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摘　要：侵袭性垂体腺瘤的诊断主要依靠术前影像学检查、手术中发现以及术后病理诊断。手术治疗仍是绝大部分侵袭
性垂体腺瘤的有效选择。手术方法的选择、手术切除技巧以及多种新技术的应用明显提高了侵袭性垂体腺瘤的手术治疗

效果。本文就近年来侵袭性垂体瘤的诊断和手术治疗进展进行综述。
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　　垂体腺瘤是起源于垂体细胞的单克隆性肿
瘤，约占颅内肿瘤的 １０％ ～１５％。尽管一直认为
该类肿瘤是良性，但有多达 ２５％ ～５５％的肿瘤呈
侵袭性生长，表现恶性的生物学行为，以致手术难

以切除，术后复发率高，甚至进一步发展为垂体

癌，出现脑脊液或者全身转移，被称为“侵袭性垂

体腺瘤（ｉｎｖａｓｉｖｅｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ，ＩＰＡ）”。经蝶手
术切除肿瘤仍是治疗除泌乳素型 ＩＰＡ外 ＩＰＡ首选
的、主要的治疗方式。本文就近年来 ＩＰＡ的诊断和
经蝶手术治疗进展进行综述。

１　ＩＰＡ的诊断
ＩＰＡ的确切定义和诊断目前尚无统一标准。依

靠肿瘤的术前影像学表现、术中探查所见、术后病

理学诊断、分子生物学诊断对肿瘤生长方式、生物

学行 为 的 综 合 判 断 是 当 前 诊 断 ＩＰＡ的 主 要 依
据［１，２］。影像诊断中，以 Ｋｎｏｓｐ分类［３］较为常用，

Ｋｎｏｓｐ分类中的Ⅲ级（肿瘤向侧方生长达海绵窦内
上方颈内动脉的侧壁）和Ⅳ级（肿瘤完全包绕海绵
窦内颈内动脉）被认为是 ＩＰＡ。术中探查硬脑膜、
蝶骨以及海绵窦的侵犯可进一步证实肿瘤的侵袭

性［１，４］。而术后病理检查则是诊断 ＩＰＡ的客观依
据。有作者将 Ｋｉ６７指数 ＞３％作为诊断 ＩＰＡ的病
理学诊断标准，但是存在争议。随着分子生物学的

发展，一些分子生物学标记物如染色体的改变、肿

瘤抑制基因、癌基因、Ｐ５３、增殖细胞抗原以及小核
ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）等被发现与垂体腺瘤的侵袭性相
关，但无单一的分子标记物能够单独预测垂体腺瘤

的侵袭性。因此，在诊断 ＩＰＡ时，必须同时考虑两

个方面，一是肿瘤的侵袭性生长方式，可以通过术

前影像学、术中探查以及术后病理检查来诊断［１，４］；

另一是肿瘤的侵袭性生长行为，可通过肿瘤的分子

生物学、免疫组织化学研究以及肿瘤有无复发等诊

断［５］。

２　ＩＰＡ的经蝶手术治疗进展
２．１　显微镜经蝶切除 ＩＰＡ

一百多年前 Ｈｏｒｓｌｅｙ和 Ｃｕｓｈｉｎｇ最先应用经蝶切
除垂体腺瘤，但是由于照明及视野的局限性，该术

式一度被废弃。随着神经影像技术、显微解剖技术

以及术中定位技术（无框架的立体定向技术）的发

展，尤其是术中显微镜的应用，经蝶手术成为垂体

腺瘤手术的首选术式。２０世纪后半部，经蝶手术
几乎全部在显微镜下进行，手术早期自唇下入路，

尽管该入路术中暴露良好，但是具有术后上唇和切

口麻木的不适，渐渐地被单侧鼻孔入路取代［６］。单

侧鼻孔入路通过一侧鼻腔先折断鼻中隔根部，然后

咬除或者磨除蝶窦前壁，暴露蝶窦腔及鞍底。此为

传统的经蝶入路。Ｃｏｕｌｄｗｅｌｌ等［７］将传统的经蝶入

路改良，根据 ＩＰＡ的侵袭生长的方向选择不同的手
术入路，通过磨除或咬除如鞍结节、鞍旁和下斜坡

等相应的骨质扩大骨窗，显露前颅底、海绵窦侧下

方及下斜坡，以此暴露该区的肿瘤。这种改良的经

蝶入路被称之为扩大经蝶入路。显微镜下扩大经

蝶入路为 ＩＰＡ的手术治疗提供了新的思路。国内
协和医院赵兵等［８］进一步明确了扩大经蝶入路的

概念，并将之进一步完善，通过对 １１７例 ＩＰＡ患者
的手术治疗，他们认为扩大经蝶入路具有不损伤脑
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组织及重要的血管神经、从海绵窦下侧壁进入海绵

窦切除肿瘤对其血管神经损伤小等优点，但是强调

了术者的经验和显微手术技巧，认为术者丰富的经

验和娴熟的手术技巧可明显降低手术并发症。而

术中神经导航、高速磨钻、神经电生理监护技术、

术中 ＭＲＩ等多种新技术的发展促进了显微镜下对
ＩＰＡ的手术治疗发展，显著提高了手术的安全性和
肿瘤的全切除率［９，１０］。

２．２　内镜经蝶切除 ＩＰＡ
近几年来，神经内窥镜技术发展迅速，内窥镜

经蝶入路切除垂体腺瘤渐成趋势。内镜经鼻蝶的

手术由耳鼻喉科医师率先开展，随着内镜经蝶手术

的盛行，开放的经窦手术临床已很少应用。１９９２
年，法国的一位耳鼻喉科医师首次报道了利用内窥

镜切除垂体腺瘤［１１］。１９９６年神经外科医师 Ｊｈｏ和
Ｃａｒｒａｕ首次报道了完全内镜经蝶切除垂体瘤的经
验［１２］。９０年代早期国内学者也相继开展了此技
术［１３］，认为内镜经蝶简便、安全、有效，但提出需掌

握手术的适应症，尤其对于垂体腺瘤，强调了病例

选择。但随着内镜器械、设备的发展和完善，神经

导航技术、术中 ＭＲＩ以及神经电生理监测技术、术
中超声成像技术的发展［１４－１６］，使得内镜经蝶技术

完成了从单纯活检、辅助显微镜切除肿瘤到单独完

全使用切除 ＩＰＡ的蜕变。国内天坛医院［１７］报道了

最大一组（１３５例）内镜扩大经蝶切除侵及海绵窦
的垂体腺瘤的经验，手术采用外侧入路和内侧入路

两种入路方式到达海绵窦，其中外侧入路是通过海

绵窦前下壁进入海绵窦切除肿瘤，而内侧入路则是

通过海绵窦内侧壁进入海绵窦切除肿瘤。无论是

内侧入路还是外侧入路，作者都强调了高技术集成

如神经导航技术、神经电生理技术、术中超声技术

等在内镜经蝶切除 ＩＰＡ，尤其是在侵及海绵窦内肿
瘤中不可或缺的作用。同时，文中作者还分析了影

响肿瘤全切除的相关因素、术后常见并发症的处理

以及生长激素型腺瘤和药物难以治愈的侵袭性泌

乳素型腺瘤的具体处理方法，认为内镜经蝶是治疗

侵及海绵窦的垂体腺瘤的一种安全、有效的方法。

Ｐａｌｕｚｚｉ等［１８］报道了 ５５５例内镜经蝶治疗垂体腺瘤
（其中２９０例为向鞍上、鞍旁以及下方生长的 ＩＰＡ）
的手术体会，作者应用双人四手操作，认为对于

ＩＰＡ，采用扩大的内镜经蝶手术，需要切除鼻中隔后
部行双侧蝶窦切开，更广泛的鞍底骨质去除包括去

除鞍结节以及蝶骨平台的骨质。根据肿瘤的生长

方式采用不同的手术入路。对于向鞍上生长尤其

是哑铃型生长的 ＩＰＡ，应采用经蝶骨平台入路，术
中内镜下磨除鞍结节及部分蝶骨平台的骨质；对于

侵及海绵窦的肿瘤则采用经海绵窦入路，磨除鞍旁

骨质，游离床突上颈内动脉及海绵窦前壁，经海绵

窦内侧壁切除肿瘤；而对于向斜坡方向生长的

ＩＰＡ，则采用经斜坡入路，根据肿瘤侵及的范围决定
磨除斜坡骨质的范围。在手术入路与肿瘤切除过

程中同样强调了高技术集成的应用。无论是采用

三种手术入路的其中一种还是三种手术入路的联

合使用，他们认为内镜经蝶在切除复发性垂体腺瘤

以及向鞍上或者海绵窦入侵的肿瘤更具有优势。

２．３　显微镜经蝶和内镜经蝶的比较
内镜经蝶切除 ＩＰＡ较之传统的显微镜经蝶是

新发展的一项手术技术。两者相比较，孰优孰劣？

答案不尽相同。国内白吉伟等［１９］的一项前瞻性研

究认为，内镜经蝶组的手术时间和住院时间比显微

镜经蝶短，对于 Ｋｎｏｓｐ３级的 ＩＰＡ的切除内镜具有
明显的优势。Ｌｉｔｔｌｅ等［２０］对内镜经蝶和显微镜经蝶

患者术后的鼻腔状况和健康状况的评分的多中心

研究发现术后 ３个月内镜经蝶组的患者术后鼻腔
状况评分要优于显微镜经蝶组，但长期随访两者并

无统计学意义。另一组研究［２１］则得出了相反的结

论，术后 １个月和术后 ３个月随访时显微镜经蝶组
的患者鼻腔状况评分和嗅觉功能的评分要高于内

镜经蝶组，但作者并没有指出长期随访结果。随着

手术技术不断地进步，伴随而来的对两种技术的优

劣的争论将会一直继续，内镜经蝶和显微镜经蝶各

有优势，前者是否最终会取代后者，成为 ＩＰＡ的标
准术式，尚需多中心大宗病例的进一步研究。

２．４　假包膜外切除技术
早在 １９３６年，Ｃｏｓｔｅｌｌｏ［２２］便观察到了在垂体瘤

与正常垂体组织之间存在一层假包膜。多年后，

Ｆａｒｎｏｕｄ等［２３］应用免疫组化发现假包膜位于肿瘤的

边缘，由肿瘤与正常垂体之间受压的瘤周细胞组

成。２００６年，Ｏｌｄｆｉｅｌｄ和 Ｖｏｒｔｍｅｙｅｒ等［２４］应用垂体腺

瘤的手术包膜一词来描述组织学上证实的假包膜，

认为假包膜是随着肿瘤生长而产生的位于肿瘤与

邻近正常垂体组织之间的一层膜，其将肿瘤与正常

垂体和垂体包膜分开。组织学上，假包膜由受压的

腺泡和网硬蛋白构成，其中网硬蛋白是保持手术包

膜张力和完整性的重要成分。如何根据垂体腺瘤

的手术包膜切除肿瘤，不同的文献里描述了不同的
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技术方法，总结起来大致有以下三种：１）Ｈａｓｈｍｏｔｏ
等［２５］通过电凝和结扎海绵窦、切除鞍膈和打开肿

瘤包膜将覆盖在肿瘤表面的硬脑膜和垂体组织切

除。通过解剖垂体组织、垂体包膜、蛛网膜来暴露

肿瘤包膜的外面，然后再通过瘤内减压达到肿瘤上

方直至完全切除肿瘤。２）Ｃｈａｃｋｏ等［２６］则将肿瘤和

邻近的垂体包膜切除，保留硬脑膜。肿瘤切除在硬

脑膜与垂体包膜之间进行。３）近年文献报道［２６２８］

的假包膜外切除肿瘤。对于 ＩＰＡ，无论在内镜还是
在显微镜下，首先按照传统的包膜内减压，将瘤体

缩小，然后分离肿瘤与邻近正常垂体的假包膜外界

面，完全切除肿瘤，这样不仅提高了对肿瘤的全切

除率，而且提高了对垂体功能的保护。尽管近年来

手术设备和相关手术辅助技术有了迅速发展，对于

ＩＰＡ的手术治疗结果仍不能令人满意。利用假包
膜外切除技术可明显提高肿瘤的全切除率，降低复

发率，同时与传统的包膜内切除相比并不增加手术

后脑脊液漏和垂体功能低下等并发症的发生［２７３０］。

但是需要注意的是，并不所有类型的垂体腺瘤

均有假包膜形成，Ｌｅｅ等［３１］发 现 假 包 膜存在于

７０．９％的泌乳素型腺瘤，５５％的生长激素型腺瘤以
及 ４０％的促肾上腺皮质激素腺瘤中。肿瘤大小与
假包膜的形成机制文献报道则无一致意见，一部分

学者［３１，３２］认为小的腺瘤易形成境界清楚的假包膜；

而 Ｏｌｄｆｉｅｌｄ和 Ｖｏｒｔｍｅｙｅｒ［２４］则认为无论小的或大的垂
体腺瘤都具有境界清晰的假包膜，侵袭性腺瘤则可

能具有不完整的假包膜。因此，假包膜外切除仅适

用于有假包膜存在的腺瘤，对于有明显假包膜的微

小腺瘤可直接行整块切除，而包膜完整或不完整的

ＩＰＡ，则需瘤内切除减压后再沿包膜外切除。至于
如何在术前或术中判断假包膜的存在与否以及其

如何分辨垂体包膜和正常垂体，则需进一步研究。

３　展望
随着影像医学、术中辅助技术、病理诊断技术、

分子生物学技术等的发展，ＩＰＡ的诊断已取得了重
要进展，但仍缺乏相对统一的标准及特异性和敏感

性均高的诊断方法。经蝶切除垂体腺瘤已成为绝

大部分垂体腺瘤中心治疗 ＩＰＡ的主要手段，但是显
微镜经蝶和内镜经蝶到底哪一种更有优势，仍需多

中心大宗病例的研究。假包膜外切除 ＩＰＡ，虽然在
一定程度上提高了肿瘤全切除率，降低术后复发

率，但是术中对假包膜、垂体包膜、垂体组织的辨

认亦无客观标准。如何利用假包膜外切除技术进

一步提高对 ＩＰＡ全切除率和垂体功能的保护，仍需
大量研究。
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