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摘  要 

颅内生殖细胞肿瘤(intracranial germ cell tumors, ICGCTs)是一种异质性强、病理分型复杂的儿童常见

颅内肿瘤。因其存在病理取样的局限性和放化疗敏感的特点，实践中无需手术活检的临床诊断应用远比

病理诊断更为广泛。随着精准医疗的发展和MDT (多学科诊疗)的出现，ICGCTs目前的诊断方案已经能够

解决大多数临床问题，但仍然存在部分不可忽视的困境。部分患者病情隐匿、潜伏期长，影像学表现不

典型，容易出现延迟诊断、误诊和漏诊，留下不可逆的神经功能后遗症，而目前值得期待的新兴技术投

入临床使用也需要更多高质量研究来验证。未来需要对ICGCTs患儿的诊疗模式进行优化和整合，获取更

精确、敏感的诊断方法，早期精准治疗，改善患者的生存质量。 
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Abstract 
Intracranial germ cell tumors (ICGCTs) are a common type of pediatric intracranial tumor 
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characterized by significant heterogeneity and complex pathological classifications. Due to the lim-
itations in pathological sampling and their sensitivity to radiotherapy and chemotherapy, clinical 
diagnosis without surgical biopsy is far more prevalent in practice than pathological diagnosis for 
patients. With the advancement of precision medicine and the emergence of MDT (multidisciplinary 
team), current diagnostic approaches for ICGCTs are capable of addressing most clinical issues. 
However, there are still some challenges which can not be neglected. Some patients exhibit insidi-
ous symptoms and long latency periods, with atypical imaging manifestations, leading to delayed 
diagnosis, misdiagnosis, and missed diagnosis, which can result in irreversible neurological seque-
lae. Moreover, the promising emerging technologies awaiting clinical application require further 
high-quality research for validation. In the future, it is essential to optimize and integrate the diag-
nostic and treatment models for children with ICGCTs, to develop more accurate and sensitive diag-
nostic methods, and to provide early and precise treatment to improve the quality of life for these 
patients. 
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1. 引言 

小儿颅内生殖细胞肿瘤(Intracranial germ cell tumors, ICGCTs)是一种常见的小儿颅内恶性肿瘤，东亚

人群发病率显著高于其他人群，发病年龄高峰在 10~19 岁[1]，男性多于女性[2]。随着循证医学、医学影

像学和核医学等学科的高速发展，ICGCTs 的诊断方案不断进步，最新诊疗指南明确可以根据典型的临床

表现、影像学和肿瘤标志物就可以做出临床诊断，而瘤标阴性仍建议取得病理活检，诊断性放化疗目前

仍有争议。ICGCTs 绝大部分对放化疗敏感，多数患儿无需手术可获得临床缓解，整体预后较好，临床治

疗研究方向主要为降低放化疗的毒副作用。ICGCTs 往往具有较长的潜伏期，漏诊误诊的可能性较大，而

一旦肿瘤进入快速增长阶段，就会导致其严重不可逆的神经功能障碍，因此早期诊断 ICGCTs，尽早进入

规范化治疗，可大大提高远期生存质量，本文总结分析小儿颅内生殖细胞肿瘤近年来的诊断进展和困境，

为未来研究更优的诊疗方案提供方向。 

2. 临床表现 

生殖细胞肿瘤(Germ Cell Tumor, GCT)好发于性腺(睾丸和卵巢)，有假说提出其起源于原始生殖细胞

(Primordial Germ Cells, PGC)，PGC 沿身体中线迁移到生殖嵴过程异常，产生 GCT [3]。ICGCTs 是常见的

性腺外 GCT，沿身体中线部位生长[4]，病灶常见于松果体、鞍区–下丘脑–垂体轴(即中线间脑结构) [5]
等。ICGCTs 临床表现主要与肿瘤部位相关：松果体 ICGCTs 患儿中男性相对多，主要表现为继发的梗阻

性脑积水，包括头痛、恶心、呕吐及视物模糊等颅内高压症状；鞍区及鞍上区 ICGCTs 女性略多[1] [6]，
临床主要表现为下丘脑–垂体性腺轴功能损伤导致相应激素缺乏，首发症状多为尿崩症(Diabetes Insipidus, 
DI)，也有患者因发育延迟、矮小等于内分泌科就诊，容易漏诊或误诊为其他内分泌相关疾病，延误患者

治疗；病灶位于丘脑基底节区的 ICGCTs 相对罕见，研究发现基底节区生殖细胞瘤约占生殖细胞瘤的

5%~10% [7]，表现为进行性神经功能缺损，包括偏瘫、运动障碍以及认知、记忆、语言和行为障碍[8]。
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因部分生殖细胞肿瘤中可能包含具有分泌性激素的成分，与肿瘤本身发生部位无关，性早熟往往是这类

患者的首发症状。将鞍区和松果体区都存在病灶的 ICGCTs 称为双灶性肿瘤。双灶性肿瘤不被认为是转

移瘤，常见病理类型为生殖细胞瘤[9]，典型的双灶性肿瘤可以作为诊断 ICGCTs 的一个重要依据。除此

以外，非典型颅内异位生殖细胞瘤是原发性颅内生殖细胞肿瘤的罕见类型，其位置异常往往会导致诊断

延误，对患者的预后有较大影响，需要多学科协作及时治疗[10]。 

3. 影像学特征 

计算机断层扫描(CT)和磁共振成像(MRI)在 ICGCTs 的检测和诊断中具有高度敏感性，尤其 MRI 被

认为是初步诊断的首选诊断工具[11]。ICGCTs 的影像学特征和部位、组织学类型密切相关。 
研究显示，松果体 ICGCTs 的表现通常为：T1 加权成像(T1WI)呈低信号至等信号，T2 加权成像(T2WI)

则为等信号至高信号，且在扩散加权成像(DWI)中显示受限，病灶可出现轻微或明显的强化[12]。鞍上区

ICGCTs 病灶常形状不规则，T2WI 为等信号至高信号，有明显的不均匀强化，典型表现，尤其是早期，

为正常的垂体后叶信号消失或垂体柄增厚，这是其较为特征性的影像改变，但这需要和鞍区朗格汉组织

细胞增生症、淋巴细胞性垂体炎鉴别[13]；而基底节的 ICGCTs 影像表现最不典型，尤其早期仅表现为基

底节区 T2WI 上细微的、边缘不清的斑片状边缘高信号，增强可见无明显强化或轻微强化，类似非肿瘤

状态，T2 FLAIR 图像可能发现更广泛的病变，但这些不明显的表现容易被忽视；疾病进展后基底节区

ICGCTs 可以表现为不规则的实性病灶，MRI 上呈现可变增强，可伴有囊变、出血等表现，瘤周水肿通常

很小，主要由原发肿瘤引起，难以与神经胶质瘤、淋巴瘤等肿瘤鉴别。而间接影像改变如华勒变性和同

侧脑结构的萎缩被认为是相对特异的基底节 ICGCTs 表现[8] [12]。 
颅内生殖细胞肿瘤中，畸胎瘤较常见且往往带有明显钙化，常呈粗大或不规则块状；生殖细胞瘤也

可出现钙化，但一般较少见，多表现为细小或斑点状。钙化在影像学检查中能提供重要的诊断及鉴别诊

断线索。如在松果体区或鞍上区见到明显钙化伴混杂密度/信号的实体肿物，应考虑颅内生殖细胞肿瘤的

可能性。有研究发现 70%松果体 ICGCTs 患者影像学上可见钙化，因而 CT 发现病变内钙化也是诊断松

果体 ICGCTs 的重要线索[14]。 
综上，成熟畸胎瘤表现为含有脂肪、大片状钙化、囊实性成分的不均匀肿块，生殖细胞瘤(Germinoma, 

GC)可表现为厚瘤周水肿、双侧丘脑扩大，表观扩散系数(Apparent Diffusion Coefficient, ADC)降低。部分

非生殖细胞性生殖细胞肿瘤(Non-germinomatous Germ Cell Tumors, NGGCTs)因为瘤内出血，MRI 呈不均

匀强化等有一定代表性的影像改变，但绝大多数 ICGCTs 的影像学表现相似[14]，难以通过影像学鉴别

GC 和 NGGCTs，需要结合病理和肿瘤标志物做出最终的临床诊断[12]。近期有研究利用影像数据集训练

人工智能(AI)模型提高 GC 诊断准确率，尽管因为仅部分 GC 患者行病理活检可获取病理诊断，数据集中

纳入病例数有限，这仍然对于未来发展影像组学准确诊断 ICGCTs 及其亚型有一定的启发[15]。 

4. 病理 

比较 ICGCTs 患者获得组织学证据的方法——手术切除损伤大，立体定向活检受限于病灶的大小和

位置，且存在取样误差。尤其是对于异质性强的混合性生殖细胞肿瘤，成分复杂且混合，手术进行立体

定向活检并不能作为百分之百可信的证据，很可能因为取样范围不足而误判病理类型。此外，无论是立

体定向穿刺还是手术切除，均可能增加肿瘤播散概率、导致神经损伤的并发症(如出血和感染)以及病理学

结果偏倚的风险[16]，考虑到这些问题，目前相关指南基本建议在可能的情况下可以直接临床诊断而不强

求组织病理学检查，当临床表现和影像学特征均典型时高，且肿瘤标志物水平达到诊断标准，就可以临

床诊断 NGGCT，不进行组织病理学诊断而同步放化疗(CRT) [1]。但如果肿瘤标志物阴性，典型的临床表
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现和影像学改变也不能作为临床诊断的充分依据，仍建议根据患者的情况制定个体化的手术方法取得相

应的组织病理学结果。 

5. 肿瘤标志物 

肿瘤标志物和影像学任意单独用于 ICGCTs 的诊断价值均有限，但肿瘤细胞产生和/或分泌的特异性

蛋白标志物的存在与否依然一直是诊断 ICGCTs 的极其重要的辅助因素[13]。ICGCTs 所含的胚胎样成分

包括滋养层细胞、绒癌、卵黄囊瘤以及生殖细胞瘤等分泌人绒毛膜促性腺激素(Human Chorionic Gonado-
tropin, HCG)、甲胎蛋白(Alpha-Fetoprotein, AFP)、碱性磷酸酶(Alkaline Phosphatase, ALP)等物质入血、脑

脊液，造成体液中上述肿瘤标志物水平的升高，具有显著的临床意义，ALP 是生殖细胞瘤成分的重要标

志物，但受限于国内并无单位开展相关检验，这里不再赘述。血和脑脊液的 HCG 和 APF 是目前 IGGCTs
诊疗过程中广泛开展的监测项目，临床发现，脑脊液和血清中两种物质标志物水平存在一定的差异：AFP
在血清中含量一般大于脑脊液中含量，HCG 在血清中的含量小于脑脊液中含量[1]。在 ICGCTs 中，肿瘤

标志物水平具有诊断意义，但全球尚无统一标准的诊断阈值，尤其是脑脊液，尚无明确的正常参考值，

临床实践中多参照本单位血清检测标准进行判定，这为部分患者的早期诊断带来困扰，临床亟需相关研

究以确定脑脊液瘤 HCG 诊断阈值。笔者进行了非 IGCT 患者脑脊液肿瘤标志物 HCG 水平的初步回顾性

调查研究，发现除外干扰因素后正常人群的脑脊液 HCG 值可能低于机构可测定下限值 0.3 mIU/ml，认为

正常人群脑脊液 HCG 测不出或近似等于零，远低于目前参照的血清 HCG 参考水平，这对于完善 IGCT
的诊断方案具有意义。 

一些新兴技术的标志物也对 ICGCTs 具有诊断意义。研究发现 MiRNA (微小核糖核酸) miR-371-373
和 miR-302/367 在 ICGCTs 的诊断中是可行的生物标志物。二者在 GCT (尤其是睾丸 GCT 中)已明确为具

有诊断意义的肿瘤标志物，但在 ICGCTs 中的应用仍然需要更多的研究来验证[17]。在极具前景的 ctDNA
领域，已经发现 ICGCTs 患者 KIT/KRAS/MAPK 通路、AKT/mTOR 通路出现的体细胞突变。Takayasu 等

人通过下一代测序(NGS)的方式分析了 8 例 GC 患者和 4 例 NGGCTs 患者的 ctDNA，发现了 MAPK2K1、
KIT、NRAS 突变等[18]。这对于诊断具有重要价值，利用 NGS 分析 IGCT 患者脑脊液 ctDNA 来识别复

发和评估预后是一个重要的发展方向。除此之外，DNA 甲基化可能对 ICGCTs 的分类有帮助，开发脑脊

液 cfDNA 甲基化谱也是一个研究方向，这些新兴标志物开辟 ICGCTs 诊断的新领域[19]。 

6. 诊断性治疗 

临床实践中诊断性治疗对于 ICGCTs 尤其是肿瘤标志物水平没有达到诊断阈值的 GC 诊断有重要意

义。GC 对射线敏感，小剂量放疗可见肿瘤显著缩小。过去国内外传统认为对患儿进行 20 Gy 剂量的诊断

性放疗，治疗后若肿瘤缩小 > 80%，确诊颅内生殖细胞肿瘤。Asai 及 Schwartg (1989)提出 20 Gy 的放疗

剂量对于儿童来说仍有不同程度的后遗症。21 世纪初罗世祺教授结合国际试验性放化疗经验提出降低至

总剂量 2.4 Gy (连续三次，每次 0.8 Gy)，观察一月内瘤体缩小 80%即可明确诊断。对于疑诊为 GC 的患

儿，我国自 1990s 开始诊断性化疗，方案为 2 个疗程以顺铂(Cisplatin, PDD)为基础的化疗，早期用药为顺

铂、甲氨蝶呤(MTX)、长春新碱(VCR)、平阳霉素(Pen)，即 VMPP 方案[20]；后逐渐发展为 EP 方案，即

顺铂和依托泊苷(Etoposide, VP-16)，其不良反应与剂量相关。诊断性化疗具有实施简便、治疗风险相对可

控、不影响后续放疗制定等优点，已经完全取代诊断性放疗，成为国内多个中心首选方案[21]。 

7. 诊断标准 

ICGCTs 的临床分类和诊断标准一直以来都存在争议，近年来临床专家尝试提出各种分类方法。 
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2021 年 WHO 中枢神经系统肿瘤分类将 ICGCTs 分为 8 种病理类型：卵黄囊瘤、胚胎癌、绒毛膜癌、

GC、成熟畸胎瘤、未成熟畸胎瘤、体细胞恶变的畸胎瘤以及混合性生殖细胞肿瘤[22]。也可将 ICGCTs 分
为单纯生殖细胞瘤即 GC 和 NGGCT，其中 GC 常见，约占 ICGCTs 的三分之二[23]。 

日本根据预后将 ICGCTs 分为三组：1) 预后良好组：GC 和成熟畸胎瘤。GC 5 年生存率可达 90%以

上，而成熟畸胎瘤通常可通过手术全切治愈，无需放化疗辅助。2) 预后中等组：含合体滋养层巨细胞的

生殖细胞瘤、未成熟畸胎瘤、由生殖细胞瘤和畸胎瘤组成的混合瘤、畸胎瘤伴恶变；3) 预后不良组：含

卵黄囊瘤、胚胎癌、绒毛膜癌的 ICGCTs [24] [25]。无论哪种分类方法均难以达到精确诊断、高效指导治

疗且提示预后的目的。 
国际上也尝试将 NGGCT 分为分泌型 NGGCT 和非分泌型 NGGCT：将肿瘤标志物高于特定水平的

NGGCT 称为分泌型，低于该水平的则为非分泌型。目前尚无统一规范划分分泌型与非分泌型 NGGCT
的肿瘤标志物水平的标准：欧洲标准根据国际儿科肿瘤学会(International Society of Pediatric Oncology 
trials, SIOP)将 HCG ≥ 50 mIU/ml 和(或)AFP ≥ 25 ng/ml 的 ICGCTs 称为分泌型 NGGCT，主要考虑肿瘤

含有卵黄囊瘤、绒毛膜癌、胚胎癌、未成熟畸胎瘤、恶变畸胎瘤及混合组织等成分。北美标准根据儿童

肿瘤组(Children’s Oncology Group, COG)研究将该阈值设置为 HCG ≥ 100 mIU/ml，AFP ≥ 10 ng/ml。
SIOP 试验表明 AFP > 1000 ng/ml 患者预后较差，但在 COG 研究的临床方案未能重复此结果[1] [25]-
[27]。研究普遍认为 GC 的肿瘤标志物远低于分泌相关阈值，但仍然存在 HCG > 100 mIU/ml 的 GC 病

例，分泌型和非分泌型 NGGCT 的划分阈值的可靠性存在争议，可能存在以遗传背景为基础的地域异

质性。 
我国各机构在专家共识引导下进行现行的临床实践：1) 患者肿瘤标志物水平低于正常参考值，需进

行手术活检或诊断性治疗明确肿瘤性质；2) 患者具有典型的影像学表现，肿瘤标志物水平高于正常参考

值，低于划分分泌型和非分泌型 NGGCT 的欧洲标准拟诊 GC 或成熟畸胎瘤；3) 患者具有典型影像学表

现且即 HCG > 50 mIU/ml 和(或) AFP > 25 ng/L，无需病理活检，即可诊断分泌型 NGGCT [28]。但其中所

涉及的两类界值均存在争议和不规范之处，早期部分 ICGCTs 患儿影像学表现也并不典型，应用上仍然

存在改进的空间。 
欧美诊断标准以欧洲和北美患者为研究对象，欧美 ICGCT 发病率约为东亚人群的 1/3，存在明显差

异，该标准对于东亚人群的适用性可能有限[25]。我国现行临床实践中的 ICGCT 诊断标准参考了欧美标

准，存在典型影像学表现定义不明、肿瘤标志物阈值争议以及缺乏国内高质量前瞻性试验数据支撑等缺

点。尽管如此，除外部分患者早期潜伏期较长，存在漏诊、误诊，根据该标准制定的诊疗方案已经可以

治愈大多数病例。 
总而言之，分类分型的意义主要还是针对不同的类型可以采用更恰当的治疗方案，从而提高治愈率

和生存质量，所以，笔者认为，目前最优分类方案应该为：1) 非分泌型；2) 分泌型(标危)；3) 分泌型(高
危，年龄 < 3 岁和 AFP > 1000 ng/ml)。 

8. 总结 

综上所述，ICGCTs 是一种不依赖于病理诊断、实践中需结合临床特征、影像学表现及肿瘤标志物进

行临床诊断的异质性肿瘤。近年来高速发展的精准医学促使 ICGCTs 诊断的新兴技术如雨后春笋涌出，

但仍然缺乏高质量研究验证来推动其临床应用。目前 ICGCTs 的诊断方案已经能够治愈大部分患者，但

仍然存在早期潜伏期长、病情隐匿而诊断延迟、误诊的患者，其中大多数有不可逆的神经功能后遗症。

未来需要结合临床特征、影像组学、各类肿瘤标志物及新兴技术的检测方法建立诊断体系，改善患者生

存质量。 
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