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[摘要] 目的　建立无功能性垂体瘤(NFPA)患者术后中长期腺垂体功能减退(APD)的列线图预测模型并进行验证。

方法　本研究为回顾性队列设计。纳入 2018年 6月－2024年 6月在兰州大学第二医院接受手术治疗的 305例NFPA患者。

分析患者的腺垂体各轴系功能受累模式，并按8:2的比例随机将数据集划分为训练集(n=244)与验证集(n=61)。采用多因素

logistic回归分析筛选术后中长期APD的危险因素并构建列线图模型。通过受试者操作特征(ROC)曲线下面积(AUC)、校准

曲线和临床决策分析(DCA)评估模型的区分度、校准度及临床适用性。结果　腺垂体功能单轴系、双轴系、三轴系受累

分别以生长激素(GH)轴、GH+促甲状腺激素(TSH)轴、GH+TSH+促肾上腺皮质激素(ACTH)轴组合最为常见。多因素

logistic回归分析结果显示，男性、肿瘤体积、血钠、载脂蛋白B、术前三碘甲状腺原氨酸(T3)指数、术前胰岛素样生长因

子1(IGF-1)指数、术后短期 IGF-1、术后未行激素替代治疗(HRT)是APD轴系数≥1的独立危险因素(P<0.05)；肿瘤最大径、

血氯、血清白蛋白、术前APD轴系数≥1、术后短期T3和催乳素(PRL)、术后短期APD轴系数≥2、术后未行HRT是APD轴

系数≥2的独立危险因素(P<0.05)；视力障碍、肿瘤最大径、乳酸脱氢酶、术前 IGF-1指数、术后短期TSH和PRL、术后未

HRT是ACTH轴APD的独立危险因素(P<0.05)；肿瘤最大径、血氯、术前APD轴系数≥1、术后短期PRL和皮质醇、术后

未行HRT是TSH轴APD的独立危险因素(P<0.05)。预测APD轴系数≥1、≥2、ACTH轴APD、TSH轴APD的AUC值(训练

集/验证集)分别 0.91/0.82、0.94/0.98、0.93/0.82和 0.88/0.90，构建的模型预测效能优异。Hosmer-Lemeshow 检验及校准曲

线显示，预测概率与实际风险一致性良好(P>0.05)，DCA证实模型在广泛阈值范围内具有临床净获益。结论　构建的列

线图模型预测效能较好，但其泛化性能需外部数据进一步验证。
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from June 2018 to June 2024 were included. The involvement patterns of various adenohypophyseal axes were analyzed. The dataset 

was randomly divided into a training set (n=244) and a validation set (n=61) at an 8:2 ratio. Multivariate logistic regression analysis 

was used to identify risk factors for medium- to long-term postoperative APD and to construct nomogram models . The models' 

discrimination, calibration, and clinical applicability were assessed using the area under the receiver operating characteristic (ROC) 

curve (AUC), calibration curves, and decision curve analysis (DCA). Results　Single-axis, dual-axis, and triple-axis involvement of 

adenohypophyseal function most commonly presented as the growth hormone (GH) axis, GH+thyroid-stimulating hormone (TSH) 

axis, and GH+TSH+adrenocorticotropic hormone (ACTH) axis combinations, respectively. Multivariate analysis showed that male 

sex, tumor volume, serum sodium, apolipoprotein B, preoperative triiodothyronine (T3) index, preoperative insulin-like growth factor 

1 (IGF-1) index, short-term postoperative IGF-1, and absence of postoperative hormone replacement therapy (HRT) were 

independent risk factors for APD with ≥1 involved axis (P<0.05). Maximum tumor diameter, serum chloride, serum albumin, 

preoperative APD with ≥1 involved axis, short-term postoperative T3 and prolactin (PRL), short-term postoperative APD with ≥2 

involved axes, and absence of postoperative HRT were independent risk factors for APD with ≥2 involved axes (P<0.05). Visual 

impairment, maximum tumor diameter, lactate dehydrogenase, preoperative IGF-1 index, short-term postoperative TSH and PRL, 

and absence of postoperative HRT were independent risk factors for ACTH-axis APD (P<0.05). Maximum tumor diameter, serum 

chloride, preoperative APD with ≥1 involved axis, short-term postoperative PRL and cortisol, and absence of postoperative HRT were 

independent risk factors for TSH-axis APD (P<0.05). The AUC values (training set/validation set) for predicting APD with ≥1 

involved axis, APD with ≥2 involved axes, ACTH-axis APD, and TSH-axis APD were 0.91/0.82, 0.94/0.98, 0.93/0.82, and 0.88/0.90, 

respectively, indicating excellent predictive performance of the constructed models. The Hosmer-Lemeshow test and calibration 

curves demonstrated good consistency between predicted probabilities and actual risks (P>0.05). DCA confirmed that the models 

provided clinical net benefit across a wide range of threshold probabilities. Conclusion　The constructed nomogram models exhibit 

good predictive performance, but their generalizability requires further validation with external data.

[Key words] non-functioning pituitary adenoma; adenohypophyseal dysfunction (APD); risk factors; nomogram; prediction model

无 功 能 性 垂 体 腺 瘤 (non-functioning pituitary 
adenomas，NFPA)是一类起源于垂体腺的良性神经内分

泌肿瘤，临床患病率约1‰，年发病率约5.1/10万[1-2]。

NFPA早期症状隐匿，随着肿瘤进展可压迫垂体组织，

导致腺垂体功能减退 (anterior pituitary dysfunction，
APD)，其多轴系进行性损伤可明显增高代谢紊乱、

心血管疾病风险及全因死亡率[3]。手术虽可缓解压

迫，然而约 35% 的患者术后会出现持续性内分泌功

能障碍，亟须建立精准的风险预警体系以指导干

预[4-5]。现有研究多聚焦于术后短期激素变化或单一

轴系评估，对远期、多轴系分层风险关注不足；预

测指标常局限于肿瘤形态学参数，忽视代谢及激素

动态变化价值；缺乏整合多维数据的动态模型，临

床适用性受限[6]。为弥补上述缺陷，本研究基于精

准医学理念，纳入术前-术中-术后多维数据，创新性

构建 NFPA 患者术后中长期 APD 风险分层列线图模

型，旨在为个体化术后管理提供循证工具，推动

NFPA的术后随访及干预的标准化与精准化。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究为回顾性队列研究。收集

2018年6月－2024年6月在兰州大学第二医院神经外

科行初次手术治疗的 741 例 NFPA 患者。纳入标准：

(1)符合 2017 年 WHO NFPA 诊断标准[7](免疫组化垂

体激素阴性或弱阳性但无内分泌亢进表现)；(2)年

龄≥18岁；(3)初次接受手术治疗；(4)术前未接受放

疗 或 激 素 替 代 治 疗 (hormone replacement therapy，
HRT)。排除标准：(1)术后复发者；(2)合并影响垂

体功能疾病；(3)存在原发性内分泌疾病或严重脏器

功能障碍；(4)长期使用影响激素水平的药物；(5)数
据缺失严重、随访<6个月。根据纳入、排除标准排

除 436 例，最终纳入 NFPA 患者 305 例。所有患者均

完成术后 6~12 个月的随访。将患者按 8:2 比例随机

分为训练集(n=244)与验证集(n=61)。患者纳入流程

见图1。本研究获兰州大学第二医院伦理委员会审批

(2025A-624)。
1.2　资料收集　通过医院电子病历系统，由两名研

究者独立采集以下数据。(1)一般资料：性别、年

龄、体重指数(BMI)、临床表现(如视力障碍)、合并

症(高血糖、糖尿病)等。(2)实验室指标：分别于患

者术前(入院后第 2天)、术后短期(术后第 7天)、术

后中长期(术后第 6~12 个月)的晨 8:00，在空腹≥8 h
的安静状态下采集肘静脉血，常温分离血清后检测

垂体及靶腺激素[生长激素(GH)、胰岛素生长因子 1
(IGF-1)、ACTH、皮质醇、催乳素(PRL)、促甲状腺

激素 (TSH)、三碘甲状腺原氨酸 (T3)、甲状腺素

(T4)]、血电解质(钠、氯)、血脂[甘油三酯、总胆固

醇、高密脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、载

脂蛋白 B(ApoB)]、空腹血糖等，所有检测均在兰州

大学第二医院检验科/核医学科采用全自动免疫/生
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化分析仪完成；各激素指数=激素值/该激素正常参

考范围上限，如 GH 指数=GH 值/正常 GH 参考范围

上限。(3)影像学与手术特征：基于术前垂体磁共振

成像/计算机断层扫描及术后病理，由两名高年资影

像/病理科医师独立评估肿瘤最大径、体积(长×宽×
高×π/6，cm³)、侵袭性(Knosp 分级≥3 级)、切除程

度、增殖细胞核抗原(Ki-67)指数等。(4)术后随访：

记录术后 6~12 个月随访时的激素水平、HRT 情况。

使用 EXCEL 表录入数据后，由第 3 名研究者交叉核

对，有争议的条目溯源原始记录来裁定。

1.3　数据预处理　(1)缺失值：对缺失率<5% 的变

量，采用mice包进行多重插补(连续变量：预测均值

匹配法；二分类变量：logistic 回归法)；(2)异常值：

计算连续变量 Z-score，剔除|Z-score|>3 者；(3)变量

标准化：对连续变量行 Z-score 标准化，统一量纲；

(4)共线性：采用 car 包计算方差膨胀因子(VIF)，剔

除VIF>10的高共线性变量。

1.4　指标、结局的定义及分析　以术后是否发生

APD为结局变量。APD的诊断依据 2016年美国内分

泌学会指南[8]及2024年《柳叶刀》标准[2]。ACTH轴

功能低下定义为晨起皮质醇<138 nmol/L(5 μg/dl)或
ACTH刺激试验(250 μg)后30 min皮质醇<500 nmol/L；
TSH 轴功能低下定义为游离 T4(正常范围：1.010~
2.960 nmol/L) 低于正常下限且 TSH( 正常范围：

0.380~4.340 μU/ml)正常或降低；GH 轴功能低下定

义为IGF-1(正常范围：18~19岁为141~483 ng/ml，20岁
为127~427 ng/ml，21~25岁为116~358 ng/ml，26~30岁
为117~329 ng/ml，31~35岁为115~307 ng/ml，36~40岁
为109~284 ng/ml，41~45岁为101~267 ng/ml，46~50岁
为 94~252 ng/ml，51~55岁为 87~238 ng/ml，56~60岁

为 81~225 ng/ml，61~65岁为 75~212 ng/ml，66~70岁

为 69~200 ng/ml，71~75岁为 64~188 ng/ml，76~80岁

为 59~177 ng/ml，1~85 岁为 55~166 ng/ml)低于年龄

匹配参考值下限；PRL轴功能低下定义为PRL(正常

范 围 ： 男 性 2.10~17.7 ng/ml， 女 性 非 孕 期 2.80~
29.20 ng/ml，女性绝经后 1.80~20.30 ng/ml)低于正常

参考值下限。因性激素参考值存在性别差异，且女

性需结合月经周期、孕期及绝经状态动态判定，但

因数据中缺乏相关生理阶段记录，故研究未评估性

腺轴系功能。

根据术后中长期APD的不同结局定义，进一步

将患者分为以下亚组进行分析。(1)按APD受累轴系

数分组：根据术后中长期 APD 轴系数(0、1、2、3)
将患者分为 4 个有序亚组，用于描述不同损伤程度

下的基线特征分布及组间比较；(2)按二元结局分

组：根据术后是否发生 ACTH 轴功能低下、是否

TSH 轴功能低下进行分组，对各亚组行基线特征

比较。

1.5　统计学处理　采用 R 4.4.0、SPSS 27.0 软件进行

统计分析。计量资料符合正态分布者以x±s表示，两

组间比较采用 t检验；非正态分布者以M(Q1，Q3)表
示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；不同 APD
轴系受累数目组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验。

计数资料以例(% )表示，组间比较采用 χ²检验或

Fisher确切概率法；不同APD轴系受累数目组间比较

采用 Jonckheere-Terpstra 趋势检验。采用单因素及多

因素 logistic 回归筛选独立危险因素，并构建列线图

预测模型。采用受试者操作特征(ROC)曲线下面积

(AUC)、临床决策分析(DCA)、Hosmer-Lemeshow 检

验及校准曲线评估模型的性能。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　NFPA患者的基线特征比较　NFPA患者发病年

龄 26~84岁，BMI为(24.91±3.36) kg/m²。主要合并症

包括糖尿病(5.9%，18/305)和高血压病(31.8%，97/
305)。侵袭性肿瘤占比36.7%(112/305)，垂体卒中占

比 19.3%(59/305)；术前 APD 轴系数≥1 者占 52.1%
(159/305)，≥2者占 23.9%(73/305)；术中肿瘤全切率

80.7%(246/305)； 术 后 接 受 HRT 者 占 36.7%(112/
305)。训练集与验证集两组间人口学资料、临床特

征及手术病理信息差异均无统计学意义(P>0.05，
附表1)。

305 例患者中 52.1% 存在术前 APD，其中单轴

系、双轴系、三轴系及四轴系受累率分别为 28.2%、

17.4%、 6.2% 和 0.3%；术后中长期 APD 发生率为

45.3%，相应轴系受累率分别为单轴系 28.2%、双轴

图1　NFPA患者纳入流程图

Fig.1　Flowchart of patient inclusion for nonfunctioning pituitary 
adenoma (NFPA)

NFPA. 无功能性垂体瘤；HRT. 激素替代治疗
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系10.2%、三轴系4.6%及四轴系2.3%。术前与术后中

长期APD的轴系受累模式中单轴系、双轴系和三轴

系均以 GH 轴、GH+TSH 轴、GH+TSH+ACTH 轴最

为常见(附表2)。
分析术后中长期不同 APD 轴系数(0、1、2、3)

亚组的结果显示，随着APD受累轴系数目增加，肿

瘤直径、肿瘤体积呈递增趋势，血钠、血氯、血清

白蛋白水平呈递减趋势；术前 T3 指数、T4 指数、

ACTH 指数、皮质醇指数、GH 指数、IGF-1 指数，

以及术后短期 T4、PRL、GH、IGF-1 水平随受累轴

系数增加而降低；术前 APD 轴系数≥1、≥2 的比例，

Ki-67≥3%的比例，术后短期APD轴系数≥1、≥2的比

例，以及术后 HRT 比例随受累轴系数目增加而增

高，差异均有统计学意义(P<0.05)；而术前 PRL 指

数、垂体卒中发生率、肿瘤全切率及侵袭性比例在

各组间差异无统计学意义(P>0.05)(附表3)。
2.2　APD 组与非 APD 组 NFPA 患者基线资料比较　

术后 ACTH 轴功能低下中长期发生率为 9.18%(28/
305)。与 ACTH 轴非 APD 组相比，ACTH 轴 APD 组

肿瘤最大径和肿瘤体积，男性、视力障碍、垂体卒

中、术前及术后短期APD轴系数≥1与≥2及术后未接

受 HRT 比例增高(P<0.05)；而血钠、血氯、血清白

蛋白水平，术前 T3 指数、TSH 指数、PRL 指数、

IGF-1指数、ACTH指数、皮质醇指数，以及术后短

期GH、IGF-1、PRL水平均明显降低(P<0.05)。两组

肿瘤侵袭性与全切率差异无统计学意义 (P>0.05)
(附表4)。

术后 TSH 轴功能低下中长期发生率为 18.36%
(56/305)。与 TSH 轴非 APD 组相比，TSH 轴 APD 组

患者年龄、肿瘤最大径、肿瘤体积，血乳酸脱氢酶

水平升高，术前及术后短期APD轴系数≥1、≥2、术

后未接受 HRT 比例增高(P<0.05)；而血钠、血氯、

血清白蛋白水平，术前 T3 指数、T4 指数、TSH 指

数、GH指数、IGF-1指数、皮质醇指数，术后短期

T3、T4、GH、IGF-1、ACTH、皮质醇、PRL 水平均

明显降低(P<0.05)。两组肿瘤侵袭性、垂体卒中发生

率及全切率差异无统计学意义(P>0.05)(附表5)。
2.3　NFPA 术后中长期 APD 的危险因素分析　多因

素 logistic 回归分析显示，男性，术后未行 HRT，肿

瘤体积增大，ApoB 水平升高，以及较低的血钠水

平、术前T3指数、术前 IGF-1指数、术后短期 IGF-1
水平为术后中长期 APD 轴系数≥1 的独立危险因素

(P<0.05)；术前 APD 轴系数≥1，术后短期 APD 轴系

数≥2，术后未行HRT，肿瘤最大径增大，以及较低

的血氯、血清白蛋白、术后短期 T3、术后短期 PRL
水平为术后中长期 APD 轴系数≥2 的独立危险因素

(P<0.05)；视力障碍，术后未行 HRT，肿瘤最大径

增大，血清乳酸脱氢酶水平升高，以及术前 IGF-1指

数、术后短期 TSH 和 PRL 水平降低为术后中长期

ACTH 轴功能低下的独立危险因素(P<0.05)；术前

APD 轴系数≥1、术后未行 HRT，肿瘤最大径增大，

血氯、术后短期 PRL 和皮质醇水平降低为术后中长

期TSH轴功能低下的独立危险因素(P<0.05)(附表6)。
2.4　NFPA 术后中长期 APD 预测模型的构建与验

证　基于上述危险因素构建的术后中长期APD轴系

数≥1、APD 轴系数≥2、ACTH 轴系功能减退和 TSH
轴系功能减退模型在训练集中的 AUC 分别为 0.91、
0.94、 0.93 和 0.88，验证集中的 AUC 分别为 0.82、
0.98、0.82和 0.90(表 1、图 2)。为便于临床个体化评

估，将上述预测模型转化为可视化列线图(图3)。在

验证集中，各模型的敏感度分别为 0.81、0.82、0.80
和0.84，特异度分别为0.87、0.93、0.90和0.80(表1)。
校 准 曲 线 显 示 ， 各 模 型 拟 合 度 良 好 (Hosmer-
Lemeshow 检验 P>0.05)(图 4)。DCA 曲线分析显示，

各模型具有良好的临床净获益(图5)。

3　讨　　论

NFPA 术后中长期 APD 是严重影响患者生存质

量的关键并发症，其多轴系进行性损伤可引发代谢

紊乱、心血管风险及长期 HRT 依赖[3]。然而，现有

的研究一般聚焦于短期APD或单一轴系评估，缺乏

针对中长期多轴系分层风险的综合量化模型。本研

究创新性整合肿瘤特征、代谢指标、术前激素储备

及术后早期动态变化指标构建的多层级列线图模型，

可同步预测 APD 轴系数≥1/≥2 及 ACTH/TSH 轴特异

性功能减退风险，且模型在本队列中对上述结局的

预测效能优异，为个体化术后监测与HRT提供了一

表1　NFPA术后中长期APD不同列线图预测模型性能评价

Tab.1　 Performance evaluation of the different nomogram 
prediction models for medium- to long-term APD in patients after 
NFPA

模型

训练集AUC

验证集

AUC

准确率

敏感度

特异度

阳性预测值

阴性预测值

APD轴系
数≥1

0.91

0.82

0.84

0.81

0.87

0.89

0.80

APD轴系
数≥2

0.94

0.98

0.84

0.82

0.93

0.98

0.52

ACTH轴功
能低下

0.93

0.82

0.81

0.80

0.90

0.99

0.29

TSH轴功
能低下

0.88

0.90

0.83

0.84

0.80

0.94

0.55

NFPA. 无功能性垂体瘤；APD. 腺垂体功能减退；ACTH. 促肾

上腺皮质激素；TSH. 促甲状腺激素；AUC. 曲线下面积
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定的循证依据。

垂体功能受损通常呈序贯性发展，以 GH 轴最

先受累，继发性腺轴、TSH 轴及 ACTH 轴受损[3]。

一项Meta分析提示GH轴为术后最常受累的轴系[9]，

与本研究结果一致。本研究通过多因素分析明确男

性是术后中长期APD的独立危险因素(风险较女性增

加近 3 倍)，这与既往研究相符[10]。其潜在机制涉

及：(1)肿瘤负荷差异。男性患者肿瘤通常更大[11-12]。

本队列男性患者肿瘤最大径(2.90 cm vs. 2.60 cm)与体

积(6.85 cm³ vs. 4.98 cm³)明显大于女性；(2)组织易感

性差异。男性垂体轴系对手术损伤更敏感[13]。本队

列男性术前 (54.40% vs. 48.78%)与术后 APD 发生率

(74.18% vs. 56.10%)均较女性高；(3)诊疗延迟。男性

患者常因性欲减退等症状隐匿而延迟就医，确诊时

肿瘤压迫程度更严重[14-15]。

本研究发现，肿瘤体积与最大径是 NFPA 术后

中长期APD的独立预测因子，与既往研究结论高度

一致[6,16-18]。多项研究指出，较大的肿瘤体积可明显

增加性腺轴及TSH轴功能缺陷风险，且大肿瘤常导

致多轴联合功能缺陷，术后功能恢复可能性更

低[6,19-20]，可能的机制为：肿瘤增大对垂体结构造成

的机械性压迫损伤更严重，阻碍术后残余正常腺体

功能恢复[16]；肿瘤向鞍上扩展可能阻断下丘脑激素

信号转导，加剧功能障碍[20]；此外，为使大体积肿

瘤全切除，常需扩大手术范围，术中损伤垂体柄或

正常腺体组织的风险也随之增高。Singh等[17]的研究

进一步量化了这一风险，证实肿瘤体积>8.87 cm³或

最大径>2.95 cm是预测术后APD的高敏感度界值(敏

感度分别达 96%和 92%)，凸显了大肿瘤可明显增加

术中直接损伤风险及对术后长期垂体功能的不良

图2　训练集和验证集中预测不同轴系APD的列线图模型的受试者操作特征(ROC)曲线图

Fig.2　Receiver operating characteristic curves of the nomogram model for predicting different axial APD in the training and validation sets
A－D分别代表术后中长期APD 轴系数≥1、APD 轴系数≥2、促肾上腺皮质激素轴系功能减退和促甲状腺激素轴系功能减退模型的

ROC曲线。APD. 腺垂体功能减退；ROC. 受试者操作特征；AUC. 曲线下面积；NFPA. 无功能性垂体瘤
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影响。

本研究证实，术前电解质紊乱与术后中长期

APD 密切相关。术后 ACTH 轴与 TSH 轴功能低下组

术前血钠水平低于无 APD 组[ACTH 轴功能低下组：

(136.33±5.20) mmol/L vs. (139.66±4.42) mmol/L；TSH 
轴功能低下组： (137.12±6.65) mmol/L vs. (139.86±
3.83) mmol/L]；其术前血氯水平也低于对应无 APD
组 [ACTH 轴功能低下组： (101.11±6.69) mmol/L vs. 
(103.98±4.42) mmol/L；TSH 轴功能低下组：(101.32±
6.48) mmol/L vs. (104.25±4.07) mmol/L]。术前电解质

紊乱可能反映下丘脑-垂体轴已存在潜在结构或功能

性损害，术中操作进一步加重损伤，可导致术后激

素分泌不足[21-22]。潜在机制可能涉及：水电解质紊

乱可直接影响垂体血流灌注或细胞功能[13]；低钠血

症可改变脑血管张力及调节功能[23]，抗利尿激素相

关低钠血症可损害脑动脉的血流响应(如导致血管收

缩和血流减少)——考虑到垂体血供源自脑动脉分

支，此类血流异常可能通过缺血缺氧加剧 APD[24]。

Bohara 等[24]进一步利用伪连续动脉自旋标记技术评

估垂体内血流(按强度分为 Grade 1-3)，发现低钠血

症引起的渗透压失衡可扰乱垂体微血管调节，导致

垂体血流分级异常(如降至 Grade 1)，从而减少氧合

与营养供给，可能加重APD。

本研究还将血脂代谢指标纳入术后APD预测体

系。高ApoB水平可能通过促炎反应及代谢紊乱损害

垂体修复的微环境，增加远期APD的风险[25]。有研

究发现，高脂血症(尤其合并肥胖时)可刺激垂体炎

症反应，表现为未折叠蛋白反应受损和促炎信号增

强，破坏垂体微环境稳态[26-27]。本研究及既往文

献[28]均证实，术前存在APD是术后中长期APD的重

图4　验证集中预测不同轴系APD的列线图校准曲线

Fig.4　Calibration curves of the nomogram for predicting different axial APD in the validation set
A－D 分别代表术后中长期 APD 轴系数≥1、APD 轴系数≥2、促肾上腺皮质激素轴系功能减退和促甲状腺激素轴系功能减退模型。

APD. 腺垂体功能减退
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要预测因素。NFPA作为鞍区占位性病变可直接破坏

腺体组织从而导致术前 APD，且这种损伤在肿瘤切

除后常难以逆转[20]。肿瘤压迫或浸润可造成下丘脑-
垂体轴结构破坏(如垂体柄中断、腺体萎缩)，此类

结构性损伤在术后可能持续存在[29]。即使采用微创

手术，切除过程中对残余垂体组织的机械性损伤也

可进一步加重已存在的 APD[30]。因此，术前全面评

估各轴系功能至关重要[28,31]，对于术前即存在 APD
的患者，应密切监测术后激素水平并制定个体化的

长期HRT方案[30]。

手术创伤可直接损伤下丘脑-垂体轴结构，导致

术后短期激素水平异常；若损伤未能恢复，可进展

为永久性功能障碍[17]。多项研究表明，术后即刻或

短期激素水平是预测远期 APD 的关键指标。例如，

Abdollahifard 等[32]和 Al-Shamkhi 等[4](基于瑞典垂体注

册数据追踪术后 5年ACTH轴功能)均证实，术后早

期低皮质醇水平可有效预测永久性 ACTH 轴功能障

碍和长期糖皮质激素替代需求；另一项前瞻性研究

也支持术后第 1~3 天低皮质醇水平可作为长期 HRT
需求的信号[33]。因此，术后短期激素状态的监测对

于优化 NFPA 患者的长期管理和 HRT 决策具有重要

的临床意义。

APD导致的多激素缺乏严重影响患者的代谢[34]、

应激反应[34]、生育能力[35]及全身稳态[36]。因此，术

后早期启动个体化HRT并定期进行内分泌功能的动

态监测至关重要[37]，不仅有助于精准调整激素剂量，

更能有效预防严重的并发症[38]。下丘脑-垂体功能障

碍通常需长期、个体化、多激素的HRT方案，这对

保障患者的长期生存质量具有重要意义[39]。本研究

发现，术后未及时启动 HRT 可使患者术后中长期

APD 风险增加 4.88~6.53 倍，进一步强调了早期干预

的重要性。

图5　预测不同轴系APD列线图的临床决策曲线分析(DCA)
Fig.5　Decision curve analysis (DCA) of the nomogram for predicting different axial APD

A－D分别代表术后中长期APD轴系数≥1、APD轴系数≥2、促肾上腺皮质激素轴系功能减退和促甲状腺激素轴系功能减退模型；若

“模型预测”线在某一阈值内高于“全部干预”与“不干预”线，表明模型在此区间能避免低风险患者过度干预，同时确保高风险患者

及时治疗。APD. 腺垂体功能减退
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本研究与既往研究存在两点差异：其一，尽管

有文献提示垂体卒中可增加术后 APD 发生风险[40]，

但本研究未观察到两者间具有相关性，可能归因于

纳入病例以部分性卒中为主(损伤相对较轻)及早期

手术干预减轻了缺血损伤[41]；其二，既往认为肿瘤

全切除(gross-total resection，GTR)可增加 APD 的风

险[20]，但本研究中也未观察到两者间的相关性。这

可能源于 GTR 组基线侵袭性比例较低 (34.15% vs. 
47.46%)、 术 后 早 期 HRT 启 动 率 更 高 (40.24% vs. 
33.90%)，部分抵消了手术范围扩大的潜在影响；此

外，既往研究多聚焦于术后短期评估，而GTR相关

的急性损伤可能在垂体再生期(2~4 周)得到部分修

复，导致中长期差异减弱[42]。

综上所述，本研究基于 logistic 回归方法成功构

建了用于预测 NFPA 患者术后 APD 风险的列线图模

型；该模型在训练集与验证集中均表现出良好区分

度(AUC 0.82~0.98)与校准度，能够同步评估总体损

伤程度(APD 轴系数≥1/≥2)及关键轴系(ACTH/TSH
轴)特异性风险，具备较好的临床适用性。然而，本

研究仍存在一定的局限性：回顾性单中心设计可能

引入选择偏倚；未系统评估垂体-性腺轴及垂体后叶

功能，可能低估整体内分泌风险；术后 1 年的随访

截点可能未完全捕获迟发性 APD。未来应通过多中

心、前瞻性、长期随访的研究进一步验证模型的泛

化能力；整合影像组学、分子标志物等多维度数据，

从而提升预测精度；推动该模型在临床决策支持系

统中的应用，实现个体化术后管理与激素替代治疗

的精准实施。

【附加材料】

附表1－6见https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.

0577-7402.1091.2025.1219FJ。
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