
该患者ＩＮＲ异常升高可能与以下因素有关：（１）该患者处于感

染急性期，机体处于高代谢状态，体内凝血因子亦处于高分解

代谢，机体对华法林敏感性增加，间接增强华法林抗凝作用［４］。

（２）抗菌药物对华法林抗凝作用的影响。该患者系肺部感染入

院，给予抗感染治疗，先后使用莫西沙星、亚胺培南西司他汀、

替考拉宁、哌拉西林钠他唑巴坦钠等广谱抗菌药物长达２２ｄ。

广谱抗菌药物长疗程使用可抑制肠道细菌合成维生素Ｋ，使维

生素Ｋ生成和吸收减少，维生素Ｋ依赖性凝血因子的合成障

碍，亦可增强华法林的抗凝作用。（３）华法林的代谢存在个体

差异。华法林为消旋体化合物，Ｓ２华法林的活性是 Ｒ２华法

林的 ５～８ 倍，Ｓ２ 华 法 林 主 要 由 细 胞 色 素 蛋 白 质 ２Ｃ９

（ＣＹＰ２Ｃ９）代谢。目前，国内外对ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性与华法

林研究认为，华法林的用药剂量最为密切相关的２个等位基因

分别为突变型 ＣＹＰ２Ｃ９２、ＣＹＰ２Ｃ９３。其 中，突 变 型

ＣＹＰ２Ｃ９２为外显子３的４１６位Ｃ突变为Ｔ，导致多肽链第

１４４位精氨酸被半胱氨酸取代；突变型ＣＹＰ２Ｃ９３为外显子７

的第１０６１位Ａ突变为Ｃ，导致多肽链第３５９位异亮氨酸被亮

氨酸取代。这些突变与华法林代谢酶的损伤有关，致使Ｓ２华

法林代谢速度存在显著差异，最终使个体抗凝所需的华法林剂

量偏低。Ｇａｇｅ等
［５］报道，ＣＹＰ２Ｃ９２突变患者的华法林药量

降低约１９％，ＣＹＰ２Ｃ９３突变患者的华法林剂量降低约

３０％。患者可能存在突变型ＣＹＰ２Ｃ９２、ＣＹＰ２Ｃ９３，增强了

华法林的抗凝作用。（４）华法林与血浆蛋白（主要是清蛋白）结

合率高达９８％～９９％，但只有游离华法林能发挥抗凝作用。

非洛地平蛋白结合率大于９９％，美托洛尔蛋白结合率为９５％，

氨溴索蛋白结合率为９０％，替考拉宁血清蛋白结合率高达

９０％～９５％，这些蛋白结合率药物可竞争性抑制华法林与血浆

蛋白结合，使游离华法林浓度增加，抗凝作用增强。（５）随着年

龄增长，机体肝脏药物代谢及肾脏清除能力均呈生理性下降。

据统计，老年患者肝脏的血 流 量 比 青 年 人 减 少 ４０％ ～

５０％
［６７］，６５岁老年人的肾血流量仅为年轻人的４０％～５０％，

肾小球滤过率自２０岁后每１０年约减６％，尤其在５０～６０岁下

降更明显［８］。华法林几乎全部通过肝脏代谢，经肝细胞微粒体

细胞 色 素 Ｐ４５０ 羟 基 化，其 代 谢 同 工 酶 包 括 ＣＹＰ２Ｃ９、

ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１９等，肝脏药物代谢能力的减退可

使华法林消除半衰期延长，血药浓度升高，导致抗凝作用增强。

此外，华法林主要经过肾脏排出体外，肾脏清除能力减低可使

华法林在机体内蓄积，导致抗凝效应增强，甚至产生毒性作用。

该患者６９岁，虽肝、肾功能检查未见明显异常，但对药物的代

谢及清除能力可能存在一定程度的下降，导致华法林减量后

ＩＮＲ仍持续升高。因此，老年患者华法林应适当减量，６０岁以

上老年患者，年龄每增加１０岁，华法林剂量应降低８％
［９］，并

密切监测ＰＴ和ＩＮＲ。

３　结论

华法林抗凝治疗是ＰＥ标准治疗的重要组成部分。影响

华法林抗凝疗效的因素较多，其中，药物的影响占很大比重。

与血浆蛋白亲和力强的药物、抑制肝微粒体的药物、减少维生

素Ｋ的吸收和影响凝血酶原合成的药物、能促使其与受体结

合的药物、干扰ＰＬＴ功能、促使抗凝作用更明显的药物等，能

增强华法林的抗凝作用；而制酸药、轻泻药、维生素Ｋ、口服避

孕药和雌激素等，能减弱华法林的抗凝作用。临床药师要发挥

专业优势，对患者治疗过程进行药学监护，密切监测 ＰＴ和

ＩＮＲ，观察患者有无出血的发生。对于老年患者，由于生理及

病理因素导致其对华法林敏感性较高，华法林抗凝作用明显增

强，华法林宜小剂量开始，切勿大幅度的增加或减少华法林剂

量，以减少老年患者抗凝治疗的风险。
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　　脊索瘤样脑膜瘤（ｃｈｏｒｄｏｉｄｍｅｎｉｎｇｉｏｍａ）临床上罕见，为提

高对脊索瘤样脑膜瘤的认识，现分析赣南医学院第一附属医院

诊治的１例脊索瘤样脑膜瘤患者，通过回顾相关文献，对其临

床表现、组织病理学特征、免疫表型、鉴别诊断及治疗进行
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探讨。

１　临床资料

患者，男，２２岁。因突发头痛、呕吐并视物模糊１０余天入

院。患者１０余天前在无明显诱因下突然出现头部剧烈疼痛，

无昏迷，无肢体抽搐，呕吐胃内容物多次，双眼视物不清。术前

ＭＲＩ表现：右枕部近大脑镰可见一异常信号区，Ｔ１ＷＩ及

Ｔ２ＷＩ均呈混杂信号，可见短Ｔ１短Ｔ２血肿影，增强扫描病灶

明显强化，病灶血供丰富，病灶周围可见两较粗大血管影，病灶

占位效应明显，左侧脑室受压，邻近脑沟、脑裂变窄。考虑为肿

瘤性病变伴出血，胶质母细胞瘤可能性大，不除外脑膜肿瘤。

２０１２年６月１５日在全身麻醉下行开颅右枕叶占位切除术，术

中见肿瘤位于矢状窦大脑镰旁，大小约为６ｃｍ×５ｃｍ，边界清

楚，血供丰富，质中，肿瘤基底部位于矢状窦大脑镰上，肿瘤周

边脑组织水肿，水肿组织内可见酱油样血性液体，完整切除肿

瘤。病理检查：肉眼观，灰白灰红色不规则组织２个，大小分别

为２．３ｃｍ×２．０ｃｍ×１．０ｃｍ和５．０ｃｍ×３．５ｃｍ×２．０ｃｍ，部

分区域似有包膜，切面灰白色，部分区域暗红色，部分区域呈胶

冻样，质地中等。镜下观，肿瘤组织与周围脑组织分界尚清，肿

瘤细胞呈小梁状或条索状排列，瘤细胞体积大，呈多角形或上

皮样，部分细胞呈液滴状或空泡状（图１Ａ），瘤细胞胞质嗜酸

性，肿瘤间质血管丰富，可见纤维间隔和较为丰富的黏液基质，

类似脊索瘤样结构。肿瘤组织部分区域可见典型的脑膜瘤结

构（图１Ｂ），脑膜上皮细胞呈巢状或漩涡状排列，上皮细胞核圆

形或卵圆形，染色质细颗粒状，部分细胞可见核内假包涵体，肿

瘤细胞异型性不明显，未见核分裂相。瘤组织中见少量淋巴细

胞、浆细胞浸润。免疫表型：肿瘤细胞ＥＭＡ、Ｖｉｍ（图２）、Ｓ１００

呈阳性，ＧＦＡＰ、ＮＳＥ、ＣＥＡ、ｐ５３均为阴性，Ｋｉ６７瘤细胞阳性指

数约为８％。病理诊断：（右枕叶）脊索瘤样脑膜瘤（ＷＨＯⅡ

级）。患者术后恢复良好，随访１２个月，目前病情稳定。

　　Ａ：肿瘤细胞体积大，胞质丰富，嗜酸性，部分呈液滴状，间质可见

较丰富的黏液样基质（ＨＥ×４００）；Ｂ：肿瘤组织部分区域可见典型脑膜

瘤结构（ＨＥ×２００）。

图１　　ＨＥ染色图

　　Ａ：肿瘤细胞ＥＭＡ阳性；Ｂ：肿瘤细胞Ｖｉｍ阳性

图２　　免疫组织化学染色图（ＥｎＶｉｓｉｏｎ法×４００）

２　讨　　论

脊索瘤样脑膜瘤由Ｋｅｐｅｓ等在１９８８年首次报道并命名，

是一种罕见的特殊类型的脑膜瘤，约占脑膜瘤的０．５％
［１］。

ＷＨＯ将其归为高复发和高进展危险性的脑膜瘤，属于 ＷＨＯ

Ⅱ级。

２．１　临床特征　脊索瘤样脑膜瘤可发生于任何年龄，青年人

更为多见，女性多于男性。脊索瘤样脑膜瘤可发生在上矢状窦

旁区、鞍旁、颞部、大脑半球顶叶、大脑裂、颅骨内、侧脑室、颈椎

区、额顶叶、颅底、眼眶、肺等处［２］。脊索瘤样脑膜瘤的临床表

现主要是原发肿瘤局部占位引起的相关症状，可表现为头痛、

呕吐、视物不清、癫痫等。有些儿童和青少年患者可伴有丙种

球蛋白血症、难治性贫血、肝脾肿大以及生长发育与性成熟延

缓等Ｃａｓｔｌｅｍａｎ综合征的表现，但成人患者多不伴这类表现，

其具体机制还不清楚。Ａｒｉｍａ等
［３］认为ＩＬ６、血管内皮生长因

子（ＶＥＧＦ）及ＩＬ１β在发病机制中起到一定的作用。本例患者

临床上主要表现为颅内占位性病变引起的头痛、呕吐、视物模

糊等相应症状，Ｃａｓｔｌｅｍａｎ综合征表现不明显。

２．２　病理学特征　脊索瘤样脑膜瘤组织学上表现为典型的脑

膜瘤区域与脊索样区域混合存在，脊索样区肿瘤细胞圆形、短

梭形或上皮样型，胞质嗜伊红，排列呈小梁状或条索状，间质为

嗜碱性黏液样基质，间质中可见粗大的胶原纤维束。典型脑膜

瘤区域肿瘤细胞胞质丰富，边界不清，似合体细胞，呈同心圆状

或漩涡状排列，可见核分裂相，但无坏死，肿瘤周边可见数量不

等的淋巴细胞和浆细胞浸润。免疫组织化学染色肿瘤细胞

ＥＭＡ、Ｖｉｍ阳性，ＧＦＡＰ、ＣＫ、ＮＳＥ等阴性。

２．３　鉴别诊断　脊索瘤样脑膜瘤在病理学上主要应与以下肿

瘤相鉴别：（１）脊索瘤。脊索瘤样脑膜瘤与脊索瘤均有液滴状

细胞和黏液样基质，二者容易混淆［４］。脊索瘤中瘤组织被纤维

组织不全分隔成小叶状，肿瘤周边区瘤细胞体积较小，呈巢状

或条索状排列，核小、浓染，偏于一侧，胞质较红，中央区瘤细胞

体积明显增大，胞质内有大小不等空泡，称为液滴状细胞，是脊

索瘤的特征性表现。脊索瘤样脑膜瘤，病变中多有典型的脑膜

瘤区域伴或不伴淋巴细胞和浆细胞浸润等特点，可以使二者加

以区别。（２）骨外黏液样软骨肉瘤。瘤细胞呈梭形或卵圆形，

柱状或缎带状排列，胞质嗜酸性，核小、深染，黏液样间质位于

细胞巢之间及巢内瘤细胞之间，富于细胞区黏液样间质稀少，

高倍镜下每个细胞间有少量黏液样间质，是骨外黏液样软骨肉

瘤的特征［２］。瘤细胞通常表达 Ｖｉｍ 和神经内分泌标记如

ＮＳＥ、Ｓｙｎ等，极少表达ＣＫ。（３）生殖细胞肿瘤。瘤细胞体积

较大，多角形或圆形，胞质透亮，核卵圆形，空泡状，核仁明显，

瘤细胞呈片状、巢状或不规则状分布，间质内可见散在淋巴细

胞浸润。生殖细胞瘤不表达 ＣＫ，常表达 ＡＦＰ、ＰＬＡＰ、ＨＣＧ

等。（４）脊索样胶质瘤。肿瘤细胞分布于空泡状黏液样基质

中，瘤细胞胞质丰富，嗜酸性，核分裂相少或无，肿瘤细胞常可

显示明显的胶质细胞分化，出现粗糙的纤维状突起。间质中可

见大量的淋巴细胞、浆细胞浸润，并可见大量的 Ｒｕｓｓｅｌｌ小

体［５］。免疫组化瘤细胞表达ＧＦＡＰ和Ｖｉｍ，少数表达Ｓ１００蛋

白和ＥＭＡ，而脊索瘤样脑膜瘤ＥＭＡ阳性、ＧＦＡＰ阴性。（５）

转移性黏液腺癌。患者有颅外黏液腺癌的病史，病理学上转移

性黏液腺癌病灶一般境界较清楚，瘤细胞形成腺腔样结构，胞

质内含有黏液空泡，核异型性明显，核分裂相多见。免疫组织

化学瘤细胞ＣＫ阳性，Ｖｉｍ和Ｓ１００蛋白阴性。

２．４　治疗与预后　脊索瘤样脑膜瘤具有较强的侵袭性，容易

复发。手术切除是脊索瘤样脑膜瘤的首选治疗方式，术后给予

放疗也是常用的治疗方法，其他治疗方法有栓塞疗法、药物治

疗等。肿瘤术后复发与肿瘤是否完整切除密切相关［６］。Ｃｏｕｃｅ
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等［１］分析了所有行次全切除病例的复发情况，发现复发病例往

往有富于黏液样基质的脊索瘤样生长方式，从而推测其高复发

率可能与黏液样基质有关，易造成瘤细胞播散。对于行次全切

除的病例和临床疑有复发的病例应进行长期随访［２］。关于脊

素瘤样脑膜瘤的相关文献较少，对其生物学行为的了解还有待

更深入的研究。
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儿童颈椎间盘钙化突出１例分析

彭征玉，刘珂汐

（第三军医大学新桥医院手术室，重庆４０００３７）
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　　儿童颈椎间盘钙化突出在临床上较为罕见，虽然存在脊髓

神经受损的风险较高，但大多数患儿中仍推荐进行保守治疗，

因为儿童颈椎间盘钙化有一定的自限性［１２］。本院在２０１３年

３月收治１名Ｃ２３椎间盘钙化突出的患儿，现将病例报道如下。

１　临床资料

患儿，男，７岁，以“颈部疼痛伴活动受限２周”入院；无发

热、近期感染病史和创伤。查体见患者步态良好，无斜颈等颈

肩部畸形，颈部前屈后伸时出现颈部疼痛，四肢肌力无明显减

弱，腱反射对称引出，病理征阴性。实验室检查显示血尿便常

规、红细胞沉降率、Ｃ反应蛋白均正常，血清钙、磷、血清碱性磷

酸酶浓度无异常。ＣＴ检查显示Ｃ２３颈椎间盘钙化，并向椎管

内突出占位，大小约５ｍｍ×８ｍｍ×１２ｍｍ（图１Ａ、Ｂ）。

查阅国内外文献并进行全科讨论后建议：尽管ＣＴ显示伴

有一定的椎管占位，脊髓受压，但目前患儿无任何神经受损征

象，适合进行保守治疗。给予颈托制动保护，口服消炎镇痛药

物缓解疼痛。患儿于出院后每月定期门诊随访。随访期间发

现钙化突出的椎间盘缓慢吸收减小，颈痛症状明显缓解。随访

６个月时患儿颈部疼痛完全缓解，前屈后伸无明显受限，复查

颈椎ＣＴ可见椎管内钙化突出的椎间盘已基本吸收消失，后纵

韧带处仍有残留（图１Ｃ、Ｄ）。现患儿已恢复正常生活学习，但

不建议进行剧烈体育活动。

　　Ａ：颈椎ＣＴ矢状位可见Ｃ２３椎间盘后缘明显高密度影；Ｂ：颈椎ＣＴ横截面显示钙化椎间盘向椎管内占位；Ｃ：颈椎ＣＴ矢状位显示椎间盘钙化

灶较前明显缩小；Ｄ：颈椎ＣＴ横断面显示椎管内椎间盘钙化灶吸收消失。（箭头所示为钙化的椎间盘）。

图１　　ＣＴ检查图
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