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Abstract
Golgi protein-73 (GP73), a recently discovered 
Golgi glycoprotein localized on the membrane 
of the Golgi complex, is expressed in many types 
of human epithelial cells. In normal human 
liver, GP73 is highly expressed in biliary epithe-
lial cells, but barely detectable in hepatocytes. 
However, GP73 expression has been found to be 
strongly up-regulated in hepatocytes and elevat-
ed in the serum in patients with liver diseases, 
especially those with hepatocellular carcinoma 
(HCC). Thus, GP73 is a candidate serum marker 
for the early detection of HCC.
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摘要
GP73(Golgi protein-73)是最近发现的一种

高尔基体膜蛋白, 在正常人体多种组织中表
达. 在正常肝脏中胆管上皮细胞呈高表达, 而
肝细胞中几乎不表达, 但在多种肝脏疾病尤
其是肝细胞癌中显著表达, 且其血清中明显
升高. 因此, GP73可能是早期诊断肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)的潜在血清肿
瘤标志物.

关键词: 高尔基体蛋白73; 肝细胞癌; 早期诊断; 血

清标志物
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的增长

速度之快已成为一个世界性难题, 其发病率在

全球位居第4位, 总发患者数约56.4万[1]. 在我国, 
由于乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)携带

者数量之庞大, 与此相关的HCC患者已占世界

的55%左右, 其死亡率在恶性肿瘤中排第2位. 乙
型肝炎、肝硬化及肝癌在医疗费用及社会负担

中占有相当大的比重. 在过去相当长的时间里, 
早期诊断HCC主要是依靠影像学手段及血清甲

胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP), 但影像学检查

对肿瘤体积较小者不易被发现; 临床上最常用

的AFP也因其敏感性(39%-64%)不高并不令人

满意[2]. 近年来研究发现多种物质如AFP-L3、
磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(glypican-3, GPC3)及肿

瘤生长因子β(tumor growth factor-β, TGF-β)等
可用于早期诊断HCC[3-10]. 其中高尔基体蛋白

73(Golgi protein 73, GP73)被认为是最潜力的

HCC血清标志物之一. 现将GP73的有关进展综

述如下.

1  概述

GP73是Kladney等 [11]在研究成人巨细胞性肝

炎(giant-cell hepatitis, GCH)病原学时首次被

发现的一种相对分子质量为7.3×104 Da的跨

膜糖蛋白, 又称为Ⅱ型高尔基体膜蛋白(Golgi 
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phosphoprotein 2, Golph2)和高尔基体膜蛋白Ⅰ

(Golgi membrane proteinⅠ, GolmⅠ). 业已证实, 
编码GP73蛋白的基因位于第9号染色体, 全长

共3 080个核苷酸, 编码区位于199-1 404 nt, 共
编码402个氨基酸. GenBank目前已经公布了

人类GP73序列共9条, 其长度和核苷酸序列都

有不同.
已证实血浆中的可溶性GP73来源于高尔基

体. 其富含酸性氨基酸, 氨基端为疏水末端, 主
要位于高尔基体内, 构成跨膜区和信号肽切割

位点. 羧基端位于高尔基体外, 包含有十四(烷)
酰化连续序列(GLGNGRRS)、5个糖基化位点, 
一个酸性结构域及一个卷曲螺旋结构, 但是到

目前为止对这些结构的功能仍然不清[11-20]. 其转

录调控机可能与下列因素有关: (1)体内HBV的

复制; (2)血液中雌激素及骨化三醇水平; (3)肝硬

化(与病原学无关); (4)血液中干扰素(interferin-γ, 
IFN-γ)和肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)含量; (5)机体内弗林含量的变化; (6)急
慢性肝细胞损伤等[16,21-25]. 

2  GP73与肝脏疾病之间的关系

GP73在多种组织中均有表达, 但强弱不等. 在小

肠、结肠以及胃中呈高表达, 而在心脏中表达

最少, 在肝、肾、脾、肺、子宫及睾丸表达很

弱但能检出. 在正常肝脏组织, GP73主要表达于

胆管上皮细胞, 而在肝细胞则无表达或表达很

少, 但是在有HBV及腺病毒感染的肝组织中, 胆
管细胞表达GP73改变不明显, 而肝细胞则呈高

表达[11,22,24,26]. 
2.1 GP73与肝良性疾病之间的关系 GP73的表

达异常与肝脏多种疾病有关. 2000年Kladney 
等[11,23]首先发现在受到病毒感染后, 肝炎性多核

细胞株表达GP73剧增, GP73 mRNA以及其蛋白

在受到腺病毒感染后的HepG2细胞中表达. 而
未受到感染的正常肝细胞几乎不表达. 后来其

进一步证实各型肝硬化组织中几乎所有肝细胞

均表达, 结缔组织周边和肝硬化结节尤甚. 同时

发现在转染了HBV并且大量复制的HepG2215
细胞株中高表达GP73, 而胆管细胞则无明显改

变. 转染了HBV但无复制和未转染HBV的Hep-
G2T14.1和HepG2细胞株中均无GP73表达. 后来

Iftikhar等[25]证实这一结论并发现不同的病原学

(HBV相关性肝炎、HCV相关性肝炎以及自身

免疫性肝炎等)导致的肝炎患者中GP73的表达

没有显著性差异, 随着病情的恢复, GP73表达水
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平也逐渐下降, GP73的水平与疾病的发展阶段

有关而与其评分无关. 
Wright等[27]比较了由Wilson病导致的肝损

害和神经损害两组患者肝组织中GP73的表达情

况, 结果阳性率明显不同(分别为79%和30%)并
有统计学意义. 同时对缺失Wilson病基因的小

鼠肝组织中GP73 mRNA的表达情况进行对比, 
发现伴随着肝炎和肝硬化的发生, 其肝组织中

GP73 mRNA水平明显升高, 但是在发生肝脏病

变之前以及肝脏病变愈合之后虽然小鼠体内铜

过量, 其组织中GP73 mRNA表达量均正常, 而
痊愈后的肝硬化结节中GP73仍高, 由此得出在

Wilson病肝细胞中GP73含量增高与铜超载无关, 
主要是由肝脏的炎症、纤维化及发育不良所致. 
2.2 GP73与HCC的关系 GP73的异常表达与肝细

胞癌密切相关. Block等[28]科研小组首先用HBV
感染土拔鼠建立HCC模型, 应用糖蛋白组学手

段分析了患有H C C组和正常组血清中的蛋白

表达差异, 结果发现HCC组血清中出现一个明

显增强的FcA2G2组分, 进一步分析发现其代表

了GP73组分, 从而推测其可能是HCC的重要肿

瘤标志物, 并在HCC患者中的到证实. 同年5月, 
Schwegler等[29]应用表面增强激光吸收/电离飞

行质谱(SELDI-TOF-MS)前瞻性分析了39例健

康人、36例非肝硬化肝病患者、38例肝硬化患

者以及57例HCC患者血清中蛋白表达差异, 并
根据HCV阳性与否进一步分型, 结果提示肝病

患者血清中蛋白表达水平与健康者明显不同, 
且区分慢性丙型肝炎和丙型肝炎后肝癌的敏感

性和特异性分别为61%和76%, 当与已知的血清

标志物如AFP、DCP以及GPC3联合检测其敏

感性和特异性可分别提高至75%和92%, 从而推

测GP73有助于肝脏良恶性疾病的鉴别. 此后国

外多项研究也证实HCC患者血清中GP73含量

较其他疾病高且在HCC患者中, 且其敏感性较

AFP高[30,31].
国内Mao等[32]用Western blot方法首先研究

了25例HBV携带者, 24例HCC患者, 12例非肝

病患者及99名健康人患者血清中GP73的量, 并
且和血清中AFP含量进行比较, 发现肝癌患者

血清中的GP73水平较乙肝携带者、非肝病患

者及健康人显著提高, HBV携带者、非肝病患

者及健康者之间没有显著性差异. 其诊断HCC
的敏感性(76.9%)较AFP(48.6%)高且有统计学

意义. 对HCC患者进行术后随访, 提示术后短期

内(3-5 d)GP73水平没有下降, 而在术后的1.5-2
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■研发前沿
国内外多研究中
心对不同种族、

不同地域及不同
生活习惯的相对
大样本研究均表
明 ,  GP73有助于
早期诊断HCC. 但
GP73的具体生物
学特性、是否可
用于监测HCC的
疗效及复发、阻
断其表达是否可
达到治疗HCC的
目的等均需进一
步深入研究.

■相关报道
Mao等报道GP73
在HCC患者血清
中的表达明显高
于其他肝良性疾
病 ,  其诊断HCC
的 敏 感 性 可 达
76.9%.
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年其血清中GP73水平较术前明显下降. 随后Gu
等[20]进行相对较大样本试验, 将29例HCC患者

和其他肝病(57例乙型肝炎患者、69例肝硬化

患者)及非肝脏疾病进行比较, 结果提示HCC患
者血清中GP73水平远较其他肝病、其他非肝

脏疾病及健康志愿者高, 以121 μg/L作为临界

值, 其敏感性和特异性分别为72.4%和61.5%, 提
出血清GP73可能作为诊断HCC的血清肿瘤标

志物. 此后多项研究亦证实GP73有助于早期诊

断HCC[33,34]. 而谭龙益等[15]通过克隆、表达及

纯化GP73自制多克隆抗体, 建立双抗体夹心酶

联免疫吸附法测定150例肝癌、120例其他肝病

以及200名健康体检者血清中GP73水平, 得出

的结论是其诊断肝癌的敏感性和特异性分别为

44.5%和82.0%, 若将120例良性肝脏疾病患者加

入对照组, 其敏感性和特异性分别降至43.3%和

77.8%, 其敏感性和特异性与上述报道所有区别. 
同时应用免疫组化技术观察各组标本, 结果也

证实在正常肝组织中, 胆管细胞表达GP73水平

较高, 而肝细胞表达水平很低. HCC患者肝组织

标本中肝癌细胞表达GP73水平均增强, 且与血

清学检测结果基本一致.

3  结论

HCC患者一旦发现基本上都为晚期. 被公认为

“金标准”的血清学指标AFP已在全球范围内

广泛应用于普查、诊断、疗效判断及复发监测, 
但其敏感性不高, 且有报道认为在其他疾病中亦

有升高. GP73作为早期诊断HCC的潜在血清肿

瘤标志物和我国肝癌高危险人群的庞大基数, 使
GP73研究对降低我国HCC病死率有着尤为重要

的意义, 多项研究证实其在HCC患者血清中升

高, 同时也有相关研究报道, 在其他疾病中也有

升高, 如小细胞性肺癌、肾癌及前列腺癌等[35-41], 
使其特异性受到限制. 目前对GP73的分子生物

学特性尚知之甚少, 如其蛋白上各结构域的具体

功能如何、通过何种调控使其表达量增加、通

过何种机制剪切并使其转运至细胞膜外、GP73
在肝细胞受到损害及HCC患者中升高的原因及

机制是否相同、其表达量上升是否可促进肿瘤

的发生与发展、是否可用于HCC患者疗效判断

及复发监测、通过阻断其表达是否可达到治疗

HCC的目的等均未明. 其复杂性及研究的局限性

离临床还很远, 实用性还有待进一步深入研究. 
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■同行评价
本文选题较新, 思
路清晰, 对于肝细
胞癌的早期诊断
有一定的价值.


