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1　病例资料　患儿，女，11 岁，体质量 30.5 kg，体

表面积 1.12 m2。既往体健，无药物、食物过敏史。

因“反复咳嗽 10 d 伴发热”于 2015 年 8 月 28 日入

院。入院前 10 d 无明显诱因出现咳嗽伴低热，抗炎

治疗效果不佳，胸部 X 线片示右侧胸腔积液。体格

检查：右侧胸廓呼吸运动受限，右肺叩诊浊音，右肺

呼吸音减弱，双肺未闻及明显干、湿啰音。实验室检

查：血常规、肝肾功能正常；癌胚抗原（CEA）＜0.5 

ng/mL、糖类抗原（CA）19-9 为 12.60 U/mL、CA72-

4 为 0.96 U/mL、CA125 为 418.80 U/mL、CA15-3 为 

9.90 U/mL、 神经元特异性烯醇化酶（NSE） 20.23 

μg/L、甲胎蛋白（AFP） 0.54 ng/mL。胸部 CT 扫描

示（图 1A、1B）：左肺野纹理清晰，右上胸腔可见

不规则软组织肿块影，大小约为 8.8 cm×9.7 cm，

边界欠清，内见条状低密度影。胸部增强 CT 扫描

示（图1C、1D）：右肺呈不规则均匀强化改变，体

积缩小；气管及主要支气管通畅；右侧胸腔内见水

样密度影。CT 扫描诊断：右上胸腔内巨大占位并部

分囊变坏死，考虑恶性肿瘤、肉瘤类可能，右侧胸

腔积液伴右肺膨隆不全。后行 CT 引导下右肺穿刺

活组织检查。电镜检查结果：小圆细胞排列密集成

片，其中可见较丰富的血窦，其细胞核类圆形，染色

质深浅不一，可见异型。免疫组化结果：波形蛋白

（VIM，＋）、CD99（＋）、S-100（－）、结蛋白

（Des，－）、NSE（－）、突触素（Syn，－）、上

皮膜抗原（EMA，－）、肌红蛋白（MG，＋）、转

录增强因子 3 抗体（TEF-3，－）、Oct3/4（－）、

Ki-67（40%）。病理诊断：（右肺）穿刺组织小

圆细胞恶性肿瘤，结合免疫组化符合外周型原始神

经外胚层肿瘤（peripheral primitive neuroectodermal 

tumor，pPNET）。拟行环磷酰胺、多柔比星及铂

类方案化学治疗（环磷酰胺 400 mg/m2 第 1 天，

多柔比星 60 mg/m2 第 1 天，顺铂 75 mg/m2 第 1、2 

天），患儿家属拒行全身化学治疗，回当地行中医药

治疗，患儿 2 个月后死亡。
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图 1　患儿胸部 CT 扫描影像

A(纵隔窗), B(肺窗): 胸部 CT 平扫(左肺野纹理清晰, 右上胸

腔可见不规则软组织肿块影，大小约为 8.8 cm×9.7 cm, 边

界欠清, 内见条状低密度影); C(纵隔窗), D(肺窗): 胸部 CT 

增强扫描(右肺呈不规则均匀强化改变, 体积缩小; 气管及主

要支气管通畅; 右侧胸腔内见水样密度影)

及 NSE 水平均有不同程度的升高[10]。肌间线蛋白、

角蛋白、VIM 与 PNET 有较强的相关性，而 CEA、

AFP、CA19-9 等其他常见肿瘤标志物多在正常范围

内[10]。本例患儿肿瘤标志物未检测完全，存在一定不

足，在以后类似疾病的诊断中应加以避免。PNET 的

明确诊断还需依赖病理组织学检查。

PNET 病理诊断借助于光镜下的小圆细胞特征形

态的识别 [11]。镜下表现由形态一致的小、圆形或椭圆

形细胞组成，细胞质内含有糖原，有时可排列成“血

管外周细胞瘤样”结构。超微结构观察可见肿瘤细胞

较原始，胞质内有丰富的糖原、发育不良的细胞连接

和不太明显的神经分化 [12-15]。PNET 常出现特征性的 

Homer-Wright 菊形团结构 [16]，其典型特点是有一个

原始神经上皮成分和室管膜母细胞性菊团（中央）排

列在内的纤细的纤维网基质。其免疫组化对 CD99、

NSE、CD56、VIM 等均敏感，符合 2 种以上的免疫

组化指标即可确诊 [17]。此外，约 85% 的 EWS 可见 

t（11；22）（q24；q12） 染色体易位而形成的 EWS-ELI1

融合基因，10% ～ 15% 可见 t（21；22）（q22；q12）

染色体易位形成的 EWS-ERC 融合基因 [18]。近年来

还发现 t（4；22）（q13；q12） 易位形成融合基因

EWSR1-SMARCA5[19-21]。因此 PNET 的诊断基于肿瘤

细胞的病理形态和病理免疫组化，还可以通过遗传基

因的融合分析得出结论。本例患儿进行了 CT 引导下

穿刺活组织检查，组织病理标本镜下形态及免疫组化

结果符合 PNET，故予以明确诊断。

PNET 误诊率高，尤其是原发于肺内的 PNET，

影像学检查常与其他肺部疾病混淆，诊断需与以下疾

病相鉴别。（1）肺小细胞癌：好发于成年男性，与

吸烟、空气污染、职业因素等密切相关；临床表现主

要为咳嗽、痰中带血、发热、肿瘤压迫及转移表现；

镜下肿瘤细胞体积小，呈弥漫分布或巢状分布，核圆

形或卵圆形，核染色质细颗粒状，核仁不明显；细胞

角蛋白 5/6（CK5/6）和甲状腺转录因子 1（TTF-1）

等免疫组化阳性，VIM、弗里德白血病病毒插入位点

1（Fli-1）和 CD99 阴性 [22]。而 PNET 的上述指标的

免疫组化检测结果正好相反。（2）恶性淋巴瘤：临

床上常与淋巴母细胞型淋巴瘤相鉴别，患者常以无痛

性进行性淋巴结肿大为首发症状；镜下常见瘤细胞染

色质细腻或呈颗粒状，胞质少，细胞核近似圆形或卵

圆形，偶可见小核仁；PNET 镜下常见形态一致的幼

稚的小圆细胞，胞质内含有可染性糖原，这是其与恶
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2　讨　论 　原始神经外胚层肿瘤（PNET）是一组

具有多向分化潜能的较少见的小圆细胞肿瘤，发生于

中枢神经系统神经上皮细胞及外间叶组织，分为中枢

型 PNET 和 pPNET[1]。pPNET 可发于全身各部位，

多发于骨组织、胸壁部、躯干及四肢，而原发于肺

内的 PNET 非常罕见。该病临床表现缺乏特异性，影

像学特征不明显，术前确诊率低，易与其他肺部疾

病混淆，且文献报道不多，故应引起临床医师的注

意。PNET 由 Hart和 Earle[2]于1973年首次报道，被认

为是一种由神经嵴衍生而来的极其罕见的高度恶性肿

瘤，病因尚不明确。目前，已将骨和骨外尤文肉瘤

(Ewing’s sarcoma，EWS)与 pPNET 合称为“尤文家族

肿瘤”[3-5]，包括发生在胸壁上的 Askin 肉瘤。PNET 具

有恶性程度高、病程短、进展快、有转移倾向、误诊率

高、预后差等特点，发病人群以儿童及青少年多见，男

性多于女性 [6 ]。有文献报道，PNET 可发于肾脏、膀胱、

胸壁、胰腺，以及女性生殖道内，且起病隐匿 [7-9]。其临

床表现主要为进行性增大的肿块及肿块所引起的压迫

症状，影像学表现常为巨大不规则形软组织肿块影，

病灶内偶见液化区，强化扫描为不均匀强化[ 6 ]。本例

患儿以低热、咳嗽等非特异临床症状起病，CT 扫描

示右上胸腔巨大占位、部分囊变坏死，伴右侧胸腔积

液。临床表现与影像学检查均无明显特异性；实验

室检查 NSE 水平轻度增高，CA125 水平明显增高，

其余均正常。目前研究尚未发现 PNET 特异性的肿瘤

标志物。据文献报道，小圆细胞肿瘤患者的 CA125 
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性淋巴瘤相鉴别的重要特征；恶性淋巴瘤中绝大多数

白细胞共同抗原（LCA）免疫组化阳性；此外， CD3 

或 CD20 等阳性也可与 PNET 相鉴别 [23]。（3）腺泡

状横纹肌肉瘤：好发于青少年四肢深部软组织，瘤细

胞呈片状或巢状排列，常见特征性的腺泡状结构，瘤

细胞呈圆形、卵圆形或小多边形，核深染，胞质少；

分化差的区域可出现小圆形细胞，另可见散在的核居

周边分布、胞质弱嗜伊红染的多核巨细胞；Des、肌

原调节蛋白 MyoD1、肌细胞生成蛋白（myogenin）

等免疫组化阳性，一般不表达  CD99、NSE；遗

传学研究显示  72% ～75% 的病例含有特征性的

t（2；13）（q35；q14）和 PAX7-FKHR 融合性基因 [24]。

针对 pPNET 的治疗，目前尚无标准方案，临床

推荐采用综合治疗模式。相关文献报道，推荐的治疗

方案是采用术前新辅助化学治疗和早期手术切除，加

以术后重点局部放射治疗及全身化学治疗 [25]。新辅助

化学治疗能够有效缩小原发肿瘤体积，减少肿瘤的转

移，为施行肿瘤广泛性、根治性切除提供有利条件。

化学治疗方案主要有 CAV（环磷酰胺＋多柔比星＋

长春新碱）、CAVD（环磷酰胺＋多柔比星＋长春新

碱＋地塞米松）[26]。张凤春等 [27] 通过临床病例分析及

回顾性文献复习，对 126 例 pPNET 进行了研究，其

中完全性手术切除 88 例、不完全性手术切除 22 例；

综合治疗 93 例，单一疗法 31 例。上述 4 组的 3 年生

存率分别为 21.6%、0.0%、18.3% 和 9.7%。研究显示，

完全性手术切除（手术切缘距肿瘤 2 ～ 3 cm）及多

学科综合治疗可以提高患者的 1 年、3 年、5 年生存率[28]。

尽管术后放射治疗和化学治疗能降低肿瘤的复发

率和转移率，明显改善患者预后，但同时也会带来严

重的不良反应，如严重的骨髓抑制和消化道反应。Qi 

等 [29] 研究表明康莱特注射液和参芪扶正注射液等传

统中医药制剂可用于治疗 pPNET 等恶性肿瘤，同时

联合使用能够降低恶病质的发生率，缓解放、化学治

疗带来的严重不良反应，同时也能减轻联合用药带来

的抗药性。

PNET 预后极差，且与多种因素有关，多项回顾

性研究显示，中枢型 PNET 患者的  7  年总生存

率＜ 30%，pPNET 患者的 1 年生存率＜ 60%、3 年

生存率＜ 20%、5 年生存率＜ 5%，并提示肿瘤大小、

组织学类型、转移情况、分期及治疗方式与总生存率

和无病生存率相关 [27,30-32]。年龄、性别及肿瘤原发部

位等因素对预后是否有影响尚不确切。因 PNET 发病

率低，确定其预后的相关因素仍需较大样本的分析

研究。

综上所述，原发于肺内的 pPNET 恶性程度高，

预后差，难以治愈，且术前极易被漏诊、误诊。本例

初发症状为反复咳嗽伴发热，影像学表现为右上胸腔

内巨大占位。术前诊断极易与原发性支气管肺癌混

淆，原因主要为本病的临床表现及影像学检查不具特

异性，且原发于肺内的 pPNET 极为罕见。临床若见

到症状体征及影像学表现与原发性支气管肺癌相似，

但缺乏年龄、吸烟、家族遗传史等支持条件时，应警

惕原发肺内 pPNET 可能。
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