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儿童脑肿瘤治疗后长期存活患者下丘脑垂体功能
早期破坏的诊治研究进展

付景云

（昆明医科大学第一附属医院内分泌科，昆明 650032）

【摘 要】儿童脑肿瘤是最常见的儿童肿瘤之一，其严重影响儿童健康。不同类型儿童脑肿瘤经过治疗后生存情况发生变化。

鞍区肿瘤、颅后窝肿瘤及垂体外肿瘤经过治疗后长期存活患儿，所面临的主要并发症之一是内分泌功能障碍。早期识别儿童

脑肿瘤下丘脑垂体功能破坏并及时治疗，对患儿的生长、发育及预后非常重要。针对早期生长激素缺乏，下丘脑-垂体-甲状

腺、肾上腺、性腺 3条靶腺轴功能损伤，结合患儿生长发育情况，积极开展内分泌功能实验，借助神经外科、内分泌科、影像科、

儿科等科室合作，开展多学科诊疗模式，探索建立一套内分泌功能障碍监测和重建系统，以正确调节各种代谢激素的相互作

用，来满足儿童生长发育的个性化需求，提高患儿应对术后肿瘤复发风险的能力，准确评估儿童代谢紊乱程度，辅以精确治疗，

全面提高患儿预后和生活质量。
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Research advances in diagnosis and treatment of early 
hypothalamic-pituitary dysfunction in long-term surviving children 

after brain tumor treatment
Fu　Jingyun

（Department of Endocrinology，First Affiliated Hospital of Kunming Medical University）
【Abstract】Childhood brain tumor is one of the most common childhood tumors，which seriously affects children's health. Endocrine 

dysfunction is one of the major complications for children with long-
term survival after treatment of sellar region tumors，posterior fossa 
tumors and extrapituitary tumors. Moreover，early identification of 
pituitary dysfunction in children with brain tumors，and prompt 
treatment is critical for their growth，development，and long-term 
well-being. In the case of growth hormone deficiency and dysfunc⁃
tion of the hypothalamic-pituitary-thyroid，hypothalamic-pituitary-
adrenal and hypothalamic-pituitary-gonadal axes，early diagnosis 
of axis impairment can be aided by conducting endocrine function 
tests. This approach aims to aid in the timely evaluating the child's 
growth and development. In addition，it is necessary to actively 
adopt a multi-disciplinary（MD） diagnosis and treatment model in⁃
volving departments such as neurosurgery，endocrinology，radiology 
etc，to proactively consider the risk of tumor recurrence in children 
after surgery，accurately assess the degree of metabolic disorders in 
children，and provide precise treatment at the hospital to improve 
the prognosis and quality of life of affected children.
【Key words】Childhood brain tumor；Hypothalamic pituitary func⁃
tion；Diagnosis and treatment
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1　儿童脑肿瘤流行情况

儿童脑肿瘤在儿童肿瘤中所占比例较高，是严重影响儿

童健康的疾病之一。全球每年有 10万名左右的儿童被诊断

患上脑肿瘤[1-2]。而亚洲地区儿童脑肿瘤的病例数量在过去

的 30年间呈现出明显的增加趋势。在中国，儿童脑肿瘤是

最常见的儿童肿瘤之一，每年有超过 8 000名儿童被诊断患

病[3]。因此，对儿童脑肿瘤的防治研究和临床治疗具有十分

重要的意义。中国儿童脑瘤的流行病学调查显示，儿童脑瘤

的年发病率为 7.7至 9.6例/10万，其中男性比女性高。此外，

中国南方的儿童脑瘤发病率比北方高，这被认为与气候和环

境有关。另外儿童早期暴露于一些化学物质和电磁辐射增

加了脑瘤的风险。

儿童脑肿瘤的种类繁多，有统计显示 5~8岁是儿童脑肿

瘤的发病高峰。据 2020年中国中枢神经系统肿瘤统计学分

析的数据[4]，在 17岁及以下的中国儿童中，最常见的脑肿瘤

类型依次是：胶质瘤、髓母细胞瘤、蛛网膜下腔肿瘤、脑神经

胶质瘤、室管膜瘤、神经母细胞瘤、垂体瘤、脊髓肿瘤、颅咽管

瘤。具体来说，不同类型的肿瘤可能对垂体轴的不同组分产

生不同的影响。比如，肿瘤可能在垂体中直接压迫或侵犯垂

体组织，导致垂体功能减退；也可能通过干扰下丘脑释放调

节因子的产生或释放而导致垂体轴功能异常。

在最常见的脑肿瘤类型当中，儿童脑肿瘤治疗后长期存

活患者下丘脑垂体功能早期破坏的临床特点[5-6]主要是患儿

年龄较小，男性患者的比例高于女性患者。针对患儿下丘脑

垂体功能早期破坏的症状多为非特异性，包括生长迟缓、嗜

睡、喂养不良、体重下降、腹痛、呕吐等。患儿的激素水平在

非应激情况下检测多在正常范围，此时患儿下丘脑垂体功能

的早期破坏主要依据一系列相关内分泌功能实验或新研究

开发的具有潜在生物标志物的相关蛋白来界定。因此根据

2018 ESE/PES临床实践指南和中国儿童青少年内分泌和代

谢专业委员会：生长激素缺乏症（growth hormone deficiency，
GHD） 诊疗指南（2017）指出，儿童下丘脑垂体功能早期破坏

通常以生长发育延迟和性早熟为主要特征[7]。

2　儿童脑肿瘤治疗后长期存活情况

由于不同类型儿童脑肿瘤的生存情况不同，具体来说常

见儿童脑肿瘤生存情况的变化为：髓母细胞瘤属于恶性肿

瘤，其在历经综合治疗后，儿童的生存率可以在 5年内达到

70％~85％，在 10年可以达到 80％~90％。室管膜瘤通常被

认为是低级别肿瘤，大约有 60％~90％的儿童能够生存 5年

以上，一些研究显示，病情较轻的室管膜瘤患儿 5年生存率

可高达 95％及以上。胶质母细胞瘤因为其侵袭性和高度恶

性，胶质母细胞瘤的生存率相对较低。这种类型的肿瘤 5年

生存率约为 20％~30％左右，10年生存率约为 10％[8]。儿童

治疗后的垂体腺瘤 10年生存率可以达到 85.2%，这意味着大

多数患者可以成功地接受治疗，并获得很好的生存结果。颅

咽管瘤通常是一种低级别恶性肿瘤，治愈率极高，10年生存

率为 80％~100％[9]。临床上我们需要注意的是，每种肿瘤的

个体差异很大，因此生存情况的变化仅为平均值。每个患者

的情况都是个体化的，而生存率取决于多种因素，包括肿瘤

类型、分级、年龄等等。

在儿童脑肿瘤经过治疗后，长期存活患者中出现下丘脑

垂体功能早期破坏的主要肿瘤类型包括：①鞍区肿瘤：包括

垂体腺瘤、胶质母细胞瘤及其他鞍区肿瘤，这些肿瘤直接压

迫垂体，导致早期下丘脑垂体功能受损。②颅后窝肿瘤：主

要包括髓母细胞瘤、星形细胞瘤等颅后窝肿瘤，这些肿瘤可

侵犯到脑干及下丘脑区域，导致下丘脑垂体功能早期破坏。

③垂体外肿瘤 ：主要包括颅咽管瘤、脑膜瘤等。这些肿瘤位

于垂体附近，并未直接侵犯垂体，但可能通过压迫或影响垂

体供血等方式而导致垂体受损[10-11]。因此，我们在治疗过

程中需要密切监测患者的垂体功能，并及时采取有效的治

疗措施。

3　儿童脑肿瘤治疗后出现下丘脑垂体功能早期破

坏的主要临床表现及治疗策略

儿童脑肿瘤经过治疗后，长期存活患者下丘脑垂体功能

早期破坏是一类常见的并发症。相关研究表明，儿童脑肿瘤

治疗后 5年内，有 43%的患者出现下丘脑-垂体功能异常[12]；
治疗后 10 年内，累计发生下丘脑垂体功能异常的比例为

58%；治疗 10 年以上的随访，发现有 90% 的患者出现下丘

脑-垂体功能异常的表现。GHD 是中枢神经系统儿童脑肿

瘤幸存者中最早报道和最常见的垂体激素缺乏症，发病率

为 12.5%[13]。生长激素促进骨骼肌的蛋白质正平衡，从而增

加氨基酸摄取和蛋白质合成代谢酶的转录作用，生长激素通

过降低血胆固醇水平和维持葡萄糖稳态来降低胰岛素抵抗。

脑肿瘤引起下丘脑垂体功能障碍或靶细胞对生长激素无应

答反应均会造成儿童生长落后。早期对患儿实施长期的随

访、管理及实验室检查等是非常必要的医学治疗手段[14]。
GHD的诊断在儿童脑肿瘤的早期诊断中常需参考胰岛素样

生长因子-I（insulin-like growth factor I，IGF-I）和胰岛素样生

长因子结合蛋白 3（insulin-like growth factor binding protein 
3，IGFBP-3）相关指标，但临床上由于接受颅脑照射的患者

对 IGF-I水平的敏感性较差，因此在儿童脑肿瘤治疗中使用

IGF-I的水平值来筛查GHD时需要谨慎，在放疗过程中只有

当 IGF-I 小于-2 SDS 时临床上才考虑其具有诊断价值。由

于 IGFBP-3在儿童脑肿瘤患者人群中可以表现为正常或增

高，因此我们仅靠它来诊断 GHD 是一个很不理想的指标。

而临床上进一步增加诊断难度的是当患儿青春期开始启动

后，IGF-I和 IGFBP-3水平的增加会干扰 GHD 的诊断，这时

我们需要借助生长激素激发试验及胰岛素激发试验，通过多

次检测血清样本指标来诊断 GHD[15-16]。近来有研究通过 
SWATH-MS方法分析血清蛋白，将儿童GHD潜在生物标志

物的相关蛋白分类作为诊断 GHD 的补充，通过蛋白质组学

测量发现高密度脂蛋白相关的载脂蛋白在GHD儿童中丰度

下降，存在不均匀的脂蛋白颗粒沉积[17-19]。由于血清载脂蛋

白的下降反映了 GHD 产生的脂肪分解停滞，因而可以考虑

采用生长激素替代治疗可逆转血清载脂蛋白的下降，从而起

到调节患儿脂代谢紊乱的作用。

儿童脑肿瘤经手术、放疗和某些化疗药物治疗后，会对

甲状腺和垂体细胞造成损伤，导致甲状腺激素或促甲状腺激

素分泌减少，进而增加了儿童甲状腺功能低下的风险[20]。甲

状腺激素（thyroid stimulating hormone，TSH）脉冲的频率为每
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天5~20次，平均振幅为0.6 mU/L[23]。这些脉冲叠加在基础昼

夜节律上，导致 TSH 分泌在午夜达到最大值，之后逐渐减

少，直到第 2天夜间再次达峰。当出现儿童中枢性甲状腺功

能减退（congenital central hypothyroidism，CCH）时，TSH 脉冲

消失，FT4下降>20%时被证明具有临床意义[21]。治疗方面：

TSH理论上是治疗的理想药物，由于口服稳定性低、适用性

有限、费用高，目前被L-T4所取代。而左旋甲状腺素是一种

安全、适当的治疗CCH的方法。

对于儿童中枢性甲状腺功能减退症早期的患儿，中国甲

状腺疾病防治指南推荐左甲状腺素钠替代参考剂量如下：

1岁以上，6岁以下：起始剂量为 50~75 μg/d，每 4~6周调整剂

量；6~12岁：起始剂量为 75~100 μg/d，每 4~6周调整剂量；12
岁及以上：起始剂量为 100~150 μg/d，每 4~6 周调整剂量。

值得注意的是，这只是一个参考剂量，每个儿童的具体用药

量还需要根据病情、体质量等特殊情况来确定。与原发性甲

状腺功能减退症相比较，提倡早期使用左旋甲状腺素制剂，

以尽可能避免患者在幼儿期、学龄期、青春期的大脑发育、身

心发育及心理健康受到影响。

儿童下丘脑垂体肾上腺轴损伤，早期临床特点主要包括

疲劳、血压变化、电解质紊乱、食欲不振、免疫功能下降所致

儿童易感染、性成熟延迟等情况发生。若症状出现应及时就

诊治疗[21]。国际儿科内分泌学协会和欧洲儿科内分泌学协

会（2016 年共同发布的《儿童肿瘤后内分泌病变指南》建

议[22]，下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis，HPA）的评估应包括促肾上腺皮质激素（adrenocortical 
hormone，ACTH）刺激实验和 24 h尿皮质激素测定。其中发

布的关于小儿恶性肿瘤治疗后内分泌并发症的指南中提到

了儿童下丘脑垂体肾上腺轴损伤的糖皮质激素替代治

疗[23-27]。治疗的具体方案应根据患儿的具体情况，如年龄、

体质量、身高、药物不适应症、耐药、生长发育、初始剂量、病

程、应激剂量和应激状况等因素进行制定。一般来说，儿童

HPA损伤的糖皮质激素替代治疗剂量应该根据患者的严重

程度和病情动态调整。目标是维持患者的生长发育和身体

应激能力，同时尽量减少患者的不良反应。《小儿内分泌学诊

疗规范》（2019年版）[28]初期治疗时的参考剂量是氢化可的松

或泼尼松 0.05~0.10 mg/kg/d（体质量剂量），每天 2 次到 3 次

口服。在逐渐稳定后，该剂量应逐渐减少到0.02~0.05 mg/kg/d。
应激情况下剂量需要相应增加，如感染期间，需增加剂量至

3~4 次/d，每次 1~2 mg/kg（体质量剂量）为静脉或肌肉注射。

而在更严重的应激情况下需要适当加大剂量。我们在对患

儿的治疗过程中，应经常复查血压、血糖、电解质和尿钠排泄

量等指标，以确定治疗效果和评估不良反应的影响。

由于下丘脑垂体分泌的促性腺激素释放激素，垂体激素

和性激素受到肿瘤本身及其治疗后的影响，患者的性发育可

能会出现异常，如性早熟或性发育迟缓。促性腺激素释放激

素刺激试验（gonadotropin-releasing hormone，GnRH）是一种

评估 HPA 功能的常用方法[29]，也是评估儿童脑肿瘤经治疗

后，长期存活患者HPA功能损伤的重要手段之一。GnRH刺

激试验是通过给予患者GnRH刺激，观察性激素反应来评估

垂体和性腺的功能。在正常情况下，GnRH能够引起垂体前

叶 促 黄 体 激 素（luteinizing hormone，LH）和 促 卵 泡 激 素

（follicle-stimulating hormone，FSH）的释放，进而刺激男性和

女性性腺分泌生殖激素的产生。但是，对于经抗肿瘤治疗后

长期存活的患儿，由于抗肿瘤治疗对下丘脑垂体性腺轴产生

不可逆的影响，GnRH的刺激会显示出儿童的慢性性腺功能

低下。因此，GnRH 刺激试验对于评估 HPA 功能的损伤，对

于及早发现患者的生殖功能障碍有很大帮助[30]。在对治疗

后长期存活的儿童脑肿瘤患者进行GnRH刺激试验时，需要

注意的是，具体的检查方法和参数需要根据患者的性别、年

龄等因素加以考虑。GnRH 刺激试验在男性和女性中的具

体检查方法和参数会有所不同。对于男性，主要检测 FSH
和 LH 水平的变化；而对于女性，除了 FSH 和 LH 的变化，还

需要考虑雌激素和孕酮水平的变化。在进行 GnRH 刺激试

验之前，需要先获取基线值，即在刺激之前的激素水平，患者

的性别、年龄和月经周期等因素。通常在早上空腹状态下采

集血液样本。GnRH 刺激试验的剂量和刺激方式根据患者

的情况进行调整。常用的GnRH剂量包括0.1 μg/kg或100 μg。
刺激方式可选择静脉注射或鼻喷剂。刺激的时间和采集血

液样本的频率也需要根据患者的情况加以考虑。通常在

GnRH刺激后的 30、60、90、120 min后分别采集血液样本，以

评估激素水平的变化。在解读结果时需要结合患者的临床

状况与其他生化检查和影像学检查相结合，2019 版儿童应

用GnRHa指南在女性GnRH激发试验的界值方面给予了更

新，具体标准为LH在 0.3~0.83 IU/L之间如临床表现不确定，

需进行刺激试验。因此全面评估患者的垂体性腺轴功能，有

助于对患儿进行更精准的治疗和给予康复计划。

儿童脑肿瘤经手术或放射照射治疗后可能引起垂体

后叶损伤，对患儿尿液的调节和控制产生影响。垂体后叶

是负责合成、储存和释放抗利尿激素的重要结构，其中

主要的激素是抗利尿激素-vasopressin，又称为抗利尿激素

（anti-diuretic hormone，ADH）。ADH 替代治疗，虽然存在多

种给药途径，但口服DDAVP（desmopressin）是儿童的首选制

剂，口服给药简单、剂量滴定容易、低钠血症风险低。然而需

要注意每位患儿每日口服 DDAVP的需要量各不相同，存在

每天服用 0.04~10 mg 的宽谱剂量范围[30-31]。而脑肿瘤治疗

后、多种垂体激素缺乏症的患儿一般需要大剂量 DDAVP治

疗。临床上我们将血清钠控制在目标范围内，一般就不会存

在 DDAVP的绝对最大值，调整给药剂量方面则可以根据需

要向上滴定以控制临床症状。ADH替代治疗目标是达到机

体正常的盐和水平衡，同时可以让患儿在晚上平静睡觉和正

常上课。催产素是垂体后叶释放的第二种神经肽，已知介导

神经精神作用，包括抗抑郁、抗焦虑和稳定社会情绪功能的

特性，这表明催产素缺乏在增加的精神病理中可能起作用。

因此临床上针对精神症状明显的患儿，可以考虑适当加用催

产素治疗。

4　展 望

儿童脑肿瘤治疗后长期存活患者面临的主要隐患之一

是内分泌功能障碍，儿童生长发育需要调节内分泌功能，虽

然有许多药物可供临床医生选择调节内分泌功能，但大多数

药物缺乏准确有效的临床依据，从而出现临床治疗混乱、无

序。因此积极采用多学科合作诊疗模式（图 1），提前考虑应

对术后肿瘤复发的风险，准确评估儿童代谢紊乱程度，辅以

医院的精准治疗，提高患儿的预后和生活质量[32]。
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未来建立一套完善的内分泌功能障碍监测和重建系统，

以正确应对各种代谢激素的相互作用，满足儿童生长发育的

个性化需求，优化患儿的治疗体验和预后。该系统主要包括

以下内容：①生长发育的监测：监测儿童的身高、体重、骨龄

和性腺发育指标，以及在质控方面，做好与年龄、地域、性别

等相对应的正常标准值是非常关键的步骤之一。②内分泌

功能监测：通过Devile等提出的改良内分泌病症评分进行评

估内分泌功能障碍的程度[33]，包括 10种下丘脑-垂体轴功能

紊乱和代谢异常：GHD、中枢性性早熟、LH/FSH缺乏、TSH缺

乏、ACTH 缺乏、中枢性尿崩症、抗利尿激素分泌异常综合

征、脑性盐耗综合征、肥胖、糖耐量受损和 2型糖尿病。患者

接受的治疗包括：化疗、放疗、手术（肿瘤切除术、活检术、为

缓解脑积水所行的减压术）。监测结果被系统实时记录和分

析，并给出相应的健康评估和干预建议。③内分泌功能的重

建：基于监测结果和患者的身体特征（如年龄、性别、生活方

式等），系统可以给出个性化的内分泌功能重建方案，包括药

物治疗、营养干预、运动康复等，以达到治疗效果最佳化。

④大数据共享系统的构建：能够与其他医疗机构、医生和患

者共享监测和重建数据，帮助康复效果评估，以实现医疗资

源优化。⑤家长参与和教育：儿童的治疗需要家长的配合和

参与，因此系统需要考虑向家长提供专业知识和教育，以增

强他们的理解和配合度。⑥人工智能辅助诊断：该系统可结

合人工智能技术[34-37]，对监测数据进行深度学习和分析，提

高内分泌疾病的诊断准确性和效率。包括呈现有疾病的患

者的数据，训练机器学习算法以识别内分泌功能障碍的辅助

策略，自动识别实验室和影像学结果之间的关联等，注重进

行终身性随访 [38-40]。
目前针对内分泌功能障碍的监测和重建系统正在不断

推进和研究。建立一个完整的内分泌功能障碍监测和重建

系统是一项复杂而有挑战性的任务，以下是我们可能遇到的

一些难点和挑战：①数据收集和整合，建立这样一个系统需

要收集和整合大量的临床数据，包括患者的病史、体检结果、

激素水平检测、影像学等多个方面的信息。这些数据可能来

自不同的医疗机构和科室，因此需要解决数据来源的异质性

和不一致性。②数据质量和准确性，需要建立标准化的数据

收集和质量控制流程。确保收集到的数据质量和准确性是

非常重要的。不准确的数据可能导致错误的分析和判断，从

而影响系统的效果和可靠性。③多因素影响的复杂性，内分

泌功能障碍通常受到多种因素的影响，包括基因、环境、生活

方式等影响。因此，建立一个系统来监测和重建内分泌功能

需要考虑这些多因素的相互作用和复杂性。这将需要利用
先进的数据解析技术和人工智能算法来分析和建模。④个
体差异和个性化处理：建立一个适用于个体化处理的监测和
重建系统是非常重要的。由于每个患者的内分泌功能障碍
都可能具有独特的特点和个体差异。因此，这需要将患者的
病史、临床表现、激素水平等个体化信息纳入系统，以便为每
个患者提供定制的治疗和管理方案。

针对上述这些难点和挑战，我们给出了一些具体建议：
①提倡多学科合作：建立内分泌功能障碍监测和重建系统需
要跨越多个学科的合作，包括内分泌学、计算机科学、统计学
等。建立一个跨学科的团队，集结专家和研究者的力量，共
同参与系统的开发和优化。②数据标准化和整合：建议制定
标准化的数据收集和整合流程，确保所有数据的一致性和可
比性。同时，制定规范的数据质量控制措施，确保收集到的

数据准确可靠。③算法和模型开发：建立内分泌功能障碍监

测和重建系统需要利用先进的数据解析技术和人工智能算

法。建议将专业的计算机科学家和数据科学家加入团队，共

同开发和优化算法和模型，以提高系统的准确性和可靠性。

④临床验证和优化：在建立内分泌功能障碍监测和重建系

统之后，需要进行广泛的临床验证和优化。建议与多个医疗

机构和医生合作，在实际临床环境中验证系统的效果，并根

据实际需求进行不断的优化和改进。总的来说，建立一个完

整的内分泌功能障碍监测和重建系统是一个复杂而具有挑

战性的任务。通过多学科合作、数据标准化和整合、算法和

模型开发以及临床验证和优化，可以逐步解决难点和挑战，

提高系统的可行性和实用性。
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