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  [摘 要] 垂体腺瘤在儿童和青少年中较为罕见,由于缺乏针对这一年龄群体的高质量证据,其诊断与治

疗具有挑战性。除了瘤体本身占位和激素分泌异常特性,包括外科手术、放射治疗等在内的干预性手段也存在

继发后续并发症的风险,影响该类人群的长期预后,如生长发育和的生活质量等。2014—2022年,国际上一个

多学科专家小组通过系统化的文献检索和德尔菲共识法,于2024年制定了首个针对19岁以下儿童和青少年

的垂体腺瘤诊断与治疗共识指南。该文就该指南包含的与神经影像学、视觉评估、组织病理学、遗传学、垂体手

术和放射治疗相关的建议,以及针对各类型垂体瘤(催乳素瘤、库欣病、巨人症和肢端肥大症、临床无功能腺瘤

和促甲状腺激素瘤)的建议要点进行了解读,以期为该类患者的诊治提供建议。
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[Abstract] Pituitary

 

adenomas
 

are
 

relatively
 

rare
 

in
 

children
 

and
 

adolescents.Due
 

to
 

the
 

lack
 

of
 

high-
quality

 

evidence
 

specific
 

to
 

this
 

age
 

group,their
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

pose
 

challenges.In
 

addition
 

to
 

the
 

space-occupying
 

nature
 

of
 

the
 

tumor
 

itself
 

and
 

the
 

abnormal
 

hormone
 

secretion
 

characteristics,interventional
 

measures
 

such
 

as
 

surgical
 

operations
 

and
 

radiotherapy
 

also
 

carry
 

the
 

risk
 

of
 

secondary
 

complications,which
 

af-
fect

 

the
 

long-term
 

prognosis
 

of
 

this
 

group
 

of
 

people,
 

such
 

as
 

growth
 

and
 

development
 

and
 

quality
 

of
 

life.From
 

2014
 

to
 

2022,an
 

international
 

multidisciplinary
 

expert
 

panel,through
 

systematic
 

literature
 

review
 

and
 

the
 

Del-
phi

 

consensus
 

method,developed
 

the
 

first
 

consensus
 

guideline
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

pituitary
 

ade-
nomas

 

in
 

children
 

and
 

adolescents
 

under
 

19
 

years
 

old
 

in
 

2024.This
 

article
 

interpreted
 

the
 

recommendations
 

in
 

the
 

guideline
 

related
 

to
 

neuroimaging,visual
 

assessment,histopathology,genetics,pituitary
 

surgery,and
 

radio-
therapy,as

 

well
 

as
 

the
 

key
 

points
 

of
 

recommendations
 

for
 

various
 

types
 

of
 

pituitary
 

tumors(prolactinomas,
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Cushing's
 

disease,acromegaly
 

and
 

gigantism,clinically
 

non-functioning
 

adenomas,and
 

thyrotropinomas),with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

guidance
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

such
 

patients.
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  垂体腺瘤是起源于垂体前叶激素分泌细胞的肿

瘤,通常为良性。在儿童和青少年(以下简称CYP)
中,功能性垂体腺瘤常常会导致激素分泌过多,从而

产生一系列典型症状和体征,如青春期延迟、闭经或

生长速度过快等。但是这些症状在生长发育过程中

可能因个体差异显现得并不明显,加之这个年龄组该

类肿瘤患病率不高,容易被忽视,进而导致诊断延

误[1-2]。这些因素使得垂体腺瘤的诊断和治疗在19
岁以下的CYP中具有挑战性。此外,与成年人相比,
该年龄组的垂体腺瘤往往更具有侵袭性,由家族遗传

因素引发的可能性也更高[3-4]。
垂体腺瘤患者的生存率虽然较高,但潜在的严重

后遗症会降低患者的生活质量,甚至限制其寿命。由

于患有垂体腺瘤的 CYP平均预期还能存活6~70
年,因此其接受诊疗后的生活质量至关重要,为了维

持这类患者正常生长发育、学习、生活及工作,部分甚

至需要全生命周期的垂体激素替代治疗。因为缺乏

针对这一年龄段的高质量治疗建议证据,CYP垂体腺

瘤的诊疗充满挑战。为了应对这些挑战,英国小儿内

分泌与糖尿病学会及儿童癌症与白血病小组委托制

定了《儿童和青少年垂体腺瘤的诊断与治疗共识指

南》(以下简称指南),这份指南旨在为多个学科的临

床医生提供一份基于证据和专业意见的文件,以便他

们优化对疑似患有垂体腺瘤的CYP的管理,改善其

健康状况。这份指南的第一部分在神经影像学、视力

评估、组织病理学、遗传学、垂体手术和放射治疗等几

个方面对CYP垂体腺瘤的诊疗提出了建议,而第二

部分则针对每种不同类型的垂体腺瘤提出了建议。
 

1 CYP垂体腺瘤诊疗的一般性建议
 

1.1 CYP垂体腺瘤的神经影像学检查 指南强调对

于出现视野缺损或有垂体激素分泌异常症状和体征

的CYP,建议提供垂体平扫及增强薄层磁共振成像

(MRI),且推荐将3-Tesla
 

MRI用于手术计划或术中

MRI以提高切除的完整性。

1.2 CYP垂体腺瘤的视觉评估 指南建议对患有垂

体腺瘤的CYP提供视力评估、视野评估及眼底检查。
对于确诊患有垂体腺瘤且可能存在严重视力或视野

缺损的CYP,考虑进行基线光学相干断层扫描,且建

议在一线治疗后的3个月内进行视力随访评估。

1.3 CYP垂体腺瘤组织病理学的评估 指南推荐对

手术切除的垂体腺瘤组织进行组织病理学评估,包括

对垂体激素和Ki-67进行免疫染色,以便准确地对垂

体肿瘤进行分类。
 

1.4 CYP垂体腺瘤遗传学的评估 指南建议对所有

患有垂体腺瘤的CYP提供遗传评估以指导治疗和家

庭监测,这点和成人垂体瘤诊治的建议有所区别。

1.5 CYP垂体腺瘤手术的建议 如果患有垂体腺瘤

的CYP需要手术,指南建议采用内镜下经蝶窦手术

作为首选,因为其在保护垂体功能方面可能具有更好

的效果[5]。对所有接受手术的垂体腺瘤CYP,在围手

术期和术后应提供严格的液体和电解质平衡监测[6]。

1.6 CYP垂体腺瘤放射治疗的建议 对于患有垂体

腺瘤的CYP,当肿瘤有症状、持续生长、对药物治疗抵

抗且手术无法切除时,应提供放射治疗。对于有放射

治疗指征的CYP,考虑采用外照射分次放射治疗,总
剂量为45.0~50.4

 

Gy,每天1.8
 

Gy的分次剂量[7];
若有条件,可采用质子束疗法或高度适形光子疗法进

行分次放射治疗;在个别情况下,单次分割放射外科

治疗可能适用于年龄较大的患者。

2 特定垂体瘤的诊疗建议

2.1 催乳素瘤

2.1.1 临床特征 催乳素瘤是CYP中最常见的垂

体腺瘤类型,每年约10万名儿童新发[8]。血清中高

浓度的催乳素会通过抑制下丘脑kisspeptin激素的分

泌,进而抑制促性腺激素的分泌[9]。因此,患有高催

乳素血症的CYP可能会出现头痛、视野缺损、身材矮

小、青春期延迟或停滞、原发性闭经、溢乳、月经紊乱

等[8,10]。男孩可能会出现男性乳房发育[11]。
 

2.1.2 生化评估 指南建议对患有高催乳素血症的

CYP,可于日间任意时间采集单次血样检测催乳素水

平[12],或通过多次连续测量血清催乳素水平以排除应

激因素和催乳素脉冲式分泌的影响,这一建议和目前

国际成人相关指南并不完全一致[13]。值得一提的是,
指南提出高催乳素血症的诊断应依据特定年龄和性

别的催乳素参考范围,并排除诸如甲状腺功能减退、
肝肾功能损害及使用导致高催乳素血症的药物等混

杂因素。当发现血清催乳素水平轻度或偶然升高时,
应评估基线大分子催乳素水平,因为除具有生物活性

的单体催乳素外,血清中可能存在生物活性较低的

“大分子催乳素”,目前常规检测无法区分单体催乳素

与大分子催乳素。因此,在初次评估无症状的高催乳

素血症时,需排除大分子催乳素干扰。指南还提出,
对于患有较大垂体病变且催乳素水平正常或轻度升

高的 CYP,应进行血清稀释后催乳素水平的连续

测量。

2.1.3 治疗 对于患有催乳素瘤的CYP,指南建议
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采用多巴胺激动剂作为一线治疗药物,其可以降低血

清催乳素水平并诱导肿瘤缩小,其中卡麦角林是首选

的多巴胺激动剂,其效果更佳且不良反应较少[14]。对

标准剂量卡麦角林耐药的CYP可施行剂量递增方

案,每周剂量可增加至3.5
 

mg,在特殊情况下可增加

至每周7.0
 

mg。而对于无法耐受或对高剂量卡麦角

林耐药的催乳素瘤的CYP,应提供手术治疗。此外,
对于在使用卡麦角林期间出现视力恶化的催乳素瘤

CYP,应进行手术治疗。对于不适合手术的患者可进

行放射治疗。对药物治疗、手术和放射治疗均耐药的

侵袭性垂体肿瘤CYP,可考虑替莫唑胺治疗。
鉴于多巴胺激动剂的不良反应,建议在开始多巴

胺激动剂治疗时应进行超声心动图检查;对于每周接

受超过2.0
 

mg卡麦角林治疗的患者,应每年进行1
次超声心动图监测;对于每周接受≤2.0

 

mg卡麦角

林治疗的患者,每5年进行1次超声心动图监测。

2.1.4 随访与监测 如果药物治疗后血清催乳素水

平已恢复正常至少2年,且 MRI未见残留催乳素瘤,
可考虑逐渐减少卡麦角林剂量以维持正常催乳素水

平,并最终停止治疗,同时继续监测血清催乳素水平

至少2年[13]。

2.2 库欣病

2.2.1 临床特征 库欣病由分泌促肾上腺皮质激素

(ACTH)的垂体腺瘤引起,是 ACTH 依赖性库欣综

合征最常见的形式,但在CYP中较为罕见,其发病率

为每年每百万人口中有0.5例新发病例[15]。患有库

欣病的CYP可能出现生长发育迟缓,伴有身材矮小

和体重增加。指南建议,只有体重增加原因不明且伴

有生长速率下降或身高百分位数随时间下降的CYP
才需要进行检查。

2.2.2 生化评估 指南建议对于CYP中疑似库欣

综合征的情况,若满足以下2种情况之一,即可有效

排除该病症:(1)2次24
 

h尿游离皮质醇(UFC)测量

结果均正常,且低剂量地塞米松抑制试验(LDDST)结
果也正常,具体LDDST的方案为每6小时服用0.5

 

mg地塞米松,持续48
 

h;若患者体重小于40
 

kg,则按

30
 

μg/(kg·d)的剂量服用,持续48
 

h。(2)午夜睡眠

时血清皮质醇浓度低于50
 

nmol/L。对于已确诊为库

欣综合征的CYP,上午9:00
 

ACTH水平正常或升高

可支持这一诊断。在已确诊库欣综合征的患者中,促
肾上腺皮质激素释放激素(CRH)试验期间,若皮质醇

水平相较于基线升高超过20%,则支持垂体源性

ACTH分泌过多的诊断。
 

2.2.3 诊断(神经影像学检查和双侧岩下窦取血) 
在诊断方面,指南指出,对于已确诊为ACTH依赖性

库欣综合征且垂体 MRI未发现腺瘤的CYP,应进行

双侧岩下窦取血检查以确认ACTH分泌过多的中枢

来源。在双侧岩下窦取血检查期间,若在CRH 或去

氨加压素刺激前,中枢与外周ACTH比值≥2∶1,且
在CRH或去氨加压素刺激后,该比值≥3∶1,则可确

认ACTH分泌过多源于垂体。如果在CRH 或去氨

加压素刺激后,双侧岩下窦之间的 ACTH 比值≥
1.4,则可为肿瘤定位提供信息。

 

2.2.4 治疗 指南建议对于患有库欣病的CYP,选
择性腺瘤切除术作为一线首选治疗方案[16]。对于疾

病持续存在或复发的CYP,考虑进行再次手术。对于

复发且无法通过根治性手术治愈的库欣病CYP,建议

施行放射治疗[17]。对于患有库欣病且正等待手术切

除或放射治疗起效的CYP,可给予口服药物治疗以减

轻皮质醇负荷,如甲吡酮或酮康唑,但因其不良反应,
它们在CYP库欣病的长期治疗中作用有限。此外,
指南还强调仅在重症监护环境下为患有库欣病的

CYP提供静脉输注依托咪酯治疗,用于紧急控制严重

的皮质醇过多情况。而对于患有严重难治性库欣病

的CYP,在危及生命的紧急情况下才考虑进行双侧肾

上腺切除术[18]。

2.2.5 随访与监测 指南指出,对于所有尚未完成

线性生长且库欣病已缓解的CYP,在明确治疗后应尽

快进行生长激素缺乏症的动态测试,并密切监测青春

期发育进程,以识别生长激素缺乏和低促性腺功能减

退症。对于已证实生长激素缺乏或未出现追赶生长

的库欣病缓解期CYP,应及时启动生长激素替代治

疗。遗憾的是,由于缺乏相应证据,该指南未对该类

患者生长激素和性腺轴替代/启动治疗的时机和方案

进行推荐。此外,指南还指出,对于有骨脆性高风险

的CYP患者,考虑在向成年过渡前进行骨密度评估。
为评估库欣病复发的可能性,指南建议对于所有已从

库欣病中缓解的CYP,在至少2年的时间里每6个月

进行1次临床检查、24
 

h
 

UFC检测、电解质检测及清

晨血清皮质醇检测,并终身进行每年1次的临床评

估。对于怀疑库欣病复发的CYP,应启用与初次诊断

时相同的检查流程。另外,对于已从库欣病中缓解的

CYP还应考虑对其精神和神经认知方面的共病情况

进行长期监测。
 

2.3 生长激素过量与巨人症/肢端肥大症

2.3.1 临床特征 巨人症是由分泌生长激素的垂体

腺瘤在骨骺融合前分泌大量生长激素引起的,若在骨

骺闭合后仍过量分泌生长激素则会造成肢端肥大

症[19]。指南指出,对于身高过高(超过2个标准差)或
身高增长速度持续加快且具有肢端肥大症特征的

CYP,无论其是否伴有青春期延迟或停滞,或有无垂

体腺瘤家族史,都应进行生长激素过量的检测。

2.3.2 生化评估 指南推荐,与年龄、性别和Tanner
分期相匹配的正常范围相比,血清胰岛素样生长因
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子-
 

1(IGF-1)水平升高,可支持生长激素过量的诊断。
对于进行葡萄糖负荷试验后血清生长激素水平未能

抑制到1
 

μg/L以下的CYP,可考虑生长激素过量的

诊断[20]。这部分患者建议行垂体动态评估以检测其

他垂体前叶激素可能存在的功能减退或亢进。此外,
指南建议对所有患有 Carney综合征、McCune-Al-
bright综合征及多发性内分泌肿瘤1型(MEN1)或
MEN1样疾病的CYP,应进行垂体激素过量的生化

筛查。

2.3.3 治疗 对于大多数患有生长激素分泌型腺瘤

的CYP,应选择垂体手术以减轻生长激素负荷[21-22]。
建议术前使用生长抑素类似物和(或)生长激素受体

拮抗剂进行药物治疗以快速控制症状和体征,并支持

围手术期气道管理。对于生长激素过量且术后有残

留病灶的CYP,建议给予单一药物治疗或联合药物治

疗,并通过体格发育测量及生长激素和IGF-1的血清

水平来评估药物治疗的疗效。指南还建议,对于患有

生长激素分泌型腺瘤、肿瘤生长未得到控制且手术和

药物治疗效果不完全的CYP,应给予垂体放射治疗,
但颅底纤维发育不良患者除外。对于接受放射治疗

的生长激素分泌型腺瘤CYP,应间歇性减少药物剂量

或停药以评估疗效。

2.3.4 随访与监测 指南指出,没有证据表明生长

激素过量的CYP在儿童时期需要常规进行结肠息肉

筛查,对于患有巨人症或肢端肥大症的CYP,在生长

激素和IGF-1水平降至安全范围前,应避免对颌骨、
脊柱和关节畸形进行矫正手术[23]。

2.4 促甲状腺激素瘤 分泌促甲状腺激素的腺瘤在

儿童中极为罕见,相关文献也仅限于病例报告。这类

患者表现为甲状腺激素水平升高,且促甲状腺激素未

被抑制。

2.4.1 诊断与治疗 对于甲状腺素血症且促甲状腺

激素未被抑制的CYP,尤其是存在临床甲状腺毒症及

神经或视力恶化的情况,应评估是否为促甲状腺激素

瘤。对于已确诊为促甲状腺激素瘤的CYP,建议在术

前使用生长抑素类似物进行治疗,以促使甲状腺功能

恢复正常[24]。指南指出,此类患者经蝶窦手术作为首

选治疗方案。
 

2.4.2 随访与监测 患有促甲状腺激素瘤的CYP,
指南建议定期进行甲状腺功能检查和 MRI检查。对

于术后有肿瘤残留、对药物治疗耐药或复发性促甲状

腺激素瘤的CYP,若无法再次手术,可考虑垂体放射

治疗[25]。

2.5 无功能垂体腺瘤

2.5.1 诊断与检查 指南指出,当垂体激素分泌未

见明显异常,且血清甲胎蛋白(AFP)和β-人绒毛膜促

性腺激素(β-HCG)水平未见升高,以及排除其他鞍上

和颅内病变后可诊断为无功能垂体腺瘤。对所有疑

似无功能垂体腺瘤的CYP,建议进行垂体激素的基线

和动态评估。
2.5.2 治疗 仅当患有无功能垂体腺瘤的CYP出

现症状(如垂体功能减退)、视觉通路受到威胁,或者

MRI显示肿瘤进展时,方需提供治疗。建议经蝶窦手

术作为首选治疗方案,复发性或有症状的患者,可考

虑二次手术或放射治疗[26]。
2.5.3 随访与监测 手术后患者建议在术后至少3、
6个月及术后1、2、3、5年进行 MRI监测。对于患有

偶然发现的无功能垂体腺瘤的CYP,建议在12个月

时对微小偶发瘤进行 MRI监测:如果情况稳定,随后

3年内每隔1~2年进行1次,之后逐渐降低监测频

率;对于体积较大的偶发瘤,在6个月时进行 MRI监

测,如果情况稳定,随后3年内每年进行1次,之后逐

渐减少监测频率。
 

2.6 CYP中的促性腺激素瘤 在CYP中有功能的

促性腺激素腺瘤极为罕见,这类腺瘤可导致同性性早

熟或卵巢过度刺激综合征[27-28]。分泌β-HCG的生殖

细胞肿瘤可能会造成鉴别诊断上的难题,因为其症状

可能与有功能的促性腺激素瘤的症状相重叠。
3 结  语

  CYP对比于成年人在获得适合其年龄段且高度

专业化的垂体腺瘤诊疗方面处于劣势。CYP垂体腺

瘤的发病率、病因、症状体征、侵袭性及预后与成年人

不尽相同,其诊疗更具有挑战性。本指南是首个系统

梳理CYP垂体腺瘤诊疗难点的共识指南,其目的在

于为患有垂体腺瘤的CYP实现平等且优化的医疗服

务建议,为临床提供从诊断到长期管理的全面框架。
由于是第1版有关CYP垂体腺瘤的共识指南,还存

在很多不完善的方面,未来需加强多中心协作与数据

共享,推动CYP垂体疾病研究的深化与个体化治疗

的实现,这对于提高该类 CYP长期生活质量至关

重要。
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