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［摘要］　目的　分析颅咽管瘤（ＣＰ）患者的术后代谢变化及其相关因素。方法　纳入接受手
术治疗的ＣＰ患者５２例，收集其手术前后下丘脑垂体功能、ＢＭＩ、空腹血糖（ＦＰＧ）、血脂、血尿酸
（ＳＵＡ），计算手术前后超重及肥胖的比例，并进行体重改变百分比的相关因素分析。结果　与术
前比较，术后发生全垂体功能减退、生长激素缺乏、性腺功能减退、甲状腺功能减退、肾上腺皮质功

能减退及中枢性尿崩症患者比例均明显升高（Ｐ＜０．０５）。手术前后高泌乳素血症患者比例比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＣＰ患者术前超重和肥胖比例为４０．３８％和９．６２％，而术后超重和肥胖
比例为４２．３１％和２８．８５％，较术前明显升高（Ｐ＜０．０５）。与术前比较，ＣＰ患者术后的 ＢＭＩ、ＳＵＡ、
ＬＤＬＣ及ＴＧ明显升高，ＨＤＬＣ明显降低（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄和术后高泌乳
素血症是成人ＣＰ患者术后体重增加的保护因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＰ患者术后易出现下丘脑性肥
胖、ＳＵＡ及糖脂代谢紊乱，年龄较小及术后无泌乳素升高的成人ＣＰ患者术后体重增加的风险较高。
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　　颅咽管瘤（ＣＰ）是起源于垂体胚胎发育过程中颅颊
囊残存的鳞状上皮细胞的良性肿瘤，通常生长于鞍区，

与下丘脑、垂体柄、垂体有密切的毗邻关系。ＣＰ可发生
在任何年龄，有两个明显的分布高峰，分别为５～１４岁
及６５～７４岁，且与性别和种族无关［１］。肿瘤压迫和治

疗肿瘤的手段（如肿瘤切除手术、放疗等）均可能损伤

下丘脑垂体功能，导致内分泌功能及机体能量代谢紊
乱。目前针对 ＣＰ患者内分泌功能紊乱的研究较多，
但对于能量代谢紊乱的研究甚少。本文通过回顾分析

ＣＰ患者术前和术后垂体功能及代谢的变化，探讨ＣＰ术
后引起的下丘脑性肥胖及伴发的糖脂、血尿酸代谢紊乱

及其影响因素，为ＣＰ术后科学的随访和管理提供依据。

对象与方法

１．对象：２０１１年１月 ～２０１９年１２月于解放军总
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医院第一医学中心治疗及随访的 ＣＰ患者５２例。纳
入标准：（１）首次接受手术治疗，术前临床资料完整；
（２）术后病理确诊为ＣＰ；（３）术后随访２个月及以上，
并有术后身高、体重、血糖、血脂、血尿酸及垂体功能记

录；（４）活动不受限；（５）术后肾上腺皮质功能减退者
接受激素替代治疗，术后２个月调整至合适的替代剂
量，无糖皮质激素替代过量的表现。排除标准：（１）病
理报告不明确或未取得病理报告；（２）病例资料不完
整；（３）肾功能异常（内生肌酐清除率不在正常参考值
范围内）、肝功能异常（转氨酶高于正常范围上限值

２倍以上）及心功能不全。
２方法
（１）临床资料收集：通过电子病历、医学影像信息

系统搜集ＣＰ患者的治疗方案、手术分型、术前及术后
下丘脑垂体功能、身高、体重、ＢＭＩ、空腹血糖（ＦＰＧ）、
血脂［甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白
胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）］、血
尿酸（ＳＵＡ）的资料，分析计算手术前后超重及肥胖的
比例，并进行体重改变百分比的相关因素分析。

（２）相关诊断标准：①超重／肥胖：成人超重及肥胖
诊断参照２００３年中国成人超重和肥胖症预防与控制指
南：ＢＭＩ１８．５～２３．９ｋｇ／ｍ２为正常，２４．０～２７．９ｋｇ／ｍ２为
超重，≥２８．０ｋｇ／ｍ２为肥胖；儿童超重及肥胖的标准参
照２００９年首都儿科研究所生长发育研究室制定的中
国０～１８岁儿童ＢＭＩ关于超重及肥胖的诊断标准［２］。

②中枢性尿崩症：成人尿量连续２ｈ＞２５０ｍｌ／ｈ或尿量
＞５０００ｍｌ／２４ｈ，尿比重 ＜１．００５；儿童尿量 ＞６ｍｌ·
ｋｇ－１·ｈ－１，尿比重＜１．００５。③生长激素缺乏：低血糖
兴奋试验时生长激素峰值 ＜５ｎｇ／ｍｌ或胰岛素样生长
因子１＜同年龄段正常参考值下限。④性腺功能减
退：成年女性月经周期紊乱或闭经而黄体生成素（ＬＨ）
或卵泡刺激素（ＦＳＨ）水平未升

!

；成年男性出现性功能

不全、睾酮降低和（或）ＬＨ及ＦＳＨ水平降低，或无论男
女存在ＬＨ及ＦＳＨ水平异常低下均被认定为继发性性
腺功能减退。⑤甲状腺功能减退：游离甲状腺素（ＦＴ４）
水平下降伴促甲状腺激素（ＴＳＨ）正常或下降。⑥肾上
腺皮质功能减退：低血糖兴奋试验时血皮质醇峰值

＜４９６．８ｎｍｏｌ／Ｌ或早晨８时血浆皮质醇 ＜１３８ｎｍｏｌ／Ｌ，
伴促肾上腺皮质激素正常或下降。⑦高泌乳素血症：
血泌乳素高于正常参考值上限（男性 ＞１７．７μｇ／Ｌ，女
性＞２９．２μｇ／Ｌ）。⑧全垂体功能减退：中枢性尿崩症、
生长激素缺乏、性腺功能减退、甲状腺功能减退及肾上

腺皮质功能减退均存在。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分
析。正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用

配对样本或独立样本 ｔ检验；非正态分布计量资料以
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用配对样本 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检
验；计数资料以例和百分比表示，等级资料组间比较采

用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，非等级资料组间比较采用χ２检
验。多因素分析采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＣＰ患者术前一般情况：纳入分析的５２例ＣＰ患
者中，男３５例，平均年龄（３０．８９±１５．６０）岁，其中 ＜
１８岁者５例；女１７例，平均年龄（３５．５３±１８．１９）岁，
其中＜１８岁者３例。术后随访时间为２个月 ～６年。
所有病例术前均行头颅磁共振或 ＣＴ检查，其中囊性
肿瘤１８例，实性肿瘤６例，囊实性肿瘤２８例。共采用
４种手术入路，包括经翼点入路、经鼻蝶入路、经额底纵
裂入路、经纵裂胼胝体穹窿入路。根据ＣＰ的ＱＳＴ外
科分型标准［３］，５２例ＣＰ患者中鞍膈下起源ＣＰ（Ｑ型）
１９例，鞍上脑室外蛛网膜袖套起源肿瘤（Ｓ型）１１例，鞍
上三脑室底内型ＣＰ（Ｔ型）２２例。
２．ＣＰ患者手术前后下丘脑垂体功能比较：５２例

ＣＰ患者中，３例术后垂体功能评估资料不完全，其余
４９例患者均完成手术前后全垂体功能评估，结果显
示，与术前比较，术后发生全垂体功能减退、生长激素

缺乏、性腺功能减退、甲状腺功能减退、肾上腺皮质功

能减退及中枢性尿崩症患者比例均明显升高（Ｐ＜
０．０５）。手术前后高泌乳素血症患者比例比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　３．ＣＰ患者手术前后代谢指标的变化：４４例成人
ＣＰ患者中，３４例术后体重增加，４例术后体重无明显
改变，６例术后体重轻度下降，术后体重改变百分比为
８．９６％（－５．０６％，４７．１４％）。８例 ＜１８岁 ＣＰ患者中，
４例术前体重正常，术后１例体重正常，其余３例术后
超重或肥胖；４例术前体重超重，术后１例体重降至正
常，１例仍超重，２例肥胖。综合分析成人及 ＜１８岁
ＣＰ患者结果显示，术前超重、肥胖比例为 ４０．３８％
（２１／５２）、９．６２％（５／５２），术后为 ４２．３１％（２２／５２）、
２８．８５％（１５／５２），较术前明显增加（Ｐ＜０．０５）；术后
ＢＭＩ较术前也明显升高（Ｐ＜０．０５）。术前有糖尿病患
者１例，术后新发４例，共有糖尿病患者５例。与术前
比较，术后血 ＬＤＬＣ、ＴＧ和 ＳＵＡ水平均明显升高，
ＨＤＬＣ明显降低（Ｐ＜０．０５）；而手术前后 ＦＰＧ和 ＴＣ
水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　４．成人ＣＰ患者术后体重增加百分比的影响因素
分析：根据术后体重增加百分比将４４例成人 ＣＰ患者
分为体重增加≥１０％组（１６例）和体重增加 ＜１０％组
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表１　ＣＰ患者手术前后下丘脑垂体功能比较［例，（％）］

时间 例数
全垂体功能

减退

生长激素

缺乏

性腺功能

减退

甲状腺功能

减退

肾上腺皮质

功能减退

中枢性

尿崩症

高泌乳

素血症

术前 ４９ ５（１０．２０） ２３（４６．９４） ３１（６３．２７） １３（２６．５３） １５（３０．６１） １４（２８．５７） ２５（５１．０２）
术后 ４９ １８（３６．７３） ３４（６９．３９） ４０（８１．６３） ４１（８３．６７） ３９（７９．５９） ３１（６３．２７） ２４（４８．９８）
χ２值 ９．６０１ ５．０７４ ４．１４１ ３２．３３７ ２３．７５８ １１．８７５ ０．０４１
Ｐ值 ０．００２ ０．０２４ ０．０４２ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００１ ０．８４０

表２　ＣＰ患者手术前后代谢指标的变化（珋ｘ±ｓ）

时间 例数
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ［ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＳＵＡ
（μｍｏｌ／Ｌ）

术前 ５２ ２３．１３±３．７６ ４．７１±０．７７ ４．５７±１．０７ ２．６９±０．７８ １．１７±０．３６ １．１９（０．３９，１３．２９） ３１０．７４±９３．４８
术后 ５２ ２５．６３±４．２５ ５．０７±１．４２ ４．９６±１．４８ ３．１２±１．１１ １．０７±０．３９ １．７２（０．５５，１０．３９） ３６６．７３±１０３．３６
ｔ／Ｚ值 －６．０１５ －１．９２５ －１．５９５ －２．３９７ ２．２１５ －３．１７４ －４．２３２
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０６０ ０．１１８ ０．０２１ ０．０３２ ０．００２ ＜０．００１

表３　体重增加≥１０％组和体重增加＜１０％组临床资料比较［例，（％）］

组别 例数 男性
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
手术分型

Ｔ型
术前甲状腺

功能减退

术前肾上腺皮质

功能减退

术前性腺

功能减退

术前生长

激素缺乏

术前中枢性

尿崩症

体重增加≥１０％组 １６ １２（７５．０） ２８．０６±７．８１ ５（３１．３） ５（３１．３） ６（３７．５） １２（７５．０） ７（４３．８） ６（３７．５）
体重增加＜１０％组 ２５ １５（６０．０） ４１．２９±１５．２６ １０（４０．０） ５（２０．０） ６（２４．０） １７（６８．０） １１（４４．０） ８（３２．０）
χ２／ｔ值 ０．７１１ －３．７９７ ０．３２２ ０．１９８ ０．３３１ ０．０１７ ０．０００ ０．１３１
Ｐ值 ０．３９９ ＜０．００１ ０．５７０ ０．６５６ ０．５６５ ０．８９８ ０．９８７ ０．７１７

组别 例数
术前高泌乳

素血症

术后甲状腺

功能减退

术后肾上腺皮质

功能减退

术后性腺

功能减退

术后生长

激素缺乏

术后中枢性

尿崩症

术后高泌乳

素血症

体重增加≥１０％组 １６ ６（３７．５） １５（９３．８） １３（８１．３） １６（１００．０） １２（７５．０） １０（６２．５） ４（２５．０）
体重增加＜１０％组 ２５ １６（６４．０） ２０（８０．０） １９（７６．０） ２０（８０．０） １４（５６．０） １６（６４．０） １７（６８．０）
χ２／ｔ值 ２．７５５ ０．５８１ ０．０００ ２．０１６ １．５１８ ０．００９ ７．２２
Ｐ值 ０．０９７ ０．４４６ ０．９９２ ０．１５６ ０．２１８ ０．９２３ ０．００７

（因有３例术后垂体功能评估资料不完全，故纳入单
因素和多因素分析共２５例）进行比较结果显示，体重
增加≥１０％组患者年龄及术后高泌乳素血症患者比例
明显低于体重增加＜１０％组（Ｐ＜０．０５），见表３。将两
组比较 Ｐ＜０．１的指标纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型结果显
示，年龄（β＝－０．０８３，ＯＲ＝０．９２０，９５％ＣＩ０．８５９～
０．９８５，Ｐ＝０．０１７）和术后高泌乳素血症（β＝－１．６９１，
ＯＲ＝０．１８４，９５％ＣＩ０．０３９～０．８６９，Ｐ＝０．０３３）是成人
ＣＰ患者术后体重增加的保护因素。

讨　　论

尽管ＣＰ为良性肿瘤，生存率高，但由于其毗邻下
丘脑、视交叉、垂体柄等重要结构，无论选择何种治疗

方式，都无法避免因肿瘤本身或治疗如手术、放射治疗

等引起的下丘脑结构损伤，进而引起腺垂体功能减退、

尿崩症及下丘脑性肥胖等并发症，严重影响患者的生

活质量［４５］。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，儿童 ＣＰ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ＣＰ患
者严重肥胖常发生于术后１年内，常伴血糖、血脂及血

压等多种代谢改变［６］。

ＣＰ患者的肿瘤占位效应如损伤下丘脑负责控制
饥饿和饱腹感的中枢，会影响能量平衡的调节，引发肥

胖。生理情况下，下丘脑弓状核是能量平衡的关键调

节中枢，瘦素、脂肪组织相关细胞因子及胰岛素信号经

两组神经元传导作用于此。下丘脑损伤所导致的瘦素

和胰岛素信号通路破坏，可致下丘脑性肥胖的发

生［７８］。影像学研究发现，肥胖的严重程度与下丘脑受

损程度呈正相关［９］。

本研究发现，ＣＰ患者术后 ＢＭＩ、超重及肥胖比例
较术前明显增高，血 ＬＤＬＣ及 ＴＧ水平均明显升高，
ＨＤＬＣ明显降低。正如 Ｗｉｊｎｅｎ等［１０］的研究表明，与

普通人群比较，ＣＰ患者术后高血压、肥胖、低 ＨＤＬＣ
血症、高ＴＧ血症的发病率更高，更易患代谢综合征。
多项研究显示，ＣＰ患者术前肥胖比例为 １１．４％ ～
２１％，术后肥胖比例可增至４８．７％ ～８４％，较术前明
显增高［１１１４］。

Ｗｉｊｎｅｎ等［１５］研究发现，与普通人群比较，ＣＰ患者
术后患２型糖尿病、脑梗死的发病风险明显增加，且呼
吸循环疾病的死亡率亦明显增加，女性、儿童起病ＣＰ、
脑积水、肿瘤复发可视为 ＣＰ患者患２型糖尿病、脑梗
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死及死亡率增加的危险因素。本研究结果显示，ＣＰ患
者术后ＦＰＧ较术前轻度增加，但差异无统计学意义，
可能与随访时间短、病例数量偏少有关，且随访病例缺

乏餐后血糖及胰岛功能结果，无法统计餐后血糖及胰

岛功能变化情况。

研究表明，超重或肥胖与高尿酸血症（ＨＵＡ）关系
密切，相互作用，互为因果［１６。梅彩霞等［１７］研究结果

显示，ＨＵＡ的患病率和血尿酸水平均随着ＢＭＩ增加而
升高。王静等［１８］发现ＴＧ为 ＨＵＡ发生的独立危险因
素，其中ＴＧ每升高１ｍｍｏｌ／Ｌ，男性发生ＨＵＡ的风险升
高２５．７％，女性发生ＨＵＡ的风险升高３７．０％。本研究
结果显示，ＣＰ患者术后 ＳＵＡ水平较术前明显增高，可
能与术后ＢＭＩ明显增高及血脂紊乱直接相关。

垂体功能减退在 ＣＰ患者中最为常见，可以发生
在术前、术中和（或）术后，对患者的长期预后和生活

质量影响较大［５］。本研究中，与术前比较，ＣＰ患者术
后生长激素缺乏、性腺功能减退、甲状腺功能减退、肾

上腺皮质功能减退、中枢性尿崩症患者比例均明显增

高。术后全垂体功能减退发生率为３６．７３％，亦明显
高于术前。表明 ＣＰ患者术后垂体功能进一步恶化，
需重新评估下丘脑垂体功能，及时行激素替代治疗。

Ａｎｄｅｒｅｇｇｅｎ等［１９］对３２例ＣＰ患者进行长达１０年
的随访发现，术后尿崩症可作为下丘脑性肥胖长期发

展的独立危险因素。Ｗｉｊｎｅｎ等［１０］研究结果显示，术后

视觉损伤是发生代谢综合征及其组分的独立危险因

素。本研究结果显示，年龄和术后高泌乳素血症是成

人ＣＰ患者术后体重增加的保护因素，提示年龄较小
及术后无泌乳素升高的成人 ＣＰ患者术后体重增加的
风险较高。与本研究结果相反，有研究显示，６３％的泌
乳素瘤患者有体重增加，泌乳素可通过调控与糖脂代

谢相关的关键酶和转运蛋白，来影响整体代谢，从而增

加体重［２０］。这可能是由于本研究为单中心的回顾性

研究，在病例的选择上可能存在偏倚；其次，本研究纳

入的样本量较小且随访时间较短，行体重增加百分比

的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析时可能影响分析结果。
目前ＣＰ治疗主要包括饮食和生活方式干预、药物

治疗及减重手术，药物治疗包括拟交感活性药物（如右

旋安非他明）、降糖药物（如二甲双胍、吡格列酮及胰高

血糖素样肽１受体激动剂）、下丘脑垂体激素替代疗法
（如生长激素替代）、生长抑素类似物（如奥曲肽）等［２１］。

由于下丘脑在机体能量稳态调节中的作用复杂，下丘

脑性肥胖目前仍是临床治疗的难点，病例报道有效的

药物及减重手术的实际疗效有待进一步验证。

综上，ＣＰ患者术后下丘脑受损易引起下丘脑性肥
胖及伴发糖脂和ＳＵＡ代谢紊乱，且年龄较小及术后无

泌乳素升高的成人 ＣＰ患者术后体重增加的风险较
高，需引起重视，术后需长期门诊随访。
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