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无认知功能障碍的终末期肾病患者全脑皮质厚度
变化研究

董健卫 左卫 吴筠凡 华克磊 虞康惠 李国旻

【摘要】 目的 观察终末期肾病患者大脑皮质厚度变化，并探讨其与肾功能的相关性。方法 共

35 例终末期肾病患者，测量收缩压、舒张压、血红蛋白、血清肌酐、尿素氮、总胆固醇、血清钾和血清钙，

并行头部 MRI 检查，观察大脑皮质厚度变化，Pearson 相关分析探讨其与肾功能的相关性。结果 与正

常对照者相比，终末期肾病患者右侧前额叶皮质［包括 4 个局部峰值顶点，即外侧前额叶皮质（峰值 1
和 2）、内侧前额叶皮质（峰值 3）和腹侧前额叶皮质（峰值 4）］厚度减少（均 P < 0.05，RFT 校正）。Pearson
相关分析显示，终末期肾病患者外侧前额叶皮质厚度（峰值 1：r = ⁃ 0.344，P = 0.043；峰值 2：r = ⁃ 0.335，P =
0.049）和内侧前额叶皮质厚度（峰值 3：r = ⁃ 0.387，P = 0.021）与血清肌酐呈负相关；外侧前额叶皮质厚度

（峰值 1：r = ⁃ 0.384，P = 0.023；峰值 2：r = ⁃ 0.380，P = 0.024）、内侧前额叶皮质厚度（峰值 3：r = ⁃ 0.470，P =
0.004）和腹侧前额叶皮质厚度（峰值 4：r = ⁃ 0.440，P = 0.009）与血清尿素氮呈负相关；内侧前额叶皮质厚

度（峰值 3）与血红蛋白呈正相关（r = 0.339，P = 0.046），与血清钾呈负相关（r = ⁃ 0.335，P = 0.049）；外侧前

额叶皮质厚度（峰值 2）与校正血清钙呈正相关（r = 0.354，P = 0.037）。结论 终末期肾病患者右侧前额

叶皮质（包括外侧前额叶皮质、内侧前额叶皮质和腹侧前额叶皮质）厚度减少，且与肾功能具有一定相关

性，为终末期肾病患者灰质形态学异常提供有力证据，同时也表明肾功能可能是预测脑结构改变的关键

因素。
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【Abstract】 Objective To investigate the changes of cerebral cortical thickness in patients with end⁃
stage renal disease (ESRD) and the relationship between cortical thickness and kidney function. Methods
A total of 35 ESRD patients were enrolled in this study. Systolic blood pressure (SBP), diastolic blood
pressure (DBP), hemoglobin (Hb), serum creatinine (Cr), blood urea nitrogen (BUN), total cholesterol (TC),
serum potassium and serum calcium of those patients were examined. Head MRI was performed to observe
the changes of cerebral cortical thickness. Pearson correlation analysis was used to explore the relationship
between cerebral cortical thickness and kidney function. Results Compared with normal controls, ESRD
patients showed decreased cerebral cortical thickness in right prefrontal cortex, including lateral prefrontal
cortex (Peak 1 and 2), medial prefrontal cortex (Peak 3) and ventral prefrontal cortex (Peak 4; P < 0.05, for
all, RFT correction). Pearson correlation analysis showed that lateral prefrontal cortex thickness (Peak 1: r =
⁃ 0.344, P = 0.043; Peak 2: r = ⁃ 0.335, P = 0.049) and medial prefrontal cortex thickness (Peak 3: r = ⁃ 0.387,
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终末期肾病（ESRD）通常发生于慢性肾功能衰

竭进展至肾功能永久性降低 10%的情况下［1］。终末

期肾病可以显著增加认知功能障碍、神经功能障碍

和精神行为异常等诸多问题的患病风险［2⁃5］。因此，

对于尚未出现神经系统症状的终末期肾病患者，检

测其脑结构改变，对疾病早期诊断、改善预后和降

低病死率至关重要。神经影像学为上述目标的实

现提供可能途径，并使得观察终末期肾病相关白质

完整性［6⁃8］、灰质体积［9］和功能体系结构［10⁃11］成为可

能，上述开创性研究在很大程度上促进临床医师对

疾病的理解。然而，从灰质形态学角度看，终末期

肾病的神经病理学基础尚不明确。基于体素的形

态学分析（VBM）评价灰质形态学特征在脑科学研

究中应用广泛，包括皮质厚度、皮质表面积和皮质

折叠［12⁃15］，值得注意的是，图像平滑程度、配准和标

准化模板等因素可以降低 VBM 法的敏感性［12 ⁃ 13］。

在本研究中，我们假设终末期肾病患者某些脑区大

脑皮质厚度改变，特别是双侧眶额叶皮质、双侧背

外侧前额叶皮质（DLPFC）和左侧颞中回［10，12］，且肾

毒性作用或血液透析时间与大脑皮质厚度改变有

关，因此，我们采用 Vertex⁃wise 法计算终末期肾病患

者大脑皮质厚度，以为此类患者灰质形态学改变提

供直接证据。

资料与方法

一、临床资料

1. 纳入标准 （1）终末期肾病患者的肾小球滤

过率（GFR）< 15 ml/（min·1.73 m2）或者慢性肾功能

衰竭进展至肾功能持续低于自身容量的 10%［16⁃17］。

（2）受试者简易智能状态检查量表（MMSE）评分 ≥

22 分［18］。（3）本研究经广东省第二人民医院道德伦

理委员会审核批准，所有患者或其家属均知情同意

并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）合并精神病或中枢神经系统

疾病，如重型颅脑创伤（sTBI）、脑卒中、癫 或其他

明确病变。（2）合并缺血性疾病，如急性缺血性脑血

管病、急性外周动脉闭塞、晚期肝功能衰竭或心功

能衰竭。（3）心电图诊断为无症状性冠状动脉缺

血。（4）既往有糖尿病病史。（5）既往有物质滥用史，

包括药物、酒精或尼古丁。

3. 一般资料 （1）终末期肾病组（ESRD 组）：选

择 2011 年 8 月-2013 年 7 月在广东省第二人民医院

器官移植科住院治疗的终末期肾病患者共 38 例，均

为右利手，由同一位经验丰富的影像科医师双盲对

所有患者 MRI 图像进行排查，剔除 3 例 T2⁃FLAIR 成

像呈异常高信号的患者，最终纳入 35 例患者，男性

28 例 ，女 性 7 例 ；年 龄 18 ~ 61 岁 ，平 均（37.50 ±
11.30）岁；受教育程度为 3 ~ 16 年，平均为（11.80 ±
3.20）年；病程 5 ~ 20 年，平均（12.50 ± 4.80）年；血液

透析时间 6 ~ 30 个月，平均（15.50 ± 6.60）个月；收缩

压（SBP）120 ~ 190 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），平

均（159 ± 19）mm Hg；舒张压（DBP）60 ~ 110 mm Hg，
平均（90 ± 11）mm Hg；血红蛋白为 56 ~ 158 g/L，平
均 为（102.50 ± 23.50） g/L；血 清 肌 酐（Cr）为 80 ~
2030 μmol/L，平均为（838.10 ± 483.60）μmol/L；尿素

氮（BUN）为 4.10 ~ 30.20 mmol/L，平 均 为（17.80 ±
8.20）mmol/L；总胆固醇（TC）3.70 ~ 9.90 mmol/L，平
均（5.10 ± 1.40）mmol/L；血清钾 2.90 ~ 6.30 mmol/L，

P = 0.021) were negatively correlated with serum Cr; lateral prefrontal cortex thickness (Peak 1: r = ⁃ 0.384,
P = 0.023; Peak 2: r = ⁃ 0.380, P = 0.024), medial prefrontal cortex thickness (Peak 3: r = ⁃ 0.470, P = 0.004)
and ventral prefrontal cortex thickness (Peak 4: r = ⁃ 0.440, P = 0.009) were negatively correlated with serum
BUN; medial prefrontal cortex thickness (Peak 3) was positively correlated with Hb (r = 0.339, P = 0.046)
and was negatively correlated with serum potassium (r = ⁃ 0.335, P = 0.049); lateral prefrontal cortex
thickness (Peak 2) was positively correlated with corrected serum calcium (r = 0.354, P = 0.037).
Conclusions ESRD patients had decreased thickness of right prefrontal cortex, including lateral prefrontal
cortex, medial prefrontal cortex and ventral prefrontal cortex, which was correlated with kidney function.
These results provided compelling evidence for cortical abnormality of ESRD patients, and suggested that
kidney function may be the key factor for predicting changes of brain tissue structure.

【Key words】 Nephrosis; Cognition disorders; Cerebral cortex; Multivariate analysis
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平均（4.50 ± 0.90）mmol/L；采用 Payne 公式［17］校正血

清钙 6.70 ~ 12.30 mmol/L，平均（9.30 ± 1.30）mmol/L；
MMSE 评分 22 ~ 30 分，平均（26.90 ± 1.90）分。（2）正

常对照组：选择同期在我院进行体格检查的健康志

愿者共 40 例，均为右利手，肾功能试验于正常值范

围、腹部 MRI 未见明显异常，男性 32 例，女性 8 例；

年龄 22 ~ 58 岁，平均为（41.50 ± 10.60）岁；受教育程

度 6 ~ 18 年，平均（10.80 ± 2.80）年；MMSE 评分 26 ~
30 分，平均（29.50 ± 0.90）分。两组性别（χ2 = 0.000，
P = 1.000）和年龄（t = 1.581，P = 0.119）比较差异无统

计学意义，而终末期肾病患者 MMSE 评分低于正常

对照者且差异有统计学意义（t = 4.378，P = 0.000）。

二、研究方法

1. 头部 MRI 检查 采用荷兰 Philips 公司生产

的 Achieva 1.5T Nova Dual MRI 扫描仪，16 通道头颈

神经血管线圈，梯度场强 40 mT/m，扫描序列为三维

T1WI（3D⁃T1WI），扫描参数：采用三维磁化准备快速

梯度回波（3D ⁃MPRAGE）序列，重复时间（TR）为

1600 ms、回波时间（TE）2.13 ms、反转时间（TI）为

1000 ms，翻转角（FA）9°，扫描视野（FOV）128 mm ×
128 mm，矩阵 256 × 224，平面分辨率 1 mm2 × 1 mm2，

扫描层厚 1 mm、层间距为零，共扫描 176 层，范围覆

盖颅底至颅顶全部脑组织。

2. 图像处理 本研究采用基于表面形态学

（SuBM）的顶点分析法，通过 FreeSurfer 软件包 5.3.0
版［19 ⁃ 21］（http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/）重建大脑

皮质表面并测量大脑皮质厚度。（1）重建大脑皮质

表面：①剥除头皮，采用 FreeSurfer 软件包 5.3.0 版中

混合区域/表面变形程序提取大脑皮质。②自动分

割获得脑脊液、白质和深部灰质结构。③横断面切

割双侧大脑半球和皮质下结构，生成切割面。④修

复分割内孔。⑤通过灰白质分界线的 1 个三角形网

格和覆盖灰白质分界线的网格变形以形成灰白质

分界线（白质表面）和灰质⁃脑脊液分界线（软脑膜表

面）。⑥自动校正表面拓扑缺陷。⑦单个网格表面

的膨胀。⑧采用球面配准法将每例受试者的大脑

皮质表面配准至 FreeSurfer 软件包提供的 Fsaverage
模板。（2）测量大脑皮质厚度：估算每一顶点的两个

距离，一个是软脑膜表面顶点与白质表面之间的最

短距离，另一个是白质表面顶点与软脑膜表面之间

的最短距离，以上述距离的平均值估算大脑皮质厚

度；以 1 mm × 1 mm × 1 mm 大小体素将图像归一至

加拿大蒙特利尔神经病学研究所（MNI）标准空间，

再进行 25 mm 半高全宽（FWHM）的高斯平滑处理，

以提高数据信噪比（SNR）和统计分析效果。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）

或率（%）表示，采用χ2 检验。呈正态分布的计量资

料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t
检验，由此产生的统计 t 图采用多重比较进行校正

［P < 0.05，随机场理论（RFT）校正］。终末期肾病患

者大脑皮质厚度与肾功能的相关性采用 Pearson 相

关分析。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、大脑皮质厚度的比较

与正常对照组相比，终末期肾病患者右侧前额

叶皮质厚度减少且差异有统计学意义（P < 0.05，
RFT 校正；表 1，图 1），包括 4 个局部峰值顶点，即外

侧前额叶皮质（峰值 1 和 2；均 P < 0.05，RFT 校正）、

内侧前额叶皮质（峰值 3；P < 0.05，RFT 校正）和腹侧

前额叶皮质（峰值 4；P < 0.05，RFT 校正；表 1，图 2）。

二、终末期肾病患者大脑皮质厚度与肾功能的

相关分析

Pearson 相关分析显示，终末期肾病患者外侧前

额叶皮质厚度（峰值 1：r = ⁃ 0.344，P = 0.043；峰值 2：
r = ⁃ 0.335，P = 0.049）和内侧前额叶皮质厚度（峰值

3：r = ⁃ 0.387，P = 0.021）均与血清肌酐水平呈负相

关；外侧前额叶皮质厚度（峰值 1：r = ⁃ 0.384，P =
0.023；峰值 2：r = ⁃ 0.380，P = 0.024）、内侧前额叶皮

质厚度（峰值 3：r = ⁃ 0.470，P = 0.004）和腹侧前额叶

皮质厚度（峰值 4：r = ⁃ 0.440，P = 0.009）均与血清尿

素氮水平呈负相关；内侧前额叶皮质厚度（峰值 3）
与血红蛋白水平呈正相关（r = 0.339，P = 0.046），与

*P < 0.05, RFT correction。MNI，Montreal Neurological Institute，
加拿大蒙特利尔神经病学研究所

Brain region
Right prefrontal cortex

Lateral prefrontal cortex
Lateral prefrontal cortex
Medial prefrontal cortex
Ventral prefrontal cortex

MNI (mm)
x

25.44
27.19
28.11

2.54

y

42.19
51.99
34.57
39.73

z

23.79
8.09

⁃ 10.26
⁃ 19.24

Voxel
8013

t value
4.164*

表 1 终末期肾病患者大脑皮质厚度减少的脑区

Table 1. Brain regions of decreased cerebral corticalthickness in ESRD patients
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1，2：lateral prefrontal cortex，外 侧 前 额 叶 皮 质 ；3：medial
prefrontal cortex，内 侧 前 额 叶 皮 质 ；4：ventral prefrontal
cortex，腹侧前额叶皮质

图 2 终末期肾病患者与正常对照者前额叶皮质 4 个峰值
顶点的比较：与正常对照者相比，终末期肾病患者右侧前额
叶皮质（包括外侧前额叶皮质、内侧前额叶皮质和腹侧前额
叶皮质）厚度减少（蓝色区域所示）

Figure 2 Comparison of 4 local peak vertices in right
prefrontal cortex between ESRD patients and normal
controls: compared with normal controls, ESRD patients had
decreased thickness of right prefrontal cortex, including
lateral prefrontal cortex (Peak 1 and 2), medial prefrontal
cortex (Peak 3) and ventral prefrontal cortex (Peak 4, blue
areas indicate).

⁃ 2.000 0.000 2.000
t value

1a
0.050 0.025 0.000P value

1b

0.050 0.025 0.000
P value

血清钾水平呈负相关（r = ⁃ 0.335，P = 0.049）；外侧前

额叶皮质厚度（峰值 2）与校正血清钙水平呈正相关

（r = 0.354，P = 0.037）。

讨 论

本研究结果显示，与正常对照组相比，终末期

肾病患者右侧前额叶皮质集群的皮质厚度减少，包

括 4 个局部峰值顶点，即外侧前额叶皮质（峰值 1 和

2）、内侧前额叶皮质（峰值 3）和腹侧前额叶皮质（峰

值 4）；Pearson 相关分析显示，终末期肾病患者 3 个

峰值顶点（外侧前额叶皮质和内侧前额叶皮质）皮

质厚度与血清肌酐呈负相关，4 个峰值顶点（外侧前

额叶皮质、内侧前额叶皮质和腹侧前额叶皮质）皮

质厚度均与血清尿素氮呈负相关，峰值 3 顶点（内侧

前额叶皮质）皮质厚度与血红蛋白呈正相关、与血

清钾呈负相关，峰值 2 顶点（外侧前额叶皮质）皮质

厚度与校正血清钙呈正相关。

Frias 等［22］的研究支持终末期肾病患者发生前

额 叶 皮 质 形 态 学 改 变 。 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（BDNF）表达下调与神经变性病的神经胶质细胞和

神经元萎缩和凋亡具有相关性。PET 研究也提示终

末期肾病患者前额叶皮质异常：Song 等［23］进行一项
18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FDG）PET 研究，结果显示，慢性

肾脏病（CKD）患者进行血液透析时可见脑组织数个

像素集群葡萄糖代谢显著降低，主要包括左侧前额

叶 皮 质（Brodmann 9 区 ）、右 侧 前 额 叶 皮 质

图 1 终末期肾病患者与正常对照者大脑皮质厚度的比较：与正常对照者相比，终末期肾病患者右侧前额叶皮质厚度减少（蓝色
区域所示） 1a 终末期肾病患者与正常对照者大脑皮质厚度比较的 t 值图 1b 终末期肾病患者与正常对照者大脑皮质厚度比

较的 P 值图

Figure 1 Comparison of cerebral cortical thickness between ESRD patients and normal controls: compared with normal controls,
ESRD patients had decreased thickness of right prefrontal cortex (blue areas indicate) Comparison of cerebral cortical thickness
between ESRD patients and normal controls (t value, Panel 1a). Comparison of cerebral cortical thickness between ESRD patients
and normal controls (P value, Panel 1b).
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Foley RN, Collins AJ. End ⁃ stage renal disease in the United
States: an update from the United States Renal Data System［J］.
J Am Soc Nephrol, 2007, 18:2644⁃2648.
De Deyn PP, Saxena VK, Abts H, Borggreve F, D'Hooge R,

［1］

［2］

（Brodmann 10 区）、左侧颞上回（Brodmann 42 区）、

右外侧前额叶皮质（Brodmann 46 区）、右外侧前额

叶皮质（Brodmann 44 区）、右侧顶下小叶（Brodmann
39 区）、左侧前扣带回（Brodmann 32 区）、左侧运动

前区皮质（Brodmann 6 区）、左侧颞横回（Brodmann
41 区）、左侧颞中回（Brodmann 19 区）和左侧角回

（Brodmann 39 区）。既往研究大多集中于终末期肾

病患者局部大脑灰质体积或密度变化［10 ⁃11，24 ⁃25］：Ma
等［10］的研究显示，终末期肾病患者双侧前额叶内侧

回、前扣带回、颞上回、颞中回、舌回、海马旁回、壳

核、尾状核、脑岛和右侧扣带回内侧灰质体积减

少。Zhang 等［25］发现，终末期肾病患者存在广泛灰

质体积缩小，在伴明显认知功能障碍的情况下，灰

质体积进一步缩小；他们还发现，上述脑区灰质体

积缩小与血清尿素氮水平呈负相关。Qiu 等［24］的研

究显示，终末期肾病患者双侧眶额叶皮质内侧、腹

外侧前额叶皮质和左侧颞中回皮质体积明显缩小；

他们采用 VBM 法观察到终末期肾病患者双侧前额

叶皮质体积明显缩小。Zhang 等［25］的研究显示，终

末期肾病患者额叶皮质体积弥漫性缩小；进一步研

究发现，与双侧枕叶、舌回、距状裂，双侧颞上回、颞

极、钩回、扣带回后部和（或）楔前叶、楔叶，右侧梭

状回、海马旁回、杏仁核以及左侧海马、海马旁回体

积变化与血清尿素氮呈负相关。然而，VBM 法可能

降低脑结构异常在脑病诊断中的敏感性，这是由于

发生灰质体积和皮质厚度改变、灰质表面积改变、

皮质折叠［14⁃15］。

在本研究中，我们在 VBM 法基础上采用 SuBM
的顶点分析法，为终末期肾病患者的脑形态学提供

更加精确的信息，结果显示，右侧前额叶皮质集群

皮质厚度减少。前额叶皮质有助于调节认知功能，

人类大脑前额叶皮质参与运动行为和认知功能的

调控过程［26⁃28］以及对行为和环境反馈的动机反应评

价［27，29⁃30］。多项研究显示，终末期肾病患者进行性

认知功能障碍的患病风险增加［4，31⁃32］。本研究发现

的脑形态学改变可以作为终末期肾病患者发生认

知功能障碍脑结构的基础性依据。 fMRI 研究亦有

类似发现，终末期肾病患者前额叶皮质功能整合被

破坏［10⁃11］。上述研究表明，前额叶皮质在终末期肾

病患者认知功能障碍的进展中发挥重大作用，是终

末期肾病患者认知功能障碍的潜在观察指标。

本研究亦发现，终末期肾病患者脑形态学改变

与血液生化指标存在相关性，前额叶皮质的 4 个局

部峰值顶点分别是外侧前额叶皮质（峰值 1 和 2），内

侧前额叶皮质（峰值 3）和腹侧前额叶皮质（峰值 4），

3 个峰值顶点（外侧前额叶皮质和内侧前额叶皮质）

皮质厚度与血清肌酐呈负相关，4 个峰值顶点（外侧

前额叶皮质、内侧前额叶皮质和腹侧前额叶皮质）

皮质厚度与血清尿素氮呈负相关，峰值 3 顶点（内侧

前额叶皮质）皮质厚度与血红蛋白呈正相关、而与

血清钾呈负相关，峰值 2 顶点（外侧前额叶皮质）皮

质厚度与校正血清钙呈正相关。典型终末期肾病

伴低血红蛋白血症可能进一步加重营养不良。既

往研究显示，慢性营养不良可以导致大脑养分供应

不足，从而引发如脑组织缺氧、血液黏滞度降低等

问题，最终导致脑组织低灌注和（或）低代谢［33 ⁃ 34］。

晚近研究证实脑组织正常代谢对建立和保持各脑

区之间相互协调的重要性［35⁃36］，这也是认知行为的

基础［37］。由此可见，由于低血红蛋白血症可以导致

脑组织能量代谢不足，故前额叶皮质形态学改变可

能引起终末期肾病患者认知功能障碍［38⁃39］。Galons
等［40］发现，血清尿素氮在透析失衡综合征导致脑水

肿的发病机制中发挥重要作用。Zhang 等［25］采用

VBM 法发现，血清尿素氮在终末期肾病相关肾性脑

病中发挥重要作用，与我们的研究结果相一致。终

末期肾病患者由于肾功能衰竭导致脑组织尿毒症

毒素（如血清肌酐和尿素氮）沉积［41⁃42］。本研究结果

可以提供肾毒性物质致神经元损害的客观证据。

本研究尚存在不足之处：首先，样本量相对较

小，MRI 参数未达到最佳标准。因此，对脑结构细微

改变的检测受限，下一步研究我们将采用更大的样

本量、更先进的技术和更优化的参数。其次，抑郁

症可能使终末期肾病复杂化。晚近研究显示，抑郁

症可以影响神经元的变化［43⁃44］，下一步研究我们将

采用更严格的试验以排除抑郁症的影响。

综上所述，本研究采用 MRI 和基于 SuBM 的顶

点分析法证实终末期肾病患者右侧前额叶皮质（包

括外侧前额叶皮质、内侧前额叶皮质和腹侧前额叶

皮质）厚度减少，且与肾功能具有一定相关性，为终

末期肾病患者大脑灰质形态学异常提供有力证据，

也表明肾功能可能是预测脑结构改变的关键因素。
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促纤维增生/结节型髓母细胞瘤

·临床医学图像·

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2018.04.013
Desmoplastic/nodular medulloblastoma
YAN Xiao⁃ling
Department of Pathology, Tianjin Huanhu Hospital, Tianjin 300350, China (Email: ll934065@126.com)

图 1 光学显微镜观察显示，淡染的结节区周围包绕密集、未分化、染色质浓染的肿瘤细胞 HE 染色 × 100 图 2 光学显微镜
观察显示，结节间 Ki⁃67 抗原标记指数明显增加 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 100
Figure 1 Optical microscopy findings showed pale nodular areas were surrounded by densely packed hyperchromatic undifferentiated
tumor cells. HE staining × 100 Figure 2 Optical microscopy findings showed high Ki ⁃ 67 labeling index in internodular
regions. Immunohistochemical staining (EnVision) × 100

促纤维增生/结节型髓母细胞瘤是发生于小脑的中枢神经系统胚胎性肿瘤，以结节状、无网织纤维区周围包绕致密的生成

网织纤维的分化较差的肿瘤细胞为特征，属 WHOⅣ级。可发生于幼童、青少年和成人，主要位于小脑半球和中线结构。幼年

发病者常与家族性痣样基底细胞癌综合征（亦称 Gorlin 综合征）相关。其特征性病理生理学机制是 Shh 信号转导通路病理性激

活。肿瘤组织结节状、无网织纤维区（淡染岛）周围包绕密集、未分化、染色质浓染、中等多形性胞核、高度增生的生成大量网织

纤维的肿瘤细胞（图 1）；不同成熟程度的结节内肿瘤细胞嵌于神经毡样纤维基质中，结节内核分裂象低于结节间，无神经母细

胞性“菊形团”样结构。必须同时具备促纤维增生和结节状两项特征方可明确诊断为促纤维增生/结节型髓母细胞瘤。免疫组

织化学染色，结节内肿瘤细胞胞质表达突触素（Syn），胞核表达神经元核抗原（NeuN），结节间肿瘤细胞 Ki⁃67 抗原标记指数明

显高于结节内（图 2）。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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