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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 融合的高级别子宫内膜间质肉瘤（ＨＧＥＳＳ）的临床病理学特征、免疫表型、分子遗传学

改变及鉴别诊断。 　 方法　 回顾性研究 １ 例 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 融合的 ＨＧＥＳＳ 的临床病理资料及分子遗传学改变，并复习相关文

献。 　 结果　 患者女性，３８ 岁，腹部巨大包块。 镜下观察：肿瘤细胞在肌壁间呈舌状浸润生长，形态较为一致，部分呈空泡状，核
分裂相活跃。 肿瘤中可见黏液样基质、肺水肿样改变和斑块样胶原。 免疫组化：细胞周期蛋白 Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）（＋），ＢＣＯＲ（＋），
ＣＤ１０（ －），α⁃ｉｎｈｉｂｉｎ （ －），雌激素受体 （ＥＲ） （ －），孕激素受体 （ ＰＲ） （ －）。 患者 ＲＮＡ 样本检测到 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 融合。
结论　 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 融合的 ＨＧＥＳＳ 是一种临床罕见的高侵袭性肿瘤，由于瘤细胞缺乏特异性病理学特征，常易误诊为其他小

圆细胞恶性肿瘤，明确诊断该病有重要的临床病理学意义。 对于诊断和鉴别困难的病例，分子遗传性特征是有力的证实和补充。
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０　 引　 　 言

子 宫 内 膜 间 质 肉 瘤 （ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｓａｒｃｏｍａ， ＥＳＳ）是一种起源于子宫内膜间质，具有显

著病理及分子遗传学异质性的少见恶性肿瘤，其发

生率约占所有子宫恶性肿瘤的 １％［１］。 在 ２０２０ 年

第五版 ＷＨＯ 分类中，将子宫内膜间质及相关肿瘤

分为： 子 宫 内 膜 间 质 结 节 （ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｎｏｄｕｌｅ，ＥＳＮ），低级别子宫内膜间质肉瘤（ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｓａｒｃｏｍａ，ＬＧＥＳＳ），高级别子宫内

膜间质肉瘤（ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｓａｒｃｏｍａ，
ＨＧＥＳＳ），未分化子宫肉瘤 （ ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｕｔｅｒｉｎｅ
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ｓａｒｃｏｍａ，ＵＳＳ）和类似卵巢性索肿瘤的子宫肿瘤（ｕ⁃
ｔｅｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｅｍｂｌｉｎｇ ｏｖａｒｉａｎ ｓｅｘ ｃｏｒｄ ｔｕｍｏｒ，
ＵＴＲＯＳＣＴ）。 ＨＧＥＳＳ 缺乏特异的临床表现，镜下形

态及免疫组织化学检查与其他肿瘤有较大重叠性，
易造成诊断困难。 近年来陆续发现 ＨＧＥＳＳ 具有独

特的分子病理学改变，其中伴有 ＢＣＯＲ 改变的

ＨＧＥＳＳ 具有更强的侵袭性［２］。 本文回顾性研究 １
例 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 融合的 ＨＧＥＳＳ 的临床病理学特

征，并复习相关文献，以提高对这一特殊类型肿瘤

的认识，为临床治疗和预后判断提供重要信息。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 回顾性分析 ２０２１ 年 ３ 月东部战区

总医院秦淮医疗区收治的 １ 例伴有 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ
融合的 ＨＧＥＳＳ 患者的临床、影像、病理组织学、免疫

表型、基因检测、治疗及随访资料，并复习相关文献。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 免疫组织化学 　 组织标本经 ４％中性甲醛

固定，石蜡包埋制片，行 ＨＥ 染色。 免疫组织化学染

色采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 二步法在 Ｖｅｎｔａｎａ Ｂｅｎｃｈｍａｒｋ Ｕｌｔｒａ
全自动免疫组织化学仪上进行，以二氨基联苯胺

（ＤＡＢ）显色、苏木精对比染色，所用一抗分别购自

北京中杉金桥生物技术有限公司和罗氏诊断产品

有限公司。 具体操作步骤参考试剂盒说明书和免

疫组织化学标准操作流程，阳性及阴性对照均已设

立。 ＢＣＯＲ 阳性强度判读标准：１＋、２＋、３＋分别代表

≤３０％，３１％～７０％，７１％～１００％细胞有核着色，无着

色判读为阴性。
１􀆰 ２􀆰 ２　 二代测序 　 基于 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑｘ１０ 的下一

代测序技术（ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
ＮＧＳ）平台，对该病例进行了 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ（南京世

和医学检验有限公司）检测分析。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 临床资料 　 患者女性，３８ 岁。 腹部触及巨大

包块，生长迅速，质硬，活动度欠佳，主诉下腹坠胀，
乏力，纳差，阴道出血量似月经，有时有暗红色血

块。 ＣＴ 示：腹盆腔占位，考虑卵巢癌，子宫受累可

能。 ＰＥＴ ／ ＣＴ 示：下腹部及盆腔内代谢异常增高肿

物，考虑恶性病变（妇科来源可能），伴肠系膜、腹
膜、腹主动脉及双侧髂血管旁多发转移结节，左坐

骨、耻骨、右骶骨骨转移。 病程中多次检查 ＣＡ１２５

明显升高，人附睾蛋白 ４（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
４， ＨＥ４）升高。 乳酸脱氢酶 １８３６ Ｕ ／ Ｌ，神经元特异

性烯醇化酶 ５６􀆰 ６ ｎｇ ／ ｍＬ。 外院宫颈活检诊断为小

圆细胞恶性肿瘤，考虑间叶源性肿瘤，不除外胃肠

道外间质瘤（ＧＩＳＴ）可能，建议进一步基因检测。 随

后，该患者转入我院行盆腔肿瘤及全子宫切除术。
２􀆰 ２　 巨检　 盆腔肿瘤（快速）：灰白暗红碎组织一

堆，共大小 ８ ｃｍ×４ ｃｍ×３ ｃｍ，质嫩，鱼肉状，部分区

域呈胶冻状。 全子宫及双附件切除标本，共大小约

３０ ｃｍ×２５ ｃｍ×１０ ｃｍ，自宫底至宫颈子宫壁全层为

肿瘤组织侵犯，双附件区结构不清，全部为肿瘤组

织侵犯。 另送部分结肠及阑尾组织，浆膜面见肿瘤

侵及（图 １ａ）。
２􀆰 ３　 镜下观察肿瘤细胞　 弥漫片状分布，大小形态

不规则，卵圆形或短梭形（图 １ｂ）。 胞质少或呈空泡

状（图 １ｃ），核膜清晰，核染色质细致均匀，似粉尘

样，可见小核仁，核分裂象＞１０ 个 ／ １０ＨＰＦ。 局部呈

小叶状分布，小叶间为宽窄不等的纤维结缔组织间

隔，在肌壁间呈舌状浸润或推挤性生长（图 １ｄ）。 肿

瘤细胞疏密不均，细胞密集处如编织状；稀疏区可

见大量黏液样基质、肺水肿样改变（图 １ｅ）及斑块样

胶原（图 １ｆ）。
２􀆰 ４　 免疫组织化学 　 肿瘤细胞呈 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ （ ＋）、
ＢＣＯＲ ３（＋） （图 １ｇ）、ＣｙｃｌｉｎＤ１ ３（ ＋） （图 １ｈ）、ＣＤ９９
（＋）、ＣＤ５７ （＋）和 ＣＤ１１７ （＋），而呈 ＣＤ１０ （－）、α⁃ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｎ （－）、ＥＲ （－）、ＰＲ （－）、ＤＯＧ⁃１ （－）、ＣＤ３４ （－）、
ＣＤ２０ （－）、ＣＤ４３ （－）、ＣＤ４５ （－）、胎盘碱性磷酸酶

（ｐｌａｃｅｎｔａｌ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＬＡＰ） （ －）、ＳＡＬＬ４
（－）、Ｓ⁃１００ （－）、抗人神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）
（－）、ＭｙｏＤ１（－）、抗髓过氧化物酶抗体（ＭＰＯ）（－）、
Ｄｅｓｍｉｎ （－）、ＷＴ１ （－）、上皮细胞膜抗体（ｅｎｄｏｍｙｓｉａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＥＭＡ）（－），Ｋｉ⁃６７ 增殖指数约 ８０％。
２􀆰 ５　 ＮＧＳ 检测 　 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑｘ１０ 二代测序患者

ＲＮＡ 样本检测到 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 融合。 未检测到

微卫星高度不稳定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ Ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ⁃ｈｉｇｈ，
ＭＳＩ⁃Ｈ）， 肿瘤突变负荷 （ ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｂｕｒｄｅｎ，
ＴＭＢ）６􀆰 ３ 个突变 ／ Ｍｂ（低 ＴＭＢ），见图 ２。
２􀆰 ６　 治疗及随访结果 　 患者减瘤术后行 ＴＰ 方案

化疗 １ 个周期，并按免疫治疗计划行树突状细胞

（ＤＣ）疫苗悬液和细胞因子活化的杀伤细胞（ＣＩＫ）
回输治疗 ２ 次，过程顺利。 患者于 ６ 个月后死亡。
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ａ：宫底至宫颈子宫全层见肿瘤组织浸润；ｂ：肿瘤细胞呈卵圆形或短梭形；ｃ：肿瘤细胞胞质少或呈空泡状；ｄ：局部呈小叶状分布，小叶间

为宽窄不等的纤维结缔组织间隔；ｅ：稀疏区可见大量黏液样基质、肺水肿样改变；ｆ：胶原纤维增生形成的胶原斑块；ｇ：肿瘤细胞 ＢＣＯＲ ３

（＋）（ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法 高倍放大）；ｈ：肿瘤细胞 ＣｙｃｌｉｎＤ１ ３（＋）（ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法 高倍放大）

图 １　 高级别子宫内膜间质肉瘤患者行盆腔肿瘤及全子宫切除术的巨检及病理

图 ２ 　 高级别子宫内膜间质肉瘤患者 ＲＮＡ 样本检测到

ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 融合

３　 讨　 　 论

ＨＧＥＳＳ 是一种独立性疾病，其形态学、遗传学、
临床表现及预后与 ＬＧＥＳＳ 和 ＵＵＳ 均不同。 该病发

病率低，缺乏特异性临床表现和肿瘤标志物，影像

学特征、病理学形态及免疫表型与多种肿瘤有重叠

性，常易误诊。
ＨＧＥＳＳ 是 ＷＨＯ（２０１４）分类重新单独分出的子

宫内膜间质肉瘤，与 ＬＧＥＳＳ 相比，表现为典型的浸润

性生长，可见 ＬＧＥＳＳ 所具有的血管结构，但常有融合

性浸润和破坏性生长，常浸润至肌壁的外 １ ／ ２。 瘤组

织由高级别圆形细胞和低级别梭形细胞以不同比例

紧密混合构成，使肿瘤呈现出“双向性”外貌。 根据

研究显示 ＣＤ１０、ＥＲ、ＰＲ 通常在高级别圆形细胞成分

中呈阴性，而在低级别纤维或纤维黏液样物质中呈阳

性。 ＬＧＥＳＳ 一般情况下核分裂象少见（＜５ 个 ／ ＨＰＦ），
ＣＤ１０、ＥＲ、ＰＲ 阳性，Ｄｅｓ 和 ｈ⁃ｃａｌｄｅｓｍｏｎ 局灶阳性或

弱阳性。 ＨＧＥＳＳ 有低级别卵圆形或梭形核时，ＣＤ１０、
ＥＲ、ＰＲ 通常阳性，ＣｙｃｌｉｎＤ１ 阴性或局灶阳性。 高级

别圆形核区域则是 ＣＤ１０、ＥＲ、ＰＲ 阴性，ＣｙｃｌｉｎＤ１ ＞
７０％弥漫强阳性。 约 ５０％表达 ＢＣＯＲ。 ＣＤ１０ 在 ＥＳＳ
诊断中较为敏感，但特异性不高。 ＣｙｃｌｉｎＤ１ 在大部分

ＨＧＥＳＳ 中表达，但在缺乏 ＹＷＨＡＥ 基因重排的 ＨＧＥＳＳ
中可呈弱阳性甚至阴性［３］。 ＢＣＯＲ 是遗传多样性

ＨＧＥＳＳ 强大的免疫组化特征性标记，包括表现出变

异形态的肿瘤［４］。 与 ＣｙｃｌｉｎＤ１ 相比具有更好的敏感

性和更高的特异性，特别是在伴黏液样背景和

ＣｙｃｌｉｎＤ１ 阴性的 ＨＧＥＳＳ 病例中。
随着分子生物学的发展，二代测序技术为 ＥＳＳ 的

分类、分级做出了巨大的贡献，使 ＨＧＥＳＳ 识别比以前

更加清晰。 ＬＧＥＳＳ 常与 ＪＡＦＺ１ 或 ＭＥＡＦ６、 ＥＰＣ１、
ＥＰＣ２ 重排相关［５］，其融合产物包括：ＪＡＺＦ１⁃ＳＵＺ１２、
ＪＡＺＦ１⁃ＰＨＦ１、 ＭＥＡＦ６⁃ＰＨＦ１、 ＥＰＣ１⁃ＰＨＦ１ 或 ＥＰＣ２⁃
ＰＨＦ１［６］，其中 ＪＡＺＦ１⁃ＳＵＺ１２ 融合最常见［７］。 ＨＧＥＳＳ
较常见 ＹＷＨＡＥ⁃ＮＵＴＭ２ 基因融合，ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ、
ＥＰＣ１⁃ＢＣＯＲ、ＪＡＺＦ１⁃ＢＣＯＲＬ１、ＢＲＤ８⁃ＰＨＦ１ 基因融合

少见［８］。 ＹＷＨＡＥ⁃ＮＵＴＭ２ 基因融合的 ＨＧＥＳＳ 无显著

的纤维黏液样改变，通常表现为圆形细胞，胞质嗜酸

性，核异型明显，部分细胞呈空泡状［９］。 大约半数病

例可见 ＬＧＥＳＳ 区域。 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 基因融合的

ＨＧＥＳＳ 常伴有显著的黏液性形态和斑块样胶原形

成，核分裂象＞１０ 个 ／ １０ＨＰＦ，未见合并经典 ＬＧＥＳＳ 区

域。 大多数 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 融合的肿瘤具有梭形细

胞束状生长模式及黏液样改变。 这部分 ＥＳＳ 通过周

期蛋白依赖性激酶 ４ （ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ４，
ＣＤＫ４）扩增、ＣｙｃｌｉｎＤ１ 蛋白过表达导致 ＭＤＭ２ 扩增和

ＣｙｃｌｉｎＤ１⁃ＣＤＫ４ 通路的激活，恶性度高，易复发转移，
预后 不 良［１０］。 少 数 ＵＵＳ 具 有 ＳＭＡＲＣＡ４ 缺 失。
ＺＣ３Ｈ７Ｂ 是轮状病毒非结构蛋白 ＮＳＰ３ 的结合伴侣，
ＢＣＯＲ 是一种在免疫应答和 Ｂ 细胞发育中重要的转

录抑制因子，ＺＣ３Ｈ７Ｂ 是 ＢＯＣＲ 基因融合重排最常见

的伴侣［１１］。 除 ＺＣ３Ｈ７Ｂ 外，还有 １０ 个 ＢＣＯＲ 基因重

排伙伴，分别为 ＥＰ３００⁃ＢＣＯＲ、ＢＣＯＲ⁃ｌ３ｍｂｔｌ２、ＢＣＯＲ⁃
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ｒａｌｇｐｓ１、ＢＣＯＲＮＵＴＭ２Ｇ、ＢＣＯＲ⁃ｍａｐ７ｄ２、 ＩＮＧ３⁃ＢＣＯＲ、
ＲＧＡＧ１⁃ＢＣＯＲ、 ＫＭＴ２Ｄ⁃ＢＣＯＲ， ＢＣＯＲ⁃ＮＵＧＧＣ， 和

ＣＲＥＢＢＰＢＣＯＲ［１２］。 研究显示， ＢＣＯＲ 基因改变的

ＨＧＥＳＳ 通常表现为：①年龄范围为 ２０～７０ 岁，中位年

龄 ５４ 岁；②肿瘤主要位于子宫内膜，表现为舌状或推

挤性肌层浸润；③复发早，病死率高；④大部分肿瘤细

胞形态较为一致，伴轻⁃中度核非典型性，核分裂象活

跃，常见黏液样基质和胶原斑块；⑤频繁发生 ＣＤＫ４
扩增或 ＣＤＫＮ２Ａ［又称多重肿瘤抑制基因（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｌ，ＭＴＳ１）］丢失的 ＣＤＫ４ 激酶通路激

活［１３］。 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 融合基因亦可见于多种软组

织小圆细胞肉瘤和肾透明细胞肉瘤中。
主要的鉴别诊断包括：①骨外尤文肉瘤：好发

于青年人，有早期转移（肺、骨）倾向。 其透亮空泡

状胞质 ＰＡＳ 染色阳性。 强阳性表达 ＣＤ９９，弥漫性

表达 ＣｙｃｌｉｎＤ１，不同程度表达 ＮＳＥ、ＣＤ５７。 约 ９０％～
９５％可检出 ＥＷＳ⁃ＦＬＩ１ 融合基因，约 ５％ ～ １０％可检

出 ＥＷＳ⁃ＥＲＧ 融合基因。 ②促纤维组织增生性小圆

细胞肿瘤：好发于青少年腹腔、盆腔、网膜。 瘤细胞

多向性分化， 可表达上皮性标记 （ ＡＥ１ ／ ＡＥ３ 和

ＥＭＡ）、 Ｄｅｓ （核旁点状染色）、 神经内分泌标记

（ ＣＤ５７、 ＣｇＡ、 Ｓｙｎ 和 ＮＳＥ ） 和 ＷＴ１， 灶 性 表 达

ＣｙｃｌｉｎＤ１。 可检出 ＥＷＳＲＩ⁃ＷＴ１ 融合基因。 ③胃肠

道间质瘤：通常发生于中老年人，胃肠道外少见。
弥漫表达 ＣＤ１１７、 ＤＯＧ⁃１ 和 ＣＤ３４， 不表达 Ｄｅｓ、
ＳＴＡＴ６ 和 ＭＤＭ２。 约 ８５％ ～ ９０％ 存 在 ＫＩＴ 和

ＰＤＧＦＲＡ 基因突变［１４］。 ④腺泡状横纹肌肉瘤：好发

于青少年和年轻人，可见横纹肌母细胞，易广泛播

散，淋 巴 结 肿 大 或 骨 髓 浸 润。 表 达 ＭｙｏＤ１ 和

ｍｙｏｇｅｎｉｎ（均为细胞核阳性），局灶表达 ＣＤ９９ 和神

经内分泌标记（ＣＤ５６、Ｓｙｎ）。 可检出 ＰＡＸ３ ／ ７⁃ＦＫＨＲ
融合基因。 ⑤黏液性平滑肌肉瘤：细胞形态较温

和，背景中可见经典的平滑肌肿瘤区域，具有显著

的纤维黏液样特征。 ｈ⁃ｃａｌｄｅｓｍｏｎ、ＳＭＡ、ＤＥＳ 呈弥漫

阳性，很少表达 ＣｙｃｌｉｎＤ１，可检出 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 融

合基因。 ９６％的 ＨＧＥＳＳ 不表达 ｈ⁃ｃａｌｄｅｓｍｏｎ。 ⑥骨

化性纤维黏液样肿瘤：主要发生于成年人四肢近端

的皮下软组织内，常表现为缓慢增长的孤立性肿

块，境界清楚，肿瘤内可见不连续的化生板层骨，核
分裂象罕见。 可检出 ＺＣ３Ｈ７Ｂ⁃ＢＣＯＲ 融合基因。 因

肿瘤起源于雪旺细胞，常弥漫表达 Ｓ１００ 和 ＮＳＥ。
ＨＧＥＳＳ 的临床转归介于 ＬＧＥＳＳ 和 ＵＵＳ 之间，

恶性程度较高，易复发转移。 外科手术是治疗此类

疾病的标准方法，放疗或化疗反应较差，生存效益

尚不确定。 早期（Ⅰ ～ Ⅱ期）ＨＧＥＳＳ 患者的基本手

术方式为全子宫及双附件切除，晚期 ＨＧＥＳＳ 患者应

行肿瘤细胞减灭术及放化疗，但能否改善其预后尚

不明确。 对于不能手术、局部晚期、复发或转移患

者，免疫治疗显示了良好的效果［１５］。 由于 ＨＧＥＳＳ
罕见，且诊断困难，分子生物学正在成为精准诊断

和精准治疗的关键，努力提高对这些肿瘤的认识，
能够为临床治疗和预后判断提供帮助。
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