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项 目

名 称
内质网应激与乙肝肝硬化肝内甲胎蛋白表达的相关性研究

行 业

领 域

1、电子信息 2、机电一体化 3、新材料 4、轻、化工 5、新能源

6、数控装备 7、农业 8、林业 √9、医药 10、卫生 11、环保 12、其它

课题

活动

类型

√1、基础研究 2、应用研究 3、试验发展 4、推广示范与服务

申

请

单

位

法定代表人 段 睿 联系电话 0724-2305811

联系人 饶春恺 联系电话 0724-2305985

单位地址
象山大道 168

号

所属园区或

基地
无

单位类别 √1、大专院校 2、科研院所 3、企业 4、其它

所在地区
1、东宝区□ 2、荆门高新区·掇刀区□ 3、漳河新区□

4、屈家岭管理区□ 5、市直☑ 6、其它□

开户

银行

荆门市农业银行南

门支行

银

行

账

号

17-570501040001346

合

作

单

位

全称 遵义医科大学附属医院

地址 贵州省遵义市汇川区大连路 149 号

组织机构代码 429401122 邮政编码 563000

法定代表人 余昌胤 联系电话
0851-286081

00

联系人 何毅怀 联系电话 13885219059



一、 立项意义和必要性

甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）具有抗凋亡及促进细胞生长的作用，其血

清水平持续升高是诊断肝细胞癌的重要线索，而在良性肝病中常表现为一过性升高，

被认为与肝前体细胞增殖、肝损伤修复有关。内质网应激涉及多种肝病的发病机制，

对蛋白质的合成及修饰等具有重要调控作用。我们前期研究：在体外，内质网应激

抑制肝癌细胞系HepG2细胞AFP mRNA表达，但通过抑制其蛋白分泌提高细胞内AFP蛋

白水平，沉默AFP表达增加肝癌细胞凋亡。而我们进一步在体内研究发现，四氯化碳

诱导的急性肝损伤小鼠肝内发生内质网应激的同时AFP蛋白表达增加，但对其血清

AFP水平并无明显影响。由此推测：良性活动性肝病中肝内AFP蛋白表达增加，与反

映肝前体细胞增殖的血清AFP升高机制有区别，然而肝内AFP蛋白表达的上调机制及

意义尚不清楚。故本课题基于临床，对血清AFP正常的良性肝病如乙肝肝硬化中内质

网应激对肝内AFP表达的影响、机制及意义进行研究。

二、 相关领域国内外现状及发展趋势

AFP长期以来被认为是原发性肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）临床诊断

的经典肿瘤标志物，常被用来监测 HCC的发生、发展，评估疗效及预测预后(1, 2)。

此外，最近的一项研究证实，AFP在 HCC发展过程中调节肝癌细胞中的各种生物过

程(3)。特别是，AFP可促进细胞增殖和迁移，抑制细胞凋亡和自噬，促进 HCC的恶

性行为(4, 5)。我们前期在体外研究发现，内质网应激抑制肝癌细胞系 HepG2细胞 AFP

mRNA表达及其蛋白分泌，但总体仍提高其细胞内蛋白水平；升高的 AFP蛋白水平

有利于肝癌细胞存活。

在除外肿瘤的肝病，即良性肝病中，包括急性肝炎、慢性肝炎、肝硬化及肝衰

竭等，可引起患者血清中不同程度的 AFP水平一过性升高，并随患者病情变化而波

动。良性活动性肝病中以慢性乙型肝炎为主，血清 AFP水平与慢性病毒性肝炎患者

肝组织的炎症、纤维化程度呈低度正相关关系，随病理分级的增加而呈阶梯状增高(6,

7)。良性肝病患者血清 AFP水平一般在 400μg/L 以下。升高的 AFP 多在 3个月内降

为正常，但肝硬化患者 AFP可呈持续性低水平升高。AFP升高，被认为是肝损伤后

再生的肝前体细胞所分泌，提示肝细胞广泛损害后肝细胞迅速再生，可用于判断急

性肝功能衰竭患者的预后，肝炎患者在发生肝细胞炎症性坏死之后，高水平 AFP患

者预后较好(8, 9)。但也有研究发现人类肝脏部分切除后，肝脏迅速及广泛再生，而 AFP



轻度或低水平升高，不支持在良性活动性肝病时 AFP升高是反映正常肝胜再生的假

设。提示在良性活动性肝病中 AFP表达的调控机制及生物学功能有待深入研究。

在前期研究中我们及其他学者均发现内质网应激是各种肝脏疾病中常见的病理

现象，急性肝衰竭肝细胞存在持续内质网应激(10)。内质网应激是否参与调控良性活

动性肝病中肝内 AFP的表达尚不清楚。
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三、主要研究内容、技术工艺路线
研究内容：

（1）通过临床研究，探讨血清 AFP 正常的乙肝肝硬化患者肝内 AFP 表达的变化，

及其与内质网应激的相关性

本部分首先回顾性分析 2018 年我院及遵义医科大学附属医院消化内科和肝病门

诊及病房良性肝病（CT、核磁共振或病理检查排除肝癌）不同血清 AFP 水平的肝病

患者分布情况，及疾病谱变化；

其次检测曾行肝穿活检术、血清 AFP 正常（小于 7ng/mL）肝硬化患者肝组织中

的 AFP 蛋白表达及内质网应激反应（通过 GRP78 标记）。标本来源：在病理科调取既

往行肝穿活检的 40 份乙肝肝硬化患者肝组织蜡块，重新切片。

拟明确在血清 AFP 正常的乙肝肝硬化患者肝内 AFP 表达升高，同时存在内质网应

激。

（2）通过四氯化碳诱导小鼠肝硬化模型，检测肝内 AFP 的表达情况，并探讨内

质网应激对肝硬化中肝内 AFP 表达的调控作用及机制

本部分通过多次注射四氯化碳（每周注射 2次，共 12 周），浓度逐渐增加诱导小

鼠肝硬化模型；随后通过 Western blot 检测肝内内质网应激相关蛋白水平

（p-eIF2α、p50ATF6、XBP1s、GRP78 及 CHOP），及通过 qPCR、免疫组化、Western blot

法检测肝内 AFP mRNA、蛋白表达，及血清 AFP 蛋白水平，明确在肝硬化中肝内内质

网应激被诱导，同时 AFP 蛋白表达上调。

通过内质网应激保护剂 4-苯基丁酸预干预 2 小时，减轻模型小鼠内质网应激，

检测肝内 AFP 蛋白、mRNA 水平，及上清液 AFP 蛋白水平，进一步探讨内质网应激对

肝硬化模型小鼠肝内 AFP 表达的影响及机制。

拟明确内质网应激增加肝硬化肝内甲胎蛋白表达。



技术路线：

四、关键技术和创新点阐述
关键技术：拟通过临床、动物模型不同层次的研究，初步阐明在血清 AFP 正常的

肝硬化中，肝内 AFP 表达升高，与通常血清中标志肝前体细胞增殖的 AFP 升高机制

有区别

创新点：1.提高肝病发病机制的认识；2.为开发以调控内质网应激-AFP 表达为

靶点的新型保肝药物提供理论依据。



五、知识产权及预期成果说明

知识产权归合作双方共同拥有

预期成果：初步阐明内质网应激对肝硬化肝内 AFP 表达的影响、机制及意义。

六、技术、经济具体考核指标

1）通过检测内质网应激相关蛋白（p-eIF2α、p50ATF6、XBP1s、GRP78 及 CHOP）

及肝内 AFP mRNA、蛋白表达，血清 AFP 蛋白水平阐明内质网应激是肝硬化肝细胞 AFP

表达的上调机制之一；

2）发表 SCI 论文 1 篇。

七、技术和市场风险分析

我院在该项目实施中：1.该项目肝病患者的肝组织标本来院于我院：从我院病理

科申请调出既往肝病患者肝组织石蜡块重新切片进行试验；2.运用 western blot 及

免疫组化等方法检测肝病患者肝脏 AFP 表达及内质网应激。技术成熟，市场风险分

析低风险。

八、年度工作计划安排

1.项目起止年限：

2021 年 5 月-2023 年 5 月

2.计划进度安排

1）2021 年 5 月-2021 年 12 月

通过临床研究，探讨血清 AFP 正常乙肝肝硬化患者肝内 AFP 表达的变化，及其与

内质网应激的相关性；

2）2022 年 1 月-2022 年 12 月



通过四氯化碳诱导小鼠肝硬化模型，检测肝内 AFP 的表达情况，并探讨内质网应

激对肝硬化肝内 AFP 表达的调控作用及机制；

3）2023 年 01 月-2023 年 05 月

整理实验数据，补充实验，发表论文及撰写研究报告。

九、投资预算、资金来源渠道说明

费用合计 1.5 万元，说明如下：

（1）临床研究部分，探讨血清 AFP 正常的良性肝病患者肝内 AFP 表达的变化，

及其与内质网应激的相关性。该部分资金由合作单位遵义医科大学附属医院合作人

承担。

（2）实验性肝硬化小鼠模型建立建立 该部分资金由合作单位遵义医科大学附

属医院合作人博士启动基金承担。

（3）运用 western blot 法检测模型小鼠肝组织内质网应激标志蛋白（GRP78、

p-eIF2α、XBP1s、p50ATF6、ATF6 及 CHOP）表达变化。qPCR、免疫组化、Western blot

法检测模型小鼠肝内 AFP mRNA、蛋白表达，及血清或上清液 AFP 蛋白水平

我院承担对内质网应激蛋白 GRP78、p-eIF2α两个指标进行检测（试剂盒费用

0.9 万元+劳务费 0.1 万元）及科研管理费用 0.5 万元共计 1.5 万元预计由本项目申

请所得。



十、项目组主要成员

项

目

负

责

人

简

介

姓名 钟卫卫 联系电话 13451217784

学历 硕士研究生 学位 硕士

专业技术职称 主治医师 专业 消化内科

工作单位 荆门市第一人民医院

工作经历、主要

成果和发表的

论文（200 字以

内）

2011年07月-至今 工作于荆门市第一人民医

院。

2020 年发表 SCI 一篇 第一作者 Effect of

IncRNA KCNQ1OT1 on autophagy and drug

resistance of hepatocellular carcinoma

cells by targeting miR-338-3。

湖北省自然科学基金面上项目 编号：

2016CFC732 名称：外周血 mRNA 与肝脏组织

评分相关性研究 2020 年已结题 第二项目负

责人。

荆门市一般科技项目 编号：2020YFYB103 名

称：PERK-Eif2a 通路在小鼠急性肝衰竭中的

作用及机制 2020 年已结题 第二项目负责

人。

项目组

成员

姓名 职称 所学专业
现从事

专业

项目中

任务
联系电话

周薇 副 主

任 医

师

消化内科 消 化 内

科

实施临床

试验

133779923

66

余红 主 任

医师

儿科学 儿科学 指导项目

完成

139718513

58

饶春恺 主 任

药师

药学 药学 指导项目

完成

139718498

50

梅丹丹 主 管

护师

消化内科 消 化 内

镜

资料收集

和整理

186086946

82

张永炼 主 治

医师

普外科 胃 肠 外

科

实施临床

试验

134773949

58



代倩倩 主 管

护师

传染病学 传 染 内

科

资料收集

及整理

186726085

98

吴梅 主 治

医师

消化内科 消 化 内

科

资料收集

与整理

139979496

22

陈碧涛 主 任

医师

消化内科 消 化 内

科

经费管理 137979985

91

何毅怀 主 治

医师

传染内科 传 染 内

科

协助完成

课题

138852190

59




