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[摘　 要] 　 多发胶质瘤(MCG)是一类相当棘手的疾病,对其进行有效切除及控制是神经外科最具挑战的临床工

作之一。 MCG 的确切发病机制目前尚不明确,治疗上尚无成熟的临床路径。 本文根据 MCG 相关临床研究文献,从
MCG 的发病机制、临床诊断、鉴别诊断等方面进行了综述,以期为 MCG 高效治疗手段的研发提供参考。
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[ABSTRACT]　 Multiple cerebral glioma (MCG) is a very tricky disease, and effective radical treatment of it is extreme-
ly challenging in oncology. 　 The exact pathogenesis of MCG is currently unclear, and there is still no universal approach.
Based on the main clinical research literature related to MCG, in order to provide reference for the development of efficient
treatment of MCG, this article reviews the pathogenesis, clinical diagnosis, differential diagnosis of MCG.

　 　 颅内多发胶质瘤 ( multiple cerebral gliomas,
MCG)是一种少见类型的胶质瘤,指颅内同期发生 2
个或 2 个以上的胶质瘤,该概念最早由 Bradley 提

出,Batzdorf 等[1] 是最早将多发胶质瘤分类的学者,
他们根据肿瘤生长的特点,将多发胶质瘤分为多中

心和多灶两种,其中,多灶胶质瘤的病灶相隔相对

较近,且多个病灶间存在明显的播散途径,比如通

过脑脊液通道、蛋白质传导束等播散,而多中心胶质

瘤的病灶间相隔远,肿瘤细胞间一般无明显的播散

途径。 根据这两种胶质瘤的定义,目前多数人认

为,多中心胶质瘤的病灶为独立起源,多灶性胶质

瘤的多个病灶是由一个共同的起源迁移播散而来

的,由于胶质瘤病灶间有无明显播散途径很难界

定,所以也有人建议将至少相邻 2 cm 或位于不同脑

叶的 MCG 定义为多中心型胶质瘤[1]。 本文综述了

MCG 的发生机制、临床诊断和鉴别诊断进展。
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1　 MCG 发生机制

学术界对于 MCG 的发生机制目前尚未达成一致

性认识,各方争议较大,现存以下几种主流的观点。
1. 1　 两阶段假说

提出“两阶段”假说的学者认为[2]:在中枢神经

系统的发育过程中,部分人可能会先发生一次广泛

但是致癌能力较低的突变,一部分突变后的细胞对

癌变有一定的防御能力,而另一部分则倾向于发生

癌变,发育成为肿瘤细胞的初代细胞。 随后,受到

生化、病毒或寄生虫、激素、机械等多重外界因素刺

激,这些初代细胞最终以不同的速度在多个不同位

点发生癌变,转变成胶质瘤。 这些突变的细胞可能

来源于非同种原始细胞,因此,胶质瘤细胞的出现

部位就可能不是很固定[3]。
1. 2　 细胞分子及遗传学特征相关学说

细胞分子及遗传学研究表明,MCG 患者可能存

在某些基因缺陷,导致这些患者对胶质瘤易感。 有

人认为胶质瘤来源于含有胚泡蛋白的原始细胞,这
些细胞将在随后的某个时间进行表达[4]。 如作为

肿瘤抑制基因之一的 p53 肿瘤抑制蛋白,被发现在

MCG 的肿瘤细胞中广泛突变,并且与肿瘤的发生与

发展关系密切[5]。
1. 3　 移位原始细胞分化学说

移位原始细胞分化学说认为,MCG 由中枢神经

系统发育过程中移位的原始细胞分化而来,如果颅

内存在多处这种移位的原始细胞,则有可能在颅内

不同部位发展形成突变类型相同的肿瘤[4,6]。
1. 4　 癌细胞转移学说

癌细胞转移学说认为,胶质瘤本身可以通过神

经纤维联结(如胼胝体、透明隔)、脑脊液、血液、局
部转移等方式形成多发病灶,类似于癌细胞转移,
这种机制多用于解释多灶性胶质瘤[7]。

随着分子生物学的发展,现已能够在分子水平

对胶质瘤进行更为深入地剖析。 目前,借助分子模

拟等先进技术手段,通过癌症基因组学相关方法,
科学家已经初步建立脑胶质瘤分子分型,这是该领

域的重大进展,有研究发现了与 MCG 相关的遗传因

素变化,例如 P53 突变、染色体 1p36 缺失和 BRCA-1
突变等。 一般而言,TP53 突变以及血小板衍生生长

因子受体过度表达多数见于低级别胶质瘤的早期

变化;pRB 改变和杂合性丢失(LOH)19q,与间变性

胶质瘤进展有关,多数间变性胶质瘤可恶性进展为

多形性胶质母细胞瘤[1,5,8-9]。 近期还有人在 3 个多

中心胶质瘤的细胞系中发现外显子 7 的无义突变,并
且该突变出现在原始肿瘤细胞中而非在增殖细胞系

的 DNA 中被发现,这说明此突变发生在肿瘤发病之

前[3]。 另外,多中心型胶质瘤在非典型 IDH 突变型

肿瘤中更为常见,而且常伴有其他恶性肿瘤,该现象

支持遗传易感性人群的胶质瘤多克隆起源机制。

2　 流行病学调查

由于 MCG 较为少见,相关流行病学调查报告也

极其罕见。 根据美国脑肿瘤注册中心统计[8],颅内

多中心胶质瘤、MCG 及单发胶质瘤的发病率分别为

4% 、25. 4%和 72. 2% ,在一项胶质瘤患者的大脑组

织切片研究中发现,在 241 例胶质瘤患者中,罹患多

中心胶质瘤的患者占 7. 5% ,而其中仅 2. 9%具有不

同的病理学性质[10-11]。 可看到,即使是多中心型胶

质瘤,无明显组织联系的各个病灶也经常倾向于发

展为相同类型的胶质瘤,说明胶质瘤患者对某种类

型的胶质瘤易感,这可能与基因缺陷有关。
MCG 的发生率约为总脑胶质瘤的 20% ,以多灶

性胶质瘤为主,且 MCG 患者的平均年龄大于单发胶

质瘤患者[12]。 在多灶性胶质瘤的多种转移方式中,
直接向周围白质浸润最多,其次为,通过白质纤维

束播散,再次是沿脑膜-蛛网膜下腔播散或是沿小血

管间隙及室管膜下等膜性结构播散。 MCG 累及的

颅内多个部位中,幕上多见,较少累及幕下,其他研

究也发现,MCG 的病灶分布以额叶、颞叶及顶叶受

累最为常见,另外,包括岛叶、丘脑、胼胝体、海马、
小脑及脑干等多个部位也可被累及[13];也有相关研

究发现,累及皮层区以及室管膜下区的胶质瘤多发

的倾向更为常见,这可能与这两个部位存在的丰富

神经干细胞有关[14-15]。
MCG 的发病率随年龄增长,75 ~ 84 岁为发病

率最高的年龄段,且男性较女性多见[9]。 单就易患

人群来看,MCG 与单发胶质瘤十分相似。 此外,应
激性生活事件与多发胶质瘤的发生有相关性,应激

性生活事件可以引起机体的应急反应,通过调节个

体情感,改变行为方式或是通过神经内分泌系统、
免疫系统等对机体产生一定影响。

3　 临床诊断

3. 1　 临床表现

绝大多数胶质瘤患者诉有头痛症状,但头痛可

忍受,且大多数人不会因为偶尔的头痛而进行系统

检查。 所以,国内的 MCG 患者常以癫痫发作或局部

肢体活动障碍为第一就诊原因,多数患者同时伴有

视乳头水肿及恶心呕吐症状,应该与肿瘤占位所导
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致的颅内高压有关,其他症状与肿瘤引起的颅内组

织压迫有关。 许多胶质瘤患者无典型的临床表现,
除头痛外,感觉障碍、视力障碍、人格改变、记忆力

减退、认知功能障碍,语言运动障碍以及癫痫等均

较为常见,还有一些少见的症状如眩晕、昏厥、周围

神经病变等症状。[14-17] 可见,缺少特征性临床表现

是 MCG 患者诊断的一大难点。
3. 2　 影像学检查

临床上对于 MCG 的诊断一般需要首先借助影

像学表现,并结合相关临床表现做出经验性诊断,
再行手术治疗以解除 MCG 的占位效应,然后行术后

病理检查才能确定诊断。 若患者因为各种原因无

法行手术治疗,也可以借助影像学技术进行立体定

向穿刺获取标本,以确定肿瘤的详细情况,为后续

结合放化疗治疗奠定基础[18]。
相对于各种临床影像学诊断方法来说,核磁共

振(magnetic resonance imaging,MRI)可通过多序列

成像,以明确肿瘤位置、大小、形态特点、肿瘤与周

围白质传导束之间的关系,且具有安全、无创及软

组织分辨率良好等优点,是当下诊断 MCG 首选的检

查方法。 MCG 的MRI 特征与单发胶质瘤类似,其影

像学诊断要点主要有[19]:①两个或两个以上的脑叶

受累。 其中最常见的部位为视神经以及白质通道,
例如胼胝体等,有时也可见软脑膜受侵犯;②病灶

在 T1 上为低信号,T2 为高信号,以白质为著(CT 多

呈等密度或稍低密度,常无中线移位,有时可见钙

化);③临近的脑沟脑室弥漫性缩小,有时可能仅见

脑室或白质肿胀;④增强扫描一般无强化或仅可见

部分区域强化,肿瘤侵及脑膜或视管膜则可见线样

脑膜或视管膜强化。 MRI 多序列扫描可为手术方

式制定提供参考,而术后进行 MRI 检查则可明确患

者术后肿瘤残留及复发情况,为 MCG 患者改善预后

提供依据。 然而,MRI 对良恶性定性评估以及肿瘤

边界的定量分析等方面则存在一定的局限性。
利用组织间磁敏感程度不同为成像基础的磁

敏感加权成像技术可通过对瘤体内血管、血液等的

研究,达到更精确定性和定量研究的效果[20]。 多发

胶质瘤在 DWI 图像上计算得到的 ADC 值比单发胶

质瘤明显降低[21-22],此类研究对于利用影像学技术

更精准地诊断颅内疾病有更加重大的意义。
3. 3　 病理学检查

虽然临床上结合影像学检查诊断 MCG 的技术

已经相当成熟,其检出率很高而且误诊率低,但是

目前临床通过影像学检查对于其他多发颅内占位

如多发转移瘤等仍有误诊为 MCG 的可能,故病理活

检结合影像学检查仍为 MCG 确诊的金标准。

由于 MCG 包括多中心及多灶胶质瘤,它多个不

同病灶的病理类型可能相同,也可能会不同。 故在

临床上,对于 MCG 的病理诊断一般遵循高就原则,
也就是说,当 MCG 多个病灶的病理类型或 WHO 分

级不同时,描述该 MCG 一般采用最高的 WHO 级别

诊断[10]。 MCG 以高级别较多见,但也存在低级别

MCG,低级别 MCG 的预后相对较好。
胶质瘤的 WHO 病理分级为Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级和Ⅳ

级[23]。 胶质瘤诊断报告主要有组织病理学诊断和分

子病理学诊断。 组织病理学可以确定病变是否为神

经胶质瘤及其恶性程度。 分子病理学是通过基因检

测来识别肿瘤的基因突变特征,有助于肿瘤亚型的分

类、预后评估和找到相对敏感的放疗化疗方式,从而

指导放化疗、靶向治疗等治疗方案的制定。 对疑似肿

瘤细胞组织进行病理学活检时,所实施的基因检测可

以为胶质瘤的分类鉴定、治疗和预后评估提供重要依

据,是目前进行手术治疗不可或缺的一个环节。 常见

的胶质瘤检测基因主要包括 IDH、1p19q、MGMT、
TERT、EGFR、TP53、BRAF 等[24]。 多种胶质瘤基因突

变中存在着 MCG 特有的基因,这些基因可能与细胞

的突变倾向、胶质瘤细胞的迁移及侵蚀性有关,借助

于病理学检查可找到相关基因并针对这些基因或基

因产物研发相关的靶向药物,对未来 MCG 治疗的进

一步发展具有重要意义[24]。 脑胶质瘤患者的脑脊液

中可能存在少量胶质瘤细胞,考虑到多发胶质瘤经脑

脊液扩散的概率更大,检出率有可能更高,将来有望

仅通过腰椎穿刺即可病理送检确诊胶质瘤。 这类研

究对于胶质瘤的早期筛查、晚期不能耐受手术患者的

治疗有重大意义[25]。

4　 鉴别诊断

4. 1　 多发转移瘤

多发转移瘤常可发现颅外的原发灶,且颅内转

移瘤好发于顶枕叶的皮质层及白质交界处,但 MCG
可发生在颅内的任何部位,如各个脑叶、小脑及脑

干等部位。 体积方面,转移瘤的病灶常较 MCG 小,
且大多大小相近,MRI 上可见转移瘤的病灶多不规

则强化,且伴有明显的瘤周水肿,其边界亦可呈现

多样性的特点,相比之下,MCG 可仅表现为单一增

强或环形强化,或表现为无强化,瘤周水肿相对较

轻。 在 DWI 像上,脑转移瘤和脑胶质瘤的瘤实质区

及瘤周水肿区 ADC 值均高于对侧正常区,并且脑转

移瘤瘤周水肿区 ADC 值和 rADC-p 值要高于脑胶质

瘤[22]。 另外转移瘤多由原发灶转移而来,可行骨扫

描等辅助诊断[26]。
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4. 2　 淋巴瘤

淋巴瘤好发于脑表面或中线及脑室周围,CT 呈

等密度或稍高密度,MRI 呈等 T1 或稍高 T1,等 T2
或稍低 T2[27]。 由于淋巴瘤的囊变、坏死或出血等

所占比率明显小于胶质瘤,故比胶质瘤的边界更加

清晰,且均匀强化,存在 “缺口征” 和 (或) “尖角

征”,扩散加权成像高信号征象上所占比率大[28]。
4. 3　 多发脑脓肿

脑脓肿多有明显发热等感染症状,且多有脓肿壁

形成,脓肿壁呈 T1 信号和 T2 相对低信号,增强后脓

肿壁强化,呈花环样改变;脓肿呈 T1 低信号、T2 高信

号和 DWI 高信号;病灶周围的水肿带呈 T1 低信号和

T2 高信号[29]。 由于脑脓肿也有较大的水肿带,有的

病例在影像学上与胶质瘤类似,需仔细鉴别,若治疗

时导致脓肿扩散,可能会危及患者生命。
综上所述,鉴于 MCG 无特征性的临床表现特

点,目前诊断主要靠核磁多序列成像和病理学检

查,还需要与相关的多发颅内疾病进行鉴别诊断。
今后的研究可以在发病起因、影像学及组织病理学

检查基础上进一步开展基因学相关分析,从分子水

平深入了解 MCG 的发病机理。 此外,不能忽略跨学

科交流合作以及大数据等先进科学技术的专业应

用。 随着对胶质瘤的理解进一步深入,有助于个体

化诊疗方案的制定,为 MCG 的诊治提供新思路,并
达到改善其生存质量和延长生存时间的终极目标。
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