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宫颈原发性恶性黑色素瘤临床及病理学特征分析

何福果（重庆市璧山县人民医院病理科　４０２０００）

　　【摘要】　目的　探讨宫颈原发性恶性黑色素瘤的临床及病理特征。方法　对２例宫颈原发性恶性黑色素瘤患

者临床特征及组织标本苏木精伊红（ＨＥ）染色和免疫组织化学染色检查结果进行回顾性分析。结果　２例女性患

者分别为４６和５８岁，均以阴道流血及宫颈肿块为主要症状，肿块呈息肉状和结节状伴糜烂、溃疡及出血。ＨＥ染

色可见组织结构复杂，细胞类型多样，主要以上皮样或组织样细胞及梭形细胞主，可见散在的多核巨细胞；细胞异形

性明显，可见核分裂象，黑色素颗粒可有可无。免疫组织化学染色显示Ｓ１００蛋白、人黑色素瘤标记物４５（ＨＭＢ４５）

及波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）均呈阳性表达，平滑肌肌动蛋白（ＳＭＡ）、白细胞共同抗原（ＬＣＡ）、细胞角蛋白（ＣＫ）、上皮膜

抗原（ＥＭＡ）、结蛋白（Ｄｅｓｍｉｎ）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、突触素（ｓｙｎ）均呈阴性表达。结论　宫颈原发性恶

性黑色素瘤极其罕见，恶性程度高，对放、化疗均不敏感，病死率高，预后差。普及宫颈恶性肿瘤筛查对该病的预防

和治疗极为重要。
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　　恶性黑色素瘤主要起源于上皮基底层黑色素细胞，多见于

头颈部及四肢的皮肤，也有不少恶性黑色素瘤发生于脏器黏

膜，如乳腺［１］、肠［２］、鼻腔［３］、喉［４］等。恶性黑色素瘤也可发生

于女性生殖系统［５］，但原发于宫颈的恶性黑色素瘤则极为少

见，其发病率不到女性生殖系统恶性黑色素瘤的２％
［６］。本研

究分析了２例宫颈恶性黑色素瘤患者临床、病理特征和免疫表

型，通过与以往研究资料比较，提出诊断及鉴别诊断要点，现报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　（１）患者１，女性，４６岁，发现子宫肌瘤３年，

阴道不规则流血２０余天，贫血貌。妇科检查：宫颈肥厚，于３

点处可见１个约３ｃｍ大小息肉样肿块，质偏硬，表面溃疡形

成，有出血；宫体增大似孕３月，左侧宫旁组织条索状增粗，右

侧宫旁及双侧附件未见异常。宫颈组织病理学检查诊断为“宫

颈癌，类型待定”。行“广泛性子宫全切＋双侧附件＋盆腔淋巴

结清扫”，术中见盆腔淋巴结肿大，左侧宫旁组织浸润。因经济

原因，患者术后放弃继续治疗。出院７个月后出现盆腔及腹腔

广泛转移，患者死亡。根治术组织标本病理学检查诊断为“宫

颈原发性恶性黑色素瘤”。（２）患者２，女性，５８岁，绝经６年，

阴道持续性流血１３ｄ，量如正常月经末，出血淋漓不尽，色暗

红，无血凝块。妇科检查：宫颈色泽暗红，后唇可见１个约２

ｃｍ大小的灰黑色新生物突向阴道，表面糜烂有出血；双侧宫旁

及附件未见异常。宫颈组织病理学检查诊断为“考虑宫颈恶性

肿瘤”。行“广泛性子宫全切＋双侧附件＋盆腔淋巴结清扫”，

并予以放、化疗，出院时一般情况尚可，目前正在随访中。根治

术组织标本病理学检查诊断为“宫颈原发性恶性黑色素瘤”。

１．２　方法　以１０％中性福尔马林对根治术组织标本进行固

定，常规脱水，石蜡包埋，切片（厚度为４μｍ），行苏木精伊红

（ＨＥ）染 色 及 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 二 步 法 人 黑 色 素 瘤 标 记 物 ４５

（ＨＭＢ４５）、Ｓ１００蛋白（简称Ｓ１００）、波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、平

滑肌肌动蛋白（ＳＭＡ）、白细胞共同抗原（ＬＣＡ）、细胞角蛋白

（ＣＫ）、上皮膜抗原（ＥＭＡ）、结蛋白（Ｄｅｓｍｉｎ）、神经元特异性烯

醇化酶（ＮＳＥ）、突触素（ｓｙｎ）免疫组织化学染色。所有试剂均

购自北京中杉金桥生物技术有限公司。免疫组织化学染色中，

ＬＣＡ、ＣＫ、ＥＭＡ 定位于细胞膜，ＨＭＢ４５、Ｓ１００、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、

ＳＭＡ、ＣＫ、ＥＭＡ、Ｄｅｓｍｉｎ、ＮＳＥ、ｓｙｎ定位于细胞质，Ｓ１００定位
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于细胞核；染色结果呈棕黄色或棕褐色颗粒判为阳性，采用半

定量计数法，根据阳性细胞数量及染色强度判定结果。

２　结　　果

２．１　病理标本巨检　患者１全切子宫标本大小为１５ｃｍ×１１

ｃｍ×８ｃｍ，内膜厚０．２ｃｍ，在浆膜下及肌壁间见数个结节，最

大者直径７ｃｍ，切面灰白色，呈编织状。颈管增粗，宫颈肥大，

其外口见１个息肉样肿块，大小为３．５ｃｍ×２ｃｍ×１．５ｃｍ，根

部呈浸润性生长，表面有溃疡及血凝块，切面略显灰白灰红色，

质地较硬。患者２全切子宫标本大小为８ｃｍ×４ｃｍ×３ｃｍ，

内膜菲薄，肌层厚１．５ｃｍ。宫颈灰红色，在外口见１个灰褐色

结节，大小为２．５ｃｍ×１．５ｃｍ×１ｃｍ，呈外生性生长，其根部

似有浸润，切面灰褐色间灰白色，质地较硬。

２．２　病理标本镜检　（１）ＨＥ染色：２例患者病理标本镜下形

态相似，肿瘤细胞主要位于黏膜下，可见瘤细胞侵入上皮内，形

成“亲上皮现象”（图１）。组织结构丰富，瘤细胞排列呈片状、

条索状和少量假腺样等。细胞类型多样（图２），主要由上皮样

或组织细胞样细胞及梭形细胞组成。上皮样或组织细胞样细

胞体积大，呈圆形或气球样，胞界清楚，胞质丰富淡染而透亮，

核大而圆，核仁大且呈嗜酸性，又称“大红核仁”（图３）。梭形

细胞似（肌）成纤维母细胞及平滑肌细胞，但细胞较大，胞界不

清，胞质少且淡染似毛玻璃样，核呈梭形或椭圆形，可见核仁。

另可见多核巨细胞和少许印戒样细胞分散存在。肿瘤实质中，

各种类型细胞混杂存在，细胞异形性明显，核分裂象易见（图

４）。肿瘤间质中见纤维组织和血管，以及少量慢性炎症细胞浸

润。患者２病理标本可见细胞质或间隙有大量黑色素颗粒，而

患者１只有极少量。患者１可见肿瘤组织侵及宫颈全层，且在

盆腔淋巴结及双侧宫旁组织发现瘤细胞。（２）免疫组织化学染

色：Ｓ１００（图５）、ＨＭＢ４５（图６）及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ均呈阳性表达；

ＳＭＡ、ＬＣＡ、ＣＫ、ＥＭＡ、Ｄｅｓｍｉｎ、ＮＳＥ、ｓｙｎ均呈阴性表达。

图１　肿瘤细胞“亲上皮现象”（ＨＥ染色 ×２００）

图２　各种类型的肿瘤细胞混杂存在（ＨＥ染色 ×２００）

２．３　病理学诊断　２例患者均诊断为“宫颈原发性恶性黑色

素瘤”。

图３　ＨＥ染色示“大红核仁”（ＨＥ染色 ×４００）

图４　ＨＥ染色示“核分裂象”（ＨＥ染色 ×４００）

图５　Ｓ１００阳性（ＥｎＶｉｓｉｏｎ染色 ×１００）

图６　ＨＭＢ４５阳性（ＥｎＶｉｓｉｏｎ染色 ×１００）

３　讨　　论

尽管早在１９４４年，Ｔａｙｌｏｒ等
［７］就报道了首例宫颈恶性黑

色素瘤病例，但直到１９６０年，Ｃｉｄ
［８］报道了宫颈中存在黑色素

细胞，原发于宫颈的恶性黑色素瘤才得以被世人接受。黑色素
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细胞由神经外胚层的部分细胞在胚胎发育的第３个月分化而

来，定植于表皮基底层并长期处于静止状态。有报道认为，女

性生殖系统感染１６型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）与宫颈恶性黑色

素瘤的发生、发展密切相关。

３．１　临床特征　宫颈恶性黑色素瘤发病快，恶性程度高，对

放、化疗均不敏感，早期即可发生转移，病死率高，预后极差。

该肿瘤发病年龄在２０～８０岁，多见于围绝经期妇女。本文２

例患者分别为４６和５８岁，正处于发病高峰年龄。临床上以阴

道不规则流血、阴道分泌物增多以及宫颈肿块为主要症状。患

者宫颈外口可见大小均可的肿块，息肉状、乳头状、结节状等，

色泽可为棕黑、蓝黑色，也可为灰白、灰红色，部分患者肿块表

面有糜烂、溃疡及出血。肿瘤呈浸润性生长，且生长迅速，可短

期内浸润至邻近宫颈或宫旁组织。本文２例患者均以阴道出

血为主要症状，行妇科检查发现宫颈有出血性肿块，患者２肿

瘤组织呈明显灰黑色，患者１已浸润至宫旁组织。

３．２　病理学特征　发生于内脏黏膜的恶性黑色素瘤比较罕

见，但与皮肤恶性黑色素瘤具有相似的病理学特征，可见细胞

异形性及核分裂象。常见的细胞类型有上皮样或组织细胞样

细胞、梭形细胞及多核细胞，这些类型的细胞在本文２例患者

中均可见到。此外，淋巴细胞样细胞、印戒样细胞、横纹肌样细

胞、腺样上皮细胞等也能在恶性黑色素瘤中见到。这些细胞常

混合存在，排列呈片状、巢状、条索状、乳头状、腺样、神经节样

等。在上皮下可见增生活跃的细胞甚至肿瘤细胞，即“交界性”

活动，有时可见肿瘤细胞浸入上皮的“亲上皮现象”。但在本组

２例患者中未见到“交界性”活动，可能与２例患者肿瘤组织均

有糜烂、溃疡有关［９１０］。总之，恶性黑色素瘤的组织结构复杂，

细胞类型多样，加之宫颈发生恶性黑色素瘤甚为罕见，因此，宫

颈原发性黑色素瘤的诊断较为困难，且极易造成误诊。有学者

提出在肿瘤细胞胞质中或间质内见到黄褐色、粗细不一、大小

不等、不折光的色素颗粒，为诊断恶性黑色素瘤的可靠依

据［１１］。但事实上，约有５５％的宫颈恶性黑色素瘤只有极少或

无色素，即无色素性恶性黑色素瘤［１１］。如本文中的患者１，组

织标本外观呈灰红色，并不呈黑色，且镜下只观察到极少量的

黑色素颗粒。所以，对于此种情况，临床病理医生应加深认识，

提高警惕。必要时，应辅以免疫标记综合诊断，如 ＨＭＢ４５是

检测黑色素小体的特殊标记，只要肿瘤细胞内具有黑色素小

体，即使尚未形成黑色素，ＨＭＢ４５染色也呈阳性，但不形成黑

色素小体的则呈阴性。此外，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｓ１００在恶性黑色素瘤

中的表达几乎１００％呈阳性。近年来，神经激肽１（ＮＫ１）、黑

色素Ａ抗体（ＭｅｌａｎＡ）、人黑色素瘤标记物５０（ＨＭＢ５０）等也

被引入恶性黑色素瘤的诊断中［１２］。

３．３　鉴别诊断　恶性黑色素瘤的组织形态及细胞类型多种多

样，且各种类型通常混合存在，具有似癌非癌、似肉瘤非肉瘤的

特征。对于发生在宫颈的恶性黑色素瘤，治疗有效率低，预后

差，需与多种疾病相鉴别以明确诊断。（１）转移性恶性黑色素

瘤：Ｎｏｒｒｉｓ等
［１３］于１９６６年提出的鉴别诊断标准已被广泛运用

于临床。该标准的内容包括：原发于宫颈的恶性黑色素瘤患者

在宫颈以外部位无恶性黑色素瘤原发灶；宫颈上皮内有黑色素

颗粒存在；在宫颈上皮与肿瘤组织间存在增生活跃的细胞，即

“交界性”活动；如为转移性，其转移方式符合宫颈癌的转移方

式。但在鉴别时，并非所有标准都要满足，如本文中患者１为

无色素性恶性黑色素瘤，且２例患者均缺乏典型的“交界性”活

动。（２）宫颈蓝痣：宫颈蓝痣多见于宫颈后唇，直径一般小于４

ｍｍ，常呈蓝色或灰黑色扁平斑块，无明显隆起，边界不清，似泼

墨状；病变区以梭形细胞为主，胞质内常含色素，但细胞分化

好，无异形性，无核分裂象。（３）宫颈低分化鳞癌：宫颈低分化

鳞癌患者多有 ＨＰＶ感染史，宫颈鳞状上皮细胞受累，肿瘤细

胞增大，大小形态不规则，核深染，异形性明显，核分裂象多见，

肿瘤实质中无黑色素颗粒，与较为典型的恶性黑色素瘤易鉴

别，但与无色素性恶性黑色素瘤的鉴别则较为困难，通常以免

疫组织化学染色检查为主要鉴别方法。宫颈低分化鳞癌表达

上皮标记，如ＣＫ、ＥＭＡ等，但不表达 ＨＭＢ４５、Ｓ１００等。（４）

宫颈横纹肌肉瘤：宫颈横纹肌肉瘤多见于女性婴幼儿及少女生

殖系统，成年女性少见，肿瘤组织细胞构成以梭形细胞为主，细

胞密集区与细胞稀疏的黏液样区交替存在，无黑色素颗粒，但

因出血可见含铁血黄素，需与黑色素颗粒相鉴别。肿瘤细胞表

达ｄｅｓｍｉｎ、肌细胞生成素（ｍｙｏｇｅｎｉｎ）、肌红蛋白（ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ）和

肌球蛋白（ｍｙｏｓｉｎ），但不表达 ＨＭＢ４５、Ｓ１００。此外，根据恶性

黑色素瘤的组织形态变化，还需与宫颈间质肉瘤、神经内分泌

肿瘤以及淋巴瘤等进行鉴别诊断。

３．４　治疗及预后　目前，针对宫颈恶性黑色素瘤的治疗并没

有成熟的、固定的治疗方案，手术仍是早、中期恶性黑色素瘤的

首选治疗手段，如“广泛性子宫全切＋双侧附件＋盆腔淋巴结

清扫”。放疗可以作为辅助治疗以及保守治疗方式，能在一定

程度上缩小肿瘤体积或术后残余病灶。大量临床资料显示，恶

性黑色素瘤对化疗药物并不敏感，氮烯咪胺（达卡巴嗪，ＤＴＩＣ）

被认为是目前疗效最好的药物之一，但其有效率也仅为７％～

１３％
［１４］。替莫唑胺（ＴＭＺ）主要用于发生转移的恶性黑色素

瘤，其有效率也只有１２．５％，患者１８月生存率仅为２７％
［１５］。

联合应用两种或两种以上化疗药物，能在一定程度上提高治疗

有效率，但依然不能提高患者生存率。近年来，细胞免疫治疗

的研究取得了一定的进展，其在恶性黑色素瘤治疗中的应用效

果也已有所证明，并逐渐运用于临床［１６］。与原发于皮肤的恶

性黑色素瘤相比，宫颈原发性恶性黑色素瘤恶性程度更高，预

后更差，放化疗效果不佳，５年生存率仅７．１４％
［１７］。因此，应

提倡女性定期接受宫颈恶性肿瘤筛查，做到早发现、早治疗，以

降低疾病所带来的健康威胁。
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糖的间接作用，而是通过直接作用促进ＡＴＰ浓度增加，故其作

用较１，６二磷酸果糖更直接、更有效，有助于心肌功能的尽快

恢复，防止细胞产生氧自由基，以及阻止氧自由基对细胞的损

伤，进而发挥对心肌的保护作用［１６］。因此，在改善心肌能量代

谢方面，磷酸肌酸优于１，６二磷酸果糖。

本研究中，１，６二磷酸果糖与磷酸肌酸联合治疗组的显效

率为４０．００％，比习力等
［１５］报道的８０．００％的显效率低，可能

与本研究纳入的合并心肌损伤的肺炎患儿ＣＫＭＢ水平超过

８０Ｕ／Ｌ，而该研究的纳入标准是ＣＫＭＢ超过２５Ｕ／Ｌ，以及本

研究的治疗时间为５ｄ而该研究的治疗时间为７ｄ有关。

本研究结果显示，果糖组、磷酸肌酸组、混合组的显效率明

显高于对照组（犘＜０．０５），而磷酸肌酸组的显效率虽然高于果

糖组，但比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示在合并心肌

损伤的肺炎患儿治疗中，一定要及早治疗心肌损伤，并且为了

快速治愈及提高显效率，用药时间应超过５ｄ或直接使用磷酸

肌酸，以加快患儿心肌损伤的恢复。
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ｂｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．ＣａｓｅＲｅｐＰａｔｈｏｌ，２０１２０９１６［２０１３０９

１２］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／２３０２４８７３．

［１０］ＭｏｒｒｏｗＣＰ，ＤｉＳａｉａＰＪ．Ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａｏｆｆｅｍａｌｅ

ｇｅｎｉｔａｌｉａ：ａｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＳｕｒｖ，

１９７６，３１（４）：２３３２７１．

［１１］ＤｅｓｈｐａｎｄｅＡＨ，ＭｕｎｓｈｉＭＭ．Ｐｒｉｍａｒｙｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏ

ｍａｏｆｔｈｅｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｘ：ｒｅｐｏｒｔｏｆａｃａｓｅｄｉａｇｎｏｓｅｄｂｙ

ｃｅｒｖｉｃａｌｓｃｒａｐｅｃｙｔｏｌｏｇｙａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．

ＤｉａｇｎＣｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２００１，２５（２）：１０８１１１．

［１２］ＹａｚｉｊｉＨ，ＧｏｗｎＡＭ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｏｆｍｅｌ

ａｎｏｃｙｔｉｃｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２００３，１１（１）：１１

１５．

［１３］ＮｏｒｒｉｓＨＪ，ＴａｙｌｏｒＨＢ．Ｍｅｌａｎｏｍａｓｏｆｔｈｅｖａｇｉｎａ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，１９６６，４６（４）：４２０４２６．

［１４］ＡｖｒｉｌＭＦ，ＡａｍｄａｌＳ，ＧｒｏｂＪＪ，ｅｔａｌ．Ｆｏｔｅｍｕｓｔｉｎｅｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｄａｃａｒｂａｚｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｍｅｌａｎｏｍａ：ａｐｈａｓｅⅢ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００４，２２

（６）：１１１８１１２５．

［１５］ＲｉｅｔｓｃｈｅｌＰ，ＷｏｌｃｈｏｋＪＤ，ＫｒｏｗｎＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｆｅｘｔｅｎｄ

ｅｄｄｏｓｅｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００８，２６（１４）：２２９９２３０４．

［１６］ＥｔｏｎＢＯ，ＬｅｇｈａＳＳ，ＢｅｄｉｋｉａｎＡＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｂｉｏｃｈｅ

ｍｏｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏ

ｍａ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｐｈａｓｅⅢｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２００２，２０（８）：２０４５２０５２．

［１７］ＤｕｇｇａｌＲ，ＳｒｉｎｉｖａｓａｎＲ．Ｐｒｉｍａｒｙａｍｅｌａｎｏｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａｏｆ

ｔｈｅｃｅｒｖｉｘ：ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｗｉｔｈｒｅｖｉｅｗｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＧｙ

ｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１０，２１（３）：１９９２０２．

（收稿日期：２０１３０７２２　　修回日期：２０１３０９１０）

·２８４· 检验医学与临床２０１４年２月第１１卷第４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．４




