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摘  要 

目的：比较神经内镜辅助下经鼻蝶手术治疗的静默性生长激素(GH)型垂体腺瘤与普通GH型垂体腺瘤的

临床病理特征，并分析其术后复发的影响因素。方法：回顾性纳入90例GH型垂体腺瘤患者，其中静默性

GH型31例，普通GH型59例。所有患者均接受神经内镜经鼻蝶手术。收集并比较两组患者的临床资料、

肿瘤特征、手术疗效及随访信息，分析影响复发的相关因素。结果：静默性GH型垂体腺瘤患者术前血清

GH水平显著低于普通型患者(4.3 ± 3.0 ng/mL vs 28.3 ± 12.5 ng/mL, P < 0.001)，但两组在肿瘤大小、

Knosp分级、Ki-67指数等方面无显著差异(P > 0.05)。两组手术全切率及并发症发生率亦无统计学差异。

在复发因素分析中，普通GH型垂体腺瘤的复发与多项临床病理参数无关；而静默性GH型垂体腺瘤的复

发与肿瘤最大径更大(22.6 ± 5.3 mm vs 16.4 ± 7.3 mm, P = 0.039)和Ki-67指数更高(4.2 ± 2.2 vs 2.1 ± 
1.1, P = 0.003)显著相关。结论：静默性GH型垂体腺瘤虽然缺乏典型临床表现，但其侵袭生长潜力与普

通型相似，且术后复发与肿瘤体积大、Ki-67指数高密切相关。对于此类患者，应实施彻底的手术切除，

并对具有高危因素者加强术后随访及考虑辅助治疗。 
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Abstract 
Objective: To compare the clinical and pathological characteristics of silent growth hormone (GH)-
type pituitary adenomas and ordinary GH-type pituitary adenomas treated with neuroendoscopic 
transsphenoidal surgery, and to analyze the influencing factors of postoperative recurrence. Meth-
ods: A total of 90 patients with GH type pituitary adenomas were retrospectively included, including 
31 cases of silent GH type and 59 cases of ordinary GH type. All patients underwent neuroendoscopic 
transsphenoidal surgery. Clinical data, tumor characteristics, surgical efficacy, and follow-up infor-
mation of the two groups were collected and compared. Relevant factors influencing recurrence 
were analyzed. Results: The preoperative serum GH level of patients with silent GH type pituitary 
adenomas was significantly lower than that of patients with the ordinary type (4.3 ± 3.0 ng/mL vs 
28.3 ± 12.5 ng/mL, P < 0.001). However, there were no significant differences in tumor size, Knosp 
grade, and Ki-67 index between the two groups (P > 0.05). There were no statistically significant 
differences in the total resection rate and complication rate between the two groups. In the analysis 
of recurrence factors, the recurrence of ordinary GH type pituitary adenomas was not related to 
multiple clinical and pathological parameters. In contrast, the recurrence of silent GH type pituitary 
adenomas was significantly related to a larger maximum tumor diameter (22.6 ± 5.3 mm vs 16.4 ± 
7.3 mm, P = 0.039) and a higher Ki-67 index (4.2 ± 2.2 vs 2.1 ± 1.1, P = 0.003). Conclusion: Although 
silent GH-type pituitary adenomas lack typical clinical manifestations, their invasive growth poten-
tial is similar to that of the ordinary type. Postoperative recurrence is closely associated with larger 
tumor size and a higher Ki-67 index. For such patients, complete surgical resection should be car-
ried out, and postoperative follow-up should be enhanced for those with high-risk factors. Moreover, 
adjunctive therapy should be considered. 
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1. 引言 

生长激素(Growth Hormone, GH)型垂体腺瘤是功能性垂体腺瘤的一种重要亚型，其过度分泌 GH 可

导致肢端肥大症或巨人症，常伴随糖代谢异常、心血管疾病、呼吸系统并发症及骨关节病变等全身性损

害，严重影响患者生活质量及预期寿命[1] [2]。随着神经内镜技术的普及与发展，经鼻蝶入路手术已成为

治疗 GH 型垂体腺瘤的一线选择，其在提高肿瘤全切率、改善内分泌缓解及降低手术并发症方面展现出

显著优势[3] [4]。在 GH 型垂体腺瘤中，存在一类特殊的临床亚型——静默性生长激素型垂体腺瘤[5]。此

类肿瘤在免疫组织化学上表达 GH，但其患者缺乏典型的高 GH 分泌相关临床症状与体征，术前常被归类

于“无功能性垂体腺瘤”[6]。这一特征导致其诊断往往依赖于术后病理，易造成术前评估不足和治疗策

略的偏差。尽管临床表现为“静默”，但现有研究提示，此类肿瘤在生物学行为上可能并不惰性，其侵袭

性生长、复发倾向及潜在的远期内分泌异常转化风险不容忽视[7] [8]。目前，国内外对于静默性 GH 型垂

体腺瘤的报道相对较少，其与普通 GH 型垂体腺瘤在临床病理特征、手术预后及复发模式上的系统性对
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比研究尚不充分。尤其针对神经内镜手术时代下的疗效差异，以及影响其术后复发的特异性因素，仍需

进一步探讨。明确这些差异对于制定个体化的术前咨询、手术规划和术后随访策略具有重要意义。因此，

本研究旨在通过回顾性分析，比较经神经内镜手术治疗的静默性与普通GH型垂体腺瘤患者的临床资料，

总结其临床特征与手术效果，并重点探讨影响两类肿瘤，特别是静默性 GH 型垂体腺瘤术后复发的相关

因素，以期为该特殊亚型的临床管理提供更为精准的循证依据。 

2. 对象与方法 

2.1. 病例选择标准 

我们对在安徽医科大学第一附属医院神经外科接受垂体肿瘤切除手术且被诊断为生长激素型垂体腺

瘤和静默型生长激素型垂体腺瘤的所有住院患者进行了筛查。患有生长激素分泌异常的垂体腺瘤患者的

纳入标准为：(1) 垂体磁共振成像(MRI)显示为垂体腺瘤；(2) 免疫组化显示生长激素(GH)和 PIT1 的共表

达，且有不同程度的阳性染色(包括阳性、部分阳性、弱阳性、局灶性阳性、散在性阳性或偶尔阳性)；(3) 
血清生长激素水平升高，伴有或不伴有胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)水平升高；(4) 临床表现符合肢端肥

大症或巨人症特征。静默型生长激素型垂体腺瘤患者的纳入标准为：(1) MRI 显示垂体腺瘤；(2) 被诊断

为无功能垂体腺瘤，且在手术前没有出现与肢端肥大症相关的高生长激素分泌症状的证据，术后病理证

实为生长激素型垂体腺瘤。排除标准为：(1) 术前已证实存在其他功能性垂体腺瘤(如库欣综合征、中枢

性甲状腺功能亢进症和功能性促性腺激素分泌垂体腺瘤)；(2) 证实为垂体腺瘤，但不接受手术治疗的患

者；(3) 同时伴有其他神经系统疾病或精神系统疾病的患者。本研究已获得知情同意，并获得安徽医科大

学第一附属医院伦理委员会的批准。 

2.2. 病历资料 

本研究共纳入 90 名垂体腺瘤患者。普通型 GH 垂体腺瘤患者有 59 名，其中男 31 名，女 28 名，平

均年龄 47.7 ± 13.6 岁；静默性 GH 型垂体腺瘤患者有 31 名，其中男 17 名，女 14 名，平均年龄 52.0 ± 
11.4 岁，两组患者在年龄与性别上无统计学差异(P > 0.05)。 

2.3. 手术方法 

所有患者术前均接受鞍区垂体磁共振平扫、增强及 MRA 检查；针对垂体微腺瘤，则行垂体平扫联合动

态增强扫描。此外，通过头颅 CT (冠、矢、轴位薄层扫描)及三维重建评估蝶窦气化状态，相关数据留存刻录

以供术中神经导航使用。依据垂体 MRI 冠状位T1 增强图像中颈内动脉与肿瘤的位置关系，进行 Knosp 分级。 
手术在全麻气管插管下进行，患者取仰卧位，头部略转向术者方向，并根据肿瘤生长特点适当调整

后仰或前倾角度。使用 0˚或 30˚神经内镜(Storz，德国)经鼻蝶窦入路切除肿瘤。若肿瘤具有侵袭性或蝶窦

解剖结构复杂，则术中联合应用神经导航(Brainlab，德国)、神经电生理监护及术中超声等技术辅助。除

普通微腺瘤采用单侧鼻孔入路外，其余病例均行双侧鼻孔入路，按鼻腔、蝶窦、鞍区三个阶段逐步显露

并切除病变。术中若遇海绵窦出血，采用流体明胶、明胶海绵等材料止血，必要时辅以电凝。针对术中

脑脊液漏，则根据漏液程度采取相应修补方式：若仅为鞍膈蛛网膜表面渗漏，以人工硬脑膜配合明胶海

绵覆盖；低流量漏液者，取自体大腿外侧脂肪及阔筋膜联合人工硬脑膜进行修补；高流量漏液则采用带

蒂鼻中隔黏膜瓣等方法修复。 

2.4. 临床疗效评价和随访 

术后分别在 3 个月、6 个月和 12 个月对所有患者进行随访，随访内容包括临床症状评估、内分泌激

素检查和影像学评估。比较两组肿瘤切除程度[患者术后 3 个月行垂体 MRI 平扫和增强扫描，肿瘤切除
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程度根据磁共振增强扫描结果分为全切、近全切除(切除程度 > 90%)和部分切除(切除程度 < 90%)]、生

化缓解情况参考 2013 年中国肢端肥大症诊治指南：末次随访患者清晨空腹血 GH < 2.5 ng/mL，血 IGF-1
正常(与年龄和性别相匹配的正常值)及手术并发症(尿崩症、术中和术后脑脊液漏)、鼻腔并发症(鼻窦炎、

失嗅和鼻中隔穿孔)和电解质紊乱情况的差异以及不同 Knosp 分级的 GH 型垂体腺瘤患者上述指标的差

异。肿瘤切除程度以术后 3 个月的鞍区 MRI 增强扫描为基线进行评估。残留定义为基线 MRI 上可见明

确肿瘤组织；复发定义为基线 MRI 提示全切或近全切(切除程度 > 90%)的患者，在后续随访中出现新的

肿瘤影像学证据。本研究中所述的“复发”包括影像学全切后的真性复发与残留肿瘤的进展，但在统计

分析中已尝试区分两类情况。 

2.5. 统计分析 

应用 SPSS 软件(21.0 版本)进行分析统计。正态分布的连续变量以均值(标准差)的形式表示，非正态分布

的连续变量以中位数(四分位间距)的形式呈现。对于两个独立组之间的连续变量采用 Student t 检验或 Mann-
Whitney U 检验；分类变量采用 χ2检验或 Fisher 精确检验进行检验。P 值 < 0.05 被认为具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 垂体瘤纳入样本的特征分析 

在纳入的垂体瘤患者的临床流行病学方面，静默性 GH 型垂体腺瘤患者术前血清 GH 水平(4.3 ± 3.0 
ng/mL)明显低于普通型 GH 垂体腺瘤患者(28.3 ± 12.5 ng/mL) (P < 0.001)；在术后第一次复查血清 GH 水

平的是否转为正常的人数、肿瘤大小、Knosp 评分、Ki-67 指数、术后复查血清 GH 水平、是否接受辅助

治疗和肿瘤复发率上，两组均无明显的统计学差异(P > 0.05)，见表 1。 
 

Table 1. Analysis of clinical characteristics of patients with pituitary tumors 
表 1. 垂体瘤患者的临床特征分析 

  静默性 GH 型垂体瘤(n = 31) 普通 GH 型垂体瘤(n = 59) P 值 

年龄  52.0 ± 11.4 47.7 ± 13.6 0.135 

性别    0.836 

 男 17 31  

 女 14 28  

术前 GH 水平  4.3 ± 3.0 28.3 ± 12.5 <0.001 

术后 GH 水平  4.2 ± 6.0 6.8 ± 9.2 0.172 

肿瘤大小(mm)  17.6 ± 7.3 18.9 ± 7.2 0.425 

Ki-67 指数  2.5 ± 1.6 3.0 ± 1.9 0.197 

侵袭性    0.529 

 是 8 23  

 否 19 40  

Knosp 评分    0.275 

 0 1 2  

 1 11 11  

 2 7 22  

 3 7 9  

 4 5 15  
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续表 

术后 GH 水平是否恢复至正常水平    - 

 是 - 49  

 否 - 7  

术后接受辅助治疗     

 是 5 26 0.101 

 否 19 40  

肿瘤复发    0.777 

 是 6 10  

 否 25 49  

3.2. 不同类型 GH 型垂体瘤复发特征分析 

在 59 名普通 GH 型垂体瘤患者中，有 10 人复发，复发率 16.9%。对比复发组和非复发组数据，结

果显示复发患者与非复发组患者在复发因素上无明显的统计学差异(见表 2)。 
 

Table 2. Analysis of recurrence factors for common GH-type pituitary tumors 
表 2. 普通 GH 型垂体瘤复发因素分析 

  复发组(n = 10) 非复发组(n = 49) P 值 

年龄  53.0 ± 12.2 46.6 ± 13.8 0.178 

性别    0.734 

 男 6 25  

 女 4 24  

术前 GH 水平  28.6 ± 10.8 28.3 ± 12.9 0.937 

术后 GH 水平  4.4 ± 6.7 7.3 ± 9.7 0.381 

肿瘤大小(mm)  20.3 ± 7.1 18.6 ± 7.3 0.506 

Ki-67 指数  2.8 ± 2.1 3.1 ± 1.9 0.672 

侵袭性    0.186 

 是 5 14  

 否 5 35  

Knosp 评分    0.785 

 0 0 2  

 1 1 10  

 2 5 17  

 3 2 7  

 4 2 13  

术后接受辅助治疗    0.186 

 是 5 14  

 否 5 35  
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此外，在 29 名静默型垂体瘤患者中，有 6 人肿瘤复发，复发率 20.7%，稍高于普通 GH 型垂体瘤患

者。对比复发组和非复发组数据，结果显示复发组(22.6 ± 5.3 mm)的肿瘤大小明显大于非复发组(16.4 ± 7.3 
mm) (P = 0.039)，同时，复发组(4.2 ± 2.2)的 Ki-67 指数明显高于非复发组(2.1 ± 1.1) (P = 0.003) (见表 3)。 

 
Table 3. Analysis of recurrence factors for silent GH-type pituitary tumors 
表 3. 静默性 GH 型垂体瘤复发因素分析 

  复发组(n = 6) 非复发组(n = 25) P 值 

年龄  52.0 ± 13.2 52.0 ± 11.3 1.000 

性别    0.664 

 男 4 13  

 女 2 12  

术前 GH 水平  5.7 ± 3.5 3.9 ± 2.8 0.193 

术后 GH 水平  2.6 ± 2.9 4.6 ± 6.5 0.481 

肿瘤大小(mm)  22.6 ± 5.3 16.4 ± 7.3 0.039 

Ki-67 指数  4.2 ± 2.2 2.1 ± 1.1 0.003 

侵袭性    0.634 

 是 2 6  

 否 4 19  

Knosp 评分    0.602 

 0 0 1  

 1 3 8  

 2 0 7  

 3 2 5  

 4 1 4  

术后接受辅助治疗     

 是 3 23 0.038 

 否 3 2  

4. 讨论 

本研究通过回顾性分析 90 例接受神经内镜辅助下经鼻蝶手术的 GH 型垂体腺瘤患者，对比了静默性

GH 型垂体腺瘤与普通 GH 型垂体腺瘤的临床病理特征、手术疗效及复发因素，为静默性 GH 型垂体腺瘤

的临床诊治提供了一定的参考依据。 
本组资料显示，静默性 GH 型垂体腺瘤占所有 GH 型垂体腺瘤的 34.4% (31/90)，与既往文献报道的

占比范围(10%~40%)基本一致，提示其在 GH 型垂体腺瘤中并非罕见类型。与普通 GH 型患者相比，静

默性 GH 型患者术前血清 GH 水平显著较低，这与该类肿瘤缺乏典型肢端肥大症临床表现的生物学特征

相符。然而，两组在肿瘤大小、Knosp 侵袭分级、Ki-67 指数等反映肿瘤生长侵袭性的指标上均无显著差

异。这表明，静默性 GH 型垂体腺瘤虽然内分泌活性较低，但其生长方式和侵袭潜力可能与普通型相当，

不应因其“静默”的临床表型而低估其局部占位效应和生长风险[9] [10]。 
在手术疗效方面，两组患者均获得了良好的肿瘤切除效果，术后并发症发生率无显著差异，这体现
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了神经内镜经鼻蝶入路在处理不同类型 GH 型垂体腺瘤中的普遍有效性和安全性。该术式凭借其良好的

照明、广角视野和抵近观察的优势，有助于实现肿瘤的全切，并减少对周围重要结构的损伤[11]。 
本研究最重要的发现之一，在于对两类肿瘤复发影响因素的差异分析。对于普通 GH 型垂体腺瘤，

复发与患者年龄、性别、肿瘤大小、Ki-67 指数、Knosp 分级及是否接受辅助治疗等因素均未显示出明确

关联，这可能与样本量、随访时间或该类型肿瘤复发机制的复杂性有关，提示需要更大样本和更长随访

时间的研究来明确其复发高危因素。然而，对于静默性 GH 型垂体腺瘤，复发组的肿瘤最大径和 Ki-67 指

数均显著高于非复发组。这表明，肿瘤体积较大和细胞增殖活性较高是静默性 GH 型垂体腺瘤术后复发

的重要危险因素。Ki-67 作为细胞增殖的标志物，其高表达通常提示肿瘤生长活跃、侵袭性强、预后相对

较差[12] [13]。本研究结果与此相符，并将该指标的特异性关联聚焦于静默性亚型。因此，对于术中发现

肿瘤体积较大或病理提示 Ki-67 指数较高的静默性 GH 型垂体腺瘤患者，术后应密切随访影像学，并积

极考虑辅助放疗等综合治疗手段，以降低复发风险。 
值得注意的是，本研究中静默性 GH 型垂体腺瘤的复发率(20.7%)略高于普通型(16.9%)，尽管无统计

学差异，但仍提示其并非“惰性”肿瘤。由于其缺乏激素过量分泌的临床症状，患者往往因肿瘤压迫症

状(如视力下降、头痛)或偶然体检才发现，诊断时肿瘤体积可能已较大，这或许部分解释了其复发与肿瘤

大小相关的原因。此外，本组静默性 GH 型复发患者中，未接受辅助治疗的比例显著高于非复发组，进

一步强调了对于具有高危因素(如大肿瘤、高 Ki-67)的静默性 GH 型垂体腺瘤，积极辅助治疗的必要性。 
在本研究中，普通 GH 型垂体腺瘤的复发与 Ki-67 指数、Knosp 分级等传统预测因素未显示出显著相

关性，可能与以下因素有关：首先，本研究为单中心回顾性研究，样本量相对有限(普通组 59 例，复发仅

10 例)，统计效能可能不足，尤其是对于多因素分析；其次，Ki-67 指数的评估虽由病理科医师完成，但

未采用全切片数字化定量分析，可能存在一定的主观性和异质性；此外，随访时间相对较短(中位随访时

间未超过 3 年)，可能未能充分捕捉到远期复发事件。未来需开展多中心、大样本、长随访的前瞻性研究，

并结合标准化、定量化的 Ki-67 评估体系，进一步明确普通 GH 型垂体腺瘤的复发预测因素。 
综上所述，静默性 GH 型垂体腺瘤是具有特殊临床表型的一类垂体腺瘤。神经内镜经鼻蝶手术是其

安全有效的治疗方法。与普通 GH 型相比，其复发可能与肿瘤大小和 Ki-67 指数关系更为密切。临床工

作中，应对静默性 GH 型垂体腺瘤，尤其是体积较大、Ki-67 指数较高的病例，给予足够重视，实施个体

化的手术策略和积极的术后随访与管理，必要时结合辅助放疗，以期改善患者预后。未来需要多中心、

大样本、长随访的前瞻性研究，并结合基因组学、蛋白质组学等分子分型手段，以更全面地揭示其生物

学本质和优化治疗策略。 
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