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儿童垂体腺瘤诊断与治疗进展

王传伟 杜国然 王延召 祝绍磊 张斌 宫杰

【摘要】 垂体腺瘤为颅内良性肿瘤，常见于成人、偶见于儿童，根据是否存在激素分泌异常分为功

能性和无功能性腺瘤，主要表现为内分泌功能紊乱、视觉障碍、颅内高压等。儿童垂体腺瘤发病率低，但

对儿童生理和心理的影响较明显，临床诊疗具有其独特性，鉴别诊断较成人更复杂，如内分泌症状多见、

副鼻窦气化不良、经鼻蝶手术对发育期儿童的影响、药物和放射治疗的儿童化及个体化、术后内分泌调

节及后续生长发育等。本文对儿童垂体腺瘤近年临床研究进展进行综述，为神经外科医师诊断与治疗

儿童垂体腺瘤提供参考。
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【Abstract】 Pituitary adenoma is a benign intracranial tumor, commonly found in adults and
occasionally in children. Pituitary adenoma is classified into secretory and non⁃secretory adenoma based on
whether there is abnormal hormone secretion. The main manifestations include endocrine system
abnormalities, visual disturbance and symptoms of intracranial hypertension. Although the incidence rate of
pituitary adenoma in children is low, its physiological and psychological impact on children is obvious,
diagnostic and therapeutic process is unique, and it has some characteristics, more complicated differential
diagnosis than adults, such as more endocrine symptoms, poor paranasal sinus gasification, the impact of
transnasal surgery on developing children, drug therapy and radiotherapy for children and individualization,
postoperative endocrine regulation and subsequent development problems, etc.. Therefore, it is necessary to
discuss pituitary adenoma in children independently from adults. This article reviews the clinical research
progress of pediatric pituitary adenoma in recent years.
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垂体腺瘤为颅内良性肿瘤，好发于成人，偶见

于儿童，15岁以下脑肿瘤患者中仅占 1%，15 ~ 25岁
脑肿瘤患者中占 18%［1］。垂体腺瘤根据是否存在激

素分泌异常分为功能性和无功能性腺瘤。腺垂体

分泌的激素包括催乳素（PRL）、生长激素（GH）、促

肾上腺皮质激素（ACTH）、促甲状腺激素（TSH）等。

传统意义上的功能性垂体腺瘤即为上述某一种或

多种激素分泌异常，无功能性垂体腺瘤则认为起源

于促性腺激素细胞和促肾上腺皮质激素细胞［2］。

2022年，世界卫生组织（WHO）将垂体腺瘤重新定义

为垂体神经内分泌肿瘤（PitNETs），共包括四大谱

系，即垂体特异性转录因子 1（PIT1）、T⁃box转录因
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子（TPIT）、类固醇生成因子 1（SF1）和无明确细胞谱

系［3］。基于目前儿童垂体腺瘤研究较少及语言习惯

性，本文仍称为“垂体腺瘤”。儿童和青少年垂体腺

瘤患者存在发病率低、术后辅助治疗配合度差、副

鼻窦气化不良、对生长发育的潜在影响、父母过度

焦虑等问题，与成人垂体腺瘤存在诸多不同。本文

拟对近年儿童垂体腺瘤临床研究进展进行综述，以

期为神经外科医师诊断与治疗儿童垂体腺瘤提供

参考。

一、临床特点

儿童功能性垂体腺瘤的占比高于成人，使得儿

童患者更易出现内分泌功能紊乱症状，如身高增长

过快、月经延迟或青春期延迟，但易与正常儿童生

长发育的个体差异相混淆，导致患儿延误就诊时

机。此外，儿童垂体腺瘤除关注肿瘤治疗外，还应

重视治疗后患儿的内分泌功能和生长发育，治疗方

案更加复杂。儿童垂体腺瘤中巨大腺瘤［肿瘤最大

直径 > 3 cm（国内标准）或 > 4 cm（国外标准）］更常

见，但主诉视觉障碍的概率较低，可能是由于儿童

对视觉障碍的识别及告知父母存在困难［4⁃6］。男女

比例为 1∶2，但催乳素瘤的男女比例可达 1∶5；各亚

型儿童垂体腺瘤的占比为，促肾上腺皮质激素腺瘤

占 36% ~ 52%、催乳素瘤占 20% ~ 39%、生长激素腺

瘤占 4% ~ 18%、甲状腺腺瘤占 0.5% ~ 8%、混合型腺

瘤占 10% ~ 12%，无功能性腺瘤占 3% ~ 25.7%［7⁃11］。

上述亚型导致的临床症状与成人相似，但更突出表

现为儿童生长发育和性特征的改变［6，10，12⁃15］。影像

学检查，垂体 MRI薄层扫描十分重要，尤其是增强

梯度回波序列（GRE）可以提高诊断准确率，有助于

发现微腺瘤（肿瘤最大直径 < 1 cm）。与鞍区肿瘤的

影像学鉴别，儿童与成人有所不同，成人主要与鞍

区脑膜瘤、颅咽管瘤、Rathke囊肿等相鉴别，儿童则

主要与颅咽管瘤、视路胶质瘤、生殖细胞肿瘤、

Rathke囊肿、垂体增生等相鉴别。其他必要的辅助

检查还包括血清垂体激素测定，眼科检查如视力、

视野、眼底、彩色视觉，副鼻窦三维 CT等。

二、遗传学特点

儿童垂体腺瘤基因变异概率较高。欧洲《儿童

和青少年垂体腺瘤诊断与治疗共识指南》［5］建议对

所有生长激素腺瘤和催乳素瘤患儿进行基因检测。

目 前 已 知 的 儿 童 垂 体 腺 瘤 相 关 致 病 基 因 包 括

CDKN1B、PRKAR1A、PRKACB、sdhX、MAX、GNAS、

PTTG、HMGA2、FGFR4等［8，16］。GNAS基因变异可导

致 McCune⁃Albright综合征（纤维性骨营养不良综合

征），临床表现为多发性骨纤维结构不良、非隆起性

皮肤咖啡牛奶色斑，以及性早熟、甲状腺功能亢进

症、催乳素瘤、生长激素腺瘤、库欣综合征等［8，10］。

多发性内分泌腺瘤病 1型（MEN1）系 MEN1基因变

异导致的垂体腺瘤［8，17］；约 1/3垂体腺瘤患儿存在

USP8基因变异，导致促肾上腺皮质激素腺瘤，且术

后肿瘤复发率是无该变异患儿的 5倍［8，10，16］；Carney
综合征表现为多发性腺瘤（包括生长激素腺瘤、甲

状腺腺瘤、睾丸肿瘤）、心脏黏液瘤、黑色素神经鞘

瘤，以及相应的内分泌功能亢进、皮疹、心脏病等，

可能系 PRKAR1A基因失活所致［10，16］；X连锁肢端肥

大性巨人症（X⁃LAG）患儿染色体 Xq26.3部分碱基

异常复制致 GPR101基因过表达，临床表现为肢端

肥大、食欲增加、GH和胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）
分泌增多等［16］；约 20%的家族性垂体腺瘤患儿存在

AIP基因变异［16］。相关研究逐渐增多，但垂体腺瘤

分子机制研究尚待进一步完善。

三、诊断与治疗

人工智能（AI）早期识别患者、靶向治疗、机器

学习（ML）算法预测预后等是目前的研究热点［18⁃19］。

传统治疗策略包括随访观察、手术切除、药物治疗、

放射治疗。有相当一部分无功能性垂体微腺瘤体

积较小、生长缓慢，仅随访观察即可；部分予以药物

治疗；手术的目的在于解除压迫、挽救视力、缓解症

状、处理垂体危象等。欧洲《儿童和青少年垂体腺

瘤诊断与治疗共识指南》［5］强调，儿童垂体腺瘤的治

疗最好选择具备儿童神经外科、儿童内分泌科、儿

童放疗科等专业并进行多学科协作的医院，其手术

治疗应由具备丰富成人垂体腺瘤切除术经验的神

经外科医师进行，患儿预后与术者经验密切相关。

手术方式包括开颅手术、经鼻蝶手术和经唇手术，

开颅手术分为不同入路，如经额下入路、经纵裂入

路、经翼点入路；经鼻蝶手术包括显微镜手术和内

镜手术。首都医科大学附属北京天坛医院罗世祺

教授在国内最早开展儿童垂体腺瘤的开颅手术［20］，

迄今开颅手术仍是重要的治疗手段。近年来，随着

内镜技术的发展、解剖研究的深入、颅底修补技术

的提高及神经导航等技术的应用，经鼻蝶内镜手术

的适应证得到广泛拓展［4⁃5，10，13，21⁃22］。赵继宗教授团

队［23］、吴劲松教授团队［24］、王任直教授团队［14］相继

报道儿童垂体腺瘤经鼻蝶手术，效果良好，可以作

为首选术式。有研究显示，5岁儿童即可能存在副
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鼻窦气化，部分儿童 7岁后气化率达 100%，9 ~ 12岁
后普遍气化良好［25⁃26］。随着经鼻蝶手术技术的提高

及器械的革新，蝶窦气化程度对经鼻蝶手术的影响

显著降低［13，27⁃28］；此外，经鼻蝶内镜手术通常不影响

儿童颌面部发育和外观［13，25，27］，若发生脑脊液漏，可

以采取内镜下带蒂鼻中隔黏膜瓣 +阔筋膜 +脂肪修

补术［4，29⁃30］。经鼻蝶手术后并发症包括嗅觉缺失、垂

体功能低下、尿崩症、生长迟缓、性功能障碍、脑脊

液漏、脑膜炎、视力障碍等，多数尿崩症为短暂性，

部分患儿可能存在长期垂体功能低下［8，10，12，14⁃15，23，31］。

经唇入路目前在国内应用较少。儿童垂体腺瘤的

全切除率低于成人，复发率则高于成人；多数肿瘤

残留或复发患儿需再次治疗，包括手术切除、放射

治疗、药物治疗等［7⁃11，13，32］。由于儿童垂体腺瘤患者

年龄小、体液代偿能力弱，围手术期严格管理水和

电解质平衡，个性化诊断与治疗、长期随访及对监

护人的教育引导十分重要［5，7⁃9］。

1.催乳素瘤 催乳素瘤的血清学诊断标准目前

已有诸多文献予以阐述［7，10，12，31，33］，本文重点介绍儿

童相关特殊要点及最新进展。血清 PRL稍高于正

常水平者不排除垂体柄效应或其他原因如抗精神

病药物、精神压力过大等［7，12，31］，可择日每 30分钟或

每 1小时反复采血 2 ~ 3次，进一步测定血清 PRL水

平。虽然催乳素瘤好发于女性，但 15岁以下患儿多

数为男性且主要为巨大腺瘤，侵袭性较高［33⁃34］。儿

童催乳素瘤可口服多巴胺受体激动剂卡麦角林或

溴隐亭，近年文献倾向卡麦角林更有效、不良反应

更少［15，30⁃31，35］。欧洲《儿童和青少年垂体腺瘤诊断与

治疗共识指南》［30］指出，即使出现视力下降、瘤卒

中，仍可优先选择药物治疗，但需密切监测视力、垂

体功能和整体状况，一旦病情恶化应迅速手术治

疗。应注意的是，药物治疗虽可使激素水平下降、

肿瘤体积缩小甚至消失，但仍可导致脑脊液漏，需

紧急干预，行腰大池引流术或颅底修补术。对标准

剂量卡麦角林存在药物抵抗的患儿，药物剂量可缓

慢增至 3.50 mg/周并密切监测，其中药物抵抗的判

断标准为，3 ~ 6 个月内服用最大耐受剂量多巴胺受

体激动剂后，冠状位肿瘤面积缩小 ≤ 50%或最大径

缩小 ≤ 30%［30，33］，一旦出现药物抵抗，即改为手术治

疗。若患儿或监护人不愿意长期服药而寻求直接

手术切除，则应经多学科团队诊断与治疗后方可进

入手术流程。儿童催乳素瘤通常为大腺瘤或侵袭

性腺瘤，故手术治疗的成功率低于成人，术后永久

性垂体功能障碍的发生率高于成人。由于长期大

剂量服用多巴胺受体激动剂可能导致心脏瓣膜返

流，儿童催乳素瘤患者启动药物治疗时即应行超声

心动图检查，卡麦角林剂量 > 2 mg/周的患儿每年进

行 1次超声心动图检查，≤ 2 mg/周的患儿每 5年进行

1次超声心动图检查［30］。放射治疗可以作为药物和

手术治疗以外的辅助方案或替代方案。经规范化

治疗后血清 PRL降至正常水平且至少 2年垂体MRI
未发现垂体腺瘤残留，可考虑逐渐减小卡麦角林剂

量直至停药，仍应继续随访血清 PRL至少 2年［30］。

2.促肾上腺皮质激素腺瘤 促肾上腺皮质激素

腺瘤亦称库欣病，儿童的诊断相对困难，诊断流程

类似成人，但也有不同。欧洲《儿童和青少年垂体

腺瘤诊断与治疗共识指南》［30］提出两种方法，用于

筛查临床表现疑似库欣综合征的患儿：（1）24小时

尿游离皮质醇（UFC）> 193 nmol和小剂量地塞米松

抑制试验（LDDST）血清皮质醇 ≥ 50 nmol/L，其中，小

剂量地塞米松抑制试验为患儿每 6小时服用地塞米

松 0.50 mg、持续 48小时，若患儿体重 < 40 kg则剂量

为 30 μg/（kg·d）、持续 48小时。（2）午夜睡眠时血清

皮质醇 ≥ 50 nmol/L，或者两次深夜唾液皮质醇测定

可以作为午夜睡眠时血清皮质醇测定的替代方法。

关于小剂量地塞米松抑制试验，不建议儿童采用

“午夜一步法”，因为该方法在儿童中的敏感性较

低，而特异性尚不明确［30，36⁃37］。此外，临床表现怀疑

库欣综合征但激素水平正常，亦不能排除少数情况

下存在周期性库欣综合征的可能，此类患儿可多

次、周期性、连续性测定深夜唾液皮质醇［38］。已确

诊库欣综合征的患儿，进一步诊断库欣病的标准包

括：（1）清晨 8∶00 ~ 9∶00血浆 ACTH > 1.10 pmol/L，
灵敏度为 68%、特异度达 100%［30，38］。（2）促肾上腺皮

质激素释放激素（CRH）试验中血清皮质醇水平较

基线增加 > 20%，支持库欣病的诊断［30］，国内尚未引

进 CRH，以去氨加压素替代。（3）垂体 MRI平扫和增

强 扫 描 发 现 病 灶 。（4）双 侧 同 步 岩 下 窦 采 血

（BSIPSS）呈阳性。欧洲《儿童和青少年垂体腺瘤诊

断与治疗共识指南》［30］指出，大剂量地塞米松抑制

试验在儿童库欣病的诊断中已无必要性［30］。事实

上，儿童库欣综合征很少由异位分泌 ACTH的肿瘤

所致，均为促肾上腺皮质激素腺瘤所引起［37⁃38］。垂

体 MRI扫描对儿童库欣病的诊断是必须的，但仅

60%的患儿 MRI显示出病灶。对于确诊的促肾上

腺皮质激素依赖性库欣综合征但垂体 MRI未发现
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腺瘤的患儿，可采用 BSIPSS确认 ACTH过度分泌的

来源。BSIPSS过程中 CRH或去氨加压素刺激前岩

下窦与外周血 ACTH比值 ≥ 2∶1、刺激后比值 ≥ 3∶
1，支持促肾上腺皮质激素腺瘤的诊断；如果刺激后

岩下窦采血优势侧/对侧 ACTH比值 ≥ 1.4，可为肿瘤

偏侧定位提供参考，但特异性较低［30］。术后第 2天
清晨血清皮质醇 < 1 μg/dl可以作为手术全切除的标

准。儿童库欣病患者需终身随访。对于不适宜手

术治疗的复发性库欣病，可予以立体定向放射治疗

（SRT）如伽马刀、质子刀，放射剂量参照既往文献报

道［30，36⁃37］；无法手术全切除的患儿，可于术后 2 ~ 4周
启动放射治疗，效果优于成人。药物治疗包括依托

咪酯、米非司酮、美替拉酮、酮康唑、卡麦角林、帕瑞

肽等［36⁃38］，其中，美替拉酮或酮康唑可以显著降低库

欣病患儿的皮质醇负担，但因其不良反应如多毛、

头晕、关节痛、疲劳、低钾血症、胃肠道紊乱、肾上腺

功能障碍、肝毒性等，临床应用受到限制。双侧肾

上腺部分切除术仅作为紧急情况下威胁生命或难

治性高皮质醇血症的抢救措施，不可作为常规治疗

方法［30］。如果促肾上腺皮质激素腺瘤切除术后库

欣病得到缓解，对于已证实 GH缺乏或未正常生长

的患儿，应立即启动 GH替代治疗。库欣病缓解期

患儿应每 6 个月进行 1次临床评估，包括体格检查、

24小时尿游离皮质醇测定、电解质测定和清晨血清

皮质醇测定，至少维持 2年，此后每年进行 1次临床

评估。

3.生长激素腺瘤 儿童出现身高过高（>正常

身高 2 个标准差）、身高增长持续加速或肢端肥大症

状，即高度怀疑生长激素腺瘤［30］。校正性别和年龄

后，与 Tanner分期相匹配的血清 IGF⁃1水平升高，支

持生长激素腺瘤的诊断［30］。关于口服糖耐量试验

（OGTT），成年患者以血清 GH < 1 μg/L为阳性，儿童

患者则难以达到这一抑制效果，尚待更多研究筛选

其截断值［30］。由于生长激素腺瘤可能伴发 Carney
综合征、McCune⁃Albright综合征、多发性内分泌腺

瘤病 1型，应进行全系列垂体激素测定［30］。欧洲《儿

童和青少年垂体腺瘤诊断与治疗共识指南》［30］提

出，手术可以作为大多数儿童生长激素腺瘤的首选

治疗方法，以减轻 GH负担，即使预期不太可能手术

治愈，也强烈建议首选手术治疗［30］。术前可予以生

长抑素类似物和（或）生长激素受体阻断药，快速控

制症状，支持围手术期呼吸道管理但推荐等级较

低。药物治疗包括培维索孟、奥曲肽、兰瑞肽、帕瑞

肽和卡麦角林［7，11，30］。对于肿瘤体积迅速增大、手术

和药物治疗反应欠佳的患儿，可予以放射治疗，但

合并颅底骨纤维结构不良者除外［30，39］。

4.甲状腺腺瘤 儿童甲状腺腺瘤十分罕见，通

常为大腺瘤，25% ~ 50%的患儿合并其他垂体激素

分泌异常［26，29］，应注意与甲状腺激素抵抗和甲状腺

功能正常的高甲状腺素血症相鉴别。甲状腺激素

抵抗存在 THRb基因突变，有甲状腺功能亢进症家

族史，生长抑素类似物抑制试验阳性，垂体 MRI未
发现垂体腺瘤；甲状腺功能正常的高甲状腺素血症

表现为血清总甲状腺素水平升高，而 TSH水平正

常，且无甲状腺功能异常症状或体征，可资鉴别。

儿童甲状腺腺瘤患者术前予生长抑素类似物、抗甲

状腺激素药物甲巯咪唑和丙硫氧嘧啶可使甲状腺

功能正常、肿瘤体积缩小，以利于手术切除［30，35，40］。

治疗药物包括奥曲肽、兰瑞肽［35，40］，业已证实在成年

患者中安全、有效，但在儿童患者中的风险尚未明

确［10，40］。经鼻蝶手术是儿童甲状腺腺瘤的首选治疗

方法。对于术后肿瘤残留但无法再次手术、药物治

疗不敏感或复发性甲状腺腺瘤，可进行放射治疗。

5.垂体偶发瘤及无功能性垂体腺瘤 垂体偶发

瘤或无功能性垂体腺瘤的诊断需排除其他鞍内及

鞍上病变，如颅咽管瘤、视路胶质瘤、生殖细胞肿

瘤、Rathke囊肿等。应完善血清甲胎蛋白（AFP）和

β⁃人绒毛膜促性腺激素（β⁃hCG）测定，必要时可行

腰椎穿刺测定脑脊液 AFP和 β⁃hCG。垂体偶发瘤指

偶然发现的垂体区病变如垂体腺瘤、颅咽管瘤、

Rathke囊肿和垂体增生等［41］。文献报道，有 13% ~
56%无功能性垂体腺瘤属于无症状性垂体腺瘤［30］。

无症状性垂体腺瘤指无明显神经或脑组织受压症

状、亦无激素分泌异常症状而偶然发现的垂体腺

瘤，首选随访观察［35，42］，部分初诊为无症状性垂体腺

瘤的患儿最终诊断为垂体肥大或增生［42］，目前尚无

证据表明常规诊断性活检对儿童无症状性垂体腺

瘤有益［30］。儿童垂体偶发瘤及无功能性垂体腺瘤

的治疗指征为，出现典型内分泌症状、视觉症状或

随访期间肿瘤体积增大，经鼻蝶手术是首选治疗方

法［30］。术后需长期随访，包括垂体MRI检查和视力

检查，是否长期随访垂体激素取决于术后有无垂体

功能低下。

6.其他 儿童功能性垂体腺瘤术后长期激素替

代治疗占比高达 67%［5］，因此建议术后每 6 个月复

查垂体 MRI并动态测定垂体激素。经鼻蝶手术患
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儿建议术后 1 ~ 2 个月常规至神经外科或耳鼻咽喉

头颈外科检查颅底及鼻腔修复情况，及时清理鼻腔

脓涕及手术材料残渣。药物治疗方面，虽然有烷化

剂替莫唑胺治疗儿童垂体腺瘤的文献报道，但证据

尚不明确，推荐等级较低［30］。替莫唑胺可用于治疗

侵袭性垂体腺瘤或垂体癌（转移性垂体神经内分泌

肿瘤）［43］。放射治疗有可能造成儿童垂体功能低

下，且治疗后 5 ~ 10年仍可发生，因此，放射治疗后

应长期随访垂体激素和认知功能［30，39］。

综上所述，垂体腺瘤罕见于低龄儿童，少见于

大龄儿童和青少年，常见于成人。与成人相比，儿

童功能性垂体腺瘤占比较高、大腺瘤占比较高、病

程较长，治疗复杂。儿童催乳素瘤可首选药物治

疗，针对其余类型垂体腺瘤仅可作为辅助治疗方

法。立体定向放射治疗可作为儿童垂体腺瘤的补

充治疗。经鼻蝶内镜手术可用于儿童垂体腺瘤的

治疗，可作为首选术式，且一般不影响儿童颌面部

发育和外观，但需由具备丰富经鼻蝶内镜手术经验

的团队实施手术。无论手术治疗还是放射治疗均

可能造成垂体内分泌功能紊乱，需终身随诊，激素

替代治疗比例较高。
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