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Abstract 
Intracranial germ cell tumors (IGCTs) are uncommon tumours occurring in children and young 
adults with a tendency to appear in pineal, suprasellar and basal ganglia region. They are usually 
segregated into germinomas and nongerminomatous tumours (NGGCTs). The main clinical ma-
nifestations of the tumors depend on their size and location. The diagnosis has been divided into 
clinical diagnosis and surgical biopsy pathology diagnosis. The tumor therapy regimen is mostly 
chemoradiotherapy and surgery. New tumor markers microRNA (MiRNA) may be potentially val-
uable biomarkers in the diagnosis and evaluation of treatment of intracranial germ cell tumors in 
the future. Histopathology and molecular analyses are attempting to further specify the different 
IGCTs subtypes and are helping to direct the development of distinct therapeutic targets to im-
prove treatment and prognosis. Here is to make a review of the current status and management in 
intracranial germ cell tumors 

 
Keywords 
Intracranial Germ Cell Tumors, Diagnosis, Therapy, MiRNA 

 
 

颅内生殖细胞肿瘤研究进展 

高晓红1，王亚明2，白茫茫1* 
1延安大学附属医院神经外科，陕西 延安 
2首都医科大学宣武医院神经外科，北京 

 
 
收稿日期：2020年2月27日；录用日期：2020年3月13日；发布日期：2020年3月20日 

 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2020.103043
https://doi.org/10.12677/acm.2020.103043
http://www.hanspub.org


高晓红 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.103043 271 临床医学进展 
 

 
 

摘  要 

颅内生殖细胞肿瘤是一种好发于儿童及青少年的罕见肿瘤，常位于颅内松果体区、蝶鞍区和基底节区。

组织类型通常分为生殖细胞瘤和非生殖细胞性生殖细胞肿瘤。临床表现与病变位置和大小相关。诊断分

为临床诊断和活检病理诊断。治疗主要是放化疗和手术结合。新型肿瘤标志物MiroRNA (MiRNA)将来可

能用于颅内生殖细胞肿瘤的诊断与治疗后评估。组织病理及分子病理的明确可为颅内生殖细胞肿瘤的分

型及患者靶向治疗提供依据。本文对颅内生殖细胞瘤的发展现况及诊疗进展作一综述。 
 
关键词 

颅内生殖细胞肿瘤，诊断，治疗，MiRNA 

 
 

Copyright © 2020 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

颅内生殖细胞肿瘤(Intracranial germ cell tumours, IGCTs)在世界各地区发病率差异性大，在欧美国家中

约占儿童和年轻人(男:女 4~5:1)原发性中枢神经系统肿瘤的 3%~5% [1]，而亚洲地区高达 10%~15% [2] [3] 
[4]。但美国的一项研究发现日本与美国 IGCTs 的发病率基本一样，大约 1/106 [5]。总体来说，男女发病率

比例大约在 3:1，松果体区 GCTs 几乎全是男性(11.5:1)，而非松果体区男女比例大约 1.9:1。IGCTs 主要发

生在人体中线部位[6] [7]，最常见的发病部位是松果体区和鞍上区，其他可能发病部位包括丘脑、基底节区、

三脑室等。在两个及以上部位同时发现病灶，则被称为双灶或多灶生殖细胞瘤，大约占生殖细胞瘤的 8%。

WHO [8]将 IGCTs 分为生殖细胞瘤和非生殖细胞瘤性生殖细胞肿瘤(non-germinomatous germ cell tumors, 
NGGCTs)，NGGCTs 包括畸胎瘤(成熟/未成熟)、胚胎性癌、绒毛膜癌、卵黄囊瘤和混合性生殖细胞肿瘤。

在日本，生殖细胞肿瘤的亚型被分为预后良好、预后中等、预后不良三组[6]，预后良好组包括单纯生殖细

胞瘤和成熟畸胎瘤；预后中等组，主要包括以生殖细胞瘤为主的混合型肿瘤，或畸胎瘤和未成熟畸胎瘤；

而预后不良组，包括绒毛膜癌、卵黄囊瘤、胚胎性癌和由该组中任何亚型混合组成的肿瘤。IGCTs 患者的

预后跟病理亚型及治疗方案的选择相关。分子生物学及基因的明确将为 IGCTs 的靶向治疗提供研究依据。 

2. 病因学 

IGCTs 病因不明，人们普遍认为其来源为胚胎发育早期迁移受阻的原始生殖细胞[9]，日本 Fukushima 
[10]等学者通过全基因组甲基化谱，也同样证实生殖细胞瘤起源于原始生殖细胞。但也有证据表明，IGCTs
中的畸胎瘤可以由其它非原始生殖细胞产生，这表明其它生殖细胞肿瘤亚型也可能具有从非生殖细胞系发

育而来的能力[11]。然而，近年研究显示，颅内生殖细胞肿瘤可能来源于颅内神经干细胞[12] [13]。这有可

能推翻人们普遍接受的 IGCTs 来源于原始生殖细胞。总之，目前 IGCTs 病因仍不明了，仍需继续研究。 

3. 临床症状 

IGCTs 的发病高峰期在 20 岁左右，临床症状主要与病变位置和大小相关。 
最常见的部位是松果体区(50%~60%)和鞍区(30%~40%) [14]。发生在鞍区的 GCTs，内分泌功能异常
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最为常见，大多数患者存在尿崩症的症状，如多尿、烦渴，同时也会伴随着其他内分泌失调表现，比如

生长缓慢、皮质功能减退、性早熟和甲状腺功能低下。肿瘤进一步向上生长压迫视觉通路而引起视力视

野损害，肿瘤向后上生长压迫第三脑室可引起脑积水和颅高压。松果体区 GCTs 往往很早出现颅高压症

状，因肿瘤突入三脑室后部或阻塞中脑导水管，迅速引起阻塞性脑积水和颅高压，当肿瘤压迫四叠体上

丘，可引起 Parinaud 综合征[9]。值得注意的是，这个区域的肿瘤也可能出现内分泌功能异常，主要是性

发育紊乱。丘脑基底节区的 GCTs 主要症状为锥体束症。 

4. 诊断 

诊断是基于临床表现，肿瘤标记物，脑脊液细胞学和影像学(见表 1)。对于无分泌的肿瘤，活检对于

准确的组织学分型至关重要，可排除其他恶性肿瘤。诊断时可能出现软脑膜(30%)和脑室(10%)播散[14]。 
 
Table 1. Major diagnostic tools for intracranial germ cell tumors 
表 1. 颅内生殖细胞肿瘤的主要诊断工具 

GCT  肿瘤标志物  免疫组化肿瘤标志物  影像学  

生殖细胞瘤   HCG, PLAP c-kit/CD117, OCT3/4, PLAP 

脑部 CT；脑、脊髓 MRI、MRS 

NGGCTs    

    
畸胎瘤     

 成熟  - - 

 未成熟  HCG, AFP - 

胚胎癌   - CD30, CK, AE1/3 

绒毛膜癌   HCG HCG 

卵黄囊肿瘤   AFP AFP 

MRI = Magnetic Resonance Imaging; MRS = Magnetic Resonance Spectroscopy。 

4.1. 影像学 

颅脑核磁共振扫描(Magnetic Resonance Imaging, MRI)是评估疾病严重程度的客观指标。在 MRI 中，

生殖细胞瘤实质性部分表现为稍长 T1、短 T2 信号；囊性部分呈长 T1、长 T2 信号为主。一般来说，生

殖细胞瘤明显强化(见图 1)。T1 图像出现高信号，如出血，高蛋白液体或脂肪和囊性成分，提示 NGGCTs。
畸胎瘤的不均匀性更强，大部分含有囊性成分，并在 CT 扫描上大多伴有钙化[15]。通常基于影像学表现

很难区分不同的组织学亚型。 
 

    
(a)                          (b)                          (c)                          (d) 
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(e)                          (f)                          (g)                          (h) 

a~d 囊性部分呈长 T1、T2 信号为主，实性部分呈稍长 T1、短 T2 信号；增强扫描实性病灶呈明显强化，囊性部分呈环样强化 e~h
放化疗后 3 个月，影像学上完全缓解 

Figutr 1. Germinoma magnetic resonance imaging of the brain 
图 1. 生殖细胞瘤 头颅核磁共振 

4.2. 肿瘤标记物 

IGCTs 所表达的肿瘤标记物可帮助诊断及鉴别诊断。目前主要检查血清和脑脊液的甲胎蛋白

(α-fetoprotein, AFP)和人绒毛膜促性腺激素(β-human chorionic gonadotropin, β-HCG)。然而，肿瘤标志物正

常并不一定能排除 IGCTs 的存在[16]。 
肿瘤标志物 AFP 和 β-HCG 在诊断 IGCTs 中的敏感性和特异性有限[17]。新型肿瘤标志物

MiroRNA(MiRNA)将来可能用于 IGCTs 的诊断与治疗后评估。MiRNA 一种大约含 22 个核苷酸的短

链非编码 RNA，它通过翻译抑制和/或降解 mRNA(信使 RNA)来调节基因表达[18]。Palmer 等[19]在
48 例组织样本中发现，恶性生殖细胞肿瘤同对照组相比，miR-376、miR-371~373 和 miR-302 簇等 8
个 MiRNA 过度表达，这种上调的表达不受患者年龄、组织亚型和肿瘤部位(卵巢、睾丸、性腺外)的
影响，而在治疗后 MiRNA 水平下降。根据上述研究我们推断 MiRNA 将来可能应用于 IGCTs 的诊断

与治疗后评估。 

4.3. 病理学及分子生物学 

在组织学上，生殖细胞瘤是由大小一致的圆形或多边形细胞构成，呈巢团状分布(见图 2)。生殖细胞

瘤内含有合体滋养层细胞可引起 HCG 升高。卵黄囊瘤一般表达 AFP，绒毛膜癌和胚胎性癌表达 HCG。

畸胎瘤中可含有脂肪和钙化。成熟畸胎瘤属于良性病变，未成熟畸胎瘤属于恶变病变。混合性生殖细胞

肿瘤指包含上述至少两种成分以上的混合成分。 
 

 
Figure 2. Germinoma pathology (HE × 400) 
图 2. 生殖细胞瘤病理(HE × 400) 
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免疫组化染色，生殖细胞瘤高表达 c-kit/CD117，OCT3/4，PLAP。胚胎癌高表达 CD30，CK，AE1/3。
绒毛膜癌高表达 HCG，卵黄囊瘤高表达 AFP [20] [21]。 

研究表明 IGCTs 与 KIT/RAS 和 AKT1/mTOR 通路突变有关[22]。等臂染色体 12p 是睾丸生殖细胞肿

瘤(80%)经常发生的染色体异常[23]，而在 IGCTs 中只有 25%的报道[24]。有研究指出，在生殖细胞瘤中

发现 p14 和 c-kit 基因异常[25]。分子生物学及基因的明确将为 IGCTs 的靶向治疗提供研究依据。 

5. 治疗 

IGCTs 依据各病理亚型不同治疗方案略有差异(见表 2)。IGCTs 单纯依靠化疗，不进行放射治疗，患

者的治疗效果差，而且远期复发率会大大增加[16] [26]。化疗方案基于顺铂或异环磷酰胺时，尿崩症的发

生率增高[27]。当患者接受放射治疗时，生存率显著提高[28]。虽然放射治疗具有较高治愈率，但远期带

来的神经认知功能障碍和神经内分泌的后遗症，严重影响患者的生长发育和生存质量[16] [29]。 
 
Table 2. Main treatments available for intracranial germ cell tumors 
表 2. 颅内生殖细胞肿瘤的治疗原则 

IGCTs  治疗方式 

生殖细胞瘤  化疗，放疗，伽玛刀 

NGGCT   

畸胎瘤   

 成熟 手术切除 

 未成熟 化疗，放疗，手术切除，伽马刀，大剂量化疗后自体干细胞移植 

胚胎癌    

绒毛膜癌    

卵黄囊肿瘤    

 

生殖细胞瘤通过放射治疗加辅助化疗在一定程度上可以达到治愈[29] [30]。研究显示，24 例生殖细

胞瘤患者接受低剂量放疗和化疗，包括卡铂、依托泊苷、异环磷酰胺在内的不同化疗药物，结果显示 5
年无进展生存率为 96%，总体生存率为 100% [16]。另一项研究表明，局部放疗联合化疗治疗无转移的生

殖细胞瘤的生存率更高[31]。环磷酰胺是另一种正在研究的用于治疗生殖细胞瘤的药物，被认为是一种可

行且耐受良好的附加治疗方案[32]。此外，治疗前和治疗后的神经心理和神经认知测试结果显示无显著差

异[16]。值得注意的是，大多数生殖细胞瘤会沿脑脊液播散。因此，生殖细胞瘤的治疗从高剂量的全脑全

脊髓照射发展到现在进行包括以铂剂为基础的化疗，接着对肿瘤瘤床和整个脑室系统进行强化放射治疗

[3]。口服依托泊苷也可用于常规化疗和放疗后生殖细胞瘤的姑息性治疗[33]。 
只有 20%~40%的 NGGCTs 仅通过放射治疗能得到有效控制，因此，在可能的情况下，除了手术切

除外，还需要化疗和放射治疗[30] [34] [35]。NGGCTs 患者，接受放射治疗前行化疗能使生存率提高到

60%~70% [36]。治疗 NGGCTs 最有效的化疗药物包括卡铂、顺铂、依托泊苷、异环磷酰胺、紫杉烷类等

[36]。Masutani 等报道使用卡铂或顺铂联合依托泊苷作为治疗中等预后 NGGCTs 的方案，但是即使使用

异环磷酰胺-顺铂-依托泊苷也不能改善 NGGCTs 的预后[6]。除了成熟畸胎瘤外，单纯的手术切除治疗

NGGCTs 是不足的[20] [34] [36]。在美国和日本，手术切除在 IGCTs 治疗中占有很大一部分比例，在日

本表现更加突出[5]。但是不同的是，在日本一般选择化疗和放疗结束后再行手术切除，而在欧美国家，

手术切除时机选择在化疗和放疗之间[20]。未成熟畸胎瘤对顺铂化疗方案的反应通常较差，但为了获得更

https://doi.org/10.12677/acm.2020.103043


高晓红 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.103043 275 临床医学进展 
 

好的疗效，仍需要化疗联合放疗，并在可行的情况下结合手术切除[37]。 
在美国，NGGCTs 的治疗通常选择全脑全脊髓放疗和对肿瘤瘤床的强化放射治疗[34]；而日本的

治疗方案更倾向于在肿瘤部位和病灶周围局部区域使用放射治疗中等预后的 NGGCTs，全脑全脊髓放

疗被用来治疗预后较差的 NGGCTs [6] [38]。欧洲的治疗标准是选择局部放射治疗对于非转移性

NGGCTs [39]。研究发现，全脑全脊髓放疗可提高预后较差的 NGGCTs 的总体生存率，但需注意的是

全脑全脊髓放疗的照射剂量应大于 36 Gy，原发肿瘤部位照射剂量应大于 54 Gy [40]。一些研究发现，

在放化疗后行手术切除残余肿瘤可提高患者的生存率，认为手术在治疗 NGGCTs 中起着重要作用，尤

其是对放化疗不敏感的 NGGCTs 患者[3] [41]。Kochi 等[41]对 11 例 NGGCTs 患者进行化疗和全脑/全
脑室放疗，并对肿瘤瘤床进行强化放疗，后再行手术切除残余肿瘤，总生存率达到 91%。根据 Delphi
共识[20]，NGGCTs 的治疗应包括化疗和放疗，其中全脑全脊髓放疗专门用于治疗转移性 IGCTs 和手

术切除有肿瘤残留的患者。 
内镜下第三脑室造瘘术在治疗脑积水和获得肿瘤活检方面比常规开颅手术或脑室外引流具有更高的

安全性和诊断有效性，且并发症少，死亡率低[11] [42]。根据 Delphi 共识，在非紧急情况下，内镜下第

三脑室造瘘术在治疗梗阻性脑积水方面优于其他手术治疗方案[20]。值得注意的是，内镜下第三脑室造瘘

术存在一定的不足，手术可能造成穹窿损伤，获取肿瘤组织样本量少，尤其是对于肿瘤标记物阴性的

NGGCTs 患者[11]。 
伽玛刀放射治疗是另一种正在进行研究的干预方法，可能为 IGCTs 的治疗带来益处。一项回顾性研

究发现，在治疗 6 个月后松果体区肿瘤体积平均缩小约 50%，39%的患者在治疗后 1 年肿瘤完全消失，

明确诊断的 IGCTs，3 年和 5 年生存率分别为 62.4%和 54.5%，3 年和 5 年的局部肿瘤控制率分别为 88%
和 77.3% [41]。Huang 等[37]发现伽玛刀放射外科治疗的 NGGCTs 患者，5 年的生存率明显增加。伽玛刀

放射治疗是否可作为 IGCTs 患者的常规治疗，还有待进一步研究。 
干细胞治疗是治疗 IGCTs 的另一个正在研究的领域。使用高剂量化疗联合自体干细胞移植的目的主

要消除或减少对儿童 IGCTs 的照射剂量，以减少远期并发症的发生[44]。Delphi 共识[20]一致认为，对复

发的恶性 NGGCTs，应采用高剂量化疗，随后进行造血干细胞移植，并在可能的情况下进行手术和放疗。 

6. 分子生物学和可能的治疗靶点 

研究表明 IGCTs 与 KIT/RAS 和 AKT1/mTOR 通路突变有关[11] [22] [36]。目前已经有 8 种靶向针对

KIT 酪氨酸激酶抑制剂已经得到批准，可能对 IGCTs 患者带来潜在的益处；此外，司美替尼在针对 KRAS
突变的非小细胞肺癌细胞的临床前试验中疗效明确[45]。另一种酪氨酸激酶抑制剂达沙替尼已被建议用于

IGCTs 患者，可以对抗具有 CBL 突变的髓系白血病细胞系；然而，考虑到患者的多模态治疗方案，达沙

替尼对 IGCTs 患者治疗获益的具体机制研究仍不清楚[45] [46]。 

7. 预后 

一项针对 373 名松果体区 GCTs 患者的研究报告显示，5 年生存率为 80%，高于松果体区其他肿瘤

类型，不良预后与性别、年龄、NGGCTs 亚型及是否接受行放射治疗显著相关[28]。与 NGGCTs 的生存

率相比，生殖细胞瘤预后较好，甚至出现转移的患者的 5 年生存率和总体生存率大于 90% [16] [36]。然

而，一项对 14 名 NGGCTs 患者的研究发现，新式辅助化疗联合放射治疗后再行残余肿瘤全切除手术，5
年总生存率达到 93% [47]。Matsutani 等[38]分析 153 例 IGCTs 患者，单纯生殖细胞瘤患者 10 年和 20 年

生存率分别为 93%和 81%，成熟畸胎瘤和未成熟畸胎瘤患者 10 年生存率分别为 93%和 71%年，胚胎性

癌，卵黄囊瘤，绒毛膜癌的 3 年生存率为 27%。 
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8. 结论及未来方向 

IGCTs 是一组罕见的异质性恶性肿瘤，主要影响儿童和青少年。对生殖细胞瘤最有效的治疗方法是

放射治疗加辅助化疗[11]。另一方面，NGGCTs 最好的治疗方法是化疗和放射治疗后，再行肿瘤全切除；

对于成熟畸胎瘤单纯手术全切就可达到治愈。分子生物学的明确将进一步明确不同的 IGCTs 的亚型，有

助于靶点治疗研究，以改善治疗和预后[11]。 
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