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　　肝脏疾病病因复杂繁多，分析临床病史、进行实验
室和影像学检查是肝病诊断的重要手段，而病理检查

可直接观察患者的病变形态，提供其疾病形态学信息，

在疑难肝病诊断中的作用也愈发受到重视。本文通过

介绍病理检查在疑难肝病诊断中的应用，以期为疑难

肝病诊断提供更全面的认识。

　　一、病理检查在疑难肝病诊断中的作用

１．正常肝组织结构
肝脏具有双重血液供应，门静脉及肝动脉终末支

经肝窦汇入肝静脉，形成肝脏独特的微循环和肝小叶

结构。肝小叶中央为中央静脉，其周围是呈放射状排

列的肝细胞和肝血窦。汇管区位于肝小叶周围，由疏

松结缔组织及其内相伴行的小叶间胆管、小叶间动脉

及小叶间静脉构成。肝腺泡是最小的微循环结构单

位，以汇管区血管发出的终末肝门微静脉和终末肝微

动脉及胆管分支为中轴，两端以相邻两个中央静脉为

界，分为３个带，从近中轴血管至近中央静脉区域依次
为Ⅰ带、Ⅱ带和Ⅲ带，而肝细胞获得血供条件、细胞代
谢活跃程度和再生能力也依次减弱，因此Ⅲ带易对缺
氧和其他损伤敏感，易发生病理改变。

　　２．肝活检常用特殊染色和免疫组化方法
适当的特殊染色（组织化学染色）或免疫组化标

记可更好显示肝组织结构或凸显肝组织病理改变。常

用的特殊染色包括 Ｍａｓｓｏｎ、网状纤维和淀粉酶消化
ＰＡＳ（ＤＰＡＳ）染色。Ｍａｓｓｏｎ和网状纤维染色均可显示
肝脏纤维组织是否增生，此外，网状纤维染色通过显示

肝小叶网架结构塌陷来辅助判断肝细胞坏死情况。常

用免疫组化标记物有ＣＫ７、ＣＫ１９、乙型病毒性肝炎（简
称乙肝）病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙肝病毒核心抗原
（ＨＢｃＡｇ），其中ＣＫ７和ＣＫ１９常用于显示胆管结构，进
一步评估胆管损伤（如缺失）程度。在实践中需根据

诊断选择染色项目（表１、２）。

表１　肝脏病理常用特殊染色和免疫组化染色

染色名称 主要观察成分 主要应用

Ｍａｓｓｏｎ染色 胶原纤维呈蓝色 胶原纤维增生

ＧｏｒｄｏｎＳｗｅｅｔ
银染色

网状纤维呈黑色
肝小叶网架结构是否完

整，肝细胞索是否增厚

苦味酸天狼

星红染色

胶原纤维呈红色；偏振光

显微镜下Ⅰ型胶原呈黄
红色，Ⅲ型胶原呈绿色

胶原纤维增生，Ⅰ型和
Ⅲ型胶原的变化

过碘酸希夫

（ＰＡＳ）染色 肝细胞糖原呈品红色 糖原累积症，真菌

ＤＰＡＳ染色 糖蛋白呈品红色，小叶间

胆管基底膜呈品红色

蜡质样细胞，小胆管基

底膜，α抗胰蛋白酶缺
乏症α１ＡＴ小体

罗丹宁（Ｒｈｏ
ｄａｎｉｎｅ）染色 铜颗粒呈棕红色

Ｗｉｌｓｏｎ病，慢性胆汁淤
积

普鲁士蓝染

色
铁颗粒呈蓝色

血色病等原发或继发性

铁沉积

维多利亚蓝

（Ｖｉｃｔｏｒｉａｂｌｕｅ）
染色

铜结合蛋白、弹力纤维、

ＨＢｓＡｇ呈蓝色
Ｗｉｌｓｏｎ病，慢性胆汁淤
积，弹力纤维，ＨＢｓＡｇ

地衣红（Ｏｒ
ｃｅｉｎ）染色

铜结合蛋白、弹力纤维、

ＨＢＶ表面抗原呈红褐色
Ｗｉｌｓｏｎ病，慢性胆汁淤
积，弹力纤维，ＨＢｓＡｇ

Ｓｃｈｍｏｒｌ染色 脂褐素呈暗蓝色，黑色素

呈深蓝色
ＤｕｂｉｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征

油红Ｏ染色 脂肪滴呈红色 肝细胞脂肪变性

刚果红染色

淀粉样蛋白呈橘红色；偏

振光显微镜下呈双折光

的苹果绿色

淀粉样变性

表２　肝脏病理常用免疫组化染色标记物

抗体 主要应用

ＣＫ７、ＣＫ１９ 胆管，细胆管反应

Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ 肝细胞

ＣＤ１０ 毛细胆管

ＰＣＥＡ 毛细胆管

ＢＳＥＰ 进行性家族性肝内胆汁淤积症，Ⅱ型，染色阴性
ＭＤＲ３ 进行性家族性肝内胆汁淤积症，Ⅲ型，染色阴性
ＣＤ６８ 巨噬细胞

αＳＭＡ 活化增生的肝星状细胞

ＭＵＭ１ 可显示浆细胞

ＩｇＧ和ＩｇＧ４ ＩｇＧ４相关疾病
κ、λ、ＳＡＡ 淀粉样变性

ＣＫ８／１８ 气球样变性肝细胞

ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｍａｌｌｏｒｙ小体
ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ 乙肝
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　　３．基于病理损伤模式的诊断思路
相同病因可能有不同的病理形态，而相似的病理

形态也可能由不同病因导致。这两种现象分别为“同

病异形”与“同形异病”，是导致病理诊断困难的重要

原因。基于形态改变的病理损伤模式，如病变主要累

及汇管区、肝小叶或两者兼有，考虑多种可能的病因和

疾病，初步划定疑难肝病的范围，从而进一步通过细致

的形态分析以及临床病理、基因检测等综合分析来明

确诊断。专著 ＰｒａｃｔｉｃａｌＨｅｐａｔｉｃＰａｔｈｏｌｏｇｙ归纳了７种
病理损伤模式与相应的多种肝病，每种病理损伤模式

可由多种疾病或病因导致，这７种损伤模式包括汇管
区细胞浸润、细胆管反应、肝小叶损伤、脂肪变性、接近

正常形态、纤维化及肿块（图１）。
　　４．病理诊断在疑难肝病诊断中的作用

（１）明确诊断的“金标准”：病理诊断被誉为疾病
诊断的金标准，是基于不同疾病有不同的病理特征。

病理诊断有助于诊断肿瘤、肝硬化及一些代谢性肝病

与感染性疾病，大多数非肿瘤性肝病的诊断需要临床

与病理检查结果密切结合。

（２）提供病因学和疾病诊断的线索：一些形态改
变未能明确诊断特定的疾病，但可为疾病的诊断提供

线索，提示这些疾病的可能性，如肝组织汇管区淋巴细

胞浸润、肝细胞轻度脂肪变性、气球样变，并见多量糖

原核，罗丹宁染色结果显示肝细胞铜沉积，提示Ｗｉｌｓｏｎ
病可能。

（３）评估病变损伤程度和疗效：病理诊断有助于
疾病分期及预后判断。如肝组织活检结果显示胆管缺

失预示原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）患者对熊去氧胆酸
（ＵＤＣＡ）治疗反应差和病变进展。

（４）探索疾病发生发展的规律：病理学诊断主要
从形态学角度阐明疾病的本质，反映疾病发生发展的

规律。

　　二、几种疑难肝病的临床鉴别难点

１．肝硬化和门脉高压的病因鉴别
肝硬化是多种肝病的晚期阶段，其病因包括病毒

性肝炎、酒精性肝病、代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）、
血色病、Ｗｉｌｓｏｎ病、肝内外慢性胆汁淤积、肝静脉流出
道受阻、自身免疫性肝炎等。尽管我国肝硬化患者多

由慢性病毒性肝炎所致，但肝硬化病因鉴别仍是临床

的难点之一。肝硬化的共同病理特征是纤维组织增生

并分隔肝实质，形成弥漫性假小叶。从这一共同特征

中甄别病理形态的细微差异有助于病因鉴别。纤维组

织分隔的肝实质呈犬牙交错的拼图样，实质部分与增

生的纤维组织之间有浅染带，提示为胆汁性肝硬化，可

由ＰＢＣ等胆道病变而非病毒性肝炎引起。肝硬化呈
小结节状，假小叶间为较宽阔的血管纤维间隔伴血窦

扩张，假小叶内见肝细胞脂肪变性、气球样变和多量

Ｍａｌｌｏｒｙ小体，伴中性粒细胞为主的炎症细胞浸润，合
并窦周纤维化和终末静脉纤维化，提示为酒精性肝病

导致的酒精性肝硬化。慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）
肝硬化的活动期可形成大小不等的结节，纤维间隔内

淋巴细胞浸润，伴界面炎，静止期多形成大结节，纤维

间隔窄，假小叶边界清晰光滑，间隔内门静脉扩张，可

见毛玻璃样肝细胞（ＨＢｓＡｇ在滑面内质网聚集引起的
病理表现）。

ＣＨＢ患者如出现门脉高压，组织病理学检查中需
注意辨认是否发生肝硬化；若为肝硬化，是否符合

ＣＨＢ肝硬化。肝硬化常表现为门脉高压，但并非等同
于肝硬化。笔者曾遇到一位女性患者１５岁时出现门
脉高压、脾脏肿大，血清学检查结果提示 ＣＨＢ，肝脏组
织病理活检诊断 ＣＨＢ肝硬化。患者 ３０岁时再次就
诊，笔者会诊当年肝脏组织病理活检玻片，于肝实质间

见多量宽阔纤维组织内分布较多小胆管，胆管腔内胆

汁淤积，未见正常汇管区３个管道伴行，炎症细胞不明
显，肝实质与宽阔的纤维组织间的边界较清晰，无界面

炎，因此诊断为先天性肝纤维化（ＣＨＦ），见图２。基因
检测结果进一步证实了病理诊断。ＣＨＦ是遗传相关
肝病，与胆管板发育畸形相关，可致门脉高压。门脉高

压进行肝脏病理组织活检时需要辨认是否肝硬化或

ＣＨＦ、血管性肝病等引起的门脉高压，即非硬化性门脉
高压。

　　２．胆汁淤积性肝病的病因鉴别
引起胆汁淤积的病因较多，主要包括病毒、细菌、

寄生虫、药物和（或）毒物、自身免疫、酒精、结石、肿瘤

和遗传代谢等，可引起肝细胞和（或）胆管细胞损伤及

胆管系统梗阻，导致肝内胆汁淤积和（或）肝外胆汁淤

积。以累及胆管系统的自身免疫性肝病为例，病理检

查有助于进一步鉴别其病因而采取不同治疗策略。汇

管区多量淋巴细胞浸润，且表现为聚集于小叶间胆管

周围为主，胆管上皮细胞排列不整齐、胞浆红染，伴肉

芽肿形成，则病理形态符合ＰＢＣ。因此，病理检查对抗
线粒体抗体（ＡＭＡ）及ＡＭＡＭ２抗体阴性的 ＰＢＣ诊断
尤为重要。原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）可累及肝外及
肝内各级胆管，病理表现为胆管周围纤维组织增生呈

洋葱皮样，胆管腔狭窄，胆管上皮细胞变性、萎缩，小叶

间胆管数量减少甚至消失，汇管区炎症细胞浸润程度

较ＰＢＣ稍轻。肝脏病理组织活检对诊断影像学检查
显示胆道无明显特征性改变的小胆管型 ＰＳＣ是必需
的。胆管壁及其周围有大量浆细胞浸润，纤维组织席
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纹状增生，血管壁增厚呈闭塞性静脉炎，则提示 ＩｇＧ４
硬化性胆管炎（ＩｇＧ４ＳＣ），需通过 ＩｇＧ４和 ＩｇＧ免疫组
化协助诊断。免疫组化 ＩｇＧ４阳性细胞 ＞１０个／每高
倍视野（活检标本）或５０个／每高倍视野（手术切除标
本），同时ＩｇＧ４／ＩｇＧ阳性细胞 ＞４０％有助于组织学诊
断ＩｇＧ４ＳＣ。笔者遇到不止１例表现为胆汁淤积性肝
病的患者影像学检查结果提示胆管梗阻，怀疑胆管癌

而进行手术切除，经病理检查结果诊断为 ＩｇＧ４ＳＣ而
非肿瘤。因此，此类可疑患者通过血清ＩｇＧ４检测和病
理组织活检可使其避免不必要的手术处理，而通过糖

皮质激素治疗获益。当然，部分 ＩｇＧ４ＳＣ患者血清
ＩｇＧ４水平可不升高，同时，病理诊断也需要排除其他
原因引起的浆细胞增多，甚至 ＩｇＧ４阳性浆细胞增多。
胆汁淤积性肝病的病理诊断中，遗传相关性肝病是不

能忽略的病因，如Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征、良性复发性肝内胆
汁淤积（ＢＲＩＣ）和进展性家族性肝内胆汁淤积（ＰＦＩＣ）
等。Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征患者的肝脏病理形态主要表现为
汇管区的小叶间胆管缺失。ＢＲＩＣ和ＰＦＩＣ可表现为毛
细胆管胆汁淤积、多核巨肝细胞形成（巨细胞肝炎）、

细胆管增生，甚至小叶间胆管的缺失等。其中，不同

ＰＦＩＣ类型的病理形态不尽相同，病理诊断时应结合患
者的临床表现、肝脏生化检查结果尤其是血清谷氨酰

转肽酶（ＧＧＴ）和胆汁酸水平及基因检测结果等综合
进行分析。

３．药物性肝损伤与自身免疫性肝炎的鉴别
药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）的靶细胞包括肝细胞、胆管

上皮细胞及肝血管内皮细胞，因此ＤＩＬＩ的病理形态多
种多样，其中以肝细胞损伤引起的急性小叶性肝炎改

变最为常见，慢性ＤＩＬＩ可呈慢性肝炎形态。自身免疫
性肝炎（ＡＩＨ）多为慢性发病，典型的病理特征为汇管
区大量浆细胞及淋巴细胞浸润，伴淋巴细胞、浆细胞性

界面炎，肝细胞呈玫瑰花环样排列。ＡＩＨ少数可急性
发作，此时病理形态表现为小叶炎症坏死，如肝腺泡Ⅲ
带融合性坏死。因此，急性 ＤＩＬＩ与急性发作 ＡＩＨ、慢
性ＤＩＬＩ与ＡＩＨ需加以鉴别。组织病理学检查有助于
ＤＩＬＩ与ＡＩＨ的鉴别诊断。相较于ＡＩＨ，ＤＩＬＩ主要为混

合性炎症细胞，包括淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒

细胞的浸润，可出现肝细胞或毛细胆管淤胆，腺泡Ⅲ带
的融合坏死灶边界清晰，而淋巴细胞和浆细胞性界面

炎则不明显。组织病理学诊断与鉴别诊断需密切结合

患者临床病史如既往史和用药史、临床表现和实验室

检查结果。ＡＩＨ与伴自身免疫特征的 ＤＩＬＩ（ＡＬＤＩＬＩ）
的鉴别是临床的难点之一，病理形态难以鉴别时，临床

停用可疑药物后病情是否改善、应用糖皮质激素和其

他免疫抑制剂治疗后应答是否较好、使用糖皮质激素

１～６个月后停药病情是否复发等临床情况均有助于
鉴别诊断。

４．多重因素导致肝损伤的诊断
有些肝损伤同时由多种因素导致，理清其多重因

素有助于指导临床治疗。如表现为血清转氨酶升高的

ＣＨＢ患者，肝脏病理组织活检结果可见病毒性肝炎引
起的汇管区淋巴细胞浸润、毛玻璃样肝细胞、伴或不伴

界面炎，若同时可见腺泡Ⅲ带为主的肝细胞大泡性脂
肪变性、气球样变且伴窦周纤维化则形态提示同时存

在代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）可能。重叠综合征
是自身免疫性肝病中需要关注的，可通过组织病理活

检协助诊断。采用巴黎标准，ＰＢＣ患者肝脏组织病理
活检可见ＡＩＨ典型的中到重度浆细胞、淋巴细胞性界
面炎，则形态提示 ＰＢＣＡＩＨ重叠综合征，结合血清
ＡＬＴ或ＩｇＧ水平，可明确诊断。
　　５．几种疑难罕见肝病的病理特征

一些肝脏疾病具有较为特异的病理特征，通过病

理检查可以显示这些病理特征，大多能对疾病起到明

确诊断的作用。在此仅列举几种相对少见的肝病的病

理特征：（１）ＤｕｂｉｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征：肝组织肉眼呈黑色
或墨绿色，苏木素伊红（ＨＥ）染色切片见肝细胞内较
粗的棕褐色色素颗粒，主要分布于腺泡Ⅲ带肝细胞的
毛细胆管侧。（２）红细胞生成性卟啉病：毛细胆管见
棕褐色色素，偏振光显微镜下观察呈双折光的红黄
色，其中央见十字结构（Ｍａｌｔｅｓｅｃｒｏｓｓ）。（３）肝淀粉样
变性：肝组织汇管区纤维间质内、血管壁、肝窦周隙可

见多量团片状分布的云雾状粉染物质（图３），刚果红

图１　肝组织病理损伤模式　图２　先天性肝纤维化患者肝脏组织病理ＨＥ染色结果（×１００）　图３　肝淀粉样变性患者的肝组织病理

ＨＥ染色结果（×１００）
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染色呈橘红色，偏振光显微镜下观察呈苹果绿色。电

镜观察在以上代谢性肝病中亦有较特征性的表现。

（４）肝窦阻塞综合征／静脉闭塞病（ＳＯＳ／ＶＯＤ）：以肝腺
泡Ⅲ带为主的肝窦扩张充血，红细胞进入窦周 Ｄｉｓｓｅ
间隙，肝索可变窄，肝细胞萎缩或消失，中央静脉内皮

细胞损伤脱落、内膜增厚、管腔狭窄或闭塞。ＳＯＳ／
ＶＯＤ可见于土三七（含吡咯烷生物碱）导致的ＤＩＬＩ，亦
由某些化疗药物或免疫抑制剂等导致。

　　三、提高疑难肝病的病理诊断水平

病理医生首先需熟悉一种疾病可能的形态改变类

型，导致形态改变的疾病或病因类型，即上述肝组织病

理损伤模式的诊断思路。病理诊断时，了解患者年龄

和性别后，屏蔽病史，先根据病理形态作出初步诊断方

向，避免先了解病史而先入为主，之后再结合病史来反

复阅片、思考。其次，必须密切结合临床，这点如何强

调也不为过。因此，病理医生也应掌握一定临床知识。

最后，广泛阅读病理学相关专著，多参加临床病理讲

座，多学习病例，从实践中思考、归纳、总结和提高。

临床医生应认识到疑难肝病病理诊断的重要性，

掌握一定肝病病理知识，密切结合临床病理，为病理诊

断提供临床病史资料及诊断意见，提供合格的病理标

本，有助于疑难肝病的诊断。建议肝穿刺活检组织长

度≥２ｃｍ，汇管区数量≥１１个。怀疑代谢性肝病时，
建议同时送检电镜标本协助诊断。

此外，肝病尤其非肿瘤肝病的病理诊断具有较强

的专科性。注重肝脏病理的专科化建设和肝脏病理医

生的培养能更好提高疑难肝病的诊断水平。

综上，病理检查提供了疾病的形态学信息，在疑难

肝病诊断中发挥重要作用。同时，疑难肝病的病理诊

断需密切结合临床，采用多学科协作的方式。
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２０２０年１１期《临床内科杂志》综述与讲座———“疑难肝病的诊治进展”栏目导读

肝脏疾病病因复杂繁多，而疑难肝病的临床诊治一直是临床工作中的难点，精准的诊断是关键，这要求肝病科医师具备扎实的

病史采集及体格检查的基本功；具备对临床检验检查“入木三分”的洞察分析能力；具备严谨的临床思维逻辑；也需要临床医生与时

俱进，掌握肝脏疾病相关的影像学、病理学及分子诊断方面的知识，做到“一专多能”才能“游刃有余”地精准诊断疑难肝病。本期

“综述与讲座”栏目特别邀请中山大学附属第三医院感染科李新华教授为“疑难肝病的诊治进展”专栏组稿，并邀请此领域国内外

资深专家撰稿，从精准医学总论，到临床常规检查、肝脏病理、影像及基因诊断在疑难肝病诊断方面的价值进行全方位论述，内容丰

富多样，以期为临床和科研工作提供一些有益的启发。专栏开篇邀请美国哥伦比亚大学医学中心消化肝脏科孔晓飞博士撰写的

《精准医学在疑难肝病中的应用》站在精准医学的高度，回顾医史、展望未来，为疑难肝病临床诊疗的未来发展提供了高瞻远瞩的见

解。中山大学附属第三医院感染科李新华教授撰写的《重视常规检查在疑难肝病诊断思路中的提示价值》从临床基本功入手，深入

浅出地探讨常规检查在疑难肝病诊断思路中的提示价值，诠释常规检查不简单，抓住细节，层层递进，“透过常规窥本质”，为疑难肝

病的临床系统思维培养提供借鉴。肝脏疾病病因复杂繁多，常规检查可以为诊断提供方向，但是很难做到确诊，这需要影像学及病

理学检查的支持，中山大学附属第一医院廖冰教授撰写的《疑难肝病的临床病理诊断》主要从病理诊断在疑难肝病诊断中的作用、

几种疑难肝病的临床鉴别难点及提高疑难肝病的病理诊断水平３个方面进行逐一阐述。门脉高压症（ＰＨ）是由各种原因引起的门
静脉系统血流受阻和（或）血流量增加导致压力增高的一组综合征。部分少见原因引起的ＰＨ临床表现复杂，个体差异显著。东南
大学医学院附属南京市第二医院杨永峰教授撰写的《特发性非硬化性门脉高压的病理表现》从ＩＮＣＨＰ的简介、诊断、病理表现及临
床前期ＩＮＣＰＨ的病理诊断４个方面进行阐述，系统而全面的论述将使大家对ＩＮＣＰＨ的临床诊断了然于胸。中山大学附属第三医
院放射科颜荣华教授撰写的《门脉高压症少见病因的影像学分析》根据不同类型ＰＨ的影像学特点，重点关注肝脏改变、血管病变、
侧支循环开放特点及其他间接或继发征象，探讨其诊断和鉴别诊断要点，以供临床医生参考。近年来生物科技发展迅速，越来越多

的肝病分子生物基础得以明确，遗传性肝病已成为疑难肝病的常见病因之一。复旦大学附属儿童医院传染科王建设教授撰写的

《疑难肝病的基因诊断》高屋建瓴地阐述了肝病基因诊断的意义、肝病基因诊断思路及将来面临的挑战，以期从遗传学的视角为临

床认识疑难肝病开启新篇章。限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。

您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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