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　　[摘要]　滑膜肉瘤是一类具有间叶和上皮双向分化的恶性肿瘤,可发生于任何部位,好发于四肢深部软组

织,而原发心脏的滑膜肉瘤非常罕见。临床主要表现为心腔阻塞、栓塞和填塞而引起的相应症状。当发生部位不

典型时,诊断往往具有挑战性,确诊依靠组织病理学形态、免疫组织化学及分子遗传学检查(SYT-SSX融合基因

改变)。我们对1例原发心脏滑膜肉瘤的临床资料、病理特征、治疗及随访进行分析,并复习相关文献,以提高临

床医师及病理医师对该病的认识。
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Abstract　 Synovialsarcomaisatypeofmalignanttumorwithbidirectionaldifferentiationofmesenchymal
andepithelialcells,whichcanoccurinanylocation.Itmainlyaffectsthedeepsofttissuesofthelimbs,whilepri-
marysynovialsarcomaoftheheartisveryrare.Themainclinicalmanifestationsarecorrespondingsymptoms
causedbycardiacobstruction,embolism,andtamponade.Whenthesiteofoccurrenceisatypical,diagnosisisof-
tenchallenging,relyingonhistopathologicalmorphology,immunohistochemistry,andmoleculargeneticexamina-
tion(SYT-SSXfusiongenechanges)fordiagnosis.Weanalyzedtheclinicaldata,pathologicalfeatures,treat-
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understandingofthediseaseamongclinicalandpathologicalphysicians.
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　　滑膜肉瘤是一类具有间叶和上皮双向分化的

恶性肿瘤,分子遗传学上具有特异性的染色体易位

t(X;18)(p11.2;q11.2),并表达SS18(SYT)-SSX
融合基因。滑膜肉瘤好发于年轻人四肢深部软组

织,也可发生于身体其他部位(如头颈部、胸膜、肾、
前列腺等),而原发心脏滑膜肉瘤非常罕见,发生率

约为0.02%,占心脏肉瘤的5%[1-3]。滑膜肉瘤主
要根据组织病理学形态、免疫组织化学及 SYT-
SSX融合基因改变确诊。本文报道1例原发心脏

滑膜肉瘤,并复习相关文献,探讨其临床病理特点、
鉴别诊断、治疗及预后,以提高临床医生及病理医

师对该肿瘤的认识。
1　病例资料

患者,女,38岁,因咳嗽、咳痰、气促1个月,加
重伴咯血1d于2023年1月24日入院。1个月前

患者无明显诱因出现咳嗽、咳痰,痰为白色泡沫痰,
伴气促,自行口服“连花清瘟胶囊、阿莫西林”后症

状缓解。2023年1月23日患者受凉后突发咳嗽、
咳痰症状加重,出现反复多次咯血,每次约5mL,
伴呼吸困难、胸闷、心悸。体 检:未 吸 氧 状 态 下

SpO269%。颈部听诊可闻及哨笛音,双肺可闻及

弥漫性哮鸣音、痰鸣音及湿啰音,余无特殊。辅助

检查:脑钠肽(BNP):3727.5pg/mL;血常规:白细
胞总数23.11×109/L,中性粒细胞绝对值20.34×
109/L;肌酸激酶160U/L,肌酸激酶同工酶26U/
L,乳酸脱氢酶291U/L,a-羟丁酸脱氢酶187U/
L。胸部 CT:双肺肺炎(图1a),左心房占位性病

变,大小约6.5cm×4cm,考虑粘液瘤(图1b)。床

旁心脏彩超:左心房增大,左心房内见大小约7.3
cm×4.2cm 等回声团块,基蒂附着于房间隔中部

并随心脏收缩而摆动,舒张期脱入二尖瓣口并致二

尖瓣口梗阻,收缩期返回左心房内,考虑左心房粘

液瘤。入院后予以抗感染及对症支持治疗,病情稳

定后行心房肿瘤切除术+二尖瓣机械瓣膜置换术

+体外循环辅助开放性心脏手术,术中见:左心房

内桑葚形肿瘤,大小7cm×4cm,为半透明胶冻

样,质软,蒂部位于房间隔左房顶壁。切除肿瘤组

织,送术中冰冻病理示:(左心房)梭形细胞肿瘤。
术后石蜡,镜下示肿瘤细胞呈束状(图2a)、交织状
(图2b)、疏密相间排列(图2c),部分区域见血管外

皮瘤样结构(图2d),部分间质粘液样变性(图2c);
肿瘤细胞呈短梭形,形态一致,胞质少,核染色质细

腻,核仁不明显,核分裂象4-6/10HPF(图2e、f)。
免疫组化示:波形蛋白(vimentin)弥漫阳性(图
2g)、平滑肌肌动蛋白(alpha-smoothmuscleactin,
SMA)局灶阳性,广谱细胞角蛋白(CK-pan)、上皮

细胞膜抗原(epithelialmembraneantigen,EMA)
(图2h)、结蛋白(desmin)、CD34、ERG、STAT6均

为阴性、H3K27me3无表达缺失,增殖指数(ki-67)
40%。病理诊断:左心房肉瘤,不除外黏液纤维肉

瘤3级及心血管内膜肉瘤。后病理送外院会诊,行

分子检测:MDM2扩增阴性,诊断“梭形细胞肉瘤

伴肌源性分化”。为进一步诊治就诊于北京协和医

院,免疫组化:重复CK及EMA均为阴性,Bcl-2及

TLE1弥漫阳性表达;FISH 检测结果探针:Vysis
SS18(18q11.2)BreakApartProbe,80%肿瘤细胞

检测出红绿分离信号(图2i),鉴别诊断见表1。结

论:检出SS18(18q11.2)相关易位。最终病理确诊

为左心房滑膜肉瘤。术后患者进行化疗,化疗药物

为蒽环类药物(阿霉素)联合异环磷酰胺,现化疗4
个疗程,无不良反应,随访患者8个月,情况良好,
未见复发。

a:双肺肺炎(箭头指出);b:左心房占位性病变(箭头指出)。
图1　胸部CT

Figure1　ChestCT

2　讨论

滑膜肉瘤少见,占软组织肿瘤的5%~10%。
心脏肿瘤大部分为继发,诊断原发肿瘤时需首先除

外心脏转移性肿瘤[4],心脏原发肿瘤多为良性,恶
性少见,恶性中多为肉瘤,以血管肉瘤及内膜肉瘤

常见,其次是横纹肌肉瘤及平滑肌肉瘤,而原发心

脏滑膜肉瘤较罕见,占所有原发性心脏肿瘤的不到

1% [1]。原发心脏滑膜肉瘤发病年龄13~67岁,
平均36岁,中位年龄34岁,男性好发,男女比例为

2.5∶1[5]。主要表现为心腔阻塞、栓塞和填塞而引

起的相应症状,最常见为呼吸困难,其次是胸痛、咳
嗽及发热[5]。研究发现,心脏滑膜肉瘤可表现为偏

瘫及布加综合征,分别与瘤栓栓塞脑血管引起脑梗

死及栓塞肝静脉或下腔静脉引起急性肝衰竭有

关[6-7]。有1例患者表现为血小板减少症,排除了

血液系统恶性肿瘤引起的血小板减少症,且治疗效

果不佳,在心脏肿瘤切除后不久,血小板恢复正常,
无需任何特殊治疗[6]。还可表现为心源性休克和

上腔静脉综合征[8-9]。本例患者主要表现为呼吸困

难、咳嗽、咳血等症状。原发心脏滑膜肉瘤最常见

累及部位是心包,其他依次为左心房、左心室、右心

室、右心房,肿瘤呈浸润性生长,通常会侵及邻近的

心肌、相邻的心腔及相邻其他部位。Seo等[10]报道

1例心脏滑膜肉瘤发生在右心房,累及右心室、下
腔静脉、右肾静脉。影像学上首选超声心动图检

查,但当心包肿瘤伴大量心包积液时,其价值有限,
Luo等[11]及Chapra等[12]报道原发心包的滑膜肉

瘤,超声心动图显示大量心包积液,未发现肿瘤,均
考虑感染性疾病(如结核),随后 CT 发现心包肿

物。CT可以很好地显示肿瘤的大小和位置关系,
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MRI在判断病变的性质及肿瘤是否存在浸润方面

具有优势[13-14]。心脏滑膜肉瘤在影像学上表现不

具有特异性,确诊依靠组织病理学检查[14]。由于

心脏部位的特殊性,CSS难以取得活检标本行术前

病理诊断,同时部位不典型,术后病理诊断也具有

挑战性。Yaprak等[15]报道了1例心包滑膜肉瘤引

起心包积液,行心包穿刺术获得的心包液送细胞病

理学检查,考虑恶性潜能未定的梭形细胞肿瘤,术
后标本证实为心脏滑膜肉瘤。细胞病理学检查对

肿瘤的性质具有一定的提示意义。

a:排列成束状;b:排列成交织状;c:疏密相间排列、间质黏液样变性;d:可见血管外皮瘤样结构(箭头指出);e、f:短梭型细

胞,细胞形态一致,胞质少、核染色质细腻,可见核分裂象(箭头指出);g:vimentin示肿瘤细胞膜呈阳性表达;h:EMA示肿

瘤细胞阴性表达;i:FISH检测结果 VysisSS18(18q11.2)BreakApartProbe,肿瘤细胞检测出红绿分离信号(箭头指出)。
图2　病理检查

Figure2　Pathologicalexamination

表1　基于免疫组化的心脏滑膜肉瘤的鉴别诊断

Table1　Differentialdiagnosisofcardiacsynovialsarcoma

肿瘤类型 CK EMA Vimentin SMA Desmin MyDO1 ERG CD34 STAT6 S100 Calretinin WT-1

SS +/- +/- + +/- +/- - - - - +/- +/- +/-

IS - - + +/- +/- +/- +/- +/- - - - -

Angiosarcoma +/- - + - - - + + - - - -

MSFT - - + - - - - + + - - -

MPNST - - + - +/- +/- - +/- - +/- - -

MM + + + - - - - - - - + +

Leiomyosarcoma +/- +/- + + + - - - - - - -

RMS - - + + + + - - - - - -

UPS - +/- + +/- - - - - - - - -
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　　原发心脏滑膜肉瘤中,最常见的病理组织学亚

型为梭形细胞型,其次为双相型,上皮型及差分化
型少见[16],本例为梭形细胞型。Teng等[17]研究发

现,滑膜肉瘤局灶阳性表达上皮标记(CK、EMA 和

CK7),弥漫强阳性表达 Vimentin、BCL-2,不同程

度阳 性 表 达 SMA、CD99、S-100、desmin、WT-1、
calretinin 和 D2-40,而 不 表 达 STAT6,CD31、
CD34、ERG[17]。Ki-67增殖指数在5%至40%之
间[17]。据报道,WNT 信号通路上的核转录因子

TLE1可作为滑膜肉瘤的诊断标记,但此标记敏感

性较高,特异性较差,一般不推荐用于确诊SS[3]。
本例中vimentin、BCL-2弥漫强阳性,SMA 局灶阳

性,CK、EMA 阴性,与 Teng等[17]研究不完全相
符,与Zhou等[18]报道相符,即心脏滑膜肉瘤上皮

源性标记(CK5/6、AE1/AE3、EMA)均为阴性,容
易误诊为其他类型肉瘤。因此,当免疫组化不典型

时,分子遗传学 SYT-SSX 融合基因是诊断的金

标准[7]。
95%以上的滑膜肉瘤有特异性的染色体易位t

(X;18)(p11.2;q11.2),使位于 X 号染色体上的

SS18基因(SSX1、SSX2、SSX4)与位于18号染色

体上 的 SS18 基 因 (或 称 SYT)发 生 融 合,产 生

SYT-SSX 融 合 基 因,该 基 因 有 3 种 融 合 形 式:
SYT-SSX1、SYT-SSX2和SYT-SSX14[3]。融合类

型与滑膜肉瘤组织学类型密切相关,2/3为SYT-
SSX1(多见于双向型),1/3为SYT-SSX2(多见于

梭形细胞型),而SYT-SSX4极少为散在病例,另外

还有一些复杂核型[3,16]。SYT-SSX 可通过 RT-
PCR和 FISH 检测,可以采用 SYT 分离探针或

SYT与SSX的融合探针检测,一般采用分离探针

检测[3,16]。
由于心脏滑膜肉瘤罕见,容易被误诊为其他类

型肿瘤。临床上常需与心脏粘液瘤鉴别,两者的临

床表现与影像学相似,但 CSS特征性的组织病理

学特点加上免疫组化及分子遗传学改变可与之鉴

别。病理上心脏滑膜肉瘤应与心脏内膜肉瘤(inti-
malsarcoma,IS)、血管肉瘤(angiosarcoma)、恶性

孤立 性 纤 维 性 肿 瘤 (malignantsolitaryfibrous
tumor,MSFT)、恶性周围神经鞘瘤(malignantpe-
ripheralnervesheathtumor,MPNST)、恶性间皮

瘤(malignantmesothelioma,MM)等相鉴别。双

相型心脏滑膜肉瘤需与具有双相结构的转移性癌

肉瘤及 MM 鉴别,转移性癌肉瘤一般发生于老年

人,有其他部位癌肉瘤病史;双相型心脏滑膜肉瘤

也可以不同程度表达间皮瘤标记,但细胞一致、间
质少,CK及 EMA 多局灶阳性表达,而 MM 可弥

漫阳性表达多种角蛋白。单相梭形细胞型,需要与

心脏IS、血管肉瘤、平滑肌肉瘤(leiomyosarcoma)、
横纹肌肉瘤(rhabdomyosarcoma,RMS)、多形性未

分化肉瘤(undifferentiatedpleomorphicsarcoma,
UPS)、MSFT及 MPNST(基于免疫组化的鉴别见

表1)。心脏滑膜肉瘤可有纤维肉瘤样排列及间质

粘液变性,vimentin及 SMA 阳性,上皮标记可阴

性,需与IS鉴别,IS的 MDM2基因扩增阳性可鉴

别。血管肉瘤中 CD31、CD34、ERG 呈阳性表达,
而在心脏滑膜肉瘤中均为阴性。心脏滑膜肉瘤可

表达肌源性标记(SMA、desmin)需与平滑肌肉瘤、
RMS鉴别,但心脏滑膜肉瘤一般为局灶阳性表达,
而后者通常为弥漫强阳性表达。心脏滑膜肉瘤可

有血管外皮瘤样结构需要与 MSFT鉴别,CD34和

STAT6呈弥漫阳性表达支持 MSFT。心脏滑膜肉

瘤可 呈 疏 密 相 间 排 列 并 可 表 达 S-100 需 要 与

MPNST相鉴别,但 MPNST 中 H3K27-me3表达

缺失。单相上皮型心脏滑膜肉瘤形态上类似于转

移性腺癌,但后者一般年龄较大,其他部位有原发

病灶。差分化的 CSS可表现高度异型的梭形细

胞,也可表现为形态一致小蓝圆细胞,需与 UPS、
Ewing肉瘤、淋巴瘤相鉴别,心脏滑膜肉瘤有SS18-
SSX 融 合 基 因 可 与 UPS 鉴 别。Ewing 肉 瘤 有

EWS-FLI-1融合基因,而心脏滑膜肉瘤有特征性

的SS18-SSX融合基因。淋巴瘤特征性表达 LCA
等淋巴瘤标记可与心脏滑膜肉瘤鉴别。

本例我们倾向于诊断心脏内膜肉瘤,送外院做

分子检测 MDM2扩增阴性,其误诊为梭形细胞肉

瘤伴平滑肌分化,后北京协和医院做分子检测有

SS18-SSX融合基因改变,确诊为心脏滑膜肉瘤。
本例组织学形态为较为典型的梭形细胞型心脏滑

膜肉瘤,但发生部位罕见,加上免疫组化不典型(上
皮标记CK及EMA均为阴性),导致延误诊断,如
果在鉴别诊断时能考虑到心脏滑膜肉瘤的可能性,
可通过SS18-SSX融合基因改变来确诊。

鉴于原发心脏滑膜肉瘤的罕见性,到目前为止

没有其治疗的临床指南[19]。大多数学者认为,对
于心脏恶性肿瘤的治疗,当诊断明确且无远处转移

时,原则上应尽早手术尽量彻底切除瘤体[20]。研

究发现,心脏滑膜肉瘤是否可以完全切除、肿瘤的

位置、大小、组织学分级及患者年龄在很大程度上
影响生存率[19]。肿瘤完全切除是治疗的标准,是
局部复发和无病生存的最重要因素[21],但由于部

位的特殊性及肿瘤浸润性生长,使得肿瘤不容易被
切除干净[17,22]。若不能完全切除肿瘤,反复多次减

瘤手术、减轻心脏肿瘤负荷,对生存率、心功能等级

及生活质量具有一定积极的影响[21]。切除小的
(<4.0cm)心包滑膜肉瘤或(<2.5cm)非瓣膜性

心脏滑膜肉瘤,患者可长期生存(可达171个月),
但较大(>12cm)心脏肿瘤的术后生存期仅为5~
15个月[21]。对于肿瘤广泛浸润的终末期 CSS且

无转移的患者,心脏移植可以争取更广泛的切缘,
可以提高其生存率[17,21,23]。研究表明,术后辅助化

疗和放疗可以提高患者的生存率,最常用的化疗方
案是异环磷酰胺联合阿霉素[22,24]。Duran等[5]报

道了1例心脏滑膜肉瘤患者,经减瘤手术,术后辅
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助放疗、化疗和酪氨酸激酶抑制剂(帕唑帕尼)维持

治疗的联合治疗,随访患者36个月,无疾病复发证

据。原发心脏滑膜肉瘤预后差,大多数患者在诊断

和手术后几个月内死亡,平均生存时间很少超过2
年[4]。一个例外是,Manole等[9]报告了1例反复

复发、行多次手术切除的心脏滑膜肉瘤病例,其存

活超过14年。研究表明,心脏滑膜肉瘤最常见的

死亡原因是局部复发,很少有患者在12个月后仍

不复发,因此,大多数患者需要反复治疗。本例患

者采用手术切除后辅助化疗,随访8个月,情况良

好,未见复发及转移。由于原发心脏滑膜肉瘤病例

数少、预后差,其个体化治疗还需进一步研究。
总之,心脏滑膜肉瘤罕见,临床及影像学表现

不具特异性,再加上部位不典型及肿瘤具有异质

性,使诊断具有挑战性,确诊依靠病理组织学形态、
免疫组织化学,但当免疫组化不典型时需与其他软

组织肿瘤鉴别,检测出SYT 基因融合是诊断的金

标准。治疗上以手术完全切除为主,术后辅助放化

疗可提高生存率。心脏滑膜肉瘤预后较差,易复

发、转移。
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