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摘 要 : 原发性颅内生殖细胞瘤是一种少见且病理类型多样化的肿瘤。由于其临床表现多样性以及发病机理仍未明确，导

致患者预后千差万别。而通过 CT、MＲI 以及血清及脑脊液肿瘤标志物测定确定肿瘤性质，进而采用手术、放疗或化疗等方

案进行干预，能够有效改善其治疗效果。在此，本文对原发性颅内生殖细胞瘤的临床特点及最新的诊疗进展作一综述 。
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近年来，随着影像学技术的广泛应用，人群中

脑肿瘤的检出率不断增加，对于其中部分良性肿

瘤，手术完整切除肿瘤可以获得令人满意的疗效。
而颅内原发性生殖细胞瘤 ( Primary intracranial germ
cell tumors，ICGCTs ) 是一种原始胚胎细胞来源的脑
肿瘤，在临床上较为少见，、亚洲人群中 ICGCTs 年
发病率约为 0 ． 10 / 10 万 ～ 0 ． 17 / 10 万，要高于西
方国家［1］，其约占所有颅内肿瘤的 1% ～ 2% 以及
儿童颅内肿瘤的 3% ～ 10% ，依据病理类型可分为
生殖细胞瘤 ( germinoma ) 、非生殖细胞性生殖细胞
瘤 ( non-germinomatous germ cell tumors，NGGCT ) 与多
种成分的混合性肿瘤 ( 见表 1 ) ，其中生殖细胞瘤约
占 60% ～ 70%［2，3］。儿童与青少年是 ICGCTs 的高
发人群，ICGCTs 的发病具有明显性别偏向性，肿瘤
明显好发于男性，男女发病比例约为 3 ∶ 1［4］。因其
发病率低，近年来 ICGCTs 的治疗方式虽然较以往
有了长足的进步，但对于 ICGCTs 患者如何制定合
适的治疗策略仍是临床面临的一个重要的难题。
因此，本文参考近年已发表的颅内原发性生殖细胞

瘤相关文献，对其诊断以及治疗进展进行综述，旨

在提高对该类疾病的特征的认识，为 ICGCTs 的临
床诊治提供一定的参考。
大部分 ICGCTs 患者为散发性，其具体发病机

制仍未明确，通过荧光原位杂交技术 ( fluorescence
in situ hybridization，FISH ) 分析证实了许多可能与
ICGCTs 有关的染色体区域。几乎所有的 ICGCTs 患
者均可发现 X 染色体的突变，以及染色体 12 p13，
p53，p21 以及 HOP / NECC1 基因的突变［5］，而上述

改变与 ICGCTs 患者的预后密切相关。

表 1 WHO关于原发性颅内生殖细胞瘤的分类［2，3］

肿瘤名称 百分率

生殖细胞瘤 60% ～70%
非生殖细胞性生殖细胞瘤 20% ～30%
胚胎性癌

卵黄囊瘤

绒毛膜癌

畸胎瘤

成熟

未成熟

畸胎瘤恶变

混合性肿瘤

1 原发性颅内生殖细胞瘤的临床表现与诊断
原发性颅内生殖细胞瘤好发于松果体区、鞍上

区及基底节区，常见于儿童及青少年，20 岁以前发
病占本病的 90% 以上［2］。其临床表现与肿瘤所在
位置密切相关，主要为颅内高压症状、局部压迫症
状以及内分泌异常症状。由于肿瘤好发于大脑中
线轴部位，容易压迫导水管，造成脑积水，从而引

起头痛、恶心、呕吐以及视神经乳头水肿。而肿瘤
压迫四叠体，可引起 Parinaud 综合征 : 眼球上视不
能，瞳孔散大，光反射消失而调节反射存在。压迫
小脑可引起共济失调以及眼球震颤，而丘脑受累可

引起尿崩症。另外内分泌异常主要表现为性征发
育停滞。
影像学检查中 CT 以及 MＲI 较有诊断价值。肿

瘤在 CT 平扫常呈现低密度、混杂等高密度或均一
稍高密度占位，边界清晰，常为类圆形，可见散在
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钙化，增强扫描为均一一致对比增强。MＲI 检查可
见肿瘤在 T1 加权像低或等信号，T2 加权像为高信
号。综合影像学监测有助于了解肿瘤的生长方向
以及脑组织受压迫程度。另外，若松果体区出现直
径大于 1 cm 的钙化斑时，应考虑生殖细胞瘤可能。

病理诊断是确诊 ICGCTs 的手段，以往因肿瘤
位置深在，手术风险大，获取病理标本较为困难。

但近年来随着显微外科的进步，特别是立体定向活

检技术的成熟，已有越来越多的肿瘤可获得病理学

诊断。但不应否认的现实是，由于手术并非根治性
治疗手段，且术后并发症较多，临床上仍有部分患

者无法确诊。若对肿瘤性质无法确诊时，大多依据
生殖细胞瘤对放射线敏感的特点进行诊断性放疗，

若病灶体积较前缩小或消失，即可拟诊为生殖细胞

瘤。对于诊断性放疗的诊断标准，多数文献指出使
用 15 ～ 50 Gy 的剂量常规分割照射瘤区，以增强
MＲI 上病灶最大径缩小 80% 以上为阳性标准［6］。

另外，由于生殖细胞瘤能够分泌肿瘤标志物，

如甲胎蛋白 ( alpha fetoprotein，AFP ) 以及人绒毛膜
促性腺激素 ( beta-human chorionic gonadotrophin，β-
HCG ) ，从而使脑脊液及血液中上述标志物升高，

而其他的原发性颅内肿瘤并无此功能，从而将其与

一般原发性颅内肿瘤区分开。如 AFP 升高常提示
内胚窦瘤、卵黄囊瘤可能，β-HCG 明显升高提示绒
毛膜癌可能。另外，部分畸胎瘤患者可出现 CEA

升高 ( 见表 2 ) 。

表 2 生殖细胞瘤病理学分类及其与肿瘤标志物的关系［7］

肿瘤种类 生物学行为 AFP 总 HCG
生殖细胞瘤 恶性 － ( + )
胚胎癌 恶性 － －
卵黄囊瘤 恶性 + －
绒毛膜癌 恶性 － + + +
畸胎瘤 良性( 潜在恶性) － －

对于 β-HCG 水平增高与否与肿瘤预后的关
系，国内外研究结果并不一致，因此临床上尚存争

议。另外，由于颅内生殖细胞瘤的肿瘤类型具有多
样性，其预后差异也较大。Matsutan 等［8］根据原发
性颅内生殖细胞瘤的预后提出了具有诊断价值的

分类方法 : ①预后良好组 : 单纯生殖细胞瘤和成熟
畸胎瘤 ; ②预后中等组 : 含合体滋养层细胞的生殖
细胞瘤、不成熟畸胎瘤、伴有恶变的畸胎瘤和以生
殖细胞瘤或畸胎瘤为主要成分的混合型生殖细胞

肿瘤 ; ③预后不良组 : 胚胎癌、卵黄囊肿瘤、绒毛膜

癌和以这三者为主要成分的混合性生殖细胞肿瘤。
2 原发性颅内生殖细胞瘤的治疗
2 ． 1 神经外科手术
由于大部分 ICGCTs 对放射治疗以及化学治疗

较为敏感，对其应用大范围的神经外科手术的价值

存在争议。对生殖细胞瘤的患者进行外科手术可
能引起神经及内分泌功能恶化，同时并不能带来生

存率方面的益处［9］。对于非生殖细胞性生殖细胞
瘤，延期手术可能对提高患者生存率方面有一定的

益处［10］。因此，我们认为，对疑诊 ICGCTs 的患者
进行神经外科手术应仅限于进行活检以明确诊断

或者患者出现脑积水从而进行引流处理的情况。
2 ． 2 放射治疗
2 ． 2 ． 1 颅内生殖细胞瘤的放射治疗 对于颅内
生殖细胞瘤而言，放射治疗是其重要的干预手段。

而生殖细胞瘤更是能够经放疗得到治愈的肿瘤。

通过 使 用 全 脑 脊 髓 照 射 ( craniospinal irradiation，
CSI ) 、全 脑 放 射 治 疗 ( whole brain radiotherapy，
WBＲT ) 以及全脑室放射治疗 ( whole ventricular radio-
therapy，WVＲT ) 等放疗方案，90% 以上的生殖细胞
瘤患者能够治愈［11，12，13］。对颅内生殖细胞瘤放射
治疗的关键与争议在于照射范围与剂量方面。

在临床上，由于生殖细胞瘤可通过脑脊液种植

播散转移，因此，既往对生殖细胞瘤患者施行 CSI

治疗一直都是其标准的治疗方案。然而，在 CSI 使
患者获得良好疗效的同时，不可避免的带来了一系

列的化疗相关风险，包括严重的内分泌以及神经认

知功能受损，同时 CSI 在对局限性颅内生殖细胞瘤
患者疗效方面与 WVＲT 类似［14］。因此，经过对生
殖细胞瘤的多种放疗方案的研究，近年来对颅内生

殖细胞瘤的诊疗准则获得了一定的进展。基底节
区的生殖细胞瘤，其脊髓转移概率较低，因此建议

进行肿瘤局部性放疗或 WVＲT，不必使用 CSI 治疗
方案［15］。另外，对于颅内多发性生殖细胞瘤、脑脊
液检出肿瘤细胞以及脊髓 MＲI 提示出现转移病灶
等情况，应进行 CSI 治疗。

对于放射剂量的调整方面，尽管不同的文献报

道使用各种剂量的放射治疗方案，然而使用脑室区

24 Gy，肿瘤区 16 Gy 的放射剂量补量对于局限性
颅内生殖细胞瘤患者疗效就已足够［16］。若患者出
现脊髓转移病灶或脑脊液肿瘤细胞检出阳性的情

况，建议使用肿瘤区以及转移灶 40 Gy 的 CSI 治疗
方案。如果肿瘤存在未成熟畸胎瘤成分，肿瘤区的
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放疗剂量应提高至 54 ． 4 Gy［17］。
2 ． 2 ． 2 非生殖细胞性生殖细胞肿瘤的放射治
疗 对于 NGGCTs 患者，单独应用放射治疗很少能
够使患者得到疾病的痊愈，其 5 年生存率约在
35% ～ 60% 之间［18］。而使用基于铂类的化疗方案
联合放射治疗能够有效延长患者的生存期［19］，同

时对肿瘤区的放疗剂量应大于 50 Gy。对于无远
处转移的 NGGCTs 患者，可使用肿瘤区局限性放射
治疗联合以铂类为基础的化疗方案 ; 而对于已出现

远处转移的 NGGCTs 患者，建议使用 30 Gy 的 CSI

方案联合瘤区 24 Gy 补量的放疗方案［20］。
2 ． 3 化学治疗
2 ． 3 ． 1 颅内生殖细胞瘤的化学治疗 虽然颅内
生殖细胞瘤对放射治疗较为敏感，但因其对儿童患

者带来的神经认知及内分泌功能损害的副作用限

制了其在临床的应用。为了解决这一临床困境，学
者们尝试加入化学治疗来达到削减或替代放射治

疗，从而减少副作用的目的。

目前大部分的化学治疗方案是基于“化疗合并
减量、缩小照射范围的治疗方案”。通过这种治疗
方案，大部分患者的认知功能得到了很好的保存。

另外有研究指出，化疗 2 周期后，75% 的患者的肿
瘤可缩小 90% 以上，4 周期后则有 95% 的患者可
达到此种疗效［21］。虽然生殖细胞瘤对化学治疗反
应尚佳，然而通过削减放疗剂量，甚至仅仅是缩小

放疗的范围均可引起肿瘤的复发率增高［22］。
2 ． 3 ． 2 非生殖细胞性生殖细胞肿瘤的化学治
疗 NGGCTs种类多样，但对基以铂类为主的化疗方
案高度敏感，化疗对其的有效率高达 68% ～ 78%，

但不可忽视的是化疗后肿瘤的复发率亦达到 50%
～ 70%［23］。一个较大的非随机对照研究 SIOP-CNS-
GCT 96 入组了 197 例颅内 NGGCTs 患者，其均接受
了 4 个周期的顺铂、依托泊苷以及异环磷酰胺
( PEI ) 的化疗。对其中无远处转移病灶的患者，在
化疗后进行 54Gy 的病灶放射治疗，而对已出现转移
的患者，采用 30Gy CSI 联合 24Gy 瘤区补量。患者
的 5 年无进展生存率为 68%，总体生存率为 74%，

仅有 5 例在治疗后出现了远处转移灶［24］。因此，为
提高治疗效果，我们建议对颅内 NGGCTs 患者采用
联合化学治疗、放射治疗的综合治疗方案。

简而言之，颅内生殖细胞瘤病理类型种类繁

多，其预后千差万别。颅内生殖细胞瘤的治疗已经
取得了较大的进展，目前临床研究的侧重点在于保

持疗效的同时，尽可能的减少放疗的剂量与照射范

围。而对 NGGCTs 患者，仍需要进一步研究进而采
用综合治疗提高其总体疗效。我们期望通过对病
理类型以及分子生物标记物的检测，从而使得颅内

生殖细胞瘤的疗效得到进一步提高。
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胶质瘤血管生成拟态调控因子的研究进展
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摘 要 : 胶质瘤血管生成拟态目前为国内外研究的热点，胶质瘤血管生成拟态的发生与发展改变肿瘤微环境。胶质瘤血

管生成拟态还参与肿瘤侵袭与患者的预后。本文章将阐释多种因子，如血管内皮生长因子、基质金属蛋白酶、钙粘素、组

织因子通路途径抑制物、迁移诱导蛋白、缺氧诱导因子等对于血管生成拟态的影响机制及研究进展做一综述。

关键词 : 血管生成拟态 ; 星形细胞瘤 ; 调控因子 ; 肿瘤血管

血管生成拟态 ( vasculogenic mimicry，VM ) 最早 由 Maniotis 等［1］在人眼葡萄膜恶性黑色素瘤中发
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