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［摘要］　 上皮样血管内皮瘤属于血管源性肿瘤，起源于血管内皮，可发生于身体多个部位，以肝脏、骨骼和肺为主。
而原发于肺的上皮样血管内皮瘤（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＰＥＨＥ）是罕见的中低度恶性肿瘤，大
多以散发病例报道为主，缺乏流行病学调查。因 ＰＥＨＥ发病率低、临床症状及影像学表现缺乏特异性，易误诊、漏
诊，导致患者接受不适当治疗及预后不良。其诊断依据是基于独特的组织学、免疫组化及分子特征。因ＰＥＨＥ较为
少见，目前尚无标准有效治疗措施，手术适用于病灶较少的病例，放疗在骨转移病灶及病灶局控上显示较好疗效，抗

血管生成的靶向治疗显示较好的应用前景。ＰＥＨＥ异质性较强，预后介于良性及高度恶性肿瘤之间。本文对该病
的发病机制、诊断、临床特征、治疗及预后的研究进展进行综述。
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　　上皮样血管内皮瘤（ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉｏｍａ，ＥＨＥ）是一种属于间叶细胞来源的罕见血

管源性肿瘤，起源于血管内皮或前内皮细胞，具有上

皮样组织细胞外观。最常发生于肝脏，占２１％，肝
和肺同时受累占１８％，骨与肺单独受累分别占１４％
与１２％［１］，也可发生于身体其他组织。而原发于肺

的上皮样血管内皮瘤（ｐｕｌｍｏｎａｒｙＥＨＥ，ＰＥＨＥ）是罕
见的中低度恶性肿瘤，约占所有血管源性肿瘤的
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１％［２］，具有潜在转移性。Ｄａｉｌ和 Ｌｉｅｂｏｗ在１９７５年
首次对１例ＰＥＨＥ进行描述［３］，开始认为是支气管

肺泡癌侵入邻近血管和小气道，当时被命名为“血

管内细支气管肺泡瘤”，１９８２年Ｗｅｉｓｓ和Ｅｎｚｉｎｇｅｒ［４］

首次提出 ＥＨＥ的概念，用来描述骨和软组织血管
瘤，认为其生物学特征介于血管瘤和血管肉瘤之间。

曹焱等［５］利用微阵列比较基因组杂交（ａｒｒａｙＣＧＨ）
技术对 ＰＥＨＥ进行遗传学分析，发现 ＰＥＨＥ的
ＤＮＡ拷贝数改变以 ＤＮＡ扩增为主，但与肉瘤相比
其扩增程度和范围均非常小，且很少有染色体片段

缺失，这是ＰＥＨＥ与肉瘤在恶性程度上存在差异的
原因。２０１５年ＷＨＯ将 ＥＨＥ归为低到中度的恶性
血管瘤［６］，中度ＥＨＥ与低度ＥＨＥ的区别在于坏死、
有丝分裂活性增强以及核异型性增加［７］。

因ＰＥＨＥ发病率低，临床及影像学表现缺乏特
异性，容易误诊、漏诊，特别是有肿瘤病史的患者容

易误诊为肺转移癌。迄今为止，国内外仅有散发病

例报道，缺乏流行病学调查。本文对该病的发病机

制、临床特征、治疗及预后进行综述，旨在提高广大

医务工作者对ＰＥＨＥ的认识。

１　发病机制

１．１　遗传学
ＥＨＥ是一种罕见的软组织肿瘤，发病机制目前

未明确。在分子水平上，不同的血管生成刺激因子

可引起内皮细胞增殖。单核细胞趋化蛋白 －１是
ＥＨＥ增殖所必须蛋白，并可通过刺激内皮细胞增殖
而促进血管损伤。分子遗传学发现 ＥＨＥ存在常染
色体易位：ｔ（１；３）（ｐ３６．３；ｑ２５．１），这是 ＥＨＥ的特
征［７８］，易位涉及两个基因：ＷＷＴＲ１（３ｑ２５）及 ＣＡＭ
ＴＡ１（１ｐ３６）［９］。ＷＷＴＲ１基因产物是含 ＰＤＺ结合模
序转录共激活因子（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈａ
ＰＤＺｍｏｔｉｆ，ＴＡＺ），是Ｈｉｐｐｏ通路（调控器官大小与组
织内稳态的关键因子）的下游效应器，对其不适当

的激活能促进多种肿瘤的发展与恶化［１０１１］。ＴＡＺ
通常在早期胚胎发育、器官形成、器官大小和组织修

复中起重要作用［１１１２］。ＴＡＺＣＡＭＴＡ１融合转录对通
常阻止促进细胞生长的 Ｈｉｐｐｏ抑制信号不敏感，从
而不断激活ＴＡＺ基因谱转录表达，在 ＥＨＥ中，这会
导致肿瘤在多种器官和组织形成，常见的是肝、肺和

骨［１３１４］。约９０％ＥＨＥ存在ＣＡＭＴＡ１ＷＷＴＲ１基因融
合（经典型 ＥＨＥ），而剩下１０％是 ＹＡＰ１ＴＦＥ３基因
融合，即罕见易位：ｔ（１１；Ｘ）（ｑ１３；ｐ１１）形成，是在一
个 ＥＨＥ亚群中发现且存在特定的年轻人群体

中［１４１５］。存在 ＹＡＰ１ＴＦＥ３基因融合的病例具有明
显的血管形成及大量的嗜酸性细胞质形成的独特形

态学表现及 ＴＦＥ３阳性的免疫表型特征［１４１６］。与

ＴＥＦ３阴性者相比，ＴＦＥ３阳性者有肿块更大，形态良
好的血管增多，以及高级别核异型性及细胞增多的

趋势［１７］。

１．２　细菌感染
ＥＨＥ的发病机制的另一个假说，是慢性巴尔通

体氏杆菌与 ＥＨＥ的发生发展有因果关系。这种细
菌通过至少 ３种巴尔通体属杆菌（Ｂｈｅｎｓｅｌａｅ，
Ｂｑｕｉｎｔａｎａ，Ｂｂａｃｉｌｌｉｆｏｒｍｉｓ），具有在免疫力低下的个
体中诱导血管内皮生长因子介导的血管增殖性疾病

的能力，及独特的入侵和诱导持久红细胞内和内皮

内感染的能力，上调促炎基因及有丝分裂导致细胞

骨架重排和抑制内皮细胞凋亡，揭示这些细菌可能

有助于免疫力低下患者血管肿瘤的发生发展［１８］。

２　临床特点

ＰＥＨＥ好发于女性，男女比例约 １∶３［１９］。Ｐ
ＥＨＥ通常发生在中年患者，平均发病年龄４０岁左
右［２０２１］。ＰＥＨＥ的诊断通常是偶然发现，近一半的
患者无症状，通常在体检时因胸部影像学检查而发

现［２０，２２２６］。且ＰＥＨＥ无特异的临床表现，患者常表
现为呼吸困难、咳嗽、胸痛、咯血、消瘦及发热等，当胸

膜受累时常伴胸腔积液［１９，２５，２７２９］。通常男性ＰＥＨＥ
患者主观症状检出率（５０％）高于女性（８％）［１，２０］。
ＰＥＨＥ存在潜在转移能力，约 ５０．５％的 ＰＥＨＥ会
发生转移，局部转移胸膜为 ２０．４％，淋巴结为
１０．８％，远处转移有肝脏、皮肤、骨骼、脾脏、肾脏、中
枢神经系统等［２０，２２，２６２８，３０３１］。值得注意的是多数肺

内多发性病灶是多中心起源，而不是转移灶［３２］。尽

管ＰＥＨＥ能产生局部和远处转移，但其发生率远低
于传统的血管肉瘤。

３　影像特征

ＰＥＨＥ患者胸部ＣＴ常表现为双侧或单侧肺内
多发结节，沿肺小血管或小支气管周围生长，结节

直径多＜２ｃｍ，部分结节或结节中央凝固性坏死，引
起钙盐沉积形成钙化，随着病程的延长或治疗后钙

化结节逐渐增多［２１］，也有表现为单个空洞结节［３３］

或单个类似肺癌的实性肿块［３４］。Ａｍｉｎ等［２０］研究

显示９３例 ＰＥＨＥ患者中８４％结节为多发，肿瘤直
径０．５ｃｍ～１５ｃｍ不等，３９％小于２ｃｍ。７８．９％为双
侧，１２．２％为单侧或８．９％出现孤立结节。当病灶
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累及胸膜时出现胸膜增厚或胸腔积液，侵及肋骨时

可出现局部骨质破坏，严重时可有病理性骨折。Ｐ
ＥＨＥ在影像诊断时需与肺癌、肺转移性癌、肺结核、
结节病、肺淋巴管肌瘤病、各种肉芽肿性疾病等相鉴

别［２４］。特别是当患者既往存在肿瘤病史而出现肺

部结节时，易误认为是肺部转移癌，必要时需行活检

排除合并其他肿瘤或ＰＥＨＥ的可能，否则易导致误
诊误治。如Ｋｉｍ等［２５］报道１例胃癌患者术后例行
体检时发现双肺多发结节，经肺结节活检证实为 Ｐ
ＥＨＥ，而非胃癌肺转移；Ｓａｓａｋｉ等［３５］报道１例在阑尾
肿瘤行术前胸部 ＣＴ检查时发现双肺多发结节，怀
疑肺转移癌，经 ＣＴ引导下肺穿刺活检最后证实为
ＰＥＨＥ；在良性疾病中同样发现肺结节淀粉样变性
与ＰＥＨＥ共存的案例［３６］。

与ＣＴ相比，ＰＥＴＣＴ对鉴别良恶性疾病更有优
势。因此，ＰＥＴＣＴ也应用于 ＰＥＨＥ的影像诊断。
在Ｗｏｏ等［３７］的研究中，大多数 ＰＥＨＥ患者接受了
ＰＥＴＣＴ检查，显示相应肺部病变处的 １８Ｆ脱氧葡
萄糖（ｆｌｕｏｒｉｎｅ１８ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，１８ＦＦＤＧ）摄取
增加。Ｃａｌａｂｒｅｓｅ等［３８］报道１例 ＰＥＨＥ全身 ＣＴ扫
描未发现任何其他器官受累，骨扫描结果提示肺肥

厚性骨关节病，而ＦＤＧＰＥＴ显示 ＦＤＧ在肺叶、上纵
隔淋巴结、左髂嵴和左肋异常积聚。作者认为ＦＤＧ
ＰＥＴ比ＣＴ扫描和骨扫描能更灵敏地检测ＰＥＨＥ的
转移，推测 ＦＤＧ摄取与 ＰＥＨＥ结节的恶性程度有
关，而缺乏示踪剂摄取则可能与 ＰＥＨＥ结节的恶性
程度低有关。因此，作者建议将 ＦＤＧＰＥＴ纳入 Ｐ
ＥＨＥ的分期和随访中。相反，Ｃａｚｚｕｆｆｉ等［３９］研究中

发现１例ＰＥＨＥ患者，ＣＴ扫描双肺多发结节，但行
１８ＦＦＤＧＰＥＴ检查，结节未摄取示踪剂；Ｎｉｚａｍｉ
等［４０］研究中同样提示具有侵袭性的 ＰＥＨＥ接受
ＦＤＧＰＥＴＣＴ检测，肺结节中只有轻微的ＦＤＧ吸收。
因此，ＰＥＴ阴性也不能排除ＰＥＨＥ，这取决于肺结节
直径的大小和生物学恶性程度，若肺结节直径小于

或等于２０毫米，既降低了肿瘤细胞密度也降低了肿
瘤中ＦＤＧ的活性，从而降低了 ＰＥＴＣＴ诊断的准确
性和可靠性 ［２４，３５］；作者提出 ＦＤＧＰＥＴ摄取不一定
反映疾病的进展速度［４０］。ＰＥＨＥ是一种罕见肿瘤，
有关采用ＦＤＧＰＥＴＣＴ进行诊断的实用性数据是有
限的，需更多研究来进一步证实 ＰＥＴＣＴ在 ＰＥＨＥ
诊断中的作用。目前影像组学能根据图像特征对患

者进行分类和评估，建立临床预测模型［４１］，随着影

像组学技术的进一步发展，未来有可能将 ＰＥＨＥ与
肺部其他肿瘤有效地进行区分，而不用侵袭性的操

作来进行鉴别诊断。

４　病理特征

ＰＥＨＥ的临床表现及影像学表现均无特异性，
一般实验室检查也无特征性指标，确诊依赖于病理

学及免疫组化检查。ＰＥＨＥ组织病理表现为内皮
细胞排列成巢状和索状，偶可出现梭形肿瘤细胞，嗜

酸性结节内可见纤维化、凝固性坏死或类淀粉样变

性，边界尚清，结节中央区瘤细胞稀少、陷在变性间

质中不易察觉。周边瘤细胞相对丰富，衬附于结节

表面，肿瘤凸向肺泡腔内、细支气管内或脉管内“铸

型”填充生长，这是ＰＥＨＥ特有表型，类似于转移癌
沿肺泡间孔扩散，而肺泡弹性框架基本上不变［４２］。

同时肿瘤组织可侵入肺小动脉、静脉和淋巴管［２０］。

高倍镜下瘤细胞可呈明显的上皮样、印戒细胞样或

组织细胞样特征，边界不清，胞质丰富，其内可见微

空泡和单个红细胞，形成特征性原始管腔，而血管腔

则是由多个细胞融合并围绕一个较大空泡形成。胞

核轻中度异性，核内包涵体易见，核分裂像少见［７］。

免疫组化表达多种血管内皮细胞抗原有助于识别

ＥＨＥ，常见的有血小板内皮细胞粘附分子（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＣＤ３１）、细胞抗
原表面糖蛋白（ｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＤ３４）、第八
因子相关抗原、佛氏白血病病毒整合蛋白１（ｆｒｉｅｎｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ１ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＦＬｉ１）、红
细胞转化特异相关基因（ｅｒｙｔｈｒｏｂｌａｓｔｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＥＲＧ）等［７，３０，４３４４］。ＦＬｉ１蛋白
是一种在内皮细胞中表达的核转录因子，有助于鉴

别 ＥＨＥ的血管性质［４４］，且显示出比内皮标记物

ＣＤ３１和 ＣＤ３４更好的敏感性和特异性［４３］。ＣＤ３４
在９０％以上的血管肿瘤中表达，其在诊断 ＥＨＥ中
的敏感性高但特异性差。相反，ＣＤ３１被认为是一种
相对特异的血管肿瘤标志物［４３］。因此，联合检测

ＦＬｉ１和ＣＤ３１是鉴别诊断 ＥＨＥ的可靠指标［４３４４］。

而内皮标记物 ＥＲＧ是红细胞转化特异性（ｅｒｙｔｈｒｏ
ｂｌａｓｔｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ，ＥＴＳ）家族转录因子，在
血管内皮细胞中表达，Ａｎｄｅｒｓｏｎ等［７］的研究中发现

５２例胸部上皮样血管肿瘤中 ＣＤ３１和 ＥＲＧ的阳性
表达率分别为９６％和１００％，因此ＥＲＧ可作为一种
特异性较高的良恶性血管肿瘤新标志物。目前比较

推荐联合使用 ＣＤ３１、ＦＬｉ１、ＥＲＧ作为诊断 ＥＨＥ的
一线抗体。

ＰＥＨＥ病理诊断中需与其他血管源性的肿瘤
相鉴别，如：肺肉芽肿性病变或炎性假瘤、硬化性肺
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泡细胞瘤、腺癌或粘液腺癌、间皮瘤、上皮样血管肉

瘤、上皮样肉瘤、上皮样血管瘤、肺淋巴管平滑肌瘤

病［４２］。在诊断困难的病例，分子遗传学检测可作为

有用的诊断工具。因在其他的上皮样血管肿瘤，如

上皮样血管肉瘤或假肌源性血管内皮瘤中均未检测

到ＥＨＥ中存在的特有的ＣＡＭＴＡ１ＷＷＴＲ１基因融合
或ＹＡＰ１ＴＦＥ３基因融合［１４］。

５　治　疗

５．１　手术
由于ＰＥＨＥ是一种罕见疾病，大多报道以个案

为主，缺乏大规模的临床研究证实确切有效的治疗

方案，目前尚无公认的标准治疗方案，若病灶为单发

或病灶较少的病例可首选手术切除，但完全的手术

切除通常是不可行的，多数主张以手术为主，术后辅

助化疗、靶向治疗等综合治疗方式。对于能行手术

切除的患者，扩大切除术与楔形切除术比较，并不能

提高患者长期存活率，楔形切除和扩大切除具有相

同生存期［２１］。能进行手术治疗的患者生存时间普

遍较长［４５４６］。但 ＰＥＨＥ多数表现为双肺多发性病
灶，无手术指征。

５．２　化疗
ＰＥＨＥ目前无标准的化疗方案，且疗效不一。

目前用于治疗 ＰＥＨＥ的药物有阿霉素、环磷酰胺、
紫杉醇、卡铂、异环磷酰胺、吉西他滨、长春新碱、泼

尼松、放线菌素 Ｄ等［２２，２４］。化疗疗效不确切，其原

因可能有：１）ＰＥＨＥ是一种低度恶性肿瘤，对化疗
不敏感；２）可能与存在无针对性使用化疗药有关，
Ｐａｌｆｏｌｄｉ等［４７］将ＰＥＨＥ患者的活检标本一部分行体
外细胞培养实验，分别对分离的 ＰＥＨＥ肿瘤细胞及
正常细胞进行细胞培养，用等量的卡铂加入两个培

养基中，发现含肿瘤细胞的培养基中 ＰＥＨＥ肿瘤细
胞增殖活性比正常细胞培养基中的细胞增殖活性明

显下降，因此将卡铂作为患者一线化疗６个周期后
复查胸部ＣＴ，发现肺部结节获得部分缓解；随后研
究者又进行了多种细胞毒药物的体外实验，发现多

西紫杉醇是最有效的，４个月后该患者出现疾病进
展，多西紫杉醇作为二线化疗４个周期，同样获得疾
病的部分缓解。因此，作者认为体外实验与体内治

疗相结合的方法，使 ＰＥＨＥ的治疗更精准。Ｍａｏ
等［２９］用高通量测序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎ
ｃｉｎｇ，ＮＧＳ）对 ＰＥＨＥ患者进行基因组学分析，发现
突变基因和药物治疗疗效之间的关系：ＤＰＹＤ２Ｂ
和ＤＰＹＰ９Ａ基因突变可导致氟尿嘧啶相关副作用

发生率增加；接受伊立替康／依托泊苷和环磷酰胺治
疗的患者中，ＵＧＴ１Ａ１６和ＣＹＰ２Ｂ６６基因突变可
能导致更大的副作用。用 ＮＧＳ来分析 ＰＥＨＥ的基
因组情况可能会对这类疾病的治疗计划和监测起到

重要作用。

５．３　靶向治疗
因ＰＥＨＥ起源于血管内皮，抑制血管生成也许

是转移性ＰＥＨＥ取得良好效果的可选方法。血管
内皮生长因子和血管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）在 ＰＥＨＥ
肿瘤细胞中均有表达，与肿瘤的增殖、转移密切相

关［４８］。部分研究初步显示了贝伐单抗联合卡铂、紫

杉醇治疗 ＰＥＨＥ是有效的［３２］。Ｙｅ等［４９］报道１例
ＰＥＨＥ患者在采用贝伐单抗联合卡铂、紫杉醇化疗
６周期后，胸痛逐渐消退，疾病稳定８个月。Ｓｈｉｂａ
等［５０］回顾性研究发现无论贝伐单抗联合卡铂、紫杉

醇作为一线治疗或贝伐单抗联合卡铂、培美曲塞作

为二线治疗ＥＨＥ，患者病情均可达到部分缓解。多
靶点的抗肿瘤药物索拉菲尼已在一些研究中显示出

治疗ＥＨＥ的疗效［５１］，但也有研究报道其对 ＰＥＨＥ
患者无效［４０］。然而，小分子酪氨酸激酶抑制剂

（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩ）阿帕替尼能选择性
结合ＶＥＧＦＲ２，发挥较大的抗肿瘤效应。１例经手
术切除后的 ＰＥＨＥ患者，很快发展成多处转移，给
予阿帕替尼治疗１个月后症状及影像得到明显改
善［２８］。而二代 ＴＫＩ抑制剂帕唑帕尼可使 ＰＥＨＥ的
患者获得２年疾病稳定［５２］。由以上的研究可见，靶

向治疗对于ＰＥＨＥ是潜在可行的。
５．４　放疗

因ＰＥＨＥ生长缓慢以及特殊的放射生物学特
性，放射治疗被认为对 ＰＥＨＥ无效。但 ＰＥＨＥ出
现其他器官转移引起相应症状时放疗可作为缓解症

状的可选方法，如骨转移引起疼痛时放疗具有较好

的局部疼痛控制，且患者耐受性好。Ｓａｒｄａｒｏ等［３０］

对１例ＰＥＨＥ有腰３、腰４骨转移疼痛的患者进行
３０Ｇｙ／１５次的腰３、腰４骨转移灶放疗，治疗后患者
疼痛消失，提高了生活质量。也有ＰＥＨＥ出现颈椎
转移给予骨转移灶３０Ｇｙ／１０次放疗，患者疼痛得到
控制［５３］；Ｌｖ等［２７］报道１例 ＰＥＨＥ伴脑转移患者出
现头痛，给予全脑放疗后颅内压降低，头痛缓解。由

此可见，放疗在ＰＥＨＥ转移灶治疗中具有一定辅助
治疗作用。

５．５　免疫治疗及观察等待
目前有较多应用激素、白介素２及 ａ干扰素治

·５６２·肿瘤预防与治疗２０２０年３月第３３卷第３期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．３



疗ＰＥＨＥ的免疫治疗方法，疗效不一；新一代的肿
瘤免疫治疗已成为继手术、化疗、放疗及靶向治疗后

肿瘤治疗领域的又一重要方法。代表性药物为程序

性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）及程序性
死亡受体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，
ＰＤＬ１）抑制剂。ＰＤ１是一种重要的免疫抑制分子，
为免疫球蛋白超家族，在活化的 Ｔ、Ｂ等细胞上表
达。ＰＤＬ１是ＰＤ１的配体，有研究显示 Ｙｅｓ激酶相
关蛋白和 ＴＡＺ能促进 ＰＤＬ１在多种肿瘤中表达
［５４５６］，而Ｔ细胞可识别人体的肿瘤细胞并进行杀伤
攻击。但当肿瘤细胞上的ＰＤＬ１与Ｔ细胞上的ＰＤ
１结合后可提供抑制性信号，诱导Ｔ细胞凋亡，抑制
Ｔ细胞的活化和增殖，从而使肿瘤细胞获得免疫逃
逸。因ＰＥＨＥ的发病机制与 ＹＡＰ及 ＴＡＺ有关，若
在ＰＥＨＥ中能检测到 ＰＤＬ１表达，在 ＰＥＨＥ中考
虑抗ＰＤＬ１免疫治疗也许是合理的［１３］，但需实验来

进一步证明。而在一些无症状的ＰＥＨＥ患者中，采
取无任何治疗的随访观察，患者可带瘤长期生存至

１０余年 ［２３，５７］，甚至 ＰＥＨＥ患者初次就诊存在呼吸
困难、胸痛及咳嗽而未经治疗，随访４年，症状消失，
肿瘤自发消退［１９］。由此可见等待观察也是一种治

疗策略。

６　预　后

ＰＥＨＥ是一种中到低度的恶性肿瘤，其临床结
果是多样的，从未接受处理的自然消退到给予侵入

性处理后疾病的快速进展甚至死亡 ［２８］。ＰＥＨＥ患
者中位生存时间４．６年，范围为１个月至２４年不
等；５年生存率为６０％左右，无症状 ＰＥＨＥ中位生
存期为１８０个月，部分可自然消退［２１，３１］。而 Ｓｈｉｂａ
等［５０］研究显示有症状的患者、Ｋｉ６７指数 ＞１０％、
肿瘤直径＞３．０ｃｍ的均显示了较差的生存期。Ｌａｕ
等［１］提出疾病由完全固定边界的肿瘤组成（Ａ模
型）与肿瘤是连续（Ｂ模型：肺部浸润、胸腔积液、肺
外疾病、咯血）的相比有较长的生存期。研究显示男

性、体重减轻、贫血、咳嗽、胸痛、咯血、肺泡出血、血性

胸水、中枢系统转移是不良预后因子［２０２１，２７，３１］。其

中血性胸腔积液、贫血及呼吸道症状是本病预后独

立危险因子［２０］。Ｂａｇａｎ等［２１］研究显示存在双肺结

节伴肺泡出血和血性胸腔积液的 ＰＥＨＥ患者中，大
多数（７８．５％）是死于呼吸衰竭；而一部分患者
（３８％）死于肿瘤的远处转移灶的快速进展，其中以
肝和骨转移居多。

７　总　结

综上所述，ＰＥＨＥ是一种发病率较低的中到低
度的恶性血管内皮瘤，临床症状及影像学表现缺乏

特异性，易误认为是肺癌或肺部转移癌等，导致误诊

误治，使ＰＥＨＥ患者接受不恰当治疗及获得较差的
预后。其诊断及鉴别诊断目前主要依靠病理检测及

免疫组化，若在诊断困难的病例，分子遗传学检测

ＣＡＭＴＡ１ＷＷＴＲ１或ＹＡＰ１ＴＦＥ３融合基因可作为有
用的诊断工具。因ＰＥＨＥ异质性较强，发病机制不
清，目前缺乏有效的标准治疗方案，预后差别大。

分子遗传学已发现 ＷＷＴＲ１ＣＡＭＴＡ１、ＹＡＰ１ＴＦＥ３基
因融合与该病的发生发展有关，针对特定 ＷＷＴＲ１
ＣＡＭＴＡ１及ＹＡＰ１ＴＦＥ３基因融合的靶向治疗可能产
生令人兴奋的治疗前景。另外，该病与慢性巴尔通

体氏杆菌感染有关，根除细菌感染或阻断巴尔通体

诱导血管生成和细胞增殖的信号通路，同时增强患

者免疫力可能会是一种有效治疗方法［１８］。另外，因

ＰＥＨＥ起源于血管内皮，抑制血管生成的靶向治疗
可能是其合理治疗方法。而放疗在病灶局控上是有

效的辅助治疗。目前化疗效果欠佳，需更多的研究

找到有效的化疗药。同时 ＮＧＳ可以检测与疾病相
关的基因组变化，有助于预测对靶向治疗的反应。

虽然手术、化疗、放疗、靶向治疗的综合应用已显示

出对ＰＥＨＥ患者的获益，但需大量研究来证实这些
治疗方式的最佳组合，同时应注意综合治疗的副反

应。

目前，随着该病越来越受到重视，国外已开始着

眼于ＰＥＨＥ的国际多中心临床研究，相信对其病因
会有更深入了解，不断提高对 ＰＥＨＥ的认识，希望
为这一少见而复杂的肿瘤提供规范、合理、科学、最

佳的综合治疗。
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