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摘 要：目的　探讨影响垂体瘤患者发生卒中的相关因素并构建预测模型。方法　回顾性收集哈尔滨医科大学附属第一医院神

经外科 2021 年 4 月—2022 年 10 月收治的 350 例垂体瘤患者临床资料。根据是否发生脑卒中将其分为卒中组（n=185）和非卒中组

（n=165），构建预测模型。进一步收集 2022 年 11 月—2023 年 7 月收治的 226 例垂体瘤患者作为外部时段验证队列评估模型预测

效能。结果　两组间视力减退、视野缺损、呕吐、动眼神经麻痹的占比比较，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分

析显示，女性（OR：2.062，95%CI：1.322～3.216），巨腺瘤（OR：13.44，95%CI：2.658～67.986）是垂体瘤患者发生卒中的影响因素。

建模队列内部验证的受试者操作特征曲线下面积（AUC）为 0.650，外部时段验证队列的 AUC 为 0.713。结论　女性、巨腺瘤是垂体

瘤患者发生卒中的影响因素；基于影响因素构建的垂体瘤卒中风险列线图模型具有一定的预测效能。
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Abstract：  Objective　To investigate the influencing factors for pituitary apoplexy in patients with pituitary tumor， and 
to establish a predictive model. Methods　A retrospective analysis was performed for the clinical data of 350 patients with 
pituitary tumor who were admitted to Department of Neurosurgery， The First Affiliated Hospital of Harbin Medical 
University， from April 2021 to October 2022. According to the presence or absence of pituitary apoplexy， the patients were 
divided into stroke group with 185 patients and non⁃stroke group with 165 patients， and a predictive model was established. 
A total of 226 patients with pituitary tumor who were admitted from November 2022 to July 2023 were enrolled as an 
external temporal validation set to assess the predictive performance of the model. Results　 There were significant 
differences between the two groups in the proportion of patients with visual deterioration， visual field defect， vomiting， and 
oculomotor nerve palsy （P<0.05）. The multivariate logistic regression analysis showed that female sex （OR=2.062， 95%CI： 
1.322-3.216） and macroadenoma （OR=13.44， 95%CI： 2.658-67.986） were influencing factors for pituitary apoplexy in 
patients with pituitary tumor. The area under the receiver operating characteristic curve was 0.650 for internal validation of 
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the modeling cohort and 0.713 for the external temporal validation cohort. Conclusions　Female sex and macroadenoma are 
influencing factors for pituitary apoplexy in patients with pituitary tumor， and the nomogram model established based on the 
influencing factors has a certain efficacy in predicting the risk of pituitary apoplexy.
Keywords： pituitary tumor； brain tumor； pituitary apoplexy； influencing factor； predictive model； visual deterioration

垂体瘤卒中（pituitary apoplexy， PA），亦称垂体卒中，

是由于垂体肿瘤发生出血或梗死后鞍区内容物体积迅速

增大并压迫周围正常组织结构，引发头痛、呕吐及颅神经

麻痹等一系列临床表现的综合征。轻者可无明显症状，

重者则可能出现意识障碍，甚至危及生命。根据 2022 年

国内多学科专家共同制定的《中国垂体瘤卒中诊治专家

共识》［1］，专家组更倾向于将“pituitary apoplexy”定义为垂

体瘤卒中。传统观点认为，对 PA 患者早期实施蝶鞍减压

术有助于改善视力并降低病死率。然而，此类手术也伴

随着一定风险。随着研究的持续深入，学者发现，在定期

随访的基础上，保守治疗同样可以被视为一种可行的替

代方案［2-3］，治疗选择通常需要多学科协作并制定个体化

方案。目前，关于 PA 的影响因素及其潜在分子机制尚未

完全阐明，同一因素在不同研究中对 PA 的影响可能存在

相互矛盾的结论。因此，本研究旨在系统分析垂体瘤患

者发生卒中的相关影响因素，探讨各因素与卒中事件之

间的相关性，并构建一个实用且可靠的列线图预测模型，

以辅助临床医师早期识别并管理高危因素，从而有效降

低患者的后续治疗风险。

1　资料和方法

1. 1　研究资料

收集哈尔滨医科大学附属第一医院神经外科 2021 年

4 月—2022 年 10 月垂体瘤手术患者 466 例。因促肾上腺

皮质激素（ACTH）型（2 例）、促性腺激素型（2 例）、混合型

（1 例）垂体瘤患者例数少，且部分患者存在病历资料、影

像资料不全的情况，因此，共筛选出 350 例患者可作为符

合条件的回顾性研究对象。进一步收集 2022 年 11 月—

2023 年 7 月的垂体瘤患者共 226 例作为列线图模型外部

时段验证资料。研究资料纳入标准：①临床病历、影像

学、实验室检查资料完整。②术后病理诊断为垂体瘤。

排除标准：①入院前曾有放疗史；②药物保守治疗或未行

手术治疗；③病史、影像资料不完整。

1. 1. 1　垂体瘤大小判断标准

肿瘤最大直径≤1 cm为微腺瘤，1～3 cm为大腺瘤，≥3 cm
为巨腺瘤。通过院内影像系统测量肿瘤直径。。肿瘤直

径：卒中组（2.63±1.06）cm，非卒中组（2.19±0.90）cm。

1. 1. 2　PA诊断标准

①术中所见：暗红色、陈旧性血性物质等出血征象；

②影像学：术前影像发现 PA；③病理学：术后病理回报

PA；④临床表现：病程中出现突发、剧烈头痛、视力障碍及

颅神经麻痹等表现；其中②、③、④条可诊断。见图 1。

1. 1. 3　Knosp分级联合Hardy分级定义侵袭性垂体瘤

①Knosp 分级Ⅲ级及以上；②Hardy 分级Ⅲ级及以上；

③肿瘤破坏鞍底并长入蝶窦、斜坡、鼻咽部；④向前压迫

额叶，向后长入脚尖窝等，满足其中 1 条可判断肿瘤具有

侵袭性。见图 2。

1. 1. 4　数据收集

收集患者的临床基本资料。①性别、年龄、体重指数

（body mass index， BMI）、高血压史、糖尿病史、抗凝药物

使用、垂体功能、生命体征等；②临床特征：视力减退、头

痛、视野缺损、乏力、动眼神经麻痹等垂体瘤相关典型特

征；③垂体瘤内在特性：肿瘤类型，大小、侵袭性、复发情

况等。对收集的数据进行赋值整理。

1. 2　统计学方法

采用 SPSS 27.0 统计学软件，对各影响因素首先进行

单因素筛选，符合正态分布的计量数据应用独立样本 t 检

①术中探查发现黄褐色陈旧血；②鞍区内见团状以短T1信号为主的混杂信号影，其内见多个分隔，向上突向鞍上（2A），周边平扫呈等信号区

可见相对明显强化影（2B）；③HE染色，病理检查发现瘤细胞大小一致，片状分布，符合出血表现

图1　垂体瘤卒中诊断标准
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验比较，以均数±标准差（-x ± s）描述；非正态分布数据以

中位数（四分位数间距）［M（P25，P75）］描述，比较采用曼-
惠特尼 U 检验。计数资料采用例（%）表示，比较采用 χ2检

验或 Fisher 精确概率法；将单因素分析筛选出的 P<0.05 变

量采用二元 Logistic 回归进行多因素分析，采用逐步回归

方法筛选出对因变量有显著影响的自变量。基于确定的

影响因素运用 R 语言绘制列线图预测模型（将影响因素量

化为特定分数，累积得分与结果量表进行匹配即可得到预

测概率）。自举抽样（Bootstrap）评估模型稳定性与可靠性。

首先应用受试者操作特征（receiver operating characteristic 
curve，ROC）曲线下面积（area under the curve， AUC）、校正

曲线对模型的鉴别能力、准确性进行内部验证评估。再采

用新时间段收集的数据对预测模型进行外部时段验证避

免过拟合，评估模型的稳定性和泛化能力，以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2. 1　两组间临床表现情况

卒中组最常见的临床表现中，前三位分别是视力减

退、头痛、视野缺损；非卒中组最常见的临床表现中，前三

位分别是头痛、视力减退、头晕。两组间视力减退、视野

缺损、呕吐、动眼神经麻痹、无临床症状数比较，差异有统

计学意义（P＜0.05）。见表 1。

2. 2　单因素分析结果

影响PA的单因素分析结果显示，性别、肿瘤大小、侵袭

性肿瘤的组间差异有统计学意义（均P＜0.05）。见表2。

2. 3　多因素分析结果

女性垂体瘤患者（P=0.001， OR=2.062， 95%CI：1.322

～3.216）发生瘤卒中的风险是男性的 2.062 倍；巨腺瘤

（P=0.002， OR=13.443， 95%CI：2.658～67.986）发生脑卒

中的风险是微腺瘤的 13.44 倍。女性、巨腺瘤是垂体瘤患

者发生卒中的影响因素。见图 3。

①肿瘤包绕左侧颈内动脉，Knosp Ⅴ级；②肿瘤向上生长压迫侧脑室，Hardy Ⅴ级；③侵入蝶窦、侵袭斜坡；④向前压迫额叶，向后生长

图2　侵袭性垂体瘤定义标准

表1　两组临床表现

临床表现

视力减退

头痛

视野缺损

头晕

呕吐

乏力

动眼神经麻痹

肢端肥大症

意识改变

多饮多尿

嗅觉减退

月经紊乱 a

溢乳

无临床症状

卒中组（n=165）
例

92
74
54
44
19
17
14
10
2
1
1

12
4

14

%
55. 76
44. 85
32. 72
26. 67
11. 52
10. 30

8. 48
6. 06
1. 21
0. 61
0. 61

12. 90
2. 42
8. 45

非卒中组（n=185）
例

62
68
33
51
6

25
2

21
1
2
0

11
1

30

%
33. 51
36. 76
17. 84
27. 57

3. 24
13. 51

1. 08
11. 35

0. 54
1. 08
0. 00

14. 29
0. 54

16. 22

χ2值

17. 514
2. 368

10. 352
0. 036
8. 997
0. 851

10. 959
3. 024
0. 010
0. 000
—

0. 069
1. 064
4. 743

P值

0. 000
0. 124
0. 001
0. 850
0. 003
0. 356
0. 000
0. 082
0. 921 b

1. 000 b

—

0. 793
0. 302b

0. 029
注：a表示仅在女性中计算，卒中组女性93例，非卒中组女性77例；b表示连续性修正χ2检验。
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表2　单因素分析结果

变量

性别 例（%）

  女
  男
BMI 例（%）

  消瘦

  正常体重

  超重

  肥胖

高血压 例（%）

  无
  有
糖尿病 例（%）

  无
  有
入院前使用抗凝药物 例（%）

  无
  有
术前垂功低下 例（%）

  无
  有
肿瘤大小 例（%）

  微腺瘤

  大腺瘤

  巨腺瘤

肿瘤类型 例（%）

  无功能型

  生长激素型

  催乳素型

侵袭性肿瘤 例（%）

  无
  有
复发性肿瘤 例（%）

  首次手术

  复发

年龄/[岁，M（P25，P75）]

非卒中组（n=185)

77 (41. 62)
108 (58. 38)

3 (1. 62)
56 (30. 27)
86 (46. 49)
40 (21. 62)

132 (71. 35)
53 (28. 65)

161 (87. 03)
24 (12. 97)

176 (95. 14)
9 (4. 86)

152 (82. 16)
33 (17. 84)

9 (4. 86)
148 (80. 00)

28 (15. 14)

143 (77. 30)
24 (12. 97)
18 (9. 73)

131 (70. 81)
54 (29. 19)

167 (90. 27)
18 (9. 73)

56. 0 (46. 5,63. 0)

卒中组（n=165)

93 (56. 36)
72 (43. 64)

1 (0. 61)
52 (31. 52)
70 (42. 42)
42 (25. 45)

121 (73. 33)
44 (26. 67)

151 (91. 52)
14 (8. 48)

156(94. 55)
9 (5. 45)

132 (80. 00)
33 (20. 00)

2 (1. 21)
107 (64. 85)

56 (33. 94)

134 (81. 21)
11 (6. 67)
20 (12. 12)

93 (56. 36)
72 (43. 64)

148 (89. 70)
17 (10. 30)

54. 0 (46. 0,61. 0)

χ2/z值

7. 588

-

0. 171

1. 815

0. 062

0. 266

19. 300

4. 097

7. 901

0. 032

-1. 231

P值

0. 006

0. 657

0. 679

0. 178

0. 803

0. 606

0. 000

0. 129

0. 005

0. 858

0. 218

图3　多因素Logistic分析结果

女性
（参考类别：男性）

大腺瘤
（参考类别：微腺瘤）

巨腺瘤
（参考类别：微腺瘤）

侵袭性肿瘤
（参考类别：无）

OR （95%CI）

2.062（1.322～3.216）

4.738（0.987～22.752）

13.443（2.658～67.986）

0.972（0.557～1.695）

P 值

0.001

0.052

0.002

0.920

0.5    1     2      4     8    16   32    64  128
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2. 4　列线图模型的构建及验证

基于 Logistic 逐步回归结果构建列线图模型，根据影

响因素所对应列线图上方的标尺，可得到每个影响因素

的单项评分，所有评分相加得到总分，最终得到 PA 的发

生率。见图 4。

通过 Bootstrap 法进行 100 次重复抽样后获得矫正后

的校准曲线。结果显示，该校准曲线与理想曲线接近，表

明模型具有良好的拟合效果。见图 5。

对列线图模型进行内部验证，绘制 ROC 曲线，列线图

模型预测 ROC 曲线 AUC 为 0.650（95%CI：0.596～0.704）。

以本院 2022 年 11 月—2023 年 8 月符合纳排标准的 226 例

垂体瘤患者对列线图预测模型进行外部时段验证，绘制

ROC 曲线，AUC 为 0.713。见图 6、7。

3　讨论

垂体瘤患者发生卒中的具体致病机制尚未完全阐

明，部分潜在致病机制的假说主要基于病例报告推断，如

外科手术过程中大量失血导致低血容、空气栓塞［4］，颅脑

外伤后剪切力作用造成颅内组织的震荡［5］，下丘脑-垂

体-靶腺轴刺激试验后肿瘤代谢活性增强、儿茶酚胺释放

增加［6］，多巴胺抑制剂使用后组织细胞收缩、垂体瘤生长

受抑制［7］，极端气候下脑血流量增加，缺氧和低气压破坏

腺瘤的高代谢需求与周围组织灌注之间的动态平衡［8］，

新型冠状病毒感染后神经系统损伤、凝血异常［9］，妊娠期

间高雌激素、催乳素水平造成动脉硬化、血流动力学改

变［10］等。表 3 梳理了国内外与本研究方向相关的、具有

样本支持的文献研究成果。

本研究发现 PA 的发生率为 47.14%。国内有学者对

2 021 例垂体瘤患者进行系统研究，统计结果显示 PA 的发

生率为 4.8%［11］。国外文献中提到的卒中发生率多在 1.5%
～27.7%［17-18］。本研究统计出的发生率高于既往国内外文

献中统计结果，推测其原因可能是：①不同文献对 PA 的定

义存在一定差异，部分研究仅纳入了重症卒中病例，而在统

计分析过程中未将亚临床病例纳入研究范围。②本研究中

图5　列线图的校准曲线

预测概率
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图6　列线图预测模型内部验证ROC曲线
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图7　列线图预测模型外部时段验证ROC曲线
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图4　预测垂体瘤患者发生卒中的列线图模型
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的所有患者均来自心脑血管疾病高发的北方区域。由于北

方地区特有的寒冷气候条件，这种环境会刺激交感神经系

统，导致小动脉显著收缩，进而引发血压升高，增加血管破

裂的风险［19］。此外，低温环境会导致血液中纤维蛋白原浓

度升高，进而增加血液黏滞性，提高血栓形成的风险。

既往文献报道PA在男性中的发生率约是女性的3倍［12］，
Zhu［11］等推测，男性心血管功能可能会随着年龄增长而逐

渐衰退，这可能是导致相关现象的原因之一。然而，也有

研究指出，性别与 PA 的发生并无相关性［20］。本研究发现

性别为女性是 PA 发生的影响因素，该结论与既往部分研

究存在差异。推测这种差异可能与女性特有的生理机制

相关。根据美国心脏协会和美国卒中协会 2014 年联合发

布的女性卒中预防指南［21］指出，女性特有的生殖因素（如

妊娠糖尿病、子痫前期、口服避孕药）、绝经后激素替代疗

法以及激素水平的变化，均会增加脑卒中的风险。在本

预测模型构建的样本队列中，共纳入 170 例女性患者，其

中脑卒中患者 93 例（占 54.7%），绝经期女性 101 例（占

59.4%），女性患者平均年龄（52±12）岁（范围 12～79 岁）。

在男性患者中，共观察到 72 例脑卒中事件，占比 40%。由

于患者入院时未系统采集女性特异性健康数据（包括妊

娠糖尿病、子痫前期、口服避孕药等情况），无法对妊娠糖

尿病、子痫前期及口服避孕药使用情况等女性特殊相关

因素进行分析。因此，在后续临床实践中需收集并系统

评估女性特异性因素与 PA 发病的关联性。

与正常垂体组织相比，垂体瘤表现出更高的代谢需求，

并具有丰富但不规则且壁薄的血窦和血管结构［22］。与代谢

需求较低且预后较好的微腺瘤相比［23］，大腺瘤和巨腺瘤具

有更高的代谢需求。当血管供应无法满足这些较高的代谢

需求时，垂体瘤更易发生卒中［12，15-24］。本研究发现巨腺瘤患

者更易发生脑卒中。不过，大腺瘤的置信区间下限接近 1，

这一现象可能源于在将肿瘤大小设置为哑变量后，微腺瘤

作为参考类别的样本量较少，从而可能导致结果出现偏倚。

既往文献鲜有提及 BMI 与 PA 之间的关联。本研究

将 BMI 纳入考量的理论依据在于：①全球超重与肥胖的

患病率逐年上升，并呈现出迅速扩散的趋势［25］，我国超过

半数的成年人存在超重或肥胖问题，而 6 至 17 岁青少年

的超重及肥胖率也已达到 19.0%［26］。②Flegal、Skolarus
等［27-28］的研究指出，脑卒中死亡风险与 BMI 的增加呈正

相关。国内相关研究也表明，肥胖人群在短期内发生缺

血性脑卒中的风险高于非肥胖人群［29］。不过本研究发现

两组之间 BMI 差异并无统计学差异，本次研究仅基于

BMI 指标探讨了肥胖与 PA 之间的关系，未结合腰围、臀

围等多维度数据进行全面评估。未来仍需开展更多前瞻

性研究，以进一步明确 BMI 与 PA 发生风险的相关性。

在本研究中，垂体瘤的类型未被证实为垂体瘤发生

卒中的影响因素。Mou 等［30］对 426 例垂体瘤患者进行了

回顾性分析，发现功能垂体瘤患者更易发生卒中。而

Möller⁃Goede 等［12］研究发现无功能型 PA 的发生率是功能

垂体瘤的 3.8 倍，推测原因可能是“选择偏倚”造成，由于

无功能垂体瘤往往仅在常规体检或出现严重症状时才被

诊断，这可能导致其实际检出率相对较高。此外，由于发

现时间较晚，无功能垂体腺瘤的直径通常大于功能垂体

瘤，而大腺瘤更容易发生卒中［11］。肿瘤大小作为潜在的

混杂因素，可能会对研究结果产生偏倚。目前关于肿瘤

类型与 PA 之间关系的研究仍停留在理论假设阶段，尚未

有确凿证据或相关文献明确证明二者之间的关联。

Cinar、Hosman 等［20］学者认为海绵窦受侵袭可能是

PA 风险增加的一个重要标志。本研究中侵袭性肿瘤在

各组之间差异具有统计学意义，而在多因素分析中，侵袭

性肿瘤并非 PA 的影响因素。推测上述现象的原因可能

包括：①本研究的病例数较少，未来研究中需扩大样本量

以进行更全面的统计分析；②肿瘤的侵袭性与增大的肿

瘤组织密切相关。较大体积的肿瘤往往具有更强的侵袭

性，并且更易发生出血现象。目前，关于垂体瘤大小及其

侵袭性对 PA 风险影响的研究相对有限，因此需要进一步

开展更多研究以验证两者之间的关系。

列线图模型的验证结果显示，校准曲线与理想曲线

接近，表明该模型具有良好的区分度。内部验证组和外

部验证组的 AUC 分别为 0.650 和 0.713，进一步说明模型

具有一定的效能。本研究将列线图模型应用于垂体瘤患

表3　PA影响因素相关研究结果

作者信息

Zhu，等[11]

Möller⁃Goede，等[12]

Randeva，等[13]

Fu，等[14]

Garcia⁃Feijoo，等[15]

Humphreys，等[16]

发表
年份

2015
2011
1999
2021
2024
2017

病例
数/例
2 021
574
35

751
71
10

结论

垂体卒中并不罕见，男性、无功能垂体腺瘤、大腺瘤（直径大于1 cm）与垂体卒中风险增加相关

男性和腺瘤本身的特征（尤其是肿瘤大小和类型）因素更易发生垂体卒中，而非合并的心血管危险因素（如
糖尿病、高血压等）

在典型的垂体卒中病例中，头痛是最常见的首发症状，并且高血压可能是重要的诱发因素

伽马刀放射可能是垂体出血性卒中的诱发因素。无功能垂体腺瘤是伽马刀放射后发生垂体卒中的危险因素

肿瘤直径大于 2 cm、海绵窦侵袭是发生严重垂体卒中的危险因素。这些风险因素将患者分类，风险较高的
患者病情更严重，因而更需要减压手术治疗

垂体卒中可能与异常的蝶窦微生物群有关，该微生物群与蝶窦炎患者中观察到的微生物群相似
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者卒中风险的个体化预测中，能够更准确预测垂体瘤患

者发生卒中的风险。

综上所述，对于患有巨腺瘤、女性患者以及突然出现

视力下降、视野缺损、恶心呕吐和动眼神经麻痹等症状，

应高度警惕 PA 的可能性。本研究旨在协助医师迅速评

估垂体瘤患者发生卒中的风险，一旦确诊 PA，可实现早

期干预，从而及时纠正病情，减少因延误治疗而造成的损

害。这不仅有助于提高临床工作效率，亦对患者的康复

具有重要意义。
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