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囊内注射博莱霉素在治疗囊性颅咽管瘤中的价值及前景
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　　颅咽管瘤是鞍区常见的先天性良性肿瘤，由原始胚胎上皮

细胞残余组织发生。传统的手术切除被认为是治疗此类疾病

的首选，但因颅咽管瘤所处的解剖位置特殊，积极手术导致重

要结构损伤的风险较大，即使能达到完全切除，术后也易复发，

因此此类肿瘤的治疗一直是困扰神经外科医师的一大难题。

多年来，囊内注射博莱霉素治疗手术全切除难度大的巨大囊性

颅咽管瘤取得了较好的疗效，降低了该类患者的手术并发症及

复发率。研究发现该治疗方法能控制不宜行放射治疗的患儿

的肿瘤生长，延长寿命，为后续的手术治疗争取时机。

１　囊性颅咽管瘤的治疗原则及现状

颅咽管瘤的治疗原则是最大程度的控制肿瘤的生长，降低

远期并发症。年龄、肿瘤大小、肿瘤囊性与实性的关系、肿瘤与

周围组织的关系等因素决定了针对不同的患者应当采取个体

化治疗方案。在Ｆａｈｌｂｕｓｃｈ关于成人颅咽管瘤的研究中发现

囊性颅咽管瘤占全部颅咽管瘤的比例为１７％，而在Ｂａｒｔｅｌｓ的

研究中发现１２岁以下的儿童患者中颅咽管瘤５０％左右为

囊性［１］。

至今，国际上大部分神经外科医师及学者将直接手术切除

作为治疗囊性颅咽管瘤的首选方案。研究表明即使能够达到

完全切除，但若不辅以其他治疗，肿瘤的复发率仍可高达

５０％
［２３］，而部分切除后的复发率更高达７０％

［４５］。即使是经

验丰富的神经外科医师，在手术切除颅咽管瘤的过程中仍可因

手术操作而引起严重的并发症［６１１］。尤其是对于儿童和肿瘤

体积巨大且已经出现明显下丘脑功能障碍的患者，直接手术的

风险成倍增加，手术所致的重要组织结构的损伤更是难以控

制。因此，许多神经外科医师开始寻求更多元化的、相对保守

的治疗方案。

２　博莱霉素的生物学效应及毒性

博莱霉素是一种由轮枝链霉菌产生的抗菌药物，它能有效

地与肿瘤细胞的ＤＮＡ结合引起核酸链断裂起到抑制肿瘤细

胞生长的作用。有研究证实以鳞状细胞为主的肿瘤对博莱霉

素非常敏感，而颅咽管瘤起源于原始的鳞状上皮细胞，因此选

择博莱霉素来治疗囊性颅咽管瘤。但博莱霉素对中枢神经系

统的脑组织、神经及血管均有不同程度的毒性，在使用博莱霉

素治疗囊性颅咽管瘤的过程中最常见的不良反应为头痛及一

过性的发热，较严重的不良反应为下丘脑损伤、精神改变、性格

改变、垂体功能减退、视觉障碍，甚至出现过水肿、失明、偏瘫及

血管损伤［６］。引起上述并发症的原因主要是博莱霉素泄露至

蛛网膜下腔导致药物在脑内扩散，因此在注射博莱霉素之前务

必要通过水密实验及头颅ＣＴ检查确定无对比剂泄露。从不

同患者使用博莱霉素治疗的经验看，抑制颅咽管瘤细胞生长的

效果与其博莱霉素药物剂量的大小并无线性关系，而是取决于

肿瘤囊壁的厚度。

２．１　Ｏｍｍａｙａ囊在治疗囊性颅咽管瘤中的应用　Ｏｍｍａｙａ囊

是Ｏｍｍａｙａ在１９６３年发明出来的一种脑室外引流装置，由安

置在头皮下的一个扁平状的储液器和一根插入侧脑室前脚的

引流管连接而成。此装置在最初的时候用来向脑室内注入药

物治疗脑膜炎。后来在各国医师的探讨和尝试下逐渐应用于

脑膜炎、脑肿瘤以及脑出血等疾病的治疗。自１９８５年 Ｔａｋａ

ｈａｓｈｉ首次通过Ｏｍｍａｙａ囊使用博莱霉素囊内注射治疗颅咽管

瘤至今，许多国内外医师也陆续使用此治疗方式来治疗颅咽管

瘤［１２１３］，在接受治疗的这些患者中有初次发现肿瘤即使用博

莱霉素作为首选治疗的病例，亦有因手术切除后复发而选择博

莱霉素治疗的病例。在安置Ｏｍｍａｙａ囊前先用立体定向显微

外科技术定位好肿瘤的位置，以此位置为中心做一长约４ｃｍ

左右的切口，常规切开皮肤、皮下组织、钻孔及止血，“十”字行

切口硬脑膜。用直径为３．５ｍｍ的穿刺针缓慢刺入侧脑室，退

出针芯见清亮脑脊液流出后，再深入穿过室间孔进入肿瘤囊

内，此时有囊壁穿破的落空感，退出针芯后见燃油样黄色或黄

绿色液体流出。然后将 Ｏｍｍａｙａ囊的引流管置入肿瘤囊内，

储液器于头皮下妥善固定，严密缝合头皮后术闭。１周后行头

颅ＣＴ检查确定无对比剂泄漏后，即开始向囊内注射博莱霉素

进行治疗［１４１７］。

２．２　博莱霉素治疗囊性颅咽管瘤的疗效　在Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［１８］

的１１例儿童患者的随访过程中，发现使用博莱霉素治疗后有

７位患者恢复良好，能够正常的生活及学习，无肿瘤复发迹象，

无明显的严重并发症。而在 Ｍｅｔｔｏｌｅｓｅ等
［１９］观察的２４例使用

博莱霉素治疗的患者中，有１７例患者经博莱霉素治疗后，没有

再行远期的手术及放射治疗，也未发现肿瘤复发及进展，剩余

的７例患者经博莱霉素治疗后肿瘤体积缩小，在接受后续的手

术切除治疗后，有２例患者因下丘脑垂体功能减退而死亡。

他认为博莱霉素能有效的降低手术风险并改善临床症状，而且

用博莱霉素单独治疗或经此治疗后再行手术治疗的患者比直

接采取显微外科手术治疗的患者有更高的生活质量。Ｈｕｋｉｎ

等［１３］统计的１７例博莱霉素治疗的患者当中，仅有１例患者肿

瘤无明显缩小，但此患者在随访的２．８年中肿瘤仍无明显增大

迹象，８例患者单独采用博莱霉素治疗后效果良好，未再行后

续的手术及放射治疗。这些临床证据表明博莱霉素囊内注射

治疗囊性颅咽管瘤疗效肯定。

３　囊内注射博莱霉素和直接手术治疗之间的选择

目前认为手术仍是治疗囊性颅咽管的首选方案，但传统手

术治疗囊性颅咽管瘤的复发率仍较高、术后出现并发症的概率

也较大。在Ｃｌａｒｋ等
［２０］的报道中１０２例采用手术切除治疗囊

性颅咽管瘤的病例，在行肿瘤全切术的患者当中有３５％术后
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肿瘤复发，而在行肿瘤部分切除术的患者当中则有６５％术后

肿瘤复发。此外在Ｃｌａｒｋ等
［２１］的另外１篇关于５４０例采用手

术治疗颅咽管瘤的研究中，发现积极手术所引起的内分泌异常

（２８％）、神经功能障碍（１２％）、以及视力下降（６％）的病例亦

较多。

神经外科医师需要根据每位囊性颅咽管瘤患者的具体病

情来选择最合理的治疗方案。根据相关临床研究可总结出以

下经验：对于体积较小（直径小于２ｃｍ）的肿瘤，未明显侵犯下

丘脑、脑干及颈内动脉的肿瘤及以实性为主的囊实性颅咽管瘤

的患者，直接的手术切除仍应该作为首选的治疗方案。术后通

过对患者意识、电解质、血尿渗透压及激素水平的严密监测和

针对性治疗，可使患者的生存期延长。而对于肿瘤体积较大

（直径大于５ｃｍ），多囊性肿瘤，明显侵犯下丘脑、向脑室系统

生长的巨大囊性颅咽管瘤，直接手术切除的难度及风险是较

大，且术后发生下丘脑功能障碍、血管损伤和无菌性脑膜炎的

概率较高。使用Ｏｍｍａｙａ囊每天抽取少量的囊内液后注入等

量的博莱霉素（３～５ｍｇ）使肿瘤体积缓慢缩小，能避免积极手

术所致的各种并发症，提高生活质量，延长生存期。

临床研究已证实博莱霉素在治疗囊性颅咽管瘤中的良好

疗效，且相对于积极的手术治疗和放射治疗，博莱霉素具有自

己独特的优势：（１）对于年龄较小不宜行放疗的患者，囊内注射

博莱霉素有良好的疗效和安全性，部分患者经此治疗后２０年

内未见肿瘤复发［１８］，即使复发也可为患者进行后续手术治疗

或放疗争取了时间；（２）博莱霉素对下丘脑、垂体、脑血管及脑

干的损伤概率要明显低于直接手术所致上述重要组织结构的

损伤概率，在Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［１８］研究中的１１例患儿均未出现上

述重要结构的损伤，而在 Ｈｕｋｉｎ等
［１３］统计的１７例博莱霉素治

疗的患者当中有８例临床症状好转甚至消失，作者认为对于体

积较大（直径大于５ｃｍ）、占位效应明显的囊性颅咽管瘤，分次

进行囊内注射可使肿瘤体积逐步缩小，除了同样能缓解占位效

应外还能避免手术切除后压力骤减所致的血管和脑组织的损

伤；（３）相对于手术切除，囊内注射博莱霉素操作流程简单，能

反复进行注射治疗，即使是对于复发的肿瘤，也比多次手术治

疗更少引起重要组织结构的损伤。

然而，此治疗方案仍然存在着一定的局限性：（１）博莱霉素

不能有效的抑制实性部分的肿瘤细胞生长，Ｐａｒｋ等
［２２］报道了

１０例博莱霉素治疗颅咽管瘤的患者结果发现博莱霉素对肿瘤

的实性部分无显著抑制作用；（２）博莱霉素具有明确的神经毒

性，在治疗颅咽管瘤过程中同样存在一定的风险，倘若在治疗

过程中药物漏致蛛网膜下腔将引起严重的并发症，即使在注射

药物前经水密实验确认无对比剂外泄，在治疗过程中肿瘤体积

的改变及导管位置的变化仍可能会引起药物扩散；（３）不同患

者对博莱霉素的耐受及敏感度有差异，不同学者专家对不同患

者治疗采用的起始剂量、治疗周期及最大剂量不一致。所以此

药物针对颅咽管瘤无权威的治疗指南可循。

４　展望与小结

囊内注射博莱霉素治疗巨大囊性颅咽管瘤是有很大的前

景和价值的，是治疗囊性颅咽管瘤十分有效的一种治疗方案。

既能单独使用避免严重的手术并发症，又能作为手术的辅助治

疗方案。但是因为涉及此治疗方式的实际病例数仍偏少，且至

今仍缺乏系统的有力的临床随机对照实验作为参考和支持，所

以目前博莱霉素在颅咽管瘤的治疗方案中仍未确立真正的地

位。另外，对于安置Ｏｍｍａｙａ囊的手术技巧仍需进一步探讨。

面对直径在２～５ｃｍ大小的肿瘤，在安置过程中是否需要置换

出部分肿瘤囊液，而面对直径大于５ｃｍ的肿瘤释放囊液的频

率和速度是多少等。在治疗过程中如何更好的防止因为肿瘤

体积的缩小和引流管位置的改变导致药物渗漏至肿瘤外。上

述问题都需要更多的临床病例来研究使方法得以改善。

囊内注射博莱霉素能够有效的控制囊性颅咽管瘤的生长，

甚至可以使肿瘤其完全消退，能避免积极手术所致的严重并发

症，也能延长儿童患者的存活时间，为将来择期手术切除及放

疗提供争取时机。
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短暂性脑缺血发作的研究进展及弥散加权成像的临床应用
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　　随着研究的不断深入及神经影像学的发展，人们对短暂性

脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）的认识已发生了

很大变化。ＴＩＡ具有反复发作及发生急性脑梗死的高风险性，

可能出现神经功能不可逆损害，从而使生活及生存质量严重下

降，增加了家庭及社会负担，但是立即评估和干预ＴＩＡ能降低

复发缺血性卒中的风险性。弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄ

ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）对小的急性缺血性病灶及后颅窝病变非常敏

感，能对ＴＩＡ的诊断、预后评估及治疗提供帮助。现将ＴＩＡ的

研究进展及ＤＷＩ在ＴＩＡ的临床应用作一综述。

１　ＴＩＡ的研究进展

１．１　ＴＩＡ的最新定义　ＴＩＡ的传统定义在上世纪五六十年

代被提出，是指由于某种因素引起的脑动脉一过性或短时间供

血障碍而出现局灶性神经功能损害或视网膜功能障碍，症状在

２４ｈ内完全缓解，可反复发作，但不遗留任何神经功能损害的

症状和体征［１］。此定义仅与临床症状及时间联系起来，而没有

与脑组织损害相关联。随着临床研究及影像学的发展，按传统

定义诊断的ＴＩＡ患者有一部分在头颅ＣＴ、头颅 ＭＲＩ上出现

符合相应症状体征的定位性病灶，据报告，高达２０％的ＴＩＡ患

者在发病后几天到几月后ＣＴ出现脑梗死病灶，在接受 ＭＲＩ、

ＤＷＩ检查的 ＴＩＡ患者，脑梗死比例甚至更高
［２］。因此传统

ＴＩＡ的定义受到了争议及严重的挑战，并逐渐被新定义取代。

ＴＩＡ最新的定义由美国心脏病协会／美国卒中协会（ＡＨＡ／

ＡＳＡ）在２００９年提出，是指脑、脊髓或视网膜局灶性缺血引起

的短暂性神经功能缺损，而没有急性缺血性中风的证据（ＣＴ、

ＭＲＩ无责任病灶）
［３］。定义已经由以原来的时间为基础（持续

时间小于２４ｈ）转化为以组织学为基础（没有发生急性脑梗

死），新定义淡化了时间限定，强调了组织学改变。事实上，

ＴＩＡ和脑梗死是脑组织缺血性损伤的同一病理生理的不同阶

段，有着类似的治疗及预防方法。目前一种新的临床概念叫做

急性脑血管综合征被提出，它包括ＴＩＡ和急性缺血性中风
［４］，

以提高居民、患者以及医生等对ＴＩＡ的认识并引起人们对该

病的重视。

１．２　ＴＩＡ的病因及发病机制　ＴＩＡ的病因及发病机制目前

仍不清楚，考虑主要与颅内外动脉硬化狭窄及斑块脱落有

关［５］。主要有以下几种学说：微栓塞学说、血液动力学学说、盗

血综合征等［６］，大多学者认为微栓塞是ＴＩＡ的主要发病机制。

（１）微栓塞学说认为心脏附壁血栓、颅内外段的大动脉不稳定

斑块脱落，随血流进入脑血管后堵塞颅内相应血管，出现神经

缺损症状体征，但栓子很快被自身纤溶系统等分解或向远端移

动后，血流恢复，症状消失。（２）血液动力学学说认为在脑动脉

硬化或血管狭窄、痉挛时，出现血压低或血压不稳，导致病变血

管血流灌注不足，出现脑神经功能缺损的症状，但血压恢复正

常后，病变血管血流得以恢复，神经功能缺损的症状完全缓解。

血液粘稠度增高时也可导致血流动力学异常而起ＴＩＡ发生。

（３）椎基底动脉系统及颈部血管的盗血综合征、脑血管痉挛或

受压、颈椎病也可能导致ＴＩＡ发作。另外现在一些少见病因

及发病机制仍在研究及探讨中，如：低血糖、慢性硬膜下血肿、

颅内肿瘤、静脉窦血栓形成、脑出血、偏头痛、蛛网膜下腔出血

以及动脉夹层等［７］。主要的危险因素有高血压、高血糖、血脂

紊乱、心房纤颤、高龄、男性、吸烟、酗酒等，也有研究表明，Ｃ反

应蛋白、白细胞介素６也是ＴＩＡ的独立危险因素
［８］。

１．３　预后评估　ＴＩＡ的症状体征可以完全缓解，曾一度认为

是良性事件，但众多研究已表明其发生卒中的风险明显高于一

般人。目前仍缺乏具体的数值来精确评估其中的风险性，但

ＡＢＣＤ２评分值高、颈动脉狭窄和ＤＷＩ病灶显示患者发生早期

复发性缺血性中风的风险性高。据 Ｒｏｔｈｗｅｌｌ等
［９］的研究表
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