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膀胱复合性血管内皮瘤 1例并文献复习
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[摘　要]	 复合性血管内皮瘤(composite hemangioendothelioma，CHE)是一种非常罕见的局部侵袭性中间性/

交界性血管肿瘤，本文分析研究1例发生于膀胱的CHE病例的临床病理学特征，并结合国内外文献

探讨其诊断要点及鉴别诊断。患者女，58岁，膀胱与右侧输尿管下段交界处见一不规则肿物，镜

下显示肿物内丰富的血管成分呈浸润性生长，部分表现为毛细血管瘤样、梭形细胞血管瘤及海绵

状血管瘤样良性血管肿瘤成分，同时可见上皮样血管内皮瘤及高分化血管肉瘤的区域；免疫组织

化学表达CD31，CD34，第八因子相关抗原(FVIII-RAg)等血管标志物，同时灶性表达CD56，Syn

神经内分泌抗体；手术后随访6个月，肿瘤未见复发或远处转移。CHE的可变及多种血管瘤成分共

存的特征使得临床工作人员在鉴别诊断及判断评估其生物学行为时需强调其独特形态学特征的重

要性。
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Abstract Composite hemangioendothelioma (CHE) is a very rare local invasive intermediate/boundary vascular 

tumor. The clinicopathological features of a case of CHE occurred in the bladder were studied by means of 

histomorphology and immunohistochemistry. The diagnostic criteria and differential diagnosis were analyzed in 

combination with domestic and foreign literatures. An irregular mass was seen at the junction of the bladder and 

the lower right ureter in a 58-year-old female patient. Under histological microscopy, the tumor showed infiltrative 

growth of abundant vascular components, some of which were capillary hemangioma, spindle cell hemangioma 

and cavernous hemangioma-like benign vascular neoplasms. Epithelioid hemangioendothelioma and well-

differentiated hemangiosarcoma were also seen. Immunohistochemical staining showed that tumor cells expressed 
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复 合 性 血 管 内 皮 瘤 ( c o m p o s i t e  h e m a n g i o -
endothelioma，CHE)由Nayler等[1]于2000年首先报

道，WHO将其归入中间型罕见转移性肿瘤中，其

组织学特征由良性、中间性及恶性血管瘤成分比

例不一地混合组成。CH E极为罕见，迄今为止国

内外文献[ 1 - 2 5 ]报道约4 0例。本病好发于肢体远

端的真皮及皮下组织，同时也可发生于腮腺、口

腔、纵膈、肺、肾脏及腹股沟等处。本例CH E患

者发生于膀胱，据调查资料得知，目前还没有发

生于膀胱的CHE的国内外文献报道。

1  临床资料

1.1  临床病史

患者，女，5 8岁，因“反复间歇性肉眼血尿

4年”入院，患者4年前无明显诱因下突发血尿，

呈间歇性，伴排尿灼痛，无尿频、尿急、尿痛等

膀胱刺激征。2个月前患者肉眼血尿加重，并出现

全程血尿，仍伴排尿灼痛，CT示膀胱与右侧输尿

管下段交界处见一不规则形软组织肿块影，大小

约4.0 cm×3.1 cm×2.1 cm，CT值约53 HU，内见斑

点状、斑块状钙化影；增强扫描肿块呈渐进性强

化，动脉期、静脉期及排泄期CT值分别约为59，

6 7 ， 1 0 1  H U ； 肿 块 部 分 边 缘 毛 糙 ， 相 邻 膀 胱 壁

增厚。膀胱与右侧输尿管远端交接处占位病变，

考 虑 膀 胱 癌 右 侧 输 尿 管 下 端 侵 犯 ( 图 1 ) 。 计 算 机

断层扫描(positron emission tomography-computed 
tomography，PET-CT)示：膀胱及右侧输尿管下段

条块状局灶性高代谢病灶，速尿延迟显像糖代谢

进一步增高，考虑为恶性肿瘤与结石合并炎性肉

芽肿相鉴别。临床诊断考虑膀胱癌右侧输尿管下

端侵犯。

1.2  病理检查及诊断

检查方法：送检组织经 1 0 % 中性缓冲甲醛固

定，常规脱水，石蜡包埋，4 μm切片，HE染色后

在光镜下观察。免疫组织化学方法按EnVision二步

法进行操作，按说明书操作，每次检测用已知阳性

组织作阳性对照，用PBS替代一抗作阴性对照，抗

体均为工作液(北京中杉金桥生物技术有限公司)。

大体检查：带一段(右侧)输尿管的膀胱组织 
1块，大小约5.5 cm×3.5 cm×3.0 cm，输尿管长17 cm，

管径1.0~1.2 cm，膀胱组织与输尿管连接处切开可

见一2.5 cm×2.0 cm×2.0 cm灰黄灰红色结节样物，

切面稍硬，其余组织灰白淡红色，质地软；输尿

管下段距膀胱2.5 cm处可见一1.5 cm×1.0 cm增厚区

域，呈紫红色，质地软，周围管腔增厚。

镜下检查：送检膀胱及部分输尿管肿物，镜

下见肿物内丰富的血管成分，主要位于肌层及黏

膜层，呈浸润性生长，局灶区域侵犯神经束；血

管成分丰富多样，形成多种不同的形态特点，部

分呈良性毛细血管瘤样、梭形细胞血管瘤及海绵

状血管瘤样，还可见相互交通的血管网形成沟通

状血管瘤样，局灶扩张的脉管腔内衬鞋钉样的内

皮细胞，少量血管内皮细胞呈肾小球样增生；同

时见玻璃样变性纤维间质中呈条索状分布而无管

腔形成的上皮样血管内皮瘤的区域，部分区域细

胞排列密集，核呈轻-中度不典型性，可见少量核

分裂像，形态似高分化血管肉瘤；肌壁周围可见

散在厚壁的血管及片状钙化灶(图2)。

免 疫 组 织 化 学 结 果 ： C D 3 1 ( + ) ； C D 3 4 部 分

( + ) ；第八因子相关抗原 ( F V I I I - R A g ) 部分 ( + ) ； 
F l i - 1 ( + ) ； K i - 6 7 指 数 约 5 % ~ 1 0 % ； C K ( − ) ；

SMA(−)；Calponin(+)；HMB45(−)；D2-40(−)；

E M A(−)；Act in(−)；Desmin(−)；Sy n灶性(+)；

CD56灶性(+)；CgA(−)(图3)。

病理诊断：病变符合(膀胱)CHE并累及右侧输

尿管下段。

1.3  治疗及随访

患者行手术切除肿物，术后随访6个月，复查

未发现复发及远处转移。

CD31, CD34, FVIII-RAg and other vascular markers, while focally expressed CD56 and Syn neuroendocrine 

antibodies. The patient was followed up for six months after surgery, and the tumor showed no recurrence or 

distant metastasis. The variability of CHE and the coexistence of various hemangioma components made it 

important to emphasize its unique morphological features in differential diagnosis and in judging and evaluating 

its biological behavior.

Keywords composite hemangioendothelioma; bladder; histomorphology; differential diagnosis
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图2 膀胱CHE的组织学表现

Figure 2 Histological manifestations of bladder composite hemangioendothelioma

(A)肿瘤中丰富多样的血管成分(HE，×40)；(B)肿瘤组织侵犯神经束(HE，×40)；(C)肿瘤中局灶脉管腔内衬鞋钉样的内

皮细胞(HE，×200)；(D)血管腔内血管内皮细胞呈肾小球样增生(HE，×100)；(E)肿瘤中上皮样血管内皮瘤的区域(HE，

×200)；(F)肿瘤中高分化血管肉瘤区域内皮细胞轻-中度不典型增生(HE，×400)。

(A) Rich and diverse vascular components in tumors (HE, ×40); (B) Tumor tissue invaded the nerve bundle (HE, ×40); (C) The focal 

vascular lumen of the tumor was lined with spike-like endothelial cells (HE, ×200); (D) Vascular endothelial cells in the vascular lumen 

showed glomerular hyperplasia (HE, ×100); (E) Area of epithelioid hemangioendothelioma in the tumor (HE, ×200); (F) Mild-moderate 

dysplasia of endothelial cells in well differentiated hemangiosarcoma areas of the tumor (HE, ×400).

图1 膀胱CHE的影像学检查

Figure 1 Imaging examination of bladder composite hemangioendothelioma

(A)CT的轴位平扫；(B)CT的轴位增强扫描(静脉期)。

(A) Axial plain scan of CT; (B) CT axial enhanced scanning (venous phase).

A B
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2  讨论

CH E是一种非常罕见的中间性血管肿瘤，局

部复发侵袭性较高，偶可发生淋巴结转移。发病

年 龄 较 广 ， 由 新 生 儿 [ 2 4 ]到 老 年 人 ， 好 发 于 4 0 岁

左右的成年人，女性比男性多发。CH E好发于四

肢末端的浅表软组织，头颈部区域也是其好发区 
域[3,7,12,14-15,17,22]，包括腮腺、下颌下区、前额和眼睑

及口腔等，同时也可发生于肺、纵膈、胸骨柄、脾

及肾等部位 [26]。本例CHE患者发生于膀胱并累及

输尿管远端，这也是国内外文献第1次报道在膀胱

发生的CHE。CHE的病程一般较长，为2~12年，

多表现为呈浸润性生长的紫红色、暗红色及黑色等

的结节状肿物或边界不清楚的黏膜及皮肤肿胀，可

伴溃疡形成，有时可表现为出血性，并在触诊时黏

附于浅表或深层软组织，少数病例出现淋巴水肿及

淋巴管瘤，甚至出现Muffcci综合征(多发性软骨瘤

和血管瘤)及Kasabach-Merritt综合征 [13,24]。大体上

CHE的肿瘤直径范围很宽，为0.7~30 cm[26]。

C H E 在 镜 下 表 现 为 低 倍 镜 下 不 同 比 例 的 良

性、中间性及恶性血管性肿瘤混合组成的结合体等

特征性的组织形态特点。各种良恶性的血管肿瘤成

分常常混合组成，缺乏清晰的界限，呈浸润性生

长。良性脉管肿瘤成分包括梭形细胞血管瘤、海

绵状血管瘤、毛细血管瘤、动静脉畸形及局限性

淋巴管瘤等。中间性肿瘤最为多见是网状血管内

皮瘤及Dabska瘤，也可有卡波西型血管内皮瘤的成 
分[18-19,25]；恶性成分多为低度恶性的上皮样血管内

皮瘤和不同分化程度的血管肉瘤，偶可表现为上皮

样血管肉瘤 [7,26]。部分病例可见大量空泡状的内皮

细胞，形态类似假脂肪母细胞[13,24]。本病例组织学

表现显示肿瘤主要位于膀胱的黏膜层及肌层，边界

不清呈浸润性生长，良性血管瘤的成分包括梭形细

胞血管瘤、毛细血管瘤、海绵状血管瘤及罕见的沟

通状血管瘤，同时可见玻璃样变性的纤维间质中呈

条索状或小巢状排列的上皮样内皮细胞组成，周围

基质呈黏液透明状，并见灶性钙化的上皮样血管内

皮瘤的区域，也能观察到相互交通的血管内皮细胞

图3 膀胱CHE免疫表型特征

Figure 3 Immunophenotypic features of bladder composite hemangioendothelioma

(A)肿瘤细胞弥漫表达CD31(EnVision，×200)；(B)肿瘤细胞部分表达CD34(EnVision，×200)；(C)上皮样血管内皮瘤区域

的肿瘤细胞表达CD56(EnVision，×200)；(D)肿瘤细胞部分表达FVIII-RAg(EnVision，×200)；(E)高分化血管肉瘤区域的肿

瘤细胞Ki-67表达约为10%(EnVision，×400)；(F)神经内分泌标记Syn在肿瘤细胞中灶性表达(EnVision，×200)。

(A) Diffuse expression of CD31 in tumor cells (EnVision, ×200); (B) Partial expression of CD34 in tumor cells (EnVision, ×200);  

(C) Expression of CD56 in tumor cells in the epithelioid hemangioendothelioma region (EnVision, ×200); (D) Partial expression of FVIII-

RAg in tumor cells (EnVision, ×200); (E) Expression of Ki-67 in well-differentiated hemangiosarcoma was about 10% (EnVision, ×400); 

(F) Focal expression of neuroendocrine marker Syn in tumor cells (EnVision, ×200). 

A B C

D E F
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呈轻-中度不典型增生，并可见少量核分裂象的高

分化血管肉瘤的区域。

免 疫 组 织 化 学 结 果 显 示 ： C H E 的 血 管 内 皮

一 般 表 达 C D 3 1 ， C D 3 4 ， F V I I I - R A g 及 F l i - 1 。

F u k u n a g a 等 [ 2 4 ]认 为 所 有 部 位 的 C H E 肿 瘤 均 表 现

出至少2种内皮标志物(CD31，CD34和/或F VI I I-
RAg)。Zhang等[10]研究发现：梭形或立方形肿瘤细

胞仅表达内皮标志(CD31，CD34和F VIII-R A g )，

而血管肉瘤成分的特征在于有更高增殖指数Ki-67
的 表 达 ， 并 与 其 他 部 位 的 上 皮 样 血 管 内 皮 瘤 不

同，平滑肌肌动蛋白(SM A)、细胞角蛋白、E M A
和S-100在CHE中的上皮样血管内皮瘤区域中均为

阴性。而Sto js i c等 [8]的病例报道显示：Ki-67增殖

指数在血管肉瘤、网状血管内皮瘤和正常血管瘤

区域分别为21%，1.2%和0%。而Per r y等 [2]研究发

现：部分CH E的病例表达神经内分泌的标记，这

些病灶一般位于机体的深部位置，且往往具有更

强的侵袭性及转移的可能性。本病例免疫组织化

学显示：CD31，FVIII-Rag，Fli-1阳性，而CD34部

分阳性，神经内分泌标志Sy n及CD 5 6部分阳性，

Cg A阴性，Ki-67指数在上皮样血管内皮瘤及高分

化血管肉瘤的区域表达为5%~10%；CK，E M A，

Desmin，SMA，D2-40，S-100等皆为阴性。

CH E是一种组织学上由比例不等的良性、中

间性及恶性的血管肿瘤成分组成的中间型/交界性

肿瘤，由于混合组成的血管肿瘤成分比例不一，这

要求我们在大体取材的时候务必充分完整，避免

因取材不充分而引起的误诊。而组织学特征的多

样性及复杂性决定了其在鉴别诊断上需要与多种

血管肿瘤相鉴别，而鉴别诊断的关键点是细心观

察及寻找肿瘤中良性、交界性及恶性脉管肿瘤的

区域，整体比较分析，切勿仅注意肿瘤的局部而

忽视了病变的整体，从而导致误诊。CH E还需与

下列血管肿瘤进行鉴别诊断：1)网状血管内皮瘤及

乳头状淋巴管内血管内皮瘤。网状血管内皮瘤在

组织形态上与乳头状淋巴管内血管内皮瘤(Dabska
瘤)有延续性及重叠性，都表现为扩张的血管腔内

乳头簇形成，并表面被覆鞋钉样或火柴头样内皮细

胞。网状血管内皮瘤好发于中青年人，形态特征可

见类似于正常睾丸网的细长分支血管，而Dabska瘤

则多见于婴幼儿及儿童，组织学上常可见淋巴管瘤

样区域。CH E常可见这两种中间性血管肿瘤的成

分，而且同时含有良性及恶性脉管性肿瘤的区域。 
2 )血管肉瘤。多发生于老年人的皮肤，也可发生

于软组织及内脏器官，形态特征为肿瘤中的血管

成不规则裂隙样或血窦样浸润性生长相互吻合成

交通状，内皮细胞可见不同程度的异型性，可见

较多核分裂象。在大部分的CH E的病例中，我们

可以见到不同分化程度血管肉瘤的成分，若忽略

了CH E中梭形细胞血管瘤等良性及网状血管内皮

瘤等中间性脉管肿瘤的区域，则容易误诊为血管

肉瘤。此外，血管肉瘤进展快，生物学行为上表

现为高侵袭性，与中间性血管肿瘤的CH E不同。 
3)上皮样血管内皮瘤。好发于中青年的四肢浅表、

深部软组织及实质器官内，较少发生于皮肤，组

织学特征为上皮样或空泡状瘤细胞呈短条索样、

小巢状及单个细胞分布，无明显血管腔形成，周

围间质黏液样或黏液软骨样变性，可见少量钙化

和骨化。缺乏CH E中的良性、中间性脉管性肿瘤

及血管肉瘤的成分。4 )梭形细胞血管瘤。在CH E
的良性血管瘤的区域中，梭形细胞血管瘤是最常

见的肿瘤成分 [13]，梭形血管血管瘤好发于青年的

四肢远端及躯干的真皮或皮下，少数患者可伴有

Maffucci综合征，组织学上由比例不等的梭形细胞

实性区域及海绵状血管瘤样区域两种成分组成，

但缺乏中间性血管内皮瘤及恶性血管瘤的成分。

2013版WHO软组织肿瘤分类将CHE归类为中

间性血管肿瘤 [27]。McNab等 [13]研究显示：超过一

半的CHE患者在手术后1.5~10年内发生局部复发，

相对较高的局部复发率可能与肿瘤呈多中心性的

生长方式相关，无法明确手术中肿瘤的切缘，难

以将病变完全切除。研究 [13]还发现CHE具有低转

移风险，在长期随访中，有5例患者出现区域淋巴

结转移，4例患者出现远处转移(转移部位为骨组

织、肺、肝及大脑)；而研究[2]报道有1例肿瘤患者

死亡。本病例手术后随访6个月，复查未发现复发

及远处转移。大多数患者采取局部广泛切除治疗

CH E，怀疑有淋巴结转移的患者，建议行区域淋

巴结清扫加局部放疗，对发生远处转移的患者，

可考虑化疗。由于CH E病例非常稀少，CH E的最

佳治疗方案仍存在争议。

综 上 所 述 ， 本 文 通 过 肿 瘤 的 临 床 特 征 、 组

织病理形态及免疫表型等描述了CH E这种罕见的

中间性血管肿瘤最具代表性的形态特征——集良

性、中间性及恶性血管肿瘤不同成分为一体的肿

瘤 ， C H E 的 可 变 及 多 种 血 管 瘤 成 分 共 存 的 特 征

让临床医师在鉴别诊断及判断评估其生物学行为

时需强调其独特形态学特征的重要性。同时，本

例 发 生 于 膀 胱 的 C H E 是 首 次 在 国 内 外 的 文 献 中 
报道。
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