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卵巢微囊性间质肿瘤 1例

李佳美，陈敏，李奕锋，孙平丽

(吉林大学第二医院病理科，长春 130022)

[摘　要]	 对1例卵巢微囊性间质肿瘤(microcystic stromal tumor，MCST)患者进行临床、病理回顾性分析。

患者，女，65岁，检查发现右侧卵巢肿物，肿物直径约12 cm，包膜光滑完整，切面呈囊实性。镜

下肿瘤主要由微囊区、实性细胞丰富区及胶原纤维间质构成。免疫表型：β-catenin，Vimentin，

W T1，CD10弥漫阳性，ER，PR，α-inhibin，calretinin，EMA均为阴性，Ki-67小于1%。

[关键词]	 卵巢微囊性间质肿瘤；β-连环蛋白；CTNNB1基因突变

Ovarian microcystic stromal tumor: A case report 

LI Jiamei, CHEN Min, LI Yifeng, SUN Pingli

(Department of Pathology, The Second Hospital of Jilin Universitty, Changchun 130022, China)

Abstract A clinical and pathological retrospective analysis was performed on a patient with microcystic stromal tumour 

(MCST), and the relevant literature was reviewed. A 65-year-old femal, who was found to have a right ovarian 

mass and the tumor was about 12 cm, with smooth envelope and solid-cystic cut surface. Microscopically, 

microcysts, solid area and hyaline degenerated fibrous stroma were variably mixed. Immunophenotype: tumor 

cells were diffusely and strongly positive for β-catenin, Vimentin, WT1, CD10, however, ER, PR, α-inhibin, 

calretinin, EMA were mostly negative, Ki67 labeling index was less than 1%. MCST is a relatively rare disease. 
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卵 巢 微 囊 性 间 质 肿 瘤 ( m i c r o c y s t i c  s t r o m a l  
t u m o r ， M C S T ) 是 I r v i n g 等 [ 1 ]于 2 0 0 9 年 首 次 报 道

的 一 种 罕 见 肿 瘤 ， 截 至 2 0 1 9 年 5 月 ， 国 内 外 共

发 表 5 7 篇 M C S T 相 关 的 文 献 。 虽 然 2 0 1 4 年 第 4 版

W H O 女 性 生 殖 器 官 肿 瘤 将 其 归 为 纯 间 质 肿 瘤 ，

其 独 特 的 微 囊 性 结 构 和 免 疫 组 织 化 学 特 征 使 其

所 属 分 类 仍 有 争 议 ， 有 待 于 进 一 步 研 究 证 实 。

目前大部分研究 [ 2 - 7 ]认为卵巢M CST与CT N N B 1基

因突变相关，也有部分研究 [ 8 - 1 0 ]认为其发生可能

与 其 他 多 种 基 因 调 控 路 径 失 调 有 关 ， 由 于 所 报

道 的 案 例 数 量 过 少 ， 其 遗 传 背 景 以 及 分 子 生 物

学 特 征 仍 不 确 定 。 本 文 现 报 道 1 例 卵 巢 M C S T ，

同 时 总 结 相 关 文 献 ， 以 进 一 步 加 深 对 该 疾 病 的  
认知。
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1   临床资料

患 者 ， 女 ， 6 5 岁 ， 2 0 1 4 年 因 自 觉 发 现 盆 腔

肿 物 就 诊 于 吉 林 大 学 第 二 医 院 ， 自 述 2 年 前 平 卧

可 触 及 腹 部 肿 块 ， 无 明 显 不 适 ， 未 经 任 何 治 疗

处 理 。 体 格 检 查 示 ： 盆 腔 靠 左 侧 附 件 区 可 触 及

婴 儿 头 大 小 的 肿 物 ， 活 动 欠 佳 。 妇 科 彩 超 示 ：

盆腔正中见1 2 . 5  c m × 7 . 8  c m的不均质低回声，形

态 尚 规 则 ， 界 限 尚 清 。 检 查 后 行 全 子 宫 及 双 侧

附件切除术。

1 .1  标本处理及免疫组织化学染色

将手术标本固定于 1 0 % 的中性甲醛缓冲液，

并 进 行 常 规 取 材 。 将 石 蜡 包 埋 的 组 织 块 切 片  
( 2 ~ 3  m m ) ， 并 用 苏 木 精 和 伊 红 染 色 。 使 用 石

蜡 包 埋 的 组 织 样 品 进 行 免 疫 组 织 化 学 染 色 ，

主 要 包 括 C K ( A E 1 / A E 3 ) ， E M A ， V i m e n t i n ，
β - c a t e n i n ， E R ， P R ， α - i n h i b i n ， K i - 6 7 ，

C D 1 0 ， C D 9 9 ， c a l r e t i n i n ， W T 1 ， P L A P ，

S A L L - 4 ， H C G ， C D 5 6 ， D 2 - 4 0 ， C D 1 1 7 ，

CK 7。免疫组织化学染色采用EnVi s i o n法，E R，

P R 标 志 物 及 试 剂 盒 购 自 上 海 罗 氏 制 药 有 限 公

司 ， 其 他 标 志 物 及 试 剂 盒 均 购 自 北 京 中 杉 金 桥

生物技术有限公司。

1 .2   组织病理学表现

肉 眼 观 ： 球 形 肿 物 1 个 ， 包 膜 完 整 ， 最 大 直

径 约 1 2  c m ， 切 面 呈 囊 实 性 ， 灰 黄 灰 红 色 ， 带

有 坏 死 ( 图 1 ) 。 镜 下 观 ： 肿 瘤 主 要 由 微 囊 结 构 、

实 性 的 细 胞 丰 富 区 和 胶 原 纤 维 间 质 分 隔 3 种 成 分

构 成 ， 以 微 囊 形 态 为 主 ( 图 2 A ) ， 有 的 区 域 相 互

融 合 成 较 大 的 不 规 则 囊 性 结 构 ( 图 2 B ) ； 实 性 细

胞 丰 富 区 域 可 见 纤 维 间 质 分 隔 ， 伴 玻 璃 样 变 性  
(图2C)。细胞质含有中等量纤细的颗粒状、淡嗜

酸性细胞质，可见细胞质内空泡，核形态温和，

圆形至卵圆形或梭形，有小而不清楚的核仁，局

部区域可见有奇异形核(图2D)。核分裂象罕见。

1 .3   免疫组织化学染色结果

染 色 结 果 示 ： 肿 瘤 细 胞 V i m e n t i n ( 图 3 A ) ，

W T 1 (图3 B)，CD 1 0 (图3 C)，β - c ate n i n (图3 D)，

C K ( A E 1 / A E 3 ) 阳 性 表 达 ， E M A ， E R ， P R ，
α - i n h i b i n ， c a l r e t i n i n ， C D 1 1 7 ， C K 7 ， P L A P ，

S A L L - 4 ， H C G ， D 2 - 4 0 阴性， C D 5 6 局灶阳性，

CD 9 9核旁点状阳性，K i- 6 7小于1 %。

1 .4   术后随访

患者术后随访4年2个月，未进行其他治疗，

未见复发和转移。

图1 肿物肉眼观

Figure 1 Gross observation of the tumor 

(A)肿物为球形，包膜完整，最大直径约12 cm；(B)肿物切面灰黄灰红色，有坏死，呈囊实性。

(A) It was a spherical mass with a complete capsule with a maximum diameter of 12 cm; (B) The mass of the tumor is grayish-yellow-red, 

with necrosis, and cysts formation.

A B
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图2 肿物镜下观

Figure 2 Microscopic observation of the tumor 

(A)肿瘤表现典型的微囊性结构(HE，×100)；(B)在微囊性结构基础上，有的区域相互融合成较大的不规则囊性结构(HE，

×100)；(C)实性细胞丰富区域可见纤维间质分隔，伴玻璃样变性(HE，×20)；(D)局部区域可见奇异型核(HE，×200)。

(A) Tumors with typical microcystic structures (HE, ×100); (B) Based on microcystic structures, some regions fuse into larger irregular 

cystic structures (HE, ×100); (C) Fibrous interstitial separation with solid-like cell-rich areas with hyaline degeneration (HE, ×20); (D) 

Singular nucleus visible in local areas (HE, ×200). 

A

C D

B

A

C D

B

图3 肿瘤细胞免疫组织化学染色(EnVision，×100) 

Figure 3 Immunohistochemical staining of tumor cells (EnVision, ×100)

Vimentin(A)，WT1(B)，CD10(C)，β-catenin(D)均显示弥漫强阳性表达。

Vimentin (A), WT1 (B), CD10 (C) and β-catenin (D) all showed diffuse positive expression.
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2  讨论

MCST患者年龄26~69岁，好发于单侧卵巢，

主要表现为盆腔包块、卵巢或附件肿块，肿瘤直

径 2 ~ 2 7  c m ，大体表现多为囊实性，局部可见出

血及坏死。总结归纳相关文献[ 1 , 1 1 - 1 4 ]，M CST
的组织学特征包括：1 )微囊性形态，合并有被纤

维间质分隔呈分叶状的实性细胞区，纤维间质常

有玻璃样变性；2)缺乏诊断任何性索-间质肿瘤的

形态学特征；3 )不存在上皮性成分；4 )不存在畸

胎瘤及其他生殖细胞肿瘤成分。本例报道肿瘤形

态学特点与文献报告相符，形态学上符合 M C ST
的诊断。肿瘤实性细胞区形态与性索-间质肿瘤相

似，因而进行“微囊性间质肿瘤”的命名，Yang
等 [ 1 5 ] 从 超 微 结 构 证 实 M C S T 的 间 质 起 源 说 。 在 
2014年第4版WHO女性生殖器官肿瘤分类中，亦暂

将其归为纯间质肿瘤。Murakami等 [16]对3例MCST
标本进行FOX L2组织化学染色，均阳性表达，为

其 来 源 于 纯 间 质 肿 瘤 而 非 性 索 - 间 质 肿 瘤 提 供 了

进一步的验证。然而，仍有学者 [17]反对间质起源

说，认为MCST缺乏激素表现，免疫组织化学染色
α-inhibin，calretinin均不表达，CK(AE1/AE3)常有

阳性表达，均不支持其间质起源，考虑肿瘤细胞

可能是一种多能干细胞，可暂时不进行归类或者

归为来源未明确的一类肿瘤。

卵巢MCST免疫表型特点主要表现为所有检测

病例 [1-10,12-13,15-18]的β-catenin，CyclinD1，FOXL2，

S F - 1 全部弥漫阳性， 9 0 % 以上的病例 Vi m e n t i n ，

W T 1 ， C D 1 0 强 阳 性 ， 部 分 病 例 C K ， C D 9 9 局 灶

或点状阳性， E R ， P R ， α - i n h i b i n ， c a l r e t i n i n ，

SALL -4，PL AP，EMA多为阴性。本例免疫组织化

学染色结果亦与此相符合，或可考虑将联合标记
β-catenin，CyclinD1，FOXL2，SF-1，Vimentin，

W T1，CD10作为卵巢MCST诊断的免疫指标。

2 0 1 1 年 M a e d a 等 [ 2 ] 报 道 了 2 例 M C S T 存 在
β - c ate n i n基因( CT N N B 1 )突变，并且β - c ate n i n免

疫 组 织 化 学 染 色 强 阳 性 的 报 道 。 迄 今 为 止 报 道

病 例 中 ， 共 3 5 例 进 行 了 基 因 检 测 ， 其 中 2 1 例 检

测出CT N N B 1突变，很但遗憾的是，本例患者并

未进行基因检测。多数学者认为 M C ST 的发生与

Wnt/β-catenin信号通路相关。β-catenin是介导细

胞间黏附和参与基因转录的一种蛋白质，在Wnt/
β-catenin信号通路，β-catenin起细胞内信号转导的

作用，细胞质内的降解复合物通过靶向泛素化，

降解β - c aten i n，避免其过度积聚。而异常突变调

节可减弱细胞质中降解复合物的稳定性，使其降

解作用中断，β - c aten i n在细胞质中浓聚并进入细

胞核，与T细胞转录因子/淋巴样增强因子(L E F /
TCF)相互作用，并激活下方靶基因。目前所有报

道的文献[1-10,12-13,15-18]，其免疫组织化学染

色结果均显示β-catenin细胞质和/或胞核的强阳性

表达，进一步证实了存在Wnt/β-catenin信号通路

的异常表达。总结相关文献[3-4,6-7,9]，发现尽管

所有的病例β-catenin免疫组织化学染色均显示强阳

性，然而CTNNB1的基因突变率仅60%，提示Wnt
信号通路的异常表达可能不是由单个突变导致，

或可与其他Wnt/β-catenin通路的组成相关。

CyclinD1作为Wnt/β-catenin信号通路下方的靶

基因之一，一些学者通过免疫组织化学染色的方

式对其进行检测。文献[5,9,19-20]检测患者18例，

均显示强阳性表达，然而其中存在CTNNB1突变的

仅有9例。CTNNB1的基因突变率仅有50%，其中

还有1例不存在CTNNB1突变但存在A PC基因突变

的病例[8]，进一步验证了MCST的发生可能与Wnt/
β - c aten i n通路其他基因突变相关，或者可能存在

其他信号通路亦可致病。APC基因是Wnt/β-catenin
信 号 通 路 中 降 解 复 合 物 的 组 成 之 一 ， 通 过 调 控
β-catenin的磷酸化来抑制其增殖，若APC基因突变

失去调节能力，则会导致β - c aten i n的异常蓄积。

同时 A P C 基因也与家族性腺瘤性息肉病 (f a m i l i a l 
adenomatous polyposis，FAP)相关密切，Lee等[8]则

首次报道了1例MCST合并FAP的案例，认为MCST
可能是FAP的一种肠外肿瘤表现。之后又陆续有学

者 [9-10]在MCST患者标本中检测出A PC基因突变，

认为其可能与MCST的发生存在相关性，同时在检

测过程中还发现了其他的突变基因，如FANCD2，
K R AS等。至今MCST的发病机制仍不明确，需要

大量病例资料进一步研究。

大多数研究者对 M C S T 患者进行术后短期或

长期的随访观察，几乎所有的 M C ST 案例都未见

复发和转移，表现良性生物学行为。然而，Zhang
等 [ 1 0 ]报道了 1 例术后肿瘤复发转移的案例，考虑

M C ST 存在其他未定的生物学潜能。患者因腹部

不适入院，检查发现右侧卵巢肿物，合并多发性

胃肠道息肉(管状腺瘤以及绒毛-管状腺瘤)，手术

切除卵巢肿物后未经其他处理。9年后，患者因不

规则阴道流血再次入院治疗，发现存在子宫内膜

非典型增生，行手术切除治疗，于术中发现患者

右侧卵巢存在1个直径约为0.5 cm的肿物，对侧卵

巢存在1个直径约为0.6 cm的肿物，双侧髂窝也发

现转移灶。经临床病理学检测右侧卵巢的复发病

灶及左侧卵巢、双侧髂窝的转移病灶组织形态学
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和免疫表型与原发肿瘤一致。因考虑到 M C ST 的

发生与CT N N B 1相关以及患者存在林奇综合征的

可能性，对患者进行基因检测，发现该患者存在
A PC，K R AS突变，但是并不存在CTNNB1基因突

变以及微卫星不稳定性。此病例卵巢MCST可能只

是FAP的偶发肠外表现，或者是一种未知的临床综

合征，与Lee等 [8]的研究结果相似，因此临床对于

卵巢MCST的患者仅仅进行手术切除治疗，术后是

否需要进一步处理就有待考证。由于病例数量有

限，还需要多量临床数据及分子生物学研究来确

定MCST的临床性质，以便更好地指导临床治疗。

M C S T 的发生和肿瘤性质尚不明确，因其独

特的形态学特征和免疫组织化学特点，需与其他

卵巢肿瘤进行鉴别诊断：1 )卵泡膜细胞瘤。平均

年龄较MCST大，好发于绝经后女性，雌激素水平

增高和子宫出血常见，卵巢MCST很少出现激素表

现。大体上卵泡膜细胞瘤通常为实性，可有囊性

变，而MCST多表现为囊实性。组织学表现卵泡膜

细胞瘤具有更明显的多边形细胞和梭形细胞，细

胞边界不清，MCST细胞核形态温和一致，圆形至

卵圆形，退变和奇异型细胞可见。免疫组织化学

染色卵泡膜细胞瘤特征性表现α-inhibin和calretinin
阳性，CD10可出现微弱-中等强度阳性，而MCST 
α - i n h i b i n 和 c a l r e t i n i n 阴性， C D 1 0 弥漫强阳性。 
2 )幼年型颗粒细胞瘤。好发于年轻患者，常有形

状 不 一 、 大 小 不 等 的 明 显 滤 泡 ， 周 边 实 性 区 域

的 细 胞 特 征 性 地 含 有 丰 富 的 嗜 酸 性 胞 质 ， 核 圆

形 ， 无 核 沟 ， 核 分 裂 象 常 见 ， 这 些 肿 瘤 通 常 呈
α-inhibin，calretinin阳性，可于MCST鉴别。3)类

固醇细胞瘤。好发年龄广泛，半数患者有多毛、

痤 疮 、 月 经 稀 少 或 闭 经 等 高 雄 激 素 表 现 。 大 体

上，类固醇细胞瘤颜色更鲜明，可呈黄色、橘色

或红色。镜下类固醇细胞瘤最常见弥漫性的生长

模式，间质不明显，肿瘤细胞呈多角形，有丰富

的细胞质，α-inhibin，calretinin，SF-1，Melan-A通

常呈阳性，FOX L 2多阴性。4 )硬化性间质肿瘤。

好发于年轻女性，单侧发生，大体上多为实性，

切面黄色至白色，常伴水肿和囊肿形成。镜下呈

富于细胞的假小叶结构，扩张的、有时分枝的薄

壁血管是典型特征，α- inhi b in和calret in in阳性。 
5 ) Ser tol i -L e yd ig细胞瘤。可出现包含胶质样分泌

物的大囊腔和类似微囊性间质肿瘤的微囊，但微

囊仅散在分布，另外有不同构成比例的S e r to l i和
Leydig细胞是MCST没有的。6)卵黄囊瘤。微囊或

网状结构经常是卵黄囊瘤的显著生长模式，发生

在育龄期女性，因此，需要与 M C ST 鉴别。两者

基本上都是单侧发病，肿瘤囊实性，但卵黄囊 瘤

大多数发生在 2 0 ~ 3 0 岁，几乎所有患者血清 A F P
均 升 高 。 镜 下 微 囊 和 裂 隙 衬 覆 透 明 或 扁 平 上 皮

细胞，可见Schi l ler-Duval小体、透明小体和无定

形的基底膜样物质，肿瘤细胞A F P弥漫或局灶阳

性。7 )卵巢实性假乳头状瘤。虽然二者在形态学

和免疫组织化学表达上有相似之处，但二者也存

在一些显著差异。假乳头结构是卵巢实性假乳头

状瘤的典型特征， M C ST 中并没有这种结构。免

疫组织化学表达上也存在不同，卵巢实性假乳头

状瘤多显示PR(+)，CD56(+)，W T1(−)的表达模

式，MCST则多显示PR(−)，CD56(−)，W T1(+)
的表达模式 [17]，可兹鉴别。

卵巢 M C S T 是一种罕见的临床疾病，目前对

其组织学来源、发病机制、分子分型以及生物学

潜能并未完全明确，虽然总结前者经验对其性质

进 行 分 析 ， 逐 步 了 解 其 形 态 学 特 征 及 免 疫 表 型

等，仍需大量、长期的临床数据资料对其进行分

析完善。
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