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GPC鄄3、CD10、CD147、CD138 免疫组织化学联合检测

对于高分化肝细胞癌与异型增生的鉴别诊断价值

刘杜先,刘兰侠,张杰东

[摘要]目的:探讨磷脂酰肌醇蛋白聚糖鄄3(GPC鄄3)、CD10、CD147 和 CD138 在高分化肝细胞癌与异型增生病理鉴别诊断中的

联合互补诊断价值。 方法:应用免疫组织化学法检测 76 例高分化肝细胞癌和癌周异型增生结节内 GPC鄄3、CD10、CD147 和

CD138 的表达情况并进行分析。 结果:高分化肝细胞癌组织中 GPC鄄3、CD10、CD147 较异型增生结节内高表达,且异型增生结

节内表达常常杂乱不均;而 CD138 在异型增生结节中高表达,高分化肝细胞癌组织中弱表达或不表达。 高分化肝细胞癌和异

型增生结节组织内 GPC鄄3、CD10、CD147 和 CD138 的表达差异均有统计学意义(P < 0. 01)。 4 种标记联合检测诊断高分化肝

细胞癌的灵敏度达 96. 05% ,而特异性仅为 52. 6% 。 结论:GPC鄄3、CD10、CD147 和 CD138 对高分化肝细胞癌与异型增生具有

较高的病理鉴别诊断价值,可作为肝穿标本内两者区别的客观辅助指标。
[关键词] 肝细胞肝癌;异型增生结节;磷脂酰肌醇蛋白多糖鄄3;CD 147;CD10;CD138;免疫组织化学

[中图法分类号] R 735. 7 摇 摇 摇 [文献标志码] A摇 摇 摇 DOI:10. 13898 / j. cnki. issn. 1000鄄2200. 2019. 12. 022

Differential diagnostic value of the combined immunohistochemistry detection of GPC鄄3,
CD10,CD147 and CD138 in highly differentiated hepatocelluar carcinoma and dysplasia

LIU Du鄄xian,LIU Lan鄄xia,ZHANG Jie鄄dong
(Department of Pathology,Nanjing Hospital Affiliated to Nanjing University

of Traditional Medicine,The Second Hospital of Nanjing,Nanjing Jiangsu 210003,China)

[Abstract] Objective:To investigate the differential diagnostic value of the combined immunohistochemistry detection of GPC鄄3,
CD10,CD147 and CD138 in highly differentiated hepatocelluar carcinoma and dysplasia. Methods:The levels of GPC鄄3,CD10,CD147
and CD138 in 76 cases with highly differentiated hepatocelluar carcinoma and peripheral dysplastic nodules were explored using
immunohistochemistry,and the result of which was analyzed. Results:Compared with the dysplastic nodules,the levels of GPC鄄3,CD10
and CD147 in highly differentiated hepatocelluar carcinoma tissue were higher,and these expressions in dysplastic nodules were often
disorder and uneven. The expression levels of CD138 in dysplastic nodules and highly differentiated hepatocelluar carcinoma tissue were
high and weak or no,respectively. The differences of the levels of GPC鄄3,CD10,CD147 and CD138 were statistically significant between
highly differentiated hepatocelluar carcinoma tissue and dysplastic nodule(P < 0. 01). The sensitivities of the combined detection of four
markers in highly differentiated hepatocelluar carcinoma tissue and dysplastic nodule were 96. 05% and 52. 6% , respectively.
Conclusions:The pathologic differential diagnosis value of the combined detection of GPC鄄3,CD10,CD147 and CD138 in highly
differentiated hepatocellular carcinoma and dysplasia is higher,which can be used as the objective auxiliary indicators between the two
in liver biopsy specimens.
[Key words] hepatocellular carcinoma;dysplastic nodule;phosphatidylinositol proteoglycan鄄3;CD147;CD10;CD138;immunohistochemistry

摇 摇 肝细胞性肝癌(HCC)发病率居世界第五位,因
癌死亡原因的第三位,每年有超过 60 万病人死于该

病[1],目前 HCC 在我国死亡率居各种肿瘤死亡率的

第二位[2]。 随着诊断手段的增加及临床筛选的重

视,发现早期 HCC 并进行有效的治疗逐步成为可

能。 而肝活检标本内早期高分化肝细胞肝癌

(HDHCC)与异型增生结节(DN)的鉴别诊断一直困

扰着病理学界,尽管肝癌国际合作组织提供了较为

详细的组织学诊断标准,但实际工作中阅片医生的

诊断标准的尺度把握参差不齐,主观性因素常常导

致最终诊断的偏差。 因此,在组织形态学基础上探

寻能区分两者的相对特异的免疫组织化学(免疫组

化)标记或联合标记成为研究热点。 本文将探究磷

脂酰肌醇蛋白聚糖鄄3(GPC鄄3)、CD10、CD147、CD138
免疫组化标记在 HDHCC 与 DN 中的表达情况,寻求

区分 HDHCC 与 DN 的客观诊断依据。
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1摇 材料与方法

1. 1摇 标本来源摇 选择 2013 年 4 月至 2018 年 9 月

我院经病理确诊且资料完整的 HDHCC 病例 76 例,
术前均未经放疗、化疗。 76 例中男 48 例,女 28 例,
年龄 32 ~ 81 岁。 挑取带有癌组织且癌旁 DN 的蜡

块,行免疫组化 GPC鄄3、CD10、CD147、CD138 标记。
1. 2 摇 试剂 摇 鼠抗人单克隆抗体 CD10 (克隆号:
56C6)、 CD147 (克隆号: 1A6 )、 CD138 ( 克隆号:
MI15)及 SP 试剂盒均购自北京中衫生物技术公司,
鼠抗人单抗 GPC鄄3(克隆号:MAXIM001)购自福州

迈新生物技术开发有限公司。
1. 3摇 方法 摇 组织抗原修复:标本经 10% 中性甲醛

溶液固定,常规脱水透明、石蜡包埋,免疫组化防脱

片切片厚度 4 滋m。 常规脱蜡水化放于蒸馏水中备

用。 采用 EDTA 抗原修复液经高压锅抗原修复。 全

自动免疫组化染色机染色:将修复过的组织切片插

入机器染色卡槽,自动运行染色步骤(内源性过氧

化物酶阻断,一抗孵育,二抗孵育,DAB 显色)。
1. 4摇 结果判定摇 GPC鄄3 和 CD147 细胞质内出现黄

色或棕黄色颗粒为阳性。 CD10 和 CD138 细胞膜或

细胞质均可着色,以细胞膜为主。 阳性表达评价标

准:在高倍显微镜下( 伊 400 倍)随机选取 5 个视野,
观察阳性细胞占比率。 阴性( - ):占比率 < 10% ;
弱阳性( + ):占比率 10% ~ 25% ;中等阳性(2 + ):
占比率 26% ~50% ;强阳性(3 + ):占比率 > 50% 。
1. 5摇 统计学方法摇 采用 字2 检验。

2摇 结果

2. 1摇 电镜观察结果摇 HE 染色示:HDHCC 与 HD 组

织形态学非常接近,鉴别相当困难,尤其是活检标本

更加困难(见图 1)。 免疫组化示:HDHCC 中 GPC鄄
3、CD10、CD147 较 DN 内高表达,且 DN 内表达常常

杂乱不均(见图 2 ~ 5);而 CD138 在 DN 中高表达,
HDHCC 弱表达或不表达(见图 6)。
2. 2摇 GPC鄄3、CD10、CD147 和 CD138 在 HDHCC 与

DN 内的 表 达 摇 HDHCC 和 DN 内 GPC鄄3、 CD10、
CD147 和 CD138 的表达差异均有统计学意义(P <
0. 01)(见表 1)。
2. 3摇 GPC鄄3、 CD10、 CD147 和 CD138 对 HDHCC 的

联合检测摇 GPC鄄3、 CD10、 CD147 和 CD138 联合检

测对于 HDHCC 的敏感度为 96. 05% (70 / 76),特异

度为 52. 63% (见表 2),说明 4 种标记物联合检测能

明显提高 HDHCC 的检出率,但特异度并不高,需要

紧密结合组织形态学改变来区分 HDHCC 与 DN。

摇 表 1摇 GPC鄄3、CD10、CD147 和 CD138 在 HDHCC 与 DN 内

的表达

分组 n
GPC鄄3

摇 + 摇 摇 摇 - 摇
CD10

摇 + 摇 摇 摇 - 摇
CD147

摇 + 摇 摇 摇 - 摇
CD138

摇 + 摇 摇 摇 - 摇

HDHCC 76 66 10 58 18 62 14 27 49

DN 76 31 45 28 48 24 52 44 32

字2 — 34. 90 24. 10 38. 67 7. 64

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 表 2摇 GPC鄄3、 CD10、 CD147 和 CD138 联合检测的敏感度

和特异度[n;百分率(% )]

指标 灵敏度 特异度

GPC鄄3 + CD10 68(89. 47) 48(63. 15)

GPC鄄3 + CD10 + CD147 72(94. 73) 43(56. 57)

GPC鄄3 + CD10 + CD147 + CD138 73(96. 05) 40(52. 63)

3摇 讨论

摇 摇 肝癌尤其是 HDHCC 若能早发现、早诊断并积

极治疗可获得极佳的预后。 医学影像技术的进步使

得更小的、更早的肝内结节得以发现,但结节的性质

最终需要病理检查来确诊。 病理临床实践中对

HDHCC 与 DN 的鉴别一直是学界热点和难点。 鉴

别的难点在于两者在形态学上比较接近或类似,实
际工作中往往凭借阅片人的主观经验来区分。 因

此,寻求相对客观的单独或联合免疫组化标记作为

鉴别辅助手段一直方兴未艾。 近年来,国内外针对

HCC 采用免疫组化标记及基因检测等手段,以期揭

示从肝硬化到异型增生,再到早期 HDHCC 过程中

具有预警价值的客观指标,一些零散的、单个或少数

联合的癌变相关抗原的免疫组化标记辅助鉴别诊断

研究被报道[3 - 8]。 受相关报道启发, 本研究对

HDHCC 标本行 GPC鄄3、CD10、CD147、CD138 联合标

记,与瘤周 DN 相对照来观察两者表达有无差异性。
GPC鄄3 属硫酸类肝素糖蛋白聚糖家族成员,其

一般在人体胚胎期表达,成人中则仅在胎盘组织内

高表达,在正常肝脏组织中无 GPC鄄3 表达[9 - 10]。 本

研究显示 GPC鄄3 蛋白在 HDHCC 组织中高表达,癌
周 DN 内低表达或不表达,与文献[5,11] 报道结果一

致。 CD10 属金属蛋白酶家族成员,为域型单链穿膜

糖蛋白,参与细胞生长、成熟、分化、增殖、迁移等生

理调节过程,在肿瘤的发生发展中起重要生物学效

应。 本研究发现 CD10 在 HDHCC 细胞质及沿肝窦
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呈小管状、分支状着色,且癌组织较周围异型增生组

织高表达,与 KADOTA 等[12] 报道一致,对肝癌与异

型增生具鉴别诊断价值。 CD147 又称细胞外基质金

属蛋白酶诱导因子,属免疫球蛋白超家族成员。
CD147 广泛存在于多种细胞中,不仅参与胚胎发育、
生精过程、淋巴细胞发育,还在肿瘤侵袭转化、心脏

功能衰竭、肝组织损伤、病毒侵入细胞等多种生理病

理过程中起重要作用[13 - 15]。 近年来,有关 CD147
在致瘤作用、诱导免疫逃逸及靶向治疗方面的研究

取得了较大进展[16 - 19]。 本研究显示 CD147 在

HDHCC 组织内的表达高于癌周 DN,提示 CD147 参

与肝癌发生过程且对 HDHCC 与 HD 的鉴别诊断具

有一定价值。 CD138 属整合素家族成员,为细胞表

面跨膜乙酰肝素蛋白聚糖分子,起连接细胞表面介

导与细胞外配体(如瘤细胞周围细胞上的血小板内

皮细胞黏附因子等受体)作用,可维持细胞黏附稳

定性,与细胞迁移密切相关[20]。 本研究显示肝细胞

癌 CD138 表达缺失,与文献[21] 报道肝细胞癌变过

程中可能与细胞 - 基质间黏附作用降低,细胞失去

生长接触抑制功能而无限增殖有关。 故 CD138 标

记亦可以用于 HDHCC 与 HD 的鉴别诊断。

4 5 6

1 2 3

! " #$%&' ()������! *+#,-./ 012, 32( 4)) ! *+#,-.
/ 012, 5612( 4)) ! *+#,-./ 012, 5612( 4)) ! *+
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1   HDHCC HD HE 2   GPC-3 HDHCC DN DAB 3   CD10
HDHCC DN DAB 4   CD147 HDHCC DN DAB 5   CD138

HDHCC DN DAB 6   CD10 DAB

摇 摇 综上所述,GPC鄄3、CD147、CD10 及 CD138 在

HDHCC 及癌旁 DN 中的表达差异明显,联合标记可

明显提升两者鉴别的敏感度,且特异度较高。 在肝

活检组织形态学基础上进行 GPC鄄3、CD147、CD10
及 CD138 联合检测可作为客观辅助手段用于

HDHCC 与 HD 的鉴别诊断。
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冠心病合并 2 型糖尿病病人心电图活动平板试验结果分析

顾摇 勇1,黄宇理2,李佳佳3,宋兵蕾1

[摘要]目的:总结冠心病合并 2 型糖尿病病人的心电图活动平板试验(TET)结果。 方法:确诊为冠心病且符合条件行 TET 检

查的 150 例病人作为研究对象,按照是否合并 2 型糖尿病分为观察组(冠心病合并 2 型糖尿病)和对照组(单纯冠心病组),比
较 TET 检查结果。 结果:观察组 TET 阳性 60 例,对照组 39 例,差异有统计学意义(P < 0. 01);观察组 TET 阳性者病程逸5 年

32 例, < 5 年 28 例,差异无统计学意义(P > 0. 05);观察组 TET 阳性者高糖化血红蛋白 37 例,糖化血红蛋白正常 23 例,差异

有统计学意义(P < 0. 05)。 结论:TET 具有无创伤、操作简单、较为安全的优点,对冠心病合并 2 型糖尿病病人的冠状动脉病

变诊断具有较高的应用价值。
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摇 摇 心血管疾病是糖尿病病人的首要死因[1 - 2],约
占糖尿病病人死亡原因的 3 / 4,已成为现今危害我

国人民健康的杀手。 随着近年来我国人民生活水平

的不断提高,饮食结构的改变,冠心病合并 2 型糖尿

病病人有逐年增高趋势。 同时,糖尿病又是心血管

事件的主要危险因素[3],冠心病合并 2 型糖尿病病

人的冠心病症状隐匿,极易首发恶性心血管不良事

件[4],因而如何及早发现并治疗此类高危病人对临

床工作有重要意义。 本文就心电图活动平板试验

(TET)在冠心病合并 2 型糖尿病病人的应用价值作

一探讨。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2014 - 2015 年入住我院心血
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