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磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3和甲胎蛋白联合检测
对原发性肝癌的诊断价值

宋孟锜，杨永飞，王冬冬，由法平，陈立波

（华中科技大学同济医学院附属协和医院肝胆外科，武汉 430022）

原发性肝癌(primary hepatic carcinoma，PHC)是目

前世界上死亡率最高的恶性肿瘤之一，确诊后的5年生

存率不足12%，近年来其发病率在世界范围内有增高

趋势。外科切除仍是目前PHC最常用的治疗方法[1]，
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摘要： 目的  通过联合检测磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3(GPC3)、甲胎蛋白(AFP) 在原发性肝癌患者血清及组织中的表达情况，

探讨对原发性肝癌的诊断价值。方法  分别采用ELISA和免疫组织化学法检测57例肝癌、74例肝炎后肝硬化患者和47例正常血

清和肝组织GPC3、AFP表达水平，根据不同临床病理指标进行分组比较。结果  (1)肝癌患者、肝炎后肝硬化及正常对照者血清

中GPC3水平分别为(212.6±137.5)、(60.9±27.8)、(39.5±18.7)ng/ml；肝癌患者血清GPC3浓度显著高于正常及肝炎后肝硬化患

者(t=4.503，P＜0.05；t=6.045，P＜0.05)；血清GPC3、AFP联合检测原发性肝癌的敏感性和特异性为84.2%和95.7%，均显著

高于任一单项检测(t=4.132，P＜0.05；t=6.514，P＜0.05)；(2)GPC3在肝癌组织表达高于癌旁和正常肝组织(t=3.724，P＜0.05；

t=15.799，P＜0.05)；GPC3与肿瘤大小、肿瘤数目、HBsAg及AFP水平无明显相关，而与病理分级和临床分期有关；(3)AFP阳

性肝癌血清GPC3阳性率为91.4%，而在AFP阴性肝癌中GPC3阳性率为59.1%。结论  GPC3联合AFP检测有助于提高原发性肝癌

的确诊率，检测GPC3有助于提高AFP阴性患者肝癌的确诊率。
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The diagnostic role of combination of glypican-3 and AFP in primary hepatic carcinoma 
SONG Meng-qi, YANG Yong-fei, WANG Dong-dong, et al. (Department of Hepatobiliary Surgery, Union Hospital, Tongji Medical 
College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430022, China)
Abstract: Objective  To detect the expression of Glypican-3(GPC3) and α-fetoprotein (AFP) in serum and tissues of hepatic carcinoma 
patients. Methods  ELISA and immunohistochemical staining were applied to detect GPC3 and AFP expressing level in the serum and 
tissues in 57 cases with primary hepatic carcinoma (PHC) and tumor-adjacent specimens were also detected, 74 cases with post-hepatitis 
cirrhosis and 47 normal liver specimens. Correlation of combined expression of GPC3 and AFP and clinical pathology parameters 
was analyzed. Results  The expression level of GPC3 in the serum of PHC and post-hepatitis cirrhosis patients and healthy people is 
(212.6±137.5)ng/ml, (60.9±27.8)ng/ml and (39.5±18.7)ng/ml respectively. GPC3 level in the serum of PHC was significantly higher than 
that of post-hepatitis cirrhosis and healthy people (t=4.503, P<0.05; t=6.045, P<0.05). Sensitivity and specificity of combined detection 
of GPC3 and AFP was 84.2% and 95.7% respectively in PHC, which was significantly higher than that of any individual detection 
(t=4.132, P<0.05;t=6.514, P<0.05). The expression level of GPC3 was significantly higher in PHC than tumor-adjacent tissue and normal 
liver tissue(t=3.724, P<0.05; t=15.799, P<0.05).The expression of GPC3 was positively correlated with pathological grade and clinical 
stage, but not with tumor size, tumor number and the level of HBsAg or AFP in serum. The positive rate of GPC3 in serum of AFP-
negative PHC was 59.1% while 91.4% in the AFP-positive PHC. Conclusion  Detection Combined with GPC3 and AFP can improve the 
sensitivity and specificity of PHC, and detecting GPC3 may improve the diagnostic rate of AFP-negative PHC.
Key words:  liver neoplasms; glypicans; alpha-Fetoproteins

但大多数患者就诊时已属中晚期，失去了最佳手术治

疗时机，因而提高PHC的早期诊断水平是提高肝癌治

疗和预后效果的关键[2]。甲胎蛋白(AFP)是目前全世界

应用最广泛的肝癌肿瘤标记物，但PHC患者AFP敏感

性仅为35%～65%，特异性不到80%，尤其是早期肝癌

阳性率更低，以此作为PHC早期确诊的方法并不十分

理想，迫切需要寻找新的标记物。磷脂酰肌醇蛋白聚

糖-3(Glypican-3，GPC3)是近来发现的具有潜在价值的

肝癌血清标记物[3]，但对GPC3和AFP联合检测对肝癌

的诊断价值还缺乏研究，尤其是AFP阴性肝癌中GPC3

的表达情况还了解不多。本文对GPC3和AFP联合检测
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对肝癌的诊断价值进行初步研究。

1 材料与方法

1.1 材料  选择同济医学院附属协和医院肝胆外科手术

治疗的原发性肝癌患者57例(初发，且均未经过抗癌治

疗)，男47例，女10例，年龄26～62岁，平均48.6岁。

57例原发性肝癌患者均行外科手术治疗(术后病检肝细

胞癌49例，胆管细胞癌8例)肝癌病理情况：术前血清

AFP≥500 μg/L者22例，AFP＜500 μg/L者35例；肿瘤

直径2.1～17.5 cm；肿瘤单发者38例，多发者19例；

TNM分期，Ⅰ期4例，Ⅱ期26例，Ⅲ期13例，Ⅳ期14

例；肿瘤病理Edmondson-Steiner分级[4]，Ⅰ级5例，Ⅱ

级36例，Ⅲ级11例，Ⅳ级5例。标本均经4%中性甲醛固

定，常规石蜡包埋，4 μm厚连续切片。肝硬化患者74

例，男56例，女18例，年龄38～51岁，平均36.5岁。均

经B超、CT或病理组织学明确诊断。正常对照组47例，

年龄27～43岁，均为同期非肝癌、非肝硬化的肝破裂

患者。ELISA试剂盒购自武汉博士德生物公司。兔抗人

GPC3多克隆抗体、鼠抗人AFPmAb、浓缩型SP法免疫

组织化学染色试剂盒购自上海康成及武汉博士德生物

技术公司。

1.2 方法  ELISA法和免疫组织化学染色(链霉素亲和素-

生物素法，SP法)按照试剂盒说明书进行。ELISA法在测

定平均吸光度值(A值)后取十个视野的平均吸光度值做

定量分析。以平均吸光度值代表染色强度来反映阳性产

物表达的相对浓度[5]。大于试剂盒规定正常值者为阳性

(GPC3正常值0～120 ng/ml，AFP正常值0～8.5 ng/ml)。
免疫组化法观察AFP表达均定位于细胞质，GPC3主要定

位在细胞膜和细胞质，呈棕黄色颗粒。采用Bresalier半
定量公式判断染色结果，切片在400倍光学显微镜下观

察，并拍摄每张切片任选的十个视野，图片由Image-pro 
Plus 5.1图像分析软件进行分析。

1.3 统计学处理  计量资料用x±s表示，采用SPSS14.0
软件分析，组间均数比较采用t检验，敏感性和特异

性的比较用卡方检验，双变量计量资料相关性分析用

Pearson相关检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2 .1  GPC3、AFP在不同人群血清中浓度   正常肝、

肝炎后肝硬化和PHC患者血清中GPC3浓度分别为

(39.5±18.7)、(60.9±27.8)和(212.6±137.5)μg/L，肝

癌患者血清GPC3浓度显著高于正常人水平及肝炎肝

硬化患者(t1=6.285，t2=6.045，P＜0.05)，肝炎肝硬化

患者GPC3蛋白检测水平高于正常人水平(t=3.160，P
＜0.05)。57例原发性肝癌患者中血清GPC3阳性44例，

阳性率为77.2%；AFP阳性36例，阳性率63.1%，GPC3
和AFP联合检测阳性48例，阳性率为84.2%，GPC3、

AFP联合检测阳性率显著优于GPC3或AFP单项检测

(t1=4.132，P＜0.05；t2=6.514，P＜0.05)。47例正常对

照血清中GPC3阴性40例，检测特异性为85.1%，AFP阴
性39例，检测特异性为83.0 %，GPC3、AFP联合检测

阴性45例，其特异性为95.7%，优于GPC3或AFP单独检

测(表1)。

表1 GPC3、AFP检测对原发性肝癌诊断的敏感性与特异性(%)
检测项目

GPC3

AFP

GPC3+AFP

敏感性

77.2

63.1

84.2

特异性

85.1

83.0

95.7

2.2 GPC3蛋白在肝癌、癌旁和正常肝脏组织中的表达情

况  GPC3蛋白在肝癌、癌旁和正常肝脏组织中的表达主

要位于细胞膜和细胞质上(图1)，呈棕黄色颗粒染色；

癌旁组织中也可见其少量表达，正常组织中GPC3表达

极少。该蛋白在肝癌、癌旁及正常组织中表达分别为

0.158±0.023、0.137±0.019、0.076±0.015，在肝癌

中的表达显著高于癌旁和正常肝脏组织，表达差异有

统计学意义(t=3.724，P＜0.05；t=15.799，P＜0.05)，
进一步分析表明肝癌组织GPC3表达水平与肿瘤大小、

肿瘤数目、HBsAg及AFP水平无明显相关性，而与

Edmondson病理分级及临床分期有关(表2)。

2.3 GPC3与AFP检测PHC结果比较  GPC3与AFP检测

PHC的结果不同，两者差异有统计学意义(t=5.063，P
＜0.05)，GPC3的阳性检测率较高，且AFP阴性PHC患

者血清GPC3蛋白阳性率为59.1%(13/22)，AFP阳性PHC
患者中GPC3阳性率为91.4%(32/35)。与血清学结果类

似，免疫组化结果中36例AFP阳性(AFP＜200 μg/L)PHC
组织GPC3阳性30例，阳性率为83.4 %；而21例AFP阴

图１GPC3在不同肝脏组织表达

免疫组织化学分析(ElivisionTM plus

二步法×400)   a：癌组织 ；b：

癌旁组织 ；c：正常组织

a

c

b
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性(AFP＜200 μg/L)PHC组织中GPC3阳性13例，其阳性

率为61.9 %。GPC3在AFP阴性PHC表达阳性率较高，

提示GPC3可能是筛查AFP阴性肝癌的重要指标(表3)。

表2 GPC3在PHC中表达的病理学特征分析(x±s)

性别

男

女

年龄

≥50

<50

AFP

≥500

<500

肿瘤大小(cm)

≥5

<5

Edmondson分级

Ⅰ～Ⅱ级

Ⅲ～Ⅳ级

肿瘤数目

单发

多发

TNM分期

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ～Ⅳ期

HBsAg

阳性

阴性

n

47

10

33

24

22

35

30

27

41

16

38

19

30

27

49

8

t值

1.786                                          

-1.381

-0.186

0.217

-5.719

-0.618

3.260

-0.712

P值

P>0.05

P>0.05

P>0.05

P>0.05

P<0.05

P>0.05

P<0.05

P>0.05

平均A值

0.156±0.018

0.145±0.016

0.141±0.017

0.147±0.015

0.146±0.021

0.147±0.019

0.161±0.037

0.159±0.032

0.142±0.019

0.176±0.023

0.138±0.019

0.141±0.013

0.158±0.021

0.139±0.023

0.149±0.018

0.154±0.021

表3 检测PHC患者血清中GPC3与AFP的表达结果

AFP

阳性

阴性

合计

血清GPC3蛋白
 合计

35

22

57

阳性

32

13

45

阴性

3

9

12

3 讨论

原发性肝癌是当今世界最常见的恶性肿瘤之一，

其恶性程度极高，进展较快，预后差，确诊后的5年

生存率不足12％。其中我国目前肝癌死亡率居各种肿

瘤死亡率的第二至三位。大多数患者就诊时已属中晚

期，早期发现、早期治疗是提高患者防治效果的关

键。AFP作为最常用的肝癌诊断和筛查指标其敏感性和

特异性都不十分令人满意，尤其是难以从肝硬化结节

中筛查早期肝癌。因而有必要寻找新的肝癌标记物以

提高AFP阴性和早期肝癌的诊断水平。

近年来，一种新的肿瘤标记物——GPC3逐渐引起国

内外学者关注。GPC3具有羟基末端连接在细胞膜上，

(下转第399页)

氨基端游离在细胞外的特殊结构，被认为与定位、输送

有关[6]。Llovet等[7]报道在早期肝癌(癌肿直径＜2 cm)中
GPC3表达率为100%，而在其它良性肝病和正常肝组织

中表达率为0。Nakatsura等[8]也发现正常肝组织和癌旁

组织几乎不表达GPC3蛋白，肝硬化、慢性肝炎患者血

清中GPC3也均为阴性，而PHC患者血清中GPC3蛋白

阳性率为40.0%。Capurro等[9]分析GPC3蛋白在不同肝

脏组织中表达情况，发现GPC3蛋白在绝大多数肝癌组

织中阳性表达，而在正常肝组织及良性肝病组织中不

表达；ELISA法检测血清中GPC3蛋白的结果也发现在

GPC3蛋白在半数以上肝癌患者血清中升高，而肝硬化

合并慢性肝炎的患者中仅有一例血清GPC3阳性。Hippo
等[10]在肿瘤患者血清中特异性地检测到了可溶性GPC3蛋
白，其表达量明显高于肝硬化患者及健康对照组。以上

研究结果表明GPC3蛋白在肝癌患者组织和血清中表达增

高[11]，是鉴别PHC和正常肝、慢性肝炎以及肝硬化的重

要标记。对GPC3和PHC病理学关系的研究发现，肝癌患

者GPC3 mRNA的表达与血清AFP水平、肿瘤大小、门脉

癌栓、肝内转移、HBsAg、年龄及预后等不相关，而与

肿瘤直径有关。在血清AFP阴性的10例肝癌患者中，有9

例GPC3 mRNA高表达[12]。越来越多的研究证实GPC3作
为新的肝癌肿瘤标记物的潜在可能性[13-16]，但对GPC3联
合AFP检测对PHC的诊断价值以及GPC3和AFP的相互

表达关系还缺乏了解。 
本文对GPC3联合AFP检测进行了探讨，表明尽管

单一GPC3或AFP在PHC表达有限，而两者联合检测对

PHC的诊断敏感性和特异性分别达84.2%和95.7%，显

著高于AFP或GPC3单独检测。联合AFP、GPC3 检测将

可能显著提高PHC的发现率，改善PHC诊断准确率。尤

其是我国绝大多数PHC 并发于肝炎肝硬化，AFP单独

检测难以有效鉴别肝硬化再生结节和早期肝癌结节。

尽管还需要更大量样本的验证，本研究结果提示GPC3

联合AFP将有效提高早期肝癌结节与肝炎后再生结节鉴

别诊断率，从而提高早期肝癌诊断水平。

PHC中AFP阳性率仅为60%左右[17]，本文中PHC的
AFP阳性率为63.1%；如何提高AFP阴性PHC诊断水平

是提高PHC诊断水平的重要因素。本文结果表明AFP阴
性PHC患者血清GPC3蛋白阳性率为59.1%，表明利用

GPC3检测将有效提高AFP阴性肝癌的诊断水平，具有

重要的诊断价值。

本研究结果表明，联合GPC3和AFP检测显著提高

PHC 诊断的敏感性和特异性，能改善PHC诊断水平。

尤其是利用GPC3检测可以提高AFP阴性PHC的诊断水
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平，对PHC早期诊断和筛查具有一定意义，是提高PHC
早期诊断和鉴别诊断水平的有意义的指标。
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