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摘　要：小儿胶质瘤是小儿最常见的颅内肿瘤，与成人胶质瘤相比有其特定的发生机制。目前在小儿胶质瘤的治疗手段
中手术治疗是其主要治疗方法，但术后放疗选择的时机仍有争议。小儿胶质瘤因其特定的分子基础使其化疗疗效与成人

不同，故需注意化疗方案的选择。随着显微外科技术的发展、放疗设备技术的更新以及小儿胶质瘤研究的进展，对小儿

胶质瘤的治疗有了新的认识，本文着重从小儿胶质瘤目前的治疗进展进行综述。
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　　胶质瘤是小儿最常见的颅内肿瘤，它被认为
一个广泛的肿瘤集合。根据病理组织学特征及恶

性程度将其分为小儿低级别胶质瘤（ＷＨＯⅠⅡ）
和高级别胶质瘤（ＷＨＯⅢⅣ）两类（２００７ＷＨＯ
ＣＮＳ肿瘤分类），其中低级别胶质瘤主要包括星形
细胞瘤，少突胶质瘤以及混合神经瘤，而小儿高级

别胶质瘤主要包括多形性胶质母细胞瘤以及间变

性星形细胞瘤。尽管临床表现多样，但大多数小儿

低级别胶质瘤进展缓慢，甚至有个别病例报道低级

别胶质瘤可以自愈的，这点较成年人胶质瘤往往有

较大区别，通常成年人低级别胶质瘤进展较快。在

高级别胶质瘤中，化疗药物对于小儿胶质瘤的作用

效果与成年人相比通常较差。目前的研究进展认

为造成这种治疗上的区别是由于成人与小儿胶质

瘤发病的分子基础不同所致，探索小儿胶质瘤特定

的分子基础是目前研究的热点。一般认为，分子基

础的不同造成了小儿胶质瘤与成人胶质瘤亚群上

的区别，从而使得小儿胶质瘤的治疗措施较成年人

相比有所区别，不能简单的将成年人胶质瘤的治疗

方法推广运用到小儿患者当中，本文将从手术治

疗、放疗、化疗、其他治疗等方面结合目前小儿胶

质瘤的治疗进展予以综述。

１　手术治疗
目前强烈推荐手术切除做为胶质瘤治疗的主

要方法，因为安全范围内的最大切除可以有效改善

临床症状，同时可以提供完整的病理学诊断，而切

除肿瘤时保留的间质部分尚可进行遗传学检测。

手术切除直接关系到患者的预后及下一步治疗方

案。Ｓｕｔｔｏｎ等［１］的研究认为完整的手术切除可以使

得 ９０％以上的小儿低级别胶质瘤患者获得 １０年
的生存期并且很低的复发率而在高级别胶质瘤当

中目前也认为手术切除的范围仍是影响患者预后

的最主要因素。得益于神经外科立体定向及导航

技术，清醒开颅手术，术中磁共振等多项新技术的

应用，使得神经外科医师可以在不损伤功能区的情

况下尽可能的进行胶质瘤的切除而这种更加精确

的手术，在小儿患者中显得尤为重要，可以提高患

者生活质量及预后。

２　放疗
放疗目前作为成人胶质瘤术后的主要辅助治

疗手段，可以显著提高术后的生存率以及无进展生

存期。考虑到小儿低级别与高级别胶质瘤在预后

方面的巨大差异，术后是否开展放疗在低级别与高

级别胶质瘤中态度迥异。

２．１　低级别小儿胶质瘤的放疗
考虑到小儿低级别胶质瘤其本身较好的预后

以及放疗所带来的副反应，通常需要根据疾病的进

展考虑运用放疗的时机。Ｐａｔｒｉｃａ等［２］通过术后化

疗的方法推迟了小于三岁的胶质瘤患者首次运用

放疗的时间，Ｔｈｏｍａｓ等［３］对 ７８名小儿低级别胶质
瘤患者的放疗后临床随访中发现，放疗后对于智商

的影响与放疗开始时年龄呈负相关而与剂量正相
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关。有报道指出术后立即开展放疗虽然可以提高

无进展生存期，但是总体生存率没有得到明显改

善。Ｅｒｋａｌ等［４］认为采取放疗手段虽然可以延缓肿

瘤的进展但也会对小儿造成认知功能的损害、内分

泌的紊乱以及继发其他恶性肿瘤。继发性大脑血

管病变包括 Ｗｉｌｌｉｓ环或大脑大动脉的病理改变或
者继发性的动脉瘤或者血管狭窄，在成年人胶质瘤

放疗中是少见的并发症，但 Ｇｒｉｌｌ等［５］发现大脑血

管病变的发生率在放疗治疗小儿胶质瘤较成年人

有明显提高，在治疗后几个月至几年内相继观察到

中风或者短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔ
ｔａｃｋ，ＴＩＡ）的病例［四级证据］。考虑到种种放疗所
带来的副作用因而虽然有多项回顾性研究表明术

后进行常规的放疗与生存率的提高相关，但是小儿

术后是否以及何时运用放疗仍需仔细斟酌，需要充

分考虑到放疗对神经系统发育带来的影响。３Ｄ
短距离放射疗法是近年来运用于成人胶质瘤的治

疗新技术，与以往的胶质瘤治疗疗效相同而副作用

更小。但 Ｔａｃｋ等［６］对于 １３名患有小儿下丘脑视
交叉胶质瘤的患者进行短距离放疗的疗效分析认

为短距离放疗有可能成为增加大脑血管发生病变

的危险因素。

２．２　高级别小儿胶质瘤的放疗
小儿高级别胶质瘤中手术后的放疗已经成为

主要治疗手段，根据加拿大胶质瘤治疗指南等多个

指南均强烈推荐成年人在放疗期间辅助运用 ＴＭＺ
以提高术后生存率，但是相应的结果是否同样适用

于小儿胶质瘤仍有待进一步研究。Ｊａｌａｌｉ等［７］研究

了 ＴＭＺ辅助放疗在小儿高级别胶质瘤中的作用，
结果显示 ＴＭＺ辅助放疗的中位生存期以及无进展
生存期分别为 ９月和 ７月与单纯应用放疗并没有
显示出任何疗效上的优势。

２．３　放疗增敏剂
ＶａｌｅｒｉｅＢｅｒｎｉｅｒＣｈａｓｔａｇｎｅｒ等［８］在一项包含 ３２名

小儿弥漫性脑桥胶质瘤（ＤＩＰＧ）患者的临床 ２期实
验中对于托泊替康能否作为放疗增敏剂进行了验

证，结果令人失望。只有约 ４０％的患者表现出了
敏感性的提高，且患者的中位生存期为 ８．３个月
与以往患者的生存期相比没有优势。

ＡｑｕｉｎｏＰａｒｓｏｎｓ等［９］则验证了放疗增敏剂卡铂

金在小儿高级别胶质瘤的作用，结果表明增大卡铂

金（含 ５％二氧化碳的氧）的剂量并不能够增强放
疗的效果从而提高患者的生存时间。考虑到小儿

高级别胶质瘤较差的预后，人们仍然在寻找进一步

的辅助放疗的方法以提高小儿高级别胶质瘤生存

期的方法。

３　化疗
手术治疗和放疗是小儿胶质瘤主要的治疗手

段，而化疗可进一步残杀肿瘤细胞延长患者生存

期，并且可以在低级别胶质瘤中延缓运用放疗的时

间达到减少并发症的效果。

３．１　低级别小儿胶质瘤化疗
考虑到放疗对小儿神经系统的巨大影响在小

儿低级别胶质瘤中，通常先采用化疗延缓肿瘤的进

展，以延迟或者减少应用放疗带来的不良影响。目

前在治疗小儿胶质瘤的主要化疗方案为静脉应用

卡铂和长春新碱，具体方案对于处于进展期的胶质

瘤和稳定期的胶质瘤略有不同。有研究证实该疗

法可以使得患者的肿瘤缩小或者暂缓进展，但遗憾

的是约有 ４０％的患儿对于卡铂过敏，并且这种过
敏的发生率随着应用次数的增多而增加［１０］。Ｐｒａ
ｄｏｓ等［１１］在小儿低级别胶质瘤患者中的关于 ＴＰＤ
ＣＶ即 ６硫鸟嘌呤、甲基苄肼、环己亚硝脲，二溴卫
茅醇以及长春新碱的临床试验表明 ５年的生存率
为 ７８％具有良好的效果，Ｋａｖｉｔａ等［１２］关于 ＴＰＤＣＶ
的的临床 ２期试验也得到了相似的结果。替莫唑
胺 ＴＭＺ目前在小儿低级别胶质瘤中 ＴＭＺ术后运用
还存在争议，有研究表明［１３］ＴＭＺ可以延缓低级别
胶质瘤的进展，Ｂｒｏｎｉｓｃｅｒ等［１４］研究了小儿预后不

良的低级别胶质瘤及高级别胶质瘤及不良的胶质

瘤的患者术后及放疗后应用 ＴＭＺ的效果结果表明
ＴＭＺ不能改善小儿胶质瘤的预后，而根据 Ｋｅｎｎｅｔｈ
等［１５］的研究则认为小儿术后应用 ＴＭＺ辅助化疗的
效果较成年人疗效的上的差异可能与小儿胶质瘤

中 ＭＧＭＴ（Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶）的表
达相关。鉴于低级别胶质瘤本身术后良好的预后，

以及综合考虑到化疗的副反应，在化疗方案的选择

上由治疗本身带来的损害不能大于疾病所造成的

损害。

３．２　高级别小儿胶质瘤化疗
尽管这些年化疗药物得到了不断的发展，但是

小儿高级别胶质瘤的预后依然很差。尚没有一种

非常有效的化疗药物的治疗方案用于小儿高级别

的胶质瘤当中；对于小儿高级别胶质瘤而言，２年的
生存率约为１０％ ～３０％，而弥漫性内源性脑桥胶质
瘤的２年生存率更是要小于１０％。目前较为肯定的
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化疗方案仍为 ＰＣＶ方案，即对于一般胶质瘤患者予
以长春新碱、环己亚硝脲和强的松，而对于处于进展

期或者复发的胶质瘤患者化疗方案有所调整加用甲

基苄肼，该方案最早在 １９８９年由 Ｓｐｏｓｔｏ等人在一项
大规模的随机临床试验中验证了疗效其 ５年的无进
展生存期为４６％较对照组有明显提高［１６］。

在成年人高级别胶质母细胞瘤中多国指南推

荐 ＴＭＺ做为标准的治疗方案，而 Ｖｅｒｓｃｈｕｕｒ、Ｇｒｉｌｌ
等［１７］对小儿高级别胶质瘤在术后和放疗后应用

ＴＭＺ分析认为，单用 ＴＭＺ虽没有良好的疗效，但
ＴＭＺ表现出了良好的耐受性并可能与其他药物联
合治疗小儿胶质瘤。Ｂｒｏｎｉｓｃｅｒ等［１８］的研究则表明

ＴＭＺ联合应用 ｏ６ｂｅｎｚｙｌｇｕａｎｉｎｅ可以起到降低 ＡＧＴ
的水平从而增加 ＴＭＺ疗效的作用。因为目前尚缺
乏大样本、多中心、长时间的随访资料，对于 ＴＭＺ
在小儿胶质瘤的疗效分析还不能简单的评判。

Ｃｈａｓｔａｇｎｅｒ等［１９］观察了在小儿高级别胶质瘤术后应

用 ＢＣＶ方案即：环己亚硝脲（ＣＣＮＵ）、顺氯氨铂以
及长春新碱的治疗情况，结果表明这种 ＢＣＶ方案
的治疗因为其微弱的疗效以及对肺造成的损伤不

能推荐应用在小儿高级别胶质瘤中。Ｆｉｎｌａｙ等［２０］在

包括１７２名小儿胶质瘤患者中的三期临床验证比较
了８药联合化疗的方案（长春新碱，卡氮芥，甲基苄
肼，羟基脲，顺氯氨铂，阿糖胞苷，强的松以及氮烯

胺）与 ＰＣＶ方案之间的区别，表明 ８药联合方案与
传统方案相比并无明显疗效优势，而与传统方案相

比更容易引起骨髓抑制与听力丧失等副作用。

４　其他治疗方法
小儿胶质瘤化疗的不佳表现使得人们转而寻

求其它治疗方法，主要包括靶向治疗、酶抑制剂药

物治疗，血管生成因子抑制剂治疗，以及一些化疗

药物增敏剂的治疗。

伊立替康、托泊替康是为拓扑异构酶 Ｉ型的抑
制剂，可以通过口服在中枢系统达到良好的药物浓

度。目前从 １期的临床试验的结果验证此类药物
对于大脑胶质瘤治疗前景乐观。Ｍｉｎｔｕｒｎ等［２１］的 ２
期临床试验则表明在治疗复发和顽固性的脑肿瘤

方面展现出了一定的效果，但仍需进一步大样本的

临床治疗进行验证。贝伐单抗做为血管内皮生长

因子抑制剂，已被 ＦＤＡ批准用于治疗复发的胶质
母细胞瘤并在成人患者中收到了良好的效果，目前

也在研究其在小儿高级别胶质瘤的疗效。Ｇｕｒｕ
ｒａｎｇａｎ等［２２］研究了贝伐单抗单用及与伊立替康合

用的效果，结果表明虽然药物表现出了良好的耐受

性但在无论单用或者与伊立替康合用都没能观察

到药物的持续作用效果，在中位生存期以及生存率

方面也没有令人欣喜的结果。Ｐａｒｅｋｈ等［２３］的回顾

性研究则认为贝伐单抗虽然展现出了良好的药物

耐受性，但是在无进展生存期以及药物敏感性与成

人患者中的结果都有所差距，因而贝伐单抗在小儿

胶质瘤中的效果还需进一步验证。吉非替尼是选

择性表皮生长因子受体酪胺酶激酶抑制剂，也被研

究用于治疗小儿胶质瘤。Ｐｏｌｌａｃｋ等［２４］在一项临床

２期实验中验证了放疗后应用吉非替尼的安全性
和疗效，结果表明吉非替尼具有良好的耐受性但在

疗效方面只能表明略高于现有的治疗方式，长期疗

效仍需大样本的临床试验进一步验证。伊马替尼做

为血小板衍化生长因子（ＰＤＧＦ）受体抑制剂，已经在
白血病以及胃肠道肿瘤中展示出了良好的疗效，目

前有研究在对其应用在小儿胶质瘤中的疗效进行

验证展现出了良好的前景，但尚缺乏临床试验治疗

及预后的情况相关报道。其他如丝氨酸 －苏氨酸
激酶抑制剂 ｅｎｚａｓｔａｕｒｉｎ、整联蛋白抑制剂西伦吉肽
ｃｉｌｅｎｇｉｔｉｄｅ等都处于临床验证阶段中并各自展现出
了良好的前景。

５　展望
小儿胶质瘤为小儿颅内肿瘤发病率最高的肿

瘤，特别是小儿高级别胶质瘤表现出了极大的恶

性、较短的生存期，治疗手段上的匮乏，同时由于

其特殊的生物特性使得治疗上不能简单的等同于

成年胶质瘤。虽然目前在治疗上取得了一定的进

展，但是标准的治疗仍没有确立，更多的多中心、

大样本、随机对照长期随访实验将有助于建立这一

标准的治疗方案。
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