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摘  要 

静默性促肾上腺皮质激素细胞腺瘤(SCAs)是一类特殊类型的垂体神经内分泌肿瘤，临床上不表现出库欣

综合征症状但具有ACTH免疫反应性。近年研究发现，这类肿瘤具有显著的侵袭性和高复发率特征，且部

分病例可转化为功能性促肾上腺皮质激素腺瘤，导致库欣病。本文系统综述了SCAs的临床病理特征、分

子遗传学改变、向功能性肿瘤转化的潜在机制及治疗策略。现有证据表明，SCAs与功能性促肾上腺皮质

激素腺瘤在基因组不稳定性、USP8基因突变频率等方面存在显著差异，且转化过程可能涉及表观遗传调

控改变、ER应激反应通路激活等分子机制。深入了解这类肿瘤的转化机制对临床预后评估和治疗选择具

有重要意义。 
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Abstract 
Silent corticotropin cell adenomas (SCAs) are a special type of pituitary neuroendocrine tumor that 
do not exhibit Cushing’s syndrome symptoms clinically but have ACTH immunoreactivity. In recent 
years, studies have found that this type of tumor has significant characteristics of invasiveness and 
a high recurrence rate, and some cases can transform into functional adrenocorticotropic hormone 
adenomas, leading to Cushing’s disease. This article systematically reviews the clinical and patho-
logical characteristics, molecular genetic changes, potential mechanisms of functional tumor trans-
formation, and treatment strategies of SCAs. Existing evidence suggests that there are significant 
differences between SCAs and functional adrenocorticotropic hormone adenomas in terms of ge-
nomic instability, USP8 gene mutation frequency, and the transformation process may involve mo-
lecular mechanisms such as epigenetic regulatory changes and activation of ER stress response 
pathways. A deep understanding of the transformation mechanism of such tumors is of great signif-
icance for clinical prognosis evaluation and treatment selection. 

 
Keywords 
Silent Adrenocorticotropic Hormone Adenoma, Cushing’s Disease, Tumor Transformation, USP8 
Mutation, Pituitary Neuroendocrine Tumor 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

垂体促肾上腺皮质激素细胞腺瘤根据其功能状态可分为功能性和静默性两大类。静默性促肾上腺皮

质激素细胞腺瘤(silent corticotroph adenomas, SCAs)约占所有 ACTH 免疫阳性垂体肿瘤的 20% [1] [2]，其

组织学上表达 ACTH 和相关转录因子 TPIT，但临床上不表现出皮质醇增多症状。这类肿瘤具有独特的生

物学行为，与其他无功能性垂体腺瘤相比，SCAs 表现出更强的侵袭性生长倾向，特别是向海绵窦和蝶窦

方向的侵犯[3]，且术后复发率高达 11.9% [4]。 
临床上最引人关注的现象是部分 SCAs 可经历功能转化，从静默状态转变为功能性促肾上腺皮质激

素腺瘤，导致库欣病的典型临床表现[5] [6]。研究发现这种转化可发生在初次手术后长达 128 个月[7]。这

一现象对临床管理提出了特殊挑战，也为了解垂体肿瘤的生物学特性提供了独特视角。目前对 SCAs 转

化机制的认识仍不充分，可能涉及基因组不稳定性、体细胞突变积累、表观遗传调控改变等多因素参与

[8]。 
本文旨在系统回顾 SCAs 的临床病理特征，分析其向库欣病转化的潜在分子机制，并探讨这一转化

过程对临床治疗策略的影响，以期为这类特殊垂体肿瘤的精准管理提供理论基础。 

2. 静默性促肾上腺皮质激素细胞腺瘤的临床病理特征 

2.1. 流行病学与临床表现 

SCAs 在垂体神经内分泌肿瘤中相对罕见，约占所有无功能性垂体腺瘤的 15.7% [4]。流行病学研究

显示，SCAs 患者平均年龄为 52.3 岁，女性占比约 61.3%~72.9%，明显高于男性[9] [10]。与功能性促肾

上腺皮质激素腺瘤不同，SCAs 患者缺乏典型库欣综合征表现，但其占位效应相关症状更为突出，包括视
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力障碍(由视交叉受压引起)、头痛以及垂体功能减退等[3] [11]。值得注意的是，SCAs 通常以大腺瘤形式

出现，且具有特殊的侵袭模式。多项研究发现，与其他无功能性垂体腺瘤相比，SCAs 更倾向于向蝶窦方

向和后下方生长，同时也有较高比例向鞍上扩展[3]。这种独特的生长方式可能与肿瘤本身的生物学特性

有关，也为手术治疗带来了特殊挑战。 

2.2. 病理学特征与诊断 

SCAs 的诊断依赖于组织病理学和免疫组织化学检查。典型的 SCAs 在光镜下表现为嗜碱性或嫌色性

腺瘤，免疫组化显示 ACTH 和转录因子 TPIT 阳性。约 20%的 SCAs 可同时表达其他垂体谱系转录因子

如 SF1 或 PIT1，提示可能存在细胞分化上的异质性[10] [12]。一个重要的病理学发现是 SCAs 中囊性变

相当常见，但其临床意义尚未完全阐明。与功能性促肾上腺皮质激素腺瘤相比，SCAs 在组织学上常表现

出更高的核异型性和增殖活性，Ki-67 指数通常也较高[13]。然而，目前尚缺乏可靠的生物标志物来预测

SCAs 的侵袭性行为和对治疗的反应。 
临床诊断 SCAs 需结合影像学、内分泌评估和病理结果综合判断[14] [15]。由于这类肿瘤在常规 MRI

上可能难以检测[16]，68Ga-DOTATOC PET/CT 曾被尝试用于肿瘤定位，但研究显示其相比 MRI 并无明

显优势，且肿瘤对 68Ga-DOTATOC 的摄取与术前 ACTH 水平呈负相关[17]。 

3. 静默性向功能性转化的临床证据 

3.1. 转化病例的临床特征 

文献中报道的SCAs功能转化案例揭示了这一过程的临床特点。一项病例报告描述了一例侵袭性SCA，

在完全切除后两次复发，并在初次手术后 128 个月转化为功能性肿瘤，出现典型的库欣病临床和生化特

征[7]。类似地，另一研究报道了一例静默性促肾上腺皮质激素肿瘤在首次全切除并缓解六年后，复发为

侵袭性 ACTH 分泌肿瘤，伴随颈动脉受压和库欣征象[1]。这些案例表明，SCAs 的功能转化可能是一个

相对缓慢的过程，但一旦发生，肿瘤常表现出更强的侵袭性行为。但研究仅报告单个病例，样本量极小，

难以推广到更广泛的 SCA 患者群体，不能用于确定转化发生率或风险因素，无法建立可靠的转化预测模

型，并难以区分是真正的功能转化还是初始诊断时的取样误差。转化后的肿瘤往往对常规治疗反应不佳，

需要多模式干预，包括手术、放射治疗(如分次立体定向放疗)和药物治疗(如卡麦角林、酮康唑等)。 

3.2. 转化发生的频率与时间模式 

就 SCAs 功能转化的确切发生率而言，目前尚无大宗研究数据，临床查看表明，完成双侧肾上腺切

除术后，大约三分之一至一半的库欣病患者会出现促肾上腺皮质激素肿瘤进展情况[18]，但其中静默性肿

瘤转化所占的比例还不清楚，转化所经历的时间跨度差别显著，从数月到十年多不等，说明或许有相异

的分子机制驱动这个进程。尤其需要注意，哪怕初次手术中病理证实已彻底切除的病例，依然可能在后

期出现转化，这说明肿瘤细胞也许存在“静默”然而未完全清除的情形，说不定在特定条件下可获得分

泌功能，历经长期随访的相关数据显示，SCAs 患者依然需要定期开展临床及生化监测，为早期发现可能

产生的转化[7]。 

4. 分子机制研究进展 

4.1. 基因组不稳定性与拷贝数变异 

比较基因组学研究揭示了 SCAs 与功能性促肾上腺皮质激素腺瘤在基因组层面的显著差异。研究显

示，导致库欣病的功能性促肾上腺皮质激素腺瘤拷贝数变异较少，而静默性促肾上腺皮质激素腺瘤则表
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现出更多的基因组改变。这种基因组不稳定性的差异可能解释了两种类型肿瘤在生物学行为上的不同表

现。特别值得注意的是，16p 和 16q 区域的改变在无 GNAS 突变的生长激素腺瘤中常见，而在促肾上腺

皮质激素细胞谱系中，不同功能状态的肿瘤也表现出不同的基因组改变模式。这些发现支持“个体化遗

传事件在垂体腺瘤形成中起重要作用”的观点[8]，也提示基因组不稳定性的不同模式可能促进同一细胞

谱系中不同表型肿瘤的发生。 

4.2. USP8 基因突变的作用 

USP8 基因编码一种去泛素化酶，是目前在促肾上腺皮质激素腺瘤中发现的主要体细胞驱动突变基因

[19]。meta 分析数据显示，USP8 突变在功能性促肾上腺皮质激素肿瘤中的发生率显著高于静默性肿瘤，

提示 USP8 突变状态可能与肿瘤的功能活性密切相关[20]。USP8 突变通过影响表皮生长因子受体等蛋白

的降解，可能增强 ACTH 的合成和分泌[21]。这一机制可以部分解释为何 USP8 突变在功能性肿瘤中更

为常见。然而，也有研究发现 USP8 突变在侵袭性促肾上腺皮质激素大腺瘤和侵袭性肿瘤中频率较低，

暗示 USP8 野生型肿瘤可能倾向于更具侵袭性的表型[22]。 

4.3. 其他分子机制 

SCAs 的分子生物学基础主要表现为激素生物合成和分泌相关基因的转录抑制，包括激素加工肽酶和

分泌囊泡结构组织相关基因的下调。这些肿瘤表现出上皮–间质转化(EMT)特征，表现为间质基因表达增

加和激素调节转录本的丢失。值得注意的是，血管平滑肌细胞和周细胞基质细胞群体也显示出间质特征

的塑性变化，这种转录重编程可能是导致 POMC 加工缺陷和肿瘤侵袭性的共同机制[23]。在内质网(ER)
应激机制方面，肿瘤微环境中的缺氧和酸中毒等条件持续诱发 ER 应激，通过未折叠蛋白反应的激活来

维持细胞存活[24] [25]。GRP78 作为关键的 ER 应激传感器，在肿瘤中常上调表达，帮助肿瘤细胞适应微

环境变化[26]。研究表明，ER 应激可通过 ATF4 等转录因子调控下游靶基因的表达，可能最终克服静默

状态下的分泌障碍。此外，ER 应激还会通过小细胞外囊泡调节肿瘤微环境中的细胞通讯和免疫应答，形

成有利于肿瘤进展的恶性循环[27]。 
肿瘤微环境在 SCAs 的激素分泌调控中具有多重作用：一方面，ER 应激信号可从肿瘤细胞传递至浸

润的巨噬细胞等免疫细胞，改变其能量代谢需求[28]；另一方面，微环境中的神经浸润可能通过 ER 应激

诱导的神经突生长促进肿瘤神经支配[29]。这些机制共同构成了一个动态的调控网络，其中 UPR 和自噬

等过程既帮助肿瘤细胞应对蛋白毒性压力[30] [31]，又可能通过调节 CD8+T 淋巴细胞功能等途径影响抗

肿瘤免疫。这种微环境与 ER 应激的双向互动，为理解静默型肿瘤最终获得 ACTH 分泌能力提供了现代

视角。 

5. 临床管理与治疗挑战 

5.1. 诊断难点与策略 

SCAs 及其功能转化给临床诊断带来特殊挑战。常规 MRI 可能难以检测微小促肾上腺皮质激素腺瘤

[16]，而双侧岩下窦取样仍是鉴别库欣病和异位 ACTH 综合征的安全方法[32]。对于疑似转化病例，需要

结合临床评估、生化检查和影像学随访综合判断。一个特殊的诊断困境是“碰撞病变”的存在，即同时

存在促肾上腺皮质激素腺瘤(直径可能小于 2 mm)和其他垂体肿瘤[33]。这类微小促肾上腺皮质激素病变

在常规检查中极易被漏诊，可能导致对病因的错误归因。 

5.2. 治疗选择与预后 

SCAs 的治疗策略需考虑其高侵袭性和潜在转化风险。手术切除是首选治疗方法，但即使达到影像学
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上的完全切除，仍可能出现后期转化。对于侵袭海绵窦等关键结构的肿瘤，完全切除可能难以实现，需

要辅助放疗或药物治疗。药物治疗方面，目前针对促肾上腺皮质激素腺瘤的特异性治疗仍很有限[34]。卡

麦角林、酮康唑等可用于控制激素过量症状，但真正的肿瘤靶向治疗尚在开发中。研究发现，生长抑素

受体表达模式可能影响治疗反应，而 HSP90 抑制剂等新型药物显示出潜在应用前景[35]。双侧肾上腺切

除术后出现的 Nelson 综合征是一个特殊治疗挑战。欧洲库欣综合征登记处数据显示，这种情况在库欣病

患者中的发生率和表现形式存在很大差异，需要个体化管理[36]。 

6. 未来研究方向与展望 

6.1. 转化预测标志物的探索 

开发可预测 SCAs 功能转化的可靠生物标志物是未来研究的关键方向，能预测其侵袭性病程以及对

传统或新疗法反应的可靠生物标志物十分关键，但目前还没有建立起临床可用的预测模型，基因组不稳

定性模式、USP8 突变情形、ER 应激反应标志物等都可能成为潜在的预测因子[8] [27]，影像组学模型及

临床量表的开发初步有了进展，有研究试图构建基于影像特征的预测模型，以求达成 SCAs 术前的快速

精准诊断，这类方法未来也许能应用到转化风险评估中[37]。单细胞 RNA 测序已揭示 SCAs 存在显著的

转录组异质性，包括激素加工酶相关基因的缺陷、上皮–间质转化特征及间质细胞可塑性[23]，而空间转

录组技术可进一步解析肿瘤微环境中不同细胞亚群的空间分布与互作网络[38]。液体活检则有望通过循

环肿瘤 DNA 监测 SCAs 的基因组不稳定性特征，实现无创转化监测[8]。 

6.2. 靶向治疗策略的开发 

针对促肾上腺皮质激素腺瘤分子特性的靶向治疗是未来发展的关键方向。目前“针对库欣病促肾上

腺皮质激素腺瘤的医疗治疗很有限”，开发特异性靶向促肾上腺皮质激素细胞的治疗手段需要鉴定该细

胞谱系特异性蛋白[39]。基于 USP8 突变状态的分层治疗、针对 SSTR5 的治疗、HSP90 抑制剂等都可能

成为未来个体化治疗的组成部分。同时，对肿瘤微环境和免疫特征的深入了解也可能为免疫治疗提供机

会。 

6.3. 长期随访体系的完善 

鉴于 SCAs 功能转化可能发生在初次治疗多年后，建立系统的长期随访体系至关重要。这应包括定

期的临床评估、生化监测和必要的影像学复查，以早期发现转化迹象。特别对于接受过双侧肾上腺切除

术的患者，更需要警惕 Nelson 综合征的发生[35]。多中心协作研究和大数据登记将有助于更全面了解

SCAs 的自然病程和转化规律，为临床管理提供更可靠的循证依据。 

7. 结论 

静默性促肾上腺皮质激素细胞腺瘤可看作一类特殊的垂体神经内分泌肿瘤，具备独有的临床病理表

现和分子特质，其向功能性库欣病转变是一个复杂的进程，牵扯基因组不稳定性、USP8 等基因产生突变、

ER 应激反应通路激活等多个因素，这类肿瘤的侵袭性行为及转化潜能对临床诊断和治疗造成了特殊挑

战。未来需进一步把转化的精确分子机制阐明，开发可信赖的预测生物标志物及有效的靶向治疗方式，

创建规范的长期随访机制对早期发现并管理转化病例很关键，对 SCAs 转化机制的透彻领悟不仅能改善

患者预后，也会为垂体肿瘤生物学给出新的认知。 
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