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垂体偶发瘤的研究进展
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摘要：垂体偶发瘤（Pituitary Incidentalomas）是指因进行尸检或进行与垂体病变无关的头部影像学检查过程中偶然发现的垂体病
变，其特点是不具有与垂体疾病相关的临床表现。其尸检发现率约 10.7 %，影像学检查发现率低于尸检，不同文献报道差异较大。
垂体偶发瘤如不进行治疗，10 %的偶发微腺瘤和 24 %的偶发大腺瘤会出现瘤体增大,瘤体增大是明确的手术指征。因此，患者应
定期进行头部MRI扫描以明确瘤体有无增大。本文对垂体偶发瘤的相关文献进行回顾分析。
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ABSTRACT: Pituitary incidentalomas are almost completely asymptomatic, and therefore usually being detected either at autopsy or
as incidental findings on head MRI (or CT) scans performed for other reasons having nothing to do with pituitary gland. The rate about
finding pituitary incidentalomas in autopsy is about 10.7%, higher than it in imageology. 10 % of microadenomas and 24 % of macroade-
nomas will be enlarged if patients with pituitary incidentalomas can not get treatments. Therefore, MRI scans should be performed on
these patients to make sure whether there is an enlargement about the tumor which is an specific indication for surgery. This article re-
views the the literature about pituitary incidentalomas.
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垂体偶发瘤（Pituitary Incidentalomas）是指因进行尸检或
进行与垂体病变无关的头部影像学检查过程中偶然发现的垂

体病变，其特点是没有垂体激素分泌异常的临床表现及肿瘤占

位效应，一般具有良性自然经过[1]。本文就相关研究进展综述。

1 垂体偶发瘤的流行病学

1.1 尸检研究
不同文献所报道的垂体腺瘤尸检发现率差异较大，通过对

生前无垂体腺瘤临床症状的个体进行尸检得出的发现率为 3.0
%-31.1 %，此大范围的发现率可能与切片厚度不同、检出方法
不同或对垂体腺瘤的定义有所差异而引起。Rittierodt等[2]报道

了 228例的垂体尸检结果，检出垂体腺瘤 7例（3.0 %）；Fur-
gal-Borzych等[3]报道垂体尸检 151例，检出垂体腺瘤 47例（31
%）。Mark等[4]汇总了多篇文献共计 18903例的垂体尸检结果，
指出：垂体腺瘤的平均尸检发现率为 10.7 %，发现率无性别差
异及年龄差异（年龄分布：16-86岁）。
在以上尸检研究中发现几乎所有的肿瘤直径都小于 10

mm，尸检中大腺瘤的少见提示从小腺瘤增大为大腺瘤是极其
罕见的事件，或者由于大腺瘤通常于患者生前引起临床症状而

未选入尸检研究对象。
1.2 影像学检查
垂体偶发瘤的影像学检查发现率与影像学检查技术水平、
扫描的层厚及增强剂的使用有关。由于 CT和MRI对微小肿瘤
的敏感性较低，垂体偶发瘤的影像学发现率一般低于尸检。
有时，患者会因为与垂体病变无关的原因进行头部影像学

检查，另外也有一些志愿者自愿进行头部影像学扫描，有学者

对以上群体的影像学检查结果进行了分析。Chambers等[5]发现

50例头部 CT扫描结果中，有 10例（20 %）的鞍区具有直径 >3
mm的病灶。Wolpert等[6]对 107名正常妇女进行鞍区 CT扫描，
发现其中 7名（6.5 %）有高密度病灶，5名（4.6 %）研究对象的
高密度病灶直径 >3 mm。Peyster等[7]于 216例研究对象中仅发
现 8例（3.7 %）高密度病灶直径 >3 mm。与以上研究相似，以下
2项研究则对鞍区MRI扫描结果进行了分析。Chong等[8]对 52
例正常个体使用场强 1.5 T、层厚 3 mm的标准进行MRI扫描，
发现 20例（38.5 %）具有最大径 2-5 mm的异常高信号影。Hall
等[9]使用钆 -GTPA作为增强剂在同样的场强和层厚条件下，对
100名正常的志愿者进行类似的研究，但经三个神经影像学家
独立阅片，却得出了不同的结论：他们分别认为研究对象中符

合垂体腺瘤诊断标准的例数为 34，10和 2。以上研究提示，不
同阅片人可能导致垂体偶发瘤发现率的较大差异。
在以上研究中，没有发现直径 >10 mm的病变，这一结果
与尸检结果相似。然而，Nammour等[10]对 3550例平均年龄 57
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岁因头痛、可疑转移灶或心理问题而进行头部 CT扫描的病例
进行分析，发现其中 7 例（0.2 %）是垂体大腺瘤（直径 1.0-2.5
cm）。Vernooij等[11]分别对 2000例正常个体进行非增强 MRI
扫描，发现垂体偶发大腺瘤的发生率为 0.3 %。事实上，已经有
较多文献报道了偶然发现的垂体大腺瘤，而且在临床上，垂体

偶发大腺瘤并不少见。

2 垂体偶发瘤的自然病程

Mark等[4]研究了以垂体偶发瘤为主的 513例无功能型垂
体腺瘤（CNFAs）患者，以上患者由于各种原因均未进行临床治
疗，其中 353例（68.8 %）为垂体大腺瘤，260例（31.2 %）为垂体
微腺瘤。结果显示：经过 2.3-8年的连续观察，垂体大腺瘤中有
85例（24.1 %）体积增大，45例（12.7 %）体积缩小，223例（63.2
%）体积无变化；垂体微腺瘤中有 17例（10.6 %）体积增大，10
例（10.6 %）体积缩小，133 例（83.1 %）体积无变化。Dekkers等[12]

对 14例出现瘤体增大的病人进行分析，指出瘤体增大的平均
速度为 236 mm3/年。其中在 2年内和 3年内出现瘤体增大病
人分别为 2例和 3例，在第 4、5、6、7、12、15、17、20和 22年出
现瘤体增大的病人各有 1例。Karavitaki等[13]对 12例出现瘤体
增大的垂体大腺瘤病人进行分析，发现其中 4例（33.3 %）在 5
年内出现了瘤体增大。Honegger等[14]研究指出无功能型垂体大

腺瘤的肿瘤体积倍增时间为 0.8-27.2年，且原始肿瘤体积同肿
瘤体积倍增时间之间没有相关性。以上数据表明，对垂体大腺
瘤患者，定期的鞍区扫描应持续至少 20多年；若无瘤体增大的
证据，后期扫描的频率可适当降低。

3 垂体偶发瘤的组织组织病理学

垂体偶发瘤的激素病理分型表述不一。Buurman和 Saeger[15]

进行垂体尸检 3048例，发现垂体腺瘤 334例（10.9 %），对检出
的垂体腺瘤进行免疫组化分析发现：39.5 %为 PRL型，13.8 %
为 ACTH型，0.6 %为 TSH型，1.8 %为 GH型，7.2 %为促性腺
激素型，3.0 %为混合分泌型。Fainstein Day等[16]对 46例 CNFAs
患者进行垂体激素筛查，7例（15.2 %）是 PRL型垂体瘤；在 13
个接受手术并对肿瘤组织进行免疫组化分析的病例中，2 例
（15.4 %）为 GH阳性，3例（23.1 %）为促性腺激素阳性，4例
（30.8 %）为混合分泌型。关于垂体偶发瘤的病理学特征，Takei
等[17]报道，对 1例 54岁女性进行尸检时偶然发现垂体腺瘤，光
镜下观察发现，肿瘤组织具有非纤维性被膜，由成短束状或席

纹状排列的合胞体纤维性腺瘤细胞构成；间杂少量体积较大、
富含玻璃状嗜酸性胞浆且多成簇状排列的多形性肿瘤细胞，偶

可见多核的巨大肿瘤细胞，神经垂体内有散在赫氏小体。免疫
组化显示上皮膜抗原免疫反应，可见大肿瘤细胞灶，S-100蛋白
在神经胶质中强烈表达。以上特点能够区别于蝶鞍内的其他肿
瘤。

4 垂体偶发瘤的内分泌学

由于垂体腺瘤是最常见的鞍区病变，因此可通过对垂体激

素水平的测定来评价鞍区病变。垂体激素过度分泌所引起的临
床变化是一个非常复杂、微妙的缓慢进展过程，因此，即便病人
没有明确的临床证据，也应进行垂体激素水平检测以明确垂体

病变。尽管 "沉默性 "GH型和 ACTH型垂体腺瘤被多次报道，
但这类病人是否有可能因为相关激素水平的细微变化而增加

罹患肿瘤、心脏疾病、骨科疾病等多种疾病的风险并不明确。已
经有证据表明肾上腺偶发瘤可以导致亚临床型库兴综合征（症

状不典型的库兴综合征），并显著增加罹患糖尿病、高血压、肥
胖症、骨质疏松症和心脏疾病的风险 [18,19]。是否 " 沉默性
"ACTH型垂体腺瘤也会导致类似的结果尚不明确。另外，有证
据表明，相对于因临床症状典型而诊断明确并接受手术治疗的

病人，"沉默性 "ACTH型垂体腺瘤病人预后较差[19]。Baldeweg
等[20]对 22例 "沉默性 "ACTH型垂体腺瘤患者进行长期观察
发现，4例（18 %）最终出现了典型的库兴综合征。
临床上，CNFAs通常理解为无垂体激素过度分泌的垂体

腺瘤。然而，通过测定 CNFAs患者血清中促性腺激素水平及其
糖蛋白亚单位（α和 /或 β）水平或肿瘤组织中促性腺激素相关
mRNA的水平，可以发现大约 3/4的无功能型垂体腺瘤实际上
属于促性腺激素腺瘤[21]。少数 CNFAs也被证实为 ACTH、GH、
PRL或 TSH等激素的单一分泌型或混合分泌型。但在 CNFAs
中，以上激素的过度分泌不足以引起相关临床症状，所以这一

类肿瘤被称为 " 沉默性 "（指无临床症状）FSH 型、LH 型、
ACTH型、GH型、PRL型、TSH型或混合分泌型垂体腺瘤。
在 CNFAs激素水平筛查中，首先应测得血清中 PRL水

平，但是确定 PRL的来源是很困难的，PRL既可能来源于肿瘤
组织也可能来源于大腺瘤所导致的垂体柄功能障碍（尤其在肿

瘤组织向鞍上侵犯时）；如果 PRL水平大于 200 ng/ml，一般提
示激素由肿瘤组织分泌，低于这一水平则提示垂体柄功能障

碍[22]。IGF-1的测定能够明确有无肢端肥大症；假如这一检查无
法进行，则需要进行葡萄糖耐量试验，血糖过高提示有不可抑

制的 GH分泌[23]。最好的库兴综合征的筛查实验包括：过夜地
塞米松抑制试验、24小时尿游离皮质醇（UFC）水平测定和午夜
唾液皮质醇水平测定[24]。研究表明，不正常的午夜唾液皮质醇
水平在库兴综合征的诊断中有 93 %的特异度和灵敏度[25]。如果
在以上筛查中发现异常，则需要进行进一步的检查以明确病

变。大多数无临床症状的 CNFAs经免疫组化检查可确定为促
性腺激素腺瘤[21]；但是促性腺激素的过度分泌很少导致临床症

状，而且一般不影响治疗效果，所以一般不需要常规检测。
垂体微腺瘤一般不会对正常的垂体功能产生影响。

Reincke等[26]研究了 22例垂体微腺瘤病人，全部具有正常的垂
体功能。然而，最近 Yuen等[27]对 38例无临床症状的垂体微腺
瘤病人进行研究，发现其中 50 %有一种或多种垂体激素水平
的轻度下降。较大的病变可能因压迫下丘脑、垂体柄及垂体本
身而导致不同程度的垂体功能减退。不同的报道指出：1 %-41
%的垂体大腺瘤患者有垂体功能障碍，这主要取决于病例来源
于内分泌科还是神经外科。因此，所有的垂体大腺瘤患者均应
进行垂体功能减退的相关检查，而垂体微腺瘤患者是否应进行

类似检查尚无定论。

5 垂体偶发瘤的诊断和鉴别诊断

垂体偶发瘤一般没有临床表现，诊断主要依靠影像学检查

联合内分泌学检查。CT与MRI是诊断垂体偶发瘤的重要手段
之一。Wolpert等[6]对 107名正常妇女进行鞍区 CT扫描，发现
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12名（11.7 %）垂体偶发瘤患者。MRI矢状位和冠状位扫描能
够清晰地显示肿瘤的部位、大小、形态以及与周围结构的关系。
垂体腺瘤在 T1加权像上呈异常低信号影，正常垂体呈等信号
影，应用增强剂对发现微小病灶有很大帮助。另外，垂体激素的
内分泌学检测能够帮助诊断垂体偶发瘤，并进一步明确肿瘤类

型。
鞍区的其他病变也以可产生类似垂体瘤的临床表现，这类

病变包括颈内动脉瘤、颅咽管瘤、Rathke's囊肿、脑膜瘤、丘脑下
部或视神经的胶质瘤、无性细胞瘤、囊虫病、错构瘤、结节病、转
移瘤灶、嗜酸细胞性肉芽肿及蝶窦炎等[5]；另外，垂体的淋巴细

胞浸润也可能误诊为垂体腺瘤[28]。以上疾病应注意同垂体瘤鉴
别。

6 垂体偶发瘤的治疗

垂体激素过度分泌并引起相关临床症状是垂体偶发瘤的

治疗指征。因此，PRL型垂体腺瘤一般使用多巴胺能激动剂（代
表药物：溴隐亭）进行治疗，而 GH型和 ACTH型垂体腺瘤则采
取手术治疗。对于无垂体激素过度分泌的垂体偶发瘤，占位效
应和瘤体增大则是明确的手术指征[14,29]。
上已述及，仅有 10.6 %的垂体微腺瘤患者会有肿瘤体积增
大。因此，对于无临床症状的垂体微腺瘤患者，垂体腺瘤切除手
术是不必要的，而应定期进行鞍区影像学检查（建议每隔 1-2
年进行一次）以观察肿瘤体积有无增大，仅在肿瘤体积增大的

病人才有手术的必要。然而由于此类肿瘤的增大非常缓慢，应
根据瘤体大小、瘤体增大的速度以及有无视野缺损等临床症状
而进行综合评价，才能确定手术时机。
垂体腺瘤体积超过 1 cm（垂体大腺瘤）已经说明肿瘤具有
较显著的增大倾向，应对肿瘤的占位效应进行仔细的评估，包

括垂体功能评估和视野检查。如果出现视野缺损，手术是必需
的[14]。垂体功能减退可能在垂体腺瘤切除手术后得以纠正，因
此也是手术适应证之一[14,29,30]。另外，若瘤体大于 2 cm，不管有
无占位效应均应手术治疗；同样的，若肿瘤压迫视交叉，不管有

无视野缺损，也均应手术。对于完全没有症状的垂体偶发大腺
瘤病人，应每隔 1-2年重复进行鞍区扫描，若发现瘤体增大，应
施行手术。上已述及，大约 25 %的垂体大腺瘤患者会出现瘤体
增大，当病人没有视野缺损和垂体功能异常等任何临床表现

时，可以使用多巴胺激动剂（溴隐亭等）或生长抑素类似物（奥

曲肽等）进行试验性治疗，只有 10-20 %的患者能够对试验性治
疗产生反应而出现瘤体缩小[31]。

7 小结

垂体偶发瘤在临床上并不少见，其中大部分不是真正的无

功能型垂体腺瘤，可能是促性腺激素型腺瘤，也可能是 "沉默
性 "（无临床症状的）FSH型、LH型、ACTH型、GH型、PRL型、
TSH型垂体腺瘤。垂体激素过度分泌、垂体功能下降、视野缺损
和瘤体增大是手术和药物治疗的适应症。10.6 %的垂体偶发微
腺瘤和 24 %的大腺瘤会有瘤体增大的表现。定期的鞍区MRI
扫描应至少持续 20多年以监测肿瘤的体积变化。
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