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［摘要］ 　 垂体前叶功能减退是各种病因导致的一种或多种垂体前叶激素缺乏，从而出现不同

程度相关激素缺乏的临床表现。 垂体前叶功能减退严重影响患者的生活质量和预后，早期识别、
精准诊断和规范治疗具有重要的临床意义。 本文对垂体前叶功能减退的病因、临床表现、诊断与

治疗进展进行总结。
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　 　 垂体是位于蝶鞍内重要的内分泌腺体，垂体前叶

受下丘脑分泌的促激素释放 ／抑制激素调控，分泌促肾

上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、生长激

素（ＧＨ）、黄体生成素（ＬＨ） ／促卵泡激素（ＦＳＨ）、泌乳

素等腺垂体激素，进而作用于肾上腺、甲状腺、性腺、骨
骼、肌肉、乳腺等靶腺或组织，即经典的下丘脑⁃垂体⁃
靶腺轴，发挥重要的生理调节作用。 外伤、肿瘤、炎症

等疾病可引起下丘脑、垂体激素的合成、分泌功能受

损，导致一种或多种垂体前叶激素的部分或全部缺乏，
即称为垂体前叶功能减退。 本文旨在总结垂体前叶功

能减退的病因分类、诊断与治疗相关进展。

　 　 一、流行病学

迄今尚缺乏中国人群垂体前叶功能减退的流行病

学数据。 有国外研究提示垂体前叶功能减退的患病率

约为 ３７． ５ ～ ４５． ５ ／ １０ 万人，年发病率约为 ２． ０７ ～
４． ２１ ／ １０ 万人［１⁃２］。 垂体前叶功能减退的患病率似有

增长趋势，西班牙的一项研究显示，１９９２ 年垂体前叶

功能减退的患病率为 ２９． ９ ／ １０ 万人，而 １９９９ 年为

４５． ５ ／ １０ 万人［２］。 影像学检查技术的进步和临床普及，
显著提高了垂体疾病的检出率。［３］。

　 　 二、病因

垂体前叶功能减退病因众多，良 ／恶性肿瘤、自身

免疫与炎症浸润性疾病、感染、血管疾病、药物、毒物、外
伤、遗传与发育异常均可导致垂体前叶功能减退［４⁃５］。

１． 肿瘤：鞍区 ／鞍旁肿瘤是最常见的导致垂体功能

减退的病因［４］，其中以垂体腺瘤最为高发。 肿瘤导致

垂体功能减退的原因包括肿瘤对垂体前叶的压迫和破

坏及肿瘤治疗过程中手术、放疗等对垂体的损伤。 肿

瘤大小与垂体前叶功能减退的发生率密切相关，垂体

大腺瘤患者更易出现垂体前叶功能减退。 经鼻蝶垂体

腺瘤切除术后垂体前叶功能减退的发生率约为 ７． ２％；
放疗对垂体前叶功能的影响具有滞后性，放疗 ５ 年后

垂体前叶功能减退的发生率约为 ５％ ，在放疗后 ２０ 年

则达到 ８０％ ［６］。 除垂体腺瘤外，颅咽管瘤、脊索瘤、生
殖细胞肿瘤、脑膜瘤、星型细胞瘤、恶性肿瘤鞍区转移

等均会导致垂体前叶功能减退［３］。
２． 自身免疫与炎症浸润性疾病：原发性自身免疫

垂体炎也常导致部分和全部的垂体前叶功能减退，最
常见的为淋巴细胞垂体炎，而少见的肉芽肿性垂体炎、
黄瘤病性垂体炎和免疫球蛋白 Ｇ４（ ＩｇＧ４）相关疾病垂

体炎均可导致垂体功能减退［７］。 继发于其他疾病的

垂体炎，如生殖细胞肿瘤、朗格汉斯细胞组织细胞增生

症、结节病、结核、真菌感染等肿瘤、炎症浸润性疾病、
感染均可导致垂体炎性细胞浸润、纤维化甚至影响垂

体前叶功能。 此外，随着免疫检查点抑制剂在肿瘤治

疗中的广泛使用，免疫检查点抑制剂相关垂体炎的报

道逐渐增多，接受细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原⁃４
（ＣＴＬＡ⁃４）抗体治疗的患者，垂体炎的发生率为 ０． ４％ ～
１７． ０％，其中 ＡＣＴＨ 缺乏和 ＴＳＨ 缺乏最为常见，程序性

死亡受体 １ ／程序性死亡受体⁃配体 １（ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１）抗
体导致的垂体炎的发生率则不足 １％ ［８］。 副肿瘤综合

征亦可表现为垂体炎，如胸腺瘤继发的抗垂体特异性

转录因子（ＰＩＴ⁃１）垂体炎可表现为垂体功能减退，大细

胞神经内分泌癌可导致孤立性 ＡＣＴＨ 缺乏［９］。
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３． 外伤与血管疾病：头部外伤与血管病变可能通

过机械压迫、垂体前叶组织缺血、血脑屏障破坏导致的

抗下丘脑 ／垂体抗体形成导致垂体前叶功能减退［４］。
有资料显示，约 １５％ ～６８％的头部外伤患者、３７． ５％ ～
５５． ０％的蛛网膜下腔出血、１５％ ～ ８０％ 的垂体卒中患

者合并垂体前叶功能减退［４，１０］。 希恩综合征约占所有

垂体前叶功能减退的 ６％ ，其发病机制为围产期大出

血影响垂体血供而致垂体坏死、垂体功能减退［１１］。
４． 遗传与发育异常：遗传与发育异常导致的垂体

前叶功能减退常于新生儿期或幼年期起病，目前已报

道多种导致垂体前叶功能减退的基因突变。 根据编码

基因功能的不同，遗传性垂体功能减退可累及单一轴

系，也可同时累及多个轴系。 与激素合成、分泌及作用

靶点相关的基因突变可导致单一轴系功能减退。 孤立

性 ＧＨ 缺乏症常见于编码 ＧＨ 的基因 ＧＨ１ 和编码 ＧＨ
释放激素受体的基因 ＧＨＲＨＲ 的突变；约 ６０％ 的孤立

性低促性腺激素性性腺功能减退（ＨＨ）患者存在位于

Ｘ 染色体的 ＫＡＬ１ 基因的突变；孤立性 ＴＳＨ 缺乏相对

罕见，通常由参与 ＴＳＨ 合成、分泌的基因（如 ＴＳＨＢ、
ＴＳＨＲ）突变导致；孤立性 ＡＣＴＨ 缺乏可能危及患儿生

命，超过 ６０％ 的新生儿早期起病的 ＡＣＴＨ 缺乏与

ＴＢＸ１９ 基因突变有关［４］。 多轴系垂体前叶功能减退

常见于 ＰＲＯＰ１、ＰＯＵ１Ｆ１、ＨＥＳＸ１、ＬＨＸ３、ＬＨＸ４、ＯＴＸ２、
ＧＬＩ２、ＳＯＸ３ 等基因突变，这些基因编码的转录因子参

与下丘脑⁃垂体早期发育的调控［４］。 遗传性多轴系垂

体前叶功能减退的常见影像学改变为垂体柄阻断综合

征，该综合征因 ＭＲＩ 表现为垂体柄纤细或中断而得

名，除垂体柄阻断外，还常合并异位垂体后叶、垂体前

叶发育不全等表现［１２］。 由于胚胎早期发育受影响，除
垂体形态异常和功能减退外，遗传性多轴系垂体前叶

功能减退还常伴有颅面部或中线发育异常［３］。

　 　 三、临床表现

不同垂体前叶激素具有不同的生理功能，垂体前

叶功能减退的临床表现与缺乏的垂体前叶激素种类有

关，各垂体前叶激素缺乏的临床表现见表 １［１３］。 垂体

前叶功能减退患者既可表现为单一轴系受累，即仅缺

乏１种垂体前叶激素，如ＧＨ缺乏症、继发性甲状腺功

表 １　 各垂体前叶激素缺乏的临床表现

激素缺乏类型 症状 ／ 体征

泌乳素 产后无乳汁分泌

ＡＣＴＨ 乏力、纳差、体重减轻、恶心、低血压、肌肉关节痛

ＧＨ 乏力、缺乏活力、中心性肥胖、骨量减少、生长迟缓

ＴＳＨ 畏寒、便秘、心动过缓、脱发、皮肤干燥、反射减退

ＬＨ ／ ＦＳＨ 闭经、性功能减低、不育

能减退、继发性肾上腺皮质功能减退、ＨＨ、低泌乳素血

症等，也可同时存在多种垂体前叶激素缺乏甚至所有

垂体前叶激素全部缺乏，即全垂体前叶功能减退。
　 　 不同病因导致的垂体前叶功能减退累及的下丘

脑⁃垂体⁃靶腺轴存在差异，垂体大腺瘤导致的垂体前

叶功能减退常先累及 ＧＨ 轴和性腺轴；在部分自身免

疫性垂体炎中，肾上腺皮质轴易受影响。 导致这种异

质性的原因尚不明确，可能与不同类型垂体前叶细胞

对病理刺激的敏感性不同有关［３，１４］。 大部分垂体前叶

功能减退为慢性、隐匿起病，在垂体卒中、希恩综合征、
急性垂体炎症等急性疾病状态下，也可出现急性垂体

前叶功能减退甚至垂体危象，主要表现为急性肾上腺

皮质功能减退，患者出现恶心、呕吐、低血压、低钠血症

和低血糖等临床表现，严重时可危及生命［３，１５］。
除垂体前叶激素缺乏导致的临床表现外，患者还

可能出现与原发疾病相关的临床表现，如肿瘤占位效

应引起的头痛、视力视野损伤，也有可能因垂体后叶功

能受损出现尿崩症表现。 如患者出现多尿、烦渴、多饮

等表现，要注意与颅咽管瘤、生殖细胞肿瘤、松果体瘤、
垂体炎等相鉴别［１６］。

　 　 四、诊断

垂体前叶功能减退的临床表现缺乏特异性，因此，
在临床中识别可疑垂体前叶功能减退人群十分重要。
除出现上述临床表现外，在合并以下情况时需注意筛

查垂体前叶功能减退：（１）影像学检查提示鞍区 ／鞍旁

占位，尤其是直径超过 ６ ｍｍ 的占位［６］；（２）有颅脑外

伤、卒中或放疗史、鞍区手术史；（３）有产后大出血病

史；（４）尿崩症患者；（５）不明原因的低钠血症。 对于

明确存在某一轴系垂体前叶功能减退的患者，需要注

意评估是否合并其他轴系垂体前叶功能减退。
有相关症状或危险因素的患者，检测激素水平和

垂体功能激发试验有助于垂体前叶功能减退的诊断。
具体诊断标准见表 ２［３，１３⁃１４，１７］，需要注意的是，不同年

龄、性别、种族人群及不同检测方法对应的参考范围可

能存在差异［１３，１８］。 准确、稳定、标准化的激素测定是

准确诊断的必要前提。 应注意采样时间和药物、合并

症等因素对测定结果的影响，而检测方法中液相色谱⁃
质谱法（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）等新型检测方法的引入将有助于

提高检测准确性［１９⁃２０］。

　 　 五、治疗

１． 垂体前叶功能减退的危害与替代治疗的意义

有 Ｍｅｔａ 分析结果显示，相较于一般人群，垂体前叶

功能减退与死亡率增加相关（加权标化死亡率为１． ５５，
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表 ２　 垂体前叶功能减退的实验室检测诊断标准

垂体前叶
功能减退类型

诊断标准

继发性肾上腺
皮质功能减退

满足以下任意 １ 项即可：
（１）早 ８ 点血皮质醇水平 ＜ ３ μｇ ／ ｄｌ 且 ＡＣＴＨ 水平
下降或处于正常；
（２）如早 ８ 点血皮质醇水平介于 ３ ～ １５ μｇ ／ ｄｌ 之
间，需完善激发试验（胰岛素低血糖激发试验、
ＡＣＴＨ 激发试验、胰高血糖素刺激试验等），３０ ｍｉｎ
或 ６０ ｍｉｎ 血皮质醇峰值 ＜ １８． １ μｇ ／ ｄｌ

继发性甲状腺
功能减退

血清游离甲状腺素低于正常下限，且 ＴＳＨ 水平降
低、正常或轻度升高

ＨＨ
男性患者多次血睾酮水平 ＜ １０． ４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，女性患
者雌二醇水平下降，同时伴有 ＬＨ、ＦＳＨ 下降或处
于正常范围、无相应升高

ＧＨ 缺乏

满足以下任意 １ 项即可：
（１）ＩＧＦ⁃１ 水平低于同年龄、同性别 ＩＧＦ⁃１ 正常范
围下限，且同时合并其他 ３ 种垂体前叶激素缺乏
或合并器质性垂体疾病；
（２）ＧＨ 激发试验 ＧＨ 峰值 ＜ ３ ～ ５ μｇ ／ Ｌ（具体诊
断界值需根据试验药物、患者 ＢＭＩ、年龄等确定）

　 　 注：ＩＧＦ⁃１：胰岛素样生长因子 １

９５％ＣＩ １． １４ ～ ２． １１） ［２１］。 该现象可能与垂体前叶功能

减退患者代谢综合征和头部放疗后脑血管疾病均高发

有关，从而导致其因心脑血管疾病死亡的风险升高［２２］。
此外对肾上腺皮质功能减退患者，感染诱发的肾上腺皮

质危象也是导致死亡的重要危险因素，感染事件相关的

标化死亡率（ＳＭＲ）为 ６． ３２（９５％ ＣＩ ３． ３６ ～ １０． ８０） ［２３］。
相比未接受甲状腺激素替代治疗的患者，接受甲状腺素

替代治疗患者死亡率更低（校正后风险比 ０． ５７，９５％ ＣＩ
０． ４９ ～０． ６６） ［２４］。 Ｍｅｔａ 分析结果提示，接受 ＧＨ 替代治

疗垂体前叶功能减退患者的 ＳＭＲ 为 １． １５ （９５％ ＣＩ
１． ０５ ～１． ２４），低于未接受 ＧＨ 替代治疗（ＳＭＲ ＝ ２． ４０，
９５％ＣＩ １． ４６ ～ ３． ３４） ［２５］。 Ｌｉｎｄｈｏｌｍ 等［２６］ 研究报道，接
受性激素替代治疗的女性死亡风险低于未治疗患者

（ＳＭＲ ＝０． ９４，９５％ＣＩ ０． ３５ ～２． ４９ 比 ＳＭＲ ＝２． ０９，９５％ＣＩ
０． ９４ ～４． ６５）。 尽管激素替代治疗能有效降低垂体前叶

功能减退患者的死亡率，但死亡风险较健康人群仍偏

高，这可能与外源性激素替代治疗无法完全模拟内源

性激素分泌，存在替代不足或替代过量的可能性有关。
２． 替代治疗的原则与方法

垂体前叶功能减退替代治疗的主要原则为模拟生

理剂量与生理节律。 总结垂体各轴系功能减退的替代

治疗药物及剂量和替代目标见表 ３［１３，２７⁃２８］。 大致而

言，垂体前叶功能减退的替代治疗目标为患者临床症

状改善，靶腺体激素处于正常范围内。 由于各轴系激

素之间存在相互作用，对多轴系受累患者行激素替代

治疗时，需要注意激素替代顺序并进行适当的剂量调

整［２８］。 符合替代治疗原则的新剂型也在研发中，如设

计同时含有速效和缓释成分的糖皮质激素控释片，更

表 ３　 垂体各轴系功能减退的替代治疗药物及剂量和替代目标

垂体各轴系
功能减退类型

替代治疗药物及剂量 替代目标

继发性肾上腺
皮质功能减退

氢化可的松：成人 １０ ～ ２５ ｍｇ ／ ｄ，
儿童 ８ ～ １０ ｍｇ·ｍ － ２·ｄ － １

（应激状态下需加量）

症状、生活质量改
善，血钠血压正常

继发性甲状腺
功能减退

左甲状腺素
１． ６ μｇ·ｋｇ － １·ｄ － １

ＦＴ４ 水平位于正常

范围

ＨＨ

男性：十一酸睾酮；
女性：绝经前女性予周期性雌二
醇⁃孕激素替代治疗，如有生育
需求予促性腺激素诱导排卵

男性：睾酮水平位
于正常范围；
女性：绝经前维持
正常月经周期；

ＧＨ 缺乏
重组人 ＧＨ：儿童、青少年 ／ 成人
根据不同的治疗目标确定剂量

ＩＧＦ⁃１ 位于同年龄、
同性别正常范围

　 　 注：ＦＴ４：游离甲状腺素

好地模拟皮质醇分泌的生理节律［２９］。
　 　 ３． 替代治疗的适宜人群

所有肾上腺皮质功能减退和甲状腺功能减退患者

都应补充糖皮质激素、甲状腺激素。 对于 ＧＨ 缺乏和性

腺功能减退患者，应在除外禁忌证后，予以激素替代治

疗。 鉴于儿童肿瘤患者罹患另一肿瘤的风险增加，应用

ＧＨ 时应注意密切随访；此外在具有肿瘤家族史、老年患

者中 ＧＨ 使用也应谨慎［３０］。 男性患者在接受睾酮替代

治疗前及随访过程中，需评估前列腺癌风险、密切监测

前列腺特异抗原水平；女性患者在进行雌、孕激素替代

治疗前应排除子宫内膜病变、乳腺癌及血栓［１３，２８，３１］。
综上，多种疾病可导致垂体前叶功能减退，识别垂

体前叶功能减退的高危人群并对其进行筛查，有利于

垂体前叶功能减退的早期诊断。 诊断水平的提升则有

赖于更精准的激素测定方法、更简便易行的功能试验

流程。 规范的激素替代治疗能够改善垂体前叶功能低

减患者的预后，有待开发药代动力学更符合生理节律

的药物、研发可用于评价替代充分性的生物标志物。
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（本文编辑：高婷）

［摘要］ 　 淋巴细胞性垂体炎（ＬＹＨ）是一种较为少见的自身免疫性疾病。 随着近年来对该病

认识水平的提高、影像技术的发展及垂体手术量的增加，该病得到越来越多的关注。 ＬＹＨ 具有独

特的免疫学和组织病理学特征，但发病机制尚未明确，临床表现和自然病程异质性较大，因此，及
时地诊断和合理地干预往往颇具挑战。 目前针对 ＬＹＨ 的诊断分类及治疗方案选择等领域尚有诸

多不同观点。 本文将结合国内外相关报道，对目前 ＬＹＨ 的发病机制、诊断和患者管理方面的概念

及最新的研究进展作一概述。
［关键词］ 　 淋巴细胞性垂体炎；　 原发性垂体炎；　 淋巴细胞性下丘脑炎

［中图分类号］ 　 Ｒ５８４　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 自 １９６２ 年 Ｇｏｕｄｉｅ 和 Ｐｉｎｋｅｒｔｏｎ［１］首次报道经活检

证实的淋巴细胞性垂体炎（ＬＹＨ）以来，该病逐渐被认

识。 最早认为 ＬＹＨ 仅发生于女性，因最初报告的 ２０ 多

例 ＬＹＨ 患者均为女性。 直至 １９８７ 年，才有首例男性

ＬＹＨ 患者的报道［２］。 ＬＹＨ 临床少见，迄今为止，用于

评估其患病率的数据非常有限。 原发性垂体炎（ＰＨ）
的发病率为 １ ／ ９００ 万人［３］，而 ＬＹＨ 作为 ＰＨ 中最常见

的类型（占比约 ７６％ ～ ８６％ ） ［４］，推测其发病率约为

１ ／ １ ０００ 万人。 随着近年来对该病认识水平的提高、影
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