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·临床病理报告·

弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤

晋薇 黄玺瑞 王琼 桂秋萍

【摘要】 目的 探讨弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤的临床病理学和分子遗传学特征。方法与结

果 男性患儿，5 岁 9 个月，临床表现为严重脑积水伴抽搐发作 2 次；头部 MRI 显示，双侧侧脑室明显增

宽，提示脑积水，并出现双侧小脑上沟散在斑片样异常略高信号影；脊椎 MRI 显示，T5 ~ 7水平脊髓增粗，可

见髓内异常略高信号影；增强扫描可见脑干表面、双侧小脑半球表面脑膜、全脊膜和部分硬脊膜、马尾神

经增厚并强化征象。遂行胸髓病变探查切除术 + 椎管重建术，术中可见蛛网膜与软脊膜之间半透明胶

冻样异常组织增生，堵塞蛛网膜下隙。组织学形态，低或中等密度的形态单一的少突胶质细胞样肿瘤细

胞，在软脑膜内呈弥漫性或巢团样生长，未见坏死和核分裂象。免疫组织化学染色，肿瘤细胞胞核表达

少突胶质细胞转录因子 2，胞质表达突触素、微管相关蛋白⁃2 和 S⁃100 蛋白，Ki⁃67 抗原标记指数为 4% ~
10%。荧光原位杂交显示单独 1p 杂合性缺失。最终诊断为弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤。患者共住院

22 d，出院后 3 个月死亡。结论 2016 年世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类第 4 版修订版新增弥漫性

软脑膜胶质神经元肿瘤的诊断，但未予明确分级，目前国内尚无报道。由于该病较为少见且极易与其他

中枢神经系统肿瘤和炎症性病变相混淆，因此组织学形态、免疫组织化学染色和分子遗传学特征显得尤

为重要。
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【Abstract】 Objective To explore the clinicopathological features and molecular genetics of diffuse
leptomeningeal glioneuronal tumor (DLGNT). Methods and Results A 5 ⁃ year ⁃ old boy presented with
severe hydrocephalus and two times of convulsions. Head MRI showed obvious broadening of bilateral
lateral ventricles, suggesting hydrocephalus, and abnormal patchy mildly high ⁃ intensity signals scattered in
bilateral cerebellar superior sulci; spinal MRI revealed thickened spinal cord at the level of T5-7 and mildly
high ⁃ intensity signals within the spinal cord; enhanced MRI showed thickening and enhancement of the
surface of brainstem, meninges on the surface of bilateral cerebellar hemispheres, whole spinal meninges
and partial spinal dura mater, and cauda equina. The patient underwent exploratory resection of thoracic
lesions and spinal canal reconstruction. Intraoperative findings showed semi ⁃ transparent gelatinoid
hyperplasia between subarachnoid and soft meningeal, which blocked the subarachnoid cavity. Histological
findings showed low⁃ to moderate⁃density monomorphic oligdendroglial⁃like tumor cells with diffusely growth
or in small nests in the leptomeninges. Mitotic activity and necrosis were not found. Immunohistochemical
staining showed oligdendroglial⁃like tumor cells expressed oligodendrocytes transcription factor⁃2 (Olig⁃2) in
nuclei, synaptophysin (Syn), microtubule ⁃ associated protein ⁃ 2 (MAP ⁃ 2) and S ⁃ 100 protein (S ⁃ 100) in
cytoplasm. Ki⁃67 labeling index was 4%-10%. Fluorescence in situ hybridization (FISH) analysis revealed
deletion of 1p, whereas 19q was intact. The final diagnosis was DLGNT. The patient was hospitalized for
22 d and died 3 months after discharge. Conclusions DLGNT is a group of primary brain neoplasm of
recent acquisition in the 2016 World Health Organization (WHO) classification of central nervous system
tumors and does not yet assign a distinct WHO grade to the entity. At present, DLGNT has not been
reported in China. DLGNT is very rare and always confused with other central nervous system tumors and
inflammatory lesions. Therefore, histological morphology, immunohistochemistry and characteristics of
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弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤是 2016 年世界

卫生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分类第 4 版修

订版中新增的病理类型，是以广泛软脑膜生长为主

的少见的胶质神经元肿瘤，大部分呈低度恶性，部

分出现间变特征［1⁃2］。肿瘤细胞由少突胶质细胞构

成并伴神经元分化，同时缺乏异柠檬酸脱氢酶

（IDH）基因突变，伴 BRAF KIAA1549 基因融合以及

单独 1p 缺失或 1p/19q 共缺失［3］。此类肿瘤预后多

样，大部分生长缓慢伴继发性脑积水，部分呈侵袭

性生物学行为。由于临床少见、组织学形态极易与

其他中枢神经系统肿瘤或炎症性病变相混淆，目前

国内尚未见诸报道。本研究报道 1 例弥漫性软脑膜

胶质神经元肿瘤患儿的诊断与治疗经过，总结其临

床病理学特点并结合相关文献，以期提高对该病的

诊断与鉴别诊断能力。

病历摘要

患儿 男性，5 岁 9 个月，因脑积水 1.50 个月，

反复抽搐发作 2 次，于 2015 年 11 月 25 日入院。患

儿于 1.50 个月前无明显诱因突发睡眠中意识障碍

和抽搐发作，表现为双眼凝视、牙关紧闭、四肢屈曲

抖动，呼之不应，意识障碍，大小便失禁，持续数分

钟后自行缓解，意识逐渐恢复，无发热、呕吐、腹泻、

头晕、头痛。外院头部 CT 检查（2015 年 10 月 8 日）

显示，双侧侧脑室、第三脑室明显增宽，考虑重度脑

积水。腰椎穿刺脑脊液检查仅蛋白定量轻度升高

（具体数据不详），抗酸杆菌和隐球菌涂片阴性。头

部 MRI 检查（2015 年 10 月 14 日）显示，双侧侧脑室

明显增宽，提示脑积水，并可见双侧小脑上沟散在

斑片样异常略高信号影（图 1a，1b）。脊髓 MRI 检查

（2015 年 10 月 19 日）显示，T5 ~ 7 水平脊髓增粗，可见

髓内异常略高信号影（图 1c），增强扫描脑干表面、

双侧小脑半球表面脑膜、全脊膜和部分硬脊膜、马

尾 神 经 增 厚 并 呈 强 化 征 象 。 遂 行 左 侧 侧 脑 室

Ommaya 囊外引流术，引流脑脊液外观清亮、透明，

压力约为 100 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，
50 ~ 100 mm H2O），术后予苯巴比妥（具体剂量不

详）预防癫 发作。患儿 7 d 前再次出现意识障碍，

表现为双眼凝视，呼之不应，大小便失禁，持续约 2 h
后出现抽搐发作，持续约 30 min 后自行缓解。外院

再次行左侧侧脑室 Ommaya 囊外引流术，术后恢复

良好。复查头部和脊髓 MRI（2015 年 11 月 18 日）显

示，双侧小脑上沟和幕上脑池小脑幕纵裂散在斑片

样异常高信号影，T5 ~ 7水平脊髓增粗，可见脊髓内异

常高信号影（图 2），考虑中枢神经系统结核可能性

大。为求进一步诊断与治疗，遂至我院就诊，门诊

以“脑积水，脊髓病变原因待查”收入院。患儿自发

病以来，精神良好，睡眠、饮食正常，大小便正常，体

重无明显变化。

既往史、个人史及家族史 患儿足月剖宫产，

围生期无特殊疾病病史，4 个月会翻身、9 个月会叫

“爸妈”、1 岁会独立行走、2 岁会说完整句子但吐字

不清、上幼儿园时（2013 年 5 月）教师诉语言发育落

后，于外院行头部 MRI 检查未见明显异常。预防接

种史无特殊，无禽类、牲畜密切接触史，无疫情、疫

区、疫水接触史，无牧区、矿山、高氟区、低碘区居住

史，无化学物质、放射物、毒物接触史，否认肝炎、结

核病、疟疾等传染性疾病病史，否认手术史、外伤

史。头孢菌素类抗生素皮试阳性（具体不详），口服

头孢菌素类抗生素未见皮疹，否认其他药物和食物

过敏史。父母非近亲婚配，身体健康。家族中无类

似疾病病史，无家族遗传性疾病病史。

体格检查 患者体温 36.8 ℃，呼吸 19 次/min，
脉 搏 92 次/min，血 压 为 96/60 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）。神志清楚，语言流利，头围 52.40 cm，左

侧额部头皮可见手术瘢痕，长约 3 cm，余皮肤未见

皮疹和瘢痕；眼结膜无水肿，双侧瞳孔等大、等圆，

直径约 3 mm，对光反射灵敏；咽部无充血，心、肺、腹

部未见明显异常。颈部柔软，无抵抗，Brudzinski 征
阴性，四肢肌力和肌张力正常，膝腱和跟腱反射略

亢进，双侧 Babinski 征阳性。

辅助检查 实验室检查：腰椎穿刺脑脊液外观

清亮、透明，总细胞计数 8 × 10 6/L［（0 ~ 15）× 10 6/L］，

白细胞计数 5 × 10 6/L［（0 ~ 10）× 10 6/L］，蛋白定量

4680.50 mg/L（200 ~ 400 mg/L）、葡萄糖 3.60 mmol/L
（3.10 ~ 4.40 mmol/L）、氯化物 111.50 mmol/L（111 ~

molecular genetics are very important for diagnosis.
【Key words】 Brain neoplasms; Neuroglia; Neurons; Pia mater; Immunohistochemistry;

Pathology
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123 mmol/L），细菌、真菌、抗酸杆菌、新型隐球菌和

寄生虫涂片呈阴性，血清结核杆菌感染 T 细胞斑

点试验（T⁃SPOT.TB）阴性。胸部 CT 和腹部超声检

查均未见明显异常。

诊断与治疗经过 临床诊断为脑积水；脊髓病

变原因待查。遂于 2015 年 12 月 6 日于全身麻醉下

行胸髓病变探查切除术 + 椎管重建术。术中可见蛛

网膜与软脊膜之间有半透明的胶冻样异常组织增

生，位于脊髓背侧，边界清晰，血供较差，与脊髓和

脊神经有少许粘连，堵塞蛛网膜下隙。手术大部分

切除病变组织，行组织病理学检查。（1）大体标本观

察：手术切除标本为灰白色破碎组织一堆，切面呈

灰褐色，大小约 1.50 cm × 1.20 cm × 0.50 cm，质地中

等，无明显包膜，局部可见出血。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 4 μm 连续脑组织切片，行 HE 染色和免疫组织

化学染色。（2）HE 染色：光学显微镜观察，纤维背景

和纤维分隔下可见胞质透亮的小圆肿瘤细胞呈巢

团样分布，纤维内亦可见散在分布的肿瘤细胞，未

见坏死和核分裂象（图 3）。（3）免疫组织化学染色：

采用 EnVision 二步法，检测用试剂盒购自美国 Dako
公司；检测用抗体包括少突胶质细胞转录因子 2
（Olig⁃2，1 ∶100）、突触素（Syn，1 ∶150）、微管相关蛋

白 ⁃ 2（MAP ⁃ 2，1 ∶200）、神 经 元 核 抗 原（NeuN，1 ∶

150）、神经元特异性烯醇化酶（NSE，1 ∶100）、Ki⁃67
抗原，购自北京中杉金桥生物技术有限公司，S⁃100
蛋白（S⁃100，1 ∶2000）购自美国 Dako 公司。结果显

示，肿瘤细胞胞核表达 Olig⁃2（图 4a），胞质表达 Syn
（图 4b）、MAP⁃2（图 4c）和 S⁃100（图 4d），Ki⁃67 抗原

标 记 指 数 为 4% ~ 10%（图 4e），不 表 达 NeuN 和

NSE。（4）荧光原位杂交（FISH）染色：采用 FISH 法检

测 1p/19q 缺 失 ，检 测 用 探 针 为 LSI®1p36/1q25 和

LSI®19q13/19p13 探针（美国 Abbott 公司）。于荧光

显微镜下计数 100 个肿瘤细胞，1 个细胞内单个红

点即为 1 个缺失，此种细胞数目 > 30%即为单独 1p
缺失。结果显示，1p 杂合性缺失，即计数 100 个肿

瘤细胞，其中 > 30%的细胞均出现单个红点（图 5）；

采用 FISH 法检测 BRAF KIAA1549 基因融合，检测用

探针为 D7Z1 DNA 探针（美国 Abbott 公司），检测位

点为染色体 7p11.1 ~ q11.1，重复 2 次，未见 BRAF
KIAA1549 基因融合。最终诊断为弥漫性软脑膜胶

质神经元肿瘤。术后 10 d 拔除引流管，未予放射治

疗或药物化疗。患儿共住院 22 d，出院后 6 d 出现喷

射状呕吐，进食后呕吐明显，予甘露醇（具体剂量不

详）静脉滴注降低颅内压，效果较差，仍频繁呕吐。

复查头部 MRI（2015 年 12 月 23 日）显示，脑室系统

明显扩张，其内可见引流管影，脑沟、脑裂和脑池变

浅，中线结构无移位。遂予经颅穿刺脑脊液引流

术，3 个月后随访时已死亡。

讨 论

弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤于 1942 年由

Beck 和 Russell［4］首先在 4 例沿脑脊液通路播散的少

突胶质细胞瘤患者中描述，称为少突胶质瘤病；

1996 年，Yamamoto 等［5］将其命名为弥漫性少突胶质

瘤样软脑膜肿瘤；2016 年 WHO 中枢神经系统肿瘤

分类第 4 版修订版将其定义为罕见的胶质神经元肿

瘤并命名为弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤［1］。好发

于儿童和青少年，呈弥漫性或软脑膜上小巢状生

长。Rodriguez 等［6］报告 36 例弥漫性软脑膜胶质神

1a 1b

1c

图 1 头部和脊椎 MRI 检查
（2015 年 10 月 14 和 19 日）所
见 1a 头 部 横 断 面 T2WI
（10 月 14 日）显示，双侧侧脑
室 明 显 增 宽 ，提 示 脑 积 水
1b 头部横断面 T2WI（10 月
14 日）显示，双侧小脑上沟散
在 斑 片 样 异 常 略 高 信 号 影
（箭头所示） 1c 脊椎矢状
位 T2WI 检查（10 月 19 日）显
示，T5 ~ 7 水平脊髓增粗，可见
髓内异常略高信号影（箭头

所示）

Figure 1 Head and spinal
MRI findings on October 14
and 19, 2015 Head axial
T2WI (October 14, 2015)
showed significant broadening
of bilateral lateral cerebral
ventricles, suggesting
hydrocephalus (Panel 1a).

Head axial T2WI (October 14, 2015) showed patchy mildly
high ⁃ intensity signals scattered in bilateral cerebellar superior
sulci (arrow indicates, Panel 1b). Spinal sagittal T2WI
(October 19, 2015) revealed thickened spinal cord at the level
of T5-7 and abnormal mildly high ⁃ intensity signals within the
spinal cord (arrow indicates, Panel 1c).
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经元肿瘤患者，发病年龄 5 个月至 46 岁，中位发病

年龄 5 岁，仅有 3 例（8.33%）发病年龄 > 18 岁，提示

该肿瘤以儿童期发病为主；男性比例略高于女性

（1.70 ∶1.00），临床主要表现为颅内高压（头痛、脑积

水）、癫 发作等。联合 Schniederjan 等［7］报告的 9 例

类 似 病 例 共 计 45 例 ，临 床 表 现 为 脑 积 水 20 例

（44.44%）、以头痛为首发症状 16 例（35.56%）、癫

发作 5 例（11.11%），以及呕吐、运动障碍等。本文患

儿 2 岁时仅怀疑语言发育落后，头部 MRI 未见明显

异常；5 岁时突发抽搐发作，反复发作 2 次，头部 MRI
显示脑积水。由于该肿瘤为惰性生长肿瘤，故认为

患儿语言发育落后可能与肿瘤逐渐发生相关。弥

漫性软脑膜胶质神经元肿瘤的影像学具有一定特

异性，增强扫描可见沿脑表面和基底池的软脑膜弥

漫性增厚并呈强化征象，类似结核性脑膜炎影像学

改变；脊髓和软脑膜也可见线性或结节样强化征

象；特征性改变是小脑、脑干和脊髓多部位散在分

布的小囊腔，部分囊性变呈现进行性扩大且数目增

加并自脑表面蔓延至脑实质，提示肿瘤处于进展

期。本文患儿头部 MRI 显示，双侧侧脑室明显增

宽，提示脑积水，并出现双侧小脑上沟散在斑片样

异常略高信号影；脊髓 MRI 显示，T5 ~ 7 水平脊髓增

粗，可见髓内异常略高信号影。Louis 等［8］对弥漫性

软脑膜胶质神经元肿瘤患者进行尸检研究发现，脊

图 2 2015 年 11 月 18 日头部和脊椎 MRI 检查所见 2a 头部横断面 T2WI 显示，双侧侧脑室明显增宽，较前改善不明显
2b 头部横断面 T2WI 显示，双侧小脑上沟散在斑片样异常高信号影较前增多（箭头所示） 2c 脊椎矢状位 T2WI 检查显
示，T5 ~ 7水平脊髓增粗，可见髓内异常高信号影（箭头所示）

Figure 2 Head and spinal MRI findings on November 18, 2015 Head axial T2WI showed significant broadening of bilateral
cerebral ventricles, which was not improved than before (Panel 2a). Head axial T2WI showed patchy abnormal high ⁃ intensity
signals scattered in bilateral cerebellar superior sulci, which was more than before (arrow indicates, Panel 2b). Spinal sagittal
T2WI revealed thickened spinal cord at the level of T5-7 and abnormal high ⁃ intensity signals within the spinal cord (arrow
indicates, Panel 2c).

2a 2b 2c

3a 3b
图 3 光学显微镜观察所见 HE 染色 × 200 3a 纤维背景和纤维分隔下可见低至中等密度、形态相对单一且胞质透亮的小圆
肿瘤细胞呈巢团样分布，似少突胶质细胞 3b 纤维内可见散在分布的肿瘤细胞

Figure 3 Optical microscopy findings HE staining × 200 Low⁃ to moderate⁃density monomorphic oligdendroglial⁃like round tumor
cells with transparent cytoplasm were distributed in nests in a fibrotic background (Panel 3a). Scattered tumor cells could be seen in
fibers (Panel 3b).
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图 4 光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200 4a 肿瘤细胞胞核表达 Olig⁃2 4b 肿瘤细胞胞质表
达 Syn 4c 肿瘤细胞胞质表达 MAP⁃2 4d 肿瘤细胞胞质表达 S⁃100 4e Ki⁃67 抗原标记指数为 4% ~ 10% 图 5 荧光显微镜
观察可见 1p 杂合性缺失（计数 100 个肿瘤细胞，1 个细胞内单个红点即为 1 个缺失，此种细胞数目 > 30%即为单独 1p 缺失） FISH
染色 × 1000
Figure 4 Optical microscopy findings Immunohistochemical staining (EnVision) × 200 Tumor cells expressed Olig ⁃ 2 in nuclei
(Panel 4a). Tumor cells expressed Syn (Panel 4b), MAP ⁃2 (Panel 4c) and S ⁃100 (Panel 4d) in cytoplasm. Ki ⁃67 labeling index was
4%-10% (Panel 4e). Figure 5 Fluorescence microscope showed 1p loss (count 100 tumor cells, the total cells in which every cell
with one red signal were > 30% ). FISH staining × 1000

4a 4b

4d4c

4e 5

髓和蛛网膜下隙广泛扩张和纤维化，且沿脑室形成

囊腔或肿物，黏液样物质沿血管周围间隙［PVS，亦
称 Virchow⁃Robin 间隙（VRS）］向脑实质内播散。本

文患儿术中可见蛛网膜与软脊膜之间有半透明胶

冻样异常组织增生，堵塞蛛网膜下隙。综上所述，

本文患儿虽未行基因检测，但性别、年龄、临床特征
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和影像学表现均与国外文献报道的典型弥漫性软

脑膜胶质神经元肿瘤完全相符，故弥漫性软脑膜胶

质神经元肿瘤临床诊断明确。

弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤组织学形态表

现为单一圆形或椭圆形少突胶质细胞样肿瘤细胞，

染色质呈细颗粒状、核仁不明显，在软脑膜内呈低

或中等密度弥漫性或小巢状生长，偶见星形细胞瘤

样特征，间质内可见促纤维增生以及黏液变性，核

分裂象罕见；少数可见间变特征，如核分裂象 ≥ 4/
10 个高倍视野（HPF），肾小球样微血管增生，坏死

少见，尸检病例可见局灶性坏死，同时具有侵袭性

生物学行为，此外，还有少数可见节细胞或节细胞

样分化，神经毡岛样结构，偶见嗜酸性颗粒细胞，通

常无 Rosenthal 纤维。由于弥漫性软脑膜胶质神经

元肿瘤罕见且缺乏长期临床随访，故 WHO 中枢神

经系统肿瘤分类未给出具体分级。本文患儿组织

学形态表现为纤维背景和纤维分隔下胞质透亮的

小圆肿瘤细胞呈巢团样分布，亦可见神经纤维内散

在分布的肿瘤细胞，未见坏死和核分裂象。早期文

献中具有类似组织学形态特征的病例绝大多数诊

断为少突胶质细胞瘤或少突胶质细胞瘤病［9 ⁃16］，实

际上，弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤具有独立的分

子遗传学特征，即 75%患者存在 BRAF KIAA1549 基

因融合以及单独 1p 缺失或者 1p/19q 共缺失，而无

BRAF V600E 和 IDH 基因突变。而 Dodgshun 等［17］报

告的 9 例弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤患者均存在

BRAF V600E 基因突变。因此，弥漫性软脑膜胶质

神经元肿瘤的分子遗传学改变是相当复杂且涉及

多个基因通路变异，推测肿瘤异质性是导致分子遗

传学多样的原因之一。2016 年 WHO 中枢神经系统

肿瘤分类第 4 版修订版对该肿瘤发病机制的阐述并

不十分清楚。总结 28 例弥漫性软脑膜胶质神经元

肿瘤患者的分子遗传学特点发现，单独 1p 缺失率为

67.86%（19/28）、1p/19q 共缺失率为 17.86%（5/28）、

无缺失率为 14.29%（4/28）［6⁃7，18］，提示肿瘤易出现单

独 1p 缺失。有文献报道，1p/19q 共缺失以及单独 1p
或 19q 缺失可能是有效评价肿瘤恶性的潜在生物学

行为指标，可以提高患者对药物化疗的敏感性，尤

其是替莫唑胺［19］。具有少突胶质细胞瘤组织学形

态的儿童胶质源性肿瘤和弥漫性软脑膜胶质神经

元肿瘤通常不存在 IDH1/2 基因突变［20］，且约 70%的

WHOⅡ ~ Ⅳ级成人胶质瘤表达 IDH1，故 IDH1/2 可

以作为弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤与成人胶质

瘤鉴别诊断的可靠指标。

弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤在临床表现、影

像学和组织学形态上极易与其他中枢神经系统肿

瘤和炎症性病变相混淆，极易误诊，应注意与少突

胶质细胞瘤、毛细胞型星形细胞瘤、脑室外中枢神

经细胞瘤和炎症性病变相鉴别。（1）少突胶质细胞

瘤：二者发病年龄和影像学表现存在差异，组织学

形态均有少突胶质细胞样肿瘤细胞，但少突胶质细

胞瘤缺乏神经元分化且 IDH1 呈阳性，而弥漫性软

脑膜胶质神经元肿瘤 IDH1 呈阴性、Syn 呈阳性，二

者分子遗传学存在一定重叠即 1p/19q 共缺失，但约

75% 的弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤还可出现

BRAF KIAA1549 基因融合和单独 1p 缺失。值得注

意的是，2016 年 WHO 中枢神经系统肿瘤分类第 4 版

修订版单独阐述低级别儿童弥漫性胶质瘤，具有独

特的临床过程和分子遗传学特征，其中，儿童少突

胶质细胞瘤 IDH1 呈阴性且无 1p/19q 共缺失，而存

在 BRAF KIAA1549 基因融合［21］。（2）毛细胞型星形

细胞瘤：发病年龄更趋年轻化，组织学形态以少突

胶质细胞瘤样细胞占主导，个别患者可见脑组织内

广泛播散，约 70%的患者出现 BRAF KIAA1549 基因

融合。有文献报道，丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）
信号转导通路异常可以导致肿瘤发生，该通路异常

包括 BRAF 基因突变和融合、纤维母细胞生长因子

受体 1（FGFR1）基因突变和结构重排、Ⅰ型神经纤

维瘤病（NF1）基因突变等。弥漫性软脑膜胶质神经

元肿瘤和毛细胞型星形细胞瘤发病机制均与 MAPK
信号转导通路有关，> 50%的低级别儿童弥漫性胶

质瘤存在 FGFR1 基因异常［22 ⁃24］。虽然二者分子遗

传学有重叠，但组织学形态弥漫性软脑膜胶质神经

元肿瘤可见神经元分化，而毛细胞型星形细胞瘤具

有双向分化特征，并可见 Rosenthal 纤维和嗜酸性小

体。（3）脑室外中枢神经细胞瘤：二者发病年龄和影

像学表现存在差异，组织学形态具有相似之处，弥

漫性软脑膜胶质神经元肿瘤 NeuN 呈阴性；脑室外

中枢神经细胞瘤 NeuN 和 Syn 均呈阳性，Olig⁃2 呈阴

性，且分子遗传学无基因异常，可资鉴别。（4）炎症

性病变：二者均表现为脑脊液蛋白定量升高，影像

学疑似结核病改变，组织学形态和免疫组织化学染

色可资鉴别。本文患儿无特征性临床表现，影像学

表现类似特殊感染或炎症改变，首先考虑结核病，

腰椎穿刺脑脊液检查仅见蛋白定量轻度升高，细

菌、真菌、抗酸杆菌、新型隐球菌和寄生虫涂片均呈
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阴性，血清 T⁃SPOT.TB 试验呈阴性，故不支持结核

病。有文献报道，弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤脑

脊液蛋白定量和细胞学检查常呈阴性，明确诊断常

需脑膜组织活检术，究其原因可能是由于肿瘤周围

密集的促纤维结缔组织高度增生阻止肿瘤细胞扩

散［25］。研究显示，少突胶质细胞瘤和脑室外中枢神

经细胞瘤在分子遗传学上有一定重叠［26］，即如果脑

室外中枢神经细胞瘤出现 1p/19q 共缺失，则为少突

胶质细胞瘤成分。

关于弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤的原发灶，

一项纳入 15 例弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤患者

的研究显示，7 例（7/15）脊髓内可见结节或肿物并伴

弥漫性软脑膜强化和囊性变，提示肿瘤可能原发于

脊髓并伴脑组织内播散［7，9，13，27］。弥漫性软脑膜播散

是否是此类肿瘤恶性侵袭性生物学行为的有力证

据？矛盾的是，此类肿瘤又表现出相对惰性的生物

学行为。Chiang 等［18］报告 14 例弥漫性软脑膜胶质

神经元肿瘤患者，5 例（5/14）MRI 表现为肿瘤仅位于

脊髓内，呈囊实性改变，未出现弥漫性软脑膜播散，

Ki⁃67 抗原标记指数较低（< 5%），5 例（5/14）出现单

独 1p 缺失，4 例（4/14）出现 BRAF KIAA1549 基因融

合，随访（2 个月至 7.50 年）预后均较好。上述研究

提示弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤可能的生物学

衍化过程，即原发灶位于脊髓，随着时间进展，肿瘤

细胞沿着脑脊液和血管周围间隙自软脑膜向脑实

质内播散，恶性程度显著增加，表明肿瘤在不同时

期可能出现不同影像学特征，并非所有的弥漫性软

脑膜胶质神经元肿瘤均有典型的软脑膜和脑实质

内播散。因此，早期诊断具有一定挑战性。另一种

观点认为，弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤可能是由

于孤立的胶质神经元祖细胞在原始迁移过程中受

到阻止而在软脑膜上形成的肿瘤。原始胚胎干细

胞（ESCs）具有多向分化潜能，可以分化为神经元或

具有少突胶质和星形胶质特征的细胞，在各自分化

过程中如果出现基因异常，则可以导致肿瘤发生。

结合本文患儿发生部位，认为原发于脊髓并出现脑

脊膜播散的肿瘤不能排除弥漫性软脑膜胶质神经

元肿瘤。

由于弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤是一种惰

性肿瘤，2016 年 WHO 中枢神经系统肿瘤分类第 4 版

修订版未给出明确分级，该肿瘤累及范围广泛，故

手术无法完整切除。研究显示，药物化疗和（或）全

脑脊髓放射治疗有一定疗效，尤其对于出现恶性侵

袭性生物学行为的患者，替莫唑胺更加有效［19］。因

此，明确肿瘤分子遗传学特点是否可以指导临床实

施靶向治疗、合理用药和提高生存率，成为迫切需

要解决的难题。弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤均

为散发，预后多样，虽然有个别复发和恶变的报道，

但大多数生长缓慢伴继发性脑积水。Schniederjan
等［7］对 24 例弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤患者进

行随访，9 例（37.50%）于发病后 3 个月至 21 年死亡，

平均生存期为 3 年，8 例（33.33%）生存期 > 10 年，余

7 例生存。Ki⁃67 抗原标记指数 ≥ 4%和（或）出现肾

小球样血管增生的患者，生存率显著降低。本文患

儿病情进展迅速，发病后 6 个月死亡，组织学形态未

见肾小球样血管增生、坏死和核分裂象，但 Ki⁃67 抗

原标记指数 ≥ 4%，提示 Ki⁃67 抗原标记指数可能是

独立的预后预测因素。

综上所述，对于此类好发于儿童、临床以重度

脑积水为首发症状、脑脊液蛋白定量轻度升高而细

胞学检查阴性、影像学表现疑似结核病或其他炎症

性病变和仅出现脊髓占位效应、组织学形态表现为

少突胶质细胞样肿瘤细胞与神经元混杂的弥漫性

软脑膜胶质神经元肿瘤，即特殊临床特征、特殊生

长方式和特殊分子遗传学特征，应提高警惕，综合

免疫组织化学染色和分子遗传学作出明确判断，以

期为临床提供更精准的病理学诊断。
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