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食管颗粒细胞瘤临床病理分析

付万垒，郭乔楠　（第三军医大学新桥医院病理科，重庆 ４０００３７）

　　［摘　要］　目的　探讨食管颗粒细胞瘤的病理形态、诊断、鉴别诊断及预后。方法　回顾性分析我院２００８年至２０１４年７例
经病理诊断为食管颗粒细胞瘤患者的临床资料。采用常规ＨＥ染色及免疫组化法分析７例食管颗粒细胞瘤的病理特征及与临床资
料间的关系。结果　７例患者肿瘤均位于食管黏膜下层，呈灰白至灰黄色，结节状，无包膜；直径０．４～１．０ｃｍ。镜下：肿瘤细胞呈圆
形、多边形或梭形，胞质丰富呈嗜酸性颗粒状，细胞核小，核仁不明显，大多位于中央，未见核分裂像。免疫组化：肿瘤细胞 Ｓ１００、
ＣＤ６８和ＮＳＥ阳性，ＳＭＡ、ｄｅｓｍｉｎ、ＣＫ、ＣＤ３４、ＣＤ１１７、ＤＯＧ１、ＨＭＢ４５阴性，Ｋｉ６７低表达。组织化学：ＰＡＳ阳性。７例全部为良性肿瘤，
随访８个月至６年，无复发病例。结论　食管颗粒细胞瘤是比较少见的软组织肿瘤，多位于食管中下段，绝大多数为良性肿瘤，预
后较好，确诊依赖于病理诊断。
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　　颗粒细胞瘤是一种非常少见的软组织肿瘤，可在
人体的任何部位发生，舌部最为好发，其次是皮肤和皮

下组织，发生于消化道者仅占８％，其中发生于食管的
颗粒细胞瘤占２％，多位于食管中下段［１３］。我们收集

了７例食管颗粒细胞瘤的病理资料，结合文献复习探
讨该瘤的临床病理学特征，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　２００８年至２０１４年在我院病理科诊断为食管颗粒细胞瘤病
例有７例，其中男３例，女４例，平均年龄４６．９岁，主要临床表
现为反复上腹部胀痛不适，伴反酸、嗳气。电子胃镜检查示食

管中下段黏膜下局限性隆起性肿块，边界比较清楚，均行电子

内窥镜下肿瘤切除。

１．２　方法
　　切除的肿瘤标本经４％中性甲醛固定，常规脱水，石蜡包
埋，３μｍ连续切片。行 ＨＥ染色，光镜下观察；另行免疫组化
ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ两步法染色。所用抗体 Ｓ１００、ＰＡＳ、ＮＳＥ、ＣＤ６８，ＳＭＡ、
ｄｅｓｍｉｎ、ＤＯＧ１、ＣＤ１１７、ＣＤ３４、ＨＭＢ４５，Ｋｉ６７均购自福州迈新生
物技术开发有限公司，均为即用型抗体。组织化学ＰＡＳ染色操
作过程按糖原试剂盒说明书进行。抗原修复除 ＣＫ为胃酶修
复，ＳＭＡ未修复外，其余指标均采用高温高压抗原修复；ＤＡＢ
显色；用ＰＢＳ液代替一抗做阴性对照，已知阳性片做阳性对照，
操作过程均按说明书进行。

２　结果

　　患者随访时间为８个月至６年，无复发病例。

２．１　巨检
　　本组７例肿瘤组织均位于食管鳞状上皮黏膜下，呈圆形、
卵圆形，表面灰白至灰黄色、光滑，但无包膜；直径 ０．４～

·２３１·
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１．０ｃｍ。切面呈灰白灰黄色，实性，质地中等，呈均质状。

２．２　镜检
　　肿瘤细胞排列紧密，呈巢状，片状或条索状，细胞间界限不
清，间质较少；瘤细胞体积较大呈多边形、圆形或梭形，胞质丰

富呈嗜酸性颗粒状，细胞核小，大多位于中央，核仁不明显，未

见核分裂像（图１ａ）。

２．３　免疫组化染色及组织化学染色
　　本组 ７例肿瘤细胞 Ｓ１００（图 １ｂ）、ＮＳＥ（图 １ｃ）、ＣＤ６８
（图１ｄ）均弥漫强（＋），肿瘤细胞间质 ＣＤ３４（＋）；ＳＭＡ、
ｄｅｓｍｉｎ、ＣＫ、ＣＤ１１７、ＤＯＧ１、ＨＭＢ４５（－），有６例 Ｋｉ６７指数小
于１％，１例 Ｋｉ６７指数约 ２％。本组 ７例中 ５例行特殊染色
ＰＡＳ，均可见胞质内颗粒状红染（＋）。

ａ：肿瘤位于黏膜下层（ＨＥ×１０）；ｂ：肿瘤细胞弥漫 Ｓ１００（＋），
（ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ法×２０）；ｃ：肿瘤细胞弥漫 ＮＳＥ（＋），（ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ法
×２０）；ｄ：肿瘤细胞弥漫ＣＤ６８（＋），（ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ法×２０）

图１　食管颗粒细胞瘤

３　讨论

　　食管颗粒细胞瘤是非常少见的一种软组织肿瘤，
以中下段食管好发。本组７例中６例位于食管中下
段，仅１例位于上段，与文献报道相符。食管颗粒细胞
瘤的临床表现缺乏特异性，与食管发生的平滑肌瘤、间

质瘤或其他良性占位性病变引起的消化道的症状相

似，常表现为上腹部胀痛不适，反酸，嗳气。本文７例
均有消化道症状，以间断性上腹部胀痛不适为主，偶有

反酸、嗳气；其中１例有吞咽不畅。食管颗粒细胞瘤生
长缓慢，内镜下表现为结节状或无蒂的息肉状，与食管

常发的黏膜下平滑肌瘤和间质瘤无法鉴别，临床常统

称为食管隆起性病变。本组７例中有６例临床诊断为
食管隆起性病变，１例为平滑肌瘤。
　　食管颗粒细胞瘤体瘤直径多小于２ｃｍ，呈灰白色
至灰黄色实性结节，常位于黏膜下，边界不清，可浸润

邻近黏膜层和肌层。镜下表现为巢状、条索状或成片

排列，肿瘤细胞呈多边形、圆形或梭形，有的呈合体状，

细胞间界限不清；瘤细胞一般体积较大，大小有差异，

细胞质丰富，其内含有嗜酸性颗粒；瘤细胞核小、深染，

多位于细胞中央；无明显核分裂像，少数核增大，显异

型，但是这并不是恶性指证。在病理组织学上良性颗

粒细胞瘤和恶性颗粒细胞瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｇｒａｎｕｌａｒｃｅｌｌ
ｔｕｍｏｒ，ＭＧＣＴ）存在一定重叠，到目前为止尚无明确诊
断良、恶性颗粒细胞瘤的组织学标准。Ｇａｍｂｏａ［４］曾将
ＭＧＣＴ分为２组，一组临床上呈恶性，但组织学上却呈
现“良性”形态（ＧａｍｂｏａＩ型）；另一组是临床上为恶
性，组织学上也是恶性形态（ＧａｍｂｏａＩＩ型）。但是２组
的预后未见明显差异。多数学者认为以下几个指标对

鉴别颗粒细胞的良恶性有重要价值：肿瘤性的坏死、细

胞形态呈梭形、空泡状核、核仁明显、核分裂像较多

（５个／５０ＨＰＦ或２个／１０ＨＰＦ）、高核质比和细胞的多
形性。如果上述条件满足３个或以上者，则可诊断为
恶性颗粒细胞瘤；若仅符合１或２个者，则应诊断为非
典型性颗粒细胞瘤；上述特征均无者应诊断为良

性［５８］。ＧａｍｂｏａＩＩ型诊断比较容易，但 ＧａｍｂｏａＩ型的
诊断却非常困难，长期以来一直未见明确的诊断标准。

如果肿瘤生长较快、核分裂像大于２个／１０ＨＰＦ、直径
大于５ｃｍ、又有肿瘤组织坏死，特别是肿瘤出现转移
时，则提示为恶性颗粒细胞瘤［９］。有文献报道［１０］：发

生于食管的颗粒细胞瘤几乎都是良性。本组７例均无
上述恶性指标，７病例均 Ｓ１００蛋白弥漫胞质强阳性，
ＮＳＥ、ＣＤ６８和 ＰＡＳ阳性，而 ＳＭＡ、ｄｅｓｍｉｎ、ＣＫ、ＣＤ３４、
ＣＤ１１７、ＤＯＧ１、ＨＭＢ４５均为阴性，有６例Ｋｉ６７指数小
于１％，１例Ｋｉ６７指数约２％，诊断为良性颗粒细胞瘤
有明确指标。

　　发生于食管的颗粒细胞瘤的诊断需与以下肿瘤进
行鉴别。①平滑肌瘤。平滑肌瘤虽然在临床症状、胃
镜检查及大体形态不能与食管颗粒细胞瘤鉴别，但病

理上一般不难鉴别。如果平滑肌瘤的瘤细胞发生上皮

样改变时，胞质丰富且呈嗜酸性，需要和颗粒细胞瘤鉴

别。一般上皮样平滑肌瘤的瘤细胞胞质内嗜酸性颗粒

不如颗粒细胞瘤明显，且常可见到具有杆状核的较典

型的平滑肌细胞区域。免疫标记平滑肌瘤 ｄｅｓｍｉｎ和
ＳＭＡ阳性，而Ｓ１００阴性，与颗粒细胞瘤相反。②黄色
瘤。黄色瘤与颗粒细胞瘤均为细胞质丰富的具有上皮

样细胞形态的肿瘤，胞质内富含嗜酸性颗粒，有时易混

淆；但是黄色瘤的瘤细胞胞质内颗粒一般比较小，嗜酸

性不强，且时常可见到较大的空泡，且脂肪染色阳性，

免疫组化Ｓ１００阴性，而颗粒细胞瘤 Ｓ１００阳性，脂肪
染色阴性。③横纹肌瘤。该肿瘤与颗粒细胞瘤的胞质
内均有较明显的嗜酸性颗粒，形态学比较相似，但是横
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纹肌瘤胞质内富含糖原，经淀粉酶消化的 ＰＡＳ染色
（ＰＡＳＤ）为阴性，而且光镜下常见横纹，而颗粒细胞瘤
ＰＡＳＤ为阳性，而且无横纹。２种肿瘤来源不同免疫
组化有助于鉴别，颗粒细胞瘤神经源性标记 Ｓ１００阳
性，肌源性标记ｄｅｓｍｉｎ和 ＭｙｏＤ１阴性，而横纹肌瘤免
疫组化标记则相反。④上皮样间质瘤。上皮样间质瘤
与颗粒细胞瘤一样均可出现多角形的上皮样区域和梭

形细胞区，但是前者的瘤细胞境界一般比较清楚，胞质

嗜酸性染色比后者淡。虽然部分颗粒细胞瘤可以出现

ＣＤ１１７弱阳性，而且伴有神经分化的间质瘤也可以局
部表达 Ｓ１００蛋白，但是组合性免疫组化标记（如
ＤＯＧ１、ＣＤ３４、ＣＤ１１７、ＮＳＥ、ＣＤ６８、Ｓ１００、Ｎｅｓｔｉｎ等），及
组织化学ＰＡＳＤ的染色可以将二者区分开来。⑤神
经鞘瘤。该肿瘤主要由梭形细胞构成，有时瘤细胞也

可呈上皮样，胞质内富含嗜酸性颗粒状改变，而且

Ｓ１００蛋白为阳性，与颗粒细胞瘤需要鉴别。但是良性
神经鞘瘤上皮样改变一般比较局限，仍可见到典型神

经鞘瘤的ＡｎｔｏｎｉＡ区和Ｂ区结构；神经鞘瘤表面有完
整包膜，消化道的神经鞘瘤虽无包膜，但多数病例于肿

瘤的周围常可见到淋巴组织组成的淋巴细胞套，时常

见生发中心形成，ＰＡＳＤ为阴性，可以鉴别。⑥恶性黑
色素瘤。恶性黑色素瘤与颗粒细胞瘤一样Ｓ１００均为
阳性，但是前者镜下肿瘤细胞异型性较大，黑色素比较

常见，而后者镜下形态一般较温和，核分裂像非常少见

或无。恶性黑色素瘤除了 Ｓ１００阳性外，ＣＤ１１７、ｍｅｌａ
ｎＡ和ＨＭＢ４５也阳性，而颗粒细胞瘤阴性。
　　食管颗粒细胞瘤具有良好的生物学行为。对于直
径小于２ｃｍ的肿瘤，且未侵及肌层者，Ｙａｓｕｄａ等［１１］认

为均可以采用内镜黏膜切除术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｍｕｃｏｓｏａｌ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＭＲ）进行治疗。对于直径大于２ｃｍ的肿
瘤，Ｈüｌａｇü等［１２］认为内窥镜黏膜下剥除术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｓｕｂｍｕｓｏｓａｌｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）能够达到更精确安全的肿
瘤切除。本组７例，直径均小于１．０ｃｍ，形态学均未
达到恶性指标，且都采用 ＥＭＲ术进行治疗，术后随访
８个月至６年无复发，效果比较理想。
　　恶性颗粒细胞瘤是一种高度恶性的肿瘤，可能是
最少见的软组织恶性肿瘤，约占所有颗粒细胞瘤的

１％～２％，虽然恶性颗粒细胞瘤极为罕见，但是食管发
生的恶性颗粒细胞瘤仍有报道［１３１４］。有文献［８，１５］显

示：已诊断的附有随访记录的９０例恶性颗粒细胞瘤
中，３１（３４％）例局部复发，５６（６２％）例转移，可以远处
转移，３４例（３８％）死于肿瘤，其平均生存期为２．５年。
有文献报道［１６１８］，放疗和化疗并不能显著改善恶性颗

粒细胞瘤的临床病程。目前，局部广泛切除，必要时行

区域淋巴结清扫仍然为最主要的治疗手段。

　　综上所述，虽然良性颗粒细胞瘤生物学行为良好，
治愈率高，预后好；但是由于存在 ＧａｍｂｏａＩ型恶性颗
粒细胞瘤，形态学与良性颗粒细胞无法鉴别，因此对所

有颗粒细胞瘤都应随访。
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