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摘要 髓母细胞瘤（MB）是小儿常见的中枢神经系统恶性肿瘤，起源于原始神经干细胞，并向神经元、神经胶质细胞等多种细胞
分化，多位于后颅窝的小脑蚓及第四脑室。MB是一种呈浸润性生长的高度恶性肿瘤，常通过脑脊液播散至全脑及脊髓，以手术
联合放、化疗为主要治疗方式，但复发率高且预后差。近年来，随着多学科联合诊疗的优化进步，MB的长期生存率明显增加。
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髓母细胞瘤（medulloblastoma，MB）是儿童常见
的中枢神经系统恶性肿瘤，其发生率约占儿童中枢

神经系统肿瘤的 20%[1]，多位于后颅窝的小脑蚓及

第四脑室。MB是一种呈浸润性生长的高度恶性肿
瘤，且常通过脑脊液播散至全脑组织及脊髓[2]，以手

术联合放、化疗为其主要治疗方式，但复发率高且

预后差，早期即可出现扩散、转移，同时还存在疗程

中病情进展加重等难题。近年来，随着多学科联合

诊疗的优化进步，MB的长期生存率明显增加。
1 MB的分型

2007年《世界卫生组织（WHO）中枢神经系统
肿瘤分类标准》中，根据 MB的组织学特点，将其分
为经典型（classic，CL）、促结缔组织增生/结节型
（desmoplastic/nodular，DN）、广泛结节型（medullobl-
astoma with extensive nodularity，MBEN）、大细胞/间
变型（largecell/anaplastic，LC/A）以及其他类型。近年
来，由于分子生物学技术的不断突破，基于基因测

序及基因表达的数据分析，WHO 中枢神经系统肿
瘤分类已将 MB划分为 4个亚群，即WNT型、SHH
型、Group 3型和 Group 4型。目前，后者最为常用。
2 儿童MB的诊断
2.1 临床表现 MB多位于后颅窝的小脑蚓及第四
脑室。肿瘤压迫小脑可导致走路不稳等共济失调症

状；压迫第四脑室阻塞脑脊液循环通路，可导致脑

积水、脑脊液外渗，继而出现头痛、呕吐及视乳头水

肿的高颅压症状，婴幼儿还可出现头围增大及颅缝

增宽等。肿瘤持续增大可压迫脑干，导致呼吸循环

骤停，危及生命。

2.2 影像学检查 医学影像检查是目前中枢神经

系统肿瘤最为重要的检查手段，传统的颅骨 X线检
查有时可见到颅缝增宽的现象，提示颅压升高，但

特异性差，不能直观发现颅内病变，目前已较少使

用。颅脑 CT检查较 X线平片更为直观，常表现为后
颅窝占位病变，可发生钙化及囊变。磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）检查对于颅内肿
瘤的诊断明显优于前两者，可很好地显示瘤体与周

围重要结构的解剖关系，减少术中损伤脑组织的风

险，更能评估术后瘤体的残余程度，为后续治疗提

供帮助。随着影像学技术的不断发展，更多的核磁

影像技术应用于临床，弥散加权成像（diffusion weigh-
ted image，DWI）、体位不相干运动（intravoxel inco原
herent motion，IVIM）可通过探测组织水分子的弥散
变化，在瘤体实性区域分别记录出表观弥散系数

（apparent diffusion coefficient，ADC）值、扩散系数
（true diffusion coefficient，D）值、灌注系数值及灌注
分数值，通过定量评价在细胞分子水平上评估肿瘤

的病理生理特点。DWI通过探测水分子在组织中弥
散受限的程度，反映出病变的微结构变化，MB细胞
密度大、间隙小、水分子弥散受限程度大，在 DWI上
呈高信号，ADC值较低[3]。IVIM双指数模型可同时
顾及单个体素中共存的快慢两种速度的弥散质子

池，相较于单指数模型能更好的反映弥散信号的衰

减过程，从而更真实地反映出瘤体内水分子的弥散

特点，提示瘤体细胞的密度大小。Kikuchi等[4]通过

IVIM研究发现，儿童高级别脑肿瘤的 ADC值、D值
明显大于低级别脑肿瘤。相较于普通 MRI，DWI、
IVIM技术目前可用于 MB的定量分析，对 MB的诊
断及鉴别诊断具有重要的价值。

2.3 脑脊液细胞游离 DNA检查 脑脊液细胞游离
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DNA（cell-free DNA，cfDNA）是细胞向生物体转化
时释放的 DNA片段，几乎不存在于血浆中[5]，而在脑

脊液中大量存在，脑脊液中提取的 cfDNA可用于捕
获肿瘤相关基因组的改变[6]。可以通过检测其基因

组改变，揭示肿瘤组织的基因组改变，通过检测瘤

体相关 cfDNA的基因族谱，明确其分子分型以及危
险度分层，为 MB的个体化治疗提供依据。MB经过
系统治疗后仍可能会残留部分肿瘤细胞，导致复发[7]，

cfDNA可作为测量疾病残留的标志物，用于监测治
疗后 MB患儿的病情变化，评估治疗效果，预测复发
概率，及早予以干预。以往通过手术切除的肿瘤标

本获取 MB的分子特点，手术需要考虑多方面因素
影响，损伤大，操作困难，且手术获取的标本不能全

面显示出肿瘤的分子特征信息[5]。而脑脊液 cfDNA
的基因组改变可以反映出瘤体的基因组改变 [8]。

Escudero等[5]通过脑脊液 cfDNA活检，得到许多 MB
的分子改变，如 TP53、PTCH1的突变，MYCN、GLI2
的扩增、SUFU缺失以及染色体 17p的缺失。这表明
脑脊液 cfDNA可以成为一种新型且相对无创的 MB
分子的诊断方式，为临床医师的术前评估及放、化

疗提供有力的帮助。

3 儿童MB的治疗
3.1 手术 手术是 MB最重要的治疗手段，其目的
是最大程度的切除瘤体，解除压迫、梗阻，疏通脑脊

液通路，并取得病理学诊断。手术切除的程度是影

响儿童 MB患儿预后的重要因素。既往认为，术后瘤
体残留越少，其预后越好。目前研究表明，虽然瘤体

的全切程度影响其转移及复发时间，但随着放疗及

化疗的不断优化，对于局部肿瘤的控制也得到了良

好的效果，并没有对总体生存率产生影响，且全切

肿瘤会明显增加重要脑组织损伤的风险[9]，故是否

必须全切肿瘤已经成为一个值得讨论的问题。

3.2 放射治疗 放射治疗是 MB 患儿综合治疗的
重要组成部分，显著提高了 MB患儿的长期生存率，
但放射线也会对儿童产生严重的不良反应。一些组

织器官如大脑、甲状腺及骨髓等对放射线敏感，长

期照射可提高继发性肿瘤的发生率，还可影响患儿

的认知及生长发育等。这些影响在低龄儿童更为明

显，所以对于 3岁以下的患儿，应避免或推迟放射
治疗。对于大龄患儿，应在术后尽快接受放射治疗，

推迟放射治疗是导致预后不良的危险因素[10]。对于

大龄儿童的放射治疗前检查，应在术后 4周内完
成，以便尽快行放射治疗，术后放射治疗联合规律

化疗可以显著地改善患儿预后。对于瘤体全切或残

留臆1.5 cm2且无转移的 MB患儿，全脑全脊髓放射

治疗剂量多采用 36 Gy，瘤床可加至 54耀56 Gy，目
前放射治疗多与化疗联合应用，这使得全脑全脊髓

放射治疗量多已降至 23.4 Gy，从而减少了放射治
疗的不良反应。从 MB不同分型的生物学特性分析，
WNT型 MB一般复发率不高，可以进一步降低放射
治疗剂量；SHH型多以局灶性复发为主，可以着重
加强瘤床的放射治疗剂量；Group 3 型的复发及扩
散转移率高，Group 4型仅次之，两者需要加强全脑
全脊髓及局部瘤床放射治疗。Michalski等[11]将瘤体

全切或残留臆1.5 cm2且无转移的 MB患儿分为两
组，每组均接受全脑全脊髓放射治疗，一组加以后

颅窝局部放射治疗，另一组仅瘤床局部放射治疗，两

者的 5年无事件生存率（event free survival，EFS）无
明显差异。目前在保证 MB患儿预后的前提下，还需
进一步探究更低的放射治疗剂量以及更小的靶区

范围，从而更大程度的减轻放射治疗的不良反应。

3.3 化疗 MB患儿在术后极易复发转移，化疗已
成为当前MB患儿的重要治疗手段，目前的常用化疗
药物有卡铂、顺铂、长春新碱、环磷酰胺、甲氨蝶呤、

依托泊苷和洛莫司汀等，其主要作用是阻碍 DNA
的复制合成，干扰细胞增殖。目前化疗方案的制定

尚无统一标准，主要以 MB的危险度分级为基础，通
过充分考量患儿的生存率及生存质量，不断调整出

多种化疗方案。3岁以上标危组 MB患儿的判定条
件为：瘤体全切或残留臆1.5 cm2，同时无扩散转移。

术后化疗可以显著提高其生存率，并且在不影响预

后的前提下，减少放疗剂量及其产生的不良反应。

此组患儿应用顺铂、长春新碱、环磷酰胺组成的化

疗方案联合低放疗量 23.4 Gy，其 5年、10年的 EFS
均高于单纯高剂量放疗[12]。3岁以上高危组MB患儿
的判定条件为：术后瘤体残留跃1.5 cm2，或伴有转移。

其总体预后差，传统的放化疗方案并不能显著提高

其生存率，Esbenshade 等 [13]在全剂量放疗 36 Gy期
间予以依托泊苷口服，放疗后予以 3个周期的顺铂
和依托泊苷，继之以长春新碱和环磷酰胺维持，其

5年无进展生存率（progression-free survival，PFS）、
总生存率（overall survival，OS）分别为 70%和 77%。
对于 3 岁以下的标危组 MB 患儿，其判定条件为
MB分型为 DN或 MBEN，同时满足瘤体全切或残
留臆1.5 cm2且无扩散转移。鉴于放疗对低龄患儿神

经系统的不良反应，并不推荐使用，而化疗就显得

尤为重要，可以有效控制肿瘤复发，也为推迟放疗获

得时间。AbdelBaki等[14]研究发现，术后单纯化疗可

以明显改善 DN型 MB患儿的预后。对于 3岁以下
的高危组 MB患儿，其判定条件为 3岁以下除标危
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组以外的全部患儿，其预后差，术后单纯化疗效果

甚微，可以尝试通过脑室注射甲氨蝶呤替代放射治

疗，此外，化疗药物通过鞘内注射可以使局部病灶

的药物浓度提高，延长作用时间，尤其适用于脑脊

液播散转移的患儿。对于早期即发现有脑脊液播散

的 MB患儿，可尽早接受鞘内注射，使化疗药物作用
于蛛网膜下腔，减少肿瘤复发率。

3.4 自体造血干细胞移植 高危组 MB经过手术
及放化疗后，效果仍不理想，复发时无较好的治疗

方法。既往自体造血干细胞移植（autologous hemo-
poietic stem cell transplantation，ASCT）一直作为血
液恶性肿瘤的治疗方法，被研究用于提高 MB患儿
的生存率及生存质量。对于患有 MB的低年龄儿童
而言，术后放疗会促使其认知障碍的发展，且可能

在放疗结束后依然存在很长时间，所以有诸多的限

制，导致其生存率较低。研究显示，6岁以下的儿童
化疗后行 ASCT，其 5年 EFS和 OS分别为（46依5）%
和（62依5）%，其智力、记忆力总体评分处于一般平均
水平，避免了放疗对其认知能力的损害，但对于高

危患儿还是应进行放疗以保证疗效[15]。ASCT可以在
一定程度上提高 MB患儿的生存率及生存质量，但
还需更多的临床研究予以验证。

3.5 靶向治疗 近些年，随着分子生物学技术的不

断发展，MB的靶向治疗取得了丰硕的成果，靶向治
疗多以分子生物学为基础，根据不同的致病因子及

通路制定针对于靶向目标的治疗方案。转录因子低

氧诱导因子（hypoxia inducible factor，HIF）-1琢可通
过多种途径促进 MB发展。MB患儿的脑脊液中含
有与肿瘤缺氧相关的指标[16]，后者促进 MB的发展。
HIF主要介导肿瘤缺氧反应信号的转导，HIF有多
个亚型，其中以对氧敏感的 HIF-1琢特征最明确、表
达最广泛，其表达严格地受细胞氧浓度的调节，氧

含量的高低会明显影响 HIF-1琢的转录活性[17]。在

缺氧状态下，HIF-1琢快速激活，并通过加强 Notch
信号的激活，促进 MB衍生细胞的存活以及增殖，维
持 MB细胞继续分化的能力。HIF-1琢在缺氧情况
下，还可通过上调葡萄糖转运蛋白 1和乳酸脱氢酶
A糖酵解基因的表达来促进肿瘤细胞的长期存活。
HIF-1琢可以增加血管内皮生长因子 mRNA转录并
有效减少其降解，从而调节肿瘤血管的生成，在 MB
的血管发育中发挥着重要作用。因此，对于 HIF-1琢
的靶向干预有望在 MB的治疗中发挥重要作用。此
外，对于 WNT型 MB，敲除瘤体细胞 6号染色体上
的 ARID1B基因可导致 MB瘤体细胞的增殖，反向
抬高 ARID1B基因的表达可能成为 MB 的治疗 [18]。

白细胞活化黏附分子亦可导致 WNT型 MB细胞的
增殖，且能增加其侵袭性，这使其可能成为 MB治疗
的新靶点[19]。ATP结合盒转运蛋 C4在 SHH通路中
发挥着重要作用，Wijaya 等 [20]研究发现，抑制 ATP
结合盒转运蛋白 C4的表达可降低 SHH型 MB小鼠
模型的死亡率。相容性复合体玉可抑制 TP53突变
的 SHH型 MB的发展，而肿瘤坏死因子可上调相容
性复合体玉表达，使其可能成为治疗 SHH型 MB的
靶点。BET溴结构域抑制剂 JQ1、组蛋白去乙酰化酶
1抑制剂可通过抑制 MYC原癌基因的表达，而阻碍
Group 3型 MB细胞的发展[21]。目前，对于 Group 4型
MB的靶向治疗尚缺乏明确的分子生物学依据，临
床治疗研究也较不足，尚需进一步探究。

4 儿童MB的预后
4.1 一般预后情况 目前 MB患儿治疗中、治疗后
出现的病情进展仍是难点，儿童 MB通常可通过脑
脊液播散转移，且发生率高于 50%，一般预后差。其
目前最为主要的治疗手段为手术加以放、化疗，虽

然治疗效果肯定，但会导致患儿出现一些不良反

应，如放疗引起的嗜睡、放射性皮炎、脱发、食管炎

及对神经、内分泌和骨骼系统的影响等，化疗引起

的恶心呕吐、骨髓抑制、听力及脏器功能受损等，这

些不良反应会不同程度的影响患儿的预后及生存

质量。

4.2 儿童 MB预后继发第二肿瘤 儿童 MB 继发
第二肿瘤的诊断标准：MB为原发肿瘤，经过系统治
疗后出现新发病灶，且其经过病理证实为非 MB的
肿瘤。第二肿瘤多发生于中枢神经系统[22]，以胶质

瘤、脑膜瘤最为多见，此外还可发生于内分泌系统

及造血系统等多个系统。MB常会随脑脊液播散至
全脑及脊髓，这就需要术后行全脑全脊髓的放射治

疗，其辐射面积广泛，累及损伤多个器官组织，其接

受射线的剂量及部位与第二肿瘤发生相关。术后维

持化疗已成为儿童 MB的重要手段，一些化疗药物
存在潜在致突变的风险，如能够产生烷基化反应的

细胞毒性药物与 MB继发白血病呈显著相关性。随
着基因研究水平的不断提高，发现一些相关致病基

因突变与第二肿瘤发生相关，如 TP53基因突变易
出现第二肿瘤且预后不良[23]，APC致病基因突变也
与第二肿瘤的发生有关[24]。儿童 MB继发第二肿瘤
的发生率不高，但严重影响患儿预后，所以应对接

受放、化疗的 MB患儿长期随访，及时发现，早期予
以个体化治疗。

4.3 儿童 MB与成人MB的预后比较 MB多发于
儿童期，成人相对少见，两者原发部位均多位于后
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颅窝，其预后因素有较大差异[25]。儿童 MB患儿的预
后与年龄、组织学类型、手术术式、放化疗史均有密

切相关性，对性别、种族、肿瘤的大小及原发部位均

无明显相关性。研究发现，儿童 MB患儿预后的重要
影响因素与年龄相关，3岁以下的 MB患儿多预后
不良[26]。在儿童MB组织类型中，LC/A多预后不良[27]。

研究表明，手术切除程度与患儿预后密切相关，肿

瘤术后残余超过 1.5 cm2，多预后差，未接受手术切

除的患儿预后更差[28]。成人 MB患者的预后影响因
素尚存争议，目前多认为与放、化疗史相关。Coltin
等[29]研究发现，成人 MB患者的预后与年龄相关性
不明确。研究发现，成人 MB患者的肿瘤切除范围与
预后无统计学意义[28]，但多数专家仍认为术中应尽

可能多的切除瘤体组织。放射治疗对于儿童 MB及
成人 MB患者均有改善预后的效果[30]。化疗亦可改

善两者预后，对儿童的改善则更为有效。

5 小结

目前 MB患儿的诊疗已经取得了长足的发展。
在诊断方面，MRI的应用极大地提高了 MB的检出
率。随着 MRI多种序列的研究发展，MB的诊断已由
传统的经验性诊断转变为定量分析，这使得某些与

MB影像很难鉴别的肿瘤，能够通过定量分析加以
鉴别。脑脊液细胞学检查作为一种新型的检查方

式，不仅能够揭示肿瘤组织的基因组改变，而且相

对无创，未来还需研究更多的脑脊液检验指标，以

便在术前就能更加全面的了解 MB的分子分型及生
物学特性。在治疗方面，MB患儿的治疗方式已由最
初的手术联合放、化疗，走向了多学科综合治疗的

阶段，由于分子生物学、基因组学以及肿瘤微环境

研究的发展，更多的治疗方式参与其中，如靶向治

疗、免疫治疗等，虽然 MB患儿的生存率得到了大幅
度提升，但仍有一部分患儿出现复发或转移。在放

射治疗上，还应继续探索减少放疗剂量和放疗靶区

的可行性。在化学治疗上，需进一步针对不同患儿

优化治疗药物的品种、配比、用量及给药途径，减少

药物毒性的同时提高患儿存活率。在靶向治疗和免

疫治疗上，需进一步发现特异性更强的治疗靶点以

及免疫细胞在 MB微环境中的深层作用机制，进行
更多更具体的动物研究及临床试验，不断探索更加

优化的综合治疗方案。
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