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脑胶质瘤的外科治疗进展

王林　综述　　傅先明　审校
安徽医科大学附属安徽省立医院神经外科，安徽 合肥　２３００００

摘　要：脑胶质瘤（ｇｌｉｏｍａｓ）是最常见的颅脑肿瘤，瘤细胞具有向周围脑组织浸润生长的生物学特性，手术切除是目前主
要的治疗手段。随着医学技术革新发展以及神经外科手术器械和辅助工具发展为胶质瘤的手术治疗提供了更好平台，例

如术中导航系统、超声技术、荧光显影技术和术中磁共振技术等等，使得胶质瘤手术治疗水平发展很快。但是，总体来说

胶质瘤手术治疗仍不能令人满意。
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　　脑胶质瘤（ｇｌｉｏｍａｓ）是最常见的颅内原发性肿
瘤，大多呈浸润性生长。其发病国内报告约占颅内

肿瘤的 ３５．２６％ ～６０．９６％ （平均 ４４．６９％）［１］。
在美国，每年新增病例有 １４０００例，近 ２０年来发
病率呈上升趋势［２］。目前对于脑胶质瘤治疗仍然

以手术治疗为主，加以其他方法辅助治疗。但就手

术切除范围和生存之间的关系到目前为止仍没有

得出明确的结论［３］。但是肿瘤切除的彻底性与生

存呈正相关，即肉眼全切优于部分切除，仅行活检

术者预后差［４］。现总结国内外文献对脑胶质瘤的

外科治疗的新发展作一综述。

１　外科手术治疗脑胶质瘤的历史
自 １８４６年 Ｖｉｒｃｈｏｗ首先提出“胶质瘤”概念以

来，脑胶质瘤治疗一直是医学界的难题，目前认为

一旦确诊了脑胶质瘤，医生应根据患者病变的部

位、累及范围、年龄、全身状况和神经功能状态进

行综合评估，在条件允许的情况下，要尽可能在安

全前提下进行最大程度的手术切除。

１．１　传统外科手术治疗
传统的脑胶质瘤手术治疗根据肿瘤在颅内的

部位确定患者手术体位，以影像学（ＣＴ、ＭＲＩ等）资
料为依据设计手术入路，术中凭借术者经验根据肿

瘤的质地、色泽和肿瘤表面皮质肿胀、脑回增宽、

脑沟变浅等肉眼下直观表象确定肿瘤大小以及是

否基本全切。传统手术的弊端显而易见，首先肿瘤

很难全切，其次易导致神经功能的缺失。

１．２　显微外科手术治疗

显微手术技术是现代神经外科治疗的基础，

其发展应用为脑胶质瘤手术治疗提供了良好的平

台。Ｆｌｏｒｅｎｃｅ等［５］报道经显微外科手术治疗的成人

和儿童脑干胶质瘤患者术后并发症仅为常规手术

的 １２％，而恢复良好率提高了 ４３％，说明显微外
科手术损伤小，恢复快、预后较好。但是显微镜视

角小，放大倍数增加后光度不足是显微手术的主要

缺点。近 １０年来，神经外科己经由显微神经外科
进入了微创神经外科时代，神经内窥镜的开发研制

与应用技术迅速发展，克服了手术显微镜视角小和

放大倍数增加后光度不足的缺点，使神经外科的手

术方法和适应证进一步拓宽。但是，单纯的显微神

经外科和微创神经外科脑胶质瘤手术，仍旧是依据

影像资料以术者主观判断为主，虽然比之传统手术

精确，但仍难以达到肿瘤全切的治疗目的。

１．３　立体定向开颅术治疗
１９８４年 Ｋｅｌｌｙ首先利用立体定向开颅等体积切

除颅内病灶，立体定向技术确定肿瘤边界是等体积

切除胶质瘤的关键。利用立体定向技术等体积切

除低级别胶质瘤具有独特的优越性：①通过肿瘤的
体表投影设计最佳手术入路、头皮切口和最小的骨

窗，减少不必要的脑暴露；②传统的低级别胶质瘤
手术，即使在手术显微镜下，分辨瘤体和正常脑组

织常常十分困难，通过影像资料标定肿瘤边界，使

术中能轻易地确定肿瘤边界；③手术精确性高，肿
瘤切除彻底且安全，对重要功能区结构的损害降至

最低；④操作简便，与术中成像设备和导航设备相
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比，手术成本低。尽管本术式只适用于少数胶质瘤

手术，但对于即使在镜下也很难判定肿瘤边界的低

级别胶质瘤尤其是位于功能区的胶质瘤，具有传统

显微手术不可比拟的优势，可以明显增加全切率和

降低手术并发症。

随着科学技术的发展，神经导航系统在神经外

科领域开展起来，对病灶可以实时定位，提高了手

术的准确性。手术成功的关键在于导航的精确性，

影响导航精度的因素包括系统精度、注册精度以及

各种原因引起的脑移位等，其中术中脑移位是影响

最大的因素。在幕上胶质瘤的导航手术中，打开硬

膜后，尤其是切除肿瘤过程中发生脑移位是不可避

免的，大脑半球浅表胶质瘤的移位程度更大［６］，因

此术中完全依靠神经导航判断肿瘤边界和决定切

除范围是不准确的。在临床实际工作中，许多学者

提出各种纠正脑移位导致导航误差的办法。神经

导航技术结合术前影像资料，术中电生理监测技术

及术中超声融合，能克服脑移位导致的导航误

差［７］，逐渐成为治疗功能区胶质瘤的新理念。

２　现代影像学在胶质瘤手术治疗中的应用
近年来，功能磁共振成像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭａｇｎｅｔｉｃ

ＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）技术的广泛应用既为脑胶
质瘤定位和定性诊断以及鉴别诊断提供了参考，而

且对随访过程中肿瘤的进展和疗效的评价提供了

确切的证据。ｆＭＲＩ可在安全无创的条件下对人脑
进行功能分析，其时间及空间分辨率较高，可无创

性显示肿瘤与功能区的关系，有助于选择最佳的手

术方案或路径。尽管 ｆＭＲＩ具有较广阔的发展前
景，但还需更多的研究来证实其为替代侵袭性皮质

定位的可靠方法。磁共振波谱（ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅ
Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）分析可评估肿瘤与正常脑组织
的代谢差异，区分肿瘤术后瘢痕、肿瘤复发及放射

性坏死；多体素 ＭＲＳ有望对胶质瘤范围进行较准
确的定位，用以指导临床活检、手术及放疗；部分

研究开始探讨波谱分析在恶性胶质瘤靶区勾画和

照射野设置方面的作用［８］。磁共振灌注成像（Ｐｅｒ
ｆｕｓｉｏｎＷｅｉｇｈｔｅｄＩｍａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）可反映肿瘤内脑血流
容积，有利于区分肿瘤术后瘢痕、肿瘤复发及放射

性坏死；磁共振弥散成像（ＤｉｆｆｕｓｉｏｎＷｅｉｇｈｔｅｄＩｍａ
ｇｉｎｇ，ＤＷＩ）及弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，
ＤＴＩ）有利于评价肿瘤的侵袭状况，后者能够准确
评价脑肿瘤生长与邻近白质纤维束的空间解剖关

系。术前应用 ＤＴＩ技术能够定位皮质下通路，既可
避免术后神经功能缺失，也可更好地了解功能区间

的通路。ｆＭＲＩ可在术前进行功能区定位，明确肿
瘤与重要功能区的关系；ＰＥＴ或 ＳＰＥＣＴ扫描有助于
鉴别肿瘤与放射性坏死，对肿瘤分级和活检定位也

有帮助；结合脑胶质瘤常规 ＭＲＩ表现，表观弥散系
数（ＡｐｐａｒｅｎｔＤｉｆｆｕｓｉｏｎＣｏｅｆｆｒｅｉｅｎｔ，ＡＤＣ）和相对脑血
容量（ｒｅｌａｔｉｖｅＣｅｒｅｂｒａｌＢｌｏｏｄＶｏｌｕｍｅ，ｒＣＢＶ）比值对
胶质瘤的分级均有很高的预测价值，可为术前无创

性地评价胶质瘤的恶性程度及选择治疗方案等提

供重要的依据。

３　手术中的其他辅助技术发展
３．１　术中超声技术

术中超声最早于 １９８６年被应用到神经外科手
术中。由于术中 Ｂ超可解决术中脑移位的问题，
而且操作方便，图像清晰，价格便宜，在神经外科

术中的实时定位作用越来越受到关注，许多研究肯

定了其在确定肿瘤范围，提高肿瘤全切率，减少正

常脑组织损伤等方面具有很高的应用价值。而彩

色多普勒超声还能清晰显示肿瘤内部及周边血管，

进行血流动力学分析，对术中重要血管的保护和保

留提供了有力保证。对于功能区病变，在彩超引导

下能够在最大限度保留功能的前提下切除病变，对

病变进行准确定位，选择最佳手术路径。但是空

气、双氧水、止血棉等多种因素会干扰超声的图像

质量，影响对残余病灶的探查；同时还存在空间

性、对比性差的缺点，其断面影像与正常解剖也有

一定的差别。相信随着更小、更精确的探头出现，

超声影像清晰度的提高，对超声图像认识的增强及

三维超声的出现，以及超声与显微神经外科技术、

神经内镜技术、激光、神经导航等技术有效的结

合，术中实时超声定位在功能区胶质瘤术中的应用

会更加完善。

３．２　术中麻醉唤醒和皮层电刺激技术
术中唤醒麻醉技术近年来在国内也得到了发

展，它能够使术中的病人在清醒状态下接受刺激，

从而判断和定位脑功能区。患者在清醒状态下接

受脑功能区手术，术者在切除肿瘤时能够同时观察

到患者神经功能变化，可以及时避免脑功能区组织

严重损伤所带来的不良后果，从而可以使术者在手

术时较为主动。如何使脑功能区手术患者在术中

处于安静无痛的清醒状态，这是脑功能区手术的又

一关键。有人采用单纯局麻或针刺麻醉进行手术

可取得清醒的效果，但由于镇痛时间短，患者在术

中长时间存在恐惧感和易疲劳，难以被患者接受和

术者采用；采用无气道插管静脉麻醉方法可达到术
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中唤醒目的，但在开关颅过程中患者可因处于全麻

状态易发生舌后坠，呼吸道分泌物及呕吐物堵塞气

道，成为手术不安全因素。

３．３　术中功能定位技术
在术中唤醒麻醉技术支持下，术中皮质电刺激

技术已成为定位功能区皮质和皮质下结构的金标

准［９］。这对脑胶质瘤在安全前提下的全切除起到

了积极的推动作用。脑磁图（Ｍａｇｎｅｔｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａ
ｐｈｙ，ＭＥＧ）和磁源性影像是通过检测神经细胞的磁
场变化而反映脑功能的一种无创检查新方法，将获

得的信号转换成脑磁曲线图，并与 ＭＲＩ解剖影像
信息叠加整合，即可确定脑内信号源的精确位置和

强度，形成脑功能解剖学定位，准确地反映脑功能

瞬时变化状态。

３．４　术中荧光显色技术
近来 发 现 ５氨 基 乙 酰 丙 酸 （５Ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ

Ａｃｉｄ，５ＡＬＡ）作为恶性胶质瘤细胞代谢的标记物，
可用于术中残留肿瘤组织的辨别，具有较大的实用

价值。５ＡＬＡ荧光的范围比磁共振增强区域要大，
５ＡＬＡ荧光在显示残留肿瘤方面更敏感［１０］。Ｈｅｆｔｉ
等［１１］采用 ５ＡＬＡ显色技术对 ７４例胶质瘤患者行
肿瘤切除术，其特异度和敏感度分别为 ８５％和
７６％，明显高于普通手术方法。Ｓｔｕｍｍｅｒ等［１２］进行

的前瞻性随机研究显示，５ＡＬＡ组 ６５％的多形性
恶性胶质母瘤患者术后早期磁共振提示无增强的

肿瘤残留，而传统的显微手术组仅有 ３６％。应用
５ＡＬＡ有利于提高肿瘤的完整切除率，且肿瘤切除
完整者可获得更长的无进展生存期，２年生存率更
长［１３］。但是，例如没有服药或已服药时间不对、手

术装置出现问题、光照射位置等一些技术上的原因

也可能使荧光引导失败，除上述因素外，手术室里

的背景光线对荧光信号也会有干扰。

４　功能区胶质瘤手术治疗
大脑功能区（与语言、运动和感觉功能密切相

关的皮质和皮质下通路）胶质瘤的手术治疗是神

经外科临床工作的一个难题，其主要矛盾是病灶切

除程度与神经功能的取舍。如上所述，近年来随着

功能神经影像，脑皮质电刺激，电生理监测，术中 Ｂ
超、神经导航和 ＭＲＩ等技术的发展和应用，促进了
脑功能区胶质瘤手术模式由解剖学向解剖—功能

转变。术前利用无创神经功能影像学检查（ｆＭＲＩ、
ＭＥＧ或 ＭＳＩ与 ＤＴＩ），术中应用神经导航技术和术
中实时超声准确定位病变，在唤醒麻醉下皮质电刺

激定位功能区，根据病变浅部和深部功能边界，个

体化手术，可达到最大程度地切除病变，同时最大

程度地保护功能区，从而提高术后病人的生存质

量，是当前功能区胶质瘤取得长期手术治疗效果的

有效治疗策略［９］。

５　脑胶质瘤手术时机及术后辅助治疗
脑胶质瘤在手术时机的选择上仍存在争议。

欧洲癌症治疗中心（ＥＯＲＴＣ）在 ２２８４５例低级别胶
质瘤的回顾性研究中，将年龄 ＜４０岁，肿瘤最大直
径 ＜３ｃｍ，影像学上肿瘤无强化，无神经功能损害
或仅有癫痫发作且药物能够有效控制的患者列为

低危险组，其他为高危险组。在低危险组患者中，

早期手术治疗并未显著性改善存活时间及预后；而

对高危险组患者，早期手术较延迟手术、单纯放射

或化学药物治疗能够显著性改善 ５年生存率，降低
肿瘤复发率［１４］。其他研究机构也得出了类似的结

论，并认为在随访过程中，如果 １年内影像学显示
病灶明显增大，则应积极采取手术治疗；但同时也

要考虑患者是否愿意接受手术，有无经济能力进行

ＭＲＩ定期随访，以及有无合并其他疾病等情况［１５］。

手术后继以放、化治疗可以提高患者生存时间，其

中立体定向放疗也是颅内肿瘤常用的照射方式。

临床常用的方法包括 Ｘ光刀、伽玛刀等，新近也有
学者尝试应用射波刀［１６］。另外，一部分患者有选

择性地接受立体定向放疗局部加量后，可以观察到

生存获益［１７］。近来出现胶质母细胞瘤新辅助化疗

的报道，如吉西他滨［１８］等，部分结果也值得期待，

但这些均为Ⅱ期临床研究，需要Ⅲ期临床试验证
实。此外还有一些同步放化疗的方案，包括有紫杉

醇［１９］、顺铂［２０］等，但因为未设立对照组，分析结论

时可能需要特别注意。最近也有人尝试将卡莫司

汀植入膜剂与替莫唑胺（ＴＭＺ）等联合应用，初步
结果证实安全有效［２１，２２］。ＴＭＺ被推荐应用于胶质
母细胞瘤［２３］。

６　展望
综上所述，最大程度切除肿瘤的同时，努力保

护和改善脑功能是脑胶质瘤手术治疗的最终目标。

当前我国神经外科在脑胶质瘤多种技术结合的综

合手术方面的研究应用还处于起步阶段，加强多种

技术结合辅助手术的理念和相关知识的更新十分

必要。随着脑研究的深入和术中信息设备的发展，

包括神经导航、多功能手术显微镜、神经内镜、术

中超声、术前和术中磁共振的解剖和功能成像等多

种信息统一的数字化平台的构建是现阶段手术治

疗胶质瘤的发展方向。以外科手术治疗为基础的

·３４２·
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多学科综合性治疗，甚至基因水平的治疗应该是未

来脑胶质瘤治疗的发展方向，Ｋｕｒｉｍｏｔｏ等［２４］报道通

过对恶性胶质瘤的大鼠模型进行基因治疗可以明

显延长生存期。有关肿瘤干细胞的研究在恶性胶

质瘤领域被不断地认识［２５，２６］。同时胶质瘤治疗研

究的发展，需要建立统一的疗效评定标准，以便不

同治疗方法之间进行对比，促进脑胶质瘤治疗的良

好发展。
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多形性黄色星形细胞瘤的临床研究进展

沈军　综述　　程宏伟　审校
安徽医科大学第一附属医院神经外科，安徽 合肥　２３００２２

摘　要：多形性黄色星形细胞瘤（Ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃｘａｎｔｈｏａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ，ＰＸＡ）是一种少见的颅内原发性肿瘤，既往认为该肿瘤为良
性，手术全切除后预后良好，但近年来复发和广泛转移的病例报道逐渐增加。对于该肿瘤的治疗，除手术以外，放疗和化

疗效果并不确切，对于复发和广泛转移者，治疗非常困难，预后不佳，术后是否需辅以放疗和化疗尚无定论。近年来关于

ＰＸＡ的病理和遗传学研究上取得了一定进展，给 ＰＸＡ的分子治疗提供了研究方向。

关键词：多形性黄色星形细胞瘤；神经胶质纤维酸性蛋白；细胞分裂指数；放射治疗；化学治疗

　　多形性黄色星形细胞瘤是一种少见的颅内原
发性肿瘤，其发生率小于所有星形细胞瘤的 １％，
该肿瘤为星形细胞起源，但其缺乏有丝分裂及坏死

的特征又不同于一般的星形细胞瘤，传统观点认为

ＰＸＡ为相对良性肿瘤，预后较好，但是近年关于
ＰＸＡ的复发和转移病例的报道逐渐增加，对于伴有
广泛转移的 ＰＸＡ患者治疗非常棘手，因为 ＰＸＡ对
放射治疗和化学治疗均无明显效果，患者常死于肿

瘤侵袭。本文现对 ＰＸＡ的最新报道及临床研究进
展做一综述，以提供我们对其诊断与治疗的新思路。

１　一般特征
ＰＸＡ可发生于任何年龄，但以儿童和年轻人多

见，平均年龄约 ２６岁，无明显性别差异。约 ９８％

ＰＸＡ发生在幕上，其中发生在颞叶者占 ４９％［１］，发

生在其他部位比较少见，如小脑半球［２］、桥小脑角

区［３］、颅骨［４］、脊髓［５］、蝶鞍［６］、松果体［７］等均有报

道。肿瘤大多数为单发，也可与神经节神经胶质

瘤、少突神经胶质瘤［８、９］等伴发。既往认为该肿瘤

为良性，手术全切除后预后良好。但最近关于间变

性 ＰＸＡ的报道有所增加，有的患者在一开始即表

现为间变性特征，即诊断时已伴有广泛性转移［１０］，

也有患者在手术全切除后发生复发和转移［１１］。

Ｒａｏ等人［１２］报道了一组 １４例 ＰＸＡ患者，其中有 ７

例患者复发。并且该肿瘤在复发和转移后还能转

变为成胶质细胞瘤［１３，１４］。因此，随着文献报道的增

多，ＰＸＡ并不是我们传统认为的预后相对较好的良
性肿瘤。对于 ＰＸＡ确切的组织学来源尚不清楚，
尽管有学者提出各种假说并试图论证它的来源，例

如由于其频繁的表达 ＣＤ３４与神经节神经胶质瘤

非常类似，提出了两者为同一起源的观点［８，１５］，但

目前仍以 Ｋｅｐｅｓｅ提出的软脑膜下星形细胞起源这

一学说获得广泛认可［１］。

２　病理特征和分子遗传学表现
２．１　肉眼所见

肿瘤外观多呈灰白色，血供一般较差，与周围

组织界限较清楚，多有完整包膜，仅少数与周围组

织紧密粘连［３、１３］。质地较软，多表现为囊性肿块，

囊液呈绿色或黄绿色，有时可见囊壁有一小结节附

着，表现为“大囊小结节”状，结节多呈灰红色。少

数 ＰＸＡ表现为实质性，表现为实质性者质地较韧，
瘤内有时可见出血，既往认为该肿瘤发生钙化非常

罕见，但 最 近 报 道 显 示 肿 瘤 钙 化 者 并 不 少

见［５，８，９，１１，１３］。

２．２　镜下观察

·５４２·
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