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　　［摘要］　目的　探讨肺硬化性血管瘤的临床病理特征，寻找其诊断和鉴别诊断的方法。方法 　 回顾性分析２００５年
１月至２０１２年１２月第三军医大学西南医院病理学研究所病理诊断为肺硬化性血管瘤的５９例病例的临床影像学特征、组
织学及免疫组织化学染色特点。结果　 男性５例，女性５４例，年龄１５～７９岁，平均４９岁。左肺２４例，右肺３３例，双肺
２例。临床表现咳嗽合并痰中带血１３例，胸痛３例，发热１例，其余４２例无明显症状。影像学检查病变结节单发５６例，
多发３例，结节直径最小０．８ｃｍ，最大为１０ｃｍ。临床诊断为肺癌２０例，肺硬化性血管瘤１５例，炎性假瘤４例，肺结核
３例，错构瘤２例，肺转移癌２例，感染１例，其他诊断１２例。组织学显示肺硬化性血管瘤细胞成分及组织结构复杂，肿瘤
实质由上皮样细胞及卵圆形细胞构成，组织结构可见实性区、乳头区、血管瘤样区及硬化区，间质可发生黏液变性及钙化。

免疫组化染色结果显示：上皮样细胞及卵圆形细胞均表达ＴＴＦ１及ＥＭＡ，上皮样细胞表达ＣＫ，卵圆形细胞表达Ｖｉｍｅｎｔｉｎ，
部分表达ＣＤ５６、Ｓｙｎ。结论　 肺硬化性血管瘤是常发生于中年女性，可能是起源于呼吸道的原始多潜能干细胞的少见肿
瘤，多表现为孤立性肺结节，临床极易误诊为肺癌，病理常规切片辅以免疫组织化学检查是诊断和鉴别诊断的有效方法。
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　　肺硬化性血管瘤（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｈｅｍａｎｇｉｏｍａ，
ＰＳＨ）是发生于肺实质的一种比较罕见的局限性增生
性病变，最早由Ｌｉｅｂｏｗ和Ｈｕｂｂｅｌｌ于１９５６年报道并命
名［１－２］。ＰＳＨ曾称为肺乳头状／硬化性肺泡细胞瘤和
肺良性／硬化性神经内分泌瘤等。因为其发病率低，其
组织发生及生物学行为等问题尚有争议，且不仅临床

上易误诊为肺癌，手术中冷冻病理诊断或细针穿刺活

检标本中也易误诊为肺泡细胞癌及类癌等［３］，故对其

临床影像特点、病理形态学特征及生物学行为等进行

深入研究有重要的理论和实际意义。为此，本研究对

５９例ＰＳＨ的临床病理资料进行回顾性分析，旨在加深
对此疾病的认识，提高临床对此病的诊断及鉴别诊断

水平。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　收集２００５年１月至２０１２年１２月第三军医大学西南医院
病理学研究所病理诊断为 ＰＳＨ的５９例病例，其中肺穿刺标本
１１例，手术切除标本４８例，所有病例按２００３年ＷＨＯ肺脏与胸
膜肿瘤分类及诊断标准［４］对诊断进行复查核实。

１．２　方法
　　标本经１０％中性福尔马林液固定，常规脱水、石蜡包埋，厚
５μｍ连续切片，ＨＥ染色及免疫组化染色，光镜下观察。免疫
组化采用ＤａｋｏＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ二步法进行染色，操作步骤按说明书
进行，ＤＡＢ显色，苏木精复染、中性树胶封片。所用抗体有ＣＫ、
ＥＭＡ、ＴＴＦ１、ＣＤ５６、Ｓｙｎ、ＣＤ３４、Ｋｉ６７、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｓ１００等，均来自
福州迈新生物技术开发有限公司，染色同时设立阳性和空白对

照。结果判断：以内对照和阳性外对照为标准，根据不同抗体

的正确定位要求，病变区域内细胞质或细胞膜或细胞核上呈棕

黄色颗粒样着色为阳性反应，阳性反应细胞数占该类细胞数

５％以上为阳性病例。

２　结果

２．１　临床特点
　　男性５例，女性５４例，年龄１５～７９岁，平均４９岁，中位年
龄５０岁。左肺２４例，右肺３３例，双肺２例。临床表现主要为
咳嗽、痰中带血及胸痛等，其中咳嗽合并痰中带血１３例，胸痛
３例，发热１例，其余４２例无明显症状，于体检时发现。发现病
变后至手术切除的时间最长为１５年。临床诊断为肺癌２０例，
ＰＳＨ１５例，炎性假瘤４例，肺结核３例，错构瘤２例，肺转移癌
２例，感染１例，其他诊断１２例。影像学检查：所有病例行胸部
Ｘ线或ＣＴ检查，病变结节单发５６例，多发３例（图１），结节大
小不一，直径最小０．８ｃｍ，最大１０ｃｍ，大多数在２～５ｃｍ，平均
４６ｃｍ。大多数结节位于肺的外周部，呈圆形或卵圆形，密度
均匀，边界清楚光滑，７例有分叶状或浅分叶状，５例有钙化，
２例边界模糊或不光滑。
２．２　ＰＳＨ组织ＨＥ染色结果
　　所有病例的肿瘤实质细胞由２种细胞组成，一种是卵圆形
细胞：位于上皮下间质中，呈卵圆形，细胞界限不清楚，中等大

小，大小形态较一致，细胞质淡染或透明，细胞核呈卵圆形，并

见小核仁，不见核分裂象，无坏死，这种细胞构成片状实性细胞

区域或呈巢状分布于乳头的轴心、腔隙之间的间质内；另一种

是上皮样细胞：被覆在乳头表面及腔隙表面，细胞呈柱状、扁平

状或立方形，核圆形，核仁不明显，灶性区域可有异型。部分区

域这２种细胞形态非常相似，而且两者之间有明显移行。这
２种细胞构成４种特征性的基本结构（图２），实性区（５４／５９）、
乳头区（４３／５９）、硬化区（２８／５９）及血管瘤样区（２３／５９）。实性
区为肺泡间质中成片的上述卵圆形细胞增生，并见灶性堆积的

泡沫细胞，肺泡间隔增宽，肺泡腔变小，呈裂隙状或腺管状；乳

头区多位于肿瘤的外周部，由肺间质内卵圆形的瘤细胞与表面

的Ⅱ型上皮细胞共同构成乳头状结构，突入肺泡腔内。表面细
胞常有不同程度的增生，有的（２／５９）有一定异型性。硬化区多
位于病变的中心，可见肺泡间隙或乳头间质中纤维增生，进而

纤维化、玻璃样变性、硬化，少数可有黏液变性；血管瘤样区为

扩大的肺泡腔样结构内充满红细胞，呈海绵状血管瘤样图像，

管壁内衬立方上皮，肺泡间隔不同程度增宽。此外肿瘤内还有

慢性炎细胞、钙化及含铁血黄素等成分。各病例多为２～４种
结构混合存在，以实性区与乳头状区多见。
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Ａ：胸部Ｘ线片示多发结节；Ｂ：ＣＴ示相应大结节呈卵圆形，界限清
楚；Ｃ：ＣＴ示相应小结节呈浅分叶状

图１　肺硬化性血管瘤患者的影像学表现（↑）

!

"

#$

Ａ：实性区；Ｂ：乳头区；Ｃ：血管瘤样区；Ｄ：硬化区
图２　肺硬化性血管瘤组织病理学变化　（ＨＥ×１００）

２．３　ＰＳＨ组织免疫组织化学染色结果
　　上皮样细胞及卵圆形细胞均表达 ＴＴＦ１、ＥＭＡ，不表达
ＣＤ３４、Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、Ｓ１００；卵圆形细胞表达 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ及部分表达
ＣＤ５６、Ｓｙｎ，基本不表达ＣＫ，而上皮样细胞ＣＫ表达阳性；２种细
胞Ｋｉ６７增殖指数均较低（阳性率＜５％）。见表１，图３。
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表１　５９例肺硬化性血管瘤组织免疫组化染色阳性率［例（％）］

肿瘤细胞 ＥＭＡ ＴＴＦ１ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ＣＤ５６ Ｓｙｎ ＣＫ ＣＤ３４ Ｓ１００ Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ
上皮样细胞 ５９（１００．０） ５９（１００．０） ３（５．１） ６（１０．２） ２（３．４） ５９（１００．０） － － －
卵圆形细胞 ５９（１００．０） ５９（１００．０） ５９（１００．０） ３２（５４．２） ２８（４７．５） ３（５．１） － － －
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３　讨论

　　ＰＳＨ最初被认为是一种非特异性炎症所致的肺脏
的瘤样病变（炎性假瘤），Ｌｉｅｂｏｗ等［１］于１９５６年首先
报道，至 １９７５年才将其确定为真性肿瘤，１９８０年
ＷＨＯ将其命名为肺硬化性血管瘤。自从报道以来，
ＰＳＨ组织起源及生物学行为就一直是人们研究和争议
的热点。早年认为其起源于内皮细胞，随后有起源于

间皮细胞［５］、神经内分泌细胞［６］及间叶组织等多种报

道，现在越来越多的学者认为该肿瘤起源于原始的呼

吸上皮细胞（多潜能干细胞）［７－９］，并认为２种肿瘤实
质细胞是起源相同但分化程度明显不同的上皮细

胞［１０－１１］。本组病例中免疫组化染色结果显示：肿瘤细

胞表达ＥＭＡ、ＴＴＦ１，部分表达 ＣＤ５６、ＣＫ、Ｓｙｎ、Ｖｉｍ，不
表达 ＣＤ３４、Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、Ｓ１００，支持 ＰＳＨ可能起源于原
始呼吸上皮，而非内皮细胞、间皮细胞等。关于 ＰＳＨ
的良恶性问题，多数认为 ＰＳＨ属于良性肿瘤，理由是
本病病灶与周围组织界限清楚，肿瘤细胞均匀一致，异

型性不明显，增殖指数低，且一般不复发、也很少发生

转移，即使少数有转移的患者，其预后也良好［１２］。少

数学者认为本病是一种低度恶性或潜在恶性肿瘤，理

由是极少数患者可以发生复发［１３］，可出现纵隔、肺门

淋巴结及胸膜等转移［１４－１８］，影像学结果显示结节边缘

不清。目前ＷＨＯ认为ＰＳＨ是一种良性或低级别的肿
瘤，预后较好。虽然本组极少数病例在影像学上显示结

节边缘界限不清，但组织学观察细胞形态大小一致，无

异型性，增殖指数低，未见周围组织浸润，临床及组织学

均未发现淋巴结转移，支持ＰＳＨ属于良性肿瘤的观点。
由于ＰＳＨ临床少见，临床表现无特异性，大多数术前难
以明确诊断，误诊率非常高。本组病例活检前诊断为

ＰＳＨ的仅为 １５例（２５．４％），误诊为肺癌的 ２０例
（３３９％），因此，深入研究ＰＳＨ的特性，提高人们对本
病的认识以指导临床进一步治疗有非常重要的意义。

　　本组病例中男性５例，女性５４例，年龄１５～７９岁，平
均４９岁，中位年龄５０岁。左肺２４例，右肺３３例，双
肺２例。病变为单发结节５６例，多发结节３例，结节
直径最小０．８ｃｍ，最大１０ｃｍ，大多数在２～５ｃｍ，平均
４．６ｃｍ。大多数结节位于肺的外周部，呈圆形或卵圆
形，密度均匀，边界清楚光滑，７例有分叶状，５例有钙
化，２例边界模糊或不光滑。临床表现为咳嗽合并痰
中带血１３例，胸痛３例，发热１例，其余４２例无明显
症状。结果与文献［４］报道相似。由此可以看出，ＰＳＨ
虽然临床上无特异性的表现，但当有以下特点时应考

虑ＰＳＨ：中年女性；无症状或表现为咳嗽、痰中带血、胸
痛；影像学检查为肺外周孤立的、边界清楚、密度均匀

的圆形或卵圆形的结节等。

　　组织学上，ＰＳＨ由上皮样细胞和卵圆形细胞２种
实质细胞构成实性区、乳头区、血管瘤样区和硬化区

４种结构，肿瘤中上述４种结构方式可以混杂存在，但
常常是以一种或２种结构为主。本组病例中５０例具
有２种或２种以上的结构，其中以实性片状结构和乳
头状结构为主，并见部分区域２种细胞形态非常相似，
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且两者有明显移行，提示这２种细胞可能有相同的起
源，与文献［１０－１１，１９］报道一致。最近 Ｌｉｎ等［２０］报

道ＰＳＨ可表现为明显致密梭形间质细胞的形态，极易
误诊为间叶源性肿瘤，应引起病理工作者的注意。由

于ＰＳＨ有上述特征性组织学特点，因此对于手术切除
标本的病理诊断并不困难，但当遇到肺脏细针穿刺活

检取材少、观察受限时，易与以下肺疾病混淆，此时必

须要结合影像学资料、组织学观察及免疫组化结果。

需与ＰＳＨ鉴别的疾病主要有：①类癌：ＰＳＨ实性区细
胞形态及免疫表型与类癌相似，但ＰＳＨ的瘤细胞主要
分布在肺脏间质内，细胞无异型性及核分裂象，并可见

到有肺泡结构的裂隙。②肺腺癌：ＰＳＨ中乳头状结构
伴有肺泡Ⅱ型上皮细胞不同程度的增生或异型增生时
易误诊为肺腺癌，但后者细胞成分及组织结构单一，细

胞普遍具有异型性，且乳头的轴心为纤维脉管束，而

ＰＳＨ乳头的轴心为卵圆形细胞构成的实性区，常与血
管瘤样区移行。最近有文献［２１－２２］报道 ＰＳＨ与肺
腺癌有相同的分子基因改变，并且两者可合并存在，提

示两者间可能存在一定的联系。③肺海绵状血管瘤：
ＰＳＨ的血管瘤样区易误诊为海绵状血管瘤，但前者的
实质是肺泡腔内出血形成的出血区，扩张的管腔是肺

泡腔而不是血管。免疫组化染色：ＰＳＨ的血管瘤样区
ＣＤ３１、ＣＤ３４等血管标记阴性，而 ＣＫ、ＴＴＦ１等肺泡上
皮标记阳性，海绵状血管瘤则相反。④鳞状细胞癌：
ＰＳＨ的实性片状细胞区易与鳞状细胞癌混淆，但后者
细胞异型性明显，免疫组化染色显示肿瘤细胞 ＣＫ及
Ｐ６３阳性，而ＴＴＦ１阴性。⑤其他：如肺的孤立性纤维
性肿瘤、透明细胞肿瘤、炎性假瘤及副节瘤等。

　　在 ＰＳＨ治疗与预后方面，Ｐａｒｋ等［２３］报道行肿瘤

局部切除与肺叶切除两者间的预后无明显差异，且均

预后好，但鉴于目前对ＰＳＨ生物学行为认识尚存在争
议及最近报道ＰＳＨ可能与肺腺癌有关，建议治疗首选
早期手术，行肿瘤切除，避免肿瘤剥离，以免复发，且临

床应注意密切随访。
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