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摘  要 

胃癌(GC)是全球最常见的恶性肿瘤之一，也是癌症死亡的第三大常见原因。而AFP阳性GC是一种相对罕

见的胃恶性肿瘤类型，最初由Bourreille等人于1970年报道。目前得到证实的是，与普通型GC相比，AFP
阳性GC更具侵袭性，更易发生早期淋巴结转移和远处转移。特别是肝转移的发生率大大增加，预后更差。

近年来，AFP阳性GC的治疗逐渐得到重视。本研究旨在分析AFP阳性GC患者的发病机制、病理特征、影

响因素及治疗现状与进展，进一步为临床上AFP阳性GC患者的发生做出早发现、早诊断、早治疗，以期

降低患者的死亡率。 
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Abstract 
Gastric cancer (GC) is one of the most common malignant tumors worldwide and the third most 
common cause of cancer death. AFP positive GC is a relatively rare type of gastricmalignant tumor, 
initially reported by Bourreille et al. in 1970. Currently, it has been confirmed that compared to 
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the common type of GC, AFP positive GC is more invasive and more prone to early lymph node me-
tastasis and distant metastasis. Especially, the incidence of liver metastasis has greatly increased, 
and the prognosis is worse. In recent years, the treatment of AFP positive GC has gradually re-
ceived attention. The aim of this study is to analyze the pathogenesis, pathological characteristics, 
influencing factors, treatment status and progress of AFP positive GC patients, and further provide 
early detection, diagnosis, and treatment for the occurrence of AFP positive GC patients in clinical 
practice, in order to reduce the mortality rate of patients. 
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1. 血清 AFP 升高型胃癌定义、发病机制研究 

甲胎蛋白(AFP)是一种具有糖蛋白结构的癌胎蛋白。在临床实践中，它在肝细胞癌、卵黄囊肿瘤和非

癌性肝病中升高。在肺癌、结肠癌、胰腺癌、膀胱癌和卵巢肿瘤中也可能升高，尤其是在胃癌中[1]。其

特征是血清甲胎蛋白(AFP)水平升高(>20 ng/mL) [2]。AFP GC 的发病机制尚不完全清楚，胃癌常见的特

异性标记物包括 CA7-25、CEA、CA199 等，那么为什么这种胃癌 AFP 高表达呢？一种观点倾向于产生

胃和肝组织来自内胚层的理论，它们从胚胎期的胚胎前肠进化而来，而有一个前肠和卵黄囊的直接延续。

原始细胞可以产生 AFP。在胃癌发生过程中，由于细胞分化发生错误，一些被抑制的基因被激活，导致

AFP 充分表达的潜力。其组织形态类似于肝细胞癌组织或卵黄囊瘤。SALL4 已被鉴定为性腺器官中生殖

细胞肿瘤，特别是卵黄囊肿瘤的诊断标志物。SALL4 基因在早期胚胎发育、器官形成、胚胎干细胞增殖

和多能性维持过程中起着重要作用。为了明确 SALL4 作为癌胎蛋白的意义，Ushiku 等通过免疫组化发现，

AFP 阳性 GC 中 SALL4 的表达与 AFP 的表达密切相关，而正常胃癌中 SALL4 和 AFP 的表达均为阴性。

结果似乎反映了 AFP 阳性 GC 的胎儿肠道分化，但我们在文献中没有发现 SALL4 基因可以促进 AFP 的

高表达。也有学者在其单细胞特征及恶性调控上进行研究，通过将单细胞转录组测序应用于产生 AFP 的

胃癌(AFPGC)，通过联合公共数据库发现了一个关键基因 DKK1，该基因可能调节 AFP 阳性 GC 的恶性

表型和 AFP 表达。为了获得更大的样本量以获得可靠的 AFP 阳性 GC 结果，我们从 GEO 数据库中招募

了 626 例 GC 患者，其中 617 例有预后信息。其中，61 例患者根据共识聚类被确定为 AFP 阳性 GC。检

测免疫细胞浸润的部分，并进行相关性分析。此外，生存分析显示，DKK1 高表达的胃癌患者的总生存

率低于 DKK1 低表达的胃癌患者。在 AFP 阳性 GC 中也观察到了这种现象。采用连续体外实验验证 DKK1
对 AFP 阳性 GC 的影响。在 DKK1 实验中，在 CCK8 刺激下，FU97 细胞的增殖水平加快，缩短了倍增

时间。此外，与对照组相比，各组中 DKK1 刺激后 FU97 细胞的侵袭能力明显增强，伤口愈合试验证实。

此外，DKK1 增强了 AFP 阳性 GC 的上皮–间充质转化(EMT)水平，这可以通过上调 n-钙粘蛋白、波形

蛋白和蜗牛和下调 e-钙粘蛋白的表达来证明，综上所述，体外实验提示 DKK1 可能介导 AFPGC 的恶性

表型，导致 AFPGC 预后不良[2]。另一种观点是，甲胎蛋白来自于转移性的肝组织。在部分 AFPGC 患者

中，AFP 为阴性，肝转移患者中 AFP 水平明显升高，AFP 阳性 GC 患者的肝转移发生率高于非 AFP 阳
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性 GC 患者。假设可能是肝转移瘤周围肝细胞的再生或增殖产生 AFP。这就说明了高表达的原因[3]。因

此可知，AFP 阳性 GC 可发生肝转移。 

2. 血清 AFP 升高型胃癌病理特征性分析 

AFP 阳性 GC 的临床症状与普通胃腺癌相比，二者无明显差异。如：反酸、烧心、嗳气、上腹部不

适等。此外，AFP 阳性 GC 多见于老年男性，好发于胃体及胃窦部，分化程度多为中分化及低分化[4]。
与 AFP 阴性胃癌相比，APFGC 的静脉侵犯和肝转移发生率更高[5]。其他远处转移部位包括肺、远处淋

巴结、胰腺、脑、小脑触角和肾上腺大淋巴结。相关研究结果证实，AFP 阳性 GC 患者的肿瘤更大，细

胞分化更弱，组织病理学类型更差，浆膜浸润更深，更晚期，VEGF 阳性表达更多[6]。在各种研究中，

AFP 阳性 GC 患者的肝转移率被报道为 14.3%~75.6%。同样，Hirajima [7]等也发现 AFP 阳性 GC 组肝脏

转移率较高，普通胃腺癌组腹膜转移率较高，以此为代表的学者认为高于正常水平的 AFP 与肝转移易发

性并存。据文献报道[8]，血清 AFP 阳性胃癌的 5 年生存率为 9%~66%。Adachi [9]等研究发现血清 AFP
阳性胃癌患者 5 年生存率和中位生存期分别为 22%和 14 个月，此外，我们还观察到神经侵犯的发生率也

高于 AFP 阴性 GC。 

3. 血清 AFP 升高型胃癌的影响因素研究 

学者们在探究 AFP 与 AFPGC 之间的相关性时，也发现其他的一些分子与 AFPGC 存在一定程度的

相关性，并在疾病的诊断、治疗及预后方面表现出一定的作用。 
(1) HER2：是一种原癌基因，是 HER 家族的成员[10]，编码具有酪氨酸激酶活性的跨膜受体，可调

节增殖、存活、分化、迁移和其他细胞对癌症的反应。HER2 的过表达会诱导恶性转化和转移[11]。主要

见于乳腺癌，其预测价值也已在 GC 中得到证实[12]。曲妥珠单抗是 FDA 批准用于治疗 HER-2 阳性 GC
的第一种单克隆抗体[13]。TOGA 试验首次证明，曲妥珠单抗和氟尿嘧啶联合治疗 HER-2 阳性晚期 GC，
并显著延长患者的总生存期(OS) [14]。多项研究证实了曲妥珠单抗对晚期 HER-2 阳性 GC 的疗效和安全

性[15]。然而，对曲妥珠单抗的获得性耐药性一直是一个重大挑战，并且在一些患者中具有遗传基础，这

最终限制了其治疗效果[16]。早期的临床研究还报告了曲妥珠单抗的心脏副作用，如左心功能不全和充血

性心力衰竭[17]。目前针对 GC 的免疫治疗策略包括非特异性免疫增强剂、肿瘤疫苗、过继细胞移植和单

克隆抗体[18]。尽管几种 HER-2 靶向药物已进入 GC 患者的临床试验，但 FDA 仅批准曲妥珠单抗用于晚

期 GC 患者的一线治疗。因此，针对 HER-2 阳性 AFP 阳性 GC 的治疗还有待探索。 
(2) 血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)：肿瘤以及非肿瘤的病理过程中存在

VEGF 广泛表达，VEGF 特异性地作用于内皮细胞的一种多功能分子物质，其在诱导以及调节肿瘤血管的

形成中起重要的推动促进作用[19]。Kamei 等人[20]通过对比研究比较 AFP 阳性和阴性胃癌组的血管内皮生

长因子-C(VEGF-C)表达频率，发现 AFP 阳性组 VEGF-C 表达频率明显高于阴性组，并且其表达情况与 AFP
水平呈正相关。因此，他们认为 AFP 可能通过与转录因子或关键蛋白相互作用来上调 VEGF-C 的表达。

VEGF-C 是 VEGF 亚型之一，它作为淋巴管生成因子并产生过多的淋巴管[21]。VEGFR-2 是 VEGF-C 的受

体之一，在血管上皮和淋巴上皮表达。最近，米村等人[22]发现 VEGF-C 表达与胃癌预后不良密切相关。

综上所述，我们推断血清 AFP 升高胃癌的侵袭性和不良预后可能与 AFP 上调 VEGF-C 表达有关。 
(3) 肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)及其受体(C-Met)：HGF 是酪氨酸激酶受体 C-Met

的配体，HGF/C-Met 信号通路是 HGF 作用于 C-Met 后，引发了有关信号传导的一系列级联酶促反应，

产生相应生物学效应的信号传导途径[19]。最近，我们报道了 c-Met 过表达在产生 AFP 的胃癌中比在不

产生 AFP 的分期匹配胃癌中更常见[23]。c-Met 原癌基因编码 c-Met 受体，已知 c-Met 受体调节细胞增殖
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或迁移[24] [25] [26]，肝细胞生长因子(HGF)已被确定为其配体[27]。HGF/c-Met 系统对胃癌细胞系的调

控作用已被发现[28] [29]。这些结果表明，与不产生 AFP 的胃癌细胞相比，产生 AFP 的 c-Met 表达较高

的胃癌细胞在癌组织中大量产生的 HGF 的反应中生长得更快。此外，也有报道称，与 AFP 阴性胃癌相

比，产生 AFP 的胃癌具有高增殖活性、弱凋亡和丰富新生血管的特性[30]。这些发现提示，手术或其他

治疗来源的 HGF 可能会影响高 c-Met 表达的产 afp 胃癌的增殖或迁移，导致微转移或肿瘤残体的快速生

长。更好地理解和操纵 c-Met/HGF 系统在产生 AFP 的胃癌中对改善这类癌症的治疗具有重要意义。Kaji
等[31]报道了反义 c-Met 寡核苷酸对胃癌细胞系生长和迁移的抑制作用。综上所述，产生 AFP 的胃癌具

有侵袭性行为，其临床或生物学特征与常见的 AFP 阴性胃癌有很大不同。为了开发有效的多模式治疗方

法，从细胞和分子水平上更好地了解产磷酸胃癌的特征是很重要的。 
(4) 异常凝血酶原：血清肿瘤标志物检测是临床上用于筛查、诊断肿瘤高危人群的常见手段，在肿瘤

诊断、临床分期和疗效评估中具有较高的应用价值。异常凝血酶原(DCP)又名维生素 K 缺乏或拮抗剂-II
诱导的蛋白质(PIVKA-II)，分子量 720KDa。正常凝血酶原是在肝细胞内主要依赖维生素 K 的 γ 谷氨酰羧

化酶及相关辅酶参与下，将结构 Gla 结构域中的第 6，7，14，16，19，20，25，26，29 和 32 位的 10 个

Glu 残基 γ 羧化为 Gla，使之成为有活性的正常凝血酶原。上述任何位点的一个或多个 Glu 残基羧化不全，

都可能形成 DCP，失去凝血功能[32] [33]。异常凝血酶原升高多见于维生素 K 缺乏、使用华法林治疗及

肝细胞癌(HCC)患者，因此 DCP 可以作为 HCC 诊断的标志物[34]。近年来，越来越多的数据表明，在临

床中可观察到以下现象：血清 DCP 阳性与血管侵犯、肝内转移、肿瘤大小、肿瘤淋巴结转移以及肝癌复

发的高风险有关。因此，DCP 被认为是一种潜在的肝细胞癌进展的自体生长刺激物[35]。在肝癌早期，

细胞外基质的破坏主要是由基质金属蛋白酶的激活介导的[36]。通过激活 ERK1/2-MAPK 信号通路，发现

DCP 可诱导肝癌细胞基质金属蛋白酶活性[37]。在体外实验中，DCP 通过降解重组细胞外基质(基质胶)
显著增加了 PHC 的迁移，明胶酶谱分析和 Westernblot 实验表明，DCP 显著增加了 PHC 细胞培养上清液

中 MMP-2 和 MMP-9 的分泌和表达。MMP-2 和 MMP-9 与纤维连接蛋白、层粘连蛋白、弹性蛋白和胶原

有很强的亲和力并能降解它们，促进内皮细胞侵入周围的间质基质[38]。此外，MMP-2 和 MMP-9 也可

能激活许多其他促进有丝分裂的细胞因子，如 EGFR、VEGF、EGF-2 和 TGF-β，它们在肝癌的增殖中起

着重要作用。相关研究表明，在对原发性肝癌的早期诊断监测方面，DCP 的临床诊断应用价值优于 AFP，
DCP 作为 PHC 的肿瘤标记物可在临床继续推广应用或两者联合使用。该靶标联合传统肿瘤标志物甲胎蛋

白(AFP)用于 HCC 的早期诊断的价值已经得到广泛认可[32] [34]。 
(5) Ki-67：抗原 Ki-67，也称为 MKI67 (由单克隆抗体 Ki-67 鉴定的抗原)，是一种由基因 MKI67 编

码的细胞增殖相关蛋白，其表达与细胞增殖密切相关。Ki-67/MKI67 存在于细胞周期的 G1、S、G2 和有

丝分裂期[39]，并可作为免疫组化染色评估细胞增殖的指标，在常规病理学中被广泛用作测量人肿瘤细胞

生长分数的“增殖标志物”[40]。最近的一项研究证实，特定的 Ki-67/MKI67 剪接变体通过影响细胞周

期来促进癌症进展[41]。据报道，P53 通过调节 P53 和 SP1 依赖性通路对 Ki-67 启动子发挥抑制作用[42]。
我们发现 MKI67 与基因 RRM2、CCNB2、GTSE1、CDK1、CCNB1 和 CHEK1 相互作用，这些基因是参

与 P53 信号网络的关键分子，与细胞周期进程有关。癌细胞的增殖活性与癌的生物学行为密切相关，特

别是侵袭、转移和预后[43]。DNA 非整倍体是恶性肿瘤细胞的标志物之一。我们曾报道[44]，DNA 非整

倍体与胃癌的远隔脏器转移，特别是与血行转移(肝、肾上腺转移)密切相关，可作为客观预测胃癌血行转

移危险性和判断预后的生物学指标。研究结果表明，DNA 非整倍体与 Ki-67 的表达有关，后者也与远处

的转移密切相关(P < 0.01)。这些结果表明[45]，Ki-67 和 a-整倍体 DNA 模式的表达是预测远处器官转移

可能性的两种客观标志物，对预测远处器官转移的高可能性可能具有重要意义，并且这两种标志物的联

合检测可能是预测远处器官转移和预后更有用的方法。 
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(6) 微卫星不稳定性：微卫星是重复的 DNA 基序，广泛分布在基因组中，并与许多重要基因密切相

关[46]。由于 DNA 错配修复(MMR)基因的突变或表观遗传变化，DNA MMR 系统的正常功能被破坏，微

卫星碱基对的数量发生改变，称为微卫星不稳定性(MSI)。MSI 被认为与肿瘤发生密切相关，是胃肠道、

子宫内膜和结直肠肿瘤的一种诊断表型[47]。因此，许多研究人员已经研究了 MSI 与 GC 的发生、预后

和化学敏感性之间的相关性。大多数研究表明[48]，与低水平 MSI(MSI-L)或微卫星稳定(MSS)的患者相

比，高水平 MSI(MSI-H)的患者表现出更好的抗肿瘤免疫反应、抑制肿瘤细胞生长的能力和改善的预后[49] 
[50]。胃癌(GC)的微卫星不稳定性高(MSI-H)亚群的特征是肿瘤突变负荷高、淋巴细胞浸润增加和炎性细

胞因子增强。MSI 高亚型占一小部分(仅 8%~20%)，这可能因癌症而异[51] [52] [53]。新出现的证据表明，

MSI-H 亚型肿瘤患者更有可能从免疫检查点阻断(ICB)治疗的管理中受益[54]。上皮–间充质转化(EMT)
在肿瘤生长和转移中起着至关重要的作用，这是一个可逆的动态过程[55]。EMT 对临床肿瘤学具有重要

意义，因为它可能是 ICB 临床反应的新型预测生物标志物[56]。EMT 状态已被证明是 GC 的预后标志物，

EMT 相关基因是预测 MSI-H GC 患者预后的重要来源。在我们的研究中[57] [58]，我们确定的高危人群

也具有 EMT 信号通路激活和较差预后的特征，胃癌的间充质亚型(由 EMT 阳性特征定义)通常表现出对

放疗和化疗药物的耐药性增加，以及对 ICB 治疗的不良反应[59] [60]。有趣的是，无论免疫浸润水平是

否升高，PD-1 阻断诱导的肿瘤免疫在具有富集 EMT 特征的 GC 患者中失活，这表明 EMT 相关因子对肿

瘤免疫微环境的复杂影响[61]。研究还发现，参与炎症的通路，如干扰素反应信号通路，在风险评分较高

的患者中也富集，尽管在生存预测中没有统计学意义。这表明 EMT 通常与肿瘤微环境中失调的免疫相关

信号通路同时发生[62]。相互作用的不同类型细胞之间的正反馈回路导致免疫抑制物质诱导免疫细胞释

放，从而促进肿瘤侵袭和转移。研究表明[61]，MSI-H GC 可分为两种亚型，根据 EMT 信号通路的富集，

具有不同的结果。为了探究该特征与肿瘤微环境之间的潜在相关性，进行了一系列多重 IHC。我们发现，

基质相关的信号转导激活可能有助于以 T 细胞失调和免疫抑制性巨噬细胞聚集为特征的免疫抑制环境，

从而可能损害 MSI-H 状态的保护因子。相信我们可能为提高免疫治疗的疗效提供新的见解。 

4. 治疗现状与进展 

血清 AFP 阳性 GC 是一种特殊的胃癌亚型，尽管它在所有胃癌中的比例不高，但由于其生物学特性

和临床表现与其他胃癌有所不同，因此对其治疗策略和预后评估具有特殊意义。迄今为止[62]，针对 AFP
阳性 GC 还未找到合适的治疗方案，更多的是基于普通 GC 的治疗模式。传统观点认为一旦确诊，首选

治疗方案以根治性手术为主，积极行转移灶的局部治疗，辅以化疗、靶向、免疫等治疗手段。然而，AFP
阳性 GC 治疗效果往往差于普通 GC，一方面，AFP 阳性 GC 疾病进展迅速，侵袭能力强，经临床确诊时

往往已经进入局部晚期甚至发生远处转移，因而丧失根治性手术的机会；另一方面，肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性高低是决定治疗效果的关键所在，AFP 阳性 GC 更易对治疗 GC 的传统化疗药物氟尿嘧啶类、

铂类及丝裂霉素产生多药耐药。因此，因生物学行为及临床特点不同，不可将 GC 的治疗模式按部就班

地应用在 AFP 阳性 GC 上，必须在其基础上寻找新的突破点。近年来，虽然有靶向疗法可用于 GC，但

晚期疾病的预后仍然较差，5 年生存率低于 20%。据报道，晚期 AFP 阳性 GC 的中位 OS 为 9.3 个月[63]，
较差。AFP 阳性 GC 化疗的一般 ORR 作为一线治疗为 8.3%至 66.7%，由于样本量小，不同报告之间存

在很大差异。靶向 VEGFR2 的阿帕替尼已被证明可有效治疗晚期 GC。与阿帕替尼在普通 GC 中的几项

试验数据(ORR: 2.84%~13.04%, DCR: 34.78%~58.33%)相比，更多的患者达到疾病控制(70%)，ORR (10%)
似乎几乎有效。考虑到 VEGF 表达在 AFPGC 中的重要性，在一项研究中[64]，作为一线或二线治疗，阿

帕替尼的 PFS 为 10 个月，OS 为 14 个月，远优于当前研究中的三线或三线以上治疗(3.2，6.4 个月)。三

联疗法化疗(多西紫杉醇、顺铂、5-氟尿嘧啶；DCF)显示，AFPGC 的第一线 OS 为 9.3 个月；然而，DCF
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的 AE 是突出的。与作为一线治疗的 DCF 方案相比，阿帕替尼的疗效值得探讨。这一线优势为我们在

AFPGC 中阿帕替尼的策略提供了有希望的想法。在 AFPGC 中早期使用抗 VEGF 治疗可能有益，阿帕替

尼在 AFPGC 的多线和一线治疗中具有低毒性的初步可接受疗效。结果表明，抗血管生成药物阿帕替尼

可改善 AFPGC 患者的预后[65]。因此，在临床上，提高对 AFP 阳性 GC 的形成机制和临床病理特征的认

识，为临床诊疗提供参考，是降低恶性肿瘤患者病死率和延长生存时间、提高生存质量的重要措施。 
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