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　　乳头状胶质神经元肿瘤（ＰＧＮＴ）是２００７年新归入中枢神

经系统肿瘤世界卫生组织（ＷＨＯ）分类（第４版）的独立实体，

暂定为 ＷＨＯⅠ级。乳头状胶质神经元肿瘤罕见，仅仅有７０

余例的报道，乳头状胶质神经元肿瘤一般认为具有惰性生物学

行为，生长缓慢，通过完整手术切除不需要进行辅助治疗，便可

以有较长时间的生存期。本文就乳头状胶质神经元肿瘤的临

床特点、组织病理学等方面的研究进展进行综述。

１　定　　义

中枢神经系统肿瘤 ＷＨＯ分类（第４版）对乳头状胶质神

经元肿瘤的定义是边界相对清楚，临床进展缓慢的肿瘤，具有

大脑双相性组织学特点的肿瘤，由扁平形和立方形 ＧＦＡＰ阳

性星形细胞围绕玻璃样变（透明变性）血管周围排列成假乳头

状结构，以及乳头状结构间片状分布的突触素阳性神经元细

胞、大的神经元以及中等大小的“神经节样”细胞所构成。

２　命　　名

最早有研究者报道了假乳头状节细胞神经细胞瘤，随后

Ｋｉｍ等
［１］报道了伴胶质分化的假乳头状神经细胞瘤，直到

１９９８年 Ｋｏｍｏｒｉ等
［２］正式命名为乳头状胶质神经元肿瘤

（ＰＧＮＴ），作为混合性胶质神经元肿瘤的一个新亚型，作为一

个独立的临床病理学类型；２０００年的中枢神经系统肿瘤 ＷＨＯ

分类将其归入神经节胶质瘤的一个亚型，２００７年的中枢神经

系统肿瘤 ＷＨＯ分类归入神经元和混合性神经元胶质肿瘤中

的一个独立实体［３］。

３　临床及影像特征

３．１　临床表现　目前还没有乳头状胶质神经元肿瘤发病率总

体的流行病学资料，文献［４］报道约７０例。发病年龄为４～７５

岁，平均年龄３１．６岁，７８．３％的患者年龄小于３０岁，男性在

发病率上略占优势，男女之比是１．３∶１
［４］。ＰＧＮＴ通常侵犯

大脑半球，幕上占绝大多数，额叶：颞叶：顶叶之比是４０∶３０∶

２０，脑室周围占７５％。文献［４］报道的７０例乳头状胶质神经

元肿瘤患者的主要症状及所占比例为头痛（５８％）、癫痫

（４０％）、恶心／呕吐（１６％）、视觉障碍（１０％）、言语不清（６％）、

轻偏瘫（４％）、眩晕／共济失调（３％）、意识丧失（４％）、无明显症

状（１０％），见表１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。迄今报道的乳状胶质神经元肿瘤均为散发，没有家族性

病例和某些综合征相关的病例报道。

３．２　影像特征　乳头状胶质神经元肿瘤具有独特的影像学特

征，ＭＲＩ和ＣＴ成像显示肿瘤界限清楚，实性到囊性，囊内可见

附壁结节，附壁结节对比增强表现为明显强化，肿瘤周围水肿不

明显，见表２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

４　病理学特征

４．１　大体检查　乳头状胶质神经元肿瘤大体上表现为实性或

$

实性，囊内可见附壁结节，少有表现为占位效应，质地偏软，

可见钙化，出血和坏死少见。

４．２　组织病理学　乳头状胶质神经元肿瘤的组织形态学特征

是假乳头结构，单层或假复层小立方状的胶质细胞，核呈圆形，

细胞质稀少，围绕在玻璃样（透明）变性的血管周围，乳头间片

状或灶状聚集分布神经元细胞，偶尔可见神经节细胞和／或中

等大小的“神经节样细胞”［２］。乳头间的神经元成分大小、形状

各异，小神经元细胞、中等大小的神经节样细胞和大的神经节

细胞混合存在，并伴有神经毡。除了神经元成分外，乳头间隙

还可见到核居于一侧、细胞质嗜酸性透明样变的小肥胖星形细

胞［５６］，通常这些胶质细胞成分没有核异型性也没有分裂活性。

肿瘤周围可见含有Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ纤维、嗜酸性颗粒、含铁血黄素

和微小钙化灶的胶质增生的脑组织，其中混杂有散在分布的肿

瘤细胞，使肿瘤边界不清。

４．３　免疫表型　免疫组化染色显示，玻璃样（透明）变性的血

管壁包绕一层小的、均一的、核圆形、细胞质稀少的细胞ＧＦＡＰ

表达呈阳性［２］，部分病例围绕在玻璃样（透明）变性的血管壁的

细胞ＧＦＡＰ表达阴性，Ｏｌｉｇ２表达呈阳性
［６］。乳头间的神经元

成分表达突触素、ＮＳＥ和βｔｕｂｌｉｎⅢ阳性
［２］。绝大多数神经元

细胞ＮｅｕＮ表达阳性，但神经丝蛋白表达多数仅限于大的神经

节样细胞和神经节细胞［２］。ＮＣＡＭ 也呈阳性表达，但嗜铬粒

蛋白Ａ（ＣｇＡ）呈阴性表达。

４．４　非典型／恶性特征　由于混合性胶质神经元肿瘤组织学

上表现杂，而数目又相对少见，在这些肿瘤的定义、组织发生和

生物学行为方面都存在争论，它们可以跨越低增殖活性的准错

构瘤病变到具有明确恶性潜能的肿瘤［７］。ＰＧＮＴ的 Ｋｉ６７标

记指数通常较低，一般为１％～２％
［２］，也有报道增生活跃的病

例，但在这部分高增殖活性病例中有的罕见微血管增生和坏

死，有些病例则包含一些非典型／恶性特征。从最初报道的

ＰＧＮＴ为惰性的生物学行为到最近报道的ＰＧＮＴ的非典型性

甚至恶性特征，这些特征包括细胞异型性、高增殖活性（Ｋｉ６７

增殖指数超过１０％～２６％）
［５，８１３］、坏死、出血、微血管增生、核

分裂象、去分化（立方状细胞ＧＦＡＰ表达丢失）
［８］、肿瘤局部浸

润、肿瘤复发，其中一例发生于松果体的恶性ＰＧＮＴ
［１４］，细胞

核异型性明显、核分裂活跃、微血管增生，但未见明确坏死。除

了这些形态学上的恶性特征，在生物学行为上，文献［１２１３］报

道至少有３例复发的报道。总之，ＰＧＮＴ不仅具有温和的细胞

学形态和惰性的生物学行为，也具有形态学上非典型／恶性特

征，以及恶性潜能的生物学行为，因此需要更多的病例以及长

期的随访观察以了解ＰＧＮＴ的临床病理特征。

４．５　电镜特征　仅对几例ＰＧＮＴ的超微结构进行了研究，其

中发现了３种细胞类型：星形细胞、神经元和可能为分化差的
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胶质神经元祖细胞［２］。伸长的星形细胞，含成束中间丝，与血

管分开，这些厚壁血管，富含胶原，围以基底膜；也可见小肥胖

形细胞和表达Ｏｌｉｇ２的少突胶质细胞样细胞
［６］。神经元大小

不等，大的神经元位于乳头状结构之间，神经元突起充满平行

的微管，末端含有透明小泡，偶见突触。分化差的细胞内有线

粒体、核糖体、中间丝、微管，偶见致密小体，但没有致密核心颗

粒。在不同的病例，神经元和分化较差的细胞比例各不相同。

４．６　分子遗传学特征　用ＦＩＳＨ 对６例患者的１ｑ的状态进

行研究，未发现异常改变［６］，杂合性缺失（ＬＯＨ）分析未发现１ｐ

和１９ｑ缺失
［１５］。Ｂｒｉｄｇｅ等

［１６］发现 ＰＧＮＴ 肿瘤中ｔ（９；１７）

（ｑ３１；ｑ２４）易位，产生新的融合基因ＳＬＣ４４Ａ１ＰＲＫＣＡ，并认为

该融合基因可能与 ＰＧＮＴ的发病机制有关。Ｆａｒｉａ等
［１７］在

ＰＧＮＴ中发现７号染色体上７ｐ２２上有断裂位点，在７ｐ１４～

ｑ１２上有高扩增区域，７号染色体重排，位于７号染色体的基因

可能与ＰＧＮＴ发病机制有关。ＰＧＮＴ中未检测到ＥＧＦＲ基因

扩增，这与低级别胶质瘤和神经节胶质瘤中不常见ＥＧＦＲ扩

增一致。Ａｇａｒｗａｌ等
［１５］报道 ＰＧＮＴ 缺乏 ＥＧＦＲ和ＩＤＨ１表

达，基因组稳定性分析发现在４例ＰＧＮＴ中２例染色体１ｑ、

６ｐ、８ｐ、９ｐ、９ｑ和１６ｑ丢失和２ｑ、３ｐ、５ｑ、６ｐ、７ｑ、１０ｑ、１６ｑ、１９ｐ和

２２ｑ获得。４例ＰＧＮＴ中２例免疫组化染色磷酸酶和张力同

源蛋白（ＰＴＥＮ）丢失，３例显示０６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转

移酶（ＭＧＭＴ）甲基化，２例在胶质分化的细胞中检测到Ｐ５３

突变。

４．７　组织起源　关于ＰＧＮＴ的起源尚不清楚，推测可能是起

源于具有多潜能分化、能够向神经、胶质方向分化的前体细胞。

脑室旁的病例可能起源于室管膜下的多潜能干细胞，而更表浅

位置的肿瘤可能起源于次级生发层。支持其来源于神经上皮

干细胞的证据包括肿瘤呈双向分化，同时Ｇｏｖｉｎｄａｎ等
［１８］证实

ＰＧＮＴ共表达神经和胶质标记的细胞表达神经干细胞标记物

巢蛋白和ＣＤ１３３。ＰＧＮＴ不具有传统胶质肿瘤的细胞遗传学

特征。

４．８　治疗与预后　囊性结构、透明变性血管的出现以及低增

殖活性预示临床预后好。在绝大部分病例，肿瘤的完全切除而

不接受辅助治疗的患者可以无复发长期存活。Ｐｉｍｅｎｔｅｌ等
［１９］

报道手术扩大切除是影响预后的主要因子。由于报道的病例

有限且缺乏长期的随访，中枢神经系统肿瘤 ＷＨＯ 分类将

ＰＧＮＴ暂定为 ＷＨＯⅠ级。文献［１２１３］报道至少有３例肿瘤

复发的报道，这些病例在完整切除肿瘤之后还使用包括替莫唑

胺化疗和分次放射治疗的辅助治疗。一位发生于左侧额叶的

１３岁患者，影像上表现为囊性肿块，在完整切除之后未行辅助

治疗，在４年之后再发癫痫，局部肿瘤复发，再次活检后行局灶

分次放疗加替莫唑胺化疗，随访４０个月身体健康。另１例患

者是７岁患者，发生在左侧顶叶的囊性肿瘤，在完整切除之后

未行任何辅助治疗，在术后３个月出现身体乏力，影像上提示

肿块内出血，行第２次次全切手术，术后未行辅助治疗，随访

２０个月，身体健康
［１２］。文献［１０，１３］报道至少有７例具有高增

殖活性，但是并不意味着预后差，其中一些病例超过５年生存

期。在间变或是复发病例，推荐术后行放疗和化疗。文献［１３］

报道１例７５岁患者在术后９个月死亡，临床表现为头痛，影像

学提示右侧颞顶叶的囊性肿块，在行次全切肿瘤术之后，未行

任何辅助治疗，术后９个月死于疾病进展，术后病理诊断为非

典型ＰＧＮＴ，增殖指数１４．７％。血管内皮增生，高有丝分裂活

性和高增殖指数以及组织学异型性在预后的作用还有争论，需

要通过积累更多的病例及长期的随访来鉴别ＰＧＮＴ的组织学

异型性对ＰＧＮＴ生物学行为的影响。

５　鉴别诊断

影像学上，ＰＧＮＴ主要与表现为囊性病变伴有附壁结节的

病变相鉴别，如毛细胞型星形细胞瘤、节细胞胶质瘤、胚胎发育

不良性神经上皮肿瘤（ＤＮＥＴ）、室管膜瘤等。

组织学上，ＰＧＮＴ的重要特征是假乳头结构和透明变性血

管，因此ＰＧＮＴ主要需要与含透明变性血管和乳头状结构的

肿瘤相鉴别。透明变性的血管在其他胶质神经元肿瘤中也可

以见到，如节细胞胶质瘤和中枢神经细胞瘤，这二者具有单一

的神经节样细胞，但缺乏假乳头状结构，ＰＧＮＴ具有更少和较

小的节细胞并混有星形胶质成分，同时ＰＧＮＴ较其他胶质神

经元肿瘤具有更少的成熟突触。另一方面，ＰＧＮＴ还需要与含

有乳头状结构的肿瘤鉴别，如乳头状室管膜瘤、乳头状脑膜瘤、

脉络丛乳头状瘤、脉络丛癌以及转移性腺癌，可借助ＥＭＡ、ＣＫ

等免疫组织化学染色标记鉴别。

６　展　　望

ＰＧＮＴ是２００７年归入中枢神经系统肿瘤 ＷＨＯ分类（第

４版）的独立实体，暂定为 ＷＨＯⅠ级，研究仅报道７０余例，临

床特点、组织学特征以及遗传学特征等方面都取得了一定的进

展，但随着病例报道数量的增加，ＰＧＮＴ组织学上从细胞温和

到细胞具有非典型或恶性特征，生物学行为从惰性到恶性潜

能，都显示了混合性胶质神经元肿瘤生物学上的多样性，因此，

期待更多的病例以及长期的随访观察以便更好的阐明ＰＧＮＴ

作为独立肿瘤的特征。
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·综　述·

高尔基体蛋白７３与肝脏疾病关系的研究进展

张　勤 综述，续　薇△审校

（吉林大学第一医院检验科，吉林长春１３００２１）

　　关键词：高尔基体蛋白７３；　肝炎；　肝癌

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１５．０３９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１５２０５８０３

　　高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）是位于细胞高尔基体顺面的一种

Ⅱ型整合膜蛋白。ＧＰ７３主要表达于结肠、肾、前列腺等组织的

上皮细胞，而在肌肉、淋巴组织和白细胞中很少表达或不表达。

ＧＰ７３在正常肝组织中主要表达于胆管上皮细胞，而肝细胞很

少表达或不表达［１］。理想的标记物需要有较高的特异性，能够

将肝癌、肝炎和肝脏其他疾病区别开来，同时还需要具有较高

的灵敏度，在肝脏发生损伤的早期提示诊断。发生肝脏疾病

时，患者血清ＧＰ７３的表达水平是上调的，其灵敏度和特异性

均较理想，因此，ＧＰ７３可以作为肝脏疾病一种新的标志物。但

ＧＰ７３的功能、表达机制、评价疗效以及能否作为肝癌复发的

监测指标，仍需进一步的深入研究和探讨。

１　ＧＰ７３

１．１　ＧＰ７３的概述　Ｋｌａｄｎｅｙ等
［１］发现ＧＰ７３是相对分子质量

为７．３×１０７ 的跨膜糖蛋白，含Ｎ端跨膜结构域和Ｃ末端卷曲

螺旋结构域。编码ＧＰ７３的基因位于９ｑ２１．２３，序列全长３０４２

ｂｐ，可编码４００个氨基酸的肽链。ＧＰ７３蛋白具有亲水性且肽

链含有大量的酸性氨基酸，其中谷氨酸５．５％、天冬氨酸

１２．２％，等电点为４．７２。

　　ＧＰ７３的表达受细胞因子如 ＴＮＦα、ＩＮＦγ、ＩＬ６和 ＯＳＭ

等的调节［２３］。人类肝癌细胞株 Ｈｅｐ３Ｂ中野生型α１，６岩藻糖

基转移酶（Ｆｕｔ８）的超表达可以引起 ＧＰ７３表达增加。通过构

建携带有Ｆｕｔ８突变的基因载体，其突变位置在氨基酸１７１位

置（Ｓ１７１Ｎ），结果证实Ｓ１７１Ｎ的突变失去了Ｆｕｔ８的活度以及

在高尔基体上特有的定位。因突变的Ｆｕｔ８不能定位于高尔基

体，其超表达并不诱导 ＧＰ７３的产生。可见Ｆｕｔ８在高尔基体

的定位对增加ＧＰ７３的产生是非常重要的
［４］。通过基因敲除

技术研究人类ＧＰ７３基因启动子，发现８６４７３４ｂｐ是抑制区域、

７３４４２１ｂｐ为调节区域、４２１７９是核心启动子区域。序列分析

发现ＧＰ７３启动子缺乏典型的 ＴＡＴＡ盒而富含ＧＣ盒，而ＧＣ

盒是调节Ｅ１Ａ的反式激活，其突变可减弱Ｅ１Ａ对ＧＰ７３启动

子的诱导［５］。

１．２　ＧＰ７３的检测方法　陈旺等
［６］采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肝

细胞癌（ＨＣＣ）患者血清中ＧＰ７３的表达有较高的敏感性和特

异性，使用单抗时其灵敏度和特异性分别为８４．７％、９３．５％，

使用多抗灵敏度和特异性分别为７８％、９３．５％。ＧＰ７３单克隆

抗体实验稳定性和重复性好；而多克隆抗体制作缺乏稳定性与

均一性，需要制作高纯度的抗原，且不易生产大量均一的抗体，

故限制了其临床应用。由于 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ操作复杂，对实验室

条件及检测人员要求较高，很难再临床上广泛应用。Ｇｕ等
［７］

采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＧＰ７３的灵敏度和特异性分别为８２％

和８０％，发现与健康人相比，肝脏疾病患者血清ＧＰ７３的浓度

是健康人的３倍，而在肝炎、肝硬化和肝细胞癌三组中血清

ＧＰ７３的浓度差异无统计学意义（犘＞０．０５），尚不能满足肝细

胞癌的诊断。Ｙａｏ等
［８］采用免疫组织化学染色的方法，以

ＧＰ７３、ＧＰＣ３、ＤＣＰ、ＣＤ３４、ＣＤ３１和 Ｒｅｔｉｃｕｌｉｎ作为免疫标记物

用于肝细胞癌的诊断。虽然免疫组化检测的敏感性显着低于

血清学检测，但其可以为检测人员直接观察到病变组织内的免

疫反应提供一个更加直观的方法。结果显示ＧＰ７３的灵敏度

和特异性分别为７５．４％、８２．８％，对肝癌的诊断是有价值的。

但其步骤复杂、操作繁琐、价格昂贵，不适用于临床大样本的检

测。无论是 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ还是免疫组化染色等半定量检测，都

难以推广到临床进行大批量的常规检测。所以目前仍需要研

·８５０２· 国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１５


