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·临床论著·

慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗前

高尔基体蛋白73与细胞因子的相关性
魏梅娟  张小曼  许正锯  肖子鸿  张纯瑜  何彩婷

【摘要】 目的  研究慢性乙型肝炎患者干扰素治疗前，不同疗效组患者高尔基体蛋白73（GP73）
与细胞因子的相关性，并分析GP73在慢性乙型肝炎的作用。方法  收集113例慢性乙型肝炎（CHB）
患者干扰素α抗病毒治疗前的血清，采用酶联免疫法检测血清中GP73与TNF-α、IFN-γ、IL-2、IL-10和
IL-12等细胞因子的水平，采用Pearson法分析血清GP73与细胞因子的相关性。结果  干扰素α治疗病毒

学应答组患者血清中GP73、IL-2、IL-12、TNF-α和IFN-γ含量均较部分病毒学应答组患者高，差异具有

统计学意义（P均＜ 0.05）；无应答组患者血清中IL-2、TNF-α和IFN-γ的含量较部分病毒学应答组高，

差异具有统计学意义（P均＜ 0.05）；与无应答组对比，病毒学应答组患者仅IL-2和IL-10含量较高，差

异具有统计学意义（P均＜ 0.05），两组患者其他指标差异无统计学意义。干扰素α治疗病毒学应答组

患者中，治疗前血清GP73与TNF-α、IL-2、IL-12均呈正相关（r = 0.8045、P ＜ 0.001，r = 0.5693、P ＜ 
0.001，r = 0.499、P = 0.001），而与IL-10、IFN-γ无相关性。干扰素α治疗部分病毒学应答组患者中，治

疗前血清GP73仅与IL-12呈正相关（r = 0.4248、P = 0.0107），与其他细胞因子无相关性。干扰素α治
疗无应答组患者中，治疗前血清GP73与细胞因子均无相关性。此外，病毒学应答组患者血清中GP73、
IL-2、IL-12、TNF-α和IFN-γ含量均较部分病毒学应答组高，差异均具有统计学意义（P均＜ 0.05）。

结论  慢性乙型肝炎患者的血清GP73可能参与免疫调节过程。
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  【Abstract】 Objective  To investigate the correlation of serum GP73 and cytokines in different 
therapeutic groups of patients with chronic hepatitis B before treated with interferon, and to analyze the 
role of GP73 in chronic hepatitis B. Methods  Total of 113 patients with CHB were enrolled. Serum levels 
of GP73, TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-10 and IL-12 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay 
before patients treated with IFN-α antiviral therapy. The correlations between serum GP73 and cytokines 
were analyzed by Pearson’s correlations method. Results  The concentrations of serum GP73, IL-2, IL-12, 
TNF-α and IFN-γ in patients with complete response to IFN treatment were significantly higher than those in 
patients with partial response (all P < 0.05). The concentrations of serum IL-2, TNF-α and IFN-γ in patients 
with non-response to IFN treatment were also significantly higher than those in patients with partial response 
(all P < 0.05). However, there were no significant differences between patients with complete response and 
non-response except for IL-2 and IL-10 (P > 0.05). Moreover, there were significant positive correlations 
between serum GP73 and cytokines of TNF-α (r = 0.8045, P < 0.001), IL-2 (r = 0.5693, P < 0.001) and IL-
12 (r = 0.499, P = 0.001) in patients with complete response to IFN treatment. And in patients with partial 
response, the correlation between serum GP73 and IL-12 (r = 0.4248, P = 0.0107) was significant, however, 
the correlation between serum GP73 and the other cytokines were not significant. The level of GP73 and 
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cytokines in patients with non-response to IFN treatment were with no correlation. Conclusions  GP73 in 
patients with CHB may participate in immune regulation.

【Key words】 Golgi protein 73; Cytokines; Interleukin 12

高尔基体蛋白73 （Golgi protein 73，GP73）又

称高尔基体磷酸化蛋白2（Golgi phosphorprotein 2，
GOLPH2）或高尔基体膜蛋白1（Golgi membrance 
protein，GOLM1），是Kladney等[1]于2000年发现的一

种高尔基体二型跨膜蛋白。其主要表达于胆管、结

肠、前列腺和肾脏等组织的上皮细胞，而在正常肝细

胞、肌肉细胞中却很少表达或不表达[2]。研究发现，

在肝硬化、肝细胞癌等多种肝脏疾病中，尤其是病

毒性肝炎患者的肝细胞及胆管细胞中可发现GP73
表达水平明显升高[3]。此外，本课题组前期研究发

现，血清GP73水平与慢性乙型肝炎（chronic hepatitis 
B，CHB）患者肝脏炎症损伤程度密切相关[4]，且

在丙氨酸氨基转移酶（alanine transaminase，ALT）
正常的乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）携

带者中，经肝脏病理检查显示，肝脏有明显炎症损

伤患者的血清GP73水平显著升高[5]。由此推测，血

清GP73水平可能与患者的炎症反应和免疫状态有

关。有研究报道，体外培养的肝癌细胞中，GP73
的表达受白细胞介素（interleukin，IL）6和抑瘤素

M的调控[6]。然而，GP73在肝脏疾病进程中的免疫调

控作用尚缺乏相应研究。为此，本研究收集了113例
CHB患者接受干扰素α-1b抗病毒治疗前的血清，检测

了血清中GP73水平与肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）、γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）、

白细胞介素2（IL-2）、白细胞介素10（IL-10）、白

细胞介素12（IL-12）等细胞因子水平，随访患者干扰

素α抗病毒疗效，分析不同疗效组中患者抗病毒治疗

前GP73与各细胞因子间的相关性，探讨GP73在乙型

肝炎中发挥的作用，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象  
选取2014年1月至2015年3月在本院诊治并

接受干扰素α-1b抗病毒治疗的CHB患者113例为

观察组，其中男性91例（80.53%）、女性22例
（19.47%），年龄17～47岁，中位年龄27岁。

诊断符合中华医学会修订的《慢性乙型肝炎

防治指南（2010版）》标准[7]，患者血清HBsAg阳
性持续6个月以上，HBeAg阳性或阴性，血清ALT

大于正常值2倍以上，无黄疸，血清HBV DNA ＞ 
1.0 × 105 IU/ml。

排除标准：①治疗前6个月使用过抗病毒药物；

②6个月内使用过放、化疗药物或免疫调节剂治疗

的患者；③合并有甲型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、

丁型肝炎病毒、戊型肝炎病毒、HIV、EB或巨细胞

病毒（cytomegalovirus，CMV）感染；④肝硬化失

代偿期患者；⑤孕妇或哺乳期妇女；⑥自身免疫性

肝病、酒精性肝病、脂肪肝、代谢性肝病、中毒性

肝病患者；⑦既往有精神性疾病或严重情绪异常患

者；⑧既往有其他自身免疫性疾病；⑨甲状腺功能

异常患者；⑩合并有白血病、肾功能衰竭、心肺功

能不全或衰竭患者。另选本院体检中心年龄及性别

与其他组别相匹配的健康体检者50例为对照组，无

酒精中毒史，无肝病，其中男性40例（80%），女性

10例（20%），年龄20～45岁，中位年龄25岁。

二、方法

1. 治疗方法：所有观察组患者均给予干扰素

α-1b（商品名：赛诺金，深圳科兴生物技术有限公

司生产）治疗，每次皮下注射500万单位，1次/2 d，
疗程24周[8]。

2. 疗效评价：选取血清HBV DNA、ALT作为疗

效评价指标。治疗24周后，HBV DNA低于检测限

（＜ 500 IU/ml），ALT水平恢复正常，视为病毒学

应答；HBV DNA下降2个数量级以上，但仍高于检

测下限（＞ 500 IU/ml），ALT水平恢复正常，视为

部分病毒学应答；DNA水平无下降，视为无应答。

3. 指标检测：取对照组和观察组患者干扰素α
治疗前静脉血，分离血清，采用酶联免疫分析法检

测血清中GP73的含量（试剂盒由北京热景生物技术

有限公司提供）。留取剩余血清，保存于－80 ℃冰

箱，待病例血清收集完成后，采用酶联免疫分析法

统一检测TNF-α、IFN-γ、IL-2、IL-12和IL-10等细胞

因子（试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司）。

采用荧光实时定量PCR法检测血清HBV DNA（试

剂盒购自上海申友生物技术有限公司，检测下限为

500 IU/ml），采用全自动生化分析仪检测ALT（试

剂盒购自贝克曼公司）。

三、统计学处理  
应用SPSS 19.0软件进行统计学分析。数据分
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别采用 x ± s或计数（百分比）表示。相关性分析

采用Person法；计量资料多组间两两比较时，采用

方差分析，方差不齐时采用非参数秩和检验；计数

资料组间比较采用卡方检验。以P ＜ 0.05为差异具

有统计学意义。

结    果

一、各组患者抗病毒治疗前各指标水平

观察组患者经IFN-α治疗后，根据疗效将病例分

为病毒学应答组、部分病毒学应答组及无应答组。

对照组与观察组患者抗病毒治疗前各指标比较结果

见表1。分析得出，除年龄与性别外，对照组患者各

项指标均显著低于观察组（P 均＜ 0.001）。病毒学

应答组患者血清GP73、IL-2、IL-12、TNF-α和IFN-γ
的含量均比部分病毒学应答组高，差异具有统计学

意义（P均＜ 0.05）；无应答组患者血清中IL-2、
TNF-α和IFN-γ含量较部分病毒学应答组高，差异具

有统计学意义（P均＜ 0.05）；与无应答组患者对

比，病毒学应答组患者仅IL-2、IL-10、IL-12和IFN-γ

含量较高，差异具有统计学意义（P均＜ 0.05），两

组其他指标差异无统计学意义，详见表1。
二、血清GP73与各细胞因子的相关性

表2～6结果显示，病毒学应答组患者中，血

清GP73与TNF-α、IL-2、IL-12均呈正相关（r = 
0.8045、P ＜ 0.001，r = 0.5693、P ＜ 0.001，r = 
0.499、P = 0.001），与IL-10、IFN-γ相关性不显

著。部分病毒学应答组患者中，血清GP73仅与

IL-12呈正相关（r = 0.4248、P = 0.0107），与其他

细胞因子相关性不显著。无应答组中，GP73与细

胞因子均未发现显著相关性。

 讨    论

HBV持续复制和机体免疫功能紊乱是导致慢性

乙型肝炎的主要原因，早期有效的抗病毒治疗可以

延缓疾病进展，预防肝硬化及肝细胞癌的发生。现

有的抗病毒药物主要包括干扰素和核苷（酸）类似

物。与核苷（酸）类似物相比，干扰素治疗应答效

果持续更久，其对慢性乙型肝炎的作用机制主要包

 表 1  对照组与观察组患者抗病毒治疗前各指标水平

组别 例数
年龄

（ x ± s，岁）
男性

 [例（%）]
GP73

（ x ± s，ng/ml）
IL-2

（ x ± s，pg/ml）
IL-10

（ x ± s，pg/ml）

对照组 50   27.85 ± 4.58 40（80.00）   40.38 ± 17.69 15.19 ± 4.15 10.03 ± 2.51

病毒学应答组 39   29.69 ± 8.22 33（84.62）   130.6 ± 58.35 106.90 ± 32.55 27.10 ± 7.59

部分病毒学应答组 35   28.00 ± 2.65 28（80.00）   98.17 ± 40.36   56.16 ± 13.97 23.92 ± 6.33

无应答组 39   26.69 ± 6.50 30（76.92） 124.40 ± 66.60 104.80 ± 95.99   26.20 ± 13.94
a统计量 q = 1.623          χ2 = 0.27 H = 2.525 H = 6.249 H = 1.628
aP值       0.487      0.602        0.012  ＜ 0.001         0.104
b统计量 q = 1.254 χ2 = 0.7429 H = 1.808 H = 2.877 H = 0.715
bP值     0.65      0.743        0.071        0.004         0.475
c统计量 q = 2.958 χ2 = 0.1031 H = 0.737 H = 3.467 H = 2.408
cP值       0.296      0.748        0.461        0.001         0.016

组别 例数
IL-12

（ x ± s，ng/ml）
TNF-α

（ x ± s，pg/ml）
IFN-γ

（ x ± s，pg/ml）
HBV DNA

（ x ± s，log10拷贝/ml）
ALT

（ x ± s，IU/L）

对照组 50 1.35 ± 0.82   5.27 ± 1.03 18.65 ± 4.01 ＜ 2.69   21.43 ± 8.15

病毒学应答组 39 7.92 ± 2.12 66.08 ± 8.51   45.30 ± 10.12 6.30 ± 0.87   520.00 ± 323.6

部分病毒学应答组 35 6.27 ± 1.44 59.64 ± 3.86 34.77 ± 5.85 6.72 ± 0.89   674.80 ± 550.4

无应答组 39 8.31 ± 6.11   71.22 ± 29.04   45.51 ± 24.29 6.64 ± 0.84   394.50 ± 325.6
a统计量 H = 2.983 H = 3.373 H = 4.76 q = 2.965 H = 0.973
aP值        0.003        0.001   ＜ 0.001       0.095         0.771
b统计量        H = 1.010     H =－2.217      H =－2.771                 q = 0.530 H = 3.087
bP值        0.313        0.027          0.006       0.926         0.079
c统计量 H = 2.029 H = 1.188   H = 2.045 q = 2.504 H = 2.173
cP值        0.042        0.235           0.041       0.184         0.278

注：a：病毒学应答组 vs. 部分病毒学应答组比较；b：部分病毒学应答组 vs. 无应答组；c：病毒学应答组 vs. 无应答组  
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括直接抗病毒作用及免疫调节作用。干扰素通过诱

导被感染细胞产生多种抗病毒蛋白，从而降解HBV 
mRNA，抑制病毒蛋白的翻译及合成[9]。干扰素可促

进树突状细胞的分化和成熟，促进细胞毒性T淋巴细

胞增殖，激活自然杀伤性细胞及吞噬细胞的免疫活

性，从而杀死被感染细胞，清除病毒[10-11]。众所周

知，IL-12是调控免疫反应类型的中心环节，IL-12可
诱导初始T细胞向Th1细胞分化，促进IL-2、TNF-α和
IFN-γ的合成，有效地启动和调节Th1应答和细胞毒

性T淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）反应，

增强细胞免疫应答。同IL-12一样，干扰素α也可通

过STAT4信号转导通路促使CD4+ T细胞分化为Th1细
胞，上调IL-2和TNF-α等细胞因子的表达，但该作用

远弱于IL-12。干扰素α激活STAT4为暂时的，IL-12激
活STAT4则为持续的[12]。尽管如此，干扰素的免疫调

节途径尚有待进一步研究，干扰素治疗慢性乙型肝

炎的病毒学应答率仅为25%，HBeAg血清学转换仅

为30%，ALT复常率仅为30%～40%[13]。国内外研究

表明，干扰素的疗效不仅与治疗前HBV DNA载量以

及基因型等因素有关，而且与患者自身免疫状态如

肝炎活动程度有关[14-16]。

如前所述，GP73可能与机体的免疫状态有关，

在肝脏炎症过程中，机体会上调GP73表达。Iftikhar
等[17]曾报道急性肝炎对肝脏破坏的一个明显表征就

是血清中GP73含量显著升高。HCV感染导致的慢

性肝炎以及酒精性肝炎中，GP73的表达水平也能

反映肝炎程度[18-19]。Wang等[20]研究报道，在体外培

养的人肝癌细胞系Hep3B中，炎症因子IL-1β可上调

GP73的表达，TGF-β可下调GP73的表达，但TNF-α
和IFN-γ等对GP73基因表达水平并无影响，且GP73

表 2  血清 GP73 与 IL-2 的相关性（ x ± s）

组别 例数 GP73（ng/ml） IL-2（pg/ml） r值 P值

病毒学应答组 39   130.6 ± 58.35   106.9 ± 32.55 0.5693  ＜ 0.0010

部分病毒学应答组 35   98.17 ± 40.36   56.16 ± 13.97 0.0062       0.9719

无应答组 39 124.40 ± 66.60 104.80 ± 95.99 0.0270       0.8703

表 3  血清 GP73 与 IL-10 的相关性（ x ± s）

组别 例数 GP73（ng/ml） IL-10（pg/ml） r值 P值

病毒学应答组 39   130.6 ± 58.35 27.10 ± 7.59 0.2352       0.1500

部分病毒学应答组 35   98.17 ± 40.36 23.92 ± 6.33   －0.0266       0.8794

无应答组 39            124.40 ± 66.60   26.20 ± 13.94   －0.0619       0.7079

表 4  血清 GP73 与 IL-12 的相关性（ x ± s）

组别 例数 GP73（ng/ml） IL-12（ng/ml） r值 P值

病毒学应答组 39   130.6 ± 58.35 10.92 ± 2.12  0.499       0.0010

部分病毒学应答组 35   98.17 ± 40.36   6.27 ± 1.44  0.4248       0.0107

无应答组 39            124.40 ± 66.60   8.31 ± 6.11  0.027       0.8703

表 5  血清 GP73 与 TNF-α 的相关性（ x ± s）

组别 例数 GP73（ng/ml） TNF-α（pg/ml） r值 P值

病毒学应答组 39   130.6 ± 58.35 66.08 ± 8.51 0.8045  ＜ 0.0010

部分病毒学应答组 35   98.17 ± 40.36 59.64 ± 3.86 0.0267       0.8792

无应答组 39            124.40 ± 66.60   71.22 ± 29.04 0.2541       0.1185

表 6  血清 GP73 与 IFN-γ 的相关性（ x ± s）

组别 例数 GP73（ng/ml） IFN-γ（pg/ml） r值 P值

病毒学应答组 39   130.6 ± 58.35   45.30 ± 10.12 0.2313       0.1570

部分病毒学应答组 35   98.17 ± 40.36 34.77 ± 5.85 0.1695       0.3304

无应答组 39            124.40 ± 66.60   45.51 ± 24.29 0.1296       0.4317
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基因敲除小鼠的肝损伤修复能力显著下降，提示

GP73可能参与肝脏炎症以及损伤修复过程，但不作

为TNF-α、IFN-γ的下游因子发挥作用。

关于GP73与IL-12的相关性尚少见报道。本研

究结果显示，IFN-α治疗病毒学应答组与部分病毒

学应答组的患者在治疗前，血清GP73与IL-12呈正

相关，提示这两组患者在抗病毒治疗前，机体内

GP73可协同IL-12激活以Th1型为主的免疫反应。且

病毒学应答组患者的血清GP73与TNF-α、IL-2也呈

正相关，提示该组患者Th1免疫反应被激活后，可

分泌TNF-α及IL-2等细胞因子，而部分病毒学应答

组患者由于GP73与IL-12显著低于病毒学应答组患

者，该组患者的Th1免疫反应被激活后却无法分泌

足够的TNF-α、IL-2等抗病毒细胞因子，结果亦显

示，部分病毒学应答组患者的TNF-α、IL-2和IFN-γ
含量均显著低于病毒学应答组，且该组患者的血清

GP73与TNF-α、IL-2无相关性。因此，在补充外源

IFN-α后，病毒学应答组患者以Th1型为主的免疫应

答被彻底激活，病毒得到有效控制，而部分病毒学

应答组患者中外源IFN-α则无法充分诱导Th1产生足

够的TNF-α和IL-2等细胞因子，导致病毒复制无法

完全被控制。IFN-α治疗无应答组的患者在治疗前血

清GP73与IL-12、TNF-α、IL-2等细胞因子均无相关

性，提示该组患者体内由于某些原因GP73无法协同

IL-12发挥作用，导致外源IFN-α无法有效激活体内

的Th1型免疫反应，无法清除病毒。

本研究结果提示，慢性乙型肝炎患者的血清

GP73可能参与免疫调节过程。GP73在机体内的作

用机制复杂，本研究随访观察的病例数较少，相关

研究仍需大样本的数据支持。深入研究阐明GP73在
乙型肝炎病程中的作用机制，同时检测乙型肝炎患

者血清IL-12与GP73的水平，并分析二者的相关性

或可为干扰素治疗的预后判断提供参考，为干扰素

治疗选择适宜群体，更好地指导临床个体化用药。
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