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卵巢成人型颗粒细胞瘤腹水的细胞病理观察

颜云，唐嘉阅，刘爽

(扬州大学附属医院病理科，江苏 扬州 225000)

[摘　要]	 目的：探讨卵巢成人型颗粒细胞瘤(ad u l t  g ranu l o sa  cel l  t u m o r，AG CT)腹水的细胞病理特点及

诊断要点。方法：分析1 8例卵巢AG CT腹水液基细胞学诊断、D N A定量及细胞蜡块免疫细胞化

学结果，并复习相关文献。结果：AG CT腹水液基细胞学诊断轻度核异质细胞1 3例，小圆细胞

肿瘤5例。液基细胞片中见散在圆形、多角形小细胞，部分成团，核膜有皱褶，核内见明显核

沟，染色质疏松泡状或致密，细胞质较少，细胞可裸核状或瓜子状，偶见Call-Exner小体。DNA

定量分析均为阴性。免疫细胞化学α-inhibin，S -100，Calret inin，CD99阳性，Ki-67增殖指数为

2%~10%。结论：卵巢AGCT腹水联合液基细胞学、DNA定量分析和免疫细胞化学可以得出准确

结论，有利于临床诊断和治疗。
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Abstract Objective: To explore the adult granulosa cell tumor ascites cells of the pathological characteristics and diagnostic 

criteria. Methods: We analyzed 18 cases of ovarian granulosa cell tumor ascites liquid-based cytology in the 

diagnosis of adult type wax, quantitative analysis of DNA and cell block immunocytochemistry results, and 

reviewed the relevant literature. Results: AGCT ascites liquid-based cytology in the diagnosis of 13 cases of 

mild nuclear heterogeneous cells, small round cell tumor in 5 cases. Liquid based cells which are scattered in the 

round, small polygonal cells, part of the dough, nuclear membrane folds, nucleus in obviously ditch, chromatin 

loose bubble or density, less cytoplasm, the cell can be naked nucleus shape or melon seeds, occasional Call-Exner 

corpuscle. DNA quantitative analysis are all negative. Immunocytochemistry, revealed positivity for α-inhibin, 

S-100, Calretinin and CD99, and Ki-67 index ranges from 2% to 10%. Conclusion: Adult ovary granulosa cell 

tumor ascites combined liquid-based cytology and DNA double body chemical analysis and immune cell can 

accurate conclusion, is helpful to clinical diagnosis and treatment.
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卵巢颗粒细胞瘤(ovarian granulosa cell tumor，

OGCT)是指至少有10%的细胞在形态学上与发育中

的卵泡颗粒细胞非常相似的肿瘤。这些肿瘤占全部

卵巢恶性肿瘤的2%~5%[1]。成人型颗粒细胞瘤(adult 
granulosa cell tumor，AGCT)约占OGCT的95%，可

发生于任何年龄，发病高峰年龄为50~55岁，且常

见于围绝经期和绝经早期女性[2]。本文报告18例卵

巢 A G CT 腹水阳性病例，结合液基细胞学诊断、

DNA定量分析及细胞蜡块免疫细胞化学结果，讨

论其细胞学诊断要点，并复习相关文献。

1  对象与方法

1.1  对象

选取扬州大学附属医院病理科 2 0 1 5 年 1 月至

2018年8月组织病理学诊断为卵巢AGCT患者阳性

腹水18例，年龄25~80(中位数49.4)岁。

1.2  方法

1.2.1  液基细胞学制片及诊断

采用美国BD公司沉降式液基薄层全自动制片

系统，同时制作2张细胞片，1张做HE染色镜检，

另1张采用Feul-gen染色，干片后做细胞DNA定量

分析。液基细胞学诊断结果分为阴性、核异质细

胞、疑癌细胞、恶性肿瘤细胞。

1.2.2  细胞 DNA 定量分析

采 用 细 胞 D N A 定 量 分 析 系 统 ( 武 汉 兰 丁 医 学

高科技有限公司)，阳性诊断>5 c的为见异倍体细

胞，<5 c的为未见异倍体细胞。

1.2.3  细胞蜡块免疫细胞化学检测

用剩余胸水制成细胞蜡块做免疫细胞化学检

测。免疫细胞化学采用E nVi s i o n二步法，一抗选

用α-inhibin，S-100，Calretinin，CD99，imentin，

LCA，EMA，CKpan，CK8，CK18，Syn，HMB-45，

W T-1，Ki-67等。

2  结果

在 1 8 例 卵 巢 A G C T 患 者 中 ， 腹 水 液 基 细 胞

学诊断核异质细胞 1 3 例，小圆细胞肿瘤 5 例。腹

水 液 基 细 胞 学 观 察 见 瘤 细 胞 为 散 在 圆 形 、 卵 圆

形 、 多 边 形 的 小 细 胞 ， 核 膜 有 皱 褶 ， 核 染 色 质

疏 松 ， 有 明 显 的 核 沟 ， 呈 “ 咖 啡 豆 ” 样 外 观 ，

细 胞 质 很 少 ( 图 1 ， 2 ) ， 偶 有 簇 状 排 列 的 细 胞 团

( 图 3 ， 4 ) ；类似呈放射状排列的 C a l l - E x n e r 小体

细 胞 团 ( 图 4 ) 。 低 分 化 A G C T 腹 水 瘤 细 胞 与 高 分

化 型 A G C T 瘤 细 胞 相 比 ， 细 胞 更 小 ， 排 列 较 紧

密 ， 核 染 色 质 较 致 密 ， 核 染 色 略 加 深 ( 图 5 ) ， 与

低 分 化 颗 粒 细 胞 瘤 组 织 学 切 片 形 态 一 致 ( 图 6 ) 。

A G C T 腹 水 细 胞 蜡 块 ( 图 7 ) 免 疫 细 胞 化 学 结 果 ，

瘤 细 胞 α - i n h i b i n ( 图 8 ) ， C D 9 9 ( 图 9 ) ， S - 1 0 0 ( 图

1 0 )，Ca l ret i n i n，v i m ent i n阳性，K i- 6 7增殖指数

为 2 % ~ 5 % 。腹水 D N A 定量分析 1 8 例均为阴性 ( 图

11，12，表1)。

图1 AGCT腹水细胞(核沟)(HE，×40)

Figure 1 AGCT ascites cell (nuclear sulcus) (HE, ×40)

图2 AGCT腹水细胞(“咖啡豆”样外观) (HE，×40)

Figure 2 AGCT ascites cells (“coffee bean ”-like appearance) 

(HE, ×40)
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图3 AGCT腹水细胞(簇状细胞团)(HE，×40)

Figure 3 AGCT ascites cells (cluster cells) (HE, ×40)

图6 低分化AGCT组织切片(HE，×40)

Figure 6 Low-differentiated AGCT tissue section (HE, ×40)

图4 AGCT腹水细胞(类似放射状排列细胞团)(HE，×40)

Figure 4 AGCT ascites cells (similar to radial arrangement of 

cells) (HE, ×40)

图7 AGCT腹水细胞蜡块切片(HE，×40)

Figure 7 AGCT ascites cell wax section (HE, ×40)

图5 低分化AGCT腹水液基细胞片(HE，×40)

Figure 5 Low-differentiated AGCT ascites-based cell sheet 

(HE, ×40)

图8  A G C T腹水细胞蜡块α - i n h i b i n ( + )，细胞质阳性

(EnVision，×40 )

Fi g u re  8  AG C T  a s c i te s  cel l  wa x  b l o c k  α - i n h i b i n  ( + ) , 

cytoplasmic positive (EnVision, ×40 )
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3  讨论

卵 巢 A G C T 为 低 度 恶 性 肿 瘤 [ 3 ]， 约 有 1 0 % 患

者伴有腹水形成 [ 4 ]。幼年型颗粒细胞瘤 ( j u v e n i l e 
granulosa cell tumor，JGCT)约占5%，20岁以下占

87%。本组18例AGCT患者中位数年龄为49.4岁，

与报道 [2]相似。AGCT是伴有雌激素分泌增多症状

最常见的卵巢肿瘤，3/4的病例伴有雌激素水平过

高。患者有月经过多、绝经后阴道流血、腹部肿

块等症状。拟诊为AGCT者应尽早行全面诊刮术，

以明确子宫内膜是否存在病变。实验室检查有雌

二醇、C A125升高 [5]。多层螺旋CT表现为盆腔单

发或多发囊实性混杂密度肿块，实性部分强化不

明显 [6]。病理巨检为单侧肿块，平均直径12 cm。

图 9  A G C T 腹水细胞蜡块 C D 9 9 ( + ) ，细胞膜阳性 

(EnVision，×40)

Figure 9 AGCT ascites cell wax CD99 (+), membrane positive 

(EnVision, ×40)

图11 AGCT腹水细胞DNA定量分析(阴性)

Figure 11 Quantitative DNA analysis of ascites cells by AGCT 

(negative)

图10 AGCT腹水细胞蜡块S100(+)，细胞核阳性(EnVision，

×40)

Figure 10 AGCT ascites cell wax mass S100 (+), nuclear positive 

(EnVision, ×40)

图12 AGCT腹水细胞DNA定量分析(阴性)

Figure 12 Quantitative DNA analysis of ascites cells by AGCT 

(negative)

标本号：XS006
参考细胞：72
被测细胞：3 959
>5 c细胞：0
细胞总数：4 183

上皮细胞比例：95%
炎性细胞比例：5%

均值：1.997
标本差：0.036
变异系数：1.806

490

392

294

196

98

细
胞

数
量

0         1         2         3         4         5        6         7        8        9       10
DNA含量(c)正常<5 c

3.5872            2.5323            2.5287            2.4715            2.4516

2.2756            2.2707            2.2628            2.2537            2.2506

2.2382            2.2339            2.2334           2.2296           2.2217

2.4258            2.374              2.3559            2.3334              2.325

表1 18例AGCT腹水液基细胞学及DNA定量分析结果

Table 1 Ascites fluid-based cytology and DNA quantitative analysis of 18 adult granulosa cell tumors

诊断方法 肿瘤 核异质 阴性 合计

液基细胞学 5 13 0 18

DNA定量分析 0 0 18 18
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有报道 [7]显示：AGCT囊实性肿瘤占65%，认为多

发小囊腔散在分布于实性成分中为O G CT的典型

征象。

卵巢AGCT腹水中瘤细胞形态为散在细胞质很

少的圆形、卵圆形或多边形的小细胞，核染色质

疏松细致，不仔细观察容易漏诊，而低分化AGCT
瘤细胞核染色质则有所加深，容易导致过诊。本

研究有1 3例液基细胞学诊断为核异质细胞，复阅

片 时 用 4 0 倍 目 镜 观 察 到 特 征 性 的 核 沟 及 核 膜 皱

褶，如“咖啡豆”样外观可以帮助瘤细胞分类。

抑制素是AGCT免疫组织化学最有用标志物之一，

结合细胞蜡块免疫细胞化学结果瘤细胞α-inhibin，

CD99，S-100，Calretinin，vimentin阳性，Ki-67增

殖指数为2%~10%，可助确诊。

在超微结构中，肿瘤性颗粒细胞内含有丰富

的中间丝和特殊的细胞连接，某些细胞连接具有

典型的桥粒结构。细胞遗传学研究常出现1 2号染

色体三体。其他确定的核型常是1 4号染色体三体

和 2 2 号 染 色 体 单 体 。 研 究 [ 3 , 8 ]表 明 F O X L 2 C 1 3 4 W突

变具有诊断 A G CT 的潜力。正常人多为二倍体细

胞，有丝分裂时为四倍体，当癌变、基因扩增、

重 组 等 情 况 发 生 时 ， 细 胞 的 D N A 倍 体 即 出 现 异

常，可以借此检测早期肿瘤，肿瘤细胞DNA定量

分析具有准确性高、敏感性好的特点 [ 9 ]，已用于

诊断和预测宫颈上皮病变和侵袭性癌的诊断和预

后 [10]。与异常增生相比，DNA定量分析不仅具有

同样的预测价值，还能检测无异常增生的风险病

损，且客观、快速，易于操作 [11]。研究 [12]显示绝

大多数A G CT 是二倍体或近二倍体。本研究中1 8
例AG CT腹水D N A定量分析结果均为阴性，与文

献[13]相符。

A G CT 治疗以手术为主 [ 1 4 ]。目前，激素治疗

还没有引起足够的重视，可供讨论研究的参考病

例和可以获得的治疗经验均有限[15]。影响AGCT预

后的主要因素包括肿瘤分期、肿瘤大小、肿瘤破

裂程度、诊断年龄、核异形性、有丝分裂指数及

初次手术后是否残存肿瘤，其中肿瘤分期最为重 
要[16-17]。OGCT的另一个特点是远期复发，复发时

间1~27年不等 [18-19]，常复发或转移常出现在原发

性肿瘤切除5~10年后 [20]，因此O G CT患者需长期 
随访。

综上所述，仔细观察 A G C T 腹水液基细胞学

特点，联合DNA定量分析及免疫细胞化学检查，

可以提高 A G CT 腹水诊断准确性，有助于临床进

行诊疗。
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