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多形性黄色星形细胞瘤的临床研究进展

沈军　综述　　程宏伟　审校
安徽医科大学第一附属医院神经外科，安徽 合肥　２３００２２

摘　要：多形性黄色星形细胞瘤（Ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃｘａｎｔｈｏａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ，ＰＸＡ）是一种少见的颅内原发性肿瘤，既往认为该肿瘤为良
性，手术全切除后预后良好，但近年来复发和广泛转移的病例报道逐渐增加。对于该肿瘤的治疗，除手术以外，放疗和化

疗效果并不确切，对于复发和广泛转移者，治疗非常困难，预后不佳，术后是否需辅以放疗和化疗尚无定论。近年来关于

ＰＸＡ的病理和遗传学研究上取得了一定进展，给 ＰＸＡ的分子治疗提供了研究方向。

关键词：多形性黄色星形细胞瘤；神经胶质纤维酸性蛋白；细胞分裂指数；放射治疗；化学治疗

　　多形性黄色星形细胞瘤是一种少见的颅内原
发性肿瘤，其发生率小于所有星形细胞瘤的 １％，
该肿瘤为星形细胞起源，但其缺乏有丝分裂及坏死

的特征又不同于一般的星形细胞瘤，传统观点认为

ＰＸＡ为相对良性肿瘤，预后较好，但是近年关于
ＰＸＡ的复发和转移病例的报道逐渐增加，对于伴有
广泛转移的 ＰＸＡ患者治疗非常棘手，因为 ＰＸＡ对
放射治疗和化学治疗均无明显效果，患者常死于肿

瘤侵袭。本文现对 ＰＸＡ的最新报道及临床研究进
展做一综述，以提供我们对其诊断与治疗的新思路。

１　一般特征
ＰＸＡ可发生于任何年龄，但以儿童和年轻人多

见，平均年龄约 ２６岁，无明显性别差异。约 ９８％

ＰＸＡ发生在幕上，其中发生在颞叶者占 ４９％［１］，发

生在其他部位比较少见，如小脑半球［２］、桥小脑角

区［３］、颅骨［４］、脊髓［５］、蝶鞍［６］、松果体［７］等均有报

道。肿瘤大多数为单发，也可与神经节神经胶质

瘤、少突神经胶质瘤［８、９］等伴发。既往认为该肿瘤

为良性，手术全切除后预后良好。但最近关于间变

性 ＰＸＡ的报道有所增加，有的患者在一开始即表

现为间变性特征，即诊断时已伴有广泛性转移［１０］，

也有患者在手术全切除后发生复发和转移［１１］。

Ｒａｏ等人［１２］报道了一组 １４例 ＰＸＡ患者，其中有 ７

例患者复发。并且该肿瘤在复发和转移后还能转

变为成胶质细胞瘤［１３，１４］。因此，随着文献报道的增

多，ＰＸＡ并不是我们传统认为的预后相对较好的良
性肿瘤。对于 ＰＸＡ确切的组织学来源尚不清楚，
尽管有学者提出各种假说并试图论证它的来源，例

如由于其频繁的表达 ＣＤ３４与神经节神经胶质瘤

非常类似，提出了两者为同一起源的观点［８，１５］，但

目前仍以 Ｋｅｐｅｓｅ提出的软脑膜下星形细胞起源这

一学说获得广泛认可［１］。

２　病理特征和分子遗传学表现
２．１　肉眼所见

肿瘤外观多呈灰白色，血供一般较差，与周围

组织界限较清楚，多有完整包膜，仅少数与周围组

织紧密粘连［３、１３］。质地较软，多表现为囊性肿块，

囊液呈绿色或黄绿色，有时可见囊壁有一小结节附

着，表现为“大囊小结节”状，结节多呈灰红色。少

数 ＰＸＡ表现为实质性，表现为实质性者质地较韧，
瘤内有时可见出血，既往认为该肿瘤发生钙化非常

罕见，但 最 近 报 道 显 示 肿 瘤 钙 化 者 并 不 少

见［５，８，９，１１，１３］。

２．２　镜下观察
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ＰＸＡ细胞表现为明显的多形性，大小不一，可
见梭形细胞、肥胖细胞、多核巨细胞及泡沫样细

胞，泡沫样细胞为 ＰＸＡ肿瘤内散在或聚集的大小
不等的脂滴而形成，当细胞内脂滴较多发生融合后

充满或占据肿瘤细胞的大半时，即形成泡沫瘤样细

胞，Ｇｉａｎｎｉｎｉ等人［１］研究发现约有 ６６％的 ＰＸＡ肿瘤
组织中，镜检会出现这种泡沫瘤样变。网状纤维染

色显示 ＰＸＡ间质内有丰富的网状纤维围绕单个肿
瘤细胞呈网格状分布。肿瘤细胞可紧密排列形成

上皮样或被纤维组织包裹成鸟巢样，可见散在的淋

巴细胞分布其间，或围绕周边小血管形成淋巴细胞

套。部分细胞胞质内可见嗜酸性小球，细胞核内可

见包涵体。细胞分裂、血管内皮细胞浸润以及细胞

坏死非常罕见，细胞分裂指数（ｍｉｔｏｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＭＩ）一
般小于 １％［１，５］，对于 ＭＩ≥５％者，Ｇｉａｎｎｉｎｉ将其定义
为间变性 ＰＸＡ［１］，Ｐａｓｓｏｎｅ等报道了一例复发性 ＰＸＡ
患者，在第一次肿瘤组织中 ＭＩ＜１％，而在复发肿
瘤的组织中 ＭＩ显著增高，达 １８％，也支持了 Ｇｉａｎ
ｎｉｎｉ关于间变性 ＰＸＡ这一观点［１６］。因此，２００７年
世界卫生组织采纳了 Ｇｉａｎｎｉｎｉ等的意见，正式将间
变性 ＰＸＡ列入 ＷＨＯ肿瘤分级［１７］，定义为 ＩＩＩ级。
２００８年 Ｈｉｒｏｓｅ等人［１８］在此基础上扩大了间变性

ＰＸＡ的诊断标准，认为当表现为细胞坏死、血管内
皮细胞浸润和明显的细胞间变时，即使在没有 ＭＩ

≥５％的情况下，也应诊断为间变性 ＰＸＡ。（病理
表现见图 １［１］）

图 １　ＰＸＡ的病理表现。１Ａ：细胞多形性现象和梭形细胞；１Ｂ：单核细胞和多核巨细胞，偶见空泡形成；１Ｃ：嗜酸

性小球常见；１Ｄ：网状纤维围绕单个或多个肿瘤细胞呈网格状分布；１Ｅ：神经胶质纤维酸性蛋白强阳性；

１Ｆ：间变性 ＰＸＡ可见有丝分裂和坏死［１］。

·６４２·
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２．３　免疫组化
神经胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）阳性是ＰＸＡ最具特征性的组织学表现，表明
其为星形细胞来源，几乎所有 ＰＸＡ组织免疫组化均有
ＧＦＡＰ阳性。其次为ＣＤ３４的表达，有文献报道 ＣＤ３４在
ＰＸＡ标本中阳性率可达８４％，但伴有间变特征的 ＰＸＡ
其ＣＤ３４表达下降，阳性率仅为４４％，因此有学者认为
此可作为良性和间变性 ＰＸＡ初步鉴别的参考指标［１９］。

不仅如此，而且ＣＤ３４的表达还可帮助鉴别ＰＸＡ，特别是
间变性 ＰＸＡ与巨细胞胶质母细胞瘤，因为后者表达
ＣＤ３４者非常罕见。Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等［１５］对８例 ＰＸＡ标本进
行免疫组化研究，发现８例中有５例标本ＭＤＭ２表达阳
性，其中３例ＭＤＭ２呈强阳性反应，但在良性和间变性
ＰＸＡ中，ＭＤＭ２的表达差异并无统计学意义。另外，ＰＸＡ
还可以表达神经元表面抗原如 Ｓｙｎ、ＮＦＰ和 βⅢ
等［２０，２１］。近年来有研究表明 Ｓ１００、ＣＧＡ、ＥＧＦＲ、Ｐ５３等
在ＰＸＡ中均有表达，但是并不具有特征性［１８］。也有研

究显示ＰＸＡ肿瘤细胞内有黑色素颗粒沉着，电镜下可见
各生长阶段的细胞内均有黑色素颗粒，免疫组化提示黑

色素小体相关抗体（ＨＭＢ４５）阳性，Ｘｉｏｎｇ等结合色素沉
着性神经鞘瘤和色素沉着性室管膜瘤等的报道，提出了

色素沉着性 ＰＸＡ的诊断，并且认为应作为 ＰＸＡ的一种
新的类型 ［９］。（免疫组化见表１）

表１　ＰＸＡ的免疫组化表现

ＧＦＡＰ ＰＸＡ最具特征性表现，提示其为星形细胞起源
ＣＤ３４ 阳性率可达８４％，有助于ＰＸＡ的鉴别诊断
神经元表面抗原 如Ｓｙｎ、ＮＦＰ和βⅢ等，有助于ＰＸＡ的鉴别诊断
ＨＭＢ４５ “色素沉着性ＰＸＡ”的提出
其他 如ＭＤＭ２、Ｓ１００、ＣＧＡ、ＥＧＦＲ、Ｐ５３等，不具特征性

２．４　分子遗传学表现
遗传失衡在 ＰＸＡ的发生中可能扮演重要角色。

Ｋａｕｌｉｃｈ等［２２］对 １４例 ＰＸＡ患者进行了遗传学分析，
其中有２例患者均在９号染色体上有短臂的杂合子
丢失。倪醒之等［２３］对 ３例 ＰＸＡ进行遗传研究时发
现，每例 ＰＸＡ至少有一条染色体异常，３例 ＰＸＡ患
者中的 ２例检测到 ７号染色体的获得和 ８号染色体
短臂的丢失，第一例患者除 １２号染色体外的所有
染色体均有不同程度的获得或丢失。Ｐ５３突变在其
他胶质细胞瘤中很常见，如多形性成胶质细胞瘤

等［２４］，但在 ＰＸＡ中仅 ５％患者有 Ｐ５３突变［２２］，也有

研究表明，在４例 ＰＸＡ中，突变型 Ｐ５３均有表达，但
其表达主要位于 ｃＤＮＡ上而并非位于 ＤＮＡ模板

上［２５］。最近一项研究显示，在 ＰＸＡ中，ＢＲＡＦ和
Ｖ６００Ｅ的突变也很常见，不仅有助于在分子治疗上
展开研究，而且有助于 ＰＸＡ同胶质母细胞瘤之间的
鉴别［２６］。

３　临床表现及影像学特征
ＰＸＡ主要表现为局部症状，由于肿瘤最常位于

颞叶，因此癫痫是最常见的首发症状，而且多表现

为长期反复发作性癫痫。位于其他部位如额叶、顶

叶和小脑等，可出现肢体麻木、轻偏瘫、视物模糊、

短暂性记忆缺失、情绪改变、头晕、步态不稳等。当

肿瘤生长到一定程度可出现颅内压增高的症状，如

头痛、呕吐等，患者头痛可表现为逐渐加重性头痛

或突发性剧烈头痛［５，１３，１２，２７，２８］。

典型 ＰＸＡ多表现为边界清楚的囊性占位，在 ＣＴ
平扫时呈低密度，ＭＲＴ１加权像上呈低信号，Ｔ２加
权像上呈高信号，囊性病变有时可伴有附壁结节，

附壁结节多邻近软脑膜，在 ＣＴ平扫时多表现为稍
低密度，Ｔ１加权像上呈稍低信号，Ｔ２加权像上呈稍
高信号。ＣＴ或 ＭＲＩ增强扫描时，囊性病变可出现
环形强化或不规则强化，肿瘤结节可明显强化。当

肿瘤卒中时则在 ＣＴ上表现为高密度出血灶，由于
出血量一般较多，因此常掩盖肿瘤的存在［１，１０，１３］。

（ＭＲＩ表现见图 ２［１９］）

图 ２　ＰＸＡ的 ＭＲＩ表现：囊性占位伴有环状和结节状强

化［１９］。

４　鉴别诊断
儿童或青少年患者，以癫痫或头痛为首发症状，

ＣＴ或 ＭＲＩ检查提示以颞叶为主的囊性占位，与软
脑膜紧密连接，有或无小结节，边界较清楚，呈明显

的环形强化或伴有结节状强化，应考虑有 ＰＸＡ的可
·７４２·
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能性，需要与大脑半球囊性占位性病变如节细胞

瘤、节细胞胶质瘤、室管膜瘤、弥漫性星形细胞瘤、

间变性星形细胞瘤等鉴别，对于不典型症状、位于

其他部位以及表现为实质性为主者，术前很难考虑

到 ＰＸＡ，明确诊断依赖于术后病理检查。病理检查
大多数可以明确诊断，但需要与巨细胞胶质母细胞

瘤鉴别，巨细胞胶质母细胞瘤在病理上也有丰富的

网状纤维和淋巴细胞浸润，有时鉴别较困难。对于

良性 ＰＸＡ，由于核分裂象少见，无坏死，鉴别较为容
易，对于间变性 ＰＸＡ，两者均表现为活跃的核分裂
象，特别是当 ＰＸＡ也表现出较为广泛的坏死时，则
鉴别非常困难。Ｒｅｉｆｅｎｂｅｒｇｅｒ等［１９］研究发现，ＣＤ３４
在 ＰＸＡ中广泛表达，而巨细胞胶质母细胞瘤无
ＣＤ３４的表达，可作为鉴别点。另外，还有研究显示
有间变性 ＰＸＡ中 ＮＦＰ、ＮｅｕＮ、Ｓｙｎ表达较巨细胞胶
质母细胞瘤显著，也有助于两者之间的鉴别［２１］。

５　治疗上的争议
Ｇｉａｎｎｉｎｉ等对７１例 ＰＸＡ患者的术后随访资料进

行分析，认为和其他星形细胞瘤一样，ＰＸＡ主要以
手术治疗为主，手术全切除后预后相对较好，５年生
存率（Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）可达 ８１％，１０年生存率可
达 ７０％。５年无复发生存率（ＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅＦｒｅｅＳｕｒｖｉｖ
ａｌ，ＲＦＳ）可达 ７２％，１０年无复发生存率可达 ６１％．
并且肿瘤切除程度与无复发生存率直接相关［１］。

Ｆｏｕｌａｄｉ等人［５］对一组 ＰＸＡ患者的手术切除程度与
患者预后进行研究，得出类似的结论，５年生存率为
７０％，且肿瘤完全切除者有 ８５％生存超过 １５年，而
大部分切除者有 ５０％生存超过 １５年，两者之间差
距有统计学意义（Ｐ＝０．０３）。因此手术全切除肿
瘤是治疗 ＰＸＡ的最好方法。但是否需要手术治疗
尚待定论，目前对于术后复发和转移最多的报道为

软脑膜和脑脊液转移［１０，１１，１３，１６］，而手术可能会增加

这种转移的机会，并且转移者肿瘤恶性程度增加。

ＰＸＡ患者多表现为顽固性癫痫而就诊，术后癫痫不
一定能改善，因此，当肿瘤占位效应不明显时可以

带瘤生存而不需要手术治疗，仅给予抗癫痫治疗和

影像学随访即可。

术后是否需要放疗和化疗仍是目前争论的热点

问题，既往有学者为验证放射治疗的效果，对 ２３例
接受放射治疗和 ３４例没有接受放射治疗的 ＰＸＡ患
者的生存时间进行分析，认为生存时间和是否接受

放射治疗并没有太大关系，两者之间差异无统计学

意义。但是由于样本量较小，得出这样的结论并不

确切［５］。目前并没有关于放射治疗后再进行化疗能

有效地治疗 ＰＸＡ的报道［１０、２９］。放化疗不仅没有效

果，而且放疗还能引起脑水肿等相关并发症，还有

可能会使肿瘤恶变。也有学者认为术后是否需要

辅助治疗要因个体而异，对于有肿瘤残留或 ＭＩ指
数大于 ５％以及出现坏死者，需要联合放疗和化疗
等辅助治疗［５］。

对于复发但不伴转移者仍可手术治疗，但对于

伴有广泛性转移的患者，则治疗非常困难，因为手

术无法解决多发性转移病灶，且放疗和化学治疗效

果并不确切，患者预后不好，常死于肿瘤进展。但

是也有报道采用联合化疗或立体定向治疗可取得

相对较好的预后，Ｌｕｂａｎｓｕ等［１１］报道一例复发伴有

转移的 ＰＸＡ患者，采用替莫唑胺、硫替派和卡铂联
合化疗，随访 ２６个月，病灶无明显进展，患者仍然
生存较好。Ｏｋａｚａｋｉ等［１０］对一例伴有脑脊液广泛性

转移的 ＰＸＡ患者采用卡铂和长春新碱联合化疗，
ＭＲＩ随访肿瘤无进展，患者目前生存质量较好且没
有神经功能缺失。Ｋｏｇａ等［１４］对一例播散性 ＰＸＡ患
者采用了立体定向照射治疗，效果较好，患者生存

了长达 ６６个月。
近年来由于 ＰＸＡ复发和转移的病例报道逐渐

增加，因此改变了我们对其良性生物学特征的认

识，ＷＨＯ分级也由最初的 Ｉ级上升至 ＩＩＩ级（伴有间
变特征），而且近年来有学者认为间变性 ＰＸＡ符合
恶性胶质瘤的诊断标准，提出应将其进一步定义为

ＩＶ级［１０，２２，２３］。由于国内外目前报道较少以及对其大

样本量研究的缺乏，因此我们对 ＰＸＡ生物学特征仍
然知之甚少，在治疗上是否需手术治疗以及术后是

否需辅以化疗和放疗尚无定论。

６　结语
总之，我们对 ＰＸＡ的临床表现、发生部位、病理

诊断和遗传学研究、生物学行为上的变化以及治疗

上存在的不同观点进行了总结，随着文献报道的增

加，ＰＸＡ已不是我们既往认为的预后相对较好的良
性肿瘤，就是否需要手术治疗以及手术治疗后是否

需辅以放疗和化疗仍有争议，目前并没有关于治疗

ＰＸＡ有效的化疗和放疗方案的报道，这需要我们对
其进行分子生物学的研究和长期的临床随访观察。
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