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肝脏未分化胚胎性肉瘤的临床病理学研究进展

朱　珍　丛文铭

摘要：肝脏未分化胚胎性肉瘤（ＵＥＳ）是发生于肝脏的一种独特的高度恶性的间叶源性肿瘤，常累及儿

童及青少年。ＵＥＳ具有发病隐匿、术前确诊率低、术后易复发、预后差等特点，缺乏特异性诊断标志物，分子

生物学特征尚待研究，主要依靠病理检查明确诊断。对于不能手术切除，或切除后复发的ＵＥＳ患者，肝移植

治疗已经有长期生存的病例报道。本文拟从ＵＥＳ的组织起源、临床和组织病理学特点、诊断与鉴别诊断、治

疗和预后等方面进行介绍。
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　　肝脏未分化胚胎性肉瘤（ＵＥＳ）是一种罕见的

肝脏恶性肿瘤。Ｄｏｎｏｖａｎ等于１９４６年首次报道１

例ＵＥＳ。由于肿瘤成分复杂多样，早期曾被称为间

叶肉瘤、恶性间叶瘤、纤维黏液性肉瘤和恶性间叶

错构瘤等。１９７８年，Ｓｔｏｃｋｅｒ和Ｉｓｈａｋ
［１］对美军病

理研究所（ＡＦＩＰ）的３１例病例进行回顾性研究，首

次将其命名为ＵＥＳ。至今文献报道１５０余例，国内

报道约３０例
［２］。根据我院病理科档案库资料，从

２０００年 １ 月 至 ２０１１ 年 ８ 月，经 手 术 切 除 ４３

例ＵＥＳ。

１　组织起源

ＵＥＳ的组织起源仍不十分清楚，目前主要有以

下几种观点：（１）免疫组化和电镜等检查显示，ＵＥＳ

瘤细胞具有未分化细胞、纤维母细胞、肌纤维母细

胞、平滑肌和横纹肌细胞等多种复合特点，故支持

ＵＥＳ是间叶起源。例如，Ｃｈｏｕ等
［３］对２例 ＵＥＳ通

过电镜观察、免疫组化和ＤＮＡ流式细胞计数分析

发现，ＵＥＳ具有典型的未分化、原始间叶细胞形态。

免疫组化研究显示细胞角蛋白（ＣＫ）为阳性，ＤＮＡ

流式细胞计数显示为 ＤＮＡ 非整倍体且处于高Ｓ

期；（２）Ｏｔａｌ等
［４］对１例间叶性错构瘤（ＭＨ）通过

ＤＮＡ流式细胞计数分析，其结果与ＵＥＳ完全一致。

为此，推测ＵＥＳ可能发生于ＭＨ的恶变。Ｂｅｇｕｅｒｅｔ

等［５］报道了１例同时含有ＵＥＳ细胞、ＭＨ细胞以及

两者移行区的儿童肿瘤，通过对三种不同细胞成分

免疫组化和ＤＮＡ流式细胞计数分析，发现三者有

共同的间叶细胞表型和 ＤＮＡ 非整倍性，也支持

ＵＥＳ可能发生于 ＭＨ 的恶变；（３）Ｋｅａｔｉｎｇ等
［６］报

道的２例儿童ＵＥＳ中，通过超微结构和免疫组化分

析，认为ＵＥＳ可能起源于恶性纤维组织细胞瘤，这

一观点得到Ａｏｙａｍａ等
［７］对８例儿童 ＵＥＳ的研究

支持；（４）Ｍｉｅｔｔｉｎｅｎ等
［８］报道的２例 ＵＥＳ中，通过

电镜和免疫组化发现，肿瘤细胞中存在大量的类似

张力丝的中间纤维和细胞桥接，同时，ＣＫ表达为强

阳性，表现出上皮细胞的典型特征，因此认为，ＵＥＳ

可能起源于肝细胞癌去分化型；（５）Ｐａｒｈａｍ等
［９］通

过对１３例ＵＥＳ和２例肝横纹肌肉瘤超微结构和免

疫组化分析，发现两者形态学和免疫组化指标有部

分重叠，推测 ＵＥＳ可能来自肝脏原始的多潜能干

细胞。

此外，开始有学者对ＵＥＳ的基因组不稳定性特

征进行探讨。Ｓｏｗｅｒｙ等
［１０］通过比较基因组杂交技

术（ＣＧＨ）检测６例 ＵＥＳ，发现 ＵＥＳ有染色体１ｑ、

５ｐ、６ｑ、８ｐ和１２ｑ的扩增，９ｑ、１１ｑ和１４的缺失，以及

１９ｑ１３移位；通过ＤＮＡ印迹法（Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ）发现

１２ｑ区域有 ＭＤＭ２和 ＣＤＫ４基因扩增。Ｌｅｐｒｅｕｘ

等［１１］通过直接测序方法检测３例ＵＥＳ，发现ｐ５３基

因的突变率为６７％（２／３），推测ｐ５３基因的突变可

能参与ＵＥＳ的致癌过程。我们从４３例手术切除的

ＵＥＳ中选出１８例含有两种肿瘤细胞成分，开展微

卫星杂合性缺失（ＬＯＨ）检测，探讨两种肿瘤成分的

克隆起源及临床意义。初步结果显示，１８例 ＵＥＳ

中有７例（３８．９％）发生ＬＯＨ，即７例 ＵＥＳ为多中

心发生（ＭＯ），１１例为单中心发生（ＩＭ）。ＭＯ 和

ＩＭ型ＵＥＳ患者的术后无瘤生存期分别为（１８．００±

２．６２）月和（１１．００±３．１４）月，ＭＯ型ＵＥＳ无瘤生存

时间明显长于ＩＭ 型ＵＥＳ（犘＝０．０１９）。同时我们

还发现，ＭＯ 型多见于儿童和青少年，我们推测

ＵＥＳ可能来自肝脏原始的多潜能干细胞。

·８４３·
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２　临床特点

ＵＥＳ患者的年龄分布虽然较广，但多见于儿童

及青少年，９０％小于２１岁，以女性多见
［２］。Ｐａｃｈｅｒａ

等［１２］总结过去５０年全世界报道的１５岁以上的

ＵＥＳ病例仅５１例。在我院手术切除的４３例 ＵＥＳ

病例中，男女比例为３０∶１３，年龄分布为５～７０岁

（平均３５岁）。在儿童期肝脏原发性肿瘤中，ＵＥＳ

的发病率位于肝母细胞瘤、婴儿血管内皮瘤和肝细

胞癌之后，约占儿童肝脏原发恶性肿瘤的１３％。临

床主要表现为右上腹不适、疼痛、胃肠道症状及腹

部包块，常伴有发热，一般无黄疸，血清甲胎蛋白

（ＡＦＰ）正常。肿瘤大部分位于肝右叶，左右肝叶同

时累及者少见，极少数肿瘤破裂而发生腹腔出血。

肿瘤早期仅限于肝内生长，一般呈结节状及巨块

状，少数呈外生性生长。肿瘤晚期可穿破假包膜，

向周围组织浸润、种植和转移。向周围可直接侵及

横膈膜、胸膜、肋骨、腹壁、胃肠及肠系膜，沿静脉可

累及到下腔静脉、右心房及右心室，甚至可栓塞到

肺部，或远处转移至胰腺、肾及肾上腺等。实验室

检查可见白细胞增多，１／３～１／２的患者有肝功能异

常。Ｂ超检查主要表现为以肝内混合回声为主的实

性包块，其内可见大小不等囊状或不规则无回声

区；或表现为囊性为主的病灶，内可见多个中等或

强回声分隔。ＣＴ检查主要表现为肝内巨大单囊或

多囊性病灶，边界清楚，其内有不同程度的实性部

分，多无钙化，增强后实性部分呈轻度强化。由于

ＵＥＳ囊腔内的黏液样基质富含亲水的酸性黏多糖，

可不断吸收水分，故在ＣＴ检查时表现为液性密度，

而在超声图像中因黏液样基质中有很多小界面形

成反射，而表现为有回声区。因此，ＣＴ与Ｂ超检查

表现的不一致性常为本病的重要特点［１３］。此外，

ＭＲＩ表现Ｔ１加权多呈低信号或等信号，内可见高

信号灶，为瘤内出血表现；Ｔ２加权多呈混杂高信号。

血管造影可显示肿瘤为无血供或乏血供，但也有极

个别报道为多血供［１４］。

３　组织病理学特点

３．１　大体特点

肿瘤体积巨大，多呈实性或囊实相间，肿瘤直

径平均为２１ｃｍ （１０～３５ｃｍ），平均重１５９０ｇ
［１５］。

在我院手术切除的４３例 ＵＥＳ病例中，肿瘤直径平

均为１２．６ｃｍ（３．８～２５ｃｍ），平均重１２８０ｇ。肿瘤

多无包膜，质软，呈明胶状，色灰白、灰黄或灰褐色，

囊实性，多数有囊性退行性变、出血和坏死，囊腔直

径一般大小不等，囊内含棕色凝胶样内容物，周边

肝组织无硬化，有少数报道ＵＥＳ以胆管扩张及局部

脓肿形成为主。

３．２　显微镜下特点

瘤组织主要由原始胚胎性间叶细胞组成，细胞

呈梭形和星网状，无明确分化方向。瘤组织由血管

肉瘤样、骨及软骨肉瘤样、脂肪母细胞、横纹肌母细

胞和成纤维细胞等多种（至少两种以上）间叶性肉

瘤成分组成，各成分所占比例不等。部分瘤细胞呈

圆形或卵圆形，核仁大，排列疏密不一。部分区域

为疏松黏液间质区，细胞稀少；部分区域细胞致密，

可见多核瘤巨细胞，核畸形深染，染色质丰富，核分

裂象多见，胞质内外常见特征性的嗜酸性玻璃样小

体，呈ＰＡＳ阳性。Ｓｈａｒｉｆａｎ等
［１６］报道，该肿瘤细胞

胞质界限不清，核圆形、卵圆形或分叶状；Ｇａｒｃｉａ

ｂｏｎａｆｅ等
［１７］通过细针吸取细胞学发现，ＵＥＳ瘤细

胞内可见一个或多个核仁，胞质分布不均，细胞分

界不清。

３．３　免疫组化特点

通过免疫组化观察，肿瘤呈多种间叶性成分分

化，瘤细胞可有ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ａｃｔｉｎ、ｌｙｓｏｚｙｍｅ、ｄｅｓｔｉｎ、

ｋｅｒａｔｉｎ、ＣＤ６８、ａ１ＡＴ及ａ１ＡＣＴ阳性表达，少数病

例亦可有ｄｅｓｍｉｎ、ＳＭＡ、ＣＫ和ＣＤ５６
［１８］阳性表达，

而ＡＦＰ、肌红蛋白和Ｓ１００常为阴性。但 Ｈｏｕｒｙ

等［１９］报道的１例患者呈ＣＡ１２５阳性。

４　鉴别诊断

ＵＥＳ是肝脏肿瘤病理诊断中的难点病变之一，

由于诊断的正确性与治疗和预后密切相关，因而特

别需要注意掌握鉴别诊断的要点。由于 ＵＥＳ患者

无特异性血清学生物标志物，明确诊断主要依靠病

理学检查。

在儿童时期，须与ＵＥＳ鉴别的肿瘤有：（１）婴儿

血管内皮瘤：主要发生于婴幼儿尤其是１岁以下多

见；由占优势的内衬肥胖内皮细胞的小血管组成，

周围由纤维组织包绕形成乳腺纤维腺瘤样结构，免

疫组化染色显示血管内皮细胞呈ＦⅧ和ＣＤ３４阳

性；（２）间叶性错构瘤：多发生于婴幼儿，２岁以下尤

为多见；主要由胆管、肝细胞、簇状小管、丰富的黏

液基质、散在的星状细胞按不同的比例构成；免疫

组化显示星状细胞ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ｄｅｓｍｉｎ和ａａｃｔｉｎ呈阳

性，胆管上皮和血管内皮细胞ＣＫ７、ＣＫ１９和ＦⅧ呈

阳性；（３）胚胎性横纹肌肉瘤：多见于２岁以下儿童；

该肿瘤起源于胆管，向肝内扩展，包绕肝内大血管，

形成典型的胚胎性横纹肌肉瘤的表现；肿瘤主要由

不同阶段的横纹肌母细胞及原始间叶细胞构成，分

化好 者 可 见 横 纹；免 疫 组 化 染 色 示 ｄｅｓｍｉｎ、

ｍｙｏｇｅｎｉｎ呈阳性；（４）肝细胞癌：患儿多有家族性乙

·９４３·
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型肝炎病毒感染病史，ＡＦＰ值往往很高，具有肝细

胞癌的组织形态；免疫组化显示具有肝细胞癌的表

型特点。

在成年时期，须与ＵＥＳ鉴别的肿瘤有：（１）恶性

纤维组织细胞瘤：一般由梭形细胞构成，呈编织状

或车辐状排列；中等度分化的多形性细胞和瘤巨细

胞多见，有淋巴细胞、浆细胞及嗜酸性粒细胞浸润；

无髓外造血灶且ＣＤ６８呈阳性；（２）纤维肉瘤：该肿

瘤细胞呈梭形、束状、“人”形排列，核狭长、深染、两

端尖，核分裂多见，常可产生数量不等的胶原纤维

和网状纤维；黏液纤维肉瘤具有胶原纤维及黏液变

区呈交替排列或漩涡状结构的特点；（３）平滑肌肉

瘤：该肿瘤细胞呈梭形、细长，胞质轻度嗜酸性，核

细长、深染、两端钝；瘤细胞呈束状互相交错排列，

核分裂多见；分化差的瘤组织弥漫成片，细胞异型

明显，但核仁大而清楚；免疫组化染色 ＨＨＦ３５呈阳

性；（４）血管肉瘤：血管肉瘤间质黏液样变时与 ＵＥＳ

有相似性，但血管肉瘤中可见相互连接的鹿角样血

管结构以及单细胞围成的管腔和红细胞，免疫组化

染色ＦⅧ、ＣＤ３１、ＣＤ３４可呈阳性；（５）肝囊腺瘤：多

见于中年女性，，肝左右叶均有发生，较大，直径可

达３０ｃｍ，ＣＡ１９９可增高，ＣＴ表现为肝多房囊性占

位病变，壁内有乳头状突起样改变，囊壁厚薄不均，

增强后囊壁均匀强化，肿瘤边界及囊内分隔更为清

楚；（６）肝棘球蚴病：肝棘球蚴病病灶内出现数量不

等小斑块状、细颗粒状或小圈状的钙化，散在或堆

积在病灶边缘的实质内，或围绕在液化坏死区的周

围，增强后病灶实质并无明显强化，但由于周围肝

脏实质的强化而使病灶境界变得清楚而类似“地图

征”［２０］；（７）肝包虫病：亦可表现为单囊或多房囊腔，

与ＵＥＳ表现相似，但包虫囊肿多见于疫区，内囊及

囊壁环形钙化为其特征性表现。

５　治疗和预后

手术切除是治疗ＵＥＳ最有效的方法。近年研

究表明，手术前后结合辅助化学治疗能显著改善

患者预后［２１］。对于体积较大的肿瘤，术前辅助化

学治疗能使肿瘤缩小，从而能完整切除肿瘤［２２］。

Ｌｅｎｚｅ等
［１５］回顾了６８例１５岁以上 ＵＥＳ患者的治

疗结果，包括单纯肿瘤部分、完整切除术、手术切

除前、后辅助化学治疗等方法，总体中位生存时间

为２９个月，肿瘤完整切除后辅助化学治疗能较单

纯手术切除显著延长生存时间，肿瘤切除是否完

整与患者预后状况密切相关。另一报道中，４例患

者接受手术切除或手术切除辅助化学治疗的方

法，无病随访达１４～３０个月
［２３］。虽然 ＵＥＳ对化

学治疗相对敏感，但单独化学治疗或化学治疗结

合放射治疗并不能治愈肿瘤，因此首先应考虑手

术切除，辅助化学治疗能显著延缓肿瘤的复发。

Ｂｉｓｏｇｎｏ等
［２４］报道的一组病例，其中１２例儿童肝

未分化肉瘤患者经手术切除联合全身化学治疗

（ＶＡＩＡ、ＶＡＣ），生存期达２．４～２０年。肝移植治

疗ＵＥＳ一般认为适合于无肝外转移，肝内多发性

病灶，且通过化学治疗后无法手术切除的患者。

Ｋｅｌｌｙ等
［２５］对１例手术切除后复发的９岁 ＵＥＳ患

儿施行肝移植治疗，术后已无病生存５年。因此，

对于无法切除或切除后复发的 ＵＥＳ患者而言，可

考虑进行肝移植以提高患者生存期。

６　问题和展望

ＵＥＳ是原发于肝脏的高度恶性肿瘤，目前单中

心报道的ＵＥＳ例数极少，有关 ＵＥＳ的组织起源和

发病机制至今尚不明确，非肝脏病理专科的诊断经

验积累有限。为此，今后应进一步探索ＵＥＳ的组织

学发生路径和致病的信号转导通路，寻找较为敏感

和特异的诊断标志物，为临床个体化的诊断、治疗

和预后评估提供有价值的分子病理学依据。
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