
［１１］ＮｅｗｔｏｎＨＢ，ＤａｌｔｏｎＪ，ＲａｙＣｈａｕｄｈｕｒｙＡ，ｅｔａｌ．Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐａｐｉｌ

ｌａｒｙｇｌｉｏｎｅｕｒｏｎａｌｔｕｍｏｒ：ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２００８，２７（５）：３１７３２４．

［１２］ＪａｖａｈｅｒｙＲＪ，ＤａｖｉｄｓｏｎＬ，ＦａｎｇｕｓａｒｏＪ，ｅｔａｌ．Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｖａｒｉａｎｔｏｆ

ａｐａｐｉｌｌａｒｙｇｌｉｏｎｅｕｒｏｎａｌｔｕｍｏｒ．Ｒｅｐｏｒｔｏｆ２ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ

Ｐｅｄｉａｔｒ，２００９，３（１）：４６５２．

［１３］ＭｙｕｎｇＪＫ，ＢｙｅｏｎＳＪ，ＫｉｍＢ，ｅｔａｌ．Ｐａｐｉｌｌａｒｙｇｌｉｏｎｅｕｒｏｎａｌｔｕｍｏｒｓ：

ａｒｅｖｉｅｗｏｆｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１１，３５（１２）：１７９４１８０５．

［１４］ＫａｌｏｏｓｔｉａｎＰＥ，ＣｈｅｎＨ，ＴｒａｎＨＰ．Ｍａｌｉｇｎａｎｔｐａｐｉｌｌａｒｙｇｌｉｏｎｅｕｒｏ

ｎａｌｔｕｍｏｒｏｆｔｈｅｐｉｎｅａｌｇｌａｎｄ：Ｃａｓｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅ

ｖｉｅｗｏｆａｄｉｓｔｉｎｃｔｅｎｔｉｔｙ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｓｅＲｅｐ，２０１３，１４（１）：１６４

１６８．

［１５］ＡｇａｒｗａｌＳ，ＳｈａｒｍａＭＣ，ＳｉｎｇｈＧ，ｅｔａｌ．Ｐａｐｉｌｌａｒｙｇｌｉｏｎｅｕｒｏｎａｌ

ｔｕｍｏｒａｒａｒｅｅｎｔｉｔｙ：ｒｅｐｏｒｔｏｆｆｏｕｒｃａｓｅｓａｎｄｂｒｉｅｆｒｅｖｉｅｗｏｆｌｉｔｅｒａ

ｔｕｒｅ［Ｊ］．ＣｈｉｌｄｓＮｅｒｖＳｙｓｔ，２０１２，２８（１１）：１８９７１９０４．

［１６］ＢｒｉｄｇｅＪＡ，ＬｉｕＸＱ，ＳｕｍｅｇｉＪ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａＮｏｖｅｌ，Ｒｅ

ｃｕｒｒｅｎｔ ＳＬＣ４４Ａ１ＰＲＫＣＡ Ｆｕｓｉｏｎ ｉｎ Ｐａｐｉｌｌａｒｙ Ｇｌｉｏｎｅｕｒｏｎａｌ

Ｔｕｍｏｒ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＰａｔｈｏｌ，２０１２，２２（１）：１２８１２９．

［１７］ＦａｒｉａＣ，ＭｉｇｕｅｎｓＪ，ＡｎｔｕｎｅｓＪＬ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎａｐａ

ｐｉｌｌａｒｙｇｌｉｏｎｅｕｒｏｎａｌｔｕｍｏｒ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｅｄｉａｔｒ，２００８，３２（１）：

９９１０２．

［１８］ＧｏｖｉｎｄａｎＡ，ＭａｈａｄｅｖａｎＡ，ＢｈａｔＤＩ，ｅｔａｌ．Ｐａｐｉｌｌａｒｙｇｌｉｏｎｅｕｒｏｎａｌ

ｔｕｍｏｒｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｏｒｉｇｉｎｗｉｔｈｂｉｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２００９，９５（１）：７１８０．

［１９］ＰｉｍｅｎｔｅｌＪ，ＢａｒｒｏｓｏＣ，ＭｉｇｕｅｎｓＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｐｉｌｌａｒｙｇｌｉｏｎｅｕｒｏｎａｌ

ｔｕｍｏｒｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｅｘｔｅｎｓｉｏｎｏｆｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２００９，２８（４）：２８７２９４．

（收稿日期：２０１４０２２８）

作者简介：张勤，女，在读研究生，主要从事血液学与肿瘤分子诊断研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｗｅｉ０２１０＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

·综　述·

高尔基体蛋白７３与肝脏疾病关系的研究进展

张　勤 综述，续　薇△审校

（吉林大学第一医院检验科，吉林长春１３００２１）
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　　高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）是位于细胞高尔基体顺面的一种

Ⅱ型整合膜蛋白。ＧＰ７３主要表达于结肠、肾、前列腺等组织的

上皮细胞，而在肌肉、淋巴组织和白细胞中很少表达或不表达。

ＧＰ７３在正常肝组织中主要表达于胆管上皮细胞，而肝细胞很

少表达或不表达［１］。理想的标记物需要有较高的特异性，能够

将肝癌、肝炎和肝脏其他疾病区别开来，同时还需要具有较高

的灵敏度，在肝脏发生损伤的早期提示诊断。发生肝脏疾病

时，患者血清ＧＰ７３的表达水平是上调的，其灵敏度和特异性

均较理想，因此，ＧＰ７３可以作为肝脏疾病一种新的标志物。但

ＧＰ７３的功能、表达机制、评价疗效以及能否作为肝癌复发的

监测指标，仍需进一步的深入研究和探讨。

１　ＧＰ７３

１．１　ＧＰ７３的概述　Ｋｌａｄｎｅｙ等
［１］发现ＧＰ７３是相对分子质量

为７．３×１０７ 的跨膜糖蛋白，含Ｎ端跨膜结构域和Ｃ末端卷曲

螺旋结构域。编码ＧＰ７３的基因位于９ｑ２１．２３，序列全长３０４２

ｂｐ，可编码４００个氨基酸的肽链。ＧＰ７３蛋白具有亲水性且肽

链含有大量的酸性氨基酸，其中谷氨酸５．５％、天冬氨酸

１２．２％，等电点为４．７２。

　　ＧＰ７３的表达受细胞因子如 ＴＮＦα、ＩＮＦγ、ＩＬ６和 ＯＳＭ

等的调节［２３］。人类肝癌细胞株 Ｈｅｐ３Ｂ中野生型α１，６岩藻糖

基转移酶（Ｆｕｔ８）的超表达可以引起 ＧＰ７３表达增加。通过构

建携带有Ｆｕｔ８突变的基因载体，其突变位置在氨基酸１７１位

置（Ｓ１７１Ｎ），结果证实Ｓ１７１Ｎ的突变失去了Ｆｕｔ８的活度以及

在高尔基体上特有的定位。因突变的Ｆｕｔ８不能定位于高尔基

体，其超表达并不诱导 ＧＰ７３的产生。可见Ｆｕｔ８在高尔基体

的定位对增加ＧＰ７３的产生是非常重要的
［４］。通过基因敲除

技术研究人类ＧＰ７３基因启动子，发现８６４７３４ｂｐ是抑制区域、

７３４４２１ｂｐ为调节区域、４２１７９是核心启动子区域。序列分析

发现ＧＰ７３启动子缺乏典型的 ＴＡＴＡ盒而富含ＧＣ盒，而ＧＣ

盒是调节Ｅ１Ａ的反式激活，其突变可减弱Ｅ１Ａ对ＧＰ７３启动

子的诱导［５］。

１．２　ＧＰ７３的检测方法　陈旺等
［６］采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肝

细胞癌（ＨＣＣ）患者血清中ＧＰ７３的表达有较高的敏感性和特

异性，使用单抗时其灵敏度和特异性分别为８４．７％、９３．５％，

使用多抗灵敏度和特异性分别为７８％、９３．５％。ＧＰ７３单克隆

抗体实验稳定性和重复性好；而多克隆抗体制作缺乏稳定性与

均一性，需要制作高纯度的抗原，且不易生产大量均一的抗体，

故限制了其临床应用。由于 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ操作复杂，对实验室

条件及检测人员要求较高，很难再临床上广泛应用。Ｇｕ等
［７］

采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＧＰ７３的灵敏度和特异性分别为８２％

和８０％，发现与健康人相比，肝脏疾病患者血清ＧＰ７３的浓度

是健康人的３倍，而在肝炎、肝硬化和肝细胞癌三组中血清

ＧＰ７３的浓度差异无统计学意义（犘＞０．０５），尚不能满足肝细

胞癌的诊断。Ｙａｏ等
［８］采用免疫组织化学染色的方法，以

ＧＰ７３、ＧＰＣ３、ＤＣＰ、ＣＤ３４、ＣＤ３１和 Ｒｅｔｉｃｕｌｉｎ作为免疫标记物

用于肝细胞癌的诊断。虽然免疫组化检测的敏感性显着低于

血清学检测，但其可以为检测人员直接观察到病变组织内的免

疫反应提供一个更加直观的方法。结果显示ＧＰ７３的灵敏度

和特异性分别为７５．４％、８２．８％，对肝癌的诊断是有价值的。

但其步骤复杂、操作繁琐、价格昂贵，不适用于临床大样本的检

测。无论是 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ还是免疫组化染色等半定量检测，都

难以推广到临床进行大批量的常规检测。所以目前仍需要研

·８５０２· 国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１５



究检测ＧＰ７３的快速、简便而广泛应用于临床的方法。

２　ＧＰ７３与肝脏疾病的关系

２．１　ＧＰ７３与肝炎　肝细胞受到病毒感染（乙肝病毒、丙肝病

毒等）及自身免疫性肝炎等引起的肝炎患者中，ＧＰ７３水平均

可上调。ＧＰ７３在 ＨＢＶ和 ＨＣＶ感染的肝细胞中表达显著上

调，而在胆管细胞中无明显变化。ＨＢＶ的活跃复制可能是触

发ＧＰ７３在肝细胞中表达的途径之一
［２］。Ｋｌａｄｎｅｙ等

［９］证实

在乙型肝炎、自身免疫性肝炎、酒精性肝病以及肝脏疾病向肝

硬化进展过程中ＧＰ７３的水平都会上调，而且还表明有两个调

节机制存在，一个是在急性肝损伤时触发，另一个是在慢性肝

疾病进展的过程中发生。徐炜峰等［１０］研究发现慢性乙肝、乙

肝肝硬化、ＨＣＣ组的ＧＰ７３水平均高于正常对照组，慢性乙肝

组和乙肝肝硬化组 ＧＰ７３水平差异不大，ＨＣＣ组均高于其他

组，再次证实 ＨＢＶ患者血清ＧＰ７３水平普遍上调，且ＧＰ７３浓

度不受 ＨＢＶＤＮＡ载量影响。魏红山等
［１１］研究发现无论是单

纯慢性丙型肝炎患者还是 ＨＩＶ１感染患者血清ＧＰ７３水平都

显著高于健康对照组。其中，ＨＩＶ１感染患者血清ＧＰ７３表达

水平与病毒复制和患者免疫状态有显著地相关性。提示临床

丙肝患者ＧＰ７３过高的不仅要考虑肝癌和终末期肝病，还要考

虑是否合并 ＨＩＶ１感染。这一发现给临床诊断提供更广阔的

线索。

２．２　ＧＰ７３与肝癌　肝细胞癌在成人肝脏恶性肿瘤中约占

７０％～８５％
［１２］，在全球范围内，肝细胞癌在最常见的恶性肿瘤

中发病率位居第６位，致死率第３位
［１３］。目前，肝癌的诊断主

要依据血清学肿瘤标志物检测、影像学检查和病理学检查。血

清学变化早于影像学，而且方便、快速，适合作筛查试验［１４］。

肝癌的肿瘤标志物主要有 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＤＣＰ、ＧＰ７３、ＣＤ３４、

ＣＤ３１
［８１５］。

　　近些年许多报道已证实ＧＰ７３在肝癌诊断中有重要意义，

ＧＰ７３在肝癌诊断中的灵敏度和特异性在文献中各不相同。

Ｍａｒｒｅｒｏ等
［１６］指出在肝细胞癌患者的血清中 ＧＰ７３显著高于

非肝癌患者，在早期肝癌的诊断中ＧＰ７３的灵敏度（６２．０％）高

于ＡＦＰ（２５．０％）。有学者发现在肝癌诊断中 ＧＰ７３的灵敏度

和特异性（７６．９％，９２．９％）显著高于 ＡＦＰ（４８．６％，７５．０％）；

肝细胞癌组血清 ＧＰ７３水平显著高于肝炎或肝硬化组，血清

ＧＰ７３的灵敏度（７６．７％）显著高于 ＡＦＰ（３２．０％）；ＧＰ７３诊断

肝细胞癌的灵敏度和特异性分别为７７．８％、７８．０％，在肝细胞

癌诊断中ＧＰ７３的灵敏度高于ＡＦＰ，两者联合检测能提高肝细

胞癌的诊断率。陈琳等［１７］研究表明，血清 ＧＰ７３诊断肝癌的

灵敏度和特异性分别为６６．７％和９３．３％，而ＡＦＰ的灵敏度和

特异性分别为６２．７％和９０．７％，联合检测的灵敏度和特异性

分别为８６．３％和９４．７％，ＧＰ７３和 ＡＦＰ二者单项检测的灵敏

度和特异度比较差异无统计学意义，而二者联合检测的灵敏度

高于单项检测，特异度比较差异无统计学意义。目前认为，

ＧＰ７３可能成为新的肝癌肿瘤标记物。

　　ＧＰ７３与肝癌预后、复发以及临床病理因素的关系的报道

不一致。Ｓｕｎ等
［１８］采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和ｑＲＴＰＣＲ技术研究

了ＧＰ７３的蛋白水平和ｍＲＮＡ水平，发现ＧＰ７３的蛋白水平与

肿瘤大小、血管侵犯和肿瘤分期有关，ｍＲＮＡ 水平也随着

ＧＰ７３的蛋白水平的表达和肝癌的侵犯能力有关。Ｙａｍａｍｏｔｏ

等［１５］发现肝切除术后 ＧＰ７３水平并没有变化，但 ＡＦＰ、ＡＦＰ

Ｌ３、ＤＣＰ等水平却降低。研究者认为ＤＣＰ水平的增加更倾向

于与更大的肿瘤、血管侵犯、肝内转移和低分化肿瘤细胞相关，

而ＧＰ７３的角色并不重要。研究发现ＧＰ７３水平和其他预后参

数包括肿瘤大小、肿瘤类型、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分类、ＴＮＭ分期、门静

脉血栓形成和肝外转移等不相关，对肝细胞癌ＧＰ７３具有较低

的诊断和预后价值［１９］。

２．３　ＧＰ７３与其他肝脏疾病　肝纤维化几乎是所有的慢性乙

型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染相关的常见反应，而最终导致肝硬化。

因肝纤维化评估缺乏准确的重现性和易于应用的方法，这成为

临床诊断最大的限制。目前诊断肝纤维化的金标准是肝活检，

但该方法受侵袭性、采样误差和样本大小的影响，故限制了其

临床应用。而血清ＧＰ７３的浓度和肝纤维化分级有显著地相

关性，ＧＰ７３浓度随着肝脏分级加重。为了进一步验证 ＧＰ７３

在不同纤维化分级的肝组织中的表达，采用免疫组化分析，表

明ＧＰ７３阳性细胞主要分布在实质细胞周围，但有些也可分布

在非实质细胞。其研究结果说明ＧＰ７３可作为诊断乙肝感染

的肝纤维化的一个标志物［２０］。

肝豆状核变性（ＷＤ）是先天性铜代谢障碍的一种常染色

体隐性遗传性疾病，而ＧＰ７３的表达与其疾病的关系得到了研

究，在 ＷＤ引起的肝损害和神经系统损害中，ＧＰ７３在神经系

统损害中表达基本正常，而在肝损害的患者中表达上调。因而

ＧＰ７３在 ＷＤ患者中表达上调是由于 ＷＤ引起的肝损害，并不

是由于肝细胞铜过载［２１］。

３　ＧＰ７３与其他肿瘤关系

有研究表明ＧＰ７３在肺癌、前列腺癌、精原细胞瘤等癌症

中过度表达［２２２５］。而Ｃｈｅｎ等
［２６］等研究了 ＧＰ７３在胃癌中表

达以及与临床病理参数的关系。实时定量 ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔｔｉｎｇ显示ＧＰ７３在非肿瘤胃粘膜中表达表达显著增高，而

在胃癌组织中的表达显著降低，研究还认为ＧＰ７３的表达与性

别和肿瘤分化有显著相关性，男性胃肿瘤患者ＧＰ７３的表达下

调比女性患者更频繁，低分化胃肿瘤ＧＰ７３的表达远低于中分

化。这一研究与ＧＰ７３在其他癌症中的表达正好相反。

４　结语与展望

ＧＰ７３作为预后复发监测和药物治疗靶点均有可预期的

研究前景。目前已知ＧＰ７３的基因序列和基本结构，但功能和

表达机制不是很明确。很多研究集中在ＧＰ７３与其他肝癌诊

断指标的灵敏度和特异度的比较上，在复发监测和治疗上研究

较少。相信随着ＧＰ７３研究的不断深入，必将对ＧＰ７３的功能、

表达机制、评价疗效以及能否作为肝癌复发的监测指标作出更

加充分的诠释。
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双（α呋喃甲酸）氧钒抗糖尿病作用研究进展
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　　糖尿病系一组由于胰岛素分泌缺陷及其生物学作用障碍

引起的以高血糖为特征的代谢性疾病。它能引起一系列严重

的并发症而导致各种脏器，尤其是眼、肾、神经及心血管系统的

长期损害、功能不全甚至衰竭。２０１１年，在欧洲糖尿病学会

（ＥＡＳＤ）上，ＩＤＦ发布最新数据显示，２０１１年全世界糖尿病患

病人数已达３．６６亿，较２０１０年增加近３０％。每年有４６０万人

死于糖尿病，用于糖尿病的医疗费用高达４６５０亿美元。２０１２

年１月９日，中国健康教育中心公布了由中国疾控中心慢病中

心等机构于２０１０年联合开展的“中国慢病监测及糖尿病专题

调查”报告，结果显示中国１８岁及以上居民糖尿病患病率为

９．７０％，６０岁以上老年人患病率高达１９．６％，全国约有成年糖

尿病患者９７００万人
［１］。钒是人体必需的微量元素，在葡萄糖

的代谢过程中起着重要作用［２］。早在１９７９年，有学者就曾经

指出钒酸盐能直接影响离体组织的细胞糖代谢，刺激糖转运、

氧化和抑制肝糖原异生［３］。而此后大量研究也证实糖尿病患

者体内存在钒的缺乏和不足，补充钒化合物可改善病情，降低
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