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阿尔茨海默病患者垂体改变

郭
!

轶 综述!曾
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平#审校

"重庆市急救医疗中心影像科
!

1***%1
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!!

关键词"阿尔茨海默病#

!

轻度认知损害#

!

垂体内分泌激素

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&$%&%)/

文献标志码"

/

文章编号"

%)4$5&1,,

"

$*%4

$

%*5%,%)5*1

!!

阿尔茨海默病$

/-

&是一种包含轻度认知损害$

U!O

&在内

的#以起病隐匿和进行性认知损害为主要临床征象的神经系统

退行性疾病#记忆功能受损是本病最初期也是最特征的临床表

现'本病最典型的临床表现是记忆障碍#患者记忆受损出现的

+

)%,%

+

检验医学与临床
$*%4

年
,

月第
%1

卷第
%*

期
!

TFPU98!@D>

!

UF

A

$*%4

!

V7@(%1

!

.7(%*



顺序依次为情景记忆力障碍*语义记忆障碍和程序性记忆障

碍#随着病情加重逐步表现为进展性的记忆能力下降*精神功

能行为紊乱*视空间功能障碍等多种临床症状#随后出现全脑

功能乃至是全身功能进行性减退#最终导致死亡'

/-

的病因

及发病机制迄今尚未完全阐明#已有不少研究显示
/-

及
U!O

患者存在多种垂体内分泌激素水平有异于正常同龄人的表现#

现综述如下'

$

!

/-

的研究现状

$($

!

/-

及
U!O

诊断标准
!

根据,

$*%%

年美国阿尔茨海默病

最新诊断标准-

(

%

)及,

$*%1

年推进研究阿尔茨海默氏症的诊断

标准$

Ò 05$

标准&-

(

$

)

#目前研究将
/-

视为一个从无症状的

临床前期到
U!O

再到痴呆的连续性过程(

'

)

'在
/-

的最新诊

断标准中#除了传统意义上的生物标志物如!

&

5

淀粉样蛋白

$

/

&

&沉积与磷酸化
6FJ

蛋白$

?

56FJ

&的升高和淀粉样
#W6

成

像之外#新纳入了结构性
URO

影像上表现出的多个大脑脑叶

不成比例的萎缩(

1

)

'

U!O

的诊断主要用于描述患者客观存在认知功能损害#

但程度未达到痴呆状态的临床认知功能损害综合征#是指个体

在主观上和$或&客观上存在记忆障碍#或伴随有其他认知功能

障碍#但患者生活能力基本不受影响的一类介于正常与痴呆之

间的一种过渡状态(

1

)

'

U!O

的病因是决定疾病转归的最主要

因素#各种类型的痴呆都具备各自的
U!O

阶段#因此
U!O

也

见于其他类型痴呆的早期阶段(

'

)

'

/-

的早期诊断和治疗对

患者病情进展及预后有十分积极的意义'

$(/

!

/-

的发病机制及病理基础
!

/-

的发病机制已经提出

多种假说#包括神经递质缺陷*细胞凋亡*自由基损伤*炎症*激

素缺乏和淀粉样级联假说等(

,

)

'

/-

大体病理的主要表现是

内侧颞叶及海马萎缩'病理特征是脑内神经细胞外
/

&

聚集

形成的老年斑$

I#

&#神经细胞内
6FJ

蛋白异常聚集形成的神

经元纤维缠结$

.Z6

&#神经元丢失#皮质动脉和小动脉的血管

发生淀粉样变性$

!//

&

(

)

)

'其中
/

&

是构成
I#

的核心成分#

同时也被认为是阿尔茨海默病最重要的致病物质之一'

/

!

垂体功能及内分泌激素

/($

!

垂体解剖及生理
!

垂体位于蝶骨的蝶鞍$垂体窝&内#属

于颅内脑外组织#是人体重要的内分泌腺#正常体积约
+**

!

%1**BB

'

'垂体能分泌和储存多种激素'下丘脑*垂体及靶

腺
'

者共同构成的一个完整的神经内分泌功能系统#动态调节

机体的生理或病理状态#主要包括下丘脑
5

垂体
5

肾上腺$

H#/

&

轴*下丘脑
5

垂体
5

性腺$

H#0

&轴和下丘脑
5

垂体
5

甲状腺$

H#6

&

轴'腺垂体$垂体前叶&神经垂体$垂体后叶&虽然不具备分泌

激素的功能#但可以储存由下丘脑分泌的抗利尿激素$

/-H

&

和催产素$

Y6

&'目前较多研究报道指出与认知功能相关的多

种内分泌激素或许参与了
/-

和
U!O

的病理生理过程'

/(/

!

H#0

轴

/(/($

!

H#0

轴构成
!

H#0

轴的功能主要体现在促进性发育

和维持性别特征'在生理状态下#促性腺激素释放激素$

0>5

RH

&在下丘脑合成后可促进垂体促黄体生成素$

TH

&*促卵泡

刺激素$

ZIH

&和泌乳素$

#RT

&的释放'

#RT

的主要作用是促

进乳腺发育及乳汁的产生'

TH

和
ZIH

作用于女性的卵巢

上#促进卵巢发育以及分泌雌*孕激素'雌二醇$

W$

&是活性最

强的雌激素'

TH

及
ZIH

作用于男性睾丸上#促进男性生殖

器发育及睾丸分泌睾酮$

6

&'

6

对男性机体性器官及性特征

的发育*成熟起决定性作用#可维持正常性功能也可影响性腺

外多个器官的生理活动'性腺分泌的性激素同样可以反馈作

用于腺垂体和下丘脑#致使内环境达到相对稳定性'雌激素的

合成在女性进入围绝经期后逐渐减少#可反馈激活
H#0

轴#

故
TH

和
ZIH

分泌增加%但在进入老年期后#卵巢中仅剩余少

量残余卵泡#对血清雌激素水平下降并不敏感#不能反馈激活

H#0

轴#故雌激素水平也明显减低'对于老年男性而言#主要

是
6

水平的降低'

/(/(/

!

H#0

轴与
/-

!

随着机体逐渐老化#血清促性腺激素

的水平稍有升高#然而
/-

及
U!O

患者体内的血清促性腺激

素水平$尤其是女性患者血清
TH

水平&较正常同龄人升高更

为明显#并且与女性
/-

的发病率较男性高有相关性(

45&

)

'另

研究发现与学习记忆相关的脑区特别是海马区中存在着高密

度的
TH

受体(

%*

)

'随着
TH

水平升高并透过血脑屏障与海马

上的
TH

受体结合#海马区神经元出现变性*死亡#甚至是全脑

神经元的变性*死亡'

女性
/-

患者血清
W$

水平(

45&

)及男性
/-

患者脑中
6

的

水平显著低于同年龄阶段的健康对照组(

%%

)

#并且与
/-

的严

重程度密切相关'

W$

的神经保护作用主要通过以下几条途径

实现!$

%

&改善大脑皮质血供#减轻脑水肿%$

$

&提高大脑神经元

活性#保护胆碱能神经元并促其生长%$

'

&增强海马能量代谢#

提供海马的神经突触功能%$

1

&通过与雌激素受体结合可对抗

谷氨酸诱导的神经毒性'

6

的神经保护作用主要通过以下几

方面实现!$

%

&保护神经元#促进轴突的生长和细胞的分化%$

$

&

提高抗氧化酶活性#保护大脑皮层神经元%$

'

&减少
!F

$\内流

及过氧化物的生成'因此雌激素或雄激素缺乏可增加海马神

经元的易损性'在动物实验中给予
6

和
W$

替代疗法后可使

患有
/-

动物工作记忆能力提高(

%%5%1

)

#认知能力增强#起到神

经保护作用#且动物模型的海马神经元的数量也有显著性增

加'部分研究表明激素替代疗法对于已经处于
/-

期的患者

在改善认知功能方面的疗效及神经保护作用并不显著#然而雌

激素替代疗法的干预关键窗口期是
/-

早期#可预防或延迟

/-

的发生(

%,

)

'近期有一项关于前列腺癌患者在其接受抗雄

激素治疗$

/-6

&后出现的不良反应研究显示#接受
/-6

治疗

后多数患者出现记忆力减退#生活及工作能力下降#也表明雄

性激素对认知功能有保护作用(

%)

)

'以上研究提示
H#0

轴的

紊乱可能是
/-

发病的风险因素之一'

/('

!

H#/

轴

/('($

!

H#/

轴构成
!

H#/

轴的主要功能是参与和调控机体

应激反应#同时也参与调节其余众多的生理活动#如消化*能量

代谢*免疫*情绪*性行为等'下丘脑分泌的促肾上腺皮质激素

释放激素$

!RH

&和
/-H

促进腺垂体合成促肾上腺皮质激素

$

/!6H

&'进一步促进肾上腺皮质合成多种肾上腺皮质激素

$其中以皮质醇活性最强&'皮质醇也可以反馈作用于垂体及

下丘脑#从而抑制
/!6H

及
!RH

的释放'

/('(/

!

H#/

轴与
/-

!

TF>8MD9@8

等(

%4

)提出的糖皮质激素"脑

老化学说及
!F

$\内流理论指出!$

%

&生长激素$

0H

&对认知功

能的影响主要通过海马来实现#一方面#由于海马内糖皮质激

素
*

型受体密集#高水平皮质醇促使海马神经元中的部分细胞

老化*缺失#致使海马功能降低#认知功能减退'另一方面#海

马神经元对
H#/

轴有抑制作用#出现失控的
H#/

轴正反馈

循环#即随着血液中皮质醇水平升高#海马神经元脱失增多#导

致
H#/

轴功能亢进和血液中皮质醇水平的进一步升高#随后

高水平的皮质醇可作用于全脑细胞#致广泛大脑神经元老化#

并加速
/-

的进展'$

$

&

0H

水平升高#致电压依赖性钙通道

的活动增强#

!F

$\内流增加#加速认知功能损害'有研究指出

/-

及
U!O

患者血清(

&

#

%+

)及脑脊液(

%&

)皮质醇水平均明显高于

正常对照者#且皮质醇水平与病情严重程度相关'

!E9C>F>E[

A

+

4%,%

+

检验医学与临床
$*%4

年
,

月第
%1

卷第
%*

期
!

TFPU98!@D>

!

UF

A

$*%4

!

V7@(%1

!

.7(%*



等(

$*

)研究发现
H#/

轴功能亢进可加速
/-

患者的病程进展#

过度激活的
H#/

轴产生过量皮质醇可导致海马体积萎缩#加

剧认知能力衰退(

$%

)

'

/(1

!

H#6

/(1($

!

H#6

轴构成
!

H#6

轴在结构组成上包括下丘脑*腺

垂体及甲状腺'下丘脑分泌的促甲状腺激素释放激素$

6RH

&

作用于垂体#致促甲状腺激素$

6IH

&的合成与分泌'

6IH

促

进甲状腺发育和甲状腺激素分泌释放#三碘甲状腺原氨酸

$

6'

&*甲状腺素也可反馈作用于垂体及下丘脑#并保持动态平

衡'同时甲状腺激素与中枢神经系统胆碱能神经关系密切#尤

其是对基底前脑和海马'

/(1(/

!

H#6

轴与
/-

!

大量研究显示
H#6

轴与
/-

之间存

在密切的关联性#在血清
6IH

水平降低时#

6RH

释放会减少#

进而促进
6FJ

蛋白磷酸化并导致乙酰胆碱水平降低和认知功

能的减退#加速
/-

的进程'目前有报道显示
/-

及
U!O

患

者血清
6RH

水平和
6IH

水平降低(

$$

)

#而且
6IH

水平降低

的人群罹患
/-

的危险性显著增高(

$'

)

'

/-

及
U!O

患者血清

6'

*游离三碘甲腺原氨酸*游离甲状腺素水平降低(

+

)

#且与
/-

患者临床症状的严重程度密切相关'

'

!

垂体大小与垂体功能的关系

'($

!

垂体大小与生理
!

垂体大小与血清内分泌激素水平有明

显的相关性#因此垂体的体积*径线等形态学改变信息是判断

垂体生理状态或病理变化的重要依据之一'由于垂体在机体

生长发育和脑发育及功能作用中起重要的作用#因此垂体体积

及径线与性别*年龄相关'垂体体积改变可分生理性和病理

性#生理性增大多见于青春期*妊娠期及产后垂体'邬小平

等(

$1

)报道成人垂体各径线变化的整体趋势是随年龄增长先变

大后缩小'崔斌等(

$,

)报道在男性
'*

岁及女性
1*

岁以后#垂

体各径线及体积逐渐变小%男性
,*

岁及女性
)*

岁以后#垂体

各径线及体积降至最低'

'(/

!

垂体大小与疾病
!

垂体的病理性增生主要见于肾上腺*

甲状腺*性腺功能低下*性早熟以及长期大量使用外源性激素

等'另外如淋巴细胞性垂体炎*继发性垂体充血*垂体肿瘤等

也可导致垂体增大'生理性垂体缩小常见于进入老年后的机

体#因垂体内分泌功能逐渐减退所致'病理性垂体缩小常见于

空蝶鞍*

I<99<F>gE

综合征*垂体柄阻断综合征*嗅神经性发育

不全综合征*垂体性侏儒*自身免疫性垂体炎*肥胖
5

生殖无能

综合征*部分垂体肿瘤$纤维型&等疾病'目前已有研究发现精

神分裂症患者(

$)

)

*首发精神病患者甚至精神病高危者(

$4

)

*甲

状腺功能减退患者(

$+

)

*

%+

岁以上的多囊卵巢综合征患者(

$&

)垂

体体积有增大表现#并认为其机制是因
H#/

轴功能亢进#使

垂体具有分泌和释放
/!6H

功能的细胞增大*数量增多#从而

导致垂体体积和$或&径线增大*

/!6H

分泌增加及皮质醇分

泌增多'

d<FGF

a

F

等(

$+

)研究发现原发性甲状腺功能减退$血

清
6IH

&

,*

$

Oe

"

BT

&患者中#

URO

显示
4*2

患者垂体体积增

大#而有垂体体积增大的患者多数$

+12

&

6IH

升高更明显$血

清
6IH

&

%**

$

Oe

"

BT

&#当给予甲状腺素治疗后患者垂体体

积又缩小#并认为垂体体积增大的原因是产生
6IH

的细胞增

大和增多所致#且与血清
6IH

水平呈正相关'

e>@J

等(

$&

)研

究发现多囊卵巢综合征患者垂体体积明显增大#且与体内黄体

生成素水平呈正相关'这些均说明
H#/

功能亢进可导致垂

体增大'

1

!

小
!!

结

!!

/-

发病进程中对患者垂体内分泌激素水平改变的研究

已经展开#但到目前为止#较少见有与
/-

患者垂体形态学改

变的研究报道#因此将
/-

患者垂体形态学研究与患者血清内

分泌激素水平改变的研究相结合或许可以为
/-

发病机制的

探讨*

/-

进程中神经内分泌系统的改变及
/-

患者的早期诊

断和治疗等方面提供新的视角和思路'
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:<9Ò 05$;CD5

:9CDF

(

^

)

(TF>;9:.9JC7@

#

$*%1

#

4

$

%'

&!

)%15)$&(

(

'

) 时晶#倪敬年#田金洲#等
(

中国痴呆诊疗指南111轻度认

知损害诊疗指南解读(

^

"

!-

)

(

中国医学前沿杂志$电子

版&#

$*%$

#

1

$

%*

&!

)454*(

(

1

) 田金洲
(

中国痴呆诊疗指南(

U

)

(

北京!人民卫生出版社#

$*%$(

(

,

)

RF;<9@`

#

0C9@F/

#

b

A

EE6

#

9:F@(ND7BFC[9CE7M/@L<9D5

B9C8DE9FE9

(

^

)

(#CL9

=

@T9[

#

$*%1

#

4%

$

$

&!

&+5%*%(

(

)

)

H9@@E:C7BTW

#

VDD:F9>U

#

UFCJ:@9/9:F@(!7B

?

FCDE7>7M

/

&

@9K9@ED>:<9PCFD>7MMFBD@DF@F>8E

?

7CF8D;/@L<9DB9CgE

8DE9FE9

(

^

)

(.9JC7;<9BO>:9C

#

$**&

#

,,

$

1

&!

$1'5$,$(

(

4

)

!FEF89EJE0

#

/:G778!I

#

b<J_

#

9:F@(WKD89>;9M7C:<9

C7@97M

=

7>F87:C7

?

D><7CB7>9ED>:<989K9@7

?

B9>:7M

/@L<9DB9C8DE9FE9

(

^

)

(!9@@U7@TDM9I;D

#

$**,

#

)$

$

'

&!

$&'5$&+(

(

+

)

I<7C:R/

#

YgNCD9>#!

#

0CFMM5RF8M7C8.R

#

9:F@(W@9KF:98

07>F87:C7

?

D>T9K9@ED>#F:D9>:E D̀:</@L<9DB9C-DE9FE9

(

^

)

(UF

A

7!@D>#C7;

#

$**%

#

4)

$

&

&!

&*)5&*&(

(

&

) 蒋萍
(

阿尔茨海默病和轻度认知障碍患者血清相关激素

水平的变化及意义研究(

-

)

(

重庆!重庆医科大学#

$**+(

(

%*

)

R79

?

[96/

#

R7>>9[@9DKYd

#

d9@@

A

Û
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的发病率高达
$&2

!

1%2

(

,

)

#尤其是
$%5

三体综合征是非免疫

性胸腔积液的常见病因之一#其他染色体异常还有
6JC>9C

综

合征*

%+5

三体综合征及
%'5

三体综合征等#故行染色体检查十

分必要#需引起临床重视#作为胸腔积液的常规检查进行'

新生儿先天性胸腔积液的预后取决于早期诊断和及时治

疗#先天性胸腔积液新生儿生后多数采取内科保守治疗#保守

治愈率可达
4,2

(

)

)

'超声引导下反复胸腔穿刺抽液是目前最

常用的治疗方法#同时需给予患儿相应的呼吸循环支持*纠正

低蛋白血症*使用抗菌药物及丙种球蛋白*营养支持等对症支

持治疗'大部分乳糜胸的患儿仅需
%

!

'

次胸腔穿刺#随着时

间推移#淋巴和静脉间形成空隙交通*副淋巴管增生等提供了

乳糜返回静脉系统的代偿途径#限制了积液的发展'中链三酰

甘油因其分解产物经门静脉运输#不增加淋巴回流量#可用来

增加患儿热量摄取且不加重蛋白丢失#减少乳糜的产生'患儿

$

早期胸腔穿刺结合全静脉营养#随后采用了口服富含中链三

酰甘油的配方的纽太特进行肠道喂养#获得良好的效果'由于

乳糜液中含有大量的免疫球蛋白*淋巴细胞*清蛋白等#反复胸

腔穿刺可能导致感染*积液包裹或者血气胸形成#故对于胸腔

穿刺效果不佳者应改行胸腔闭式引流或者外科手术治疗#还可

辅助应用红霉素或者阿奇霉素改善胸膜粘连'国外也有在胸

膜腔内注入
Yd51'$

治疗新生儿乳糜胸#不仅可有效控制和减

少积液#还能促进尽快拔管#不良反应少(

4

)

'患儿
'

胸腔穿刺

效果欠佳#反复胸腔穿刺后积液有增多#并发了感染和积液包

裹#转入外科行胸腔闭式引流术和胸腔内注射阿奇霉素#获得

良好效果#现随访
,

个月未复发'

新生儿先天性胸腔积液预后取决于病因*发病时间*积液

量及治疗是否及时得当#故应及早诊断#积极寻找病因#对症支

持治疗#减少并发症#促进肺扩张#降低病死率'
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