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·临床论著·

药物性肝损伤患者血清高尔基体
糖蛋白７３的变化特征
田梅梅　黄玉波　张仁雯　郝晓花　李兴旺　魏红山

　　【摘要】　目的　观察药物性肝损伤患者血清高尔基体糖蛋白７３（ＧＰ７３）的变化特征及其与肝脏

病理学的相关性。方法　研究对象为接受肝组织活检病理学检查并诊断为药物性肝损伤的患者，共

１１９例。选取１５２例健康体检者为对照组。采用 ＥＬＩＳＡ试剂盒测定血清 ＧＰ７３浓度。结果　与１５２
例健康体检者（３４．５７±１１．５３ｎｇ／ｍｌ）相比，１１９例药物性肝损伤患者的血清 ＧＰ７３水平（１２９．１±
９７．１３ｎｇ／ｍｌ）显著升高（Ｐ＜０．０００１）。其中６２例血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）＞２００Ｕ／Ｌ的患者，

其血清ＧＰ７３水平（１５２．６±１０１．９ｎｇ／ｍｌ）显著高于５７例血清ＡＬＴ＜２００Ｕ／Ｌ者（１０３．６±８５．４１ｎｇ／
ｍｌ），且差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００６）。但给予中药治疗组（４４例）（１３０．５±１０１．４ｎｇ／ｍｌ）与给

予西药治疗组（７５例）（１２８．３±９５．１９ｎｇ／ｍｌ）的血清ＧＰ７３浓度差异无统计学意义（Ｐ＝０．９０）。凝

血酶原活动度（ＰＴＡ）＜６０％的患者中，有８１．８２％（９／１１）的患者血清 ＧＰ７３＞１５０ｎｇ／ｍｌ。结论　血

清ＧＰ７３是诊断药物性肝损伤的良好标志物之一。血清ＧＰ７３水平与药物诱导的肝损伤程度有关，而

与药物性质无关。
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是指药物和（或）其他化合物所导致的肝细胞损伤，

是药物不良反应的一个特殊类型。据世界卫生组织
统计，药物性肝损害已上升为全球死亡原因的第五
位。大约６００种药物和化合物可导致显著的肝细胞
损伤［１］。绝大多数药物性肝损伤预后良好，但也有
部分患者未获得早期诊断和适当的临床治疗，而致
肝脏呈暴发性坏死，预后极差［２３］。目前尚缺乏对重
型药物性肝损伤特异性实验室诊断的指标。近年
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来，多项研究显示一种新的肝细胞癌标志物———

ＧＰ７３的水平与肝病进程有关。但有关该标志物在

药物性肝损伤的变化特征及其与肝脏病理学之间的

关系，尤其在重型药物性肝损伤诊断中的价值，尚缺

乏相关资料。本研究旨在探讨药物性肝损伤患者血

清ＧＰ７３的变化规律，以期探讨该蛋白的变化与药

物性肝损伤病理学特征的相关性。

资料与方法

一、研究对象

研究对象为２０１０年１０月 ～２０１１年１２月首都

医科大学附属北京地坛医院收治的接受肝组织活检

并确诊为药物性肝炎的患者１１９例。其中男性 ４１
例，年龄１７～７５岁；女性６８例，年龄１８～７６岁。药

物性肝损伤的诊断标准符合１９９７年 Ｍａｒｉａ等［４］提

出的诊断标准要点，诊断结果基于临床和病理科２
位以上专家的结论。１５２例对照标本收集自本院健

康体检者，年龄１８～５１岁。

二、肝组织活检及病理学检查
１１９例患者均接受肝组织活检和病理学检查，

本研究获得本院伦理委员会通过，并经患者知情同

意。病理标本经过２位病理专家确诊为药物性肝损

伤。肝细胞坏死程度根据病理学进行分级，参阅周

光德等［５］报道：１级，少数点状坏死；２级，点状坏死

多见，但无片状坏死；３级，见部分肝板不完整；４级，

塌陷或桥接坏死。

三、实验室检测

血清生物化学指标采用标准生化分析系统分

析。血清ＧＰ７３的浓度采用商用标准试剂盒（北京

热景生物技术公司），操作方法按照说明书的标准操

作方案进行。

四、统计学处理

采用统计软件 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０进行数据统

计分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示。两组间均数差异

采用ｔ检验，多组间均数差异采用方差分析。受试

者工作曲线分析（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＲＯＣ）用于明确血清 ＧＰ７３水平对较重型药

物性肝损伤的诊断价值。诊断的特异性和敏感性根

据最大曲线下面积确定。血清 ＧＰ７３水平与不同生

物化学指标的关系采用相关分析。以 Ｐ＜０．０５为

差异具有统计学意义。

结　　果

一、研究对象的临床特征

药物性肝损伤多见于女性，且发病年龄晚于男

性患者。本研究１１９例患者中，６８例女性患者的平

均年龄（４７．３１±１３．６６）岁，显著高于男性患者的
（４１．１０±１４．８６）岁，差异具有统计学意义（ｔ＝
２．３６，Ｐ＝０．０１９８）。

二、血清ＧＰ７３水平与药物性肝损伤程度有关

与１５２例健康体检者（３４．５７±１１．５３ｎｇ／ｍｌ）
相比，１１９例药物性肝损伤患者血清 ＧＰ７３水平
（１２９．１±９７．１３ｎｇ／ｍｌ）显著升高（ｔ＝１１．９０，Ｐ＜
０．０００１）。血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）＞２００
Ｕ／Ｌ的患者（６２例）血清 ＧＰ７３的水平（１５２．６±
１０１．９ｎｇ／ｍｌ）显著高于血清 ＡＬＴ＜２００Ｕ／Ｌ患者
（５７例）（１０３．６±８５．４１ｎｇ／ｍｌ），差异具有统计学

意义（ｔ＝２．８３，Ｐ＝０．００６）；但以上两组患者与对

照组相比，血清ＧＰ７３均显著升高（Ｆ＝８４．２５，Ｐ＜
０．０００１），图１Ａ。

三、血清ＧＰ７３水平与凝血酶原活动度（ＰＴＡ）的
相关性

凝血酶原活动度（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＴＡ）是
反映肝脏损伤程度的重要指标。ＰＴＡ＜４０％被认为

是肝功能衰竭的关键性指标之一［６］。ＰＴＡ＜６０％是

慢性重型病毒性肝炎和肝硬化失代偿期的指标之

一［７］。由于过度的凝血异常是肝组织活检的禁忌

证，本研究所观察的接受肝组织活检的１１９例药物

性肝损伤患者中，仅有１１例患者 ＰＴＡ＜６０％，其中
９例患者血清 ＧＰ７３均 ＞１５０ｎｇ／ｍｌ。进一步 ＲＯＣ
分析显示，血清 ＧＰ７３诊断药物性肝损伤（ＰＴＡ＜
６０％）曲线下面积为 ０．８１（９５％ＣＩ：０．６８～０．９５）。
当Ｃｕｔｏｆｆ值设置在２２１．９ｎｇ／ｍｌ时，ＧＰ７３诊断药物

性肝损伤（ＰＴＡ＜６０％）的敏感性和特异性分别为
６３．６４％（９５％ＣＩ：３０．７９％ ～８９．０７％）和 ８７．５０％
（９５％ＣＩ：７９．９２％～９２．９９％），图１Ｂ。

四、血清 ＧＰ７３水平与导致肝损伤药物性质

无关

本研究１１９例药物性肝损伤患者中，４４例为服

用各种中药或中成药所致；其余７５例为服用西药所

致（表１）。其中３例使用抗结核药物及其他抗菌药

物的患者，同时服用了部分中药。中药（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＴＣＭ）组的４４例患者中多数为服

用中成药，其中服用治疗骨病药物者最多（５例）；西

药（Ｗｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＷＭ）组７５例患者中，抗菌药

物导致的肝损伤患者最多，其次为降压药和降血脂

药物。但统计学分析结果显示，中药组（１３０．５±
１０１．４ｎｇ／ｍｌ）和西药组（１２８．３±９５．１９ｎｇ／ｍｌ）患
者血清ＧＰ７３浓度差异均无统计学意义（ｔ＝０．１２３，
Ｐ＝０．９０），二者差异无统计学意义（图１Ｃ）。
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表１　致药物性肝损伤的药物

药物 例数（％）

中草药汤剂及中成药

　　中草药汤剂（具体成分不详） ２４（２０．１７）

　　寿比山 ２（１．７）

　　苦丁茶 １（０．８）

　　骨康胶囊 ２（１．７）

　　莲花清瘟胶囊 ２（１．７）

　　仙灵骨葆胶囊 ３（２．５）

　　培元通脑胶囊 １（０．８）

　　何首乌 ２（１．７）

　　脑心通胶囊 ２（１．７）

　　龙胆泻肝丸 ２（１．７）

　　其他（成分不详） ３（２．５）

西药

　　抗菌药物 ２６（２１．８５）

　　Ｈ２受体阻滞剂 ６（３．４）

　　降压药 １２（１０．１）

　　降糖药 ４（３．４）

　　抗甲状腺功能亢进症药 ２（１．７）

　　消炎镇痛类药物 １１（９．２）

　　抗逆转录病毒药 ２（１．７）

　　降血脂药 ５（４．２）

　　其他（毒物接触，化工环境等） ７（５．９）

　　五、影响血清ＧＰ７３水平的相关因素

为进一步明确影响血清 ＧＰ７３水平的可能因

素，本研究对血清肝损伤的主要标志物水平与ＧＰ７３
浓度之间的相关性进行了分析，结果显示，患者ＡＬＴ
（ｒ＝０．２４，Ｐ ＝０．００８）、总胆红素（ＴＢｉｌ）（ｒ＝
０．３８，Ｐ＝０．００８）的水平以及凝血酶原活动时间
（ＰＴ）（ｒ＝０．２９，Ｐ＝０．００２）与 ＧＰ７３水平均存在

一定的相关性。而ＧＰ７３与血清白蛋白（ＡＬＢ）存在

显著负相关（ｒ＝－０．４８，Ｐ＜０．０００１），图２。

讨　　论

药物性肝损伤是最常见的药物不良反应之一，

由此导致上市后的药物约一半被撤回，而由药物所

导致的肝功能衰竭也构成了急性肝功能衰竭病因中

的半数［８］。因此，重型药物性肝损伤的早期判定对

改善该类患者的预后具有重要的意义。本研究结果

显示，药物性肝损伤患者血清 ＧＰ７３水平显著高于

健康对照者，且血清 ＧＰ７３水平与肝损伤的程度有

一定的相关性。检测血清 ＧＰ７３浓度有助于肝损伤

程度的判定。

ＧＰ７３蛋白最初由 Ｋｌａｄｎｅｙ和 Ｆｉｍｍｅｌ等［９］首次

于２０００年体外克隆表达，并证实与肝细胞的损伤有

关。最初研究揭示，该蛋白在肝细胞中可以因病毒

感染而上调。随后多项研究显示，该蛋白是肝细胞

癌诊断的良好标志物之一［１０１１］。而近期研究结果提

示，该蛋白在不同病因的肝损伤过程中，存在不同程

度的表达增加［１２］，且其表达与肝病的进程存在一定

的相关性［１３］。因此，有学者认为其为肝损伤的一个

标志物［１４］。但有关该蛋白在药物性肝损伤中的血

清浓度变化的资料目前依然缺乏。根据目前的研究

结果，血清 ＧＰ７３的水平和诱导肝损伤的药物无显

著相关性，但与肝损伤的程度，包括肝细胞坏死的程

度、转氨酶水平、胆汁淤积情况及肝脏的合成功能密

切相关。以上资料提示，血清 ＧＰ７３是诊断药物性

肝损伤的一个重要标志物。本研究的一个主要缺陷

为研究对象仅限于本院，重型药物性肝损伤所占的

比例相对较少，对统计学结果产生一定的影响。得

到该蛋白在肝损伤患者中更为客观的评价，尚需要

更大样本的观察。但目前资料明确显示，该标志物

水平的升高不仅见于肝细胞癌，严重的药物性肝损

伤也是该标志物显著升高的原因之一。

中草药导致的肝功能异常不仅见于临床用药过

程中，保健品中的中草药成分也可引起肝功能异常，

已经引起了临床肝病专家的关注［１５］。本研究中
３６．９７％（４４／１１９）的药物性肝损伤患者是因服用中

药而引起，可见，合理使用中药是未来需要解决的临

床问题之一。

总之，检测药物性肝损伤患者的血清 ＧＰ７３水

平在一定程度上有助于药物性肝损伤程度的诊断。
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