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脑转移瘤切除的“超边缘”理念
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摘 要：脑转移瘤（BM）是一些恶性肿瘤的常见并发症，手术作为神经外科治疗颅脑肿瘤最传统的方式依然发挥着不可替代的作

用。BM 的传统全切手术后往往复发率较高，越来越多的临床与病理证据支持该类肿瘤与正常脑组织并非界限分明，致使脑转移

瘤的“超边缘切除”应运而生。鉴于脑功能的保护，应用之初仅限于非功能区，现如今已携手电生理检测、导航系统、术中唤醒等

精密手段走进功能区，并基于微创理念在手术入路、瘤体切除等方面不断尝试，努力在最大范围切除肿瘤与保护脑功能之间做到

最优化。通过回顾大量 BM 的超边缘切除相关研究，该文系统阐述了该手术理念的发生与发展。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(2): 77-81]
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Abstract： Brain metastases （BM） are a common complication of some malignant tumors， and surgery still plays an irre⁃
placeable role as the most traditional method for neurosurgical treatment of cranial tumors. However， there is often a high re⁃
currence rate after conventional total resection of cranial metastases， and an increasing number of clinical and pathological 
evidence has shown that there are no clear boundaries between these tumors and normal brain tissue， which leads to the de⁃
velopment of "supramarginal resection" of brain metastases. It was initially limited to non-functional areas to protect brain 
function， and now it has been applied to functional areas in combination with the sophisticated tools such as electrophysio⁃
logical examination， navigation systems， and intraoperative wake-up. Attempts have been made on surgical approach and 
tumor resection based on the concept of noninvasiveness， so as to achieve an optimal effect between the maximum extent of 
tumor resection and the maximum preservation of brain function. This article reviews the studies on supramarginal resection 
of BM and elaborates on the development of this surgical concept.
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脑转移瘤（brain metastases， BM）是常见的颅内肿瘤，

原发部位的肿瘤细胞通过血液循环、淋巴系统、直接侵犯

浸润等形式转移至颅内，约 30% 的肿瘤患者会出现脑转

移［1］，发生率是脑原发性脑瘤的 10 倍左右［2］，多数来源于

肺 癌（20%~56%）、乳 腺 癌（5%~20%）和 黑 色 素 瘤（7%~
16%）［3-4］。其中 80% 的转移灶位于幕上，少数在小脑和

脑干［5］。基于生长部位的特殊性，BM 治疗更强调的是治

疗效果和功能损伤之间的平衡［6］。既往 BM 患者中位总

生存期仅为 1~2 个月［7］，姑息性治疗的应用可将其延长到

2~4 个月［8］。欧洲神经肿瘤协会建议，在脑外疾病得到控

制且患者的一般情况允许下，对有限数量的转移灶（1~3
个）应首选手术切除［9］，可见外科手段对于 BM 患者有不
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可或缺的临床意义。首先，BM 患者中枢神经系统相关性

死亡的主因是颅内压升高致脑干压迫加剧［10］，手术在切

除病变的同时，可以清除瘤周血管，减轻渗漏导致的组织

水肿，从而改善颅内的组织顺应性，降低颅内压［11］；其次，

手术可明显改善偏瘫、言语障碍等神经症状［12］，提高患者

生活质量，使术后的卡氏评分和递归分区评分得到优化，

这是调整辅助治疗框架的一个重要参数［13］；此外，Patchell［14］的

研究提示在影像学上被诊断为 BM 的患者中，有 11% 在后

期确定并非转移性肿瘤，这表明对颅内可疑病变进行组

织学确认的必要性；最后，越来越多的证据表明，原发部

位肿瘤和 BM 在生物学上存在重大差异，可能会存在其他

治疗选择［15］，Brastianos 等［16］的研究中有 50% 以上 BM 出

现的通路改变可进行靶向治疗，而这些突变在原发肿瘤

中是检测不到的。理想状态下外科手术对于 BM 患者的

获益是显而易见的，但传统手术切除术后局部复发率往

往较高，除了结合放疗、靶向治疗等可以改善这一状况，

手术方式的变革和改进也在不断进行着。

1　BM从传统全切到超边缘切除

BM 一直被认为与脑实质界限分明，沿脑-肿瘤界面

切除病变即可获得肿瘤局部控制，因此神经外科对单发

转移灶的传统标准疗法是肿瘤全切术（gross-rotal resec⁃
tions， GTR）。但临床上单纯的 GTR 有时不足以实现疾病

控制，意外的残余肿瘤可能会导致局部进展［17-18］。据报

道，GTR 术后肿瘤局部进展率高达 40%［19］。此外，即使在

接受了 GTR 和术后放疗的患者当中，仍有 10%～34% 的

患者在术后 1 年出现局部复发［20-21］。如此高复发率的原

因还没有得到系统分析，但最佳解释似乎是：尽管根据围

术期评估后进行了 GTR，但仍有肿瘤细胞残留。有证据

表明，一些 BM 表现出浸润性生长模式，并向周围组织延

伸出舌状突起，即存在不规则的瘤-脑界面。既往研究显

示，在 BM 周边组织活检中，有 34.7% 存在邻近脑实质的

肿瘤细胞浸润，这些浸润的肿瘤细胞在术前评估及手术

过程中是不可见的，从而导致肿瘤复发。人们也在寻找

BM 浸润边界上进行了不断尝试，如 5-氨基酮戊酸在术前

被用于 BM 浸润边界的检测，但只有不到 40% 的患者术后

才能核实肿瘤边界［22］。

鉴于胶质瘤的手术方式，早期是根据 T1 增强的磁共

振成像（magnetic resonance imaging， MRI）来确定肿瘤，根

据 MRI T2-液体抑制反转恢复（FLAIR）序列上发现的高

信号病灶进行扩大切除，并基于扩散张量成像进行功能

保护，此种手术方式可以为胶质瘤患者提高生存率［23-24］。

Lacroix［25］在对 416 名新诊断和复发胶质瘤患者的研究

中，提出了基于功能保护的肿瘤最大切除范围的概念，表

明从 89% 开始，最大程度切除范围每增加一个单位，患者

生存期随之增加，而在 98% 的阈值时对生存期的影响最

强。但对于转移瘤并没有类似研究，神经放射学检查结

果显示，与原发性恶性颅脑肿瘤相比，BM 磁共振强化界

线清晰。但事实上只有不到 40% 的 BM 边界可定，而超过

60% 的 BM 呈浸润性生长模式［26］。Tabaka［27］研究中有 66
例 BM 发生了超出肿瘤边界的浸润，平均距离为 153.8 
μm。Baumert 等［28］研究中有 63% 的 BM 出现浸润性生长，

非小细胞肺癌浸润的比例最高（70%），其中小细胞肺癌

和黑色素瘤的最大浸润深度>1 mm，而其他组织学类型

BM 的浸润深度<1 mm。Yoo 等［29-30］认为虽然有些转移瘤

细胞可能会向周围组织浸润，但这通常不超过 5 mm。这

一系列研究可能意味着 BM 的扩大切除对于减少原位复

发、延长生存期有重要意义。因此，Yoo［29］在 2009 年最早

提出了“microscopic total resection， MTR”的手术方式，即

在 GTR 后，对周围脑实质进行了额外 5 mm 切除，人们常

称之为“超边缘切除”（图 1）。此项研究中的术中冷冻切

片证实了“干净”的手术边缘，即通过活检采取术腔的前

壁、后壁、内侧壁、外侧壁、上壁和下壁组织，如果报告显

示肿瘤细胞呈阳性，则在可疑部位采集更多样本。Yoo 的

研究表明，MTR 术后 1 年的局部复发率为 29.1%，而 GTR
组则为 58.6%，即局部复发率降低约 50%。但两组患者的

中位生存期没有统计学差异，这可以解释为大多数 BM 患

者是由于颅外疾病的进展而不是中枢神经系统的衰竭而

死亡。部分患者尽管进行了 MTR，但仍存在局部复发，可

能的解释是术中肿瘤细胞扩散（如肿瘤分割后切除、硬膜

接触）等。

2　“超边缘切除”基础上的手术方式改进

一个重要的问题是，切除范围的扩大意味着出现功

能障碍的潜在风险增加。一般来说，避免术后出现永久

性的神经功能障碍是评估临床操作的一个重要方面，因

为 功 能 状 态 的 恶 化 会 使 患 者 丧 失 接 受 辅 助 治 疗 的 机

会［31］。因此，MTR 的围术期评估、手术模式、手术方式等

需与时俱进。

图 1　MTR与GTR手术示意图
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2. 1　功能区 BM 的“超边缘切除”

MTR 的概念最初只分析了非功能区 BM，但它是否同

样适用于脑重要功能区。在 Rossetto［32］的脑功能区肿瘤

研究中，90% 的患者术后症状未出现进展；针对术前有运

动障碍的患者，其中 55% 运动障碍得到了改善，只有 16%
的患者出现了恶化，说明功能区病灶扩大切除并非不可

尝试。术中电生理监测（intraoperative monitoring， IOM）

和术中唤醒等手段可以最大限度地减少 MTR 术后功能障

碍的发生率，并使手术切除的范围最大化［33］。IOM 现在

被许多神经外科医生广泛使用［34］，同样包括用于转移瘤

的切除手术中。在 Obermueller 的研究［35］中，在同样位于

功能区的胶质瘤和转移瘤两组患者中，术中均应用了

IOM，术后两组患者都出现了新的永久性运动障碍（BM
组为 9.4%，胶质瘤组为 12.5%），而 BM 组的运动功能障碍

改善的人数要更多（21.0% vs 5.4%），提示 BM 患者的运动

诱发电位监测比胶质瘤患者更稳定。Sanmillan 等［36］进行

了迄今最大系列的手术治疗功能区 BM 的研究，采用 IOM
辅助手术，使 93.9% 的患者实现了功能区肿瘤切除，术后

3 个月神经功能障碍完全恢复，平均生存时间为 24.4 个

月，提示功能区 BM 切除是安全和有效的。涉及语言区的

BM 手术有可能导致严重的致残率，因此考虑进行清醒状

态下的术中监测。已有 8 项研究证明了术中唤醒的安全

性和可行性，涉及了 135 名患者，BM 均位于运动或语言

区 ，76% 的 患 者 神 经 功 能 障 碍 在 术 后 得 到 改 善 或 稳

定［37-38］。Groshev 等［38］首次提供了术中唤醒下的 Mapping
对位于重要功能区域的 12 个 BM 进行 MTR 的数据，结果

显示没有一个患者出现新的永久性神经功能障碍，而只

有 2 个患者出现颞叶相关功能障碍。

2. 2　“超边缘切除”与微创理念结合

既往研究证明 BM 保持完整地切除与分割后切除相

比，脑膜并发症和局部复发率均较低。但对于颅内较大

BM 的整体切除，意味着术者需要更大的操作空间，术后

功能障碍的风险是否会随之增加。Kamp［22］回顾了在得

克萨斯大学安德森癌症中心 BM 切除的数据，结果显示

BM 分割切除术后总并发症率为 19%，主要并发症发生率

为 10%，接受整体切除的患者术后总并发症发生率为

13%，主要并发症发生率为 7%，这些差异都具有统计学

意义，因此整体切除与术后功能障碍风险增加的相关性

不大。

基于微创原则去处理感觉运动区的 BM，Lee 等［39］根

据到肿瘤边界的最短距离，选择解剖中央沟或中央前沟，

而不是直接在脑回内切开，并显示出良好的效果。但强

调了扩散张量成像进行术前评估的必要性，因为它能够

显示神经纤维通路的方向，并为患者量身定做手术计

划［40］。如许多研究者密切关注锥体束，它连接运动皮质

和脊髓以保证四肢运动，伴有水肿的 BM 可能会导致锥体

束的临界前移，可对中央前沟、中央沟或中央后沟进行解

剖，增加肿瘤切除的安全性。涉及旁中央小叶的深部内

侧 BM 可以通过不同的方法达到。自从 Lawton 等［41］首次

详细描述经对侧胼胝体入路，提供了更好的暴露方式，同

时避免侵入功能区皮质。内镜有助于进一步提高脑深部

手术腔的可视化［42］，Barkhoudarian 等［43］首次利用内镜辅

助下在旁中央小叶内进行深部 BM 切除，在脑脊液释放

后，对侧半球离开中线，扩大了半球间的空间，这有利于

打开大脑镰，广泛暴露病变，而不牵扯到重要的皮质。此

外，内镜让外科医生更舒适地在靠近手术区域的地方进

行操作。

新时代，BM 的治疗应具有针对性和多模式，显微手

术切除仍发挥着不可替代的重要作用，但传统的手术全

切往往局部控制率低，复发率较高。随着对于转移瘤组

织浸润的认识加深，“超边缘切除”理念下的外科治疗降

低了转移瘤术后局部脑内进展的风险。但不可否认的

是，切除范围的扩大势必带来的是一定概率的额外神经

功能障碍，所以最初这种手术方式似乎只适用于非功能

区病灶，然而在加持 IOM 和术中唤醒等手段后，并结合微

创理念的不断改进，功能区转移瘤的超边缘最大范围地

切除开始慢慢成为患者的选择之一。
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