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摘  要 

腺垂体功能减退症是由各种原因引起垂体前叶激素缺乏所致的综合征，是一种慢性内分泌疾病，需长期

服用激素替代治疗，合适的激素替代治疗可迅速缓解临床症状，治疗不及时或不适当治疗严重者可导致

肾上腺危象，严重者可危及生命。由于腺垂体功能减退症病人的临床表现多样，且诊断较复杂，临床上

常被忽视导致漏诊，为加强对该疾病的认识，在临床工作中提高诊断正确率，做到早识别早诊断，及时

给予激素替代治疗缓解临床症状，减少垂体危象发生率，改善预后及提高生命质量，本文对腺垂体功能
减退症的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Hypopituitarism is caused by various causes of anterior pituitary hormone deficiency syndrome, 
is a chronic endocrine disease, need long-term use hormone replacement therapy, appropriate 
hormone replacement therapy can quickly relieve clinical symptoms, treatment not timely or in-
appropriate treatment can lead to adrenal crisis, severe cases can be life-threatening. Due to the 
diverse clinical manifestations of patients with hypohypopituitarism and the complicated diagno-
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sis, it is often neglected clinically and leads to missed diagnosis. In order to strengthen the under-
standing of the disease and improve the diagnostic accuracy in clinical work, early identification 
and early diagnosis, timely administration of hormone replacement therapy to relieve clinical 
symptoms, and reduce the incidence of pituitary crisis, to improve prognosis and quality of life, 
this paper reviews the progress of hypopituitarism. 
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1. 引言 

腺垂体功能减退症是下丘脑或垂体本身病变引起的各种促激素分泌不足而出现的临床综合征，临床

表现取决于垂体受损程度及激素缺乏类型，临床症状可分为激素缺乏和占位效应，其诊断主要根据症状

体征、病史、实验室检查结果和影像学表现等因素进行综合评估，以靶腺激素替代治疗为主[1]。 

2. 流行病学 

据国外研究报道，新生儿发生垂体功能低下大约 1/4000 到 1/10,000 [2]。垂体瘤是导致成人腺垂体功

能减退的最常见病因。在西班牙的一项关于成人腺垂体功能减退症发病率及患病率的研究结果显示，腺

垂体功能减退症患病率从 1992 年的 29/10 万至 1999 年的 45.5/10 万，平均年发病率 4.21/10 万，性别无

明显差异[3]。在瑞典的一项关于腺垂体功能减退的流行病学研究报道中，全国无功能垂体腺瘤的发病率

从1975年的0.6/10万到1991年增加至1.1/10万[4]。在2002年至2011年，年发病率呈进行性增加至2.03/10
万[5]。这可能与不断发展的影像技术息息相关。在我国，缺乏关于腺垂体功能减退症发病率的相关数据，

具体患病率不详。 

3. 病因 

先天性垂体结构功能异常和获得性下丘脑或垂体病变可导致腺垂体功能减退，垂体肿瘤是最常见的

原发性因素。 

3.1. 肿瘤 

垂体肿瘤是造成腺垂体功能减退症最为常见的原因，约占腺垂体功能减退症的 50% [6]。造成垂体前

叶功能减退的原因可能与肿瘤压迫周围正常垂体组织，导致垂体前叶分泌激素的细胞遭到破坏，发生功

能失调，破坏可殃及部分或全部垂体激素。若肿瘤向上生长，可压迫下丘脑或垂体柄，干扰了垂体前叶

激素的正常分泌，可造成腺垂体功能减退[7]。虽然尸检和磁共振检查表明，垂体腺瘤的患病率高达

10%~20%，但是表现出临床症状者极为罕见。下丘脑及其邻近区域的肿瘤如颅咽管瘤等也可压迫下丘脑

或垂体，引起腺垂体激素释放激素分泌减少，导致腺垂体功能减退。 

3.2. 垂体缺血坏死 

缺血性损伤很早即被认为是腺垂体功能减退症的原因之一。最典型的例子即为 Shechan 综合征，是
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垂体血供不足坏死导致的垂体功能低下，最常见的是产后大出血(PPH)导致脑垂体的血供受损，妊娠期间，

由于泌乳素细胞增生和肥大，使得垂体体积增加，血供相对不足，当血容量减少时，向垂体供血的血管

收缩，继而发生痉挛，导致垂体坏死，坏死的程度取决于出血的多少[8]。30%经历过产后出血的女性会

患上不同程度的垂体功能减退，这些患者还可能患有肾上腺功能不足、甲状腺功能减退、闭经、尿崩症

和哺乳障碍[9] [10]。 

3.3. 外伤 

垂体功能低下是创伤性脑损伤的一种常见的、潜在的严重但可治疗的并发症，也可能发生在受 SAH
和 IS 影响的少数患者中[11]。最近的研究表明，自身免疫与脑外伤后垂体功能低下的发展之间可能存在

相互作用，抗垂体和抗下丘脑抗体(Abs)存在于 TBI 诱导的垂体功能障碍患者中，甚至在诊断后持续 5 年

[12] [13]。在创伤性脑损伤后，抗体可能是由于血脑屏障的破坏，使脑蛋白泄漏到循环中，引发免疫反应

[12]。有研究表明，至少 20%~30%的中重度创伤性脑损伤患者的垂体功能受损[14]；严重头颅外伤可导

致下丘脑、垂体的缺血坏死，从而引起垂体前叶功能减退和尿崩症，有闭合性头部外伤史者应给予重视。

脑外伤患者在损伤后 3 个月乃至 12 个月内会伴有一定程度的垂体功能减退，几乎所有由此造成的垂体功

能不足患者都曾在创伤后出现过意识丧失，且大约半数患者伴随颅骨骨折[15]。 

3.4. 自身免疫性因素 

淋巴细胞性垂体炎是相对常见的自身免疫性垂体炎，年的发病率为 900 万分之一，其与垂体腺瘤的

影像学表现类似而易误诊[16]，是由自身免疫介导侵犯垂体，导致垂体本身被炎症破坏而引起不同程度的

腺垂体功能减退，好发于女性，常发生在孕晚期或产后，诊断需排除其他原因引起的垂体炎，垂体活检

是诊断自身免疫性垂体炎的金标准，垂体炎引起的垂体功能减退以垂体–肾上腺皮质轴受累最常见[17]。
在一项原发性垂体炎小鼠动物研究模型中，检测免疫细胞群在垂体炎中的促炎作用，结果表明 Th17 在自

身免疫性垂体炎的发病机制中发挥重要作用[18]。 

3.5. 基因与遗传 

先天性垂体功能低下可与垂体结构异常和其他中线和颅面缺陷有关，如唇裂和/或腭裂。下丘脑–垂

体发育缺陷，导致垂体功能低下的基因突变及其亚群如 GLI2、SOX2、SOX3 和 TCF7L2 可在发育中的下

丘脑中表达，并可能通过破坏下丘脑产生的信号通路和诱导因子的正常平衡来影响垂体前叶的发育，围

产期和新生儿事件发生(出生创伤–窒息(垂体柄交界处)、新生儿败血症、血色素沉着症)导致先天性腺垂

体发育不全引起垂体功能减退[19] [20]。先天性垂体功能低下的发病率估计在 1/4000~1/10,000 之间[2]。 

3.6. 放射 

放射治疗是导致医源性垂体功能低下最常见的原因，部分患者进行垂体瘤手术后，垂体肿瘤复发，

给予垂体放疗时，照射放射线可能损伤到垂体细胞而引起腺垂体功能减退症[21]，在成人中，颅内和鼻咽

癌放疗后发生垂体功能减退的风险为 37%~82% [22]。垂体功能低下的程度和发病速度呈剂量依赖性，成

人在放射剂量高于 30 Gy 时大多数患者开始出现下丘脑–垂体轴激素的缺乏[23]，常在治疗后的数年发

生，有鞍区放疗病史的病人需对腺垂体的功能进行年度评价，神经垂体受累罕见[24]。 

3.7. 其他 

此外患者颅内发生结核分枝杆菌、梅毒螺旋体或真菌感染而发生脑膜炎、脑炎等疾病，也可能影

响到腺垂体的功能而引发腺垂体功能减退症。糖尿病、脑出血等疾病的患者，因血管病变或脑供血异
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常，可能使垂体属于缺血状态，腺垂体因缺血而坏死后，其分泌功能可能减退而发生腺垂体功能减退

症[25]。 

4. 临床表现 

腺垂体功能减退症的症状表现复杂多样，主要与相关激素的缺乏程度以及腺体(性腺、甲状腺及肾上

腺)的萎缩程度有关。生长激素最容易受累，然后是泌乳素，再其次是靶腺组织分泌的激素。临床表现中，

以促性腺激素缺乏最为多见，以促性腺激素分泌不足最常见。女性病人可出现闭经、阴毛脱落、性欲下

降、不孕。席汉氏综合征的患者有相关病史，合并泌乳素缺乏者可出现产后无乳，乳房不胀，男性患者

表现为第二性征退化，性欲减退。促甲状腺激素分缺乏可出现类似甲状腺功能减退症状，轻者有乏力、

畏寒、食欲欠佳、便秘、毛发稀疏、神情淡漠、反应不灵敏、心率慢，严重者可出现谵妄、狂躁等精神

行为异常。促肾上腺皮质激素缺乏可出现免疫力降低、乏力、食欲欠佳、恶心、体重减轻。儿童时期生

长激素不足可出现生长停滞、身材矮小，成人生长激素缺乏可出现糖脂代谢异常，肌肉含量下降，体力

不足。老年人常因伴有多种疾病的存在，致使临床表现较不典型而易被忽视。 
1) 促性腺激素缺乏：由促性腺激素缺乏引起的性功能异常远较其他激素缺乏常见，绝经前女性促

性腺激素缺乏可表现为月经紊乱，可从规律的无排卵月经直到绝经。此外，可见潮热、乳房萎缩、性

欲减退、阴道干燥和性交困难、阴毛和腋毛脱落、外阴及子宫萎缩，尤以 Shehan 综合征表现明显。绝

经后女性通常表现为头痛或视觉异常，原因在于激素缺乏或肿瘤损伤，男性患者常表现为性欲减退、

不同程度的勃起障碍、精液减少、肌肉无力和疲乏倦息，长期性腺功能减退的男性患者出现头发稀疏、

睾丸变软、乳房女性化，青春期前发病的患者依激素缺乏的程度可表现为青春期发育延迟或发育不全。

此外，低促卵泡激素(FSH)、促黄体生成素(LH)和维激素水平致骨密度降低，增加了罹患骨质疏松的风

险，应引起注意。 
2) 促肾上腺皮质激素(ACTH)不足：ACTH 不足的特征在于皮质醇的分泌下降，醛固酮分泌不受影响，

因其分泌不受 ACTH 调节，而取决于肾素–血管紧张素系统。ACTH 缺乏的症状和体征严重时很可能是

致命的，具体包括肌痛、关节痛、疲劳、头痛、体重下降、食欲减退、恶心、呕吐、腹痛、精神或意识

状态改变、皮肤皱缩、腋毛和阴毛稀疏、慢性贫血、稀释性低钠血症、低血糖、低血压乃至休克。该症

的症状和原发性肾上腺功能不全几乎相似，但该症无色素沉着且多无低血钠、高血钾发生。 
3) 促甲状腺激素(TSH)缺乏：由 TSH 分泌减少所致的继发性甲状腺激素缺乏，表现出与原发性甲状

腺功能减退相似的症状，仅病情较轻徽。TSH 缺乏的症状和体征包括疲劳、虚弱、体重增加、皮下组织

增厚、便秘、怕冷、精神状态改变、记忆力衰退及贫血等，偶可有幻觉、躁狂等精神症状，体格检查可

能会发现心动过缓、深肌腱反射延缓及眶周水肿。先天性患者类似克汀病，身材矮小、智力低下、发育

不全。 
4) 生长激素(GH)缺乏：单纯性生长激素缺乏，以儿童期最为常见，可引发侏儒症，但体型比例均匀，

在成人，则不会造成明显改变，多不易觉察，表现为虚弱、伤口不愈、运动耐力下降和不愿交际。此外，

GH 缺乏亦导致肌肉减少和脂肪增加，由于发展缓慢，也不易发觉。由于缺乏 GH 的糖异生作用，拮抗胰

岛素的效应下降。 

5. 诊断 

5.1. 腺垂体–生长激素轴功能减退 

生长激素由于其基础值低，呈脉冲性分泌并受多种因素影响，所以不能作为生长激素缺乏的诊断依

据。血清胰岛素样生长因子(IGF-1)受到昼夜的影响较小，GH 可调节 IGF-1 水平，IGF-1 的浓度与 GH 浓
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度具有较大的一致性，在生长激素缺乏诊断中具有重要意义。与同年龄、同性别相比，IGF-1 浓度低于正

常下限，并伴有另外三种垂体前叶激素缺乏或伴有垂体病变即可诊断继发性生长激素缺乏症[1]。GHD 的

诊断通常包括使用多种药物的生长激素刺激试验，一般是两种激发试验的结果都显示生长激素的峰值小

于 10，而且骨龄监测骨龄落后于实际年龄超过两岁，排除了其他慢性疾病以及甲状腺功能减退症、心脏

疾病等其他的疾病而引起的身材矮小[26]。在胰岛素耐受性试验中，成人生长激素峰值浓度小于 5 μg/L，
即可诊断成人生长激素缺乏[27]。 

5.2. 腺垂体–性腺轴功能减退 

目前临床主要根据病史、激素水平及影像学表现。绝经前女性出现月经少、闭经、不孕时况需要排除

其他病因后结合血清雌二醇低于 100 pmol/L，卵泡刺激素(FSH)和黄体生成素(LH)浓度在正常范围水平或低

下即可诊断。绝经后的妇女中，缺乏高血清 FSH 和 LH 就足以诊断促性腺激素功能障碍。在男性中，促性

腺激素性性腺功能减退症可表现为阳痿、睾丸萎缩或不孕症，至少两次早晨血清睾酮浓度低于 10.4 nmol/L，
LSH、FSH 水平正常或减低即可诊断[28]。 

5.3. 腺垂体–甲状腺轴功能减退 

TSH 缺乏所致中枢性甲状腺功能减退，不需要依据 TSH 水平进行确诊，垂体疾病时，血清游离甲状

腺素(fT4)低于实验室参考水平下限即可诊断，TSH 水平可多变。TSH 释放试验可鉴别垂体前叶功能减退

系垂体性或下丘脑性，并不增加其在诊断继发性甲状腺功能减退的敏感性和特异性[29]。TRH 释放试验

可鉴别甲状腺功能减退属于原发性或继发性，静脉注射 TRH 后观察 TRH 和 TSH 水平，但由于其诊断价

值仍然存在争议，故临床上应用较少[30] [31]。 

5.4. 腺垂体–肾上腺皮质轴功能减退 

肾上腺皮质激素的分泌主要受下丘脑和垂体调控，形成典型的下丘脑–垂体–肾上腺轴，糖皮质激

素因受到垂体分泌的激素调节而呈现脉冲式分泌，或者昼夜节律变化，以早上 8 点左右达到分泌高峰，

随后逐渐下降，到夜间的 12 点完全恢复正常。新生儿皮质醇分泌的昼夜节律在出生后六个月开始建立，

结合患者病史，早上 8 点的皮质醇值低于 175 nmol/L (6.34 μg/dL)解释为缺乏症，诱导低血糖测量皮质醇，

如果低血糖婴儿的皮质醇反应仍低于 12.67 μg/dL，则被认为存在皮质醇缺乏症[32]。正常情况下，临床

上早晨 08:00 血总皮质醇基础值 < 3 μg/dL 即可诊断肾上腺皮质功能减退症，早晨 08:00 血总皮质醇基础

值 > 18 μg/dL 可排除肾上腺皮质功能减退症，疾病在急危情况下机体处于应激状态，血皮质醇可处于正

常范围[33]。继发性肾上腺皮质功能减退的患者因下丘脑或垂体病变导致 ACTH 分泌减少，血浆 ACTH
水平低下或处于正常实验室参考值范围下限，原发性肾上腺皮质功能减退时受到反馈调节血浆 ACTH 浓

度显著升高，>55 pol/L，正常人低于 18 pmol/L，血浆 ACTH 正常有助于排除原发性 ACI [34] [35]。血浆

皮质醇数值介于 13~18 μg/dL 之间考虑存在继发性肾上腺皮质功能减退时，可行激发试验进一步明确，

胰岛素低血糖兴奋试验(ITT)是判断疑似垂体或下丘脑疾病患者存在肾上腺皮质功能减退的金标准。ITT
禁忌用于心脑血管疾病和惊厥性疾病的患者，该试验血糖必须下降到小于基础值 50%结果才可靠，静脉

注射胰岛素后于不同时间段采血测定血清皮质醇和血浆 ACTH 水平，正常反应为兴奋后血清皮质醇峰

值 > 18 μg/dL (500 nmol/L)，而继发性肾上腺皮质功能减退血清皮质醇和血浆 ACTH 不上升[36]。标准

ACTH 兴奋试验：试验：正常个体肌注或静注 250 pg ACTH，分别于 0、30 和 60 min 测血清皮质醇，血

清皮质醇峰值 < 18 μg/dL 提示继发性肾上腺功能不全，原发性肾上腺功能不全血清皮质醇不变或轻微增

高，标准 ACTH 兴奋试验只能排除原发性肾上腺皮质，在轻型或初发的继发性肾上腺皮质功能减退标准
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ACTH 兴奋试验可出现阴性。小剂量 ACTH 兴奋试验为静脉注射小剂量 ACTH，常规为 1 μg，测不同时

间段血清皮质醇水平，血清皮质醇峰值 > 18 μg/dL (500 nmol/L)提示垂体–肾上腺皮质功能减退[37]。连

续性 ACTH 兴奋试验：继发性肾上腺皮质功能减退症患者在 ACTH 的刺激下肾上腺能够有效的恢复分泌

功能，而原发性病人由于肾上腺损坏，对外源性 ACTH 的刺激不产生任何反应。连续性 ACTH 兴奋试验

可用来区别肾上腺皮质功能减退症为原发性或继发性[38] [39]，使用糖皮质激素的患者在使用最后一次激

素后，应该间隔 18~24 小时或更长时间再对下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴进行生化测试。 

6. 激素替代治疗 

激素替代治疗尽量模拟分泌的生理节律的能力，减轻症状时，也应避免过多，保持，选择适当的激

素剂量尤为重要。垂体前叶激素不足的补充是由顺序的，对于存在多轴受累的病人，甲状腺轴的替代要

注意一点，必须先把肾上腺皮质轴的激素药替代在前。如果先用甲状腺激素，再用肾上腺皮质激素，可

能诱发肾上腺皮质危象。对于未经糖皮质激素补充治疗垂体–肾上腺功能显示正常的患者，在开始使用

生长激素前和予生长激素替代治疗后都需要评估下丘脑–垂体–肾上腺轴系统功能。对于中枢性甲减而

言，应在开始左甲状腺素补充剂治疗之前对 AI 进行评估，对于无法评价的病人，应该经验性地使用糖皮

质激素，然后再进行左甲状腺素补充，直至能够对 AI 进行精确的评价；对于不需要使用激素治疗的病人

可选择口服小剂量地塞米松和泼尼松来预防甲状腺危象发生。当评价病人肾上腺储备功能，或者氢化可

的松治疗恰当与否，应重视雌激素在皮质醇结合球蛋白中所起的作用，能增加血总皮质醇的含量。 

6.1. 生长激素 

确诊生长激素缺乏患者，在排除禁忌后，应提供生长激素替代治疗。60 岁以下的患者起始剂量为

0.2~0.4 mg/d，60 岁以上的患者起始剂量为 0.1~0.2 mg/d，监测生长激素水平，并将 IGF-1 水平保持在正

常水平的上限以下，如果出现不良反应，则减少剂量[28]。 

6.2. 性腺激素 

女性患者在排除禁忌后，予雌、孕激素替代治疗，对恢复性欲、改善神经精神状态、防止骨质疏松

有重要意义。对于生育期女性，予雌孕激素替代维持正常月经周期；雌激素己烯雌酚 0.2 mg/d，在月经

第 5~21 天使用，同时在月经第 17~21 天加用黄体酮 10 mg；也可以使用乙炔雌二醇 0.02~0.05 mg，连用

25 天，最后 5 天加用黄体酮 6~12 mg/d 口服；对于有生育意愿的可以改用 HCG-HMG 联合治疗，使用雌

激素治疗直到 45 岁或更久可以降低心血管疾病和死亡率的风险[40]。 
男性患者在排除前列腺癌及乳腺癌等禁忌症后，可予十一酸睾酮胶囊口服，120~160 mg/d，连续服

用 2~3 周，然后 40~120 mg/d 维持。也可每 4 周予十一酸睾酮针 250 mg 肌肉注射，依据症状改善及血清

睾酮水平评估激素替代是否合适，对希望恢复生育能力的患者予 HCG-HMG 联合治疗，GnRH 泵符合生

理激素分泌模式，对下丘脑或垂体部位病变可考虑使用。 

6.3. 甲状腺激素 

适当的 L-T4 剂量平均 1.6 g/kg/d，在一项双盲随机研究中，将 L-T4 剂量从平均 1.0 g/kg/d 加量到平

均 1.6 g/kg/d 可改善临床症状和糖脂代谢；建议用血清 L-T4 水平来调整甲状腺替代剂量，使血清 fT4 浓

度达到实验室参考值的中上水平即可。有研究报导，每日接受更高剂量 L-T4 的垂体下患者椎体骨折风险

增加与更高的 fT4 水平相关[41]。因此，临床医生应根据年龄、雌激素状态、共病和临床背景，包括过度

治疗的潜在风险，调整 L-T4 的剂量[42]。 
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6.4. 糖皮质激素 

氢化可的松为首选的糖皮质激素替代治疗，一般是每日总剂量为 15~20 mg [43]，给药频次多变，可

一次或分次给药，分剂量给药的患者应分别于清晨起床时服用最高剂量和下午第二次给药(两剂量)，或于

午饭时及午后服用(三剂量) [44] [45]。对于依从性差、买不到要药的部分患者可使用长效糖皮质激素。在

感染、创伤、手术等应激状态激素剂量可增加至 2~3 倍。妊娠期间首选氢化可的松，不建议孕期使用地

塞米松进行激素替代治疗。对于继发性 AI 患者不推荐使用氟氢可的松。行激素替代治疗的患者需要定期

随访评估，调整激素剂量，剂量评估以临床症状及生活质量为主。长期使用糖皮质激素对肾上腺皮质功

能有明显的抑制作用，长期大剂量的恢复时间为 12 个月，短期小剂量的恢复时间为 5 天[46]。 

7. 结论 

对于不同病因引起的垂体前叶功能减退，我们要重点关注两个问题，即诊断和激素替代治疗。第一

种是临床怀疑，特别是在 ACTH 和 TSH 功能不全的情况下，因为它们的缺乏可能会危及生命，对高危人

群早识别早诊断；激素水平测定的精准度及简单易行的试验方法有助于提高诊断水平。第二个重要的问

题是替代的大小，替代的容易程度，合适的激素替代治疗可减轻临床症状，降低不良反应，改善预后，

提高生命质量，最后是在必要时模拟分泌的生理节律的能力。对垂体功能低下患者要加强激替代管理，

定期随访监测激素水平，监测潜在原因(通常是肿瘤)，以及监测和管理垂体功能低下的并发症及副作用。 
目前，研究的重点是改善 GC 传递，以更好地匹配皮质醇分泌的生理生物钟，以及开发长期的 GH

制剂，以每周注射代替每日注射剂量是否合适的生物标志物；用于评估激素替代是否充分的标志物有待

研发。 
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