
2024-12 42（6）华西口腔医学杂志 West China Journal of Stomatology

舌 GLI1 基因改变的间叶性肿瘤 1 例并文献复习
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[摘要]  GLI1基因改变的间叶性肿瘤是一种较为罕见的间叶性肿瘤，好发于头颈

部，为世界卫生组织头颈部肿瘤分类（第 5版）中新增的肿瘤类型。本文报道 1例

发生于左舌部的GLI1基因改变的间叶性肿瘤，并对相关文献进行回顾复习。
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[Abstract]  GLI1-altered mesenchymal tumors are a relatively rare type of mesenchymal tumor that is common in the 

head and neck. It is a newly added tumor type in the World Health Organization Tumor Classification of Head and Neck 

(5th edition). This article reports a case of GLI1-altered mesenchymal tumor occurring at the left tongue and reviews the 

relevant literature to summarize the pathological morphological characteristics, immunophenotype, molecular changes, 

clinical manifestations, and prognosis of the disease.
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随着分子病理学的发展，许多基因改变相关

的肿瘤被发现，GLI1基因改变的间叶性肿瘤就是

一种少见的间叶性肿瘤，约 40% 的病例发生在头

颈部，以舌部最为常见，其次为下颌下区，世界

卫生组织 （World Health Organization，WHO） 头

颈部肿瘤第 5 版分类中新收录了该肿瘤，并放在

分化不确定的肿瘤中，其形态学易与血管球瘤

混淆。

本文报道 1例舌GLI1基因改变的间叶性肿瘤，

并结合相关文献，总结其临床病理特征、诊断、

鉴别诊断、治疗及预后，以期提高临床及病理医

生对其认识，减少漏诊、误诊。

1  病例报告

患者，男，32 岁。无明显诱因发现左侧舌根

肿物 1 年余，进食时偶有疼痛，缓慢增大，于

2023年 6月 25日就诊。曾口服消炎药（具体不详）

10 日余，未见明显好转。2022 年 11 月在外院就

诊，口咽CT平扫及增强结果显示：舌体左侧部明

显强化结节，考虑富于血管性病变，血管瘤可能

性大。平阳霉素药物局部封闭治疗后肿物未见明

显缩小，遂来海南医学院第一附属医院进一步诊

治。专科检查：患者自主体位，神志清，张口度

正常，双侧颞下颌关节弹性正常，触压无明显疼

痛；口腔卫生一般，可见明显色素沉着，舌体活

动度正常，左侧舌侧缘可见一 2.0 cm×1.5 cm肿物，

边界尚清，质地中等，活动度差，黏膜未见溃疡；
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双侧颈部未扪及肿大淋巴结。

磁共振成像（magnetic resonance imaging，M-

RI）检查显示（图 1）：舌体部左侧中后部一不规

则异常信号灶，边界欠清，大小约28 mm×22 mm×

11 mm，T1W1呈等信号，水脂分离，T2W1呈稍高

信号，肿块未越过舌中隔，可能向下累及颏舌肌，

邻近区下颌骨内见斑片状稍长 T2信号影；双侧甲

状腺、颌下腺、腮腺形态、大小、信号未见异常；

增强后未见异常强化灶；双侧颈部内见散在多发

小淋巴结；下颌骨信号尚正常，皮质骨连续。

全身麻醉下行“左舌肿瘤扩大切除术+生物膜

植入术”，术中可见肿物约 2 cm×1.5 cm×1 cm 大

小，无包膜，与周边组织分界欠清，沿肿物边缘

外0.5 cm完整切除肿物，深达肌层约1 cm。

大体检查：灰红椭圆形组织一块，大小 3 cm×

3 cm×2.5 cm，局部附黏膜；肿物切面灰白、实性、

质中，与周围组织分界欠清，无明显包膜，大部

分区域紧邻环周切缘。

光学显微镜下（图 2）示：低倍镜下肿瘤呈多

结节状生长，多灶肿瘤细胞向血管腔内形成舌状

突起或紧贴血管壁，肿瘤组织与表面鳞状上皮间

可见带状纤维组织分隔，大的细胞巢间可见玻璃

样变性的间质，结节内可见大小、形态一致的小

蓝圆细胞呈小巢状、器官样排列，被丰富的纤细

的分枝状毛细血管分隔，局灶细胞呈条索样排列，

分布于黏液样变性的间质中；高倍镜下瘤细胞核

圆形、卵圆形或略不规则，核染色质细腻，局部

核分裂像易见，胞浆嗜双色或透明、胞界不清。

免疫组织化学检测（图 3）示：肿瘤细胞CD-

56 （图 3A）、FLI1、CDK4、MDM2、信号转导和

转录激活因子 6 （signal transducer and activator of 

transcription 6，STAT6）、波形蛋白（vimentin）弥

漫阳性，突触生长蛋白 （synaptophysin，Syn） 灶

性阳性 （图 3B），CD99 部分阳性，钙调节蛋白

（calponin）弱阳，S-100、嗜铬粒蛋白 A （chromo‐

granin A，CgA）、广谱细胞角蛋白（pan-cytokera‐

tin， pan-CK）、细胞角蛋白 （cytokeratin， CK）

19、甲状腺转录因子-1 （thyroid transcription fac‐

A B

A：T2压脂轴位图像，显示病变累及左舌中后部，未累及舌

中隔；B：冠状位图像，WFI水脂分类呈稍高信号，肿块未越过舌

中隔，似乎向下累及颏舌肌，下颌骨皮质骨连续。

图 1 术前MRI影像学图像

Fig 1 Preoperative MRI imaging data

A B C

D E F

A：肿瘤细胞呈小叶状在固有层及肌间浸润性生长 × 20；B：瘤细胞呈条索样分布于黏液样间质中 × 200；C：瘤细胞呈小巢状、器

官样排列，伴有丰富纤细的毛细血管分隔 × 200；D：瘤细胞小、圆，胞浆少，细胞核染色质细腻 × 400；E：瘤细胞部分突入血管腔 

× 200；F：局部可见鹿角状血管、玻变间质 × 200。

图 2 术后组织病理学检查 苏木精-伊红染色

Fig 2 Postoperative pathological examination results hematoxylin-eosin staining
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tor-1，TTF-1）、末端脱氧核苷酸转移酶（terminal 

deoxy-nucleotidyl transferase，TdT）、平滑肌肌动

蛋白 （smooth muscle actin，SMA）、肌节间蛋白

（desmin）、钙调结合蛋白（caldesmon）、神经元特

异性烯醇化酶 （neuron-specific enolase，NSE） 均

为阴性，CD31 （图 3C）、CD34示瘤细胞间丰富的

毛细血管，Ki67活跃区约20%（图3D）。

分子检测 （图 4） 示：GLI1 基因断裂及扩增

探针（广州安必平医药科技股份有限公司）荧光

原位杂交 （fluorescence in situ hybridization，FI-

SH） 分析显示 GLI1 基因断裂信号阳性 （图 4A），

记数 100个肿瘤细胞，红绿断裂（包括 1R1G1F占

比 22% 和 1R1G 占比 17%） 的阳性细胞数占比

39%，1R1F 占比 22%，1G1F 占比 8%。无 GLI1 基

因扩增信号（图4B）。

病理诊断：（舌体左侧） GLI1基因改变的间叶

性肿瘤。

随访：术后予以预防感染、止血、雾化、止

痛及补液等对症支持治疗，伤口恢复良好，随诊 8

个月未见复发。

2  讨论

GLI1 基因改变相关的间叶性肿瘤最初是在

2004年由Dahlen等首先报道，当时被称为“t （7；

12）易位的周细胞瘤”，其特征为 t（7；12）（p22；

q13） 易位导致 ACTB：GLI1 基因融合[1]，因该文

中最初报道的 5例病变有 2例为 SMA弥漫阳性，3

例为 SMA 局灶阳性，且具有周细胞的形态学特

点，故被认为属于肌周细胞肿瘤的谱系，该 5例均

为惰性的生物学行为。之后，有其他学者[2-5]使用 t

（7；12） 易位的周细胞瘤这一术语报道了另外 6

例，其中 2例发生了转移[2]。2018年Antonescu等[6]

进一步描述了 6 例病变，其中 4 例与 ACTB 融合，

1 例与 MALAT1 和 1 例与 PTCH1 基因融合，扩展

了其伙伴基因。尽管这些肿瘤与周细胞肿瘤或肌

上皮肿瘤有一些相似之处，但该报道中所有病例

SMA 均为阴性，免疫表型并不支持这两种谱系，

而且其中有 3 例患者出现了淋巴结或肺部转移[6]，

提示此类肿瘤具有恶性潜能。2019 年，Agaram

等[7]报道了一组 GLI1 基因扩增的肿瘤，其组织学

形态与GLI1基因融合的肿瘤相似。随后Liu等[8]和

Xu 等[9]也相继报道了多个病例，并建议对该类疾

病命名为“GLI1 基因改变的间叶性肿瘤”（GLI1-

altered mesenchymal tumor）。40%的病例发生在头

颈部，2023年WHO头颈部肿瘤分类将其归于分化

不确定的肿瘤中[10]。该病相对罕见，大多为个案

报道居多，最大宗的文献是 2023 年 1 月由 Papke

等[11]所报道的 20 例，迄今为止文献报道总病例数

约93例。

回顾文献报道的 93 例[8-26]和本例的临床特点，

伴 GLI1 基因改变的间叶性肿瘤发病年龄很广泛，

除 Papke 等[11]所报道的 1 例舌部的先天性病例外，

A B

C D

A：CD56弥漫阳性 × 400；B：Syn局灶阳性 × 200；C：CD31显示细胞巢间丰富的纤细的毛细血管分隔 × 400；D：Ki67活跃区

约20% × 400。

图 3 术后免疫组织化学染色结果 EnVision法

Fig 3 Postoperative immunohistochemical staining results EnVision method
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从 1岁到 88岁不等，平均发病年龄约 40岁，无性

别差异 （男∶女=47∶47）。该肿瘤最常见于头颈

部 （35/94），其次为四肢软组织 （23/94）、躯干

软组织（14/94），罕见于骨骼、卵巢、子宫、胃、

肠、肾等部位。在头颈部，最常见的起源部位是

舌（22/35），其次是下颌下和颈部软组织（5/35），

其他如口底、眼眶、软腭、下颌牙龈、扁桃体等

部位也有报道。头颈部病变患者发病年龄从 1 岁

到 84岁不等，平均年龄为 34.2岁，男性多于女性

（男∶女=25∶10）。口腔内肿瘤体积偏小，0.8~

6 cm 不等。该肿瘤临床表现是非特异性的，多数

表现为缓慢增大的无痛性肿块，少数患者可出现

疼痛[5]。大体上肿瘤呈灰白色、粉红色到黄棕色，

实性或伴有囊性成分，在有些病例中可以观察到

出血、坏死[8]。偶尔，由于明显的黏液样变性，肿

瘤呈胶冻状。

伴 GLI1基因改变的间叶性肿瘤组织学上具有

相似的形态特点[8-9,11,20]，典型表现为小叶状、多结

节状生长，肿瘤小叶之间可见较厚的不规则的纤

维间隔。少见的结构模式包括小梁状、网状、索

状、微囊、管状及筛状等生长模式。小叶内肿瘤

细胞呈明显的巢式结构，被丰富纤细的树枝状毛

细血管网分隔。肿瘤细胞通常具有单一的细胞形

态，胞浆稀少到中等量，胞浆弱嗜酸性或嗜双色

性。细胞核呈一致的圆形或卵圆形，染色质细腻，

核仁不明显。可能存在不同比例的梭形细胞、透

明细胞。常见肿瘤细胞巢突入血管腔，有时和淋

巴管血管侵犯难以鉴别。大多数病例出现局灶性

黏液样间质改变，偶尔可见梭形细胞呈富于细胞

的束状排列。罕见情况下也可见细胞呈假脂肪母

细胞样（胞质空泡化的细胞）、具有大量嗜酸性颗

粒胞浆、散在的多核巨细胞[8]。局灶性区域有明显

的玻璃样变间质和透明小球也有报道。

该肿瘤的免疫表型在绝大多数病例中 CD56

阳性（90%，36/40），S100及 SMA累积阳性频率

分别为 46% （40/87）、27% （20/75），SMA 大多

为局灶阳性。高频率 CD56 阳性、SMA 阴性提示

该肿瘤并非血管周细胞起源。本例 S-100 及 SMA

均为阴性表达，提示该肿瘤缺乏神经及血管周肌

样细胞分化，不能明确来源。最近的研究发现，

大多数病例可出现细胞周期蛋白 D1 弥漫阳性

（100%，10/10） [14-16,20,22-23]、CD10局灶或斑驳状染

色 （3/15） [16,20,22-23]、D2-40 可以局灶或弥漫阳性

（6/6） [14-16,18,25]、P16核和浆弥漫强阳性（6/7） [14,17]，

P63[23]、 Syn[8,19,25]、 NSE[25]、 CgA[25]、 pan-CK[7,11]、

CD99[20]局灶或斑驳状阳性表达也有报道。本例

Syn局灶阳性，与其他报道[8,19,25]一致，少数情况下

神经内分泌标志物的异常表达可能导致与神经内

分泌肿瘤的诊断混淆。desmin、calponin、胶质纤

维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）、

SRY 框转录因子 10 （SRY-box transcription factor 

10，SOX10）、CD34、CD31、黑色素瘤相关抗原

45 （human melanoma black 45，HMB45）、Melan 

A 在绝大多数病例中通常为阴性表达。因 GLI1基

因的扩增及断裂均可引起 GLI1 癌基因的激活[9]及

GLI1蛋白过度表达，因此可用GLI1抗体来进行检

测。GLI1抗体的免疫组织化学检查在伴有GLI1基

因改变的肿瘤中敏感性为91.3%，特异性为98.0%，

绝大多数表现为细胞核和细胞浆阳性（19/22），部

分病例表现为仅细胞核阳性（3/22）。

在分子水平上，该类肿瘤中具有 2 种不同的

GLI1 基因改变：即 GLI1 基因重排和 GLI1 基因扩

增。GLI1 重排最为常见，常见的融合基因为 AC-

TB （57%， 31/54） [8,11,15,17,23-24]、 PTCH1 （13%， 7/

54） [8,11,18-19,25]、MALAT （9%，5/54） [8]，其他少见

的伴侣基因包括NCOR2[8]、SYT[8]、DERA[8]、NEA-

T1[11]、HNRNPA1[11]、RP11-603J24.5[11]、ATP2B4[12]、

TXNIP[12]、PAMR1[16]、FOXO4[22]、APOD[26]等。GL-

I1 扩增病例也常见报道 （26 例），通常伴有附近

的基因共扩增及相关蛋白质过表达，包括DDI-T3、

CDK4、MDM2 和/或 STAT6 等[8-9,14]，这些基因与

GLI1 共同位于 12q13.3-15 区，是一个富含癌基因

A

B

A：GLI1 断裂探针阳性，可见红绿分离信号；B：GLI1 扩增

探针阴性。

图 4 FISH检测图像 × 1 000

Fig 4 Imaging of FISH test × 1 000
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的区域。有文献[9,17,21]发现，在 GLI1基因断裂的病

例中，也检测到STAT6、CDK4、MDM2、FLI1免

疫组织化学染色阳性，与本例相似，其原因未知，

部分可能与基因多倍体有关，仍需要分子检测进

一步证实。同时存在GLI1断裂和扩增的有 2例[7-8]，

单个基因的同时重排和扩增可能与不平衡易位或

肿瘤进展所致的基因组不稳定性相关[8]。

在生物学行为方面，GLI1基因改变的间叶性

肿瘤最初被认为是良性肿瘤，没有局部复发或远

处转移[1]。然而，随后的研究证实了少数病例存在

局部复发和晚期远处转移的恶性行为。在 61例有

随访资料的患者中，11 例 （18%） 出现局部复

发[6-8,11,22]，5 例 （8%） 出现区域淋巴结转移[6,16,20]，

11 例 （16%） 出现远处转移，包括肺、肝、脑、

骶骨、肋骨、盆腔、结肠肠系膜及其他软组织

等[2,6-8,14,16,20,22]。头颈病变中，1例下颌区软组织肿块

和 1例颈部肿块发生了肺转移[6-7]；1例口底病变在

术后 27个月和 40个月发生了局部复发[8]；1例舌部

病变在术后 3年出现了局部淋巴结及远处骶骨的转

移[20]。值得注意的是，出现远处转移患者中大多

数病例存在高有丝分裂指数 [≥5/10 个高倍视野

（high power field，HPF） ]和肿瘤性坏死[8]。目前

WHO 头颈肿瘤分类第 5版列入了该肿瘤，但尚未

给出疾病的编码，根据以上统计结果，该类肿瘤

至少具有一定的恶性潜能。

GLI1基因改变的间叶性肿瘤组织学改变不具

备特异性，需与多种疾病进行鉴别，主要应与以

下疾病鉴别。1）肌上皮瘤：肌上皮瘤表现出广泛

的细胞形态，如圆形、卵圆形、透明细胞样、浆

样、梭形等，结构模式更为广泛，但缺乏巢周丰

富、纤细的毛细血管网。肌上皮瘤一致地表达

CK、GFAP和P63，而这3种抗体在GLI1基因改变

的间叶性肿瘤常为阴性。在分子水平上，约有一

半的软组织肌上皮肿瘤存在EWSR1和FUS基因重

排，而发生在唾液腺的肌上皮肿瘤常出现 PLAG1

和 HMGA2 基因重排[20]。2） 血管球瘤/周细胞肿

瘤：两者均由形态温和的单一的圆形细胞围绕血

管增生，并形成结节状；但GLI1基因改变的间叶

性肿瘤常形成明显的巢状结构，并且细胞之间的

界限不明显。SMA 在血管球瘤总是阳性表达，而

在GLI1基因改变的间叶性肿瘤常为阴性或局灶阳

性。3）副神经节瘤及高分化的神经内分泌肿瘤：

这两类肿瘤均可表现为单一形态的肿瘤细胞呈巢

状增生，且均可出现弥漫性CD56免疫阳性。但这

两类肿瘤常出现弥漫而且强的神经内分泌标志阳

性，而 GLI1 基因改变的间叶性肿瘤通常阴性表

达。特定情况下，还需要鉴别的有假内分泌肉

瘤[9]、外胚间叶软骨黏液样肿瘤[9]及其他小圆细

胞恶性肿瘤，包括尤文氏肉瘤、CIC-重排肉瘤、

BCOR改变的圆形细胞肉瘤等，通过形态学、免疫

组织化学及分子的组合检测可以鉴别。

总之，GLI1基因改变的间叶性肿瘤，在组织

学上具有一定的特征，包括多结节生长模式，由

单一的小圆形细胞组成，排列为独特的巢状、小

梁结构，由丰富的纤细的分枝状毛细血管网分隔；

肿瘤细胞常突入血管腔。分子水平上，约 2/3的病

例出现 GLI1基因重排和 1/3病例出现 GLI1基因扩

增。该肿瘤具有恶性潜能，部分患者可发生局部

复发、淋巴结和远处转移。目前治疗方式多以手

术切除为主。GLI1 是音猬因子 （sonic hedgehog，

SHH） 信号通路的末端转录效应子，在胚胎发育

和组织分化过程中受到严格调控。在某些癌症中，

GLI1的异常激活与促进肿瘤细胞增殖、血管生成

等相关。潜在的SHH-GLI1通路相关靶向治疗可能

对GLI1激活的患者有益，值得进一步研究。
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