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高尔基糖蛋白73在各种良性终末期肝病肝组织中的表达★ 

单  姗，陈  虹，王乐天 

 

Expression of Golgi protein-73 in the liver tissue of patients with benign end-stage liver diseases 

Shan Shan, Chen Hong, Wang Le-tian 

文章亮点： 

提示在不同的病毒和非病毒两种调节途径引起的高尔基糖蛋白 73 表达水平升高无明显差异。高尔基糖蛋白 73 在自

身免疫性肝炎依赖的非病毒途径中的表达可能高于其在 HBV 病毒途径中的表达。 

 

Abstract 

BACKGROUND: Golgi protein-73 is a glycoprotein which discovered with the proteomics technology development. It has 

close relation with acute and chronic hepatitis and hepatocellular cancer.  

OBJECTIVE: To investigate the expression of Golgi protein-73 in liver tissue of the patients with benign end-stage liver 

diseases and normal liver tissue, and to analyze their clinical significance and prognostic value. 

METHODS: 113 specimens of liver transplantation for patients with benign end-stage liver disease and 10 normal liver 

specimens were included in the study. The expressions of Golgi protein-73 in these specimens were detected by 

immunohistochemistry. 

RESULTS AND CONCLUSION: Golgi protein-73 expression levels in specimens of liver transplantation for patients with 

benign end-stage liver diseases were higher than those in normal liver specimens without liver disease. Golgi protein-73 

expression levels in specimens of autoimmune hepatitis cirrhosis were higher than those in hepatitis B cirrhosis. There 

was no significant difference of Golgi protein-73 expression among all other groups. Golgi glycoprotein 73 expression in 

autoimmune hepatitis depended non-viral pathway was higher than that in HBV viral way. 

 

Shan S, Chen H, Wang LT. Expression of Golgi protein-73 in liver tissue of patients with benign end-stage liver 

diseases.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(31): 5833-5836.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：高尔基糖蛋白 73 是随着蛋白质组学技术发展而新近发现的糖蛋白，与各种急慢性肝炎及肝癌关系密切。 

目的：观察高尔基糖蛋白 73 在各种终末期良性肝病行肝移植的病肝组织和正常肝脏组织中的表达及其意义，并分析

与预后的关系。 

方法：采用免疫组织化学染色 SP 法检测 113 例因各种终末期良性肝病行肝移植的石蜡标本及 10 例供肝正常肝脏组

织中高尔基糖蛋白 73 的表达。 

结果与结论：高尔基糖蛋白 73 在因各种终末期良性肝病行肝移植的病肝组织中均有表达且表达水平高于正常肝脏组

织。高尔基糖蛋白 73 在自身免疫性肝炎所致肝硬化中的表达水平高于其在乙肝肝硬化中的表达水平，高尔基糖蛋白

73 在其他各组病肝组织中表达均无差异。提示高尔基糖蛋白 73 在自身免疫性肝炎依赖的非病毒途径中的表达可能

高于其在 HBV 病毒途径中的表达。 

 

关键词：高尔基糖蛋白 73；肝移植；良性终末期肝病；免疫组织化学 

缩略语：高尔基糖蛋白 73：Golgi protein-73，GP73 

 

单姗，陈虹，王乐天.高尔基糖蛋白 73 在各种良性终末期肝病肝组织中的表达[J].中国组织工程研究，2012，16(31): 

5833-5836.      [http://www.crter.org  http://cn.zglckf.com] 

 

 

0  引言 

 

高 尔 基 糖 蛋 白 73(Golgi protein-73, 

GP73)是随着蛋白质组学技术发展而新近发

现的糖蛋白，研究结果显示GP733与肝脏病变

有着密切联系。目前，大量研究集中于GP73

在肝癌患者血清学中研究上，GP73在良性肝

病中的免疫组化研究报道较少。本实验进一步

深入研究GP73在各种终末期良性肝病的表达

情况并探讨其与肝移植术后患者生存期的关

系。 
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1 对象和方法 

 

设计：单中心抽样，回顾性病例分析。 

时间及地点：取武警总医院2002-01/2008-12因各

种终末期良性肝病行肝移植手术的病肝标本113例。 

对象：乙肝肝硬化20例，丙肝肝硬化20例，酒精性

肝硬化20例，慢性重型肝炎20例，胆汁淤积性肝硬化15

例，自身免疫性肝炎10例，肝豆状核变性8例。全部乙

肝肝硬化及8例重型肝炎患者经血清与组织学证实乙型

肝炎病毒表面抗原(HBsAg)阳性，所有病例临床资料完

整。本组资料中，男76例，女37例，年龄11~66岁(平均

年龄46岁)。所有入组受者均签署知情同意书，本组观

察经医院伦理委员会批准均知情同意。 

诊断标准：肝炎、肝硬化诊断参照2000年中华医学

会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订的

“病毒性肝炎防治方案”中病毒性肝炎诊断标准、肝硬

化诊断标准
[1]
。 

纳入标准：①符合诊断标准的。②行肝移植治疗。  

排除标准：①病毒重叠感染者。②因乙肝、丙肝、酒精

肝、慢性重型肝炎、胆汁淤积、自身免疫性肝炎、肝豆状

核变性所致的肝硬化外原因所致的肝硬化。③肝癌患者。 

方法：免疫组化二步法脱蜡水化；高压加热柠檬酸

盐抗原修复；切片浸于体积分数3%双氧水10 min以阻

断内源性过氧化物酶；滴加一抗，于恒温箱4 ℃过夜；

PBS冲洗，滴加二抗，室温下孵育30 min；PBS冲洗，

新配制DAB显色液显色；自来水冲洗，苏木精复染；自

来水冲洗，氨水返蓝；常规脱水，干燥，封固；用PBS

代替第一抗体作为阴性对照。 

主要观察指标：肝细胞中GP73的表达情况。 

统计学分析：应用SPSS 17.0统计软件进行分析，

GP73在各肝病间的表达差异采用多个独立样本比较的

秩和检验，以P < 0.002 4为差异有显著性意义；等级资

料两独立样本比较的秩和检验，以P < 0.05为差异有显

著性意义；电话或信访的方式分别对113例患者生存期

随访，生存期以患者接受手术的日期为起点，以周为单

位计算，至统计日仍存活及失访者为截尾值处理，采用

Cox回归模型进行预后多因素分析并绘制生存曲线，以

P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果  

 

2.1  参与者数量分析  纳入患者113例，按意向性处理

分析，全部进入结果分析。 

2.2  结果观察与判定  染色切片由2名事先未了解患

者临床资料的病理医师光镜下观片，计数阳性细胞，双

盲法统计结果。在20个无重叠的视野中计数GP73阳性

细胞数，每个视野1 mm × 1 mm，接近400个肝细胞，

肝细胞内有呈棕黄色颗粒即为阳性表达，与强度和免疫

反应的亚细胞结构无关(取两人计数结果的平均值)。20

个视野(近8 000个细胞)中所有GP73阳性表达的肝细胞

百分比累加之和为GP73计分。 

2.3  GP73在各种病肝组织中的表达   GP73在因丙

肝肝硬化、酒精性肝硬化、胆汁淤积性肝硬化、乙肝

肝硬化及肝豆状核变性、重型肝炎、自身免疫性肝炎

所致的肝硬化中表达水平高于正常肝组织，见图1，2，

表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1   
Figure 1   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1  Expression of Golgi protein-73 in normal liver tissue 
and other diseased liver tissue (Streptavidin- 
peroxidase, ×25) 

图 1  高尔基糖蛋白 73 在正常肝组织及各种病肝组织中的
表达(SP 法× 25) 

a: Hepatitis C cirrhosis; b: Alcoholic cirrhosis; c: Cholestatic cirrhosis; 

d: Hepatitis B cirrhosis; e: Hepatolenticular degeneration caused 

cirrhosis; f: Severe hepatitis; g: Autoimmune hepatitis caused 

cirrhosis; h: Normal liver tissue 

Figure 2  Expression of Golgi protein-73 in normal liver tissue 
and other diseased liver tissue 
(Streptavidin-peroxidase, ×400) 

图 2  高尔基糖蛋白 73 在正常肝组织及各种病肝组织中的
表达(SP 法×400) 

a: Hepatitis C cirrhosis; b: Alcoholic cirrhosis; c: Cholestatic cirrhosis; 

d: Hepatitis B cirrhosis; e: Hepatolenticular degeneration caused 

cirrhosis; f: Severe hepatitis; g: Autoimmune hepatitis caused 

cirrhosis; h: Normal liver tissue 

a b c d 

e f g h 
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    GP73在自身免疫性肝炎所致肝硬化中的表达水平

高于其在乙肝肝硬化中的表达水平，两者存在显著性差

异(P < 0.002 4)，GP73在其他各组病肝组织中表达差异

均无显著性意义(P > 0.002 4)。 

 

3  讨论 

 

GP73是存在于高尔基体的一种Ⅱ型跨膜蛋白,其相

对分子质量为7.3×10
4
，故称GP73。GP73基因位于第9

号染色体，全长3 042 bp。其氨基端易于N-联糖基化

(N-glycanGP73)，主要表达于人类多种组织(前列腺，

肠，乳腺，甲状腺和中枢神经系统)的上皮细胞，在人体

正常肝组织中GP73主要由胆管上皮细胞表达，而肝细

胞表达很少甚至不表达，主要是粗面内质网在蛋白生产

中起翻译修饰作用，协助蛋白通过高尔基体。GP73的

分布与高尔基体的分布一致，GP73的表达可能与维持

高尔基体结构的完整性相关
[2]
。GP73在急性肝病和肝硬

化病人的肝细胞表达上调
[3-4]

，与肝脏疾病关系密切，在

前列腺癌、小细胞肺癌、肾癌患者体内也异常表达，可

能为重要的功能蛋白
[5-7]

。 

一项研究GP73在肝脏疾病诊断价值的结果显示其

特异度和敏感度分别为74%，95%，优于甲胎蛋白和异

常凝血酶原
[8]
，在比较GP73与其他肝病血清标志物在肝

病诊断中的表达的研究显示，GP73在肝病中的阳性率

要高于谷丙转氨酶、谷氨酰转肽酶
[9]
。大量研究显示

GP73可提高肝癌诊断的灵敏度和特异性
[10-11]

。 

本组应用免疫组化方法检测113例因各种终末期良

性肝病行肝移植手术的病肝石蜡标本及10例对照组正

常肝组织GP73的表达情况，结果显示GP73主要定位于

各种良性肝病病肝组织肝细胞的细胞浆内，在正常肝组

织细胞浆内表达甚少；本组同时提示各种终末期良性肝

病的病肝组织GP73的表达水平高于正常肝脏组织(P < 

0.05)，提示GP73可能参与肝脏慢性病变过程，与国外

文献相符合。陈文莉等
[12]

研究显示血清GP73升高与肝

功能相关，GP73联合其他指标检测可提高各种肝病诊

断的准确率。 

本组发现，GP73在自身免疫性肝炎所致肝硬化中

的表达水平高于其在乙肝肝硬化中的表达水平，两者差

异有显著性意义(P < 0.002 4)。自身免疫性肝炎的组织

病理学特点为界面性肝炎，以浆细胞和淋巴细胞浸润为

主。对于自身免疫性肝炎的发病机制，目前尚未阐明。

40%~50%的患者发现自身免疫性肝炎时即已存在肝硬

化
[13]

。有研究显示，GP73的表达水平与自身免疫性肝

病的治疗进程呈相关性，在治疗后GP73的表达可降低，

GP73的高表达是可逆的，但在自身免疫性肝炎的各个

阶段，从纤维间隔形成前的疾病早期至肝硬化期均可出

现界面性肝炎(碎屑样坏死)，肝细胞的免疫损害仍在持

续存在，皮质激素的免疫调节仅可使活动性肝硬化得到

缓解，位于窦周Diss间隙的肝星状细胞是肝纤维化时细

胞外基质的最主要来源细胞，而肝星状细胞的活化却是

肝纤维化发生的关键
[14]

。GP73在激活的星状细胞中过

度表达，提示这种蛋白参与控制肝脏纤维化的起始和进

程。在非病毒调节机制中，γ干扰素和肿瘤坏死因子α这

两种多向性的细胞因子对GP73起主要调节作用。最后

导致大约100个基因开始转录，从而导致对病毒感染、

细胞生长和凋亡调节起重要作用。GP73为高尔基体中

的一个固定糖蛋白，导致乙肝病毒的复制增加，乙肝病

毒的复制又激发了GP73蛋白的表达。GP73在乙肝肝硬

化和自身免疫性肝炎所致肝硬化的病肝组织中表达差

异可能由GP73在这两种肝病中增高途径不同，即与自

身免疫性肝炎依赖的非病毒途径引起的GP73表达增高

要高于HBV病毒途径。 

有报道GP73水平在自身免疫性肝炎治疗后下降，

提示在其可逆性表达中必然存在使其在表达机制调点

改变的因子，多向性因子γ干扰素和肿瘤坏死因子α是否

因治疗及疾病进展发生表达方向改变，在本研究中与其

他良性肝病所致的肝硬化行肝移植术的病肝组织中

GP73的表达水平相比，在自身免疫性肝炎所致的肝硬

化行肝移植术的病肝组织中，GP73表达水平最高，本

组病例在病程中均经治疗，是否为在自身免疫性肝炎进

展过程中多向性因子γ干扰素和肿瘤坏死因子α多次发

生变化，是否能据其变化及时阻断向肝炎后肝硬化和原

发性肝癌的发展，为探索治疗提供新的思路，需进一步

探讨自身免疫性肝炎患者机体对自身的肝脏成分产生

抗体导致肝硬化的进程中，肝星状细胞的激活与损伤机

表 1  高尔基糖蛋白 73 在各组肝病组别中的表达情况 
Table 1  Expression of Golgi protein-73 in different diseased 

liver tissue 

Liver tissue n 
Positive number 

(n/%) 
 x

_

±s 

Donor liver 10 2/20 0.30±0.67 

Hepatitis C cirrhosis 20 4/20
a
 1.00±2.05

a
 

Hepatitis B cirrhosis 20 6/30
a
 15.50±26.25

a
 

Alcoholic cirrhosis 20 9/45
a
 16.00±20.37

a
 

Severe hepatitis 20 10/50
b
 24.75±27.36

b
 

Cholestatic cirrhosis 15 13/87
a
 12.44±19.58

a
 

Autoimmune hepatitis  10 9/90
b
 35.00±26.35

b
 

Hepatolenticular degeneration  8 7/88
a
 13.89±18.96

a
 

 a
P < 0.05, 

b
P < 0.01, vs. donor liver 
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制及γ干扰素和肿瘤坏死因子α这两种多向性的细胞因

子的具体变化方向。如增大样本量多次检测后，GP73

在自身免疫性肝炎所致的肝硬化中仍有较高表达水平，

因此，是否可将GP73作为自身免疫性肝炎致肝硬化继

而发生HCC的预警标志物，还需要进一步研究。 

在本组中除GP73在乙肝肝硬化和自身免疫性肝炎

所致的肝硬化的病肝组织中表达存在显著性差异外，

GP73在其他各组因不同病因所致肝硬化而行肝移植的

病肝组织间表达水平差异无显著性意义(P > 0.002 4)，

提示在不同的病毒和非病毒调节途径两种机引起的

GP73表达水平升高无明显差异。非病毒调节机制是在

慢性肝炎中肝细胞的重塑和纤维化可能是GP73表达的

主要触发点，说明肝脏疾病引起GP73升高是多因素引

起的结果。  

研究显示，GP73在肝豆状核变性所致的肝硬化中

有较高的表达水平，与国内外文献报道相符，Wright   

等
[15]

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，结果显示前者的阳性

率(79%)明显高于后者(30%)。GP73在肝豆状核变性肝

组织中普遍表达，并与炎症反应、发育不良和肝纤维化

有关。  

近年来国内肝移植飞速发展，全国每年可以完成肝

移植的例数超过2 000例，中国肝移植注册系统统计结

果显示中国大陆的10 170例肝移植中，1，3，5年生存

率分别达84%，80%，76%
[16]

。一项来自四川华西医院

自1999-02/2003-10间施行肝移植患者统计结果，长期

随 访 显 示 良 性 肝 病 1 、 3 年 生 存 率 为 87.46% 及

80.59%
[17]

。但中国开展肝移植的时间较短，临床肝移

植经验及患者生存预后的评估尚在摸索和积累中。本组

通过对113例因各种终末期良性肝病行肝移植手术患者

的生存期随访，结合年龄、性别与GP73的表达，采用

Cox回归模型进行预后多因素分析并绘制生存曲线，结

果显示性别、年龄和GP73表达水平均不是患者长期生

存的独立影响因素。 

GP73在各种终末期良性肝病肝移植的病肝组织中

的表达水平可能在病因诊断中无临床意义，但可以作为

判断肝脏损伤程度的标志物；更好地认识GP73的功能

可对肝脏疾病的发展过程乃至治疗提供新思路，为努力

提高肝移植患者的生存率提供有价值的参考依据。由于

时间、病例的限制，今后尚需扩大样本量并联合其他方

法进一步探讨GP73的临床应用价值。 
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