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摘要 内分泌学作为20世纪初的一门新兴学科, 百年来获得了长足的进展. 北京协和医院在这一领域亦曾作出不

少贡献. 而近年来层出不穷的新技术为内分泌学领域的诊疗带来了新的突破. 本文回顾了内分泌学的历史及北京

协和医院在内分泌领域的贡献, 并对学科的未来发展进行了深入思考.
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2021年9月, 北京协和医院将迎来百年华诞. 从

1921年到2021年, 北京协和医院内分泌团队和国内同

道, 在内分泌领域不断潜心探索, 取得了丰硕成果, 引
起医学界的广泛关注. 回眸内分泌学百年发展征程, 展
望学科未来, 我们将不断探索人体内分泌代谢调控机

制, 阐明内分泌疾病发生、发展规律, 发掘疾病精准

诊断及治疗策略, 并将新技术不断用于疾病的研究、

诊断及治疗中, 开启内分泌学的新纪元.

1 百年求索成就斐然

在内科学的各经典分支领域里, 内分泌学是一门

相对较年轻的学科. 尽管古代医学很早就有内分泌疾

病的记载, 如古埃及对糖尿病的经典临床表现的描

述
[1], 中国古代用海带有效治疗地方性甲状腺肿的记

录
[2], 但内分泌的概念直至1885年才由Claude Bernard

提出
[3], 而真正成为一个学科领域要从100多年前Star-

ling提出激素的概念并指出内分泌系统是哺乳动物的

一种调节系统开始
[4]. 其后几十年内, 随着生物化学的

进展, 各种激素陆续被提纯并作为药物投入临床运用,
临床内分泌学作为一个新兴学科才得以迅速发展

壮大.
胰岛素的分离提取是各种内分泌激素中最为引人

瞩目的. 在整整100年前, 人类正在苦苦探索如何应对

糖尿病这种“不治之症”. 1921年7月, Banting和Best[5]

成功提取胰岛素, 此后迅速试用于临床糖尿病诊治并

取得轰动性效应, 在1923年获得了诺贝尔奖. 而在发

现胰岛素的同年9月, 北京协和医院正式开业, 在胰岛

素供不应求之际, 协和首任内科主任McLean被任命为

多伦多大学胰岛素分配委员会东亚区负责人
[6]. 因此

胰岛素在中国的使用与世界基本同步, 在北京协和医

院的应用记载可追溯到1923年7月[7].
胰岛素的成功应用掀起了全球生物化学界分离提

取激素的热情, 各种激素分泌不足产生的内分泌疾病

因此得到有效治疗, 部分激素分泌过多所致的内分泌

疾病也通过拮抗激素的使用而得到一定缓解. 在激素
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提取前, 这类疾病的治疗往往应用动物内分泌器官的

“浸膏”, 其稳定性难以保证. 至20世纪70年代, 各种经

典内分泌激素的分离、提取取得成功, 逐渐进入临床

使用. 但对于蛋白质类激素来说, 纯度和种属差异一

直困扰着内分泌医生, 其产生的各种超敏反应也难以

处理. 中国于1965年用化学方法合成了人胰岛素
[8], 但

因成本问题未能投入临床应用. 此后色谱技术和基因

工程技术的兴起将这一问题完美解决, 从此所有蛋白

质类激素均以与人类相同的分子被临床应用, 且在此

基础上获得了多种激素类似物以满足临床需求. 仍以

胰岛素为例, 单峰纯胰岛素制剂和基因重组人胰岛素

上市后, 胰岛素制剂过敏的发生率大幅降低. 而在基

因工程技术又合成了多种速效胰岛素类似物与超长效

胰岛素类似物, 使胰岛素治疗方案进一步精细化.
除蛋白质类激素外, 维生素D、多种甾体激素(如

皮质醇、醛固酮)、甲状腺激素也被分离提取, 这些激

素在疾病中的病理生理机制也逐渐被阐明. 以维生素

D为例, 从19世纪末就开始了其对钙磷代谢影响的研

究, 但直至20世纪70年代, 才阐明维生素D是转化为

1,25-双羟维生素D而发挥生理作用的
[9]. 在维生素D缺

乏性疾病中, 佝偻病和骨软化症较多见. 因佝偻病最初

由英国工业革命所致空气污染加重而明显增多, 从而

引起社会关注, 因此又称“英国病”, 用维生素D治疗有

效. 来自苏格兰的妇产科传教士医生马士敦(J. P. Max-
well)长期在中国行医, 高度重视中国妇女的骨软化症,
并进行了流行病学研究

[10]. 1920年马士敦就任北京协

和医院妇产科主任以后, 这类疾病在协和受到高度重

视, 以刘士豪为核心的内分泌与肾脏团队对佝偻病和

骨软化症进行了大量临床研究, 对其诊治提出了许多

极其实用的方案. 他们对其中一类特殊人群——慢性

肾功能不全后出现的骨软化症或佝偻病进行了详细的

代谢研究, 实验数据提示这类患者用维生素D治疗无

效, 但用结构非常接近维生素D的药物双氢速变固醇

治疗有效. 由此刘士豪和朱宪彝
[11]

著文在1942年发表

于Science, 提出“肾性骨营养不良”的疾病命名, 得到

国际公认. 不仅如此, 他们提出机制假说: 维生素D在
肾衰时会被灭活, 而双氢速变固醇则不受影响, 这一思

路其实已经和真正的机制在逻辑上一致
[12], 但最终的

正确认识直至30年后才被DeLuca和Schnoes[13]用动物

实验清晰阐明. 由此可见, 尽管近100多年来有关内分

泌疾病的研究突飞猛进, 但在探索机理方面, 人类依然

步履维艰.
内分泌激素作为药物应用于临床大大丰富了人类

对内分泌疾病的认识. 以胰岛素为例, 在1922年胰岛素

开始临床使用后, 当年就发现胰岛素过量可导致低血

糖. 1924年胰岛素瘤的可能性被提出, 来源于1例未注

射胰岛素而发生低血糖症患者, 1927年被证实, 1929年
发现手术成功切除胰岛素瘤的病例

[14]. 我国于1934年
在北京协和医院诊断了1例胰岛素瘤患者, 经手术治

疗痊愈. 刘士豪用该例手术标本尝试了胰岛素的生物

学测定, 数据表明该瘤体胰岛素浓度达到正常牛胰腺

组织胰岛素浓度的3倍, 从而从另一方面证实了胰岛

素瘤的诊断
[15]. 随着手术技术和影像技术的发展, 激

素分泌性内分泌腺肿瘤逐渐能够进行手术治疗; 而随

着对内分泌腺(包括手术切除的内分泌腺瘤标本)组织

和细胞的深入研究, 内分泌腺瘤表面受体表达状况逐

渐得以阐明, 相应受体配体作为药物也顺理成章. 如

垂体生长激素瘤表面表达生长抑素受体, 用生长抑素

类似物治疗有效. 经过筛选, 目前奥曲肽和兰瑞肽成

为治疗垂体生长激素瘤的重要药物
[16]. 而对激素作用

机制的研究又逐渐阐明激素作用的靶点及其下游作用

机制, 也促成了不少药物成功应用于临床. 仍以生长激

素瘤为例, 生长激素通过靶细胞表面的受体发挥生理

学作用, 而生长激素受体拮抗剂——培维索孟, 则有

效地控制了肢端肥大症患者的临床表现
[17]. 在这些新

型药物的使用中, 相关治疗方案疗效和不良反应为内

分泌医生逐渐认识, 进一步促成了治疗方案的优化.
如生长抑素类似物被应用后, 北京协和医院史轶蘩团

队
[18]

在临床研究中发现其导致胆囊结石的不良反应,
在国际上引起很大关注. 当前有关激素分泌性内分泌

腺瘤多归入神经内分泌肿瘤, 长期是国际研究热点

之一.
内分泌疾病的诊断多年来受制于激素测定. 由于

血液中激素水平极低, 因此很长时期内, 内分泌疾病

诊断主要依赖临床表现及激素变化引起的代谢物改变

来间接推断. 1959年Yalow和Berson[19]建立胰岛素的放

射免疫测定法, 改变了临床内分泌学的诊断能力, 成为

各国内分泌学界的努力方向. 1962年, 北京协和医院刘

士豪团队开始尝试建立胰岛素放射免疫测定法, 后因

“文化大革命”未能进入临床应用. 至20世纪70年代后

期, 北京协和医院内分泌科开始建立生长激素放射免

疫测定法, 于1977年建成
[20]. 此后各种经典激素的放
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射免疫测定法陆续建成, 并确定了国人的正常值与病

理值范围, 对部分激素水平变化极大的疾病, 进一步

建立了内分泌功能试验的正常值和病理值. 我国内分

泌疾病的诊断能力也由此显著提高, 达到国际先进

水平.
疾病人群研究尤其是队列研究在当代越来越受

重视 , 内分泌疾病也不例外 , 对1型糖尿病人群的

DCCT研究和对2型糖尿病人群的UKPDS研究是其中

最著名的
[1]. 早在1937年, 王叔咸对北京协和医院405

例糖尿病住院患者的回顾性临床研究是1949年前我

国最大规模的人群研究
[21,22], 在国际上也有一定影响

力. 1964年, 刘士豪在首都钢铁厂职工人群开展糖尿

病流行病学调查, 但因“文化大革命”中断. 1978年, 北
京协和医院池芝盛等人

[23]
根据酒仙桥糖尿病人群资

料 , 提出中国人空腹血糖截点为 1 2 5 m g / d l
(6.9 mmol/L), 与后来ADA 1997年提出、被WHO采
纳并沿用至今的标准 126 mg/dl (7 mmol/L)高度一

致. 1986年,潘孝仁、李光伟等领导的大庆IGT人群及

其随访研究在国际糖尿病预防领域影响深远
[24]. 此

后, 我国开展了数次糖尿病流行病学调查
[25~28], 均受

到国际重视. 在甲状腺疾病领域, 朱宪彝
[29]

在中华人

民共和国成立后对甲减人群的临床研究, 滕卫平等

人
[30]

对甲状腺疾病流行病学研究和夏维波等人
[31]

对

我国骨质疏松症的流行病学研究均得出非常重要的

推论, 对我国卫生政策产生了一定的影响.
继生物化学以后, 分子生物学和遗传学的兴起再

次加速内分泌学的进展. 无论是激素的合成、分泌、

调节、作用靶点、靶细胞信号转导, 还是遗传学基因

多态性和基因突变对内分泌代谢疾病的影响, 人类对

内分泌学的认识从未达到今天的深度和广度. 我国学

者在此领域作出了卓越贡献, 如20世纪90年代曾正陪

等人
[32]

对内皮素的研究, 孟迅吾等人
[33,34]

对骨质疏松

症的基础与临床研究, 21世纪初宁光团队
[35]

对肾上腺

疾病及其他遗传性内分泌疾病发病机制的研究, 赵家

军团队
[36]

对促甲状腺激素调控脂质代谢的研究, 贾伟

平等人
[37]

对2型糖尿病发病机理和临床诊治技术的研

究, 廖二元团队
[38]

对绝经后骨质疏松症的发病机制及

诊治研究, 周智广团队
[39]

对糖尿病免疫诊断与治疗关

键技术的研究, 翁建平等人
[40]

对2型糖尿病新治疗方

案的研究等. 在当今生命科学新技术不断涌现, 内分

泌学的发展必将进一步推进.

2 新技术层层涌现, 疾病诊断快速发展

激素检测在内分泌疾病诊断、疗效评估及预后判

断方面至关重要. 随着检测技术发展及对内分泌疾病

认识深入, 免疫检测法的缺点逐渐显现, 如自身抗体

干扰、与类似物存在交叉反应等. 近年, 国内外激素

检测技术已逐步从免疫法步入具有高特异性、高灵敏

度、高通量等优点的质谱法(LC-MS/MS), 为疾病诊断

及治疗提供更精准、更全面的信息. LC-MS/MS可同

时准确、高效检测多种激素, 提升了嗜铬细胞瘤
[41]

、

库欣综合征
[42]

、先天性肾上腺皮质增生症
[43]

、多囊

卵巢综合征
[44]

等多种内分泌疾病的诊断水平. 以肾上

腺激素测定为例, LC-MS/MS独具优势, 能排除与激素

类似物的交叉反应, 提高检测醛固酮、肾素等激素的

特异性及稳定性
[45,46], 还能够同步检测新型肾上腺激

素代谢中间产物18-羟皮质醇、18-氧皮质醇和18-羟皮

质酮、17-羟孕酮、雄烯二酮、11-脱氧皮质醇、21-脱
氧皮质醇、皮质醇, 提高了醛固酮增多症、先天性肾

上腺皮质增生症的鉴别诊断水平, 并为多种内分泌疾

病的诊断与分型提供更精准和丰富的数据支撑
[47,48].

近年来, 分子诊断技术的进步使得遗传性内分泌

疾病的诊疗取得突破. 遗传性内分泌疾病是研究内分

泌调控的天然疾病模型, 其种类复杂、表型丰富, 诊

疗极具挑战. 传统的Sanger测序有助于明确基因突变,
但进入后人类基因组计划时代, 高通量测序技术愈加

成熟, 具有检测通量大、精确度高、信息量丰富的特

点, 提升了遗传性内分泌疾病的诊断水平, 并有助于

揭示疾病发病机制. 二代测序技术包括靶向基因集测

序、全外显子组测序和全基因组测序等方法, 在成骨

不全症
[49]

、佝偻病
[50]

、特殊类型糖尿病
[51]

、青少年

发病的成年型糖尿病
[52]

、男性低促性腺激素性性腺

功能低减症
[53]

等遗传性内分泌疾病诊断方面, 取得长

足进展. 北京协和医院和上海交通大学附属第六人民

医院合作应用新型测序技术在国际上首次发现并鉴定

溶质载体有机阴离子转运家族成员2A1为原发性肥大

性骨关节病的新型致病基因
[54], 对遗传性内分泌疾病

的研究成果获得华夏医学科技一等奖、高等学校科技

进步二等奖. 近年来三代测序技术成为基因检测的新

方向, 也在内分泌遗传疾病诊断中崭露头角
[55], 其无

需PCR扩增, 直接对单分子进行测序, 可直接读取

RNA系列和甲基化等DNA修饰. 随着测序深度、比对
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算法、生物信息学分析、变异解读等生物信息技术的

提升, 高通路测序平台有望更加高效、快速地为遗传

性内分泌疾病的临床诊断和机制研究提供支撑, 促进

疾病的早期识别和产前诊断.

3 精准医学, 开启诊疗新思路

随着我国人口老龄化加剧, 重大内分泌代谢疾病

已严重威胁国人健康, 精准医学开启了内分泌疾病的

诊疗新模式. 精准医学是随着人类健康需求和科学技

术发展而衍生的新兴医疗模式, 是根据患者个体临床

特征、基因组等遗传学信息及疾病相关转录组、蛋白

质组、代谢组等特点, 结合生活环境和方式, 为患者量

身定制最佳治疗方案, 以尽可能获得最佳疗效和最低

治疗风险
[56]. 精准医学的内容主要包括精准预防、分

子标志物的发现和应用、精准诊断、精准治疗等
[57].

流行病学调查显示, 我国18岁以上糖尿病患病率

已达11.2%, 糖尿病总患病人数近1.3亿[28]. 近年来通

过人工智能方法, 采用年龄、体重指数、血糖水平、

胰岛素敏感性指数及胰岛细胞功能指数等提出糖尿病

新的聚类分型, 有助于判断患者的自然病程、预测降

糖治疗效果及并发症风险, 为糖尿病精准分型和治疗

奠定基础
[58,59]. 单基因糖尿病主要包括新生儿糖尿病

(NDM)和成年起病型青少年糖尿病(MODY)[60,61]. 北

京协和医院确诊了国内首例KCNJ11基因(R201H)杂合

突变导致的NDM[62], 患儿对口服格列本脲反应良好,
血糖控制平稳. 单基因糖尿病的诊疗已成为精准医学

临床实践的重要范例.
近年来, 微生物组学研究为内分泌疾病的精准诊

疗提供了新思路. 人体内微生物种群、组成或数量的

变化, 通过影响能量代谢平衡和炎症状态, 导致代谢

功能障碍. 研究报道肠道微生物组学特征与肥胖症、

2型糖尿病、甲状腺疾病和骨质疏松症等内分泌疾病

的发生和发展密切相关, 因此肠道微生物组学信息可

用于内分泌疾病的早期预警, 为内分泌疾病的治疗带

来新思路
[63].

罕见疾病的诊疗是开展内分泌领域精准医学研究

的基石. 遗传性低血磷佝偻病是肾小管磷酸盐重吸收

障碍导致的骨骼疾病, 致病基因包括PHEX, FGF23,
DMP1, ENPP1和SLC34A3等, 针对上述基因进行突变

检测, 不仅能准确诊断疾病, 且有助于产前诊断、优生

优育
[64]. 基于北京协和医院前期研究, 全球首个用于

治疗X-连锁显性低血磷性佝偻病的FGF23全人源化单

克隆抗体已在中国上市 , 其能够靶向结合并抑制

FGF23活性, 开启了低血磷性佝偻病靶向治疗时代.
基因组学和其他分子诊断技术的飞速发展, 不仅推动

了罕见内分泌疾病的机制及精准诊疗研究, 也为常见

内分泌疾病的发病机制及诊治策略提供了重要思路.
通过使用标准化健康数据库、电子健康档案和医学信

息学分析手段, 构建临床决策支持系统, 可以更准确、

及时地监控多种内分泌疾病的发生, 为实现精准预

防、早期诊治、改善预后提供重要支撑.

4 趁势而上, 疾病治疗前景广阔

疾病治疗的主要方法包括药物治疗、放射疗法和

手术治疗, 但在内分泌领域, 国际新型治疗手段不断研

发, 逐渐展现出应用前景. 基因治疗是将外源正常基因

导入靶细胞, 通过纠正或补偿基因缺陷和异常基因而

治疗疾病的手段, 可用于单基因遗传疾病的治疗
[65].

目前内分泌系统有逾500种单基因遗传病, 未来基因

治疗有望在内分泌单基因疾病治疗领域取得突破. 内

分泌疾病主要引起激素分泌增多或不足两大类, 人造

器官有望在内分泌功能不足性疾病的治疗中获得进

展. 由皮下动态血糖监测系统、胰岛素泵和闭环控制

算法组成的人工胰岛能显著改善血糖控制效果
[66]. 干

细胞移植治疗是将健康干细胞移植到患者体内, 以修

复或替换受损细胞或组织, 达到治疗疾病的目的. 干

细胞治疗糖尿病的细胞生物技术不断进步, 目前已在

动物实验和部分临床实验中观察到其对糖尿病的治疗

效果
[67]. 生物打印是3D打印技术中最前沿的领域, 将

内分泌器官3D打印技术和干细胞治疗技术结合, 可能

会引起内分泌疾病治疗的飞跃
[68].

随着数字化时代到来, 人工智能飞速发展, 其在医

学领域引起巨大影响, 其能够模拟、延伸和扩展人类

智能, 通过学习、推理和自我纠正, 使机器胜任需要

人类智能才能完成的复杂工作
[69]. 目前人工智能在糖

尿病、肥胖、脂肪肝和骨质疏松的治疗、骨龄分析、

特纳综合征和肢端肥大症的诊断、甲状腺和垂体肿瘤

分子生物学与病理的智能诊断等方面, 取得长足进

展
[70~74]. 对于日趋庞大和复杂的医疗数据, 人工智能

手段可以省时省力地管理数据、精准分析, 有望成为
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临床决策和辅助治疗的重要手段.
百年征程, 波澜壮阔. 我国内分泌学历经百年, 取

得了丰硕成果. 然而, 对标内分泌领域国际先进临床机

构——梅奥诊所、麻省总医院和UCSF医疗中心以及

多家研究机构, 国内内分泌领域在临床和基础研究方

面仍存在一定的差距. 随着新型激素检测、分子生物

学、人造器官、干细胞治疗、人工智能、精准医学等

技术、理念的飞速发展及其在内分泌领域的推广应

用, 北京协和医院将不断开拓视野, 加强横向联合, 锚
定重大内分泌代谢疾病、疑难的内分泌肿瘤、罕见的

遗传性内分泌疾病的基础与临床研究, 持续推动内分

泌学的跨越式发展, 不断征服多种内分泌疾病.

致谢 感谢北京协和医院内分泌科研究生倪晓琳、胡静、陈紫晗、武凌鸽对本文撰写的帮助.
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Endocrinology: the past 100 years and the future
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Endocrinology has greatly progressed as a discipline that emerged at the beginning of the twentieth century, and in recent years, new
technologies have led to novel breakthroughs. The present paper reviews the history of endocrinology and the contribution of Peking
Union Medical College Hospital to this field. In this regard, we make a deep reflection on the future development of this discipline.
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