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颅咽管瘤分型

斯良楠 陈金桃 林志雄

【摘要】 颅咽管瘤与周围神经血管粘连紧密，手术难度较大，围手术期并发症较多，患者多预后不

良。基于肿瘤组织学或解剖学分型用于指导手术原则及手术入路，以及药物治疗或联合治疗方案研究

较多，但尚未形成共识。本文综述颅咽管瘤的组织学、解剖学和分子分型，为今后实现颅咽管瘤的融合

分型指导精准治疗提供新的思路。
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tissue, so the operation to remove lesion is more difficult, the perioperative complications are very serious,
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颅咽管瘤（CP）是一种临床较为罕见的颅内肿

瘤，好发于儿童，发病率为（0.5 ~ 2）/100万人年［1］。

尽管其在组织学上属于良性上皮肿瘤（WHOⅠ级），

但由于病变与周围神经血管粘连紧密，故手术难度

大、围手术期并发症多，患儿大多预后不良。正如

神经外科先驱 Harvey Cushing教授所言：颅咽管瘤

是神经外科医师所面对的最棘手的问题［2］。由于颅

咽管瘤的发生部位特殊，尤其在肿瘤生长过程中可

与下丘脑发生粘连［3］，故针对其施行的外科治疗主

要基于组织学或解剖学分型制定手术方案、选择手

术入路，以及药物化疗或多种方案联合治疗，遗憾

的是，至今尚无相关研究对这些分型进行归纳总

结。基于此，本文拟对颅咽管瘤的组织学分型、解

剖学分型和分子分型进行系统介绍，以期实现肿瘤

的融合分型，指导精准治疗。

一、颅咽管瘤的组织学分型

既往颅咽管瘤在组织学上可分为两种亚型，即

牙釉质细胞瘤型颅咽管瘤（ACP）和乳头状型颅咽管

瘤（PCP）［4］。前者可发生于任何年龄，峰值年龄 5 ~
15和 45 ~ 60岁［5］；肿瘤多呈囊实性，囊液如“机油”

样，囊壁或实性部分存在钙化，CT图像极易辨认［5］；

绝大多数患者病变与周围组织粘连紧密，或侵犯相

邻组织，术中不易分离［6］。PCP大多于成年期发病

（40 ~ 55岁），病变以实性为主，具有低侵袭性，若发

生囊性变，囊液多呈清亮、透明［5］；病变与周围组织

边界相对清晰，术中易于剥离［6］。

关于不同亚型颅咽管瘤的致病原因，有学者认

为，ACP是由于 CTNNB1基因（编码 β⁃连环蛋白）外
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显子 3体细胞基因变异阻断 β⁃连环蛋白磷酸化和

Wnt/β⁃连环蛋白信号转导通路的激活，进而诱发病

变［7⁃8］。然而，与该基因相关的多项研究并未发现

ACP存在 CTNNB1基因变异，而且不同研究报告的

CTNNB1基因变异发生率亦存在显著差异（16% ~
100%）［9⁃13］，究其原因，检测技术导致的敏感性差异

是 CTNNB1基因变异出现差异的主要原因［13］。目

前，关于散发性 ACP的病因学研究除 CTNNB1基因

变异外，尚未发现与其发病相关的其他体细胞基因

变异［14］，对于一些家族性 ACP患者（非散发性）而

言，APC基因的体细胞或胚系突变可以被检测到，提

示家族性 ACP可能存在非 CTNNB1基因依赖性途

径［15］。与 ACP相比，有关 PCP的病因学研究则证实

其主要是由 BRAF V600E体细胞基因变异导致丝裂

原激活蛋白激酶（MAPK）信号转导通路被激活而致

病［7］，此特点也是 PCP与 ACP等疾病进行鉴别诊断

的重要生物学标志物。近年来，陆续可见儿童 PCP
的报道［15⁃17］，2022年，林志雄教授研究团队首次在病

例总结的基础上提出儿童 PCP影像学特征以及诊

断与鉴别诊断标准，其研究成果对临床制定手术方

案具有重要辅助价值［18］。鉴于 ACP和 PCP在基因

组学、组织学、影像学和发病年龄等方面存在差异，

《2021年世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类（第

五版）》将二者判定为不同独立类型的颅咽管瘤，而

非颅咽管瘤的两种亚型［19］，既往将二者归于颅咽管

瘤的两种亚型是否基于二者存在某些共性，目前尚

无文献阐明。

二、基于颅咽管瘤与下丘脑关系的解剖学分型

与手术原则

关于颅咽管瘤的手术原则主要有两种：激进性

治疗（全切除肿瘤）和保守治疗（次全切除或者部分

切除后辅助放疗消除残留病变）［20］。采用保守治疗

的患者，肿瘤复发或发生恶性变后再次治疗极为困

难［21］。由于颅咽管瘤在组织学和细胞学上属于良

性肿瘤（WHOⅠ级肿瘤），通过手术彻底切除肿瘤有

治愈的可能，但大多数儿童颅咽管瘤累及下丘脑或

发生紧密粘连，故手术过程中极易损伤下丘脑，使

手术风险显著增加。下丘脑受累程度与颅咽管瘤

患儿的预后密切相关，肿瘤与下丘脑的粘连程度决

定手术治疗方案。因此，术前准确评估肿瘤与下丘

脑的粘连程度或下丘脑受累程度是非常必要的。

目前用于评估颅咽管瘤与下丘脑粘连程度或下丘

脑受累程度的分级体系主要有以下 3种。（1）Puget

分级体系［22］：根据下丘脑受累程度分为鞍内、灰结

节和第三脑室底共 3级，该分级体系简单、实用，但

准确性欠佳。（2）Hori T分级体系［23］：根据 MRI冠状

位和矢状位肿瘤直径、结构，以及与前床突、室间孔

和乳头体的位置关系分为 5级，但迄今尚未见该分

级体系在颅咽管瘤大样本临床研究中的应用，其准

确性尚有待验证。（3）Prieto分级体系［24］：依据影像

学显示的肿瘤所贴附组织或结构的解剖位置、肿瘤

贴附形态、肿瘤与周围组织结构的粘连程度等独立

因素分别分型，然后综合 3项分型最终形成肿瘤对

下丘脑的粘连程度分级，并以此制定手术方案；

Prieto分级体系具有较好的客观性和准确性［3，24］，本

节将重点介绍 Prieto分级体系。在 Prieto分级体系

中，肿瘤所贴附解剖结构的位置可以分为 6型，即蝶

鞍垂体腺型、垂体柄⁃漏斗外侧型、第三脑室底型、第

三脑室底和第三脑室壁型、第三脑室内型和全面贴

附型（图 1）［3，24］；其贴附形态亦分为 6型，分别为带

蒂型、无柄型、帽状型、环状型、碗状型和环包型（图

2）［3，24］；粘连程度分为 4型，即疏松型、紧密型、融合

型和替换型（图 3）［3，24］。根据上述分型，再进一步将

肿瘤对下丘脑的粘连程度或者下丘脑受累程度共

分为 5级：Ⅰ级（轻度），蝶鞍垂体腺型或垂体柄 ⁃漏
斗外侧型、无柄型、疏松型或紧密型；Ⅱ级（中度），

第三脑室内型、带蒂型或无柄型、疏松型或紧密型；

Ⅲ级（重度），垂体柄⁃漏斗外侧型、无柄型或帽状型、

疏松型或紧密型；Ⅳ级（极重度），第三脑室底和第

三脑室壁型、碗状型或环状型或环包型，紧密型或

融合型或替换型；Ⅴ级（危重），全面贴附型、环状

型、替换型。其中，Ⅰ ~Ⅲ级属于低风险，为激进性

手术治疗适应证，而Ⅳ ~Ⅴ级属于高风险，以保守治

疗为宜［3］。

三、基于颅咽管瘤与周围神经血管关系的解剖

学分型与手术入路

当手术原则确定之后，选择正确并适宜的手术

入 路 即 成 为 手 术 成 功 的 关 键 。 1907 年 ，Victor
Horsley教授通过经颅入路成功完成全球首例颅咽

管瘤切除术［18］；同年，Anton von Eiselsberg教授实施

第 1例经蝶入路手术［3］，自此经颅入路和经蝶入路

即成为颅咽管瘤切除术的两种基本入路。1912年，

Harvey Cushing教授完成其首例经蝶入路颅咽管瘤

切除术，由于死亡率过高，故更推荐经颅入路［3］。因

此，20世纪早中期经颅入路被绝大多数神经外科医

师视为颅咽管瘤切除术的首选入路，而且随着临床
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经验的积累和手术技术的进步与发展，在此基础上

又逐渐演化、分解出目前临床常用的 4种经颅入路，

包括前正中入路（经额下入路和经前纵裂入路）、前

外侧入路（经翼点入路和经眶颧入路）、脑室内入路

（经胼胝体穹隆间入路和经皮质脑室内入路）以及

后外侧入路（经岩骨入路）［25］。尽管如此，仍有部分

耳鼻咽喉科医师“钟情”于经蝶入路，而且随着显微

外科和神经内镜技术的进步与发展，神经内镜辅助

下经蝶入路行颅咽管瘤切除术也已成为许多神经

外科医师的首选。颅咽管瘤手术治疗的宗旨是：最

小程度损伤下丘脑、最大程度切除肿瘤，术者需根

据肿瘤与周围神经血管的解剖关系、结合个人经验

图 1 颅咽管瘤解剖学分型示意图（根据肿瘤与周围组织结构贴附位置共分为 6型［24］；橙色区域代表肿瘤组织，绿色区域代表
下丘脑及垂体柄，粉色区域为腺垂体） 1a 蝶鞍垂体腺型：贴附于鞍膈以下，包括垂体腺与垂体柄的连接处 1b 垂体柄⁃漏
斗外侧型：贴附于垂体柄或漏斗⁃灰结节外侧面 1c 第三脑室底型：所粘连结构包括漏斗⁃灰结节全层 1d 第三脑室底和
第三脑室壁型：粘连于第三脑室底神经层，以及一处或多处第三脑室前壁或部分侧壁 1e 第三脑室内型：仅粘连于第三脑
室壁室管膜层 1f 全面贴附型：肿瘤贴附于以上所有结构 图 2 颅咽管瘤形态学分型示意图（根据肿瘤组织贴附形态共
分为 6型［24］；橙色区域代表肿瘤组织，绿色区域代表下丘脑及垂体柄，粉色区域为腺垂体） 2a 带蒂型：贴附点由一根狭窄
的纤维血管干构成 2b 无柄型：肿瘤贴附面如一个宽大的补丁，附着于周围组织结构 2c 帽状型：肿瘤贴附面宽广，上部
（上 1/3 ~ 1/2部）向上推挤第三脑室底壁，后者如同“戴帽子” 2d 环状型：周围组织结构与肿瘤接触面如带子般环绕肿瘤中
心表面 2e 碗状型：肿瘤贴附面宽广，下部（下 1/3 ~ 1/2部）向下挤压接触面组织结构，如“碗”状 2f 环包型：周围组织结
构与肿瘤接触面（通常是一种很薄的神经胶质层）如“包装纸”样包裹肿瘤表面大部分

Figure 1 CP classification according to anatomical structures attached to the tumor［24］. The orange area represents the tumor
tissue, the green area represents the hypothalamus and the pituitary stalk, and the pink area is the adenohypophysis Sella⁃gland:
tumor attachment occurs within the sella turcica, below the diaphragma sellae, including the junction of the sella ⁃pituitary gland
(PG) with the pituitary stalk (PS, Panel 1a). PS ⁃ infundibulum (outer aspect): attachment to the solid portion of the PS and the
outer aspect of the infundibulum⁃tuber cinereum (Panel 1b). Third ventricle floor (TVF): attachment to the entire thickness of the
infundibulum ⁃ tuber cineveum (Panel 1c). TVF and walls: attachment to the TVF and third ventricle walls (Panel 1d). Third
ventricle lining: attachment to the ependymal lining of the third ventricle (Panel 1e). Global: attachment to all above structures
(Panel 1f). Figure 2 Morphological patterns of CP adherence［24］. The orange area represents the tumor tissue, the green area
represents the hypothalamus and the pituitary stalk, and the pink area is the adenohypophysis Pedicle pattern: the attachment
consists of a narrow fibrovascular stem (Panel 2a). Sessile pattern: a wide patch of the tumor surface is attached to the anatomical
structure (Panel 2b). Cap⁃like pattern: wide attachment between the upper third to upper half portion of a tumor pushing the TVF
upward, which looks like wearing a hat (Panel 2c). Ring⁃like pattern: the attachment encircles the center of the tumor surface as a
band (Panel 2d). Bowl ⁃ like pattern: wide attachment between the lower third to half portion of a tumor pushing the contiguous
structures downward, like bowl (Panel 2e). Circumferential pattern: the attachment involves most of the tumor surface, usually as a
very thin layer of nervous⁃gliotic tissue, like wrapping paper (Panel 2f).

1a 1b 1c 1d

1e 1f 2a 2b

2c 2d 2e 2f
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正确选择手术入路。近 40余年来，研究者制定一系

列关于颅咽管瘤与周围神经血管组织关系的解剖

学分型［3，26⁃39］，便于精准评估颅咽管瘤的解剖位置、

确定手术入路。此部分内容重点阐述神经内镜技

术广泛应用前后临床分析较多的颅咽管瘤分型及

手术入路选择。

1.神经内镜广泛应用之前的手术入路选择和颅

咽管瘤分型 在神经内镜广泛应用于颅咽管瘤手

术之前，临床上主要根据 Samii和 Tatagiba［26］以及

Morisako等［28］的颅咽管瘤解剖学分型选择手术入

路。（1）Samii分型（1997年版）：根据肿瘤纵向侵犯

程度共分为鞍内型（Ⅰ型）、鞍上池型（Ⅱ型）、第三

脑室下部型（Ⅲ型）、第三脑室上部型（Ⅳ型）和侧脑

室透明隔型（Ⅴ型）共 5种类型。 2009年，Komotar
等［25］在 Samii和 Tatagiba［26］颅咽管瘤解剖学分型基

础上提出不同的手术入路适应证，其中经蝶入路主

要适用于 Samii分级Ⅰ ~Ⅱ型（鞍内型和鞍上池型），

避免或减少视路损伤是该入路的优点，但术后发生

脑脊液漏的风险较高且不适宜蝶窦未气化的患儿；

前正中入路（额下入路）以 Samii分级Ⅲ ~Ⅳ型（第三

脑室内）为最佳适应证，可顺利通过终板到达第三

脑室，但存在额窦开放的风险，对于存在视交叉前

置的患儿手术难度较大；前外侧入路主要适用于肿

瘤位于鞍内、鞍上、视交叉前或视交叉后的患儿，适

应证较为广泛，即使存在视交叉前置者也可直接到

达鞍上池，但该入路对肿瘤位于对侧视神经⁃颈内动

脉三角、对侧颈内动脉后区域、同侧第三脑室后部

区域者手术视野较差，然而，经眶颧入路（即扩大的

前外侧入路）可通过移除部分眶上缘、颧弓，使经翼

点入路手术的显露范围扩大，便于到达后床突、基

底动脉尖端、鞍上区域，可提高上述区域肿瘤切除

术的可操作性［27］；后外侧入路（经岩骨入路）主要适

用于较大的视交叉后病变，手术视野良好，与经额

下入路相比，对前穿支动脉损伤较小；经脑室内入

路（经胼胝体穹隆间入路）适用于脑室内病变，其优

点是室间孔扩张，但可发生牵拉损伤；经侧脑室皮

质造瘘入路以合并侧脑室扩大的第三脑室内病变

为适应证，较经胼胝体穹隆间入路牵拉损伤小，但

易造成皮质破坏并增加术后癫痫的发生风险［25］。

（2）Morisako分型（2016年版）［28］：根据肿瘤所在位

置共分为 4种类型，分别为鞍内型、视交叉前型、视

交叉后型和第三脑室内型（图 4），据此分型，该作者

提出不同的手术入路适应证。鞍内型病变以经蝶

入路为宜；视交叉前型病变存在两种情况，病变向

外侧延伸不明显者采用经蝶入路，病变明显向外侧

延伸者以前外侧入路（尤其是经眶颧入路）为首选；

视交叉后型病变也存在两种情况，若病变无明显钙

化或最大直径 < 30毫米，经前外侧入路（尤其是经

眶颧入路）较具优势，若病变呈明显钙化或最大直

径 > 30毫米，以经后外侧入路（经岩骨入路）为宜；

图 3 颅咽管瘤粘连程度分型示意图（根据肿瘤与周围组织结构粘连程度共分为 4型［24］；橙色区域代表肿瘤组织，绿色区域代
表下丘脑及垂体柄，粉色区域为腺垂体） 3a 疏松型：贴附疏松，术中通过轻柔牵拉或钝性分离即可剥离肿瘤与周围组织，
同时完整保留正常组织结构 3b 紧密型：肿瘤与周围组织贴附紧密，需锐性分离方可剥离肿瘤与周围组织并保留正常组织
结构 3c 融合型：肿瘤囊壁与周围组织结构沿贴附面相互融合，术中难以分离，即使谨慎锐性分离仍可造成正常组织结构
损伤 3d 替换型：由于肿瘤细胞的侵袭，贴附于肿瘤的组织结构已丧失其完整性，无法辨认

Figure 3 Adhesion strength of CP［24］. The orange area represents the tumor tissue, the green area represents the hypothalamus
and the pituitary stalk, and the pink area is the adenohypophysis Loose adherence: the adherence is loose. The tumor can be
easily separated from the attached structure by gentle tugging or by blunt dissection, preserving the integrity of the anatomical
structure (Panel 3a). Tight adherence: the tumor adheres closely to the involved structure. Separation of the tumor requires the
use of sharp dissection to preserve the integrity of the anatomical structure involved (Panel 3b). Fusion adherence: the CP capsule
and the adjacent anatomical structure are fused together along the plane of attachment. No safe cleavage plane for tumor
dissection can be identified, and even careful sharp dissection may cause damage to the normal tissue (Panel 3c). Replacement
adherence: the anatomical structure adhered to the tumor has lost its integrity and is no longer recognizable, because it has been
replaced or invaded by the CP (Panel 3d).

3a 3b 3c 3d
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第三脑室内型病变选择前中入路（经额下入路和经

前纵裂入路）最佳。

2.根据颅咽管瘤解剖学分型于神经内镜辅助下

的经蝶入路 （1）Tang分型（2018年版）［29］：首先根

据肿瘤与垂体柄关系分为中央型和偏侧型；然后再

根据肿瘤在下丘脑 ⁃垂体柄轴上的起源点分为下丘

脑垂体柄型、鞍上垂体柄型和鞍内垂体柄型 3种亚

型（图 5，6）。内镜辅助下经蝶入路手术主要是利用

视交叉 ⁃垂体柄间隙，手术过程采取双人四手操作，

沿肿瘤生长轴直视肿瘤腹侧探查肿瘤起源，并于直

视下剥离肿瘤与周围粘连的组织结构。一般情况

下，对肿瘤起源部位呈“指套”样浸润的组织结构需

采取锐性分离，而非肿瘤起源部位，肿瘤组织与周

围组织结构多呈推挤、压迫关系，无浸润或粘连者，

宜采取钝性分离，分离过程中应尽量保持解剖结构

于原位，避免对下丘脑等重要结构过度牵拉，以 4毫
米 口 径 的 吸 引 器 吸 力 较 为 安 全 ［29］。（2）Lei 分 型

（2021年版）［30］：分为鞍内型、鞍内⁃鞍上型、鞍上型、

第三脑室型共 4种类型，其中鞍内型、鞍内 ⁃鞍上型

及鞍上型首选内镜辅助下经蝶入路，相比显微镜手

术，内镜视角可以减少手术损伤并避免肿瘤残留。

但是第三脑室型不宜采用内镜辅助下经蝶入路［30］，

应选择经颅入路手术为宜。（3）QST分型［31］：QST分

型是漆松涛教授 2011年提出的颅咽管瘤分型（图

7），其对源于鞍膈下区域并紧密贴附于残留垂体腺

的肿瘤称作 Q型；起源于垂体柄中下段，并且主要向

鞍上池内延伸的肿瘤称作 S型；起源于漏斗灰结节

部并与下丘脑紧密贴附者称作 T型。此外，漆松涛

教授研究团队还详细对比分析内镜下经蝶入路和

显微镜下经颅入路的优劣［32］：认为 Q型肿瘤采用经

蝶入路可以提供更为直观、清晰的视角，并且在手

术初期即可于鞍内分离出肿瘤起源点，更易完整切

除肿瘤并保留残留垂体组织；反之，经颅入路处理

鞍内病变易出现手术视野盲点，因此经颅入路切除

Q型颅咽管瘤，术后发生垂体功能低下的风险远高

于经蝶入路。S型肿瘤经蝶入路和经颅入路均可到

达病灶起源点，两种入路的病变全切率、复发率及

术后并发垂体功能低下的概率相当；但内镜下经蝶

入路可以提供更加清晰的手术视野，术中可以更好

地保护视神经和穿支动脉，与显微镜下经颅入路相

图 4 Morisako（2016年版）颅咽管瘤解剖学分型示意图（根据肿瘤所在位置共分为 4型［28］；橙色区域代表肿瘤组织，粉色区域
代表腺垂体，黑点代表肿瘤起始点，红点代表前交通动脉） 4a，4b 鞍内型：肿瘤起源于垂体柄鞍内部分 4c，4d 视交叉前
型：肿瘤起源于鞍上垂体柄前部，视交叉和前交通动脉均上抬 4e，4f 视交叉后型：肿瘤起源于鞍上垂体柄后部并主要向后
生长，视交叉和前交通动脉位于正常解剖位置 4g，4h 第三脑室内型：肿瘤起源于第三脑室底

Figure 4 Morisako 2016 anatomical classification of CP ［28］. The orange areas represent the tumor tissue, the pink areas
represent the adenohypophysis, the black dots indicate the tumor origin, the red dots indicate the anterior communicating artery
Intrasellar type: the tumor originates from the intrasellar part of the pituitary stalk (Panel 4a, 4b). Prechiasmatic type: the tumor
originates from the anterior part of the pituitary stalk and grows upward. Both of the optic chiasm and the anterior communicating
artery are elevated upward in this lesion type (Panel 4c, 4d). Retrochiasmatic type: the tumor originates from the posterior part of
the pituitary stalk and grows up toward the posterior fossa. Both of the optic chiasm and the anterior communicating artery remain
in their normal positions (Panel 4e, 4f). Intra⁃third ventricle type: the tumor originates from the floor of the third ventricle (Panel
4g, 4h).

4a 4b 4c 4d

4e 4f 4g 4h
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比，内镜下经蝶入路可以更好地改善视神经功能、

降低视神经损伤风险。T型肿瘤于内镜下经蝶入路

虽然可降低视交叉后手术操作时视神经损伤的风

险，但因缺少第三脑室底的保护措施，可使下丘脑

损伤风险增加，故对于此类型的颅咽管瘤患者更提

倡显微镜下经颅入路手术。有研究显示，内镜下经

蝶入路切除颅咽管瘤不仅能够较好地保留视神经

功能，且术后较少发生尿崩症、下丘脑肥胖等并发

症，但术后脑脊液漏的发生风险较高［33］，随着颅底

重建技术的不断进步，尤其是带蒂鼻中隔黏膜瓣的

广泛应用使脑脊液漏的发生风险大大降低［30］。尽

管在内镜技术的辅助下经蝶入路已经适用于绝大

多数类型的颅咽管瘤，但对于合并远外侧延伸型和

第三脑室内型的患儿仍非适应证，对于前者，由于

经蝶入路存在手术盲点，选择显微镜下经颅入路更

为适宜［30］，而后者，需符合以下 5项影像学标准者方

可行经蝶入路的激进性治疗：垂体柄完好且大小正

常，从垂体腺延伸出；蝶鞍内无肿瘤；视交叉池显影

良好；乳头体角 < 60°；冠状位扫描下丘脑位于肿瘤

1/3以下［40］。

四、基于颅咽管瘤的分子分型与精准治疗

目前颅咽管瘤的分子分型研究尚处于初级阶

段，鉴于 PCP与周围组织边界清晰、易于分离且主

要发生于成人，此节仅对好发于儿童的 ACP的分子

分型研究进展进行概述。

截止目前，针对 CTNNB1基因变异的 ACP分子

图 5 神经内镜辅助手术的颅咽管瘤 Tang分型（2018年版）示意图（根据肿瘤与垂体柄关系分型［29］；橙色区域代表肿瘤组织，
黄点代表视神经，粉色区域代表腺垂体，红点代表颈内动脉，蓝色区域代表海绵窦） 5a，5b 中央型：肿瘤于下丘脑⁃垂体柄轴
内居中生长，无法观察到明确的起源点 5c，5d 偏侧型：肿瘤沿下丘脑⁃垂体柄轴偏外侧生长，垂体被推向肿瘤一侧（前、后、
左、右均可），于下丘脑⁃垂体柄轴可见明确的肿瘤起源点

Figure 5 The novel endoscopic classification of CP (Tang 2018)［29］. The orange areas represent tumor tissue, the yellow dots
indicate the optic nerve, the pink areas represent adenohypophysis, the red dots indicate the internal carotid artery, the blue areas
represent the cavernous sinus Central type CP grows within and along the hypothalamic ⁃ pituitary stalk axis and no pedicle or
definite origin site can be identified (Panel 5a, 5b). Peripheral type CP arises from the hypothalamic ⁃ pituitary stalk axis but
expands and grows laterally in an exophytic pattern, the pituitary is usually displaced to circumferential surface of the tumor
(Panel 5c, 5d).

5a 5b 5c 5d

图 6 神经内镜辅助手术的颅咽管瘤 Tang分型（2018年版）示意图（根据肿瘤在下丘脑 ⁃垂体柄轴上的起源点分为 3型［29］；红
点代表前交通动脉，黑点代表肿瘤起源点，粉色区域代表腺垂体） 6a 下丘脑垂体柄型：肿瘤起源于漏斗⁃灰结节，可向上扩
展生长侵入第三脑室和（或）向下扩展进入鞍上池 6b 鞍上垂体柄型：肿瘤起源于垂体柄鞍上池部分，以鞍上池下段更为常
见，于鞍上池第三脑室外生长 6c 鞍内垂体柄型：肿瘤起源于垂体柄鞍内部分，可向上生长或向蝶窦、海绵窦方向生长

Figure 6 The novel endoscopic classification in different origin sites of 3 subtypes of peripheral CP (Tang 2018) along the
hypothalamic⁃pituitary stalk axis［29］. The red dots indicate the anterior communicating artery, the black spots indicate the tumor
origin, the pink areas represent adenohypophysis Hypothalamic stalk CP originates from the infundibulum⁃tuber cinereum, which
usually extends up to the third ventricle and/or down to the suprasellar (Panel 6a). Suprasellar stalk CP derives from pituitary
stalk suprasellar segment, usually low portion of the suprasellar, and commonly locates extraventriclely (Panel 6b). Intrasellar
stalk CP originates from the part of pituitary stalk under diaphragma, which may grow upward, or toward the sphenoid sinus and
cavernous sinus (Panel 6c).

6a 6b 6c
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靶向治疗的尝试无一获得成功。尽管 CTNNB1基因

变异被视为 ACP的始动因素，但有研究表明仍存在

野生型病变，不过尚无足够的临床数据支持［40⁃41］。

有学者尝试将 ACP分为野生型和突变型，其中针对

RNA序列的研究提示，ACP野生型与突变型之间存

在明显的异质性，但转录组和 DNA甲基化分析则显

示二者之间无明显差异［42］。鉴于基因分子分型的

失败，有学者则开始探索通过其他靶点的治疗以控

制肿瘤细胞进展。晚近研究发现，颅咽管瘤囊壁细

胞表达细胞程序性死亡蛋白配体 1（PDL1），细胞程

序性死亡蛋白 1（PD1）则在 β⁃连环蛋白核内聚集的

螺纹样细胞内表达，提示 PD1/PDL1免疫检查点靶

向治疗颅咽管瘤具有潜在临床价值［43］，但是具体何

种类型患儿可以从治疗中获益，尚待进一步确定。

Yuan 等 ［44］ 经 检 索 公 共 数 据 库 GSE60815 和

GSE94349（http://www.ncbi.nlm.gov/geo）共获得 39例
ACP患儿的 RNA数据，并通过筛查和分析将其中

725种与 APC相关的免疫学基因分为两种类型，即

免疫抵抗型和免疫基因型，其结果显示，这两种免

疫学基因类型对免疫检测点阻断（ICB）治疗的反应

效果有所不同。目前认为，Yuan等［44］的分类仅是一

种基于生物信息学的分类，既未与影像学或组织学

等临床数据进行对比分析，亦未在临床实践中加以

验证，而且该分型并未阐明这两种分型与 ACP基因

驱动路径之间的关系［45⁃47］。因此许多学者悲观地认

为，无法基于 RNA组学对 ACP进行分型［48］，但最近

发表的一项研究提出一种新的分型，即基于蛋白质

组学和磷酸蛋白组学理论将肿瘤细胞分为免疫耐

受型和免疫原型［49］，根据这一新的分型方法，免疫

原型肿瘤细胞 MAPK/细胞外信号调节激酶（MEK）

路径的蛋白质谱改变类似既往发现的 BRAF V600E
基因变异表达，提示MEK路径抑制剂对 ACP治疗可

能有效［42，50］。

最近林志雄教授研究团队对 143例颅咽管瘤患

者共 151份标本进行全外显子组测序（WES），并对

其中 84例行 RNA测序、95例行 DNA甲基化分析（全

球最大宗资料）［13］，结果显示，ACP在 RNA层面存在

完全不同的分子分型，并与甲基化分型相一致，即

ACP存在 3种不同分子亚型，分别为WNT型、ImA型

和 ImB型。其中，WNT型可通过Wnt/β⁃连环蛋白通

路被过度激活；而 ImA型和 ImB型则免疫浸润程度

更高，但 ImA型呈现明显的神经胶质增生反应。通

过免疫组化和蛋白质谱分析已证实这 3种亚型的分

子特征；CT和 MRI观察，WNT型以实性成分为主，

而 ImA型和 ImB型则以囊性成分为主；预后统计，

WNT型患者几乎无复发，生存期明显长于 ImB型，

多因素 Cox回归分析提示，该分型是除肿瘤切除程

度 外 最 显 著 的 预 后 预 测 因 子 ；根 据 TIDE（tumor
immune dysfunction and exclusion）模型预测，3种亚

型中以 ImA型从免疫抑制剂治疗中获益最大，而

WNT型呈现免疫排斥状态；单样本基因富集分析

（GSEA）显示，唯有 ImA型和 ImB型样本中富集干扰

素 ⁃α响应通路，与临床试验结果的回顾分析一致：

干扰素 ⁃α仅在以囊性成分为主的 ACP中出现治疗

反应。

虽然，目前尚无有关 PCP的分子分型报道，但

针对其的靶向治疗业已取得进展［51⁃52］，故有学者认

为已经进入肿瘤精准治疗的时代［53］。

综上所述，颅咽管瘤的组织学和解剖学分型对

制定手术方案、选择手术入路是不可或缺的，未来

图 7 颅咽管瘤 QST分型［31］（橙色区域代表肿瘤组织，粉色区域代表腺垂体） 7a Q型：肿瘤起源于鞍膈下区域 7b S型：
肿瘤起源于鞍上垂体柄区域 7c T型：肿瘤起源于漏斗⁃灰结节

Figure 7 The CP of QST classification ［31］. The orange areas represent the tumor tissue, and the pink areas indicate the
adenohypophysis Type Q of CP originates below the diaphragmatic area (Panel 7a). Type S of CP originates from the pituitary
talk area (Panel 7b). Type T of CP originates from the infundibulum⁃tuber cinereum (Panel 7c).

7a 7b 7c
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纤维母细胞生长因子 fibroblast growth factor（FGF）
线粒体外膜 outer mitochondrial membrane（OMM）
腺苷酸活化蛋白激酶
adenosine monophosphate⁃activated protein kinase（AMPK）
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Ras⁃related GTP binding protein 7（Rab7）
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90项症状清单 Symptom Checklist 90（SCL⁃90）
小干扰 RNA small interfering RNA（siRNA）
小鼠胚胎纤维母细胞 mouse embryonic fibroblast（MEF）
信号转导与转录激活因子 3
signal transducer and activator of transcription 3（STAT3）

选择性 5⁃羟色胺再摄取抑制剂
selective serotonin reuptake inhibitor（SSRI）

血栓弹力图 thrombelastography（TEG）
牙釉质细胞瘤型颅咽管瘤
adamantinomatous craniopharyngioma（ACP）
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肿瘤相关巨噬细胞 tumour⁃associated macrophages（TAMs）
重症监护病房 intensive care unit（ICU）
转化生长因子 β活化激酶 1
transforming growth factor⁃β activated kinase 1（TAK1）

自身免疫性脑炎 autoimmune encephalitis（AE）
自噬相关 16样蛋白 1
autophagy related protein 16 like protein 1（ATG16L1）

自噬相关蛋白 13 autophagy⁃related protein 13（ATG13）
组蛋白去乙酰化酶 6 histone deacetylase 6（HDAC6）
最大似然估计法 mum likelihod estimation（MLE）
做作性障碍 factitious disorder（FD）
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