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摘要 子宫静脉内平滑肌瘤病（IVL）是一种罕见的组织学上良性的平滑肌肿瘤，但因其对静脉系统的侵袭特性而具有一定的

生物学恶性。多数学者认为 IVL 通常起源于子宫，可沿静脉系统延伸至下腔静脉、右心，甚至肺动脉，严重时可危及生命。IVL 的

早期临床表现及影像学表现不典型，且发病机制尚不清楚，极易误诊或漏诊。
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子宫静脉内平滑肌瘤病（intravenous leiomy－
omatosis，IVL）是一种罕见的、特殊的子宫平滑肌瘤

亚型，1896 年由德国学者 Birch 首次在病理解剖学

的教材中描述，1907 年 Durck 在尸检中发现了首例

组织学上与子宫平滑肌瘤相似并沿髂内静脉累及

心脏的 IVL[1]。目前大多数 IVL 为个案报道，表现为

组织学良性的平滑肌瘤沿静脉腔蔓延生长扩散至

子宫外，除静脉外，淋巴管也可受累，因此也称为脉

管内平滑肌瘤病（intravascular leiomyomatosis），有

一定的生物学侵袭性 [2]。IVL 的发病率为 0.25%～
0.40%[3]，发病年龄通常在 20～70岁，中位年龄为 45岁，

以育龄期女性多见[4]。由于 IVL 相对罕见且早期临

床表现、影像学表现不典型，易误诊或漏诊，且手术

方式需根据肿瘤累及部位制定个体化方案。因此，

现将国内外文献作一综述，以提高临床医生对 IVL
的认识。

1 IVL的发病机制
目前 IVL 的发病机制尚未阐明，大多数研究者

认为有两种学说：（1）IVL 起源于毗邻的平滑肌瘤或

子宫肌层。（2）IVL 起源于血管壁的平滑肌细胞[5]。少

数 IVL 病例仅有血管内的肌瘤生长，无子宫平滑肌

瘤及相关手术史，支持第二种学说[6]。目前国内外大

多数学者支持第一种学说。

Peng 等[7]回顾性分析了 260 例 IVL，发现 46.5%
的 IVL 有子宫肌瘤剥除术或剖宫产手术史，87.3%
的 IVL 位于子宫肌壁间，52.9%累及宫旁，由此推测

IVL 起源于子宫肌层，并首先累及宫旁，而子宫手术

导致的血管损伤可能是 IVL 形成的有利条件。此

外，Marrone 等[4]发现多数 IVL 的病理及影像学检查

提示肌瘤基底部常与子宫壁相连。

Fukuyama等[8]通过对 1例 IVL病理标本进行HE
染色分析，最先提出 IVL 生长模式假说，即在子宫

平滑肌瘤合并 IVL 的患者中，肌瘤不是通过破坏静

脉壁侵犯血管，而是通过伸展血管壁，如息肉般延

伸到血管内皮细胞覆盖的静脉内，将血管壁一直顶

入管腔中形成套叠样结构。随后，Stilidi 等[9]对 1 例

合并子宫平滑肌瘤的 IVL 标本进行 HE 染色观察，

发现 IVL 表面被覆一层完整的内皮细胞，并认为这

可能降低了其血栓形成的风险，且静脉内湍流使其

不易附着在血管壁上。此外，大多数学者通过免疫

组化发现 IVL 细胞中平滑肌源性标志物如 Vi－
mentin、Desmin、SMA 呈不同程度阳性；雌、孕激素受

体强阳性表达；肿瘤表面及血管壁中血管内皮标志

CD31、CD34、VEGFR-3 等多为阳性 [2，5，10]，提示病变

可能来源于子宫平滑肌细胞。

Zhang 等 [11]通过 RNA 测序、PCR 测序、差异表

达基因进行富集分析和聚类分析等方法发现，IVL
与子宫平滑肌瘤组织间存在 CYR61、HOXA13 等 ７
个相同的差异表达基因，进一步分析发现 IVL 或子

宫平滑肌瘤的差异表达基因均与调节类固醇激素

刺激、细胞外基质、细胞黏附等有关，提示 IVL 的发

病机制与典型的子宫平滑肌瘤有关，两者可能具有

相似的基因失调网络。此外，Ordulu 等[12]发现 2 例存

在特殊染色体畸变的 IVL，对其病理标本进行遗传

学研究，发现该 IVL 存在 der（14），t（12；14）（q15；
q24），并认为 IVL 可能是起源于具有 t（12；14）
（q15；q24）染色体畸变的子宫平滑肌瘤，这种染色

体畸变可导致 HMGA2 基因过表达[2]。同时，该团队

通过免疫组化染色发现，12 例 IVL 病例中有 7 例

（58%）存在 HMGA2基因高表达。而 HMGA2 基因

在子宫平滑肌瘤中表达率为 10％～15％，该基因与子

宫平滑肌瘤发生、细胞增殖和衰老、诱导血管形成
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等多种功能密切相关[13]。这些结果提示 IVL 与子宫

平滑肌瘤可能存在相似的发病机制，支持 IVL 起源

于子宫肌层的理论。

然而，与普通子宫平滑肌瘤不同的是 IVL 具有

一定的静脉侵袭能力。

从细胞遗传学的角度讲，除了常见的 t（12；14)
异常外，还可检测到 IVL 存在其他染色体异常。

Ordulu 等[14]利用荧光原位杂交技术对 26 例 IVL 组

织标本进行分析，发现复发性 IVL 中有 1p、2q、2p、
13q、14q、22q 等的缺失，并对既往文献进行回顾总

结，认为 12q15-qter 的过量表达和（或）14q24-qter
的缺失可能对平滑肌瘤向脉管内浸润和增殖起重

要作用。Buza 等[15]通过微阵列比较基因组杂交技术

分析了 9 例 IVL，发现 IVL 中存在基因拷贝数变异，

最常见的为 22q12.3-q13.1 和 22q11.23-q13.31 缺失，

并提出 22q13.1 区段中的 PDGFB、CHEK2、CSF2RB
等基因可能是IVL 病因研究的潜在靶点。同时，该

团队对 MED12 基因进行 PCR 测序分析发现，9 例

IVL 的核苷酸 c.130 或 c.131 缺乏 G>A 转换，认为

与普通子宫平滑肌瘤相比，这些缺失使 IVL 的遗传

不稳定性增加。此外，Wang 等[16]利用 Sanger 测序在

IVL 中发现了 MED12 外显子 2 的两个新突变，包括

一 个 同 义 突 变 c.141C >T 和 一 个 缺 失 突 变 c.
133_147del15，提出 MED12 的突变模式在 IVL 与子

宫平滑肌瘤中可能不完全相同，但这两种新突变的

临床病理学意义尚待进一步研究。IVL 中 MED12 基

因突变率相当低[16]，而子宫平滑肌瘤中 MED12 基因

的突变率可达 70％～75％[14]，该基因突变多见于血供

差且生长缓慢的子宫平滑肌瘤，往往会形成多个小

肌瘤[13]。而 Lu 等[17]对 17 例 IVL 进行分子分析和免

疫组化染色发现，IVL 体积增大可能与 HMGA2 基

因的表达增多直接相关。HMGA2 可能是肿瘤转移

和侵袭的驱动因素 [18]。除此之外，Zhang 等 [11]认为

HOXA13 在 IVL 和子宫平滑肌瘤中的表达明显不

同，HOXA13 作为一种公认的高风险致癌转录因

子，在 IVL 中的高表达可能是 IVL 具有侵袭性的重

要原因之一，可作为区分 IVL 和子宫平滑肌瘤的生

物标志物。最近，Wang 等[19]对 5 例 IVL 和 5 例子宫

平滑肌瘤的病灶和正常组织进行了 RT-qPCR 测

序，发现 IVL 中抗凋亡相关基因 CDKN2A、BCL2A1
等表达上调，血管生成相关基因 CXCL8等表达上调，

认为它们可能是 IVL 的新型特异性生物标志物，提

出 IVL 较子宫平滑肌瘤似乎具有更高的血管生成

因子表达水平及更强的促进血管生成的能力，然

而，这些发现仍有待更大样本进一步证实。

从蛋白质组学角度讲，Krasny 等[20]首次通过质

谱分析法对 IVL 进行分析，发现与子宫平滑肌瘤相

比，IVL 在 hnRNP、LSm、SR 和 Sm 等蛋白类别中富

含特定的剪接因子共调节簇，这些簇与关键生物过

程中蛋白质的高表达有关，例如新生蛋白质易位和

小 GTP 酶的信号转导，并认为选择性剪接在 IVL 的

发生和发展中发挥作用。但 IVL 的蛋白质组学数据

有限，尚有待进一步研究。

从代谢组学角度讲，Ge 等 [21]利用高效液相色

谱-串联质谱分析法对 30 例 IVL 和 30 名阴性对照

者的血清样本进行分析，发现 IVL 的发生与代谢物

次黄嘌呤、乙酰肉碱、甘油磷酸胆碱和氢化可的松

（皮质醇）密切相关，并提出次黄嘌呤和甘油磷酸胆

碱随着疾病的进展而降低，可能阻止 IVL 的发展。

然而，乙酰肉碱和氢化可的松（皮质醇），尤其是前

者，可能作为 IVL 的风险标志物，促进 IVL 的发生

或复发。此外，Konishi 等[22]通过阿新蓝染色评估了 2
例 IVL 中透明质酸的表达水平发现，IVL 细胞中透

明质酸表达越强，病情进展越快。透明质酸是存在

于细胞外基质的一种酸性黏多糖，在血管生成、细

胞迁移、肿瘤侵袭／转移和炎症等方面起作用。透明

质酸在子宫平滑肌瘤中呈阴性，由此推测 IVL 中透

明质酸表达增加与疾病进展及侵袭性有关。

目前 IVL 的发病机制尚不清楚，但多数研究认

为 IVL 起源于毗邻的平滑肌瘤或子宫肌层。因 IVL
与子宫平滑肌瘤有不同的染色体变异、基因表达、

蛋白质表达及代谢物差异，导致了 IVL 呈现出一定

的肿瘤样侵袭性。

2 IVL的临床特征
IVL 的临床症状缺乏特异性，除子宫平滑肌瘤

常见的异常子宫出血、盆腔肿块、盆腔疼痛的症状

外[23]，还可表现为肌瘤阻塞下腔静脉时出现下肢水

肿、腹水，肺部播散时出现呼吸道症状，右心腔播散

会阻碍血流，出现心力衰竭、晕厥症状[24]，继续生长

会增加由于三尖瓣瓣口或右心室流出道梗阻而导

致的猝死[9]，也有 IVL 合并卵圆孔未闭使右向左分

流发生脑梗死的报道[25]。

IVL 临床进展中可分为 4 个阶段[26]：Ⅰ期：肌瘤

延伸到子宫静脉但局限于盆腔；Ⅱ期：肌瘤延伸到

腹腔但不累及肾静脉；Ⅲ期：肌瘤延伸到肾静脉和

下腔静脉并进一步延伸到右心房但没有到达肺动

脉；Ⅳ期：肌瘤到达肺动脉和/或肺播散。Yu 等[5]研究

认为，绝大多数 IVL 病例都显示出Ⅰ期的临床表

现，但对于 40 岁左右或有子宫平滑肌瘤病史的女

性，在出现胸闷、心脏杂音和下肢水肿时应提高警
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惕，评估下腔静脉和心脏情况，避免漏诊 IVL。
影像学检查有助于 IVL 的明确诊断：（1）超声

提示：①局限于子宫的 IVL 与子宫平滑肌瘤相似，

表现为肌壁间的中低回声结节，其内有管状或裂隙

状无回声区域；②肿瘤累及宫旁时，宫旁可见血供

丰富、界限不清的混合性回声，宫内肿瘤与宫旁肿

瘤之间亦可有连接，常被误诊为阔韧带肌瘤或卵巢

肿瘤，但无典型子宫平滑肌瘤的球形、回声不均匀、

“栅栏状”声影等超声特征；③肿瘤累及大静脉时，

静脉呈不同程度的增粗，内可见边界清晰的条索状

低回声，随血流摆动[5，27-29]；④病灶累及右心房时，肿

瘤呈蛇形、息肉状，与右心房壁和下腔静脉边界清

楚，其内常无明显血流信号[30]。（2）CT 提示：①盆腔

肿块和静脉肿块是连续的，呈不均匀强化，偶尔肿

块内有血管；②累及下腔静脉时病变连续，呈香肠

状；③累及右心时，呈“蛇头状”、“拐棍状”外观；④
病变附着于血管壁而未侵及血管壁；⑤病变有时会

出现钙化[31]。（3）MRI 提示与子宫紧密相连的盆腔实

性占位，伴行血管增粗、迂曲，病变的 DWI 多为高信

号，表观弥散系数值却降低，增强 MRI 表现为筛孔

样或丝瓜络样改变[6，27]。

3 IVL的治疗
由于 IVL 非常见、术前诊断困难，多为手术中

意外发现，如术中探查发现静脉呈绳状，特别是在

子宫下段、阔韧带、子宫旁组织或附着区的两侧，应

警惕可能存在 IVL[5]；如术前临床症状及影像学检查

考虑 IVL，需全面评估病灶的长度、病灶与血管壁的

黏连程度及病灶是否累及右心室或肺动脉等[32-33]，

并经多学科会诊综合评估后制定治疗方案。

研究发现，IVL 组织中存在雌/孕激素受体，肿

瘤有雌激素依赖性，因此Ⅰ～Ⅱ期 IVL，理论上同时

切除双侧卵巢可改善患者的预后并减少复发。对于

年轻有生育要求的女性，可行子宫平滑肌瘤+宫外

病灶切除术；对于没有生育要求但要求保留卵巢的

女性，建议行全子宫+单侧附件+宫外病灶切除术，

而对于病灶局限于子宫的年轻 IVL 患者，推荐全子

宫切除术[5，32，34]。但 Yu 等[35]认为保留卵巢与复发无

关，年轻患者可考虑保留双侧卵巢。Peng 等[7]对 260
例 IVL 进行回顾性分析发现，全子宫切除术同时行

双附件切除术与否对于 IVL 复发没有影响。而对于

绝经或围绝经期（≥40 岁）或有宫外血管浸润的女

性，推荐行宫外病灶+全子宫+双侧附件切除术。Luo
等[32]认为，对于原发性病灶位于盆腔的 IVL，建议行

全子宫切除术的同时高位结扎卵巢动静脉，以防止

病灶脱落、残留；病灶无法完全切除者，建议结扎病

灶的近端血管，防止病灶进一步扩散进入下腔静脉，

甚至危及生命。当病变超出盆腔，延伸到肾静脉、下

腔静脉、心脏等的血管时，则需要进行多学科分期

手术。

对于Ⅲ期 IVL 患者，需妇科和血管外科医生配

合下行静脉病灶切除及全子宫+双附件切除术，无需

体外循环。对于Ⅳ期 IVL 患者，多数学者建议在经

食管超声心动图监视及体外循环支持下行病灶切

除术，但采取一期手术或分期手术仍存在争议[7，26]。

Ma 等[26]分析了协和医院 76 例 IVL 患者临床资

料后提出，除非患者的一般情况不佳或伴有心力衰

竭症状、巨大的血管病灶、严重的腹盆腔黏连，否则

应一期完全切除。Stilidi 等 [9]建议，一期手术应首先

切除盆腔的原发病灶并剥离下腔静脉，其次在体外

循环或深低温停搏的情况下通过胸骨切开暴露右

心房及心内病灶，切开下腔静脉暴露静脉病灶，在

病灶两端完全控制下分离心内或血管内黏连部位。

如果只有心内病灶扩张，则从心房切开轻轻向上牵

出；如果存在多发性病灶扩张或黏连，也可考虑节

段切除术[30，32]。

分期手术适用于几乎任何类型的病灶延伸到

肾静脉以上及右心的患者，特别是在术前或术中被

认为状况较差无法进行长时间手术、病灶广泛、紧

密附着在心内或静脉结构的任何部分[30]。Luo 等[32]提

出在分期手术中首先切除肾静脉上方的病灶，4～6
周后切除肾静脉下段病灶和原发病灶。也有学者认

为，分期手术首先切除心内病灶，1 周～2 年后切除

剩余的腹内病灶。分期手术比一期手术总手术时间

长，术中出血量多，复发风险高，但两者主要发病率

和死亡率无显著差异[30]。

目前，对于 IVL 术前、术后是否需激素治疗仍

存在争议。Ma 等[26]建议术前应用促性腺激素释放激

素类似物（gonadotropin releasing hormone analogue，
GnRHa)以提高病灶切除率，并在术后 6 个月内使用

激素治疗以预防复发。而对于年轻要求保留卵巢，

或者手术未能完全切除病灶的患者，多数学者建

议术后可应用 GnRHa、芳香化酶抑制剂（来曲唑、

阿那曲唑等）、他莫昔芬等药物辅助治疗 [3，5，36]。而

Peng 等[7]对 34 例行肿瘤切除术的 IVL 进行分析，发

现术后 GnRHa 治疗对预防 IVL 复发无明显作用。

综上，术前、术后是否辅助激素治疗，仍需更大样本

资料进行研究。

4 IVL的预后
国外文献统计的 IVL 的复发率为 22.2%~30%，

如病灶完全切除，复发率会下降到 7.6%[3]，术后复发
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时间 7 个月~15 年[37]。而夏星璐等 [38]对78 例 IVL 进

行术后随访发现，IVL 的术后复发率为 10%，较国外

的复发率低，且认为手术方式与术后复发率无明显

相关性，即子宫或卵巢切除与否不会改变术后复发

风险，但认为年轻且孕产次数少、肌瘤数量较多或

外观异常、IVL 侵入邻近血管可能是复发的高危因

素，这与 Yu等[35]的研究结果相近。而 Peng等[7]对 166
例 IVL 进行单因素 Cox 分析发现，年轻、不同的手

术方式与复发有关；肿瘤大小、是否绝经、子宫肌瘤

剥除术史、剖宫产史、宫旁受累或 GnRHa 与复发无

关；通过多因素 Cox 分析发现：手术方式是影响术

后复发的独立危险因素，并提出复发部位主要局限

在盆腔和髂静脉，很少见于下腔静脉和心脏。不同

的研究对年龄、肿瘤大小、病灶切除程度、卵巢保留

和术后抗雌激素治疗等复发可能因素未得出一致

的结论，但对 IVL 患者需长期随访意见一致，对具

有复发高危因素者更需严密随访。

综上所述，IVL 是一种罕见的良性肿瘤，确切发

病机制尚不明确，多数学者认为其通常起源于子宫

平滑肌瘤或子宫肌层，但有待于进一步研究。由于

IVL 临床表现缺乏特异性，甚至危及生命，临床医生

需重视该病，对术前怀疑 IVL 者可行辅助检查协助

诊治，避免漏诊及误诊至关重要。手术治疗是主要

治疗方法，需根据患者的年龄、生育状况、病灶累及

范围等综合评估后制定方案。由于该病术后复发率

高，需长期随访。
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