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　 　 【摘要】 建立正确的临床思维是提升临床能力的核心和根本ꎬ 是医学教育的重点及难点ꎮ 与常见病不同ꎬ 垂体疾病

作为一种罕见病ꎬ 其临床思维具有其独特性ꎮ 本文以一例下丘脑垂体多发占位为例ꎬ 从资料搜集、 逻辑推理、 循证教

学、 多科讨论、 基础医学研究等方面总结罕见病诊断思维特点ꎬ 以期提高临床医师的工作效率ꎬ 并为垂体疾病的临床思

维训练提供相关经验ꎮ
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　 　 临床医学是一门实践性极强的科学ꎬ 而临床思维

是指导临床实践的利器ꎮ 我国现代内科学和医学先驱

———张孝骞教授曾经说过: “临床思维是对疾病现象

进行调查、 分析、 综合、 判断、 推理等一系列思维活

动ꎬ 以认识疾病的本质ꎮ” 这点明了临床思维训练对

于临床实践的价值和意义[１] ꎬ 故建立正确的临床思
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维是提升医师临床诊疗能力的核心ꎬ 亦是医学教育的

难点和重点ꎮ 目前ꎬ 随着临床流行病学和循证医学的

发展完善ꎬ 基于科学逻辑的常见病临床思维模式已基

本形成ꎬ 对医师工作效率的提高和患者医疗安全的保

障均起到了积极作用ꎮ 与常见病相比ꎬ 相对罕见的疾

病患病率较低ꎬ 医生平时接触少ꎬ 临床思维训练相对

缺乏[２] ꎮ
下丘脑垂体是重要的内分泌器官ꎬ 是神经调节

和体液调节的桥梁ꎬ 可通过正负反馈调节靶腺体和

靶器官ꎬ 故针对下丘脑和垂体疾病的临床思维训练

逻辑性强、 连贯性好ꎮ 另一方面ꎬ 临床上下丘脑垂

体疾病相对少见ꎬ 临床医师对相关疾病的认识普遍

不足ꎬ 因此下丘脑垂体疾病的临床思维训练可成为

内科罕见疾病临床思维训练的良好范式ꎮ 本文以一

例下丘脑垂体多发占位为例ꎬ 采用递进分析的办

法ꎬ 从资料搜集、 逻辑推理、 循证教学、 多科讨

论、 辩证解析和机制研究等多方面阐述罕见病诊断

思维的特点ꎮ

１　 病例剖析及诊断过程

患者男性ꎬ ５２ 岁ꎬ 近 １ 个月乏力感明显ꎬ 伴

头 晕、 行 走 不 稳ꎬ 查 空 腹 血 钠 １６３ ｍｍｏｌ / Ｌ、 钾

３􀆰 １５ ｍｍｏｌ / Ｌ、 氯 １１６􀆰 ２ ｍｍｏｌ / Ｌ、 二氧化碳结合力

３２􀆰 ４ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ
临床思维分析ꎬ 首先应选择合适的临床表现作

为切入点ꎮ 从该患者情况看ꎬ 近一个月有系列表

现ꎬ 但乏力、 头晕、 行走不稳等表现并不特异ꎬ 但

患者合并血钠升高ꎬ 该表现相对较特异ꎬ 可以此作

为切入点进行分析ꎮ 此外ꎬ 分析病情ꎬ 需要紧紧抓

住逻辑规律ꎬ 由表及里ꎬ 由浅入深ꎮ 逻辑规律是无

数临床经验的总结、 积累ꎬ 在临床思维中占据重要

地位ꎮ 与常见病类似ꎬ 罕见病的临床诊断思维亦可

使用演绎逻辑、 溯因推理和归纳逻辑等方法[３] ꎮ 其

中ꎬ 演绎逻辑常用于分析病情ꎮ 水、 钠之间的依赖

关系十分密切ꎮ 血钠水平不能反映机体内钠和水的

绝对量ꎬ 仅表示血中水和钠的相对比值ꎮ 盐皮质激

素是调控体内钠总体容量的最重要因素ꎬ 但因体内

存在盐皮质激素的拮抗激素———心房利钠肽ꎬ 故盐

皮质激素水平的升高很少引起血钠升高ꎬ 高钠血症

主要的原因是水摄入不足和丢失增多ꎬ 而水丢失增

多与抗利尿激素有关ꎮ 正常情况下ꎬ 若机体渗透压

升高 (通常>２８０ ｍＯｓｍ / ｋｇＨ２Ｏ)ꎬ 垂体后叶可通过分

泌抗利尿激素ꎬ 作用于肾脏远曲小管和集合管ꎬ 促进

水回吸收以稳定体内的血浆渗透压ꎮ 若抗利尿激素不

足或作用障碍ꎬ 则可造成高钠患者原尿中的水仍不能

被回吸收ꎬ 引起持续性高钠血症ꎮ 而此类患者会出现

持续低渗尿量增加、 口干、 饮水量增加ꎮ 因此下一步

需进行更细致的病史询问和采集[４]ꎮ
建立正确的临床诊断思维的前提和基础是全面、

准确的资料搜集ꎬ 这种资料搜集常通过病史询问和采

集得到ꎮ 与常见病相比ꎬ 罕见病的病种较复杂ꎬ 故建

立相关疾病知识储备ꎬ 并对其临床表现进行整理和归

纳非常重要ꎮ 下丘脑、 垂体疾病的临床表现可归纳为

功能性垂体腺瘤激素分泌增多相关表现、 肿瘤压迫垂

体周围组织、 垂体卒中和垂体功能减退 ４ 个方面ꎮ 下

一步ꎬ 应询问患者尿量和饮水量情况ꎬ 并注意血尿渗

透压变化ꎬ 且因抗利尿激素由下丘脑分泌ꎬ 故还应关

心下丘脑垂体激素异常的表现ꎮ 此外ꎬ 如证明体内存

在抗利尿激素缺乏ꎬ 可补充抗利尿激素后观察血尿渗

透压情况ꎮ
患者 ２ 年前无诱因出现纳差、 乏力、 皮肤干燥、

胡须生长缓慢ꎬ 无头痛、 恶心、 呕吐ꎬ 无视野缺损ꎬ
稍感口干ꎬ 无多饮、 多尿ꎬ 夜尿 ０~２ 次 / ｄꎬ 体重逐渐

下降约 １０ ｋｇꎮ 查血钠 １７１ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 尿比重 １􀆰 ０１０、 血

浆渗透压 ３３０ ｍＯｓｍ / ｋｇＨ２Ｏꎬ 甲功: 游离甲状腺素 ３
２􀆰 ４４ ｐｍｏｌ / Ｌ (正常值: ３􀆰 １ ~ ６􀆰 ８ ｐｍｏｌ / Ｌ)ꎬ 游离甲状

腺素 ４ ７􀆰 ３６ ｐｍｏｌ / Ｌ (正常值: １２ ~ ２２ ｐｍｏｌ / Ｌ)ꎬ 促甲

状腺激素 ２􀆰 ４８ ｕＩＵ / ｍｌ (正常值: ０􀆰 ２７ ~ ４􀆰 ２ ｕＩＵ / ｍｌ)ꎬ
卵泡刺激素 １􀆰 ７８ ｍＩＵ/ ｍｌ (正常值: １􀆰 ５~１２􀆰 ４ ｍＩＵ/ ｍｌ)ꎬ
促黄体素 １􀆰 ３４ ｍＩＵ / ｍｌ (正常值: １􀆰 ７~８􀆰 ６ ｍＩＵ / ｍｌ)ꎬ
睾酮<０􀆰 ０８７ ｎｍｏｌ / Ｌ (正常值: ９􀆰 ７２ ~ ２７􀆰 ７６ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ
经过醋 酸 去 氨 加 压 素 ( 弥 凝 ) 治 疗 后ꎬ 患 者 血

浆渗透压 降 至 ２９０ ｍＯｓｍ / ｋｇＨ２Ｏꎬ 尿 渗 透 压 升

至６４７ ｍＯｓｍ / ｋｇＨ２Ｏꎮ

图 １　 患者鞍区 ＭＲＩ 提示垂体柄及下丘脑区占位性病变

Ａ􀆰 矢状位ꎻ Ｂ􀆰 冠状位

患者鞍区 ＭＲＩ 提示垂体柄及下丘脑区占位性病

变 (图 １)ꎮ 全身正电子发射计算机断层显像 (ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＰＥＴ) 提示ꎬ 全身多发淋巴结高

摄取 (图 ２)ꎮ 行腰椎穿刺ꎬ 脑脊液压力为 ２１０ ｍｍＨ２Ｏ
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(１ ｍｍＨ２Ｏ＝ ０􀆰 ００９８ ｋＰａ)ꎬ 脑脊液常规未见异常ꎬ 脑

脊液生化示葡萄糖 ５􀆰 ３ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 氯 １２８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 蛋

白 １􀆰 ２８ ｇ / Ｌꎬ 人绒毛膜促性腺激素 ３ ｍＩＵ / ｍｌꎬ 甲胎

蛋白、 癌胚抗原正常ꎮ

图 ２　 患者全身 ＰＥＴ 检查提示全身多发淋巴结高摄取

ＰＥＴ: 正电子发射计算机断层显像

演绎逻辑、 溯因推理和归纳逻辑等方法是临床

思维中的常用方法ꎮ 演绎逻辑常用于分析病情ꎬ 继

而可采用溯因推理[５] ꎮ 溯因推理的目的是提出诊断

假设ꎬ 为演绎逻辑获得的临床表现寻求合理解释ꎬ
即病情分析后的综合判断ꎮ 本病例在病史追问和初

步化验中发现ꎬ 患者主要有性腺功能减退表现ꎬ 如

胡须生长缓慢ꎬ 测定睾酮亦降低ꎻ 此外有甲状腺功

能减退表现ꎬ 如皮肤干燥、 乏力ꎬ 测定血甲状腺激

素水平亦下降ꎮ 从定性诊断看ꎬ 患者临床表现提示

垂体性腺轴、 垂体甲状腺轴、 垂体肾上腺轴以及垂

体后叶功能减退ꎬ 进一步行激素检测和影像学检查

提示定位诊断在下丘脑垂体部位ꎮ 得到初步诊断

后ꎬ 还需应用归纳逻辑进一步修正诊断结果ꎮ 患者

检查血钠明显升高ꎬ 血液浓缩时ꎬ 尿比重升高不明

显ꎬ 尿液无明显浓缩ꎬ 这些表现符合抗利尿激素不

足或作用障碍ꎮ 而口服抗利尿激素后ꎬ 患者血尿渗

透压恢复正常ꎬ 更加支持其症状是由抗利尿激素分

泌不足而非肾性尿崩症的抗利尿激素作用障碍导

致ꎮ 如前所述ꎬ 若患者抗利尿激素水平不足ꎬ 则应

有口干和多尿的表现ꎮ 但追问病史ꎬ 该患者此表现

不明显ꎬ 说明患者病变可能累及位于下丘脑的渗透

压感受器ꎬ 即感知血浆渗透压升高、 促进饮水行为

的中枢ꎬ 故下一步应行下丘脑和垂体区影像学

检查ꎮ
内分泌疾病定性定位诊断后ꎬ 最重要的是病变性

质的判断ꎬ 从而决定下一步治疗方案ꎮ 辩证分析时ꎬ
首先应注意思维的整体性ꎮ 该患者鞍区 ＭＲＩ 可见下

丘脑和垂体区占位病变ꎬ 可先从良性和恶性的角度进

行讨论ꎮ 患者下丘脑垂体部占位累及范围广泛ꎬ 且全

身 ＰＥＴ 提示多发淋巴结高摄取ꎬ 应考虑病变转移和

恶性可能ꎮ 但患者病史已 ２ 年余ꎬ 不符合进展较快恶

性病变的典型病程特点ꎮ 其次ꎬ 从病变的病理特点

看ꎬ 主要分为炎症、 新生物、 外伤和出血 / 缺血疾病ꎮ
此患者的病史和影像学表现并不支持外伤、 出血或缺

血疾病诊断ꎬ 故考虑炎症或新生物的可能ꎮ 而脑脊液

提示无明显炎症表现ꎬ 故亦不支持典型颅内感染ꎬ 但

不能除外自身免疫性炎症ꎮ 从思维的整体性角度考

虑ꎬ 患者诊断为恶性程度相对不高、 多系统受累炎症

或新生物可能性大ꎮ 区分炎症和新生物ꎬ 需进一步取

得病理ꎮ 相比鞍区病变ꎬ 浅表淋巴结病理更容易获

取ꎬ 故可行浅表淋巴结活检ꎮ
患者右腹股沟区淋巴结肿大明显ꎬ 遂予活检ꎬ 病

理回报: (腹股沟) 淋巴结肉芽肿炎ꎬ 可见多核巨细

胞ꎬ 未见明确坏死ꎬ 建议结合临床除外结节病或结核

等特殊感染ꎮ 免疫组化结果显示: ＣＤ２０ (＋)、 ＰＡＸ￣ ５
(＋)、 ＣＤ２１ ( ＋ )、 ＣＤ６８ ( ＋ )、 ＣＤ４ ( ＋ )、 ＢＣｌ￣ ２
(＋)、 Ｋｉ６７ ( ｉｎｄｅｘ) 约 ３％ꎮ 特殊染色: 抗酸染色体

未见抗酸杆菌ꎬ ＰＡＳ 染色 (－)ꎬ 六铵银 (－)ꎮ
随着医学技术的进步和完善ꎬ 罕见病的诊断方法

日益创新ꎬ 越来越多疾病的诊断不仅依赖临床医学特

点描述ꎬ 更需依赖基础医学手段对病因的探索ꎮ 浅表

淋巴结活检提示: 淋巴结肉芽肿性疾病ꎬ 且无结核和

肿瘤证据ꎮ 非结核和肿瘤的肉芽肿性病变应考虑结节

病的可能ꎮ 结节病是一种多系统受累疾病ꎬ 可累及肺

(６５％)、 皮肤 (３０％)、 肝脾 (１０％)、 中枢神经系

统 (１０％)、 眼 (２５％ ~ ８０％)、 心 (５％) 等多器官

及系统ꎬ 病理提示为由巨噬细胞、 上皮样细胞、 淋巴

细胞、 成纤维细胞和胶原组成的肉芽肿样结构ꎮ 但颅

内病变是否与浅表淋巴结病变一致ꎬ 是否需进一步行

鞍区病理检查以指导诊断和治疗ꎬ 应进行多学科诊疗

(ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍꎬ ＭＤＴ) 协商决定ꎮ
我院神经外科、 神经科、 内分泌科、 风湿免疫

科、 呼吸与危重症医学科共同讨论后ꎬ 一致意见为暂

不手术活检ꎬ 予糖皮质激素治疗ꎮ 经强的松 ４０ ｍｇ×
１ 次 / ｄ治疗一个月后ꎬ 复查鞍区 ＭＲＩ 示病变完全消失

(图 ３)ꎬ 遂逐渐减量强的松至 ５ ｍｇ×１ 次 / ｄꎮ 此后随

访 ２ 年ꎬ 未见下丘脑垂体区病变复发ꎬ 患者目前长期

口服糖皮质激素、 性激素和弥凝替代治疗ꎮ
医生对疾病的理解很大程度上受其教育背景、 年

资的影响ꎬ 故对于罕见病的诊治思维ꎬ 不同医师存在

不同观点ꎮ 专科医生往往能够深入、 透彻了解患者病

情ꎬ 且容易形成诊断逻辑ꎬ 但受到专业知识面的影响
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图 ３　 患者糖皮质激素治疗 １ 个月后鞍区 ＭＲＩ 显示病变完全

消失

Ａ􀆰 矢状位ꎻ Ｂ􀆰 冠状位

亦容易犯片面和主观错误ꎮ ＭＤＴ 纳入了不同专科医

生的多重视角[６] ꎬ 可从整体考虑患者疾病的转归ꎬ
更加系统、 全面和高效ꎮ 此外ꎬ 患者临床表现可能与

多个原因有关ꎬ 即多元论ꎬ 也可能由一个原因造成ꎬ
即一元论ꎮ 本病例通过 ＭＤＴꎬ 更倾向于从一元论角

度ꎬ 考虑颅内病变与浅表淋巴结病变为同一病变ꎬ 因

鞍区活检损伤较大ꎬ 故给予试验性药物治疗ꎬ 观察

疗效ꎮ
在既往文献中ꎬ 结节病可考虑使用中等剂量糖皮

质激素治疗[７] ꎮ 此患者使用强的松 ４０ ｍｇ×１ 次 / ｄ 治

疗后ꎬ 下丘脑垂体区病变消失ꎬ 此后 ２ 年的随访观

察ꎬ 未见下丘脑垂体区病变复发ꎬ 但因病变已破坏下

丘脑垂体组织ꎬ 故应长期使用垂体前后叶素替代

治疗ꎮ

２　 小结

临床思维是医生的根本和基础ꎮ “两个突出之

点ꎬ 一是全面和辩证ꎬ 二是发展和变化”ꎬ 北京协和

医院原副院长董炳琨教授曾这样概括张孝骞教授的临

床思维方法ꎮ 近年来ꎬ 循证医学的思想和理念已渗透

至医疗卫生的各个方面ꎬ 并基本形成常见病的临床思

维模式ꎮ 虽然罕见病的临床思维有其独特之处ꎬ 但

“万变不离其宗”ꎬ 其临床思维亦应遵守共同规则ꎮ
随着罕见病越来越受到重视ꎬ 罕见病注册系统和队列

研究正逐步建立ꎬ 良好的罕见病临床思维的形成亦需

勤于思考ꎬ 不断磨炼ꎬ 持续进步[８￣９] ꎮ
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