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Abstract: Medulloblastoma is a malignant and aggressive embryonal tumor of the cerebellum and is common 
in children. 2016 WHO divided medulloblastoma into four different molecular subtypes based on genomic 
genetic features. In this article, we  systematically  review the application of common immunohistochemical 
markers in molecular typing. Beta-catenin and GAB1 were found as the characteristic markers of WNT and 
SHH respectively with high sensitivity and specificity.YAP1 and filamin A are lack of specificity, but mainly 
expressed in WNT and SHH subgroups, while not expressed or weakly expressed in Group3 and Group4 
subgroups. The sensitivity and specificity of other immunohistochemical markers are not strong and none of 
them can accurately distinguish the Group3 and Group4. The combination of these immunohistochemical 
markers may lead to better results in practice.
Key words: Immunohistochemistry; Medulloblastoma; Subgroups
摘  要：髓母细胞瘤是好发于小脑的恶性胚胎性侵袭性肿瘤，常见于儿童。2016年WHO根据基因组

遗传学特征将髓母细胞瘤分为四种分子亚型。本文综述了常见的免疫组织化学标志物在分子分型中的

应用情况，发现β-catenin和GAB1分别作为WNT型和SHH型的特征性标志物，具有很高的特异性和敏

感度，YAP1和filamin A虽然缺乏特异性，但主要在WNT型和SHH型中表达，在Group3型和Group4型

不表达或微弱表达，其他的免疫组织化学标志物特异性和敏感度都不高，没有一个免疫组织化学标志

物能准确区分Group3型和Group4型。实际工作中综合上述免疫组织化学标志物组合判断可能会得到更

好的结果。
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·综  述·

0  引言 
髓母细胞瘤是小儿最常见的中枢神经系统恶

性肿瘤之一，大约占小儿脑肿瘤的1/5，发病高峰

在10岁以前。近年来，随着分子生物学技术的发

展，越来越多的研究显示髓母细胞瘤并非一种单

一的肿瘤，不同的亚型与预后有着密切的联系。

2016年WHO将髓母细胞瘤分为4种分子亚型：

WNT、SHH、Group3和Group4型[1]。4种亚型具有

显著不同的生物学特性，因此预后和所需的治疗

强度和治疗手段也不一样，快速有效地诊断分型

就显得非常重要。一些分子生物学检测手段虽然

可靠，但操作复杂、费用昂贵，耗时较长，尚难

以作为常规临床诊断方法。免疫组织化学的方法

能快速、经济、有效地检测石蜡包埋的标本，操

作简便能在大多数实验室运用，本文就髓母细胞

瘤分子分型中常用的免疫组织化学标志物的研究

进展进行综述，希望有助于相关研究人员和工作

者对这些标志物的理解和合理运用。

1  WNT型与免疫组织化学标志物
 WNT型大约占所有分子亚型髓母细胞瘤的

10%，好发于年龄较大的儿童和青少年，平均发

病年龄大约在10岁左右，预后良好，5年总体生存

率超过90%[2]。组织分型以经典型为主，男女比例

均衡。肿瘤最初起源于菱唇下缘的祖细胞，常位
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于第四脑室，浸润脑干[2]。人们最初在对Turcot征
的研究中发现WNT通路激活的证据[2-3]。WNT信号

通路在细胞增殖、分化、迁移上有至关重要的作

用。WNT信号通路的异常激活导致该亚型肿瘤的

发生[4]。

1.1  β-catenin
β-catenin是WNT信号通路主要的下游效应

器，正常情况下细胞质中的β-catenin通过GSK-
3β在特定的残基磷酸化再经泛素蛋白酶体系统降

解，当一些编码基因例如CTNNB1和APC突变，

WNT信号通路激活，导致β-catenin磷酸化位点上

的氨基酸残基改变或者磷酸化β-catenin的蛋白质复

合物失去效能，β-catenin不能被细胞降解进而转移

积聚到细胞核[5]，因而核内β-catenin聚集可以作为

WNT信号通路激活的依据。

早在2000年，研究者通过免疫组织化学的方

法检测到了其他肿瘤组织中的β-catenin [6]，之后

Ellison、Clifford等选取β-catenin抗体对髓母细胞瘤

样本免疫组织化学检测，阳性检出率分别为25%和

16%。采用半定量的方式评估，在他们的研究中，

β-catenin核免疫反应阳性有两种模式：广泛的核染

色，局部斑片状核染色，两种染色模式都伴有弥

漫的细胞质染色阳性[7-8]。这两种染色结果被定义

为WNT通路激活的标志，但研究中广泛核染和局

部斑片核染并没有明确的界限，这可能是造成阳

性检出率偏高的一个原因。研究选取的髓母细胞

瘤样本（平均年龄8.3岁）[7]也可能会对造成WNT
型的比重相对较高。

随后的研究对β-catenin的核反应阳性状态进行

分级：广泛的核染色定义为大于50%的肿瘤细胞

核反应阳性，斑片状核染色定义为小于10%的肿

瘤细胞核免疫反应阳性。β-catenin核反应的阳性率

为12%[9]，但该分级中缺乏10%~50%的区间。另一

项研究也将β-catenin核反应阳性结果分为两型：核

免疫反应小于10%的肿瘤细胞的样本定义为“低”，

核免疫反应阳性大于10%的肿瘤细胞的样本定义为

“高” [10]，阳性检出率27%，除去分级定义和观察

者之间的差异，样本容量太小也可能是阳性检出

率偏高的一个因素。

之前的研究都以CTNNB1或APC基因突变做为

WNT型信号通路激活的分子依据，导致β-catenin
核免疫反应阳性样本数量和通过检测上述两个基

因突变确认WNT激活的样本数量存在差异[7,9-11]，

之后的研究已经证明通路中其他基因突变也可以

导致β-catenin核聚集核WNT通路激活[12]。

Ellison等研究观察到大多数的WNT型β-catenin
都是广泛核免疫反应阳性，染色范围超过了全部肿

瘤面积的1/3，而一些WNT型核免疫反应展示斑片

状染色，染色范围小于2%的肿瘤细胞[11]。在预后

上，广泛核免疫反应阳性的亚组和核斑片状染色

的亚组经研究没有明显差异[13]，提示两种染色模式

都可以证实WNT亚型。同年，Norchcott和他的同

事将β-catenin阳性染色定义为大于10%的肿瘤细胞
[14]，其他研究也采用了相同的评分方法[15-16]。在最

近的研究中，β-catenin核染色大于等于5%即定义

为WNT型[17-18]。对于阳性染色的评分标准暂时还

没有达成一致，不同的染色评分对检测结果可能

会造成影响。

不同的抗体稀释程度和不同的抗体来源也可

能会对染色结果造成影响[7-8,11,14,16,19]。

设置对照可以加强实验结果的可信度，在阳

性对照的控制上，研究者通常采用正常结肠组织

和结肠癌作为对照[19]，也有研究者选取肿瘤样本

毛细血管作为内部自身阳性对照[9]，其他的阳性对

照还有已经通过基因测序证实的CTNNB1突变的

髓母细胞瘤样本 [9]。另外在染色结果的观测评分

上，设置盲法和专业的研究人员观测必然会提高

实验结果的可信度[19]。

以β-catenin染色分类的WNT型髓母细胞瘤组

织染色都以经典型为主，年龄主要分布在6~12
岁，男女比例接近1:1，且都预后良好[8-9,11,15,18]，与

通过基因检测手段获得的WNT型的临床特征基本

一致。几乎所有的WNT型核内都表达β-catenin，

几乎所有的β-catenin阳性染色都被归为WNT型，

证明β-catenin免疫组织化学染色对于WNT型具有

很高的特异性和敏感度[12]。

1.2  DKK1
DKK1是一种拮抗WNT信号通路的分泌蛋白[20]，

当WNT通路异常激活时该蛋白会相应增多。2011
年，Northcott等通过基因表达谱对104例髓母细

胞瘤样本分析发现DKK1过表达绝大部分存在于

WNT亚群，遂将DKK1用于髓母细胞瘤中WNT
亚群的分类，染色结果与通过基因表达谱分型的

WNT亚型人口统计学数据上都极其相似，证实其

具有很高的特异性和敏感度 [7]。其他研究也证实

了这一结论[15,21]。但随后的研究发现DKK1除了在

WNT亚群中检测到，在其他亚群中也表达，而且

在WNT型中阳性率只有58%，表达水平既缺乏特

异性又缺乏敏感度[16]。近来，Kaur和他的同事也

得到相同的结果，92例样本中70%的DKK1免疫组
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织化学阳性[18]。上述研究表明DKK1用于WNT型

分类的可行性还需要更多的实验来证实。

在DKK1染色情况和评分方面，采用半定量的

方式，大部分研究把细胞膜染色大于10%的肿瘤细

胞定义为阳性[14-16,21]，也有研究将阳性反应定义为

细胞核染色大于10%的肿瘤细胞[18]。上述研究中均

缺乏对照组的设置，在观察者的设置方面，两个

事先不知道样本临床特征的观察者独立评分的结

果[14-15,21]，在数据可靠性上要优于其他研究[16,18]。

1.3  Cyclin D1
Cyclin D1是由CCND1编码的一种细胞周期

蛋白，与细胞周期进程有关，当WNT通路异常激

活，刺激靶基因CCND1转录，Cyclin D1相应的

表达增多因而能被检测[10]，除髓母细胞瘤之外，

其他肿瘤中也发现Cyclin D1过表达[22]。Cyclin D1
在髓母细胞瘤中染色模式为细胞核着色，评分采

用半定量的方式，阳性定义为核染色大于10%的

肿瘤细胞，Rogers等[10]想通过检测Cyclin D1的表

达验证WNT通路激活，但结果显示Cyclin D1与

WNT通路异常激活并不是绝对相关，特异性和敏

感度都缺乏。Cyclin D1不适合作为WNT通路激活

的依据。

2  SHH型与免疫组织化学标志物
SHH型大约占所有髓母细胞瘤分子亚型的

30%，好发于婴幼儿和成人，男女比例接近1:1，

组织分型以促结缔组织增生型为主，预后比WNT
型稍差，好发于颅脑中线附近和小脑半球[2]，研究

者最先在对Gorlin综合征患者的研究中发现SHH通

路激活的证据，这些患者都伴有SHH通路中PTCH
基因的突变[2-3]。正常的SHH通路对小脑的正常发

育起着至关重要的作用，当SHH通路发生突变而

激活时就容易引发髓母细胞瘤[12]。

2.1  GAB1
GAB1是Gab蛋白家族中的一员，主要参与细

胞的有丝分裂，在细胞增殖和肿瘤发展中具有重

要的作用[23-24]，通过对基因表达数据的研究发现，

GAB1在SHH亚型的表达增高[11]，因而被作为潜在

的标志物来指导分子分型。GAB1在细胞中的染色

模式主要是细胞膜染色，评分通常采用半定量的

方式，在阳性定义标准上，Ellison等将阳性染色定

义为细胞膜染色大于10%[11]，研究者们一般采用扁

桃体组织作为对照[11,19]。GAB1分类的SHH亚型与

基因表达谱分类的SHH亚型在预后上相似，组织

学特征上，研究显示免疫组织化学分类的样本以

促结缔组织增生型为主，包括多纤维性/结节增生

型和髓母细胞瘤伴广泛小结节型[11,18-19,25]。

在一些多抗体的免疫组织化学研究中，WNT
型中也发现了GAB1阳性的样本，占比很小且都

伴有显著的WNT型特征，而且GAB1染色没有

β-catenin染色强烈[16]，其他研究中GAB1阳性只在

SHH型中出现，和其他亚组没有重叠[11,18]。研究证

实GAB1是SHH亚型的特征性标志物，具有很高的

特异性和敏感度[11,16,18-19]。

2.2  SFRP1
分泌型卷曲相关蛋白SFRP1与肿瘤的生成有

关，部分研究者们通过基因表达谱证实SFRP1
在SHH信号通路激活的亚组中显著表达 [14,18-19]。

SFRP1在细胞中的阳性染色模式为细胞膜染色，

2006年，Gajjar等通过免疫组织化学的方法将

SFRP1用于SHH通路激活的证据，通过SFPR1染色

分类的SHH亚组与WNT型通路没有样本重叠，证

实SFRP1具有较高的特异性[26]，随后，Northcott等
的研究证实SFRP1具有很高的特异性和敏感度，

SFRP1抗体的染色和其他抗体的染色几乎没有重

叠，通过SFRP1染色得到SHH亚组在人口统计学特

征和流行病学特征上与基因表达谱证实的数据也

极为相似[14]，相同的染色分组在其他研究中也取

得了成功[15,19,21]。但在随后的研究中，Min等通过

一组多抗体的染色对髓母细胞瘤分型发现Northcott
等的研究不可复制，SFRP1除了在SHH中表达之

外，在其他几种亚型中也有少量表达，且在SHH
亚型中的阳性率只有73%，在SHH亚型中的表达既

缺乏特异性又缺乏敏感度[16]。2016年Kaur等的研

究也证实了这一观点[18]。

在SFRP1阳性染色样本的定义上，阳性结果通

常定义为：阳性染色大于10%的肿瘤细胞[21]。Min 
等也给出了相同的阳性定义范围，却证实SFRP1缺

乏特异性和敏感度[16]。另一项研究表示SFRP1染色

结果无法标准化，无法进行评分[18]，也证实SFRP1
不适合作为SHH型的特征性标志物。在对照组的

选择上，乳腺癌组织已经被选用[19]。

对于SFRP1是否能作为SHH的特征性标志物还

需要更多的实验来验证。

2.3  GLI1
GLI1锌指蛋白是转录因子GLI家族的一员，当

与SHH通路相关的特征基因突变，例如PTCH1基

因，GLI1通过一系列的机制被修饰并转录到细胞

核，激活SHH靶基因的转录[27]。一些研究者已经

通过基因表达谱研究证实GLI1与髓母细胞瘤SHH
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亚型相关，并在SHH型中过表达[14,28]。2011年，

Northcott等将GLI1用于SHH亚型的分类，没有建

议将GLI1作为SHH亚型的特征性标志物[14]，最近

的研究中，研究者也证实GLI1对于SHH亚型的分

类缺乏特异性，92个髓母细胞瘤样本中85%出现了

GLI1阳性染色[18]。

GLI1阳性染色模式表现为细胞核染色阳性[18]，

半定量方式评分，阳性染色的定义范围上大于10%
的肿瘤细胞被认为是过表达[14]。

3  Group3型与免疫组织化学标志物
Group3亚型最显著的特征之一是预后差，所

有的四种分子亚型中Group3型中大细胞/间变型占

比最高，这可能是该亚型患者预后不良的一个重

要因素[2,14]，Group3型大约占所有髓母细胞瘤分子

亚型的25%，好发于婴幼儿和年龄较小的儿童，男

性：女性接近2:1，组织分型主要是大细胞、间变

型和经典型，肿瘤常位于第四脑室。关于Group3
的发病机制目前知之甚少[2]。

3.1  NPR3
鸟苷酸环化酶c（NPR3）是一种心房钠尿肽受

体，由NPR3基因编码，研究者们已经证实NPR3基

因是Group3型的特征性基因之一[14,28]。NPR3的阳

性染色模式表现为细胞膜染色[16]，细胞质中也有

NPR3表达，但缺乏特异性，不作为评分指标[18]。

2011年Northcott等最先将NPR3用于Group3型的分

类，染色评分采用半定量方式，定义NPR3细胞

膜阳性染色大于10%的肿瘤细胞为Group3亚型，

免疫组织化学分组的结果与通过基因表达谱研究

发现的结果在分子亚型比例、组织学分型、年龄

分布上都极为相似，Northcott等建议将NPR3作为

Group3型的特征性标志物广泛使用[14]。随后的部

分研究者们采用相同的染色方法也得出了相似的

结果[15,21]。另外一些研究者通过研究发现Northcott
等的实验结果无法复制，染色分组中NPR3既缺

乏特异性也缺乏敏感度[16,18,29]，74个髓母细胞瘤样

本中只有2例出现NPR3阳性染色，其中之一出现

在WNT型中[16]，另一项研究中92个髓母细胞瘤样

本中也只有7.5%出现细胞膜阳性染色[18]。都提示

NPR3不适合作为Group3的特征性标志物。在对照

组的选择上，乳腺癌组织已经被用于研究当中[19]。

3.2  CRX
  CRX蛋白是感光细胞的特异性转录因子，主

要在光感受器中表达。CRX蛋白染色模式主要表

现为细胞核染色，2011年，Cho等最先将CRX用

于髓母细胞瘤的分型，他们将髓母细胞瘤分为6
组，CRX用于分类C2亚组，类似于4种分子亚型中

的Group3[30]。随后的研究者尝试将CRX蛋白用于

Group3型的分类，但没有成功，提示CRX不适合

作为Group3型的特征性标志物[16]。

4  Group4型与免疫组织化学标志物
Group4型的预后比Group3型预后好，和SHH

型相似，四种亚型中Group4型发病率最高，大约

占所有分子亚型的35%，男女比例接近3:1，在所

有年龄段都有发生，组织分型以经典型为主，好

发于第四脑室。关于Group4亚型的生物学发病机

制目前还不太清楚[2]。

4.1  KCNA1
KCNA1基因的表达已经通过基因谱证实与

Group4型有关 [14,28]，该基因编码的KCNA1钾离

子通道蛋白也被认为是Group4型的特征性标志

物 [14-15,21]。KCNA1蛋白主要在细胞膜表达，阳性

染色定义为细胞膜染色大于10%的肿瘤细胞[16]。

Northcott等最先将KCNA1蛋白用于Group4的分

型，取得了不错的结果 [14]。随后的一年部分研

究者们沿用相同的方法分类Group4型，也证实

KVNA1可以作为Group4型的特征性标志物[15,21]，

但也有研究者发现KCNA1缺乏特异性，不适合用

于Group4型分型[29]。2013年，Min等通过一个10个

抗体的免疫组织化学研究发现KCNA1在所有亚型

中都表达[16]。在最近的研究中，92个样本染色中没

有出现一个广泛的KCNA1染色，且局部染色在其

他亚型中也存在，既缺乏特异性又缺乏敏感度[18]。

小鼠脑组织已经被用于对照研究[19]。关于KCNA1
蛋白是否适用于Group4型的分类可能还需要更多

的实验来证实。

4.2  GRM8
亲谷氨酸代谢性受体8（GRM8）表达于细胞

质，阳性染色主要是细胞质染色[30]。Cho等最先将

其用于髓母细胞瘤的分组，把它作为C4亚组的标志

物，C4亚组遗传学特征类似于Group4型[30]。随后的

研究者尝试将GRM8用于标记Group4型，但没有成

功[16]，最近的研究中，研究者发现92个髓母细胞瘤中

35%出现GRM8阳性染色且染色结果无特异性[18]，都

表明GRM8不适合作为Group4型的特征性标志物。

5  YAP1和细丝蛋白A
转录共激活因子YAP1蛋白与致癌基因的表

达有关，YAP1的过表达会导致髓母细胞瘤的发生
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发展，之前的研究发现WNT型和SHH型中都存在

YAP1过表达[31]。细丝蛋白A（filamin A）是一种与

激动蛋白结合的大型蛋白质，与肿瘤生成有关[32]。

filamin A与YAP1在髓母细胞瘤不同亚型之间的表达

相似，在WNT型和SHH型中高度表达，在Group3
型和Group4型中不表达或微弱表达[11,16,18,31]。Min等

将YAP1和filamin A的阳性染色分别定义为细胞膜

染色大于10%的肿瘤细胞，细胞核和细胞质染色

大于10%的肿瘤细胞[16]。对照组的选择上研究者通

常采用阑尾组织和胎盘组织分别作为filamin A和

YAP1的对照[11]。YAP1和filamin A的染色缺乏特异

性，对WNT型和SHH型有较强的敏感度[16]，可以与

其他WNT型和SHH型的标志物合用来指导分型。 

6  结语
相比于一些高通量基因检测手段和复杂的分

子生物学检测方法，免疫组织化学更快捷简便，

在石蜡包埋的组织上就能顺利进行实验，在临床

诊断中更加实用。但免疫组织化学也会产生假阳

性或假阴性的结果，不同抗体之间的差异、抗体

批次间的差异、不同机构间样本处理的差异、不

同研究员之间实验技术与习惯的差异、观察者间

图像判读的差异都可能会对结果造成影响。在结

果的判读上，要综合考虑各标志物在髓母细胞瘤

中表达的强度、部位和范围，根据不同的标志物

选择相应的阳性判定标准。上述免疫组织化学标

志物中，β-catenin和GAB1可以分别作为WNT型和

SHH型的特征性标志物，具有很高的特异性和敏

感度，YAP1和filamin A虽然缺乏特异性，但主要

在WNT型和SHH型中表达，在Group3型和Group4
型不表达或微弱表达。其他的免疫组织化学标志

物特异性和敏感度都不高，没有一个免疫组织化

学标志物能准确区分Group3型和Group4型，对于

Group3和Group4的特征性标志物，可能需要更多

的研究去寻找和证实。实际工作中综合上述免疫

标志物组合判断可能会得到更好的结果。

个体化治疗是当今髓母细胞瘤治疗的主要目

标，之前的研究已经证明髓母细胞瘤4种分子亚型

之间具有显著不同的临床转移和预后的特征[12]，

其中WNT型预后最好，Group3型预后最差，SHH
型和Group4型的预后相似。不同的亚型所需的治

疗强度不一样，快速有效的免疫组织化学方法有

能力预测患者髓母细胞瘤的危险程度，因而可以

有效指导髓母细胞瘤患者的治疗，例如WNT型

患者可以适当降低术后放化疗的强度或单纯手术

切除肿瘤，在有效治疗疾病的基础上降低相关并

发症的发生率，相反，Group3型在手术切除的基

础上应加强术后放化疗，减少肿瘤的复发，延长

患者的生存期。针对不同的亚型采取不同的治疗

强度和治疗方法，有利于提高治疗效果和临床预

后。最近的髓母细胞瘤危险分级已经涉及髓母细

胞瘤的分子分型[33]，快速而有效地对髓母细胞瘤

患者进行准确的分子分型将会是我们面临的一项

大的挑战。希望未来的研究中能发现更多高特异

性和敏感度的免疫组织化学标志物来指导髓母细

胞瘤的分子分型，以便于免疫组织化学更好的应

用于临床。
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