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胃肠道血管周上皮样细胞肿瘤的研究进展 *
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摘要 ：血管周上皮样细胞瘤是一种罕见的间叶组织肿瘤，由组织学和免疫组织化学有独特表现的血管周

上皮样细胞组成，良性多见，好发于成年女性。血管周上皮样细胞瘤主要起源于女性的子宫，可发生于肺、肝、

肾脏、膀胱及胃肠道等部位。血管周上皮样细胞瘤肿瘤家族包括血管平滑肌脂肪瘤、肺及肺外组织的透明细

胞糖瘤、淋巴管平滑肌瘤病及镰状韧带 / 韧带的透明细胞肌黑质细胞瘤。血管周上皮样细胞瘤的临床表现缺

乏特异性，发病机制不明，病理学上具有独特的形态，对肌细胞和黑素细胞标记具有免疫反应性。发生于胃肠

道的血管周上皮样细胞瘤少见，该文就发生于胃肠道的血管周上皮样细胞瘤的临床表现、临床病理特征、诊断、

治疗及预后做一综述。
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Abstract:  Perivascular epithelioid cell tumor is a rare mesenchymal tumor composed of unique histological 
and immunohistochemical perivascular epithelioid cells, which is benign more than malignant and frequently 
occurs in adult women. Perivascular epithelioid cell tumor mainly originates from the female uterus and can occur 
in other parts such as lung, liver, kidney, bladder and gastrointestinal tract. The family of perivascular epithelioid 
cell tumor tumors include angiomyolipoma (AML), clear cell "sugar" tumors (CCST) of lung and extrapulmonary 
tissues, lymphangioleiomyomatosis (LAM) and clear cell myomelanocytic tumor (CCMMT) in falciform ligament/ 
ligaments. However, the clinical manifestations of perivascular epithelioid cell tumor are lack of specificity, and the 
pathogenesis is unknown. It has unique morphological features and immunoreactivity for myocytes markers and 
melanocyte markers. Perivascular epithelioid cell tumor, which occurs in the gastrointestinal tract, were rare. In this 
review, we carry out a comprehensive survey based on published data and discuss our current understanding of the 
clinicopathologic features, diagnosis and differential diagnosis, treatment and prognosis of perivascular epithelioid 
cell tumor occurring in the gastrointestinal tract.
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血管周上皮样细胞瘤是一种非常罕见的间叶组

织肿瘤 [1]。其临床表现缺乏特异性，发病机制不明，

病理学上具有独特的形态，对肌细胞和黑素细胞标记

具有免疫反应性 [2-4]。1992 年 BONETT 等 [5] 首次引入

综述
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血管周上皮细胞的概念。1996 年 ZAMBONI 等 [6] 首次

提出血管周上皮样细胞瘤。2002 年世界卫生组织将

血管周上皮样细胞瘤定义为在组织学和免疫组织化学

上具有独特表现的血管周围上皮样细胞的间叶组织肿

瘤 [7]。这种罕见的肿瘤最常出现在腹腔和盆腔，也可

出现在身体其他部位 [8-9]。然而，对血管周上皮样细胞

瘤的临床和生物学特征知之甚少。胃肠道血管周上皮

样细胞瘤发病率居第 2 位，仅次于泌尿生殖系统，是

血管周上皮样细胞瘤常见的好发部位之一 [9-10]。

1    临床表现及诊断

胃肠道血管周上皮样细胞瘤非常少见，可发生于

任何年龄，临床表现缺乏特异性，其临床表现和胃肠

道常见肿瘤无明显差别，包括腹痛、腹泻及便血等 [11]。 

其影像学表现也缺乏特异性，大多数胃肠道血管周上

皮样细胞瘤在 CT 平扫中表现为密度均匀、界限清楚

的肿块，在增强 CT 中表现为动静脉血管增生被认为

是一个独特的特征。MRI 成像中 T1 加权成像上病灶

呈低信号，在 T2 加权成像上呈异质性高信号。彩超

检查可见高度血管化的异质性肿块 [12]。内镜作为消化

系统最常用的诊断治疗工具，但其对血管周上皮样细

胞瘤的病变也无特异性征像 [9]。虽然影像学检查不足

以提供诊断血管周上皮样细胞瘤的依据，但上述的影

像学方法有助于发现可疑的淋巴血管侵犯和转移性病

变，对于早期诊断和治疗及术后的复查是非常重要的。

关于发病率目前尚不明确，可发生于消化系统的各个

部位。自 2000 年 PRASAD 等 [13] 首次报道了胃肠道血

管周上皮样细胞瘤以来，迄今为止国内外文献共检索

到 43 例。其中，男女性比例为 16 ∶ 27，这表明结肠

的原发性血管周上皮样细胞瘤在女性中更为常见，且

好发于成年人。胃肠道血管周上皮样细胞瘤最常见的

部位是大肠，在大肠中，最常见的部位是直肠，其次

为乙状结肠、盲肠、升结肠、降结肠及横结肠。其中

小肠、食管、胃及腹膜均有记载，但少见 [14]。对于胃

肠道血管周上皮样细胞瘤的良恶性，FOLPE 等 [15] 根

据核分裂像和肿瘤直径，对血管周上皮样细胞瘤的良

恶性提出了相关分类标准（见表 1）。由于血管周上

皮样细胞瘤非常罕见且组织学特征不同，因此对血管

周上皮样细胞瘤的诊断及鉴别诊断非常重要。血管

周上皮样细胞瘤的诊断主要依靠病理学诊断及基因检

测 ；其鉴别诊断包括各种类型的上皮和间叶组织的肿

瘤，包括胃肠道间质瘤（gastrointestinal stromal tumor, 

GIST）、XP11 相关性血管周上皮样细胞瘤、XP11 相

关性肾细胞癌、恶性黑色素瘤、透明细胞肉瘤、透

明细胞腺癌及上皮样平滑肌肉瘤等 [16]。由于血管周

上皮样细胞瘤可高表达 HMB-45，应排除恶性黑色素

瘤和透明细胞肉瘤。恶性黑色素瘤和透明细胞肉瘤

S100 蛋白阳性率较高，但缺乏肌原性标记物的表达，

因此，联合运用黑色素和肌源性免疫标志可鉴别。对

于 GIST，与胃肠血管周上皮样细胞瘤的形态很相似，

且是最常见的胃肠道间叶组织肿瘤，并且胃肠道血管

周上皮样细胞瘤细胞胞质也可表达 CD117，这就增加

了鉴别难度，此时应补充黑色素标志，因为此标志物

在 GIST 中不表达 [6，17-20]。而最难鉴别诊断的是 XP11

相关性肿瘤，因为他们表达共同的免疫组织化学标记。

有学者认为色素型 XP11 相关性肿瘤和血管周上皮样

细胞瘤之间最明显的区别是色素型 XP11 相关性肿瘤

不表达肌源性标志物，缺乏结节性硬化症（tuberous 

sclerosis complex,TSC）基因突变，其最常见的基因融

合是 SFPQ/TFE3[21-22]（见表 2）。

2    发病机制及病理学特征

胃肠道血管周上皮样细胞瘤确切的发病机制

目前尚无统一的定论，大多数学者认为其发病机制

与 结 节 性 硬 化 病（Tuberous sclerosis complex, TSC1）

（9q34） 或 TSC2（16p13.3） 的 基 因 突 变 有 关 [23-24]。

TSC1 和 TSC2 分别编码 Hamartin 和 Tuberin 两种蛋白，

Hamartin 和 Tuberin 分别作用并参与细胞的增值和介

导信号通路的传导。尤其是 TSC1 和 TSC2 通过介导

Rheb/mTOR/p70S6K 通路，在调控细胞周期中发挥重

要作用。Tuberin 导致 Rheb 的过度活化，随后刺激雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin, mTOR）

表 1    血管周上皮样细胞瘤良恶性的分类标准

性质 标准

良性 无浸润性生长，瘤体直径 <5 cm，无高的核分级和细胞密度，核分裂≤ 1/50 HPF，无坏死，无血管浸润

性质未定 仅有细胞多形性核／多核巨细胞；或仅有瘤体直径 >5 cm

恶性 具有两个或更多下列指标：瘤体直径 >5 cm，浸润性生长，高的核分级和高细胞密度，核分裂≥ 1/50 HPF，坏死，血管浸润

注：HPF：high power field
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通路，mTOR 的激活导致细胞生长和增殖 [25-27]。也有

研究认为血管周上皮样细胞瘤与转录因子 E3 基因的

易位融合有关，转录因子 E3 是小眼畸形相关转录因

子家族的一员，小眼畸形相关转录因子转录因子家族

包括小眼畸形相关转录因子、转录因子 EB、转录因

子 EC 及转录因子 E3，它们对间叶组织细胞的的分化

很重要 [23]。有报道发现，部分胃肠道血管周上皮样细

胞瘤不同程度地表达转录因子 E3 蛋白，但转录因子

E3 在血管周上皮样细胞瘤中的表达及意义还有待进

一步研究 [17]。血管周上皮样细胞瘤在形态学、免疫组

织化学、超微结构及遗传上具有独特的特征 [20]。胃

肠道血管周上皮样细胞瘤具有广泛的形态学外观，但

一致的发现是存在上皮样细胞，呈巢状或片状排列，

在肿瘤细胞周围具有突出的毛细血管网络结构 [7]。肿

瘤细胞大多存在于薄壁血管周围，围绕血管腔呈放射

状排列，形态上大多数为上皮细胞样，表现为胞质透

明、淡嗜酸性、核圆形或卵圆形，可见小核仁 [28]。胃

肠道血管周上皮样细胞瘤和黑色素瘤可共表达黑素细

胞标志物，如 gp100 蛋白（HMB45）、Melan-A、酪氨

酸酶、小眼畸形相关转录因子及肌细胞标志物 [ 包括

平滑肌细胞肌动蛋白（smooth muscle cell actin, SMA）、

泛肌肌动蛋白 Pan-muscle actin、肌凝蛋白、钙调蛋

白及钙结合蛋白 ]。另有约 30% 的胃肠道血管周上皮

样细胞瘤可表达肌间线蛋白或 S-100 蛋白，细胞角蛋

白的阳性率不高，但偶尔也会出现在血管周上皮样细

胞瘤中 [29]。FOLPE 等 [7] 统计 35 例胃肠道 PEoma 发现

其阳性率为 15%（见表 3）。而其灵敏性取决于检测 

方法 [30]。

3    治疗及预后

胃肠道血管周上皮样细胞瘤是一种罕见的肿瘤，

其发病率及发病机制尚不明确，国内外对于此类肿瘤

的报道相对较少，目前尚未建议统一的标准化治疗方

案 [31]。和大多数胃肠道肿瘤一样，外科手术行 R0 切

除是原发性肿瘤治疗的主要手段，同时也是局部复发

和转移的主要治疗手段。有文献报道胃肠道血管周上

皮样细胞瘤最常见的转移部位是肝脏，但辅助放化疗

并没有显示出显著的阳性结果 [9，32]。因此，放化疗对

胃肠道血管周上皮样细胞瘤的潜在益处仍缺乏相关研

究。胃肠道血管周上皮样细胞瘤在全球范围内罕见，

且对于之前发生的案例缺乏先进的诊断方法，因此，

胃肠道血管周上皮样细胞瘤的整体治疗策略仍有待确

定 [27，33-36]。对于术后病人的随访，需要密切监测，和胃

肠道常见肿瘤一样，消化内镜是最用的监测方法，影

像学检查虽然缺乏特异性，但对于早期发现淋巴血管

侵犯具有不可替代的作用。对于血管周上皮样细胞瘤

的规范化治疗方案，全球范围内尚未达成一致的共识。

表 2    色素型 Xp11 相关性肿瘤和血管周上皮样细胞瘤的特征

色素型 Xp11 相关性肿瘤 PEComa

性别特征 女性 > 男性 女性 > 男性

发病年龄 儿童和青年人，但可能影响到老年人 中年人，但可能影响到儿童和老年人

家族史 和前期化疗相关 结节硬化症

发病部位 肾、子宫、卵巢、子宫颈、结肠、胰腺、膀胱及骨盆 泌尿生殖系统、内脏、皮肤、软组织及骨骼

组织学特征 具有透明细胞质的上皮样细胞 具有梭型、上皮样或硬化样细胞

黑色素 通常表达 通常不表达

肌细胞标志物 通常不表达 通常表达

黑色素细胞标志物 表达 表达

上皮样细胞标志物 不表达 不表达

分子遗传学变化 Xp11 易位；PSF-TFE3 基因融合 TSC1（9q34）或 TSC2（16p13.3）基因缺失

表 3    胃肠道血管周上皮样细胞瘤的免疫组织化学表达特征

免疫组织化学标记 阳性率 /%

HMB45 80 ～ 96

Melan-A 68 ～ 72

desmin 36 ～ 74

SMA 57

MiTF 50

TFE3 15

EMA 7
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因此，对于胃肠道血管周上皮样细胞瘤病人来说，长

期的随访是必要的。

胃肠道血管周上皮样细胞瘤是一种非常罕见的

肿瘤，其病因、发病机制及相关生物学行为目前仍不

明确，随着样本量的不断增多，相关分子生物学遗传

学方面的研究不断深入，对此类疾病有了一定的认识，

也逐渐引起临床医师的关注。但同时也有一些问题，

如血管周上皮样细胞肿瘤并非由血管周细胞发展而

来，正常的人体组织并不表达血管周细胞上皮样细胞，

那么胃肠道血管周上皮样细胞瘤的真正来源是什么？

FOLPE 等 [7,15] 提出的良恶性鉴别标准是否符合所有的

血管周上皮样细胞瘤？如何早期发现并诊断血管周上

皮样细胞肿瘤？对于晚期转移或者术后复发的胃肠道

血管周上皮样细胞瘤，有无对应的靶向药物？该类疾

病的放疗效果如何？因此，随着临床资料的不断扩大，

期待越来越多与此类疾病相关的研究出现，以便于更

好的服务临床，提高该疾病的诊断及治疗，方便此类

疾病的规范管理。
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