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摘　要：颅底脊索瘤（ＳＢＣ）是一种局部侵袭性肿瘤，可沿颅底侵犯并向不同方向扩展。尽管它们在组织学上是低度恶性
的，但易侵及周围血管神经，使得在大多数情况下几乎不可能完全切除，这导致手术后残留肿瘤。目前对其治疗主要是

手术及放射治疗，但复发率高，预后差。该文就颅底脊索瘤最新研究进展做一综述，以便对颅底脊索瘤的治疗提供帮助。
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　　脊索瘤是一种罕见的恶性肿瘤，起源于残留
的胚胎脊索组织，年发病率低于０．１／１０万［１２］。脊

索瘤的第一个宏观和微观描述是由德国病理学家

ＲｕｄｏｌｆＶｉｒｃｈｏｗ提供的，他在尸检中描述了斜坡表面
偶然出现的小而粘的生长物，后来另一位德国病理

学家 ＨｕｇｏＲｉｂｂｅｒｔ提出了脊索瘤这个术语［３］。在脊

索瘤中约 ３２％ ～４２％位于颅底［１２］，其大多数的生

物学行为显示低度恶性，并且对化疗不敏感［４］。迄

今为止，手术切除和术后放疗仍然是主要的治疗选

择。然而，ＳＢＣ在其生长过程中会导致骨破坏和侵

袭，导致切除不彻底［５］。加之对放射治疗具有抵抗

性，导致目前的标准治疗效果欠佳且具有挑战性，

疾病复发率高，平均生存期仅为 ６年［６］。就化疗而

言，还没有发现任何疗法非常有效。本文对 ＳＢＣ
研究进展进行综述，希望对 ＳＢＣ的治疗提供帮助。
１　流行病学

ＳＢＣ是罕见的低度恶性肿瘤，占所有颅内肿瘤
不到 ０．２％。有研究估计 ＳＢＣ的年发病率为０．０８／
１０万［７］。它们可能发生在所有年龄组，但大多数

发生在中老年，很少影响儿童和青少年［８］。据报
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道，ＳＢＣ的性别分布几乎相等，且与辐射或其他环
境因素没有已知的因果关系［８］。应该注意的是，这

种颅内肿瘤的远处转移非常罕见。

２　临床症状和体征
ＳＢＣ患者通常表现出非特异性的症状，这可导

致延误诊断，直到疾病的晚期。肿瘤的早期表现会

因病变的位置、范围和与关键部位的接近程度而有

很大差异。除了通常位于枕骨或眶后区域的头痛，

最常见的是视觉症状［９１０］。视觉症状可能包括与颅

神经麻痹相关的视力模糊或视力丧失、上睑下垂和

视野缺损。斜坡病变可能出现的其他体征和症状

包括听力损失、面瘫或感觉减退、发声困难、构音

障碍、吞咽困难、呼吸困难、嗅觉缺失和眩晕［１１］。

鞍上间隙的受累可分别通过垂体或垂体柄的损伤

导致垂体功能减退和尿崩症，以及通过视觉器官的

损伤导致视觉障碍［１２］。较大的肿瘤也可能压迫脑

干和小脑，导致步态障碍、共济失调和运动无力［８］。

３　影像学表现
在对怀疑有 ＳＢＣ的患者进行初步评估时，ＣＴ

和 ＭＲＩ是首选的诊断工具。高分辨率的 ＣＴ足够
灵敏，可以检测到颅底的病变。在 ＣＴ扫描中，ＳＢＣ
被描述为界限清楚的膨胀性组织块，可起源于斜

坡，伴有溶骨性转化，并向邻近软组织内膨胀生

长［１３］。与正常脑组织相比，ＳＢＣ在 ＣＴ上表现为等
密度或稍低密度［１４］。与 ＣＴ相比，磁共振成像在颅
内病变的评估中提供了最佳的分辨率和软组织对

比度以及精细的解剖细节。ＳＢＣ通常在 Ｔ１ＷＩ上
显示轻微或中度低信号，而在 Ｔ２ＷＩ上显示不均匀
或同质高信号。注射造影剂后，ＳＢＣ通常会有不同
程度的增强［１２］。此外，放射组学是一种新兴的工

具，它利用人工智能来评估医学影像，以提高诊断

的准确性，它的使用越来越受到广泛的关注［１５］。

它采用从医学图像中提取大量定量特征的方法来

表征肿瘤区域［１２］。这些提取的特征可以反映潜在

的病理生理学特征，有助于肿瘤异质性的评估。Ｌｉ
等［１６］研究发现高维柯夫勒（Ｃｏｉｆｌｅｔ）小波特征在鉴
别肿瘤中表现出很高的价值，可帮助临床医生在术

前鉴别患者的肿瘤类型，从而制定个体化的治疗

计划。

４　鉴别诊断
软骨肉瘤是 ＳＢＣ最难的鉴别诊断，因为这些病

变具有相似的影像学和组织病理学特征。先前研

究发现没有明确的 ＣＴ或 ＭＲＩ特征来区分 ＳＢＣ和

软骨肉瘤［１７］。然而，有 １个特征可能会有一定的
帮助。ＳＢＣ通常起源于斜坡，因此通常位于更中心
的位置，而软骨肉瘤发生在岩斜裂，因此发生在更

侧面。在 ＣＴ上，软骨肉瘤可能显示典型的“环状
和弧形”软骨样基质矿化［１８］。最近的研究表明，扩

散加权成像（ＤＷＩ）可以区分 ＳＢＣ和软骨肉瘤，软
骨肉瘤的平均表观扩散系数（ＡＤＣ）高于 ＳＢＣ［１９２０］。
５　治疗
５．１　外科手术

尽管神经外科技术有所进步，ＳＢＣ的治疗仍然
是一个巨大的挑战［２１］。手术理念是尽可能多地切

除肿瘤，并保持或改善患者的状况。但由于肿瘤与

周围神经结构的关系，彻底切除通常是不可能

的［１２］。考虑到肿瘤的侵袭性，特别是患者的期望，

最好的方法必须根据个体来选择，同时要考虑切除

病变后可能出现的并发症。有报道约高达 ８０％的
患者术后出现新的脑神经缺陷，这在大多数情况下

经常是短暂的。其他并发症包括脑脊液漏、脑膜

炎、听力损失、视力下降和血管损伤等［２２］。

５．２　放射治疗
最近的文献支持 ＳＢＣ联合治疗的概念，包括手

术切除后辅助放射治疗［１２］。ＳＢＣ最常见的放射治
疗方法包括高剂量质子束放射治疗和伽玛刀放射

治疗［２３２４］。然而，没有直接比较这些放射治疗效果

的研究。回顾性研究显示辅助放疗后局部无进展

时间可能更长［１８］。接受质子束治疗后 ＳＢＣ的 ５年
无复发存活率在 ５９％ ～７３％［１８］。就目前研究而

言，在尽可能完全切除的情况下，ＳＢＣ术后辅助放
射治疗是普遍提倡的。

５．３　化疗治疗
传统意义上，ＳＢＣ对化疗不敏感［２５］，也没有批

准用于治疗它们的药物［２６］。然而在 ＳＢＣ的发展中
发现了不同信号通路的失调。阻断这些信号通路

的药物可能成为抗脊索瘤治疗的有吸引力的目标。

酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩｓ）
显示出对抗 ＳＢＣ的活性，这是靶向抑制多种交叉
分子途径的结果［２７］。有研究表明部分 ＳＢＣ患者在
接受舒尼替尼治疗的患者中，病情至少稳定了 １６
周［２８］。另有研究报道 ＴＫＩｓ和表皮生长因子受体
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）抑制剂在晚
期 ＳＢＣ的治疗中具有有益效果。然而，所有已发
表的研究均是临床前期阶段研究，因此很难得出任

何结论。
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６　监测预后相关因素
６．１　ｃＣｂｌ和 Ｃｂｌｂ表达水平与 ＳＢＣ预后

作为 Ｅ３泛素蛋白连接酶的 ＣａｓｉｔａｓＢ系淋巴瘤
（Ｃｂｌ）家族成员，ｃＣｂｌ和 Ｃｂｌｂ含有酪氨酸激酶结
合、泛素相关和 ＲＩＮＧ指结构域以及几个酪氨酸磷
酸化位点［２９３０］。这些蛋白质作为泛素 －蛋白酶体
系统中的泛素连接酶及多功能衔接子，能够调节细

胞生长、侵袭和凋亡以及血管生成，并与多种恶性

肿瘤相关。在免疫系统中，ｃＣｂｌ和 Ｃｂｌｂ抑制
ＣＤ８＋Ｔ细胞的活化和自然杀伤细胞的免疫抑制功
能，从而阻断免疫系统的抗肿瘤活性，加速肿瘤的

发展和进展［３１］。Ｌｕｏ等［３２］研究表明在肿瘤组织中

表达较高水平 ｃＣｂｌ和 Ｃｂｌｂ的 ＳＢＣ患者的总生存
率和无进展生存期比表达较低的患者更差，这表明

ｃＣｂｌ和 Ｃｂｌｂ的高表达增加了肿瘤的恶性程度并
导致更差的预后。ｃＣｂｌ和 Ｃｂｌｂ表达较高的肿瘤
可能浸润周围组织并黏附于硬膜、血管和神经，使

根治性切除变得困难。ｃＣｂｌ和 Ｃｂｌｂ可能调节与
高复发率和肿瘤进展相关的细胞内信号通路，并直

接或间接促进肿瘤细胞侵袭。所以 ｃＣｂｌ和 Ｃｂｌｂ
表达水平可用于预测 ＳＢＣ患者的预后。
６．２　生存素（ｓｕｒｖｉｖｉｎ）表达水平与 ＳＢＣ预后

ｓｕｒｖｉｖｉｎ是凋亡抑制因子家族的一个特殊成员，
广泛表达于各种肿瘤、胚胎组织和非终末分化的成

人组织中［３３］。其表达与凋亡、增殖、血管生成、放

射治疗抗性和细胞周期进程相关［３４３５］。此外，ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ已被证明是数十种肿瘤的预后生物标志物，在
许多原发性神经系统肿瘤中包括胶质瘤、脑膜瘤、

神经鞘瘤、髓母细胞瘤、室管膜瘤、神经肉瘤等，并

且与这些肿瘤中大多数的预后相关。Ｍａ等［３６］通

过回顾性研究证明，ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达水平是 ＳＢＣ患
者肿瘤进展和死亡的重要预后因素，尤其在复发性

ＳＢＣ患者中可能具有更高的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ水平。这使
ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达水平成为监测 ＳＢＣ患者预后的重要
因素。

６．３　转化生长因子 α（ＴＧＦα）表达水平与颅底
脊索瘤预后

转化生长因子 α（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒα，
ＴＧＦα）是 ＥＧＦＲ配体家族的成员，由巨噬细胞、表
皮细胞和脑细胞产生，能诱导上皮细胞的发育［３７］，

也能与表皮生长因子竞争结合细胞表面 ＥＧＦＲ。一
方面，作为上皮细胞特异性自分泌丝裂原，ＴＧＦα
通过激活 ＥＧＦＲ下游的各种信号通路增加增殖、抑

制凋亡、触发血管生成和增强侵袭［３８］。另一方面，

ＴＧＦα通过促进肿瘤、周围间质和免疫系统之间的
相互作用，以旁分泌的方式调节肿瘤微环境。在很

多肿瘤中，ＴＧＦα已被证明通过自分泌途径驱动肿
瘤生长，从而诱导和维持肿瘤侵袭和转移。也有研

究发现 ＴＧＦα是肿瘤发生和肿瘤进展的重要介
质［３９］。据研究报道［４０］ＴＧＦα在所有 ＳＢＣ病例中都
有表达，但 ＴＧＦα的高水平表达与较短的复发间
隔有关。更具体地说，ＴＧＦα表达高的组比 ＴＧＦα
表达低的组具有更短的无进展生存期。由此说明

ＴＧＦα高表达是 ＳＢＣ的不良预后因素。
６．４　ＳＮＦ５表达水平与 ＳＢＣ预后

ＳＮＦ５位于染色体 ２２ｑ１１．２上，是 ＳＷＩ／ＳＮＦ复
合体所有变体的一个组成部分，也是染色质重塑所

必需的，即 ＳＷＩ／ＳＮＦ染色质重塑复合体的核心亚
单位［４１］。越来越多的证据表明，这种 ＳＷＩ／ＳＮＦ复
合物在许多生物行为中起着至关重要的作用，包括

细胞增殖、分化和转录［４２］。ＳＷＩ／ＳＮＦ染色质重塑
复合体被认为在肿瘤的发生和发展中起着关键作

用，因为它与许多肿瘤抑制基因和癌基因相关［４３］。

目前的研究发现［４４］在 ＳＢＣ中 ＳＮＦ５的低表达与较
短的总生存期相关。首先，对肿瘤形成和发展至关

重要的几种途径由 ＳＮＦ５调节，例如肿瘤抑制基因
ｐ５３，ＳＮＦ５功能的丧失可能通过真核起始因子
（ＥＩＦ）４Ｅ表达的降低导致 ｐ５３翻译的抑制；其次，
ＳＮＦ５表达低的肿瘤中可能存在由于 ＳＮＦ５缺失引
起的异常细胞增殖、细胞分化和细胞凋亡；此外，

在 ＳＮＦ５表达低的 ＳＢＣ中，ＤＮＡ修复可能受到抑
制。以上均表明 ＳＮＦ５低表达与 ＳＢＣ患者存活率
低相关，可作为 ＳＢＣ预后标志物之一。
７　小结及展望

目前，ＳＢＣ的难点在于如何提高患者的生存
率，由于其容易侵犯周围的血管神经，导致手术很

难完全切除，易复发，预后差。现在的主要治疗策

略是手术后联合放射治疗，我们仅能通过更大范围

的手术切除来改善患者预后。但多项 ＳＢＣ的基础
研究显示，靶向治疗和免疫治疗可能产生有益结

果，是 ＳＢＣ治疗的一个新方向，同时结合一些 ＳＢＣ
术后标志物来监测预后情况，以此来改善其生活质

量及提高 ＳＢＣ的生存率。对于 ＳＢＣ的治疗，笔者
建议应该在大型诊疗中心进行，在那里有一个多学

科团队，患者可以接受更为标准的治疗，达到更好

的长期效果结果，并减少手术相关的并发症。

·８５６·
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