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分泌型脑膜瘤 5例临床病理分析

张立英1，祁晓莉1，许春伟2
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[摘　要]	 探讨分泌型脑膜瘤(secretor y meningioma，SM)的临床病理学特点、免疫表型、鉴别诊断、治疗

及预后。回顾性分析5例SM患者的临床病理资料，观察其病理形态学特征、组织化学PA S染色及

免疫表型特点。5例患者中，男性3例，女性2例，年龄为30~74(平均51.4)岁。发生在小脑蚓部  

1例，右额颞部1例，前颅窝底部、右大脑镰部多发占位1例，左、右大脑镰旁各1例。光镜下可见

肿瘤细胞圆形或卵圆形，漩涡状排列，细胞大小比较一致，胞质丰富淡染，界限不清；肿瘤细胞

核较大，圆形或卵圆形，核膜清晰，部分细胞核染色质边集，核分裂象少见；部分区域肿瘤细胞

胞质内可见大小不等、单个或成簇分布的嗜酸性包涵体，包涵体周围有明显空晕。嗜酸性包涵体

PAS染色阳性，免疫组织化学染色结果显示全部病例肿瘤细胞EMA、Vimentin、PR阳性、嗜酸性

包涵体及少量周围细胞CK-pan(AE1/AE3)、CEA呈阳性，S-100、CD34、GFAP、Oligo-2均阴性，

Ki-67增殖指数1%~3%。5例病理诊断均为SM，WHO I级。术后随访20~120(平均67.8)个月，均未

见复发或转移。SM十分少见，具有独特的病理形态学特征及免疫表型，临床分期比较低，预后

较好。
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Abstract To investigate the clinicopathological features, immunophenotype, differential diagnosis, treatment and prognosis 

of secretory meningioma (SM). The clinical and pathological data of 5 patients with SM were retrospectively 

analyzed, and their pathomorphological features, PAS histochemical staining and immunophenotypic features 

were observed. Among the 5 patients, 3 were male and 2 were female, aged from 30 to 74 (51.4 on average) 

years old. There was 1 case that occurred in cerebellar vermis, 1 case in the right frontotemporal region, 1 case 

in multiple lesions at the bottom of anterior cranial fossa and in the right cerebral falx, and 1 case in the left and 

right cerebral falx respectively. Under the light microscope, the tumor cells were round or oval, arranged in a 
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分泌型脑膜瘤(secretor y meningioma，SM) 是
一种少见的颅内脑膜瘤亚型，国内外报道均比较

少 [1-2]。1986年Alguacil-Garcia等 [1]首次提出了“分

泌型脑膜瘤”的概念， 描述了其免疫组织化学特点

和超微结构特征。1993年WHO中枢神经系统肿瘤

分类将其正式列为脑膜瘤新亚型[3]。2016版WHO中

枢神经系统肿瘤分类中仍将其归类为WHO Ⅰ级的

良性脑膜瘤类型之一 [ 4 ]。因其少见，本文总结分

析5例分泌型膜瘤患者的临床与病理特点，以求进

一步提高对本肿瘤的认识。

1  临床资料

收集首都医科大学大兴教学医院2010年1月至

2018年12月经病理确诊为SM的病例5例。其中男性

3例，女性2例，年龄为30~74(平均51.4)岁。5例患

者的临床表现、影像学等资料详见表1及图1。

送检标本经 1 0 % 中性甲醛固定，常规取材、

脱 水 、 石 蜡 包 埋 ， 4  μ m 切 片 ， H E 染 色 ， 显 微

镜 下 观 察 。 行 P A S 组 织 化 学 染 色 ， 试 剂 购 自 中

国 珠 海 贝 索 生 物 技 术 有 限 公 司 。 行 免 疫 组 织 化

学 E nV i s i o n 二 步 法 染 色 ， 所 用 抗 体 包 括 C K - p a n 
( A E 1 / A E 3 ) 、 E M A 、 V i m e n t i n 、 S - 1 0 0 、 P R 、

CE A、CD34、GFAP、Oligo-2及Ki-67。一抗和试

剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公司，按

产品说明书操作。PBS代替一抗作为阴性对照。

1.1  肉眼观

5例病例送检均为灰白灰红色不整形或较破碎

组织一堆，大小分别为4.0 cm × 3.0 cm × 2.5 cm，

6.0 cm × 5.0 cm × 1.5 cm，4.0 cm × 3.0 cm × 2.0 cm，

3.0 cm × 3.0 cm × 2.0 cm，4.5 cm × 3.5 cm × 2.0 cm，

切开切面灰白灰红色，部分病例局灶灰黄色或灰

褐色，实性质中或局部偏软鱼肉状。

1.2  镜下观、组织化学染色及免疫表型

光镜下：可见肿瘤细胞圆形或卵圆形，漩涡

状排列，细胞大小比较一致，胞质丰富淡染，界

限不清；肿瘤细胞核较大，圆形或卵圆形，核膜

清晰，部分细胞核染色质边集，可见中空的核内

窗，核分裂象少见；部分区域肿瘤细胞胞质内可

见大小不等、单个或成簇分布的嗜酸性包涵体，

包涵体周围有明显空晕(图2)。嗜酸性包涵体PA S
染色呈阳性(图3)，EM A(图4)、Vimentin(图5)肿

瘤细胞及包涵体阳性， P R ( 图 6 ) 肿瘤细胞阳性，

CK-pan(AE1/AE3)(图7)、CE A(图8) 包涵体及周

围少量细胞均呈阳性， S - 1 0 0 、 C D 3 4 、 G FA P 、

Oligo-2均阴性，Ki-67增殖指数1%~3%(图9)。

1.3  病理诊断

5 例 病 理 诊 断 均 为 S M ， W H O  I 级 。 其 中 
例 1 局 部 细 胞 密 度 高 ， 生 长 较 活 跃 ， 核 分 裂 象  
2~3个/10高倍视野(high-power field，HPF)。

1.4  治疗与随访

5例患者术后定期随访，包括门诊影像学复查

及电话随访，随访时间20~120(平均67.8)个月，均

未见复发及转移，目前状态良好。

spiral shape, with relatively consistent cell sizes, rich and lightly stained cytoplasm, and unclear boundaries; 

the tumor cell nucleus was large, round or oval, with clear nuclear membrane, some nuclear chromatin on the 

edge and rare mitotic figures. In some areas, eosinophilic inclusions of varying sizes, single or cluster distributed 

could be seen in the cytoplasm of tumor cells, and there was a clear halo around the eosinophilic inclusions. 

The eosinophilic inclusions were positive for PAS staining. Immunohistochemical staining showed that all cases 

were positive of EMA, Vimentin, and PR in the tumor cells; CK-pan (AE1/AE3) and CEA showed positivity in 

eosinophilic inclusions and some tumor cells around them; S-100, CD34, GFAP, Oligo-2 were all negative and 

Ki-67 proliferation index was about 1%–3%. The pathological diagnosis of all these 5 cases was SM, grade I, based 

on the 2016 World Health Organization criteria of Central Nervous System Tumor. After follow-up for 20 to 120 

months (67.8 months on average), there was no recurrence or metastasis. SM is very rare, with unique pathological 

morphological features and immunophenotype, low clinical stage, and good prognosis.

Keywords meningioma; secretory type; eosinophilic inclusions; pathological diagnosis
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表1 5例SM临床资料

Table 1 Clinical datas of these 5 cases of secretory meningioma

病例 年龄/岁 性别
主要临床 

症状

发生部

位/病灶

数量

血清

CEA/
(μg·L–1)

头颅CT/MRI表现 术中所见
术后随访

时/月

1 54 女 头痛头晕 
5 d，额部为

著，频繁非

喷射性呕吐 
3 d

小脑蚓

部/单发

10.6 MRI示右侧小脑中线结

构区见约25 mm×30 mm 
×24 mm稍长T1稍长T2信

号为主混杂信号，边缘

为主明显不均匀强化，

第Ⅳ脑室受压变形

肿瘤位于后颅窝，基底

广泛，位于小脑幕、窦

汇及小脑镰交界区，呈

椭球形，大小约3.5 cm 
×3.0 cm × 3.0 cm，灰

白色，鱼肉状、质地较

硬韧，血供丰富，与小

脑半球及蚓部粘连紧密

120

2 30 男 无明显诱因

出现头晕2个

月，多体位

改变时出现

右额颞

部/单发

18.2 CT+平扫示右侧额颞部

见56 mm × 77 mm肿块

影，周围见低密度影，

邻近脑实质及右侧侧脑

室受压，中线结构左移

肿瘤位于右侧额颞部，

大小约7.0 cm ×7.0 cm 
×6.5 cm，类圆形，灰

红 色 、 鱼 肉 状 、 质 地

韧，血供极丰富，基底

位于蝶骨嵴，深部靠近

颈内动脉及脑干少许肿

瘤残留

87

3 53 男 嗅觉丧失 
8年，右侧 
口角流涎 
1个月余

前颅窝

底部、

左侧海

绵窦、

右大脑

镰部/ 
多发

2.35 MRI示前颅窝底部中央

稍偏左侧颅内脑外、左

侧海绵窦及大脑镰右侧

可 见 半 圆 形 稍 长 T 1 稍

长T2信号影，大小为36 
mm × 17 mm × 30 mm、

17 mm ×  19 mm ×  12 
mm及13 mm × 8 mm × 
11 mm，增强扫描可见

中度均匀强化，局部可

见脑膜尾征，邻近脑组

织受压推挤移位

额部凸面肿瘤1个，大

小约0.5 cm × 0.5 cm × 
0.5 cm；前颅底肿瘤，

大小约4 cm ×4 cm × 3 
cm，质稍韧，乳白色，

血运中等，基底位于前

颅 底 硬 脑 膜 ， 与 周 围

脑 组 织 及 嗅 神 经 粘 连

紧密；右侧镰旁肿瘤1
个，大小约1.5 cm ×  2 
cm × 2 cm，质稍韧，乳

白色，血运中等，基底

位于大脑镰，与周围脑

组织粘连紧密

67

4 46 女 间断头痛 
2年，为额部

胀痛，多劳

累后出现，

每月发作1~2
次，每次持

续约1 h后可

自行缓解

左大脑

镰旁/ 
单发

0.98 MRI示额部颅板下大脑

镰 左 旁 见 约 2 8  m m  ×  
25 mm × 33 mm稍长T1

稍长T2信号肿块，增强

扫描呈明显均匀强化，

边界清，与邻近脑膜、

上矢状窦关系密切，局

部中线结构稍右移

肿瘤位于左侧额部大脑

镰旁，大小约3 cm × 3 
cm × 3 cm，球形，鱼肉

状，质稍软，灰红色，

血运丰富，基底位于凸

面硬脑膜及大脑镰，与

周围脑组织略粘连

45

5 74 男 头部胀痛 
3年，左侧 
肢体无力 
10余天

右大脑

镰旁/ 
单发

8.8 MRI示右侧顶部大脑镰

旁见约28 mm × 39 mm 
× 43 mm长T1稍长T2信

号占位，增强扫描呈稍

不均匀明显强化，病灶

边界清，与邻近大脑镰

分界不清，邻近脑室受

压(图1)

肿瘤大小约5 cm × 5 cm 
× 4.5 cm，椭球形，质

硬韧，乳白色，血运中

等，基底位于大脑镰，

周围与脑组织粘连紧密
20
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图1 MRI示例5右侧顶部大脑镰旁见长T1稍长T2信号占位，

增强扫描呈稍不均匀明显强化，病灶边界清，与邻近大脑

镰分界不清，邻近侧脑室受压(上图：矢状位，黑色箭头所

指；下图：冠状位，黑色箭头所指)
Figure 1 MRI shows a long T1 and a slightly longer T2 signal lesion 
by the right top of the cerebral falx. The enhancement scan shows 
slightly uneven and markedly strengthened signal. The boundary 
of the lesion is clear, but is not clear from the adjacent cerebral falx, 
and the adjacent lateral ventricle is compressed (above: Sagittal 
position, black arrow; below: Coronal position, black arrow)

图2 肿瘤细胞呈漩涡状排列，部分区域肿瘤细胞胞质内可

见大小不等、单个或成簇分布的嗜酸性包涵体，周围有明

显空晕(HE，×200)
Figure 2 Tumor cells are arranged in a spiral shape, and in some 
areas, varying sized eosinophilic inclusions, single or cluster 
distributed, can be seen in the cytoplasm of the tumor cells, and 
there are obvious halos around them (HE, ×200)

图4  肿瘤细胞及嗜酸性包涵体E M A阳性 ( E nV i s i o n，
×200)
Figure 4 EMA protein shows positivity in tumor cells and 
eosinophilic inclusions (EnVision, ×200)

图5 肿瘤细胞及嗜酸性包涵体Vimentin阳性(EnVision，
×200)
Figure 5 Vimentin protein shows positivity in tumor cells and 
eosinophilic inclusions (EnVision，×200)

图3 PAS染色显示嗜酸性包涵体阳性(×200)

Figure 3 PAS staining for eosinophilic inclusions is positive 

(×200)
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2  讨论

脑膜瘤约占所有颅内新发肿瘤的30%[5]，而SM
是一类少见的颅内脑膜瘤亚型，其发生率约占脑

膜瘤的1.2%[2]。绝大部分为惰性，生存周期较长，

复发率低，预后比较好。但是也有SM伴骨浸润及

眼眶扩散的个案报道[6]。临床上通常以神经系统症

状为主，多以头晕、头痛、抽搐、嗅觉减退或丧

失为首发症状，或者以有或没有先兆的转化性偏

头痛或慢性中耳炎发病[7-8]。SM主要发生于前颅窝

大脑凸面(特别是额部)，其次为颅底、蝶骨嵴、矢

状窦旁、大脑镰旁及小脑幕。本组病例的发生部

位也以前颅窝多见，仅有1例发生在小脑蚓部。文

献[2]报道SM女性明显多于男性，认为SM有明显

的女性多发性倾向，SM在女性的高发性可能与该

肿瘤激素受体特别是PR的高表达存在相关性。本

组病例中3例男性，2例女性，但是所有病例中PR
均呈高表达，也提示该肿瘤可能与激素受体具有

相关性的特点。

影像学显示脑膜瘤周围可出现脑水肿，分泌

性脑膜瘤肿瘤周围水肿更为严重 [2,6]。由于肿瘤周

围水肿程度不同，放射学影像可与侵袭性肿瘤混

淆。关于肿瘤周围水肿的发生机制，Tao等 [2]认为

肿瘤生长在颅底位置是唯一与更严重的肿瘤周围

脑水肿相关的独立危险因素。本组病例中例1和例

2瘤周有水肿，其余3例没有此影像学表现，这可

能与肿瘤发生部位及瘤体巨大有关。

SM具有独特的形态学特点，表现为肿瘤细胞

的分泌性上皮分化。在脑膜上皮型脑膜瘤的背景

上出现大小不等、单个或成簇的细胞质内嗜酸性

图6 肿瘤细胞PR阳性(EnVision，×200)
Figure 6 PR protein shows positivity in tumor cells (EnVision, 
×200)

图9 肿瘤细胞Ki-67增殖指数1~3% (EnVision，×200)
Figure 9 Ki-67 index is 1%~3% in tumor cells (EnVision, ×200)

图7 嗜酸性包涵体及部分周围肿瘤细胞CK-pan(AE1/AE3)阳
性(EnVision，×200)
Figure 7 CK-pan (AE1/AE3) protein shows positivity in 
eosinophilic inclusions and some surrounding tumor cells 
(EnVision, ×200)

图8 嗜酸性包涵体及部分周围肿瘤细胞CEA阳性(EnVision，
×200)
Figure 8 CEA protein shows positivity in eosinophilic inclusions 
and some surrounding tumor cells (EnVision, ×200)
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包涵体，也称“假砂粒体”，PAS染色阳性。免疫

组织化学Vimentin、EMA、PR、CE A、CK阳性，

并且患者血清中CEA常常明显升高[9]。Taraszewska
等[8]通过免疫组织化学法研究了4种凝集素(PNA、

SBA、Con A和DBA)在SM中的表达情况，发现大

部分嗜酸性包涵体和周围的肿瘤细胞P N A和 S B A
明显阳性，Con A、DBA在嗜酸性包涵体中分别呈

不规则阳性或很少阳性，支持肿瘤细胞糖基化改

变的独特上皮和分泌转化特点。本组病例肿瘤细

胞Vimentin、EMA、PR均呈阳性，CE A、CK-pan
嗜酸性包涵体及周围细胞呈阳性，有3例术前血清

CEA水平升高，PAS染色及免疫组织化学CEA阳性

也证实了嗜酸性包涵体为糖蛋白的本质。

分子遗传学方面，良性脑膜瘤最常见22q染色

体杂合子丢失[11]，约60%脑膜瘤患者存在22q12.2等

位基因丢失，这是一个编码NF2基因区域。NF2基

因表达Merlin蛋白，Merlin 蛋白在细胞膜与细胞骨

架的联结中起调节作用，而细胞骨架蛋白则参与多

种细胞活动，决定和改变细胞形状、运动、细胞分

化、细胞与细胞间的信息交换和细胞内环境等。

但是Christian等 [12]研究发现少于1%的SM存在NF2

基因的突变或Merlin蛋白表达缺失。KLF4是一种转

录因子，近年被确定为良性分泌性脑膜瘤中最常见

的突变基因之一 [13]。Reuss等 [14]发现SM存在KLF4 
K409Q和TRAF WD40的突变，其中KLF4突变仅在

分泌性脑膜瘤中可见，但TR A F7突变在非分泌性

脑膜瘤中也可观察到(7/89，8%)。KLF4和TR AF7
突变与NF2突变互斥。Ruiz等 [15]报道了2例分泌性

脑膜瘤，其中1例与胶质母细胞瘤碰撞，另1例与

间变性星形细胞瘤碰撞，SM成分均存在KLF4基因

K409Q突变，而二者的胶质瘤成分均不存在KLF4

基因突变。KLF4在间变型脑膜瘤干样细胞中表达

下调，可能在脑膜瘤恶性进展过程中起作用，影响

细胞凋亡、增殖、侵袭和细胞周期[13]。

鉴 别 诊 断 ： 1 ) 首 先 ， S M 需 要 与 其 他 类 型 脑

膜瘤如脑膜上皮细胞型脑膜瘤、微囊型脑膜瘤、

透明细胞型脑膜瘤、横纹肌样型脑膜瘤等鉴别，

其他类型脑膜瘤肿瘤细胞质内看不到嗜酸性包涵

体，这也是 S M最独特的形态学特征。 2 ) 部分S M
影 像 学 上 瘤 周 可 见 水 肿 ， 需 要 与 胶 质 瘤 鉴 别 。

SM的EMA、CE A、CK染色多呈阳性，GFAP染色

阴性，而胶质瘤则相反，有助于将二者鉴别开。 
3) SM还要与转移癌鉴别：SM漩涡状排列结构需要

与转移性鳞状细胞癌鉴别 ,出现腺样分化则需要与

转移性腺癌鉴别，转移癌临床上多有原发灶，光

镜下转移癌细胞大小不等、异型性明显、核分裂

多见，而SM形态上类似上皮细胞型脑膜瘤，细胞

大小形态较一致，可以见到大小不等、单个或成

簇分布的嗜酸性包涵体，免疫组织化学及特殊染

色也是重要的鉴别方法。

S M 属 于 低 复 发 和 低 进 展 危 险 性 的 脑 膜 瘤 之

一，预后较好。嗜酸性包涵体的出现是该肿瘤的

重要的形态学诊断依据。肿瘤位于颅底和肿瘤大

小≥3 . 5  c m与短期预后差显著相关，肿瘤位于颅

底与长期预后差的风险增加显著相关 [ 2 ]。分泌型

脑膜瘤首选的治疗方法是手术切除，肿瘤全部切

除的预后要好于次全切除，肿瘤位于颅底和肿瘤

大小≥3.5 cm是非大体全切除的独立危险因素，由

于肿瘤瘤体大、瘤周水肿和关键的神经血管结构

包裹，对颅底分泌型脑膜瘤的显微外科手术治疗

仍然是一个艰巨的挑战 [2,6]。监测血清中CE A的水

平在分泌型脑膜瘤术后随访中具有实用价值，有

助于早期发现肿瘤复发，尤其是肿瘤未全切除并

伴有瘤周水肿者 [ 9 ]。本组病例手术后症状明显好

转，随访20~120(平均67.8)个月，均未见复发或转

移。术后虽未检测CE A的水平，尤其是第2例有瘤

周水肿，并且由于瘤体巨大并接近大血管和神经

干未能彻底切除，但随访2 0个月亦未见复发，存

活至今。
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