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基于美国 SEER数据库的儿童胶质瘤临床特点
和预后分析

石易鑫 马文斌 王裕

【摘要】 目的 基于美国 SEER数据库回顾总结儿童胶质瘤的临床特点，并探究不同组织学类型

的生存预后相关影响因素。方法 纳入 SEER数据库中 2000-2015年经组织病理学证实的胶质瘤患儿

共 7759例，根据组织学类型分为毛细胞型星形胶质瘤、髓母细胞瘤、室管膜瘤、胶质母细胞瘤及其他类

型胶质瘤，绘制 Kaplan⁃Meier生存曲线，比较毛细胞型星形细胞瘤、髓母细胞瘤、室管膜瘤和胶质母细胞

瘤患儿的 5年生存率；采用单因素 log⁃rank检验和多因素向前引入法 Cox回归分析筛查上述 4种组织学

类型患儿生存预后相关影响因素。结果 本组 7759例患儿根据组织学类型分为毛细胞型星形细胞瘤

2585 例（33.32%）、髓母细胞瘤 2061 例（26.56%）、室管膜瘤 777 例（10.01%）、胶质母细胞瘤 443 例

（5.71%）、其他类型胶质瘤 1893例（24.40%）。不同组织学类型之间性别（χ2 = 60.390，P = 0.000）、年龄分

布（χ2 = 600.318，P = 0.000）、肿瘤大小（χ2 = 90.773，P = 0.000）和原发部位（χ2 = 2117.948，P = 0.000）、病理

分级（χ2 = 1233.506，P = 0.000）差异均有统计学意义，其中，髓母细胞瘤和胶质母细胞瘤好发于男性

［60.89%（1255/2061）和 57.56%（255/443）］；学龄期为高峰发病年龄［35.48%（2753/7759）］；毛细胞型星

形细胞瘤和髓母细胞瘤以小肿瘤为主［31.30%（809/2585）和 33.77%（696/2061）］且好发于小脑［42.24%
（1092/2585）和 59.58%（1228/2061）］，室管膜瘤和胶质母细胞瘤则较大［32.43%（252/777）和 29.57%
（131/443）］且多发生于幕上及脑室［36.81%（286/777）和 65.91%（292/443）］，仅毛细胞型星形细胞瘤以

低级别为主［24.06%（622/2585）］。生存分析显示，毛细胞型星形细胞瘤、髓母细胞瘤、室管膜瘤和胶质

母细胞瘤患儿 5年生存率分别为 97.41%（2518/2585）、64.39%（1327/2061）、76.83%（597/777）和 16.25%
（72/443），不同组织学类型之间差异有统计学意义（χ2 = 2145.672，P = 0.000）。单因素 log⁃rank检验和多

因素 Cox回归分析显示，不同组织学类型胶质瘤预后相关影响因素不尽一致，主要包括确诊年龄、肿瘤

大小和原发部位、病理分级、手术切除和放疗，除毛细胞型星形细胞瘤外，髓母细胞瘤、室管膜瘤和胶质

母细胞瘤患儿接受手术切除均对生存预后有积极意义；放疗可降低髓母细胞瘤患儿死亡风险，但可能增

加毛细胞型星形细胞瘤患儿的死亡风险。结论 毛细胞型星形细胞瘤比例最高，预后较好；胶质母细胞

瘤发病率相对较低，预后较差。人口统计学信息、肿瘤特征和治疗方案均为儿童胶质瘤患者生存预后的

预测因素，手术切除可降低除毛细胞型星形细胞瘤外的其他组织学类型胶质瘤患儿的死亡风险；放疗可

降低髓母细胞瘤患儿的死亡风险，但有可能增加毛细胞型星形细胞瘤患儿的死亡风险。
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this study retrospectively summarized clinical characteristics, and explored prognostic factors of patients
with different histological types of pediatric gliomas. Methods A total of 7759 pediatric patients with
gliomas confirmed by histopathology from the SEER database from 2000 to 2015 were included in the study
and were classified into pilocytic astrocytoma, medulloblastoma, ependymoma, glioblastoma and other
gliomas according to histological classification. Kaplan ⁃Meier survival analysis was utilized to compare 5 ⁃
year survival rates. Univariate log⁃rank test and multivariate forward selection Cox regression analysis were
used to screen the factors related to survival and prognosis. Results According to histological
classification, 7759 patients were divided into 2585 cases of pilocytic astrocytoma (33.32%), 2061 cases of
medulloblastoma (26.56%), 777 cases of ependymoma (10.01%), 443 cases of glioblastoma (5.71%) and
1893 cases (24.40%) of other types of gliomas. The differences of gender (χ2 = 60.390, P = 0.000), age
distribution (χ2 = 600.318, P = 0.000), tumor size (χ2 = 90.773, P = 0.000), location (χ2 = 2117.948, P = 0.000)
and pathological grade (χ2 = 1233.506, P = 0.000) in different histological types were statistically significant
respectively. Among them, medulloblastoma (60.89%, 1255/2061) and glioblastoma (57.56%, 255/443) were
more likely to occur in male and school age was the peak age of onset (35.48%, 2753/7759); pilocytic
astrocytoma and medulloblastoma were mainly small tumors (31.30%, 809/2585; 33.77%, 696/2061) and
more likely occurred in cerebellum (42.24%, 1092/2585; 59.58%, 1228/2061); while ependymoma and
glioblastoma were larger (32.43%, 252/777; 29.57%, 131/443) and were occurred in supratentorial and
cerebral ventricles (36.81%, 286/777; 65.91%, 292/443); only pilocytic astrocytoma was mainly of low grade
(24.06%，622/2585). Survival analysis showed 5 ⁃ year survival rates of patients with pilocytic astrocytoma,
medulloblastoma, ependymoma and glioblastoma were 97.41% (2518/2585), 64.39% (1327/2061), 76.83%
(597/777) and 16.25% (72/443) respectively, and difference was statistically significant (χ2 = 2145.672, P =
0.000). Univariate log ⁃ rank test and multivariate Cox regression analysis showed prognostic factors of
different histological types were not consistent, including age at diagnosis, tumor size and location,
pathological grade, surgical resection and radiotherapy. Accept pilocytic astrocytoma, surgical resection of
patients with medulloblastoma, ependymoma and glioblastoma had positive significance for survival and
prognosis; radiotherapy can reduce risk of death in medulloblastoma, but it might increase risk of death in
pilocytic astrocytoma. Conclusions Pilocytic astrocytoma is most common pediatric glioma with best
prognosis, and glioblastoma has a relatively low incidence with poor prognosis. Demographic information,
tumor characteristics and treatment options are all predictive factors for survival and prognosis of children
with glioma. Surgical resection can reduce risk of death in children with gliomas of various histological
types except pilocytic astrocytoma. Radiotherapy can reduce risk in medulloblastoma, however, it may
increase risk of death in pilocytic astrocytoma.

【Key words】 Glioma; Child; Database; Neurosurgical procedures; Radiotherapy; Prognosis;
Survival analysis; Regression analysis
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胶质瘤是儿童和青少年最常见的中枢神经系

统肿瘤，临床表现多样，其中，低级别胶质瘤占儿童

中枢神经系统肿瘤的 25% ~ 30%［1］，尤以毛细胞型

星形细胞瘤最为多见［2］；高级别胶质瘤发生率相对

较低，约为低级别胶质瘤的 50%［3］，主要包括间变型

星形细胞瘤和胶质母细胞瘤［2］。弥漫性内生型脑桥

胶质瘤（DIPG）好发于儿童，组织学形态呈低级别，

但表现出恶性、侵袭性生物学特性［4］。治疗方面，儿

童低级别胶质瘤以手术切除为主，肿瘤全切除可达

治愈疗效，无法全切除的肿瘤则存在进展和复发可

能，通常予长春新碱联合卡铂或单药化疗，长春新

碱联合卡铂化疗可显著延长 < 10 岁的进展期胶质

瘤患儿 5年无进展生存期（PFS）［5］；长春新碱单药化

疗（1次/周）亦可显著延长进展期胶质瘤患儿的无进

展生存期和总生存期（OS）［6］。应注意的是，替莫唑

胺方案作为成人胶质瘤的标准治疗并不适用于儿

童低级别胶质瘤，总体响应率较低，无法获得有效

的治疗反应［7］。随着更多基因突变位点被检出以及

分子分型的加入，越来越多的儿童低级别胶质瘤可

以从靶向治疗中获益，但仍处于临床研究阶段［8⁃9］。

高级别胶质瘤以手术切除联合放化疗为主，可提高

患儿生活质量，但预后仍较差［10］，儿童胶质母细胞

瘤的治疗方法为最大限度手术切除联合基于替莫

唑胺的放化疗方案［11］，但目前尚缺乏替莫唑胺辅助

治疗的临床疗效证据［12］。与成人胶质母细胞瘤相

比，儿童胶质母细胞瘤采取基于替莫唑胺的放化疗

方案并不能改善生存期，其中位生存期为 9 ~ 10 个

月［13］，新型辅助化疗和靶向治疗等方案正在进行相
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应的临床试验［14⁃15］，但囊括组织学分型的大样本儿

童 胶 质 瘤 研 究 仍 较 少 。 SEER（Surveillance,
Epidemiology, and End Results；https：//seer. cancer.
gov/）数据库作为美国国立癌症研究所（NCI）资助的

可公开获取的大型肿瘤登记注册数据库，允许全球

已签署 SEER研究数据协议的研究者对美国所有肿

瘤进行基于人群的监测和分析，包括流行率、患病

率和病死率等流行病学研究，手术切除与放疗之间

治疗模式转换，通过地理和人口统计学因素量化诊

断与治疗模式［16］。在本研究中，中国医学科学院北

京协和医院基于 SEER数据库的人群监测和分析，

总结不同组织学分型的儿童胶质瘤的临床特征并

探究此类患儿生存获益的相关因素。

对象与方法

一、研究对象

筛选 SEER数据库中 2000-2015年经组织病理

学证实的 18岁以下胶质瘤患儿，并排除无生存数据

或肿瘤非首发疾病或唯一原发疾病者，最终纳入

7759例，男性 4197例，女性 3562例；确诊年龄为 0 ~
18岁，中位年龄 7（3，13）岁；根据组织学分为 5种类

型，即毛细胞型星形细胞瘤、髓母细胞瘤、室管膜

瘤、胶质母细胞瘤及其他组织学类型胶质瘤（包括

弥漫型和间变型星形细胞瘤、少突胶质细胞瘤、神

经元和混合性神经元 ⁃神经胶质肿瘤、混合性胶质

瘤、非特指胶质瘤）。

二、研究方法

1.数据采集 收集患儿人口统计学信息、肿瘤

特征和治疗资料等回顾性数据。人口统计学信息

包括性别和确诊年龄，其中年龄根据其发育阶段分

为婴幼儿期（0 ~ 3 岁）、学龄前期（4 ~ 5 岁）、学龄期

（6 ~ 12 岁）和青春期（13 ~ 18 岁）［17］，肿瘤特征包括

组织学类型、病理分级、肿瘤大小和原发部位，治疗

资料仅包括是否手术切除和放射治疗。

2.统计分析方法 采用 SPSS 26.0统计软件进

行数据处理与分析。比较 5种组织学类型人口统计

学信息、肿瘤特征和治疗资料，其中计数资料以相

对数构成比（%）或率（%）表示，采用 χ2检验；计量资

料以均数 ±标准差（x ± s）表示，采用单因素方差分

析，两两比较行 LSD⁃t检验。生存分析的主要结局

是 5年生存率，5年生存率定义为确诊后第 5年未出

现死亡事件的患儿比例，绘制 Kaplan⁃Meier生存曲

线，比较毛细胞型星形细胞瘤、髓母细胞瘤、室管膜

瘤和胶质母细胞瘤患儿的 5年生存率。上述 4种组

织学类型患儿生存预后相关影响因素的筛查，采用

单因素 log⁃rank检验和多因素向前引入法 Cox回归

分析（α 入 = 0.05，α 出 = 0.10）。以 P ≤ 0.05为差异具有

统计学意义。

结 果

7759例胶质瘤患儿根据组织学类型分为毛细

胞 型 星 形 细 胞 瘤 2585 例（33.32%），髓 母 细 胞 瘤

2061例（26.56%），室管膜瘤 777例（10.01%），胶质

母细胞瘤 443例（5.71%），其他组织学类型胶质瘤

（包括弥漫型和间变型星形细胞瘤 577例、少突胶质

细胞瘤 224例、神经元和混合性神经元 ⁃神经胶质肿

瘤 70例、混合性胶质瘤 89例、非特指胶质瘤 933例）

1893例（24.40%）。人口统计学信息方面，5种组织

学类型患儿性别（P = 0.000）和确诊年龄（P = 0.000）
差异有统计学意义，均好发于男性，毛细胞型星形

细胞瘤和胶质母细胞瘤患儿年龄偏大、髓母细胞瘤

和室管膜瘤患儿年龄偏小；确诊年龄分别为婴幼儿

期（0 ~ 3岁）2069例（26.67%）、学龄前期（4 ~ 5岁）

969 例（12.49%）、学 龄 期（6 ~ 12 岁 ）2753 例

（35.48%）、青春期（13 ~ 18岁）1968例（25.36%），不

同组织学类型高峰发病年龄段差异亦有统计学意

义（P = 0.000），其中髓母细胞瘤和室管膜瘤发生于

婴幼儿期的比例较高，毛细胞型星形细胞瘤好发于

学龄期，而胶质母细胞瘤集中于学龄期和青春期

（表 1）。肿瘤特征方面，低级别（WHOⅠ ~ Ⅱ级）胶

质瘤 1191例（15.35%）、高级别（WHOⅢ ~ Ⅳ级）胶

质 瘤 1490 例（19.20%）、病 理 分 级 未 知 5078 例

（65.45%），5种组织学类型之间差异有统计学意义

（P = 0.000），其中毛细胞型星形细胞瘤主要呈低级

别，髓母细胞瘤、室管膜瘤和胶质母细胞瘤则以高

级别为主；肿瘤直径 ≤ 4.50 cm 2460例（31.71%）、>
4.50 cm 1921例（24.76%）、肿瘤直径未知 3378例

（43.54%），5种组织学类型之间差异有统计学意义

（P = 0.000），其中髓母细胞瘤和胶质母细胞瘤直径

较大；患儿肿瘤位于脑干 1162例（14.98%）、幕上及

脑室 2771例（35.71%）、小脑 2549例（32.85%）、其他

部位 1277例（16.46%），5种组织学类型之间差异有

统计学意义（P = 0.000），其中毛细胞型星形细胞瘤

和髓母细胞瘤好发于小脑，室管膜瘤和胶质母细胞

瘤则以幕上及脑室为主要原发部位（表 1）。在治疗

方面，手术切除 6901例（88.94%），未予手术治疗
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858例（11.06%），5种组织学类型之间差异有统计学

意义（P = 0.000），其中胶质母细胞瘤手术切除比例

较少；接受放疗 2990例（38.54%），未予放疗 4769例
（61.46%），5种组织学类型之间差异有统计学意义

（P = 0.000），其中毛细胞型星形细胞瘤接受放疗比

例较少（表 1）。

本组患儿生存期为 0 ~ 16.92年，平均（12.89 ±
0.10）岁；毛细胞型星形细胞瘤、髓母细胞瘤、室管膜

瘤和胶质母细胞瘤患儿 5年生存率分别为 97.41%
（2518/2585）、64.39%（1327/2061）、76.83%（597/
777）和 16.25%（72/443），不同组织学类型之间差异

具有统计学意义（χ2 = 2145.672，P = 0.000；图 1）。进

一步筛查胶质瘤预后相关影响因素，上述 4种组织

学类型各不相同，（1）毛细胞型星形细胞瘤：单因素

log⁃rank检验显示，年龄（P = 0.013）、病理分级（P =
0.003）、肿瘤大小（P = 0.003）和部位（P = 0.000）、手

术切除（P = 0.004）、放疗（P = 0.000）是预后影响因

素，结合单因素 log⁃rank检验结果并根据纳入与剔

除标准进一步行多因素向前引入法 Cox回归分析，

计算过程中发现确诊年龄（χ2 = 0.470，P = 0.926）、肿

瘤大小（χ2 = 2.829，P = 0.093）和部位（χ2 = 4.919，P =
0.085）、手术治疗（χ2 = 0.024，P = 0.876）对患儿预后

观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄（x ± s，岁）

年龄分布［例（%）］
婴幼儿期（0 ~ 3岁）

学龄前期（4 ~ 5岁）

学龄期（6 ~ 12岁）

青春期（13 ~ 18岁）

病理分级［例（%）］*
低级别（WHOⅠ ~Ⅱ级）

高级别（WHOⅢ ~Ⅳ级）

未知

肿瘤大小［例（%）］*
≤ 4.50 cm
> 4.50 cm
未知

肿瘤部位［例（%）］
脑干

幕上及脑室

小脑

其他部位

手术切除［例（%）］
是

否

放疗［例（%）］
是

否

毛细胞型星形细胞瘤
（n = 2585）

1302（50.37）
1283（49.63）
8.50 ± 5.17

545（21.08）
378（14.62）
946（36.60）
716（27.70）

622（24.06）
29（ 1.12）

1934（74.82）

809（31.30）
703（27.20）
1073（41.51）

297（11.49）
654（25.30）
1092（42.24）
542（20.97）

2415（93.42）
170（ 6.58）

128（ 4.95）
2457（95.05）

髓母细胞瘤
（n = 2061）

1255（60.89）
806（39.11）
6.19 ± 4.83

761（36.92）
292（14.17）
738（35.81）
270（13.10）

22（ 1.07）
516（25.04）
1523（73.90）

696（33.77）
552（26.78）
813（39.45）

245（11.89）
367（17.81）
1228（59.58）
221（10.72）

1979（96.02）
82（ 3.98）

1368（66.38）
693（33.62）

室管膜瘤
（n = 777）

399（51.35）
378（48.65）
6.15 ± 5.29

351（45.17）
64（ 8.24）
237（30.50）
125（16.09）

89（11.45）
312（40.15）
376（48.39）

206（26.51）
252（32.43）
319（41.06）

205（26.38）
286（36.81）
92（11.84）
194（24.97）

758（97.55）
19（ 2.45）

534（68.73）
243（31.27）

胶质母细胞瘤
（n = 443）

255（57.56）
188（42.44）
9.89 ± 5.54

72（16.25）
37（ 8.35）
164（37.02）
170（38.37）

4（ 0.90）
144（32.51）
295（66.59）

127（28.67）
131（29.57）
185（41.76）

71（16.03）
292（65.91）
9（ 2.03）
71（16.03）

369（83.30）
74（16.70）

336（75.85）
107（24.15）

其他组织学类型
（n = 1893）

986（52.09）
907（47.91）
9.57 ± 5.48

340（17.96）
198（10.46）
668（35.29）
687（36.29）

454（23.98）
489（25.83）
950（50.18）

622（32.86）
283（14.95）
988（52.19）

344（18.17）
1172（61.91）
128（ 6.76）
249（13.15）

1380（72.90）
513（27.10）

624（32.96）
1269（67.04）

χ2或 F值
60.390

151.010
600.318

1233.506

90.773

2117.948

726.074

2489.537

P值
0.000

0.000
0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

表 1 不同组织学类型胶质瘤患儿人口统计学信息、肿瘤特征和治疗资料的比较

Table 1. Comparison of demographic, tumor characteristics and treatment courses of pediatric glioma patients with differenthistological classification

*Unknown cases were not included in statistical analysis，未 知 的 病 例 未 进 行 统 计 分 析 。 ANOVA for comparison of age, and χ2 test for
comparison of others，年龄的比较行单因素方差分析，其余各项比较行 χ2检验
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影响差异无统计学意义，故未纳入最终的 Cox回归

模型，结果显示，高级别胶质瘤（RR = 5.344，95%CI：
1.150～24.837；P = 0.032）和 放 疗（RR = 3.973，
95%CI：1.050～15.029；P = 0.042）是毛细胞型星形

细胞瘤患儿生存相关的危险因素（表 2 ~ 4）。（2）髓

母 细 胞 瘤 ：单 因 素 log ⁃ rank 检 验 显 示 ，年 龄（P =
0.000）、肿瘤大小（P = 0.006）和部位（P = 0.000）、手

术切除（P = 0.000）、放疗（P = 0.000）是预后影响因

素，进一步行多因素 Cox回归分析，计算过程中发现

肿瘤大小（χ2 = 0.039，P = 0.844）对患儿预后影响差

异无统计学意义，故未纳入最终的 Cox回归模型，结

果显示，肿瘤位于幕上及脑室是髓母细胞瘤患儿生

存 相 关 的 危 险 因 素（RR = 1.567，95%CI：1.122 ~
2.189；P = 0.008），而学龄前期（RR = 0.641，95%CI：
0.457 ~ 0.898；P = 0.010）、学 龄 期（RR = 0.631，
95%CI：0.480 ~ 0.831；P = 0.001）和 青 春 期（RR =
0.651，95%CI：0.457 ~ 0.927；P = 0.017）患儿以及接

受手术切除（RR = 0.262，95%CI：0.157 ~ 0.437；P =

变量

性别（男性/女性）

年龄（婴幼儿期/学龄前期/学龄期/青春期）

病理分级（低级别/高级别）

肿瘤大小（≤ 4.50 cm/ > 4.50 cm）
肿瘤部位（脑干/幕上及脑室/小脑）

手术切除（是/否）

放疗（是/否）

毛细胞型星形细胞瘤

χ2值
0.000
10.853
8.552
8.784
27.673
8.136
50.394

P值
0.999
0.013
0.003
0.003
0.000
0.004
0.000

髓母细胞瘤

χ2值
1.273

122.071
0.001
7.529
56.698
70.743
191.877

P值
0.259
0.000
0.970
0.006
0.000
0.000
0.000

室管膜瘤

χ2值
2.716
6.369
9.045
0.040
15.770
14.354
4.441

P值
0.099
0.095
0.003
0.842
0.000
0.000
0.035

胶质母细胞瘤

χ2值
0.078
15.670
4.865
2.199
17.992
19.566
1.131

P值
0.781
0.001
0.027
0.138
0.000
0.000
0.287

表 2 不同组织学类型小儿胶质瘤预后相关影响因素的单因素 log⁃rank检验

Table 2. Univariate log⁃rank test of factors related to prognosis of different histological types of pediatric gliomas

表 3 不同组织学类型小儿胶质瘤预后相关影响因
素的变量赋值表

Table 3. Assignment of variable related to prognosisof different histological types of pediatric gliomas
变量

性别

年龄

病理分级

肿瘤大小

肿瘤部位

手术切除

放疗

赋值

1
男性

婴幼儿期

低级别

≤ 4.50 cm
脑干

否

否

2
女性

学龄前期

高级别

> 4.50 cm
幕上及脑室

是

是

3

学龄期

小脑

4

青春期

表 4 毛细胞型星形细胞瘤预后相关影响因素的多因素向前引
入法 Cox回归分析

Table 4. Multivariate forward selection Cox regression analysisof factors related to prognosis of pilocytic astrocytoma
变量

高级别胶质瘤

放疗

b
1.676
1.379

SE（b）
0.784
0.679

Wald χ2
4.572
4.129

P值
0.032
0.042

RR
5.344
3.973

RR 95%CI
1.150 ~ 24.837
1.050 ~ 15.029

图 1 Kaplan⁃Meier生存曲线显示，毛细胞型星形细胞瘤、髓母细
胞瘤、室管膜瘤和胶质母细胞瘤患儿 5年生存率分别为 97.41%
（2518/2585）、64.39%（1327/2061）、76.83%（597/777）和 16.25%（72/
443），不同组织学类型之间差异具有统计学意义（χ2 = 2145.672，
P = 0.000）
Figure 1 Kaplan⁃Meier survival curve showed that 5⁃year survival
rates of pediatric gliomas patients with pilocytic astrocytoma,
medulloblastoma, ependymoma, and glioblastoma were 97.41%
(2518/2585), 64.39% (1327/2061), 76.83% (597/777) and 16.25%
(72/443), respectively. The difference between different histological
types was statistically significant (χ2 = 2145.672, P = 0.000).

毛细胞型星形细胞瘤

髓母细胞瘤

室管膜瘤

胶质母细胞瘤

0 50 100 150 200 250
生存时间（月）

0.00

0.20

0.40

0.60

0.80

1.00

生
存

率
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0.000）和放疗（RR = 0.537，95%CI：0.421 ~ 0.685；P =
0.000）的患儿倾向获得生存获益（表 2，3，5）。（3）室

管膜瘤：单因素 log ⁃ rank检验显示，病理分级（P =
0.003）、肿瘤部位（P = 0.000）、手术切除（P = 0.000）、

放疗（P = 0.035）是预后影响因素，进一步行多因素

Cox 回 归 分 析 ，计 算 过 程 中 发 现 确 诊 年 龄（χ2 =
3.144，P = 0.0.379）、肿瘤部位（χ2 = 4.080，P = 0.130）、

放射治疗（χ2 = 0.669，P = 0.413）对患儿预后影响差

异无统计学意义，故未纳入最终的 Cox回归模型，结

果显示，高级别胶质瘤是室管膜瘤患儿生存相关的

危 险 因 素（RR = 2.709，95%CI：1.398 ~ 5.249；P =
0.003），而接受手术切除倾向改善患儿生存预后

（RR = 0.232，95%CI：0.094 ~ 0.577，P = 0.002；表 2，3，
6）。（4）胶质母细胞瘤：单因素 log⁃rank检验显示，年

龄（P = 0.001）、病理分级（P = 0.027）、肿瘤部位（P =
0.000）、手术切除（P = 0.000）是预后影响因素，进一

步行多因素 Cox回归分析，计算过程中发现肿瘤部

位（χ2 = 4.282，P = 0.118）、病理分级（χ2 = 0.365，P =
0.546）对患儿预后影响差异无统计学意义，故未纳

入最终的 Cox回归模型，结果显示，确认年龄为学龄

期是胶质母细胞瘤患儿生存相关的危险因素（RR =
2.263，95%CI：1.064 ~ 4.812；P = 0.034），而接受手术

切除倾向改善患儿生存预后（RR = 0.339，95%CI：
0.176 ~ 0.654，P = 0.001；表 2，3，7）。

讨 论

本研究基于 SEER数据库回顾性纳入 7759例儿

童胶质瘤患者，组织学类型以毛细胞型星形细胞瘤

为主，占 33.32%（2585/7759）。不同组织学类型之

间存在性别差异，髓母细胞瘤和胶质母细胞瘤均好

发 于 男 性 ，分 别 占 60.89%（1255/2061）和 57.56%
（255/443）。平均确诊年龄为（7.99 ± 5.39）岁，学龄

期为高峰发病年龄，占 35.48%（2753/7759）。不同

组织学类型胶质瘤病理分级差异较大，毛细胞型星

形细胞瘤以低级别为主，占 24.06%（622/2585）；髓

母细胞瘤、室管膜瘤和胶质母细胞瘤则主要呈高级

别，分别占 25.04%（516/2061）、40.15%（312/777）和

32.51%（144/443）。不同组织学类型胶质瘤大小和

表 5 髓母细胞瘤预后相关影响因素的多因素向前引入法 Cox回归分析

Table 5. Multivariate forward selection Cox regression analysis of factors related to prognosis of medulloblastoma
变量

确诊年龄为学龄前期

确诊年龄为学龄期

确诊年龄为青春期

肿瘤位于幕上及脑室

肿瘤位于小脑

手术切除

放疗

b

0.445
⁃ 0.460
⁃ 0.430
0.449
⁃ 0.171
⁃ 1.340
⁃ 0.621

SE（b）

0.172
0.140
0.181
0.171
1.560
0.261
0.124

Wald χ2
6.699
10.772
5.669
6.927
1.200
26.405
25.097

P值
0.010
0.001
0.017
0.008
0.273
0.000
0.000

RR

0.641
0.631
0.651
1.567
0.843
0.262
0.537

RR 95%CI
0.457 ~ 0.898
0.480 ~ 0.831
0.457 ~ 0.927
1.122 ~ 2.189
0.621 ~ 1.144
0.157 ~ 0.437
0.421 ~ 0.685

表 6 室管膜瘤预后相关影响因素的多因素向前引入法 Cox回归分析

Table 6. Multivariate forward selection Cox regression analysis of factors related to prognosis of ependymoma
变量

高级别胶质瘤

手术切除

b

0.997
⁃ 1.459

SE（b）

0.337
0.464

Wald χ2
8.725
9.907

P值
0.003
0.002

RR

2.709
0.232

RR 95%CI
1.398 ~ 5.249
0.094 ~ 0.577

表 7 胶质母细胞瘤预后相关影响因素的多因素向前引入法 Cox回归分析

Table 7. Multivariate forward selection Cox regression analysis of factors related to prognosis of glioblastoma
变量

确诊年龄为学龄前期

确诊年龄为学龄期

确诊年龄为青春期

手术切除

b

0.355
0.817
0.314
⁃ 1.081

SE（b）

0.459
0.385
0.395
0.335

Wald χ2
0.598
4.501
0.632
10.433

P值
0.439
0.034
0.427
0.001

RR

1.426
2.263
1.369
0.339

RR 95%CI
0.580 ~ 3.504
1.064 ~ 4.812
0.631 ~ 2.970
0.176 ~ 0.654
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部位亦存有差异，毛细胞型星形细胞瘤和髓母细胞

瘤 以 小 肿 瘤 为 主 且 好 发 于 小 脑 ，分 别 占 31.30%
（809/2585）和 33.77%（696/2061）、42.24%（1092/
2585）和 59.58%（1228/2061），而室管膜瘤和胶质母

细胞瘤则较大且多发生于幕上及脑室，分别占

32.43%（252/777）和 29.57%（131/443）、36.81%（286/
777）和 65.91%（292/443）。生存分析显示，儿童胶

质瘤的组织学类型与预后显著相关，毛细胞型星形

细胞瘤患儿的 5年生存率最佳，高达 97.41%（2518/
2585）；胶质母细胞瘤患儿 5年生存率最差，仅为

16.25%（72/443）；应注意的是，虽然髓母细胞瘤和室

管膜瘤以高级别为主，但 5年生存率均优于胶质母

细胞瘤，分别为 64.39%（1327/2061）和 76.83%（597/
777）。单因素 log⁃rank检验和多因素 Cox回归分析

显示，不同组织学类型胶质瘤预后相关影响因素不

尽一致，主要包括确诊年龄、肿瘤大小和部位、病理

分级、手术切除和放疗，除毛细胞型星形细胞瘤外，

髓母细胞瘤、室管膜瘤和胶质母细胞瘤患儿接受手

术切除均对生存预后有积极意义；放疗可降低髓母

细胞瘤患儿死亡风险，但可能增加毛细胞型星形细

胞瘤患儿的死亡风险，而与室管膜瘤和胶质母细胞

瘤患儿死亡风险无关联性。

既往基于人群的流行病学调查和生存分析显

示，毛细胞型星形细胞瘤患者预后较好［18］，与本研

究结果相一致；但一项回顾性研究显示，若肿瘤位

于下丘脑/视交叉区域或发生软脑膜播散，因无法进

行手术全切除，则总生存期显著缩短［19］。大部分毛

细胞型星形细胞瘤可通过手术全切除以实现治愈，

而接受放疗的患者多因无法手术全切除或肿瘤复

发［20］，预后较差；此外，Krishnatry等［21］发现，接受前

期放疗的儿童低级别胶质瘤患者的病死率显著上

升，与本研究中毛细胞型星形细胞瘤患儿的放疗效

果相一致。年龄 < 3岁的髓母细胞瘤患儿预后较

差，考虑是由于严重的认知功能障碍无法进行术后

辅助放疗所致［22⁃23］，或者此类患儿处于发育早期，肿

瘤相对顽固，易产生放疗抵抗［24］。本研究结果显

示，手术切除和放疗均对髓母细胞瘤患儿的生存预

后有积极意义，业已证实与单纯手术切除相比，手

术切除联合放疗可使髓母细胞瘤患者获得最佳的

生存获益［25］。儿童室管膜瘤的治疗方案尚存争议，

手术切除联合放疗仍为目前的主要治疗共识［26⁃27］，

而药物化疗效果并无明确的证据支持。本研究结

果显示，手术切除可降低室管膜瘤患儿的死亡风

险，但并未得出放疗与生存预后相关的证据。与成

人胶质母细胞瘤不同，药物化疗在儿童胶质母细胞

瘤中的作用尚不明确，手术切除联合放疗仍为主要

治疗方式［23］。儿童癌症组（CCG）的研究显示，手术

切除率 ≥ 90%的高级别胶质瘤患儿 5年无进展生存

期为 35%，而未行手术治疗的患儿仅为 17%［28］。本

研究结果显示，手术切除可降低胶质母细胞瘤患儿

的死亡风险，亦未得出放疗与生存预后相关的证

据，可能与儿童胶质母细胞瘤易产生与成人胶质母

细胞瘤不同的基因和信号转导通路改变，从而产生

放疗抵抗有关。Alhajala等［29］发现，儿童胶质母细

胞瘤细胞通过过表达 DNA合成限速酶核糖核苷酸

还原酶（RR）和组织蛋白酶 B 前体（pro ⁃ cathepsin
B），增快肿瘤细胞生长速度，产生放疗抵抗。

本研究具有一定的局限性，因无法获得并适当

控制未记录在 SEER数据库中的变量，生存分析受

到限制，例如，缺少肿瘤部位的详细信息，而这对脑

干肿瘤分类十分重要［30］；SEER数据库中缺少放疗

和药物化疗剂量和时间的相关数据，但是既往研究

并未显示出不同放疗剂量和时间对预后影响的差

异［19，31⁃32］；无法评估患儿神经功能状态和神经系统

症状持续时间，回顾性研究显示这些因素均与脑干

胶质瘤患儿的预后相关［33］。随着精准医学和肿瘤

分子分型的发展，儿童胶质瘤的分子改变将成为预

后的关键影响因素［2］，但是由于 SEER数据库缺少

肿瘤分子分型相关信息，且本研究仅纳入 2000-
2015年的儿童胶质瘤信息，其组织学分型和病理分

级与 2016年第四版WHO中枢神经系统肿瘤分类修

订版不完全相同。尽管存在上述局限性，本研究基

于大数据总结儿童胶质瘤的临床特点并进行预后

分析，纳入 7759例经组织病理学确诊的儿童胶质瘤

患者，其研究结论具有普遍性和代表性。

结 论

本研究是基于 SEER数据库的大样本儿童胶质

瘤队列研究，毛细胞型星形细胞瘤比例最高，预后

较好；胶质母细胞瘤发病率相对较低，预后较差。

人口统计学信息、肿瘤特征和治疗方案均为儿童胶

质瘤患者生存预后的预测因素，手术切除可降低除

毛细胞型星形细胞瘤外其他组织学类型胶质瘤患

儿的死亡风险；放疗可降低髓母细胞瘤患儿的死亡

风险，但有可能增加毛细胞型星形细胞瘤患儿的死

亡风险。
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