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［摘　要］　高尔基体驻膜糖蛋白７３（ＧＰ７３）是定位于高尔基体的Ⅱ型跨膜蛋白，在肝癌组织中高
表达，并分泌入血。研究表明，ＧＰ７３作为血清标志物检测肝癌的特异性和灵敏度均优于 ＡＦＰ。另
外，ＧＰ７３在前列腺肿瘤、肾脏肿瘤、肺癌、食道肿瘤、精原细胞瘤等疾病中的表达也有增高，因此，
ＧＰ７３也可能成为这些疾病辅助诊断的新型指标。但是，目前ＧＰ７３的生理功能和表达调控机制尚
不清楚。文中将从理化性质、细胞内分布、表达调节、与疾病相关性和临床应用等方面对 ＧＰ７３的
迄今研究状况作一较为全面的综述。
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　　ＧＰ７３是近年新发现的Ⅱ型高尔基体驻膜
糖蛋白，与肝癌等肿瘤密切相关，可能发展成为

一个新的血清肿瘤标志物，具有重要的临床价

值。但到目前为止，人们对 ＧＰ７３生物学功能
和表达调控机制等的了解还不够深入。

１　ＧＰ７３的基本概况

１．１　ＧＰ７３的发现　２０００年，Ｋｌａｄｎｅｙ等人通
过对急性成人巨细胞性肝炎患者和正常人的肝

脏ｃＤＮＡ文库进行消减杂交发现，ＧＰ７３ｍＲＮＡ
在巨细胞性肝炎中的表达特异性升高［１］。该

ｍＲＮＡ编码的蛋白质含４０１个氨基酸，理论分
子量为４５ｋＤａ。由于糖基化和酸性氨基酸的
作用，该蛋白在免疫印迹分析中的条带异常迁

移，表现为７３ｋＤａ，且为高尔基体驻膜蛋白，故
将之称为高尔基体驻膜糖蛋白 ７３（Ｇｏｌｇｉ
Ｇｌｙｐｒｏｔｅｉｎ７３，ＧＰ７３），又由于它具有典型的Ⅱ
型跨膜蛋白结构，故又称之为Ⅱ型高尔基体膜
蛋白（ｔｙｐｅⅡ Ｇｏｌｇｉｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＯＬＰＨ２
或Ｇｏｌｇｉｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１，ＧＯＬＭ１）［１］。
１．２　ＧＰ７３及其编码基因的结构和特性
１．２．１　ＧＰ７３编码基因　ＧＰ７３基因（ＧｅｎｅＩＤ：
５１２８０）位于９号染色体短臂９ｑ２１．３３位置，全
长７４，０２８ｂｐ，含有 １０个外显子和 ９个内含
子，可转录出２个转录本 ｍＲＮＡ。ＧＰ７３ｍＲＮＡ
转录本１（Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ：ＮＭ＿０１６５４８．３），全长３０８０
ｂｐ，仅含有一个长度为１２０３ｂｐ的蛋白质编码
区。ｍＲＮＡ转录本２（Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ：ＮＭ＿１７７９３７．２），
全长 ３０４７ｂｐ，蛋白质编码区长度也为 １２０３
ｂｐ。两个转录本 ｍＲＮＡ仅在５′端前段序列有
所不同，但两个编码区翻译成相同的 ＧＰ７３蛋
白［１］。

１．２．２　ＧＰ７３的理化特性　ＧＰ７３的酸性氨基
酸含量较高（Ａｓｐ５．５％，Ｇｌｕ１２．２％），等电点
为４．７２。根据蛋白的氨基酸分布预测，ＧＰ７３
具有明显的亲水性，但 Ｎ端具有一个疏水的单
跨膜结构域，跨高尔基体膜后 Ｎ端位于细胞浆
内，Ｃ端位于高尔基体腔内，跨膜结构域之后有
几个卷曲螺旋结构域，可以推测，ＧＰ７３可能通
过此高尔基体腔内结构域与其它蛋白质相互作

用。Ｎ端含有一个 Ｎ十四烷酰化位点，而十四
烷酰化蛋白在信号转导和蛋白质磷酸化／去磷

酸化反应中发挥重要作用，因此这一特点可能

具有重要生物学意义。在氨基酸２８和２９之间
具有潜在的信号肽酶切割位点［１］。Ｃ端含有高
度酸性结构域和 ５个可能的糖基化位点。
ＧＰ７３虽然位于高尔基体膜上，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
外，可形成分泌型ＧＰ７３（ｓＧＰ７３）［２］。
１．３　ＧＰ７３各结构域的功能研究
１．３．１　Ｃ端高度酸性结构域　Ｗｒｉｇｈｔ等人［３］

利用基因陷阱法制作了 ＧＰ７３Ｃ末端被截短的
（ＧＰ７３ｔｒ／ｔｒ）转基因小鼠。ＧＰ７３ｔｒ／ｔｒ仍含有高尔基
体定位和蛋白转化酶作用的结构域，但 Ｃ端缺
失了酸性结构域。ＧＰ７３ｔｒ／ｔｒ小鼠存活率降低，同
时产生不同程度的肾脏和肝脏病变，如局灶性

节段性肾小球硬化，广泛的透明血栓在肾毛细

血管处沉积，小泡性肝脂肪变性，肝细胞核膜异

常，核内出现包涵体。雌性小鼠的疾病更加严

重，死亡率更高。在正常的肝脏和肾脏组织中，

ＧＰ７３ｔｒ／ｔｒ表达水平仍较低，而在病变的肾皮质和
老年的小鼠肝脏中表达显著升高。常规的血清

学筛查实验表明，病变组织肾脏和肝脏的功能

并没有明显改变。这些现象说明，完整的ＧＰ７３
蛋白是小鼠正常生存所必需的，并在肾脏和肝

脏的上皮细胞功能中起着重要的作用，且ＧＰ７３
的表达是受激素调控的。但 ＧＰ７３酸性结构域
缺失导致小鼠死亡率增加的具体机制尚不

清楚。

１．３．２　Ｎ端卷曲螺旋结构域　Ｐｕｒｉ等人［４］构

建了含ＧＰ７３蛋白不同结构域的嵌合体，再与
高尔基体蛋白Ｇｉａｎｔｉｎ共定位，证明Ｎ端卷曲螺
旋结构域是ＧＰ７３稳定定位于在高尔基体膜上
所必需的。

Ｚｈｏｕ等人［５］发现，ＧＰ７３可通过卷曲螺旋
结构域与分泌型 Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ（ｓＣＬＵ）结合，证实了
Ｋｌａｄｎｅｙ等人的预测［１］。

１．４　ＧＰ７３在正常组织中的表达分布　ＧＰ７３
在人正常结肠、肺、肾、前列腺等组织的上皮细

胞中有明显的表达，在正常肝脏组织的胆管上

皮细胞中也持续表达，而在正常肝细胞中几乎

不表达。另外，ＧＰ７３ｍＲＮＡ在结肠、胃、前列
腺、气管等组织中表达水平较高，而在胎盘、睾
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丸、脾脏、骨骼肌、淋巴组织、白细胞、正常肝细

胞等组织中几乎不表达［１］。

１．５　ＧＰ７３的表达调控　肝癌细胞 ＨｅｐＧ２在
正常情况下不表达 ＧＰ７３ｍＲＮＡ，而经腺病毒
ｒｅｃ７００感染后 ＧＰ７３蛋白及 ＧＰ７３ｍＲＮＡ含量
均升高，且不受感染后期反应抑制剂ＡｒａＣ的抑
制［１］。通过使用突变缺陷的腺病毒感染肝癌

细胞发现，腺病毒是通过其表达的早期蛋白

Ｅ１ＡＣ端的ＣＩＤ结构域（ＣｔＢＰ结合域）来调节
ＧＰ７３表达的［６］。可见，病毒感染可以诱导

ＧＰ７３表达，且这种表达是病毒感染早期反应的
一个特点。

ＧＰ７３在ＨｅｐＧ２．２．１５细胞中高水平表达，
但在未感染 ＨＢＶ的 ＨｅｐＧ２细胞和感染 ＨＢＶ
却不支持ＨＢＶ颗粒复制的 ＨｅｐＧ２Ｔ４．１细胞中
不表达［７］，这说明 ＧＰ７３表达是肝细胞感染嗜
肝病毒后的一个反应。由此推测，ＧＰ７３可能在
感染性病毒颗粒形成过程中或病毒蛋白在高尔

基体中的加工处理过程中发挥重要作用，以利

于病毒的侵袭，也有可能，ＧＰ７３是宿主细胞抗
病毒反应中的一部分，从而限制病毒的毒性作

用或复制。这些作用将来可通过体外 ＲＮＡｉ抑
制ＧＰ７３蛋白的表达等实验来证实。

ＧＰ７３在 ＳＫＨｅｐ１细胞中的表达水平较
低，加入ＩＦＮγ１４ｈ后可上调至２．３５倍，并在
２４ｈ时到达顶峰。同时，ＧＰ７３的表达水平可被
ＴＮＦα下调至０．１倍。这些现象说明，ＧＰ７３的
表达是 ＩＦＮγ和 ＴＮＦα在细胞内信号传导途
径下游的重要作用靶点，也表明 ＧＰ７３是肝细
胞损伤反应的重要细胞内靶点［７］。

由此可见，ＧＰ７３在肝细胞中的表达受病毒
依赖的和非病毒依赖的两个明显不同的机制

调控。

１．６　ＧＰ７３蛋白在细胞内的转运　正常情况
下，ＧＰ７３位于顺式高尔基体，同时也会有一部
分循环至细胞表面，然后又直接通过次级内体

旁路途径回到高尔基体，且这一过程不依赖微

管和 ＰＩ３激酶［４］。在肝癌细胞中，当 ＧＰ７３循
环到反式高尔基体和内体时被蛋白质转换酶

（ＰＣ）弗林切割，酶切后的腔内结构域形成分子
量比全长 ＧＰ７３小的分泌型 ＧＰ７３（ｓＧＰ７３），分
泌至细胞外，导致细胞培养上清或肝病患者的

血清中出现ＧＰ７３［８９］。

２　ＧＰ７３的生物学功能

高尔基体是个结构复杂的细胞内处理中

心，其功能异常与多种疾病的发生密切相关，如

先天性糖蛋白糖基化缺陷和肌营养不良等。

ＧＰ７３定位于高尔基体，推测其可能参与高尔基
体结构维持，蛋白质修饰，细胞内转运，细胞信

号转导等生理过程。

了解ＧＰ７３的细胞来源有利于阐明它在高
尔基体中的生物学功能。当前的研究表明，

ＧＰ７３在多种正常肝外组织上皮细胞中呈组成
性表达［１］，提示该分子在上皮细胞中具有某种

管家基因的功能。在疾病时，ＧＰ７３表达水平显
著升高，激活的星状细胞（即，肝窦内衬细胞）

也分泌ＧＰ７３［１０］，提示该分子可能具有多种未
知功能。ＧＰ７３与ｓＣＬＵ前体和成熟 ｓＣＬＵ均可
结合，而这与ｓＣＬＵ成熟的过程相一致［５］：ｓＣＬＵ
前体主要定位在内质网和高尔基体，而切割后

成熟的ｓＣＬＵ主要分泌出细胞外，由此可以推
测，ＧＰ７３可能协助 ｓＣＬＵ的翻译后修饰，转运
和分泌。已知 ＧＰ７３和 ｓＣＬＵ在各种人类恶性
肿瘤中都过度表达［３，１１１４］，且两个分子的转基

因小鼠模型的表型类似［３］，这表明二者的相互

作用可能在这些表型变化的分子机制中起着重

要的调节作用。另外，ＧＰ７３还具有一个 Ｃ端
酸性结构域和几个可能的糖基化位点，但这些

特征性结构的作用尚不清楚。

目前阐明 ＧＰ７３的功能的研究还较少，其
它均处于假设阶段。将来我们可通过蛋白质过

表达，核酸抑制，寻找与之相互作用的蛋白等实

验进一步阐明ＧＰ７３的功能。

３　ＧＰ７３与某些疾病的关系

３．１　ＧＰ７３与肝脏疾病　正常肝脏组织中的
ＧＰ７３蛋白表达水平较低，仅胆管上皮细胞组成
性表达，而肝细胞几乎不表达［１］。然而在病毒

性（ＨＢＶ，ＨＣＶ）和非病毒性（酒精性，自身免疫
性）肝硬化中，ＧＰ７３表达水平都显著升高，几
乎每一个肝细胞都强烈表达，在肝组织中围绕

肝小管分布，但在胆管上皮细胞中的表达却不

变。可见，ＧＰ７３在器官水平的表达增高是由于
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肝细胞中ＧＰ７３表达上调的结果，且ＧＰ７３在各
种原因引起的肝脏疾病中都明显表达增加，与

病因无关［７］。由此可以推测，ＧＰ７３可能在肝脏
疾病的肝细胞内信号通路中发挥重要作用。

Ｆｉｍｍｅｌ等人对肝脏疾病早期的ＧＰ７３水平进行
分析发现，ＧＰ７３表达上调是肝脏疾病早期的一
个共同特点。

在各种原因的急性或慢性肝炎中和在肝脏

疾病向肝硬化进展的过程中，肝细胞的 ＧＰ７３
表达水平升高，与病情阶段相关，且在自身免疫

性肝炎的早期ＧＰ７３的升高是可逆的［１０］。这种

表达模式表明，ＧＰ７３表达有两种调节机制：一
种是在急性肝细胞受损过程中被激发，另一种

是在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塑和纤维化是 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。

Ｂｌｏｃｋ等人［９］通过糖蛋白组学分析患肝细

胞肝癌（ＨＣＣ）的人和美洲旱獭血清释放的寡
糖发现，二者血清 ＧＰ７３水平均升高且高度岩
藻糖基化，表明ＨＣＣ患者的高尔基体功能发生
失调。Ｎｏｒｔｏｎ等人［１５］使用凝集素亲和层析法

和质谱法进一步证明，从ＨＣＣ来源的细胞系分
泌出来的 ＧＰ７３中有 ３／４的被岩藻糖基化，从
培养的肝癌细胞分泌出来的大部分 ＧＰ７３分子
上至少２／３Ｎ连接糖基化位点被占据。

毛一雷等人［１６］用免疫印迹法检测中国健

康人群、非肝病患者、ＨＢＶ携带者和肝癌患者
的血清ＧＰ７３水平，发现中国人群 ＨＢＶ携带者
的ＧＰ７３水平（７８２±１０７２）与对照组相（２８０
±５１９）比较明显升高，这说明 ＧＰ７３的表达与
肝脏损害直接相关。而 ＨＣＣ患者的的 ＧＰ７３
水平（４０３６±６４４３）又远远高于 ＨＢＶ携带
者，平均值是对照组的近２０倍，提示 ＧＰ７３是
ＨＣＣ发生发展过程中某个特异的基因表达的
产物，和ＨＣＣ有重要关联。
３．２　ＧＰ７３与前列腺肿瘤　基因芯片法分析前
列腺肿瘤中的异常表达基因发现，ＧＰ７３ｍＲＮＡ
在前列腺肿瘤组织中差异表达，是正常组织的

２．４８倍［１７１９］。ＧＰ７３蛋白也在前列腺肿瘤中持
续表达，明显高于正常腺体，主要来源于前列腺

上皮细胞。令人吃惊的是，前列腺细胞培养液

和前列腺患者的尿液中都含有完整的 ＧＰ７３蛋
白，但其释放的具体机制尚不清楚［２０２１］。

Ｗｅｉ等人［２２］通过观察ＧＰ７３和ＭＹＯ６在前
列腺肿瘤变过程中表达与细胞定位的变化，证

明高尔基体形态和分子组成在前列腺肿瘤变的

过程中发生了持续改变。

３．３　ＧＰ７３与肾脏疾病　由于 ＧＰ７３在维持肾
脏的完整性和功能上具有重要作用［３］，

Ｆｒｉｔｚｓｃｈｅ等人［１１］首次对ＧＰ７３在肾细胞癌中的
诊断和预后评估价值进行了探讨。研究发现，

ＧＰ７３在正常肾组织（尤其是远端小管上皮细
胞）中有表达，在肾透明细胞癌中表达降低，而

在乳突状肾细胞癌和嫌色肾细胞癌中却持续表

达，但与临床病理参数之间无明显相关性。所

以，与ＧＰ７３蛋白在肝癌和前列腺肿瘤中的诊
断价值相比，它对多肾细胞癌的诊断和预后评

估价值不大。

３．４　ＧＰ７３与肺癌　Ｚｈａｎｇ等人［２３］对 ＧＰ７３在
肺癌中的表达进行检测发现，ＧＰ７３几乎在所有
的肺腺癌标本均呈阳性 （１００％），而仅有
１６３％的鳞状细胞癌标本呈阳性，且在肺腺癌
组织中的表达显著高于其它类型的肺癌。肺癌

患者的血清ＧＰ７３水平（６９ｎｇ／ｍｌ）比健康人群
（５３ｎｇ／ｍｌ）高３０％。
３．５　ＧＰ７３与食道肿瘤　Ｋａｔａｄａ等人［２４］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，这提示ＧＰ７３基因
将来可能成为分子靶向法与ＣＤＤＰ共同治疗食
道癌的一个候选靶基因。进一步阐明 ＧＰ７３表
达降低使 ＴＥ４对 ＣＤＤＰ的抗性减小的具体机
制，将有利于发现靶向治疗食道癌的新方法。

３．６　ＧＰ７３与精原细胞瘤　瑞士 Ｆｒｉｔｓｃｈ等
人［２５］使用免疫组化法评估了睾丸精原细胞瘤

中ＧＰ７３的表达模式。结果显示，ＧＰ７３在精原
细胞瘤和小管内莱迪希细胞（眞丸间质内细

胞）肿瘤中高度表达，表明ＧＰ７３与此恶性肿瘤
的进展有关系，可以作为使用免疫组化法评估

睾丸肿瘤的新标志物，尤其适用于与肝细胞肿

瘤类似的染色背景，与血清 ＧＰ７３水平联合使
用有利于检测肿瘤转移和肿瘤复发。
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４　ＧＰ７３的应用研究

４．１　ＧＰ７３用于肝癌诊断　为了检测 ＨＣＣ患
者血清中 ＧＰ７３含量并评估其诊断 ＨＣＣ的灵
敏度和特异性，Ｍａｒｒｅｒｏ等人［８］使用蛋白质免疫

印迹方法检测了３５２例美国各种肝病患者和非
肝病患者血清 ＧＰ７３和 ＡＦＰ。实验发现，ＨＣＣ
患者的血清ＧＰ７３水平明显高于肝硬化患者（Ｐ
＜０．００１），以１０个相对单位为临界值时，其敏
感度和特异性分别为６９％和７５％，尤其对于早
期ＨＣＣ的诊断，ＧＰ７３的灵敏度（６２％）明显高
于ＡＦＰ（２５％），更具有诊断价值。另外，在血
清ＡＦＰ水平低于 ２０ｎｇ／ｍｌ的 ＨＣＣ患者中，
５７％人的 ＧＰ７３表达水平升高。Ｈｕ等人［１２］使

用同样的方法检测了亚洲人群肝脏疾病中血清

ＧＰ７３的水平。结果表明，亚洲 ＨＢＶ相关的
ＨＣＣ患者的血清ＧＰ７３水平显著高于健康人群
和其它疾病人群，以７．４个相对单位为阈值时，
其灵敏度和特异性分别为 ７７４％和 ８３９％。
ＲＴＰＣＲ方法检测 ＨＢＶ相关的 ＨＣＣ患者血清
ＧＰ７３ＲＮＡ的灵敏度和特异性分别为８７１％和
８３９％。而ＡＦＰ诊断 ＨＣＣ的灵敏度和特异性
分别为４８４％和９６８％。毛一雷等人［１６］使用

蛋白质免疫印迹方法检测了１７３例中国人血清
标本发现，血清ＧＰ７３诊断中国人 ＨＣＣ的敏感
性和特异性分别为７６９％和９２８％，敏感性明
显高于ＡＦＰ（４８６％）。这均表明 ＧＰ７３是个比
ＡＦＰ更好的 ＨＣＣ早期诊断标志物。Ｇｕ等
人［２６］使用 ＥＬＩＳＡ法检测了２６３例各种肝病和
其它疾病患者的血清 ＧＰ７３水平，发现肝病患
者的血清ＧＰ７３水平显著高于健康人群和其它
疾病患者，其灵敏度和特异性分别为 ８２％和
８０％（阈值为８５５ｎｇ／ｍｌ），然而各种肝病之间
以及其它疾病与健康人群之间的血清 ＧＰ７３浓
度均无明显差异，提示血清 ＧＰ７３可用于肝脏
疾病的综合诊断指标。Ｒｉｅｎｅｒ等人［２７］也使用

ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＧＰ７３，发现 ＨＣＶ感染导致
的ＨＣＣ和胆管癌（ＢＤＣ）患者的血清 ＧＰ７３水
平（均值分别为１８μｇ／ｍｌ和１４５μｇ／ｍｌ）明显
高于健康人群（均值为４μｇ／ｍｌ）。免疫组化实
验也表明，ＨＣＣ和 ＢＤＣ的肝脏组织强烈表达
ＧＰ７３，由此可见，ＧＰ７３有望成为监测 ＨＣＶ肝

炎转化成ＨＣＣ的一个血清标志物，但能否作为
ＢＤＣ的血清标志物则需要更多标本进行评估。

虽然已有众多研究表明 ＧＰ７３可作为 ＨＣＣ
早期检测的血清标志物，但一直缺乏大量的人

群研究证明，且还未有 ＧＰ７３诊断 ＨＣＣ手术切
除后复发的研究。２０１０年，毛一雷等人［２８］对

４２１７例包括 ＨＢＶ携带者，肝硬化、肝癌、良性
肝脏肿瘤、其它非肝脏肿瘤患者和健康人群等

在内的标本研究表明，血清 ＧＰ７３在 ＨＣＣ中的
表达显著升高（以 ８５个相对单位作为临界
值，ＨＣＣ患者 １４７ｖｓ肝硬化患者 ４７，ＨＢＶ携
带者 ２９，健康人群 １２，Ｐ＜０００１），检测ＨＣＣ
的灵敏度和特异性分别为７４６％和９７４％，而
ＡＦＰ为５８２％和８５３％，可见，ＧＰ７３具有明显
优势。另外，血清 ＧＰ７３在 ＨＣＣ肿瘤物切除后
降低，在肿瘤复发后升高。同时发现，尽管其它

非肝癌肿瘤的血清 ＧＰ７３有所升高，但远远低
于ＨＣＣ。由此可见，ＧＰ７３是诊断 ＨＣＣ和监测
术后复发的一个可靠的血清学指标。

另外，研究发现，高度岩藻糖基化的 ＧＰ７３
是ＨＣＣ特异的，检测血清中的糖基化 ＧＰ７３可
以增加对ＨＣＣ诊断的特异性［９］。

４２　ＧＰ７３用于前列腺肿瘤诊断　为了验证
ＧＰ７３对前列腺肿瘤的检测意义，Ｌａｘｍａｎ等
人［２９］使用包括 ＧＰ７３在内的多个标志物联合
检测人尿液 ｍＲＮＡ。结果发现，联合 ＧＰ７３的
多重标志物对前列腺肿瘤诊断的效果比仅使用

血清 ＰＳＡ［３０］或 ＰＣＡ３［３１］好，表明 ＧＰ７３ｍＲＮＡ
可能成为前列腺肿瘤的预测指标。Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ
等人［２０］则应用了免疫组化及半定量评分的方

法，检测了６１４例前列腺肿瘤标本的 ＧＰ７３蛋
白表达水平，结果显示，ＧＰ７３在前列腺肿瘤腺
体中的表达明显升高，诊断灵敏度为 ９２３％。
更为重要的是，ＧＰ７３在前列腺肿瘤内的不均一
性较低，且在８４％的 ＡＭＡＣＲ阴性的前列腺组
织中呈高表达。这些数据都表明，ＧＰ７３可成为
前列腺肿瘤诊断的一个辅助的生物标志物。

５　展　望

ＧＰ３７自被发现后，一直受到人们的关注，
最近发表的 ＧＰ７３研究文献日益增加，但是仍
有很多问题尚未解决。ＧＰ７３研究的一个关键
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问题是 ＧＰ７３的生物学功能尚不清楚。ＧＰ７３
既可能是高尔基复合体的一个结构上的组成成

分，也可能参与了蛋白质运输或分泌，然而，

ＧＰ７３的蛋白质序列显示其没有独特的功能结
构域。虽然敲除ＧＰ７３的转基因小鼠可能有助
于研究ＧＰ７３功能，但从ＡＦＰ的研究看来，基因
敲除方法产生的结果值得怀疑。总之，明确

ＧＰ７３的功能比建立它的诊断方法难度更大。
另外一个尚待解决的问题是 ＧＰ７３的分泌

机制。已有研究描述了 ｓＧＰ７３的弗林蛋白酶
切割分泌机制研究，也有文献报道了它的顺行

分泌途径，但具体的分泌途径和尿液中完整

ＧＰ７３的分泌机制尚有待进一步探索。
尽管 ＧＰ７３的功能还不清楚，但它在各种

恶性肿瘤中的差异表达表明，ＧＰ７３表达增加似
乎是恶性肿瘤的一个共同特点，它很可能成为

一个重要的肿瘤标志物，但其特异性和灵敏度

究竟如何尚需要进行更多的探究。

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［１］　ＫＬＡＤＮＥＹＲＤ，ＢＵＬＬＡＧＡ，ＧＵＯＬ，ｅｔａｌＧＰ７３，ａ
ｎｏｖｅｌＧｏｌｇｉｌｏｃａｌｉｚｅｄｐｒｏｔｅｉｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｖｉｒａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０００，２４９（１２）：５３６５．

［２］　ＢＡＣＨＥＲＴＣ，ＦＩＭＭＥＬＣ，ＬＩＮＳＴＥＤＴＡＤ，ｅｔａｌ
Ｅｎｄｏｓｏｍａｌｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇａｎｄｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｃｌｅａｖａｇｅｏｆｃｉｓＧｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎＧＰ７３ｐｒｏｄｕｃｅｓｍａｒｋｅｒ
ｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｔｒａｆｆｉｃ，２００７，８
（１０）：１４１５１４２３．

［３］　ＷＲＩＧＨＴＬＭ，ＹＯＮＧ Ｓ，ＰＩＣＫＥＮ Ｍ Ｍ，ｅｔａｌ
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｈｅｐａｔｏｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎ
ｍｉｃｅｗｉｔｈＣｔｅｒｍｉｎａｌｌｙｔｒｕｎｃａｔｅｄＧＰ７３（ＧＯＬＰＨ２）
［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２００９，２（１）：３４４７．

［４］　ＰＵＲＩＳ，ＢＡＣＨＥＲＴＣ，ＦＩＭＭＥＬＣ，ｅｔａｌＣｙｃｌｉｎｇｏｆ
ｅａｒｌｙＧｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎｓｖｉａｔｈｅｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅａｎｄ
ｅｎｄｏｓｏｍｅｓｕｐｏｎ ｌｕｍｅｎａｌｐＨ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ［Ｊ］．
Ｔｒａｆｆｉｃ，２００２，３（９）：６４１６５３．

［５］　ＺＨＯＵＹＡＮ，ＬＩＬＥＩＫＥ，ＨＵＬＯＮＧＢＯ，ｅｔａｌ
Ｇｏｌｇｉｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ２（ＧＯＬＰＨ２／ＧＰ７３／ＧＯＬＭ１）
ｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈｓｅｃｒｅｔｏｒｙｃｌｕｓｔｅｒｉｎ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌ
Ｒｅｐ，２０１１，３８（３）：１４５７１４６２．

［６］　ＫＬＡＤＮＥＹＲＤ，ＴＯＬＬＥＦＳＯＮＡＥ，ＷＯＬＤＷＳ，ｅｔ
ａｌＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＧｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎＧＰ７３ ｂｙ
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｔｈｅ Ｅ１Ａ ＣｔＢＰ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，２００２，３０１（２）：

２３６２４６．
［７］　ＫＬＡＤＮＥＹＲＤ，ＣＵＩＸＩＡＯＹＥＮ，ＢＵＬＬＡＧＡ，ｅｔ

ａｌＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰ７３，ａｒｅｓｉｄｅｎｔＧｏｌｇｉｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ｉｎｖｉｒａｌａｎｄｎｏｎｖｉｒａｌｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００２，３５（６）：１４３１１４４０．

［８］　ＭＡＲＲＥＲＯＪＡ，ＲＯＭＡＮＯＰＲ，ＮＩＫＯＬＡＥＶＡＯ，ｅｔ
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Ｈｅｐａｔｏｌ，２００５，４３（６）：１００７１０１２．

［９］　ＢＬＯＣＫＴＭ，ＣＯＭＵＮＡＬＥＭＡ，ＬＯＷＭＡＮＭ，ｅｔ
ａｌＵｓｅｏｆｔａｒｇｅｔｅｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｓｅｒｕｍ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓｔｈａｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｉｎ
ｗｏｏｄｃｈｕｃｋｓａｎｄｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ
ＵＳＡ，２００５，１０２（３）：７７９７８４．

［１０］　ＩＦＴＩＫＨＡＲＲ，ＫＬＡＤＮＥＹＲＤ，ＨＡＶＬＩＯＧＬＵＮ，
ｅｔａｌＤｉｓｅａｓｅａｎｄｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰ７３
ｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２００４，９９（６）：１０８７１０９５．

［１１］　ＦＲＩＴＳＣＨＦＲ，ＲＩＥＮＥＲＭＯ，ＤＩＥＴＥＬＭ，ｅｔａｌ
ＧＯＬＰＨ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＢＭＣＵｒｏｌ，２００８，８：１５．

［１２］　ＨＵ Ｊｉｎｓｏｎｇ，ＷＵ Ｄｅｗｕ，ＬＩＡＮＧ Ｓｈｕｏ，ｅｔａｌ
ＧＰ７３，ａｒｅｓｉｄｅｎｔＧｏｌｇｉｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｉｓｓｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂｅｎｄｅｍｉｃ Ａｓｉａｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２００９，２７（２）：３３９
３４５．

［１３］　ＰＡＮＩＣＯＦ，ＲＩＺＺＩＦ，ＦＡＢＢＲＩＬＭ，ｅｔａｌＣｌｕｓｔｅｒｉｎ
（ＣＬＵ）ａｎｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｄｖＣａｎｃｅｒＲｅｓ，
２００９，１０５：６３７６．

［１４］　ＬＡＵＳＨ，ＳＨＡＭＪＳＴ，ＸＩＥＤ，ｅｔａｌＣｌｕｓｔｅｒｉｎ
ｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００６，２５（８）：１２４２
１２５０．

［１５］　ＮＯＲＴＯＮＰＡ，ＣＯＭＵＮＡＬＥＭＡ，ＫＲＡＫＯＶＥＲＪ，
ｅｔａｌ，Ｎｌｉｎｋｅｄｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒＧＰ７３［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００８，１０４
（１）：１３６１４９．

［１６］　ＭＡＯＹｉｌｅｉ，ＹＡＮＧＨｕａｙｕ，ＸＵＨａｉｆｅｎｇ，ｅｔａｌ
（毛一雷，杨华瑜，徐海峰，等）Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ
Ｇｏｌｇｉｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ７３，ａｎｅｗｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｉｎ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｐｒｉｍａｒｙ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＹｉＸｕｅＺａＺｈｉ（中华医学
杂志），２００８，８８（１４）：９４８９５１．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［１７］　ＬＵＯＪｉａｎＨｕａ，ＹＵＹａｎＰｉｎｇ，ＣＩＥＰＬＹＫ，ｅｔａｌ
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ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２００２，３３（１）：２５３５．
［１８］　ＬＡＰＯＩＮＴＥＪ，ＬＩＣＨＵＮＤＥ，ＨＩＧＧＩＮＳＪＰ，ｅｔａｌ

Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｒｅｌｅｖａｎｔｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００４，１０１（３）：８１１８１６．

［１９］　ＫＲＩＳＴＩＡＮＳＥＮＧ，ＰＩＬＡＲＳＫＹＣ，ＷＩＳＳＭＡＮＮＣ，
ｅｔａｌＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｅｄ
ｍａｔｃｈｅｄｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｓａｍｐｌｅｓｒｅｖｅａｌｓＣＤ１６６／
ＭＥＭＤａｎｄＣＤ２４ａｓｎｅｗｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｓｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，２００５，
２０５（３）：３５９３７６．

［２０］　ＫＲＩＳＴＩＡＮＳＥＮ Ｇ， ＦＲＩＴＺＳＣＨＥ Ｆ Ｒ，
ＷＡＳＳＥＲＭＡＮＮ Ｋ，ｅｔ ａｌ ＧＯＬＰＨ２ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｓａｎｏｖｅｌｔｉｓｓｕｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｉｓｓｕｅｂａｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ
［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００８，９９（６）：９３９９４８．

［２１］　ＶＡＲＡＭＢＡＬＬＹＳ，ＬＡＸＭＡＮＢ，ＭＥＨＲＡＲ，ｅｔａｌ
Ｇｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ ＧＯＬＭ１ ｉｓａｔｉｓｓｕｅａｎｄ ｕｒｉｎｅ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，
２００８，１０（１１）：１２８５１２９４．

［２２］　ＷＥＩＳｈｕａｎｚｅｎｇ，ＤＵＮＮＴＡ，ＩＳＡＡＣＳＷＢ，ｅｔａｌ
ＧＯＬＰＨ２ａｎｄＭＹＯ６：ｐｕｔａｔｉｖｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
ｍａｒｋｅｒｓｌｏｃａｌｉｚｅｄｔｏｔｈｅＧｏｌｇｉａｐｐａｒａｔｕｓ［Ｊ］．
Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２００８，６８（１３）：１３８７１３９５．

［２３］　ＺＨＡＮＧＦａｎｇｆａｎｇ，ＧＵＹａｎｌｉ，ＬＩＸｉａｎｇ，ｅｔａｌＵｐ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄＧｏｌｇｉｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ２ （ＧＯＬＰＨ２）
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．
ＣｌｉｎｉｃａｌＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１０，４３（１２）：９８３９９１．

［２４］　ＫＡＴＡＤＡＴ，ＩＳＨＩＧＵＲＯＨ，ＫＩＭＵＲＡ Ｍ，ｅｔａｌ
ＧＰ７３ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｅｓｏｐｈａｇｕｓ，２００９．６（３）：
１７３１７６．

［２５］　ＫＡＴＡＤＡＴ，ＩＳＨＩＧＵＲＯＨ，ＫＩＭＵＲＡ Ｍ，ｅｔａｌ

ＧＯＬＰＨ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍａｙ ｓｅｒｖｅ ａｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｍａｒｋｅｒｉｎｓｅｍｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＢＭＣＵｒｏｌ，２０１０，１０：
４．

［２６］　ＧＵＹａｎｌｉ，ＣＨＥＮＷｅｎｌｉ，ＺＨＡＯＹｕ，ｅｔａｌ．
Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ Ｇｏｌｇｉ
ｐｒｏｔｅｉｎ７３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２００９，４６（Ｐｔ
１）：３８４３．

［２７］　ＲＩＥＮＥＲＭ Ｏ，ＳＴＥＮＮＥＲＦ，ＬＩＥＷＥＮＨ，ｅｔａｌ
Ｇｏｌｇｉｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ２（ＧＯＬＰＨ２）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｓａｎｄｉｔｓｖａｌｕｅａｓａｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２００９，４９（５）：１６０２１６０９．

［２８］　ＭＡＯＹｉｌｅｉ，ＹＡＮＧＨｕａｙｕ，ＸＵＨａｉｆｅｎｇ，ｅｔａｌ
Ｇｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ７３（ＧＯＬＰＨ２）ｉｓａｖａｌｕａｂｌｅｓｅｒｕｍ
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