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垂体卒中研究进展

俞海 综述 詹仁雅 审校

浙江大学医学院附属第一医院神经外科，浙江 杭州 310003

摘 要: 垂体卒中属神经 － 内分泌急症的一种，发病隐匿，诊断困难，病情复杂，治疗棘手。其发病与全身状况，外界刺激

及瘤体本身有关，具体机制仍待阐明。CT 与 MＲI 是重要的确诊辅助手段，治疗方案主要取决于临床表现，急性期是否手

术仍存在争议。垂体卒中未来研究方向应转向发病机制和临床分型的统一上，强调临床分型与治疗策略密切相关的重要

性。随着显微镜、神经内镜、导航技术等在垂体卒中手术治疗的应用成熟，手术治疗仍将会是垂体卒中的主要治疗方法。

关键词: 垂体卒中; 发病机制; 神经影像学; 经蝶窦手术

垂 体 卒 中 ( Pituitary Apoplexy，PA ) 是 指 垂 体 腺

瘤 突 发 出 血 或 梗 死 所 引 起 的 ，以 突 发 头 痛、视 觉 障

碍、眼 外 肌 麻 痹 和 意 识 下 降 为 特 征 的 一 组 临 床 综 合

征 ，绝 大 多 数 垂 体 卒 中 发 生 于 垂 体 腺 瘤 ，发 生 于 正

常 垂 体 腺 组 织 者 罕 见［1］。临 床 表 现 各 异 ，诊 断 困

难。一 旦 确 诊 ，应 立 即 给 予 类 固 醇 激 素 治 疗 或 紧 急

手 术 减 压 ，对 视 力 恢 复 和 神 经 功 能 改 善 均 有 帮

助［1，2，3］。如 诊 断 或 治 疗 延 误 ，可 致 患 者 很 快 死 亡 ，

尤 其 以 急 性 爆 发 临 床 表 现 者。通 过 合 理 及 时 的 治

疗 ，大 多 数 患 者 预 后 良 好［3］。

1 流 行 病 学 及 临 床 分 型

垂体 卒 中 发 病 率 约 占 垂 体 腺 瘤 的 0 ． 5% ～
25． 0%［2-4］ 之间，统计 差 别 主 要 与 诊 断 标 准 相 关。多

数学者确诊趋 向 于 有 明 显 临 床 卒 中 表 现 者，而 建 议

将无明显临床表现但组织病理检查证实垂体腺瘤有

出血或梗死者 归 类 于 寂 静 型 或 亚 临 床 型，该 类 型 在
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临床表现 和 诊 断 上 往 往 易 被 忽 视，致 发 病 率 偏 低。

整体 发 病 率 男 性 略 多 于 女 性，40 ～ 50 岁 为 高 峰

期［3-6］ ，发病前既诊 断 为 垂 体 腺 瘤 仅 为 15% ～ 25% ，

存在 诱 发 因 素 的 占 4% ～ 50% 不 等［4］。发 生 种 类

上，无功能 性 腺 瘤 发 生 卒 中 的 比 例 平 均 为 45%［4］。

功能性垂体腺瘤中以泌乳素瘤和生长激素瘤报道最

多。出血性卒中 多 见 于 无 功 能 腺 瘤 患 者，缺 血 性 卒

中多见于肢端 肥 大 患 者，其 他 血 管 源 性 改 变 则 多 见

于垂体泌乳素腺瘤和 Nelson 综合征患者［7］。

垂 体 卒 中 分 型 目 前 尚 未 统 一。国 内 较 多 采 用

王 任 直 等［7］ 分 型 : I 型 ，爆 发 性 垂 体 卒 中 ; II 型 ，急

性 垂 体 卒 中 ; III 型 ，亚 急 性 垂 体 卒 中 ; IV 型 ，慢 性

垂体 卒 中 ; 国 外 Lubina 等［8］ 同 样 根 据 临 床 急 缓 程 度

分 为 : 急 性 型、亚 急 性 型 及 寂 静 型。张 华 楸 等［9］ 又

根 据 卒 中 在 MＲI 上 的 表 现 分 为 中 央 型、周 围 型、不

规 则 型 和 全 瘤 型 ，对 手 术 方 式 有 一 定 指 导 意 义。
2 相 关 因 素

2 ． 1 外 部 因 素

目前报道较多的外致因素 有: ①身 体 状 况: 脑 外

伤、颅内低灌 注、高 血 压、糖 尿 病、妊 娠［1，3］ ; ②药 物:

抗凝药物肝素等［1，5］、多巴胺激动剂溴隐亭及 卡 麦 角

林等［10］ ; ③手术 操 作: 心 脏 冠 脉 手 术［11，12］ ; ④垂 体 放

疗［4］ ; ⑤垂体 功 能 试 验: 存 在 明 显 相 关 证 据。Maier

等［13］ 发现在注射下丘脑释放激素后垂体增强程度升

高，提示用药后存在血流动力学或血管渗透性改变;

而 Nawar 等［4］ 则认为试 验 激 素 通 过 不 同 途 径 导 致 垂

体毛细血管痉挛可能是 PA 发生的机制之一。
2 ． 2 内 部 因 素

2 ． 2 ． 1 腺 瘤 大 小 大 型 腺 瘤 发 生 卒 中 概 率 明 显

高 于 微 腺 瘤 ，这 可 能 跟 腺 瘤 组 织 体 积 增 大 过 快 受 周

围 组 织 挤 压 及 鞍 内 压 力 过 大 至 垂 体 易 梗 死 出 血 有

关［4，5，14，15］。
2 ． 2 ． 2 病 理 及 功 能 类 型 较 早 认 为 嗜 酸 性 垂 体

腺 瘤 更 易 发 生 卒 中［11］ ，但 随 着 免 疫 组 化 等 技 术 的

运 用 ，一 些 学 者［2，4，16］ 发 现 各 种 组 织 病 理 型 都 有 可

能 发 生 卒 中 ，同 时 认 为 各 种 功 能 性 垂 体 腺 瘤 也 都 可

发生 卒 中 ，但 文 献 报 道 中 非 功 能 性 腺 瘤 发 生 率 最

高 ，比 率 也 最 大［4，5，8，11］ ，可 能 与 非 功 能 性 腺 瘤 的 临

床 症 状 轻 ，或 症 状 不 典 型 ，临 床 发 现 时 病 情 已 较

重 ，发 生 卒 中 的 概 率 就 相 对 较 高 有 关。
3 发 生 机 制

垂 体 卒 中 发 生 机 制 仍 未 明 确。目 前 相 关 研 究

主 要 集 中 在 垂 体 腺 瘤 的 不 正 常 血 供 及 血 管 壁 相 关

因 子 的 表 达 上。主 要 相 关 理 论 总 结 如 下 : ①垂 体 腺

瘤 生 长 过 快 ，血 供 相 对 不 足 或 增 大 的 腺 瘤 将 垂 体 动

脉和 漏 斗 挤 压 于 鞍 膈 孔 ，致 瘤 体 缺 血 坏 死 继 而 出

血［2］ ; ②垂 体 腺 瘤 血 管 丰 富 ，形 成 不 规 则 血 窦 ，血 窦

壁 薄 ，瘤 体 增 大 引 起 局 部 压 力 增 高 导 致 局 部 血 管 破

裂 出 血 ，电 镜 下 可 观 察 到 血 管 基 底 膜 呈 节 段 状 或 碎

片状 ，表 现 为 不 完 全 成 熟 的 特 征 ，可 能 是 卒 中 的 内

在因 素［4］ ; ③垂 体 腺 瘤 的 血 供 主 要 来 源 于 垂 体 下 动

脉 ，与 全 身 系 统 动 脉 血 压 波 动 联 系 密 切 ，系 统 血 压

的 突 然 较 大 波 动 易 引 起 瘤 体 破 裂 出 血［4，17］。

垂 体 卒 中 在 分 子 水 平 研 究 上 ，目 前 已 证 实 转 基

因 PTTG、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子-2 ( Bfgf -2 ) 、基 质 金

属 蛋 白 酶-9 ( MMP-9 ) 、金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂-1
( TIMP-1 ) 、增生细胞 核 抗 原 ( PCNA ) 都 跟 垂 体 腺 瘤

及卒中的 发 生 发 展 有 关 联［14］ ，其 中 PCNA 在 除 泌 乳

腺瘤以外的其他所有垂体腺瘤卒中过程中表达明显

增加，而 MMP-9 则在生长激素瘤 发 生 卒 中 过 程 中 表

达明显增 加，在 其 他 垂 体 腺 瘤 中 则 无 区 别［18］ ，提 示

不同类型垂体腺瘤存在发生卒中的分子水平差异。
4 临 床 表 现

PA 发 病 隐 匿 ，急 性 起 病 者 居 多 ，不 少 呈 亚 临 床

型。典 型 表 现 主 要 有 两 方 面 : 一 是 血 肿 引 起 的 占 位

效 应 和 刺 激 症 状 ; 垂 体 梗 塞 坏 死 引 起 的 功 能 低 下 症

状 为 其 二。我 们 对 近 年 资 料 较 详 细 的 5 组 大 宗 病

例 报 道［6，16-19］ ，总 计 306 例 垂 体 卒 中 进 行 统 计 ，结 果

发 生 头 疼 253 例 ( 82 ． 7% ) ，多 数 为 突 发 剧 烈 头 痛 ，

眶后 部 明 显 ，有 时 感 整 个 头 部 剧 痛 ，可 能 是 硬 脑 膜

受 牵 拉 或 蛛 血 刺 激 三 叉 神 经 分 支 所 致。发 生 视 力

下 降 及 视 野 缺 损 187 例 ( 61 ． 1% ) ，为 鞍 内 容 物 挤

至 鞍 上 ，引 起 视 束、视 交 叉 及 视 神 经 受 压 麻 痹 ，双

颞 侧 上 1 / 4 视 野 往 往 最 容 易 发 生 缺 损。 116 例

( 37 ． 9 % ) 发 生 眼 外 肌 麻 痹 ，为 鞍 内 血 肿 压 迫 刺 激

海 绵 窦 内 第Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ对 颅 神 经 ，产 生 不 同 程 度 的

眼 肌 麻 痹、上 睑 下 垂 和 瞳 孔 变 化 ，通 常 第Ⅲ对 颅 神

经 最 早 且 受 累 最 严 重［4，11］。126 例 ( 41 ． 2% ) 发 生

恶 心 呕 吐 ，可 能 跟 血 肿 或 垂 体 瘤 坏 死 组 织 侵 犯 蛛 网

膜 下 腔、脑 干 ，以 及 颅 内 压 增 高 和 / 或 下 丘 脑 － 垂

体机 能 障 碍 等 有 关［1，4］。垂 体 功 能 低 下 者 有 188 例

( 61 ． 4% ) ，可 发 生 肾 上 腺 皮 质 危 象 ，见 于 约 2 / 3

的 患 者 ，必 须 立 即 给 予 激 素 替 代 治 疗［2，3］。31 例

( 10 ． 1% ) 发 生 意 识 障 碍 ，可 能 与 血 肿 压 迫 海 绵 内

颈 内 动 脉 及 血 管 痉 挛 相 关。其 他 较 少 见 症 状 有 发

热、脑 膜 刺 激 征 ，偏 瘫 者 极 罕 见。
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5 诊 断 及 鉴 别 诊 断

5 ． 1 诊 断

垂 体 卒 中 临 床 表 现 多 样 ，容 易 误 诊 ，影 像 学 检

查 是 确 诊 必 不 可 少 的 辅 助 手 段 ，鞍 内 肿 瘤 伴 眼 外 肌

麻 痹 是 确 诊 的 有 力 证 据。
CT 在垂体卒中急性期( ＜ 3 d ) 平 扫 时 即 可 见 瘤

内的高密 度 影 出 血 灶，容 易 辨 别; 当 进 入 亚 急 性 期

( 3 d ～ 3 w ) 后则 呈 等 信 号，与 未 出 血 的 垂 体 腺 瘤 无

法区别; 当 出 血 呈 反 复 性 或 慢 性 出 血 伴 坏 死 时 ( ＞
3 w ) ，陈旧出血与坏死均可表现为等或低信号，二者

同样无法区别，同时还需与囊性病变及脓肿区别。
MＲI 是 通 过 血 肿 内 血 红 蛋 白 衍 化 的 信 号 变 化

来 帮 助 推 测 出 血 的 时 间。急 性 期 ( ＜ 3 d ) 时 形 成

较 多 的 去 氧 血 红 蛋 白 ，细 胞 内 外 铁 的 不 均 匀 分 布 造

成 体 素 的 磁 化 率 不 一 致 ，引 起 质 子 失 相 位 ，T1WI

上呈 等 信 号 或 稍 低 信 号 ，T2WI 上 呈 低 信 号 ; 亚 急

性 期 ( 3 d ～ 3 w ) ，去 氧 血 红 蛋 白 大 量 形 成 ，正 铁 血

红 蛋 白 具 有 较 强 的 顺 磁 性 ，T1WI 表 现 为 不 断 增 强

的 高 信 号 ，T2WI 呈 低 信 号、等 信 号 或 高 信 号 不 等 ;

慢 性 期 时 ( ＞ 3 w ) ，细 胞 外 正 铁 血 红 蛋 白 明 显 延 长

T2 时 间 ，但 仍 不 失 其 短 T1 作 用 ，因 此 T1WI、T2WI

都可 呈 高 信 号 ; 当 有 长 期 反 复 出 血、含 铁 血 黄 素 沉

积 时 ，在 T1WI，T2WI 上 均 表 现 为 低 信 号 液 平 ; 当

瘤内为坏死则 表 现 为 周 边 高 信 号，中 间 呈 等 信 号 或

稍低信号［15，20］。此外，MＲI 还能提供较 CT 更 为 清 晰

的三维空间解剖结构，它对肿瘤的占位、手术中瘤体

的暴露以及瘤体与周边正常组织的关系都可起到良

好的 显 示 引 导 作 用。因 此，大 多 数 学 者［2，4，7，11，17，18，21］

认为 MＲI 是垂体卒 中 的 首 选 影 像 学 检 查 手 段，而 在

急性期，尤其是超急性期( ≤24 h ) 应首选 CT。

脑 脊 液 检 查 考 虑 到 其 具 有 引 起 脑 疝 及 颅 内 感

染 等 一 定 风 险 ，一 般 仅 作 为 细 菌 性 脑 膜 炎 排 除 性 诊

断。当 难 以 排 除 鞍 区 周 边 的 血 管 瘤 时 可 考 虑 行

MＲA 及 脑 血 管 造 影 检 查。
5 ． 2 鉴 别 诊 断

需 要 鉴 别 的 疾 病 主 要 有 动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔

出血、细 菌 性 脑 膜 炎、颅 咽 管 瘤、Ｒathke 囊 肿 破 裂 出

血 及 海 绵 窦 血 栓 等。
6 治 疗 及 争 议

垂体卒中治 疗 方 案 主 要 根 据 患 者 的 全 身 状 况、

神经系统症状、神 经 － 眼 科 学 改 变 及 内 分 泌 系 统 状

况来确立［1-4，6，8，11，16，17，19］。随着垂 体 腺 瘤 的 诊 断 水 平、

合理及时的药物干预以及外科治疗技术的不断精细

化，垂体卒中的发病率不断下降，预后也不断提高。
6 ． 1 药 物 治 疗

激 素 替 代 治 疗 是 垂 体 卒 中 的 基 本 治 疗 手 段 ，在

疾 病 的 任 何 阶 段 都 需 应 用。当 确 诊 或 高 度 疑 诊 为

垂 体 卒 中 时 ，应 立 即 使 用 超 生 理 剂 量 肾 上 腺 糖 皮 质

激 素。氢 化 可 的 松 疗 效 得 到 较 一 致 认 可 ，推 荐 剂 量

为 50 mg / 6 h，不 仅 可 防 止 因 垂 体 瘤 内 出 血 坏 死 引

起 的 肾 上 腺 皮 质 功 能 减 退 ，减 轻 视 神 经、视 丘 下 部

的急 性 水 肿 ，同 时 还 可 增 强 机 体 应 激 能 力 ，降 低 手

术 死 亡 率［3，4，11］。
6 ． 2 手 术

经 蝶 入 路 微 创 手 术 因 其 低 损 伤 率 和 较 少 的 并

发 症 ，且 绝 大 多 数 患 者 都 可 适 应 ，已 被 多 数 学

者［3，4，8，11，22］ 认 同。该 入 路 简 便 ，术 野 清 晰 ，手 术 时

短 ，恢 复 较 快 ，对 脑 组 织 及 视 神 经 影 响 小 ，主 要 并

发 症 有 脑 脊 液 鼻 漏 和 垂 体 前 叶 损 伤 症 状。经 颅 手

术 因 有 更 严 重 的 并 发 症 ，目 前 仅 在 肿 瘤 或 血 肿 巨 大

且 波 及 鞍 上、鞍 旁 ，或 向 额、颞 部 侵 袭 扩 展 才 采 取

额 下 或 翼 点 入 路。近 年 来 导 航 下 内 镜 辅 助 经 鼻 蝶

手 术 治 疗 垂 体 卒 中 的 报 道 逐 渐 增 多 ，适 应 症 与 经 蝶

入 路 显 微 手 术 类 似 ，且 术 野 内 可 成 角 的 内 镜 技 术 可

以 提 供 更 大 的 手 术 空 间 ，切 除 率 更 高 ，适 用 于 部 分

手 术 不 能 经 蝶 入 路 而 选 择 经 颅 入 路 的 患 者。但 器

械昂 贵、操 作 复 杂 ，而 且 其 并 发 症 发 生 率 较 传 统 的

经 蝶 显 微 手 术 并 未 下 降［4，23］ ，目 前 尚 未 普 及。
6 ． 3 其 他 治 疗

放 疗 一 般 不 作 为 急 性 期 的 治 疗 手 段 ，后 期 可 作

为 手 术 及 保 守 治 疗 效 果 不 佳 或 肿 瘤 术 后 复 发 患 者

的 辅 助 治 疗。此 外 ，急 性 期 应 严 密 监 测 水、电 解 质

和 各 垂 体 激 素 水 平 ，维 持 内 环 境 及 全 身 一 般 情 况 稳

定 ，尤 其 有 尿 崩 症 状 者。
6 ． 4 争 议 及 预 后

对 于 垂 体 卒 中 是 采 取 保 守 治 疗 还 是 手 术 治 疗 ，

手 术 治 疗 的 指 征 把 握 和 术 后 放 疗 的 规 范 化 等 问 题

仍 存 在 较 大 争 议［2-4，7，11，17］。 Bills［5］ 和 Ｒandeva 等［14］

在 早 些 时 候 认 为 早 期 的 ( ＜ 1 w ) 手 术 减 压 有 更 好

的 视 力 视 野 恢 复 ，Mehmet 等［13］ 总 结 186 例 垂 体 卒

中后 发 现 入 院 24 小 时 内 紧 急 手 术 与 1 周 内 手 术 视

力 恢 复 无 差 别 ，主 张 没 必 要 24 小 时 内 紧 急 外 科 手

术 干 预。Ayuk［24］ 和 Grube［25］ 最 近 的 研 究 则 表 明 保

守 治 疗 和 早 期 的 手 术 减 压 对 视 力 视 野 的 恢 复 没 有

差 别 ，并 且 认 为 有 些 垂 体 卒 中 的 一 些 神 经 － 眼 科 症

状会 自 发 好 转 ，考 虑 到 手 术 存 在 诸 多 并 发 症 ，主 张
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行 保 守 治 疗。目 前 大 多 数 研 究 报 道 都 是 非 随 机 对

照 的 病 例 回 顾 分 析 ，而 且 都 缺 乏 足 够 的 病 例 样 本 数

量 ，治 疗 方 案 也 存 在 着 临 床 表 现 上 的 偏 倚 ( 保 守 治

疗 临 床 症 状 往 往 较 手 术 治 疗 轻 ) 。
2011 年英 格 兰《Clinical Endocrinology》杂 志 刊 登

了第一篇垂体卒中处理指南［22］。该指南较全面总结

了垂体卒中的 各 种 治 疗 方 案 及 应 对 措 施，但 对 保 守

及手术治疗 的 指 针 未 作 明 确 规 定。结 合 该 指 南，作

者建议: ①保守 治 疗 指 征: 症 状 轻 微 且 稳 定，或 者 症

状较明显，如视 力 减 退、视 野 缺 损 和 / 或 眼 外 肌 麻 痹

等，在短期内 有 明 显 好 转 迹 象 者。同 时 密 切 关 注 患

者病情发展，包 括 水、电 解 质、肾 功 能 及 内 分 泌 功 能

的监测，如有恶化者，应立即行外科手术减压。②手

术治疗指 征: 病 情 不 稳 定，有 严 重 神 经 － 眼 科 症 状

者，如意识状况差或者持续变差，严重视力障碍或者

视野缺损等，建议手术在一周内施行。应当强调，垂

体卒中的 治 疗 是 终 身 性 的，成 立 由 神 经 内 外 科、眼

科、内分泌科、神经影像科及放疗科组成的治疗协作

小组，关注患者的每一个治疗阶段，提供个体化的治

疗方案，将是垂体腺瘤卒中诊治的最佳模式。
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