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　　经蝶垂体手术是库欣病患者的一线治疗选择，

术后缓解率高达９４％
［１３］。然而，在一部分接受手

术的患者中，高皮质醇血症未得到缓解或缓解后复

发，而复发甚至出现于手术后数１０年。术后长期随

访的患者中有７％～３１％未获得缓解，３％～２９％的

患者高皮质醇血症缓解后复发［１，４６］。

对于初次手术后复发的患者，可虑再次垂体手

术、药物治疗（酮康唑、帕瑞肽）、常规放射治疗、放

射外科（伽玛刀）治疗及双侧肾上腺切除术［２，４７］。

再次手术的缓解率高达７０％，可作为复发性库欣病

的治疗策略之一［２］。常规放射治疗的缓解率也较

高，为５６％～８４％，但可能伴随多种并发症，包括垂

体功能低下、放射性脑坏死、脑血管病、鞍区和（或）

鞍旁结构损伤及肿瘤［２］。作为辅助治疗而非初始治

疗时，放射外科治疗的缓解率更高［２，８］；而药物治疗

和双侧肾上腺切除术不作为首选治疗，只有在经蝶

手术失败且其他治疗方法无效或有禁忌的情况下，

才以辅助治疗方法应用［２］。

然而，针对不同临床症状、影像学及病理特征

的患者，二次经蝶手术疗效的影响因素和远期疗效

尚缺乏研究。本研究旨在通过回顾分析复发库欣

病患者二次手术后缓解的相关因素，探讨复发库欣

病患者再次手术的治疗策略和患者选择，以提高疾

病的最终缓解率，同时避免不必要的再次手术。

１　资料与方法

１．１　一般资料　共４３６例库欣病患者２００３年１月

至２０１８年１２月在本中心接受经蝶垂体瘤手术，其

中４０３例有完整的随访资料。４０３例患者中，女性

３２６例、男性７７例，平均年龄为（３９±１０）岁。４８例

患者（５０例次手术）接受了再次经蝶手术，其中１３

例患者由于随访数据不完整或接受过３次经蝶手术

被排除；余３５例患者中有２２例患者在初次经蝶术

后获得缓解，但均在随访过程中经内分泌学检查明

确垂体源性库欣综合征复发，并接受第２次手术，符

合本研究纳入标准。本研究经伦理委员会批准

（２０２０临伦审第６４号），患者知情同意。

２２例患者第１次术前临床表现包括向心型肥

胖、满月脸、水牛背、紫纹、痤疮、多毛，女性患者月

经紊乱等。合并高血压７例、糖尿病２例、低血钾２

例。２２例患者第１次手术为经蝶手术，而非开颅手

术，第１次术后均达到内分泌缓解，且症状明显改

善，但在随访中出现临床症状加重或复发。２２例患

者中，女性１９例、男性３例，第２次手术时的年龄为

２３～７４岁，两次手术之间平均间隔（８０．０±６３．５）个

月（７～２１６个月）；第２次手术后平均随访（６４．５±

３８．９）个月（１３～１４５个月）。

１．２　术前诊断　复发诊断标准：有新出现的相关症

状或症状复发、血清皮质醇升高、２４ｈ尿游离皮质醇

（ｕｒｉｎａｒｙｆｒｅｅｃｏｒｔｉｓｏｌ，ＵＦＣ）升高和地塞米松抑制试

验［小剂量地塞米松实验（ｌｏｗｄｏｓｅｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｅｓｔ，ＬＤＤＳＴ）和大剂量地塞米松抑制试

验 （ｈｉｇｈｄｏｓｅ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｅｓｔ，

ＨＤＤＳＴ）］阳性（用药后上述指标下降）。这些指标常

用于评估库欣病缓解、复发或持续未缓解［９］。所有患

者再次手术前均行垂体ＭＲＩ，以明确影像学诊断，便

于术前规划手术方案。需要时行双侧岩下窦静脉采

血（ｂｉｌａｔｅｒａｌｉｎｆｅｒｉｏｒｐｅｔｒｏｓａｌｓｉｎｕｓｓａｍｐｌｉｎｇ，ＢＩＰＳＳ），

阳性为无促肾上腺皮质激素释放激素（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ

ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）刺激时中枢与外周促肾上腺

皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）比

例≥２。

１．３　手术策略　对于术前ＭＲＩ可见明确占位的患

者，术中对影像学所提示的病变区域进行探查后，切

除可疑肿瘤组织并通过快速冰冻切片进行病理检查。

随后对瘤腔周围边缘１～２ｍｍ垂体组织进行扩大切

除。若术前ＭＲＩ未发现明确占位，则广泛打开硬膜

暴露整个腺垂体。若术前ＢＩＰＳＳ结果显示对侧促肾

上 腺 皮 质 激 素 （ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，

ＡＣＴＨ）水平升高，则术中进一步探查该侧。若在

ＢＩＰＳＳ显示ＡＣＴＨ水平较高的一侧发现肿瘤，可仅

探查该侧，以减少术后垂体功能低下的发生；若在该

侧未发现明显肿瘤，则行该侧的半垂体切除。

肿瘤冰冻病理检查明确切除标本中有肿瘤组

织时，保留对侧正常垂体；若冰冻切片为阴性，则行

腺垂体次全切除，保留垂体中间叶和神经垂体。若

术中发现腺瘤具有侵袭性，则对受累的硬膜和海绵

窦内侧壁进行切除或电凝，且条件允许时行术后病

理检查。鞍底采用标准的多层重建，包括鞍内脂

肪、肌肉填充和硬膜外阔筋膜覆盖。鼻中隔皮瓣修
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复仅用于术中出现高流量脑脊液漏的病例。

１．４　效果评估与激素替代治疗　术后即刻血皮质

醇＜５０μｇ／Ｌ或２４ｈＵＦＣ下降至正常定义为立即

缓解；术后血皮质醇水平仍升高提示未缓解的高皮

质醇血症；术后血皮质醇下降至正常或低于正常值

并持续一段时间后再次出现高皮质醇血症（ＵＦＣ＞

９０μｇ／２４ｈ）为复发
［１０］。其中发生垂体功能低下的

患者适当接受激素替代治疗。评估患者的手术结

果和在各个随访时间点的缓解情况。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计

分析，采用独立样本狋检验来分析各组间基线和其

他连续性指标的差异，使用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法检验

ＭＲＩ结果、术后病理、并发症等分类资料。检验水

准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　病例总体情况　结果（表１）显示：确诊库欣病

复发的２２里患者中，有８例患者再次手术前的ＭＲＩ

表现为阴性（２名高年资神经放射专家阅片后未发现

确凿的占位证据），其余１４例患者术前ＭＲＩ提示垂

体占位。１６例（７２．７％）在再次手术后获得缓解。

２．２　典型病例　患者女性，３５岁，２００９年１月因月

经紊乱半年，因口渴、多饮、多尿、多食、易饥及体质量

下降明显５个月就诊。空腹血糖为７．５ｍｍｏｌ／Ｌ，诊

断为糖尿病，同时发现血压增高。２００９年４月发现

脸变圆，上唇长须明显，伴低血钾，同时腹部有紫纹、

满月脸、水牛背。２００９年６月门诊查肾上腺ＣＴ，示

双侧肾上腺增粗，考虑肾上腺皮质增生可能。入院后

查血钾，示其明显降低，口服葡萄糖耐量试验提示糖

尿病诊断明确。血尿皮质醇和ＡＣＴＨ水平升高，昼

夜节律消失，ＬＤＤＳＴ中两指标不被抑制，ＨＤＤＳＴ能

抑制。ＢＩＰＳＳ结果提示垂体来源库欣综合征，左侧存

在优势分泌；垂体 ＭＲＩ显示蝶鞍左侧微腺瘤（图

１Ａ）。库欣病诊断明确，采用经蝶入路手术切除肿

瘤，达到肉眼全切除。患者在术后１个月获得延迟缓

解，症状明显减轻。然而，术后４～５年患者再次出现

肥胖、紫纹，入院复查提示库欣病复发，ＭＲＩ显示肿瘤

原位复发（图１Ｂ）。二次经鼻内镜手术后，患者即刻

缓解（图１Ｃ），同时接受激素替代治疗。术后３个月

随访时发现患者仍存在高皮质醇血症及甲状腺功能

减退，停用可的松，继续左甲状腺素钠片替代治疗。

术后１年随访检查提示患者为内分泌缓解状态（图

１Ｄ），甲状腺激素正常，后数年随访示疾病控制良好。

表１　患者两次手术前后情况

　指标 初次手术 再手术

平均年龄／岁 ４１．４±１２．９ ４８．０±１５．５

ＭＲＩ

　可见肿瘤 ２２ １４

　阴性 ０ ８

ＬＤＤＳＴ

　阴性 １０ ２２

　ＮＡ １２ ０

ＨＤＤＳＴ

　阳性 １０ ２０

　阴性 １ ２

　ＮＡ／ＮＰ １１ ０

ＢＩＰＳＳ

　阳性 ５ １０

　ＮＡ／ＮＰ １５ １２

术后病理

　阳性 １３ １５

　阴性 ５ ６

　ＮＡ ４ １

　　ＬＤＤＳＴ：小剂量地塞米松实验；ＨＤＤＳＴ：大剂量地塞米松实验；

ＢＩＰＳＳ：双侧岩下窦静脉采血．ＮＡ：数据不可用；ＮＰ：未执行

图１　典型病例两次手术前后犕犚犐及生化结果

　　Ａ～Ｃ：２次手术术前和第２次术后ＭＲＩ显示原位复发鞍内病变（黄色箭头）；Ｄ：术前及术后血、尿皮质醇变化
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２．３　二次术后缓解的相关因素　１４例 ＭＲＩ显示

存在占位的患者中有１０例（７１．４％）经再次手术后

达到缓解；８例ＭＲＩ阴性患者中有６例（７５．０％）经

再次手术后获得缓解。再次手术前有和无ＭＲＩ占

位表现患者再次手术后缓解率差异无统计学意义。

将２２例患者按二次手术后缓解情况分为缓解组

（狀＝１６）和未缓解组（狀＝６），结果（表２）显示：虽然微

腺瘤患者的二次手术后缓解率（７５．０％，１５／２０）优于

大腺瘤患者缓解率（５０．０％，１／２），但差异无统计学意

义。两组患者二次术前ＡＣＴＨ和ＵＦＣ水平差异无

统计学意义。二次术后病理阳性患者较阴性者有更

高的缓解率［８６．７％（１３／１５）狏狊４２．９％（３／７），犘＜

０．０５］。根据术后病理结果，１４例患者为垂体ＡＣＴＨ

腺瘤，其中１例术后未获得到缓解；２例为ＡＣＴＨ染

色阴性垂体腺瘤，其中１例术后获得缓解；１例为

ＡＣＴＨ染色阳性垂体增生，术后获得缓解；５例未见

肿瘤组织，其中２例术后获得缓解。缓解组患者的年

龄大于未缓解组（犘＜０．０５）。

表２　二次术后缓解的相关因素单因素分析

　指标 缓解组（狀＝１６） 未缓解组（狀＝６） 犘值 ９５％ＣＩ

初次手术

　术前ＡＣＴＨ／（ｐｇ·ｍＬ－１） １４６．４±１２６．２ １００．０±８０．２ ０．５５８ －１１９．４～２１２．２

　微腺瘤狀（％） １５（９３．８） ５（８３．３） ０．４８１

　大腺瘤狀（％） １（６．３） １（１６．７）

二次手术

　平均年龄／岁 ５２．４±１５．０ ３６．２±１０．２ ０．０２５ ２．２５～３０．２

　女性狀（％） １４（８７．５） ５（８３．３） １．０００

　术前ＡＣＴＨ／（ｐｇ·ｍＬ－１） ７６．８±１７．２ １３８．４±５３．９ ０．３４６ －４８４．７～３６１．６

　术前２４ｈＵＦＣ／μｇ ４３８．２±２１６．３ ５１５．７±１３５．９ ０．６６０ －４８７．３～３３２．３

　ＭＲＩ阳性狀（％） １０（６２．５） ４（６６．７） １．０００

　术后病理阳性狀（％） １３（８１．３） ２（３３．３） ０．０２５

２．４　二次手术后并发症　２２例患者中，有７例

（３１．８％）在二次手术后出现非严重并发症，其中２

例（９．１％）患者出现甲状腺功能减退，术后给予激

素替代治疗；５例（２２．７％）术后发生一过性尿崩，随

访示均恢复良好。无术后脑脊液鼻漏、颅内感染、

颈动脉损伤或颅神经麻痹等严重并发症。

３　讨　论

３．１　诊断及手术策略　库欣病首次经蝶术后复发

率为１０％～２５％
［１１１７］。３％～２９％的患者在初次手

术治疗成功后出现高皮质醇血症复发［１，４，６］。再次

手术后缓解率（７０％）不低于其他二线治疗，如放射

手术和药物治疗［２，１８］。与初次术前检查患者相比，

术后复发患者中ＭＲＩ明确显示占位者较少。对于

那些ＭＲＩ阴性的患者，进行ＢＩＰＳＳ确认，对提高复

发诊断率和缓解率至关重要［１９２０］；尤其对于在第１

次手术前未进行ＢＩＰＳＳ的患者，复发后该项检查可

提供更多的信息，有助于发现假阳性垂体来源库欣

综合征，避免不必要的第２次手术。对于术中未发

现明显肿瘤的患者，ＢＩＰＳＳ结果也有指导探查或垂

体部分切除的价值。若ＢＩＰＳＳ结果显示明显的单

侧优势分泌，提示存在ＭＲＩ未显示的海绵窦侵犯可

能，需要广泛打开海绵窦侧壁进行探查。

对于肉眼可见的肿瘤，选择性腺瘤切除是合理

的选择。部分研究者［２１２２］采用扩大切除，切除包括

肿瘤及边缘类正常组织２～３ｍｍ。半垂体切除较

常见于在手术中未发现肿瘤而ＭＲＩ或ＢＩＰＳＳ提示

肿瘤来源明显在该侧的情况［２３］。当ＢＩＰＳＳ结果与

ＭＲＩ结果不一致时，应首先探查 ＭＲＩ提示存在肿

瘤的一侧，并广泛探查对侧以发现微小肿瘤。有研

究［２２，２４］认为，对于该类患者可进行垂体次全切除甚

至全切除，使缓解率提高为７５．９％～８１．８％。因全

垂体切除易使患者生活质量降低，且对缓解率无明

显提高作用，近年来已很少采用［２４２５］。另外，对于

这些扩大切除的患者，尽管术后缓解率较高，但病

理结果阳性率仍较低。

对于手术入路的选择，Ｂｕｒｋｅ等
［２６］对接受显微

镜和经鼻内镜手术的队列进行了比较，尽管术后缓

解或复发无明显差异，但内镜术后能获得更好的预

后。Ｌｏｎｓｅｒ等
［２７］研究表明，组织学证实２０％以上
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的库欣病患者有海绵窦浸润。因此，建议经验丰富

的外科医生对库欣病患者进行患侧鞍区硬脑膜和

内侧海绵窦壁切除。与显微镜入路相比，内镜下蝶

鞍（包括海绵窦）的扩大探查更安全、更可行。

Ｍｉｃｋｏ等
［２８］认为，内镜下可完整探查鞍区的整个内

侧壁，扩大侧方可视角度，便于分辨肿瘤与其他正

常组织。因此，内镜较显微镜下经蝶入路更能提高

复发患者的术后缓解率，但仍需要更多的研究来加

以验证。

３．２　术前影像检查　ＭＲＩ阴性并不一定意味着垂

体腺瘤不存在或病理结果阴性。Ｗａｇｅｎｍａｋｅｒｓ

等［２９］的病例对照研究表明，虽然术前 ＭＲＩ阳性的

再次手术缓解率高达７２．７％，但第１次或第２次手

术前ＭＲＩ显示的阳性结果无法预测再次经蝶手术

后缓解。术前ＭＲＩ可为垂体腺瘤的诊断提供参考，

但对患者的预后预测价值有限，特别是对于初次手

术后原有解剖结构受到破坏的患者［７］。本研究中，

再次手术前ＭＲＩ阳性患者有更高的缓解率，但差异

无统计学意义。再次手术前ＭＲＩ阴性复发患者的

术后缓解率已达５０％，因此对于 ＭＲＩ阳性及阳性

患者，再次手术均可考虑。

但前次手术中正常结构的破坏、组织愈合、鞍

区手术材料的填充等可导致解剖结构混乱，因此

ＭＲＩ对前次手术区域的显示有其局限性
［３０３１］。

Ｋｎａｐｐｅ
［７］等对ＭＲＩ能否提示手术的意义提出了不

同的看法，认为ＭＲＩ对微腺瘤的检出率低（漏诊率

为３８％～７０％），通常无助于确定治疗策略。而在

ＭＲＩ未提供肿瘤确切证据的病例中，ＢＩＰＳＳ对于外

科医生确定疾病是否来源于垂体至关重要［１９２０］，但

如果肿瘤位于海绵窦或其他鼻窦区域，ＢＩＰＳＳ则可

能对鉴别肿瘤没有帮助。

３．３　术后病理检查　本研究中，再次手术后缓解

组病理结果为阳性的患者更多（犘＝０．０２５）。但有

研究认为病理结果不能预测术后缓解情况。Ｒａｍ

等［１０］研究中，１７例患者中有１１例术后病理检查未

发现肿瘤，这１１例中有６例获得缓解，缓解率不低

于术后病理阳性患者。Ｌｏｃａｔｅｌｌｉ等
［１９］的研究中，１２

例患者中有８例无再次手术后阳性病理结果，其中

５例手术后缓解；而术后缓解的患者中，病理结果阳

性率不高；病理结果阳性患者与阴性患者缓解率差

异无统计学意义，对手术结果也无预测作用。目前

很少有证据支持２次病理结果中的任何一次对再手

术结果有预测作用。

综上所述，库欣病经蝶手术后缓解的患者在随

访过程中可能复发。本研究结果证实，再次手术对

于该类患者是较为合理的选择，但仍需要更长随访

时间的后续研究证实再次手术的远期效果；同时需

要更多的病例用于筛选可能预测手术结果的相关

因素，以帮助外科医生判断该类患者能否从二次手

术中获益，从而作出手术决策。再次手术后病理结

果阳性对术后缓解的预测意义仍未确定；而手术时

年龄较大并非再次手术结果的不利因素。需要对

每例复发的库欣病患者进行全面和个性化评估，并

进行更长期的随访以评价再次手术的长期效果，以

进一步确定再次手术指征。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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