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儿童中枢神经系统非典型畸胎样/横纹肌样瘤诊治指南
（2026年版）

子十儿童肿瘤专家组

【摘 要】儿童中枢神经系统非典型畸胎样/横纹肌样瘤是一种罕见的高度恶性胚胎性肿瘤，好发于3岁以下儿童。该病发病率

低，约占儿童脑肿瘤的 1%～2%，但恶性程度高、进展迅速，临床表现多样，部分患者在确诊时已发生转移，早期诊断困难。目

前其分子分型仍在不断更新，但缺乏统一的分期系统和标准治疗方案。本指南基于国内外最新临床研究证据、专家共识及实

践经验制定，旨在对儿童中枢神经系统（central nervous system，CNS）非典型畸胎样/横纹肌样瘤（atypical teratoid/rhabdoid tu⁃
mor，AT/RT）诊疗过程中的常见临床问题进行规范，为临床医护人员提供循证医学依据。
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Guideline for the diagnosis and treatment of childhood atypical teratoid/rhab⁃
doid tumor of the central nervous system （2026 edition）

The Zhimiao Pediatric Oncology Expert Panel
【Abstract】Childhood atypical teratoid/rhabdoid tumor（AT/RT） of the central nervous system（CNS） is a rare and highly malignant em⁃
bryonal neoplasm and mainly affects children under 3 years of age. This disease has a low incidence rate and accounts for 1%-2% of 
childhood brain tumors； however，due to its high malignancy，rapid progression，and diverse clinical manifestations，some patients have 
experienced metastasis at the time of confirmed diagnosis，posing significant challenges for early diagnosis. At present，the molecular 
subtyping of this disease continues to evolve，and there is still a lack of a unified staging system and standardized treatment regimens. 
This guideline is developed based on the latest clinical research evidence，expert consensus，and practical experience in China and 
globally，and it aims to standardize common clinical issues encountered in the diagnosis and treatment of childhood AT/RT of the CNS，
in order to provide evidence-based medical guidance for healthcare professionals.
【Key words】atypical teratoid/rhabdoid tumor；children；central nervous system；diagnosis；treatment；molecular subtyping

儿童中枢神经系统（central nervous system，CNS）非典型

畸胎样/横纹肌样瘤（atypical teratoid/rhabdoid tumor，AT/RT）
于 20 世纪 80 年代由 Biggs 等学者首次报道，并于 1993 年被

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）确认为独立

的肿瘤实体，直至 2000年才被正式列为独立的诊断类别[1-2]。
该肿瘤的发病部位多变，临床表现缺乏特异性，加之组织病

理学特征复杂、细胞遗传学表现不一，影像学上常与其他中

枢神经系统肿瘤相似，因此术前诊断难度较大，易导致误诊

及延误治疗。此外，AT/RT进展迅速，目前尚无统一的治疗

方案与临床指南，患者总体预后较差。

本指南旨在规范儿童中枢神经系统AT/RT的诊断、治疗

及随访流程，为临床实践提供科学、统一的循证医学参考。

通过规范诊疗，可减少诊疗差异，改善患者治疗效果和生活

质量，同时也为未来的临床研究提供清晰的参考框架。

1　指南制订方法

本指南严格遵循临床实践指南的制订方法学[3]，并依据

中国临床实践指南评价体系，采用推荐分级的评估、制订与

评价（the Grading of Recommendations Assessment，Develop⁃
ment and Evaluation，GRADE）[4]方法（推荐意见分级评估、制

订与评价方法，见表 1）对证据质量及推荐意见进行分级，指

南全文按照卫生保健实践指南的报告条目撰写，在综合考量

证据质量、干预成本等多重因素的基础上，吸收专家评审意

XXXX         DOI：

作者介绍：姜秀芳，Email：m18678767105@163.com，

研究方向：儿童实体瘤；儿童神经发育障碍疾病。

通信作者：游　华，Email：youhua307@163.com。

基金项目：国家自然科学基金资助项目（编号：81911530169）；重庆市

留学人员回国创业创新支持计划资助项目（编号：cx2025115）；

重庆市科卫联合基金资助项目（编号：2025ZDXM005；

2026MSXM022）：重庆市教委科学技术研究计划资助项目

（编号：KJZDK202300408）。

—— 1



重庆医科大学学报 Journal of Chongqing Medical University

见，经过多轮修订完善而成。

本指南主要适用于参与儿童 AT/RT诊疗及管理的各类

专业人员。

2　推荐意见及依据

临床问题1：：儿童中枢神经系统AT/RT的高发人群有哪

些特征？其发病率现状如何？

推荐意见1：：高危人群特征：该肿瘤主要好发于 3岁以下

儿童，男性发病率略高于女性。肿瘤常见于幕下，但不同年

龄段患儿原发部位存在差异（证据等级：1A）。

发病率现状：本病总体发病率约为 1/10万。在 1岁以下

儿童的中枢神经系统肿瘤中，其占比可达 10.1%；而在所有

儿童脑肿瘤中，约占1%~2%（证据等级：1A）。

推荐说明：AT/RT是一种罕见且恶性程度极高的儿童中

枢神经系统胚胎性肿瘤，进展迅速，预后不良。根据 2021年

第五版《WHO中枢神经系统肿瘤分类》，该肿瘤被归入“胚胎

性肿瘤”大类下的“非典型畸胎样/横纹肌样瘤”家族[5]，本病

虽主要见于 3岁以下婴幼儿[6]，但在年龄较大的儿童及成人

中亦有病例报道。其流行病学特征可概括为：AT/RT约占 1
岁以下婴幼儿中枢神经系统肿瘤的 10.1%，占所有儿童脑肿

瘤的 1%~2%[7]，总发病率约为 1/10 万[8]，男性发病率略高于

女性，男女比例约为 1.2:1[7]。值得注意的是，约 20%~40%的

患儿初诊时已出现肿瘤播散或转移[9]。该病预后极差，患者

中位生存期通常仅为 12~17个月[9]。肿瘤的原发部位存在年

龄差异。最常见于幕下，具体而言：<1岁的患儿肿瘤多位于

后颅窝；1~3岁患儿，幕上部位更为多见；而 3岁以上患儿，则

相对多见于脊髓[10-11]。
临床问题2：儿童中枢神经系统AT/RT与哪些基因异常

有关？是否存在遗传倾向？

推荐意见 2：儿童中枢神经系统 AT/RT 主要与 SWI/SNF
相关基质关联肌动蛋白依赖性染色质亚家族B成员 1（SWI/
SNF related，matrix associated，actin dependent regulator of 
chromatin，subfamily B，member 1，SMARCB1）、SWI/SNF 相关

基质关联肌动蛋白依赖性染色质亚家族 B 成员 4（SWI/SNF 
related，matrix associated，actin dependent regulator of chromatin，
subfamily b，member 4，SMARCA4）基因异常有关。该疾病绝

大多数为散发病例，遗传概率极低（证据等级：1A）。

推荐说明：AT/RT 的发生与特定基因异常直接相关，其

核心机制在于关键抑癌基因功能丧失。在分子层面，约 95%
的病例存在 SMARCB1 基因的双等位基因异常，另有约 5%
的病例则与 SMARCA4 基因的双等位基因异常相关[12]，这 2
种基因均对细胞的分化与增殖发挥关键调控作用。

AT/RT多数为散发病例，但约 25%～35%的病例与横纹

肌样瘤易感综合征（rhabdoid tumor predisposition syndrome，
RTPS）相关[13]，这是AT/RT患者中最常见的遗传性肿瘤综合

征。对于发病年龄早、存在多原发肿瘤或有RTPS家族史的

患儿，应警惕 RTPS 的可能，需尽早明确诊断并建立定期随

访方案[14-16]。这类患儿携带 SMARCB1 或 SMARCA4 基因的

胚系突变，该突变具有遗传给下一代的可能。除中枢神经系

统AT/RT外，还可能伴发肾脏、软组织等部位的横纹肌样瘤，

需要通过基因检测明确是否为家族遗传型。

若确诊为家族性RTPS，应在遗传咨询医生指导下，制定

后续生育计划（如考虑胚胎植入前遗传学诊断），并对家族中

的儿童进行定期健康监测[例如脑部磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）、腹部超声检查]，以期早期发现潜在

的肿瘤病变。

临床问题3：儿童中枢神经系统AT/RT应如何实现早期

识别？

推荐意见3：儿童中枢神经系统AT/RT的早期识别需聚

焦“高危人群筛查+症状预警+影像学初筛+分子病理确诊”

的全流程，核心是关注 3岁以下婴幼儿、特征性症状及典型

分子改变（证据等级：1A）。

推荐说明：优先筛查高危人群：主要见于婴儿及 3岁以

下儿童[6]，尤其有 RTPS 家族史、多原发肿瘤病史者，建立年

度脑部MRI+腹部超声筛查机制，以实现早发现。

警惕特征性临床症状：AT/RT 起源于大脑和脊髓，约半

数肿瘤发生于小脑或脑干；该肿瘤在 CNS 多个部位均有报

道，但在脑膜、小脑桥脑角池、硬膜外、椎管及颅神经等部位

较为罕见[2，15-17]，亦可起源于大脑和脊髓的其他部位[18]。AT/
RT的临床症状主要取决于患儿的发病年龄及肿瘤的发生部

位[18]，缺乏特异性，主要表现为肿瘤的位置及其对 CNS的占

位效应[19]。若出现以下症状，需立即完善中枢神经系统影像

学检查：晨起头痛或呕吐后头痛缓解、恶心与呕吐、婴儿头围

异常增大、异常嗜睡或活动能力改变、运动平衡失调、协调能

力缺失或行走困难、面部疼痛、刺痛、麻木或瘫痪[18]。
规范影像学初筛流程：疑似病例应首选头颅MRI检查，

该检查是肿瘤定位及初步定性的核心手段。MRI可清晰显

示肿瘤的位置、大小、边界，以及是否伴有肿瘤周围水肿、脑

积水等继发改变。既往认为 AT/RT的影像学表现缺乏特异

性，随着临床认知的深入，发现其具有部分相对特异性的影

像特征，有助于提高术前诊断准确率。儿童中枢神经系统

AT/RT的影像学表现具有一定特点：3岁以下儿童若出现脑

表 1　GRADE 证据质量分级和推荐强度

分级

证据质量

　　高（A）
　　中（B）

　　低（C）

　　极低（D）

推荐强度

　　强（1）
　　弱（2）

描述

非常有把握：观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实，

但也有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有很

大差别

对观察值几乎没有把握：观察值与真实值可能有

极大差别

明确显示干预措施利大于弊

利弊不确定或无论高低的证据均显示利弊相当

注：GRADE，推荐意见分级评估、制定及评价
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肿瘤体积较大，且伴有偏心囊变、出血坏死、瘤体密度/信号

混杂、脑脊液播散及明显扩散受限，需考虑AT/RT的可能；尤

其当具有上述影像特征的脑肿瘤同时出现条带状强化时，提

示 AT/RT 的可能性更高[20]。诊断过程中可辅以头颅计算机

断层扫描（computed tomography，CT）检查，以评估肿瘤钙化

（约 30%的病例可见）、出血或骨质破坏情况；同时需同步完

善全脑+脊髓MRI检查，排查肿瘤是否存在脑脊液播散（AT/
RT转移倾向较强，播散情况直接影响治疗方案的制定）。若

脑MRI高度怀疑AT/RT时，且符合年龄相关好发部位（<1岁

后颅窝、1~3岁幕上、>3岁脊髓），需启动病理检查。

加快分子病理确诊：对影像学疑似病例，尽早行肿瘤组

织活检，有条件者同步完善 SMARCB1、SMARCA4基因检测

（含突变、缺失、甲基化分析），明确分子诊断以排除其他中枢

神经系统肿瘤，避免误诊及治疗延误。

临床问题4：儿童中枢神经系统AT/RT确诊的“金标准”

是什么？

推荐意见4：采用“影像学+病理学+分子遗传学”三维综

合诊断模式，其中病理学检查（含组织形态学及免疫组织化

学）为确诊金标准（证据等级：1A）。

推荐说明：儿童中枢神经系统 AT/RT需结合“影像学检

查+病理学检查+分子遗传学检查”进行综合确诊，其中病理

学检查为确诊金标准（证据等级：1A）。需通过手术或穿刺

活检获取肿瘤组织，其组织学形态具有多样性，半数以上病

例可见特征性“横纹肌样细胞”（表现为大细胞、胞质丰富且

嗜酸性、可见胞质内包涵体、核偏位呈肾形）；肿瘤细胞可表

达神经、上皮-间充质细胞等多种标志物，常混杂畸胎瘤样

成分[21]。
免疫组化是关键：“整合酶相互作用因子 1（integrase in⁃

teractor 1，INI1）蛋白表达缺失”或“嗜铬粒蛋白启动子结合

蛋白 1（Brahma-related gene 1，BRG1）蛋白表达缺失”，这是

与其他儿童脑肿瘤鉴别的核心标志；分子检测需通过荧光原

位杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）、二代测序

（next-generation sequencing，NGS）检测 SMARCB1/SMARCA4
基因缺失或突变，明确基因异常类型，区分散发病例与家族性

RTPS。表观遗传学和免疫组织化学（immunohistochemistry，
IHC）亚型之间的一致性对于幕下 AT/RT 音猬因子（Sonic 
hedgehog，SHH）较为理想，但对于幕上AT/RT SHH亚型则一

致性较差。这种差异可能具有潜在的生物学意义，有待进一步

探索，包括髓细胞增生原癌基因（myelocytomatosis oncogene，
MYC）、SRY相关高迁移率族盒蛋白11（SRY-box transcription 
factor 11，SOX11）和酪氨酸酶在内的免疫染色组合应纳入未

来的临床试验，以研究其临床病理学相关性和用作替代标志

物的潜力[22]。
虽AT/RT的MRI表现与其他小儿高级别脑肿瘤重叠，但

临床结局不同，因此必须对AT/RT进行病理确诊。AT/RT的

确诊既需要检测 SMARCB1/SMARCA4 基因的改变，又需要

识别横纹肌样细胞表达的特定免疫组织化学标志物，如上皮

膜抗原（epithelial membrane antigen，EMA）、平滑肌肌动蛋白

（smooth muscle actin，SMA）、波形蛋白和整合酶相互作用因

子1（integrase interactor 1 protein，INI-1）蛋白核表达的缺失[23]。
临床问题5：儿童中枢神经系统AT/RT的分期与风险分

层标准如何制定？

推荐意见5：儿童中枢神经系统AT/RT目前尚无统一的

标准分期系统，该肿瘤可分为 4种不同的分子亚型，分别为

AT/RT-SHH、AT/RT-TYR、AT/RT-MYC及AT/RT-SMARCA4
型（证据等级：1B）。

推荐说明：尚无标准的分期系统[18]，目前分期主要依据

肿瘤是否局限（M0）或已发生播散（M1+）。确诊时，大约

15%~30%的患者肿瘤已扩散至脑膜或脑脊液（cerebrospinal 
fluid，CSF）。肿瘤扩散至脑膜被称为软脑膜转移。播散评估

全脑及全脊髓MRI是首选的影像学手段，能够检出约 20%~
30%患儿确诊时已出现的脊髓播散[24]，CSF细胞学是不可或

缺的补充手段，可检测MRI难以发现的蛛网膜下腔肿瘤细胞。

与 SMARCB1 突变病例相比，ATRT-SMARCA4 病例与

种系突变频率更高、发病年龄更轻及预后更差相关。基于全

基因组甲基化谱及核糖核酸（ribonucleic acid，RNA）测序研

究，可将 SMARCB1 基因失活的 AT/RT 分为不同分子亚

型[25-28]，然而目前对 ATRT-SMARCA4的认知仍较有限，1项

对 14例ATRT-SMARCA4病例的全基因组甲基化分析显示，

ATRT-SMARCA4应被视为 1个独立分子亚组[29]。综上，AT/
RT 可分为 4 种不同分子亚型，分别为 AT/RT-SHH、AT/RT-
TYR、AT/RT-MYC 及 AT/RT-SMARCA4 型，其中前 3 型均存

在于SMARCB1基因突变的AT/RT中[30-31]。
（1）AT/RT-SHH（占比 41%）：为最大的分子亚型，其特

征是 Notch 通路激活和胶质瘤相关癌基因同源蛋白 2
（glioma-associated oncogene homolog 2，GLI2）基因过表达，分

子层面表现为 SMARCB1 基因双等位基因的局灶性异常[8]。
患者中位发病年龄 20个月，肿瘤主要位于幕上和幕下。AT/
RT-SHH 可进一步分为 3 个亚型，各亚型在发病年龄、肿瘤

部位及预后方面存在差异[13]：
①SHH-1A型：中位发病年龄约 18个月，88% 发生于幕

上，预后较差；

②SHH-1B型：中位发病年龄约 106个月，85%发生于幕

上，预后较差；

③SHH2 型：中位发病年龄约 13 个月，93% 发生于幕下

且常延伸至松果体区，预后相对较好[32]。
（2）AT/RT-TYR型（占比 34%）：其特征为多种黑色素标

志物过表达及蛋白调控紊乱。患者中位发病年龄 12个月，

肿瘤主要发生于幕下，75%原发于后颅窝。最常见的细胞遗

传学异常为 22 q 染色体缺失，同时伴有另一等位基因上

SMARCB1基因失活（如点突变）[13，33]。
（3）AT/RT-MYC（占比 23%）：发生率低于前两种亚型，

其特征为 MYC 信号通路失调及 HOX 家族基因去抑制。患

者中位发病年龄 27 个月，肿瘤位于幕上者（50%）多于幕下

者（38%），另有12%位于脊髓，成人病例可见于鞍区[13]。
（4）AT/RT-SMARCA4型：SMARCA4缺失的该型肿瘤表

现 为 GLI2、小 眼 畸 形 相 关 转 录 因 子（microphthalmia-
associated transcription factor，MITF）、MYC 及双性和 mab-3
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相关转录因子 2（doublesex and mab-3 related transcription 
factor 2，DMRT2）基因低表达，EPHA5、ROCK1及成纤维细胞

生长因子 10（fibroblast growth factor 10，FGF10）基因高表达，

其中 EPHA 家族（含 EPHA5、ROCK1 基因）正向信号通路为

最显著的富集通路。该型常见于婴儿，患者发病年龄更小、

生存期更短、预后更差，且与更高频率的胚系基因突变及独

特的脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）甲基化特征

相关[13，33]。
临床问题6：儿童中枢神经系统AT/RT的手术治疗策略

是什么？手术全切能否改善预后？

推荐意见6：儿童中枢神经系统AT/RT的手术治疗策略

以“安全最大化切除”为核心，在不损伤重要神经功能（如脑

干功能、肢体运动、视力等）前提下，尽可能实现肿瘤全切除；

若肿瘤侵犯关键结构（如脑干、重要血管/颅神经），则争取次

全切除，无法次全切除时需至少达到部分切除以缓解颅内高

压，并明确残留病灶范围。手术全切能否影响预后仍存在争

议（证据等级：1B）。

推荐说明：手术是儿童中枢神经系统AT/RT治疗的重要

手段，不仅有助于缓解肿瘤占位引发的压迫症状，还能明确

病理诊断，为后续治疗方案制定提供依据。①肿瘤全切除

（gross total resection，GTR）：适用于肿瘤位于非功能区者；

②最大安全范围肿瘤切除：适用于肿瘤累及功能区的病例。

手术切除的核心目标 [8]为：在不损伤重要脑功能前提下，

尽可能实现 GTR。术前或术后条件允许时，可同步植入

Ommaya囊及输液港，以便于后续反复进行鞘内给药与静脉

化疗，减少多次腰穿带来的不适及相关风险。

关于 GTR 与预后的相关性，既往临床研究结论尚不一

致[35-36]。根据肿瘤切除百分比，可将手术效果分为 3 类：

GTR、次全切除（subtotal resection，STR，肿瘤切除率>90%）和

部分切除（partial resection，PR，肿瘤切除率<50%）[37]。有研

究表明，手术切除程度不同，患儿生存率存在显著差异：上述

3类患儿的中位生存期分别为 4.167年、0.9年和 0.639年，该

结果与其他研究结论一致；其中 GTR 与 STR 患儿的生存率

差异显著，而 STR 与 PR 患儿的生存率差异较小[38-40]。手术

全切尽管存在争议，但最大程度的安全切除仍是目前各大学

术机构共识推荐的初始治疗目标，因其可迅速降低肿瘤负

荷，为后续放化疗创造条件。

临床问题7：儿童中枢神经系统AT/RT常用的化疗形式

有哪些？

推荐意见7：儿童中枢神经系统AT/RT常用的化疗形式

包括：常规化疗、大剂量化疗联合自体干细胞移植（high-
dose chemotherapy with stem cell rescue，HDSCT）和鞘内化

疗[41]（证据等级：1B）
推荐说明：化疗是通过药物抑制或杀死癌细胞的治疗方

式，其作用机制为直接杀伤癌细胞或抑制其分裂增殖。化疗

可与其他治疗手段联合应用，是儿童中枢神经系统AT/RT综

合治疗中的重要环节，但其在治疗中的具体作用仍存在争

议。AT/RT对化疗具有一定敏感性，临床常用的化疗形式具

体如下：

（1）常规化疗：单独或联合用于儿童 AT/RT治疗的化疗

药物包括卡铂、顺铂、环磷酰胺、阿糖胞苷、依托泊苷、甲氨蝶

呤、噻替派，其中蒽环类和烷化剂类药物较为常用，临床亦可

根据病情选用本部分未列出的其他化疗药物[31]。
（2）HDSCT：该方案可推迟低龄患者的放疗时机，且与

显著提高患者总体生存率（overall survival，OS）密切相关[42]。
另有多项研究证实该疗法具有潜在临床获益[7，43]。

（3）鞘内化疗：指将抗癌药物注射至容纳脑脊液的鞘内

腔内，主要有两种给药方式：一种是将药物注入术中埋置头

皮下的 Ommaya 储液器，药物通过连接的小管流入颅内；另

一种是将药物直接注射至腰椎段的脑脊液中[18]。鞘内化疗

可用于预防肿瘤的CNS播散，常用药物为甲氨蝶呤、拓扑替

康及阿糖胞苷，具体给药方案为：每次化疗前经腰椎穿刺鞘

内注射甲氨蝶呤（methotrexate，MTX，10 mg/m²）+阿糖胞苷

（cytarabine，Ara-C，30 mg/m²）+ 地塞米松（dexamethasone，
Dex，2.5~5.0 mg），共进行 7次，但目前鞘内化疗对患者OS的

影响尚不明确[43-44]。
临床问题8：儿童中枢神经系统AT/RT放疗的策略与时

机？

推荐意见8：儿童中枢神经系统AT/RT的放射治疗策略

与时机推荐如下：对于年龄≥3岁的患儿，可考虑行全中枢放

疗（craniospinal irradiation，CSI）（证据等级：1A）；对于年龄<3
岁的患儿，推荐行局部瘤床放疗，若需行CSI，则需充分权衡

治疗获益与远期毒性风险（证据等级：1B）。

推荐说明：放疗是利用光子、质子、电子等高能射线或其

他辐射，通过杀伤癌细胞或抑制其生长发挥治疗作用的手

段。外照射治疗是指通过体外设备将辐射精准送达体内癌

症病灶区域。尽管目前在AT/RT放疗的时机、部位及剂量选

择上尚未统一，但放疗对患儿预后的积极作用已获广泛认

可：在初始治疗阶段接受放疗者，总体死亡率可降低约

50%[45-46]。
（1）≥3岁患儿：可考虑行 CSI。研究表明，行 CSI治疗及

肿瘤原发灶直径<4.8 cm是改善患儿总生存率（OS）的有利因

素；同时，CSI也是≥3岁患儿及无脑脊液播散患儿获得良好

预后的重要因素[33]。
（2）<3岁患儿：高危患儿可推迟至 3岁后行放疗，或在化

疗后接受局部瘤床放疗。若化疗结束时患儿年龄仍<3 岁，

可行局部瘤床放疗-ACNS0333 治疗方案的研究结果提示，

该策略可显著降低<3 岁患儿无事件生存率（event-free sur⁃
vival，EFS）事件的发生风险[35]。EU-RHAB V6 方案则建议，

此类患儿在接受最大安全范围肿瘤切除后，接受速序化疗，

待患儿年龄≥18个月后再启动放疗[47]。。
由于放疗可能影响幼儿的生长发育及大脑功能，尤其对

3 岁及以下婴幼儿的影响更为显著，对于经过严格筛选的、

具有极高复发风险的婴儿，在有经验的中心，可能会考虑采

用适形调强放疗或质子治疗以最大限度保护正常脑组织，但

这属于探索性领域。因此需综合评估治疗获益与远期风险，

其放疗剂量通常低于年长患儿。放疗方式首选质子放疗，因

其对周围正常组织的损伤较小，且可与化疗同步进行。。

—— 4



重庆医科大学学报 Journal of Chongqing Medical University

临床问题9：儿童中枢神经系统复发/难治性AT/RT的挽

救治疗方案如何制定？

推荐意见9：儿童中枢神经系统复发/难治性AT/RT的治

疗选择有限，尚无明确有效的标准方案，需遵循“个体化评

估+多手段联合+姑息支持并重”的核心原则，以控制肿瘤进

展、延长生存期并保障生活质量为目标（证据等级：1C）。

推荐说明：复发/难治性儿童中枢神经系统 AT/RT 患儿

预后极差。有研究显示[48]，疾病进展后接受挽救治疗者，2年

总生存率（OS）为（33.3±7.3）%；诊断时年龄较大、女性、酪氨

酸酶（tyrosinase，TYR）分子亚型及疾病进展（progressive dis⁃
ease，PD）转移部位是与相对较长生存期相关的因素。

复发/难治性儿童中枢神经系统AT/RT的治疗选择较为

有限，新型药物临床试验为其提供了潜在方向：

（1）Aurora激酶A抑制剂 alisertib：1项针对<22岁复发性

AT/RT 患者的 II 期研究[49]显示，尽管未达到预设疗效终点，

但患儿对 alisertib单药耐受性良好，约1/3患者获得疾病稳定

（stable disease，SD）或部分缓解（partial response，PR）；另一

项 alisertib II期试验同样未达疗效终点，但 1/3患者疾病稳定

超过 6 个月，6 个月无进展生存率（progression-free survival，
PFS）为（31±8.2）%，1年PFS为（15.8±6.5）%[50]。

（2）增强子蛋白锌指同源物 2（enhancer of zeste homolog 
2，EZH2）抑制剂他泽美司他：其临床试验结果存在差异。一

项儿童AT/RT I期试验中，该药物显示出部分缓解及完全缓

解，中位缓解持续时间为 6.5个月[52]；但在儿童肿瘤协作组-
美国国家癌症研究所（Children’s Oncology Group-National 
Cancer Institute，COG-NCI）儿科分子学分析治疗选择（Mo⁃
lecular Analysis for Therapy Choice，MATCH） 试验中，他泽美

司他未给AT/RT患者带来客观缓解，仅 8例患者中有 2例分

别在治疗6个月和13个月时维持疾病稳定[52]。
（3）细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6（cyclin-dependent ki⁃

nase 4/6，CDK4/6）抑制剂 ribociclib：1 项多中心Ⅰ期研究[53] 
中，13例AT/RT患者接受 ribociclib治疗（3周用药、1周停药，

4周为1周期），其中2例患者的疾病稳定期得以延长。

临床实践中，需由多学科（multidisciplinary team，MDT）
团队结合患儿具体病情综合决策，可选择性采用局部再放疗

及姑息治疗，以最大程度提高患儿生活质量。

临床问题 10：儿童中枢神经系统 AT/RT 有哪些新疗法

正在研究？

推荐意见 10：儿童中枢神经系统 AT/RT 的新疗法主要

聚焦于大剂量化疗联合自体干细胞移植和靶向药物治疗，目

前国际上多种新治疗方向正通过临床试验进行探索，部分研

究已进入早期阶段。这些新探索未来有望为儿童中枢神经

系统AT/RT者提供更多治疗选择，符合临床试验入组条件的

患儿可考虑参与，以获得新的治疗机会（证据等级：1C）。

推荐说明：儿童中枢神经系统AT/RT有以下一些新疗法

正在研究：

（1）大剂量化疗联合自体干细胞移植：由于放疗对低龄

患儿神经系统发育影响较大，近年来有研究尝试采用大剂量

化疗联合自体造血干细胞回输（high-dose chemotherapy with 

autologous stem cell rescue，HDC-ASCR）以延缓或替代放疗。

给予高剂量的化疗杀灭癌细胞。这种治疗会破坏健康细胞，

包括造血细胞。干细胞移植是一种替代造血细胞的治疗方

法。干细胞（未成熟血细胞）从患者的血液或骨髓中采集并

冷冻保存。患者完成化疗后，储存的干细胞被解冻并通过输

液回输给患者，重建其造血与免疫功能。

（2）表观遗传调节剂：针对 SWI/SNF 复合物缺陷的药

物 [ 如 EZH2 抑制剂、含溴结构域蛋白 4（bromodomain-
containing protein 4 inhibitor，BRD4）抑制剂]可调控肿瘤细胞

的异常增殖。有研究[52]显示 ，他泽美司他（tazemetostat）治疗

1~21 岁携带 SMARCB1/SMARCA4 或 EZH2 变异的肿瘤患儿

时，该药物对维持疾病稳定具有潜在作用。他泽美司他为选

择性 EZH2 抑制剂，可同时抑制野生型及突变型 EZH2。
EZH2在免疫系统中发挥关键作用[54]，尤其在横纹肌样肿瘤

中这一作用更为显著，提示EZH2抑制剂与免疫疗法联合应

用可能是一种具有潜力的治疗策略。

（3）细胞周期抑制剂：细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6
（CDK4/6）抑制剂（如瑞博西利（ribociclib）、哌柏西利（palbo⁃
ciclib）、阿贝西利（abemaciclib））可阻断具有完整视网膜母细

胞瘤蛋白（retinoblastoma protein，RB）信号通路的侵袭性肿

瘤的增殖。尽管瑞博西利单药治疗在 1项 I期试验中未显示

出对AT/RT患者的明确疗效，但阿贝西利联合替莫唑胺与伊

立替康的 I期A/B临床试验（NCT04238819）正面向患有脑部

及其他实体瘤的儿科患者招募受试者[53]。
（4）细胞应激激活剂：包括利巴韦林（ribavirin）、DON/

DRP104，以及靶向蛋白酶体靶点的硼替佐米（bortezomib）、

马佐米星（marizomib）、伊沙佐米（ixazomib）和 obatoclax 等。

研究显示，蛋白酶体抑制剂硼替佐米可在体外杀伤 AT/RT
肿瘤细胞，并能延长携带 AT/RT 原位异种移植瘤小鼠的

生存期 [55]。
（5）信号传导通路抑制剂：包括帕沙利西布（Paxalisib）、

沙帕色替（Sapanisertib/TAK228）、丝裂原活化蛋白激酶激酶

（mitogen-activated protein kinase kinase，MEK）靶点抑制剂

（司美替尼（Selumetinib）、比美替尼（Binimetinib）、OTSSP167
及达沙替尼（Dasatinib）等。TAK228 可抑制谷胱甘肽表达，

与顺铂联合使用时，可使模型动物的中位生存期几乎翻

倍[56]。部分 AT/RT 细胞在体外实验中表现出对达沙替尼的

敏感性。沙帕色替的临床疗效虽尚不明确，但可提高磷脂酰

肌醇 3-激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（phosphatidylinositol 
3-kinase/mammalian target of rapamycin，PI3K/mTOR）抑制剂

帕沙利西布的血脑屏障通透性[57]。
（6）免疫疗法：包括程序性细胞死亡蛋白 -1（pro⁃

grammed cell death protein 1，PD-1）靶点抑制剂纳武利尤单

抗（Nivolumab）/伊匹木单抗（Ipilimumab）、B7-H3 靶向嵌合

抗原受体T细胞疗法（B7-H3-targeted chimeric antigen recep⁃
tor T-cell therapy，B7-H3 CAR-T）细胞疗法、m276-SL-PBD
及表达钠碘同向转运蛋白的溶瘤病毒麻疹病毒（measles 
virus vaccine strain engineered to express the sodium iodide 
symporter，MV-NIS）等。人AT/RT肿瘤中内源性逆转录病毒
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RNA 表达水平升高，可上调干扰素调节基因表达。在 MYC
驱动的同源小鼠 AT/RT 模型中，使用 PD-1 抑制剂治疗可

延缓肿瘤生长，并在肿瘤再次激发时增强机体的肿瘤排斥

反应 [54]。
临床问题 11：近年来 AT/RT 开展的较大规模的前瞻性

试验及2023年后发表的Ⅲ期或注册队列数据有哪些？

推荐意见 11：近年来 AT/RT 开展的较大规模的前瞻性

试验包括 CCG921、Head Start Ⅲ、DFCI IRS-Ⅲ、ACNS0333、
SJYC07、SJMB03。2023年后发表的Ⅲ期或注册队列有在研

的Ⅲ期随机对照试验（EudraCT2018-003335-29）（ESP-ONC
发起）、已完成的Ⅲ期试验（同一编号）已结束招募，注册队列

中，EU-RHAB是目前规模最大、覆盖面最广的ATR/RT数据

来源，其他国家/地区亦有登记（如加拿大）（证据等级：1C）。

推荐说明：近年来 AT/RT 开展的较大规模的前瞻性试

验[41，58-59]见表2：
2023年后发表的Ⅲ期试验或注册队列[4]：
（1）目前唯一在研的Ⅲ期随机对照试验：EudraCT2018-

003335-29（ESP-ONC发起），截至 2024年仍在随访，尚未有

正式的生存或安全性结果公布。

（2）已完成的Ⅲ期试验（同一编号）已结束招募，但结

果尚未公开，故无法提供具体的总生存率和无事件生存率

的数据。

（3）注册队列中，EU-RHAB是目前规模最大、覆盖面最

广的ATR/RT数据来源。最新的整体分析发表于 2022年，报

告了婴儿/新生儿亚组的治疗特征和 2年生存率。2023年后

暂无新的整体报告。

（4）其他国家/地区的登记（如加拿大）同样提供了长期

随访数据，但最新公开的结果也停留在2022年左右。

临床建议：

（1）临床决策：在缺乏已公布的Ⅲ期试验结果的情况下，

仍需依据现有多中心注册队列（EU-RHAB、加拿大等）以及

已完成的Ⅱ期/单臂多模式方案（如 COGACNS0333）来制定

治疗方案。

（2）研究关注：建议关注 EudraCT2018-003335-29 的后

续报告以及可能的EU-RHAB后续更新。

（3）临床实践影响：在缺乏成熟的Ⅲ期证据前，临床上仍

主要依据 多模式方案（手术+强化化疗+年龄依赖的放疗或

HDCT）以 及 分 子 分 型（ATRT-TYR、ATRT-SHH、ATRT-
MYC）进行风险分层和治疗选择。

（4）新药/免疫疗法的早期试验：虽然不属于Ⅲ期，但多

项Ⅰ/Ⅱ期免疫检查点抑制剂、CAR-T、放射免疫治疗正在开

展，有望在未来的Ⅲ期设计中纳入。

临床问题 12：儿童中枢神经系统 AT/RT 的预后情况如

何？其预后与哪些因素相关？

表 2　AT/RT 的前瞻性临床试验

方案

CCG921

Head Start Ⅲ

DFCI IRS-Ⅲ

ACNS0333

SJYC07

SJMB03

患者人数（n）

28

19

20

65

52

22

化疗方案

方案 A：VCR、CDDP、CPM、ETOPx5 周期；方案 B：

VCR、CBP、IFOS、ETOPx5 周 期 ；维 持 ：VCR、

ETOP、CBP、ETOPx8周期

诱 导 周 期 1、3/5：CDDP、VCR、ETOP、CPM、

HDMTX；诱导周期 2/4：TEM、ETOP、VCR、CPM；

高剂量化疗巩固：CBP、Thiotepa、ETOP
VCR、ACT-D、CPM、CDDP、DOX、TEM；鞘内化疗：

MTX、HCT、ARA-C
诱导：MTX、VCR、ETOP、CPM、CDDPx2周期；高剂

量化疗巩固：CBP、Thiotepa、ETOPx3周期

中风险组（IR）：诱导：HDMTX、VCR、CPM、CD⁃
DPx4周期；维持：PO CTX/TOPO交替PO ETOP；高
风险组（HR）：诱导：HDMTX、VCR、CPM、CDDP、
VBLx4 周期；巩固：CPM/TOPOx2 周期；维持：PO 
CPM/TOPO交替PO ETOP
CDDP、VCR、CPM，随后PBSCx4周期

放疗时间（n）

辅助：2 
挽救：9

挽救：5

辅助：15

辅助：42

辅助：34
（仅中风险组）

辅助：22

结果

5 年无事件生存率：（14±7）%，5 年总生存

率：（29±9）%

3 年无事件生存率：（21±9）%，3 年总生存

率：（26±10）%

2年无进展生存率：（53±13）%，2年总生存

率：（70±10）%

4年无事件生存率：37%，4年总生存率：43%

中风险组（IR）：5 年无进展生存率：（31.4±

9.2）%，5年总生存率：（43.9±9.5）%；高风险

组（HR）：5 年无进展生存率和总生存率：

0%。

平均风险（AR）：5年无进展生存率：（72.7±

12.7）%，5年总生存率：（81.8±11.0）%；高风

险组（HR）：5年无进展生存率和总生存率：

（18.2±9.5）%。

注：ACT-D：actinomycin D，放线菌素 D；ARA-C：阿糖胞苷；CBP：carboplatin，卡铂；CDDP：cisplatin，顺铂；CPM：cyclophosphamide，环磷腺苷；

DFCI：Dana-Farber Cancer Institute，Dana-Farber 癌症研究所；DOX：doxorubicin，多柔比星；HCT：hydrocortisone，氢化可的松；HDCT：high-dose 

chemotherapy，大剂量化疗；HDMTX：high-dose methotrexate，大剂量甲氨蝶呤；IFOS：ifosfamide，异环磷酰胺；MTX：甲氨蝶呤；PBSC：peripheral 

blood stem cells，外周血干细胞；TEM：temozolomide，替莫唑胺；TOPO：topotecan，拓扑替康；VCR：vincristine，长春新碱；ETOP:etoposide，依托泊

苷；PO：per os，口服；HR：high risk，高风险；IR：intermediate risk，中等风险；AR：average risk，平均风险；IRS：Intergroup Rhabdomyosarcoma Study 

Group，国际横纹肌肉瘤研究组
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推荐意见12：总体预后极差，预后相关因素的研究较少

（证据等级：1B）。

推荐说明：儿童中枢神经系统 AT/RT总体预后极差，是

儿童中枢神经系统肿瘤中恶性程度最高的类型之一。患儿

3年生存率约为 20%~30%，5年生存率不足 20%。目前关于

AT/RT预后相关因素的研究相对有限，有利预后因素包括肿

瘤全切除（残留肿瘤体积越小，复发风险越低）、早期实施放

疗及术后规范化疗；不利预后因素则包括发病年龄<3岁、肿

瘤播散及远处转移等[60]。
临床问题13：儿童中枢神经系统AT/RT治疗结束后，为

何需要进行随访？随访应如何规范开展？

推荐意见 13：随访的核心目的是及时发现肿瘤复发或

脑脊液播散，以便尽早干预，改善患儿预后，同时监测治疗相

关远期并发症，保障生存质量。按照规范的复查时间及复查

内容进行（证据等级：1B）。

推荐说明：儿童中枢神经系统 AT/RT治疗结束后，必须

进行长期定期随访。具体随访时间间隔及复查内容规范

如下：

（1）治疗后前 2年（复发高风险期，需密集监测）：每 3~4
个月复查 1次，复查内容包括头颅+全脊髓增强MRI（核心项

目，用于排查肿瘤局部复发或脑脊液播散）、肿瘤标志物检测

[如乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH），可辅助反映肿

瘤活性]；
（2）治疗后 2~5年（风险相对降低，适当延长间隔）：每 6

个月复查1次，复查内容与前2年保持一致；

（3）治疗后 5年及以上（覆盖迟发性复发风险期）：每年

复查 1次，至少随访 10年（因部分病例可能在治疗 5年以上

出现迟发性复发）。

核心复查内容：

影像学检查：每次随访需行头颅+全脊髓增强MRI，排查

肿瘤局部复发、脑脊液播散及远处转移；

肿瘤标志物检测：同步检测 LDH 等，辅助评估肿瘤活

性；

全身及功能评估：包括体格检查、神经功能评估、生长发

育监测、内分泌功能检测（如甲状腺功能、性激素等），必要时

完善认知功能评估，以早期发现治疗相关远期损伤。

临床问题 14：儿童中枢神经系统 AT/RT 的支持性治疗

包含哪些内容？

推荐意见 14：儿童中枢神经系统 AT/RT 的支持性治疗

包括心理支持、营养支持及康复治疗（证据等级：1B）。

推荐说明：儿童中枢神经系统AT/RT的支持性治疗需贯

穿治疗全程，重点包括以下三个方面：

（1）心理支持：定期评估患儿及家属的心理状态，及时开

展针对性心理干预，缓解治疗过程中的心理压力。

（2）营养支持：在术后及放化疗期间，需重点关注营养支

持，确保机体获得足够营养以满足修复与代谢需求，避免出

现负氮平衡。

（3）康复治疗：根据患儿实际神经功能状况，早期积极开

展神经功能康复干预；治疗后期可转入康复科，进行物理治

疗、语言治疗等针对性康复训练。
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