
板肿瘤防治研究>>l 978 年第 1 期

二乙基亚硝胺诱发大鼠肝癌过程

中的病理形态观察

中国医学科学院分院
一 室 病 理 组

三室肿瘤生化组

恶性肿瘤的病因和细胞癌变的规律至今

尚不完全清楚
。

我们以往 曾对肝癌和皮肤癌

进行过初步的实验研究 “ , “ , ,

认为癌变的发

生可能与细胞的增生与分化间的平衡失常有

关
。

为了进一步研究癌变的原理
,

本实验进

行 了二乙基亚硝胺 ( D E N A )诱发大鼠肝癌过

程中肝脏病理形态观察和生化改变的研究
。

D E N A 在 自然界比较广泛地存 在 于 食

物中
,

可诱发多种动物肿瘤
。

在大 白鼠所诱

发的肿瘤多为肝细胞癌
,

和人肝细胞癌比较

相似
,

而且肝脏也易于采取组织进行病理形

态观察和生化分析
,

所以选用 了 D E N A 诱

发大鼠肝癌做为动物模型
。

在 D E N A 引 癌

过程中的不同时期分别作肝脏的病理形态观

察和胺基甲酶磷酸合成酶 (C P S I )
,

鸟胺酸氨

基 甲酶转移酶 ( O C T ) 和夭门冬氨酸氨基 甲酶

转移酶 ( A C T )的测定
。

本文只报告病理形态

观察的结果
,

至于生化测定结果
,

将另文报

挂
、 ( 3 )

〔 月 O

苏木素
一

伊红染色
,

进行病理形态变化的 观

察
。

材料及方法

于魏 氏 ( w is t ar )大白鼠 (雄性
,

体重 70 ~

10 。 克 ) 灌喂 D E N A 水溶液 (5 毫克 /公斤

体重 /日
,

每周喂 6 天 )
,

另以大白鼠灌水做

正常对照
。

在喂 D E N A 过程中不同时间 分

别处死实验动物及对照动物
,

采取小块肝组

织以 oB iu n 氏液固定
,

石腊切片 5 微米厚
,

结 果

对照动物的肝脏正常
,

无可记述
。

实验

动物的结果如下
:

从喂 D E N A第 2 周到第 30 周实验动 物

肝脏陆续出现的病理改变表现为两个方面
:

一是肝细胞损伤和肝组织破坏
; 二 是 肝 细

胞
、

胆管和窦内皮细胞增生以及肿 瘤 的 发

生
。

一
、

肝细胞损伤在第 2 周即开始出现
,

表现为肝小叶中央的肝细胞混浊肿胀及嗜酸

性变等退行性变
,

偶可见圆形的嗜酸性体
。

部分动物偶可见小灶性坏死或小 叶 中央 坏

死
。

在灶性坏死地区的窦内皮细胞增生与少

数单核细胞和淋巴细胞浸润 (图 1)
。

肝 细

胞的退行性变与坏死在 2~ 30 周的全过程中

都可看到
。

肝组织的破坏是由于长期肝细胞损伤坏

死和纤维组织增生所引起
。

纤维组织增生最

早在汇管区及中央静脉周围出现
,

以后汇管

区的纤维组织向小叶内伸展
,

并逐渐分隔肝

小叶
,

最后形成结节性肝硬变
。

根据纤维组

织增生的过程
,

形态上分肝纤维化与结节性

肝硬变两种
。

在喂 D E N A 第八周开始出现

早期肝纤维化
,

第 18 周开始出现结节性 肝



硬变 (表 1 )
。

二
、

肝细胞增生到形成肝细胞癌从形态

上可以分成三个阶段
。

1. 肝细胞单纯性 增

生
, 2

.

肝细胞异型性增生
, 3

.

肝细胞癌
。

1
.

肝细胞单纯性增生
:

肝细胞单纯 性

增生的轻重程度相差甚大
。

最轻时只有散在

的肝细胞呈轻度增生现象
,

较重时则增生的

肝细胞形成结节状集团
。

根据增生的程度分

成三级
。

工级肝细胞单纯性增生
:
肝细胞核正常

或轻度增大
;
双核肝细胞增多

;
核仁或略有

增大
; 胞浆丰富

,

透明或红染
;
肝细胞索无

变形但排列较紧
,
多为散在的肝细胞呈增生

现象 (图 1)
。

n 级肝细胞单纯性增生
:

肝细胞核大小

正常或轻度增大
;
核仁增大

,
异染色 质 增

粗
; 胞浆丰富略呈嗜碱性

,
肝细胞索仍为单

行肝细胞组成
,

但排列紧么 多皇灶性分布

(图 2 )
。

111 级肝细胞单纯性增生
:

肝细胞大小不

一
,
核增大

;
核仁增大增多且可红染

, 胞浆

丰富皇嗜碱性或红染如毛玻璃样
;
肝细胞索

排列紧密互相拥挤而扭曲形成 结 节 状 (图

3 )
。

在同一肝组织中
,

不同部位肝细胞单纯

性增生的程度可不相同
。

在观察中以较重的

级别为淮
。

在实验过程中第 2 周肝细胞出现

损伤的同时
,

即出现 I 级单纯性增生
;
第 4

周出现且级单纯性增生
;

第 14 周开始出 现

111 级单纯性增生 (表 1)
。

2
.

肝细胞异型性增生
:

这种增生细 胞

的形态
、

排列和性质与一般肝细胞有明显不

同
。

根据异型性的程度和性质可以分 为 两

级
。

肝细胞异型性增生 I 级
:

细胞核特别增

大
;
核仁明显增大红染

,
染色质粗糙如凝块

状
; 胞浆丰富红染 , 这些异型性细胞以 1~

2
_

排细胞组成
“

索
”

状结构
,

这些索与原来的

肝细胞索不相连续而形成明显的结节状团块

(图 4 )
,

如瘤性结节
` 4 , 。

从形态上这种病变

可考虑为癌前病变
。

肝细胞异型性增生 n 级
:
有两种细胞形

态
: a

.

形态上与 工级异型性增生的细胞 相

似
,

但核更大
,

且形状不整呈扭曲
、

折叠
、 :

分叶或伪足样突起
;
核仁增大增多

、

红染
,

.

有时如玻璃样颗粒
,
染质粗糙如凝块状

,
胞

浆丰富红染或着色不匀
。

b :

细胞核与胞浆

体积虽无明显增大
,

但核内染色质粗糙
,

核

仁明显
,

胞浆高度嗜碱性
。

这两种异型性增

生的细胞排列都很紧密形成团块或索状
。

这

样的团块和索与原来的肝细胞索不相连续且

与之成一较大的角度或垂直
,

并可见推挤或

开始浸润周围肝组织的现象
。

11 级异型性增

生的这两种病变已具有占位排挤或早期浸润

周围组织的性质
,

形态上可称为癌变或早期
、

癌
。

实验动物在第 12 周开始出现 工级异 型

性增生病变
,

第 14 周开始出现 n 级异型 性

增生的病灶
。

在 14 周以后到 30 周的实验过

程中都可看到 n 级异型增生的病灶 (表 1)
。

3
.

肝细胞癌
:

肝细胞癌为多发性大 小

不等结节状癌萦
,

其直径在 。
.

5~ 2
.

0 厘 米

之间
,

呈灰红色
。

早期的较小的癌巢在肉眼

上不能与 111 级单纯性增生或异型性增生的结

节区别
,

只能在显微镜下才能辨认
。

23 周

以后肉眼即能辨认出较大的癌巢
。

显微镜下

癌组织为索状或腺样排列的癌细胞组成
。

癌

细胞核较一般肝细胞核为大
,

核仁增大
,

染

色质粗糙
、

分布不匀
。

大多数核为椭圆形
,

少数核或分化不良时核特别增大且不规则
。

核分裂相有的地区较多
,

有的地区则很少
。

癌细胞的胞浆丰富
,

分化较好时粉染
,

分化

较差时则为嗜碱性
。

癌细胞索多由 3~ 5 排
,

最多可由 20 排以上癌细胞组成
。

索之间 直

接与毛细血管或血窦相接
。

腺样结 构 多为

1~ 2 层癌细胞围成腺管
,

腺管的大小 方 向



不一
,

腺管的外侧也直接与毛细血管相接
,

、

或可见腺管伸人扩大的血窦中
。

癌细胞巢周

围多无纤维组织增生
,

而直接与周围的肝组

织
、

或汇管区
、

或肝硬变的纤维性分 隔 相

接
,

并推挤或向这些周围组织内浸润
。

常可

见癌细胞团侵人血窦或血管中
。

根据癌细胞

的分化程度
,

将肝细胞癌分为三级
。

肝细胞癌 I
,

级
:
癌细胞大小较一致

,

核

较规则
,

核分裂相较少
,

胞浆粉染
,

多 由

3 ~ 10 层癌细胞组成索状 (图 6) 或 由 1~ 2

层癌细胞排成腺样结构
。

肝细胞癌 11 级
:

癌细胞大小相似或轻度

不一
,

核体积大小相似
,

染色质较粗
,

核仁

粗大
,

胞浆呈嗜碱性
,

分裂相较多
,

癌细胞

索宽窄不一
,

或由 10 ~ 20 排癌细胞排成 粗

大的索或集团 (图 7 )
,

如为腺样结构则其腺

管多不规则
,

癌细胞巢内可见大小不一的坏

死区
。

肝细胞癌 l 级
:

癌细胞大小极不一致
,

核大小不一
,

形状不整
,

不典型核分裂及瘤

巨细胞甚多
。

癌细胞或散在或成集团
,

细胞

极向紊乱而多无一定的排列 (图 8 )
。

癌巢中

常有大片坏死
。

常可见癌细胞散在侵人血窦

或血管中
。

在 D E N A 引起的 50 例肝细胞癌中多为

I 级 ( 2 1 例 ) 与 n级 ( 2 6 例 )
,

IR 级者很少

(3 例 )
。

肝细胞癌的级别与 喂 D E N 人的 时

间长短无明显关系 (表 1)
。

三
、

除肝细胞癌外
,

肝胜内还同时发生

其他肿瘤
,

包括小胆管腺瘤
、

胆管腺癌
、

血

管瘤
、

血管内皮肉瘤
、

纤维 肉瘤 (表 l)
。

小胆管腺瘤比较多见
。

开始时肝内小胆

表 1 D E N A 引起大白鼠的肝脏病变与肿瘤

纤维肉瘤管皮瘤恤比侧卜阴肝血管瘤胆管癌腺动物数喂
D E N A

日日日日曰日曰日川

周数一
2.681012“16招192120222324拓26272830

总 计 1 1 12几



管增生扩大
,

以后即形成小胆管腺瘤
;
小胆

管腺瘤的大小相差很大
,

最小时只能在显微

镜下看到
,

称之为小胆管的小错构瘤 (c ho l -

认
n g i o

l a
r

m i
e r o h a m a r t o m a )

,

大时如囊腺瘤

(图 9)
,

可分布全肝
,

使肝脏有如多囊肝
。

小胆管增生很早即可看到 ( 8 周 )
,

18 周以

后大多数动物陆续发生小胆管腺瘤
,

胆管腺癌在本实验中很少
,

只观察到 4

例
,

最早 1例在第 18 周出现
。

在实验的早期肝细胞坏死区中
,

有的地

方肝窦扩大
,

窦内皮细胞增生
,

逐渐形成一

片扩大的海绵窦状结构
,

可称之为肝海绵状

血管瘤 (图 1 0 )
,

也有称之为肝紫斑病 ( P e -

11 0 5
1: h e P a t i s )者

。

这种病变在第 12 周时 即

有少数动物发生
,

18 周以后逐渐增 多
,

且

为多发性
,

分布于全肝
,

有时增生的肝细胞

索或肝细胞癌与血管瘤混杂在一起
,

常见肝

细胞索或癌细胞集团呈乳头状突人血管瘤的

血窦中
。 ’

血管内皮 肉瘤在本实验 中 共 观 察 到 6

例
。

其瘤细胞分化甚差
,

常为大小不一的多

边形细胞
,

异型核甚多
。

瘤细胞常围成不规
_

则的腺袍状
,

潮胞核多位于细胞的顶端
。

其
、

分化最差时细胞的形态与排列极不规则
,

呈

梭形或不规则形且无一定的排列
。

血管内皮

肉瘤附近的肝窦或血管中常见大小不一的瘤

栓
。

纤维肉瘤在本实验中只观察到 l 例 (喂

D E N A 2 0 周 )
。

讨 论

很多亚硝胺化合物是致癌物质
。

如二甲

基亚硝胺
、

二乙基亚硝胺等在动物实验中可

以引起肝
、

肺
、

肾
、

前胃
、

食道等多种肿

瘤
。

二乙基亚硝胺在大鼠和小鼠引起的肝脏

肿瘤多数是上皮性肿瘤
,

如腺瘤
、

腺癌或肝

细胞癌
; 少数是肉瘤

,

如血管内皮肉瘤等
` 5 ) ,

在狗肝脏引起的肿瘤则以间叶性 的 肿 瘤 略

多
,

如血管瘤
、

血管内皮肉瘤
、

平滑肌瘤
、

平滑肉瘤
、

纤维瘤
、

纤维肉瘤等
` 6)

。 ’

这可能

是由于不同种动物的差异
。

在本组实验中
,

用二乙基亚硝胺喂饲大 白鼠所引起的肿瘤也

是以上皮性肿瘤为多
,

其中大多数是肝细胞

癌
。 、

本实验中 D E N A 的用量较小
,

由D E N A

毒性所引起的肝细胞退行性变与 坏 死 并 不

严重
。

但是由于长期喂 D E N A 使一部分 肝

细胞受到损伤
,

另一部分肝细胞则呈代偿性

增生
,

并弓I起纤维组织增生
,

使肝脏由纤维

化逐渐加重最后形成肝硬变
。

在 23 周以 后

所有实验动物都发生结节性肝硬变
。

这种肝

硬变的结节大小相似
,

直径多在 。
.

5厘米以

下
,

很少有由于大片肝组织坏死造成的大片

疤痕
。

从肝细胞增生性病变到发生肝细胞癌的

过程可以分成三个阶段 (表 2 )
。

第一阶段

(2 一 10 周 ) 增生的肝细胞和一般肝损伤 后

代偿修复时的增生相似
。

显然是由于D E N A

毒性作用使一部 分肝 细胞退 行 性 变 与 坏

死
,

而另一部分肝细胞增生以代偿损伤的肝

细胞
。

这一阶段肝细胞的增生性病变和一般

再生肝相似
。

第二阶段 ( 12 ~ 14 周 ) 为癌

变阶段
。

增生的肝细胞在形态上呈 现异 型

性
,

逐渐向分化较差的方向发展
,

细胞索的

排列也逐渐由两排肝细胞 (如鱼类或两栖类

动物肝组织结构 ) 变成多排形成走行不整排

列紧密的结节状
,

即具有占位性的 瘤 性 结

节
。

以后又逐渐向周围组织浸润而呈现恶性

性质
。

在形成瘤性结节时为癌前病变
,

在开

始具有恶性性质时为癌变或早期癌
。

癌变时

的异型性细胞有两种形态
。

一种细胞体积较

大
,

核异型性明显
,

胞浆嗜
.

酸性或异染
; 另

一种细胞体积无明显增大
,

核也较规则
,

但

核染色质粗糙
,

胞浆高度嗜碱性
。

从这两种

异型性细胞都可追索出变成 I 级或 n 级肝细

胞癌的过渡形态
。

这一阶段可能由于 D E N A



作用于增生的肝细胞引起增生和组织特异代

谢的平衡异常
`” , ,

使细胞趋向低分化方向发

展而逐渐恶变
。

第三阶段 ( 16 周以后 ) 是肝

细胞癌形成阶段
。

实验动物从 16 周以后 陆

续发生肝细胞癌
,

其中多为 I 级与 n 级
,

尚

保留一部分肝脏的特异功能
`” ’ 。

在 第三 阶

段
,

肝内一直不断有癌变病灶发生
,

可能是

和一直使用 D E N A 有关
。

表 2 D EN A 引起肝细胞增生到发生

肝细胞癌的过程

第一阶段
( 2~ 1 0 周 )

第二阶段
( 1 2~ 1 4周 )

肝细胞呈单纯性增生
,

形态上与再
生肝相似

a 异型性细胞形成瘤性结节 (癌前 )

L 异型性细胞结节出 现早 期浸润
(癌变 )

陆续出现肝细胞癌
,

23 周以后几乎
所有动物都发生肝细胞癌

。

肝内同时不断发生新的癌变病灶

周以前 ) 肝细胞呈单纯性增生无恶性表现
,

形态上和再生肝相似
,
第二 阶 段 ( 12 ~ 14

周 ) 为癌变阶段
,

可能是由于 D E N A 作用

于增生细胞
,

破坏了肝内增生与组织特异代

谢的正常平衡
,

使增生的细胞呈现异型性并

向低分化方向发展而癌变
;
第三阶段 ( 16 周

以后至 30 周 ) 陆续发生肝细胞癌
,

同时仍不

断发生新的癌变病灶
。

本实验所引起的肝细

胞癌多为分化 I 级和 且级的
。

分化 111 级的很

少
。

4
.

肝内同时发生的小胆管肿瘤亦多
,

其

中绝大多数为良性的小胆管腺瘤
,

恶性的腺

癌甚少
。

间叶组织的肿瘤相对较少
,

其中多

系海绵状血管瘤
,

恶性的血管内皮肉瘤和纤

维肉瘤较少
。

(图见 84 页 )

第三阶段
( 1 6周以后 )

参 考 文 献

本实验中还观察到其他肝肿瘤的发生
。

其中小胆管腺瘤的发生率较高
,

共 46 例 ;胆

管腺癌很少
,

只有 4 例
;
间叶性肿瘤相对较

少
,

其中多为海绵状血管瘤
,

共 2 7例
;
而

I

恶性的血管内皮 肉瘤 (7 例 ) 和纤维肉瘤 (l

例 ) 较少
。

摘 要

1
.

本实验用 D E N A 诱发大白鼠肝 (细

胞 ) 癌为动物模型
,

探讨癌变过程中肝脏的

病理形态与某些酶活性的变化
,

及我与肝细

胞癌变的关系
。

本文只报告病理形态的观察
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:

第一阶段 (喂 D E N A 10

1
.

李士愕
,

于树玉
,

谭润生
,

严复
:
大鼠肝酶活

性的影响
,

生物化学与生物物理学报
,

3 : 256
,

1 9 6 3
。

2
.

李士愕
,
赵德臻

,

张慧影
,

于树玉
:
甲基胆蕙

诱发小白鼠皮肤癌过程中某些酶活性和疏基含

量的变化
,

生物化学与生物物理学报
,

2 : 163
;

1 96 2
。

3
.

李士愕等
:

庙变原理的研究 I
,

二乙基亚硝胺

诱发大鼠肝癌及发育过程中肝细胞增生 和组织

特异性酶活性的变化及其相互关系
,

生物化学

与生物物理学报 9 : 11 3 , 19 77
.

4
.

M
e e t i n g R e P o r t ( S卿 i瑰

,

R
,

A
.

& L ve i t t )
:

R e P o r t Of w
o r k s五O P o n C la s , i f主e a t 主o n o f

SP
e e迁 i e

’

H e
P

a t o
ce l lu l a r

玩
s i o n o I n R a t s ,

c a 几 c e r R e s
·

3 5 : 3 2 1 4 , 1 97 5
。

5
.

T a玉a y
am

a ,

5
.

& o
o t a

.

K
·

: L n d u e t i o n o f

M
a l ig n a n t T l l

m
o r i n V a r i o u s S t r a i n o f M i ce

b了 o
r a l A dm i n i s t r a t i o n o f n 一 n i t r o s o d i m e t -

h y la m i泣 e & n 一 n i t r o s o d i e t h y l a m i n e ,

G a n n ,

5 6 :

1 8 9 , 1 9 6 5
。

6
.

K i r a o ,

K
.

e t a
l
:

rP i m a r y N e o p l a s m a i n D o g

liv o r , I n du ce d 衍 d i e t h y l o i t r o s o a m i n e ,

C a n ce
r

孙
5

.

3 4 : 1870 , 1 974
。




