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垂体腺瘤数据库研究现状

胡心至 冯铭 王任直

【摘要】 随着分子生物学技术的发展，精准医疗时代到来，标准化的临床数据库可以为临床医师提

供一个整合临床与分子数据的平台，以便更有效地制定诊疗方案。本文总结近年国内外垂体腺瘤数据

库研究进展，阐述数据库的管理和应用，并对垂体腺瘤的大数据发展进行展望。

【关键词】 垂体肿瘤； 腺瘤； 数据库； 综述

A review of pituitary adenoma databases
HU Xin⁃zhi, FENG Ming, WANG Ren⁃zhi
Department of Neurosurgery, Peking Union Medical College Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences
and Peking Union Medical College, Beijing 100730, China
Corresponding authors: FENG Ming (Email: fengming@pumch.cn); WANG Ren⁃zhi (Email: wangrz@126.com)

【Abstract】 With the development of molecular biology technology, the era of precision medicine is
gradually coming. Standardized clinical database can provide a platform for clinicians to integrate clinical
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the research progress of pituitary adenoma databases at home and abroad in recent years, expounds the
management and application of database, and prospects the development of big data of pituitary adenoma.
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垂 体 神 经 内 分 泌 瘤（PitNET）约 占 脑 肿 瘤 的

15%，好发于成人［1］。近数十年来，全球垂体腺瘤发

病率增至 115例/10万［2］。约 2/3的垂体腺瘤具有分

泌激素的功能，可导致不同临床症状：催乳素（PRL）
腺瘤导致闭经、溢乳（女性）或阳痿、性功能减退（男

性）；生长激素（GH）腺瘤导致肢端肥大症；促肾上腺

皮质激素腺瘤导致库欣综合征（CS）；促甲状腺激素

腺瘤（ACTH）导致甲状腺功能亢进症或甲状腺功能

减退症；促性腺激素腺瘤导致性功能减退。无功能

垂体腺瘤无明显内分泌失调症状，但当肿瘤体积较

大时，可能导致视交叉压迫、颅内高压等症状。为

使垂体腺瘤的诊疗更加标准化、规范化，全世界范

围的临床医师与科学家通力合作，利用信息化手段

建立标准化的多中心垂体腺瘤数据库，整合临床、

影像学和分子生物学数据，以便研究者们更高效地

进行回顾和探索；同时，利用网络安全技术维护的

电子数据库可以更好地保护患者隐私，更规范地管

理研究工作，为合作开展大规模研究提供更便捷的

支持。本文回顾垂体腺瘤数据库研究现状，这些数

据库是临床医师和科研工作者进行基础研究、诊疗

实践、科普宣教的宝贵资源。

一、国内外数据库

1.数据库简介 目前的疾病数据库主要分为两

种类型，一种是以人口为中心的数据库，如美国

SEER 数 据 库（Surveillance, Epidemiology, and End
Results Database)［3］；一种是以医院为中心的数据

库，如美国国立癌症数据库（NCDB）［4］，多由临床医

师发起并管理，故这些数据库符合临床需求，可为

疾病诊疗与康复提供更具针对性的信息，参与数据

库合作建设的医院或卫生系统可为内部研究人员

提供数据库的访问权限，其中，在医疗设施、医院、
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诊所或诊所护理点获得的电子临床数据称为电子

病历（EHR），收集数据包括行政和人口统计学信

息、诊疗方案、处方药应用情况、实验室检查、生理

学监测数据、住院记录等，一般不对外部研究人员

开放。大多数垂体腺瘤专病数据库均为以医院为

中心的数据库，研究人员可以利用这些数据开展研

究。但应注意的是，以医院为中心的数据库研究与

真实的临床研究并不完全等同。目前，全世界范围

内的数据库多以医院为中心，与真实的人群分布存

在偏差，自愿参加登记注册的人群或提供注册数据

的专业诊所可能无法代表真实的人群，因此难以获

得准确的流行病学数据。我国人口和医疗资源分

布不均匀，医疗系统复杂，很多偏远地区和基层医

院的医疗水平较差，加之人口流动性较大，给随访

数据的搜集带来困难，易出现数据丢失、错漏、一致

性差等问题。虽然电子数据捕获、自动查询和审查

工具在某种程度上可以减少不同阶段审查和纠正

数据所需的时间和精力，但数据验证仍需相当多的

人力和物力资源。因此需要更有经验的数据分析

工作者解释偏差，制定更加有效的采样方案，执行

数据审核和验证计划，以确保数据的真实性、即时

性和代表性。

2.数据库管理与数据安全 （1）数据库管理：精准

医疗的核心是以患者为中心的个体化、精细化医疗措

施，然而现有的临床数据库数据大多为经过临床医师

筛选的信息。鉴于目前对垂体腺瘤认识的局限性，部

分有价值的信息有可能在二次输入的过程中遗漏，而

临床医师也有可能被数据库的固定结构范式局限思

维。因此需要建立数据库与患者之间的直接联系，以

获得第一手资料。2020年，Pellizzoni等［5］提出一种新

的数据范式，即患者报告结局（PRO）量表，可充分发挥

患者主观能动性，直接收集患者数据用于临床实践，

并根据患者需求制定治疗决策；他们还提出一种新的

数据方法，即根据科研和临床实践的需要自动计算问

卷结果，在患者的显示器上实时显示图形，并追踪患

者主动报告的频率和质量。我国通信基础设施发展

迅速，互联网技术和市场日趋成熟，因此可以借助社

交软件和平台及时获得患者状态，患者直接汇报随访

数据，还可以与政府部门、互联网企业合作，通过社交

软件进行医疗数据收集、存储和传输等。（2）数据安全：

数据库的质量控制一直受到广泛关注。中国垂体疾

病注册中心（CPDRN，http：//www.cpdrn.cn）采用程序校

验、人工审核的双层质量控制体系。通常情况下，临

床数据库为确保数据的准确性、完整性和报告的及时

性，对参与医院进行病例调查审核，结合历史数据与

当地具体情况排除高错误风险，并根据实际的未确认

病例对结果进行协调，以确定是否需要修改、澄清和

进一步教育。例如，SEER数据库的每个登记处均有

一份年度数据质量概况报告，以评估该登记处的数据

质量。该数据库还与美国癌症研究学会（AACR）协调，

执行定期教育和培训计划；与北美中央癌症登记协会

（NAACCR）合作，实施分散的质量控制和质量改进。

目前，SEER数据库已经成为国际癌症登记处数据质

量的标准［3］。

3.国外数据库研究现状 全球首个垂体腺瘤登

记数据库建立于 2000年，全面收集美国 Cedras⁃Sinai
医疗中心 176例患者的人口统计学和临床信息［6］。

美国东海岸肢端肥大症数据库是首个网络开放的

登记数据库［7］。在意大利医院基金会康复研究所

（FIRST）和意大利癌症研究协会（AIRC）的支持下，

意大利学者自 2004年开始联合 7所内分泌医疗中

心建立无功能垂体腺瘤数据库，收集患者人口统计

学、临床、生化、影像学、眼科、治疗方案、临床结局

和长期随访数据，为多项临床研究提供参考［8］。

2020年，Tresoldi等［9］纳入 371例无功能垂体腺瘤患

者，描述该病的临床特征和自然史，发现巨大腺瘤

和高龄是患者出现继发性激素缺乏的危险因素，但

这种关联性不是绝对的，垂体功能恶化并非总与垂

体腺瘤生长有关。同年，Mazziotti等［10］纳入 248例
肢端肥大症患者并进行为期 48 个月的随访，发现骨

活性药物可以有效预防肢端肥大症患者椎体骨折。

2006年成立欧洲库欣综合征登记处（ERCUSYN）［11］

旨在提高全欧洲基层医师对库欣综合征的认识，以

便更早做出诊断，改善长期预后，提高患者生活质

量，并为欧洲库欣综合征诊疗指南的制定提供参

考 。 该 数 据 库 的 运 行 由 欧 盟、欧 洲 内 分 泌 学 会

（ESE）、Novartis公司、Ipsen公司等机构资助，截至

2020年 8月已收集 1971例库欣综合征患者信息，分

布于 26 个国家 65所医疗中心，为大量多中心回顾

性研究提供参考，有助于临床医师确定不同治疗方

法的有效性、安全性和对预后的影响。Valassi等［12］

分析 ERCUSYN数据库中 1341例库欣综合征患者的

实验室检查结果，以探讨临床应用的各类高皮质醇

血症诊断试验的应用情况，发现欧洲各地区的库欣

综合征诊断试验各不相同，约 78%患者行尿游离皮

质醇（UFC）测定，60%患者行隔夜地塞米松（1 mg）
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抑 制 试 验（DST），25% 患 者 行 深 夜 唾 液 皮 质 醇

（LSaC）测定。他们还认为，术前服药可以影响垂体

源性库欣综合征（PIT⁃CS）的术后结局，分别于诊断

时和治疗后对患者行健康相关生活质量（HRQoL）
问卷调查，发现垂体源性库欣综合征患者治疗后

HRQoL评分低于肾上腺源性库欣综合征（ADR⁃CS）
患者，长期随访中缓解状态是 HRQoL评分的最重要

预测因素［13］。高龄和抑郁症也是健康相关生活质

量 恶 化 的 潜 在 预 测 因 素 ［14］。 Valassi 等 ［15］分 析

ERCUSYN数据库中 1564例库欣综合征患者的死亡

原因和死亡时间，并筛选病死率增加的影响因素，

发现感染是确诊后 90天死亡的危险因素，尤其应格

外关注合并糖尿病的患者。比利时 Liège肢端肥大

症数据库（LAS）建成于 2012年，是目前最大的国际

肢端肥大症数据库，为关系型数据库，允许随时纳

入来自多个研究地点的匿名患者的病史和随访数

据，包括临床特征、病理和生化检测、治疗反应和长

期随访结果等，支持多项肢端肥大症流行病学、病

理学和临床研究［16］。Petrossians等［16］总结 LAS数据

库中 290例患者的数据，认为老年人诊断为肢端肥

大症的概率更高，主要表现为垂体大腺瘤（77.5%），

但近年来罹患垂体大腺瘤的患者呈明显年轻化趋

势，诊断时 GH随年龄的增长而显著下降。他们进

一步分析 LAS数据库中来自 10个国家 3173例患者

的数据，发现确诊年龄和出现首发症状的年龄显著

增长，而肿瘤大小和侵袭程度与患者年龄呈反比，

且男性肿瘤体积大于女性，患者易合并高血压

（28.8%）、糖尿病（27.5%）、心脏肥大（15.5%）、睡眠

呼吸暂停综合征（SAHS，5.5%）等基础疾病，12.3%
患者存在骨质疏松症，0.6% ~ 4.4%曾发生骨折；该

数据库中 820例患者在诊断时行结肠镜检查，13%
可见息肉［17］。多中心合作需对整个登记和反馈流

程实行统一管理。利用数据库收集并存储患者信

息既方便整合信息和调查研究，也便于统一管理，

可以及时为患者提供支持并保护个人隐私。

4.国内数据库研究现状 CPDRN数据库由中

国医学科学院北京协和医院神经外科牵头建立、以

中国垂体腺瘤协作组（CPASC）为依托、在国家人口

与健康科学数据共享平台下建立的国内首个垂体

疾病多中心数据库，也是全国最大的垂体疾病数据

库。CPDRN数据库自 2012年开始筹备，于 2015年
10月 23日投入应用，截至 2019年 12月已纳入 59所
医院 35 000余例垂体疾病患者，垂体腺瘤占绝大多

数，其中尤以无功能垂体腺瘤所占比例最大。该数

据库收集患者人口统计学特征、诊断、实验室和影

像学检查（包括激素水平、垂体影像学、视力和视

野）、治疗过程、治疗后评估和随访评估，其中，治疗

过程包括手术方法、术后病理学检查、药物治疗和

放疗，初步评估和治疗后评估包括病史、临床表现、

激素水平、垂体影像学、视敏度和视野。CPDRN数

据库目前已支持多项临床研究，除分析垂体疾病患

者人口统计学和临床特征外［18］，还可以结合临床进

行多维度回顾，如术后早期症状无改善的库欣综合

征患者诊治方案的调整［19］、库欣综合征的诊断和经

鼻蝶入路手术的预后分析［20］、采集岩下窦静脉血以

确定促肾上腺皮质激素腺瘤侧别和影响因素［21］等。

此外，还可基于该数据库的临床和影像学数据，采

用机器学习（ML）和深度学习（DL）等技术构建各种

治疗方法的预后预测模型。2019年的一项研究纳

入 354例经鼻蝶入路手术后 1周激素水平恢复正常

的库欣综合征患者，收集 17项临床文本特征，采用

决策树（DT）、随机森林（RF）等 7种机器学习算法分

析长期预后和复发情况，发现年龄、术后血清皮质

醇和 ACTH水平与疾病复发显著相关［22］。Fan等［23］

采用类似方法通过 6种机器学习算法对 668例肢端

肥大患者的 12项术前特征进行分析，构建经鼻蝶入

路手术疗效预测模型，发现年龄、高血压、眼科疾

病、GH、胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）、肿瘤最大径、

Knosp评分等 8项特征与手术疗效显著相关，可用于

指导术前治疗和手术决策的制定。除临床文本特

征外，CPDRN数据库中的影像学数据也可以为临床

诊断、治疗决策和预后分析提供支持。2019年，Fan
等［24］纳入 163例侵袭性功能性垂体腺瘤患者，采用

支持向量机（SVM）算法提取 MRI影像特征，构建放

射体模型，作为最终术前预测术后反应的模型。同

时他们将临床文本特征与 MRI影像特征结合，对

CPDRN数据库中 57例肢端肥大症患者放疗前 MRI
影像进行分析，采用 SelectKBest算法提取影像特

征，支持向量机算法构建影像学标签，并结合多因

素 Logistic回归分析筛选最具统计学意义的临床特

征，经多维度训练获得包含影像学标签和临床文本

特征的组合模型，有助于个体化无创性预测放疗反

应［25］。2020年发表的一项影像学研究从 CPDRN数

据库中纳入 1131例肢端肥大症患者、814例库欣综

合征患者和 12 598名正常对照者的面部照片，采用

深度学习算法多次训练，成功构建具有良好识别和
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校准能力的肢端肥大症和库欣综合征面部识别模

型，准确性高于内分泌科专家的识别水平，该模型

业已通过微信平台共享给公众进行疾病筛查［26］。

上述研究表明，基于数据库的大数据分析有助于临

床医师更高效地搜集、分析患者病史和临床特征，

制定针对性辅助诊疗方案，以实现垂体腺瘤诊疗的

精准化、个体化，提高治疗效率和患者满意度。

二、基于数据库的临床研究

既往数十年的垂体腺瘤研究为临床实践提供

了重要指导，包括病因、治疗、疾病筛查和管理，但

仍有诸多问题有待解决。第二代测序技术（NGS）和

信息技术的发展产生大量基因组学、临床、环境、医

疗和生活方式相关数据，依靠快速增长的研究和临

床数据，可以重新审视疾病病因，对疾病进行细化、

分层或重新分类，并确定新的疾病机制和治疗模

式，从而超越传统的“症状与体征”，为患者提供一

种预测性、预防性、个性化和参与式的医疗服务模

式。迄今除常规应用的临床数据外，还有大量来自

不同领域的研究数据，包括超分辨率数字显微镜、

质谱（MS）、MRI、高通量测序等，虽然这些技术产生

了丰富数据，但并不产生形式的分析、解释或关联，

因此，收集数据的同时还需挖掘数据中的信息。

与常见的出于研究目的而引入某种数据收集

工具的研究不同，数据库中的数据是通过无目的性

的观察所收集。与基于已发表文献的系统回顾相

比，基于数据库的系统回顾更加全面、客观。因此，

数据库提供了一个基于真实临床实践的回顾性研

究平台，临床医师可系统检索、编辑、分析、解释和

分享数据，并转化为临床诊疗、预后预测过程中可

操作的知识，形成在实践决策中可依赖的观点和判

断，如可观察的临床指标、新的干预措施，或者某种

理论指南在临床实践的普及程度和应用效果，并不

断完善、检验、证实。以下介绍基于数据库的新型

临床研究范式。

1.垂体腺瘤的治疗方案与预后分析 通过结构

化数据库可以进行临床模型的构建，对临床实践具

有重要参考价值。垂体腺瘤的综合治疗包括经鼻

蝶入路手术切除、放疗和化疗，需连续或联合治疗。

对于直径 ≥ 10 mm、有鞍外延伸或中心压迫症状、持

续生长，特别是导致视力受损的肿瘤，通常采取手

术切除［2］。中国研究者开发出一个基于互联网的应

用程序，用于准确预测肢端肥大症患者术后缓解情

况，该程序集成一个部分模型（仅包括术前变量，如

性别、年龄、体重指数、治疗史、肿瘤大小、肿瘤侵袭

性、GH和 IGF⁃1水平）以及一个完整模型（包括术前

变量、术者经验、手术入路、全切除或次全切除、术

中海绵窦侵犯、肿瘤质地、脑脊液漏、假包膜和术后

首日上午 GH水平），训练模型的预测准确性显著优

于单变量模型［27］。俄罗斯研究者提出一种有效预

测经鼻蝶入路垂体腺瘤切除术后 3年复发和长期缓

解的方法，采用 Logistic回归分析和人工神经网络

（ANN）建立的多变量模型（输入变量为年龄、病程、

MRI、术后清晨 ACTH和皮质醇水平，输出变量为复

发或缓解），并开发出一个基于该模型的网络计算

器，可预测术后 3年内复发率［28］。垂体手术的并发

症主要包括脑脊液漏、体液稳态损害和垂体功能低

下［29］，特别是肾上腺功能低下。2019年的一项研究

回顾手术治疗的 1692例垂体腺瘤患者的临床资料，

包括人口统计学信息、内分泌指标、视野和 MRI检
查，以及病理学检查、住院时间、术后并发症、术后

内分泌检查、再入院率、术后影像学复查的切除范

围和肿瘤复发等，发现视交叉压迫和视力丧失是主

要手术指征，其他因素包括肿瘤生长、患者年龄偏

小和内分泌指标异常；垂体腺瘤的最常见并发症有

视野缺陷、脑卒中和（或）短暂性脑缺血发作（TIA）、

鼻窦疾病，术后并发症主要是脑脊液漏［30］。亦有针

对术后血肿［31］、术后垂体功能低下［31］、尿崩症［18］、

垂体卒中［32］和空蝶鞍综合征［19］等常见并发症的报

道。但关于术后垂体功能恢复预测因素的研究较

少，Araujo⁃Castro等［33］回顾分析 10年间首次行垂体

腺瘤切除术的 232例患者的临床资料，认为男性、高

龄、糖尿病、垂体卒中、肿瘤较大是术后腺垂体功能

低下的危险因素，其中肿瘤大小预测垂体功能低下

的准确性最高。Staartjes等［34］首次发表关于经鼻蝶

入路手术中和手术后垂体体积变化的研究，发现术

中垂体体积增大，术后随访 1年体积缩小；而且术后

随访 3 个月时垂体体积缩小与术后激素缺乏和下丘

脑 ⁃垂体轴多发性损伤有关。关于术后垂体体积和

功能相关影响因素的研究尚待大样本队列研究。

2.垂体腺瘤生物学标志物与分子分型 疾病的

生物学标志物是病理状态下的可测量指标，用于监

测疾病进展和治疗反应。已有的垂体腺瘤研究中，

涉及分子分型的研究主要用于疾病诊断。2017版
WHO垂体肿瘤分类［1］推荐，将垂体特异性转录因子

1（PIT1）作为临床激素诊断的补充，尤其应对激素测

定呈阴性的垂体腺瘤行免疫荧光染色（IFA）。有
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30% ~ 40%经手术治疗的垂体腺瘤为无功能腺瘤，

可通过抗腺垂体激素抗体免疫组化染色、电子显微

镜超微结构观察，原位杂交或反向溶血空斑试验

（RHPA）等传统方法分为不同组织学亚型［35］，不同

亚型在临床行为和预后方面有一定差异。但仅通

过激素免疫组化染色以实现准确的肿瘤分型存在

局限性，PIT1免疫组化染色对确诊激素测定呈阴性

的垂体腺瘤具有补充作用［35⁃36］。Mete等［37］回顾分

析加拿大多伦多大学健康网络（UHN）2001-2016年
经蝶窦入路手术切除的 1055例垂体腺瘤患者的组

织病理学资料，获得转录因子［PIT1、雌激素受体 α
（ERα）、类固醇生成因子（SF⁃1）、T⁃box垂体转录因

子（Tpit）］，激素（ACTH、GH、PRL、β⁃促甲状腺激素、

β⁃促卵泡激素、β⁃促黄体生成素）以及其他生物学标

志物［角蛋白、Ki⁃67抗原、P27、纤维母细胞生长因

子受体 4（FGFR4）］在各种类型垂体腺瘤中的免疫

组化定位，这是迄今报道的首次将转录因子常规应

用于垂体腺瘤分型的研究。这些生物学标志物为

临床与病理的相关性提供了基础，有助于预后和预

测性管理。同时，根据不同谱系细胞肿瘤的肿瘤增

殖标志物及其他临床参数可预测肿瘤侵袭性［35］，尤

其是某些恶性肿瘤的常见蛋白［38］，如高迁移率族蛋

白 A（HMGA）［39］、无功能垂体腺瘤的成对同源结构

域转录因子 2（PITX2）［40］、垂体皮质醇腺瘤表皮生长

因子受体（EGFR）［41］等，对垂体腺瘤预后预测有重

要价值，但尚待更大样本量的多中心长期研究提供

更有力的证据。生物学标志物还可用于监测药物

药 效 反 应 ，研 究 者 通 过 免 疫 组 化 染 色 、Western
blotting等分子生物学检测手段对垂体腺瘤标本进

行分析，以探究肿瘤分子分型与药效反应之间的关

系。例如，对于难治性垂体腺瘤，即经多次手术和

放疗后仍复发的垂体腺瘤患者，通常予以替莫唑胺

化疗。研究显示，功能性肿瘤特别是催乳素腺瘤和

促肾上腺皮质激素腺瘤对替莫唑胺反应更好［42］，但

是仍有诸多患者对替莫唑胺无反应或逐渐产生耐

药性，如何选择适应证患者和治疗时间成为亟待解

决 的 问 题 。 O6 ⁃甲 基 鸟 嘌 呤 ⁃ DNA 甲 基 转 移 酶

（MGMT）［43⁃44］、DNA错配修复蛋白［45］等 DNA修复相

关蛋白含量较高的肿瘤倾向对替莫唑胺耐药，

MGMT免疫活性较低的患者对替莫唑胺反应较好。

欧洲内分泌学会［46］推荐，神经病理学专家应采用免

疫组化染色评估 MGMT状态，MGMT高表达提示缺

乏替莫唑胺反应。但亦有研究显示，肿瘤组织

MGMT水平较低，但对替莫唑胺仍反应较差［47］。因

此，如何根据患者自身特点选择化疗药物、如何确

定治疗时机是临床医师面临的挑战，尚待进一步探

究药效反应的预测因素，尤其应从药物的生物靶点

着手［48］、从药物作用机制出发，更合理地预测药效

反应和耐药性。

3.垂体腺瘤的影像组学与影像学标志物 影像

学检查常用于准确定位垂体腺瘤以及诊断和监测

治疗，主要是 MRI检查，对诊断肿瘤复发具有重要

意义，行垂体腺瘤手术的患者每年需复查 MRI。某

些特殊序列如梯度回波序列（GRE）、磁敏感加权成

像（SWI）和高分辨率动态对比增强 MRI（DCE⁃MRI）
等，可用于垂体腺瘤出血、海绵窦侵犯和促肾上腺

皮质激素微腺瘤的评估［49⁃50］。MRI还可与其他成像

技术结合，形成新的混合诊断系统，如超高场强MRI
与 PET/MRI系统，二者整合成一个混合系统［51］，可

提高垂体微腺瘤的诊断精确性，然而这些新型诊断

系统的应用价值尚待更大样本量的研究验证。对

垂体腺瘤的侵袭性进行分类有助于临床医师制定

更有针对性的治疗方案，但目前尚无生物学标志物

可区分早期侵袭性与非侵袭性垂体腺瘤，影像学检

查可作为一种替代方法，通过放射影像学和外科手

术观察到肿瘤侵犯鞍区和海绵窦区。研究者通过

深度学习算法对 MRI数据进行自动分类，如预测垂

体腺瘤是否侵袭海绵窦［52］、鉴别垂体腺瘤质地［53］、

识别术中脑脊液漏高风险患者等。除简单分类外，

研究者还尝试从海量的影像学数据中挖掘出更多

信息。影像组学即为将视觉图像信息转化为深层

特征的定量研究，可对肿瘤进行分割、功能提取，并

通过建立模型进一步提取、预测和分析图像数据，

有助于临床医师准确诊断。美国研究者开发出一

种算法以分析术前冠状位 T2WI和对比增强 T1WI图
像，对每个序列提取 32 个一阶特征和 75 个纹理特

征，采用支持向量机分类器评估提取参数的重要

性，以预测术后复发率［54］；随后，一些新的方法被提

出以处理垂体腺瘤的影像学特征，例如，Kim等［55］

开发一种基于深度学习的 MRI重建方法，可实现边

缘清晰、伪影减少的图像去噪声，提高薄层 MRI图
像质量。与基于临床特征的高维数据模型相比，基

于影像学数据的算法和模型具有更大的应用空间，

仍待更大样本量的随机对照试验验证其诊断价值。

垂体腺瘤的影像学特征与临床表现有关，T2WI显示

生长激素分泌量较多的垂体腺瘤体积较大，且对邻
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近结构有侵袭性，这些影像学特征可能与特定分子

标志物有关。因此，影像学技术有可能成为一种无

创性手段评估肿瘤质地、侵袭特征，进而制定准确

的治疗方案或改进现有分类，以实施精准医疗［56］。

土耳其研究者采用机器学习算法进行定量结构分

析 T2WI数据，训练得到的 k⁃NN分类器可成功预测

80%的肢端肥大症患者生长激素受体对生长抑素

类似物是否耐药［57］。Dogansen等［58］探讨功能性垂

体腺瘤基线 T2WI信号强度与肢端肥大症、催乳素腺

瘤、促肾上腺皮质激素腺瘤患者的临床特征、组织

学类型与疗效之间的关系，发现 T2WI信号强度可用

于预测生长激素腺瘤对生长抑素类似物的治疗反

应以及催乳素腺瘤对多巴胺激动剂的治疗反应，因

此在评估病理标本前，可通过 T2WI信号强度评估此

类患者的治疗反应。由此可见，更多、更细致的影

像学研究有助于制定适宜的治疗和管理方案。为

减少垂体腺瘤造成的内分泌紊乱对人体的影响，早

期确诊垂体腺瘤十分重要。生长激素腺瘤致肢端

肥大症、促肾上腺皮质激素腺瘤致库欣综合征的诊

断往往是延迟的，使得疾病不可逆转［59］。有研究者

采用机器学习算法对肢端肥大症患者进行面部特

征分析和识别，并结合三维成像技术，可以更好区

分出与病理状态密切相关的面部变量，更准确地预

测病理状态，从而早期识别肢端肥大症［60⁃61］，甚至判

断疾病严重程度［62］。针对库欣综合征患者面部特

征的研究较少，未来有可能进行更多的探索，但是

考虑到面部识别和成像条件有可能对患者的隐私

构成威胁，故应在数据库的信息录入和整合中加强

管理。

4.卫生保健系统 除为临床研究提供支持外，

临床数据库还可用于药物研发和卫生政策制定。

美国食品与药品管理局（FDA）于 2008年发起“哨兵

计划”，目的是开发和实施一个主动系统，一旦药

品、生物制品或医疗器械进入市场，即对其安全性

进行跟踪，通过在各个站点运行集中开发的计算机

程序以应用合作机构的电子病历，该程序将汇总结

果返回组织中心［63］，该系统在药物安全性研究中得

到有效应用［64］。日本国家临床数据库（NCD）与日

本诊断程序组合数据库（DPCD）等医疗保险数据库

相通，有利于开展卫生经济学相关研究［65］。

三、展望

准确高效的临床决策往往基于大型临床数据

的高质量证据支持，高认可度的临床研究通常为长

时间、多队列、大样本量的病例对照研究，而我国在

这方面的研究还存在较大空白。目前国际上关于

垂体疾病的临床指南和专家共识中，几乎未见来自

我国的研究结果和临床证据。长期追踪的大队列

研究需要大规模、长期的资料收集和研究，而多中

心数据库可以为临床医师和科研工作者提供研究

平台。读取患者的基因组信息、实施个体化治疗已

成为医学研究、尤其是肿瘤医疗保健领域的常规工

作，然而目前在理解垂体腺瘤基因组信息以及如何

利用这些信息改善患者健康状况方面尚存较大困

难。迅速发展的分子生物学技术，如代谢组学、蛋

白质组学和基因组学等均有助于研发大量新的生

物学标志物和靶向药物，但现有的垂体腺瘤数据库

尤其缺少详细的组学数据，特别是基因组学和转录

组学，以及大型队列研究数据，还无法实现为患者

提供个体化治疗所需的数据精度。因此，临床医师

除搜集病例外，还可与基础学家、流行病学家、卫生

部门合作开展研究，共享临床数据，丰富数据的维

度，从而在不同层面得到垂体疾病的综合阐释。在

“精准医疗”时代，临床医师面临的最有趣挑战是从

生物、化学和临床数据中挖掘信息、提取特征，从而

设计更有效的治疗方案，实施更经济的临床管理。

我国的垂体腺瘤数据库尚处于起步阶段。随

着互联网技术的进步、民众公共卫生意识的提高，

可逐步扩大数据库的覆盖率，在遵守法律、道德、个

人隐私需求的同时，尽可能收集、分析和共享标准

化数据，扩大与相关资源的整合和交叉链接，并将

这些异质性数据分类、存储、整合、共享、挖掘、解释

和转化为可以利用的医疗资源，构建真实的疾病研

究模型，使基础研究、临床实践、药物研发、康复保

健、卫生政策均可以获得高质量的数据支持，提高

医疗卫生系统的运转效率，最大限度地帮助患者恢

复健康。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
白细胞计数 white blood cell（WBC）
白细胞介素 interleukin（IL）
北美中央癌症登记协会
North American Association of Central Cancer Registry
（NAACCR）

表皮生长因子受体 epidermal growth factor receptor（EGFR）
丙氨酸转氨酶 alanine aminotransferase（ALT）
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 1
mammalian target of rapamycin 1（mTOR1）

重组活化因子Ⅶ recombinant activated factor Ⅶ（rFⅦa）
垂体源性库欣综合征
pituitary⁃dependent Cushing's syndrome（PIT⁃CS）

T⁃box垂体转录因子
T⁃box pituitary transcription factor（Tpit）

磁共振黑血血栓成像
magnetic resonance black⁃blood thrombus imaging（MRBTI）

磁敏感加权成像 susceptibility⁃weighted imaging（SWI）
雌激素受体 estrogen receptor（ER）
促肾上腺皮质激素 adrenocorticotropic hormone（ACTH）

促肾上腺皮质激素释放激素
corticotropin releasing hormone（CRH）

催乳素 prolactin（PRL）
大脑中动脉闭塞 middle cerebral artery occlusion（MCAO）
地塞米松抑制试验 Dexamethasone Suppression Test（DST）
递归分区分析 recursive partitioning analysis（RPA）
第二代测序技术 next⁃generation sequencing（NGS）
电子病历 electronic health record（EHR）
电子数据采集系统 electronic data capture（EDC）
动态对比增强MRI
dynamic contrast⁃enhanced MRI（DCE⁃MRI）

端粒酶逆转录酶 telomerase reverse transcriptase（TERT）
多内分泌腺瘤病 multiple endocrine neoplasia（MEN）
多学科诊疗模式 multi⁃disciplinary team（MDT）
儿童癌症组 Children's Cancer Group（CCG）
肺栓塞 pulmonary embolism（PE）
复合动作电位 compound action potential（CAP）
改良 Rankin量表 modified Rankin Scale（mRS）
钙结合蛋白 39 calcium binding protein 39（CAB39）
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