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    参见附件(867kb)。

    ・ 综 述 ・


    人肝细胞癌的癌前期病变!


    苏 勤 (第四军医大学唐都医院病理科 西安 !"##$%)


    【摘要】 肝实质的大细胞性和小细胞性改变都曾被认为与肝细胞癌 (&’’) 发生有关， 但近年来的研究表明， 只有后


    一种情况才可能是一种癌前形态学表型。利用多种动物进行的致癌性试验显示， 变异肝细胞病灶是肝细胞腺瘤和


    &’’的前期病变； 最近的观察表明， 这种局灶性病变也存在于人病变肝组织中， 并可通过变异肝细胞结节和(或小细


    胞性改变进展为 &’’。巨大再生结节 (腺瘤样增生) 是肝硬变组织中的一种较少见病变， 依据是否伴有小细胞性改


    变可分为不典型和普通型两种； 前者与 &’’形成有关， 而后者与其他再生结节相似， 不属于癌前病变。利用肝组织


    活检发现各种肿瘤前期病变， 可作为监测 &’’高危人群的一种重要手段。


    【中图分类号】 )!$*+! 【文献标识码】 , 【文章编号】 "##! - %#./ (0##$) #0 - #""0 - #1


    肝细胞癌 (2345678399:95; 85;85， &’’) 是人类最常见的


    恶性肿瘤之一， 在中国被列为男性恶性肿瘤的第 $ 位。全世


    界每年大约 1$+! 万人被诊断为 &’’， 其中一半左右发生在


    中国。多数 &’’在发病时已进入进展期， 恶性程度高， 其 *


    年存活率 ? $@。在我国， 乙型肝炎病毒 (23456

    区还有有毒物质 (如黄曲酶毒素 B") 摄入这一因素同时存


    在 〔"〕 。我国 &BD表面抗原携带者达 "+$亿左右， 这还不包括


    相当数量的隐匿型 &BD感染者 〔0〕 。因此尽快阐明 &’’前期


    病变， 从而建立起针对这些高危人群的癌症预防战略是摆在


    病理工作者面前的一项迫切任务。


    已提出的人 &’’ 前期病变包括： 肝实质的大细胞性改


    变和小细胞性改变、 肝实质腺瘤样增生、 变异肝细胞病灶和


    肝硬变结节。! 肝实质的大细胞性改变 (95;E3F8399 825=E3， G’’)


    又称肝细胞异型增生 (9

    627=I等 〔$〕 描述， 是指肝细胞体积增大， 伴核增大、 核多形及多


    个核出现 (图 ",) 。多年来经常被一些作者认为是 “癌前病


    变” 。然而， 近年来的研究显示， G’’ 出现在多种肝疾病中，与 &’’发生关系不密切。G’’ 肝细胞核(浆比无明显增加，多呈散在分布， 偶尔形成病灶或占据肝硬变中再生结节的一


    部分， 但从不挤压其外周组织， 细胞增殖活性低于其他肝实


    质细胞亚群 (图 ",， B) 。上述观察表明， 这种改变不是癌前


    病变， 而是对某些致病因子的反应， 可能是有丝分裂障碍的


    一种表现 〔1， *〕 。


    " 肝实质的小细胞性改变 (A>599F8399 825=E3， J’’)


    又称小细胞性异型增生 (A>599F8399 HIA495A

    等 〔/〕 ".%$ 年在 &BD 相关的肝硬变实质中观察到的一种病


    变。其特征： !发生率： 癌周肝组织的发生率远高于无 &’’


    的硬变肝组织； "细胞学表型： 胞质明显减少但细胞核却中


    等程度增大， 因而核(浆比增加， 介于正常肝细胞和癌细胞之


    间； #结构： 肝板厚度增加 0 M $ 层细胞， 细胞核密度增加 (核


    拥挤) ， 并可见假腺样结构形成 (图 ",) ； $生长方式： 多呈灶


    性或结节状分布， 并可对周围肝实质有显著挤压； %生长速


    度： 远高于正常肝细胞 〔"， 1， *〕 ； &其他： 常见于其他 &’’ 前期


    病变， 包括变异肝细胞灶和结节 (图 ",， B) 以及腺瘤样增生


    结节内。基于上述特点， 作者认为， 某些类型的 J’’ 是一种


    真性不典型增生， 是肝的癌前病变。


    但是， 这个结论有$点值得特别注意： !J’’的诊断标准


    较难掌握， 尤其是单个细胞或体积较小的 J’’与小肝细胞 〔!〕 、肝小多角细胞 〔%〕 及小管状 (卵圆) 细胞 〔% - "#〕 在形态学以及免疫


    组化表型上均有相似之处， 在实际工作中常难以区别。虽然


    上述细胞都是较为幼稚的肝实质细胞， 但只有呈灶性或结节


    性生长的 J’’才是真正的癌前病变， 可称为小细胞性不典型


    增生 〔*〕 。肝小多角细胞属小肝细胞的一种， 是肝实质修复的


    一种方式， 同时也可能通过克隆选择形成小细胞性病灶或结


    节而参与 &’’发生 〔1， *， %〕 。"根据与变异肝细胞病灶或结节


    的关系， 灶性 J’’可分为病灶内和弥漫性两种。前者存在于


    &BD、 &’D慢性感染或酗酒所致的 &’’高危慢性肝病中， 限于


    变异肝细胞病灶内， 可以形成所谓 “病灶内病灶 (N78:AFO

    N78:A) ” 或 “结节内结节 (=7H:93FO

    弥漫性 J’’见于与 &’’发生无明显关联的某些慢性肝病中，包括原发性胆汁性肝硬变、 原发性硬化性胆管炎和自身免疫


    性肝炎， 常累及大片病灶外肝实质， 也可累及变异肝细胞病灶


    本身， 常伴毛细胆管扩张以及小管状化生， 与 &’’发生无关，可能是肝实质对慢性淤胆及门脉周围肝细胞损伤的一种适应


    性反应 〔*〕 。#由于肝实质小细胞性不典型增生是一种 &’’前


    期病变， 其诊断和鉴别诊断意义重大。然而， 其诊断标准并未


    完全统一， 这可能是导致不同研究中发生率差别巨大的原


    因 〔/， ""〕 ； 另一方面， 尽管在加拿大举行的国际会议 ("..*) 〔"0〕 以


    及一项国际合作项目 〔"$〕 都致力于制订一些形态学标准， 以期


    ・ 0 " " ・ P Q

    典型增生的结节性病变性质往往难以确定， 故被称为 “交界性


    病变” 。日本学者在形态学和影像学观察的基础上把伴有#""


    的结节性病变归入 “早期 !""” 或 “分化极好的 !""” 〔$%〕 ， 是否


    合适尚待进一步观察。但值得注意的是， 肝实质的 #""并不


    总是与 !""发生关联 〔&〕 。


    结合前人的工作， 我们制订了肝实质小细胞性不典型增


    生的诊断标准 〔%， &〕 。根据肝实质的细胞学表型 (包括细胞体


    积及核’浆比) 、 病变组织结构异常 (包括肝板厚度和细胞密


    度) 及其与变异肝细胞病灶的关系， 可以确定小细胞性不典


    型增生的诊断。根据其结构异常的程度不同把肝实质不典


    型增生分为轻度和重度： !轻度不典型增生： 是指体积较小


    的病变伴轻度结构异常 (肝板厚 ( ) * 层细胞， 细胞密度为周


    围肝实质的 $+& ) (倍； 图 $,) ； "重度不典型增生： 是指体积


    较大的病变伴明显的核不典型性和结构异常 (肝板厚达 * 层


    细胞， 细胞密度达到周围肝组织的 ( 倍) 。肝细胞不典型增


    生达到以下程度时可诊断为高分化 !""(-./01.201#级) ：


    肝细胞密度增加至其周围肝组织的 ( 倍； 肝板排列紊乱， 厚


    度3 *层细胞； 可以呈膨胀性或浸润性生长。


    除了分化好的 !"" 和弥漫性 #"" 外， 小细胞性不典型


    增生还应与肝细胞小管状化生鉴别 ......
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