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血GP73水平在原发性肝癌TACE疗效 
评价中的作用

李一帆 朱帝文 任伟新 鲍应军 顾俊鹏 张海潇 曹耿飞 阿斯哈尔·哈斯木 
纪卫政

【摘要】  目的 分析血高尔基体跨膜糖蛋白 73（GP73）在原发性肝癌（肝癌）TACE 治疗前后

的变化趋势及其与 TACE 疗效的相关性，探讨血 GP73 水平在 TACE 疗效评价中的作用。方法 本前瞻

性研究对象为 2020 年 9 月至 2021 年 5 月新疆医科大学第一附属医院行 TACE 治疗的 51 例肝癌患者。

患者均签署知情同意书，符合医学伦理学规定。其中男 45 例，女 6 例；年龄 42～86 岁，中位年龄 61 岁。

选取 50 例正常人群作为对照。TACE 疗效评价采用修改后实体瘤疗效评价标准（mRECIST），根据疗

效将患者分为疗效好组（18 例）和疗效差组（33 例）。ELISA 法检测 TACE 治疗前 1 d 及术后 1、3、5、
7、30 d 血 GP73 水平。患者与正常人群血 GP73 比较采用 t 检验，GP73 表达对 TACE 疗效的影响分析

采用重复测量资料的广义估计方程，相关性分析采用 Pearson 和 Spearman 相关性分析。结果 肝癌患

者术前血 GP73 平均表达量为（0.39±0.25）IU/ml，明显高于正常人群的（0.03±0.01）IU/ml（t=10.841，
P<0.05）。TACE 术后 1 d 的 GP73 表达量较术前明显升高，术后 3、5、7 d 连续下降，且疗效好组术后 
7 d 的 GP73 表达量均值较术前明显降低，而疗效差组术后 7 d 的 GP73 表达量与术前表达量相近。疗

效好组术后 30 d 的 GP73 表达量均值较术前及术后 7 d 进一步下降，疗效差组术后 30 d 的 GP73 表达

量较术前及术后 7 d 明显升高。TACE 疗效与时间存在明显交互效应（F=15.037，P<0.05）。疗效好组

与疗效差组术后 5、30 d 的 GP73 表达水平差异有统计学意义（t=4.987，26.788；P<0.05）。术前与术

后 30 d 的 GP73 变化量与 TACE 疗效之间存在明显负相关关系（rs=-0.687，P<0.05）。术前 GP73 与肿

瘤直径存在明显的正相关关系（r=0.543，P<0.05）。 结论 肝癌 TACE 治疗前后 GP73 水平的变化与

TACE 疗效具有明显负相关性，术后 1 个月 GP73 降低水平越大，疗效越好，GP73 具有评价 TACE 疗效

的潜在价值。
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疗
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原发性肝癌（肝癌）是全球第六大常见癌症

和第四大癌症相关死亡原因 [1]。我国肝癌患者基数

较大，且大部分患者确诊时已为中晚期，一项来自

中国 6 241 例肝癌患者的真实世界研究显示，BCLC
中晚期（即 BCLC-B、C 期）患者约占 70%[2]，这

部分患者失去外科手术治疗机会，因此临床上接受

TACE 治疗的肝癌患者较多。根据 BRIDGE 研究

报道，我国肝癌 TACE 治疗占所有治疗方法的 50%
左右，且 BCLC-B、C 期的肝癌患者中接受 TACE
治疗者均在 50% 以上 [3]。Lencioni 等 [4] 研究显示，

TACE 治疗 1、3、5 年生存率分别为 70.3%、40.4%
与 32.4%。根据 BCLC 临床分期系统，TACE 是

BCLC-B 期肝癌的首选治疗方案，但 TACE 治疗后

and after TACE for primary liver cancer (PLC) and its correlation with efficacy of TACE, aiming to explore 
the role of serum GP73 level in the evaluation of efficacy of TACE. Methods In this prospective study, 
51 patients with PLC who underwent TACE in the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University 
from September 2020 to May 2021 were enrolled. The informed consents of all patients were obtained 
and the local ethical committee approval was received. Among them, 45 patients were male and 6 female, 
aged 42-86 years, with a median age of 61 years. 50 healthy subjects were selected as normal controls. 
The efficacy of TACE was evaluated based on the modified response evaluation criteria in solid tumors 
(mRECIST). According to efficacy, all patients were divided into the favorable efficacy group (n=18) and 
poor efficacy group (n=33). Serum GP73 levels 1 d before TACE and 1, 3, 5, 7 and 30 d after TACE were 
detected by ELISA. Serum GP73 levels between patients and normal controls were compared by t test. 
The effect of GP73 expression on TACE efficacy was evaluated by generalized estimation equation of 
repeated measurement data. Correlation analysis was performed by Pearson's and Spearman's correlation 
analyses. Results The average expression level of GP73 in PLC patients before TACE was (0.39± 
0.25) IU/ml, significantly higher than (0.03±0.01) IU/ml in normal controls (t=10.841, P<0.05). The 
expression level of GP73 at 1 d after TACE was significantly higher than preoperative level, which was 
decreased continuously at 3, 5 and 7 d after TACE. In the favorable efficacy group, the average expression 
level of GP73 at postoperative 7 d was significantly lower compared with preoperative level, whereas the 
expression level of GP73 at postoperative 7 d was similar to that before TACE in the poor efficacy group. 
In the favorable efficacy group, the average expression level of GP73 at 30 d after TACE was further 
decreased compared with those before and 7 d after TACE, whereas the expression level of GP73 at 
30 d after TACE was significantly higher than those before and 7 d after TACE in the poor efficacy group. 
There was an evident interaction effect between the efficacy and duration of TACE (F=15.037, P<0.05). 
There was statistical significance in the expression levels of GP73 at postoperative 5 and 30 d between the 
favorable and poor efficacy groups (t=4.987, 26.788; P<0.05). A significant negative correlation was found 
between the changes of GP73 levels before and 30 d after TACE and efficacy of TACE (rs=-0.687, P<0.05). 
An evident positive correlation was found between preoperative GP73 level and tumor diameter (r=0.543, 
P<0.05). Conclusions A significant negative correlation is found between the changes of GP73 levels before 
and after TACE and efficacy of TACE. The greater the decrease of GP73 levels at postoperative 1 month after 
TACE, the better the efficacy. GP73 level has potential value in evaluating the efficacy of TACE.

【Key words】 Carcinoma, hepatocellular; Liver neoplasms; Chemoembolization, therapeutic;  
Golgi protein 73 (GP73); Treatment outcome

肿瘤的复发及转移仍是影响 TACE 预后的主要原

因 [5]。先前的一项研究表明，介入治疗后的肿瘤坏

死更有可能导致复发和转移，因为 TACE 治疗后仍

有大量存活的肿瘤细胞 [6]。目前各种指南对于肝

癌的介入治疗主要推荐以 TACE 为基础的联合治

疗方案 [7-9]，因此寻找对 TACE 治疗不敏感的靶点，

并对其进行调节，从而提高 TACE 治疗疗效，减少

TACE 治疗后肝癌细胞的复发和转移成为我们的主

要研究目标。

高尔基体跨膜糖蛋白 73（Golgi protein 73，
GP73）是一种 73 kDa 的Ⅱ型高尔基跨膜糖蛋白，

最初是从成人巨细胞肝炎患者的文库中克隆而 
来 [10]。研究表明 GP73 在肝癌中过度表达 [11]。 
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Bao 等 [12] 研究表明，肝癌组织中 GP73 的表达明

显高于癌旁组织。Yang 等 [13] 研究证实 GP73 可部

分增强 TGF-β/Smad 信号通路，促进肝癌细胞上

皮间充质转化（epithelial-mesenchymal transition，
EMT）发生。而 EMT 的发生表明肝癌细胞具有侵

袭和转移特征。因此，探究 GP73 表达水平在 TACE
前后的变化趋势，如果 TACE 疗效差的肝癌患者在

TACE 治疗前后 GP73 的表达水平变化程度不大，或

明显小于 TACE 疗效好的患者，我们就有理由认为

GP73 可能影响 TACE 治疗的疗效，GP73 可能成为

TACE 疗效机制研究的新切入点，为肝癌介入联合

治疗提供新思路。本研究分析肝癌患者血 GP73 的

表达与 TACE 治疗、肿瘤直径等的关系，旨在探讨血

GP73 在肝癌 TACE 疗效评价中的作用。

资料与方法

一、一般资料

本前瞻性研究对象为 2020 年 9 月至 2021 年 
5 月新疆医科大学第一附属医院介入放射科行

TACE 治疗的 51 例肝癌患者。其中男 45 例，女 6 例；

年龄 42～86 岁，中位年龄 61 岁。BCLC 分期 A 期

23 例，B 期 23 例，C 期 5 例。选取同期 50 例正常人

群作为对照，其中男 27 例，女 23 例；年龄 19～83 岁，

中位年龄 52 岁。本研究由新疆医科大学第一附属

医院伦理委员会批准（伦理批准号：20200320-148），
所有纳入对象均提供书面知情同意书。

二、纳入与排除标准

1. 纳入标准：（1）按《原发性肝癌诊疗规

范（2019 版）》病理或临床诊断为原发性肝癌； 
（2）本次治疗周期（自此次就诊到下次随诊复

查距离 30 d 为一次治疗周期）手术治疗仅接受

TACE 治疗且无 TACE 治疗禁忌证；（3）除 TACE
治疗外，口服化疗或靶向药物；（4）临床和影像学

资料完整；（5）自愿参加本研究，并签署知情同意

书，依从性良好。

2. 排除标准：（1）患有除肝癌外的其他肿瘤；

（2）本次治疗周期计划接受射频消融（RFA）治疗、

放射性粒子治疗等；（3）接受免疫抑制剂治疗。

三、血 GP73 表达量的检测

1. 血浆的提取与保存：使用静脉采血针采集 
5 ml 全血至 EDTA 或枸橼酸钠抗凝管中，颠倒混匀

8～10 次，充分混匀抗凝剂和全血，将采血管正置放

在试管架上。在 1 h（室温条件下）或 2 h（4℃条

件下）内将全血进行离心（315×g）10 min；将上

清液（即血浆）转至洁净的 1.5 ml 离心管内。做

好标记后，使用封口膜将离心管包装完毕后，将离

心管放入 -80℃冰箱中保存。

2. ELISA 法检测血 GP73 水平：ELISA 法检测

TACE 治 疗 前 1 d 及 术 后 1、3、5、7、30 d 血 GP73
表达量。使用人 GP73 ELISA 试剂盒（中国武汉华

美生物工程有限公司）检测血浆 GP73 水平。实验

方案按照试剂盒制造商所提供的方案进行。使用

xMark 酶标仪（美国 Bio-Rad Laboratories，Inc.）
读取 450 nm 处的光密度值。实验一式 3 份，独立

重复 3 次。

四、TACE 治疗

1. TACE 方法：采用改良的 Seldinger 技术，穿

刺右侧股动脉，插入导丝，置入 5F 鞘，然后经血管

鞘插入 4F 肝动脉导管进行腹腔干动脉造影和肝动

脉造影。必要时行肠系膜上动脉、胃左动脉和右膈

动脉造影等。确定病灶位置及供血分支动脉后，使

用微导管将导管插入目标血管，缓慢灌注 150 mg、
30 ml 奥沙利铂（中国连云港江苏恒瑞股份有限公

司）。然后使用 5 ml 注射器将 20 mg 盐酸吡柔比星

与 10 ml 超液态碘化油的混悬液，栓塞支持肿瘤的

动脉。栓塞剂的选择和用量取决于栓塞的横截面

积和肿瘤的大小，以及患者术前肝功能状况。

2. TACE 疗效评估：患者在留取 TACE 治疗

后 7 d 的外周血标本后，如无特殊并发症即出院。

于 TACE 治疗后 30 d 再次入院进行随访复查。完

善实验室检查、增强 CT 或 MRI，并留取外周血样

本。TACE 疗效的评估由两名中级以上职称医师，

采用盲法综合患者 TACE 治疗的 DSA 影像及术后

30 d 复查增强 CT/MRI 影像学资料，使用修改后实

体瘤疗效评价标准（mRECIST）进行。具体评价

标准如下：所有目标病灶动脉期增强显影均消失，

为完全缓解（complete remission，CR）；目标病灶

（动脉期增强显影）的直径总和缩小≥ 30%，为部

分缓解（partial remission，PR）；目标病灶缩小未

达 PR 或增加未达疾病进展（progressive disease，
PD），为疾病稳定（stable disease，SD）；目标病灶

（动脉期增强未显影）的直径总和增加 20% 或出

现新病灶，为 PD。将评价结果为 CR 与 PR 的患

者定义为 TACE 疗效好（疗效好组），将评价结果



828  Chin J Hepat Surg(Electronic Edition), December  2024, Vol. 13, No. 6中华肝脏外科手术学电子杂志 2024 年 12 月第 13 卷第 6 期

为 SD 与 PD 的患者定义为 TACE 疗效差（疗效差

组）。所有入组患者留取 TACE 治疗后 30 d 外周血

样本并评估 TACE 疗效后即达到研究终点。后续

治疗根据具体临床治疗方案继续执行。

五、统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析。

GP73 表达量等正态分布数据以 ±sx  表示，两组比

较采用 t 检验。率的比较采用 χ2 检验或 Fisher 确
切概率法。不同疗效及不同时点 GP73 表达量的变

化趋势分析采用重复测量资料的广义估计方程。

不同 TACE 疗效术前 1 d 与术后 30 d 的 GP73 变化

量等偏态分布数据以 M（Q1，Q3）表示，比较采用

Mann-Whitney U 检验。相关性分析采用 Pearson
和 Spearman 相关性分析。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

结    果

一、肝癌患者术前 GP73 的表达水平

肝癌患者术前 GP73 平均表达水平为（0.39± 
0.25）IU/ml，明显高于正常人群的（0.03±0.01）IU/ml 
（t=10.841，P<0.05）。

二、TACE 疗效影响因素

TACE 疗效好组 18 例，疗效差组 33 例，TACE
疗效与肿瘤直径明显相关（P<0.05，表 1）。

三、不同时间点 GP73 表达变化趋势

两组 TACE 术后 1 d 的 GP73 表达水平均较

术前明显升高，术后 3、5、7 d 的 GP73 表达水平较

术后 1 d 连续下降，且 TACE 疗效好组术后 7 d 的

GP73 表达水平均值较术前明显降低，TACE 疗效

差组术后 7 d 的 GP73 表达水平均值与术前表达水

平相近。TACE 疗效好组术后 30 d 的 GP73 表达水

平均值较术前及术后 7 d 进一步下降，TACE 疗效

差组术后 30 d 的 GP73 表达水平较术前及术后 7 d
明显升高（图 1）。

四、GP73 表达对 TACE 疗效的影响分析

经广义估计方程分析，疗效好组和疗效差组

GP73 表达差异有统计学意义（F=5.265，P=0.022），
术前 GP73 表达水平对 TACE 疗效有明显影响

（F=23.475，P<0.001）。不同时间点 GP73 表达水 
平差异有统计学意义（F=135.098，P<0.001），TACE
疗效与时间存在明显的交互效应（F=15.037，
P=0.005）。疗效好组与疗效差组术后 5、30 d 的

表 1 疗效好组与疗效差组肝癌患者一般资料比较

组别 例数
性别（例 ) 年龄

（岁，±sx ）

Child-Pugh 分级（例） 肿瘤大小

（cm，±sx ）

肿瘤个数（例） 血管侵犯（例）

男 女 A B 1 个 >1 个 有 无

疗效好组 18 16 2 60±9 17 1 5.1±2.3 8 10 1 17

疗效差组 33 29 4 61±11 30 3 8.2±4.1 11 22 4 29

统计值 χ2=0.011 t=-0.283 χ2=0.201 t=-2.899 χ2=0.654 χ2=0.568

P 值 0.915 0.778 0.654 0.006 0.433 0.451

组别 例数
BCLC 分期（例） 术式（例） 辅助治疗（例 ) mRECIST 评价（例 )

A B C C-TACE D-TACE 化疗 靶向 联合 CR PR SD PD

疗效好组 18 11 6 1 17 1 0 6 0 13 5 0 0

疗效差组 33 12 17 4 26 7 2 10 2 0 0 21 12

统计值 χ2=2.948 χ2=2.159 - -

P 值 0.229 0.142 0.498 <0.001

注：CR 为完全缓解，PR 为部分缓解，SD 为疾病稳定，PD 为疾病进展；C-TACE 为传统 TACE，D-TACE 为药物洗脱微球 TACE；mRECIST 为修改

后实体瘤疗效评价标准；- 为缺如，采用 Fisher 确切概率法分析 

注：GP73 为高尔基体跨膜糖蛋白

图 1 疗效好组与疗效差组肝癌患者不同时间点 
GP73 表达的变化趋势

术前      术后 1 d     术后 3 d     术后 5 d     术后 7 d    术后 30 d

G
P7

3
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达
水

平
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GP73 检测时间点
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GP73 表达水平差异有统计学意义（P<0.05，表 2）。
五、GP73 表达水平变化与 TACE 疗效的相关

性分析

不同 TACE 疗效的 GP73 变化量和 GP73 变化

率的差异有统计学意义（P<0.001，表 3）。GP73 变

化量与 TACE 疗效之间存在明显负相关关系（rs= 
-0.687，P<0.001）。

六、术前 GP73 表达的相关性分析

术前 GP73 与肿瘤直径存在明显正相关关系

（r=0.543，P<0.001；图 2）；而与 AFP 表达无明显

相关（r=0.116，P>0.05）。

讨    论

目前国内外主要的肝癌诊疗指南均推荐

TACE 作为中晚期肝癌患者的首选方案。从 20 世

纪 80 年代至今，以 TACE 为基础的单纯或联合治

疗不可切除肝癌的安全性、有效性及疗效均有良好

的报道，且栓塞器械、栓塞材料、灌注药物及栓塞技

术均得到进一步发展。不断的实践也证明了 TACE
治疗本身所存在不可回避的局限性，包括肿瘤负荷

过大、肿瘤血供异常、缺氧肿瘤微环境、血管再生等

因素，这些均可造成肿瘤的不完全栓塞，从而使病

灶残留有活性的癌细胞，促进肿瘤复发与转移 [14]。

日本肝病学会于 2010 年提出“TACE 失败 / 抵抗”

的初步概念 [15-16]，并于 2014 年进行修订 [17]。其

中也提到了 TACE 治疗后病灶存在残留活性的问

题。因此，从有残留活性的癌细胞入手，寻找靶点，

提高 TACE 的疗效将有助于肝癌患者从重复 TACE
或以 TACE 为基础的治疗中不断获益。

先前有研究表明 GP73 水平随肝炎、肝硬化、

肝癌进展而逐渐升高 [18]，提示其是监测肝癌进展

的有效指标之一。Bao 等 [12] 研究表明，GP73 在肝

癌组织中的表达水平高于癌旁肝组织。与 GP73
低水平表达的患者相比，GP73 高水平表达患者的

生存期较差。这一点在本研究中也被证实，肝癌

患者血浆中 GP73 的表达水平明显高于正常人。 
Yang 等 [19] 研究表明，沉默 GP73 可通过抑制肝癌

中的 EMT 而减少肿瘤的侵袭和转移。进一步对

机制研究发现 GP73 通过调节 TGF-β1/Smad 信号

通路促进肝癌的侵袭和转移 [13]。Ai 等 [20] 研究发

现，肝癌患者血清 GP73 水平明显高于正常对照组，

TACE 术后 7 d 血清 GP73 水平明显低于 TACE 术

前。Pan 等 [21] 研究表明，与 TACE 术前相比，术后

1 d 和 30 d 的 GP73 水平明显升高，TACE 明显增

加了肝癌患者的 GP73 表达。

本研究结果证实，TACE 治疗前与术后 30 d
的 GP73 表达水平的变化趋势与 TACE 疗效明显

相关。因此，GP73 具有作为研究 TACE 疗效形成

机制的前景。本研究两组 TACE 术后 1 d 血 GP73
表达水平均较术前明显升高，究其原因为：首先，由

于肿瘤细胞坏死、破裂，胞内 GP73 大量释放入血；

其次，肝癌病灶在受到化疗药物及缺氧等刺激后，

注：GP73 为高尔基体跨膜糖蛋白

图 2  术前 GP73 表达水平与肿瘤直径的关系

表 2 肝癌患者不同 TACE 疗效及不同时间点 GP73 表达水平比较（IU/ml，±sx ）

组别 例数 术前 术后 1 d 术后 3 d 术后 5 d 术后 7 d 术后 30 d F 值 P 值

疗效好组 18 0.47±0.29 0.71±0.31 0.43±0.22 0.34±0.16 0.32±0.16 0.29±0.16 108.880 <0.001

疗效差组 33 0.34±0.22 0.64±0.28 0.48±0.27 0.37±0.16 0.31±0.16 0.42±0.23 225.733 <0.001

t 值 1.901 0.011 -2.807 -4.987 1.265 -26.788

P 值 0.063 0.915 0.094 0.026 0.261 <0.001

注：GP73 为高尔基体跨膜糖蛋白

表 3 GP73 表达水平变化与 TACE 疗效的 
相关性分析 [M（Q1,Q3）]

组别 例数 GP73 变化量 GP73 变化率

疗效好 18 0.17（0.03，0.36） 0.42（0.15，0.56）

疗效差 33 -0.07（-0.14，-0.03） -0.24（-0.51，0.11）

Z 值 -4.455 -4.317

P 值 <0.001 <0.001

注：变化量为 TACE 术前与术后 30 d 的表达量差值，变化率为变化

量与术前表达量的比值；GP73 为高尔基体跨膜糖蛋白
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肝癌细胞大量分泌 GP73。相关研究也报道，缺氧

所引起的缺氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，
HIF）-2α 升高可促进 GP73 的表达量升高。术后

3、5、7 d，随着大量的肝癌细胞坏死、失活，肿瘤负

荷降低，GP73 表达量持续降低。直到术后 30 d，不
同 TACE 疗效组 GP73 的表达水平出现明显差异，

进一步证实了我们的假设，有助于我们对 GP73 与

TACE 疗效的关系进行深入探究。本研究只随访了

1 次 TACE 治疗前后 GP73 表达水平的变化及其与

1 次 TACE 治疗效果的关系。根据目前的研究结 
果，GP73 具有评价 TACE 治疗前后疗效的潜在价

值。但由于 GP73 目前在临床应用尚处于起步阶段，

表达水平的参考值范围尚无统一标准，因此 GP73
作为 TACE 疗效的影响因素仍需更进一步的研究

确定。同时，更需要全面的基础研究探讨 GP73 在

TACE 后肝癌细胞代谢过程中的作用。本研究局限

性主要体现在纳入排除标准不细致、样本量较小以

及随访时间较短等方面，未来将继续相关研究。

综上所述，肝癌 TACE 治疗前后 GP73 水平

的变化与 TACE 疗效具有明显负相关性，术后 1 个月 
GP73 降低水平越大，疗效越好，GP73 具有评价

TACE 疗效的潜在价值。
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