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GPC-3联合 CK-19免疫组化检测在肝细胞癌
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摘要院目的 研究磷脂酰肌醇蛋白多糖-3渊GPC-3冤联合细胞角蛋白-19渊CK-19冤免疫组化检测在肝细胞癌诊断及鉴别诊断中
的应用价值遥方法 选择 2017年 1月~2019年 1月我院通过肝穿刺或外科手术获取的肝癌标本 91例遥所有标本按照 GPC-3及
CK-19检测流程处理袁比较肝细胞癌渊HCC冤尧肝内胆管细胞癌渊ICC冤及肝细胞癌合并肝内胆管细胞癌渊CHC冤标本中 GPC-3
及 CK-19检测阳性率袁及不同分化程度 HCC的 GPC-3及 CK-19阳性率遥 结果 HCC与 CHC中 GPC-3阳性率高于 ICC袁
ICC与 CHC中 CK-19阳性率高于 HCC袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰中尧低分化的 HCC标本中 GPC-3尧CK-19阳性率高
于高分化 HCC袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥结论 在肝细胞癌诊断及鉴别诊断中采取 GPC-3联合 CK-19免疫组化检测袁可
有效检出 HCC袁并可与 CHC及 ICC进行区分袁在早期诊断中也具有一定应用价值遥
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Application of GPC-3 Combined with CK-19 Immunohistochemical Detection in Diagnosis and
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Abstract：Objective To study the application value of phosphatidylinositol -3 (GPC -3) combined with cytokeratin -19 (CK -19)
immunohistochemistry in the diagnosis and differential diagnosis of hepatocellular carcinoma. Methods From January 2017 to January 2019, 91
cases of liver cancer specimens obtained by liver puncture or surgery in our hospital were selected.All specimens were processed according to the
GPC -3 and CK -19 test procedures to compare hepatocellular carcinoma (HCC),Positive rate of GPC -3 and CK -19 in intrahepatic
cholangiocarcinoma (ICC) and hepatocellular carcinoma combined with intrahepatic cholangiocarcinoma (CHC) specimens,and the positive rate of
GPC-3 and CK-19 of different degrees of differentiation HCC.Results The positive rate of GPC-3 and CK-19 in HCC and CHC was higher than
that in ICC, the difference was statistically significant ( <0.05). The positive rate of GPC-3 in medium and poorly differentiated HCC specimens was
higher than that in well differentiated HCC. The positive rate of CK-19 in medium and poorly differentiated HCC specimens was higher than that in
well differentiated HCC,the difference was statistically significant ( <0.05). Conclusion GPC-3 combined with CK-19 immunohistochemistry in the
diagnosis and differential diagnosis of hepatocellular carcinoma can effectively detect HCC and distinguish it from CHC and ICC, and it has certain
application value in early diagnosis.
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肝癌（liver cancer）是临床较常见的恶性肿瘤之
一，根据形态学及细胞遗传学，可分为肝细胞癌
（HCC）、肝内胆管细胞癌（ICC）及肝细胞癌合并肝内
胆管细胞癌（CHC）[1]。甲胎蛋白（AFP）检测在肝癌诊
断中应用较为广泛，但敏感性和特异性较低，常导致
假阴性、假阳性的诊断结果。因此，选用其他可有效
检出肝细胞的手段非常重要[2]。本研究采取磷脂酰
肌醇蛋白多糖-3（GPC-3）联合细胞角蛋白-19（CK-
19）免疫组检测诊断 HCC，探究此法在 HCC诊断及
鉴别诊断中的应用价值，现报道如下。

1资料与方法
1.1一般资料 选择 2017年 1月~2019年 1月天津
市宝坻区人民医院通过肝穿刺或外科手术获取的肝

癌标本 91 例，其中 HCC 64 例，ICC 19 例，CHC 8

例；高分化 19例（HCC 16例、ICC 2例、CHC 1例），
中分化 55例（HCC 38例、ICC 12例、CHC 5例），低
分化 17 例（HCC 13 例、ICC 3 例、CHC 1 例），所有
标本均符合免疫组化检测要求。

1.2 方法 GPC-3：采用 EnVision两步法检测，标本
切片均经烤片及脱蜡，逐级乙醇从高到低至入水，再
放进过 3%氧化氢溶液中浸泡 5 min后去除，使用磷
酸盐缓冲液（PBS）浸 3 次，5 min/次，将标本放进柠
檬酸缓冲液（pH：6）行高温高压修复，在高压锅喷气
后再加热 2 min，继而改中火 2 min，关火焖 10 min，
取出入冷水使温度降至 37益，再用 PBS重复上述操
作，完毕后加入 GPC-3一抗（鼠抗人单克隆单体），
留置在 4益冰箱中经一夜，再用 PBS重复上述操作，
DAB显色，PBS终止染色，乙醇从低到高浓度逐级
行脱水入二甲苯，最后封片。CK-19：高温高压修复
后，在 37益行胃酶消化，时间为 1 min，再加入 GPC-
3一抗（鼠抗人单克隆单体），其余步骤同 GPC-3。
1.3评价指标 GPC-3：呈细胞质或细胞质表达，阳
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性：黄色、棕黄色，以计数阳性细胞率作为评估其表
达强度的标准，阴性：细胞阳性率约10%；阳性：细胞
阳性率逸10%。CK-19：阳性：胆管上皮细胞质呈黄
色、棕黄色，表达强度评估同 GPC-3。以上述标准评
估各类标本中 GPC-3及 CK-19检测阳性率（阳性
检出数/检测总数），以及不同分化程度 HCC 的
GPC-3及 CK-19阳性率。
1.4 统计学方法 采用 SPSS 23.0 软件进行数据处
理，计数资料使用[（%）]表示，采用 2检验，约0.05
表示差异有统计学意义。
2结果
2.1 三类标本 GPC-3 及 CK-19 检测阳性率比较
GPC-3主要在肝癌细胞膜、细胞质上着色，即在肝
癌细胞上着色，但在正常胆管细胞及肝细胞上无着
色，而在 ICC标本中只发现 CK-19在正常胆管细胞
和癌细胞上着色，而在肝癌细胞上基本不着色，即
HCC中 CK-19显示为阴性。HCC与 CHC中 GPC-3
阳性率高于 ICC，ICC与 CHC中 CK-19阳性率高于
HCC，差异有统计学意义（ 约0.05），见表 1。

2.2不同分化程度 HCC的 GPC-3及 CK-19阳性率
中、低分化的 HCC标本中 GPC-3阳性率高于高分化
HCC，中、低分化的 HCC标本中 CK-19阳性率高于
高分化 HCC，差异有统计学意义（ 约0.05），见表 2。

2.3 GPC -3 联合 CK -19 鉴别 HCC、CHC 及 ICC
HCC：GPC-3 阳性或阴性，CK-19 阴性；ICC：GPC-3
阴性，CK-19阳性；CHC：GPC-3阳性，CK-19阳性。
以上述所得不同肝癌 GPC-3、CK-19特点为鉴别标
准，诊断 HCC准确率为 93.75%（60/64），诊断 ICC准
确率为 89.47%（17/19），诊断 CHC准确率为 87.50%
（7/8）。

3讨论
HCC、CHC 及 ICC 是较难区分的三种肝肿瘤，

其中 HCC最为常见。不同类型的肝癌，治疗方法及
预后结局均有较大差异，故早期诊断及准确鉴别诊
断其病理类型非常重要。GPC-3属于癌胚蛋白的一
种，为肝癌标志物，可经糖基磷脂酰肌醇与细胞膜相

连接，是影响细胞生长及分化的重要物质，其表达具
有显著的器官组织及分化时相特异性[3]。且其在丙
肝晚期患者中阳性率是 100%，而在良性肝病及健
康者中表达接近 0，可作为诊断肝癌的重要指标[4]。

王娟等[5]研究显示，CK-19与 GPC-3的表达可
提高临床对 HCC、CHC及 ICC诊断的敏感性及特异
性的结论。本研究结果显示，GPC-3主要在肝癌细
胞膜、细胞质上着色，即在肝癌细胞上着色，但在正
常胆管细胞及肝细胞上无着色，而在 ICC标本中只
发现 CK-19在正常胆管细胞和癌细胞上着色，而在
肝癌细胞上基本不着色，即 HCC中 CK-19显示为
阴性。此外，HCC 标本的 GPC-3 阳性检出率超过
80%，而 HCC标本的 CK-19检测结果全部为阴性，
但在 CHC及 ICC中阳性率超过 90%，表明 HCC具
有 CK-19阴性而 GPC-3多为阳性的特点，据此可
将其与 CHC及 ICC进行区分。同时中、低分化的
HCC标本中 GPC-3阳性率高于高分化 HCC，中、低
分化 HCC标本中 CK-19阳性率高于高分化 HCC，
表明 CK-19 与 GPC-3 在中低分化 HCC 中阳性检
出率均较高，且高于高分化 HCC，故 CK-19 与
GPC-3在 HCC早期诊断中具有一定价值，与既往
研究结果一致。

综上所述，在肝细胞癌诊断及鉴别诊断中采取
GPC-3 联合 CK-19 免疫组化检测，可有效检出
HCC并可与 CHC及 ICC进行区分，且在早期诊断
中也具有一定应用价值。
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分化程度

低分化

中分化

高分化
2

13
38
16

GPC-3
11（84.62）a

33（86.84）a

6（37.50）
13.972
0.001

CK-19
4（30.77）a

15（39.47）a

1（6.25）
7.174
0.028

表 2 不同分化程度 HCC的 GPC-3及
CK-19阳性率比较[ 渊%冤]

注：与高分化比较，a 约0.05

标本

HCC
ICC
CHC

2

64
19
8

GPC-3
54（84.38）a

2（10.53）
8（100.00）a

42.402
0.000

CK-19
0

18（94.74）b

8（100.00）b

101.05
0.000

表 1 三类标本 GPC-3及 CK-19检测阳性率[ 渊%冤]

注：与 ICC比较，a 约0.05；与 HCC比较，b 约0.05
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