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36例肺硬化性肺细胞瘤的临床病理及免疫表型
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[摘　要]	 目的：探讨肺硬化性肺细胞瘤(pulmonar y sclerosing pneumocy toma，PSP)的临床病理及免疫表型

特征。方法：收集36例符合入组要求的PSP患者的临床病理资料，分析该疾病的临床表现、影像

学特点、病理学特点以及免疫表型。结果：PSP多见于中年女性，常无症状，影像学结果大多表

现为边界清晰的圆形或类圆形结节。病理关键特征为肿瘤界清、2种肿瘤细胞及4种组织结构。

免疫表型：两种细胞均表达TTF-1、EMA、p-AKT；表面细胞表达CK、NapsinA；间质细胞表达

vimentin，部分表达ER、PR；均不表达BRAF V600E。术后随访未见复发及转移。结论：PSP的临

床及影像学表现缺乏特异性，病理形态复杂多样，掌握关键形态特征及结合免疫组织化学结果有

助正确诊断，预后良好。

[关键词]	 肺硬化性肺细胞瘤；临床病理特征；免疫表型

Clinicopathological and immunophenotypic analysis of  
36 cases of pulmonary sclerosing pneumocytoma
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Abstract Objective: To explore the clinicopathological characteristics and immuophenotypes of pulmonary sclerosing 

pneumocytoma (PSP). Methods: The clinicopathological data of 36 PSP patients meeting the enrollment 

requirements were collected. The clinical manifestations, imaging and pathological characteristics, and 

immunophenotypes of the disease were analyzed. Results: PSP was most commonly seen in middle-aged females. 

Patients were typically asymptomatic. Imaging examination revealed that PSP presented with a solitary well-

circumscribed mass. The key pathological features included circumscribed lesion, two types of tumor cells and four 

typical histological patterns. By immunohistochemistry, two types of tumor cells expressed TTF1, EMA and p-AKT. 

Additionally, cuboidal cells expressed CK, whereas round cells were positive for vimentin and usually positive 

for ER, PR. Neither of them expressed BRAF V600E. All the patients had no recurrence and metastasis during 
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作为一种罕见的肺部良性肿瘤，肺硬化性肺

细胞瘤(pulmonary sclerosing pneumocytoma，PSP)
在1956年由Liebow等[1]首先报道并命名为硬化性血

管瘤。由于该瘤存在血管瘤样形态，最初被认为

是血管瘤的硬化亚型。1972年Hill等 [2]多位研究者

首次对“PSP是血管来源”这个观点提出质疑，并

逐步称该疾病是“所谓的肺硬化性血管瘤”。随

后又有学者 [3-6]提出神经内分泌细胞、间皮细胞、

间叶组织及肺泡上皮来源等多种学说。目前的研

究结果大多表明该肿瘤的起源细胞是呼吸道肺泡

II型上皮。2015年新版WHO的肺肿瘤分类部分已

将该肿瘤从“杂类肿瘤”归类到“腺瘤”类别，

更名为PSP [7]。由于PSP临床及影像表现非特异，

病理形态表现多样化，对其认识不足，易造成误

诊。本研究收集既往收治的36例PSP患者，结合国

内外关于该疾病的最新研究进展探讨PSP的临床病

理特点、免疫表型、疾病发生的分子机制及预后

情况。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2007年1月到2019年12月经福建省福州肺

科医院病理系统诊断为肺硬化性血管瘤或PSP的病

例。所有病例的标本都按照WHO肺脏与胸膜肿瘤

分类及诊断标准(2015年版)对诊断进行核实。经筛

选，共36例符合要求的患者被纳入该研究，标本均

来源于手术切除。复习该疾病的临床病理资料，包

括患者就诊时的症状、体征、影像学结果、肿瘤的

位置、大小、病理特征等，并对这36例患者进行生

存随访。

1.2  方法

标 本 用 中 性 甲 醛 溶 液 ( 1 0 % ) 进 行 固 定 ， 然

后 进 行 常 规 脱 水 、 石 蜡 包 埋 等 操 作 ， 之 后 连 续

切 片 ( 厚 5  μ m) 。 切 片 行 H E 染 色 及 免 疫 组 织 化 学

(immunochemistr y，IHC)染色。后置于光镜下观

察染色情况。所用抗体v i m e n t i n、T T F- 1、CK、

E M A、CK7及NapsinA购自北京中杉公司，P63、

P 4 0 、C D 3 4 、C D 3 1 、Cg A 、 Sy n 、 C D 5 6 、E R 、

PR、CR、S100及Ki-67购自福州迈新生物技术开发

有限公司，BR AF V600E购自瑞士R oche公司，磷

酸化丝氨酸苏氨酸蛋白激酶(p-AKTSer473)购自美国

Milipore公司，IHC采用Dako Env ision二步法。染

色过程按产品说明书进行规范操作，每批次 I H C
实验都同时设立阴性对照组和空白对照组。结果

判断：以内对照和阳性外对照为标准；vimentin、

C K 、 C K 7 及 N a p s i n A 、 C D 3 4 、 C D 3 1 、 C g A 、

Syn、CD56、CR阳性定位于细胞质，EMA阳性定

位于细胞膜和 / 或细胞质， T T F - 1 、 P 6 3 、 P 4 0 、

ER、PR、S100、Ki-67、BR AF V600E阳性定位于

细胞核，p -A KTSer473阳性定位于细胞核和/或细胞

质。病变细胞呈棕黄色颗粒样着色为阳性反应，

当阳性反应细胞数占该类细胞数 1 0 % 以上判定为

阳性病例。

2  结果

2.1  临床特点

在 3 6 例 患 者 中 ， 女 2 7 例 ， 男 9 例 ； 年 龄

2 5 ~ 7 1 ( 中 位 5 5 ) 岁 。 3 3 例 无 吸 烟 史 ， 3 例 有 吸 烟

史。肿瘤为单发结节者 3 5 例，多发结节者 1 例。

病灶位于左肺16例(上叶6例、下叶10例)，位于右

肺20例(上叶7例、中叶6例、下叶7例)。患者的病

史时长从20 d至5年不等；21例是无症状患者，其

中1 6例患者是在常规体检过程中偶然发现肺内结

节；1例患者因为在CT检查纵隔肿瘤时发现存在肺

内结节；1例是在食管癌术后PET-CT复查过程中发

现存在肺内多发结节；1例是乳腺癌患者，在术后

PET-CT复查过程中发现存在肺内多发结节；2例是

肺癌患者，CT检查发现存在合并肺内其他结节；

有症状者15例，其中6例有咳嗽、咳痰、痰中带血

症状，咳嗽5例，胸痛2例，背痛1例，咯血1例。

所有病例术前行胸部X线或CT检查，31例病变的

影像表现为边界清晰的圆形或类圆形结节影，3例

表现毛刺征、边界不清，轻度分叶1例，结节状磨

玻璃影1例(图1)。影像学检查诊断结果显示PSP患

者有7例；23例患者诊断为其他良性结节，包括炎

症、炎性假瘤等；有1例患者诊断为转移性肿瘤；

有5例患者诊断为恶性肿瘤，其中3例患者根据影

the follow-up. Conclusion: PSP lacks special clinical and imaging manifestations, but having diverse histological 

patterns. The pathological diagnosis depends on the key morphologic features including two types of tumor cells 

and four patterns and immunohistochemical staining. PSP clinically behaves in a benign fashion.

Keywords pulmonary sclerosing pneumocytoma; clinicopathological characteristics; immunophenotype
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像学检查将PSP误诊为恶性肿瘤，另外的2例患者

的右肺都同时存在腺癌结节以及 P S P 结节。 3 6 例

患者都进行手术治疗，有6例进行了单纯肿瘤摘除

术，14例进行了肺叶切除术，16例进行了肺楔形

切除术，6例同时行淋巴结清扫术，36例患者中有

29例的手术是在胸腔镜下进行的。对36例患者均

进行术后随访，随访时间为6~156个月，均无复发

及转移。

2.2  大体及术中冰冻病理检查

34例PSP病灶表现为周围型肿块，2例表现为

中央型肿块。肿块最大径从镜下可见(0.5 cm)到约

9 cm。在这36例患者的肿块中，有7例患者肿块直

径<1 cm，19例患者的肿块直径为1~3 cm，8例患

者的肿块直径在3~5 cm之间，>5 cm的2例。30例

患者的肿块边界是非常清晰的，6例患者的肿块边

界欠清。肿块的形状呈圆形或类圆形，大多数肿

块切开后脱出肺组织，切面多为实性，少数表现

为囊实性，呈灰白、灰黄、灰褐色，出血区呈暗

红色，质地中等或质软，少数质硬。3 6例患者都

进行术中冰冻病理检查，其中20例诊断为PSP，8
例诊断为良性病变，1例患者被误诊为腺癌，7例

不能明确PSP的诊断。

2.3  镜下形态观察

所有病例均见2种类型肿瘤细胞：表面立方细

胞和间质圆形细胞。这2种细胞组成4种特征性组

织学结构：乳头区、实性区、硬化区和血管瘤样

区(图2 A ~ 2 D)；以乳头区和实性区最为多见。乳

头区由复杂乳头结构组成，乳头表面被覆立方细

胞，间质缺乏纤维血管轴心，而是由间质圆形细

胞组成；硬化区由透明胶原沉积于出血区周围、

乳头区或实性区形成；实性区可见成片分布的一

致圆形间质细胞，可散在分布立方细胞形成的小

管；血管瘤样区可见充满血液的囊腔，囊壁衬覆

上皮细胞。6例患者切片可见2种组织结构、20例

患者切片可见3种组织结构、10例患者切片可见4
种组织结构。31例含铁血黄素沉着，30例泡沫巨

噬细胞聚集，3例胆固醇结晶，2例钙化。表面立

方细胞形态类似于II型肺泡上皮细胞，形状呈现为

柱状、扁平状或者为立方形细胞，核圆形，核仁

不明显；间质细胞边界清楚，细胞质丰富浅染，

染色质细腻，缺乏清晰的核仁；两型细胞均形态

温和，未见核分裂象，无坏死(图2E)；10例可见细

胞质呈泡沫状，2例可见散在多核细胞、怪异核细

胞，15例可见核内假包涵体(图2F~2H)。肿块呈推

挤状生长，与周围肺组织边界。

2.4  免疫组织化学

入 组 的 所 有 患 者 的 切 片 均 行 I H C 分 析 。

p - A K T S e r 4 7 3 阳 性 定 位 于 细 胞 核 和 / 或 细 胞 质 。

结 果 显 示 ： 表 面 细 胞 表 达 C K 、 C K 7 、 T T F - 1 、

NapsinA、EMA和p-AKT；圆形细胞表达TTF-1、

E M A 、 v i m e n t i n 和 p - A K T ， 但 不 表 达 C K 、 C K 7
和Nap s i n A；2种细胞K i- 6 7增殖指数均较低(阳性

率< 5 % )。此外，行E R和P R检测，2 4例P R + / E R −

(66.67%)，7例PR+/ER+(19.44%)，5例PR−/ER−

(13.89%)。肿瘤细胞偶有表达Sy n、CD56、CR和

S100，均不表达P63、P40、CD34、CD31、CgA和

BRAF V600E(图3，表1)。

图1 硬化性肺细胞瘤的影像学表现

Figure 1 PSP imaging manifestation

(A)CT示单发结节呈类圆形，边界清晰，可见假包膜征(箭头)；(B)CT示增强后强化明显，可见血管贴边征(箭头)。

(A) CT shows that a single nodule is round-like and well-circumscribed, accompanied by pseudocapsular sign (arrow); (B) The enhanced 

CT shows obvious enhancement and welt vessel sign (arrow). 

A B
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图2 PSP组织切片图

Figure 2 PSP tissue sections

(A)乳头区(HE，×200)；(B)实性区(HE，×200)；(C)硬化区(HE，×200)；(D)血管瘤样区(HE，×200)；(E)两种类型细

胞(HE，×400)；(F)泡沫样瘤细胞(HE，×400)；(G)多核瘤细胞(HE，×400)；(H)核内假包涵体(HE，×400)。

(A) Papillary region (HE, ×200); (B) Solid region (HE, ×200); (C) Sclerotic region (HE, ×200); (D) Angiomatoid zone (HE, 

×200); (E) Two types of tumor cells (HE, ×400); (F) Foamy tumor cell (HE, ×400); (G) Multinucleate tumor cells (HE, ×400); (H) 

Intranuclear pseudoinclusion body (HE, ×400).
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图3 PSP免疫组织化学染色(EnVision，×200)

Figure 3 Immunohistochemical staining for p-AKT, TTF1, NapsinA, EMA, ER and PR in PSP tissue sections (EnVision, ×200)

(A)p-AKT：2种细胞均阳性；(B)TTF1：2种细胞均阳性；(C)NapsinA：表面细胞阳性；(D)EMA：2种细胞均阳性；(E)ER：

间质细胞阳性；(F)PR：间质细胞阳性

(A) Two types of tumor cells are positive for p-AKT; (B) Two types of tumor cells are positive for TTF1; (C) Surface cells are positive for 

NapsinA; (D) Two types of tumor cells are positive for EMA; (E) Interstitial cells are positive for ER; (F) Interstitial cells are positive for PR.

A

C

E

B

D

F

表1 36例硬化性肺细胞瘤IHC染色阳性率

Table 1 Positive rate of IHC staining of 36 PSPs

肿瘤细胞 EMA/[例(%)] TTF1/[例(%)] p-AKT/[例(%)] NapsinA/[例(%)] CK/[例(%)] Vim/[例(%)] CK7/[例(%)]

表面细胞 36 (100.00) 36 (100.00) 36 (100.00) 36 (100.00) 36 (100.00) 0 (0.00) 36 (100.00)

间质细胞 36 (100.00) 36 (100.00) 36 (100.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 36 (100.00) 0 (0.00)

肿瘤细胞 ER/[例(%)] PR/[例(%)] Syn/[例(%)] CD56/[例(%)] CR/[例(%)] S100/[例(%)]

表面细胞 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (2.78) 1 (2.78) 0 (0.00) 0 (0.00)

间质细胞 7 (19.44) 31 (86.11) 5 (13.89) 7 (19.44) 1 (2.63) 2 (5.56)
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3  讨论

PSP临床上少见，发病年龄广泛(11~80岁)，

4 0 ~ 7 0 岁 为 发 病 高 峰 年 龄 。 8 0 % 的 病 例 发 生 于 女

性，尤其好发于东亚无吸烟史的中年女性 [8-9]。本

组患者3/4为女性，中位年龄55岁，超过90%的患

者没有吸烟史，与文献所报道的情况基本一致。

患者一般无症状，为体检胸部X线片或CT检查偶

然发现；临床症状多表现为咳嗽、痰中带血、咯

血、胸痛等 [10]。本组病例也大多缺乏该疾病的症

状，有症状者多表现为咳嗽。影像学上通常表现

为孤立性、圆形或类圆形的周围型结节，境界清

楚，密度均匀；少数病灶边缘毛糙、密度欠均匀

或 结 节 囊 性 变 。 倪 明 等 [ 1 1 ]分 析 了 P S P 的 1 8F - F D G 
PET/CT表现，指出PSP病灶呈均匀或不均匀轻至

中度结节状、斑片状放射性摄取浓聚，对肿瘤多

发或转移的评估具有一定的优势。大部分 P S P 位

于肺实质内，但已有文献 [ 1 2 ] 报道 P S P 表现为支

气管内息肉，可导致咯血、气道阻塞以及严重的

呼吸衰竭。罕见病例表现为多发结节，累及单侧

肺或双侧肺，易引起临床误诊 [ 1 3 ]。本组有 1 例表

现为双肺多发结节，术前临床及影像均考虑肿瘤

多发转移，后行组织病理学检查才明确了 P S P 的

诊断。少数情况下， P S P 可以与其他病变合并存

在。本组 P S P 与胸腺瘤、肺腺癌、食管癌及乳腺

浸润性小叶癌同时或先后存在，容易被漏诊。文 
献[14-15]报道的PSP合并存在的其他肿瘤有类癌、

支气管乳头状瘤等。

P S P 临床及影像学表现多样，缺乏特异性，

术 前 容 易 被 误 诊 为 肺 癌 、 转 移 癌 或 其 他 良 性 病

变。目前 P S P 的确诊主要依赖于病理学诊断，术

中冰冻检查或术前穿刺活检为诊断 P S P 的常用检

查手段。 P S P 的关键病理特征是肿瘤界限清楚、 
4种结构及2种细胞。4种结构即实性型、出血型、

乳头型和硬化型生长方式，大多肿瘤有3种及以上

生长方式。本组5/6的病例都有3种及以上生长方

式，以乳头型和实性型为主。2种细胞即表面立方

细胞和间质圆形细胞。表面细胞在形态上类似于 
II型肺泡上皮细胞，偶见多核及核内假包涵体；多

核细胞在冰冻切片上易误判为明显异型细胞，从

而导致过度诊断。本组1例PSP冰冻误判为腺癌，

正是由于对多核细胞认识不足造成的。圆形细胞

小，边界清晰，核位于中央，染色质细，细胞质

一般嗜酸性，偶尔空泡化、泡沫状，甚至呈印戒

样。间质偶见成熟脂肪和钙化。泡沫样细胞灶性

聚集及肥大细胞散在分布对 P S P 诊断及鉴别诊断

有重要提示意义 [16]。罕见病例表现出恶性病理学

特征，如肿瘤巨大、大量坏死、血管浸润及淋巴

结转移 [17]。免疫组织化学显示：立方细胞和圆形

细胞均表达TTF1和EMA；CK、CK7、CAM5.2和

Na p s i n A 在前者阳性表达，后者则阴性或灶性阳

性 ； 而 E R 、 P R 多 在 后 者 有 一 定 比 例 的 表 达 ， 前

者一般阴性。p - A K T是提示P I 3 K / A K T / mTO R信

号通路激活的关键蛋白，本研究肿瘤细胞均表达

p-AKT，证实了该信号通路在PSP肿瘤发生中起重

要作用。此外，ER、PR在PSP中的高表达可能与

女性的高发病率密切相关，PSP激素治疗的可能性

值得进一步的研究。由于PSP组织形态多样，因此

鉴别诊断的病变类型多样，包括非肿瘤性病变、

良性到恶性肿瘤。非肿瘤性病变包括肺梗死、瘢

痕组织、非典型腺瘤样增生、放射或药物导致II型

肺泡上皮细胞旺炽增生等。例如，PSP以出血和硬

化成分为主时，易误诊为肺梗死、瘢痕组织。易

与PSP混淆的肺部良性病变包括糖瘤(PEComa)、

肺泡腺瘤和真正的血管瘤等。当肿瘤以乳头型为

主时，易误诊为乳头状腺癌；以实性型为主时，

易误诊为类癌、鳞癌、转移性癌和黑色素瘤等。

结合PSP的关键形态特征——肿瘤界清、多样性的

生长方式和特征性的圆形间质细胞，以及免疫组

织化学结果有助于鉴别诊断。

近年来，PSP的分子发病机制引起了学者们的

关注。早期Dacic等 [18]通过对杂合性缺失(LOH)的

研究发现：PSP与细支气管肺泡癌有相似的等位基

因缺失，包括染色体5q和10q上的LOH，以及p16
位点处的LOH。Jung等[19]对44例PSP行全外显子测

序，发现45.6%的病例有AKT1体细胞突变或拷贝数

改变，4.5%的病例显示β-catenin突变；但均缺乏肺

腺癌的经典驱动突变(EGFR、KRAS、ALK或ROS1
融合等)；提示AKT1基因异常可能是PSP肿瘤发生

中关键性的驱动因素。Jiang等[20]通过NGS和Sanger
测序法首次在PSP肿瘤组织中发现BR AF V600E突

变，但本研究病例中未发现BR AF V600E蛋白的表

达。Nasr等 [21]报道了1例发生于P TEN错构瘤综合

征的儿童PSP，在PSP肿瘤组织中证实存在PTEN点

突变。目前PSP的发病机制仍未完全明了，涉及的

基因异常有待进一步探索。

对 P S P 的生物学行为一直存在争议。既往观 
点 [22]认为PSP是一种良性肿瘤，即便PSP患者出现

肺门或纵隔淋巴结转移，仍旧不影响预后。但陆

续有学者 [23-24]报道PSP可转移至胃组织、骨组织，

提示P S P也有远处转移的能力。Te ng等 [ 2 5 ]报道了 
1例PSP恶性转化为腺癌。因此，研究者们逐渐认
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识到PSP可能是一种具有低度恶性潜能的肿瘤。在

常规病理诊断工作中，即使组织学形态符合PSP，

也要多取材，以免漏诊恶性成分。 P S P 的治疗主

要是外科手术，但目前尚无统一的手术标准，尚

不清楚手术切除的最佳范围。本研究手术方式包

括单纯肿瘤摘除术(6例)、肺叶切除术(14例)及肺

楔形切除术(16例)，术后随访至今，未发现PSP复

发、转移。Park等[26]认为单纯肿瘤切除或楔形切除

的范围可能已足够；但鉴于PSP生物学行为的不确

定性及最近报道PSP可恶变为腺癌，建议治疗首选

早期手术，完整切除肿瘤，避免肿瘤剥离，且术

后应注意密切随访。
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