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摘要 脊髓星形细胞瘤是一种罕见的中枢神经系统恶性肿瘤，在流行病学、肿瘤临床学表型、分子遗传标记、治疗及研究

方面有着独特特征。虽然随着手术技术的进步以及分子病理的发展，脑胶质瘤的研究和治疗取得较大进展，但脊髓星形细

胞瘤的研究和治疗却发展缓慢。其原因一方面在于临床样本较少，难以开展研究，另一方面因其分子遗传独特性，对脑胶

质瘤一线化疗药替莫唑胺敏感性差。因而亟需理清脊髓星形细胞瘤的研究现状，为改善其临床疗效梳理潜在方向。基于此，

本文综述脊髓星形细胞瘤的临床特征、病理分型、分子遗传特征和当前治疗方法等方面的研究进展，在描绘脊髓星形细胞

瘤的临床治疗现状和研究进展的基础上，提出了未来研究和治疗潜在方向。
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1 脊髓星形细胞瘤临床特征及病理分型

脊髓星形细胞瘤为髓内原发性肿瘤，约占髓内

肿瘤的1/3，占中枢神经系统肿瘤的2%~4%，发病

率低于 0.1/10万人/年；平均发病年龄为 35岁，男

性略高于女性［1-4］。脊髓星形细胞瘤的临床表现在

很大程度上取决于肿瘤的发生位置和生长情况［5］，

颈段和胸段多见，腰段较少，患者多以弥漫性非特

异性轴性疼痛为始发症状，包括背痛、神经根痛和

中枢痛等。其他常见的发病症状是缓慢进展的运动

或感觉缺陷，膀胱或胃肠功能障碍发生的频率较

低，通常在症状发展的晚期出现［6-7］。较低级别肿

瘤经手术切除可长期生存，但高级别脊髓星形细胞

瘤预后极差，平均生存期约 20.2 个月［8］。根据现

有临床队列研究，对于较低级别肿瘤，手术切除程

度是最显著的预后因素，完全切除可获得较好局部

控制［9-10］。高级别脊髓星形细胞瘤局部浸润严重，

手术无法完全切除，对于这些肿瘤，积极的手术切

除可能并不能使患者生存获益［11］。此外，根据世

界卫生组织（WHO）（CNS2016）分型，本团队构

建的包含外周血炎症指标的预后预测模型还发现，

Ki-67＜10%和切除范围≥90%与WHO II/III级脊髓

星形细胞瘤患者更好的预后独立相关，而中性粒细

胞与淋巴细胞比率（NLR） ≤3.65和麦考密克评分

（MMS）≤3分与WHO IV级肿瘤患者的生存期有独

立相关性［10］。

2007年WHO根据组织学病理特征将星形细胞

瘤分为 4个等级：Ⅰ级多为毛细胞星形细胞瘤，或

毛黏样星形细胞瘤，肿瘤边界清楚，无侵袭性，多

见于儿童和青少年，预后最佳，10年生存率高达

96%；Ⅱ级为星形细胞瘤，多呈弥漫性生长，容易

侵犯周围组织；Ⅲ级为间变性星形细胞瘤，恶性度

较高，肿瘤进展较快；Ⅳ级为胶质母细胞瘤，恶

性度最高，预后最差［12］。2016 年 WHO 分类将分

子病理信息加入到胶质瘤的病理分型中。H3F3A

或HISTIH3B/C中H3 K27M突变的弥漫性中线胶质

瘤被认为是一种新的实体，即 H3 K27M突变弥漫

中线胶质瘤，不管其他组织学特征如何，这个新实

体被归类为 IV级胶质瘤，包括丘脑、脑桥和脊髓

等部位肿瘤［13］。2021 年 WHO 中枢神经系统肿瘤

分类根据 IDH、MYB/MYBL1、H3K27、H3G34等
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分子指标变异类型，将星形细胞瘤分为：成人型弥

漫性胶质瘤（星形细胞瘤，IDH突变型；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/MYBL1变异型；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，H3G4突变型；弥漫

性儿童高级别胶质瘤，H3野生和 IDH野生型）［14］。

但上述的分类主要依据脑肿瘤的研究进展，除携带

H3 K27M突变的脊髓星形细胞瘤可明确诊断为儿

童型弥漫性高级别胶质瘤 （弥漫性中线胶质瘤，

H3 K27变异型外），其余脊髓星形细胞瘤的诊断还

有待进一步研究明确。根据目前有限的证据显示，

脊髓胶质瘤有着独特的分子病理特征，脊髓星形细

胞瘤 IDH突变型几乎没有报道［4，15］，且H3 K27M

突变发生率远低于弥漫内生性脑干胶质瘤（脊髓星

形 细 胞 瘤 42.1% vs. 弥 漫 内 生 性 脑 干 胶 质 瘤

80%）［16-17］。

综上所述、与弥漫脑胶质瘤相比，脊髓星形细

胞瘤因其发生部位不同，有着独特的临床病理特

征，且在分子遗传表型方面有较大差异 （表 1）。

脊髓星形细胞瘤在疾病诊断治疗方面也不同于弥漫

脑胶质瘤，仍需进一步探究。此外，从WHO神经

系统肿瘤分类的更新中不难看出，分子遗传学的发

展正在改变人们对肿瘤的认识，分子病理在指导肿

瘤诊断、治疗以及基础实验研究中发挥着越来越重

要的作用，分子病理研究可能是进一步理解脊髓胶

质瘤的有效突破口。

2 脊髓星形细胞瘤的诊断与治疗

脊髓星形细胞瘤的术前诊断主要依赖于核磁共

振，磁共振成像（MRI）显示星形细胞瘤不均匀增

强，通常有不对称性，轻微偏离中心位置，T1加

权像通常呈低或等信号，T2 加权像通常为高信

号［18］。然而，仅凭MRI很难将星形细胞瘤和一些

非典型表现髓内肿瘤以及脊髓炎性疾病区分开来，

组织活检仍然是诊断金标准［19］。近年来，液体活

检技术的发展为肿瘤检测提供了新的思路，脑脊液

Table 1 Summary of differences between spinal cord astrocytoma and diffuse glioma
表1 脊髓星形细胞瘤与弥漫脑胶质瘤差异性总结

特征

基本信息

发病率

年龄

性别

病因

症状

预后

诊断

影像学诊断

组织学诊断

分子标志物

治疗

基础治疗

靶向治疗

免疫治疗

研究进展

脊髓星形细胞瘤

属罕见病，0.1/10万人/年

儿童及青年多见，中位发病年龄约35岁

男性略高于女性

病因不明

弥漫性非特异性轴性疼痛及运动或感觉障碍

较低级别术后可长期生存，且手术切除程度与预后相

关，高级别预后差，平均生存期约20.2个月

术前诊断主要依赖于核磁共振成像（MRI），MRI显示星

形细胞瘤不均匀增强，通常有不对称性，T1加权像通常

呈低或等信号，T2加权像通常为高信号

组织学分类包括毛细胞星形细胞瘤，星形细胞瘤，间变

星形细胞瘤，和胶质母细胞瘤

H3K27M、ACVR1、PPM1D、PDGFRA和NF1等

无标准指南，推荐手术及术后放疗

HDAC抑制剂、EZH2抑制剂，VEGF抑制剂和BRAF抑

制剂等均在临床试验阶段

抗GD2 CAR-T细胞免疫疗法在临床试验中有效

缺乏动物及细胞实验模型，基础及临床治疗研究缓慢

弥漫性脑胶质瘤

最常见的颅内恶性肿瘤，5~8/10万人/年

30~40岁青壮年多见，高级别多为老年患者

男性高于女性，约2~3∶1

与电离辐射相关，其他病因不明确

颅内压增高、神经功能及认知功能障碍和癫痫发作

低级别术后可长期生存，手术切除程度与预后相关，高级别预后差，

其中胶质母细胞瘤中位生存期仅14个月

依靠MRI平扫加增强为主，CT为辅，MRI表现为长T1、长T2信号影，

信号可以不均匀，周边水肿轻重不一。因肿瘤对血脑屏障的破坏程

度不同，增强扫描征象不一

组织学分类包含星形细胞瘤，少突胶质细胞瘤，少突星形细胞瘤，

间变星形/少突星形细胞瘤，间变少突胶质瘤和胶质母细胞瘤

IDH1/2、1p19q、MGMT、EGFR、ATRX、TERT、TP53和CDKN2A/

B等

根据临床指南选择手术及放化疗方案

已发现诸多治疗靶点，EGFR、VEGF、MET等靶向治疗取得初步

进展

多靶点CAR-T、PD-1抑制剂、新抗原肽疫苗、细胞因子等多种免疫

疗法已进入临床试验

实验模型多样，基础研究及临床试验广泛开展
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ctDNA 检测可用于脊髓星形细胞瘤术前检测及术

后检测，未来可能广泛应用于临床［20-21］。

目前脊髓星形细胞瘤没有专门治疗指南，临床

上以手术治疗为主导。根据国家综合癌症网络

（NCCN）指南，高级别胶质瘤术后需辅以标准化

放疗与化疗，然而，脊髓星形细胞瘤放化疗效果并

不确切，根据一项临床病例分析，无论是低级别还

是高级别脊髓星形细胞瘤，替莫唑胺化疗和放疗对

总生存期（OS）均无显著影响［8］。因此，脑胶质

瘤的治疗可能并不适合脊髓胶质瘤，制定一系列规

范的脊髓胶质瘤治疗方案以及开展更有效的治疗方

法才可能使脊髓胶质瘤患者获得有效治疗。

3 脊髓星形细胞瘤的治疗进展

3.1 分子靶向药物

靶向药物是针对肿瘤特异性分子和基因开发

的，它能够结合肿瘤细胞或组织特有的异常靶点，

阻断某一特定通路，从而杀灭肿瘤细胞或阻止其生

长。相比传统细胞毒性化疗药，具有特异性强、敏

感性高、毒副作用小等优点［22］。分子靶向药的应

用在多种肿瘤治疗中取得重大进展。雌激素受体

（ER）靶向药和人表皮生长因子受体2（HER2）靶

向药是ER阳性和HER2阳性乳腺癌的主要治疗手

段［23］；酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的出现改变了慢

性粒细胞白血病的治疗，成为其一线治疗方案［24］；

表皮生长因子受体（EGFR）靶向药已广泛应用于

非小细胞肺癌［25］；血管内皮生长因子（VEGF）靶

向药在晚期结直肠癌治疗中效果显著［26］。

靶向药物在脊髓星形细胞瘤治疗的研究也有报

道。Noorani等［27］通过条件突变小鼠EGFR基因启

动脑和脊髓胶质瘤的发生，并在体内外实验中证实

EGFR靶向药对EGFR扩增脑脊髓胶质瘤的抑制作

用。Chamberlain等［28］通过一个6名患者的回顾性

研究队列发现，在手术切除、放疗和替莫唑胺治疗

后仍表现出持续进展的脊髓胶质瘤中，贝伐珠单抗

（VEGF 靶 向 药） 的 使 用 具 有 姑 息 性 影 响 。

Balasubramanian等［29］发现，BRAF和MEK酪氨酸

激酶抑制剂在一例BRAF V600E突变的低级别脊髓

星形细胞瘤患者的治疗中有较好反应。对于伴有

H3 K27M突变的脊髓星形细胞瘤，去甲基化酶抑

制剂成为一种治疗可能，HDAC及EZH2抑制剂在

脑干胶质瘤异种移植模型中有良好的效果［30-32］。

分子靶向药在广泛应用中也很快暴露出来一些

问题。一方面，由于肿瘤异质性的存在，靶向药物

往往需多药联用，或与传统药物联用，增加患者药

物代谢负担；另一方面，多种靶向药在治疗过程中

很快产生肿瘤耐药反应，甚至发生恶性进展。

3.2 免疫治疗

正常情况下，人体免疫系统可及时识别并清除

肿瘤细胞维持机体健康，但肿瘤在发生过程中可以

通过多种途径使人体免疫系统受到抑制，从而在抗

肿瘤免疫应答的各阶段得以幸存，甚至促进肿瘤的

发生［32-33］。肿瘤免疫治疗的重点在于激活免疫系

统，促进自体免疫细胞对肿瘤的清除作用，恢复机

体正常的免疫应答。随着对免疫逃逸机制的深入了

解，各种免疫疗法应用于肿瘤治疗研究，包括细胞

因子疗法、免疫检查点抑制剂、细胞免疫疗法、肿

瘤新抗原疫苗等。

虽然免疫疗法已广泛应用于中枢神经系统肿

瘤，但由于生长环境及分子遗传学的不同，脊髓胶

质瘤的免疫疗法很少报道，但是嵌合抗原受体T细

胞（CAR-T）免疫疗法在弥漫中线胶质瘤（DMG）

的成功为脊髓星形细胞瘤的免疫治疗提供了临床基

础。2018年美国斯坦福大学Mount等［34］首次报道

了伴 H3 K27M 突变弥漫中线胶质瘤的抗 GD2

CAR-T 细胞免疫疗法。该团队发现，在患者来源

的H3 K27M突变的胶质瘤细胞培养物表现出均匀

的、高表达的二醛基胶质苷GD2。抗GD2 CAR-T

细胞在体外表现出强大的抗原依赖性细胞因子生成

和对DMG细胞的杀伤，在 5个独立的患者衍生的

H3 K27M DMG原位异种移植模型中（包括 1例脊

髓弥漫中线胶质瘤），全身给予GD2靶向的CAR T

细胞可以有效清除移植的肿瘤。2022年该团队在

《自然》（Nature）杂志报道了抗 GD2 CAR-T 细胞

的Ⅰ期临床试验效果，经CAR-T细胞免疫治疗 4名

患者中有3名表现出临床和影像学的改善，其中包

括1例脊髓星形细胞瘤［35］。

除了CAR-T细胞治疗外，治疗性疫苗的使用

在免疫治疗文献中也引起了相当大的关注。Ochs

等［36］发现，H3组蛋白K27M突变体的多肽疫苗能

够在一个主要组织相容性复合体（MHC）人类化的

小鼠模型中诱导有效的、突变特异性的、细胞毒性

T 细胞介导的免疫反应，为 H3 K27M 新抗原疫苗

临床试验的开展提供了实验基础。

虽然免疫疗法在胶质瘤的治疗中已表现出巨大

潜力，但多数治疗靶点主要发生在颅内，由于肿瘤

微环境的不同，可能并不适用于脊髓星形细胞瘤。

当前关于伴H3 K27M突变弥漫中线胶质瘤的免疫
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治疗研究主要在弥漫脑干胶质瘤开展，应用于脊髓

胶质瘤还需考虑可行性、有效性、安全性等众多

问题。

3.3 基于干细胞的基因导向酶前药疗法

使用基因工程神经干细胞（NSCs）治疗星形

细胞瘤是胶质瘤治疗的另一种可行方法［37］。神经

干细胞的肿瘤趋向性使其成为一种局部传递抗癌基

因和药物的强大载体［38］。Ropper等［39］根据神经干

细胞治疗颅内胶质瘤的经验，运用基因工程技术将

hNSCs设计成只表达胞嘧啶脱氨酶基因和胸苷激酶

双基因，将良性的5-氟胞嘧啶和更昔洛韦分别转化

为瘤细胞5-氟尿嘧啶和更昔洛韦-3磷酸。在大鼠脊

髓胶质瘤模型进行工程化干细胞治疗，明显延长脊

髓星形细胞瘤大鼠生存期，自主神经功能明显改

善，肿瘤生长速度降低。

4 脊髓星形细胞瘤研究面临的挑战

虽然多种治疗手段已应用于胶质瘤的临床治

疗，但新兴疗法应用于脊髓星形细胞瘤还面临诸多

困难。脊髓星形细胞瘤发生于椎管内髓内，此处解

剖结构脆弱，高级别肿瘤沿脊髓浸润性生长。以目

前的手术技术，在使患者不出现神经功能损伤的情

况下肿瘤很难达到全切除，术后的放化疗以及其他

综合治疗是至关重要的。

实验模型的缺乏严重制约了脊髓胶质瘤的研究

进展，目前脊髓星形细胞瘤治疗实验多依赖于颅内

肿瘤模型，然而由于肿瘤分子遗传背景以及肿瘤微

环境的不同，颅内肿瘤模型并不能反映脊髓星形细

胞瘤的治疗效果。Hsu等［40］通过直接将胶质瘤或

胶质母细胞瘤多形性神经球细胞注射到大鼠中下段

脊髓水平，可再生髓内生长的胶质瘤。Ropper

等［39］改进上述方法，将G55或U87人星形细胞瘤

细胞注射于C6大鼠髓内，并在实验中检测了肿瘤

生长及脊髓损伤造成的大鼠自主神经功能障碍。该

实验方法模拟了髓内肿瘤生长方式，再现了星形细

胞瘤脊髓浸润的过程，但实验模型中注射肿瘤细胞

均来源于脑胶质瘤，无法模拟具有脊髓星形细胞瘤

分子遗传学特征的肿瘤对治疗的敏感性。Noorani

等［27］通过基因工程小鼠条件突变EGFR使小鼠发

生脊髓胶质瘤。该方法使小鼠自发成瘤，为靶向治

疗提供了良好的实验模型，但是经该基因工程改造

的小鼠仍与人来源脊髓星形细胞瘤的分子遗传学改

变有较大区别，该模型不能客观反映脊髓星形细胞

瘤对药物的响应。Mount等［34］将患者来源脊髓星

形细胞瘤细胞 SU-pSCG1 原位注射于 NSG 小鼠脊

髓髓质作为治疗模型，该模型在免疫缺陷鼠上较好

模拟了人脊髓星形细胞瘤的生长。然而该操作十分

困难，无论是患者来源脊髓星形细胞瘤细胞获取，

还是肿瘤细胞原位注射，都需专业操作，且失败率

较高，推广研究较难。综合考量肿瘤学动物和细胞

实验模型，脊髓星形细胞瘤因较低的发病率和较难

获得病理样本，患者来源原代细胞PDCs （patient-

derived tumor cells） 以 及 小 鼠 PDX （patient-

derived tumor tissue xenografts）模型都较难构建成

功（表2）。

Table 2 Experimental animal and cell models of spinal cord astrocytoma
表2 脊髓星形细胞瘤动物细胞实验模型

细胞模型

商品化细胞系

原代肿瘤细胞PDCs

动物模型

小鼠PDX模型

小鼠细胞系异种移

植（CDX）模型

U87、U251、LN229等胶质瘤

细胞系

患者来源肿瘤组织，经体外

分离原代培养为稳定传代肿

瘤细胞株

患者来源肿瘤组织异种移植

于小鼠

肿瘤细胞注射于小鼠皮下或脊

髓原位

细胞传代稳定，增殖速度较快，能够迅

速开展体外实验研究

PDCs已广泛应用于胶质瘤研究，在满足

实验需求的同时能够更好模拟患者来源

肿瘤特征

成瘤后可一定程度保留肿瘤异质性，并

可传代用于体内实验研究

成瘤性好，能够较好开展更多实验研究

胶质瘤商品化细胞系均为脑胶质瘤来源，

与脊髓星形细胞瘤分子表型不同

PDCs培养困难，成功率低，构建脊髓胶质

瘤PDCs需要一定数量的新鲜患者肿瘤样

本，较难实现

异种移植成功率较低，且不能无限传代

对人源肿瘤组织的生长模拟不及PDX组织

实验模型 模型应用 优点 不足
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小鼠皮下/原位

其他模型

类器官模型

患者来源肿瘤器官

（PDOs）

自发成瘤模型

皮下成瘤：肿瘤细胞或组织

种植于小鼠皮下使发生肿瘤

原位成瘤：肿瘤细胞种植于

小鼠脊髓，使其髓内成瘤

肿瘤组织机械分离培养于特

定生长环境，在一定时间内

可维持瘤内部活性

通过基因编辑或干细胞编辑

等技术，使正常小鼠脊髓原

位自发产生肿瘤

皮下成瘤：操作简单，成瘤率高，且方

便用于实验研究

原位成瘤：能够更好模拟肿瘤在脊髓的

生长环境并监测肿瘤发生发展特征

携带肿瘤微环境及异质性的体外3D培养

模型，能够较好模拟肿瘤在体内的增殖

及表观状态

能够更好呈现肿瘤发生发展过程，并揭

示肿瘤起源与发育特征

皮下成瘤：不能呈现肿瘤发生部位局部环

境对肿瘤的影响

原位成瘤：操作难度大，肿瘤检测依赖于

活体成像和MRI等技术

需获取大量新鲜肿瘤组织，培育成功率

低，不能多次传代

操作难度大，无固定成瘤方式或体系，暂

不能作为动物实验模型广泛开展

续表2

实验模型 模型应用 优点 不足

此外，新药及新疗法应用于脊髓星形细胞瘤的

安全性需要更全面的考量，脊髓做作为人体重要解

剖结构，一旦发生意外患者生存质量将显著降低。

血-脑脊液屏障的存在也阻碍了很多药物的递送，

对药物研发构成困难。

5 小 结

综上，脊髓星形细胞瘤是一种髓内罕见恶性肿

瘤，因其发病率低，长期以来未能引起国内外学者

关注，然而，其高致残率及致死率给患者及家庭带

来极大负担，脊髓星形细胞瘤患者的有效治疗是亟

需解决的临床问题。近年来，随着分子病理的发

展，脊髓星形细胞瘤的研究也取得一些成果，但由

于脊髓星形细胞瘤临床病理样本的缺乏，现阶段得

出的结论都局限于少数病例研究，无法进行大样本

验证，结论尚不可靠。未来脊髓星形细胞瘤的研究

中，实验模型的建立尤为重要，合理的细胞模型及

动物模型可提供更全面的临床前证据，极大推进临

床转化治疗进程。同时，分子靶向治疗、免疫治

疗、干细胞基因治疗以及电场治疗等多种治疗手段

也应在脊髓星形细胞瘤积极开展，希望之后的新技

术、新疗法能尽快应用于脊髓星形细胞瘤，实现脊

髓星形细胞瘤有效治疗，使患者获益。
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Graphical abstract

Abstract Spinal cord astrocytoma is a rare malignant tumor of the central nervous system, with unique

characteristics in epidemiology, clinical tumor phenotype, molecular genetic markers, and therapeutic research.

With the development of surgical techniques and molecular pathology, significant progress has been made in the

research and treatment of brain glioma. However, there are only limited advances in the research and treatment of

spinal cord astrocytoma. The potential cautions include: (1) it is difficult to carry out research because of the
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small number of clinical samples; (2) the resistance of the spinal cord to temozolomide, the first-line

chemotherapy drug for brain glioma. Therefore, it is urgent to clarify the research status and potential direction of

spinal cord astrocytoma to provide clues for improving its clinical efficacy. Here, we comprehensively reviewed

the clinical features, pathological classification, molecular characteristics, current treatments, and ongoing studies

of spinal cord astrocytoma. In conclusion, the incidence of spinal astrocytoma is less than 1/10 of brain diffuse

gliomas. Although spinal cord astrocytoma has younger age than brain hemisphere diffuse glioma, it mainly

occurs in adults which is unlike diffuse brain stem gliomas. According to histological phenotype, spinal cord

astrocytomas are divided into astrocytoma and glioblastoma. Almost all patients are IDH wild-type, and a high

proportion of patients carry the H3 K27M mutation (about 40%). For WHO grade 2/3 patients, maximal surgical

resection was associated with a better prognosis, but for WHO grade 4 patients, the prognosis was associated with

histological grade, preoperative spinal cord function, and NLR (peripheral blood neutrophil to lymphocyte ratio).

Currently, there is no effective treatment for spinal cord astrocytoma other than radiotherapy. Studies on molecular

targeted therapy and immunotherapy have brought new hope for spinal cord glioma, but the lack of effective

experiment models has limited their progression. Studies in large clinical cohorts, the development of cell and

animal experiment models, and the usage of novel study approaches (such as single-cell technology) should be

performed as soon as possible on the spinal cord astrocytoma to improve its precision diagnosis and therapy.
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