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　　摘　要：　目的　探讨侵袭性垂体瘤的特点和诊疗方法，以减少临床上对该病的误诊误治。方法　通过报道
２０１５～２０１６年诊治的２例曾在外院误诊误治的侵袭性垂体瘤病案，并结合文献对该病的特点及诊疗方式进行总结
与分析。结果　侵袭性垂体瘤因其侵袭性特点而容易被误诊为其他相似疾病，导致后续治疗方案的误差。目前该
病尚缺乏统一、确切的诊断标准，其诊断主要依靠病史、术前影像学检查、术中探查和术后病理检查，治疗上仍以手

术为主，药物为辅，该病的手术全切率较低，易复发。结论　只有熟练掌握侵袭性垂体瘤的临床特点及诊疗方法，
才能避免临床上误诊误治。
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　　侵袭性垂体瘤（ｌｎｖａｓｉｖｅｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ，ＩＰＡ）
是垂体瘤中的一种特殊类型，指垂体腺瘤呈结节样

生长且易侵犯周围结构，并向颅底、海绵窦、鼻窦及

脑内生长，侵犯周围硬脑膜及骨组织。因其在病理

组织学上表现为良性，但生物学行为类似恶性，因此

被定义为介于非侵袭性垂体瘤与垂体腺癌之间的肿

瘤。该病缺乏特异性的分子生物学标准，主要依靠

影像学、术中探查和术后病理检查综合判断，临床上

较容易造成误诊。为此本文通过报道 ２０１５～
２０１６年在我科诊治的 ２例曾在外院误诊误治的
ＩＰＡ，分析其误诊原因，并结合文献对该病的临床表
现、病理学特点、影像学特征、治疗方法进行进一步

总结分析，为ＩＰＡ的临床诊治提供一定的参考。
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１　病例报告

病例１，患者男，５４岁，因“鼻塞流涕１年，发现
蝶窦占位 ５个月”于 ２０１５年 ２月收入我院，患者
１年前无明显诱因出现鼻塞流涕，经药物保守治疗
后仍反复发作。鼻咽ＭＲＩ检查结果提示：左侧鼻息
肉伴蝶鞍区占位病变，肿物大小约 ２．１ｃｍ×
１．４ｃｍ，考虑黏液囊肿的可能性大，并在外院行左侧
功能性鼻内镜鼻窦手术，术后病理诊断：（左蝶窦）

恶性肿瘤，小圆细胞肿瘤，原始神经外胚叶肿瘤。病

理切片予国内某知名肿瘤医院会诊，诊断为小细胞

恶性肿瘤，符合骨外尤文肉瘤。患者入院后复查鼻

咽＋颅底 ＭＲＩ平扫 ＋增强检查结果提示蝶窦腔内
见一肿块，Ｔ１ＷＩ呈等信号，Ｔ２ＷＩ呈混杂低信号，大
小约２５ｍｍ×２３ｍｍ，增强扫描呈明显强化（图１）。
完善术前检查及各项准备工作后，全麻鼻内镜下鼻

－颅底肿物切除术，术中可见肿物呈白色，包膜完
整，由蝶窦后壁膨出，后壁骨质变薄呈蛋壳样改变。

上达视神经管水平，下达蝶窦底壁，向右达蝶骨嘴，

向左达蝶窦外侧壁。视神经管骨质破坏，蝶窦外侧

壁骨质完整。分块切除肿瘤，检查未见肿物残留。

术后２周复查颅底ＭＲＩ检查未见肿瘤残留（图２）；
术后病理所见：瘤细胞形态较一致，核中等大小，圆

形，染色质匀细，核仁不明显，部分核深染。胞浆中

等丰富，粉染细颗粒状或透亮。核分裂像不易见。

呈弥漫片状或梁索状分布，可见菊心样结构。间质

丰富薄壁血管及明显玻璃样变性的纤维组织增生

（图３）。免疫组化结果：Ｓｙｎ（＋＋），ＣｇＡ（＋＋＋），
Ｓ１００（－），Ｋｉ６７（＋＜１％），ＥＭＡ（－），ＡＣＴＨ（－），
ＦＳＨ（－），ＴＳＨ（－），ｈＧＨ（少数＋），ＬＨ（－），Ｐｒ（＋
＋），Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（少数 ＋）。病理诊断：垂体腺瘤。结
合患者病史、影像学资料及术中所见，明确诊断为侵

袭性垂体瘤。术后患者拒绝后续检查和治疗。术后

１．５年行电话随访，患者当地医院复查 ＭＲＩ未见
复发。

病例２，患者女，６５岁，因“右侧蝶窦典型类癌
切除术后４个月，复发半个月”而收入我院，患者于
４个月前曾因头痛行鼻窦 ＭＲＩ检查，结果提示右侧
蝶窦占位性病变，并在外院鼻内镜下行右侧蝶窦肿

物切除术。术后病理结果提示：右侧蝶窦典型类癌。

半个月前复查鼻窦 ＭＲＩ发现右侧蝶窦原有手术区
再次出现肿物，考虑为复发。患者入住我科后经完

善术前检查，于全麻下行鼻－颅底肿瘤切除术，术中

可见肿物破坏蝶鞍及部分垂体硬脑膜。完全切除肿

瘤，检查未见肿物残留。术后病理镜下所见：黏膜内

胶原纤维增生，其中可见片状生长的肿瘤。瘤细胞

大小较一致，体积小，核小、圆形，核分裂罕见，胞浆

中等量，透亮或嗜碱性，呈器官样排列。肿瘤间质富

于血窦。免疫组化结果：ＡＣＴＨ（散在 ＋），ＦＳＨ
（－），ＴＳＨ（－），ｈＧＨ（个别 ＋），ＬＨ（－），Ｐｒ（－），
Ｋｉ６７（约１％＋），Ｓｙｎ（＋＋＋），ＣｇＡ（＋），ＣＤ５６（＋
＋＋），ＣＡＭ５．２（胞浆点状 ＋）。病理诊断：垂体腺
瘤。结合患者病史、影像学资料及术中所见，明确诊

断为侵袭性垂体瘤。术后未予补充后续治疗，随访

１年未见复发。

图１　蝶窦内见一肿块，Ｔ１ＷＩ呈等信号，Ｔ２ＷＩ呈混杂低信
号，大小约２５ｍｍ×２３ｍｍ，增强扫描呈明显强化　ａ：水平
位；ｂ：冠状位

图２　蝶窦肿瘤术后复查示蝶窦、左侧筛窦及鼻道呈术后改
变，局部见少许混杂短Ｔ１长Ｔ２信号（考虑为术中填塞物），
增强扫描未见明显强化　ａ：水平位；ｂ：冠状位

２　讨论

２．１　侵袭性垂体瘤的临床特点
ＩＰＡ最早在１９４０年由学者 Ｊｅｆｆｅｒｓｏｎ提出，指垂

体腺瘤呈结节性生长，容易超过垂体窝侵犯至周围

结构，并产生巨大的占位效应［１］。ＩＰＡ在临床上少

·６１３·
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图３　病检示瘤细胞形态较一致，核中等大小，圆形，染色质
匀细，核仁不明显，部分核深染。胞浆中等丰富，粉染细颗粒

状或透亮。核分裂像不易见。呈弥漫片状或梁索状分布，可

见菊心样结构。间质丰富薄壁血管及明显玻璃样变性的纤

维组织增生　ａ：ＨＥ×１００；ｂ：ＨＥ×４００

见，约占垂体腺瘤的 １０％，好发于成人，以 ２０～
５９岁年龄段多见，病程１个月至１３年，平均（３．７８
±３．５３）年。部分病例的临床表现与非侵袭性垂体
瘤相似，在ＩＰＡ中，功能性腺瘤因垂体或靶腺功能亢
进或减退可导致相应的症状出现，如巨人症、肢端肥

大；在不同性别方面，女性常表现为停经泌乳、男性

则出现垂体性肥胖、阳痿等。而无功能性垂体腺瘤，

则可根据其在不同部位的占位性程度，而出现不同

的临床表现：如压迫视神经时，则引起视力下降甚至

失明、双侧颞侧偏盲，以及眼底视盘原发萎缩等症

状。如肿瘤内出血坏死导致垂体卒中或垂体梗死

时，可出现突发性剧烈头痛，伴剧烈单眼或双眼疼痛

及视力急剧下降，呈蛛网膜下腔出血症状，严重时可

引起嗜睡甚至昏迷。ＩＰＡ向上侵犯海绵窦则会引起
ＩＩＩＶＩ组脑神经麻痹等海绵窦综合征。由此可见
ＩＰＡ临床症状多变，且早期症状不典型，在临床上容
易被误诊。结合本文报道２例病例，１例是在慢性
鼻窦炎诊治过程中行影像学检查时偶然发现，１例
则是以头痛为首发症状，均为不典型症状。潘源

等［２］在对１３８例国内垂体瘤患者误诊的文献报道指
出，误诊的症状主要包括视力下降、性功能减退、月

经不调、头痛、多饮多尿等，而误诊为眼科疾病如视

神经炎或青光眼等则最为常见，误诊为阳痿、不孕及

月经失调等疾病次之；亦有误诊为甲状腺功能亢进

症、糖尿病、Ｃｕｓｈｉｎｇ综合征、电解质紊乱、周期性麻
痹、高血压及冠心病等。多数误诊患者因反复就诊

而导致病情被延误，从而治疗效果随之变差。

２．２　ＩＰＡ的影像学特点
垂体ＭＲＩ平扫和增强扫描可清楚显示垂体肿

瘤大小、对周围组织的侵袭范围及判断鞍底区有无

骨质破坏情况。尤以冠状位及矢状位最为清晰，是

目前诊断垂体瘤的最理想检查方式。因此 ＭＲＩ检

查能有效指导临床诊断及手术治疗。Ｋｎｏｓｐ等［３］根

据垂体瘤冠状位ＭＲＩ提出分级如下：０级：海绵窦未
受侵，肿瘤局限鞍内和颈内动脉内侧壁连线内；

Ｉ级：肿瘤位于颈内动脉中央连线，内侧静脉丛受侵
已消失；ＩＩ级：肿瘤位于颈内动脉外侧壁连线内侧，
内侧和上方或下方的静脉丛已消失；ＩＩＩ级：肿瘤长
到ＩＣＡ外侧壁连线外，突到海绵窦外，海绵窦内各
静脉丛将消失。海绵窦外侧腔也消失，可见外侧壁

隆起；ＩＶ级：海绵窦内颈内动脉被肿瘤包裹，静脉丛
消失。ＩＩＩ、ＩＶ级定义为海绵窦 ＩＰＡ。傅迎霞等［４］对

ＭＲＩ诊断的准确性研究中，结果显示 ＭＲＩ判断侵袭
性垂体瘤的敏感性为６８．２％，特异性为９３．７％，阳
性预测值为６７％，阴性预测值为９４．７％，故 ＭＲＩ可
用于诊断侵袭性垂体瘤及明确对邻近结构侵犯的方

式和范围，从而有助于手术和后续治疗方案的选择。

而林亚南等［５］研究发现，垂体瘤突破鞍底侵入蝶

窦，伴斜坡骨质广泛破坏时易误诊为脊索瘤；当垂体

瘤突破鞍隔向上生长时，如囊变坏死不明显时易误

诊为脑膜瘤。另外，鞍区的肿瘤类型较多，如胶质

瘤、生殖细胞瘤、颅咽管瘤等，表现也多种多样。因

此，如单纯靠影像学检查，有时较难分辨，如本文上

述报道的病例一样，容易被误诊。

２．３　ＩＰＡ的分子病理学特征
ＩＰＡ病理学上缺乏明显特征，凭光镜下很难与

其他肿瘤鉴别。一般来说，瘤细胞形态较一致，体积

小，核小、圆形，核分裂象不易见，胞浆中等量，透亮

或嗜碱性，呈器官样排列。肿瘤间质富于血窦等。

本文报道２例病例的误诊，均是术前及术后病理结
果不符所致。病例１报道的原始神经外胚叶肿瘤，
由１９９１年Ｓｃｈｍｉｄｔ等［６］提出其诊断标准：①光学显
微镜下细胞形态属小圆细胞恶性肿瘤，并伴有 Ｈｏ
ｍｅｒＷｒｉｇｈｔ（ＨＷ）菊形团的排列；②免疫组织化学
分析有２种以上不同神经标记表达呈阳性，如ＮＳＥ、
Ｓ１００、Ｓｙｎ、ＣＤ９９、ＣｇＡ等。病例２报道的典型类癌
或神经内分泌癌，与 ＩＰＡ具有相似的肿瘤细胞学结
构，而Ｓｙｎ、ＣｇＡ、ＮＳＥ等是一组特异性和敏感性较高
的神经内分泌标记物，大部分类癌患者均呈强阳

性［７］。笔者总结上述２例误诊报道并结合文献分
析，此类肿瘤细胞学形态缺乏特征性，病理诊断上可

能存在主观性误差，而免疫组化鉴别时采用的不同

神经标志物染色存在重叠，即两类肿瘤均有相同的

标志物。但如有生长激素及其系列促激素阳性，则

可提示垂体瘤。在ＩＰＡ的病理诊断时，需结合病史，
在进行免疫组化鉴别时有的放矢地采用对应的标志
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物。另外，垂体瘤的侵袭性分子学研究十分热门，

Ｋｉ６７抗原、ｐ５３抑癌蛋白被认为是用于判断垂体瘤
侵袭性潜质［８９］，增殖细胞核抗原、成纤维细胞生长

因子、纤维母细胞生长因子、金属蛋白酶、端粒酶及

ＣＤ４６等，在垂体瘤侵袭性研究中有所提及。未来的
方向可能是通过肿瘤分子学诊断垂体腺瘤的侵袭，

或者判断其预后情况。

２．４　ＩＰＡ的诊断要点
ＩＰＡ尚缺乏统一、确切的诊断标准，主要依靠详

细的病史采集、完善术前影像学检查、结合手术中所

见以及术后的病理免疫组化结果进行综合诊断。

２．５　侵袭性垂体瘤的治疗
２．５．１　手术治疗　ＩＰＡ首选手术治疗，手术目的是
尽量全切或大部分切除肿瘤，以解除肿瘤对脑组织、

视神经及视交叉的压迫。根据肿瘤的大小、与周围

结构的关系及侵袭范围和方向，从而选择不同的手

术入路［１０１２］。①经蝶窦入路：此入路目前已日渐成
熟，内镜技术的飞速发展为该入路的开展提供了便

利。在内镜视野下，术区病变图像被清晰放大，配合

内镜精密的操作器械，可达到最大程度的切除颅底

肿瘤组织［１３１４］。本文报道的 ２例病例均是在内镜
下经鼻－蝶窦入路完成，术中配合使用０°、３０°鼻内
镜及低温等离子消融技术，达到肿瘤的全切除。此

手术方式最常见的并发症是脑脊液鼻漏，术中应尽

量保护鞍隔蛛网膜，对一些鞍隔缺损、体积大、广泛

浸润生长的肿瘤，术中很难避免撕裂蛛网膜，若术中

已发现脑脊液漏出，应予严格修补，改善患者术后生

活质量［１５１６］；②经颅入路：随着颅底显微外科的发
展，目前临床上逐渐开展了许多经过改良或崭新的

手术入路：如扩大经翼点入路、经眶额蝶联合入路、

经额蝶窦入路、扩大经额硬脑膜外入路等，上述各种

入路均各具优缺点，术前根据对肿瘤的位置、大小、

侵犯范围评估后，再选择相应的入路方式；③经蝶窦
和经颅联合入路：对于单纯经蝶窦入路很难达到肿

瘤全切的病例，采用经蝶窦和经颅的联合入路可提

高肿瘤的全切除率。随着影像学技术的发展，术中

磁共振成像能有效的判断肿瘤的切除程度，为手术

结果的实时判断提供了客观依据，从而在提高手术

精确性和安全性的同时，亦提高了肿瘤的全切

率［１７］。

２．５．２　药物治疗　对于手术未能全切除的肿瘤，可
根据患者的病情采用综合治疗。国内学者认为，多

巴胺受体激动剂溴隐亭可作为侵袭性巨大垂体腺瘤

泌乳素瘤的首选治疗方案，研究显示部分患者仅通

过药物治疗即可达到影像学上肿瘤消失的目的，虽

然大部分患者仍需通过综合治疗，但溴隐亭对侵袭

性巨大垂体腺瘤泌乳素瘤有明显的缩小作用［１８］。

近年来研究得比较热门的是新垂体靶向药物，如替

莫唑胺及帕瑞肽等。Ｃｅｃｃａｔｏ等［１９］发现，替莫唑胺

及帕瑞肽单用或联合用药，对术中仅能行部分切除

或复发性的肿瘤均有良好疗效。

２．５．３　放射治疗　由于ＩＰＡ具有侵袭特性，加上颅
底结构的复杂和高危性，决定了肿瘤有时难以作根

治性切除，导致术后容易复发。据临床研究显

示［２０］，伽玛刀对治疗复发性或残留的垂体瘤病灶有

良好效果，认为伽玛刀治疗垂体瘤安全有效。对靠

近视交叉及视神经的残留肿瘤，要掌握照射剂量，避

免引起放射性视神经损伤。近年来，分次立体定向

放射治疗成为治疗巨大、侵袭性垂体瘤的热门治疗

方法，取得满意的疗效，且并发症少［２１］。

经过上述误诊病例报道及文献分析，笔者总结，

ＩＰＡ在诊断及治疗过程中容易与鞍区的其他肿瘤混
淆，需要通过详细的病史采集、ＭＲＩ影像学资料、术
中所见及相关病理检查结果，甚至需免疫组化等来

鉴别和确诊。其治疗上仍以手术为主，并注意术后

并发症的处理，以药物及放射治疗为辅。该病的手

术全切率较低，易复发。因此，临床上需熟练掌握

ＩＰＡ的临床特点及诊疗方法，提高该病的治疗效果。
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