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Abstract
AIM: To observe the expressions of cytoketatin18 
(CK18) and cytoketatin19 (CK19) in tissues of 
hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis, and 
normal liver. 

METHODS: Immunohistochemical streptavidin-
peroxidase (SP) method was adopted to exam-
ine the expression of CK18 and CK19 in tissue 
samples of normal liver (n = 8), liver cirrhosis (n 
= 27), and  hepatocellular carcinoma (n = 43).  

RESULTS: The positive rates of CK18 expres-
sion in hepatic cirrhosis and normal liver tissues 
had no significant differences. However, CK18 
expression was significantly different between 

hepatocellular carcinoma and liver cirrhosis 
(65.1% vs 29.6%, P < 0.01). The positive rates of 
CK19 expression in cirrhosis of liver and nor-
mal liver had no significant differences. But the 
expression of CK19 was markedly higher in he-
patocellular carcinoma than that in hepatic cir-
rhosis (69.8% vs 25.9%, P < 0.01). Oval cells with 
strongly positive staining could be seen in the 
portal area of cirrhosis cases (20/27) and in the 
brink of carcinoma cases (35/43), and there were 
significant differences (CK18: 6.57 ± 1.69 vs 10.70 
± 2.31; CK19: 5.37 ± 1.17 vs 10.45 ± 2.15, P < 0.01) 
in the numbers between cirrhosis of liver and 
hepatocellular carcinoma. 

CONCLUSION: CK18 and CK19 are involved 
in hepatocarcinogenesis. Oval cells are strongly 
positive for CK18 and CK19 in cirrhosis of liver 
and hepatocellular carcinoma. Oval cells are as-
sociated with regeneration of liver, and are prob-
ably original cells of hepatocellular carcinoma. 
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摘要
目的: 观察和探讨细胞角质素CK18和CK19在
不同肝组织中的表达及其意义.

方法: 采用免疫组化SP法观察正常肝组织8
例, 肝硬化组织27例和肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)组织43例中CK18, CK19的
表达.  

结果: 肝CK18和CK19在肝硬化组与正常肝组
织的表达率均无明显差异, 但两者在肝细胞
癌组与肝硬化组之间差异有显著性(65.1% vs  
29.6%, 69.8% vs  25.9%, P <0.01). 在20/27例肝
硬化组织和35/43例HCC组织中可见到CK18, 
CK19标记的卵圆细胞, 且在两种组织中卵圆
细胞的数量有显著性差异(CK18: 6.57±1.69 
vs  10.70±2.31; CK19: 5.37±1.17 vs  10.45±
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■背景资料
肝细胞癌 (HCC)
是严重危害人类
健康的恶性肿瘤
之一. 不少学者对
其进行了细胞学
起源的探讨, 提出
了肝细胞癌可能
起源于肝内未分
化的卵圆细胞的
假说, 并从肝癌组
织中发现了肝卵
圆细胞的存在.  

■同行评议者
范学工, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染科 



2.15, P <0.01). 

结论: CK18和CK19参与了肝硬化到HCC的
癌变过程; CK18和CK19在卵圆细胞中的强阳
性表达, 支持HCC的卵圆细胞起源学说. 

关键词: 角蛋白; 肝癌; 卵圆细胞; 免疫组织化学
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)由肝内

未分化的肝干细胞或卵圆细胞异常分化而来. 卵
圆细胞被证实是肝脏干细胞(stem cell)的子代细

胞[1], 是肝干细胞的一种[2-3], 并根据卵圆细胞的

形态, 表型特征, 癌基因表达及体外转化等大量

间接证据[4-22], 认为HCC来源于卵圆细胞. 他具有

独特的细胞形态和免疫表型, 既可表达肝细胞

型细胞角质素CK8和CK18, 又可表达胆管细胞

型角质素CK7和CK19. 我们通过免疫组化方法, 
检测卵圆细胞标志物CK18和CK19在正常肝组

织, 肝硬化组织和HCC组织中的表达, 并观察卵

圆细胞在不同组织中的增生状况, 以期了解卵

圆细胞在HCC发生中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 新乡医学院病理教研室, 郑州大学第一

附属医院, 第二附属医院病理科, 河南省肿瘤医

院HCC患者共43例, 肝硬化27例及肝囊肿8例, 
血管瘤及肝硬化旁经病理证实为正常的蜡块或

组织. 鼠抗人CK18, CK19购自福建迈新公司, SP
试剂盒及DAB试剂盒购自北京中山公司. 
1.2 方法 常规石蜡切片, HE染色. 免疫组化染色

按试剂盒说明书进行: 二甲苯及梯度酒精脱腊

水化; 30 mg/L过氧化氢室温孵育10 min, 以消除

内源性过氧化物酶的活性; 枸橼酸盐缓冲液抗

原修复10 min; 正常山羊血清封闭, 室温孵育20 
min; 倾去血清、勿洗、滴加一抗工作液, 4℃孵

育过夜; 加二抗, 室温孵育20 min; SP室温孵育20 
min; DAB镜下显色2-5 min; 苏木精复染, 酒精脱

水, 二甲苯透明, 中性树胶封固. 设空白对照, 用
PBS缓冲液代替一抗孵育已知阳性切片, 结果阴

性. 根据阳性细胞所占的比例及显色程度, 将染

色结果分为弱阳性(+), 阳性(++), 强阳性(+++)及
阴性(-). 分别为25%-50%, 51%-70%, 70%以上及
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小于25%的细胞着色(参照1997年全国免疫组化

技术诊断标准化专题研讨会意见). 
统计学处理 应用SPSS10.0统计软件进行, 

计数资料采用χ2检验, 计量资料采用配对t检验, 
α = 0.05为有统计学意义.

2  结果

2.1 肝组织中CK18和CK19的表达 在正常肝组

织中, CK18主要定位于小叶间胆管上皮细胞, 呈
阳性染色, 靠近间质(汇管区)的肝细胞呈弱阳

性染色, 其他部位肝细胞不着色, 主要为胞膜着

色, 肝细胞质内亦有弱阳性着色, 从靠近间质汇

管区向肝小叶中央区CK18着色呈逐渐衰减的

趋势, 阳性率25%; 在肝硬化组织中, CK18在胆

管细胞中呈阳性着色, 而在肝细胞中的着色亦

有分布异质性, 从靠近间质汇管区向假小叶中

央区亦呈逐渐衰减趋势, 偶见呈强阳性着色的

异型细胞, 在汇管区内可见呈强阳性染色的小

细胞, 这些细胞具有独特的细胞形态, 细胞体

积小, 约为正常肝细胞的1/4至1/2大小, 整个细

胞大部分为卵圆形胞核所占据, 而胞质较少(图
1A); 在HCC组织中, 癌细胞和间质内假胆管均

呈强阳性着色, 在癌巢周边常可见到的成簇分

布或散在分布的卵圆细胞(图1B). CK18在肝硬

化组中的表达率与其在正常组中的表达率相比

无显著差异, 而在HCC中的表达率与其在肝硬

化组中的表达率相比有显著差异(P <0.01, 表1). 
CK19在正常肝组织中, 胆管上皮细胞阳性表达, 
肝细胞呈阴性表达, 在肝硬化组织中, 间质中

胆管、假胆管呈阳性着色, 间质中可见强阳性

着色的卵圆细胞, 肝细胞不着色(图2A), 在正常

肝组织中和肝硬化组之中的阳性表达率分别为

0%和29.6%, 二者之间无明显差异(P >0.05). 在
HCC中, 癌细胞, 间质中假胆管中呈阳性表达, 
相对正常肝细胞呈阴性表达, 并见卵圆细胞的

阳性表达(图2B), HCC的阳性表达率为69.8%, 
HCC和肝硬化组之间表达有显著差异(P <0.01, 
表1).
2.2 卵圆细胞增生 在正常肝组织中未见到卵圆

细胞, 在20/27例肝硬化组织中, 靠近肝小叶边缘

汇管区周围可见到CK18及CK19染色较深的小

细胞, 体积约为正常肝细胞的1/2-1/4, 胞核呈卵

圆形, 胞质稀少, 即卵圆细胞. 在35/43例HCC组
织中亦可见到卵圆细胞的增生, 他们位于癌巢

周边, 成簇分布或散在分布. 他们在肝硬化组织

和HCC组织中的数量之间有显著性差异, CK18
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■相关报道
Fang et al在大鼠
肝癌模型中测得
卵圆细胞贯穿于
造模全过程 ,  其
c-myc的表达量随
肝癌的进展增高, 
由此推测c-myc作
为致癌基因可能
对卵圆细胞恶性
转化其重要作用. 
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及CK19标记的卵圆细胞在二者均有显著性差异

(P <0.01, 表2).

3  讨论

CK18, CK19为两种不同的胆管上皮细胞角质

素, CK18被认为是成熟肝细胞的标志, 属于肝细

胞型细胞角质素; CK19属于胆管细胞型细胞角

质素, 一般认为肝细胞不表达CK19[23]. 卵圆细胞

在分化过程中既可表达CK18, 又可表达CK19. 
Grisham et al [24]提出了有关肝脏发育的流动肝

(streaming liver)假说. 理由是肝板形态类似轨道, 
新生肝细胞呈向心性从门静脉周围区移行至中

央静脉区, 最终因凋亡死亡. 流动肝假说从细胞

发育角度解释了门静脉周围区和中央静脉周围

区肝细胞活力和功能的差异. 而CK18在正常肝

组织和肝硬化组织肝细胞中从靠近间质汇管区

向肝(假)小叶中央区的分布异质性也说明了这

一点. 目前认为, 肝再生通常通过处于增生静止

期的分化肝细胞进入细胞周期完成, 如果这一

途径出现缺陷, 胆管上皮细胞可以从门脉汇管

区移出并分化成肝细胞, 这种胆管上皮细胞即

卵圆细胞(oval cell). CK18属肝细胞型角质素, 即
在肝实质细胞可有表达, 但从我们的实验结果

来看, 并不是所有的肝细胞都可表达CK18. 因
此, CK18在正常肝组织, 肝硬化组织和HCC组织

中的表达状况, 体现了卵圆细胞在肝的发育, 再
生, 癌变过程中担当着重要的角色. 在正常肝组

织中, 胆管上皮细胞呈阳性着色, 而在肝细胞中

则从靠近间质汇管区向肝小叶中央呈逐渐衰减

趋势, 印证了流动肝学说, 在肝硬化组织中, 正
常肝细胞再生功能缺损, 胆小管源性卵圆细胞

从汇管区向外迁移分化形成肝细胞, 卵圆细胞

来源于胆管上皮细胞, CK18呈强阳性着色, 间质

表  1  肝组织中CK18和CK19的阳性表达 n (%)

     
组织                                   CK18                                    CK19

正常肝                           2(25)                                 0(0)

肝硬化                          8b(29.6)                            7b(25.9)

肝细胞癌                      28(65.1)                           30(69.8)

bP<0.01 vs  正常肝组织, 肝细胞癌组织.

■创新盘点
本文通过免疫组
化方法, 检测卵圆
细胞标志物CK18
和CK19在正常肝
组织, 肝硬化组织
和HCC组织中的
表达, 并观察卵圆
细胞在不同组织
中的增生状况, 以
期了解卵圆细胞
在HCC发生中的
作用. 

表  2  肝组织CK18和CK19标记的卵圆细胞数

     
组织                   n                     CK18                          CK19

肝硬化            20           6.57±1.69              5.37±1.17

肝细胞癌         35          10.70±2.31b          10.45±2.15b

bP<0.01 vs  肝硬化.

图  1  肝组织CK18的表达(SABC×400). A: 肝硬化; B: 肝细胞癌.

A B

A B

图  2  肝组织中CK19的表达(SABC×400). A: 肝硬化; B: 肝细胞癌.

■应用要点
本文以卵圆细胞
作为种子细胞进
行肝细胞移植, 应
用于终末期肝衰
竭的临床治疗. 
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内胆管, 假胆管亦呈阳性着色. 而肝细胞仍遵循

流动肝的轨道, 亦呈现出类似正常肝细胞的异

质性着色. 仅从形态学上推测尚不能说明全部

问题, C K18在正常肝组织和肝硬化组织中的

异质性表达和流动肝假说的关系, 还需进一步

研究. 
本实验结果提示CK19在正常肝组织中, 胆

管上皮细胞阳性着色, 肝细胞无阳性着色; 在肝

硬化组织中, 间质中胆管, 假胆管呈阳性着色, 
间质中可见阳性着色的卵圆细胞, 肝细胞不着

色. 而在HCC组织中, 癌细胞和间质中假胆管呈

阳性着色, 并可见卵圆细胞强阳性着色. HCC癌
细胞表达CK19, 提示在肝细胞癌变过程中, 细胞

表型发生了改变, 这也为探索HCC的细胞起源

提供了线索. Sell et al [25]从动物模型的研究成果

推论无论是肝细胞癌还是胆管细胞管癌均起源

于汇管周的肝脏干细胞, 卵圆细胞是干细胞的

子代细胞, 并认为卵圆细胞可向Hering管分化, 
或形成胆管样结构, 在致癌环境作用下, 该干细

胞可异常分化形成癌细胞. 本实验中卵圆细胞

及部分肝癌细胞表达CK19, 表明卵圆细胞具有

向上皮分化的潜能, 当分化为正常肝细胞时, 表
达CK19的表型被抑制, 而当细胞癌变时就表现

干细胞的某些表型, 如表达CK19. 
CK18, CK19在肝硬化组与正常组中的表达

率相比无明显差异, 而在HCC组与肝硬化组中

的表达率相比有明显差异, 表明CK18, CK19主
要参与了从肝硬化到肝细胞癌的癌变过程. 结
合他们在卵圆细胞中的强阳性表达, 提示HCC
可能起源于卵圆细胞. 在正常生理情况下及在

半肝切除时, 肝脏干细胞并未激活及参与肝细

胞的再生[26]. 据推测, 仅在各种内源或外源性毒

素等的刺激下, 肝细胞自身的复制能力受到损

害时, 肝脏的干细胞才被激活[27]. 本实验中正常

肝组织中未见到卵圆细胞, 但在肝硬化组织中

和HCC组织中却有卵圆细胞的存在, 且其数量

在两种组织中有显著性差异, 而90%的HCC由

肝硬化发展而来, 肝硬化被认为是肝细胞癌的

癌前病变, 验证了卵圆细胞在肝脏损伤后再生

和癌变中的作用, 进一步支持HCC的卵圆细胞

源学说. 
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