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血清泌乳素水平对泌乳素瘤患者的临床价值研究
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摘要 目的：分析术前血清泌乳素水平对泌乳素瘤患者的临床价值。方法：选择 2011年 1月至 2016年 12月于青岛大学附属医院
行垂体腺瘤切除术且术前测得泌乳素(prolactin，PRL)水平、术后行病理免疫组化染色的垂体腺瘤 164例，通过 Spearman相关分
析 PRL水平与肿瘤大小的相关性，通过 Kappa值判断 PRL水平与病理诊断的一致性。采用 ROC曲线获得 PRL水平最佳临床诊
断临界值。结果：(1)164例垂体瘤患者中，病理诊断单激素 PRL瘤 25例，主要表现为男性性功能低下及头痛、头晕，女性月经紊
乱、闭经、泌乳；(2)术前 PRL水平与年龄、性别无显著相关性(P均 >0.05)，与肿瘤大小呈中度正相关(r=0.530，P<0.05）；(3)以正常范
围上限值(23.3 ng/mL)为基线，分别以 PRL>23.3 ng/mL(1倍)、46.6 ng/mL(2倍)、69.9 ng/ml(3倍)、100 ng/mL、150 ng/mL、200 ng/mL

为诊断标准，与病理免疫组化的一致性分析显示 PRL>69.9 ng/mL作为诊断标准时符合率和Kappa系数最高，分别为 82.3 %和 0.533；
(4)以病理免疫组化作为诊断金标准作泌乳素瘤 ROC曲线，以血清 PRL为 69.785 ng/mL作为诊断标准时，曲线下面积最大，此时
符合率和 Kappa系数分别为 82.3 %和 0.553，灵敏度 49.1 %，特异度 98.3 %。结论：泌乳素瘤血清学诊断与病理免疫组化诊断一致
性较高，血清 PRL水平 >69.9 ng/mL(3倍于正常上限值)是诊断泌乳素瘤的最佳参考值。
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Clinical value of Preoperative prolactin level for the Prolactinoma Patients

To analyze the clinical value of preoperative serum prolactin level for the patients with prolactin tumor.
164 cases of pituitary adenomas undergoing pituitary adenoma resection in the Affiliated Hospital of Qingdao University from

January 2011 to December 2016 were selected, the preprocedural prolactin (PRL) levels and postoperative pathological immunohisto-
chemical staining were detected. The correlation of PRL level with tumor size was analyzed by Spearman correlation. The Kappa value
was used to judge the consistency of PRL level and pathological diagnosis. The ROC curve was used to obtain the best clinical diagnosis
threshold of PRL. (1)Among the 164 patients with pituitary tumor, 25 cases of pathological diagnosis of single hormone PRL
were mainly manifested as low male sexual function and headache, dizziness, menstrual disorder, amenorrhea and lactation. (2) There
was no significant correlation between preoperative PRL level and age and gender (P>0.05), which was moderately positively correlated
with tumor size (r=0.530, P<0.05).(3) The upper limit in the normal range (23.3 ng/mL) for the baseline, respectively by PRL> 23.3 ng/mL
(1 times) and 46.6 ng/mL (2 times), 69.9 ng/mL (3 times), 100 ng/mL, 150 ng/mL, 200 ng/mL for diagnostic criteria, and pathological im-
munohistochemical analysis showed that the consistency and PRL>69.9 ng/mL as a diagnostic standard highest coincidence rate and
Kappa coefficient, were 82.3% and 0.533 respectively. (4) With pathologic immunohistochemical as a diagnostic gold standard prolactin
tumor ROC curve, when the serum PRL is 69.785 ng/ml as a diagnostic standard, the area under the curve is the largest, the coincidence
rate and Kappa coefficient were 82.3%and 0.553 respectively, the sensitivity of 49.1%, the specific degree of 98.3%. The
diagnosis and pathological immunohistochemical diagnosis of prolactin tumor were highly consistent, and the serum PRL level >69.9
ng/ml (3 times the normal upper limit) was the best reference value for the diagnosis of prolactin tumor.
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前言

泌乳素瘤是一种由垂体泌乳素细胞瘤分泌过量的泌乳素

(PRL)引起的下丘脑 -垂体疾病中常见疾病，以微腺瘤居多，约

占所有垂体腺瘤的 44%[1]，是最常见的功能性垂体腺瘤[2]，患病

率为 1/10万，以女性患者居多，男女比例约 1：10[3,4]。泌乳素瘤

的发病机制尚不明确，是垂体细胞自身改变还是下丘脑调控及

局部生长因子异常尚有争议[5,6]。目前，泌乳素瘤的临床诊断主

要依据血清 PRL升高同时伴有垂体影像学改变。但是，有关

PRL水平诊断阈值尚不十分确切。有研究认为，血清 PRL＞ 50

滋g/L对泌乳素瘤的早期诊断即有意义[7]，另有研究提出，PRL＞

200 滋g/L临床诊断为泌乳素瘤，PRL＞ 400 滋g/L可确诊为泌乳

素瘤[8]。但有些非泌乳素大腺瘤压迫垂体柄，也可导致 PRL水

平上升，因而 PRL水平升高不足以明确诊断 PRL瘤。此时，术

后病理免疫组化诊断尤其重要，将病理分类与内分泌功能分类

联合可为诊断泌乳素瘤提供强而有力的证据。本研究通过对术

前血清 PRL水平与病理免疫组化的相关性进行分析，寻求诊

断泌乳素瘤的血清 PRL最佳参考值、评估病理免疫组化染色

的诊断泌乳素瘤的临床价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象

自 2011年 1月至 2016年 12月于青岛大学附属医院行手

术治疗、病理科检查证实为垂体腺瘤患者 164例，根据病理免

疫组化染色结果分为：多激素腺瘤 48例；单激素依次为：GnH

瘤 38例，PRL瘤 25例，GH瘤 15例，ACTH 瘤 6例，TSH瘤 2

例；无功能腺瘤 30例。其中，145例术前影像学测得垂体直径，

根据垂体瘤分类标准[9]可分为：微腺瘤 8例，大腺瘤 125例，巨

大腺瘤 12例。本次研究的泌乳素瘤中，男性 9例，女性 16例；

22例术前测得肿瘤直径，其中 21例大腺瘤，1例巨大腺瘤(男

性)。全部患者资料基本完整，均有术前 PRL、垂体 CT或 MRI

检查以及术后病理免疫组化染色结果；不伴其他重大疾病；未

用影响观察指标的相关药物以及垂体放疗等治疗。

1.2 研究方法

通过查阅医院联众数字化病例检索系统、医院 HIS系统采

集主要包括姓名、年龄、性别、临床症状、体征、术前泌乳素

(PRL)水平、垂体影像学检查(CT或 MRI)结果、病理诊断、免疫

组化染色检查结果等。其中，PRL检测：采用电化学免疫发光法
(正常值 4.79-23.3 ng/mL)。影像学检查：164例垂体腺瘤患者

中，145例测有肿瘤直径。并以此将肿瘤分为：直径≤ 10 mm者

为微腺瘤，11~40 mm为大腺瘤，＞ 40 mm为巨大腺瘤。肿瘤直

径取肿瘤最大直径。病理诊断：手术后组织进行病理免疫组化

染色检查，包括 GH、PRL、ACTH、TSH、FSH、LH。本研究垂体腺

瘤分型均按病理免疫组化染色分型。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析。率的比较采用
Fisher确切概率法(n<40时)；非正态分布的两两比较采用秩和

检验；对两种诊断之间的关联性采用一致性检验 Kappa值进行

分析，Kappa值小于等于 0.4，说明一致性较差，在 0.4~0.75 之

间，说明一致性较好，大于 0.75，说明一致性极好[10]；对两种变

量之间关联性采用双变量相关分析中的 Spearman分析；分析

激素水平对泌乳素瘤的诊断价值用 ROC曲线，获得最佳诊断

临界值。

2 结果

2.1 术前 PRL激素水平与临床征象的相关性分析
25例单激素 PRL瘤患者主要临床表现：9例男性中，性功

能低下和头痛、头晕各 5 例(56.25%)；16 例女性中，月经改变

12 例(75.00 %)，其中闭经 7例(43.75 %)，月经紊乱 5 例(31.25

%)，头痛、头晕 9例(56.25 %)，泌乳 7例(43.75 %)。对女性患者

的月经改变与血清 PRL激素水平的关系进行分析，结果显示：

PRL≤ 100 ng/mL时，月经紊乱 4例，闭经 1例；PRL>100 ng/mL

时，闭经 6例，月经紊乱 1例，差异有统计学意义，可认为

PRL>100 ng/mL时更易引起闭经。见表 1。

stake: n<40, Fisher's exact probability method. P=0.044<0.05.

表 1 女性月经改变与血清 PRL激素水平的相关性

Table 1 The correlation between menstrual changes in women and serum PRL hormone levels.

Menstrual changes PRL≤ 100 ng/ml PRL>100 ng/mL summation

Menstrual disorder 4 1 5

menostasis 1 6 7

summation 5 7 12

2.2 术前 PRL激素水平与 PRL瘤患者年龄、性别的相关性分析

对 25 例 PRL 瘤患者术前 PRL 水平与年龄之间进行
Spearman分析，结果显示 PRL瘤患者血清 PRL水平与年龄不

相关。按性别分组比较男女间 PRL水平之间的差异，通过秩和

检验结果示术前血清 PRL激素水平与 PRL瘤患者性别也无显

著相关性。

2.3 术前 PRL激素水平与肿瘤大小的相关性分析

25例 PRL瘤中，其中，21例术前同时测得 PRL激素水平

与肿瘤直径。对二者进行 Spearman分析，PRL瘤患者血清 PRL

水平与肿瘤直径呈显著正相关(r=0.530，P<0.05)。见图 1

2.4 术前 PRL激素水平与病理免疫组化染色结果的相关性分析

2.4.1术前不同 PRL水平与病理免疫组化染色结果的一致性分

析 本研究以 PRL激素水平高于正常上限(23.3 ng/mL)为基线，

分别以 PRL>23.3 ng/mL、>46.6 ng/mL (2 倍于正常 )、>69.9

ng/mL(3倍于正常)、>100 ng/mL、>150 ng/mL和 >200 ng/mL六

个不同水平作为临床诊断标准，分析术前不同 PRL激素水平

735· ·

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建           www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn


现代生物医学进展 biomed .cnjournals . com Progress in Modern Biomedicine Vol.19 NO.4 FEB.2019

图 2 按不同血清 PRL水平诊断 PRL瘤的 ROC曲线

Fig.2 The ROC curve of PRL tumor was diagnosed according to PRL level

与免疫组化染色诊断结果一致性。结果显示：以血清 PRL>23.3

ng/ml作为诊断标准时，术前 PRL水平与免疫组化染色结果的

符合率为 68.9 %，但 Kappa系数较低，提示二者的一致性欠佳；

而分别以血清 PRL>46.6ng/mL、69.9ng/mL、100ng/mL、150ng/mL、
200 ng/mL作为诊断标准时，均具有不同程度的较好的一致性。

其中，PRL>69.9 ng/mL(3倍)作为诊断标准时，术前激素水平与

免疫组化染色结果的符合率和 Kappa系数最高，分别为 82.3 %

和 0.553，说明二者一致性最好。见表 2。
2.4.2 不同血清 PRL水平诊断 PRL瘤的 ROC曲线 为进一

步探究临床诊断最佳临界值，对 164例垂体腺瘤患者作不同血

清 PRL水平诊断 PRL瘤的 ROC曲线，结果显示：曲线下面积

为 0.752，P=0.000，约登指数最大值为 0.473，最佳临界值为

69.785 ng/mL，其对应的真阳性率 49.1 %，假阳性率为 1.8 %。

以 PRL>69.785 ng/mL作为诊断标准时，灵敏度为 49.1 %，特异

度为 98.2 %。见图 2。

图 1 术前血清 PRL与泌乳素瘤肿瘤直径的关系

Fig.1 The relationship between preoperative serum PRL and tumor

diameter of prolactin tumor

表 2 不同 PRL激素水平与免疫组化染色结果的相关性

Table 2 Correlation between different PRL hormone levels and immunohistochemical staining results

Preoperative PRL level PRL positive PRL negative Coincidence rate Kappa value

PRL>23.3 ng/mL 39/55 35/109 68.9% 0.357

PRL>46.6 ng/mL 30/55 11/109 78.0% 0.475

PRL>69.9 ng/mL 28/55 3/109 82.3% 0.553

PRL>100 ng/mL 26/55 2/109 81.9% 0.517

PRL>150 ng/mL 24/55 1/109 80.5% 0.494

PRL>200 ng/mL 19/55 0/109 78.0% 0.412

3 讨论

随着影像诊断技术的不断发展及人们的健康保健意识日

渐提升，泌乳素瘤患者的就诊率逐渐升高。典型的泌乳素瘤表

现为高泌乳素血症和性腺功能低下，如女性闭经、泌乳、不孕等

以及男性阳痿、性欲减退、不育[11]等。王本才[12]认为闭经与 PRL

激素升高呈正相关。本研究中，16例女性患者，月经紊乱 7例
(43.75 %)，闭经 5例(31.25 %)，泌乳 7例(43.75 %)。进一步分析

显示当 PRL<100 ng/mL时，时常出现月经紊乱，当 PRL>100

ng/mL时，闭经出现的较多，与加娜尔·哈力克[13]研究结果相似。

此外，随着 PRL水平的升高，其对女性性腺轴功能的抑制程度

逐渐加重。9例男性患者中，5例(55.56 %)出现性功能低下。有

研究显示上述症状产生的原因为：当 PRL水平增高时，下丘脑

分泌的促性腺激素释放激素的频率及幅度显著降低，导致垂体

分泌的促性腺激素减少，引起女性卵巢性激素合成受到干扰，

引起溢乳、闭经[14]，男性患者睾丸雄激素合成明显下降，致使性

欲减退[15]。另外，本研究显示 55.56 %男性和 56.25 %女性患者
伴有头痛、头晕，产生原因可能与本组患者均系垂体 PRL大腺

瘤有关。由于泌乳素瘤早期缺乏特异性症状，部分中年男性患

者对出现的性功能障碍羞于就诊，加之患者就诊科室不准确，

非专业医生对内分泌相关症状与 PRL瘤之间的密切关系认识

不足，导致误漏诊，使病程延长，诊断时垂体腺瘤已较大。因此，

临床工作中应重视月经紊乱、性功能低下等内分泌紊乱的症状

与垂体腺瘤之间的关系，对不明原因的头痛头晕、视力下降与

视野缺损，应及时行垂体MRI等检查，警觉垂体腺瘤的可能性。
NishiokaH等[16]报道显示垂体泌乳素瘤患者的泌乳素水平

能够反映肿瘤的大小。一般认为泌乳素瘤的大小和激素水平有

一定的关系，表现为女性多为小腺瘤而男性多为侵袭生长的大

腺瘤[17]。有研究表明[18]微腺瘤 PRL水平大多在 50-300 ng/mL，

大腺瘤 PRL水平在 300-5000 ng/mL，但由于巨大泌乳素瘤的

“钩状效应”或囊性泌乳素瘤，PRL水平可与肿瘤体积不正比例
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[19]。本研究对 PRL瘤肿瘤大小与激素水平之间的相关分析显示

二者呈正相关，即 PRL瘤直径越大，PRL水平越高。有研究认

为当泌乳素瘤增大时，泌乳素细胞相应增多，合成 PRL能力增

强，使得血清 PRL水平升高[20]。这些结果提示在临床工作中可

通过 PRL水平估计肿瘤大小。

泌乳素瘤多见于中青年女性患者，60 %的女性泌乳素瘤患

者为微腺瘤[21]。但也有报道[22]以大腺瘤为主。本研究 25例 PRL

瘤中，24例大腺瘤，1例巨大腺瘤。这可能由于女性患者为大腺

瘤时，才选择手术治疗；男性表现为大腺瘤时，出现临床症状才

就诊。血清 PRL水平增高不仅为疾病诊断提供线索，也是治疗

靶点。但是，除泌乳素瘤以外，其他类型垂体腺瘤也常伴有血清

PRL增高，仅依据血清学不能作出准确的分型诊断。术后免疫

组化染色可确定垂体瘤分泌激素的种类，有助于解释临床激素

变化所致的内分泌症状，免疫组化结果与临床激素水平一致，

可准确分型垂体瘤。但是，免疫染色阳性只是反映了储存某一

激素，不代表该激素合成或者释放增多。术前内分泌功能与术

后免疫组化并不一定完全重合，有研究表明内分泌症状与激素

免疫组化染色阳性间的吻合率达 73.3 %[23]。可见，无论血清

PRL水平升高，还是病理免疫组化染色阳性，都不能单独作为

泌乳素瘤分型诊断和药物治疗的精确指标。另外，虽然微创技

术也越来越成熟[24]，但目前多名学者认为溴隐亭或卡麦角林等

多巴胺激动剂(DAs)应作为治疗的首选[25,26]，不需要手术，也就

无法获得病理免疫组化结果，这就使得泌乳素瘤准确的临床诊

断更多的依赖于垂体 MRI影像学和 PRL血清学诊断。因此，有

必要对泌乳素瘤患者术前 PRL水平和术后免疫组化染色结果

的一致性进行深入探讨，以寻找 PRL血清学诊断的参考值，评

价病理免疫组化染色诊断价值。

目前，国际上对于 PRL瘤的临床诊断标准尚有争议。有些

文献报道以超过血清 PRL正常上限值 3 倍作为诊断标准，有

些文献认为以血清 PRL>100 ng/mL作为诊断标准[23]，还有些报

道对影像学上显示垂体瘤的患者，以血清 PRL>150 ng/mL作

为诊断标准[27]。本研究在排除了导致 PRL水平升高的生理与药

理因素，如妊娠、应激、剧烈活动、药物等，对 164例垂体腺瘤患

者术前 PRL水平与术后免疫组化染色分型之间的相关性进行

分析，结果显示以血清 PRL>46.6 ng/mL(2倍)、PRL>69.9 ng/mL

(3倍)、PRL>100 ng/mL、PRL>150 ng/mL、PRL>200 ng/mL 作为

诊断标准时，均具有不同程度的较好的一致性，以 PRL>69.9

ng/mL 作为诊断标准时符合率和 Kappa 系数最高，说明当
PRL>46.6 ng/mL (2倍) 时，提示有垂体泌乳素瘤的可能，当
PRL>69.9 ng/mL(3倍)时，其临床诊断与病理免疫组化染色诊
断的一致性最好。由此可见，对于血清中 PRL升高，有相应的
临床症状，且影像学检查确认为垂体瘤的患者，可将血清中

PRL水平 >69.9 ng/mL(3倍)作为诊断泌乳素瘤的最佳参考值。
为了进一步寻求诊断 PRL瘤的血清学最佳切点值，本研

究将所有影像学上证实有垂体瘤且血清 PRL水平升高的患者
作为研究对象，以病理免疫组化染色诊断结果作为金标准，绘

制不同血清 PRL水平诊断 PRL瘤的 ROC曲线，结果显示以血

清 PRL为 69.785 ng/mL作为界值时，曲线下面积最大，其诊断
PRL瘤的灵敏度为 49.1 %，特异性为 98.2 %，与赵雪兰研究报

道相似[28]。此外，以 PRL>69.785 ng/mL作为诊断标准时，符合

率与 Kappa系数也最高，分别为 82.3 %和 0.553，即对于血清
PRL水平高于正常上限且影像学上证实有垂体瘤的患者，以血

清 PRL>69.785 ng/mL作为诊断 PRL瘤的血清学参考值，其一

致性最高，亦具有很高的特异性，降低了误诊率，且结合泌乳素

瘤的疾病特点，其临床表现以泌乳、月经紊乱、不孕、停经等为

特点，出现以上症状时，容易引起患者及家属的重视，使患者能

够及早的就医，可一定程度上弥补灵敏度不高的缺点，降低漏

诊率。

以上可见，不论是 ROC曲线的界点值 PRL>69.785 ng/mL，

还是采用不同水平分层分析得出的最佳值 PRL>69.9 ng/mL，

两种方法得出的诊断参考值完全的吻合和一致，这更加说明采

用 PRL>69.9 ng/mL可以作为临床诊断 PRL瘤的最佳切点值。

换言之，血清 PRL大于正常上限值 3倍即可临床诊断 PRL瘤。

部分患者免疫组化染色与激素血清学水平不一致，可能与 PRL

分泌呈脉冲式[29]、周期性节律变化，不同的采血时间会对结果

产生影响以及应激因素、垂体柄效应等影响因素有关[30]。

无论如何改进 PRL瘤的血清学诊断标准，仍会有漏诊小

部分PRL瘤的患者，小部分非 PRL瘤的患者误诊为 PRL瘤，而

此时的病理诊断结果就显得尤为重要。免疫组织化学法染色结

果有助于解释内分泌症状，确定垂体腺瘤的类型，是对泌乳素瘤

临床诊断的完善和补充。泌乳素瘤患者病理免疫组织化学染色

结果与术前血清 PRL激素水平、临床症状相关性分析具有重要

的临床意义，可以为临床工作中泌乳素瘤的血清学诊断提供参

考价值，并且术后血清学检查也可作为对垂体 PRL瘤复发的监

测指标之一。总之，临床上应全面掌握患者的病史及体征，同时

结合 PRL激素测定、影像学检查等，及早诊治，缓解症状[31]。
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