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美国库欣综合征治疗指南(2015版)解读

冯铭卢琳陆召麟王任直

2015年8月《临床内分泌与代谢杂志》(JCEM)刊出了

美国新版的库欣综合征(cs)的治疗指南¨J。相比于2008

年版的指南，新版比较侧重于临床治疗。为了对临床工作有

所帮助，本文主要从临床医生的角度来解读此版本指南。

1．治疗目的：20世纪50年代，因为缺乏有效的治疗手

段，CS患者平均存活4．6年忙J。经过半个多世纪后的今天，

医学知识和科学技术都在不断更新和飞速发展，但Cs患者

的标准化死亡率仍是正常人群的1．7～4．8倍口⋯，持续或复

发性高皮质醇血症患者的死亡率仍高于正常人群b“。所

以，对于包括神经外科医生在内的临床工作者，及时诊断和

治疗CS非常重要。CS的治疗目的是去除原发病、恢复皮质

醇水平、消除cS的症状和体征、治疗高皮质醇血症相关的并

发症，提高患者生活质量及预期寿命。因各种治疗方案均有

风险，如cs诊断不明确不建议进行降低皮质醇水平的治疗。

如果下丘脑．垂体．肾上腺轴的生化检验结果仅达到异常的

临界值而没有特异的CS的症状体征，不建议治疗。

2．一线治疗：对于库欣病、异位促肾上腺皮质激素

(ACTH)综合征或肾上腺肿瘤患者，建议首选手术切除病

变，除非有手术禁忌或手术不能降低高皮质醇血症。库欣病

首选经蝶窦人路手术(TSS)治疗。目前，越来越多的神经外

科中心应用内镜手术，就目前文献总结看内镜手术与显微镜

手术疗效差异无统计学意义。库欣病患者术后可能出现低

钠血症，常见原因为抗利尿激素分泌不当综合征(SIADH)，

应在术后5—14 d多次检测血钠，术后1—3个月行MRI检

查。应注意评估TSS后是否存在垂体功能低下。因甲状腺

素(T4)的半衰期为5～7 d，TSS后1周内游离甲状腺素

(巩)和T4如下降提示垂体功能低下；此外，血催乳素
(PRL)也是标志物之一。7 o。在进行激素替代治疗之前，建议

重复检测相关激素水平。

TSS后的垂体功能低下多为一过性或暂时性的。术后

永久性垂体功能低下在库欣病中较垂体生长激素腺瘤中多，

可能因为库欣病手术探查对垂体损伤更大。对异位ACTH

分泌性肿瘤，准确定位诊断后手术切除；良性单侧的肾上腺

肿瘤，手术切除单侧病变；双侧肾上腺大结节增生，行双侧肾

上腺切除和药物治疗。原发色素性结节性肾上腺病

(PPNNAD)首选腹腔镜下双侧肾上腺切除术。
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3．肿瘤切除术后缓解的评估与复发：因为库欣病复发

率高，文献中多用缓解(remission)，而不是治愈(CUl'e)。缓

解标准采用术后7 d内清晨血清皮质醇<138 mmol／L(<

5¨g／d1)或UFC<28～56 nmolfd(<10—20斗g／d1)。垂体

微腺瘤术后缓解率为73％～76％，但垂体大腺瘤仅为43％。

术后疗效与患者年龄、肿瘤大小、术者经验、肿瘤是否侵袭硬

膜有关。对于皮质醇中度增高及周期性库欣综合征且术前

曾经药物治疗者，术后清晨血皮质醇及尿游离皮质醇(UFC)

可能正常。此时应该检测午夜血或唾液皮质醇。库欣病术

后复发率儿童较低，而成人则比较高。研究表明，术后已经

缓解患者的复发率，垂体微腺瘤为23％，大腺瘤为33％。

5一10年长期随访中肿瘤复发率为15％～66％[81。据文献

报道，如果术后下丘脑．垂体一。肾上腺轴(HPA)功能恢复很

快，6个月内肿瘤复发风险较高。午夜血或唾液皮质醇升高

提示肿瘤复发，其提示意义比UFC更强。

4．术后糖皮质激素替代：如果手术切除肿瘤彻底，血皮

质醇恢复正常或低于正常，患者会出现厌食、恶心、体重减

轻、倦怠、乏力、肌肉或关节疼痛、皮肤脱屑、精神异常等症

状。术后应给予糖皮质激素替代治疗6～12个月。推荐药

物氢化可的松，剂量10—12 mg·nl～·d一，分2次／d或3

次／d给药。停药的方式尚存在争议。有些中心提出，如果

HPA正常即停药，也有中心提出逐渐停药。每3个月复查，

如果血皮质醇<138 mmol／L(5¨∥d1)，要适当补充糖皮质

激素。如果清晨血皮质醇>500 mmol／L(18斗∥d1)，提示

HPA恢复正常，则可停药。

5．二线治疗：对于术后内分泌未缓解或无法实施手术

的患者，考虑二线治疗措施，包括再次经蝶窦入路手术、放射

治疗、药物治疗、双侧肾上腺切除。对于隐匿性或转移性异

位ACTH综合征(EAS)、严重的ACTH依赖性库欣综合征建

议双侧肾上腺切除。对于行双侧肾上腺切除的库欣病患者

术后应该监测MRI和ACTH水平，据文献报道，21％的成人

库欣病患者术后继发Nelson综合征，50％的患者MRI可观

察到肿瘤进展一J。放射治疗对Nelson综合征是否有效尚存

在争议。对于手术未全切肿瘤或影像检查可见垂体肿瘤者

应该再次经蝶窦人路手术。

尽管对于那些不能接受手术、侵袭性肿瘤、手术无法全

切者可以首选放射治疗，但一般还是作为二线辅助治疗，用

于手术失败或术后复发者。因为放射治疗起效时间较长，所

以建议放疗后可以使用药物治疗直到放射治疗起效。成人

常规放疗作用一般在6—60个月，平均2年左右缓解，缓解

率为83％LlO]。儿童起效时间更快，一般9—18个月。立体
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定向放射治疗起效时间较普通放疗快。一般放疗后6～

12个月复查血皮质醇或UFC以评估放疗效果。过去15年

文献报道显示，28％～86％的患者放疗后可控制高皮质醇血

症。放疗会有2／3的患者出现垂体功能低下，所以至少每年

监测1次垂体功能。视神经功能损伤的发生率为l％一

2％，另外2％～4％会发生其他颅神经损伤。对于儿童，还

可出现生长激素低减和性腺激素低减，一般发生在放疗后

1年内。

除了放射治疗，药物治疗也是常用的二线治疗措施。但

指南中推荐的药物目前国内缺乏。(1)作用于肾上腺，抑制

皮质醇合成的药物，包括酮康唑、甲吡酮、米托坦、依托咪酯；

用于经蝶窦入路术后的二线治疗、隐匿性或转移性EAS、肾

上腺皮质癌的辅助治疗以降低皮质醇水平。(2)直接作用

于垂体的药物：包括生长抑素受体激动剂帕瑞肽、多巴胺受

体激动剂卡麦角林、血清素受体拮抗剂赛庚啶。用于不能手

术的库欣病患者或者手术未全切者。(3)糖皮质激素受体

的拮抗剂：如米非司酮。用于合并糖尿病或糖耐量异常而不

能手术者、或经蝶窦手术肿瘤未全切者。(4)对于异位

ACTH综合征可考虑靶向治疗。因肿瘤表达SST2和D：受

体，文献报道可单独或联合利用奥曲肽、卡麦角林治疗。此

外，酪氨酸酶抑制剂vandetanib和sorafenib能快速降低皮质

醇水平，也可选择。

6．其他辅助治疗措施：(1)对患者及家属进行cs的相

关知识的教育，包括疾病、治疗和愈后；(2)长期监测患者高

皮质醇血症相关并发症的治疗情况；(3)建议多学科专家，

包括内分泌专家，给患者充分教育，让患者了解和选择适当

的治疗方法；(4)评估患者静脉血栓形成的风险；(5)对手术

患者，围手术期应进行静脉血栓的预防；(6)根据患者年龄

因素，给予疫苗接种以减少感染的风险。

7．长期随访：库欣综合征经治疗后内分泌缓解，可以明

显改善其临床症状，但很难完全治愈。应终生随访并治疗相

关的并发症(心血管疾病、骨质疏松、精神症状、代谢综合征

等)直至症状缓解。

8．特殊情况处理：对于危及生命的高皮质醇血症应紧

急处理，不能等待所有检查及内分泌试验完成。此种情况多

见于异位ACTH综合征引起的感染、肺栓塞、心血管疾病。

双侧肾上腺切除术可以迅速降低血皮质醇水平，但很少在危

及生命的紧急情况下执行。如果药物治疗不能有效的控制

血皮质醇，再考虑是否行双侧肾上肾上腺切除术。
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皮质醇合成抑制剂如酮康唑、甲吡酮可以快速降低皮质

醇，但在严重的高皮质醇血症下应该联合用药以提高药效。

米非司酮也可用于紧急情况，缓解急性精神障碍，但目前经

验较少。对于不能口服药物的患者，可考虑用依托咪酯。
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