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原发性眶内卵黄囊瘤：病例报告并文献分析

【摘要】 目的 探讨临床少见原发于眶内卵黄囊瘤的病理学特征，并讨论颅内生殖细胞肿瘤的病

理学鉴别要点。方法 分析 1 例原发于左侧眶尖卵黄囊瘤患儿的临床表现，HE 和免疫组织化学染色观

察颅内卵黄囊瘤的临床病理学特点及免疫表型。结果 患者男性，2 岁。表现为左眼上睑下垂并眼球

突出。MRI 显示颅底肿瘤侵犯左侧后组筛窦、眼眶及翼窝并蝶骨翼板，左侧上颌窦后壁、筛骨及眼眶尖

部骨质破坏，与硬膜分界尚清，未突破硬膜向脑实质浸润。术中可见肿瘤位于眶尖区之眶内外，累及左

侧海绵窦区，位于硬膜外尚未侵入硬膜下区，无包膜，破坏眶尖区骨质，长入蝶窦和筛窦。肿瘤组织由许

多相互交通的间隙形成疏松的网状结构，衬覆胞质透亮的圆形或多边形细胞，核深染、不规则且核仁突

出，核分裂象多见；可见 Schiller⁃Duval（S⁃D）小体结构，为单个圆形或长形乳头状结构，含有单个血管的

纤维血管轴心，被覆柱状细胞，乳头占据的间隙衬覆立方、扁平或“鞋钉”样细胞；肿瘤细胞内或细胞间可

见嗜伊红且 PAS 阳性透明小体。肿瘤细胞弥漫表达细胞角蛋白，灶性表达甲胎蛋白、CD99 和 CD117，但
不表达 CD30、CD45、胎盘碱性磷酸酶、突触素、嗜铬素 A 和 CD34。连续组织切片 HE 染色未发现合并其

他类型生殖细胞肿瘤，病理诊断左侧眶尖原发性卵黄囊瘤（WHOⅣ级）。结论 颅内卵黄囊瘤好发于青

少年，多生长于中线结构，具有特殊的组织学构象和免疫组织化学表型，预后不良，诊断时应与其他生殖

细胞肿瘤相鉴别，并注意是否同时合并其他生殖细胞肿瘤成分。
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【Abstract】 Objective On rare occasions, yolk sac tumor may arise from extragonadal sites. Orbit
is an unusual location for the primary development of this tumor. The presence of intracranial yolk sac
tumor on biopsy always makes the diagnosis challenge for pathologists. Herein we report a case of
intracranial primary yolk sac tumor in left orbital apex. The clinicopathology of this tumor and its
differential diagnosis are discussed. Methods The clinical manifestation of a patient with primary yolk
sac tumor occurring in left orbital apex was presented retrospectively. Resected orbital mass was routinely
paraffin ⁃ embedded and stained with hematoxylin and eosin. Dako Envision immunohistochemical staining
system was used to detect the tumor antigen expressions, including alpha ⁃ fetoprotein (AFP), cytokeratin,
placental alkaline phosphatase (PLAP), CD30, CD34, CD45, CD99, CD117, synaptophysin (Syn) and
chromogranin A (CgA). Results A 2⁃year⁃old boy presented with 3⁃month history of ptosis of eyelid and
exophthalmos on left eye. Magnetic resonance imaging (MRI) scan revealed a lesion occupied the left
orbital apex with infiltration of surrounding normal structure, including left posterior ethmoid sinus, the wall
of left maxillary sinus and sphenoid. However, there was no evidence of tumor infiltrating in brain
parenchyma. Craniotomy was performed and the tumor was removed by en bloc resection. Grossly, the
biopsy specimen received in small pieces was 1.20 cm × 1.00 cm × 1.00 cm when aggregated. No fibrous
capsule, necrosis, haemorrhage and gross calcification were found in the tissue fragments. Histological
examination revealed that the tumor was arranged in a reticular pattern. The cells were relatively large with
a clear cytoplasm and vesicular nuclei. Scattered mitotic figures were noted. Schiller ⁃ Duval bodies and
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periodic acid ⁃ Schiff (PAS) positive (eosinophilic bodies) were evident in the tumor tissue.
Immunohistochemical staining showed that the tumor cells were diffusely positive for cytokeratin (AE1/AE3)
and focal positive for AFP, CD99 and CD117, but negative for PLAP, CD30, S ⁃ 100, CD45 and CD34.
There was no evidence of mixture of other germ cell tumor component in this tumor by serial sections.
Based on clinical presentation and histological findings, a final histological diagnosis of pure primary orbital
yolk sac tumor, WHO grade Ⅳ, was made according to the criteria of WHO classification. The patient has
not received chemotherapy and attended follow⁃up for 3 months, without any neurological deficit or signs of
recurrence. Conclusion Despite the lower incidence, intracranial yolk sac tumors usually develop in the
midline at the pineal or suprasellar regions occurring in children with distinctive histological features and
immunohistochemical phenotypes. In general, intracranial yolk sac tumors are known to entail poor
prognosis even after multidisciplinary treatment of operation, radiotherapy, and chemotherapy. It is noted
that intracranial yolk sac tumor should be differentiated histologically from other types of germ cell tumors
and mixed germ cell tumor.

【Key words】 Ovarian neoplasms; Endodermal sinus tumor; Orbital neoplasms;
Immunohistochemistry

卵 黄 囊 瘤（yolk sac tumor）或 称 内 胚 窦 瘤

（endodermal sinus tumor）是临床常见的生殖细胞源

性恶性肿瘤，好发于婴幼儿睾丸和卵巢。少数患者

亦可发生于性腺以外的器官，如骶尾区、子宫、阴

道、前列腺、腹膜后、肝脏、纵隔、松果体区和第三脑

室等邻近身体中线的部位。在中枢神经系统，卵黄

囊瘤好发于松果体区和鞍区神经垂体［1⁃2］，原发于眼

眶的颅内卵黄囊瘤较为罕见［3⁃4］。我们报告 1 例原

发于 2 岁男孩左侧眶尖部卵黄囊瘤，并通过文献复

习对其组织形态学特点、免疫组织化学表型、诊断

与鉴别诊断，以及治疗和预后等临床病理特点等进

行初步探讨。

病历摘要

患者 男性，2 岁。主因左眼上睑下垂并眼球

突出 3 周，于 2010 年 4 月 12 日至深圳市妇幼保健院

眼科门诊就诊。3 周前患儿家属无意间发现其左眼

上睑下垂，之后呈渐进性加重以致完全不能睁开，

并左眼球逐渐突出。头部 MRI 检查显示左眶尖肿

物，考虑肿瘤性占位性病变，未予处理。自发病后

食欲明显减退，进食量稍大即出现恶心、呕吐症状，

遂于同年 4 月 15 日至中山大学附属第一医院神经

外科就诊，并以“左眼眶后占位性病变”收住院。患

儿平素身体状况良好，否认肝炎、结核等传染病病

史，否认手术、外伤、输血史，否认食物、药物过敏

史，预防接种史不详。无疫区、疫水接触、特殊化学

品或放射线接触史。父母体格健康，无家族遗传病

病史，家族中无相同病史。

体格检查 患儿发育正常，心率 128 次/min。

神清语利，全身皮肤及黏膜无紫绀、黄染，全身浅表

淋巴结未触及、无肿大。左侧上眼睑完全下垂，眼

球突出，巩膜无黄染，左侧睑结膜略显水肿；双侧瞳

孔圆形、不等大，右侧直径 3.00 mm、对光反射存在，

左侧直径 5.00 mm，对光反射消失；视野检查正常。

脑膜刺激征阴性。肌力、肌张力正常；腱反射阳性，

病理征未引出。

辅助检查 （1）实验室检查：血白细胞计数

10.28 × 10 9/L［（4.00 ~ 10.00）× 10 9/L］，中性粒细胞

0.41（0.46 ~ 0.75），血 红 蛋 白 147.00 g/L（120.00 ~
160.00 g/L），血小板计数 361.00 × 10 9/L［（100.00 ~
300.00）× 10 9/L］。肝、肾功能试验及各项常规凝血

指标检测于正常值范围，甲胎蛋白（AFP）水平无明

显异常。（2）影像学检查：胸部 X 线检查无异常。头

部 MRI 检查显示，左侧颅底占位性病变；增强扫描

病灶明显强化，肿物侵犯左侧后组筛窦、眼眶及翼

窝并蝶骨翼板，且左侧上颌窦后壁、筛骨及眼眶尖

部骨质破坏（图 1），拟诊为恶性肿瘤。

诊断与治疗经过 患者入院 1 周后，于气管插

管全身麻醉下经左侧 Dolenc 入路行左侧眶尖肿瘤

切除术。术中可见肿瘤位于眶尖区之眶内外，侵入

左侧海绵窦区，位于硬膜外，尚未累及硬膜下区，呈

灰白色、“豆渣”样，无包膜，破坏眶尖区骨质，侵入

蝶窦与筛窦。完整切除肿瘤组织并行组织病理学

检查。（1）大体标本观察：手术切除组织标本为不规

则破碎组织块，1.20 cm × 1.00 cm × 1.00 cm 大小，灰

红色、质地柔软，无包膜。经体积分数为 4%的中性

甲醛溶液固定、石蜡包埋制备脑组织切片，行常规

HE 染色和免疫组织化学染色。（2）组织形态学观
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察：肿瘤组织内可见许多相互交通的间隙形成的疏

松网状结构（图 2a），衬覆胞质透亮的圆形或多边形

细胞，细胞核深染，核形不规则且核仁突出，核分裂

象多见；Schiller⁃Duval（S⁃D）小体呈单个圆形或长形

乳头状结构，含有单个血管的纤维血管轴心，表面

被覆柱状细胞，乳头占据的间隙衬覆立方、扁平或

“鞋钉”样细胞（图 2b）。肿瘤细胞内或细胞间可见

嗜伊红且高碘酸 Schiff 反应（PAS）染色阳性的透明

小体（图 2c）。（3）免疫组织化学染色：采用 Envision
二步法进行免疫组织化学检测。抗体包括甲胎蛋

白（AFP，1∶ 60）、细 胞 角 蛋 白（CK，AE1/AE3，1∶

200）、上皮膜抗原（EMA，1∶100）、CD99（1∶200）、

CD30（1 ∶ 60）、胎盘碱性磷酸酶（PLAP，1∶50）、

CD117（1∶200）、CD34（1∶100）、突触素（Syn，1∶

100）、嗜铬素 A（CgA，1∶200）、CD45（1∶200）、S⁃100
蛋白（1∶100）、HMB⁃45（1∶200）和 MyoD1（1∶50），

图 1 手术前头部 MRI 检查所见 1a 横断面 T1WI 扫描显示，左侧眶尖部边界较清晰肿瘤占位影像，明显均匀强化（箭头所示），眶
尖骨质破坏 1b 矢状位 T1WI 扫描显示肿瘤明显强化，侵犯左侧翼窝及蝶骨翼板（箭头所示） 1c 冠状位 T1WI 扫描显示，肿瘤与
硬膜分界尚清，未突破硬膜向脑实质浸润

Figure 1 Preoperative neuroimaging findings of lesion. Transversal T1WI demostrates a well ⁃ circumscribed homogenous enhancement
lesion located at left orbital apex with infiltration of surrounding normal tissues (arrow indicates, Panel 1a). Sagittal T1WI shows the
lesion destroyed left sphenoid (arrows indicate, Panel 1b). Coronal T1WI demostrates the lesion did not break the dura mater and invade
the brain parenchyma (Panel 1c)

2a 2b 2c
图 2 组织形态学观察所见 2a 肿瘤组织内可见由胞质透亮的细胞构成的疏松网状结构 HE 染色 × 200 2b 局部区域可见
Schiller⁃Duval 小体结构 HE 染色 × 400 2c 肿瘤细胞具有异型性，可见核分裂象（粗箭头所示），细胞内及细胞间可见嗜伊红小
球结构（细箭头所示） HE 染色 × 400
Figure 2 Histopathological findings of lesion. Photomicrographs shows that the lesion is arranged in a reticular pattern. The cells are
relatively large with a clear cytoplasm and vesicular nuclei HE staining × 200 (Panel 2a). Schiller ⁃Duval bodies are evident in the
lesion HE staining × 400 (Panel 2b). The morphological atypia of tumor cells and scattered mitotic figures are noted (thick arrow
indicates). Eosinophilic bodies were observed in cytoplasm of tumor cell or intercellular space (thin arrows indicate) HE staining ×
400 (Panel 2c)

1a 1b 1c
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分别购自美国 Neomarkers 公司和丹麦 Dako 公司；免

疫组织化学 Envision 试剂盒（二步法）和 DAB 显色试

剂盒均购自丹麦 Dako 公司。检测结果显示：肿瘤细

胞细胞角蛋白 AE1/AE3 呈弥漫阳性，CD99、甲胎蛋

白和 CD117 局灶性阳性，CD30、胎盘碱性磷酸酶、突

触素、嗜铬素 A、CD34、MyoD1、CD45、S ⁃100 蛋白、

HMB⁃45 和上皮膜抗原均呈阴性表达（图 3）。连续

切片并 HE 染色观察未发现合并其他类型的生殖细

胞肿瘤，根据肿瘤组织学形态及免疫组织化学表

型，最终病理诊断：（左眶尖）卵黄囊瘤（WHOⅣ级）。

术后患儿恢复良好，无明显神经系统异常表

现，术后 1 个月出院，未接受任何药物化疗；手术后

3 个月时 MRI 检查未发现肿瘤复发迹象。

讨 论

颅内生殖细胞肿瘤为一组少见且主要发生于

儿童和青少年的肿瘤性病变，其组织形态学和生物

学行为与起源于性腺的生殖细胞肿瘤相同，包括生

殖细胞瘤、胚胎性癌、卵黄囊瘤（内胚窦瘤）、绒毛膜

癌、畸胎瘤和混合性生殖细胞肿瘤。90%颅内生殖

细胞肿瘤好发于 20 岁以下人群，高峰年龄为 10 ~
12 岁，均发生在中线部位，以松果体区和鞍区常见，

图 3 免疫组织化学检测 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 400 3a 肿瘤细胞弥漫表达细胞角蛋白 AE1/AE3 3b 肿瘤
细胞灶性表达甲胎蛋白 3c 肿瘤细胞 CD117 表达阳性 3d 肿瘤细胞 CD99 表达阳性 3e 肿瘤细胞 CD30 表达阴性 3f 肿瘤
细胞胎盘碱性磷酸酶表达阴性

Figure 3 Immunohistochemical features of the lesion (× 400). Immunohistochemical staining for cytokeratin (AE1/AE3) demonstrates
the tumor cells are diffusely positive (Panel 3a); the tumor cells are focally positive for AFP (Panel 3b), CD117 (Panel 3c) and CD99
(Panel 3d), but negative for CD30 (Panel 3e) and PLAP (Panel 3f)

3f3e3d

3a 3b 3c
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亦可见于下丘脑。在胚胎发育的第 3 周末，原始生

殖细胞出现在卵黄囊的胚壁上，第 5 周初迁徙至原

始的未分化性腺［5］。在此过程中，部分原始生殖细

胞可残留在中线的任一位置，至青春发育期，受体

内神经内分泌激素变化的影响，尤其是性激素、促

性腺激素及促性腺激素释放激素等的诱导并转化，

残留的原始生殖细胞发生恶变。仅出现生殖细胞

成分时为生殖细胞瘤，当出现全能干细胞分化时则

为胚胎性癌，出现胚外组织分化时为绒癌和卵黄囊

瘤，而出现胚胎组织分化时则为畸胎瘤［6］。

卵黄囊瘤为实性或囊实性肿物，灰黄、灰白色，

可见出血灶；大小不一，直径为 0.50 ~ 6.00 cm［5］。卵

黄囊瘤形态呈多样化，常见组织形态有以下 6 种结

构。（1）疏松网状结构：肿瘤细胞胞质突起互相连成

网状结构，其间可见沟通的腔隙及囊腔形成迷路。

（2）嗜伊红小球（eosinophilic body）及基膜样物质：

其位于胞质内外，HE 染色为嗜伊红。（3）腺泡状和

腺管状结构：由大小不一、形态各异的腺腔组成，内

衬立方形上皮或“鞋钉”样细胞。（4）“血管套”结构：

包括围绕血管的上皮细胞套结构和“肾小球样”小

体结构两种形态，实为同一结构在不同切面时的表

现。（5）多囊性卵黄囊结构：该结构出现在特殊亚型

即多囊泡型卵黄囊瘤中，其特点为含有大量类似胚

胎性卵黄囊小泡的结构被间充质组织分隔，有时囊

泡被分隔成大小两部分，大者内衬扁平细胞，酷似

胚胎初级卵黄囊遗迹；小囊泡内衬高柱状细胞，酷

似次级卵黄囊。（6）实性细胞团结构：由未分化的肿

瘤细胞增生形成细胞巢或呈片状排列，有时呈腺样

裂隙。此外还有两种特殊类型的卵黄囊瘤：（1）腺

型卵黄囊瘤主要包括两种亚型，一种是含有原始肠

上皮样细胞，并呈筛状生长；另一种分化较好，类似

一般的或分泌型子宫内膜样腺癌。后者称为“子宫

内膜样型”卵黄囊瘤。（2）肝样型卵黄囊瘤非常类似

肝细胞癌，可见由纤细的纤维带分隔的具有丰富嗜

酸性胞质的多角形瘤细胞巢。本文患儿为眶尖部

占位性病变，在组织学上可以找到上述的多种形

态，如疏松网状结构、S⁃D 小体、嗜伊红小球等，形态

符合卵黄囊瘤的组织学表现。

卵黄囊瘤可与其他类型的生殖细胞肿瘤合并

存在。因此，诊断时一定要多处取材，注意观察是

否存在其他类型的生殖细胞肿瘤成分，如果存在，

则不宜单纯诊断为卵黄囊瘤，而应诊断为混合性生

殖细胞肿瘤，同时注明不同的肿瘤成分。由于不同

肿瘤的形态学表现互有交叉，且预后有所不同，必

要时需借助免疫组织化学染色以鉴别不同组织学

类型（表 1）。其中肿瘤细胞胞质甲胎蛋白阳性对卵

黄囊瘤的诊断较为关键，可以用于鉴别生殖细胞瘤

和胚胎性癌的实体性亚型，而 CD30 阳性则对胚胎

性癌的鉴别诊断具有明确的意义。在 2007 年 WHO
中枢神经系统肿瘤分类中，曾明确提出卵黄囊瘤不

表达 CD117 和 OCT4，认为该免疫组织化学表型可

用于鉴别卵黄囊瘤和生殖细胞瘤［7］。本文患者免疫

组织化学染色广泛表达细胞角蛋白 AE1/AE3 和局

灶性表达甲胎蛋白，不支持特殊类型生殖细胞瘤的

组织学诊断，但可见肿瘤细胞局灶性表达 CD117。
是否 CD117 可以在卵黄囊瘤中呈局灶性阳性表达，

尚需收集更多的病例加以证实。中枢神经系统生

殖细胞肿瘤还需与中枢神经系统原发的其他肿瘤

相 鉴 别 ，例 如 毛 细 胞 型 星 形 细 胞 瘤（pilocytic
astrocytoma）。该肿瘤也常位于中线结构，由致密区

和疏松微囊区构成，疏松微囊区细胞呈圆形、胞体

小，常与嗜伊红小球伴随存在，有时易与卵黄囊瘤

的疏松网状结构区相混淆；但其致密区能找到双极

细胞，细胞突起如毛发状，及其相伴随的 Rosenthal
纤维，胶质纤维酸性蛋白（GFAP）表达阳性等特点可

将其与卵黄囊瘤相鉴别。

原发性颅内卵黄囊瘤少见，多发生于男性儿童

或青少年，总结近 10 年来文献所报道的颅内原发性

卵 黄 囊 瘤 ［8 ⁃ 17］。 发 病 部 位 最 多 见 于 松 果 体 区

（26.90%），其他部位均少见，目前仅报道 2 例发生于

眼眶内的卵黄囊瘤病例［3⁃4］。90%以上的患者术前

血清甲胎蛋白水平明显升高，且于药物化疗后表达

水平明显下降［18］。因此，甲胎蛋白水平对于诊断颅

肿瘤

生殖细胞瘤

畸胎瘤

卵黄囊瘤

胚胎性癌

绒毛膜癌

免疫组织化学表型

CK
-∗

+
+
+
+

PLAP
+
-

+/-
+

+/-

CD117
+

+/-
+/-
-
-

AFP
-
-
+
-
-

CD30
-
-
-
+
-

hCG
-
-
-
-
+

表 1 颅内生殖细胞肿瘤的免疫组织化学表型特点

Table 1. Immunohistochemical profiles of intracranialgerm cell tumors

注：CK，细胞角蛋白（AE1/AE3）；PLAP，胎盘碱性磷酸酶；AFP，
甲胎蛋白；hCG，人绒毛膜促性腺激素。+，表达阳性；-，表达阴
性；∗，少数细胞细胞角蛋白可呈灶性弱阳性；+/-，表达不恒定
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内卵黄囊瘤并监测其疗效有一定作用。绝大多数

病例为单一性卵黄囊瘤，个别患者可同时合并畸胎

瘤或其他肿瘤。卵黄囊瘤患者总体预后欠佳，即使

经手术切除，结合放射治疗或药物化疗，其 3 年生存

率也仅为 33%，尤以术后 1 ~ 10 个月大多数患者死

亡，仅少数病例有较长的生存期［19⁃20］。中枢神经系

统生殖细胞肿瘤患者的预后与肿瘤的组织学分型

关系密切，通常按生殖细胞瘤、畸胎瘤（成熟型和不

成熟型）、胚胎性癌、卵黄囊瘤、绒毛膜癌的顺序渐

差［7］，生殖细胞瘤对放射治疗敏感，部分患者经手术

切除加放射治疗即能获得较明显的治疗效果，但其

余类型的生殖细胞肿瘤对放射线不敏感，易复发或

转移，在我们所总结的卵黄囊瘤病例中，有些病例

在诊断时即有脑脊液播散或颅内种植转移［14］。

在本文中，我们报告了 1 例临床罕见的眶内卵

黄囊瘤患者，在组织学鉴别的同时回顾了近 10 年原

发性颅内卵黄囊瘤的临床病理特点。颅内原发性

卵黄囊瘤大多位于中线结构，有特殊的组织学构象

和免疫组织化学表型，诊断时应注意是否同时合并

其他生殖细胞肿瘤成分或其他肿瘤类型，患者预后

会因不同的组织学类型而有所不同。
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