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  [摘要] 目的 研究卵巢透明细胞癌的临床病理特征,为明确是否起源于内膜样囊肿的鉴别诊断提供依

据。方法 收集2009年1月至2022年12月在晋江市医院接受治疗的30例卵巢透明细胞癌患者作为研究对

象。将非起源于内膜样囊肿的患者纳入对照组(n=15),起源于内膜样囊肿的患者纳入观察组(n=15)。采用

巨检、镜检、苏木精-伊红染色、免疫组织化学染色进行临床病理特征分析,统计和分析两组患者一般资料及病理

检查结果。结果 两组患者中,透明细胞22例(73.33%)、鞋钉样细胞3例(10.00%)、两种细胞各占约一半者

2例(6.67%)、出现透明小体或嗜酸性细胞3例(10.00%);天冬氨酸肽酶-A(Napsin-A)阳性27例(90.00%),
肝细胞核因子-1β(HNF-1β)阳性29例(96.67%)。分期、腹水、淋巴结转移、腹/盆腔转移、CA125、并发内膜样

囊肿、囊内含咖啡色液体、囊壁厚薄不均、月经紊乱、不孕症均为卵巢透明细胞癌源于内膜样囊肿的影响因素

(P<0.05)。结论 相关病理特征能为卵巢透明细胞癌是否起源于内膜样囊肿的临床鉴别诊断提供重要参考

依据,对提升卵巢透明细胞癌检出率有重要意义。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

clinicopathological
 

features
 

of
 

ovarian
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

to
 

pro-
vide

 

a
 

basis
 

for
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

whether
 

it
 

originates
 

from
 

endometrioid
 

cyst.Methods A
 

total
 

of
 

30
 

patients
 

with
 

ovarian
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

receiving
 

treatment
 

in
 

Jinjiang
 

Municipal
 

Hospital
 

from
 

January
 

2009
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

patients
 

not
 

originating
 

from
 

endometrioid
 

cysts
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(n=15)
 

and
 

the
 

patients
 

originating
 

from
 

endometrioid
 

cysts
 

were
 

in-
cluded

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(n=15).Macroexamination,microscopic
 

examination,hematoxylin-eosin
 

stai-
ning

 

and
 

immunohistochemical
 

staining
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics.The
 

gener-
al

 

data
 

and
 

pathological
 

examination
 

results
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

analyzed.Results Among
 

the
 

two
 

groups,there
 

were
 

22
 

cases
 

(73.33%)
 

of
 

clear
 

cells,3
 

cases
 

(10.00%)
 

of
 

shoe-tack
 

like
 

cells,2
 

cases
 

(6.67%)
 

with
 

about
 

half
 

of
 

each
 

cell
 

type,and
 

3
 

cases
 

(10.00%)
 

of
 

hyaline
 

bodies
 

or
 

eosinophils.There
 

were
 

27
 

cases
 

(90.00%)
 

of
 

aspartic
 

acid
 

peptidase
 

A
 

(Napsin-A)
 

positive
 

and
 

29
 

cases
 

(96.67%)
 

of
  

hepatocyte
 

nu-
clear

 

factor-1β
 

(HNF-1β)
 

positive.Staging,ascites,lymph
 

node
 

metastasis,abdominal/pelvic
 

metastasis,
CA125,complicating

 

endometrioid
 

cyst,coffee-colored
 

fluid
 

in
 

the
 

sac,uneven
 

thickness
 

of
 

the
 

cyst
 

wall,men-
strual

 

disorders
 

and
 

infertility
 

all
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ovarian
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

originating
 

from
 

endometrioid
 

cyst
 

(P<0.05).Conclusion The
 

relevant
 

pathological
 

features
 

could
 

provide
 

an
 

important
 

ref-
erence

 

base
 

for
 

the
 

clinical
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

whether
 

ovarian
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

originates
 

from
 

endo-
metrioid

 

cysts,and
 

it
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

ovarian
 

clear
 

cell
 

carcinoma.
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  近年来,我国卵巢癌的发病人数明显增加,卵巢

癌已经成为我国女性肿瘤相关死亡的第五大原因。
大约70%的初诊卵巢癌患者伴有腹膜种植转移,其病

死率较高,对患者生命健康构成严重威胁[1]。根据组

织学来源的不同,卵巢癌通常可以分为上皮源性肿

瘤、生殖源性肿瘤、性索间质肿瘤、转移性肿瘤等。其

中,上皮源性肿瘤最为常见,根据病理类型的不同,还
可以进一步分为浆液性癌、子宫内膜样癌、透明细胞

癌、黏液性癌等[2-4]。卵巢透明细胞癌是卵巢癌中的

一种特殊组织学类型,具有异质性疾病的不同基因组

特征。其起源于卵巢表面上皮,早期症状不明显,确
诊时患者多已发展到中晚期,错过最佳的治疗时

机[5-8]。卵巢透明细胞癌发病率占卵巢癌的5%~
25%,易产生化学耐药,复发率和病死率较高[9-11]。研

究表明,卵巢透明细胞癌的发生与内膜样囊肿有密切

关系[12]。卵巢内膜样囊肿伴较高基因突变和肿瘤细

胞异 常 增 殖 风 险,可 能 与 遗 传 和 环 境 等 因 素 相

关[13-15]。本研究通过检测卵巢透明细胞癌的临床病

理特征,并对患者的一般资料进行比较,探讨卵巢透

明细胞癌的临床病理特征及来源,为卵巢透明细胞癌

的鉴别诊断提供参考依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2009年1月至2022年12月在晋江市医院

接受治疗的30例卵巢透明细胞癌患者作为研究对

象,年龄28~68岁,平均(48.75±6.12)岁;BMI
 

18.49~27.55
 

kg/m2,平均(23.02±1.84)kg/m2;入
院时主要症状有盆腔包块12例、下腹疼痛8例、腹胀

4例、静脉血栓3例和高钙血症3例;病理分期为Ⅰ期

4例、Ⅱ期11例、Ⅲ期12例和Ⅳ期3例。将非起源于

内膜样囊肿的患者纳入对照组(n=15),起源于内膜

样囊肿的患者纳入观察组(n=15)。对照组诊断标

准:参考《NCCN卵巢癌包括输卵管癌和原发腹膜癌

临床实践指南》[16],符合卵巢透明细胞癌诊断标准,有
盆腔包块、腹痛等症状,影像学检查、病理学检查符合

卵巢透明细胞癌。观察组诊断标准:符合起源于内膜

样囊肿的卵巢透明细胞癌诊断标准,镜下见囊壁被覆

子宫内膜腺体及间质并与卵巢透明细胞癌有明确移

行关系。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)被诊断为原

发性卵巢透明细胞癌;(3)基本资料齐全;(4)意识、认
知清晰;(5)接受病理学检查。排除标准:(1)合并其

他恶性肿瘤;(2)复发卵巢透明细胞癌;(3)处于精神

病发作期;(4)合并急性心脑血管疾病或其他严重器

质性疾病;(5)中途退出本研究或失访。本研究经晋

江市 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 (审 批 号:jjsyyyxll-
2021118),所有患者和家属已知情并自愿签署知情同

意书。
1.2 方法

标本经10%甲醛固定,常规石蜡切片,苏木精-伊

红(HE)染色;免疫组织化学染色采用SP法;一抗/二

抗(福州迈新生物技术开发公司)操作严格按照试剂

盒说明书进行。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据处理。计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验。计数资料以例数或

百分比表示,组间比较采用χ2 检验。多因素采用logis-
tic回归线性分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 巨检情况

30例患者中,单侧27例(90.00%);肿物呈囊性

及囊实性;直径4.3~8.1
 

cm;囊内壁粗糙,可见乳头

状隆起;实性区切面质硬、呈灰白、灰红、灰黄。
2.2 镜检情况

两组患者中,透明细胞22例(73.33%)、鞋钉样

细胞3例(10.00%)、两种细胞各占约一半者2例

(6.67%)、出 现 透 明 小 体 或 嗜 酸 性 细 胞 3 例

(10.00%)。观察组患者的镜检可见肿瘤细胞与内膜

样囊肿移行(图1A),肿瘤细胞呈圆形、卵圆形及多边

形,细胞边界清晰,排列呈多种形状,如管状、囊状、乳
头状、实性巢状等。其中,管囊状结构多为大小不等

的管状,囊状结构(图1B);乳头状形态小而规则(图
1C),从乳头、腺管或囊腔突起呈鞋钉样外观(图1D);
细胞核多样,呈圆形、多角形,可见核仁,细胞质透亮

或含颗粒状嗜酸性细胞质(图1E);实性区见透明细

胞质的多边形细胞分隔呈片状、巢团状,其间含数量

不等的血管纤维性间质(图1F);间质可见出血、坏死

和间质淋巴细胞浸润。
2.3 免疫表型

两组患者中,细胞角蛋白(cytokeratin,CK)pan
阳性26例(86.67%),配对盒基因8(paired

 

box
 

8,
PAX8)阳 性 30 例 (100.00%),CK7 阳 性 30 例

(100.00%),CD15阳性11例(36.67%),上皮膜抗原

(epithelial
 

membrane
 

antigen,EMA)阳 性 24 例

(80.00%),天冬氨酸肽酶 A(Napsin-A)阳性27例

(90.00%,图1G),肝细胞核因子-1β(hepatocyte
 

nu-
clear

 

factor-1β,HNF-1β)阳 性 29 例 (96.67%,图
1H),CD10阳性7例(23.33%),p53(突变型)7例

(23.33%);CK20、肾母细胞瘤基因-1、磷脂酰肌醇蛋白

聚糖3、雌激素受体、孕激素受体、甲胎蛋白、胎盘碱性

磷酸酶均为阴性。
2.4 两组一般资料及病理比较

两组年龄、BMI、病灶位置、肿瘤直径比较差异均

无统计学意义(P>0.05);观察组分期Ⅰ~Ⅱ期、无腹

水、无淋巴结转移、无腹/盆腔转移、有并发内膜样囊

肿、囊内含咖啡色液体、月经紊乱、不孕症的患者例数

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.01);观察组囊

壁厚薄不均例数和CA125水平低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.01),见表1。
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  A:肿瘤细胞与内膜样囊肿移行,HE染色;B:肿瘤细胞呈管状、囊状,HE染色;C:肿瘤细胞呈乳头状,HE染色;D:肿瘤细胞呈鞋钉样排列,HE染

色;E:肿瘤细胞呈嗜酸性改变,HE染色;F:肿瘤实性透亮细胞巢,HE染色;G:肿瘤细胞Napsin-A(+),SP法;H:肿瘤细胞 HNF-1β(+),SP法。

图1  病理图片(20×)

2.5 病理特征与卵巢透明细胞癌起源的关系分析

以卵巢透明细胞癌源于内膜样囊肿作为因变量,
将表1中差异有统计学意义的项目作为自变量纳入

logistic回归线性分析,自变量赋值见表2。结果显

示,分期、腹水、淋巴结转移、腹/盆腔转移、CA125、并
发内膜样囊肿、囊内含咖啡色液体、囊壁厚薄不均、月
经紊乱、不孕症均为卵巢透明细胞癌源于内膜样囊肿

的影响因素(P<0.05)。
表1  两组恶性肿瘤检出结果比较

项目
观察组

(n=15)
对照组

(n=15)
χ2/t P

年龄(n) 3.707  0.06
 <50岁 7 5
 ≥50岁 8 10
BMI(x±s,kg/m2) 22.97±1.81 23.07±1.87 0.150  0.88
病灶位置(n) 2.464  0.12
 单侧 13 14
 双侧 2 1
肿瘤直径(x±s,cm) 6.13±1.12 6.34±1.24 0.487  0.63
分期(n) 43.543 <0.01
 Ⅰ~Ⅱ期 11 4
 Ⅲ~Ⅳ期 4 11
腹水(n) 31.048 <0.01
 有 1 6
 无 14 9
淋巴结转移(n) 11.181 <0.01
 有 2 5
 无 13 10

续表1  两组恶性肿瘤检出结果比较

项目
观察组

(n=15)
对照组

(n=15)
χ2/t P

腹/盆腔转移(n) 43.543 <0.01
 有 4 11
 无 11 4
CA125(x±s,U/mL) 36.46±2.87 42.87±3.11  5.866 <0.01
并发内膜样囊肿(n) 174.988 <0.01
 有 15 1
 无 0 14
眼观(n)

 囊内含咖啡色液体 14 2 128.570 <0.01
 囊壁厚薄不均 2 9 46.898 <0.01
月经紊乱(n) 9 2 46.898 <0.01
不孕症(n) 7 1 40.906 <0.01

表2  自变量赋值

自变量 赋值

分期 Ⅰ~Ⅱ期=0;Ⅲ~Ⅳ期=1

腹水 无=0;有=1

淋巴结转移 无=0;有=1

腹/盆腔转移 无=0;有=1

CA125 ≤40.0
 

U/mL=0;>40.0
 

U/mL=1

并发内膜样囊肿 无=0;有=1

囊内含咖啡色液体 无=0;有=1

囊壁厚薄不均 无=0;有=1

月经紊乱 无=0;有=1

不孕症 无=0;有=1
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表3  观察组病理特征的logistic回归分析

项目 β S.E. Wald OR 95%CI P

分期 1.558 0.401 15.094 4.749 1.521~7.977 <0.05

腹水 1.502 0.411 13.353 4.491 1.399~7.583 <0.05

淋巴结转移 1.377 0.421 10.695 3.963 1.379~6.547 <0.05

腹/盆腔转移 1.549 0.409 14.342 4.707 1.429~7.985 <0.05

CA125 1.348 0.425 3.172 3.850 1.374~6.326 <0.05

并发内膜样囊肿 -0.344 0.071 23.474 0.709 0.421~0.997 <0.05

囊内含咖啡色液体 -0.411 0.097 17.923 0.663 0.512~0.814 <0.05

囊壁厚薄不均 1.606 0.389 17.043 4.983 1.258~8.708 <0.05

月经紊乱 -0.485 0.121 16.065 0.616 0.442~0.790 <0.05

不孕症 -0.493 0.129 14.603 0.611 0.439~0.783 <0.05

3 讨  论

  卵巢透明细胞癌的影响因素较多,与抑癌基因、
原癌基因突变有密切联系[17-18]。病因和类型的不同,
可能会影响病情的发展进程和病理类型,从而影响临

床治疗效果[19-21]。卵巢透明细胞癌大部分起源于内

膜样囊肿,少部分起源于透明细胞腺纤维瘤。有研究

表示,起源于内膜样囊肿的卵巢透明细胞癌疾病进展

相对缓慢[22],这可能与内膜样囊肿的微环境有关,但
目前存在争议。

卵巢透明细胞癌大体表现多发于单侧,以混合型

为主,边界清晰、形态规则,多肿块体积偏大,由单房

或多房囊肿构成。病理特征以圆形透明、鞋钉样这两

种细胞为主,可能是因为糖原、脂肪在细胞内沉积,病
理制片过程中糖原、脂质被溶解,使得肿瘤细胞呈透

明状[23]。卵巢透明细胞癌患者的Napsin-A、HNF-1β
检测多呈阳性,可能与癌变引起的相关基因突变有

关,深入分析 Napsin-A、HNF-1β在卵巢透明细胞癌

中的表达意义,有助于为免疫靶向治疗提供参考。
Napsin-A是卵巢透明细胞癌较特异的标志物,通过检

测Napain-A表达情况能为卵巢透明细胞癌诊断评估

提供重要参考依据[24-25];HNF-1β的表达与卵巢透明

细胞癌发展程度呈正相关[26-28]。本研究中巨检、镜
检、免疫组织化学结果显示,30例卵巢透明细胞癌中

透 明 细 胞 22 例 (73.33%)、鞋 钉 样 细 胞 3 例

(10.00%)、两种细胞各占约一半者2例(6.67%)、透
明小体或嗜酸性细胞3例(10.00%);免疫组织化学

结果显示,卵巢透明细胞癌特异度标志物 Napsin-A
阳性27例(90.00%)、HNF-1β阳性29例(96.67%)。

本研究对是否起源于内膜样囊肿的卵巢透明细

胞癌患者的一般资料、病理检查结果进行比较,结果

显示,观察组分期Ⅰ~Ⅱ期、无腹水、无淋巴结转移、
无腹/盆腔转移、有并发内膜样囊肿、囊内含咖啡色液

体、月经紊乱、不孕症的患者例数高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.01);观察组囊壁厚薄不均例数和

CA125水平低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.01),表明卵巢透明细胞癌起源的不同,其病理特征

存在明显差异。其中,CA125与卵巢癌病情发展有密

切联系[29-30]。
综上所述,起源于内膜样囊肿者的Ⅰ~Ⅱ期例数

相对较多,提示病情发展缓慢,预后相对较好,CA125
水平更低,这可为卵巢透明细胞癌患者的病情鉴别诊

断提供参考依据。
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