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侵袭性垂体腺瘤的临床研究进展
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摘　要：侵袭性垂体腺瘤因其侵袭性生长，手术全切率低，复发率高，治疗非常困难。其诊断缺乏特异性的分子生物学标
准，主要依靠影像学，术中所见和术后病检。近年来随着神经内镜、术中 ＭＲＩ、γ刀的应用及药物治疗和放射治疗水平的

提高，侵袭性垂体腺瘤的治疗效果明显改善。但任何一种单一的治疗都很难治愈侵袭性垂体腺瘤，还需要多学科干预的

综合治疗和密切的随访。

关键词：侵袭性垂体腺瘤；诊断；手术治疗；药物治疗；放射治疗

　　垂体腺瘤是鞍区最常见的肿瘤，而侵袭性垂
体腺瘤（ｉｎｖａｓｉｖｅｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ，ＩＰＡ）占垂体腺瘤
的 ４５％～５５％，因其侵袭性生长，手术难全切，术后
复发率高等临床特点，其治疗一直是神经外科的一

个难题。随着神经影像学、内分泌学和显微神经外

科等学科的迅速发展，侵袭性垂体腺瘤的诊断和治

疗有了很大发展，本文就其临床研究进展作一综述。

１　ＩＰＡ诊断及临床特点
１．１　 ＩＰＡ定义

Ｊｅｆｆｅｒｓｏｎ最早提出了侵袭性垂体腺瘤（ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ，ＩＰＡ）的概念，认为垂体腺瘤中侵
及包膜和局部广泛浸润者为侵袭性垂体腺瘤，出现

远处转移为垂体癌。Ｍａｒｔｉｎｓ等将其定义为突破包

膜生长或向邻近结构侵袭的垂体瘤，而很多学者将

ＩＰＡ归于介于非侵袭性垂体瘤和垂体癌之间的过
渡类型［１，２］。三者在组织学上不能完全分开，只是

生物学行为上不同。对于 ＩＰＡ虽然没有明确定义，
通常定义为垂体肿瘤细胞侵袭到周围结构，包括硬

膜、骨质、海绵窦、颅神经、颈内动脉等［３］。其侵袭

性并不表示肿瘤具有非典型性或恶性，只有其出现

脑脊髓或远处转移时才诊断为垂体癌［２］。非侵袭

性垂体腺瘤呈膨胀性生长，常有假性包膜。

１．２　ＩＰＡ诊断
近年来关于 ＩＰＡ分子生物学的研究进展迅速，

但迄今仍缺乏特异性的组织学和分子生物学标准

来评估其侵袭性，用常规的病理组织学检查，很难
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区分非侵袭性垂体腺瘤、ＩＰＡ和垂体癌。对于垂体
癌的诊断，更多是依赖临床还不是病理［２］。ＩＰＡ的
诊断还主要依赖术前影像学、术中肉眼所见及术后

组织病理学检查。因所采用的标准不同，所统计的

ＩＰＡ的发生率差异很大。ＭＲＩ诊断侵袭海绵窦达
６０％，术中诊断为 ＩＰＡ为 １０％ ～４５％，根据术后硬
脑膜病检有 ４６％ ～８５％具有侵袭性［１］。

ＩＰＡ的影像学诊断已有经典的 ＨａｒｄｙＷｉｌｓｏｎ分
级法和 Ｋｎｏｓｐ分级法。采用 Ｗｉｌｓｏｎ改良的 Ｈａｒｄｙ分
类法中将Ⅲ ～Ⅳ级或 Ｃ，Ｄ，Ｅ期的肿瘤归为侵袭
性腺瘤。Ｋｎｏｓｐ等以蝶鞍中段（即海绵窦中段）冠
状位扫描平面为参考，以颈内动脉海绵窦段及床突

上段之间内、中、外切线为标志，提出垂体腺瘤的 Ｖ
级分类法，判断垂体腺瘤与海绵窦的关系。Ｋｎｏｓｐ
分级中将 ３，４级归为海绵窦侵袭性垂体腺瘤，２级
中约有 ８０％以上亦为侵袭性垂体腺瘤。Ｋｎｓｏｐ分
级法是应用最广泛的 ＩＰＡ影像学分类法，也引发了
越来越多的学者研究侵袭性垂体腺瘤与海绵窦的

关系。

目前，垂体腺瘤对海绵窦的侵袭程度在影像学

上主要根据冠状位增强 ＭＲＩ，肿瘤是否包绕颈内动
脉外侧壁［４，５］。Ｖｉｅｉｒａ等［４］研究发现当肿瘤包绕海

绵窦颈内动脉 ＞４５％，三个或以上海绵窦静脉丛
间隙消失可明确诊断为侵袭海绵窦，当肿瘤包绕海

绵窦颈内动脉 ＜２５％时诊断为海绵窦非侵袭性
（ＮｅｇａｔｉｖｅＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅＶａｌｕｅ，ＮＰＶ，１００％）。 最 近
Ｚｈａｎｇ等［５］发现以肿瘤包绕海绵窦颈内动脉 ＞５０％
作为垂体腺瘤侵袭海绵窦的标准具有更高的敏感

性和合理性（ＰｏｓｉｔｉｖｅＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅＶａｌｕｅ，ＰＰＶ，１００％）。
然而以 Ｋｎｏｓｐ分级为基础的判断侵袭性垂体腺瘤
的方法并没有考虑到微腺瘤对海绵窦及鞍底硬膜

的侵犯。

通过术中直视下观察肿瘤对周围结构的侵袭

程度，通常被认为是诊断 ＩＰＡ最可靠的标准。术中
观察到肿瘤侵犯鞍底硬膜或骨质，肿瘤长入蝶窦，

无法分辨海绵窦内颈内动脉壁和／或海绵窦内充填
肿瘤，海绵窦内侧壁穿孔可明确诊断为侵袭性垂体

腺瘤。但是其依赖于手术者的经验及手术区域的

可视化程度，而术中有时很难观察到垂体窝侧壁的

情况［５］。

通过对手术中所取的肿瘤周围组织的病理学

检查也有助于诊断 ＩＰＡ。目前的研究主要集中在
对鞍底硬膜取病检来判断肿瘤的侵袭性。Ｍｅｉｊ

等［６］对 ３５４例垂体腺瘤术后硬膜病理学研究发现，
垂体腺瘤的鞍底硬膜侵袭率为 ４５．５％，硬脑膜侵
袭与术中诊断肿瘤侵袭一致性达 ７２％。李俊等［７］

也发现鞍底硬膜侵袭性与影像学上侵袭一致性达

７８．３％。Ｏｒｕｃｋａｐｔａｎ等对 ６８４例垂体腺瘤的分析
显示，垂体瘤的复发率、平均复发时间与鞍底硬膜

的侵袭并无相关，Ｍｅｉｊ等也发现其与肿瘤复发并没
有相关性，因此提出鞍底硬膜活检不适合作为 ＩＰＡ
的诊断标准［６］。

１．３　临床特点
与非侵袭性垂体腺瘤相比，ＩＰＡ有其自身特

点：①各种大小的垂体腺瘤均具有侵袭性，肿瘤的
侵袭性与肿瘤的大小密切相关，Ｂｕｃｈｆｅｌｄｅｒ统计有
８０％的巨腺瘤、２２％的大腺瘤和只有 ２％的微腺瘤
具有侵袭性［３］。②ＩＰＡ多见于泌乳素腺瘤和无功
能腺瘤［６］。③不同亚型的垂体腺瘤其侵袭性不同，
ＡＣＴＨ腺瘤常无明显内分泌症状，却具有巨大、侵
袭性生长的特点；ＴＳＨ腺瘤亦有巨大、侵袭生长的
特点；ＧＨ腺瘤常有肢端肥大症表现，且通常往蝶
窦方向侵袭［８］。④ＩＰＡ卒中的发生率高。⑤手术
全切困难，术后复发率高，复发时间相对较短。

２　治疗
侵袭性垂体腺瘤的治疗一直是神经外科的一

个难题。因其侵袭性生长特点，手术全切困难，单

独手术效果并不明显，通常需要辅助其它药物和放

射治疗的综合性个性化治疗，以最大程度改善患者

预后。

２．１　手术治疗
单纯的手术治疗很难治愈 ＩＰＡ。Ｎｏｍｉｋｏｓ［９］总结

了５４０例泌乳素腺瘤的手术疗效发现，侵袭性腺瘤
的手术缓解率只有 ２４％，而非侵袭性腺瘤缓解率
可达到 ７６％。Ｍｏｒｔｉｎｉ［１０］总结了 １１４０例垂体腺瘤
经蝶手术后疗效发现，微腺瘤的手术缓解率为

７８．９％，大腺瘤为 ５５．５％，而海绵窦侵袭性腺瘤只
有 ７．４％。仅管如此，手术治疗仍然是除对药物反
应良好的泌乳素腺瘤以外的 ＩＰＡ的首选治疗。手
术的目的是最大程度的减少肿瘤负荷，解除肿瘤对

视神经和视交叉的压迫，也为辅助治疗创造条件，

减少术后辅助药物治疗的剂量和放射线剂量；最大

程度的减少激素的过量分泌和保留正常的垂体功

能；还可以改善 ＧＨ腺瘤和 ＰＲＬ腺瘤对药物治疗的
敏感性［１１，１２］。手术治疗可使 ９０％以上术前有视力
障碍患者的视力得到改善［１３］。

·８４４·
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手术方式的选择主要根据肿瘤大小、侵袭范围

和方向及肿瘤与周围结构的关系。随着经蝶手术

的发展，大多数的垂体腺瘤（甚至是大腺瘤、巨腺

瘤）都可以通过经蝶手术切除。采用扩大经蝶窦

入路可切除侵犯海绵窦和鞍上的大垂体瘤；对于鞍

内、鞍上广泛侵袭性生长的巨大垂体腺瘤，可先开

颅切除鞍上部分，再经蝶入路切除蝶窦和鞍内残余

肿瘤，也可先经蝶手术切除鞍内部分，待数月后鞍

上部分塌陷入鞍内后再次经蝶手术。对于部分侵

袭生长的巨腺瘤，可考虑术前服用多巴胺受体激动

剂或生长抑素类药物待肿瘤缩小后为经蝶手术创

造条件［１４］。

不管是经蝶还是经颅手术，侵袭性垂体腺瘤术

后都需要密切随访和可能的二次手术、辅助治疗。

２．２　药物治疗
当患者拒绝手术，或作为手术的辅助治疗，药

物治疗有助于减少肿瘤体积、降低激素过量分泌和

控制肿瘤生长，常有的药物有多巴胺受体激动剂和

生长抑素类似物，主要用于侵袭性泌乳素腺瘤和生

长激素腺瘤。

２．２．１　 多巴胺受体激动剂 （Ｄｏｐａｍｉｎｅａｇｏｎｉｓｔｓ，
ＤＡｓ）　ＤＡｓ被认为是药物敏感的巨大侵袭性泌乳
素腺瘤的首选治疗，常用于辅助治疗手术后残留的

侵袭性泌乳素腺瘤。在大多数病例中，服用数周就

可观察到压迫症状的改善和肿瘤缩小。Ｙａｎｇ［１５］通
过对 ３６例口服溴隐亭（Ｂｒｏｍｏｃｒｉｐｔｉｎｅ，ＢＲＣ）首选治
疗的侵袭性泌乳素腺瘤研究发现，随访 ３７．３个月
时，肿瘤体积平均下降 ９３．３％。通过手术联合口
服 ＢＲＣ能使 ３／４的侵袭性泌乳素腺瘤的瘤体消
失，ＰＲＬ正常［１６］。卡麦角林（Ｃａｂｅｒｇｏｌｉｎｇ，ＣＡＢ）与
ＢＲＣ相比，具有明显优势，高泌乳素血症缓解率高
且药物副作用少，对 ８０％ＢＲＣ治疗无效的 ＰＲＬ腺
瘤仍有效。但其价格昂贵，目前国内没有引进。最

近关于 ＣＡＢ治疗 ＰＲＬ腺瘤引发心脏瓣膜病的报道
使其安全性问题引起关注［１７］。

溴隐亭的药物副作用发生率高，且服用后会使

肿瘤质地变硬，肿瘤与周围组织粘连，增加手术难

度。侵袭性垂体腺瘤卒中发生率高，口服 ＢＲＣ常
易诱发瘤体卒中，故有学者主张对于有经蝶手术适

应征的侵袭性泌乳素腺瘤先行手术治疗，再辅助

ＢＲＣ治疗［１８］。

２．２．２　 生 长 抑 素 类 似 物 （Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎａｎａｌｏｇｓ，
ＳＳＡｓ）　对于其它类型的垂体腺瘤，特别是侵袭性

ＧＨ腺瘤，生长抑素类似物（ＳＳＡｓ），兰瑞肽和奥曲
肽，是有效的治疗药物。ＳＳＡｓ的抗增殖效应已经
在体内外都得到了证实［１９］，这些效应主要取决于

组织所表达的生长抑素受体亚型。对于大 ＧＨ腺
瘤手术后，兰瑞肽治疗可使 ８８．５％的患者胰岛素
样生长因子（Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）正
常［２０］。而且可以使 ４０％ ～５０％的垂体腺瘤体积缩
小。对于 ＧＨ腺瘤，术前应用 ＳＳＡｓ能缩小肿瘤体
积，使肿瘤软化，降低肿瘤的侵袭性，增加手术全

切率和缓解率，同时缓解术前高血糖、心肺功能不

全等症状，提高手术安全性［２１］。对于术后 ＧＨ和
ＩＧＦ１未恢复正常者，常推荐给予 ＳＳＡｓ治疗。在非
功能性垂体腺瘤中也发现了一些生长抑素受体，因

此也可使用 ＳＳＡｓ治疗非功能性垂体腺瘤［２２］。

２．３　放射治疗
放疗是常用于手术和药物治疗后的三线疗法，

主要适用于术后复发或残留的非功能性侵袭性垂

体腺瘤及功能性垂体腺瘤药物耐药而不能手术者。

作为巨大侵袭性腺瘤的辅助治疗，放疗可以改善患

者无复发生存时间。Ｍｏｒｔｉｎｉ等通过比较 ＩＰＡ单独
手术治疗组和手术加放疗组发现，术后放疗可以延

长患者无复发生存时间［２３］。但放疗有明显副作

用，如垂体功能损害，视神经萎缩，迟发性放射性

脑坏死和继发性脑肿瘤形成。立体定向放射治疗

（ＳｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃＲａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＲＴ）应用越来越广泛，与
传统放疗比较，ＳＲＴ可减少放射性的风险和并发
症，随访一年可以使 ８５％的非功能性腺瘤体积缩
小［２４］。Ｋｏｐｐ等［２５］对 ６３例术后残留或复发的非功
能性垂体腺瘤给予 ＳＲＴ，随访 ５年后肿瘤体积缩小
５０％。但其对于肿瘤生物学上的缓解不令人满
意，且只能用于肿瘤定位明确，边界清楚且体积相

对较小（直径 ＜１．５ｃｍ）的垂体腺瘤或残余肿瘤［３］。

２．４　其它治疗
近年来，化疗药替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ）用于治

疗侵袭性垂体腺瘤已有报道，对常规治疗无反应的

侵袭性泌乳素腺瘤应用替莫唑胺可降低 ＰＲＬ水
平，缩小肿瘤体积［２６］。Ｓｈｅｅｈａｎ等研究发现，替莫唑
胺能抑制侵袭性垂体腺瘤细胞增殖和诱导细胞凋

亡［２７］。其疗效与肿瘤表达 ＭＧＭＴ水平密切相关，
在 ＭＧＭＴ低表达的肿瘤中，替莫唑胺治疗敏感［２８］。

３　总结
近年来，虽然对于侵袭性垂体腺瘤的诊断和治

疗有所提高，但目前其诊断还缺乏特异性的分子生

·９４４·
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物学标记，其治疗效果仍然不理想。侵袭性垂体腺

瘤强调多学科的综合治疗，其中神经外科和内分泌

科医生扮演最重要的角色，需要有多学科合作的治

疗中心，并加强对侵袭性垂体腺瘤的基础研究，以

提高其治疗效果。
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摘　要：生长激素腺瘤约占垂体腺瘤的 ２０％。本文从病理学特性阐述了颗粒密集型 和颗粒稀疏型细胞腺瘤的临床特
点；从分泌特性分类总结了混合性生长激素／催乳素细胞腺瘤、催乳素生长激素腺瘤、嗜酸性干细胞腺瘤的临床异同 。从

分子遗传学角度阐述了生长激素腺瘤的可能基因由 ＭＥＮ１定位于染色体 １１ｑ１３的肿瘤抑制基因 ＭＥＮ１突变所致；ＣＮＣ

是由定位于染色体２ｐ１６的肿瘤抑制基因突变所致；ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征，是由定位于 ２０ｑ１３的原癌基因突变激活所

致。最常见于散发性生长激素腺瘤的基因改变是 ｇｓｐ基因激活突变。

关键词：生长激素腺瘤；肢端肥大症；病理学；分子遗传学

　　肢端肥大症的患者绝大多数有垂体生长激素
腺瘤，由异位生长激素或生长激素神经内分泌肿瘤

引发的肢端肥大症只占患者的不到 ５％，生长激素
腺瘤伴有高血清 ＧＨ和 ＩＧＦＩ水平及肢端肥大症或
巨人症的症状和体征［１］。垂体腺瘤的产生是一个

多因素多步骤引起的过程。其诱发因素可能为遗

传倾向、内分泌、体细胞突变等。Ｘ染色体失活分
析表明腺瘤大部分是单克隆扩展［２］。绝大多数的

腺瘤呈散发性，只有少数病例有家族聚集倾向［３］。

１　生长激素腺瘤的病理特点
１．１　生长激素腺瘤病理分型

可分两种类型：颗粒密集型细胞腺瘤和颗粒稀

疏型细胞腺瘤。颗粒密集型细胞腺瘤由大量嗜酸

性细胞构成。核居中，椭圆形，核仁明显。更为典

型的是，胞浆呈一致弥漫浓染的生长激素强阳性着

色。在超微结构水平，腺瘤形态与正常生长激素细

胞相同，并以发达的粗面内质网网络结构，突出的

高尔基复合体，以及众多的大型分泌颗粒（３００～
６００ｎｍ）为特征。颗粒稀疏型细胞腺瘤的细胞比
颗粒密集型细胞腺瘤的染色浅，且为偏心核。免疫

染色示：生长激素呈灶性分布，在超微结构仅有少

量较小（１００～２５０ｎｍ）的分泌颗粒。这类腺瘤最
鲜明的特点是胞质内有微丝聚集成球状，称球形纤

维体。其在超微结构水平的特点是中间纤维聚集

和管状滑面内质网。此外，纤维组织细胞角蛋白强

阳性也是诊断的主要标志。

区别生长激素细胞腺瘤的这两个亚型十分重

要，因为不同亚型的腺瘤有不同的临床表现。颗粒

稀疏型细胞腺瘤表现出比颗粒密集型细胞腺瘤生

物学表现更具侵袭性［４］。Ｏｂａｒｉ等也报告了颗粒稀
疏型细胞腺瘤的鞍上扩展和海绵窦侵犯的发生率

（６５％）明显高于颗粒密集型细胞腺瘤 （３８％）
（Ｐ＜０．０５）［３］。虽然，这两种亚型在临床表现及
ＧＨ和 ＩＧＦＩ水平方面没有显著差异，但已报道的
颗粒稀疏型细胞腺瘤患者诊断的平均年龄（４３．６±
１１．１）比颗粒密集型细胞腺瘤（４９．６±１３．８）低
（Ｐ＜０．０５）［４］。

１．２　生长激素腺瘤的分泌特性分类
有三种形态肿瘤可以同时分泌生长激素和泌乳

素，包括混合性生长激素／催乳素细胞腺瘤、催乳素
生长激素腺瘤、嗜酸性干细胞腺瘤［５］。混合生长激

素／催乳素细胞腺瘤和催乳素生长激素细胞腺瘤在
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