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肝 细 胞 癌

24 例尸检的病理分析

病理解剖教研室

钟光汉 左声鹤 梁延杰 史泉森 王冰枫

通常国内外大多数作者惯于用原发性肝癌一词来统率肝细胞癌和肝内胆管细胞癌二种肿

瘤 “ 一 5 ’ 〔 g一 ` 。 ’ 。 这两种肿瘤在起源和发生上可能有联系
,

但在发 病 率
、

流 行 病学
、

形态学
、

临床学等方而是有区另11的
。

因此
,

把它们分另11加 以分析
、

研究
,

以便进一步认识 它 们 的 特

征
,

可能是有意义的
。

众所周知
,

!汗细胞癌在我国东南沿海一带是常见的恶性肿瘤
,

其发病率和死亡率很高
。

但有关尸检为数不多
,

从 1 9 5 3年以来见于文献者
,

总共二 百余例 “
一 ” 。

这些尸检的研究反映

了我国肝细胞癌的病因
、

发病率
、

临床表现
、

病理形态
、

组织发生等方面的理论
,

涉及面较

广
,

但各有所侧贡
,

研究的深度因而有所不同
。

木文除对这类肿瘤作一般性叙述外
,

其 目的主要在于
: ’阐述肝细胞癌的细胞学和组织学

特征
,

并探讨其与乙型盯炎和肝硬化的关系问题
。

关于肝内胆竹细胞癌将另文报道
。

材 料 与 方 法

我们从 19 5 0年一 1 9 8 0年间的尸检档案中查出有关 尸检 6 0例
,

其中可供研究者
,

有肝细胞

癌 42 例 (其中 2 例为混合型癌 )
。

复查了有关尸检记录
、

临床资料
、

大体标本和切片标本
。

排除了肝外原发性肿瘤
。

还从

每一例的肝脏重新采取了肿瘤和非肿瘤组织块
,

其数目视需要而定
,

一般为 5 一 10 块
,

用石

蜡包埋
。

还柞了数例肿瘤组织的大切片 ( 其大小约为 6 x s 厘米 )
。

石蜡包埋组织切片
,

除

作H E染色外
,

还用于作 F oo t 氏网织纤 维染色
、

M as so n 氏三色染色
、

经淀粉酶消化前后的P A女

染色
、

S hi k a
at 氏 改良地衣红染色

、

特异免疫荧光染色和免疫酶标染色
。

特异免疫荧光染色

方法为
,

用澳抗原诊断血清作用子福尔马林液固定
、

石蜡包样组织切片后
,

用异硫氰基荧光

素标记的羊抗马 I g G 染之
,

在荧光显微镜下进行观察
。

免疫酶标染色法为
,

用澳抗原诊断血

清作用于上述组织切片后
,

用辣根过氧化物酶标记的羊抗马 I g G 同该切片起反应后
,

再用酶

底物 ( H
Z
O

Z
) 和 3 , 3

’

二胺基联苯胺盐酸与之起反应
。

结 果 与 讨 论

( 1 ) 年龄与性别

本组 42 例肝细胞癌患者的平均年龄为 4 1
.

9 岁
,

年龄最小者 15 岁
,

最大者 68 岁 , 3 3 / 4 2例

伴肝硬化者平均年龄为 45
·

3 岁
,

9 / 42 例伴有慢性肝炎者平均年 龄 为 和
·

6 岁
,

男 性 4 0例

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1981. 03. 002



(95
.

2% )
,

女性 2 例 ( 4
.

8 % )
。

( 2 ) 临床表现

本组 4 2例肝细胞癌都是晚期病例
。

其主要症状为食欲不 振
、

乏力
、

右上腹疼痛
、

肝脾肿

大
、

黄疽
、

腹水等
。

由于患者伴有肝硬化
、

慢性肝炎以及其它并发症
,

其症状显得复杂而多

样
。

只有少数病例作过血清 A F P和血清 H sB A g
,

二种检查分别为阳性各有数例
。

病程 (从第

一个症状出现至死亡 ) 平均不过 5 个月
。

( 3 ) 大体变化

术组 4 0 / 4 2例成年患者的肝脏的平均垂量为 2 8 0 0 克
,

约为成年人正常盯亚的二倍
。

另一

例 15 岁患者的肝垂为 14 0 0克
,

约为同年龄正常肝脏讯量的一倍有余
。

由此不难得知
,

肝脏增

贡的主要因素乃是癌肿
。

参照 E g g o l ( 1 9 0 1 ) 的肝癌大体变化分类标准
,

姑且将术组 42 例吁细胞癌分为巨块
,

结

节和弥漫三个类型
。

巨块型 属此型者 17 例
。

其特征为癌块甚大
,

其切面最大直径在 10一 2 0匣米之间、 单个

或多个
;
有的 巨块伴有许多直径为 0

.

七一 2 厘米的小 癌结节
,

有的在其周围出现数个直径为

l 一 3 厘米的卫星癌结节
,

、

有的是由许多小癌结节融合而成 ; 癌巨块常有纤维性包膜 ; 除个别

例外
,

巨块几乎都见于肝的右叶
; 癌 巨块邻近的肝硬化再生结节常发生萎缩

;
癌组织为灰白

色而质软
,

有时为胆汁所染
,

常发生出血
. 、

坏死
。

结节型 属 此型者 18 例
。

痛结节为单个或多个
,

其切而直径约在 3 一 9 厘米之间 ; 有的

结节型除有一个较大的癌块外
,

还有许多直径为 0
.

5 一 1
.

5 厘米的小癌结节弥漫地分散于肝

中
;
有的则在周围只有数个小的卫星癌结节

。

弥漫型 属此型者 7 例
。

其特征为
,

许多直径约为 0
.

5 一 ! 厘米的小癌结节弥漫地分布

于肝脏的全部或右叶
,

并
一

与肝硬化小结掺杂在一起
。

但是
,

这三种大休类型并无严格界限
。

例如
,

有的巨块型是由许多较小的癌结节融合而

成
,

提示此种巨块型可能是由结节型 转变而来
; 又如

,

结节型的癌结节大小逐例不同
,

其最

大者与巨块型中的较小者相差无几
,

前者如能继续生长便可能成为 巨块型 ; 又如
,

有的结节

型伴有弥漫分布的直径约为 0
.

5一 1
.

5厘米的小癌结节
,

此种景象似乎是介于结节型与弥漫型

之间的状态
。

( 4 ) 细胞的分化和形态

肝细胞癌的细胞形态由于处在不同的分化阶段而表现为多样性
。

参照 E d m四 d s o n的分级

原则
` “ ’ ,

把本组 42 例肝细胞癌中所见 到的不同分化的癌细胞分为高度分化 ( I 级 )
、

中度分化

( 亚级 )
、

低度分 化 ( l 级 ) 和间变性分化 ( W级 ) 等四 级
。

高度分化 ( I 级 ) 癌细胞形态接近正常肝细胞
; 核圆形

,

含一
、

二个明显 增 大 的 核

仁
;
胞浆显嗜酸性

、

颗粒状
,

不含胆色素
,

核浆比例增大
; 细胞侧饰 (一般大于或相 当于正常

肝细胞
,

为大细胞性 ( m a c r o ce l lul a r ) , 其形状和大小基木一致 ; 表现为等形性 i( so m o f
-

p h o u s
)

。

中度分化 ( I 级 ) 癌细胞形态仍然象正常肝细胞
; 核圆形

,

核仁明显
,

染色质增多并

形成不规则的块状
;
胞浆为嗜酸性

、

颗粒状 ; 核浆比例增大
; 细胞有时排列成腺泡

,

后者腔

中含有胆栓或嗜伊红均质性旦白质 , 细胞为大细胞性
,

但显轻度多形性
;
癌细胞群中偶见单

核的癌巨细胞 ; 有的细胞体积大
,
核居中

、
胞浆透亮

,

即所谓透吸细胞
。

’



低度分化 (皿级 )癌细胞形态
一

与正常肝细胞相距较远
;核大而形状多不规则

,

核膜显

部分内陷
,

染色质增多
,

常呈不规则的块状
,

有的 可见核仁
、

有的则见不到 核 仁
;
胞 浆 量

少
,

嗜硷性增强
,

颗粒减少
;
核浆比例增大

,

通常细胞休积大
,

为大细胞性
; 通常癌细胞呈

明显的多形性
; 癌细胞群中常见 E dm o m d s o n 曾描述过的单核

、

多形核和 /或多核 (类似合体细

胞 ) 的癌巨细胞
,

其核常有明显的核仁
,

其胞浆常为嗜酸性
,

但有时显得透明或作泡沫状
。

间变性分化 ( VI 级 ) 一般说来
,

癌细胞形态与正常肝细胞相差甚远
,

核浆比例显著增

大
,

核大
,

染色质增多
,

不见核仁
,
’

胞浆少而呈嗜硷性
,

胞体及其核均有明显的多形性
。

细

分之
,

则有
: 细胞群为大细胞性

,

并显多形性
; 细胞群为小细胞性 ( m i cr oc

e l l u
l ar )

,

每一

细胞状似燕麦细胞
,

核作圆形或卵圆形
,

染色质致密
,

不见核仁
,

一般为等形性
,

但有时显

轻度的多形性
;
还有一种细胞群

,

其细胞成分的大小和形状差异甚大
,

多形性极为显著
,

就

细胞大小而言
,

除上述的大细胞性和小细胞性癌细胞外
,

还有一种介于二者之间的中等细胞

性 ( m e so ce l lu l ar ) 癌细胞
,

至于细胞的形状
,

’

则有圆形
、

奇异形
、

梭形
、

癌巨细胞等
。

此外
,

各种分化的癌细胞群中均可见异常的有丝分裂相
。

有的癌细胞核有核内假包涵体
。

此种变化多见于 l 级和 W级分化的癌细胞群
。

必须指出
`

,

有的病例只有一种分化
,

有的则有二种或三种不同分化的癌细胞群 ; 这些细

胞群以不同组合的方式出现于同一病例
,

其分布情况见表 1
。

从表 1 可以看 出
,

本组肝细胞

癌分化程度为 I 级和 互级者共 7 例 (l g % )
,

分化程度为 巫级和歹级者共35 例 ( 81 % )
。

可

见肝细胞癌的晚期病例有向较低分化方向发展的趋势
。

此点与应氏在小肝癌中所见 到的分 化

情况有所不同
`川

。

表 1 42 例吁细 胞癌的 不同分化及其组合 的分布

三种分化

r
2

llllI、ǎ吕ll不同分化组合

例 数

( I ) ( n ) ( 班 )

8

( 万 )

1 0

丁 ) …( 111

一

一
、

“ ,

1
6 一

( 11
、

l
、

丁 )

1

( 5 ) 组织学特征

关于肝细胞癌的组织学特征
,

将从柱状结构 ( tr
a 比 c lu a e ) 和癌小叶两个方面加 以叙述

和讨论
。

柱状 结构 肝细胞癌的柱状结构 (以下简称癌柱 ) 是肝细胞癌的基木组织学结构
。

癌柱

是由数层乃至数十层癌细胞组成
,

其横断面为圆形或卵圆形
,

其表面紧裹着一层不显吞噬作用

的内皮细胞和一层很薄的网织纤维
。

细胞之间无网织纤维
。

本组所有病例毫无例外地显示这种特征性癌柱
。

然而
,

这种结构由于其细胞成分的形态

与分化不同而显示多种形态学变异
。

把癌细胞的不同形态和癌柱的组织学结构结合起来进行

分类
,

可把癌柱 区分为四种类型
:

a 、

大细胞性癌柱 最为常见
。

一般是 由分化程度 相同的大 细 胞组成
,

但其变异较多
,

表现为
:

( 1 ) 实性型—
以大细胞为唯一组成成分

,

细胞排列紧密
,

有时可掺杂少数癌巨

细胞
。

此外
,

’

无器管样结构 ( 图 l )
。

( 2 )腺泡型—
癌柱含有一个或多个腺泡 ( 图 2 )

,

后者由数个至十余个癌细胞组成
,

癌细胞排列成单层
,

细胞核多位于细胞的底部
;
腺腔大小

不一
,

视构成腺泡的癌细胞数目多少而定
,

细胞数目少
,

则腺腔小
,

.

细胞数目 多
,

则 腺 腔

大
,
小的腺泡腔中常含有胆栓

,

较大的腺泡腔中含嗜伊红均质性旦白质
。

( 3 )滤泡型
一癌



)
9

事健孤鬓魏

全 图 1 大细胞性癌枉
,

衍生型
,

H
.

E 、 98 图 2 大细胞性癌柱
,

脱泡烈
,

H
.

E x 98

柱为一个类似 甲状腺滤泡的结构
,

后者由一层或二层立方状癌细胞所组成
,

腔中含有胆色素

和
_

旦自性物质的混合物 (图 3 )
。

( 4 ) i近明细胞型—
癌柱主要由 B ac ll an

a ( 1 9 7 4 ) 所描

述的透明细胞所组成 “ 2 ,

(图 4 )
。

( 5 ) 囊性变型一癌柱中部出现囊腔
,

其内壁光滑
,

腔中

含稀薄的云雾状物质
,

象水肿液
,

其中混杂着细胞残影 (图 5 )
。

实性型癌柱是大细胞性癌

柱中最常见的一种
,

其佘四种较为少见
,

其中的二
、

三种有时与实性型并存
。
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大细胞性癌柱
,

滤泡性
,

H
.

E 、 胎 图遵 大细胞性癌柱
,

透明细胞型
,

H
.

E 只 98

不。

图 5 大细胞性癌柱
,

囊性变型
,

H
.

E x 98



b
、

小细胞性癌柱 癌柱由小癌细胞 ( 或称为燕麦状癌细胞 )所组成
。

此外 无 其它细胞

J戎分
,

亦无器管样结构 (图 6 )
。

巨细胞性癌柱
“
癌柱主要由各种癌 巨细胞所组成 ( 图 7 )

。

图 7 巨细越包性癌柱
,

H
.

E 义 98

多形性细胞性癌柱 癌柱的细胞成分显示显著的多形性 (图 8 )
。

癌细胞群中 可 见

、、
C
`

d

大
、

中
、

小不同的
、

形状变化很大的各种癌细胞 (包括奇异形和校形癌细胞以及癌巨细胞 )
。

此群癌柱中的细胞有时排列紧密
,

有时排列疏松
,

丧失了细胞 间的粘聚性
。

有时多形性癌细

胞群丧失典型的柱状结构
。

图B 多形性细胞性癌柱
,

H
.

.

E x .98
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一
癌小 叶 盯细咆癌的癌小叶是由许多同一类型癌柱所组成 (图 1 1)

。

癌小叶的癌柱按一

定方向排列
,

其长轴大致上是互相平行的
。

相邻的癌柱为血
.

窦所隔开
,

又在一定的部位发生

吻含 (图 9 ) ;
有日扣可见许多癌柱围烧着一 个静脉作放射状排列

,

模拟正常肝小叶结构 (图

1 0)
。

癌小叶结构便于癌细胞同血
.

液保持密 切的接触
,

从而有利 于癌细胞同宿主进行物质交

换
。

癌小叶中央的癌柱比其外周者为大
,

提示前者比后者发生为早
。

图 9 们邻癌住为血窦分升又孔
几
一定舀体位发生吻合

常肝小叶结构

至于癌小叶生
一

民的方式
,

不外以浸润和膨胀两种形式向周围扩展
。
一 方面

,

其边缘的癌

细胞浸入邻近肝板 ; 另一方面
,

癌柱增多
、

增大
,

癌小叶因而逐渐增大
。

当癌小叶处于早期

阶段时
,

其周围肝细胞尚无明显变化
; 当它逐渐增大时

,

其周 围的肝细胞乃随之逐渐萎缩
,

越近癌小叶的肝细胞
,

萎缩越明显
,

直至完全消失
,

只遗下网织纤维支架以及由后者变来的

胶元纤维
。

癌小叶除其癌柱表而有一层很薄的网织纤维而外
,

一般不含其它结缔组织成分
,

其周围从未发生过活跃的纤维母细胞增生 ( 有时
一

可见癌柱的内皮细胞层与癌细胞团之间出现

一层较厚的胶元纤维
。

然而
,

这是少见的现象 )
。

因此
,

可以说
,

癌小叶周围胶元纤维主要

来自其周围肝实质的支架
,

而非宿主对肿瘤的主动性反应
。

用低倍镜观察肝细胞癌的大 切片
,

可以清楚地看到
,

肉眼可见的癌结节多数是由胶元纤

维裹着的癌小叶所组成
。

总之
,

就其组织学特征和生 长方式看来
,

可以认 为癌小叶是肝细胞癌的形态 和 功 能 单

位
。

前面已经提及
,

癌小叶是由分化相同 (或相似 ) 的同一 类型的癌柱所组成
。

更有进者
,

同一病例肿瘤组织的不同区域的癌小叶分另11由不同类型癌柱所构成
。

例如有 的 病 例 ( 入
、



4 1,
) 的肿瘤组织的二个不 同区域的癌小叶分别由脉泡性癌柱 ( 五级 ) 和小细胞性癌柱 ( W级 )

所组成 (图 1 1)
。

类似这种情形还见于本组其它病例
。

习11 图 的左侧为大细胞性癌柱 ( 服泡性
、

R 级 ) 构成

的临小叶 ( 部分 )
,

右侧为小细胞性扮补仁 ( F 级 )

构成一
’

1勺癌刁
、 }11

一

( 部分 )
,

I J
.

E 又 9 8

混合性肝癌 术组病有 2 例
。

一例的肝细胞癌成分为小细胞性癌柱组成的癌小叶
,

其胆

符癌成分为胆小竹细胞性胆管癌 (其特征见 另文 )
。

另一例的肝细胞癌成分为大细胞性癌柱

组成的癌小叶
,

其胆管癌成分为立方状细胞性胆管癌 (其特征见另文 )
。

这 2 例混合性肝癌

均以 j于「细 faJJ 癌为主要组成 j戎分
。

混合性肝癌之名称为 A l l e n 和 I
二

i s a 于 1 9 4 9 年首仓l』〔` ” ’ ,

此后各

家屡有报导
。

许多作者把它当作肝细胞癌的亚型
〔 “ ) 。

( 6 ) 转移和肝外大血管癌栓

本红l病例的大多数可见肝内的门静脉和肝静脉的分支中有癌栓存在
。

浦:组门
“ 2 2例发生 lFJ 外转移

,

占病例的 5 3
.

9 %
。

其转移部位如 表 3
。

此外
,

浦; 组病例有时发生肝外大血管癌栓
,

发生 于门静脉及其分支者 7 例
,

发生于肝静

脉者 2 例
.

同时发生于肝静脉
、

下腔静脉和肺动脉者 1 例
。

表 3 22 例肝 细胞 癌行外转移部位
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( 7 ) 关于肝细胞癌与乙型肝炎
、

肝硬化的关系

本组 4 2例肝细胞癌伴有肝硬化者 33 例
,

占7 8
.

6 %
,

伴有慢性肝 炎者 g 例
,

占2 1
.

4 %
。

参

照 1 9 7 4年墨西哥国际会议提议的肝硬化形态分类标准
,

这 33 例肝硬化中有 27 例 (即 8 1
.

8 % )

为细结节型
, 6例 (即 18

.

2 % ) 为粗结节型
。

这 33 例肝硬化都是活动性的
,

其间隔中有以淋

巴细胞浸润为主的炎性反应
、

胆小管增生和了或碎片样坏死
。

这 9 例慢性 肝炎 组 织 学 改 变

为
,

门脉区扩大
、

胆小竹增生
、

纤维性变
、

大量淋巴细胞浸润
,

有时可见纤维组织伸入肝实

质
,

有的病例除上述改变外还有碎片样坏死
。



此外
,

未发现癌周围肝细胞中有抗淀粉酶 P八 5阳性物质或酒精性透 明小体
。

根据 Sh i k at a改 良地衣红染色法
` ’ 5 ’ ,

对 31 例 肝 细胞癌及其周围肝实质的福尔马林液固

定
、

石蜡包埋的组织切片作了地衣红染色
,

在癌肿周围的肝细胞浆巾有褐色颗粒状地衣阳性

物质
,

后者在胞浆中存在的形式表现多样
; 最常见的形式为

,

褐色颗粒密集成环形或新月形

围绕着胞核
,

其次为颗粒形成包涵体
,

或靠近细胞作狭窄的环状分布
、 :戈靠近盯细胞窦面侧

胞浆作狭长的带状分布
。

这些地衣红阳性物质在肝细胞浆中的分布形 式 有 的 同 K OS t ihc 等

人 ` ’ “ ’
所见者很相似

。

关于地衣红染色结果见表 4
。

25 例癌周围肝硬化显地衣红染色阳性者

17 例
,

即 6 8 %的病例的癌周围肝硬化为 H sB A g阳性
。

此结果高于王氏 〔 ` 6 ’
报告的 6 5

.

9 % 的病

例的癌周围肝硬 化为地衣红染色阳性 与应 氏
`
川报告的 6 4

.

3 % 的小肝癌的癌周 lfI 肝硬化为地

衣红染色阳性
。

6 例癌周围慢性肝炎显地衣红染色阳性者 3 例 (5 0 % )
。

表荃 3 1例 行细胞癌 周 围 ’ !币 细胞 地衣红染 色结 果
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一
同时对这 31 例作过地衣红染色的癌肿及其周围 :1jI 组织作了特异免疫荧光和免 疫 酶 标 染

色
。

用荧光显微镜观察特异免疫荧光染色切片
,

发现癌周围肝细胞胞浆中有明亮的黄绿色荧

光
,

后者即为阳性反应
。

免疫酶标染色阳性为在光学显微镜下见肝细胞浆巾出现褐色反应
,

后者只出现于癌周围肝细胞浆中
。

把这 31 例癌周围肝组织的地衣红染色结果 同特异免疫荧光

和免疫酶标染色作了对比
,

其结果为
:

17 例地衣红染色阳性肝硬化中
, 8 例为免疫荧光染色

阳性
, 4 例为免疫酶标染色阳性

, 5 例为免疫酶标染色
一

可疑 阳性 ; 3 例地衣红染色阳性慢性

肝炎中
, 2 例为免疫荧光染色阳性

,

1例为免疫酶标染色阳性
; 7 例地衣红染色阴性肝硬化

中
,
·

2例为免疫荧光染色阳性 ; 3 例地衣红染色阴性慢性肝炎中
,

1 例 为 免 疫荧光染色阳

性
。

这 3上例癌周围肝细胞的三种染色 jII
一

{性结果
,

除重叠的和可疑的不计外
,

共 23 例
,

即 74
.

5

%为H B “ A g阳性
。

对照组 36 例非肝癌
、

非肝炎和非肝硬化的肝组织的三种染 色均为阴性
。

这

一阳性结果与 T on 氏 “ 7

服告的新加坡肝癌病例的癌周围肝组织经地衣红染色证实有 74 % 为

H sB A g阳性相比较
,

二者极为相近
。

综上所述
,

本组肝细胞癌的发生与吁硬化
、

乙型肝炎
,

特别是与H B V的感染之间有着密切的关系
。

刁
“ 长全

`洲

只

本文对 4 2例肝细胞癌的尸检作了病理分析
。

对肝细胞癌的细胞学和组织学特征
,

进行了较为详细的观察和分析
。

汰为癌柱是肝细胞

癌的基本组织学结构
。

把癌细胞形态和组织结构结合起来进行分类
,

将癌往分为大细胞型
、

小细胞型
、

巨细胞型和多形性细胞型四种类型
。

提出了肝细胞癌 l为癌小 11「概念
。

癌小 “ 卜是由

许多分化相同的同一类型的癌柱所构成
,

是肝细胞癌的形态和功能单位
。

关于对肝细胞癌与
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乙型肝炎
、

肝硬化的关系问题进行了探讨
。

本组 3 3/ 4 2例 明 J 8 7
.

6%) 的肝细胞癌伴有肝硬

化
; 9/ 4 2例 (即 2 1

.

4%) 伴有慢性肝炎
。

用地衣红
、

特异免疫荧光 和 免疫酶标三种组化

对 3 1/ 4 2例肝细胞癌的周围肝组织的福尔马林液固定
,

石 蜡包埋组织切片做 J’ 染色
,

证实 23 /

3 1例 (即 7 4 % )
一

为 H sB A g阳性
,

意 味着 74 % 的肝细胞癌的发生与竹B y的感染可能有关
。
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