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　 　 颅 咽 管 瘤 ( craniopharyngioma, CP ) 起 源 于

Rathke 囊,属胚胎残留性肿瘤,是一种罕见的颅内

肿瘤。 虽然颅咽管瘤在组织学上属良性肿瘤(WHO
 

Ⅰ级),但其可局部进袭性生长,常累及下丘脑-垂体

轴和视神经 / 视交叉,导致颅内占位效应和神经内

分泌功能障碍,严重者可危及生命。
随着外科手术和放射治疗的进步,颅咽管瘤术

后生存率显著提高[1]。 然而,颅咽管瘤本身及其治

疗所导致的内分泌激素缺乏及下丘脑功能障碍严

重影响患者生活质量。 外科手术或放射治疗前后

内分泌功能的评估、精准的内分泌激素替代及代谢

管理是决定患者生活质量的关键因素。 本文着重

介绍颅咽管瘤患者术后内分泌功能的规范评估、激
素替代治疗的原则及下丘脑性肥胖的防治,以期提

高颅咽管瘤的综合管理水平,改善患者长期预后。
1　 颅咽管瘤治疗前后内分泌功能的评估

颅咽管瘤可发生在颅咽管的各个部位,多见于

鞍上,同时累及鞍内,少部分完全位于鞍内。 肿瘤

生长相对缓慢,一般在肿瘤较大时才开始出现临床

表现。 肿瘤侵袭以及手术或放射治疗均可引起下

丘脑-垂体损伤[1]。 颅咽管瘤临床表现包括头痛、视
力障碍、尿崩症及垂体前叶功能减退症,此外病灶

累及下丘脑可出现体重增加、认知功能障碍、体温

调节异常、行为情绪异常等。 儿童颅咽管瘤患者多

表现为生长发育障碍和视力障碍;成人颅咽管瘤患

者在诊断时内分泌激素缺乏的相关症状更明显。

华山金垂体中心横断面数据显示成人颅咽管瘤患

者术前有 82. 5%存在至少一种垂体激素缺乏,其中

最常受累的是性腺轴(77. 5%),其次为甲状腺轴

(45. 0%)和肾上腺轴(36. 1%),28. 3%的患者有中

枢性尿崩症;术后垂体前叶功能减退发生率为

96. 1%,尿崩症 76. 8%。 此外,40. 8%患者治疗后体

重增加≥5%[2]。 因此颅咽管瘤在诊断时即需要全

面内分泌功能及代谢指标评估,手术治疗后仍需随

访并行相应的药物治疗。
1. 1　 垂体功能评估　 检测项目包括晨血皮质醇、促
肾上腺皮质激素、促甲状腺激素(TSH)、游离三碘甲

状原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)、黄体生成素、
卵泡刺激素、 睾酮、 雌激素、 催乳素、 生长激素

(GH)、胰岛素样生长因子-1( IGF-1)等。 另需记录

24
 

h 尿量,检测血渗透压、电解质、尿比重及尿渗透

压以评估垂体后叶功能。 特殊情况需行内分泌功

能试验进一步评估垂体功能。
1. 2　 代谢评估 　 测量体重、腰围、臀围,检测血糖

(特别关注餐后血糖)、血脂、尿酸、肝功能等,肝脏

超声或肝脏瞬时弹性成像检查等了解脂肪肝和肝

硬化。 病变累及下丘脑者应行下丘脑功能评估,包
括认知和情绪、食欲和摄食、睡眠、体温等。 目前对

下丘脑功能评估尚缺乏统一公认的方法,可采用相

关量表如简易精神状态评价量表(mini-mental
 

state
 

examination,MMSE)、蒙特利尔认知评估量表(mont-
real

 

cognitive
 

assessment,MoCA 量表)、三因素饮食

·991·国际内分泌代谢杂志 2023 年 5 月第 43 卷第 3 期　 Int
 

J
 

Endocrinol
 

Metab,May
 

2023,Vol. 43,No. 3　



问卷( three
 

factor
 

eating
 

questionnaire,TFEQ-R21)、
斯坦福嗜睡量表( stanford

 

sleepiness
 

scale,SSS)、睡
眠监测仪等进行评估[3-4]。
1. 3　 随访频次　 术后 1、3、6、12 个月及此后每年须

随访垂体前、后叶功能,评估体重变化、糖代谢、血
脂及尿酸水平;病变累及下丘脑者还应行下丘脑功

能评估。 术后 1 个月评估至关重要:术前垂体功能

减退开始替代者,术后一月重新评估调整替代剂

量;术前垂体功能正常者,神经外科术后常规使用

糖皮质激素替代逐步减量至术后一月时评估垂体

功能,减退者按需替代。
2　 激素替代治疗原则

垂体功能减退症主要采取激素替代治疗[5-6]。
替代治疗的原则为尽可能模拟人体激素的生理性

分泌。 全垂体功能减退时注意激素替代治疗的顺

序,首先给予糖皮质激素,其次是甲状腺激素,需要

时再予以性激素、GH 等替代治疗。
2. 1　 肾上腺糖皮质激素　 首选氢化可的松或醋酸

可的松行生理剂量替代。 成人常用日常替代剂量

氢化可的松片 15 ~ 20
 

mg / d 或醋酸可的松片 12. 5 ~
25. 0

 

mg / d,分 2 ~ 3 次服用,晨起 1 / 2 ~ 2 / 3 剂量,剩
余放在中餐及晚餐服用(每日 3 次)或下午服用(每
日 2 次),儿童青少年根据体表面积调整[7 ~ 9

 

mg·
(m2) -1·d-1]。 氢化可的松每日最大生理替代剂量

不建议超过 30
 

mg[5-6]。 目前仍缺乏公认能客观评

估替代剂量是否合适的指标,可根据患者的自我感

觉和临床指标(体重变化、精神、胃纳、血压、血钠及

血糖等)来判断日常替代剂量是否适宜,测定服药

后血皮质醇水平有一定的帮助。 应激状况下,应根

据严重程度和持续时间决定应激剂量的增加幅度

和使用时间。 轻度应激可选择激素剂量加倍,中重

度应激可选择静脉糖皮质激素治疗,并根据病情随

时调整剂量,应激缓解后逐步将剂量减至原维持剂

量。 替代过量可导致骨质疏松、高血糖、肥胖等;如
替代不足则影响患者生活质量,严重时可诱发肾上

腺皮质危象。 如发生可疑危象,予氢化可的松 50 ~
100

 

mg 肠外给药。 缺氢化可的松或可的松、依从性

差或为方便起见,也可选用中长效泼尼松或甲泼尼

龙。 为患者及家属提供应激剂量指导是预防危象

的关键。
2. 2　 甲状腺激素　 如同时合并肾上腺皮质功能减

退,先补充糖皮质激素后进行甲状腺激素替代。 推

荐选用左旋甲状腺素片(L-T4),小剂量起始,常用

剂量为每天 25 ~ 150
 

μg,所需剂量与缺乏程度相关。
开始用药或剂量改变后 4 ~ 6 周复查血清 FT3、FT4、
TT3、TT4,以 TT4、FT4 维持在正常参考范围中上水

平、TT3 和 FT3 水平在正常范围为目标,不应根据

TSH 水平调整剂量。
2. 3　 性激素　 性激素替代治疗方案需要考虑性别、
年龄及生育需求,青春期前一般不予治疗。 替代治

疗前后及过程中需要监测激素水平,女性乳腺、子
宫内膜及卵巢,男性前列腺等。
2. 3. 1　 女性　 育龄期女性在无禁忌证的情况下建

议尽早启动性激素替代治疗,常用雌孕激素序贯方

案,并维持至健康女性自然绝经的平均年龄,建议

在妇科内分泌专科医师指导下进行替代治疗。 有

生育要求者需要多学科团队进行生殖重建,常用尿

促性素(HMG)促进卵泡发育,卵泡成熟后以人绒毛

膜促性腺激素 ( HCG) 诱发排卵。 女孩骨龄达

10 ~ 12 岁可采用小剂量雌激素促进第二性征发育

后联用孕激素续贯治疗。
2. 3. 2　 男性　 成年男性推荐在无禁忌证的情况下

进行雄激素替代治疗,国内常用的雄激素替代包括

十一酸睾酮胶囊或注射剂。 替代治疗的评估指标

包括第二性征、性功能、睾酮水平和精液。 有生育

需求者,HCG 联合 HMG 促进生精;下丘脑病变引起

的性腺功能减退可选用促性腺激素释放激素

(GnRH)脉冲治疗[6]。 男孩骨龄达 12 ~ 14 岁可采用

小剂量雄激素促进第二性征发育。
2. 4　 GH　 GH 缺乏(GHD)对儿童生长发育、成人

代谢综合征和心血管疾病风险均有负面影响;未发

现 GH 替代治疗增加肿瘤的发生或复发风险[7-8]。
目前颅咽管瘤患者 GH 替代的时机尚无共识,需要

患者及家属、神经外科、内分泌科等多方共同讨论

决定。 儿童颅咽管瘤的患者如影像学病灶稳定可

在手术或放射治疗后 3 个月启动评估 GH 轴功能,
以早期了解生长发育及代谢影响。 无论儿童或成

人颅咽管瘤,一般建议在手术或放疗后至少随访 1
年无肿瘤复发或肿瘤增大征象可考虑起始 GH 替代

治疗[9]。 成人 GH 替代的原则建议结合年龄、性别

及合并症(如糖尿病、肥胖等)从低剂量起始重组人

GH ( rhGH ) 治 疗 ( < 60 岁 者 1
 

U / d; > 60 岁 者

0. 05
 

U / d)。 治疗目标为:临床症状改善、无不良反

应和血清 IGF-1 在性别年龄相应正常范围。 达标后

每半年评估临床表现、可能的不良反应和 IGF-1 水

平[10]。 儿童和青少年 GHD 治疗采用个体化原则,
小剂量(0. 05

 

U·kg-1·d-1)起始,根据体重、生长

速度、IGF-1 水平调整剂量,IGF-1 不应超过性别年

龄相应正常范围的高限。 同时合并性腺功能减退

者先补充 GH,女孩骨龄达 10~12 岁或男孩骨龄 12~
14 岁可起始性激素替代。 过渡期患者需注意重新

评估 GHD 是否持续存在[11]。
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2. 5　 抗利尿激素　 药物首选去氨加压素,常用口服

片剂,每日剂量 0. 025 ~ 1. 200
 

mg 不等,分 1 ~ 4 次给

药。 每日所需剂量与病情严重程度相关。 常以睡

前给药作为起始治疗以减少夜尿,之后可按需加用

早晨和(或)中午给药。 在不能口服给药或其他紧

急情况下,可使用注射剂。 治疗目标为改善多饮多

尿症状,同时应避免过度治疗导致水中毒,治疗期

间注意监测渴感、尿量、血钠、尿比重,必要时测量

血尿渗透压,以指导调整药物剂量。
3　 下丘脑性肥胖的治疗

下丘脑性肥胖是颅咽管瘤常见的并发症,突出

表现为体重增加;肿瘤本身及治疗方式(包括手术

和放射治疗)均可引起下丘脑性肥胖。 早期识别、
预防及干预下丘脑性肥胖对改善颅咽管瘤患者的

生活质量至关重要。
3. 1　 手术术式及放射治疗对下丘脑性肥胖的影响　
近年来多采用内镜经鼻蝶手术切除颅咽管瘤,与传

统开颅手术相比,其创伤更小、肿瘤全切率高,术后

并发症少[12]。 肿瘤未全切者可采用放射治疗以控

制残留病灶的生长。 有研究发现术后严密监测延

迟进行放疗与术后早期辅助放疗相比对颅咽管瘤

患者整体功能、内分泌激素水平的影响无显著差

异[13],放射治疗的时机与颅咽管瘤患者生活质量的

关系仍有待进一步研究。 无论手术或放射治疗,最
大限度地保护下丘脑结构可减少治疗后下丘脑性

肥胖的发生。
3. 2　 健康教育及生活方式干预　 颅咽管瘤患者的

体重一般在术后 6 个月内显著增加,随后趋于稳定,
部分患者可表现为明显的食欲亢进[14]。 在诊断时

即需对患者及家属进行相应的健康教育,在治疗前

后进行体重的监测有利于早期识别下丘脑性肥胖

并积极采取生活方式干预,包括限制能量摄入及增

加体力活动等。 低碳水化合物饮食可能对下丘脑

性肥胖患者缓解饥饿感并维持体重有益[15]。 但目

前缺乏针对下丘脑性肥胖患者生活方式干预的临

床试验,有待今后深入探索。
3. 3　 合理激素替代　 当颅咽管瘤患者存在全垂体

功能减退时需要高度怀疑下丘脑损伤,后者可直接

导致下丘脑性肥胖;全垂体功能减退可作为预警下

丘脑性肥胖的内分泌“标志物”。 激素替代并不能

治愈下丘脑性肥胖,但能有效改善因激素缺乏引起

的代谢紊乱;同时需避免糖皮质激素替代过量,特
别是围手术期。 GH 替代治疗可有效改善身体成

分,降低心血管疾病风险[10],其在肿瘤患者中的安

全性已被认可[7,9,16],但目前对颅咽管瘤患者 GH 替

代的时机仍存争议,越来越多研究支持对无禁忌证

者且无肿瘤复发或增大者进行 GH 替代。
3. 4　 药物治疗　 目前尚无药物被批准用于治疗下

丘脑性肥胖。
胰 高 血 糖 素 样 肽-1 ( GLP-1 ) 类 似 物

(GLP-1RAs)可通过抑制食欲、延缓胃排空及激活

棕色脂肪组织减轻体重,已被美国食品药品监督管

理局(FDA)批准用于治疗青少年和成人的单纯性

肥胖症。 在下丘脑性肥胖中,GLP-1RAs 的作用也

进行了探索。 在一项为期 36 周的 3 期随机安慰剂

对照临床试验中发现使用艾塞那肽周制剂治疗的

儿童和年轻下丘脑性肥胖患者体脂含量及腰围显

著降低,但体重指数未改善[17];在另一项研究中,艾
塞那肽周制剂显著减少下丘脑性肥胖患者能量摄

入、增加瘦体重,但降低了总能量消耗[18]。 新型的

减重药物如司美格鲁肽、GLP-1 / 葡萄糖依赖性促胰

岛素多肽(GIP)双受体激动剂替西帕肽是否对下丘

脑性肥胖患者存在获益仍有待研究。
选择性黑素皮质激素 4 受体(MC4R)激动剂

Setmelanotide 被批准用于治疗罕见病阿片黑皮质素

原(POMC) / 前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 / kexin1
型(PCSK1) / 瘦素受体(LEPR)缺乏及 Bardet-Biedl
综合征导致的肥胖[19-20]。 小样本 2 期临床试验

(NCT04725240)将 Setmelanotide 用于治疗儿童和成

人颅咽管瘤或其他良性颅内肿瘤引起的下丘脑性

肥胖,2022 年美国肥胖外科周年会公布的初步结果

显示 89%(16 / 18)的患者体重指数下降>5%,3 期临

床试验正在进行中。
此外,既往小样本研究提示生长抑素类似物、

拟交感活性药物、三碘甲状腺原氨酸等对控制体重

可能有益[21],但有效性和安全性问题限制其使用。
3. 5　 代谢手术　 代谢手术有效治疗肥胖症及代谢

综合征, 已有治疗下丘脑性肥胖的研究报道。
Wijnen 等[22]在一项回顾性病例对照研究中证实代

谢手术降低颅咽管瘤下丘脑性肥胖患者体重的作

用与单纯性肥胖组相当;长期随访发现 Roux-en-Y
胃旁路术(RYBG)和袖状胃切除术对下丘脑性肥胖

患者可保持较好的减重效果[23]。 需要注意下丘脑

性肥胖者常伴有全垂体功能减退,代谢手术风险高

于普通患者:手术应激、术后胃肠道反应及药物吸

收障碍等均可能诱发肾上腺危象等严重并发症。
因此围手术期及术后需严密监测垂体功能并调整

激素替代剂量。 今后仍需通过大规模随机对照研

究进一步验证代谢手术在下丘脑性肥胖患者中应

用的有效性和安全性。
3. 6　 伴发代谢异常的治疗　 评估血糖、血脂、尿酸

等代谢状况,如有异常予以相应的药物治疗。 伴发
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糖尿病患者其药物选择原则与肥胖 2 型糖尿病患者

相似,如需选用胰岛素促泌剂或胰岛素治疗应兼顾

以餐后血糖升高为主的特征。
4　 小结与展望

颅咽管瘤患者需要强调包括神经外科、内分泌

科、放疗科等在内的多学科综合管理。 除了针对肿

瘤本身的治疗和监测,更需提倡内分泌科对该类患

者进行规范的内分泌功能评估、兼顾儿童生长发育

及年轻患者生育需求的激素替代治疗、积极防治下

丘脑性肥胖的发生,长期随访管理助力颅咽管瘤患

者获得和健康人相仿的生活质量。 未来可通过多

中心大样本的临床研究进一步探讨适合颅咽管瘤

患者的激素替代和代谢管理具体方案,使更多患者

获益。
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