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上皮样恶性外周神经鞘膜瘤淋巴结转移临床
病理学特征：病例报告及文献复习

【摘要】 研究背景 间叶性恶性肿瘤的转移途径以血行转移为主，而上皮性恶性肿瘤大多循淋巴

管道转移，但间叶性肉瘤有时也会经淋巴管道进行转移。目的 探讨上皮样恶性外周神经鞘膜瘤的临

床病理学特征。方法 复习 1 例淋巴管道转移性上皮样恶性外周神经鞘膜瘤患者临床资料，通过组织

学观察、组织化学染色和免疫组织化学染色研究分析肿瘤细胞特点，并进行文献回顾。结果 患者女

性，42 岁。临床表现为右侧腋窝 4 cm × 4 cm × 3 cm 大小肿块伴右上臂及肩部麻木。术前影像学检查显

示右侧腋窝软组织肿块影及周围多发肿大淋巴结影，考虑恶性病变。术中可见右侧腋窝多个结节状肿

块，最大者约 5 cm × 3 cm × 3 cm 大小，剖面呈灰红、灰黄色，质地坚硬，局部坏死。显微镜下观察淋巴结

结构破坏，肿瘤细胞呈片状或巢状排列，可见纤细的血管纤维组织分隔，大多数肿瘤细胞呈上皮样，可见

多核瘤巨细胞，核分裂象易见，部分区域间质呈黏液样变性。肿瘤细胞 S⁃100 蛋白、Sox⁃10 蛋白、波形蛋

白、Col⁃Ⅳ表达阳性；40%的肿瘤细胞胞核 P53 表达阳性；细胞角蛋白、癌胚抗原、上皮膜抗原表达阴性；

Ki⁃67 抗原标记指数 > 90%；网状纤维染色显示网状纤维包绕上皮细胞巢。既往曾因“右腕部肿物”行两

次“肿物切除术”，术后病理报告为上皮样恶性外周神经鞘膜瘤伴出血及灶性坏死，结合病史，最终诊断

为右侧腋窝淋巴结转移性上皮样恶性外周神经鞘膜瘤。结论 上皮样恶性外周神经鞘膜瘤主要通过血

行转移，较少发生淋巴管道转移，应注意与具有相似组织学形态的肿瘤相鉴别，以免误诊或漏诊。
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【Abstract】 Background Mesenchymal malignancies prefer hematogenous spread, while epithelial
malignancies tend to prefer lymphatic spread. However, mesenchymal malignancies occasionally generate
lymphatic metastases. Objective To investigate the clinicopathological features of the epithelioid
malignant peripheral nerve sheath tumor (EMPNST). Methods The clinical data, histopathological,
histochemical and immunohistochemical features in one case of EMPNST with lymph node metastases were
retrospectively analyzed, and the related literatures were reviewed. Results A 42 ⁃ year ⁃ old woman
presented right upper arm and shoulder numbness with a right axillary nodule measuring 4 cm × 4 cm × 3 cm
for 2 months. Type⁃B ultrasonic examination showed substantive lesions in right axillary which appeared to
be a neurofibroma. CT scan showed soft tissue masses in right axillary with multiple enlarged lymph nodes
were considered to be malignant lesions. MR image showed nodules in right armpit muscles were
considered to be malignant tumor. The multiple nodules were identified in right axillary and the largest one
was about 5 cm × 3 cm × 3 cm intraoperatively. The section of specimen was hard, gray ⁃ red and sallow in
color with focal necrosis. The nodules were partly circumvoluted with blood vessel and without distinct
border. The surrounding nerves were not obviously compressed. Microscopically, the structure of lymph
node was damaged. The tumor invaded the surrounding fibrous connective tissue and adipose tissue with
focal hemorrhage and necrosis. Tumor cells arranged in sheets, nests, and were separated by thin fibrous
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and blood vessels tissue. Most tumor cells were epithelioid. They were large in size with abundant
cytoplasm. Cell border was indistinct, and the cytoplasm consisted of fine granules. Nuclei were invariably
intensely hyperchromatic with coarse chromatin, and were vacuolated with prominent nucleoli in the center
of the nuclei. Tumor cells showed frequent mitotic activity. Multinucleated giant cells and interstitial
mucous degeneration were presented. Immunohistochemical staining showed that tumor cells were positive
for S⁃100 protein, strong nuclear reactivity for Sox⁃10, and were positive for vimentin and Col⁃Ⅳ, and were
negative for CK, CEA, EMA, Melan ⁃A, CD56, CD3 and CD20. P53 positive revealed by 40% nuclear of
tumor cells. Ki⁃67 labeling index was above 90%. Histochemical staining showed that the tumor cells were
surrounded by reticular fibers. The patient had a medical history which recorded a tumor at the right wrist
was removed in other hospital 8 years ago, and the wrist tumor recurred 5 years ago. The pathological
diagnosis of the recurred wrist tumor was EMPNST with focal hemorrhage and necrosis. According to the
history and the final pathological diagnosis, axillary tumor was diagnosed as lymph node metastasis of
EMPNST in right axillary. Conclusion The metastasis of MPNST is mostly through the blood channel.
This is the first case of the lymph node metastasis of EMPNST. In clinical work, it should be differentiated
from other tumors with similar histopathology.

【Key words】 Neurilemmoma; Axilla; Lymphatic metastasis; Wrist; Pathology;
Immunohistochemistry

恶性外周神经鞘膜瘤（MPNST）又称神经肉瘤、

神经纤维肉瘤、恶性神经鞘瘤，约占所有软组织肉

瘤的 5% ~ 10%，肿瘤细胞起源于许旺细胞（SCs），也

有文献报道起源于神经周细胞（perineural cells）和

纤维母细胞［1］。病因尚不明确，好发于成年人，常见

部位是臀部、四肢及脊柱旁，大神经及四肢神经较

易受累。上皮样恶性外周神经鞘膜瘤（EMPNST）是

恶性外周神经鞘膜瘤的特殊亚型之一，< 5%的恶性

外周神经鞘膜瘤属于此种类型［2］。恶性外周神经鞘

膜瘤不仅具有局部侵袭性还可发生远隔部位转移，

主要通过血行转移，经检索目前仅发现 8 篇文献报

道 8 例恶性外周神经鞘膜瘤发生淋巴管道转移病

例，极易误诊。而上皮样恶性外周神经鞘膜瘤发生

淋巴管道转移尚未见文献报道。本文首次报告 1 例

上皮样恶性外周神经鞘膜瘤淋巴管道转移的临床

病理学特点，并复习相关文献。

病历摘要

患者 女性，42 岁。主因右侧腋窝肿物 2 月余，

于 2009 年 8 月 17 日入院。患者 2 个月前发现右侧

腋窝肿块，约 4 cm × 4 cm × 3 cm 大小，伴右上臂及肩

部麻木，但无局部疼痛、活动障碍、肿胀，亦无皮肤

红肿、疼痛，无畏寒、发热等症状与体征。逐渐增

大，遂至我院就诊。患者 8 年前曾于外院施行“右侧

腕部肿块切除术”，术后病理报告不详。5 年前腕部

肿块复发，于我院行“肿瘤切除术”，术后组织病理

学检查显示：肿瘤细胞呈片状或巢状排列，可见纤

细的血管纤维组织分隔，侵犯周围纤维结缔组织及

脂肪组织，伴出血、坏死；大部分肿瘤细胞呈上皮

样，体积较大，圆形或多边形，胞质丰富、淡染，胞界

不清，核大而圆，染色质为细颗粒状，核仁明显，位

于核中央，局灶区域肿瘤细胞呈梭形，多核瘤巨细

胞可见，核分裂象易见。结合免疫组织化学染色结

果，诊断为上皮样恶性外周神经鞘膜瘤伴出血及灶

性坏死（图 1）。患者既往无心脏病、糖尿病病史，无

遗传性疾病及类似疾病病史。

入院后各项检查 （1）体格检查：体温 36.2 ℃，

脉搏 76 次/min，呼吸 19 次/min，血压 165/105 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa）。神志清楚，查体合作。心

肺无明显异常。右侧腋窝处可触及大小约为 4 cm ×
4 cm × 3 cm 肿块，质地坚硬，活动度尚可，局部皮肤

无红肿、破溃，皮温正常、无触痛。双侧肩关节无畸

形、肿胀，关节运动正常。四肢肌力、肌张力正常，

双膝腱反射存在；双侧 Babinski 征、Brudzinski 征、

Kernig 征均阴性。（2）影像与电生理学检查：X 线检

查心肺未见明显异常。心电图扫描左心室呈高电

压并多导联 ST⁃T 略压低。肌电图检查右侧上肢未

见肯定的神经源性或肌源性损害。（3）实验室检查：

血、尿、便常规及各项化合物检查未见明显异常。

临床免疫学检测丙型肝炎病毒（HCV）抗体、快速血

浆反应素环状卡片试验（RPR）及人类免疫缺陷病毒

（HIV）抗体均呈阴性反应。血清学检测甲胎蛋白

（AFP）2.56 μg/L（0 ~ 13.60 μg/L），癌胚抗原（CEA）
0.86 ng/ml（0 ~ 5.20 ng/ml，吸烟者 0 ~ 6.50 ng/ml），糖

类抗原 125（CA125）15.00 kU/L（0 ~ 35 kU/L），糖类

抗原 19⁃9（CA19⁃9）8.57 kU/L（0 ~ 27 kU/L）。
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诊断与治疗经过 入院后 B 型超声检查显示右

侧腋窝实质性占位性病变，疑似神经纤维瘤。CT 检

查右侧腋窝内可见软组织肿块影及周围多发肿大

的淋巴结影，考虑恶性病变（图 2a）。MRI 扫描右侧

腋下胸壁肌间隙占位性病变，考虑恶性肿瘤（图

2b）。入院后第 14 天，于全身麻醉下施行右侧腋窝

肿块切除及淋巴结清扫术，术中可见右侧腋窝多个

结节状肿块，最大者约为 5 cm × 3 cm × 3 cm，深及胸

小肌深面，质地坚硬、实性，呈灰红、灰黄色，与周围

组织界线欠清晰，部分包绕腋窝血管，未明显压迫

神经，周围可触及多枚淋巴结。术中冰冻切片组织

病理学诊断：（右侧腋窝）倾向转移性恶性肿瘤。遂

行肿块切除及周围淋巴结清扫，并行常规组织病理

学检查。（1）大体标本观察：肿瘤呈多结节状，最大

结节约为 5 cm × 3 cm × 3 cm，剖面质地坚硬，呈灰

红、灰黄色，局部可见坏死。（2）标本制备：标本经体

积分数为 3.7%的中性甲醛缓冲溶液（pH7.2）固定

24 h，常规脱水、透明、石蜡包埋，2.50 μm 组织切片

分别行 HE 和免疫组织化学染色。（3）组织形态学观

察：淋巴结结构被破坏，仅残存少量淋巴组织（图

3a）。肿瘤组织侵犯周围纤维结缔组织及脂肪组织，

伴出血、坏死；肿瘤细胞呈片状或巢状排列，可见纤

细的血管纤维组织分隔，部分区域间质发生黏液变

性；大多数肿瘤细胞呈上皮样（图 3b），圆形或多边

形，胞质丰富、淡染，胞界不清，核大而圆，染色质呈

细颗粒状，核仁明显，位于核中央，可见多核瘤巨细

胞，核分裂象易见。（4）免疫组织化学染色：采用

EnVision 二步法进行检测（表 1），检测试剂盒购自丹

麦 Dako 公司。肿瘤细胞 S⁃100 蛋白（图 3c）、性别决

定区 Y基因相关高可变区基因 10（Sox⁃10，图 3d）、波

图 1 腕部肿瘤组织病理学观察 × 200 1a 大部分肿瘤细胞呈上皮样形态，被纤维分隔呈结节状或巢状 HE 染色 1b 小部分
肿瘤细胞呈梭形 HE 染色 1c 上皮样细胞区域 S⁃100 蛋白表达呈弥漫强阳性 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） 1d 梭形
细胞区域 S⁃100 蛋白表达呈弥漫强阳性 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） 1e 肿瘤细胞胞核 Sox⁃10 蛋白表达强阳性 免疫
组织化学染色（EnVision 二步法）

Figure 1 Histopathological features of the wrist tumor ×200. Microscopically, a greater part of tumor cells are epithelioid cells which
are separated as nodular and nest ⁃ like by fibers HE staining (Panel 1a). Smaller part of tumor cells are spindle ⁃ like HE staining
(Panel 1b). Immunohistochemical staining (EnVision) shows S ⁃ 100 protein presents diffuse strong positive in epithelioid cell regions
(Panel 1c), S ⁃100 protein presents diffuse strong positive in spindle cell region (Panel 1d), Sox ⁃10 also shows strong nuclear reactivity
(Panel 1e)

1a 1b 1c

1e1d
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形蛋白（Vim，图 3e）、Col⁃Ⅳ（图 3f）表达阳性；40%肿

瘤细胞胞核 P53 表达阳性（图 3g）；突触素（Syn）、细

胞角蛋白（CK）、癌胚抗原、上皮膜抗原（EMA）、

CD117、CD56、雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、

T 细胞 1 识别的黑色素瘤抗原（MART⁃1/Melan⁃A）、

CD3、CD20、间变性淋巴瘤激酶（ALK）、肝细胞抗原

（Hep）、配对盒基因 5（PAX5），以及 CD1a、CD68、
CD30、CD21 和 CD35 等肿瘤标志物表达阴性；Ki⁃67
抗原标记指数 > 90%。（5）组织化学染色：网状纤维

染色（图 3h）显示，网状纤维包绕上皮细胞巢；高碘

酸 Schiff 反应（PAS）染色呈阴性。最终病理诊断：

（右侧腋窝）淋巴结转移性上皮样恶性外周神经鞘

膜瘤。由于患者要求转院继续治疗，具体治疗方案

不详。患者目前仍生存。

讨 论

目前有关恶性外周神经鞘膜瘤发生淋巴管道

转移的文献仅检索到 8 篇，其中 2 篇报道为动物（金

仓鼠和母牛）。Snyder 等［3］报告 1 只约 3 岁龄雌性金

仓鼠右前肢发生包裹性、溃疡性肿瘤，截肢后常规

病理检查及免疫组织化学染色证实为恶性外周神

经鞘膜瘤伴腋窝淋巴结转移。Beytut［4］对 1 只 7 岁

龄杂交母牛进行观察，发现其胸腹部皮下、肌肉、肝

门和心包多个孤立性结节，并纵隔淋巴结转移，其

组织学检测均显示结节致密包裹，由梭形细胞排列

成 Antoni A 和 B 模式，免疫组织化学染色证实为多

中心性恶性外周神经鞘膜瘤伴纵隔淋巴结转移。

Loffeld 等［5］报告 1 例胃出血患者胃体部黏膜下肿

物，术后病理诊断为恶性神经鞘膜瘤伴血管浸润和

淋巴结转移。Khirwadkar 等［6］对 15 例发生

淋巴管道转移的软组织肉瘤进行分析，其结

果显示最常见的发生淋巴管道转移的软组

织肉瘤为胚胎性横纹肌肉瘤，其中 1 例为小

腿恶性外周神经鞘膜瘤颈部和腋窝淋巴结

转移。 Murase 等［7］报告 1 例 49 岁女性患

者，确诊为食管恶性外周神经鞘膜瘤伴食管

旁淋巴结转移。Chao 等［8］报告 1 例 3 岁男

孩罹患恶性蝾螈瘤累及左侧咀嚼间隙，并发

生区域淋巴管道转移，其家族史和新型胚系

TP53基因突变检测证实为 Li⁃Fraumeni 综合

征。恶性蝾螈瘤为恶性外周神经鞘膜瘤亚

型，其组织病理学特点表现为外周神经鞘膜

细 胞 背 景 上 存 在 横 纹 肌 肉 瘤 样 成 分 。

Lisowski 等［9］报告 1 例新生儿女婴，左足前部溃疡性

恶性神经鞘膜瘤伴左侧腹股沟淋巴结转移和腹腔

转移。Godfrey 和 Farghaly［10］报告 1 例 49 岁Ⅰ型神

经纤维瘤病（NF1）男性患者，于右肘皮下恶性外周

神经鞘膜瘤（WHOⅡ/Ⅲ级）手术切除后 5 年发生右

侧腋窝淋巴结转移。而关于上皮样恶性外周神经

鞘膜瘤局部淋巴结转移的病例尚无文献报道，本文

患者为首例。

一、组织起源及遗传学特征

大多数恶性外周神经鞘膜瘤被认为起源于许

旺细胞，但也有学者认为其来源于其他神经鞘细

胞。恶性外周神经鞘膜瘤的遗传学特征尚不清楚，

据研究显示，68% ~ 100%患者 P53 表达阳性［11 ⁃ 13］。

神经纤维瘤病Ⅰ型为重要已知危险因素，50% ~
60%的恶性外周神经鞘膜瘤患者存在 NF1基因异常

改变［14］。此外，放射治疗也为恶性外周神经鞘膜瘤

的重要危险因素之一［15⁃17］。到目前为止，与上皮样

恶性外周神经鞘膜瘤有关的分子病理学研究数据

较少，根据文献报道，上皮样恶性外周神经鞘膜瘤

患者 P53 免疫反应性为 5% ~ 40%，其中位数约为

8%［18］，< 2%的上皮样恶性外周神经鞘膜瘤患者与

神经纤维瘤病Ⅰ型或Ⅱ型有关［19⁃20］。对于该病发生

淋巴管道转移的病因学及分子学机制尚不清楚。

二、临床特征

恶性外周神经鞘膜瘤好发于成人，发病高峰年

龄为 20 ~ 50 岁，无性别差异，大神经和四肢神经较

易受累，臀部、四肢、脊柱为好发部位。临床主要表

现为逐渐增大的肿物，大小为 5 ~ 10 cm，可伴神经症

状。与其他软组织肿瘤相比，恶性外周神经鞘膜瘤

图 2 右侧腋窝肿瘤术前影像学所见 2a 增强 CT 扫描右侧腋窝内
可见多发结节状、团块状异常密度影，中央区域呈片状未强化低密度
影（箭头所示） 2b T2WI 扫描右侧腋窝可见结节状异常信号影，呈长
T2改变，边界欠清晰，其内信号不均匀，并可见斑片状更高信号影（箭头
所示）

Figure 2 Imaging findings of the right axillary tumor. Contrast ⁃
enhanced CT scan shows multiple nodules with abnormal density with
nonenhance and hypodense shadows in central region (arrow indicates,
Panel 2a). MR image shows ill ⁃defined masses with long T2 signal and
heterogeneous high signal intensity on T2 ⁃ weighted images (arrow
indicates, Panel 2b)

2a 2b
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图 3 腋窝淋巴结转移灶组织病理学观察 3a 淋巴结结构破坏，仅残存少量淋巴组织 HE 染色 × 20 3b 肿瘤细胞呈上皮
样 HE 染色 × 200 3c 肿瘤细胞 S⁃100 蛋白表达阳性 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） ×200 3d 肿瘤细胞 Sox⁃10 蛋白
表达阳性 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200 3e 肿瘤细胞波形蛋白表达阳性 免疫组织化学染色（EnVision 二步
法） × 200 3f 肿瘤细胞细胞间 Col⁃Ⅳ表达阳性 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200 3g 40%肿瘤细胞胞核 P53 表达
阳性 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200 3h 网状纤维包绕上皮细胞巢 Gomori 染色 × 200
Figure 3 Pathological features of metastatic tumor of the axillary lymph nodes. Microscopically, the structure of lymph node are mostly
damaged HE staining ×20 (Panel 3a), the tumor cells are epithelioid HE staining × 200 (Panel 3b). Immunohistochemical staining
(EnVision × 200) shows the tumor cells are positive for S⁃100 protein (Panel 3c), Sox⁃10 protein (Panel 3d), vimentin (Panel 3e) and Col⁃
Ⅳ (Panel 3f), P53 revealed a nuclear reaction in 40% tumor cells (Panel 3g). Histochemical staining shows the tumor cells are
surrounded by reticular fibers Gomori × 200 (Panel 3h)

3a 3b 3c

3d 3e 3f

3h3g

更易复发，尤其于原发部位复发，32% ~ 65%的患者

复发或转移，其复发或转移的平均时间为 5 ~ 32 个

月［15］。主要通过血行转移，肺部是最常见的转移部

位，其次为软组织、骨、肝、腹腔、肾上腺、横膈、纵

隔、脑、卵巢、肾、腹膜后等［21］，发生转移的患者多预

后不良，因此一旦明确诊断，应密切随访。
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上皮样恶性外周神经鞘膜瘤为临床少见肿瘤，

约占恶性外周神经鞘膜瘤 < 5%，无年龄以及性别差

异［2］。与恶性外周神经鞘膜瘤相似，大多数发生于

神经干如臂丛神经、骶神经丛、坐骨神经等，四肢、

臀部、肩部和躯干为好发部位，亦可见于颊部、上

颚、颅底、胸壁、腹壁、腹膜后等部位。临床检查时

可触及肿块，并伴随某些神经症状，例如感觉异常、

疼痛、运动障碍等。上皮样恶性外周神经鞘膜瘤通

常发生于浅表及深部软组织，较少累及淋巴结［22］，

根据肿瘤侵犯组织程度，可分为浅表型及深在型，

临床以深在型更常见。上皮样恶性外周神经鞘膜

瘤不仅具有局部浸润性，且可发生远隔部位转移，

主要通过血行转移，肺部为最常见转移部位［23］。本

文患者发生腋窝淋巴结转移尚为首例，于右腕部上

皮样恶性外周神经鞘膜瘤切除术后 5 年发生右侧腋

窝淋巴结转移，随访至今仍生存。

三、组织病理学特点

大多数恶性外周神经鞘膜瘤表现为束状排列

的梭形细胞弥漫分布，常可见细胞致密区及少细胞

的黏液样变区。典型的梭形细胞体积较大，胞质丰

富、核深染。高级别肿瘤中常可见凝固性坏死及高

核分裂活性。偶可见肿瘤细胞排列成花环样、栅栏

状。少数肿瘤组织可出现特殊形态，如上皮样、腺

样及横纹肌样分化。

通常上皮样恶性外周神经鞘膜瘤体积 > 5 cm，

呈结节状、不规则，侵犯邻近软组织，可有质硬的假

包膜，常与大或中等大小神经相连。切面呈奶油状

或灰色，常见灶性坏死或出血。该例患者肿瘤亦呈

结节状，切面质硬，灰红、灰黄色，局部有坏死。其

组织学表现：肿瘤细胞呈上皮样，排列成片状或巢

表 1 免疫组织化学染色Ⅰ抗检测项目

Table 1. Antibodies used for the immunohistochemical examination
检测项目

S⁃100
Sox⁃10
Vim
Col⁃Ⅳ
P53
Syn
Melan⁃A
CK
EMA
CEA
CD117
CD56
ER
PR
Hep
CD3
CD20
ALK
PAX5
CD1a
CD68
CD30
CD21
CD35
Ki⁃67

生产厂商

Dako
Santa Cruz
Dako
Neomarkers
Dako
Invitrogen
Neomarkers
Labvision
Santa Cruz
Invitrogen
Dako
Lavision
Roche
Invitrogen
Invitrogen
Invitrogen
Dako
Labvision
Dako
Neomarkers
Labvision
Labvision
Invitrogen
Neomarkers
Neomarkers

克隆号

多克隆

多克隆

单克隆 V9
单克隆 PHM⁃12
单克隆 DO⁃7
单克隆 SP11
单克隆 A103
单克隆 AE1/AE3
单克隆 QBend10
单克隆 ZC23
多克隆

单克隆 56C04
单克隆 SP1
单克隆 1A6
单克隆 OCH1E5
单克隆 PS1
单克隆 L26
单克隆 5A4
单克隆 DAK⁃PAX5
单克隆 O10
单克隆 KP1
单克隆 Ber⁃H2
单克隆 EP64
单克隆 KuN241
单克隆 MIB⁃1

抗体来源

兔抗人

羊抗人

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

兔抗人

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

兔抗人

鼠抗人

兔抗人

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

兔抗人

鼠抗人

鼠抗人

滴度

1∶1000
1∶ 100
1∶ 400
1∶ 500
1∶ 50
1∶ 200
1∶ 100
1∶ 200
1∶ 200
1∶ 300
1∶ 400
1∶ 100
工作液

1∶ 200
1∶ 100
1∶ 200
1∶ 400
工作液

1∶ 100
工作液

1∶ 200
1∶ 150
工作液

工作液

1∶ 100

阳性部位

细胞质和（或）细胞核

细胞核

细胞质

基底膜

细胞核

细胞质

细胞质

细胞质

细胞膜

细胞质

细胞膜和（或）细胞质

细胞膜

细胞核

细胞核

细胞质

细胞膜

细胞膜

细胞质和（或）细胞核

细胞核

细胞质和（或）细胞膜

细胞质

细胞质和（或）细胞膜

细胞膜

细胞膜

细胞核

主要用途

神经系统

神经系统

间叶来源

基底膜

p53突变或缺失

神经内分泌

黑色素细胞

上皮来源

上皮来源

上皮来源

胃肠间质瘤

神经内分泌

子宫、乳腺上皮

乳腺癌

肝细胞、肝细胞癌

T 细胞来源

B 细胞来源

间变性大细胞淋巴瘤

B 细胞来源

白血病、淋巴瘤、胸腺瘤

巨噬细胞

活化的 T/B 细胞、R⁃S 细胞

滤泡树突状细胞

滤泡树突状细胞

细胞增殖活性

注：Vim：波形蛋白；Syn：突触素；CK：细胞角蛋白；EMA：上皮膜抗原；CEA：癌胚抗原；ER：雌激素受体；PR：孕激素受体；Hep：肝细胞抗
原；ALK：间变性淋巴瘤激酶；PAX5：配对盒基因 5
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状，可见纤维组织分隔；肿瘤细胞体积大，圆形或多

边形，胞质丰富、嗜酸性或嗜双色性，细胞界限不清

楚，胞质内含颗粒状物质或偶见小空泡，核大而圆，

核仁明显、位于核中央，呈嗜酸性或嗜碱性；核分裂

象易见。上皮样恶性外周神经鞘膜瘤常伴一定比

例的梭形细胞成分，纯上皮型者鲜见。有时肿瘤细

胞可呈横纹肌细胞样、神经节样，偶可伴有软骨、骨

等异源性成分；常伴坏死及囊性变；间质易发生黏

液样变性；偶伴大量中性粒细胞浸润［24］。该例患者

腕部原发灶及腋窝淋巴结转移灶组织形态学表现

与上述表现相符。

约 80%的上皮样恶性外周神经鞘膜瘤弥漫表

达 S⁃100 蛋白［18］，尤其是纯上皮型。对于混合型，则

表现为灶性或局限性表达，以上皮样区域表达明

显。相关研究显示，Sox⁃10 对诊断与鉴别诊断具有

临床意义［25⁃27］，该例患者免疫组织化学染色结果显

示肿瘤细胞胞核 S⁃100、Sox⁃10 表达呈强阳性。其肿

瘤细胞大多表达波形蛋白，表明为间叶来源，且大

多数肿瘤细胞表达 P53 和 Col⁃Ⅳ。此外，亦可表达

神经组织标志物神经元特异性烯醇化酶（NSE）、层

黏连蛋白（LN）、神经生长因子受体（NGFR），但缺乏

特异性，Ki⁃67 抗原标记指数多 > 25%；一般不表达

上皮、血管内皮、肌源性、神经内分泌、黑色素瘤相

关抗原和造血细胞标志物。

四、诊断与鉴别诊断

恶性外周神经鞘膜瘤的诊断应该符合以下条

件［28］：（1）肿瘤起源于周围神经。（2）肿瘤起源于已

存在的良性或其他恶性外周神经肿瘤。（3）免疫组

织化学和电子显微镜观察显示肿瘤细胞由许旺细

胞分化而来。对具有明显上皮样分化者，可诊断为

上皮样恶性外周神经鞘膜瘤。

明确诊断需结合病史、临床表现、辅助检查及

组织病理学特征。CT 检查可显示肿瘤与周围组织

间的关系，特别是对骨组织受累及远隔部位转移具

有较明确的诊断价值，且对鉴别肿瘤性质亦有重要

作用。MRI 检查则能提示肿瘤边界不规则，呈浸润

性生长，且不均匀强化，但部分恶性神经鞘膜瘤与

良性神经鞘膜瘤难以鉴别。该例患者增强 CT 显示，

右侧腋窝内多发结节状、团块状异常密度影，密度

不均匀，病灶呈不均匀强化，部分包绕腋窝血管。

MRI 检查，右侧腋下胸壁肌间隙内呈不规则团块状

长 T1、长 T2 信号，其内信号欠均匀，可见斑片状更高

信号影；DWI（b = 500）为高信号，边界模糊，周围肌

间隙欠清晰，病灶周围可见数个小淋巴结影。由于

上皮样恶性外周神经鞘膜瘤的临床表现和影像学

缺乏特异性，因此临床诊断较为困难，最终仍需病

理确诊，而鉴别诊断免疫组织化学是不可或缺的。

上皮样恶性外周神经鞘膜瘤应注意与具有上

皮样细胞形态的恶性肿瘤相鉴别，如恶性黑色素

瘤、滑膜肉瘤、未分化癌、近端型上皮样肉瘤、血管

肉瘤、上皮样血管内皮瘤、平滑肌肉瘤、肾外横纹肌

样瘤、神经内分泌肿瘤、恶性淋巴瘤等［29⁃30］。（1）梭形

细胞型恶性黑色素瘤或转移性黑色素瘤：该肿瘤组

织学特点与上皮样恶性外周神经鞘膜瘤很难区别，

而且 S ⁃100 蛋白亦可表达阳性。但恶性黑色素瘤

HMB⁃45、Melan⁃A 多呈阳性反应，电子显微镜观察

超微结构可见丰富的微绒毛突起，以及不同发育阶

段的黑色素小体，而上皮样恶性外周神经鞘膜瘤通

常不表达 HMB⁃45 和 Melan⁃A。（2）滑膜肉瘤：常具有

双向分化特征，与上皮样恶性外周神经鞘膜瘤在组

织学和免疫组织化学表达上具有相似性，约有 30％
的滑膜肉瘤患者可表达 S⁃100 蛋白，但滑膜肉瘤同

时表达细胞角蛋白 7 和 19，而上皮样恶性外周神经

鞘膜瘤则几乎不表达这两种标志物，可资鉴别。滑

膜肉瘤患者更多可见上皮膜抗原表达阳性，而且比

细胞角蛋白更为常见和广泛，尤其是低分化者。对

于此类患者，若同时检测细胞角蛋白和上皮膜抗原

则有助于明确诊断，此外，滑膜肉瘤患者均弥漫表

达 Bcl⁃2。另外，滑膜肉瘤具有特征性染色体易位即

t（X，18）（p11；q11），而上皮样恶性外周神经鞘膜瘤

则无此遗传学特点，可通过荧光原位杂交检测方法

加以鉴别。在发生淋巴管道转移的情况下，需注意

与未分化癌相鉴别。

五、治疗及预后

手术切除是恶性外周神经鞘膜瘤的首选治疗

方式，同时辅助放射治疗及药物化疗。但患者预后

较差，5 年生存率为 16% ~ 52%，神经纤维瘤病Ⅰ型

相关的患者可低至 10%，而与神经纤维瘤病Ⅰ型无

关者生存率可高达 50%［31 ⁃32］；儿童患者平均生存时

间约为 45 个月［33］。由于上皮样恶性外周神经鞘膜

瘤具有较强的浸润性及远处转移能力，肿瘤广泛切

除是最佳治疗方案。切除范围主要取决于肿瘤发

生的部位，浅表型上皮样恶性外周神经鞘膜瘤由于

病变位于真皮浅层，如果进行局部广泛切除多可治

愈；深在型患者，则较难进行广泛切除治疗，尤其已

出现远隔部位转移者。深在型上皮样恶性外周神
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经鞘膜瘤具有较强的浸润性，病死率高达 > 50%，手

术原则以根治切除辅助其他治疗［22，34］，包括药物化

疗、放射治疗、术中电子辐照、近距离放射疗法等；

对于肿瘤较大者，建议辅助放射治疗，而伴远隔部

位转移者则应行药物化疗。迄今为止，上皮样恶性

外周神经鞘膜瘤预后不良的因素主要与肿瘤体积

较大、位置较深、增殖指数较高有关［35⁃37］，尤其 Ki⁃67
抗原标记指数 > 25%更预示预后不良［35］。此外，与

肿瘤分级、手术切缘等因素亦有一定相关性。一般

术后 5 年生存率 < 20%，约 50%患者死于远隔部位转

移，以肺转移最为常见［38］。

上皮样恶性外周神经鞘膜瘤系指具有明显上

皮样分化的恶性外周神经鞘膜瘤［39⁃40］。由于其临床

特征及肿瘤细胞形态学缺乏特异性，在诊断上仍然

存在困难，免疫组织化学及组织化学染色对明确诊

断与鉴别诊断是不可或缺的。恶性外周神经鞘膜

瘤具有较强的浸润性及转移能力，主要通过血行播

散，但上皮样恶性外周神经鞘膜瘤亦可发生淋巴管

道转移，应引起注意，以免误诊或漏诊。一旦明确

诊断，根治性手术为首选治疗方法。
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图 1 光学显微镜下可见伸长、丰满的肿瘤细胞呈片状或簇状排列 HE 染色 × 100 图 2 光学显微镜下观察肿瘤细胞胞质丰
富，细胞核大小一致，可见小核仁 HE 染色 × 200
Figure 1 Light microscopy shows elongated and plump tumour cells arranged in sheet or cluster HE × 100 Figure 2 Light
microscopic observation shows tumour cells contain copious cytoplasm and uniform nuclei with small nucleoli HE × 200
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