
临床经验

肺上皮样血管内皮瘤 ３ 例报告并文献复习

王　 忠，莫锦南，鲁　 璐，王秀云，曹　 银，孙艳丽，袁庆霞

　 　 ［摘要］ 　 目的　 报道肺上皮样血管内皮瘤（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄ ｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＰＥＨ） 患者的临床资料，提高对该

病的认识和诊治经验。 　 方法　 总结 ３ 例 ＰＥＨ 的临床表现、影像学、病理学特征，探讨其诊断、鉴别诊断及治疗措施、预后判

断，并通过文献复习了解该病病因及早期诊断要点。 　 结果　 ３ 例影像学检查表现为两肺多发性结节影，肿瘤细胞免疫组化

均为 ＣＤ３１、ＣＤ３４ 高表达。 ２ 例为良性经手术切除治愈，１ 例为恶性已转移未手术，化疗无效失访。 　 结论　 ＰＥＨ 临床少见，
属于低度恶性肿瘤，有恶性倾向，无特征性表现，症状轻微且不明显，须经病理组织学及免疫组化检查方可确诊。 确诊后应尽

可能早期手术，以免贻误治疗时机。
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０　 引　 　 言

上皮样血管内皮瘤 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄ ｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉｏｍａ， ＥＨＥ）属于间叶细胞来源的肿瘤，以血管

内皮增生为病理基础。 可发生于全身多种组织、多
个部位，如血管、淋巴结、头颅、骨骼、肝、肾、纵膈、
鼻腔、外阴等［１］。 发生于肺的 ＥＨＥ 称为肺上皮样血

管内皮细胞瘤（ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄ ｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉｏｍａ，ＰＥＨ），是较为少见的肺内血管源性交界性

肿瘤，迄今国内外文献报道仅 １００ 余例。 ＰＥＨ 缺少

特征性临床表现和影像学特点，误诊率较高，须经

病理组织学及免疫组化检查方可确诊。 本文报道

我院收治的 ３ 例 ＰＥＨ 患者的病例资料，总结其临床

表现、影像学和病理学形态特征及免疫组化结果，
结合文献复习报道如下。

１　 病例资料

例 １：女，２４ 岁。 既往史无特殊。 ２０１０ 年 ５ 月

１９ 日入院。 胸部无不适，无吸烟史。 ２ 周前体检胸

部 Ｘ 线片示：左上纵膈影增宽，团块状密度影高影

向左肺野突出，边界尚光整，内密度均匀，未见肿大

淋巴结影，无积液，见图 １。 入院后胸部 ＣＴ 示左上

纵膈占位；两肺多发结节影考虑转移瘤可能。 行 ＣＴ
引导下穿刺活检病理报告考虑上皮样血管内皮瘤，
免疫组化示上皮样血管内皮瘤。 行纵膈肿瘤切除

术，术中见左前上纵膈实质性肿瘤 ５ ｃｍ×６ ｃｍ×８ ｃｍ
大小，包膜尚完整，肿瘤上极达纵膈顶部，前方与胸

壁有部分粘连，纵膈面为左锁骨下动脉及左颈总动

脉，无名静脉部分受累，左侧膈神经受肿瘤侵犯。
左侧胸腔内无积液。 病理报告：纵膈上皮样血管内

皮细胞瘤；胸腺增生。 免疫组化： ＣＤ３１（３＋），ＣＤ３４
（３＋），Ｖｉｍ（３＋），因子Ⅷ（ＦⅧ） （３＋），Ｋｉ⁃６７（ ＋）约

１０％，ＣＫｐａｎ、ＥＭＡ、Ｄｅｓｍｉｎ（－）。 术后恢复良好。

图中箭头示左上纵膈团块状高密度影

图 １　 肺上皮样血管内皮瘤患者胸部 Ｘ 线片

例 ２：女，５０ 岁。 既往史无特殊。 无明显诱因反

复咳嗽、咳痰伴咳血 １ 月余于 ２０１０ 年 １０ 月 １８ 日入

院。 胸部 ＣＴ 示：两肺下叶各见一不规则斑片及结

节灶，密度较低，右下肺病灶内见结节状钙化灶，病
灶边缘见支气管影，增强后病灶未见强化征象，
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右肺上叶见多发小磨玻璃结节影，左肺下叶脊柱旁

见小结节状高密度及磨玻璃密度影，见图 ２ａ。 行胸

腔镜下左下肺肿物切除术，术中见肺表面多个大小

不等的黑色素沉着，并连接呈网状。 左下肺一肿

块，约 １ ｃｍ×１ ｃｍ×１ ｃｍ 大小，质地硬，相应肺表面受

牵拉凹陷，肺门及气管隆突部可见肿大的淋巴结。
左侧胸腔积内无明显积液。 病理报告：左下肺叶上

皮样血管内皮细胞瘤（最大径 １ ｃｍ），低度恶性，伴
间质玻璃样变性；其旁灰白色结节（最大径 ０．６ ｃｍ）
示玻璃样变性，不排除肿瘤性结节。 支气管切缘未

见病变。 送检淋巴结均呈反应性增生。 免疫组化

标记肿瘤细胞 ＣＤ３１（３＋），ＣＤ３４（３＋），Ｋｉ⁃６７（ ＋）约
２０％，ＣＫｐａｎ、ＣＤ６８、ＴＴＦ⁃１（－）。 术后恢复良好。

例 ３：男，４１ 岁。 既往史无特殊。 无明显诱因后

背部疼痛 １ 个月余于 ２０１０ 年 １１ 月 ３０ 日入院。 背

部持续性钝痛进行性加重，无放射痛，ＮＲＳ 评分 ３
分。 胸部 ＣＴ 示：两肺多发团块，结节状高密度增高

影，周围见毛刺，较大者位于左肺下叶背段，大小约

４６ ｍｍ×４０ ｍｍ，边缘呈浅分叶，邻近支气管截断、狭
窄，左肺门见稍大淋巴结，见图 ２ｂ。 行 ＣＴ 引导下经

皮肺穿刺活检术，病理报告：肺泡腔内见少量异型

细胞，免疫组化标记结果倾向为上皮样血管内皮细

胞瘤，低度恶性。 免疫组化：ＣＤ３４ （３ ＋），ＣＤ３１ （３
＋），ＣＤ６８（１＋），Ｋｉ⁃６７（ ＋）约 ２０％，ＣＫ７、ＣＫ２０、ＴＴＦ⁃
１、ＮａｐｓｉｎＡ、ＣＫｐａｎ（ －）。 颈椎 ＭＲ 示骨转移病灶。
考虑肿瘤为恶性，无手术指证，予以血管内皮抑制

素联合 ＴＰ 方案化疗 ３ 周期，化疗过程顺利，后因颈

背部持续疼痛行颈椎放射治疗，肿瘤吸收剂量：３０
Ｇｙ ／ １０ 次，口服复方红豆杉治疗 １ 周期。 复查显示

病灶较前略有进展，遂继续行血管内皮抑制素联合

ＴＰ 化疗 １ 周期，后因患者拒绝继续使用血管内皮抑

制素，改用 ＴＰ 方案化疗 ２ 周期。 此例失访。

ａ：女，５０ 岁，箭头示两肺下叶不规则斑片及结节灶；
ｂ：男，４１ 岁，箭头示两肺多发团块，结节状高密度增

高影，周围见毛刺

图 ２　 肺上皮样血管内皮瘤患者胸部 ＣＴ 影像图

２　 讨　 　 论

ＰＥＨ 由 Ｄａｉｌ 和 Ｌｉｅｂｏｗ［１］ 于 １９７５ 年首次报道，
当时尚不了解该肿瘤的组织来源，故称为血管内细

支气管肺泡瘤，认为其可能是支气管肺泡瘤的亚型

之一。 以后深入研究发现该病的病理基础为内皮

细胞起源，属于发生于肺的 ＥＨＥ。 Ｗｅｉｓｓ 和 Ｅｎｚ⁃
ｉｎｇｅｒ［２］ 于 １９８２ 年将其重新命名为 ＰＥＨ。 分为良

性、恶性、交界性 ３ 类，有恶性倾向，可向远处转移，
属于低中度恶性肿瘤［３］。
２．１　 ＰＥＨ 的特点

２．１．１　 临床特点　 本病中年女性多见，男女比例约

为 １ ∶３［４］，但男性患者症状比女性更严重。 各年龄

段均可发病，２５～５４ 岁多见［５］。 ＰＥＨ 缺乏特征性临

床表现，约 ５０％的患者无自觉症状或仅有轻微症

状，如干咳、胸痛、呼吸困难或低热。 咯血、消瘦、乏
力少见［６］。 本文报道的 ３ 例患者中，例 １ 无明显症

状，例 ２ 有咳嗽、咳痰伴咯血，例 ３ 表现为肿瘤转移

所致后背部。 有报道发现 ＰＥＨ 远处转移率达

９２．３％［４］。 首先表现为淋巴结转移，其他常见转移

部位为肝、皮肤、骨骼、中枢神经系统等。 肿瘤在肺

内可多中心起源，呈多发性病灶，并非肺内转移。
２．１．２　 影像学表现 　 双肺血管周围的多发小结节

影为最多见的典型表现［７］。 影像学主要表现为：
①肺内单发或多发的，单侧或双侧肺内大小不等的

沿血管走行分布的结节，直径约 ０．３ ～ ２ ｃｍ，边缘较

清楚，部分结节中心可见钙化，易误认为肺癌或转

移癌。 ②动态观察可见随病程进展双肺病灶逐渐

增多、增大。 ③病灶沿血管、细支气管及小支气管

分布 。 ④肺部玻璃样变性、不规则间质增厚、小叶

间隔增厚等［８］。 ⑤病变侵犯胸膜者可见胸膜增厚、
胸腔积液。 ⑥早期病灶钙化较少见，随病程进展可

观察到病灶内钙化影，慢性进展期或治疗后可见广

泛钙化。 Ｃａｌａｂｒｅｓｅ 等［９］报道对 １ 例 ２０ 岁女性肺部

结节患者用正电子发射计算机断层显像（ＰＥＴ⁃ＣＴ）
检查发现对 ＰＥＴ⁃ＣＴ 诊断 ＰＥＨ 转移更为敏感，并能

反映其恶性程度。
２．１．３　 病理学和免疫组化特征 　 术中和术后病理

学检查是 ＰＥＨ 的确诊依据。 镜下观察 ＰＥＨ 结节的

组织结构可见大小不一的巢团状或条索状结构，不
规则状排列。 部分结节呈玻璃样变性，长入肺泡腔

内，周边呈乳头状增生。 结节中所含血管内皮瘤细

胞呈圆形或多角形，表现为小巢状、索状甚至腺样
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结构或不规则状，分布于黏液间质中。 瘤细胞呈轻⁃
中度异型性，但核分裂象少见。 细胞质内可见大小

不等的空泡，细胞核偏向一侧呈印戒状，其中可含

单个红细胞。 含有空泡的瘤细胞呈乳头状充满肺

泡腔，瘤结节中细胞外间质为黏液软骨状，由丰富

的玻璃样、黏液样基质组成，ＰＡＳ⁃ＡＢ 染色阳性，可
见出血、胆固醇结晶沉积，淀粉样变性或钙化［８］。
肿瘤间质周围肺泡上皮不同程度的增生，间质炎性

细胞浸润，细胞坏死少见。 ＰＥＨ 瘤细胞膜和细胞质

表达多种血管内皮细胞抗原标记，如 ＣＤ３１、ＣＤ３４、
Ⅷ因子相关抗原（ ＦⅧＲＡｇ）具有较高敏感性。 ＣＫ
只在 ２０％～３０％的病例中有局灶性表达。 细胞核着

色为 Ｆｌｉ⁃１、ＥＲＧ、ＴＴＦ１、Ｋｉ⁃６７ 等，Ｆｌｉ⁃１ 具有较高特

异性。
２．１． ４ 　 分子遗传学特征 　 Ｂｏｕｄｏｕｓｑｕｉｅ 等［１０］ 发现

ＰＥＨ 患者 ７ 号和 ２２ 号染色体存在不平衡易位，并
有多个位点断裂及 Ｙ 染色体的缺失。 有报道发现

ＰＥＨ 中存在非随机性染色体异常 ｔ （１；３） （ ｐ３６．３；
ｑ２５） ［１１］。 近来利用新一代测序技术对 １ 例 ４３ 岁男

性 ＰＥＨ 患者的基因组学检测分析发现了多种基因

突变，所获信息有助于指导治疗和监测疗效［１２］。
２．２　 诊断　 免疫组织化学检测是诊断 ＰＥＨ 的主要

依据。 对于体检发现胸部异常表现或呼吸道症状

采用常规治疗效果不好的患者，应及时穿刺活检或

开胸手术取肺组织行病理组织学检查以明确诊

断［７］。 通过检测特征性的血管内皮细胞标志物

ＣＤ３１、ＣＤ３４、因子Ⅷ、Ｆｌｉ⁃１ 等判断肿瘤细胞的来源。
２．３　 鉴别诊断

２．３．１　 非血管性肺部疾病　 ①肺转移癌：是多发性

肺结节最常见的病因，表现多样化，有些病例病情

进展较快，全身检查可能发现原发病灶。 肿瘤组织

穿刺镜下观察免疫组化血管内皮标记阴性，ＰＡＳ⁃ＡＢ
染色阴性。 而 ＰＥＨ 的瘤细胞为上皮样内皮细胞，形
态呈小巢状或者短索状分布，细胞质可见空泡，免
疫组化血管内皮标记阳性，ＰＡＳ⁃ＡＢ 染色阳性。 ②
肺结核：常见的影像学表现也是肺部多发结节影，
多分布于中上肺野，痰培养和实验室检查阳性，抗
结核治疗有效。 ③变态反应性肺部疾病：也可能出

现肺内多发性结节并伴有阵发性咳嗽、哮喘等。 实

验室检查可发现嗜酸粒细胞增多、血清 ＩｇＥ 升高，特
异性过敏原检查可能阳性。
２．３．２　 其他肺部血管瘤性疾病 　 ①肺淋巴管肌瘤

病：也是少见的原因不明弥漫性肺部疾病，常表现

为反复发作的乳糜胸，自发性气胸。 镜下观察其瘤

细胞为异常增生的平滑肌样细胞，主要围绕细支气

管及淋巴管生长。 免疫组化检查可发现肌源性标

记及 ＨＭＢ⁃４５ 阳性。 ②肺上皮样血管肉瘤：是血管

内皮起源的恶性肿瘤，主要以四肢软组织为原发病

灶，可从皮肤及骨骼等处多中心发生后向全身各脏

器转移，约有 １０％ ～ ２０％转移至肺。 原发于肺的肺

上皮样血管肉瘤十分罕见，常表现为偶发的双肺多

发性小结节，进展较慢，可转移至其他部位。 其病

理组织学特征为独特的肺泡内“铸型”生长，细胞间

质显著嗜酸性变，肿瘤细胞异型性明显。 而 ＰＥＨ 的

肿瘤细胞异型性和核分裂象不明显，出血、坏死较

为少见。 ③肺血管外皮瘤：是一种超自血管外皮细

胞的肿瘤。 光镜下瘤细胞通常呈短梭形、小圆形，
围绕薄壁分支状的血管，免疫组织化学染色呈波形

蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）和Ⅳ型胶原阳性，Ｓ⁃１００ 和 ＣＫ 阴性。
肺血管外皮瘤与 ＰＥＨ 来源不同［７］。 ④上皮样血管

瘤：是血管来源的良性肿瘤。 多位于头面部，皮下

的上皮样血管瘤通常发生于肌肉内的血管，发生于

肺及其他内脏器官者少见。 病理组织学可见血管

结构完好，由上皮样内皮细胞构成，无异型性血管

内皮增生，细胞质呈泡状，细胞核较大，中央有核仁。
２．４　 治疗　 ＰＥＨ 诊断明确后应按恶性肿瘤处理，治
疗原则与一般恶性肿瘤相同，即以手术为主，辅以

化疗和放疗的综合治疗。 ①手术治疗：早期单发或

病灶数较少的 ＰＥＨ 病例如未发现转移灶，应首选手

术切除，术后复发率约为 １０％ ～ ２０％［１３］。 ②化学治

疗：已失去手术时机的患者及已施行手术的患者术

后均应采取化疗。 在国内外文献中用于 ＰＥＨ 的化

疗方案尚不统一，疗效也不确切。 ③放射治疗：ＰＥＨ
对放射治疗只有中低度敏感性，效果不佳。 ④细胞

因子治疗：在化疗过程中加用 ɑ 干扰素（ ＩＦＮ⁃ɑ）或

白细胞介素 ２（ ＩＬ⁃２）治疗 ＰＥＨ［１４］。 ⑤生物分子靶

向治疗［１５］：是近年来发展的治疗恶性肿瘤的新途

径。 Ｓｅｍｅｎｉｓｔｙ 等［１６］报道用多靶点血管内皮生长因

子受体帕唑帕尼（ｐａｚｏｐａｎｉｂ） 治疗 １ 例 ＰＥＨ 患者，
阻止转移进展，保持病情稳定 ２ 年以上。 血管内皮

抑制素是人工合成的血管生成抑制剂，属于生物分

子靶向治疗，可阻断肿瘤细胞的氧供，使肿瘤细胞

处于缺氧休眠状态，有针对性的抑制肿瘤内新生血

管生成生长，实现“饿死肿瘤细胞疗法”的目的。 有

报道应用血管内皮抑制素通过下调趋化因子配体

ＣＸＣＬ１ 抑制血管内皮瘤的动物模型试验［１７］，尚未
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见有将血管内皮抑制素（商品名恩度）应用于临床

治疗 ＰＥＨ 报道。 本文例 ３ 曾使用恩度 ３ 个疗程，未
见显效。
２．５　 预后 　 ＰＥＨ 是介于良、恶性之间的交界性肿

瘤，预后介于两者之间。 如果早期发现，早期诊断，
病灶单一，及时手术则预后良好，复发率甚低。 ＰＥＨ
患者生存期最长可达 ２０ 余年，中位生存期为 ５ 年左

右［７］。 Ｈａｒｏ 等［１８］报道 １ 例 ４２ 岁女性患者明确诊断

后无症状存活 ４ 年以上。 男性及年龄≥５５ 岁者生

存率降低，单纯肺受累与多脏器受累患者的生存率

并无明显差异。 病理检查观察到明显细胞坏死、血
管破坏，梭形细胞及核分裂象等异型性表现，出现

消瘦、贫血、血性胸腔积液等恶性肿瘤表现并发现

远处转移者预后不良，中位生存时间常＜１ 年。
综上所述，ＰＥＨ 虽属于低度恶性的肿瘤，但有

明显的恶性倾向，具有复发及远处转移的潜能。 临

床表现不典型，易与多种肺部疾病混淆。 临床医师

应了解、熟悉 ＰＥＨ 的基本特点，对于诊断尚不明确

的肺部结节或有呼吸道症状的患者，应考虑到 ＰＥＨ
这一罕见病的可能，密切随访复查，注意观察分析

影像学、病理学检查特点变化，以免误诊。 一旦确

诊应尽可能早期手术，以免贻误治疗时机。
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