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库欣病的药物治疗进展 

杨晨蝶 幸兵  

库欣病又称垂体性皮质醇增多症，由垂体促肾上腺皮质激

素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）腺瘤所致，是内源性

库欣综合征最主要的病因。临床表现为向心性肥胖、蛋白质消

耗症状（皮肤变薄、紫纹、近端肌无力等）、骨质疏松、高血

压、高血糖等，有时还会出现心理异常。库欣病的一线治疗方

式为经鼻蝶垂体瘤切除术，二线治疗方式包括放疗、药物治疗

和双侧肾上腺切除。由于药物治疗并不是一种直接有效的治疗

方式，因此长期处于辅助治疗的地位，通常用于已接受放疗但

尚未起效的患者、病情严重（例如感染、重度肌无力等）患者

的术前准备以及无法接受手术治疗或手术失败的患者[1]。但随

着研究的深入，人们发现了越来越多潜在的药物靶点及药物，

并且取得了一定的疗效，可以说库欣病的药物治疗已迈向了一

个新的时代。本文主要总结了近年来库欣病的药物治疗进展。

按照作用靶点的不同，治疗的药物可分为 4 大类：作用于垂体

的神经递质类药物、作用于肾上腺的类固醇合成抑制剂、糖皮

质激素受体拮抗剂及其他。下面我们将分别进行介绍。   
一、作用于垂体的神经递质类药物  
此类药物直接作用于垂体 ACTH 腺瘤，与手术一样，是针

对病因的治疗方式。主要包括：生长抑素类似物帕瑞肽、多巴

胺激动剂卡麦角林及其他。 
1. 生长抑素类似物：帕瑞肽（pasireotide 或 SOM-230）：帕

瑞肽是一种生长抑素（somatostatin，SST）类似物，通过与生

长抑素受体（SST receptor，SSTR）结合，主要发挥抑制性生物

学作用。SSTR 有 5 个亚型，其中 1、2、4、5 亚型可抑制细胞

的增长，3 亚型则具有细胞毒性，可导致细胞的死亡或凋亡[2]。

研究表明，人类 ACTH 腺瘤表达多个 SSTR 亚型，其中 SSTR2
和 5 是调控 ACTH 释放的主要亚型[3]。而最近发现在体内抑制

ACTH 释放方面，SSTR5 激动剂比 SSTR2 激动剂更为有效，这

可能是因为 ACTH 腺瘤表达更多的 SSTR5，并且体内的糖皮质

激素会下调 SSTR2 的表达，对 SSTR5 则不产生作用[4-5]。传

统的 SST 类似物（如奥曲肽）主要与 SSTR2 结合，对 SSTR5
的亲和力一般，因此其对库欣病的疗效不佳。与传统药物不同，

帕瑞肽与 SSTR5、2、3 和 1 亚型，尤其是 5 亚型，具有高亲和

力[2]。体外实验已证明帕瑞肽在人类垂体 ACTH 腺瘤中同时具

有抗 ACTH 分泌及抗细胞增殖的作用，且这两大作用机制之间

相互独立[6]。另外，帕瑞肽还能减少垂体激素和/或生长因子的

分泌，通过间接影响肿瘤的生长来发挥抗肿瘤作用[7]。为了进一

步证实帕瑞肽在体内的实际疗效，Boscaro 等[8]做了多中心的 II
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期临床试验，研究对象为 39 例新发、持续或复发的库欣病患者，

持续 15 d 接受每日 2 次 600 μg 的帕瑞肽治疗，结果发现有 76%
的患者尿游离皮质醇（urinary free corticol，UFC）水平下降，

其中 17%的患者降至正常。最近有学者[8]开展了帕瑞肽治疗库

欣病的随机双盲多中心Ⅲ期临床试验，该研究入选了新发、持

续或复发库欣病且无法行手术治疗的 162 例患者，随机接受

600 μg 或 900 μg 帕瑞肽皮下注射，每日两次共持续 12 个月。

结果表明在试验初期的 2 个月内，大部分患者体内的 UFC 水平

都下降超过 60%，到实验结束时虽然仅有一部分患者 UFC 水平

降至正常（600 μg：14.6%，900 μg：26.3%），但所有患者的

相关临床症状都有所缓解。 
帕瑞肽可引起的最严重的副作用为高血糖，这可能和其减

少胰岛素与胰降血糖素的分泌有关。其他常见的副作用有腹泻、

恶心和腹痛等消化道症状。此外有研究表明，帕瑞肽可显著减

少生长激素和胰岛素样生长因子-1 的表达，导致生长激素缺乏

症的发生[9]。 
体内外实验均证明，帕瑞肽能有效治疗库欣病。为此，欧

洲药品管理局从 2012年 4月起正式批准帕瑞肽用于治疗无法进

行手术或手术失败的成人库欣病患者[4]。 
2. 多巴胺激动剂：卡麦角林（cabergoline）：多巴胺是一

种具有多种生理特性的儿茶酚胺类化合物，与多巴胺受体

（dopamine receptor，DRs）结合，主要发挥神经递质及控制激

素分泌等作用。DRs 广泛分布于正常神经内分泌组织和垂体瘤

中，共 5 型（D1～D5），分为 D1 类（D1，D5）和 D2 类（D2-4）。
D1 类受体以刺激效应为主，D2 类受体则通常发挥抑制作用[10]。

在库欣病中，约 80%的 ATCH 腺瘤表达 DR，其中以 D2 为主[11]。

卡麦角林是一种多巴胺激动剂，可抑制 ACTH 的分泌。与传统

治疗垂体腺瘤的同类药物溴隐亭相比，它与 D2 受体的结合具

有更高的特异性和亲和力，且作用时间更长[12]，从理论上说其应

有更好的疗效。为此，Pivonello 等[13]在 2004 年时给 20 例库欣病

患者每周 1～3 mg 的卡麦角林治疗，共 3 个月，结果发现 60%
的患者 UFC 有明显的下降，其中 40%的患者降至正常。最近，

Pivonello 等[14]又进一步拓展了该试验，用 1～7 mg/周的卡麦角

林治疗 24 个月，结果 20 例患者中有 40%可控制皮质醇分泌，

20%可诱导肿瘤缩小。且不管皮质醇分泌是否恢复正常，绝大

部分患者的高血压和糖耐量问题有了明显的改善。其他一些小

型临床试验及病例报告也同样证实了卡麦角林对库欣病的疗

效，且 D2 表达量越高的腺瘤，对卡麦角林的治疗效果越好[9]。 
目前关于卡麦角林最有争议的问题在于其对心脏瓣膜有何

种长期影响，尤其是在大剂量使用的情况下。有文献报道在特

发性帕森病患者中使用大剂量（＞3 mg/d）的卡麦角林会导致

瓣膜返流的发生率显著上升。但在库欣病中，卡麦角林的使用
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量并不大，最大剂量不超过 0.65 mg/d，因此这项结果并不适用

于库欣病低剂量药物治疗的情况[15]。少数接受卡麦角林治疗的

患者还会出现无力、低血压、头晕、恶心等症状，但大多不严

重[9]。 
未来我们还需要做规模更大的多中心研究来证实卡麦角林

的疗效与安全性。 
3. 其他神经递质类药物：动物实验及小规模临床试验均显

示视黄酸（Retinoic Acid）在库欣病中具有较好的疗效，且副

作用少，但仍需大型临床试验做进一步证实[16]。过氧化物酶体增

生物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor-γ，
PPARγ）的配体和血清素拮抗剂赛庚啶（cyproheptadine）虽然

在体外实验中的效果都很好，但在临床试验中的疗效有限，且

前者还有较大的副作用，因此不建议使用[17]。 
二、作用于肾上腺的类固醇合成抑制剂 
此类药物通过抑制类固醇合成酶的活性发挥作用，尤其适

用于术前、术后有严重皮质醇升高的患者，放射治疗起效前也

常用它来控制病情。但使用这类药物时需要注意监控副作用的

发生，必要时需糖皮质激素替代治疗。主要包括酮康唑、甲吡

酮等。 
1. 酮康唑（ketaconazole）：酮康唑是一种抗真菌药物，通

过抑制多种类固醇合成酶（如 11β-羟化酶、17-羟化酶和 18-羟
化酶）减少肾上腺类固醇激素的合成。最近发现它能够直接影

响 ACTH 腺瘤细胞，抑制 ACTH 的产生。除此以外，还能够通

过诱导细胞凋亡来抑制腺瘤细胞的生长[18]。后两种作用与帕瑞

肽相似，因此在长期使用酮康唑治疗库欣病时，体内 ACTH 水

平不会代偿性地上升[18]。8 个相关临床试验的荟萃分析显示，

酮康唑治疗库欣病的平均缓解率可达 70%[9]。 
酮康唑最主要的副作用为肝毒性，因此治疗过程中需密切

监测肝功。此外，该药物还会引起皮疹、消化道症状，以及男

性性功能减退[18]。 
2. 甲吡酮（metyrapone）：甲吡酮主要抑制皮质醇合成的

最后一步，如 11β-羟化酶，降低皮质醇的水平，但同时会促进

上游 ACTH 的分泌，导致肾上腺雄激素及醛固酮前体的合成增

多。甲吡酮起效快，短期（16 周）使用疗效好，生化指标控制

率可达 75%。长期（27 个月）使用控制率为 83%，但这部分患

者同时接受过放疗，可能会使药物的疗效被高估[9,17]。 
肾上腺功能减退仍然是甲吡酮使用的最大问题，需要严密

监测。其他副作用还包括雄激素增多造成的多毛、痤疮，盐皮

质激素升高导致的低钾、水肿、高血压，以及头晕、消化道不

适等。这些副作用限制了甲吡酮的长期应用[9,17]。 
3. 其他：依托咪酯（etomidate）是有效治疗库欣病的一种

非肠道药物，能快速控制过量的皮质醇分泌，常用于其他治疗

方法效果不好的严重的库欣病患者，如合并严重的生化紊乱、

败血症、精神病等，此外也可用于手术前状况不稳定的患者[19]。

米托坦（mitotane）可抑制多种类固醇合成酶，且大剂量下有抗

肾上腺素的作用，主要用于肾上腺皮质癌，对库欣病的效果也

不错。但与同类药物相比，起效时间慢，副作用大，且有很强

的亲脂性，在停止使用后可继续在脂肪组织内存留 2 年，这些

缺点限制了它的应用[1,17]。氨鲁米特（aminoglutethimide）抑制

胆固醇转化为孕烯醇酮，在库欣病中的疗效有限，现在更常用

做甲吡酮的辅助药物[9]一起使用。LCI699 是一种新的 11β-羟化

酶抑制剂，目前还在研究中。 
三、糖皮质激素受体拮抗剂：米非司酮（mifepristone 或

RU486） 
米非司酮通过与糖皮质激素受体和孕激素受体结合，拮抗

皮质醇与孕激素的作用。此外，它还有轻微的抗雄激素功能。

米非司酮能够迅速改善皮质醇增多症的体征和症状，可较快缓

解库欣病的急性并发症如精神病[20]等；在难治性（对其他治疗

无效或不耐受）库欣病中也有不错的疗效[21]；而合并有 2 型糖

尿病的库欣病患者在接受米非司酮治疗后代谢也会改善。此外，

在米非司酮治疗 24 h 后，患者的体重、体组成及生活质量都会

有显著的提升[22]。 
但由于该药物的外周受体拮抗作用，皮质醇无法对上游激

素发挥正常的负反馈作用，导致 ACTH 和皮质醇浓度升高，因

此也限制了其在库欣病中的应用。米非司酮还有一个缺陷是缺

乏可靠的生化参数指导剂量的调整，而不适宜的剂量使用可能

会导致肾上腺功能不全，需要停药及糖皮质激素替代治疗[23]。

米非司酮的常见副作用还包括乏力、头痛、胃肠道不适等，在

治疗过程中药物可能会激活盐皮质醇受体，从而引起或加重低

钾、高血压、水肿的症状。另外在女性患者中还会出现子宫内

膜增生[23]。 
最近美国食品药品管理局已经批准米非司酮用于手术失败

或无法行手术治疗的库欣病患者[24]。 
四、其他 
1. 选择性表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）酪氨酸激酶抑制剂：吉非替尼（gefinitib）：

有相当一部分垂体 ACTH 腺瘤会表达 EGFR，吉非替尼作为选

择性 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂，可以显著降低肿瘤中阿黑皮素

原（proopiomelanocortin，POMC）mRNA 的表达以及 ACTH 的

分泌，并促使肿瘤细胞凋亡、抑制细胞增殖，使肿瘤缩小[25]。

Fukuoda 等[26]的研究表明吉非替尼可以在手术前使用以提高大

ACTH 腺瘤的切除率，也可以术后使用，降低术后复发率。 
吉非替尼应用的限制在于：（1）并非所有 ACTH 腺瘤都

表达 EGFR，吉非替尼对那些不表达 EGFR 的肿瘤无效。（2）
吉非替尼对于 EGFR L858R 突变的肿瘤尤其有效，这种突变在

非小细胞肺癌中常见，至于垂体腺瘤是否有这种突变还并不清

楚。（3）长期应用吉非替尼可能会使肿瘤基因突变，产生耐药[25]。

我们还需要更多的临床试验对吉非替尼的有效性和安全性进行

评估。 
2. 替莫唑胺（temozolomide）：替莫唑胺是一种口服的烷

化前药，进入循环后会转化成活性药物达卡巴嗪，抑制 DNA
修复。替莫唑胺现已成为恶性胶质瘤的标准治疗方法，此外它

还成功地用于一些侵袭性垂体瘤的治疗中[27]。至今有大约 30
个替莫唑胺治疗垂体腺瘤的病例报告，整体的缓解率约为 60%。

对那些手术、放疗或其他药物治疗无效的侵袭性 ACTH 腺瘤来

说，替莫唑胺可能是一种可行的选择方案[28]。当然，这还需要
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更多的研究来证实。 
虽然手术仍然是库欣病最主要的治疗方法，但近年来人们

在库欣病的药物治疗方面也有了很大的进展。其中作用于垂体

的神经递质类药物可直接针对库欣病的病因即垂体 ACTH 腺瘤

进行靶向治疗，抑制 ACTH 分泌并抗肿瘤细胞增殖，实际取得

了一定的疗效，代表药物有帕瑞肽和卡麦角林。当它们联合使

用时，会产生协同作用，效果更好。现阶段大部分使用的药物

是作用于肾上腺的类固醇合成抑制剂，包括酮康唑、甲吡酮等，

也具有有效性，但这些药物的副作用往往会限制它们的长期应

用。另有糖皮质激素受体拮抗剂米非司酮以及其他一些新药，

如吉非替尼、替莫唑胺等，这些药物在初步研究中也取得了一

定的效果，但还需要更大型的随机双盲多中心临床试验来进一

步验证。 
总之，随着我们对库欣病发病机制的了解不断深入，未来

会有越来越多有效的药物面世，辅助手术治疗提升疾病的治愈

率、缓解率，降低复发率。甚至在不久后，药物治疗还可能代

替手术治疗成为库欣病的一线疗法。我们相信这一天很快就会

到来。 
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