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库欣综合征患者术后管理：糖皮质激素替代治疗

陆迪菲，袁戈恒，郭晓蕙

摘要 ：库欣综合征是一种以特殊体貌改变为特点的临床状态，其本质是长期的糖皮质激素水平升高，能够影响糖类、

脂肪和蛋白质代谢。大部分库欣综合征可经手术治疗后完全缓解。由于术后患者血皮质醇水平较术前明显降低，

患者需经过较长时间的糖皮质激素替代治疗，分为术后急性期、糖皮质激素减量期和远期随访期。目前国际和国内

对库欣综合征的术后糖皮质激素替代治疗剂量、减量方案和疗程均存在一定争议，相关方向的研究仍相对较少。文

章对库欣综合征的术后糖皮质激素替代治疗的研究进展做了文献复习和综述。
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Abstract: Cushing’s syndrome is characterized of its special change of body figure with underlying elevated serum cortisol, which could 

influence the metabolism of glucose, lipid and protein. Most of the patients could stay in long-term remission after surgery. Due to a 

sudden decrease of serum cortisol after surgery, patients should undergo a long period of glucocorticoid replacement therapy, which 

consists of acute post-operative stage, glucocorticoid tapering stage and long-term follow-up stage. There is still globally debating of the 

dose and duration of glucocorticoid replacement therapy, and the amount of related research is relatively small. This article summarized 

the recent study and guidelines about post-operative glucocorticoid replacement therapy for Cushing’s syndrome.

Keywords: Cushing’s syndrome; glucocorticoid; replacement therapy

医学新进展
DOI：10.19538/j.nk2018070107

作者单位：北京大学第一医院内分泌科，北京 100034

通信作者：袁戈恒，电子信箱：139197109@qq.com

库欣综合征 (Cushing’s syndrome，CS) 是一种以

特殊体貌改变为特点的临床状态，其本质是长期的

糖皮质激素水平升高，能够影响糖类、脂肪和蛋白质

代谢。库欣综合征并非一种常见疾病，其发病率为

每年 (1.8~2.4)/100 万，其中女性患病较男性多，男女

比例为 1∶3 [1-2]。从病因方面，库欣综合征可大致分

为垂体来源的库欣病 (Cushing’s disease，CD)、以肾

上腺皮质腺瘤为主的肾上腺来源的库欣综合征，以

及异源性 ACTH 增多症。大部分库欣综合征可经

手术治疗后完全缓解，但由于术后迅速矫正长期的

高血皮质醇水平，患者需经过较长时间的糖皮质激

素 (glucocorticoid，以下简称激素 ) 缓冲替代治疗逐

渐恢复对下丘脑－垂体－肾上腺轴 (hypothalamus-

pituitary- adrenal axis，HPA 轴 ) 的长期抑制。替代

治疗大致可分为术后急性期、糖皮质激素减量期和

远期随访期。针对库欣综合征的术后糖皮质激素替

代治疗剂量、减量方案和疗程，目前相关方向的研究

仍相对较少多为经验推荐，缺乏国际和国内的随机

对照临床研究为基础的指南。为了满足临床需要，

本文对库欣综合征的术后糖皮质激素替代治疗的目

前研究进展做了文献复习和综述。

库欣综合征患者的术后治疗可分为三个阶段 ：

术后急性期、糖皮质激素减量期和远期随访期。每

阶段有不同的侧重点，总体原则为安全度过激素迅

速变化对机体的影响，应用最小剂量以避免出现肾

上腺皮质功能不全和减少症状。

在临床中，替代治疗应用的糖皮质激素首选氢

化可的松，为天然糖皮质激素，最符合人体生理学、

起效最快，但半衰期短需要分次给药，尤其在术中及

术后急性期应用 ；而强的松次之，常用于替代治疗

中的糖皮质激素减量期。甲基强的松龙更偏重于抗

炎作用，地塞米松因起效慢且对 HPA 轴抑制作用过

大，二者基本不应用于库欣综合征术后的替代治疗。

术后急性期 ：术后急性期是指手术当日至术后

1~2 周，本阶段因激素水平骤降且为应激期，应尽量

避免肾上腺皮质功能不全。绝大多数库欣综合征患
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者手术治疗后可获得完全缓解，故国外教科书建议

非 ACTH 依赖性库欣综合征手术当日予氢化可的松

100~200 mg 静脉输注 [3]。中国内分泌相关专家小组

2015 年《中国库欣病诊治专家共识》提到，库欣病术

后 1 周内应测定清晨血清皮质醇，低于 140 nmol/L 

(5μg/dL) 提示缓解，而 24 h 尿游离皮质醇可作为辅

助评估工具 [4]。国外有研究表明，库欣病患者术后

激素补充 2 d 后，可暂停激素 24 h，进行血皮质醇水

平测定，小于 50 nmol/L 提示治疗有效，疾病缓解可

能性高 [5]。确认库欣病缓解后，我国专家共识认为，

术中、术后不需要糖皮质激素，术后 3 d 测清晨血

清 皮 质 醇 <55 nmol/L(2μg/dL) 或 在 55~276 nmol/L 

(2~10μg/dL) 且有肾上腺皮质功能减退表现时，可

予氢化可的松 100~200 mg 静脉输注 [4]。

2015 年美国内分泌协会的库欣综合征治疗指

南推荐，由静脉输注过渡为口服激素时，建议予氢

化可的松 10~12 mg/(m2·d) 分 2~3 次口服 [6]。国外

教科书推荐在术后 1 周左右迅速将氢化可的松静点

剂量减至口服剂量，进入糖皮质激素减量期，成人

的术后氢化可的松推荐剂量为 12~15 mg/(m2·d)[7]。

Orth 等 [3] 推 荐 术 后 24 h 内 予 氢 化 可 的 松 200 mg

静脉输注，术后第二天予氢化可的松 100 mg、第三

天 75 mg、第 四 天 50 mg，后 每 日 晨 予 氢 化 可 的 松

10~25 mg 口服。Miller 等 [8] 认为术后应静脉应用氢

化可的松，术后第 7 d 至第 10 天口服替代治疗，剂

量为氢化可的松 30 mg/d。

中华医学会内分泌学分会 2011 年《库欣综合征

专家共识》指出，肾上腺性库欣综合征患者应在术中

和术后 5~7d 静脉滴注氢化可的松 100~200 mg/d，

后过渡至口服氢化可的松或泼尼松 [9]。我国临床

工作中，均遵循术中至术后 1 周左右予氢化可的松

100~200 mg/d，并自术后 5~7 d 将激素由静脉过渡

至口服。何竑超等 [10] 报道方案为术前不使用激素，

术中静脉输注氢化可的松 100 mg，手术当日再次静

脉输注氢化可的松 200 mg，术后第 1 天静脉输注氢

化可的松 200~300 mg，术后第 2 至 4 天静脉滴注氢

化可的松 200 mg/d，术后第 4 至 6 天起始醋酸氢化

可的松 150 mg/d 口服，至术后 12 d 左右逐渐减至

37.5 mg/d。

糖皮质激素减量期 ：术后 1~2 年内为糖皮质激

素减量期，这一阶段临床医师应以使患者恢复正常

的 HPA 轴功能为治疗目标。多种激素减量方案被

推荐，任何一种激素减量方案是否适合该患者则需

要根据患者的临床情况进行个体化的评估和调整。

国际上推荐每 3~6 周氢化可的松减量 5 mg/d，直到

达到生理替代剂量 10~20 mg/d [11]。

如何判断替代治疗是否合适 ：国内多数临床医

师在激素减量过程中常常监测肾上腺皮质功能不

全的症状、血钠、血钾及血 ACTH、皮质醇水平而调

整减量速度。对于应用短效糖皮质激素替代治疗

的患者，清晨血皮质醇能够反映 HPA 轴功能，而尿

游离皮质醇反映外源补充及内源性糖皮质激素，故

临床上以监测清晨血皮质醇为主。有文献表明，激

素减量期间尿游离皮质醇 (urinary free cortisol，UFC)

和 9am 血皮质醇应在正常范围内，以避免过度替

代 ；而 12:30 及 17:30 测血皮质醇应大于 50 nmol/L，

大于 100 nmol/L 更佳，以避免替代不足 [12]。因此，

2015 年美国指南推荐，对于库欣病及单侧肾上腺

皮质腺瘤切除术的患者术后，临床医师应定期复查

清晨血皮质醇和 ( 或 )ACTH 兴奋试验以评估 HPA

轴恢复情况、指导激素减量方案 [6]。对于不能完善

ACTH 兴奋试验的库欣病患者或其他库欣综合征患

者术后，应根据清晨血皮质醇水平调整口服激素用

量。

撤药综合征与肾上腺皮质功能不全 ：库欣综合

征患者的术后激素替代治疗十分重要，需要专业内

分泌科医师的长期随访。正常成人内源性糖皮质激

素生成应在每日 10 mg/m2 体表面积左右，等效于氢

化可的松 15~20 mg 口服 [13]。本病患者长期处于高

糖皮质激素血症的环境内，在术后高皮质醇水平骤

然解除，不经激素替代治疗则可能出现严重的肾上

腺皮质功能不全症状，包括恶心、呕吐、乏力、嗜睡、

体位性低血压等表现。

然而，尽管予患者一定剂量的激素替代治疗，

仍有一部分患者出现类似肾上腺皮质功能不全

的 症 状，称 为 激 素 撤 药 综 合 征 (steroid withdrawal 

syndrome，SWS)。这种情况常常与真正的肾上腺皮

质功能不全相混淆，应与真正的肾上腺皮质功能

不全相鉴别，以免不必要的过高剂量的激素替代。

SWS 症状轻微时无需补充激素，但撤退反应严重时，

如血压下降、甚至休克，则需要及时补充糖皮质激

素 [14]。过高的糖皮质激素替代治疗可能会引起代

谢指标异常、骨密度减低和生活质量受损 [15]。故在

激素减量过程中患者出现上述症状时，可查血、尿皮

质醇水平以鉴别这两种情况。激素撤药综合征患者

血、尿皮质醇往往正常，且症状多于一两周内自行好
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转 [16]。但在一部分患者中，撤药综合征可能持续一

年以上，甚至在 HPA 轴功能恢复后仍与发作，因此

向患者交代好术后可能出现的不适非常重要 [17]。

停药指证 ：对于库欣病患者，术后每 3~6 个月

建议暂停激素替代，行 ACTH 兴奋试验以评估 HPA

轴 恢 复 情 况 [18]。2015 年 美 国 内 分 泌 协 会 指 南 认

为，库欣病和单侧肾上腺皮质醇瘤切除术后的患者

每 3~6 个月应复查清晨血皮质醇，大于 200 nmol/L 

(7.4μg/dL) 及以上时可行 ACTH 兴奋试验，如刺激

后血皮质醇大于 497 nmol/L(18μg/dL) 时提示 HPA

轴 功 能 恢 复，否 则 3~6 个 月 后 重 复 ACTH 兴 奋 试

验 [6]。在国内较多医院，ACTH 兴奋试验因无此类

制剂而无法评估 HPA 轴恢复情况。因此，在国内激

素减量期大多参考症状、清晨血皮质醇和 ACTH 水

平等检查以评价 HPA 轴的恢复情况和停药指证，需

要更多的临床研究来进一步明确。

目前临床上多数库欣综合征患者术后糖皮质

激素替代治疗的时间多在 1 年左右。一项回顾性

研究统计了库欣病患者术后的 HPA 轴恢复情况，行

ACTH 兴奋试验时皮质醇获得正常反应平均需要 15

个月，而完全停用激素替代治疗则需要 19 个月 [19]。

近期的研究发现，对激素替代治疗疗程影响

最为明显的是库欣综合征的具体类型，其次为术前

HPA 轴被抑制的严重程度。研究者总结了 15 例库

欣病术后患者，平均替代治疗时长为 15 个月，并发

现诊断时年龄越小、病程长、诊断前具有明显库欣

综合征症状与术后的肾上腺皮质功能不全发生率相

关 ；而对于 31 例非 ACTH 依赖性库欣综合征单侧

肾上腺瘤切除术后的患者，其中亚临床库欣综合征

占 17/31，发现亚临床库欣综合征替代治疗疗程平均

6 个月，而临床型平均为 18.5 个月，且术前血皮质醇

水平高、HPA 轴抑制明显和术前应用酮康唑与术后

肾上腺皮质功能不全发生率相关 [20]。有研究统计了

91 例库欣综合征患者，异源性 ACTH 增多症患者术

后激素替代治疗时间为 0.6 年，库欣病患者平均为

1.4 年，肾上腺来源的库欣综合征患者平均为 2.5 年，

提示替代治疗时间与库欣综合征类型存在显著相关

性 ；而在库欣病的患者亚组分析中发现年龄越小的

患者，HPA 轴功能恢复越快 (HR 0.896，P=0.012)[21]。

库 欣 综 合 征 患 者 术 前 的 8am 血 皮 质 醇 及

ACTH、0am 血皮质醇水平对判断 HPA 轴被抑制程

度具有一定意义。研究者发现在亚临床库欣综合

征术后的患者中，符合以下 3 条及以上者术后肾

上腺皮质功能不全症状的发生率较高 (OR 10.45，

P=0.001) ：1mg 过 夜 地 塞 米 松 抑 制 试 验 次 晨 血 皮

质 醇 >138 nmol/L(5μg/dL)，8am ACTH<10 ng/L，

UFC>60μg/24h，0am 血 皮 质 醇 (MSC)>149 nmol/L 

(5.4μg/dL)[22]。Di Dalmazi 等 [23] 总结了 248 例亚临

床库欣综合征患者和 377 例临床型 Cushing 综合征

患者的术后转归，结果提示 0 am 血皮质醇水平能够

较好的预测术后肾上腺皮质功能不全症状，敏感性

为 64%，特异性为 81% ；同时，亚临床库欣综合征患

者较临床型 HPA 轴功能恢复正常的时间显著缩短

(6.5 min 对 11.2 min，P<0.001)。 因 此，HPA 轴 被 抑

制程度越重，激素替代治疗时间越长。

除了库欣综合征具体类型和 HPA 轴受抑程度

以外，患者的某些合并症也是库欣综合征替代治疗

疗程的影响因素。Mitchell 等 [24] 在非库欣综合征术

后患者中发现肿瘤体积、糖尿病、高血压和肥胖可能

是术后激素替代治疗过程中出现肾上腺皮质功能不

全症状的危险因素 (P<0.05)。

远期随访期 ：库欣综合征患者术后 HPA 轴逐

渐恢复，停用激素替代治疗后仍需要定期随访。库

欣病与肾上腺来源的库欣综合征相比具有较高的

复发率，长期随访复发率为 2%~25%，随访至术后

几十年仍有可能复发，故库欣病患者建议每年复查

血皮质醇、ACTH 检查以确认长期缓解，定期复查垂

体增强 MRI，必要时行尿皮质醇及地塞米松抑制试

验 [25-26]。肾上腺皮质腺瘤复发率较低，但也建议长

期随访，定期复查血皮质醇及 ACTH 水平 [27]。

总结来说，库欣综合征患者术后需要为期 1~2

年的糖皮质激素替代治疗，治疗疗程主要与库欣综

合征的具体类型、术前 HPA 轴抑制程度相关。术后

糖皮质激素替代治疗过程中，临床医师应根据患者

的症状、血皮质醇及 ACTH 水平或尿皮质醇水平调

整糖皮质激素减量方案，在避免出现肾上腺皮质功

能不全症状的基础上逐渐使患者恢复自身 HPA 轴

功能。停药后也需定期随访，警惕复发可能。国内

尚无针对库欣综合征术后糖皮质激素替代治疗方案

的大型临床研究，相关研究亟待开展以规范替代治

疗方案。
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