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　　［摘要］　目的　根据初次确诊垂体神经内分泌肿瘤（ｐｉｔｕｉｔａｒｙｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓ，ＰｉｔＮＥＴｓ）患者
ｋｉ６７指数升高的危险因素的验证结果，构建术前预测瘤体组织 ｋｉ６７指数的预测模型。方法　采用病
例对照研究设计方案，收集２０１５年１月至２０１９年１２月在陆军军医大学第二附属医院初次确诊的４４９
名ＰｉｔＮＥＴｓ患者术前的临床资料及瘤体组织标本病理结果。以７∶３的比例随机分为训练集（ｎ＝３１４）和
验证集（ｎ＝１３５）。以ｋｉ６７表达水平≥３％为标准分为低水平组和高水平组，分析比较两组患者的临床
资料。在训练集中进行多因素ＬＡＳＳＯ回归和二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归识别 ｋｉ６７指数的独立危险因素并构建
列线图，应用受试者操作曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）、校准曲线（采用 １０００次的
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法获得）和决策曲线（ｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＣＡ）来评估该模型的预测效能；在验证集中进行
外部验证。结果　经ＬＡＳＳＯ回归和二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选后结果显示：年龄（ＯＲ＝０．９７，９５％ＣＩ：０．９５～
０．９９）、肿瘤最大直径（ＯＲ＝１．５６，９５％ＣＩ：１．２１～２．０３）及游离甲状腺素（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４；ＯＲ＝０．９３，
９５％ＣＩ：０．８７～０．９９）为ｋｉ６７指数升高的独立危险因素，并根据上述３个变量构建列线图模型；该模型
在训练集和验证集中的ＡＵＣ分别为０．６９２（９５％ＣＩ：０．６２９４～０．７５５１）和０．６９１（９５％ＣＩ：０．５９１３～
０．７９０１），校准曲线均显示预测值与实测值拟合性良好，临床决策曲线表明在０．１～０．３５阈值范围内有
净收益率提示该模型有一定临床意义。结论　初诊ＰｉｔＮＥＴｓ患者的年龄、肿瘤最大直径及ＦＴ４为ｋｉ６７
指数升高的独立危险因素；构建列线图模型在术前预测出ｋｉ６７指数表达水平的区分度和校准度较高，
对手术方案选择和术后管理有一定帮助。
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　　垂体神经内分泌肿瘤（ｐｉｔｕｉｔａｒｙｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｕｍｏｒｓ，ＰｉｔＮＥＴｓ）是一种起源于腺垂体细胞的神经内分
泌肿瘤［１－２］，占原发性颅内肿瘤的１０％～２０％［３］，人群
中每年的发病率为３．９～７．４／１０万［４－６］。ＰｉｔＮＥＴｓ患者
主要表现为垂体前叶激素分泌异常和肿瘤占位［７］。

垂体前叶激素分泌异常会导致人体的下丘脑垂体性
腺轴／甲状腺轴／肾上腺皮质轴／生长激素轴调节紊乱，
引起一系列内分泌代谢疾病；同时肿瘤占位效应会引

起头痛、垂体功能减退和视野缺陷。治疗上除泌乳素

（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）瘤首选多巴胺受体激动剂外，其他肿瘤
均首选经鼻蝶窦肿瘤切除术［７］。目前，随着外科医生手

术经验的不断积累，微ＰｉｔＮＥＴｓ（肿瘤直径＜１ｃｍ）的缓
解率已达到８０％～９０％，大ＰｉｔＮＥＴｓ（肿瘤直径≥１ｃｍ）
缓解率达到４０％～７０％。但仍有１０％～２０％的肿瘤出
现残余瘤再生长或复发［８－９］，同时术后并发症时有发

生，如垂体功能减退、尿崩症、脑脊液漏及中枢神经系

统损伤等［１０－１１］，所以术前对肿瘤增殖或侵袭行为的准

确评估，以确定最佳切除范围具有重要临床意义。

　　２０１７年 ＷＨＯ对 ＰｉｔＮＥＴｓ的分类表明 ｋｉ６７指数
可以用来评估 ＰｉｔＮＥＴｓ的增殖及侵袭潜能，结合临床
表现可评估预后［１］。ＵＧＧＡ等［１２］发现基于术前 Ｔ２
ＭＲＩ可以预测 ＰｉｔＮＥＴｓ的 ｋｉ６７指数；ＣＡＩ等［１３］通过

对包括６０例复发性 ＰｉｔＮＥＴｓ的 ４３９宗病例进行分析
并建立了术前 ｋｉ６７指数的预测模型。由此可见，临
床上术前预测ｋｉ６７指数升高有一定价值。本研究收
集４４９名初次确诊 ＰｉｔＮＥＴｓ患者的临床资料，验证
ｋｉ６７指数升高的影响因素，构建术前预测 Ｋｉ６７指数
升高的预测模型，为初次确诊 ＰｉｔＮＥＴｓ患者的治疗方
案和疾病管理提供参考，以期改善预后、提高患者生活

质量。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究采用病例对照研究设计方案，收集 ２０１５
年１月至２０１９年１２月在陆军军医大学第二附属医院
收治的ＰｉｔＮＥＴｓ患者的临床资料。纳入标准：①在我
院初诊，行鞍区肿瘤切除术并根据术后病理结果确诊

为ＰｉｔＮＥＴｓ；②根据肿瘤组织的免疫组化结果识别出
瘤体组织的 ｋｉ６７指数；③有术前的鞍区磁共振成像
（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）／电子计算机断层
扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）结果；④患者的术前一
般情况、生化指标及影像学资料完整。排除标准：合并

严重并发症，如心力衰竭、呼吸衰竭、血液系统疾病及

其他恶性肿瘤等疾病。通过Ｒｓｔｕｄｉｏ软件将符合纳排

４７１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



标准的４４９名患者资料以７３随机分为训练集（ｎ＝３１４）
和验证集（ｎ＝１３５）。本研究获陆军军医大学第二附属
医院医学伦理委员会审查批准（２０２１研第０３５０１）。
１．２　临床资料收集
　　通过医院临床电子病历管理系统收集纳入研究患
者的临床资料。

１．２．１　一般情况　　首次确诊年龄、性别、身高、体质
量、收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄＰｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压
（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ），计算体质指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）［体质指数 ＝体质量（ｋｇ）／身高２

（ｍ）］，糖尿病及高血压病史。
１．２．２　生化指标　　糖化血红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＢＡ１Ｃ）、游离甲状腺素（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，
ＦＴ４）、游离三碘甲腺原氨酸（ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，
ＦＴ３）、促甲状腺激素 （ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＴＳＨ）、钾（ｋａｌｉｕｍ，Ｋ）、钠（ｎａｔｒｉｕｍ，Ｎａ）、尿素（ｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＵＲＥＡ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＣＲＥＡ）、尿酸（ｕｒｉｃ
ａｃｉｄ，ＵＡ）、白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、三酰甘油
（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣＨ）、
高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、睾 酮 （ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，
ＴＥＳＴＯ）、ＰＲＬ、促 卵 泡 刺 激 素 （ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、
血清胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩ，
ＩＧＦ１）、随机生长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）、促肾上
腺皮质激素（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ，ＡＣＴＨ）。
１．２．３　鞍区 ＭＲＩ／ＣＴ检查　　４４９名患者均在我院
行术前鞍区 ＭＲＩ／ＣＴ检查。评估肿瘤的大小，Ｋｎｏｐｓ
分级和Ｈａｒｄｙ分级。
１．２．４　肿瘤组织病理及免疫组化　　收集由病理报
告证实为ＰｉｔＮＥＴｓ患者的ｋｉ６７指数的表达水平。
１．３　评判标准
　　根据病理报告显示的 ｋｉ６７指数分为：低水平
（＜３％）组和高水平（≥３％）组。
　　根据鞍区 ＭＲＩ／ＣＴ评估 Ｋｎｏｓｐ分级和 Ｈａｒｄｙ分
级。Ｋｎｏｐｓ分级评估肿瘤是否向两侧海绵窦侵袭生
长，其中０～２级为非侵袭，３～４级为肿瘤已经向两侧
侵袭海绵窦；Ｈａｒｄｙ分级评估肿瘤是否向鞍膈或鞍底
上下方向侵袭，其中０～２级或 Ａ～Ｃ期为非侵袭，３～４
级或Ｄ～Ｅ期提示肿瘤向鞍膈或鞍底上下方向侵袭。
　　ＰｉｔＮＥＴｓ临床亚型包括①无功能垂体神经内分泌
肿瘤 （ｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｉｔｕｉｔａｒｙｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓ，

ＮＦＰｉｔＮＥＴｓ）：临床无内分泌激素分泌明显异常，但肿
瘤过大时可压迫垂体柄导致 ＰＲＬ轻度升高（ＰＲＬ≤
２００μｇ／ｍＬ）；②功能型垂体神经内分泌肿瘤（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓ，ＦＰｉｔＮＥＴｓ）：表示通过
生化实验室检测出至少有一种内分泌相关激素（ＧＨ、
ＰＲＬ、ＴＳＨ、ＡＣＴＨ等）分泌异常。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０软件和Ｒｓｔｕｄｉｏ１．３．１０９３软件进
行统计学分析和作图。符合正态分布的计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样本 ｔ检验；非正态分
布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较采用非
参数检验；计数资料以例（％）表示，组间比较采用 χ２

检验；多因素分析采用 ＬＡＳＳＯ回归和二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐
步回归，并构建列线图模型；使用受试者操作曲线下面

积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）、校准曲线图和
决策曲线（ｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＣＡ）评估该模型的
诊断价值。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床资料比较
　　训练集和验证集患者临床基线资料经单因素分析
差异无统计学意义（表１）。ｋｉ６７低、高水平组一般资
料见表 ２，比较两组资料显示：ｋｉ６７高水平组患者发
病年龄更早、肿瘤直径更大，根据Ｋｎｏｓｐ分级显示更容
易侵袭海绵窦，ＮＦＰｉｔＮＥＴｓ患者的占比更高，但是更
少合并高血压及糖尿病；实验室检查显示高水平组

的ＦＴ４和 ＬＨ显著低于低水平组，但 ＰＲＬ水平显著
高于低水平组（Ｐ＜０．０５）。余变量均无明显差异（Ｐ＞
０．０５）。
２．２　ＰｉｔＮＥＴｓ中ｋｉ６７指数的独立危险因素分析
　　ｋｉ６７指数与肿瘤增殖和侵袭行为密切相关，为了
更准确地找出ｋｉ６７指数的危险因素，共纳入了３３个
自变量。在训练集中以ｋｉ６７指数水平是否≥３％为因
变量，为了避免多个自变量之间的多重共线性问题，将

３３个自变量纳入 ＬＡＳＳＯ回归中进行特征性选择。由
图１Ａ可见随着ｌａｍｂｄａ值变大，模型中一部分不重要
的自变量系数逐渐压缩为 ０，表示该变量已被排除该
模型；为了进一步优化模型和精简变量，再次进行２００
次的１０折交叉验证，最终选择误差最小的 λ＝０．０３１
为最佳惩罚系数（图 １Ｂ）。筛选出年龄、肿瘤最大直
径、是否合并高血压、临床亚型及 ＦＴ４共５个自变量。
将５个自变量纳入二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归模型中，最终
筛选出年龄、肿瘤最大直径及 ＦＴ４等 ３个自变量为
ｋｉ６７指数表达水平的独立危险因素（表３）。
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表１　训练集和验证集中重要临床资料比较 ［例（％），珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

临床指标 训练集（ｎ＝３１４） 验证集（ｎ＝１３５） ｔ／χ２／Ｚ Ｐ
Ｋｉ６７指数 ２．４７１ ０．１１６
　＜３％ ２４５（７８．０３） ９６（７１．１１）
　≥３％ ６９（２１．９７） ３９（２８．８９）
年龄／岁 ４９．０８±１３．４６ ４８．０９±１１．４６ －０．７９９ ０．４２５
性别 ０．０３１ ０．８６１
　女性 １６１（５１．２７） ６８（５０．３７）
　男性 １５３（４８．７３） ６７（４９．６３）
腺瘤最大直径／ｃｍ ２．４０（１．８０，３．１０） ２．５０（１．８０，３．２０） －０．８６３ ０．３８８
Ｋｎｏｓｐ分级 ０．００５ ０．９４１
　非侵袭海绵窦 （０～２级） ２２９（７２．９３） ９８（７２．５９）
　侵袭海绵窦 （３～４级） ８５（２７．９７） ３７（２７．４１）
Ｈａｒｄｙ分级Ⅰ ０．４７８ ０．４８９
　鞍底完整（非侵袭：０～２级） ２０１（６６．５６） ９１（６７．４１）
　鞍底破坏（侵袭：３～４级） １１３（３５．９９） ４４（３２．５９）
Ｈａｒｄｙ分级Ⅱ ０．００５ ０．９４２
　肿瘤非向鞍低上下方向侵袭（非侵袭：Ａ～Ｃ级） ２６６（８４．７１） １１４（８４．４４）
　肿瘤向鞍低上下方向侵袭（侵袭：Ｄ～Ｅ级） ４８（１５．２９） ２１（１５．５６）
临床亚型 ３．００９ ０．０８３
　ＮＦＰｉｔＮＥＴｓ ２０９（６６．５６） １０１（７４．８１）
　ＦＰｉｔＮＥＴｓ １０５（３３．４４） ３４（２５．１９）

ＦＴ４／ｐｍｏｌ·Ｌ－１ １２．９５（１０．６５，１５．７９） １３．７３（１１．７０，１５．６２） －１．２５２ ０．２１１

ＰＲＬ／ｎｇ·Ｌ－１ １７．７３（９．８７，４２．６０） １８．３２（１１．３９，４１．１７） －０．２３８ ０．８１２

ＬＨ／ｍＵ·ｍＬ－１ ２．７７（１．５０，５．３５） ２．８１（１．３９，５．６５） －０．１１２ ０．９１１

表２　ｋｉ６７指数低水平组与高水平组重要临床资料比较 ［例（％），珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

临床指标 所有患者 （ｎ＝４４９） 低水平组 （ｎ＝３４１） 高水平组（ｎ＝１０８） ｔ／χ２／Ｚ Ｐ
年龄／岁 ４８．７８±１２．８８ ４９．８２±１２．６６ ４５．５１±１３．０９ ３．００７ ０．００２
性别 ０．４６４ ０．４９６
　女性 ２２９（５１．００） １７７（５１．９１） ５２（４８．１５）
　男性 ２２０（４９．００） １６４（４８．０９） ５６（５１．８５）
肿瘤最大直径／ｃｍ ２．４０（１．８０，３．１０） ２．３０（１．７０，３．００） ２．８５（２．２０，３．３０） －４．１７７ ＜０．００１
Ｋｎｏｓｐ分级 ４．６１５ ０．０３２
　非侵袭海绵窦（０～２级） ３２７（７２．８３） ２５７（７５．３７） ７０（６４．８１）
　侵袭海绵窦（３～４级） １２２（２７．１７） ８４（２４．６３） ３８（３５．１９）
Ｈａｒｄｙ分级Ⅰ ３．６３７ ０．０５７
　鞍底完整（非侵袭：０～２级） ２９２（６５．０３） ２３０（６７．４５） ６２（５７．４１）
　鞍底破坏（侵袭：３～４级） １５７（３４．９７） １１１（３２．５５） ４６（４２．５９）
Ｈａｒｄｙ分级Ⅱ ０．５４１ ０．４６２
　肿瘤非向鞍低上下方向侵袭（Ａ～Ｃ级） ３８０（８４．６３） ２９１（８５．３４） ８９（８２．４１）
　肿瘤向鞍低上下方向侵袭（Ｄ～Ｅ级） ６９（１５．３７） ５０（１４．６６） １９（１７．５９）
临床亚型 ６．２１０ ０．０１３
　ＮＦＰｉｔＮＥＴｓ ３１０（６９．０４） ２２５（６５．９８） ８５（７８．７０）
　ＦＰｉｔＮＥＴｓ １３９（３０．９６） １１６（３４．０２） ２３（２１．３０）

ＦＴ４／ｐｍｏｌ·Ｌ－１ １３．２９（１１．０２，１５．７２） １３．５３（１１．１５，１６．２４） １２．７５（１０．８５，１４．２１） －２．６６７ ０．００８

ＰＲＬ／ｎｇ·Ｌ－１ １７．９０（１０．４９，４２．４２） １７．０２（９．７７，３３．９５） ２３．１１（１１．４２，５３．０２） －２．７３５ ０．００６

ＬＨ／ｍＵ·ｍＬ－１ ２．７７（１．４９，５．３６） ３．０５（１．６２，６．１６） ２．１５（１．１１，４．０６） －３．０２６ ０．００２

表３　以ｋｉ６７表达水平为因变量的二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

变量 β ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
年龄 －０．０２７ ０．９７ ０．９５～０．９９ ０．０１３

肿瘤最大直径 ０．４４８ １．５６ １．２１～２．０３ ＜０．００１
ＦＴ４ －０．０７１ ０．９３ ０．８７～０．９９ ０．０３４

６７１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：回归系数曲线图；Ｂ：２００次 １０折交叉验证 ＬＡＳＳＯ模型
　虚线：示最优惩罚系数λ

图１　采用ＬＡＳＳＯ回归算法在训练集中对两组的３３个变
量进行最佳变量选择

２．３　预测模型的构建与验证
　　根据 ３个独立危险因素构建列线图预测模型
（图２），通过ＡＵＣ和校准曲线评判该列线图模型诊断
效能。在训练集中，该模型的ＡＵＣ为０．６９２，最佳临界
值为０．１５４，灵敏度为８９．９％，特异性为４４．１％（图３Ａ）；
校准曲线显示预测值与实际观测值之间具有良好的拟

合性（图３Ｃ）；在验证集中，模型的ＡＵＣ显示为０．６９１，
最佳临界值为０．２７２，灵敏度为７１．８％，特异性为６３．５％
（图３Ｂ）；校准曲线结果也提示预测值与实际观测值之
间具有良好的拟合性（图 ３Ｄ）；ＤＣＡ分析显示在阈值
０．１～０．３５范围内，该列线图模型用于预测 ＰｉｔＮＥＴｓ患
者瘤体组织的ｋｉ６７指数≥３％的净收益率有一定临床
意义（图４）。

图２　预测初次确诊ＰｉｔＮＥＴｓ患者瘤体组织高表达ｋｉ６７
（≥３％）的列线图

! "

# $

Ａ：训练集的ＲＯＣ；Ｂ：验证集的ＲＯＣ；Ｃ：训练集的校准曲线；Ｄ：验证集的校准曲线

图３　列线图预测模型的预测效能

７７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２）
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图４　列线图决策曲线

３　讨论

　　本研究收集了 ４４９例初次经术后病理证实的
ＰｉｔＮＥＴｓ患者的临床资料，通过 ｋｉ６７是否高表达
（ｋｉ６７≥３％）分为低水平组和高水平组，比较分析两
组患者的临床资料。并在训练集中进行多因素分析，

发现年龄、肿瘤最大直径及 ＦＴ４水平是 ｋｉ６７指数的
独立危险因素，基于３个因素构建了列线图预测模型，
并经内部及验证集的外部验证证实该模型的预测能力

良好，一定程度上可以在术前对ＰｉｔＮＥＴｓ的ｋｉ６７水平
做一个初步预测，让外科医师对患者的手术方案及预

后有一个参考评估。

　　研究表明初次确诊ＰｉｔＮＥＴｓ患者的肿瘤最大直径
是术前 ｋｉ６７指数的一个重要预测因子。目前，ＬＶ
等［１４］通过对 １０７名 ＰｉｔＮＥＴｓ患者的回顾性研究证实
初次行ＰｉｔＮＥＴｓ切除术的患者，术前肿瘤直径越大，术
后复发风险更高；ＰＡＰＰＹ等［１５］也通过对 ５０１例
ＰｉｔＮＥＴｓ患者进行回顾性分析证实更大的肿瘤直径和
高水平ｋｉ６７（≥３％）表达是患者长期生存的重要预测
因子；同时 ＨＡＳＡＮＯＶ等［１６］也发现高 ｋｉ６７指数
ＰｉｔＮＥＴｓ患者肿瘤最大直径更大（Ｐ＜０．０１）。本研究发
现 ＰｉｔＮＥＴｓ的最大直径是 ｋｉ６７水平高表达的独立危
险因素，二者存在显著正相关关系（Ｐ＜０．００１），与上
述文献结果一致。因此，肿瘤最大直径被纳入预测

模型中。

　　此外，本研究还发现初次确诊 ＰｉｔＮＥＴｓ患者的年
龄和术前ＦＴ４水平也是ｋｉ６７指数表达的重要预测因
子并被纳入列线图模型中。通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果证实患者年龄为 ｋｉ６７指数的保护因素，提示初次
确诊ＰｉｔＮＥＴｓ患者的年龄越小，其肿瘤的增殖、侵袭能
力可能更强；多项研究已经表明，ＰｉｔＮＥＴｓ患者的年龄
越小，肿瘤增殖、侵袭及复发可能性更高［１７－１８］，这与本

研究结果一致。同时，当 ＰｉｔＮＥＴｓ患者在术前出现血
清ＦＴ４降低、ＬＨ降低可能涉及中枢性垂体功能减退。
在我们的分析中发现 ｋｉ６７表达越高其肿瘤最大直径

更大和ＰＲＬ水平更高；其次，术前 ＦＴ４及 ＬＨ水平在
ｋｉ６７指数高水平组显著降低。大量研究证明ＰｉｔＮＥＴｓ
患者术前发生垂体功能减退常与肿瘤占位效应和高泌

乳素血症密切相关［１９］，ＧＵＯ等［２０］亦通过对 ５２９名肢
端肥大症患者的长期随访研究证实ｋｉ６７指数≥３％时
与术前垂体功能减退显著相关，与本研究结果基本一

致。因此，对于年轻的 ＰｉｔＮＥＴｓ患者术前合并垂体功
能减退时，提示 ＰｉｔＮＥＴｓｋｉ６７指数高表达的可能性
更大。

　　综上所述，年龄、肿瘤最大直径及 ＦＴ４水平是初
次确诊ＰｉｔＮＥＴｓ患者ｋｉ６７指数水平的独立危险因素，
并基于此建立了针对初次确诊为ＰｉｔＮＥＴｓ患者的列线
图预测模型来预测术前 ｋｉ６７指数水平，有助于外科
医师在术前根据 ｋｉ６７指数对肿瘤的增殖、侵袭及预
后有一个初步评估，同时优化患者的手术方式及术后

管理。但是，本研究也尚有不足：本研究为单中心回顾

性研究，在数据收集方面可能存在偏倚。我们后期

将继续进行多中心、大样本研究，以进一步优化预测

模型。
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