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　 　 摘要:目的　 探讨侵袭性催乳素垂体瘤经内镜切除术后早期催乳素缓解的影响因素。 方法 　 回顾性收集

2017 年 1 月至 2022 年 12 月徐州医科大学附属医院经内镜下行垂体病损切除手术的 141 例侵袭性催乳素垂体瘤

患者的临床资料,根据术后 2 周催乳素水平,分为术后早期缓解组与未缓解组。 采用单因素分析 2 组患者的临床

资料,并采用多因素 logistic 回归对术后早期催乳素缓解的独立预测因素进行分析。 结果　 在 141 例手术治疗的

侵袭性催乳素垂体瘤患者中,有 121 例(85. 82%)患者获得早期缓解,20 例(14. 18%)未缓解。 早期缓解组与未

缓解组在性别、肿瘤大小、肿瘤切除程度、术前催乳素水平、术后首日催乳素水平方面比较,差异具有统计学意义

(P<0. 05)。 多因素 logistic 回归分析显示侵袭性催乳素垂体瘤术后首日催乳素水平是影响术后早期催乳素缓解

的独立预测因素。 结论　 侵袭性催乳素垂体瘤的患者中,满足术后首日催乳素水平达到正常值的因素,且肿瘤侵

袭性越低,肿瘤直径越小,术前测定催乳素<200
 

μg / L,通过经神经内镜下手术治疗,做到肿瘤完全切除,患者术后

2 周催乳素水平更易达到早期缓解。
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　 　 Abstract:
 

Objective　 To
 

explore
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

early
 

prolactin
 

remission
 

after
 

endoscopic
 

resection
 

of
 

aggressive
 

prolactinomas. Methods 　 A
 

total
 

of
 

141
 

patients
 

with
 

aggressive
 

prolactinomas
 

who
 

underwent
 

endoscopic
 

pituitary
 

lesion
 

resection
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

their
 

clinical
 

data
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

According
 

to
 

their
 

prolactin
 

levels
 

two
 

weeks
 

after
 

surgery,
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups:
 

an
 

early
 

remission
 

group
 

and
 

a
 

non-remission
 

group.
 

Their
 

clinical
 

data
 

were
 

compared
 

through
 

univariate
 

analysis,
 

while
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

determine
 

the
 

independent
 

factors
 

predicting
 

early
 

postoperative
 

prolactin
 

remission. Results 　 Among
 

the
 

141
 

patients
 

undergoing
 

surgery
 

for
 

aggressive
 

prolactinomas,
 

121
 

patients
 

( 85. 82%)
 

achieved
 

early
 

remission,
 

but
 

20
 

patients
 

( 14. 18%)
 

failed.
 

Statistical
 

differences
 

were
 

found
 

between
 

the
 

early
 

remission
 

and
 

non-remission
 

groups
 

in
 

gender,
 

tumor
 

size,
 

the
 

extent
 

of
 

tumor
 

resection,
 

preoperative
 

prolactin
 

levels,
 

and
 

the
 

prolactin
 

levels
 

on
 

postoperative
 

day
 

one.
 

According
 

to
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis,
 

the
 

prolactin
 

levels
 

on
 

postoperative
 

day
 

one
 

are
 

an
 

independent
 

factor
 

predicting
 

early
 

postoperative
 

prolactin
 

remission
 

in
 

patients
 

with
 

aggressive
 

prolactinomas. Conclusions 　 Patients
 

with
 

aggressive
 

prolactinomas
 

are
 

easier
 

to
 

achieve
 

early
 

remission
 

if
 

their
 

prolactin
 

levels
 

on
 

postoperative
 

day
 

one
 

are
 

normal,
 

with
 

lower
 

tumor
 

metastasis,
 

smaller
 

tumor
 

diameters,
 

preoperative
 

PRL
 

levels
 

< 200
 

μg / L,
 

and
 

complete
 

endoscopic
 

tumor
 

resection.
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　 　 催乳素垂体瘤( prolactinomas)是最常见的功能 性垂体腺瘤, 占成人垂体功能性腺瘤的
 

40% ~
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45%[1] 。 通常,催乳素(prolactin,
 

PRL)异常的垂体

瘤患者会出现高催乳素血症的症状,表现为女性月

经功能障碍、男性性功能障碍和男性乳房发育症等。
同时,肿瘤占位效应也可导致头痛、视野缺损、颅神

经麻痹、垂体功能减退等症状[2-4] 。 多巴胺激动剂

(dopamine
 

receptor
 

agonist,
 

DAs)被认为是治疗催乳

素垂体瘤的有效治疗药物,它们对约 70. 0%以上的

催乳素垂体瘤患者治疗有效,DAs 可缓解高催乳素

血症的症状,减缓肿瘤生长,有时甚至缩小肿瘤;手
术同样也是催乳素垂体瘤重要治疗手段之一,适用

于 DAs 治疗无效或不能耐受其副作用者,以及出现

肿瘤卒中、囊性肿瘤病变及脑脊液鼻漏等患者[5] ,
尤其适用于侵袭性肿瘤且临床视神经压迫症状明显

者。 近年来,随着神经导航及内镜等仪器设备的发

展及手术微创技术水平的提高,经验丰富的手术团

队可以使神经内镜下经鼻入路手术更精确、更安全、
损伤更小、并发症更少,因此神经内镜下经鼻入路手

术也是侵袭性催乳素垂体瘤患者除药物治疗之外的

重要选择[6-7] 。 本研究回顾性分析本中心采用经内

镜切除治疗的 141 例侵袭性催乳素垂体瘤患者的相

关资料,结合手术和内分泌检验结果来探讨影响术

后早期 PRL 缓解的相关因素,现报道如下。

1　 对象和方法

1. 1　 一般资料　 徐州医科大学附属医院神经外科

在 2017 年 1 月至 2022 年 12 月期间,通过手术治疗

垂体瘤患者,包括无功能垂体瘤、生长激素型垂体

瘤、催乳素垂体瘤等类型,共计 1
 

853 例次,其中经

神经内镜下行垂体病损切除术 1
 

711 例次。 本研究

回顾性收集其中手术治疗的 141 例侵袭性催乳素垂

体瘤患者的临床资料。
1. 1. 1　 纳入及排除标准　 纳入标准:①术前检查及

术后病理确诊为催乳素垂体瘤者; ② 肿瘤根据

Knosp 分级定义为侵袭性肿瘤;③手术方式为神经

内镜下经鼻蝶术式;④所有患者均存在服用药物 6
个月以上无效或伴有药物无法耐受等情况。 排除标

准:①既往垂体手术史者;②多激素型垂体瘤者;③
检查及资料记录不全者。
1. 1. 2　 观察临床变量　 患者年龄、性别、临床表现、
DAs 药物服用时间及不良反应、术前术后血清 PRL
水平、肿瘤影像学资料、术后病理及术后并发症,包
括脑脊液漏、尿崩症、脑膜炎、嗅觉障碍等。
1. 2　 方法及定义

1. 2. 1　 内分泌评估　 患者术前行完整激素水平测

定,包括催乳素、促肾上腺皮质激素、生长激素、胰岛

素样生长因子-1、睾酮和甲状腺激素水平的评估。
患者术后第 1 天、1 周、2 周、1 个月、3 个月、6 个月、
12 个月进行激素水平测定。 根据术后 2 周血清

PRL 水平,将患者分为早期缓解组和未缓解组,参
考《2014 版中国垂体催乳素垂体瘤诊治共识》,本研

究将术后早期 PRL 缓解定义为术后 2 周 PRL 恢复

正常,即男性<20
 

μg / L,女性<30
 

μg / L。
1. 2. 2　 影像学评估　 使用 3. 0T 磁共振成像扫描仪

在术前和术后进行成像研究。 所有患者术前均存在

鞍区占位,依据肿瘤最大直径,将肿瘤大小分为微腺

瘤( <1
 

cm),大腺瘤(1 ~ 3
 

cm),巨大腺瘤( >3
 

cm);
依据 Knosp 分级进行肿瘤侵袭性评估,判断肿瘤是

否侵袭周围组织,将 Knosp
 

3、4 定义为侵袭性肿瘤;
根据术后垂体 MRI 增强扫描影像学结果来评估肿

瘤切除程度,包括完全切除(GTR,肿瘤组织全部切

除)、近完全切除(NTR,肿瘤切除程度≥90%)、不完

全切除(STR,
 

肿瘤切除程度< 90%)。 典型病例见

图 1。

　 　 A. 术前 MRI 增强扫描矢状位;B. 术前 MRI 增强扫描冠状位;C. 术后 MRI 增强扫描矢状位;D. 术后 MRI 增强扫描

冠状位

图 1　 侵袭性催乳素巨大腺瘤术前及术后 MRI 增强扫描
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1. 2. 3　 术式及手术方法　 患者全麻成功后仰卧位,
常规消毒,稀释碘伏浸泡棉片消毒双侧鼻腔,利多卡

因、肾上腺素盐水棉片浸润麻醉鼻腔鼻中隔黏膜,神
经内镜下辨别蝶窦开口,获得对蝶窦的完全暴露。
神经内镜下辨别蝶窦内解剖标志;根据肿瘤大小,鞍
底开适合窗口,“十”字切开硬膜后,行肿瘤切除;人
工硬膜、生物胶、黏膜瓣覆盖、可吸收颅底板等材料

修补鞍底,双鼻腔填塞膨胀海绵止血;术后肿瘤组织

标本送至病理科行相关检查。 典型病例见图 2。

　 　 A. 术中游离肿瘤周边;B. 剥离部分肿瘤组织

图 2　 侵袭性催乳素巨大腺瘤经鼻内镜下术中操作

1. 3　
 

统计学处理　 采用 SPSS
 

26. 0 软件进行数据

处理,计量资料采用 S-W 检验进行正态性检测,对
符合正态性分布的计量资料以均数±标准差( 􀭰x±s)
表示,组间比较采用两独立样本 t 检验;偏态分布

的计量资料以中位数及四分位间距[M(P25,75 ) ]表

示,组间比较采用非参数 Mann-Whitney
 

U 检验;计
数资料以频数和百分比(%) 表示,组间比较采用

Pearson
 χ2 检验。 根据患者术后 2 周是否达到缓解,

将其分为早期缓解组和未缓解组,比较 2 组的性别、
年龄、术前术后 PRL 水平、影像学资料及 Ki-67 增

值指数,将其中差异有统计学意义的临床因素进一

步纳入多因素 logistic 回归分析,判断影响侵袭性催

乳素垂体瘤患者术后早期 PRL 缓解的独立预测因

素。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 患者特征　 141 例患者中,女性患者 75 例,男
性患者 66 例;手术时年龄 10 ~ 69 岁, 平均年龄

(38. 02±1. 95)岁;DAs 药物使用情况上(部分患者

存在多因素),141 例患者均服药大于 6 个月,其中

30 例肿瘤体积未见明显缩小,3 例脑脊液鼻漏,27
例视路压迫服药后未有明显缓解,5 例拒绝继续长

期服药,120 例存在药物反应无法继续耐受药物。
内分泌学上, 141 例患者术前 PRL 平均水平为

152. 66(68. 53,200) μg / L,术前 PRL> 200
 

μg / L
 

47
例(表 1)。 影像学上,141 例患者肿瘤平均大小

(26. 01 ± 10. 12) mm,大腺瘤 108 例,巨大腺瘤 33
例;术前垂体柄可见有 90 例,不可见有 51 例。

表 1　 141 例患者内分泌学激素水平测定

激素 术前(平均值) 术后(平均值)

FT3
 

(pmol / L) 4. 21 4. 57

FT4(pmol / L) 15. 41 15. 37

TSH
 

(mIU / L) 2. 44 2. 76

ACTH(μg / L) 15. 31 20. 67

HGH(μg / L) 1. 87 0. 98

IGF-1(μg / L) 113. 67 108. 53

Testo(μg / L) 0. 55 0. 57

PRL(μg / L)
　 早期缓解组

121. 89 14. 64

　 早期未缓解组 307. 41 89. 79

　 　 FT3.
 

游离三碘甲状腺原氨酸;FT4. 游离甲状腺素;TSH. 超敏促甲状腺素;ACTH. 促肾上腺皮质

激素;HGH. 生长激素;IGF-1. 胰岛素样生长因子-1;Testo. 睾酮;PRL. 催乳素

2. 2　 手术结果 　 141 例患者均在内镜下经鼻入路

行肿瘤切除,术中脑脊液漏者 27 例,均为低流量漏,
术中予以明胶海绵填塞加人工硬膜修补。 术后垂体

MRI 增强扫描影像学表现评估完全切除( GTR) 99
例,近完全切除( NTR) 26 例,不完全切除( STR) 16
例。 术后病理结果显示,所有患者 PRL( +);所有患
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者测定了 Ki67,根据 2017 年 WHO 分类标准[8] 将

Ki67≥3%定义为高增值性垂体瘤,共有 63 例高增

值性垂体瘤。 在术后首日 PRL 水平测定中,102 例

患者达到正常水平,39 例患者术后首日 PRL 未达正

常值;术后 2 周随访结束时,共有 121 例达到早期

PRL 缓解标准,即男性<20
 

μg / L,女性<30
 

μg / L,早
期 PRL 缓解率为 85. 82%。

术后并发症:脑脊液漏者 18 例,予以保守治疗

后治愈;短暂性尿崩症者 21 例;术后低钠血症者 9
例;嗅觉障碍者 45 例(包括 9 例术后嗅觉减退者、36

例嗅觉丧失者),无一例死亡。
2. 3　 术后早期缓解组与未缓解组患者的临床资料

单因素分析　 2 组的术前 PRL 水平、术后首日 PRL
水平差异有统计学意义(P = 0. 031、P = 0. 000);女
性患者早期 PRL 缓解率更高(P= 0. 001);肿瘤侵袭

性越低且直径越小(P = 0. 049),术中做到肿瘤完全

切除(P= 0. 024),术后早期 PRL 更易达到缓解。 2
组的年龄、垂体柄可见与否、Ki-67 增值指数间的差

异均无统计学意义(均 P>0. 05)。 见表 2。

表 2　 术后早期 PRL 缓解组与未缓解组临床资料比较

项目 缓解组 未缓解组 t / χ2 / z P

年龄(岁) 38. 00±2. 09 38. 05±3. 69 0. 012 0. 991

性别(例) 11. 113 0. 001

　 　 男 51 15

　 　 女 70 5

术前 PRL(例) 4. 627 0. 031

　 　 ≤200
 

μg / L 86 8

　 　 >200
 

μg / L 35 12

术后首日 PRL(例) 18. 142 0. 000

　 　 正常 101 1

　 　 未正常 20 19

肿瘤大小(例) 3. 859 0. 049

　 　 大腺瘤 96 12

　 　 巨大腺瘤 25 8

垂体柄(例) 1. 176 0. 278

　 　 不可见 44 7

　 　 可见 77 13

肿瘤切除程度(例) 7. 215 0. 024

　 　 完全切除 97 2

　 　 近完全切除 19 7

　 　 不完全切除 5 11

Ki67(例) 0. 001 0. 093

　 　 <3% 69 9

　 　 ≥3% 52 11

术前 PRL(μg / L) 93(45,200) 200(126,200) -2. 419 0. 016

术后首日 PRL(μg / L) 19(6,37) 118(42,54) -3. 746 0. 000
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2. 4　 术后早期 PRL 缓解多因素分析　 将单因素分

析中有统计学意义的指标纳入多因素 logistic 回归

分析,分析其相关的独立预测因素。 结果显示术后

首日 PRL 水平是术后早期缓解的独立预测因素。
见表 3。

表 3　 术后早期 PRL 缓解影响因素的多因素 logistic 回归分析

因素 回归系数 标准误 Wald
 

P OR
 

95%CI

性别

　 　 女 -

　 　 男 1. 103 1. 199 0. 846 0. 358 3. 031 0. 287~ 31. 575

术前 PRL

　 　 ≤200
 

μg / L -

　 　 >200
 

μg / L -1. 643 1. 515 1. 177 0. 278 0. 193 0. 010~ 3. 765

术后首日 PRL
 

　 　 正常 -

　 　 未正常 3. 380 1. 476 5. 243 0. 022 29. 379 1. 627~ 530. 37

肿瘤大小

　 　 大腺瘤 -

　 　 巨大腺瘤 -0. 609 1. 143 0. 284 0. 594 0. 544 0. 058~ 5. 111

常量 -3. 929 1. 341 8. 582 0. 003 0. 020

　 　 　 　 　 -:参考类别无相关数据

3　 讨　 论
 

参考《2014 版中国垂体催乳素垂体瘤诊治共

识》,目前手术已经成为侵袭性催乳素垂体瘤重要

治疗手段之一,手术的目的主要是迅速缓解内分泌

异常、减少肿瘤的复发及保留正常垂体功能[9] 。 相

关文献报道,内镜下手术治疗侵袭性催乳素瘤术后

缓解率约为 43. 4 ~ 89. 4%[10-11] 。 本研究共纳入了

141 例患者资料,术后早期 PRL 获得缓解共有 121
例,总体缓解率为 85. 82% (121 / 141),这与文献报

道相一致[12] 。
Song 等[13] 回顾性分析了 184 例手术治疗的男

性患者病例,指出男性患者多为大腺瘤(82. 6%),
术后初始缓解率为 31%;相比之下,在 Yi 等[14] 报道

的女性患者中大腺瘤缓解率为 68. 75%。 本研究中

女性患者术后早期 PRL 缓解率为 93%(70 / 75),男
性为 77. 3%(51 / 66),女性患者术后缓解率高于男

性患者。 结合相关研究分析[15] ,其原因可能是女性

患者出现月经紊乱等症状更容易发现,而男性患者

性功能障碍往往相对隐蔽,导致男性患者病程更长,
男性患者的肿瘤直径更大、侵袭性更高,因此女性患

者在术后更容易获得缓解。
本研究发现早期缓解组的术前 PRL 水平较未

缓解组低,术前 PRL 水平与术后缓解率呈负相关,
术前 PRL<200

 

μg / L 的患者的术后早期 PRL 缓解

率(71. 1%,86 / 121)高于术前 PRL>200
 

μg / L 患者

(28. 9%, 35 / 121), 与既往的文献报道结果相符

合[16-17] 。 然而与术前 PRL 水平相比,术后首日 PRL
水平更加能预测患者术后早期 PRL 缓解情况。 我

们在单因素分析中发现术前 PRL 及术后首日 PRL
水平与术后早期 PRL 缓解有关(P<0. 05),进一步

行多因素 logistic 回归分析结果显示术后首日 PRL
水平是术后早期 PRL 缓解的独立预测因素 (P <
0. 05),这与 Van 等[18] 学者研究结论相符。 术后首

日 PRL 水平作为手术疗效评价指标之一,能够比较

准确反映术后早期 PRL 缓解情况,因此我们有必要

对患者术后首日 PRL 水平进行监测。
此外,术者的经验对手术的成功及患者术后

PRL 早期缓解也起着至关重要的作用。 Honegge
等[19]在经神经内镜手术经验与结果的分析中指出,
对于经验较少的临床中心,患者术后激素水平的平

均缓解率为 77%,而病例数高的中心平均缓解率可
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达 91%;同样,Tampourlou 等[20]荟萃分析表明,经验

丰富的临床医生(如每年独立完成约 100 例垂体手

术)进行手术,患者术后早期的 PRL 水平有着更高

的缓解率。 因此对于复杂的肿瘤例如侵袭性催乳素

垂体瘤,建议选择经验丰富的大型临床中心进行手

术。
综上所述,本研究显示,在侵袭性催乳素垂体瘤

的患者中,满足术后首日 PRL 水平达到正常值,且
肿瘤侵袭性越低、肿瘤直径越小、术前测定 PRL <
200

 

μg / L 的患者,通过神经内镜下手术治疗,做到

肿瘤完全切除,患者术后 2 周 PRL 水平更易达到早

期缓解。 同时,本研究显示,术后首日 PRL 水平是

侵袭性催乳素垂体瘤术后早期 PRL 缓解的独立预

测因素。 但本研究仍有一些不足之处:为单中心研

究且样本量较小,研究中患者肿瘤均属于大或巨大

腺瘤,缺乏与微催乳素垂体瘤间的比较。 随着基因

表达数据库及全球上市药物数据库的不断更新,相
关研究[21-22]亦在探寻治疗垂体腺瘤的相关药物及

靶向治疗。 现代手术技术不断进步,当代人们需求

不断改变,有学者提出了现代手术适应证(包括囊

性肿瘤及患者意愿),并且愈来愈多的年轻患者为

避免长期服药考虑将手术作为首选治疗。 因此,对
于侵袭性催乳素垂体瘤术后 PRL 缓解率及其影响

因素,仍需大样本、多中心研究进一步证实。
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