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·临床病理报告·

紧密连接相关蛋白在脑膜肿瘤诊断中的意义
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【摘要】 目的 探讨紧密连接相关蛋白在脑膜瘤、血管外皮瘤和孤立性纤维性肿瘤组织中的表达

特点及其在鉴别诊断中的应用价值。方法 77 例脑膜瘤组织标本，WHOⅠ级脑膜瘤 57 例（纤维型 10
例、脑膜皮型 10 例、过渡型 10 例、血管瘤型 10 例、砂粒体型 10 例和微囊型 7 例）；WHOⅡ级和 WHOⅢ级

脑膜瘤各 10 例，血管外皮瘤 10 例和孤立性纤维性肿瘤 3 例。分析不同肿瘤组织的形态学及免疫组织化

学特征。结果 脑膜瘤标本上皮膜抗原（EMA）阳性表达率为 85.71%（66/77），其中 WHOⅠ级脑膜瘤为

87.72%（50/57），以脑膜皮型最高，为 100%，过渡型和血管瘤型最低，均为 80%；WHOⅡ级脑膜瘤阳性表

达率为 90%（9/10）；WHOⅢ级脑膜瘤为 70%（7/10）；血管外皮瘤和孤立性纤维性肿瘤均表达阴性。

CD34、Bcl⁃2、S⁃100 蛋白在 3 种肿瘤组织中均有不同程度表达，多数肿瘤组织和 WHOⅢ级脑膜瘤组织波

形蛋白和 CD99 呈阳性表达。Ki⁃67 抗原标记指数在脑膜瘤标本中的表达水平随 WHO 分级的增加而逐

渐升高，孤立性纤维性肿瘤表达水平较低，而血管外皮瘤表达水平较高。脑膜瘤组织紧密连接相关蛋白

Claudin⁃1、⁃3、⁃4 和⁃7 阳性表达率为 44.16% ~ 57.14%，其中 WHOⅠ级脑膜瘤以脑膜皮型最高，而血管外

皮瘤和孤立性纤维性肿瘤表达阴性。脑膜瘤、血管外皮瘤和孤立性纤维性肿瘤闭锁小带蛋白 1 均呈较

高表达。结论 紧密连接相关蛋白 Claudin⁃1、⁃3、⁃4 和⁃7 在脑膜瘤组织中呈阳性表达，而血管外皮瘤和

孤立性纤维性肿瘤均表达阴性，特异性较强。提示，Claudin⁃1、⁃3、⁃4 和⁃7 可以作为脑膜肿瘤诊断与鉴别

诊断的特异性标志。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression pattern and value of differential diagnosis of
tight junction associated proteins in meningioma, hemangiopericytoma (HPC) and solitary fibrous tumor
(SFT). Methods Clinicopathologic and immunohistochemical features of 77 meningiomas, in which
including 57 WHO Ⅰmeningiomas composed of 10 fibrous (fibroblastic), 10 meningiothelial, 10 transitional
(mixed), 10 angiomatous, 10 psammomatous, and 7 microcystic meningiomas, 10 WHO Ⅱ and 10 WHO Ⅲ
meningiomas and 10 HPC and 3 SFT were analyzed. Results Eighty ⁃ five point seventy ⁃ one percent
positive epithelial membrance antigen (EMA) immunostain was found in meningiomas (66/77), in which the
positive rate of WHO Ⅰ meningiomas was 87.72% (50/57), meningiothelial type was the highest (100% ),
angiomatous and transitional type were the lowest (80% , for all), WHO Ⅱ and WHO Ⅲ meningioma was
90% (9/10) and 70% (7/10), respectively, and negative for HPC and SFT. The immunoreactivity of CD34,
Bcl ⁃ 2, S ⁃ 100 protein (S ⁃ 100) was expressed in some different degree in the above meningeal neoplasms.
Except for one HPC showed a special performance of negative ⁃ stained in tumor cells at the central region
around the blood vessel and positive⁃stained in tumor cells at the surrounding region, the rest was positive
staining for vimentin (Vim). Except for one WHO Ⅲ meningioma was negative, the others were positive for
CD99 staining. Ki ⁃ 67 proliferation index increased with the grade in meningiomas and lower in SFT, but
higher in HPC. Immunoreactivities of the tight junction associated protein Claudin ⁃1, ⁃ 3, ⁃ 4 and ⁃7 were
44.16%-57.14% in meningiomas, in which WHO Ⅰmeningiothelial type was the highest, however, negative
for HPC and SFT. Zonula occludens⁃1 (ZO⁃1) was highly positive⁃stained in meningiomas, HPC and SFT.

Conclusion Positive ⁃ immunostaining
of tight junction associated protein
Claudin ⁃ 1, ⁃ 3, ⁃ 4 and ⁃ 7 in
meningiomas and negative in HPC and
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SFT suggest that these claudin proteins could be serve as specific markers in the diagnosis and differential
diagnosis of meningeal neoplasms.

【Key words】 Meningeal neoplasms; Meningioma; Connexins; Immunohistochemistry

脑膜瘤是中枢神经系统常见肿瘤，发生于蛛网

膜上皮细胞，组织学分型较多，各亚型之间细胞形

态差异较大，部分肿瘤细胞可发生间变，表现出多

种形态学特点。仅从形态学上与发生在脑膜的非

脑膜上皮性间叶肿瘤相鉴别较为困难，例如血管外

皮瘤（HPC）和孤立性纤维性肿瘤（SFT）等，由于其

治疗和预后均不同，脑膜瘤和孤立性纤维性肿瘤经

过外科手术治疗具有较好的预后，极少复发和转

移；而血管外皮瘤具有较高的复发率和转移率，手

术后尚需辅助放射治疗［1，2］，因此，对这些肿瘤进行

鉴别是十分必要的。对于脑膜瘤和发生于脑膜的

间叶性肿瘤进行鉴别诊断，免疫学标志是比较可靠

的辅助手段，其中多以上皮膜抗原（EMA）作为脑膜

瘤病理学诊断的有效标志，其阳性表达率为 76% ~
100%，但血管外皮瘤也可表达该抗原，阳性表达率

为 0 ~ 37%［1，3⁃7］，因此，上皮膜抗原并非脑膜瘤的特

异性标志。已知蛛网膜是由 3 层细胞所组成，分别

为硬膜边缘细胞（DBC）、蛛网膜屏障细胞（ABC）和

蛛网膜网状细胞（ARC），其中脑膜瘤来源于蛛网膜

帽的蛛网膜屏障细胞，电子显微镜观察证实蛛网膜

屏障细胞存在大量细胞间连接，包括缝隙连接、桥

粒和部分紧密连接［8，9］。Claudins 和闭锁小带蛋白⁃1
（ZO⁃1）均为紧密连接相关蛋白，其中 Claudins 共有

24 个家族成员［10，11］。根据检索结果显示，目前仅有

4 篇文献涉及 Claudins 在脑膜瘤中的表达研究，2 篇

提示 Claudin⁃1 阳性表达率为 53% ~ 54%［3，6］；1 篇报

道 20 例脑膜瘤病例中 17 例 Claudin⁃1 表达阳性，阳

性表达率约为 85%［12］；余 1 篇观察 5 例脑膜瘤患者，

Claudin⁃1 均表达阳性［13］。而关于 Claudin⁃1 在血管

外皮瘤和孤立性纤维性肿瘤组织中的表达水平不

尽一致，在脑膜上皮细胞或脑膜瘤细胞中是否也有

Claudin⁃3、⁃4、⁃7 和闭锁小带蛋白⁃1 的表达，尚未见

诸文献报道。在本研究中，我们通过观察紧密连接

相关蛋白 Claudin⁃1、⁃3、⁃4、⁃7 和闭锁小带蛋白⁃1 在

脑膜瘤、血管外皮瘤和孤立性纤维性肿瘤组织中的

表达水平，探讨这些肿瘤标志物在脑膜肿瘤诊断与

鉴别诊断中的应用价值。

资料与方法

一、资料

1. 标本来源 选择福建医科大学附属第一医院

病理科 1998-2009 年存档的组织蜡块共 90 例，脑膜

瘤 77 例（2003-2009 年），其中 WHO 分级Ⅰ级脑膜

瘤 57 例，包括纤维型 10 例、脑膜皮型 10 例、过渡型

10 例、血管瘤型 10 例、砂粒体型 10 例、微囊型 7 例；

WHOⅡ级脑膜瘤 10 例，其中非典型性 9 例，透明细

胞型 1 例；WHOⅢ级脑膜瘤 10 例，其中间变性 6 例，

乳头状型 2 例，横纹肌样型 2 例。血管外皮瘤 10 例

（1998-2009 年 ），孤 立 性 纤 维 性 肿 瘤 3 例

（2006-2007 年）。

2. 一般资料 脑膜瘤 77 例，男 22 例，女 55 例；

年龄 24 ~ 84 岁，平均（55.71 ± 13.04）岁。血管外皮瘤

10 例，男 5 例，女 5 例；年龄 21 ~ 58 岁，平均（42.20 ±
12.84）岁。孤立性纤维性肿瘤 3 例，男 2 例，女 1 例；

年龄 23 ~ 35 岁，平均（30.00 ± 6.25）岁。上述肿瘤在

MRI 上的表现相似，T1WI 均呈等或稍低、稍高信号，

T2WI 为等信号或稍低、稍高信号，信号均匀、强度不

等；增强后呈均匀或不均匀强化，典型的脑膜瘤影

像学可见“脑膜尾”征（图 1）。

二、研究方法

1. 试剂与药品 免疫试剂中Ⅰ抗和Ⅱ抗，以及

二氨基联苯胺（DAB）显色试剂盒均采用丹麦 DAKO
公司生产的实时 EnVision 检测系统鼠/兔共用试剂

盒。免疫组织化学染色Ⅰ抗检查项目参见表 1。
2. 检测方法 （1）HE 染色：采用体积分数为

3.70%中性甲醛溶液固定标本，常规脱水、石蜡包

埋，3 μm 厚度切片，HE 染色，光学显微镜观察组织

形态学变化。（2）免疫组织化学染色：采用 EnVision
二步法进行免疫组织化学染色，操作步骤严格按照

试剂盒说明书进行，以已知阳性对照组织切片作为

阳性对照，磷酸盐缓冲液（PBS）代替Ⅰ抗作为阴性

对照。（3）阳性结果判断：免疫组织化学染色结果以

内参照物或阳性外参照组织切片为标准，根据不同

抗体的正确定位要求，呈棕黄色或棕褐色颗粒即为

·· 246



中国现代神经疾病杂志 2010 年 4 月第 10 卷第 2 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, April 2010, Vol. 10, No. 2

阳性细胞，于阳性细胞密度最高区域计数 5 个高倍

视野（× 400）的阳性细胞，计算其比例，阳性细胞比

例 ≥ 5%视为阳性组，< 5%为阴性组。

结 果

一、组织病理学表现

WHOⅠ级脑膜瘤中，纤维型脑膜瘤细胞呈梭

形，排列成束状或席纹状，伴不同程度胶原化；脑膜

皮型脑膜瘤细胞为圆形或椭圆形，呈同心圆状排

列，细胞核内可见假包涵体；过渡型脑膜瘤细胞呈

混合性，细胞形态为长梭形和卵圆形相间；血管瘤

型脑膜瘤的间质血管比较丰富，部分血管壁发生玻

璃样变；砂粒体型脑膜瘤细胞呈梭形，可见较多的

砂粒体；微囊型脑膜瘤细胞间有大小不一的微囊形

成。WHOⅡ级脑膜瘤中，非典型性脑膜瘤每 10 个

高倍视野中可见 > 4 个核分裂象，细胞密度高，核质

比例高；透明细胞型脑膜瘤细胞富含糖原，细胞质

透明。WHOⅢ级脑膜瘤中，间变性脑膜瘤每 10 个

高倍视野中可见 > 20 个核分裂象，细胞多形性和异

型性十分明显，呈癌样或肉瘤样表现；乳头状型脑

膜瘤细胞围绕在血管周围，形成“假菊形团”样结

构；横纹肌样型脑膜瘤细胞质丰富，细胞核偏位，核

仁多明显，内见核旁淡染嗜伊红的均质包涵体样结

构。血管外皮瘤细胞比较密集，细胞核呈圆形或卵

圆形，细胞周围可见纤细的胶原纤维，血管较丰富，

常表现为特征性“鹿角”状或分支状。孤立性纤维

性肿瘤细胞为卵圆形或短梭形，呈稀疏区和密集区

交替分布，细胞间有较多粗细不等的胶原纤维，可

见分支状薄壁血管，血管壁透明样变性。

二、免疫组织化学染色

1. 常规免疫组织化学染色 表 2 结果显示，上

皮膜抗原在脑膜瘤组织中的阳性表达率较高，约为

85.71%（66/77），随着 WHO 分级的增加其阳性表达

率略有下降；而 10 例血管外皮瘤和 3 例孤立性纤维

性肿瘤则均表达阴性。CD34 在脑膜瘤组织中的阳

性表达率较低，约为 12.99%（10/77），随着 WHO 分

级的增加，其阳性表达率无明显差异；而在血管外

皮瘤和孤立性纤维性肿瘤中的阳性表达率较高，分

别为 70%（7/10）和 100%（3/3）。Bcl⁃2 在脑膜瘤组织

中的阳性表达率较低，约为 55.84%（43/77），随着

WHO 分级的增加，其阳性表达率无明显差异；而在

血管外皮瘤和孤立性纤维性肿瘤中的阳性表达率

较高，分别为 90%（9/10）和 100%（3/3）。S⁃100 蛋白

（S⁃100）在纤维型脑膜瘤和过渡型脑膜瘤组织中的

阳性表达率较高，分别为 80%（8/10）和 70%（7/10）；

而在其他类型的脑膜瘤、血管外皮瘤和孤立性纤维

性肿瘤中的阳性表达率相似，约为 30%。除 1 例血

管外皮瘤表现为以血管为簇心的肿瘤中央区染色

呈阴性而肿瘤周围区域染色呈阳性的特殊表现外，

余肿瘤波形蛋白（Vim）均表达阳性。CD99 除在 1 例

WHOⅢ级脑膜瘤中表达阴性外，其余均呈阳性表

达。Ki⁃67 抗原标记指数在脑膜瘤组织中的表达水

平随 WHO 分级的增加而逐渐升高，脑膜瘤阳性表

达率为 1% ~ 90%，血管外皮瘤为 1% ~ 30%，孤立性

纤维性肿瘤为 1% ~ 10%。

2. 紧密连接相关蛋白免疫组织化学染色 由表

图 1 头 部 MRI 检 查 所 见
1a 左侧顶枕叶脑膜瘤：横断
面 T1WI 显示稍高信号（箭头
所示） 1b 左侧顶枕叶脑膜
瘤：横断面 T2WI 显示中等稍
高信号（箭头所示） 1c 右
侧顶枕叶血管外皮瘤：横断面
T1WI 显示中等稍高信号（箭头
所示），肿瘤组织内可见囊变
区 1d 右侧顶枕叶血管外
皮瘤：横断面 T2WI 显示稍高
信 号（箭 头 所 示），欠 均 匀
1e T2-3 椎间隙孤立性纤维性
肿瘤：矢状位 T2WI 显示稍高
信号（箭头所示）

1a 1b

1c 1d

1e
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肿瘤类型

脑膜瘤

WHOⅠ级

纤维型

脑膜皮型

过渡型

血管瘤型

砂粒体型

微囊型

WHOⅡ级

WHOⅢ级

血管外皮瘤

孤立性纤维性肿瘤

样本例数

10
10
10
10
10

7
10
10
10

3

EMA

9（ 90.00）
10（100.00）

8（ 80.00）
8（ 80.00）
9（ 90.00）
6（ 85.71）
9（ 90.00）
7（ 70.00）
0（ 0.00）
0（ 0.00）

CD34

4（ 40.00）
0（ 0.00）
2（ 20.00）
0（ 0.00）
2（ 20.00）
0（ 0.00）
0（ 0.00）
2（ 20.00）
7（ 70.00）
3（100.00）

Bcl⁃2

7（ 70.00）
4（ 40.00）
5（ 50.00）
9（ 90.00）
5（ 50.00）
4（ 57.14）
6（ 60.00）
3（ 30.00）
9（ 90.00）
3（100.00）

S⁃100

8（80.00）
0（ 0.00）
7（70.00）
1（10.00）
4（40.00）
3（42.85）
1（10.00）
3（30.00）
2（20.00）
1（33.33）

Vim

10（100.00）
10（100.00）
10（100.00）
10（100.00）
10（100.00）

7（100.00）
10（100.00）
10（100.00）

9（ 90.00）
3（100.00）

CD99

10（100.00）
10（100.00）
10（100.00）
10（100.00）
10（100.00）

7（100.00）
10（100.00）

9（ 90.00）
10（100.00）

3（100.00）

Ki⁃67

1% ~ 5%
1% ~ 5%
1% ~ 8%
1% ~ 8%
1% ~ 8%
1% ~ 2%
1% ~ 40%
3% ~ 90%
1% ~ 30%
1% ~ 10%

表 2 脑膜肿瘤常规免疫组织化学染色结果 例（%）

注：EMA，上皮膜抗原；S⁃100，S⁃100 蛋白；Vim，波形蛋白；Ki⁃67，Ki⁃67 抗原标记指数

肿瘤类型

脑膜瘤

WHOⅠ级

纤维型

脑膜皮型

过渡型

血管瘤型

砂粒体型

微囊型

WHOⅡ级

WHOⅢ级

血管外皮瘤

孤立性纤维性肿瘤

样本例数

10
10
10
10
10

7
10
10
10

3

Claudin⁃1

6（60.00）
8（80.00）
4（40.00）
0（ 0.00）
5（50.00）
3（42.85）
6（60.00）
5（50.00）
0（ 0.00）
0（ 0.00）

Claudin⁃3

6（60.00）
8（80.00）
6（60.00）
5（50.00）
6（60.00）
2（28.57）
8（80.00）
3（30.00）
0（ 0.00）
0（ 0.00）

Claudin⁃4

6（60.00）
6（60.00）
4（40.00）
2（20.00）
6（60.00）
0（ 0.00）
6（60.00）
4（40.00）
0（ 0.00）
0（ 0.00）

Claudin⁃7

7（70.00）
7（70.00）
5（50.00）
2（20.00）
8（80.00）
2（28.57）
4（40.00）
6（60.00）
0（ 0.00）
0（ 0.00）

ZO⁃1

7（ 70.00）
7（ 70.00）
7（ 70.00）
9（ 90.00）
9（ 90.00）
7（100.00）
8（ 80.00）
8（ 80.00）
5（ 50.00）
2（ 66.67）

表 3 脑膜肿瘤紧密连接相关蛋白免疫组织化学染色结果 例（%）

注：ZO⁃1，闭锁小带蛋白⁃1

表 1 脑膜肿瘤免疫组织化学染色Ⅰ抗检测项目

检测项目

EMA
CD34
Bcl⁃2
S⁃100
Vim
CD99
Ki⁃67
Claudin⁃1
Claudin⁃3
Claudin⁃4
Claudin⁃7
ZO⁃1

生产厂商

美国 Santa Cruz 公司

美国 Neomarkers 公司

美国 Neomarkers 公司

丹麦 DAKO 公司

丹麦 DAKO 公司

丹麦 DAKO 公司

美国 Neomarkers 公司

美国 Invitrogen 公司

美国 Invitrogen 公司

美国 Invitrogen 公司

美国 Invitrogen 公司

美国 Santa Cruz 公司

克隆号

单克隆 Mc5
单克隆 QBEnd/10
单克隆 8C8
多克隆

单克隆 V9
单克隆 O13
单克隆 MIB⁃1
单克隆 JAY.8
单克隆 Z23.JM
单克隆 3E2C1
单克隆 5D10F3
多克隆

抗体来源

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

兔抗人

鼠抗人

鼠抗人

鼠抗人

兔抗人

兔抗人

鼠抗人

鼠抗人

兔抗人

滴度

1∶200
1∶100
1∶100
1∶1000
1∶100
1∶200
1∶100
1∶100
1∶100
1∶100
1∶100
1∶100

阳性部位

细胞膜

细胞膜和细胞质

细胞质

细胞质和（或）细胞核

细胞质

细胞膜和细胞质

细胞核

细胞膜和细胞质

细胞膜和细胞质

细胞膜和细胞质

细胞膜和细胞质

细胞膜和细胞质

注：EMA，上皮膜抗原；S⁃100，S⁃100 蛋白；Vim，波形蛋白；Ki⁃67，Ki⁃67 抗原标记指数；ZO⁃1，闭锁小带蛋白⁃1
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2a 2b 2c 2d

2e 2f 2g 2h

2i 2j 3a 3b

3c 3d 3e 3f

3g 3h 3i 3j

3 可见，Claudin⁃1、⁃3、⁃4 和⁃7 在脑膜瘤组织中的阳性

表 达 率 分 别 为 48.05%（37/77）、57.14%（44/77）、

44.16%（34/77）和 53.25%（41/77），随着 WHO 分级的

增加，其阳性表达率无明显差异；而 10 例血管外皮

瘤和 3 例孤立性纤维性肿瘤均表达阴性（图 2 ~ 5）。

闭锁小带蛋白⁃1 在脑膜瘤、血管外皮瘤和孤立性纤

维性肿瘤组织中均有表达，阳性表达率分别为

79.22%（61/77）、50%（5/10）和 66.67%（2/3）。

3. 上皮膜抗原表达阴性的脑膜瘤紧密连接相关

蛋白免疫组织化学染色 表 4 结果显示，在 11 例上

皮膜抗原表达阴性的脑膜瘤患者中，5 例肿瘤细胞

紧密连接相关蛋白 Claudin⁃3、⁃4 和 ⁃7 表达阳性，而

图 2 光学显微镜观察 Claudin⁃1 表达变化 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200 2a 纤维型脑膜瘤呈弥漫性强阳性表达

2b 脑膜皮型脑膜瘤呈弥漫性强阳性表达 2c 过渡型脑膜瘤呈弥漫性阳性表达 2d 血管瘤型脑膜瘤表达阴性 2e 砂粒体型脑

膜瘤呈局灶性阳性表达 2f 微囊型脑膜瘤呈局灶性弱阳性表达 2g WHOⅡ级脑膜瘤呈弥漫性强阳性表达 2h WHOⅢ级脑膜瘤

呈弥漫性强阳性表达 2i 血管外皮瘤表达阴性 2j 孤立性纤维性肿瘤表达阴性 图 3 光学显微镜观察 Claudin⁃3 表达变化 免疫

组织化学染色（EnVision 二步法） × 200 3a 纤维型脑膜瘤呈局灶性弱阳性表达 3b 脑膜皮型脑膜瘤呈弥漫性阳性表达 3c 过

渡型脑膜瘤呈弥漫性阳性表达 3d 血管瘤型脑膜瘤呈弱阳性表达 3e 砂粒体型脑膜瘤呈弥漫性阳性表达 3f 微囊型脑膜瘤呈

弥漫性阳性表达 3g WHOⅡ级脑膜瘤呈弱阳性表达 3h WHOⅢ级脑膜瘤呈弱阳性表达 3i 血管外皮瘤表达阴性 3j 孤立性

纤维性肿瘤表达阴性
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Claudin⁃1 则表达阴性。提示，Claudin⁃1 表达与上皮

膜抗原相互重叠。

讨 论

发生于中枢神经系统的脑膜瘤、血管外皮瘤和

孤立性纤维性肿瘤在影像学上的表现极为相似，

T1WI 多呈等或稍低信号，T2WI 为稍高信号，信号均

匀、强度不等，增强后呈均匀或不均匀强化［2，14］。

在组织形态学上，脑膜瘤具有多样化的组织形

态学特点，部分脑膜瘤，例如纤维型和过渡型脑膜

瘤均由束状或席纹状排列的梭形或胖梭形细胞组

成，具有明显的胶原纤维背景，易与血管外皮瘤和

孤立性纤维性肿瘤相混淆，较难鉴别，因此，免疫组

织化学染色具有实用性。临床病理学诊断多采用

4a 4b 4c 4d

4e 4f 4g 4h

4i 4j 5a 5b

5c 5d 5e 5f

5g 5h 5i 5j
图 4 光学显微镜观察 Claudin⁃4 表达变化 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200 4a 纤维型脑膜瘤呈局灶性弱阳性表达

4b 脑膜皮型脑膜瘤呈局灶性弱阳性表达 4c 过渡型脑膜瘤呈局灶性弱阳性表达 4d 血管瘤型脑膜瘤呈阳性表达 4e 砂粒体

型脑膜瘤呈局灶性弱阳性表达 4f 微囊型脑膜瘤表达阴性 4g WHOⅡ级脑膜瘤呈弥漫性阳性表达 4h WHOⅢ级脑膜瘤呈弥漫

性强阳性表达 4i 血管外皮瘤表达阴性 4j 孤立性纤维性肿瘤表达阴性 图 5 光学显微镜观察 Claudin⁃7 表达变化 免疫组织化

学染色（EnVision 二步法） × 200 5a 纤维型脑膜瘤呈局灶性弱阳性表达 5b 脑膜皮型脑膜瘤呈弥漫性阳性表达 5c 过渡型脑

膜瘤呈局灶性弱阳性表达 5d 血管瘤型脑膜瘤呈局灶性弱阳性表达 5e 砂粒体型脑膜瘤呈局灶性弱阳性表达 5f 微囊型脑膜

瘤呈弥漫性阳性表达 5g WHOⅡ级脑膜瘤呈弥漫性强阳性表达 5h WHOⅢ级脑膜瘤呈弥漫性阳性表达 5i 血管外皮瘤表达阴

性 5j 孤立性纤维性肿瘤表达阴性
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上皮膜抗原、CD34 等免疫组织化学标志；据文献报

道，上皮膜抗原在脑膜瘤中的阳性表达率为 76% ~
100%，而在血管外皮瘤为 0 ~ 37%［1，3 ⁃7］。我们的观

察结果显示，85.71%（66/77）脑膜瘤表达上皮膜抗

原，其中 WHOⅢ级脑膜瘤表达水平较低，为 70%（7/
10），因此，上皮膜抗原并不能作为脑膜瘤的特异性

标志。脑膜瘤起源于蛛网膜帽的蛛网膜屏障细胞，

超微结构观察显示，蛛网膜屏障细胞存在大量细胞

间连接结构，包括中间连接、缝隙连接、桥粒和少量

的紧密连接［8，9］。Claudins 和闭锁小带蛋白 ⁃1 是紧

密连接相关蛋白［11］，Claudin⁃1 在脑膜瘤中的阳性表

达率为 54% ~ 100% ［3，6，12，13］。本研究结果显示，

WHOⅠ级脑膜瘤组织标本 Claudin⁃1 阳性表达率为

45.61%（26/57），特别是脑膜皮型，80%呈阳性表达；

WHOⅡ级脑膜瘤为 60%（6/10）；WHOⅢ级脑膜瘤为

50%（5/10），与上述文献报道相似。Rajaram 等［3］报

告 15 例血管外皮瘤患者，其中 2 例 Claudin⁃1 表达阳

性；而 Hahn 等［6］观察 7 例孤立性纤维性肿瘤和 5 例

血管外皮瘤患者，Claudin⁃1 均呈阴性表达。我们的

观察结果与 Hahn 等［6］一致，10 例血管外皮瘤和 3 例

孤立性纤维性肿瘤 Claudin⁃1 均表达阴性。提示，在

脑膜瘤、血管外皮瘤和孤立性纤维性肿瘤的诊断

中，Claudin⁃1 染色具有一定的鉴别诊断作用。

此外，我们发现，约 57.14%（44/77）脑膜瘤组织

标本 Claudin⁃3 表达阳性，其中 WHOⅠ级脑膜瘤为

57.89%（33/57），特别是脑膜皮型表达率最高，为

80%（8/10），微囊型最低，为 28.57%（2/7）；WHOⅡ级

脑膜瘤为 80%（8/10）；WHOⅢ级脑膜瘤仅 30%（3/
10）。44.16%（34/77）脑膜瘤组织标本 Claudin ⁃4
表达阳性，其中 WHOⅠ级脑膜瘤为 42.11%（24/
57），以纤维型、脑膜皮型和砂粒体型最高，均为

60%，微囊型表达阴性；WHOⅡ级脑膜瘤为 60%
（6/10）；WHOⅢ级脑膜瘤为 40%（4/10）。53.25%
（41/77）脑膜瘤组织标本 Claudin⁃7 表达阳性，其

中 WHOⅠ级脑膜瘤为 54.39%（31/57），以砂粒体

型最高，为 80%，血管瘤型最低，为 20%；WHOⅡ

级脑膜瘤为 40%（4/10）；WHOⅢ级脑膜瘤为 60%
（6/10）。本组 10 例血管外皮瘤和 3 例孤立性纤维

性肿瘤标本 Claudin ⁃3、⁃4 和 ⁃7 均表达阴性。表

明，Claudin⁃3、⁃4 和⁃7 对脑膜瘤、血管外皮瘤和孤

立性纤维性肿瘤的鉴别诊断有一定的辅助作

用。此外，在 11 例上皮膜抗原表达阴性的脑膜瘤

患者中 5 例紧密连接相关蛋白 Claudin⁃3、⁃4 和⁃7
表达阳性。提示，紧密连接相关蛋白对上皮膜抗原

呈阴性表达的脑膜瘤的诊断也有一定辅助作用，而

Claudin⁃1 与上皮膜抗原阴性病例表达相互重叠。

此外，在本研究中，我们还首次发现闭锁小带蛋白⁃1
在脑膜瘤、血管外皮瘤和孤立性纤维性肿瘤组织中

均有不同程度的表达，阳性表达率为 50% ~ 79%。

总之，脑膜瘤细胞可表达紧密连接相关蛋白

Claudin⁃1、⁃3、⁃4 和⁃7，而血管外皮瘤和孤立性纤维

性肿瘤细胞不表达。提示，Claudins 可作为脑膜瘤

的特异性标志，尽管其敏感性较低，但在与血管外

皮瘤和孤立性纤维性肿瘤进行鉴别诊断时仍是比

较可靠的标志物，结合上皮膜抗原的表达变化更有

助于准确地鉴别脑膜瘤及其他发生于脑膜的梭形

细胞肿瘤。
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DOI 系统主要由标号体制、元数据、解析系统和政策框架 4 个部分组成，其中标号体制主要定义 DOI 唯一标识符的语法和

语义问题。作为数字对象唯一标识符，DOI 是由一组字母、数字和其他符号组成的字符串，分前缀和后缀两个部分，中间以“ /”
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“10.3969”为中文 DOI 管理机构分配给中国医师协会系列杂志的统一前缀；“j”为 journal 缩写，代表信息资源类型为期刊；
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