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　　患者，男，４６岁。因“发现血糖升高半月”于２０１８年１０月
８日入院。患者半个月前因“高血压”于武汉科技大学附属孝感
医院门诊就诊时查空腹血糖为７．３ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２小时血糖为
１２．１ｍｍｏｌ／Ｌ。近５年体重增加２０ｋｇ。既往史：高血压病史６年，
起初给予“尼群地平片１０ｍｇ每日１次”口服降压治疗，血压控
制不佳，后改为“美托洛尔缓释片４７．５ｍｇ每日２次口服、特拉
唑嗪片２ｍｇ每日２次口服、氨氯地平片２．５ｍｇ每日１次口服、
培哚普利片４ｍｇ每日２次口服”四联降压治疗，自行监测血压
波动于１５０～１６０／９０～１００ｍｍＨｇ，最高可达１９０～２００／１１０ｍｍＨｇ。
患者自３０岁开始出现性功能下降，症状逐渐加重；吸烟２０余
年，每天１０支，偶饮少量白酒。其父亲和奶奶有“高血压”病史，
母亲有“精神病”病史。入院体格检查：Ｔ３６．８℃，Ｐ９４次／分，
Ｒ２３次／分，Ｂｐ１６９／１１０ｍｍＨｇ，身高 １６０ｃｍ，体重 ７９ｋｇ，ＢＭＩ
３０．９ｋｇ／ｍ２，腰围１０２ｃｍ，臀围１０７ｃｍ，腰臀比０．９５。神志清楚，
肥胖体型，颜面潮红。腹部皮下可触及多个蚕豆大小无痛结

节。实验室检查：粪便常规潜血阳性；肝功能：总蛋白６３．８ｇ／Ｌ
（６５．０～８５．０ｇ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），白蛋白
３８．２ｇ／Ｌ（４０．０～５５．０ｇ／Ｌ）；血脂：甘油三酯２．５０ｍｍｏｌ／Ｌ（０．２３～
１．７０ｍｍｏｌ／Ｌ），总胆固醇４．４７ｍｍｏｌ／Ｌ（２．９０～５．１７ｍｍｏｌ／Ｌ），
高密度脂蛋白胆固醇０．８５ｍｍｏｌ／Ｌ（＞１．０４ｍｍｏｌ／Ｌ），低密度脂
蛋白胆固醇 ３．１８ｍｍｏｌ／Ｌ（＜３．１２ｍｍｏｌ／Ｌ）；肾功能：血尿酸
４１６．３μｍｏｌ／Ｌ（１５５．０～３５７．０μｍｏｌ／Ｌ）；性激素六项：黄体生成素
６．１４ｍＩＵ／ｍｌ（１．２４～８．６２ｍＩＵ／ｍｌ）；卵泡刺激素１０．７２ｍＩＵ／ｍｌ
（１．２７～１２．９６ｍＩＵ／ｍｌ），睾酮４．９ｎｇ／ｍｌ（０～２．５ｎｇ／ｍｌ）；血常
规、尿常规、电解质、心肌酶、高敏肌钙蛋白Ｔ、动脉血气分析、甲
状腺功能检查均未见明显异常。小剂量地塞米松抑制试验及

大剂量地塞米松抑制试验中血浆皮质醇（ＣＯＲ）均不被抑制（表
１）。肾上腺异位受体筛选试验结果提示胰高血糖素兴奋试验
（胰高血糖素１ｍｇ肌肉注射）、卧立位试验呈部分反应，去氨加
压素兴奋试验（ＤＤＡＶＰ，去氨加压素１０Ｕ肌肉注射）呈阳性反
应（表２）。肾上腺增强 ＣＴ检查结果示：双侧肾上腺弥漫性多
发结节，符合肾上腺结节增生（图１）。诊断：１．库欣综合征 非
促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）依赖性双侧肾上腺大结节增生

（ＡＩＭＡＨ）继发性高血压；２．血脂紊乱。患者于２０１８年８月２０日
行双侧肾上腺切除术，术后病理检查结果提示：肾上腺皮质结

节状增生（图２）。术后给予强的松片５ｍｇ每日１次口服，门诊
随访，患者血压、血脂降至正常。

表１　患者地塞米松抑制试验结果

时间
ＡＣＴＨ
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＣＯＲ
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

２４ｈＵＦＣ
（ｎｍｏｌ／２４ｈ）

早晨８时 ８．９ ４５４．１ －
下午４时 ５．９ ２７７．２ －
午夜１２时 ５．９ ２７８．８ １２４８．３
小剂量地塞米松试验（基础） ７．４ ３６６．０ －
小剂量地塞米松试验（用药后） ７．９ ２５５．４ １５５３．０
大剂量地塞米松试验（基础） ５．９ ３３６．６ －
大剂量地塞米松试验（用药后） ６．６ ２８８１．１ １４８３．０
　　注：２４ｈＵＦＣ：２４ｈ尿游离皮质醇

表２　患者肾上腺异位受体筛选试验

检测指标 ０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ１２０ｍｉｎ结果

卧立位
ＡＣＴＨ（ｐｍｍｏｌ／Ｌ） ５．０ ６．３ ＜５．０ ５．９ ５．０
ＣＯＲ（ｎｍｍｏｌ／Ｌ） ２５３．４ ２９６．６ ３１７．４３０６．０ ３４２．５

部分

反应

胰高

血糖素

ＡＣＴＨ（ｐｍｍｏｌ／Ｌ） ＜５．０ ６．９ ７．３ ５．７ ５．１
ＣＯＲ（ｎｍｍｏｌ／Ｌ） ２４２．１３７１．３ ４１８．９ ３７０．９ ３３３．４

部分

反应

ＤＤＡＶＰ
ＡＣＴＨ（ｐｍｍｏｌ／Ｌ） ＜５．０ ７．３ ６．４ ６．２ －
ＣＯＲ（ｎｍｍｏｌ／Ｌ） ２９１．４６５６．１ ８６４．０ ６８２．６ －

阳性

反应

图１　患者的肾上腺增强ＣＴ检查结果（Ａ：横切面；Ｂ：冠状面）

　　讨　　论
ＡＩＭＡＨ为库欣综合征的少见类型，主要以 ＣＯＲ自主分泌

程度低、ＡＣＴＨ水平低、双侧肾上腺结节增生为特点。ＡＩＭＡＨ
患者被确诊时一般年龄较大，临床表现不尽相同，可有较典型

的ＣＯＲ增多症表现，包括满月脸、向心性肥胖、水牛背及多血质
面容，也有少数患者仅表现为高血压和糖尿病等［１２］。临床表

现不典型的原因可能与患者体内合成皮质类固醇的酶活性较

·８８８· 临床内科杂志２０２０年１２月第３７卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１２



图２　患者肾上腺病理检查结果：符合肾上腺皮质结节状

增生［苏木素伊红（ＨＥ）染色，×２００］

低有关。而该酶主要由肾上腺皮质细胞生成，主要作用是促进

ＣＯＲ合成；当患者体内促进ＣＯＲ合成的酶活性较低时，临床表
现也不典型［３］。本例患者以高血糖、高血压就诊，通过影像学

检查发现双侧肾上腺结节状增生，生化指标检查结果提示血浆

ＣＯＲ水平升高且昼夜节律消失，血ＡＣＴＨ水平低于正常值，大、
小剂量地塞米松抑制试验中血浆ＣＯＲ均不被抑制，且异位受体
筛选试验阳性。有关研究发现有抗利尿激素应答者的血浆

ＣＯＲ水平低于无应答者，且有应答者出现高血压的几率更高。
部分ＡＩＭＡＨ患者确诊时可仅有肾上腺大结节、血浆 ＡＣＴＨ明
显降低等亚临床库欣综合征症状，可持续较长时间。Ｏｈａｓｈｉ
等［４］发现ＡＩＭＡＨ患者病情进展缓慢，多为隐匿起病，确诊过程
复杂，一般需完善影像学检查及实验室检查。有关文献报道，

ＡＩＭＡＨ平均确诊时间长达７．８年，这也解释了 ＡＩＭＡＨ患者确
诊时年龄较大的原因。

最初认为ＡＩＭＡＨ患者影像学表现为双侧肾上腺呈结节样
增生是因为依赖ＡＣＴＨ分泌刺激而导致，最后逐渐发展为自主
分泌过度，而抑制垂体ＡＣＴＨ分泌。但目前多数学者认为其发
生机制并不是由ＡＣＴＨ依赖性发展为 ＡＣＴＨ非依赖性，且目前
已证实ＡＩＭＡＨ可由非 ＡＣＴＨ引起，也有研究证实与异位受体
表达相关，主要包括精氨酸加压素（ＡＶＰ）、儿茶酚胺、胃抑肽、
黄体生成素、５羟色胺等。有研究表明，多数 ＡＩＭＡＨ患者的
ＣＯＲ异常分泌与肾上腺异常表达的激素受体调控有关，部分患
者可同时受多种异常表达的激素受体调控［５］。本例患者异位

受体筛选试验中血管加压素受体试验阳性，表明该患者存在血

管加压素受体。血管加压素受体存在 Ｖ１、Ｖ２和 Ｖ３三种类型，
均为Ｇ蛋白耦联受体。研究发现Ｖ１受体主要参与血管收缩反
应，并能加强前列腺素的释放，在体内主要表达于血管平滑肌

细胞表面；Ｖ２受体在体内发挥抗利尿作用，主要表达于肾脏集
合管和远曲小管；Ｖ３受体主要作用可能为刺激ＡＣＴＨ的释放并
参与胰岛素的分泌，主要表达于脑胰岛和垂体前部。在ＡＩＭＡＨ
病变组织中，Ｖ１属于正常位置过度表达的受体，其与 ＡＶＰ结
合，促进肾上腺细胞的增生［６］；Ｖ３和 Ｖ２是异位表达受体。
ＡＶＰ与Ｖ１受体结合，通过细胞内 Ｃａ２＋信号通路介导，促进糖
皮质激素的分泌；而异位的Ｖ２受体则以Ｃａ２＋为第二信使，促进
细胞的分裂和类固醇的生成［７８］。有关研究发现在切除异位受

体试验结果阳性的ＡＩＭＡＨ和单侧腺瘤患者的肾上腺中，Ｖ１受
体表达水平较高。尽管亚临床库欣患者的 ＣＯＲ自主分泌水平
较低，但其高血压患病率高，并且胰岛素抵抗与ＣＯＲ对ＡＶＰ的

反应密切相关，这也解释了本例患者症状不典型的原因。

近年研究发现内源性库欣综合征患者中有５３．６％为肾上
腺来源，其中皮质腺瘤占７０．７％，ＡＩＭＡＨ占１６．８％，二者构成
肾上腺库欣综合征的主要部分［９］。ＡＩＭＡＨ患者满月脸较皮质
腺瘤患者少见，临床症状以高血压、糖尿病、低血钾多见，其与

ＡＩＭＡＨ患者起病隐匿，长时间分泌ＣＯＲ而导致代谢紊乱有关。
最新研究发现 ＡＩＭＡＨ发病与基因突变导致 ＣＹＰ１７Ａ１和
ＣＹＰ２１Ａ２的ｍＲＮＡ水平下降有关，主要是与位于１６ｐ染色体短
臂（１６ｐ１１．２）上的抑癌基因ＡＲＭＣ５突变相关［１０］。也有研究解

释这种现象是因为Ｇｓ蛋白α亚基ＧＮＡＳ１基因发生突变，改变
了ＧＮＡＳ１鸟苷三磷酸酶的活性，激活下游通路，促进肾上腺细
胞的增生和激素的过量分泌，引发双侧肾上腺大结节样增生。

对于ＡＩＭＡＨ患者治疗方案的选择，需考虑很多因素，包括
年龄、患者意愿、临床症状严重程度等，一般采取手术治疗为

主，术后予以激素替代治疗［１１］。也有研究指出若患者异位受体

筛选试验阳性则可选用相应的受体拮抗剂治疗。治疗后期应

定期复查肾上腺ＣＴ和ＣＯＲ、ＡＣＴＨ。
ＡＩＭＡＨ临床特点主要包括以下几点：（１）起病隐匿，库欣

症状不明显；（２）常伴有其他代谢异常情况，如高血糖等；（３）
大、小地塞米松抑制试验均不被抑制；（４）异位受体筛选试验可
阳性；（５）影像学表现为双侧肾上腺大结节增生等。治疗主要
以手术切除为主，异位受体抑制剂等药物的治疗效果尚需进一

步验证。临床中如怀疑ＡＩＭＡＨ，尤其是对于临床表现不典型的
患者，不仅要积极评估其激素分泌功能，而且要完善异位受体

筛选试验及影像学检查，尽早明确诊断，及时治疗，改善预后。
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