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GP73与消化系统疾病的研究进展
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摘要：高尔基体是一个非常重要的细胞器，最近研究表明，它除了蛋白加工外，还能参与细胞分化、细胞间信号传导和细胞凋亡，

其功能障碍也许和疾病的发生、发展有着某种联系。随着蛋白组学技术的发展，使得筛选新的肿瘤标志物成为可能，其中高尔基

体蛋白 73（GP73）被认为是最值得期待的血清标志物之一，尤其是早期肝癌的血清标志物。本文对近年来有关 GP73结构、表达分

布以与及消化系统疾病的研究进展进行综述。
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Research Progress of the Relationship Between GP73
and Digestive System Disease

The Golgi body is a very important organelle. Recent studies have shown that it not only can process protein, but also

participate in cell differentiation, signal transduction and apoptosis, its dysfunction may be involved in the onset and development of

diseases. The development of proteomics technology makes screening new tumor markers become possible, Golgi protein 73 (GP73) is

considered to be one of the most anticipated, especially serum markers of early liver cancer. In this paper, the recent researches which
have related to GP73 structure, expression with distribution and digestive system disease are reviewed briefly .
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随着基因技术、蛋白质组学、肿瘤免疫等研究飞速发展，筛

选出一些潜在的新的肿瘤标志物。其中，高尔基体蛋白 73

（GP73）被认为是最值得期待的血清标志物之一。近期研究表

明，GP73在多种疾病中表达异常,本文结合目前国内外的文献
报道，对 GP73的结构、表达分布及其与消化系统疾病的研究

进展做一概述。

1 GP73的发现和结构

2000年，Kladney等[1]在研究成人巨大细胞性肝炎病原学

时，第一次发现了定位在高尔基体上的蛋白 GP73。其基因位于

第 9号染色体长臂，全长 3080个核苷酸，内含 1个 1299 bp的

卡放阅读框，编码区位于 199-1404nt，共编码 400多个氨基酸，

因在WB显示的相对分子质量 73000而得名，又称Ⅱ型高尔基

体膜蛋白 （Type Ⅱ Golgi membrane protein ,COLPH2）和
GOLM1。正常情况下，GP73是一个通过一个膜生成结构域锚

定在顺面高尔基体膜上的跨膜糖蛋白，疾病状态时候可分泌到

达胞内体以及细胞表面。GP73蛋白是一个定位于高尔基体顺

面完整的跨膜蛋白，由胞内、跨膜和胞外 3个区域构成，即由一

个较短的胞内域（N末端）、跨膜区及一个较长的胞外域（C末

端）构成，N—末端疏水，单一跨膜区和信号肽酶切割位点

（aa28-aa29），紧接跨膜区有数个参与蛋白质之间相互作用的蜷
曲螺旋，C末端含有高度高度酸性结构域和 5个可能的糖基化

位点，在 N 端第 55 个氨基酸后具有转换酶识别位点，但经转

换酶（PC）弗林酶切后，C端胞外部分释放到细胞质，经过内体

运输到细胞表面，从而进入血清，形成可溶性 GP73，即 sGP73[2]。

2 GP73的表达与分布

Wright等[4]采用基因捕获法建立了 C末端截短型的 GP73

小鼠模型与野生型小鼠 GP73对比研究 GP73的生理活性，结

果表明不同组织中的 GP73 mRNA含量有明显差异，小肠、结

肠及胃组织中 GP73 mRNA含量最高，在肝、肾、脾、肺、子宫以

及睾丸中也有 GP73 mRNA，但其含量较低，而心脏组织中含量

最低。免疫组织化学研究证实，多种细胞都能表达 GP73,主要
是上皮细胞。在肺部，主要表达于支气管纤毛柱状上皮细胞。肾

脏远曲小管和集合管高表达，但在肾小球几乎无表达。在前列

腺中，表达局限于前列腺腺体上皮细胞。结肠肠腺表面高分化

结肠细胞表达尤其强烈。在正常肝脏中，大部分肝细胞不表达

GP73,其主要表达于汇管区的胆管上皮细胞中，定位于管腔侧
的细胞核和细胞膜之间，是典型的极性上皮细胞中的高尔基体
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分布[5]。GP73表达于人体大部分组织中，推测该蛋白质具有管

家基因功能，然而其 mRNA和蛋白在不同组织中表达水平的
巨大变化，提示该蛋白质可能具有有效的调控能力及多种功

能。

3 GP73与肝脏疾病的关系

3.1 GP73与肝脏良性疾病
Kladney等[1][6]应用免疫组化检测人体组织中的 GP73的表

达，发现成人巨细胞肝炎患者的肝组织中，GP73在多核肝细胞

中显著升高。应用野生型和突变型腺病毒感染肝细胞癌 Hep3B

细胞,发现腺病毒感染后 GP73表达升高,其浓度和腺病毒 EIA

和 DBP蛋白浓度成正比。说明腺病毒感染上调 GP73,并特异

的需要腺病毒 EIA和它的特异性 BPCT反应区。上述均说明病

毒感染可使 GP73表达上调。应用免疫荧光技术研究发现，不

表达 HBV的 HepG2细胞和 HepG2T14.1细胞不表达 GP73蛋

白，但在 HBV转染 HepG2细胞形成的 HepG2.2.15细胞 GP73

蛋白高水平表达，提示 HBV复制可能激发 GP73蛋白表达。通

过检测慢性乙型肝炎、慢性丙型肝炎、酒精性肝硬化、自身免疫

性肝炎和正常肝脏组织中 GP73蛋白水平，4组患者肝组织中
GP73表达水平高于正常肝脏 70倍以上，而各病理组之间差异

无统计学意义。自身免疫性肝硬化或酒精性肝硬化患者肝脏

GP73蛋白水平显著增高，提示肝脏内部还存在非病毒依赖的

调节途径。上述实验结果说明不管是由病毒感染引起还是由非

病毒原因引起的肝脏疾病，GP73水平均显著上调。研究各种肝

炎与 GP73表达之间的关系，同样发现急性肝炎和自身免疫性

肝炎病人的肝细胞中 GP73表达增强，并且其表达水平随着病

情恢复逐渐降至正常。同时，GP73在慢性丙型肝炎和酒精性肝

病患者中表达也增强，其水平与疾病的发展阶段(肝组织纤维

化进展阶段)相关，而与分级(脂肪变性细胞比例)无关，提示
GP73的升高与肝脏组织重塑、肝硬化结节形成密切相关，而

与肝细胞的坏死性炎症关系不大。他们最后得出 GP73的表达
途径可能存在不同的机制，一种是在急性肝细胞受损过程中

激发，而另一种是在于慢性肝脏组织重塑和纤维化过程中被

激发，而这种进行性组织重溯和纤维化是 GP73表达的主要激

发因素，且这种调节对疾病的严重性和慢性程度有阈值要求。

通过比较了由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，发现 GP73表达升高，肝型比神经型

更为明显，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。

3.2 GP73与肝癌

原发性肝癌（Primary hepatic cancer ,PHC）是国内外常见的

恶性肿瘤之一，目前它的诊断主要根据影像学、血清 AFP和病

理学检查。AFP是唯一推荐检测肝癌的血清标志物，但敏感度
和特异度均不理想。因此，为了提高患者的生存率，就非常需要

一种能够检测出早期的方法。2005年 Block等[10]。发现在肝细

胞癌(Hepatocellular carcinoma ,HCC)美洲旱獭血清中，GP73显

著高于非 HCC美洲旱獭，首先指出了 GP73与 HCC之间的密

切相关性。随后 GP73在 HCC早期诊断中引起了广泛的关注。
2005年 5月，Schwemer等[11]。应用表面增强激光吸收／电

离飞行质谱技术研究 GP73在肝脏疾病诊断中的价值，结果显

示：74％、95 ％；优于 AFP和异常凝血酶原（DPC）。2005年 12

月，Marrero等[12]。应用 Westem blot检测、密度扫描定量分析
352例受试者血清中的 GP73水平，发现在 HCC患者中 GP73

表达强度显著高于肝硬化患者或正常人群，以 10个相对强度
单位作为域值时，其检测特异度和敏感度分别达 69 ％和 75
％。在散点分布图中能清楚地看出：GP73诊断早期 HCC的敏

感度（62 %）显著高于 AFP(25 ％ )。在 56例 AFP水平低于 20

ng / L、临床确诊的早期 HCC患者中，有 32例 GP73水平显著

升高。所以认为 GP73在诊断早期肝癌中，比 AFP具有更高价
值。尤其在诊断早期 HCC中，GP73具有明显优势。随着蛋白组

学技术的进一步发展，GP73 的异质体岩藻糖基化的 GP73

（Fc-GP73）被提出，而且岩藻糖基化的 GP73 与肝癌的发生更

为密切。在一项包括 80名患者的研究中，Fc-GP73诊断肝癌的

敏感度和特异度高达 90 ％和 100 ％。提示可能在一些肝癌患
者，其血清中 GP73的水平不高，但 Fc-GP73明显增高，因此，

血清中这些 Fc-GP73可能是更好的肝癌标志物[13]。

因为 GP73在肝癌血清学诊断中显示出良好应用前景，国

内外许多学者积极建立 GP73 定量检测及样本验证方法。
Riener等[14]。采用免疫组织化学法发现肝细胞肝癌和胆管细胞

癌（BDC）均高表达 GP73,GP73的表达水平与肝癌的分级有

关。同时采用双抗体夹心 ELISA方法检测肝癌患者血清 GP73

浓度，结果显示，与健康人比较，胆管细胞癌和丙型肝炎后肝细

胞肝癌患者的血清 GP73 水平显著升高。同时研究还发现，
GP73高表达的 BDC患者，预后较 GP73低表达的好。因此，在

丙型肝炎患者中监测血清 GP73 有可能预测肝癌的发生。最

近，Sun等[15]。用同样的方法研究得出与 Riener实验一致的结

论，同时，他们还发现肝癌组织中 GP73的表达与肿瘤大小、血

管侵犯等呈正相关，提示肿瘤的侵犯和转移。以上两个实验充

分证明了无论是肝细胞还是胆管上皮细胞的恶性病变，都可以

刺激 GP73的表达和分泌。肝癌患者血清中升高的 GP73 正
是来源于发生癌变的肝细胞，从而为其成为肝癌的血清标志

物提供了根据。

在亚洲人群的研究中，Hu 等 [16]。发现 HCC 患者血清
GP73水平约高出健康人的 17倍，明显高于之前 Marrero等报

道的结果（9.4倍），说明 GP73 这一指标在肝癌血清标志物中
更适用于中国人群。毛一雷等[17]毛一雷，杨华瑜,徐海峰．等．

新的肝癌血清标记物 GP73在肝癌诊断中的初步研究 [J]．中

华医学杂志.初步确立了我国正常人的 GP73水平范围，同样

得出 GP73在肝癌的诊断及监测复发中具有比 AFP更高的敏

感性及特异性的结论。结果还显示 GP73在 HCC患者术后 1

周内仍维持在一定水平上，而术后 2周下降明显，复发时 GP73

重新增高；GP73浓度与肿瘤大小和分级没有明显关联。说明
GP73既可以作为诊断肝癌的敏感性指标，又对预测预后有一

定的价值。

4 GP73与食管肿瘤之间的关系

Katada等 [18] 人研究发现 GP73基因在食道癌细胞系 TE4

(对 CDDP高度抵抗)中高表达，降低 GP73基因表达可以减少
TE4细胞系对 CDDP的抗性，该结果提示 GP73基因将来可能
成为分子靶向与 CDDP共同治疗食道癌的一个候选靶基因。进
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一步研究 GP73表达降低使 TE4对 CDDP的抗性减小的具体

机制，将有利于发现食道癌靶向治疗的新方法。

5 GP73与胃的关系

有关胃癌细胞与高尔基体蛋白组学相关性分析国内已有

报道，发现在高分化胃癌细胞中高尔基体的凋亡相关蛋白明显

高于低分化胃癌细胞，而低分化胃癌细胞的高尔基体中与细胞

增殖分化有关的蛋白又明显增多。首次明确了在胃癌分化程度

不同时高尔基体的蛋白变化情况，但该项研究还未涉及到

GP73 [19]。研究以证实，正常人体中的大部分组织都能表达

GP73，其中在胃组织中的表达较高，肝癌是否是唯一一个血清

中 GP73出现高表达的恶性肿瘤? 还是起源于上皮细胞的胃

癌、乳腺癌类型中，血清 GP73水平也会发生相应的改变?还需

要进一步的深入研究。

6 GP73与其他消化系统疾病的研究

Song 等 [20] 研究发现 Hsp90(heat shock protein 90)抑制剂
IPI-504可以下调胰腺癌组织中的 GP73的表达。鉴于 GP73广

泛表达于多种细胞，国外报道高尔基磷酸蛋白高表达于各种类

型的腺癌组织中，包括前列腺癌、乳腺癌、结肠腺癌和肾上腺

癌。Block 等 [21]用 Western blot法检测结肠癌患者血清中的
GP73，未发现其水平升高。如果 GP73想要作为新的肿瘤血清
标志物，仍需要更广泛更深入的实验室研究和临床对照实验来

确定其所能扮演的角色。

GP73被发现后一直受到广泛的关注，由上所知，其与肝脏

疾病的发生、发展关系密切，但是在食管、胃、肠、胰腺等的疾病

研究仍未深入涉及。到目前为止，GP73在许多肿瘤中都出现了
不同程度的增多表达，如肝癌、食管癌、肺癌、肾癌、前列腺癌、

精原细胞瘤等，但是否在上述之外的其他肿瘤中亦有差异性表

达，这需要我们更深入的研究。GP73由于研究时间太短，其生

物学功能尚不清楚，其作为管家基因的功能和调控亦需进一步

的研究。
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