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儿童弥散内生型脑干胶质瘤的研究进展
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摘 要：儿童弥散内生型脑干胶质瘤（DIPG）的发病机制是肿瘤基因 H3.3K27M 起始突变和肿瘤微环境改变导致的共同结果，最新

研究发现磷酸肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、血小板衍生生长因子受体（PDGFRA）扩增等机制也参与肿瘤调控，从而对

DIPG 的病理特征、基因突变、靶向治疗、免疫治疗等有了新的认识，该文就 DIPG 的最新研究进展作综述。
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Abstract： The pathogenesis of childhood diffuse intrinsic pontine glioma （DIPG） is caused by both the initiation mutation 
of the gene H3.3K27M and the change in tumor microenvironment. Recent studies have shown that the mechanisms 
including phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B （PI3K/Akt） and platelet-derived growth factor receptor 

（PDGFRA） amplification are also involved in tumor regulation， which helps to gain a new understanding of DIPG in terms 
of pathological features， gene mutation， targeted therapy， and immunotherapy. This article reviews the latest research 
advances in DIPG. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(4): 85-92］
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弥 散 内 生 型 脑 干 胶 质 瘤（diffuse intrinsic pontine 
glioma， DIPG）属于脑干胶质瘤（brainstem gliomas， BSG）

的一种特殊病理类型，最新《第 5 版中枢神经系统肿瘤分

类》已将 DIPG 归属为弥漫性中线胶质瘤（H3K27 突变）。

DIPG 因特殊的病理类型及复杂的解剖结构注定其临床

预后差。目前，国际医学对 DIPG 的肿瘤基因、肿瘤微环

境（蛋白组学、肿瘤抗性）、信号转导与受体、病理-基因-

影像分型等的研究有一些新的认识［1］，例如：儿童与成人

脑干胶质瘤有不同的临床特征、脑干不同层面的肿瘤病

理学特征及发病机制不同。这对提高 DIPG 的显微手术

切除、术后放化疗、基因靶向、免疫治疗等的效果有一定

帮助，对攻克 DIPG 奠定基础［2］，我国也有学者着力于 BSG
的研究［3-4］。本文就 DIPG 的研究进展做如下综述。
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1　发病机制

包 括 DIPG 在 内 的 BSG 发 生 机 制 是 肿 瘤 基 因

H3.3K27M 起 始 突 变 和 肿 瘤 微 环 境 改 变 起 共 同 作 用 。

DIPG 基 因 H3K27M 突 变 在 H3.1 和 H3.3 亚 型 中 由 基 因

HIST1H3B 和 H3F3A 编码的赖氨酸被蛋氨酸替代，这种突

变抑制 PRC2 组蛋白甲基化功能，从而导致基因沉默［1］。

如 H3-脑桥型（H3-Pons）携带 H3.3K27M 突变存在细胞周

期 信 号 通 路 异 常 ，H3- 延 髓 型（H3-Medulla）携 带

H3.3K27M 突变存在免疫信号通路异常。儿童 DIPG 中约

80% 存 在 H3F3A 或 HIST1H3B/C1 的 K27M 突 变 ，这 些

K27M 突变型肿瘤的预后特别差，后续发现激活素 A 受体

类型 I（activin A receptor type 1， ACVR1）、蛋白磷酸酶镁

依 赖 性 1δ（protein phosphatase magnesium-dependent 1 
delta, PPM1D） 、异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 1/2 （isocitrate 
dehydrogenase 1/2， IDH1/2）突变等（见图 1）。

ACVR1 激活与磷酸肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/
Akt）、大 鼠 肉 瘤/丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（RAS/MAPK）和

Janus 激酶/信号转导和转录激活因子（JAK/STAT）信号传

导有关［5］（见图 2）。大约 30% 的 DIPG 肿瘤中发现 ACVR1

突变，约 22%～40% 的 DIPG 中发现 TP53 突变，TP53 突变

联合 H3.3K27M 和典型的 PPM1D 突变已被证明通过影响

表观遗传调控来使肿瘤细胞逃避细胞死亡和衰老，同时

TP53 与锌指蛋白家族转录抑制因子 1（snail family zinc 
finger 1， SNAI1）促进间充质转化从而促进 DIPG 的侵袭

性，研究发现信号转导和转录激活因子3（STAT3）也有致瘤

作用［6］。PPM1D-p53 信号轴在同源重组（HR）介导的 DNA
修复中具有潜在作用［7］。突变型异柠檬酸脱氢酶（mIDH1/
2）胶质瘤细胞可将 α-酮戊二酸（α-KG）转化为 d-2-羟基

戊二酸酯（D-2HG），从而增加 H3K27Me3延长中位总生存

期（median overall survival， mOS）［8］。Cao 等［9］发现 DIPG
相关的 ACVR1 受体激酶结构域突变体 G328V 和 R206H，

存在 ACVR1 和转化生长因子 β1 型受体（TGF-beta type I 
receptor， TβRI）通路交叉现象，并证实组蛋白 H3.1K27M
和激活 ACVR1 G328V 突变的 SU-DIPG-IV 细胞不易受到

TβRI的抑制，提示 TβRI可能为 DIPG 治疗提供依据。也有

学者研究发现 DIPG中缺乏 H3K27Me3突变，提示表观遗传

学在肿瘤发生机制中具有重要意义［10］。

约 30% 的高级别胶质瘤中存在血小板衍生生长因子

受体（platelet-derived growth factor receptor， PDGFRA）扩

增，它与 RTK-RAS-PI3K-Akt 信号传导通路有关，另外，

PIK3R1 和 PIK3CA 也是 PI3K 通路的驱动因素，MYC 和

MYCN 突变在 DIPG 中起到增强转录调节因子的作用。

An 研 究 团 队［11］在 DIPG 肿 瘤 组 织 中 检 测 到 高 表 达

H3K36Me2、H4K16ac，揭示其可能是 DIPG 的潜在治疗靶

点。Roig-Carles 等［12］发现长链非编码 RNA-H19 在 DIPG
中缓冲 let-7 microrna 导致致癌 let-7 靶点（Sul2 和 OSMR）

上调，最终促使肿瘤发生。Surowiec 研究团队［13］在 DIPG
肿瘤组织中研究发现存在癌症干细胞（cancer stem cells， 
CSC），且 揭 示 了 醛 脱 氢 酶（aldehyde dehydrogenase， 
ALDH）和 CD133 表达具有异质性，ALDH+中 MYC、E2F、

DNA 损伤修复（DDR）基因、糖酵解代谢和 mTOR 信号通

路的 mRNA 水平升高，ALDH+ DIPG 细胞是动态过程，随

代谢率变化而增殖能力改变，表明微环境在调节肿瘤细

胞中发挥重要作用（见图 3）。

图 1　儿童弥散内生型脑干胶质瘤免疫组织化学（IHC）检测

到H3K27M蛋白阳性机制图
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图 2　DIPG发病机制导图
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2　流行病学及临床表现

DIPG 占儿童 BSG 的 75%～80%，国外报道美国每年

发病约 250 人/次，发病率约每年 0.6 例/10 万，而中国缺少

相关可靠流行病学数据，发病中位年龄 5～9 岁，mOS 为

9~12 个月，2 年生存率<10%，5 年生存率<1%。

儿童 DIPG 的临床表现以脑神经麻痹及脑积水多见。

神经麻痹症状主要是脑干核团及神经纤维传导束被肿瘤

侵犯损伤所致，如典型“三主征”：脑神经障碍（复视、面瘫

等）、长传导束功能障碍（反射亢进、巴宾斯基征阳性、肌

力下降）以及小脑功能受损表现出的“小脑征”（共济失

调、辨距不良）。脑积水多因 DIPG 呈弥漫性生长压迫中

脑-导水管堵塞所致。临床上有单纯外展神经麻痹为首

发症状者，少部分患儿有面部、眼睑抽搐现象常被误诊为

小儿癫痫，个别儿童有情绪和行为学异常。

2. 1　影像学表现

头颅计算机断层扫描（CT）可见脑干区域低密度影，

或者脑干结构显示不清晰，约 5% 可见少量钙化或点灶状

出血的稍高密度影，约 1/3 示脑干等密度影，这类病例仅

依靠单纯的 CT 诊断较为困难，需借助核磁共振（MRI）明

确。MRI 对脑干胶质瘤的诊断高度敏感，T1 加权像多为

低 信 号 ，T2 加 权 像 及 液 体 衰 减 反 转 恢 复 序 列（fluid 
attenuated inversion recovery， FLAIR）呈高信号，合并出血

时 表 现 为 T1 及 T2 高 信 号 ，磁 敏 感 成 像（susceptibility 
weighted imaging， SWI）及 T2 呈低信号。含有囊变时 T1
低信号及 T2 高信号 FLAIR 低信号，增强 MRI 只有 1/4 病

例可见斑片状或环状强化，如 FLAIR 错配征象是判断放

射治疗预后较好的指标［14］。MRI 不仅能显示肿瘤病变，

还能观察肿瘤的生长方式（局灶性或浸润性）、累及侵犯

周围结构的情况。多模态 MRI 序列可体现肿瘤组织的功

能 及 代 谢 状 况 ，如 弥 散 加 权 成 像（diffusion weighted 
imaging， DWI）高信号提示肿瘤细胞密度大、灌注加权成

像（perfusion weighted imaging， PWI）高灌注区域提示肿

瘤 血 容 量 增 多 、磁 共 振 波 谱（magnetic resonance 
spectroscopy， MRS）中胆碱（Choline， Cho）和 Cho/N-乙酰

天门冬氨酸（N- acetyl-aspartate， NAA）比值升高与肿瘤

级别呈正相关，扩散张量成像（diffusion tensor imaging， 
DTI）、血 氧 水 平 依 赖（blood oxygenation level dependent， 
BOLD）等 功 能 磁 共 振（functional magnetic resonance 
imaging， fMRI）序 列 可 明 确 肿 瘤 与 传 导 束 之 间 的 结 构

关系。

近来，随着分子影像学的发展，一些高特异性、高灵

敏度和高分辨率的图像处理技术能为 BSG 提供定性、定

位 、定 量 的 诊 断 依 据 。 如 18F- 氟 代 脱 氧 葡 萄 糖（18F-
fluorode-oxyglucose， 18F-FDG） 、 11C- 蛋 氨 酸 （11C-
methionine， 11C-MET）及 超 极 化 13C（Hyperpolarized， 
HP-13C）、新型整合素受体显像剂 Ga 68-聚乙二醇化精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸二聚体（68Ga-PRGD2）正电子发射

计算机断层显像（positron emission tomography-computed 
tomography， PET-CT）技术研究 DIPG 代谢区域变化，发现

18F-FDG 比 11C-MET 具有更高的信噪比和病变对比度，

氨基酸肿瘤显像对胶质瘤的分级评价优于 18F-FDG［15］。

氨基酸 PET 联合 MRI 可提高勾画肿瘤生物学容积的准确

度，指导靶区放疗，且氨基酸 PET 对假性进展、放射坏死、

肿瘤复发有较高的鉴别度。肿瘤 ADC 直方图、灌注和

图 3　与DIPG相关基因突变调控机制
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MR 渗 透 性 成 像 指 标 对 预 测 生 存 和 假 性 进 展 有 重 要

作用［16］。

BSG 的影像学分型有 7～8 种，分型的目的有助于指

导手术决策，目前最新的影像学分型可将 BSG 大体分为 Ι
型（外生型）、Ⅱ型（内生型，Ⅱa 型局灶内生型和Ⅱb 型弥

散内生型）、Ⅲ型（特殊类型，Ⅲa 型顶盖胶质瘤、Ⅲb 型导

水管胶质瘤、Ⅲc 型 NF1 相关脑干胶质瘤）。影像分型与

组织病理学相关性：内生弥散型最多见（约占 80%），病理

恶性度高，尤其伴有强化者，侵犯广；内生局限型占 5%，

以低级别胶质瘤为主；外生局限型常向顶盖、四叠体生长

导致梗阻性脑积水形成，病理类型多为胶质母细胞瘤；外

生弥散型常侵犯丘脑、小脑，病理恶性度高、病情进展快、

预后差。有研究证实 BSG 的影像学特征与组蛋白突变状

态之间没有相关的统计学意义［17］。

2. 2　病理及基因分型

DIPG 归属于弥漫性中线胶质瘤，可单独局限在脑

干，也可向上侵犯丘脑或向下侵犯脊髓生长，甚至脑脊液

种植［18］。肿瘤呈广泛侵袭性生长，以高级别为主，常为

WHOⅡ级弥漫性星形细胞瘤，也可为毛细胞性星形细胞

瘤，约半数病例可向间变性星形细胞瘤或胶质母细胞瘤

转化，少见室管膜瘤及节细胞胶质瘤，少数病例合并 I 型

神经纤维瘤病（NF1）。与大脑胶质瘤不同的是在脑干不

同层面的肿瘤生物学特征有差异，如中脑部位胶质瘤多

为局灶性生长，病理类型以毛细胞型星形细胞瘤和星形

细胞瘤为主，H3.3K27M 多为野生型，当侵袭丘脑和脑桥

时肿瘤常向胶质母细胞瘤或间变星形细胞瘤转变，伴

H3.3K27M 突变。脑桥部位以 DIPG 为主，多为高级别并

伴有 H3.3K27M 突变，常侵犯全脑干。延髓部位多为神经

节细胞、混合神经元及星形细胞瘤为主。国人脑干胶质

瘤分子生物学特性与国外其他种族人群有差异［19］，依据

肿瘤 DNA 甲基化及基因突变、转录组学变化可将脑干胶

质瘤分为 4 种甲基化亚型：H3-脑桥型（H3-Pons）、H3-延

髓 型（H3-Medulla）、异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 型（isocitrate 
dehydrogenase，IDH）、类毛细胞型［PA（pilocytic astrocytoma）
-like］。

2. 3　治疗方法

2. 3. 1　手术治疗　目前学术界对脑干胶质瘤的治疗共

识为综合治疗为主，包括手术、放疗、化疗、基因靶向治疗

以及免疫治疗等新疗法（见表 1）。脑干胶质瘤无论级别

高低，其切除程度与生存时间成正比，尤其是低级别肿瘤

切除后获得更多利益［20］。因 DIPG 具有全脑侵犯、弥漫生

长的特性，手术并不能改善其预后［21］，脑干的可塑性决定

了局灶性生长的中脑及延髓胶质瘤的手术效果优于脑桥

DIPG，手术至少有 2 个益处：①脑干手术减压后为后续放

化疗争取时间和空间；②明确病理性质指导后续放化疗。

故手术治疗在脑干胶质瘤综合治疗中占主导地位。

脑干肿瘤手术迫切需要解决的问题是确定肿瘤与脑

干中重要神经核团和传导束的确切关系，以及肿瘤的生

物学界限等方面。目前该领域的一些新技术有：①纤维

束示踪成像技术（如 DTI 融合多模态+神经导航技术）已

表 1　DIPG 治疗进展方案汇总

治疗方式

手术

放射治疗

化学疗法

基因靶向治疗

免疫治疗

其他治疗

疗 效

临床显示获益[20]；

文献报道预后不良[21]；

临床靶体积CTV放疗有效[23]；

低累积放射治疗剂量有效[24]；

分割放射治疗FRT有益[25]；

RT+TMZ预后不明确[27]；

贝伐单抗+厄洛替尼有效[28]；

超选择性动脉灌注（SIACI）贝伐单抗和西妥昔单抗

临床有效[31]；

他泽司他临床有效[33]；

新型肽KL-1临床有效[34]；

ACVR1抑制剂Vandetanib和Everolimus联合使用临

床有效[36]；

ONC201临床有效[38]；

抗 GD2嵌合抗原受体（CAR）T 细胞疗法、组蛋白脱乙

酰酶（HDAC）和去甲基化酶抑制剂显示临床有效[41]；

生酮饮食（KD）治疗 DIPG 是可行且安全的，其总生存

期（OS）显著延长[44]。

新进展

①纤维束示踪成像技术；

②荧光素钠（黄荧光）、5-氨基乙酰丙酸（5-ALA）显影技术；

③超声吸引、非接触式激光刀；

④立体定向活检技术

质子治疗得到认可[26]

流增强输送（CED）联合耦合型肽纳米纤维前体（DM1-NFP）避开BBB显

示临床有效[30]；

聚焦超声系统（FUS）将金纳米颗粒（GNP）递送到靶区临床有效[32]；

H3K27去甲基化酶（JMJD3）、BET家族蛋白转录调节因子、THZ1抑制

CDK7干扰转录实验证实有效[35]。

亚米普利酮增加治疗敏感性[39]；

靶向鞘脂代谢药物ABC294640显著抑制DIPG细胞的生长[40]；

疫苗接种（H3. 3K27M-specific 疫苗、新城疫病毒、成熟的树突状细胞）和

免疫原性细胞死亡疗法（替莫唑胺，局部调节性电热疗）提高生存期[42]；

Chastkofsky等[45]利用间充质干细胞（mesenchymal stem cells）传递溶瘤病

毒治疗（oncolytic virotherapy）小鼠脑干DIPG模型中取得良好效果。

Thomas研究团队[46]采用新药OKN-007治疗小鼠DIPG模型有明显效果。
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用于术中指导神经功能的保护，但该技术显示神经核团/
传导束的技术还不成熟，一些细小的纤维束均无法精确

体现，术中实时校正的精准度欠佳。②荧光素钠（黄荧

光）、5-氨基乙酰丙酸（5-ALA）等显影剂用于术中胶质瘤

边界的识别，在辅助电生理监测下能最大程度切除肿瘤。

③超声吸引、非接触式激光刀等技术已成为脑干胶质瘤

新的治疗手段。④立体定向活检技术安全、有效，且能提

供准确的病理学诊断［22］。

2. 3. 2　放射治疗　放疗是 DIPG 的标准治疗方案（年龄

小于 3 岁者除外），尤其适合外生型和局灶内生型以及病

变有进展者，放疗只能改善症状，却无法延长总生存期，

但手术切除辅助放疗者的预后优于单纯放疗者。放疗方

案 需 依 据 MRI 影 像 学 规 划 治 疗 体 积（planning treat 
volume， PTV），推荐肿瘤局部照射。临床靶体积（clinical 
target volume， CTV）为 实 体 瘤 体 积（gross target volume， 
GTV）即 FLAIR/T2WI 上的异常区域，加外放 0.3～0.5 cm。

有研究表明 CTV 外放 1 cm 是安全有效的，超过 1 cm 并不

能明显提高放疗效果［23］。低累积放射治疗剂量可改善大

多数 DIPG 患者的神经功能［24］。精确放疗可有效保护正

常脑组织，减少放射性损伤，常以 95% 的靶体积（target 
volume， TV）定义处方剂量，推荐使用 54～60 Gy 的剂量

并分割为每次 1.8～2.0 Gy，超大剂量（>60 Gy）不能提高

疗效，临床上推荐采用三维适形放疗或容积旋转调强放

疗 技 术（VMAT），荟 萃 分 析 显 示 分 割 放 射 治 疗

（fractionated radiotherapy， FRT）是有临床收益的［25］。放

疗时机为手术或病理活检明确性质后尽早，尤其是高级

别 BSG 可采用分割剂量 1.8～2.0 Gy/次，5 次/周，标准剂

量为 54～60 Gy/30～33 次。对于低级别 BSG 的 CTV 为

GTV 外放 1～2 cm 间距，接受总剂量为 45～54 Gy/25～

30 次，1.8 Gy/次。

立体定向放射外科（stereotactic radiosurgery， SRS）能

一次性高剂量射线或大分割剂量（≤5 次）精准聚焦照射

GTV，周围予 50% 等剂量曲线剂量照射，单次照射剂量≤
15 Gy 可有效杀死肿瘤细胞，临床上常用伽玛刀、赛博刀、

直线加速器和质子束设备。质子治疗在保护脑干功能方

面已得到认可［26］。放疗后不良反应主要是靶区组织血管

扩张、血脑屏障受损后脑水肿反应，临床表现为既往神经

功能障碍症状加重或出现新的脑神经功能障碍，MRI 为

脑干变粗、弥漫性水肿，但应用糖皮质激素可缓解症状。

2. 3. 3　化学疗法　过去的 40 多年里，人们一直对 DIPG
患者进行化疗的临床相关研究，包括传统的细胞毒药物

（卡铂、顺铂、长春新碱、环磷酰胺）、自体造血干细胞移植

下大剂量塞替派联合马法兰化疗、新一代烷化剂替莫唑

胺（Temozolomide， TMZ）、贝伐珠单抗等，但遗憾的是临

床效果不佳，这可能与未进行肿瘤分子病理学分型有关。

甚至有 Meta 分析认为放疗联合替莫唑胺（TMZ）对 DIPG
患者预后不明确［27］。随着对 DIPG 分子病理学及基因组

分型的研究，肿瘤分子靶向药物如：表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor， EGFR）单靶点抑制剂吉

非替尼、厄洛替尼以及小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂

凡德他尼、达沙替尼临床证实有效。El-Khouly 等［28］报道

贝伐单抗（10 mg/kg）和伊立替康（125 mg/m2）联合厄洛替

尼（85 mg/m2）治疗儿童进展 DIPG 的中位生存期延长。威

罗菲尼对 BRAF V600E 突变也有一定疗效，干扰素能延

长 DIPG 患者生存期。

影响 DIPG 化疗困难的因素有：①脑干胶质瘤在不同

层面、不同部位的肿瘤组织具有异质性。②对 DIPG 的临

床及影像学预后分型困难，导致病例研究纳入标准、评价

体系偏倚。③脑干肿瘤局部化疗药物浓度受限，很多

DIPG 具有完整的血-脑屏障（blood brain barrier， BBB），

化疗药物很难进入到肿瘤内部，故改变 BBB 促使化疗药

物进入肿瘤靶区至关重要［29］。如有研究［30］采用流增强输

送（convection-enhanced delivery， CED）联合耦合型肽纳

米纤维前体（DM1-NFP）可避开 BBB，延长药物在肿瘤融

合部位的滞留时间，保持药物有效性。McCrea［31］通过超

选择性动脉灌注（SIACI）贝伐单抗和西妥昔单抗治疗儿

童 DIPG 具 有 明 显 效 果 ；磁 共 振 引 导 下 聚 焦 超 声 系 统

（FUS）能突破血脑屏障（BBB）将金纳米颗粒（GNP）递送

到靶区［32］。④对包括幕上胶质瘤在内的脑胶质瘤的肿瘤

抗性（耐药）机制研究不清，无法开发有效的靶向抗肿瘤

药物。

2. 3. 4　基因靶向治疗　研究发现用 JMJD3 抑制剂（帕比

司他、GSK-4）靶向组蛋白去乙酰化酶和去甲基化酶显示

临 床 有 效 。 他 泽 司 他（Tazemetosta）作 为 zeste 同 源 物 2
（EZH2）抑制剂的治疗方案 EPZ6438 在 GBM 和 DIPG 细胞

系中产生了好的结果［33］。新型组蛋白结合抑制剂（JQ1）
与溴结构域结合并取代 BRD4 融合癌基因蛋白导致细胞

周期停滞和细胞凋亡从而抑制肿瘤生长。新型肽 KL-1
通过破坏超长复合体（SEC）抑制 RNA 聚合酶 II （Pol II）转

录是 H3K27M 突变体 DIPG 的有效治疗策略［34］。H3K27
去甲基化酶（JMJD3）、BET 家族蛋白转录调节因子、THZ1
抑制 CDK7 干扰转录等方法经实验研究证实有效，针对

H3.3K27M 突 变 的 肽 疫 苗 可 有 效 抑 制 肿 瘤 生 长［35］。

Carvalho 等［36］报 道 新 型 ACVR1 抑 制 剂 Vandetanib 和

Everolimus 联 合 使 用 治 疗 DIPG 显 示 可 观 的 临 床 效 果 。

Khan 等［37］发 现 多 胺 转 运 体 抑 制 剂 AMXT 1501 可 减 少

DIPG 细胞对多胺的摄取，能延长侵袭性 DIPG 动物模型

的生存期。ONC201 在治疗 DIPG 方面表现很好的研究前

景［38］，且最新研究发现与 ONC201 相比，H3K27M 突变型

DIPG 细胞系对第二代亚米普利酮（Imipridone）治疗的敏

感性增加［39］。Dai 等［40］研究发现 DIPG 的靶向鞘脂代谢药
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物 ABC294640 可引起鞘脂代谢相关基因（如 IFITM1 和

KAL1）表达变化，诱导胞内促凋亡神经酰胺的生成和细

胞凋亡，显著抑制 DIPG 细胞的生长。

2. 3. 5　 免 疫 治 疗　 免 疫 疗 法 抗 GD2 嵌 合 抗 原 受 体

（CAR）T 细胞疗法、组蛋白脱乙酰酶（HDAC）和去甲基化

酶抑制剂显示出有临床效果［41］。DIPG 的新疗法辅助多

式联运免疫疗法包括疫苗接种（H3.3K27M-specific 疫苗、

新城疫病毒、成熟的树突状细胞）和免疫原性细胞死亡疗

法（替莫唑胺，局部调节性电热疗）可提高总生存期［42］。

Lian 等［43］采用高通量测序法发现 DIPG 样本中白细胞介

素-13 受体亚单位 IL-13Rα2 高表达，抗 IL-13Rα2 抗体药

物在体外 DIPG 细胞模型中显示有效药理作用，故 IL-
13Rα2 有望成为 DIPG 的潜在治疗靶点。

2. 3. 6　其他治疗　Perez 等［44］研究碳水化合物限制性生

酮饮食（ketogenic diet，KD）治疗 DIPG 是可行且安全的，

其总生存期（OS）显著延长。Chastkofsky 等［45］利用间充质

干 细 胞（mesenchymal stem cells）传 递 溶 瘤 病 毒 治 疗

（oncolytic virotherapy）小鼠脑干 DIPG 模型中取得良好效

果。新药物如对流增强给药（convection-enhanced drug 
delivery systems， CED）能提供更好的药物传输、吸收系

统，并将化疗药物直接输向靶点，如 Thomas 研究团队［46］

采用新药 OKN-007 治疗小鼠 DIPG 模型，发现该药容易

透过血脑屏障，可以降低肿瘤体积、ADC 值，降低 ACVR1
抑制剂，增加 H3.K27me3 促进细胞凋亡。

3　预后及展望

DIPG 预后差归因于复杂的肿瘤发病机制、严密的血

脑屏障调控和特殊的解剖位置，90% 患儿生存期不足 2
年，理论而言小于 3 岁者不适合放疗，但对合适病例有学

者也尝试放化疗处理，并观察到 3 岁以下患儿的总体预后

较年龄稍大的儿童较好，这可能与较低龄儿童脑干胶质

瘤病理特征有关。

未来 DIPG 的治疗与研究应从 3 个方面着手：一是提

高显微手术技能，对于适合行手术切除的病例，需完善术

前多模态技术、电生理监测技术、术中实时荧光肿瘤边界

显影等确保最大程度切除肿瘤同时保护脑干神经功能。

二是提高脑干胶质瘤病理学与分子诊断分型、基因检测

技术、蛋白组学等，利用大数据平台开展系统性研究，找

出预测该疾病的可靠手段，及时干预。如科学家们研究

新型基因组工程小鼠模型（GEMMs）和创新的人源 DIPG
小鼠模型，为 DIPG 的精准治疗提供实验依据［47］。基于

MRI 无线电信号创建机器学习模型用于 DIPG 预测［48］。

三是加快肿瘤放化疗抗性的基础与临床研究，攻克抗药

机制屏障，研发抗肿瘤新药及肿瘤免疫疗法，总体提升脑

干胶质瘤的放化疗效果。如 Ung 等［49］发现人血清白蛋白

功能化负载阿霉素（NA-HSA-Dox）能透过 DIPG 球体并

降低肿瘤细胞增殖和集落形成，表现出良好的血脑屏障

通透性。Chen 等［50］发现纤维连接蛋白 1（FN1）和真核翻

译起始因子 3 亚基 C-like（EIF3CL）具有抗 DIPG 活性分子

机制，可为 DIPG 治疗提供新的靶点。
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