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经蝶垂体瘤手术后脑脊液漏多因素回归方程搭建及
预测价值研究

唐国强，陈加贝，李斌，方松

郴州市第一人民医院神经外科，湖南 郴州 423000
摘 要：目的 研究经蝶垂体瘤手术后脑脊液漏多因素回归方程搭建及预测价值。方法 分析 2018年 5月—2020年 9月郴州市

第一人民医院 56例经蝶窦手术的垂体腺瘤患者资料，其中运用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣 32例，未用 24例。筛查经蝶垂体瘤手术后

脑脊液鼻漏的相关因素。结果 经蝶垂体瘤手术后脑脊液鼻漏与年龄大于 65岁、肿瘤直径大于 2 cm、术中鞍膈破裂、手术时间超

过120 min都呈正相关（均P<0.05），与用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣呈负相关（P<0.05）。影响经蝶垂体瘤手术后脑脊液鼻漏的因素有

再次手术（95％CI:1.205～859.886, P=0.038)、肿瘤直径大于 2 cm(95％CI:1.371～375.766, P=0.029)、术中鞍膈破裂（95％CI:5.351～
14461.621,P=0.005)、用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣（95％CI:0.001～0.371, P=0.009)。模型预测值绘制ROC曲线及分析，得到AUC=
0.971（95%CI：0.935~1.000），敏感度为 1，特异性为 0.882。结论 再次手术、肿瘤直径大于 2 cm、术中鞍膈破裂、未用改良带蒂鼻

中隔黏膜瓣是经蝶垂体瘤手术后脑脊液漏的危险因素，而应用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣能减少这种不良并发症的发生。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(4): 47-51]
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Construction of a multivariate regression equation for cerebrospinal fluid leakage af⁃
ter transsphenoidal pituitary tumor surgery and its predictive value
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Abstract： Objective To construct a multivariate regression equation for cerebrospinal fluid leakage after transsphenoi⁃
dal pituitary tumor surgery，and to investigate its predictive value. Methods A retrospective analysis was performed for
the data of 56 patients who underwent transsphenoidal surgery for pituitary adenomas in The First People’s Hospital of
Chenzhou from May 2018 to September 2020，among whom 32 patients used modified pedicled nasal septal mucosal flap
and 24 did not use such flap. Related factors for cerebrospinal fluid rhinorrhea after transsphenoidal pituitary tumor surgery
were screened out. Results Cerebrospinal fluid rhinorrhea after transsphenoidal pituitary tumor surgery was positively cor⁃
related with age >65 years，tumor diameter >2 cm，intraoperative rupture of diaphragma sellae，and time of operation >120
minutes（all P <0.05）and was negatively correlated with the use of modified pedicled nasal septal mucosal flap（P <0.05）.
Reoperation（95% confidence interval［CI］：1.205~859.886，P = 0.038），tumor diameter >2 cm（95% CI：1.371~
375.766，P = 0.029），intraoperative rupture of diaphragma sellae（95% CI：5.351~14461.621，P = 0.005），and use of
modified pedicled nasal septal mucosal flap（95% CI：0.001~0.371，P = 0.009）were the influencing factors for cerebrospi⁃

·论著·

基金项目：郴州市科学技术局科技发展计划项目(ZDYF2020109)。
收稿日期：2020-12-10；修回日期：2022-08-04
作者简介：唐国强（1982—）男，汉，湖南永州人，硕士，副主任医师，研究方向：脑肿瘤与脑血管病的显微外科治疗，电话：15074199096，邮箱：

tgqu0@163.com。
通信作者：方松（1984—），男，江西九江人，硕士，副主任医师，研究方向脑肿瘤的基础与临床，邮箱：fangsong2011@sina.com。

电子、语音版

··47



http://www.jinn.org.cn2022，49（4） 唐国强，等：经蝶垂体瘤手术后脑脊液漏多因素回归方程搭建及预测价值研究

nal fluid rhinorrhea after transsphenoidal pituitary tumor surgery. The receiver operating characteristic（ROC）curve analy⁃
sis of the predicted value of the model obtained an area under the ROC curve of 0.971（95% CI：0.935-1.000），with a sen⁃
sitivity of 1 and a specificity of 0.882. Conclusions Reoperation，tumor diameter >2 cm，intraoperative rupture of dia⁃
phragma sellae，and the absence of modified pedicled nasal mucosal flap are the risk factors for cerebrospinal fluid leak af⁃
ter transsphenoidal pituitary tumor surgery，while the use of modified pedicled nasal mucosal flap can reduce the incidence
rate of this adverse complication. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(4): 47-51］

Keywords：pituitary tumor；cerebrospinal fluid leak；modified pedicled nasal septal mucosal flap；sphenoid sinus

脑脊液鼻漏是由威利斯在 1676年提出的，其认为是

脑部意外或者医源性意外引发的脑膜、骨膜、鼻黏膜层等

破坏导致的［1］，轻者影响患者视力，重者危及患者的生

命。脑脊液鼻漏是经蝶垂体瘤手术比较常见的并发症，

需辅助修复手术加以避免［2-3］。Citardi等［4］提倡应用蝶窦

脂肪闭塞术来预防经蝶垂体瘤手术后脑脊液鼻漏，Soneru
等［5］也将改良带蒂鼻中隔黏膜瓣修复手术作为辅助手术

来避免脑脊液鼻漏。本研究探究经蝶垂体瘤手术后脑脊

液漏影响因素和解读改良带蒂鼻中隔黏膜瓣的作用。现

报告如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

回顾性分析 2018年 5月—2020年 9月郴州市第一人

民医院 56例垂体腺瘤经蝶窦手术患者的相关资料。其

中，男性 31例，女性 25例；年龄大于 65岁的有 135例，小

于 56岁的有 20例；运用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣 32例，未

用24例。所有手术为同一手术团队完成。该研究获得医

院医学伦理委员会批准。

1. 2 手术方式

所有患者头部都进行MRI影像学扫描。所有患者均

在全身麻醉下进行手术，应用碘伏及碘伏棉片进行常规

的面部及鼻腔消毒，采用肾上腺素棉片（1∶10 000）填塞鼻

腔收缩黏膜，扩大鼻甲与鼻中隔的距离，确认蝶筛隐窝及

蝶窦开口。针对术中鞍膈破裂的患者，应制作改良鼻中

隔补救瓣，未用改良鼻中隔补救瓣的则采用一般鼻中隔

补救瓣，操作方式相同：采用针状电极切入2条平行切口，

上方切口从自蝶窦口下缘至中鼻甲的中部。下切口从后

鼻孔上缘至中鼻甲的中部。将黏膜瓣后半部从黏膜下

层、软骨膜层面剥离至后鼻孔，使蒂和后部黏膜瓣与蝶骨

前壁分离。切除鼻中隔后部，磨除蝶窦前壁骨质，清除蝶

窦间隔及黏膜，充分显露颅底。切除肿瘤后观察有无脑

脊液漏并确认其分级。如出现脑脊液漏或鞍底较大缺损

者，将 2条平行切口向前延伸至鼻阈处，并做垂直切口形

成完整带蒂鼻中隔黏膜瓣。应用脂肪、人工硬膜及黏膜

瓣进行多层鞍底重建，医用胶固定。用油纱条填塞鼻腔。

1. 3 观察指标

筛查经蝶垂体瘤手术后脑脊液鼻漏单因素分析，分

析影响术后脑脊液漏的几个指标相关性，再对经蝶垂体

瘤手术后脑脊液鼻漏进行多因素分析并构建模型方程及

其预测价值分析。

1. 4 统计学方法

采用 SPSS 25.0统计软件对数据进行分析，计数资料

采用例（%）表示，比较采用 χ2检验，相关性采用 Kendall
Rank相关性分析；影响因素采用二元 Logisitc回归分析。

以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 单因素筛查分析

两者在年龄大于 65岁、肿瘤直径大于 2 cm、术中鞍

膈破裂、用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣、手术时间超过 120
min方面有差异，有统计学意义（P<0.05）。见表1。
2. 2 相关性

“经蝶垂体瘤手术后脑脊液鼻漏”与“年龄大于 65
岁”、“肿瘤直径大于 2 cm”、“手术时间超过 120 min”都呈

正相关关系，其中与“年龄大于 65岁”为低度正相关，与

“肿瘤直径大于 2 cm”、“术中鞍膈破”为中度正相关，与

“手术时间是否超过 120 min”为极低正相关关系；而与

“用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣”为低度负相关关系，差异具

有统计学意义（P<0.05）。见表2、图 1。
2. 3 Logistics多因素分析

影响经蝶垂体瘤手术后脑脊液鼻漏的危险因素有再

次手术、肿瘤直径大于 2 cm、术中鞍膈破裂（是为参照

项）、用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣（不是为参照项），得到该

种模型方程为Y=（-2.618）+3.472×再次手术+3.122×肿瘤

直径大于 2 cm+5.628×术中鞍膈破裂－3.903×用改良带

蒂鼻中隔黏膜瓣。见表3。
通过模型可以获得模型预测值，应用模型预测值对

经蝶垂体瘤手术后是否发生脑脊液鼻漏进行预测价值判

断，并绘制受试者特征曲线（ROC曲线），见图 2。结果得

到AUC=0.971（95%CI：0.935~1.000），敏感度为 1，特异性

为 0.882，约登指数为 0.882，预测值的临界值为 0.1980，标
准误差值为 0.018，由于AUC远大于 0.7，表明模型预测值

可有效鉴别经蝶垂体瘤手术后是否发生脑脊液鼻漏

情况。
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表1 影响术后脑脊液鼻漏的单因素分析 例（%）

因素

性别

年龄大于65岁

垂体腺瘤类型

再次手术

肿瘤直径大于2 cm

术中鞍膈破裂

病灶全切

用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣

高血压

糖尿病

吸烟史

饮酒史

手术时间超过120 min

男（n=31）
女（n=25）
是（n=36）
不是（n=20）
泌乳素腺瘤（n=10)
生长激素腺瘤（n=31)
促肾上腺皮质激素腺瘤（n=8)
其他腺瘤（n=7)
是（n=28)
不是（n=28)
是（n=28）
不是（n=28）
是（n=19）
不是（n=37）
是（n=34）
不是（n=22）
是（n=32）
不是（n=24）
是（n=27）
不是（n=29）
是（n=18）
不是（n=38）
是（n=20)
不是（n=36)
是（n=20)
不是（n=36)
是（n=19）
不是（n=37）

术后脑脊液鼻漏

是（n=17）
9(29. 0)
8(32. 0)
15（41. 7）
2（10. 0）
4（40. 0）
9（29. 0）
4（50. 0）
0（0. 00）

11（39. 3）
6（21. 4）
15（53. 6）
2（7. 1）

13（68. 4）
4（10. 8）
11（32. 4）
6（27. 3）
5（15. 6）
12（50. 0）
8（29. 6）
9（31. 0）
4(22. 2)
13(34. 3)
7(35. 0)
10(27. 8)
6(30. 0)
11(30. 6)
9(47. 4)
8(21. 6)

不是（n=39）
22(71. 0)
17(68. 0)
21（58. 3）
18（90. 0）
6（60. 0）
22（71. 0）
4（50. 0）
7（100. 0）
17（60. 7）
22（78. 6）
13（46. 4）
26（92. 9）
6（31. 6）
33（89. 2）
23（67. 6）
16（72. 7）
27（84. 4）
12（50. 0）
19（70. 4）
39（69. 6）
14(77. 8)
25(65. 8)
13(65. 0)
26(72. 2)
14(70. 0)
25(69. 4)
10(52. 6)
29(78. 4)

χ2值

0. 058

6. 098

4. 977

2. 112

14. 275

19. 707

0. 163

7. 665

0. 013

0. 830

0. 317

0. 002

3. 936

P值

0. 810

0. 014

0. 173

0. 146

0. 000

0. 000

0. 686

0. 006

0. 909

0. 362

0. 573

0. 965

0. 047

表2 相关性分析

指标

脑脊液鼻漏

年龄是否65岁

肿瘤直径大于2 cm

术中鞍膈破裂

用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣

手术时间超过120 min

参数

τ值
P值

τ值
P值

τ值
P值

τ值
P值

τ值
P值

τ值
P值

脑脊液鼻漏与否

1
-
0. 330
0. 014
0. 505
0. 000
0. 593
0. 000
-0. 370
0. 006
0. 265
0. 049

年龄大于65岁

0. 330
0. 014
1
-
0. 373
0. 006
0. 141
0. 297
-0. 269
0. 046
0. 219
0. 104

肿瘤直径大于2 cm
0. 505
0. 000
0. 373
0. 006
1
-
0. 264
0. 051
-0. 072
0. 592
0. 415
0. 002

术中鞍膈破裂

0. 593
0. 000
0. 141
0. 297
0. 264
0. 05
1
-

-0. 142
0. 294
0. 124
0. 359

用改良带蒂鼻中隔

黏膜瓣

-0. 370
0. 006
-0. 269
0. 046
-0. 072
0. 592
-0. 142
0. 294
1
-
0. 011
0. 936

手术时间超过120
min
0. 265
0. 049
0. 219
0. 104
0. 415
0. 002
0. 124
0. 359
0. 011
0. 936
1
-
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3 讨论

一般认为，大于 65岁老年人发生经蝶垂体瘤手术后

脑脊液鼻漏概率较大，高达 72.7%，而非老年人的发生概

率只有 11.1%。国内外部分研究人员也持相同观点，Tu⁃
leasca等［6］认为这种并发症在老年人群和年轻人群之间

存在差异，老年人的发生概率要大于青年人的。邢振义

等［7］研究指出年龄较大是造成垂体腺瘤患者术后垂体功

能低下的原因之一，可能会造成经蝶垂体瘤手术后脑脊

液鼻漏。Memel等［8］认为，经蝶窦手术治疗垂体腺瘤

（PAs）应用在老年患者的频率较高，发生经蝶垂体瘤手术

后脑脊液鼻漏的风险随之上升。本研究结果显示，年龄

大于65岁也是引发经蝶垂体瘤手术后脑脊液鼻漏的影响

因素之一。

肿瘤直径大于 2 cm与脑脊液鼻漏相关，说明肿瘤越

大发生脑脊液鼻漏的概率越大。但是，部分研究并不认

同该种观点，Alshardan等［9］认为脑脊液鼻漏、脑出血等并

发症与垂体腺瘤的大小无关。田维东等［10］以出现脑脊液

漏和未出现脑脊液漏分组比较，通过多因素分析，在肿瘤

大小上存在差异。本研究也持相同观点，认为肿瘤大也

容易导致术后脑脊液漏。

本研究结果显示，术中鞍膈破裂与脑脊液鼻漏相关。

马翔宇等［11］指出，术中鞍膈破裂是导致术后脑脊液漏的

主要原因，术中如发现存在鞍膈破裂脑脊液鼻漏，应该制

作鼻中隔黏膜瓣，对鞍底重建。张溢华等［12］在进行神经

内镜下经鼻蝶入路手术切除垂体腺瘤过程中应该进行鞍

底重建，避免因为鞍膈破裂发生术后脑脊液漏，减少感染

风险。Yamada等［13］认为可通过带蒂鼻中隔黏膜瓣重建

鞍底，避免术后脑脊液漏。Kim等［14］对术中鞍膈断裂进

行改良带蒂鼻中隔黏膜瓣修复手术，认为重组鞍底是一

个可行方式，并在术后进行MRI检测，效果良好，并发症

较少。

研究中，未运用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣辅助手术的

脑脊液漏发生率要高于运用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣辅助

的，这表明该种手术具有缓解该种症状的效果。而且，该

因素还是术后脑脊液漏危险因素之一。Kim等［15］曾在

2019年就指出改良带蒂鼻中隔黏膜瓣辅助手术要优于传

统修复方式，具有操作简单、快捷有效，是防范脑脊液鼻

漏的有效方式。

手术时长超过 120 min的发生术后脑脊液漏要多于

时长小于 120 min的，这是因为手术时间过长，患者脑部

图1 术后脑脊液漏与各指标之间的相关热图

表3 多因素分析结果

因素

再次手术

肿瘤直径大于2 cm
术中鞍膈破裂

用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣

常量

b

3. 472
3. 122
5. 628
-3. 903
-2. 618

Sb
1. 676
1. 432
2. 016
1. 485
1. 459

Waldχ 2
4. 289
4. 753
7. 795
6. 905
3. 221

自由度

1
1
1
1
1

P值

0. 038
0. 029
0. 005
0. 009
0. 073

OR

32. 185
22. 694
278. 169
0. 02
0. 073

95%CI
1. 205
1. 371
5. 351
0. 001

859. 886
375. 766

14 461. 621
0. 371

图2 模型预测值的ROC曲线
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组织长时间暴露在外，容易感染细菌，遗留后遗症。倪健

等［16］指出，手术时间长、术后脑脊液漏是患者术后颅内感

染的相关因素，但并未介绍手术时间长与术后脑脊液漏

之间的关系。陈立珂等［17］在此基础上进一步研究，指出

手术时间大于 4.5 h，发生术后脑脊液漏的情况会增加。

Destiansyah等［18］也持相同观点，认为在应用改良带蒂鼻

中隔黏膜瓣辅助经鼻蝶窦入路垂体瘤切除术的时候，也

应该注意手术时间，手术时程长发生术后脑脊液鼻漏概

率会随之增加。

本研究通过多模型回归方程的预测值分析，显示该

种模型对术后脑脊液鼻漏具有较高的预测价值，但是由

于样本量少，缺乏多中心研究，还有待进一步佐证。

综上所述，影响经蝶垂体瘤手术后脑脊液鼻漏的因

素有再次手术、肿瘤直径大于 2 cm、术中鞍膈破裂、未用

改良带蒂鼻中隔黏膜瓣。运用改良带蒂鼻中隔黏膜瓣辅

助修复，可有效减少术后脑脊液漏。
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