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鞍区占位性疾病与性激素替代治疗

陈 刘，隆 敏
（陆军军医大学第一附属医院内分泌科，重庆 400038）

【摘 要】中枢性获得性性腺功能减退病因较多，其中鞍区占位性疾病是重要原因。性腺激素替代治疗可以恢复性功能、改善

代谢、提高生活质量和增强自信心。本文将鞍区占位性疾病分为雌激素受体阳性或者雌激素相关肿瘤、雌激素受体阴性或者

不明确的肿瘤、非肿瘤性鞍区占位性疾病 3类。就鞍区各种类型占位性疾病及其治疗干预对性腺功能的影响，以及不同情况

下性激素替代治疗的注意事项进行文献回顾，以期为该类疾患患者治疗提供意见和帮助。同时，也就目前一些问题提出思考，

召唤更多的临床观察和基础研究进一步完善鞍区占位性疾病患者的性激素替代治疗策略。
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Sellar space-occupying diseases and sex hormone replacement therapy
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【Abstract】There are many causes of acquired central hypogonadism，among which sellar space-occupying diseases are important 
factors. Gonadal hormone replacement therapy can restore sexual function，improve metabolism and quality of life，and enhance self-
confidence. In this study，sellar space-occupying diseases are classified into three categories；estrogen receptor-positive or estrogen-
related tumors，estrogen receptor-negative or ambiguous tumors，and non-tumoral sellar space-occupying diseases. This article re⁃
views each type of sellar space-occupying diseases，the influence of treatment interventions on gonadal function，and the precautions 
for sex hormone replacement therapy under different circumstances，in order to provide advice and help for the treatment of patients 
with such diseases. Meanwhile，this article also puts forward thoughts on several issues at present and calls for more clinical observa⁃
tion studies and basic researches to further improve sex hormone replacement therapy for patients with sellar space-occupying diseases.
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性腺功能减退可因睾丸或卵巢原发疾病引起，也可继发 于先天或者后天获得性下丘脑-垂体功能障碍[1]。获得性低

促性性腺功能减退症（acquired hypogonadism，AHH）是因为

下丘脑垂体等鞍区疾病（肿瘤和非肿瘤病变引起的占位、炎

症等）、外伤、梗塞、自身免疫和治疗（如鞍区手术、放化疗）等

因素导致垂体-性腺轴受损，下丘脑促性腺激素释放激素

（gonadotropin-releasing hormone，GnRH）和/或垂体促性腺激

素 即 黄 体 生 成 素（luteinizing hormone，LH）/卵 泡 刺 激 素

（follicle-stimulating hormone，FSH）分泌减少，进而导致性腺

功能减退[2]。该类患者临床上除了表现为失去生殖功能外，

还会出现一系列代谢异常如肥胖、骨质疏松、高脂血症、肌肉

萎缩，甚至丧失自信心、抑郁等精神心理问题[3]。

针对无生育要求的男性，性腺激素替代是恢复性功能、

改善代谢异常、建立自信、提高生活质量和降低死亡风险的

重要治疗方式，因此在无使用禁忌情况下可以口服、注射或

外用睾酮替代治疗[4]。另一方面，研究发现性腺功能减退症

女性不进行替代治疗，死亡率是普通人群的 2倍，适当性激

素替代治疗的不增加妇女死亡率。因此，绝经前的 AHH 女
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性，如果未切除子宫，应该接受雌激素和孕激素替代疗法，以

降低死亡风险，提高生活质量，维持骨密度；绝经后的 AHH
妇女不需要性激素的特别替代治疗。对于儿童患者，为延迟

骨骺闭合，提高终身高，推荐男孩 14~15岁开始，女孩 12~13
岁开始少量补充性激素[5]。

鞍区占位性疾病可分为肿瘤性疾病和非肿瘤性疾病，本

文就鞍区占位性疾病本身或者治疗后出现 AHH，进行性腺

激素替代治疗进行回顾，为临床医生对此类患者的治疗提供

参考。

1　雌激素受体阳性或者雌激素相关肿瘤

1.1　垂体瘤

垂体瘤分为有功能性和无功能性肿瘤，其中无功能腺瘤

约占 30%[6-7]，有功能腺瘤指分泌过量垂体激素的肿瘤。相

较于垂体微腺瘤，直径≥10 mm 的垂体大腺瘤（约占垂体瘤

48%）更容易引起明显的占位效应包括垂体功能减退、头痛

和视野缺损，其中性腺轴受损严重[6]。肿瘤压迫引起下丘脑

GnRH 或者垂体 LH/FSH 分泌减少，泌乳素瘤或垂体柄受压

引起的高泌乳素血症都可以导致 AHH。除了肿瘤占位以

外，垂体瘤手术并不能使术前的 AHH 得到明显缓解。有研

究显示垂体瘤术后性腺功能减退患病率为 8.5%[8]。邵亚丽

等对垂体瘤术后 99 例患者进行垂体功能评估，有 65 例

（65.7%）性腺功能减退，性腺合并甲状腺功能减退 13 例

（13.1%），且术后 1年时的LH、FSH水平较术前和术后 3个月

低[9]。值得注意的是，由于泌乳素瘤具有雌激素敏感性[10]且

可抑制垂体性腺轴，因此泌乳素瘤或者高泌乳素血症引起的

AHH，使用溴隐亭等药物治疗高泌乳素血症，减轻其对 LH、

FSH的抑制，患者的性腺功能可能逆转，而不需要性激素替

代治疗。此外，部分类型垂体瘤雌激素受体阳性表达，一些

基础研究发现雌激素受体经由 Slug-E-cadherin通路可能影

响垂体瘤的侵袭，雌激素受体亚型也可能参与其中；孕激素

可抑制肿瘤细胞增殖和泌乳素分泌；雄激素受体参与调节人

原代垂体瘤细胞生长，雄激素似乎可抑制肿瘤生长[11]，这些

证据使得医生在为垂体瘤患者进行性激素处方时多了一些

顾虑。然而，临床研究观察并没有发现或报道使用性激素替

代与垂体瘤复发的明确关联性。

1.2　脑膜瘤

脑膜瘤大部分是良性、预后好（WHO Ⅰ级），近 20% 为

恶性容易复发，预后差（WHO Ⅱ级或 WHO Ⅲ级）[12]。鞍结

节脑膜瘤起源于鞍结节，最常见的是视交叉沟外部和视神经

管的交界处，约占脑膜瘤的 5%~10%。鞍结节脑膜瘤较大时

可以压迫引起垂体功能减退，包括性腺功能减退。由于脑膜

瘤表达雌激素受体，雌激素与受体结合促进脑膜瘤细胞体外

增殖，基于雌激素的激素替代疗法（e-HRT）与肿瘤生长之间

可能存在关联。但是，最近的一项队列研究表明，使用 e-
HRT 的女性脑膜瘤生长较慢[13]。此外，研究发现 58%~83%
的脑膜瘤表达孕激素受体，月经周期的黄体期和妊娠期脑膜

瘤生长更快，高剂量（≥50 mg/d）使用醋酸环丙孕酮与脑膜瘤

的生长和发展有关[14]，但使用常规剂量（10 mg/d）孕激素替

代疗法或口服避孕药与脑膜瘤的生长和发展没有明确相关

性[15]。综上，由于脑膜瘤在雌孕激素作用下有潜在生长的风

险，建议脑膜瘤患者处方性激素替代治疗应注意随访观察[10]。

1.3　脑胶质瘤

脑胶质瘤是最常见的原发性颅内肿瘤，为起源于脑神经

胶质细胞的肿瘤[16]。生长在下丘脑-视觉通路部位的视路胶

质瘤可引起视力下降、视野缺损、腺垂体功能减退及电解质

代谢紊乱等[17]。另外，针对这类肿瘤的放化疗干预也可能导

致垂体功能受损，故脑胶质瘤诊疗指南（2022 版）也强调胶

质瘤MDT需要内分泌科参与评估患者垂体功能。一项单中

心研究显示在 436 例高级别胶质瘤患者（女性 198 例，男性

238例）中，在放疗后随访的六个月内，一半的未绝经女性受

试者在研究开始时出现过早绝经，35%出现高泌乳素血症；

在 50岁以下的男性受试者中，37%雄激素水平低下，而在 50
岁以上受试者中，55% 雄激素水平低下[18]。因此，需要特别

关注胶质瘤患者的激素缺乏，并进行合理的激素替代治疗。

根据英国一项针对 50~79岁女性的大型数据库，仅使用雌激

素的人群患胶质瘤风险显著高于联合使用雌孕激素的人

群[9，19]，提示患胶质瘤的绝经后女性单纯雌激素替代治疗需

谨慎。绝经前无子宫切除手术的胶质瘤女性患者，使用雌孕

激素替代，需充分告知风险，获得知情同意后替代治疗，

且需严密随访观察有无肿瘤复发风险。研究显示男性比女

性患者恶性胶质瘤患病率更高、预后更差，目前这类患者的

性激素替代治疗利弊尚待观察[20]。

1.4　生殖细胞肿瘤

中枢神经系统生殖细胞肿瘤（germ cell tumors，GCTs）起

源于原始生殖细胞，包括生殖细胞瘤、内胚窦癌、胚胎癌、畸

胎瘤（成熟畸胎瘤和未成熟畸胎瘤）、绒毛膜上皮癌、混合性

生殖细胞瘤，且除外睾丸、纵隔及妇科生殖系统原发生殖细

胞肿瘤脑转移，多见于 15岁以下儿童[21-23]。生殖细胞肿瘤会

引起性早熟和性腺功能减退，经过手术、放疗和化疗后出现

生长发育停滞、性征不发育或者性腺萎缩。来源于梅奥诊所

的研究显示 35例生殖细胞肿瘤患者中有 31例生殖细胞瘤，

有 4例非生殖细胞瘤性生殖细胞瘤，检验结果证实的睾酮降

低比例 93%，LH/FSH缺乏率 42%，59%的雄激素缺乏患者进

行雄激素替代治疗，且未报道雄激素替代后肿瘤复发的情

况，也未提及雌激素替代治疗[24]。宫剑等报道过一例 15 岁

女性生殖细胞瘤患者因性征不发育，替代雌激素后，肿瘤复

发并发颅内播散转移，再次化疗后肿瘤消失，停用雌激素替

代后随访未见复发。该文认为 90%以上生殖细胞瘤胎盘碱
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性磷酸酶阳性，这类肿瘤与雌激素密切相关，进行雌激素替

代可能诱使肿瘤复发，建议鞍区生殖细胞瘤引起的性腺发育

停滞慎用雌激素替代[25]。另外，理论上，血清或脑脊液HCG
阳性的生殖细胞肿瘤，可能含有绒癌成份，妇科生殖系统绒

毛膜癌为雌激素依赖性肿瘤。故此，我们是否可以尝试检测

生殖细胞肿瘤患者胎盘碱性磷酸酶和HCG水平从而指导谨

慎决策是否进行雌激素（含雌激素药物）替代治疗，这值得后

续观察。

1.5　转移瘤

脑转移仍然是系统性恶性肿瘤的一种破坏性并发症，约

占所有癌症患者的 20%[26]。脑转移瘤的治疗包括手术、放疗

和全身治疗（化疗、免疫疗法和靶向药物），上述 3种治疗方

法均可能影响垂体功能，导致性腺功能减退[27]。脑转移瘤雌

激素+黄体酮替代疗法的相对禁忌证：平滑肌肉瘤、某些类

型的卵巢肿瘤、脑肿瘤、晚期转移性恶性黑色素瘤、肺癌、胃

癌、膀胱癌；雌激素+黄体酮替代疗法的禁忌证：乳腺癌、子

宫内膜间质肉瘤、脑膜瘤、胶质瘤、雌激素受体阳性的胃癌和

膀胱癌[10]。所以脑转移瘤需明确原发肿瘤后，再决定是否使

用雌孕激素替代治疗。

总之，雌激素受体阳性或者雌激素相关肿瘤根据不同的

肿瘤类型决定是否性腺激素替代治疗。泌乳素瘤可以先治

疗高泌乳素血症，动态随访性激素水平，其余类型垂体瘤不

是性激素替代的禁忌；脑膜瘤和脑胶质瘤使用雌孕激素替代

治疗需密切观察，尤其是绝经后脑胶质瘤患者使用单纯雌激

素替代治疗需要谨慎；生殖细胞肿瘤患者雌激素替代仍有争

议，而脑转移瘤患者性激素替代需根据原发肿瘤的具体情况

而定。

2　雌激素受体阴性或者雌激素关系不明确的肿瘤

2.1　颅咽管瘤

颅咽管瘤好发于 5～15岁年龄段，是一种良性上皮性肿

瘤，主要位于鞍区/鞍旁区，沿颅咽管路径发生，多数源自

Rathke 囊或颅咽管残存的胚胎上皮细胞[28]。无论是颅咽管

瘤本身或者手术都可以引起下丘脑-垂体内分泌功能紊乱，

其中性腺功能减退比例为 38%~82%[5，29]。Müller HL 等[28]报

道 80%~95%的颅咽管瘤可能出现促性腺激素缺乏。值得一

提的是，由于外科手术技术的改进，目前大多数颅咽管瘤可

以得到根治，其常见的手术并发症，即全垂体功能低下[30]。

针对性腺轴受损，《颅咽管瘤患者长期内分泌治疗专家共识》

指出对于无生育需求的成年患者，维持第 2性征、提高体能

和性欲、增加骨密度需要长期性激素替代治疗。对于儿童患

者，为延迟骨骺闭合，提高终身高，推荐男孩 14~15岁开始，

女孩 12~13岁开始少量补充性激素[5]。此外，由于好发年龄

段特殊，不少颅咽管瘤患者在接受手术根除治疗后，不仅需

要身高增长和维持性腺功能，同时有改善生殖功能的需求，

因此这类患者是选用单纯性激素替代还是选用生殖功能重

建的促性腺激素释放激素激动剂脉冲治疗或双促治疗尤其

需要注意[31]。

2.2　髓母细胞瘤

髓母细胞瘤是儿童常见的颅内恶性肿瘤，指南建议术后

尽快放疗，全脑全脊髓放疗容易引起垂体功能减退[32]，随着

患者生存周期的延长，患者可能出现智力下降、生长发育延

迟、内分泌代谢功能紊乱、不孕不育等[33]。Merchant TE等回

顾了 156例髓母细胞瘤病例，5年和 10年性腺功能减退的累

积发病率分别为 33.88% 和 45.05%，与高强度化疗、低剂量

放射暴露密切相关，尤其是女性和那些在接受放射治疗时刚

达到青春期的患者发生性腺功能减退的风险更高。另一项

对 109例髓母细胞患儿的随访中发现，内分泌功能障碍的演

变可在治疗完成后 15年发生，23%发生性腺功能减退，因此

长期密切监测发育和性腺功能是必不可少的[35]。即使如此，

目前关于髓母细胞瘤患者性激素替代治疗的资料甚少。

理论上，鞍区附近的肿瘤病变，如髓母细胞瘤、脊索瘤、

室管膜瘤等本身的占位、手术或放化疗都有可能影响到下丘

脑垂体内分泌功能，包括性腺受损，但由于这些疾病较为罕

见，目前缺乏相关替代治疗的证据。总之，针对雌激素受体

阴性或者不明确的肿瘤，如颅咽管瘤、髓母细胞瘤等可以在

患者充分知情同意情况下尝试性激素替代治疗，并严密监测

是否有肿瘤复发。

3　非肿瘤性鞍区占位性疾病

3.1　下丘脑错构瘤

下丘脑错构瘤是胎儿发育期间发生的先天性下丘脑

发育异常性病变，非肿瘤性异位组织[36-37]。主要临床表现为

痴笑性癫痫/哭泣性癫痫、神经行为症状、中枢性性早熟。

Sommer B等[38]报道的 5例下丘脑错构瘤手术的患者，有 2例

随访中死亡，有 1例出现性腺功能减退。下丘脑错构瘤治疗

方案中包括手术、立体定向放疗和伽玛刀放射外科治疗，这

几种治疗方式均有可能引起性腺功能减退，故对此类患者我

们需要随访监测性腺功能，必要时予以适当的替代治疗。

3.2　Rathkes囊肿

Rathkes囊肿起源于残存的Rathkes裂细胞，位于垂体腺

的中间部，囊液常为黏液，也有报道内容物为固体的，可伴有

钙化。Rathke囊肿最常见的症状是头痛、视野缺损，术前有

46%~48% 患者出现内分泌功能障碍[39]。Rathkes 囊肿术前

出现低促性性腺功能减退的比例约 19%~50%，有的患者经

过手术治疗后性腺功能可以改善，有的患者性腺功能未改

善[40-42]，需要严密随访性腺功能，进行性腺轴替代治疗。
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3.3　蛛网膜囊肿

蛛网膜囊肿内衬蛛网膜细胞，里面充满脑脊液，通常起

源于先天性蛛网膜发育异常，少部分可能发生在鞍上区和鞍

区。这类疾患患者可能表现出与Rathke裂囊肿非常相似的

症状，一项研究纳入 10例鞍区蛛网膜囊肿患者，2例出现垂

体功能减退，1例明确为性腺功能减退，另 1例仅描述症状但

不能确定为性腺功能减退，这些患者在接受手术治疗后 1例

症状加重、1例缓解[43]。这提示蛛网膜囊肿手术不能完全使

得性腺功能减退得以纠正，如果排除囊肿占位效应或者压迫

所致，建议进行功能评估后考虑激素替代治疗方案[44]。

总之，非肿瘤性鞍区占位性疾病下丘脑错构瘤系先天发

育异常疾病，无性激素替代禁忌证，如果此类患者监测到性

腺功能减退，可以进行性激素替代治疗。Rathke囊肿和蛛网

膜囊肿均为良性病变，因占位效应或者压迫引起的低促性性

腺功能减退，可以考虑手术治疗，部分患者术后性腺功能减

退可以缓解；不缓解的患者，或者无手术指征的患者可以予

以性腺激素替代治疗。

鉴于目前获得的有限证据，未来本领域仍有许多值得进

一步探讨的问题。首先，由于鞍区占位性疾病所致 AHH 和

性腺靶器官功能受损研究较少，需要更多的临床观察或研究

来明确各类肿瘤是否可以进行性腺激素替代治疗，尤其是雄

激素替代。其次，替代治疗剂量是否会增加肿瘤复发风险，

以及生理替代量的监控问题等。此外，基础研究亟待展开，

比如雌激素受体阳性或者雌激素相关的肿瘤；针对与性激素

关系不明确的罕见肿瘤我们也可以从基础研究出发，进行相

关的探索。最后，对于非肿瘤性鞍区占位性疾病性激素替代

治疗时机、剂量如何调整等也需要更多的循证医学证据。
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