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鞍区颗粒细胞瘤 1例的病历分析及相关文献复习
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摘要 目的：探讨伴有临床症状的鞍区颗粒细胞瘤(granular cell tumour，GCT)的病理组织学起源及其治疗方法。方法：回顾性分析
我院收治的 1例具有临床症状的 GCT患者的治疗状况和病理结果，并结合近 20年来关于 GCT病理和治疗的相关文献报道，探
讨 GCT肿瘤病理组织起源和治疗要点。结果：该患者影像学报告怀疑鞍区炎性肉芽肿，给予抗生素治疗后复查 MRI显示鞍区占
位较前次无改变，增强 MRI可见占位明显强化，诊断良性肿瘤，并采取翼点入路手术切除。术后病理证实为神经垂体颗粒细胞瘤。
术后患者头痛缓解，尿量、尿比重、垂体内分泌激素等相关指标相继恢复至正常值。结论：GCT很可能起源于神经组织，伴有临床
症状的 GCT的治疗首选开颅手术，肿瘤残存的患者，术后不必放射治疗，定期复查即可。
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A Case Report of Granular Cell tumour of the Sellar
and Suprasellar Region and Literature Review

To Discuss the histologic origin and treatment of granular cell tumour (GCT) of the Sellar and Suprasellar
Region with clinical symptoms. The treatment and pathology of 1 patient of GCT with clinical symptoms in our hospital was
retrospectively analyzed , and the treatment and pathology of GCT with clinical symptoms which had been reported in the past 20 years
were reviewed. Primarily, the imaging result of the patient was suspected the inflammatory granuloma saddle area. After the
treatment by the antibiotics for 15 days, the magnetic resonance imaging (MRI) showed that there was a saddle area placeholder than
previous one, and the enhanced MRI presented the visible placeholder have significantly strengthened, which was prone to confirmed the
benign tumor. Then the pterional surgery was performed. The case was confirmed the neurohypophysis granulosa cell tumor by
postoperative pathology. The related indexes which includes the headache relief, the urine's specific gravity, the pituitary endocrine
hormone and others were much better than before. GCT probably originates from nerve tissue. The best treatment for the
GCT with clinical symptoms is the craniotomy treatment. Residual tumor patients need regular reexamination but radiotherapy is no
necessary for them.
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前言

GCT 是一种罕见的疾病，起源于垂体柄或垂体后叶，
Boyce和 Beadles首次在尸检中对 GCT进行了描述[1]。Luse等

进行 1364例尸检，报告其发生率为 6.5-17%[2]，主要发生于垂

体后叶和垂体柄，男女发病比例为 2:1，好发于 40～ 50岁[3]。由

于该肿瘤生长缓慢，引起临床症状的 GCT较罕见。最初人们认

为，GCT起源于异位的胚胎组织，故被称作为“迷芽瘤”[4]。后

来，由于组织细胞形态与起源于胚胎肌细胞的颗粒细胞瘤相

似，被人们认为是一种成肌细胞源良性肿瘤，所以 GCT又被称

作“颗粒细胞成肌细胞瘤”，但目前关于 GCT的组织学起源仍

不清楚。由于具有临床症状的 GCT患者罕见，关于其治疗方案

至今尚未有定论。本文通过回顾性分析我院收治的 1例具有临

床症状的 GCT患者的治疗状况和病理结果，并结合近 20年来
关文献报道的 GCT的病理结果、手术方法、术后症状改善情况

等，旨在探讨 GCT肿瘤病理组织起源和治疗要点。

1 病例报道

患者，男，50岁，头痛、头晕 2周，加重 2天。查体：意识清

楚，无视力下降，无视野缺损，无乳腺发育及性功能异常。影像

学报告怀疑鞍区炎性肉芽肿，给予抗生素治疗，15天后复查
MRI，鞍区占位较前次无改变，增强 MRI见占位明显强化，矢

状径线为 0.7cm× 1.3cm(图 1)，怀疑良性肿瘤。术前垂体内分泌

激素检测均正常。2012 年 7月 17日经翼点入路手术切除肿
瘤。术中见，肿瘤自垂体柄长出，向下侵及鞍膈。肿瘤白色，质地
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较韧，血运较丰富。分块全切肿瘤。术后患者头痛缓解。有一过

性尿崩症(术后第一天尿量 5700 mL，尿比重 1.014)和高钠血症
(170.3 mmol/L，正常范围：135-145 mmol/L)。术后第三天尿量、

尿比重恢复正常。术后第 10日复查垂体内分泌激素基本正常。

术后病理回报：神经垂体颗粒细胞瘤。免疫组化结果：S-100(+)，
NSE(+)，CD45(+)，Ki-67<1%，GFAP(-)，CD68(-)，CK(-)，CgA(-)，
Syn(-)(图 2)。

图 1 MRI T1加权像(a)与 Gd-DTPA增强扫描(b)，肿瘤大小为 0.7 cm× 1.3 cm，下方垂体受压(白色箭头所指处)。64排 CT鞍区薄层扫描(c)可见

垂体上方较脑组织密度略高占位影，垂体受压

Fig.1 T1-weighted MRI(a) and Gd - DTPA enhancement scan(b), The size of the tumor is 0.7 cm× 1.3 cm. Below the tumor, the pituitary gland was

pressed. 64 multi-detector helical CT showed(d): above the pituitary gland, there is a neoplasm(white arrow) with slightly higher CT films density than

brain tissue, and the pituitary gland is compressed

图 2 A 鞍区颗粒细胞瘤组织 HE染色；：S-100免疫组化阳性(B)；NSE免疫组化阳性(C)；CD45免疫组化阳性(D)；Ki-67免疫组化阳性细胞数 <1%

(E)；GFAP免疫组化阴性(F)；CgA免疫组化阴性(G)；CD68免疫组化阴性(H)；Syn免疫组化阴性(M)

Fig.2 A hematoxylin and eosin stain of GCT; Immunohistochemically, the tumor cells were positive(black arrow) for S-100(B), NSE(C), and CD45(D).

The immunohistochemical staining showed that Ki-67(E) were positive (black arrow) in less than 1%. Immunohistochemically, GFAP(F), CgA(G), CD68

(G) and Syn(M) were negative
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对近 20年国内外关于鞍区颗粒细胞瘤个案报道和我们所

报道病例进行回顾和总结(表 1和表 2)。14例 GCT患者当中，

有 8例患者均经开颅手术治疗，其中 2例全切肿瘤，6例患者

次全切除，术后症状改善者 6例，无恶化者 2例。经鼻蝶窦肿瘤
切除者 6例，其中症状改善者 3例，症状无恶化者 1例，垂功低

下需要药物替代治疗者 1例，1例死亡。14例 GCT患者，PAS

染色均为阳性；苏木精 -伊红染色(H&E)光镜下肿瘤细胞形态

均为大且呈多边形，细胞浆丰富，胞浆内含有大量的大小不等

的嗜酸性颗粒，细胞核小，呈卵圆形或圆形，且位于细胞的周边

处，很难看到细胞的有丝分裂，细胞形态大致符合颗粒细胞的

特征。本病例报道中的患者肿瘤组织细胞形态(见图 2A)与上述
14例患者基本一致。

免疫组化结果示：14例进行 S-100检测的患者中，13例细
胞质和细胞核阳性；7例进行 NSE检测的患者中，6例患者阳

性；9 例进行 CD68 检测的患者中，5 例患者肿瘤细胞膜上阳

性；15 例进行 GFAP 检测的患者中，4 例阳性；4 例患者进行
Ki-67检测的患者中，1例阴性，3例阳性细胞数很少，与光镜下

很难发现处于有丝分裂期细胞的现象一致。

表 1 患者基本信息和治疗情况

Table 1 Basic information of patients and treatment

Case Gender Age Symptom SA Tumor Postoperation Follow

1[5]

2[6]

3[7]

4[8]

5[9]

6[10]

7[11]

8[12]

9[13]

10[14]

11[15]

12[16]

13[17]

14*

Female

Female

Male

Male

Male

Female

Female

Female

Male

Male

Male

Male

Female

Male

64

49

14

63

43

52

27

36

53

65

33

49

49

50

Visual Impairment

Visual Impairment

Polydipsia,Polyuria

Visual Impairment

Visual Impairment

No Symptom

Amenorrhea, Visual Impairment

Amenorrhea,Weakness

Headaches,visual Impairment, Somnolence

Headaches, Dizziness

Headache

Sexual Dysfunction, Visual impairment

Visual Impairment

Headache,Dizziness

TS

Craniotomy

TS

FA

Craniotomy

PC

PC

TS

FA

TS

TS

TS

FA

PC

Resection

GTR

STR

STR

STR

STR

STR

STR

-

-

-

GTR

Death

Improvement

Hypopituitarism

Improvement

Improvement

No Deterioration

No Deterioration

Improvement

Improvement

Improvement

Improvement

Improvement

Improvement

up

16M

5Y

7M

2.5Y

1.5Y

10M

Note : *The case we reported. SA=surgery approach; PC=pterional craniotomy for resection; TS=transsphenoidal resection; FA=frontotemporal approach;

GTR=gross total resection; STR=subtotal resection; M=month; Y=year.

2 讨论

GCT罕见，大多位于蝶鞍内或者鞍上区[19,20]，细胞形态呈

多边形或纺锤体形，胞浆丰富，细胞核偏心，无核分裂相或者极

少见。GCT的组织学起源一直处于争论当中，随着分子生物学

的发展，越来越多的报道结果显示 GCT 免疫组化 S-100 和
NSE 阳性，而颅外其他部位颗粒细胞瘤免疫组化结果显示
S-100、NSE为阴性。因此，越来越多的人认为：与颅外颗粒细胞

瘤不同，GCT可能为神经组织起源。Lopes MBS等人认为，垂

体后叶区的颗粒细胞可能起源于神经垂体内的神经胶质细胞[20]。

GCT的细胞形态与身体其他部位颗粒细胞瘤相一致，但免疫

组化结果不一致，这提示 GCT组织学起源可能并非胚胎肌细
胞。

S-100蛋白是神经胶质细胞主要标志蛋白。Nakasu Y等人

认为，位于垂体柄和神经垂体的垂体细胞是室管膜神经胶质细

胞的一种类型[21]，他们根据细胞浆的特征，将“垂体细胞”分为 5

类，其中就包含有神经垂体颗粒细胞，而鞍区颗粒细胞瘤就是

起源于此。这就可以解释为何鞍区颗粒细胞瘤 S-100 表达阳

性[22]。15例进行 S-100检测的患者中，有 14例细胞质和细胞核
S-100为阳性，仅有 1例阴性。这提示 GCT很可能起源于垂体

后叶或垂体柄处的神经组织细胞。

胶质纤维酸性蛋白 (glial fibrillary acidic protein，GFAP)是

神经胶质细胞主要的细胞骨架蛋白和标志蛋白。使用电镜免疫

组织化学可以在一些颗粒细胞胞浆内看到 GFAP，具有 GFAP

的颗粒细胞很可能是星形细胞向颗粒细胞转变的中间细胞，在

这些细胞中 GFAP尚未完全降解[23]。这也支持颗粒细胞起源神

经细胞。在对 16例患者分析中也发现有 4例患者 GFAP免疫

组化结果为阳性，我们认为，这一现象很可能是由于这 4例患

者肿瘤细胞中处于中间过渡型的颗粒细胞含量较高引起。

嗜铬粒蛋白 A(chromogranin A，CgA)、突触素(synaptophy-
sin, Syn)和神经元特异性烯醇化酶(neuro-specific enolase，NSE)

是神经内分泌肿瘤的重要标志蛋白[24]，三者的阳性表达高度提

示神经内分泌肿瘤。NSE主要存在神经组织内和神经内分泌肿

瘤中，CgA蛋白在神经内分泌肿瘤和正常神经内分泌细胞中表
达。几乎所有类型的神经内分泌肿瘤都会出现 CgA水平升高，

在神经内分泌肿瘤中有重要意义[25]。7例进行 NSE检测的患者
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表 2所有患者的免疫组化结果

Table 2 The immunohistochemical results of all patients

Case S-100 NSE GFAP CD68 Syn CgA Ki-67

1[5]

2[6]

3[18]

4[7]

5[8]

6[9]

7[10]

8[11]

9[12]

10[13]

11[14]

12[15]

13[16]

14[17]

15*

+

+

+

+

+

+

+

+

-

+

+

+

+

+

+

+

+

-

+

+

+

-

-

+

+

-

-

-

+

-

-

-

-

+

-

-

+

+

+

-

+

-

weak+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1-2%+

Few postive cells

<1%+

Note : *The case we reported.

中，6 例患者阳性，提示 GCT倾向神经组织起源；但有 4 例患

者进行了 CgA、Syn免疫组化检测且均为阴性，说明 GCT可能
并不属于神经内分泌肿瘤。

巨噬细胞抗原 CD68在 GCT中偶尔也呈阳性表达[26]。虽然

以往有 5例个案报道 CD68为阳性，但颗粒细胞瘤与巨噬细胞

在 H&E染色镜下细胞学形态有较明显的差异：颗粒细胞较巨

噬细胞体积大，其核浆比较巨噬细胞明显小，巨噬细胞核大。且

以往的个案报道中，颗粒细胞瘤 CD68为弱阳性[16]，这是由于在

有些颗粒细胞肿瘤中浸润有巨噬细胞 [14]，造成免疫组化结果

CD68呈阳性，本病例 CD68为阴性。CD45是位于白细胞表面

的白细胞共同抗原(leukocyte common antigen，L-CA)，可在淋

巴细胞高水平表达，GCT组织中有白细胞浸润；S-100、NSE阳
性表达，可以与鞍区炎性肉芽肿相区别。

Luse SA 等报道尸检发现神经垂体颗粒细胞瘤发生率为
17%[2]，而有临床肿瘤压迫症状的 GCT患者则罕见。尸检得出

的结果与具有症状的 GCT患者罕见，这一巨大的统计学差异

的产生，证明了鞍上区颗粒细胞瘤生长缓慢。4位患者进行了
Ki-67检测，有 1 例阴性，其余 3 例 Ki-67 阳性细胞均很少(表
2，图 2E)。Ki-67反映细胞增殖速率，鞍区颗粒细胞内 Ki-67低

表达提示 GCT增殖速率很低，这与显微镜下很难看到细胞分

裂相相一致。4位患者进行了 Ki-67检测，有 1例阴性，其余 3

例 Ki-67阳性细胞均很少。在临床症状方面，鞍区颗粒细胞瘤

患者起病缓慢，临床表现可有头痛、呕吐、视力视野障碍(双颞
侧偏盲)、尿崩症、嗜睡、性功能低下等肿瘤压迫症状。因此，从

流行病学调查、组织病理学、临床方面，都证明了 GCT生长缓
慢，这为我们的治疗提供了依据。

手术是 GCT的主要治疗手段，目的是减压，缓解肿瘤的压
迫症状。手术入路的选择是神经外科医生所要面临的第一问

题。本研究分析的文献中两例经鼻蝶窦肿瘤切除的患者，1例
死亡，另 1例术后垂功低下需要激素替代治疗；2例患者肿瘤

全切，均为开颅手术切除。GCT血运丰富，质地较韧，肿瘤生长

于垂体后叶或垂体柄，肿瘤部分或者全部位于鞍膈之上，鞍区

颗粒细胞瘤大多生长于垂体柄，位于鞍膈之上，不利于经鼻蝶

窦肿瘤切除和容易造成术后脑脊液鼻漏、颅内感染[7]。K. AQU-

ILINA认为[14]由于鞍区颗粒细胞瘤血运丰富、质地韧的特性，

经鼻蝶窦切除，很难达到预想的手术效果。Hin-Cheng Lee等[13]

报道 1例 GCT患者，经鼻蝶窦肿瘤切除，术中切除肿瘤至鞍膈
塌陷，但术后 6个月复查 MRI发现垂体柄处有肿瘤残存，这为
以后肿瘤复发埋下隐患。开颅手术(翼点入路，额颞入路等)手术
空间大，视野广，便于肿瘤的全切和保护周围组织，减少术后复

发和并发症。DJ HALBAUER[8]等报道 1例颗粒细胞瘤患者，经
额颞入路手术全切肿瘤，术后随访 5年，视力改善，无复发。因
此，开颅手术全切肿瘤仍是首选。

与垂体腺瘤不同的是，GCT生长于垂体后叶或者垂体柄，

与前两者无明显的分界面，且血运丰富，质地较韧，部分患者很

难做到肿瘤全切。对于肿瘤质地韧，与周围组织粘连比较严重

的患者，完全切除肿瘤的代价可能是损伤周围组织如视交叉、

垂体柄、下丘脑)导致严重的术后并发症如视力视野障碍、垂功

低下、尿崩症等；此外，该肿瘤为良性肿瘤，生长缓慢，因此手术

不强求做到肿瘤全切[27]。G.MENON[10]报道一例 GCT患者，由
于肿瘤与垂体和垂体柄粘连紧密，开颅手术对肿瘤进行次全切

除。术后随访 7个月，视力、偏瘫症状好转。AARON A[28]等人报

道了 11例 GCT患者，其中有 8例未完全切除，随访 1-16年，

无一例临床症状复发者。

然而 GCT的次全切除，同样也面临着复发的可能[27]。对于

肿瘤次全切除的患者术后辅助放射治疗是否有益，Becker 和
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Wilson回顾分析了放射治疗的 20例 GCT患者的疗效，显示放

射治疗对患者的预后几乎没有益处[29]。其他与此有关的研究报

道也得出了同样的结论[30]。国内巴建明等人报道 1例GCT患者，

术前放射治疗，未见 GCT缩小[31]，说明 GCT对于放射治疗并不
敏感。因此，我们认为，对肿瘤残存的患者，术后无需进行放射

治疗。

鉴于 GCT 生长于垂体柄或者神经垂体，以及 S-100 和
SNE免疫组化结果阳性，我们得出的结论与以前一些报道[29,32]

相一致。GCT很可能起源于神经组织。对于 GCT患者的治疗，

建议：(1)采用开颅手术切除肿瘤；(2)在不损伤周围组织、血管、

神经的前提下全切肿瘤；对于质地韧，与周围粘连紧密者，保护

周围组织、血管、神经，次全切，达到减压目的即可；(3)肿瘤残存

的患者，术后不必放射治疗，定期复查即可。
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