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　　摘　要：海绵窦是位于鞍旁一对重要的硬脑膜窦，有颈内动脉和一些脑神经通过。垂体瘤是颅内常见肿瘤，其
在人群中发病率颇高。侵袭海绵窦的垂体腺瘤因累及海绵窦内重要血管、神经而导致其目前临床治疗效果欠佳。

本文总结侵袭海绵窦垂体腺瘤的治疗进展，特别是显微手术及内镜手术在切除侵袭海绵窦垂体腺瘤中的应用，以

及药物治疗和放射治疗的多学科综合治疗进展。展望侵袭海绵窦垂体腺瘤未来治疗方向。

关　键　词：侵袭海绵窦垂体腺瘤；诊断；治疗；研究热点；展望
中图分类号：Ｒ６５１．１；Ｒ７３９．４１　　文献标识码：Ａ　　 ［中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０１８，２４（４）：３９１－３９６］

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｉｎｖａｄｉｎｇｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓ
ＸＩＡＯＫａｉ１，２，ＬＩＵＱｉｎｇ２

（１．ＸｉａｎｇｙａＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１００１３，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，
ＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１０００８，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓｅｓａｒｅａｐａｉｒｏｆｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｉｎｕｓｅｓｌｏｃａｔｅｄｉｎｔｈｅｐａｒａｓｅｌｌａｒｒｅｇｉｏｎｗｈｉｃｈｔｒａｎｓｍｉｔｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｎａｌｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙａｎｄｓｏｍｅｂｒａｉｎｎｅｒｖｅｓ．Ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｉｓａｃｏｍｍｏｎｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｔｕｍｏｒｗｉｔｈａｐｒｅｔｔｙｈｉｇｈｍｏｒｂｉｄｉｔｙ
ｉｎｔｈｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｉｎｖａｄｉｎｇｔｈｅｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓｉｓｐｏｏｒｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ．
Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｉｎｖａｄｉｎｇｔｈｅｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｓｕｒｇｅｒｙａｎｄｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｕｒｇｅｒｙ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙａｎｄｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｌｕｄｉｎｇｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｉｎｖａｄｉｎｇ
ｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓｉｓｐｒｏｓｐｅｃｔｅｄ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｉｎｖａｄｉｎｇｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｒｅｓｅａｒｃｈｆｏｃｕｓ；Ｏｕｔｌｏｏｋ

［ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ，２０１８，２４（４）：３９１－３９６］

　　垂体腺瘤是颅内常见的良性肿瘤，根据肿瘤有
无功能，可分为功能型和无功能型垂体腺瘤；根据肿

瘤生长方式，可分为侵袭性垂体腺瘤和非侵袭性垂

体腺瘤，部分侵袭性垂体腺瘤可向鞍旁侵袭海绵窦；

对于这部分累及海绵窦的垂体腺瘤，可表现为内分

泌异常的症状或肿瘤占位效应所引起的症状，其对

海绵窦的侵袭累及重要血管及神经是影响手术全切

及治疗效果的重要因素。海绵窦内存在静脉丛、颈

内动脉及Ⅲ～Ⅵ对脑神经，侵袭海绵窦垂体腺瘤的
手术治疗难度大、风险高是业内学者普遍认同的；随

着放射治疗的发展，部分学者如 Ｋｉｍ等［１］对侵袭海

绵窦垂体腺瘤的外科治疗不甚积极。近来研究表

明，外科手术尽可能切除海绵窦内肿瘤，对于术后放

射治疗控制肿瘤生长，达到内分泌缓解有明显作

用［２］。基于这一治疗理念的转变，本文将对侵袭海

绵窦垂体腺瘤的治疗进展及研究热点进行综述。

１　侵袭海绵窦垂体腺瘤的定义与判断

目前对于侵袭海绵窦垂体腺瘤的诊断主要是根

据术前ＭＲＩ影像，按照Ｋｎｏｓｐ分级诊断标准来判断
肿瘤是否侵袭海绵窦或者根据术中直视所见判断海

绵窦是否受侵袭。Ｋｎｏｓｐ分级采用测量海绵窦冠状
位ＭＲＩ上垂体腺瘤与颈内动脉海绵窦段（Ｃ４）及床
突上段（Ｃ２）血管管径的连线的关系，来判断肿瘤与
海绵窦的关系。但其有以下局限性：①部分肿瘤在
影像学上难以鉴别肿瘤侧突还是侵袭海绵窦，且影
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像学上判断的结果与术中观察的结果可能不

符［３－６］；②术中观察结果并非一定准确，尤其是术中
显微镜观察的结果可能导致假阳性率升高，这可能

与术中显微镜视角小，不足以判断肿瘤压迫海绵窦

内侧壁还是侵入海绵窦内有关［３］。

２０１７年Ａｊｌａｎ等在分析其内镜切除海绵窦受累
垂体腺瘤的手术效果及并发症时提出，现行的 Ｋｎｏ
ｓｐ分级仅对Ｃ２／Ｃ４所在冠状面进行判断是否存在
海绵窦侵袭，而忽略了肿瘤在其他冠状层面对于海

绵窦的侵袭，并认为 Ｋｎｏｓｐ分级既不能准确评估垂
体瘤侵袭海绵窦，也不能为手术入路的选择提供帮

助。ＡｂｄｕｌｒａｚａｇＡｊｌａｎ进一步提出，后续关于侵袭海
绵窦的垂体腺瘤的影像学诊断分级，必须充分考虑

肿瘤与颈内动脉在各个方向上的关系并为手术入路

的选择提供参考［７］。

２０１７年ＦｅｒｎａｎｄｅｚＭｉｒａｎｄａ［８］在Ｈａｒｒｉｓ和Ｒｈｏｔｏｎ
提出的海绵窦静脉间隙四分法（内侧、外侧、上方、

下方间隙）的基础上，结合改良后 Ｋｎｏｓｐ分级（即
Ｋｎｏｓｐ３级分为３Ａ累及颈内动脉上方间隙，３Ｂ累及
颈内动脉下方间隙），提出海绵窦腔隙新分法：上方

间隙、下方间隙、外侧间隙和后方间隙。Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ
Ｍｉｒａｎｄａ认为海绵窦内侧间隙常常因为颈内动脉而
闭塞，侵袭入海绵窦的肿瘤往往会往颈内动脉上方、

下方甚至后方生长。这种分类方法是根据海绵窦内

肿瘤与颈内动脉水平段及垂直段两个部分的关系进

行分类，有效的结合了术前ＭＲＩ影像和术中可能涉
及的静脉解剖间隙，有利于术前针对受累静脉间隙

选择合适的手术入路。

２　侵袭海绵窦垂体腺瘤的治疗

侵袭海绵窦垂体腺瘤的治疗包括手术治疗、药

物治疗及放射治疗等，手术治疗是大多数侵袭海绵

窦垂体腺瘤的首选方式［９－１０］，但多需采取综合治疗。

２．１　手术治疗
目前关于侵袭海绵窦垂体腺瘤外科手术治疗的

研究，主要集中在经鼻内镜、多技术辅助内镜经鼻方

面，关于显微镜下切除侵袭海绵窦垂体腺瘤的报道

很少。这可能与内镜的固有优势及内镜技术在神经

外科的推广有关。手术治疗侵袭海绵窦的垂体腺

瘤，主要包括经颅及经鼻两种途径：

经颅手术适于肿瘤主体位于海绵窦的垂体腺

瘤，主要包括硬膜外和硬脑膜下两种入路。只有显

露海绵窦外侧壁内层下诸多颅神经和海绵窦段颈内

动脉，直视下操作才不易损伤神经血管。硬膜下入

路，主要靠牵拉脑组织显露病变，其优点是显露时间

短，但常需牺牲颞极引流静脉或Ｌａｂｂｅ静脉，海绵窦
神经血管解剖不易辨认，切开海绵窦时易造成损伤。

硬膜外入路具有易于分辨神经走行、出血容易控制、

脑组织牵拉轻、海绵窦显露充分等优点，但对海绵窦

邻近结构显露欠佳［１１］。

２０１０年Ｓｐａｌｌｏｎｅ等［１２］报道，通过额眶颧开颅硬

膜外磨除前床突联合硬脑膜下入路，１４例病例中
１３例实现肉眼下全切除并实现临床或内分泌控制，
术后平均随访７８个月，肿瘤无复发，１例术后出现
偏瘫及永久性动眼神经麻痹。２０１１年周定标教授
团队［１３］运用经耳前颧弓硬脑膜外入路对３例侵袭
海绵窦并包绕颈内动脉的垂体腺瘤实施了全部切

除。但上述病例数太少，其临床效果有待进一步

探究。

一些学者［１４－１８］曾提出改良经鼻蝶入路治疗侵

袭海绵窦的垂体腺瘤，其中扩大经蝶入路应用最为

广泛。２００５年张荣伟［１９］报道扩大经鼻显微镜切除

２２例侵袭海绵窦垂体腺瘤，全切１３例，７例近全切，
２例大部切除，除３例出现脑神经损伤外，未出现其
他并发症。手术全切率５９％，分泌性腺瘤的内分泌
治愈率为５４％。也有部分学者尝试显微经颅结合
经鼻切除侵袭海绵窦垂体腺瘤，２０１３年武汉同济医
院万学焱等［２０］通过显微经鼻联合经颅一期或二期

手术治疗３７例侵袭海绵窦垂体腺瘤，全切除１１例，
次全切除 １４例，部分切除 １２例。术后症状改善
２８例，缓解５例，未愈４例。

随着医学设备的发展以及微创理念在神经外科

医生中的深入，越来越多的神经外科医生尝试使用

神经内镜结合各种辅助技术切除侵袭海绵窦垂体腺

瘤。如结合术中导航，可更加迅速寻找定位病灶，了

解病灶切除程度及可能的残留部分；结合术中超声

多普勒用于定位颈内动脉并降低颈内动脉损伤的风

险。２００８年，Ｋｉｔａｎｏ等［２１］报道扩大经蝶入路内镜下

切除侵袭海绵窦垂体瘤３６例，全切率和次全切除率
共计７２％，无严重术后并发症及永久性脑神经麻痹
和颈内动脉损伤。２０１４年位振清等［２２］报道多技术

辅助神经内镜经鼻切除侵袭海绵窦垂体腺瘤７２例，
２９例全切，全切除率４０．３％，３２例次全切除，１１例
大部分切除；同期显微扩大经鼻组５５例患者，９例
全切除，全切率１２．５％，２８例次全切除，１８例大部
分切除。２０１７年 Ｄｈａｎｄａｐａｎｉ等［３］一项关于侵袭海

绵窦垂体腺瘤的 Ｍｅｔａ分析表明，相比于显微镜组，
·２９３·
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内镜组的整体切除率高于显微镜组，尤其是在 Ｋｎｏ
ｓｐ分级 ３、４级的患者，神经内镜组全切率（０％ ～
７３％）平均４７％，显微镜组全切率平均２１％。相比
于显微扩大经鼻蝶，内镜经鼻在广角的条件下可通

过更大范围的暴露，如切除中鼻甲，打开后组筛窦，

个体化暴露翼腭窝等，直接从海绵窦前壁颈内动脉

外侧方切除累及海绵窦内的肿瘤，这是显微镜相比

于内镜难以企及的优势。

值得一提的是，不管是显微镜还是神经内镜，它

们都只是切除肿瘤的一种工具。虽说神经内镜有其

固有的优势，但是决定手术效果的重要因素是手术

医生对疾病的认识，对解剖的熟练程度，操作手法的

精细程度等。

２．２　药物治疗
按内分泌功能分型，累及海绵窦的垂体腺瘤常

见于泌乳素型腺瘤、生长激素型腺瘤、无功能型垂体

腺瘤，其中以泌乳素型腺瘤和无功能型垂体腺瘤更

常见［２３］。目前临床上对于侵袭海绵窦垂体腺瘤的

药物治疗方案并未形成一致，且大多数治疗方案仍

来自于对非侵袭性垂体腺瘤的研究。

２．２．１　泌乳素型腺瘤　泌乳素型腺瘤药物治疗适
用于部分泌乳素型垂体微腺瘤及巨大侵袭性泌乳素

型垂体腺瘤。２００５年吴哲褒等［２４］报道经溴隐亭治

疗的侵袭性巨大泌乳素型腺瘤，肿瘤平均缩小体积

达９３．３％。２０１６年 Ｊｅｔｈｗａ等［２５］通过 Ｍｅｔａ分析提
出，对预期生存期超过１０年的垂体微腺瘤患者，经
鼻手术的成本－效果比终生服用药物治疗更高，垂
体微腺瘤患者的手术治疗必须通过经验丰富的神经

外科医生的筛选。我们认为，对于肿瘤病灶明确、边

界清楚的垂体微腺瘤患者可选择手术治疗。目前临

床药物治疗主要以口服多巴胺激动剂为首选，如溴

隐亭、卡麦角林，其他还有培高利特和喹高利特。据

国外文献报道，卡麦角林相比于溴隐亭，在降低泌乳

素水平，缩小肿瘤体积等方面更优于溴隐亭，且副作

用更小［２６］，但目前我国国内由于溴隐亭已经证实其

安全有效，且价格相对便宜，在我国大部分医疗部门

可以提供，其作为泌乳素腺瘤首选。除了急性肿瘤

卒中诱发视力急剧下降需要急诊手术减压之外，多

巴胺受体激动剂是绝大多数泌乳素大或巨大腺瘤患

者的首选治疗［２７］，但临床上有部分患者口服溴隐亭

达１５ｍｇ／ｄ效果仍不理想，此部分病人的耐药机制
有待进一步研究。据文献报道［２８］，目前有４０余篇
个案报告替莫唑胺对于治疗高度侵袭性多巴胺受体

激动剂抵抗的泌乳素腺瘤有效，这一治疗方案甚至

纳入了２０１７年欧洲内分泌协会临床指南中，但其具
体的使用方案仍待进一步研究。

目前有关泌乳素型腺瘤口服药物治疗持续时间

尚无统一标准。国内２０１４年指南建议至少口服药
物保持泌乳素正常２年且肿瘤体积缩小５０％，可考
虑逐步减量。２００６年垂体瘤协会基于数个小的前
瞻性研究，建议口服药物保持泌乳素正常至少３年
且肿瘤显著缩小，可考虑停药；２０１１年内分泌协会
指南建议口服药物保持泌乳素正常至少２年且磁共
振显示无肿瘤残留，可考虑停药。２０１７年有作者对
８９例血清泌乳素达正常水平后停药的泌乳素腺瘤
患者进行回顾性分析，８９例泌乳素达正常后停药的
患者中，停药后２年有５７．３％的患者复发；并提出
建议，满足以下条件者是最适合停止药物治疗的：

①磁共振影像学上无肿瘤残留；②服药期间 ＰＲＬ最
低值＜１ｎｇ／ｄＬ；③服药时间 ＞６年。此部分患者有
６６．７％的患者实现长期内分泌缓解，停药后１年无
复发［２９］。因此，目前关于口服多巴胺受体激动剂治

疗泌乳素腺瘤的撤药时机，仍有待进一步探究。

２．２．２　生长激素型腺瘤　生长激素型腺瘤的治疗
应力争在首次手术后即达到内分泌缓解，即随机生

长激素水平低于１μ／Ｌ，ＩＧＦ１降至与年龄相适应的
正常水平，其可降低死亡率以及并发症的发生

率［２７］。不同于泌乳素腺瘤，生长激素腺瘤患者药物

治疗一般用于术后尚未达到内分泌缓解患者的辅助

治疗或者评估为手术无法切除的患者。目前治疗生

长激素腺瘤的药物主要包括生长抑素类似物

（ＳＳＡ）、多巴胺受体激动剂（ＤＡ）和生长激素受体
拮抗剂（ＧＨＲＡ）三大类。生长抑素类似物包括奥曲
肽、兰瑞肽，这两者属于长效剂，每月仅需使用一次，

坚持一年者，分别有２５％和３８％的患者ＩＧＦ１可达
到正常水平，主要副作用是胃肠道反应和胆囊结石，

胃肠道反应大多数具有自限性。帕瑞肽多数用于前

两者药物治疗无效的患者，ＩＧＦ１治愈率约２５％，主
要副作用是生长激素导致的胰岛素抵抗的高血糖。

生长激素受体拮抗剂包括培维索孟，不同于生长抑

素类似物，其需每日使用，ＩＧＦ１治愈率达６３％，主
要副作用是肝脏损害。从理论上来说，使用培维索

孟治疗时，ＩＧＦ１对垂体促生长激素细胞缺乏负反
馈，所以培维索孟可能导致肿瘤加速生长，但目前尚

未在长期随访中发现。对于单一药物治疗无效的患

者，可考虑培维索孟联合生长抑素类似物或者联合

多巴胺受体激动剂［３０］。

２．２．３　无功能型垂体腺瘤　无功能型垂体腺瘤的
·３９３·
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治疗主要依赖手术治疗和必要的放射治疗，药物治

疗仅能作为最后的补充治疗。无功能型垂体腺瘤在

使用药物治疗的过程中没有可靠的灵敏的生物学指

标反映药物治疗效果，仅能凭借ＭＲＩ图像上显示的
肿瘤大小来判断药物治疗是否有效［３１］。目前认为

治疗有效的药物主要包括 ＤＡ与 ＳＳＡ类药物，但治
疗效果不如生长激素与泌乳素腺瘤明显［３２］。

２０１７年Ｇｒｅｅｎｍａｎ［３３］在欧洲内分泌杂志中提出了一
个治疗理念上的转变，关于药物治疗无功能型腺瘤

的目的是稳定肿瘤大小、阻止肿瘤生长，而非缩小肿

瘤体积。一项基于大量临床数据观察的结果［３３］表

明，对于术后明显残留的无功能型腺瘤患者，接受多

巴胺受体激动剂治疗的患者相比于术后随访观察的

患者在降低再次手术率、放疗需求及肿瘤控制方面

是有优势的；另外，选择性的 ＳＳＴＲ３配体在体外证
明是有效的；替莫唑胺可作为放疗后仍呈侵袭性生

长的无功能型腺瘤患者的补救治疗。尽管无功能型

垂体腺瘤在垂体瘤中所占比例颇高，但是目前在内

分泌学和神经外科学中尚无正式统一的关于无功能

型垂体腺瘤的药物治疗指南，针对性治疗的药物也

有待进一步研究［３１］。

２．３　放射治疗
侵袭性垂体腺瘤难以手术全切除，即使达到镜

下全切除，其术后复发率也远高于非侵袭性垂体腺

瘤；临床上有一部分病人虽然在影像学上达到全切，

但其内分泌检验并未缓解；更甚有一部分肿瘤手术

无法全切，药物治疗也无法达到内分泌缓解。因此

对于以上患者术后行进一步放射治疗很有必要。常

用的放射治疗方式包括传统的常规外放射治疗与立

体定向放射外科治疗。相比于立体定向放射外科治

疗，常规外放射治疗效果确切，但有一定的垂体功

能减退及放射性脑损伤发生率。伽玛刀是立体定向

放射外科治疗垂体腺瘤主要方式，可单独亦可辅助

用于治疗垂体腺瘤，安全、可靠［３４］。立体定向伽马

刀治疗通常需要肿瘤与视交叉有３～５ｍｍ的距离，
以减少对视神经的损伤概率。因此，在放疗前预估

将产生视神经损伤时，必要的药物治疗或手术减压、

缩小肿瘤体积，使肿瘤与周围重要神经结构产生一

定的距离是不可缺少的。

目前临床指南推荐有生长趋势、或累及海绵窦

的小型无功能腺瘤可首选立体定向放射外科治疗；

小型的、与视神经有一定间隔的、或累及海绵窦的垂

体腺瘤更适宜选择一次性的立体定向放射外科治

疗；体积大的、侵袭性的、手术后反复复发的，或恶性

垂体腺瘤适合选择常规放疗。

目前关于术后残留的无功能腺瘤是否需早期行

放射治疗仍存有争议。２０１７年 Ｐｏｍｅｒａｎｉｅｃ等［３５］在

一项２２２例无功能型垂体瘤术后伽玛刀的研究中发
现，相比于期待治疗，术后早期（６月内）行伽玛刀治
疗，能够降低残余肿瘤进展的风险，但伽玛刀后发生

内分泌功能低下的风险，二者并没有显著差异。

Ｓａｄｉｋ等［３６］在一项５０例无功能型垂体腺瘤术后伽
玛刀治疗中报道，术后早期伽玛刀治疗和术后延迟

伽玛刀治疗在控制肿瘤大小上无明显差异，但术后

早期伽马刀治疗能降低内分泌功能低下发生的风

险。关于无功能腺瘤术后残留的伽玛刀治疗时机，

仍存在争议。

３　目前研究热点及未来展望

现临床上广泛应用的基于临床表现、免疫组化

及血清激素放免测定的垂体腺瘤临床功能分型，不

能揭示肿瘤发生的分子机理，近年来其局限性渐显，

很多临床的问题不能解释，例如：大部分肿瘤生长缓

慢而仅有少部分肿瘤生长迅速，其中机理何如？为

什么有些肿瘤膨胀性生长，有些侵袭性生长？为什

么手术全切后有些肿瘤得以彻底治愈，有些极易复

发？为什么某些肿瘤对放化疗敏感，而某些肿瘤耐

药耐放疗等。随着生物医学的发展，特别是基因测

序技术的进步，人们对垂体腺瘤的研究逐渐转向了

对肿瘤全基因组、全外显子组和转录组等进行大规

模、高深度的测序研究。如上海华山医院赵曜课题

组利用全外显子组测序技术，在国际上首次发现

ＡＣＴＨ型垂体瘤特有的高频泛素特异性蛋白酶 ８
（Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｃａｒｂｏｘｙｌｔｅｒｍｉｎａｌｈｙｄｒｏｌａｓｅ８，ＵＳＰ８）基因
突变，并进一步证实ＵＳＰ８基因突变可通过增强ＥＧ
ＦＲＭＡＰＫ信号通路，介导 ＡＣＴＨ的过度分泌［３７］。

２０１７年１１月，该团队发现 ＣＤＨ２３基因突变可能通
过降低ＣＤＨ２３与钙离子结合的能力，进而减弱蛋白
功能，介导垂体瘤的发生［３８］。可以预见，基于肿瘤

基因组和转录组研究的分子病理分型将成为临床功

能分型的重要补充，深入了解侵袭海绵窦垂体瘤的

发病机制有利于推动侵袭海绵窦垂体腺瘤的个体

化、精准治疗的实现。

４　总结

综上所述，目前侵袭海绵窦垂体瘤的治疗仍是

·４９３·
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一个十分棘手的问题，多学科联合个体化治疗是大

势所趋。随着对其研究的深入，侵袭海绵窦垂体瘤

的患者将得到更合理及精确有效的治疗。
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［８］　ＦｅｒｎａｎｄｅｚＭｉｒａｎｄａＪＣ，ＺｗａｇｅｒｍａｎＮＴ，ＡｂｈｉｎａｖＫ，ｅｔａｌ．Ｃａｖ

ｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓｆｒｏｍ ｔｈｅｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｅｎｄｏｎａｓａｌａｐ

ｐｒｏａｃｈ：ａｎａｔｏｍｉｃａｌｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓａｎｄｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏａｄｅｎｏ

ｍａｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１８，１２９（２）：４３０－４４１．

［９］　ＢｕｃｈｆｅｌｄｅｒＭ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ：ｃｕｒ

ｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ，２００９，１２（３）：２５６－２６０．

［１０］ＣｏｌａｏＡ，ＧｒａｓｓｏＬＦ，ＰｉｖｏｎｅｌｌｏＲ，ｅｔａ１．Ｔｈｅｒａｐｙｏｆａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｉ

ｔｕｉｔａｒｙｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１１，１２（１０）：

１５６１－１５７０．

［１１］苏君，袁贤瑞，刘庆．颞前经海绵窦入路个体化切除海绵窦区

肿瘤３１例回顾性分析［Ｊ］．中华外科杂志，２０１６，５４（５）：３６７

－３７１．

　　 ＳｕＪ，ＹｕａｎＸＲ，ＬｉｕＱ．Ｐｒｅｔｅｍｐｏｒａｌｔｒａｎｓｃａｖｅｒｎｏｕｓａｐｐｒｏａｃｈｔａｉ

ｌｏｒｅｄｓｕｒｇｅｒｙｏｆｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓｔｕｍｏｒｓ：ａｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｓｅｒｉｅｓｏｆ３１

ｃａｓｅｓｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｕｒｇｅｒｙ，２０１６，５４（５）：３６７－

３７１．

［１２］ＳｐａｌｌｏｎｅＡ，ＶｉｄａｌＲＶ，ＧｏｎｚａｌｅｓＪＧ．Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｐｉ

ｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓｉｎｖａｄｉｎｇｔｈｅｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓ：Ａｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｃｌａｓｓｉｃａｌｔｅｃｈｎｉｑｕｅｔｏｂｅｕｓｅｄｉｎａｌｏｗｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＳｕｒｇＮｅｕｒｏｌＩｎｔ，２０１０，１：２５．

［１３］卜博，周定标，余光新．经耳前颧弓硬膜外入路切除海绵窦肿

瘤６０例分析［Ｊ］．中华神经外科杂志，２０１１，２７（６）：５７６－

５７９．

　　 ＢｕＢ，ＺｈｏｕＤＢ，ＹｕＧＸ．Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓｔｕｍｏｒｗｉｔｈ

ｓｕｂｔｏｍｐｅｒａｌｐｒｅａｕｒｉｃｕｌａｒｅｘｔｒａｄｕｒａｌａｐｐｒｏａｃｈ：ｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ

ａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆ６０ｃａｓｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，

２０１１，２７（６）：５７６－５７９．

［１４］ＣｏｕｌｄｗｅｌｌＷＴ，ＷｅｉｓｓＭＨ，ＲａｂｂＣ，ｅｔａｌ．Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅ

ｓｔａｎｄａｒｄｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｔｈｅｓｅｌｌａｒｒｅｇｉｏｎ，ｗｉｔｈｅｍ

ｐｈａｓｉｓｏｎｔｈｅｅｘｔｅｎｄｅｄａｐｐｒｏａｃｈｅｓａｎｄｐａｒａｓｅｌｌａｒａｐｐｒｏａｃｈｅｓ：ｓｕｒ

ｇｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｉｎ１０５ｃａｓｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２００４，５５（３）：

５３９－５５０．

［１５］ＪａｎｅＪＡＪｒ，ＴｈａｐａｒＫ，ＫａｐｔａｉｎＧＪ．Ｐｉｔｕｉｔａｒｙｓｕｒｇｅｒｙ：ｔｒａｎｓｓｐｈｅ

ｎｏｉｄａｌａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２００２，５１（２）：４３５－４４２．

［１６］ＫｉｔａｎｏＭ，ＴａｎｅｄａＭ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌａｐｐｒｏａｃｈｗｉｔｈ

ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌｐｏｓｔｅｒｉｏｒｅｔｈｍｏｉｄｅｃｔｏｍｙｆｏｒｐａｒａｓｅｌｌａｒｔｕｍｏｒｓ．Ｔｅｃｈｎｉ

ｃａｌｎｏｔｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２００１，９４（６）：９９９－１００４．

［１７］ＳａｂｉｔＩ，ＳｃｈａｅｆｅｒＳＤ，ＣｏｕｌｄｗｅｌｌＷＴ．Ｅｘｔｒａｄｕｒａｌｅｘｔｒａｎａｓａｌｃｏｍ

ｂｉｎｅｄｔｒａｎｓｍａｘｉｌｌａｒｙｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｔｈｅｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉ

ｎｕｓ：ａｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｍｉｃｒｏｓｕｒｇｉｃａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，

２０００，１１０（２Ｐｔ１）：２８６－２９１．

［１８］ＹａｓｕｄａＡ，ＣａｍｐｅｒｏＡ，ＭａｒｔｉｎｓＣ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｉｃａｌａｎａｔｏｍｙ

ａｎｄａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｔｈｅｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２００５，５６

（１Ｓｕｐｐｌ）：４－２７．

［１９］张荣伟，杨辉，袁绍纪．扩大经蝶入路显微手术治疗海绵窦侵

袭性垂体瘤［Ｊ］．中国微侵袭神经外科杂志，２００６，１１（６）：２６９

－２７０．

　　 ＺｈａｎｇＲＷ，ＹａｎｇＨ，ＹｕａｎＳＪ．Ｔｈｅｅｘｔｅｎｄｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌｍｉｃｒｏ

ｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｔｈｅｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｉｎｖｏｌｖｅｄｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓ［Ｊ］．

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｉｎｉｍａｌｌｙＩｎｖａｓｉｖｅＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２００６，１１

（６）：２６９－２７０．

［２０］万学焱，徐钰，雷霆等．侵袭性垂体腺瘤治疗和预后影响因素

分析［Ｊ］．中华神经外科杂志，２０１３，２９（５）：４５１－４５５．

　　 ＷａｎＸＹ，Ｘｕｙ，ＬｅｉＴ．Ｉｎｖａｓｉｖｅｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔ

ｃｏｍｅａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒ

ｙ，２０１３，２９（５）：４５１－４５５．

［２１］ＫｉｔａｎｏＭ，ＴａｎｅｄａＭ，ＳｈｉｍｏｎｏＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌ

ａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｓｕｒｇｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓｉｎｖａｄｉｎｇ

ｔｈｅｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２００８，１０８（１）：２６－３６．

［２２］位振清，王任直，姚勇．多技术辅助神经内镜下侵袭海绵窦的

垂体腺瘤的治疗［Ｊ］．中国医学科学院学报，２０１４，３６（２）：１８９

－１９３．

　　 ＷｅｉＺＱ，ＷａｎｇＲＺ，ＹａｏＹ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓｉｎｖａ

ｄｉｎｇｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｅｎｄｏｓｃｏｐｙａｓｓｉｓｔｅｄｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＡｃａｄｅｍｉａｅＭｅｄｉｃｉｎａｅＳｉｎｉｃａｅ，２０１４，３６

（２）：１８９－１９３．

［２３］崔涛，富奇志．海绵窦侵袭性垂体瘤ＭＲＩ与病理对照研究［Ｊ］．

中国实用神经疾病杂志，２０１０，１３（２１）：１８－２０．

　　 ＣｕｉＴ，ＦｕＱＺ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｅ

ａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｃａｖｅｒｎｏｕｓｓｉｎｕｓｉｎｖａｓｉｖｅｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ［Ｊ］．

·５９３·
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ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｒａｃｔｉｃａｌＮｅｒｖｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，２０１０，１３（２１）：１８

－２０．

［２４］吴哲褒，于春江．溴隐亭治疗侵袭性巨大泌乳素腺瘤的长期随

访结果［Ｊ］．中华神经外科杂志，２００５，２１（３）：１３１－１３７．

　　 ＷｕＺＢ，ＹｕＣＪ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｇｉａｎｔｐｒｏｌａｃｔｉｎｏｍａｓｗｉｔｈ

ｂｒｏｍｏｃｒｉｐｔｉｎｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌ

ｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２００５，２１（３）：１３１－１３７．

［２５］ＪｅｔｈｗａＰＲ，ＰａｔｅｌＴＤ，ＨａｊａｒｔＡＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃａｎｄｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌｓｕｒｇｅｒｙｖｅｒｓｕｓ

ｍｅｄｉｃａｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｍｉｃｒｏｐｒｏｌａｃｔｉｎｏｍａｉｎｔｈｅＵ

ｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１６，８７：６５－７６．

［２６］ＭｏｌｉｔｃｈＭＥ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ：Ａｒｅ

ｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１７，３１７（５）：５１６－５２４．

［２７］朱振潮，陈卓，彭杨．侵袭性垂体腺瘤的诊断与治疗—附２例

误诊病例报道及文献复习［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，

２０１７，２３（４）：３１５－３１８，３２２．

　　 ＺｈｕＺＣ，ＣｈｅｎＣ，ＰｅｎｇＹ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｐｉ

ｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ（Ｒｅｐｏｒｔｏｆｔｗｏｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｃａｓｅｓａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｙＳｋｕｌｌＢａｓｅ

Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０１７，２３（４）：３１５－３１８，３２２．

［２８］ＡｌｍａｌｋｉＭＨ，ＡｌｊｏａｉｂＮＮ，ＡｌｏｔａｉｂｉＭＪ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｔｈｅｒ

ａｐｙｆｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｌａｃｔｉｎｓｅｃｒｅｔｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓａｎｄｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｈｏｒｍｏｎｅｓ（Ａｔｈｅｎｓ），２０１７，１６

（２）：１３９－１４９．

［２９］ＪｉＭＪ，ＫｉｍＪＨ，ＬｅｅＪＨ．Ｂｅｓｔｃａｎｄｉｄａｔｅｓｆｏｒｄｏｐａｍｉｎｅａｇｏｎｉｓｔ
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