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【摘要】 目的 探讨中枢神经系统胶质母细胞瘤的临床表现及病理学特征。方法 回顾分析 1 例

伴印戒细胞样细胞和神经节细胞分化的中枢神经系统胶质母细胞瘤患者的临床表现、组织病理学和免

疫表型特点，采用免疫组织化学染色方法诊断与鉴别诊断，并复习相关文献。结果 男性患者，29 岁。

临床主要表现为头晕、头痛、记忆力减退并渐进性加重，伴双眼视力下降。MRI 检查右侧额叶近中线灰

白质区占位性病变伴出血。手术中可见肿瘤瘤体主要位于右侧额叶，小部分沿胼胝体浸润至左侧额叶，

大小约为 4.50 cm × 5.00 cm × 5.00 cm，与正常脑组织边界不清；肿瘤呈实性、灰红色、质地柔软、血液供应

丰富。光学显微镜观察肿瘤主要由胶质分化的细胞组成；肿瘤细胞排列呈实性片状，散在单核或多核瘤

巨细胞，可见周围有肿瘤细胞呈假“栅栏”样排列的小灶性坏死及呈肾小球样的间质血管增生；肿瘤细胞

具有明显的异型性、细胞核深染以及核分裂象；部分肿瘤细胞呈印戒细胞样细胞和神经节细胞分化特

征。免疫组织化学染色肿瘤细胞胞质胶质纤维酸性蛋白、神经微丝蛋白、巢蛋白和蛋白基因产物 9.5 表

达阳性，部分肿瘤细胞胞质嗜铬素 A 和突触素表达阳性，肿瘤细胞胞核 P53 蛋白表达阳性，Ki⁃67 抗原标

记指数（MIB⁃1）为 20% ~ 30%。结论 中枢神经系统胶质母细胞瘤是恶性程度最高的星形细胞肿瘤，也

是中枢神经系统好发的肿瘤，但伴印戒细胞样细胞和神经节细胞分化的胶质母细胞瘤临床少见，好发于

成年人，预后不良。
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【Abstract】 Objective To study the clinical manifestations and pathological features of glioblastoma
of central nervous system (CNS). Methods The clinical manifestations, histopathology and
immunophenotype features were studied in one case of glioblastoma of CNS with signet ⁃ ring ⁃ like cell and
ganglion cell differentiation, immunohistochemistrical assay was used for diagnosis and differentiation, and
related literatures were reviewed. Results A 29⁃year⁃old man mainly presented with dizziness, headache,
and progressive aggravated descent memory and vision. MRI demonstrated a mass associated with
hemorrhage, involving gray ⁃ white matter of the right frontal lobe near the median line. The tumor
measuring 4.50 cm × 5.00 cm × 5.00 cm had abundant blood supply and part of it invaded the left frontal
lobe along the corpus callosum. The mass was solid, soft and grey ⁃ red in color. The histopathological
examination revealed the tumor mainly composed of gliomatous cells arranging in solid sheets. Multi ⁃ or
mono ⁃nucleated giant cells, vascular proliferation and palisading necrosis were observed. The tumor cells
were characterized by atypia, hyperchromasia and high mitotic activity, and some cells presented as signet⁃
ring⁃like cell and ganglion cell differentiation. The immunohistochemistry showed that glial fibrillary acidic
protein (GFAP), neurofilament protein (NF), nestin (Nes) and protein gene product 9.5 (PGP9.5) were
positive in cytoplasm, and some cells expressed chromogranin A (CgA) and synaptophysin (Syn), and P53
protein (P53) in nuclei of tumor cells was positive. Ki ⁃67 nuclear antigen index (MIB ⁃1) was 20%-30% .
Conclusion Glioblastoma is the most malignant astrocytoma and common primary tumor of CNS, but
rarely with signet⁃ring⁃like cell and ganglion cell differentiation. It usually occurs in adults between 45 and

70 years old. The prognosis is poor.
【Key words】 Glioblastoma;
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图 1 头部 MRI 检查显示，右侧额叶近中

线灰白质区占位性病变（箭头所示），肿

块沿胼胝体膝部浸润跨越中线至左侧额

叶灰白质区；肿瘤内出血；占位效应明

显；第三脑室前部、双侧侧脑室前角受

压、变形，左侧侧脑室扩大明显，后角周

围渗出性白质水肿 1a 矢状位 T1WI
1b 横断面 T1WI

1a 1b

胶质母细胞瘤（GBM）为原发于中枢神经系统、

恶性程度极高的星形细胞肿瘤，由分化较差的肿瘤

性星形细胞组成，其病理学特征表现为肿瘤细胞呈

多形性、胞核异型性突出、核分裂象及病理核分裂

象易见，并可见周围有肿瘤细胞呈假“栅栏”样排列

的小灶性坏死及呈肾小球样表现的间质血管增

生。好发于成年人，发病高峰年龄为 45 ~ 70 岁，患

者预后不良。本文报告 1 例伴印戒细胞样细胞及神

经节细胞分化的中枢神经系统胶质母细胞瘤患者

的临床资料，并进行文献复习。

病历摘要

患者 男性，29 岁。主因头晕、头痛、记忆力减

退 1 个月，并渐进性加重，伴双眼视力下降 10 d，于
2008 年 12 月 3 日入院治疗。患者入院前 1 个月无明

显诱因出现头晕、头痛，以双侧额部胀痛、间隙性发

作为主，伴记忆力减退，未引起重视。入院前 10 d
自觉头晕、头痛症状加重，并出现双眼视力下降及

幻视、幻听等精神症状而前往某医院就诊，MRI 检查

显示右侧额叶占位性病变，遂来我院进一步明确诊

断并治疗。既往史无可述及。

体格检查 患者体温 36.8 ℃，心率 70 次/min，
呼 吸 16 次/min，血 压 120/70 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）。自行步入病房，神志清楚，精神可，对

答基本切题，查体合作，计算力有所降低。双侧瞳

孔等大、等圆，直径 0.30 cm，对光敏感，双侧眼球活

动无明显受限，粗测双眼视力：可分辨眼前 1.50 m
处指数。伸舌居中，颈软，四肢自主活动，腱反射阳

性，病理反射未引出。

实验室检查 入院后血常规检查，以及肝肾功

能、电解质、空腹血糖、凝血功能等项指标均于正常

值范围。心电图检查为窦性心率，呈正常心电图波

形。MRI 显示右侧额叶近中线灰白质区占位性病

变，肿块沿胼胝体膝部浸润跨越中线至左侧额叶灰

白质区；肿瘤内出血；占位效应明显；第三脑室前

部、双侧侧脑室前角受压、变形，左侧侧脑室扩大明

显，后角周围渗出性白质水肿（图 1）。

诊断与治疗经过 患者以“右侧额叶近中线占

位性病变，考虑肿瘤”入院。于入院后第 5 天全身麻

醉下行右侧额叶占位性病变切除术。手术中切开

非功能区脑组织约 1 cm 后可见肿瘤呈灰红色，质地

柔软易吸，血供丰富，与正常脑组织边界不清，瘤体

主要位于右侧额叶，小部分肿瘤沿胼胝体至左侧额

叶，肿瘤约 4.50 cm × 5.00 cm × 5.00 cm。行肿瘤完全

切除术，并行手术中冰冻和手术后组织病理学检

查。（1）大体标本观察：肿瘤实体部分呈灰红、灰白

色，不规则，约 5.00 cm × 3.50 cm × 1.00 cm，切面灰白

色，质地中等。经 4%中性甲醛溶液固定、石蜡包埋

制备脑组织切片，分别进行 HE 染色和免疫组织化

学染色。（2）组织形态学观察：肿瘤主要由胶质分化

的细胞组成。大部分肿瘤细胞排列呈实性片状（图

2a），其中散在单核或多核瘤巨细胞，可见周围有肿

瘤细胞呈假“栅栏”样排列的小灶性坏死及呈肾小

球样表现的间质血管增生（图 2b）；肿瘤细胞具有明

显的异型性，深染且呈不规则的细胞核，核分裂象

易见，血管增生明显，部分呈肾小球样结构（图 2c）；

部分区域肿瘤细胞呈印戒细胞样细胞和神经节细

胞分化特征（图 2d，2e）。（3）免疫组织化学染色：采

用链霉亲和素⁃生物素标记法（LSAB）进行免疫组织

化学检测。抗体包括胶质纤维酸性蛋白（GFAP，丹
麦 DAKO 公司）、神经微丝蛋白（NF，丹麦 DAKO 公

司）、巢蛋白（Nes，北京中杉金桥生物技术有限公
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图 2 光学显微镜观察所见 HE 染色 2a 肿瘤主要由胶质分化的细胞组成，大部分肿瘤细胞排列呈实性片状 × 50 2b 周围可见假
“栅栏”样坏死（箭头所示） × 50 2c 肿瘤细胞具有明显的异型性，深染且不规则的细胞核，可见核分裂象，散在单核或多核瘤巨细胞，血
管增生明显，部分呈肾小球样结构（箭头所示） × 200 2d 部分区域肿瘤细胞呈神经节细胞分化特征（箭头所示） × 100 2e 部分区
域肿瘤细胞呈印戒细胞样细胞分化特征（箭头所示） × 200

2a 2b 2c

2e2d

司）、蛋白基因产物 9.5（PGP9.5，福建迈新生物技术

开发公司）、嗜铬素 A（CgA，北京中杉金桥生物技术

有限公司）、突触素（Syn，丹麦 DAKO 公司）、P53 蛋

白（P53，北京中杉金桥生物技术有限公司）、广谱细

胞角蛋白（PCK，北京中杉金桥生物技术有限公司）、

上皮膜抗原（EMA，丹麦 DAKO 公司）、细胞角蛋白 7
（CK7，北京中杉金桥生物技术有限公司），细胞角蛋

白 18（CK18，北京中杉金桥生物技术有限公司），甲

状腺转录因子⁃1（TTF⁃1，北京中杉金桥生物技术有

限公司），尤文肉瘤标志（CD99，丹麦 DAKO 公司）、

血管内皮细胞标志（CD31，丹麦 DAKO 公司）和 Ki⁃
67 抗原标记指数（MIB⁃1，福建迈新生物技术开发公

司）。免疫组织化学检测 SP 试剂盒和二氨基联苯胺

（DAB）显 色 试 剂 盒 分 别 购 自 美 国 Zymed 公 司 和

Sigma 公司。检测结果显示，胶质纤维酸性蛋白（图

3a）、神经微丝蛋白（图 3b）、巢蛋白（图 3c）和蛋白基

因产物 9.5（图 3d）均在肿瘤细胞胞质中表达阳性；

部分肿瘤细胞胞质嗜铬素 A 和突触素（图 3e）表达

阳性；肿瘤细胞胞核 P53 蛋白（图 3f）表达阳性；增生

的血管内皮细胞胞质 CD31 表达阳性，CD31 在肿瘤

细胞表达阴性；Ki⁃67 抗原标记指数约为 20% ~ 30%
（图 3g）；CD99 在肿瘤细胞表达阴性；呈印戒细胞样

细胞分化特点的肿瘤细胞胞质胶质纤维酸性蛋白

呈阳性表达（图 3h），广谱细胞角蛋白、上皮膜抗原、

细胞角蛋白 7、细胞角蛋白 18 和甲状腺转录因子⁃1
均呈阴性表达。（4）病理诊断：胶质母细胞瘤伴印戒
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图 3 光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（SP 二步法） 3a 胶质分化的肿瘤细胞胶质纤维酸性蛋白表达阳性，胞质呈现棕黄
色 × 100 3b 胶质分化的肿瘤细胞神经微丝蛋白表达阳性，胞质呈棕黄色 × 200 3c 胶质分化的肿瘤细胞巢蛋白表达阳性，胞质
呈棕黄色 × 100 3d 胶质分化的肿瘤细胞蛋白基因产物 9.5 表达阳性，胞质呈棕黄色 × 200 3e 呈神经节细胞分化的肿瘤细胞突
触素表达阳性，胞质呈棕黄色 × 200 3f 胶质分化的肿瘤细胞 P53 蛋白表达阳性，胞核呈棕黄色 × 200 3g 20% ~ 30%胶质分化的
肿瘤细胞 Ki⁃67 抗原蛋白表达阳性，胞核呈棕黄色 × 200 3h 呈印戒细胞样细胞分化的肿瘤细胞胶质纤维酸性蛋白表达阳性，胞质呈
棕黄色 × 400

3a 3b 3c

3e3d

3f 3g 3h
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细胞样细胞及神经节细胞分化（WHO 分级Ⅳ级）。

患者于手术后第 8 天行γ ⁃刀治疗，并口服德巴金

500 mg/次，2 次/d。随访 18 个月仍生存。

讨 论

胶质母细胞瘤原发于中枢神经系统，由分化极

差的肿瘤性星形细胞构成，是恶性程度极高的星形

细胞肿瘤。1993 年，WHO 中枢神经系统肿瘤组织

学分类中将胶质母细胞瘤归为星形细胞肿瘤［1］，认

为虽然该肿瘤可由弥漫性星形细胞肿瘤（WHOⅡ

级）发展而来，即所谓的“继发性胶质母细胞瘤”，但

是临床更为常见的是病史较短、无低恶性前期病变

的原发性胶质母细胞瘤，属于 WHO 分级Ⅳ级，该例

患者即属于后者。胶质母细胞瘤约占中枢神经系

统星形细胞肿瘤的 50% ~ 60%，以及颅内肿瘤的

12% ~ 15% ［1］；任何年龄均可发生，但多见于成年

人，尤以 45 ~ 70 岁多见［1］。发生部位主要位于大脑

半球皮质下白质，以额枕叶多见，脑室内少见［2］。胶

质母细胞瘤多为单发性，偶有脑干或胼胝体的双侧

对称性病变。临床表现可因肿瘤发生部位和大小

而异，主要表现为癫 、头痛和性格改变等，其中以

颅内压迅速升高而引起的临床症状最为危险。

胶质母细胞瘤的影像学表现为：CT 平扫呈不规

则形颅内病灶，增强扫描则显示中央为低密度区域

（即坏死）、周围呈环形强化；MRI 检查 T1WI 显示肿

瘤周围细胞增殖区和血管区呈环形强化带，T2WI 环
形强化带边界不清、变宽，与血管性水肿重叠［3，4］。

其组织病理学改变呈现：（1）大体标本观察。肿瘤

呈弥漫浸润性生长，边界不清；剖面可见肿瘤中心

因坏死和出血量不同而显现为黄色或红棕色，周围

则以灰色为主；有时可因坏死液化而形成囊腔，内

含浑浊液体。（2）组织形态学观察。肿瘤由分化较

差的胶质细胞构成，具有区别于间变性星形细胞瘤

的特点，即肿瘤细胞密集排列，异型性明显，核分裂

象易见，微血管增生（典型者呈肾小球样）和坏死

（典型者为周围有肿瘤细胞呈假“栅栏”样排列的小

灶性坏死及呈肾小球样表现的间质血管增生）。部

分肿瘤有数量不等的多核瘤巨细胞，偶见肥胖细

胞、颗粒细胞以及脂化细胞等。关于在肿瘤细胞中

部分呈印戒细胞样细胞和神经节细胞分化特点的

胶质母细胞瘤，目前文献报道较少［5］。由于有些肿

瘤细胞具有高度异型性，仅凭借 HE 染色很难辨别

其来源，需借助免疫学标志物发挥诊断作用，胶质

纤维酸性蛋白在肿瘤细胞胞质中呈阳性表达；呈印

戒细胞样细胞分化特点的肿瘤细胞胞质亦表达胶

质纤维酸性蛋白，胞核表达 S⁃100 蛋白［5］；不同区域

Ki⁃67 抗原标记指数不一致，平均为 15% ~ 20%［6⁃9］。

诊断中需注意与以下肿瘤相鉴别：（1）间变性星形

细胞瘤。间变性星形细胞瘤组织学表现为具有细

胞异型性和核分裂活性的肿瘤细胞弥漫分布，但缺

乏微血管增生和坏死；Ki⁃67 抗原标记指数于 5% ~
10%［10］。（2）脑转移性癌。脑转移性癌可发生于中

枢神经系统的各个部位；组织学表现具有上皮细胞

分化特点；不同来源的转移性癌具有相应的免疫学

标志物。有印戒细胞样细胞分化特点的转移性癌

应结合组织学形态与免疫表型予以鉴别［5］。（3）脱髓

鞘假瘤。脱髓鞘假瘤临床表现为缓解与复发交替

的迁延性病程；病灶有明显的界限；组织学表现为

病灶内髓鞘脱失，轴索保存，泡沫状含脂类的巨噬

细胞和反应性星形细胞增生。目前尚未发现能够

明确引起胶质母细胞瘤发生的特定性接触或环境

因素［11］。已知，胶质母细胞瘤仍具有所有星形细胞

肿瘤的遗传学改变，其不同亚型的形成可能源于在

p53基因突变的基础上，染色体 17p 的杂合性缺失和

表皮生长因子受体（EGFR）扩增与特殊的遗传改变

结合［12，13］。没有 p53 基因突变，但有表皮生长因子

受体的扩增和染色体 10p、10q23 和 10q25 ~ 26 的杂

合性缺失，是原发性胶质母细胞瘤的特点［14］。

原发性胶质母细胞瘤的平均生存期小于 12 个

月，是人类恶性程度最高的肿瘤之一［15］，其预后可

能与肿瘤坏死区域的大小、临床预测因素、肿瘤增

殖活性以及遗传改变有关［16］。胶质母细胞瘤通常

经胼胝体向对侧大脑半球播散，且较易转移至蛛网

膜下隙，偶可经脑脊液转移至其他部位［17］，极少数

可穿破脑膜、静脉窦甚至骨组织［18，19］。一般采用综

合治疗措施，即外科手术切除病灶、放射治疗和药

物化疗［20］。研究表明，其治疗方法亦与患者预后密

切相关，综合治疗措施比单一治疗措施有效［16，20］。

目前，对于伴印戒细胞样细胞分化特征的胶质母细

胞瘤是否具有积极的预后因素尚无明确定论［5，21⁃23］，

但较为肯定的是其在与中枢神经系统转移性肿瘤

的鉴别诊断中具有一定的意义［5］。
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