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　　[提要]　目前听神经瘤的治疗方式以手术治疗为主,考虑到手术带来的多种并发症风险和患者的主/客观条

件,非手术治疗中的立体定位放射治疗逐渐成为听神经瘤治疗的一部分。研究表明,伽马刀治疗对较小的肿瘤治

疗效果较突出,并可缓解因肿瘤占位带来的面神经及听神经疾病。赛博刀不仅对肿瘤的控制效果较好,而且患者

的听功能保留率也较为理想。质子束疗法也逐渐应用于听神经瘤的治疗,但还需进一步研究。药物治疗(包括多

种靶点抑制剂与抗血管生成药物)目前多聚焦于临床前研究。本文对多种放射治疗临床研究与药物治疗进展进

行综述。
[关键词]　听神经瘤;放射治疗;药物治疗;听功能

DOI:10.13201/j.issn.2096-7993.2022.12.017
[中图分类号]　R739.43　　[文献标志码]　A

Researchprogressonnon-surgicaltreatmentofvestibularschwannomas
XUMaoxiang　JIANGYumeng　YAOQingxiu　YUDongzhen

(DepartmentofOtorhinolaryngologyHeadandNeckSurgery,ShanghaiJiaoTongUniversity
AffiliatedSixthPeople'sHospital,Shanghai,200233,China)
Correspondingauthor:YUDongzhen,E-mail:7250012023@shsmu.edu.cn

Summary　Atpresent,themaintreatmentforvestibularschwannomasissurgery.Consideringtheriskof
multiplecomplicationsfromsurgeryandthesubjectiveandobjectiveconditionsofpatients,anon-surgicaltreat-
mentmodality,namelystereotacticradiotherapy,hasgraduallybeenincludedinthetreatmentofvestibular
schwannomas.StudieshaveshownthatGammaKnifetherapyhasamoreprominenttherapeuticeffectonsmaller
tumorsandcanalleviatefacialnervedisorderscausedbyspaceoccupyingoftumormass.Cyberknifenotonlyhas
abettereffectontumorcontrol,butalsohasanidealretentionrateforpatients'auditoryfunction.Protonbeam
therapyhasalsobeengraduallyappliedtothetreatmentofvestibularschwannomas,buttheeffectoftreatmentre-
mainstobefurtherstudied.Drugtherapyincludesavarietyoftargetinhibitorsandanti-angiogenicdrugs.At
present,drugtreatmentfocusesmoreonpreclinicalresearch.Thisarticlereviewstheclinicalresearchofvarious
radiotherapyandtheprogressofdrugtreatment.
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　　听神经瘤(vestibularschwannomas)是仅次于

脑膜瘤和垂体腺瘤的第三大颅内非恶性肿瘤[1],散
发性听神经瘤与2型神经纤维瘤病(NF2)是听神

经瘤的两种主要类型,这两种类型在许多方面存在

差异,例如大多数听神经瘤病例是散发性且单侧发

病,而在所有听神经瘤患者中有4%~6%与 NF2
相关,NF2是一种常染色体显性单基因疾病,由22
号染色体上 NF2基因的致病性突变引起[2-3]。

在过去十年里,许多针对性治疗方法的出现使

得与听神经瘤患者治疗相关的发病率和死亡率显

著降低[4],包括磁共振观察随访、手术治疗与非手

术治疗,其中非手术治疗包括放射治疗及药物治

疗。在临床实际诊疗过程中,治疗选择取决于患者

的年龄、是否诊断为 NF2、健康状况、主要症状、肿

瘤大小、患者自我选择以及医生的偏好,目前手术

外科治疗是直接移除病变区域肿瘤的最有效方法,
但是由于听神经瘤生长模式在不同患者之间存在

较大差异[5],很多肿瘤较小或生长较缓慢的患者无

需立即手术,而且手术也会带来一定程度的风险与

术后并发症,如面神经功能受损、听功能减退、肿瘤

残余等[6-7],因此针对暂时无需承担手术风险或不

适合手术的患者,非手术治疗的重要性日益突出。

1　放射治疗

1.1　立体定位放射外科治疗

1971年,Leksell[8]首次提出了采用立体定位

放射外科治疗(stereotacticradiosurgery,SRS)作

为传统外科治疗的替代方案。由于SRS通过利用

多个会聚光束向肿瘤施加高剂量、高精度的辐射,
可以最大限度地减少辐射对三叉神经和面神经在

内的肿瘤旁组织的损伤。SRS技术通常包括钴60
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的伽马刀(GammaKnife)和运用直线加速器技术的

赛博刀(CyberKnife)[9-11]。
1.1.1　伽马刀　一项随访了10年的早期研究显

示,针对伽马刀使用高达22Gy的辐射剂量,肿瘤

控制率达到了95%,然而该研究发现这种剂量有

很高的颅内神经毒性发生率,有33%的患者治疗

后存在三叉神经和面神经麻痹,因此,大多数的治

疗剂量降低至12~13Gy,但肿瘤控制率也有所下

降[12]。伽马刀手术是公认的对<2.5cm 肿瘤的治

疗方法,但是对于肿瘤较大的听神经瘤患者,即使

肿瘤控制率低于中小型肿瘤,这种放射外科手术依

然是一种成功的治疗方法[13]。
伽马刀也为初次显微手术后肿瘤仍然存在或

复发的患者提供了一种安全有效的治疗策略。有

研究评估了初次显微手术切除后接受伽马刀治疗

的听神经瘤患者的长期结果,所有患者中位肿瘤体

积为2.7cm3,肿瘤边缘的中位放射剂量为13Gy,
这种伽马刀治疗控制了94%患者的肿瘤生长,术
后3年肿瘤无进展比例为97%,5年为95%,10年

为90%;在有面部功能障碍的患者中,19%的患者

在治疗后面部功能障碍有所改善;在三叉神经病变

患者中,症状得到改善的比例为20%[14]。
针对 NF2,有研究报道伽马 刀 术 后 5 年 有

41%的患者肿瘤消退,43%肿瘤大小稳定,16%肿

瘤增大。NF2患者双侧听神经瘤的总肿瘤控制率为

84%。伽马刀术后可用听力保留率为31.9%[15]。
1.1.2　赛博刀　在20世纪90年代,赛博刀由

JohnAdler于1994年首次推出,这是一种机器人

无框架放疗系统,能够实时获取患者的骨性解剖结

构以进行图像引导,具有实时图像引导、无刚性固

定的特点[16]。赛博刀技术已被广泛用于治疗多种

疾病,并被广泛证明是放射外科患者的一种有效和

安全的治疗方法[17],特别是该项技术已被证明在

治疗散发性听神经瘤和 NF2方面是有效的,可以

较为满意地控制肿瘤生长、保存患者听力并保护患

者面部和三叉神经功能[18]。
有研究纳入以赛博刀技术作为主要治疗方式

的73例患者,其中近83%的患者肿瘤控制较为稳

定,约17%的患者肿瘤生长超过2mm。在病情较

稳定的患者中,有29%的肿瘤直径缩小≥2mm;
74%的肿瘤体积生长不到20%,而26%的肿瘤体

积增加了20%以上;53.5%的患者在3年的随访中

听力保持正常[19]。
在听功能的保留方面,目前关于赛博刀的研究

提示患者听力可得到较好的保留。一项回顾性研

究纳入了26例诊断为听神经瘤并接受赛博刀放射

外科治疗的患者,该研究的平均随访时间为16.4
个月,治疗后患者平均听力保留率为69.23%,治
疗后的听力损失与患者年龄、治疗期间的辐射剂量

或肿瘤大小之间没有显著关系[20]。但也有报道显

示患者在赛博刀手术后早期的突发性聋患病率为

8.6%,这可能是由于耳蜗神经受到辐射损伤,并且

认为当肿瘤<1.45cm 时可用听力状况来判断治

疗方式,当听力状况较好时采用继续观察策略,当
听力较差时选择放射外科治疗,而对于范围在

1.45~3.00cm 的肿瘤,无论听力水平如何,都建

议进行放射外科手术[21]。
1.2　质子束治疗

Wilson(1946)首次提出了利用质子作为抗肿

瘤疗法的概念,他认为质子独特的物理特性将有利

于治疗体内深部的癌症。相较于传统的体外放射

治疗,如今质子束治疗(protonbeamtherapy)正在

成为一种改进的新型放疗技术。
在一项纳入了221例患者的研究中,136例接

受了放射剂量为12Gy相对生物学剂量(RBE)的
单次治疗,其余85例患者接受分次治疗,并且使用

了两种放射剂量:54Gy和50.4Gy(RBE)。40%
的肿瘤在质子放疗后出现体积缩小,26%的肿瘤体

积增大,其中包括11例腔内肿瘤和9例手术后的

肿瘤,5年肿瘤局部控制率为96%。有42%的患者

在放射后出现了进行性的语言识别能力下降,还有

一些患者出现轻度面瘫、头晕和三叉神经痛[22]。
在听力保留方面,目前有研究表明采用分段质

子束疗法对听力保留无明显效果,该研究纳入20
例患者进行前瞻性临床试验,随访4年内的肿瘤局

部控制率达到100%,1年内的可用听力保留率为

53%,分段质子束治疗后的1年内中位纯音听阈和

中位言语识别能力均发生恶化(P<0.01)。语言

识别能力在6个月后趋于稳定,而纯音听阈在治疗

后持续恶化长达1年[23],提示听功能的保留与质

子束治疗方式无关,而与放射剂量有关。
对于新发现、肿瘤较小的听神经瘤患者来说,

治疗方式的选择要慎重,因为该类患者的听力通常

有较好的水平,如何维持现有的可用听力成为治疗

选择上的重点。有研究认为手术治疗对这些肿瘤

较小的患者有比较良好的肿瘤控制率,然而听力的

保留率与术前听功能水平与术后即刻的听功能水

平密切相关,术前与术后即刻听功能符合美国耳鼻

咽喉头颈外科学会(AAO-HNS)听力分级 A 或 B
级的患者在术后5年内的听力维持概率可达81%,
且 A 级 听 力 水 平 是 保 留 听 功 能 最 显 著 的 因

素[24-25]。还有研究认为确诊听神经瘤后选择观察

还是放射治疗也是值得考虑的方面,该研究纳入的

患者放疗前听力均为 Gardner-Robertson标准Ⅰ
级,不同的是确诊2年内进行放疗的患者听力保留

率高于2年后才放疗的患者[26],除了术前听力水

平、放射剂量强度会影响放疗后听功能的维持,年
龄也是很重要的因素之一,研究认为40岁以上的
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患者选择放疗对听功能的保留具有积极影响,而年

轻患者 选 择 手 术 治 疗 术 后 听 功 能 的 保 留 率 更

高[27-28]。在一项针对听神经瘤患者长达12年的随

访过程中发现,对于中小型的肿瘤,如果肿瘤未出

现每年2mm 的生长进度,则应首先考虑观察保守

处理,因为即便在第12年的随访期,处于观察的患

者仍有83%可测得听力水平,并且在保守观察到

手术或放疗的患者中大部分是因为肿瘤的生长而

不是听功能的损伤[29]。因此在治疗方式的选择

上,对于肿瘤较小、身体状态良好、听功能较完好的

年轻患者,应保持密切的影像学随访,严格观察肿

瘤的进展,若肿瘤发生进展则应首先考虑手术切除

肿瘤以尽可能地保存残余听力,对肿瘤较小、身体

状况不佳的老年患者,也应密切观察肿瘤的体积进

展,必要时首选放射治疗。
2　药物治疗

药物是治疗听神经瘤的方法之一,但缺少任何

系统性治疗的证据,因此在听神经瘤的治疗选择

上,目前优先考虑手术切除和放射治疗。然而,考
虑到手术治疗可能带来的并发症以及放射治疗与

继发性恶性肿瘤之间的关系仍不完全清楚[30],针
对听神经瘤全身性药物治疗的研究也取得了一定

进展。
2.1　受体酪氨酸激酶抑制剂

受体酪氨酸激酶(receptortyrosinekinases,
RTK)是一种普遍存在的细胞表面受体,通过将细

胞内外环境和跨膜相互作用信号转导至多个细胞

内信号通路而发挥作用[31],RTK 的异常激活与多

种肿瘤的发生、进展密切相关[32-33]。RTK 家族包

括血小板源生长因子(platelet-derivedgrowthfac-
tor,PDGF)、血管内皮生长因子(vascularendothe-
lialgrowthfactor,VEGF)、成纤维细胞生长因子

(fibroblastgrowthfactor,FGF)、表皮生长因子受

体(epithelialgrowthfactorreceptor,EGFR)等,其
中PDGF受体(PDGFR)和EGFR以及它们的下游

信号传导受到 merlin调节,因此这是 merlin可以

保持细胞增殖正常化的机制之一[34],而散发性听

神经瘤或 NF2都有可能存在 merlin蛋白失活,因
此导致受体酪氨酸激酶和下游信号传导的异常激

活,从而促进了肿瘤生长。
2.1.1　ErbB家族蛋白抑制剂　ErbB受体酪氨酸

激酶家族,包括 EGFR、ErbB2/HER2、ErbB3 和

ErbB4,这些受体在雪旺细胞的分化和增殖中发挥

重要作用[35]。有研究评估了EGFR/ErbB2激酶抑

制剂雷帕替尼在体外人神经鞘瘤模型中的靶点抑

制和治疗效果,发现雷帕替尼通过靶向治疗 EG-
FR/ErbB2进而抑制ErbB2磷酸化和生存素上调,
以及激活下游ERK1/2和 AKT信号,从而抑制细

胞增殖[36]。

在动物实验方面,ErbB2抑制剂之一的曲妥珠

单抗对移植了神经鞘瘤的裸鼠治疗12周,在治疗

期间监测裸鼠肿瘤生长情况,与对照相比曲妥珠单

抗显著降低了听神经瘤细胞的增殖(P<0.01),生
理盐水对照组肿瘤在12周的治疗期间表现出一定

程度的生长,因此可以推测曲妥珠单抗可以显著降

低异种移植神经鞘瘤的生长(P<0.05)[37]。
2.1.2　PDGFR家族蛋白抑制剂　PDGF/PDGFR
通路在正常细胞生长、发育和肿瘤发生中的作用以

及其治疗靶点已被广泛认可[38],因 PDGF配体可

以结合两种酪氨酸激酶受体:PDGFR-α和 PDG-
FR-β

[39],从而发挥促进肿瘤细胞生长的作用。尼

罗替尼是一种第二代酪氨酸激酶抑制剂,常用于新

诊断的慢性髓性白血病的一线治疗[40],一项关于

尼罗替尼在永生化人前庭神经鞘瘤细胞中的体外

治疗研究发现,尼罗替尼可以使人神经鞘瘤细胞系

HEI-193表现出活力降低、增殖性下降和不依赖贴

壁生长的特点,并增加了细胞凋亡比例。尼罗替尼

的这些抗肿瘤作用与抑制 PDGFR-α和 PDGFR-β
的激活以及主要的下游信号通路相关,因此可以推

测尼罗替尼对听神经瘤有较大的治疗潜力。与单

独使用尼罗替尼相比,有研究发现低浓度的尼罗替

尼联合 MEK1/2抑制剂司美替尼(AZD6244)对肿

瘤生长的抑制效果更强[41]。索拉非尼也是一种

PDGF受体抑制剂,能够促进细胞凋亡、减少血管

生成和抑制肿瘤细胞增殖,目前在晚期肝细胞癌中

是一种有效的一线疗法[42],一项0期临床试验确

认了索拉非尼对 NF2同样具有疗效[43]。
2.2　组蛋白去乙酰化酶抑制剂

组蛋 白 去 乙 酰 化 酶 (histonedeacetylases,
HDAC)通过改变参与细胞生长、分化和凋亡的组

蛋白和非组蛋白的乙酰化,参与血液和实体恶性肿

瘤的发生、发展[44-45]。因此,HDAC抑制剂已被开

发为抗肿瘤药物,并已证明对多种恶性肿瘤有

效[46-47]。AR42是一种新型 HDAC 抑制剂,有研

究使用 AR42处理人类听神经瘤和脑膜瘤细胞的

原代培养细胞,并且对神经鞘瘤异种移植物进行疗

效研究,研究结果发现 AR42可以抑制原发性人类

听神经瘤和Nf2缺陷小鼠神经鞘瘤细胞的生长,
其原理在于 AR42可以诱导细胞周期停滞在 G2
期,从而使神经鞘瘤 和 脑 膜 瘤 细 胞 凋 亡,此 外,
AR42还降低了神经鞘瘤和脑膜瘤细胞中的 Akt
磷酸化,从而降低 Akt信号活化[48]。
2.3　mTORC1抑制剂

PI3K/mTOR信号传导的失调经常发生在多

种癌症中[49]。mTOR激酶是复合物 mTORC1和

mTORC2的核心,它们支持正常细胞和肿瘤细胞

的生长和增殖[50]。mTORC1通过多种机制调节

信使 RNA 的 翻 译 和 细 胞 大 小 的 变 化,PI3K/
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mTOR通路的重要性使得 PI3K、AKT 和 mTOR
抑制剂作为抗癌药物迅速发展[51]。

雷帕霉素是一种 mTORC1的特异性抑制剂。
由于 mTORC1的激活是 NF2相关肿瘤异常生长

和增殖的基础,并可能通过负反馈机制抑制这些肿

瘤的生长,因此有许多研究认为雷帕霉素对 NF2
有治疗作用[52]。一项研究针对体外神经鞘瘤细胞

模型以及异体移植 Nf2(-/-)雪旺细胞的小鼠模

型,发现用雷帕霉素治疗可以减少与 NF2相关的

雪旺细胞肿瘤发生的严重程度,并且没有明显的副

作用[53]。
依维莫司作为一种雷帕霉素类似物,是一种口

服 mTOR激酶抑制剂。目前经常用于晚期肾细胞

癌和晚期胰腺神经内分泌肿瘤的治疗[39-40]。依维

莫司通过抑制 mTORC1,减少了细胞增殖、细胞生

长、血管生成和葡萄糖摄取,抑制缺氧诱导因子1
生成,并降低了动物模型中 VEGF的表达[41]。虽

然临床前研究认为依维莫司通过抑制 mTORC1信

号传导可减少脑膜瘤和听神经瘤的生长,但是一些

临床研究认为依维莫司对 NF2的治疗效果有限,
尤其当患者病情处于进展期时[42-43]。
2.4　抗 VEGF药物

听神经瘤与其他肿瘤类似,会促进血管生成来

维持其生长,诸多研究报道 VEGF在神经鞘瘤中

的表达[54]。靶向 VEGF本身或阻断 VEGF受体

在治疗各种癌症方面取得了成功,抗血管生成疗法

只是在最近才被用于治疗良性肿瘤,这些肿瘤一般

被认为对标准的细胞毒化疗有抵抗力[55]。贝伐单

抗是一种特异性针对 VEGF的人源化免疫球蛋白

G1单克隆阻断抗体,一项临床研究结果显示贝伐

单抗治疗对较为严重的 NF2和散发性听神经瘤患

者均有一定程度的治疗效果,并且可以改善患者的

听功能[56]。
3　展望

听神经瘤作为一种常见的良性肿瘤,目前广泛

接受的治疗方案包括长期观察、手术、放疗以及处

于研究中的药物治疗,应针对不同肿瘤特征的患者

选择不同的治疗方法。非手术治疗中放疗与药物

靶向治疗对散发性听神经瘤和 NF2均有效,然而

除了手术直接切除肿瘤对听神经瘤的治疗效果较

为明确,放疗与药物治疗对听神经瘤的治疗效果仍

存在一定局限性,因此非手术治疗技术的进一步研

究开发不但有助于听神经瘤患者肿瘤控制率的提

高,而且可减少不必要的手术治疗带来的并发症,
患者听神经功能保留率有望得到进一步提高,另一

方面可以进一步丰富不同类型听神经瘤的治疗方

式,有利于对听神经瘤患者开展个性化治疗。
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