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中枢神经系统生殖细胞肿瘤（central nervous system germ cell tumors，CNS GCTs）
是儿童及青少年中枢神经系统常见的恶性肿瘤，占儿童原发性神经系统肿瘤的 8.1%
（中国） ~15.3%（日本），好发于 3~15岁，常发生于松果体区、鞍上区或丘脑基底节

区、少数可发生在三脑室、脑干、胼胝体等中线部位。

生殖细胞肿瘤（Germ Cell Tumors，GCTs）包括生殖细胞瘤（germinoma）和非生

殖细胞瘤性生殖细胞肿瘤（nongerminomatous germ cell tumor，NGGCT）两大类。NG⁃
GCT包括胚胎癌、卵黄囊瘤、绒毛膜细胞癌、畸胎瘤（成熟型和未成熟型）和畸胎瘤

伴恶性转化和混合型生殖细胞肿瘤。其中由两种或两种以上不同生殖细胞肿瘤成分

构成的肿瘤称为混合性生殖细胞肿瘤。在生殖细胞肿瘤中，除成熟型畸胎瘤属良性

外，其余均为恶性肿瘤。颅内生殖细胞肿瘤中以生殖细胞瘤最多见，占半数以上。

目前国际上治疗CNS GCTs均采用放疗、化疗和手术等整合治疗手段。采用整合

治疗，纯生殖细胞瘤生存率大于 90%，非生殖细胞瘤性生殖细胞肿瘤生存率达 70%，

但肿瘤内成份是预后的关键因素。放疗是CNS GCTs整合治疗的重要组成部分，但对

儿童远期副作用值得关注，尤其对年龄较小的儿童。长期生存患者可有智力下降、

生长发育迟缓、内分泌功能紊乱和不孕不育等后遗症。目前对 3岁以下的CNS GCTs
的治疗经验参考文献较少，本指南仅讨论 3岁以上CNS GCTs的诊治方案，并将其简

称GCTs。
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第一节 发病率

GCTs占儿童原发性神经系统肿瘤的 8.1%（中国） ~15.3%（日本），但西方国家

资料统计中枢神经系统GCTs发生率占颅内肿瘤比例<4%。颅内生殖细胞肿瘤（intra⁃
cranial germ cell tumors，iGCTs）男性多见，男女比例为（4~5）∶1，但鞍区以女性居

多。常发生于松果体区、鞍上区或丘脑基底节区、少数可发生在三脑室、脑干、胼

胝体等中线部位。

第二节 病理

1 颅内 GCTs 的 WHO 2021 分类表

表3-1-1 WHO 2021CNS GCTs的分类

Germ cell tumors

Mature teratoma
Immature teratoma
Teratoma with somatic-type malignancy
Germinoma
Embryonal carcinoma
Yolk sac tumor
Choriocarcinoma
Mixed germ cell tumor

生殖细胞肿瘤

成熟型畸胎瘤

未成熟型畸胎瘤

畸胎瘤伴体细胞恶变

生殖细胞瘤

胚胎癌

卵黄囊瘤

绒毛膜癌

混合性生殖细胞肿瘤

2 生殖细胞瘤

2.1 大体所见

生殖细胞瘤约占 iGCTs的 2/3，色灰红，大多呈浸润性生长，与周围脑组织边界084
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不清，质软而脆，结节状，肿瘤组织易于脱落，也有肿瘤呈胶冻状，瘤内可出血、

坏死和囊性变。肿瘤常以直接蔓延形式向周围脑组织浸润破坏，更可沿脑室壁“匍

匐”生长。在松果体区肿瘤可完全取代松果体腺；在鞍上区，肿瘤可直接压迫甚至

浸润性侵犯视神经、视交叉和下丘脑。

2.2 镜下观察

显微镜下，瘤细胞由大小两种细胞组成，大细胞类似如上皮细胞，呈圆形，大

小一致，胞浆丰富，色灰白，有时嗜伊红色的细胞浆内含有数量各异的糖原颗粒

（PAS反应阳性）；细胞核圆形，常见有一突出核仁，并有核分裂象；小细胞混杂于大

细胞中间，属于淋巴细胞，免疫学标记显示主要是T淋巴细胞。某些区域还可见到非

干酪样肉芽肿浸润，并有异物巨细胞存在，造成诊断困难，尤其是立体定向穿刺活

检的标本。两种细胞呈散在或各自呈巢状，彼此互相穿插分布。肿瘤间质较少，血

管多少不一。可看到肿瘤呈小灶状或片状坏死，有小出血灶，偶见点状钙化。生殖

细胞瘤常含有其他GCTs成分，最多见的是畸胎瘤。

2.3 免疫组化

胎盘碱性磷酸酶（placental alkaline phosphatase，PLAP）在大多数生殖细胞瘤的

细胞膜和细胞浆中存在（70%~100%）。半数生殖细胞瘤对人绒毛促性腺激素（HCG）
表达阳性。OCT4可在生殖细胞瘤细胞核中表达阳性。

3 畸胎瘤与未成熟畸胎瘤

畸胎瘤由 2种或 3种胚层分化而成，这些组织虽同时存在，但排列无序，外观上

不像正常可辨的组织器官。畸胎瘤可分：成熟型，组织分化充分；未成熟型，组织

类似于发育中的胎儿结构；畸胎瘤恶性转化。三种类型可同时存在，有时不容易

辨别。

3.1 大体所见

成熟畸胎瘤有完整包膜，边界清楚，表面光滑或结节状，球形或卵圆形，囊变

十分常见，切面可见大小不等的囊腔和实体的肿瘤团块以及软骨、骨、毛发等，包

膜与脑组织可有粘连。未成熟畸胎瘤边界不清，常有局部浸润；肿瘤中心区的出血

和坏死比成熟畸胎瘤更多见。

3.2 镜下观察

在显微镜下，成熟的畸胎瘤常可见紧密连接软骨、骨、腺上皮和横纹肌分布的

鳞状上皮，囊壁为纤维结缔组织构成，囊内为多胚层混合组织结构，如皮肤及其附

属器、软骨、脂肪、肌肉、神经、呼吸道上皮、肠上皮和柱状上皮等；常见类似于

神经元和神经胶质细胞的神经上皮组织。成熟畸胎瘤除发生于松果体区和鞍上区外，

还较多见于第四脑室，有浸润性，可随脑脊液播种。脑内畸胎瘤有时包含有生殖细 085
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胞瘤、绒毛膜细胞癌或一些幼稚的上皮成分，这种情况应诊断为恶性畸胎瘤或未成

熟畸胎瘤。因此诊断畸胎瘤应观察囊内各种结构，以免遗漏恶性畸胎瘤的证据而延

误诊断和治疗。

3.3 免疫组化

畸胎瘤结构复杂，免疫组化也呈多样性。胶质细胞组织分化处有胶质纤维酸性

蛋白（GFAP）阳性表达。神经元及神经母细胞分化区有神经元特异烯醇化酶（NSE）
表达。S-100蛋白对胶质细胞和神经元均为阳性。有滋养细胞分化区者对HCG，HPL
（胎盘催乳素），SP1（妊娠特异性B1糖蛋白）为阳性。鳞状上皮分化区对CK，EMA
阳性。但纯畸胎瘤对AFP，HCG均为阴性。

4 卵黄囊瘤

4.1 大体所见

卵黄囊瘤以有内胚窦存在为特征。一般肿瘤质地稍韧，可见出血坏死，肿物可

局部浸润，常会随脑脊液通路播散。

4.2 镜下观察

卵黄囊瘤为原始内胚窦的未分化上皮细胞。肿瘤细胞内和细胞间的间质内均有

嗜伊红和 PAS反应阳性结节，这些结节免疫组化AFP染色阳性。有时瘤细胞可形成

乳头状，乳头中心为一血管及其周围的黏液性间质，单层细胞周围形成上皮管套为

一诊断特征。另外，透明小球是另一诊断特征，位于瘤细胞内或游离间质中，大小

不一呈球形，均质性透明状，嗜酸性。

4.3 免疫组化

部分卵黄囊瘤对 PLAP呈阳性表达，多数内胚窦瘤对AFP，Keratin呈阳性表达。

对EMA，HPL，SP1，Vinentin呈阴性表达。

5 胚胎癌

5.1 大体所见

肿瘤灰白色，质脆，常浸润周围脑组织并伴坏死。

5.2 镜下观察

胚胎癌由原始低分化上皮性成分构成，细胞呈多角形，柱状或立方体。细胞核

呈泡状，可见核仁，核分裂象多见。常伴有出血和坏死，有时可有软骨结构。

5.3 免疫组化

CD30，CK，PLAP呈阳性表达。AFP，HCG常阴性。
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6 绒毛膜细胞癌

6.1 大体所见

绒癌是GCTs中最罕见的一种类型，原发于颅内单纯的绒癌极为罕见，仅见数例

报道。绒癌可在蛛网膜下腔广泛转移，近 23%的病例出现颅外转移，主要是肺，颅

外转移病灶常是单纯绒癌。

6.2 镜下观察

主要病理特征是含合体滋养层细胞，此细胞也常在生殖细胞瘤、内胚窦瘤和畸

胎瘤等中作为主要成分出现；绒癌的另一个重要细胞组成是细胞滋养层。合体滋养

层细胞胞体较大，边界欠清，胞浆嗜伊红，核多形；细胞滋养层胞体较小，边界清

楚，胞浆染色清亮，核椭圆。

6.3 免疫组化

HCG，HPL，SP1可呈阳性表达。尤其HCG可呈强阳性表达。PLAP，EMA可部

分阳性表达。但AFP，Vim呈阴性表达。

7 免疫组化标记与 GCTs 类型

表3-1-2 GCTs亚型肿瘤标记物免疫组化表达情况

肿瘤类型

纯生殖细胞瘤

生殖细胞瘤（合体滋养细胞）

胚胎癌

卵黄囊瘤

绒毛膜细胞癌

未成熟畸胎瘤

成熟畸胎瘤

混合性生殖细胞肿瘤

β-HCG
±
＋

—

－

+++
±
－

±

AFP

－

－

—

+++
－

±
－

±

PLAP

±
±
＋

±
±
－

－

±

第三节 诊断与分型

1 诊断

1.1 临床诊断

iGCT的诊断需结合临床表现、CT及MRI检查的影像学证据以及血清肿瘤标记

物。血清肿瘤标记物阳性结合影像学证据即可诊断 iGCT。血清肿瘤标记物阴性的

GCT如生殖细胞瘤，成熟畸胎瘤及部分血清肿瘤标记物阴性的非成熟畸胎瘤需要手术 087
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病理明确诊断。但临床上常因手术取材不足，病理诊断不是诊断肿瘤标记物阴性

iGCT的金标准。混合型GCTs因含多个亚型成分，故含有多亚型的病理特征，临床上

有出现因取材不足导致混合性GCTs中某种成份漏诊的情况。故建议 iGCTs的病理诊

断提倡多点取材，尽可能捕捉到混合性GCTs的各种亚型成分。此外，当进行化疗或

放疗后的肿瘤进行后继探查手术后所获的标本，因肿瘤受到放疗和化疗影响，部分

原始肿瘤坏死消失或经放化疗的诱导分化，在病理检查中常以畸胎瘤或未成熟畸胎

瘤为主要或仅剩成分。

1.2 诊断时的评估要求

（1）影像学检查：术前头颅MRI（平扫加增强）、头颅 CT平扫、术前颈胸腰椎

MRI（增强）。

（2）血清和脑脊液中的肿瘤标志物：AFP和β-hCG。
（3）脑脊液脱落细胞检查。

（4）鞍区肿瘤患者尚需对垂体/下丘脑功能评估（内分泌功能），包括：

①下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴（HPA轴）：晨 8：00-9：00血皮质醇（服用糖皮

质激素前）；②下丘脑-垂体-甲状腺轴（HPT轴）：血清TSH、TT3、TT4、FT3、FT4；
③下丘脑-垂体-性腺轴（HPG轴）：FSH、LH和雌二醇（E2）（女性） /睾酮（T）（男

性）；④生长激素（GH）与血 IGF-1；E. 泌乳素（PRL）；⑤垂体后叶：记录 24h尿
量，测定血钠、尿比重、血渗透压、尿渗透压。

（5）视力视野检查。

（6）神经心理基线检查（内分泌功能不足及颅高压症状缓解后）。

（7）体格检查和神经系统检查。

2 脊髓播散

脊髓播散常见于生殖细胞瘤及混合性GCTs，脊髓MRI可发现椎管内增强的结节

性占位。脊髓播散灶在 T1W像上常为等或稍低信号，T2W上为稍高信号，增强后可

有强化。

3 病理分型

根据 2021WHO病理分类方法，iGCTs可分为生殖细胞瘤、成熟畸胎瘤、未成熟

畸胎瘤、畸胎瘤伴体细胞恶变、胚胎癌、卵黄囊瘤、绒癌和混合性生殖细胞肿瘤等

不同亚型。根据治疗的不同将其分为纯生殖细胞瘤和非生殖细胞瘤性生殖细胞肿瘤。

NGGCT通常为混合性生殖细胞肿瘤。混合性GCTs可包含生殖细胞瘤、成熟畸胎瘤、

未成熟畸胎瘤、胚胎癌、卵黄囊瘤、绒癌等不同的亚型成分。
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4 肿瘤标记物分型

根据治疗前血清和/或脑脊液检查肿瘤标记物绒毛膜促性腺激素（β-HCG）或甲

胎蛋白（AFP）的升高程度将GCT分为分泌型GCT与非分泌型GCT。
4.1 分泌型GCT

符合原发中枢神经系统肿瘤，且术前血清和/或脑脊液β-HCG > 50mIU/mL和/或
AFP > 10ng/mL。但不同地区对肿瘤指标的界定略有差异。北美协作组认为，如血清

和/或脑脊液AFP水平为 10 ng/mL或更高和/或血清和/或脑脊液β-HCG水平为 50 IU/L
或更高，则肿瘤为分泌型GCTs。欧洲协作组将血清和/或脑脊液AFP水平为 50 ng/mL
或更高和/或β-HCG水平为100 IU/L或更高的肿瘤称为分泌型GCTs。

4.2 非分泌型 iGCTs

需符合原发中枢神经系统肿瘤，且血清和/或脑脊液β-hCG阴性或大于正常值但

≤50mIU/mL，和AFP阴性或大于正常值但 ≤10ng/mL。在未成熟畸胎瘤中，并非所有

患者AFP或β-hCG都达到分泌型GCTs的诊断标准，但由于未成熟畸胎瘤的恶性生物

学行为及预后分类，应归入分泌型GCTs进行治疗。

5 预后分型

Matsutani等根据 iGCTs的预后提出了对治疗选择具有指导价值的分类方法：①预

后良好组：单纯生殖细胞瘤和成熟畸胎瘤；②预后中等组：含合体滋养层细胞的生

殖细胞瘤、未成熟畸胎瘤、伴有恶变的畸胎瘤和以生殖细胞瘤或畸胎瘤为主要成分

的混合性GCTs；③预后不良组：胚胎癌、卵黄囊瘤、绒癌和以这三者为主要成分的

混合性GCTs。

第四节 治疗原则

GCT的治疗应强调多学科整合诊疗（MDT to HIM）的整合治疗方案。根据血清

肿瘤标记物、肿瘤部位、大小，患者症状和脑积水的严重程度整合判断决定整合治

疗方案。手术、化疗和放疗是主要治疗方法。

手术目的为：①解除颅高压；②明确病理性质；③切除肿瘤。对非生殖细胞瘤

性GCTs全切肿瘤可有效提高 5年生存率。对松果体病灶引起的脑积水，可采用脑室

镜下三脑室底造瘘术；而鞍上病灶引起的脑积水，可使用脑室-腹腔分流术。肿瘤组

织活检是明确肿瘤性质的客观标准。位于松果体区、脑室内的病灶可采用脑室镜下

活检；位于丘脑基底节区的病灶可采用立体定向穿刺活检；位于鞍内的病灶可采用

显微镜下或内镜下经蝶入路进行活检；位于视交叉、视神经、垂体柄等不易穿刺部 089
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位则需采用开颅手术活检。对畸胎瘤或其他非纯生殖细胞瘤性GCTs经化疗和/或放疗

后的残留部分则需开颅手术切除。

放疗是 iGCTs不可替代的治疗方法。除单纯的成熟畸胎瘤，其余各种类型的

GCTs都要放疗。

化疗是 iGCT重要的治疗手段，分泌型GCTs均需化疗。对纯生殖细胞瘤，为减小

放疗给儿童神经系统带来的损害，目前基于辅助化疗后给予减量减照射野的放疗。

1 分泌型生殖细胞肿瘤

1.1 治疗原则

对AFP>10 ng/mL和/或（-hCG >50 mIU/mL的分泌型GCTs推荐根据肿瘤大小及影

像学特征拟定整合治疗方案。AFP及（-hCG阴性的未成熟畸胎瘤也归入此治疗方案。

肿瘤引起明显脑积水，且无播散转移，和/或影像学上支持含有脂肪、皮脂分泌

物或钙化骨质等畸胎瘤成份，在充分评估手术风险前提下，可考虑先行手术切除，

全切肿瘤同时缓解脑积水，术后行化疗4~6周期，再行放疗。

瘤体较大，影像学不支持典型的畸胎瘤成份，经评估手术切除风险高或肿瘤全

切可能性不大，则行分流术/三脑室底造瘘术/外引流术缓解脑积水后行化疗 4-6周期。

应在化疗的每个周期进行肿瘤标记物检测，通常每两周期化疗行核磁共振影像评估；

若肿瘤标志物无下降或出现升高，或患者症状进展，应及时行核磁检查评估肿瘤情

况。若化疗过程中瘤体无明显缩小或出现增大趋势，肿瘤标记物无进行性下降，则

应考虑手术切除，然后行放疗。

瘤体较小患者，如影像学支持含明显的畸胎瘤成份，可考虑先手术切除肿瘤。

切除肿瘤后行化疗4~6周期，然后做全脑全脊髓放疗。

瘤体较小且无明显脑积水患者，影像学上不支持含典型的畸胎瘤成份，可直接

行化疗。应在化疗每个周期行肿瘤标记物检测，通常每两周期化疗行MRI影像评估；

若肿瘤标志物无下降或出现升高，或患者症状进展，应及时行MRI检查评估肿瘤情

况。如肿瘤全消（CR）或肿瘤明显缩小（PR）且肿瘤标志物恢复正常，化疗结束后

行放疗；如化疗期间肿瘤残留和/或肿瘤标志物仍高于正常者，推荐行后继探查手术

（second look surgery）尽量全切肿瘤，再完成后续化疗疗程，最后行放疗。

1.2 化疗

1.2.1 分泌型NGGCT的化疗方案

化疗是分泌型GCTs重要的治疗方法。当分泌型GCTs瘤体较大，磁共振增强扫描

病灶均匀强化时，化疗常为首先实施的治疗方法。目的是减少肿瘤血供，缩小肿瘤

体积，为全切肿瘤创造条件。当化疗后肿瘤完全消退，则避免了手术，化疗后直接

放疗即可。化疗以铂类为基础。目前对初治分泌型GCTs的化疗方案有如下三种（见090
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表 3-1-3）。肿瘤标志物的评估需每个化疗疗程前进行。MRI影像学评估通常每一到

两周期化疗进行。当完成所有化疗疗程后，若肿瘤有残留，和/或肿瘤标志物仍高于

正常者，推荐行手术切除残余肿瘤，然后再行放疗。另一种情况是，当自第二疗程

起化疗前评估发现瘤体缩小不明显，为减少生长性畸胎瘤综合征带来的危害，可建

议先行肿瘤切除，然后继续完成化疗，最后行放疗。

表3-1-3 非生殖细胞瘤性恶性GCTs的化疗方案a

方案

日本协作组 b

ACNS0122

PEI

CARE

ICE

A

B

药物

卡铂

依托泊苷

异环磷酰胺

美斯钠

顺铂

依托泊苷

依托泊苷

卡铂

异环磷酰胺

美斯钠 c

依托泊苷

异环磷酰胺

美斯钠

顺铂

依托泊苷

剂量

450 mg/m2/天
150 mg/m2/天
900 mg/m2/天

180 mg/m2/剂

20 mg/m2/天
60 mg/m2/天
90 mg/m2/天
600 mg/m2/天
1800 mg/m2/天

360 mg/m2/剂

90 mg/m2/天
1500 mg/m2/天

300 mg/m2/剂

20 mg/m2/天
60 mg/m2/天

用药时间/途径

Day 1，静脉

Day 1~3，静脉

Day 1~5，静脉

每日 3剂，Day 1~
5，静脉
（0，4，8小时）

Day 1~5，静脉

Day 1~5，静脉

Day 1~3，静脉

Day 1，静脉

Day 1~5，静脉

每日 5剂，Day 1~
5，静脉
（0， 3， 6， 9， 12
小时）

Day 1~5，静脉

Day 1~5，静脉

每日 3剂，Day 1~
5，静脉
（0，4，8小时）

Day 1~5，静脉

Day 1~5，静脉

备注

●CARE 3疗程，与放
疗同步；同步放化疗
结束后，部分缓解者，
继续 ICE 3疗程，每疗
程28天
●高危组病人则采用
ICE与放疗同步，共 5
疗程，每疗程28天

●A 方案和 B 方案交
替，每疗程 21天，共 6
疗程
●化疗在手术后 31天
内开始
●放疗在最后 1次化疗
结束血象恢复时即开
始，不晚于6周

共4疗程

注：
a.化疗存在风险，治疗相关并发症可能导致病人死亡，故建议在有化疗经验的治疗中心进行，支持
治疗可参照第一章第四节1.2.2，也可依据各治疗中心诊疗常规。
b.日本协作组采用放化疗同步策略，故 ICE方案化疗剂量低于PEI方案。其他协作者采用先化疗后
放疗，两种策略未曾比较优劣。
c.美斯钠每日总剂量为 1800 mg/m2/天（ACNS0122方案规定），具体给药方法各中心可根据本中心常
规调整，但每日总剂量不应少于方案规定。

1.2.2 化疗不良反应的预防和处理

化疗期间常见不良反应包括恶心、呕吐、骨髓抑制、感染、心肌损害、肝肾功

能不全等。化疗患者必须建立静脉通路，推荐使用中心静脉留置导管。常见化疗并

发症如下：

（1）呕吐：异环磷酰胺、依托泊苷和卡铂属中高致吐化疗药物，应根据需要预

防性使用相应止吐药。对颅内GCTs，应尽可能避免使用皮质类固醇作为止吐药。 091
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（2）骨髓抑制：如有条件，患儿（者）化疗结束后 24～48h起使用G-CSF，并持

续到血象经过最低点后中性粒细胞绝对值（ANC）回升至> 1.5 ×109/L结束。下一疗

程至少应在G-CSF停止后 48h才开始使用。如血红蛋白（Hb） <60~70g/L或贫血伴有

相应症状，输注浓缩红细胞。血小板<20×109/L或有出血症状，输注血小板。如条件

允许，辐照血制品更合适。

（3）粒细胞缺乏性发热（neutropenic fever）：中性粒细胞<0.5×109/L或预计 2 d后
降至 0.5×109/L以下者，24 h内 3次口温>38.0 ℃（间隔 4 h以上）或 1次体温>38.3℃，

或 1次体温>38.0℃持续 1 h以上，即为粒细胞缺乏发热。进行各种微生物学检查同

时，应积极使用广谱抗生素。广谱抗生素使用后，粒细胞缺乏持续 5 d以上且体温不

退，即使无辅助检查依据，应考虑开始经验性抗深部真菌治疗，并进行必要的检查

如肺高分辨CT，以发现早期真菌感染。如微生物学检查均阴性，抗感染治疗应持续

到ANC至少>0.5×109/L且>48 h无热。

（4） 伊氏肺孢子菌肺炎：应积极预防。所有患儿从治疗开始使用复方新诺明

25 mg/（kg · d）（分2次，每周3 d）进行预防。直至全部放化疗结束后6月。

（5）出血性膀胱炎：异环磷酰胺和大剂量环磷酰胺可导致出血性膀胱炎。充分

水化和同时使用美斯钠可预防出血性膀胱炎发生。

1.3 放疗

分泌型 GCTs的放疗方案目前采用全脑全脊髓放疗 30~36Gy，局部病灶推量至

54Gy。分泌型GCTs的放疗方案基于以下研究，需注意，不同放疗方案所对应的化疗

方案有所不同。

1.3.1 美国儿童肿瘤协作组ACNS0122

化疗 （6疗程） 后所有患者均接受 CSI放疗 （36 Gy） 加局部补量 （总剂量 54
Gy），102例符合研究条件的病例中（M0），5年EFS为 84%±4%，5年OS为 93%±3%。

局部复发10%，远处转移4%。提示CSI放疗对远处复发有控制作用。

1.3.2 欧洲国际儿童肿瘤协作组SIOP-CNS-GCT96

化疗（4疗程）后患者接受放疗。局部病变患者仅接受局部照射（FR 54Gy），有

转移患者接受CSI。两组远处转移率相似，分别是 11%和 12%。116例符合研究条件

的局部病变患者（M0），5年PFS为72%±4%，5年OS为82%±4%。

1.3.3 美国儿童肿瘤协作组ACNS1123

化疗 （同 ACNS0122研究） 后，接受WVI（30.6 Gy） 加局部补量 （总剂量 54
Gy），66例符合研究条件的病例中 （M0），3年 PFS为 87.8%±4.04%，3年 OS为

92.4%±3.3%。在随访期内全组有8例患者（12.1%）出现脑脊液播散。

1.3.4 放疗不良反应的预防和处理

放疗期间常见不良反应包括恶心、呕吐、骨髓抑制、皮肤反应和感染等，一般092
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予积极对症治疗后好转。患者每周至少复查1次血常规和电解质，在中性粒细胞绝对值

（absolute value of neutrophils，ANC） <1.0×109/L（或白细胞<2×109/L，ANC不可得时），

或血小板<50×109/L时中止放疗，出现其他3～4级严重不良反应时也建议暂停放疗。

放疗后的远期不良反应：高剂量放疗会给患者（尤其是低龄儿童）带来生长发

育、神经认知和内分泌功能受损等远期不良反应。减低放疗剂量后，放疗反应会减

少。不过对低龄儿童，选择放疗技术和剂量时仍需尽量减免放疗不良反应。

2 非分泌型 GCTs

2.1 治疗方案

2.1.1 肿瘤标记物阳性

AFP高于实验室参考值上限但≤10ng/mL和/或 （-hCG高于实验室参考值但≤
50mIU/mL，诊断上考虑含合体滋养层巨细胞的生殖细胞瘤、未成熟畸胎瘤或含少量

卵黄囊瘤及绒癌的混合性GCTs。单纯AFP的轻度升高，也需除外急慢性肝炎、病毒

性肝炎等非肿瘤因素所致。由于肿瘤标志物阈值达不到诊断标准，故推荐行立体定

向活检或内镜下活检或开颅手术活检，术中送快速病理诊断。如病理为未成熟畸胎

瘤和混合性GCTs，治疗参见前述章节（第一章第四节 1分泌型生殖细胞肿瘤）。如为

生殖细胞瘤，则可直接行减量全中枢放疗加局部推量放疗，不做化疗；纯生殖细胞

瘤另一种治疗方案是可先行化疗 4周期，然后行减量放疗，此种方案尤其适于低龄儿

童或放疗耐受性差者。对纯生殖细胞瘤的上述两种治疗方案哪种更优尚无明确结论。

2.1.2 肿瘤标记物阴性

肿瘤标记物阴性，诊断考虑纯生殖细胞瘤或畸胎瘤（或含有未成熟成份）。若影

像提示纯生殖细胞瘤，建议行立体定向活检或内镜下活检或开颅手术活检，术中送

快速病理诊断。纯生殖细胞瘤明确诊断后，年长儿童及成年人对放疗耐受性好者，

可不行化疗，直接行减量全中枢放疗加局部推量放疗。年幼儿童或放射耐受差者可

行化疗 4周期，然后行减量放疗（见第一章第四节 2.3）。若影像提示畸胎瘤，则建议

开颅手术，术中快速病理诊断含有畸胎瘤成份，则尽量全切肿瘤。根据病理结果，

成熟畸胎瘤可长期随访，未成熟畸胎瘤术后需化放疗。未行活检者须密切随访。活

检提示炎性病变时，应进一步排除假阴性可能。

2.1.3 诊断性治疗

非分泌型GCTs由于肿瘤标志物是阴性或轻度升高，不能依靠肿瘤标志物明确诊

断，为了避免误诊误治，首选活检或手术明确病理诊断。但在一些特殊情况下，患

者全身条件差不能耐受麻醉等有创操作、手术风险极高或不适宜活检、或患者不接

受手术，当病史和临床特点高度符合纯生殖细胞瘤诊断时，可考虑诊断性放疗或诊

断性化疗。诊断性治疗需充分知情同意，并密切观察病情，诊断性化疗一周期即需 093
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复查MRI了解肿瘤是否缩小；诊断性放疗次数不超过 10次，传统试验性放疗剂量一

般是 15-20Gy/10次。国内也有学者提出采用更低剂量如 10.8Gy/6次、10Gy/5次，或

3.4Gy/2次的试验性放疗整合化疗方法也能取得相仿的效果。如肿瘤无明显缩小，则

终止诊断性治疗。尽管如此，对肿瘤标记物阴性者，国内外目前多提倡手术明确组

织学病理诊断，尽可能避免试验性治疗。

2.2 放疗

2.2.1 局限型单纯性生殖细胞瘤

目前尚无标准放疗方案。可采用单纯减低剂量全脑全脊髓放疗（craniospinal Ir⁃
radiation，CSI） 整合局部病灶推量，也可采用先以铂类为基础的整合化疗之后行

全脑室照射 （Whole-Ventricle Irradiation，WVI）、全脑照射 （Whole-Brain Irradia⁃
tion，WBI） 或CSI的整合治疗方案，每种方案各有利弊，均能获得较好疗效，5年
OS达 90％以 上。纯生殖细胞瘤放射剂量低于分泌型 GCTs的放射剂量，放射不良

反应相对较小。

2.2.2 播散型生殖细胞瘤

建议采用CSI 24Gy+局部补充放疗 16Gy。目前，以 CSI加局部补量的单纯放疗模

式是播散型生殖细胞瘤的主要治疗方法。

2.3 化疗整合放疗

生殖细胞瘤对化疗敏感。一般来讲，化疗药物多数以铂类（P）为基础，整合长

春新碱（V），依托泊苷（E），环磷酰胺（C），异环磷酰胺（I），博来霉素（B），甲

氨蝶呤（M）等。但长期观察发现，单独化疗长期疗效较差。总体分析，目前初治单

纯生殖细胞瘤在放疗基础上加用化疗无生存期获益，但对儿童有可能降低放疗剂量

和减少全中枢照射范围，因此可能减少放疗不良反应。但相关研究尚未取得最后肯

定结果。纯生殖细胞瘤化疗方案如表3-1-4。
采用化疗整合放疗的治疗模式，放疗技术多采用全脑室放疗（WVI）和全脑放疗

（WBI）技术，也有采用全脑全脊髓放疗。目前常用化疗后放疗剂量：预防性WVI/
WBI/CSI放疗剂量20～24 Gy，局部补量加至总剂量 30～40Gy。

由于缺乏高级别证据，关于非分泌型GCTs放疗的最佳治疗模式尚待临床研究。

放疗科医师需整合考虑患者年龄、肿瘤大小、生长发育和前期化疗反应等多种因素

合理选择放疗技术。

纯生殖细胞瘤的化疗反应及处理见上文第一章第四节1.2.2。
表3-1-4 纯生殖细胞瘤化疗方案a

日本协作
组 b CARE 卡铂

依托泊苷

450 mg/m2/天
150 mg/m2/天

Day 1，静脉

Day 1~3，静脉
3疗程，与放疗同步；

方案 药物 剂量 用药时间/途径 备注
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KSPNO
G051/
G081

A

B

依托泊苷

顺铂

依托泊苷

卡铂

依托泊苷

卡铂

依托泊苷

环磷酰胺

美斯钠 c

100 mg/m2/天
20 mg/m2/天

150 mg/m2/天

600 mg/m2/天
150 mg/m2/天
450 mg/m2/天
150 mg/m2/天
1000 mg/m2/天

350 mg/m2/剂

Day 1~5，静脉

Day 1~5，静脉

Day 1~3，静脉

Day 1，静脉

Day 1~3，静脉

Day 1，静脉

Day 1~3，静脉

Day 1~2，静脉

每日 3剂，Day 1~2，
静脉
（0，3，6小时）

●每疗程21天，共4疗程；
●放疗在全部化疗结束血
象恢复时即开始

●每疗程21天，共4疗程；
●放疗在最后 1次化疗结束
血象恢复时即开始，不晚
于6周

●A方案和B方案交替，每
疗程21天，共4疗程；
●放疗在全部化疗结束后
4～5周内开始

续表

方案 药物 剂量 用药时间/途径 备注

注：
a.化疗存在风险，治疗相关并发症可能导致病人死亡，故建议在有化疗经验的治疗中心进行，支持
治疗可参照上文第一章第四节1.2.2，也可依据各治疗中心诊疗常规。
b.日本协作组采用放化疗同步策略，其他协作者采用先化疗后放疗，两种策略未曾比较优劣。
c.美斯钠每日总剂量为 1050 mg/m2/天（文献方案规定），具体给药方法各中心可根据本中心常规调
整，但每日总剂量不应少于方案规定。

第五节 首程治疗与后继探查手术

1 首程治疗

颅内GCTs的首程治疗包括：化疗、放疗、与手术治疗等，不同病理类型的GCTs
首程治疗方式不尽相同。正如上文所述，纯生殖细胞瘤属于非分泌型GCTs，可采用

减低剂量的全脑全脊髓放疗（见上文第一章第四节 2.2）或化疗与放疗的整合方案治

疗（见上文第一章第四节 2.3）。分泌型混合性GCTs可采用先化疗后放疗的整合治疗

方案。而肿瘤标志物阴性的未成熟畸胎瘤则采用先手术后辅助化疗和放疗的整合治

疗。首程治疗对GCTs非常重要。错误的首程治疗方案常会贻误治疗机会，有时可给

患者带来致命性不良后果。首程治疗前肿瘤标志物的水平，对GCTs的病理整合诊断

有重要意义，且对预后、危险度的划分具有提示意义。同时首程治疗后肿瘤标志物

的变化需密切随访，特别关注。尤其是治疗过程中指标反弹预示着高危播散风险。

2 生长性畸胎瘤综合征

颅内GCTs在首程治疗中，尤其是分泌型GCTs瘤在化疗过程中出现肿瘤指标达到
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正常，但肿瘤持续增大的现象。这时病灶以成熟畸胎瘤为主要成分。手术是唯一有

效的治疗方法。手术全切肿瘤后，患者预后较好，可获治愈可能性。

生长性畸胎瘤综合征发生率约11%，常成为神经外科危象。由于生长性畸胎瘤综

合征发生在化疗中，可出现颅内高压甚至脑疝时与骨髓抑制同时存在，导致需做手

术时血小板和白细胞极低，患者无法或得及时手术的可能性。

3 后继探查手术 （Second look surgery）

国内有学者译为二次手术或二次观察手术，相对于首程治疗 （Primary treat⁃
ment），译为后继探查手术更加符合原意。首次治疗包括化疗，放疗和/或手术治疗。

Second look surgery特指对首次治疗后残留病灶做手术切除，以达到根治肿瘤的目的，

有时并非第 2次手术。后继探查手术的意义在于明确残留肿瘤的病理性质，以及再次

全切肿瘤给予患者在生存期上的获益。

后继探查手术的时机应在化疗第二个疗程前开始评估，以避免生长性畸胎瘤现

象的出现，导致治疗上因在化疗时的骨髓抑制期出现肿瘤突然生长而导致高颅压危

象。在后继探查术之后，即使是生长性畸胎瘤也应完成剩余的化疗疗程及化疗后常

规放疗方案。

4 残存小病灶的处理

如残存病灶小，直径小于 1cm，无临床症状，且 PET，3D MRS等未能证实肿瘤

活性，可能只是残存的“疤痕组织”，可密切随访。如残留小病灶是曾经手术证实的

未成熟畸胎瘤，可考虑对残存小病灶追加放射外科治疗。

第六节 脑积水的处理

有明显阻塞性脑积水者应作脑脊液转流术（脑室外引流术、三脑室造瘘术或者

脑室-腹腔/心房分流术，可根据实际情况选择），以降低颅内压，为进一步治疗创造

条件。
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第二章

松果体区GCTs

第一节 临床表现

表现为颅内压增高症状，一般病程较短，约数月。常因肿瘤突向第三脑室后部，

阻塞中脑导水管上口，或向前下发展压迫导水管发生阻塞性脑积水，引起颅内压升

高，出现头痛、呕吐、视乳头水肿及视力减退、外展麻痹等。Parinaud综合征，肿瘤

压迫四叠体上丘，引起眼球上下运动困难、瞳孔扩大及光反应消失，或瞳孔不等大。

肿瘤较大压迫下丘和内侧膝状体，可引起耳鸣和听力减退。压迫小脑上脚和上蚓部

可出现躯体共济失调及眼震。分泌型肿瘤可表现性早熟现象。

第二节 影像学表现

松果体是GCTs第一好发部位。影像学上纯生殖细胞瘤及畸胎瘤有相对特异表现，

其他亚类肿瘤影像无明显特征，主要鉴别肿瘤为松果体实质细胞来源肿瘤。

1 纯生殖细胞瘤

纯生殖细胞瘤CT特征包括：边界清楚，实性为主，平扫呈略高密度，可有囊变。

原有松果体钙化表现为被肿瘤包裹，呈“弹丸样”表现。这与松果体实质细胞肿瘤

原有松果体钙化呈爆裂状散布不同。典型生殖细胞瘤在MRI上，T1W像上常为等或

稍低信号，T2W上为稍高信号，增强后明显强化呈蝴蝶征；囊变病灶在 T1W为低信

号，T2W为更高信号。当有周围结构浸润时可见瘤周水肿。

2 混合性生殖细胞肿瘤

混合性生殖细胞肿瘤常表现为实质性。MRI T1WI通常等呈或低信号，若 T1WI
出现稍高或混杂信号，则考虑肿瘤卒中可能；T2WI为不均匀高信号，增强后有明显
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不均匀强化；且恶性程度愈高，肿瘤强化就愈明显。而畸胎瘤因内部不同组织成分

增殖速度不同且多有囊变，呈不规则结节或分叶状，肿瘤周边呈泡状突出，结合CT
钙化灶及MRI脂质成分，可确定畸胎瘤存在；不含畸胎瘤成分的混合性GCTs形状多

呈圆形或类圆形，边缘稍有毛糙，且增强明显，信号相对均匀，胚胎性癌和绒癌成

分常伴出血。

第三节 诊断与鉴别诊断

松果体区GCT的诊断需结合临床表现、CT及MRI的影像学证据及血清肿瘤标记

物。分泌型GCTs当血清肿瘤标记物阳性结合影像学证据即可诊断。血清肿瘤标记物

阴性的GCTs如生殖细胞瘤、畸胎瘤及部分血清肿瘤标记物阴性的非成熟畸胎瘤需要

与松果体细胞瘤，松果体母细胞瘤，松果体区胶质瘤等相鉴别，最终根据病理结果

确诊。

第四节 治疗

1 解除脑积水

松果体区GCTs伴有脑积水且症状较明显时需急诊或限时行脑积水引流术。推荐

脑室镜下行三脑室底造瘘术，此术式可同时做松果体区肿瘤活检。此外在条件或技

术受限医院可行脑室外引流术，或脑室腹腔分流术。

2 初治成熟畸胎瘤

对成熟畸胎瘤，手术治疗是首选，最大可能全切肿瘤 （maximal surgical resec⁃
tion）是最基本疗法。对未能切除的成熟畸胎瘤可尝试立体定向放疗或普通放疗。

3 纯生殖细胞瘤

对AFP及 hCG阴性患者，需手术明确病理。可采用脑室镜下活检、或立体定向

穿刺、或开颅手术切除获得病理。然后进行放疗，或化疗与放疗整合。方案详见第

一章第四节。

当AFP高于参考值但≤10ng/mL和/或（-hCG高于实验室参考值但≤50mIU/mL时，

处理参照第一章第四节 2.1。原则上应尽可能活检得病理确诊后再进相应的整合治疗。

如患者不愿意手术或具有手术禁忌征，可适当采取诊断性治疗，见第一章第四节2.1。
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4 分泌型 GCTs

分泌性GCTs，有多种不同的组织病理类型，有时同时存在。不同病理类型预后

不同，但治疗方案相同。标准治疗方案是在解除脑积水后，先以铂类为基础的整合

化疗后行放疗和手术治疗。

4.1 手术治疗

当松果体区GCTs中的成份在影像学上表现高度符合畸胎瘤（如含有脂肪、皮脂

分泌物、或钙化骨质等）或未成熟畸胎瘤（如多囊变等）时，建议首选手术治疗。

当分泌型GCTs体积较小，最大径小于 3cm时，可考虑先行手术治疗。术前肿瘤标志

物为阳性，不管病理检查报告为何种类型，术后都必须行化疗和放疗。

4.2 化疗

当松果体区分泌型GCTs体积较大（最大径超过 3cm），化疗常为首先实施的治疗

方法。目的是减少肿瘤血供，缩小瘤体，为全切肿瘤创造条件。化疗以铂类为基础。

方案见上文第一章第四节。

此外，各种肿瘤化疗相关的支持治疗，如，集落刺激因子、血制品输注、化疗

药物剂量调整和感染预防等常规，同样适用，此处不再赘述。

4.3 化疗后放疗

NGMGCT的放疗方案目前多采用全脑全脊髓放疗 30~36Gy，局部病灶推量至

54Gy。详见上文第一章第四节。

4.4 后继探查手术（Second look surgery）

后继探查手术意义在于明确残留肿瘤的病理性质，以及全切肿瘤给予患者在生

存期上的获益。详见上文第一章第五节。
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第三章

鞍区GCTs

第一节 临床表现

多数患者以尿崩症（diabetes insipidus）为首发症状，并可在较长时间（数月~数
年）内为唯一症状。24小时尿量可达 4~6L，最多 10L以上，尿比重尿渗透压明显低

于正常。儿童青少年可伴有生长和/或发育障碍，分泌HCG者特别是男性儿童可表现

为性早熟。随病灶增大，出现更多垂体功能减退症状如乏力纳差体重下降和视力下

降视野缺损等占位表现。肿瘤直接压迫或为巨大肿瘤阻塞室间孔引起脑积水而致颅

高压性头痛、呕吐等。

第二节 影像学表现

鞍区为GCTs第二好发部位。常起源于垂体柄和下丘脑，因此多数肿瘤MRI上可

见正常垂体，从而鉴别垂体来源肿瘤。

1 纯生殖细胞瘤

纯生殖细胞瘤在CT上为密度较高且均匀的实质性病灶，较大者可侵犯海绵窦。

典型生殖细胞瘤在MRI上，T1W像上常为等或稍低信号，T2W上为稍高信号，增强

后明显均匀强化。肿瘤小时常表现为垂体柄小结节，或仅表现为垂体柄增粗，此时

与组织细胞增生症鉴别困难。

2 混合性 GCTs

混合性 GCTs常表现为实质性。MRI T1WI通常等呈或低信号，若T1WI出现稍高

或混杂信号，则考虑为肿瘤卒中可能；T2WI为不均匀高信号，增强后有明显不均匀

强化；而且恶性程度愈高，肿瘤强化愈明显。而畸胎瘤因内部不同组织成分增殖速
100
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度不同且多有囊变，呈不规则结节或分叶状，肿瘤周边呈泡状突出，结合CT所见钙

化灶及MRI所见脂质成分，可确定畸胎瘤的存在；不含畸胎瘤成分的混合性GCTs形
状多呈圆形或类圆形，边缘稍有毛糙，且增强明显，信号相对均匀，胚胎性癌和绒

癌成分常伴出血。

第三节 诊断与鉴别诊断

鞍区GCTs的诊断需结合临床表现、CT及MRI检查的影像学证据以及血清肿瘤标

记物。分泌型GCTs当血清或脑脊液肿瘤标记物阳性结合影像学证据即可诊断。血清

或脑脊液肿瘤标记物阴性的GCT如生殖细胞瘤、畸胎瘤以及部分血清肿瘤标记物阴

性的非成熟畸胎瘤需要与下丘脑胶质瘤、颅咽管瘤、组织细胞增生症等相鉴别。

第四节 治疗

1 解除脑积水

鞍区GCTs出现脑积水且颅高压症状明显时需急诊或限时行脑脊液引流术。由于

鞍区病灶经常阻塞双侧孟氏孔，常需做双侧脑室外引流或带“Y”形管的双侧脑室腹

腔分流。术时应考虑到日后可能需要做开颅肿瘤切除，因此分流管应从耳后排入

腹腔。

2 非分泌型 GCTs

非分泌型GCTs治疗原则以活检后放疗为主。有视力视野影响的患者同时做视神

经减压。

2.1 肿瘤标记物阳性

AFP高于参考值但≤10ng/mL和/或（-hCG高于参考值但≤50mIU/mL，结合影像学

检查考虑疑似混合性GCTs的患者优先推荐手术做安全切除肿瘤或活检，以明确病理，

指导下一步治疗策略。如影像学考虑纯生殖细胞瘤者，经多学科整合诊疗（MDT to
HIM）讨论后，可施行诊断性治疗。但目前治疗有先手术活检取得病理证实后再施行

治疗的趋势。

2.2 肿瘤标记物阴性

先行手术活检，术中送快速病理，若考虑纯生殖细胞瘤，则停止手术，术后行

化疗整合放疗。若术中见肿瘤含有畸胎瘤成分，则尽量全切肿瘤。根据病理结果，

成熟畸胎瘤可长期随访，未成熟畸胎瘤术后需化放疗。尿崩症起病，影像仅见垂体 101
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柄增粗患者，应积极活检（垂体柄>6mm）；未行活检者必须密切随访。活检提示炎

性病变时，应进一步排除假阴性可能。

2.3 鞍区非分泌型GCTs，对于儿童患者为减轻放疗对垂体及下丘脑、视神经的

影响，可采用活检后化疗整合减量放疗或单纯减量全中枢放疗整合局部病灶推量。

3 分泌型 GCTs

当AFP>10ng/mL，和/或（-hCG >50 mIU/mL，考虑非生殖细胞瘤性恶性生殖细胞

肿瘤（NGmGCT）时，推荐据肿瘤大小及视神经受压情况选治疗方案。

（1）视力视野未受明显影响者，先行化疗，化疗 1~2疗程后若瘤体无明显缩小，

则行后继探查手术尽可能安全全切肿瘤，再完成后续化疗疗程，最后行放疗。如化

疗 1-2疗程后，瘤体明显缩小，则继续化疗至疗程结束后再放疗。若化疗疗程结束后

肿瘤体积仍>1cm3，则也可考虑后继探查手术切除肿瘤后再行放疗。

（2）肿瘤虽然不大（最大径<3cm），但影像学表现肿瘤不均质，疑似以成熟或未

成熟畸胎瘤为主，则先行肿瘤切除，然后根据病理诊断再行化疗及放疗。

（3）若肿瘤体积大，患者视力已受严重影响，且影像学支持有畸胎瘤或未成熟

畸胎瘤成份，则先行手术做视神经减压。对此类巨大鞍区肿瘤首次手术在完成视神

经减压目的后全切有困难者建议结束手术。在行化疗后评估进行后继探查手术的可

能性。如果外科评估手术不易达到视神经解压，或影像学表现肿瘤内以非畸胎瘤

（或未成熟畸胎瘤）成分为主，也可行化疗 1-2疗程后进行评估，再决定后续治疗方

案（参见第三章第四节3.1）。

（4）化疗方案详见上文第一章第四节。由于鞍区GCTs常同时伴尿崩症等各种内

分泌功能紊乱，常用化疗药物 （如环磷酰胺，异环磷酰胺和顺铂） 又需大量水化

（hyperhydration），此类方案仅适合在具有良好内分泌科支持且有丰富化疗经验的化疗

中心使用。

（5）放疗方案见上文第一章第四节。

4 内分泌评估和治疗

鞍区GCT患者多以尿崩、生长发育障碍等垂体功能异常表现就诊。明确诊断、

治疗中和治疗后长期随访，患者均应由内分泌科专科医师评估内分泌功能、下丘脑

功能和代谢异常，并予以相应治疗。

4.1 评估

（1）内分泌功能：晨血皮质醇、甲状腺功能（TSH、TT3、TT4、FT3、FT4）、性

腺激素[FSH、LH和E2（女性） /T（男性） ]、生长激素（GH） /胰岛素样生长因子 1
（IGF-1）；泌乳素（PRL）；必要时行胰岛素低血糖兴奋试验或ACTH兴奋试验明确肾102
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上腺皮质功能、胰岛素低血糖兴奋试验和精氨酸兴奋试验等明确GH分泌储备功能；

评估 24h尿量，测定血电解质、血尿渗透压，必要时禁水加压试验确认有无尿崩症；

渴感缺失尿崩症患者易饮水不足而脱水出现高钠血症。临床上监测儿童/青少年患者

的身高增长速度和发育情况可有效辨识其生长激素分泌和性腺功能。

（2）下丘脑功能评估：病灶累及下丘脑患者可有摄食障碍如贪食、体温调节障

碍如中枢性发热、情绪改变、记忆力减退、嗜睡、无汗等。

（3）代谢异常：鞍区GCT患者高尿酸、高血脂、脂肪肝、糖尿病、骨质疏松等

代谢异常发生风险增加。需监测体重、腰围和臀围；空腹血糖及餐后血糖、糖化血

红蛋白；血脂谱（甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固

醇）；血尿酸和尿尿酸；肝肾功能电解质和肝脏超声等。

4.2 治疗

鞍区 GCT患者治疗前后全程内分泌平和治疗是整合治疗的重要内容，是提高

GCT患者肿瘤治愈后身体状况和生活质量的关键。

4.2.1 垂体功能减退治疗的基本原则为替代治疗。

（1）肾上腺皮质功能减退：首选氢化可的松或可的松替代。日常替代剂量为氢

化可的松 （5~20mg，分 2~3次） 或可的松 （5~25mg，分 2次）（晨起用 50%剂量），

可根据体重、精神胃纳体重变化等调整，感染、手术等应激状况下适当增加剂量。

在放/化疗期间，如用较大剂量地塞米松或甲强龙等治疗，停用氢化可的松/可的松的

替代；同时应警惕大剂量糖皮质激素的副作用，合理使用有效安全剂量。

（2）甲状腺功能减退：建议选用左旋甲状腺素钠片替代，晨起空腹顿服，剂量

范围 12.5ug~150ug/日，与体重和甲状腺激素缺乏程度相关；开始用药或剂量改变后

4~6周复查血清 FT3、FT4、TT3、TT4，以维持 TT4、FT4在正常参考范围中上水平和

TT3、FT3维持在正常范围内为目标，注意不应根据TSH水平调整剂量。替代剂量达标

的儿童青少年患者仍应每半年复查甲状腺功能以优化剂量。

（3）尿崩症：首选去氨加压素（desmopressin，DDAVP），常用口服片剂。每日

剂量范围 0.05~1.2mg，分 1~4次给药。常以睡前给药作为起始治疗以改善夜尿症状，

之后可按需加用早晨和/或中午给药。也可选用长效尿崩停即鞣酸加压素注射液，深

部肌内注射，可从0.05mL起始，根据尿量调整剂量，以一次注射能控制多尿症状3-6
天为宜。渴感缺失患者主动饮水意愿弱饮水少于尿量易致脱水而发生高钠血症，需

要更多细致照护，积极控制尿量同时量出为入维持出入液量平衡。

（4）生长激素（GH）缺乏与性腺功能减退：目前尚无证据显示GH或性激素替

代治疗会增加肿瘤的发生或复发，但尚无针对GCT患者GH或性激素替代治疗的指南

或共识。
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4.2.2 代谢异常

规范内分泌激素替代治疗同时合理营养和适当运动预防高血糖高血脂和高尿酸、

骨质疏松，必要时给予相应降糖、降脂、降尿酸药物治疗。

4.2.3 其他下丘脑功能障碍

可能在病因治疗后好转或持续存在。相关治疗证据较少，目前一般仅能对症处

理。发热应注意排除其他原因。
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第四章

丘脑基底节区GCTs

第一节 临床表现

病程缓慢，发病隐匿。平均为 2.6年，首发症状以锥体束或锥体外系症状为主，

如单侧肢体无力、行走不稳等，可有性格改变或精神障碍。分泌型GCTs可有性早熟。

而因肿瘤出血突然起病者较其他部位为多。

第二节 影像学表现

1 纯生殖细胞瘤

丘脑基底节区GCTs中，最常见为纯生殖细胞瘤。常见两种影像表现：一种即肿

块，影像特征与松果体及鞍区病灶类似，CT呈略高密度，肿块内可见钙化、囊变，

增强后实质部分强化明显。另一种表现特殊，仅在 T2W上有小片高信号，无强化或

轻微强化，容易忽视。但SWI可见信号减低，同时常可见负性占位效应，即病灶同侧

侧脑室较对侧增大，同侧大脑脚萎缩变小。此种现象常为GCTs的早期表现。

2 混合性 GCTs

影像特征相对较少，常表现为实质性。MRI T1WI通常等呈或低信号，若 T1WI
出现稍高或混杂信号，则考虑为肿瘤卒中可能；T2WI为不均匀高信号，增强后有明

显不均匀强化；且恶性程度愈高，肿瘤强化愈明显。而畸胎瘤因内部不同组织成分

增殖速度不同且多有囊变，故呈不规则结节或分叶状，肿瘤周边呈泡状突出，结合

CT的钙化灶及MRI的脂质成分，可确定畸胎瘤的存在；不含畸胎瘤成分的混合性

GCTs形状多不规则，边缘稍有毛糙，且增强明显，信号相对均匀。卵黄囊瘤形态不

规则，信号混杂；绒癌多伴有明显瘤内出血，尤其年轻患者突发脑出血、脑室内出
105
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血时，要考虑绒癌可能。

3 诊断与鉴别诊断

基底节区GCTs的诊断需结合临床表现、CT及MRI检查的影像学证据以及血清肿

瘤标记物。分泌型GCTs当血清肿瘤标记物阳性结合影像学证据即可诊断。血清肿瘤

标记物阴性的GCTs如生殖细胞瘤需与丘脑基底节区胶质瘤、淋巴瘤、海绵状血管瘤

等相鉴别。

4 治疗

4.1 纯生殖细胞瘤

4.1.1 丘脑底核处纯生殖细胞瘤，治疗原则以立体定向活检后放疗为主

（1） AFP高于参考值上限但≤10ng/mL和/或 （-hCG高于参考值上限但≤50mIU/
mL，应考虑争取立体定向手术行安全活检明确病理，再行单纯放疗或化疗整合放疗。

具体化放疗方案见上文第一章第四节。如果病人和家属拒绝手术或手术风险太大，

可经多学科整合诊治（MDT to HIM）讨论后尝试诊断性治疗。

（2）肿瘤标记物阴性应先行立体定向手术活检，明确病理后行单纯减量全中枢

放疗整合局部病灶推量或化疗联合减量放疗，方案见上文第一章第四节。活检提示

非肿瘤性病变时，应进一步加强随访并尽可能排除假阴性可能。未行活检者必须密

切随访。

4.1.2 后继探查手术

丘脑底核区GCTs在首程放疗后 6~9个月，如有肿瘤残留超过 1cm3，根据病灶部

位和病灶跟传导束的关系，可行后继探查手术切除残留部分。因此类病灶可能是治

疗后畸胎瘤改变。手术需在有DTI融合导航及电生理监护下进行。

4.2 分泌型GCTs

（1）丘脑底核区分泌型GCTs可先行化疗，化疗方案详见上文第一章第四节。化

疗 1-2疗程后若瘤体仍>1cm3，根据病灶部位和病灶跟传导束的关系，可行后继探查

手术切除残留部分。手术需在有DTI融合导航及电生理监护下进行。后继探查手术全

切肿瘤后应完成后续化疗疗程，最后行放疗。放疗方案详见上文第一章第四节。

（2）丘脑底核区肿瘤如压迫导水管引起脑积水，应急诊或限时行脑脊液引流术。

可行脑室外引流或脑室腹腔分流以缓解脑积水。

（3）丘脑底核肿瘤如向脑室内生长为主，同侧脑室狭小引起同侧脑脊液引流困

难，且影像学支持有畸胎瘤或未成熟畸胎瘤成份，可考虑首程手术开颅切除肿瘤。

手术需在有DTI融合导航及电生理监护下进行。术后进行全程化疗及化疗后放疗。放

化疗方案见上文第一章第四节。106
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第五章

双灶或多灶GCTs

多灶性肿瘤常见于生殖细胞瘤，有时也见于其他亚型或混合性GCTs，如常见鞍

区生殖细胞瘤同时有松果体区畸胎瘤。最常见组合形式为松果体区+鞍上区双灶型肿

瘤，但也存在其他组合形式，比如松果体区+鞍上区+脑室壁、松果体区+脑室壁、鞍

上区+脑室壁等。标准的处理尚无高级别临床依据。对于松果体区+鞍上区双灶型生

殖细胞瘤，可按局限型生殖细胞瘤的方案诊疗；多灶生殖细胞瘤按照播散型生殖细

胞瘤的方案诊疗；对于临床或病理证实的双灶或多灶分泌型 GCTs，则按照分泌型

GCTs的方案诊疗。
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第六章

治疗后复发或播散的GCTs

针对复发儿童 CNS GCTs的临床研究非常有限，多数参考数据来自于外周 （睾

丸、卵巢、纵隔、腹膜后等）GCTs的治疗经验。在一线治疗失败后（包括手术、铂

类为基础的化疗方案和放疗）后复发的可定义为复发GCTs。不少患者前期已经进行

手术、多程化疗和全脑全脊髓放疗，全身情况较差，此时的整合治疗方案安排需要

考虑到GCTs的病理类别和前期的治疗方式。

第一节 初次诊断为纯生殖细胞瘤

此类患者预后较好。初发治疗时未曾接受放疗的纯生殖细胞瘤：再次化疗后接

受放疗。初发治疗时已经接受放疗的纯生殖细胞瘤患者，常规剂量化疗整合再放疗

或大剂量化疗整合自体造血干细胞移植，加或不加再放疗都是有效挽救治疗方法，

两者那种更优尚无法得出结论。少数患者首次病理为纯生殖细胞瘤，但复发时血清

标志物升高，或二次手术病理提示有其他成分，预后较差，此时参照NGGCT。

第二节 初次诊断为分泌型 GCTs

初次诊断为分泌型GCTs，尤其是包含卵黄囊瘤成分者预后差，在复发GCTs中最

为常见。此时选择有：再手术、再放疗、二线化疗或以上的结合。

1 手术

复发患者手术的指征为：①复发肿瘤有明显占位效应，手术切除肿瘤减轻肿瘤

负荷、降低颅内压；②肿瘤引起梗阻性脑积水；③此前未行手术，挽救化疗后肿瘤

缩小但仍有残余，行后继探查手术尽量全切残余肿瘤。术后病理组织可考虑行肿瘤

基因检测及类器官培养，为寻找可能的靶向药物提供依据。
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2 化疗

复发NGGCT预后非常差，无论常规剂量化疗还是大剂量化疗+自体造血干细胞支

持化疗疗效都有限。即使进行大剂量化疗+自体造血干细胞支持化疗，患者的中位生

存时间仅 12个月左右，只有少数患者可较长时间生存（5年生存率 14%）。仅（-hCG
升高（AFP正常）、大剂量化疗阶段达到 CR、复发后有条件进行全中枢放疗是复发

NGGCT进行大剂量化疗+自体造血干细胞支持化疗预后较好的相关因素。此类复发肿

瘤中，铂类耐药常见。铂类耐药的定义为在完成初始铂类方案（PEI、ICE、EP等）

治疗期间或化疗后 1个月内进展，或在二线铂类方案化疗后仍进展的患者。此时，应

考虑更改为紫杉醇为基础的方案进行挽救化疗。常用的常规剂量化疗方案包括 TIP、
VeIP和PEI方案，其中TIP为紫杉醇为基础的方案。（表3-6-1）

表3-6-1 常规剂量挽救化疗方案

方案

TIP

VeIP

PEI

药物

紫杉醇

异环磷酰胺

顺铂

长春花碱

异环磷酰胺

顺铂

依托泊苷

异环磷酰胺

顺铂

剂量

250 mg/m2/天
1.5 g/m2/天
25 mg/m2/天
0.11 mg/kg/天
1.2 g/m2/天
20 mg/m2/天
100 mg/m2/天
1.2 g/m2/天
20 mg/m2/天

用药时间/途径

Day 1，静脉

Day 2～5，静脉

Day 2～5，静脉

Day 1～2，静脉

Day 1～5，静脉

Day 1～5，静脉

Day 1～5，静脉

Day 1～5，静脉

Day 1～5，静脉

备注

●每疗程 21天，共 4个疗程，同期使用
美斯钠预防出血性膀胱炎

●每疗程 21天，共 4个疗程，同期使用
美斯钠预防出血性膀胱炎
●长春花碱目前尚未进入国内市场，需
要患者自行购买，审批后使用

●每疗程 21天，共 4个疗程，同期使用
美斯钠预防出血性膀胱炎
●此方案一般用于前期尚未使用过依托
泊苷的复发患者

大剂量化疗+自体干细胞支持化疗的整合方案包括 TAXIF II、TI-CE和HEAD⁃
START III，前两者为紫杉醇基础方案。大剂量化疗包括诱导化疗节段和清髓化疗阶

段，在诱导化疗期间实施自体干细胞采集，清髓化疗阶段回输自体干细胞。在渡过

骨髓荒芜期后，转出层流仓。主要治疗风险包括继发感染、出血倾向和肝肾损害，

此治疗需要在有干细胞移植经验的中心进行。以TAXIF II和TI-CE方案列举如下（表

3-6-2）：
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表3-6-2 大剂量挽救化疗方案

方案

TAXIF
II

TI-CE

诱导方案

清髓化疗
Thio-Tax

清髓化疗
ICE-1

清髓化疗
ICE-2

诱导方案
1-2

清髓化疗
3-5

药物/剂量

紫杉醇250 mg/m2/天
表阿霉素100 mg/m2/天
噻替哌240 mg/m2/天
紫杉醇 120 mg/m2/天
异环磷酰胺2.4 g/m2/天
卡铂 AUC 4/天
依托泊苷 300 mg/m2/天
异环磷酰胺2.4 g/m2/天
卡铂 AUC 4/天
依托泊苷 300 mg/m2/天

紫杉醇200 mg/m2/天

异环磷酰胺2 g/m2/天
卡铂 AUC 7~8/天
依托泊苷 400 mg/m2/天

用药时间/途径

Day 1，Day 15，静脉

Day 1，Day 15，静脉

Day 34-36，维持6小时，静脉

Day 34-36，持续静脉输注

Day 62～66，静脉

Day 62～66，静脉

Day 62～66，静脉

Day 90～94，静脉

Day 90～94，静脉

Day 90～94，静脉

Day 1，静脉

Day 1～3，静脉

Day 1～3，静脉

Day 1～3，静脉

备注

●诱导期间采集自体
干细胞，目标 CD34+/
kg BW > 9*106

●噻替哌目前尚未进
入国内市场，需要患
者自行购买，审批后
使用

●如 ICE-1期间出现
脑白质病， ICE-2则
去除异环磷酰胺

●14天为一疗程，连
续2疗程
●诱导化疗后采集自
体干细胞

●21天为一疗程，连
续3疗程
●期间干细胞回输

对于近期进行过CSI的患者，动员干细胞较为困难，且化疗毒性也更明显，所以

建议在大剂量化疗之后进行放疗。

3 再放疗与立体定向放射外科治疗

需要考虑到前次放疗的照射野、剂量和时间间隔，如有可能，在完成化疗，渡

过骨髓抑制后进行。对于复发的未成熟畸胎瘤也可考虑立体定向放射外科治疗，如

伽马刀和射波刀。

4 姑息治疗

在肿瘤进展难以控制，或全身条件难以承受治疗方案时，可考虑最佳支持治疗。
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第七章

GCTs的中医辨证诊治

第一节 中医病因病机

本类疾病中医临证时予辨病与辨证相结合的治疗。

（1） 脑水肿、颅内压增高症状：归属于中医学“中风”“真头痛”“痫病”“脑

瘤”等范畴。早在《素问·调经论》就有记载：“孙络水溢，则经有留血”。

（2）内分泌症状：表现为性征发育紊乱，多数为性早熟。现代中医认为，儿童

性早熟在临床上可分为肾虚火旺证、肝经郁热证和痰湿（热）阻滞证三型。小儿具

有“肝常有余，肾常虚”的特点，所以在病理上易出现阴阳失调、肾阴亏损、阳火

偏旺，发育提前的症状。

第二节 中医治疗

1 基本辨证分型与治疗

1.1 邪毒内盛

主证：头痛如劈，恶心呕吐或复视，或失语，或半身不遂，神志昏糊，表情丧

失，苔薄腻或厚腻，脉滑或数。

治法：清热、化痰、醒脑。

方药：化坚丸合安宫牛黄丸加减。

1.2 肝肾阴虚

主证：头晕目眩，视物不清，手足心烦热，舌红苔少，脉细数。

治法：滋补肝肾。

方药：杞菊地黄丸加减。
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1.3 脾肾阳虚证

主证：神疲乏力，形体肥胖，头胀，头痛，耳鸣，腰酸，苔薄，舌体胖，脉

沉细。

治法：温补脾肾，化痰消肿。

方药：附子理中汤加减。

1.4 气虚血瘀证

主证：头部刺痛，固定不移，头重不欲举，神疲乏力，气短懒言，头晕目眩，

肢体麻木，半身不遂，舌强语謇，舌暗淡有瘀斑，苔薄腻，脉细涩。

治法：益气化痰，活血通络。

方药：补阳还五汤加减。

2 出现内分泌症状如性早熟的中医辨证治疗

2.1 辨证用药

2.1.1 阴虚火旺（最常见证型）

主证：五心烦热，潮热，怕热，颧红，盗汗，烦躁易怒，咽干口燥，小便短黄，

大便干结，舌红绛、少苔或无苔，脉细数。

治法：滋阴补肾、清泻相火。

方药：知柏地黄丸加减。

2.1.2 痰湿壅滞（常作为兼证伴随出现）

主证：形体偏肥胖，胸闷叹息，肢体困重，口中黏腻，多食肥甘，舌质红、苔

腻，脉滑数。

治法：滋阴降火、燥湿化痰。

方药：知柏地黄丸合二陈汤加减。

2.1.3 肝郁化火（常作为兼证伴随出现）

主证：烦躁易怒，情绪抑郁，胸胁胀闷，头晕胀痛，面红目赤，失眠多梦，溲

赤便秘，口苦咽干，舌红、苔黄，脉弦数。

治法：滋阴降火、疏肝解郁。

方药：知柏地黄丸合丹栀逍遥散加减。

2.2 中成药

（1）知柏地黄丸：3～6岁每次 1.5 g，每日 3次，口服；6岁以上，每次 3g，每

日2次，口服。用于阴虚火旺证。

（2）丹栀逍遥丸：3岁以下每次 2g，3～6岁每次 4g，6岁以上每次 6g，每日 2次。

用于肝郁化火证。
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第三节 治疗后的辨证治疗

治疗后的辨证治疗见：《中枢神经系统转移瘤临床诊疗指南——综合治疗后的辨

证》部分，因该病以儿童和青少年高发，需适当调整药物剂量。
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