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摘  要 

中枢神经系统胚胎性肿瘤好发于儿童，预后差，目前诊断及治疗均具有一定的难度。本文对除髓母细胞

瘤外中枢神经系统胚胎性肿瘤的诊断及治疗进展作一综述，以期增加临床医师对该病的认识，为今后的

临床工作给予一定的参考。 
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Abstract 
Embryonal tumors of the central nervous system often occur in children with poor prognosis. At 
present, diagnosis and treatment are difficult. This article reviews the progress in the diagnosis 
and treatment of embryonal tumors of the central nervous system except medulloblastoma, in 
order to increase clinicians’ understanding of the disease and provide some reference for future 
clinical work. 
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1. 定义及背景 

胚胎性肿瘤被认为起源于大脑中的胎儿胚胎细胞，通常与其预后差有关，基于细胞来源的胚胎性肿

瘤命名法由 Bailey 和 Cushing 最初提出，他们为中枢神经系统肿瘤的分类奠定了基础[1]。1973 年，Hart
和 Earle [2]发现小脑外的中枢神经系统(central nervous system)存在组织学形态类似小脑髓母细胞瘤的肿

瘤，认为其与小脑髓母细胞瘤一样，来源于神经外胚层某些不成熟的前体细胞，并首先提出“原始神经

外胚层肿瘤(Primitive neuroectodermal tumor, PNET)”的概念。1979 年世界卫生组织(World Health Or-
ganization, WHO)第一版分类将中枢神经系统胚胎性肿瘤归类于神经上皮组织肿瘤，分类为低分化与胚胎

性肿瘤(包含侵袭性神经胶质瘤)。1983 年，Rorke 和 Becker [3]基于这样一种假设，即所有的原始神经外

胚层肿瘤均来自共同的祖细胞，在大脑半球来自室管膜下基质层的前体细胞，在小脑来自于外颗粒细胞

层的前体细胞。建议采用原始神经外胚层肿瘤概括不同的神经系统胚胎性肿瘤，包括髓母细胞瘤、室管

膜母细胞瘤、神经母细胞瘤、松果体母细胞瘤。20 世纪 80 年代初，几位独立观察了大量儿童脑肿瘤的

神经病理学家提出了一个概念，既所有由低分化神经上皮细胞组成的原发 CNS 肿瘤，无论位于 CNS 的

哪个部位，都应被考虑在“原始神经外胚层肿瘤”的诊断标准范围内[4] [5]，但这引起了一些有经验的神

经病理学家的强烈负面反应。遂于 1993 年 WHO 第二版中枢神经系统肿瘤分类时，基于组织学类型和分

级系统，为了避免争议将胚胎性肿瘤确认为与侵袭性神经胶质肿瘤和松果体母细胞瘤[6] [7] (如松果体母

细胞瘤)分开的肿瘤类别，包括：髓上皮瘤、神经细胞瘤(节细胞神经母细胞瘤)，室管膜母细胞瘤、原始

神经外胚层肿瘤(PNETs) (包括髓母细胞瘤三种亚型)。2000 年第三版[8]分类将幕上原始神经外胚层肿瘤

与发生于小脑的髓母细胞瘤区分，此时胚胎性肿瘤分类为：髓母细胞瘤(四种组织学亚型)、幕上原始神经

外胚层肿瘤(包括神经母细胞瘤和神经节细胞神经母细胞瘤亚型)、非典型性畸胎样/横纹肌样肿瘤、髓上

皮瘤、室管膜母细胞瘤。2007 年第四版[9]分类重新命名为“中枢神经系统原始神经外胚层肿瘤”，为将

发生于脑干和脊髓的类似肿瘤包括其中，同时避免与发生于中枢神经系统以外的原始神经外胚层肿瘤相

混淆，故加上中枢神经系统的前缀。除非特别指明，“中枢神经系统原始神经外胚层肿瘤”与“幕上原

始神经外胚层肿瘤”是同义词，用于描述发生于小脑外的未分化或分化较差的胚胎性肿瘤。2016 年第四
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版修订版将中枢神经系统原始神经外胚层肿瘤从分类实体中删除，归属为中枢神经系统胚胎性肿瘤[10] 
[11]，包括多层菊形团的胚胎性肿瘤、非典型性畸胎样/横纹肌样肿瘤、有横纹肌样特点的中枢神经系统

胚胎性肿瘤、其他中枢神经系统胚胎性肿瘤等。但是根据中外文献报道，由于医疗机构分子检测能力以

及病例散发性，临床上以及研究工作并未完全抛弃原始神经外胚层这个名称。最新的 2021 年第五版对中

枢神经系统肿瘤分类进行更新，将胚胎性肿瘤[12]分为髓母细胞瘤和其他中枢神经系统胚胎性肿瘤两大

类。本文对非髓母细胞瘤中枢神经系统胚胎性肿瘤的诊断及治疗进展作一综述，以期增加临床医师对该

类病的认识，为今后的临床工作给予一定的参考。 
WHO 2021 年非髓母细胞瘤的中枢神经系统胚胎性肿瘤[12]包括：非典型性畸胎样/横纹肌样肿瘤

(Atypical teratoid/rhabdoid tumor, AT/RT)、有多层菊形团的胚胎性肿瘤(Embryonal tumor with multilayered 
rosettes, ETMR)、中枢神经系统神经母细胞瘤，FOXR2 活化型肿瘤、有 BCOR 内部串联重复的中枢神经

系统肿瘤、筛状神经上皮肿瘤等。 

2. 流行病学 

CNS 胚胎性肿瘤约占儿童 CNS 肿瘤的 20%，其中包括髓母细胞瘤及其他中枢系统胚胎性肿瘤[13]；
因为儿童生长发育阶段的特殊性，肿瘤性质在不同年龄的儿童之中也是不尽相同，胚胎性肿瘤，尤其是

髓母细胞瘤[14]，在男性中更为常见。男性胚胎肿瘤的年龄调整发病率为 0.91/100，000，而女性为 0.65/100，
000。2007~2011 年美国中央脑瘤登记数据(the Central Brain Tumor Registry of the United States)显示[15]，
在婴幼儿(<1 岁)中，胶质瘤(37.2%)和胚胎肿瘤(24.9%)是最常见的肿瘤类型。胚胎性肿瘤中，非典型畸胎

样/横纹肌样瘤(AT/RT)占 42.9%。1~4 岁儿童最常见的肿瘤类型是胶质瘤(58.1%)和胚胎性肿瘤(20.2%)。
5~9 岁儿童最常见的肿瘤类型是胶质瘤(56.5%)和胚胎性肿瘤(14.8%)，髓母细胞瘤占该年龄段所有胚胎性

肿瘤的 80.4%。10~14 岁的儿童中，胶质瘤(48.6%)、垂体肿瘤(8.9%)和胚胎肿瘤(8.3%)是最常见的组织学

类型[14] [15] [16] [17]。 
由此可见，中枢神经系统胚胎性肿瘤多发于 4 岁以下的儿童。其中 AT/RT 好发于 3 岁以下幼儿，占

儿童所有中枢神经系统肿瘤的 1.3%，肿瘤恶性度高，呈侵袭性增长，易发生经脑脊液广泛播散及转移，

预后差，中位生存期仅为 13.5 个月[17] [18]。ETMR 主要见于年龄 4 岁以下的儿童，早期复发的风险较

高，总体生存率非常低。目前文献报道，联合治疗后平均生存期 12 个月[19]。中枢神经系统神经母细胞

瘤，FOXR2 活化型仅限于儿童(中位年龄 5 岁)，有关临床病程的数据也很少，但初步的生存数据显示结

果良好，根据 1998 年至 2019 年间在波兰华沙儿童纪念健康研究所被诊断为高级别脑肿瘤的儿科患者被

纳入分，3 名患者(4.5 岁、5 岁、7 岁)诊断为 CNS NB-FOXR2，1 例患者有脊髓转移。由于诊断相同且年

龄相似，患者根据相同的 MB/PNET 方案进行脑脊髓照射(CSI)治疗。所有患者均未复发，诊断后均存活

至少 10 年[20]，圣裘德儿童研究医院的结果，包括多中心 SJYC07 和 SJMB03 临床试验，提示 6 例患者

中有 5 例(83%)为长期幸存者[21]；有 BCOR 内部串联重复的中枢神经系统肿瘤多数病例提示预后较差，

但也有个别病例长期生存，其机制尚待进一步探讨[22]。筛状神经上皮肿瘤好发于婴幼儿，中位发病年龄

20 个月，患者总生存期为 100~151 个月，中位值为 125 个月，优于 AT/RT-TYR 型患者的 53 个月，可能

具有相对良好的预后，但长期预后尚不清楚[23] [24]。 

3. 临床表现 

中枢神经系统胚胎性肿瘤临床表现无特异性，以占位引起的头痛、恶心呕吐、视物模糊等颅内压增

高症状和局灶性神经系统功能障碍表现为主，局灶性症状与发生部位有关，可表现为肢体运动障碍、癫

痫发作、言语异常、视力障碍等症状和体征，与其他颅内肿瘤性病变的临床表现无鉴别性。 
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4. 影像学表现 

非髓母细胞瘤的中枢神经系统胚胎性肿瘤影像学表现较多样，无明显特异性。 
(1) 发生部位及形态：关于原 CNS-PNET 的有关报道中，有的称肿瘤位置较深[25]，亦有学者提出肿

瘤位置表浅[26]，但根据多方研究表明肿瘤位置深浅无特征性，于额颞叶发病率较高，亦可跨越中线呈浸

润性生长，侵犯对侧脑叶，甚至造成邻近骨质受侵。病灶可呈单发，亦有可能在发病时已具有脑脊液播

散转移，病灶即呈多发表现；肿瘤体积一般较大，形态多不规则，边缘呈分叶状，大部分边界清晰。 
(2) MR 信号特点：与脑灰质相比，肿瘤实性部分 T1WI 多数呈稍低–低信号为主混杂信号。T2WI

肿瘤多数呈稍高信号为主混杂信号、内伴低信号，部分可见血管流空影；T1WI 及 T2WI 信号上，肿瘤实

性部分的信号均比较接近皮层，瘤周水肿轻或无瘤周水肿，也有报道描述肿瘤靠近皮层距离越近水肿越

明显；与多数胶质瘤不同其他 CNS 胚胎性肿瘤病变信号特点与小脑的髓母细胞瘤相似，组织学上可能是

因为同为胚胎性肿瘤，都由缺乏胞质的巨核细胞构成，肿瘤细胞排列紧密，细胞内核质比高，间质水分

少等原因所致。因此其他 CNS 胚胎性肿瘤在 DWI 中实性部分呈高信号、囊变呈低信号，有一定的特征

性；增强扫描后肿瘤强化形式多样，多数呈明显不均匀强化，囊变坏死区不强化；少数呈轻–中度强化

及轻度强化。按强化样式又可见不规则环形强化及印戒样强化[27]。 
临床上多以术前 MRI 检查结果协助临床医师判断肿瘤位置、大小、周围结构情况。有文献报道 AT/RT

超过 50%的肿瘤位于幕下，具有多种特征，包括偏侧位置异质增强，外周囊肿，瘤内出血，及病灶周围

水肿[28] [29]。MRI 特征又可根据分子亚群不同而有所不同[30]。ETMR 幕上部位的易发率略高，约 70%
累及幕上区域(半球)，30%起源于幕下结构。常见的特征包括肿瘤大，不均匀或微弱强化，瘤内大血管，

钙化，常无病灶周围水肿[15]。病灶可呈单发，亦有可能在发病时已具有脑脊液播散转移，病灶即呈多发

表现[31]。 
(3) 非髓母细胞瘤的中枢神经系统胚胎性肿瘤实性肿瘤在 CT 平扫表现为等或稍高密度，若合并钙化

或出血则密度会更高。 

5. 病理及分子学表型 

非典型性畸胎样/横纹肌样肿瘤(AT/RT)根据全基因组甲基化测序和转录组学研究结果，非典型性畸

胎样/横纹肌样肿瘤主要分为 3 种分子亚型：AT/RT-TYR 型、AT/RT-SHH 型、AT/RT-MYC 型，AT/RT-SHH
型进一步分为幕上(AT/RT-SHH-1 型)和幕下(AT/RT-SHH-2 型)两种亚型[32]。AT/RT-TYR 型特征是几种

黑素体标志物和 OTX2 的过表达，AT/RT-SHH 型特征是 GLI2 过表达，AT/RT-MYC 型特征是 MYC 癌基

因过表达[33]。AT/RT 的组织病理学特征是存在所谓的“横纹肌样”表型，但绝大多数细胞高度未分化。

现在系统地推荐使用抗 BAF47 抗体进行免疫染色，以诊断任何胚胎性未分化 CNS 肿瘤的 AT/TR。 
有多层菊形团的胚胎性肿瘤(ETMR)包括富含神经毡和真菊形团的胚胎性肿瘤(ETANTR)、室管膜母

细胞瘤(EBL)和髓上皮瘤(MEPL)，由于该肿瘤组织学形态的多样性，目前诊断依赖分子特征的识别，

LIN28A 的过表达呈阳性为常规诊断提供了一种有效生物标志物。ETMR 的分子特征是致癌性微小 RNA 
(miRNA)通路破坏，约 90%的 ETMR 存在与 miRNA 簇 C19MC 上调相关染色体 19q13.42 的局灶性扩增，

长度约 100 × 103的 miRNA 簇 C19MC 可编码 62 种 miRNA [23] [34]。 
中枢神经系统神经母细胞瘤，FOXR2 活化型肿瘤特点是复杂的染色体内和染色体间重排导致转录因

子 FOXR2 表达增加，从而在体外和体内诱导 CNS 胚胎性肿瘤的形成[34]。存在各种结构变化，包括与

不同融合伙伴的转录本、串联复制或线粒体 DNA 插入从而形成新的 FOXE2 启动子。在缺乏已证实的生

物标志物的情况下，由于 FOXR2 改变的复杂性和多样性，常规诊断是具有挑战性的，但可以从其三大特
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征入手[35]：① 组织学形态：FOXR2 活化型肿瘤可见不同分化程度的神经节细胞和富含神经毡的基质；

② 免疫组化染色：大部分肿瘤细胞共表达少突胶质细胞转录因子 2 (Oligodendrocyte transcription factor-2, 
OLIG-2)和突触素(Synaptophysin, Syn)，而不表达胶质纤维酸性蛋白(GFAP)、波形蛋白(Vim)；③ 分子病

理学：染色体 1Q 的突触素/增益，常见染色体 1q 获得和转录因子 FOXR2 不同程度的结构重排激活，大

多数肿瘤存在 FOXR2 和 NKX21 扩增。目前唯一能确定诊断结果的方法是 DNA 甲基化图谱。 
有 BCOR 内部串联重复的中枢神经系统肿瘤主要组织病理学特征包括恶性均匀卵形至梭形细胞增殖

伴血管周围形成但纤维突不恒定。免疫组化染色，肿瘤细胞不同程度表达 Olig-2 和神经元核抗原(NeuN)；
分子病理学特征是有 BCOR 外显子 15 内部串联重复[36] [37]。 

筛状神经上皮肿瘤呈筛状生长模式，SMARCB1 (亦称 hSNF5/INI-1)丢失，患者预后较好。横纹肌样

表型和 SMARCB1 缺失是非典型性畸胎样/横纹肌样肿瘤的特征[34] [38]。目前，尚不确定筛状神经上皮

肿瘤是非典型性畸胎样/横纹肌样肿瘤的独立类型还是其亚型。但筛状神经上皮肿瘤代表 SMARCB1 基因

缺陷的非横纹肌样肿瘤，与 AT/RT-TYR 型的分子特征相似，具有不同的组织病理学特征和良好的长期

预后。 

6. 治疗 

因非髓母细胞瘤的中枢神经系统胚胎性肿瘤罕见，病例数少，且在组织学上分类较多，各分型无明

确治疗方案，但总的治疗原则为首选最大化的肿瘤切除手术，术后给予放化疗等辅助治疗[39] [[40] [41]。
手术切除肿瘤能够有效的缓解颅内压力，改善颅高压症状，同时可以明确病理诊断，为后续的放疗、化

疗、分子生物治疗等提供依据。尽管肿瘤全切手术和部分切除手术在改善预后的差异方面尚无定论，但

是多数学者仍提倡尽可能全切肿瘤[42]。由于非髓母细胞瘤的中枢神经系统胚胎性肿瘤的高侵袭性，局部

复发及远处播散、转移率高，术后需要通过辅助治疗改善预后。非髓母细胞瘤的中枢神经系统胚胎性肿

瘤具有放疗敏感性，全脑全脊髓的放疗能够改善该类患儿生存时间[43] [44] [45]。有前瞻性研究认为[46]
术后早期开展放射治疗随后进行化疗的治疗策略优于术后先进行化疗再进行放疗的策略。但是年龄小于

3 岁的患者放疗后的严重的神经毒性及神经功能障碍等副反应症状，限制了该类患儿的放射治疗，对其

预后有一定的影响。非髓母细胞瘤的中枢神经系统胚胎性肿瘤患儿目前无标准化疗方案。化疗方案基于

长春新碱、顺铂、洛莫斯汀、环磷酰胺等药物[45]。2007 年有文献报道[47]，高剂量的化疗能够改善患者

的生存期，包括复发的患者，使用方案为 CECV (顺铂、依托泊苷、环磷酰胺、长春新碱)、CEIV (卡铂、

依托泊苷、异环磷酰胺、长春新碱)。也有相关研究表明[48]，术后放疗联合化疗，可以使患者生存时间

延长。目前对于术后辅助治疗的最佳方案尚无定论，还需要更多的病例数据分析。 

7. 展望 

由于非髓母细胞瘤的中枢神经系统胚胎性肿瘤的发病罕见性，我们对疾病的临床和生物学谱的知识

不完全，以及缺乏帮助组织病理诊断的特异性标记物，儿童非髓母细胞瘤的中枢神经系统胚胎性肿瘤的

分型和治疗进展甚微。其影像学表现虽暂无明显特异性，但随着 MRI 多模式功能成像技术的发展，通过

更多病例的积累，希望可以为术前诊断提供一定的线索信息。随着分子检测手段及相关研究的发展，将

增加我们对该疾病的认识，为更加准确的评估患者的预后以及一些新的药物治疗方式提供理论基础。 
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