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摘 要:颅底脊索瘤治疗棘手，手术治疗具有较高的致残率和致死率，术后复发率高;放射治疗对于颅底脊索瘤的治疗有

一定的帮助。文献认为原发颅底脊索瘤首选根治性切除术，术后辅助放射治疗;复发颅底脊索瘤，以缓解患者症状为主，

延长患者的生存期及提高生活质量。脊索瘤的基础研究，如络氨酸激酶受体家族、Brachyury 等，将有助于靶向治疗等新

的治疗手段应用于临床。
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脊索瘤是一种罕见的骨性肿瘤，欧美人群调查

显示其发病率约为 0 ． 08 / 10 万［1］，台湾地区的研究

结果为 0 ． 04 / 10 万［2］。脊索瘤起源于原始胚胎脊索

组织，好发于人体中轴线区域，其中颅底脊索瘤约占

32%［1-2］。脊索瘤具有慢性侵袭性生长的特点，浸润

周围骨质结构，颅底脊索瘤的治疗比较困难，NCCN

指南(2013) 推荐的治疗方案为手术切除及辅助放
疗。近年来，随着颅底手术治疗手段和技术的进步，

以及新的放疗方式的出现，经治疗后的颅底脊索瘤

5 年平均生存期( Overall Survival，OS ) 约为 78 ． 4%，
5 年平均无疾病进展期 ( Progression Free Survival，
PFS)约为 50 ． 8%［3］。本文就影响颅底脊索瘤的治

疗进展，尤其治疗上存在的困惑和最新的治疗手段

进行文献复习。
1 手术治疗

颅底脊索瘤首选手术治疗
［4-13］。手术治疗的主

要目的为获得病理以明确诊断、全切除肿瘤以阻止
肿瘤进一步加重临床症状。北京天坛医院神经外
科根据颅底脊索瘤与颅底骨质及与硬膜的关系，将

颅底脊索瘤分为 4 期:1 期和 2 期以硬膜外为主，

症状较轻;3 期肿瘤则主要位于硬膜下，挤压脑干
或与脑干粘连紧密，症状较重;4 期则出现肿瘤转
移。根据此分类，原发颅底脊索瘤主要以 1 期和 2

期为主，大部分 1 期和 2 期肿瘤能获得全切除或近
全切除

［6］。Al-Mefty 等人根据肿瘤的不同解剖部

位，也有类似的分型
［14］，虽然不同的分类方式各有

差异，但分类的目的都是尽可能的获得肿瘤全切

除。

颅底脊索瘤的手术入路较多，根据肿瘤的不同

部位和术者的手术经验，可选择前方、侧方入路以
及联合入路，单次手术或分期手术，近年来经前方

入路(经鼻或经口入路) 内镜治疗，是颅底脊索瘤

手术治疗的一个新方向
［10］。无论采取何种手术入

路，文献报道一致认为手术全切除是患者预后的一

项重要指标，尤其是对于首次治疗的患者
［6-9］。在

吴震等人的 106 例颅底脊索瘤中，肿瘤全切除的患
者均全部存活，相对于其他切除程度而言，全切除

手术预后最佳，患者总体生存时间和疾病复发时间

延长
［6］。文献系统分析显示，对于全切除的颅底脊

索瘤，患者 5 年 PFS 较非全切除病例延长 20 ． 7% ，
95% 的可信区间为 6 ． 57% ～ 34 ． 91% ;非全切除
病例组患者较全切除患者肿瘤 5 年内复发的危险
性增加 3 ． 83 倍，且 5 年内死亡风险增加 5 ． 85

倍
［4］。

然而，手术治疗颅底脊索瘤的并发症相对较

高，常见的并发症如术后脑脊液漏、脑干神经功能
障碍、颅神经功能异常，尤其对于体积较大的肿

瘤
［4-9］。Sen 等人分析其 71 例病例资料，发现颅神

经功能障碍是术后常见的并发症，但手术切除程度

并不与颅神经功能障碍正相关，同时术后出现的颅

神经功能障碍常可以获得不同程度的恢复，因此推

荐在有经验的神经外科中心进行根治性手术切

除
［7］。吴震等人对颅底脊索瘤的长期随访研究发

现，积极的手术治疗，术后患者长期颅神经功能障
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碍仅占 25% ，绝大部分术后新发的颅神经功能障
碍呈现出一过性特点;术后 6 个月，患者的 KPS 评
分一般均能恢复到、超过术前状态［6，11-12］。
2 放射治疗

2013 年 NCCN 指南对于颅底脊索瘤治疗的推
荐方案为手术或手术联合放疗，放射治疗常作为术

后辅助性治疗的一种手段，一般不推荐进行单纯放

射治疗。文献报道术后残余的颅底脊索瘤进行辅
助放疗，可以延缓肿瘤复发和改善预后

［15］。Di Mi-
ao 等人分析其连续两个十年期间治疗的颅底脊索
瘤患者，在相同的切除程度下，后一个十年期间的

颅底脊索瘤 5 年总体生存时间较第一个十年期间
明显延长，分析其原因在于近期治疗的颅底脊索瘤

获得辅助放疗的方案、剂量较前更具有科学性［16］。

术后辅助放疗需达到以下条件:残余肿瘤体积

不能过大，所用的放疗设备可以使得肿瘤区域达到

足够剂量，放疗不产生严重的神经功能并发症
［17］。

传统的光子放疗 ( traditional photon-based radiothera-
py)利用直线加速器产生高能 X 射线，受到颅底放
疗敏感区域的限制，难以到达肿瘤敏感剂量，不适

用于颅底脊索瘤的放射治疗
［3-4，17］。

粒子束放射治疗，如质子刀等，提高了放射治疗

的精准度，能使放射剂量集中于深部肿瘤，适用于颅

底脊索瘤的放射治疗
［15］。质子刀放射治疗以及重离

子放射治疗，由于其存在 Bragg 峰值效应，在对颅底
脊索瘤进行有效剂量放射治疗的同时避免对邻近结

构的放疗损伤，而受到青睐
［15］。然而，这些新的放

射治疗手段设备复杂、昂贵，临床应用时间较短，对
颅底脊索瘤的控制效果仍处于观察阶段，国内应用

并不广泛
［3-4，6］。立体定向放疗 ( stereotactic photon-

based radiosurgery)，能单次对靶区域进行高剂量放射
治疗，而靶区域以外的部位放射剂量则迅速递减，如

Gamma 刀［18-19］，能在一定程度上有效控制残余肿瘤
的生长。刘阿力等人分析 31 例颅底脊索瘤术后接
受辅助 Gamma 刀治疗的患者，术后平均肿瘤体积为
11 ． 4 ± 7 ． 4 cm3，结果显示大部分肿瘤体积不变或缩

小、患者生活质量得到改善，3 年和 5 年生存率分别
为 90 ． 9%和 75 ． 8%，提示术后辅助 Gamma 刀治疗
能有效控制颅底脊索瘤的生长，且肿瘤的控制率与

残余肿瘤的体积呈负相关
［20］。然而，文献分析显

示，颅底脊索瘤的放射治疗，Gamma 刀的疗效较其他
治疗方式而言，如重离子放射治疗及质子刀治疗等，

5 年 PFS 时间稍短，但 5 年 OS 没有明显差异［4，9］。

因此 Gamma 刀对于颅底脊索瘤的控制，仍存在一定
的争议和 /或不足。
3 手术切除与辅助放疗
3 ． 1 全切除手术与辅助放疗
肿瘤全切除是颅底脊索瘤预后的一个重要指

标
［4，7-8］。然而，全切除术后是否需要辅助放疗，文
献存在争议。支持者认为颅底脊索瘤具有慢性浸
润性骨质生长的特点，显微镜下全切除、MＲ / CT 检
查阴性的患者，仍有可能存在肿瘤残余，这些残余

脊索瘤是术后复发的重要原因，全切除术后行辅助

放射性治疗，有助于延长患者的 PFS 和 OS［14，17］。

相反的观点，有文献认为全切除术后可不予以辅助

放疗，应根据手术经验及随访结果分析，单中心的

研究显示术后辅助放疗与患者 5 年 PFS、OS 无
关
［3-4，15-16］。然而，单中心的经验及回顾性随访研究
具有一定的局限性，且研究的病例数有限，研究结

果局限性大
［3-4］。全切除术后患者辅助放疗与否，

需要进一步进行多中心研究分析。
3 ． 2 术后辅助放射治疗
有文献分析总结具有完整资料的 354 例患者，

其中单纯手术治疗组患者 226 例，术后接受放射治
疗患者 128 例，平均随访 39 月;分析发现单纯手
术治疗组术后复发率为 79% ，而术后接受辅助放
疗的患者复发率低，为 60% ，两者差异明显，认为
术后接受辅助放疗与否是影响肿瘤复发的一个重

要因素
［4］。该文献分析的局限性在于并没有将患

者的手术切除程度、术后残余肿瘤大小、术后辅助
放疗的种类进行深入分析，而上述因素是颅底脊索

瘤患者预后的重要指标
［6-9］。因此，该文献分析结

果仅能说明术后放射治疗可能有助于颅底脊索瘤

术后残余肿瘤的控制
［6］，术后放疗对于颅底脊索瘤

的效果仍需进一步明确。
4 复发颅底脊索瘤的治疗
颅底脊索瘤术后复发率较高，对于影像学全切

除的患者，也存在术后复发的风险。张俊廷等人的
大宗病例报告显示，颅底脊索瘤复发率较高，5 年
复发率 52 ． 9% ，10 年复发率 88 ． 3%［12］。Di Miao

等人总结其 95 例颅底脊索瘤患者资料，尽管其手
术全 切 率 达 到 70% ，其 5 年 肿 瘤 复 发 率 高 达
50． 6%［16］。Sen 等人治疗 71 例颅底脊索瘤，首次
手术全切除率达到 58% ( 38 例)，然而在平均 5 年
的随访时间中，仅有 32% 的患者( 21 例)处于无疾
病生存状态

［7］。可以发现，手术治疗即使是显微镜
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下全切除，术后复发率可能仍较高。

因此，如何选择复发颅底脊索瘤的治疗策略，

是神经外科医师的一个挑战。目前认为复发脊索
瘤的治疗仍以手术治疗为主

［5-9］。手术治疗的目的
在于解除肿瘤所带来的压迫症状，对于术后残留，

仍可进行术后辅助放疗。因此，有文献对于复发颅
底脊索瘤，应当在合理的术后致残率的前提下，进

行手术减压治疗，或者分期手术治疗，以便患者在

术后一段时间内获得良好的神经功能状态和生活

质量
［21-22］。

5 化学治疗和免疫治疗的前景
分子靶向治疗是肿瘤治疗的一个新方向，相对

于传统的化疗，靶向治疗药物对特定的分子或信号

通道进行抑制，以达到抑制肿瘤生长、促进肿瘤细
胞凋亡的作用。基础研究显示脊索瘤对络氨酸激
酶受体家族表达阳性，包括血小板源性生长因子 α
和 β ( platelet -derived growth factor receptors α、β，
PDGGＲA、B )、mTOＲ 信号通道 ( PI3 K-Akt-mTOＲ，
Mammalian Target Of Ｒapamycin，雷帕霉素靶蛋白)、

表皮生长因子( epidermal growth factor，EGFＲ ) 等在
内的分子靶向药物目前已经逐步开始进入实验阶

段
［23-28］，有个案报道认为此类靶向药物能有效控制

肿瘤的生长
［29］。

Brachyury 基因及其蛋白是脊索瘤研究的一个
重点。Yang 等人研究显示 brachyury 基因多态性位
点 rs2305089 等与脊索瘤显著性相关［30］，细胞学
实验显示 brachyury 基因敲除的脊索瘤细胞系出现
生长停滞的现象

［31］，而 Brachyury 蛋白在脊索瘤中
表达阳性率较高，是脊索瘤的一种标志性蛋白

［32］;

因此，有研究正在利用细胞免疫的方法，尝试利用

CD8 +
免疫细胞特异性攻击 brachyury 阳性的脊索瘤

细胞，从而达到治疗肿瘤的目的
［33］。

此 外，DNA 修 复 酶 MGMT ( 06 -methylguanine-
DNA-methyltransferase)启动子甲基化的针对性药物
替莫 唑 胺 ( temozomide，TMZ )［34］、以 及 其 他 靶 点
STAT3［35］、Sonic Hedgehog( SHH) ［36］、血管内皮生长
因子( vascular endothelial growth factor，VEGF)［37］等均
在进一步研究之中。

综上所述，原发颅底脊索瘤首选手术治疗，积

极的根治性手术切除可以使患者获益;残留的肿瘤

需进行术后辅助放射治疗;复发颅底脊索瘤的治疗

以手术缓解患者临床症状为主，可行分期手术治

疗。脊索瘤的基础研究，将极大地促进脊索瘤的靶

向治疗和免疫治疗尽早应用于临床，是脊索瘤治疗

的一个新方向。
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