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库欣综合征(Cushing syndrome，cs)又称皮质醇增多症． 

临床上分为促肾上腺皮质激素(adren0corticotr0pic hormone， 

ACTH)依赖性和 ACTH非依赖性两大类。前者最常见的病因 

为垂体分泌过量 ACTH引起的库欣病(Cushing disease)，占皮 

质醇增多症的65％～75％；其次是异位促肾上腺皮质激素综合 

征(或称伴瘤综合征)，是垂体以外的肿瘤组织分泌过量有生 

物活性的ACTH或 ACTH类似物所致_1_。临床上经常通过大 

剂量地塞米松抑制试验、促肾上腺皮质激素释放激素兴奋试 

验、去氨加压素兴奋试验、鞍区动态增强 MRI、岩下窦静脉取 

血来鉴别ACTH是否来源于垂体。但实际工作中有时会碰到 

大剂量地塞米松抑制率大于50％，临床考虑垂体来源的库欣 

病，但是影像学检查垂体未见异常，影响后续的治疗。本文 

通过 1例类似患者的处理，探讨影像学检查阴性的库欣病临 

床处理对策。 

1 病情介绍 

男性患者，37岁 ，模具工，因“搬重物后出现腰部疼痛 2 

个月，不能直立”就诊于重庆某三甲医院行 x线、磁共振检 

查，诊断为“胸 12、腰 1、2椎体压缩性骨折”，于2014年7月 

转我院骨科治疗，住院期间发现血压高，高达 188／110 mmHg， 

给予硝苯地平(拜新同)3O mg qd治疗后 ，血压维持在(110～ 

135)／(80 100)mmHg。查体：无肢端肥大，胸腰段脊柱后凸 
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畸形，腹部可见大量紫纹，胸腹部、背部可见散在色素沉着。 

辅助检查 ：①标准小剂量地塞米松抑制试验(每 8 h 0．75 mg， 

连服 2 d)不能被抑制，大剂量地塞米松抑制试验(每 6 h 2 

mg，连服2 d)可被抑制。②口服葡萄糖耐量试验 oral glucose 

tolerance test，OGTI")+胰岛素释放试验 ：糖耐量异常。甲状腺 

功能、泌乳素、生长激素以及甲状旁腺激素正常。骨密度检查 

提示骨质疏松。③垂体 MRI平扫及增强扫描：未见明确异常 

征象。双侧肾上腺CT平扫+增强示双侧肾上腺增生。全身 

FDG—PET未见明显异常 

分析及处理 ：患者小剂量地塞米松抑制试验不能被抑 

制，大剂量地塞米松抑制率大于50％，考虑为库欣病。但垂体 

MRI平扫及增强扫描未见明确异常征象。双侧肾上腺 CT平 

扫+增强示双侧肾上腺增生。经全院会诊后于 2014年 9月在 

我院泌尿外科行“腹腔镜左侧肾上腺切除术”暂时缓解高皮 

质醇血症。 

患者术后血压降至正常，但仍有向心性肥胖及全身骨痛， 

多次门诊复查 ACTH及皮质醇仍高于正常．于2015年 6月 

23日再次人院。人院后查体：满月脸，向心性肥胖，腹部皮肤 

紫纹。辅助检查：①24 h皮质醇与ACTH节律异常，／b~lJ量地 

塞米松抑制试验不被抑制及大剂量地塞米松抑制试验可被 

抑制，和上次入院一样，仍然考虑为库欣病，见表 1。②进一 

步完善去氨加压素兴奋试验(图 1)：ACTH于静推后 15 min 

达高峰，高峰值(267．90 pg／mL)为基础值(52．59 pg／mL)的 5．1 

倍，提示病变仍在垂体。完善岩下窦静脉取血术(由于患者处 

于高凝状态，容易出现导管尖端堵塞，为了保护患者减少血 

栓风险，只进行了右侧取血。ACTH分别为：右岩下窦 179．70 

pg／mL、右颈内 24．96 pg／mL、右锁骨下 49．11 pg／mL、上腔 

23．66 pg／mL、下腔 30．86 pg／mL、左髂 50．35 pg／mL、右髂 31．40 

pg／mL)：右侧岩下窦ACTH(179．70 pg／mL)比外周其他静脉 
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ACTH均高“j 2倍以 I ，征实为垂体病变导致皮质醇增多症 

③复查垂体 MRI平扫及增强未 明确异常征象(图2、 3)。 

神经外科会诊考虑患者定位诊断明确 ．于 2015年 7月 28日 

在全麻下行神经内镜 F经蝶鞍垂体瘤切除术．术后病理证实 

鞍I爱垂体微腺瘤，免疫组化采刷PAP法，激素抗体以及兔PAP 

均为 DAKO公司产品，DAB 色提示 ACTH小灶 (+)、TSH 

(一)、小灶 GH(+)、PRI (一)，如图 4所示。目前患者随访中，骨 

痛缓解外出务工．激素水平未测到。 
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图 1 DDAVP兴奋试验结果 

Fig．1 Results of DDAVP stimulating test 

l√i 
图2 冠状位垂体 MRI 

Fig．2 Coronal pituitary MRI 

图 3 矢状位垂体 MRI 

Fig．3 Sagittal pituitary MR 

图4 垂体免疫组化结果(200X) 

Fig．4 Results of pituitary immunohist0chemistry(200 X) 

2 讨 论 

ACTH依赖的皮质醇增多症常常通过尤创和有创手段来 

鉴别 AC rH的来源．无创方法有大剂量地塞米松抑制试验 、 

促肾上腺皮质激素释放激素兴奋试验 、去氨加压素兴奋试 

验I 1。但是部分患者有t,feP便通过这些试验证实 ACTH来源 

于垂体，但是鞍区动态增强 MRI未发现垂体病灶，难以指导 

外科手术治疗，这时就需要通过有创方法岩下窦静脉取血术 

(inferio~·petrosal sinus sampling，IPSS)进一步确定定位诊断， 

弥补影像学检查的缺陷，指导临床治疗⋯。 

本患者大剂量地塞米松抑制试验提示被抑制．考虑ACTH 

来源于垂体．但是患者动态增强 MRI未发现垂体存在病灶． 

文献报道动态增强 MR1只能发现 90％左右垂体肿瘤㈣。同时 

由于大剂量地塞米松抑制试验存在一定似阳性与假阴性，外 

科无法据此进行手术。【对此进一步寻求其他无创检查如促肾 

上腺皮质激素释放激素(corticotropin releasing hormone，CRH) 

兴奋试验或 1一脱氨一8一精氨酸血管加压素(DDAVP)兴奋试 

验I-I．前者同内无此药物 ，临床无法开展 ，后者是一种长效的 

抗利尿激素类似物 DDAVP具有 CRH样作 ，可促进垂体 

ACTH肿瘤细胞分泌ACTH。患者安静平卧．肘静脉置管，早 

上 8点予 DDAVP静脉推注 l0 g，在 0(注射前即刻)、l5、30、 

45、60、90、120 mi ra分别取血测定外周m ACTH水平。阳性判 

断标准为：最高点 ACTH水平超过基础值的 I．5倍 。本患者 
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ACTH于静推后 15 min达高峰，峰值(267．90 pg／mL)为基础 

值(52．59 pg／mL)的5．1倍，提示病变仍在垂体。由于文献报 

道DDAVP也可以轻度刺激异位ACTH肿瘤产生ACTH，有时 

结果与库欣病重叠，为了避免误判。需要进一步进行岩下窦 

静脉取血。 

为了确保垂体手术准确无误。随后进行了有创检查岩下 

窦静脉取血术 。该技术鉴别 ACTH来源具有 100％的敏感性 

与特异性，海绵窦连接双侧岩下窦 ，因此垂体一侧病变可以 

导致对侧岩下窦ACTH水平升高。岩下窦附近ACTH浓度较 

被稀释的周围静脉中ACTH高．若岩下窦与外周静脉同时采 

样，库欣病两者ACTH比值可有明显浓度梯度，可以用 IPSS 

来鉴别库欣病及异位ACTH综合征。鉴于ACTH分泌呈间歇 

性，为提高诊断敏感度，测完基础值后常用 CRH(或DDAVP) 

兴奋促使ACTH分泌。多数文献认为岩下窦与外周血 ACTH 

比值≥2可以确认为库欣病．若以两者比值≥2或CRH兴奋 

后比值／>3作为确认库欣病的标准，异位ACTH分泌肿瘤则 

没有这种表现．以此作鉴别 。本例患者在无兴奋下取血提示 

右侧岩下窦与外周血ACTH比值均大于2，库欣病的诊断进 

一 步得到确认。 

国内很多医院无法进行 IPSS，这时可以借助CRH或去 

氨加压素兴奋试验协助定位诊断。本例患者去氨加压素兴奋 

试验示高峰值为基础值的3倍以上，岩下窦静脉取血术示岩 

下窦 ACTH／# 周血ACTH>2，故患者库欣病诊断明确，术后 

病理进一步得到确诊。本文通过实例介绍了垂体影像学阴性 

的库欣病临床处理对策，如果经过上述方法仍然无法协助外 

科手术去除垂体病灶，可以采用二线治疗如糖皮质激素合成 

抑制剂、糖皮质激素受体拈抗剂、垂体靶向药物治疗、垂体放 

射治疗或双侧肾上腺切除术嘲，目的是减轻高皮质醇对机体 

的损害。 
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