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·临床病理报告·

应关注颅内 SMARCB1/INI⁃1缺陷型肿瘤的
病理诊断与鉴别诊断：《罕见松果体区

骨外黏液样软骨肉瘤》有感
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SMARCB1基因定位于染色体 22q11.2，亦称整

合酶相互作用分子 1（INI ⁃1）、hSNF5或 BAF47，是
SWI/SNF染色质重构复合物亚家族的核心亚基，其

他 亚 基 还 包 括 SMARCF1（ARID1A）、SMARCA2
（BRM）和 SMARCA4（BRG1），在 ATP依赖性染色质

重塑中发挥重要作用。 INI⁃1蛋白被认为是一种肿

瘤抑制因子，可阻止细胞快速增殖。染色体缺失或

基因变异致 SMARCB1双侧等位基因失活是 INI⁃1蛋
白表达缺失进而诱发肿瘤的重要原因，故成为

SMARCB1/INI⁃1缺陷型肿瘤的重要诊断标记。

随 着 对 疾 病 认 识 的 深 入 ，越 来 越 多 的

SMARCB1/INI⁃1缺陷型肿瘤被发现，包括经典的恶

性横纹肌样瘤、上皮样肉瘤、上皮样恶性周围神经

鞘膜肿瘤、肾髓质癌、肌上皮瘤/癌、骨外黏液样软骨

肉瘤、鼻腔鼻窦癌、甲状腺癌、颅内非典型畸胎样/横
纹肌样瘤（AT/RT）、筛状神经上皮肿瘤、低分化脊索

瘤和松果体区促纤维增生性黏液样肿瘤，SMARCB1

突变型等。本期“临床病理报告”栏目刊发《罕见松

果体区骨外黏液样软骨肉瘤》一文，报告 1例临床罕

见的原发于中枢神经系统的骨外黏液样软骨肉瘤，

组织学形态表现为丰富的黏液样基质中弥漫性分

布梭形或星芒状肿瘤细胞，免疫组化染色 INI⁃1蛋白

表达完全缺失。该例患者曾因肿瘤组织富含黏液

而被误诊为第三脑室脊索样胶质瘤，经荧光原位杂

交（FISH）证实 NR4A3（9q22.33）基因断裂信号阳性，

最终明确诊断为松果体区骨外黏液样软骨肉瘤。

骨外黏液样软骨肉瘤是少见的软组织肿瘤类型，发

生于颅内者更为罕见，从目前全球报道的 14例个案

看，多发生于脑室、小脑和松果体区。因此，骨外黏

液样软骨肉瘤成为又一种重要的、需病理鉴别诊断

的颅内 SMARCB1/INI⁃1缺陷型肿瘤类型。

组织学形态方面，大多数 SMARCB1/INI⁃1缺陷

型肿瘤具有典型的横纹肌样细胞形态和间变性大

细胞形态特点，表现为胞质丰富、胞核偏位或具有

空泡状胞核和大核仁，系 SWI/SNF染色质重构复合

物失活致肿瘤细胞呈现未分化状态所致。临床实

践中，如果颅内肿瘤呈现这种经典的横纹肌样组织

学形态，提示病理科医师应进行相关免疫组化检

测，INI⁃1蛋白（或少数为 BRG1蛋白）表达缺失即可

明确诊断。新诊断的 SMARCB1/INI⁃1缺陷型肿瘤

的组织学形态谱系越来越宽泛，包括上皮细胞样、

小圆细胞型、梭形细胞型、黏液软骨样和伴异源性
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分化等，使病理诊断困难，甚至误诊或漏诊；或者仅

从组织学形态看，不易提示进一步的 INI⁃1或 BRG1
蛋白免疫组化染色，此时，切忌仅根据自身经验以

及一些不确定或非特异性免疫组化标志物盲目诊

断为病变部位的常见肿瘤。《罕见松果体区骨外黏

液样软骨肉瘤》一文患者曾两次误诊为第三脑室脊

索样胶质瘤，即是由于肿瘤细胞缺乏典型的横纹肌

样细胞特征，但肿瘤组织富含黏液样背景和纤维组

织局灶性表达 CD34，加之肿瘤位于第三脑室松果体

区这一特定部位而误诊。因此，病理科医师首先应

具备 SMARCB1/INI⁃1缺陷型肿瘤组织学形态多样

的知识储备；其次应有足够的诊断警惕性，缺乏经

典的组织学形态和免疫组化特征时应考虑罕见肿

瘤的可能。除广泛取材、全面观察发现可能残留的

小灶性经典组织学形态外，还应将 INI⁃1和 BRG1蛋
白纳入颅内非胶质源性肿瘤的免疫组化检测套餐，

这是防止误诊或漏诊的重要方法。

明确诊断为颅内 SMARCB1/INI⁃1缺陷型肿瘤

后，分型诊断也并非易事。例如，松果体区促纤维

增生性黏液样肿瘤，SMARCB1突变型与低分化脊索

瘤和骨外黏液样软骨肉瘤均含有丰富的黏液样基

质和增生的梭形细胞；非典型畸胎样/横纹肌样瘤

TYR亚型与筛状神经上皮肿瘤和低分化脊索瘤的

DNA甲基化谱分析相似；细胞角蛋白（CK）和 CD34
不同程度表达于上皮样肉瘤、上皮样恶性周围神经

鞘膜肿瘤、肌上皮瘤/癌、非典型畸胎样/横纹肌样

瘤、低分化脊索瘤等。组织学形态、免疫组化染色

和分子检测层面均存在较大重叠，此时应结合肿瘤

特征性表现进行鉴别诊断，如低分化脊索瘤位于斜

坡、颅底中轴骨，可见经典型脊索瘤区域，胞核特异

性免疫组化标志物 Brachyury呈弥漫性强阳性；上皮

样恶性周围神经鞘膜肿瘤由片巢状上皮样细胞组

成，S⁃100蛋白（S⁃100）呈弥漫性强阳性；肌上皮瘤/
癌和骨外黏液样软骨肉瘤均可见 EWSR1基因融合

的分子变异，若 FISH检测到 EWSR1基因断裂信号

阳性仍无法诊断，则应进一步行融合探针以根据其

伴侣基因表达差异予以鉴别。《罕见松果体区骨外

黏液样软骨肉瘤》一文患者即经 FISH检测到骨外黏

液样软骨肉瘤特异性 NR4A3基因变异方最终明确

诊断。此外，INI⁃1蛋白表达变化也应作为鉴别诊断

要点。《罕见松果体区骨外黏液样软骨肉瘤》一文在

“讨论”中引用 Kohashi教授对不同 SMARCB1/INI⁃1
缺陷型肿瘤 INI⁃1蛋白表达差异的总结，对病理诊断

与鉴别诊断十分重要。大多数 SMARCB1/INI⁃1缺
陷型肿瘤 INI⁃1蛋白表达完全缺失或部分缺失，而滑

膜肉瘤仅表达减弱，反映出 SMARCB1蛋白功能缺

陷的另一种独特机制：滑膜肉瘤融合蛋白 SS18⁃SSX
与野生型 SS18蛋白竞争 SWI/SNF染色质重塑复合

物的组装，SMARCB1蛋白因亚基装配受损而丧失

功能，免疫组化染色表达下调，这种独特的蛋白表

达方式对相关肿瘤的病理诊断与鉴别诊断十分重

要。非典型畸胎样/横纹肌样瘤 TYR亚型与低分化

脊索瘤的鉴别诊断十分困难，不仅 INI⁃1蛋白表达缺

失、组织学形态相似，而且脊索瘤相对特异性标志

物 Brachyury蛋白可表达于少数 TYR亚型，此时应通

过高通量分子检测［第二代测序技术（NGS）］和

DNA甲基化谱分析进一步明确分型诊断。

《罕见松果体区骨外黏液样软骨肉瘤》一文报

告的病例还有一个值得关注的特点：其母 60岁时死

于结肠癌、其姐 25岁时死于淋巴瘤，阳性家族史易

引起临床质疑该病是否有遗传易感性综合征的可

能。与传统诊断流程不同，进入分子诊断时代后，

通过高通量 NGS测序发现致病性基因胚系突变成

为临床诊断遗传易感性综合征的首要方法，因此建

议该例患者进一步行 NGS测序以发现可能的胚系

突 变 ，若 无 胚 系 突 变 则 为 散 发 性 病 例 ，若 存 在

SMARCB1或 SMARCA4基因致病性胚系突变则诊断

为横纹肌样肿瘤易感综合征（RTPS）1型或 2型，此

时应考虑中枢神经系统以外肿瘤的可能（如肾恶性

横纹肌样瘤等），同时还应关注患者家属胚系突变

的可能，并对其进行必要的医学监测和预防性干

预。对于病理科医师而言，应意识到向临床医师提

供患者遗传易感性疾病相关信息的重要性。

由于颅内 SMARCB1/INI⁃1缺陷型肿瘤组织学

形态学多样，免疫组化染色和分子检测相关指标的

重叠性较高，病理组织学诊断可因切除组织局限或

组织学形态不典型而诊断困难或误诊、漏诊。病理

科医师只有坚持不懈学习、不断拓展诊断视野和提

高诊断警惕性，方能避免可能出现的诊断陷阱，进

而得出正确结论。

利益冲突 无

（收稿日期：2022⁃12⁃12）
（本文编辑：彭一帆）

·· 1069


