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从高甲胎蛋白血症的长期随访看

原发性肝癌的临床诊断标准

袁爱力 刘为纹 晋华源 罗元辉 门荣甫

第一附属医院 )

甲种胎儿蛋白 (八 P F)对原发性肝癌的

诊断价值已得到普遍的承认
,

在实际应用过

程 中主要的问题是与肝硬化的鉴别存在一定

困难
。

汤 氏等 ( ’ )提出单项 A F P的诊断标准是

除外其他原因后 A F P对流法阳性持续 3 周 以

上
,

或 20 0 n g / m l 以上持续 8周可诊断为原发

性肝癌
。

作者等 ( 2 )( “ )提出除外 其 他 原 因后

A F P 4 00 n g /m l以上持续 3 月不 降 者诊断为

肝癌
。

但在对普查病例及临床检出的高甲胎

蛋白血症随访过程 中发现
,

采用上述诊断标

准对少数病人仍无法确诊
,

经长期观察
,

有

的最终表现为肝癌
,

有的最 终 表 现 为肝硬

化
,

现将其中 3 例资料较完整的典型病例报

告如下
:

病 例 报 告

例一
:

A F P持续在 8 0 o n g / m l 以 上 38 个

月
,

手术切除标本肝硬化
,

最后死于肝癌
。

患者 曾
x x ,

男性
, 4 9岁

,

于 1 9 7 7年 1 2

月普查时 A F P血凝法 1 : 1 0 0 0阳性
,

对流法阳

性
,

火箭法定量 1 0 o o n g / m l
。

当时 无自觉症

状
,

查体发现肝肋下 2
.

sc m ,

质中硬
,

脾未

打1及
。

无肝炎病史
,

仅于 一 年 前 发现
“
肝

大
” 。

肝功能检查包括 G P T
,

蛋 白电泳
,

碱

性磷酸酶 ( A K P )
,

乳酸脱 氢酶 ( L D H )
,

Y一谷氨酞转肤酶 臼
一

G T )
,

凝血酶元时间等

均在正常范围
。

同位素扫描肝左叶放射性分

布略稀疏
,

未见 明 显 缺 损
。

观察 4 月余
,

A F P持续升高不降
,

于 1 9 7 8年 4 月 5 日剖腹

探查
。

术中见肝呈小结节状硬化
,

右叶无肿

块打1及
,

左外叶有 cZ m结节肿块
。

术中肝动

脉造影只见静脉影像
,

左外叶有缺损可见
。

行左外 叶切除术
,

术中及术后经过顺利
。

肝

脏病理检查为 门 脉 性 肝硬化
,

未见肿瘤组

织
。

术后患者恢复良好
,

每年数次检测 A F P

均持续在 s o o n g / m l以上
。

81 年 元 月 份出现

肝痛
,

肝脏肿大并隆起
,

伴上消化道出血
,

治疗无效死亡
。

这例 A F P持续升高 8 0 o n g / m l 以 上 长达

38 个月
,

虽经手术切除部份可疑的肝组织
,

但病理切 片未发现癌肿
,

最后患者临床表现

为肝癌
。

例二
:

A F P 4 0 0 n g / m l 以 上 2 4个月
, 2 5

n g / m l以上 21 个月
,

病理诊断结节性肝硬化
,

以后 A F P降至正常
。

患者黄 x x ,

男性
, 3 3岁

。
1 9 7 9年 4 月

普查发现 A F P 6 0 0一 8 0 0n g加 1
,

当时 无明显

症状
。

既往有肝炎病史
。

肝在剑下 cZ m ,

脾

侧及
。

肝功能显 轻 度 慢 性 损 害
,
H sB A g

( 一 )
,

A K P及 L D H正常
, 丫一

G T 19 单位
。

同位素扫描肝脏未见 占位性病变
。

1 9 7 9年 6

月 2 8日手术探查行术中肝动脉造影
,

结果未

见肿瘤征象
。

术中见肝脏略缩小
,

呈均匀一

致的小结节改变
。

左肝外侧见一圆形突起
,

将该处肝脏部份切除
,

病理检查为结节性肝

硬化
,

未发现癌组织
。

术后 A F P仍无变化
,

用保肝等对症治疗
,

至次年 7 月逐渐下降
,
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以后完全正常
,

患者一般情况良好
,

随访至

今 A F P正常已四年
。

此例 A F P 4 00
n g / m l以上持续扭个月

,

临

床表现及病理检查均证实为肝硬化
,

随访五

年余
,

目前病情稳定
。

例三
:

A F P 8 00 n g /
r

ln 以上 30 个月
,

病理

诊断结节性肝硬化
,

目前仍在随访 中
。

患者孟
x 又 ,

女性
,

47 岁
。

因肝脾肿大

8 年伴肝 区隐痛在我院门诊观察随访
。

无肝

炎病史
。

九年前服过避孕药
,

时间 1一 2月
,

以后做安环手术
。

于 19 82 年 4 月发现 A F P大

于 80 o n g / m l
,

G P T正常
,

肝功能 显 慢 性损

害
, 丫

一

球蛋白 2 7
.

6%
,
A K P

、

L D H
、
丫

一

G T

正常
,

凝血酶元时间 14 秒
,

H sB A g阴性
。

同

位素扫描右叶前 下方有缺损 区
。

B 型超声波

在右肝叶胆囊后壁后下方可见直径 约 3
.

sc m

不规则 的 增 强 光团
。

同年 4 月 30 日剖腹探

查
,

肝呈结节性改变
,

右肝缩小
,

左叶代偿

性增大
,

胆囊后 下方有一再生结节
,

从尾叶

长出约 4
.

5 x 4 x 4 c m大小
,

三次抽 吸病理

报告无痛细胞
,

肝活检为结节性肝硬化
。

术

后恢复较好
,

为肝硬化代偿期表现
,
已上班

工作
,

但 A F P仍无变化
,

继续随访 中
。

讨 论

随着 A F P检测方法灵敏度的提高以及用

来进行原发性肝癌的普查
,

目前对其诊断价

值已有了肯定的结论
。

但早期肝癌
,

或称为

亚临床型肝癌
,

A F P可以持续多长时间
,

尚

乏详细记载
。

汤氏 ( 4 )在病理证实的 15 例普查

肝癌病例中
,

由 A F P诊断至肝癌症状出现 2

~ 18 月
,

平均 8 月
。

这一数字可以反映大多

数病例的情况
。

但应注意有少数病例亚临床

期可持续更长
。

本文例一从 A F P升高至肝癌

症状出现持续 38 个月
,

其间虽行手术治疗
,

但从可疑结节处切除标本病理检查来看
,

仅

表现肝硬化
,

未 见 癌 肿 组织
。

术后长期随

访
,

最后出现肝癌的典型表现
。

本例 A F P升

高的原 因可能有两方面
:

一是开始时 A F P增

高系由肝硬化的增生不 良细胞所产生
,

以后

演变为肝癌
。

另一可能性是开始即为肝癌细

胞所产生
,

但因病灶小
,

不易查出
,

稳定相

当长一段时间
,

最后出现临床症状
。

作者认

为前一种可能性较小
,

因迄今为止尚未见肝

硬化病人 A F P升高持续如此长时间者
。

关于

肝癌引起 A F P升高的动物实验 已积累了许多

经验
,

aJ l a n k o ( 5 ) 对 自发性 鼠肝癌 的观察表

明在显微镜下发现明确的肿瘤细胞之前已有

A F P的升高
。

化学致癌性 鼠肝癌的病理变化

分为五期
:
( 1) 导管细胞增生及肿胀变性 ;

(2 )岛状的嗜碱性细胞 出现
; ( 3) 早期及晚

期的结节性增生
, 〔4 ) 增生结节中过渡碱化

的病灶 ; (5 ) 肝细胞癌
。

用偶氮染料 ( A oz
-

d ye )诱导的肝癌中有异常的导管增生细胞
,

认为这种过渡细胞是 A F P早期升高的原因
。

也有作者证实
,

实验性肝癌出现的嗜碱性细

胞及卵圆细胞可产生 A F P
,

尽管这时并无典

型肝癌的表现
。

K oe n(
” )的实验采用一次注射

致癌物后诱导的鼠肝癌
,

因为这样可 以避免

因化学致癌物本身产生的中毒反应的影响
,

结果显示早期活杀组中
,

肉眼未见病灶
,

但

系列病理切片可见直径 1 60 一 4 5 o m 妙大 小不

等的病灶
,

病灶中的细胞核浆比例增大
,

出

现嗜碱性染色及导管细胞增生
。

相当一部份

病灶存在静脉浸润
,

而且含有 A F P
,

因此作

者认为静脉浸润及出现 A F P 都 是 癌肿的表

现
,

即有微小癌存在
。

G o ld f a r b (
7 )也认为产

生 A F P的微小癌灶在随机病理切片时很容易

被忽视
。

从以上可以看出本例 A F P升高可能

系由微小肝癌所产生
,

但早期时因病灶太小

(若连续切片
,

有时需上千张
,

一般也是难

以做到的 )
,

很难用现行检测手段查出
,

造

成临床诊断的困难
。

例二 A F P 4 0 On g / m l以上持续 14 个月
,

目

前恢复正常 已 4 年
,

结合肝脏病理检查
,

可

以确定是一例肝硬化病人
。

但在 A F P升高阶

段与例一很难区分
。

患者均无明显的临床症
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状
,

肝功能均正常或显轻度慢性损害
,

甚至

手术切除标本也都呈肝 硬 化 表 现未见癌组

织
。

经过数年后例一最终表现肝癌死亡
,

而

本例 A F P完全恢复
。

关于肝硬化病人 A F P持

续性高浓度升 高 的 时间
,

我 们 以 往 的 经

验 ( “ ) , 除个别病人持续 4 个月外
,

余均在 3

个月内下降
。

汤氏等〔4 》提到一例肝硬化 A F P

升高达 8 个月之久
,

而本例 A F P升高的时间

较以往的报告均长
。

因此采用单项 A F P升高

标准诊断原发性肝癌时应考虑这种例外的情

况
。

至于本例 A F P升高的原因很难确定
,

可

能是肝硬化时肝细胞的再生及 A F P合成基因

的去抑制
,

也可能有类似早期肝癌分泌 A F P

的异常细胞出现
,

但这一病变是可逆性的
。

目前 已知 良性及恶性疾病时 A F P分子结构有

不同
,

今后加强这方面的研究
,

对解决这一

问题是有益处的
。

因此我们认为
:

1
.

A F P升高是原发 性 肝 癌 的早期表

现
,

利用单项 A F P诊断标准 ( ` )对大多数病人

来说是可行的
,

但有少数病人可因此将肝硬

化误诊为肝癌
,

即使根据作者等提出的 A F P

40 0n g / m 1 3 月以上的标准
,

仍有可能误诊
。

因此
,

不能硬性搬用这一诊断标准
,

同时尽

可能进行 B 型超声或动脉造影 以协助诊断
,

律能不失时机的争取早期手术
。

2
.

由于肝癌的癌前期或称亚临床期可

长达 38 月之久
,

对这类 高 浓 度 A F P血症患

者
,

不能因为一次手术否定诊断而放弃积极

治疗
,

仍应定期密切随访
,

一旦出现肝癌定

位体征
,

应争取再次手术
。
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