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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
serum levels of Golgi protein 73 (GP73) and 
antiviral efficacy of entecavir (ETV) in patients 
with chronic hepatitis B (CHB) to evaluate the 
value of GP73 in monitoring the progression 
and outcome of CHB. 

METHODS: A total of 483 CHB patients 
were included, and 63 healthy persons were 
used as controls. Serum levels of GP73 were 
detected by ELISA, and liver tissues were 
collected from 51 CHB patients for detecting 
GP73 expression by immunohistochemical 
staining. The correlation between serum 
GP73 concentrations and GP73 expression 
in liver tissues was examined. One hundred 
and eighty-three CHB patients received ETV 
antiviral treatment for more than 1 year, and 
serum GP73 concentrations were determined 
before treatment and 1, 3, 6, 9, and 12 after 
treatment. 

RESULTS: In patients with chronic HBV 
infection, serum GP73 level was significantly 
higher than that of the healthy control group (F = 
191.60, P = 0.000). With the progression of the 
disease, serum GP73 concentration continued 
to significantly rise (P = 0.000). Serum GP73 
levels were positively correlated with severity 
of chronic HBV infection (r = 0.576, P = 0.000). 
With the increase of GP73 expression in 
liver tissue, serum GP73 concentrations  also 
increased simultaneously (F = 7.285, P = 0.01). 
Serum GP73 concentration was positively 
correlated with the expression of GP73 in 
liver tissues (r = 0.592, P = 0.00). In 186 CHB 
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■研发前沿
高 尔 基 体 蛋 白
73(Golgi protein 
73, GP73)是一种
Ⅱ型高尔基体跨
膜糖蛋白, 近年来
研究发现 ,  发生
HCC时血清GP73
蛋白显著升高.

patients treated with ETV for more than 1 
years, with the recovery of the disease, serum 
GP73 concentrations significantly decreased, 
and there was a significant difference between 
before and after treatment (P = 0.005). 

CONCLUSION: Serum GP73 levels are closely 
related to the disease progression of chronic 
HBV infection. The decrease of serum GP73 
concentration in the course of ETV antiviral 
therapy suggests that the liver inflammatory 
injury is relieved. Serum GP73 can be used to 
monitor the prognosis of patients with chronic 
liver disease.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 通过对慢性乙型肝炎患者血清中高
尔基体蛋白73(Golgi protein 73, GP73)水平
变化与恩替卡韦抗病毒疗效相关性研究, 探
讨血清GP73对慢性乙型肝炎(chronic viral 
hepatitis B, CHB)患者病情变化的临床价值.  

方法: 选取2013-01/2015-06在武警浙江省总
队医院嘉兴分院就诊的CHB患者483例. 选择
同期健康体检者63例作为对照. 采用ELISA
法检测血清GP73浓度, 同时对483例CHB患
者行肝组织免疫组织化学染色检查. 183例
CHB患者接受恩替卡韦(entecavir, ETV)抗病
毒治疗1年以上, 观察治疗前及治疗后1、3、
6、9、12 mo的血清GP73浓度变化.

结果: 慢性CHB患者血清GP73水平明显高
于健康对照组(F  = 191.60, P  = 0.000), 且随着
患者病情进展, 血清GP73水平亦显著升高, 
组间对比差异有统计学意义; 在慢性CHB患
者中, 随着肝组织GP73表达的增强, 血清中
GP73浓度亦同步升高, 组间对比差异有统
计学意义(P  = 0.01); CHB患者中, 经ETV抗
病毒治疗组患者血清GP73浓度显著低于未
接受治疗组, 高于健康对照组, 组间对比差
异有统计学意义(P  = 0.01); 相关性分析结果

显示: CHB患者血清中GP73浓度与肝组织
GP73表达水平呈正相关; 与ETV抗病毒治疗
疗程呈负相关(P <0.05). 

结论: 血清GP73水平与慢性CHB感染者疾
病进展密切相关, 可作为慢性CHB患者抗病
毒治疗临床疗效评估的参考指标. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 通过对慢性乙型肝炎(chronic viral 
hepat i t i s B, CHB)患者血清中高尔基体蛋白

73(Golgi protein 73, GP73)水平变化与恩替卡韦

抗病毒疗效相关性研究, 探讨血清GP73对CHB
患者病情变化的临床价值. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染作

为引起慢性乙型肝炎(chronic viral hepatitis B, 
CHB)、乙型肝炎肝硬化(liver cirrhosis, LC)
及原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)的起始因素, 已成为世界性健康问题. 高
尔基体蛋白73(Golgi protein 73, GP73)是一种

Ⅱ型高尔基体跨膜糖蛋白, 近年来研究[1]发现, 
发生HCC时血清GP73蛋白显著升高, GP73被
认为是一种潜在的新的HCC血清标志物, GP73
蛋白在各种急性和慢性肝脏疾病中过度表达, 
其血清GP73浓度与慢性肝病的病情进展相关. 
本研究采用酶联免疫吸附试验(enzyme linked 
immunosorbent assay, ELISA)检测血清GP73浓
度, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2015-06在武警浙江省总

队医院嘉兴分院接诊的CHB 483例, 健康体检

者63例作为对照组. 纳入标准[2]: (1)所有患者

血清乙型肝炎病毒表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)均为阳性, 且HBsAg阳性超过
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■相关报道
G P 7 3 被 认 为 是
一种潜在的新的
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疾病中过度表达, 
其血清GP73浓度
与慢性肝病的病
情进展相关.

6 mo; (2)血清HBV DNA>1.0×104 copies/mL; 
(3)失代偿期LC患者Child-Pugh评分为B或C级, 
代偿期LC患者Child-Pugh评分为A级; (4)HCC
患者同时具备慢性HBV感染背景以及血清甲

胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)升高等三大因素. 
HBV-C、CHB和LC的诊断符合CHB诊断标准, 
而HCC的诊断符合原发性肝癌诊断标准[3]. 排
除标准: (1)有妊娠、先天性心血管疾病及精神

障碍疾病; (2)年龄18岁以下; (3)筛选前6 mo内
有服用过核苷(酸)类似物、干扰素或其他免疫

调节剂; (4)合并有其他肝炎及感染者; (5)肝损

伤患者. 选择同期健康体检者63例作为对照组, 
其中男性36例, 女性27例, 年龄32.45岁±10.87
岁, 所有研究对象签署知情同意书. 恩替卡韦

(entecavir, ETV)药物购自中美上海施贵宝制药

有限公司; 第一抗体(GP73鼠单克隆抗体)购自

北京热景生物科技有限公司; 第二抗体(GP73 
HRP标记的羊抗鼠抗体)购自福州迈新生物技

术开发有限公司; DAB购自北京中杉金桥生物

科技有限公司; Elivision Plus免疫组织化学试

剂盒由福州迈新生物技术公司提供. 血清GP73
检测试剂盒由北京热景生物技术有限公司提

供, 伯乐860酶标仪购自美国. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 符合抗病毒治疗适应症的CHB患者, 
根据患者知情同意后选择ETV抗病毒治疗, 0.5 
mg, 1次/d, 空腹服用(用餐前后应间隔至少2 h). 
1.2.2 检测: 血清GP73含量的检测[4]: 所有研究

对象均在治疗前和治疗后1、3、6、9和12 mo
空腹抽血5 mL, 分离血清, -80 ℃保存. 血清

GP73含量采用ELISA法检测. 简要步骤如下: 
每孔加入20 µL血清标本和50 µL稀释液, 轻轻

振荡混匀, 封板后置37 ℃温育60 min, 每孔加

入酶标试剂100 µL, 封板后置37 ℃温育30 min, 
甩干并充分洗涤5遍后扣干. 每孔加入显色剂

A、B液各50 µL, 37 ℃避光显色15 min, 每孔

加50 µL终止液, 10 min内上酶标仪检测. 肝
组织免疫组织化学染色[5]: 肝组织切片的免疫

组织化学法采用Elivision Plus二步法进行. 具
体步骤: 制备3 µm的肝组织切片, 常规二甲苯

脱蜡, 通过分级醇系列水化; 采用高压加热法

EDTA修复抗原, 在Tris-NaCl缓冲液(pH值7.6)
冲洗后, 切片浸在3%过H2O2溶液中以阻断内

源性过氧化物酶的活性; PBS冲洗后, 在切片上

滴加第一抗体, 室温下孵育60 min. PBS冲洗后, 

在切片上滴加第二抗体, 室温下孵育30 min. 
PBS冲洗后, 在切片上滴加新鲜配制的DAB显
色剂显色. 自来水冲洗终止显色, 苏木素复染. 
PBS替代第一抗体作为空白对照.  
1.2.3 评价指标: 免疫组织化学染色的评价[6]: 
肝组织GP73表达阳性细胞: 细胞质内出现棕

褐色颗粒. 根据免疫组织化学染色强度, 肝组

织GP73表达的半定量评价分为4级: 0(阴性)、
+(弱阳性)、++(中度阳性)、+++(强阳性). 弱阳

性: 棕褐色细颗粒; 中度阳性: 棕褐色粗颗粒; 
强阳性: 深棕褐色粗块状颗粒. 以GP73表达浓

度来判断其阳性程度. 诊断弱阳性的最佳临界

值为57.00 ng/mL, 中度阳性为73.00 ng/mL, 强
阳性为94.00 ng/mL[7]. 

统计学处理 采用GraphPad Prism5.0进行

统计分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用方

差分析法和t检验进行处理, 采用SNK-q检验

进行组间差异的比较; 用秩和转换的方差分析

进行组间差异的比较; 变量间的相关性分析采

用Pearson相关系数r及线性回归分析来评价, 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清GP73浓度在慢性HBV感染者中的变化 
研究结果表明, 慢性CHB感染者血清GP73浓度

显著高于健康体检对照组(F = 191.60, P = 0.000), 
且随着CHB病情进展, 血清GP73浓度亦持续升

高. 疾病的进展, 血清GP73浓度在HBV-C(46.88 
ng/mL±16.84 ng/mL)、CHB(100.77 ng/mL±
65.93 ng/mL)、HCC(193.016 ng/mL±103.55 ng/
mL)、LC(224.87 ng/mL±98.93 ng/mL)患者中持

续升高, 各组间比较, 血清GP73含量差异具有统

计学意义(P = 0.000)(图1). 经过相关性分析, 血清

GP73含量与慢性HBV感染者病情的严重程度呈

正相关(r  = 0.576, P = 0.000). 失代偿期LC患者血

清GP73浓度为(236.78 ng/mL±97.15 ng/mL), 显
著高于代偿期LC患者的(166.075 ng/mL±93.38 
ng/mL)(P = 0.006). 
2.2 血清GP73水平与肝细胞GP73表达的相关

性 GP73主要在肝细胞浆内表达, 在肝组织内

浸润的炎症细胞和纤维隔中无表达. 51例CHB
肝组织标本中, 肝组织GP73表达呈弱阳性、

中度阳性和强阳性的分别为11例(21.57%)、27
例(52.94%)和13例(25.49%), 其血清GP73浓度

分别为(67.03 ng/mL±22.97 ng/mL)、(103.02 

蔡建刚, 等. 慢性乙型肝炎患者血清中高尔基体蛋白73水平变化与恩替卡韦抗病毒疗效的相关性



2016-05-28|Volume 24|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2382

ng/mL±36.01 ng/mL)和(138.99 ng/mL±41.16 
ng/mL). 随着肝组织GP73表达由弱阳性、中度

阳性到强阳性的加重, 其血清GP73浓度亦同

步升高(F  = 7.285, P  = 0.005). 经过相关性分析, 
血清GP73浓度与肝组织GP73表达的程度呈正

相关(r  = 0.592, P  = 0.000)(图2). 
2.3 ETV抗病毒治疗前后血清GP73浓度的变化 
将483例CHB患者随机分为ETV抗病毒治疗+
传统保肝治疗组、传统保肝治疗组, 与健康对

照组三组间行GP73水平的组间比较, 我们观

察ETV治疗前、治疗后(1、3、6、9和12 mo)
血清GP73浓度的变化. 研究结果发现, 随着

CHB病情的恢复, 血清GP73浓度在ETV抗病毒

治疗1、3、6、9和12 mo后逐渐下降, 分别为

(96.98 ng/mL±41.82 ng/mL)、(67.89 ng/mL±
32.95 ng/mL)、(58.63 ng/mL±29.49 ng/mL)、

(51.83 ng/mL±25.50 ng/mL)和(53.53 ng/mL±
21.77 ng/mL), 与治疗前血清GP73浓度(113.09 
ng/mL±48.91 ng/mL)比较, 均具有显著性差异

(P <0.01). 血清GP73浓度以ETV抗病毒治疗3 
mo后下降幅度最大, 与病情缓解及丙氨酸氨基

转移酶的正常化相符合, 之后血清GP73浓度维

持在较小的区间内波动(图3). 

3  讨论

GP73在正常人体很多组织中表达, 通过免疫

组织化学方法测定发现GP73蛋白在人体的结

肠、胰腺、胃、前列腺等上皮细胞中高表达. 
在正常肝脏组织, GP73主要表达于胆管上皮细

胞, 在肝细胞中表达甚微, 而在肝脏疾病的肝细

胞中表达明显上调. 近年来研究[7,8]发现, GP73
在HCC患者的肝细胞中表达明显上调, 血清

GP73浓度显著升高的患者HCC发生的危险性

显著高于血清GP73较低的患者. 因此, GP73被
视为有潜力的HCC血清标志物[9]. 近年来研究[10]

还发现, GP73蛋白不仅与HCC密切有关, 而且与

良性肝脏疾病密切相关. GP73在各种急性和慢

性肝脏疾病中均有一定程度的表达, 血清GP73
的浓度与慢性肝脏疾病的进展相关[11]. 

此外, 本文研究观察慢性CHB感染者疾病

不同阶段血清GP73变化, 结果表明, 随着慢性

CHB感染者的疾病进展, 血清GP73浓度逐渐

升高. 能够较好地反映慢性HBV感染者的疾病

进展情况. 
众所周知, 肝活检是评价肝脏炎症坏死及

纤维化程度的“金标准”, 他能够准确反映肝

图  1  血清GP73水平在慢性HBV感染者中的变化. Control: 

对照组; HBV-C: 慢性HBV携带者; CHB: 慢性乙型肝炎; 

HCC: 原发性肝细胞癌; LC: 肝硬化. GP73: 高尔基体蛋白

73.

图  2  血清GP73浓度与肝组织GP73表达的相关性. 肝组

织GP73表达程度: +: 弱阳性; ++: 中度阳性; +++: 强阳性. 

GP73: 高尔基体蛋白73.
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脏炎症损伤和肝纤维化的程度[12]. 然而, 肝活检

是一种有创伤性侵入性检查, 以及伴随着不可

忽视的潜在并发症的风险, 患者依从性差, 肝活

检受到限制, 肝组织GP73表达的检测并不能作

为常规检查[13]. 本文研究通过CHB患者肝组织

免疫组织化学染色发现, 肝组织GP73的表达程

度与血清GP73浓度呈正相关的关系, 血清GP73
水平能够准确反映肝组织GP73的表达程度. 血
清GP73有可能成为评估肝脏炎症损伤的一个

重要指标[14,15]. 临床上慢性HBV感染者开展血

清GP73水平检测, 有助于简便地判定肝脏损害

的状态和严重程度[16]. 
此外, 本文研究通过观察CHB患者ETV抗

病毒治疗前后血清GP73浓度的变化及抗病毒

治疗1年的随访观察发现, CHB患者ETV抗病毒

治疗3 mo内血清GP73浓度显著下降, 病毒性肝

炎、自身免疫性肝炎患者分别经抗病毒或免

疫抑制治疗后, 其血清GP73水平显著下降, 表
明GP73在一定程度上可作为CHB患者抗病毒

治疗疗效评估的一个参考指标. 
总之, 血清GP73水平与慢性HBV感染者

疾病进展密切相关, 接受ETV抗病毒治疗后

血清GP73浓度下降, 在一定程度上或可作为

CHB患者抗病毒治疗临床疗效评估的参考指

标之一. 
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