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单中心肝细胞核因子１犃失活型肝细胞腺瘤临床病理特征

韩　晶，陈伶俐，张　欣，纪　元

复旦大学附属中山医院病理科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：探讨肝细胞核因子１Ａ（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒ１Ａ，ＨＮＦ１Ａ）失活型肝细胞腺瘤（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｄｅｎｏｍａ，ＨＣＡ）

的临床病理特征，提高此类肿瘤的认识。方法：收集２００２年至２０１７年复旦大学附属中山医院经手术切除并诊断为ＨＣＡ的

１０２例病例资料，经免疫组化分型后，分析ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ的相关临床资料及观察形态学特点。结果：ＨＮＦ１Ａ失活型

ＨＣＡ共１７例，占１６．７％（１７／１０２）。女性患者与男性患者比例为１３∶４，平均年龄为３３岁，均无糖尿病、糖原累积症及饮酒史。

９４．１％（１６／１７）病例因体检发现肝占位就诊。肿瘤多为单发（１２／１７），且形态学多为脂肪变性（１２／１７）。结论：ＨＮＦ１Ａ失活型

ＨＣＡ较少恶变为肝细胞肝癌，在肝腺瘤病病例中，要警惕肿瘤异质性并密切随访。

　　［关键词］　肝细胞腺瘤；肝细胞核因子１Ａ；肝脏脂肪酸结合蛋白
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　　肝细胞腺瘤（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｄｅｎｏｍａ，ＨＣＡ）是

仅次于肝局灶结节状增生的一类肝脏良性肿瘤性

病变，多发生于长期口服避孕药的育龄女性，主要

表现为在非硬化肝脏背景中肝细胞单克隆增生形

成的肿瘤。欧洲学者首先将这类肿瘤根据基因突

变及分子表型不同分为４种亚型：肝细胞核因子

１Ａ（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒ１Ａ，ＨＮＦ１Ａ）失活突变型肝

腺瘤、βｃａｔｅｎｉｎ激活突变型肝腺瘤、炎症型肝腺瘤

（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｄｅｎｏｍａ，ＩＨＣＡ）以

及未能分类型肝腺瘤［１３］。本研究１０２例 ＨＣＡ样

本进行免疫组化染色分类后，回顾性分析并总结

ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ临床病理特征，以提高对此类

肿瘤的认识。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００２年１月至２０１７年１２月

复旦大学附属中山医院病理科经手术切除并诊断

为ＨＣＡ的病例，共１２０例，经２位肝脏病理学家及

１位对ＨＣＡ有丰富诊断经验的肝脏病学家共同阅

片后，排除高分化肝细胞肝癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

７５４　中国临床医学　２０２０年６月　第２７卷　第３期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．３



ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ），并选取具有足够肿瘤组织的１０２

例石蜡样本。收集１０２例病例的相关临床资料（性

别、年龄、有无基础疾病、影像学检查、血液相关检

查等）、巨检及随访信息。本研究经过本院伦理委

员会批准。

１．２　免疫组化染色方法　所有标本经４％中性甲

醛固定，常规石蜡包埋，４μｍ切片，ＨＥ染色并常规

切片后进行形态学观察（脂肪变性、肿瘤包膜、紫癫

样变、血窦扩张、假汇管区形成、小胆管反应性增生

及炎症细胞浸润）。有关ＨＣＡ分型的一抗抗体包

括肝脏脂肪酸结合蛋白（ｌｉｖｅｒｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＦＡＢＰ）、β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）、谷氨酰

胺合成酶（ｇｌｕｔａｍｉｎｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＧＳ）、Ｃ反应蛋白

（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）及血清淀粉样蛋白 Ａ

（ｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡ，ＳＡＡ），以上抗体的克隆来源、

效价、修复方式及公司见表１。免疫组化染色采用

ＤａｋｏＯｍｎｉｓ全自动免疫组化仪进行。阳性结果判

定：βｃａｔｅｎｉｎ为胞膜（１００％细胞）和／或胞核（＞１％

细胞）棕色着色；ＧＳ为弥漫（１００％细胞）或斑驳（大

于３０％细胞且＜１００％细胞）胞质棕色着色；

ＬＦＡＢＰ、ＣＲＰ及ＳＡＡ为弥漫（１００％细胞）胞质棕

色着色。

表１　犎犆犃分型采用的抗体名称、克隆来源、效价、

修复条件及公司

抗体 克隆来源 效价 修复条件 公司

ＬＦＡＢＰ 兔多抗 １／１００ ｐＨ９．０ＥＤＴＡ Ａｂｃａｍ

βｃａｔｅｎｉｎ 鼠单抗 工作液 ｐＨ６．０柠檬酸 ＤＡＫＯ

ＧＳ 兔多抗 １／２０００ ｐＨ６．０柠檬酸 Ａｂｃａｍ

ＣＲＰ 兔单抗 １／２５０ ｐＨ９．０ＥＤＴＡ Ａｂｃａｍ

ＳＡＡ 兔单抗 １／１００ ｐＨ９．０ＥＤＴＡ ＥＰＩＴＯＭＩＣＳ

１．３　诊断标准　经以上５种分型抗体的免疫组化

染色后，将肿瘤区域染色为ＬＦＡＢＰ（－）／周围肝区

域ＬＦＡＢＰ（＋）；βｃａｔｅｎｉｎ（胞核－）；ＧＳ（－）；ＣＲＰ

（－）及ＳＡＡ（－），诊断为ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ。

１．４　统计学处理　计量资料以珔狓±狊表示，计数资

料以狀（％）表示。

２　结　果

２．１　ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ占比　１０２例ＨＣＡ中，

ＨＮＦ１Ａ失活型 ＨＣＡ共１７例，占１６．７％，在本研

究病例数量仅多于未能分类型ＨＣＡ。

２．２　ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ临床特征　结果（表２）

显示，本研究此亚型患者男女比例为４∶１３，中位年

龄３１岁，平均年龄（３３±１０）岁，年龄为１８～４６岁。

除１例女性患者感染 ＨＢＶ及具有癫痫病史３年

外，１６例（１６／１７，９４．１％）患者无肝糖原累积症、糖

尿病及血管类型的相关疾病。１例女性患者曾服用

２个月避孕药及治疗月经不调的中药，１例女性患

者曾服用１个月治疗月经不调的中药，余１１例女性

患者未服用避孕药及中药。４例男性患者无相关雄

激素服用史。在可追溯有身高及体质量信息的９例

患者中，１例患者体质量指数（ＢＭＩ）为４１．５ｋｇ／ｍ２。

所有患者无饮酒史。１６例（１６／１７，９４．１％）患者因

体检偶然发现肝占位就诊，１例因突发上腹部疼痛

伴发出血性休克急诊就诊。入院完善相关血液学

检查中，仅有１例患者的γ谷氨酰转肽酶及碱性磷

酸酶略高于正常上限，余１６例患者的肝功能均在正

常范围内。１２例（１２／１７，７０．６％）为单发肿瘤，５例

（５／１７，２９．４％）为多发肿瘤，肿瘤结节范围为２．１～

８．７ｃｍ。多发肿瘤病例均为女性，３例影像学发现

２～３枚肿瘤且均手术切除，２例影像学发现多枚肿

瘤（未提示是否大于１０枚），手术仅切除最大的肿

瘤，其中１例患者仍在随访中，无不适，另１例患者

失联。

表２　１７例犎犖犉１犃失活型犎犆犃临床病理特征总结

　指标 男性（狀＝４） 女性（狀＝１３）

年龄（岁） ３４±８ ３３±１１

口服雄激素／避孕药 ０ １（２个月）

饮酒史／糖尿病／糖原累积症 ０ ０

ＨＢＶ感染 ０ １

单发肿瘤 ４ ８

多发肿瘤 ０ ５

结节直径（ｃｍ） ２．６～８．７ ２．１～５．６

脂肪变性 ３ ９

肿瘤包膜 ０ １

紫癫样变 ０ ３

血窦扩张 ０ ４

假汇管区形成 １ ３

小胆管反应性增生 １ ２

炎症细胞浸润 ０ ７

２．３　ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ的病理特征　结果（图

１）显示，１２例（１２／１７，７０．６％）病例肿瘤区域可见部

分或弥漫肝细胞脂肪变性（图１Ａ、Ｂ），其对应的周

围肝区域１例可见脂肪变性，１１例周围肝区域脂肪

８５４ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．３　　中国临床医学　２０２０年６月　第２７卷　第３期　



变性不明显；余５例（５／１７，２９．４％）病例肿瘤区域及

周围肝区域脂肪变性不明显。１７例病例中肿瘤细

胞未见明显异型，细胞温和，胞质淡染。１６例（１６／

１７，９４．１％）肿瘤区域未见明显包膜，余１例可见肿

瘤包膜。１６例（１６／１７，９４．１％）肿瘤区域未见坏死，

余１例因介入治疗后行肝脏部分切除术，可见约

４０％的坏死。３例（３／１７，１７．６％）肿瘤区域可见紫

癫样变及小胆管反应性增生；４例（４／１７，２３．５％）肿

瘤区域见血窦扩张及假汇管区形成；７例（７／１７，

４１．２％）肿瘤区域血窦内或假汇管区周见少量炎症

细胞浸润（图１Ｄ）；４例（４／１７，２３．５％）病例出现肿

瘤区域的纤维组织增生，分割肿瘤细胞，形成结节

内结节的形态。免疫组化特征为肿瘤区域ＬＦＡＢＰ

蛋白表达缺失，而周围肝区域ＬＦＡＢＰ蛋白表达正

常，其余肝腺瘤亚型抗体呈阴性表达（图１Ｃ）。

图１　犎犖犉１犃失活型犎犆犃形态及免疫组化特点

　　ＮＴ：非肿瘤即周围正常肝区域；Ｔ：肿瘤区域．Ａ：肿瘤区域（Ｔ）

显著脂肪变性，非肿瘤区域（ＮＴ）无脂肪变性；Ｂ：肿瘤区域脂肪变性

的肿瘤细胞；Ｃ：ＬＦＡＢＰ在肿瘤区域（Ｔ）内表达缺失，非肿瘤区域

（ＮＴ）正常表达（棕色）；Ｄ：肿瘤区域血窦内见炎症细胞浸润．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０（Ａ、Ｃ），×１００（Ｂ），×２００（Ｄ）

３　讨　论

大量的欧美数据［３４］显示，长期使用口服避孕药

（至少大于２年）的育龄年轻女性为ＨＣＡ的高发人

群，提示ＨＣＡ发生与口服避孕药有关。但刘海平

等［５６］发现，１８９例ＨＣＡ切除标本中，男性患者约占

７０％，多无服用雄激素药物，而女性患者罕有口服

避孕药史。本研究显示，总体ＨＣＡ的男女发病比

率相当，在ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ中女性患者约占

７６％，女性患者的平均发病年龄为（３３±１１）岁，男

性患者的平均发病年龄为（３４±８）岁，其中１例女性

患者有２个月的避孕药服用史，其余患者无避孕药

及雄激素服用史。因此中国ＨＣＡ发病原因不明，

与避孕药使用无直接关联。在亚型分类中，欧洲数

据［４，７８］显示，ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ占３５％～４０％，

仅次于炎症型ＨＣＡ，为第二大亚型的ＨＣＡ。而本

研究ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ占１６．７％，仅多于未能

分类型肝腺瘤，其差异原因为本研究有较多β

ｃａｔｅｎｉｎ激活突变型肝腺瘤，免疫表型为肿瘤区域

ＬＦＡＢＰ（＋）、βｃａｔｅｎｉｎ（个别胞核＋／－）、ＧＳ（斑驳／

弥漫＋）、ＣＲＰ（－）及ＳＡＡ（－），其临床病理特征有

待进一步总结。

ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ中约７０．６％病例肿瘤区

域可见脂肪变性，肿瘤细胞形态温和，需与非酒精

性 脂 肪 性 肝 炎 （ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，

ＮＡＳＨ）及脂肪性肝炎亚型的 ＨＣＣ 相鉴别。

ＮＡＳＨ病例中可见弥漫性肝细胞脂肪变性，但无肝

细胞肿瘤性增生，影像学检查可协助鉴别，同时在

观察ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ形态时，应先找到具有

汇管区结构的周围正常肝组织，再对比肿瘤区域汇

管区是否消失，鉴别是否为肝细胞肿瘤性病变。

ＨＣＣ多发生在有硬化的周围肝背景中，与ＨＢＶ感

染相关，少部分为酒精性肝硬化。脂肪性肝炎亚型

的ＨＣＣ为肿瘤细胞可见较多脂肪变性，多由代谢

综合征、酒精性肝炎及ＮＡＳＨ发展而来，但是细胞

与结构异型性明显高于ＨＣＡ，临床实验室检测中肿

瘤标志物升高及肝功能的损害均有提示恶性的意

义，同时可依据某些免疫组化指标如Ｇｌｙｐｉｃａｎ３及

ＨＳＰ７０的蛋白表达协助诊断
［９１１］。值得注意的是，

炎症型ＨＣＡ可有肿瘤细胞脂肪变性，因此脂肪变

性并不是 ＨＮＦ１Ａ失活型肝腺瘤特有的形态特

征［１２］。另外，脂肪变性不明显的 ＨＮＦ１Ａ失活型

ＨＣＡ病例，可出现紫癫样变、假汇管区形成、血窦

扩张及少量炎症细胞浸润等形态学改变，需借助免

疫组化染色与其他亚型的ＨＣＡ相鉴别。

ＨＮＦ１Ａ基因胚系或体系突变是ＨＮＦ１Ａ失活

型ＨＣＡ的分子机制，该基因的失活突变造成下游

ＬＦＡＢＰ蛋白表达缺失，因此，在临床工作中常采用

ＬＦＡＢＰ的蛋白免疫组化染色来诊断此类亚型。现

有文献［１２１３］报道，约２５％的 ＨＣＣ中可见ＬＦＡＢＰ

蛋白表达缺失，其中纤维板层 ＨＣＣ可检测到

ＬＦＡＢＰ蛋白的缺失。因此，此类亚型ＨＣＡ的诊断

需结合形态、免疫组化及临床资料。条件允许的情
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况下可完善ＨＮＦ１Ａ基因检测。本研究１７例病例

中１例患者肿瘤与非肿瘤样本送检测公司检测，结

果反馈为该肿瘤样本 ＨＮＦ１Ａ基因存在热点突变

ｃ．６１８Ｇ＞Ｔ，ｐ．Ｗ２０６Ｃ结果未显示，为体细胞突变，

该突变位点在此型病例突变位点总结的文献中有

报道［１］。有关ＨＣＡ恶变为ＨＣＣ的病例，主要集中

为ＷＮＴ通路活化的βｃａｔｅｎｉｎ激活突变型肝腺瘤，

ＨＮＦ１Ａ 失 活 型 ＨＣＡ 恶 变 为 ＨＣＣ 概 率 较

小［３４，７８］。最近发表的２篇文献
［１４１５］均发现肝腺瘤

病（肿瘤数目≥１０个）病例中细胞与结构明显异型

ＨＣＣ区域与细胞形态温和的ＨＣＡ区域均可见到

ＬＦＡＢＰ蛋白的表达缺失，部分病例行ＨＮＦ１Ａ基因

检测２个区域存在相同基因突变类型，并指出该类

型ＨＣＡ通常极少数发生恶变，但在肝腺瘤病的病

例，当发现肿瘤细胞缺乏脂肪变性且细胞与结构异

型时应警惕有癌变的可能性。肝腺瘤的治疗需结

合影像学，必要时行肝穿刺明确肿瘤类型，结节间

存在异质性，密切随访过程中采用肿瘤大小及性别

原则，当肿瘤大于５ｃｍ，男性患者或有出血风险时，

及时手术切除［１４，１６］。本研究１７例病例术后４～６

个月患者影像学随访未见进展。２例影像学发现多

枚肿瘤患者，手术仅切除最大的肿瘤，其中１例患者

仍在密切随访中无不适。

综上所述，ＨＮＦ１Ａ失活型ＨＣＡ为ＨＣＡ亚型

之一，发病原因不明，男女均可发病且隐匿，形态学

上为肝细胞肿瘤性增生，细胞轻度异型且脂肪变性

多见，免疫组化特点为ＬＦＡＢＰ蛋白的缺失表达，余

腺瘤相关抗体阴性表达，极少恶变为肝细胞肝癌，

临床诊断工作中应与肝脏脂肪变性的其他肿瘤性

及非肿瘤性病变相鉴别。在肝腺瘤患者密切随访

中，应结合影像学表现，警惕结节异质性，以防恶变

及出血风险。

参考文献

［１］　ＺＵＣＭＡＮＲＯＳＳＩＪ，ＪＥＡＮＮＯＴＥ，ＮＨＩＥＵＪＴ，ｅｔａｌ．

Ｇｅｎｏｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｄｅｎｏｍａ：

ｎｅｗｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈＨＣＣ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２００６，４３（３）：５１５５２４．

［２］　ＢＩＯＵＬＡＣＳＡＧＥＰ，ＲＥＢＯＵＩＳＳＯＵＳ，ＴＨＯＭＡＳＣ，ｅｔａｌ．

Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｄｅｎｏｍａｓｕｂｔｙｐｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍａｒｋｅｒｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００７，４６

（３）：７４０７４８．

［３］　ＢＩＯＵＬＡＣＳＡＧＥＰ，ＢＬＡＮＣＪＦ，ＲＥＢＯＵＩＳＳＯＵＳ，ｅｔａｌ．

Ｇｅｎｏｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｄｅｎｏｍａ

［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００７，１３（１９）：２６４９２６５４．

［４］　ＢＩＯＵＬＡＣＳＡＧＥＰ，ＬＡＵＭＯＮＩＥＲＨ，ＣＯＵＣＨＹＧ，ｅｔａｌ．

Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｅｎｏｍａ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ｔｈｅＢｏｒｄｅａｕｘｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２００９，５０（２）：４８１４８９．

［５］　ＬＩＵ Ｈ Ｐ，ＺＨＡＯ Ｑ，ＪＩＮ Ｇ Ｚ，ｅｔａｌ．Ｕｎｉｑｕｅｇｅｎｅｔｉｃ

ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ａｄｅｎｏｍａｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１５，

２１１（１２）：９１８９２４．

［６］　刘海平，丛文铭．肝细胞腺瘤：分子病理学新认识与临床诊疗

新模式［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１３，２９（１１）：８０１８０４．

［７］　ＢＩＯＵＬＡＣＳＡＧＥＰ，ＳＥＭＰＯＵＸＣ，ＰＯＳＳＥＮＴＩＬ，ｅｔａｌ．

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｅｎｏｍａ

ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｎｔｅｘｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１３，

２０１３：２５３２６１．

［８］　ＮＡＵＬＴＪＣ，ＰＡＲＡＤＩＳＶ，ＣＨＥＲＱＵＩＤ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｄｅｎｏｍａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ

［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，６７（５）：１０７４１０８３．

［９］　ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ Ｙ，ＦＵＫＵＳＡＴＯ Ｔ． Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ

ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ／ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，４２（２０）：１５５３９１５５４８．

［１０］　ＴＡＮＩＡＩ Ｍ， ＨＡＳＨＩＭＯＴＯ Ｅ，ＴＯＢＡＲＩ Ｍ，ｅｔ ａｌ．

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｃ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ

ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｄｅｎｏｍａｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ

［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＲｅｓ，２０１８，４８（１２）：９４７９５５．

［１１］　ＯＬＯＦＳＯＮＡ Ｍ，ＧＯＮＺＡＬＯ Ｄ Ｈ，ＣＨＡＮＧ Ｍ，ｅｔａｌ．

Ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｃｖａｒｉａｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｆｏｃｕｓｅｄ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙＲｅｓ，２０１８，１１（６）：３９１３９６．

［１２］　ＴＯＲＢＥＮＳＯＮ Ｍ． Ｈｅｐａｔｉｃ ａｄｅｎｏｍａｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，

ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ，ａｎｄｃｏｎｓｅｎｓｕｓ［Ｊ］．ＳｕｒｇＰａｔｈｏｌＣｌｉｎ，２０１８，１１

（２）：３５１３６６．

［１３］　ＩＮＯＵＥＭ，ＴＡＫＡＨＡＳＨＩＹ，ＦＵＪＩＩＴ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｏｆｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０

（４６）：１７５４１１７５５１．

［１４］　ＢＡＲＢＩＥＲＬ，ＮＡＵＬＴＪＣ，ＤＵＪＡＲＤＩＮＦ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌ

ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｌｉｖｅｒａｄｅｎｏｍａｔｏｓｉｓ：ａｌｏｎｇｔｅｒｍｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１９，７１（６）：１１８４１１９２．

［１５］　ＨＥＣＨＴＭＡＮＪＦ，ＡＢＯＵＡＬＦＡＧＫ，ＳＴＡＤＬＥＲＺＫ，ｅｔ

ａｌ． Ｓｏｍａｔｉｃ ＨＮＦ１Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｄｅｎｏｍａｓ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄａｔａｆｒｏｍ ＭＳＫＩＭＰＡＣＴａｎｄＴＣＧＡ［Ｊ］．Ｈｕｍ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１９，８３：１６．

［１６］　ＢＡＬＡＢＡＵＤＣ，ＬＡＵＲＥＮＴＣ，ＦＲＵＬＩＯＮ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｅａｔ

ｓｕｒｇｅｒｙｉｎ ＨＮＦ１αｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄａｄｅｎｏｍａｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓ

ＨｅｐａｔｏｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１９，４３（４）：４６０４６７．

［本文编辑］　王　迪，贾泽军

０６４ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．３　　中国临床医学　２０２０年６月　第２７卷　第３期　


