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脑胶质瘤（glioma）是一种起源于神经胶质细胞的

肿瘤，是最常见原发性颅内肿瘤之一，约占所有恶性脑

肿瘤 80%[1]。脑胶质瘤具有高致残率与高复发率的特

征，严重威胁患者生命，影响患者生活质量，给患者个

人、家庭乃至社会带来沉重负担。

随着分子遗传学检测技术的进步和大量临床试验

的开展，脑胶质瘤分型越来越清晰，传统诊疗方案及新

型诊疗方案也逐渐精确化与标准化。2022年中国抗癌

协会发布第 1版面向中国人群为主体的脑胶质瘤整合

诊疗指南。为紧随前沿诊疗方案，本版对脑胶质瘤整合

诊疗指南进行更新，以期进一步推进我国脑胶质瘤临

床医学与基础研究发展。

1 流行病学

根据全球最新统计，2016年至 2020年期间中枢神

经系统肿瘤发病率约为 24.83/10万[2]。中国是中枢神经

系统肿瘤发生病例和死亡病例最多的三大国家之一。

全世界每年脑胶质瘤发病率约为 5~6/10万[2-3]。发病人

群中男性约为女性 1.5~1.6倍。脑胶质瘤总体生存预后

与患者年龄、基础状况、肿瘤级别、肿瘤部位、切除程

度、分子变异、治疗反应和社会家庭等多种因素相关。

总体来讲世界卫生组织（world health organization，

WHO）2级、3级和 4级的脑胶质瘤中位生存时间分别

约为78.1、37.6和14.4个月[4]。

2 诊断与评估

2.1 临床表现 脑胶质瘤临床症状缺乏特异性，主要

包括颅内压增高、神经功能和认知功能障碍以及癫痫

发作。

2.1.1 颅内压增高 主要由肿瘤占位效应引起，表现

为头痛、呕吐和视乳头水肿。急性颅内压增高可引发意

识障碍与基础生命体征不稳等脑疝相关征象，危及患

者生命。

2.1.2 神经功能和认知功能障碍 脑胶质瘤可直接刺

激、压迫和破坏大脑皮质及皮质下结构，导致神经功能

和认知功能障碍，其临床表现与肿瘤累及的脑功能区

直接相关。

2.1.3 癫痫 脑胶质瘤因肿瘤直接压迫、浸润或异常

代谢，常可继发癫痫发作症状。胶质瘤相关癫痫发病率

高，约 65%~90% 低级别胶质瘤和 40%~64% 高级别胶

质瘤患者伴有癫痫发作。

2.2 影像学检查 神经影像学检查对脑胶质瘤诊断

和治疗非常重要。首先是定位诊断，确定肿瘤大小、范

围、与周围重要结构的毗邻关系及形态学特征等；其次

是提出功能状况的诊断要求，如肿瘤生长代谢、血供状

态及对周边脑组织的侵袭程度等。

2.2.1 CT 主要显示肿瘤病变组织与正常脑组织的密

度差值。特征性密度表现如钙化、出血及囊性变等，病

变累及部位、水肿状况及占位效应等；CT显示钙化明

显优于MRI，可辅助判断肿瘤性质。

2.2.2 MRI 术前诊断脑胶质瘤最重要的常用影像学

检查，能显示肿瘤出血、坏死与水肿组织等不同信号强

度差异及占位效应，并可显示病变侵袭范围。

2.2.3 PET 目前广泛使用的示踪剂为18F-氟脱氧葡萄糖

（18F-FDG）。低级别脑胶质瘤一般代谢活性低于正常脑灰

质，高级别脑胶质瘤代谢活性可接近或高于正常脑灰质。

2.3 组织病理与分子病理整合诊断

2.3.1 《WHO 中枢神经系统肿瘤分类标准》（2021 版）

脑胶质瘤是一组具有胶质细胞表型特征的神经上皮

肿瘤的总称。2021年发布的第 5版《WHO 中枢神经系

统肿瘤分类》，整合肿瘤组织学特征和分子表型，提出

新的肿瘤分类标准。这一标准是目前脑胶质瘤诊断及

分级的重要依据（表1）。

2.3.2 脑胶质瘤常用分子病理检测指标 根据《WHO

中枢神经系统肿瘤分类标准》（2021版）与中枢神经系

统肿瘤分类分子信息和实践方法委员会（Consortium

to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS

Tumor Taxonomy-Not Official WHO，cIMPACT-NOW）
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的推荐建议，胶质瘤病理诊断应整合组织学分型和相

关分子标记物[5-8]。组织病理学可为胶质瘤提供基本形

态学诊断，分子病理学可提供更多肿瘤分子遗传学变

异特征，可直接影响临床预后及治疗方案选择[9]。尽管

如此，分子病理学诊断并不能完全取代组织病理学诊

断，后者仍是病理诊断的基石。目前常规推荐用于胶质

瘤分子病理诊断及治疗指导的分子标记物见表2[9]。

2.3.3 常用分子病理检测技术 中枢神经系统分子病

理学检测应选择同类方法中结果稳定、重复性佳与特

异性高的技术，同时亦应考虑样本量、肿瘤异质性与检

测项目多少等，综合选择适宜的检测方法。检测过程中

必须严格进行标准化操作和质量控制。

2.3.3.1 免疫组化染色 这是一种经济、便捷、稳定的

检测技术，亦是临床实践最常用的分子病理学检测方

法。一般用于检测异柠檬酸脱氢酶 1 型（isocitrate

dehydrogenase 1，IDH1）R132H突变（IDH1 R132H）、v-
raf 鼠肉瘤病毒癌基因同源物 B（v-raf murine sarcoma

viral oncogene homolog B，BRAF）V600E 突变（BRAF

V600E）等特定突变。

2.3.3.2 荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridiza‐

tion，FISH） 这是通过荧光标记的 DNA 探针与胞核

内DNA靶序列杂交，并在荧光显微镜下观察分析其结

果的分子细胞遗传学技术，用于精准检测 1p/19q 共缺

失、表皮生长因子受体（epidermal growth factor recep‐

tor，EGFR）扩增、脑膜瘤 1 基因（meningioma 1 gene，

MN1）重排、KIAA1549-BRAF 基因融合等。

2.3.3.3 Sanger测序 这是经典 DNA 序列分析方法，

可检测已知和未知的变异位点，被认为是基因分型的

“金标准”。

2.3.3.4 焦磷酸测序 这是一种可定量检测样品中单

核苷酸突变水平的方法，适用于对已知短序列进行重

测序分析，在表观遗传学研究中逐渐成为数据分析的

“金标准”。

2.3.3.5 基 于 聚 合 酶 链 反 应（polymerase chain

reaction，PCR）的检测技术 灵敏度和通量较高，可用

于端粒酶逆转录酶（telomerase reverse transcriptase，

TERT）启动子突变、IDH突变、O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲

基转移酶（O6-methylguanine-DNA methyltransferase，

MGMT）启动子甲基化等检测。

2.3.3.6 第二代测序技术（next-generation sequencing，

NGS） 亦称大规模平行测序，可以一次性获得覆盖基

因组特定区域（启动子、外显子、内含子等）的高通量数

据，同时可以检测多种基因变异形式（突变、插入或缺

失、重排、拷贝数变异等）。

2.3.3.7 DNA 甲基化谱 基于 DNA 甲基化特征的分

析，不仅可获得肿瘤的甲基化信息，还可获得拷贝数变

异（扩增、缺失等），适用于特征不显著、罕见的肿瘤类

型和亚型。

2.3.4 脑胶质瘤整合病理诊断流程 当前推荐的脑胶

质瘤整合病理诊断流程见图 1，主要整合脑胶质瘤的

组织学分型和分子特征[10-11]。分子特征可以提供肿瘤生

物学行为相关信息，并可对患者预后或治疗反应进行

初步判断，已被推荐进入临床诊断。

对肿瘤恶性程度级别的诊断以阿拉伯数字（1~4）

取代原来的罗马数字（Ⅰ~Ⅳ）。对 IDH1/2突变状态，如

果免疫组化检测显示 IDH1 R132H 突变蛋白阴性，且

测序亦提示 IDH1 R132 和 IDH2 R172 基因突变为阴

性，则可做出 IDH野生型诊断。少突胶质细胞瘤以 IDH

胶质瘤分类

成人型弥漫性胶质瘤

星形细胞瘤，IDH突变型

少突胶质细胞瘤，IDH突变和1p/19q联合缺失型

胶质母细胞瘤，IDH野生型

儿童型弥漫性低级别胶质瘤

弥漫性星形细胞瘤，MYB或MYBL1变异型

血管中心型胶质瘤

青年人多形性低级别神经上皮肿瘤

弥漫性低级别胶质瘤，MAPK通路变异型

儿童型弥漫性高级别胶质瘤

弥漫性中线胶质瘤，H3 K27变异型

弥漫性半球胶质瘤，H3 G34突变型

弥漫性儿童型高级别胶质瘤，H3野生和 IDH野生型

婴儿型半球胶质瘤

局限性星形细胞胶质瘤

毛细胞型星形细胞瘤

有毛样特征的高级别星形细胞瘤

多形性黄色星形细胞瘤

室管膜下巨细胞星形细胞瘤

脊索样胶质瘤

星形母细胞瘤，MN1变异型

室管膜肿瘤

幕上室管膜瘤

幕上室管膜瘤，ZFTA融合阳性型

幕上室管膜瘤，YAP1融合阳性型

后颅窝室管膜瘤

后颅窝室管膜瘤，PFA组

后颅窝室管膜瘤，PFB组

脊髓室管膜瘤

脊髓室管膜瘤，MYCN扩增型

黏液乳头型室管膜瘤

室管膜下瘤

表1 WHO中枢神经系统胶质瘤分类标准（2021版）

注：WHO（世界卫生组织）；IDH（异柠檬酸脱氢酶），MYB（MYB原癌基

因），MYBL1（MYB原癌基因样 1），MAPK（丝裂原活化蛋白激酶），H3 K27

（组蛋白H3 K27位点突变），H3 G34（组蛋白H3 G34位点突变），MN1（脑膜

瘤 1基因），ZFTA（ZFTA基因），YAP1（yes关联蛋白 1），PFA（后颅窝室管膜

瘤A组），PFB（后颅窝室管膜瘤B组），MYCN（MYCN原癌基因）
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表2 胶质瘤常用分子病理学检测指标推荐

标志物

IDH1

IDH2

染色体

1p/19q

H3 K27

H3 G34

ATRX

TP53

CDKN

2A/B

TERT

染色体

7/10

EGFR

BRAF

MGMT

MYB

MYBL1

FGFR

PDGFRA

MYCN

MET

NTRK

遗传学变异形式

突变（R132）

突变（R172）

联合缺失

突变（K27 M/I）

突变（G34 R/V）

突变

突变

纯合性缺失

启动子突变

（C228T/C250T）

+7/-10

扩增、突变

EGFRvⅢ重排

突变

（BRAF V600E）

融合

启动子甲基化

结构变异/基因融合

结构变异/基因融合

基因融合

激酶结构域重复

（TKD）、突变

扩增、突变

扩增

基因融合（PTPRZ1-
MET）、突变（ME‐

Tex14）、扩增、过表达

基因融合

临床意义

诊断：成人型弥漫性胶质瘤分类的关键分子指标，用于弥漫性胶质瘤与其他星形细胞起源的肿瘤、胶质增生的鉴别

预后：提示预后相对良好；在临床试验中常作为重要分组指标；与MGMT启动子甲基化密切相关；对放疗和烷化

剂相对敏感；潜在治疗靶点（例如：艾伏尼布、Vorasidenib）

诊断：诊断“少突胶质细胞瘤，IDH突变和1p/19q联合缺失”的关键分子指标（必须是1p和19q整臂缺失）

预后：提示预后相对良好；对于放疗和烷化剂相对敏感

诊断：“弥漫性中线胶质瘤，H3 K27变异型”关键诊断分子指标；偶见于PFA组后颅窝室管膜瘤、室管膜下瘤等肿瘤

预后：预后相对较差；可作为潜在治疗靶点（例如EZH2抑制剂）

诊断：诊断“弥漫性半球胶质瘤，H3 G34突变型”的关键分子指标

预后：生存期比胶质母细胞瘤略长，但比WHO 4级 IDH突变型星形细胞瘤短

诊断：ATRX核表达缺失，可在不检测 1p/19q的情况下诊断 IDH突变型星形细胞瘤；可见于弥漫性中线胶质瘤、弥

漫性半球胶质瘤、有毛样特征的高级别星形细胞瘤、多形性黄色星形细胞瘤

诊断：星形细胞瘤辅助诊断指标；用于弥漫性胶质瘤与其他星形细胞起源的肿瘤、胶质增生的鉴别；可见于在胶质

母细胞瘤（特别是巨细胞型胶质母细胞瘤）、儿童型弥漫性低级别胶质瘤、弥漫性中线胶质瘤、弥漫性半球胶质瘤

中和“弥漫性儿童型高级别胶质瘤，H3野生和 IDH野生型”

诊断：是“星形细胞瘤，IDH突变型”和“少突胶质细胞瘤，IDH突变和 1p/19q联合缺失型”的分级分子指标；可见于

多形性黄色星形细胞瘤、有毛样特征的高级别星形细胞瘤、胶质母细胞瘤中；诊断“弥漫性低级别胶质瘤，MAPK

通路变异型”必须排除CDKN2A/B纯合性缺失

诊断：在组织学缺少坏死和微血管增生的情况下，是“胶质母细胞瘤，IDH野生型”的诊断分子指标之一；可见于少

突胶质细胞瘤、胶质母细胞瘤、多形性黄色星形细胞瘤、H3野生和 IDH野生型弥漫性儿童型高级别胶质瘤

诊断：在组织学缺少坏死和微血管增生的情况下，是“胶质母细胞瘤，IDH野生型”的诊断分子指标之一

预后：在 IDH野生型弥漫性胶质瘤中预后较差

诊断：在组织学缺少坏死和微血管增生的情况下，EGFR扩增是“胶质母细胞瘤，IDH野生型”的诊断分子指标之

一；是“弥漫性中线胶质瘤，H3 K27变异型，EGFR突变亚型”的诊断分子指标之一；亦是“弥漫性儿童型高级别胶

质瘤，H3野生和 IDH野生型，RTK2亚型”的诊断分子指标

EGFRvⅢ发生在约半数EGFR扩增的胶质母细胞瘤中，是靶向治疗的潜在靶点

诊断：可见于毛细胞型星形细胞瘤、多形性黄色星形细胞瘤、弥漫性儿童低级别胶质瘤、上皮样胶质母细胞瘤及混

合性胶质神经元肿瘤中

预后：靶向治疗的靶点（例如：维莫非尼）

诊断：可见于毛细胞型星形细胞瘤、有毛样特征的高级别星形细胞瘤和混合性胶质神经元肿瘤

预后：可见于胶质母细胞瘤中预后较好；替莫唑胺治疗效果较好；与 IDH突变和G-CIMP亚型相关

诊断：是“弥漫性星形细胞瘤，MYB或MYBL1变异型”和血管中心型胶质瘤的诊断分子指标，其中MYB-QKI基因

融合常见于血管中心型胶质瘤

诊断：是“弥漫性星形细胞瘤，MYB或MYBL1变异型”的诊断性分子指标

诊断：FGFR1基因融合可见于毛细胞型星形细胞瘤、有毛样特征的高级别星形细胞瘤及混合性胶质神经元肿瘤；

FGFR2基因融合可见于青年人多形性低级别神经上皮肿瘤；FGFR3基因融合可见于胶质母细胞瘤、青年人多形

性低级别神经上皮肿瘤等

预后：FGFR抑制剂治疗靶点

诊断：“弥漫性低级别胶质瘤，MAPK通路变异型”的诊断分子指标之一；在弥漫性中线胶质瘤、有毛样特征的高级

别星形细胞瘤、毛细胞型星形细胞瘤中可见

诊断：是“弥漫性儿童型高级别胶质瘤，H3野生和 IDH野生型，RTK1亚型”的诊断分子指标；在胶质母细胞瘤、弥

漫性中线胶质瘤、混合性胶质神经元肿瘤中可见

预后：在 IDH突变型星形细胞瘤中预后较差

诊断：是“弥漫性儿童型高级别胶质瘤，H3野生和 IDH野生型，MYCN亚型”和“脊髓室管膜瘤，MYCN扩增型”的诊

断分子指标；在伴原始神经成分的胶质母细胞瘤中可见

预后：发生该扩增的脊髓室管膜瘤患者预后相对较差；在 IDH突变型星形细胞瘤中预后较差

诊断：在高级别“星形细胞瘤，IDH突变型”中可见；MET基因融合是“婴儿型半球胶质瘤”的诊断分子指标之一

预后：在 IDH突变型星形细胞瘤中预后较差；MET抑制剂（如伯瑞替尼）治疗靶点

诊断：是“婴儿型半球胶质瘤”的诊断分子指标之一；可见于 IDH野生型胶质母细胞瘤、儿童型弥漫性低级别胶质瘤

预后：NTRK抑制剂（如拉罗替尼）治疗靶点

注：IDH（异柠檬酸脱氢酶），H3 K27（组蛋白H3 K27位点突变），PFA（后颅窝室管膜瘤A组），H3 G34（组蛋白H3 G34位点突变），ATRX（α-地中海贫血/智

力障碍综合征 X连锁基因），TP53（肿瘤蛋白 p53 基因），MAPK（丝裂原活化蛋白激酶），CDKN（细胞周期蛋白依赖性激酶抑制基因），TERT（端粒酶逆转录

酶），EGFR（表皮生长因子受体），BRAF（BRAF原癌基因），MGMT（O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基转移酶），MYB（MYB原癌基因），MYBL1（MYB原癌基因样 1），

FGFR（成纤维细胞生长因子受体），PDGFRA（血小板源性生长因子受体 α），RTK（受体酪氨酸激酶），MYCN（MYCN原癌基因），MET（MET原癌基因），NTRK

（神经营养性酪氨酸受体激酶）
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突变和染色体 1p/19q联合缺失为特征，并根据组织学

特征分别诊断为WHO 2级或 3级，其他诊断性指标还

包括TERT启动子突变、capicua转录抑制因子（capicua

transcriptional repressor，CIC）和（或）远端上游元件结

合蛋白1（far upstream element-binding protein 1，FUBP1）

突变等。

2.3.5 病理报告整合和分层诊断 胶质瘤病理报告应

当标准化、规范化，并按照新版分类进行整合及分层诊

断。内容应该包括：（1）整合诊断；（2）组织病理分类；

（3）WHO级别；（4）分子信息，应注明标本类型、检测方

法、变异类型等详细信息。同时，病理报告中还应该包

括患者基本临床信息、肿瘤部位及特殊情况备注等。

图 1 胶质瘤整合病理诊断流程 注：IDH（异柠檬酸脱氢酶），ATRX（α-地中海贫血/智力障碍综合征X连锁基因），TERT（端粒酶逆转录酶），EGFR（表皮

生长因子受体），MYB（MYB原癌基因），MYBL1（MYB原癌基因样 1），BRAF（BRAF原癌基因），FGFR（成纤维细胞生长因子受体），MAPK（丝裂原活化蛋白激

酶），CDKN（细胞周期蛋白依赖性激酶抑制基因），EZHIP（EZH抑制蛋白），RTK（受体酪氨酸激酶），MYCN（MYCN原癌基因），PDGFRA（血小板源性生长因

子受体 α），NTRK（神经营养性酪氨酸受体激酶），ROS1（ROS1 原癌基因），ALK（间变性淋巴瘤激酶），MET（MET 原癌基因），NN1（脑膜瘤 1 基因），ZFTA

（ZFTA基因），YAP1（yes关联蛋白1），PFA（后颅窝室管膜瘤A组），PFB（后颅窝室管膜瘤B组）

标志物

TSC1/2

PRKCA

MN1

ZFTA

YAP1

NF1

NF2

遗传学变异形式

突变

突变

基因融合

基因融合

基因融合

突变

突变

临床意义

诊断：诊断室管膜下巨细胞星形细胞瘤的分子指标
预后：mTOR信号通路抑制剂（如依维莫司）治疗靶点

诊断：诊断脊索样胶质瘤的分子指标

诊断：诊断“星形母细胞瘤，MN1变异型”的分子指标

诊断：诊断“幕上室管膜，ZFTA融合阳性型”的分子指标
预后：发生该融合的幕上室管膜瘤患者预后相对较差

诊断：诊断“幕上室管膜，YAP1融合阳性型”的分子指标
预后：发生该融合的幕上室管膜瘤患者预后相对较好

诊断：可见于毛细胞型星形细胞瘤、有毛样特征的高级别星形细胞瘤、多形性黄色星形细胞瘤、IDH野生型胶质母
细胞瘤、弥漫性儿童型高级别胶质瘤，H3野生和 IDH野生型及混合性胶质神经元肿瘤

诊断：可见于脊髓室管膜瘤

续表2 胶质瘤常用分子病理学检测指标推荐

注：TSC（结节性硬化症基因），mTOR（雷帕霉素靶蛋白），PRKCA（蛋白激酶Cα），MN1（脑膜瘤 1基因），ZFTA（ZFTA基因），YAP1（yes关联蛋白 1），NF1（神

经纤维瘤蛋白1），NF2（神经纤维瘤蛋白2）
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3 常规治疗策略

3.1 总体建议 脑胶质瘤的治疗需要开展多学科整

合诊治（MDT-HIM），包括手术切除、放射治疗、全身

系统性治疗和支持治疗等。在脑胶质瘤治疗过程中，需

整合考虑患者年龄、基础状态、病情状态和肿瘤分子分

型等综合因素。

患者确诊时的年龄和病情状态是其生存预后主要

的影响因素。此外，不同分子分型的肿瘤，对手术切除、

放疗和化疗、免疫靶向治疗等具有不同敏感性。根据不

同肿瘤类型和分子特征，结合患者基础状态，制定个体

化诊疗方案，可提高患者治疗依从性及治疗效果。

3.2 外科手术治疗 外科手术是脑胶质瘤的首选治

疗，最大限度安全切除是弥漫性胶质瘤的手术切除原

则。术前应基于术前影像和患者功能状态，为不同级别

胶质瘤制定个性化手术计划，进行超范围的最大程度

切除，同时利用所有术中多模态辅助手段定位和保护

功能区皮质和皮质下区域，尽量减少术后神经功能缺

损，以提高手术切除效果。围手术期加速康复外科

（enhanced recovery after surgery，ERAS）可有效降低患

者手术应激，加速患者术后康复，提高治疗依从性。

3.2.1 术前计划

3.2.1.1 影像学评估 推荐进行高分辨率T1加权序列

平扫或增强、T2 液体衰减反转恢复序列（fluid-attenuated

inversion recovery，FLAIR，即 T2/FLAIR 序列）、弥散加

权成像、磁敏感加权成像、灌注成像、波谱成像、磁共振

血管成像（magnetic resonance angiography，MRA）、磁

共振静脉成像（magnetic resonance venography，MRV）

等序列。某些影像学特征，如 T2/FLAIR 错配、中心坏

死、外周增强、弥散限制及与皮质的连续性等特征，可

用于预测肿瘤级别和分子表型。弥散张量成像（diffu-
sion tensor imaging，DTI）可直观显示投射纤维、联络

纤维和连合纤维与肿瘤的毗邻关系。血氧水平依赖功

能 磁 共 振（blood oxygen level dependent functional

magnetic resonance imaging，BOLD-fMRI）可用于术前

感觉运动区、语言区定位和优势半球定侧的支持证据。

功能 MRI、多种核素的正电子发射断层扫描（positron

emission tomography，PET）等可用来辅助区分治疗相

关反应和胶质瘤复发，帮助鉴别不明确的病变。

3.2.1.2 术前患者评估 术前患者评估包括：语言评

估，行为和心理学评估及生活质量评分。肿瘤位于语言

区附近的患者，应行术前语言评估，以确定基线语言状

态水平；计划进行唤醒麻醉手术的患者，需向患者介绍

术中将要进行的功能测试任务。当患者存在抑郁或焦

虑时，可考虑行为和心理健康评估。此外，生活质量评

分是手术决策制定的重要依据。

3.2.2 手术策略及治疗方式

3.2.2.1 肿瘤切除术原则和目的 外科手术是脑胶质

瘤的首选治疗，切除原则是在安全范围内最大程度切

除肿瘤，包括增强区与非增强区域，目的包括：解除占

位征象和缓解颅内高压症状；解除或缓解因脑胶质瘤

引发的相关症状，如继发性癫痫等；获得病理组织和分

子病理结果，以明确诊断；降低肿瘤负荷，为后续整合

治疗提供条件[12-13]。

3.2.2.2 手术治疗方式 脑胶质瘤的手术治疗方式主

要分为肿瘤切除术和病理活检术。（1）肿瘤切除术适应

证和禁忌证。适应证：CT或MRI提示颅内占位；存在明

显颅内高压及脑疝征象；存在由肿瘤占位引起的神经功

能障碍；有明确癫痫发作史；患者自愿接受手术。禁忌

证：严重心、肺、肝、肾功能障碍及复发患者，一般状况

差、不能耐受手术；其他不适合接受神经外科开颅手术

的禁忌证。（2）病理活检术适应证和禁忌证。适应证：合

并严重疾病，术前神经功能状况差；肿瘤位于优势半球，广

泛浸润性生长或侵及双侧半球；肿瘤位于功能区皮质、白

质深部或脑干部位，无法满意切除；需要鉴别病变性质。禁

忌证：严重心、肺、肝、肾功能障碍，一般状况差、不能耐

受手术；其他不适合接受神经外科手术的禁忌证。

3.2.3 术中辅助技术

3.2.3.1 术中影像学技术 （1）神经导航：将术前获得

的结构及功能影像通过神经导航，辅助确定手术入路

与定位目标区域。（2）术中MRI：术中MRI可纠正脑移

位，实时更新导航，判断肿瘤是否残留以及显示功能

区、纤维束与残留病变之间的位置关系，有助于提高胶

质瘤切除程度。（3）术中超声：操作简单，能实时指导术

者定位病变及判定其切除程度，易于推广。（4）荧光标

记：最常用的荧光标记物是 5-氨基乙酰丙酸（5-ALA）

和荧光素。荧光引导识别肿瘤辅助下的手术切除是明

确切除过程中是否存在残留肿瘤区域的有效手段。

3.2.3.2 术 中 神 经 电 生 理 监 测（intraoperative

neurophysiological monitoring，IONM）与直接电刺激

（direct electrical stimulation，DES） IONM 运用各种

神经电生理手段，动态监测麻醉状态下神经功能的完

整性，推荐在胶质瘤术中应用 IONM，辅助确定功能脑

区及预警神经功能损伤。DES通过电刺激绘制皮质和

皮质下功能的功能脑区，是脑功能区定位的“金标准”，

应用 DES 可最大限度切除肿瘤并可降低患者术后神

经功能障碍的并发症。

3.2.4 功能区胶质瘤手术策略

3.2.4.1 功能区胶质瘤唤醒麻醉手术的适应证和禁忌证

现代神经科学认为，大脑的功能区分布是高度复杂的拓

扑网络结构[14]，各部分之间既相对独立又高度统一，所有
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认知功能都是这个巨大网络内互动的结果。功能区胶质

瘤往往侵犯拓扑网络结构的关键节点或连接，可直接或

间接造成运动、语言、认知和记忆等神经功能损伤。

强烈推荐功能区胶质瘤在唤醒状态下完成最大限

度安全切除。适应证主要包括：（1）病变累及脑功能区

或手术切除范围涉及脑功能区皮质及皮质下白质纤维

的胶质瘤；（2）年龄>14周岁；（3）无明确精神病史或严

重精神症状；（4）意识清醒，认知功能基本正常，术前能

配合完成指定任务。禁忌证主要包括：（1）年龄<14 周

岁（相对禁忌）或心理发育迟滞者；（2）明确精神病史；

（3）认知功能差，术前不能配合完成指定任务者；（4）严

重心、肺、肝、肾功能障碍不能进行手术者；（5）其他不

适合接受神经外科开颅手术的禁忌证；（6）拒绝接受唤

醒手术者；（7）睡眠呼吸暂停综合征患者。

3.2.4.2 功能区胶质瘤的皮质功能定位和切除策略

强烈推荐DES定位功能区皮质及皮质下功能通路。推

荐：神经导航结合术前功能磁共振（BOLD、DTI）；皮质

体感诱发电位定位中央沟，持续经皮质运动诱发电位

监测运动通路完整性。

3.2.5 围手术期 ERAS 措施 ERAS 的核心是尽量减

轻术中机体应激反应，阻断传入神经对应激信号的传

导，减轻患者心理及机体的损伤，预防并发症。胶质瘤

患者的围手术期推荐按照ERAS执行的若干条目进行

全面准备，包括术前访视、术前神经功能状态评估、围

手术期营养状态评估及管理、术前精神状态评估、围手

术期消化道禁食与饮食管理、围手术期气道管理及围

手术期血栓与出血风险评估管理等[15-16]。

3.2.6 术后影像学检查与手术切除程度的判定 肿瘤

切除程度是脑胶质瘤生存预后的重要影响因素之一，

肿瘤切除后通常在 72 h 内（强烈推荐 48 h 内）复查

MRI。神经肿瘤治疗反应评估（response assessment in

neuro-oncology，RANO）手术切除组最新手术切除分

类标准中，主要参考手术切除前后残留的增强肿瘤大

小和非增强肿瘤体积进行判定，推荐将胶质瘤手术切

除程度分为 4 个等级，分别是增强区域超全切除

（Class 1），增强区域最大切除（Class 2），增强区域次全

切除（Class 3）和活检（Class 4）[17]。

3.2.7 脑胶质瘤分子特征与手术获益 最新研究证实

弥漫性胶质瘤中分子生物标志物与肿瘤切除程度密切

相关[18]。随着基于术前影像学的分子亚型分析或术中

快速分子病理学技术发展，目前可在术前或术中进行

脑胶质瘤的分子病理学诊断[19-20]。

对于 IDH 突变和 1p/19q 联合缺失的少突胶质细

胞瘤，在制定手术方案时，应充分考虑肿瘤位置和全面

功能保护，通常不建议以功能受损为代价强行全切

除[21-22]。对于 IDH野生型星形细胞瘤，建议通过超全切

除（即切除范围超出 MRI 显示异常范围）来减少残余

肿瘤细胞数量[20]。对于 WHO 3~4 级胶质瘤，最大程度

切除MRI T1增强区域可明显改善生存期。对 65岁以上

新诊断胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）患者，建议

最大程度手术切除肿瘤增强区域；而对 65 岁以下患

者，则建议在保证功能情况下最大程度切除肿瘤增强

区域和非增强区域[23]。

3.3 放疗 放疗通常是在肿瘤病理明确后，采用 6~

10 MV 直线加速器，常规分次、择期进行 X-线放射治

疗。推荐采用适形调强技术 [包括调强放射治疗

（intensity-modulated radiation therapy，IMRT）/容积调

强弧形放疗（volumetric modulated arc therapy，VMAT）]，

立体定向放疗（stereotactic radiotherapy，SRT）不适用

于胶质瘤的初始治疗。

3.3.1 弥漫性低级别脑胶质瘤 弥漫性低级别胶质瘤

术后放疗适应证、最佳时机、放疗剂量等一直存在争

议，目前临床根据预后风险的高低来制订治疗策略。

（1）危险因素：年龄>40岁、肿瘤未全切除、星形细胞瘤

成分、瘤体大、跨越中线、术前神经功能缺损及分子病

理差等是预后不良因素[24]。对肿瘤未全切除或年龄>40

岁者，推荐积极行早期放疗和（或）化疗。年龄≤40岁且

肿瘤全切除者，可选择密切观察，肿瘤进展后再行治

疗。（2）放疗剂量：强烈推荐低级别胶质瘤放疗总剂量

为 45~54 Gy，分次剂量 1.8~2.0 Gy。对分子病理定义的

星形细胞瘤或MGMT启动子非甲基化患者，可适当进

一步提高放疗剂量（54~60 Gy）[25-26]。（3）靶区确定：大体

肿瘤靶区（gross tumor volume，GTV）主要是根据手术

前、后 MRI T2/FLAIR 异常信号区域或 T1增强区域确

定。推荐以 GTV 外扩 1~2 cm 作为低级别胶质瘤的临

床靶区（clinical target volume，CTV）。CTV外扩3~5 mm

形成计划靶区（planning target volume，PTV），遇解剖

屏障适当修回。（4）联合放化疗：年龄>40 岁或未全切

的高风险 2级少突胶质细胞瘤，推荐放疗联合PCV（丙

卡巴肼+洛莫司汀+长春新碱方案）辅助化疗，也可联

合替莫唑胺（temozolomide，TMZ）化疗；高风险 2级星

形细胞瘤，推荐放疗联合 PCV或TMZ辅助化疗，或放

疗联合TMZ同步和辅助化疗。

3.3.2 高级别脑胶质瘤 手术是高级别胶质瘤的基础

治疗，放疗或化疗是不可或缺的重要辅助治疗手段，术

后放疗可取得显著生存获益。（1）放疗时机：高级别胶质

瘤生存时间与放疗开始时间密切相关，应在伤口愈合和

身体条件允许情况下尽早开始放疗，一般术后4~6周进

行。（2）放疗剂量：推荐放疗照射总剂量为 54~60 Gy，

1.8~2.0 Gy/次，分割 30~33次，肿瘤体积较大和（或）位
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于重要功能区及 3级胶质瘤，可适当降低照射总剂量。

（3）靶区确定：GTV 主要根据手术前、后 MRI T1增强、

T2/FLAIR 异常信号区域确定，GTV 外扩 1~2 cm 形成

CTV，CTV外扩 3~5 mm形成计划靶区PTV，遇解剖屏

障适当修回。（4）联合放化疗：①GBM：强烈推荐成人

初治 GBM 应采用放疗联合 TMZ 同步化疗，再随后 6

个周期 TMZ 辅助化疗的方案。②3 级胶质瘤：存在

1p/19q联合缺失的 3级少突胶质细胞瘤对放疗和化疗

更敏感，放疗联合 PCV 辅助化疗是一线治疗方案。对

无 1p/19q联合缺失的 3级星形细胞瘤，放疗联合 12周

期TMZ辅助化疗显著改善生存期，同步化疗获益不明

显。③4级星形细胞瘤：对 IDH突变的 4级星形细胞瘤

尽管目前无治疗证据，但考虑该类肿瘤恶性度较高，推

荐给予与GBM相同的高剂量放疗联合化疗。

3.3.3 复发脑胶质瘤 评估复发胶质瘤再放疗的安全

性时，应充分考虑患者个体情况，肿瘤位置及大小，既

往放疗剂量，靶区和周围重要结构的受量及放疗间隔

时间等。由于复发前患者多接受过放疗，回顾性研究报

告对复发的较小病灶多采用立体定向放射外科治疗

（stereotactic radiosurgery，SRS）或低分割 SRT 技术，而

对传统分割的调强放疗研究多集中在体积相对较大的

复发病灶，部分患者给予 35 Gy/10 f能够获益[27]。放疗

联合药物治疗可推荐贝伐珠单抗及TMZ，联合治疗能

延 长 部 分 患 者 的 无 进 展 生 存 期（progression-free

survival，PFS）和总生存期（overall survival，OS）。

3.3.4 放射性脑损伤 放疗对脑组织损伤依据发生时间

和临床表现分为3种类型：急性（放疗后6周内发生）、亚急

性（放疗后6周至6个月发生）和晚期（放疗后数月至数

年）。急性损伤表现为颅内高压征象，如恶心、呕吐、头痛和

嗜睡等。常为短暂且可逆，应用皮质类固醇、贝伐珠单抗等

可缓解症状。亚急性放射性损伤表现为嗜睡和疲劳，通常

可在数周内自愈，必要时予皮质类固醇类药物治疗控制

症状。晚期放射反应常为进行性和不可逆，包括白质脑病、

放射性坏死和其他各种病变（多为血管性病变）。

4 药物治疗

化疗可提高脑胶质瘤患者生存期。对高级别脑胶

质瘤，由于生长及复发迅速，积极有效的个体化化疗更

有价值。其他药物治疗手段还包括分子靶向治疗、免疫

治疗等，目前大多在临床试验阶段。鼓励有条件及符合

条件的患者，在疾病不同阶段参加药物临床试验。

4.1 基本原则 （1）肿瘤切除程度影响化疗效果。推

荐化疗应在最大范围安全切除肿瘤的基础上进行。（2）术

后应尽早开始化疗和足量化疗。在保证安全的基础上，

采用最大耐受剂量的化疗以及合理的化疗疗程，可获

得最佳治疗效果，同时应注意药物毒性和患者免疫力。

（3）选择作用机制不同及毒性不重叠的药物进行联合

化疗，减少耐药的发生率。（4）根据组织病理和分子病

理结果，选择合适的化疗方案。（5）某些控瘤药物和抗癫

痫药物会产生相互影响，同时使用时应酌情选择或调整

化疗药物或抗癫痫药物。（6）积极参与有效可行的药物

临床试验。（7）体外药敏试验[如类器官模型、患者来源

异种移植（patient-derived xenograft，PDX）模型等]指导

下的化疗可考虑作为个体化化疗的选择性参考。

4.2 弥漫性低级别胶质瘤 目前对弥漫性低级别脑

胶质瘤的化疗还存在一定争议，主要包括：化疗时机、

化疗方案的选择、化疗与放疗次序的安排等。根据目前

证据，对有高危因素的弥漫性低级别脑胶质瘤，应积极

考虑包括化疗在内的辅助治疗。伴有 1p/19q联合缺失

的患者，可优先考虑化疗，而推迟放疗时间。高风险低

级别脑胶质瘤的推荐化疗方案包括：PCV 方案；TMZ

单药化疗；TMZ 同步放化疗等。对存在残留或复发病

灶 的 IDH 突 变 型 低 级 别 胶 质 瘤 ，IDH 抑 制 剂

vorasidenib或艾伏尼布分子靶向治疗可能是一种延迟

化疗和放疗的方法[28]。

4.3 高级别胶质瘤 （1）经典化疗方案：①Stupp方案：

在放疗期间口服 TMZ 75 mg/（m2·d），连服 42 d；间隔 4

周，进入辅助化疗阶段，口服TMZ 150~200 mg/（m2·d），

连用5 d，每28天重复，共6个周期。②PCV方案：甲基苄

肼（PCB）60 mg/（m2·d）第 8~21 天，洛莫司汀（CCNU）

110 mg/（m2·d）第 1天，长春新碱（VCR）1.4 mg/m2第 8、

29天，8周为 1个周期。（2）WHO 3级胶质瘤化疗：对具

有 1 p/19q 联合缺失的 WHO 3 级少突胶质细胞瘤，推

荐放疗联合 PCV 方案化疗，放疗联合同步或者辅助

TMZ化疗；对无 1 p/19q联合缺失者，推荐放疗联合辅

助TMZ化疗。对Karnofsky功能状态（KPS）评分<60的

WHO 3级胶质瘤，推荐短程放疗或常规放疗联合TMZ

化疗。（3）GBM 化疗（年龄≤70 岁）：对 KPS 评分≥60 的

患者，若存在 MGMT 启动子区甲基化，推荐常规放疗

加同步和辅助TMZ化疗加肿瘤电场治疗，或推荐常规

放疗加同步和辅助TMZ化疗，还可推荐常规放疗加同

步和辅助TMZ联合洛莫司汀化疗，或接受可行的临床

试验；对MGMT启动子区非甲基化和甲基化情况不明

确者，推荐放疗加同步和辅助TMZ化疗加或不加电场

治疗，单纯标准放疗，或接受可行的临床试验。对 KPS

评分<60的患者，推荐在短程放疗基础上，加或不加同

步和辅助TMZ化疗；有MGMT启动子区甲基化者，也

可单独采用TMZ化疗，或姑息治疗。

4.4 复发脑胶质瘤 目前尚无针对标准治疗后复发

脑胶质瘤的标准化疗方案。如为高级别复发脑胶质瘤，
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建议接受适当可行的临床试验；如无合适的临床试验，

可尝试采用靶向治疗或铂类等药物治疗。如有 IDH1/

IDH2突变可考虑 IDH抑制剂vorasidenib或艾伏尼布治

疗[28]。对有PTPRZ1-MET融合基因的 IDH突变型星形细

胞瘤或有低级别病史的GBM，可考虑伯瑞替尼治疗[29]。

综上所述，脑胶质瘤临床综合诊疗流程与推荐证

据级别见图2。

4.5 临床疗效评估与随访 RANO 工作组主要致力

于改善神经肿瘤反应评估质量和治疗终点选择，特别

重视各项临床试验的评估工作。目前，脑胶质瘤治疗反

应的评估主要依据RANO2.0标准（详见参考文献[30]）。

该标准评估的靶病灶包括增强病灶和非增强病灶，适

用于GBM、各个级别的 IDH突变型胶质瘤和其他胶质

瘤类型，以及各种特殊治疗方式。

推荐在术后72 h内行MRI检查，与术前MRI对照，

以评估肿瘤切除程度。考虑到手术相关影像伪差的影

响，术后 72 h到术后 2~3周内不建议复查MRI。首次术

后复查推荐在术后2~3周后进行，放疗结束后的MRI检

查作为辅助治疗的评价基线资料，随后建议每间隔3~6

个月行神经科查体和MRI复查。RANO工作组建议在怀

疑出现假性进展或假性反应时，采用治疗后再次复查

MRI的方式确证前次评价是否为真性进展，如复查MRI

能确定为真性进展，则进展时间定义为疑似进展确定的

时间；如复查MRI仍不能确定为真性进展，则继续判定

为疑似进展，需继续治疗后再次复查MRI以确定。

4.6 肿瘤复发与进展 目前，脑胶质瘤复发或进展后

的治疗标准并不统一。多项指南均推荐胶质瘤复发后

首选药物临床试验。此外，常用治疗选择包括再次手术

切除、再次放疗、更改原有化疗方案、采用免疫靶向治

疗等系统性治疗以及支持治疗等，方案的选择具体取

图 2 胶质瘤临床整合诊疗流程与推荐证据级别 注：PA（毛细胞型星形细胞瘤），PXA（多形性黄色星形细胞瘤），DNET（胚胎发育不良性神经上皮肿

瘤），SEGA（室管膜下巨细胞星形细胞瘤），RT（放射治疗），mTOR（哺乳动物雷帕霉素靶蛋白），WHO（世界卫生组织），KPS（卡氏功能状态评分），PCV（丙卡巴肼+

洛莫司汀+长春新碱方案），TMZ（替莫唑胺），BSC（最佳支持治疗），HFRT（低分割放射治疗），MGMT（O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基转移酶），TTF（肿瘤电场治疗）
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决于患者年龄、神经功能状态、KPS评分、复发或进展

模式和先前的治疗方法等。

当患者处于以下情况时，将考虑第2次手术：（1）有

症状但范围局限的病变；（2）第 1次手术后超过 6个月

或第 1 次手术切除不完全的早期复发或进展。根据

RANO 手术切除组的最新报道，第 2 次手术切除程度

需要达到 Class 1 切除程度（<1 cm3 增强区域肿瘤残

留），才可从再次手术中获益；同时再次手术后进行以

化疗为主的辅助治疗方式，才可巩固再次手术中取得

的生存获益[31]。目前贝伐珠单抗（血管内皮生长因子抑

制剂）已获准用于治疗复发 GBM，伯瑞替尼获准用于

既往治疗失败的具有 PTPRZ1-MET 融合基因的 IDH

突变型星形细胞瘤（WHO 4 级）或有低级别病史的

GBM 成人患者。此外，研究显示使用肿瘤电场治疗后

复发的患者，继续使用肿瘤电场治疗仍有可能获益[32]。

5 新型辅助治疗策略

5.1 肿瘤电场治疗 肿瘤电场治疗（tumor treating

fields，TTFields）是一种主要通过抑制瘤细胞有丝分裂

的局部物理治疗，是一种便携式居家治疗设备，通过贴

敷于头皮的转换片产生中频低强度的交变电场（100~

500 kHz）而发挥控瘤作用。优选推荐 TTFields与 TMZ

联合治疗新诊断 GBM。此外，TTFields 也可用于复发

GBM 治疗[33]。此外，TTFields 疗效与患者佩戴设备的

总时长呈显著正相关[34]。

5.2 分子靶向治疗 随着肿瘤分子遗传学不断发展，

医学肿瘤学的研究也取得巨大进步。目前已有个别针对

胶质瘤的靶向治疗临床研究取得令人惊喜的效果。MET

融合基因存在于约 10%儿童GBM和约 15%的成人继

发性GBM患者中[35-36]。伯瑞替尼已被中国国家药监局批

准用于治疗经放疗和TMZ治疗后复发或不可耐受，具

有 PTPRZ1-MET融合基因的 IDH突变型 WHO 4级星

形细胞瘤或既往有较低级别病史的成人GBM患者[29]。

最常见导致 MAPK 通路激活的是 BRAF-V600E

突变，可见于 15%~20% 儿童低级别胶质瘤，而在成人

和高级别胶质瘤患者中相对较低[37-38]。目前，达拉非尼

联合曲美替尼已被FDA批准作为一线治疗用于1岁以

上需要系统治疗的携带BRAF-V600E突变的儿童低级

别胶质瘤患者[39]。

IDH1/2基因突变在胶质瘤中较为常见，大多数低

级别胶质瘤都伴有 IDH1 R132和 IDH2 R172位点的突

变[40]。Vorasidenib是 IDH1/2双重抑制剂，针对残留或复

发 IDH突变2级胶质瘤患者，该药物明显改善患者无进

展生存期，并延长距下次干预的时间，安全性可接受[28]。

5.3 免疫治疗 目前针对GBM的免疫治疗方法包括

免疫检查点抑制剂、肿瘤疫苗接种、溶瘤病毒和嵌合抗原

受体T细胞（chimeric antigen receptor T-cell，CAR-T）细

胞治疗等[41]。当前绝大多数针对恶性胶质瘤的免疫治

疗临床试验都无很积极的结果，除DCVax-L树突状细

胞疫苗的Ⅲ期临床试验[42]。

6 中医药治疗

现代中医认为脑胶质瘤发病多由脏腑气血亏虚和

邪气侵犯等多重因素所致，与风、火、痰、瘀、毒、虚等致

病因素有关，多为本虚标实、虚实夹杂之证。临床表现

为气滞血瘀、痰瘀互结、毒瘀交夹、肝肾阴虚及气阴两

虚等证候。在治疗上一些提取的中药活性成分，如川楝

素、姜黄醇等，能通过抑制细胞周期、诱导凋亡、抑制血

管增生、阻断细胞侵袭和迁移等多种机制，对胶质瘤细

胞进行拮抗和（或）杀伤，具有一定临床应用潜力，但仍

处于临床前研究阶段[43-44]。此外，根据胶质瘤患者术前、

术后恢复、放疗化疗和缓和治疗期不同的证候、核心病

机和主要矛盾，施以相应的中医药治疗，可有效减轻临

床症状以及放疗和化疗的不良反应[45]。

7 康复及缓和治疗

脑胶质瘤患者术后大多存在不同程度的生理功能

和社会心理方面的障碍。合理适度的康复治疗能有效降

低脑胶质瘤相关致残率。此外，全面的缓和治疗可有效减

轻脑胶质瘤患者的症状负担，并改善患者生活质量。由于

老年患者脑胶质瘤发病率明显增高，且由于基础合并症

多、治疗耐受差等原因整体预后更差，因此全病程的整

合评估和管理以及缓和治疗的早期介入需求更大[46]。

症状控制是缓和治疗的基础和核心内容。头痛、癫

痫、静脉血栓、疲劳、情绪和行为障碍是胶质瘤患者常

见问题。癫痫发作的治疗原则应以控制癫痫发作的最

低药物剂量为目标[47]。左乙拉西坦的药物相互作用小、

治疗滴定迅速、一般耐受性好，常作为单药治疗的首

选[47]。达到至少 1~2年无癫痫发作的患者，可以考虑逐

渐减停抗癫痫药物。但肿瘤治疗后残留或疾病进展合并

癫痫的患者，应无限期抗癫痫治疗[47]。预防性用药方面，

无癫痫病史的新诊断患者不应使用抗癫痫药物来降低

癫痫发作风险；对接受手术治疗的患者，目前最常见方

案是在开颅和幕上肿瘤切除术后抗癫痫治疗1~2周[48]。

皮质类固醇激素常用于控制肿瘤相关水肿，改善

临床症状。但对病程中无脑水肿相关症状或症状轻微

的患者，应限制皮质类固醇激素的使用[49]。贝伐珠单抗

靶向肿瘤血管生成，可以减轻脑水肿、控制颅内高压症

状、避免激素依赖，且不良反应相对可控，目前也常用

于脑水肿明显的患者[11]。
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GBM患者围手术期静脉血栓栓塞的风险较高。患

者若无法下地活动，术前即启用间歇充气加压泵

（IPC）；患者若存在运动障碍、手术时间较长等其他危

险因素，术后判断出血风险较小时应加用低分子肝素，

一般至少是术后 24 h之后开始[50]。对已经发生静脉血

栓栓塞者，除非有胃肠道或泌尿生殖道出血等禁忌证，

常需使用低分子肝素或口服抗凝药长期治疗[50]。
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