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【摘要】 目的 报告一例中枢神经系统特殊形态的乳头状胶质神经元肿瘤患者的细胞学、组织病

理学特点，以及超微结构和分子遗传学改变。方法 回顾分析患者临床表现、影像学特点。印片、常规

HE 染色和电子显微镜观察肿瘤细胞形态、组织学特点和超微结构，荧光原位杂交试验检测分子遗传学

改变。结果 临床主要表现为头痛、头晕伴恶心、呕吐，病程短。头部 MRI 检查显示右侧额颞叶脑实质

内巨大囊实性占位性病变伴强化。组织病理学观察可见血管乳头中央和神经节细胞样细胞；肿瘤组织

与脑白质分界较清楚，局部神经节细胞样细胞呈实片状排列，神经节细胞样细胞和嗜酸性颗粒小体呈散

在分布，部分肿瘤细胞呈假乳头状排列，血管壁增厚伴透明变性；超微结构观察肿瘤细胞胞质丰富，内含

较多粗面内质网和核糖体，核仁明显；免疫组织化学检测肿瘤细胞呈弥漫强阳性表达波形蛋白、CD34 和

巢蛋白，局灶表达 AE1/AE3 和上皮膜抗原，部分肿瘤细胞表达神经丝蛋白、CD56、突触素和胶质纤维酸

性蛋白，个别细胞 P53 表达阳性，Ki⁃67 抗原标记指数约为 3%。荧光原位杂交试验可见散在多倍体细

胞，但无表皮生长因子受体、表皮生长因子受体⁃1 和人类表皮生长因子受体⁃2/拓扑异构酶Ⅱ的扩增。手

术后局部放射治疗 1 个月，随访 20 个月未见复发征象。结论 该例患者肿瘤细胞虽具备乳头状胶质神

经元肿瘤的特点，但部分呈实片状分布，具有特殊的免疫组织化学表达，建议采用乳头状胶质神经元肿

瘤中亚型——实性假乳头亚型命名。患者预后尚有待进一步随访观察。
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【Abstract】 Objective To report a case of special morphological papillary glioneuronal tumor of
central nervous system with its cytology, histopathology, ultrastructure and molecular genetics changes.
Methods Retrospective study was performed to analyse the clinical manifestations, imaging
characteristics, cytologic and histopathologic and ultrastructure findings. Immunohistochemical staining and
fluorescence in situ hybridzation (FISH) detecting were done to the tumor tissue. Results The main
clinical manifestations were headache, dizziness accompanied by nausea, vomiting in short course. MRI
revealed a huge cystic and solid space ⁃ occupying with enhanced solid part in brain parenchyma of right
frontotemporal lobe. The fresh tumor tissue imprint showed papillary structure with blood vessel core and
ganglion ⁃ like tumor cells. Histopathologic examination revealed clear boundary between tumor tissue and
the normal white matter. The local ganglion⁃like tumor cells were arranged in sheet with scattered ganglion
cells and eosinophilic granular bodies, and some pseudopapillary tumor cells were arranged around the
vessel wall thickened with hyalinization. Ultrastructure showed that the tumor cells with cytoplasm⁃rich and
prominent nucleoli contained many rough endoplasmic reticulums and ribosomes. Tumor cells showed
diffuse strong positive expression of vimentin (Vim), CD34 and nestin (Nes). Papillary tumor cells were
positive for AE1/AE3 and epithelial membrance antigen (EMA), focal sheet cells expressed neurofilament
(NF), CD56, synaptophysin (Syn) and glial fibrillary acidic protein (GFAP). Only few cells were P53 ⁃
positive and mean Ki ⁃ 67 index of tumor cells was about 3% . FISH test showed that there were some
polyploid tumor cells, but without amplification of epidermal growth factor receptor (EGFR), EGFR ⁃1 and

human epidermal growth factor
receptor ⁃ 2/topoisomerase Ⅱ (HER ⁃ 2/
Topo Ⅱ). Due to a small amount of
residual tumor, the patient received
radiotherapy and no recurrence signs
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were detected after follow ⁃ up of 20 months. Conclusion This tumor shows features of papillary
glioneuronal tumor, but with some solid sheet area and special immunohistochemical expression, so we
recommend that using a new subtype of papillary glioneuronal tumor—solid⁃pseudopapillary subtype names
this tumor. This kind of tumor should be further followed up.

【Key words】 Glioma; Central nervous system neoplasms; Immunohistochemistry; Microscopy,
electron

中 枢 神 经 系 统 乳 头 状 胶 质 神 经 元 肿 瘤

（papillary glioneuronal tumor）为 临 床 少 见 肿 瘤 。

1998 年作为一种独立的临床病理类型首次见诸文

献报道，2000 年世界卫生组织（WHO）中枢神经系统

肿瘤分类将其归于神经节细胞胶质瘤变异型［1］；

2007 年 WHO 重新对中枢神经系统肿瘤进行分类，

并将其分为独立的病理类型［2］。北京协和医院

2008 年 8 月诊断与治疗一例大脑特殊形态的乳头状

胶质神经元肿瘤患者，笔者拟从其临床特点、神经

影像学、细胞学及组织病理学表现等方面进行分

析，以期提高病理医师及临床医师对该病的认识。

病历摘要

患者 男性，26 岁。主诉 1 个月前无明显诱因

出现头痛、头晕伴恶心、呕吐，于 2008 年 8 月 27 日入

院。患者自发病以来，无视力减退、复视、癫 发作

和精神症状，无偏瘫、失语、走路不稳等症状与体

征。影像学检查发现占位性病变。精神、食欲、睡

眠尚可，大小便正常，体质量无变化。

既往史 患者平素体格健康，否认心脏病、糖

尿病、高血压病史；否认结核、肝炎病史；否认外伤

及输血史；无磺胺等药物过敏史。

体格检查 患者体温 36.9 ℃，脉搏 66 次/min、
呼 吸 17 次/min，血 压 100/60 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）。神志清楚，精神良好，语言流畅；计算

力、记忆力可，对答切题，检查合作。双眼近视，视

野正常，伸舌居中，脑膜刺激征阴性；肌力、肌张力

正常，病理征未引出。

辅助检查 常规实验室检查无明显异常发

现。头部 CT 检查显示右侧额颞叶占位性病变，边界

尚清，内部密度不均匀，大小为 7 cm × 6 cm × 6 cm。

MRI 检查可见右侧额颞叶占位性病变，约为 7 cm ×
6 cm × 6 cm 大小，呈囊实性；增强后肿瘤周围组织强

化斑实性部分明显强化，边界较清楚，周围水肿不

明显（图 1）。提示恶性胶质瘤。

诊断与治疗经过 患者入院后，结合临床症状

与体征以及头部 MRI 表现，考虑其脑部占位性病变

位于右侧额颞叶白质区域；由于病程较短，肿瘤巨

大且内有囊性区域，可能为坏死所致，故诊断考虑

为恶性胶质母细胞瘤；因肿瘤为囊实性，周围组织

无明显水肿，也不排除低度恶性或良性原发性中枢

神经系统肿瘤。完善各项手术前检查，于全身麻醉

下实施肿瘤切除手术。术中可见肿瘤主要（囊性变

部分）位于中央沟前方，邻近中央沟；于额叶前方选

择一血管较少脑回进行电刺激，肌电图无异常放

电，提示病变位于非运动区，脑穿针穿刺抽出淡黄

色清亮液体。切开脑回向下分离约 1.50 cm 可见黄

褐色肿瘤组织，质地软，易于切除，血运较为丰富，

肿瘤组织与周围正常脑组织之间边界欠清晰；前后

左右方向均切除到正常脑组织，深达侧脑室额角，

明胶海绵填塞脑室漏口。切除的肿瘤组织约 5 cm ×
5 cm × 6 cm 大小。手术后予以吸氧、心电监护、抗

炎、止血、抑酸、脱水以及改善微循环等治疗。（1）大

体病理观察：脑组织标本为灰粉色破碎软组织，部

分似黏液样变，大小约为 4 cm × 3 cm × 2 cm，肿瘤无

包膜。以玻片在肿瘤组织上轻压后固定，同时钳取

少许脑组织涂片、固定，行常规 HE 染色。（2）组织病

理学观察：新鲜脑组织标本经体积分数为 10%中性

甲醛溶液固定 6 h，常规脱水、浸蜡、包埋，制备组织

切片后行 HE 染色。光学显微镜下观察可见大量神

经节细胞样细胞，细胞核偏位，核仁明显，胞质丰

富，以及小圆形细胞和乳头状结构（图 2）。组织学

表现多样，与正常脑白质交界区为呈片状的宽胞

质、核偏位及核仁明显的肿瘤细胞，其间散在黄色

瘤样细胞和大的神经节细胞样细胞，偶见嗜酸性颗

粒小体，部分区域发生疏松黏液样变，其内散在神

经元样细胞；紧邻囊腔内侧为假乳头状结构，被覆

细胞明显小于实片状区域细胞，且基本无胞质，核

小、无核仁，呈单层或复层排列，乳头中央血管壁发

生透明变性（图 3），并可见小灶小细胞，形态类似神

经干细胞，该区域还有少量增生的血管内皮细胞，

局部小灶坏死。（3）免疫组织化学染色：采用 SP 两步
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法进行检测，其中波形蛋白（Vim）、CD34、巢蛋白

（Nes）、神经丝蛋白（NF）、CD56、突触素（Syn）、胶质

纤维酸性蛋白（GFAP）、细胞角蛋白（AE1/AE3）、上

皮膜抗原（EMA）、Ki ⁃ 67 抗原标记指数（MIB ⁃ 1）、

P53、胎盘型碱性磷酸酶（PLAP）、人黑色素细胞瘤抗

原 45（HMB45）、平滑肌肌动蛋白（SMA）、结蛋白

（Des）等抗体均购自北京中杉金桥生物技术有限公

司，按标准稀释。检测结果显示，所有肿瘤细胞均

波形蛋白、巢蛋白和 CD34 染色阳性（图 4），部分乳

头表面可见 AE1/AE3、上皮膜抗原和胶质纤维酸性

蛋白阳性细胞，实片状分布的细胞大部分呈神经元

特异性烯醇化酶（NSE）、CD56 染色阳性，可见散在

神经丝蛋白和突触素阳性神经节细胞样细胞，仅在

疏松区域见极少许神经元核抗原（NeuN）阳性细胞，

1a 1b 1c

3b3a2b2a

3c 3d 4a 4b
图 1 头部 MRI 检查所见 1a 横断面 T1WI 显示囊实性病变（箭头所示） 1b 横断面 T2WI 显示肿瘤周围组织无水肿，囊性部分含有
类似脑脊液样液体成分（箭头所示） 1c 矢状位 T1WI 增强扫描可见囊壁，实性部分呈均匀强化（箭头所示） 图 2 光学显微镜观察所
见 2a 肿瘤组织可见神经节细胞样细胞 HE 染色 × 200 2b 肿瘤组织可见乳头状结构 HE 染色 × 100 图 3 光学显微镜观
察所见 3a 肿瘤组织与正常脑白质交界，部分呈乳头状结构 HE 染色 × 40 3b 肿瘤组织可见乳头中央的血管壁透明变性 HE
染色 × 100 3c 肿瘤组织可见实片状肿瘤细胞，以及呈中等大小的神经节细胞样细胞 HE 染色 × 100 3d 肿瘤组织可见黄色瘤
样细胞和环状核细胞 HE 染色 × 200 图 4 光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（SP 两步法） × 100 4a 肿瘤细胞 CD34 染
色阳性 4b 肿瘤细胞巢蛋白染色阳性
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Ki⁃67 抗原标记指数平均为 3%；仅个别细胞（< 1%）
P53 染色阳性；胎盘型碱性磷酸酶、人黑色素细胞瘤

抗原 45、平滑肌肌动蛋白、结蛋白和血管内皮生长

因 子（VEGF）等 均 染 色 阴 性 。（4）荧 光 原 位 杂 交

（FISH）试验：常规石蜡包埋的脑组织切片，行 DNA
原位杂交前期处理，以荧光标记的表皮生长因子受

体（EGFR）、表皮生长因子受体 ⁃1（EGFR⁃1）和人类

表皮生长因子受体 ⁃2/拓扑异构酶Ⅱ（HER ⁃2/Topo
Ⅱ）作为标记探针，内参照物为 7 号染色体着丝粒探

针。荧光显微镜观察显示，表皮生长因子受体（图

5）、表皮生长因子受体⁃1、人类表皮生长因子受体⁃2/
拓扑异构酶Ⅱ未发生扩增反应，但有 10% ~ 15%的

肿瘤细胞呈现多倍体。（5）超微结构观察：石蜡组织

块脱蜡，切去 0.10 cm × 0.10 cm × 0.10 cm，以体积分

数为 3%戊二醛溶液固定 2 h，EPON812 树脂包埋，

半薄切片定位后制备电子显微镜观察组织切片。

结果显示，肿瘤细胞胞质丰富，内含较多粗面内质

网和核糖体，散在线粒体和单层界膜的卵圆形分泌

颗粒，细胞核核膜较厚，散在粗块状染色质，核仁较

大（图 6）。

病理诊断为乳头状胶质神经元肿瘤，因形态和

免疫组织化学表达特殊，考虑为特殊亚型。患者手

术后症状与体征完全消失，于手术后 45 d 复查 MRI，
提示紧邻侧脑室可能有少许肿瘤残留，遂行小剂量

放射治疗，每周治疗 5 次，共治疗 4 周。手术后 14 个

月时因饮酒而诱发癫 小发作，复查 MRI 无复发征

象，考虑为手术后胶质瘢痕收缩所致（不排除饮酒

刺激），小剂量服用卡马西平（100 mg/d），一直服用

至今，未再发作，健康生活。

讨 论

乳头状胶质神经元肿瘤临床鲜见，至 2007 年英

文文献中仅报道 20 余例［3 ⁃7］。近年来，国内也有研

究指出，罹患该病的患者发病年龄跨度较大，最大

年龄可达 75 岁，最小为 4 岁，平均年龄 27 岁；典型

临床表现为头痛、癫 发作，以及视野缺损、步态不

稳、感觉和认知功能障碍等；影像学检查可见大脑

半球（颞叶、额叶和顶叶多见）囊实性占位性病变，

MRI 显示囊壁和实性结节，呈均匀明显强化［8，9］。其

组织学特征为假乳头状结构（被覆细胞下无基底

膜），乳头中央为透明变性的血管，血管外被覆单层

或假复层小圆形细胞，圆形核、缺乏胞质，在乳头状

结构之间为成片的神经细胞，偶尔为神经节细胞或

中等大小的神经节细胞样细胞；免疫组织化学染色

乳头表面被覆细胞胶质纤维酸性蛋白表达阳性，部

分患者胶质纤维酸性蛋白呈阴性反应但 Olig⁃2 表达

阳性，而成片的神经细胞则表达突触素、神经元核

抗原和神经元特异性烯醇化酶。

该患者为 26 岁青年男性，以头痛、头晕伴恶心、

呕吐为主要症状；MRI 检查显示右侧额颞叶巨大囊

实性占位性病变，周围组织无水肿，囊壁及实性部

分呈均匀强化，与乳头状胶质神经元肿瘤的典型病

变相符。组织病理学可见被覆小圆形细胞的乳头

状结构，乳头中央血管壁发生透明变性，实片状区

域细胞类似中间型的神经节细胞样细胞，其中散在

典型的神经节细胞，实片状区域细胞表达神经元特

异性烯醇化酶和 CD56，肿瘤与正常脑白质分界清

楚，无浸润，脑组织无水肿，这些特征均支持乳头状

图 5 荧光显微镜观察显示表皮生长因子受体无扩增，但可见散在的多倍体肿瘤细胞（红信号为 EGFR基因，绿信号为 7 号染色体着丝
粒） 荧光原位杂交 × 400 图 6 电子显微镜观察所见 6a 细胞核偏位，细胞器稀少 铅铀染色 × 8000 6b 细胞核旁可见较
多粗面内质网和线粒体 铅铀染色 × 20 000 6c 可见较多核糖体，散在线粒体和单层界膜的卵圆形分泌颗粒 铅铀染色 × 30 000

5 6a 6b 6c
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胶质神经元肿瘤的诊断。但该例患者还具有以下

组织病理学特点：部分区域可见疏松黏液样变，其

内散在神经元样细胞，类似胚胎发育不良的神经上

皮肿瘤；并有局灶性神经干细胞样小细胞，但无核

分裂象，细胞增殖比例较低；实片状区域的中间型

神经节细胞样细胞形态类似横纹肌样细胞（极易误

诊为非典型性畸胎样/横纹肌样肿瘤），这些细胞不

表达神经元核抗原，仅散在表达神经丝蛋白，但肿

瘤细胞弥漫性强阳性表达 CD34、巢蛋白和波形蛋

白，在该区域还可见散在细胞胞质内含脂肪样空

泡，个别细胞核呈“花环”状，于乳头状区交界处偶

见嗜酸性颗粒小体；乳头状区肿瘤细胞胶质纤维酸

性蛋白染色呈弱阳性，但高表达 AE1/AE3 和上皮膜

抗原，提示由室管膜细胞分化而来；在邻近囊性变

的区域存在小灶性坏死，周围细胞无异形性，考虑

为肿瘤巨大，缺血性梗死所致，并可见局部少许血

管内皮细胞增生，可能为缺氧所致，这在典型的乳

头状胶质神经元肿瘤组织中极为少见。超微结构

观察提示，实片状区域的肿瘤细胞有不成熟神经元

的部分特点，荧光原位杂交试验发现多倍体存在，

表明肿瘤细胞可能存在分裂障碍，与组织学中的

“花环”状核相对应。巢蛋白和波形蛋白表达阳性，

提示细胞为神经干细胞，而 CD34 通常表达在分化

不良的神经节细胞或肿瘤性神经细胞；细胞质内有

大量粗面内质网和核糖体，并少量散在高度可疑神

经内分泌颗粒，核仁明显，均提示有神经元分化。

由于该例患者的组织病理学表现特殊，需注意

与下列疾病进行鉴别诊断。（1）室管膜下巨细胞型

星形细胞瘤：组织中亦出现神经节细胞样细胞和环

状核细胞，但室管膜下巨细胞型星形细胞瘤无假乳

头状结构，但可见梭形纤维样细胞，无透明变性的

增厚血管壁，而薄壁小血管常见；肿瘤细胞不表达

CD34，而胶质纤维酸性蛋白、S⁃100 蛋白和波形蛋白

染色阳性。其次，是影像学不支持诊断，室管膜下

巨细胞型星形细胞瘤表现为突入脑室系统内的实

性占位性病变，周围脑室壁上多存在多发性、大小

不等的结节（“泪滴”征）。最后是临床特点亦不支

持，室管膜下巨细胞型星形细胞瘤为常染色体显性

遗传性疾病，患者多有家族史，并易出现面部皮肤

非血管纤维瘤、智力发育迟滞等，但该患者均无这

些临床表现。（2）星形母细胞瘤：其影像学征象同样

表现为囊性且囊壁强化、肿瘤边界清楚；组织病理

学检查部分区域亦可见假乳头状结构，血管壁透明

变性，肿瘤细胞可出现小灶性坏死。但是，星形母

细胞瘤的肿瘤细胞围绕血管呈“车辐”样生长，类似

室管膜瘤的假“菊形团”结构，但细胞突起短、钝，多

为梭形细胞和卵圆形细胞，肿瘤细胞表达胶质纤维

酸性蛋白和 S⁃100 蛋白，以及部分表达上皮膜抗原

和 AE1/AE3，一般不表达 CD34［10］。 该患者均不具

备上述这些特点。（3）多形性黄色瘤型星形细胞瘤：

其影像学改变亦呈囊实性，并有附壁结节；组织病

理学与胶质神经元肿瘤同样有黄色瘤样细胞、嗜酸

性颗粒小体，免疫组织化学染色亦表达 CD34。然

而，多形性黄色瘤型星形细胞瘤以黄色瘤样细胞和

梭形细胞为主，细胞异形性明显，主要贴近软脑膜

生长，间质中可见大量网织纤维，但是该患者不具

备上述这些特点。（4）非典型性畸胎样/横纹肌样肿

瘤：神经节细胞样细胞与横纹肌样细胞形态类似，

肿瘤细胞形态多样，免疫组织化学染色上皮和间叶

性标记呈阳性反应，但非典型性畸胎样/横纹肌样肿

瘤以儿童好发，且多发生于 3 岁以下儿童［11］，罕见

病例也可发生在成年人［12］。非典型性畸胎样/横纹

肌样肿瘤的影像学可出现囊性变，其囊性部分对应

的组织学改变是坏死；同时其他组织病理学改变包

括肿瘤细胞异形性明显、增殖指数达 50% ~ 100%；

横纹肌样细胞表达上皮膜抗原、AE1/AE3、胶质纤维

酸性蛋白、神经丝蛋白和突触素等。这些特点与该

患者明显不符。

由于本文所报告的病例组织形态特殊，与经典

的乳头状胶质神经元肿瘤存在一定差异，且多种肿

瘤标志物的免疫组织化学表达亦有别于其他同类

肿瘤患者，故建议采用特殊亚型命名。由于，该例

患者肿瘤细胞形态和结构类似于胰腺的实性假乳

头状瘤，故主张暂时使用实性假乳头亚型的命名。

该例患者因肿瘤巨大且挤压侧脑室，并紧邻脑功能

区，为了尽量减少手术残留，手术后放射治疗 1 个

月，至今已随访 20 个月，复查 MRI 无任何复发征

象。目前，患者仅服用小剂量卡马西平预防胶质瘢

痕引起的癫 发作，完全正常生活和工作，因此我

们认为其肿瘤为良性。由于临床少见，故命名有待

商榷，希望积累病例并获得随访资料进一步明确。
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