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神经胶质瘤的治疗策略
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摘要：神经胶质瘤是来源于神经上皮的肿瘤，是颅内最常见的恶性肿瘤，约占中枢神经系统肿瘤的 40%~50%。主要分为星型细胞

瘤、胶质母细胞瘤、少突胶质细胞瘤、髓母细胞瘤、室管膜瘤等。如何提高胶质瘤的治疗效果，提高病人的生命质量，仍是神经外科

医生面临的巨大难题。
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ABSTRACT: Glioma is derived from neuroepithelial tumor, which is the most common intracranial tumor, and it accounts for about
40% to 50% in central nervous system tumors. It mainly includes astrocytoma, glioblastoma, oligodendroglioma, medulloblastoma,
ependymoma, and so on. How to improve the treatment of gliomas and improve the quality of life of patients is still facing great problems
for neurosurgeon.
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胶质瘤细胞呈膨胀性和浸润性生长，具有高发病率、高复

发率、高病死率和低治愈率“三高一低”的特点[1]。据统计，在美

国每年大约有 13000 脑肿瘤患者死于脑胶质瘤。其治疗方法也

是多种多样的，本文就胶质瘤的临床治疗策略做一综述。

1 手术治疗

1.1 显微手术治疗

脑胶质瘤的治疗方法目前采用最多的仍是外科手术治疗，

手术切除的程度与病人预后情况密切相关。大量的证据表明，

安全地最大限度地切除肿瘤能够获得良好的治疗效果[2]。然而，

在功能区及某些解剖位置较特殊区域的肿瘤难以彻底切除，往

往采取保守治疗。但随着显微手术、激光、超声吸引及神经内窥

镜的广泛应用和改进，手术切除也逐渐成为首选治疗方式。胡

成功[3]等对经显微手术治疗的 35 例 MRI 表现呈“蝴蝶状”胼胝

胶质瘤患者的临床资料进行回顾性分析。结果显示，手术伞切

27 例，次伞切 8 例。术后癫痫发作 2 例，瘫痪 1 例，死亡 1 例，3l
例术后恢复良好。30 例随访 6 个月至 5 年，平均生存期 16 个

月。
1.2 神经导航手术治疗

神经导航系统通过计算机把病人的影像学资料和病人术

中位置结合起来，准确地显示出颅内肿瘤的三维空间位置及临

近的重要神经血管结构，通过定位装置能够对空间内任何一点

精确定位，又能达到实时跟踪。它的精确定位功能不仅有助于

设计手术入路，还可以实时、客观地指导术中操作，使手术达到

更精确、精细的目的。脑功能成像下的神经影像导航技术便是

将 MRI 获得的病变和颅脑三维信息与功能成像获得的肿瘤与

功能区的关系融合起来，不仅可增大切除范围，提高手术精度，

而且还可以减少或者避免对功能区的损伤。术中采用 MRI 成

像治疗颅内肿瘤对神经外科具有划时代的意义，它能明显增加

肿瘤完全切除的比例，提高了患者术后的生存质量，降低了病

灶的复发率。Senft C 等[4]对 43 例脑胶质瘤患者行手术切除，患

者平均年龄为 60 岁。其中 10 例（23.3%）在术中 MRI 辅助下行

手术切除，33 例行传统手术切除，术后均行高磁场 MRI 成像

（1.5T）复查，比较肿瘤的切除程度，结果，术中 MRI 辅助切除

组比传统手术组完整切除率明显增高，两者有显著性差异

（P<0.05）。术后所有病人给予辅助治疗，平均生存期为 70.7 周。
本实验中年龄不是影响预后的因素 （P=0.22）。采用术中 MRI
明显增加了胶质瘤的切除程度，因此提高了患者的生存率。
Nimsky C 等[5]报道，在术中 MRI 成像和神经导航条件支撑下，

可以做到对胶质瘤的全切而并发症率极低。
1.3 术中荧光实时导航下胶质瘤切除术

实时荧光导航技术术前或术中给入可产生荧光的物质，这

些物质通过血流聚集在肿瘤部位，应用荧光手术显微镜便可确

定肿瘤所在位置，从而达到实时导航的目的。目前应用于肿瘤

荧光导航的物质主要是光敏剂，如 5- 氨基乙酰丙酸(5-ALA)和
血卟啉衍生物(HpD)，5-ALA 是血红素代谢中的一种前体物质，

给入机体后肿瘤细胞可选择性摄取，转化为原卟啉Ⅸ，原卟啉

Ⅸ可在激发光源下产生荧光，显示肿瘤所在位置；HpD 则可直
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接选择性地被肿瘤摄取，术中可直接在激发光源下产生荧光，

显示肿瘤所在位置。Díez Valle R.等[6]利用荧光剂 5-ALA 引导

手术切除 36 例脑胶质母细胞瘤，并分析其有效性及适用性。对

每个病例活检肿瘤中心、肿瘤边缘及周边组织的荧光剂量，利

用苏木 - 伊红染色检查，实体瘤荧光的阳性预测值为 100%，实

体瘤以外的侵入组织阳性预测值为 97%、阴性预测值为 66%。
术前术后的肿瘤体积利用 MRI 图像加以确定。83.3%的患者对

比增强的肿瘤体积被切除，所有患者的肿瘤体积被切除 98%以

上，平均 99.8%。术后一个月患者死亡率为零，复发及并发症出

现率为 8.2%。

2 化疗

胶质瘤的化疗一直是颇受争议的话题，传统化疗药物（卡

莫司汀、洛莫司汀、尼莫司汀、顺铂、环磷酰胺等）的治疗效果很

不理想，主要是因为①血脑屏障限制抗肿瘤药物的进入，只有

少量脂溶性制剂能自由地通过血脑屏障，瘤内药物浓度低。②
肿瘤的异质性和耐药性，位于肿瘤中央的肿瘤细胞由于大多是

休止期细胞，所以对抗癌药治疗具有内在的抵抗，虽然大多数

肿瘤细胞是由一个细胞克隆增殖而来的，但由于发生突变，一

个肿瘤内的不同肿瘤细胞可在形态和生化特征上有所不同，这

种基因突变可能导致了肿瘤的耐药。③化疗的全身副作用大，

部分患者难以坚持全身化疗。很多人开始寻找新的化疗药物，

近年来常用的新药是福莫司汀（Fotemustine，FCNU）和替莫唑

胺（Temozolomide，TMZ），其中 TMZ 易通过血脑屏障，在治疗

恶性胶质瘤总体上的有效率比以往的化疗药物要好，且不良反

应轻微，然而肿瘤的耐药性仍难以克服。同时，人们在提高药物

进入肿瘤的浓度方面也做了多方面的尝试：如化疗前先用甘露

醇开放血脑屏障；联合放疗增加药物进入脑内浓度；选择性和

超选择性插舒化疗技术能最大限度地增强肿瘤局部区域的药

物浓度，减少药物在非肿瘤区聚集，降低药物毒副作用，而且超

选技术避开眼动脉，避免化疗药物对视网膜的损害，但是其疗

效究竟如何至今尚无统一的结论。由于胶质瘤多局限于原发部

位的特点，因而局部治疗一定程度上可预防或延缓肿瘤复发，

改善胶质瘤的预后，越来越多的神经外科专家及其他专业人士

开始热衷于研究发展间质内化疗技术。间质内化疗通过将化疗

药物直接注入瘤内或肿瘤切除后残腔内，具有多方面优点：①
瘤内局部化疗药物浓度高，②与肿瘤接触时间久，③避开了血

脑屏障，④全身不良反应小。化疗药物的缓释技术，更好的避开

了血脑屏障，解决了脑组织内药物浓度低和高浓度药物作用时

间短的问题，同时该技术的应用使得脑外药物浓度低，大多数

患者未出现化疗引起的严重并发症。杨开军[7]等在 60 例胶质瘤

病人在开颅术中或以立体定向方式植入 5 - 氟尿嘧啶(5-FU)多
聚缓释体，5-FU 含量 100-150mg，随访 5-24 周。通过影像学检

查，计算肿瘤平均径。比较手术前及各随访时间段肿瘤平均径

的变化，并观察瘤周水肿情况。结果显示，38 例病人术后病情

稳定，无化疗不良反应。肿瘤平均径在术后 5、12 和 24 周以上

均有显著缩小。其中第 12 周随访病例肿瘤平均径缩小最显著，

肿瘤周边水肿带在开颅手术的病人比较宽，而在立体定向手术

病人无明显加重表现。可见低剂量 5-FU 瘤内缓释体植入术治

疗脑胶质瘤安全有效，无明显化疗不良反应。Menei 等对 8 例

新诊断的脑胶质母细胞瘤患者进行了植入 5-FU 微粒子的研

究，年龄 18-68 岁。1 例患者脑水肿复发，其余无明显不适，植入

后 3-30d 内脑脊液生物化学及常规检查正常。患者平均存活期

为 98 周。

3 放射治疗

放疗在胶质瘤的治疗中有重要作用，能够增加治愈率和延

长无疾病进展生存期[8]。常规的放疗手段是外照射，一般每天接

受 1.8-2.0Gy，一周 5 次，共 5-6 周，总剂量 50-60Gy，以及由此

衍变的超分割照射治疗，加速分割照射治疗，后程加速超分割

照射治疗，低分割照射治疗等等。由于受正常脑组织放射耐受

剂量的限制，常规放射治疗的剂量对于控制高分级脑胶质瘤来

说是远远不够的。随着核物理研究的深入和立体定向技术的发

展，立体定向放射外科逐渐发展起来。立体定向放疗技术借助

于立体定向装置和影像设备准确勾勒出靶区的空间位置，经计

算机三维处理后，通过 γ 线（γ- 刀）或高能 X 射线（X- 刀）聚焦

照射，使靶区接受较高剂量照射，从而达到既消灭肿瘤，又保护

正常组织的目的。此法最突出的特征是能够一次性地用窄束

的高能射线毁损选定的颅内靶点。它的剂量分布具有小野束照

射，剂量分布集中、靶区周边剂量梯度变化大、靶区内及靶区附

近剂量分布不均匀的特点。在立体定向照射技术的基础上，又

发展了三维适形放射治疗。三维适形技术采用多野照射技术，

不但相对提高了照射剂量，更大限度地杀灭了肿瘤细胞，而且

更好的保护了肿瘤周围正常组织，提高了患者的生存质量和生

存时间，减少并发症。傅志超[9]等对 125 例胶质瘤术后患者分别

行三维适形放射治疗和常规放射治疗，适形放疗组 63 例，常规

放疗组 62 例，术后 2 周至 1 个月内接受放射治疗，适形放疗组

全程采用立体适形放疗，每次剂量 2-2.5 Gy，总剂量 50-60 Gy，

时间 4-6 周，常规放疗组采用局部双侧平行对穿野或夹角等中

心照射，每次剂量 1.8-2.0 Gy。总剂量 50-60 Gy，时间 5-6 周。结

果，三维适形放疗和常规组的 1、2、3 年局部控制率分别为

77.9％、66.5％、57.7％和 67.4％、47.9％、37.9％（P<0.05)，1、2、3
年 生 存 率 分 别 是 81.0％、71.3％、63.2％和 80.6％、58.1％、
44.8％(P<0.05)，脑水肿发生率分别是 33.3％、51.6％(P=0.001)，
胶质瘤术后局部三维适形放射治疗局部控制率及生存率优于

常规放疗，不良反应明显少于常规放疗。间质内放疗是胶质瘤

放疗的又一大进步，它是指术中胶质瘤大部切除后，或对复发

性胶质瘤通过特殊的导管将放射性同位素永久性地植入肿瘤

体内，通过局部放射线的持续低剂量照射，对残留肿瘤细胞造

成不可逆的致死性损伤，达到治疗的目的。对于直径 <5cm 的

小肿瘤也适合此法。与常规外放疗不同，间质内放疗在必要时

还可以重复进行。叶建平[10]等对 42 例重要功能区脑胶质瘤术

后施行间质内高剂量率后装放射治疗，结果，42 例患者 1 年生

存 36 例(86%)，2 年生存 28 例(67%)，3 年生存 22 例(52%)；1 例

治疗后死亡。可见术中置管术后对瘤床及残瘤行间质内高剂量

率放射治疗脑重要功能区胶质瘤，能延长生存期，改善生存质

量，是一种可供选择的综合治疗脑重要功能区胶质瘤的有效方

法。然而，放疗的临床效果也还不尽人意，更为有趣的是，很多

肿瘤的复发还是在放射区内，其原因可能是肿瘤对所给放射剂

量有抵抗，或者放射仅杀灭了敏感的肿瘤细胞。因此，如何消灭
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不敏感的静止期的肿瘤细胞仍是放射治疗中面临的最大障碍

之一。

4 基因治疗

在肿瘤中导入某些具有前药转化酶功能的基因，使低毒或

无毒的前药在肿瘤灶局部转化为一种对肿瘤具有毒性的代谢

物，从而发挥局部高浓度的化疗药抗肿瘤作用，也被称为自杀

基因系统。最早推出的是 HSV-TK 基因，这是与抗病毒药丙氧

鸟(ganciclovir, GCV)组合的治疗系统。HSV-TK 被转染到肿瘤

细 胞 后 ， 它 的 表 达 可 使 GCV 磷 酸 化 成 具 有 药 理 活 性 的

GCV-TP，并与瘤细胞 DNA 整合，导致 DNA 合成障碍，最终细

胞死亡。这种效应也可对邻近细胞发生作用，即产生“旁观者效

应”。随着研究的深入，此后又推出了作用机制类似的大肠杆菌

胞嘧啶脱氨酶 /5 氨脲嘧啶 (escherichiacoli cylosine deaminase
/5-fluorocylosine, CD -5FC) 和 细 胞 色 素 酶 / 环 磷 酰 胺 (cy-
lochrome P450 2B/cyclophos phamide, phosphoramide musla rd,
P450 2B1-CPA) 两个治疗系统，前者是 CD 基因可把无毒的

5FC 转化为众所周知的化疗药 5FU；后者是 P450 2B1 基因可

激活环磷酰胺并转化为磷酰胺芥子 (phosphoramide muslard,
PM)。靶向毒素 / 蛋白 / 载体系统是被看好的另一类基因治疗

系统，原理是用于治疗的重组融合蛋白中有一个配体或单抗活

性片断和一个毒素分子功能区，被治疗的肿瘤细胞表面具有与

之对应的配体或抗原表达，它们之间的特异性结合可把毒素分

子籍细胞的内吞作用带入细胞内，并产生细胞毒作用。此外，其

它治疗系统还有修复野生型 P53 功能、反义血管内皮细胞生长

因子等。

5 其它疗法

光动力治疗、肿瘤热疗（磁性纳米铁、激光、射频、微波）等

局部治疗对重要功能区肿瘤手术及延缓肿瘤复发有重要作用，

在临床应用上也或多或少的取得了一定发展。
总之，在胶质瘤治疗过程中还面临着诸多难题，还有相当

长的路要走，在单一学科不断的改进发展的同时，需要参与神

经肿瘤诊治的各个学科密切合作，协调作战，相信随着临床诊

疗技术及基础科学研究的发展，胶质瘤终将会被攻克。
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