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[摘　要] 甲胎蛋白阳性胃癌(alpha-fetoprotein-producing gastric cancer，AFPGC)是一种特殊类型胃癌，与

普通胃癌相比具有独特的分子机制和临床病理特征，因其转移率高、预后差、易误诊等特点近

年来引起临床医师关注。近年来，血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)、

人表皮生长因子受体2(human epidermal growth factor receptor 2，HER2)、细胞间质上皮转换因子

(cellular-mesenchymal epithelial transition factor，c-Met)、婆罗双树样基因4(spalt-like transcription 

factor 4，SALL4)和微RNA(microRNA，miRNA)等分子在AFPGC中的过表达一定程度上揭示了相

关信号通路和致癌分子与此类胃癌的关系，化学治疗药物和阿帕替尼、曲妥珠单抗等分子靶向药

物也显示出了对AFPGC的疗效。
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Abstract Alpha-fetoprotein-producing gastric cancer (AFPGC) is a special type of gastric cancer with unique molecular 

mechanism and clinicopathological features compared with conventional gastric cancer. It has already 

attracted the attention of clinicians in recent years due to its high metastasis rate, poor prognosis and frequent 

misdiagnosis. In recent years, the overexpression of molecules such as vascular endothelial growth factor 

(VEGF), human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), cellular-mesenchymal epithelial transition 

factor (c-Met), spalt-like transcription factor 4 (SALL4) and microRNA (miRNA) in AFPGC could reveal 

the correlation between relevant signaling pathways and carcinogenic molecule and this kind of gastric cancer 
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胃 癌 是 消 化 系 统 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ，

在 全 世 界 癌 症 死 亡 原 因 中 位 居 第 3 [ 1 ]。 甲 胎 蛋 白

(a l pha  f eto p ro te i n，A F P)来源于胚胎发育时期的

卵黄囊和肝脏，也有少量产生于胎儿胃肠道，常

作为诊断原发性肝细胞癌和卵黄囊肿瘤的特异性

标志物 [ 2 ]。1 9 7 0年B o u r re i l l e等 [ 3 ]首次报道了甲胎

蛋白阳性胃癌(alpha-fetoprotein-producing gastr ic 
c a n c e r ， A F P G C ) ，此类罕见型胃癌肝脏转移率

高、预后差。由于A F P在原发性肝癌、肝炎急性

期 等 患 者 中 均 可 升 高 ， 且 A F P G C 肝 脏 转 移 率 高

使 其 易 被 误 诊 ， 例 如 国 内 报 道 了 1 例 A F P 升 高 的

乙型肝炎肝硬化病例，患者经抗肝炎治疗后A F P
水平进一步升高，胃的活组织病理检查提示A F P
阳性表达，最终确诊为胃癌 [4]。此外，A FPG C也

可能会误诊为普通胃癌，其临床诊疗存在一定难

度和争议。近年来，更多研究集中于特殊类型胃

癌的分子特征与靶向治疗，针对AFPGC相关靶点

的药物在临床上也呈现出一定的疗效。本文将对

AFPGC的分子机制与临床诊疗现状进行综述，旨

在为临床治疗AFPGC提供新思路。

1  AFPGC 临床病理特征、诊断与预后

AFPGC的发病率在所有胃癌中占1.3%~15%，

好发于中老年男性，瘤体常位于胃窦部，病理结果

多为低分化腺癌，根据不同组织类型可分为胃肝

样腺癌、胚胎胃肠型、卵黄囊来源肿瘤型 [4-6]。研

究[7]显示：AFP作为AFPGC最具代表性的标志物，

其血清水平在术后有明显降低，提示AFP可能由胃

癌细胞产生。作为一类发病率极低的特殊胃癌，

AFPGC在临床上容易出现漏诊、误诊。AFPGC的

诊断标准为术前AFP水平超过40 ng/mL，手术切除

病灶后A F P可下降，病理诊断中免疫组织化学显

示AFP阳性[8]。胃肝样腺癌指胃原发癌病灶中出现

肝细胞样的成分，也可出现血清AFP的升高，但并

非所有胃肝样腺癌组织中都表达A F P，胃肝样腺

癌与A FP G C的概念和诊断既有交集又有区别 [9]。

此外，AFPGC还应与原发性肝癌、胃癌的肝转移

瘤、慢性肝病、生殖细胞肿瘤等早期以AFP升高为

典型特征的疾病进行鉴别。

A F P G C具有高度侵袭性，与A F P阴性胃癌相

比，A F P G C更易发生脉管浸润和肝转移，其5 年

生存率仅为普通胃癌的一半 [ 1 0 ]。血清A F P水平为

影响AFPGC预后的独立因素，而肿瘤TNM分期、

肝转移、脉管浸润及淋巴结转移也可能与预后相

关 [ 1 0 ]。除A F P外，其他分子标志物如癌胚抗原、

血清磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(gly pican 3，GPC3)、

婆罗双树样基因4(spalt-like transcription factor 4，

SALL4)也在AFPGC细胞中特征性表达[11]。

2  分子机制

2.1  血管生成与 AFPGC
血管生成是癌细胞增殖和侵袭的重要步骤。

研究 [12-13]发现内皮生长因子C(vascular endothelial 
g row t h  f ac to r  C，V EG F- C)和血管生成素样蛋白

(angiogenin-like protein，ANGPTL)6在AFPGC细胞

系中的表达水平远高于常见的胃癌细胞系。基于

以上2种特定的血管生成分子，AFPGC具有更广泛

的血管结构，其恶性程度更高，预后更差。Kamei
等 [14]研究表明AFP阳性组胃癌组织中VEGF-C表达

率明显高于阴性组，A F P阳性组的肿瘤微血管计

数为27.6±9.8，其密度高于阴性组(20.1±6.6)。血

管内皮生长因子受体(vascular  endothel ia l  grow th 
f ac to r  recep to r，V EG F R)在血管生成过程中发挥

重要的信号转换作用，决定内皮细胞的增殖、迁

移及通透性改变，影响肿瘤细胞的远处转移。此

外 ， V E G F R 的 靶 向 药 物 雷 莫 芦 单 抗 可 用 于 治 疗

AFPGC，该药物选择性抑制血管VEGFR-2并阻断

介导内皮细胞血管生成的信号通路，为AFPGC的

靶向治疗提供了新思路[13]。

A N G P T L 是 一 类 分 泌 糖 蛋 白 ， 其 结 构 与 血

管 生 成 素 相 似 ， 截 至 目 前 共 发 现 该 家 族 内 8 个

A N G P T L (A N G P T L 1 ~ 8 ) [ 1 5 ]。敲低A F P G C组织中

的A N G P T L 6时 A F P G C的生长受到影响，肿瘤新

生血管生成过程被抑制；与低表达组相比，高水

平ANGPTL6的患者生存时间较短(风险比=1.34，

95%CI：1.06~1.70)，而A NGP TL6的表达也与血

管内皮细胞的特异性生物标志物CD34的表达正相

关；由于ANGPTL6可以激活ERK1/2和AKT通路，

抑制该细胞通路；使ANGPTL6缺失可以抑制癌细

胞的凋亡和侵袭，该特征不仅可提出AFPCG诊断

in some way. Molecular targeting drugs such as chemotherapeutic drugs, apatinib and trastuzumab have also 

shown efficacy against AFPGC.
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的有效生物标志物 A N G P T L 6 ，也可进一步用于

AFPGC的干预措施[12]。

2.2  Wnt 信号通路与 AFPGC
W n t 是 一 类 糖 蛋 白 ， 可 以 与 细 胞 表 面 特 异

性受体互相作用激活胞内蓬乱蛋白(d i s h ev e l e d，

DVL)，DVL通过下调糖原合成激酶 -3蛋白和轴蛋

白(Axin)复合体的降解活性，引起胞内β-连环蛋白

(β-catenin)积累。游离的β-catenin可进入细胞核，

调节基因表达，其异常表达或激活可导致肿瘤发

生 [16]。Wnt信号通路是AFP介导的恶性肿瘤成因之

一，可增强细胞增殖与迁移能力，因此，AFPGC
具有比普通胃癌更强的侵袭性。敲低AFPGC组织

中的Axin 1可激活Wnt通路，表现为AFPGC细胞增

殖、侵袭和迁移能力的增强；使用Wnt通路抑制剂

XAV939可有效抑制已建立的AFPGC细胞的生长、

侵袭和迁移 [17]。Wnt/β-catenin长期以来被认为与

肿瘤生长，肿瘤可塑性及肿瘤干细胞相关，是作

为治疗AFPGC具有潜力的靶点之一。

2.3  HER2 与 AFPGC
人表皮生长因子受体2(human epidermal growth 

factor  receptor  2，H ER2)基因是一种原癌基因，

可启动细胞增殖、分化及血管生成的信号通路(如

MAPK、AKT、PI3K通路等)，促进癌细胞的侵袭

和转移 [ 1 8 ]。在A F P G C中，H E R 2阳性率明显高于

普通胃癌，其过表达与AFPGC预后不良相关 [19]。

董 志 成 等 [ 1 9 ]收 集 6 1 例 A F P G C 组 织 标 本 作 为 实 验

组，匹配 1 2 2 例普通胃癌为对照，通过免疫组织

化学法检测发现H E R 2在A F P G C组和普通胃癌组

的阳性表达率分别为4 5 . 9 0 %和3 0 . 3 3 % ( χ 2= 4 . 3 1，
P=0.038)；随访结果显示HER2阳性组的中位总生

存期(o v e r a l l  s u r v i v a l，O S)为3 0个月，阴性组为  
34个月，HER2阳性患者的生存期显著短于阴性者

(风险比=0.88，P<0.001)。

2.4  c-Met 与 AFPGC
细胞间质上皮转换因子(cel lular-mesenchy mal 

epithelial transition factor，c-Met)是肝细胞生长因

子(hepatoc y te grow th factor，HGF)的酪氨酸激酶

受体，参与细胞分化、增殖、血管生成和上皮-间 
充质转化，发挥致癌作用 [ 2 0 ]。研究者从 1 例产生

A FP G C患者的原发肿瘤中建立了能产生A FP的胃

癌细胞株AME-1，发现AME-1细胞株的c-Met比普

通胃癌细胞表达更高，加入HGF后A ME -1细胞系

增殖反应增强 [ 2 1 ]。在A F P过表达的胃癌细胞中，

c - M e t 表 达 水 平 显 著 升 高 ， 转 移 相 关 结 肠 癌 - 1 基

因与 c - M e t 表达呈正相关，可介导 c - M e t / H G F 通

路 中 c - M e t 磷 酸 化 ， 增 强 胃 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 
能力[22]。然而，c-Met如何参与调控AFPGC进程的

深入研究还需要进一步探讨。

2.5  ERBB
红细胞白血病病毒癌基因同源物(erythroblastic 

leukemia viral oncogene homolog，ERBB)是存在于

1 7 q 1 2染色体上的致癌基因。E R B B 2在 A F P G C组

织中的阳性率明显高于癌症基因图谱(The Cancer 
G e n o m e  A t l a s ， TC G A ) 数 据 库 中 的 胃 癌 组 织 ，

ERBB2阳性与淋巴结转移、脉管侵犯和肝转移显著

相关，ERBB2阳性的AFPGC患者生存率也更低(风

险比=2.07，P=0.009)[23]。

2.6  SALL4

Fujimoto等[24]检出AFPGC组织中SALL4阳性表

达占63%，而国内一项回顾性研究 [11]显示SALL4在

AFPGC的表达阳性率为75%。SALL4可以在多种恶

性肿瘤中过表达，主要可通过激活Wnt通路、激活

Notch通路、抑制细胞凋亡、调控免疫微环境等途

径影响肿瘤进展。在A FPG C中，SA LL4可与其他

肿瘤标志物共同表达(AFP、血清GPC3等)，且与

患者不良临床病理因素相关，可能是AFPGC恶性

程度高的原因之一。

2.7  微 RNA(microRNA，miRNA)
m i R N A - 1 2 2 - 5 p 与 A F P G C 之间可能存在调控

关系。miRNA-122-5p在AFPGC患者血浆表达水平

显著高于非AFPGC患者；叉头框蛋白O3(forkhead 
box protein O3，FoxO3)是miRNA-122-5p的下游靶

分子，主要参与细胞周期调控和细胞凋亡过程，

抑制miRNA-122-5p可增加胞内FoxO3水平。因此

miRNA-122-5p可通过靶向AFPGC中的FoxO3抑制

细胞凋亡并影响疾病进展，有作为预后生物标志

物的潜在可能[25-26]。

3  AFPGC 的药物治疗

目前AFPGC的治疗原则与普通胃癌无明显差

别，早期诊断及根治性手术切除是目前唯一治愈

疾病的手段，出现肝转移时可行肝动脉化疗栓塞

术。国内一项单中心研究 [27]显示接收手术治疗的

AFPGC患者中位OS明显高于未接收手术治疗的患

者(26个月  vs 18个月)。但由于AFPGC进展快、肝
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转移率高，多数AFPGC患者在确诊时已经失去手

术机会。因此，需要对适用于AFPGC的特定药物

进行研究，从根本上突破AFPGC的预后难题。

3.1  化学药物治疗

由于AFPGC恶性程度高，临床多选用双药或

三药联合化学药物治疗(以下简称化疗)A FPG C。

替吉奥是一种氟尿嘧啶衍生物抗肿瘤口服制剂，

氟尿嘧啶具有转录因子p53依赖的基因特征，其抗

癌作用与p53介导的细胞凋亡相关[28]。奥沙利铂是

第 3 代铂类抗癌药物，通过抑制肿瘤细胞的 D N A
合成，对肿瘤细胞产生毒性作用 [29]。AFPGC患者

在接受替吉奥联合奥沙利铂治疗后A F P可显著降

低 [30]。此外，替吉奥联合奥沙利铂双药治疗晚期

A F P G C的疗效分析中，A F P G C患者近期疗效(化

疗缓解率和化疗后手术切除率)优于AFP阴性组，

A FP G C患者手术治疗后无病生存期高于A FP阴性

手术组(27.0个月  v s  15.6个月)，OS比A FP阴性组

明显延长(16.0个月  v s  10.0个月)，且患者化疗期

间胃肠道反应和骨髓抑制等副反应均不明显 [31]。

Nishiwada等 [32]报道了1例71岁的AFPGC患者，伴

有腹腔转移及严重幽门狭窄，行胃空肠吻合术后

进行替吉奥治疗，A F P水平迅速恢复正常；经结

肠造口术后患者狭窄改善，术后使用替吉奥+多西

他赛+曲妥珠单抗联合治疗，造口关闭后可见腹部

腹膜播散消失。多例研究 [ 2 8 - 3 2 ]证实多药联合化疗

方案在AFPGC患者中显示出较好的临床安全性和

有效性。

3.2  阿帕替尼

阿帕替尼为一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，

可通过靶向VEGFR -2阻断下游信号转导，从而抑

制肿瘤血管生成 [33]。研究者通过对AFPGC患者临

床治疗进行回顾性分析，证实阿帕替尼联合方案

相比单纯化疗方案治疗晚期AFPGC患者比单纯化

疗具有更高的临床控制率，实验组和对照组中位

OS分别为6.0和4.0个月[34]。此外，在一项比较阿帕

替尼联合顺铂治疗AFP阳性/阴性老年晚期胃癌患

者的疗效研究 [35]中，结果提示：AFPGC阳性组显

示出更高的近期疾病缓解率(65% vs 35%)及更长的

OS(17.0个月 vs 12.0个月)，化疗后骨髓抑制及胃肠

道反应予以对症治疗后可好转。

AHEAD-G202是由国内6家研究中心开展的开

放、前瞻性、非介入的临床研究，对象为阿帕替尼

单药或联合其他方法治疗AFPGC的患者。结果表

明AFPGC患者客观缓解率10%，疾病控制率70%，

中位OS为4.5个月，中位无进展生存期4.5个月；而

治疗后不良事件如高血压、厌食及胃肠道反应发生

率均小于5%，这提示阿帕替尼在晚期AFPGC患者

中具有良好的疗效和可接受的安全性[36]。

此外，有研究 [37]表明：阿帕替尼可作为替吉

奥和多西他赛治疗失败的三线治疗，阿帕替尼治

疗后A FPG C患者A FP水平下降，胃原发病灶和肝

转移瘤均缩小。阿帕替尼治疗AFPGC的可靠性已

得到多项研究[34-36]的证实，而影响血管生成途径也

已成为癌症治疗的新思路之一。基于AFPGC的特

性，针对VEGFR在内的血管生成因子靶向药物有

望为AFPGC的治疗带来突破。

3.3  曲妥珠单抗与 PD-1 受体

靶向治疗是在细胞分子水平上针对致癌位点

的一种治疗方式。曲妥珠单抗是最早被研发的分

子靶向药物之一，通过靶向 H E R 2 抑制丝裂原活

化蛋白激酶和PI3K/A kt通路，进而抑制细胞生长

增殖。与单纯化疗相比，曲妥珠单抗可显著提高

HER2阳性胃癌患者OS。兼有HER2和A FP阳性的

胃癌患者手术后易复发，而接受曲妥珠单抗、卡

培 他 滨 和 顺 铂 联 合 用 药 4 个 周 期 治 疗 后 血 清 A F P
可恢复正常，提示曲妥珠单抗靶向 H E R 2 基因是

AFPGC的治疗策略之一[38]。

曲 妥 珠 单 抗 还 可 以 通 过 与 自 然 杀 伤 细 胞

相 互 作 用 来 调 节 胃 癌 细 胞 上 的 程 序 性 死 亡 配

体 -1( programmed death l igand-1，PD -L1)表达。

程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白 - 1 ( p r o g r a m m e d  c e l l  d e a t h 
protein-1，PD-1)是一种免疫检查点分子，表达于

效应T细胞在内的多种类型的免疫细胞上，它通过

与PD-L1接触，诱导免疫细胞免疫效应的衰竭和免

疫细胞凋亡，而肿瘤细胞可通过PD-1/PD-L1轴实

现免疫逃逸 [39]。PD-1抗体能够阻断PD-1与配体结

合，使肿瘤细胞重新暴露于效应T细胞免疫作用，

恢复抗癌免疫应答 [40]。L i等 [41]通过一项真实世界

研究发现PD -1抗体(尼沃鲁马布)治疗联合化疗于

AFPGC患者有利，客观缓解率(85.7% vs  21.4%，
P=0.005)和中位无进展生存期(22.0个月 vs 5.0个月，
P = 0 . 0 0 1 )均明显高于对照组。尽管这只是免疫治

疗联合化疗在AFPGC领域的初步成果，但为未来

AFPGC治疗提供了新思路。

4  总结与展望

AFPGC的发生及特点与其相关分子机制密切

相关(图1)，是一类侵袭性强、易转移且预后差的
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恶性肿瘤。目前AFPGC的诊疗难点在于早期诊断

和改善预后，临床中首先要解决的问题是避免误

诊、漏诊，在早发现的前提下尽快进行手术和药

物治疗等一系列治疗方式。血清A F P检测是筛查

AFPGC最简单的方法，病理诊断则是金标准，对

血清AFP阳性的胃癌患者标本应仔细观察并行免疫

组织化学染色，当观察到胃癌细胞AFP染色阳性即

可诊断AFPGC。

未来关于AFPGC的研究应着眼于以下问题。

首先，AFPGC尚无特殊的生物标志物，目前已经

发现的多种基因或蛋白质可用作AFPGC诊断和治

疗，未来应通过基因检测、生物信息学分析和多

组学宏观切入AFPGC的精准诊治研究。其次，特

殊类型胃癌主要集中于免疫靶向治疗，新药物研

发和新治疗方案的出现将会为AFPGC的治疗带来

新启迪，例如最新研究 [ 4 2 ]发现靶向 G P C 3 的嵌合

抗原受体T细胞(chimeric antigen receptor T-cel l，
CAR-T)疗法也可以抑制AFPGC细胞增殖。总之，

临床医师应该对胃癌患者进行精准分类，制订针

对性的诊疗策略，在个体化医疗的时代，精准医

疗和多学科协作毋庸置疑会成为攻克AFPGC的重

要思路与途径。

图1 AFPGC的分子机制

Figure 1 Molecular mechanisms of AFPGC
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