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摘;要!椎管内原始神经外胚层瘤是罕见的小圆细胞类恶性肿瘤$以儿童或青年为多发年龄$病理组织学以原始低分化

和不同程度的神经分化为特点% 按照其起源可以分为中枢性和外周性两大类% 由于病例较少$目前关于椎管内原始神经

外胚层瘤的文献资料主要是病例报告和个别病例的治疗经验% 其临床表现和影像学特点没有特异性$目前尚没有统一的

临床诊断标准% 治疗主要以主要以手术切除后行放'化疗综合治疗$预后差$关于椎管内原始神经外胚层肿瘤的诊治意

见未见结论性报告% 本篇主要介绍椎管内原始神经外胚层瘤的临床表现'影像学特点'病理特点'诊断'鉴别诊断'治疗

方案和预后等特点$为椎管内原始神经外胚层瘤的临床治疗及进一步研究提供理论依据%

关键词!原始神经外胚层瘤"化疗"放疗"椎管内肿瘤

;;H6,M/和 *,M.K6K在 "'): 年第一次提出和描述

原始神经外胚层瘤$原始神经外胚层肿瘤是一种恶

性胚胎性肿瘤$由低分化细胞组成% 可以分为起源

于中枢或交感神经系统的中枢性原始神经外胚层

肿瘤或起源于软组织或骨组织的外周性原始神经

外胚层肿瘤% 原始神经外胚层肿瘤以单细胞起源

为特点可以起源于中枢神经系统的不同部位$每个

都有其独特的细胞类型% 椎管内原始神经外胚层

肿瘤是非常罕见的恶性肿瘤$其侵袭性强$虽然经

过最大程度的手术切除和放化疗过程$生存期仍然

短$由于发病率低$临床病例极为罕见$缺少前瞻

性研究$流行病学资料不健全$目前尚没有标准的

临床指导方针概述他们的治疗% 目前的相关文献

主要是关于椎管内原始神经外胚层肿瘤的病例报

告$本文对椎管内原始神经外胚层瘤的临床特点'

病理特点和主要的治疗方法做一综述%

!B定义及分类

原始 神 经 外 胚 层 瘤 ! >M-+-/-RK8KVM5K7/5UKM+,.

/V+5M$>h*H#是小圆细胞恶性肿瘤$起源于原始神

经脊的生发基质细胞$国外报道发生率为 ) A"%

万% 按照其起源可以分为中枢性 >h*H! 7K8/M>9

h*H$7>h*H#和外周性 >h*H! TKM-T6KM,.>h*H$ T>9

h*H#两大类% T>h*H是一类发生于中枢神经系统

及交感神经系统之外$表现为向神经方向分化的恶

性小圆细胞肿瘤$T>h*H可发生于软组织'骨'腹膜

后'盆腔'胸壁和肺等% 7>h*H临床上主要为发生

于小脑的髓母细胞瘤$也可以发生于椎管内$诊断

原发性椎管内 7>h*H前首先要排除它不是从颅内

转移来的% 所以椎管内原始神经外胚层瘤按其起

源可以分为中枢性和外周性两类$其鉴别主要根据

免疫组化和特异的染色体异常%

CB流行病学资料

椎管内原始神经外胚层肿瘤是罕见的病例*"+

$

多发生于儿童和青年中$男性多余女性$成人罕

见$发病率低'恶性程度高'生存率低'肿瘤极具侵

袭性$表现为局部复发和远处转移% 据统计椎管内

>h*H儿童和年轻人多发生于硬膜外$然而在成人

多发生于髓外硬膜下或髓内*#+

$以复发'恶化'颅内

转移为特点$预后不佳%

DB临床表现

椎管内原始神经外胚层瘤的临床表现无特异

性$发生于椎管内的原始神经外胚层肿瘤的最常见

的症状为为局部疼痛及脊髓'神经根压迫症状$极

易误诊% 主要的临床表现是腰背部疼痛并向腿部

放射性疼痛'颈疼痛'肢体无力且进行性加重'排

尿或排便功能障碍等$病程几周到数月没有特异

性% 疼痛'感觉异常'无力和失禁常是逐渐进展

的$瘤内出血可以导致急性神经功能下降% *..-L等

报道了 # 例患者$" 例 E< mE) 颈椎椎管内的原始

神经外胚层瘤主要表现是由下肢开始向腹部和上

)%)<)
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胸部快速发展的肢体无力和感觉障碍$另 " 例患者

主要表现为背和腿部疼痛*:+

% Z,RV]报道 " 例 "!

岁的男性患者主要是背痛并向双下肢放射痛*"+

$

iV+,M报道的 : 例患者主要临床表现也是疼痛'肢

体无力和感觉异常*$+

% 病人表现为背痛$可能有邻

近的椎体破坏有关或神经刺激症状% 7>h*H原发

于中枢神经系统内$初诊时约 :%_有中枢神经系

统内播散$T>h*H易出现中枢神经系统以外器官的

转移或组织浸润$ T>h*H最常见远处转移部位为

骨'肺'肝$其次为淋巴结等%

"B影像学特点

=FG表现$椎管内 >h*H影像学表现无特异

性*&+

$=FG虽对 >h*H无特异性$但对观察肿瘤侵犯

的范围'确定手术方式有一定价值$国内学者认为

椎管内 >h*H的 =FG共同特征是呈等 H" 等 H# 信

号$信号均匀$边界相对清楚中等均匀强化$可位

于硬膜下'硬膜外'椎旁软组织*<+

% 国外学者报告

椎管内 >h*H的 =FG特点$H" 加权像显示肿块信

号不均匀$H# 加权像呈高低混杂信号$一般明显均

匀强化% 增强 =FG对早期压迫脊髓的 T>h*H有一

定诊断价值% 增强扫描不均匀强化$反映出血和坏

死% EH表现$最常见的非钙化软组织肿块$增强扫

描具有不同程度的强化$偶尔会在肿瘤发现囊性或

坏死区% 而 >*H9EH有利于发现肿瘤的转移和进

展*)+

% 总之$脊髓的原始神经外胚层肿瘤的影像学

特点不同的病人表现不同$单从影像学上很难与其

他脊柱'脊髓病变相鉴别$例如室管膜瘤或星形细

胞瘤等%

KB病理特点

>h*>瘤细胞属于小圆细胞类的恶性肿瘤% 原

始神经外胚层肿瘤分化特点是小'均匀一致的圆形

细胞$核浓染和有神经分化的证据% 光镜下可见&

低分化的小圆A梭形细胞$密集排列或者成片排

列$可以形成以神经纤维中心的菊型团结构$为光

镜诊断 >h*>的必备条件之一% 免疫组化&细胞普

遍神经细胞分化标志物阳性$例如神经元特异性烯

醇化酶'Y9"%% 巢蛋白'波形蛋白'微丝'突触素和

CDO>等可能阳性% 未分化的细胞可能没有任何染

色阳性$电子显微镜可以显示神经分化的标志$如

神经分泌颗粒$神经丝等%

QB诊断

主要根据腰背部疼痛'肢体无力'感觉异常等

临床表现$脊髓或 EHA=FG见椎管内肿瘤$确诊主

要依靠病理检查联合免疫组织化学等% T>h*H可

以转移到骨$肺$肝$淋巴结和入侵组织$而 7>h*H

很少转移到中枢神经系统以外% 7>h*H或 T>h*H

都可以发生在椎管内$椎管内 T>h*H病理组织学

特点&组织学上伴或不伴菊型团结构的小圆细胞肿

瘤$免疫组化染色 E@'' 阳性$并且免疫组化具有

两种以上神经元分化相关分子的表达$例如 >C>

'2< '突触素'神经元特异性烯醇化酶' Y9"%% 蛋

白'波形蛋白和角蛋白等$结合临床可诊断为 T>9

h*H% 一般 T>h*H可表现神经分化的特点$有些分

化差的无任何标记$需电镜观察其神经分化的标

志*<+

% 肿瘤细胞膜 E@'' 和肿瘤细胞质 hY*的表

达对诊断 T>h*H具有较高特异性% 7>h*H病理组

织学特点&在组织学上 7>h*H与 T>h*H具有类似

的特点$分化程度较低的蓝色小圆细胞肿瘤$细胞

核染色较深$并具有向神经分化的特点$7>h*H免

疫组化染色 E@'' 是阴性的% 细胞遗传和分子生

物学方法如 >EF和 DGYX也是目前检测染色体移位

和确诊 >h*H的一种重要手段%

RB鉴别诊断

RE!B&F]#P和 .F]#P的鉴别诊断

一般来说$根据肿瘤生长位置是否在中枢神经

系统很容易分辨其归属$但当肿瘤生长于椎管 !中

枢神经和周围神经交界处 # $侵犯围较大'肿瘤负

荷较大时$就不易分辨其原发于髓内或髓外% 椎管

内 7>h*H和 T>h*H是具有各自不同的临床表现'

病理组织学特点和染色体异常的不同疾病% 所以

不能 单 从 解 剖 位 置 上 区 分 中 枢 性 或 周 围 性

>h*H

*:+

% 中央型 ! 7>h*H#和外周型 ! T>h*H#的鉴

别除从上述病理组织学特点鉴别外$还与特定的染

色体异常和遗传图谱有关$例如 7>h*H等臂染色体

") n 及 " 号染色体的特定区域 ! T'"% n'"" T 或 "& n

等% T>h*H'<_发现存在的相互易位 /! "" " ## #

! n#$ "n"# # $/! "" "## # ! n#$ " n"# # 易位是诊断

T>h*HL最有利的证据$7>h*H没有这种改变%

RECB.F]#P与尤文氏肉瘤的鉴别诊断

T>h*H与尤因肉瘤密切相关都是小圆细胞类

的恶性肿瘤$都是尤文氏家族肿瘤 ! *[-8SD,+-.4

/V+5ML$ *DHL# $'%_以上的患者具有相同的染色体

易位 /! "" "## # ! n#$ "n"# #

*!+

% T>h*H和尤文氏肉

瘤的遗传学分析表达相同的致癌基因$例如 79

+47'79+4N'&79K/L9" 和 h9+47% 免疫反应肿瘤细

胞都强阳性表达 E@'' 蛋白% 其鉴别诊断主要是

)")<)
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根据免疫组化是否表达神经元分化相关分子$必要

时需结合电镜观察神经分化标志进行鉴别$尤因肉

瘤不表达神经分化标志物%

R2DB其它

原始神经外胚层肿瘤是小圆的细胞肿瘤$必须

与其他类似的小圆细胞肿瘤鉴别肿瘤相鉴别$包括

淋巴瘤'横纹肌肉瘤'未分化小细胞癌'交感神经

系统的神经母细胞瘤及相关肿瘤和 OWL-8 瘤% 最终

的诊断只有在活检或根治性切除手术取得标本后$

通过病理'免疫组化联合细胞遗传学方法确定*&+

%

^B治疗

因为两类肿瘤在生长方式等方面均有显著不

同$其治疗方法不同$由于肿瘤较为罕见$目前还

没有标准临床指导原则指导治疗$目前的治疗方法

主要是经验性治疗*:+

% 治疗方法包括手术'放疗和

化疗等综合治疗%

^2!B手术治疗

发现肿瘤应尽早手术切除缓解脊髓压迫症状

并明确诊断% 文献报道 T>h*H与周围组织黏连$

)#2)_的椎管内 T>h*H仅为部分切除$肿瘤的非

完全切除可能是预后较差的原因之一% 手术原则&

(

解除神经压迫保护神经功能以阻止进一步的神

经功能下降"

)

获得足够的组织样本进行病理学检

查"

*

保证安全的前提下切除尽可能多的肿瘤%

^2CB辅助治疗

放疗和化疗是常用的辅助治疗方法$但辅助治

疗的价值仍待定$放化疗的方法和策略仍存在着争

议$各种辅助治疗的作用尚不明确*'+

$对于椎管内

7>h*H大多主张应用脑脊髓全放疗$椎管内 T>h*H

主要是行局部综合治疗和远处放疗$是否需要脑脊

髓全放疗尚存在争议% 放疗方法尚无统一标准%

放疗方案学者报道各不相同$目前推荐放疗剂量为

:% m&% C4的放射量% iM,L-8 等学者认为局部控制

T>h*H的患者至少应用 $% C4的放射量*""+

% O.9

NMK76/主张进行超分割放疗$但效果尚不确切*"#+

%

目前没有固定的化疗药物及化疗方法$iV+,M

等推荐应用帕克方案进行化疗*$+

$*..-L等应用长春

新碱'环磷酰胺'卡铂和依托泊苷进行 & 个疗程的

化疗$效果较好*:+

% I]UK+-M等学者应用依托泊苷$

长春新碱$阿霉素$环磷酰胺和放线菌素9@进行 $

个疗程的化疗*"%+

% 除了手术和放化疗$目前结合

高剂量化疗和自体造血干细胞的应用$ 已经显示

了可喜的成果*":+

%

TB预后

椎管内原始神经外胚层肿瘤的预后不佳$>KMM4

等报道的生存时间是 $ m)# 月$平均 ## 月*!+

% iV9

+,M等报告术后患者平均可以生存 " m# 年*$+

$B5V9

-L认为约三分之一的患者肿瘤会沿脑脊液循环传

播$转移到骨$肝和颈部淋巴结*"$+

% 总之$椎管内

>h*H是极其罕见的疾病$其预后不佳% 诊断椎管

内 >h*H是应该把中枢性和周围性区分开$治疗方

案也应针对性% 治疗方法包括近可能全部切除肿

瘤$由于患者例数较少$目前无统一的放化疗方

案% 早期诊断'及时手术'力争瘤体完全切除并辅

助放化疗尽可能延长患者的生存时间$近年来的显

微神经外科的发展和神经电生理术中监测技术的

应用使手术效果有所提高*"<$"&+

% 随着文献报道例

数的进一步增多'经验的积累和研究的深入$理想

的治疗方案将会应用于临床%
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摘;要!垂体瘤是颅内常见的肿瘤$能引起内分泌功能障碍% 垂体腺瘤的发病机制及调节功能的研究都集中在以下两个

方面&

(

垂体腺瘤癌基因激活和抑制基因功能丧失的调节机制"

)

细胞内信号传导机制的异常% 其中$F,1A=*iA*Fi

信号通路已被认为是疾病病因中的主要的途径之一% F,1A=*iA*Fi信号通路在进化过程中是保守的$用于控制细胞生

长' 分化和生存% 该信号通路功能的改变与人类多种类型的肿瘤有关包括垂体腺瘤% F,1A=*iA*Fi信号通路在垂体腺

瘤的产生中的角色$为临床干预与治疗垂体瘤提供可能性% 本文对 F,1A=*iA*Fi信号通路在垂体肿瘤产生的作用$评

估其作为垂体腺瘤的干预与治疗目标的疗效作一综述%

关键词!F,1"垂体腺瘤"信号通路

;;垂体瘤是中枢神经系统常见的肿瘤$约占颅内

肿瘤的 "<_ m#%_左右% 这些腺瘤大多是良性$与

垂体激素过度分泌有关$而他们通过影响相邻结构

及内分泌功能障碍通常会导致严重并发症% 尽管在

先进的实验室评估中$垂体腺瘤致肿瘤性的分子机

制和功能调节的机制仍不确定*"+

% 最近$在阐明参

与的信号通路调控细胞生长中有相当大的进展% 由

于$F,1A=*iA*Fi信号通路是细胞生长'增殖和生

存的主要途径$而这也是进化保守的信号转导模块$

在肿瘤产生中有非常重要的作用% 它与几种类型人

类癌症包括垂体腺瘤的发病机制有关*#+

% 除了 F,1A

=*iA*Fi信号通路$>G:iAOW/信号通路也已发现

与垂体腺瘤的发病机制有关% 值得注意的是$在

F,1A=*iA*Fi信号通路和 >G:iAOW/信号通路串

话和协同作用可能会出现在多个级联反应上*:+

%

!B>5$M=#@M#>@信号通路

!E!B=:F@级联反应

丝裂素活化蛋白激酶 ! =O>i# 级联反应由丝

氨酸苏氨酸激酶组成$通过转化细胞外分子如生长

因子' 激素及细胞活素类等细胞因子进入细胞内

信号控制细胞增殖' 分化和生存的% 以前的研究

一直表明 =O>i级联反应及其上游启动子异常调

):)<)
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