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【摘要】目的  探讨血清高尔基体蛋白73（GP73）水平在流行性感冒（流感）患者中的变化以及对

预后转归的影响。方法  收集2017年7月至2018年10月于中国人民解放军联勤保障部队第九一O医院住院的

流行性感冒患者83例（流感患者组），选择同期健康体检者50例为对照组。采用ELISA法检测血清GP73
浓度，观察流感患者入院发热时、退热后及出院随访1个月时血清GP73水平、降钙素原（PCT）和白细

胞介素-6（IL-6）的变化。血清GP73、PCT和IL-6水平采用中位数（四分位间距）表示。采用方差分析进

行组间差异比较，治疗前后各指标变化采用Wilcoxon检验，变量间相关性分析采用线性回归和Spearman
秩相关系数（r）进行评价。结果  83例流感患者检出A型流感病毒72例（86.75%），B型流感病毒11例
（13.25%）。72例A型流感病毒中，检出H3亚型65例（90.28%），H1亚型7例（9.72%），未检出H5、
H7、H9等其他亚型流感病毒。流感患者入院发热时血清GP73浓度为137.7（100.6，179.4）ng/ml，显著高

于健康体检者[32.9（23.0，52.25）ng/ml]，差异有统计学意义（F = 12.30、P ＜ 0.001）。流感患者入院

发热时IL-6浓度为[12.98（11.28，19.80）] ng/ml，显著高于健康体检者[1.52（1.31，1.72）ng/ml]，差异

有统计学意义（F = 15.61、P ＜ 0.001）；血清PCT含量为0.032（0.022，0.082）ng/ml略高于健康体检

者[0.025 ng/ml（0.019，0.035）ng/ml]，但差异无统计学意义（F = 1.52、P = 0.253）。流感患者退热后

血清GP73含量快速下降，退热后及随访1个月血清GP73含量分别为80.13（60.20，96.54）ng/ml和46.65
（40.47，55.59）ng/ml，与流感患者入院发热时血清GP73浓度[137.7（100.6，179.4）ng/ml]比较，差异均

具有统计学意义（Z退热后 vs. 发热时=－9.46、P ＜ 0.001；Z随访1个月 vs. 发热时=－15.23、P ＜ 0.001）。结论  流感

患者发热时血清GP73浓度显著升高，退热后快速下降。血清GP73可能作为急性期炎症损伤或修复的

快速反应蛋白，参与流感患者炎症损伤和修复过程。
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【Abstract】 Objective  To investigate the changes of serum Golgi protein 73 (G73) of patients with 
influenza and the effect on the outcome of prognosis. Methods  From July 2017 to October 2018, a total 
of 83 patients with influenza (influenza group) who were hospitalized in the 910th Hospital of the People’s 
Liberation Army were collected, and 50 healthy cases for physical examination were selected as the control 
group. Serum GP73 concentration was detected by ELISA method. The changes of serum GP73, procalcitonin 
(PCT) and interleukin-6 (IL6) levels were detected in patients with influenza at the timepoints of admission 
with fever, after fever and 1 month after discharge from hospital. The levels of serum GP73, PCT and IL-6 
were expressed by median (quartile spacing). Variance analysis was applied to compare the differences of the 
above indexes between patients of the two groups. Wilcoxon test was applied to analyze the changes of each 
index before and after treatment, and linear regression and Spearman rank correlation coefficient (r) were used 
to evaluate the correlation between variables. Results  Total of 72 patients (86.75%) with influenza A virus infection 
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and 11 cases (13.25%) of influenza B virus infection were detected among 83 patients with influenza. Among the 72 
cases with influenza A virus infection, 65 cases (90.28%) were H3 subtype and 7 cases (9.72%) were H1 subtype. 
No other subtypes of influenza virus, such as H5, H7, H9 and so on were detected. The serum GP73 concentration of 
influenza patients with fever was 137.7 (100.6, 179.4) ng/ml, which was significantly higher than that of control 
group [32.9 (23.0, 52.25) ng/ml], with significant difference (F = 12.30, P < 0.001). The IL-6 concentration of 
patients with influenza when admitted to hospital with fever was [12.98 (11.28, 19.80)] ng/ml, significantly higher 
than that of control group [1.52 (1.31, 1.72) ng/ml], with significant difference (F = 15.61, P < 0.001), and the 
level of serum PCT was 0.032 (0.022, 0.082) ng/ml, slightly higher than that of control group [0.025 ng/ml (0.019, 
0.035) ng/ml], but with no significant difference (F = 1.52, P = 0.253). The serum G73 content of patients 
with influenza was significantly decreased, and the content of serum G73 was 80.13 (60.20, 96.54) ng/ml 
and 46.65 (40.47, 55.59) ng/ml after fever and follow-up for 1 month; and compared with the concentration 
of serum G73 [137.7 (100.6, 179.4) ng/ml] of the patients with fever when admitted to hospital, both 
with significant differences (afer fever vs. at fever: Z =－9.46, P < 0.001; follow-up for 1 month vs. at             
fever: Z =－15.23, P < 0.001). Conclusions  The concentration of serum GP73 of influenza patients with 
fever increased significantly and decreased rapidly after fever. Serum GP73 may be involved in the process 
of inflammatory injury and repairment of patients with influenza , which could be taken as a rapid reaction 
protein for injury or repairment of acute inflammation.
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流行性感冒（流感）是由流感病毒引起的一种

急性呼吸道传染病，具有潜伏期短、传染性强、传播

速度快、抗原易发生变异以及发病率高等特点。流感

病毒感染虽然大多为自限性疾病，但部分病例可进展

为重症流感，并发严重肺炎、急性呼吸衰竭、休克、

急性呼吸窘迫综合征、多脏器功能衰竭而死亡，对人

类生命健康造成严重威胁和经济负担[1-2]。

高尔基体蛋白73（Golgi protein 73，GP73）是

一种Ⅱ型高尔基体跨膜糖蛋白或高尔基体膜蛋白，

近年研究发现，GP73蛋白在各种急慢性肝脏疾病

中过度表达[3]，血清GP73浓度与慢性肝病病情进

展相关[4]，血清GP73水平与慢性乙型肝炎患者肝

脏病理分级分期密切相关[5-6]。最近研究发现，血

清GP73水平与慢性HBV感染者肝脏炎症损伤密切

相关[7]，肝脏炎症损伤可能是促发GP73升高的主导

因素，GP73对显著肝坏死性炎症具有预测价值[8]。

但有关血清GP73在肝外炎症损伤性疾病中的研究

较少。本研究通过对流感患者血清GP73浓度的检

测，旨在探讨流感患者血清GP73含量的变化，现

报道如下。

资料与方法

一、研究对象

2017年7月至2018年10月在中国人民解放军联

勤保障部队第九一○医院住院的泉州地区某部队流

感患者83例，均为男性患者，年龄18～31岁，平均

年龄为（21.5 ± 3.63）岁。入组病例均符合《流行

性感冒诊疗方案（2018年版）》[9]。

排除标准：①合并巨细胞病毒、EB病毒、细菌

等感染；②合并类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、

风湿性肌痛等非感染性炎症性疾病；③合并血液系

统、消化系统、中枢神经系统等肿瘤性疾病；④合并

糖尿病、脂肪性肝病、高血压病、甲状腺疾病及心

脏、肺脏、肾脏等基础性疾病；⑤合并药物、酒精、

肝炎病毒或其他原因引起的急慢性肝脏疾病。

选择同期男性健康体检者50例为对照组，年

龄17～30岁，平均年龄（21.3 ± 3.52）岁。治疗

组和对照组研究对象年龄[（21.5 ± 3.63）岁 vs. 
（21.3 ± 3.52）岁]差异无统计学意义（t = 0.526、
P = 0.121）。  

二、实验室指标检查

所有患者入院后常规行血常规、生化、血培

养、痰培养及药敏试验、降钙素原（procalcitonin，
PCT）、白细胞介素（interleukin，IL）-6、血清

GP73浓度、肺炎支原体抗体及咽拭子或鼻拭子流

感病毒核酸检测，常规给予肺部CT、肝胆脾胰彩

色多普勒超声检查。研究对象均在入院发热时、

退热后和随访1个月同步检测其血清GP73、IL-6和
PCT水平。

1. 血清GP73含量检测：血清GP73含量采用

酶联免疫吸附试验（enzyme-linked immunosorbent 
assay，ELISA）试剂盒进行检测。血清GP73检测

试剂盒由北京热景生物技术有限公司提供，伯乐
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680酶标仪购自美国BIO-RAD公司。严格按照说明

书进行操作，由本院肝病中心实验室专业技师完

成。

2. 流感病毒核酸分型检测：采用一步法反转

录-荧光定量PCR技术进行流感病毒核酸分型检

测。Taq DNA聚合酶、三磷酸碱基脱氧核苷酸、

PCR缓冲液、一步法稳定剂及增强剂、标准品、阴

性及阳性对照物等购自北京天根生化科技有限公

司。引物及探针序列由上海生工生物工程股份有限

公司合成，引物及探针序列见表1。Cobas Z-480实
时荧光定量基因扩增仪为瑞士Roche集团生产，配

备分析软件，自行处理相关数据。样本处理、核酸

纯化、核酸扩增、结果分析等步骤按照说明书进行

操作，由本院检验科PCR实验室专业技师完成。

3. 血清IL-6含量检测：采用电化学发光法检测

血清IL-6含量。血清IL-6检测试剂盒购自罗氏诊断

产品（上海）有限公司，Cobas 601电化学发光法

免疫分析仪由瑞士Roche集团生产。按照制造商提

供的说明书进行操作，由本院肝病中心实验室专业

技师完成。

4. 血清PCT含量检测：采用电化学发光法检测

血清PCT的含量。血清PCT检测试剂盒购自罗氏诊

断产品（上海）有限公司，Cobas 601电化学发光

法免疫分析仪由瑞士Roche集团生产。按照制造商

提供的说明书进行操作，由本院肝病中心实验室专

业技师完成。

三、统计学处理

采用SPSS 16.0软件进行统计学分析。GP73、
PCT及IL-6连续变量采用中位数（四分位数）[M

（P25，P75）]表示，采用方差分析法组间差异；

治疗前后各指标变化采用Wilcoxon检验。变量间

相关性分析采用线性回归和Spearman秩相关系数

（r）进行非参数相关分析。以P ＜ 0.05为差异具

有统计学意义。

结    果

一、83例流感患者的临床特点和相关检查

83例流感患者入院时均有不同程度的发热，体

温为38.1～39.6 ℃，平均体温（38.77 ± 0.55）℃，

大部分患者伴有咳嗽、头痛、乏力等症状，部分患

者伴有关节肌肉疼痛、胸痛、咯痰、咽喉疼痛以及

腹泻等症状，流感患者临床特点详见表2。
1. 血常规：83例流感患者中，72例（86.7%）

血常规白细胞（white blood cell，WBC）计数、淋

巴细胞（lymphocyte，Lym）计数在正常范围内，

部分患者WBC计数轻度升高（6例、7.2%）或降低

（6.0%）、Lym轻度下降（11例、13.3%），83例
患者血红蛋白含量、红细胞及血小板计数均在正常

范围内，见表2。
2. 生化指标：83例流感患者中，8例（9.6%）

患者ALT轻度升高（＜ 3倍正常值，正常值：9～50 
IU/L），6例（7.2%）患者AST轻度升高（＜ 3倍
正常值，正常值：15～40 IU/L），3例（3.6%）患

者心肌酶谱肌酸激酶（正常值：50 ～300 IU/L）、

乳酸脱氢酶轻度升高（＜ 3倍正常值，正常值：

120～250 IU/L），见表2。入组患者生化学异常指

标ALT、AST、肌酸激酶和乳酸脱氢酶水平等均在

表 1  流感病毒核酸分型引物和探针序列

流感病毒 引物名称 序列（5'→3'）

A型 上游引物 GAC CRA TCC TGT CAC CTC TGA C

下游引物 GGG CAT TYT GGA CAA AKC GTC TAC G

探针 FAM- TGC AGT CCT CGC TCA CTG GGC ACG-BHQ1

B型 上游引物 TCC TCA ACT CAC TCT TCG AGC G

下游引物 CGG TGC TCT TGA CCA AAT TGG

探针 FAM-CCA ATT CGA GCA GCT GAA ACT GCG GTG-BHQ1

A型H1亚型 上游引物 AAC ATG TTA CCC AGG GCA TTT CGC

下游引物 GTG GTT GGG CCA TGA GCT TTC TTT

探针 FAM-GAG GAA CTG AGG GAG CAA TTG AGT TCA G-BHQ1

A型H3亚型 上游引物 ACC CTC AGT GTG ATG GCT TCC AAA

下游引物 TAA GGG AGG CAT AAT CCG GCA CAT

探针 FAM-ACG CAG CAA AGC CTA CAG CAA CTG T-BHQ1

http://www.baidu.com/link?url=kgln9OKNHVD3ePK6ewEnLL-b4nibvIKhFjoDtBxaTr7_CnilnyOQYtJd3SYEa4A0
http://www.baidu.com/link?url=kgln9OKNHVD3ePK6ewEnLL-b4nibvIKhFjoDtBxaTr7_CnilnyOQYtJd3SYEa4A0
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治疗约1周后恢复正常。

3. 肺部CT：大部分患者肺部CT均正常，部分

患者肺部呈斑点、斑片状浸润性阴影、胸膜增厚等

改变，肺部CT结果见表2。患者CT肺部影像学改

变在治疗1周后恢复正常。流感并发肺炎患者治疗

前后肺部CT变化见图1。

二、流感病毒核酸分型

8 3 例流感患者检出 A 型流感病毒 7 2 例

（86.75%），B型流感病毒11例（13.25%）。72例
A型流感病毒检出H3亚型65例（90.28%），H1亚
型7例（9.72%），未检出H5、H7、H9等其他亚型

流感病毒。

三、流感患者血清GP73、IL-6和PCT含量变化

83例流感患者发热时血清GP73浓度、IL-6显著

高于对照组，差异具有显著性（F = 12.30、15.61，
P均＜ 0.001），见表3。A型、B型流感患者血清

GP73浓度分别为138.15（99.61，182.3）ng/ml和
136.87（101.5，178.1）ng/ml，差异无统计学意

义（F = 1.23，P = 0.261）。流感患者血清PCT
含量与对照组差异无统计学意义（F = 1.52、P = 
0.253），见表3。Spearman相关性分析显示，血清

GP73与IL-6呈正相关（r = 0.275，P = 0.021），与

血清PCT无显著相关（r = 0.018，P = 2.652）。

五、血清GP73水平对流感患者预后转归的影响

流感患者住院治疗1～3 d后体温恢复正常，咳

嗽、头痛、乏力等症状逐渐缓解，血清GP73含量

快速下降，退热后及随访1个月血清GP73浓度分

别为80.13（60.20，96.54）ng/ml、46.65（40.47，
55.59）ng/ml，较流感患者发热时血清GP73浓度

[137.7（100.6，179.4）ng/ml]差异均具有统计学意义

（Z退热后 vs. 发热时=－9.46、P ＜ 0.001，Z随访1个月 vs. 发热时=      
－15.23、P ＜ 0.001）。血清GP73浓度快速下降与

病情缓解相符合。流感患者发热前后血清GP73含
量变化见图2。 

六、预后转归

83例流感患者入院后均给予奥司他韦胶囊、

力克舒胶囊、维生素C等抗病毒、解热镇痛及对症

支持治疗后1～3 d体温恢复正常，治疗约1周后咳

嗽、头痛、乏力、咽喉痛以及肌酸酸痛等症状缓

解，均治愈出院。

注：A：发热时右下肺斑片状、小结节状密度增高影；B：发热时右中下肺多发斑点及斑片状浸润性阴影；C：治疗4 d后右中下肺浸

润性病灶明显吸收；D：治疗1周后右中下肺浸润性病灶基本吸收

图 1  流感并发肺炎患者治疗前后肺部 CT 变化

表 2  83 例流感患者的临床特征和相关指标 
临床特征和指标 例（%）

症状

发热 83（100.0）

咳嗽   71（86.5）

咯痰   17（20.5）

乏力   63（75.9）

头痛   52（62.7）

关节肌肉疼痛   24（28.9）

胸痛   18（21.7）

咽喉疼痛   12（14.5）

腹泻       6（7.2）

血常规指标

     白细胞计数

  升高（＞ 9.5 × 109/L）       6（7.2）

  正常（3.5 × 109/L～9.5 × 109/L）   72（86.7）

  降低（＜ 3.5 × 109/L）       5（6.0）

     淋巴细胞计数

  正常（1.1 × 109/L～3.2 × 109/L）   72（86.7）

  降低（＜ 1.1 × 109/L）   11（13.3）

   血红蛋白含量（正常值：130 g/L～175 g/L） 83（100.0）

   红细胞计数（正常值：4.3 × 1012/L～5.8 × 1012/L） 83（100.0）

   血小板计数（正常值：125 × 109/L～350 × 109/L） 83（100.0）

生物化学指标

ALT轻度升高       8（9.6）

AST轻度升高       6（7.2）

CK轻度升高       3（3.6）      

LDH轻度升高       3（3.6）

肺部CT改变

肺部斑片状浸润性阴影   25（30.1）

胸膜增厚   21（25.3）

注：WBC：白细胞；Lym：淋巴细胞；ALT：丙氨酸氨基转移酶；

AST：天门冬氨酸氨基转移酶；CK：肌酸激酶；LDH：乳酸脱氢酶；

轻度升高：＜ 3 倍正常值
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讨    论

流感病毒是呼吸道感染的常见病原体之一，

流感病毒感染可引起季节性流感或流感大流行。因

流感病毒RNA在复制过程中反转录酶缺乏校正功

能，以及流感病毒基因组易发生同型不同株间基因

重配，流感病毒易发生基因突变或基因重配。一旦

产生新型的变异病毒突破人群的免疫力，即成为

优势株而迅速传播，可在世界范围内引起暴发和流

行。流感病毒分为A型、B型和C型[10]，1977年以

来全球性流行的主要为流感病毒A型和B型。本研

究显示，2017年至2018年泉州地区流行的流感病毒

主要亚型为A型的H3亚型，部分为B型，与近年来

我国北京、上海、广东和河北等地区主导流行的A
型H3亚型流感病毒一致[11-14]。本研究流感患者病情

相对较轻，并发症少，病情恢复快，经过治疗1周
后全部治愈出院，分析原因为发病人群均为青年

人，与发病早期及时给予奥司他韦胶囊抗病毒治

疗，以及该流感病毒H3亚型致病性弱。

流感病毒感染后可出现严重的呼吸道感染症

状，部分可进展为肺炎，甚至急性呼吸衰竭，与流

感病毒感染呼吸道上皮细胞后导致免疫病理损伤有

关[15-16]。流感病毒感染后促发机体产生炎症性细胞

因子参与免疫应答，引起呼吸道上皮细胞充血、水

肿、单核细胞浸润等急性炎症反应。过度免疫应答

导致免疫病理损伤，可能与重症流感有关[17]。近年

研究发现，流感病毒感染后产生IL-6、IL-8、肿瘤

坏死因子-α等大量炎症性细胞因子及趋化因子，可

诱发细胞因子风暴[18-20]，导致患者全身炎症反应，

出现发热、关节肌肉疼痛、血管通透性增加及血液

动力学改变。大量炎症性细胞因子及趋化因子的

产生可加重病情，引发严重的呼吸功能障碍，出

现急性呼吸窘迫综合征、休克、多脏器损伤甚至

多脏器功能衰竭等严重并发症。IL-6由活化的T细
胞、B细胞等多种细胞产生，一方面通过诱导B细

胞增殖、分化和抗体产生，另一方面IL-6作为促炎

性细胞因子，在急性炎症反应中处于中心地位。

IL-6介导组织炎症反应，调节机体免疫应答。健康

人体内IL-6含量很少，但在急性炎症反应中快速

产生，当炎症和感染减轻后则迅速下降。故IL-6
是炎症损伤和感染早期所表达的重要细胞因子，

在炎症诊断中IL-6可用于辅助急性感染的早期诊

断、评价感染严重程度和判断预后[21]。本研究观

察流感患者血清IL-6含量的变化，结果发现流感患

者血清IL-6水平显著升高。研究结果与文献报道流

感患者血清IL-6显著升高一致[22]，IL-6可能参与流

感患者炎症损伤的过程。

GP73是Kladney等于2000年研究成人巨细胞性

肝炎时首次发现了定位在高尔基体上的跨膜蛋白。

GP73为含402个氨基酸残基、相对分子量为73 kDa
的跨膜糖蛋白，通常位于反式高尔基复合体中，

又被称为Ⅱ型高尔基体跨膜蛋白或高尔基体膜蛋

白。GP73在人体许多组织上皮细胞都有表达，在

小肠、结肠、胃等上皮细胞系中呈高表达[23]，通过

细胞膜释放到循环系统。近年研究发现，肝脏炎

症损伤可能是促发GP73升高的主导因素，GP73对
显著肝坏死性炎症具有预测价值[8]。本研究观察流

感患者血清GP73浓度的变化，流感患者发热期血

清GP73水平显著升高可能与呼吸道上皮细胞炎症

损伤后促发呼吸道黏膜上皮细胞上调GP73表达有

表 3  流感患者和对照组血清 GP73、IL-6 和 PCT 水平 [M（P25，P75），ng/ml]
组别 GP73 IL-6 PCT

流感患者   137.7（100.60，179.40） 12.98（11.28，19.80） 0.032（0.022，0.082）

对照组 32.9（23.00，52.25） 1.52（1.31，1.72） 0.025（0.019，0.035）

F值  12.30  15.61 1.52

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001   0.253

注：GP73：血清高尔基体蛋白 73；IL-6：白细胞介素 -6；PCT：降钙素原

  图2  83例流感患者发热前后血清GP73含量
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关。血清GP73与IL-6相关性分析发现，血清GP73
与IL-6呈正相关，与前期研究结果一致[24]。本研究

进一步动态观察了血清GP73变化对患者预后转归

的影响，发现随着病情快速缓解，流感患者体温

恢复正常，血清GP73水平亦显著下降，随访观察1
个月，患者血清GP73基本维持在正常水平。血清

GP73浓度快速下降与病情缓解相符合。动态观察

血清GP73变化对评估流感患者预后转归具有重要

指导意义。

综上，血清GP73可能作为急性期炎症损伤或

修复的快速反应蛋白，参与流感患者炎症损伤和修

复过程。但本研究样本量少，流感患者血清GP73
水平变化及调控机制有待于深入研究。
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