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人体肝功能单元结构三维构筑的初步探索
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　　［摘要］　目的　通过数字化技术三维构筑人体肝功能单元，并对其三维形态和空间毗邻关系进行
研究，以了解肝功能单元肝细胞的三维构筑规律。方法　选择人体肝组织，通过常规石蜡连续切片、ＨＥ
染色和显微镜扫描成像，获取４μｍ厚度的肝组织学切片，使用 Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ软件对切片染色图像进行配
准，使用ＡＭＩＲＡ软件对肝功能单元包括肝小叶轮廓、肝血窦、肝细胞索、中央静脉、小叶间动脉、静脉和
胆管进行三维重建，对其进行组织形态学参数测量和研究。结果　构筑了肝功能单元的三维数字化模
型，结果显示肝小叶外轮廓为不规则的较圆钝的多边形结构，边长不等，最大直径可达１４９５．２７μｍ，最
小直径为１０３６．９６μｍ；肝小叶的中央静脉并不位于肝小叶正中，依次表现为 ３２２．３８、４７４．０５、８７８．７、
８８０．１６μｍ；肝血窦为相互交织的血管网，并不构成放射状排列的血管网。结论　本研究中的三维重建
图能够精准反映肝功能单元的三维形态和空间毗邻关系，为建立肝脏微血管系统提供研究基础。

　　［关键词］　 肝小叶；肝功能单元；三维重建；三维构筑
　　［中图法分类号］　Ｒ３２９．２；Ｒ３２９３；Ｒ３２９．４ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金面上项目（３１６７１２５１）；重庆英才青年拔尖人才项目（ＣＱＹＣ２０１９０５０３７）；陆军科技英才（９１００３２０１９０１９７３）
［通信作者］　吴　毅，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｙ１９７９＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

１０００５４０４／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｏｆｈｕｍａｎｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｎｉｔ
ＹＡＮＧＪｉｎｇｙｉ１，ＬＩＵＨｏｎｇｊｕｎ１，ＣＨＥＮＮａ１，ＨＯＵＹｕｆｅｎｇ２，ＬＹＵＹｕｎｘｉ３，ＬＩＱｉ３，ＭＥＩＦｅｎｇ４，ＰＩＮＧＹｉｆａｎｇ５，ＺＨＥＮＧ
Ｌｕ６，ＷＵＹｉ１　　１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＤｉｇｉｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，３Ｓｑｕａｄｒｏｎ１７，Ｔｅａｍ５，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇａｎｄ
ＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｉｎｇ，２Ｓｑｕａｄｒｏｎ１５，Ｔｅａｍ ５，４ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｉｓｔｏｌｏｇｙａｎｄＥｍｂｒｙｏｌｏｇｙ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８；５ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，
ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８；
６ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｐａｔｏｂｉｌｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙ，ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３７，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔａｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｏｆｈｕｍａｎｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｎｉｔｔｈｒｏｕｇｈ
ｄｉｇｉｔａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ａｎｄｓｔｕｄｙｉｔｓ３Ｄｓｈａｐｅａｎｄｓｐａｔｉａｌａｄｊｏｉｎｉｎｇｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎｏｒｄｅｒｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｌａｗｏｆｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｎｉｔｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｕｌｅｃｅｌｌｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｗｅｓｅｌｅｃｔｅｄｈｕｍａｎｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｕｌｅ
ｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｕｓｅｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｐａｒａｆｆｉｎｓｅｒｉａｌｓｅｃｔｉｏｎｓ，ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｎｄｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｓｃａｎｎｉｎｇｔｏ
ｏｂｔａｉｎｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｕｌｅｓｅｃｔｉｏｎｉｎ４μｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓ．ＷｅｅｍｐｌｏｙｅｄＰｈｏｔｏｓｈｏｐｓｏｆｔｗａｒｅｆｏｒｉｍａｇｅｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄ
ｕｓｅｄＡＭＩＲＡｓｏｆｔｗａｒｅ２０１９．１ｖｅｒｓｉｏｎｆｏｒ３Ｄｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｎｉｔｗｈｉｃｈｉｎｃｌｕｄｅｈｅｐａｔｉｃ
ｌｏｂｕｌｅ．Ｌｏｂｕｌａｒｃｏｎｔｏｕｒｓ，ｈｅｐａｔｉｃｓｉｎｕｓｏｉｄｓ，ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｃｏｒｄｓ，ｃｅｎｔｒａｌｖｅｉｎｓ，ｉｎｔｅｒｌｏｂｕｌａｒａｒｔｅｒｉｅｓ，ｖｅｉｎｓａｎｄ
ｂｉｌｅｄｕｃｔｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄａｎｄｓｔｕｄｉｅｄｆｏｒｔｈｅｔｉｓｓｕｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａ３Ｄｄｉｇｉｔａｌｍｏｄｅｌｏｆ
ｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｎｉｔｗａｓｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ，ａｎｄｗｅｆｏｕｎｄｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｏｎｔｏｕｒｏｆｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｕｌｅｗａｓ
ｉｒｒｅｇｕｌａｒｌｙｒｏｕｎｄａｎｄｂｌｕｎｔｐｏｌｙｇｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｄｇｅｌｅｎｇｔｈｓ．Ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍ ｄｉａｍｅｔｅｒｗａｓ

３１７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１８）

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



１４９５．２７μｍａｎｄｔｈｅｍｉｎｉｍｕｍｄｉａｍｅｔｅｒｗａｓ１０３６．９６μｍ；Ｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｖｅｉｎｏｆｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｕｌｅｗａｓｎｏｔ
ｌｏｃａｔｅｄｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅｏｆｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｕｌｅ，ａｔ３２２．３８，４７４．０５，８７８．７ａｎｄ８８０．１６μｍ，Ｔｈｅｈｅｐａｔｉｃ
ｓｉｎｕｓｏｉｄｓｗｅｒｅｉｎｔｅｒｗｏｖｅｎｖａｓｃｕｌａｒｎｅｔｗｏｒｋｓ，ｗｈｉｃｈｄｉｄｎｏｔｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅａｒａｄｉａｌａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｏｆｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｏｕｒ３Ｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｕｌｅａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌａｎａｔｏｍｙｔｅｘｔｂｏｏｋｓａｎｄａｔｌａｓ，ｗｈｉｃｈｎｏｔｏｎｌｙｕｐｄａｔｅｏｕｒｋｎｏｗｌｅｄｇｅｏｆｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｈｅｐａｔｉｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｎｉｔ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅａ３Ｄｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｉｍａｇｅｏｆｔｈｅｒｅａｌｈｕｍａｎｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｕｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｗｅ
ｔｈｉｎｋｔｈａｔｔｈｅ３Ｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｎｉｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｓｐｒｏｄｕｃｅｄｕｎｄｅｒｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃ
ｌｏｂｕｌｅｃｅｌｌｓｈａｐｉｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｒｅｓｈａｐｉｎｇｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｆｏｒｅｉｔｐｒｏｖｉｄｅｓａｃｏｍｐｕｔｅｒｍｏｄｅｌｆｏｒｔｈｅ
３Ｄｐｒｉｎｔｉｎｇｏｆｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｕｌｅｔｉｓｓｕｅｃｅｌｌｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｅｐａｔｉｃｌｏｂｕｌｅ；ｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｎｉｔ；３Ｄｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ；ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３１６７１２５１），ｔｈｅＯｕｔｓｔａｎｄｉｎｇＹｏｕｎｇＥｌｉｔｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ
（ＣＱＹＣ２０１９０５０３７），ａｎｄｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＡｒｍｙＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＥｌｉｔｅ（９１００３２０１９０１９７３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＵＹｉ，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｙ１９７９＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　肝脏是人体最重要的代谢器官，肝炎、肝硬化、肝
癌等各种疾病会破坏肝脏微观结构如肝功能单元，导

致肝功能衰竭，甚至危及生命，因此，肝移植成为此时

治疗的主要手段［１－３］。然而，由于供体来源匮乏，人们

只好寄希望于生物人工肝，特别是采用生物 ３Ｄ打印
技术打印活的肝细胞，以期用 ３Ｄ打印肝脏替代人体
肝脏。基于这一设想，已有不少关于肝活细胞 ３Ｄ打
印的研究［４－８］。然而，３Ｄ打印亟须详细了解人体肝脏
的微细结构———肝功能单元，肝功能单元必须要有成

千上万的肝细胞按照人体肝脏组织特定的三维空间细

胞构筑规律进行科学有序的排列，形成特定的人体肝

脏组织三维空间结构，包括和血管、门管区、肝小叶之

间形成特定的立体空间关系，构成一个基本的功能单

元。比较遗憾的是，人们对肝功能单元的了解主要依

赖于传统的二维组织学切片和三维空间想象，而不是

很严谨的基于组织学图片的精确配准和三维重建。传

统组织学图谱和教材上，将肝脏的功能单元称为“肝

小叶”，对典型肝小叶的描述为：肝细胞排列为肝板，

由若干肝板排列为一个多面棱柱体，称为肝小叶［９］。

这些描述，看起来已经对肝小叶的三维结构非常清楚，

然而其形态结构的获得，来自组织学家的二维组织学

切片的二维组织学观察和人为三维主观想象，国内外

所有教科书展示的肝小叶三维结构都为肝小叶“模式

图”（图１）。到目前为止，尚没有通过一个人体肝组织
结构的三维重建，客观展示肝小叶实际三维结构。本

文主要通过对人体肝组织学切片，ＨＥ染色并扫描，对
肝组织学图像上肝功能单元结构进行配准、分割及三

维重建，熟悉掌握肝功能单元结构包括肝血窦、中央静

脉、小叶间静脉、动脉、胆管的三维形态和空间位置关

系，进而分析测量其形态结构，探索肝功能单元的三维

立体构筑规律。

１　材料与方法

１．１　材料
　　收集了人体正常肝组织，经４％多聚甲醛、无水乙
醇等处理后，进行石蜡包埋。使用莱卡切片机进行连

续切片，层厚４μｍ，连续切片５００张，采用常规 ＨＥ染
色，在奥林巴斯全景扫描仪下进行扫描，大小 １０×４０
（目镜×物镜），采集数据包含 １个完整的肝功能单元
彩色图像（图２）。

肝静脉小叶下静脉

肝板

肝血窦

中央静脉

小叶间静脉

小叶间胆管

图１　肝小叶模式图

门管区

中央静脉

图２　人体肝脏组织学切片
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１．２　方法
１．２．１　图像配准　　利用Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ软件以中央静脉
和门管区中小叶间静脉和小叶间胆管为基准点进行手

工图像配准，包括图像平移、旋转、拉伸等刚性配准，以

门管区和肝小叶中央静脉为中心点，手工进行配准，也

包括处理扭曲形变的非刚性配准，非刚性配准方法主

要有基于空间变换和基于伪物理模型两大类［１０］。初

步获得了细胞级配准的连续断层肝小叶图像。

１．２．２　数据导入　　选取已配准好的肝小叶图像
１３０张，这１３０张图片的选择是根据肝小叶位于结缔
组织和门管区之间的位置进行的，每张图像层厚为

４μｍ，分辨率为 ６１６９×６５０３像素，每张图像大小为
８３ＭＢ，将其导入Ａｍｉｒａ软件中，在“ＶｏｘｅｌＳｉｚｅ”中输入
相关体素参数，运用“Ｃｏｍｐｕｔｅ”中的“ＣａｓｔＦｉｅｌｄ”功能
模块将彩色图像集转换为灰阶图像集，对灰阶图像集

运用“Ｌａｂｅｌｉｎｇ”中的“ＬａｂｅｌＦｉｅｌｄ”功能模块生成与之
对应的分割文件［１０－１３］。

１．２．３　图像连续解剖学观察　　使用 Ａｃｄｓｅｅ和
Ａｍｉｒａ图像软件，我们将配准后肝小叶图像进行连续
断层播放，进行肝小叶结构的断层解剖学观察，并对肝

功能单元的各结构进行断层测量和解剖学观察。

１．２．４　数据分割　　进入“ＳｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎＥｄｉｔｏｒ”界面
中使用“Ｌａｓｓｏ”或“ＭａｇｉｃＷａｎｄ”工具逐层进行肝小叶
细微结构包括小叶间动脉、小叶间静脉、小叶间胆管、

中央静脉、肝血窦和肝小叶等结构的手动分割，每手工

分割一张约耗费 ３０ｍｉｎ。不同结构需使用不同的
“Ｌａｂｅｌ”进行表示，避免三维重建后的结构无法分离。
１．２．５　三维重建　　分割完成后对分割文件使用
“Ｃｏｍｐｕｔｅ”中的“Ｒｅｓａｍｐｌｅ”功能模块按照 ２∶２∶１进行
数据重样，以减少体素数量，节省计算机使用空间，提

高后期计算机三维运算速度，利用“ＳｕｒｆａｃｅＧｅｎ”功能
模块进行不平滑三维重建，获得各肝小叶结构的三角

面片模型文件。

１．２．６　平滑简化　　在不破坏模型表面原始形状的
基础上，利用“Ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｒ”功能模块对“Ｆａｃｅｓ”参数进行
调节，以减少模型的三角面片数量，达到三维模型简化

的目的，同时“ＳｍｏｏｔｈＳｕｒｆａｃｅ”功能对模型进行平滑，
达到模型平滑的目的（图３、图４、图５）。
１．２．７　数据的分析测量　　通过 Ａｍｉｒａ软件中“３Ｄ
ｌｅｎｇｔｈ”功能键对三维重建的肝功能单元结构进行长度
和管腔直径的数据测量，肝血窦体积占比的计算。

２　结果

２．１　肝小叶的三维重建
　　我们完成了１３０张肝血窦组织学图像的人工配准

与分割，三维建模肝小叶纵向长度为６２１．０３μｍ，约占
肝小叶整体纵向长度的 １／４。通过三维重建我们发
现：肝小叶的外轮廓较为圆润，肝小叶的形状呈不规则

五边形（图３Ａ），长度不等，最大直径可达１４９５．２７μｍ，
最小直径为 １０３６．９６μｍ，进一步表明肝小叶的外部
轮廓为一个较为圆润的形状。每个肝小叶周围约有

３～５个门管区。以中央静脉为中心点，隐约可见其周
围分布有不规则的肝细胞索，并呈现非放射状排列，肝

细胞索之间存在肝血窦，肝血窦的排列表现为不规则

的相互交织的血管网（图３Ｃ、３Ｄ）［１４－１６］。比较遗憾的
是，由于工作量巨大，我们所重建的肝小叶并不完整，

约为完整肝小叶的１／４。
２．２　中央静脉
　　肝小叶的中央静脉（图３Ａ）长度为４３６μｍ，管径
直径平均约为５７．３５μｍ。中央静脉中心距周围门管区
边缘的距离也不同（图３Ｄ），依次表现为３２２．３８μｍ；
４７４．０５μｍ；８７８．７μｍ；８８０．１６μｍ，从（图３Ｄ）可以看
出，中央静脉的形态位置靠近肝小叶的边缘地区，中央

静脉起源于肝小叶中间位置，并非从头到尾穿梭于肝

小叶。

２．３　肝血窦
　　肝血窦是位于肝细胞索之间相互吻合成网状的毛
细血管（图 ３Ｃ、３Ｄ）［１６］，从（图 ３Ｄ）中可以看出，肝血
窦的主要部分为扁柱状，形状不规则，表面积较大，根

据三维重建图，肝血窦的体积为０．１０６３ｍｍ３，肝小叶
的体积为０．２０４１ｍｍ３，肝血窦的体积约占肝小叶体
积的５２％。通过（图４）看出靠近中央静脉的肝血窦较
多且连贯，远离中央静脉的肝血窦较为稀疏且分散，

（图４Ｂ、４Ｃ）为肝小叶的横截面，我们可以看出肝血窦
的排列并不是呈放射状位于中央静脉周围，而是相互

交织的血管网。

２．４　门管区
　　通过（图 ５）可以看出，门管区的小叶间胆管（图
５Ｂ）和小叶间动脉（图５Ｃ）的分支非常丰富，门管区各
个结构的长度，管径大小见表 １。由图 ５可知门管区
的小叶间胆管和小叶间动脉分支丰富，其最长长度都

可以达到 １１００μｍ；小叶间静脉的管腔较大，为
１２７．７３μｍ，小叶间胆管和小叶间动脉管腔较小，小叶
间胆管管经 ３５．１７μｍ，小叶间动脉管径 ２０．２７μｍ。
从分割界面图（图６Ｄ）可以看出一个肝小叶附近约有
３～５个门管区，而１个门管区的小叶间胆管和小叶间
动脉的分支约为 ４～５条，小叶间静脉分支约为 ２～３
条。小叶间动脉、静脉和胆管分支较多，其分支与

ＦＭＯＳＴ系统分割重建的肝小叶图像相互吻合，分布于
肝小叶外周（图６Ａ）。
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Ａ：肝血窦及其门管区的三维重建（侧面观）；Ｂ：肝血窦及其门管区的三维重建（上面观）；Ｃ：肝血窦及中央静脉的
三维重建（上面观）；Ｄ．肝血窦的局部放大图与图Ｃ相对应　 ＩＡ：小叶间动脉；ＩＶ：小叶间静脉；ＩＢＣ：小叶间胆
管；ＬＳ：肝血窦；ＣＶ：中央静脉

图３　肝血窦及其门管区的三维重建
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Ａ：肝小叶的三维重建的不同位置的横截面；Ｂ、Ｃ：肝小叶的横断面；Ｄ：肝小叶不同位置矢状面；Ｅ：门管区矢状面；
Ｆ：肝小叶矢状面

图４　肝组织不同位置横断面截图
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Ａ：门管区的小叶间静脉、小叶间动脉和小叶间胆管的三维重建；Ｂ：小叶间胆管的三维重建；Ｃ：小叶间动脉的三
维重建；Ｄ：小叶间静脉的三维重建

图５　门管区的三维重建
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Ａ：通过ＦＭＯＳＴ系统分割重建的完整肝小叶图像；Ｂ：图Ａ的相同位置的肝血窦三维重建，通过ＨＥ染色切片重建
的肝血窦及其门管区的三维重建；Ｃ：ＦＭＯＳＴ系统下的肝小叶分割界面图像；Ｄ：ＨＥ染色下的肝血窦分割界面

图６　肝小叶的三维重建与肝血窦的三维重建比较
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表１　肝功能单元中各个结构的管径长度及直径的测量（μｍ）

最长长度 最大管径 最小管径 管径直径

肝小叶　　 １４９５．２７ １０３６．９６ １１２７．３８±２０．１５

中央静脉　 ４３６ １０１．６１ ３８．７１ ５７．３５±１４．８０

小叶间胆管 １１９３．４８ ２２８．５４ １１．２４ ３５．１７±１７．３６

小叶间动脉 １１４８．８４ ４６２．３３ １１．９ ２０．２７±６．９５

小叶间静脉 ５４３．４２ ６４６．９６ １９．５２ １２７．７３±３０．５４

肝血窦　　 ４９．６３ ７．５７ ２９．９２±１０．２６

　　我们通过ＦＭＯＳＴ系统切片染色分割三维重建的
完整肝小叶图像（图６Ａ）［１７］与ＨＥ染色切片重建的肝
小叶三维重建图（图 ６Ｂ）为不同的肝组织，ＦＭＯＳＴ是
致力于亚微米分辨的三维组织成像及重构技术的相关

研究，能够实现肝小叶的三维精细成像。从图 ６Ａ可
以看出肝小叶的外轮廓为不规则的多边形，与我们通

过肝血窦三维重建图一致。将两个不同肝组织的肝小

叶重建出来更好的验证本文提出的肝小叶的外轮廓为

不规则的较圆润的多边形。

３　讨论

　　通过常规肝小叶组织学切片 ＨＥ染色和 ＦＭＯＳＴ
系统的切片染色获得图像，肝小叶的外轮廓为不规则

的多边形，各边长度不均等，并不是传统的六边形。这

可能是肝小叶在生长发育过程中存在轮廓塑造和再塑

造的过程，相邻肝小叶在生长发育过程中相互挤压，使

边界变形，引起肝小叶外轮廓形态不规则；同时，人体

肝小叶之间不存在小叶间致密结缔组织间隔，人体肝

小叶轮廓并不清楚，不同于猪肝和牛肝的肝小叶，发育

过程中相邻肝小叶轮廓的相互挤压，会导致肝小叶形

态的变形，而非规整的六边形；中央静脉并不位于肝小

叶中央位置，也跟肝小叶内部肝细胞的塑形与再塑形

有关；肝血窦并非呈放射状排列于中央静脉四周，而是

在中央静脉周围呈现出相互交织的血管网，并且肝血

窦越靠近中央静脉，密度越大，反之，越稀疏。

　　通过连续肝组织切片染色获得的数字化组织学图
像，对图像进行了细胞级的配准，分割和三维重建，真

实度和精准度远远高于传统的组织学图谱和教材；为

人体组织学教科书提供来源于真实人体的完整肝小叶

细胞立体构筑的三维可视化图像资料；想比较于传统

模式示意图，完成了真实人体肝小叶的三维重建图，无

论是学生针对肝功能单元的学习和理解还是老师在整

体授课上都有真实立体的感知和对微观结构整体的把

握［１９－２０］。文献［１８］报道通过分析人体肝组织管道铸
形和高分辨率微 ＣＴ扫描与图像处理相结合，为人类

肝脏循环提供了独特的数据，这能够对复杂的肝血管

进行数字可视化，并收集高分辨率数据进行定量形态

学分析，建立的人肝脏电模拟模型，可以根据生理数据

预测整个肝血管的血流参数，然而该模型难以清晰展

示肝功能单位内部和外部的精细三维结构；而本研究

中的三维重建图能够精准反映肝功能单元的三维形态

和空间毗邻关系，为建立肝脏微血管系统提供研究基

础，在组织微细结构的形态学研究领域具有广阔的应

用前景。肝功能三维重建图也为肝脏组织细胞的 ３Ｄ
打印提供首要的计算机模型，同时，也在组织学上用计

算机三维模型阐明肝小叶的真实三维空间细胞构筑规

律，有助于未来肝细胞培养和活细胞打印。

　　本研究不足：由于肝功能单元三维重建数据量和
工作量巨大，图像由于目前重建的只有１３０张肝小叶
的切片，总长度为 ０．５２ｍｍ，而一个完整的肝小叶为
２ｍｍ，还不能完整的展示整个肝小叶的肝血窦三维重
建；下一步工作我们已通过ＦＭＯＳＴ系统重构一个完成
肝小叶的显微结构。肝组织断层切片在切片、染色过

程中存在一定程度的形变，对后续的图像配准和三维

重建有着细微的影响。
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