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儿童室管膜瘤的临床研究进展
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摘　要：室管膜瘤是一种原发于神经上皮的中枢神经系统肿瘤，病变累及脑和脊髓，多发于儿童。基因分型的新分类方
法，为室管膜瘤的治疗和预后评估提供了更为可靠的依据。室管膜瘤对辅助治疗的敏感性低是造成患儿预后较差的重要

原因之一。该文对近年来儿童室管膜瘤的分型、诊断、治疗策略等进行综述。
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　　室管膜瘤（Ｅｐｅｎｄｙｍｏｍａ，ＥＰＮ）是一种中枢神
经系统肿瘤，起源于椎管和脑室内壁的室管膜细

胞［１］。它们可出现于神经轴的任何部位，任何年龄

组均可发生，但儿童患者更为常见（占所有儿童中

枢神经系统肿瘤的 ６％ ～１０％），男性多于女性。
儿童患者 ７０％的室管膜瘤出现在后颅窝，２５％在
幕上脑室，其余在脊髓［２］。本文对近年来儿童室管

膜瘤的相关临床研究进展进行综述。

１　室管膜瘤的分型
１．１　组织病理学分型

根据 ＷＨＯ中枢神经系统肿瘤分类与分级涉及
室管膜瘤部分，Ｉ级包括室管膜下瘤（Ｓｕｂｅｐｅｎｄｙ
ｍｏｍａ，ＳＥ）和黏液乳头型室管膜瘤（ｍｙｘｏｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｅｐｅｎｄｙｍｏｍａ，ＭＰＥ），两者在成人中较儿童常见，分别
位于脑室和脊髓圆锥。ＩＩ级是儿童最常见的组织类

型，亦被称为经典型室管膜瘤。其特征是血管周围

假菊形团（肿瘤细胞放射状排列），在大约 ２５％的病
例中，室管膜呈玫瑰花结节（肿瘤细胞排列在中央管

腔周围）。室管膜瘤可分为细胞型、乳头型、透明细

胞型和伸长细胞型。ＩＩＩ级对应的间变性室管膜瘤，
是一种以高细胞核质比和高有丝分裂计数为特征的

恶性肿瘤。然而由于肿瘤的异质性，仅从组织病理

学上区分 ＩＩ级和 ＩＩＩ级较为困难［３］。

１．２　分子生物学基因分型
近年来，免疫组化、转录组和甲基化谱分析的

进展重新定义了室管膜瘤的生物学属性。一项大

型国际研究划分了 ９种不同的室管膜瘤表观遗传
亚型，根据人口统计学、临床、遗传和预后方面存

在的差异，将后颅窝（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｆｏｓｓａ，ＰＦ）、幕上（ｓｕ
ｐｒａｔｅｎｔｏｒｉａｌ，ＳＴ）和脊髓（Ｓｐｉｎａｌ，ＳＰ）室管膜瘤分别
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再细分为 ３种亚型［４］。

ＰＦ室管膜瘤包括室管膜下瘤（ＰＦＥＰＮＳＥ），
是一种 ＷＨＯＩ级肿瘤，在成人中多于儿童。ＰＦ
ＥＰＮＡ和 ＰＦＥＰＮＢ亚型在 ２个大型独立队列的
转录谱分析中有明显区别，随后在第 ３个非重叠队
列中得到证实［５］。ＰＦＥＰＮＡ亚型在幼儿中更为常
见，通常位于后颅窝侧面，并且复发率很高，目前

尚未确定潜在的遗传驱动因素［６］。ＰＦＥＰＮＡ亚型
的预后较差，尽管随着时间的推移无进展生存率

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）呈上升趋势，１０年
ＰＦＳ仍仅为 ３７．１％［７］。与此相反，多中心回顾性

分析 表 明，接 受 全 部 切 除 （ｇｒｏｓｓｔｏｔａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，
ＧＴＲ）治疗的 ＰＦＥＰＮＢ亚型患儿的 １０年总体生
存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为 ８５％［８］。ＳＴ室管膜瘤
包括室管膜下瘤（ＳＴＥＰＮＳＥ），以及在 １１号染色
体上具有遗传驱动力的 ２个不同亚型。ＳＴＥＰＮ
ＲＥＬＡ亚型约占 ＳＴＥＰＮ的 ７０％，其特征是基因
Ｃ１１ｏｒｆ９５与 ＲＥＬＡ融合，由此产生的蛋白质激活了
涉及 免 疫 调 节 的 ＮＦκＢ信 号 传 导［９］。ＳＴＥＰＮ
ＹＡＰ１型肿瘤预后较好，且由涉及癌基因 ＹＡＰ１的
反复融合引起。ＳＰ室管膜瘤在成人更为常见，包
括室管膜下瘤（ＳＰＥＰＮＳＥ）、黏液乳头型室管膜瘤
（ＳＰＥＰＮＭＰＥ）和 ＳＰＥＰＮ，组织学分级为 ＩＩ／ＩＩＩ级
室管膜瘤。ＳＰＥＰＮ亚型与 ＮＦ２基因的突变之间存
在偶发性遗传关联，或者是 ２型神经纤维瘤病综合
征的一部分［１０］。

９个亚组与预后的相关性比 ＷＨＯ病理分级更
高，除分子亚型外，仅手术切除范围和染色体 １ｑ
扩增是预后预测指标，ＰＦＥＰＮＡ和 ＳＴＥＰＮＲＥＬＡ
是 ２个预后最差的亚组［１１］。

表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＥＧＦＲ）和核仁素（ｎｕｃｌｅｏｌｉｎ）可能作为评判室管
膜瘤预后的指标。ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）表达与室管
膜瘤的临床病理特征之间存在关联，由差异表达的

ｍｉＲＮＡ调控的蛋白质是其他候选生物标志物，可能
为新型治疗手段提供靶标［１２］。

２　儿童室管膜瘤的诊断
室管膜瘤的临床表现取决于肿瘤的部位。ＰＦ

室管膜瘤患儿由于肿瘤压迫脑脊液循环通路而形

成梗阻性脑积水，导致颅内压升高，症状包括头

痛、呕吐和视觉障碍。累及小脑或脑干结构引起共

济失调、偏瘫和颅神经受损症状。ＳＴ室管膜瘤常
引起癫痫、局灶性无力、头痛和颅内压升高等症

状。在婴儿中，颅内肿瘤可无特异性表现为呕吐、

发育迟缓和巨颅症［１３］。ＳＰ室管膜瘤可表现为背
痛、括约肌乏力或局灶性感觉运动障碍。

约半数室管膜瘤病例在 ＣＴ上可显示明显钙
化。所有的儿童都应该接受整个颅脑的磁共振成

像（ＭＲＩ）检查，以排除转移性疾病，约 １０％的室管
膜瘤可见病变转移［１４］。在对比增强 Ｔ１加权序列
上，可以看到软脑膜增厚。经典型的室管膜瘤在

Ｔ１加权序列上表现为低信号，在 Ｔ２加权序列上表
现为高信号。它们可能表现为囊性或坏死成分

（尤其在幕上肿瘤中），并在给予造影剂后呈典型

的异常增强。弥散加权成像可以看到扩散模式的

不均匀限制，特别是间变性室管膜瘤。后颅窝室管

膜瘤可通过第四脑室正中孔和枕骨大孔向下突出，

其影像学上的鉴别诊断主要是髓母细胞瘤［１５］。

３　儿童颅内室管膜瘤的手术治疗
３．１　新诊断的儿童颅内室管膜瘤的治疗原则

手术切除在初次诊断为儿童室管膜瘤的治疗

中起着至关重要的作用。ＧＴＲ已多次被证明是儿
童室管膜瘤最重要的预后因素［１６］。术后不超过 ７２
ｈ的 ＭＲＩ扫描可以确定手术切除范围。术后至少
１４ｄ进行腰椎穿刺脑脊液细胞学检查以排除假阳
性结果，这将确定转移状态并指导下一步治疗［１７］。

３．２　儿童颅内室管膜瘤的手术方案选择
手术切除是治疗儿童室管膜瘤关键的第一步。

手术切除目的是获得肿瘤组织以供诊断，打开脑脊

液通路以缓解脑积水，消除对精细神经结构的压

迫，并达到最大程度的安全切除。术前出现有症状

的脑积水，确定肿瘤手术治疗前需考虑是否采用脑

脊液外引流，采用内镜脑室造瘘术或脑室 －腹腔永
久性分流术［１８］。部分后颅窝肿瘤（包括室管膜瘤）

患儿可以在确定性手术前几天使用糖皮质激素。

近中线的第四脑室室管膜瘤手术采用俯卧位枕下

开颅，通过脉络膜 －下髓帆入路切除肿瘤，尽量避
免切开小脑蚓部，几乎不打开 Ｃ１的后弓就可以切
除尾端肿瘤［１９］。因为肿瘤邻近小脑脚和齿状核，

要避免吸引器损伤。手术结束后，在高倍镜下检查

肿瘤腔体，以确保切除完整。有时在第四脑室的底

部可能粘附或浸润了肿瘤，此时应谨慎切除至第四

脑室底的水平，切除范围不能超越这个界面。

３．３　儿童桥小脑角室管膜瘤的手术治疗
儿童桥小脑角（ｃｅｒｅｂｅｌｌｏｐｏｎｔｉｎｅａｎｇｌｅ，ＣＰＡ）室

管膜瘤起源于 Ｌｕｓｃｈｋａ孔的室管膜细胞，可向侧方
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生长至桥小脑角区，包裹后组颅神经、基底动脉和

小脑后下动脉，然后阻塞第四脑室，引起梗阻性脑

积水的症状。常发生于 ３岁以下儿童，常表现为间
变性组织学，并可能有 ＰＦＥＰＮＡ分子亚型［２０］。在

这些幼小儿童中，由于肿瘤体积大、脑积水、脑干

的病理性旋转和循环血容量不足，手术复杂性和难

度极大。枕下正中开颅并向外侧扩大至乙状窦后，

可以最大限度地暴露被拉伸和扭曲的颅神经［２１］。

Ｓａｎｆｏｒｄ等［２２］报告了 ４５例 ＣＰＡ室管膜瘤接受手术
的儿童患者，其中 ４３例达到了 ＧＴＲ。平均诊断年
龄为 ２．９岁，１５名儿童此前曾接受过手术，其中 ５
名还接受过放疗。曾接受过手术和放疗或组织疤

痕增加了安全切除肿瘤的难度。中位手术时间为

５ｈ。较长的手术时间与年龄较小的儿童有关，并
且伴有更多的并发症。主要并发症包括颅神经麻

痹 １１例，胃造瘘 ９例，气管切开 ７例。气管切开的
患儿中除 １例外，均在术后 １年内成功脱管。无手
术死亡患者。

３．４　儿童颅内室管膜瘤的术中辅助手段
神经电生理监测是神经通路的持续激活，并评

估其在切除过程中的反应，是儿童后颅窝手术的有

效辅助手段。它可以持续评估神经结构的完整性，

为术者提供实时反馈，以改变手术策略防止神经损

伤［２３］。主要监测 Ｖ至 ＸＩＩ颅神经，以及运动诱发电
位（ｍｏｔｏｒｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＭＥＰｓ）和体感诱发电位
（ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＳＳＥＰｓ），覆盖脑干，
包括第四脑室底部、颅神经和脊髓。

术中 ＭＲＩ（ＩｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅＭＲＩ，ｉＭＲＩ）是一种越来
越广泛使用的外科辅助治疗手段。ｉＭＲＩ可纠正术
中的脑组织移位，实现精确导航，对初次切除后确

定肿瘤残余边缘特别有用，从而避免了再次手术的

必要性［２４］。

３．５　儿童颅内室管膜瘤的术后并发症
既往手术常见的并发症如血肿和感染，在现代

显微神经外科手术时代已较为少见。无菌性脑膜

炎可能在术后 ５ｄ左右出现，主要是在停用糖皮质
激素后，其诊断只能在脑脊液取样化验以排除细菌

感染后才能确认［２５］。术后脑脊液流动相关的并发

症是假性脑膜膨出和脑脊液漏。手术部位缝合技

术的提高可以降低这种风险，包括硬膜严密缝合和

将颈部肌肉缝合固定至回置骨瓣。假性脑膜膨出

最初可通过反复腰椎穿刺释放脑脊液治疗，如果效

果不佳，则可进行永久性脑脊液分流［２６］。

室管膜瘤切除术后，决定患儿生活质量的一个

主要因素是神经功能损害程度。最常见的神经功

能缺损包括外展神经和面神经麻痹、肢体运动障碍

或轻瘫、吞咽困难和躯干共济失调。神经功能缺损

术后早期最为严重，但在随后的放射治疗中一般不

会继续恶化［２７］。

室管膜瘤术后呼吸窘迫和吸入性肺炎的预防

是一个需要重点考虑的环节，尤其是在 ＣＰＡ区的
手术。解决此问题的方案是多学科小组对患儿进

行术前术后评估，在拔管前进行光纤鼻内镜检查评

估声带功能，必要时进行气管切开［２８］。

４　儿童颅内室管膜瘤的术后治疗
４．１　放射治疗

局部放疗的目的主要是防止术后颅内局部残

留病灶的复发进展，对颅内室管膜瘤患儿行全脑全

脊髓放疗主要是杀灭脑脊液中的肿瘤细胞，防止肿

瘤的脊髓播散。世界卫生组织对于 ＩＩ级或 ＩＩＩ级颅
内室管膜瘤患儿的治疗标准是在肿瘤切除术后接

受局灶适形放疗，剂量最高为 ５９．４Ｇｙ［２９］。３岁以
上儿童通常剂量分割 ３３次，每日 １次，每次 １．８
Ｇｙ，７年术后 ＯＳ达到 ８５％［３０］。对于年龄较小的儿

童，考虑到放射治疗对认知能力的长期影响，要求

降低至５４Ｇｙ的剂量［３１］。一项前瞻性试验表明，颅

内室管膜瘤有残留病灶的患儿通过 ２次额外的
８Ｇｙ放疗加强治疗，其 ５年 ＰＦＳ为 ５８．１％，而未接
受加强治疗的患儿 ５年 ＰＦＳ为 ４３．０％［３２］。

４．２　质子束治疗
儿童颅内室管膜瘤是质子束治疗（ｐｒｏｔｏｎｂｅａｍ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＰＢＴ）的主要适应证之一。ＰＢＴ能够减少渗
透到正常中枢神经系统组织的电离辐射剂量，一旦

质子束到达肿瘤，它就会停止，而不会导致散射和

过度穿透。减少了对患儿内分泌、听力和认知功能

方面的损害。一组儿童颅内室管膜瘤的回顾性研

究发现，接受 ＰＢＴ治疗的儿童中 ３年 ＰＦＳ与接受适
形放疗的儿童大致相当［３３］。这些结果也在更大范

围的前瞻性研究中得到证实。然而有部分个案报

告对幕下肿瘤进行 ＰＢＴ后出现脑干坏死，尽管很
少见，但这种并发症的发生率仍需通过前瞻性试验

来进一步确定［３４］。

４．３　化疗
化疗对儿童室管膜瘤的治疗作用不太明显，而

且缺乏大样本数据，目前没有公认的标准治疗方案。

婴儿和较小的儿童特别容易受到放疗相关的神经系

·９６６·
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统损伤，因此有研究对儿童室管膜瘤术后立即进行

一线化疗抑制肿瘤，以延迟或避免放疗。目前已试

验了各种方案，包括铂衍生物、依托泊苷、环磷酰胺、

长春新碱和甲氨蝶呤［３５］。全部切除手术后的强化诱

导巩固化疗试验显示，幕上室管膜瘤的 ３年 ＯＳ为
１００％，幕下室管膜瘤的３年 ＯＳ为７３％［３６］。

到目前为止，没有研究证明儿童室管膜瘤的化

疗能够取代适形放疗。自 ２０多年前提出辅助化疗
的最初建议以来，在二次手术之前使用辅助化疗显

示出一定的前景，这种治疗策略正在完善进一步的

临床试验研究。其他临床试验正在研究脑室灌注

化疗药物 ５氮杂胞苷以及离体扩增的自体自然杀
伤细胞疗法［３７］。

５　复发性儿童颅内室管膜瘤的治疗
将近一半的颅内室管膜瘤患儿会复发，通常发

生在肿瘤切除术后早期，多发生于肿瘤的原发部

位。复发性室管膜瘤在大多数情况下预后较差，５
年生存率仅为２５％。Ｍｅｒｃｈａｎｔ等［３８］报告了３８例在
手术和初级放疗后复发的室管膜瘤儿童。局部复

发 ２１例，转移性复发 １３例，同时复发 ４例。１２例
局部复发患儿行 ＧＴＲ治疗，１３例转移复发的患儿
中有 １２例接受了转移病灶切除术，然后进行颅脊
髓照射，４年 ＰＦＳ为 ５３％ ±２０％。Ｔｓａｎｇ等［３９］报告

了１０１名患儿在室管膜瘤复发时接受了再次照射，
结果显示 ５年 ＯＳ和 ＰＦＳ分别为 ５７．３％和 ３６．
７％。大多数患儿对再照射有良好的耐受性，１０年
放射性坏死累积发病率为 ７．９％。

临床试验了多种化疗药物对复发性室管膜瘤

的治疗，但单药（１２．９％）或多药（１７．４％）的有效
率都很低，并且该策略并未显示对患儿的生存有任

何明确的益处［４０］。最近一项对 １８例化疗后复发
室管膜瘤的成年患者使用替莫唑胺的研究显示，

３９％的患者在中位８个周期后疾病没有进展，中位
ＯＳ为 ３０．６个月［４１］。然而，替莫唑胺在儿科中的

作用非常有限。目前对于使用化疗治疗复发性小

儿颅内室管膜瘤还不能给出明确的建议。

６　儿童脊髓室管膜瘤的治疗
与成人相比，脊髓室管膜瘤在儿童中较少见，

脊髓来源的室管膜瘤占儿童室管膜瘤总发病率的

１３％。儿童脊髓室管膜瘤好发于男性（５６．９％），
发病年龄多见于 １０～１４岁，有别于颅内室管膜瘤
多发于 ５～８岁［４２］。早期 ＧＴＲ手术可以改善儿童
脊髓室管膜瘤的预后，肿瘤的全切比例越高，复发

的可能性越小，患儿的生存时间越长［４３］。Ａｈｍｅｄ
等［４４］报道脊髓室管膜瘤手术全切的患儿 １０年 ＯＳ
为 ９４％，而 行 次 全 切 除 术 的 患 儿 １０年 ＯＳ为
６１％。手术难易程度取决于肿瘤位于髓内还是在
髓外，以及脊髓不同的节段。在发生于脊髓上部的

肿瘤中，ＧＴＲ可能更难实现，而对于 ＭＰＥ，有证据
表明切除时保留囊膜完整性可降低复发率［４５］。在

脊髓室管膜瘤切除术中，术中神经电生理监测的辅

助应用是至关重要的。

ＭＰＥ最常发生在脊髓尾侧，复发率高，对 ＭＰＥ
（特别是次全切除）患儿进行术后放疗，可以改善局

部肿瘤复发。ＷＨＯＩＩ级脊髓室管膜瘤术后宜采取
定期复查策略，间变性室管膜瘤应接受辅助放疗［４６］。

７　儿童室管膜瘤的分子靶向治疗
分子靶向治疗有望成为室管膜瘤综合治疗中

一个重要的环节。目前研究包括阻断与室管膜瘤

发病相关的 ＥｒｂＢ２通路、ＰＤＧＦＲа通路、аｖβ３
整联蛋白通路以及抑制环氧合酶２、蛋白激酶 Ｃ的
表达。拉帕替尼是一种双向的酪氨酸激酶抑制剂，

可有效阻断 ＥｒｂＢ２酪氨酸激酶的表达。贝伐珠单
抗是单一靶向血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的单克
隆抗体，研究发现贝伐珠单抗可抑制 ２型神经纤维
瘤病相关性脊髓室管膜瘤中 ＶＥＧＦＲ１的表达，改
善相关症状［４７］。ＤｅＷｉｒｅ等［４８］研究发现，尽管贝伐

珠单抗和拉帕替尼的组合在复发性室管膜瘤患儿

中耐受良好，但事实证明无效。在最近的一项研究

中，研究者筛选了 ４２例不同亚型室管膜瘤患者，
寻找可作为靶点的超级增强子，发现一种小分子物

质可特异性抑制超级增强子对室管膜瘤细胞内关

键癌基因 ＣＡＣＮＡ１Ｈ的作用。这种小分子物质可
使室管膜瘤小鼠存活期延长 ４０％，且几乎不影响
正常细胞。证实用特定药物抑制超级增强子的作

用，可延缓瘤细胞生长，诱导其凋亡［４９］。

８　小结
室管膜瘤是神经系统较为少见的肿瘤，并有随

脑脊液播散的特性。室管膜瘤的肿瘤表观遗传学

及基因分型研究已有较大的突破。手术切除程度

一直被认为是影响儿童室管膜瘤预后的重要指标，

在保留神经功能的基础上，首次手术应尽可能彻底

切除肿瘤。对于术后有残留的室管膜瘤，放疗为必

须的辅助手段。质子束治疗已经成为一种可行的

替代疗法。化疗的作用尚不明确。分子靶向治疗

已有部分进展，目前仍在继续研究。

·０７６·
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