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Abstract
AIM: To determine the morphometric characteristics of α-
fetoprotein (AFP) positive hepatocytes which appeared in
precursor lesions, and to explore the mechanism of car-
cinogenesis and the early diagnostic method of hepato-
cellular carcinoma.

METHODS: The expression of AFP was investigated by
immunohistochemical SP method in 114 cases of normal
liver, chronic hepatitis/cirrhosis, pericancerous cirrhosis
and hepatocellular carcinoma (HCC). 11 morphometric pa-
rameters of AFP-positive and negative hepatocytes including
nuclear area, nuclear volume, nuclear equivalent diameter,
nuclear long diameter/short diameter ratio, nuclear form
factor, nuclear irregular index, cell area, cell volume, cell
equivalent diameter, cell long diameter/short diameter ratio
and nucleus-cytoplasm ratio were measured by using an
automated image analyser.

RESULTS: The expression of AFP was negative in normal
liver and chronic hepatitis/cirrhosis, positive 37% (10/27)
in pericancerous cirrhosis and 45% (17/38) in HCC. Mor-
phometric study on the positive and negative hepatocytes
in pericancerous cirrhosis showed that the difference was
statistically significant between the groups of 10 AFP-positive
and 17 AFP-negative on the parameters of cell long diam-
eter/short diameter ratio, nuclear form factor and nuclear
irregular index. However, the investigation of positive and
negative hepatocytes in same AFP-positive case showed
that several parameters in positive cells were significantly
different from those in negative cells in 4 cases. This AFP-

positive cells changed their features as enlarged nuclear
and nucleus to cytoplasm ratio, and more irregular nucleus.

CONCLUSION: The pericancerous cirrhosis is different es-
sentially from the liver cirrhosis  without tumor, and more
closely linked with HCC. The AFP expression of hepato-
cytes may occur earlier than its morphologic change in
hepatocarcinogenesis. These AFP-positive and morpho-
logic changed hepatocytes may be the precursor of HCC.
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摘要

目的: 为阐明肝细胞性肝癌癌变前期AFP阳性表达肝细胞的

形态特征 以进一步探讨肝癌癌变规律并以此寻求能够早

期诊断肝癌的方法.

方法: SP 法对正常肝组织 慢性肝炎肝硬化 癌周肝硬

化和肝细胞癌共114例进行甲胎蛋白(AFP)的检测 并对AFP

阳性肝细胞及AFP阴性肝细胞进行了核面积  核平均体积

核等效直径 核长轴/短轴比 核形状因子 核异型指数

细胞面积 细胞等效直径 细胞平均体积 细胞长轴/短轴

比 核质比等11项参数的形态定量测定和对比分析.

结果: 正常肝组织和慢性肝炎肝硬化AFP不表达; 癌周肝硬

化AFP阳性率为37%(10/27); 肝细胞癌AFP阳性率为 45%

(17/38). 对癌周肝硬化AFP阳性和阴性肝细胞形态定量分

析 10例AFP阳性组的阳性表达肝细胞与其余17例阴性

组的肝细胞在细胞长轴/短轴比 核形状因子和核异型指

数3项参数间有显著差异(P <0.05); 进一步对AFP阳性组同

片阳性肝细胞和阴性肝细胞比较分析 有 4例在 11项形

态参数中存在不同程度的差别 其中可见 AFP阳性肝细胞

较AFP 阴性细胞小 核不同程度增大 核质比例增大

以及在反映核不规则程度的核长轴/短轴比 核形状因子

和核异型指数等参数上有明显变化.

结论: 癌周肝硬化不同于不伴肝癌的肝硬化而更具癌前病变

性质; 在与肝癌发生相关的病变中 AFP的表达早于细胞

形态学的改变; 随着AFP的表达 部分AFP阳性肝细胞发

生的形态学改变己具备癌前病变的性质 其可能是肝细胞

癌变的基础.
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0   引言

肝癌前期细胞特征的阐明对探讨肝癌的发生及早期诊

断肝癌有重要的意义. AFP阳性表达是肝细胞癌变的特

征之一 在动物诱癌早期及人肝癌旁肝组织的肝细胞

中均可见 AFP及 AFPmRNA的表达[1-2] 但AFP阳性表

达肝细胞的形态特征尤其是定量形态特征并未得到深

入研究. 我们通过检测肝细胞癌(HCC)及相关慢性肝病

的AFP表达 对AFP阳性肝细胞进行形态定量测定

以阐明肝癌癌前病变的形态定量特征 并探讨其与

HCC发生的关系.

1   材料和方法

1.l 材料  本院1995-2002年手术切除 肝脏穿刺和尸

体解剖病理档案石蜡标本共114例 其中正常肝组织9

例 慢性肝炎和肝硬化 40例 癌周肝硬化27例 HCC

38例. 所有标本的诊断均经两位病理医师反复确诊.

1.2 方法  免疫组织化学染色采用链霉菌素-生物素( S-

P)法. 鼠抗人 AFP(克隆号C3)和 S-P试剂盒均购自福州

迈新生物技术开发公司(美国Maxim 和 Zymed 公司产

品) 按试剂盒说明操作. 每次实验均用已知阳性切片

作阳性对照 用PBS代替一抗作阴性对照. 图像分析

采用HPIAS-1000图像分析系统(同济医科大学千屏影

像工程公司). AFP免疫组化染色切片置显微镜下 放

大100倍 分别对AFP阳性肝细胞和 AFP阴性肝细胞

的核面积(AN) 核平均体积(VN) 核等效直径(DN) 核

长轴 / 短轴比(N a b ) 核形状因子(F N ) 核异型指数

(ISN) 细胞面积(Ac) 细胞等效直径(Dc) 细胞平均

体积(Vc) 细胞长轴 / 短轴比(Cab) 核质比(RNc)等 11

项参数进行自动测量.

        统计学处理  采用χ2和 t 检验.

2   结果

2.1 AFP的表达  AFP在正常肝细胞 慢性肝炎和肝硬

化均不表达 HCC 和癌周肝硬化部分表达 阳性颗

粒分布于细胞质(图 1A B) 阳性率分别是45%(17/

38)和 37%(10/27) 差异无显著性(χ2=0.68 P >0.05)
而癌周肝硬化与不伴癌的肝硬化差异具有高度显著性

(χ2=10.80 P <0.01). 癌周AFP阳性肝细胞孤立散在于
肝细胞索中 不形成细胞团(图 1C).

2.2 图像分析  根据AFP免疫组化染色结果 分别对

癌周肝硬化17例阴性组( ) 10 例AFP阳性组( )及

同片AFP阴性的肝细胞( )进行11项参数的定量测定.

表1  AFP阳性肝细胞形态定量(mean±SD)

参数 (n :17) (n :10)    (n :10)

Ac/ µm2             126 487          121 782  147 682

Dc / µm            12.6 1.3          12.3 2.0 13.6 1.4

Vc / µm3×103 1.1 79.0 1.0 130.0   1.4 140.0

Cab /%            1.40 0.01        1.32 0.01a 1.34 0.00

AN / µm2            36.5 28.6        36.3 91.1 40.1 91.9

DN / µm 6.7 0.3 6.7 0.8   7.1 0.7

VN / µm3             171 1 297        172 4 694  199 4 953

Nab / % 1.2 0.0 1.2 0.0   1.2 0.0

FN 1.1 0.0 1.1 0.0 a   1.1 0.0

ISN 3.7 0.0 3.8 0.0 a   3.7 0.0

RNc / % 42.7 0.2        43.8 0.1 38.6 0.5

aP <0.05, vs 组.

        表 1除了 组与 组间在细胞长轴/短轴比 核形

状因子和核异型指数3项参数间有显著差异( P <0.05)

外 其余各参数在各组间差异无显著性.

        与此同时 对10例AFP阳性表达的癌周肝硬化分

别进行了同片阳性肝细胞和阴性肝细胞的对照检测. 结

果10例病例中有6例同片的AFP阳性肝细胞和阴性肝

细胞间无明显差别 而其余4例在11项形态参数中则

表2  4例AFP阳性肝细胞和其同片阴性肝细胞的形态定量结果(mean±SD)

     病例A     病例B     病例C    病例D
参数

     阳性      阴性       阳性      阴性      阳性      阴性      阳性      阴性

Ac/µm2  100 243  119 63  149 317  166 68  126 229  134 191    80 48b  117 90

Dc/µm 11.2 0.7 12.3 0.2 13.7 0.8 14.5 0.2 12.6 0.6 13.0 0.5 10.0 0.2 b 12.2 0.2

Vc/µm3×103   0.8 32.0   1.0 90.0   1.4 54.0   1.6 12.0   1.1 36.0   1.2 33.0   0.5 51.0b   1.0 135.0

Cab/% 1.26 0.00a 1.33 0.00 1.35 0.03 1.35 0.00 1.24 0.00 1.31 0.00 1.31 0.00 1.33 0.01

AN/µm2 31.3 26.9 35.0 3.5 47.7 35.8 47.1 3.9 36.1 3.1b 29.3 1.7 23.3 4.0 24.2 2.7

DN/µm  6.3 0.3   6.7 0.0   7.7 0.3   7.7 0.0   6.8 0.0b   6.1 0.0   5.4 0.1   5.5 0.0

VN/µm3×102  1.3 11.0  1.6 2.0   2.5 20.0   2.5 2.0   1.6 1.3b  1.2 0.6  0.9 1.4   0.9 1.0

Nab/% 1.23 0.00b 1.14 0.00 1.38 0.03 1.27 0.01 1.16 0.00 1.18 0.00 1.27 0.00a 1.18 0.00

FN 1.15 0.00b 1.06 0.00 1.17 0.00 1.10 0.00 1.19 0.01 1.07 0.00 1.13 0.00 1.11 0.00

ISN 3.80 0.00b 3.65 0.00 3.83 0.01 3.72 0.00 3.85 0.03 3.67 0.00 3.76 0.01 3.73 0.00

RNc/% 46.2 0.1 42.5 0.1 47.9 0.1a 40.3 0.1 41.7 0.5a 28.8 0.00 42.2 0.2b 26.5 0.0

aP<0.05, bP <0.01, vs 同片阴性组.
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有不同程度的差别(表2 ). 其中可见AFP阳性肝细胞较

AFP 阴性细胞小 核不同程度增大 核质比例增大

病例A在反映核不规则程度的核长轴/短轴比(Nab) 核

形状因子(FN) 核异型指数(ISN)等参数上有明显变化.

图1  肝细胞质内AFP阳性  S P 法. A: 癌周肝硬化 ×100; B. 肝细胞癌
×100; C: 癌周肝硬化肝细胞散在分布 ×50.

3   讨论

AFP 作为HCC 的肿瘤标志物 广泛应用于肝癌的诊

断[3-4]. 但AFP阳性肝细胞的细胞定量形态学特征却鲜有

研究报道. 本结果表明 AFP在正常肝细胞 慢性肝炎

和肝硬化均不表达 而37%癌周肝硬化和 45%HCC有表

达 癌周肝硬化明显不同于不伴癌的肝硬化(P <0.05). 对

10例AFP阳性表达17例阴性表达的癌周肝硬化进行了

形态特征参数的定量检测 显示AFP阳性肝细胞在细

胞长轴/短轴比 核形状因子和核异型指数方面与不表

达AFP病例的肝细胞已有了的差别. 进一步对每例AFP

阳性病例的同片阳性和阴性肝细胞的比较 6例无显著

差异 但有4例在反映细胞异型的参数如核大小 核质

比例以及核长轴 / 短轴比 核形状因子 核异型指数

等方面表现出明显的差异 也即这些AFP阳性肝细胞

大小与阴性肝细胞相差不大或偏小 但细胞核增大且

不太规则 核质比例增大. 以上结果提示肝细胞AFP的

异常表达明显早于细胞形态的改变 AFP阳性的肝细

胞并不一定会发生细胞形态的改变 但形态改变且

AFP 阳性的肝细胞显然很趋向于癌前病变了. 此外

Zhai et al [1]已注意到AFP在肝硬化中为核表达 而HCC

中为胞质表达. 我们也观察到AFP在癌周肝硬化和HCC

的表达均为胞质型 AFP表达的定位从胞核到胞质的

转变有何意义尚不清楚 其与肝细胞恶性转化的关系

有待进一步研究.

       自 Anthony提出肝细胞不典型增生以来 不典型增

生肝细胞被认为是肝癌的癌前期病变 之后又将不典

型增生肝细胞分为大细胞性不典型增生和小细胞性不

典型增生[5-9] 小细胞性不典型增生肝细胞比正常细胞

小 胞质更富嗜碱性 但无明显的核异型及核增大 常

呈片块状而不是孤立的单细胞排列. 大细胞性不典型增

生则细胞大 常有不规则核及核仁 核质比例正常 其

细胞常孤立地分散于硬化的组织中. 然而对不典型增生

肝细胞是否为真性癌前病变尚有争议 因此1995年国

际工作协会曾建议将大细胞性或小细胞性不典型增生

命名为大细胞性改变(large-cell change LCC)和小细胞

性改变(small-cell change SCC). 近年来 通过细胞

PCNA[5] 及比较基因组杂交[9]等研究均表明SCC可能

是肝癌癌前病变 而LCC与肝癌无明显相关性. 本研

究中所见有形态改变的AFP阳性肝细胞很像SCC 细

胞不大而核增大且不太规则 核质比例增大 但与既往

常呈片块状或存在于增生结节中的 SCC 不同 这些

AFP阳性细胞散在于肝细胞索中 是否属于另外一种

存在形式的 SCC 或是 SCC 的前期病变 值得进一

步深入研究.

          癌周肝硬化在光镜形态上与一般肝硬化无明显的区

别 但研究表明癌周肝硬化的肝细胞无论在癌基因

还是肿瘤标志物的表达等方面均具备了癌前病变的特

征[11-13]; 应用图像分析定量方法也己发现癌周肝硬化的

肝细胞细胞核的大小 核质比例等形态特征参数与一

般肝硬化明显不同而介于肝细胞性肝癌(HCC)与肝脏良

性病变之间[11, 14]. 因此 我们曾提出了癌周肝硬化可能

是癌前肝硬化在癌周残留的推论[11-14]. 尽管已知的癌前

病变如交界性增生结节或SCC与肝癌的关系更为密切

但这些病变较为局限且发生率较低 很难通过穿刺活

检或影像学检查得以及时发现[15]. 因此 那些弥漫分布

的AFP阳性且有形态改变的肝细胞若能进一步证实为

一种癌前病变 则为肝穿刺活检发现肝癌高危人群以

及早期诊断肝癌提供了一个重要的途径.
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• 消息 •

World Journal of Gastroenterology影响因子

影响因子是国际通行的期刊评价指标之一 是反映期刊重要性的宏观定量指标.  通常影响因子越大 期刊的学

术影响力和作用也越大. 总被引频次是指期刊自创刊以来所刊登的全部论文在统计当年被引用的总次数 是一个

非常客观实际的评价指标 可以显示该刊被使用和重视的程度 以及在科学交流中的作用和地位. 美国科学信

息研究所(ISI)出版的期刊引证报告(JCR): World Journal of Gastroenterology WJG  2002年影响因子为

2.532 被引频次为 1 535. WJG 2002年影响因子在国际胃肠病学和肝病学领域的 45种期刊中排名第 13位

在SCI收录的所有 5876种国际科学期刊中排名第 797位. WJG 2001年影响因子 1.445 被引频次为 722; WJG

2000年影响因子 0.993 被引频次 327次. 1998年以来发表的全文电子版(ASP PDF) 已与 PubMed中的文

摘进行了链接 全世界的读者在利用 PubMed检索时即可免费阅读到WJG发表的全文 使本刊作者发表的论

文在全球得到及时广泛的传播 期刊的影响因子逐年上升 国际影响逐年扩大.

World Journal of Gastroenterology发行

World Journal of Gastroenterology WJG  2003年印刷版共发行 973份 其中国内邮局征订 168份 分

布在 27个省市自治区; 国外发行 105份 分布在 56个国家和地区; 向承担国家 973和 863及国家自然科学基金

项目负责人赠送700份. 让更多的国际胃肠病学和肝病学专家阅读和使用WJG发表的具有我国特色及国际先进水

平的学术论文 WJG向美国胃肠病学会会员 美国肝病学会会员 美国癌症研究会会员免费提供每期的全文

电子版 目前每期电子版的发行量已达 21200份.


