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　　摘　要：目的　探讨成人胸膜肺母细胞瘤（ＰＰＢ）的临床病理特征、诊断及鉴别诊断。方法　通过光镜观察、免疫组化研究及

分子病理学检测，报道１例成人ＰＰＢ并复习相关文献。结果　患者女，４５岁，以“咳嗽及呼吸困难”收住。ＣＴ显示左下肺实性肿

块。大体检查肿瘤大部分为实性，部分区域可见裂隙及微囊，边界清楚。镜下肿瘤由片层状的恶性原始小细胞及束状胚胎性横纹

肌肉瘤样细胞组成，部分间质玻璃样变性。肿瘤细胞具有混合性母细胞样或肉瘤样特征：分化差的细胞呈胖梭形，胞质界限不清，

淡嗜酸性，核分裂象多见。免疫组化显示肿瘤细胞ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＭｙｏＤ１表达阳性，而上皮性标记物阴性。经高分辨率熔解曲线分析

法检测ＫＲＡＳ基因３号外显子有突变。结论　成人ＰＰＢ是一种罕见的独具病理特征的恶性肿瘤，应注意与其他小细胞或梭形

细胞肿瘤的鉴别。
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　　胸膜肺母细胞瘤（ｐｌｅｕｒｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｌａｓｔｏｍａ，ＰＰＢ）是好发

于儿童的一种罕见的恶性肿瘤，１９８８年由 Ｍａｎｉｖｅｌ等
［１］首先报

道并总结了１１例。２００４年世界卫生组织（ＷＨＯ）分类将其归

为肺间叶性肿瘤［２］。患者平均年龄不超过６岁，偶见于成

人［３］。本文分析１例累及双肺且发生骨转移的成人ＰＰＢ，结合

国内外文献对其临床病理特征、诊断与鉴别诊断、治疗及预后

等进行讨论，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　患者女，４５岁，以“发现肺部包块１年余，咳

嗽及呼吸困难１周”入院。患者１年前体检发现双下肺类圆形

包块。因无特殊症状，未及时就诊。之后患者逐渐出现胸闷、

气促，但无胸痛，无咳嗽、咳痰及咯血，无潮热、盗汗，无腹痛、腹

胀及腹泻。入院后发现左侧肺部包块较前增大。ＣＴ提示左

肺下叶后段类圆形高密度影，边缘规则。增强后内部强化不均

（图１）。ＰＥＴＣＴ检查双肺下叶ＦＤＧ增强结节，考虑恶性肿

瘤。耻骨上端ＦＤＧ增强，提示转移。于２０１２年２月６日在全

麻下行左下肺肿块切除术。术后病理诊断为成人型ＰＰＢ。

１．２　方法　标本经１０％中性甲醛液固定，常规脱水，石蜡包

埋，４μｍ厚切片，苏木素伊红（ＨＥ）染色，光镜观察。免疫组

化采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ法。一抗 ＣＫ、ＣＫ５／６、ＣＫ８／１８、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、

ＭｙｏＤ１、Ｍｙｏｇｅｎｉｎ、Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ、ＳＭＡ、ｄｅｓｍｉｎ、ＣＲ、ＴＴＦ１、ＳＰ

Ｂ、Ｓｙｎ、ＣｇＡ、Ｓ１００（多克隆）、Ｓ１００（单克隆）、Ｂｃｌ２、ＣＤ３４、

ＣＤ９９、Ｐ６３、ＴＧ、ＣＴ、ＨＭＢ４５、ＭｅｌａｎＡ、ＲＣＣ、ＣＤ１０、ＨｅｐＰａｒ１、

αｉｎｈｉｂｉｎ、ＷＴ１、Ｃａｌｐｏｎｉｎ、ｈｃａｌｄｅｓｍｏｎ、ＣＤ３１、Ｋｉ６７和二抗分

别购自福州迈新公司和北京中杉金桥公司。操作步骤按照试

剂盒说明书进行。用ＰＢＳ代替一抗作空白对照。阳性细胞数

占总细胞数的比例大于１０％时即判为阳性。ＴＴＦ１、Ｐ６３、

ＭｙｏＤ１、Ｍｙｏｇｅｎｉｎ和Ｋｉ６７胞核阳性，其余抗体胞膜或胞质阳

性。过碘酸雪夫染色（ＰＡＳ）特殊染色按照常规操作。ＥＧＦＲ

及ＫＲＡＳ基因突变检测参考并采用高分辨率熔解曲线分析法
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（ＨＲＭＡ）
［４］，先将 ＨＥ切片光镜下选取理想区域并标记，确保

肿瘤组织大于７０％，再于石蜡标本中提取目的ＤＮＡ。ＥＧＦＲ

（ＷＺＥＧ）及ＫＲＡＳ（ＷＺＫＳ）检测试剂盒均购自为真生物医药

公司，按照正规操作步骤进行。电话及电子邮件随访。

２　结　　果

２．１　病理检查

２．１．１　大体检查　送检肺组织１块，大小约２０．０ｃｍ×

１９．０ｃｍ×５．０ｃｍ，肺膜表面光滑，支气管断端长０．５ｃｍ，距支

气管断端２．２ｃｍ处可见一大小约３．５ｃｍ×３．５ｃｍ×１．４ｃｍ

的灰黄色包块１个，包块部分已切除，切面灰黄色，表面结节

状，中心部有囊腔形成，囊内有灰黄色液体流出，与周围肺组织

边界较清，见图２。

图１　　左下肺肿块ＣＴ检查图

２．１．２　光镜检查　分化良好的上皮下可见小的原始间叶肿瘤

组织，大部分为分化很差的圆形或短梭形幼稚胚胎性细胞，排

列紧密呈巢索状、片层状或弥漫实性（图３Ａ），有的区域呈裂隙

及微囊（图３Ｂ），被覆分化良好的立方上皮或呼吸道黏膜上皮，

部分可见纤毛（图３Ｃ）。背景黏液样基质丰富，部分区域胶原

化。小部分细胞分化极差如子宫内膜间质细胞样，但可见窄的

粉染胞质，细胞体积小至中等，核深染，核分裂象易见（图３Ｄ）。

紧靠被覆上皮下有时可见密集排列的类似葡萄状肉瘤的生发

层。可见不同成熟程度分化的横纹肌母细胞样细胞，但横纹并

不明显。胞质丰富，空泡状或嗜酸性，核圆形，核仁明显。病理

诊断：（左下肺）成人型胸膜肺母细胞瘤。支气管残端切缘

阴性。

图２　　ＰＰＢ的大体所见，肿块呈结节状

　　Ａ：肿瘤呈囊实性（ＨＥ×５０）；Ｂ：良性上皮下可见薄层原始小细胞（ＨＥ×１００）；Ｃ：陷入的上皮（ＨＥ×１００）；Ｄ：横纹肌母细胞样细胞，胞质丰富嗜

酸性，核分裂多见（ＨＥ×４００）；Ｅ、Ｆ：肿瘤细胞显示ｖｉｍｅｎｔｉｎ及 ＭｙｏＤ１阳性（ＥｎＶｉｓｉｏｎ×２００）。

图３　　ＰＰＢ的组织病理学图片

２．１．３　免疫组织化学检查　ＣＫ（上皮阳性，而间质细胞阴

性）、ＭｙｏＤ１阳性（图３Ｅ）、ｖｉｍｅｎｔｉｎ阳性（图３Ｆ）、Ｍｙｏｇｅｎｉｎ阳

性、ＣＤ１０阳性、ＷＴ１阳性、Ｓｙｎ（灶阳性）、ＣＫ５／６阴性、ＣＫ８／

１８阴性、ＣｇＡ阴性、Ｓ１００多克隆（灶阳性）、Ｓ１００单克隆阴
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性、Ｂｃｌ２（灶阳性）、ＣＤ３４（血管阳性，而肿瘤细胞阴性）ＣＤ９９阴

性、ｐ６３（弱阳性）、Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ阴性、ＳＭＡ 阴性、ｄｅｓｍｉｎ阴性、

ＴＧ阴性、ＣＴ阴性、ＨＭＢ４５阴性、ＭｅｌａｎＡ阴性、ＲＣＣ阴性、

ＨｅｐＰａｒ１阴性、αｉｎｈｉｂｉｎ阴性、ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ阴性、ＴＴＦ１及ＳＰＢ

均为（上皮细胞阳性，而间质细胞阴性）、ｃａｌｐｏｎｉｎ阴性、ｈ

ｃａｌｄｅｓｍｏｎ阴性、ＣＤ３１（血管阳性）。Ｋｉ６７约３％阳性。ＰＡＳ

特殊染色阳性。

　　Ａ：ＥＧＦＲ第２０号外显子（无突变）；Ｂ：ＫＲＡＳ３号外显子检测曲线（有突变）。

图４　　ＢＢＰ的分子病理学曲线图

２．１．４　分子病理学　ＨＲＭ法石蜡标本检测ＥＧＦＲ及ＫＲＡＳ

基因突变：ＥＧＦＲ第１８、１９、２０、２１号外显子及 ＫＲＡＳ第３号

外显子检测曲线与阴性对照检测曲线完全重合，因此ＥＧＦＲ

第１８、１９、２０、２１外显子及 ＫＲＡＳ第２号外显子无突变（图

４Ａ）；而 ＫＲＡＳ第３号外显子检测曲线与无突变的阴性对照

检测曲线明显分开，呈现两种颜色，提示ＫＲＡＳ第３号外显子

存在突变（图４Ｂ）。

３　讨　　论

３．１　ＰＰＢ简介　ＰＰＢ是好发于儿童的一种罕见的与发育不

良有关的恶性肿瘤。以往被称为起源于先天性囊性腺瘤样畸

形中的横纹肌肉瘤、儿童肺母细胞瘤、出现于间叶性囊性错构

瘤中的肺肉瘤、来源于先天性支气管囊肿内的胚胎性横纹肌肉

瘤、囊性肺病相关性肺母细胞瘤、先天性囊性腺瘤样畸形中的

肺母细胞瘤等［２，５６］。组织起源目前尚不清楚，可能来源于多

向分化潜能的肺肿瘤干细胞。由于非常罕见，尚无准确发病率

数据，按国际胸膜肺母细胞瘤注册机构（ＩＰＰＢＲ）的资料，迄今

大约有３００例病例报告
［６］。而发生于成人者仅有４例报

道［３，７］。临床表现往往无特异性，一般表现为呼吸困难、胸痛

以及咳嗽等症状，伴或不伴气胸、胸腔积液。本例因体检偶然

发现，患者仅有胸闷及呼吸困难。影像学呈周边孤立性病灶，

边界清楚、体积较大，常表现为囊实性混合密度影，其内可见不

规则略低密度区。

３．２　临床病理特点　ＰＰＢ本质上为一种腺肉瘤，即上皮良性

而间质成分为肉瘤且异质性分化。肿瘤组织呈囊性、实性或二

者兼 有，一 般 与 正 常 肺 组 织 分 界 清 楚。形 态 学 分 为 ３

型［２，４，６，８］：多囊型（Ⅰ型）、多囊伴实性结节型（Ⅱ型）及实体型

（Ⅲ型）。临床上以Ⅱ型常见。Ⅰ型囊壁内衬成熟的呼吸道上

皮，其下可见原始间叶小细胞聚集，圆形或短梭形，似葡萄状肉

瘤生发层。Ⅱ型在Ⅰ型基础上出现灶性实性区；Ⅲ型则完全由

实性区构成。Ⅰ型可向Ⅱ、Ⅲ型转变，Ⅱ型、Ⅲ型常伴转移灶，

常转移到肺内和脑组织［２］，罕见部位包括心血管瘤栓形成［９］及

宫颈淋巴结转移［１０］。由于非常罕见，临床及病理缺乏对ＰＰＢ

的认识，常导致术前误诊。本例形态学及免疫组化标记结果支

持ＰＰＢ的诊断，而且很具特点：（１）患者年龄较大，是目前能检

索到患病年龄最大者；（２）双侧发病，难以判断是双原发性还是

转移或累及对侧；（３）细胞普遍小而幼稚，未见瘤巨细胞，更说

明肿瘤的母细胞特性；（４）肿瘤基质玻璃样变或胶原化显著，可

能为一种肌源性蛋白变性所致，是母细胞性肿瘤的一种退化或

复旧（ｒｅｇｒｓｓｉｏｎｏｒｉｎｖｏｌｕｔｉｏｎ）现象；（５）肿瘤发生远处转移（耻

骨）；（６）分子病理学检测ＫＲＡＳ基因异常，为分子靶向治疗提

供客观依据。

３．３　诊断　目前尚无ＰＰＢ特异性的分子标记物，但形态学结

合有关抗体组合应用，对鉴别诊断很有帮助。

３．４　鉴别诊断　ＰＰＢ需要与以下肿瘤鉴别：（１）先天性囊性腺

瘤样畸形（ＣＣＡＭ）：由中国病理学家Ｃｈｉｎ等
［１１］于１９４９年首先

报道，最易与Ⅰ型ＰＰＢ混淆，但ＣＣＡＭ发病年龄更小，多发生

于新生儿，囊肿较薄，成分单一，囊壁被覆支气管上皮，其下可

见肌性成分，但组织分化成熟，无原始间叶细胞，囊内可含液气

面。而Ⅰ型ＰＰＢ常为多房性囊肿，上皮下无平滑肌成分，而是

密集成层排列的恶性原始小细胞，常伴横纹肌母细胞分化，核

分裂多见［１２］；（２）胚胎性横纹肌肉瘤（ＥＲＭＳ）：好发于婴幼儿或

成人泌尿生殖系及头颈部孔道附近，胸部罕见。镜下ＥＲＭＳ

成分单一，幼稚的横纹肌母细胞单向肌源性分化，无其他肉瘤

成分，也无上皮；而ＰＰＢ的肉瘤成分以原始间叶细胞为主，不

仅向横纹肌分化，也向其他方向如纤维、软骨等分化，被覆良性

上皮，且原始间叶细胞有成巢的趋势；（３）肺母细胞瘤（ＰＢ）：当

ＰＢ中陷入良性上皮成分时，易与ＰＰＢ混淆。但ＰＢ位于肺内，

多为实性。镜下ＰＢ呈双向分化，由腺性上皮管腔和肉瘤样或

胚胎性间叶成分组成，恶性复层柱状上皮为胎儿性腺癌成分，

富含糖原，常见鳞状上皮桑葚样化生；而ＰＰＢ的上皮成分为少

量正常的呼吸性上皮，只有间叶成分是肿瘤性的；（４）孤立性纤

维性肿瘤（ＳＦＴ）／血管周细胞瘤（ＨＰＣ）：梭形细胞呈束状、漩涡

状排列，间质透明变性呈瘢痕疙瘩样，无上皮区域，细胞纤细，

核小，核分裂罕见。血管丰富区瘤细胞围绕分支状薄壁血管生

长。免疫组化ＣＤ３４、ＣＤ９９及Ｂｃｌ２可见阳性，而肌源性标记

物通常阴性；（５）肺转移性肿瘤：成人ＰＰＢ的诊断首先要排除
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其他器官的未分化癌／未分化肉瘤或胚胎学横纹肌肉瘤等的肺

转移。除了临床病史和形态学外，免疫组织化学如ＴＴＦ１、ＳＢ

Ｐ标记可作鉴别；（６）肉瘤样癌：肉瘤样癌由梭形细胞与数量不

定的巨细胞组成，上皮和间叶成分均为恶性，多形性及异质性

明显［１３］；而胸膜肺母细胞瘤的肉瘤细胞分化差，具有胚胎性特

征，罕见瘤巨细胞，且其囊性部分被覆良性上皮组织；（７）肉瘤

样间皮瘤：发病年龄较大。常双向分化，细胞长梭形并可见瘤

巨细胞，基质呈黏液样，一般无ＰＰＢ常见的原始间叶细胞及横

纹肌母细胞样细胞。免疫组化上皮及周围的间叶细胞ＣＫ及

ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ阳性；而 ＰＰＢ间叶细胞 ＣＫ 阴性；（８）肺段隔离症

（ＰＳ）：多有独立的血管供血，一般位于肺外周尤其下叶，被膜

下常有淋巴管扩张，囊壁包含支气管黏膜及平滑肌，有时肺泡

上皮富含糖原，与胚胎上皮细胞相似，但所有组织分化成熟，无

核分裂；（９）炎性肌纤维母细胞瘤（ＩＭＴ）：梭形细胞肿瘤成分复

杂，包含纤维母细胞／肌纤维母细胞，排列成束状或席纹样，背

景中常见淋巴细胞、浆细胞及组织细胞，有时可见淋巴滤泡。

可局部浸润和复发，但转移少见；（１０）滑膜肉瘤（ＰＳＳ）：常发生

于四肢大关节旁的深部软组织。虽肺原发及转移的滑膜肉瘤

鲜见报道，但形态上与ＰＰＢ有相似之处，尤其双相型者。ＰＳＳ

上皮性腺管为恶性，与ＰＰＢ不难区别，但单相分化的滑膜肉瘤

若陷入胸膜扁平上皮或肺泡成分，光镜下可能与ＰＰＢ混淆，但

滑膜肉瘤上皮和间质细胞均表达ＥＭＡ和ＣＫ，而ＰＰＢ仅上皮

阳性而间质细胞阴性。ＳＹＴＳＳＸ融合基因是ＰＳＳ的特征性分

子病理学改变；（１１）其他：原始神经外胚叶肿瘤／尤文氏肉瘤

（ＰＮＥＴ／ＥＷＴ）、神经母细胞瘤及胸壁 Ａｓｋｉｎ瘤等虽为小细胞

肿瘤，但好发于儿童及青少年，不论转移还是原发均以蓝色小

圆细胞为主，实性弥漫分布，可见菊形团样结构，胞质少或无，

裸核状，核深染，强嗜碱性。免疫组化Ｓｙｎ、ＣｇＡ及ＣＤ５６等阳

性。而ＰＰＢ细胞呈短梭形，胞质粉染，肌源性标记物阳性。肺

透明细胞瘤（糖瘤）体积较小，血管丰富，细胞大而圆或多角形，

胞浆淡粉染或透亮，无核分裂。临床病史及免疫组化可为鉴别

诊断提供更客观的依据。

３．５　治疗与预后　胸膜肺母细胞瘤的治疗以手术为主，辅以

放化疗等，但由于病变罕见且大多为单例报道，具体疗效尚待

进一步总结。目前临床上肿瘤分子靶向治疗及个体化医疗方

兴未艾，ＥＧＦＲ及ＫＲＡＳ基因突变状态与恶性肺肿瘤抗ＥＧＦＲ

单抗的疗效密切相关，可作为疗效预测的指标，指导临床合理

用药［４，１５］。经检测，本例ＫＲＡＳ第３号外显子有突变，提示该

患者对表皮生长因子抑制剂类药物，如易瑞沙、特罗凯等耐药。

文献报道ＰＰＢ多在短期内复发或转移。大多病例报告其５年

生存率仅４５％
［１］，预后不佳。预后与肿瘤大小、囊实性比例、

细胞分化程度等密切相关。本例患者随访３个月，目前仍在治

疗和观察中。
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［１１］ＣｈｉｎＫＹ，ＴａｎｇＭＹ．Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃｙｓｔｉｃａｄｅｎｏｍａｔｏｉｄｍａｌ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｏｎｅｌｏｂｅｏｆａｌｕｎｇｗｉｔｈｇｅｎｅｒａｌａｎａｓａｒｃａ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＰａｔｈｏｌＬａｂＭｅｄ，１９４９，４８：２２１２２９．

［１２］ＮａｓｒＡ，ＨｉｍｉｄａｎＳ，ＰａｓｔｏｒＡＣ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃｙｓｔｉｃ

ａｄｅｎｏｍａｔｏｉｄｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎａｐｒｅｍａｌｉｇｎａｎｔｌｅｓｉｏｎｆｏｒｐｌｅｕ

ｒｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２０１０，４５（６）：

１０８６１０８９．

［１３］ＰｅｌｏｓｉＧ，ＳｏｎｚｏｇｎｉＡ，ＤｅＰａｓＴ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓａｒｃｏｍ

ａｔｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｓ：ａｐｒａｃｔｉｃａｌｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌ，

２０１０，１８（２）：１０３１２０．

［１４］ｄｅＫｒｉｊｇｅｒＲＲ，ＣｌａｅｓｓｅｎＳＭ，ｖａｎｄｅｒＨａｍＦ，ｅｔａｌ．Ｇａｉｎ

ｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ８ｑｉｓａｆｒｅｑｕｅｎｔｆｉｎｄｉｎｇｉｎｐｌｅｕｒｏｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，２００７，２０（１１）：１１９１１１９９．

［１５］ＳｕｍｍｅｒｓＲＪ，ＳｈｅｈａｔａＢＭ，ＢｌｅａｃｈｅｒＪＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｃｉｎｏｕｓ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｉｒｗａｙｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２０１０，

４５（１１）：２２５６２２５９．

（收稿日期：２０１２１１０８　修回日期：２０１３０３２５）

５５４２重庆医学２０１３年７月第４２卷第２１期




