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神经内镜被广泛运用于垂体腺瘤的切除术，相

比显微镜下手术，切口微创，术后恢复快，但术中造

成的颅底结构破坏常导致脑脊液漏的发生[1]。很多

情况下，术中未必能发现明显缺口，但术后发生脑脊

液漏。研究报道经鼻蝶入路神经内镜手术切除垂体

腺瘤术后脑脊液漏的发生率在 1.6%~16.7%[2]，可能

引发颅内积气和颅内感染等并发症[3]。防治脑脊液

漏的重点是研究其危险因素，建立预测模型以及术

中准确发现漏口并进行修补，降低术后脑脊液漏发

生率。本文就垂体腺瘤经鼻蝶入路神经内镜切除术

中脑脊液鼻漏的危险因素及修补方法研究进展进行

综述。

1 危险因素

1.1 术者经验 手术经验是影响术后脑脊液漏的关

键因素。Mohsen等[4]研究指出手术经验增加和术后

脑脊液漏风险降低显著相关，该研究纳入同一术者9
年内完成的 270例手术，按时间先后排序，前 90例

中，19例术后发生脑脊液漏；中间 90例中，4例术后

发生脑脊液漏；最后 90例中，仅 1例术后脑脊液漏。

Cappabianca等[5]也发现术者经验的增加和术后脑脊

液漏的发生率呈负相关。

1.2 体重指数（body mass index，BMI）BMI是术后脑

脊液鼻漏的危险因素。Yeo等[6]纳入121例神经内镜

手术病人，术后出现脑脊液漏病人的BMI显著高于

术后无脑脊液漏病人，BMI每增加5 kg/m2，术后脑脊

液漏的几率相应增高 1.61倍；建议术者对于 BMI>
30 kg/m2的病人术中和术后应密切监测是否发生脑

脊液漏。肥胖人群术后脑脊液漏几率增加可能与颅

内压增高有关。肥胖病人血液脂蛋白、纤溶酶原激

活物抑制剂升高，内皮功能障碍，血小板异常聚集，

产生蛛网膜颗粒微血栓和静脉窦血栓，从而导致颅

内压增高易引发术后脑脊液漏。

1.3 肿瘤大小和质地 研究指出肿瘤大小与术后脑

脊液鼻漏成正相关[7-9]。巨大垂体腺瘤（直径>3 cm）
术后脑脊液漏发生率远高于微腺瘤（直径<1 cm）。

原因主要是较大的肿瘤可能向鞍上或鞍旁生长，切

除创面广泛，且肿瘤切除后留下的瘤腔空隙更大，使

蛛网膜下陷更深，易破损，从而发生脑脊液漏[9]。

1.4 肿瘤侵袭生长程度 研究发现肿瘤侵袭性生长

是术后脑脊液漏的危险因素，尤其是向鞍上、第三脑

室和鞍底生长 [8]。Slot等 [10]研究建议用Knosp和Ha⁃
rdy-Wilson分级对病人进行脑脊液漏风险等级的划

分。侵袭生长的肿瘤可能侵袭两侧颈内动脉和海绵

窦，突入第三脑室，与硬膜、蛛网膜广泛粘连，所以切

除时极易损伤颅底结构，造成脑脊液漏。

1.5 再次手术 研究指出病人接受再次手术也是术

后脑脊液漏的危险因素[8]。由于首次术后瘢痕形成，

组织粘连加剧，血管增生，组织纤维化，再次手术时

很难分离肿瘤残留部分，切除过程中的解剖操作增

加脑脊液漏的风险。

1.6 放/化疗 术后放化疗适用于侵袭性垂体腺瘤及

肿瘤术后有较多残留或处于重要功能位置等情况。

Jung等[12]报道 9例垂体腺瘤经鼻蝶入路神经内镜切

除术后无脑脊液漏，但放疗后出现脑脊液鼻漏和脑

膜炎。Blake等[13]报道1例肺癌颅内转移化疗后发生

脑脊液鼻漏。放/化疗导致脑脊液漏的机制可能是

射线、化疗药物引发硬膜和颅底骨质受损。目前，

放/化疗导致脑脊液漏的报道较少，还需更多的研究

验证是否是危险因素。

1.7 药物因素 Gardner等[14]提出对于体积较大、累及
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重要功能部位、不易全切除的泌乳素瘤和生长激素

腺瘤可先使用药物治疗，使肿瘤体积缩小，再进行手

术切除。Lam等[15]纳入52例药物所致术后脑脊液鼻

漏的病人，其中 50例是泌乳素瘤，术后使用多巴胺

受体激动剂溴隐亭治疗；2例是生长激素型垂体腺

瘤，术后使用生长激素抑制剂奥曲肽。脑脊液漏的

原因可能是药物缩减肿瘤体积，使肿瘤与蛛网膜撕

裂分离，或造成内源出血，颅内压力升高，从而导致

脑脊液漏[16]。

1.8 年龄和性别 年龄和性别是否为术后脑脊液鼻

漏的危险因素，意见尚不一致。Jakimovsk等[17]统计

近两千例病人，发现不同年龄病人术后脑脊液鼻漏

无统计学差异。Michael等[18]研究发现脑脊液漏概率

和年龄成正比。多数研究认为性别不是脑脊液漏的

危险因素。

1.9 术前腰大池引流 Alharbi等[19]研究指出术前腰大

池引流可以降低术后脑脊液漏的发生率。Jonathan
等 [20]临床随机对照试验也印证了这一观点，并提出

术前腰大池引流适用于具有明显占位效应的垂体腺

瘤。腰大池引流可降低肿瘤占位效应导致的颅内高

压，避免蛛网膜袋凸入手术区域，尽可能减少术中操

作导致的蛛网膜损伤。

1.10 术中脑脊液漏 Gardner等[21]研究指出术中脑脊

液漏的病人出现术后脑脊液漏的风险明显增加，即

使术中进行颅底重建，术后出现脑脊液漏的概率仍

然高于术中无漏的病人。

1.11 肿瘤的病理类型 Ozawa等 [22]研究发现促肾上

腺皮质激素型垂体腺瘤发生脑脊液漏的概率最高。

目前，关于垂体腺瘤病理分型与术后脑脊液漏风险

的研究较少，还需要进一步研究。

2 脑脊液漏常用的修补材料

2.1 人工硬脑膜 人工硬脑膜是运用最广泛的材

料。术中未发现脑脊液漏、术后具有脑脊液漏风险

或术中出现微小脑脊液漏的病人，可以使用人工硬

脑膜进行修补。人工硬膜修补操作简单，术后鼻腔

功能可以最大程度保留，但修补结构脆弱，易破损。

2.2 脂肪组织 腹部或大腿脂肪组织具有良好的疏

水性和延展性，可以消除死角，防止脑脊液渗透。脂

肪组织修补法利用“浴塞原理”将脂肪塞入破损硬膜

中，以达到填塞瘤腔的目的。“浴塞技术”是将脂肪组

织填入破损处，脑脊液静水压牢固将脂肪组织和破

损硬膜结合一起。脂肪组织相比人工硬膜更加牢固

可靠，避免排异反应。缺点是脂肪液化以及自身脂

性炎症反应可能造成修补失败发生脑脊液漏。

2.3 大腿远端阔筋膜 大腿远端阔筋膜更加具有韧

性，适用于较大漏口的修补。Daele等[24]提出大腿外

侧是远端阔筋膜理想的取材点。阔筋膜相比前两种

材料更加坚韧牢固，非常适用于高流量脑脊液漏的

修补。但大腿切口容易导致术后下床活动时间晚，

造成坠积性肺炎等并发症。

2.4 游离带蒂鼻中隔粘膜瓣 带蒂鼻中隔修补法自

2006年提出后，被广泛运用于脑脊液漏修补[25]。鼻

腔粘膜瓣主要是下鼻甲和鼻中隔前部粘膜瓣。去除

骨质的鼻中隔粘膜瓣优势明显，保留血管蒂，易与缺

损处生长。通常术前在病变一侧鼻腔做好标记，术

中若发生脑脊液漏可游离鼻中隔，进行修补。鼻中

隔粘膜瓣修补法的缺点是可能影响嗅觉和鼻腔功

能，二次手术取材困难，且鼻粘膜血运丰富，术中和

术后鼻腔易出血[26]。

2.5 鼻中隔骨片或颅骨膜瓣 鼻中隔骨片适用于鞍

底骨质打开过多、缺损较大的情况。颅骨膜瓣多为

颞顶筋膜，因取材不便而较少使用。常使用的是鼻

中隔骨片 [27]。术中分离筛骨垂直板至蝶骨嵴，寻找

蝶筛隐窝，找到蝶窦开口；使用咬骨钳咬除部分骨

质，可以看见骨性鼻中隔；在神经内镜下用剥离子分

离下大小合适的完整骨片（边缘超过骨性缺损），覆

盖至缺口之上，可为鞍底提供坚固的支撑。此种修

补方法的优点在于使用的是骨性材料，最大程度还

原鞍底结构，缺点是可能影响鼻腔功能。

2.6 肌肉组织 肌肉组织也是颅底修补的材料，取材

点多为大腿外侧肌肉[28]。当经鼻蝶入路神经内镜术

中发生脑脊液漏时，修整漏口周围硬膜和骨质。依

据漏口大小，取大腿内侧股四头肌肌肉，用骨锤将肌

肉捣成糊状或直接混合生物蛋白胶贴合漏口。肌肉

组织上面可以再覆盖人工硬膜、明胶海绵等人工修

补材料，使修补结构更加稳固。肌肉组织修补适用

于不宜取脂肪进行修补的病人，如身材瘦小，皮下脂

肪菲薄。

2.7 其他人工修补材料 随着医学和材料学的不断

发展，很多新型材料被运用于颅底修补，如生物陶瓷

补片、可吸收颅骨锁、钛网、胶原-羟基磷灰石人工骨

等，其中运用最广泛的是聚醚醚酮，是一种人工塑

料，其修补方法类似于鼻中隔骨片，可以最大程度还

原颅底骨性结构。

3 术中脑脊液漏的Kelly分级与修补方法

3.1 术中脑脊液鼻漏的Kelly分级 依据术中脑脊液
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鼻漏流量和鞍膈缺损情况对脑脊液漏进行分级[23]：0
级，未观察到脑脊液鼻漏，通过Valsalva动作确认；1
级，微小渗漏但无明显鞍隔缺损，通过Valsalva动作

确认；2级，中等量脑脊液鼻漏，有明显鞍隔缺损；3
级，出现大量脑脊液漏及明显鞍隔缺损。Kelly分级

的提出为分级修补奠定了理论基础。

3.2 不同Kelly分级脑脊液漏的修补方法 ①0级脑

脊液漏，可以不处理，待术后观察或者使用人工硬

膜、明胶海绵等人工材料进行修补[27]。②1级脑脊液

漏，可在鞍内填塞自体脂肪，利用“浴塞技术”进行封

闭；在鞍底硬膜上再覆盖一层人工硬膜，使用纤维蛋

白胶水密封闭漏口 [29]。对于难以发现的漏口，可以

使用鞘内荧光素注射技术，来辅助定位漏口。Dejan
等 [17]研究发现，荧光素可有效定位微小漏口。Jolly
等 [30]进行更加深入的研究，发现荧光素的安全剂量

为 50 mg，>50 mg的剂量术后并发症会显著增加，如

头痛等；<50 mg的剂量是安全的，且定位率很高。③
2级脑脊液漏，主要有两种观点：一是采取 1级漏的

修补方法，使用自体脂肪+人工硬膜的组合；二是在

脂肪填塞漏口和人工硬膜覆盖的基础上，加用游离

带蒂鼻中隔粘膜瓣或使用大腿外侧阔筋膜修补 [31]。

④3级脑脊液漏，一直是研究热点。有研究提出应该

采取多层重建和分层修补原则。Marcus等[32]提出可

以将修补结构分为 4层：第 1层是鞍内填塞，自体脂

肪是最合适的材料；第2层是硬膜层，应采取人工硬

膜或自体阔筋膜覆盖，可以将硬膜缝合，以达到更好

的修补效果[33]；第 3层是硬膜外层，这层修补材料的

作用是尽可能恢复颅底的骨性结构，广泛被使用的

自体材料是鼻中隔软骨，人工材料是聚醚醚酮；第4
层是鼻腔，鼻腔层的修补材料需要对颅底提供刚性

支撑，加固前三层的修补结构。常采用的自体材料

是游离带蒂鼻中隔粘膜瓣。人工材料如可吸收止血

棉条、凡士林纱布条也被广泛运用。

综上所述，明确脑脊液鼻漏的危险因素可以建

立预测模型，帮助评估脑脊液漏的风险等级。目前，

针对低级别脑脊液漏的修补方式较为统一，多采用

人工硬膜或自体脂肪进行修补；对于 3级高流量脑

脊液漏的修补，多种材料分层修补已成为共识。游

离带蒂鼻中隔和大腿远端阔筋膜作为可靠的修补材

料被广泛使用，但是游离带蒂鼻中隔带来的术后鼻

腔功能下降等并发症也难以避免。远端阔筋膜取材

方便易操作，可以避免术后鼻腔并发症，但其修补效

果与游离带蒂鼻中隔相比如何还需进一步研究讨

论。
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