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颅咽管瘤患者长期内分泌治疗

专家共识(201 7)

．标准与规范．

颅咽管瘤治疗专家共识编写委员会 中华医学会神经外科学分会小儿神经外科学组

随着显微神经外科技术的进步和对颅咽管瘤起

源和生长方式认识的加深，外科手术根治性切除已

成为可能。已有大宗病例报道，颅咽管瘤患者术后

5年及10年总体生存率分别达到90％和80％以

上。因此，目前对于颅咽管瘤患者预后的关注点不

仅是要提高生存率，更要提高患者的生活质量。文

献报道，颅咽管瘤患者垂体功能减退发生率在生长

激素轴为68％～100％，性腺轴为60％～80％，促肾

上腺皮质激素轴为55％一88％；甲状腺激素轴为

39％～85％；垂体后叶功能障碍为25％～86％。1圳。

颅咽管瘤外科治疗后内分泌功能的水平是决定患者

生活质量的基本因素，在高质量的内分泌替代治疗

下不但可以长期生存，部分患者还可以继续生长发

育，甚至保留生育能力。但是肿瘤类型的不同和治

疗水平的差异，导致内分泌状况个体差异巨大而复

杂，颅咽管瘤下丘脑．垂体功能减退患者各种激素应

用还很不规范，激素之间的相互作用难以把握，因

此，为提高颅咽管瘤患者远期生活质量，制订长期内

分泌治疗专家共识显得尤为必要。

神经外科医生对内分泌知识的认识不够系统、

完整，而内分泌医生对于外科性内分泌障碍的理解

缺乏手术解剖学基础，认识难以精准，导致部分颅咽

管瘤患者即使平稳、安全渡过围手术期，仍然无法获

得高质量的生活，严重时甚至危及生命。为了提高

颅咽管瘤患者外科治疗后长期内分泌治疗水平，以

神经外科、内分泌科为主的有关专家们撰写了《颅

咽管瘤患者长期内分泌治疗专家共识(2017)》(以

下简称共识)，希望通过专家共识，规范患者长期随

访，促进患者垂体功能重建，进而改善患者预后，提

高远期生活质量。

一、颅咽管瘤外科学分型及内分泌障碍的解剖
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合理的颅咽管瘤分型能够涵盖全部颅咽管瘤复

杂多变的生长方式，有利于选择相宜的治疗方法并

准确判断预后。国内外学者根据肿瘤的解剖位置、

与视交叉关系、对三脑室底推挤的程度等对颅咽管

瘤进行分型154-，这些分型共同特点在一定程度上能

反映手术难易程度，有利于手术治疗，但均只是以某

种重要结构作为参照的相对解剖性分型。Songtao

等通过对成人及胎儿标本的大量解剖学研究，基于

肿瘤起源位置和周边膜性结构分布规律提出了QST

分型：鞍膈下起源颅咽管瘤(Q型)、鞍上脑室外蛛

网膜袖套起源肿瘤(S型)及鞍上三脑室底内型颅咽

管瘤(T型)[8-93。这种基于肿瘤起源部位，充分考虑

鞍区周围重要膜性结构分布特点以及对肿瘤生长过

程中与周围重要解剖结构毗邻关系的分型，对术式

的选择、预后判断及颅咽管瘤内分泌特点的分析均

有重要指导作用。Q型起源于鞍隔下，直接压迫垂

体及部分垂体柄，大部分有完整的鞍膈膜与鞍上结

构相隔，与三脑室底下丘脑结构为推挤毗邻关系，手

术切除对下丘脑功能的损害较小，术后应主要关注

垂体激素的替代治疗。s型起源于垂体柄蛛网膜袖

套段内，一般与三脑室底下丘脑结构仅为推挤关系，

术中操作空间均在蛛网膜下腔，在处理肿瘤在垂体

柄的起源点时可能对垂体柄产生部分损害，但只要

垂体柄的形态、连续性存在，术后反应常常轻微，尿

崩也多为一过性，容易恢复，远期内分泌结果最好。

T型起源于垂体柄正中隆起、灰结节、三脑室底内被

覆三脑室室管膜层及神经组织层，底端是漏斗柄与

三脑室底神经组织层的延续部，由于肿瘤主体突向

三脑室方向，因此常常需要经终板三脑室人路手术，

手术操作对于三脑室前部下丘脑结构及其血供不可

避免地会产生骚扰，术中采取正确的操作技巧是减

少术后下丘脑反应，提高远期生活质量的关键，该型

肿瘤术后主要关注下丘脑功能紊乱、严重性肥胖及

代谢异常、尿崩及渴感减退等方面的处理。

二、放疗(内照射治疗)对颅咽管瘤患者内分泌
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的影响

为控制肿瘤生长与复发，对于不能耐受手术或

不愿接受手术治疗的成人患者，放射治疗(包括肿

瘤立体定向放疗、囊液抽吸或同位素、博来霉素注

入)会作为一种延长生存期的治疗手段。但由于放

疗(包括内照射)无法将肿瘤周围重要的神经内分

泌组织结构排除在放射区域外，因此容易引起瘤周

结构损伤。因肿瘤累积范围、放射剂量以及不同时

间段放疗效应不同，加上肿瘤本身导致的内分泌功

能障碍与神经机能障碍的交错，放疗后神经内分泌

紊乱的处理更为困难。颅咽管瘤患者放疗后的内分

泌障碍的大致规律如下：Q型颅咽管瘤患者放疗后

不但垂体功能进一步减退，还可能出现新的神经垂

体功能障碍，替代治疗的激素种类及剂量较未放疗

患者明显增多；T型颅咽管瘤患者放疗后常在内分

泌功能障碍的基础上出现严重的下丘脑肥胖、胰岛

素耐受、暴饮暴食等症状，甚至伴随精神异常、昼夜

节律异常、渴感消失的尿崩症等复杂下丘脑综合征，

难以控制，严重影响患者生活质量。

三、激素替代治疗

激素替代目的是使外源性激素尽可能模拟人体

生理变化，优化患者生存和生活质量，同时注意预防

并发症。准确判断肿瘤的分型、术前内分泌状态、手

术方式与对下丘脑、垂体柄等结构的损伤程度，根据

患者术后内分泌动态变化情况及对替代治疗的反应

进行个体化治疗，是激素精准替代的基础。可参照

表1对患者进行激素替代治疗，推荐级别见表2。

1．垂体前叶激素的替代：(1)中枢性肾上腺皮

质功能减退的评估及替代：中枢性肾上腺皮质功能

减退(AI)是因促肾上腺皮质激素(ACTH)分泌不足

继发。肾上腺功能减退的疾病。推荐AI诊断标准

(清晨8～9点钟采血)：血皮质醇<3 nmoL／L提示

AI，皮质醇>18 nmoL／L可排除AI；若介于3—18

nmoL／L之间，需做激发试验协助诊断¨引。在30或

60 min时峰值血皮质醇水平<500 nmoL／L(18．0

斗∥d1)时提示AI。11‘12J。近期使用过糖皮质激素的

患者应在最后一次使用氢化可的松(HC)至少18～

24 h后评估下丘脑．垂体一肾上腺轴(HPA轴)功能。

糖皮质激素替代治疗的原则是用最小剂量的皮质激

素模拟皮质醇生理分泌节律用药，使患者皮质醇节

律接近生理变化水平，且不出现皮质醇缺乏的症状。

应根据不同疾病和各种糖皮质激素特点正确选用品

种。HC推荐剂量为15～25 mg，分2—3次服用，其

中50％～60％剂量在白天给药。13I。若决定服药

表1 颅咽管瘤患者远期内分泌治疗简表

注：还应注意术后患者体质量增加及相应的心血管疾病的诊治

2次／d，第2次服药时间应在清晨给药6～8 h后。

对于服药3次／d的患者，清晨服药后1次／4～6 h

服药，服药次数根据患者习惯和日常活动量而定。

如仍有失盐症状，可加用小剂量盐皮质激素如氟氢

可的松，0．05～0．20 mg／d，剂量应根据24 h尿皮质

醇和临床表现调节。儿童用药需根据体表面积进行

计算，通常剂量为6～10 mg·m～·d，分2～3次

服药，表3。

皮质醇替代剂量遵从个体化原则，剂量过高容

易增加骨质疏松症、肥胖及糖耐量异常等并发症，甚

至导致肾上腺危象；过低的治疗剂量会增加肾上腺

危象风险¨0I。当患者生病或围手术期时激素剂量

应加量，如果出现呕吐、腹泻等消化道症状可改为静

脉用药(HCl00 mg)。建议所有AI患者备急救卡、

带、项链等AI标示，备有含有高剂量合成糖皮质激
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表2专家共识推荐及级别

·13-

具体内容 推荐级别

1．合理的颅咽管瘤分型应基于肿瘤起源部位，能够涵盖颅咽管瘤复杂多变的生长方式，充分考虑鞍区周围重要膜性结构分
布特点及对肿瘤生长过程中与周围重要解剖结构毗邻关系，有利于治疗方法选择和准确判断预后

2．颅咽管瘤患者垂体功能减退发生率高，通过全面、精准的激素替代，可以让患者获得接近甚至达到正常人的生活质量

3．使用清晨8～9点的血清皮质醇水平诊断AI；不推荐随机血清皮质醇水平用以诊断AI

4．血清皮质醇<82．8 nmoL／L时提示AI，>496．8 nmoL／L时可能排除AI；82．8～496．8 nmoL／L行ACTH兴奋试验诊断AI。
激发试验在30或60 rain时峰值血皮质醇水平<496．8 nmoL／L时提示AI

5．对于接受过糖皮质激素治疗的患者，应在最后一次使用氢化可的松(HC)后至少18～24 h后进行生化检测评估HPA轴

6．颅咽管瘤患者，Fl'4水平低于实验室参考值范围，同时TSH降低、正常或者轻度升高，通常可以确诊CH

7．颅咽管瘤患者、FF4在正常低值，伴有临床症状，或者复查FF4下降20％以上，建议起始L—T4治疗

8．使用TSH激发试验诊断CH

9．对于存在GHD的患者，如果颅咽管瘤术后1年肿瘤无复发或进展迹象可考虑采用基因重组人生长激素替代治疗

10．生长激素治疗目标为维持IGF一1水平低于正常值上限，若有不良反应出现，应降低剂量

10．对于临床疑诊5岁以上GHD的患者，建议行GH兴奋试验协助诊断，超过3种垂体激素缺乏且有明确GHD症状、体征的
患者，可直接诊断GHD

11．在儿童起病的CP患者达到线性生长末期时，需要对其生长激素分泌功能进行再评估，再评估前需停止生长激素注射，经
过一段时间的洗脱期，推荐最短洗脱期以1～3个月较为适宜

12．在rhGH治疗前需评价糖代谢情况、了解患者有无肿瘤病史和家族史，在rhGH治疗的过程中，每3～6个月监测甲状腺功
能、空腹血糖及胰岛素、1GF·l水平。每年监测肝功能、肾功能、肾上腺皮质功能、糖化血红蛋白

13．GH替代治疗不会影响颅咽管瘤的复发，不会增加新发恶性肿瘤的发生率或恶性肿瘤的复发率

14．使用睾酮补充治疗没有禁忌证的中枢性性腺功能减退成年男性颅咽管瘤患者

15．对没有禁忌证的中枢性性腺功能减退绝经前期女性患者给予性激素补充治疗

16．去氨加压素采用个体化治疗方案治疗尿崩症，治疗期间需要注意甲状腺激素的监测与补充治疗

17．垂体一。肾上腺功能正常的患者接受GH替代治疗前后重新评估HPA轴

18．行L—T4替代治疗前先排除AI，对于无法评估的病例可在L-T4治疗前经验性使用糖皮质激素

19．同时接受雌激素治疗的患者适当提升糖皮质激素剂量，并监测FT4水平使其维持在正常范围，如存在GHD，可能需要更
大剂量的GH

20．出现下丘脑肥胖颅咽管瘤患者，可以通过改变生活方式、药物治疗、手术治疗3方面改善体质量，提高远期生活质量

21．伴有睡眠障碍，昼夜节律改变颅咽管瘤患者，适当增加白天体育活动，以改善夜间睡眠，必要时予以褪黑素治疗

A级推荐

A级推荐

B级推荐

B级推荐

A级推荐

B级推荐

A级推荐

D级推荐

A级推荐

B级推荐

A级推荐

A级推荐

A级推荐

B级推荐

A级推荐

B级推荐

B级推荐

B级推荐

A级推荐

A级推荐

B级推荐

B级推荐

注：A级推荐：良好的科学证据提示该医疗行为带来的获益实质性地压倒其潜在的风险；B级推荐：至少是尚可的证据提示该医疗行为带

来的获益超过其潜在的风险；C级推荐：至少是尚可的科学证据提示该医疗行为能提供益处，但获益与风险十分接近，无法进行一般性推荐；D

级推荐：至少是尚可的科学证据提示该医疗行为的潜在风险超过潜在获益；I级推荐：该医疗行为缺少科学证据，或证据质量低下，或相互冲

突，例如风险与获益无法衡量和评估

表3常用糖皮质激素类药物比较及等效剂量换算⋯

注：水盐代谢、糖代谢、抗炎作用的比值均以氢化可的松为1计；等效剂量以氢化可的松为标准计

素(GC)注射剂型药物的急救包。(2)中枢性甲状

腺功能减退症的评估及替代：中枢性甲状腺功能减

退症(CH)约占甲状腺功能低下症l％～2％，儿童、

成人颅咽管瘤患者常见。14|。目前公认的CH诊断

标准为：游离T4低下伴降低或异常TSH水平，不建

议使用激发TSH试验协助诊断¨5。对于颅咽管瘤

患者，FT4在正常参考值范围的低值，则疑诊有轻度

CH；若伴有l临床症状，或定期复查FF4下降20％或

20％以上，建议开始用左旋甲状腺素(L—T4)治

疗。1
5。16

J。恢复并维持甲状腺正常功能是CH的治疗

目标，从低剂量开始，每2～3周增加25“g，L—T4平

均治疗量为1．6 lug·kg～·h～，根据临床情况、年
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龄、FT4水平调整剂量，使FT4达到参考范围的中

上水平。CH的治疗过程中游离甲状腺素是监测

L—T4治疗最好的指标¨4，"J。需要注意的是，在L—T4

治疗开始前，应先排除中枢性肾上腺皮质功能不全，

以避免甲状腺功能恢复后可能出现的肾上腺危象。

若在未评估肾上腺功能时进行L—T4治疗，可预防性

使用类固醇激素(氢化可的松或醋酸可的松)。(3)

生长激素缺乏症(GHD)的评估及替代：胰岛素低血

糖试验(11Tr)被认为是诊断5岁以上GHD患者的

金标准，对于有明确生长激素缺乏诊断特征依据，

并有其他3个垂体激素轴缺乏的患者，不建议再进

行生长激素激发试验。此外，存在其他多种垂体激

素缺乏的垂体前叶功能减退患者，行生长激素

(GH)兴奋试验前必须将其他激素替代治疗至正常

生理范围内。2000年CHRS¨8‘和2003年AAGE【19]

关于儿童GHD诊疗指南均推荐GHD的诊断阈值设

为10¨∥L，青春期前cP患者GHD诊断标准为：①

身高落后于同年龄、同性别正常健康儿童身高的第

3百分位数或减2个标准差(一2 SD)以下；②年生

长速率<7 cm／年(3岁以下)；<5 cm／年(3岁至青

春期前)；<6 cm／年(青春期)；③骨龄落后于实际

年龄；④2项GH药物激发试验GH峰值均<10

恤g／L；⑤血清胰岛素样生长因子1(IGF．1)水平低于

正常。目前国际上公认的成人GHD诊断金标准是

胰岛素低血糖试验，根据2007至2011年内分泌协

会、AAGE、CHRS指南推荐。20。22j，IrITI’诊断阈值设定

为GH峰值<3斗∥L。大部分的儿童内分泌学家认

为GH的替代治疗不会增加颅咽管瘤肿瘤复发的危

险性旧3。24I，对于颅咽管瘤治疗后的患者，需手术或

放疗后随访至少1年无肿瘤复发证据，才可考虑开

始生长激素治疗，在给予重组人生长激素(rhGH)治

疗前以及治疗过程中应仔细监测肿瘤进展或复发迹

象。对那些经治疗仍有肿瘤残留的颅咽管瘤患者，

GH替代治疗的确切预后并不十分清楚，推荐在残

余颅咽管瘤稳定1年不再增大后，可考虑给予GH

替代治疗。替代治疗目标为维持血浆IGF．1水平在

相应年龄正常范围内中上水平，剂量调整期每1～2

个月复查，以后每6个月复查1次。采用6～7 d／周

的给药方式，于睡前30 min皮下注射。常用注射部

位为大腿中部外侧面，也可选择上臂或腹壁等处。

(4)rhGH在儿童GHD患者应用：①起始治疗年龄：

为达到满意的成年身高，对GHD患儿必须尽早诊

治。多数专家认为：术后1年，肿瘤无复发或进展，

身高低于2个标准差可考虑生长激素替代治疗，建

议开始治疗年龄为5岁至青春期早期‘25I。②治疗

剂量：生长激素治疗效果具有剂量依赖效应和个体

差异，不同疾病的起始治疗剂量亦有所不同。对于

骨骺未闭合的儿童，推荐生长激素剂量为0．1～

0．15 U／kg，增加身高的同时还可改善机体物质代

谢，减少腹部脂肪。③剂量调整：IGF一1水平是评

价rhGH安全性和依从性的主要指标。在治疗过程

中IGF．1的水平升高到相应生物年龄(最好是骨龄)

阶段的正常值上限为宜。在依从性较好的情况下，

若生长情况不理想，且IGF一1水平较低，可在批准剂

量范围内增加rhGH剂量；在最初治疗2年后，若血

清IGF一1水平高于正常范围，特别是持续高于2．5

SD，可考虑减量或停药。当生长速率降至2 cm／年

同时腕部x线提示骨骺闭合后也应当调整替代治

疗剂量。④停止治疗时间：除GHD以外，治疗后身

高达正常成人身高范围内(>一2 SD)；或接近成年

身高，即生长速率<2 cm／年，男孩骨龄>16岁，女

孩骨龄>14岁可考虑在严密监测下逐渐减少用药

剂量。⑤注意事项：治疗期间，应监测身高增长幅

度、甲状腺激素、血糖、IGF一1水平、骨龄以及肿瘤是

否复发。此外，在替代治疗的过程中，甲状腺激素的

剂量往往需要增加。(5)rhGH在GHD患者过渡期

应用：GHD过渡期指患者从青春期的中晚期至达到

成人终身高后的6～7年¨8I。对于青春期开始治疗

的患者，为模仿成长青春期高生长激素分泌模式，过

渡期患者必须采用足够的剂量以期获得如同正常人

的青春期身高突增，同时克服青春期中、后期发生的

生长激素抵抗，最终获得较好的患儿成年身高

(FAH)。对于GHD诊断明确的患者，青春期前中

期，骨垢未闭合时，予以0．1～0．2 U·kg～·h～，青

春期后期推荐起始剂量0．2～0．4 mg／d。在儿童起

病的颅咽管瘤患者达到线性生长末期时，需要对其

垂体生长激素分泌功能进行再评估’18I。线性生长

末期定义为每年生长速度<1．5～2．0 cm，或女性骨

龄达到14．5岁以上，男性骨龄达到16．5岁以上。

再评估前需停止生长激素注射，经过一段时间的洗

脱期，以使体内生长激素消耗代谢，减少再评估的假

阳性率，我们推荐最短洗脱期以1～3个月较为适

宜。再评估GHD患者中有超过2／3的患者，通常难

以恢复生长激素分泌功能。(6)rhGH在成人GHD

患者应用：成人GHD的替代治疗应当遵循个体化原

则，建议从小剂量人重组生长激素开始，逐渐增加剂

量，当恢复正常IGF-1值或出现疑似不良反应症状

或临床症状改善(如：体脂分布、运动能力、神经心

万方数据
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理表现、骨密度恢复，心血管事件危险因素减少)时

停止增加剂量。年龄<60岁者，推荐起始剂量

0．2—0．4 mg／d，年龄>60岁者推荐剂量0．1～0．2

mg／d¨“。此外，对于性腺轴正常或口服雌激素或绝

经后接受雌激素治疗的女性，生长激素替代剂量应

适当提高口6|。(7)GH治疗有效性和安全性的监

测：身高和生长速度是临床判断身材矮小颅咽管瘤

患者治疗效果的重要指标，儿童患者应每3个月监

测1次身高、体质量和生长速度，每年进行骨龄评

估。根据生长速度、体质量变化和IGF．1水平进行

剂量调整，同时需考虑性别和青春发育的因素，见图

1。对于成人GHD患者，根据2011年内分泌协会的

成人GHD诊疗指南建议¨8|，成人GHD在最初治疗

时需每1—2个月随访1次，进入维持剂量治疗后，

每6个月随访1次即可。每次随访需要观察多项临

床和生化指标，包括临床症状及不良反应，体质量、

身高、BMI、腰围及血压，每6～12个月评价生活质

量，成人GHD患者在接受激素替代治疗之初、更改

剂量后每6周监测IGF．1，每半年监测血脂及空腹血

糖，每1．5—2年检查1次骨密度。(8)性激素及性

腺状况的评估及替代：颅咽管瘤患者出现低睾酮水

平伴随正常或降低的促性腺激素水平即可确诊中枢

性性腺功能减退。对于疑诊性腺功能减退的男性，

建议在上午10点之前(夜间空腹)采集标本做血清

睾酮(T)测定，并要同时测定卵泡刺激素(FSH)、黄

体生成素(LH)、血清泌乳素(PRL)水平来诊断中枢

性性腺功能减退-2 7I。成年女性患者，当出现月经稀

发或停经时，推荐检测血清雌二醇(E2)、FSH、LH

明确判断。绝经后妇女血清FSH和LH降低亦足

以诊断促性腺激素缺乏‘28。。

治疗方面，对于暂时无生育需求的成年患者，应

给予长期性激素替代治疗，以维持第二性征、增加骨

密度，提高性欲和体能L29。30 J。对于成年男性患者，

在除外禁忌证(红细胞增多症、严重睡眠呼吸暂停、

前列腺癌)后，应根据年龄、症状和可能的合并症调

整睾酮剂量，使血浆睾酮水平尽量接近正常值"引。

可选择的药物有：十一酸睾酮口服制剂40—80 mg，

3次／d；或长效十一酸睾酮注射制剂250 mg肌内注

射，1次／月。睾酮替代治疗期间，应通过检测男性

睾丸体积、胡须生长，肌肉质量及力量，血红蛋白，红

细胞计数及血细胞比容，血脂来评估疗效，同时需定

期监测PSA水平及前列腺体积进行安全评估。

对于年轻成年女性患者，可用雌孕激素序贯替

代治疗，维持女性体态和月经周期，最常用的替代疗

法为口服雌二醇(2 mg／d)。对于子宫结构完整的

患者，需要在月经开始的10～12 d内加用甲孕酮10

mg／d避免子宫内膜过度增生降低子宫癌变风险。

对于年龄较大，不考虑月经来潮的女性患者，在完善

宫颈刮片、乳腺超声和子宫卵巢超声后，可予以替勃

龙1．25—2．5 mg／d，口服。服药期间应每年常规进

行妇科体检，此外，口服雌激素的女患者应适当提高

糖皮质激素剂量。

术后cP患者

GH替代治疗

I

上 工 J

5岁一青春期身高<一2SD 过渡期青少年GHD患者 成人GHD患者

术后1年未复发崽儿

I I l

0．1～o．15 U／kg l青春期0．1一o．2 U·kg_1·d。1 l<60岁o．2"0．4 mg／d

青春期后0．2,-．0．4 mg／d J>60岁o．1一o．2 mg／d

J盗灏jFT4、血糖、IGF一1、f ．

’

骨龄、肿癌是否复发

身高>一2 SD 达到正常IGF一1水平

生长速度(2 em／年 出现不良反应

骨龄男>16岁。女>14岁 临床症状改善

上

f慎重评估后停药l

注：cP．颅咽管瘤；GH．生长激素；GHD．生长激素缺乏症；丌4游离甲状腺素；IGF：胰岛素

样生长因子

图1 颅咽管瘤患者术后生长激素替代治疗流程图

为推迟儿童患者骨骺闭合获得

更好终身高，推荐女孩12一13岁、

男孩14～15岁开始少量补充性

激素。

2．垂体后叶素激素的替代：尿

崩症(DI)是由于下丘脑．神经垂体

病变引起精氨酸加压素(AVP)又称

抗利尿激素(ADH)不同程度缺乏导

致肾小管重吸收水功能障碍的一组

临床综合征。对于有多尿症状的患

者(多于50 m1·kg～·h～，70 kg

者多于3．5 L／d)，需同步检测血渗

透压和尿渗透压，在血渗透压>295

mOsmol／L时，尿渗透压应达到约

600 mOsmol／L(尿渗透压／血渗透压

比值约≥2)，同时尿糖阴性即可确

诊DI。去氨加压素(DDAVP)治疗

尿崩症需遵从个体化治疗方案。轻

万方数据
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度尿崩症患者无需药物干预；中重度尿崩症患者，在

补充体液丢失量的同时应给予ADH治疗，控制尿量

在200 ml／h左右。长期过量不恰当使用ADH药物

会导致稀释性低钠血症，需定期复查电解质加以避

免。术后l～6个月每月查电解质和肌酐水平，根据

血浆渗透压和血钠浓度调整合适的剂量和给药间隔

时间。部分低钠血症可通过补充糖皮质激素得以纠

正，往往可经验性使用HC(50～100 mg／8 h，静脉给

药)，逐渐调整剂量到15～25 mg／d。为了减少低钠

血症的风险，推荐对所有患者进行DDAVP过量风

险的教育旧1‘。尽管规律用药，患者仍会间隔出现多

尿症状(至少每周会出现)，在此期间药物疗效显著

减弱。在手术后数周到数月时间内，至少尝试1次

停用DDAVP，以判断垂体后叶功能是否已恢复。

在口渴感缺乏的尿崩症患者，建议谨慎使用

DDAVP，应当积极调整摄人液体量，并密切监测体

重和监测血钠水平。建议所有尿崩症患者携带一个

急救项链或手腕带，以提醒临床医师其病况。

3．激素的序贯替代治疗及相互作用：对于多种

激素不足的颅咽管瘤患者，应该最先应用糖皮质激

素，然后是甲状腺素，病情稳定后再应用性激素，如

果必要，最后应用生长激素。在评价尿崩症或应用

甲状腺激素替代治疗之前，须先评估并纠正皮质激

素不足014j。(1)糖皮质激素与生长激素：GH与

IGF一1不但可能会通过抑制11B．羟基类固醇脱氢

酶1减少皮质酮向皮质醇的转化，还可以降低血清

皮质醇结合蛋白，rhGH替代治疗后可加重部分继发

性隐匿性肾上腺皮质功能减退患者的临床症状。因

此，接受生长激素替代治疗期间，需要正确评估肾上

腺功能，密切随访并评估患者的体质量、食欲、情绪

等临床表现，必要时重新调整糖皮质激素的剂

量。32I。(2)甲状腺激素与生长激素：研究显示接受

生长激素替代治疗初期，甲状腺功能正常的患者有

近50％在治疗期间出现FT4的显著下降，甚至降至

甲减水平而需要开始左旋甲状腺素替代治疗i33f。

在接受生长激素替代治疗期间有超过20％的中枢

性甲减患者需要更大剂量的左旋甲状腺素以维持

FF4的正常水平。出现这一现象可能是因为在血清

IGF一1浓度上升过程中增加了外周B、T4的转化加

速了甲状腺激素的代谢、清除速率，导致垂体对下丘

脑释放的促甲状腺激素释放激素(TRH)反应迟钝，

促甲状腺激素(TSH)的分泌受到抑制。(3)性激素

与生长激素：同时需要雌激素替代治疗的女性GHD

患者，若予rhGH替代治疗，治疗前应重新评估制定

雌激素替代治疗的最佳方案，并根据其不同给药途

径调整rhGH剂量，所以垂体前叶功能减退绝经期

前的女性患者予非口服途径的雌激素可减少rhGH

替代治疗的用量。(4)胰岛素与生长激素：GHD患

者在rhGH替代治疗后脂肪组织减少及其作用于肝

脏和其他组织后产生IGF．1增加，在一定程度上改

善胰岛素敏感性，但GH的直接升血糖作用又可加

重原有糖尿病患者病情，部分患者出现空腹血糖升

高、糖耐量受损，因此糖尿病患者在rhGH替代治疗

后需要重新密切监测血糖谱并制定最佳的血糖控制

治疗方案‘34|。

四、下丘脑综合征的治疗

颅咽管瘤导致下丘脑受损，出现以内分泌代谢

障碍为主，可伴有自主神经系统紊乱症状和神经、精

神症状的综合征，称为下丘脑综合征。患者的临床

表现因肿瘤的分型不同有所差异，Q型颅咽管瘤起

源于鞍隔下，S型颅咽管瘤起源于垂体柄蛛网膜袖

套内，肿瘤本身及手术操作对鞍上结构扰动相对轻，

术后下丘脑综合征较少见。T型颅咽管瘤起源于在

垂体柄正中隆起、灰结节，该型肿瘤形态多变，下丘

脑综合征的症状也不同：若肿瘤致下丘脑前部视前

区受损，患者常表现为弛张型或不规则型高热，且一

般退热药效果较差；如若肿瘤累及下丘脑前部，可因

摄食中枢受损表现出极度消瘦或过度肥胖；如果肿

瘤累及下丘脑前部及视上核、室旁核，常出现尿崩

症、渴感缺乏、特发性高钠血症；肿瘤累及下丘脑后

方则可出现意识改变、嗜睡、低温、运动功能减退等。

1．下丘脑性内分泌功能障碍：下丘脑综合征出

现的内分泌代谢障碍表现多样且多伴有多个系统的

损害，可引起内分泌功能减退，造成一种或数种激素

分泌紊乱。促性腺激素释放激素分泌失常，女性出

现神经源性闭经，男性出现肥胖、生殖无能、营养不

良症、性发育不全和嗅觉丧失症群；泌乳素释放抑制

因子(或释放因子)分泌失常，既可发生泌乳或泌乳．

闭经综合征，也可导致泌乳激素缺乏症；促甲状腺素

释放激素分泌失常可导致下丘脑性甲状腺功能减退

症；抗利尿激素分泌失常经常表现为尿崩症，垂体激

素缺乏需要药物替代治疗。

2．下丘脑肥胖、代谢综合征：下丘脑性肥胖是

指下丘脑能量稳态调节系统结构或功能损伤引起的

食欲亢进和短期内体重显著增加综合征。研究发

现旧5I，儿童颅咽管瘤患者术后前6个月BMI快速增

加，随后进入体重稳定阶段，成人颅咽管瘤患者严重

肥胖常发生于术后1年内，常伴血糖、血脂及血压
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等多种代谢改变，有些还可表现为嗜睡、体温调节异

常、易怒、行为障碍及性格改变。儿童患者下丘脑受

累者较未受累者BMI显著升高口6f，而尿儿茶酚胺代

谢产物和体力活动评分显著下降，提示下丘脑受累

者交感活性下降与肥胖、体力活动减少相关。

控制体质量对于颅咽管瘤预后意义重大，因为

体质量过度增加会严重降低患者生活质量，增加睡

眠呼吸暂停综合征、代谢综合征、心血管疾病以及猝

死风险。减重治疗包括改变生活方式、药物治疗及

手术治疗3方面。其他下丘脑综合征症状如激惹、

情绪不稳定、认知功能下降、记忆力障碍等，多以对

症处理为主，体温过高者可予以物理或药物降温，过

低者采取保暖措施等，渴感受损的患者需注意量出

为人，保持出入液量平衡。

3．睡眠、昼夜节律的改变：颅咽管瘤患者的不

规则睡眠．觉醒类型与肿瘤导致的下丘脑和昼夜节

律起搏点的结构性改变有关∽7|，以昼夜节律紊乱

即睡眠．觉醒周期的失调最为常见。对该病的诊断

主要基于临床病史，需对患者的病史进行详细的询

问，连续超过7 d睡眠记录及体动记录仪监测睡眠

觉醒模式能明确不规则或未发现的昼夜节律异常。

本病治疗目标是重新调整生物节律钟到理想的24 h

白天黑夜周期，治疗首选行为疗法，尽量使睡眠维持

于传统睡眠时间中，以逐渐重新建立规则的睡眠-觉

醒周期。一个将时间疗法、维生素B12和催眠药物

联用的临床试验结果显示‘381，45％不规则睡眠一觉

醒障碍患者对此有效。在儿童颅咽管瘤患者，夜间

给予褪黑素口服可调节睡眠一觉醒周期及褪黑素的

分泌节律、改善睡眠障碍。

结 语

颅咽管瘤患者术后，需要神经外科、内分泌科、

放疗科、心理科等多个团队的协作治疗，且极其有必

要接受长期慢性疾病的管理和教育。根据个体需

要，在充分认识激素问相互作用规律的前提下精细

调整替代治疗的剂量。在整个治疗过程中，不仅要

警惕肿瘤有无复发，还要关注下丘脑综合征和物质

代谢平衡，警惕肥胖和骨质疏松症。通过全面的垂

体激素替代，医患通力合作，可以让更多患者获得接

近甚至达到正常人的生活质量。
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