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摘要：外周原始神经外胚叶肿瘤(pPNET, peripheral primitive neuroectodermal tumor ) /Ewing's肉瘤(Ewing's Sarcoma, ES)是一类罕

见的高度恶性软组织肿瘤，好发于儿童和青年，5年生存率仅 20%-30%，高侵袭性生长，易远处转移，易复发，预后不佳。诊断主要
依靠病理，手术联合放化疗是主要的治疗方式，分子靶向治疗药物的出现给本病带来了新的希望，但疗效仍需进一步临床资料的

验证。目前临床上对本病认识仍不足。本文就 pPNET/ES 的生物学行为，诊断，治疗和预后的研究进展作一综述，并展望
pPNET/ES的研究方向。
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Progress of Peripheral Primitive Neuroectodermal Tumor/Ewing's Sarcoma*

Peripheral primitive neuroectodermal tumor (pPNET)/ Ewing's Sarcoma (ES) is a rare malignant soft tissue tumor

usually presents in childhood or early adulthood. It is highly invasive and inclined to distant metastasis and relapse, with the overall

five-year survival being only 20-30% . The definitive diagnosis of pPNET is based on pathological findings. Surgery combined with
radiotherapy and chemotherapy are the primary means of treatment. Molecular targeted drugs have brought new hopes for treating the

disease, although the efficacy still needs further confirmation of clinical data. Recent advances on research of the biological behavior,

diagnosis, treatment and prognosis of pPNET were summarized in this article. New therapeutic strategies and future research directions

were also addressed.

Peripheral Primitive Neuroectodermal tumor; Ewing's Sarcoma; Diagnosis; Treatment

*基金项目：江苏省自然科学基金项目(BK2012371)；国家自然科学基金项目(81301914)

作者简介：徐圆(1987-)，男，本科，住院医师，主要从事恶性肿瘤的综合治疗，电话：18715552722，E-mail：xyuan.1987@163.com

△通讯作者：宋海珠，E-mail:songhaizhu@163.com

(收稿日期：2014-10-25 接受日期：2014-11-18)

前言

原始神经外胚叶肿瘤起源于神经嵴，好发于儿童及青年，

是一种罕见的高度恶性小圆细胞性肿瘤，预后不良。根据肿瘤

发生的部位，可分为中枢原始神经外胚叶肿瘤和外周原始神经

外胚叶肿瘤 (pPNET, peripheral primitive neuroectodermal tu-
mor)。中枢原始神经外胚叶肿瘤包括幕上 PNET(大脑)、髓母细
胞瘤(小脑)和脊髓 PNET(脊髓)；外周原始神经外胚叶肿瘤包括
骨 Ewing's 肉瘤(ES)/PNET、软组织 Ewing's 肉瘤 /PNET、胸肺
区恶性小细胞瘤(Askin tumor)，偶见于胃、肝、肾、前列腺等实质
脏器和皮肤。pPNET和 ES具有相似的基因表型，85%的肿瘤
存在 11和 12染色体易位，形成 EWS-FLI1融合基因[1]。ES缺
乏神经外胚叶分化，位于该肿瘤谱系未分化的一端，而 PNET
具有神经外胚叶分化特点，具备两个以上神经标记物阳性，位

于该谱系分化较好的一端。两者鉴别困难，临床表现及诊疗方

案相似，故以 pPNET/ES的形式表达较为准确。本文就 pP-
NET/ES的最新进展作一综述。

1 pPNET/ES的生物学行为

pPNET/ES是一种少见的具有多向分化潜能的高度恶性小
圆形细胞肿瘤，具有高度侵袭性，生长迅速,多经血道转移，易
转移至肺，也可转移至其他骨或淋巴结，5年生存率为 20%~30%
[3,4,5]。占成人软组织恶性肿瘤的 1%，儿童软组织恶性肿瘤的
4%，白种人发病率较高，男性略多于女性，多见于躯干、四肢和
中轴软组织包括胸壁、脊柱旁和腹膜后腔等，发生于实质器官

的少见，约 1 /4的病例与周围神经干有联系。其中 Ewing's肉瘤
常发生在骨，而 pPNET常发生在与神经无关的深部软组织和
骨的深部组织，浅表和皮下发生者较罕见 [2,7]。骨和胸壁 pP-
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NET/ES中，绝大部分患者在 10~20岁之间，超过 30岁罕见。软
组织 pPNET/ES可发生于任何年龄(1~81 岁)，高峰年龄 10~30
岁，中位年龄约 20岁[6,7]。

pPNET/ES光镜下见小而一致的圆形肿瘤细胞，片状或小
叶状排列，纤维间隔分割，胞浆少，包膜不清楚，呈”合体”样，部

分胞浆透明，内含 PAS阳性的糖原颗粒，核染色质细，核仁小，
核分裂相多见，部分细胞有细长突起,放射状排列，形成 H-W
菊形团，或瘤细胞围绕血管形成假菊形团坏死常见。有人认为”

线状构型”属局部侵袭性表现,提示恶性度高。超微结构中见胞
浆内含多少不等的糖原颗粒、神经分泌颗粒和微管，无特异性。

pPNET：光镜下核细颗粒状，核仁较明显 ,胞浆少，个别细胞
PAS阳性，形成良好的 H-W菊形团，电镜下胞浆内含神经内分
泌颗粒和微管，少见糖原颗粒，抗原中 2 个以上神经性标志阳
性。Ewing's肉瘤:光镜下见核粉尘状，核仁小而不明显,胞浆可
见空泡或透明带，PAS阳性,偶见假菊形团形成。电镜下见胞浆
内少见神经内分泌颗粒和微管,含大量糖原颗粒。抗原中 NSE
常阳性,其余神经性标志多阴性。

仅凭常规 HE切片很难与其他小圆细胞恶性肿瘤区别,需
借助免疫组化进行鉴别。在免疫组化中表现为 CD99 阳性、
FLI-1 阳性、神经元特异性烯醇化酶 (NSE) 阳性，Syn、CgA、
Leu-7、S-100、NF、Vim、CK等呈不同程度的阳性反应[8]。人体几

乎所有组织都可产生 CD99，CD99原来认为是 pPNET/ES较特
异的一个指标(90%病例阳性)，但近年来发现 CD99还可在其
他许多肿瘤中表达，如滑膜肉瘤(75%阳性)，间叶性软骨肉瘤
(50%阳性)、未分化横纹肌肉瘤(20%~25%阳性)、淋巴母细胞性
淋巴瘤(90%阳性)、胸腺瘤、颗粒细胞及支持细胞肿瘤、孤立性
纤维性肿瘤、小细胞性骨肉瘤、腹腔内促纤维增生性圆细胞肿

瘤、神经母细胞瘤、血管外皮细胞瘤、神经内分泌癌、脑膜瘤、间

皮瘤、平滑肌肉瘤、恶性纤维组织细胞瘤等。

遗传学上的表现为 90%的患者 t (11;22)(q24;q12) 易位，
EWS基因(22号染色体)与 FLI-1基因(11号染色体)融合，产生
异常 EWS-FLI1 mRNA，促进肿瘤发生。10~15%患者 t(21;22)
(q22;q12)易位。EWS基因与 ERG基因(21号染色体)融合。ERG
基因与 FLI-1基因均为 ETS家族成员，编码相似的转录因子。
其它少见的遗传学改变还有 t (7;22)(p22;q12)、t (17;22)(q12;
q12)、t(2;22)(q33;q12)，均是 EWS基因与 ETS基因家族中的成
员发生融合，产生异常 mRNA，促使肿瘤产生。FLI-1是一种核
内转录因子，直接参与 PNET的细胞增殖及癌基因的形成，研
究认为 FLI-1对于诊断 PNET具有更高的特异性[9]。

2 pPNET/ES的诊断和预后

临床表现多因肿瘤发生的部位而不同，pPNET易发生在
骨骼和各种软组织的胸壁、骨盆、脊椎旁的地区和下肢。发生在

胸壁者称之为 Askin's瘤[10]，此外也有报道发生在肠道、腹膜、

肾上腺、女性生殖系统[11]等，临床多表现为疼痛，以局部胀痛为

主。体检有时可触及包块，肿瘤部位触痛阳性。CT扫描可以评
估疾病侵袭情况，包括骨皮质破坏程度，评估周围软组织的侵

犯，预测病理性骨折的风险。MRI仍然是最佳的影像学检查，它
可以确定肿瘤周围解剖结构，与血管、神经、筋膜之间的关系。

文献中报道提示无论在 CT或 MRI上均有不同程度的大片的
坏死区，伴有周围组织的侵犯[12]。所有患者均应该接受胸部 CT
和 99Tc骨扫描或 PET/CT排除肺转移和骨转移。细针穿刺活

检(FNA)是一种检查手段，文献报道准确率达 92%[13]。在临床诊

断中强调分子检测，必要时应行骨髓活检明确病理。

不良预后因素包括性别、年龄、肿瘤体积、肿瘤部位、分期、

组织学分级、手术边缘、对放化疗的反应等[14]。年龄较大的预后

较差；软组织扩散、转移的预后差，转移常见部位为肝、骨和肺；

体积较大的预后较差，肿瘤大于 5 cm的，2年生存率 25%；部
位与预后关系不明确，骨内经典 Ewing's肉瘤预后稍好；基因改
变为 EWS外显子 -7和 FLI-1外显子 -6的框内融合的患者很
少发生转移，预后较好；p53 and p16/p14ARF基因改变的预后
差[15]。有报道称 C-Mcy基因扩增的病例预后较差[16]。对于无转

移者 5 年生存 率 60%~70%，有转移病灶的患者生存率仅为
20%，复发或是难治性则不到 10%[17]。组织分级差的患者预后

差，手术边缘阳性的患者预后差，若放化疗不敏感的患者预后

较差。另外白细胞增多和发热也提示预后不良。骨髓细胞学检

查若发现异常细胞,提示预后险恶。区域淋巴结转移可能也是
一个独立的不良预后因素[18]。

3 pPNET/ES的治疗

3.1 手术
手术仍是明确诊断和根治的首选方式，局限期的患者均应

手术，针对幼儿患者，手术也是首选治疗方式，必要时行手术活

检。肿瘤切除应尽量保留四肢功能,术后辅以放化疗。
3.2 化疗

目前仍未建立最优的化疗方案，一般选择多周期联合化

疗。其有效药物包括长春新碱、放线菌素 D、高剂量环磷酰胺、
阿霉素、异环磷酰胺和依托泊苷；联合用药疗效肯定。卡莫司

汀、甲氨蝶呤和博来霉素也有一定疗效，常同上述药物联合应

用。有文献报道 CAV(环磷酰胺 +阿霉素 +长春新碱)+ IE(异环
磷酰胺 +依托泊苷)方案治疗 9 个月的治疗方案[19]；大剂量化

疗联合自体 HSCT用于晚期患者的巩固治疗，化疗后病情缓解
可以考虑再次手术治疗[20]；术后联合环磷酰胺、长春新碱、阿霉

素、异环磷酰胺和依托泊苷等药物化疗[21]等。

3.3 放疗
目的是控制局部病灶，联合手术、化疗达到最佳疗效。但迄

今对于放疗剂量仍未有明确规定，与化疗联用时，全骨照射量

为 4000~5000 cGy，受累部位附加 1000~1500 cGy；对于在骨盆
内原发肿瘤,文献有报道会阴部肿瘤，采取的放疗方式有全骨
盆外照射、阴道腔内近距离放疗、双侧腹股沟放疗等，但由于肠

道和膀胱在接受大剂量放疗后并发症会很高，所以骨盆原发肿

瘤进行中等剂量 4000 cGy的放疗联合局部手术治疗，也可联
合化疗[22]。

3.4 靶向治疗
3.4.1 EWS-FLI-1融合基因 因 t(11;22)(q24;q12)染色体易位
会产生 EWS/FLI-1融合基因，继而表达相应的 mRNA和嵌合
蛋白，而后者可调控其他致癌基因的表达，成为肿瘤发生、发展

的基础。在这种理论的指导下出现了小分子干扰 RNA(siRNA)
技术，通过合成特异性抑制 EWS/FLI-1融合基因的 siRNA片
段来干预 Ewin‘s肉瘤细胞,促使融合基因转录水平下降[23]。研

究也发现 caveolin-1(Cav-1)蛋白在 EWS/FLI-1致癌性的转化中
起核心作用，利用特异性反义核苷酸阻滞 cav-1的表达可抑制
Ewing‘s肉瘤细胞的生长[24]。另一项研究发现抑制剂 KRAB/
FLI-1也能成功抑制 Ewing‘s肉瘤 EWS/FLI-1融合基因致瘤表
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型的转化，使用特异性序列 FLI-1-DNA结合域作用于其基因
抑制域，从而逆转 Ewing‘s肉瘤细胞的表现转化[25]。近来发现

(s)-YK-4-279可以扰乱 EWS-FLI1与 RNA螺旋酶之间相互作
用[26]，降低 EWS-FLI1的转录活性，诱发细胞的凋亡。
3.4.2 胰岛素样生长因子受体 胰岛素样生长因子系统(IGF)
[27]是 PNET/ES中主要的内分泌环，在肿瘤的发生发展中起重
要作用。IGF-I受体(IGF-IR)在肿瘤细胞转化表型的形成和维持
过程中起本质作用。临床上提出用小分子酪氨酸激酶抑制剂来

抑制 IGF-IR的功能，其中 NVP-AEW541是最有潜力的抑制剂
之一，研究发现 NVP-AEW541联合长春新碱疗效更好[28]。琢IR3
(抗 IGF-IR单克隆抗体)也可有效抑制 ES的生长，联合传统化
疗效果更好。

3.4.3 受体酪氨酸激酶 Ewing‘s肉瘤细胞表达酪氨酸激酶
受体 c-kit及其配体干细胞因子 (SCF)，并形成潜在的自分泌
环，继而促进肿瘤的发生、发展。伊马替尼(imatinib)是一种针对
c-kit、血小板衍生生长因子受体(PDGFR)和 ABL酪氨酸激酶活
性的抑制剂，它根据 c-kit和 PDGFR基因突变区域产生不同的
抗肿瘤效应。伊马替尼可增强化疗药物的疗效，并且呈剂量依

赖性[29]。

3.4.4 血管内皮生长因子 血管内皮生长因子(VEGF)是血管
发生和生成过程中关键的调节剂，而血管生成在 Ewing‘s肉瘤
的生长和转移中起重要作用，靶向 VEGF的治疗将成为一种新
的途径。Bevacizumab在动物模型试验中发现可延迟肿瘤的生
长[30]。

3.4.5 血小板衍生生长因子 血小板衍生生长因子 (PDGF)及
其受体 PDGFR与很多实体瘤的增殖诱导有关，使其有潜力成
为新的抗肿瘤治疗靶点。目前抑制剂有 AG1295[31]、AG1296[32]

等，但需要进一步研究。

3.4.6 HER-2 HER-2/neu蛋白在 Ewing‘s肉瘤中也有高表
达。研究发现靶向 HER-2的单克隆抗体赫赛汀(herceptin)与化
疗药紫杉酚类合用可增强后者的诱导细胞毒性作用，还可以降

低 VEGF的生成[33]。但是 HER-2在分子生物学系治疗上并不
是抗 Ewing‘s肉瘤的靶点,单独使用 HER-2单抗作用不大。
3.4.7 其他靶点 如 P53、MUC18、COX-2仍在研究中。

4 小结与展望

由于医学诊疗技术的提高及对 pPNET/ES的进一步认识，
临床诊断病例较前明显增多，如何提高该病的早期诊断率和手

术根治率，筛选评估预后的指标及制定术后辅助放化疗的标

准，寻找高效低度的化疗及靶向治疗药物，优化综合治疗的方

案，是临床研究的方向。随着基因诊断和治疗技术的提高，针对

EWS-FLI1靶点的相关研究及寻找新的分子靶点将是 pPNET
未来的研究方向。
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