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【摘要】甲胎蛋白(alpha-fetal protein，AFP)是一种糖蛋白，自发现伊始，甲胎蛋白一直在相关

儿童肿瘤(肝母细胞瘤、卵黄囊瘤、胰母细胞瘤等)的临床诊断中起到重要作用，但诊断作用并不完美，

甲胎蛋白有三种异质体(AFP—L1，AFP-L2，AFP-L3)，近年来，对其作用机制及功能的研究愈发加深。
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[Abstract] Alpha-fetoprotein(AFP)has been used as an important tumor marker for

hepatoblastoma(HB)and malignant germ cell tumors(GCTs)in pediatric patients．With a low

diagnostic specificity，it has 3 isoforms of AFP-L1，AFPLL2 and AFP-L3．This review summarizes

recent advances in researches on AFP and its variants．
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甲胎蛋白(alpha—fetal protein，AFP)是一种糖蛋白，隶属

于超白蛋白家族。在正常情况下，妊娠6周时即可在胎儿及

母体血清中出现，主要由卵黄囊(Yolk sac)及胎儿肝细胞

(Fetal liver)产生，妊娠12周左右，卵黄囊退化，胎儿肝细胞

成为AFP的主要来源，同时AFP含量达到高峰，随着胎儿

肝脏细胞的成熟，AFP含量逐渐下降，至足月儿童1岁时，

绝大多数患儿体内AFP水平可至正常成年人水平(0～6

rig／L)，目前发现在肝母细胞瘤、肝细胞癌、胚胎性肿瘤及部

分肝外肿瘤也可合成甲胎蛋白。自发现伊始，AFP作为一

种临床肿瘤生物标记物在成人患者肝细胞癌及恶性生殖细

胞肿瘤的临床应用方面起到重要的作用。在儿科领域，AFP

在胎儿缺陷筛查及肿瘤诊治方面也同样起到不可或缺的作

用，但AFP于儿童肿瘤的诊断特异性及敏感性并不完美，仍

需进一步研究。随着对儿童肿瘤机制研究的逐步深入，现已

发现AFP并非单一成分，根据其与植物凝集素亲和力的不

同，其存在多种异质体，现就AFP功能结构及异质体在儿童

肿瘤领域应用综述如下。

一、AFP结构及其生理功能

AFP于1956年首先被发现[】]，它是一种单链糖蛋白，

相对分子量为69×103，分子结构包括590个氨基酸，其中包

括一条单天冬酰胺连接的碳水化合物链(Asn233f12-3]。在

人胚胎期，AFP主要由卵黄囊、胎儿肝细胞产生n-5]，在妊娠

过程中，最早29 d时即可检测到胎儿血清AFP[6]，随即AFP

水平快速上升，至10到13周时(即妊娠3个月末左右)达到

高峰，胎儿的AFP水平高达3 000～5 000 pg／ml，随即缓慢

下降，至胎儿35周时，下降至200～300／,g／ml，最终足月时，

·综述·

胎儿体内的AFP趋近与50>g／mlc7|。在出生后，有研究表

明足月新生儿平均AFP水平为48．3／,g／ml，最高可达200

／ag／ml，而同期早产儿(<37周)的平均血清AFP为158

／-g／ml，在出生后5．1 d内，血清AFP即下降一半∽J。此后

AFP快速下降，至正常足月儿童1岁时，绝大多数儿童体内

血清AFP水平可至正常成年人水平(0～6 btg／L)L9]。需要

注意的是，AFP水平与性别无关，但个体差异性很大[1⋯，即

不能单纯凭借AFP数值去轻易诊断疾病。在临床上，AFP

被视为一种肿瘤相关的蛋白，长期应用于检查先天性疾病及

作为相关肿瘤的血清标记物。现已发现AFP有许多重要的

生理功能，其中主要包括：结合及转运配体；双向调节免疫功

能[11-141；生长调节因子[”1；细胞信号转导[16]及介导细胞凋

亡[1“。

二、AFP异质体

1970年，Purves等[18]在对原发性肝癌患者血清做淀粉

凝胶电泳实验中观察到AFP具有不同的迁移率，造成这种

异质性的主要原因是AFP糖链结构的差异，进而提出AFP

异质体的概念。现在已明确，AFP并非单一成分，其存在不

同的异质体，不同疾病导致的血清AFP升高，这些AFP结

构上蛋白部分相同，但AFP基因(AFP gene)表达及糖基化

的不同，也就是其分子亚结构的糖链存在不同程度的变异，

因此将氨基酸序列相同，而糖链不同的AFP称为AFP异质

体(AFP variants)，目前研究表明AFP的糖链并非遗传编

码，而是依赖于存在于宿主细胞的内质网和高尔基复合物中

的整套糖化酶，这些酶存在不同的组织分布，因此卵黄囊来

源的AFP和肝脏来源的AFP不同，各种肿瘤细胞所产生的
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AFP存在差异也表明每种肿瘤宿主细胞中糖化酶的性质和

数量的不同[1 9I。

三、AFP异质体的检测

目前研究表明，不同病理状态下细胞所产生的AFP拥

有相同的氨基酸序列，在免疫学上相同。凝集素(1ectin)是

一类糖结合蛋白，能专一地识别某一特殊结构的单糖或聚糖

中特定的糖基序列而与之结合，可根据凝集素的亲和性不

同，鉴别AFP的来源。常用的凝集素包括刀豆蛋白A(con—

canavalin A，Con A)、E型红腰豆凝集素(phaseolus vulgaris

agglutinin，PHA-E)、小扁豆凝集素(1ens culinarisagglutinin，

LCA)或豌豆凝集素(pisumsativum agglutinin，PSA)等。

AFP由于其糖链上有较多的岩藻糖苷酶，其与植物凝集素

刀豆蛋白A(Con A)和小扁豆素(LCA)有较大的亲和性【2⋯，

临床及研究中多使用这两种植物凝集素。

1．刀豆蛋白A刀豆蛋白A(COn A)是一种从Canaval—

iaensiformis(刀豆)中萃取出来的植物凝集素，可与多种糖类

包括甘露糖(mannose)、葡萄糖(glucose)、葡萄聚糖(dex—

tran)和糖蛋白上的糖类产生亲和性吸附作用，能沉淀多种

糖类，广泛应用于糖蛋白的分离和纯化以及多糖、糖蛋白的

糖链结构的研究。在临床实验中，常常使用亲和交叉免疫电

泳对AFP异质体进行测定。在亲和交叉免疫电泳自显影图

中，通常可出现2个峰，据AFP与COnA结合与否可分为结

合型AFP(R波，距原点近的峰)和非结合型AFP(NR波，距

原点远的峰)，并因含量的多少而出现大小不同峰值，研究表

明，良性疾病(良性畸胎瘤、胆道闭锁及正常新生JL-)所产生

的趾、P仅有R波(结合型AFP)，而原发性肝癌细胞及卵黄

囊瘤产生的AFP则同时有R波及NR波(非结合型AFP)。

2．小扁豆凝集素 依据AFP对小扁豆凝集素亲和力，

AFP被分为3种异质体[2“，AFP-L1不与LCA反应，主要出

现存在于慢性肝炎和肝硬化中，构成非恶性肝病中总AFP

的主要部分；AFP-L2与LCA有中度亲和力，主要来源于卵

黄囊肿瘤，以及妊娠期孕妇血清中也能检出；以及AFP-L3

与LCA有高度亲和力，AFP-L3目前研究发现主要由原发

性肝癌和肝母细胞瘤产生卫“，AFP-L3可以用比率方式即

AFP-C3／AFP×100％来表示[2⋯，AFP-L3对于肝细胞癌的

诊断已经是公认非常有效的一个指标，FDA于2005年批准

检测该指标应用于肝细胞癌诊断，并把AFP-L3诊断肝癌的

阳性值界定为10％。而我国于1999年第四届全国肝癌学

术会议上已通过将AFP-L3作为原发性肝癌的肿瘤标记物

之一。现国内外已广泛开展对AFP-L3的研究及临床应用，

研究表明：AFP-L3上的Ilkf霾232位天门冬酰胺位点上的N一

乙酰葡糖胺(N-acetyl glucosamine)的d1—6岩藻糖(al一6 fu—

coseresidue)fl皂与LCA特异性的结合[2“，然而胚胎期中的

AFP分子几乎无岩藻糖成分，因而可以认为这种分子糖链

的异常是糖基化异常的反映。至于AFP-L3分子糖链改变

的机制尚未阐明。与其他糖蛋白一样，AFP糖链连接与降

解过程是在细胞内经糖基转移酶和(或)水解酶协同作用形

成的。而肝癌细胞可能存在某种机制，影响某种或某些作用

于糖链连接与降解的酶，使其发生代谢障碍，则可能导致

AFP岩藻糖基化增高。肝癌组织a1—6岩藻糖转移酶活性增

高与肝癌形成岩藻糖基化AFP有关。而al一6岩藻糖转移

酶参与的催化反应是将GDP-岩藻糖(鸟苷二磷酸一岩藻糖)

上的岩藻糖转移至糖蛋白N-寡糖N_乙酰氨基葡萄糖残基

的还原末端(通过a1—6连接)[253。

四、AFP异质体在儿童肿瘤的临床应用

1．有助于诊断及鉴别各种良性疾病血清AFP对于诊

断或提示恶性肿瘤具有重要意义，可以用于肿瘤早期筛查及

诊断、肿瘤分期、监控复发、判断预后、评估治疗效果[2“。血

清AFP是诊断儿童肝母细胞瘤、肝细胞癌、性腺或性腺外的

卵黄囊瘤、恶性畸胎瘤的重要标准，但是在非肿瘤性肝损伤

时，如肝衰竭、病毒性肝炎等，肝细胞的再生也导致AFP的

升高，反而提示预后良好[2“。在儿科领域，多种非肿瘤疾病

如胆道闭锁、先天性巨结肠、共济失调毛细血管扩张症、遗传

性酪氨酸血症等均可引起AFP升高。而正常新生儿和小婴

儿的血清AFP值高于正常值范围，早产JL(<37周)的AFP

甚至远远超过正常值范围[8]，这就导致AFP解读困难，特别

是卵黄囊瘤(yolk sac tumor，YST)和肝母细胞瘤(hepato—

blastoma，HB)，常常起病于新生儿期旧⋯，很难与上述肿瘤及

非肿瘤疾病鉴别，诊断YST及HB主要依靠定期复查AFP

观察其趋势及影像学证据一⋯，由于肝母细胞瘤的彤像学表

现多种多样，并没有固定特征性的表现～”一。这种情况下应

用AFP异质体为临床提供有效的辅助诊断证据是个不错的

选择，文献报道：应用亲和交叉免疫电泳自显影图技术，利用

血清AFP与COnA凝集素及与LCA的亲和力的区别，可将

AFP分为3种疾病类型：①良性肝脏疾病型(BI。D)；②原发

性肝细胞癌型(PHO；③卵黄囊瘤型(YsT)[31。3“。其中肝母

细胞瘤属于PHC型[3⋯。有研究表明应用上述异质体分型

在儿童肝癌、肝母细胞瘤、良性肝脏疾病和卵黄囊瘤的诊断

中，与临床或病理诊断的符合率达93％臼3|，Kinoshita等L34]

研究表明，正常新生儿存在生理性的AFP升高，但AFP-L3

异质体不会升高，同时应用AFP-L3异质体可区分肝母细胞

瘤及良性畸胎瘤。在成人诊断原发性肝细胞癌方面，AFP-

”已被广泛证实较AFP具有更好的敏感性和特异性。此

外，研究表明，针对AFP阴性的患者(AFP／-_20 ng／m1)，原

发性肝细胞癌患者的AFP-L3百分比仍会显著升高_3“，对

于HB患儿，AFP阴性或<100 ng／ml被视为预后不良L3⋯，

可否应用AFP-L3提高诊疗效果，还需进一步临床对照试验

及验证。

2．预警肿瘤的发生在成人肝细胞癌患者的诊治过程

中，曾有学者对27例AFP 20 ng／ml～400 ng／ml，影像学检

查阴性，最后确诊为肝细胞癌的患者进行AFP-L3异质体含

量的动态观察，发现AFP-L3异质体升高较影像学检查阳性

早出现3～28个月，同时AFP-L3阳性预测肝细胞癌发生的

正确率为94％[37]，Shiraki等[38]对AFP-L3阳性的HCC患

者进行回顾分析，发现有41％的患者AFP-L3升高早于影像

学检查12个月，同时发现AFP异质体百分比不受AFP>
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400 ng／ml作为肝细胞癌诊断标准的限制，可作为早期肝细

胞癌的独立诊断因子。而从前文可知，对于肝细胞癌及肝母

细胞瘤患儿，体内AFP来源均属于PHC型，是否同样可以

用AFP异质体去预测肝母细胞瘤发生，早期在影像学阴性

时对AFP低浓度的肝母细胞瘤患儿进行AFP异质体检测，

即可早期预警肝母细胞瘤的发生，这有待进一步前瞻性实验

证实。

3．治疗效果的评价如果肝母细胞瘤在诊断时能够完

全切除，首选是手术切除治疗[3⋯，同时因为肝母细胞瘤对化

疗敏感，临床常常采用含顺铂与阿霉素类联合化疗方案进行

术前和术后的化疗m]，大量文献表明AFP可用于评估肝母

细胞瘤的化疗效果[4“，另外，术后的AFP检测，对于肝母细

胞瘤的治疗十分重要，肿瘤完整切除后，AFP应逐渐下降至

正常，如果AFP水平长时间不能降至正常，或降低后又反

弹，则应该怀疑可能存在肿瘤残余、复发或远处转移，可根据

AFP变化曲线及时调整治疗策略，如加大化疗剂量、或肝移

植等[4“。AFP-L3是以百分含量表示，与AFP浓度及半衰

期无关，这种特质决定了其在肿瘤切除后具有与舢、P不同

的变化特点，临床上检测AFP-L3并于术后定期复查以动态

观察其变化，在早期发现成人肝细胞癌患者切除后的预后及

复发检测具有重要意义[4⋯。目前研究表明，较AFP而言，

同样应用AFP异质体可更早的提示肝母细胞瘤及卵黄囊瘤

术后的复发。在肝母细胞瘤或卵黄囊瘤患儿中，一般行根治

性切除后1个月左右，AFP转阴，AFP-L3百分比也随之下

降，如果AFP明显下降，而AFP—L3百分比变化不明显，则

提示手术不彻底，可能存在切缘残瘤、血管癌栓、卫星结节或

肝外转移[3“。可能的因素是主要瘤体切除后，AFP的主要

细胞来源消失，AFP绝对值减少，但患儿体内仍存在与主要

瘤体同源的肿瘤组织产生AFP-L3。如果术后AFI)^IB百分

比随着AFP含量下降，而一段时间后AFP含量不下降，而

AFP-L3百分比下降至正常范围(<10％)，则提示手术较彻

底，无残留肝炎或者肝细胞再生隋况[3“。

总之，近年来对AFP研究逐渐深入，在其结构、生理功

能、异质体及临床应用特别是肿瘤方面都取得长足的进步，

特别是AFP异质体AFP-L3，在早期诊断、鉴别诊断、疗效评

估和预后检测等方面均具有良好的应用前景，随着对其研究

的进一步加深，AFP异质体必将在儿童肿瘤中发挥更重要

的作用。
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