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子宫内膜间质肿瘤病理进展

杨振中综述

[关键词]子宫肿瘤；子宫内膜间质肿瘤；病理学，临床；综述

[中国图书资料分类法分类号]R 737．33 [文献标识码】焘

子宫内膜问质肿瘤(endometrial stromal tumor，EST)是一

种少见的女性生殖道肿瘤。Norris等(1966)将EST按性质

分为j类：(1)子宫内膜间质结节，良性；(2)子宫内膜间质

肌病(即淋巴管内问质肌病)，低度恶性；(3)子宫内膜阅质

肉癌，高度恶性；一直以来被公认为经典的分类。随着人们

对EST认识的逐步深入，Blaustein等(1982)将子宫内膜间

质肌病明确命名为低度恶性的子宫内膜间质肉瘤。高度恶

性的子宫内膜间质肉瘤瘤细胞分化较差且多形，缺乏内膜间

质细胞特征，因而对其组织来源颇有争议，Evans等(1982)

认为应称之为“分化差的内膜肉瘤”或“高度未分化内膜肉

瘤”。WHO(2003)关于EST的最新分类中将之命名为未分

化子宫内膜肉瘤。由于EST町伴多成分分化，使其病理形

态多样而易被误诊或漏诊。本文就EST临床病理特征、免

疫组化特点、细胞遗传学改变以及诊断和鉴别诊断的有关研

究进展作一综述。

1 EST的WH0分类

WHO(2003)将EST分为三类：(1)子宫内膜间质结节

(endometrial stromal nodule，ESN)；(2)低级别子宫内膜问质

肉瘤(10w-grade endometrial stromal sarcoma，LGESS)；(3)未

分化子宫内膜肉瘤(undifferentiated endometrial$eA'colna，

UES)。其中肉瘤相对多见，约占子宫恶性肿瘤的0．2％，占

子宫肉瘤的15％～23％⋯，肉瘤中又以LGESS为多见，而相

应的良性ESN则十分罕见，文献中罕见大宗病例报道，大多

是在EST报道中见少数病例。

2临床表现

EST见于16～93岁女性，平均年龄45岁。ESN发病年

龄多在30一40岁，LGESS为40～50岁，UES较LGESS大5

～10岁。l瞄床主要表现为月经不规则，绝经后阴道流血，腹

部肿块等。肺转移的患者可有咯血症状111。术前只有少数

患者通过刮宫或官腔镜、腹腔镜活检而确诊¨J，余则常根据

临床表现和B超诊断为子宫平滑肌瘤、腺肌症、子宫内膜息

肉等，误诊率高达92．3l％。影像学表现罕见报道，Koyama

等(1999)首次描述ESS的MRI图像，在MRI T2图像上

LGESS表现为子宫肌层内低信号密度带；UES表现为较高信

号密度⋯。

3病理变化

3．1眼观

3．1．1 ESN多为单个结节，长径1．2～22 cm，边界清楚，
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呈息肉样突向子宫腔内或呈孤立结节。切面呈灰白、灰黄

色，质地均匀，较细腻，可有大小不等的小囊形成，长径0．2

—0．8 cm，出血及坏死少见。l(a叫等p1报道1例肿瘤植入
足月胎盘，十分罕见。

3．1．2 LGESS呈单个或多个息肉状生长，广基并浸润肌

层；或呈结节状位于肌层，与内膜没有关联，与周围肌层境界

不清。切面质地均匀、细腻，厌红、灰黄或黄色。肿瘤可侵入

子宫旁组织、附件、盆腔腹膜及器官等H J。偶见以囊性为主

的病例报道。

3．1．3 UES与LGESS大体表现相似，呈息肉样或呈结节

状，边界不清，弥漫性肌层浸润。切面呈灰黄、灰白色，质地

均匀、细腻或呈鱼肉样，出血及坏死明显。

3．2镜检

3．2．1 ESN瘤细胞与正常增生期子宫内膜间质细胞类

似，小或小至中等大，胞质稀少；核卵圆和短梭形，核仁不明

显，无奇异的细胞核，核分裂象缺如或稀少。问质可见较多

均匀分布的小血管，酷似子宫内膜螺旋小动脉，瘤细胞围绕

小血管弥漫、密集排列，无坏死、脉管内瘤栓和问质透明变性

等表现B』。肿瘤边界清楚，与邻近子宫肌层呈推挤性界面，

无明显肌层浸润。Dionigi等”o认为少数ESN病例边界町呈

不规则舌状突起，但一般不超过3 nlln，突起的个数也不超过

3个；同时报道3例有舌状突起或小结节状浸入肌层达4—6

处，超过主要边缘达9 mill，但无血管和淋巴管浸润，核分裂

象罕见，无病理性核分裂象，随访10～15年无死亡和复发，

称之为“伴局限性不规则浸润的EST”，以与典型的ESN、

LGESS相区别。

3．2．2 LGESS组织学形态与ESN相似，瘤细胞围绕螺旋

小动脉样的血管分布，无明显异型性，核分裂象少见，约0一

IO／IOHPF。偶见透明变性或泡沫细胞巢或伴局灶性出血或

微灶性坏死¨工1；有时胞质丰富呈蜕膜细胞样；或由于激素

的刺激，核分裂象可很多¨1。所有的肿瘤均以浸润性生长方

式侵入邻近子宫肌层；或沿淋巴管生长，突人淋巴管形成淋

巴管内瘤栓。

3．2．3 UES瘤细胞弥漫性分布，呈短梭形至多边形，核异

型性显著，可见单核、多核瘤巨细胞，核染色质粗，核仁明显，

核分裂象易见，达10／IOHPF或更多，病理性核分裂象易见；

与LGESS相比，其间小血管数量减少并缺乏螺旋小动脉的

特征；瘤组织浸润性生长比LGESS明显，伴明显出血、坏死。

3．2．4 EST常伴多种成分分化EST不论良性还是恶性都

可伴有多成分分化H。“，以LGESS更为常见。(1)性索样

分化：肿瘤内出现由数量不等的酷似卵巢性索间质肿瘤的结

 



构或出现局灶性性索样分化；(2)平滑肌分化：在肿瘤内出

现由内膜问质细胞逐渐过渡至平滑肌细胞的区域，平滑肌细

胞町以玻璃样变，形成所谓放射星芒状图像；(3)纤维性分

化：肿瘤内出现成片的或大面积纤维／肌纤维母细胞样的瘤

细胞，呈编织状，交叉状或束状，穿插于瘤细胞之问，常伴局

灶或广泛性透明变性；(4)黏液样分化：肿瘤内部分区域血

管丰富，瘤细胞细长梭形或星芒状，间质含有丰富的黏液；

(5)横纹肌分化：瘤细胞逐渐移行为横纹肌母细胞或横纹肌

细胞，町见横纹，零星或成群分布于瘤内；(6)骨样分化：肿

瘤内出现局灶性骨小梁或骨样组织，在骨小梁内、外可见骨

母细胞；(7)腺样分化：在肿瘤中出现数黉不等的内膜样腺

体，腺腔较小。以上成分可以几种同时出现在同一病例中，

较常见的是性索样和平滑肌分化并存，纤维性和黏液样分化

并存，其他如横纹肌、骨样、腺样分化罕见。各种成分可以是

局灶性，亦可以是肿瘤的主要成分或几乎是肿瘤的全部。

Yilmaz等”1把瘤组织中平滑肌和纤维黏液样成分占优势者

称之为ESS的平滑肌分化型和纤维黏液样型，是近年报道的

少见类型。

3．2．5转移和复发的EST组织学形态的变化近年研究表

明，ESS复发、转移瘤形态多样，可不呈经典ESS图像，或与

原发瘤不同，甚至不具有内膜问质分化的特征H J，从而使诊

断困难。常见的转移部位¨．41有肺、肺泡、右心房、下腔静

脉、腹膜后、结肠及系膜组织、输卵管、盆腔壁、子宫韧带、卵

巢、胸椎等。萤颖等旧。报道15例，其中4例伴有复发、转移

瘤，后者3例形态与原发瘤不同(1例晕近成熟平滑肌分化；

2例为纤维黏液型，细胞丰富，异型性显著增加)，1例复发瘤

与原发瘤形态基本相同，均为经典ESS伴有腺样分化。

Yiimaz等【41报道24例ESS中有15例转移，其中14例转移

瘤的切片被复习；1例表现为ESS经典图像，5例显示显著的

平滑肌分化(占肿瘤的80％一100％)，8例显示纤维性黏液

样特征(占细胞成分的95％～100％)，其中只有4例转移瘤

的图像与原发瘤基本一致。文献报道ESS平均复发问隔3

—5年，有时超过20年，并常可带瘤生存和肿瘤自行消

退㈦。

3．3电镜观察瘤细胞梭形、椭圆形、多边形不等，排列紧

密。表面有稀疏而短的微绒毛。细胞核形状不规则或长梭

形，部分核仁明显。胞质内细胞器丰富，有线粒体、粗面内质

网、核糖体及溶酶体，多见丰富的粗面内质网并扩张成池。

瘤细胞有少昔的中间连接，瘤细胞外偶见不完整基膜。间质

有胶原纤维和丰富的血管，显示瘤细胞具有与正常子宫内膜

问质相似的超微结构。细胞器的成分和分布与代谢活跃的

纤维母细胞近似并具有微粒、致密体等向平滑肌分化的特

点¨⋯。伴横纹肌分化，显示瘤细胞胞质内核旁有散在中间

微丝及肌节。后者清晰地显示z带，具有横纹肌的特征⋯。

3．4组织化学[2A4] EST及正常子宫内膜间质细胞PAS染

色均不同程度呈阳性反应。Masson三色染色：EST细胞旱蓝

色，肌层呈红色反应；伴纤维分化者胶原纤维呈绿色；伴平滑

肌分化的部分瘤细胞呈红色反应。网状纤维染色显示瘤细

胞为网状纤维围绕，形成网篮状结构。
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3．5免疫组织化学 目前研究表明，CDl0在子宫内膜间质

中100％表达，是诊断子官内膜间质细胞肿瘤比较特异性的

标志物¨卜"J。对于形态学有疑问的子宫内膜异位症，CDIO

有助于确诊。由于EST常伴多种成分分化，免疫表型表现

复杂；if-有纤维分化者，除表达波形蛋白(vimentin)、CDIO

外，还可以有肌肉特异性肌动蛋白(MSA)、平滑肌肌动蛋白

(SMA)表达，说明间质细胞向肌纤维母细胞分化；伴有平滑

肌分化者可有MSA、SMA、结蛋白(desmin)、钙调蛋白结合蛋

白(h-ealdesmon)、钙孔素(calponin)表达；伴有性索成分者可

表达CK、inhilin、CD99；肌红蛋白(myoglobin)、desmin、SMA

阳性提示有横纹肌分化⋯；网硬蛋白(retieulin)标记可显示

单个瘤细胞被网硬蛋白包绕¨钉；在ESN、LGESS中雌激素受

体(ER)、孕激素受体(PR)表达而UES中常不表达¨“，说明

LGESS瘤细胞对激素有反应，可用三苯氧胺和ifosphamide

治疗。ESS可有PDGFR一理(platelet—derived growth factor

receptor-or)表达，酪氨酸激酶抑制剂对ESS治疗应该有

效㈣。
3．6细胞遗传学和DNA倍体分析细胞遗传学研究发现

EST中t(7；17)(p15；q21)异位，位于7p15和17q21断点的

锌指基因JAZFI和JJAZI发生融合啪J。主要发生在

LGESS、ESN，而UES甚少发生，有助于LGESS和UES的鉴

别诊断。文献报道t(7；17)(p15；q21)的枪出率为33％～

80％[21埘]，在正常子官内膜、平滑肌瘤、平滑肌肉瘤以及肺、

胃、肝癌中均未检及Ⅲ1。一些少见的易位，如t(X；17)

(p11；q23)Ⅲ1、t(10；17)(q22；p13)L26J、t(7；13)(q11．1；

p13)、t(7；17)(p2l；q12)口“、t(6；7)(p21；p15)位于6p21的

PHFI和位于7p15的JAZFl基因融合四1亦有报道；EST中

还可以检测到多个染色体的异常，如LGESS主要有l，6q，

9q，16p，19，20q，22q的获得和2q，4q，6q，7p，llq，13q，15q，

16q，20p，X的缺失，UES表现为2q，4q，6q，7p，9q，20q的获

得和3q，lOp，14q的缺失，而且染色体的缺失明显多于染色

体的获得∽J。Roja8报道，瘤细胞表达kit蛋白，但无c．kit外

显子11或17的突变。从DNA倍体来看，LGESS均为二倍

体，而UES大多为异倍体或多倍体旧J。

4组织发生

子宫内膜间质肿瘤是一种少见的子官肿瘤，起源于子宫

内膜间质细胞或子宫肌层内具有分化潜能的原始间叶细

胞¨叫或多能造血干细胞分化的前体细胞∞j，亦有学者认为

EST起源于中胚层苗勒管或第二苗勒管系统13叫；能进一步

分化成多种成分，既可衍化为子官内膜问质细胞，亦可向性

索样、肌纤维母细胞、平滑肌、横纹肌、纤维性、黏液样、骨样

分化，偶呈腺性分化。

5鉴别诊断

5．1 EST的良、恶性ESN和LGESS细胞形态十分相似，不

同的是ESN呈膨胀性生长，境界清楚，无血管和淋巴管浸

润。LGESS呈舌状侵犯邻近子宫内膜、肌层和脉管腔，或可

延伸至子宫外脉管。伴有平滑肌分化的ESN有时很难辨别

其真iF边界，特别是有不规则指状突起者，可能被误认为肌

层浸润而诊断为LGESS。ESN、LGESS和UES的鉴别主要在
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于后者瘤细胞异型明显且形态多样，核分裂象易见(>10／

10HPF)，并可见较多病理性核分裂象，缺乏典型的螺旋状小

动脉样血管结构，浸润性比LGESS显著。

5．2混合性子宫内膜间质和平滑肌肿瘤(mixed endometrial

stromal and smooth muscle tumom，MESSMT) 当ESN伴平滑

肌分化时应与MESSMT相鉴别，后者能清楚显示子宫内膜

间质和平滑肌两种肿瘤成分，两者无明显移行，且二者含量

均超过肿瘤体积的30％。内膜间质成分CDl0阳性，钙调蛋

白结合蛋白阴性。

5．3平滑肌肿瘤 (1)高度富于细胞的平滑肌瘤(highly

celluar leiomyoma，HCL)与ESN／LGESS在细胞学和组织结构

方面十分相似，鉴别相对较困难：但仍能找到一些平滑肌肿

瘤的特点，如成束排列的肿瘤细胞含嗜酸性胞质、大的厚壁

血管及散在的裂隙、肿瘤细胞与邻近的子宫綮平滑肌间有移

行但无浸润性生长、无瘤细胞凝固性坏死和泡沫细胞浸润

等。而ESN／LGESS具备显著的螺旋状小动脉样血管，厚壁

大血管很少见。LGESS常有明显的浸润。(2)分化较差的

平滑肌肉瘤UES应与之相鉴别。免疫组化和组织化学染色

在鉴别EST和平滑肌肿瘤方面有很大帮助。

5．4低分化子宫内膜腺癌 癌细胞常为巢状或片状排列，

网状纤维染色可见网状纤维围绕在癌巢周围，而UES网状

纤维穿插至瘤细胞之间形成网篮状结构。免疫表型：低分化

子宫内膜腺癌CK和EMA阳性、CDl0阴性，而UES则相反。

5．5子宫内膜异位症子宫内膜异位症与LGESS大体相

似，子宫内膜异位症可见子宫内膜|’BJ质和腺体，间质细胞无

异犁，异位内膜不向周边肌束作破坏性浸润。临床上常有与

月经周期相关的周期性腹痛。LGESS腺体少见或分布不均。

5．6原发于子宫外的EST此应与相应部位原发的梭形细

胞肿瘤相鉴别。原发于子宫外的EST是罕见的。可发生于

卵巢、输卵管、盆腔、直肠、乙状结肠、网膜、阴道、子宫颈旁、

腹膜后【143等处，文献报道多数病例同时伴有子宫内膜异位

症u3|。诊断前必须先排除子宫EST的直接蔓延和转移。须

与胃肠道间质瘤(CDll7+、CD34+)、孤立性纤维性肿瘤

(CD34+、bcl-2+、CD99+)、平滑肌瘤或低级别平滑肌肉瘤

(SMA+、MSA+)、神经源性肿瘤(NSE+、S一100蛋白+)等

形态相似的肿瘤相鉴别。

6治疗与预后

LGESS和UES均为恶性肿瘤，手术是首选治疗方法。

通常做今子宫+双附件切除+盆腔淋巴结清扫。对于年轻

未孕的患者，可做术中冷冻切片，确定肿瘤的性质及手术切

缘情况，如是LGESS，将肿块剜出，建议恢复后尽快妊娠，然

后再根据病情，考虑进一步治疗。

除r手术治疗外，还应辅以放疗、化疗及孕激素治疗等

综合治疗。放疗可有效预防肿瘤的复发和转移。化疗只有

17％一33％的反应率。UES对放疗、化疗敏感性较差。孕激

素治疗的敏感性与ER、PR水平有关，只有当受体水平达到

一定阈值才能收到良好效果。LGESS对孕激素治疗效果较

好，而UES无明显反应。

临床实践证明，患者的预后与不同的治疗方式密切相

关。早期彻底的切除和综合治疗能够有效地防止肿瘤的复发

和转移。患者的预后与肿瘤的恶性程度密切相关，区别

LGESS和UES很重要。LGESS多远期复发，90％一100％患

者生存lO年以上。UES大多于2年内死亡。UES无论临床

分期早晚，预后都是很差的；而LGESS，尽管临床分期晚，多

次复发，经过手术切除预后依然良好。伴有多种成分分化与

预后无明显相关性，只是伴有性索样分化者易复发。范螂娣

等"1统计17例ESS并伴多成分分化者，其预后与多成分分

化差别不大。

ESN良性，肿块切除即可痊愈。由于临床术前不能明确

诊断，治疗时多行全子宫切除或次全子宫切除。Dionigi

等"1随访32例包括5例边界不规则的患者，随访时间0一。

214个月，平均43．5个月，全部健在，无复发。
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