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摘 要!%目的& 探讨非
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感染型和
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感染型原发性肝细胞癌病理学特征的差异' %方
法& 回顾性分析
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例经手术切除并病理证实肝细胞性肝癌患者病理资料" 包括肿块大小(

病灶数目(包膜完整性(卫星灶(细胞分化程度及
@AB

(

/C%D

(

EF%

(

G1!H$

等免疫组化染色病理
学特征与

=>:

感染的相关性"对各病理特征进行单因素
!

! 检验和多因素
I(613J15

回归分析'

%结果&

&?

例患者中"

!F

例为非
=>:

感染型"占
!&;K?L

'单因素分析显示"肿块大小(包膜完
整性(卫星灶(细胞分化程度(

@AB

及
/C%D

在
=>:

感染组和非感染组间差异有统计学意义#

多因素
I(613J15

分析结果显示"肿块大小)
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"
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"
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!
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*"两组间差异具有独立性' %结论& 非
=>:

感染型较
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感染型原发性肝细胞癌具有就诊时肿块较大和相对完整的包膜(较高的
分化程度(

/C%D

和
@AB

低表达等相对独特的病理特征'
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原发性肝癌
]E*1Q,*7 -1[2* 5,+52*

"

BI/^

为高度恶

性肿瘤"约占所有人类肿瘤的
H"

"也是世界范围内

主要的致死原因之一%

9

"

!

&

' 在我国"

BI/

中
?KL

为原

发 性 肝 细 胞 癌
]E*1Q,*7 02E,J(52--)-,* 5,*51+(Q,

"

B=/^

"且与病毒性乙型肝炎的感染高度相关"乙型

肝炎病毒通过多个方面影响肝细胞癌的发生发展及

预后' 但据
!K9D

年中国
/C/

统计显示"我国乙肝流

行性下降趋势十分明显"非
=>:

感染型原发性肝细

专
题
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胞癌比例正逐年上升!

#

"

# 与
012

感染型肝细胞癌相

比$非
012

感染型肝细胞癌因无乙型肝炎病毒的致

病作用$在病理特征%生物学行为及预后等方面可能

存在差异&进一步探索非
012

感染型肝细胞癌的病

理特征&为患者提供更加合适的诊治方法%准确的预

后判断及随访指导意见' 本文回顾性分析湖州市中

心医院接受手术治疗
&D

例肝细胞癌患者的病理资

料&现报告如下#

#

资料与方法

!"!

一般资料

收集
!G#!

年
#

月至
!G#<

年
#!

月就诊于湖州

市中心医院行首次手术切除的原发性肝癌患者的临

床及病理资料&入组标准(

3#8

术前均行血清乙型肝

炎标志物检测)

3!8012

感染诊断标准依据
!G#<

版

*慢性乙型肝炎防治指南+)

3%8

组织病理学诊断为肝

细胞肝癌)

378

既往无肝脏手术及肝移植病史)

3<8

术

前无相关抗肿瘤治疗)

368

无甲肝,丙肝%戊肝及艾滋

病史# 符合标准者共
&D

例&其中非
012

感染型
!<

例
3!&E#X8

(男性
H%

例&女性
H!

例&年龄
7HR6&

岁)

012

感染型
67

例
3$HEDX8

)男性
7<

例&女性
HD

例&

年龄
%HR$&

岁#

!"#

研究方法

以
!GHH

版-原发性肝癌规范化病理诊断方案专

家共识.

!

!

"为标准&整理并记录大体标本特征
3

肿瘤

大小,病灶数目
8

&镜下所见
3

包膜情况,卫星灶,病理

分级
8

&免疫组化检测
3'S%7

,

U.!6$

,

=<%

,

VW=8

等结

果& 行单因素分析后将具有统计学意义的指标纳入

Y:Z./,.+

回归模型进行多因素分析&比较上述病理特

征与
012

感染之间的关系'

!"$

免疫组化染色

鼠抗人
'S%7

单克隆抗体, 鼠抗人
U.!6$

单克

隆抗体,鼠抗人
=<%

单克隆抗体,鼠抗人
VW=

单克

隆抗体均购自北京中杉金桥生物技术有限公司' 运

用
P4[./.:4

二步法染色& 实验步骤按试剂盒说明进

行&并以
=1L

溶液代替一抗为阴性对照'

!"%

判读标准

计数
HG

个高倍镜视野的抗原定位正确的细胞

数&取平均值
IH<X

为阳性'

U.!6$

,

?<%

,

VW=

均以肿

瘤细胞质或细胞核出现棕黄色颗粒为阳性'

'S%7

阳性为在肿瘤组织中的特征性微血管内皮染色'

!"&

统计学处理

采用
L=LL HDEG

软件包对数据进行统计分析&

单因素分析运用
!

! 检验& 多因素分析运用
Y:Z./,.+

回归模型&

=FGEG<

为差异有统计学意义'

!

结 果

#"!

大体标本

非
012

感染型组中(小肝癌
3!%+@8

为
D

例&占

%6EGX

&单发病灶
!!

例&占
&&EGX

)

012

感染型组中

小肝癌
7<

例&占
$GE%X

&单发病灶
7<

例&占
$GE%X

&

单因素分析显示两组间肿块大小
3

小肝癌和非小肝

癌
8

差异具有统计学意义
3=FGEGGH8

' 见
A)JM- H

'
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!
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!"!

镜下所见

单因素分析提示
ST:

感染组较非
ST:

感染组包膜不完整
U

包括无包膜
V

及卫星结节

U

癌旁组织中出现的肉眼或显微镜下的小癌灶
V

比例高#以
KLE(+L3(+

分级评价原发性肝细胞

肝癌分化程度$非
ST:

感染型较
ST:

感染型

原发性肝癌分化程度高% 见
D,W-2 9

#

R16)*2 9

%

!"#

免疫组化结果

非
ST:

感染型组和
ST:

感染型组比较#

两组间
X1"I$

&

FA%

表达差异无统计学意义#但
/P%M

及
QR=

在非
ST:

感染组中呈低表达
U=YH;HH9V

% 见

D,W-2 9

#

R16)*2 !

%

!"$

多因素分析

将上述单因素分析提示两组间具有统计学差异

的因素行
Z(613>15

回归分析# 显示两组间肿块大小

U"

!

#9H;%IH

#

= YH;H9V

&

KLE(+L3(+

分 级
U"

!

$I;I$9

#

= Y

H;HAV

&

/P%M

表达
U"

!

$I;I$9

#

=YH;HAV

及
QR=

表达
U"

!

$

$;I%&

#

=YH;H9V

具有独立的差异% 见
D,W-2 !

%

%

讨 论

=S/

的常见病因包括病毒性肝炎&黄曲霉菌污

染& 遗传等因素# 其中乙型肝炎病毒
U02F,>1>13 T

[1*)3

#

ST:V

的感染与
=S/

关系最为密切'

%

(

% 但随着

乙肝疫苗的普及和人们饮食习惯及环境的改变#乙

肝病毒感染患者逐渐减少)另外#近年来#代谢异常

与
=S/

的关系受到重视#如肥胖&胰岛素抵抗&

#

型

糖尿病相关的非酒精性脂肪性肝病和
=S/

密切相

关#特别在无肝硬化的非酒精性脂肪性肝病中#

=S/

的比例远高于其他因素#因此#越来越多的非乙肝患

者罹患肝癌 '

M

#

A

(

% 霍宏蕾等'

9

(研究结果显示#

=S/

患

者中
ST:

相关所占比例由
9@@@

年的
&@;&9%

下降

为
!HH@

年的
$H;$!&

# 可能与抗病毒治疗的开展有

关% 本研究回顾性资料显示#

=S/

中
$9;@B

为
ST:

感染型#而
!&;9B

的
=S/

患者为非
ST:

感染型#与

上述结果相似#但高于既往的统计资料 '

%

(

% 非
ST:

感染的
S//

患者因无乙肝病毒的致癌作用#其肿瘤

病理特征及生物学行为与
ST:

感染的
S//

可能存

在差异% 本研究资料结果显示#非
ST:

感染型原发

性肝癌中小肝癌患者比例较
ST:

感染型性少#可能

原因与乙肝患者定期的随访复查# 特别是腹部超声

检查及血清甲胎蛋白
UQR=V

的普及有关#更易早期发

现无症状小肝癌患者# 而非乙肝患者常因肝癌的隐

匿性#待有明显症状就诊时病灶已较大%

S//

有多

中心发生倾向#且与病毒感染密切相关%本研究资料

显示# 瘤灶数目非
ST:

感染型与
ST:

感染型两组

之间无明显差异#可能与病例数较少有关)另外本组

资料均为接受手术患者# 可能存在因多病灶无法手

术的患者被排除在外等因素% 肿瘤细胞分化差及包

膜不完整是肿瘤生物学特性恶性转化的重要标志%

\12

等'

I

(研究报道#与非
ST:

感染的肝癌相比#

ST:

%&'() ! *+,-./-0 1),1)..-+2 &2&(3.-. +4 567 1)(&/)8 &28 2+2!567
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相关肝癌肿瘤细胞分化程度低!预后差"且染色体的

稳定性较低# 刘杨安等$

$

%研究报道"无肿瘤包膜肝细

胞癌比有包膜的肝细胞癌分化程度更低" 且更易发

生血管侵犯"术后复发率更高"总生存率更差# 本研

究结果显示" 非
'()

感染型肝癌较
'()

感染型原

肝癌包膜完整&分化程度高"特别是
*+,-.+/-.

分

级经多因素分析后仍具有独立的差异# 存在上述差

别的可能原因是乙肝病毒独立的致癌作用"

'()

促

进肝癌细胞细胞周期各期的过渡& 缩短细胞周期从

而导致肝癌细胞的快速生长和增殖$

&

"

0

%

# 肿瘤卫星结

节的形成与细胞分化程度及肿瘤大小密切相关"且

有卫星结节的患者更容易复发转移" 是总生存期差

的重要预测因素$

1"

"

11

%

# 本研究结果显示"单因素分析

非
'()

感染患者卫星结节发生率低" 可能与非

'()

感染型肝细胞癌细胞分化较好" 侵袭性低有

关"虽然由于有症状就诊而肿瘤偏大"但卫星结节发

生率并不高"多因素分析提示此差异并非独立存在"

可能由于本研究入组病例较少有关#

23%

是目前发现的所有人类肿瘤中突变频率最

高且最重要的抑癌基因"

23%

基因的突变与肝癌的

发生&发展亦有密切的关系"对肝癌的预后有重要的

预测作用 $

%

%

#

'()

及黄曲霉毒素
456(17

均可引起

23%

突变 $

%

%

#

89!:$

是一种增殖细胞核蛋白"具有特

异性标志增殖细胞的特性" 其在肝癌中有较高的表

达# 温红梅等$

#!

%应用组织芯片和免疫组织化学法分

别检测
23%

和
89!:$

在
&$

例肝细胞癌中的表达情

况" 结果表明
23%

及
89!:$

的表达率均较高" 但与

'()

感染情况无相关性# 本研究结果显示"

;'<

患

者
23%

和
89!:$

表达率均较高"但与
'()

感染无相

关性"与上述报道结果一致"可能与非
'()

感染型

肝细胞肝癌和
'()

感染型肝细胞癌具有部分相同

的致癌因素有关# 在我国"

'<<

中
:=>?$=>

的患者

56;

水平升高"

56;

是目前公认的诊断
'<<

的重要

指标之一#

'()

可通过与肝癌细胞整合"通过免疫

反应引起肝组织损伤致使肝细胞非典型增生&

'<<

发生"并最终激发
56;

基因重新开放"而使肝癌细

胞合成
56;

的能力增强# 苏士珂等 $

1%

%研究报道"用

免疫组化
@;

法检测
A=

例
'<<

&癌旁肝组织标本的

'(/5B

与
56;

表达" 结果显示"

'<<

及癌旁肝组织

中
'(/5B

阳性者
56;

表达阳性率明显高于
'(/5B

阴性者# 本研究结果表明"非
'()

感染型肝细胞癌

组
56;

表达明显低于
'()

感染型肝细胞癌组"多

因素分析显示
'()

感染亦为
56;

影响因素" 与上

述报道结果一致#

<C%A

作为肝脏癌变时一种血管

内皮细胞特异性标志物" 常用来测定肿瘤内微血管

密
4,9DE-FG/DHIGE +J./9KL

"

M)C7

"

<C%A

的高表达提示

肿瘤内存在丰富的新生血管" 并与肿瘤复发转移及

预后相关# 研究表明$

#A

"

#3

%

'()

能通过对环氧化酶
!!

4<NO!!7

的上调及稳定缺氧诱导因子
!1G

'

'P6!1G

(从

而提高
)*Q6

表达"促进新生血管的生成"这可能是

两组间存在差别的原因之一#耿晓霞等$

1:

%研究报道"

'()

感染组和非
'()

感染组的
<C%A

阳性表达率

分别为
33R3:"4!=S%:7

&

!&R=="4$S!37

"

'()

感染组的

阳性表达率显著高于非
'()

感染组
4;T=R=37

"即

'()

感染型肝癌具有较高的肿瘤内微血管密度# 本

研究结果显示非
'()

感染组和
'()

感染组之间

<C%A

的表达存在显著差异" 而且此差异独立存在"

与上述研究结果一致#

综上所述"非
'()

感染型肝细胞癌患者正逐渐

增多" 非
'()

感染型肝细胞癌由于无
'()

的致瘤

作用及且初诊发现方式的差异" 具有相对完整的包

膜& 较高的分化程度&

<C%A

及
56;

的低表达及就诊

时肿块已较大等病理特征" 不同于
'()

感染型肝细

胞癌# 以上差别提示非
'()

感染型肝细胞肝癌在临

床诊断&治疗方法&及复发转移等方面可能与
'()

感

染型原发性肝细胞肝癌不同" 值得进一步临床研究"

以改善非
'()

感染型肝细胞癌的疗效及预后#
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