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　　患者，男，２４岁，未婚，因“多饮、多尿 １年余”于 ２０１８年
１０月入武汉科技大学附属孝感医院。患者１年前无明显诱因
出现口干、多饮、多尿，每日饮水量６～７Ｌ，尿量与饮水量相当，
夜间需饮水才能入睡，偶感头部胀痛不适，无明显头痛、发热、

恶心、呕吐等。患者曾多次于外院行相关检查示血糖、抗核抗

体谱均正常，于外院行头颅 ＭＲＩ检查示垂体增大，垂体柄明显
增粗，垂体后叶高信号丢失，尿常规检查提示低比重尿，诊断

“尿崩症：鞍区占位性病变？其他？”，给予去氨加压素片５０μｇ
每日３次口服治疗后，口干、多饮、多尿症状明显缓解，夜间无
需起床小便。１个月后调整为鞣酸加压素注射液 ０．３５ｍｌ每周
１次肌内注射，自诉口干、多饮、多尿症状控制可，为明确诊断遂
要求进一步住院治疗。既往身体健康，否认肝炎、结核等传染

病史及外伤手术病史，有“氧氟沙星”过敏史。入院体格检查：

Ｔ３６．９℃，Ｐ７０次／分，Ｒ１９次／分，Ｂｐ１１０／７０ｍｍＨｇ。神志清
楚，精神可。双侧甲状腺无肿大，质软，未闻及血管杂音。心率

７０次／分，律齐，未闻及病理性杂音。腹软，无压痛及反跳痛，肝
脾肋下未及肿大，双下肢无水肿。神经系统检查未见明显异

常。入院完善相关检查：血常规、生化指标、凝血功能、肿瘤标

志物、心电图检查结果均无明显异常。甲状腺功能：游离三碘

甲腺原氨酸（ＦＴ３）４．８１ｐｍｏｌ／Ｌ（２．６３～５．７ｐｍｏｌ／Ｌ），游离甲状
腺素（ＦＴ４）１３．８８ｐｍｏｌ／Ｌ（９．０１～１９．０５ｐｍｏｌ／Ｌ），促甲状腺激素
（ＴＳＨ）０．０２１μＩＵ／ｍｌ（０．３５０～４．９４０μＩＵ／ｍｌ）；皮质醇节律：早
晨８时 ４．２７μｇ／ｄｌ（６．２～１９．４μｇ／ｄｌ），下午 ４时 ２．８３μｇ／ｄｌ
（２．３０～１１．９０μｇ／ｄｌ），午夜１２时０．５０μｇ／ｄｌ（２．３０～１１．９０μｇ／ｄｌ）；
性激素：绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）＜１．２０ｍＩＵ／ｍｌ（０～５．００
ｍＩＵ／ｍｌ），垂体泌乳素（ＰＲＬ）７０．５４ｎｇ／ｍｌ（３．４６～１９．４０ｎｇ／ｍｌ），卵
泡生成素（ＦＳＨ）０．４９ｍＩＵ／ｍｌ（０．９５～１１．９５ｍＩＵ／ｍｌ），促黄体
生成素（ＬＨ）０．４６ｍＩＵ／ｍｌ（０．５７～１２．０７ｍＩＵ／ｍｌ），雌二醇（Ｅ２）
２９ｐｇ／ｍｌ（１１～４４ｐｇ／ｍｌ），孕酮Ⅱ ０．２ｎｇ／ｍｌ（０～０．２ｎｇ／ｍｌ），睾
酮＜０．１３ｎｇ／ｍｌ（１．４２～９．２３ｎｇ／ｍｌ）；提示全垂体功能减退。血
清甲胎蛋白（ＡＦＰ）１．５７ｎｇ／ｍｌ（０～２０．００ｎｇ／ｍｌ），癌胚抗原
（ＣＥＡ）０．１８ｎｇ／ｍｌ（０～５．００ｎｇ／ｍｌ）；脑脊液βＨＣＧ１．４６ｍＩＵ／ｍｌ

（０～３．００ｍＩＵ／ｍｌ），ＡＦＰ＜０．６０５ｎｇ／ｍｌ（０～７．０００ｎｇ／ｍｌ），ＣＥＡ
＜０．２００ｎｇ／ｍｌ（０～３．４００ｎｇ／ｍｌ），空腹血清生长激素（ｈＧＨ）
３６０．６ｐｇ／ｍｌ（２００．０～８０００．０ｐｇ／ｍｌ），均在正常范围。脑脊液常规：
无色，清晰透明，无凝块；球蛋白阴性，有核细胞数量１０个／μｌ，红细
胞数量５０个／μｌ，皱缩红细胞百分比２％。脑脊液生化：腺苷脱
氨酶（ＡＤＡ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、脑脊液总蛋白、血糖正常，氯
稍降低。尿常规提示低比重尿。胸部 Ｘ线检查及视野检查未
见异常；肝、胆、脾、胰、双肾超声检查示：右肾囊肿。垂体 ＭＲＩ
平扫＋增强检查示：垂体增大，垂体柄明显增粗，垂体后叶高信
号丢失（图１、２）。诊断：１．生殖细胞瘤（ＩＧＭ）中枢性尿崩症
（ＣＤＩ）全垂体功能减退；２．右肾囊肿。治疗：入院后给予患者鞣
酸加压素片、醋酸可的松替代治疗，结合患者垂体 ＭＲＩ检查结
果，考虑该患者鞍区占位性病变持续进展，经内分泌科、神经外

科、肿瘤科、放疗科专家联合会诊，建议行诊断性放疗，给予２０Ｇｙ
试验性放疗后肿瘤明显缩小，继续给予全脑全脊髓放疗 ＋化疗
后复查垂体ＭＲＩ结果显示肿瘤消失（图３）。随访：患者１年后
复查皮质醇节律示：早晨８时２．４６μｇ／ｄｌ，下午４时１．６８μｇ／ｄｌ，
午夜１２时０．３２μｇ／ｄｌ，提示放疗后继发性肾上腺皮质功能减
退，血常规、生化指标、尿常规、甲状腺功能三项检查均正常。

２０２０年４月末次随访患者一般状况良好，各项激素水平均在正
常范围。

图１　患者ＭＲＩ平扫检查结果［Ａ：Ｔ１加权像（Ｔ１ＷＩ）冠状位

提示鞍区类圆形肿块，呈等信号，内可见点状低信号，边界

清晰；Ｂ：Ｔ２加权像（Ｔ２ＷＩ）冠状位提示病灶呈现等信号，内

可见点片状高信号；如箭头所示］

　　讨　　论
世界卫生组织将颅内生殖细胞肿瘤（ＩＧＣＴｓ）分为ＩＧＭ和非

生殖细胞性生殖细胞瘤（ＮＧＧＣＴｓ），ＮＧＧＣＴｓ又分为胚胎癌、畸
胎瘤（成熟和不成熟）、恶性转化型畸胎瘤、绒毛膜癌、卵黄囊瘤
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图２　患者ＭＲＩ增强检查结果（Ａ：冠状位；Ｂ：矢状位；如箭

头所示）

图３　患者放疗后复查ＭＲＩ增强检查结果：矢状位提示鞍区

肿块消失

（内胚层窦瘤）和混合型肿瘤［１］，其中生殖细胞瘤最常见，占颅

内生殖细胞肿瘤的６５％～７５％［２］。另外，根据血清及脑脊液中

ＨＣＧ、ＡＦＰ水平，ＩＧＣＴｓ又可分为分泌型和非分泌型，分泌型比非
分泌型预后更差。ＩＧＣＴｓ多见于儿童和青少年（年龄 ＜２０岁），
男性多于女性。与西方国家相比，ＩＧＣＴｓ在东亚地区更为常见，
说明环境及遗传因素在此类肿瘤的发生发展中起重要作用［３］。

我们现结合本病例特点，对ＩＧＭ的临床表现、诊断及鉴别诊断、
治疗进行讨论。

ＩＧＭ的临床表现与肿瘤部位有关。此类肿瘤好发于松果
体区、鞍上区、基底节区及第三脑室旁，也可表现为双病灶性疾

病（同时累及鞍上及松果体）。原发于松果体区的肿瘤可直接

侵入并阻碍脑脊液循环，引起脑积水从而出现颅内压增高的症

状［４］。鞍上区生殖细胞瘤毗邻下丘脑、垂体、视交叉等重要神

经组织，其临床表现具有一定特异性，可表现为肾上腺功能减

退、性腺功能减退、生长激素缺乏、尿崩症、颅内压增高、视神经

受累等，其中中枢性尿崩症为该病最具特征性的表现，可见于

９０％以上患者。若为双病灶性疾病，则上述症状均可出现。若
累及基底节区可表现为面部和四肢偏瘫，运动功能亢进或减

弱，且肿瘤的生长会加重这些症状［５］。ＩＧＭ多发生于儿童和青
少年，早期临床表现缺乏特异性，常被延误诊断，失去最佳治疗

机会。

不同组织学类型的 ＩＧＣＴｓ治疗方案明显不同，因此，诊断
和鉴别诊断是关键。临床诊断通常基于影像学、肿瘤标志物、

外科活体组织和脑脊液细胞学检查，其中影像学检查是ＩＧＭ最
常用的诊断方法。ＩＧＭ在ＣＴ平扫上显示为稍高或等密度的圆
形肿块，多伴有钙化及囊腔。ＩＧＭ在 ＭＲＩ平扫 Ｔ１ＷＩ显示为等
或稍低信号，Ｔ２ＷＩ为等或稍高信号，扩散加权成像（ＤＷＩ）为稍
高信号，增强扫描为不均匀强化。同临床表现一样，ＩＧＭ的影

像学特征与肿瘤部位也有一定关系。鞍区生殖细胞瘤特征性

影像学表现为神经垂体后叶 Ｔ１ＷＩ高信号缺失及垂体柄增

粗［６］，而松果体区的生殖细胞瘤可见包裹性钙化。另外，３３％
的基底节区生殖细胞瘤影像学检查可见华勒变性，这种特征可

协助诊断［７］。单纯ＩＧＣＴｓ血清及脑脊液中ＨＣＧ、ＡＦＰ水平多正
常［８］，而混有合体滋养细胞的 ＩＧＭ可有轻度升高，ＮＧＧＣＴｓ可
出现明显升高，因此血液及脑脊液中 ＡＦＰ、ＨＣＧ水平是 ＩＧＭ诊
断、鉴别诊断和病情评估的重要指标之一，与患者的预后也密

切相关［９］。活体组织病理检查是ＩＧＣＴｓ的诊断金标准，有助于
不同治疗方案的选择，但是由于手术及活体组织病理检查风险

较大，临床上多采用诊断性放疗以明确诊断［１０］。

需要注意的是，ＩＧＭ早期实验室检查表现常不具有特异
性，影像学检查常未见肿瘤征象，从出现临床表现到影像学检

查发现占位通常需要６～２４个月，因此对于临床上病因不明的
中枢性尿崩症，即使实验室及影像学检查未见明显异常，仍需

考虑ＩＧＭ可能，在对症治疗的同时需定期随访。另外，鞍区生
殖细胞瘤患者常合并有下丘脑垂体靶腺轴功能低下，且多个
靶腺轴激素功能低下者较多见。而激素水平对患者的术前评

估及术后放疗并发症监测具有重要意义，因此患者围术期及随

访期间的激素水平需重点监测［１１］。

ＩＧＭ的鉴别诊断需要从多方面考虑，如症状、病变部位等。
尿崩症根据症状分为肾性尿崩（ＮＤＩ）及 ＣＤＩ，因此可在排除
ＮＤＩ后，再与可能累及垂体而出现尿崩症的疾病相鉴别，如淋巴
细胞性漏斗神经垂体炎（ＬＩＮＨ）、朗格汉斯细胞组织细胞增生症
（ＬＣＨ）、鞍区淋巴瘤以及转移瘤等。根据病变部位，松果体和
鞍区ＩＧＭ需与胶质瘤、蛛网膜囊肿、颅咽管瘤、垂体瘤及转移瘤
相鉴别［１２］；基底节区ＩＧＭ需与恶性淋巴瘤、胶质瘤相鉴别。

ＩＧＭ应进行多学科综合治疗，包括手术、化疗、放疗和内分
泌治疗［１３］。除了活检和诊断外，手术对 ＩＧＭ的作用有限；而
ＩＧＭ对放疗高度敏感，单纯颅脊髓照射治疗的治愈率可超过
９０％［１４］，但辐射的长期不良反应可能影响儿童和青少年的生

长、神经内分泌发育及继发性恶性肿瘤，因此放疗前可加短期

化疗，以减少放疗的面积和剂量，并降低放疗不良反应的发生

率。试验表明，化疗后予以低剂量放疗与单纯高剂量全脊髓放

疗的效果相当。Ｊｏｏ等［１５］研究发现，ＩＧＭ患者化疗后放疗的
５年无复发生存率为１００％，而单纯局部放疗的５年无复发生存
率为７０％。尽管目前ＩＧＭ的预后较好，但仍有部分患者复发，
因此需更多研究进一步明确ＩＧＭ的治疗靶点。

综上所述，ＩＧＭ多发生于儿童、青少年，临床表现复杂，常
被延误诊断。因此，临床医生更应加强对 ＩＧＭ的认识，做到早
期诊断、早期治疗，从而进一步提高患者生存率，并在治疗过程

中尽可能减少放疗带来的不良反应。
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［摘要］　慢性肾脏病（ＣＫＤ）及非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是临床常见疾病，近年发现
ＣＫＤ与ＮＡＦＬＤ之间存在一定关联性。除了传统危险因素如高血压、糖尿病外，代谢综合征、肠道
微生态、遗传因素等也参与其发病机制。本文就ＮＡＦＬＤ与ＣＫＤ的相关性研究进展进一步讨论。
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　　随着饮食习惯的改变，肥胖、糖尿病人群逐年增加，非酒精
性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）患病率也随之升高。越来越多流行病
学证据表明 ＮＡＦＬＤ是慢性肾脏病（ＣＫＤ）的独立危险因素，
ＮＡＦＬＤ和ＣＫＤ常与肥胖、高血压和２型糖尿病等伴存，ＮＡＦＬＤ
与ＣＫＤ相互影响。ＮＡＦＬＤ与胰岛素抵抗、遗传易感因素相关，
当出现代谢性疾病引起肝脏脂肪变性、炎症和肝细胞肿胀时，

可导致非酒精性单纯性脂肪肝和非酒精性脂肪性肝炎，晚期肝

纤维化、肝硬化、肝细胞癌风险也显著增加［１］。ＮＡＦＬＤ是心血
管疾病（ＣＶＤ）的独立危险因素［２］，与ＣＶＤ发病率、全因死亡率
和生活质量下降风险有关［３］。

　　一、ＮＡＦＬＤ与ＣＫＤ的共同发病机制

流行病学研究证据表明超过１／３的 ＮＡＦＬＤ患者有肾功能
受损［４］，ＮＡＦＬＤ患者的肾功能受损程度与肝病严重程度相关。
ＮＡＦＬＤ是代谢综合征在肝脏损害的表现，高血糖、高血压、高脂
血症等可导致微血管和大血管损害，也是 ＣＫＤ发生的危险因
素。与非ＮＡＦＬＤ患者相比，ＮＡＦＬＤ患者估算的肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ）较低且容易合并蛋白尿，排除高血压、糖尿病、肥胖等
因素后，ＮＡＦＬＤ是ＣＫＤ的独立危险因素［５］。

ＮＡＦＬＤ与ＣＫＤ共同发病机制包括代谢综合征、胰岛素抵
抗、脂代谢异常等。高血糖时胰岛素促进新生脂肪合成，胰岛

素抵抗可引起游离脂肪酸异位沉积于非脂肪组织及脂联素水

平下降，进而导致 ＮＡＦＬＤ的发生。动物实验证实胰岛素抵抗
引起的高胰岛素血症可激活交感神经系统，引起肾小球毛细血

管内皮收缩，肾脏血流动力学改变，导致肾脏损伤［４］。胰岛素

抵抗引起的脂代谢紊乱及炎症反应可损伤肾脏足细胞，引起蛋

白尿及肾功能下降。

研究发现脂联素与胎球蛋白Ａ是 ＮＡＦＬＤ的重要影响因
素［６］。脂联素是由脂肪细胞分泌的细胞因子，有抗炎、增加胰

岛素敏感性等作用。肝脏中的脂联素可避免肝糖原及脂肪异

位生成。胎球蛋白Ａ可以抑制脂联素合成、促进胰岛素抵
抗［６］。ＮＡＦＬＤ患者胎球蛋白Ａ水平升高和脂联素水平降低与
胰岛素抵抗作用增加有关，为促进 ＣＫＤ发生的因素之一。
ＮＡＦＬＤ患者内脏肥胖和异位脂肪堆积增加，血浆中非酯化脂肪
酸浓度增加，在高胰岛素血症期未能充分抑制非酯化脂肪酸的

浓度，引起肝巨噬细胞激活［７］。肝巨噬细胞激活及肝脏炎症可

致炎症细胞因子释放增加、肾素血管紧张素醛固酮系统活性
增加及氧化应激等作用，导致 ＣＫＤ风险升高［８］。腺苷酸活化

蛋白激酶（ＡＭＰＫ）及脂联素也是ＣＫＤ重要的调节机制，脂联素

·０１２· 临床内科杂志２０２２年３月第３９卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．３


