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【摘要】 儿童脑肿瘤的治疗是小儿神经外科的重要分支。由于儿童的生长发育具有不同于成人的

独特生理特点，故儿童脑肿瘤的治疗绝不仅仅是成人脑肿瘤治疗的“缩影”。本文回顾国内外儿童脑肿

瘤治疗的里程碑事件、探讨目前临床诊疗关键技术、展望未来，提出儿童脑肿瘤的治疗不仅要汲取既往

国内外的优秀经验，更需要研发具有当代及未来特色的治疗方法，发展多学科诊疗模式和注重人才梯队

培养。

【关键词】 脑肿瘤； 儿童； 精准医学； 综述

History, status and prospect of pediatric brain tumors
MEI Fen1, QIU Ruo⁃wei2, MAI Yi⁃ying3, CHEN Shu⁃xian3, LIU Si⁃jie3, MIN Xu⁃dong3, YIN Zhu⁃hao3,
BAO Yun1, QI Song⁃tao1
1Department of Neurosurgery, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515,
Guangdong, China
2Grade 2016, 3Grade 2017, the First Clinical Medicine College of Southern Medical University, Guangzhou
510515, Guangdong, China
Corresponding authors: QI Song⁃tao (Email: qisongtaosjwk@163.com);
BAO Yun (Email: baoyun519@126.com)
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儿童脑肿瘤在临床上较为常见，发病率约为 12/
100 万，虽然其发病率不足成人的 1/3，但却是儿童

肿瘤死亡的首位原因，死亡率为 0.7/100 万［1］。目前

对脑肿瘤的治疗，无论从临床实践还是基础研究，

已在世界范围内取得了巨大的进展［2］。儿童生长发

育有其独特的生理特点，故针对儿童脑肿瘤的治疗

绝非单纯是成人脑肿瘤治疗的“缩影”［3］，儿童脑肿

瘤 主 要 包 括 髓 母 细 胞 瘤（16%）、生 殖 细 胞 肿 瘤

（10%）、颅咽管瘤（20%）和原始神经外胚层肿瘤

（PNET，30%）［4⁃6］，虽然目前的基本治疗原则是以手

术切除为主、术后放化疗为辅，但仍需根据肿瘤的

恶性程度和占位效应采取个体化治疗。鉴于此，笔

者拟对儿童脑肿瘤治疗的历史，立足现状，展望今

后发展趋势，以为儿童脑肿瘤的临床研究提供理论

基础。

一、儿童脑肿瘤外科治疗历史

儿童脑肿瘤的外科治疗史可追溯到 1879 年，当

时苏格兰一位名叫 William Macewen 的外科医生成

功地为 1 例 14 岁的女性患儿实施了脑膜瘤切除术，

术后 8 年该例患儿死亡，但尸体解剖并未发现肿瘤，

由此医学界方才认识到脑肿瘤可通过外科手术治

愈。但此后针对儿童脑肿瘤的外科治疗临床进程

十分缓慢，直至 20 世纪 20 年代，儿童脑肿瘤的外科

治疗才正式进入到神经外科发展行列，迄今约有近
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百 余 年 的 历 史 。 1929 年，“ 小 儿 神 经 外 科 之 父”

Franc Ingraham 教授在美国波士顿儿童医院开设神

经外科专科并创建首个小儿神经外科手术基地，这

也是全球首个真正意义上的儿童脑肿瘤外科治疗

中心。然而，对于小儿神经外科发展真正具有“里

程 碑 ”意 义 的 转 折 点 则 始 于 1954 年 ，即 Donald
Matson 教 授 主 编 的 首 部 小 儿 神 经 外 科 专 著

Neurosurgery of Infancy and Childhood［7］的出版，标

志着通过外科手术治疗儿童脑肿瘤的教育与培训

体系初步建立，同时亦极大地推动了儿童神经外科

临床研究的迅猛发展。至 20 世纪 60 年代，包括美

国费城、匹兹堡在内的 10 余座城市都相继建立了小

儿神经外科，并在髓母细胞瘤、松果体区肿瘤等外

科临床与基础研究方面取得了令人瞩目的成就。

在各国小儿神经外科临床医疗技术逐渐成熟的情

况下，为了加强各国之间的学习与交流，1967 年欧

洲率先在奥地利维也纳成立了欧洲小儿神经外科

学会（ESPN），并召开了首届欧洲小儿神经外科大

会，该学会是最早致力于发展儿童脑肿瘤外科临床

与基础研究的国际性学会；在欧洲小儿神经外科学

会之后，1972 年美国在伊利诺伊州芝加哥成立了国

际小儿神经外科学会（ISPN），1978 年美国成立了小

儿神经外科医师学会（ASPN），并于同年创办了神经

外科儿科专刊 J Neurosurgery：Pediatrics。上述这些

致力于小儿神经外科尤其是脑肿瘤研究的专业学

会，为推动儿童脑肿瘤的外科研究做出了巨大贡

献。而 1996 年成立的美国小儿神经外科委员会

（ABPNS）则是首个对小儿神经外科医师进行培训

和资格认证的专业学会。

综上可见，自 1954 年伊始经过近 20 余年的探

索与完善，至 20 世纪 70 年代末，小儿神经外科业已

逐渐发展成为神经外科不可或缺的亚专科之一；与

此同时，随着外科手术技术的不断进步，也使得儿

童脑肿瘤患儿的生存率逐步提高，尤其是髓母细胞

瘤患儿的生存率已从 1959 年的 29%［8］升至 2009 年

的 73%［9］。

我国儿童脑肿瘤的临床研究起步与西方国家

基本同步，但是临床研究发展速度略滞后于西方国

家［10］。1962 年 6 月，首都医科大学宣武医院赵以成

教授成立了国内首家神经外科小儿神经外科学组，

由白广明教授负责，研究方向侧重于儿童脑肿瘤外

科手术治疗，但此后的 30 年，相关临床研究始终停

滞不前。直至 1992 年，首都医科大学附属北京天坛

医院神经外科小儿神经外科学组成立，对该院所治

疗的 2000 例儿童脑肿瘤患者的临床资料经归纳、总

结，出版了我国首部关于儿童脑肿瘤外科治疗的专

著——《儿童颅内肿瘤》。2002 年，首届全国小儿神

经外科学术研讨会在广州召开，自此我国小儿神经

外科方步入临床与基础研究的快车道。2005 年，国

内首个小儿神经外科学术组织即中国医师协会神

经外科医师分会小儿神经外科专业委员会正式成

立，张玉琪教授任主任委员；2013 年，中华医学会神

经外科学分会小儿神经外科学组成立，漆松涛教授

任学组组长，同时在上海召开中华医学会第一届全

国小儿神经外科大会。在各个专业委员会的支持

下，小儿神经外科临床研究倍受关注，国内各类学

术期刊对小儿神经外科的相关报道也日益增多，很

好地助力我国小儿神经外科的发展。

二、儿童脑肿瘤治疗现状

随着神经外科学、放射学技术的进步，以及放

射治疗、药物化疗和支持治疗等专业领域的发展，

目前儿童脑肿瘤患者的 5 年生存率可达 73%［11］。其

中，临床诊断和监测技术的进步对儿童神经肿瘤学

领域的发展产生了巨大的影响，通过高分辨力 MRI、
术中电生理监测、神经导航等技术可使小儿神经外

科手术更加安全，甚至更大范围的肿瘤切除、更轻

微的脑损伤。恶性脑肿瘤（如髓母细胞瘤）患儿术

后辅助放化疗，可以显著提高总生存期（OS）和无进

展生存期（PFS）。此外，各种支持治疗（靶向治疗和

肿瘤疫苗等）技术的发展，亦催生出更多积极有效

的治疗方法，这些新技术新方法均有助于降低治疗

相关性死亡率或病死率。

根据流行病学调查显示，目前儿童脑肿瘤的发

病率已超过白血病，跃居儿童肿瘤的首位，年发病

率达 2 ~ 5/10 万且每年新增约 10 万例带瘤生存者，

发病率之高不容忽视［12］，病死率仅次于白血病［13］。

我国儿童脑肿瘤发病率无明显地域差异，城市发病

率 并 未 高 于 边 远 地 区 ［14］，其 5 年 生 存 率 可 高 达

69.8%［15］。在欧美等地区，近 10 年来脑肿瘤患儿生

存率无明显改善，欧洲 5 年生存率为 56.7% ~ 58.2%，

美国约为 63%［16］；亚洲地区，日本 5 年生存率 60%、

韩国 59%［17］，但印度较低仅为 27%［18］；在非洲地区，

即 使 是 经 济 最 发 达 的 南 非 ，5 年 生 存 率 也 只 有

46.4%［19］。虽然，我国脑肿瘤患儿的 5 年生存率较

高，但其死亡率仍居儿童恶性肿瘤前列，高达 2.6 ~
11.6/100 万［20］。据文献资料统计，在大量有关国内
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儿童脑肿瘤的预后分析资料中，有关 5 年生存率的

统计鲜有报道，此与我国患儿流动性大、难以随访

有关。

对儿童脑肿瘤的治疗方法主要分为以下 4 种：

（1）手术切除。熟练掌握显微解剖知识是外科手术

的基础，而术中神经导航、麻醉唤醒和肿瘤实时显

像技术则是取得手术成功的必要手段。唯有如此，

方能通过手术全切除颅咽管瘤、纤维型星形细胞

瘤、室管膜瘤、低级别胶质瘤、原始神经外胚层肿瘤

等［21］，使患儿获得良好预后的愿望成为可能。外科

手术仍是目前最为有效，也是最常规的治疗方法。

近年来，随着神经内镜下扩大经鼻蝶入路手术、神

经内镜辅助显微外科手术、神经导航辅助小骨窗手

术等技术的发展，使手术中对正常脑组织的损伤进

一步减少。（2）放射治疗。对生殖细胞瘤、胶质瘤、

脑转移瘤和髓母细胞瘤等儿童脑肿瘤的治疗效果

十分显著，可部分取代外科手术。其中，体内照射、

体外照射、硼中子俘获治疗（BNCT）、立体定向放射

外科（SRS）等是主要治疗方式，同时辅以 DTI、MRS、
PET 和 SPECT 等分子影像学技术，使放射治疗更加

精确、有效［22］。（3）药物化疗。目前改进给药途径，

以及研发更加有效、敏感的精准化疗药物是研究热

点，给药途径包括鞘内给药、血⁃脑屏障开放剂、经动

脉灌注化疗（TAC）、瘤腔内给药等；其中以间质化疗

（IC）最有前景，为今后研究方向。单克隆抗体耦合

药物可使化疗药物更为精确地与肿瘤细胞特定蛋

白质相结合，进而杀伤肿瘤细胞，使精确化疗成为

可能［23］。（4）生物治疗。包括基因治疗和免疫治疗，

有望成为未来肿瘤治疗的重要手段，基因治疗方法

主要包括自杀基因、血管抑制剂、抑癌基因和免疫

活性基因；免疫治疗方法包括靶向治疗和肿瘤疫

苗，其中肿瘤干细胞（TSCs）是未来研究热点。

对于接受脑肿瘤手术治疗的患儿，不应只注重

手术过程与结果，尚需关注患儿学习、成长甚至今

后的工作或生育等问题。因此，今后对于儿童脑肿

瘤的外科治疗将会逐渐发展成为多学科诊疗模式

（包括儿科、新生儿科、神经外科、肿瘤科、内分泌

科、康复科和重症医学科等）［24］。

三、儿童脑肿瘤治疗的进展与展望

在儿童脑肿瘤外科治疗领域，我国与欧美等国

家仍存在较大差距。由于我国在这一领域缺乏原

创性研究成果，使我国在国际上难有发言权，因此，

拥有能够在国际上占一隅之地的科研成果势在必

行。例如，从病理解剖学和组织胚胎学方面阐述脑

肿瘤的起源及其生长方式［25］，从分子生物学和病理

生理学方面探究儿童神经外科疾病的致病机制、分

子诊断新技术和靶向治疗方法等。近年来，儿童脑

肿瘤术后神经发生与再生研究发展势头良好、前景

广阔，是极具潜力的研究领域。

1. 应用先进设备和技术，使安全切除肿瘤的范

围进一步扩大 术中 MRI、超声和 CT 近年辅助用于

儿童脑肿瘤的治疗［26⁃28］，可最大程度增加单次手术

切除程度，避免肿瘤残留而行二次手术。为了更大

范围地切除病变，同时尽量降低神经组织损伤风

险，术中可采用较为成熟的电生理监测技术，有助

于安全切除脑功能区相邻肿瘤；术中应用荧光剂

（如 5⁃氨基乙酰丙酸），可以清晰地显示肿瘤边缘，

进而增加肿瘤安全切除范围，目前这种荧光剂尚未

推荐用于儿童脑肿瘤手术，但是从现有文献报道，

该项技术具有十分良好的应用前景［29］。

2. 精准治疗 既往 10 年，随着肿瘤生物学的迅

速发展，分子靶向治疗越来越受到关注［30］。尽管分

子靶向治疗的研究价值很大，但是在已经注册进行

的临床试验中较少见到我国的参与。某些具有靶

向性的小分子制剂或单克隆抗体可以有效抑制甚

至杀伤肿瘤细胞，并且对其他正常细胞的毒性作用

较小。例如，髓母细胞瘤的分子靶向治疗研究前景

较好，但是由于其病灶邻近脑干和小脑，导致较多

患者术后预后不良，因此极具挑战性。根据近年髓

母细胞瘤细胞遗传学和分子生物学的研究进展，可

依据基因表达谱差异和 DNA 突变类型将髓母细胞

瘤分为 WNT 型、SHH 型、Group3 型、Group4 型共 4 种

类型［31］，每一亚型均呈现不同的生物学特点、临床

特征和预后。因此，最新临床试验可据此分型进行

研究，在实现化疗药物剂量和毒性反应最小化的同

时，保证治疗效果。我们相信将会有更多的分子靶

向治疗相关研究成果应用于临床实践，从而为脑肿

瘤患儿带来曙光。

3. 神经再生技术 儿童神经系统具有较强的再

生能力，因此大多数脑肿瘤术后的患儿神经组织可

以再生，神经功能、内分泌功能亦可自然恢复［32⁃33］；

精准诱导激活内源性神经干细胞功能，并通过迁移

和分化补充神经细胞可增强神经功能的可塑性。

但是，有时在各种内外环境因素的影响下，可导致

神经组织再生受到抑制甚至被破坏并丧失恢复能

力，因此需不断改进神经再生技术，使更多的内分
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泌功能恢复不良和脑功能区损伤的患儿尽快重建

神经系统，通过各种干预手段调控其神经组织再生

和脑功能恢复。

4. 建立内分泌功能障碍监测与重建系统 内分

泌功能可以影响儿童生长发育和免疫功能［34］，长期

以来儿童鞍区肿瘤切除术一直对神经外科医师最

具挑战性，不仅涉及垂体⁃下丘脑功能，同时还包括

如何做好术后常规处理，以及防治相关并发症，稍

有不慎即可导致患儿生活质量下降，而无法达到预

期手术疗效。因此，须正确应对多种代谢激素之间

的相互作用、满足患儿在生长发育上的个性化需

求、提前考虑应对术后肿瘤复发危险、精准评估患

儿代谢紊乱程度，再辅以院内精准治疗，才能改善

患儿预后、提高生活质量。儿童鞍区肿瘤患者面临

的最大隐患是内分泌功能紊乱，儿童成长发育需内

分泌功能的调节，尽管目前有许多可供临床医师选

用的调节内分泌功能的药物，但是大部分药物缺乏

准确有效的临床依据，因此目前关于儿童鞍区肿瘤

的临床治疗是混乱且毫无章法的，亟待创建一套关

于内分泌功能障碍监测与重建的系统。南方医科

大学南方医院神经外科准备以神经电生理监测和

显微监测作为该系统的主要组成，目的在于检测患

儿体内离子通道功能，从而正确评估神经肿瘤对神

经内分泌系统的影响以及后者对前者的调控方

式。总之，该系统有助于准确评估神经肿瘤、内分

泌代谢、离子通道三者之间的关系。

四、小结

在新时代背景下，创新的技术和设备在医疗领

域如雨后春笋般涌现，我国儿童脑肿瘤的治疗紧随

精准医学与人工智能（AI）的浪潮，在专业学术建设

方面突飞猛进。医疗信息化建设、人工智能医疗应

用和数据变现三大分支的推行对儿童脑肿瘤治疗

的基础研究发挥至关重要的作用，并且基于我国国

情与广泛的疾病谱开展各类循证医学研究，从而改

进儿童脑肿瘤的治疗方案，提高患儿生存率、改善

预后。

小儿神经外科医师对于儿童脑肿瘤的治疗不

仅要汲取既往国内外的优秀经验，更要研发具有当

代及未来特色的治疗方法，注重高科技人才的培

养、创造适宜的成才环境也是举足轻重的一环。在

各种新医疗技术、新医疗设备不断涌现以及精准医

学、人工智能迅速发展的大背景下，我国儿童脑肿

瘤的治疗迎来了飞速发展的新时期，在专业水平、

学科建设、亚专业建设和学术团体建设方面均有长

足进步。人口密度大、病例数多等是我国儿童脑肿

瘤的特点，因此我国儿童脑肿瘤治疗具有培养领军

人才和人才梯队、创造适宜成才环境的独特优势。

基础研究方面，利用大数据时代的背景，进一步加

强在精准医疗、鞍区疾病、松果体区肿瘤方面的基

础与应用基础研究，增强国际影响力；临床研究方

面，利用病例多和疾病谱宽泛的优势，总结和归纳

各种儿童脑肿瘤常见病和罕见病的临床特点。充

分利用上述优势，可以开展大量行之有效的循证医

学研究，进一步提高儿童脑肿瘤治愈率，改善患儿

预后。
利益冲突 无
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