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５１例髓母细胞瘤临床病理分析


唐　俐
１，３，林　晓

２，李　昱
２，３△

（重庆医科大学：１．病理生理学教研室；２．病理学教研室；３．神经科学中心　４０００１６）

　　摘　要：目的　分析髓母细胞瘤（ＭＢ）的临床病理特点，以提高对 ＭＢ的认识。方法　回顾性研究２００５～２０１０年确诊的

ＭＢ，分析其症状、病理改变、免疫组织化学和预后。３３例通过电话或信件随访。结果　男２７例，女２４例，年龄１～５６岁（平均

１４．５岁）。常见症状为头痛（９６％）、呕吐（８８％）和行走不稳（６２．７％）。肿瘤主要位于小脑半球、第四脑室和颅后窝。根据２００７

年 ＷＨＯ中枢神经系统肿瘤分类标准分为：２１例促结缔组织增生／结节型，１８例伴有广泛结节型，９例间变型，３例大细胞型。肿

瘤组织细胞密集，多有核分裂，胞浆少，有的呈假菊形团排列。免疫组化检测该肿瘤表达ＣＤ９９（１２／１４），Ｓ１００（６／１４），胶质纤维酸

性蛋白（ＧＦＡＰ）（９／１４）和突触素（Ｓｙｎ）（５／１４）。获得患者是否继续生存、有无复发、转移或死亡的随访信息。结论　最常见的 ＭＢ

为促结缔组织增生／结节型，其次分别为伴有广泛结节型、间变型和大细胞型。大细胞和间变型 ＭＢ患者预后差，如果患儿年龄小

于３岁，手术切除程度不够，或有脑脊液、脊柱、幕上或全身转移，则预后更差。
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　　髓母细胞瘤（ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＭＢ）是儿童最常见的恶性

脑肿瘤，占新诊断病例的１４．５％
［１］。成人 ＭＢ少见，约占中枢

神经系统恶性肿瘤的２％
［２３］。ＭＢ是起源于胚胎残留组织的

恶性程度极高的肿瘤，典型 ＭＢ毗邻并侵入第四脑室，磁共振

成像（ＭＲＩ）显示非均匀增强的Ｔ１、Ｔ２信号
［４］。ＭＢ的组织学

分型有助于预测患者的预后。本文研究 ＭＢ的组织学表现和

临床过程的关系，现将结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　标本采集与处理　标本来自重庆医科大学病理教研室

２００５～２０１０年诊断的病例。男２７例，女２４例；年龄１～５６岁，

平均１４．５岁；儿童３５例，成人１６例。最常见临床表现为头痛

（４９／５１，９６％），呕吐（４５／５１，８８％），头晕（４０／５１，７８％）和行走

不稳（３２／５１，６３％）。ＭＢ的诊断基于临床资料、形态学检查及

免疫组织化学检验结果。标本用１０％甲醛固定石蜡包埋，包

埋好的脑组织蜡块进行连续切片（４μｍ），６０℃烤箱内烤片１ｈ

进行固定，苏木素伊红（ＨＥ）染色，常规显微镜下观察。所有

切片均检查不典型的特征包括细胞异型性、血管内皮细胞增殖

及坏死。

１．２　免疫组织化学染色　组织切片常规脱蜡至水，室温加入

含０．３％Ｈ２Ｏ２ 的８０％甲醇１０ｍｉｎ阻断内源性过氧化物酶活

性，蒸煮（２０ｍｉｎ，８０℃）进行抗原修复；正常山羊血清室温封

闭１ｈ；分别滴加ＣＤ９９、Ｓ１００、ＧＦＡＰ和Ｓｙｎ抗，４℃过夜；次

７１８１重庆医学２０１３年６月第４２卷第１６期

 基金项目：重庆市科委自然科学基金资助项目（ＣＳＴＣ，２００９ＢＢ５０６４）。　作者简介：唐俐（１９７０～），博士，主要从事肿瘤发病机理及治疗

研究。　△　通迅作者，Ｔｅｌ：１３６２８４５５８１４；Ｅｍａｉｌ：ｌｉｙｕ１００＠１６３．ｃｏｍ。



日３７℃复温４５ｍｉｎ，ＰＢＳ振洗；ＨＲＰ标记的二抗３７℃作用３０

ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）振洗；ＤＡＢ显色，苏木素复染，中性

树胶封片。无关抗体代替一抗作阴性对照。

２　结　　果

２．１　临床特征　５１例 ＭＢ患者临床特征见表１～３。ＣＴ及

ＭＲＩ检查显示肿瘤位于小脑半球、颅后窝和第四脑室。ＣＴ扫

描显示连续均一高密度或平衡密度影。１９例可见部分区域囊

性改变，１２例有明显钙化斑点。３２例行 ＭＲＩ检查见长Ｔ１、Ｔ２

信号。１０例患者第四脑室明显受压向前移位，并有不同程度

梗阻性脑积水。

表１　　ＭＢ患者性别分布（狀）

性别 促结缔组织增生／结节型 伴有广泛结节型 间变型 大细胞型

男 １２ ８ ５ ２

女 ９ １０ ４ １

表２　　ＭＢ患者年龄分布（狀）

年龄 促结缔组织增生／结节型 伴有广泛结节型 间变型 大细胞型

成人 １３ １３ ７ ２

儿童 ８ ５ ２ １

２．２　病理资料　２００７年 ＷＨＯ关于中枢神经系统肿瘤分类

法［５］将典型 ＭＢ分为以下４类：促结缔组织增生／结节型

（ｄｅｓｍｏｐｌａｓｔｉｃ／ｎｏｄｕｌａｒ，Ｄ／Ｎ）、伴有广泛结节型（ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓ

ｔｏｍａｗｉｔｈｅｘｔｅｎｓｉｖｅｎｏｄｕｌａｒｉｔｙ，ＭＢＥＮ）、间变型（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ）和

大细胞型（ｌａｒｇｅｃｅｌｌｔｙｐｅ）。其中间变型和大细胞型在一定程

度上有重叠，在许多研究中被归为大细胞／间变型（ｌａｒｇｅｃｅｌｌ／

ａｎａｐｌａｓｔｉｃ，ＬＣＡ）
［６］，重叠率约为１０％～２０％。促结缔组织增

生／结节型和伴有广泛结节型分别占全部 ＭＢ的４１．１％ 和

３５．３％。典型的 ＭＢ瘤细胞密集排列，圆形或椭圆形，胞质少，

核深染。促结缔组织增生／结节型含有结节样的网状纤维缺失

区域或“苍白岛结构”，主要由胶质纤维网形成框架，其内分布

着一些核浆比下降、分裂活跃的神经元样细胞。表明促结缔组

织增生／结节型具有向成熟神经元分化的潜能［７］。伴有广泛结

节型的 ＭＢ通常见于婴儿，预后较好
［８］。它与促结缔组织增

生／结节型的区别在于，由于网状纤维缺失区域异常的扩大，并

富含神经毡样物质，因此，表现为明显的分叶状结构。这种结

构中有圆形核小细胞，排列成流线型，结节内成分显著减少，见

图１。

表３　　ＭＢ患者肿瘤部位分布（狀）

亚类／部位 小脑半球 第四脑室 后颅窝 小脑蚓部

促结缔组织增生／结节型 １０ ４ ３ ４

伴有广泛结节型 ５ ４ ６ ３

间变型 ３ ３ ２ １

大细胞型 ２ ０ ０ １

　　ａ．经典型：由小的未分化的细胞紧密排列成片，胞质少，核深染；ｂ．促结缔组织增生／结节型：含表达神经元蛋白的分化的神经细胞结节。结节

间的区域含未分化的胚胎细胞，胶原丝散布于结节中；ｃ．伴有广泛结节型：大面积的结节形成及有限的结节间结缔组织；ｄ．间变型：为多型性核，核

分裂多见。

图１　　ＭＢ的不同变异型（ＨＥ，×４００）

２．３　免疫组织化学染色　１４例行免疫组织化学染色。其中，

１２例（１２／１４）可见广泛而强烈的ＣＤ９９免疫活性（图２）。９例

（６４％）表达ＧＦＡＰ，６例表达Ｓ１００（４３％）。５例突触素表达阳

性。这些表达方式在各亚类之间比较差异无统计学意义。

图２　　经典 ＭＢ中ＣＤ９９阳性表达（×４００）

２．４　随访　３３例患者通过电话或信件获得患者是否继续生

存、有无复发、转移或死亡的随访信息。随访时间０．４～５．０

年。６例患者肿瘤全切除术后无复发。５例次全切除术后放疗

患者亦无复发及恶化。１例患者肿瘤部分切除术后恢复良好，

但４～７个月后死于广泛出血，伴有术后残存肿瘤恶化。３例

患者放弃治疗３个月后死亡。３例患者随访６个月时间内临

床表现良好，但ＣＴ扫描显示明确的肿瘤恶化。３例患者失访。

３　讨　　论

ＭＢ由Ｂａｉｌｅｙ等在１９２５年首次报道。作为神经系统高度

恶性肿瘤，其占脑肿瘤的６％～８％，儿童肿瘤的１２％～２５％，

但在成人中仅占０．４％～１．０％。男性多于女性。本研究报道

５１例 ＭＢ，平均１４．５岁，２７例男性和２４例女性。男性稍多于

女性（１．１∶１．０），儿童与成人之比约为２．２∶１．０。ＭＢ在儿童

中常位于小脑半球，而成人常出现在小脑蚓部。ＭＢ普遍较

软，呈浅灰色、鱼肉样外观，可见出血和坏死。本研究中５１例
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ＭＢ主要位于小脑半球、第四脑室和后颅窝。肿瘤最大５．０ｃｍ

×４．５ｃｍ×４．０ｃｍ，最小２．５ｃｍ×２．０ｃｍ×１．０ｃｍ。

根据２００７年世界卫生组织（ＷＨＯ）中枢神经系统肿瘤分

类标准，本研究５１例 ＭＢ中，２１例促结缔组织增生／结节型，

１８例伴有广泛结节型，９例间变型，３例大细胞型。典型的 ＭＢ

肿瘤细胞细胞核致密浓染，圆形或多角型，胞浆很少，细胞紧密

排列成片。肿瘤细胞多形成旋涡或束状结构，细胞可排列成假

菊形团或排列紧密呈栅栏状。促结缔组织增生／结节型和伴有

广泛结节型以分化的神经细胞结节和结节内结缔组织增生为

特征，网硬蛋白染色阳性［９］。促结缔组织增生型肿瘤中的结节

可发生变异。伴有广泛结节型中结节多见，通常为典型的大而

不规则形；其中的神经细胞形态单一，成流线型排列。间变型

ＭＢ必须具备广泛的此表型区域。大细胞型 ＭＢ包含成群的

单核大细胞。大细胞型肿瘤常包含大面积的间变表型［６］。

本研究中，１２例（８６％）呈广泛而强烈的ＣＤ９９免疫活性，６

例（４３％）Ｓ１００免疫染色阳性，５例（３６％）表达突触素，９例

（６４％）表达 ＧＦＡＰ。但有３例大细胞／间变型和经典型仅有

ＧＦＡＰ表达而神经元标志阴性，可能与肿瘤的非典型免疫表型

有关。在许多 ＭＢ中已证实局灶性表达ＧＦＡＰ。因此，有典型

ＭＢ形态学特征，但具有非典型免疫表型的 ＭＢ不能误诊为高

级别胶质瘤。与以往的研究相比［１０１２］，本研究结果不同在于

不同亚型 ＭＢ中突触素和 ＧＦＡＰ的表达差异无统计学意义。

因此，突触素和ＧＦＡＰ的免疫组织化学染色不能帮助区分大

细胞／间变型与其他亚型的 ＭＢ。

ＭＢ的治疗主要为手术切除和放疗
［１３１４］，部分病例也可采

用化疗。因其为恶性肿瘤，边界通常不清，术后复发不可避免。

ＭＢ对放疗非常敏感，术后残留的肿瘤可用化疗彻底清除。术

后全脑全脊髓放疗为常规辅助治疗手段。全脑、全脊髓及局部

放疗术后，５年生存率可达８０％。但不同类型的 ＭＢ具有不同

的临床转归。通常，婴儿中促结缔组织增生／结节型和伴有广

泛结节型比经典型结局更好［１５］，而大细胞和间变型恶性化。

本研究证实大细胞和间变型患者预后差。同时，如果患儿小于

３岁，或切除程度不够，有脑脊液、脊柱或全身转移，则预后

更差。
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