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重型病毒性肝炎的病理形态学基础
I

、

扦脏的病理形态变化
.

钟光汉 左声鹤 裴永学 (病理解剖学教研室 )

提 要 本文研究材料为有重型病毒性肝炎临床表现的尸检病例 0 3例
。

对 其 临床资料
、

尸

俭记录
、

肝脏的大体和组织切片标本作了详细的研究
。

病例中男性 3 2例
,

女性 7例
。

其平均年龄为

2了
.

9岁
,

最小者 8 岁
,

最大者 57 岁
。

其中 4 例儿童平均年龄为 9
.

5岁
。

其病程均在一个月以上
,

但

其长短甚不一致
,

长者可达 96 个月之久
。

病例中至少有 73
.

3 %在 发病前曾患过急性肝炎或 (和 )

慢性活动性肝炎
。

故其临床经过同突然发作和病程短促的暴发性肝炎迥然不同
。

这 30 例的肝脏病理变化可分为亚急性坏死性肝炎 (I 型 )
、

坏死
一

增生性肝炎 ( I 型 )
、

肝硬化前

期性肝炎 ( l 型 )和肝硬化性肝炎 ( F 型 )四种类型
。

这四种病理类型
,

既各有其特征又有相互重叠之
:

处
,

按其发展顺序
,

能够反映亚急性肝坏死 演变为肝硬化的过程中既有区别又有联系的四个不同
’ `

,

的阶段
。
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重型病毒性肝炎 ( 以下简称重型肝炎 )

是肝炎病毒感染所致的肝实质大量坏死而引

起的临床综合症
。

以肝功能严重损害并累及

吁外重要脏器 (如消化道
、

脑
、

心
、

肺
、

肾

等 ) 为其主要特症
。

其疗效往往很差
,

预后

不 良
,

夕匕亡率甚高
,

迄今为一棘手问题
。

我

国在六十年代曾有重型肝炎的尸检材料的研

究报告 ( , J ( , 〕 ( 召 J 。

自从 B l u m b e r g ( x 9 6 5 ) 发

现澳抗原 以来
,

人们对病毒性肝炎的有关各

个方面的认识有 了很大的发展
,

对重型肝炎

的病理变化有重新认识的必要
,

这是一点 ;

其二是
,

重型肝炎有关肝功能化验参数只能

反映肝脏损害的一般情况
,

而不能反映其形

态变化的具体内容和过程
;
其三是

,

有重型

盯炎的临床表现的
,

其肝脏形态变化并不完

全相同
。

本文的 目的在于研究重型肝炎时肝

脏病变发展过程中各阶段的形态学特征
,

`

以

提高对肝脏病变的认识并提供诊断和治疗的

参考
。

材 料 与 方 法

本文研究材料为有重型肝炎临床症状的尸检 30

例
,

均为散发的住院病例
。

对每一例的临床资料
、

尸检记录
、

肝脏大体 ( 23 例 ) 和切 片 ( 30 例 ) 标

本进行了详细的复查
。

排除了酒精性肝病
,

药物或

化学药品引起的肝脏损害
,

威尔逊氏病
,

肝外和肝

内大胆管阻塞
,

原发性胆汁性肝硬化、
`

硬化性胆管

炎或化脓性胆管炎的可能性
。

还从 2吞例肝脏大体标

本重新采取组织 块
,

其 数 目从五
、

六至十余块不

等
,

从其中 10 余例采取大组织块 ( 6 火 1c0 m )
,

用石蜡包埋
,

各例组织切片均作了 H
.

E染色
,

F o
ot

氏网织纤维染色
,

M as s o n 氏三 色 染色
,

19 例作了

S hi k at
a
氏改良地衣红染色

,

特异免疫荧光和免疫

酶标染色
。

特异免疫荧光染色方法为
,

用澳抗原诊

断血清作用十福尔马林液固定
,

石蜡包埋的组织切

片后
,

用异硫氰基荧光素结 合 的羊抗马 I g G染之
,

在荧光显微镜下观察
,

)J于细胞胞浆显明亮黄绿荧光

为阴性
。

兑疫酶标染色法为
,

用澳抗原诊断血清作

用于上述组织 ljJ 片
,

用辣根过氧化物酶结合的羊抗

马 I g G 与该切片起反应后
,

再以酶底物 ( H : O户

和 3
.

3, 二胶基联苯盐酸与之起反应
,

在显微镜下观

察
,

胞浆呈棕褐省为阳性
。

肝细胞胞浆中地衣红阳

性物质在镜下呈棕褐色
。

结 果

一
、

一般临床资料

1
、

性别与年龄
:

男性 2 3例
,

玄性 7 例
,

男女

之比近以3 : l
。

平均年 龄 为2 7
.

9岁
一

,

最小者 8 岁
,

湘 注
:

木文于 1 9 8 2年 10 月 在全 军 肝炎学术会议 (南京 ) :J穴读
,

于 1 9 8 6年 1月参加 卜海国际肝癌与

升干炎学术会议交流
。
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最大者钾岁
。

/ 43。例为儿童
,

其乎均年龄为街石岁贬

患者以 20 ~ 阳岁者居多 ; 占二除数的5 1 ` B%
。

` 一

“
-

2
,

临床经过
.

本组 3。例临床诊断为急性重症

肝炎者连例
,

亚急性重型肝炎者 15 例
,

慢性重型肝

炎者n 例
, 2 2 / 30 (即73

.

3% ) 例继发于急性轻型

肝炎 (主要是黄疽型 ) 或慢性活动性肝炎
。

患者多

死于肝衰
、

脐昏迷
、

肝肾综合症
、

呼吸循环衰竭等

情况
。

病程均在 1 个月以上
,

但其长短很不一致
,

短者 1月余
,

长者达 96 个月之久
。

其经过与
“

暴发

性肝炎
”
的突然发作和病程短促者迥然不同

。 ,

二
、

病理 变化

本组加例均有肝脏重量减轻
,

其中23 例 l a岁以

上息者肝重平均748 9
,

约 为成人正常肝重的 60 ,

劝%左右
。

有一例成人肝重未称
,

但其体积明显缩

小
。

石名场岁以下患者肝重均比其同年龄正常人肝

为轻
。

肝脏病变按其大体和组织学变化的不同
,

可分

为四种类型
, 亚急性肝坏死性肝炎 ( 工必

,

坏死

增生性肝炎 ( I 型 )
,

肝硬化前期性肝炎 ( r 型)

和肝硬化性肝炎 (丁型 )
。

亚急性肝坏死性肝炎 ( I型 )
`

属此型者 7 例
。

至少有 8 例是继发子急性轻型肝炎的
。

1例是在无

黄瘴型肝炎痊愈后
,

在再次发生黄疽型肝炎的基础

上发生的
。

1 例是在急性黄瘴型肝炎痊愈后
,

三次

复发
,

在馒活肝的基础上发生的
。

还有 1例是在慢

活屏的基础上发生的
。

主要形态学特征为
,

肝实质

显坏死与增生
,

但坏死改变占优势
。

大体变化
:

肝重减轻
,

质地柔软
, 包膜皱褶

,

切面显肝实质郁胆
,

郁胆的肝实质与充血的区域相

何出现
。

一般都没有结节形成或纤维化 (图 1 )
。

只有个别病例的肝脏切面可见轻微纤维化和少数的

直径在。
.

如二以下的灰白结节
。

组织学变化
:

肝小叶中央静脉和门脉区的正常

空向关系基本保存
。

肝实质显融合性坏死
,

多为亚

大块性
,

或为架桥性
,

偶为大块性
。

有时同一病例

的肝脏在不同部位表现不同坏死形式
,

例如
,

一处

为亚大块状
,

另一处则为架桥状
。

坏死区域的肝细

胞
,

除少数留有残影外
,

多已熔解
、

消失
,

遗留网

织纤维文架和扩张
、

充血的奸窦
。

坏死区域还散布

着琳巴细胞
。

枯否氏细胞显增生和吞噬现象
。

幸存

的解实质多见于门脉区的周围
,

并显轻度增生 , 其

肝板由二排以上的
、
形状不规则的肝细胞构成

,

有

时还含有腺泡状结构
,

因而显得很不规则
。

肝细胞

胞系台舞少不等的胆色素
,

毛细胆管腔中几乎总有

胆栓 (图忿 )
。

从宋见过小叶 间 胆 管含有胆色素

的
。 ’

炽热的
、

以淋巴细胞为主并杂以少数浆细胞和

组织细胞的炎性细胞浸润发生于许多小的门脉区
。

还有界握断裂或消失
,

胆小管增生
,

甚至还有轻度

的纤维化
。

淋巴细胞从门脉区浸润至周围肝实质的

D 抬“ 氏间隙
。

这些变化发生于门脉三联的末端
,

故名之为
“
弥漫性末端门脉三联炎

” 。

胆小管增生

主果发生于发炎的门姆区及其周围
,

亦可发生于坏

死的肝小叶中阿带
。

胆小管增生区除淋巴细胞外常

有较多的中性粒细胞浸润
。

幸存的肝实质中可见增

生
、 肥大

、

吞噬活跃的枯否氏细胞
,

有时还可见肝

细脑肿胀
,

气球样变或嗜酸性变
。

坏死增生性肝炎 (I 型 ) 属此型者 8 例
。

其中

至少有 3 例是在急性肝炎或急性黄疽型肝炎的基础

上发生的
,

至少有 2 例是在急性黄疽型肝炎痊愈后

又复发的情况下发生的
。

注要形态学特征为
,

最初

发生的肝实质坏死范围因支架塌陷渐趋缩小
,

肝组

织增生渐趋明显
,

二者相比
,

增生处于体舅{
, ;

大体变化
,

肝重减轻
,

包膜皱褶
,

表面分布着

细微寒起 (主要由于包膜下肝实质梢失
,

网织纤维

和门脉区纤维组织牵引包膜便之下陷
,

不受某牵引

作用的包膜相对地显得突出
,

并非肝实质再生结节

所致 )
,

质地仍较软
,

郁胆明显
。

有细微灰白色结

节 (其直径约为 。 .

1~ .0 cZ m 或更小 ) 稀疏地分布

于浅黄褐色或黄绿色背景之上 (图 B )
。

.
’

组织学变化
:

门脉区结构仍可辨认
,

而肝小叶

中央静脉大多妨己法识别
,

肝实质坏死区的疏松的

肝窦组织
,

虽有部份塌陷
,

但仍清晰可辨
。

此型增

生现象较 I 型明显而复杂
,

表现为三种形式
: ( 1)

肝细胞增生以不规则的团块形式出现于门脉区的一

侧或周围
。

这种团块是由不规则的肝板组成
,

.

某外

周与胆小管 (相当 于 正 常H er 抽 g氏管道 ) 相通
,

其中肝细胞和毛细胆管常有明显的郁胆
,

常见与其

外周相通的胆小管扩 张 并充 满胆色索 (图 4 )
。

( 昌 ) 胆小管增生显著
,

胆管相互交错
,

形成腺瘤

状结构
。

这些胆小管
,

或为由二排细小的
,

核染色

丰富而胞浆较少的卵圆状细胞形成的无脸隙的索状

结构
,

或为核大染色呈颗粒状而胞浆较多的细胞形

成的有腔隙的管状结构 , `

臼们之间混 ;撒多的胶原
纤维

,

并有淋巴细胞和 /或中性粒细胞浸润
。

( 名 )

还有一种胆小管
一

肝细胞混合性增生
,

有的为履小

管
.

七皮层 中镶嵌一二个肝细胞
,

有的为胆小管丛
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中混有肝细胞构成的腺袍结构
,

有时还有胆小管与

腺泡联接起来
,

并有郁胆
。

胆小管
一

肝细胞混合性

增 生 常伴有基底膜形成和纤维增生
。

这三种增生

的形式逐步地代替原先坏死肝实质
。

此型仍然可见

到前面所说的
“
弥漫性末端门脉三联炎

” 。

除个别

病例外
,

相邻的门脉区之间尚无纤维组织相联接
。

此外
,

增生的肝实质可发生肝细胞饱浆疏松
、 ’

气球

样变和胆红质所致肝细胞损害
。

此型不但因肝实质

塌陷而发生毛血管床缩小
,

还见有小叶中央静脉被

结缔组织挤压
。

这可能是造成肝内门静脉血流受阻

的主要因素
。

肝硬化前期性肝炎 ( l 型 ) 属此型者 6 例
。

其

中 1 例是患过急性肝炎后发生的
,

1 例是在急性黄

疽型肝炎之后发生的
,

还有 1 例是在急性黄疽型肝

炎痊愈后复发四次的基础上发生的
。

此型主要形态

学特征是
,

最初发生的肝实质坏死不复存在
,

肝上

皮组织继续增生
,

间质纤维化逐渐明显
。

大体变化
:

肝重减轻
,

表面出现细微
“
结节 ”

状突起
,

因而显得凹 凸不平 (是由于包膜下肝实质

消失
,

门脉区纤维组织 牵 拉包膜所致 )
,

质地较

硬
,

切面显郁胆和纤维组织增多
,

并较密地分布着

一些形状不规则的灰白色 结 节
,

其直径约在 。 .

1一

0
,

Zc m之间 (图5 )
。

组织学变化
.

正常肝小叶结构完全破坏
,

但门

脉区仍可辨认
。

在 I
、

! 型中所见到的肝坏死区显

网织纤维支架塌陷
。

增生的肝细胞团块
,

成堆胆小

管增生和胆小管一肝 细 胞 混合性增生依然活跃
。

此型开始出现少数典型假小叶 (图 6 )
。

有个别病

例的少数假小叶显轻度脂肪性变
。

相邻门脉区基本

上由纤维组织联接起来
,

形成网状结构
。

以淋巴细

胞为主的炎性细胞浸润仍然较集中而切显地出现于

门脉区及其周围的组织
,

这就是弥漫性末端门脉三

联炎加纤维化的结果
。

’

郁胆明显
,

其发生的形式与

I 型中所见者基本相似
。

增生的肝实质常发生新的

点状坏死或融合性坏死
,

以及郁胆时胆红质对肝细

胞损害有关的病变
。

肝硬化性肝炎 (万型 ) 属此型者习例
。

其中 1

例是继急性黄痘型肝炎后发生的
,

2 例是在急性肝

炎痊愈后多次复发的基础上发生的
,

·

还有 1例是急

性肝炎转变为慢性肝炎的基础上发生的
。

此型主要

形态学特征
,

除具有 1 型中所见特征外
,

最显著的

是假小叶增多和纤维间隔形成
。

大体变化
:

肝重减轻
,

质地较硬
,

表面满布细

小的结节
,

其直径在 。 .

1~ 。 。

sc m 之间
,

个别病例

的多数结节的直 径超 过 。 .

sc m (图 7 )
。

切面明

显郁胆
,

但不同组织结构显得色泽不一致
。

切面可

见灰白色中带淡黄褐色或淡绿色的
,

粗细不均的纤

维组织形成的网状结构
。

其网眼的形状和大小也是

恨不规则的
。 ’

网眼中组织呈深褐或深黄绿色
,

同网

眼结构色调形成鲜明对比
。

总之
,

这些改变与充分

发展了的细结节或粗 结 节 脐硬化 的大体改变不

尽相同 (’)
。

组织学变化
:

肉眼所见的网状结构主要办肝实

质坏死后塌陷的网状纤维支架和胶元纤维
,

其中有

原先的门脉区
、

增生胆小管
、

胆小管
一

肝细胞混合
_

`
,

户

性增生团块
。

并有以淋巴细胞为主的 炎
.

性 细胞浸
,

润
。

淋巴细胞较集中地出现于原先的门脉区
。

因其

中所含胆小管
一

肝 细 胞 混合性增生成份有一定程

度的郁胆
,

故肉眼看来呈灰白色带有 淡黄或淡绿

色
。

肉眼所见网状结构的网眼中可见较多被挤压的

网织纤维包裹着假小叶以及其它增生的上皮细胞成

份
。

肝细胞有显著郁胆现象
,

包括歼细施胞浆含胆

色素
、

羽毛状变性
、

毛细胆管含胆栓
、

胆梗塞等
。

这里还要提及
,

所谓肉眼所见网状结构在肉眼和显

微镜下看来
,

没有严格的分野
,

而是互相交错的
。

此外
,

一

假小叶可出现新的 点状 或融合性坏死 (图

8 )
。

讨 论

一
、

从亚息性奸坏死转变为扑硬化的过

程

女形科把本组 3 0例的肝胺病变加以比较
,

则不难发现
: ( 1 )

。

以淋巴细胞浸润为主的炎

症
,

也就是前面提及的
“
弥漫性末端门脉三

联炎
” ,

儿乎以相同的程度出现于上述四种

病理类型
。

( 2 )
`

最初肝细胞坏死的范围随着

I斗 1 的顺序而缩小 ; 与此同时
,

坏死区的

网织纤维支架塌陷随着 1
.

~ - 申 I 型的傲序而

渐趋明显
,
到 F 型成为纤维性间隔

,

淇中有

门脉区炎症引起的纤维化和增生胆小管周围

的纤维化参与
。

(3 )
.

肝细胞增生现象见于各

型
,

始于
二r型

,
·

但还撒弱
,

` ’

1
’

型 时 增 生明

显
, 以增生的杆细胞团块的形式出现

,

对坏

死来说
,

处于优势 ; 从 l , 那型不仅有增生

的团块
,

而且有假小叶形成
,

后者为万型的
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重要组成成分
。

但是
,

肝细胞增生
,

在结构

上是异常的
,

还受到种种因素的限制
,

网织

纤维塌陷以致不能提供肝细胞再生的支架
,

纤维母细胞增 生 剥 夺 肝细胞增生所需之养

料
,

肝组织结构的改建所引起的肝脏微循环

障碍
,

免疫反应对增生肝细胞的破坏 (如再

生肝实质发生点状坏死和或触合性坏死 )
,

郁胆对肝细胞 的损害等因素
,

使增生未能弥

补坏死所丧失的肝重
,

肝 脏 因 而处于
“

萎

缩
” 的状态

。

(4 )
.

胆 小 管 增 在 I 型就很活

跃
,

但为数不 多
,

至 卜 l 型时
,

数量显著

增加
,

至 W型时其数量比 I
、

l 型无明显差

别
,

但在假小叶旁可见胆小管萎缩
,

并逐渐

消失于纤维组织中
。

( 5)
.

胆小管
一

肝细胞混

合性增生主要开始见于 l 型
,

1
、

F 型时仍

然增生活跃 , 由于郁胆对其肝细胞成份的损

害和纤维增生
,

W型中棍合性增生开始表现

萎缩
,

并逐渐消失于纤维组织中
。

综上所见
,

四种 病 理 类 型的组织学变

化
,

既有共同变化贯穿于它们之间和互相重

叠之处
,

又有互相 区分的地方
。

由此可以设

想
,

这四种类型的顺序反映了亚急性肝坏死

演变为肝硬化的过程中既有联系又有区别的

四个不同的阶段
。

此外
,

从临床经过来看
,

四种病理类型

均各有部份病例是在 慢 活 肝 的基础上发生

的
,

慢活肝可能参与演变过程
。

早在本世纪

3 0年代 至 4 0 年 代 有 B l o o m f i e l d ( 1 9 3 8 )
、 、

K r a r u P 和 R o il o l m
,

S P e l l b e
r g 和 K e l s a l l

( 19 4 7 )等人先后用连续肝穿标本或尸检材料
证明传染性肝炎能转变为肝硬化

。

以后 B
o
ye t

和 K l a t s k i n (` ) ( , )证实架桥性坏死约有 3 7%转

变为肝硬化
。

有关文献对其演变过程
,

大都

语焉不详
。

二
、

病原问题

本组尸检 中19 例的肝组织切片标本同时

作地衣红
、

特异免疫荧光和免疫酶标三种染

色
,

同一病例三种染色中一种为阳性者认为

是 H B s A g 阳性
,

计有 6八 9例 ( 即 3 1
.

6% )为

H sB A g 阳 性
。

另 有 4 / 1 9例组织切片三种组

化染为阴性
,

但有乙型抗原血症
。

因此有 10

八 9例 ( 即5 2
.

7% ) 与 H BV感染有关
。

另有

9 / 1 9例 ( 即 47
.

3% ) 的组织切片三种染色均

为阴性
。

这 可 能 是由于 H B s A g在肝组织中

分布不均
,

采取标本时未能获得阳性组织
;

或因为肝组织中H sB A g经 免 疫反 应后绝大

部份 已被清除
,

难 以查到 ; 还可能一部份病

例并非乙型而是其它病毒引起的
,

因这些病
,

例均未作关于 H A V 与de l at 因子感染等的血

清学检测
。

这些病例的严重性是否与H A V
、

d el at 因子或 N A N B因子重叠感染有关
,

不能

排除
。
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图6 肝硬化前期性肝炎 (l 型 ) 组织学变化
:

包膜下扦实质完全消失
,

为有炎性细atJJ 浸润的 纤 维

组织所代替
。

坏死区肝实质支架完全塌陷
,

成为密集的纤维组织
。

此外
,

可见肝实质的 团 块状

增生 ( N R )
,

胆小管增生 ( P D ) 以及个别假小叶
。

肝硬化性肝炎 ( F型 ) 大体变化
:

肝重减轻
、

质硬
,

其表面和 切面满布大小不等的肝硬 化 结

节
,

其直径为 0
.

1~ 。
.

sc m
,

为纤维性间隔所分开
。

肝硬化显 明郁胆
。

肝硬化性肝炎 ( W型 ) 组织学变化
:

数个假小叶为纤维性组 织间隔所大)井
,

间隔中有明显 的

炎性细胞浸润
。

假小叶发生坏死
,

其坏死区有炎性细胞浸润
。
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