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术后 ＧＨ 与 ＩＧＦ￣１ 水平对非侵袭性垂体生长激素腺瘤远期缓解
的预测价值

顾月龙ꎬ唐如ꎬ茆松ꎬ张维天

上海交通大学医学院附属第六人民医院 耳鼻咽喉头颈外科ꎬ上海 ２００２３３

摘要:目的　 探讨内镜下经蝶入路手术在非侵袭性垂体生长激素(ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＧＨ)腺瘤治疗中的疗效ꎬ并分析术后 ＧＨ
和胰岛素样生长因子￣１( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ ＩＧＦ￣１)水平对远期激素生化缓解的预测价值ꎮ 方法　 回顾性收集 ２０１２
年 １０ 月 １５ 日至 ２０２４ 年 ８ 月 １９ 日我院收治并接受经蝶入路内镜手术的 ３８ 例非侵袭性垂体 ＧＨ 瘤患者的临床资料ꎬ分析影响

远期缓解的因素ꎮ 采用受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线评估术后第 １ 天的 ＧＨ、ＩＧＦ￣１ 水平和术后

ＩＧＦ￣１ / 术前 ＩＧＦ￣１ 比值的预测效能ꎮ 结果　 ３８ 例患者中 ２６ 例达到远期生化缓解ꎬ远期缓解率为 ６８.４％ꎮ 远期缓解组的术后

第 １ 天 ＧＨ(Ｐ<０.００１)、ＩＧＦ￣１ 水平(Ｐ＝ ０.０２６)及术后 ＩＧＦ￣１ / 术前 ＩＧＦ￣１ 比值(Ｐ＝ ０.００３)均显著低于未缓解组ꎮ ＲＯＣ 曲线分析

显示ꎬ术后 ＧＨ、ＩＧＦ￣１ 水平和术后 ＩＧＦ￣１ / 术前 ＩＧＦ￣１ 比值的曲线下面积分别为 ０.９０４、０.７８９ 和 ０.８３９ꎮ 当术后第一天 ＧＨ 水平

<１.６６ ｎｇ / ｍＬ 时ꎬ预测患者远期缓解的敏感度为 ９１.７％ꎬ特异度为 ８４.６％ꎻ当术后 ＩＧＦ￣１ / 术前 ＩＧＦ￣１<７５.８％时ꎬ预测患者远期缓

解的敏感度为 ７５.０％ꎬ特异度为 ８５.７％ꎮ 结论　 内镜下经蝶入路手术可有效治疗非侵袭性垂体 ＧＨ 腺瘤ꎮ 术后第 １ 天 ＧＨ、
ＩＧＦ￣１ 水平和术后 ＩＧＦ￣１ / 术前 ＩＧＦ￣１ 比值较低的患者更易获得远期生化缓解ꎬ其中术后 ＧＨ 水平的预测价值最高ꎮ
关键词:垂体生长激素腺瘤ꎻ生长激素ꎻ胰岛素样生长因子￣１ꎻ内镜手术ꎻ远期缓解
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ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ￣ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈ￣
ｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２５ꎬ ３９(３):４５￣５０.

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＧＨ ａｎｄ ＩＧＦ￣１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒ￣
ｍｏｎｅ￣ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａ

ＧＵ Ｙｕｅｌｏｎｇꎬ ＴＡＮＧ Ｒｕꎬ ＭＡＯ Ｓｏｎｇꎬ ＺＨＡＮＧ Ｗｅｉｔｉａｎ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ＆Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｓｉｘｔｈ
Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ ２００２３３ꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ (ＧＨ) ￣ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａꎬ ａｎｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＧＨ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣１ ( ＩＧＦ￣１) ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｈｏｒｍｏｎａｌ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ３８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ
ＧＨ￣ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｔ ｏｕｒ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｆｒｏｍ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１２ ｔｏ Ａｕｇｕｓｔ
２０２４ ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
(ＲＯＣ) ｃｕｒｖｅｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ＧＨ ａｎｄ ＩＧＦ￣１ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄａｙ １ꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＩＧＦ￣１ / ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＩＧＦ￣１ ｒａｔｉｏ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ３８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙꎬ ２６ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ
ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ６８.４％. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｎ￣ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒ ＧＨ ｌｅｖｅｌｓ (Ｐ<０.００１)ꎬ ＩＧＦ￣１ ｌｅｖｅｌｓ (Ｐ ＝ ０.０２６) ｏｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄａｙ １ꎬ ａｎｄ ａ ｌｏｗｅｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＩＧＦ￣１ / ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ＩＧＦ￣１ ｒａｔｉｏ (Ｐ＝ ０.００３) . ＲＯＣ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ (ＡＵＣ) ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＧＨꎬ ＩＧＦ￣１ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＩＧＦ￣１
ｒａｔｉｏ ｗｅｒｅ ０.９０４ꎬ ０.７８９ꎬ ａｎｄ ０.８３９ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ａ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＧＨ ｌｅｖｅｌ ｏｆ <１.６６ ｎｇ / ｍＬ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｒｅｍｉｓ￣
ｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ９１.７％ ａｎｄ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ８４.６％ꎬ ｗｈｉｌｅ ａ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＩＧＦ￣１ / ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＩＧＦ￣１ ｒａｔｉｏ ｏｆ <７５.８％ ｗａｓ
ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ７５.０％ ａｎｄ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ８５.７％. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌ ｓｕｒ￣
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ｇｅｒｙ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ ＧＨ￣ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ ｌｏｗｅｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＧＨ ａｎｄ ＩＧＦ￣１
ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ａ ｌｏｗｅｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＩＧＦ￣１ / ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＩＧＦ￣１ ｒａｔｉｏꎬ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｍｉｓ￣
ｓｉｏｎ. Ｏｆ ｔｈｅｓｅꎬ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＧＨ ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ￣ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａꎻＧｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅꎻ Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎻ Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙꎻ
Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ

　 　 肢端肥大症是一种由生长激素( ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒ￣
ｍｏｎｅꎬ ＧＨ) 和胰岛素样生长因子￣１ ( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬＩＧＦ￣１)长期过度分泌引起的慢性疾

病ꎬ人群患病率为(２.８~１３.７) / １００ ０００[１]ꎬ其中 ９５％
以上为垂体 ＧＨ 腺瘤所引起ꎮ 该病起病隐匿ꎬ常常

导致骨关节、心脑血管、呼吸、消化及代谢系统的多

重并发症ꎬ明显影响患者的生活质量ꎬ缩短预期寿

命ꎮ 近年来ꎬ内镜下经蝶入路手术已成为垂体 ＧＨ
瘤的首选治疗方法[２]ꎬ大多数非侵袭性的垂体腺瘤

都可以完全切除ꎮ 然而临床实践发现ꎬ尽管完全切

除肿瘤ꎬ仍有相当比例的非侵袭性垂体 ＧＨ 瘤患者

术后无法达到激素缓解ꎬ相关研究较少[３]ꎮ 另一方

面ꎬ术后 ＧＨ 和 ＩＧＦ￣１ 水平的变化与远期缓解之间

的关系不完全明确ꎬ不同患者的缓解模式也存在显

著差异[４]ꎮ 研究旨在探讨经蝶入路内镜手术治疗

非侵袭性垂体 ＧＨ 瘤的疗效ꎬ并进一步分析术后

ＧＨ 和 ＩＧＦ￣１ 水平对远期生化缓解的预测价值ꎬ为
个体化治疗提供理论依据ꎮ

１　 资料与方法

本研究获得上海市第六人民医院伦理委员会的

批准(２０２１￣０８２)ꎬ遵循«赫尔辛基宣言»原则ꎮ
１.１　 临床资料

研究回顾性地收集了 ２０１２ 年 １０ 月 １５ 日至

２０２４ 年 ８ 月 １９ 日首诊于我院内分泌科或耳鼻咽喉

头颈外科ꎬ接受内镜下经蝶入路垂体病损切除术的

４５ 例非侵袭性垂体 ＧＨ 瘤患者的临床资料ꎬ包括其

年龄、性别、体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)、
合并症与并发症、术前、术后第 １ 天和最后 １ 次随访

时的 ＧＨ 和 ＩＧＦ￣１ 水平、垂体增强 ＭＲＩ、手术情况、
术后病理和随访结果ꎮ 排除标准:①年龄≤１８ 岁ꎻ
②术前 ３ 个月内仍接受药物治疗的患者ꎻ③肿瘤侵

犯海绵窦ꎬ超过颈内动脉海绵窦段及床突上段血管

管径的外切连线(Ｋｎｏｓｐ 分级≥３ 级) [５]ꎬ或肿瘤向

第三脑室和蝶窦方向侵袭(Ｈａｒｄｙ 分期 Ｃ ~ Ｅ 期或

Ｈａｒｄｙ 分级Ⅲ~Ⅳ级) [６]ꎻ④病历资料不全和失访的

患者ꎮ ４５ 例患者中ꎬ１ 例患者术前仍在服用溴隐亭ꎬ

６ 例患者失访ꎬ共 ３８ 例患者纳入后续分析ꎮ 由于我

科 ２０１８ 年 ６ 月前治疗的 １６ 例患者未常规检查

ＩＧＦ￣１水平ꎬ仅依据临床表现、随机 ＧＨ 或口服葡萄

糖生长激素抑制试验(ＯＧＴＴ)和垂体增强 ＭＲＩ 确

立垂体 ＧＨ 腺瘤诊断ꎬ也未对这些患者的病理标本

进行组织学分型ꎬ故未予排除ꎮ
根据 «中国肢端肥大症诊治共识 ( ２０２１ 年

版)» [２]ꎬ垂体 ＧＨ 腺瘤诊断标准如下:①具有 ＧＨ
和 ＩＧＦ￣１ 过量分泌和 /或垂体腺瘤局部侵犯所致的

各种临床症状ꎻ②随机 ＧＨ 或 ＯＧＴＴ￣ＧＨ 谷值≥
１.０ ｎｇ / ｍＬꎬ血清 ＩＧＦ￣１ 高于与年龄和性别匹配的正

常范围ꎻ③垂体增强 ＭＲＩ 发现鞍区占位性病变ꎮ 垂

体 ＧＨ 腺瘤的术后远期生化缓解标准如下:①随机

ＧＨ< １. ０ ｎｇ / ｍＬꎬ或 ＯＧＴＴ￣ＧＨ 谷值 < １. ０ ｎｇ / ｍＬꎻ
②血清 ＩＧＦ￣１下降至与年龄和性别匹配的正常范围

内ꎮ 由于不同年龄和性别组的患者 ＩＧＦ￣１ 的正常值

参考范围不同ꎬ故研究采用 ＩＧＦ￣１ 和正常参考值上限

(ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌꎬ ＵＬＮ)的比值 ＩＧＦ￣１ / ＵＬＮꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 治疗方法及随访

３８ 例患者的经蝶内镜手术均由我科同一名高

年资主任医师完成ꎬ根据术后垂体增强 ＭＲＩꎬ３４ 例

患者腺瘤实现完全切除ꎬ２ 例患者腺瘤仍有明显残

余ꎬ予以二次手术切除残余腺瘤ꎮ 另 ２ 例可疑腺瘤

残余患者则综合考虑其术后激素水平、影像学检查、
病理结果及患者意愿ꎬ仅进行定期随访或予以放疗

等辅助治疗ꎮ
术后采取门诊、住院和电话随访的方式对患者

进行随访ꎬ定期复查垂体激素及垂体增强 ＭＲＩꎬ评
估生化缓解情况ꎬ监测复发ꎮ ３８ 例患者术后末次复

查激素的时间均超过 ３ 个月ꎬ平均随访(３８.３±３６.２)
个月ꎬ中位随访时间为 １９.５(８.０ꎬ６０.８)个月ꎮ ２ 例患

者分别在术后 ２ 年和 ３ 年时出现垂体瘤复发ꎬ未观

察到死亡病例ꎮ
１.２.２　 分组

根据 ３８ 位患者最后 １ 次复查时的激素缓解

情况ꎬ将其分为远期缓解组 ( ２６ 例) 和未缓解组
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(１２ 例)ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２９.０ 软件ꎮ 符合正态分布的计量资

料以 􀭰ｘ±ｓ 进行描述ꎬ采用两独立样本 ｔ 检验ꎻ非正态

分布的计量资料以 Ｍ ( Ｐ２５ꎬＰ７５ ) 进行描述ꎬ采用

Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎻ计数资料以频数和百分比表

示ꎬ采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ 绘制受试者工作特征

( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线ꎬ计算

曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)、灵敏度和

特异度ꎬ以确定预测远期缓解的最佳临界值ꎮ 检验

水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床资料

３８ 例患者的临床资料ꎬ见表 １ꎮ 其术后 ＧＨ 水

平和 ＩＧＦ￣１ 水平均较术前显著下降ꎬ共 ２６ 例患者

达到远期生化缓解标准ꎬ远期缓解率为 ６８. ４％ꎮ
腺瘤的最大直径平均为(１１.７±４.８)ｍｍꎬ２５ 例患者

为大腺瘤(直径>１０ ｍｍ)ꎻ术后垂体增强 ＭＲＩ 显

示所有患者的垂体腺瘤均减小或消失ꎬ３４ 例患者

ＭＲＩ 未见腺瘤有明显残留ꎮ ４ 例可疑残留的患者

中ꎬ２ 例患者评估后予以二次手术切除残余肿瘤ꎬ
术后患者 ＧＨ 和 ＩＧＦ￣１ 水平均较第 １ 次术后明显

下降ꎬ但随访时激素水平仍较正常偏高ꎻ１ 例患者

仅定期随访ꎬ３ 年后腺瘤出现复发ꎻ１ 例患者术后

予放疗ꎬ疗效满意ꎬ达到了生化缓解ꎮ 另有 １ 例腺

瘤未见残留的患者因随访时激素水平偏高ꎬ予溴

隐亭治疗ꎬ但疗效欠佳ꎮ
表 １　 患者的临床资料

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
临床指标 结果

年龄 /岁 ４９.９±１４.０
ＢＭＩ ２５.８±３.５
合并症

　 视野缺损 ７(１８.４％)
　 糖尿病 １５(３９.５％)
　 高血压 １８(４７.４％)
　 中重度睡眠呼吸暂停 ２０(５２.６％)
术前 ＧＨ(ｎｇ / ｍＬ) ７.４(４.９ꎬ１６.９)

术前 ＩＧＦ￣１ / ＵＬＮ∗ ２.４±０.５
腺瘤最大直径 / ｍｍ １１.７±４.８

大腺瘤(直径>１０ ｍｍ) / ｎ(％) ２５(６５.８％)

完全切除 / ｎ( / ％) ３４(８９.４％)

续表

临床指标 结果

术后 ＧＨ / (ｎｇ / ｍＬ) １.５(１.０ꎬ２.６)

术后 ＩＧＦ￣１ / ＵＬＮ∗ １.７±０.５

术后 ＩＧＦ￣１ /术前 ＩＧＦ￣１∗ / ％ ７２.０±１５.６

组织学亚型∗

　 稀疏颗粒型 ＧＨ 细胞腺瘤 １２(５４.５％)
　 致密颗粒型 ＧＨ 细胞腺瘤 ６(２７.３％)
　 催乳素生长激素细胞腺瘤 ４(１８.２％)
分子标记 / ｎ(％)]
　 ＡＣＴＨ 阳性 ３(７.９％)
　 ＰＲＬ 阳性 ２１(５５.３％)
　 ＬＨ / ＦＳＨ 阳性 ３(７.９％)
　 ＴＳＨ 阳性 ７(１８.４％)
　 多激素标记阳性 ２４(６３.２％)
随访时间 /月 １９.５(８.０ꎬ６０.８)
远期激素生化缓解人数 ２６(６８.４％)

　 　 ∗共 ２２ 例患者进行了 ＩＧＦ￣１ 检测和组织学分型ꎮ

　 　 根据硬膜缺损的大小和术中脑脊液漏的情况ꎬ
有 ２３ 例患者进行了颅底重建:其中 ４ 例使用游离中

鼻甲黏膜瓣修补颅底缺损ꎬ６ 例使用人工脑膜修补ꎬ
１０ 例使用带蒂鼻中隔黏膜瓣修补ꎬ３ 例使用带蒂鼻

中隔黏膜瓣＋人工脑膜修补ꎬ所有患者术后均未发

生脑脊液鼻漏ꎮ ４ 例患者术后出现尿崩症ꎬ其中 ３
例为一过性ꎬ１ 例经保守治疗半年后好转ꎻ４ 例患者

术后出现皮质功能减退ꎻ３ 例患者术后 ２ 周内出现

鼻出血ꎻ２ 例患者出现下肢深静脉血栓ꎻ１ 例患者术

后出现低钾血症ꎮ
２.２　 远期生化缓解的影响因素

远期激素缓解组和未缓解组的年龄、性别、
ＢＭＩ、合并症、腺瘤大小、腺瘤残余情况、术前及术后

第 １ 天的 ＧＨ 和 ＩＧＦ￣１ 水平、组织学亚型和激素分

子标记的比较结果ꎬ见表 ２ꎮ 缓解组的术后 ＧＨ(Ｐ<
０.００１)、ＩＧＦ￣１ 水平(Ｐ ＝ ０.０２６)和术后 /术前 ＩＧＦ￣１
比值(Ｐ ＝ ０.００３)均低于未缓解组ꎬ差异有统计学

意义ꎮ
根据单因素分析的结果ꎬ将术后第 １ 天的 ＧＨ

水平与远期激素缓解的关系作 ＲＯＣ 曲线(图 １)ꎬ得
到的 ＡＵＣ 为 ０.９０４ꎬ说明术后第 １ 天的 ＧＨ 水平对

垂体 ＧＨ 腺瘤远期激素缓解的预测价值较高ꎬ其最

佳临界值为 １.６６ ｎｇ / ｍＬꎬ此时 Ｙｏｕｄｅｎ 指数最大ꎬ敏
感度 ９１.７％ꎬ特异度 ８４.６％ꎮ 将术后第 １ 天的 ＩＧＦ￣１
水平和术后 ＩＧＦ￣１ /术前 ＩＧＦ￣１ 与远期激素缓解的关

系作 ＲＯＣ 曲线ꎬ见图 ２ꎮ 得到的 ＡＵＣ 分别为 ０.７８９
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和 ０.８３９ꎬ发现相较于术后第 １ 天的 ＩＧＦ￣１ 水平ꎬ
ＩＧＦ￣１ 的术后缓解率具有更高的预测价值ꎬ其最佳

临界值为 ７５. ８％ꎬ此时 Ｙｏｕｄｅｎ 指数最大ꎬ敏感度

７５.０％ꎬ特异度 ８５.７％ꎮ
表 ２　 远期缓解组与未缓解组的特征比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ￣ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
因素 缓解组(２６ 例) 未缓解组(１２ 例) Ｚ Ｐ
年龄 /岁 ４８.４±１４.０ ５３.０±１４.０ ０.９３７ ０.３５５
性别 — ０.０７７
　 男 １３ １０
　 女 １３ ２
ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) ２５.３±３.５ ２６.９±３.６ １.２４９ ０.２２０
视野缺损 / ｎ(％) ４(１５.４) ３(２５.０) — ０.６５６
糖尿病 / ｎ(％) １１(４２.３) ４(３３.３) — ０.７２８
高血压 / ｎ(％) １２(４６.２) ６(５０.０) — >０.９９９
中重度睡眠呼吸暂停 / ｎ(％) １３(５０.０) ７(５８.３) — ０.７３４
术前 ＧＨ(ｎｇ / ｍＬ) ６.８(４.７ꎬ１２.９) １０.９(５.７ꎬ１９.７) １０１.０００ ０.０８７
术前 ＩＧＦ￣１ / ＵＬＮ∗ ２.４±０.５ ２.５±０.６ ０.２８６ ０.７７８
腺瘤最大直径 / ｍｍ １０.９±４.１ １３.２±５.９ １.２８０ ０.２１０
大腺瘤 / ｎ(％) １７(６５.４) ８(６６.７) — >０.９９９
完全切除 / ｎ(％) ２５(９６.２) ９(７５) — ０.０８４
术后 ＧＨ(ｎｇ / ｍＬ) １.３(０.７ꎬ１.５) ３.３(２.３ꎬ４.０) ３０.０００ <０.００１
术后 ＩＧＦ￣１ / ＵＬＮ∗ １.６±０.５ ２.４±０.５ ２.３９６ ０.０２６
术后 ＩＧＦ￣１ /术前 ＩＧＦ￣１∗(％) ６５.０±１２.３ ８４.２±１３.４ ３.４１４ ０.００３
组织学亚型∗

　 稀疏颗粒型 ＧＨ 细胞腺瘤 / ｎ(％) ６(４２.９) ６(７５.０) — —
　 致密颗粒型 ＧＨ 细胞腺瘤 / ｎ(％) ５(３５.７) １(１２.５) — ０.３１６
　 催乳素生长激素细胞腺瘤 / ｎ(％) ３(２１.４) １(１２.５) — ０.５８５
激素分子标记

　 仅 ＧＨ 阳性 / ｎ(％) ９(３４.６) ５(４１.７) — —
　 多激素标记阳性 / ｎ(％) １７(６５.４) ７(５８.３) — ０.７２８

　 　 ∗仅 ２２ 例进行了 ＩＧＦ￣１ 检测和组织学分型ꎮ

图 １　 术后第 １ 天的 ＧＨ 水平与远期激素缓解的 ＲＯＣ 曲线
Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄａｙ １ ＧＨ ｌｅｖｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅ￣

ｄｉｃｔｉｎｇ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｈｏｒｍｏｎａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ

图 ２　 术后第 １ 天 ＩＧＦ￣１ 水平和术后 /术前 ＩＧＦ￣１ 比值与远
期激素缓解的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄａｙ １ ＩＧＦ￣１ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ / ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＩＧＦ￣１ ｒａｔｉｏ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｈｏｒｍｏｎａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ
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３　 讨　 论

经蝶入路手术是治疗可切除的垂体 ＧＨ 腺瘤的

首要选择ꎮ 本研究的结果表明ꎬ内镜下经蝶入路手

术能实现较高的肿瘤全切率和远期激素缓解率ꎬ有
８９.４％的患者实现了肿瘤全切ꎬ６８.４％的患者达到了

远期缓解ꎬ与既往文献报道[３￣４]中的非侵袭性 ＧＨ 腺

瘤的远期缓解率(６８％ ~ ７９％)一致ꎮ 相比于显微镜

手术ꎬ内镜手术提供了更广阔的视野和更好的操作

空间ꎬ在处理复杂区域的垂体腺瘤时更具优势ꎮ 然

而ꎬ对于局限于鞍内的非侵袭性腺瘤而言ꎬ内镜手术

与显微手术在肿瘤全切率、远期缓解率及术后脑脊

液鼻漏等并发症的发生率方面差异无统计学意

义[７]ꎮ 此外ꎬＭｏｈｙｅｌｄｉｎ 等[８] 在一项前瞻性研究中

发现:相较于其他激素类型的垂体腺瘤ꎬＧＨ 腺瘤更

易侵犯海绵窦内侧壁 (ｍｅｄｉａｌ ｗａｌｌ ｏｆ ｃａｖｅｒｎｏｕｓ
ｓｉｎｕｓꎬ ＭＷＣＳ)ꎬ其肿瘤细胞浸润率远高于 Ｋｎｏｓｐ 分

级的预测值ꎬ这种微浸润或许可以解释临床实践中

近 １ / ３ 的非侵袭性腺瘤术后仍无法达到激素生化缓

解ꎮ 因此该研究认为ꎬ术中应借助内镜对 ＭＷＣＳ
进行精准观察和细致评估ꎬ若积极切除可疑侵犯的

ＭＷＣＳꎬ可使得术后激素缓解率提高至 ９２％ꎮ
血清 ＧＨ 和 ＩＧＦ￣Ｉ 水平是临床评估垂体 ＧＨ 腺

瘤手术疗效的关键生化指标ꎬ也对术后是否需要进

行辅助治疗具有重要的指导作用ꎮ 因此ꎬ根据术后

激素水平来预测远期缓解的结果是当下临床研究的

焦点ꎬ但目前对于垂体 ＧＨ 腺瘤术后激素水平评估

的最佳阈值ꎬ以及何时进行激素水平的检测仍无统

一定论[９￣１０]ꎮ 本研究分析发现ꎬ术后第 １ 天 ＧＨ 水

平和术后 ＩＧＦ￣１ /术前 ＩＧＦ￣１ 比值较低的患者更易达

到远期缓解ꎬ其最佳诊断阈值分别为 １.６６ ｎｇ / ｍＬ 和

７５.８％ꎮ 在多项回顾性研究[３ꎬ１１￣１２]中ꎬ术后第 １ 天的

ＧＨ 水平都可以很好地预测远期激素缓解ꎬ最佳诊

断阈值为 １. ２３ ~ ２. １ ｎｇ / ｍＬꎬ而 Ｃａｒｄｉｎａｌ 等[１２] 和

Ｂａｌａｇｕｒｕｎａｔｈ等[１３]也发现 ＩＧＦ￣１ 下降的比率同样可

以预测远期缓解ꎬ与本研究的结果相符ꎮ 除此之外ꎬ
亦有文献[４ꎬ１４]报道了术前 ＧＨ 在远期缓解中的预测

作用ꎬ但在本研究中ꎬ缓解组与未缓解组在术前 ＧＨ
水平之间的差异不具有统计学意义ꎮ

在既往的文献报道[７ꎬ９ꎬ１４]中ꎬ垂体腺瘤的最大直

径、Ｋｎｏｓｐ 分级和组织学表现也被认为是影响术后

远期缓解的因素ꎮ 一方面ꎬ由于大腺瘤较易侵犯海

绵窦ꎬ包绕颈内动脉和颅神经ꎬ使得肿瘤全切较为困

难ꎬ残余的腺瘤导致术后 ＧＨ 和 ＩＧＦ￣１ 水平不能缓

解ꎮ 在本研究所讨论的非侵袭性垂体 ＧＨ 腺瘤中ꎬ

不同大小腺瘤的远期缓解率之间的差异没有统计学

意义ꎬ提示内镜下经蝶入路手术对于非侵袭性的

ＧＨ 腺瘤均可达到较好的切除效果ꎬ其远期预后可

能不受腺瘤大小影响ꎮ 另一方面ꎬ根据 ２０２２ 年

ＷＨＯ 提出的垂体肿瘤分型[１５]ꎬ垂体 ＧＨ 腺瘤可以

分为稀疏颗粒型 ＧＨ 细胞腺瘤、致密颗粒型 ＧＨ 细

胞腺瘤、催乳素生长激素细胞腺瘤及其他较为少见

的组织学亚型ꎮ 其中ꎬ稀疏颗粒型 ＧＨ 腺瘤属于高

危亚型ꎬ更易出现海绵窦侵犯和鞍上侵犯ꎬ术后激素

缓解率低ꎬ且对生长抑素受体配体治疗反应更

差[１０ꎬ１６]ꎮ 腺瘤的激素类型也可能会影响手术疗效

和远期缓解情况ꎬＲｉｃｋ 等[１７] 研究发现 ＧＨ 和 ＰＲＬ
标记双阳性的患者相较于单纯 ＧＨ 腺瘤更难达到激

素缓解ꎬＧｕｏ 等[４] 则发现 ＦＳＨ / ＬＨ 阳性的 ＧＨ 腺瘤

患者更易达到远期激素缓解ꎮ 本研究也对 ＧＨ 腺瘤

的组织学亚型和激素分子标记进行了分析ꎬ但各组

间未发现差异有统计学意义ꎮ
本研究也存在着一些局限性ꎬ首先本研究为单

中心样本的回顾性研究ꎬ样本量较少ꎬ且 １６ 例患者

未进行 ＩＧＦ￣１ 检测ꎬ可能导致某些预测因子的影响

在本研究中未达到统计学意义ꎮ 此外ꎬ本研究排除

了 ６ 例失访的患者ꎬ这可能导致一定的失访偏倚ꎮ
因此ꎬ本研究尚需提高样本量并继续长期严格随访ꎬ
以获得更准确的结果ꎮ
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