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72例泌乳素瘤患者的临床特征及垂体功能研究*
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  [摘要] 目的 探讨泌乳素瘤患者的临床特征及手术前后垂体功能变化情况。方法 回顾性分析兰州大

学第二医院神经外科2018年6月至2023年1月收治并行手术治疗的72例泌乳素瘤患者的临床资料,总结其

临床特征及手术前后垂体功能变化特点。结果 (1)72例泌乳素瘤多为大腺瘤,患者临床表现以头痛、视力下

降等肿瘤压迫症状为主;(2)术前泌乳素(PRL)≥200.000
 

ng/mL患者与PRL<200.000
 

ng/mL患者在肿瘤侵

袭性方面差异有统计学意义(P<0.05);(3)手术治疗后泌乳素瘤患者PRL水平较术前明显下降,差异有统计

学意义(P<0.05);(4)72例患者中44例患者术前已存在垂体功能减退,术后2例垂体功能恢复正常,新增15
例垂体功能减退,术后垂体功能减退患者共57例。术前垂体功能减退与术后垂体功能减退呈正相关(r=
0.433,P<0.05)。通过logistic多因素回归分析,肿瘤最大径是手术前后发生垂体功能减退的影响因素(P<
0.05),肿瘤侵袭性是术后垂体功能减退的危险因素(P<0.05),而BMI、PRL水平、年龄、性别、是否发生卒中

与垂体功能减退无关(P>0.05);(5)单轴系发生功能减退以性腺轴最常见,双轴受累以性腺+甲状腺轴常见。
结论 泌乳素瘤患者手术治疗对于解除瘤体占位和改善高泌乳素血症情况有效。手术前后应充分评估垂体功

能,对于发生垂体功能减退的患者,应及时给予激素替代治疗,同时密切监测激素变化情况。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

features
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

prolactinoma
 

and
 

changes
 

of
 

pituitary
 

function
 

before
 

and
 

after
 

surgery.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

72
 

patients
 

with
 

prolactinoma
 

admit-
ted

 

and
 

operatively
 

treated
 

in
 

the
 

neurosurgery
 

department
 

of
 

the
 

Second
 

Hospital
 

of
 

Lanzhou
 

University
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

analyzed
 

retrospectively
 

and
 

their
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

change
 

character-
istics

 

of
 

pituitary
 

function
 

before
 

and
 

after
 

surgery
 

were
 

summarized.Results (1)
 

Most
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

prolactinoma
 

included
 

in
 

this
 

study
 

were
 

macroadenomas,and
 

its
 

clinical
 

manifestations
 

were
 

mainly
 

tumor
 

compression
 

symptoms
 

such
 

as
 

headache
 

and
 

vision
 

diminution;(2)
 

there
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

tumor
 

invasiveness
 

between
 

the
 

patients
 

with
 

preoperative
 

PRL≥200.000
 

ng/mL
 

and
 

those
 

with
 

pre-
operative

 

PRL<200.000
 

ng/mL
 

(P<0.05).(3)
 

The
 

PRL
 

level
 

of
 

prolactinoma
 

after
 

surgical
 

treatment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

prolactinoma
 

was
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

to
 

preoperative
 

level,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).(4)
 

Among
 

72
 

patients,44
 

patients
 

already
 

had
 

hypopituitarism
 

before
 

surgery,the
 

pituitary
 

function
 

in
 

2
 

cases
 

returned
 

to
 

normal,15
 

cases
 

of
 

hypopituitarism
 

were
 

newly
 

increased
 

and
 

there
 

were
 

57
 

cases
 

of
 

postoperative
 

hypopituitarism.Preoperative
 

hypopituitarism
 

was
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

postoperative
 

hypopituitarism
 

(r=0.433,P<0.05).By
 

the
 

logistic
 

multifactorial
 

regression
 

analy-
sis,the

 

tumor
 

maximal
 

diameter
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

hypopituitarism
 

occurrence
 

before
 

and
 

after
 

surgery
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(P<0.05),and
 

the
 

tumor
 

invasiveness
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

postoperative
 

hypopituitarism
 

(P<0.05),where-
as

 

the
 

BMI
 

and
 

PRL
 

level,age,gender,and
 

whether
 

or
 

not
 

pituitary
 

apoplexy
 

occurring
 

had
 

no
 

relationship
 

with
 

hypopituitarism
 

(P>0.05).(5)
 

The
 

gonadal
 

axis
 

was
 

the
 

most
 

common
 

hypofunction
 

in
 

uniaxial
 

sys-
tem,and

 

gonadal+thyroid
 

axis
 

was
 

the
 

most
 

common
 

biaxial
 

involvement.Conclusion The
 

surgical
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

prolactinoma
 

is
 

effective
 

for
 

relieving
 

tumor
 

mass
 

occupation
 

and
 

improving
 

hyperp-
rolactinemia.The

 

pituitary
 

function
 

should
 

be
 

fully
 

evaluated
 

before
 

and
 

after
 

surgery.For
 

the
 

patients
 

with
 

hypopituitarism
 

occurrence,the
 

hormone
 

replacement
 

therapy
 

should
 

be
 

given
 

in
 

time,and
 

at
 

the
 

same
 

time
 

the
 

hormonal
 

changes
 

should
 

be
 

closely
 

monitored.
[Key

 

words] prolactinoma;clinical
 

features;surgical
 

treatment;hypopituitarism

  垂体腺瘤是颅内常见的肿瘤之一,约占颅内肿瘤

的15%[1],依据其是否合成及分泌激素分为无功能腺

瘤和功能型腺瘤,功能型腺瘤包括泌乳素瘤、生长激

素瘤、促性腺激素瘤、促甲状腺激素瘤、促肾上腺皮质

激素瘤及多激素腺瘤[2]。其中,泌乳素瘤是最常见的

垂体腺瘤,约占所有垂体腺瘤的50%,发病率为(25~
63)/10万,年新发病例为(3~5)/10万[3-4],中青年女

性发病居多。泌乳素瘤患者的临床表现包括两方面,
一是肿瘤占位引起的压迫症状,如头痛、恶心、视力下

降、视野缺损、视物模糊等,当瘤体过大影响垂体分泌

其他激素时,会导致机体出现相应垂体轴系功能减退

的表现;二是因肿瘤分泌过量泌乳素(prolactin,PRL)
引起的高泌乳素血症,具体表现为女性闭经、月经紊

乱、溢乳,男性性欲下降、性腺功能减退及其继发症

状[5]。因此,尽管泌乳素瘤是良性肿瘤,但其引发的

长期的肿瘤占位和内分泌症状对患者正常生活造成

的影响不容小觑。本文回顾性分析兰州大学第二医

院神经外科72例泌乳素瘤患者的临床资料,总结泌

乳素瘤患者的临床特征及手术前后垂体功能变化特

点,以期指导临床诊疗。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2018年6月至2023年1月在兰州大学第二

医院神经外科就诊的72例泌乳素瘤患者的临床资

料。纳入标准:(1)临床表现、激素水平及影像学检查

符合垂体瘤临床诊断标准;(2)垂体腺瘤诊断标准参

考2017年 WHO发布的关于垂体内分泌肿瘤病理分

类标准;(3)术前及术后随访期间检验检查资料完善。
排除标准:(1)临床资料重要数据缺失,如年龄、性别、
病历资料不完整、垂体轴功能未评估等;(2)术后病理

学诊断为非垂体腺瘤;(3)伴有严重肝肾功能不全、恶
性肿瘤或风湿免疫疾病;(4)患有可能影响垂体功能

及代谢水平的其他原发性内分泌紊乱疾病,如原发性

甲状腺功能亢进或减退等;(5)妊娠、哺乳期;(6)长期

服用影响激素水平的药物,如口服避孕药、三环类抗

抑郁药等。本研究已通过兰州大学第二医院医学伦

理委员会审核批准(审批号:2023A-427)。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集研究对象的一般资料、实验室指标、影像学

检查等资料。(1)一般资料:主要包括性别、年龄、
BMI、临床表现等一般情况。(2)实验室指标:包括手

术前后血清PRL及其他激素水平,如血皮质醇、生长

激素(GH)、促肾上腺皮质激素(ACTH)、促甲状腺激

素(TSH)、甲状腺激素(TH)、卵泡刺激素(FSH)、黄
体生成素(LH)等。(3)影像学检查:患者术前常规行

垂体 MRI检查,根据影像学检查所见,按其最大径分

为微腺瘤(≤10
 

mm)、大腺瘤(>10~<40
 

mm)和巨

大腺瘤(≥40
 

mm)。依据肿瘤是否向周围组织如视

交叉、海绵窦等浸润性生长,破坏鞍区和颅底正常结

构,将其分为侵袭性和非侵袭性腺瘤。
本研究72例患者手术方式均为神经内镜下经鼻

腔-蝶窦垂体病损切除术。
1.2.2 激素水平检测

患者禁食至少8
 

h后抽取空腹肘静脉血送至核医

学科,由专人采用全自动免疫分析仪检测所有激素相

关指标。应用Philips公司3.0T超导型磁共振成像

设备进行检查,快速自旋回波序列(TSE),常规行冠

状面T1、T2加权及矢状面T1加权成像扫描。
1.3 统计学处理

应用SPSS25.0软件对数据资料进行统计学分

析,计量资料采用x±s表示,组间比较采用t检验,
计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检

验。用Spearman秩相关进行两变量相关性分析,对
影响垂体功能减退的因素用logistic回归分析,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基线资料

72例行手术治疗的泌乳素瘤患者中,男47例

(65.3%),女25例(34.7%),男女比例为1.88∶1;年
龄7~69岁,平均年龄(42.85±11.44)岁,其中≤18
岁3例(4.2%),>18~30岁4例(5.6%),>30~50
岁44例(61.1%),>50~70岁21例(29.2%);男性

平均年龄(42.79±11.43)岁,女性平均年龄(42.96±
11.67)岁,不同性别发病年龄差异无统计学意义(t=
0.061,P=0.952)。
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2.2 不同性别患者的泌乳素瘤类型

72例患者肿瘤最大径为0.2~6.1
 

cm,平均

(2.91±1.26)cm。不同性别患者泌乳素瘤类型的发生

率差异无统计学意义(χ2=1.795,P>0.05),见表1。
表1  不同性别患者泌乳素瘤类型情况

性别 n
微腺瘤

(n)
垂体大腺瘤

(n)
巨大腺瘤

(n)
肿瘤最大径

(x±s,cm)

男 47 1 35 11 3.08±1.19

女 25 2 19 4 2.59±1.34

总计 72 3 54 15 2.91±1.26

2.3 不同性别泌乳素瘤患者的临床表现

47例 男 性 泌 乳 素 瘤 患 者,头 痛 头 晕 28 例

(59.6%),视力障碍26例(55.3%),恶心呕吐1例

(2.1%),生长发育缓慢1例(2.1%),面容改变2例

(4.2%),无症状3例(6.3%);25例女性泌乳素瘤患

者,头 痛 头 晕 15 例 (60.0%),视 力 障 碍 9 例

(36.0%),恶 心 呕 吐1例(4.0%),眼 睑 下 垂1例

(4.0%),闭经12例(48.0%),泌乳7例(28.0%),月
经紊乱1例(4.0%),面容改变3例(12.0%),无症状

1例(4.0%)。
2.4 不同PRL水平患者的临床特点

术前血清 PRL≥200.000
 

ng/mL患者52例,
PRL<200.000

 

ng/mL患者20例。PRL<200.000
 

ng/mL患者中,闭经4例,月经紊乱0例,异常泌乳2
例;PRL≥200.000

 

ng/mL患者中,闭经8例,月经紊

乱1例,异常泌乳5例,两组之间差异无统计学意义

(P>0.05)。两组在性别、巨大腺瘤、垂体卒中方面差

异无统计学意义(P>0.05),在肿瘤侵袭性方面差异

有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  不同PRL水平患者临床特点比较[n(%)]

项目
PRL<200.000

 

ng/mL
(n=20)

PRL≥200.000
 

ng/mL
(n=52)

P

男 11(55.00) 36(69.23) 0.256

巨大腺瘤 5(25.00) 10(19.23) 0.589

垂体卒中 3(15.00) 11(21.15) 0.796

肿瘤侵袭性 13(65.00) 45(86.53) 0.039

2.5 PRL水平

患者术后PRL水平较术前均有下降,差异有统

计学意义(P<0.05),见表3。术后PRL≥200.000
 

ng/mL的25例患者中,术后3个月内8例患者PRL
水平逐渐下降,11例患者PRL水平仍高继续口服溴

隐亭治疗,6例患者未规律复诊。
2.6 垂体功能减退及其相关因素分析

72例患者均行神经内镜下手术治疗,其中镜下全

切肿瘤58例,近全切肿瘤11例,部分切除3例,镜下

全切率为80.6%,术后病理均证实为垂体泌乳素腺

瘤。术前已存在垂体功能减退44例,术前无垂体功

能减退而术后发生垂体功能减退15例,术前存在垂

体功能减退而术后无垂体功能减退2例,术后存在垂

体功能减退57例,手术前后均未发生垂体功能减退

12例。
无论是术前还是术后,单轴系发生功能减退以性

腺轴最常见,双轴受累以性腺+甲状腺轴常见,见表

4。将手术前后垂体功能减退情况进行比较,发现手

术后发生性腺、甲状腺功能减退的比例明显增高(P<
0.05),而术后发生肾上腺轴功能减退的比例较术前

差异无统计学意义(P>0.05),见表5。将术后垂体

功能减退与术前垂体功能减退进行相关性分析,结果

显示二者显著相关(r=0.433,P<0.05)。
表3  手术前后PRL水平比较情况(n=72)

项目 术前 术后

PRL<200.000
 

ng/mL[n(%)] 20(27.78) 47(65.28)

PRL≥200.000
 

ng/mL[n(%)] 52(72.22) 25(34.72)

中位数(ng/mL) >200.000 47.205

表4  手术前后垂体功能减退受累轴系情况[n(%)]

项目 术前 术后

单轴

 性腺 25(34.72) 21(29.17)

 甲状腺 0 5(6.94)

 肾上腺 0 0

两轴

 性腺+甲状腺 7(9.72) 24(33.33)

 性腺+肾上腺 2(2.78) 0

 甲状腺+肾上腺 0 0

三轴

 性腺+甲状腺+肾上腺 5(6.94) 6(8.33)

表5  手术前后垂体功能减退情况比较[n(%)]

项目 相关轴功能低下 χ2 P

性腺轴 4.267 0.039

 术前 39(54.17)

 术后 51(70.83)

甲状腺轴 16.709 <0.001

 术前 12(16.67)

 术后 35(48.61)

肾上腺轴 0.085 0.771

 术前 7(9.72)

 术后 6(8.33)

  进行术前及术后垂体功能减退的多因素logistic
回归分析,结果显示,肿瘤最大径是手术前后垂体功

能减退的独立影响因素,肿瘤侵袭性是术后垂体功能
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减退的独立危险因素,而性别、年龄、BMI、卒中、全切

与手术前后垂体功能减退无关,见表6、7。
表6  术前垂体功能减退的多因素logistic回归分析

项目 OR 95%CI P

性别 1.18 0.40~3.47 0.770

年龄 0.97 0.93~1.02 0.248

BMI 0.99 0.87~1.13 0.115

肿瘤最大径 1.67 1.01~2.77 0.045

肿瘤侵袭性 4.57 0.96~21.83 0.057

垂体卒中 0.57 0.15~2.17 0.405

表7  术后垂体功能减退的多因素logistic回归分析

项目 OR 95%CI P

性别 0.47 0.16~1.87 0.281

年龄 0.97 0.91~1.04 0.432

BMI 1.19 0.99~1.42 0.062

肿瘤最大径 2.50 1.11~5.63 0.027

肿瘤侵袭性 23.04 1.53~345.94 0.023

垂体卒中 0.31 0.31~3.04 0.313

肿瘤全切 0.95 0.18~5.18 0.956

3 讨  论

  泌乳素瘤是最常见的由泌乳素细胞引起的良性

分泌性腺瘤,占所有垂体腺瘤的50%。25~44岁泌

乳素瘤患者男女比例为1∶10至1∶5[3],50岁以后,
两性泌乳素瘤的发病率差异逐渐减小[6]。其发病机

制尚不清楚,考虑与原癌基因及抑癌基因的突变、细
胞信号通路异常、环境等因素相关[7]。本研究72例

接受手术治疗的泌乳素瘤患者中,男女比例为1.88∶
1,与既往研究结果不符,其原因考虑三方面:(1)本研

究主要描述接受手术治疗的泌乳素瘤患者的临床特

征,与所有泌乳素瘤患者的男女比例存在偏倚;(2)泌
乳素瘤的高泌乳素血症症状以女性闭经、泌乳较为常

见,此类患者多首诊于妇科或内分泌科,首选药物治

疗;(3)本研究大多数患者因头痛头晕、视力障碍等肿

瘤压迫症状就诊,表明选择手术治疗的泌乳素患者瘤

体偏大且多有肿瘤压迫症状,本研究中大腺瘤和巨大

腺瘤占比高达95.8%,而此两者男性患病人数多于女

性,有研究显示巨大腺瘤患者男女比例为9∶1,而泌

乳素大腺瘤的男女比例接近1∶1[8]。
泌乳素瘤患者的临床表现会因年龄、性别的不同

而有差异,育龄期女性主要表现为闭经、月经紊乱、不
孕或异常溢乳[3,9],绝经期女性常有肿瘤占位引起的

压迫症状。男性患者早期主要表现为性欲下降、勃起

功能障碍,较少见的是男性乳房发育和溢乳[3]。大多

数患者在出现视物模糊、视野缺损、头痛和垂体功能

减退等肿瘤压迫症状时才选择就诊[9-11]。本组72例

患者中,约60%患者的就诊原因为头晕头痛,与患者

病程长、肿瘤体积较大有关,其中有12例患者表现为

突发的视力下降或剧烈头痛,考虑为垂 体 卒 中 所

致[12]。倪怀文等[13]研究得出当PRL>100
 

ng/mL时

更易引起闭经,本研究患者中女性月经紊乱与术前

PRL水平无明显相关性,考虑为女性样本量少,存在

偏倚。本研究还发现术前PRL≥200.000
 

ng/mL患

者与PRL<200.000
 

ng/mL患者在肿瘤侵袭性方面

差异有统计学意义(P=0.039),与王任直等[14]发现

术前 PRL 水平与肿瘤侵袭性密切相关这 一 结 论

一致。
泌乳素瘤首选药物多巴胺受体激动剂[1],但近年

来随着手术技术的进步,2023年垂体学会共识指出:
外科手术可以作为泌乳素微腺瘤和边界清楚泌乳素

大腺瘤的一线治疗方案,对于因鞍区占位效应明显、
垂体卒中导致快速进展性视力障碍及药物治疗无效

的患者,也首选手术治疗[15]。本研究中3例患者为微

腺瘤,其中1例因溴隐亭治疗无效、2例因发生垂体卒

中选择手术治疗。有研究表明,经蝶窦手术治疗泌乳

素瘤的缓解率与药物治疗的缓解率相近[16-18]。本研

究患者经手术治疗后血清泌乳素水平较术前明显下

降,提示手术对改善患者高泌乳素情况有效(P<
0.05),这与秦福创等[19]对垂体泌乳素大腺瘤患者手

术前后PRL水平变化的研究结果一致。
垂体腺瘤是成人获得性垂体功能减退最常见的

原因[20],据报道,垂体功能减退的发病率约为每年

4.2/10万,发病率为每年45.5/10万[21],有研究[22]表

明,术前垂体功能减退的发生率为18%~88%,与肿

瘤对垂体正常组织的压迫有关;经鼻蝶垂体腺瘤切除

术后垂体功能减退的发生率约为7.2%,与手术过程

中对垂体组织的损伤、垂体血供不足及术后激素反应

性分泌下降有关。本研究72例患者中,44例患者术

前存在垂体功能减退,57例患者存在术后垂体功能减

退,通过logistic多因素回归分析,结果显示,肿瘤最

大径是手术前后发生垂体功能减退的影响因素,肿瘤

侵袭性是术后垂体功能减退的危险因素,这与张雷[23]

的研究结果相一致。本研究发现,无论是术前还是术

后,单轴系发生功能减退以性腺轴最常见,双轴受累

以性腺+甲状腺轴常见,与既往文献报道[24]一致。有

研究[25-26]表明垂体前叶细胞群对压迫有不同的易感

性,其中促性腺激素和促甲状腺激素是最容易受影响

的。通过Spearman相关性分析,术前垂体功能减退

与术后垂体功能减退两者之间具有显著相关性,这与

陈汉文等[27]研究一致。因此,对于此类患者,术前应

充分评估垂体功能,并及时给予相应治疗,降低其术

后发生垂体功能减退的风险。
临床上对于发生垂体功能减退的患者,应依据受

累轴系给予所缺乏激素的替代治疗,从而改善患者内

分泌紊乱症状,使靶腺激素水平处于正 常 范 围 之
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内[28],对于多轴系受累患者,需注意激素替代的顺序

及剂量的调整[29]。对于有肿瘤家族史、老年人及儿童

患者,选择生长激素替代治疗时应谨慎,同时需密切

随访[30]。女性患者在使用雌、孕激素治疗前应先排除

子宫内膜病变等,而男性患者在使用睾酮替代治疗时

应警惕前列腺癌的发生[31]。总之,对于垂体功能减退

的患者,术后应定期监测激素水平变化,观察患者临

床表现,及时调整激素用量,防止激素使用过量或不

足引起的不良后果。
综上所述,对于使用药物不耐受、瘤体过大、鞍区

占位效应明显或发生垂体卒中的泌乳素瘤患者,首选

手术治疗,其对于解除肿瘤占位、降低血清PRL水

平、改善患者内分泌症状的效果明显。对于发生垂体

功能减退的患者,临床上更应加强多学科协作,内外

科共同诊疗,定期监测患者垂体功能,及时给予激素

替代治疗,改善患者预后。
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