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Abstract
AIM: To study the clonality status of the whole 
lesions and each nodules of hepatic focal nodu-
lar hyper-plasia (FNH), and simultaneously 
compare the clonal composition with hepato-
cellular adenoma (HA).

METHODS: Four FNHs from 3 women, 2 HAs 
and 4 HCCs were examined by clonality assays 
based on X-chromosome inactivation mosaicism. 
Nodules were microdissected from paraffin sec-
tions. Genomic DNA was isolated from each 
nodules, the whole lesions and surrounding 
liver parenchyma, pretreated with Hpa II or Hha I, 
and then amplified via nested polymerase chain 
reaction (PCR) for phosphoglycerate kinase 
(PGK) and androgen receptor (AR) genes. The 

single nucleotide polymorphism at the PGK lo-
cus was identified by incubation with Bst XI and 
agarose gel electrophoresis, and the CAG repeat 
length polymorphism at AR locus was revealed 
on denaturing polyacrylamide gels and visual-
ized by silver staining.

RESULTS: The FNH lesions sized 1.5-5.3 cm in 
diameter, without a central stelate scar for all 
of them. While monoclonality was confirmed 
in both of 2 HAs and all of 4 HCCs examined, 
polyclonality was shown in all of the 4 FNHs as 
determined by the whole lesions, demonstrating 
its distinction from neoplastic lesions. A total 
of 61 nodules, including 56 nodules of altered 
hepatocytes (NAH) and 5 ordinary regenera-
tive nodules, were microdissected from 3 of the 
4 FNH lesions. The clonality analysis was suc-
cessful in 52 NAHs. Loss of X-chromosome in-
activation mosaicism was detected in 21 (40.4%) 
of them, indicating the monoclonal, neoplastic 
nature. In one FNH, different X-chromosomal 
inactivation patterns were observed in separate 
monoclonal nodules, revealing different clonal 
origins. Polyclonality was demonstrated in all of 
the 5 ordinary regenerative nodules and the sur-
rounding liver parenchyma.

CONCLUSION: FNH is composed of numerous 
NAHs. The whole lesion shows a polyclonal cell 
composition, but neoplastic transformation has 
occurred in some of the nodules. Clonality assay 
is useful for in the differential diagnosis of FNH 
from HA, and sampling the whole or larger part 
of the lesion is necessary.
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摘要
目的: 探讨整个肝局灶性结节性增生(FNH)病
变及各结节的克隆性, 以阐明其本质, 同时比

®

■背景资料
多数肿瘤由单克
隆细胞组成, 而正
常组织和反应性
增生的病变是多
克 隆 的 .  利 用 克
隆性分析方法探
讨病变的克隆起
源, 以区别其是否
为肿瘤. 这项技术
不但对于阐明某
些未知病变的性
质有重要价值, 而
且对于肿瘤的诊
断、预防和治疗
均具有重要的意
义.
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■研发前沿
一 些 作 者 提 出
FNH为多克隆细
胞组成, 因而认为
FNH不是肿瘤性
病 变 ;  而 另 一 些
作者却有相反的
结论. 此研究的目
的是澄清FNH, 尤
其是无中央瘢痕
FNH病变的克隆
组成, 藉此提供与
HA鉴别的一种可
靠手段, 并且进一
步探讨构成其病
变的各个结节的
克隆性, 以阐明他
的本质.

较其与肝细胞腺瘤(HA)鉴别的克隆性组成. 

方法: 女性肝脏标本3例共4个FNH病灶. 在病
变区和非病变区取组织提取基因组DNA, 余
标本制备石蜡切片, HE染色, 应用显微切割技
术分离其中3个FNH内的小结节状病变, 提取
基因组DNA, 经甲基化敏感的HpaⅡ或HhaⅠ
消化, 巢式PCR扩增磷酸甘油酸激酶(PGK)和
雄激素受体(AR)基因. 应用Bst  XI酶切和琼脂
糖凝胶电泳显示PGK基因的单核苷酸多态性; 
应用变性聚丙烯酰胺凝胶电泳显示AR基因的
CAG重复序列长度多态性. 2例HA和4例HCC
作为肿瘤参照. 

结果: 2例HA及4例HCC均为单克隆性. 4个
FNH病变, 直径1.5-5.3 cm, 但缺乏特征性的中
央星状瘢痕, 结果均显示为多克隆性病变; 其
中的61个结节性病变中, 56个呈变异肝细胞结
节(NAH)形态, 5个为普通再生结节. 克隆性分
析结果显示, 56个NAH样病变中, 除4个未扩
增成功外, 52个NAH中有21个(40.4%)显示X
染色体失活嵌合性丢失, 提示为肿瘤性病变; 
其中1例FNH的14个单克隆结节中, 有2个与其
他病变失活带型不一致, 提示在同一FNH中, 
存在着不同起源的NAH样病变. 5个普通肝细
胞增生结节及病变周围肝组织均为多克隆组成.

结论: FNH是由无数个NAH构成的, 其整个病
变是多克隆性, 但其中某些结节已经是肿瘤性
增生. 克隆性检测有助于其与HA的鉴别, 而且
所取样本必须是病变的整个切面或其大部分.

关键词: 克隆性; 局灶性结节性增生; 诊断
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0  引言

局灶性结节性增生(focal nodular hyperplasia, 
F N H)是肝脏一种良性局部病变. 多数作者认

为他是肝细胞对异常血液供应的增生性反

应, 而不是一种肿瘤[1]. 其发生机制仍未定论. 
虽然有报道称FNH与肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)之间有一定的关联[2-3], 但并

未得到广泛承认 .  大约一半F N H大体上缺乏

特征性的中央星状瘢痕[1], 这在与肝细胞腺瘤

(hepatocellular adenoma, HA)的鉴别中会遇到困

难. 克隆性增生是多数肿瘤性病变的特征[4], 已
有作者提出FNH为多克隆细胞组成, 因而认为

FNH不是肿瘤性病变[5-6]. 此研究的目的是澄清

FNH, 尤其是无中央瘢痕FNH病变的克隆组成, 
藉此提供与HA鉴别的一种可靠手段. 

1  材料和方法

1.1 材料 2003-02/2005-10第四军医大学唐都医

院和中国医学科学院肿瘤医院病理科女性肝组

织标本9例(表1), 均经40 g/L甲醛固定, 石蜡包

埋的手术切除标本. 每例标本均经组织学检查, 
经3位病理医师(苏勤, 张宏图, 巩丽)确诊, 参照

形态学标准检出HA[7], FNH[8]及HCC[7-10], 根据

Edmondson et al的标准[11]对HCC进行分级, 根据

    

表  1  女患者9例10个肝脏病变临床病理学特征及其病变整体克隆性构成

	                                                                                                                                       病变整体情况

                                                                                                       类型及分级2                 大小3          CSS         Ki-67-LI     克隆性

1              53                  -                <20            正常	  FNH4	                4.8	 无	   2.0	   PC

2              23                  -                <20            正常	  FNH4	                4.5	 无	   2.4	   PC

3              46                  -                <20            正常	  FNH4	                5.3	 无	   1.6	   PC

			                             正常	  FNH	                1.5	 无	   1.7	   PC

4              33                  -                <20            正常	  HA	                 2.0	 无	   4.5	   MC

5              40                  -                <20            正常	  HA	                 1.5	 无	   4.0	   MC

6              38                  +                360             LC                  HCC, I级                 8.3            无             18.0           MC

7              56                  +             1 080             CH                  HCC, II级                2.5            无             28.5           MC

8              64                  +                200             LC                   HCC, I级                3.6            无               5.5           MC

9              77                  +                480             LC                   HCC, I/II级             5.6            无             16.2           MC

N0.       年龄(岁)	     HBs1    血清AFP (mg/L)   周围肝组织

1血清学和免疫组织化学检测; 2Edmondson-Steiner分级; 3病变长径(cm); 4这3个病例中的病变分别被编号为FNH01、FNH02和
FNH03, 通过显微切割获取多个小结节, 分别进行克隆性检测(表2); AFP: 甲胎蛋白; CH: 慢性肝炎; CSS: 中央星状瘢痕; HA: 肝细胞
腺瘤; HBs: 乙型肝炎表面抗原; HCC: 肝细胞癌; FNH: 局灶性结节性增生; Ki-67-LI: Ki-67抗原标记指数(%); LC: 肝硬变; MC: 单
克隆性; PC: 多克隆性.
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■创新盘点
本文运用显微解
剖技术以及女性
体细胞中PGK位
点和AR位点多态
性的克隆性分析
方法, 探讨肝局灶
性结节性增生整
个病变和构成其
的小结节的克隆
性, 阐明了他的本
质.

A B

我们以前的观察[9]检出变异肝细胞结节(nodules 
of altered hepatocytes, NAH).
1.2 方法 

1.2.1 显微切割(microdissection)和DNA提取 分
别在4例HCC, 2例HA及3例4个FNH病变区和非

病变区随机各取4片组织, HCC、HA和FNH取样

面积均大于0.5 cm×0.5 cm. 用酚-氯仿法提取

基因组DNA. FNH标本石蜡包埋后制备15 µm切

片8张, 用于病变内不同小结节的显微切割. 经
HE染色后, 用100%甘油覆盖组织, 在倒置光学

显微镜4倍物镜下用4号半注射器针头将所需的

组织剔出(图1), 收集到装有无水乙醇的1.5 mL 
Eppendorff管内. 同时分离相同面积的病变旁正

常肝组织, 作为阴性对照. 经三次无水乙醇洗涤

后, 室温放置, 待组织干燥后, 应用QIAamp DNA
提取试剂盒(Qiagen GmbH, Germany)按照说明

书提取基因组DNA. 
1.2.2 克隆性分析 PGK和AR位点的克隆性检测

是基于女性体细胞组织的X染色体失活嵌合性, 
即所有女性体细胞的2条X染色体中的1条在胚

胎发育早期必须通过永久甲基化而随机灭活, 
另一条保持遗传活性[12]. PGK基因多态性表现

为在甲基化位点下游有一个可以被Bst  XI识别

的单核苷酸多态性位点, 可经琼脂糖凝胶电泳

显示[13]. AR基因多态性表现为其第一外显子的

CAG串联重复序列(short-tandem repeat, STR)的
长度不同, 即(CAG)n的n值有差别(11-31), 通过

变性聚丙烯酰胺凝胶电泳显示[14]. 具有多态性位

点的女性个体中正常和多克隆增生的组织显示

两条带, 而肿瘤性病变仅显示一条带或以一条

带为主[4]. 克隆性检测参照以前的方法进行[15-16]. 
PGK位点所用序列如下: PGK1A, 5'- CTG TTC 
CTG CCC GCG CGG TGT TCC GCA TTC-3'; 
PGK1B, 5'-ACG CCT GTT ACG TAA GCT CTG 
CAG GCC TCC-3'; PGK2A, 5'-AGC TGG ACG 

TTA AAG GGA AGC GGG TCG TTA-3'; PGK2B, 
5'-TAC TCC TGA AGT TAA ATC AAC ATC CTC 
TTG-3'. DNA样品经Hpa  Ⅱ消化3 h后, 巢式PCR
扩增. 第1轮反应含有引物对PGK1A/PGK1B, 
97℃ 7 min预变性, 94℃变性40 s, 58℃退火

50 s, 72℃延伸1 min, 共35个循环, 72℃延伸

15 min. 反应产物1∶20稀释后, 取5  µL加入第

2轮反应体系, 其中含有引物对PGK2A/PGK2B, 
除退火温度为56℃外, 余条件与第一轮相同. 第
2轮反应产物再经Bst  XI酶48℃消化8-10 h后, 
20 g/L琼脂糖凝胶电泳, 溴化乙锭染色显示结

果. AR位点所用序列如下: AR1A, 5'-GAC GAG 
CTT TCC AGA ATC TG-3'; AR1B, 5'-CAT GGG 
CTT GGG GAG A-3'; AR2A, 5'-TCC AGA ATC 
TGT TCC AGA GC-3'; AR2B, 5'-TGG GGA GAA 
CCA TCC TCA CC-3'. DNA样品在37℃水浴锅

内经Hha  Ⅰ消化3 h后, 62℃灭活10 min, 巢式

PCR扩增. 第1轮反应和第2轮反应的引物对分

别为AR1A/AR1B和AR2A/AR2B, 退火温度均

为56℃, 25个循环, 第1轮反应产物1∶100稀释

后, 取1 µL加入第2轮反应, 余反应参数同PGK
位点的扩增反应. 琼脂糖凝胶(20 g/L)电泳评价

AR基因扩增效果. 然后将4 µL产物和等体积

的上样缓冲液混匀后, 加到厚度为0.8 mm的变

性聚丙烯酰胺(100 g/L, 含尿素8 mol/L), 应用

miniVE电泳系统(Amersham-Pharmacia Biotech, 
USA)120 V泳动4 h, 按以前描述的方法[15]进行

银染. 电泳结果观察分别用UVP凝胶分析系统

(UVP, Cambridge, UK)和光学照相记录数据, 用
相应软件(LabWorksTM, UVP)比较Hpa  Ⅱ或Hha 
Ⅰ消化前后一对等位基因扩增产物的强度差异,  
其中1条带可比强度减弱达50%以上时才被认为

有意义, 即X染色体失活嵌合性丢失[16]. 
1.2.3 免疫组织化学 切片4 mm脱蜡入水后分别

滴加针对Ki-67抗原、CK19、CK18和HBsAg的

图  1  FNH病变中1个NAH, 示显微切割前(A)后(B)的表现 (HE×100).
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■应用要点
本文探讨整个肝
局灶性结节性增
生病变及各结节
的 克 隆 性 ,  以 阐
明其本质, 提供与
HA鉴别的一种可
靠手段, 并为进一
步分析肝脏癌前
病变, 阐明肝细胞
癌的病理发生机
制 奠 定 基 础 .  这
对肝细胞癌的预
防、早期诊断及
治疗均具有重要
的意义.

抗体. 参照以前的方法[9], 采用链霉菌抗生物素

蛋白-过氧化酶(S-P)反应显示抗原-抗体结合, 二
氨基联苯胺/过氧化氢溶液染色, 苏木素衬染. 上
述试剂均购自福州迈新试剂有限公司. 应用已

知有相应抗原表达的标本作为阳性对照; 应用

相同稀释度的免疫前小鼠或家兔IgG进行阴性

对照反应.
统计学处理 应用SPSS 12.0软件包进行统计

计算. 应用单因素方差检验比较单克隆结节与

多克隆结节的大小, P<0.05被认为有显著性差异.

2  结果

HCC(No.7-9)3例和HA(No.5)1例标本有PGK基

因位点单核苷酸多态性, Hpa  Ⅱ酶切前在530 bp
与433 bp处DNA泳动位置各显示1条带, 酶切

后下带完全消失或明显减弱, 而瘤旁正常肝组

织酶切前后两条带的强度无明显改变(图2), 这
些数据显示H C C和H A均为单克隆性 .  余1例
HA(No.4)和1例HCC(No.6)标本无PGK位点多态

性, 但显示出AR基因CAG STR长度多态性. 在
病变中多点取组织进行克隆性检测, HhaⅠ消化

后一条带明显减弱或消失, 证实了他们的单克

隆细胞构成(图3, 4). 
F N H 3例共 4个病变 ,  均为球形 ,  直径

1.5-5.3 cm, 切面呈结节状外观, 未见明显的中

央星状瘢痕(图5). 每个病变都由许多小结节

组成, 其直径1.0-12 mm, 仅部分有纤维组织分

隔. 镜下见病变呈膨胀性生长, 并被厚薄不一

的纤维组织分隔为小结节. 纤维间隔内许多增

生胆小管及慢性炎细胞浸润(图6), 并可见结构

异常的血管. 多数小结节由透明细胞和嗜双色

细胞构成, 多数肝板厚度约2层细胞, 结构上类

似于早先描述的NAH, 但不伴有小细胞性改变

(small-cell change, SCC)(图7A-B)[17]; 少部分结

节形态类似于肝硬变组织中的普通再生结节[18], 
结节中心有典型的汇管区. FNH病变区肝细胞

Ki-67表达指数仅2.0%; CK19阳性仅见于胆管和

图  2  例5之HA(5T)及病例7-9之HCC标本(7T，8T，9T)酶切

后下带均明显减弱或消失，只保留上带，提示单克隆性增

生. N: 相应的瘤旁组织对照.

图  3  例4之HA瘤组织四个不同部位(T1-T4)AR位点Hha I酶

切前后改变, 酶切后上带明显减弱(T1, 57.13%; T4, 71.8%)或消

失(T2和T3). －: 酶切前; ＋: 酶切后; Ｎ: 正常肝组织.

图  4  例6之HCC四个不同部位(T1-T4)AR位点酶切前后改

变, 酶切后上带明显减弱(T1, 57.63%; T2, 72.6%; T3, 95.5%; 

T4, 89.8%). -: 酶切前; +: 酶切后; N: 正常肝组织.

图  5  例3大体标本, 病变界限清楚, 无包膜, 切面呈结节状

结构, 但无中央瘢痕.

图  6  低倍镜下FNH病变区胆小管增生, 慢性炎细胞浸润 

(HE×100).

500 bp
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5N      5T      7N     7T     8N      8T     9N    9T

M    -    +      -    +     -    +     -     +    -     +
N            T1          T2         T3          T4

200 bp

M   -    +     -     +     -     +     -     +     -     +
N            T1          T2           T3          T4
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■同行评价
本文探讨了克隆
性分析技术在肝
脏局灶性结节性
增生诊断中的应
用, 该研究是作者
在前期的研究基
础 之 上 进 行 ,  并
具有一定的创新
性 ,  为 肝 脏 局 灶
性结节性增生的
诊断和鉴别诊断
提供了新思路和
新方法. 从总体上
来看, 该文具有一
定的创新性和科
学意义, 可读性较
好, 能较好地反映
我国胃肠病学基
础研究的水平.

胆小管结构(图8). 
每个FNH病变中随机取2处片状组织(面积

1.5 cm×1.5 cm或最大切面)进行克隆性检测, 
均显示多克隆性细胞构成(图9A-B). 如表1所示, 
4个FNH中共分离出61个结节. 如表2显示, 病
例1的病变(FNH01)中显微切割共分离出42个
小结节(图10), 对38个病变的扩增反应成功. 这

些病变中4个为普通再生结节(长轴直径分别为

2-7 mm), 显示为多克隆性; 其余34个均为混合

细胞型NAH病变, 14个(41.2%)显示为单克隆性, 
其中2个NAH与其他10个病变失活带型不一致

(图11). 病例2病变(FNH02)的3张切片中共分离

出6个NAH, 其中2个(33.3%)为单克隆性, 他们均

位于同一张切片的相邻位置. 病例3的FNH03中
分离出的13个病灶中, 1个为普通肝细胞增生结

节(直径1 mm), 显示为多克隆性; 12个为NAH, 
有5个(41.7%)显示为单克隆性, 而且灭活带型相

图  7  混合细胞性NAH, 不伴有SCC, 肝板厚约2-3层 (HE, A×100; B×200).

图  8  FNH病变中, CK19阳性(棕黄色)显示增生的胆小管, 而

肝细胞不表达CK19. 

图  9  3例FNH之4个病变(F1-F4) Hpa Ⅱ(A)或Hha  Ⅰ(B)酶切

前后上下带强度无明显改变. M: DNA标记物; -: 酶切前; +: 

酶切后; N: 正常肝组织. A: 例1; B: 例2-4.

图  10  病例1病变中结节1-20的位置. 红色和绿色均表示单

克隆性病变, 其中红色表示酶切后只保留上带; 绿色示酶切

后只保留下带; 黄色表示多克隆性病变; 空白色表示扩增失

败. 

图  11  例1中9个单克隆NAH PGK位点检测结果, 其中结节5

和结节6酶切后上带几乎完全消失, 只保留下带, 而其余仅保

留上带. M: DNA标记物; -: 酶切前; +: 酶切后; NL: 正常肝

组织. 
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同. 在分析的3个FNH病变中, 分离的52个NAH
中有21个(40.4%)显示为单克隆性细胞构成(图
12). 单克隆和多克隆性NAH病变的截面积分别

为9.8±7.0 mm2和9.5±6.7 mm2, 二者无显著差

别(P = 0.922, F  = 0.01).

3  讨论

FNH是发生于结构正常肝脏的一种良性增生性

疾病, 1958年由Edmondson提出, 并于1975年被

WHO确认, 曾被称为“局部硬化”、“肝错构

瘤”、“肝腺瘤”等[19]. 欧美1960年以来的报道

有所增加, 90%左右发生于女性, 好发年龄30-40
岁[20]. 至于FNH的病因, 国外资料统计50%-75%
的患者, 特别是有症状或结节较大者都有口服

避孕药物应用史, 并且认为是雌激素刺激肝细

胞增生和血管改变所致[21]. Wanless et al [22]通过

对51例FNH病变的分析提示该病的形成与肝局

部血管畸形有关, 肝细胞的结节性增生可能是

由于这些畸形血管提供了更多的血流所致. 有
报道称FNH是纤维板层型HCC的前期病变, 理
由是二者有时先后发生于同一患者[23], 然而, 这
种情况极为罕见[2-3,24]. FNH的鉴别诊断主要包括

图  12  FNH整个病变及其内不同结节性病变的克隆组成. 

ORN: 普通再生结节; MCN: 混合细胞性NAH; HCN: 肝细

胞肿瘤, 包括HCC和HA. 

    

表  2  3个FNH病变中不同小结节的显微切割、克隆性检测结果及其AR等位基因失活类型

病变                     显微切割获                   克隆性检测                      单克隆                                  单克隆病变的酶切带型

编号	            取小结节数                        成功数                      病变数 (%)                        保留上带	        保留下带

FNH01	                  421	                     382	                 14 (36.8)3	                         12	                               2

FNH02	                    6	                       6	                   2 (33.3)	                            0	                               2

FNH03	                  134	                     134	                   5 (38.5)5	                           0	                               5

合计	                  61	                     57	                 21 (36.8)6	                         12	                               9

1含38个NAH和4个普通再生结节; 24个NAH病变扩增反应失败; 3其中检测的34个NAH中14个(41.2%)为单克隆性, 4个普通再生结节
全部为多克隆性; 4含12个NAH和1个普通再生结节; 5其中检测的12个NAH中5个(41.7%)为单克隆性, 1个普通再生结节为多克隆性; 
6检测的52个NAH病变中21个(40.4%)为单克隆性.

HA和分化好的HCC. 对于典型的病变, 根据周

围肝组织基本正常, 中央星状纤维疤痕和纤维

隔中大量胆小管结构存在及缺乏小细胞改变不

难做出正确诊断. 然而, 约一半的FNH病变缺乏

中央星状瘢痕这一特征性改变[1,25-26], 他们与HA
之间的鉴别常遇到困难; 此研究应用的4个FNH
病变都属于这一类型, 基于其小结节状结构以

及纤维隔内胆小管显著增生改变, 仍可以将其

归入经典型FNH[1]; 当这样的病变中纤维间隔内

胆小管结构较少时, 与HA的鉴别会构成外科病

理诊断的难题. 由于这两种病变的临床表现和

外科处理原则不同, 发展一种有助于二者鉴别

诊断的客观指标是摆在肝脏病理学家面前的一

项迫切任务. 
FNH到底是一种反应性增生, 还是一种肿

瘤? 目前尚未形成一致结论. Paradis et al [5]应用

X染色体失活相关的克隆性分析技术检查了12
例FNH, 均显示为多克隆病变. 据此, 他们认为

FNH是一种反应性增生, 而不是肿瘤. Zhang 
et al [6]对1例伴有HCC发生的FNH两处病变分别

进行了克隆性分析, 得出了相似的结果. Gaffey 
et al [27]用相同的方法对7例FNH进行了分析, 结
果显示5例是单克隆性病变. Chen et al [28]对发生

于同一个肝脏的FNH和HCC病变分别进行了分

析, 都显示为单克隆性增生. 最近, Paradis et al [29]

对一组毛细血管扩张型FNH进行了分析, 显示

为单克隆性细胞组成, 据此他们把这种病变归

入H A. 此研究中我们对来自3位女性患者4个
FNH病变进行了克隆性检测, 显示这些病变整

体上均为多克隆性细胞构成, 与Paradis et al [5]的

结果一致. 基于上述数据, 我们认为FNH整体上

是多克隆性病变, 据此可与HA和分化好的HCC
鉴别. 

FNH被认为是一种局部肝硬变表现[19]. 对
不同原因引起的肝硬变观察显示 ,  部分所谓
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的“再生结节”已经被变异肝细胞占据, 并显

膨胀性生长, 称为NAH[9], 这种病变由变异肝

细胞病灶(foci of altered hepatocytes, FAH)发
展而来[9]. FAH广泛出现于实验性肝癌发生模

型的肝组织内[30]; FAH和NAH为HCC前期病变的

不同阶段, SCC, 即肝实质的真性不典型增生[9-10]

的出现会使进展明显加快 .  我们以前的结果

已经显示, FAH为HA和HCC的前体, 即肿瘤前

期病变(preneoplastic lesion), 少部分(35%)不
伴SCC的NAH以及所有伴有SCC的NAH病变

是单克隆性, 属于微小肝细胞腺瘤(hepatocytic 
microadenoma)[18], NAH及FAH内SCC是肝脏的

恶性前期病变(premalignant lesion)[10,31]. 在FNH
病变中, 部分结节性病变由透明细胞性及嗜双

色细胞性变异肝细胞组成并呈膨胀性生长, 形
态学符合NAH的形态学标准, 属于透明细胞/嗜
双色混合细胞性NAH, 只不过不伴SCC. 为了显

示这些NAH病变的性质以及探讨文献中对FNH
克隆性这一问题分歧的原因, 对这3个FNH中的

多个病灶进行了显微切割, 并对分离的病变进

行克隆性检测. 结果显示, 5个普通再生结节全

为多克隆性, 反映了反应性增生本质; 52个NAH
中, 21个(40.4%)是单克隆性(图12), 属于微小肝

细胞腺瘤, 这与我们对肝硬变中NAH的分析结

果一致[18]. 这从另一方面也证实, 这些病变属于

NAH. 由此我们推断, FNH实际上是由许多个

NAH所构成的局灶性病变. 至于这些肿瘤前期

病变在此处成簇发生并进展的原因值得进一步

探讨. 
基于上述观察, 我们认为, 上述文献中有关

FNH克隆性这一问题的分歧是病变中不同性质

的结节组合不同以及不同实验室采集样本的大

小不同所致. 经典型FNH中的小结节多数为多

克隆病变, 即使是单克隆性NAH, 也可具有不同

的X染色体失活类型. 当取材面积较大(本研究

为1.5 cm×1.5 cm)时, 病变整体为多克隆性; 当
取材较局限, 而且恰好位于相同X染色体失活类

型的单克隆NAH病变区(图10)时, 可能会得出单

克隆性检测结果. 至于毛细血管扩张型FNH的

克隆性, 也需要更多的观察. 如果真正象Paradis 
et al [29]报道的那样, 整个病变内绝大部分肝细胞

具有相同的克隆特征, 应该将其归入HA. 总之, 
根据目前的研究, 我们的结果表明, FNH整个病

变属于多克隆性, 据此可以与HA相区别. 实际

上, FNH是由一簇NAH所构成的混合性病变, 且
部分NAH已经属于微小肝细胞腺瘤, 他们才是

FNH发生、发展的最终决定因素. 也许其中某

个结节会进展为某种类型的HCC, 就象有的文

献[2-3,24]指出的那样. 不过, FNH中每个NAH的体

积远不如HA大, 因此癌变机率远低于HA. 

致谢 此研究得益于与刘复生教授的讨论. 
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第二届全国小肠疾病学术会议
本刊讯  第二届全国小肠疾病学术会议将于2006-08-23/27在太原举行, 现将征文通知公布如下:

1 稿件要求及截稿日期

全文, 结构式摘要(1 000字), 电脑打印(附软盘)或E-mail, 2006-04-31截稿.

2 联系方式

山西省太原市双塔东街29号山西少人民医院内镜中心陈星; 邮编: 030012; 电话: 0351-4960028; E-mail: 

senj29@163.com.


