
在全球范围内, 肝癌的死亡率位于人类恶性
肿瘤的第 3位[1]。近数十年以来, 其发病率呈上升

趋势,严重危害着人类的生命健康[2]。肝细胞癌(he-
patocellular carcinoma, HCC)是肝癌最常见的组织
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摘 要:高尔基体蛋白 73 (Golgi protein 73, GP73)是位于顺式高尔基体膜上的糖基化跨膜蛋白,其在肿瘤的发
展进程中具有重要作用,是肿瘤治疗的潜在靶标。目前研究表明, GP73可作为辅助诊断肝细胞癌(hepatocellu-
lar carcinoma, HCC)的血清学标志物。随着 GP73的深入研究,与 GP73有关的微 RNA (microRNA, miRNA)也
逐渐被挖掘出来。GP73相关 miRNA与多种肿瘤的发生、发展密切相关,其中 miR-212、miR-27a等 miRNA能
抑制 HCC的侵袭及转移, GP73与 miR-27b、miR-493-5p等能作为 HCC患者预后的生物标志物。因此, GP73
相关 miRNA用于肝癌的诊治是有前景的。本文总结了 GP73及其相关 miRNA在肝癌发展中的作用以及机
制,希望为肝癌的机制研究和诊疗提供思路。
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Abstract: Golgi protein 73 (GP73) is a glycosylated transmembrane protein located in the cis-Golgi mem-
brane, which plays an important role in the development of tumors and is a potential target for tumor thera原
py. Current studies have shown that GP73 can be used as a serological marker to assist the diagnosis of
hepatocellular carcinoma (HCC). With the further study of GP73, microRNAs (miRNAs) related to GP73 have
been gradually explored and found to be closely associated with the occurrence and development of various
tumors. miR-212 and miR-27a can inhibit the invasion and metastasis of HCC, and GP73, miR-27b and
miR-493-5p can be used as biomarkers for prognosis of HCC patients. Therefore, GP73-related miRNAs
are promising targets for the diagnosis and treatment of liver cancer. Herein, the roles and mechanisms of
GP73 and its related miRNAs in the development of HCC are summarized, hoping to provide ideas for the
tumor pathogenesis, diagnosis and treatment.
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类型, 它具有高侵袭性、高转移率及高复发率的特
点, 占肝癌诊断和死亡的绝大部分[3]。HCC的发
生、发展是一个错综复杂的过程, 患者在早期并无
明显异常, 临床症状的出现往往提示癌症的进展
或者转移。因此, HCC的早诊断、早治疗、有效防
治和精准诊疗具有重大意义。

近些年, 高尔基体蛋白 73 (Golgi protein 73,
GP73)因在肝癌患者血清中显著升高而被广泛研
究[4-6], 与 GP73有相互作用的微 RNA (microRNA,
miRNA)也逐渐被挖掘出来。因此, 本文拟探讨
GP73在肝癌发展过程中的作用机制, 并总结参与
调控 GP73表达的 miRNA, 期望为肝癌的发生机
制及分子治疗研究提供新思路。

1 GP73的结构和功能
GP73又称为 GOLM1 (Golgi membrane protein

1)或 GOLPH2 (Golgi phosphoprotein 2), 是一种位
于顺式高尔基体的域型跨膜蛋白, 于 2000年由
Kladney等[7]在成人巨细胞性肝炎中发现, 因分子
质量为 73 kD而得名。GP73由位于细胞质的 N
端结构域、位于高尔基体腔内的 C端结构域以及
跨膜结构域(transmembrane domain, TMD) 3个部
分构成(图 1), 其中 N端结构域和跨膜结构域决定
了 GP73在高尔基体的定位。靠近 TMD的 C端结
构域有一段螺旋结构, 它是 GP73与其他蛋白质
相互作用的位点, 与 GP73的生物学功能密切相
关。在该螺旋结构中, 第 55个氨基酸位点为前蛋
白转化酶(proprotein convertase, PC)位点, GP73在
该位点可被切割, 使高尔基体腔内的区段分泌至

细胞外发挥作用[8]。在多种癌症患者血清中, 研究
人员均可检测到高浓度的分泌型 GP73, 如胆管
癌[9]、肝癌[4]、前列腺癌[10]、胃癌[11]、结肠癌[12]等。这些
现象表明 GP73在癌症发展过程中起着至关重要
的作用。

2 miRNA的合成与作用机制
miRNA是一类非编码 RNA分子, 通过与互

补靶 mRNA结合, 导致 mRNA降解或翻译抑制,
在细胞分化、增殖和生存中发挥着重要作用 [13-14]。
miRNA的基因包含在细胞核的 DNA中, 转录产生
miRNA初始转录本(primary-miRNA, pri-miRNA)
和miRNA前体(precursor miRNA, pre-miRNA)。它
们呈典型的发夹结构, 经过加工后, 成为具有调
节功能的成熟 miRNA。成熟 miRNA可以输出到
细胞质中,将一个或多个基因的 mRNA失活(图2)。
miRNA在HCC的发生、发展中起着重要调控作用,
尤其是肿瘤抑制性 miRNA转录水平的下降会导
致肿瘤细胞的异常增殖、化疗耐药和远端迁移[15]。
这提示, 递送外源肿瘤抑制性 miRNA以控制肿
瘤细胞内 mRNA的表达, 可能是实现 HCC基因
治疗的有效手段。因此, 在肿瘤的发生机制与分
子治疗研究领域, 近年来 miRNA备受关注。
3 GP73 及其相关 miRNA 在 HCC 诊断
中的作用

作为公认的肝癌诊断标记物, 甲胎蛋白(al-
pha-fetoprotein, AFP)已广泛应用于临床。但是, 有
研究报道, AFP诊断 HCC的特异性为 76%~91%,

图 1 GP73的结构
Fig.1 The structure of GP73
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图 2 miRNA的合成与作用机制
Drosha: 核糖核酸酶; DGCR8: 微处理器复合体亚单位; TRBP: TAR RNA 结合蛋白 2; Ago2: Argonaute2蛋白; RISC: RNA
介导的沉默复合体。

Fig.2 The synthesis and action mechanism of miRNAs
Drosha: A ribonuclease enzyme; DGCR8: Microprocessor complex subunit; TRBP: Transactivation response RNA-binding pro-
tein 2; Ago2: Argonaute 2; RISC: RNA-induced silencing complex.
敏感性仅为 39%~64%[16-17], 特别是在肝癌早期阶
段, 其诊断敏感性仅为 10%~20%[18]。因此, 临床上
急需一种敏感性及特异性均高的肝癌新型诊断标

记物。GP73已被报道与多种肝脏疾病相关, 包括
肝炎[19]、肝纤维化[20]、肝硬化[21]、肝癌[22-23]等。Klad-
ney等[7]研究发现, 在正常肝组织中, GP73表达极
低甚至不表达; 然而当感染肝炎病毒时, GP73的
表达明显升高。据报道, 肝癌患者血清中的 GP73
升高更明显, 血清 GP73对 HCC的敏感性和特异
性分别为 74.6%和 97.4%[24], 其敏感性比 AFP强,
在早期即可发现[25]。这提示 GP73具有成为 HCC
早期诊断标记物的潜能。但另有学者认为, HCC
患者中血清 GP73升高可能是由于患者合并了肝
硬化或晚期纤维化; GP73在区分肝癌合并肝硬化
患者和肝硬化患者方面表现较差[26], 不适合成为
HCC的血清标志物, 更适合作为晚期纤维化和肝
硬化的标志物[21]。
虽然 GP73 单独成为 HCC血清标志物的可

靠性受到质疑, 但有研究报道, GP73可以作为辅
助诊断, 与其他标志物联合检测 HCC。Liu等[27]的
研究表明, GP73介导了 AFP及其自身的分泌, 并
与 AFP直接相互作用, 介导细胞分泌 GP73, 进而

促进肝癌细胞的恶性增殖。此外, 分泌型 GP73有
助于不表达 AFP的肝癌细胞的增殖和转移。Fang
等[28]的研究表明, 在 AFP、GP73、甲胎蛋白异质体
(alpha-fetoprotein-L3, AFP-L3)、脱 酌-羧基凝血酶
原 (des-gamma-carboxy prothrombin, DCP)等众多
HCC血清学检测指标中, GP73与 AFP联合检测的
敏感性和特异性最佳,更有利于肝癌的早期诊断。

miR-221在肿瘤中被广泛研究[13]。现已证实
miR-221存在 300余个潜在靶基因, 例如 DNA损
伤应答蛋白 1 (regulated in development and DNA
damage responses 1, REDD1)基因[29]等。Li等 [30]发
现, 血清 miR-221含量与肝癌患者的肿瘤大小及
分期呈正相关。Rong等[31]发现, 在肝癌细胞系中
加入 miR-221的抑制剂后, 细胞的生长受到抑制,
细胞周期停留在 G1/S 期, 细胞凋亡增加, 提示
miR-221可促进肝癌细胞的增殖。双荧光素酶报告
结果显示,沉默 miR-221的表达明显上调 REDD1
3忆非翻译区(3忆-untranslated region, 3忆-UTR)的荧
光素酶活动[29], 进而调控结节性硬化肿瘤抑制蛋
白 TSC1/2复合物抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
(mammalian target of rapamycin, mTOR)信号通路的
激活[32], 而 Chen等[23]的研究证实, GP73在肝癌组

Nucleus Cytoplasm
DNA

Pri-miRNA
DegradationDrosha

DGCR8

Exportin5 Dicer
TRBP

Ago2

Pre-miRNA

Pre-miRNA Mature miRNAmiRNA duplex

Translation inhibition miRNA degradation

500



第 6期

织中表达上调, 且 GP73是 mTOR信号通路的下
游分子, 推测 miR-221可能间接促进 GP73的表
达。于艳华等[33]发现, AFP、GP73和 miR-221三者
联合检测, 较 AFP联合 GP73, 能进一步提高早期
原发性肝癌诊断的敏感性。

陈浩宇[34]首先通过比较肝癌、肝硬化、慢性肝
炎以及健康人群的 AFP、GP73和 miR-26b 的血
清含量, 证实 miR-26b在肝癌患者外周血中表达
下降; 然后, 在肝癌早期的诊断效果方面, 通过对
比 AFP、GP73 和 miR-26b 三者单独检测及联合
检测, 证实单独检测 miR-26b和 GP73要优于单
独检测 AFP, 且特异性更高 , 而 AFP、GP73 和
miR-26b三者联合检测, 能够极大地提高早期肝
癌诊断的准确性。因此, GP73与 miRNA联合检测
在 HCC早期诊断中具有应用前景。
4 GP73促进肝癌细胞的生长和转移

Sai等[35]通过检测肝癌患者 GP73的表达水平
发现, GP73在癌组织中的表达显著高于癌旁组
织, 且血清 GP73的含量与 HCC的进展呈正相关;
进一步的免疫组织化学分析显示, GP73与肿瘤淋
巴结转移(tumor-node-metastasis, TNM)分期呈正
相关, 玉期阳性率为 53.3%, 域期为 84.0%, 芋期
为 84.6%, 郁期为 60.0%, 此研究结论在肝癌的大
鼠模型中也得到了验证。这些研究说明 GP73可
能促进肝癌的发生和发展。

有研究发现, 在不同肝癌细胞系如 HepG2、
MHCC-97H、HCCLM3中, 过表达 GP73能促进肝
癌细胞的增殖和转移[23]。该研究随后构建了敲除
GP73和过表达 GP73的基因鼠, 并在异种移植肿
瘤细胞后观察了各组小鼠的生长情况, 发现过表
达组的肿瘤明显大于敲除组, 且过表达组的肺转
移灶明显多于敲除组。进一步的机制分析表明,
GP73可能通过促进 CD44和基质金属蛋白酶-7
(matrix metalloproteinase-7, MMP-7)的表达, 促进
细胞外基质的降解, 诱导新血管形成, 进而增强
HCC的增殖和迁移; GP73发挥作用的机制可能涉
及 mTOR信号通路, mTOR复合体 1 (mTOR com-
plex 1, mTORC1)的过度激活能促进 GP73的表达,
而这种激活可以被 mTOR 的抑制剂雷帕霉素阻
断。Ye等 [36]发现, 高转移细胞系(MHCC-97H 和
Huh-7)中 GP73的表达量远高于其在转移能力低
的细胞系(PLC和 Hep3B)中的表达量; 在感染侵
袭能力强的细胞系中, 慢病毒敲低 GP73可显著

抑制该细胞的迁移和侵袭能力, 而在稳定敲低
GP73的细胞株中重新转入 GP73后, 细胞的迁移
和侵袭能力又重新恢复; 在裸鼠皮下植入敲低
GP73的 MHCC-97H和 Huh-7细胞后, 实验组肿
瘤明显小于对照组, 且肺转移的数量也低于对照
组。研究人员进一步探索了 GP73的作用机制, 发
现在表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)
刺激下, GP73可以从高尔基体转移到细胞质, 并
通过表皮生长因子受体(epidermal growth factor re-
ceptor, EGFR)/生长因子反应性受体酪氨酸激酶
(growth-factor-responsive receptor tyrosine kinase,
RTK)循环, 促进 HCC转移。后续相关研究发现,
GP73与 EGF结合后, EGFR被磷酸化, 然后促进
信号转导及转录活化因子 3 (signal transducer and
activator of transcription 3, STAT3)磷酸化, 进而上
调程序性死亡受体配体 1 (programmed death li-
gand 1, PD-L1)的表达, 而 PD-L1作为免疫抑制分
子, 其过表达会引起肿瘤细胞的增殖和转移[37]。综
上所述, GP73可以促进 HCC细胞系的增殖和迁
移以及小鼠异种移植肿瘤的生长及转移。

c-Myc 是一种原癌基因, 在细胞生长、分化和
凋亡方面具有关键功能, 其编码蛋白是上述细胞
过程相关信号通路的下游转录因子[38]。Liu等[39-40]

研究发现, 敲低 GP73可抑制基质金属蛋白酶-2
(MMP-2)的转运, 并抑制癌细胞的侵袭; 在轻度缺
氧微环境条件下, HepG2 细胞中的 c-Myc 可与
GP73启动子相互作用,激活 GP73的转录,进而上
调 MMP-7的表达, 促进细胞的迁移。此外, 研究
表明 GP73的细胞质结构域与细胞内 MMP-7相
互作用, 协助 MMP-7的运输和分泌, 促进癌细胞
的转移[40]。由此可知, GP73参与MMP的运输并促
进 HCC转移。
病毒性肝炎是我国肝癌患者的主要致病因

素, 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙型
肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染可导致促炎
因子的释放, 包括白细胞介素-6 (interleukin-6,
IL-6)、肿瘤坏死因子(tumour necrosis factor, TNF)
等; IL-6可激活糖蛋白 130 (glycoprotein 130, gp130)
同型二聚体 , 启动 Jak/STAT 通路 , 使转录因子
STAT3磷酸化, 并诱导 GP73的表达[41-42]。Liu等[43]

报道, GP73可以促进肝癌细胞中 HBV的复制, 过
表达的 GP73可显著抑制核因子 资B (nuclear fac-
tor-资B, NF-资B) (p50)的表达, 而该蛋白质在固有
免疫中起着关键作用 ; 敲低 GP73 可显著提高
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NF-资B (p50)蛋白的表达, 从而抑制 HBV的复制。
亦有研究发现, 在 HCV感染的患者血清、原代人
肝细胞和人肝癌细胞中, GP73可与线粒体抗病毒
信号蛋白(mitochondrial antiviral signaling protein,
MAVS)和 TNF受体相关因子 6 (TNF receptor-as-
sociated factor 6, TRAF6)结合, 从而促进 MAVS和
TRAF6的降解; 此外, GP73可减弱 茁干扰素(in-
terferon-茁, IFN-茁)、干扰素刺激反应元件(interfer原
on-stimulated response element, ISRE)和 NF-资B的
启动子, 下调 IFN-茁、IFN-姿1、IL-6和 IFN刺激基
因 56 (IFN-stimulated gene 56, ISG56), 从而抑制
宿主固有免疫, 促进病毒感染[44]。这些研究提示,
GP73可作为预防和治疗病毒性肝炎及相关肝癌
的潜在靶标。

GP73还被证实在多种肿瘤中高表达, 比如胰
腺癌、膀胱癌等, 且相关研究表明 GP73通过调节
上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition,
EMT)来促进癌细胞的侵袭和转移[45], 此过程涉及

TGF-茁/Smad信号通路[46]。
上述研究表明, 在包括肝癌在内的多种肿瘤

的发生、发展过程中, GP73发挥着重要作用, 其促
进肿瘤细胞的生长、迁移和侵袭(图 3), 但具体的
机制以及作用靶点还需进一步研究。因此, 探索
GP73上调的机制, 进而采取相应策略抑制其表
达, 可能成为癌症治疗的新方向。
5 部分 miRNA通过下调 GP73的表达抑
制 HCC的发展
我们通过生物信息学在线预测软件 Tar-

getScanHuman (https://www.targetscan.org/vert_80/;
2022-10-20)分析了可能与 GP73的 3忆-UTR区结
合的 miRNA序列(图 4)。其中, 部分 miRNA已被
证实可以靶向下调 GP73的表达。
研究表明, 在肝癌患者中, miR-212/132 与

GP73 的表达成反比 , 即若 GP73 的表达升高 ,
miR -212/132 的表达则会降低 ; 而且 , 过表达

图 3 GP73参与的信号通路
MMP: 基质金属蛋白酶; TGF-茁1: 转化生长因子 茁1; T茁R1: 转化生长因子 茁受体 1; ERK: 胞外信号调节激酶; EGF: 表皮生
长因子; EGFR: 表皮生长因子受体; IL-6: 白细胞介素-6; IL-6R: 白细胞介素-6受体; gp130: 糖蛋白 130; PD-L1: 程序性
死亡受体配体 1。本图由 Figdraw绘制, 导出 ID: UOOSI232f2。
Fig.3 Signaling pathways involved by GP73
MMP: Matrix metalloproteinase; TGF-茁1: Transforming growth factor-茁1; T茁R1: Transforming growth factor 茁 receptor 1; ERK:
Extracellular signal -regulated kinase; EGF: Epidermal growth factor; EGFR: Epidermal growth factor receptor; IL -6: Inter原
leukin-6; IL-6R: Interleukin-6 receptor; gp130: Glycoprotein 130; PD-L1: Programmed death ligand 1. This figure is plotted
by Figdraw, export ID: UOOSI232f2.
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图 4 预测与 GP73结合的 miRNA序列
Fig.4 Predicted sequences of GP73-binding miRNAs

miR-212 或 miR-132 能显著抑制 GP73 的 3忆-
UTR活性及表达, 抑制 miR-212或 miR-132 的
表达则可以激活 GP73的 3忆-UTR活性及表达[47]。
该研究还通过体外实验证明 miR-212/132能够靶
向下调 GP73的表达。
相关文献报道, mTOR 可以使 GP73 的表达

上调 [23]。荧光素酶报告基因的检测结果显示 ,
miR-27a可与 GP73的 3忆-UTR位点结合, 过表达
miR-27a 可以靶向下调 GP73 的表达, 而 mTOR
可以抑制 miR-27a的表达[48]。由此推测, miR-27a
与 GP73是负调控关系, 但是 mTOR在其中的调
控机制尚不明确。在肝癌相关研究中, miR-27a-
3p可以通过抑制上皮间质转化来抑制癌细胞的
转移[49-50]。在非小细胞肺癌的研究中, miR-27a可
能通过靶向下调 GP73的表达, 抑制肿瘤细胞的
增殖和侵袭[51]。由此可见, miR-27a、mTOR和GP73
相互作用,共同调节肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移。
此外, 有研究报道, miR-493-5p 与 HCC 的

发生、发展密切相关[52-53]。miR-493-5p与肝癌患者
的肿瘤大小、肿瘤分化等级和 TNM分期呈负相关;
过表达 miR-493-5p 会使细胞停留在 G0/G1期,
从而阻碍肝癌细胞的增殖, 甚至诱导细胞凋亡;
生物信息学分析联合荧光素酶报告实验证实 ,
GP73是 miR-493-5p的靶点, 并且, 体外实验证
明过表达 GP73可以逆转 miR-493-5p对肝癌细
胞增殖的抑制作用[54]。

6 GP73及其相关 miRNA对肝癌预后的
作用

针对 HCC患者 5年生存率及预后的研究发
现, GP73是 HCC的重要预后因子[55], 且 GP73的
表达水平升高与患者生存期缩短显著相关[56]。Hu
等 [57]通过检测 miR-27b在 HCC和邻近正常肝组
织中的差异性表达发现, 与上述 miR-493-5p的
作用相似, miR-27b在肿瘤组织中的表达低于邻
近的非肿瘤组织, 且 miR-27b低表达组患者的 5
年总生存率显著低于 miR-27b高表达组; 此外,
生物信息学分析显示, GP73为 miR-27b的特定
靶标, 敲低 miR-27b会导致血清中 GP73的表达
升高, 从而促进肿瘤的淋巴结转移, 加速肿瘤的
生长。因此, miR-27b和 miR-493-5p可作为 HCC
的潜在预后生物标志物和治疗靶点。另有研究表

明, miR-122 [58]、miR-1290和 miR-1825 [59]等也可
作为肝癌患者预后的生物标志物, 但是否与 GP73
相关, 尚无研究报道, 仍需进一步探索。
7 总结和展望

GP73不论在肿瘤组织还是肿瘤细胞系中都
表达升高, 且有证据表明这一现象与肿瘤的侵袭
性成正比。考虑诊断的准确度和灵敏度, AFP、
GP73联合检测可以极大程度弥补单个指标在肝
癌早期诊断的缺陷。miRNA在肝癌中也发挥着重

Position 79~85Position 79~86 Position 643~650 Position 928~935 Position 1 610~1 617
miR-27b-3pmiR-27a-3p miR-3681-3pmiR-128-3pmiR-216a-3p

miR-493-5p miR-141-3pmiR-200a-3p miR-143-3pmiR-4770miR-6088

miR-212-3pmiR-132-3p
miR-212-3pmiR-132-3p

miR-141-3pmiR-200a-3p100 bp
GP73 3忆-UTR
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要作用, 其中, miR-221的升高、miR-26b的降低
对于早期肝癌的诊断有一定意义; miR-212/132、
miR-27a、miR-493-5p 等能直接与 GP73 的 3忆-
UTR作用, 从而靶向下调 GP73的表达, 进而抑制
肝癌细胞的增殖、转移和侵袭。在预后方面, miR-
27b和 miR-493-5p与肝癌患者的 5年生存率成
正比, 其中, miR-493-5p 已被证实能靶向下调
GP73。
综上所述, GP73在肝癌的发生和发展中扮演

着重要角色, 而一些 miRNA通过影响 GP73的表
达来调控肝癌的进程。因此, 探究 miRNA在肝癌
中调节 GP73表达的机制不仅有助于肝癌的早期
筛查, 还能够为肝癌的诊治提供新的靶标, 并促
进靶向药物的研制, 推动肝癌的分子治疗。
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