
中国现代神经疾病杂志 2018 年 2 月第 18 卷第 2 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, February 2018, Vol. 18, No. 2

腺样型胶质母细胞瘤

孙翠云 于士柱

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2018.02.007
基金项目：国家自然科学基金资助项目（项目编号：81402050）；国家自然科学基金资助项目（项目编号：81502166）；

天津市应用基础及前沿技术研究计划重点项目（项目编号：15JCZDJC34600）；天津市应用基础及前沿技术研究计划项目

（项目编号：15JCYBJC49900）；天津市应用基础及前沿技术研究计划项目（项目编号：17JCYBJC27100）；天津市自然科学

基金青年科学基金资助项目（项目编号：16JCQNJC13400）；天津市卫生和计划生育委员会重点项目（项目编号：

15KJ147）；天津医科大学青年科学基金资助项目（项目编号：2015KYZQ11）；天津医科大学总医院青年孵育基金资助项

目（项目编号：ZYYFY2014038）；天津医科大学总医院青年孵育基金资助项目（项目编号：ZYYFY2015032）
作者单位：300052 天津医科大学总医院 天津市神经病学研究所 天津市神经损伤变异与再生重点实验室 教育部中

枢创伤修复与再生重点实验室

通讯作者：于士柱（Email：tjyushizhu@163.com）

【摘要】 目的 回顾 1 例腺样型胶质母细胞瘤患者的诊断与治疗经过，总结此类肿瘤的组织病理

学特征及诊断与鉴别诊断要点。方法与结果 男性患者，63 岁，临床表现为口角左偏 10 余天。头部

MRI 增强扫描提示左侧额颞叶占位性病变，考虑转移瘤可能性大。18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FDG）PET 显像未

见恶性肿瘤征象。行神经导航联合术中超声引导下左侧额颞叶占位性病变切除术，于手术显微镜下全

切除病变。组织学形态观察，肿瘤细胞呈片状或巢状多中心生长，部分肿瘤区域黏液丰富；肿瘤细胞呈

条索状、筛状、腺腔样或乳头状排列；肿瘤细胞胞质较少，胞核大小较一致、呈圆形或卵圆形、核深染，偶

见明显核仁；可见肾小球样血管内皮细胞增生。免疫组织化学染色，肿瘤细胞胞质弥漫性表达胶质纤维

酸性蛋白、波形蛋白和同源性磷酸酶⁃张力蛋白，胞核表达少突胶质细胞转录因子 2 和 P53，胞质和胞核

表达 S⁃100 蛋白，胞膜表达表皮生长因子受体，不表达细胞角蛋白、上皮膜抗原、癌胚抗原、甲状腺转录因

子⁃1、CD31、CD34、CAM5.2 和异柠檬酸脱氢酶 1，Ki⁃67 抗原标记指数约为 76.80%。最终病理诊断为腺样

型胶质母细胞瘤。术后 12 d 因呼吸功能和循环功能衰竭死亡。结论 腺样型胶质母细胞瘤临床极为罕

见，明确诊断依靠特异性组织形态学特征和免疫组织化学染色。应注意与转移性腺癌相鉴别。
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【Abstract】 Objective To report the diagnosis and treatment of one case of adenoid glioblastoma
and investigate the clinicopathological features, diagnosis and differential diagnosis. Methods and
Results A 63 ⁃ year ⁃ old male patient suffered from left ⁃ skewed corner of the mouth for more than 10 d.
Brain enhanced MRI revealed a cystic mass in left frontotemporal lobe and metastatic tumor was
considered. 18F⁃fluoro⁃2⁃deoxy⁃D⁃glucose (18F⁃FDG) PET did not detected any sign of malignant neoplasm in
the whole body. Under the guide of neuronavigation and ultrasound, the tumor was totally removed under
microscope. Histologically, the tumor was located in brain parenchyma and presented a growing pattern of
multicentric sheets or nests. Mucus scattered in some regions. Tumor cells were arranged in strip,
cribriform, adenoid or papillary patterns. Tumor cells contained few cytoplasm with round or oval uniform
hyperchromatic nuclei and occasionally obvious nucleoli. Proliferation of glomeruloid vascular endothelial
cells could be seen. Immunohistochemical staining showed the cytoplasm of tumor cells was diffusively
positive for glial fibrillary acidic protein (GFAP), vimentin (Vim) and phosphatase and tensin homologue
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(PTEN); nuclei was positive for oligodendrocytes transcription factor ⁃ 2 (Olig ⁃ 2) and P53; cytoplasm and
nuclei were positive for S⁃100 protein (S⁃100); membrane was positive for epidermal growth factor receptor
(EGFR). The tumor cells showed a negative reaction for cytokeratin (CK), epithelial membrane antigen
(EMA), carcinoembryonic antigen (CEA), thyroid transcription factor⁃1 (TTF⁃1), CD31, CD34, CAM5.2 and
isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1). Ki⁃67 labeling index was 76.80%. The final pathological diagnosis was
adenoid glioblastoma. The patient died of respiratroy failure and circulation function failure 12 d after
operation. Conclusions Adenoid glioblastoma was a rare glioblastoma subtype. A clear diagnosis
depends on histological findings and immunohistochemical features. It should be differentiated from
metastatic adenocarcinoma.
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胶质母细胞瘤（glioblastoma）是中枢神经系统常

见恶性肿瘤，通常具有典型影像学表现和组织病理

学特征。随着对胶质母细胞瘤异质性认识的不断

深入，发现数种胶质母细胞瘤少见亚型，包括横纹

肌样型、腺样型、上皮样型、富于脂质上皮样型、真

上皮分化型、脂质化型、脂肪化生型、颗粒细胞型和

伴原始神经元成分的胶质母细胞瘤等［1⁃2］。腺样型

胶质母细胞瘤（adenoid glioblastoma）是胶质母细胞

瘤的少见亚型，组织学形态表现为胶质母细胞瘤中

出现多少不等的腺样分化结构，尤其当腺样分化结

构成为主要成分时易误诊为转移瘤。本文回顾 1 例

腺样型胶质母细胞瘤患者的诊断与治疗经过，结合

相关文献分析此类肿瘤的临床病理学特征，以期提

高诊断与鉴别诊断能力。

病历摘要

患者 男性，63 岁，主因口角左偏 10 余天，于

2016 年 9 月 12 日入院。患者 10 余天前无明显诱因

出现口角左偏，伴流涎，偶伴头痛、头晕，以左侧额

部显著，呈钝痛，右下肢肌力降低，无恶心、呕吐，无

幻嗅、幻听等。外院头部 CT 检查（2016 年 9 月 3 日）

显示，左侧额颞叶囊性占位性病变。为求进一步明

确诊断与治疗，遂至我院就诊。患者自发病以来，

一般状况良好，精神好，睡眠可，饮食正常，大小便

正常，体重无明显减轻。

既往史、个人史及家族史均无特殊。

体格检查 患者体温 36.5 ℃，心率 66 次/min，
呼 吸 18 次/min，血 压 120/80 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）。神志清楚，语言流利，自主睁眼，对答

切题，可遵嘱活动肢体；双侧瞳孔等大、等圆，直径

约 3 mm，对光反射灵敏，眼球各向活动充分；双侧额

纹对称，右侧鼻唇沟稍浅，示齿口角左偏，伸舌右

偏，双侧咽反射存在；双侧肢体肌力 4+级，肌张力无

增高或降低，共济运动和感觉系统未见明显异常，

双侧腱反射未见明显异常，双侧 Babinski 征阴性，脑

膜刺激征阴性。入院时 Glasgow 昏迷量表（GCS）评

分 15 分。

辅助检查 实验室检查各项指标均于正常

值范围。影像学检查：头部 MRI 增强扫描（双倍对

比剂剂量）显示，左侧额颞叶环形强化征象，环壁薄

厚均匀，边界清晰；扩散加权成像（DWI）可见中央低

信号边缘环形稍高信号影；病灶邻近脑组织环绕大

片长 T2 信号水肿带，左侧侧脑室受压，中线结构偏

向右侧，脑室系统、脑池和脑沟未见明显增宽和扩

张，考虑左侧额颞叶占位性病变，转移瘤可能性大

（图 1）。 18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FDG）PET 显像未见恶

性肿瘤征象。

诊断与治疗经过 临床诊断为左侧额颞叶占

位性病变。患者于全身麻醉下行神经导航联合术

中超声引导下左侧额颞叶占位性病变切除术。术

中于左侧额中回后部皮质下 3.50 cm 处见一类圆形

肿物；其内可见黄色透明囊液，病变与周围脑组织
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之间可见假性边界，无包膜，呈灰白色，约 30 mm ×
35 mm × 30 mm 大小，质地柔软，血供中等。于手术

显微镜下全切除病变，进行组织病理学检查。（1）大

体标本观察：手术切除标本为灰白、灰黄色组织一

块，大小约 40 mm × 30 mm × 15 mm，切面呈灰黄色，

质地柔软，无包膜。经体积分数为 4%的中性甲醛

溶液固定，常规脱水、透明、石蜡包埋，制备 5 μm 连

续切片，行 HE 染色和免疫组织化学染色。（2）HE 染

色：肿瘤组织位于脑实质内，与周围脑组织界限清

晰；肿瘤细胞呈片状或巢状多中心生长，部分肿瘤

区域黏液丰富（图 2a，2b）；肿瘤细胞呈条索状、筛

状、腺腔样或乳头状排列，胞质较少，胞核大小较为

一致、呈圆形或卵圆形、核深染，偶见明显核仁（图

2c ~ 2e）；可见肾小球样血管内皮细胞增生（图 2f），

肿瘤细胞间或血管周围未见弥漫性淋巴细胞浸

润。（3）免疫组织化学染色：采用 ABC 法，检测用试

剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司，检测用

抗体为胶质纤维酸性蛋白（GFAP，1∶100）、少突胶质

细胞转录因子 2（Olig⁃2，1∶100）、P53（1∶100）、波形蛋

白（Vim，1∶100）、S⁃100 蛋白（S⁃100，1∶100）、表皮生长

因子受体（EGFR，1∶100）、同源性磷酸酶 ⁃张力蛋白

（PTEN，1∶100）、细胞角蛋白（CK，1∶200）、上皮膜抗

原（EMA，1∶200）、癌胚抗原（CEA，1∶100）、甲状腺转

录因子 ⁃ 1（TTF ⁃1，1∶100）、CD31（1∶100）、CD34（1 ∶
100）、CAM5.2（1∶100）、异柠檬酸脱氢酶 1（IDH1，1 ∶
100）和 Ki⁃67 抗原，均购自北京中杉金桥生物技术

有限公司。结果显示，肿瘤细胞胞质弥漫性表达

GFAP（图 3a）、Vim（图 3b）和 PTEN，胞核表达 Olig⁃2

（图 3c）和 P53（图 3d），胞质和胞核表达 S⁃100（图

3e），胞膜表达 EGFR，不表达 CK、EMA、CEA、TTF⁃1、
CD31、CD34、CAM5.2 和 IDH1，Ki⁃67 抗原标记指数

约为 76.80%（图 3f）。最终病理诊断为腺样型胶质

母细胞瘤。患者术后 12 d 因呼吸功能和循环功能

衰竭而死亡。

讨 论

腺样型胶质母细胞瘤临床极为罕见，由 Kepes
等［3］于 1982 年首先报告，此后国内陆续有少量病例

报道［4⁃5］。1988 年，Shintaku 等［6］报告 1 例腺样型胶

质母细胞瘤患者，电子显微镜观察可见肿瘤细胞具

有不成熟星形细胞瘤特征。2004 年，du Plessis 等［7］

分别对腺样型胶质母细胞瘤的典型胶质母细胞瘤

成分和腺样结构进行分子生物学检测，结果显示，

两种成分均存在染色体 17p13 和 10q22 ~ 26 缺失以

及 TP53基因密码子 209 和 6 号外显子缺失，因此认

为二者虽然组织学形态不同，但是具有相同的基因

谱系。

腺样型胶质母细胞瘤组织学形态特征为，典型

多形性胶质母细胞瘤组织中出现边缘锐利、间质呈

黏液样变的腺样肿瘤细胞区域，典型腺样型胶质母

细胞瘤区域至少占 1 个低倍视野（LPF）方诊断为腺

样型胶质母细胞瘤。腺样结构区域的肿瘤细胞中

等大小，胞质较少，胞核大小较为一致、呈圆形或卵

圆形、核深染、核分裂象多见［20 ~ 52/10 个高倍视野

（HPF）］；肿瘤细胞呈条索状、筛状、腺腔样或乳头状

相互黏附、紧密排列；可见肾小球样血管内皮细胞

图 1 头部 MRI 检查所见 1a 横断面增强 T1WI 显示，左侧额颞叶环形强化影，环壁薄厚均匀，边界清晰 1b 横断面 FLAIR 成像
显示，左侧额颞叶囊性占位性病变，环壁薄厚均匀，边界清晰，周围脑组织明显水肿 1c 横断面 DWI 显示，中央低信号边缘环形稍
高信号影，病灶邻近脑组织环绕大片水肿带 1d 冠状位增强 T1WI 显示，左侧额颞叶环形强化影，环壁薄厚均匀，边界清晰
Figure 1 Brain MRI findings Axial enhanced T1WI showed ring enhancement of left frontotemporal lobe with evenly distributed wall
and clear border (Panel 1a). Axial FLAIR showed cystic mass of left frontotemporal lobe with evenly distributed wall, clear border and
obvious peritumoral edema (Panel 1b). Axial DWI revealed low ⁃ intensity surounded by slightly high ⁃ intensity. Adjacent brain tissue
appeared a sheet edema zone (Panel 1c). Coronal enhanced T1WI revealed ring enhancement of left frontotemporal lobe with evenly
distributed wall and clear border (Panel 1d).

1a 1b 1c 1d
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增生；均可见坏死，但通常为凝固性坏死，而“栅栏”

状坏死较为少见。肿瘤组织中还可见肉瘤细胞成

分，偶可见骨、软骨和（或）横纹肌母细胞化生。免

疫组织化学染色，腺样型胶质母细胞瘤的两种成分

2a 2b

2c 2d

2e 2f
图 2 光学显微镜观察所见 HE 染色 2a 肿瘤组织位于脑实质内，与周围脑组织界限清晰；部分肿瘤细胞呈巢状，细胞间黏液
丰富 × 100 2b 肿瘤组织与周围脑组织界限清晰，肿瘤细胞密集排列 × 100 2c 部分肿瘤细胞呈条索状排列 × 200
2d 部分肿瘤细胞呈筛状或腺腔样排列 × 200 2e 肿瘤细胞胞质较少，胞核大小较一致、呈圆形或卵圆形、核深染，偶见明显
核仁 × 400 2f 可见肾小球样血管内皮细胞增生 × 200
Figure 2 Optical microscopy findings HE staining The tumor was located in brain parenchyma and had a clear border with
adjacent brain tissue. Some tumor cells presented a nest growing pattern and mucus scattered in some regions (Panel 2a). × 100
The tumor had a clear border with adjacent brain tissue and tumor cells were densely arranged (Panel 2b). × 100 Tumor cells were
arranged in strip (Panel 2c), cribriform or adenoid patterns (Panel 2d). × 200 Tumor cells contained few cytoplasm with round or
oval uniform hyperchromatic nuclei and occasionally obvious nucleoli (Panel 2e). × 400 Proliferation of glomeruloid vascular
endothelial cells could be seen (Panel 2f). × 200
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均表达 GFAP、S⁃100 和 Vim［1］。

该例患者肿瘤细胞胞质弥漫性表达 GFAP、胞
核表达 Olig⁃2，可以肯定肿瘤来源于神经胶质细胞，

且上皮标志物均呈阴性，18F⁃FDG PET 未见原发病

灶。尽管肿瘤组织学形态类似腺癌样改变，但仍是

胶质母细胞瘤的腺样分化。因此，在胶质母细胞瘤

3a 3b

3c 3d

3e 3f
图 3 光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（ABC 法） 3a 肿瘤细胞胞质弥漫性表达 GFAP × 200 3b 肿瘤细胞胞质弥
漫性表达 Vim × 200 3c 肿瘤细胞胞核表达 Olig⁃2 × 400 3d 大多数肿瘤细胞胞核表达 P53 × 400 3e 肿瘤细胞胞质和
胞核表达 S⁃100 × 200 3f 肿瘤细胞 Ki⁃67 抗原标记指数约为 76.80% × 200
Figure 3 Optical microscopy findings Immunohistochemical staining (ABC) Cytoplasm of tumor cells were diffusely positive for
GFAP (Panel 3a). × 200 Cytoplasm of tumor cells were positive for Vim (Panel 3b). × 200 Nuclei of tumor cells were positive for
Olig⁃2 (Panel 3c). × 400 Nuclei of most tumor cells were positive for P53 (Panel 3d). × 400 Cytoplasm and nuclei of tumor cells
were positive for S⁃100 (Panel 3e). × 200 Ki⁃67 labeling index was 76.80% (Panel 3f). × 200
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［4］

［5］

［6］

［7］

［8］

中出现腺样结构时，免疫组织化学染色和超微结构

观察是必要的，胞质 GFAP 阳性、上皮标志物阴性有

助于明确诊断，亦可见部分腺样结构区域同时表达

两种类型标志物或 GFAP 呈阴性、上皮标志物呈阳

性的报道，必要时应行基因检测方明确诊断［8］。与

典型胶质母细胞瘤相同，腺样型胶质母细胞瘤患者

预后较差，积极的手术治疗和术后辅助放射治疗和

药物化疗可以不同程度地延长生存期和改善生活

质量。
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可逆性后部脑病综合征
reversible posterior encephalopathy syndrome（RPES）

可提取性核抗原 extractable nuclear antigen（ENA）
扩展残疾状态量表 Expanded Disability Status Scale（EDSS）
类风湿因子 rheumatoid factor（RF）
良性阵发性位置性眩晕

benign paroxysmal positional vertigo（BPPV）
临床孤立综合征 clinically isotated syndrome（CIS）
颅脑创伤 traumatic brain injury（TBI）
卵泡刺激素 follicle stimulating hormone（FSH）
慢性前庭综合征 chronic vestibular syndrome（CVS）
慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病

chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
（CIDP）

梅毒螺旋体 Treponema pallidum（TP）
梅尼埃病 Ménière's disease（MD）
美国国家肾脏基金会 National Kidney Foundation（NKF）
美国国立卫生研究院卒中量表

National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）
美国心脏协会 American Heart Association（AHA）
泌乳素 prolactin（PRL）
面⁃肩⁃肱型肌营养不良症

facioscapulohumeral muscular dystrophy（FSHD）

脑干听觉诱发电位
brain stem auditory⁃evoked potential（BAEP）

脑桥毛细血管扩张症
pontine capillary telangiectasia（PCT）

胚胎发育不良性神经上皮肿瘤
dysembryoplastic neuroepithelial tumor（DNT）

前庭发作 vestibular paroxysmia（VP）
前庭性偏头痛 vestibular migraine（VM）

轻度认知损害 mild cognitive impairment（MCI）
CC 趋化因子配体 19

chemokine (C⁃C motif) ligand 19（CCL19）
曲线下面积 area under the curve（AUC）
全面性强直⁃阵挛发作

generalized tonic⁃clonic seizure（GTCS）
人类白细胞抗原 human leukocyte antigen（HLA）
人类白细胞抗原组织相容性 DR 抗原

human leukocyte antigen histocompatibility⁃DR antigen
（HLA⁃DR）

人类免疫缺陷病毒 human immunodeficiency virus（HIV）
β⁃人绒毛膜促性腺激素

β⁃human chorionic gonadotropin（β⁃hCG）
Stroop 色词测验 Stroop Color⁃Word Test（SCWT）
上皮膜抗原 epithelial membrane antigen（EMA）
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