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通讯作者!张晓东!#&F# $"#男#主任医师#副教授#硕士生导师#主要从事颅脑肿瘤基础和临床研究&

大脑胶质瘤病的临床诊治进展

高进苗)综述))张晓东)审校

安徽医科大学第一附属医院神经外科!安徽 合肥)!(""!!

摘)要!大脑胶质瘤病!6A39B-:9@3@.;8;283#X>"是一种罕见的中枢神经系统原发性肿瘤性疾病#以弥漫性白质浸润及多部

位发生为特点& 因临床表现缺乏特异性#常导致误诊#结合影像学检查及组织病理检查可与相关疾病进行鉴别#从而做

出正确的诊断& 对于其治疗#术后放疗是目前主要的治疗手段#辅以化疗可延长生存期#但预后不佳'如何改善患者预后

及生存质量需要更深一步的研究&

关键词!大脑胶质瘤病'磁共振成像'诊断'治疗

))大脑胶质瘤病 ! XA39B-:9@3@>;8;283#X>"是一种 罕见的中枢神经系统原发性肿瘤性疾病#由 C;/
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P34

(#)于 #&(' 年首次提出#目前报道仅 %"" 例左

右(!)

& 因本病临床症状和体征的非特异性#容易造

成误诊& 随着影像学技术及脑立体定向活检技术

的发展#X>的发现率明显提高#有关 X>的报道逐

渐增多#本文现对 X>的最新报道及临床研究进展

做一综述#以提高我们对其诊断与治疗的新思路&

EFWC的历史及定义

X>是 #&(' 由 C;P34

(#) 首先命名的#既往对 X>

的命名较为混乱#如将本病命名为 0弥漫性脑胶质

瘤1 !W3SST@;6A39B-9S:Q;28-34 " % 0胶质瘤样过度增

生1 ! XA39B-:9T@QU7;8:897QU" % 0胶质母细胞型弥漫

性硬化1 !0A-@:9B-:9T@:U7;9S53SST@;@.A;89@3@"及 0弥

漫性星形细胞瘤 1 ! D@:89.U9B-53SST@TB" 等& !"""

年 ?LM中枢神经系统肿瘤分类采纳大脑胶质瘤病

为正式统一命名#归于起源未定的神经上皮组织肿

瘤#属 ?LM

%

级#并不是特殊的胶质瘤& !""H 年#

最新的 ?LM中枢神经系统肿瘤分类(()将其归类于

神经上皮组织肿瘤中的星形细胞瘤#定义为星形细

胞来源的弥漫性浸润性胶质肿瘤#多累及 ( 个或

( 个以上脑叶#常累及两侧半球#并可向幕下结构

甚至脊髓发展&

)F发病机制

X>的发病机制尚不明确#主要有以下 ( 种假

说$

!

脑神经胶质系统先天发育障碍#最终使神经

胶质细胞呈瘤细胞变#形成弥漫性扩散的肿瘤(#)

'

"

多个肿瘤中心起源离心扩散呈弥漫性浸润'

#

肿

瘤灶内增殖扩散或区域性转移扩散形成大脑胶质

瘤病(%)

& 近年来#通过对肿瘤克隆的分析推测大脑

胶质瘤病可能来源于一种寡克隆过程或多个脑胶

质瘤的不和谐组合#并有认为脑胶质瘤可能来源于

胚胎组织或为慢性炎症影响的结果& 结合文献复

习#认为该病是在一定的内外因素作用下大范围的

胶质细胞间变所致#以弥漫性白质浸润及多部位发

生为特点(I)

&

JF病理特征和分子遗传性表现

JEEF病理特征

X>分为两种类型$一型有典型表现#新生物浸

润性生长#且受累的结构呈弥漫性肿胀#没有明显

的肿瘤肿块形成'二型可能是由一型发展而来#且

这种转变近似于低级别胶质瘤向继发性胶质母细

胞瘤的转变(F)

#除了弥漫性浸润外#还有明显的肿

块#表现为恶性肿瘤的特征& 其病理学具有独特的

特征(H)

$大体标本#一般脑肿胀明显#病变弥漫#边

界不清#灰白质界限模糊#常通过胼胝体向对侧扩

散#深部灰质核团常见受累'镜下可见脑实质内弥

漫生长的肿瘤细胞#有丝分裂个体差异很大#胞质

边界不清#分化的肿瘤细胞常出现星形细胞特征#

也可出现少突或少突星形细胞特征#但肿瘤浸润区

域脑实质解剖结构破坏不明显& =-3AA32;8:等(I)报道

的 !&F 例中#I% 例为少突胶质肿瘤细胞##H 例为

少突星形肿瘤细胞& 免疫组化染色中常用 XkD1

和 _/#"" 标记#而瘤细胞胞质 XkD1和 _/#"" 表达

不一致#有些病例两者均为阳性#有些则为阴性(')

&

*3一 FH 抗原标记指数差异较大#从几无阳性标记

到 F"^

(H)

& *3/FH 抗原阳性细胞的存在亦支持大脑

胶质瘤病的诊断#但不能作为诊断依据& X>因其弥

漫浸润性生长#生物学行为恶性#预后往往不良&

JE)F分子遗传学表现

关于大脑胶质瘤病的分子遗传学#近年来开展

了广泛的研究#研究最广泛的是 =1I( 基因& 在 X>

中 =1I( 基因突变被检测到#而且这些突变热点在

胶质瘤中也较常见#如多形性成胶质细胞瘤等(&)

&

_;3d等(#")研究发现#N型大脑胶质瘤病患者几乎无

NWL# 基因和 =1I( 基因突变#

*

型病例中约半数发

生 NWL# 基因突变而 =1I( 基因几乎全部突变& 由

此推测#N型大脑胶质瘤病与星形细胞肿瘤并不存

在明显的遗传学关系& 已知肿瘤细胞产生的一系

列黏附分子和蛋白溶解酶是其浸润播散机制中的

重要因素# ,-V834 等(##)的尸体解剖结果显示#大脑

胶质瘤病患者并不表达基质金属蛋白酶/& ! ,,1/

& " #而表达黏附分子 >W%% '此外还发现#部分大脑

胶质瘤病患者肿瘤细胞表达肌腱蛋白/>& 说明黏

附分子在大脑胶质瘤病的特殊生长模式中占据一

定地位&

LF诊断

X>的临床表现缺乏特异性#常导致误诊#结合

影像学检查及组织病理检查可与相关疾病进行鉴

别#从而对本病做出正确的诊断&

LEEF临床表现

X>早期缺乏局灶性脑损害的特异性症状和体

征#临床症状主要取决于肿瘤侵犯的解剖结构和范

围& 发病过程以精神与人格方面的异常表现为多#

其次是行为改变'常以进行性加重的头痛%偏瘫和

癫痫发作为主要症状& ;̀44346@等(%) 对 'I 例患者

进行了回顾性分析#其临床常见的症状依次为皮质

脊髓束受累%智能减退或痴呆%头痛%癫痫发作%脑

*I(%*
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神经损害%颅内压增高%脑脊液循环受累& 如果病

变主要累及基底节区#患者还可以出现帕金森综合

征样的表现'少见的表现还有类似于蛛网膜下腔出

血(#!)等的报道& 所以仅仅依靠临床症状及体征诊

断本病是不可能的&

LE)F影像学检查

在影像学表现上#>=表现仅为颅内非特异性

弥漫性病灶#难以准确地反映病灶性质#且显示的

病变范围较 ,<N小& 目前#,<N被公认为是术前诊

断大脑胶质瘤病的最佳影像学手段#表现为长 =A%

长 =! 为主的弥散性大片状信号改变#边界不清#

特别是 =!?N和 kYDN<成像#能清晰地显示出病变

浸润的范围%形态#常有脑水肿或脑肿胀的征象&

病变累及多叶组织#以白质受累为著#常累及联合

结构#最常见为胼胝体#并有学者认为胼胝体弥漫

性肥大具有诊断价值(#()

& 尚伟等(#%) 报道 #( 例病

例胼胝体受累率高达 HH^& 由于神经胶质细胞只

是弥漫性瘤样增生#保存了原有的神经解剖结构#

因而病变多无明显灶性出血及坏死& 增强检查通

常无明显强化或仅轻微强化(#()

#出现局灶性坏死

或结节状强化#表明血脑屏障破坏#提示该区域恶

性程度增高& 扩散加权成像 !W?N"可见表观系数

!DW>"值不减少#W;@.A;;等(#I)总结 #! 例大脑胶质

瘤病患者的影像学特点#DW>值平均数为 #!"^&

此外#大脑胶质瘤病患者 ,<N检查脑血容量相对

较低#提示病灶无明显血管增生&

磁共振波谱 ! ,<_ "是磁共振近年来发展的新

技术#可无创性研究脑组织的病理生理改变& 有关

,<_ 研究表明 X>中 >Q9峰增高%CDD峰降低#这

与神经元细胞被异常增生的胶质细胞取代而造成

CDD降低#以及肿瘤细胞增生引起 >Q9上升有

关(#F/#H)

& 乳酸及脂质峰的出现提示病变恶变#且

>Q9+>8%>Q9+CDD比值升高程度与肿瘤分级呈正

相关& ,<_ 比 ,<N更能准确地反映肿瘤浸润的真

实程度#并可见镜下肿瘤细胞的浸润& 另外多体素

波谱成像在空间分辨率上较单体素有一定优势#可

以分析病灶内多个小区域的谱线#比较不同部位的

病理生理改变& 随着 ,<N的发展#,<_ 将对 X>早

期确诊提供更多帮助& 最近研究发现(#') 多种示踪

剂的 1b=与 ,<N相比#能更准确地反映 X>的渗透

范围和恶性进程& 综上所述#,<N是目前诊断 X>

的首选影像学方法# ,<_ 和 1b=是 X>的重要补充

检查方法&

LEJF病理检查

对于 X>的最终确诊#组织病理学检查仍然是

至关重要的(#&)

& 影像技术引导下的立体定向活检

术由于其微创%安全%可靠的特点#成为目前获得

X>诊断的最佳手段&

LELF鉴别诊断

临床上应与多形性胶质母细胞瘤%病毒性脑

炎%大脑多发性胶质瘤%脱髓鞘性疾病等相鉴别(')

&

!

多中心胶质瘤$增强扫描有不同形式的强

化#不同于 X>弥漫浸润性生长#强化不明显(#()

&

"

多灶性胶质瘤或恶性浸润性胶质瘤$多灶性胶质

瘤则指原发于同一部位的脑胶质瘤经脑脊液播散

或沿神经纤维传导束等播散形成#以胶质母细胞瘤

多见(!")

#常有囊变%坏死#占位效应明显#不同形式

的明显强化&

#

低级别胶质瘤$如弥漫型星形细胞

瘤#,<N表现与 X>相似#但 ,<_ 可见 >Q9%肌醇峰

明显升高#CDD峰明显降低#>8峰降低或正常#而

X>以 >Q9峰中度升高#CDD峰轻度降低#>8峰可

正常或升高为特征(#H)

&

(

转移瘤$多发生在皮髓

质交界区%多发%小病灶大水肿%病变强化和伴有

原发肿瘤病史&

)

感染性病变$如病毒性脑炎#主

要累及颞叶#予以抗生素及激素治疗有效& X>病

灶范围广%进行性增大#,<_ 可表现为肿瘤性病变

波谱特征&

.

脱髓鞘性改变#,<_ 扫描有助于鉴

别诊断& 另外#部分肿瘤细胞 *3/FH 抗原阳性或

=1I( 基因突变#对鉴别大脑胶质瘤病与脱髓鞘病

变亦具有重要临床意义(H)

&

/

脑梗死$多发生在常

见的血管分布区# 形状典型# 磁共振血管 造 影

!,<D"多可见受累血管的异常& X>病灶分布与

供血区域不一致#血管显示正常&

RF治疗及预后

关于 X>的治疗#国内%外仍处于探索阶段&

Y;P34 等(!#)认为治疗的首选方法是通过手术或立体

定向方法取活检#明确诊断后再行放疗或化疗'国

内王桂华(!!)等认为多数患者就诊时已有明显颅高

压#可考虑做非功能区占位大部分切除&

*

型 X>

中肿瘤结节有恶性变趋势#行局部手术切除对控制

肿瘤生长和生物学行为具有意义& 术后或穿刺活

检后采用放疗是国内%外治疗 X>的主要方法#对

多数患者可明显延长其生存时间& 由于病变弥散#

一般认为全脑放射治疗较合适& Y;P34 等(!#)报道的

AI 例 X>病 人 接 受 放 疗 后# 平 均 生 存 期 延 长

('E% 月& 早期化疗对控制 X>进展亦有一定疗效#

*F(%*
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尤其是 #" 岁以下的儿童(!()

& *946

(!%)等对 (H 例大

脑胶质瘤病患者的回顾性研究发现#放射治疗辅助

药物化疗较单独放射治疗患者生存时间明显延长&

#!I

N籽粒植入对大多数胶质瘤患者有良好的治

疗效果#能显著延长患者的生存时间& 国内李朝晖

等(!I)对 ! 例 X>患者应用#!I

N籽粒植入#临床症状

均得到缓解#显示了较好的疗效& X>病灶范围广

泛#边界不清#并常累及深部及重要功能区结构&

#!I

N籽粒植入能够在瘤组织达到有效放射剂量#而

对周围脑组织影响小#有望成为 X>的一种有效治

疗手段& 另外#_;3d等(!F)通过对 F 例表达血管内皮

生长因子!ObXk"和环氧合酶/! 的 X>患者进行研

究后认为#低剂量抗血管靶向治疗可能是一种新的

有效治疗方法&

尽管多种治疗手段干预#X>的预后依然较差#

其生存期与患者的年龄%临床表现中卡氏行为状态

的高低%?LM分级及组织学亚型有关(()

'一组对

!&F 例患者的回顾性研究结果显示#其中位生存时

间仅 A%EI" 个月(I)

& X>肿瘤细胞分化表型不同#

预后存在一定差异#少突胶质细胞来源者较星形胶

质细胞来源者预后佳(I#!##!H)

'有报道显示 *1_ 评分%

*3/FH 标记指数%NWL# 基因是否突变等是 X>预后

的影响因素(!##!'#!&)

& 目前该病早期发现多采用活

检加放疗及化疗#对于合并颅高压及 ! 型 X>患者

多采用手术加放疗及化疗#但通常其预后不佳&

SF总结及展望

总之#我们对 X>的发生机制%病理特征%诊断

以及治疗上存在的观点进行了总结#由于影像学技

术的进步及治疗手段的探索#X>的诊断率显著提

高#延长了患者的生存期#但预后仍然不佳& 这需

要我们对其起源及遗传学行为更进一步的研究#以

便提供更为有效的治疗方法#改善患者预后及生存

质量&
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摘)要!>-P;9A-;是胞吞转运!:8-4@.U:9@3@"的主要途径#在脑微血管内皮细胞中微量表达#限制物质转运#参与构成血脑屏

障& >-P;9A34/# 是组成 >-P;9A-;的必需结构成分和主要功能蛋白& 恶性脑肿瘤微血管通透性增加#与内皮细胞中 >-P;9A-;

增加%内皮细胞间紧密连接改变密切相关#受到 >-P;9A34/# 的调控影响& 本文就 >-P;9A34/#%>-P;9A-;对于恶性脑肿瘤微血

管通透性影响的研究进展作一综述&

关键词!>-P;9A-;'>-P;9A34/#'血脑屏障'胞吞转运'脑肿瘤微血管

EFC&?03B&0简介

胞膜窖 ! >-P;9A-;"是细胞膜的一部分#凹陷形

成的一种直径约 I" Z#"" 4B的囊泡状结构& 它主

要由胆固醇%鞘糖脂%鞘磷脂和蛋白质组成& >-P;/

9A-;广泛存在于多种细胞中#尤其在内皮细胞%N型

肺泡上皮细胞%脂肪细胞等胞中含量极其丰富&

>-P;9A-;的主要功能之一是在细胞内形成携带生物

大分子!如白蛋白等 "的微囊#从而促成大分子物

质跨细胞的胞吞转运(#)

& 而在脑微血管内皮细胞

中 >-P;9A-;含量明显少于其他组织(!)

#限制了大分

子物质跨内皮细胞转运进入脑组织#这是血脑屏障

的主要特征之一&

)FC&?03B24(E 简介

窖蛋白 ! >-P;9A34@" 是 >-P;9A-;的标志性蛋白&

目前已确定的 >-P;9A34@家族成员有$ >-P;9A34/# %

>-P;9A34/! 和 >-P;9A34/( & 其中体内大多数细胞如内

皮细胞%脂细胞和骨骼肌细胞#主要表达 >-P;9A34/#

和 >-P;9A34/! '而 >-P;9A34/( 则特异性表达于肌细

*'(%*
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