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60例颅内外脑膜瘤的临床病理分析
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摘要 目的：探讨脑膜瘤的组织发生、病理学特点、分型与临床预后。方法：采用全自动免疫组化 Ventana法对 60例(包括 2例特殊

部位)脑膜瘤的组织发生、病理学特点、分型与临床预后的关系进行回顾性分析。结果：60例脑膜瘤中WHOⅠ级有 57例，其中皮

细胞型 19例，纤维型 23例，过渡型 10例，化生型 2例，砂砾体型 2例，血管瘤型 1例，WHOⅡ级有 3例，均为非典型性脑膜瘤。肿

瘤发生在大脑凸面者占 53.3 %(32/60例)，大脑镰旁 16.7 %(10/60例)，小脑桥脑角及其它部位共占 30 %(18/60例)。免疫组化检测

显示：Vimentin、EMA阳性表达率均为 96.7 %(58/60例)，PR阳性表达率 69.2 %(42/60例)；S-100阳性表达率 47.4 %(28/60例)；CK

阳性表达率 10 %(6/60例)；GFAP阳性表达率 8.3 %(5/60例)；Ki-67阳性表达指数在WHOⅠ级中平均为 4.9 %，WHOⅡ级中平均

为 13.3 %。其中，鼻窦脑膜瘤 EMA、Vimentin及 S-100均为阳性，PR少数细胞阳性。侧脑室脑膜瘤 Vimentin和 S-100阳性，EMA

和 PR灶状阳性。结论：脑膜瘤的组织学分级大部分为WHO I级，少部分为 II级（非典型性）和 III级（间变型），共 15种组织学亚

型。颅外与颅内脑膜瘤的组织学形态基本相同。该肿瘤大部分预后良好，但部分术后可复发，且有肿瘤病理分级越高，复发率越高

的现象。
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Clinicopathological Analysis of 60 Cases of Meningiomas of Intracranial
and Extracranial

To discuss the histogenesis, pathological features, typing and clinical prognosis. Retrospective

analysis to the histogenesis, pathological features, the correlations of typing and clinical prognosis of meningiomas of 60 cases by using

automatic immunohistochemistry Venatana Machine (including 2 special body regions). In 60 cases, there were 57 cases of

WHOⅠlevel,including 19 cases of meningothelial meningioma, 23 cases of fibrous meningioma, 10 cases of transitional meningioma, 2

cases of metaplastic meningioma, 2 cases of psammomatous meningioma, 1 case of angiomatous. There were 3 cases of WHOⅡ level

that were all atypical meningioma. The tumors origined from the brain convex took up 53.3 %(32/60 cases), those next to the falx cerebri

took up 16.7 %(10/60 cases),those origined from both the cerebellopontine angle and other parts of the body totally took up 30 %(18/60

cases). Immunohistochemical detection showed that Vimentin, EMA positive expression rate was 96.7 % (58/60 cases); PR positive ex-

pression rate was 69.2 % (42/60 cases); S-100 positive expression rate was 47.4 % (28/60 cases); CK positive expression rate was 10 %

(6/60 cases); GFAP positive expression rate was 8.3 % (5/60 cases); Ki-67 positive expression rate in the WHOⅠ level was 4.9 % on av-

erage, and the WHO Ⅱ level in an average of 13.3 %. The indexes EMA, Vimentin and S-100 expression of the meningioma in the

paranasal sinuses were all positive, and a few cells were PR positive. The indexes Vimentin and S-100 expression of the meningioma in

the lateral ventricle were positive, while EMA and PR were multifocal positive. Most of the histological classification of

meningioma was WHO I level, the small part was II (atypical) and III (inter variant). That was a total of 15 histologic subtypes. The mor-

phology of meningiomas of intracranial and extracranial were basically the same. Most of the tumors had a good prognosis, but some pa-

tients can relapse after operation. And the higher the tumor pathological level was, the higher the recurrence rate appeared.
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前言

脑膜瘤是颅内和椎管内最常见的肿瘤之一，起源于脑膜及

脑膜间隙的衍生物，好发于成人，女性多于男性。脑膜瘤的发生
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率占颅内肿瘤的 13 %-26 %，占椎管内肿瘤的 13.4 %。近年脑

膜瘤的发病率有升高的趋势，可能与环境危险因素的暴露或检

查方式敏感性的提高有关。脑膜瘤除脑实质外，几乎全身各部

位都有发生，但无脑膜覆盖的组织器官发生的脑膜瘤(异位脑

膜瘤)发生率较低，男女性别差异不明显，发病原因尚未明确，

且发病症状无特异性，易导致临床误诊，但病理学可提供明确

的最终诊断。本文对 60例脑膜瘤进行回顾性分析，其中包括少

见部位原发性脑膜瘤 2例，旨在探讨脑膜瘤的组织发生、病理

学特征、分型与临床预后的关系。

1 材料与方法

1.1 材料

收集西安交通大学第二附属医院病理科 2013年 10月～

2015年 7月本院诊治、临床资料完整的手术切除脑膜瘤病例

60例。44例为女性，16例为男性，男女比例为 1:2.75，发病年龄

28-81岁，平均 54.5岁。肿瘤发生部位多在大脑凸面(32例)，其

次大脑镰旁(10例)，再次是小脑桥脑角等部位。特殊部位：侧脑

室(1例)，鼻窦(1例)。主要因间断性头痛、晕厥、肢体乏力、麻木

及局限性癫痫就诊。发生于鼻窦者(1例)无明显诱因出现双侧

鼻塞，呈间断性，睡眠时加重；发生于侧脑室者(1例)因持续性

头痛就诊。

1.2 方法

收集患者的临床资料，标本经 4 %中性甲醛固定，常规石

蜡切片、HE染色，光镜观察，并采用全自动免疫组化 Ventana

法对一抗 CK、EMA、Vimentin、S-100、GFAP、PR、Ki-67 进行检

测，试剂均购自福州迈新生物技术有限公司。

2 结果

2.1 巨检

肿瘤最大直径 7 cm，最小直径 3.2 cm，切面灰白、灰黄、灰

红色，偶有囊腔，质中等硬度，大多无明显包膜，少数肿瘤包膜

完整。

2.2 组织形态学特征

60例中，WHOⅠ级有 57例，其中皮细胞型 19例，纤维型

23例，过渡型 10例，化生型 2例，砂砾体型 2例，血管瘤型 1

例，WHOⅡ级有 3例，均为非典型性脑膜瘤。其中，常见组织学

类型为：① 脑膜上皮细胞型：瘤细胞为合体或多角形细胞，呈弥

漫片状排列，有时呈漩涡状结构，胶原纤维间质稀少(图 1)；②

纤维型：瘤细胞多呈梭形，排列成束状或漩涡状，其间常以细胞

界限不清的上皮样细胞巢作过渡，胶原纤维和网状纤维丰富，

也有砂砾体；③ 过渡细胞型：瘤细胞由过渡细胞组成，洋葱皮样

结构和砂砾体多见。本组中一例发生于鼻窦者为皮细胞型脑膜

瘤，另一例发生于侧脑室者为化生型脑膜瘤，内见黄色瘤细胞

样细胞(图 2)。

2.3 免疫组化

60例脑膜瘤均进行免疫组化检测，其中 Vimentin、EMA

阳性表达率均为 96.7 %(58/60例)(图 3)，PR阳性表达率 69.2 %

(42/60例)；S-100阳性表达率 47.4 %(28/60例)(图 4)；CK阳性

表达率 10 %(6/60例)；GFAP阳性表达率 8.3 %(5/60例)；Ki-67

在WHOⅠ级中平均为 4.9 %，WHOⅡ级中平均为 13.3 %。鼻窦

脑膜瘤 EMA、Vimentin及 S-100阳性，PR少数细胞表达。侧脑

室脑膜瘤 Vimentin和 S-100阳性，EMA和 PR灶状阳性。

图 1瘤细胞为合体或多角形细胞，弥漫片状排列，HE× 100

Fig.1 The tumor cells are Syncytium-like or polygonal cells, asystematic or

flaky arrangement. HE× 100

图 2梭形瘤细胞间可见黄色瘤细胞样细胞，HE× 100

Fig.2 Xanthoma cell-like cells can be seen in between spindle-shaped

tumor cells. HE× 100

图3肿瘤细胞Vimentin阳性(胞质着色)，全自动免疫组化Ventana法 × 100

Fig.3 Vimentin is positive (locating in the cytoplasm of tumor cells),

automatic immunohistochemical Ventana × 100

图4肿瘤细胞S-100阳性(胞质 /胞核着色)，全自动免疫组化Ventana法 × 100

Fig.4 S-100 is positive (locating in the cytoplasm and nucleus of tumor

cells), automatic immunohistochemical Ventana × 100
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3 讨论

脑膜瘤是颅内和椎管内最常见的肿瘤之一，起源于脑膜上

皮细胞，主要为蛛网膜上皮细胞，尤其是蛛网膜颗粒的部分。而

异位脑膜瘤的发生机制目前仍存在争议，一般认为发生于异位

的蛛网膜细胞，也有研究表明其源于神经鞘细胞、神经周细胞、

神经束膜细胞等[1-3]。异位部位大部分为头颈部，少数为肺[4]、胸

腔、后纵隔、腹膜后及下肢[5]。头颈部中鼻腔鼻窦异位脑膜瘤发

病率占脑膜瘤的 1 %-2 %，脑室内脑膜瘤(包括侧脑室、第三、第

四脑室)约占颅内脑膜瘤的 2 %-3 %，多位于侧脑室三角区。22

号染色体长臂丢失是脑膜瘤中最常见的基因异常，而这与 NF2

基因的失活有关。其他与脑膜瘤发生和肿瘤进展相关的染色体

异常还包括 1p等位基因缺失，14q丢失，9p21缺失以及 10q和

17q的异常。端粒酶活性增加也与脑膜瘤肿瘤进展相关。电离

辐射引起的脑膜瘤往往更复杂，而且比普通脑膜瘤有更高的复

发率[6]。而另外一些研究发现[7,8]，移动设备和无线电话的使用与

脑膜瘤的发生没有明确相关性。性激素与脑膜瘤的关系还未完

全明确[9]。有研究表明[10]，在女性中，肥胖会增加脑膜瘤的发生

风险。而对于男性而言，接受过睾丸切除术和输精管切除术的

人脑膜瘤发生率很低[11]。与脑膜瘤发生有关的其他因素还可能

有：① 颅脑外伤史；② 脑膜瘤与其他颅内肿瘤同时存在，尤其是

神经纤维瘤，还有胶质瘤、垂体腺瘤等，但其间的相互关系仍不

清楚。

脑膜瘤组织学分级大部分为WHO I级，少部分 II级(非典

型性)和 III级(间变型)。脑膜瘤WHO(2006)[12]有 15种组织学亚

型，I级有 9种，包括皮细胞型脑膜瘤、纤维型脑膜瘤、过渡型脑

膜瘤、沙砾体型脑膜瘤、血管瘤型脑膜瘤、微囊型脑膜瘤、分泌

型脑膜瘤、富于淋巴浆细胞的脑膜瘤和化生型脑膜；II级有 3

种，包括脊索样脑膜瘤、透明细胞型脑膜瘤、非典型性脑膜瘤；I-

II级有 3种，包括乳头型脑膜瘤、横纹肌样脑膜瘤、间变性脑膜

瘤。颅外与颅内脑膜瘤的组织学形态基本相同。本组脑膜瘤中

有 1例显微镜下可见小灶凝固性坏死，但组织学形态仍符合 I

级，随访病人健康状况良好，考虑坏死与局部血液循环障碍有

关；有 2例WHOI级病例细胞密度增加，细胞生长活跃，但仍达

不到非典型性脑膜瘤诊断标准，随访病人健康状况良好；1例

WHOI级但有硬脑膜浸润，随访患者仍有轻微头晕症状，考虑

手术切除是否彻底或是否有局部复发可能，提醒患者随时来医

院复查。本组病例中，仅 1例为WHOI级过渡型脑膜瘤患者复

发，可能与该患者肿瘤过大，不能完整切除有关。II级病例数较

少或术后随访间隔时间较短，而未发现有复发。

与脑膜瘤发生、发展相关的因素众多，如血管内皮生长因

子(VEGF-A)、血小板衍生生长因子(PDGF)、成纤维细胞生长因

子(FGF)、胰岛素样生长因子(IGF)、白血病抑制因子(LIF)、白介

素 6(IL-6)、制癌蛋白M(OSM)、内皮生长因子(EGF)、雌孕激素、

生长激素、基质金属蛋白酶类(如MMP-2、MMP-9)等[13]。近年有

研究表明 E-钙黏附素[14]及 PKCθ [15]表达下调对脑膜瘤的发生

和侵袭起作用。大部分脑膜瘤属于生长缓慢的良性肿瘤，手术

后预后良好，但脑膜瘤的浸润性、生长特点易造成手术困难，引

起术后肿瘤复发。国外研究表明[16]良性脑膜瘤的复发率及病死

率与非典型和恶性脑膜瘤相当。但国内学者研究显示，良性脑

膜瘤全切后 5年复发率约为 5 %，而非典型性脑膜瘤 5年复发

率则达 40 %，随访时间越长复发率越高 [13]。骨桥蛋白(Osteo-

pontin protein)是一种与增殖、粘附、迁移和血管发生有关的整

联蛋白，这种蛋白标记物在预测WHOⅠ级脑膜瘤的早期复发

风险方面有一定价值[17,18]。一项研究表明[19]ancer/testis(CT)基因

产物之一的 NY-ESO-1蛋白在 110例脑膜瘤免疫组化标记中

有 108例阳性表达。NY-ESO-1蛋白高水平表达与更高的肿瘤

组织学分级和更差的预后呈正相关。考虑到脑膜瘤的治疗方法

有限，基于 NY-ESO-1蛋白的免疫治疗或许前景巨大。

本研究显示大多数脑膜瘤组织中 Vimentin、S-100和 EMA

呈阳性表达，接近半数病例 PR呈阳性表达，但非典型和恶性

脑膜瘤常不表达 EMA和 PR，WHOⅡ级脑膜瘤的 Ki-67增殖

指数明显高于Ⅰ级。Vimentin、S-100、EMA和 PR在脑膜瘤病

理诊断及鉴别诊断中发挥着重要的作用，可作为一线抗体使

用。有研究指出[20]免疫组化染色Wilms tumor-1在神经鞘瘤组

织中阳性表达，而 claudin-1和 ezrin在脑膜瘤组织中阳性表

达，以此可以帮助鉴别神经鞘瘤和纤维型脑膜瘤。在另一项研

究中 [21]，NAB2-STAT6融合蛋白在 17例脑膜血管外皮瘤中全

部阳性表达，而在 15例脑膜瘤组织中全部为阴性，同样为脑膜

瘤与其他肿瘤的鉴别诊断提供了思路。特殊部位脑膜瘤由于其

发病率低，容易误诊，同样借助免疫组化标记对病理诊断及鉴

别诊断有很大帮助。
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