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摘　要：非典型脑膜瘤是脑膜瘤中一种特殊类型，ＷＨＯ分级Ⅱ级，复发率高。该病的诊断主要取决于病理学检查，其中
脑组织受侵犯（ＢｒａｉｎＩｎｖａｓｉｏｎ）已确定可作为独立的一条病理学诊断标准。该病的治疗主要以手术为主，放射及药物治疗

为辅。其中放射治疗现不仅包括外照射放射治疗、多次性立体定向放射治疗和立体定向放射外科，还包括粒子疗法。药

物治疗则主要针对于复发或难治性脑膜瘤。但非典型脑膜瘤术后是否需常规辅助放射治疗目前仍有争议。
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　　１　介绍
脑膜瘤为颅内常见肿瘤之一，美国 ２０１５年颁

布的统计数据显示：脑膜瘤约占所有成人神经系统

肿瘤的 ３６．４％，且好发于 ６５岁及以上人群，女性

居多，发病率约 １０万分之 ７．８６［１］。２００７年世界

卫生组织分类系统将脑膜瘤分为三类，即：良性脑

膜瘤（ＷＨＯⅠ级）、非典型脑膜瘤（ＷＨＯⅡ级）和恶
性或间变型脑膜瘤（ＷＨＯⅢ级），其中非典型脑膜
瘤（ＡｔｙｐｉｃａｌＭｅｎｉｎｇｉｏｍａｓ，ＡＭｓ）性质介于良性脑膜
瘤（ＷＨＯⅠ级）与恶性脑膜瘤（ＷＨＯⅢ级）之间，约

占脑膜瘤总数的 １５％ ～２０％［２］。因非典型脑膜瘤

复发率较高，全切术后的 ５年复发率高达 ４０％［３］，

而受到学者们的关注。到目前为止，对于非典型脑

膜瘤的病理诊断标准及相关治疗有了一定进展，对

于 ＡＭｓ全切术后是否需行放疗的问题上也有不少
争议。此文针对这些方面查阅了最近的相关文献，

为非典型脑膜瘤诊断与相关治疗作一综述。

２　诊断
非典型脑膜瘤的诊断虽在 ＣＴ或磁共振等影像

学上有所提示，但仍依据病理学检查。２００７年最
新且正式的 ＷＨＯ神经系统肿瘤的分级明确了非典
型脑膜瘤的病理学诊断标准，即有下列 ３条指标中
的任何 １条：（１）有丝分裂数≥４／１０ＨＰＦ（ｈｉｇｈ

ｐｏｗｅｒｆｉｅｌｄｓ）或２．５／ｍｍ２；（２）具有下列５项组织学

特征中的 ３项或以上：①薄膜结构；②细胞增生活
跃；③核仁显著；④具有高核浆比的小细胞；⑤局

灶自发性坏死；（３）肿瘤侵犯脑组织［４，５］。其中脑

组织受侵犯（Ｂｒａｉｎｉｎｖａｓｉｏｎ）这一标准之前一直被认

为不是一个正式的诊断 ＡＭｓ的病理学标准［５］。但

不少研究已证实其与脑膜瘤的复发及预后密切相

关［６，７］。最新的 ２０１６年 ＷＨＯ中枢神经系统肿瘤

分级概要也保留了“脑组织受侵犯“这一诊断标

准，并明确指出：和“有丝分裂数≥４／１０ＨＰＦ”这一
诊断标准一样，“脑组织受侵犯”也可单独诊断非

典型脑膜瘤［８］。

３　治疗
３．１　手术

目前手术切除仍然是非典型性脑膜瘤的首选
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治疗方式，肿瘤全切可降低其复发，提高患者生存

期［９，１０］。手术切除程度也被认为是决定非典型性

脑膜瘤预后的重要因素［１０］。现普遍接受 Ｓｉｍｐｓｏｎ
（１９５７）的脑膜瘤切除术分类法［１１］来评定手术切

除程度，即：ＳｉｍｐｓｏｎⅠ：彻底切除脑膜瘤及其附着
的硬脑膜、受侵的颅骨；ＳｉｍｐｓｏｎⅡ：彻底切除肿瘤，
并电灼肿瘤附着的硬脑膜，但不切除硬脑膜及受侵

的颅骨；ＳｉｍｐｓｏｎⅢ：彻底切除肿瘤，但不切除也不
电灼肿瘤附着的硬脑膜及受侵的颅骨；ＳｉｍｐｓｏｎⅣ：
部分切除肿瘤；ＳｉｍｐｓｏｎⅤ：仅对肿瘤行活组织检
查。但现在临床研究上对于全切的标准应该划分

在 Ｓｉｍｐｓｏｎ哪一级上却并不统一。其中，有的学者
认为肿瘤全切应严格划分为 ＳｉｍｐｓｏｎⅠ级［３］，有的

则认为 ＳｉｍｐｓｏｎⅠⅡ级［１０，１２］，还有的则认为 Ｓｉｍｐ
ｓｏｎⅠⅢ级［７，１３１５］都应该包括，但总体而言，还是主

张应包含 ＳｉｍｐｓｏｎＩＩＩＩ级［５］，即没有残留的实体肿

瘤，而肿瘤部分切除则划分在 ＳｉｍｐｓｏｎⅣⅤ级。
３．２　放射治疗

查阅现有的文献报道，对非典型脑膜瘤实施放

疗多是因为肿瘤术后残留或复发以及术后的常规

辅助治疗。其中涉及到的放疗方法主要包括传统

的外照射放射治疗［７，１６］（Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｅｘｔｅｒｎａｌｂｅａｍ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ）、多次性立体定向放射治疗（Ｆｒａｃｔｉｏｎａ
ｔｅｄｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ）以及发展迅速且研究较
多的立体定向放射外科［１６，１７］（Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉｏｓｕｒ
ｇｅｒｙ）（包括伽玛刀、射波刀等）。另外，还有一种新
型放射治疗方法，即粒子疗法［１８］，它包括了质子疗

法［１９，２０］，碳离子放疗等。

而对于 ＡＭｓ术后是否需常规行放射性治疗这
一问题上，有两种不同的观点。支持的一方，Ａｉｚｅｒ
等人［１３］回顾分析了１９９７年至２０１１年间确诊的９１
例非典型脑膜瘤患者，发现辅助放射治疗能减少非

典型脑膜瘤的复发，并建议手术中已达到全切的患

者（ＳｉｍｐｓｏｎＩＩＩＩ级）仍应该考虑术后辅助放射治
疗。另外，Ｂａｇｓｈａｗ等人［２１］也回顾了 ５９例在 １９９１
至 ２０１４年曾接受治疗的非典型脑膜瘤患者，发现
仅仅接受手术治疗的患者肿瘤无局部复发控制率

（Ｌｏｃａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ＬＣ）为５０％，而手术联合放疗治疗的
则有 ９２％。总的来说，支持术后常规行放疗治疗
的学者们，主要考虑到术后放疗可以降低肿瘤复发

率，且再次复发的肿瘤容易进一步恶化，治疗上更

加棘手等。

而反对一方的学者虽然有些还是赞同 ＡＭｓ全

切术后行辅助放疗是可以减低复发率，但认为放疗

并没有显著提高无进展生存率（Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总体生存率（Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），并
不影响非典型脑膜瘤的预后［２２］，由此认为术后若

证实有肿瘤残余，才建议行放疗，否则以密切观察

为主。Ｓｕｎ等人［７］的研究认为：当非典型脑膜瘤术

中全切除后，若进一步行外放射治疗，或许能延缓

复发，但其不影响无进展生存期及总体生存率，建

议全切术后继续观察，放疗建议用于肿瘤复发的患

者。同年，Ｓｕｎ等人又对非典型脑膜瘤术中部分切
除的患者进行了研究分析，指出行外照射治疗或立

体定向放射治疗能提高肿瘤控制率和延缓进展，但

若肿瘤有自发性坏死，这种作用或许会被削弱［１６］。

另外，Ｈａｒｄｅｓｔｙ等人［１２］回顾性分析了巴罗神经病学

研究所近 ２０年来 ２２８例非典型脑膜瘤患者也显示
术后放疗无法提高 ＰＦＳ。Ｌｅｅ等相关学者的研究
中［１４］，发现全切术后（ＳｉｍｐｓｏｎＩＩＩＩ级）放疗与不放
疗两组的肿瘤复发率分别为 １１．８％和 １６．７％，分
析显示辅助放疗没有显著减少复发率（ｐ＝１．００），
而对于部分切除的非典型脑膜瘤患者来说，两组的

复发率分别为 ９１％与 ２０％（ｐ＝０．００１６）。但是对
于术中完成切除肿瘤的患者来说没有显著改善预

后，同时还指出对于年龄大于 ５５岁，病理检查中
注明有丝分裂的患者，就算术中达到全切肿瘤，也

推荐术后行辅助性放疗。另外，２０１５年发表的一
篇荟萃分析中，作者在 ＰｕｂＭｅｄ／ＭＥＤＬＩＮＥ上检索了
１９８４～２０１２年间与单独行全切术治疗或全切术联
合辅助放疗非典型脑膜瘤相关的文献，最终分析整

合了 １４篇回顾性研究中的原始数据，最终发现术
后行放射治疗能降低肿瘤复发的风险，并提高局部

控制率。但整合的数据表明术后行放疗对生存率

的影响少甚至没有影响［２３］。

３．３　药物治疗
美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）２０１１年颁布

的中枢神经系统肿瘤的诊疗指南［２４］中推荐可选用

的脑膜瘤治疗药物有 ３种，即羟基脲（ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ）、

α２β干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａ２Ｂ）和生长抑素类似
物（Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎａｎａｌｏｇｕｅ）。但查阅最新２０１５年 ＮＣ
ＣＮ诊疗指南，里面并未提及脑膜瘤的药物治疗，可
见这三类药物的疗效仍无法确定。例如：奥曲肽

（ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ）（一种生长抑素类似物）在治疗脑膜瘤
方面，２０１１与 ２０１４年两项Ⅱ期临床试验［２５，２６］虽

表示其的耐受性好，但相关指标无法提示奥曲肽在
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治疗上有效。

但对于脑膜瘤的药物治疗方面仍在不断研究

中。其中包括相应受体的抑制剂在治疗上的运用。

原因是多年来发现脑膜瘤患者中表皮生长因子受

体（Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）［２７］、血小
板源性生长因子及其受体（Ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ（ＰＤＧＦ）ａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（ＰＤＧＦＲ））［２８］和血管
内皮生长因子受体（Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＷＥＧＦＲ）［２９，３０］均有过度表达。但两项单组Ⅱ期临
床研究先后指出 ＥＧＦＲ抑制剂埃罗替尼（ｅｒｌｏｔｉｎ
ｉｂ）、吉非替尼（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）［２７］，和 ＰＤＧＦＲ抑制剂伊马
替尼（ｉｍａｔｉｎｉｂ）［２８］均对于复发脑膜瘤的作用不大。
而 ２０１５年一项前瞻性、多中心的单组Ⅱ期临床试
验，最终指出对于复发型非典型脑膜瘤或恶性脑膜

瘤 患 者，舒 尼 替 尼 是 有 效 的［３０］。 舒 尼 替 尼

（ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ）是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，作用
于脑膜瘤上丰富的血管内皮生长因子受体和血小

板源生长因素受体。之所有有效，可能与其同时抑

制两种受体有关，这还待进一步研究。２０１２年一
项回顾性研究也证实了贝伐单抗（一种针对血管

内皮生长因子的抗血管生成药物）耐受性好，可以

考虑用在放疗或手术难以治疗的脑膜瘤患者中。

当然，仍要求前瞻研究来验证其治疗非典型脑膜瘤

的安全及有效性［３１］。

此外，考虑 ７０％的脑膜瘤患者有孕激素受体
的表达，且脑膜瘤患者中女性所占比率大，因此使

得孕激素受体拮抗剂治疗脑膜瘤成为可能。其中

米非司酮（Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ）就是一种合成的孕激素拮
抗剂。最新２０１５年一项针对米非司酮治疗不可切
除的脑膜瘤的多中心、前瞻性、随机双盲Ⅲ期临床
对照研证实了该药良好的耐受性，作者使用 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析方法分析了 ８０例实验组（服用
米非司酮组）与 ８４例对照组（使用安慰剂组）的总
体生存率（Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无进展生存率
（Ｆａｉｌｕｒｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＦＦＳ），并未发现明显差异，由
此得出此药并不能治疗脑膜瘤的结论［３２］。

在联合用药的研究中，２０１２年 ＰｒｅｕｓｓｅｒＭａｔｔｈｉａｓ
就在对曲贝替定（ｔｒａｂｅｃｔｅｄｉｎ）的一项试验研究中，
分别单独以及联合羟基脲、顺铂、阿霉素放在多种

脑膜瘤的原代细胞培养中，利用药敏检测等方式观

察药物对细胞的影响。最终发现曲贝替定有强大

的抗脑膜瘤的活性，并且能增强其他药物的抗脑膜

瘤活性，如羟基脲等。基于这些发现，给一恶性脑

膜瘤患者使用曲贝替丁，患者的临床症状有改善。

然而此药使用 ５个周期后因药物副反应被叫停。
目前结果虽提示曲贝替定或许对于侵袭性脑膜瘤

患者来说是一种很有前途的新的治疗方式，但接下

来仍需要前瞻性临床试验来评估其疗效［３３］。

４　结论与展望
非典型脑膜瘤的病理学诊断方面，脑组织受侵

犯（ＢｒａｉｎＩｎｖａｓｉｏｎ）已确定可作为独立的一条病理
学诊断标准。当脑膜瘤术后病理学检查诊断为非

典型脑膜瘤时，需引起医师的重视，应该结合患者

基本情况、手术情况及病理学检查结果综合判断。

若术中能全切肿瘤（ＳｉｍｐｓｏｎⅠⅢ级），对于术后是
否行常规辅助性放疗，可以综合考虑如年龄、有丝

分裂数等相关因素，如果年龄大于 ５５岁，病理检
查中注明有丝分裂者，应该推荐术后行辅助放疗，

否则以密切随访为主；若术中仅为部分切除（Ｓｉｍｐ
ｓｏｎⅣⅤ级），则建议术后常规行放射治疗，以降低
复发率。此外，虽然有较多药物可以考虑用来治疗

复发或难治性脑膜瘤，如：舒尼替尼、贝伐单抗，或

者多种药物的联合用药，但药物的疗效、安全性以

及专门针对非典型脑膜瘤的药物治疗仍待进一步

研究。
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