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摘　要：功能性垂体腺瘤目前主要的治疗药物包括：多巴胺受体激动剂、生长抑素类似物、生长激素受体抑制剂等。不同
类型的垂体腺瘤经药物治疗后出现瘤体体积变化的疗效相差很大，这种差别取决于不同类型垂体腺瘤中所含多巴胺受

体、生长抑素受体等的类型和表达量以及用药的种类，给药方式等。
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　　垂体腺瘤占颅内肿瘤的 １５％，其主要治疗手
段包括药物治疗、手术治疗、放射治疗等。除催乳

素腺瘤（ｐｒｏｌａｃｔｉｎｏｍａ，ＰＲＬ腺瘤）首选药物治疗外，
其它类型腺瘤均首选手术治疗［１］。药物治疗可达

到缩小肿瘤体积、调整内分泌激素水平、改善临床

症状的目的，本文就药物治疗功能性垂体腺瘤后出

现瘤体体积变化的研究新进展作一综述。

１　ＰＲＬ腺瘤的药物治疗
目前 ＰＲＬ腺瘤的主要治疗药物为多巴胺受体激

动剂（ｄｏｐａｍｉｎｅａｇｏｎｉｓｔ，ＤＡ），包括：卡麦角林（ｃａｂｅｒｇ
ｏｌｉｎｅ，ＣＢＧ）、溴隐亭（ｂｒｏｍｏｃｒｉｐｔｉｎｅ，ＢＣ）、培高利特
（ｐｅｒｇｏｌｉｄｅ）、喹高利特（ｑｕｉｎａｇｏｌｉｄｅ）等。多巴胺受体
分为 Ｄ１、Ｄ２两大类，其中 ＤＡ治疗 ＰＲＬ腺瘤后血清
ＰＲＬ值下降、肿瘤体积缩小主要与 Ｄ２受体有关。

卡麦角林和溴隐亭为一线药物。溴隐亭、培高

利特为多巴胺 Ｄ１、Ｄ２非选择性受体激动剂，而卡
麦角林、喹高利特均为 Ｄ２选择性受体激动剂。Ｄ２
受体属于 Ｇ蛋白偶联受体家族成员之一，ＤＡ与
Ｄ２受体结合激动后，抑制 ＰＲＬ腺瘤细胞腺苷酸环
酶的活性，进而使细胞内 ｃＡＭＰ含量下降，这是减
少 ＰＲＬ释放的关键一步。目前研究认为，ＤＡ治疗
ＰＲＬ腺瘤是通过缩小细胞体积、使部分细胞坏死、
引发血管周围的纤维化而使肿瘤体积缩小［２］。

１．１　ＤＡ治疗 ＰＲＬ腺瘤的疗效
１．１．１　ＤＡ治疗 ＰＲＬ腺瘤后瘤体体积缩小的程度
　ＤＡ治疗 ＰＲＬ腺瘤后约为 ７０％ ～１００％［３－７］的病

例出现瘤体体积缩小。Ａｌｍａｌｋｉ等［６］用卡麦角林治

疗 １６例巨大 ＰＲＬ腺瘤，在随访 ６～６０个月后，

８７．５％（１４／１６）的肿瘤瘤体体积缩小，１２．５％（２／
１６）ＰＲＬ瘤肿瘤体积无变化。

就瘤体体积缩小的程度来说，卡麦角林治疗可

使超过 ８０％ ＰＲＬ腺瘤的瘤体体积缩小 ５０％ 以
上［６－８］。Ｒａｓｔｏｇｉ等［７］开展的卡麦角林治疗 ＰＲＬ大
腺瘤的临床试验中，试验分为两组，每组 １９例患
者，卡麦角林低剂量治疗组的用药量为：０．５ｍｇ／
周 ～６ｍｇ／周，高剂量治疗组的用药量为：１ｍｇ／周
～１２ｍｇ／周，结果发现低剂量组 ８９．５％（１７／１９）
的病例瘤体体积缩小 ５０％以上，而高剂量组则有
１００％（１９／１９）的患者达到这一疗效。Ｃｈｏ等［５］以

溴隐亭治疗 ２３例侵袭性 ＰＲＬ腺瘤并随访 ５～９９
月，其中 ４例因肿瘤耐药、脑脊液漏或药物治疗后
肿瘤残留等原因而由药物改为手术治疗，其他 １９
例患者单纯以溴隐亭治疗后均出现瘤体体积缩小，

瘤体体积平均缩小 ５３％。
１．１．２　溴隐亭与卡麦角林的疗效比较　Ａｒｄｕｃ
等［９］治疗的 ３８３例 ＰＲＬ腺瘤患者中 ３５２例使用卡
麦角林治疗，３１例使用溴隐亭治疗，随访 １～１０年
发现卡麦角林治疗组瘤体体积缩小率平均为：

７９．８％，溴隐亭治疗组为：５４．１％，表明卡麦角林在
缩小瘤体体积方面优于溴隐亭。

１．１．３　影响 ＤＡ治疗 ＰＲＬ腺瘤疗效的因素　卡麦
角林在缩小瘤体体积方面的疗效取决于药物剂量、

血药浓度、瘤体内 Ｄ２受体密集度、药物与受体的
结合比例以及两者之间亲和力。增大卡麦角林的

初始剂量、加快药量递增幅度以及增加用药极量等

方式来治疗，并不能加快肿瘤缩小的速度［７］，这可
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能是由于较低剂量的卡麦角林与全部的 Ｄ２受体
结合而发挥最大的作用［６，７］。Ｃｈｏ等［５］认为卡麦角

林对 ＰＲＬ腺瘤瘤体体积缩小程度与给药时间长短
有关，而与卡麦角林的剂量无关。这提示卡麦角林

治疗 ＰＲＬ腺瘤的过程中，药物剂量与瘤体体积缩
小的量效关系是非线性：在低剂量使用卡麦角林

时，卡麦角林未与 Ｄ２受体全部结合，随着药物剂
量的增加，两者的结合率增加，疗效也随之增加；

而当药物剂量增大到卡麦角林未与 Ｄ２受体全部
结合的程度后，如再增加药物剂量，此时疗效并不

随之增加。如何个体化地调整 ＤＡ的剂量和给药
时间以最大程度地缩小肿瘤体积目前尚无明确的

研究报道。

１．１．４　ＤＡ治疗 ＰＲＬ腺瘤的时机　由于 ＤＡ可显
著地缩小 ＰＲＬ腺瘤，几乎达到手术切除相同的效
疗。因而有学者提出：即使患者存在视觉障碍，卡

麦角林仍可作为巨大 ＰＲＬ腺瘤的首选治疗，手术
只在视力迅速下降或存在明显颅高压时采用［８］。

１．２　ＤＡ治疗 ＰＲＬ腺瘤疗效的评定
１．２．１　血清 ＰＲＬ值对瘤体体积缩小的评定　ＤＡ
治疗 ＰＲＬ腺瘤后，瘤体的体积变化是否可用血清
ＰＲＬ值来预测疗效目前仍有争议。有人认为 ＤＡ
治疗 ＰＲＬ腺瘤时，血清 ＰＲＬ值稳定或下降而肿瘤
增大的现象是很少见的，反复的 ＭＲＩ检查来监测
肿瘤体积对于此类患者来说并非必不可少［５］。而

另一些学者则认为：血清 ＰＲＬ值的正常化与肿瘤
体积的缩小并不是同步的，血清 ＰＲＬ值并不是预
测瘤体体积变化规律的可靠指标［７］，而这种不同步

化的原因目前尚不清楚。

１．２．２　影像学检查对瘤体体积变化的评定　ＤＡ
治疗 ＰＲＬ腺瘤后磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）检查结果可能预测疗效。Ｃｈｏ等［５］发现溴隐

亭治疗 ＰＲＬ腺瘤 ３个月后，如肿瘤在 ＭＲＩ的 Ｔ１增
强像的强化信号减弱，预示后续治疗过程中肿瘤体

积会明显缩小。Ｋｕｒｏｓａｋｉ［１０］用卡麦角林治疗了 １０
例 ＰＲＬ腺瘤，随访过程中行 ３．０ＴＭＲＩ检查，发现
１０例患者中的 ６例出现明显 Ｔ２像低信号区，其中
４例（４／６）治疗 １～４月时肿瘤瘤体内出现大范围
的 Ｔ２低信号区，而后续的随访中发现这 ４例肿瘤
体积均缩小 ８０％以上。这种现象的原因尚不清
楚，作者推断 ＭＲＩＴ２信号的这种变化可能源于 ＤＡ
治疗后肿瘤弥漫的出血、纤维化或淀粉样蛋白堆积

所致的瘤体脱水，可能是瘤卒中的表现，即：卡麦

角林治疗引起瘤内弥漫性出血导致 ＭＲＩＴ２像中腺
瘤瘤体呈低信号改变，而随后出现的肿瘤体积急剧

缩小是瘤内血肿吸收的结果。

１．３　ＤＡ治疗后瘤体体积缩小的变化规律
ＤＡ治疗 ＰＲＬ腺瘤的过程中，不同瘤体部位的

缩小时间顺序有一定的规律性［５］：首先是鞍上部分

的瘤体缩小，其次是突入蝶窦和鞍内部分的瘤体缩

小，海绵窦区的肿瘤瘤体开始缩小发生于最后。

２　生长激素腺瘤的药物治疗
生长激素腺瘤（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｓｅｃｒｅｔｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙ

ａｄｅｎｏｍａ，ＧＨ腺瘤）目前首选手术治疗，药物治疗是
作为术后残留、复发或无法手术的情况下的二线治

疗方案。药物治疗可作为首选用于：①有手术禁
忌；②术前短期应用，减少围手术的麻醉死亡率；

③患者拒绝手术［１１］。目前 ＧＨ腺瘤的主要治疗药
物包括三类：①生长抑素类似物（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎａｎａ
ｌｏｇｕｅｓ，ＳＳＡｓ）；②ＤＡ，主要是卡麦角林；③ＧＨ受体
抑制剂（ｐｅｇｖｉｓｏｍａｎｔ）；以前二者为主［１２］。

２．１　ＳＳＡｓ治疗 ＧＨ腺瘤的疗效
目前，在 ＧＨ腺瘤的药物治疗中 ＳＳＡｓ应用最为

广泛，包括：奥曲肽（ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ）及其长效制剂（ｏｃｔ
ｒｅｏｔｉｄｅＬＡＲ），兰瑞肽 （ｌａｎｒｅｏｔｉｄｅ）及 其 长 效 制 剂
（ｌａｎｒｅｏｔｉｄｅＬＡＲ）、帕瑞肽（ｐａｓｉｒｅｏｔｉｄｅ）等。ＳＳＡｓ治
疗 ＧＨ腺瘤的基础是肿瘤细胞表达生长抑素受体
（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＳＳＴＲ），ＳＳＡｓ与 ＳＳＴＲ结合后
（主要是 ＳＳＴＲ２，ＳＳＴＲ５），通过使肿瘤细胞发生凋
亡、阻滞细胞周期，抑制血管生成而起到缩小肿瘤

体积的作用［１３］。ＳＳＴＲ分为５个亚型，９０％以上 ＧＨ
腺 瘤 表 达 ＳＳＴＲ２、ＳＳＴＲ５亚 型，其 次 为 ＳＳＴＲ１、
ＳＳＴＲ３、ＳＳＴＲ４，奥曲肽、兰瑞肽等药物与 ＳＳＴＲ２结
合力很高，与 ＳＳＴＲ５结合力低，而帕瑞肽与 ＳＳＴＲ５，
ＳＳＴＲ２结合力均较高，ＳＳＡｓ治疗 ＧＨ腺瘤的效果取
决于肿瘤细胞中 ＳＳＴＲ２的数目［１３］。

２．１．１　ＳＳＡｓ治疗 ＧＨ腺瘤后瘤体体积缩小的比
例和程度　５０％以上 ＧＨ腺瘤患者经 ＳＳＡｓ治疗后
会出现瘤体体积缩小［１４－１７］。Ａｎｎａｍａｌａｉ等［１４］以 ＳＳＡｓ
治疗 ３０例肢端肥大者 ２４周后，９３％的病例出现肿
瘤瘤体体积缩小，７９％的病例体积缩小幅度超过
２０％。Ｐｅｔｅｒｓｅｎｎ等［１６］采用长效帕瑞肽治疗 ３０例肢
端肥大症，１例退出研究，其观察的 ２９例患者中，
５８．６％（１７／２９）的病例瘤体体积缩小超过２０％。
２．１．２　不同类型 ＳＳＡｓ治疗 ＧＨ腺瘤的疗效比较
　奥曲肽长效制剂较普通制剂在缩小瘤体体积方
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面的疗效更明显［１７］。而长效帕瑞肽和长效奥曲肽

则差别不大，Ｃｏｌａｏ等［１９］以长效帕瑞肽和长效奥曲

肽治疗 １２个月后肿瘤体积平均缩小率为 ４０％和
３８％。
２．１．３　ＳＳＡｓ治疗 ＧＨ腺瘤的疗效评价　血清激
素测定值（ＧＨ、ＩＧＦ１）不能用于预测 ＳＳＡｓ治疗后
瘤体是否缩小及缩小的程度［１４，１８］。瘤体体积缩小

程度与 ＳＳＡｓ给药时间长短正相关［１７］。

２．２　ＤＡ治疗 ＧＨ腺瘤的疗效
目前不推荐 ＤＡ作为 ＧＨ腺瘤的主要治疗手

段，且不同研究机构报道的疗效差别较大［２０，２１］。

Ｓａｎｄｒｅｔ等［３０］报道卡麦角林治疗成人 ＧＨ瘤后有
３４．７％（１７／４９）的病例出现瘤体体积缩小。
２．３　ＤＡ与 ＳＳＡｓ合用治疗 ＧＨ腺瘤的疗效

在长效奥曲肽治疗的肢端肥大病例中，加用卡

麦角林后，两种药物同时治疗 ６个月，肿瘤体积明
显缩 小［２２］，但 此 报 道 与 其 它 研 究 的 结 果 不 一

致［１４，１６］。

２．４　ＧＨ受体抑制剂治疗 ＧＨ腺瘤的疗效
培维索孟（ｐｅｇｖｉｓｏｍａｎｔ）是一种 ＧＨ受体竞争性

抑制剂，可阻断生长激素与靶器官受体的结合，抑

制 ＧＨ对靶器官的作用，药物本身并不影响肿瘤的
生长，目前其主要用于控制 ＧＨ腺瘤的内分泌症状
和 ＩＧＦ１的水平［２３］。

有报道指出培维索孟治疗肢端肥大症的过程

中，约 ２．２％ ～１０％的 ＧＨ腺瘤出现瘤体体积增
大［２４，２５］，但研究这些病例后发现所有瘤体增大的病

例在培维索孟治疗前 １年内都有奥曲肽治疗史，因
此推测这可能是 ＳＳＡｓ致肿瘤体积缩小后，又停用
出现的瘤体体积反弹，也可能是培维索孟影响了

ＧＨ、ＩＧＦ１对下丘脑、垂体腺瘤的负反馈机制。而
Ｎｅｇｇｅｒｓ等［２６］在采用培维索孟治疗 ＧＨ腺瘤的过程
中就未出现瘤体增大的现象。

３　促肾上腺皮质激素腺瘤的药物治疗
３．１　ＳＳＡｓ对促肾上腺皮质激素腺瘤的疗效

促肾上腺皮质激素腺瘤（ＡＣＴＨｓｅｃｒｅｔｉｎｇｐｉｔｕｉｔａ
ｒｙａｄｅｎｏｍａ，ＡＣＴＨ腺瘤）主要表达 ＳＳＴＲ５，其次为
ＳＳＴＲ２，ＳＳＴＲ１，ＳＳＴＲ４，ＳＳＴＲ３［１３］。帕瑞肽是新一代
的 ＳＳＡｓ，对 ＳＳＴＲ５结合力和功能活性都较强，这决
定了它可用于治疗 ＡＣＴＨ腺瘤［１３，１９］。Ｃｏｌａｏ等［２７］报

道的一项１６２例库欣氏病患者参加的临床试验：两
组 ＡＣＴＨ腺瘤分别给予不同剂量帕瑞肽治疗，一组
给药方案为：帕瑞肽 ６００μｇ，每天 ２次，另一组为：

９００μｇ，每天 ２次，给药第 １２月时，６００μｇ组肿瘤
体积平均缩小 ９．１％，而 ９００μｇ组为 ４３．８％，结
果提示：帕瑞肽不仅对缩小 ＡＣＴＨ腺瘤体积有效，
而且瘤体体积缩小率与药物剂量有关。Ｓｉｍｅｏｌｉ
等［２８］研究了 ８例帕瑞肽治疗的 ＡＣＴＨ腺瘤，以 ６００
～１２００μｇ每天 ２次的剂量治疗 ６个月后，６２．５％
（５／８）ＡＣＴＨ腺瘤体积缩小超过 ２５％，１２个月后
１００％（８／８）的病例缩小超过 ２５％，并出现 １例影
像学上肿瘤完全消失的病例。

３．２　米非司酮治疗 ＡＣＴＨ腺瘤的疗效
米非司酮（ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ）是一种糖皮质素激素受

体抑 制 剂，其 对 ＡＣＴＨ 腺 瘤 的 作 用 尚 不 明 确。
Ｆｌｅｓｅｒｉｕ等［２９］以米非司酮治疗 ４３例 ＡＣＴＨ腺瘤，７
例资料不完整，其余 ３６例患者治疗 ２４周后有 ２例
出现缩小，４例出现瘤体体积增大，３０例肿瘤体积
保持不变。

４　促甲状腺激素腺瘤的药物治疗
目前发现促甲状腺激素腺瘤（ＴＳＨｓｅｃｒｅｔｉｎｇｐｉ

ｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ，ＴＳＨ 腺 瘤 ）也 可 表 达 ＳＳＴＲ５，
ＳＳＴＲ２［３０］，因 此 ＳＳＡｓ也 被 用 于 治 疗 ＴＳＨ 腺 瘤。
Ｒｉｍａｒｅｉｘ等［３１］回顾了 ７例经 ＳＳＡｓ治疗的 ＴＳＨ腺
瘤，其中 ４例为单纯 ＴＳＨ腺瘤，３例为 ＴＳＨ／ＧＨ混
合腺瘤，在随访 １．８～２０．８年后发现 ７例中的 ６
例出现肿瘤缩小，１例缺影像学资料，治疗前肿瘤
体积：２４１４ｍｍ３～４２０７ｍｍ３，治疗后为：１０７９ｍｍ３

～１６８８ｍｍ３。Ｆｕｋｕｈａｒａ等［３２］研究了 ４４例 ＴＳＨ瘤
中术前应用奥曲肽治疗的情况，其中短效奥曲肽治

疗 １９例，长效奥曲肽治疗 ２４例，因药物副作用退
出研 究 １例，结 果 发 现 ２３例 瘤 体 体 积 缩 小。
Ｖａｒｓｓｅｖｅｌｄ等［３３］的结果类似，但出现了 １例单纯应
用 ＳＳＡｓ治疗后 ＴＳＨ腺瘤消失的病例。
５　垂体腺瘤药物治疗的前景与展望

目前药物治疗对 ＰＲＬ腺瘤疗效最显著，但少数
ＰＲＬ腺瘤仍存在耐药现象，其机制尚不十分明确。
生长抑素类似物对于生长激素腺瘤、促肾上腺素腺

瘤的治疗有越来越多的研究，并作为手术后残留肿

瘤或（和）预防复发的主要治疗手段。目前，奥曲

肽口服制剂正在进行Ⅲ期临床试验［３４］，其治疗垂

体生长激素瘤的疗效尚不清楚，需要更多的后续研

究数据来明确。药物治疗功能性垂体腺瘤的过程

中常出现耐药或难治性病例，可考虑替莫唑胺或表

皮生长因子抑制剂拉帕替尼（ｌａｐａｔｉｎｉｂ），或可取得
一效果，但此类研究报道数量有限，需进一步临床

·３７３·
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研究数据［３５，３６］。

参 考 文 献

［１］　ＹｕｔａｋａＯＫＩ．ＭｅｄｉｃａｌＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＦｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇＰｉｔｕｉｔａｒｙＡｄ

ｅｎｏｍａ：ＡｎＵｐｄａｔｅ．ＮｅｕｒｏｌＭｅｄＣｈｉｒ，２０１４，５４（１２）：９５８

９６５．

［２］　ＷｏｎｇＡＪ，ＥｌｏｙＪＡ，ＣｏｕｌｄｗｅｌｌＷＴ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｏｎｐｒｏｌａｃｔｉ

ｎｏｍａｓ．Ｐａｒｔ２：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ．Ｃｌｉｎ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．２０１５，２２（１０）：１５６８１５７４．

［３］　ＹａｎｇＭＳ，ＨｏｎｇＪＷ，ＬｅｅＳＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆ３６ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｏｌａｃｔｉｎｏｍａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｏｐａ

ｍｉｎｅａｇｏｎｉｓｔ．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１１，１０４（１）：１９５２０４．

［４］　ＡｎａｇｎｏｓｔｉｓＰ，ＡｍｉｄｏｕＦ，ＳｔｅｒｇｉｏｓＡ．ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｆｏｌ

ｌｏｗｕｐｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｌａｃｔｉｎｏｍａｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆｄｏｐａ

ｍｉｎｅａｇｏｎｉｓｔｗｉｔｈｄｒａｗａｌ：ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ．Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ，

２０１２，１５（１）：２５２９．

［５］　ＣｈｏＫＲ，ＪｏＫＩ，ＳｈｉｎＨＪ．ＢｒｏｍｏｃｒｉｐｔｉｎｅＴｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｅＴｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆＩｎｖａｓｉｖｅＰｒｏｌａｃｔｉｎｏｍａ：ＴｈｅＳｉｎｇｌｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅＥｘｐｅｒｉ

ｅｎｃｅ．ＢｒａｉｎＴｕｍｏｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１３，１（２）：７１７７．

［６］　ＡｌｍａｌｋｉＭ，ＢｕｈａｒｙＢ，ＡｌｚａｈｒａｎｉＳｅｔａｌ．Ｇｉａｎｔｐｒｏｌａｃｔｉｎｏｍａｓ：

ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ１６Ａｒａｂｃａｓｅｓ．Ｐｉｔｕｉｔａ

ｒｙ，２０１５，（１８）：４０５４０９．

［７］　ＲａｓｔｏｇｉＡ，ＢｈａｎｓａｌｉＡ，ＤｕｔｔａＰ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｉｎｔｅｎｓｉｖｅａｎｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃａｂｅｒｇｏｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｅｗｌｙｄｉａｇ

ｎｏｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｃｒｏｐｒｏｌａｃｔｉｎｏｍａ．ＣｌｉｎｉｃａｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，

２０１３，７９（３）：４０９４１５．

［８］　ＥｓｐｉｎｏｓａＥ，ＳｏｓａＥ，ＭｅｎｄｏｚａＶ，ｅｔａｌ．Ｇｉａｎｔｐｒｏｌａｃｔｉｎｏｍａｓ：

ａｒｅｔｈｅｙｒｅａｌｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｏｒｄｉｎａｒｙｍａｃｒｏｐｒｏｌａｃｔｉｎｏｍａｓ？Ｅｎ

ｄｏｃｒｉｎｅ，２０１６，５２（３）：６５２６５９．

［９］　ＡｒｄｕｃＡ，ＧｏｋａｙＦ，ＩｓｉｋＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｃａｂｅｒｇｏｌｉｎｅａｎｄｂｒｏｍｏｃｒｉｐｔｉｎｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎｈｙｐｅｒｐｒｏｌａｃｔｉｎｅｍｉａ：ａ

ｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＩｎｖｅｓｔ，２０１５，３８

（４）：４４７４５３．

［１０］ＫｕｒｏｓａｋｉＭ，ＫａｍｂｅＡ，ＷａｔａｎａｂｅＴ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｉａｌ３Ｔｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｄｕｒｉｎｇｃａｂｅｒｇｏｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｃｒｏｐｒｏｌａｃｔｉ

ｎｏｍａｓ．ＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，３７（４）：３４１３４６．

［１１］ＶａｌｌｅｔｔｅＳ，ＥｚｚａｔＳ，ＣｈｉｋＣ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｔｒｅｎｄｓｉｎｔｈｅ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｒｏｍｅｇａｌｙｉｎＣａｎａｄａ．ＣｌｉｎＥｎｄｏ

ｃｒｉｎｏｌ（Ｏｘｆ），２０１３，７９（１）：７９８５．

［１２］ＢｒｏｄｅｒＭＳ，ＣｈａｎｇＥ，ＬｕｄｌａｍＷＨ，ｅｔａｌ．ＰａｔｔｅｒｎｓｏｆＰｈａｒｍａ

ｃｏｌｏｇｉｃＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＵＳＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｃｒｏｍｅｇａｌｙ．ＣｕｒｒＭｅｄ

ＲｅｓＯｐｉｎ，２０１５，２６：１２２．

［１３］ ＣｕｅｖａｓＲａｍｏｓＤ，ＦｌｅｓｅｒｉｕＭ．Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄｓ

ａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ．ＪＭｏｌＥｎ

ｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１４，５２（３）：Ｒ２２３２４０．

［１４］ＡｎｎａｍａｌａｉＡＫ，ＷｅｂｂＡ，ＫａｎｄａｓａｍｙＮ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐｒｅ

ｈｅｎｓｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ，ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ，ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ，ｖａｓｃｕｌａｒ，

ｃａｒｄｉａｃ，ａｎｄｓｌｅｅｐｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎａｎｕｎｓｅｌｅｃｔｅｄｃｏｈｏｒｔｏｆｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｒｏｍｅｇａｌｙｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｐｒｅｓｕｒｇｉｃａｌｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄｔｈｅｒａｐｙ．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１３，９８

（３）：１０４０１０５０．

［１５］ ＣａｒｏｎＰＪ，ＢｅｖａｎＪＳ，ＰｅｔｅｒｓｅｎｎＳ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｓｈｒｉｎｋａｇｅ

ｗｉｔｈｌａｎｒｅｏｔｉｄｅＡｕｔｏｇｅｌ１２０ｍｇａｓｐｒｉｍａｒｙｔｈｅｒａｐｙｉｎａｃｒｏ

ｍｅｇａｌｙ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ．Ｊ

ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１４，９９（４）：１２８２１２９０．

［１６］ＰｅｔｅｒｓｅｎｎＳ，ＦａｒｒａｌｌＡＪ，ＤｅＢｌｏｃｋＣ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉ

ｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｐａｓｉｒｅｏｔｉｄｅｉｎａｃｒｏｍｅｇａｌｙ：ｒｅ

ｓｕｌｔｓｆｒｏｍ ａｎｏｐｅｎｅｎｄｅｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ＰｈａｓｅＩＩｅｘｔｅｎｓｉｏｎ

ｓｔｕｄｙ．Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ，２０１４，１７（２）：１３２１４０．

［１７］ＧｉｕｓｔｉｎａＡ，ＭａｚｚｉｏｔｔｉＧ，ＴｏｒｒｉＶ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅｏｎｔｕｍｏｒｍａｓｓｉｎａｃｒｏｍｅｇａｌｙ．ＰＬｏＳＯｎｅ．

２０１２，７（５）：ｅ３６４１１．

［１８］ ＴｕｔｕｎｃｕＹ，ＢｅｒｋｅｒＤ，ＩｓｉｋＳ，ｅｔａｌ．（２０１２）Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅＬＡＲａｎｄｌａｎｒｅｏｔｉｄｅａｕｔｏｇｅｌａｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｍｅｄｉｃａｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａｃｒｏｍｅｇａｌｙ．Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ，２０１２，１５（３）：３９８４０４．

［１９］ＣｏｌａｏＡ，ＢｒｏｎｓｔｅｉｎＭＤ，ＦｒｅｄａＰ，ｅｔａｌ．Ｐａｓｉｒｅｏｔｉｄｅｖｅｒｓｕｓ

ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅｉｎａｃｒｏｍｅｇａｌｙ：ａｈｅａｄｔｏｈｅａｄｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙｓｔｕｄｙ．Ｊ

ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１４，９９（３）：７９１７９９．

［２０］ＫａｓｕｋｉＬ，ＮｅｔｏＬＶ，ＧａｄｅｌｈａＭＲ．Ｃａｂｅｒｇｏｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａｃ

ｒｏｍｅｇａｌｙ：ｃｏｎｓ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，２０１４，４６：２２０２２５．

［２１］ＳａｎｄｒｅｔＬ，ＭａｉｓｏｎＰ，ＣｈａｎｓｏｎＰ．Ｐｌａｃｅｏｆｃａｂｅｒｇｏｌｉｎｅｉｎａｃ

ｒｏｍｅｇａｌｙ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１１，

９６：１３２７１３３５．

［２２］ ＳｕｄａＫ，ＩｎｏｓｈｉｔａＮ，ＩｇｕｃｈｉＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅａｎｄｃａｂｅｒｇｏｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｒｏｍｅｇａ

ｌｙ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ．

ＥｎｄｏｃｒＪ，２０１３，６０（４）：５０７５１５．

［２３］ＲｏｓｔｏｍｙａｎＬ，ＤａｌｙＡＦ，ＰｅｔｒｏｓｓｉａｎｓＰ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｇｅ

ｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙｇｉｇａｎｔｉｓｍ：ａｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｉｎ２０８ｐａｔｉｅｎｔｓ．ＥｎｄｏｃｒｉｎｅＲｅｌａｔｅｄＣａｎｃ

ｅｒ，２０１５，２２（５）：７４５７５７．

［２４］ＮｅｇｇｅｒｓＳＪ，ＦｒａｎｃｋＳＥ，ｄｅＲｏｏｉｊＦＷ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇＴｅｒｍＥｆｆｉ

ｃａｃｙａｎｄＳａｆｅｔｙｏｆＰｅｇｖｉｓｏｍａｎｔｉｎＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎＷｉｔｈＬｏｎｇ

ＡｃｔｉｎｇＳｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎＡｎａｌｏｇｓｉｎＡｃｒｏｍｅｇａｌｙ．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２０１４，９９（１０）：３６４４３６５２．

［２５］ＢｅｒｎａｂｅｕＩ，ＰｉｃｏＡ，ＶｅｎｅｇａｓＥ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＰｅｇｖｉｓｏｍａｎｔ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳｐａｎｉｓｈｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ

ｃｌｕｄｅｄｉｎｇｌｏｂａｌＡＣＲＯＳＴＵＤＹ．Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ，２０１６，１９（２）：

１２７１３７．

［２６］ＮｅｇｇｅｒｓＳＪ，ｄｅＨｅｒｄｅｒＷＷ，ＦｅｅｌｄｅｒｓＲＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆ

ｄａｉｌｙｐｅｇｖｉｓｏｍａｎｔｔｏｗｅｅｋｌｙｐｅｇｖｉｓｏｍａｎｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｌｏｎｇ

ａｃｔｉｎｇｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎａｎａｌｏｇｓ，ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｃｒｏｍｅｇａｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ，２０１１，１４（３）：２５３２５８．

［２７］ＣｏｌａｏＡ，ＰｅｔｅｒｓｅｎｎＳ，ＮｅｗｅｌｌＰｒｉｃｅＪ，ｅｔａｌ．Ａ１２ｍｏｎｔｈ

ｐｈａｓｅ３ｓｔｕｄｙｏｆｐａｓｉｒｅｏｔｉｄｅｉｎＣｕｓｈｉｎｇ’ｓｄｉｓｅａｓｅ．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１２，３６６（１０）：９１４９２４．

［２８］ＳｉｍｅｏｌｉＣ，ＡｕｒｉｅｍｍａＲＳ，ＴｏｒｔｏｒａＦｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ

·４７３·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１６，４３（４）　



ｐａｓｉｒｅｏｔｉｄｅｉｎＣｕｓｈｉｎｇ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍ ｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｎｔｕｍｏｒｍａｓｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｏｆａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒ．Ｅｎｄｏ

ｃｒｉｎｅ，２０１５，５０（３）：７２５７４０．

［２９］ＦｌｅｓｅｒｉｕＭ，ＦｉｎｄｌｉｎｇＪＷ，ＫｏｃｈＣＡ，ｅｔａｌ．ＣｈａｎｇｅｓｉｎＰｌａｓ

ｍａＡＣＴＨＬｅｖｅｌｓａｎｄＣｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈＴｕｍｏｒＳｉｚｅｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈ

Ｃｕｓｈｉｎｇ’ｓＤｉｓｅａｓｅＤｕｒｉｎｇＬｏｎｇｔｅｒｍＴｒｅａｔｍｅｎｔＷｉｔｈｔｈｅＧｌｕ

ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄＲｅｃｅｐｔｏｒＡｎｔａｇｏｎｉｓｔＭｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２０１４，９９（１０）：３７１８３７２７．

［３０］ＧａｔｔｏＦ，ＢａｒｂｉｅｒｉＦ，ＣａｓｔｅｌｌｅｔｔｉＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅＬＡＲ ｉｎａＴＳＨｓｅｃｒｅｔｉｎｇａｄｅｎｏｍａ：

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｏｌｅｏｆ

ｓｕｂｔｙｐｅ５．Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ，２０１１，１４（２）：１４１１４７．

［３１］ＲｉｍａｒｅｉｘＦ，ＧｒｕｎｅｎｗａｌｄＳ，ＶｅｚｚｏｓｉＤｅｔａｌ．ＰｒｉｍａｒｙＭｅｄｉｃａｌ

ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＴｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎＳｅｃｒｅｔｉｎｇ Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ Ａｄｅｎｏｍａｓ ｂｙ

ＦｉｒｓｔＧｅｎｅｒａｔｉｏｎＳｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎＡｎａｌｏｇｓ：ＡＣａｓｅＳｔｕｄｙｏｆＳｅｖｅｎ

Ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｙｒｏｉｄ，２０１５，２５（８）：８７７８８２．

［３２］ＦｕｋｕｈａｒａＮ，ＨｏｒｉｇｕｃｈｉＫ，ＮｉｓｈｉｏｋａＨ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｐｒｅ

ｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＴＳＨｓｅｃｒｅｔｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏ

ｍａ．ＥｎｄｏｃｒｉｎｅＪｏｕｒｎａｌ，２０１５，６２（１），２１２７．

［３３］ ｖａｎＶａｒｓｓｅｖｅｌｄＮＣ，ＢｉｓｓｃｈｏｐＰＨ，ＢｉｅｒｍａｓｚＮＲ，ｅｔａｌ．Ａ

ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗｕｐｓｔｕｄｙｏｆｅｉｇｈｔｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｙｒｏｔｒｏ

ｐｈｉｎｓｅｃｒｅｔｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａｓ．ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１４，

８０（３）：３９５４０２．

［３４］ＭｅｌｍｅｄＳ，ＰｏｐｏｖｉｃＶ，ＢｉｄｌｉｎｇｍａｉｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＳａｆｅｔｙａｎｄＥｆｆｉ

ｃａｃｙｏｆＯｒａｌＯｃｔｒｅｏｔｉｄｅｉｎＡｃｒｏｍｅｇａｌｙ：ＲｅｓｕｌｔｓｏｆａＭｕｌｔｉ

ｃｅｎｔｅｒＰｈａｓｅＩＩＩＴｒｉａｌ．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１５，１００

（４）：１６９９１７０８．

［３５］ＣｅｃｃａｔｏＦ，ＬｏｍｂａｒｄｉＧ，ＭａｎａｒａＲ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅａｎｄ

ｐａｓｉｒｅｏｔｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ：ｅｘｐｅｒｔ

ｉｓｅａｔａｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｃｅｎｔｅｒ．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１５，１２２（１）：

１８９１９６．

［３６］ＣｏｏｐｅｒＯ，ＭａｍｅｌａｋＡ，ＢａｎｎｙｋｈＳ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｌａｃｔｉｎｏｍａＥｒｂＢ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｔｕｍｏｒｓ．

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，２０１４，４６（２）：３１８３２７．

基金项目：湖南省卫计委医药卫生科研计划课题Ｂ类项目（Ｂ２０１４０５３）。
收稿日期：２０１６－０３－１７；修回日期：２０１６－０７－１５
作者简介：刘小飞（１９８９－）；男，在读硕士研究生，主要从事脑血管疾病的研究。
通讯作者：廖勇仕（１９６３－）；男，主任医师，硕士生导师，学士，主要从事脑血管疾病的研究；

段永红（１９７６－）；男，副主任医师，硕士，主要从事脑血管疾病的研究。

炎症反应在颅内动脉瘤发病机制中的研究进展

刘小飞　综述　　廖勇仕＃，段永红＃　审校
南华大学附属第二医院，湖南 衡阳　４２１００１

摘　要：颅内动脉瘤（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｎｒｙｓｍ，ＩＡ）是动脉壁的瘤状突起，为临床上最常见的脑血管疾病之一。ＩＡ发生发展受
到多种危险因素影响，炎症反应在其发生发展过程中发挥重要作用，并可能与其破裂有关。机体可能在某些因素下介导

多种炎症因子、炎症细胞等诱发局部血管壁慢性炎症瀑布反应导致动脉瘤瘤壁病理基础改变，促进动脉瘤的发生、发展

和破裂。本文就炎症反应作为 ＩＡ可能的发病机制作一综述。

关键词：炎症反应；颅内动脉瘤；发病机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０４．０２２

　　颅内动脉瘤（Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍ，ＩＡ）是颅内
动脉壁瘤样突起，为临床上常见的高风险、高致

残、高致死疾病之一。正常人中，ＩＡ尸检发生率为
０．２％ ～７．９％［１］，破裂出血的发生率为 １％［２］。然

而目前对该病的发病机制尚未完全清楚，主要有先

天性血管壁发育不良和获得性退行性病变导致血

管壁破坏理论。Ｖｉｒｃｈｏｗ最早提出炎症是颅内动脉

瘤的病因之一。Ｆｒｏｓｅｎ等［３］研究发现单核巨噬细

胞在颅内动脉瘤壁中散在分布的浸润现象，而炎性

细胞浸润并非仅仅局限于动脉粥样硬化的局灶处，

认为炎症浸润是颅内动脉瘤壁中广泛存在的现象。

炎症可能是 ＩＡ发生发展的关键机制之一，现对其
综述如下。
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