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摘要摘要 精准医学，指根据个体的基因组学、生活环境、生活习惯等信息，对患者进行个体化疾病诊疗和预防的医学方式。受益于

基因组学、影像组学的最新成果，手术、放疗中新技术的出现，精准医学时代的到来为神经外科学发展带来巨大机遇。本文从精

准的解剖学定位、精准的脑功能定位、精准手术、神经系统肿瘤的精准诊疗、非肿瘤疾病的精准治疗等方面，阐述精准神经外科学

的最新进展。
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1879年，Macemen等在无菌、全麻下进行第一例神经外

科手术，标志着神经外科学的创立；20世纪60年代，随着手术

显微镜的应用而进入现代神经外科时代；20世纪90年代，随

着微创理念和微创技术的发展而进入微创神经外科时代。

2015年 1月 20日，时任美国总统奥巴马提出了“精准医学计

划”，世界各国也随之展开多项精准医学的研究[1]，神经外科

学亦在迈向精准。近年，电子计算机断层扫描（computed to⁃
mography，CT）、磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）技术的发展，人类脑网络图谱计划（The Human Brain⁃
netome Atlas）、人类连接组项目（Human Connectome Project）
和大脑计划（Brain Initiative）等多项脑计划的进行，为精准神

经外科学奠定了基础；分子影像技术、立体定向导航技术、手

术机器人、虚拟现实/增强现实技术等新兴技术的出现，神经

系统肿瘤的分子分型更新，肿瘤和非肿瘤疾病的治疗进展，

为精准神经外科学的建立提供了可能。

1 精准的脑解剖学定位
精准的神经系统解剖学定位是神经外科学的基础。CT、

MRI技术可以非入侵地描绘脑的解剖学结构，极大地促进了

神经外科学的发展。近年，CT、MRI技术的发展缩短了成像

扫描时间，提升了扫描质量，更为精准地描述人体的脑解剖

结构，在各类神经系统疾病的诊断中起着举足轻重的作

用 [2]。此外，由MRI衍生的灌注加权成像（perfusion weighted
imaging，PWI）和弥散加权成像（diffusion weighted imaging，
DWI）可描述脑血管结构、血脑屏障通透性，在肿瘤和非肿瘤

疾病中也有着广泛应用[3]。

电子显微镜在揭示物质结构中有着重要作用。通过串

行电子显微镜（serial electron micrographs）-3D重建技术可以

很好地描述神经元特征、突触密度、细胞器分布，并进行横断

面、表面、突触间隙的形态学分析[4]。近年，随着串行电子显

微镜-3D重建技术和扫描电镜技术的应用，深度学习、反卷积

神经网络与 3D电子显微镜技术的结合，神经系统的超亚显

微结构被较为广泛地研究，这些技术在神经连接体（connec⁃
tome）的结构揭示中亦发挥着作用[5-7]。

2 精准的脑功能定位
精准的脑功能定位依赖功能分区的精细化和分子影像

技术。分子影像技术定量地测定特定分子的表达情况或生

物学活性，以反映活体状态下生物学过程的变化[8]。精准的

脑功能定位有助于更深入地揭示脑工作机制，有助于肿瘤和

非肿瘤疾病的诊断，并有着指导手术、神经纤维显像的作用。

2.1 功能分区的精细化

2016年，Fan等[9-10]发表了人类脑网络图谱计划（The Hu⁃
man Brainnetome Atlas）的研究成果，首次在体内获得了脑解
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剖学与生理学、认知功能的关联信息。他们使用多模态神经

影像技术，通过一个基于连接的分割框架，定义了210个皮质

区域和 36个皮质下区域，揭示了每个分区的结构、连接和功

能，为脑的组织运作原则的研究奠定了基础。随着人类连接

组项目（Human Connectome Project）和大脑计划（Brain Initia⁃
tive）项目的进行，脑的工作机制、疾病发展机制将会得到更

深入的研究[11-12]。

2.2 基于FDG的脑功能显像

18F-FDG-PET成像是最早用来测定组织或器官对葡萄

糖消耗的方式。18F-FDG-PET与葡萄糖类似，可以通过细胞

膜上葡萄糖转运体主动转运进入细胞，并被己糖激酶代谢为

2-[18氟]-2-脱氧-D-6-磷酸葡萄糖（2-[18F]fluoro-2-deoxy-
D-glucose-6-phosphate），后者无法继续被糖酵解，亦无法被

转运出细胞[13]。因此，通过测定2-[18氟]-2-脱氧-D-6-磷酸

葡萄糖的积累情况，可推测组织或器官对葡萄糖的消耗情

况[13]，在脑功能显像中大量应用。

18F-FDG-PET能够在影像学上诊断与鉴别各类痴呆症：

在遗忘型轻度认知障碍中，FDG-PET显示了边缘系统、后扣

带回、海马旁回、颞下回的双边葡萄糖低代谢；而阿尔兹海默

病患者则在更多区域（双侧颞叶、边缘系统（海马旁回、后扣

带回）、顶叶，偶有枕叶）显示了双边葡萄糖低代谢；阿尔兹海

默病愈严重的患者，低代谢累及区域越大，包括了楔前小叶、

顶叶颞叶区、额叶皮质；路易小体痴呆症的低代谢区域出现

在枕叶皮质（初级视觉皮层）、颞顶叶脑皮质，而通常不累及

后扣带回皮质；血管性痴呆则出现局灶性皮质、皮层下、深灰

色核、小脑的低代谢[14]。FDG-PET在阿尔兹海默病的诊断中

有着 91%的敏感性和 78%的特异性[15]，并能够预测健康人群

中阿尔兹海默病的发生概率[16]。

肿瘤细胞亦会大量代谢葡萄糖，通过Warburg效应适应

可能存在的无氧环境 [17]，故肿瘤组织中有着高 FDG-PET信

号。尽管FDG-PET有着较差的肿瘤-背景对比（大脑中葡萄

糖代谢速率也较高），亦不能区分肿瘤与其他非肿瘤的病变

（如炎症）[18]，但其可能在胶质瘤的分级[19]、脑肿瘤患者的预后

预测中有一定作用[20]。

2.3 基于其他显影剂

除 18F-FDG-PET显示葡萄糖的代谢外，通过MRS检测

13C标记的葡萄糖，亦可反应葡萄糖在脑中的代谢情况[21]。

氨基酸代谢的成像研究于近几年兴起，特别是在脑肿瘤

的检测、边界确定、治疗响应、复发判断中，有着重要作用。

谷氨酰胺（glutamine）和谷氨酸（glutamate）是脑中含量最为丰

富、代谢最为活跃的氨基酸。在神经元中，谷氨酰胺代谢为

谷氨酸，并可作为神经递质释放；而星形胶质细胞则摄取谷

氨酸，将其转化为谷氨酰胺并运输回神经元。针对他们的分

子影像技术，如使用 18F-FSPG（（4S）-4-（3-[18F]fluoropro⁃
pyl）-l-glutamate）、18F-FGln（（2S, 4R）-4-[18F]fluorogluta⁃
mine）作为追踪剂的 PET成像，可对脑肿瘤患者的预后进行

判断 [22-23]，或测定脑肿瘤患者对化疗的响应 [24]。此外，使用

11C-甲硫氨酸（methionine）的PET成像则对脑肿瘤有着很高

的检测率，能精确描述肿瘤边界，区分复发和假性进展[25]。在

库欣综合征中，11C-甲硫氨酸 PET 也能协助探查和靶向治

疗 [26]。其余基于氨基酸的 PET显影剂中，18F-FET（O-（2-
[18F]fluoroethyl）-l-tyrosine）最能反映氨基酸转运速率 [27]，L-
[1-11C]亮氨酸（leucine）则最能体现蛋白质的合成速率[28]。除

此之外，还可通过1H-MRS测定NAA（N-acetylaspartate）、Glx
（glutamate+glutamine）、Cr（creatine）、Cho（choline）的变化情

况，来评估神经功能障碍和治疗响应情况[29]。

2.4 fMRI的应用

功能磁共振成像（fMRI）通过血氧水平依赖（blood-oxy⁃
gen-level dependent，BOLD）测定组织对氧气的消耗速率，判

断组织代谢活跃度[30]。在神经外科中，常通过让患者执行特

定任务，对比执行任务时和静息状态下BOLD显著升高的区

域，得到执行该任务时活跃的脑区，进而进行脑区的功能定

位[30]。对脑部病变侵犯脑功能区或病变部位与脑功能区距离

较近的患者，常在手术前、术中进行 fMRI，帮助医师定位脑功

能区（特别是运动功能区），评估病变的可切除性、可切除范

围，并制定适宜的手术计划，以减少手术带来的神经系统功

能的丧失[31]。fMRI还可用于定位语言、记忆的优势半球；定

位脑功能异常的区域（多联合癫痫手术进行）[32]。近年，利用

脑神经元的自然低频振荡测得的静息状态下 fMRI亦受到关

注，并在神经功能障碍的肿瘤患者手术、癫痫手术、脑深部电

刺激术中有所应用[33]。

2.5 神经传导通路的分子影像技术

弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）是通过评估

水分子在多个方向的扩散情况，无创地描述体内组织微结构

的技术[34]。在白质中，水分子通常沿神经纤维的走向扩散，故

可用DTI描述脑和脊髓的神经纤维的走行模式[34]。在脑肿瘤

切除术前和术中，可通过DTI定位功能纤维，并在手术中尽量

保留这些纤维，以最大限度地保留神经系统功能。Tatsuzawa
等[35]对14例在视辐射附近有脑肿瘤占位的患者使用DTI辅助

设计手术方法，在手术前有4名患者有视野缺损，而在手术后

有2人的视野缺损情况得到改善；10名术前视野无缺损的患

者在术后亦未出现视野缺损，显示出DTI的作用。然而，DTI
的算法还不足以精确地定位控制传导特定部位或器官（如手/
脸）的纤维束，在辅助肿瘤切除时仍有局限 [36]。由于空间狭

小、呼吸运动影响等原因，DTI 在脊髓的手术中较难被应

用[37]。DTI还在癫痫、弥散性轴索损伤、多发性硬化、阿尔兹

海默病、缺血性中风、帕金森病等疾病的评估或治疗中有着

一定作用[38]。

3 精准手术
随着手术设备的改进和计算机技术的迅猛发展，神经外

科手术方式愈发精准。近些年来，逐渐发展出了神经导航、

唤醒麻醉、机器人手术、虚拟现实/增强现实等技术，下面简单

介绍相关技术在精准神经外科手术中的应用。
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3.1 导航技术

神经导航（neuronavigation）指通过一系列成像和计算机

辅助技术，帮助神经外科医生在手术中确定解剖学位置、手

术目标、手术路径，以达到精准手术的技术[39]。神经导航技术

在各种涉及脑实质的手术中均有应用。Zhang等[40]在 112例
胶质瘤患者中使用术中MRI和功能神经导航辅助手术，将整

体的肿瘤切除体积比提升至了 95.5%（对照组为 89.85%，P<
0.001），完全切除率提升至了 69.6%（对照组为 47.7%，P=
0.002），术后 6个月后患者语言功能、无进展生存期（progres⁃
sion free survival，PFS）、总生存期（overall survival，OS）均显著

高于对照组。类似地，Bir等[41]报道了在292例使用神经导航

辅助脑膜瘤切除术中，患者的无复发生存期显著高于对照

组。脑室内肿瘤的切除亦可在神经导航的辅助下获益[42]。然

而，通过术前影像学指定的神经导航可能因液体流失、组织

损失、体位、重力等影响因素而出现脑移位（brain shift）现象，

影响神经导航的效果[43]。Riva等[44]使用术中超声检查测定和

修正脑移位现象，均取得了一定的成果。

3.2 唤醒麻醉

除神经导航外，神经外科手术还常用唤醒麻醉、术中电

生理监测、荧光染色等方式定位肿瘤边界和脑功能区，在不

破坏脑功能区的同时，最大范围地切除肿瘤。唤醒麻醉

（awake anesthesia）技术指在手术中唤醒病人，在皮质电刺激

的情况下让病人执行特定的任务，确定刺激部位与脑功能区

关系，在脑功能区的手术和癫痫手术中有着愈来愈重的作

用[45]。Stevanovic等[46]的Meta分析显示，麻醉-清醒-麻醉技术

（SAS）和监测麻醉管理技术（MAC）都是安全可行的，高发的

不良事件包括术后新的神经系统障碍（17%）和术中癫痫发作

（8%）。相比于普通麻醉的患者，唤醒麻醉的胶质瘤患者有着

更高的肿瘤全切除率，更短的住院时间，同时围手术期并发

症并未增加[47]。

3.3 机器人手术

神经外科手术机器人可以通过可视化系统、病变定位技

术、显微外科技术，执行特定的手术任务，以增加手术精确

度、缩短手术时间，为神经外科医生提供帮助[48]。目前，已有

20余种手术机器人在神经外科手术中得到应用[48]，其中，Neu⁃
romate、SpineAssist、ROSA brain/spine是最为常用的神经外科

手术机器人[49]。Neuromate可以允许外科医生与患者不处在

同一房间，神经外科医生遥控外科手术，Neuromate现主要用

于针刺、切除、烧灼、冲洗 [50]，已被成功整合入显微外科手术

中[51]。SpineAssist则能协助在脊髓的特定位置植入植入物和

导线，在Devito等[52]进行的回顾性研究中，能提高植入的准确

性、缩短手术时间。ROSA brain/spine则能进行有触觉反馈

的立体定向神经外科手术，在许多高难度的手术，如弥散内

生性脑桥胶质瘤（DIPG）的活检中有着应用[53]。

3.4 VR/AR的应用

虚拟现实（virtual reality，VR）技术指使用头戴式虚拟现

实机器，模拟一个真实的环境或创造一个想象中的环境，显

示逼真的图像、声音，并实现人和虚拟环境交互的技术[54]。在

神经外科中，VR技术可被用作部分任务训练、步骤模拟器、

手术训练平台，并可与手术机器人联合应用进行手术[55]。VR
还可用于上矢状窦旁脑膜瘤对颅内静脉循环影响的评估[56]，

脑膜动脉瘤夹闭模拟等[57]。

增强现实（augmented reality，AR）技术通过图像、视频的

采集和处理，将真实世界和虚拟世界的信息整合并互动的技

术[58]，在神经外科中主要与神经导航系统共同用于显微镜中，

或配合手持/头戴摄像机使用，可主要应用于肿瘤和血管疾病

的手术[59]。Besharati等[60]发现，通过AR技术进行肿瘤或经内

镜进行定位，有着较好的准确度和临床使用的可行性；而

Kersten-Osrter等[61]则报道使用AR技术有助于在血管疾病中

更有效地区分动静脉，有助于确定动脉瘤、动静脉畸形、动静

脉瘘的目标血管长度。

4 神经系统肿瘤的精准诊疗
2016 年 ，世 界 卫 生 组 织（World Health Organization，

WHO）更新了中枢神经系统肿瘤的分类，首次引入了分子分

型的概念[62]。肿瘤的分子特征直接影响着肿瘤的发生、肿瘤

的生物学行为，并有着指导治疗、评估疗效、预测预后的作

用，是精准医学的根基。

4.1 胶质瘤/胶质母细胞瘤

IDH作为胶质瘤中最为重要的分子标记物，与对疾病发

病、肿瘤生物学行为、患者预后有着重要影响 [63]。2016年

WHO中枢神经系统肿瘤分类中，弥散型胶质瘤，包括少突胶

质细胞瘤、星形胶质细胞瘤、胶质母细胞瘤，均依据 IDH 的突

变情况分为 IDH突变型和 IDH野生型[62]。该版分类还将一些

肿瘤特征的分子标志作为分类标准或参考，如1p/19q的联合

缺失是少突胶质细胞瘤的标志，可作为肿瘤分类的依据；

ATRX缺失和TP53缺失是星形细胞瘤的分子标志，可作为诊

断的参考；H3 K27M突变则是中线胶质瘤的特征[62]。

胶质瘤的分子特征与患者的预后明显相关，IDH突变、

TERT突变、1p19q联合缺失对低级别胶质瘤和胶质母细胞瘤

的预后均有显著的影响[64]：在WHO II、III级胶质瘤中，TERT、

IDH突变、1p19q完整的患者预后最好，3种突变均存在的患

者预后次之，仅 IDH突变的患者预后再次，而仅TERT突变的

患者预后最差；在胶质母细胞瘤中，仅 IDH突变的患者预后

最好，仅TERT突变的患者预后最差，而3种突变均不存在的

患者预后状况介于以上两者之间[64]。除此之外，胶质母细胞

瘤中有MGMT启动子甲基化的患者，预后明显好于MGMT启

动子未甲基化的患者[65]。

胶质瘤的分子标志物对肿瘤的治疗有指导意义。MGMT

编码一个DNA甲基转移酶，其启动子甲基化会导致该酶的表

达受到抑制。MGMT启动子甲基化的患者对烷基化化疗药物

（如替莫唑胺）有着更好的响应，该类患者通过联合放化疗进

行治疗，能有着更好的获益[66]。IDH突变的患者，对于PCV化

疗方案（甲基苄肼+洛莫司汀+长春新碱）联合放疗的治疗，有
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着更好的响应[67]。除此之外，针对于特定靶点的靶向药物是

否有效亦依赖于肿瘤的分子标志物，如针对EGFR的靶向药

物尼妥朱单抗，对MGMT启动子未甲基化、EGFR基因扩增阳

性的患者有着明显的治疗效果 [68]；针对BRAF的靶向药物维

罗非尼，对携带BRAF V600E突变的患者有着治疗作用[69]。

4.2 垂体腺瘤

垂体腺瘤有多重分类方式，WHO根据Ki67指数和p53突

变情况，将垂体腺瘤分为典型垂体腺瘤和非典型垂体腺

瘤 [70]。目前针对垂体腺瘤分子标志物的研究较少。除Ki67
和 p53用以标志垂体腺瘤的侵袭程度外，Ma等[71]发现在库欣

病中，USP8（编码高频泛素特异性蛋白酶8）的突变概率高达

60%，并可能通过 EGFR 和 POMC 的表达上调，进而导致

ACTH的过度分泌；Yao等 [72]报道在无功能垂体腺瘤中，RB

基因均有着高表达，HMGA1和MDM2则在复发肿瘤中有着更

高的表达；而Glebauskiene等[73]则报道了MMP-9可能与垂体

腺瘤的不复发、不活跃有关。垂体腺瘤亦少有靶向治疗，故

靶向治疗与垂体瘤分子标志物的关系尚不明确。

4.3 髓母细胞瘤

髓母细胞瘤是多发于儿童的中枢神经系统肿瘤，是胚胎

源性肿瘤。根据分子特征，髓母细胞瘤被分为WNT型、SHH
型、Group3型、Group4型，其中 SHH型又细分为TP53突变型

和 TP53野生型 [62]。WNT 型髓母细胞瘤主要存在 WNT/β-
catenin信号通路的激活和轴突生长信号激活，其患者预后最

好；SHH型髓母细胞瘤主要存在SHH信号通路的异常和基底

细胞癌信号通路的异常，同时也存在WNT/β-catenin信号和

轴突生长信号的激活，染色体 9p扩增（通常伴随 9q缺失）是

SHH型髓母细胞瘤的特征；Group3型和Group4型分别有着光

传导通路和脑信号蛋白通路的变异，MYC扩增是Group3型区

别于 Group4型的特征，MYC扩增的患者预后较差；大部分

Group4型髓母细胞瘤有染色体 17q同为异构体的存在 [74-75]。

髓母细胞瘤的治疗已手术、联合放化疗为主，针对CREBBP:
CTNNB1的拮抗剂 PRI-724、针对 CDK4/6的抑制剂 Palboci⁃
clib正在进行髓母细胞瘤治疗的临床试验，目前尚无FDA批

准用于髓母细胞瘤治疗的靶向药物[76]。

4.4 药物递送技术

中枢神经系统受到血脑屏障的保护。血脑屏障是由毛

细血管内皮细胞、基膜、神经胶质膜构成的屏障结构，能机械

性地阻止多种物质进入脑内，许多药物因难以透过血脑屏障

或透过血脑屏障的速率过缓，难以应用于中枢神经系统疾病

的治疗。中枢神经系统药物递送主要原理包括被动扩散、转

运蛋白介导的胞饮途径、液相膜泡运输（包括受体介导的内

吞作用和吸附介导的胞饮作用）[77]，除此之外还包括脑室给

药、蛛网膜下腔内给药、鼻腔给药等[78]。近年，纳米技术的兴

起使得纳米载体技术用于药物递送，在脑肿瘤、阿尔兹海默

病、帕金森病的治疗中均有应用。脂质小体是最早研究出来

的纳米药物，由脂质双分子层包裹药物，可通过编辑脂质双

分子层的表面蛋白，使其识别特定的细胞；聚合纳米颗粒被

认为是最有前途的穿透血脑屏障的药物递送技术，有着支持

多种给药方式、支持颗粒表面修饰、可以设计刺激-响应的药

物剂型、可以将多种药物包裹于同一个颗粒等优点；磁性纳

米粒子则可以使用外部磁场对药物进行定位，进而进行诊断

或治疗；除此之外，还有树枝状聚合物、纳米凝胶、碳纳米管

等也是有效的纳米药物递送技术[77,79]。

4.5 单抗药物应用

单克隆抗体药物仅在胶质瘤中有着较为广泛的应用，贝

伐单抗和尼妥朱单抗是胶质母细胞瘤靶向治疗中常用的单

克隆抗体。贝伐单抗作为抗VEGF-A的单克隆抗体，被用于

治疗复发胶质母细胞瘤。然而在新诊断胶质母细胞瘤的治

疗中，两个 III期临成实验RTOG0825和AVAglio均没能观测

到贝伐单抗联合替莫唑胺的治疗可延长患者OS[80-81]。研究显

示，IDH1未突变的前神经元型患者、治疗前血浆MMP-9水平

较低的患者、AGT基因表达较低的患者、HLA II型高表达的

患者，对贝伐单抗治疗有着较大的获益[82-84]。尼妥朱单抗作

为针对EGFR的靶向药物，对MGMT启动子未甲基化、EGFR

基因扩增阳性的胶质母细胞瘤患者有着明显的治疗效果[68]。

除此之外，PD-1的单克隆抗体针对双等位基因错配修复缺

陷的胶质母细胞瘤患者有着治疗效果[85]。遗憾的是，III期临

床试验Checkmate143的结果显示，PD-1单抗Nivolumab单药

治疗并不能延长复发胶质母细胞瘤的患者的OS[86]。

4.6 立体定向放射外科应用

立体定向放射外科（stereotactic radiosurgery）指使用三维

定向系统，精准地对特定区域的组织进行单次高剂量的电离

辐射，主要包括伽马刀（Gamma Knife）、射波刀（Cyberknife），

在脑转移瘤的治疗中有着一定应用[87]。临床实验RTOG 9508
发现，在脑转移瘤的患者中，使用立体定向放射外科+全脑放

疗治疗的患者，比单纯使用全脑放疗治疗的患者有着显著的

更高的KPS评分；有着单个不可切除的转移灶的患者OS获得

显著延长[88]。Aoyama等[89]则报道，使用立体定向放射外科+全
脑放疗治疗的有1~4个转移灶的脑转移瘤患者，和单独使用

立体定向放射外科治疗的患者，有着近似的OS，而Tamamoto
等[90]发现，单独使用立体定向放射外科治疗有5~10个转移灶

的脑转移瘤患者，治疗效果与治疗有2~4个转移灶的脑转移

瘤患者的疗效相近。不同研究均认为，对于大的转移灶应进

行手术切除；而对于小的转移灶，使用立体定向放射外科治

疗能够取得与手术切除相同的疗效，同时避免了全脑放疗带

来的神经认知障碍和生活质量降低[91-92]。除转移瘤外，中枢

神经系统复发淋巴瘤、血管外皮细胞瘤亦可用立体定向放射

外科技术进行治疗[93-94]。

4.7 质子治疗进展

质子治疗指使用质子束照射病变组织（通常为肿瘤组

织）的治疗，是粒子治疗的一种。高能质子束在进入机体后

保持原有速度，能量损失较少；而在接近路径终点时速度降

低，出现能量沉积峰值（即Bragg峰）。通过调整质子束的参

数可以使能量沉积的峰覆盖肿瘤组织，同时对正常组织的损
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伤较少[95]。考虑到儿童神经系统对放疗的敏感性和潜在的长

存活率，质子治疗在儿童神经肿瘤中可以有效地减小辐射副

作用[96]。2016年，一项在儿童髓母细胞瘤中使用质子治疗的

II期单臂临床研究显示，质子治疗的副作用主要为耳毒性（5
年累计出现 3~4级听力损失的概率为 16%）和神经内分泌毒

性（5年累计出现率为55%，以生长激素缺乏为主）[97]。全量表

IQ测试则显示在平均5.2年的随访时间内，患者 IQ每年下降

1.5%，知觉推理指数和记忆能力并未明显变化[97]。患者的 5
年PFS为 80%，5年OS为 83%，与传统放疗的疗效相当，提示

质子治疗可能能够替代传统放疗[97]。然而目前仍没有一项临

床试验证明在中枢神经系统肿瘤中，质子治疗带来的患者收

益能显著超过传统治疗方案[98]。Leroy等[99]的Meta分析显示，

现有证据既不能支持也不能否认质子治疗在儿童常见肿瘤

中的作用。此外，对于颅底病变的患者，可通过质子治疗提

升治疗总剂量，有着潜在的治疗效果；对于前庭神经鞘瘤，质

子治疗的效果不如传统放疗；对于低级别胶质瘤，质子治疗

与传统放疗的效果类似；而用以提升总放疗剂量的高级别胶

质瘤质子治疗则会导致严重的副反应；而对于脑膜瘤，由于

传统放疗的效果较好，质子治疗是否能带来更进一步的效果

仍未知[98]。

5 非肿瘤疾病领域的精准治疗
脑血管病、癫痫、疼痛的精准治疗，体现了对患者个体化

患病风险评估、病灶精准定位、基于基因组学的药物治疗，代

表着精准神经外科学在非肿瘤的疾病中的应用。

5.1 脑血管疾病

精准神经外科学使得个体化患病风险的评估成为了可

能，在脑动静脉畸形（bAVMs）患者中，这一点尤为突出。

bAVMs最致命的并发症是出血，队列研究显示，bAVMs患者

年均出血概率是2%~4%，然而患者之间发生脑血管出血的风

险存在极大的区别。位置、深度、病灶大小、动脉供血、动脉

瘤等因素都会影响出血的风险 [100]。对 122个 bAVMs患者的

研究发现，静脉回流受阻可能是对脑出血影响最大的因素。

70%的 bAVMs仅有 1个引流静脉或生理作用相当的静脉，相

比于有 2个及以上的引流静脉，仅有 1个引流静脉的 bAVMs
患者出血风险更高。根据多元罗辑回归模型，在仅有 1个引

流静脉的同时出现了静脉狭窄、动脉瘤的患者出血概率最

高[101]。根据这些因素，可以对bAVMs患者的出血风险进行个

体化的评估，结合四维磁共振成像，指导后续对血栓的监控

和治疗[102]，延长患者的生命[103]。

5.2 癫痫

大约 1/3的癫痫患者对抗癫痫药物治疗不敏感，对于难

治性病灶癫痫患者，手术切除病灶是最为有效的治疗手段。

精准医学思路指导下的癫痫手术强调对个体病灶特征的精

确识别和癫痫灶位置的准确定位。传统的MRI神经影像学

技术可以有效帮助识别结构病变，但是精度不足以检测局灶

性皮质发育不良等仅有毫米级结构异常的疾病。对这类患

者的术前精准评估，需要结合新兴的神经影像学方法，利用

基于像素的核磁共振成像（VBM）的形态学分析、多峰性技

术、正电子发射计算机断层显像（PET）、单光子发射计算机断

层成像术（SPECT）与MRI 结合方法等，识别精细结构和导致

癫痫发作的组织损伤，在空间和时间维度上理解脑的动力

学，辅助癫痫手术的进行，有利于术后癫痫控制，将病人个体

受益最大化[104]。

立体脑电描记术（SEEG）可以作为精确诊疗工具，进一步

优化抗药性癫痫患者的术后效果。SEEG旨在根据每个病人

独特的解剖、脑电、临床需求，构建立体定位轨迹，靶向最可

能的发作位点、解剖学损伤，直接记录脑组织的神经信号，实

现对病灶的精确定位，术后并发症风险极低[105]。除此之外，

在特定的下丘脑错构瘤、灰质结节异位、海马硬化等抗药性

癫痫患者中，SEEG 可以结合立体定向射频热凝术（RT-
THC），作为治疗手段，精确地灼烧病灶，实现微创癫痫手

术[106]。在包含 89位利用 SEEG进行术前评估、RT-THC进行

后续治疗的癫痫患者中，25位患者的病情得到了持续性的控

制，不必进行开放性手术，灰质结节异位患者将是这一治疗

方案最理想的受众。SEEG为抗药性癫痫患者的诊疗提供了

新的思路。

5.3 疼痛

急性、慢性、炎症性、神经性等多种疼痛的管理是现代医

学面临的一大挑战，药物基因组学有望为这一领域的突破带

来希望[107]。携带非野生型ALDH2基因的人群反应活性乙醛

代谢能力差，多种疼痛传导通路受到影响，对乙酰氨基酚等

会进一步限制代谢的药物在这一人群中的止痛效果有限[108]。

此外，鸦片类药物受体基因的单核苷酸多态性也对患者

的疼痛敏感性、鸦片类药物使用剂量、鸦片类药物相关的不

良反应存在影响 [109]。其中介导可待因去甲基化的基因

CYP2D6发生突变导致的快速药物代谢会引起毒性反应，这

一人群应避免使用可待因进行镇痛[107]。

卡马西平、曲莱、拉莫三嗪、正加巴喷丁等治疗神经痛的

药物会导致史-约综合征、中毒性表皮坏死松解症等副作

用。研究发现，HLA基因对药物敏感性具有直接影响，携带

HLA-B􀆽15:02等位基因的患者接受卡马西平治疗后倾向于诱

发史-约综合征，因此应在治疗前进行HLA基因筛查，避免致

命副反应的发生[107]。

6 结论
精准医学将以肿瘤系统疾病为切入点，随着分子、基因

组、细胞、临床、行为、生理、环境参数的测量和分析，最终应

用到其他疾病。在新进技术的开发和最新研究成果的协助

下，神经外科学亦在一步步迈向精准。精准的解剖学定位是

神经外科迈向精准的基础，精准的脑功能定位、精准手术给

了神经外科学精准的可能，肿瘤和非肿瘤疾病的精准诊疗则

是精准神经外科学的重要展现。

除了技术的发展和诊疗水平的提升，精准神经外科学的
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实现也有赖于神经外科医师、患者在思想和理念上的转变。

医师需要跳出经验医学的老路，通过精准的手段为患者提供

精准的诊疗；而患者则需要信任和配合医师，完成精准医疗

的过程。精准神经外科学无法仅通过单种技术、单个科室实

现，而是需要多种技术的共同应用和各专科的相互协作。多

学科团队协作（multiple disciplinary team，MDT）模式既是解

决疑难杂症的首选方式，也是实施精准医学的必由之路。

神经外科学迈向精准带给了患者更多获益，但“精准”并

不是终点。随着新技术的涌现、数据采集和分析的加强，神

经外科终将从精准神经外科走向个体化的神经外科。
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Advances in precision neurosurgery

AbstractAbstract According to the National Institutes of Health（NIH）, the precision medicine is defined as an emerging approach for disease
treatment and prevention, with considerations of the variance in genes, environment, and lifestyle for an individual patient. In recent years,
new developments in the basic researches, the neuroimaging, the surgery, the neurologic disorders, especially, the neuro-oncology studies,
have shed light on the future of the neurosurgery. With the continuous progress of the cancer genomics, the targeted therapy, the
stereotactic radiosurgery and the proton therapy, the tumors can be treated precisely, while an increasing number of therapeutic methods
can also be found for the non-neoplastic neurologic disorders. This paper reviews the latest techniques and advances of the anatomical
structure, the functional localization, the surgery, the diagnosis and treatment of the neoplastic and non-neoplastic disorders of the brain,
demonstrating that the neurosurgery has entered a precision era.
KeywordsKeywords precision medicine; neurosurgery; imaging; surgery; neuro-oncology
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