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肝脏未分化胚胎性肉瘤临床病理分析及文献复习
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厦门大学附属第一医院病理科　福建厦门　361003

摘　要：目的 : 探讨肝脏未分化胚胎性肉瘤的临床表现、影像学征象、诊断、鉴别诊断、分子遗传特征及预后。方法 : 回顾

性分析本院确诊为未分化胚胎性肉瘤 2 例的临床病理资料，并复习相关文献。结果 : 两名患者均为女性，年龄 15-27 岁，

平均年龄 21 岁，肿瘤均位于肝右叶，镜下肿瘤细胞呈梭形、上皮样、多边形及瘤巨细胞样改变；可见较多量大小不等的嗜

酸性小体。免疫组化表达上皮源性标记、Vimentin 及 α1-AAT；嗜酸性小体 PAS 阳性。结论 : 肝脏未分化胚胎性肉瘤是一

种高度恶性肿瘤，术前影像学较难诊断，容易误诊，需病理及免疫组明确确诊。
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肝脏未分化胚胎性肉瘤（UESL）好发于儿童 [1]，中年

人及老年人较少见。肝胆肿瘤标记物通常为阴性，术前影像

倾向为良性病变。UESL 临床可表现为腹痛、发热、体重减轻、

纳差等非特异胃肠道症状 [2]。影像学检查经常发现右叶有个

大的肝脏肿块，由囊性和实性成分组成，偶尔累及门静脉系

统，导致手术难度增加。准确和早期的诊断对于开始有效治

疗至关重要，而有效治疗可以显著提高生存率。病因尚不清

楚，但通常伴有遗传畸变。预后极差，目前由于病例数少，

对该病的认识还不够深入，为加深对该病的认识，复习相关

文献，并对本院两例经病理确诊的 UESL 进行回顾性研究，

探讨其影像学特征、临床病理特征、诊断、鉴别诊断及预后，

以便为临床更好治疗提供一定帮助。

1. 材料和方法

1.1 材料

收集厦门大学附属第一医院病理科 2013-2024 年之间，

经病理确诊为肝脏未分化胚胎性肉瘤两个病例的临床及影

像学资料。通过电子病历系统调取病例档案，查询病史，电

话随访病人预后情况。

1.2 临床资料

患者 2 名，均为女性，年龄 15-27 岁，平均年龄 21 岁。

15 岁患者发热腹痛两周就诊，入院发现右肝占位；27 岁患

者无明显症状，体检发现右肝占位。两例病例彩超提示肝内

混合回声包块，边界清晰；CT 提示肝右叶见圆形低密度影；

术前影像学诊断均倾向为良性病变：15 岁患者考虑血管瘤，

27 岁患者考虑血管平滑肌脂肪瘤（PECOMA）。血清学检

查显示两名患者 AFP、CEA 及乙肝表面抗原均阴性，ALT、

AST 升高，均无黄疸表现。两位患者均行部分肝切除术，术

后进行化疗，其中一例患者术后复发，两位患者从确诊开始

到随访结束总生存期 14-60 个月。

表 1  肝脏未分化胚胎性肉瘤临床特征

序号 性别 年龄 ( 岁 ) 部位 最大径 血清学指标 影像学诊断 随访 ( 月 )

1 女 15 肝右叶 9.5 cm
AFP、CEA 及乙肝表面抗原均阴

性，ALT、AST 升高

肝占位，考虑血管瘤 术后生存 60 月

2 女 27 肝右叶 12 cm 肝占位，考虑 PEComa 术后生存 14 月

2. 方法

通过本科室朗伽 RPT-PathQC 系统及智业电子病历查

询患者病理及临床资料。调取保存两位患者病理切片，用

OLYMPUS BX43 显微镜观察，并由本科室 2 位高级职称医

师复片，明确诊断无误。手术标本组织经 10% 中性福尔马

林固定，石蜡包埋，制片，HE 染色，并行免疫组织化学染

色及特殊染色。观察和记录病变的大体形态和组织学特点：

包括肿瘤的位置，大小，形状，质地，肿瘤的边界，出血、

坏死情况。镜下观察肿瘤特点：肿瘤细胞形态、间质改变、

继发改变（出血、坏死等），间质脉管是否有癌栓。免疫组
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化均采用 Roche 公司全自动免疫组化仪 EnVision 两步法，

检测所用抗体包括 CK、EMA、SMA，α1-AAT，Vimentin， 

HEPA，MyoD1 ，CD34，HMB45，特殊染色试剂 PAS 均购自（福

州，迈新生物）。实验操作步骤及结果判读均按照试剂盒说

明书及仪器标准操作流程进行。

3. 结果

3.1 大体检查

肿 瘤 均 位 于 肝 右 叶， 肿 瘤 大 小 从 9.5×7.0×5.0cm-

12×9×8cm，平均直径 10.75cm，肿瘤切面灰红 / 灰褐色，

出血囊性变，没有明确包膜。

3.2 镜下所见

镜下见肿瘤细胞弥漫成片及结节状排列，粘液水肿背

景下见肿瘤细胞呈梭形、上皮样、多边形及瘤巨细胞样改变，

有一定多形性；胞浆丰富、嗜酸或透亮；核圆形、卵圆形及

怪异型，染色质粗，部分可见小核仁，核膜不规则，核分裂

象易见，并见病理性核分裂象；可见较多量大小不等的嗜酸

性小体；部分区域细胞梭形，流水样排列，肿瘤大片状出血，

可见凝固性坏死；纤维组织增生，血管不规则扩张，脉管内

未见瘤栓。

3.3 免疫组化结果

免疫组化显示上皮标记 CK，EMA，α1-AAT，SMA，

Vimentin 阳 性； HEPA，MyoD1 ，CD34、HMB45 阴 性。 特

殊染色：抗淀粉酶消化 PAS（D-PAS）嗜酸性小体阳性。

图 1  UESL 临床病理特征

图注：图 A-B 肿瘤细胞呈梭形、上皮样、多边形及瘤

巨细胞样改变 ，HE 中倍放大；图 C 见较多量大小不等的嗜

酸性小体， HE 高倍放大 ；图 D 瘤细胞 CK（+） EnVision

法 中倍放大；图 E  瘤细胞 Vim（+）  EnVision 法 中倍放大；

图 F 瘤细胞 α1-AAT（+）   EnVision 法 中倍放大

4. 讨论

肝未分化性胚胎肉瘤 (UESL) 由 Stocker 在 1978 年首次

报道 [3]，该肿瘤是继肝母细胞瘤和肝细胞癌最常见的小儿肝

脏肿瘤，来源于肝原始间叶组织。新近报道约占儿童和青少

年肝恶性肿瘤的 9% 到 15%[4]，多见于 6-10 岁儿童，男女

比例接近 1：1，成人 UESL 发病年龄分布无特殊性 , 各个年

龄段均可发生 , 可发生于成年人甚至老年患者中 [5]。肿瘤好

发于肝右叶，临床症状无特异，肝脏未分化胚胎性肉瘤的患

者经常体检发现肝脏占位而就诊。部分患者可表现为：腹部

膨隆、发热、体重减轻和非特异胃肠道症状；既往通常无肝

炎病史；甲胎蛋白及其他诸如癌胚抗原（CEA）等肝胆肿瘤

标记物阴性，AST 及 ALT 正常或稍高，本组病例于文献报

道相符 [6]。

UESL 的诊断依赖于精确的病理诊断，影像学通常误诊

为良性病变。CT 常提示肝内单发巨大囊实性软组织肿块，

多位于肝右叶，边界清楚，密度不均匀，可分为囊性为主型

和实性为主型。临床以多房囊性常见，并见厚薄不一间隔，

囊内ＣＴ值近似于水。MRI 显像中，肿块信号不均匀，超

声显示示肝内混合回声包块，可见无回声暗区，边界清晰。

由于超声对液体及粘液基质有较好的分辨，故超声及 CT、

MRI 显像不一致时，要考虑 UESL 可能 [7]。

UESL 病理学特征：病理大体检查发现实性或囊实性肿

块，无明确包膜，边界清，肿瘤常出血坏死及囊性变。镜下

见肿瘤细胞弥漫成片及结节状排列，部分区域间大片坏死，

粘液水肿背景下见肿瘤细胞呈梭形、上皮样、多边形及瘤巨

细胞样改变，有一定多形性；染色质粗，可见核仁，核分裂

象易见，并见病理性核分裂象；可见较多量大小不等的嗜酸

性小体；特征性的改变是细胞胞质内及间质见耐淀粉酶消化

的 PAS 阳性的小球。免疫组化标记 Vimentin、α1-AAT 弥

漫阳性，SMA、desmin 部分阳性，抗淀粉酶消化 PAS（D-PAS）

嗜酸性小体阳性是诊断要点之一。本组病例病理形态及免疫

组化结果与文献报道相符 [6,8]。

在分子遗传学方面，Lepreux 等 [9] 研究发现，UESL 中

85% 的肿瘤细胞 p53 强阳性，而端粒酶催化亚单位 ( hTE

Ｒ T) 和 β-catenin 阴性，同时发现 UESL 细胞有 TP53 基因

突变。部分病例报告 UESL 同时伴有 CHEK2 的额外缺失 [10]。

TP53 基因编码 p53，p53 通过调节 DNA 修复、细胞凋亡和

生长停滞，在调节细胞对 DNA 损伤的反应中发挥关键作用。
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基因组损伤后，p53 通过翻译后修饰被激活，包括在特定位

点被 DNA 损伤激活的蛋白激酶（包括 ATM、ATR、CHEK1 

和 CHEK2）磷酸化。CHEK2 响应 DNA 损伤对丝氨酸 20 位

点的磷酸化，通过抑制 p53 与负调节因子 MDM2 的失活来

稳定 p53。TP53 和 CHEK2 均被归类为肿瘤抑制基因，多种

基因改变的存在可导致复杂的相互作用，同时可能通过合成

致死机制促进肿瘤发展从而显著影响肿瘤行为。细胞遗传学

分析发现，UESL 有 7p、11p、17p、22q 杂合性缺失和 1p、

8p、20q 等位基因失衡。有研究报道 UESL 与间充质错构瘤

(MHL) 有关，该研究发现在两例 MHL 和一例 UESL 中存在

19 号染色体上的 MHLB1 的染色体重组。在未分化胚胎性肉

瘤中的基因异位出现在间充质错构瘤中，体现在 11 号染色

体上的 MALAT1 基因和 19 号染色体上 MHLB1 的基因缺陷

区域 [11]。经电镜和免疫组化证实，肝未分化肉瘤具有平滑肌、

横纹肌、脂肪分化的特征，表明是间叶来源 [12]。

UESL 需要跟以下疾病相鉴别：1、间叶性错构瘤：该

肿瘤由疏松粘液样水肿基质及导管上皮成分构成，细胞无明

显异型性，无嗜酸性小球。2、血管肉瘤：血管肉瘤好发于

老年人，通常排列成腔隙状或单个细胞向血管分化，免疫组

化显示 F-8、CD31、CD34、FLI-1 阳性。3、癌肉瘤：该肿

瘤好发于老年人，由癌和肉瘤两种肿瘤成分构成，可以找见

肝细胞癌或者胆管细胞癌成分。免疫组化提示癌性成分上皮

标记阳性，肉瘤成分间叶标记阳性。4、恶性黑色素瘤：恶

性黑色素瘤简称恶黑，俗称“四不像”，肿瘤细胞可以表现

成多种形态，注意仔细查找细胞内或细胞外色素成分；免疫

组化示 HMB-45，MELAN-A，S100 阳性。5、血管平滑肌

脂肪瘤（PECOMA）：该肿瘤由厚壁的血管、成熟脂肪组织

及上皮样或梭形平滑肌三种成分以不同的比例构成；免疫组

化免疫组化示 HMB-45，MELAN-A 及 SMA 弥漫阳性。6、

肝母细胞瘤：该肿瘤也是好发于儿童；肿瘤特点表现为胚胎

或胎儿肝的特点，可见髓外造血；免疫组化结果显示 AFP、

CEA、EMA 表达阳性。

迄今为止 UESL 属于较为罕见病例，所以目前并未形成

一个规范化的治疗方案。患者可以有多模式治疗，包括初次

手术切除、新辅助和 / 或辅助化疗以及肝移植。对于 UESL

的患者，完全切除肿瘤仍然是治疗这类恶性肿瘤的重要方

式，部分患者需联合新辅助化疗从而完整切除肿瘤，通常可

以改善预后，常用的化疗药物，如长春新碱、放线菌素、异

环磷酰胺和阿霉素的组合或卡铂和依托泊苷的组合 [10,13-

15]。尽管这些研究表明辅助化疗的关键作用，但最佳药物

组合和方案仍未被发现，放疗的益处尚未完全阐明，放疗的

使用与患者的无事件生存期无关 [16]。但是值得注意的是，

Li J 等人研究通过研究发现对确诊为肝脏未分化胚胎性肉瘤

的患者进行局部放疗会改善患者的预后，目前所研究的病例

都处于缓解期。对于涉及肿瘤破裂的病例，术后进行化疗是

否需要及时追加局部放疗，是术后管理的需要认真思考的内

容。有研究表明化疗和局部放疗的联合方法可能会降低患

者的复发率，尤其是那些肿瘤破裂的患者。对于这种说法，

尚需进行长期随访的多中心研究，以验证和加强这种研究结

果。对于不可完全手术切除的患者，原位肝移植联合化疗在

年轻的患者中可以是一个潜在的治疗手段 [12]。

综上所述，肝脏未分化胚胎性肉瘤是一种罕见高度恶

性的肿瘤，临床及影像学表现无特征性表现，术前影像易误

诊为良性病变，预后极差。需要进一步的合作努力和多中心

研究，以完善治疗方案，建立标准化指南，借助分子靶向治

疗的发展，综合多种手段以期提高患者生存率。
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