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摘要 脊髓室管膜瘤是中枢神经系统上皮性肿瘤，也属于最常见的脊髓髓内肿瘤之一，发生在所有年龄段。与颅内室管膜瘤相

比，脊髓室管膜瘤的发生率较低，预后较好。这些肿瘤具有多种类型和亚型的广泛异质性。由于肿瘤的异质性，患者的预后存在

明显的个体差异。因此，本文从特征、诊断及鉴别诊断、治疗方案及预后等方面对脊髓室管膜瘤进行综述。
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脊髓室管膜瘤是原发于中枢神经系统的一种

神经上皮性肿瘤[1]，起源于脑室、脊髓中央管或皮质

室管膜细胞。美国脑肿瘤中心数据显示，室管膜瘤

的年发病率为每 10万人 0.29耀0.6例。脊髓室管膜
瘤占所有原发性中枢神经系统肿瘤的 1.6%耀1.8%；
在儿童中比例约为 5.2%，成人中约为 4%。男性发病
率略大于女性（1.3 颐 1）。肿瘤的位置与患者的年龄
有关，约 90%的儿童室管膜瘤发生在颅内，65%的成
人肿瘤发生在脊髓[2]。脊髓室管膜瘤起源于中央管

或终丝的室管膜细胞，多数病例可通过 MRI进行术
前诊断，但该病的治疗仍有一定困难，目前尚无统

一的治疗标准。

近年来，室管膜瘤的分子变化得到了广泛研

究，揭示了其预后标志物，并为其干细胞起源提供

了新见解。然而，针对室管膜瘤的靶向药物仍待开

发。室管膜瘤有 9个亚组，这些亚组比单纯的组织
学能更准确地反映主要解剖部位、年龄组和肿瘤分

级的生物学、临床和组织病理学异质性，这也是世

界卫生组织（WHO）在 2021年更新室管膜瘤分类的
基础[3-5]。

1 脊髓室管膜瘤的特征

1.1 病理分型 2021年 WHO对中枢神经系统肿
瘤分类进行了更新，特别是对室管膜瘤的分类进行

了调整：根据肿瘤的解剖部位分为幕上、后颅窝和

脊髓 3类。其中脊髓室管膜瘤包含 4种肿瘤类型：
脊髓室管膜瘤、黏液乳头状型室管膜瘤（myxopapil原
lary ependymoma，MPE）、MYCN 扩增脊髓室管膜瘤
（spinalependymoma，MYCN-amplified）和室管膜下瘤。

脊髓室管膜瘤是由一种单一形态细胞组成的

胶质瘤，典型的组织学特征是血管周围无核区（假）

菊形团和真室管膜菊形团。肿瘤内可见出血、血管

的玻璃样变、营养不良性钙化和化生性软骨或骨。

在典型的室管膜瘤中可见区域性坏死，但栅栏状坏

死和微血管增生是其唯一局灶特征，表现为细胞学

温和、核分裂计数低。免疫组化染色可见 GFAP、
S100蛋白、波形蛋白和点状 EMA阳性。大多数存在
染色体 22q缺失，好发于成人，WHO 2/3级，侵袭性
相对不高，目前没有分子分型。

MPE的特征是血管周围梭形细胞或上皮样肿
瘤细胞呈放射状排列，并伴有血管周围黏液样改变

和微囊肿形成，Ki-67增殖指数较低。免疫组化显示
GFAP、CD99和 CD56通常阳性，AE1/AE3细胞角蛋
白阳性表达。2021年新版肿瘤分类指南将其调整为
中枢神经系统（central neural system，CNS）WHO 2级，
是一类常见于脊髓圆锥、马尾、终丝的室管膜瘤，可

发生于任何年龄段；但儿童 MPE被认为更具侵袭
性，即使手术全切除，仍有原位复发和远隔转移的

风险。

新版肿瘤分类单独列出 MYCN扩增型，它是一
组具有独特 DNA甲基化谱、发生于脊髓的室管膜
瘤，预后极差，好发于青少年和年轻成人，平均发病

年龄为 32.0耀35.5岁，性别分布无明显差异；影像学
可见肿瘤多位于髓外硬膜下，易出现多囊性和软脊

膜播散，部分可见远隔转移；大多数为 CNS WHO
3级，少数发病时为 CNS WHO 2级。组织学形态类
似 WHO 1级脊髓室管膜瘤，多见微血管增生；有丝
分裂活性高和 Ki-67抗原标记指数较高，MYCN扩
增型表现为高度侵袭性，包括早期转移、复发后快

速进展、中枢神经系统内播散转移，且常规治疗效
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果欠佳[5-9]。

新版肿瘤分类中的室管膜下瘤组织形态学表

现为广泛致密的纤维样基质中散在或小簇状分布

的圆形-卵圆形并形态温和的细胞组成的局限性胶
质肿瘤，常伴微囊形成，无或罕见核分裂象，无明显

异性型，WHO 1级，必要时可匹配其对应的甲基化
谱系作出鉴别。

总之，新版肿瘤分类对室管膜肿瘤进行诸多更

新，对临床治疗的制定、预后判断具有更好的指导

意义。但是，它是一个阶段性的分类，对尚缺乏分子

特征的室管膜瘤仍按其类型的组织学特征进行定

义。随着对室管膜肿瘤基因变异认识的逐步深入，

还可能出现更多的分子诊断标志物，将推进肿瘤分

类的进展，并进一步指导临床[10]。

1.2 临床特征 各型脊髓室管膜瘤有类似的临床

特征，即在脊髓中央管内多呈膨胀性生长，并向上、

下扩张，最终压迫脊髓导致功能障碍；起病初期缺

乏特异性临床表现，确诊相对困难，但随病情进展

也可表现出部位相关的临床特征：颈段室管膜瘤常

表现为双上肢非对称性的感觉异常，在高颈段时可

合并呼吸困难；胸段室管膜瘤往往表现为双下肢感

觉障碍，以肢端麻木更常见；位于腰段和圆锥处的

室管膜瘤常表现为腰部和下肢乏力，膀胱直肠功能

障碍出现较早，会阴部及大腿内侧常有感觉缺失。

1.3 可能的分子机制 室管膜瘤包括基于定位和

分子特征的多种临床相关肿瘤类型。甲基化类“脊

髓室管膜瘤”（SP-EPN）是儿童和成人最常见的髓内
肿瘤，其发育起源尚不明确，且分子数据稀少，SP-
EPN内的潜在异质性仍有待探索，SP-EPN中唯一
已知的复发性遗传事件是染色体 22q和 NF2 突变
的缺失。研究发现通过绘制的人类脊髓发育细胞图

谱，在人室管膜瘤中发现了脊髓肿瘤干细胞分化的

特异性标志物 FTX和 MIR99AHG，它们在正常的人
类神经干单细胞和祖细胞中不表达，因此可能是室

管膜瘤在干细胞治疗角度的新靶点[11]。

在超过 95%的病变中，脊髓室管膜瘤携带 7号
染色体增加，在一些肿瘤中显示 6号和 22号染色
体丢失。儿童脊髓室管膜瘤更常见的与染色体 1q、7
和 9 的获得和染色体 1p、3、6/6q、9p、13q、17 和 22
的丢失有关。此外，与成人相比，儿童脊髓室管膜瘤

与染色体 1q的增加有更高的相关性（分别为 20%
和 8%）以及更局部和更复杂的失衡。染色体 1q的
增加似乎与颅内室管膜瘤更具侵袭性的肿瘤和更

差的预后有关。与颅内室管膜瘤相比，脊髓中出现

的 EPN通常表现出全染色体失衡，包括染色体 7、
9、11、18和 20的增加或染色体 1、2 和 10的丢失。
另一点有别于颅内室管膜瘤的是，脊髓室管膜瘤上

调肽产生基因，包括 PLA2GS、ITIH2、前后发育同源
盒（HOX）基因和肿瘤抑制基因 CDKN2A[12]。

2 脊髓室管膜瘤的诊断和鉴别诊断

2.1 诊断 MRI是目前术前诊断脊髓室管膜瘤的
首选检查方法，能准确显示病变位置和范围，并且

在不同扫描序列及增强扫描下可对多数脊髓占位

性病变进行定性诊断[13]。文献报道脊髓室管膜瘤多

呈纵轴膨胀性生长，病变在 T1WI上多呈等信号、略
低或略高信号；在 T2WI上多呈高信号，当合并出血
或囊变时呈混杂信号，形成含铁血黄素帽，相邻蛛

网膜下腔变窄或消失；增强扫描后髓内病变往往出

现不规则轻中度强化，边界比平扫序列更明显。瘤

体两端常伴有囊变或脊髓空洞是髓内室管膜瘤中

心性生长造成脊髓血液循环障碍和阻塞脑脊液正

常循环所致[14]。虽然室管膜瘤常伴脊髓空洞，但并非

其在 MRI 上的特有征象，其他髓内占位也可出
现———星形细胞瘤（多不均匀强化，边界不清）和髓

内血管母细胞瘤（呈均一增强强化）[15]。

2.2 鉴别诊断 脊髓室管膜瘤需与其他髓内肿瘤

相鉴别：（1）脊髓星形细胞瘤起源于脊髓白质的星
形细胞，好发于儿童，常以慢性疼痛、感觉障碍或减

退为主诉，并可伴有脊柱侧弯，肿瘤主要呈浸润性

生长。MRI表现多呈偏心性生长，多位于脊髓背侧，
可伴有囊变，与正常脊髓的分界不如室管膜瘤清晰；

T1WI 序列呈低信号或等信号，T2WI 序列呈高信
号，增强后强化不明显或呈不均匀强化。（2）髓内血
管母细胞瘤多偏向脊髓背侧，表现为弥漫性增粗，

伴出血、囊变和脊髓空洞形成；MRI可见病灶内低
信号血管流空影，增强后肿瘤实质明显强化。（3）髓
内血管畸形以出血、缺血、脊髓软化为主要表现，病

灶占位效应较轻，MRI 增强后病灶不均匀强化，呈
高或低混杂信号改变，可见明显流空现象，相邻脊

髓节段可见萎缩性改变；CTA或 DSA检查可进一步
鉴别。（4）其他脊髓髓内肿瘤发病率较低，且缺乏特
异性临床症状和影像学表现，常需要活检及组织学

方法来明确诊断。

3 脊髓室管膜瘤的治疗

3.1 脊髓室管膜瘤的手术治疗 手术治疗是多数

脊髓占位性病变最有效的治疗方法，经显微外科手

术切除髓内占位可获得良好远期疗效或治愈[16]。有

些脊髓室管膜瘤边界清晰，存在包膜或假包膜，应
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将包膜与肿瘤一并切除[17]；少数病例特别是再次手

术的患者，术区发生脊髓组织黏连，难以形成清晰

的分离界面，故手术应以解除压迫、缓解症状为目

的，不应刻意追求全切，以免损伤脊髓而降低患者

术后生活质量[18-19]。随着显微外科技术的进步，超声

技术联合神经电生理监测等辅助手段[20-21]以及荧光

素钠（sodium fluorescein，SF）[22]、5- 氨基乙酰丙酸
（5- aminolevulinic acid，5- ALA）等近红外荧光造影
技术在神经外科手术中应用，有助于实现肿瘤的近

全切（gross total resection，GTR），成为脊髓室管膜瘤
的标准治疗方法，预后最好。手术切除应尽早，因为

功能预后与术前肿瘤大小和神经状态相关[23-24]。但

是，文献报道 GTR的发生率为 53%耀75%[25-26]。GTR
患者的复发率（15.5%）明显低于次全切（subtotal re原
section STR）患者的复发率（32.6%），而儿科患者的
复发率高于成人（40.5% vs. 23.4%）[27]。

3.2 脊髓室管膜瘤的放疗 当 GTR不可行时，术
后采用适形放疗。一项对 348例 WHO 2级和 3级
脊髓室管膜瘤患者的文献回顾显示，切除程度和肿

瘤分级是总生存期（overall survival，OS）和无进展生
存期（progression free survival，PFS）的独立预后因素，
放疗延长了 STR患者的 PFS，而对 OS影响不大[28]。

STR 患者的中位 PFS 为 48 个月，合并放疗的 STR
患者的中位 PFS为 96个月。高剂量（逸50 Gy）已被
证明可增加局部控制和延长 PFS（10年 PFS从 40%
增加到 70%），且耐受性良好，无明显的晚期毒性。
在颅脑和脊柱播散的病例中，推荐 36 Gy的颅脑照
射（CSI），对局部病变增加 45耀54 Gy。然而，由于高
剂量可能与放射性脊髓病的风险增加有关，因此推

荐的辐射剂量尚未明确。

研究者对 773 例 MPE 瘤患者进行了分析，证
实 10年 OS超过 90%[29]，其主要的治疗仍是手术切

除。然而，由于 MPE与神经根紧密黏连并产生黏液
样基质，安全的 GTR可能具有挑战性。放疗在成人
MPE中的作用仍有争议。MD Anderson癌症中心的
经验表明，在手术中加入术后放疗与 10年 PFS率
显著延长相关（联合放疗 75%，单独手术 37%）[30]。

总之，考虑到 MPE的复发和脊柱播散的可能，即使
存在放疗后的风险也应对大部分不完全切除的患者

进行放疗。

3.3 脊髓室管膜瘤的化疗 化疗是术后以替莫唑

胺、铂类为基础或以长春新碱为基础（丙卡巴肼+洛
莫司汀+长春新碱）的治疗，目前存在较大争议[31-32]。

化疗不能延长整体生存率。在肿瘤负荷不过大的情

况下，Kalamarides等 [33] 研究发现贝伐单克隆抗体

（单抗）可能是一种治疗方案，贝伐单抗治疗脊髓室

管膜瘤导致肿瘤内和肿瘤旁囊性成分减少，脊髓水

肿程度降低[34]。其原因可能是贝伐单抗治疗与血浆

内血管内皮生长因子（VEGF）、胎盘生长因子
（PIGF）、肝细胞生长因子（HGF）和基质细胞衍生因
子- 1琢（SDF-1琢）水平减低相关[35]。但是，脊髓室管

膜瘤 MYCN扩增型预后较差，即使术后应用替莫唑
胺、依托泊苷或贝伐珠单抗化疗 [36]，其疗效也不肯

定。近期临床试验对脊髓室管膜瘤有效性展开布加

替尼（brigatinib）、司美替尼（司美替尼）和来那替尼
（neratinib）研究。在免疫治疗方面，目前研究发现室
管膜瘤是一种主要由耗竭 T细胞构成的免疫抑制
表型肿瘤 [37]，PD1抑制剂 nivolumab治疗包括脊髓
室管膜瘤在内的罕见中枢神经系统肿瘤的研究正

在进行。其他免疫治疗包括 CAR-T疗法。这些方法
会给中枢神经系统肿瘤患者带来希望[38-39]。

4 脊髓室管膜瘤的预后

脊髓室管膜瘤的预后与多种因素相关，手术切

除程度一直被认为是重要指标，术前伴有脊髓空洞

有利于预后；儿童室管膜瘤患者预后较成人差[40]，术

前伴有大小便功能障碍[41]、组织学分级为芋~ 郁级、
肿瘤部位为幕下、Ki-67阳性高表达、EGFR阳性表
达均为影响颅内室管膜瘤预后不良的独立危险因

素[42-43]。曹春香等[44]报道女性较男性患者 PFS存在优
势；对于次全切除、部分切除患者及间变型室管膜

瘤者，手术、放疗间隔小于 40 d可能成为 OS的良好
预后因素，提示术后早期放疗患者生存获益。

成人脊髓室管膜瘤是罕见的肿瘤，近年来已经

获得了重要的分子认识。最佳治疗方案是手术，目

标是全切除，适合时放疗[45]。显微外科技术的进步使

GTR优于 STR，成为脊髓室管膜瘤的标准治疗方
法，具有良好的功能效果。应在疾病早期考虑切除，

因为功能结果与肿瘤体积小和手术时良好的神经

状态有关。

5 展望

在当前多学科诊疗模式下，多模态影像学检

查、术中 B超及 MRI扫描、术中荧光显影、电生理监
测等技术指导下的最大安全程度切除，加之术后

放、化疗等手段对脊髓室管膜瘤的治疗发挥了重要

的作用。但是，由于脊柱脊髓特殊的解剖生理结构

和神经细胞的耐受程度，脊髓室管膜瘤的治疗一直

是一项难题与挑战。目前脊髓室管膜瘤的标准治疗

仍然是手术+放疗，质子束治疗成为一种可行的替
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代方案。尽管 TMZ +拉帕替尼联合治疗取得了良好
的效果，但目前尚无标准的全身治疗方案。目前正

在研究且有前景的新疗法，如布加替尼、司美替尼

和来那替尼以及免疫治疗（包括 car-t）。另外，串联
高剂量化疗和自体干细胞移植的方法有望延长生

存期和降低化疗毒性。近年来分子靶向治疗的探索

有所突破，一种双向酪氨酸激酶抑制剂—拉帕替尼

（lapatinib）能阻断与室管膜瘤发病相关的 ErbB2通
路的酪氨酸激酶的表达，相关研究已投入临床试

验。ErbB2（Her2）和 ErbB4在超过 75%的室管膜瘤
中共表达，并且 ErbB受体的配体依赖性激活在培
养的室管膜瘤细胞中触发细胞增殖。此外，Kong等[46]

在 2014年证明了用拓扑异构酶抑制剂（WP744）和
p-STAT3/HIF-琢抑制剂（WP1066 和 WP1193）治疗
后室管膜细胞生长受到抑制，这可能表明 SCE有进
一步的分子治疗靶点。总之，至今对于室管膜瘤的

临床治疗规范有了更明确的共识，并细化了不同类

型的室管膜瘤的治疗方案。同时，随着神经病理、表

观遗传学、基因和肿瘤分子途径等研究不断深入，

期待室管膜瘤治疗新的突破。
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