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垂体泌乳素瘤药物疗效的影像学研究进展

陈思璇 综述
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张志强"卢光明 审校

#摘要$

!

垂体泌乳素瘤是最常见的功能性垂体腺瘤"近年来对垂体泌乳素瘤发病机制的深入研究

以及药物的进一步研发"使泌乳素瘤的药物治疗越来越被重视!以
345

为主的新的影像学技术广泛应

用于泌乳素瘤的影像诊断与治疗评估!本文对影像技术评估泌乳素瘤药物疗效的研究进展进行综述!
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垂体泌乳素瘤是最常见的功能性垂体腺瘤!约占

垂体腺瘤的
$)R

!女性患者主要表现为闭经(泌乳(不

育等'男性患者主要表现为性功能障碍'泌乳素瘤体积

增大#直径大于
!0-

%可侵犯邻近组织结构!向上生长

可压迫视交叉!影响视野(视力!向两侧生长可侵犯海

绵窦"

345

是临床诊断垂体瘤最重要的方法之一!在

垂体瘤的确诊与排除(病情监测方面发挥不可替代的

作用)

!

*

"临床治疗垂体泌乳素瘤首选以多巴胺受体

#

?@

F

<-=+DBD0D

F

C@B

!

9T4

%激动剂为代表#临床上最常

用溴隐亭%的药物治疗!其主要作用机制是结合并激活

多巴胺
9(

受体从而抑制泌乳素#

AB@><0C=+

!

A4.

%分

泌!有效降低大多数患者的泌乳素水平!并使肿瘤体积

缩小'仅有约不到
!)R

的垂体泌乳素瘤患者对药物治

疗不敏感!对药物不敏感(不耐受或伴有垂体瘤卒中

时!需要行手术治疗)

(

!

"

*

"因此!利用影像学技术行药

物敏感性的早期预测以及治疗过程中药效的动态评

价!对选择最合适的治疗方案(达到最佳治疗效果具有

重要的临床意义"

垂体泌乳素瘤多巴胺受体激动剂的治疗+耐药机制

!̀

多巴胺受体激动剂对垂体泌乳素瘤的作用机

制

多巴胺受体#

9T4

%是
Y

蛋白偶联受体!根据氨

基酸序列和信号传导偶联的不同!分为
9!

受体和
9(

受体"目前认为多巴胺受体激动剂的作用机制是结合

并激活
9(

受体后!

9(

受体通过抑制性的腺苷酸
Y

蛋

白与腺苷酸环化酶负性偶联!抑制腺苷酸环化酶!使细

胞内环磷酸腺苷#

&

J

0>=0T?D+@[=+D-@+@

F

L@[

F

L<CD

!

0T3A

%水平降低!介导信号通路发挥抑制泌乳素

#

A4.

%合成和分泌的作用!最终结果是抑制泌乳素瘤

细胞增殖并使细胞体积缩小)

$

!

#

*

"

(̀

多巴胺受体激动剂的耐药性机制

目前认为泌乳素瘤经过多巴胺受体激动剂规范治

疗后!

A4.

水平未能降至正常且肿瘤体积缩小未超过

#)R

!即为多巴胺受体激动剂耐药"关于多巴胺受体

激动剂耐药性有多种假说&

#

泌乳素瘤的药物吸收量

减少导致肿瘤血药浓度降低"而研究发现敏感型与耐

药型的患者血药浓度无明显差异!提示血药浓度降低

可能并非产生耐药性的主要原因'

$

耐药型肿瘤表面

9(

受体数量减少!

9(

受体亲和力降低"有研究发现

耐药型肿瘤的多巴胺受体结合位点仅为敏感型的

!)R

!

9(

受体
-4HT

转录能力下降!但是与多巴胺受

体的亲和力无明显差异!并且耐药型泌乳素瘤细胞的

腺苷酸环化酶活性变化与结合位点变化一致!提示耐

药机制与
9(

受体数目(

9(

受体
-4HT

表达有关!但

与受体亲和力无关'

%

受体结合后的信号转导通路变

化!相关研究发现耐药型泌乳素瘤抑制型信号通路的

表达下降!然而这与多巴胺
9(

受体
-4HT

转录下降

相关)

6;8

*

"综上所述!目前认为耐药机制的产生主要与

耐药型肿瘤细胞表面高亲和力
9(

受体数目减少有

关!此外
Y

蛋白介导的信号转导通路异常也使多巴胺

抑制
A4.

分泌的能力减弱!而血药浓度的改变需要进

一步研究"

垂体泌乳素瘤的影像技术新进展

影像技术近几年取得了突破性进展!使得以
345

为代表的新型影像学技术广泛应用于垂体腺瘤的诊断

与治疗评估!以下对相关影像学技术的应用进行简述"

#

磁化传递技术"磁化传递技术#
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CB<+[DB

!

3'

%是通过磁化传递率#

-<

,

+DC=V<C=@+CB<+[;

DBB<C=@

!

3'4

%定量反映细胞内大分子物质浓度的技

术"大分子物质浓度高时!

3'

上为低信号'其机制是

利用连续偏共振射频脉冲!选择性激活结合水中的氢

质子!通过化学交换及偶极交联将获得的能量传递给

自由水中的氢质子进行成像)

2

*

"这项技术被用来研究

垂体内分泌功能以及评价垂体腺瘤术前(术后的情况"

与正常垂体相比!泌乳素瘤的
3'4

相对较高!无功能

腺瘤的
3'4

相对较低!因此
3'

有助于鉴别泌乳素

瘤与无功能腺瘤!对制定治疗方案具有重要指导意义"

3'

技术还可用来评价具有内分泌功能垂体腺瘤如生

长激素腺瘤的术后情况!常规结构
345

阴性但
3'4

值高提示术后肿瘤有残余)

!)

*

"

$

动态对比增强
345

技术"动态对比增强
345

是既能显示肿瘤的结构又能识别其病理生理学特征的

定量
345

技术!分为
'!

加权的动态对比增强
345

#

?
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%和
'

(

加权的动态磁敏感对比
345

#

?

J
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C=]=>=C

J

0@+CB<[C-<

,
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9E&;345

%"目前!

9E&;345

是目前临床上

最常用的
345

灌注成像方法!并且是测量脑血容量及

脑血流量的标准方法!其参数变化反映的是肿瘤组织

的血流动力学变化及血管的多少!并非血脑屏障的破

坏程度!有助于鉴别不同类型的鞍区肿瘤性病变!但是

受磁敏感伪影(肿瘤出血及钙化的影响!其用于评估垂

体病变的价值有限"

9&:;345

可以定量分析肿瘤微

血管的渗透性及灌注情况!因此广泛应用于预测及评

估肿瘤的疗效(以抗肿瘤血管为代表的新药的研发及

药效评估)

!!

!

!(

*

"

9&:;345

技术的数据分析方法包括

半定量及定量分析"半定量参数包括时间
;

信号曲线

类型(达峰时间(强化峰值(早期强化率等!定量参数包

括对比剂从血管到组织间的渗透率#

cCB<+[

%(细胞外

间隙容积与血管内容积比#

cD

F

%(细胞外间隙容积

#

GD

%"采用
9&:;345

半定量分析方法鉴别垂体腺瘤

类型(评价垂体大腺瘤的血供分布具有重要价值!

9&:;345

时间
;

信号曲线的参数达峰前斜率#

F

BD;

F

D<P[>@

F

D

!

AAE

%在鉴别促肾上腺皮质激素#

<?BD+@0@B;

C=0@CB@

F

=0L@B-@+D

!

T&'O

%分泌型垂体腺瘤与无功

能的垂体腺瘤时具有指导意义!

T&'O

瘤的
AAE

值较

低)

!"

*

"垂体大腺瘤动态增强时间
;

信号强度曲线不同

类型之间的肿瘤微血管密度值有明显差异!动态增强

345

曲线类型(增强参数最大斜率#

[CDD

F

D[C[>@

F

D

!

EE-<U

%与肿瘤
3G9

关系密切)

!$

!

!#

*

"

4@[[=:[

F

<

,

+DC

等)

!6

*论证了采用三维容积内插体部检查#

\@>W-D=+;

CDB

F

@><CD?]@?

J

DU<-=+<C=@+

!

G5e:

%在信号增强模式

下能够定量评估垂体前叶(后叶及中间部的时间差异"

此外!术中
9&:;345

在显示肿瘤结构(与周围邻近组

织关系(反映肿瘤血供情况中具有明显优势!可减少手

术错误的发生率)

!%

*

"

9&:;345

矢状面与冠状面的图

像结合!既缩短了扫描时间!又提高了垂体微腺瘤的诊

断符合率)

!8

*

"总之!动态对比增强
345

在垂体腺瘤

类型鉴别及定量分析垂体泌乳素瘤血供方面具有重要

价值"

%

"9

高清分辨磁共振技术"最近一些新型的

"9;345

技术广泛应用于垂体微腺瘤病变的诊断!包

括
"9;EAT&:

序列(

"9;EAY4

序列(

&5EE

序列(

"9;

Y4:

序列及
"9

动态增强技术"这些新型
"9;345

技

术较常规
"9;345

技术提高了图像分辨力(对比度!可

获得更清晰的图像!缩短了扫描时间!减少了伪影的产

生!也提高了微腺瘤的检出率'在显示肿瘤边界及其与

海绵窦(颈内血管的关系时较常规序列具有明显优

势)

!2;((

*

"

&

其他新的技术"此外!有研究表明
9&:;3&'

联合曲线下面积#

<BD<W+?DBCLD0WB\D

!

T/&

%有助于

发现及诊断微腺瘤!可以作为
345

检查的补充检查方

式)

("

*

"

A:'

利用不同示踪剂!可以诊断及鉴别垂体腺

瘤!区分肿瘤实质成分与纤维化(坏死(出血(囊变区

域!区分术后改变与复发区域!鉴别肿瘤的类别!评估

药物治疗效果"

!8

N;

氟代脱氧葡萄糖#

!8

N;K>W@B@?D@U;

J,

>W0@[D

!

!8

N;N9Y

%

A:'

显像可以定量测定肿瘤的葡

萄糖代谢率!从而鉴别肿瘤复发与坏死"利用氨基酸

代谢显像中的!!

&;

蛋氨酸#

!!

&;-DCL=@+=+D

!

!!

&;3:'

%

A:'

显像及受体显像可以评估泌乳素瘤的药物治疗

效果!调整临床用药方案)

($

!

(#

*

"

垂体泌乳素瘤多巴胺受体激动剂药物治疗的影像学研
究进展

约不到
!)R

的垂体泌乳素瘤患者对多巴胺受体

激动剂溴隐亭的治疗不敏感!需要更换其他治疗方式!

因此利用影像学技术动态监测药物浓度(早期预测药

物敏感性对评估泌乳素瘤的治疗效果(制定最佳治疗

方案至关重要"

!*

预测药物疗效

结构
345

技术及
345

灌注成像在临床预测药物

疗效方面具有指导意义"

9D>

,

B<+

,

D

等)

(6

*对
$2

例接

受卡麦角林药物治疗的垂体大腺瘤患者按肿瘤侵犯颈

内动脉程度分成四组!通过监测血清
A4.

值及肿瘤体

积大小来评价药物治疗效果!结果显示海绵窦受侵程

度及范围越高!对药物的反应越不敏感"因此利用

345

技术评估肿瘤侵犯海绵窦的程度及范围!有助于

预测肿瘤是否耐药!从而预测药物治疗效果!结合
"9;

345

序列观察效果更好"

!FI

放射学实践
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月第
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2

期
!

4<?=@>AB<0C=0D

!

ED

F

()!8

!

G@>""

!

H@*2



多巴胺受体激动剂耐药性与泌乳素瘤血管渗透性

及血供分布密切相关!因此分析动态增强
345

参数有

助于预测药物疗效"相关研究发现动态增强
345

半

定量分析指标
AAE

值是较好的预测多巴胺受体激动

剂耐药性的指标"该研究比较耐药型与敏感型(接受

药物治疗与未接受药物治疗以及首次
345

与随访动

态
345

之间的动态增强磁共振半定量参数!发现药物

耐药型患者的
AAE

值高于药物敏感型患者!但其他参

数如增强峰值#

D+L<+0D-D+C

F

D<P

!

:A

%(对比增强率

#

D+L<+0D-D+CB<C=@

!

:4

%时间与其他组没有明显差

异)

(%

*

"

(*

监测治疗过程

多巴胺受体激动剂可以改变泌乳素瘤的
'

(

75

信

号!观察
'

(

75

信号改变在动态监测药物水平方面具

有重要价值"

cWB@[<P=

等)

(8

*对
!)

例正在接受卡麦角

林治疗的垂体泌乳素大腺瘤患者行
"*)' 345

扫描!

观察发现所有患者经卡麦角林治疗后肿瘤体积均缩

小!

2)R

的患者
A4.

水平降至正常!

6)R

的患者肿瘤

在
'

(

75

上信号减低"如果经过治疗未发现上述肿瘤

体积缩小(

'

(

信号降低征象!提示患者可能对药物不

敏感!存在耐药现象!治疗效果不佳"

垂体泌乳素瘤的血管通透性与单纯高泌乳素血症

患者及正常垂体不同!而多巴胺激动剂药物使肿瘤血

管的生长发生重要变化!因此分析动态增强
345

定量

参数有助于监测药物疗效"相关研究发现经多巴胺受

体激动剂治疗后的泌乳素瘤血流参数#增强指数%降

低!敏感型泌乳素瘤的血流参数降低可先于体积缩小

发生!如果治疗后血流参数没有降低!提示药物疗效不

佳)

(2

*

"基于上述研究结论!可以认为动态增强
345

在预测药物疗效(监测疗效及评估耐药方面具有重要

价值"

此外!多巴胺受体激动剂作用机制与
9(

受体有

关!并且耐药性的产生也与
9(

受体数量减少有关!因

此利用
A:'

受体显像技术可以监测(预测药物治疗效

果"受体显像将放射性核素与特定的配体连接!药剂

更特异性地结合相应的受体!显示人体内表达这种受

体的细胞"选择!8

N;K<>>

JF

B=?D

和!8

N;N9Y

作为示踪剂

进行
A:'

扫描!在评估泌乳素瘤的发生发展方面意义

重大!

9(

受体的变化情况可能反映药物的治疗效果"

选择!("

5;!eX3

作为示踪剂!可以预测多巴胺受体激

动剂对无功能垂体腺瘤的药效反应!有学者认为!("

5;

:

F

=?D

F

B=?D

预测药效更好"治疗前通过
A:'

评估患

者
9(

受体数量可以监测药效和预测疗效!从而及时

调整并选择最佳治疗方案"

A:'

氨基酸代谢显像在

监测治疗效果及指导临床用药方面也具有重要价值"

脑肿瘤代谢过程中!氨基酸代谢增加!利用氨基酸代谢

的示踪剂如!!

&;

蛋氨酸#

!!

&;3:'

%可以显示肿瘤细胞

的蛋白质合成情况!反映肿瘤细胞的增殖能力"通

过!!

&;3:'

作为示踪剂的
A:'

显像可以观测到经溴

隐亭治疗后!泌乳素瘤的
'

$

H

值迅速明显下降!这主

要是治疗后泌乳素水平下降导致的"经溴隐亭治疗

后!有时肿瘤细胞受损肿胀!

345

上可能表现为瘤体

增大!无法准确判断药物疗效'而!!

&;3:'A:'

可显

示肿瘤内代谢减低!鉴别肿瘤复发与组织坏死(纤维

化!更准确地评估药效)

")

!

"!

*

"

总结与展望

关于
345

技术评估垂体泌乳素瘤药物疗效的研

究目前国内外文献报道很少!需要我们进一步深入研

究!这对垂体泌乳素瘤患者的治疗意义重大!希望未来

先进的
345

技术可辅助指导临床选择药物(调整剂

量(进行指标监测及规划停药时间!这对于患者的预后

具有重要意义"
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#收稿日期&
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!

修回日期&

()!%;!(;!!

%

!请您诊断"栏目征文启事

!!

#请您诊断$是本刊
())%

年新开辟的栏目"该栏目以临床上少见或容易误诊的病例为素材"杂志在

刊载答案的同时配发专家点评"以帮助影像医生更好地理解相关影像知识"提高诊断水平!栏目开办
8

年来受到广大读者欢迎!#请您诊断$栏目荣获第八届湖北精品医学期刊,特色栏目奖-!

本栏目欢迎广大读者踊跃投稿"并积极参与#请您诊断$有奖活动"稿件一经采用稿酬从优!

#请您诊断$来稿格式要求'

#

来稿分两部分刊出"第一部分为病例资料和图片(第二部分为全文"即

病例完整资料%包括病例资料*影像学表现*图片及详细图片说明*讨论等&(

$

来稿应提供详细的病例资

料"包括病史*体检资料*影像学检查及实验室检查资料(

%

来稿应提供具有典型性*代表性的图片"包括

横向图片%

S

线*

&'

或
345

等不同检查方法得到的影像资料"或某一检查方法的详细图片"如
&'

平扫

和增强扫描图片&和纵向图片%同一患者在治疗前后的动态影像资料"最好附上病理图片&"每帧图片均

需详细的图片说明"包括扫描参数*序列*征象等"病变部位请用箭头标明!

具体格式要求请参见本刊%一个完整病例的第一部分请参见本刊正文首页"第二部分请参见
(

个月

后的杂志最后一页"如第一部分问题在
!

期杂志正文首页"第二部分答案则在
"

期杂志正文末页&

栏目主持'石鹤
!

联系电话'
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