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摘要： 目的 基于病人的临床资料建立一种易于实施的评分系统，对垂体腺瘤的复发做出预测。方法 回顾性选取 2017年

1月至 2021年 1月徐州医科大学附属医院垂体腺瘤病人作建模组，均接受经鼻内镜下垂体腺瘤切除术，平均随访时间大于 1
年。对可能引起术后复发的相关因素行统计学分析，依据已证相关特征建立评分系统，通过受试者操作特征曲线（ROC曲线）

曲线下面积（AUC）评价该评分系统预测复发的能力，根据约登指数分析出评分临界值，另随访同期该院 36例同种疾病病人作

验证组，佐证评分系统的预测效能。结果 最终被纳入建模组病人 157例。建模组中，28例（17.8%）的病人在>12个月的随访

中出现复发；复发的可能性可通过Ki-67指数、改进后Knosp分级、大小及肿瘤残余进行预测（均P<0.05）；垂体腺瘤评分系统在

预测肿瘤复发方面显示出良好的预测能力［AUC=0.92，95%CI：（0.85，0.98）］，约登指数最大值为 0.752，提示最佳预测临界分数

为 3分，当评分≥3分时，肿瘤复发可能性高；验证组评分≥3分有 7例，复发 4例，评分<3分有 29例，复发 1例（P=0.002）；评分系

统作为预测指标，准确率为 0.889，较单一影响因素高。结论 垂体腺瘤评分系统较可靠地预测了垂体腺瘤的术后复发，以量

化指标作为术后评估的一部分，可有效快速的对病人病情及预后做出预测，为后续治疗提供参考。

关键词： 垂体腺瘤； 肿瘤复发，局部； 评分系统； 预测效能

A model to predict relapse of pituitary adenomas based on postoperative clinical data
WANG Xingqi,GONG Liang,JIA Heng,MIAO Fa'an,FAN Yuechao

Author Affiliation:Department of Neurosurgery, Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University, Xuzhou, Jiangsu 
221000, China

Abstract： Objective To develop an easy-to-implement scoring system based on patients' clinical data to predict the relapse of pitu⁃
itary adenomas.Method Patients with pituitary adenoma in the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January 2017 
to January 2021 were retrospectively selected as the modeling group, all of whom underwent endoscopic pituitary adenoma resection, 
with a mean follow-up time of >1 year. A statistical analysis of the factors associated with possible postoperative relapse was performed 
to create a scoring system based on known relevant characteristics. The ability of the scoring system to predict recurrence was evaluated 
by the area under the curve (AUC) of the receiver operating characteristic curve (ROC curve). and then the scoring threshold was ana⁃
lyzed according to Youden's J statistic. An additional same period 36 patients were followed up as a validation group to corroborate the 
predictive efficacy of this scoring system.Results 157 patients were finally included in the model building group, 28 patients (17.8%) 
in the modeling group had a relapse at 12 months follow-up. The likelihood of relapse was predicted by Ki-67 index, improved Knosp 
classification, tumor size, and tumor remnants (all predictions: P<0.05). The pituitary adenomas scoring system was a good predictor of 
tumor relapse [AUC=0.92, 95% CI: (0.85, 0.98)], with a maximum Jorden J statistic of 0.752, suggesting an optimal predictive threshold 
score of 3. High likelihood of tumor relapse when the score was ≥3. There were 7 cases with scores ≥3 and 4 cases of relapse in the vali⁃
dation group. There were 29 cases with scores <3 and 1 case of relapse (P=0.002); the accuracy of the scoring system as a predictor was 
0.889, which was higher than the single influencing factor.Conclusion The pituitary adenomas scoring system, which uses quantita⁃
tive indicators as part of the postoperative evaluation, is a more reliable predictor of postoperative relapse of pituitary adenoma, and can 
efficiently and rapidly predict the patient's condition and prognosis, thus providing a reference for subsequent treatment.
Key words： Pituitary adenomas; Neoplasm recurrence, local; Scoring system; Predictive performance

垂体腺瘤作为鞍区最常见的颅内原发性中枢

神经系统肿瘤，其患病率约为 10%~17%［1-2］。尽管

它通常被称为良性肿瘤，但在临床表现、医学影像

学及组织病理学方面存在异质性，部分肿瘤可表现

出侵袭性行为，这就导致垂体腺瘤病人预后的多样

化［3］。少数病人行垂体瘤切除术后，会出现复发、进

展等预后不佳表现。Ki-67标记指数是垂体腺瘤的

增殖标记，目前已被证明与复发有关［4-5］。相似的

◇临床医学◇
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是，代表肿瘤侵袭性指标的改进 Knosp分级（由 Ma⁃
rie研究小组修订，建议将 3级分为 3A级：侵犯海绵

窦上间隙；3B级：侵犯海绵窦下间隙）也被证明与垂

体腺瘤预后有关［6-8］。此外，传统的对于肿瘤功能

性、体积、术后残余的研究同样被证明与复发有

关［9-10］。尽管这些对于临床、病理和影像学特征的研

究阐明了与垂体腺瘤术后复发的相关性，但对于复

发可能性的预测仍然具有很高的主观性。而定量

评分系统为预测预后和辅助临床决策提供了客观

手段。本研究的目的便是建立一种简单的垂体腺

瘤术后评分系统，用于预测手术后的复发情况。

1　资料与方法

1.1　一般资料　回顾性收集 2017年 1月至 2021年

1月徐州医科大学附属医院收治并完成经鼻内镜下

垂体腺瘤切除术的病人资料作建模组，对所有病人

资料进行整理，具体包括病人人口统计学、临床症

状、术前术后检查结果、既往治疗史、肿瘤特征及免

疫组化、肿瘤侵袭性、切除范围、其他治疗和随访结

果（包括肿瘤复发、进展）。所有病人平均随访时间

大于 1 年，并定期于门诊复查鞍区磁共振成像

（MRI）。如果临床数据丢失或不完整（包括病史，

MRI成像或长期临床随访），以及病理结果证明不是

垂体腺瘤病人，将排除在外。另随访同期该院 36例

同种疾病病人作验证组。病人或其近亲属对手术

知情同意，本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2　预测指标　本实验分析中所有手术均由同一

医疗组完成，术中切除肿瘤组织立即送快速病理，

并术后行免疫组化分析。激素检查严格遵循术前、

术后及出院后定期检查，主要包括促性腺激素 
（FSH-LH）、催乳素、促肾上腺皮质激素（ACTH）、皮

质醇、促甲状腺激素（TSH）、游离-T4 和生长激素。

肿瘤的改进 Knosp 分级、大小以及是否有肿瘤残余

由两位医学影像科医生通过 MRI 及两位手术医生

经内镜观察后共同认证，互相之间无交流。

1.3　术后评分系统建立　选择病人临床、病理和影

像学特征来建立评分系统，用于预测垂体瘤术后的

复发概率。该评分系统主要考虑 5个变量，这些变

量均已被证明会影响垂体瘤的预后结果：Ki-67 指

数、改进后 Knosp 分级、肿瘤功能性、大小及肿瘤残

余。为了简化临床应用，将 Ki-67分为≥3% 和<3%；

改进后Knosp分级分为≥3B和<3B；肿瘤功能性分为

功能性和无功能性腺瘤；肿瘤长径分为≥4 cm 和<4 
cm；肿瘤残余分为有残余和无残余。对每个变量以

二分类为基础进行赋分，表 1给出了术后评分系统

的细分，具体为：Ki-67≥3%得 1分，<3%得 0分；改进

后Knosp分级≥3B得 1分，<3B得 0分；无功能性垂体

腺瘤得 1 分，功能性垂体腺瘤得 0 分；肿瘤长径≥4 
cm得 1分，<4 cm得 0分；术后有残余得 1分，无残余

得0分。分值0~5之间。

1.4　复发定义　目前尚无完全统一的垂体腺瘤术

后复发的诊断标准，综合相关研究将垂体腺瘤复发

定义为以下 3点：①与术后首次复查的影像学资料

相比，随访复查CT或MRI发现肿瘤重新出现或术后

残存瘤体不断生长增大。②术后已缓解的症状，部

分或全部重新出现，或出现新的临床症状。③功能

性垂体腺瘤病人术后激素水平已恢复至正常水平

或有所下降，规律复查激素水平提示已下降的激素

水平再次升高。关于残存肿瘤的继续生长增大是

否属于肿瘤复发问题，目前众说纷纭，少数人认为

应称作“残存肿瘤再燃”，这部分人认为原有肿瘤完

全切除后重新再生的肿瘤才能称复发。通常普遍

认为垂体腺瘤术后复发包含残存肿瘤的继续生长。

本研究中我们将术后残存肿瘤在影像学上的生长

增大视为术后复发［11-12］。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 26.0统计学软件进行

数据分析，以P<0.05表示差异有统计学意义。正态

分布数据以 x̄ ± s表示。χ 2 检验用于比较分类变量。

行单因素分析和多因素二元 logistic回归分析，以评

估临床、病理和影像学特征与复发之间的关联。通

过受试者操作特征曲线（ROC 曲线）曲线下面积

（AUC）、准确率，对术后评分系统预测复发能力进行

评估。通过约登指数得出评分临界值。

2　结果

2.1　建模组　

2.1.1　病人特征　最终被纳入建模组病人为 157
例，其中男性 72 例，女性 85 例，年龄（49.68±12.53）
岁，范围为10~78岁。Ki-67指标≥3%有40（25.48%）

例；改进Knosp分级≥3B有 9（5.73%）例；术后留有残

余 53（33.76%）例；功能性垂体腺瘤 39（24.84%）例；

肿瘤长径（2.284±1.043）cm，范围为 0.5~6.3 cm，其中

≥4 cm 有 14（8.92%）例；另术前存在视力下降、视野

缺损有 101（64.33%）例；术前存在头痛 96（61.14%）

例；存在肢端肥大 14（8.91%）例；出现面部潮红、满

月脸、水牛背5（3.18%）例。

2.1.2　复发结果　病人 157 例，出现术后复发 28
例，复发率17.8%。

2.1.3　影响复发的危险因素　单因素分析显示 Ki-
67指数、改进 Knosp分级、肿瘤长径、是否功能性及

术后残余与肿瘤复发有关（P<0.05）（表 1），对以上

特征行多变量 logistic 回归分析显示 Ki-67 指数、改

进 Knosp 分级、肿瘤长径及是否有术后残余为垂体
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腺瘤复发的独立危险因素（P<0.05）（表 2）。垂体腺

瘤的肿瘤功能性在单因素 χ 2 检验中 P=0.032，虽在

多因素回归分析中 P=0.078，但为提高预测准确及

全面性，也将其纳入评分系统。

2.1.4　评分系统　垂体腺瘤术后评分系统对每位

病人行量化评分，分值区间为 0~5分，ROC曲线分析

显示 AUC=0.92，95%CI：（0.85，0.98），体现了极好的

预测性。统计每位病人约登指数，最大为 0.752，对
应分值为 2.5分，提示 2.5分具备最高的灵敏度和特

异度，但为了简化应用，分值取整，故当术后评分系

统≥3分时，病人复发概率高。

2.2　验证组　

2.2.1　病人特征及复发结果　纳入验证组病人为

36例，复发 5例，复发率 13.9%。其中男性 15例，女

性 21 例，年龄（50.86±12.19）岁，范围为 13~77 岁。

术后评分≥3 分有 7（19.44%）例，复发 4 例；Ki-67 指

标≥3%有 9（25%）例，复发 2例；改进Knosp分级≥3B
有 2（5.56%）例 ，复 发 1 例 ；术 后 留 有 残 余 12
（33.33%）例，复发 3例；肿瘤长径≥4 cm有 3（8.33%）

例，复发1例。

2.2.2　评分系统验证结果　验证组术后评分≥3 分

有 7例，复发 4例；<3分有 29例，复发 1例（χ 2=9.48，
P=0.002）。术后评分系统准确率为 0.889；Ki-67 指

标≥3% 准确率为 0.722；改进 Knosp 分级≥3B 准确率

为 0.861；术后留有残余准确率为 0.694；肿瘤长径≥
4 cm准确率为0.833，评分系统具有最高准确率。

3　讨论

垂体腺瘤是颅内第二常见的非恶性肿瘤，与神

经胶质瘤、脑膜瘤及其他颅内肿瘤不同，垂体腺瘤

除了会对周围的脑组织产生压迫以外，其特殊性在

于肿瘤还会对神经内分泌轴造成影响从而引发严

重的全身性疾病，手术切除是较可靠的治疗手段。

目前，尽管大量文献已经证明经鼻内镜切除肿瘤的

方式较显微镜切除有了较低的术后脑脊液漏发生

率和较高肿瘤全切率，复发率也相对降低，但对于

垂体腺瘤手术后复发的预测仍是较为主观的［13-14］。

一直以来，不论是对垂体腺瘤病人的预后评估，还

是对病人在不同中心和研究中危险因素的讨论，都

缺少相应的量表，对不同特征进行统一的量化分

析。而对于已经拥有完善的临床预后指标以及评

判标准，这样的量表是否还能提供更多的附加价

值。分析表明，单因素卡方检验及多因素回归分析

提示 Ki-67 指数、改进的 Knosp 分级、肿瘤长径及术

后残余是垂体腺瘤复发的独立危险因素（P<0.05），

结合以上综合指标的客观评分系统，不仅能够适应

于临床，而且能够较可靠地预测垂体腺瘤手术后的

复发［AUC=0.92，95%CI：（ 0.85，0.98）］。约登指数

提示术后评分系统预测评分≥3分时，有更高的术后

复发率。验证组复发结果提示术后评分系统有较

可信的预测效能（P=0.002）。另术后评分系统预测

准确率为 0.889，较单一影响因素稍高，因此，应用术

后评分系统比常规考虑个别临床因素有更大的临

床参考价值。

在本研究中，创新性地应用了改进的 Knosp 分

级对肿瘤进行预测，相较传统的Knosp分级，其更为

细致地将 3 级划分为 3A 和 3B 级，相关文献研究表

明，3A 级腺瘤的海绵窦浸润率为 26.5%，全切除

表 1　垂体腺瘤157例复发危险因素单因素分析/例（%）

影响因素

性别

 男

 女

年龄

 ≥60岁

 <60岁

Ki-67
 ≥3%
 <3%
头痛

 有

 无

改进Knosp分级

 ≥3B
 <3B
肿瘤功能性

 有

 无

视力视野损伤

 有

 无

肿瘤长径

 ≥4 cm
 <4 cm
肿瘤残余

 有

 无

未复发组

（n=129）

59（81.94）
70（82.35）

43（78.18）
86（84.31）

21（52.5）
108（92.31）

78（81.25）
51（83.61）

1（11.11）
128（86.49）

37（94.87）
92（77.97）

82（81.19）
47（83.93）

3（21.43）
126（88.11）

29（54.72）
100（96.15）

复发组

（n=28）

13（18.06）
15（17.65）

12（21.82）
16（15.69）

19（47.5）
9（7.69）

18（18.75）
10（16.39）

8（88.89）
20（13.51）

2（5.13）
26（22.03）

19（18.81）
9（16.07）

11（78.57）
17（11.89）

24（45.28）
4（3.85）

χ 2值

0.00

0.92

32.24

0.14

27.95

4.62

0.19

34.28

38.36

P值

0.947

0.338

<0.001

0.707

<0.001

0.032

0.667

<0.001

<0.001

表 2　垂体腺瘤157例复发的多因素二元 logistic回归分析

危险因素

Ki-67
改进Knosp分级

肿瘤功能性

肿瘤长径

肿瘤残余

标准误

0.70
2.15
1.20
0.97
0.78

Wald χ 2值
4.73
4.29
3.10
6.07

14.89

P值

0.030
0.038
0.078
0.014

<0.001

OR 95%CI

0.22（0.06，0.86）
0.01（0.00，0.79）

8.24（0.79，86.10）
0.09（0.01，0.61）
0.05（0.01，0.23）
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（GTR）率和内分泌缓解（ER）率分别为 85%和 67%，

而对于 3B 级腺瘤，手术观察到的浸润率为 70.6%，

GTR 率和 ER 率分别为 64% 和 0%［7］。所以应用 3B
级为预测的临界值，相较传统对侵袭性的定义更为

精准。分析发现，无功能垂体腺瘤相对功能性垂体

腺瘤有更高的复发概率，一方面是因为其占据总的

垂体腺瘤 1/3以上的基数，另一方面，无功能性垂体

腺瘤通常表现为无活动性，只有在出现头痛、视野

缺损等临床症状时才被发现。并且常由于体积因

素导致术后留有残余，易出现残留部位的复发。由

于无功能性垂体腺瘤的隐蔽特性，往往可以把它对

复发的影响归因于前文探讨的肿瘤长径及肿瘤

残余［15-17］。

术后评分系统仍有不足之处，未能对更多的病

理亚型进行分析，比如垂体腺瘤的一些特定病理类

型，包括稀疏颗粒状生长激素腺瘤、沉默促肾上腺

皮质激素腺瘤、克鲁克细胞腺瘤、男性泌乳素腺瘤

等，这些亚型倾向于表现出更具攻击性的临床行

为［11，18］。另外，评分系统对每个预测因素平等赋分，

这就导致了当面临只有一种预测因素或最终评分

相同时，改进后 Knosp 分级明显比肿瘤的功能性或

肿瘤长径更具说服力［19］。

总之，垂体腺瘤术后评分系统可以较好地预测

垂体腺瘤的复发风险。它能够作为一种工具来简

化对影响预后关键因素的分析，用量化的指标直观

地显示出可能的结果，为临床的诊疗和病人预后的

管理提供更多便利，具有良好的临床参考价值。
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