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　 　 垂体腺瘤是颅内常见肿瘤之一,约占所有颅内

肿瘤的 15% [1] 。 国外将直径 > 4 cm 的垂体腺瘤称

为巨大垂体腺瘤(giant pituitary adenoma,GPA) [2,3] ,

国内则将直径 > 3 cm 的垂体腺瘤称为 GPA [4] 。

GPA 通常不表现出与激素分泌过多相关的典型临

床症状,而表现为与肿块占位效应有关的症状,如视

交叉被压迫引起的初始视力下降和(或)视野缺损;

当 GPA 侵及海绵窦时可能出现与支配眼球运动相

关神经的功能障碍。 当 GPA 广泛延伸至颅内各腔

室时,由于其体积大、局部侵袭性和边缘不规则,无

论是否有重要的神经血管结构受累,手术切除极具

挑战。

侵袭性垂体腺瘤指肿瘤组织破坏鞍底及邻近的

硬脑膜、骨质,侵袭海绵窦区、眼眶,甚至累及额叶、

颞叶等 [5] 。 GPA 常向邻近区域侵袭性生长,同时累

及多个解剖腔隙,侵及海绵窦、第三脑室底、下丘脑、

颈内动脉等重要结构,手术切除难度大,肿瘤残留及

复发风险高,预后不良。

GPA 治疗的主要选择仍是手术切除,包括显微

镜手术和神经内镜手术,经颅、经蝶窦或联合手术,

然而最佳手术策略还没有达成共识 [6] 。 现对 GPA

手术治疗策略的研究进展进行综述,为更加科学的

手术决策提供参考。

1　 手术途径的选择

1. 1　 经颅手术

经颅手术主要包括额下入路、额部胼胝体 - 穹

隆间入路、额外侧锁孔入路、翼点入路、眶上外侧入

路及额颞硬膜外 - 下入路。

额下入路多适用于肿瘤主体位于鞍上且向前颅

窝侵袭者。 但如果视交叉前置,肿瘤主体部分位于

其后方,则切除较为困难 [7] 。 同时,为充分暴露术

野,托起牵拉额叶造成的脑挫伤等不可避免,而这种

牵拉力度也会随着肿瘤体积的增大而更强,造成的

神经功能损伤亦越严重,因而逐渐被取代。

额部胼胝体 - 穹隆间入路主要适用于向第三脑

室等中轴部位侵犯的 GPA,术野暴露范围广,前方

可以暴露视交叉的后缘达鞍上池,后方可以暴露四

叠体池,动眼神经、颈内动脉、视神经、垂体窝及脚间

池均可见。 如果肿瘤向海绵窦及中颅底等侧方结构

延伸,则切除较为困难。 Jin 等 [8] 报道对 23 例第三

脑室肿瘤行经胼胝体 - 穹隆间入路显微外科手术,

全切 12 例(52. 2% ),次全切 9 例(39. 1% ),部分切

除 2 例(8. 7% )。 术后尿崩症伴电解质紊乱 11 例

(47. 8% ),上消化道出血 2 例(8. 7% ),中枢性高热

1 例(4. 3% ),记忆障碍 1 例 (4. 3% ),无围手术期

死亡。 经胼胝体 - 穹隆间入路距离第三脑室最近,

术野暴露范围广,医源性损伤轻,对突入第三脑室的

GPA 首选该入路。

翼点入路从 1938 年沿用至今,比较适合在鞍内

和鞍上的垂体腺瘤以及向鞍旁入侵海绵窦和视交叉

前置者 [9] 。 额外侧锁孔入路显露和切除肿瘤步骤

大致与翼点入路相同。 向毅等 [10] 回顾性比较 60 例

GPA(直径 > 4 cm),其中 32 例经额外侧锁孔入路,
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28 例经翼点入路,结果显示在切口长度和开颅时间

方面前者明显优于翼点入路 (切口长度 8 vs. 16
cm,开颅时间 25 vs. 50 min),2 种入路全切除率相

近[84. 4% (27 / 32 ) vs. 85. 7% ( 24 / 28 )],术后多

尿、电解质紊乱、垂体功能低下、甲状腺功能低下、皮
下积液等并发症发生率无明显差异(P > 0. 05)。 但

该研究为回顾性比较,未提及如何选择用哪个入路,

数据科学性稍差,统计分析有欠缺,循证医学证据等

级不高。 李坪 [11] 比较 64 例 GPA,采用奇偶法分为

翼点入路和锁孔入路各 32 例,结果显示翼点入路手

术时 间、 住 院 时 间 均 短 于 锁 孔 入 路 [ 手 术 时 间

(188. 97 ± 23. 65) vs. (215. 38 ± 27. 66)min,住院时

间(11. 39 ± 1. 63 ) vs. ( 13. 86 ± 2. 07 ) d,均 P <
0. 01],且尿崩、脑脊液漏、视力下降、电解质紊乱、
垂体功能下降等术后并发症发生率低 (6. 25% vs.

28. 13% ,P = 0. 0203)。 但该研究不是高质量的前

瞻性对比研究,组间缺乏可比性分析。
Hernesniemi 等 [12] 在熟练掌握翼点入路手术的

基础上,开创了眶上外侧入路并用于鞍区病变的手

术。 Park 等 [13] 回顾性分析 64 例视交叉旁脑膜瘤,
平均肿瘤最大径 2. 7 cm(1. 0 ~ 5. 5 cm),其中眶上

外侧入路 34 例,标准翼点入路 30 例。 结果显示 2

种入路 肿 瘤 全 切 除 率 相 近 [ 97. 1% ( 33 / 34 ) vs.
96. 7% (29 / 30)],在手术时间、出血量、住院时间、
美学效果满意度方面眶上外侧入路显著优于翼点入

路(手术时间 106. 9 vs. 147. 6 min,P < 0. 01;出血量

356 vs. 537 ml,P = 0. 014;住院时间 9. 9 vs. 13. 1 d,
P < 0. 01;美学效果满意度 94. 1% vs. 66. 7% )。 眶

上外侧入路发生 3 例(8. 8% )与肿瘤严重黏附脑神

经相关并发症,翼点入路 2 例(6. 7% )一过性动眼

神经麻痹。 可见,对于突向鞍上和鞍旁的 GPA,眶
上外侧入路可以作为翼点入路的合理替代方案。

额颞硬膜外 - 下入路主要用于切除向海绵窦侵

袭性生长的垂体腺瘤。 余信远等 [14] 采用该入路治

疗 58 例海绵窦侵袭性垂体腺瘤,术后 3 个月复查

MRI 显示肿瘤完全切除率 79. 3% (46 / 58),术后并

发症主要为复视 45 例,随访 0. 5 ~ 1 年,42 例复视

消失。
经颅手术切除 GPA 适用于肿瘤突破鞍膈向前

颅窝及额叶、海绵窦、侧颅底及颞叶、第三脑室、后颅

窝等部位进一步侵袭,肿瘤主体位于颅内,形状不规

则,采用经蝶手术方式不能完全切除的肿瘤 [15] 。
Solari 等 [6] 认为,当肿瘤广泛侵及以上部位时,应首

选经颅手术。
当肿瘤侵及前颅底、鞍旁并向中颅窝及脑叶延

伸时,可根据年龄、手术耐受程度等因素灵活选择眶

上外侧入路、额外侧入路和翼点入路切除肿瘤;当肿

瘤向鞍上发展并突入第三脑室时,可选择胼胝体 -
穹隆间入路;当肿瘤向鞍旁侵袭海绵窦时,可选择额

颞硬膜外 - 下入路;当肿瘤向后颅窝侵袭时,可选择

翼点入路,必要时联合神经内镜经鼻蝶入路切除

肿瘤。

1. 2　 经鼻蝶窦神经内镜手术

显微镜自带光源,并能放大术野,缺点在于手术

视野受到鼻腔生理腔隙的局限,操作对鼻中隔结构

损伤较大,使其在经蝶入路中的应用受到限制。 随

着神经内镜技术的发展,经鼻蝶窦显微镜切除垂体

腺瘤的手术方式逐渐被替代。 神经内镜手术具有微

创、省时、清晰直视可抵近观察、预后较好、并发症少

等特 点, 逐 渐 成 为 垂 体 瘤 切 除 的 主 流 方 式 [16] 。
Mamelak[17] 认为,内镜为外科医生提供了更好的手

术视野和更大的活动范围,进而提高肿瘤切除率,手
术效果明显优于经蝶入路显微镜手术。 经蝶神经内

镜肿瘤切除术受到广泛认可,不仅在于微创、手术照

明亮、术野清晰、多角度内镜可探查术野盲区、医源

性损伤小、患者体验感好等特点,还在于技术准入门

槛较低,便于推广。
根据肿瘤的位置及其对海绵窦的侵犯程度,参

考垂 体 腺 瘤 Knosp 分 级 [18] 以 及 Hardy-Wilson 分

级 [19] 方法,可以更加科学地认识肿瘤与海绵窦及周

围血管、神经、脑组织的位置关系,选择合理的手术

入路,全面评估手术难度、术后并发症及预后。 对于

Knosp 3A 级(肿瘤侵及海绵窦上腔)及以下的患者,

采用标准内镜经鼻蝶入路,充分磨除鞍底骨质,磨除

范围上下见海绵间窦,左右见海绵窦内侧缘 [20] 。 术

前应仔细观察 CT 鞍区骨窗位薄层扫描影像,排除

前、中床突融合形成颈内动脉管,在磨除患侧中床突

过程中防止因折断中床突造成颈内动脉损伤的灾难

性后果 [21] 。 对于 Knosp 3B 级(肿瘤侵及海绵窦下

腔)、4 级(海绵窦段颈内动脉被完全包裹,导致内径

狭窄,各部静脉丛消失,海绵窦的上壁和外壁呈球形

向外扩展突出)的患者,需采用内镜经鼻蝶 - 翼腭
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窝入路 [22] ,这里不再赘述。
向鞍上侵袭的 GPA 也可选择内镜下扩大经鼻

入路手术 [23] 。 Marigil Sanchez 等 [24] 对文献进行综

述,认为内镜下扩大经鼻入路手术视野更宽,可以更

加从容地切除鞍上和鞍旁延伸以及海绵窦侵犯的复

杂肿瘤,并降低手术风险。 术前影像学检查要全面,
观察下丘脑移位或水肿,大脑前动脉近端分支移位

或压迫,以及内侧和外侧纹状动脉受累情况 [25] 。
GPA 不仅局限在鞍内生长,而且可突破鞍膈向

颅内各部位侵袭。 当肿瘤向鞍上鞍旁生长,累及海

绵窦,但无中颅窝进一步延伸时,可选择神经内镜经

鼻蝶入路或扩大经鼻入路切除病变;当肿瘤向后颅

窝生长时,亦可选择神经内镜经鼻蝶窦斜坡入路切

除肿瘤。
1. 3　 联合入路手术

GPA 由于体积巨大、形态不规则、侵袭性高,任
何一种单一的手术路径很难达到最大程度的切除肿

瘤。 经颅与经鼻蝶联合入路可以最大限度的切除肿

瘤,降低单一入路潜在的手术视野盲区,优势互补,
减少肿瘤残留;缺点是手术时间长,感染风险高,以
及潜在的并发症。 Kuga 等 [26] 报道对 3 例巨大垂体

腺瘤和 1 例垂体瘤采用翼点入路和经蝶窦内镜入路

联合手术,3 例近全切除和次全切除,1 例部分切除,

作者认为,具有广泛外侧延伸、多小叶形状、既往手

术史和血管结构被包绕的 GPA 应采用联合入路,并
提出 2 位术者 2 个入路同时切除肿瘤会相互干扰,

降低安全性,本组肿瘤切除主要通过经蝶窦入路进

行,如果肿瘤质韧、粘连紧密,与周围血管神经关系

辨认困难,出现视野盲区,则经颅入路切除残余肿

瘤。 王云锋等 [27] 亦报道眶上外侧入路联合经鼻蝶

入路神经内镜手术治疗大型垂体腺瘤 5 例(肿瘤最

大径 3. 4 ~ 5. 9 cm),除 1 例失访,其余 4 例术后 3 ~
6 个月复查 MRI 显示肿瘤完全切除,无复发。

当肿瘤突破鞍膈向第三脑室等中轴部位侵袭

时,内镜下经鼻蝶入路可联合额部胼胝体 - 穹隆间

入路切除病灶;当肿瘤主体位于前颅窝并侵袭额叶

时,可内镜下经鼻蝶入路联合额外侧入路切除病灶,

也可联合扩大翼点入路或眶上外侧入路以获得更好

的前颅底、额叶和鞍区的暴露;当肿瘤主体向鞍旁侵

袭海绵窦并向中颅底及颞叶延伸时,内镜下经鼻蝶

入路可联合额颞硬膜外 - 下入路或翼点入路切除病

灶;当肿瘤主体位于鞍上并向后颅窝延伸时,可行内

镜下经鼻扩大入路或联合翼点入路切除病灶。

2　 手术方式的选择

对于 GPA,手术方式的选择主要取决于肿瘤与

海绵窦侵袭关系和鞍上部分的生长趋势等因素。 虽

然肿瘤体积巨大,由鞍内突破鞍膈向鞍上发展并侵

及第三脑室,但是肿瘤主体位于经鼻蝶窦入路中轴

线上,这类 GPA 适合神经内镜经鼻蝶入路切除。 再

结合肿瘤与海绵窦的关系,可以选择单一的扩大经

鼻入路或经鼻蝶 - 翼腭窝入路或者二者联合入路切

除肿瘤。 当肿瘤鞍上部分体积巨大且形态不规则,
侵及前颅窝、海绵窦旁并向基底节区延伸、颞下、后
颅窝等部位时,神经内镜经鼻蝶入路存在较大的术

野盲区,此时可联合经颅入路切除向鞍上、鞍旁生长

的肿瘤,达到最大限度的切除目标。
GPA 根治性切除,可以大幅改善视力,降低术

后复发率,而部分切除 GPA,残余肿瘤可能出现出

血等较为严重的并发症,甚至危及生命 [28] 。 在垂体

与腺瘤间有一层假包膜,是正常垂体细胞的一层结

构,是由肿瘤逐渐压迫腺体而形成的,术中应全部切

除 [29,30] 。 Cappabianca 等 [31] 认为,切除 GPA 应主要

以达到缓解肿瘤占位效应、保存或恢复正常神经功

能为目标,对垂体进行减压,改善或保留残留的垂体

内分泌功能,就像对普通大腺瘤一样。 因此,应全面

评估,权衡利弊,根据患者的诉求、年龄及手术耐受

程度等因素合理选择根治性或部分切除的手术

方案。

3　 辅助治疗

3. 1　 药物治疗

对于药物治疗能否作为 GPA 的首选治疗,目前

仍存在争议。 王任直等 [32] 认为,对没有视功能障碍

和脑神经功能障碍等局部压迫症状,或无法耐受手

术治疗的 GPA,药物可作为首选方案。 但对于无功

能巨大腺瘤来说,如果没有与肿瘤肿块效应相关的

症状,亦无合适的药物,是单纯观察还是积极手术切

除,仍值得商榷。 对于巨大侵袭性泌乳素腺瘤,因为

对多巴胺受体激动剂的反应性较好,可首选溴隐亭

或卡麦角林治疗 [33] ,可使 80% 的患者泌乳素水平

正常,伴全部或部分肿瘤缩小 [34,35] ;若颅内高压症
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状明显,视力、视野无改善,药物不良反应严重,服药

依从性差,手术意愿强烈,亦可选择手术治疗。 生长

激素腺瘤、促肾上腺皮质激素腺瘤及促甲状腺激素

腺瘤均可通过相应的药物使内分泌指标得到改善,
但能否控制肿瘤体积目前尚缺乏证据。

GPA 术后患者多数存在垂体功能低下的表现,

此时对症予以激素替代治疗,维持体内激素水平,可
缓解因激素水平低下而诱发的不适症状。
3. 2　 放射治疗

GPA 术后肿瘤残留比例高,放疗在预防和治疗

残留肿瘤进展、肿瘤复发方面是有效的 [36] 。 Gaillard
等 [37] 建议对术后残留肿瘤生长者进行放射治疗,对
于有潜在侵袭性病理特征者术后立即进行辅助

放疗。
伽玛 刀 放 射 手 术 ( gamma knife radiosurgery,

GKRS)是治疗 GPA 术后残留的一种选择。 Zhao
等 [36] 报道 14 例 GPA 行 GKRS,GKRS 术前均有至少

一次手术切除史,中位腺瘤体积 17. 6 cm3 (4. 9 ~
61 cm3),10 例完成随访,中位随访时间 31. 5 月

(6 ~ 58 个月),6 例肿瘤缩小,4 例肿瘤保持稳定,视

力改善 1 例,均未出现 GKRS 引起的视力恶化或垂

体功能减退。

4　 小结

对于 GPA,手术是主要的治疗方法,目标是“最

大限度切除”。 内镜经鼻蝶入路和经颅入路的各种

术式均可根据病灶的侵袭特点及不同部位灵活地单

独或联合运用,进而最大限度地切除病灶。 当肿瘤

突破鞍膈向第三脑室等中轴部位侵袭时,内镜下经

鼻蝶入路可联合额部胼胝体 - 穹隆间入路切除病

灶;当肿瘤主体位于前颅窝并侵袭额叶时,可内镜下

经鼻蝶入路联合额外侧入路切除病灶,也可联合扩

大翼点入路或眶上外侧入路以获得更好的前颅底、
额叶和鞍区的暴露;当肿瘤主体向鞍旁侵袭海绵窦

并向中颅底及颞叶延伸时,内镜下经鼻蝶入路可联

合额颞硬膜外 - 下入路或翼点入路切除病灶;当肿

瘤主体位于鞍上并向后颅窝延伸时,可行内镜下经

鼻扩大入路或联合翼点入路切除病灶。
因 GPA 的高度侵袭性特点,手术切除风险高,

难度大,易发生肿瘤残留和复发,侵袭性 GPA 的治

疗至今仍面临诸多挑战。 临床医生应结合自身经验

和医院条件,科学地制定手术策略,选择手术方案,

评估手术难度、风险及疗效,最大限度地切除肿瘤,

减少并发症。 术后的药物及放射治疗等辅助治疗方

法也不容忽视,应综合患者的病情,把手术治疗、放

射治疗及药物治疗相统一,以期在 GPA 的治疗上获

得满意的疗效。
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