
罕 见 病 研 究

Journal of Ｒare Diseases

Vol.3 No. 4 479

基金项目: 国家重点研发计划 ( 2019YFA0801900) ; 国家科技重大专项 ( 2023ZD0506800)

引用本文: 中国罕见病联盟下丘脑垂体疾病学组． 鞍区病变相关下丘脑性肥胖诊疗中国专家共识 ［J］． 罕见病研究，2024，3 ( 4) : 479-

491． doi: 10．12376 / j. issn. 2097-0501. 2024. 04. 011．

·指南与共识·

鞍区病变相关下丘脑性肥胖诊疗中国专家共识

中国罕见病联盟下丘脑垂体疾病学组

通信作者: 叶红英1，E-mail: janeyhy@ 163．com

李舍予2，E-mail: lisheyu@ gmail．com

朱惠娟3，E-mail: shengxin2004@ 163．com
1 复旦大学附属华山医院内分泌科，上海 200040

2 四川大学华西医院内分泌代谢科 中国循证医学中心 MAGIC 中国中心，成都 610041
3 中国医学科学院北京协和医院内分泌科，北京 100730

【摘要】肥胖是鞍区疾病及相关治疗的常见并发症，对临床医师综合管理能力要求较高。为提升鞍区病变相关下丘脑

性肥胖的诊疗质量，该共识整合了国内外临床研究证据及中国多学科专家的临床诊疗经验，总结了下丘脑性肥胖的临床特

征和诊断标准，采用 GＲADE 方法就鞍区病变相关下丘脑性肥胖的识别、筛查、评估、药物治疗、减重手术及预防等关键

问题分别进行了推荐。推荐鞍区病变或其治疗累及下丘脑并出现肥胖的患者，以及肥胖伴下丘脑 /垂体功能障碍的患者进

行体重指数、下丘脑垂体内分泌及非内分泌功能评估，判断是否为下丘脑性肥胖，建议同时评估代谢并发症及原发病。推

荐下丘脑性肥胖患者强化生活方式干预，必要时考虑减重药物或代谢手术治疗，同时注意内分泌激素的合理替代治疗。
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【Abstract】Obesity is a common complication of sellar lesions． The treatment of the disease is a great chal-
lenge to the physicians． To promote effective management for hypothalamic obesity secondary to sellar lesions，our
team developed this consensus based on the latest research and clinical experiences in China． We summarized the
clinical characteristics and diagnostic criteria for hypothalamic obesity． Using the Grading of Ｒecommendations
Assessment，Development，and Evaluation ( GＲADE) system，we provided practical recommendations for the
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screening，clinical evaluation，and comprehensive management of hypothalamic obesity secondary to sellar le-
sions． Specifically，we recommend examining the body mass index and evaluating endocrine and non－endocrine
functions of the hypothalamus to screen out the hypothalamic obesity in patients whose sellar lesions and their
treatment involving the hypothalamus，and in obese patients who have hypothalamic or pituitary dysfunction．
Meanwhile，we recommend evaluating metabolic complications and primary diseases，too． Furthermore，we rec-
ommend that lifestyle interventions be strengthened to patients with hypothalamic obesity，coupled with adminis-
tering weight-losing drugs or bariatric surgery when necessary，and taking appropriate hormonal replacement for
hypopituitarism．
【Key words】 lesions in the sellar region; hypothalamic obesity; hypopituitarism; expert consensus
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下丘脑是机体神经内分泌中枢，不仅分泌多种激

素参与机体生殖 ( 如催产素) 、水盐平衡 ( 抗利尿激

素) 等生理功能调控，同时还分泌刺激 /抑制激素调

控腺垂体激素分泌，进而调控下游内分泌靶腺激素的

合成和释放，各靶腺激素在维持机体能量稳态中发挥

重要作用。此外，下丘脑接受外周组织器官 ( 如胃

肠道、脂肪、胰岛和肝脏) 传入的机体能量状态信

号，通过神经传导束到达下丘脑外的神经核团，调节

自主神经活性。下丘脑还可通过边缘系统调节进食动

机及行为。下丘脑的弓状核、腹内侧核、腹外侧区和

室旁核在调节食欲及能量代谢中发挥关键作用［1-2］。
鞍区病变相关下丘脑性肥胖是指鞍区疾病及相关

治疗导致的下丘脑结构和功能受损，引起机体能量摄

入和消耗失衡，短期内出现难以控制的体重显著增

加［3-4］。国内外文献报道颅咽管瘤等鞍区疾病下丘脑

性肥胖的发生率为 18. 8% ～ 77. 3%不等［5-19］。患者常

伴不同程度垂体功能减退、摄食或体温调节障碍、认

知及精神行为异常，同时心血管及代谢性疾病风险显

著增加。鞍区病变相关下丘脑性肥胖临床表现异质性

高，对临床医师诊疗经验要求较高。为提升鞍区病变

相关下丘脑性肥胖的诊疗质量，该共识基于中国罕见

病联盟，通过系统证据整合和临床专家咨询，就下丘

脑性肥胖的识别、筛查、评估、药物治疗、减重手术

及预防等问题给出循证共识建议 ( 表 1) ，以指导内

分泌科及垂体多学科诊疗团队管理下丘脑性肥胖的临

床实践。

1 方法

该共识由中国罕见病联盟下丘脑垂体疾病学组发

起，由内分泌代谢科、神经外科、儿科、减重外科、
营养科、放疗科、医学影像科、中医科、循证医学方

法专家共同制定，四川大学华西医院 MAGIC 中国中

心提供方法学支持。
共识秘书组系统回顾 “鞍区病变相关下丘脑性

肥胖”相关文献，结合临床实践，通过临床专家在

线问卷，最终确定共识临床问题。秘书组根据共识临

床问 题 分 别 制 定 检 索 策 略， 分 别 检 索 PubMed、
Embase、Cochrane Library、Clinical Trials、中国知网、
万方数据知识服务平台和中文维普数据库，语种限制

为中文或英文，检索时间截至 2024 年 5 月。采用最

小推荐形成原则对文献进行标题 /摘要及全文两轮背

靠背筛选。秘书组利用推荐意见分级的评估、制定及

评价 ( grading of recommendations assessment，develop-
ment and evaluation，GＲADE) ［20］工作组的证据到决策

框架，针对每一个共识问题估计风险和获益，并依据

临床决策思路整理经 GＲADE 质量评价 ( 高质量、中

等质量、低质量和极低质量) ( 表 2) 后的证据，并

通过现场讨论及在线 Delphi 问卷的形式，征求专家

意见。对 2 /3 赞同或无异议，且无强反对观点的意见

判断为共识达成，最终版本再次经所有临床专家修

订。证据推荐强度根据 GＲADE 推荐强度分为强推荐

及弱推荐 ( 表 3) 。本共识针对下丘脑性肥胖临床评

估相关的推荐意见虽基于低质量证据，但考虑评估相

关风险及资源消耗有限，评估内容对患者明确有益，

因此给予强推荐［21］。

2 下丘脑性肥胖的临床特点

下丘脑性肥胖的最主要特点是短期内难以控制的
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表 1 本共识推荐意见汇总

Tab． 1 The summary of recommendations in this consensus

编号 推荐意见 证据等级 推荐强度

1 鞍区病变或其治疗累及下丘脑并出现肥胖的患者及肥胖伴下丘脑/垂体功能障碍的患者应评估是否为下丘脑性肥胖。 低 强推荐

2 ①下丘脑性肥胖患者应评估人体测量指标 ( BMI、腰臀比、腰围身高比、体脂含量) ;

②下丘脑性肥胖患者应评估下丘脑垂体内分泌功能 ( 垂体前叶功能，包括肾上腺轴、甲状腺轴、性腺轴、生长

激素轴，以及垂体后叶功能) ;

③下丘脑性肥胖患者应评估下丘脑非内分泌生理调节功能 ( 食欲和摄食、体温调节、渴感、睡眠、认知和情绪、
自主神经功能) ;

④下丘脑性肥胖患者应评估代谢并发症 ( 高血糖、血脂异常、高尿酸血症、脂肪性肝病) ;

⑤下丘脑性肥胖患者应评估和随访原发病。

低

低

低

低

低

强推荐

强推荐

弱推荐

强推荐

强推荐

3 下丘脑性肥胖患者应采用饮食及运动的生活方式干预。 低 强推荐

4 ①成人下丘脑性肥胖患者的减重药物可选 GLP-1 ＲA;

②成人下丘脑性肥胖患者的减重药物可选奥利司他;

③成人下丘脑性肥胖同时合并 2 型糖尿病的患者优选二甲双胍;

④成人下丘脑性肥胖同时合并 2 型糖尿病伴有其他心血管危险因素者，推荐选择 GLP-1 ＲA。

中

极低

中

高

弱推荐

弱推荐

强推荐

强推荐

5 ①经生活方式及药物干预减重疗效欠佳，原发病稳定的成年重度肥胖者 ( BMI≥37. 5 kg /m2 或 BMI≥32. 5 kg /m2

且符合 2 项及以上代谢异常特征) 可选择减重手术治疗，平衡疗效和安全性建议选择袖状胃切除术。
②围手术期建议多学科团队综合管理。

低

低

弱推荐

弱推荐

6 垂体功能减退患者需合理规范的激素替代治疗。垂体肾上腺轴功能减退替代治疗选择氢化可的松、醋酸可的松

或泼尼松，尽量使用最小适宜剂量，避免替代过量，应激状态下及时加量; 垂体甲状腺轴替代治疗选择左甲状

腺素钠片，替代目标为血清游离甲状腺素水平达到正常参考范围中值水平 ( 而非正常水平 TSH) ; 生长激素或性

激素的替代根据患者实际情况酌情治疗。

中 强推荐

BMI: 体重指数; GLP-1 ＲA: 胰高血糖素样肽-1 受体激动剂; TSH: 促甲状腺激素

表 2 本共识的证据等级定义

Tab． 2 The definition of certainty of evidence for
this consensus

证据等级 定义

高 证据可靠，足以支撑临床决策; 更多同质性研究不会

改变结果。

中 证据较为可靠，基本支撑临床决策; 更多同质性研究

改变结果的可能性小。

低 证据可靠性有限，可为临床决策提供参考; 可靠性有

待进一步研究证实或证伪。

极低 证据不可靠，通常不作为临床决策的依据; 有待进一

步研究支撑临床决策。

表 3 本共识的推荐强度定义

Tab． 3 The definition of strength recommendation for this consensus

推荐强度 定义

强推荐 对于绝大多数患者，评估或干预的获益显著大于风

险; 无特殊情况均应选择干预。

弱推荐 评估或干预的获益与风险相当，或证据不充分; 虽然

倾向于选择干预，但临床医生与患者应通过充分沟

通，根据具体情况进行选择。

体重显著增加。鞍区病变累及下丘脑的患者术前可发

生下丘脑性肥胖，但术后半年内体重增加最为明显，

随后 体 重 进 入 平 台 期，随 访 多 年 体 重 无 明 显 下

降［5-6，22］。下丘脑性肥胖的主要临床特征包括食欲亢

进、活动量下降和垂体功能减退［23-27］，合并一个或数

个其他下丘脑功能障碍表现［23，27-34］，伴随血糖、血脂、
血压、尿酸升高等多种代谢异常。下丘脑性肥胖合并

的糖代谢异常以餐后高血糖为特征，可出现血糖突然

升高，甚至酮症酸中毒; 合并中枢性尿崩症特别是渴

感缺失的患者，易发生高血糖高渗综合征［23，27，35-36］。

3 识别下丘脑性肥胖的高危人群

临床问题 1: 临床上哪些患者需进一步评估下丘

脑性肥胖?

推荐意见 1: 鞍区病变或其治疗累及下丘脑并出

现肥胖的患者及肥胖伴下丘脑 /垂体功能障碍的患者

应评估是否为下丘脑性肥胖 ( 证据等级: 低; 推荐

强度: 强推荐) 。
3. 1 下丘脑性肥胖的流行病学

临床上鞍区病变累及下丘脑的疾病主要包括颅咽

管瘤、生殖细胞肿瘤、朗格汉斯细胞组织细胞增生症

( Langerhans cell histiocytosis，LCH ) 、下 丘 脑 炎 症、
转移癌等。国外文献报道颅咽管瘤手术治疗联合 /不
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联合放疗、化疗后 4 个月～19 年下丘脑性肥胖发生率

为 31. 1% ～77. 3%［5-19］。中国回顾性研究显示成人颅

咽管瘤患者手术治疗联合 /不联合放疗后 12 ～ 46 个月

下丘脑性肥胖发生率为 18. 8% ～ 29. 2%［37-38］; 儿童颅

咽管瘤 患 者 治 疗 后 重 度 肥 胖，即 体 重 指 数 ( body
mass index，BMI ) ＞同 年 龄 同 性 别 儿 童 BMI 平 均 值
+3SD的比例为 16. 1%［39］。北京协和医院报道手术活

检 /放疗 /化疗后鞍区生殖细胞肿瘤患者 33. 0%超重、
13. 2%肥胖、81. 0%血脂异常［40］; LCH 累及下丘脑

和下丘脑炎症患者均伴有明显的体重增加及糖、脂、
尿酸代谢异常［23，41］。

颅咽管 瘤 患 者 中，有 下 丘 脑 受 累 的 患 者 发 生

下丘脑性肥胖 的 风 险 是 下 丘 脑 未 受 累 者 的 1. 56 ～
22. 61 倍［9，15，38-39，42］。术前及术后鞍区 MＲI 是评估

下丘脑是否受损的重要依据。根据 MＲI 影像，Müller
等［43］将下丘脑受累分为 3 级: 0 级为无下丘脑受累;

Ⅰ级为病灶累及下丘脑前部，术后乳头体尚完整; Ⅱ
级为下丘 脑 前 部 及 后 部 均 受 累，术 后 乳 头 体 缺 如

( 图 1) 。该法相对简单可行，可供临床参考。
针对累及下丘脑的鞍区肿瘤 ( 如颅咽管瘤、生

殖细胞肿瘤等) 进行的手术、放疗或化疗，有加重

下丘脑损伤的可能。文献报道肿瘤全切、反复手术或

联合放 /化疗是下丘脑性肥胖的高危因素［7，11-12，15-16］。
3. 2 下丘脑 /垂体功能障碍

下丘脑 /垂体功能障碍的临床表现如下。
( 1) 垂体前叶功能减退的症状如女性停经 /男性

性功能减退、乏力、纳差等，儿童青少年表现为生长

发育迟缓或停滞。
( 2) 中枢性尿崩症的症状如多尿、多饮。
( 3) 渴感减退: 血钠升高情况下仍无口渴主诉

或渴感减退。
( 4) 体温调节异常: 低体温 ( ＜36 ℃ ) 或高体

温 ( ＞37. 5 ℃ ) ，或频繁出现手、脚和面部发冷或发

热的症状，体温随环境温度变化而变化。
( 5) 食欲和 摄 食 异 常: 多 数 表 现 为 食 欲 亢 进、

摄食增多，偶见食欲低下。
( 6) 其他: 睡眠障碍、无汗、认知受损及情绪

改变等。
关注各种鞍区病变患者的下丘脑累及情况，警惕

和评估有无下丘脑性肥胖; 短期内体重明显增加的肥

胖患者如伴下丘 脑 /垂 体 功 能 障 碍，则 应 进 行 鞍 区

MＲI 等检查，排查是否存在下丘脑病变。

图 1 下丘脑受累 MＲI 示意图

Fig． 1 Schematic diagram MＲI of hypothalamic involvement
0 级 ( 术前 A，术后 D) : 无下丘脑受累; Ⅰ级 ( 术前 B，下丘脑前部受累，乳头体显示不清; 术后 E，乳头体尚完整) ;

Ⅱ级 ( 术前 C，下丘脑前部及后部均受累; 术后 F，乳头体缺如) ; 白色箭头所指为病灶，红色箭头所指为乳头体
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4 下丘脑性肥胖的评估

临床问题 2: 疑诊下丘脑性肥胖的患者应开展哪

些临床评估?

推荐意见 2: 下丘脑性肥胖患者应评估人体测量

指标 ( BMI、腰臀比、腰围身高比、体脂含量) ( 证

据等级: 低; 推荐强度: 强推荐) 、下丘脑垂体内分

泌功能 ( 垂体前叶功能，包括肾上腺轴、甲状腺轴、
性腺轴、生长激素轴，以及垂体后叶功能) ( 证据等

级: 低; 推荐强度: 强推荐) 、下丘脑非内分泌生理

调节功 能 ( 食 欲 和 摄 食、体 温 调 节、渴 感、睡 眠、
认知和情绪、自主神经功能) ( 证据等级: 低; 推荐

强度: 弱推荐) 、代谢并发症 ( 高血糖、血脂异常、
高尿酸血症、脂肪性肝病) ( 证据等级: 低; 推荐强

度: 强推荐) 及原发病 ( 鞍区增强 MＲI 等) ( 证据

等级: 低; 推荐强度: 强推荐) 5 个方面。
4. 1 人体测量评估

测量身高、体重、腰围和臀围，计算 BMI、腰臀

比、腰围身高比。有条件者测定体脂含量，可选用双

能 X 线吸收法或生物电阻抗法等测定方法，亦可选

用腹部 CT 或 MＲI 评估内脏脂肪面积［44］。
4. 2 下丘脑-垂体内分泌功能评估

测定晨血皮质醇、促肾上腺皮质激素 ( adreno-
corticotropic hormone，ACTH) 、促甲状腺激素 ( thyroid
stimulating hormone，TSH ) 和 甲 状 腺 激 素、性 激 素

( 尿促 卵 泡 素、黄 体 生 成 素、雌 二 醇、黄 体 酮、睾

酮) 、泌乳素、生长激素、胰岛素样生长因子-1 ( in-
sulin-like growth factor-1，IGF-1) 、血电解质、血渗透

压、尿渗透压，记录 24 小时尿量，必要时行相应功

能试验进一步评估垂体前后叶功能［45-46］。
4. 3 下丘脑非内分泌生理调节功能评估

下丘脑非内分泌生理调节功能评估包括食欲和摄

食、体温调节、渴感、睡眠、认知和情绪、自主神经

功能等。应注意这些功能评估尚缺乏在下丘脑性肥胖

患者中的高质量证据和诊断切点，结果应在有使用经

验的多学科团队指导下进行解读。
4. 3. 1 食欲和摄食

三因素饮食问卷［47］包含 21 个问题，调查摄食习

惯，具有较高的信效度; 24 或 72 h 回顾法调查了解

膳食摄入，存在一定的主观及回忆偏差，准确性受

限［48］; 食欲视觉模拟评分评估食欲，简单易行，准

确性相对有限，便于跟踪随访患者的食欲变化［49］。

临床上可指导患者及其家属填写，完成评估。首选三

因素饮食问卷。
4. 3. 2 体温调节

临床上，使用体温计监测体表温度，关注不同气

温下体温的动态变化。鞍区病变患者排除感染情况

下，反复发热要考虑中枢性发热可能，常伴出汗减少

或无汗。与环境温度相关的体温变化，则考虑为体温

调节障碍［50］。
4. 3. 3 渴感

中枢性尿崩症患者在自由饮水情况下出现高钠血

症且无口渴主诉或渴感减退，可判断为渴感缺失 /减
退［51］。采用视觉模拟评分评估渴感［52］，适用于治疗

前后自身对照。
4. 3. 4 睡眠

睡眠 可 采 用 Epworth 嗜 睡 量 表 ( Epworth sleepi-
ness scale，ESS) ［30］筛查嗜睡情况。该方法简单可行，

1～6 分为睡眠正常，7 ～ 8 分为一般性嗜睡，9～24 分

为严重嗜睡。患者本人或在家属协助下完成 1 ～ 2 周

的睡眠日记，记录每日上床时间、夜间觉醒次数、每

次觉醒时间，以及从上床开始到起床之间的总卧床时

间，记录夜间异常症状 ( 异常呼吸、行为等) ，记录

日间精力及社会功能受影响程度。多导睡眠监测可评

估有无睡眠呼吸暂停综合征，同时了解睡眠时间、结

构和质量，但需要相应设备。首选 ESS 量表筛查。
4. 3. 5 认知和情绪

建议请专科医护选用相应量表评估，如简易精神

状 态 评 价 量 表 ( minimum mental state examination，

MMSE) 、蒙特利尔认知评估量表 ( Montreal cognitive
assessment，MoCA) 、汉密尔顿抑郁量表、汉密尔顿

焦虑量表等［53-54］。
4. 3. 6 自主神经功能

询问户外或运动情况下出汗情况; 动态心电图检

查分析心率变异性; 电导分析仪 SUDOSCAN 或泌汗

贴评估泌汗功能［55-56］。
智能穿戴式设备的不断升级及广泛使用可有效辅

助体温、心率、心率变异性、睡眠甚至能量代谢的日

常监测，协助临床评估。
4. 4 代谢并发症评估

代谢并发症评估包括口服葡萄糖耐量试验 ( oral
glucose tolerance test，OGTT) 、胰岛素释放试验、糖

化血红蛋白、血脂谱、尿酸。脂肪肝评估选用肝功

能、肝脏超声、实验室参数评估 ［FIB-4 指数 = ( 年

龄×AST) ÷ ( 血小板×■ALT ) ］，有条件者行瞬时弹
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性成像技术定量评估肝脏脂肪浸润程度及硬化情况。
其他相关并发症评估包括血压、心功能、尿常规和肾

功能等。
4. 5 原发病评估和随访

鞍区增强 MＲI 评估鞍区病变情况，必要时根据

原发病增加绒毛膜促性腺激素及甲胎蛋白检测等。根

据患者的病情和治疗情况，安排随访内容和频率。

5 下丘脑性肥胖的诊断标准

国内外相关临床研究［5-19］对下丘脑性肥胖的诊断

标准采用普通人群标准，即 BMI≥30 kg /m2 ( 国际)

或 28 kg /m2 ( 中国) ，儿童青少年的诊断标准不一，

包括 BMI≥+2SD 或+3SD、国家肥胖标准参考界值点

等。鉴于普通人群中肥胖比例逐年升高，本共识制

订工作组专家结合该领域相关进展及临床经验推荐

诊断标准如下: 鞍区病变累及下丘脑的患者，发病

或治疗 ( 手术 /化疗 /放疗) 后 6 个月内体重增加且

成人 BMI≥28 kg /m2，儿童达到 《中国儿童肥胖诊

断评估与管理专家共识》提出的肥胖诊断标准［57］，

伴有至少一条下丘脑非内分泌功能障碍的临床表现。

6 下丘脑性肥胖的综合管理

临床问题 3: 如何对下丘脑性肥胖患者进行生活

方式干预?

推荐意见 3: 下丘脑性肥胖患者应采用饮食及运

动的生活方式干预 ( 证据等级: 低; 推荐强度: 强

推荐) 。
临床问题 4: 如何对下丘脑性肥胖患者进行药物

治疗?

推荐意见 4: 成人下丘脑性肥胖患者的减重药物

可选胰高血糖素样肽-1 受体激动剂 ( GLP-1 receptor
agonists，GLP-1 ＲA) ( 证据等级: 中; 推荐强度: 弱

推荐) 、奥利司他 ( 证据等级: 极低; 推荐强度: 弱

推荐) ; 同时合并有 2 型糖尿病的患者优选二甲双胍

( 证据等级: 中; 推荐强度: 强推荐) ，伴有其他心

血管危险因素者，推荐选择 GLP-1 ＲA ( 证据等级:

高; 推荐强度: 强推荐) 。
临床问题 5: 成人下丘脑性肥胖患者的手术适

应证?

推荐意见 5: 经生活方式及药物干预减重疗效欠

佳，原发病稳定的成年重度肥胖者 ( BMI≥37. 5 kg /m2

或 BMI≥32. 5 kg /m2 且符合 2 项及以上代谢异常特

征) 可选择减重手术治疗，平衡疗效和安全性建议

选择袖状胃切除术 ( 证据等级: 低; 推荐强度: 弱

推荐) 。围手术期建议多学科团队综合管理 ( 证据等

级: 低; 推荐强度: 弱推荐) 。
临床问题 6: 如何对下丘脑性肥胖合并垂体功能

减退者进行替代治疗?

推荐意见 6: 垂体功能减退患者的激素替代治疗

需合理规范。垂体肾上腺轴功能减退替代治疗选择氢

化可的松、醋酸可的松或泼尼松，尽量使用最小适宜

可耐受剂量，避免替代过量，应激状态下及时加量;

垂体甲状腺轴替代治疗选择左甲状腺素钠片，替代目

标为血清游离甲状腺素水平达到正常参考范围中值水

平 ( 而非正常水平 TSH) ; 生长激素或性激素的替代

根据患者实际情况酌情治疗 ( 证据等级: 中; 推荐

强度: 强推荐) 。
6. 1 生活方式干预

生活方式包括饮食和运动干预。由于下丘脑性肥

胖患者常合并不同程度的认知异常［23，32］，生活方式

干预措施的实施较单纯性肥胖患者具有更大挑战。有

限的研究显示下丘脑性肥胖患者生活方式干预减重效

果欠佳，但营养干预仍是控制体重及改善代谢的最基

本治疗措施，个体化、科学的饮食与运动处方指导、
活动量监测、精神心理支持和家庭支持有助于降低体

重增加幅度［58-59］。
生活方式干预的原则是控制总能量摄入量，合

理运动提高能量消耗量，实现能量负平衡。国内外

膳食指南均推荐控制膳食总量和均衡营养，建议多

食全谷物、蔬菜、水果、豆类及其制品、奶类及其

制品、鱼肉、坚 果，少 食 高 盐、高 糖 及 油 炸 食 品，

特殊的减重膳食建议参考 《基于临床的肥胖症多学

科诊疗 共 识 ( 2021 年 版) 》［44］。制 订 减 重 运 动 处

方需先明确患者原发病恢复情况、肥胖程度及健康

状况，评估运动风险、控制运动强度和时间、选择

合适的方式及频率。建议从轻度或中等强度有氧运

动开始，如快走、慢跑、跳操、游泳等，循序渐进，

逐渐增加运动时长和频率至每周 5 次，每次 30 min
以上，搭配每周 2 ～ 3 次抗阻力运动。定期检查减重

效果，调整饮食及运动干预措施。
6. 2 药物干预

针对下丘脑性肥胖患者的药物干预研究，早期多

为小样本的病例报告或病例系列研究，近年有小规模

随机对照试验 ( randomized controlled trial，ＲCT) ［60］。
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主要药物类别包括以下几种。
6. 2. 1 GLP-1 ＲA

早期小规模病例报告显示利拉鲁肽治疗成人下丘

脑性肥胖患者体 重 降 低 9 ～ 22 kg［61］。近 期 ＲCT 研

究［62］发现，艾塞那肽周制剂 ( 2 mg qw，36 周) 治

疗 10 ～ 25 岁下丘脑性肥胖患者，与安慰剂组相比，

治疗组的总脂肪量下降 ( 3. 1±1. 4) kg、腰围减少，

而 BMI 无显著变化，但安慰剂组的体脂含量增加。
GLP-1 ＲA 治疗下丘脑性肥胖的 Meta 分析［63］结果见

表 4。随着利拉鲁肽、司美格鲁肽和 GLP-1/葡萄糖

依 赖 性 促 胰 岛 素 多 肽 ( glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide，GIP) 双受体激动剂如替尔泊肽获

国家药品监督管理局批准用于治疗成人肥胖症，有待

积累更多治疗下丘脑性肥胖的临床证据。目前美国食

品 药 品 监 督 管 理 局 ( Food and Drug Administration，

FDA) 批准利拉鲁肽和司美格鲁肽用于治疗 12 周岁以

上青 少 年 肥 胖［57］。另 外，随 着 GLP-1/胰 高 血 糖 素

( glucagon，GCG ) 双 受 体 激 动 剂、GLP-1/GIP /GCG
三受体激动剂的研发，多项临床研究正在开展中，未

来将提供更多证据。
在 2 型 糖 尿 病 患 者 中 开 展 的 ＲCT 研 究 显 示

GLP-1 ＲA能降低心血管死亡、非致死性心肌梗死或

非致死性卒中复合事件风险［73］。因此，建议下丘脑

性肥胖合并 2 型糖尿病，伴有动脉粥样硬化性心血管

疾病 ( atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD )

或其高危因素者优选 GLP-1 ＲA 治疗。
GLP-1 ＲA 主要不良反应为胃肠道不适，如恶心、

呕吐、腹泻等，严重者有诱发下丘脑性肥胖患者发生

垂体危象的风险，难以鉴别时可先按垂体危象治疗。

为预防胃肠道不良反应的发生，建议从小剂量起始，

逐步加至可耐受的治疗剂量，同时确保糖皮质激素的

合适替代治疗，预防垂体危象发生。
6. 2. 2 奥利司他

奥利司他是中国目前已获批的减 重 药 物 之 一，

可用于成人肥胖症或超重患者，目前美国 FDA 已批

准奥利司他用 于 治 疗 12 周 岁 以 上 青 少 年 肥 胖。其

作用机制为抑制胃肠道胰脂肪酶活性，减少膳食中

脂肪的吸收。在单纯性肥胖患者中，推荐用法为每

日三次、每次120 mg随含油餐口服，一年减重幅度

2. 9～3. 6 kg。在下丘脑性肥胖中的应用经验有限，可

参考单纯性肥胖症的用法及用量［44，57］。
6. 2. 3 二甲双胍

小样 本 探 索 性 临 床 研 究［59］ 观 察 二 甲 双 胍

( 250 mg bid起始，10 d 后加量至 500 mg bid) 治疗青

少年下丘脑性肥胖患者 6 个月，治疗前后自身对照，

体重增加幅度减慢，但体重和 BMI 无明显改善。
6. 2. 4 未来可能用于该病的药物

司美诺肽 ( setmelanotide) 是一种黑素皮质激素 4
受体 ( melanocortin-4 receptor，MC4Ｒ) 激动剂，通过

激活下丘脑及大脑其他区域的 MC4Ｒ 抑制食欲、减少

能量摄入并增加能量消耗，从而减轻体重。于美国和

欧盟获批用于治疗 Bardet-Biedl 综合征相关肥胖，以

及因前阿片黑素细胞皮质激素 ( proopiomelanocortin，

POMC) 、前蛋白转化酶枯草溶菌素 1 型 ( proprotein
conversionase subtilisin /kexin type 1，PCSK 1) 或瘦素

受体缺陷导致的单基因下丘脑性肥胖。一项Ⅱ期临床

试验观察该药治疗 16 例获得性下丘脑性肥胖患者

16 周，BMI 平均下降 15%，安全性及耐受性良好，常

表 4 GLP-1 ＲA 在下丘脑性肥胖中的减重效果

Tab． 4 The weight loss effect of GLP-1 ＲA in hypothalamic obesity

药物名称 有无肥胖症适应证 用法 下丘脑性肥胖患者的减重效果［63］

艾塞那肽［61，62，64-67］ 无 日制剂从 5 μg bid 起始，1 个月后可加量至

10 μg bid; 周制剂 2 mg qw
22 例患者，16 例体重下降，平均体重下

降 7. 0 kg，体重自基线平均下降 6. 3%

利拉鲁肽［68-70］ 原 SFDA 批准用于治疗成人肥胖症;

美国 FDA 批准用于治疗 12 周岁以

上青少年和成人肥胖症

0. 6 mg qd 起始，毎周增加 0. 6 mg /d，最大

可用至 3 mg qd
5 例患者平均体重下降 12. 4 kg，体重

自基线平均下降 10. 2%

度拉糖肽［71］ 无 0. 75 mg qw 起始，可增加至 1. 5 mg qw 1 例患者体重下降 10. 3 kg，体重自基

线下降 11. 7%

司美格鲁肽［72］ NMPA 批准 用 于 治 疗 成 人 肥 胖 症;

美国 FDA 批准用于治疗 12 岁以上

青少年和成人肥胖症

0. 25 mg qw 起始，4 周后加量至 0. 5 mg qw，

治疗 4 周后可以进一步加量至 1. 0 mg qw，

最大可用至 2. 4 mg qw

1 例 18 岁颅咽管瘤术后患者，6 个月

体重减轻 31 kg ( 约 25%)

SFDA: 国家食品药品监督管理局; NMPA: 国家药品监督管理局
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见不良 反 应 包 括 恶 心、呕 吐、皮 肤 色 素 沉 着 和 腹

泻［74］。该药治疗获得性下丘脑性肥胖的Ⅲ期ＲCT 研

究正在开展中。
特索美特 ( tesomet) 是特索芬辛和美托洛尔的口

服复方制剂，其中特索芬辛为 5-羟色胺-去甲肾上腺素-
多巴胺再摄取抑制剂，通过增加大脑中相关神经递质

的水平降低食欲; 加入 β 受体阻断剂减轻由肾上腺素

能刺激引起的潜在副作用。于 2021 年被美国 FDA 授

予治疗下丘脑性肥胖的孤儿药资格。2022 年发表的

一项在下丘脑性肥胖患者中开展的随机、双盲、安慰

剂对照Ⅱ期临床试验发现，与安慰剂组相比，特索美

特治疗可显著降低体重 ( 体重平均下降 6. 6%) 、腰

围和血糖，总体安全且耐受性良好，与药物相关的不

良事件包括轻度睡眠障碍、口干和头痛［75］。
6. 3 减重手术

无论是个案报道、回顾性病例对照还是前瞻性临床

研究［76-83］均显示，减重手术 ( Ｒoux-en-Y 胃旁路术、腹

腔镜胃束带术和袖状胃切除术) 治疗下丘脑性肥胖的疗

效虽不及单纯性肥胖患者，但仍有较好的减重效果 ( 体

重下降 5. 0% ～ 25. 9%)。对既往文献进行了荟萃分析，

发现 52 例下丘脑性肥胖患者减重术后 12 个月平均体重

下降 17. 8% ～25. 9%; 其中 34 例接受 Ｒoux-en-Y 胃旁路

术，平均体重下降 20. 4% ～28. 7%，18 例接受袖状胃切

除术，平均体重下降 12. 0%～25. 3%［76-79］。
下丘脑性肥胖患者接受减重手术治疗时，应关注

垂体功能减退患者的围手术期处理，特别是糖皮质激

素调整为应激替代剂量，待病情缓解后恢复为日常替

代剂量，去 氨 加 压 素 无 法 口 服 时 改 静 脉 用 药 控 制

尿量。
6. 4 垂体功能减退的替代治疗

糖皮质激素或甲状腺激素替代过量或不足、性激

素或生长激素缺乏对体重和代谢均有不良影响。下丘

脑性肥胖合并垂体功能减退者应遵循生理替代治疗原

则进行激素替代［45-46］，避免替代过量或不足。
糖皮质激素替代首选氢化可的松或醋酸可的松，

成人也可使用作用时间更长的泼尼松，成人日常替代

剂量氢化可的松每天 10 ～ 20 mg，一般不超过 30 mg，

儿童青少年日常替代剂量可按照体表面积估算，氢化

可的松每天总量 7～ 10 mg /m2，分 2～ 3 次口服。根据

缺乏的严重程度适当调整，应激情况下适当加量。
甲状腺激素替代目标为血清游离甲状腺素水平达

到正常参考范围的中值 ( 而非正常水平 TSH) 。体重

变化时应结合甲状腺功能测定结果及时调整左甲状腺

素钠片替代剂量。
根据国内外发布的生长激素缺乏症诊治专家共

识［46，84-86］，循证证据支持生长激素 ( growth hormone，

GH) 替代治疗的获益和安全性。临床上确诊 GH 缺乏

且无 GH 治疗禁忌者应予以 GH 替代治疗，促进儿童青

少年患者生长，同时有利于儿童青少年和成人改善身

体成分、减少代谢并发症及改善生活质量。GH 替代时

机、替代剂量及调整具体方案参考相应指南［46，84-86］。
无禁忌证的育龄期女性和男性患者应行性激素替

代，有生育需求时予促性腺激素治疗。
中枢性尿崩症患者用去氨加压素或长效尿崩停控

制尿量，合并渴感缺失或减退的患者应监测体重、记

录出入液量，相对固定液体摄入量和去氨加压素的剂

量，根据体重变化和液体丢失情况及时补充液体，尽

可能保持恒定的环境温度，以维持出入液量平衡，避

免发生高钠血症或其他电解质紊乱。
6. 5 其他代谢异常的治疗

目前缺乏针对下丘脑性肥胖合并血糖、血脂和尿

酸等代谢异常的干预研究，建议按临床常规处理。在

饮食运动干预前提下，合并 2 型糖尿病患者的药物治

疗首选二甲双胍和 /或 GLP-1 ＲA。根据病情如需使用

胰岛素或促泌剂，应关注餐后高血糖的特点。合并尿

崩症特别是渴感缺失患者，不建议选用钠-葡萄糖共

转运蛋白 2 抑制剂治疗。
6. 6 其他下丘脑功能障碍的处理

体温调节异常者宜合理着装，保持环境温度适

宜、定期监测体温; 其他睡眠障碍、认知功能减退等

目前缺乏特殊治疗，宜加强照护和康复治疗。
6. 7 中医药治疗

颅咽管瘤等鞍区疾病患者中医辨证多为本虚标实

之证，本虚以脾虚、元气不足为主，标实以痰浊、湿

热、瘀血为主。遵循健运脾胃，培补元气治本，清化

痰热、燥湿化痰、化瘀泄浊、调气活血等治标为原则，

予以辨证论治，对改善口干、乏力、排汗异常等症状

有一定的疗效。针灸可通过影响食欲、肠动力、调节

情绪等作用起到减重的效果［87-89］。Meta 分析［90］显示

耳针、针刺、穴位埋线等方法治疗单纯性肥胖患者 3～
12 周，BMI 加权均数差为－0. 61。有待积累更多中医药

领域的诊疗实践，助力下丘脑性肥胖患者的综合管理。
6. 8 鞍区原发病的治疗和随访

病因不明或病情变化时，推荐多学科联合诊疗模

式，由内分泌科、神经外科、放射科、放疗科、肿瘤

科、病理科等相关学科参与，共同制订诊疗策略。成
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人鞍区病变相关下丘脑性肥胖规范化评估和治疗流程

见图 2。

7 下丘脑性肥胖的预防

早诊断和早治疗原发病可减少原发病或手术 /放
疗损伤下丘脑的风险。如需经手术治疗原发病，建议

由经验丰富的神经外科垂体亚专科团队进行。围手术

期合理使用糖皮质激素等内分泌激素。早期识别下丘

脑性肥胖的高危人群，强化患者和家属的健康宣教，

指导合理营养、科学运动等生活方式干预，有助于控

制体重增加。
对肿瘤发病机制的新认识，如乳头型颅咽管瘤和

LCH 中 BＲAF V600E 基因体细胞突变率分别高达 95%
和 50%，使 BＲAF 抑制剂成为可选治疗方法［91］。适

度的下丘脑保护性手术联合新型药物治疗 ( 如达拉

非尼联合曲美替尼、维莫非尼联合考比替尼) 可能

有助于减少下丘脑性肥胖的发生。

8 总结和展望

颅咽管瘤、生殖细胞肿瘤等鞍区病变患者治疗前 /
后并发的下丘脑性肥胖、下丘脑 /垂体内分泌、非内

分泌功能障碍和代谢障碍的综合管理是影响患者健康

和生活质量的核心环节，需内分泌科、神经外科等相

关诊疗学科医师、患者及家属的共同重视。目前下丘

脑性肥胖及代谢并发症发生机制和治疗仍有众多待回

答的问题，如肠脑轴的作用、下丘脑性肥胖的心血管

疾病风险、高尿酸血症发生机制及新型药物或深部脑

刺激等疗效及可能机制等。随着对鞍区相关疾病诊疗

进展和对下丘脑性肥胖的认识深入，其诊疗共识将不

断更新和完善。

图 2 成人鞍区病变相关下丘脑性肥胖规范化评估和治疗流程

Fig． 2 Standardized assessment and treatment flow diagram for hypothalamic obesity secondary to adult sellar lesions
* 代谢异常包括高血糖、血脂异常、高尿酸、脂肪肝等; ACTH: 促肾上皮质激素; OGTT: 口服葡萄糖耐量试验
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