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摘要:
 

垂体泌乳素(PRL)腺瘤是最常见的功能性垂体腺瘤,囊性PRL腺瘤是PRL腺瘤中的一种

特殊类型,特指那些含有囊性结构的腺瘤,其囊性部分可占肿瘤总体积的一半以上。这种类型的

腺瘤可以在任何年龄段出现,因其囊性成分缺少多巴胺受体,所以对多巴胺受体激动剂的治疗反

应不佳,故需要手术治疗。目前对于囊性PRL腺瘤的治疗策略及手术治疗的最佳时机尚有争议。
本文总结了近年来囊性PRL腺瘤的相关治疗最新进展,为临床治疗提供新的参考依据。
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Abstract Prolactin
 

(PRL)
 

adenoma
 

is
 

the
 

most
 

common
 

type
 

of
 

functional
 

pituitary
 

tumors.
 

Cystic
 

PRL
 

adenoma
 

is
 

the
 

distinct
 

subtype,
 

specifically
 

referring
 

to
 

adenomas
 

containing
 

cystic
 

structures,
 

with
 

the
 

cystic
 

component
 

accounting
 

for
 

more
 

than
 

half
 

of
 

the
 

total
 

tumor
 

volume.
 

These
 

adenomas
 

can
 

occur
 

at
 

any
 

age.
 

Due
 

to
 

the
 

lack
 

of
 

dopamine
 

receptors
 

in
 

its
 

cystic
 

components,
 

it
 

shows
 

a
 

poor
 

response
 

to
 

dopamine
 

receptor
 

agonists
 

and
 

thus
 

requires
 

surgical
 

treatment.
 

The
 

treatment
 

strategies
 

and
 

the
 

optimal
 

timing
 

for
 

surgery
 

in
 

cystic
 

PRL
 

adenoma
 

remains
 

controversial.
 

This
 

article
 

summarizes
 

the
 

recent
 

advancements
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cystic
 

PRL
 

adenoma,
 

providing
 

new
 

insights
 

for
 

clinical
 

practice.
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  垂体泌乳素(prolactin,
 

PRL)腺瘤是临床中发病

率最高的功能性垂体腺瘤,其占需临床处理的垂体腺

瘤的一半[1],年均发病率约为50/10万,年均新增病

例数为2~5/10万[2]。依据肿瘤大小可将其分为微

腺瘤(直径<1
 

cm)、大腺瘤(直径≥1
 

cm)和巨大腺瘤

(直径≥4
 

cm),临床上绝大部分为微腺瘤[3]。高

PRL血症会导致男性出现性功能障碍,女性出现月

经不调、泌乳和不孕。大腺瘤患者可出现颅高压症

状,如头痛和呕吐;以及颅神经功能障碍症状,如视力

下降[4]。相较于常规的垂体PRL腺瘤,囊性PRL腺

瘤由于缺乏多巴胺受体,多巴胺受体激动剂(dopa-
mine

 

receptor
 

agonists,
 

DAs)对其疗效差,故当前治

疗策略仍存在不同观点。随着神经内镜的发展和对

囊性PRL腺瘤认识的加深,多种治疗策略均有新的
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研究进展。本文针对囊性PRL腺瘤的治疗进展总结

如下。

1 药物治疗

囊性PRL腺瘤大部分为垂体大腺瘤,这种肿瘤

一般生长速度较快并呈现出向四周侵袭的征象,故需

尽早干预处理。DAs是治疗 PRL 腺瘤的首选药

物[4],DAs既可以降低血清PRL水平,也可以缩小肿

瘤体积。DAs可使大部分患者血清PRL水平降至正

常[4]。研究认为[5-6],基于DAs治疗的有效性和安全

性,建议在缺乏早期手术明确适应证的情况下,将其

作为首选。目前临床上DAs主要选用溴隐亭和卡麦

角林[4]。
溴隐亭主要通过激活多巴胺受体2(dopamine

 

receptor
 

2,
 

DR2)发挥降低PRL的生物学效应。溴

隐亭目前是我国大陆可以使用的唯一DAs[7]。其治

疗剂量一般≤7.5
 

mg/d,对于反应不佳的患者,可根

据患者耐受情况增加剂量。研究指出[8-9],78%的

PRL微腺瘤和72%的PRL大腺瘤患者在使用溴隐

亭后血清PRL水平可降至正常。据文献报道[2],部
分患者在溴隐亭治疗后,其肿瘤体积在2~3

 

日内迅

速缩小,显著改善患者的神经功能障碍,行影像学检

查亦可见该变化。
卡麦角林是长效的DR2激动剂,通过选择性结

合DR2发挥生物学效应。卡麦角林可有效降低血清

PRL水平并且改善临床症状,少数耐药患者可能需

要增加治疗剂量才能减轻临床症状[10]。据研究报

道[10-11],大部分PRL腺瘤患者对于正常剂量的卡麦

角林治疗(<2
 

mg/周)一般在3月之内就有生物学反

应,并且个体耐受性更好。少部分耐药患者可试图增

加药量进一步观察治疗效果。
启动DAs治疗从小剂量开始,然后依据患者肿

瘤及 血 清 PRL 水 平 变 化 情 况,适 时 改 变 药 物 剂

量[2,10-11]。对于囊性PRL腺瘤,需初始便使用大剂量

DAs,并在短时间内增加至有效治疗量,以便较快降

低血清PRL水平并减小肿瘤体积[10-11]。但有研究发

现[12],DAs治疗囊性PRL腺瘤效果欠佳,患者可能

需终生服药[13]。有研究报道[3],溴隐亭和卡麦角林

对囊性PRL腺瘤中囊肿体积的缩小没有明显差异,
但需更多的临床研究来对比其疗效。

DAs的不良反应包括胃肠道反应、恶心、头晕、
姿势性低血压及便秘等[14],其潜在机制为DAs激活

体内5-羟色胺引起。由于溴隐亭半衰期短且为DR
非选择性激动剂,故其不良反应更常见,但这种不良

反应一般较轻,随着治疗时间延长而缓慢消失[2]。极

少数患者因药物不耐受需停药。部分肿瘤对于DAs
治疗极其敏感,肿瘤快速缩小、鞍膈塌陷破裂从而致

脑脊液鼻漏。较小瘘口可自行愈合,较大瘘口有低颅

压及颅内感染风险,常需手术修补处理[15]。

2 手术治疗

在PRL腺瘤的治疗指南中,首选仍是以DAs为

代表的药物治疗,但手术适应证正在逐渐扩大,除了

妊娠期间肿瘤增大致临床症状加重、合并急性并发症

(肿瘤卒中或脑脊液鼻漏)、药物不耐受或药物效果差

等常见适应证外,对于不愿接受长期药物治疗及药物

治疗剂量过大的患者,还有未生育的年轻女性患者,
外科手术是十分必要的[16]。当患者血清PRL水平

增高,但诊断不明,特别是不能排除其他囊性病变时,
手术可获得明确的病理结果,这也是手术治疗囊性

PRL腺瘤的优点[17]。
除极少数病例需行开颅手术外,神经内镜下经鼻

蝶窦入路是囊性PRL腺瘤的常规手术方案。神经内

镜、术中核磁共振成像(magnetic
 

resonance
 

imaging,
 

MRI)及神经导航的技术进步,在提高肿瘤全切率的

同时 也 更 好 地 保 留 正 常 垂 体 生 理 功 能。研 究 指

出[18-20],神经内镜和传统显微镜手术的获益相仿,但
神经内镜手术的并发症发生率较低,手术和住院时间

均较短。囊性PRL腺瘤手术治疗的临床缓解率高于

单纯药物治疗,其疗效与医生的操作技术密切相关[5]。
研究发现[21],在未行DAs治疗的囊性PRL腺瘤

患者(术 前 垂 体 MRI显 示 囊 肿 占 肿 瘤 总 体 积 的

80%)中,手术治疗的缓解率为80%,其中PRL微腺

瘤缓解率为84.8%。另有多项研究发现[2-4],手术对

于微腺瘤和大腺瘤的缓解率分别为75%~81%和

34%~41%。手术医生的临床经验及对手术适应证

的掌握决定了手术疗效的差异。Buchfelder等[18]发

现,手术疗效与肿瘤侵袭海绵窦与否以及术前血清

PRL水平高低相关。侵袭海绵窦的肿瘤手术缓解率

较低,术前血清PRL<200
 

ng/mL的患者术后缓解

率较高[21-22]。
研究发现[21,23-24],经鼻蝶窦入路手术治疗PRL

腺瘤,患者死亡率及并发症发生率较低。但对于向四

周侵袭生长的肿瘤很难通过手术达到完全治愈[24]。
手术的目的是尽可能切除大部分肿瘤,术后再辅助

DAs药物治疗,这样在提高缓解率的同时也降低了

并发症发生率[23-24]。经鼻蝶窦手术的并发症总发生

率大约为1%~3%,其中包括垂体前叶功能低下、尿
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崩症、脑脊液鼻漏、视力下降甚至丧失及颅内感染、脑
卒中等[1,5]。

囊性PRL腺瘤术前DAs治疗对手术的影响暂

不明确。Tamasauskas等[25]发现,术前未使用DAs
治疗的女性PRL微腺瘤患者预后较好。Giovanelli
等[26]指出,PRL微腺瘤的手术疗效与术前是否使用

DAs治疗无关。而Sughrue等[27]认为,术前DAs治

疗并不会对手术造成不利影响,而且可提高肿瘤的切

除率,降低血清PRL水平及控制临床症状。未来需

要更多的临床研究来进一步明确。

3 放射治疗

放射治疗在囊性PRL腺瘤患者中应用较少,因
为药物和手术治疗可以有效地控制肿瘤生长及改善

患者症状。放射治疗仅限于对 DAs治疗无效或复

发,且 具 有 侵 袭 性 生 长 特 性 的 囊 性 PRL 腺 瘤 患

者[28]。随着技术的发展,其不仅可以达到精准定位,
而且能够减少对正常脑组织的破坏,从而进行精准放

射治疗。研究发现[29],经γ刀放射治疗的PRL腺瘤

患者的生化缓解率为31.4%,生化缓解的中位时间

为2~8年。若肿瘤体积较大并呈侵袭性生长,则需

行调强放射治疗;若肿瘤较小并离视神经较远则首选

立体定向放射治疗[29-30]。
囊性腺瘤行放射治疗后,垂体功能低下为最常见

的远期并发症。文献指出[29-31],放射治疗导致的垂体

功能低下在10年内的发生率约为50%。其他并发

症包括脑神经损伤、脑卒中及继发性颅内肿瘤,但发

生率较低[32-33]。当前无PRL腺瘤患者行立体定向治

疗后继发颅内恶性肿瘤的报道[29]。放射治疗能控制

肿瘤的生长,但无证据显示其可延长患者的总生存

期[34]。

4 化疗

替莫唑胺(temozolomide,
 

TMZ)是用于脑胶质

瘤术后治疗的化疗药物。近年来报道指出[35],TMZ
也逐渐被应用于恶性PRL腺瘤患者中。TMZ可以

显著降低恶性PRL腺瘤患者的血清PRL水平,缩小

肿瘤体积,从而起到良好的治疗效果。研究表明[36],

TMZ治疗恶性PRL腺瘤患者的作用机制可能与

6-O甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶的低表达相关。
近有研究发现[37],TMZ还可以提高侵袭性/恶性

PRL腺瘤患者的总生存期。

5 小结与展望

总之,近年来研究人员对囊性PRL腺瘤的治疗

取得了一定的进展。以DAs为主的药物治疗目前仍

是首选,但手术适应证在逐步增加。立体定向放疗和

TMZ化疗对快速生长且侵袭行强的囊性PRL腺瘤

有一定的治疗意义,但需综合评估患者具体病情。术

前使用DAs对于囊性PRL腺瘤手术疗效的影响未

来需大样本数据研究。
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