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　　摘　要　目的　分析全垂体功能减退合并肝硬化患者的临床特点，探讨垂体功能减退在非酒精性脂肪肝病
（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）发病中可能的作用。方法　对北京协和医院内分泌科收治的３例全垂体
功能减退合并肝硬化患者的临床资料进行回顾性分析，并通过万方数据库、中国知网及 ＰｕｂＭｅｄ数据库检索
２０１７年７月前的中英文文献。结果　北京协和医院３例全垂体功能减退合并肝硬化患者，年龄２５～２９岁，均未
接受规律激素替代治疗，肝脏活检证实为肝硬化１例，依据临床表现明确诊断２例。生化检查均有血象、凝血功
能及肝功能异常，规律激素替代治疗后肝功能有不同程度的改善。文献检索到１７篇英文文献，其中病例报道１０
篇，论著４篇。文献报道的垂体功能减退患者中 ＮＡＦＬＤ的患病率（２．４％ ～７７．３％）显著高于普通人群。１０篇
病例报告中１１例患者平均（２４．４±９．５）岁，其中垂体前叶功能减退５例，全垂体功能减退６例，大部分未接受激
素替代治疗，诊断为肝硬化７例（６４％）。结论　全垂体功能减退患者更易发生 ＮＡＦＬＤ，且易进展为肝硬化，对
于全垂体功能减退患者需重视规律激素替代治疗。

关键词　垂体功能减退；非酒精性脂肪肝；肝硬化
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　　非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是指排除酒精和其他明确损伤肝脏
因素所致的，以肝细胞脂肪变性为主要特征的临床

病理综合征，其疾病谱从非酒精性脂肪肝、非酒精

性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）
到肝纤维化，严重者可发展为肝硬化［１］。回顾性

研究显示下丘脑垂体疾病患者 ＮＡＦＬＤ发病率较
普通人群显著升高［２５］，垂体功能减退患者腹部超

声脂肪肝检出率为 ７７％，明显高于对照人群的
１２％［５］。大部分研究认为生长激素缺乏（ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＧＨＤ）在ＮＡＦＬＤ的发生发展中
发挥重要作用［５７］，但这部分患者ＧＨＤ的原因多为
垂体发育不良、鞍区肿瘤、手术或放疗等，多合并多

种垂体激素缺乏。本文总结北京协和医院内分泌

科收治的３例全垂体功能减退合并肝硬化患者临
床特点，并复习国内外相关文献，探讨全垂体功能

减退对ＮＡＦＬＤ的影响。

１　病例资料

病例１，女，２４岁。患者２００１年春（７岁）开始
出现多尿多饮，２００２年１２月（９岁１月）临床诊断
为颅内生殖细胞肿瘤，予以放射治疗，同时存在全

垂体功能减退。但患者一直未规律随诊及激素替

代治疗。２０１４年开始出现鼻衄，逐渐出现牙龈出
血、皮肤黏膜出血，伴纳差、乏力。２０１６年１１月就
诊于北京协和医院内分泌科。查体：ＢＭＩ２４．６ｋｇ／
ｍ２，可见巩膜黄染，右球结膜出血。辅助检查：１）
全垂体功能减退（表１）。２）血常规示白细胞减少、
血小板减少；凝血功能异常；肝功能异常（图１）；肝
纤维化指标升高：ＨＡ４０３．８ｎｇ／ｍｌ，ＰⅢＰ１７ｎｇ／ｍｌ，
ＣⅣ４１２ｎｇ／ｍｌ；腹部超声：肝实质回声增粗，脂肪
肝、脾大；腹部常规 ＭＲＩ：肝硬化改变、脾大。３）代
谢方面存在血脂异常（表１）。暂无病毒性肝炎、自
身免疫性肝炎、遗传性代谢性肝病等证据，考虑肝

脏病变与垂体功能减退相关，开始予强的松龙、Ｌ
Ｔ４、弥凝规律替代治疗。食欲、体力较前改善，无鼻
衄等出血倾向。半年后复查肝功能较前稍有改善

（图１），肝纤维化指标较前明显下降：ＨＡ１９７．８ｎｇ／
ｍｌ、ＰＩＩＩＰ１３．８ｎｇ／ｍｌ、ＣＩＶ２７６．３ｎｇ／ｍｌ；腹部超声：轻

度脂肪肝、脾大。

病例２，男，２５岁。２０１２年３月（２０岁）开始出
现多尿、多饮，逐渐出现双眼视野缺损。２０１２年６
月诊断为颅咽管瘤，行鞍区占位病变切除术；２０１５
年１月因肿瘤复发行放射治疗。术后出现全垂体
功能减退，开始不规律糖皮质激素、甲状腺激素替

代治疗。２０１６年１０月开始出现腹胀伴颜面部及
下肢水肿，外院骨穿提示脾功能亢进；腹部 ＣＴ示
肝硬化、脾大、腹水。２０１７年５月就诊于北京协和
医院内分泌科。查体见肥胖体型，ＢＭＩ３０．９ｋｇ／
ｍ２。辅助检查：１）全垂体功能减退（表１）。２）血
常规示三系减少；凝血功能异常；肝功能异常（图

１）；肝纤维化指标升高：ＨＡ２３６．９ｎｇ／ｍｌ、ＰＩＩＩＰ１１．
２ｎｇ／ｍｌ、ＣＩＶ９０．６ｎｇ／ｍｌ、ＬＮ７６ｎｇ／ｍｌ；腹部增强 ＣＴ
＋门静脉三维重建：考虑肝硬化、脾大、门脉高压。
３）代谢方面：ＧＬＵ４．６ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹胰岛素 ４２．
８４μＩＵ／ｍＬ，ＨｂＡ１Ｃ９％，同时有血脂异常、高尿酸
血症（表１）。诊断为肝硬化（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级），除
外其他病因导致的肝脏病变，考虑与垂体功能减退

相关。开始规律氢化可的松、ＬＴ４、弥凝替代治疗，
复查肝功能较前稍有改善（图１）。

病例３，男，２７岁。１９９６年（５岁）左右开始出
现多尿、烦渴、多饮。２００３年（１２岁）左右出现视
力下降、视野缺损，外院临床诊断为颅内生殖细胞

肿瘤，予以放射治疗，同时有全垂体功能减退，但患

者一直未规律随诊及激素替代治疗。２００９年开始
出现鼻衄，２０１３年１２月因进食硬食后出现呕血就
诊于外院，诊断为“上消化道出血”，肝脏穿刺活检

为“活动性肝硬化，活动期”。２０１４年３月就诊于
北京协和医院内分泌科。查体：ＢＭＩ２７．７ｋｇ／ｍ２，
贫血貌，可见肝掌、蜘蛛痣。辅助检查：１）全垂体
功能减退（表１）。２）血常规示三系减少；肝功能异
常（图１）；腹部ＣＴ平扫＋增强：肝硬化可能，脾大，
食管胃底静脉曲张，腹腔积液。３）代谢方面存在
血脂异常（表１）。诊断为肝硬化，除外其他病因，
考虑肝脏病变与全垂体功能减退有关，开始规律氢

化可的松、ＬＴ４、弥凝替代治疗，２０１５年１１月加用
雄激素。复查肝功能无明显进展。见图１。
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表１　北京协和医院３例患者垂体功能及代谢指标

　　　项目 病例１ 病例２ 病例３ 参考值范围

垂体后叶相关

　　尿渗透压（ｍＯｓｍ／ｋｇ·Ｈ２Ｏ） ７８ １０７ ９８ －

　　血渗透压（ｍＯｓｍ／ｋｇ·Ｈ２Ｏ） ２８８ ３３９ ２９６ －

　　Ｋ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．７ ３．２ ５．３ ３．５～５．５

　　Ｎａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４０ １６４ １３５ １３５～１４５

垂体前叶相关

　　ＬＨ（ｍＩＵ／ｍｌ） ＜０．２ ＜０．２ ０ 男１．２４～８．６２　女２．１２～１０．８９

　　ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍｌ） ０．２２ ０．２５ ０ 男１．２７～１９．２６　女＜１０

　　Ｔ（ｎｇ／ｍｌ） ＜０．１ ＜０．１ ０ 男１．７５～７．８１　女０．１～０．７５

　　Ｅ２（ｐｇ／ｍｌ） １０．４５ １２．０ ５３．９ 男＜４７　女２７～１２２

　　ＰＲＬ（ｎｇ／ｍｌ） ３．１０ ２０．２５ ８．４ 男２．６４～１３．１３　女＜３０

　　ＩＧＦ１（ｎｇ／ｍｌ） ＜２５ ＜２５ ＜２５ １１６～３５８

　　ＦＴ３（ｐｇ／ｍｌ） １．８３ ２．０５ ２．１ １．８０～４．１０

　　ＦＴ４（ｎｇ／ｄｌ） ０．３２０ ０．８１７ ０．５５ ０．８１～１．８９

　　ＴＳＨ（μＩＵ／ｍｌ） ５．９６０ ０．００８ ４．５３ ０．３８～４．３４

　　血Ｆ（８ＡＭ）（μｇ／ｄｌ） ０．６３ ３．０２ ２．４６ ４．０～２２．３

　　ＡＣＴＨ（ｐｇ／ｍｌ） ９．６ ５．９ １３．３ ０～４６

代谢相关

　　ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．７ ４．６ ４．４ ３．９～６．１

　　ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６１ ２．８０ ２．４ ２．８５～５．７０

　　ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．７１ １．３６ ０．９３ ０．４５～１．７０

　　ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７７ ０．５７ ０．４９ ０．９３～１．８１

　　ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７２ １．６２ １．３７ ＜３．３７

　　ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ２５５ ５０６ ３１９ 男２１０～４１６　女１５０～３５７

注：Ｐ１为病例１，Ｐ２为病例２，Ｐ３为病例３

图１　３例患者规律激素替代治疗前后肝功能指标变化

·４９·
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２　文献复习

以“垂体功能减退”或“垂体前叶功能减退”或

“全垂体功能减退”和“非酒精性脂肪肝”或

“ＮＡＦＬＤ”或“肝硬化”作为关键词，通过万方数据
库和中国知网数据库对２０１７年７月前发表的中文
文献进行检索；以“ｈｙｐｏｐｉｔｕｉｔａｒｉｓｍ”ＯＲ“ｐａｎｈｙｐｏｐ
ｉｔｕｉｔａｒｉｓｍ”ＡＮＤ“ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ”
ＯＲ“ＮＡＦＬＤ”ＯＲ“ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ”
ＯＲ“ＮＡＳＨ”ＯＲ“ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ”作为关键词，通过
ＰｕｂＭｅｄ数据库检索２０１７年７月前发表的所有英
文文献。共检索到中文文献０篇，英文全文文献
２４篇，阅读文献排除肝脏病变继发出现垂体功能
减退、全身系统性疾病累及垂体和肝脏、新生儿及

儿童的相关报道，最终保留文献１７篇，其中病例报
告１０篇、论著４篇（见表２）、综述２篇、Ｌｅｔｔｅｒ１篇。
１０篇病例报告中１１例患者，其中男性１０例，女性
１例，平均（２４．４±９．５）岁。其中５例患者为垂体
前叶功能减退，６例为全垂体功能减退。１１例患者
中接受ＧＨ、糖皮质激素、甲状腺激素、性激素替代
的人数分别为１例、３例、４例和２例。诊断为肝硬

化７例（６４％），其中６例为肝脏组织活检病理证
实，另外１例依据临床诊断。４篇论著报道的垂体
功能减退患者 ＮＡＦＬＤ的患病率为 ２．４％ ～７７．
３％［２７］，Ａｄａｍｓ［２］及 Ｎｙｅｎｗｅ等［４］的研究均为回顾

性研究，并未对所有垂体功能减退患者进行

ＮＡＦＬＤ相关筛查，此外，Ｈｏｎｇ等［３］和 Ｎｉｓｈｉｚａｗａ
等［５］的研究纳入的人群平均年龄偏大，可能是前

两篇文章垂体功能减退患者ＮＡＦＬＤ的患病率较另
外两篇文章低的原因。Ｎｉｓｈｉｚａｗａ等［５］的研究中１６
例患者行肝脏穿刺活检，仅 １例证实为肝硬化
（６％），远低于１０篇病例报道中肝硬化患者的比
例（６４％）。分析两组人群病例特点，Ｎｉｓｈｉｚａｗａ
等［５］的研究纳入的患者均接受了除 ＧＨ外的其他
激素替代治疗，而病例报道的１１例患者绝大部分
未接受激素替代。另外，ＮｉｓｈｉｚａｗａＨ将垂体功能
减退患者分为伴有和不伴有 ＮＡＦＬＤ两组，伴有
ＮＡＦＬＤ组ＢＭＩ、内脏脂肪面积、空腹胰岛素水平及
ＨＯＭＡＩＲ均显著高于不伴有ＮＡＦＬＤ组，而ＨＤＬＣ
水平显著低于不伴有 ＮＡＦＬＤ组。但 Ｈｏｎｇ等［３］的

研究中 ＢＭＩ、腰围、ＨＯＭＡＩＲ及 ＨＤＬＣ两组之间
均无显著性差异。

表２　垂体功能减退合并ＮＡＦＬＤ的相关论著

作者 Ａｄａｍｓ等 ＮｙｅｎｗｅＥＡ等 ＨｏｎｇＪＷ等 ＮｉｓｈｉｚａｗａＨ等

发表时间 ２００４年 ２００９年 ２０１１年 ２０１２年

地区 美国 美国 韩国 日本

下丘脑垂体疾病人数／ｎ ８７９ １４１ ３４ ６６

肝功能异常例数／％ ２１（２．４％） １７（１２．１％） 不详 不详

影像学证实ＮＡＦＬＤ／％ ２１（２．４％） ７（５．０％） ２４（４５．８％） ５１（７７．３％）

年龄（岁） ３０±２０ ６６．２±１１．９ ５５．０±１．７ ４８．１±１７．８

激素替代情况／ｎ

　　糖皮质激素 １９（９０％） ６３（１００％） ３３（１００％） ４９（１００％）

　　甲状腺激素 １９（９０％） ４２（１００％） ２９（１００％） ４６（１００％）

　　性激素 ２ ５０（８４％） ０ ２１（１００％）

　　生长激素 ０ ０ ０ ０

　　抗利尿激素 ９ 不详 不详 不详

肝脏活检／ｎ

　　脂肪肝 ２ ５ 未做 １

　　ＮＡＳＨ ２ １４

　　肝硬化 ６ １

　　为诊断ＮＡＦＬＤ时的年龄。

３　讨论

非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）目前已成为慢性肝

脏疾病最常见的病因，多重打击假说认为饮食和环

境等因素导致肝脏脂肪沉积，通过诱发线粒体功能

障碍、内质网应激、细胞因子失调等，引起肝脏炎症
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反应，进而导致肝星形细胞活化、纤维化，胰岛素抵

抗、促炎细胞因子、细胞凋亡在ＮＡＦＬＤ进程中发挥
重要的作用［８］。代谢综合征、肥胖、２型糖尿病、高
脂血症等代谢性疾病是 ＮＡＦＬＤ的常见危险因素。
垂体功能减退患者常伴有代谢综合征样的症状及

体征，包括中心性肥胖、胰岛素抵抗和血脂异常等，

ＮＡＦＬＤ的发病率也显著高于普通人群［２５］。

目前大部分研究重点关注ＧＨ对ＮＡＦＬＤ的作
用，动物研究显示，特异性敲除小鼠肝脏 ＧＨ受体
可导致胰岛素抵抗、糖耐量异常以及严重的肝脏脂

肪变［９］。应用ＩＧＦ１和ＧＨ治疗可改善 ＧＨＤ小鼠
脂肪性肝炎［１０］，ＧＨＤ患者 ＧＨ替代治疗也可降低
肝酶水平，改善肝脏病变［５６］。大部分研究纳入的

患者单纯ＧＨＤ少见，多合并其他垂体前叶激素缺
乏。本文３例患者以及病例报道的１１例患者肝脏
病变较重，肝硬化的发生率高且发生年龄相对较

早。总结发现这１４例患者均为垂体多种激素缺乏
伴或不伴有中枢性尿崩症，且未规律激素替代。本

文３例患者，经过除 ＧＨ之外的其他激素替代后，
肝脏功能有不同程度的好转。提示垂体多种激素

缺乏较单纯ＧＨＤ更易出现ＮＡＦＬＤ，且更快进展为
肝硬化。

甲状腺激素及性激素均参与糖脂及能量代谢，

与ＮＡＦＬＤ相关［１１］。另外，糖皮质激素可以直接促

进肝脏脂肪从头合成和游离脂肪酸的利用，并且可

以促进网膜脂肪组织的分解，进而增加门脉运输至

肝脏的游离脂肪酸含量，最终促进肝脏脂肪变。

Ａｄｅｅｂａ等［１２］提出 ＮＡＦＬＤ不同阶段肝脏局部１１β
羟类固醇脱氢酶及５α还原酶活性不同，在ＮＡＦＬＤ
早期，肝脏局部糖皮质激素生成减少，清除占优势，

以减少肝脏脂肪沉积。随着疾病的进展，肝脏损伤

以及炎症状态的恶化，肝脏局部糖皮质激素水平增

加，以最大化糖皮质激素抗炎作用对肝脏的保护。

本文３例患者以及个案报道中的大部分患者均未
接受规律的糖皮质激素替代治疗。ＮＡＦＬＤ早期糖
皮质激素缺乏可能是一种保护，但进展到较严重的

ＮＡＳＨ阶段，由于糖皮质激素缺乏，肝脏局部糖皮
质激素水平不能相应的增加，抗炎作用降低，从而

导致肝脏病变的进一步恶化，甚至进展为肝硬化。

此外，本文３例患者均有中枢性尿崩症，其中
１例还存在渴感中枢受损。中枢性尿崩症患者血
渗透压通常位于正常偏高水平，若同时合并渴感受

损，造成严重的高钠血症及高渗状态。血浆渗透压

稳态是维持细胞正常功能所必需的，渗透压改变引

起细胞体积的变化可激活调节代谢和基因表达的

信号通路［１３］。胰岛素信号通路中的某些组分例如

蛋白激酶Ｂ对渗透压敏感，血浆高渗可抑制３Ｔ３
Ｌ１脂肪细胞胰岛素诱导的葡萄糖摄取、糖原合成
和脂肪合成，引起胰岛素抵抗；并且血浆高渗时细

胞皱缩可诱发细胞自噬［１３］。因此，中枢性尿崩症

引起的渗透压改变也促进了ＮＡＦＬＤ的进展。
综上所述，垂体功能减退患者由于 ＧＨ、甲状

腺激素、性腺激素缺乏，易发生中心性肥胖、胰岛素

抵抗、高脂血症等代谢异常，肝脏脂肪沉积增加，随

着疾病的进展，肝脏病变由脂肪变发展为 ＮＡＳＨ，
由于糖皮质激素缺乏，肝脏局部抗炎作用降低，肝

脏保护作用下降，易进展为更加严重的肝纤维化甚

至肝硬化。若合并中枢性尿崩症，血浆渗透压的变

化更加重了 ＮＡＦＬＤ的进展。因此，垂体功能减退
患者更加强调规律激素替代及随诊［１４］，随访过程

中不仅要进行生化检查监测肝功能，还需要对

ＮＡＦＬＤ进行相关影像学筛查。
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