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下丘脑是重要的神经内分泌中枢，对自主神经

系统（autonomic nervous system，ANS）和内分泌系统

起着关键性的调控作用［1］。颅咽管瘤、垂体大腺瘤、

脑膜瘤等下丘脑区肿瘤是临床常见疾病。由于该

区域解剖结构复杂，此类肿瘤手术难度高，患者术

后反应亦较为显著，因此术后下丘脑损伤的预防与

治疗，仍是目前临床亟待解决的棘手问题［2］。ANS

功能障碍在水电解质失衡、下丘脑性肥胖、体温调

节障碍等并发症的发病机制中起着重要作用，而自

主神经功能障碍的表现多不典型，临床诊断较为困

难［3］。现阐述下丘脑损伤引起自主神经功能紊乱的

病理生理机制，总结目前较为常用的自主神经检测

方法，并对关于下丘脑区肿瘤患者术后自主神经功

能障碍的研究进展进行回顾总结，以期为下丘脑损

伤患者治疗提供思路。

一、下丘脑区及其肿瘤概述

1. 下丘脑与“下丘脑区”：下丘脑是间脑的一部

分，位于丘脑的下方，其体积仅有大约 4 cm3，但有
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15对以上的神经核团，数以万计的神经内分泌细胞［4］。

下丘脑为人体的神经内分泌中心，与脑干、基底节、

丘脑、边缘系统及大脑皮层之间有广泛联系，其主

要通过调节内分泌、自主神经和情绪这 3 种相互关

联的功能维持机体稳态，使血压、体温、体液和电解

质平衡以及体重等参数维持在一个被称为调定点的

精确值［3］。“下丘脑区”的概念在学术界未被广泛

接纳和使用。此前，“鞍区”是一个常用概念，指颅

中窝中央部的蝶鞍及其周围的区域。近些年随着手

术技术的提升，鞍区手术的重点和难点逐渐转变为

下丘脑功能的保护，“鞍区”的定义无法凸显下丘脑

保护的重要性。“下丘脑区”的概念应该被明确，用

以体现鞍区病变是否影响到下丘脑。“下丘脑区”

的概念曾被提出［3］，但未进行明确定义及规范使用。

李德志等［5］认为下丘脑区病变主要包括鞍区病变

和三脑室病变，Weil 等［3］认为下丘脑区包括鞍区、

鞍上以及丘脑。目前，对于下丘脑的范围已有明确

的界定，即下丘脑的前界是前联合至视交叉的连线，

与终板相对应；其后方逐渐融入中脑被盖，后界大

致相当于后联合至乳头体的连线；外侧界是丘脑内

侧面，大致相当于通过嗅束层面的旁正中矢状面；

下丘脑沟将其与上方的丘脑分开；下丘脑下部形成

灰结节，这是一个由灰质组成的管状结构，位于后

方的乳状体和前方的视交叉之间。正中隆起为灰结

节下方的小隆起，向下延续形成漏斗柄，与垂体后

叶相连，见图 1［4］。上述边界所围成的区域被定义

为“下丘脑区”。

2. 下丘脑区肿瘤及其手术治疗：凡是在影像学

上累及下丘脑区域的肿瘤均属于下丘脑区肿瘤。下

丘脑会受到多种病变的影响，其本身的病变可以扩

展到周围的结构；同样，下丘脑也可以被影响鞍上

池、第三脑室或丘脑的病变所累及。下丘脑区最常

见的肿瘤是鞍上垂体腺瘤、脑膜瘤、颅咽管瘤和下丘

脑-视交叉胶质瘤等，其他病变较少见甚至罕见［4］。

下丘脑区肿瘤的分类见表 1。

二、下丘脑与 ANS

1. 下丘脑对 ANS 的调控：ANS 由交感神经系统、

副交感神经系统和肠神经系统组成，控制除骨骼肌

之外的所有受神经支配的器官和组织。ANS 的主

要职责是在面对外部和内部环境的干扰时，确保整

体身体细胞、组织和器官的生理完整性（内稳态）得

以维持。ANS 活性的改变是许多药物、毒素或有毒

物质发挥作用的途径；同时，ANS 失调是许多疾病

的原发或继发反应，例如原发性或单纯自主神经衰

竭、高血压、糖尿病、直立性低血压、PD、脑卒中和

睡眠障碍等［6-8］。交感神经低级中枢位于脊髓胸腰

段（T1～L2 或 L3）灰质第Ⅶ板层内的中间外侧核，副

交感神经的低级中枢位于脑干内的一般内脏运动核

和脊髓 S2～S4 的骶副交感核。ANS 的中枢网络包括

大脑皮层（尤其是岛叶皮质）、杏仁核、下丘脑（尤其

是室旁核）、脑干自主神经核（尤其是延髓吻侧腹外

侧核、孤束核、导水管周围灰质和臂旁复合体）和脊

髓外侧角。见图 2。中枢自主神经网络具有相互连

接、条件依赖性活动和神经化学复杂性的特点［9］。

下丘脑是 ANS 的高级中枢，交感神经与下丘脑的后

区有关，副交感神经与下丘脑的前区有关。伪狂犬

病毒从肾脏和星状神经节经过跨突触转运至室旁核

（paraventricularnucleus，PVN）为下丘脑对交感神经

的支配作用提供了解剖学理论支持［10］。有研究表

明，PVN 在心力衰竭患者交感神经的过度激活中起

着至关重要的作用［11］，同时在介导交感神经系统对

    注：下丘脑位于前连合（AC）和后连合（PC）之间连线的下方，前界是终板

（LT），位于视交叉（OC）和前连合（AC）之间；后边界较模糊，用乳头体（MB）和后

连合（PC）之间的连线表示；下丘脑的底部由漏斗柄（IS）、灰结节（TC）和乳头体

（MB）组成；乳头体丘脑束（MT）和后联合穹窿（PF）为与下丘脑有关的主要传

导束

图1  下丘脑区的边界图（虚线所示）［4］

表1  下丘脑区肿瘤的分类

病理过程 疾病类型

发育异常 颅咽管瘤，生殖细胞瘤，错构瘤，脂肪瘤，皮样囊

肿和表皮样囊肿，蛛网膜囊肿，Rathke's 囊肿，

胶样囊肿
原发性中枢神经

系统肿瘤

下丘脑 - 视交叉胶质瘤，神经节胶质细胞瘤，脉

络膜瘤，鞍旁脑膜瘤
血管肿瘤 血管母细胞瘤，海绵状血管瘤

影响中枢神经系

统的全身肿瘤

转移瘤，淋巴瘤，白血病

起源于周围结构

的病变

鞍上垂体瘤
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容量状态变化的反应中发挥着功能作用［12-14］。此

外，受下丘脑调节的垂体激素也可能间接对自主神

经活性产生影响。

2. 下丘脑损伤与自主神经功能障碍：下丘脑损

伤是下丘脑区肿瘤患者术后的严重并发症之一，严

重影响患者的寿命和生活质量。垂体瘤是最为常

见的下丘脑区肿瘤，垂体瘤术后与颅咽管瘤术后的

下丘脑反应类似，均由各种原因导致的下丘脑损伤

所致。下丘脑损伤的特征症状包括垂体功能减退、

水电解质失衡、下丘脑性肥胖、体温调节障碍、上消

化道出血、睡眠节律异常和情绪紊乱等，ANS功能

障碍在上述并发症的发病机制中起着重要作用［15］。 

（1）水钠代谢紊乱。根据以往的报道，下丘脑区肿瘤

患者术后水钠代谢紊乱的发生率为47.3%～86.7%［5］，

不仅影响原发病的治疗和预后，严重者还可危及生

命。患者可表现为中枢性尿崩症、低钠血症和高钠

血症等，其中低钠血症主要包括抗利尿激素分泌

不当综合征和脑性盐耗综合征（cerebral salt wasting 

syndrome，CSWS）。已有研究表明，交感神经活性减

弱在 CSWS 的发病机制中起着重要作用［16］。下丘

脑区肿瘤术后顽固性低血压发生率约为 1.5%，但却

是引起死亡的主要原因，该并发症的出现与自主神

经系统ANS紊乱密切相关［17］。（2）下丘脑性肥胖。下

丘脑功能障碍可导致能量代谢紊乱，从而引起下丘脑

性肥胖。有研究表明，成人发病颅咽管瘤患者的体重

在术后前6个月内显著增加，随后趋于稳定［18］。已知

的严重肥胖的危险因素包括肿瘤较大、下丘脑后区

受累、病变影响腹侧下丘核（腹侧下丘脑饱腹中枢）

等［19］。这些下丘脑核结构的损伤通常会导致暴饮

暴食、体重迅速增加、中枢性胰岛素和瘦素抵抗、交

感神经活动减少、能量消耗低和脂肪组织中能量储

存增加［20-21］。（3）消化道出血。消化道出血是下丘

脑损伤的表现之一。下丘脑前区与延髓迷走神经背

核之间存在纤维联络，负责消化道自主神经管理，

下丘脑损伤易导致胃、十二指肠黏膜糜烂、坏死、溃

疡及出血［22］。目前，自主神经功能障碍在脑出血、

蛛网膜下腔出血、颅脑创伤、脊髓损伤等患者中已

有广泛的研究［23-27］，但在下丘脑肿瘤患者中的研究

较少［19，28-30］。脑出血可能影响到皮层、下丘脑、脑

干等多个自主神经中枢，多数研究认为脑出血患者

存在交感神经活性增强及副交感神经活性减弱，多

个研究试图探索利用 β 受体阻滞剂、迷走神经电刺

图2  中枢自主神经网络示意图
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激等方式恢复脑出血患者的自主神经平衡［9］。由于

颅脑外伤、颅内感染、脑出血等疾病往往同时涉及

多个解剖结构，对于自主神经的影响往往是叠加的，

故难以单独研究下丘脑损伤对于自主神经的影响。

相比之下，下丘脑区肿瘤患者的自主神经功能紊乱

往往只涉及下丘脑的损伤，更适合对这一问题进行

针对性的探究。Deng 等［31］的动物实验研究发现，

下丘脑室旁核损毁后交感神经活性降低，说明室旁

核是下丘脑中调节自主神经功能的重要核团之一。

Behr 等［32］最早观察到向鞍上生长的垂体腺瘤患者

的出汗和血管舒张功能受损，肿瘤切除后这些功能

恢复正常，提示肿瘤对下丘脑的压迫可能会引起可

逆性的自主神经功能紊乱。Watanabe 等［19］的研究

使用微神经显像技术定量评估交感神经活性，证实

了鞍上肿瘤术后下丘脑功能障碍患者的交感神经介

导的血管扩张和出汗功能受到损害。Kurimoto 等［33］

的研究表明，皮肤交感神经活动和皮肤血流是监测鞍

上肿瘤手术过程中下丘脑周围伤害性和非伤害性操

作引起的交感神经活性变化的敏感方法。Roth等［28］

对儿童颅咽管瘤术后患者进行随访，结果显示代表

交感神经活性的尿儿茶酚胺（catecholamine，CA）代

谢产物在肿瘤涉及下丘脑的患者中更低，肥胖者较

非肥胖者更低，提示下丘脑损伤可能会引起交感神

经活性受损，而交感神经活性受损可能是引起下丘

脑性肥胖的原因之一。Cohen 等［30］对比了下丘脑相

关性肥胖患者与一般肥胖患者的自主神经活性指标

（HRV 和尿 CA 及代谢产物），结果显示两组自主神经

活性无显著差异，但向心性肥胖程度与副交感呈负

相关，与交感呈正相关。目前，对于下丘脑损伤患

者的治疗主要集中在各种并发症的对症处理方面，

对于上游的自主神经功能紊乱仍缺乏针对性的治

疗；对于下丘脑肥胖患者进行自主神经功能调节的

研究则尝试应用增强交感、抑制副交感的方法改善

下丘脑肥胖。有研究表明，右旋安非他明可能会增

加交感神经活性，这可能会抑制进食冲动，从而减

轻下丘脑肥胖［34］。在下丘脑损伤后水钠代谢紊乱、

胃肠功能紊乱等并发症的治疗中，仍未引入对自主

神经进行调节的治疗措施。

三、自主神经活性检测方法

ANS 作用范围广，影响因素众多，其症状容易

被掩盖，导致临床工作中自主神经功能障碍通常难

以被诊断。目前，在评估自主神经活性的方法中，

尿 CA 代谢物、微神经显影等方法可评价交感神经

功能；心率变异性（heart rate variability， HRV）、卧立

位试验、自主神经功能评估量表等可以同时评价交

感神经系统和副交感神经系统的功能［35-36］。

1. HRV：HRV 是指正常窦性心律下心脏搏动

周期长度的变化量，其描述了连续心脏搏动（RR间期）

之间的振荡，目前已被广泛应用于各种状态下的自主

神经活性评价及预后评估，具有无创、敏感、定量、直

观等优点，可作为自主神经活性的独立评价指标［37］。

HRV的检测过程包括短程分析（5 min）和长程分析

（24 h），其中长程分析主要用于危险分层及预后预测，

短程分析主要用于ANS活性的评估［38-39］。HRV 的

分析方法主要包括时域分析、频域分析、几何分析

和非线性分析等，其中时域分析和频域分析最常

用。时域分析参数主要包括平均正常 R-R 间期标

准差（standard deviation of normal-to-normal intervals，

SDNN）、相邻 R-R 间期差的均方（root mean square of 

successive difference，RMSSD）、相差大 50 ms 的相邻

R-R 间期占 R-R 间总数的百分比（PNN 50）等，其中

SDNN 反映 HRV 的总体情况，可以用于评价 ANS 总

体张力大小；RMSSD 和 PNN50 是评估副交感神经

功能的敏感指标，当副交感神经张力降低时其值也

降低。频域分析通常的参数包括总域值、极低频

成分、低频成分（low frequency，LF）、高频成分（high 

frequency，HF）、低频高频比（LF/HF）和校正的低频

成分［LFnu=LF/（HF+LF）］，其中 HF 反映副交感神经

活性，LF/HF 是衡量交感 / 副交感平衡的指标，LFnu

可反映交感神经的活性［12，39］。

2. 尿 CA 代谢物检测：测定循环 CA 代谢物属于

评价 ANS 功能的经典方法［35］。CA 是交感神经系统

特异性的神经递质，理论上测定血浆 CA 的浓度可

以反映交感神经活性，但 CA 是血浆中寿命最短的

信号分子之一，极易受到各种因素（如情绪激动、精

神紧张及应激等）干扰，浓度波动较大。相比而言，

尿中的 CA 代谢物浓度较为恒定，能更好地反映体

内交感神经的活性。香草扁桃酸（vanillylmandelic 

acid，VMA）是 CA 的主要代谢产物。血浆 VMA 在肾

脏中被过滤，形成尿VMA。虽然尿中VMA含量较少，

但仍可随交感神经系统张力的变化而变化，被认为

是反映全身交感神经张力的潜在生物学标志物［23］。

目前，大多数实验室都采用液相色谱串联质谱法测

定分离的 CA 代谢物。在进行检测之前，需要采取

相应的措施，以减少药物、饮食和压力等干扰对检

测结果的影响［28］。

3. 微神经显像：电生理学的进展使得微神经显

像技术能够直接测量交感神经流出，其可以分别评
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估皮肤交感神经活动和肌肉交感神经活动。微神经

显像是直接测量交感神经活动的唯一方法，但在技

术方面存在困难，将钨微电极插入周围神经是一项

要求较高的操作［33］，其侵入性和技术方面的挑战性

是这种方法的主要局限性［40］。

4. 其他评估方法：（1）评估心血管对某些动作

的反应。例如卧位 - 立位试验和立位 - 卧位试验、

直立压力测试、深呼吸测试、冷压迫感测试、瓦尔

萨尔瓦动作、仰角倾斜测试、等距握力测试和心理

压力测试，这些测试是非侵入性的，允许有经验的

临床医师评估交感神经和副交感神经的功能，但

这些方法的缺点在于难以进行定量描述。（2）自

主神经功能评估量表。包括自主神经症状量表

（Autonomic Symptom Profile， ASP）、31 项复合自主

症状评分（Composite Autonomic Symptom Scale 31，

COMPASS-31）和自主神经症状问卷（GE72）等［41］。

自主神经功能紊乱患者可能表现出跨越多个器官系

统的多种症状，但由于ANS无法进行直接的生理测

试，临床自主神经测试通常评估终端器官对特定生

理刺激的反应。自主神经功能障碍的检测、量化和

定位对患者的诊断、临床管理和预后改善有着非常

重要的作用［42］。完善的自主神经功能检测方法应具

备以下特点：较高的敏感度和特异度；可重复性；检

测结果与生理和临床症状相关；无创；容易实施；测

试过程应标准化；应该识别潜在的混淆变量；检测

技术应该易于推广；所需设备费用不宜过高。在目

前的检测方法中，HRV 相对简单易行，同时还有预

测脑出血、蛛网膜下腔出血等患者预后的作用［43］，

未来可能有更广泛的应用价值。目前的问题在于

制订统一的检测标准，同时明确各个指标的正常值

范围。

四、总结与展望

综上所述，下丘脑损伤是下丘脑区肿瘤患者术

后较为严重的并发症，是目前需要重点关注的棘手

问题；自主神经功能障碍是下丘脑损伤后重要的病

理生理过程之一，严重影响患者的预后。HRV、尿

CA 代谢物检测、微神经显像等技术是较为可靠的自

主神经活性评估方法，未来仍需要对这些方法进行

不断完善，制订自主神经功能障碍的诊断标准，尤

其是在自主神经功能的调节方面需要开展更多的高

质量研究。已有的研究结果提示下丘脑损伤患者可

能存在交感神经损害及副交感神经活性增强，但对

下丘脑损伤的范围和程度未进行分类研究，未来在

这方面进一步探索。
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