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垂体神经内分泌肿瘤患者并发认知障碍及
情绪异常研究进展☆

杨靖云* 谢冠玲*○☆ 姚顺*

【摘要】 垂体神经内分泌肿瘤（pituitary neuroendocrine tumors, PitNETs）是一类起源于腺垂体的良性肿瘤，尽

管通过手术和药物治疗能够实现肿瘤全切除及内分泌功能恢复，但部分患者依然表现出认知功能障碍和情绪调节

异常，显著影响生活质量。不同类型的 PitNETs 患者在精神心理方面表现各异，如泌乳素腺瘤、生长激素腺瘤和促

肾上腺皮质激素腺瘤患者常见认知障碍（如记忆力、执行功能损害）和情绪异常（如焦虑、抑郁）；无功能型 PitNET
患者则常因肿瘤占位效应导致头痛和视觉障碍，部分患者还伴有认知功能障碍。未来的研究应致力于揭示 Pit⁃
NETs 对精神心理状态的具体影响机制，开发更精准的评估工具，并探索个体化干预策略，以提高患者的综合治疗

效果及生活质量。
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【Abstract】 Pituitary neuroendocrine tumors (PitNETs) are benign tumors originating from the pituitary gland. 
Although surgical and pharmacological treatments can achieve gross total resection of the tumor and restore endocrine 
function, patients often experience cognitive dysfunction and emotional regulation disorders, which can reduce their 
quality of life. Different types of PitNETs present with varying psychological and mental symptoms. For example, patients 
with prolactinomas, growth hormone-secreting pituitary tumors, and adrenocorticotropic hormone-secreting pituitary 
tumors commonly experience cognitive impairment (e.g., memory and executive function) and emotional dysregulation (e.g., 
anxiety and depression). Patients with non-functioning PitNETs commonly experience headaches and visual disturbances 
due to the mass effect of the tumor. Additionally, some of these patients may also develop cognitive impairments. Future 
research should focus on elucidating the specific mechanisms by which PitNETs influence neuropsychological function, 
developing more precise bedside assessment tools, and exploring personalized intervention strategies to improve overall 
treatment outcomes and quality of life for these patients.
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垂体神经内分泌肿瘤（pituitary neuroendocrine tumors, 
PitNETs），曾称为垂体腺瘤（pituitary adenomas），是一类源

自垂体神经内分泌细胞的良性肿瘤，因其独特的解剖位置

及激素分泌功能，依然可能对患者健康产生显著影响。绝

大多数 PitNETs 患者通过手术和药物治疗能够达到影像学

治愈（肿瘤全切除）和内分泌学治愈（激素异常得以缓解），

但仍有部分患者生活质量未见显著改善。这些患者通常表
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现为认知功能障碍（如记忆力减退、注意力下降、执行控制

损害等）和情绪调节异常（如焦虑、抑郁等）。当前关于 Pit⁃
NETs 患者精神心理异常的研究机制仍较为匮乏。本文旨

在系统性梳理 PitNETs 各分型（泌乳素腺瘤、生长激素腺瘤、

促肾上腺皮质激素腺瘤和无功能型 PitNET）患者精神心理

异常的流行病学特征、病理机制及临床管理进展，旨在为早

期识别、精准评估和多学科干预提供参考。

1 垂体神经内分泌肿瘤患者并发精神心理异常

1.1  垂体泌乳素腺瘤 泌乳素腺瘤（prolactinoma）患者因高

泌乳素血症引发下丘脑-垂体-性腺轴功能紊乱，除典型生

殖内分泌症状（女性月经失调、异常泌乳和不孕不育等），还

可导致特征性认知功能障碍和情绪调节异常[1-2]。神经影像

学研究揭示，内源性高泌乳素（prolactin, PRL）水平通过 D2
受体介导的多巴胺能通路异常，引发前额叶—边缘系统结

构重塑[3]和功能连接网络异常[4]，从而表现出一系列行为学

异常，包括记忆力、注意力和执行功能的下降。BALA 等[5]证

实治疗前过量分泌的 PRL 与认知能力下降有关，主要表现

为直接损害记忆力与注意力。YAO 等[3]率先报道了治疗前

泌乳素瘤患者左海马和右中额叶皮层灰质体积的下降分别

与言语记忆和执行功能的认知缺陷显著相关。值得注意的

是，即使术后 PRL 水平快速恢复正常，部分患者仍遗留持续

性执行功能障碍[6]，提示神经元可塑性损伤可能具有不可逆

性。在泌乳素腺瘤的临床一线治疗方面，需要警惕多巴胺

激动剂 (dopamine agonists, DAs)诱发的冲动控制障碍（im⁃
pulse control disorders, ICDs）。大样本研究显示，长期使用

DAs 的患者中 15%~20% 会出现病理性赌博、强迫性消费等

行为异常，其机制可能与伏隔核 D3 受体过度激活相关[7-9]，

而减/停药可缓解症状[9]。上述研究表明，过量的激素分泌

间接导致了认知功能障碍，临床通过手术或药物治疗进行干

预，相关认知功能有所改善但未能完全恢复；然而，使用 DAs
治疗时需密切关注其不良反应，留意可能出现的冲动控制

障碍，及时进行药物剂量优化（如卡麦角林周剂量≤2.0 mg）
或早期手术干预以规避此类风险。

此外，泌乳素腺瘤患者在治疗前后还存在不同程度的

情绪调节异常。研究显示，高水平的 PRL 与性腺功能减退、

激素代谢异常和心理困扰密切相关，表现出性功能障碍、疲

劳 、睡 眠 问 题 等 ，进 而 引 发 焦 虑 、冷 漠 和 抑 郁[10-11]。

ERNERSSON 等[12]发现未治疗患者夜间睡眠质量下降、疲劳

率增加且生活质量降低；而 MIAO 等[13]对治疗后患者 1 年随

访，发现 59% 有焦虑症状，29% 有抑郁症状，指出 PRL 水平

与焦虑、自我效能感和睡眠有关，但与抑郁情绪无显著关

联。总之，泌乳素过量分泌是情绪调节异常的主要原因，提

示在发现 PRL 水平异常时应尽早采取治疗措施。同时，尽

管手术和药物治疗可部分缓解情绪异常，治疗后的患者仍

需密切关注 PRL 水平的波动，以避免引发更多的困扰。

因此，泌乳素腺瘤患者生活质量下降是由疾病的病理

生理机制（激素过量分泌、肿瘤占位效应等）及药物治疗不

良反应（DAs 相关的精神和代谢影响）共同导致的。对于接

受手术治疗的患者，应定期进行随访检查，包括 PRL 水平、

垂体 MRI 以及情绪变化；对使用 DAs 治疗的患者，需同时留

意 ICDs 发生的可能，根据患者的认知或情绪变化，及时调整

治疗方案。

1.2  垂体生长激素腺瘤 生长激素分泌型腺瘤在成人期表

现为肢端肥大症，青少年期发病则呈巨人症。流行病学调

查显示，未经治疗的肢端肥大症患者中认知功能障碍发生

率可达 33%，以记忆编码障碍和注意调控缺陷最为显著[14]。

研究表明，长期高水平生长激素（growth hormone,GH）/胰岛

素样因子-1（insulin like growth factor-1,IGF-1）可能引发前

额叶皮质活性降低[15]，额叶执行功能损伤[16]，改变皮质-白

质微结构完整性[17]，从而导致认知功能障碍，如损害持续注

意力[18]、工作记忆能力下降[15]及执行功能受损等。值得注意

的是，现有研究多采用横断面设计，难以有效区分 GH/IGF-
1 过量的直接神经毒性作用与继发性代谢紊乱的协同效应，

为明确激素异常与认知损伤的因果关系，建议采用纵向队

列研究追踪激素水平正常化后的认知功能转归，并结合弥

散张量成像（DTI）、功能磁共振（fMRI）等多模态神经影像技

术，系统阐释 GH/IGF-1 异常影响认知功能的神经生物学

机制。

肢端肥大症患者情绪调节呈现多因素致病特征。约

80% 患者存在焦虑，30% 合并抑郁，其发生与颌面畸形所致

外观改变密切相关[19-20]。术后部分患者未达到生化缓解，高

水平的 GH/IGF-1 会引发如关节损伤导致的慢性疼痛等异

常[14]；即便达到生化缓解，一些患者的抑郁和愤怒情绪依然

存在，其神经基础为术前长期高水平 GH/IGF-1 损害了前额

叶—中颞叶皮质的神经生理完整性，导致精神异常未得到

改善。此外，术后残留症状（如疲劳、认知功能障碍）与治疗

预期的落差引发了消极情绪，颌面部改变则使抑郁障碍的

发生风险增加[21]。这表明，手术不能完全缓解认知功能障

碍和情绪调节异常，其高发性与生理因素有关，目前是通过

药物来缓解激素过量分泌可能造成的不可逆性损伤[22]。现

有评估体系过度依赖主观量表，可能低估了客观神经功能
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损 伤 ，建 议 整 合 fMRI 与 生 理 指 标 等 分 析 提 升 客 观 评 估

效度。

由此可见，肢端肥大症患者生活质量下降与持续的认

知功能障碍（记忆力、注意力）以及情绪调节异常（焦虑、抑

郁）有关，提示临床工作者在治疗肿瘤的同时，也应重视患

者的躯体负荷和心理社会适应能力。

1.3  垂体促肾上腺皮质激素腺瘤 促肾上腺皮质激素腺瘤

引发的库欣病患者，约三分之二在术前出现认知功能障

碍[23]，以记忆损害为突出表现，并且累及注意力、逻辑推理

及视觉空间能力等[24]。过量分泌的皮质醇可诱发前扣带回

萎缩、额叶皮层变薄及海马体体积缩小等不可逆神经元结

构损伤。纵向随访数据显示，即使治疗后实现生化缓解，这

些改变仅部分能逆转，患者仍会遗留记忆下降、执行决策障

碍及心理社会功能受损等问题[20]。基于上述神经结构损伤

的病理基础，建议整合神经认知康复、心理干预和社会支持

在内的综合管理模式，以改善患者的神经心理预后。

库欣病患者的情绪调节异常具有高发性与复杂性：约

80% 的患者存在心理障碍（如情绪不稳、社交恐惧等），77%
合并精神疾病[25]，其中 50%~80% 为抑郁症[26]，严重者进展为

双相情感障碍[27]。机制层面，慢性高皮质醇血症可直接加

剧术后患者焦虑/抑郁水平，而“治愈”患者的低脑源性神经

营养因子（BDNF）与高唾液可的松（SalE）水平可协同预测

情感障碍残留，提示下丘脑—垂体—肾上腺（HPA）轴失衡

与神经可塑性受损的交互作用[28]。另外，促肾上腺皮质激

素释放因子（CRF）通过激活 CRF 受体信号通路，增强焦虑

应激反应并诱导抑郁样行为[29]。可见，库欣病患者情绪调

节异常以焦虑抑郁为主，需通过激素调控来阻断精神共病

的慢性化进程。

库欣病患者生活质量下降呈现多维度损害特征：①躯

体合并症直接增加生理负担；②促肾上腺皮质激素过度分

泌介导认知功能障碍及情绪调节异常。值得注意的是，即

使实现了生化缓解，上述损伤仍然存在，需代谢调控联合神

经认知康复的综合方案改善预后。

1.4  无功能型垂体神经内分泌肿瘤 无功能型 PitNET 患者

的精神心理损害具有多重特征。认知功能障碍方面，30%~
40% 患者存在思维敏捷性降低、言语记忆力减退及执行功

能缺陷[30]，其发生与下丘脑—垂体轴的间接损伤有关。情

绪调节障碍方面，疾病的慢性化及“脑瘤”标签效应诱发焦

虑、低自尊及抑郁，这些症状的发生率随垂体功能减退（睡

眠紊乱/疲乏）加重而上升[10]，而肿瘤占位效应引发慢性头痛

与视觉障碍也降低了患者的生活质量[31]。术后神经心理学

评估显示，患者的记忆力 、执行功能和焦虑情绪显著改善,
证 明 认 知 功 能 障 碍 可 能 与 肿 瘤 对 邻 近 脑 组 织 的 压 迫 有

关[22]。但 CASTLE-KIRSZBAUM 等[20]发现术后 6 周内生活质

量下降，后续因占位缓解出现身心功能改善，但前颅底症状

（味觉/嗅觉异常、溢泪）及复发风险仍持续损害生活质量。

无功能型 PitNET 患者的精神心理异常由结构性压迫及疾病

认知偏差共同驱动，需要通过精准手术减压及心理社会支

持实现全周期管理，以提高生活质量。

综上所述，垂体神经内分泌肿瘤患者普遍存在精神心

理异常。认知功能障碍主要表现为记忆力、注意力和执行

功能下降，其中库欣病患者受损最为明显；情绪调节异常则

是焦虑和抑郁最为常见，尤其在库欣病和肢端肥大症患者

中更为突出。尽管手术联合药物治疗可提高生活质量，但

由于残留的躯体和心理损伤、不可逆的神经损伤以及伴随

的认知功能障碍和情绪调节异常，这些都可能导致患者的

人格和行为改变。此外，即使库欣病和肢端肥大症患者成

功接受了手术和内分泌治疗，其生活质量仍未达到正常人

群水平；相比之下，泌乳素腺瘤和无功能型 PitNET 患者的生

活质量改善较为明显（表 1）。

2 评估工具

为全面了解 PitNETs 患者的精神心理状态，研究人员和

临床医生通常会使用一系列评估工具，包括韦氏成人智力

测 试 -IV （WAIS-IV）[32]、韦 氏 成 人 记 忆 量 表（Wechsler 
memory scale）[33]、蒙特利尔认知评估（Montreal cognitive as⁃
sessment, MoCA）[22]、注意力与执行功能测试[19]等，以评估其

认知功能。对于接受多巴胺受体激动剂（DAs）治疗后需筛

查冲动控制障碍（ICDs）的患者，则常使用帕金森冲动强迫

症问卷（QUIP-S）[8]和 Barratt 冲动量表 (BIS-11)[34]。在情绪

和心理状态评估方面，通常采用简易精神状态检查（mini-
mental state examination, MMSE）[22]、抑郁自评量表[35]、焦虑自

评量表[35]及医院焦虑和抑郁量表 （HADS）[36]。此外，对生活

质量的评估工具还包括肢端肥大症生活质量问卷（Acro⁃
QoL）[35]、库欣病生活质量问卷（CushingQoL）[37]、简式 36 项健

康调查（36-Item Short Form Survey, SF-36）[35]、简式 12 项健

康调查（12-Item Short Form Survey, SF-12）[38]和 35 项前颅底

问卷（ASBQ-35）[20]。研究表明，在评价精神心理状态时，联

合使用通用问卷（针对健康相关的生活质量）与疾病特异性

问卷（针对特定疾病相关方面）[37]，可获得更高的敏感性和

特异性，从而更有效地指导临床干预并显著改善预后[39]。
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3 干预措施

对于合并神经心理功能障碍的 PitNETs 患者，治疗方案

不仅包括手术、放射和药物治疗，还应纳入心理干预及生活

方式的调整[40-41]。在手术和及放疗方面，内镜下经鼻蝶窦入

路手术作为功能型肿瘤（泌乳素腺瘤除外）的一线治疗，其

优势在于避免了开颅手术的不良反应，并最大限度地减少

对周围脑组织的损伤，还能改善认知障碍及情绪异常[42]，因

此已在临床中广泛应用。相较之下，接受传统开颅手术的

患者术后生活质量往往低于经鼻蝶窦入路手术患者[38-39]。

而对于无功能型肿瘤，则可考虑内镜手术联合认知康复。

此外，立体定向放疗可用于控制侵袭性肿瘤，但需警惕可能

引发的脑区及脑血管损伤[43]。药物治疗主要包括通过激素

替代来纠正内分泌失衡（如皮质醇、甲状腺激素），以及使用

精神类药物（如 SSRIs/SNRIs）来缓解抑郁或焦虑。对于泌

乳素腺瘤患者，DAs（如卡麦角林或溴隐亭）是一线治疗选

择[44]；然而，若出现 ICDs 则需根据情况调整 DAs 剂量，或考

虑手术治疗，或给予必要的临床心理干预。

心理干预包括认知行为疗法和正念疗法，旨在帮助患

者调适心态，应对疾病压力。认知行为疗法支持适应性、以

问题为导向和以解决方案为中心的应对方式[40]，已被验证

可 减 少 肢 端 肥 大 症 患 者 的 长 期 疾 病 负 担 并 提 高 生 活 质

量[45]。正念疗法主要通过让患者纠正消极认知行为、学会

只专注于当下[46]、接纳自我，可降低心理应激[47]，使术后生活

质量、情绪、睡眠、疼痛和生活满意度等都有主观改善[45]。

此外，还倡导适度的体育锻炼，规律运动释放内啡肽，减轻

焦虑抑郁；有氧、力量训练和瑜伽可减少疲劳、提高认知和

生活质量。规律睡眠作息能维持认知功能和情绪稳定。健

康饮食，例如地中海饮食富含 Ω-3 脂肪酸等营养，降低炎症

反应并调节神经递质[48]，坚持该饮食可改善抑郁症状[49]，从

而进一步提升精神心理状态[39]。了解常用的干预措施及其

对患者生活质量的影响，可以指导临床工作者告知和建议

患者使用合适的策略进行积极应对。

4 挑战和展望

尽管国内外学者在 PitNETs 患者精神心理异常研究方

面已取得一定进展，但仍面临挑战，如神经心理评估工具的

标准化和干预措施的个体化优化。未来研究应聚焦于揭示

PitNETs 对患者精神心理异常的具体影响机制，研发更客观

精准的生活质量评估工具（如借助人工智能和量化影像学

技术），并采用生物－心理－社会综合干预策略，以改善患

者的预后，使其身心恢复正常。跨学科合作亦至关重要，需

神经内科、神经外科、内分泌科及心理科等多学科协作，以

实现临床有效评估和优化护理，提升 PitNETs 患者的生活

质量。
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