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　　[摘要]　目的:总结造成医源性脑脊液耳鼻漏常见的手术方式及治疗手段,分析迟发性医源性脑脊液耳鼻漏

相关的危险因素。方法:回顾性分析2010年1月—2020年1月上海交通大学附属第六人民医院耳鼻咽喉头颈外

科收治的35例医源性脑脊液耳鼻漏患者的临床资料。根据患者术后出现脑脊液漏的时间间隔将患者分为迟发

组与非迟发组,分析两组患者基线资料、并发症及手术成功率的差异,进一步分析迟发性医源性脑脊液耳鼻漏的

独立危险因素。结果:造成医源性脑脊液耳鼻漏的手术方式包括经鼻内镜鼻窦手术(n=11)、经蝶垂体瘤手术(n
=8,包括单纯经蝶7例、经蝶联合伽玛刀外科治疗1例)、开放性颅脑手术(n=12)和放疗(n=4)。所有患者均接

受手术探查+颅底修补重建。用于颅底修补重建的材料包括带蒂血管瓣、腹部脂肪、颞肌/筋膜等。迟发组患者

脑膜炎发生率显著高于非迟发组,且差异有统计学意义(20%vs60%,P=0.041)。两组患者性别、放疗史、高血

压史、糖尿病史、手术成功率差异均无统计学意义。二元Logistic回归分析显示性别、年龄、放疗史、高血压史、糖
尿病史、手术方式均与迟发性医源性脑脊液耳鼻漏无显著相关性。结论:迟发性医源性脑脊液耳鼻漏患者合并中

枢神经系统感染的风险升高。及时发现并干预,结合患者既往手术史、颅底缺损部位,选取合适的手术入路及颅

底重建方式,对于促进患者术后恢复、减少神经系统后遗症具有重要意义。
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Abstract　Objective:Toexplorethecommoncausesofiatrogeniccerebrospinalfluid(CSF)otorrhinorrhea,

andfurtheranalyzetheriskfactorsfordelayediatrogenicCSFotorrhinorrhea.Methods:Theclinicaldataof35iat-
rogenicCSFotorrhinorrheapatientsindepartmentofOtorhinolaryngologyHeadandNeckSurgeryfromJanuary
2010toJanuary2020wereretrospectivelyanalyzed.Patientsweredividedintodelayedandnon-delayediatrogenic
CSFleakgroups,accordingtothetimeintervalsfrom medicalinterventiontoCSFleakoccurrence.Thediffer-
encesofbaselinedata,complicationsandsuccessratebetweenthetwogroupswereanalyzed,andtheriskfactors
ofdelayediatrogeniccerebrospinalfluidotorrhinorrheawerefurtheranalyzed.Results:Endoscopicsinussurgery
(n=11),transsphenoidalpituitarysurgery(n=8),craniotomy(n=12),andradiotherapy(n=4)allcontributeto
iatrogenicCSFotorrhinorrhea.Comparedwiththenon-delayedgroup,theincidenceofmeningitisinthedelayed
groupwassignificantlyhigher(20%vs60%,P=0.041).Therewerenosignificantdifferencesingender,radia-
tion,hypertension,diabetes,andsuccessratebetweenthetwogroups.Additionally,binarylogisticregressiona-
nalysisshowedthatsex,age,historyofradiation,hypertensionanddiabetes,aswellascausesofCSFotorrhinor-
rheahadnoassociationwithdelayediatrogenicCSFleakage.Conclusion:PatientswithdelayediatrogenicCSFoto-
rrhinorrheahaveanincreasedriskofmeningitis.Timelydiagnoseandinterventionwithappropriatesurgicalap-
proachandreconstructionmethodensuresgoodclinicaloutcomes.

Keywords　cerebrospinalfluidotorrhinorrhea;skullbasereconstruction;riskfactors

　　脑脊液漏可分为自发性/特发性、外伤性、医源 性以及肿瘤相关性。医源性脑脊液漏可导致严重

的神经功能损伤、脑膜炎、肺炎、气颅,甚至死亡等,
严重影响患者预后[1-2]。经鼻内镜鼻窦手术(endo-
scopicsinussurgery,ESS)相关医源性脑脊液漏常

见于筛板/筛顶,术中、术后均可发生,文献报道其

可能与解剖变异、手术技巧等因素相关[3]。经蝶垂

体瘤术后脑脊液漏占其所有术后并发症的13%左
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右,研究发现,垂体瘤术后脑脊液漏的危险因素包

括同一部位多次手术、BMI升高、既往放疗史、垂体

大腺瘤以及术中发现脑脊液漏等[4-5]。垂体瘤单纯

伽马刀放疗后脑脊液漏相对少见,目前仅有零星报

道[6]。其他原因还包括开放性颅脑手术、放疗等。
医源性脑脊液漏诊疗的延误与患者术后中枢神经

系统感染、血管神经损伤等神经系统功能异常的发

生显著相关。迟发性医源性脑脊液漏临床报道更

少[7],有关其相应的诊疗及预防干预措施尚无定

论[8]。本研究旨在总结造成医源性脑脊液耳鼻漏

的手术方式及治疗手段,并进一步分析迟发性医源

性脑脊液耳鼻漏相关的危险因素。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2010年1月—2020年1月我科就

诊的35例医源性脑脊液耳鼻漏患者的临床资料、
影像学资料、手术方式、术后随访资料等。其中脑

脊液鼻漏28例,耳漏7例,年龄(53.3±2.1)岁。
造成医源性脑脊液耳鼻漏的手术方式包括 ESS(n
=11)、经蝶垂体瘤手术(n=8;包括单纯经蝶7例、
经蝶联合伽玛刀外科治疗1例)、开放性颅脑手术

(n=12)以及放疗(n=4)。
根据造成脑脊液漏的不同手术方式将患者分

为ESS组、经蝶垂体瘤手术组和开放性颅脑手术

组,归纳分析3组患者颅底缺损部位、颅底修复重

建方式的差异。按照以下标准将患者分为2组:术
后3个月内出现的脑脊液耳鼻漏纳入非迟发组,术
后3个月及以上出现的脑脊液耳鼻漏纳入迟发

组[8];对于手术后3个月内出现脑膜炎,但不能鉴

别是否由脑脊液耳鼻漏引起的患者予以排除。分

析年龄、性别、放疗史、高血压史、糖尿病史、造成脑

脊液漏的手术方式等对迟发性医源性脑脊液耳鼻

漏的影响,并进一步分析迟发性医源性脑脊液耳鼻

漏相关的独立危险因素。
1.2　统计学方法

采用SPSS23.0软件进行统计分析,正态分布

数据以 ■x±s 表示。独立样本t 检验、χ2 检验/
Fisher精确检验分别用于连续变量以及分类变量

的差异性分析,采用二元Logistic回归作危险因素

分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

所有患者均于我院行手术探查+颅底修补重

建;脑 脊 液 耳 鼻 漏 的 部 位 包 括 筛 板/顶 16 例

(45.7%),蝶 鞍 9 例 (25.7%),前 颅 底 1 例

(2.9%),中颅窝6例(17.1%),斜坡3例(8.6%)。
ESS、经蝶术后患者颅底缺损部位分别常见于筛

板/筛顶、鞍底,而开颅术后脑脊液漏部位因手术入

路、复杂程度而异。用于颅底修补重建的材料包括

带蒂血管瓣、腹部脂肪、颞肌/筋膜等。ESS组均采

用鼻中隔/中鼻甲黏膜瓣(n=11);经蝶垂体瘤手术

组使用的修补材料包括筛动脉黏骨膜瓣(n=4)、鼻
中隔瓣(包括对侧鼻中隔瓣,n=3)及腹部脂肪(n
=1);开放性颅脑手术组用于颅底修补的材料包括

鼻中隔瓣(n=2)、筛动脉黏骨膜瓣(n=2)、腹部脂

肪与颞肌/筋膜填塞(n=8)。
1例患者修补失败,最后死于术后垂体功能低

下、严重的中枢神经系统感染;余患者术后恢复可,
随访期间未发现脑脊液漏,平均随访时间(2.4±
0.5)年。

非迟发组和迟发组患者手术成功率比较差异

无统计学意义(P>0.05)。非迟发组患者年龄显

著高于迟发组(P<0.05)。迟发组脑膜炎病史显

著高于非迟发组P<0.05)。两组患者的放疗史差

异无统计学意义(P>0.05)。见表1。以是否为迟

发性医源性脑脊液漏为因变量,以性别、年龄、放疗

史、高血压史、糖尿病史、造成脑脊液漏的手术方式

为自变量,进行二元逻辑回归,结果发现以上因素

均非迟发性医源性脑脊液耳鼻漏相关的独立危险

因素。见表2。

表1　迟发性医源性脑脊液耳鼻漏临床资料比较

例,■x±s

指标
非迟发组

(n=25)
迟发组

(n=10) P

年龄/岁 56.4±2.4 45.5±2.7 0.015
性别 0.216
　男 16 4
　女 9 6
放疗史 4 2 0.721
高血压史 6 1 0.086
糖尿病史 4 0 0.303
手术方式 0.052
　ESS 11 0
　经蝶垂体瘤手术 4 4
　开放性颅脑手术 8 4
脑膜炎史 5 6 0.041
手术成功率/% 96.0 100.0 1.000

表2　迟发性医源性脑脊液耳鼻漏危险因素分析

指标 B Wald OR 95%CI P
年龄 -0.044 0.986 0.957 0.877~1.044 0.321
性别 0.820 0.551 2.270 0.261~19.7670.458
放疗史 -0.566 0.141 0.568 0.029~10.9490.708
高血压史 -0.996 0.506 0.370 0.024~5.737 0.477
糖尿病史 -19.507 0.000 0.000 0.000 0.999
手术方式 0.805 1.646 2.237 0.654~7.655 0.199

3　典型病例报告

患者,男,37岁,2年前行左颞叶海马杏仁核切

·2111· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第35卷



除术,术后半年开始觉左耳闷、鼻溢液。既往外院

反复就诊史。我院 MRI提示脑脊液耳漏可能(图
1a~b),鼻镜探查见清亮脑脊液自咽鼓管咽口流出

(图1c~d)。患者,女,56岁,6年前行经蝶垂体瘤

切除术,术后4年开始出现右侧鼻腔流清亮液体。
既往2次外院手术修补史,考虑到同侧鼻中隔瓣、
筛动脉瓣无法使用,采用左侧筛动脉瓣进行颅底修

补,患者术后愈合佳(图2)。

图1　颅脑术后脑脊液耳漏　1a~b:MRI提示可能的脑脊液漏部位;1c:颅脑术后颞叶脑水肿;1d:术中探查见清亮脑脊

液自咽鼓管咽口流出;　图2　垂体瘤术后脑脊液鼻漏　修补前(2a)、修补后(2b)影像学对比;2c:术中见清亮脑脊液流

出;2d:采用对侧筛动脉瓣行颅底修补。

4　讨论

造成医源性脑脊液耳鼻漏的手术方式包括

ESS、经蝶垂体瘤手术、开放性颅脑手术以及放射

治疗等[9]。关于迟发性医源性脑脊液耳鼻漏的临

床研究较少,既往研究报道造成迟发性脑脊液漏的

原因包括修补材料、颅内压、原发病性质及部位

等[7]。既往研究报道,早期发现并干预 ESS术后

脑脊液漏,患者术后脑膜炎发生率越低[1]。本研究

中,迟发性医源性脑脊液耳鼻漏患者脑膜炎发生率

显著高于非迟发组(20% vs60%,P=0.041),提
示迟发性医源性脑脊液耳鼻漏患者合并中枢神经

系统感染的风险更高,且常存在诊断与治疗的延

误。此外,非迟发性医源性脑脊液耳鼻漏患者的年

龄显著高于迟发组患者,这可能与本研究纳入的群

体异质性较大、样本量有限、疾病种类以及手术方式

多样有关。
进一步行二元Logistic回归分析结果发现,性

别、年龄、放疗史、高血压史、糖尿病史、造成脑漏的

手术方式均非迟发性医源性脑脊液耳鼻漏的独立

危险因素。放射性坏死所致脑脊液漏目前临床报

道较少,可于放疗数年后发生[10]。文献报道,单纯

经蝶垂体瘤术后脑脊液漏发生率为1.7%,联合伽

马刀治疗后其脑脊液漏发生率可升高至8.1%;放

射性坏死、继发性空蝶鞍可能是造成迟发性脑脊液

漏发生率升高的原因[6]。放疗后颅底组织处于低

氧、低血供、低细胞的“三低”状态,由此造成周围软

组织黏膜坏死、脱落,病灶进一步发展导致颅底骨

质坏死,波及硬膜,造成脑脊液漏(图3)。既往研

究报道,迟发性医源性脑脊液耳鼻漏患者既往更易

合并放疗史[11];然而本研究结果发现,2组患者的

放疗史差异并无统计学意义,可能需要扩大样本量

进一步分析。
因修补材料导致迟发性脑脊液漏的因素包括

组织瓣裂开、坏死、移位等[7]。本研究团队对早期

病例采用腹部游离脂肪、颞肌/筋膜等进行颅底重

建;随着带蒂组织血管瓣运用的普及,我们逐渐采

用血管化黏膜瓣进行颅底重建,该瓣膜有助于局部

组织愈合、瘢痕化,从而保证了良好的临床效果。
对于既往手术破坏蝶腭动脉影响鼻中隔瓣使用,筛
动脉黏骨膜瓣可作为替代的选择[11]。本研究中经

蝶垂体瘤手术组近一半患者使用了筛动脉黏骨膜

瓣进行颅底重建;对于开放性颅脑手术组,需根据

缺损部位选择相应的颅底修补材料,包括鼻中隔

瓣、筛动脉黏骨膜瓣、游离脂肪、颞肌/筋膜等。
综上所述,迟发性医源性脑脊液耳鼻漏患者合

并中枢神经系统感染的风险更高,且常存在诊断与
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治疗的延误。及时发现并干预,结合患者既往手术

史、颅底缺损部位,选取合适的手术入路及颅底重建

方式,对于促进患者术后恢复、减少神经系统后遗症

具有重要意义。然而本研究纳入的群体异质性较

大,样本量有限,疾病种类以及手术方式较繁杂,且
仅为单一机构的诊疗经验,尚需进一步的分析研究。

3a~c:鼻咽癌放疗后骨坏死致脑脊液鼻漏,术中见鼻咽部溃疡,清除坏死组织后,采用鼻中隔瓣行修补重建;3d~f:颞骨

恶性肿瘤放疗后脑脊液耳漏、气颅。
图3　放疗后脑脊液漏
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