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【摘要】 儿童脑肿瘤发病率一直高居儿童实体肿瘤的首位，与成人脑肿瘤相比，具有独特的临床病

理学特征和分子发生机制。儿童脑肿瘤的正确诊断与分型对肿瘤的个体化治疗和提高患儿生存率具有

重要意义。随着研究的不断深入，对儿童常见脑肿瘤如毛细胞型星形细胞瘤、室管膜瘤、髓母细胞瘤、非

典型畸胎样/横纹肌样肿瘤等有了一些新的认识，本文对其病理学研究进展进行简要综述。
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【Abstract】 Pediatric brain tumors are the most common solid tumors in children. Compared with
brain tumors in adults, pediatric brain tumors have characteristic clinicopathological features and molecular
mechanisms. The accurate diagnosis and classification of brain tumors in children is important for patients
to have an individualized therapy and to improve the survival rate. With the further study of pediatric brain
tumors, there are some new viewpoints on pilocytic astrocytoma (PA), ependymoma, medulloblastoma (MB),
atypical teratoid/rhabdoid tumor (AT/RT), etc. In this article, an overview about pathological advances in
the common pediatric brain tumors will be shown.
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儿童脑肿瘤发病率一直居儿童实体肿瘤首位，

具有独特的临床病理学特点和分子发生机制，并非

成 人 脑 肿 瘤 的 微 缩 版 。 2007 年 世 界 卫 生 组 织

（WHO）中枢神经系统肿瘤分类已对儿童常见脑肿

瘤 ，如 毛 细 胞 型 星 形 细 胞 瘤 、室 管 膜 瘤

（ependymoma）、髓母细胞瘤、非典型畸胎样/横纹肌

样肿瘤（AT/RT）等进行了详细描述［1］。近年来，由

于对儿童脑肿瘤的研究逐渐增多，出现了一些新的

进展［2］，因此有必要对其进行进一步认识。

一、低级别脑肿瘤的病理学特点

低级别脑肿瘤是指WHOⅠ和Ⅱ级肿瘤，是儿童

中枢神经系统肿瘤中最为常见的类型，如毛细胞型

星形细胞瘤、毛黏液样型星形细胞瘤（PMA）、多形

性黄色星形细胞瘤（PXA）、室管膜下巨细胞星形细

胞瘤（SEGA）、室管膜下瘤（subependymoma）、室管

膜瘤、弥漫型星形细胞瘤等。这些肿瘤在组织学形

态和临床表现上均有相似之处，有时难以作出正确

诊断。

1. 毛细胞型星形细胞瘤（WHOⅠ级） 最常发

生于小脑，其次是大脑、中线深部结构、视觉通路、

脑 干 、脊 髓 。 2012 年 美 国 脑 肿 瘤 登 记 数 据 库

（CBTRUS）显示，毛细胞型星形细胞瘤在 0 ~ 4 岁年

龄组位于胚胎性肿瘤后居第二位，在 5 ~ 14 岁年龄

组是最常见类型，在 15 ~ 19 岁年龄组位于垂体瘤后

居第二位［3］。组织病理学上以双相型生长方式为特

点，即肿瘤组织由紧密排列伴 Rosenthal纤维的双极

细胞致密区以及伴微囊性变和嗜酸性小体的多极

细胞疏松区组成（图 1）。部分可出现类似高级别肿

瘤的组织学形态，如微血管增生，血管内皮甚至呈

肾小球样增生；染色质浓染，胞核多形性；核分裂象

较活跃，Ki⁃67 抗原标记指数甚至高达 30%；肿瘤组

织可见梗死性坏死；由于生长缓慢呈现惰性过程而

出现肿瘤细胞胞核增大、畸形等退行性变。上述组

织病理学改变以及影像学或术中发现脑膜浸润和
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沿脑膜播散等均非提高肿瘤分级的标记，因此诊断

时需尤为注意。此外，毛细胞型星形细胞瘤还存在

另一种组织学形态，尤其发生在小脑，部分区域肿

瘤细胞可呈“蜂窝”状，类似少突胶质细胞瘤改变，

可能预示毛细胞型星形细胞瘤具有侵袭性的生物

学行为［4⁃5］。晚近有文献报道一种含有血管中心性

排列特征的毛细胞型星形细胞瘤［6］，应与毛黏液样

型星形细胞瘤相鉴别。总之，毛细胞型星形细胞瘤

对放射治疗敏感，预后较好［7］，5 年生存率为 96%，

而弥漫型星形细胞瘤生存率仅为 48%，但发生于成

人的毛细胞型星形细胞瘤侵袭性更强［8］。

2. 毛黏液样型星形细胞瘤（WHOⅡ级） 好发

于婴儿，常见发生部位为下丘脑、视交叉、第三脑室

附近等中线结构。组织病理学呈现单一形态的双

极细胞在广泛黏液变性背景下以血管为中心形成

假“菊形团”样结构，缺乏 Rosenthal纤维和嗜酸性小

体（图 2）。2007 年 WHO 中枢神经系统肿瘤分类认

为其是毛细胞型星形细胞瘤变异型，生物学行为更

具侵袭性，是一种独立的疾病实体，属 WHOⅡ级。

但新近有文献描述一种介于毛细胞型星形细胞瘤

和毛黏液样型星形细胞瘤之间的过渡型肿瘤特点，

即毛黏液样型星形细胞瘤在经过一段时间后可以

成熟为经典的毛细胞型星形细胞瘤，然而毛黏液样

型星形细胞瘤是否为独立的疾病实体尚待进一步

研究［9］。

3. 多形性黄色星形细胞瘤（WHOⅡ级） 好发

于青少年和青年的大脑皮质表面，与软脑膜关系密

切［10］。组织学形态呈现以含嗜酸性颗粒小体的梭

形、多形性胶质细胞为主要成分，伴淋巴细胞浸润，

肿瘤组织含丰富网状纤维；免疫组织化学染色 CD34
阳性。由于肿瘤细胞丰富且不典型，易误诊为胶质

母细胞瘤，但多形性黄色星形细胞瘤多发生于大脑

皮质浅部和软脑膜，含脂质化的黄色星形细胞可资

鉴别。

4. 室管膜下巨细胞星形细胞瘤（WHOⅠ级）

主要发生于侧脑室壁，是一种与周围组织分界清

楚、生长缓慢的良性肿瘤，常伴有结节硬化复合症

（TSC）。肿瘤细胞兼有星形细胞和神经元特征，故

有学者省略“星形细胞”，直接称为“室管膜下巨细

胞瘤”［10］。组织学形态显示，肿瘤组织呈特征性器

官样结构，即呈模糊的血管周围假“菊形团”样排

列。肿瘤细胞呈梭形、上皮样，较肥胖细胞型星形

细胞瘤体积大，胞质嗜酸性，胞核空泡状、核仁明

显，形态类似神经元；免疫组织化学染色和超微结

构观察显示，肿瘤细胞具有向神经胶质和神经元分

化的趋势［11⁃13］。肿瘤组织核分裂象不等，血管增生

和坏死少见（图 3）。有些学者认为将其归类于混合

性胶质神经元肿瘤更为合适［3］。

5. 室管膜下瘤（WHOⅠ级） 是一种附着于脑

室壁呈缓慢生长的良性肿瘤。幕上和幕下均可发

图 1 毛细胞型星形细胞瘤组织学形态显示，肿瘤组织呈双相型生长，细胞致密区伴 Rosenthal纤维，疏松区伴微囊性变 HE 染
色 × 200 图 2 毛黏液样型星形细胞瘤组织学形态显示，广泛黏液变性背景下可见单一形态的双极肿瘤细胞以血管为中心形
成假“菊形团”样结构，缺乏 Rosenthal纤维和嗜酸性小体 HE染色 × 200
Figure 1 Pilocytic astrocytoma exhibits a biphasic pattern with varying proportions of compacted bipolar cells with Rosenthal fibers
and loose ⁃ textured multipolar cells with microcysts. HE staining × 200 Figure 2 Pilomyxoid astrocytoma typically shows a
monomorphous population of bipolar cells in an extensively myxoid background and a predominantly angiocentric cell arrangement.
Rosenthal fibers and eosinophilic granular bodies are absent. HE staining × 200
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生，幕上常发生于尾状核表面突向侧脑室，幕下常

附着于脑桥、延髓的脑室表面（包括部分侧脑室和

第四脑室）。组织学形态显示，肿瘤组织与周围脑

组织分界清楚，呈清晰的结节状或分叶状排列，胞

核呈簇状排列，细胞异型性不明显，核分裂象和坏

死不常见（图 4）。肿瘤发生于脑室的部位不同，病

变形态亦有细微差别，发生于侧脑室者，神经纤维

丰富，易发生微囊性变，胞核较小，周围可见空晕，

形态类似少突胶质细胞瘤或中枢神经细胞瘤；发生

于第四脑室、脊髓或远离脑室系统的脑实质者，常

伴钙化，突出特征是在丰富的纤细无核纤维和毛细

血管背景下可见胞核呈簇状排列，其中发生于第四

脑室者与发生于幕上接近室间孔者相比，微囊性变

少见。发生于第四脑室的室管膜下瘤，肿瘤细胞胞

核呈卵圆形、大小一致，形态类似室管膜细胞。

6. 室管膜瘤（WHOⅡ级） 好发于儿童和青年，

位于脑室或脊髓中央导水管管壁，由肿瘤性室管膜

细胞组成，也可发生于与室管膜及其残留物密切相

关的贯穿神经轴的部位，异位室管膜瘤罕见，多发

生于骶前和骶后盆腔软组织。组织学形态显示，肿

瘤组织通常呈现血管周围假“菊形团”样结构，并在

血管周围形成无核区，突起附着于血管壁；而“菊形

团”样结构极少见。向室管膜细胞分化的肿瘤细胞

的免疫组织化学染色上皮膜抗原（EMA）呈核旁点

状阳性，呈“菊形团”样结构的肿瘤细胞则表现为腔

缘阳性。

7. 弥漫型星形细胞瘤（WHOⅡ级） 主要发生

于青年和中年大脑半球以及儿童丘脑，偶也可见于

小脑和脊髓。儿童弥漫型星形细胞瘤的组织学形

态与成人相似，表现为肿瘤细胞密度增加，约为正

常组织的 2 ~ 3 倍，位于大脑白质内；肿瘤细胞呈弥

漫性浸润，与周围脑组织界限不清，胞核增大，呈

“雪茄”样或不规则状，染色质深染；肿瘤组织常伴

微囊性变，几乎无法找到不典型的核分裂象、血管

内皮增生和坏死。由于肿瘤呈弥漫浸润性生长，难

以手术全切除，因此与低级别的毛细胞型星形细胞

瘤相比，预后较差［14］。儿童弥漫型星形细胞瘤与成

人的分子发生机制有所不同，成人可进展为高级别

胶质瘤。

二、高级别脑肿瘤的病理学特点

高级别脑肿瘤是指WHOⅢ和Ⅳ级肿瘤，包括间

变型星形细胞瘤、间变型室管膜瘤、胶质母细胞瘤、

脉络丛癌和胚胎性肿瘤等。2007年 WHO 中枢神经

系统肿瘤分类将胚胎性肿瘤分为三大类，即髓母细

胞瘤、中枢神经系统原始神经外胚层肿瘤（PNET）和

非典型畸胎样/横纹肌样肿瘤。2012 年 CBTRVS 显

示，胚胎性肿瘤发病率在 0 ~ 4 岁年龄组居首位［3］；

来自亚洲的流行病学调查研究显示，在中枢神经系

统肿瘤 0 ~ 4 岁组中，胚胎性肿瘤居首位［15］。迄今为

止，国内尚未见确切的发病率相关报道，但胚胎性

图 3 室管膜下巨细胞星形细胞瘤组织学形态显示，肿瘤细胞呈上皮样，体积较大，胞质嗜酸性，胞核空泡状、核仁明显，形态类似
神经元 HE染色 × 200 图 4 室管膜下瘤组织学形态显示，肿瘤组织呈清晰的结节状或分叶状结构，胞核呈簇状排列，细胞异
型性不明显，核分裂象和坏死不常见，常伴微囊性变 HE染色 × 200
Figure 3 Subependymal giant cell astrocytoma is mainly composed of large epithelioid cells with a ganglionic appearance and
eosinophilic cytoplasm. The nuclei display a vesicular chromatin pattern with distinct nucleoli. HE staining × 200 Figure 4
Subependymoma shows nodular or lobular architecture with clustered bland nuclei, inconsipicous atypia and microcystic degeneration.
Mitoses and necrosis are rare or absent. HE staining × 200

·· 771



中国现代神经疾病杂志 2015年 10月第 15卷第 10期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2015, Vol. 15, No. 10

肿瘤仍是常见的儿童高级别脑肿瘤且有时难以明

确分类。

1. 髓母细胞瘤（WHOⅣ级） 是发生于儿童小

脑的恶性侵袭性小细胞胚胎性肿瘤，肿瘤细胞主要

向神经元分化，可经脑脊液播散。组织学形态显

示，肿瘤组织由高密度的未分化细胞构成，胞核圆

形、卵圆形或“雪茄”样，核质比高，染色质浓染，胞

质不明显；肿瘤细胞呈 Homer⁃Wright“菊形团”样或

“栅栏”样排列。除经典型外，还有促纤维增生/结节

型、伴有广泛结节的、间变型（图 5）和大细胞共 4 种

亚型。组织学类型与新近发表的髓母细胞瘤的分

子分型有一定对应关系，预后也有所不同。

2. 中枢神经系统原始神经外胚层肿瘤（WHO
Ⅳ级） 常发生于儿童和青少年大脑半球、脑干或

脊髓，是由未分化或分化较差的神经上皮细胞构

成，向神经胶质、神经元、室管膜和间叶分化的一组

异质性肿瘤。中枢神经系统原始神经外胚层肿瘤

与周围神经系统原始神经外胚层肿瘤不同，大多数

缺乏 EWS⁃Fli⁃1 融合蛋白，免疫组织化学染色 CD99
阴性。组织学形态显示，肿瘤组织由小圆细胞构

成，胞核圆形，核质比高。有神经元分化特点的肿

瘤细胞胞核呈卵圆形、空泡状、有核仁，肿瘤细胞呈

Homer⁃Wright“菊形团”样、平行“流水”状、“列兵”样

排列（图 6）。此外，2007年 WHO描述一种特殊类型

的中枢神经系统原始神经外胚层肿瘤，可以发生于

脑干、大脑和小脑，称为富含神经毡和真“菊形团”

的胚胎性肿瘤（ETANTR），其组织学形态特点为由

神经母细胞瘤成分和室管膜母细胞瘤成分构成，即

由肿瘤细胞丰富、宽带状肿瘤细胞的神经毡（神经

母细胞瘤样）以及在纤维背景下裂隙状或卵圆腔的

“菊形团”（室管膜母细胞瘤样）样结构构成（图 7），

预后极差，已陆续见诸文献报道［16⁃17］。发生于中枢

神经系统的成人原发性脑肿瘤（包括高级别）较少

转移至颅外，儿童则不同，如原始神经外胚层肿瘤

可转移至骨骼、肝脏和颈部淋巴结等器官，故只要

年龄允许，需行全神经轴放射治疗且须与小细胞胶

质母细胞瘤区分，因为二者的放射治疗有所不同。

3. 非典型畸胎样/横纹肌样肿瘤（WHOⅣ级）

常发生于 3 岁以下低龄儿童大脑半球、脑桥小脑

角（CPA）和脑干，是一种发生于中枢神经系统的高

度恶性肿瘤，由原始神经外胚层细胞构成，可向上

皮组织、间叶组织、神经元、神经胶质分化，横纹肌

样细胞是肿瘤特征性标记。几乎所有肿瘤均有

SMARCB1（INI1/hSNF5/BAF47）基因失活。组织学

形态表现为肿瘤细胞呈片状分布，被纤维血管分

割，可呈巢状、条索状排列，可伴黏液变性。特征性

的横纹肌样细胞（图 8）胞核大而圆、核仁突出，胞质

嗜酸性，但值得注意的是，并非所有非典型畸胎样/
横纹肌样肿瘤均可见这种特征性细胞，尤其是在活

检组织中。组织学形态表现多样，呈上皮巢团状、

条索状、假腺样、梭形细胞肉瘤样、脊索样、乳头状，

以及血管周围假“菊形团”样结构排列，有时与中枢

神经系统原始神经外胚层肿瘤难以鉴别，免疫组织

化学染色显示整合酶相互作用分子 1（INI1）呈阴性

是明确诊断的有力证据，但发生 SMARCB1 胚系突变

的患儿，明确诊断仍须行父母体细胞或生殖细胞基

因检测。

三、免疫组织化学染色在儿童脑肿瘤中的应用

儿童脑肿瘤较常应用的免疫组织化学染色抗

体有胶质纤维酸性蛋白（GFAP）、少突胶质细胞转录

因 子 2（Olig ⁃ 2）、神 经 元 核 抗 原（NeuN）、突 触 素

（Syn）、神经微丝蛋白（NF）、广谱细胞角蛋白（PCK，

也称 AE1/AE3）、EMA、波形蛋白（Vim）、INI1，以及

Ki⁃67 抗原。其中，GFAP 和 Olig⁃2 用来标记神经胶

质细胞，GFAP 是星形胶质细胞标志物、Olig⁃2 是少

突胶质细胞和星形胶质细胞标志物；NeuN、Syn 和

NF用来标记神经元，NF还可用来标记神经元轴突、

Syn 也可标记神经毡；PCK 和 EMA 用来标记上皮分

化，室管膜细胞 EMA 呈阳性；Vim 用来标记间叶分

化，分化较差的神经胶质细胞来源肿瘤如胶质母细

胞瘤，GFAP 呈阴性而 Vim 呈阳性；INI1 是非典型畸

胎样/横纹肌样肿瘤的特征性标志物，90%以上患者

不表达 INI1，而其他小细胞胚胎性肿瘤表达 INI1。
Ki⁃67抗原用来标记肿瘤细胞的增殖指数，是非常有

价值的标志物，通常情况下，低级别脑肿瘤 Ki⁃67 抗

原标记指数较低、高级别脑肿瘤 Ki⁃67 抗原标记指

数较高。

四、儿童脑肿瘤在细胞和分子遗传学上的特点

儿童脑肿瘤尽管在组织学形态与成人有相似

之处，但其发生机制和生物学行为仍与成人有差

异。近年研究显示，某些特殊的肿瘤有其特定的分

子遗传学改变。

1. 低级别脑肿瘤 大多数成人低级别胶质瘤

（星形细胞瘤、少突胶质细胞瘤、少突星形细胞瘤）

可以检测到异柠檬酸脱氢酶 1 和 2（IDH1 和 IDH2）
基因突变，无论高级别还是低级别儿童中枢神经系
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统胶质瘤，均较少检出 IDH1 和 IDH2 基因突变，但也

有文献报道 14 岁以上者可检出 IDH1 和 IDH2 基因

突变［18⁃20］。约 84%少突胶质细胞瘤和 94%间变型少

突胶质细胞瘤存在 IDH1 基因突变［21］。此外，少突

胶质细胞瘤不同于弥漫型星形细胞瘤，有其独特的

分子遗传学特征，即 1 号染色体短臂（1p）和 19 号染

色体长臂（19q）杂合性缺失，这种遗传学特征往往

预示药物化疗较为敏感，预后较好。儿童脑肿瘤常

与一些综合征密切相关，如低级别脑肿瘤中的毛细

胞型星形细胞瘤与神经纤维瘤病 I 型相关，室管膜

下巨细胞星形细胞瘤与结节硬化复合症相关。很

长一段时间内对儿童脑肿瘤的分子机制了解得并

不多，自 2008 年以来陆续有文献报道，毛细胞型星

形 细 胞 瘤 最 常 见 的 基 因 变 化 是 位 于 7q34 的

KIAA1549:BRAF 基因复制或融合，而 BRAF 基因点

突变较为少见［22 ⁃ 26］，因此，可以通过荧光原位杂交

（FISH）或聚合酶链反应（PCR）来鉴别毛细胞型星形

细胞瘤与低级别弥漫型星形细胞瘤。

2. 高级别脑肿瘤 在脑肿瘤 0 ~ 4 岁组中胚胎

性肿瘤最为多见，属 WHOⅣ级。迄今为止，胚胎性

图 5 间变型髓母细胞瘤组织学形态显示，肿瘤细胞异型性明显，核分裂活跃，可见病理性核分裂象 HE染色 × 200 图 6 中
枢神经系统原始神经外胚层肿瘤组织学形态显示，肿瘤组织由小圆细胞构成，胞核圆形，核质比高，呈Homer⁃Wright“菊形团”样排
列 HE染色 × 200 图 7 富含神经毡和真“菊形团”的胚胎性肿瘤组织学形态显示，大量神经毡背景下可见呈宽带状排列的肿
瘤细胞（神经母细胞瘤样区域）和纤维背景下可见肿瘤细胞形成有卵圆腔的“菊形团”样结构（室管膜母细胞瘤样区域） HE 染
色 × 200 图 8 非典型畸胎样/横纹肌样肿瘤组织学形态显示，特征性横纹肌样细胞，胞核空泡状、核仁突出，胞质嗜酸性 HE
染色 × 400
Figure 5 Anaplastic medulloblastoma is characterized by marked nuclear pleomorphism and active mitoses. HE staining × 200
Figure 6 Central nervous system primitive neuroectodermal tumor (PNET) is composed of small round cells with round regular nuclei
and high nucleus/cytoplasm ratios. Homer ⁃Wright rosettes are often presented. HE staining × 200 Figure 7 Embryonal tumor
with abundant neurophil and true rosettes (ETANTR) is characterized by focal high cellularity, broad bands of neoplastic neuropil
(resembling neuroblastoma), and true rosettes with slit ⁃ like or oval lumens that often arise in the fibrillar areas (resembling
ependymoblastoma). HE staining × 200 Figure 8 Atypical teratoid/rhabdoid tumor (AT/RT) reveals characterized rhabdoid cells
with vesicular chromatin, prominent nucleoli and eosinophilic cytoplasm. HE staining × 400
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肿瘤中仅髓母细胞瘤的分子分型达成共识。（1）髓

母细胞瘤：基于新近普遍认同的假想模型（model），

即具有相似转录组的肿瘤可能具有相似的生物学

行为和分子分型特征，这种基于转录组不同而产生

的肿瘤分类，可以作为抗肿瘤治疗的基础［27 ⁃ 30］。

2010 年美国波士顿髓母细胞瘤分子分型会议达成

共识，即根据转录组不同将髓母细胞瘤分为 4 个主

要转录亚组（transcriptional subgroups），分别为 Wnt，
Shh，Group 3 和 Group 4，因此产生不同水平的分层

结构代表转录亚组中的亚型，如α、β、γ等，代表每个

亚 组 中 的 1 个 亚 型 。 Meta 分 析 显 示 ，Wnt、Shh、
Group 3、Group 4 亚组的受累人群、组织学形态、

DNA倍体异常和预后均有所不同［31］。Wnt和 Shh是

根据肿瘤发生过程中起作用的信号转导通路命名

的，Group 3 和 Group 4 的生物学行为尚未明确。有

学者认为，这种分子分型不仅有助于靶向药物的使

用（Shh 抑制剂），还能提供年龄、转移分期、切除程

度、WHO分类组织学亚型等更多信息［32］。此 4 个亚

组 的 特 征 简 述 如 下 ［33］：① Wnt 型 。 转 录 特 征

（signature）、6 号染色体单体、CTNNB1 基因突变、免

疫组织化学染色β⁃连接素（β⁃catenin）和 Wnt抑制因

子 DKK1 阳性是诊断 Wnt 型髓母细胞瘤的“ 金标

准”。绝大多数经典型髓母细胞瘤分子分型属 Wnt
型，大细胞和间变型髓母细胞瘤罕见 Wnt信号转导

通路激活。所有年龄段均可发生，婴幼儿少见，预

后较好。②Shh 型。根据 Sonic Hedgehog 信号转导

通路命名，是多种肿瘤的驱动基因。Shh 型髓母细

胞瘤的明确诊断很大程度上依赖其转录特征，以及

免疫组织化学染色分泌型卷曲相关蛋白 1（SFRP1）
或 Grb2相关结合蛋白 1（GAB1）阳性。多发生于 0 ~
3 岁婴幼儿和 16 岁以上人群，发生于 3 ~ 16 岁者

少见。绝大多数促纤维增生/结节型髓母细胞瘤分

子分型为 Shh 型，但 50%以上 Shh 型髓母细胞瘤并

非促纤维增生/结节型髓母细胞瘤。预后与 Group
4 型相似，介于 Wnt 型（预后较好）和 Group 3 型（预

后较差）之间，小分子靶向药物效果良好。③Group
3型。目前关于 Group 3型和 Group 4型尚无明确定

义，诊断 Group 3 型髓母细胞瘤的“金标准”仍是其

转录特征，免疫组织化学染色显示利钠肽 C 受体

（NPR⁃C）阳性可能是其标记，且常存在 MYC 基因扩

增，故有学者建议称之为MYC型。绝大多数肿瘤的

组织学形态为经典型，也有部分为大细胞（通常为

转移瘤）。好发于婴幼儿和儿童，成人罕见，男性发

生率高于女性，发生 MYC 基因扩增者（Group 3α型）

复发率高、生存期短，而无 MYC 基因扩增者（Group
3β型）预后与 Group 4 型相似。④Group 4 型。约占

髓母细胞瘤的 30%以上，遗传学表现为 X 染色体缺

失，钾通道蛋白 1 抗体（KCNA1）为其特征性标志

物。女性好发，预后与 Shh 型相似。髓母细胞瘤是

儿童常见脑肿瘤，文献报道，成人和儿童髓母细胞

瘤存在不同的分子发生机制和生物学行为［27，29，34⁃35］，

Group 3型极罕见于成人，而成人约占 Shh型髓母细

胞瘤的 2/3［35］。进一步证实成人和儿童髓母细胞瘤

的各亚组、细胞和分子遗传学及转录组的不同，尚

待大数据、详细的资料积累。（2）非典型畸胎样/横纹

肌样肿瘤：是一种高度恶性的中枢神经系统肿瘤，

好发于 5 岁以下儿童。组织学形态与中枢神经系统

原始神经外胚层肿瘤有相似之处，但非典型畸胎样/
横纹肌样肿瘤在分子遗传学上具有独特特征，即位

于 22q11的 SMARCB1 基因突变导致 INI1蛋白缺失，

免疫组织化学染色 INI1 阴性为常规诊断方法。值

得注意的是，肾脏或肾外横纹肌样瘤也同样存在

SMARCB1 基因突变。INI1 定位于 22q11.23，是酵母

交换型转换/蔗糖不发酵复合物（SWI/SNF）染色质

重塑复合物的核心成员之一。在分子生物学领域，

SWI/SNF是同时存在于真核和原核生物的一种核小

体重塑复合物，是一群涉及重塑 DNA包装方式的蛋

白质。 SWI/SNF由多种蛋白构成，这些蛋白质通常

为 SWI 和 SNF（如 SWI1，SWI2/SNF2，SWI3，SWI5，
SWI6）基因产物和多肽。 SWI/SNF 基因受 DNA 刺

激后呈现 ATP 酶活性，在 ATP 催化下可以破坏重构

核小体的组蛋白与 DNA之间交互作用的稳定性，促

进核小体 DNA 构象改变，使转录因子易于接近，从

而进行基因调控，在细胞分化和增殖调控方面发挥

重要作用，SMARCB1 基因突变可导致 INI1 蛋白缺

失。INI1 广泛表达于正常胞核中，但其表达特异性

缺失最初发现于恶性横纹肌样瘤（MRT）。由于

SMARCB1 基因仅编码 ATP 依赖的 SWI/SNF 类染色

质重塑复合物中的一种蛋白质，故不存在 INI1蛋白

缺失的非典型畸胎样/横纹肌样肿瘤患者可能存在

其 他 成 员 的 基 因 突 变 。 新 近 有 文 献 报 道，位 于

19p13.2 的 SMARCA4（BRG⁃1）基因无义突变可导致

染色质重塑复合物变化，而位于 22q11 的 SMARCB1
基因保留，即 INI1阳性，而 BRG⁃1蛋白缺失。BRG⁃1
蛋白缺失是 INI1 表达阳性的非典型畸胎样/横纹肌

样肿瘤的标记［36］，但 INI1 阳性的非典型畸胎样/横
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纹肌样肿瘤则十分罕见。INI1 有其表达特点，即与

细胞形态学无联系，呈现“全或无”表达方式，无局

灶性缺失表现。除肾脏或肾外横纹肌样瘤外，还应

注 意 上 皮 样 肉 瘤 、家 族 性 神 经 鞘 瘤 病（familial
schwannomatosis）、上皮样恶性神经鞘膜瘤、少突胶

质细胞瘤、筛状神经上皮肿瘤（CRINET）、软组织肌

上皮癌、骨外黏液软骨肉瘤等不表达 INI1。部分胚

胎性肿瘤的组织学形态无特征性表现，免疫组织化

学未提示明确的分化方向，明确分型较为困难。根

据 2014 年国际神经系统肿瘤分类和分级国际会议

（International Society of Neuropathology ⁃ Haarlem
Consensus Guidelines for Nervous System Tumor
Classification and Grading）共识意见，作出分层诊

断，第一层，完整诊断（不能明确分型时描述组织学

形态特征）；第二层，组织学特征；第三层，WHO 分

级；第四层，分子遗传学信息［37］。有利于把目前尚

未明确分类的肿瘤独立出来，当研究数据充分时再

确定其是否为独立的疾病实体。

综上所述，儿童脑肿瘤在组织学形态、免疫表

型以及细胞和分子遗传学方面均有不同于成人脑

肿瘤的特点。关于儿童脑肿瘤在免疫组织化学检

测和基因检测方面也已取得相当大的进展，目前仍

有一些问题尚未解决，如对胚胎性肿瘤的分型有待

进一步认识、基于聚合酶链反应（PCR）基础上的髓

母细胞瘤的分子分型尚待进一步完善等，应积累大

样本、大数据以进行更深入的研究，如何将越来越

多的分子遗传学信息转化为可以用来诊断和判断

预后的生物学标志物，最终找到有效的靶向治疗方

案，才是我们研究的最终目的。
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