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摘　要：颅底脊索瘤是源于骨组织的一种罕见肿瘤，多见于中年人，男性略占多数。脊索瘤的临床表现不一，主要为颅压
增高和肿瘤局部压迫症状。对于较大或者粘连程度较重的肿瘤，首选开颅手术治疗，术后辅助放疗以延长患者无疾病生

存时间。脊索瘤的分子病理学和基因学研究，诸如生长因子类、基质金属蛋白酶类等及其基因位点，是目前研究的热点。

最新发现的 ｂｒａｃｈｙｒｕｙｈｏｍｏｌｏｇ基因，可能与脊索瘤的发生、发展相关。

关键词：颅底脊索瘤；分子标志物；基因

１　引言
脊索瘤是一种起源于原始胚胎脊索组织残余

物的罕见肿瘤，年发病率约为 ０．０８／１０００００［１］，
１８５６年由 Ｖｉｒｃｈｏｗ首先报道，１８９４年 Ｒｉｂｂｅｒｔ最早
发现其起源并用术语“脊索瘤（ｃｈｏｒｄｏｍａ）”来描述
这种疾病。脊索瘤在组织学上呈良性，但其生物学

特征上呈现浸润生长，国际疾病分类（ＩＣＤＯ，ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｆｏｒｏｎｃｏｌｏｇｙ）为 ９３７０／
３．脊索瘤好发于人体中轴线区域，如颅底蝶岩区、
骶尾 区 等，其 中 颅 底 脊 索 瘤 占 全 部 脊 索 瘤 的

３２％［１］，约占颅内原发肿瘤的 ０．１％ ～０．２％［２］。

２　临床表现
颅底脊索瘤患者临床症状比较隐匿，早期症状

不典型，早期发现和诊断比较困难，Ａｍｉｒ报道从出
现首发症状到疾病的诊断，平均约为 ０．８年［３］。颅

底脊索瘤可见于包括儿童和老年人在内的各个年

龄阶段，通常有临床症状的患者年龄在 ３０４０岁之
间，男性患者较多见，文献报道［１，４５］男女比例约为

１．３０～１．５０：１，作者总结比例约为 １．１８：１（表
１）。患者就诊时的临床表现不一，取决于肿瘤的
大小以及侵犯颅底骨质和毗邻结构的程度。硬膜

外骨组织起源的颅底脊索瘤，常见于中上斜坡、蝶

岩区，可累及海绵窦、垂体窝，甚至鼻窦等毗邻重

要结构等，压迫相应颅神经产生相应的临床表现，

部分甚至突破硬脑膜、挤压脑干。常见的临床表现

有头痛、视物障碍和／或视物双影，其他诸如鼻塞、
耳鸣、眩晕、面部麻木和／或轻偏瘫、吞咽困难、声
嘶等［４，６］。也有患者仅因体检或偶然发现颅底异常

占位病变而就诊［３］。
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表１　颅底脊索瘤临床表现

作者
病例

数

平均诊断

年龄（岁）

　男女比例

　（男：女）

前三位

临床表现

ＭｕｎｚｅｒｉｄｅｒＪＥ［１０］

（１９９９）
２９０ ／ 　１５９：１３１ ／

ＭｃＭａｓｔｅｒＭＬ［１］

（２００１）
１２９ ／ 　６６：６３ ／

周定标［３８］

（２００５）
１０２ ３８．６ 　５４：４８ 视力减退（５０％），外展

麻痹（４８％），头痛（４０％）

ＺｈｅｎＷ［４］

（２０１０）
１０６ ３５．６ 　６０：４６

头痛头晕（６２％）、复视
及视力障碍（５６％）、
行走不稳（１８．１％）

合计 ６２７ ３０～４０
　３３９：２８８
　（１．１８：１）

头痛头晕、视力

障碍

Ｂｅｎｊａｍｉｎ
ＬＨ［１４］（２００６）

　７３ 儿童组 ３１：４２ ／

　　注：“／”表示该部分内容引文未具体阐述。

“”详见原文数据。

３　治疗
３．１　手术治疗

颅底脊索瘤的治疗首选手术切除［３，５７］。根治

性肿瘤切除术被认为是目前有效的治疗手段，尽管

如此，由于肿瘤浸润周围组织，肿瘤全切除十分困

难，术后常常复发。手术入路，如额眶入路、远外

侧入路、经岩前入路、经乳突入路以及联合入路

等，根据患者的病灶部位和大小以及手术医生的经

验，选择最佳的入路。近年来经鼻内镜脊索瘤切除

术，特别是在神经导航的辅助下，给颅底脊索瘤患

者提供一种微侵袭性手术方法，能有效切除肿瘤，

且手术损伤小，可避免开颅手术时嗅神经、前庭耳
蜗神经及面神经等副损伤。其他手术入路，如经口

入路或者改良经口入路［８］，对于低位斜坡和／或高
颈位脊索瘤患者有一定意义。

３．２　放射治疗
常规放射剂量（４０Ｇｙ～５５Ｇｙ）对颅底脊索瘤的

治疗没有剂量疗效关联，常规放射治疗对颅底脊
索瘤治疗效果意义不大。相对而言，术后辅助质子

治疗对脊索瘤的疗效值得肯定。１９９９年，麻省总
医院放疗中心报道了一项 ２９０例脊索瘤质子放疗
的研究数据，运用 ６６ＣＧＥ～８３ＣＧＥ剂量放射治疗，
其 ５年和 １０年生存率分别达到 ６４％和 ４２％［９］。

随着影像学和放射治疗仪器和方法的更新，出现了

其他新型放射治疗方法，如 γ刀，射 波 刀 （Ｃｙ
ｂｅｒｋｎｉｆｅ）等。新技术的进步，使得放射治疗的精确
度提高，高剂量放射治疗能够应用于颅底脊索瘤，

提高了术后脊索瘤患者的总体生存时间和生存质

量。２００９年 Ｆｒａｓｅｒ［１０］报道了一组射波刀辅助治疗
的 １８名颅底脊索瘤患者，平均总放射剂量 ３５Ｇｙ

（分 ５次进行），中位随访 ４６个月，结果显示射波
刀治疗能有效减小术后残余或原发肿瘤的体积。

在一些大放疗中心［１１］，有粒子放疗等技术的应用，

如氦离子和碳离子等，但其疗效，目前仍处于观察

阶段。对于儿童和青少年颅底脊索瘤患者，２００６
年 Ｂｅｎｊａｍｉｎ［１２］报道了 ７３例患者，平均随访 ７．２５
年，认为儿童脊索瘤术后质子放疗的结果优于成人

（随访生存率达到 ８１％）。
３．３　预后

颅底脊索瘤患者的预后，２０１０年 Ｚｈｅｎ等［４］报

道了一项大宗病例研究，该研究随访１０６例开颅手
术患者，３年、５年和 １０年的生存率分别达７９．４％、
６７．６％和 ５９．５％。２００７年 Ａｍｉｒ等［３］对其手术的

４９例术后患者的随访研究，总结认为根治性颅底
脊索瘤切除，尽管增加了术后的致残率，但可以延

长术后的疾病复发间期，其 ５年和 １０年生存率分
别达 ６５％和 ３９％。２０１０年，Ｂｒｉａｎ等 ［１３］荟萃分析

了颅底脊索瘤英文文献，共有超过 ２０００例患者，
分析复发患者年龄（大于 ２１岁或否）、组织学类型
（经典型与类软骨型）、治疗方法（单纯手术或者手

术加术后放疗）等，４６４名患者入组，他们发现患者
的年龄（＜２１岁），类软骨型脊索瘤以及术后放疗
者复发率明显较低。

３．４　治疗争议
但目前在脊索瘤的治疗方面仍然存在一些颇

具争议的问题。首先是手术的切除程度。一种观

点认为，第一次手术应该尽可能地广泛切除肿瘤，

争取全切或近全切，术后辅助放疗这种积极的治疗

可以延长患者的无疾病生存期，以获得较好的预

后。但另外一种观点相对应，认为分期手术甚至是

姑息性手术，对于术后患者生存质量而言，能使患

者获益更多。这个争议可能来自于患者自身对术

后生活质量的要求，以及病灶大小和部位的限制，

因此术者应该综合考虑、加以权衡。第二，是对放

射治疗时机的争议。放射治疗作为术后辅助治疗，

已经是公认的有效控制肿瘤复发的治疗策略，一般

认为，如果手术达到全切肿瘤，术后 ＭＲＩ证实无肿
瘤残余，可以暂缓放射治疗，在之后的定期复查中

发现肿瘤复发后实施。相反，如果肿瘤部分切除或

近全切除，或者术后 ＭＲＩ证实有肿瘤残余，术后辅
以放射治疗，或者建议患者术后尽早接受放射治疗

以延缓肿瘤症状复发［２４］。第三，不同手术入路的

选择。很多作者认为扩展经鼻内镜治疗，特别是神

经导航下的内镜技术，具有损伤小、颅神经损伤少

的特点，适用于颅底脊索瘤治疗。但开颅手术能达

到较高的全切率，特别是肿瘤较大或者累及重要血
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管或神经的情况下，开颅术后无疾病生存期和肿瘤

控制率可能较高［１４１５］。

４　分子标志
脊索瘤病理上分为三型，即经典型，类软骨型

和去分化型。脊索瘤的确诊依赖免疫组织化学染

色。目前常用的标志物有 Ｓ１００，上皮细胞膜抗原
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ，ＥＭＡ），细胞角蛋白（ｃｙ
ｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ），以及 ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白。颅底脊索瘤对
上述四种抗原染色均呈阳性反应。Ｓｃｈｗａｂ等［１６］比

较了 ６例经典脊索瘤和 １４例原发脊索肉瘤，发现
Ｂｒａｃｈｕｒｙ和 ＣＤ２４只在脊索瘤中表达。Ｂｒａｃｈｕｒｙ是
一种新近发现的脊索瘤相关分子标志［１７］。其他生

物标志蛋白，包括癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉ
ｇｅｎ，ＣＥＡ），Ｇａｌｅｎｃｔｉｎ３蛋白（β半乳糖苷酶结合蛋
白），生长因子类（Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＧＦｓ），基质金属蛋
白酶类（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）等等，也处于
应用或者研究中。文献报道，Ｄ２４０蛋白［１８］可用

于颅底脊索瘤的鉴别诊断，高表达者提示脊索瘤的

可能性大。对于颅底脊索瘤的复发，Ｔａｋａｈｉｋｏ等［１９］

总结认为蛋白酶的表达高与低并不与肿瘤局部复

发相关，但是高表达基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）
和尿激酶纤维蛋白溶酶原激活剂（ｕｒｏｋｉｎａｓｅｐｌａｓ
ｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）者预后较差。在儿童组，高
表达 ＭＭＰ１同样具有较高的复发率和侵袭性［２０］。

５　基因研究
５．１　相关基因

研究颅底脊索瘤的基因，发现其基因缺失远多

于基因的获得或者扩增，其中 ７号染色体是基因获
得的一个特例。研究发现，７号染色体基因获得的
位点，位于 ７ｐ１５．１位点，遗憾的是深入研究该位
点，并没有发现在颅底脊索瘤的发生和发展中有明

显作用的基因［２１］。Ｆａｔｉｈ等［２２］研究了 １８例标本（７
例原发及其 １１次复发病例），发现存在很多染色
体 位 点 的 改 变，包 括 １ｐ３６、１ｑ２５、３ｐ１３ｐ１４、
７ｑ３３、１７ｐ１３．１（ｐ５３基因位点）、２ｐ１３（肿瘤坏死
因子 ａ位点，ＴＧＦａｌｏｃｕｓ）、６ｐ１２（血管源性生长因
子基因位点，ＶＥＧＦｌｏｃｕｓ），以及 ４ｑ２６ｑ２７（基础成
纤维细胞生长因子／成纤维细胞生长因子 ２位点，
ｂＦＧＦ／ＦＧＦ２ｌｏｃｕｓ）。１ｐ３６、１ｑ２５、２ｐ１３和 ７ｑ３３位
点的改变存在于原发和复发当中，但 ６ｐ１２位点的
改变却仅见于原发肿瘤，复发时该位点并无累及，

暗示该位点的改变可能与脊索瘤的发病相关。

５．２　家族性脊索瘤基因
对于家族性颅底脊索瘤早有报道。文献报

道［２１］，家族性颅底脊索瘤患者病例中，常发现染色

体 １ｐ远端的缺失。深入研究，发现 １ｐ３６位点存

在几个基因序列，包括转录因子 ＲＵＮＸ３。在很多
肿瘤中［２３］，均可发现转录因子 ＲＵＮＸ３的缺失或者
“转录沉默”，推测其包含一个重要的肿瘤抑制因

子。转录因子 ＲＵＮＸ３与软骨细胞的成熟相关，这
从生物学上使其与脊索瘤的发生联系。另外发现

的与家族 性 颅 底 脊 索 瘤 密 切 相 关 的 基 因 位 于

７ｑ３３［２２，２４］，在很多病例报告中，该位点呈基因扩增
的状态，但其功能有待进一步深入研究。

５．３　ｂｒａｃｈｙｕｒｙｈｏｍｏｌｏｇ基因
最近，一个新的基因正在引起关注，即 ｂｒａｃｈｙｕ

ｒｙｈｏｍｏｌｏｇ基因［１７］。该基因是 Ｔｂｏｘ（ＴＮＸ）基因家
族的 一 员，定 位 于 ６ｑ２７，包 含 转 录 因 子，表 达
Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ蛋白，其转录活性在中胚层后期发展和中
轴线原始胚胎组织的调控上起到关键性作用。在

原始胚胎脊索组织和脊索瘤中应用多克隆抗体技

术对 ｂｒａｃｈｙｕｒｙｈｏｍｏｌｏｇ基因表达进行监测，发现
Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ表达均为阳性［２５］。有证据表明 ｂｒａｃｈｙｕｒｙ
ｈｏｍｏｌｏｇ基因在家族性脊索瘤中具有高度重复序
列［２６］。此外，Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ表达也见于血管母细胞瘤、
精原细胞和睾丸细胞癌。但在其他组织起源肿瘤

中，如癌、肉瘤、淋巴瘤等中没有 ｂｒａｃｈｙｕｒｙｈｏｍｏｌｏｇ
基因表达，脊索肉瘤、软骨肉瘤中其表达也呈阴

性。可以认为，ｂｒａｃｈｙｕｒｙｈｏｍｏｌｏｇ基因表达似乎仅
限于中胚层源性肿瘤［２７］，尤其是脊索瘤，但其作用

方式仍需深入研究。

６　总结
颅底脊索瘤是一种进展相对缓慢的肿瘤，尽管

治疗后肿瘤仍有复发，呈慢性侵袭性生长，现阶段

的手术治疗联合术后放疗明显提高了患者的预后。

颅底脊索瘤的研究，从分子病理到基因方面有不少

突破，例如 ｂｒａｃｈｙｕｒｙｈｏｍｏｌｏｇ基因对于诊断及发病
机制的探索等，将有助于解释颅底脊索瘤的生物学

特性。
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