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摘要 ：目的  分析经鼻蝶显微手术治疗功能性垂体腺瘤（FPAs）术后复发的危险因素，并构建判断

FPAs 术后复发的风险模型。方法  回顾性分析 2010 年 10 月—2017 年 10 月西安交通大学第一附属医院及西

安交通大学第二附属医院共 112 例经鼻蝶显微手术切除 FPAs 患者的临床资料，应用医院门诊病历系统联合电

话回访收集患者术后复诊情况，按患者随访结局分为复发组 18 例和未复发组 94 例。采用单因素分析和 Cox

回归分析判定 FPAs 患者术后复发的相关危险因素。结果  两组患者性别、年龄、肿瘤病理分型及是否首次

手术比较，差异无统计学意义（P  >0.05）；两组患者术后 Knosp 分级、肿瘤直径、术后肿瘤残留、Ki-67 表

达情况及辅助治疗比较，差异有统计学意义（P <0.05）。经 Cox 多元回归分析发现，肿瘤直径 [Rl̂R=3.120（95% 

CI ：1.248，7.798），P =0.015]、术后肿瘤残余 [Rl̂R=3.246（95% CI ：1.289，8.178），P =0.012] 及 Ki-67 表达

[Rl̂R=1.151（95% CI ：0.826，4.871），P =0.034] 是影响 FPAs 患者术后复发的独立危险因素。结论  肿瘤直径

较大、术后肿瘤残余及 Ki-67 ≥ 3% 是 FPAs 患者术后复发的高危因素。早期识别复发高风险患者，及早实施

应对措施可改善患者预后。
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Abstract:  Objective  To analyze the risk factors of recurrence of functional pituitary adenomas (FPAs) 
after transsphenoidal microsurgery, and to establish a functional model for judging the risk of recurrence of 
FPAs.  Methods  Retrospective analysis of 112 cases of FPAs undergoing transsphenoidal microsurgery admitted 
to the First Affiliated Hospital of Xian Jiaotong University and the Second Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong 
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垂体腺瘤占颅内肿瘤的 10% ～ 15%[1]，经蝶窦

入路切除垂体腺瘤是选择手术治疗患者的第一选择，

但鞍上或鞍旁侵犯垂体腺瘤不能全部切除，5 年期

有 12% ～ 58% 肿瘤残余患者出现复发，即使肉眼下

全部切除，仍有 10% ～ 20% 的患者在数年后出现复

发 [2-3]。分泌激素的垂体腺瘤统称为功能性垂体腺瘤

（functional pituitary adenomas, FPAs），手术是 FPAs 根

治的首选方式。本文对经鼻蝶显微手术切除 FPAs 的

患者进行随访，分析导致 FPAs 复发的危险因素，为

提高临床治愈率，降低复发率提供理论依据。

1    资料与方法

1.1    一般资料

回顾性分析 2010 年 10 月—2017 年 10 月西安交

通大学第一附属医院及西安交通大学第二附属医院共

112 例经鼻蝶显微手术切除 FPAs 患者的临床资料，按

患者随访结局分为复发组 18 例和未复发组 94 例。包

括催乳素瘤（Prolactinoma, PRL）、促肾上腺皮质激素

（adrenocorticotropic hormone, ACTH）腺瘤、生长激素

（growth hormone, GH）腺瘤及促甲状腺激素（thyroid 

stimulating hormone, TSH）腺瘤等类型。其中，男性

48 例，女性 64 例 ；年龄 16 ～ 77 岁，平均（39.6± 

15.7）岁。所有患者术前进行完整生物化学检查，包

括垂体激素全套检测（GH、三碘甲状腺原氨酸、四

碘甲状腺原氨酸、TSH、催乳素、ACTH 及晨起皮质

醇水平等）。垂体大腺瘤患者在 MRI 检查发现有视交

叉压迫时还应行视力及视野检查。患者基线资料包括

手术前后临床症状及体征、手术前后实验室及影像学

检查、术中所见、手术效果、并发症、临床结果和术

后处理。患者术后 3 d 内或最迟出院前行鞍区 MRI 检

查，作为术后随访的基线资料。为尽早发现肿瘤是否

复发，对术后无症状患者应进行连续性 MRI 监测，即

至少每年或每一年半复查鞍区 MRI。若患者出现与肿

瘤生长相关的症状或随访中患者激素水平发生改变，

需立即行鞍区 MRI 检查。

1.2    方法

经鼻蝶显微镜下 FPAs 切除术均经鼻中隔蝶窦入

路，术中常规使用手术显微镜，根据情况可辅助使用

神经导航。术前根据蝶窦 CT 三维重建观察蝶窦气化

类型、分隔情况及蝶窦与鞍底的关系。分离鼻黏膜时，

保持黏膜完整，保持鼻中隔软骨部完整推向一侧，以

防止中隔软骨的坏死而出现鼻中隔穿孔。术中始终保

持在中线位置上操作，避免损伤颈内动脉，减少肿瘤

残留机会。利用高速磨钻磨除鞍底时，避免损伤双侧

海绵窦及颈内动脉。鞍底打开后，尽量避免用双极电

凝灼烧硬膜，切开鞍底硬膜时可对其行病理检查，以

明确肿瘤是否为侵袭性生长。术中保护垂体柄，避免

损伤海绵窦、鞍上重要组织及神经、血管。对于性状

与正常垂体相似不易判断者，不必强行切除，以免导

致术后垂体功能低下。术中镜下全部切除标志 ：鞍内

肿瘤清除、鞍隔下降、鞍底硬膜及鞍隔无肿瘤浸润。

对于向鞍上扩展的肿瘤，鞍内肿瘤切除后，可采用辅

助呼吸末正压通气或者压迫双侧颈静脉的方式增加颅

内压，使鞍上部分塌陷入鞍内，达到全部切除。肿瘤

切除后需在瘤腔放置止血材料止血，但不宜过度填塞，

肿瘤切除后，若未打开蛛网膜，颅底重建使用患者自

身骨组织 ；若有蛛网膜打开，且有脑脊液流出，则颅

University from October 2010 to October 2017, and hospital outpatient medical record system and telephone call back 
were used to collect postoperative follow-up. The outcomes of patients were divided into recurrent group (18 cases) 
and non-recurrence group (94 cases). Univariate analysis and Cox regression analysis were used to determine the risk 
factors associated with postoperative recurrence of FPAs.  Results  There was no significant difference in gender, age 
and whether the first operation between two groups (P > 0.05). Non-recurrence group were significantly different with 
the postoperative recurrence group in the tumor type, Knosp classification, tumor diameter, postoperative residual 
tumor, Ki-67 expression and adjuvant treatment (P < 0.05). After multivariate Cox regression analysis, tumor diameter 
[R l̂R=3.120 (95% CI: 1.248, 7.798), P  = 0.015], postoperative tumor residual [R l̂R=3.246 (95% CI: 1.289, 8.178), 
P  = 0.012], and Ki-67 expression [Rl̂R=1.151 (95% CI: 0.826, 4.871), P  = 0.034] were found to be independent risk 
factors for postoperative recurrence of FPAs.  Conclusions  Large tumor diameter, postoperative tumor residual, and 
Ki-67 ≥3% are high risk factors for postoperative recurrence of FPAs. Early identification of patients with high-risk 
recurrence and early implementation of response measures can improve patient outcomes.

Keywords:  pituitary diseases; endoscopy; follow-up studies; recurrence; risk factors
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底重建需使用患者自体脂肪及筋膜修复鞍底。术后肿

瘤组织均经组织病理学切片确定诊断。辅助治疗包括

药物及立体定向放射治疗（伽马刀），如患者术后确

定有肿瘤残余或为侵袭性 FPAs，术后即给予相应辅

助治疗。应用医院门诊病历系统联合电话回访收集患

者术后复诊情况。

1.3    影像学诊断及复发诊断

所有患者术前经鞍区 MRI 平扫及强化扫描确定，

鞍区 MRI 动态延迟增强扫描确定垂体微腺瘤。垂体

微腺瘤在影像学上定义为最大瘤体直径≤ 10 mm，垂

体大腺瘤定义为最大瘤体直径 >10 ～ 40 mm，>40 mm

定义为垂体大腺瘤。所有患者术前进行蝶窦 CT 平扫

及三维重建或蝶鞍矢状位平片。垂体腺瘤侵入海绵窦

是指肿瘤超过颈内动脉外侧连线及肿瘤越过颈内动脉

海绵窦段，与 Knosp Ⅲ级一致 [4]。术后复发定义 ：根

据术后第 1 次 MRI 影像学进行比较判断，完全切除垂

体腺瘤的患者中发现新发肿瘤，或者术后连续性 MRI

扫描检查与术后首次 MRI 扫描检查相比，发现未完全

切除肿瘤重新生长的证据，或激素水平正常后再次出

现激素分泌升高。MRI 影像学检查结果由神经放射学

医师及神经外科医师共同判定。

1.4    随访

所有患者术后 1 个月时来院检测垂体激素水平，

并在术后 6 个月内，每 3 个月复诊 1 次 ；之后 2 年内

每半年复诊 1 次，或术后若有任何不适随时来院随诊。

复诊项目包括普通体检、所有垂体激素项目检测及鞍

区 MRI 检查。本组纳入病例为完成术后随访的 FPAs

患者，随访时间为术后 6 ～ 62 个月，中位随访时间为

术后 28.6 个月。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验 ；计数资

料以率（%）表示，比较用 χ2 检验 ；等级资料以等

级表示，比较用秩和检验 ；影响因素的分析用多因素

Cox 回归模型，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    临床资料

FPAs 患者临床症状最为常见的是溢乳及闭经 

43 例（38.4%），头痛或头晕 25 例（22.3%），视力及

视野障碍 32 例（28.6%），其他临床表现还包括性功

能障碍 16 例（14.3%），肢端肥大症 14 例（12.5%），

瘤卒中 3 例（2.7%），Cushing 病 4 例（3.6%）等。术

后病理检查显示，FPAs 最多的病理学类型是 PRL74

例（66.1%），其次为 GH 腺瘤 19 例（17.0%），其他

还包括 ACTH 腺瘤 8 例（7.1%），PRL-GH 混合腺瘤

5 例（4.4%），TSH 腺瘤 3 例（2.7%），促性腺素瘤 3

例（2.7%）。Knosp 分级 0 ～Ⅱ级患者 96 例（85.7%），

Knosp 分级Ⅲ、Ⅳ级患者 16 例（14.3%）。78 例（69.6%）

为首次手术治疗，34 例（30.4%）为 2 次手术。肿瘤

直径中位数范围 4 ～ 41 mm，平均 13.3 mm。其中，96

例（85.7%）垂体腺瘤为大腺瘤（>10 mm），9 例（8.0%）

垂体腺瘤为微腺瘤（≤ 10 mm）。

2.2    术后并发症及处理

术后有 7 例（6.3%）发生脑脊液鼻漏，其中 5

例患者经卧床休息等积极保守治疗后约 2 周治愈，

2 例患者经鼻蝶再次手术修补颅底后治愈。术后并

发尿崩症患者 16 例（14.3%），其中 7 例经口服氢氯

噻嗪片后治愈，9 例经口服醋酸去氨加压素片（弥

凝）后治愈，无患者发生永久性尿崩症。术后有 4 例 

患 者 出 现 垂 体 功 能 减 退（3.6%）， 以 激 素 替 代 治 

疗≥ 3 个月，无永久性垂体功能减退。本组病例中，

15 例（13.4%）患者术后肿瘤有残余，其中 6 例肿瘤

残余位于海绵窦内，9 例残余位于海绵窦外。术后有

1 例（0.9%）患者被临床确诊为脑膜炎，经积极抗感

染、腰大池持续引流脑脊液及鞘内注射 1 个月后治

愈。另外有 1 例（0.9%）患者因拔除鼻腔填塞纱条

后再次出血，经再次进行鼻腔填塞后治愈。本组病例

中无患者发生颈内动脉损伤及深静脉血栓或肺栓塞。

在围手术期及后期随访期间，无患者因手术并发症 

死亡。

2.3    影响 FPAs 术后复发的危险因素

本组共 18 例（16.1%）FPAs 患者术后复发，其

中 13 例为影像学检查证实复发，5 例为内分泌检查证

实复发。单因素分析结果显示，两组患者术后性别、

年龄、肿瘤病理分型及是否首次手术比较，经 χ2 检验，

差异无统计学意义（P  >0.05）；而 Knosp 分级、术后

肿瘤残留、Ki-67 表达情况及辅助治疗比较，差异有

统计学意义（P <0.05）。两组患者肿瘤直径比较，经秩

和检验，差异有统计学意义（P  <0.05）；复发组患者

术后 PRL 腺瘤所占比例高于未复发组（P  <0.05）。见 

表 1。
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2.4    影响 FPAs 患者术后复发的多因素 Cox 回归
模型

以肿瘤复发时间和结局状态为分析变量，以

Knosp 分级、肿瘤直径、术后肿瘤残留、Ki-67 及辅

助治疗为自变量，进行多因素 Cox 回归分析，变量筛

选采用逐步法，α 进入 =0.05，α 剔除 =0.10，发现肿瘤直径、

术后肿瘤残留及 Ki-67 等是影响 FPAs 患者术后复发

的独立危险因素（P <0.05）。见表 2、3。

2.5    建立判断 FPAs 患者复发风险的函数模型

根据多因素 Cox 回归模型分析结果，拟合判断

表 1    影响 FPAs 术后复发的危险因素

组别 n

年龄 例（%）
男 / 女 /

例

肿瘤病理分型 例（%）

<45 岁 ≥ 45 岁 PRL 腺瘤 GH 腺瘤 ACTH 腺瘤
PRL-GH 混合

型腺瘤
TSH 腺瘤

促性腺激素

腺瘤

复发组 18 10（55.6） 8（44.4） 6/12 16（88.8） 1（5.6） 0（0.0） 1（5.6） 0（0.0） 0（0.0）

未复发组 94 48（51.1） 46（48.9） 42/52 58（61.7） 18（19.1） 8（8.5） 4（4.3） 3（3.2） 3（3.2）

χ2/Z 值 0.122 0.794 4.602

P 值 0.727 0.373 0.375

组别 n
Knosp 分级 例（%） 首次手术 例（%） 肿瘤直径 例（%）

0 ～Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级 是 否 ≤ 10 mm >10 ～ 40 mm >40 mm

复发组 18 11（61.1） 7（38.9） 16（88.9） 2（11.1） 2（11.1） 10（55.6） 6（33.3）

未复发组 94 85（90.4） 9（9.6） 62（66.0） 32（34.0） 7（7.4） 86（91.5） 1（1.1）

χ2/Z 值 8.343 3.758 -2.893

P 值 0.004 0.053 0.004

组别 n
术后肿瘤残留 例（%） Ki-67 例（%） 辅助治疗 例（%）

有 无 ≥ 3% <3% 有 无

复发组 18 14（77.8） 4（22.2） 14（77.8） 4（22.2） 6（33.3） 12（66.7）

未复发组 94 4（4.3） 90 （95.7） 14（14.9） 80（85.1） 83（88.3） 11（11.7）

χ2/Z 值 55.214 28.596 24.701

P 值 0.000 0.000 0.000

表 2    影响 FPAs 患者术后复发的变量赋值

变量 赋值 赋值情况

Knosp 分级 X1 0=0 ～Ⅱ级，1= Ⅲ、Ⅳ级

肿瘤直径 X2 0= ≤ 10 mm，1=>10 ～ 40 mm，2=>40 mm

术后肿瘤残留 X3 0= 无，1= 有 

Ki-67 X4 0=<3%，1= ≥ 3%

辅助治疗 X5 0= 是，1= 否

肿瘤复发时间 t 月

结局 Y 0= 截尾数据，1= 术后肿瘤复发

表 3    FPAs 患者术后复发的多因素 Cox 回归模型分析参数

变量 b Sb Wald χ2 Rl̂R
95% CI

P 值
下限 上限

Knosp 分级 0.059 0.437 0.018 1.061 0.451 2.497 0.892

肿瘤直径 1.138 0.467 5.925 3.120 1.248 7.798 0.015

术后肿瘤残留 1.178 0.471 6.239 3.246 1.289 8.178 0.012

Ki-67 1.888 0.893 4.471 1.151 0.826 4.871 0.034

辅助治疗 -1.195 0.658 3.294 0.303 0.083 1.100 0.070
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FPAs 患者术后复发的函数，即 h（t，X）=h0（t）exp

（1.138X3+1.178X4+1.888X5）， 函 数 中 X3 表 示 肿 瘤 直

径，X4 表示术后肿瘤残留，X5 表示 Ki-67。函数值

越大，复发危险性越高 ；函数值越小，复发危险性 

越低。

3    讨论

经鼻蝶显微手术切除垂体腺瘤目前仍是 FPAs 首

选的治疗方式，目的是生化治愈，保留正常垂体功能

及对周围神经结构减压。本组 FPAs 经鼻蝶术后最

常见的并发症为尿崩症及脑脊液漏，发生率分别为

14.3% 和 6.3%，无患者发生永久性尿崩症。经鼻蝶术

后发生并发症的危险因素包括高龄、复发肿瘤再次手

术等 [5]，后者是术后并发症的独立危险因素，2 次手术

并发症率甚至达 50%[6]。可能原因是首次手术可沿清

晰的解剖间隙分离，而 2 次手术较难辨识已被纤维组

织侵入的解剖间隙，且复发肿瘤与周围组织结构黏连

更为紧密。

本组病例经单因素分析发现，Knosp 分级、肿瘤

直径、术后肿瘤残留、Ki-67 表达情况及是否行辅

助治疗是与 FPAs 术后复发相关的危险因素。进一

步多因素 Cox 回归分析发现，肿瘤直径、术后肿瘤

残留及 Ki-67 表达情况是影响 FPAs 术后复发的独立

危险因素。本研究对 112 例患者随访 6 ～ 62 个月发

现，完全手术切除率约为 83.9%，术后总体复发率为

16.07%。ROELFSEMA 等 [7] 对过去 30 年的文献进行

系统回顾发现，大多随访周期≤ 10 年，肿瘤复发高峰

时间 1 ～ 5 年。而是否随随访时间延长，肿瘤复发率

继续升高目前暂无定论。

本组病例观察到，有海绵窦侵犯的 Knosp Ⅲ、Ⅳ

级患者 [4，8] 或术前 MRI 影像学检查可见肿瘤侵入蝶 

窦 [9]，术中可能残余极少部分肿瘤组织，但术后高分

辨率薄层 MRI 中并不一定能够观察到。为达到生化

治愈并避免切除后复发，在术中应识别并切除受到侵

袭的鞍膈脑膜。经多因素 Cox 回归分析显示，Knosp

分级不是垂体瘤术后复发的独立危险因素。对于

FPAs 患者而言，手术效果可达到内分泌水平的临床

治愈。本组病例发现，较大肿瘤及肿瘤向海绵窦侵袭

可使术后缓解程度降低，这可能是因为肿瘤的某些部

分在术中无法完全切除，造成肿瘤部分残余。本组病

例中虽然有部分患者术后出现复发，但经再次治疗后

仍可获得较好的预后。

FPAs 直径较大者（>40 mm）通常具有较高的侵

袭性，可突破包膜，向硬膜、海绵窦等结构侵袭，破

坏骨质 [3]。本组病例多因素 Cox 回归分析结果亦提示

垂体瘤直径与术后复发正相关。肿瘤直径越大，术后

复发概率越高。术前肿瘤直径较大者需要定期复诊，

复查激素水平的同时复查垂体 MRI。发现疑有肿瘤复

发迹象时，给予药物干预或放疗等措施，可降低术后

复发率，改善患者预后 [10]。本研究显示，术后肿瘤残

留亦是 FPAs 复发的独立危险因素 [11]。因此，术中尽

量减少肿瘤残留，以提高术后缓解率。

本组病例单因素分析结果发现，催乳素瘤是

FPAs 患者的主要病理类型，但其复发率并未较其他

肿瘤类型升高，可能与目前临床中对于催乳素瘤患者

可做到早期诊断、早期治疗及药物治疗有效等密切相

关。目前临床用于识别具增殖性和侵袭性腺瘤的病理

学指标包括垂体腺瘤细胞的 Ki-67、有丝分裂活性及

p53 染色情况 [12]。本组研究主要纳入 Ki-67 作为 FPAs

增殖活性程度的评价指标，并最终进入回归方程，多

因素 Cox 回归分析结果显示，Ki-67 ≥ 3% 的 FPAs 具

有较高的增殖活性，这类患者术后更易于复发。

综上所述，肿瘤直径较大、术后肿瘤残余及 Ki-

67 ≥ 3% 是影响 FPAs 术后复发的独立危险因素，而对

具有此类特点的肿瘤早期识别是提高 FPAs 全部切除

率及降低术后复发的重要手段。
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