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颅咽管瘤的复发危险因素概况分析
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【摘 要】颅咽管瘤（craniopharyngioma，CP）是一种慢性疾病，目前正在发展成为一种以控制疾病和提高生存质量为目标的多

模式治疗方法，因此患者需要由经验丰富的多学科团队进行终身持续随访观察。在长期随访过程中，肿瘤复发是CP的一个常

见特征，复发导致患者生存质量下降，故明确CP肿瘤复发危险因素至关重要。本文从多方面、多因素进行总结，以期综合性分

析CP复发高危因素，为进一步探索并预测复发风险提供依据。
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Risk factors for the recurrence of craniopharyngioma
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【Abstract】Craniopharyngioma（CP） is a chronic disease，and at present，multimodality therapy with the goals of controlling CP and im⁃
proving quality of life is becoming the main treatment method for this disease. Long-term follow-up has shown that tumor recurrence is 
a common feature of CP and can lead to the reduction in quality of life，and therefore，it is of great importance to identify the risk fac⁃
tors for the recurrence of CP. This article summarizes the high-risk factors for CP recurrence from multiple aspects and factors，in or⁃
der to provide a basis for further exploring and predicting the risk of recurrence.
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颅咽管瘤（craniopharyngioma，CP）是一种组织学良性

（WHO Ⅰ级），但临床上多呈侵袭性生长的病变，常侵犯鞍

上或鞍内鞍上，或上突于第三脑室。肿瘤通过内陷而不是浸

润的方式破坏垂体、下丘脑及周围脑组织[1]，肿瘤占位效应

以及神经外科手术后可出现与下丘脑/垂体缺陷、视力障碍、

颅内压增高相关的临床症状，伴有神经内分泌功能异常[2]。
CP 病理上分为[3]：造釉上皮型（adamantinomatous craniopha⁃
ryngioma，aCP），此型发病高峰年龄呈现双峰现象，5~15岁的

儿童期发病（childhood onset-craniopharyngioma，CO-CP）者

与 45~60 岁的成年人发病（adult onset-craniopharyngioma，
AO-CP）者，以及鳞状乳头细胞型（papillary Craniopharyn⁃
gioma，pCP），此型多见于AO-CP者。

CP 被视为一种慢性疾病，尽管 CP 在组织学上为良性，

但肿瘤细胞发生胶质增生、炎症反应[1]，导致其不可预测的

生物学行为特征，以及与紧邻重要器官的复杂解剖关系，在

疾病的进一步发展过程中，肿瘤复发是CP的一个常见特征。

迄今为止，CP复发因素的相对危险度仍不清楚。临床上把

CP初次手术切除后影像学上再次出现肿瘤或残留肿瘤增大

称为临床复发性 CP。包含 2种情况：全切除（术后 MR 扫描

未见肿瘤残留者）后的复发；部分切除或大部切除后的再生

长。复发者的生存率明显低于未复发者，复发者围术期死亡

率明显高于初次手术的围手术期死亡率[4]；复发和（或）复发

术后CP患者的神经心理缺陷更为严重[5]。
CP 的复发因素是多重危险因素的叠加，可能与 CP 患

者的遗传背景、肿瘤组织学、分子病因的不同，以及治疗方

式等因素相互作用有关。本文从人口学特征、初诊临床表

现、肿瘤影像学特征、病理类型、分子病因学以及治疗手段

六部分进行总结及分析，以期综合性地阐述现阶段诸多研

究中发现的 CP复发高危因素，为进一步探索并预测复发风

险提供依据。

1　人口学特征与复发

1.1　性别

大多数研究发现，在原发性或复发性CP患者中，性别之

间没有差异，性别差异亦与复发没有相关性[4，6]。
1.2　发病年龄

aCP 通常发生在儿童期，在成年期出现第 2 个高峰；而
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pCP几乎只发生在成人[7]。既往研究发现，与AO-CP患者相

比，CO-CP患者的肿瘤复发风险明显升高[8-9]。对 CO-CP患

者的研究于 20世纪 90年代提出[10]，诊断年龄<5岁是复发的

有力预测因子；近年来的研究提出，诊断年龄<10 岁的患儿

复发率明显增高[11]。这些研究均未以病理类型分类，而以发

病年龄进行分类。

2　初诊临床表现与复发

CP初诊（术前）时可因肿瘤占位效应而产生多种非特异

性的临床表现，主要以颅内压增高（如恶心和头痛）、视力/视
野障碍以及下丘脑-垂体功能低下（如肥胖、生长迟缓、内分

泌功能低下）为主。研究表明，初诊（术前）时伴有颅内压增

高等症状与复发显著相关[11]，出现严重的下丘脑功能障碍与

显著预后不良有关[12]。

3　肿瘤影像学特征与复发

CP 肿瘤在 MRI/CT 影像学表现上具有异质性。准确的

术前 MRI/CT 评估对于预测 CP 肿瘤的大小、质地、部位，是

否存在钙化、脑积水很重要，通过这些影像学特征，可制定

治疗策略。而这些MRI/CT影像学特征亦与复发有相关性。

3.1　肿瘤大小

较早的研究发现，肿瘤大小与复发率呈显著正相关[10]；
巨大肿瘤（肿瘤直径≥5 cm）的 CO-CP 患者复发风险较高[6]。
有研究描述，直径小于 2 cm 的肿瘤均未复发，而中型（肿瘤

的最大直径在 2~4 cm）、大型（肿瘤的最大直径>5 cm）肿瘤

复发的比例分别为 41% 和 44%[13]；然而，由于绝大多数肿瘤

的最大直径在 2~4 cm，这种差异没有达到统计学意义。亦

有不同作者的研究认为，肿瘤体积大小与复发无相关性[12]，
术后复发与术前下丘脑功能障碍及术后必要的放疗相关。

3.2　肿瘤质地

CP 肿瘤质地可分为囊性、实性与囊实性。目前的研究

结果显示，肿瘤的囊性组织是影响外科手术成功的不良预后

因素[8]；单纯对囊性组织进行减压的长期成功率很低[14]。
3.3　肿瘤部位

研究发现[8，11，15]，鞍内生长的肿瘤患者复发率较高，分析

其原因可能与肿瘤侵袭性生长与周围之间的粘连更广泛，这

些粘连阻碍了根治性切除，而易于复发。国外学者认为，交

叉前CP肿瘤的复发率明显低于交叉后者[16]。我国学者采用

基于肿瘤起源的QST分类系统将肿瘤分为3种类型：鞍下/膈
下 CPs（Q-CPs）、CPs（S-CPs）和结节部 CPs（T-CPs），对 315
例患者进行术后回顾性分析，发现Q-CPs肿瘤，其使用经蝶

手术的复发率显著降低[17]。
3.4　钙化

aCP 型肿瘤中钙化发生率高达 80%[7]，钙化的存在对于

其他鞍区肿块的鉴别诊断和切除术后小残留的检测（MRI无
法检测到）很重要。而肿瘤复发与钙化无相关性[18]。
3.5　脑积水

轻微出血进入脑脊液是CP患者发生非阻塞性脑积水的

可能机制[19]。与AO-CP相比，脑积水、下丘脑和（或）第三脑

室受累在 CO-CP 中更为常见[20]，脑积水可预测术中及术后

脑脊液漏[21]，严重脑积水亦是预后不良的一个重要预测因

素[22]。一项对CO-CP的研究结果显示[12]，53%的患者存在脑

积水，脑积水与复发之间没有关系。另有研究对 CO-CP 首

次手术后的 1.5~19.2 年进行了 MRI 随访，用 EI 值（EI 值=前
角最大宽度/颅骨内最大宽度×100%）对脑积水进行分级，

其中EI >55%被认为严重脑积水，结果显示存在严重脑积水

的 CO-CP 患者复发风险较高[10]。研究结果不一致，可能与

未对脑积水进行分级相关。

4　病理类型与复发

aCP 型是儿童鞍区最常见的肿瘤[23]，肿瘤细胞生长活

跃，多伴有钙化，且易与周围组织发生强烈的粘连，导致手术

切除困难[7]；pCP 多为实体性肿瘤，成人多见[24]。研究发现

CP肿瘤病理类型与复发的关系仍不清楚。

5　分子病因学与复发

了解 CP 的分子病因学变化或潜在参与 CP 生物学行为

的生物标志物，可能有助于预测复发因素，对改善CP患者的

预后有深远的临床意义。CP的发病机制理论涉及“胚胎发

生论”与“化生论”[25]。“胚胎发生论”认为，在垂体前叶发育过

程中，颅咽管和（或）Rathke 囊的残存上皮细胞分化形成肿

瘤，这一机制可能促进了儿童中最常见的 aCP型的形成。“化

生论”认为，腺垂体的层状鳞状上皮残基上皮化生发育，可能

与导致成人 pCP型有关。另有一些可能相互关联的病程进

展在 CP 的发生发展过程中伴随[26]，如细胞凋亡紊乱引起的

细胞增殖-抗凋亡机制的激活和（或）生长因子敏感性的紊

乱；细胞发育不良；肿瘤细胞获得导致局部侵袭性生长的特

性；新生血管-肿瘤中血管肿瘤的形成，导致肿瘤生长等。

5.1　BRAF V600突变和CTNNB1基因突变

aCP 型和 pCP 型在基因学上都是不同的[27-28]。70%~
95% 以上的 aCP 主要是由残存于 Rathke 囊的上皮细胞

CTNNB1基因外显子 3发生突变，导致其编码的β-catenin不

能被降解，激活经典 Wnt通路导致肿瘤发生；细胞胞浆或细

胞核中 β-catenin 的积累刺激肿瘤细胞增殖，抑制细胞凋

亡[7]。pCP可能是由于残存于结节漏斗部的Rathke囊的上皮

细胞鳞状化生导致，81%~95% 以上的 pCP 中存在 BRAF 
V600 突变[6-7]。目前也有研究者发现，CP 患者同时存在

BRAF V600突变和CTNNB1基因突变[11]。
5.2　Ki-67蛋白

Ki-67 蛋白是细胞增殖的标志物，Ki-67 标记指数用于

评估肿瘤性质和侵袭[29-31]；Ki-67标记指数的“阈值”水平为

3%，超过这个水平，肿瘤增殖能力增强。单克隆抗体MIB-1
用于检测 Ki-67 抗原[29]，MIB-1 标记指数的“阈值”水平为

7%，超过这个水平，肿瘤复发的风险显著增加。亦有不同的

研究结果[32]，肿瘤标本中检测 Ki-67 的表达，与原发性肿瘤

相比，复发性肿瘤中Ki-67的值趋于更高，但无统计学差异，

由此提出增殖指数 Ki-67 不是颅咽管瘤复发的可靠预后因

素。研究结果不同可能有三方面的原因：①患者群体异质，
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包括儿童、成人或病例数；②CP的各种组织病理学变异以及

实验室间的变异性；③不同的随访时间。因此仍需要进一步

的研究，以及通过制定标准化的临床随访规则以确定 CP复

发的不同预后因素。

5.3　其他因素

在复发性CP的组织样本中发现了一些表达不同的细胞

分子，这些分子被认为是肿瘤更具侵袭性的标志物，这些研

究集中于 21世纪初。64% 的复发性 CP 肿瘤中检测到 CK8/
CK18/CK19 的表达[33]。复发性 CP 中组织蛋白酶 D 水平升

高，而组织蛋白酶 K 水平降低[34]。巨噬细胞迁移抑制因子

（macrophage migration inhibitory factor，MIF）表达与复发性

CP的风险相关，复发快的CP细胞MIF水平明显低于复发慢

的肿瘤细胞[35-36]。CP复发患者中，趋化因子CXCL12/CXCR4
被激活，CXCR4、CXCL12 高表达[37]，激活的 CXCL12/CXCR4
信号通路上调基质金属蛋白酶 9（matrixmetalloproteinase-9，
MMP-9）和血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）[38]。有人提出维甲酸受体β及γ[39]、基质金属蛋

白酶 2（matrixmetalloproteinase-2，MMP-2）与MMP-9[40]、骨桥

蛋白[41]、 微小染色体维持蛋白 6（microchromosome mainte⁃
nance protein 6，MCM6）蛋白与 DNA 拓扑异构酶 Ⅱ α[42]、
CD166[43]、SOX9[44]、缺氧诱导因子 1α（Hypoxia inducible fac⁃
tor-1，HIF-1α）[45]等分子在复发 CP 者中表达异常。尽管有

如此多的因素，但除 Ki-67外，没有一种与肿瘤复发风险有

很强的相关性，也没有一种与特定的肿瘤类型有关，缺乏系

统性和连续性，尚不能为临床提供有效支撑。最近发现的癌

细 胞 有 丝 分 裂 活 性 的 免 疫 标 记 物 磷 酸 组 蛋 白 H3
（phosphohistone-H3，pHH3）[46-47]，应用有丝分裂标志物抗

pHH3抗体检测有丝分裂指数对乳腺癌、黑色素瘤和脑膜瘤

的预后有重要价值；更重要的是，pHH3 增殖指数的解释比

Ki-67 更客观，速度也更快。然而这些因子是否可预测 CP
复发，仍需进一步的研究。

6　治疗方式与复发

目前的治疗手段有神经外科手术、放射治疗、囊内近距

离放、化疗、干扰素治疗、囊性引流等[3，18]。治疗方式的选择

反映了肿瘤的位置、复杂性和邻近结构的累及，也反映了治

疗方式与复发因素的高度异质性，见表1。
6.1　手术治疗

神经外科手术是 CP的首选治疗方法，手术可能达到完

全切除、部分切除或活检等目的，通常取决于病变的大小、位

置和生长潜能以及肿瘤与周围神经血管结构之间的特殊关

系。手术治疗与复发的关系较为复杂。

首次手术时完全切除被认为是预防肿瘤复发的治疗选

择[13，18，48]，但首次手术后肿瘤残留也是公认的预测复发的危

险因素[13]。多变量Cox分析表明，肿瘤复发的风险与在基线

MRI 上发现残留病变相关[49]。文献报道有 54%~95% 的 CP
患者可达到CP肿瘤全切[50]；值得注意的是，即使在肿瘤全切

的 CP 患者中仍有 17%~35.7% 的复发率[9，11，51]，其中 CO-CP
复发率为36.7%~43.9%，AO-CP复发率为14%~30.2%[11，52]。

单纯肿瘤次全切除的 CP 患者复发率明显高于 CP 肿瘤

全切治疗与次全切除联合放疗治疗[53-54]。对 CO-CP的研究

发现，经全切除和次全切除联合放疗的治疗方式在 5年无进

展生存率（progression-free survival rate，PFSR）方面不存在差

异，2种治疗方法对肿瘤复发的影响相似[55]。
尽管影响肿瘤全切的因素有很多，如年龄、肿瘤的体积

和位置、有无垂体或下丘脑功能受损的临床症状、是否是二

次手术等，但不能完全切除的原因多为肿瘤体积较大，与周

围组织（动脉、海绵窦、第三脑室底）粘连/融合以及手术者的

临床实践经验的差异等。

多次手术史的结局往往表现为肿瘤全切率低、围手术期

死亡率增加、下丘脑-垂体功能受损严重，肿瘤复发率增

加[9]。对于复发患者而言，因先前手术或放疗而留下的痕迹

降低了再次手术成功切除的可能性，因此建议多次手术复发

者应考虑放射治疗方案[56-57]。
6.2　放射治疗

多变量Cox分析表明，肿瘤复发的风险与未进行放射治

疗相关[49]；放射治疗对复发有保护作用[4，6，9]，放射治疗的 10
年 PFSR 为 90%[7]，放射治疗在预防肿瘤进展和复发方面是

有效的[58-59]。然而放射治疗增加了恶性脑肿瘤和脑膜瘤的

风险，尤其是在年轻人（30 岁以前）接受放射治疗[9]；放射治

疗年龄越小，发生恶性脑肿瘤和脑膜瘤的风险越高[60]。因

此，放射治疗应更加谨慎，密切随访对于早期发现放射治疗

患者的肿瘤复发至关重要。

6.3　囊性引流

一项研究显示囊性引流与复发相关[7]，经囊肿抽吸治疗

的CP患者的无复发/进展生存率明显降低[14，20]。
6.4　靶向治疗药物

近年来，基因组和分子生物学的进步极大地加速了对

CP 发病机制的理解，新的靶向治疗药物 BRAF 抑制剂在已

经确定的 BRAF 突变存在的 pCP 患者中得到了应用[7]：达布

拉非尼（150 mg，口服，每日 2 次）和曲美替尼（2 mg，口服，

每日 2 次），在 35 d 后可使肿瘤容积减少 85%；维穆拉非尼

（960 mg，口服，每日 2 次）持续 3 个月后肿瘤体积显著减

少，但在停止治疗后 6 周内肿瘤复发。这类型药物的使用

可使 pCP 肿瘤明显缩小[61]，但其远期疗效仍需进一步研究

与评价。

表 1　治疗手段与复发的相关性

治疗

手段

相关性

手术

治疗

是

放射

治疗

是

囊性

引流

是

靶向治疗

药物

是

随访

时间

是

靶腺激素替代治疗

糖皮质激素

否

左甲状腺素

否

抗利尿激素

否

重组人生

长激素

不清

性激素

不清
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6.5　随访时间

即使没有明显的残余肿瘤，首次治疗后 CP复发通常发

生在术后 2~5 年[11，18，53]。CO-CP 第一次平均复发时间为 56
（24，171）个月；AO-CP第一次平均复发时间在 52.8（24，75）
个月[52]。大部分复发的患者再次复发的时间大约在重复手

术后的前 3年内，表明再次复发的时间比第一次复发的时间

短[62]。文献报道 1例患者病程长达 19年后复发[11]，亦有最长

病程达 36 年后复发[53]。目前有研究者建议[63]，在 CO-CP 患

者中可根据肿瘤复发/进展的规律形成术后MRI监测管理策

略，将潜在减少医疗成本及患者及其家人的心理负担。

6.6　靶腺激素替代治疗

肿瘤占位效应和（或）肿瘤治疗导致下丘脑-垂体功能

受损是 CP常见的并发症。下丘脑功能障碍、腺垂体功能减

退和中枢性尿崩症的发生风险均可能随着肿瘤切除程度的

增加而增加。大多数 CP患者会发生垂体功能减退症，既往

文献报道，54%~100% 的 CP 患者至少有 3 种垂体激素缺

乏[64]。CP患者需长期靶腺激素替代治疗，终身内分泌科随访。

外源性糖皮质激素、甲状腺素以及抗利尿激素的替代治

疗已经达成共识，对CP的复发无任何影响。

对 CO-CP 患者而言，生长激素（growth hormone，GH）对

他们的健康成长和发育是重要的，但它的使用仍然存在争

议。众所周知，GH具有促分裂和抗凋亡作用，长期的GH替

代是否会增加术后 CP复发的风险性，这个问题一直受到关

注。2016 年美国 1 项研究对 739 例 CO-CP 患者（低 GH 水

平），予以重组人生长激素（recombinant human growth hor⁃
mone，rhGH）治疗；要求患者颅内病变处于非活动状态（无临

床或影像学进展），所有患者在接受 rhGH治疗前必须完成为

期 12 个月的抗肿瘤治疗；随访时间为 4.3（0.7，6.4）年，有 50
例（6.8%）复发，其中 9岁以下的患者较 9~13岁和 13岁以上

复发风险高；且在 rhGH治疗后的随访中发现，随着随访时间

的延长，所有年龄组复发风险均增高[65]。亦有不同的研究表

明，GH 替代是安全的，长期的 GH 替代对 CP 患者不促进肿

瘤复发。2012年发表的瑞典的一项病例对照研究对 56例接

受 rhGH治疗的CP患者[GHRT组，诊断时平均年龄（25±16）
岁]和 70例未接受 rhGH治疗的 CP患者（对照组）进行随访。

根据年龄将血清胰岛素样生长因子-1（insulin like growth 
factor-1，IGF-1）水平维持在正常参考值内而进行 rhGH剂量

滴定；观察结束时入组患者的平均 rhGH 剂量：男性为

（0.45±0.12） mg/d，女性为（0.72±0.44） mg/d。GHRT 组的

平均观察期为（13.6±5.0）年；结果显示整个人群 10年 PFSR
为 72%，GHRT 组 10 年 PFSR 为 85%，对照组为 65%；提示长

期 rhGH治疗不影响CP患者的PFSR[66]。2006年发表的一项

英国研究[67]，对 32 例（22 例男性/10 例女性）接受 rhGH 治疗

的 CP 患者和 53 例（30 例男/23 例女性）未接受 rhGH 治疗的

CP患者进行了（10.8±9.2）年的随访观察，接受 rhGH的平均

时间为（6.3±4.6）年，其中 21例在儿童期开始（其中 13例在

达到成人剂量后继续），11 例在成年期开始，从原发肿瘤治

疗到开始 rhGH治疗的中位时间为 1（0，33.8）年，72%的受试

者在肿瘤治疗后的 1.5年内开始使用 rhGH。儿童标准剂量

为 12~20 IU/（m2·周），成人接受剂量滴定法，根据年龄将

IGF-I水平维持在正常参考值内剂量范围为 0.3~2 IU/d(0.1~

0.7 mg/d)。观察期间，4 例接受 rhGH 治疗的患者和 22 例未

接受 rhGH 治疗的患者肿瘤复发。在校正肿瘤诊断时的性

别、年龄和肿瘤治疗类型后，rhGH治疗并不是复发的显著独

立预测因素。这些研究结果提示临床医生可根据CP患者潜

在疾病对 rhGH 治疗的安全性和有效性进行更详细的评估

和比较。

对于垂体功能低下的 CO-CP 患者，长期性激素替代治

疗是必须的，在激素替代治疗之前应先行激发性试验。我国

的指南提出[68]，应该在女童 12~13岁，男童 14~15岁开始少量

性激素补充。目前尚无性激素替代治疗与CP肿瘤复发的相

关研究报道。

7　总结并展望

CP的治疗目标是：减少疾病和（或）治疗相关的并发症

（内分泌、视觉、下丘脑、神经行为和认知）的发病率，预防复

发，提高生存率，提高生活质量。CP肿瘤复发是一个必须通

过多种方法来控制和预防的事件。当为CP患者制定治疗方

案时，对复发因素的了解是非常重要的，采用不同的综合治

疗方法，以实现CP患者长期的并最终维持良好的生活质量。
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