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Delayedcerebrospinalfluidleakpost-intensity-modulatedradiotherapy
fornasopharyngealcarcinoma:acasereport

Summary　A60-year-oldman,whodiagnosednasopharyngealcarcinomastagedasT1N1M0in2003andre-
ceived68Gy30timesintensitymodulatedradiotherapyforprimarytumor,wasdiagnosedas"cerebrospinalfluid
rhinorrhea(leftside);purulentmeningitis;nasopharyngealcarcinoma(post-radiotherapy)"in2017.Thepatient
receivedanemergencyrepairofthecerebrospinalfluidleakagebynasalendoscopeapproachsurgery.Norhinor-
rheacomplainedinthefollowing2years.Buttwoyearslater,thepatientcomplainedarecurrentrhinorrheabyno
incentives.TheCTscanfoundethmoid-likedefectchangeinbottomoftherightsphenoidsinusbonethistimeand
notumorrecurrencewasobservedinCTscanorMRIexam.Thenthepatientreceivedasecondtimeright-sideen-
doscopictransphenoidapproachcerebrospinalfluidleakagerepairoperation.Thepatientrecoveredwellafteroper-
ationandregularendoscopefollow-upshowednoevidenceofcerebrospinalfluidrhinorrhea.Thiscaseshowedthat
theriskofcerebrospinalfluidleakageshouldbeconsideredbytheuseofintensitymodulatedradiotherapy.Forthe
cerebrospinalfluidrhinorrheacausedbyosteonecrosisafterradiotherapy,emergencysurgicaltreatmentisrequired
sinceconservativetreatmentmaynotbeeffective.
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1　病例报告

患者,男,60岁。2003年在中山大学附属肿瘤

中心 诊 断 为 鼻 咽 癌 (病 理 类 型 为 非 角 化 性 癌)
T1N1M0期,并接受原发肿瘤68Gy30次的调强

放疗以及区域淋巴结50Gy35次放疗,治疗后密

切随访,规律复查磁共振及鼻内镜,未见肿瘤复发,
既往未出现鼻腔流清亮液体症状。2017年因左侧

鼻腔流清亮液体10余天,头痛伴高热3d在中山

大学附属第一医院耳鼻咽喉科就诊,否认有近期头

部外伤史以及手术史。立即行鼻咽部及头部 CT、
MRI检查,CT 发现左侧蝶窦外侧壁可疑骨缺损

(图1a、1b),MRI检查提示左侧蝶窦腔内 T2加权

高信号影,考虑脑脊液鼻漏可能(图1c、1d),但 CT
及 MRI检查均未见肿瘤复发迹象。结合临床症状

及相关检查结果,考虑为“脑脊液鼻漏(左侧),化脓

性脑膜炎,鼻咽癌放疗后”。查阅患者2003年鼻咽

癌诊断的相关影像学报告,发现原发肿瘤局限在右

侧鼻咽部,颅底、蝶窦、斜坡均未见肿瘤侵犯及骨质

破坏,由于患者没有明确的头部外伤史或相关手术

史,而从CT检查上发现蝶窦外侧壁的局部骨质密

度降低,初步考虑脑脊液鼻漏是由于鼻咽癌放疗后

的远期并发症颅底骨坏死所致。入院后给予患者

相 关 检 查,腰 穿 检 查 显 示 脑 脊 液 压 力 为

163mmH2O,脑脊液常规检查显示脑脊液呈乳白

色并混浊,脑脊液Pandy反应阳性(+++),白细

胞6.84×109/L,红细胞镜检3~5/HP。考虑患者

有较严重的脑膜炎伴高流量脑脊液鼻漏,请神经内

科会诊后决定先予抗感染治疗。美罗培南2g,每
8小时1次,治疗2周后,患者脑膜炎基本控制,脑
脊液常规及生化检查复测正常。排除手术禁忌证

后,鼻内镜下行左侧蝶窦脑脊液鼻漏修补术,术中

发现在左蝶窦外侧壁与底壁交界处有几处小孔样

骨质缺损伴局部硬脑膜裸露,并于骨质缺损处有脑

脊液搏动性流出,与术前影像学所见一致。采用自

体脂肪组织、肌肉组织和大腿筋膜在缺损处使用

“浴缸塞”的方式进行修补,术后患者康复良好,2
年内定期复查未见脑脊液鼻漏,也无再发脑膜炎。

2019年初,患者无明显诱因再次因脑脊液鼻

漏来中山大学附属第一医院就诊,但本次症状为右

侧鼻腔流清亮液体。鼻窦及头部 CT 检查发现右

侧蝶窦底壁与后壁骨质缺损改变(图2a、2b),MRI
检查可见 T2加权下脑脊液信号在右侧蝶窦缺损

处与颅内沟通(图2c、2d),而CT及 MRI检查均未

见肿瘤复发迹象。行血常规检查,显示白细胞升

高,为12.64×109/L,并以中性分叶粒细胞增多为
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主,中性粒细胞比例为0.844。经神经内科会诊后

给予头孢曲松2g每天1次抗感染治疗,2周后症

状基本控制,白细胞及中性粒细胞恢复正常。鼻内

镜下行右侧蝶窦脑脊液鼻漏修补术,术中发现右侧

蝶筛隐窝处蝶窦自然开口扩大,蝶窦腔内黏膜下有

清亮的积液,提示脑脊液是缓慢流出而未冲破黏

膜,可能来源于较小面积的骨质缺损。切开水肿的

黏膜吸走液体后,在右侧蝶窦底壁和后壁可见几处

筛孔样的骨质缺损(图3),脑脊液从缺损处流出。
由于缺损周围骨质局部血供较差,伴轻度感染,故
使用电凝灼烧周围组织及去除少量死骨,创造出新

鲜的移植创面;取患者的自体肌肉组织分成小块填

塞缺损部位。使用小块肌肉组织进行修补的优点

在于肌肉组织密度较高,填塞较紧,不会漂浮在脑

脊液上,与周围组织的相容生长性也较好。最后使

用大块的筋膜覆盖于蝶窦腔内,并使用生物蛋白胶

固定及纱条填塞压紧。术后患者恢复良好。为促

进修补材料生长,术后第7天及第14天行鼻内镜

换药时,予鼻腔局部喷入重组人碱性成纤维细胞生

长因子,术后3个月鼻内镜复查见术腔修补材料与

周围组织融合生长良好(图4)。随访至今,患者未

再出现脑脊液漏及脑膜炎。

图1　2017年患者首次脑脊液鼻漏时行冠状位及水平位CT、MRI检查　1a、1b:CT显示左侧蝶窦外侧壁骨质缺损(箭
头所示);1c、1d:MRI显示左侧蝶窦腔内 T2WI高信号影,考虑脑脊液鼻漏可能;　图2　2019年患者第2次脑脊液鼻

漏时行冠状位及水平位CT、MRI检查　2a、2b:CT显示右侧蝶窦底壁及后壁筛孔样骨质缺损(箭头所示);2c、2d:MRI
显示右侧蝶窦内 T2WI高信号影,并与硬膜内沟通(箭头所示);　图3　2019年患者在鼻内镜下行右侧蝶窦脑脊液鼻

漏修补术　3a:内镜下见右侧蝶窦腔内黏膜下积液,提示脑脊液从黏膜下骨质缺损处流出(箭头所示);3b:内镜下见右

侧蝶窦底壁及后壁呈筛孔样骨质缺损(箭头所示);3c:修补缺损前先使用电凝,创造出新鲜的移植创面;　图42019年

患者二次脑脊液鼻漏修补术后鼻内镜检查　4a:修补术后7d,右侧蝶窦腔内可见残留明胶海绵;4b:术后14d,右侧蝶

窦修补处可见脂肪组织,但无蝶窦积液;4c:术后3个月,修补移植物生长良好,右侧蝶窦上皮化;4d:术后3个月,左侧蝶

窦口未见脑脊液鼻漏征象。

2　讨论

脑脊液鼻漏是常见的鼻颅底疾病之一,可发生

在颅底的缺损处。外伤、肿瘤和鼻颅底手术是引起

脑脊液鼻漏的常见原因[1],目前关于放疗后骨坏死

引起的远期脑脊液鼻漏鲜有报道。放疗是鼻咽癌

的主要治疗手段,近20年来,调强放疗已经成为鼻

咽癌的主流放疗方式。虽然调强放疗可以减少病

灶周围正常组织的辐射量,但对病灶区的辐射量并

没有明显减少,反而更集中,因此局部的副作用不

可避免。放疗有早期及远期并发症,早期并发症如

黏膜炎症和皮肤反应,一般会在放疗后的数周内出

现;而远期并发症中,放射性颅底骨坏死是最严重

的并发症之一,甚至会导致死亡。黄晓明团队的回

顾性研究显示鼻咽癌放疗后颅底骨坏死的发生率

为1.04%,从放疗完成到颅底骨坏死出现的平均

潜伏期为45.57个月[2]。虽然放疗后颅底骨坏死

并不少见,但由放疗后骨坏死直接引起脑脊液鼻漏

少有报道,本例患者为鼻咽癌调强放疗14年后由
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颅底骨坏死引起双侧不同期脑脊液鼻漏。
放疗后颅底骨坏死可引起病理性骨折甚至颈

内动脉出血[3-4]等致死性的并发症。放疗可损伤骨

内血管内皮细胞,降低成骨细胞的活性,增强骨基

质的吸收,是引起放疗后骨坏死的主要病理生理学

原因[5]。目前研究认为颅底骨坏死与鼻咽癌的 T
分期相关,T4组发生率为2.4%,高于 T1~T3组

(0.5%)[2]。这可能是因为 T4患者肿瘤大多已侵

犯颅底,放疗后肿瘤消失,骨表面失去正常黏膜,由
于缺乏微循环而缺血缺氧,最终导致骨坏死[6]。此

外,颅底骨坏死的发生率与局部放疗剂量成正

比[7]。本例患者接受了68Gy30次的放疗,平均

每次2.27Gy,采用的是当时最新的调强放疗技

术,此剂量集中照射于鼻咽部周围的颅底部位骨质

时,颅底骨坏死发生的可能性会增高[2,7]。
一般颅底骨坏死患者在出现严重的临床症状

(如剧烈头疼、转头受限)前,可通过 CT 检查观察

到相应的骨质改变[8],本例患者虽有明显的颅底骨

坏死及脑脊液鼻漏,但无严重的头痛症状,说明坏

死程度较轻。而患者在 CT 检查及术中所见的蝶

窦底-后壁骨质呈筛孔样缺损,为放射性骨坏死的

典型表现之一[8]。一般而言,针对大片颅底骨坏死

引起的炎症及脑脊液鼻漏修补手术,术中处理时会

先使用磨钻将大片坏死的骨质去除,然后再进行修

复。但本例患者蝶窦骨质坏死呈筛孔样缺损,并非

大片状坏死,在电凝灼烧周边组织及清除小量死骨

后可见新鲜创面,因此考虑颅底骨坏死的程度尚

轻,范围较局限,故未使用磨钻去除所有蝶窦底壁

及后壁大片骨质也修补成功。
由于放疗后骨坏死导致的脑脊液鼻漏报道较

少,对于此类患者术中修补材料的选择文献也较

少。林裕茂等[9]报道鼻咽癌放疗直接损伤颅底造

成短期内脑脊液鼻漏的发病率为1.19%,脑脊液

鼻漏修补术的成功率为90%,修补所使用的材料

主要是人工脑膜及大腿筋膜。姜婷婷等[10]报道1
例患者鼻咽癌放疗后2年行鼻窦手术发现筛顶区

域脑脊液鼻漏,术中使用的修补材料是带蒂的鼻中

隔黏膜瓣。而我们在手术中则使用小块肌肉填塞

缺损加筋膜覆盖修补蝶窦底壁和后壁的方式,有利

于预防小的骨质缺损再次出现脑脊液鼻漏的可能。
术后换药时术腔局部应用重组人碱性成纤维细胞

生长因子,可进一步促进修补材料与鼻腔黏膜的融

合生长。术中没有选用带蒂的鼻中隔黏膜瓣修复,
主要原因是:①放疗后患者的鼻中隔黏膜血供系统

受到一定的影响;②覆盖蝶窦底壁的缺损需要鼻中

隔黏膜瓣较大角度的扭转,可能会造成蒂扭转而进

一步影响血供,张维天等[11]认为鼻咽部放疗史和

蒂部扭转是鼻中隔黏膜瓣修复颅底缺损失败的两

个因素;③鼻中隔黏膜瓣相对宽大厚实,覆盖蝶窦

腔内的筛孔样空隙容易形成腔隙,存在修补失败的

可能。
虽然本例患者已行双侧蝶窦骨质缺损修补,但

随着年龄的增长,骨质疏松的加重,蝶窦斜坡骨质

有出现坏死的风险,有可能再次发生脑脊液鼻漏。
一旦发生,唯一的治疗方法是手术,如果不及时治

疗,患者有可能因出现严重的颅内感染而致死[12]。
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