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  摘 要:目的 探究磷脂酰肌醇蛋白多糖-3(GPC-3)、白细胞分化抗原147(CD147)、白细胞分化抗原10
(CD10)、多配体蛋白聚糖-1(又名CD138)在肝细胞肝癌(HCC)中的表达及临床意义。方法 收集2014年1月

至2018年12月该院行手术治疗并经术后病理证实的HCC患者肝癌组织标本120例及癌旁组织(距癌灶边缘

2
 

cm)标本120例,行免疫组化检测,比较GPC-3、CD147、CD10、CD138在肝癌组织及癌旁组织中的表达,并分

析其与肿瘤分化程度的关系。结果 GPC-3、CD147、CD10在肝癌组织中的阳性率显著高于癌旁组织,CD138
在肝癌组织中的阳性率显著低于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05);高分化组GPC-3、CD147、CD10阳性

率显著低于中低分化组,高分化组CD138阳性率显著高于中低分化组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 
GPC-3、CD147、CD10、CD138表达水平可能与 HCC的发生发展相关,或可将其作为肿瘤标志物,进一步指导

HCC的临床诊断及鉴别。
关键词:磷脂酰肌醇蛋白多糖-3; 白细胞分化抗原147; 白细胞分化抗原10; 多配体蛋白聚糖-1; 肝

细胞肝癌

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2020.07.014 中图法分类号:R735.7
文章编号:1673-4130(2020)07-0826-06 文献标识码:A

Expressions
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

GPC-3,CD147,CD10
 

and
 

CD138
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma*

LIU
 

Duxian,ZHANG
 

Jiedong,FANG
 

Yuan,LIU
 

Lanxia△

(Department
 

of
 

Pathology,the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Southeast
 

University/
the

 

Second
 

Hospital
 

of
 

Nanjing,Nanjing,Jiangsu
 

210003,China)
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expressions
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
  

glypican-3(GPC-3),cluster
 

of
 

differentiation
 

147(CD147),cluster
 

of
 

differentiation
 

10(CD10)
 

and
 

syndecan-1(also
 

known
 

as
 

CD138)
 

in
 

hep-
atocellular

 

carcinoma(HCC).Methods 120
 

HCC
 

tissues
 

specimens
 

and
 

120
 

adjacent
 

tissues
 

specimens(2
 

cm
 

from
 

the
 

margin
 

of
 

foci)
 

of
 

HCC
 

patients
 

who
 

were
 

treated
 

by
 

surgery
 

and
 

confirmed
 

by
 

postoperative
 

pathol-
ogy

 

from
 

January
 

2014
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

collected
 

in
 

a
 

hospital
 

and
 

were
 

given
 

immunohistochemical
 

de-
tection.The

 

expressions
 

of
 

GPC-3,CD147,CD10
 

and
 

CD138
 

were
 

compared
 

in
 

HCC
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tis-
sues,and

 

their
  

relationship
 

with
 

tumor
 

differentiation
 

were
 

analyzed.Results The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

GPC-3,CD147
 

and
 

CD10
 

in
 

HCC
 

tissues
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

while
 

the
 

pos-
itive

 

expression
 

rate
 

of
 

CD138
 

in
 

HCC
 

tissues
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues,the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

GPC-3,CD147
 

and
 

CD10
 

in
 

high
 

differentiation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

or
 

poor
 

differentiation
 

group
 

while
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

CD138
 

in
 

high
 

differentiation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

in
 

moderate
 

or
 

poor
 

differentiation
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

GPC-3,CD147,CD10
 

and
 

CD138
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

HCC,and
 

may
 

be
 

used
 

as
 

tumor
 

markers
 

to
 

further
 

guide
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

identification
 

of
 

HCC.
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  肝癌系常见恶性肿瘤,起病隐匿,确诊时患者多 已处于中晚期,病死率高,按组织学类型可分为肝细
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胞肝癌(HCC)、胆管细胞肝癌及混合型肝癌,其中以

HCC最 为 常 见,约 占90%[1-2]。早 期 治 疗 是 改 善

HCC患者预后的关键,但中晚期 HCC患者已错过根

治手术最佳时机,易发生远处转移,多数患者预后较

差[3]。磷脂酰肌醇蛋白多糖-3(GPC-3)属癌胚蛋白,
可通过糖基磷脂酰肌醇与细胞膜连接,起到形态生成

及控制细胞生长分化的重要作用[4]。白细胞分化抗

原147(CD147)属高度糖基化蛋白,参与能量代谢、再
生、发展等多种生理病理过程,何拓等[5]研究提示,肿
瘤恶性程度越高,CD147表达越高。白细胞分化抗原

10(CD10)属金属蛋白酶家族,肿瘤细胞可产生可溶性

因子刺激间质细胞分泌CD10,以起到促进肿瘤细胞

增殖的作用[6]。多配体蛋白聚糖-1(又名CD138)属
细胞表面跨膜蛋白多糖,参与细胞表面介导及细胞外

基质间的黏附作用,可提高细胞黏附稳定性,促进细

胞增殖,维持细胞分化类型,并抑制肿瘤细胞生长,与
骨髓瘤、乳腺癌等多种恶性肿瘤表达缺失相关[7]。本

研究旨在探究GPC-3、CD147、CD10、CD138在 HCC
中的表达及临床意义,报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年1月至2018年12月本

院行手术治疗并经术后病理证实的 HCC患者的肝癌

组织标本120例,按照标本分化程度分为高分化组46
例,中低分化组74例。其中男82例,女38例,年龄

33~75岁,平均(56.21±11.12)
 

岁。患者均知情同

意,术前未接受放化疗。另收集120例癌旁组织(距
癌灶边缘2

 

cm)标本。

1.2 免疫组化检测 经10%甲醛溶液固定癌组织及

癌旁组织标本后,脱水、石蜡包埋连续切片,置入3%
双氧水中室温孵育5

 

min,抑制内源性过氧化物酶活

性;磷酸盐缓冲液(PBS)清洗3次,每次5
 

min;取出

标本置于柠檬酸缓冲液(pH=6)中高温修复抗原,高
压锅喷气后加热2

 

min后,调整为中火加热2
 

min,关
火闷10

 

min,置于冷水中待其冷却至37
 

℃;PBS缓冲

液清洗3次,每次5
 

min,加入一抗,4
 

℃冰箱中过夜,
取出后PBS缓冲液清洗3次,每次5

 

min,加入通用型

二抗,37
 

℃水浴10
 

min,PBS缓冲液清洗3次,每次5
 

min,至3,3'-二氨基联苯胺四盐酸盐(DAB)显色终止

染色,苏木素复染,乙醇由低浓度至高浓度逐渐脱水,
加入二甲苯,常规封片。GPC-3一抗:鼠抗人单克隆

抗体;CD147一抗:兔抗人多克隆抗体;CD10一抗:鼠
抗人单克隆抗体;CD138一抗:鼠抗人单克隆抗体。
以上试剂均购自北京中杉生物试剂公司。癌旁组织

可使用PBS代替一抗做阴性对照。

1.3 结果判定

1.3.1 GPC-3阳性判定标准 细胞质或细胞核出现

黄色或棕黄色颗粒。CD147阳性判定标准:细胞膜或

细胞质出现棕黄色颗粒。CD10阳性判定标准:细胞

膜或细胞质出现棕黄色颗粒。CD138阳性判定标准:
细胞膜或细胞质出现棕黄色颗粒。

1.3.2 阳性表达强度评价标准 在高倍光学显微镜

下随机选取5个视野,观察阳性细胞计数及占比率,
阴性(-):占比率<10%;弱阳性(+):占比率10%~
25%;中等阳性(++):占比率25%~50%;强阳性

(+++):占比率>50%。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件处理数据,

GPC-3、CD147、CD10、CD138在肝癌组织及癌旁组织

中的表达阳性率均以n(%)表示,组间比较行 Wilc-
oxon秩和检验,均为双侧检验,P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 GPC-3 在 肝 癌 组 织 及 癌 旁 组 织 中 的 表

达 GPC-3主要在细胞质及细胞核内表达,呈棕黄

色,HCC
 

GPC-3标记示癌细胞强阳性表达而癌周组

织弱阳性,见图1。120例肝癌组织中共100例表达,
阳性率83.33%;120例癌旁组织中共28例表达,阳
性率23.33%;GPC-3在肝癌组织中的阳性率显著高

于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  GPC-3在肝癌组织及癌旁组织中的表达

项目 n 阳性率[n(%)]
强度评价(n)

- + ++ +++

肝癌组织 120 100(83.33) 20 44 32 24

癌旁组织 120 28(23.33) 92 20 8 0

Z 125.54

P <0.05

2.2 GPC-3与肿瘤分化程度的关系 高分化组

GPC-3阳 性 率 (65.22%)显 著 低 于 中 低 分 化 组

(94.59%),差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  GPC-3与肿瘤分化程度的关系

组别 n 阳性率[n(%)]
强度评价(n)

- + ++ +++

高分化组 46 30(65.22) 14 24 6 0

中低分化组 74 70(94.59) 6 20 26 24

总计 120 100(83.33) 20 44 32 24

Z 33.18

P <0.05

2.3 CD147 在 肝 癌 组 织 及 癌 旁 组 织 中 的 表

达 CD147主要在细胞膜上表达,少量表达于细胞质

内,呈棕黄色,HCC
 

CD147标记示癌细胞强阳性而癌

周组织阴性,见图2。120例肝癌组织中共104例表
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达,阳性率86.67%;120例癌旁组织中共20例表达,
阳性率16.67%;CD147在肝癌组织中的阳性率显著

高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。
表3  CD147在肝癌组织及癌旁组织中的表达

项目 n 阳性率[n(%)]
强度评价(n)

- + ++ +++

肝癌组织 120 104(86.67) 16 34 26 44

癌旁组织 120 20(16.67) 100 16 4 0

Z 62.51

P <0.05

2.4 CD147与肿瘤分化程度的关系 高分化组

CD147阳 性 率 (78.26%)显 著 低 于 中 低 分 化 组

(91.89%),差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  CD147与肿瘤分化程度的关系

组别 n 阳性率[n(%)]
强度评价(n)

- + ++ +++

高分化组 46 36(78.26) 10 14 14 8

中低分化组 74 68(91.89) 6 20 12 36

总计 120 104(86.67) 16 34 26 44

Z 9.70

P 0.002

2.5 CD10在肝癌组织及癌旁组织中的表达 CD10
主要在细胞质内表达,呈棕黄色,瘤周肝组织CD10标

记灶性弱阳性,见图3;HCC
 

CD10免疫组化标记强阳

性,见图4。120例肝癌组织中共86例表达,阳性率

71.67%;120例癌旁组织中共32例表达,阳性率

26.67%;CD10在肝癌组织中的阳性率显著高于癌旁

组织,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5。
表5  CD10在肝癌组织及癌旁组织中的表达

项目 n 阳性率[n(%)]
强度评价(n)

- + ++ +++

肝癌组织 120 86(71.67) 34 40 30 16

癌旁组织 120 32(26.67) 88 18 10 4

Z 46.90

P <0.05

2.6 CD10与肿瘤分化程度的关系 高分化组CD10
阳性率(56.52%)显著低于中低分化组(81.08%),差
异有统计学意义(P<0.05)。见表6。

2.7 CD138 在 肝 癌 组 织 及 癌 旁 组 织 中 的 表

达 CD138主要在细胞膜及细胞质内表达,呈棕黄

色,HCC
 

CD138标记灶性阳性,见图5;瘤周肝组织

CD138标记中等强度阳性,见图6。120例肝癌组织

中共46例表达,阳性率38.33%;120例癌旁组织中

共82例表达,阳性率68.33%;CD138在肝癌组织中

的阳性率显著低于癌旁组织,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表7。

表6  CD10与肿瘤分化程度的关系

组别 n 阳性率[n(%)]
强度评价(n)

- + ++ +++

高分化组 46 26(56.52) 20 14 8 4

中低分化组 74 60(81.08) 14 26 22 12

总计 120 86(71.67) 34 40 30 16

Z 8.02

P <0.05

表7  CD138在肝癌组织及癌旁组织中的表达

项目 n 阳性率[n(%)]
强度评价(n)

- + ++ +++

肝癌组织 120 46(38.33) 74 24 16 6

癌旁组织 120 82(68.33) 38 18 42 22

Z 30.46

P <0.05

2.8 CD138与肿瘤分化程度的关系 高分化组

CD138阳 性 率 (69.57%)显 著 高 于 中 低 分 化 组

(18.92%),差异有统计学意义(P<0.05)。见表8。
表8  CD138与肿瘤分化程度的关系

组别 n 阳性率[n(%)]
强度评价(n)

- + ++ +++

高分化组 46 32(69.57) 14 16 12 4

中低分化组 74 14(18.92) 60 8 4 2

总计 120 46(38.33) 74 24 16 6

Z 29.47

P <0.05

图1  HCC
 

GPC-3标记(×200)
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图2  HCC
 

CD147标记(×100)

图3  瘤周肝组织CD10标记(×100)

图4  HCC
 

CD10标记(×400)

图5  HCC
 

CD138标记(×400)

图6  瘤周肝组织CD138标记(×400)

3 讨  论

GPC-3属硫酸类肝素糖蛋白聚糖家族成员,目前

研究关于GPC-3分子功能尚不明确,有研究指出在人

体胚胎期,胎盘及胎儿组织中GPC-3
 

mRNA含量丰

富,胃肠道、肝、肾、肺组织中均有GPC-3高度表达(以
肝脏表达最高)[8-9];而在成人中,GPC-3仅在胎盘组

织中高表达,在卵巢、肾、心脏等组织中低水平表达,
正常肝脏组织中无 GPC-3表达。MONTALBANO

 

等[10]研究发现GPC-3蛋白在肝癌组织中高表达,非
癌组织中低表达或没有表达,提示GPC-3与肝癌具一

定关系。本研究中发现GPC-3在肝癌组织中的阳性

率显著高于癌旁组织;同时随肝癌组织分化程度降

低,GPC-3阳性率明显升高。表明 GPC-3在肝癌组

织细胞的发生和发展中承担着重要角色,王娟等[11]认

为这一作用在于GPC-3可通过调节 Wnts信号途径

使 Wnts基因高表达,参与肿瘤的发生,同时还可以加

速其特异Frizzled受体结合速率,促进细胞恶性转化

及肿瘤增殖。

CD147属免疫球蛋白超家族成员,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、肺组织损伤、
病毒 侵 入 细 胞 等 做 种 生 理 病 理 过 程 中 起 重 要 作

用[12-13]。病毒性肝炎及肝硬化是肝癌发生的主要病

因,CD147已被证实与乙型肝炎病毒(HBV)及丙型肝

炎病毒(HCV)致癌作用相关[14]。LIAN
 

等[15]研究提

示,CD147可通过促分裂原活化蛋白激酶(MAPK)刺
激微环境细胞产生基质金属蛋白酶(MMPs)。FU
等[16]研究发现,CD147胞外Ⅰ型结构域可与整合素

α3β1及α6β1的整合素β1金属离子依赖黏附位点结

合,激活下游FAK信号途径,从而起到刺激 MMPs
分泌,促 进 肿 瘤 新 生 血 管 生 长 的 作 用。本 研 究 中

CD147在肝癌组织中的阳性率显著高于癌旁组织;同
时随肝癌组织分化程度降低,CD147阳性率明显升

高。表明CD147很可能在细胞由正常细胞变为癌细

胞的过程中起重要支点作用,是肿瘤细胞生长、侵袭
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及血管生成的关键因子。

CD10属金属蛋白酶家族成员,广泛存在于中枢

神经系统及外周各种组织中,可降解具有生理活性的

肽,调节生物活性肽局部浓度,抑制肽类递质与受体

结合及信号传递,从而参与细胞生长、成熟、分化、增
殖、迁移等生理调节过程[17]。于静等[18]研究发现,乳
腺癌间质细胞CD10表达阳性的恶性肿瘤患者预后较

差,肿瘤恶性程度及淋巴结转移率较高。CARLM-
CGRATH 等[19]研 究 发 现,胃 癌 组 织 中 间 质 细 胞

CD10表达不仅与淋巴结转移相关,还与脉管侵犯正

相关,说明胃癌组织间质细胞可通过产生CD10降解

细胞外基质,并刺激间质细胞肌纤维母细胞化,从而

促进肿瘤转移。而肝脏及肝脏肿瘤中,CD10作为毛

细胆管标记物,呈特征性小管状、分支状着色,且未在

其他肿瘤中发生此特征性着色。本研究中CD10在肝

癌组织中的阳性率显著高于癌旁组织中;同时随肝癌

组织分化程度降低,CD10阳性率明显升高。进一步

证实CD147很可能参与正常细胞向肿瘤细胞转变的

过程,且随着肿瘤细胞进一步发展及后续迁移,CD10
可通过影响毛细胆管上皮表达起到重要作用,维持肿

瘤细胞增殖活性及发展动力。

CD138属整合素家族成员,起连接细胞表面介导

与细胞外配体的作用,维持细胞黏附稳定性,与细胞

迁移密切相关,细胞表面的CD138与周围细胞上的血

小板内皮细胞黏附因子等受体结合,可增强黏附作

用。在机体多种恶性实体肿瘤形成过程中,均发现

CD138蛋白在肿瘤细胞表面的表达明显缺失,从而导

致细胞-基质间黏附作用降低,细胞失去生长接触抑制

功能,造成具有较强侵袭活性的肿瘤细胞大量增

殖[20]。本研究中,CD138在肝癌组织中的阳性率显

著低于癌旁组织;同时随肝癌组织分化程度降低,

CD138阳性率明显降低。表明CD138可抑制正常细

胞向肿瘤细胞转变,当肝细胞表面CD138蛋白表达降

低后,肝细胞与基质间黏附性降低,可使肝细胞失控

生长并发生恶性病变,通过溶解基质及诱导间质血管

生成参与肿瘤细胞的扩散转移。
但本研究仅单纯分析了 GPC-3、CD147、CD10、

CD138在肝癌组织及癌旁组织中的表达及其肿瘤分

化程度的关系,未分析其与肝癌临床病理学特征的关

系,及其鉴别诊断HCC的临床价值等,还有待后续深

入研究证实。

4 结  论

综上所述,GPC-3、CD147、CD10、CD138在肝癌

组织及癌旁组织中差异明显,且在不同分化程度肝癌

组织中亦有明显差异,提示可将其作为肿瘤标志物,
用于HCC的临床诊断及鉴别,指导治疗方案的制定,

更好地评估预后。
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