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儿童和青少年颅咽管瘤术后内分泌管理专家共识

中国老年保健协会生长发育和性腺疾病分会

摘要:颅咽管瘤是发生于儿童鞍区的少见良性肿瘤，术后患者可长期存活。因肿瘤及手术常损害下丘脑和垂
体功能，导致下丘脑综合征、垂体前叶功能减退症、肥胖、电解质紊乱等一系列功能异常，需内分泌科为主的

多学科团队进行长期的精细的激素治疗和随访管理。本共识针对此类人群，围绕围手术期管理、肥胖管理、

激素替代、身高增长和青春发育等主题，制定规范化的长期随访管理建议，以提高临床医生的应对水平和患

者的健康状态。
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Consensus on endocrine management for
children and adolescents with craniopharyngioma surgeries

Growth and Development and Gonadal Diseases Committee of Chinese Aging Well Association

Abstract: Craniopharyngioma is a rare benign tumor dominantly locating in the hypothalamus region in children．
Patients may have a long time of survival after surgery． Tumors or operations may lead to hypothalamic syndrome，
hypopituitarism，obesity，and disturbed electrolytes． Multidisciplinary medical teams are required to conduct a long-
term hormonal therapy and follow-up management． This consensus is aimed to provide recommendations focusing on
perioperative management，obesity，hormonal replacement therapy，linear growth promotion and pubertal develop-
ment for pediatric patients．
Key words: children and adolescents; craniopharyngioma; hypothalamic syndrome; hormonal replacement therapy; height promo-

tion; pubertal development

1 疾病概述和共识制定方法

颅咽管瘤( craniopharyngiomas，CP ) 是一种罕
见的、起源于颅咽管上皮细胞 ( 造釉型) 或鳞状上
皮细胞 ( 乳头型 ) 的良性肿瘤，主要发生在 5 ～ 14
岁儿童。病理分两类: ( 1 ) 造釉型，以儿童常见。

( 2) 乳头型，成人多见。手术完整切除肿瘤为主要
治疗手段。对肿瘤残留或复发者，可行第二次手
术或放射治疗。

尽管 CP 儿童的生存率一直在提高，但因肿瘤
靠近下丘脑-垂体和视神经 /视交叉，常导致下丘脑
功能障碍、垂体功能下降、视力丧失、神经认知功能
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障碍，严重损害幸存者的生活质量。应把 CP 视为
一种慢性疾病进行长期科学管理，需神经外科、内分
泌科、放疗科、肿瘤化疗科、儿科、神经内科、心理医
学科、眼科等多学科密切合作。

CP 术后患者各种原因导致死亡和猝死风险增
加。长期随访的 CP 患者的标准化死亡率( standard-
ized mortality ratio，SMＲ ) 为 9. 28 ( 99% CI: 5. 84 ～
14. 75) ，远高于其他原因( 如垂体瘤手术) 导致的
垂体前叶功能减退症患者( SMＲ 为 1. 61，99% CI:
1. 30-1. 99，P = 0. 0001 ) ［1］。CP 术后患者死亡风
险增加，主要归因于下丘脑综合征和严重肥胖相
关的感染和心血管疾病，而非肿瘤复发。因此规
范化的慢病管理、全面精准重建垂体前叶功能、控
制体重等措施，有助于降低患者死亡风险。

本共识针对儿童和青少年 CP 术后患者制定
规范化的长期随访管理措施，侧重于下丘脑综合
征的应对、垂体功能的重建和肥胖的管理，最终提
高患者的生活质量。针对儿童，还需兼顾生长发
育问题。

本共识的制定方法: ( 1 ) 以“craniopharyngio-
mas”“treatment”“hypothalamus syndrome”“hypotha-
lamic obesity”“颅咽管瘤”“治疗”“下丘脑综合征”

“下丘脑肥胖”等检索词于 2023 年 9 月—10 月在
PubMed、万方数据库和中国知网等数据库进行文献
检索，全面获取颅咽管瘤诊断和治疗相关的最新信
息。( 2) 成立由 36位专家组成的共识编写团队，通过
多次线上会议，讨论共识的框架和临床难点。内容分
工后，由 15名成员执笔完成不同部分，然后进行整理
和精简成文。此后，由 89名专科医生( 内分泌科、儿
科和神经外科) 对共识的关键性问题进行投票表决，
根据结果形成共识( 详见表 1) 。对共识推荐的建议，
以“+～+++”代表证据强度程度:“+”代表弱证据，主
要为专家的临床经验;“+++”代表有充分的循证医学
证据。最后组织编写团队专家共同讨论，审核全文。

2 颅咽管瘤的术前检查和准备

患儿常以头痛、视力下降、生长迟缓和多尿而就
诊。当怀疑 CP 时需完善以下检查:

( 1) 首选鞍区 MＲ平扫及增强( 证据强度+++，下
同) 。CP 位于鞍区或鞍上区，常累及第三脑室、视
交叉及垂体。肿瘤多呈囊性病变，呈类圆形或分叶
状。增强示囊壁明显强化，实性部分不均匀强化。
头颅 CT平扫可见鞍上区低密度囊性肿块，囊壁及
实性成分可呈现钙化，边界清楚。60%～80%病灶呈

表 1 临床医生对关键问题的诊断和处理意见汇总( n=89)

编号 关键问题 基本赞同 基本反对
需根据临床
酌情而定

1 颅咽管瘤手术前需全面评估垂体前叶功能 87( 98%) 0( 0%) 2( 2%)

2 术前需行“低血糖 GH兴奋试验”以评估 GH是否缺乏 33( 37%) 7( 8%) 49( 55%)

3 术前应评估下丘脑综合征相关症状( 肥胖、体温、睡眠、情绪等) 81( 91%) 0( 0%) 8( 9%)

4 术前根据多饮多尿症状和高钠血症，即可诊断中枢性尿崩症，而不必做禁水加压素试验 36( 40%) 19( 21%) 34( 38%)

5 术后 1个月内应每周复诊，以便及时调整糖皮质激素和弥凝剂量，防止体重快速增加和
电解质紊乱

64( 72%) 0( %) 25( 28%)

6 术后重度肥胖者，如食欲和体力好，糖皮质激素应选择最小剂量，甚至停药 55( 62%) 3( 3%) 31( 35%)

7 术后肥胖者，应增加优甲乐剂量让血 FT4 达到正常范围中上水平 72( 81%) 4( 4%) 13( 15%)

8 术后 GH缺乏者，只要无肿瘤复发，随时可开始 GH治疗 14( 16%) 30( 34%) 45( 51%)

9 术后 GH缺乏者，无肿瘤复发，可在 2年后开始 GH治疗 69( 78%) 4( 4%) 16( 18%)

10 术后重度肥胖者，年龄＜18岁，可尝试 GLP-1减重治疗 42( 47%) 14( 16%) 33( 37%)

11 已接受包括 GH在内的多种垂体激素补充，仍重度肥胖者，可考虑手术减重治疗 47( 53%) 6( 7%) 36( 40%)

12 全部切除肿瘤术后患者，还需接受放疗以降低肿瘤复发风险 25( 28%) 14( 16%) 50( 56%)

13 术后需终生随访，6-12个月随访一次 81( 91%) 0( 0%) 8( 9%)

14 鼓励患者加入病友会以获取更多治疗相关信息 86( 97%) 0( 0%) 3( 3%)

15 肿瘤复发患者，应对肿瘤组织行 BＲAF-V600E检测以便选择靶向药物治疗 78( 88%) 1( 1%) 10( 11%)
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“弧线形”和“蛋壳样”钙化，高度提示造釉型 CP
( +++) 。乳头型 CP 通常无钙化。

( 2) 评估垂体前叶功能。①在上午 8 点测量
血促肾上腺皮质激素和皮质醇 ( ACTH /F) 水平。
如血皮质醇≤5 μg /dL ( 1 μg /dL = 27. 5 nmol /L) ，
ACTH水平不高，可确诊为继发性肾上腺皮质功能
减退症。当多次测定血皮质醇在 5 ～ 10 μg /dL 时，
提示皮质醇储备功能不足。当皮质醇≥15 μg /dL，提
示肾上腺轴储备功能良好，足以应对各种应激状态。
②甲状腺功能: FT4 低于或接近正常范围低限，而
TSH无相应升高，均提示中枢性甲状腺功能减退症。
③生长激素 /胰岛素样生长因子 1( GH/IGF-1) :对存
在临床生长速度迟缓、鞍区病变、且存在≥1 种其
他垂体激素缺乏者，根据 IGF-1 水平低于同龄同
性别对应的正常范围，即可诊断生长激素缺乏
症，无需进行 GH 激发试验［2］。当 IGF-1 水平在
正常范围内，需行 GH 激发试验才能判断是否存
在生长激素缺乏( +++ ) 。④性激素水平 : 对年龄
超过 11 岁女童或 13 岁男童，促性腺激素和性激
素水平降低 ( LH＜1，男性睾酮＜ 1 ng /mL，或女性
雌二醇＜15 pg /mL) ，提示性腺轴功能受累。

( 3) 评估垂体后叶功能
对多数患者，根据口干多尿多饮、夜尿次数增

多、血钠升高和尿比重降低，可确诊中枢性尿崩症而
开始去氨加压素治疗( +++) 。临床表现不典型者，
应行禁水-加压素试验来确诊。

下丘脑占位损伤渴感中枢或肾上腺皮质功能
减退症，均可能掩盖上述症状。因此，若多次在禁
水4 ～ 8 h后血钠≥145 mmol /L，提示尿崩症，可直
接给予去氨加压素治疗。长期血钠升高和有效血
容量不足，会导致慢性肾功能不全，应在术前予以
纠正。

( 4) 下丘脑功能评估: 包括情绪、认知和行为的
评估( 抑郁、淡漠、情绪不稳定、强迫症、幻视、认知
功能下降、行为幼稚) 以及自主神经功能紊乱的评
估( 间断非感染性低热、心动过速或过缓、多汗、手
足发凉、腹泻或便秘、睡眠紊乱、痛觉异常、神经源性
膀胱) ( ++) 。

( 5) 其他: 术前应行视野检查，评价视神经受压
程度。如影像表现不典型，应测定血和脑脊液 AFP
和 β-HCG水平，有助于与生殖细胞瘤的鉴别诊断。

3 术中和术后短期管理

3. 1 手术当天
持续静脉点滴氢化可的松。体重≥50 kg者，按

成人剂量给予 200～300 mg /d，分 3次静脉输液。儿
童根据体重计算氢化可的松剂量，首次剂量
50 mg /m2，再给予 50～ 100 mg /m2 /d，分 3 次静脉输
液( +) 。常用的氢化可的松注射液的溶剂为乙醇，
可能导致血管扩张、血压下降等反应，与某些药物
( 如青霉素、头孢菌素类抗生素等) 联用时还存在双
硫仑反应的风险［3］。因此，静脉应用氢化可的松
时，优先选择水溶性较好的琥珀酸氢化可的松注
射液。

术后监测尿量和电解质水平: 如血钠偏高，在
补液同时可经胃管补充清水，同时予去氨加压素
12. 5 ～ 25 μg 口服 ( +) 。如不能口服，可选去氨加
压素注射液 0. 1 ～ 0. 2 μg 皮下注射或肌肉注射，
每日一次，使用方便，对血压影响小［3-4］。
3. 2 术后第 1～ 2天

根据患者一般状态、食欲、血压、血钠，决定补充
糖皮质激素剂量 ( ++) : 静脉点滴氢化可的松 50 ～
100 mg /d /m2( 分 2 ～ 3 次 ) ，夜间 9 点以后可停
药 ; 或口服氢化可的松 20 ～ 40 mg，儿童剂量
15 ～ 20 mg /m2 /d，每天分 3 次服用; 或口服泼尼松
5～10 mg，每天 3次。应监测电解质和尿量。如存在
持续尿量过多和高钠血症，可开始口服去氨加压素
25 μg，每天 2 次; 低龄儿童口服药物可减量为
12. 5 μg，每天 2次( +) 。
3. 3 术后第 3～ 7天

根据患者精神状态、食欲、血压、血钠，决定糖皮
质激素剂量。可尝试将氢化可的松减量到 10 ～
20 mg，每天 3 次; 或泼尼松 2. 5 ～ 5 mg，每天 2 次
( +) 。

规律应用去氨加压素 25～50 μg，每天 2～ 3 次;
儿童相应减少剂量。每 1～2 天检测电解质，及时调
整药量和补液量。在血钠明显升高或降低时，需每
日检测血钠 2次，避免血钠剧烈波动引起中枢神经
损害( +++) 。
3. 4 术后 2周

应再次评估垂体前叶功能和下丘脑综合征相关
症状( +) 。
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4 中枢性尿崩症的术后长期管理

几乎全部患者在 CP 术后出现中枢性尿崩症，
其中多数永久存在。患者需终身药物治疗。

口服去氨加压素，旨在减少尿量，提高生活质
量，防止容量不足致慢性肾功能不全。口服制剂剂
量为 25 ～ 300 μg /d，分 2 ～ 4 次服用。尤其注意，进
食会明显干扰药物吸收，因此服药应该和其他食物
或药物间隔 40～60 min［5］。

长期服用去氨加压素者，出现食欲下降、恶心呕
吐、反应淡漠、疲软乏力，提示可能发生低钠血症，必
要时可暂停 1～2次口服药物，直到血钠恢复。此后
需重新滴定药物剂量。需教育患者父母了解去氨加
压素和液体摄入不当而导致低钠血症的风险［6］。
部分患者为避免尿频而养成憋尿习惯，使膀胱扩张，
每次尿量多达 800～1 000 mL，久之出现肾盂扩张甚
至肾积水。故应嘱其改变排尿习惯，每次尿量不宜超
过 500 mL为宜，以避免上述情况( +) 。

对于口渴中枢受损者，尽量固定每天饮水总量(如
2 500 mL/m2 /d)。然后根据血钠水平，分别单独调整
每日饮水量或去氨加压素的药量。在术后1个月内，应
每周复查电解质水平。此后 3～6个月复查一次( +)。

5 糖皮质激素的长期补充

约 80%的 CP 患者术后需长期补充糖皮质激
素。评估方法详见术前准备。当多次测定皮质醇水
平在 5～10 μg /dL 时，理论上需行 ACTH 激发试验
或胰岛素低血糖诱导皮质醇兴奋试验来评价肾上腺
轴功能［7-8］。根据血皮质醇水平 ( 停用氢化可的松
1～3 d后) 、临床表现、其他垂体前叶激素缺乏严重
程度，综合判断肾上腺轴功能是否减退。

糖皮质激素替代治疗，旨在尽量模拟生理分泌
节律，避免皮质醇缺乏或过量的症状，遵循个体化原
则。首选氢化可的松或醋酸泼尼松。成人日常替代
剂量为氢化可的松 5 ～ 20 mg /d，晨起、中餐及晚餐
各服 1 /3 剂量 ( 经典用药方案为氢化可的松
5 mg tid) ;或每天服用 2 次，晨起服用 2 /3 剂量，下
午 2～ 4 点服用 1 /3 剂量。儿童应根据体表面积调
整剂量( 8 ～ 10 mg /m2 /d) 。在缺少氢化可的松时，
可选泼尼松或泼尼松龙 3～5 mg qd。

因为缺乏评估剂量是否合适的客观指标，临床

主要根据患者的食欲、体力和体重变化来调整剂量。
剂量不足会出现疲劳、厌食和体重减轻，并易发生肾
上腺危象。剂量过多会出现体重增加、向心性肥胖
和骨质疏松，抑制身高增长。因此，原则上应选择患
者能胜任日常生活功能的最低有效剂量( +) 。不能
通过测定服药后的血皮质醇浓度来评估肾上腺轴的
功能或调整用药剂量［9］。

应激状态时 ( 如发热、外伤等) ，糖皮质激素剂
量可一过性增加到日常剂量 2～3倍( +) 。如合并低
血压和神志淡漠等肾上腺危象表现，需迅速静脉注
射氢化可的松 50～100 mg，随后 24 h 内连续静脉点
滴 200 mg，或每 6 h静脉注射( 或肌肉注射) 50 mg。
当儿童出现肾上腺危象时，应给予氢化可的松
50 mg /m2静脉注射，继而 24 h 内连续静脉输注
50～100 mg /体表面积( m2 ) ，或总剂量分为每 6 h 静
脉或肌肉注射 1 次［10］。患者生命体征日趋平稳，糖
皮质激素可逐渐减量到日常剂量。建议肾上腺皮质
功能减退患者随身佩戴急救卡或项链标志，备有糖
皮质激素注射剂型的急救包，以备意外时及时注射。

6 甲状腺激素长期补充

当 FT4 处于正常值下限就应开始 LT4 替代治

疗，并终身用药。长期甲状腺激素不足会导致体重
增加、乏力、记忆力下降和情绪低落。儿童剂量为
1～2 μg /kg /d，从小剂量开始，逐渐把 FT4 升高并维

持到正常范围内的中间或偏高水平［11］。一般不根
据 TSH水平而调整药量。

若药物剂量增加，但 FT4 水平未同步升高，需核
实药物剂量、储存方式、服药时间和服药方法。建议
药物在 25 ℃以下保存，每日早餐前 1 h 或晚餐后
3 h服药。与降压药、维生素、营养品等间隔 1 h，与
含钙、铁的药物及食物间隔2 h［12］。有时嚼碎服药
有助于药物吸收( +) 。

儿童和青少年 FT3 生理水平略高于正常成人范
围，所以在调整药物剂量时，让 FT3 水平略高于正常
成人范围更加合理。为弥补 FT3 缺乏，FT4 水平可

略高于正常中值［13］。肥胖患者剂量增加，每日剂量
可高达 150～200 μg。为避免诱发肾上腺危象，应在
补充糖皮质激素后或同时进行 LT4 治疗

［14］。因为
生长激素会明显增加 FT4 代谢，所以加用 GH 治疗
时，LT4 剂量增加 25%～30%( +++) 。
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7 生长激素补充

生长激素 ( growth hormone，GH) 在人体生命不
同阶段发挥不同作用。对缺乏 GH 的儿童和青少
年，补充 GH能明显改善机体代谢状态，促进身高增
长。若患儿身高落后于同龄同性别 2SD，或伴随严
重肥胖、骨质疏松、疲乏无力、情绪低落和容易感冒，
且胰岛素样生长因子 1 ( IGF-1) 水平低于同龄人
2SD，则应给予生理剂量( 或低于生理剂量) 的重组
人生长激素 ( recombinant human growth hormone，
rhGH) 补充。临床结果表明，rhGH 补充不仅能促进
身高增长，还能明显改善代谢，增加肌肉含量，改善
身体组分与运动能力，增加骨骼质量，降低心血管风
险，改善中枢神经系统功能［15］。

生长激素治疗时机:最近研究显示，GH 治疗的
起始时间不影响肿瘤复发风险［16－17］( +++) 。2022
年欧洲内分泌学会更新的《癌症、颅内肿瘤及垂体
瘤患者中生长激素替代治疗的安全性: 共识声明》
指出，当出现生长速度下降、IGF-1 缺乏、影像学证
实肿瘤完全切除，可在术后 3 ～ 6 个月起始 GH 治
疗［16－17］。鉴于 CP 总体呈良性特点，因此我们认为，
术后 2年复查 MＲ无肿瘤复发而开始 GH治疗是一
个稳妥的选择( ++)

GH治疗的安全性: 尽管 CP 复发率较高，但临
床数据证实生理剂量 GH 补充并不会增加 CP 复发
风险［18-21］。一项随访 13年的大型研究也表明，GH
替代不增加肿瘤复发或进展风险［22］。但强调 GH
治疗过程中应监测肿瘤有无复发。

对于骨骺未闭合的儿童，rhGH 剂量为 0. 05 ～
0. 1 IU /kg /d，即可明显改善身高增长速度 ( +++) 。
治疗期间应个体化调整 rhGH 剂量，每 4 ～ 6 个月监
测身高增长幅度和 IGF-1 水平，每 6 ～ 12 个月监测
骨龄。注意观察有无颅内高压、脊柱侧凸等不良反
应。生长速度以每年 6 ～ 8 cm 为宜，IGF-1 水平升
高到相应年龄阶段的正常范围低限为宜( +) 。

由于缺乏肾上腺和性腺来源的性激素，患者
骨骺闭合的时间明显延迟，获得大量身高线性生
长时间。因此当身高接近平均身高时，应及时逐
渐增加性激素剂量以促进骨骺闭合，防止身材过
高( + ) 。

对于过渡期青少年( 从青少年晚期到成人期) ，

建议给予 rhGH 1. 2 ～ 1. 5 IU /d 以改善糖脂代谢，减
少脂肪含量，增加肌肉含量和骨密度［23］; 或减为原
剂量的 50%。治疗期间需根据 IGF-1 结果调整
rhGH剂量［24］。

成年生长激素缺乏症( adult growth hormone de-
ficiency，AGHD) 会导致腹型肥胖、抑郁情绪、体力下
降、骨质疏松和糖脂代谢异常。因此，成年期生长激
素的补充是垂体前叶功能重建的重要组成部分［25］。
给予 rhGH每天 1～2 IU治疗 4～6个月，有助于减轻
患者体重，缩小腰围，改善肝功能和血脂，降低 C 反
应蛋白水平［26］( +++) 。根据 IGF-1 水平调整剂量，
逐渐让 IGF-1水平升高到同年龄正常范围的中间值
为宜( 约 150 ～ 200 ng /mL) 。生长激素周制剂可提
高患者治疗依从性。

长期 GH缺乏可导致脂肪肝快速进展，出现肝
硬化和肝肺综合征。rhGH 治疗通过改善肝内脂肪
代谢而逆转脂肪肝，改善肝肺综合征症状［27］。同
时，身材过高产生垂直性压力增大、骨骺闭合延迟和
严重骨质疏松，会增加股骨头坏死风险。GH 治疗
能改善骨骼质量，降低股骨头坏死风险。因此对于
无禁忌症的儿童和青少年，我们推荐长期生理剂量
GH治疗( ++) 。

8 性激素的补充

大约 90%的儿童在术后出现 FSH /LH 缺乏。
性激素替代可维持第二性征、改善体能、增加骨密
度、改善心理健康。应适时启动性激素替代治疗。
一般女孩不晚于 13岁，男孩不晚于 14 岁［28］。对于
身材明显矮小患儿，可先用 GH促进身高增长，然后
补充性激素( +) 。

对于女童，雌孕激素序贯替代治疗能够维持第
二性征和规律月经来潮。在除外禁忌症( 高凝状
态、乳腺癌家族史等) 后，在 12～13 岁开始雌激素替
代治疗( 戊酸雌二醇片 0. 5 ～ 1 mg /d) ，从小剂量开
始，逐渐增加剂量。在 1～2 年后给予规律的雌孕激
素联合治疗［28］。期间定期评估第二性征和性器官
的变化，同时关注身高增长速度和骨骺闭合程度。
对于有生育需求的女性，可通过补充促性腺激素而
诱导排卵。少部分保留垂体的患者，可尝试脉冲
GnＲH重建月经周期和诱导排卵［29］。

男童可在 13～14岁开始睾酮补充治疗( +) 。起
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始剂量为口服十一酸睾酮胶囊 40～80 mg，qd。然后
逐渐增加剂量，在 2年后接近成人剂量为每天 3 次，
每次 80 mg。也可选择成人剂量，长效十一酸睾酮注
射制剂 250 mg，每月深部肌肉注射 1 次。睾酮替代
治疗期间，监测阴毛、肌力、血红蛋白和血睾酮水平。
同时关注身高增长速度和骨骺闭合状态。对于血细
胞比容＞54%、严重心功能衰竭、严重呼吸睡眠暂停
综合征及前列腺癌未控制患者，避免应用睾酮［30］。

男性青少年患者也可选择 HCG /HMG 生精治
疗或 GnＲH脉冲治疗［30］。常用生精方案为绒促性
素( HCG) 2 000 IU，每周 2次肌肉注射，同时尿促性
素( HMG) 75～ 150 IU，每周 2 次肌肉注射。治疗期
间，间隔 3～4个月监测睾酮水平和精液常规。一般
治疗 12～18 个月后在精液中可检测到精子。睾丸
体积是反映生精治疗效果的重要指标。也可选择
HCG 5 000 IU 联合 HMG 150 IU，每周 1 次肌肉注
射，生精效果不逊于每周 2 次的双促治疗［31］。对于
保留部分垂体前叶功能或影像学可见到部分腺垂体
的患者，可尝试 GnＲH脉冲治疗。

9 下丘脑综合征的应对

下丘脑综合征( hypothalamic syndrome) 是肿瘤
或手术引起的下丘脑损伤而带来的临床症状，如体
重增加、活动减少、昼夜节律改变、睡眠不规律、低
热、口渴、心率和血压调节失衡。35%的巨大 CP ( 直
径＞5cm) 在术前就有下丘脑综合征的表现。这些患
者术后下丘脑综合征的发生率高达 95%［32］。

根据严重程度，下丘脑综合征分为三级: Ⅰ级
( 轻度) : 表现为肥胖( BMI≥2 SD) ，无情感或行为
异常;Ⅱ级( 中度) : 肥胖伴明显过量摄食或情感和
行为异常;Ⅲ级( 严重) : 极度肥胖和摄食过量，伴渴
感受损、愤怒行为、体温异常、记忆和睡眠异常。下
丘脑综合征的治疗，以对症为主。
9. 1 电解质紊乱

手术损伤下丘脑引起抗利尿激素分泌紊乱、渗
透压感受失调或渴感损害，导致术后出现高钠血症
和抗利尿激素不适当分泌综合征( SIADH) 的发生
率分别高达 71. 3%和 54. 5%［33］。

术后患者以高钠血症更常见，且常合并口渴中
枢损害和尿崩症。因此当患者准备早晨空腹取血检
查时，建议禁食不禁水，以免过长时间不饮水导致血

钠明显上升( 详见“中枢性尿崩症”章节) 。
低钠血症可归因于 SIADH、糖皮质激素缺乏、

过度输注低钠液或脑盐消耗综合征。这些因素可单
独或联合发生。针对 SIADH，可尝试限制液体摄入
以及口服托伐普坦 3. 75 mg，qd 治疗。术后应每天
1～2次监测电解质，避免血钠过大波动。对慢性低
钠血症而言，每 24 h 血钠升幅≤8 mmol /L 为宜，以
减少发生脑白质脱髓鞘病变风险( +++) 。

9. 2 睡眠障碍和神志异常
视交叉上核、腹外侧视前核和下丘脑侧区的神

经核团以及褪黑素等参与了睡眠的日夜节律调节。
术后常出现睡眠-觉醒周期紊乱、白天嗜睡、获得性
发作性睡病和阻塞性睡眠呼吸暂停综合征( OSAS) 。
术后 3～6 个月上述表现更明显。下丘脑受损较重
( 肿瘤 Muller分级≥2 级) 患者更易出现白天嗜睡。
下丘脑外侧损伤常出现发作性睡病、猝倒和嗜睡。
接受放疗患者嗜睡更明显。术后肥胖也加重睡眠

障碍［34］。

多导睡眠监测( PSG) 有助于评价 OSAS 的类型
和严重程度。活动记录仪可用于客观评估睡眠觉醒
节律。利用爱普沃斯嗜睡量表( ESS) 来评价白天嗜
睡程度。

白天嗜睡会极大影响患者生活质量，增加食欲
和体重。以下措施有助于改善睡眠障碍。( 1) 重建
睡眠-觉醒节律，增加白天体育活动时间和强度。
( 2) 夜间睡眠时，佩戴呼吸机治疗 OSAS。( 3) 尝试
莫达非尼，它是一种多巴胺再摄取抑制剂，已被批准
用于治疗发作性睡病。可尝试短期应用右旋苯丙
胺，提高白天的精神兴奋状态。( 4) 补充雄激素和
生长激素，有助于改善体力，增加肌肉含量，增加白

天活动能力。( 5) 褪黑素可能有一定效果［35-36］。

下丘脑综合征的精神行为异常表现为情绪失
控、攻击性和发作性愤怒、社交和情绪障碍、认知功
能受损。思维和行为异常和特定损伤部位有关。下
丘脑后部乳头体损伤可引起情景记忆缺陷，额叶区
损伤可导致注意力、处理速度和执行功能缺陷。疾
病治疗需要得到心理医学科的支持。可尝试右旋安
非他明 ( dextroamphetamines) 改善多动症和注意力
缺陷( +) 。尝试哌醋甲酯( methylphenidate) 减轻注
意力障碍( +) 。
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9. 3 体温和出汗异常
下丘脑功能障碍会出现体温过低( ≤36 ℃ ) 或

过高( ≥37. 5 ℃ ) 。通常表现为 ( 1) 无规律的轻度
体温升高( ≤38 ℃ ) ，或每天上午体温升高到 37 ℃，
下午未经处理自行降低到正常; 无感染证据; ( 2) 季
节相关，夏天体温更高; 患者体温常受周围环境温度
影响，因此调节室温，根据环境温度变化及时增减衣
物可减少体温波动; ( 3) 全身不出汗。

退热药疗效差。可采用冰袋或乙醇擦拭等物理
降温方式。或观察体温变化，等待体温自行下降。
无汗可能是去氨加压素剂量不足的表现，增加去氨
加压素剂量或增加饮水量，可改善排汗功能( +) 。
9. 4 窦性心动过速

肥胖合并下丘脑功能紊乱患儿常出现窦性心动
过速。发病机制不明，可能和肥胖、交感神经功能紊
乱、尿崩症相关血容量不足、体温升高、睡眠及心理
行为异常等因素有关。

治疗包括( 1) 减重，随着体重下降，心动过速会
有所缓解。( 2) 高钠血症患儿，需增加去氨加压素剂
量，改善血容量不足。( 3) 调整睡眠及心理。( 4) 尝
试小剂量选择性 β 受体阻滞剂对症治疗，如美托洛
尔等( +) 。

10 肥胖管理

下丘脑性肥胖( hypothalamic obesity ) 是 CP 术
后最常见并发症之一。肥胖的严重程度和下丘脑损
伤程度相关［37］。20%的患者在术前出现肥胖［38］，
而术后高达 65%～80%［39］。术后 3个月体重增长最
为迅速，在 9个月时达到平台期，然后略微下降，此
后长期维持在较高水平［40］。术前较高体质量指数
( BMI) 、肿瘤体积大并侵犯下丘脑组织、肥胖家族易
感性、LT4 剂量不足或糖皮质激素应用过多，都是导

致肥胖的高危因素［37，41-42］。肥胖患者的心血管疾
病［43］和猝死风险［44］明显增加。鉴于肥胖在术后管
理中的重要地位，我们单独进行讨论。

下丘脑性肥胖机制包括: ( 1 ) 饱感中枢受损;
( 2) 糖皮质激素替代剂量过多、生长激素缺乏、甲状
腺激素替代不足和睾酮缺乏; ( 3) 交感和副交感神
经系统调节紊乱，睡眠模式的改变和非特异性疲劳;
( 4) 损伤下丘脑及周围相关神经组织导致的视力缺
陷、癫痫、颅神经功能障碍和脑血管事件等均限制患

者体力活动［45］。
治疗原则: ( 1) 尽量减少对下丘脑的损伤。实

施保留下丘脑功能的手术，联合术后放疗，有助于降
低术后严重肥胖［46］;或尽量避免不必要的术后鞍区
的放疗［37］。( 2) 临床证据显示饮食限制和增加运
动的减重效果甚微［47-51］，但它仍是治疗的基石。
( 3) 优化垂体前叶激素替代方案，尤其在术后 3 个
月内，及早减少糖皮质激素至生理替代用量，增加
LT4 剂量。( 4) 拟交感神经药物。尝试应用中枢神
经系统兴奋剂，如右苯丙胺、哌甲酯、芬特明或托吡
酯复方制剂，可能改善非特异性乏力和嗜睡症
状［52-56］( +) 。( 5) 二甲双胍治疗的获益证据不多，但
考虑到它能明显改善胰岛素敏感性、价格低廉且不
良反应少，可选择试用。( 6) 胰高血糖素样肽-1 受
体激动剂 ( GLP-1 ＲA) 能延缓胃排空、通过下丘脑
外途径增加饱腹感及激活棕色脂肪等方面作用。多
项临床研究［57-58］和临床用药经验显示，一些患者对
GLP-1ＲA( 艾塞那肽、利拉鲁肽和司美格鲁肽) 产生
持续的减重作用。综合考虑药物的安全性以及可能
获益，可尝试 GLP-1ＲA 治疗( ++) 。因国内未批准
18岁以下青少年用药适应症，因此用药需谨慎并签
署知情同意书。

减重手术能有效改善下丘脑性肥胖［59］。多个
病例报告显示，胃旁路术和袖状胃切除术能有效持
久减重( 最长随访 48 个月) ［60-61］，但胃束带术的减
重效果有限［62-63］。因此，对于极度肥胖并严重并发
症患者，若其他治疗失败，可考虑行胃旁路术或袖状
胃切除术( +++) 。

11 骨质疏松的防治

CP 患者骨质疏松和骨折风险明显增加［64］。其
危险因素包括手术年龄小、女性、接受放疗和应用抗
癫痫药物［65］。对 177 例 CP 患者随访 16 年，有
31例( 18%) 患者发生骨折［66］。

过量糖皮质激素［67］和甲状腺激素，以及缺乏
GH和性激素均会对骨代谢造成不良影响［68］。因此
上述激素的恰当补充是防治骨质疏松的首要策略。
在满足日常生活需要的前提下，尽量减少糖皮质激
素剂量。应长期应用性激素和 GH［69］。

其他骨质疏松的防治措施，包括鼓励运动、补钙
和维生素 D。对此类患者，骨吸收抑制剂或骨形成
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促进剂应用的经验非常有限。这些药物可在患者成
年后再考虑应用( +) 。

12 神经系统并发症

神经系统的术后并发症包括视野缺损和失明、
头痛、颅神经损伤和癫痫［70］。长期并发症发生率约
8%［71］。巨大肿瘤导致损害发生率升至 36%［72］。
故神经系统并发症的发生率与瘤体大小、位置、类
型、术式选择和入路选择密切相关。

视力损伤是常见并发症。经蝶窦入路的手术患
者术后视神经损伤相对较小［73］。建议患者术后补
充甲钴胺营养神经治疗。术后 6 和 12 个月复查视
力和视野。

术后颅神经的损伤可能会影响患儿的执行功
能、记忆力、学习和精细化运动等［74］。约 63%的患
者出现术后头痛，尤其儿童多见，可能和颅内压增高
有关［75］。术后损伤下丘脑会引起低钠血症从而加
重头痛，纠正血钠浓度可能改善头痛。

术后癫痫发生率约 3%［76］。并非所有癫痫发
作均表现为抽搐，部分患者仅表现为行为改变或
精神异常，尤其是儿童，故应注重脑电图检测。术
后血钠水平剧烈波动、或顽固性低钠血症与癫痫
发作有关［77］。手术操作、术后气颅以及颅内感染
也是诱发癫痫的重要因素［78］，所以建议术后抗癫
痫药物( 卡马西平、苯妥英钠等 ) 治疗 3 ～ 6 个月。
放疗虽可降低肿瘤复发，但也会损伤神经系统，加
重视觉障碍［79］，引起微血管功能障碍( 烟雾病) 和
继发肿瘤［80］，故应综合评估放射治疗的风险和获
益。GH替代治疗有助于改善神经系统功能。

13 肿瘤残留或复发的处理

CP 有复发倾向。即便影像学确认全切除的病
例仍有一定复发比例。次全切除、部分切除即使辅
以放疗，肿瘤复发仍不可避免。尽管文献报道大多
数复发发生在前次治疗的 3 年内，但更长时间的复
发屡见不鲜。一般说来，肿瘤复发的时间跟前次手
术切除程度、肿瘤自身特性、原发肿瘤的生长方式密
切相关，少数肿瘤复发时伴有恶性倾向。

复发 CP 的处理需要综合考虑患者原来肿瘤的
生长方式、前次治疗的方式策略、复发肿瘤的生长方
式及患者的一般情况、内分泌状态及下丘脑功能等，

治疗手段包括再次手术切除肿瘤、放射治疗、化疗和
靶向治疗等。

再次手术全切除肿瘤是最常用方法 ( +++ ) 。
手术的目标是尽可能完全地切除肿瘤，并减少对
周围结构的损伤。复发 CP 建议选择有利于全切
除肿瘤的入路进行手术，以更好地暴露肿瘤，并且
避免在处理前次手术造成的粘连而浪费过多的时
间和精力。

放射治疗( 伽马刀、质子刀等) 通过高能 X射线
或质子束等放射线来杀死肿瘤细胞，减少肿瘤的体
积和生长。放射治疗常用于术后预防复发或作为无
法耐受手术患者的辅助治疗方法( ++) 。

14 CP的抗肿瘤药物治疗

除了传统手术、放疗外，近年也尝试抗肿瘤药物
治疗。CP 的两种病理类型具有不同的分子特征，提
出了药物治疗的靶点，为难治病例提供了新希望。
目前证据主要来自个案报道，用药前需要充分权衡
利弊，并获得患者的知情同意。

乳头型 CP 的抗肿瘤药物治疗: BＲAF V600E
突变可见于 81% ～100%的乳头型 CP，激活 MAPK /
EＲK信号通路。现有的个案报道提示，达拉非尼或
维莫非尼单药，以及与 MEK 抑制剂曲美替尼联用，
均在进展期或复发乳头型 CP 中达到了良好的疗效
( +++) 。最常见的不良反应为发热和皮疹，其他还
有关节痛、肌痛、咳嗽、转氨酶升高等［81］。

造釉细胞型 CP 的抗肿瘤药物治疗: CTNNB1
是造釉型 CP 的最常见突变基因，且仅限于第 3 外
显子，导致 β-catenin /Wnt 通路和 SHH 信号通路的
上调。Wnt /β-catenin通路的下游分子为 VEGF。在
囊性造釉型 CP 中，多种细胞因子和趋化因子水平
升高，尤其是 IL-6 在囊液和实性成分中均表达增
多。抗 IL-6Ｒ抗体( 托珠单抗±贝伐珠单抗) 可以部
分缩小囊肿体积。另外，在囊性为主的造釉型 CP
中，干扰素有抑制肿瘤作用。IFN-α2a 囊内或全身
给药可达到控制肿瘤进展的作用，中位无进展时间
为 25个月。PEG-IFN-α2b由于半衰期更长，效果更
好。因此干扰素具有延缓肿瘤进展或推迟放疗的作
用，但不足以成为治疗肿瘤的独立手段［82］。

其他潜在的抗肿瘤靶点: 根据 CP 的分子学特
征，尚有其他潜在的治疗靶点，如 VEGF 受体 TKI、
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EGFＲ抑制剂、抗 SMO、Wnt 通路抑制剂、免疫检查
点抑制剂( 抗 PD-L1) 等，但目前在 CP 患者的应用
经验尚匮乏［81-83］。

15 慢性疾病管理模式的建立:教育、随访和
心理支持

因为儿童发病且终身需要药物治疗，故患者和
父母均需接受慢性疾病管理教育［70］。主要包括以
下方面: ( 1) 应长期补充垂体前叶激素并终身随访。
在术后 3个月内，间隔 1 ～ 2 周密切随访，及时调整
糖皮质激素和 LT4 剂量，控制体重增加。此后间隔
3～6个月随访一次，以后根据病情适当的延长。检
测项目包括生化、内分泌激素、鞍区 MＲI 检查等，并
进行体质指数及生活质量评估。CP 复发多数在
5年内，但此后复发的也屡见不鲜［18］。( 2) 应激状
态糖皮质激素应加量。( 3) 肥胖教育。( 4) 为患者
提供 CP 术后内分泌管理的科普文章。( 5) 心理评
估，给患者和父母更多心理支持。研究表明，CP 术
后儿童幸福感降低和抑郁率增加，需要更多社会心
理支持［84］。采用诸如功能行为分析、设计目标管理
等康复疗法有助于改善患儿认知功能障碍和心理障
碍，提高患儿生存质量［85］。( 6) 建立患友会，通过
患友之间分享治疗经验，获得医疗信息及心理支持。
目前国内已经成立“颅咽管瘤之家”患友群，参会人
数超过 5 000人。这些群众组织极大提高了患者对
疾病的认识，方便了就医过程。( 7) 运动康复教育。
CP 术后儿童有氧体能、运动能力和工作记忆显著下
降，有氧健身和运动能改善注意力和执行功能，建立
良好的工作记忆网络［86］。( 8) 存在肾上腺皮质功
能减退的患儿，应随身携带药物及急救卡，以备不时
之需［87］。

需要注意的是，极少数患者在术后可能仍保
留部分垂体前叶功能。因此，如果影像学上可见
部分垂体前叶组织，或化验提示存在垂体前叶功
能残留，可尝试减量或暂停各种激素补充。可在
停用氢化可的松 3 ～ 7 d 后、停用 LT4 4 周后、停用
GH和促性腺激素或性激素 3 个月后，评估相应激
素的水平;如果内源性垂体前叶激素有恢复趋势，
应继续停药观察，避免过度治疗( +) 。必要时可行

相应的兴奋试验评估垂体前叶的储备功能。

16 总结

CP 术后的儿童和青少年患者，需接受慢病管理
的理念，需得到神经外科、内分泌科、放疗科等多学
科团队的治疗，需建立战胜疾病的信心，需形成个体
化和精细化的激素补充治疗方案( 详见表 2) 。治疗
过程中，不仅要警惕肿瘤复发，还应关注和应对下丘
脑综合征、身高增长、肥胖等临床困境。经过全面的
垂体前叶功能重建，帮助患者获得良好身高和健康
状态，将来亦可能获得生育能力。探索肿瘤新分子
机制，建立新理论体系，形成新治疗范式，才能全面
提升 CP 的诊治水平。
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表 2 儿童青少年颅咽管瘤患者治疗和随访的简易流程

时间 项目 注意事项和调整药物

术前检查 FSH /LH /E2 /T /PＲL，FT3 /FT4 /TSH，ACTH /F，

GH/IGF-1

酌情补充 HC、LT4 和去氨加压素( 弥凝)

增强鞍区 MＲ －

平扫头部 CT 瘤周钙化

视野 －

肝肾脂全、血尿常规 血钠 /Cr /尿比重

身高 /体重 /腰围 /脂肪含量 －

评价下丘脑功能 情绪、睡眠、食欲、体温、出汗

手术当天 监测生命体征 持续静脉点滴 HC，200～300 mg /d; 儿童减量

术后监测尿量和电解质 如血钠高:补液，去氨加压素 12. 5～25 μg st

术后第 1～2天 监测一般状态、食欲、血压 静脉点滴 HC 50～100 mg bid;或口服强的松 10 mg tid

电解质和尿量 去氨加压素 12. 5-50 μg bid

术后第 3～7天 监测一般状态、食欲、血压 逐渐减少 HC剂量到 10 ～ 20 mg tid 或强的松 5 mg bid;
儿童减量。慢病管理教育，应终身服药

电解质和尿量 去氨加压素 50 μg tid; 儿童减量

术后 2周 食欲、体重、尿量、肾全、甲功 调整药物剂量，HC 2. 5 ～ 5 mg tid; LT4 12. 5 ～ 25 μg qd;

去氨加压素;固定饮水量

评估下丘脑功能 情绪、睡眠、食欲、体温、出汗

术后 3周、4周、8周 食欲、体重、肾全、甲功 调整上述药物剂量

术后 3个月 体力、体重、肾全、血脂、甲功、性激素、IGF-1 调整 HC、LT4 和去氨加压素;必要时加用性激素

身高 /体重 /腰围 /脂肪含量 警惕下丘脑性肥胖，控制饮食

术后 6个月 鞍区增强 MＲ －

肾全、甲功、性激素、IGF-1 调整 HC、LT4 和去氨加压素剂量

身高 /体重 /腰围 /脂肪含量 －

此后间隔 6个月复诊 甲功、性激素、IGF-1; Na、Cr、血糖和血脂;
转氨酶

调整垂体前叶激素和去氨加压素剂量; 酌情补充性激素
或促生育治疗;关注有无脂肪肝

体力 /身高 /体重 /腰围 /脂肪含量 重度肥胖者，尝试 GLP-1a或手术减重

骨龄 若无肿瘤复发，可予 rhGH促进身高

每 1～2年复查 MＲ 有无肿瘤复发

骨密度 长期补钙和维生素 D3

HC:氢化可的松; LT4 :左旋甲状腺素; rhGH;重组人生长激素
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