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　 　 【提要】 　 库欣病临床症状轻重不一ꎬ累及全身ꎬ诊断和治疗极具挑战ꎮ 近年来ꎬ库欣病病因机制的拓

展、检查方法的更新、创新药物的研发为疾病认识和治疗带来了更多选择ꎮ 为提高库欣病认识ꎬ规范疾病

诊断、治疗和随访ꎬ由中华医学会内分泌学分会专家起草ꎬ经讨论和制定完成本库欣病诊治专家共识ꎬ旨在

更好地指导临床实践ꎬ加强综合管理ꎬ改善患者生活质量ꎮ
【关键词】 　 库欣病ꎻ 库欣综合征ꎻ 合并症ꎻ 复发ꎻ 经蝶鞍垂体手术ꎻ 药物治疗

基金项目: 国家科技部重点研发计划(２０２１ＹＦＣ２５０１６００)
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ３１１２８２￣２０２５０１２６￣０００４９

Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｕｓｈｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ(２０２５)
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: Ｗａｎｇ Ｗｅｉｑｉｎｇ ( Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｒｕｉｊｉｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００２５ꎬ Ｃｈｉｎａ)ꎬ Ｅｍａｉｌ:ｗｑｉｎｇｗ＠ ｓｈｓｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

【Ｓｕｍｍａｒｙ】　 Ｃｕｓｈｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｅｓｅｎｔｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ｈａｖｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏｕｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｉｔｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ
ｒｅｆｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓꎬ ａｎｄ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ
ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃꎬ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃꎬ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｐｒｏｔｏｃｏｌｓꎬ ｅｘｐｅｒｔｓ ｆｒｏｍ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ａｎｄ ｒａｄｉｏｌｏｇｙ
ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｅｄ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｕｓｈｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｉｓ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ
ａ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｃｉｓｉｏｎ￣ｍａｋｉｎｇ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃｕｓｈｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ｃｕｓｈｉｎｇ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓꎻ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅꎻ Ｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌ ｓｕｒｇｅｒｙꎻ
Ｍｅｄｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ(２０２１ＹＦＣ２５０１６００)
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ３１１２８２￣２０２５０１２６￣０００４９

　 　 库欣病(Ｃｕｓｈｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ)由分泌促肾上腺皮质激

素(ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＡＣＴＨ)的垂体腺瘤引

起ꎬ可致高皮质醇血症ꎬ是内源性库欣综合征的最常

见病因 ( ６０％ ~ ８０％) [１￣３] ꎮ 库欣病占垂体肿瘤的

１５％ꎬ大多数为微腺瘤(直径<１０ ｍｍ)ꎬ多数直径<６
ｍｍꎻ近 １０％为大腺瘤ꎬ可表现为侵袭性ꎬ向鞍外扩展

或浸润[４￣６] ꎮ

流行病学

系统性回顾分析显示ꎬ库欣病的汇总患病率为 ２２
例 /百万人ꎬ年发病率为 ０.２４ / １０ 万[７]ꎮ 瑞典全国性研

究显示ꎬ１９８７ 年至 ２００３ 年库欣病的发病率为 ０.１６ / １０
万ꎬ２００５ 年至 ２０１３ 年为 ０.２０ / １０ 万[８]ꎮ 美国健康保险

数据库显示ꎬ２００９ 年和 ２０１０ 年库欣病的发病率分别

高达 ０.６２ / １０ 万和 ０.７６ / １０ 万[９]ꎮ 国内尚缺乏大规模

流行病学数据ꎮ 成人库欣病的诊断年龄为 ４０ ~ ６０ 岁ꎬ
女性发病率是男性的 ５~１０ 倍[７]ꎮ

持续高皮质醇血症使得库欣病的死亡率高于普通

人群ꎮ 一项 ｍｅｔａ 分析显示ꎬ与普通人群相比ꎬ库欣病

患者的标准化死亡率(ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅꎬ ＳＭＲ)
为 ２.８ꎬ其疾病活动状态显著高于缓解期(ＳＭＲ 为 ５.７
对 ２.３ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ垂体大腺瘤高于微腺瘤(ＳＭＲ 为

７.４ 对 １.９ꎬ Ｐ ＝ ０.００４) [１０]ꎮ 导致死亡的三大主要原因
为动脉粥样硬化性心脑血管疾病 ( ４３. ４％)、感染

(１２.７％)和恶性肿瘤(１０.６％)ꎬ其他有疾病活动状态

(３.５％)、肾上腺功能不全(３.０％)和自杀(２.２％) [１０]ꎮ
死亡原因分析提示ꎬ除了积极治疗高皮质醇血症外ꎬ还
要积极预防和控制合并症ꎮ

发病机制

大多数垂体 ＡＣＴＨ 细胞腺瘤为单克隆起源的散发
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性肿瘤ꎬ仅少数(<５％)被发现与家族性肿瘤综合征有

关[多发性内分泌肿瘤(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ
ＭＥＮ)１ 型、ＭＥＮ４ 型、Ｃａｒｎｅｙ 综合征、ＤＩＣＥＲ１ 综合征

或家族性孤立性垂体腺瘤]ꎬ其发病机制尚不清楚[１１]ꎮ
对有明确家族史或相关综合征表现的患者ꎬ建议进行

基因筛查ꎮ
已报道多种基因与 ＡＣＴＨ 细胞腺瘤发生有关ꎮ 研

究显示ꎬ３０％~６０％ＡＣＴＨ 细胞腺瘤存在体细胞泛素特

异性蛋白酶(ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅꎬ ＵＳＰ)８ 基因突

变ꎬ使 １４￣３￣３ 蛋白结合模体结构被破坏ꎬ导致表皮生

长因子持续过表达ꎬ从而使 ＡＣＴＨ 持续过度合成[１２￣１４]ꎮ
ＵＳＰ８ 突变型 ＡＣＴＨ 细胞腺瘤以肿瘤较小、侵袭性低、
女性突变率高、生长抑素受体 ５ 型(ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｔｙｐｅ ５ꎬ ＳＳＴＲ５)高表达为特征[１５￣１７] ꎮ 有研究显示ꎬ
ＵＳＰ８ 突变型 ＡＣＴＨ 细胞腺瘤的复发率更高ꎬ其与预

后关联尚未完全达成共识ꎮ ＵＳＰ８ 野生型 ＡＣＴＨ 细

胞腺瘤存在 ＵＳＰ４８ Ｍ４１５Ｉ / Ｖ 和 ＢＲＡＦ Ｖ６００Ｅ 基因突

变ꎬ通过增强启动子活性与促黑素皮质素 ( ｐｒｏ￣
ｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎꎬ ＰＯＭＣ)基因转录ꎬ促进腺瘤形成ꎬ相
较于野生型 ＵＳＰ４８ꎬＵＳＰ４８ 突变型 ＡＣＴＨ 瘤的海绵窦

侵袭率更高[１８]ꎻ此外ꎬＮＲ３Ｃ１ 和 ＴＰ５３ 基因突变罕

见[１５ꎬ１９￣２０]ꎮ ＣＡＢＬＥＳ 作为糖皮质激素诱导的细胞周期

抑制因子ꎬ其基因胚系突变可见于 ２％难治性垂体

ＡＣＴＨ 细胞大腺瘤中[２１]ꎮ

临床表现

库欣综合征临床表型多样ꎬ多为非特异性ꎬ如肥

胖、糖尿病、高血压、月经紊乱、抑郁等(表 １) [２２￣２４]ꎮ 典

型症状包括满月脸、水牛背、向心性肥胖、皮肤紫纹、多
血质、近端肌无力、脆性骨折、非创伤性皮肤瘀斑、与年

龄不相符的骨质疏松等ꎻ儿童常伴有生长发育停

滞[２５]ꎮ 当临床表现典型时ꎬ库欣综合征易被诊断ꎬ而
轻症者的临床表现往往与代谢疾病存在重叠ꎬ诊断存

在一定难度ꎮ
库欣病临床表现呈一定的年龄异质性ꎮ 年轻患者

更易出现生殖系统受累、皮肤异常、多毛和抑郁状态ꎬ
而年长患者的心血管疾病、血管栓塞事件、肌无力和骨

质疏松发生率更高[２６]ꎮ 与肾上腺库欣综合征相比ꎬ性
欲减退、月经紊乱和多毛在库欣病中更多见ꎬ可能与高

皮质醇水平对下丘脑促性腺激素释放激素分泌的抑制

及肾上腺雄激素分泌增加有关[２６]ꎮ

筛查与诊断

一、 库欣综合征的筛查

推荐对以下人群进行库欣综合征的筛查[５ꎬ２２]ꎮ

表 １　 库欣综合征主要临床表型的发生率(％) [１￣２ꎬ２４]

临床表型 发生率
(％)

　 常见特征性表型
　 　 满月脸 ≤９０
　 　 肌无力 ６０~８０
　 　 骨量减少或骨质疏松和脆性骨折 １７~８０
　 较少见特征性表型
　 　 颈项部脂肪垫 ５０
　 　 瘀斑 ５０
　 　 紫纹 <５０
　 　 皮肤菲薄 ４０
　 非特异性表型
　 　 近期体重增加 ７０~９５
　 　 多血质面容 ７０~９０
　 　 经量减少或闭经 ７０~８０
　 　 高血压 ６０~９０
　 　 性欲减退 ２５~９０
　 　 精神障碍 ５０~８０
　 　 高脂血症 ４０~７０
　 　 多毛 ５０~７５
　 　 糖代谢异常 ２０~６４
　 　 睡眠障碍 ６０
　 　 痤疮 <５０
　 　 肾结石 ≤５０
　 　 脱发 ３０
　 　 认知障碍 －

　 　 １. 出现与年龄不符的症状者ꎬ如高血压和骨质疏

松等ꎮ
２. 出现多种和进行性发展的典型症状提示库欣综

合征可能者ꎬ如肌病、多血质、紫纹、瘀斑、皮肤菲薄ꎮ
３. 身高百分位数减低而体重增加的儿童ꎮ
４. 合并肾上腺意外瘤者ꎮ
对疑诊人群进行评估前需了解有无外源性糖皮质

激素的应用史ꎬ包括口服、直肠用、吸入、外用或注射

剂ꎬ尤其是含有糖皮质激素的外用软膏、中药甘草和关

节腔内或神经髓鞘内注射剂等ꎬ以排除医源性库欣综

合征ꎮ
二、 库欣综合征的定性诊断

对疑诊人群ꎬ推荐进行 ２４ ｈ 尿游离皮质醇、午夜

血或唾液皮质醇、１ ｍｇ 地塞米松抑制试验或小剂量地

塞米松抑制试验(２ ｍｇ / ｄ×４８ ｈ)检查(表 ２) [２５￣２９]ꎮ 建

议至少进行上述 ２ 项及以上筛查试验ꎬ如结果异常则

高度怀疑库欣综合征ꎬ需要进行下一步定性和定位检

查(图 １)ꎮ 除上述检查指标外ꎬ还应关注其他垂体肾上

腺激素评估ꎬ包括甲状腺功能、性激素、生长激素等[３１]ꎮ
三、 库欣综合征的鉴别诊断

１. 假性库欣状态: 又称为非肿瘤性高皮质醇血

症ꎬ 为 非 肿 瘤 性 原 因 引 起 下 丘 脑￣垂 体￣肾 上 腺

(ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌꎬ ＨＰＡ)轴过度活跃ꎬ包
括精神障碍、酗酒、肥胖、糖尿病、多囊卵巢综合征、妊
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表 ２　 库欣综合征常用定性检查

定性诊断试验 正常应答 灵敏度
(％)

特异度
(％) 注意事项

午夜血皮质醇[２２ꎬ２７ꎬ２９] ≤１.８ μｇ / ｄＬ(５０ ｎｍｏｌ / Ｌ) １００ ２０ 高龄、高血压、糖尿病、夜班工作可致假阳性ꎻ
≤５ μｇ / ｄＬ(１３８ ｎｍｏｌ / Ｌ) １００ ７４ 免疫测定存在假阳性风险ꎻ
≤７.５ μｇ / ｄＬ(２０７ ｎｍｏｌ / Ｌ) >９６ ８３~８８　 受皮质醇结合球蛋白影响(口服避孕药和妊娠可致假阳性)

午夜唾液皮质醇[２ꎬ２３ꎬ２８] ≤２.０ ｎｇ / ｍＬ(５.５ ｎｍｏｌ / Ｌ) 　 ９２~１００ ８５~１００ 不受皮质醇结合球蛋白影响ꎻ
有赖于正确采集ꎬ２~３次测定以提高可靠性ꎻ
吸烟或咀嚼烟草污染唾液可致假阳性

２４ ｈ 尿游离皮质醇[２ꎬ２３] 低于正常上限 ４５~９１ ８１.５ 直接反映生物活性皮质醇ꎻ
有依赖于正确采集ꎬ２~３次采集以评估变异性ꎻ
过量液体摄入(≥５ Ｌ / ２４ ｈ)可致假阳性ꎻ
肾功能不全(ｅＧＦＲ<６０ ｍＬ / ｍｉｎ)可致假阴性

１ ｍｇ 地塞米松抑制试验[２ꎬ２３ꎬ２７] ≤１.８ μｇ / ｄＬ(５０ ｎｍｏｌ / Ｌ) ８０~９８ ８０~９５ 适用于门诊筛查ꎻ
≤５ μｇ / ｄＬ(１３８ ｎｍｏｌ / Ｌ)ａ ８０~９８ ９７ 阴性预测价值高ꎬ假阳性常见ꎻ

受皮质醇结合球蛋白影响(口服避孕药、妊娠)ꎻ
受肝肾功能影响(慢性活动性肝炎、肾病综合征、肝硬化)ꎻ
受地塞米松清除和代谢影响:影响 ＣＹＰ３Ａ４ 药物(苯妥英
钠、苯巴比妥、卡马西平、利福平和乙醇)

小剂量地塞米松抑制试验[２２￣２３] ≤１.８ μｇ / ｄＬ(５０ ｎｍｏｌ / Ｌ) >９５ －ｂ 同 １ ｍｇ 地塞米松抑制试验ꎻ
地塞米松浓度测定有助于区分假阳性结果

去氨加压素试验[２３ꎬ３０] ＡＣＴＨ 峰值升高<６ ｐｍｏｌ / Ｌ 或基础
血皮质醇<１２ μｇ / ｄＬ(３３１ ｎｍｏｌ / Ｌ)
和 ＡＣＴＨ 峰值升高<４ ｐｍｏｌ / Ｌ

９０.３ ９１.５ 不作为常规定性诊断试验ꎻ
有助于鉴别假性库欣状态和 ＡＣＴＨ 依赖性库欣综合征

　 　 注:ＡＣＴＨ:促肾上腺皮质激素ꎻ ｅＧＦＲ:估算的肾小球滤过率ꎻ 皮质醇单位 ｎｍｏｌ / Ｌ＝μｇ / ｄＬ×２７.５８８ꎻ ＡＣＴＨ 单位 ｐｍｏｌ / Ｌ＝ｐｇ / ｍＬ×０.２２ꎻ ａ:灵敏度低

于≤１.８ μｇ / ｄＬꎻ ｂ:特异度高于 １ ｍｇ 地塞米松抑制试验

娠、营养不良、糖皮质激素抵抗、皮质醇结合球蛋白增

加等[２２ꎬ２３]ꎮ 此外ꎬ合成糖皮质类固醇、ＡＣＴＨ 类似物、
引起皮质醇结合球蛋白升高的药物也会引起高皮质醇

血症ꎮ
小剂量地塞米松抑制试验和去氨加压素试验有助

于鉴别假性库欣状态[３０ꎬ３２]ꎮ 推荐综合临床病史(尤其

是症状持续时间)ꎬ并重复检测以避免误诊和不适当

的治疗ꎮ 对于轻度皮质醇增多症者ꎬ随访 ３~６ 个月以

观察症状是否恢复ꎮ
２. 周期性库欣综合征:少见且易被忽视ꎬ出现于

８％~１９％的库欣综合征患者ꎮ 以库欣病多见(>５０％)ꎬ
其次为异位 ＡＣＴＨ 综合征(约 ２５％)和肾上腺库欣综

合征(１０％)ꎮ 女性常见ꎬ男女比例为 １ ∶ ３ꎮ 临床表现

多样ꎬ可仅表现为一种典型的高皮质醇血症症状ꎬ大多

数存在两种以上典型表现ꎮ 诊断标准为皮质醇波动性

分泌存在三个高峰和两个低谷[３３]ꎮ 对疑似患者ꎬ进行

临床随访和重复实验室检测至关重要ꎬ有助于明确诊

断和确认激素分泌的波动周期[３４]ꎮ 皮质醇分泌的谷

值期有时长达数周或数月ꎬ多次连续的午夜唾液皮质

醇测定适用于需要长期监测的周期性库欣综合征患

者[２３]ꎮ 建议在皮质醇分泌高峰期进行动态试验和

(或)岩下窦静脉采血ꎬ避免在皮质醇分泌谷值期进行

以减少假阴性结果的可能ꎮ
四、 库欣病的定位诊断

在定性诊断库欣综合征的基础上ꎬ进一步明确

定位诊断即是否为库欣病ꎮ 推荐综合多项实验室检

查进行判断ꎬ包括血 ＡＣＴＨ 测定、大剂量地塞米松抑

制试验(８ ｍｇ / ｄ× ４８ ｈ)、垂体 ＭＲＩ、双侧岩下窦静脉

采血( ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｐｅｔｒｏｓａｌ ｓｉｎｕｓ ｓａｍｐｌｉｎｇꎬ ＢＩＰＳＳ)
和功能影像检查(表 ３)ꎮ 联合大剂量地塞米松抑制试

验、垂体 ＭＲＩ 和(或)去氨加压素试验多个无创试验有

助于提高库欣病的定位准确性[３５￣３６]ꎮ
１. 血 ＡＣＴＨ 测定:晨 ８:００ 采血ꎬ因 ＡＣＴＨ 容易降

解而造成水平低下ꎬ需冰浴送检ꎬ尽快低温离心检测ꎮ
２. 大剂量地塞米松抑制试验:４８ ｈ 内每 ６ ｈ 口服

地塞米松 ２ ｍｇꎬ于 ０ ｈ 和 ４８ ｈ 测定血和(或)尿皮质醇

水平ꎮ 鉴于特异性存在一定局限性ꎬ不推荐在定位诊

断中单独应用ꎮ
３. 垂体 ＭＲＩ:首选垂体 ＭＲＩ 增强用于肿瘤定位ꎮ

应用标准 １.５ Ｔ ＭＲＩ 仅能发现约 ５０％微腺瘤ꎮ 随着影

像学技术的发展ꎬ仍有三分之一的垂体肿瘤无法检

出[２３]ꎮ 垂体 ＭＲＩ 肿瘤不可见无法作为排除库欣病的

依据ꎮ 值得注意的是ꎬ高分辨率垂体 ＭＲＩ 的应用会增

加垂体意外瘤的检出率ꎬ需要结合临床进行鉴别[３７]ꎮ
进一步的病因诊断有赖于双侧岩下窦静脉插管ꎮ

４. ＢＩＰＳＳ:经岩下静脉窦导管采血测定岩下窦及

外周静脉的血 ＡＣＴＨ 浓度来确认 ＡＣＴＨ 分泌的肿瘤来

源ꎬ被认为是诊断库欣病的金标准ꎮ ＢＩＰＳＳ 适用于

ＡＣＴＨ 依赖性库欣综合征ꎬ尤其临床、生化、影像学检

查结果不一致或难以鉴别病因时ꎮ 垂体 ＭＲＩ 肿瘤直
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　 　 注:ＡＣＴＨ:促肾上腺皮质激素ꎻ ＰＥＴ:正电子发射计算机断层显像ꎻ ａ:催乳素校正后岩下窦 / 外周 ＡＣＴＨ 比值>１.３ 或 ０.８ 时考虑库欣病ꎬ<０.７ 或

０.６ 时考虑异位 ＡＣＴＨ 综合征

图 １　 库欣病诊断流程

表 ３　 库欣综合征常用定位检查[１２]

定位诊断试验 切点 灵敏度
(％)

特异度
(％) 结果解读

血 ＡＣＴＨ 测定 >２０ ｐｇ / ｍＬ － － 轻度升高或处于正常范围ꎻ
与 ３０％异位 ＡＣＴＨ 综合征存在重叠ꎻ
鉴别异位 ＡＣＴＨ 综合征价值有限

大剂量地塞米松抑制试验 ５０％ ６０~８０ ８０~９５ 抑制程度与基础皮质醇水平有关ꎻ
多达三分之一库欣病可不被抑制ꎻ
约 １０％异位 ＡＣＴＨ 综合征可被抑制

垂体ＭＲＩ － ７０ 　８７ 垂体微腺瘤多见ꎬ肿瘤隐匿可致假阴性ꎻ
垂体意外瘤的存在可致假阳性

双侧岩下窦静脉采血 岩下窦与外周血 ＡＣＴＨ 比值基础状态
下≥２和(或)去氨加压素兴奋后≥３ａ

９６ １００ 适用于 ＡＣＴＨ 依赖性库欣综合征ꎻ
诊断库欣病的金标准ꎻ
假阴性率 １％~１０％

　 　 注:ＡＣＴＨ:促肾上腺皮质激素ꎻ ａ:催乳素校正去氨加压素兴奋后的岩下窦 / 外周 ＡＣＴＨ 比值>１.３ 或 ０.８ 时考虑库欣病ꎬ<０.７ 或 ０.６ 时考虑异位

ＡＣＴＨ 综合征
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径<１０ ｍｍ 时ꎬ行 ＢＩＰＳＳ 明确定位ꎻ肿瘤直径≥１０ ｍｍ
且动态试验结果与库欣病一致时ꎬ无须进一步行

ＢＩＰＳＳ[２３]ꎮ 岩下窦 /外周 ＡＣＴＨ 比值基线状态≥２.０ 或

去氨加压素兴奋后≥３.０ 时ꎬ考虑库欣病[２３ꎬ３８]ꎮ 由于

ＡＣＴＨ 分泌呈间歇性ꎬＢＩＰＳＳ 联合去氨加压素兴奋能

促进 ＡＣＴＨ 分泌ꎬ进一步采用催乳素校正有利于减少

假阴性结果[３９]ꎮ 催乳素校正去氨加压素兴奋后的岩

下窦 /外周 ＡＣＴＨ 比值>１.３ 或 ０.８ 时考虑库欣病ꎬ<０.７
或 ０.６ 时考虑异位 ＡＣＴＨ 综合征[４０￣４１]ꎮ 双侧岩下窦

ＡＣＴＨ 比值大于 １.４ 时认为腺瘤偏侧生长ꎬ其分侧定位

意义相对有限ꎬ能正确定位 ８３％的垂体微腺瘤ꎬ而
ＭＲＩ 仅达 ７２％ꎮ ＢＩＰＳＳ 作为有创伤性检测方法ꎬ其准

确性与操作者经验技术有关ꎮ 垂体发育不良、岩下窦

血管丛异常分布或置管失败会导致假阴性结果ꎮ 术后

严重并发症如深静脉血栓、肺栓塞、蛛网膜下腔出血等

少见ꎮ
５. 功能影像:当垂体 ＭＲＩ 或 ＢＩＰＳＳ 无法定位肿

瘤时ꎬ正电子发射计算机断层显像( ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＰＥＴ)可作为替代方法或与垂体 ＭＲＩ 相结

合协助肿瘤定位ꎬ新型放射性示踪剂的应用可能有助

于提供额外定位线索[４２]ꎮ６８Ｇａ￣ＤＯＴＡＴＡＴＥ 与生长抑素

受体结合ꎬ可用于检测异位 ＡＣＴＨ 分泌肿瘤ꎬ定位准确

率约为 ６５％ ~ ７５％ꎻ当进一步综合１８ Ｆ￣氟脱氧葡萄糖

( １８ Ｆ￣ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅꎬ １８Ｆ￣ＦＤＧ)￣ＰＥＴ / ＣＴ 扫描结果

时ꎬ能定位 ９０％异位 ＡＣＴＨ 分泌肿瘤ꎬ有助于指导临

床治疗[４３￣４４]ꎮ 鉴于慢性炎症可能会导致假阳性结

果ꎬ６８Ｇａ￣ＤＯＴＡＴＡＴＥ 扫描阳性并不能直接证实神经内

分泌肿瘤为 ＡＣＴＨ 的分泌来源ꎬ仍需病理明确[４１]ꎮ 靶

向 Ｃ￣Ｘ￣Ｃ 趋化因子受体 ４ ( Ｃ￣Ｘ￣Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｐｅ ４ꎬ ＣＸＣＲ４)的６８Ｇａ￣Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ / ＭＲＩ 可协助定

位垂 体 ＡＣＴＨ 瘤ꎬ 灵 敏 度 和 准 确 度 为 ９２. ７％ 和

８８.６％[４５]ꎮ 此外ꎬ促肾上腺皮质激素释放激素刺激

的１８Ｆ￣ＦＤＧ、１１Ｃ￣蛋氨酸(ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ)、１８ Ｆ￣氟乙基￣Ｌ￣酪
氨酸(ｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌ￣Ｌ￣ｔｙｒｏｓｉｎｅ)可为定位肿瘤提供额外线

索[４６￣４８]ꎮ 由于放射性示踪剂的衰变时间短限制了这

些技术的广泛使用ꎬ值得注意的是ꎬ不同新型放射性示

踪剂的临床应用价值有待进一步确认ꎮ

库欣病治疗

治疗目标包括治疗原发病、实现皮质醇水平正常

化、缓解体征和临床症状、治疗相关合并症、保护垂体

功能、提高生活质量[４９￣５０]ꎮ 对库欣病进行治疗评估

时ꎬ应考虑高皮质醇血症的严重程度ꎬ以及是否适合接

受垂体手术治疗ꎬ同时还应考虑积极控制合并症(图
２)ꎮ 推荐基于多学科诊疗模式来控制肿瘤 ＡＣＴＨ 高

分泌、降低皮质醇水平和(或)阻断皮质醇的作用ꎬ最
大限度减少高皮质醇血症带来的有害影响[２５]ꎮ

一、 药物治疗

药物治疗可通过控制下丘脑￣垂体的 ＡＣＴＨ 合成

和分泌、抑制肾上腺糖皮质激素的合成和分泌ꎬ以及阻

断外周糖皮质激素的效应等来发挥作用ꎬ可作为控制

高皮质醇血症的有效选择(表 ４)ꎮ 随着有前景药物引

入和新药靶点开发ꎬ药物治疗的地位不断提升ꎮ
１. 适用人群[２３ꎬ２５]ꎮ
(１) 垂体术后疾病持续或复发ꎮ
(２) 因高龄或严重合并症导致高手术风险:潜在危

及生命的代谢、精神、感染、心血管或血栓栓塞合并症ꎮ
(３) 手术治愈可能性低ꎮ
(４) 放射治疗后的桥接治疗ꎮ
(５) 垂体手术术前治疗ꎬ以改善血糖和血压并减

少出血倾向ꎮ
２. 药物选择:个体化药物治疗策略取决于多因素ꎬ

应综合患者特征(高皮质醇血症的严重程度、肿瘤生

长控制需要)、药物特征(起效时间、个体耐受性、潜在

不良反应)、合并症、药物可及性和成本等[５１]ꎮ 肾上腺

类固醇合成抑制剂疗效好、起效快ꎬ是大多数患者的主

要药物治疗选择ꎮ 对于存在垂体大腺瘤的患者ꎬ可从

以垂体为靶点的治疗中获益ꎮ 接受外周靶向治疗(类
固醇合成抑制剂或糖皮质激素受体拮抗剂)的患者以

及接受双侧肾上腺切除术的患者应密切监测垂体

ＡＣＴＨ 肿瘤是否进展ꎮ
(１) 以垂体为靶点:即垂体靶向治疗( ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣

ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ)ꎬ直接靶向垂体 ＡＣＴＨ 分泌ꎬ抑制皮质

醇合成ꎬ针对肿瘤本身ꎬ缩小肿瘤体积ꎮ 代表药物针对

垂体生长抑素受体和多巴胺受体ꎬ包括帕瑞肽(靶向

ＳＳＴＲ５ 受体为主)和卡麦角林(靶向多巴胺受体)ꎮ 对

大腺瘤而言ꎬ是一线药物治疗方案ꎬ尤其是帕瑞肽单药

或联合治疗ꎮ
(２) 以肾上腺为靶点:即类固醇合成抑制剂ꎬ针对

肾上腺类固醇生成ꎬ有效控制高皮质醇血症ꎬ但对肿瘤

本身无作用ꎬ也不能使 ＨＰＡ 轴功能恢复正常ꎮ 代表药

物包括奥唑司他、酮康唑、左旋酮康唑、美替拉酮、氨鲁

米特、米托坦等ꎮ 其中ꎬ奥唑司他于 ２０２４ 年获得中国

药监部门批准用于治疗成人库欣综合征患者ꎬ用药对

肝功能影响相对较小[５２￣５３]ꎮ
(３) 以外周组织为靶点:即糖皮质激素受体拮抗

剂ꎬ对糖皮质激素受体有高亲和力ꎬ可在受体水平拮抗

糖皮质激素的作用ꎬ阻断皮质醇的外周效应和缓解症

状ꎬ代表药物为米非司酮ꎮ 米非司酮可引起糖皮质

激素的垂体负反馈被阻断ꎬ ＡＣＴＨ 分泌代偿性增加ꎬ皮
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　 　 注:ａ:以垂体、肾上腺或外周组织为靶点的单药治疗ꎻ ｂ:药物治疗无应答的患者可换用另一种药物或考虑药物联合治疗ꎬ如仍无应答ꎬ应综合垂

体 ＭＲＩ 肿瘤是否可见等因素由多学科诊疗团队进行治疗决策

图 ２　 库欣病治疗流程图

质醇分泌并不降低ꎬ可能出现垂体肿瘤进展ꎬ尤其是大

腺瘤ꎮ 临床缺乏可靠的生化标志物来监测皮质醇浓

度ꎬ增加了因过度治疗致肾上腺功能不全的风险ꎬ往往

只能通过临床症状来发现是否存在肾上腺功能不全ꎮ
单一药物治疗无效时ꎬ可考虑联合不同作用机制

的药物从而对 ＡＣＴＨ 分泌产生额外和协同抑制作用ꎬ
有利于有效控制高皮质醇血症ꎬ尽早达到生化缓解以

减少不良事件ꎮ 有研究报道ꎬ联合使用酮康唑和美替

拉酮ꎬ或联合酮康唑和奥唑司他ꎬ以最大限度发挥肾上

腺阻断作用ꎬ或降低两种药物剂量ꎮ 如肿瘤可见ꎬ可考

虑酮康唑联合帕瑞肽或卡麦角林ꎬ或帕瑞肽联合卡麦

角林ꎬ可能是合理的用药组合[２３]ꎮ 其他联合用药组

合ꎬ包括卡麦角林、帕瑞肽和酮康唑ꎬ或酮康唑、美替拉

酮和米托坦三联疗法[２３]ꎮ
３. 剂量滴定:应综合临床获益(如表型、体重、血

压、糖代谢、生活质量改善)和生化获益来定义药物应

答ꎬ而使用糖皮质激素受体阻滞剂时ꎬ仅能根据临床获

益来定义药物应答ꎮ 药物治疗期间需要定期监测药物

的有效性和耐受性ꎮ
(１) 通常进行 ２４ ｈ 尿游离皮质醇和午夜皮质醇

测定来评估药物的生化应答(不适用于米非司酮)ꎻ如
考虑药物引起肾上腺皮质功能不全ꎬ优先选择测定晨

血皮质醇[２５]ꎮ 同时监测体重、血压、糖代谢、肌力、生
活质量等来评估临床获益[２５]ꎮ

(２) 如服用最大耐受剂量 ２ ~ ３ 个月后ꎬ２４ ｈ 尿皮

质醇仍持续升高时ꎬ应考虑更换治疗方法ꎮ
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表 ４　 库欣病药物治疗

药物 作用机制 常用剂量 疗效 主要不良反应 注意事项 获批情况

以垂体为靶点
　 帕瑞肽 生长抑素类似

物ꎬ与 ＳＳＴＲ 结
合ꎬ对 ＳＳＴＲ５ 最
具有亲和力

皮下注射ꎬ２
次 / ｄꎬ ０. ６ ~
１.８ ｍｇ / ｄ

前瞻性研究:治疗 ６ 个月ꎬ１５％
(０. ６ ｍｇ ｂｉｄ) 和 ２６％ ( ０. ９ ｍｇ
ｂｉｄ)患者 ｍＵＦＣ 降至正常

腹泻、恶心、高血糖
症、胆结石、头痛、腹
痛、疲乏

可缩小肿瘤体积 美 国、 欧 洲
获批

　 长效缓释帕瑞肽 肌 肉 注 射ꎬ
１０ ~ ４０ ｍｇ /
４ 周

前 瞻 性 研 究: 治 疗 ７ 个 月ꎬ
４１.９％(１０ ｍｇ)和 ４０.８％(３０ ｍｇ)
患者 ｍＵＦＣ 降至正常ꎻ治疗 １２
个月ꎬ３５.１％(１０ ｍｇ)和 ２５％(３０
ｍｇ)患者 ｍＵＦＣ 降至正常

－ － 美 国、 欧 洲
和日本获批

　 卡麦角林 多巴胺 Ｄ２ 受体
激动剂

口服ꎬ０.５ ~ ７
ｍｇ / 周

３５％患者 ＵＦＣ 降至正常ꎬ长期
用药期间 ２２％出现治疗脱逸

恶心、头痛、头晕、鼻
塞、体位性低血压、
抑郁

有诱发冲动控制障碍的
风险ꎬ心脏瓣膜病风险尚
不明确

美国、欧洲、
日本和中国
均未获批

以肾上腺为靶点

　 奥唑司他ａ 抑制 １１β￣羟 化
酶

口服ꎬ ２ ~ ６０
ｍｇ / ｄ ( 中 国
人群 １ ~ １０
ｍｇ / ｄ)

安慰剂对照前瞻性研究①:治疗
３４ 周ꎬ８６.１％患者 ｍＵＦＣ 恢复正
常ꎻ安慰剂对照前瞻性研究ꎻ②:
治疗 １２ 周ꎬ７７.１％患者 ｍＵＦＣ 降
至正常

恶心、头痛、疲乏、肾
上腺皮质功能不全、
女性多毛、痤疮、高
血压、低钾血症

监测 ＱＴｃꎻ女性长期使用
警惕高雄激素症状

中国、美国、
欧洲和日本
获批

　 酮康唑 抑制多种肾上
腺类固醇合成
酶

口服ꎬ ４００ ~
１ ２００ ｍｇ / ｄ

６４％~７１％患者 ＵＦＣ 降至正常ꎬ
１５％出现治疗脱逸

肝酶升高、肾上腺皮
质功能不全、胃肠道
反应、男性性腺功能
减退ꎬ乳房增大

注意药物相互作用ꎻ少数
出现脱逸

欧 洲 获 批ꎬ
美国超适应
证使用

　 左旋酮康唑 酮康唑对映异
构体ꎬ抑制多种
肾上腺类固醇
合成酶

口服ꎬ ３００ ~
１ ２００ ｍｇ / ｄ

安慰剂对照前瞻性研究:治疗
２７ 周ꎬ５２％患者 ｍＵＦＣ 降至正
常ꎻ单臂前瞻性研究:治疗 ６ 个
月ꎬ３０.９％患者 ｍＵＦＣ 降至正常

胃肠道反应、头痛、
高血压、肾上腺皮质
功能不全、肝酶升高

动物实验肝毒性低于酮
康唑ꎻ吸收需胃酸ꎬ使用
质子泵抑制剂时需谨慎ꎻ
监测 ＱＴｃ 延长ꎬ注意药物
相互作用ꎻ少数出现脱逸

美国获批

　 美替拉酮 抑制 １１β￣羟 化
酶

口服ꎬ ５００ ~
６ ０００ ｍｇ / ｄ

４７％~７１％患者 ＵＦＣ 降至正常ꎬ
８％出现治疗脱逸

女性多毛ꎬ痤疮、低
钾血症、水肿ꎬ高血
压、胃肠道反应、肾
上腺皮质功能不全

女性长期使用警惕高雄
激素症状

欧 洲、 日 本
获 批ꎬ 美 国
超适应证使
用

以外周组织为靶点
　 米非司酮 糖皮质激素受

体阻滞剂ꎬ不抑
制皮质醇合成

口服ꎬ ３００ ~
１ ２００ ｍｇ / ｄ

２４ 周ꎬ６０％患者血糖 ＡＵＣ(口服
葡萄糖耐量试验) 较基线降低
≥２５％ꎬ３８％血压下降ꎬ８７％临床
症状改善

肾上腺皮质功能不
全、子宫内膜增生、
高血压、水肿、低钾
血症

无法通过皮质醇测定来
监测疗效ꎻ依赖临床症状
和血糖监测ꎻ只能通过临
床特征判断是否出现肾
上腺皮质功能不全

美国获批

　 　 注:ＳＳＴＲ:生长抑素受体ꎻ ｍＵＦＣ:平均 ２４ ｈ 尿游离皮质醇ꎻ ＵＦＣ:２４ ｈ 尿游离皮质醇ꎻ ＡＵＣ:曲线下面积ꎻＱＴｃ:校正 ＱＴ 间期ꎻａ:奥唑司他两项Ⅲ期
研究显示ꎬ中国患者平均维持剂量 ４.１ ｍｇ / ｄꎬ剂量范围 １~１０ ｍｇ / ｄ

　 　 (３) 如 ２４ ｈ 尿皮质醇降低但未恢复正常或仅部

分临床症状改善时ꎬ则可考虑联合治疗ꎮ
(４) 如 ２４ ｈ 尿皮质醇水平于剂量增加后仍明显

升高ꎬ建议更换治疗方案[２３]ꎮ
(５) 接受肾上腺类固醇合成抑制剂的患者ꎬ如肿

瘤进行性生长时ꎬ宜终止药物治疗并重新评估ꎮ 对于

长期接受药物治疗的患者ꎬ宜定期评估可选择的治疗

方案如再次垂体手术、放射治疗和双侧肾上腺切除ꎮ
４. 耐受性监测ꎮ
(１) 启动治疗前:评估代谢指标、肝功能(酮康唑、

左旋酮康唑、米托坦和帕瑞肽)和 ＱＴ 间期(酮康唑、左
旋酮康唑、奥唑司他、美替拉酮、帕瑞肽和米非司

酮) [２５]ꎮ
(２) 治疗期间:定期监测血钾和血镁(酮康唑、左

旋酮康唑、奥司唑他、美替拉酮、帕瑞肽和米非司酮)、
肝功能(酮康唑、左旋酮康唑、美替拉酮和帕瑞肽)和

心电图(酮康唑、左旋酮康唑、帕瑞肽和米非司酮)ꎻ如
存在肾上腺皮质功能减退时ꎬ考虑米非司酮加用地塞

米松(２~４ ｍｇ)ꎬ而其他药物加用氢化可的松[２４]ꎮ
(３) 密切监测:高血压和水肿(奥唑司他、美替拉

酮、米非司酮)ꎬ痤疮和多毛(美替拉酮、奥唑司他)ꎬ男
性性功能减退(酮康唑、左旋酮康唑)ꎬ高血糖(帕瑞

肽)ꎬ冲动控制障碍(卡麦角林) [２５]ꎮ
(４) 监测肿瘤进展:应用肾上腺类固醇合成抑制

剂和米非司酮时ꎬ于治疗启动后第 ６ ~ １２ 个月复查

ＡＣＴＨ 和垂体 ＭＲＩꎬ之后每年复查ꎻ应用垂体靶向药

物时ꎬ根据基线垂体肿瘤大小决定垂体 ＭＲＩ 的复查

频率[２５] ꎮ
二、 手术治疗

１. 经蝶窦垂体手术:被推荐为大多数库欣病的一

线治疗方法ꎮ 手术缓解率为 ６５％ ~ ９０％ꎬ术后疾病持

续活动状态为 ３.４％~３５.０％ꎮ 由经验丰富的垂体外科
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医生进行手术ꎬ有助于提高术后缓解率及减少并发症

的发生率ꎬ约 ８３％ 微腺瘤和 ６８％ 大腺瘤可获得缓

解[２５]ꎮ 术后缓解与术后低水平皮质醇、非侵袭性腺

瘤、术前 ＭＲＩ 或术中定位肿瘤、病理证实 ＡＣＴＨ 瘤、术
后糖皮质激素替代时间、神经外科医生经验等因素有

关[２５ꎬ５４]ꎮ
Ｋｎｏｓｐ 主要用于评估垂体肿瘤向鞍旁区域的扩展

程度ꎬ尤其是对海绵窦的侵犯情况ꎻＷｉｌｓｏｎ￣Ｈａｒｄｙ 分级

系统用于评估垂体腺瘤对蝶鞍的破坏程度(分级)和
鞍外扩展情况(分期)ꎬ以指导临床决策和手术规划

(表 ５)ꎮ

表 ５　 侵袭垂体腺瘤分级系统

Ｋｎｏｓｐ 分类 特征

　 ０ 级 肿瘤位于 ＩＣＡ 内侧缘连线的内侧
　 １ 级 肿瘤扩展至 ＩＣＡ 内侧缘连线与中心连线之间
　 ２ 级 肿瘤扩展至 ＩＣＡ 中心连线与外侧缘连线之间
　 ３ 级 肿瘤超过 ＩＣＡ 外侧缘连线
　 ４ 级 肿瘤完全包绕海绵窦内的 ＩＣＡ
Ｗｉｌｓｏｎ￣Ｈａｒｄｙ 分类
　 蝶鞍破坏程度(分级)
　 　 ０ 级 肿瘤完全位于蝶鞍内ꎬ未突破蝶鞍骨性边界
　 　 Ⅰ级 蝶鞍大小正常或局部扩大ꎬ肿瘤直径<１０ ｍｍ
　 　 Ⅱ级 肿瘤直径等于或大于 １０ ｍｍꎬ蝶鞍扩大ꎬ但鞍

底完整
　 　 Ⅲ级 蝶鞍底局部侵蚀或破坏
　 　 Ⅳ级 蝶鞍底广泛侵蚀或破坏ꎬ呈现“幻影蝶鞍”特

征ꎬ解剖边界模糊
　 鞍外扩展情况(分期)
　 　 ０ 期 无鞍上扩展
　 　 Ａ 期 鞍上扩展ꎬ占据鞍上池
　 　 Ｂ 期 鞍上扩展ꎬ第三脑室前部受压或闭塞
　 　 Ｃ 期 鞍上扩展ꎬ第三脑室明显移位
　 　 Ｄ 期 鞍旁扩展ꎬ侵入颅内其他区域
　 　 Ｅ 期 鞍旁扩展ꎬ侵入海绵窦

　 　 注:ＩＣＡ:颈内动脉

　 　 如术后缓解ꎬ应继续监测复发情况ꎻ如生化证据提

示术后疾病持续或复发ꎬ治疗决策应由多学科团队进

行ꎬ综合垂体 ＭＲＩ 肿瘤是否可见、病理证实垂体 ＡＣＴＨ
瘤、术前 ＩＰＳＳ 结果、肿瘤大小、侵袭性、是否存在鞍外

扩展等特征ꎬ并权衡药物治疗、再次垂体手术、放射治

疗或双侧肾上腺切除术等各种治疗方案的作用和获

益ꎮ 再次手术的缓解率差异很大(３７％ ~ ８０％)ꎬ部分

与再次手术的适应证、缓解标准和随访时间不同有关ꎮ
一项 ｍｅｔａ 分析显示ꎬ再次手术的缓解率低于初次手术

(５８％对 ８０％) [５５]ꎮ 手术常见并发症包括脑脊液漏和

尿崩症ꎬ往往为一过性ꎻ初次手术的发生率分别为

７.４％和 １２.０％ꎬ再次手术则分别为 ８.９％和 １５.５％[２５]ꎮ
再次手术术后脑脊液漏、脑膜炎、尿崩症和垂体功能减

退症的发生率更高[２５ꎬ５６￣５７]ꎮ
２. 肾上腺切除术:双侧肾上腺切除术通常作为所

有其他方案都失败后的最后治疗手段ꎮ 对于严重高皮

质醇血症患者ꎬ往往需要快速有效降低皮质醇ꎬ以避免

病情失控造成长期的全身性影响ꎬ双侧肾上腺切除术

可能更有必要[２５]ꎮ 双侧肾上腺切除术后存在永久性

肾上腺皮质功能减退症和垂体 ＡＣＴＨ 瘤进展风险ꎮ
Ｎｅｌｓｏｎ 综合征由 ＨＰＡ 轴反馈抑制丧失致垂体 ＡＣＴＨ
分泌肿瘤发生ꎬ通常发生于双侧肾上腺切除术后 １ ~ ５
年[２５]ꎮ 因此ꎬ国内多行单侧肾上腺切除术ꎬ根据术后

皮质醇下降程度决定是否加用药物治疗ꎬ有利于控制

高皮质醇血症同时减少肾上腺皮质危象的发生风险ꎮ
双侧肾上腺切除术后存需终身皮质激素替代治

疗ꎬ术后需定期监测肾上腺皮质功能ꎬ尤其是 ＡＣＴＨ 水

平ꎻ同时监测肿瘤进展情况ꎬ每隔 １２ 个月复查垂体

ＭＲＩ 并根据临床情况调整监测频率ꎬ如临怀疑肿瘤进

展则有必要缩短评估周期ꎮ 关注是否存在糖皮质激素

替代不足(恶心、体重减轻和低血压)和过量替代的症

状(高皮质醇血症的相关症状)ꎮ
三、 放射治疗

适用人群:术后疾病持续或复发状态或侵袭性肿

瘤的辅助治疗ꎮ 对于手术高风险或拒绝手术患者ꎬ也
可作为主要治疗方法ꎮ

立体定向放射治疗的生化缓解率约为 ５０％ ~
６５％ꎬ９０％患者的肿瘤得到控制ꎬ于 ３~４ 年后发挥最大

功效[５６]ꎮ 要求肿瘤与视交叉间的距离至少为 ３ ~ ５
ｍｍꎬ视交叉剂量<８ Ｇｙꎬ以避免治疗损伤ꎮ 主要不良反

应包括垂体功能减退症(５ 年内 ３５％ ~ ６０％)、视神经

病变(１％ ~ ２％)、其他颅神经病变(２％ ~ ４％)ꎬ继发性

脑肿瘤罕见[２３ꎬ５６]ꎮ
所有接受放射治疗的患者需要终身监测垂体激

素功能ꎬ包括甲状腺功能、性激素和生长激素ꎻ同时

监测肿瘤进展情况ꎬ包括 ＡＣＴＨ 测定和定期复查垂

体 ＭＲＩ[２５] ꎮ 鉴于放射治疗起效时间通常为 ６ 个月及

以上ꎬ等待起效前多需要药物桥接治疗来控制高皮质

醇增多症ꎮ 应用降低高皮质醇血症药物治疗期间ꎬ每
隔 ６~１２ 个月停药ꎬ以评估放射疗效和疾病缓解情况ꎮ
放射治疗后ꎬ约 ２ / ３ 的患者出现垂体功能减退ꎬ应至少

每年检测 １ 次垂体功能[２５]ꎮ

病　 　 理

第五版世界卫生组织中新分类更新了基于肿瘤

细胞谱系、细胞类型和相关特征的垂体神经内分泌

肿瘤(ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓꎬ ＰｉｔＮＥＴ)组织学

亚型[５８￣５９]ꎮ ＡＣＴＨ 细胞腺 瘤 属 于 ＴＰＩＴ 细 胞 谱 系

ＰｉｔＮＥＴｓꎬ以表达转录因子 ＴＰＩＴ 为特征ꎬ分泌 ＡＣＴＨ
和其他 ＰＯＭＣ 衍生物ꎮ ＴＰＩＴ 作为转录因子ꎬ特异性
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表 ６　 ＡＣＴＨ 细胞腺瘤不同亚型的临床特征、治疗反应和预后[５８￣５９]

ＴＰＩＴ 谱系 病理特点 临床特征

致密颗粒型 呈嗜碱性和强 ＰＡＳ 阳性ꎬ伴有核 ＴＰＩＴ、细胞质 ＡＣＴＨ 和 ＬＭＷＫ 强反应 肿瘤较小ꎬ临床症状明显ꎬ治疗更敏感
稀疏颗粒型 由嫌色细胞组成ꎬ核 ＴＰＩＴ 染色较强ꎬＰＡＳ 和 ＡＣＴＨ 染色呈局灶性和弱阳性ꎬ

ＬＭＷＫ 反应多变(常呈弥漫性)
肿瘤较大ꎬ临床症状不明显ꎬ治疗反应较差ꎬ
侵袭性高于致密颗粒型

Ｃｒｏｏｋｅ 细胞 由 Ｃｒｏｏｋｅ 透明样变肿瘤细胞组成ꎬ呈嗜碱性、ＰＡＳ 和 ＡＣＴＨ 阳性颗粒的大细胞ꎬ
角蛋白 ＣＡＭ５.２ 呈环状表现

少见ꎬ更具侵袭性ꎬ复发率高ꎻ术前垂体功能
减退率较高

　 　 注:ＡＣＴＨ:促肾上腺皮质激素ꎻ ＴＰＩＴ:垂体特异性转录因子ꎻ ＰＡＳ:过碘酸希夫染色ꎻ ＬＭＷＫ:低分子量细胞角蛋白

表 ７　 术后缓解状态[２５]

垂体￣肾上腺轴
晨血皮质醇 缓解状态 糖皮质激素替代

　 <２~５ μｇ / ｄＬ 缓解ꎻ
术后第 １ 天或第 ７~１０ 天内最低点

４０~６０ ｍｇ / ｄ 氢化可的松或同等剂量初始

　 ５~１０ μｇ / ｄＬ 疾病持续可能ꎻ
几周内重新评估ꎬ以确定缓解是否延迟(１０％可延迟缓解)

以较小剂量替代且更快减量

　 >１０ μｇ / ｄＬ 疾病持续可能ꎻ
几周内重新评估

需要替代的可能性低

表达于产生 ＡＣＴＨ 的垂体细胞谱系中[１１ꎬ５８]ꎮ 根据分

泌颗粒的范围和分布以及低分子量细胞角蛋白分布ꎬ
分为致密颗粒型 ( ｄｅｎｓｅｌｙ ｇｒａｎｕｌａｔｅｄ)、稀疏颗粒型

(ｓｐａｒｓｅｌｙ ｇｒａｎｕｌａｔｅｄ)和 Ｃｒｏｏｋｅ 细胞腺瘤( Ｃｒｏｏｋｅ ｃｅｌｌ
ｔｕｍｏｒ) 三种亚型(表 ６) [５８￣５９]ꎮ

此外ꎬ静默性 ＡＣＴＨ 细胞腺瘤属于难治性垂体肿

瘤类型ꎬ占静默性垂体腺瘤的 １０％ ~ ２０％ꎬ约占所有

ＡＣＴＨ 细胞腺瘤的 ４０％ꎮ 女性多见ꎬ常表现为肿瘤占

位效应的大腺瘤ꎬ表达不同 ＰＯＭＣ 前体蛋白ꎬＡＣＴＨ 免

疫染色呈阳性ꎬ但临床上无典型高皮质醇血症症状和

特征ꎬＡＣＴＨ 和皮质醇水平处于正常范围内ꎮ 病理以

ＴＰＩＴ 和低分子量细胞角蛋白呈阳性为特征ꎮ

随　 　 访

库欣病患者需要终身随访ꎬ无论接受手术、放疗或

药物治疗ꎬ推荐由内分泌医生为主的多学科诊疗团队

进行ꎮ
一、 术后缓解评估和替代治疗

手术缓解定义为术后出现肾上腺功能不全且需要

糖皮质激素替代[２５]ꎮ 此外ꎬ超过 １０％的患者可能会在

术后第 １ 个月内出现延迟缓解或肾上腺功能不

全[６０￣６１]ꎮ 缓解广泛采用的标准是术后低水平的血清

皮质醇水平ꎬ以<５ μｇ / ｄＬ( <１３８ ｎｍｏｌ / Ｌ)或<２ μｇ / ｄＬ
(<５０ ｎｍｏｌ / Ｌ)作为切点(表 ７)ꎮ 于术后即刻血清皮质

醇(术后第 １ 天)或术后 ７~１０ ｄ 内连续监测的血清皮

质醇谷值来确定缓解[６２]ꎮ 缓解早期预测因素为肾上

腺皮质功能不全ꎬ术后 １ 周内低水平的晨血清皮质醇

(<２ μｇ / ｄＬ)、２４ ｈ 尿游离皮质醇 ( < ２０ μｇ / ２４ ｈ)、
ＡＣＴＨ 水平(<５ ｐｇ / ｍＬ)或午夜唾液皮质醇[５４]ꎮ 术后

第 １ 周晨血清皮质醇谷值<２ μｇ / ｄＬ 与≥２ μｇ / ｄＬ 相

比ꎬ相对复发风险更低(Ｐ＝ ０.０２８) [６２]ꎮ

术后停用糖皮质激素状态下ꎬ每隔 ６ ｈ 测定血清

皮质醇和 ＡＣＴＨ 水平直至 ７２ ｈ 以评估缓解情况[２５]ꎮ
如临床状态不稳定或药物干扰ꎬ待情况改善后于停用

糖皮质激素 ２４ ｈ 后重新评估[２３ꎬ２５]ꎮ 缓解期患者需要

同时测定垂体其他激素以明确有无垂体功能减退ꎬ及
时进行替代治疗(表 ８)ꎮ

表 ８　 激素替代评估[２５]

垂体其他激素 项目 监测时间

垂体后叶功能 血清钠、尿渗透压 围手术期、术后 １~２ 周

甲状腺轴　 　 甲状腺功能 术后 １~２ 周

性激素轴　 　 性激素 术后 １~３ 个月

生长激素轴　 生长激素、胰岛素样
生长因子 １

术后 ６ 个月内

　 　 二、 术后复发评估

复发定义为在最初缓解后再次出现高皮质醇血症

的临床和生化特征[２３ꎬ２５]ꎮ 经蝶窦垂体手术 ５ 年复发

率约为 １０％~１５％ꎬ１０ 年增至 ２０％ ~２５％ꎬ或每年增长

约 ２％[５４]ꎮ 已报道复发率为 ５％ ~ ３５％ꎬ约有一半患者

于术后 ５０ 个月内复发ꎬ一半出现于 １０ 年甚至更久以

后[１４ꎬ２５]ꎮ 推荐库欣病患者终身监测复发情况[２３]ꎮ
推荐于糖皮质激素减量和 ＨＰＡ 轴恢复时及之后

每年进行复发评估ꎬ或在临床怀疑时提前评估ꎬ终身随

访ꎮ 通过测定午夜皮质醇、１ ｍｇ 地塞米松抑制试验、
２４ ｈ 游离皮质醇和去氨加压素试验来评估复发ꎬ其中

午夜唾液皮质醇最敏感(表 ９) [２３ꎬ２５] ꎮ 复发患者通常

表 ９　 术后复发评估[２３]

复发监测项目 切点 灵敏度
(％)

特异度
(％)

午夜唾液皮质醇 ０.２７ μｇ / ｄＬ(７.５ ｎｍｏｌ / Ｌ) ７５~９０ ９３~９５
１ ｍｇ 地塞米松抑制试验 １.８ μｇ / ｄＬ(５０ ｎｍｏｌ / Ｌ) － －
２４ ｈ 尿游离皮质醇 正常上限 １.６倍 ６８ １００
去氨加压素试验 皮质醇较基线升高 ７~７.４ μｇ / ｄＬ ６８ ９５
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表 １０　 合并症综合管理[６５ꎬ６７￣６８]

合并症 发生率
(％) 管理

体重增加 ５７~１００ 遵循相关指南共识评估、治疗和监测
　 超重 ３３~４８　
　 肥胖 ２５~１００
高血压 >９５ 严格控制血压(≤１３０ / ８０ ｍｍＨｇ)ꎻ

一线:ＡＣＥＩ 或 ＡＲＢꎻ
二线:钙离子拮抗剂ꎻ
三线或四线:醛固酮受体拮抗剂、β￣受体阻滞剂和噻嗪类利尿剂

糖代谢紊乱 一线:胰岛素增敏剂ꎬ尤其是二甲双胍ꎻ
　 糖尿病 ２０~４７　 二线:ＧＬＰ￣１ＲＡ、ＳＧＬＴ￣２ｉ 等ꎻ
　 糖耐量受损 ２１~６４　 仍未达标时ꎬ考虑胰岛素治疗
脂代谢紊乱 遵循相关指南共识评估、治疗和监测
　 高胆固醇血症 １６~６０　
　 高三酰甘油血症 ７~３６
骨骼异常 ６４~１００ 无骨折或年轻患者:补充钙剂和维生素 Ｄꎻ
　 骨量减少 ４０~７８　 骨折、长期或严重高皮质醇血症、高龄(>７０ 岁)患者:可额外考虑加用抗骨吸收药物(双膦酸盐等)
　 骨质疏松 ２２~５７　
　 骨折 １１~７６　
情绪障碍 专科医生评估ꎬ制定方案
　 抑郁症 ５０~８１　
　 焦虑 ６６
低钾血症 ２２ 严重程度与 ２４ ｈ 尿游离皮质醇呈正相关性
生长激素缺乏 ５０~６０(术后 ２ 年) ＧＨ 替代有利于改善代谢综合征和心脑血管风险
认知障碍 － 专科医生评估ꎬ制定方案
心血管疾病 ２９ 遵循相关指南共识评估、治疗和监测
血栓栓塞 ６~２０ 术后尽早下床活动ꎬ建议机械预防(弹力袜)ꎻ

静脉栓塞风险患者(如栓塞史、凝血功能异常、术前严重高皮质醇血症、雌激素或避孕药治疗期间、
行动受限、术后高皮质醇血症):接受抗凝治疗ꎻ
抗凝方案缺乏统一指南ꎬ启动抗凝前应权衡出血风险ꎻ
抗凝治疗期间监测出血风险

感染 ２１~５１　 术前、术后最初几周内风险最高

　 　 注:１ ｍｍＨｇ＝ ０.１３３ ｋＰａꎻＡＣＥＩ:血管紧张素转换酶抑制剂ꎻ ＡＲＢ:血管紧张素受体阻滞剂ꎻ ＧＬＰ￣１ＲＡ:胰升糖素样肽 １ 受体激动剂ꎻ ＳＧＬＴ￣２ｉ:钠￣葡
萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂

首先表现为昼夜节律消失ꎬ然后糖皮质激素负反馈受

损ꎬ最后出现明显的高皮质醇血症[５６￣５７]ꎮ 对临床怀疑

复发患者ꎬ优先进行午夜血或唾液皮质醇和 １ ｍｇ 地塞

米松抑制试验测定ꎬ而非 ２４ ｈ 尿游离皮质醇ꎮ 此外ꎬ
术后早期还可进行去氨加压素试验或地塞米松联合去

氨加压素试验ꎬ有助于早期预测复发[６３￣６４]ꎮ 对结果轻

微异常而无高皮质醇血症临床特征者ꎬ可考虑重复检

查ꎬ密切监测确认ꎬ同时积极治疗合并症ꎮ
术后未出现低皮质醇血症(晨血皮质醇谷值>２

μｇ / ｄＬ)或初次手术后出现延迟生化缓解患者的复发

风险显著增加[５４ꎬ５７]ꎮ 其他预测因素包括再次手术、肿
瘤直径>１０ ｍｍ、海绵窦侵犯、术后糖皮质激素替代时

长(>１ 年) [５４ꎬ５６]ꎮ 可预测侵袭性腺瘤行为的病理特征

包括 Ｋｉ６７ 指数>３％和 Ｃｒｏｏｋｅ 细胞腺瘤ꎬ有助于识别

复发高风险患者ꎮ 恶性和转移极为罕见[２５ꎬ５９]ꎮ

合并症综合管理

库欣病患者往往存在多种合并症ꎬ包括代谢综合

征(糖尿病、高脂血症和高血压)、骨病(骨质疏松和骨

折)、精神疾病(重度抑郁)、血栓栓塞、生长激素缺乏

症ꎬ以及感染和皮肤疾病 (痤疮、多毛症和脱发ꎻ表
１０) [６５￣６６]ꎮ 合并症的管理时机应同时甚至早于库欣病

本身治疗ꎮ 尽管库欣综合征的长期缓解有助于改善合

并症ꎬ但有时无法获得普遍治愈ꎮ 长期缓解患者的高

血压治愈率为 ３６％ ~ ７５％ꎬ其患病率仍高于健康对照

组ꎬ糖尿病或糖耐量受损的治愈率为 ５６％ ~８３％ꎬ血脂

异常为 ２３％~６０％ꎬ肥胖为 ４４％ ~ ６０％ꎬ平均缓解时间

为 ４.１~１１.２ 年ꎮ 因此ꎬ强调对合并症进行终身监测和

适当管理ꎬ以改善健康ꎬ提升生活质量[２３ꎬ６７]ꎮ

现状和展望

库欣病临床表现多样ꎬ诊断和治疗极具挑战性ꎬ需
要准确诊断和谨慎选择治疗方法ꎬ并对相关合并症进

行积极管理ꎬ以优化疗效ꎮ 库欣病的定性和定位诊断

往往需要综合临床症状且联合多项检查共同决策ꎮ 治

疗最终目标是控制皮质醇过度分泌ꎬ防止复发ꎬ改善生

活质量ꎮ 因此ꎬ强调原发病和相关合并症的早诊早治

和长期随访ꎬ强化内分泌科的全程管理与多学科团队

􀅰５９１􀅰中华内分泌代谢杂志 ２０２５ 年 ３ 月第 ４１ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２５ꎬ Ｖｏｌ. ４１ꎬ Ｎｏ. ３
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协作ꎬ对于减少致死致残率有着重要意义ꎮ 不断优化

诊断流程、寻找和鉴定疾病活动特异性的标志物、开发

耐受性更好更有效的新型药物和积极控制高皮质醇血

症的探索仍任重道远ꎮ
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１６２(１１):ｂｑａｂ１６７. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｅｎｄｏｃｒ / ｂｑａｂ１６７.

[２０] 苗卉ꎬ王珞ꎬ龚凤英ꎬ等. 垂体促肾上腺皮质激素腺瘤基因型与临
床表型的相关性研究[ Ｊ] . 中华内分泌代谢杂志ꎬ ２０２２ꎬ３８(２):
１２５￣１３１. ＤＯＩ: １０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ３１１２８２￣２０２１０５２０￣００３１５.

[２１] Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ￣Ｒａｍíｒｅｚ ＬＣꎬ Ｇａｍ Ｒꎬ Ｖａｌｄéｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ￣ｏｆ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＡＢＬＥＳ１ ｇｅｎｅ ａｒｅ ａ ｎｏｖｅｌ ｃａｕｓｅ ｏｆ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１７ꎬ２４ ( ８):３７９￣３９２. ＤＯＩ: １０. １５３０ /
ＥＲＣ￣１７￣０１３１.

[２２] Ｎｉｅｍａｎ ＬＫꎬ Ｂｉｌｌｅｒ ＢＭꎬ Ｆｉｎｄｌｉｎｇ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａｎ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｓｏｃｉｅｔｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００８ꎬ９３(５):１５２６￣１５４０. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２００８￣
０１２５.

[２３] Ｆｌｅｓｅｒｉｕ Ｍꎬ Ａｕｃｈｕｓ Ｒꎬ Ｂａｎｃｏｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｕｐｄａｔｅ [ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ９(１２):８４７￣８７５. ＤＯＩ: １０. １０１６ / Ｓ２２１３￣
８５８７(２１)００２３５￣７.

[２４] Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｂａｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ｅｔｉｏｌｏｇｙꎬ
ａｎｄ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ １０￣ｙｅａｒ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ａｔ ａ ｌａｒｇｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｉｎ Ｃｈｉｎａ [ Ｊ ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ２０１９:７１５９６９６. ＤＯＩ: １０.１１５５ / ２０１９ / ７１５９６９６.

[２５] Ｆｌｅｓｅｒｉｕ Ｍꎬ Ｖａｒｌａｍｏｖ ＥＶꎬ Ｈｉｎｏｊｏｓａ￣Ａｍａｙａ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｕｓｈｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０２３ꎬ１９(１０):５８１￣５９９. ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｓ４１５７４￣０２３￣００８６８￣７.

[２６] Ｎｉｅｍａｎ ＬＫꎬ Ｃａｓｔｉｎｅｔｔｉ Ｆꎬ Ｎｅｗｅｌｌ￣Ｐｒｉｃｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｓｈｉｎｇ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓꎬ ２０２５ꎬ１１(１):４. ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｓ４１５７２￣
０２４￣００５８８￣ｗ.

[２７] Ｐｅｃｏｒｉ Ｇｉｒａｌｄｉ Ｆꎬ Ａｍｂｒｏｇｉｏ ＡＧꎬ Ｄｅ Ｍａｒｔｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｆｉｒｓｔ￣
ｌｉｎｅ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ
ｓｅｒｉｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００７ꎬ９２(１１):４１２３￣４１２９. ＤＯＩ:
１０.１２１０ / ｊｃ.２００７￣０５９６.

[２８] Ｙａｎｅｖａ Ｍꎬ Ｍｏｓｎｉｅｒ￣Ｐｕｄａｒ Ｈꎬ Ｄｕｇｕé ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｄｎｉｇｈｔ ｓａｌｉｖａｒｙ
ｃｏｒｔｉｓｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃａｕｓｅｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００４ꎬ８９ ( ７):３３４５￣３３５１. ＤＯＩ: １０.
１２１０ / ｊｃ.２００３￣０３１７９０.

[２９] Ｊｏｈｎ Ｍꎬ Ｌｉｌａ ＡＲꎬ Ｂａｎｄｇａｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｉｄｎｉｇｈｔ
ｃｏｒｔｉｓｏｌ ａｎｄ ｍｉｄｎｉｇｈｔ ＡＣＴＨ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｕｓｈｉｎｇ′
ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ] . Ｐｉｔｕｉｔａｒｙꎬ ２０１０ꎬ １３ ( １ ): ４８￣５３. ＤＯＩ: １０. １００７ /
ｓ１１１０２￣００９￣０１９７￣８.

[３０] Ｔｉｒａｂａｓｓｉ Ｇꎬ Ｆａｌｏｉａ Ｅꎬ Ｐａｐａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｓｍｏｐｒｅｓｓｉｎ ｔｅｓｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｓｅｕｄｏ￣Ｃｕｓｈｉｎｇ ｓｔａｔｅ ｆｒｏｍ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１０ꎬ９５ ( ３):１１１５￣１１２２. ＤＯＩ: １０.
１２１０ / ｊｃ.２００９￣１１４６.

[３１] Ｇａｏ Ｃꎬ Ｄｉｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｓｅｒｕｍ ｓｔｅｒｏｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｄｒｅｎａｌ Ｃｕｓｈｉｎｇ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ Ｃｕｓｈｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
(Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２３ꎬ１４:１１５８５７３. ＤＯＩ: １０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２３.１１５８５７３.

[３２] Ｆｉｎｄｌｉｎｇ ＪＷꎬ Ｒａｆｆ Ｈ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ / ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｈｙｐｅｒｃｏｒｔｉｓｏｌｉｓｍ ( Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ) ｆｒｏｍ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ / ｎｏｎ￣ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｈｙｐｅｒｃｏｒｔｉｓｏｌｉｓｍ(ｆｏｒｍｅｒｌｙ ｋｎｏｗｎ ａｓ ｐｓｅｕｄｏ￣
Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ) [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ１７６(５):Ｒ２０５￣
Ｒ２１６. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ￣１６￣０９４６.

􀅰６９１􀅰 中华内分泌代谢杂志 ２０２５ 年 ３ 月第 ４１ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２５ꎬ Ｖｏｌ. ４１ꎬ Ｎｏ. ３
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[３３] Ｎｏｗａｋ Ｅꎬ Ｖｏｇｅｌ Ｆꎬ Ａｌｂａｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｃｙｃｌｉｃ
Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１１(８):５９３￣６０６. ＤＯＩ: １０.１０１６ / Ｓ２２１３￣８５８７(２３)
００１５０￣Ｘ.

[３４] Ｃａｉ Ｙꎬ Ｒｅｎ Ｌꎬ Ｔａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｙｃｌｉｃ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ
１５３:１１３３０１. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０２２.１１３３０１.

[３５] Ｓｈｉ Ｘꎬ Ｄｕ Ｔꎬ Ｚｈｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ｉｓ
ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｔｏ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｄｙｎａｍｉｃ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＭＲＩ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ＡＣＴＨ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ ７５
(２):５１６￣５２４. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１２０２０￣０２１￣０２８９１￣ｙ.

[３６] 李庞敏ꎬ陈康ꎬ杜锦ꎬ等. 外周去氨加压素兴奋试验与大剂量地塞
米松抑制试验在库欣病中的诊断价值研究[ Ｊ] .中国全科医学ꎬ
２０２０ꎬ ２３ ( １８ ): ２３１４￣２３１７. ＤＯＩ: １０. １２１１４ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００７￣９５７２.
２０２０.００.２００.

[３７] Ｃａｓｔｌｅ￣Ｋｉｒｓｚｂａｕｍ Ｍꎬ Ａｍｕｋｏｔｕｗａ Ｓꎬ Ｆｕｌｌｅｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＲＩ ｆｏｒ Ｃｕｓｈｉｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . ＡＪＮＲ Ａｍ Ｊ Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ４４
(３):３１１￣３１６. ＤＯＩ: １０.３１７４ / ａｊｎｒ.Ａ７７８９.

[３８] Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｋꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｃｕｔ￣ｏｆｆ ｏｆ ＢＩＰＳＳ ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＣＴＨ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｉｓ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ? [Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２０ꎬ１０５(４):
ｄｇｚ１９４. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｃｌｉｎｅｍ / ｄｇｚ１９４.

[３９] 周薇薇ꎬ苏颋为ꎬ姜蕾ꎬ等. 改良岩下窦静脉采血在库欣病诊断中
的应用[Ｊ] . 中华内分泌代谢杂志ꎬ ２０１６ꎬ３２(３):１９６￣２００. ＤＯＩ:
１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１０００￣６６９９.２０１６.０３.００４.

[４０] Ｆｉｎｄｌｉｎｇ ＪＷꎬ Ｋｅｈｏｅ ＭＥꎬ Ｒａｆｆ Ｈ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｇｒａｄｉｅｎｔｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｐｅｔｒｏｓａｌ ｓｉｎｕｓ ｓａｍｐｌｉｎｇ: ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ａｓ ａｎ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ｖｅｎｏｕｓ ｅｆｆｌｕｅｎｔ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００４ꎬ８９( １２):６００５￣
６００９. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２００４￣１３７８.

[４１] Ｓｈａｒｍ ＳＴꎬ Ｒａｆｆ Ｈꎬ Ｎｉｅｍａｎ ＬＫ. Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ
ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ＩＰＳＳ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＣＴＨ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１１ꎬ ９６ ( １２ ): ３６８７￣
３６９４. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２０１１￣２１４９.

[４２] Ｓｅｎａｎａｙａｋｅ Ｒꎬ Ｇｉｌｌｅｔｔ Ｄꎬ ＭａｃＦａｒｌａｎｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
[Ｊ]. Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２１ꎬ３５(１):１０１５１３. ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ.ｂｅｅｍ.２０２１.１０１５１３.

[４３] Ｖａｒｌａｍｏｖ Ｅꎬ Ｈｉｎｏｊｏｓａ￣Ａｍａｙａ ＪＭꎬ Ｓｔａｃｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ
Ｇａｌｌｉｕｍ￣６８￣ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＰＥＴ / ＣＴ ｉｎ ｅｃｔｏｐｉｃ ＡＣＴＨ￣ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ
ｔｕｍｏｒｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｎｔｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｅｒ￣
ｉｅｎｃｅ[ Ｊ] . Ｐｉｔｕｉｔａｒｙꎬ ２０１９ꎬ２２(５):４４５￣４５５. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１１１０２￣
０１９￣００９７２￣ｗ.

[４４] Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｚａｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｄ￣ｔｏ￣ｈｅａｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ( ６８) Ｇａ￣
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ / ＣＴ ａｎｄ ( １８) Ｆ￣ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴ ｉｎ ｌｏｃａｌｉｚｉｎｇ ｔｕｍｏｒｓ
ｗｉｔｈ ｅｃｔｏｐｉｃ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０２１ꎬ４８(１３):４３８６￣４３９５. ＤＯＩ:
１０.１００７ / ｓ００２５９￣０２１￣０５３７０￣８.

[４５] Ｗｕ Ｙꎬ Ｗｕ Ｙꎬ Ｙａｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＣＸＣＲ４￣
ｔａｒｇｅｔｅｄ ＰＥＴ / ＭＲＩ ｕｓｉｎｇ ( ６８) Ｇａ￣ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｃｕｓｈｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｒａｄｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２４ꎬ３１３( ３):ｅ２３３４６９. ＤＯＩ: １０.
１１４８ / ｒａｄｉｏｌ.２３３４６９.

[４６] Ｂｏｙｌｅ Ｊꎬ Ｐａｔｒｏｎａｓ ＮＪꎬ Ｓｍｉｒｎｉｏｔｏｐｏｕｌｏｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＨ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ(１８)Ｆ￣ＦＤＧ￣ＰＥＴ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｏｍａｓ ｉｎ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ ６５ ( １ ): １５５￣１６５. ＤＯＩ: １０. １００７ /
ｓ１２０２０￣０１９￣０１９４４￣７.

[４７] Ｋｏｕｌｏｕｒｉ Ｏꎬ Ｓｔｅｕｗｅ Ａꎬ Ｇｉｌｌｅｔｔ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ １１Ｃ￣ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ＰＥＴ
ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ＡＣＴＨ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ１７３(４):Ｍ１０７￣Ｍ１２０. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ￣１５￣０６１６.

[４８] Ｂｅｒｋｍａｎｎ Ｓꎬ Ｒｏｅｔｈｌｉｓｂｅｒｇｅｒ Ｍꎬ Ｍｕｅｌｌｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｕｓｈｉｎｇ ｍｉｃｒｏａｄｅｎｏｍａ ｇｕｉｄｅｄ ｂｙ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｈｙｂｒｉｄ １８￣ｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌ￣Ｌ￣
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ａｎｄ １１￣Ｃ￣ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ＰＥＴ / ＭＲＩ[Ｊ] . Ｐｉｔｕｉｔａｒｙꎬ ２０２１ꎬ２４(６):
８７８￣８８６. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１１１０２￣０２１￣０１１６０￣５.

[４９] Ｂｉｌｌｅｒ ＢＭꎬ Ｇｒｏｓｓｍａｎ ＡＢꎬ Ｓｔｅｗａｒｔ ＰＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｓｔａｔｅｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００８ꎬ９３ ( ７): ２４５４￣２４６２.
ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２００７￣２７３４.

[５０] Ｎｉｅｍａｎ ＬＫꎬ Ｂｉｌｌｅｒ ＢＭꎬ Ｆｉｎｄｌｉｎｇ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａｎ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｓｏｃｉｅｔｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１５ꎬ １００ ( ８): ２８０７￣２８３１. ＤＯＩ: １０. １２１０ / ｊｃ.
２０１５￣１８１８.

[５１] Ｖａｌａｓｓｉ Ｅꎬ Ｆｒａｎｚ Ｈꎬ Ｂｒｕｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｕｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ: ｄａｔａ ｆｒｏｍ ＥＲＣＵＳＹＮ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ１７８
(４):３９９￣４０９. ＤＯＩ: １０.１５３０ / ＥＪＥ￣１７￣０９９７.

[５２] Ｐｉｖｏｎｅｌｌｏ Ｒꎬ Ｆｌｅｓｅｒｉｕ Ｍꎬ Ｎｅｗｅｌｌ￣Ｐｒｉｃｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｏｓｉｌｏｄｒｏｓｔａｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ(ＬＩＮＣ ３): ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ
ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｐｈａｓｅ
[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ８ ( ９): ７４８￣７６１. ＤＯＩ: １０.
１０１６ / Ｓ２２１３￣８５８７(２０)３０２４０￣０.

[５３] Ｇａｄｅｌｈａ Ｍꎬ Ｂｅｘ Ｍꎬ Ｆｅｅｌｄｅｒｓ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｏｓｉｌｏｄｒｏｓｔａｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｕｓｈｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２０２２ꎬ１０７(７):ｅ２８８２￣ｅ２８９５. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｃｌｉｎｅｍ / ｄｇａｃ１７８.

[５４] Ｊｏｎｅｓ ＰＳꎬ Ｓｗｅａｒｉｎｇｅｎ Ｂ. Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｆｉｒｓｔ
ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｐｉｔｕｉｔａｒｙꎬ ２０２２ꎬ２５(５):７１３￣
７１７. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１１１０２￣０２２￣０１２５４￣８.

[５５] Ａｌｅｘａｎｄｒａｋｉ ＫＩꎬ Ｋａｌｔｓａｓ ＧＡꎬ Ｉｓｉｄｏｒｉ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｉｎ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ￣
ｃｅｎｔｒｅ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１３ꎬ１６８ ( ４):６３９￣６４８. ＤＯＩ:
１０.１５３０ / ＥＪＥ￣１２￣０９２１.

[５６] Ａｇｒａｗａｌ Ｎꎬ Ｕｒｗｙｌｅｒ ＳＡꎬ Ｍｅｈｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｗ ｔｏ ｍａｎａｇｅ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ｆａｉｌｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｓｕｒｇｅｒｙ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０２４ꎬ１９１(３):Ｒ３７￣Ｒ５４. ＤＯＩ: １０.１０９３ / ｅｊｅｎｄｏ / ｌｖａｅ１１０.

[５７] Ｓｔｒｏｕｄ Ａꎬ Ｄｈａｌｉｗａｌ Ｐꎬ Ａｌｖａｒａｄｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｓｕｒｇｅｒｙ
ｆｏｒ Ｃｕｓｈｉｎｇ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ] .
Ｐｉｔｕｉｔａｒｙꎬ ２０２０ꎬ２３(５):５９５￣６０９. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１１１０２￣０２０￣０１０６６￣８.

[５８] Ｍｅｔｅ Ｏꎬ Ｌｏｐｅｓ ＭＢ. Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ２０１７ ＷＨＯ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｔｕｍｏｒｓ [ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１７ꎬ２８ ( ３): ２２８￣２４３. ＤＯＩ:
１０.１００７ / ｓ１２０２２￣０１７￣９４９８￣ｚ.

[５９] Ａｓａ ＳＬꎬ Ｍｅｔｅ Ｏꎬ Ｐｅｒｒｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ２０２２ ＷＨＯ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｔｕｍｏｒｓ[ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２２ꎬ３３(１):６￣
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