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　　１９５２年，Ｆｒａｓｅｒ首次报道了手术相关的肾
上腺皮质功能低下，围手术期糖皮质激素（简

称激素）的应用得到重视［１］。垂体瘤因其特殊

性应用更甚。在上世纪 ７０～８０年代，垂体瘤
患者围术期常规给予激素替代治疗［２］，这大大

降低了垂体瘤的手术死亡率。然而后来发现

很多患者在围术期丘脑垂体肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａ
ｌａｍｉｃｐｉｔｕｃｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴功能正常，这种
方案又开始受到质疑，很多医院也开始减少围

术期激素应用［３４］。如何减少不必要的激素应

用，同时兼顾患者安全是近来讨论的热点［４］。

本文从 ＨＰＡ轴功能的术前术后评估、激素应用
方法等方面阐述激素在垂体瘤围手术期的应

用。促 肾 上 腺 皮 质 激 素 （ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）腺瘤因其特殊性，以下所述为
非 ＡＣＴＨ腺瘤。

１　ＨＰＡ轴功能的术前评估

　　所有垂体瘤手术患者在术前及术后均应
进行激素水平评估，这对手术计划及术后治疗

有较大影响［３］。ＨＰＡ轴评估的方法很多，但主
要分为静态检测和动态检测两大类。静态检

测一般指血皮质醇的基础浓度测定，动态检测

则是通过一定条件（低血糖等）对 ＨＰＡ轴刺
激，来检测 ＨＰＡ轴功能的储备情况。
１．１　静态检测

静态检测一般指血皮质醇的基础浓度测

定，这是临床应用最广泛的检测方法。血清皮

质醇浓度检测的最佳时间是上午 ８～９时（指
血皮质醇浓度均指此刻的浓度），因为此时

ＨＰＡ轴的功能最强［３］。若患者的血皮质醇 ＞
４５０ｎｍｏｌ／Ｌ，且没有任何激素缺乏的症状，则
认为其 ＨＰＡ轴功能是正常的，不需要激素治
疗［４５］。若血清皮质醇 ＜１００ｎｍｏｌ／Ｌ，则表示该
患者 ＨＰＡ轴功能不全，应直接给予激素治疗。
该检测不适于皮质醇结合蛋白升高的患者，如

口服避孕药或雌激素的患者。因为增高的皮

质醇结合蛋白会造成血清皮质醇增高的假

象［３］。

１．２　动态检测
患者血清皮质醇处于 １００～４５０ｎｍｏｌ／Ｌ，

则需要动态检测来进一步确定 ＨＰＡ轴的功
能［４５］。影像学显示，垂体微腺瘤患者的 ＨＰＡ
轴功能多数是正常的，仅检测血皮质醇浓度；

垂体大腺瘤患者则极可能有着垂体功能低下，

这些患者行动态检测是必要的［３］。动态检测

主要包括胰岛素耐量试验（ｉｎｓｕｌｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，
ＩＴＴ）、替可克肽试验、胰高血糖素刺激试验、促
肾上腺皮质素释放激素（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）试验、甲吡酮试验等。若患者
对这些试验的反应达到正常标准，则其 ＨＰＡ轴
功能正常，反之则需激素替代治疗。通常认为

ＩＴＴ是 ＨＰＡ轴功能检测的金标准。
在患者能耐受的情况下，一般选择 ＩＴＴ作

为进一步的动态检测。当患者禁忌行 ＩＴＴ时，
不少学者选择甲吡酮试验代替［３］，也有学者选

择替可克肽试验［４］。具体应根据当地实验室

条件以及患者的实际情况来决定。理论上讲，

ＩＴＴ、胰高血糖素刺激试验、ＣＲＨ试验、甲吡酮
试验均是对整个 ＨＰＡ轴功能的测定，对垂体疾
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病来说，偏重于测定垂体 ＡＣＴＨ功能储备情况，
而替可克肽试验则偏重于测定肾上腺皮质功

能储备情况。临床中部分患者 ＡＣＴＨ低下，而
肾上腺还没有完全萎缩（特别是手术损伤垂体

后的早期），其对促皮质素还有正常的反应，此

时替可克肽试验将会漏诊一些患者。

因此，对血皮质醇处于 １００～４５０ｎｍｏｌ／Ｌ
的患者，首先选择 ＩＴＴ以及甲吡酮试验等评估
ＨＰＡ轴功能，若证实 ＨＰＡ轴功能较差，则可选
择替可克肽试验了解肾上腺皮质功能储备情

况，因为部分患者肾上腺皮质功能此时还是正

常的。

２　激素替代的用法

　　对于激素的具体用法，各医学中心的观点
不尽相同，主要分歧在于以下 ３个问题。
２．１　激素替代选择

不少学者对围手术期的激素应用，持较激

进的态度。他们认为手术是一种传统意义上

的应激试验，所用垂体瘤患者在围手术期都应

给予应激剂量的激素［６］，并且在不少医学中心

都这样应用替代治疗［７］。

但越来越多的学者认为对术前 ＨＰＡ轴功
能正常的患者，在围手术期可暂不给予外源性

的皮质醇，而首先给予严密的监测。Ｂｅｎｂｏｗ
等［３］对很多这样的患者在围手术期不给予激

素治疗，并且这些患者安全的度过了手术期。

通过监测这些患者术后的血皮质醇浓度，发现

这些患者术后的血皮质醇水平是升高的，且与

其他类型手术（如阑尾切除等）患者的皮质醇

升高水平相当。

因此，对于术前 ＨＰＡ轴功能正常的患者，
不建议激素治疗，这些患者术后应给予严密监

测，手术结束即开始每天测 ２次血皮质醇，持
续 ２～３ｄ。然后据术后 ＨＰＡ轴功能及患者有
无激素缺乏的症状和体征来决定是否使用

激素。

２．２　激素种类选择
多数学者倾向在围手术期使用短效糖皮质

激素，如氢化考的松等，这样可以给 ＨＰＡ轴最
小的抑制作用。也有一些学者主张使用长效

糖皮质激素，如地塞米松等，因为地塞米松不

会干扰术后血清皮质醇的测定［７］。一般建议

使用氢化考的松，因为它代表着生理的糖皮质

激 素 。也 有 一 些 医 学 中 心 使 用 泼 尼 松 龙

（５ｍｇ），因为它有更长效的作用，且简便易行，
每日口服 １次即可。在一些地区，醋酸可的松
也被广泛使用。但有研究表明，对分别使用氢

化考的松、泼尼松龙及醋酸可的松来治疗肾上

腺功能不全的患者，在主观的健康状况方面尚

未发现明显的差别［８］。因此该方面还有待进

一步的研究。

２．３　激素剂量选择
理论上讲，激素替代治疗的剂量应尽可能

按人类皮质醇生理分泌状态给予，否则既有过

度替代的风险，也有替代不足的风险。以下分

别讨论无应激状态和应激状态两种情况下激

素剂量以及激素替代效用评价等方面的问题。

２．３．１　无应激状态替代治疗　适用于术前及
术后远期激素替代治疗。若患者血皮质醇 ＜
１００ｎｍｏｌ／Ｌ或经动态检测证实 ＨＰＡ轴功能低
下，在术前即应使用激素。为更好地模拟皮质

醇的生理分泌周期，传统的替代治疗将每日氢

化考的松的量分为 ２次给予，即清晨给予氢化
考的松 ２０ｍｇ，傍晚给予 １０ｍｇ。然而传统的
３０ｍｇ剂量是建立在原有理论过高，估计皮质
醇分泌量为 １２～１５ｍｇ／（ｍ２·ｄ）－１的基础上，
因此传统的治疗实际是过度替代的［９］。现有

学者建议对 ７０ｋｇ的患者给予 １５～２０ｍｇ／ｄ氢
化考的松，大约是 ８．１ｍｇ／（ｍ２·ｄ）－１，这同使
用稳定的同位素方法得到的每日皮质醇产生

量是接近的［１０］。也有研究建议每日剂量分为

３次给予，并通过研究每日分 ２次及分 ３次给
药后的血皮质醇日曲线，发现每日分 ３次给药
较分 ２次给药的血皮质醇曲线更稳定，且后者
的血皮 质 醇 水 平 在 １６时 已 降 到 很 低 的 水
平［１１］。

２．３．２　手术应激替代治疗　术前 ＨＰＡ轴功
能障碍的患者，手术时应加至应激剂量［５］。在

手术过程中，人类皮质醇的分泌量为平日分泌

量的 ２～４倍［６］。然而，如何补充应激剂量，目

前尚无统一的治疗方案。

在有关经鼻垂体瘤手术围术期激素替代治

疗 的 第 一 个 前 瞻 性 随 机 对 照 研 究 中

（２００８年），应激替代方案为手术当天给予
１００ｍｇ氢化考的松（从麻醉开始时算起），术
后 第１天８０ｍｇ，术 后 第２天６０ｍｇ，术 后 第
·２６１·
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３天５０ｍｇ，术 后 第４天３５ｍｇ，术 后 第５天
２５ｍｇ，术后 ６～１０ｄ依靠临床评估给予 １５～
２５ｍｇ的氢化考的松。手术后 ３ｄ经静脉注
射，之后口服用药，３次／ｄ。采用以上方案，能
升高术前伴 ＨＰＡ轴功能障碍的患者在围手术
期的血皮质醇浓度，并达到无 ＨＰＡ功能障碍患
者术后的尿游离皮质醇 （ｕｒｉｎａｒｙｆｒｅｅｃｏｒｔｉｓｏ，
ＵＦＣ）水平［１２］。

不同的医学中心，其各自的具体方案各不

同［５６］。一般认为具体用法应根据当地的实际

情况，但总体要遵循以下原则：①应激剂量一
般为生理需要量的 ２～４倍，手术时剂量一定
要充足；②手术后应迅速减药，一般在５ｄ内减
至生理替代量；③不同入路的手术对患者的打
击不同，手术医师应根据实际情况决定药物剂

量；④需终身替代治疗的患者，在发生感染、外
伤、手术及其他疾病时，应加用至应激替代剂

量，具体剂量应根据疾病的严重程度而定。

２．３．３　激素替代效用的检测与评估　尽管有
研究通过检测血皮质醇日曲线或尿游离皮质

醇甚至唾液皮质醇，来评估激素剂量有无过量

或不足，但因其各自的缺陷，均未在临床推广。

目前仍主要依靠临床症状及体征来评估，如观

察患者有无体重增加、失眠（过度替代治疗的

表现）或疲劳、恶心、体重减轻（替代治疗不足

的表现）等症状［８］，然后根据临床症状来调整

激素剂量。

３　ＨＰＡ轴功能术后评估及处理

　　术前ＨＰＡ轴功能受损的患者，其在术后
３个月内有恢复的可能性［１３］，且大多在术后数

小时恢复［１４］；另外，手术可能会损伤垂体、垂体

柄或下丘脑，从而导致 ＨＰＡ轴的损伤或进一步
的损伤，特 别 是 一 些 伴 有 出 血 或 坏 死 的 肿

瘤［７］，因此对垂体瘤术后的患者，ＨＰＡ轴功能
评估非常必要。特别是早期评估，可发现那些

手术损伤 ＨＰＡ轴的患者及许多在早期即恢复
ＨＰＡ轴功能的患者。

术后早期评估的主要方法是测定晨 ８时血
皮质醇浓度［１３］。围术期未补充激素的患者应

在 １～３ｄ内检测，有激素替代治疗的患者应在
３～５ｄ内检测。若患者有激素缺乏的症状，则
应激素替代直到患者症状缓解［４］。若患者血

清皮质醇 ＜１００ｎｍｏｌ／Ｌ，则其 ＨＰＡ轴功能是低
下的，直接给予激素替代［１５］。若术后血皮质醇

处于 １００～４５０ｎｍｏｌ／Ｌ，则应进行动态检测。
一般在术后 ７～１４ｄ进行动态检测。有研究表
明，在术后 ７～１４ｄ进行的 ＩＴＴ及甲吡酮试验
等动态检测，为长期的激素替代治疗，提供了

非常有预言意义的参考价值［１３］。术后早期使

用 ＩＴＴ的风险较大，可选择甲吡酮试验来代替。
也有一些医学中心，常规在术后 ４～６周检

测血皮质醇，并进行动态检测，优点是可以鉴

明那些在术后稍晚时候恢复皮质醇分泌的患

者［１５］。此时 ＨＰＡ轴功能仍低下的患者，极可
能需终生激素替代。

４　ＡＣＴＨ腺瘤围手术期激素替代的应用

　　由于 ＡＣＴＨ腺瘤细胞过度分泌 ＡＣＴＨ，导致
肾上腺过度分泌皮质醇，而后者则抑制了正常

垂体 ＡＣＴＨ细胞的功能，因此当肿瘤切除完全
时，患者一般均会出现 ＡＣＴＨ缺乏，且这种缺乏
会持续 ６～８个月［１６］。由于 ＡＣＴＨ腺瘤患者术
后皮质醇低下的可能性，一些学者建议在术

前、术中及术后均激素替代，但多数学者建议

术前及术中不使用激素，只有当术后患者有明

显的临床症状或实验室依据证明患者 ＨＰＡ轴
功能缺陷时，才给予激素替代。这些患者在术

后应每天检测血皮质醇 ２～３次。若肿瘤完全
切除，患者一般会在 ２４～４８ｈ出现皮质醇缺
乏的症状和体征以及皮质醇水平下降的实验

室证据，此时应立即给予激素治疗［１７］。也有医

学中心明确指出若患者的皮质醇水平低于

５５．２ｎｍｏｌ／Ｌ，且患者有皮质醇低下的症状时，
表明肿瘤完全切除，此时应激素替代治疗［７］。

对于术后需激素替代的患者，其用法及用

量同其他类型垂体瘤患者。其特殊之处在于

后期的治疗剂量应根据患者的临床症状以及

规律的 ＨＰＡ轴功能评估决定；那些 ＡＣＴＨ功能
逐渐恢复的患者，需逐渐撤药。那些术后皮质

醇水平一直较高且无 ＡＣＴＨ低下症状的患者，
不给予外源性皮质醇。这些患者要根据手术

情况以及整体的临床评估，来决定下一步的治

疗方案［３］。可考虑再次手术、放疗、双侧肾上

腺大部分切除等。

·３６１·
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５　展望

　　激素应用的研究进展主要集中于激素个
体化治疗和模拟生理分泌的皮质醇应用两个

方面。Ｍａｈ等［１８］使用体重相关的激素剂量，使

一些替代不足的患者得到足够替代，同时也避

免了替代过度。Ｍｅｒｚａ等［１９］使用模拟生理分泌

的静脉皮质醇制剂治疗需激素替代的患者，也

有使用类似的皮下皮质醇制剂［２０］或改良口服

激素片剂（夜间服用后缓慢释放，在晨 ８时达
到高峰），这些都较好的模拟了人的皮质醇生

理分泌周期，取得了良好的疗效［２１］。但以上进

展尚处于研究层面，若得以推广，将在减少激

素副作用、提高患者生活质量方面，给患者带

来极大益处。
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