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垂体腺瘤患者术前HPA及HPT轴功能低下危险因素及
术后疗效分析

张晓青，陈 勇，郑 新，杨 辉，李 松

（陆军军医大学新桥医院神经外科，重庆 400037）

【摘 要】目的：下丘脑垂体肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）和下丘脑垂体甲状腺轴（hypothalamic-pituitary-
thyroid，HPT）是人体最重要的生命激素轴，本文旨在研究垂体腺瘤患者术前发生HPA功能低下和HPT功能低下的危险因素，

以及该部分患者术后相应激素轴恢复情况。方法：回顾性分析 2018年 1月至 2022年 12月于陆军军医大学新桥医院神经外科

同一治疗组接受治疗的垂体腺瘤患者，根据纳入排除标准，共纳入504例。对比分析HPA功能及HPT功能正常患者（功能正常

组）和至少一个轴功能低下患者的差异性临床因素，采用多因素 logistic回归分析术前垂体功能低下的危险因素，随访术前功

能低下组并给予手术治疗的患者术后 1年内垂体功能恢复情况。结果：功能正常组患者 434例，功能低下组 70例。功能低下

组患者年龄较功能正常组偏大（P=0.049），男性患者占比更高（P=0.001）。并发症方面，功能低下组高血压病占比更低（P=
0.037），而高脂血症占比却更高（P=0.033）。肿瘤特征对比发现，功能低下组肿瘤体积较功能正常组明显增大（P<0.001）；肿瘤

向鞍内生长比例较功能正常组更小（P=0.012）；内分泌分型对比发现，功能低下组中无功能型腺瘤占比较正常组明显增高（P<
0.001）；其余临床变量两组间无明显差异。多因素 logistic回归分析显示男性、临床无功能腺瘤、肿瘤体积较大是垂体腺瘤患者

HPA及 HPT轴低下的独立危险因素（P<0.05）。ROC曲线分析显示肿瘤体积为 6.350 cm3最能预测 HPA及 HPT轴低下（AUC=
0.7）。功能低下组手术治疗 68例，其中HPA功能低下者 41例、HPT功能低下者 53例、两个轴功能均低下者 26例，术后 1年内

HPA轴功能恢复率为 36.6%、HPT轴功能恢复率为 39.6%，两个轴均低下患者 1年内均恢复比例为 38.5%。结论：男性、肿瘤体

积较大、无功能垂体腺瘤是垂体腺瘤患者并发HPA、HPT轴功能低下的高危因素；手术有助于术前HPA及HPT轴功能低下患

者不同程度恢复。
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An analysis of risk factors for preoperative hypofunction of the HPA and HPT 
axes in patients with pituitary adenoma and their postoperative outcomes

Zhang　Xiaoqing，Chen　Yong，Zheng　Xin，Yang　Hui，Li　Song
（Department of Neurosurgery，Xinqiao Hospital，Army Medical University）

【Abstract】Objective：The hypothalamic-pituitary-adrenal（HPA） and hypothalamic-pituitary-thyroid（HPT） axes are the most vital 
hormonal axes in the human body. This study aims to investigate the risk factors for the preoperative hypofunction of these axes in pa⁃
tients with pituitary adenoma and the postoperative recovery of corresponding hormonal axes. Methods：A retrospective analysis was 
conducted on patients with pituitary adenoma who underwent treatment in the same treatment group at the Department of Neurosurgery，
Xinqiao Hospital，Army Medical University，from January 2018 to December 2022. A total of 504 patients were included based on the 
inclusion and exclusion criteria. The differential clinical factors were compared and analyzed between patients with normal HPA or 
HPT function（normal function group） and those with hypofunction in at least one of the axes. Multivariate logistic regression was used 
to analyze the risk factors for preoperative hypopituitarism. The recovery of pituitary function within one year of surgery was followed up 

in patients who had preoperative hypofunction and underwent surgi⁃
cal treatment. Results：The normal function group consisted of 434 
patients，while the hypofunction group had 70 patients. The hypo⁃
function group had a higher proportion of elderly patients than the 
normal function group（P=0.049），with a higher proportion of male 
patients（P=0.001）. An analysis of complications found that the 
hypofunction group had a lower proportion of patients with hyperten⁃
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sion（P=0.037），but had a higher proportion of patients with hyperlipidemia（P=0.033）. A comparison of tumor characteristics revealed 
a significant increase in tumor volume in the hypofunction group compared with the normal function group（P<0.001）. Additionally，a 
smaller proportion of intrasellar tumors developed in the hypofunction group than in the normal function group（P=0.012）. A compari⁃
son of endocrine classification showed a significantly higher proportion of nonfunctional adenomas in the hypofunction group than in 
the normal function group（P<0.001）. There were no significant differences in the remaining clinical variables between the two groups. 
Multivariate logistic regression analysis revealed that being a male，clinically nonfunctional adenoma，and large tumor volume were in⁃
dependent risk factors for hypofunction of the HPA and HPT axes in patients with pituitary adenoma（P<0.05）. The receiver operating 
characteristic curve demonstrated that a tumor volume of 6.350 cm3 was an optimal predictor of hypofunction of the HPA and HPT axes
（area under the curve［AUC］=0.7）. Sixty-eight patients in the hypofunction group underwent surgical treatment，with 41 cases of hypo⁃
functional HPA axis，53 cases of hypofunctional HPT axis，and 26 cases of hypofunction of both axes. The recovery rates for patients 
with the hypofunction of the HPA axis，HPT axis，and both axes within one year after surgery were 36.6%，39.6%，and 38.5%，respec⁃
tively. Conclusion：Being a male，large tumor volume，and nonfunctional pituitary adenomas are high risks for HPA and HPT axis hy⁃
pofunction in patients with pituitary adenoma. Surgery can，to varying degrees，help with the recovery in patients with preoperative hy⁃
pofunction of the HPA and HPT axes.
【Key words】pituitary adenoma；hypothalamic-pituitary-adrenal axis；hypothalamic-pituitary-thyroid axis；hypofunction；risk factor；
postoperative outcome

垂体腺瘤是颅内常见的良性肿瘤，约占颅内肿

瘤的 15%，人口发生率为 8.2%~14.7%[1-2]，且随着社

会经济的发展和人们健康意识的提高，其发现率逐

年增加。垂体腺瘤是良性肿瘤，除催乳素垂体腺瘤

外，手术治疗是其一线治疗选择[3-6]。鉴于垂体在全

身内分泌功能中的中枢地位，各种因素导致的术前

垂体功能低下会增加围手术期风险，影响治疗效

果，而在各个垂体激素轴中，下丘脑垂体肾上腺轴

（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）与下丘脑垂

体甲状腺轴（hypothalamic-pituitary-thyroid，HPT）是

围手术期最重要的应激激素轴，存在HPA和HPT轴

低下的患者术前建议给予补充相应的激素。因此，

本研究旨在分析各项临床因素对垂体腺瘤患者

HPA 和 HPT 轴低下的影响，并随访 HPA 和 HPT 轴

低下的垂体腺瘤患者术后功能的恢复情况，以期为

规范、优化垂体腺瘤围术期的治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　患者资料与研究设计

回顾性分析2018年1月至2022年12月陆军军医大学新

桥医院神经外科同一医疗组收治的垂体腺瘤患者。纳入标

准：所有患者均完善鞍区 MRI 平扫+增强，除生化结果明确

为催乳素垂体腺瘤患者，所有患者均经术后病理明确诊断为

垂体腺瘤。排除标准：①已行垂体腺瘤手术或鞍区肿瘤放射

治疗；②术前磁共振或术中证实或术后病理结果证实为急

性垂体腺瘤卒中；③影像学资料丢失或非我院影像学资料；

④除催乳素瘤外，未行手术治疗的垂体腺瘤。HPA 轴低下

诊断标准：清晨 8：00皮质醇水平低于 101 nmol/L，ACTH正

常或者降低（参考范围：7.2~63.3 ng/L）；HPT 轴低下诊断标

准：游离甲状腺激素 FT4 水平低于正常参考水平（9.01~
16.40 pmol/L），而TSH低下或正常（（0.35~4.94 mIU/L）。根据

纳入标准及排除标准，共纳入 504 例患者，功能正常组 434
例，功能低下组 70例。功能低下组患者接受手术治疗后，

对其进行术后第 1 月、3 月、6 月、1 年的随访，统计 1 年内

HPA 及 HPT 轴功能恢复情况。评估 HPA 轴恢复的标准为：

停用糖皮质激素至少 1周后复查清晨 8：00皮质醇水平在正

常范围内（101.2~535.7 nmol/L），且患者无 HPA 功能低下的

临床表现，评估HPT轴恢复的标准为：停用左甲状腺素至少

1周后复查 FT4在正常范围且无HPT功能减退的临床表现。

本研究通过伦理委员会批准（伦理审查编号：2022-研第

356-01）。

1.2　数据分析与统计方法

采用 R语言分析两组患者在年龄、性别、病程、高血压、

糖尿病、高脂血症、肿瘤体积、肿瘤生长方式、knosp分级、肿

瘤是否有囊变、是否合并脑积水、肿瘤临床内分泌分型有无

明显差异。正态分布计量资料以均数±标准差（x±s）表示，

采用 t 检验；非正态分布计量资料采用秩和检验；计数资料

采用 χ2检验；将差异变量纳入多因素 logistic回归分析，明确

HPA及HPT轴功能低下的危险因素，连续变量不赋值，等级

变量赋值0和1。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　术前HPA及HPT轴功能低下患者的差异临床因素

功能正常组共 434例，功能低下组 70例，功能低下组患

者平均年龄（51.30±11.86）较功能正常组（48.00±13.17）偏

大（P=0.049）；功能低下组男性（47例，67.1%）比正常组（195
例，44.9%）的占比更高（P=0.001）；功能低下组的病程
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（21.83±52.31）个月较正常组（27.70±45.98）个月无明显差

异（P=0.332）。功能低下组有高血压患者（10 例，14.3%）的

占比比正常组（116 例，26.7%）更低（P=0.037），而高脂血症

患者（48例，68.6%）的占比却比正常组（235例，54.1%）更高

（P=0.033）。功能低下组肿瘤体积（23.58±27.67） cm3较功

能正常组（13.85±19.68） cm3显著增大（P<0.001）；功能低下

组肿瘤向鞍内生长比值（0.64±0.17）较功能正常组（0.71±

0.22）更小（P=0.012）；功能低下组中 knosp 0级患者（0例）的

占比较正常组（43 例，9.9%）更少（P=0.012）；功能低下组中

无功能型腺瘤（64 例，91.4%）的占比较正常组（276 例，

63.6%）明显较多（P<0.001）；其余临床变量两组间无明显差

异。见表1。
2.2　术前HPA轴及HPT轴功能低下的危险因素

以单因素筛选的有统计学意义的各危险因素进行 logis⁃

tic 回归分析，结果显示男性患者术前垂体功能低下发生风

险是女性的 2.542 倍（P=0.001 01），无功能垂体腺瘤术前垂

体功能低下发生风险是有内分泌功能垂体腺瘤的 6.259 倍

（P<0.001），有较大体积的垂体腺瘤患者术前发生垂体功能

低下的风险是肿瘤体积偏小的 1.016 倍（P=0.003 37）（见表

2）。为了探索肿瘤体积与垂体功能低下关系的截断值，我们

运用受试者工作特征曲线来分析，结果显示肿瘤体积为

6.350 cm3时其特异性为 0.445，敏感性为 0.914，AUC 值=0.7
（图1）。

2.3　HPA轴及HPT轴功能低下患者术后功能恢复情况

给予手术治疗的垂体功能低下患者有68例，其中2例催

乳素腺瘤未予手术治疗，HPA轴功能低下者 41例，HPT轴功

能低下者 53例，其中又包括 26例HPA轴及HPT轴功能均低

下。术后 1年内HPA轴功能恢复人数共 15例，占比 36.6%，1
表 1　术前 HPA 轴及 HPT 轴功能低下单因素分析结果

临床因素

一般资料

　　年龄/岁

　　性别（男/女）

　　病程/月

并发症

　　高血压/%

　　　　有

　　　　无

　　糖尿病/%

　　　　有

　　　　无

　　高脂血症/%

　　　　有

　　　　无

肿瘤特征

　　肿瘤体积/cm

　　向下突出比例（矢状位）

　　肿瘤囊变

　　　　有

　　　　无

　　脑积水/%

　　　　有

　　　　无

Knosp 分级/%

　　0级

　　1级

　　2级

　　3级

　　4级

肿瘤内分泌功能/%

　　有功能

　　无功能

无功能低下组（n=434）

48.00±13.17

195/239

27.70±45.98

116（26.7）

318（73.3）

66（15.2）

368（84.8）

235（54.1）

199（45.9）

13.85±19.68

0.71±0.22

166（38.2）

268（61.8）

6（1.4）

428（ 98.6）

43（ 9.9）

91（21.0）

133（30.6）

113（26.0）

54（12.4）

158（36.4）

276（63.6）

功能低下组（n=70）

51.30±11.86

47/23

21.83±52.31

10（14.3）

60（85.7）

4（5.7）

66（ 94.3）

48（68.6）

22（31.4）

23.58±27.67

0.64±0.17

31（44.3）

39（55.7）

0（0.0）

70（ 100.0）

0（0.0）

9（12.9）

24（34.3）

23（32.9）

14（20.0）

6（8.6）

64（ 91.4）

t/χ2值

2.126

11.041

-0.884

4.335

3.783

4.524

2.827

-3.049

0.687

0.157

12.781

20.025

P值

0.049

0.001

0.332

0.037

0.052

0.033

<0.001

0.012

0.407

0.692

0.012

0.012

0.156

0.637

0.295

0.126

<0.001
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年内 HPT 轴功能恢复人数共 21 例，占比 39.6%，1 年以内随

访人员中 HPA 轴及 HPT 轴功能均恢复者有 10 例，占比

38.5%。

3　讨 论

本文 504例患者中，HPA 轴和 HPT轴功能正常

组 434 例，至少一个轴功能低下组 70 例，对比分析

发现功能低下组患者年龄偏大、男性占比更多，合

并高血压病占比更低，而高脂血症占比更高。功能

低下组肿瘤体积明显增大，更多地向鞍上生长，无

功能型腺瘤占比增高。进一步多因素 logistic 回归

分析提示男性、肿瘤体积较大患者、无功能垂体腺

瘤患者术前更容易出现 HPA 及 HPT 轴功能低下。

手术切除肿瘤有助于患者HPA及HPT轴功能恢复。

与我们的研究发现类似，先前研究中，已有学

者提出男性更容易出现垂体功能低下[7，11]，其原因不

明，可能是由于男性与女性对垂体激素水平下降的

敏感性不同，男性可能在较早阶段就表现出垂体功

能低下的临床症状进而就诊，这可能是我们这组病

例里男性患者占比更多的原因[8-9]，也有学者提出年

轻女性较男性垂体腺体体积更大，更大程度地保存

了干细胞[10]，这或许也是女性较男性不容易出现垂

体功能低下的原因。

有研究显示 80% 的无功能垂体腺瘤存在术前

垂体功能低下，且与肿瘤体积大相关，中位体积 4.9 
cm3[12-14]，也有研究显示 80.4% 的无功能垂体腺瘤患

者存在术前垂体功能低下，肿瘤体积大小导致垂体

功能低下的预测临界值为 3.1 cm3[15]，本文还发现无

功能垂体腺瘤、体积较大者是HPA轴及HPT轴功能

低下的独立危险因素，用 ROC 曲线分析，得出肿瘤

体积截断值为 6.350 cm3。同时，我们对肿瘤生长方

式进行了分析，发现功能低下组肿瘤鞍内占比更

小，更容易向鞍上生长。Margaritopoulos D 等[16]对
148 例无功能垂体腺瘤患者进行回顾性研究，发现

与垂体功能减退风险增加相关的预后因素中最重

要的是鞍上延伸的存在。由于垂体的血供来源于

垂体上下动脉系统，功能低下组患者的这种肿瘤生

长模式更容易使得垂体上下动脉受压，垂体供血缺

乏，进而导致垂体功能低下，这可能也是除体积大

之外的生长方式不同造成的垂体功能低下原因。

在我们的研究中，无功能垂体腺瘤患者术前垂

体功能低下发生风险是有内分泌功能垂体腺瘤患

者的 6.259倍。由于无功能垂体腺瘤缺乏内分泌症

状，缺乏特异性临床表现，发病隐匿，因此易导致肿

瘤体积增大，柄状门静脉受压和/或正常垂体前叶细

胞被破坏，这或许是无功能垂体腺瘤容易出现垂体

功能低下的主要原因 [16]。也有学者对巨大垂体腺

瘤的临床特点进行文献回顾分析，发现它们大多是

无功能垂体腺瘤[17]，Araujo-Castro M 等[11]在研究中

也发现无功能垂体腺瘤出现出更高的垂体功能低

下风险，但它与肿瘤大小密切相关，这与我们的研

究一致。

临床研究发现，手术切除肿瘤能不同程度促进

垂体功能恢复。Hwang JY等[12]对 209例垂体腺瘤患

者进行回顾性研究，发现术前垂体功能低下的患

者，术后激素轴恢复最快的是 HPA 轴 44.3%，最慢

的是HPT轴 6.1%，也有研究显示术前垂体功能低下

的患者术后最容易恢复的是HPT轴[7，13，15]，Alexopou⁃
lou O等[13]对197例术前垂体功能低下的患者进行回

顾性研究，发现 50%的患者 1年后显示垂体功能得

到改善，甲状腺轴的恢复明显高于皮质醇轴的恢

复，Zhang R[15]等对 132例垂体功能低下的患者进行

回顾性研究，发现术前甲状腺功能低下的患者，术

表 2　术前 HPA 轴及 HPT 轴功能低下危险因素的多因素 logistic

回归分析结果

项目

性别/男
肿瘤体积/cm3

临床分型（无功能）

B

0.933
0.016
1.834

Wald

10.818
8.594

16.737

OR（95%CI）
2.542（1.473~4.498）
1.016（1.005~1.027）
6.259（2.808~16.757）

P值

0.001
0.003

<0.001

图 1　肿瘤体积和垂体功能低下的关系
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后 FT4 的恢复率为 87.8%，随访时间（21.1±3.3）个

月，但该研究未对皮质醇轴的恢复率进行分析。与

之前的报道类似，我们对术前HPA和（或）HPT轴低

下的 68例手术患者随访发现，1年内HPA轴功能恢

复率为 36.6%，HPT 轴功能恢复率为 39.6%，两个垂

体轴都恢复率为 38.5%，其后期功能恢复情况有待

进一步的远期随访。

综上所述，由于无功能垂体腺瘤、体积较大者

是垂体腺瘤患者术前肾上腺激素和甲状腺激素减

退的危险因素，因此，我们应对未行手术治疗的无

功能型垂体腺瘤进行严密的随访、观察，判断正确

的手术时机，改善患者的预后。对于术前HPA轴和

HPT轴功能减退的垂体腺瘤患者，术后激素功能的

恢复是一个极具个体化的过程，如何促进垂体功能

的恢复，还需我们进一步研究，由于本研究未对所

有垂体激素轴进行全面评估及功能试验，存在一定

的不足，在之后的纳入病例中，我们会联合内分泌

科对垂体功能进行更全面的分析，并对患者进行安

全教育，增加术后的随访率，以获得更全面的临床

资料。
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