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慢性活动型病毒性肝炎组织学和超微结构观察

左声鹤 钟 光汉 ( 病理解剖学教研室 )施 同舟 张桂香 李爱莲 ( 电子显微镜室 )

提 要 本文对7 5例慢活肝肝穿材料进行光镜检查
,

其中22 例进行透视电镜观察
。

对三 型 慢

活肝光镜下形态特点做了详细描述
,

提出了掌握病理诊断的要点
。

对气球样变肝细胞在 电 镜下三

种不同形态特点和细胞膜的超微结构改变给予特别的注意
,

提出基质水肿型气球样变肝细胞和肝细

胞膜的
“
链环状结构

”
可能是重型慢活肝超微结构的特点

,

并对其发生机制作了初步探讨
。

提高慢活肝临床诊断符合率要进行综合诊断
,

特别要注意对临床症状较轻病人的综合诊断
。

关锐词 慢性活动型病毒性肝炎 , 气球样变肝细胞 , 细胞膜 , 基质水肿型气 球 样变肝细胞 ,

超微结构 , 碎片状坏死

慢性活动型病毒性肝炎 (慢活肝 ) 的病

变轻重程度和临床表现逐例不 同
,

有者症状

较轻
,

肝功能损害不 明显而迁延不愈
,

类似
慢性迁延性肝炎

;
有者症状较重

,

发作时表

现为重型肝炎之症状
,
有者肝功能 明 显 障

碍
,

甚至出现门脉高压等症状
,

犹如肝硬化

之临床表现
,

从而给临床诊断带来困难
。

本

文目的在于研究慢活肝组织学和超微结构变

化
,

以探索其临床表现多样性 的 形 态 学基

础
。

材 料 与 方 法

木文材料为按病毒性肝炎病理诊断标准 l() 确诊

为慢活肝者 75 例
。

每例肝穿活检标本以 10 % 中性福

尔马林固定
,

石蜡包埋
,

H E 和网状纤维染色
,

用

于光镜观察
,

其中22 例于肝穿时取部分组织固定于

4 %戌二醛磷酸缓冲液中
,

再固定于 1%饿酸 P a -

aI d e液中
,

以国产环氧树脂 6 18 包埋
,

先切成 1协厚的

半薄切片
,

H E染色
,

用以定位
,

再对选定 部 位作

超薄切片
,

以酷酸铀
一

构栋酸铅双重染色
,

用国产

D X A 4 一 1。和 D X B Z 一

12 烈电镜进行观察
。

临 床 资 料

1
.

年龄和性别 本组 75 例患者 平 均 年龄 31

岁
,

最小 15 岁
,

最大 56 岁
。

发 病 多 在 20 ~ 39 岁之

问
,

为5 4 / 7 5例 ( 72 % )
。

男 性 67 例
,

女 性 8 例
,

男性明显多于女性
。

2
.

病史与临床经 过 本组病例
,

病史最短为

5 天
,

最长达 13 年
。

4 4 / 7 5 ( 5 8
.

7 % ) 的患 者病史

都超过 6个月
。

7 5例慢活肝临床表现很不一致
,

以

至做出不同诊断
:

诊断为慢活肝者 4蹄 l
,

临床诊断

符合率为 56 %
,

其余分别诊断为急性肝炎 ( 9 例 ) ;

慢性迁延型肝炎 ( 13 例 ) ,
`

漫性重型肝炎 ( 3 例 ) ;

亚急性重型肝炎 〔 2 倒 ) 和肝硬化 ( 1例 )
。

有 通

例临床未做出明确诊断
。

1例 32 岁女性患者
,

平时

不表现症状
,

体检时发现血清 H B s A g 阳
了

叮
,

临 床

诊断为无症状的 H B s A g 携带者
,

病理组织学 诊断

为轻型慢活肝
。

观 察 结 果

一
、

组织学变化 根据病理组织学诊断标准
,

将慢活肝分轻
、

中
、

重三型
:

1
.

轻型慢活肝
: ,

为 2 6 / 了5例
。

此型碎 片 状坏

死往往较轻
,

仅限于界板附近之肝细胞坏死 ( 1 9 / 2 6

例 )
. ,

少数 ( 6 / 2 6例 ) 扩大 至 I之a p p a p o r t 结构单

位之 B 区 , 界板破坏的范围亦较小
,

就一个门脉区

来说
,

只一处破坏
,

很少破坏两处者
。

由于病变范

围较小
,

多不出现纤维组织分隔肝实质而形成肝细

胞团的现象
,

小叶结构基木完整
。

肝实质的病变亦

较轻
,

除有不同程度肝细胞变性改变外
,

点状或灶

性坏死只在少数小叶中见到
。

有的单个肝细胞为淋

巴细胞所包绕
,

被包围之肝细胞胞浆模糊
,

胞核轮

廓不清
,

呈溶解性坏死 (图 l
、

2 )
,

扩大的门脉区

内有不同程度的纤维组织增生及以淋巴
、

巨噬细胞

为主的炎细胞浸润
。

2
.

中型慢活肝
:

为2 8 / 75 例
。

碎片 状 坏死较

轻型为重
,

范围较广
。

界板多向性破坏
,

门脉区炎

症及纤维组织通过破坏了的界板呈放射状向小111 内

伸展
,

往往深入 B区
,

甚至达 C区
,

当达C区时
,

有

时与中央静脉附近的灶性坏死相 汇 合
,

构 成 P
一

C

架桥 ( 5 / 2 8例 ) ,

形成主动间隔
。

因此小叶结构有
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一定程度的破坏
,

但小叶结构尚可辨沙
。

肝实质的

点状或灶性坏死较正
,

多数小叫内可以见到
,

有的

小叶内可见
.

多处
。

淋巴细胞包绕肝细胞的现现象易

见
。

3
.

重型慢活肝
:

为2 1 / 7 5例
。

此型 碎 片状坏

死更为严重
,

小叶界板多处破坏
。

由门脉经破坏之

界板侵入肝小叶内之纤维组织
,

在肝实质内纵横穿

插
,

分隔和包绕肝细胞
,

将小叶内肝组织分隔成条

索状或块状
,

最初形成
“
腺样结构

” (图 3 ) ,

随

后
,

形成具有多层细胞的肝细胞团
,

是形成假小叶

的基础
。

该型均见桥性坏死
,

除 P
一

C架桥外
,

尚可

见 P
一

P架桥 ( 6 / 2 1例 )
。

少数病例出现局部融合性

坏死
。

肝实质点状或灶性坏死更为广泛
,

淋巴细胞

包绕肝细胞现象更为易见
。

浸润的炎细胞除主要为
’

淋巴
、

巨噬细胞外
,

尚见多量嗜中性白细胞
、

嗜酸

性白细胞和浆细胞
。

门脉小胆管往往显增生
。

二
、

电镜观察 本组 22 例慢活肝电镜下气球样

变肝细胞具有三种不同形态改变
: ① 内质 网扩张

型
:

表现为粗面内质网扩张
,

变圆
,

脱颗粒
。

线粒

休仅表现为基质电子密度增加 (图 4 ) , ②内质网

扩张伴线粒体肿胀型
:

该型除粗而内质网改变如上

型外
,

线粒体明显肿胀 ; ③基质水肿型
:

表现为胞

浆外围变空
,

电子密度降低
,

细胞器被
“
挤

”
向中

央
,

紧密排列在胞核附近 (图 6
、

6 )
,

该型只在

重型慢活肝中见到
。

慢活肝肝细胞质膜普遍增厚
。

其超微结构具有

两种形态特点
:

①相邻两肝细胞间的 间 隙 增 宽
,

其间填以胶原纤维 (图 7 ) ,

此型 见 于 各型慢活

肝 , ②相邻两肝细胞膜紧密粘合
、

扭曲
,

在扭曲严

重处
,

细胞膜发生折迭
,

似相互紧扣的环
,

呈
“
链

环状结构
” (图 8 )

,

这种类型只在重型慢活肝中

见到
。

此外
,

窦面微绒毛脱落或消失
,

D i “
“ e 腔隙变

窄或填以胶原纤维以及窦壁基 底 膜 形成 (图 g )

等
,

在本组材料中亦常见
。

碎片状坏死肝细胞胞膜轮廓不清
,

胞浆电子密

度降低
,

细胞器消失
,

核或固缩
,

或染色质溶解
。

有时坏死肝细胞
“
脱入

”
肝窦

,

为枯否氏细胞所吞

噬 (图 10 )
。

光镜下所见的淋巴细胞包绕肝细胞现

象
,

电镜下见淋巴细胞与肝细胞紧密接触
,

有的已

进入退变的肝细胞内
。

与 K a w a in s ih ()z 所描述的 1J[

一致
。

贮脂细胞在肝细胞坏死的坍陷区有集中现象
,

这在半薄切片用光镜观察亦甚显著
。

讨 论

一 、

D e ( j r o o t 。 ( 1 9 6 8 ) ( 3 )将慢活 J]干分

中度与重度两型
。

其后又有人 提 出 不同分

类 (咭)
。

本文参照 《 病毒性肝炎防治方案 》 中

气型分类
,

详细描述 了慢活 肝 各 型病变特

点
,

认为在光镜下只要准确掌握 以下四点
,

即①小叶碎片状坏死程度 ; ②肝实质坏死的

范围
; ③有无架桥性坏死及其程度和④小叶

结构的破坏程度
,

就不难从病理上将这三型

区别开来
。

碎片状坏死程度一般为轻 > 片
,

>

重
,

小叶周边以外的肝实质坏死范围亦具毋
`

上规律性
,

与 P o p p e r ( 1 9 8 3 ) ( “ )所描述的月行

符
。

架桥性坏死一般只出现在 中型 与重型
。

中型只有 P
一

C架桥
,

而重型除 P
一

C 架桥外
,

尚可见 P
一

P 架桥
。

这 与张太和 (“ )所提
,

P
一

P

架桥性坏死较重且难 以消退似相一致
。

小叶

结构破坏程度与慢活肝的轻重呈
·

零相关
。

二
、

通过本组 22 例 (轻型 6 例
,

中型
、

垂型各 8 例 ) 电镜观察
,

认为对慢活肝超微

结构特点应掌握以下几项
:

①肝细胞膜普遍

增厚
; ②吁窦毛细血管化 ; ③贮脂 细 胞 增

生
; ④淋 巴细胞包绕肝细胞现象和⑤肝细胞

显侧面微绒毛化
。

虽然单凭电镜把三型慢活

许区别开来是困难的
,

但是
,

以下两种改变

可 以认为是吁细胞严重损伤的形态学特征的

组成部分
。

工
.

叮细胞墓质水肿型气球样变可能是

重型慢活 T]J 特征之一
。

本组 3 例基质水肿型

气球样变肝细胞均在重 型
`

慢 活 肝 组 ( 3 / 8

例 )
。

其发生原理可能是当肝细胞严重损伤

时
,

钠泵功能
“

失控
” ,

水分
“

快速
” 通过

质膜进入胞浆基质的结果
; 或者是由于粗面

内质网积水过多而发生破 裂
,

将 水 分
“
溢

入 ” 华质造成的
。

由于本组材料过少
,

对这

种改变的存在意义及准确的发生机制尚不清

楚
,

需待积累材料
,

进一步加 以研究
。

2
.

肝细胞膜
“
链环状结构

”
可能是肝

细胞严重损伤超微结构的又一形态表现
。

此

前一些作者对慢活肝肝细胞膜的超微结构改
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变很少加以强调 ,vJ ( 8 )
。

我们注意到
,

在慢活

肝肝细胞两种不同的膜增厚中
, “

链环状结

构
”
形成

,

可能是具特征性的改变
。

本组 2

例均在重型慢活肝组 ( 2 / 8例 )
,

且 都 存在

于基质水肿之肝细胞
。

这一类型的膜增厚与

肝细胞基质水肿相伴随的现象
,

提示这种改

变与基质水肿一样
,

显然也是肝细胞严重损

伤的形态学基础
。

它的发生机理
,

可能是由

于严重的细胞损伤
,

代谢障碍
,

使膜处于凝

胶状态
,

致使细胞膜
“

张 力
”
降 低

,

失 去
“

弹性
” ,

受胞浆之压力
,

使胞膜 突 向 对

方
,

切面呈扭曲状或链环状
。

也可能是肝细

胞侧微绒毛化之微绒毛萎缩使胞膜发生粘连

的结果
。

是否如此
。

尚待进一步研究
。

三
、

本组材料在坍陷区所见的贮脂细胞

集中现象
,

是由于肝细胞坏死
,

贮脂细胞尚

存且增生
,

而集中在坍陷区
。

可据此将肝细

胞坏死区与门脉区区分开来
。

四
、

慢活肝临床诊断符合率姚氏报道 (“ ,

为 65 %
,

本组材料为56 %
。

而三种类型的慢

活肝的诊断符合率分别为
:
轻型 42

.

3% ( n

/ 2 6 )
,

中型 5 3
.

3% ( 1 5 / 2 8 )
,

重型 7 6
.

2%

( 1 6 / 21 )
。

可见临床诊断符合率 随 着肝脏

病变加重而提高
,

即病理改变越重临床诊断

符合率越高
,

反之则越低
。

因此对慢活肝必

须采取综合诊断
,

即临床表现
,

实验室检查

及特别是病理学的综合手段进行诊断
。

而特

别注意对临床表现较轻病例的综合诊断
,

可

能是提高临床诊断率的关键所在
。
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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
。

78图图
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图 1
、

2 肝细胞为淋巴细胞所包绕
,

被包绕肝细胞呈了割州生环夕匕 (箭少
: )

。

图 3 被分隔之肝细胞增生
,

形成腺体样结构
。

图 吐 粗而内质网 ( R E R ) 高度扩张
,

线拉体基质密度增加
。

图 5 基质水肿 ( E D )
、

细胞浆膜 ( P M ) 增厚
。

图 6 基质水肿 ( E D )
,

细胞器 ( R E R
、

M ) 集于核周
。

图 7 两细胞之间胶原纤维 ( F )

图 8 两细月刨莫紧密粘合 (箭头 ) 和形成
“
链环状结构

” ( C R )
。

图 9 窦壁有完整的 毖底膜 ( BM )
,

两边分别为贮脂细 a1t] ( )S llJ 衬
、
内氏绷胞 (仄 )

图 10 退变的肝细胞 ( L ) 为仰
!
否氏细胞 ( K ) 所吞噬

。


