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两者，患者意识清醒，配合度高，可较好完成 Ｖａｌｓａｌｓａ
动作，从而提高检测 ＲＬＳ的敏感性。本研究结果显
示，镇静组患者ＴＥＥ对ＰＦＯＲＬＳ分级情况与ｃＴＣＤ一
致性较好。

综上所述，非全麻镇静下ＴＥＥ是目前诊断ＰＦＯ及
评估ＲＬＳ较为理想、且易被患者接受的方式，有助于
ＰＦＯ相关疾病的诊断和治疗，适合在临床推广应用。
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　　患者，女，１５岁，因“闭经２年”于２０１９年６月就诊于我院。
患者２余年前月经初潮，月经周期为１８～２１天，经期６～７天，
月经来潮７个月后无诱因停经。既往史：６年前反复荨麻疹发
作，检查发现对鲍鱼、牛奶、豆制品、蛋类过敏。４年前于外院确
诊Ｇｒａｖｅｓ病，甲巯咪唑治疗２余年后停药至今。个人史：生长、
智力正常。母亲、外婆月经正常。体格检查：体温３６．０℃，脉搏
６３次／分，呼吸２０次／分钟，血压９３／６０ｍｍＨｇ。身高１６１ｃｍ，体
重４７ｋｇ，ＢＭＩ１８．１ｋｇ／ｍ２。上部量８０ｃｍ，下部量８１ｃｍ，指尖距
１６１ｃｍ。毛发分布及皮肤色素正常。乳房ＴａｎｎｅｒⅡ期，外阴外
观正常，阴毛ＴａｎｎｅｒⅠ期。心、肺、腹体格检查无异常，无颈璞、
肘外翻、掌骨短等畸形。辅助检查：常规实验室检指标及生化

检查结果正常。血皮质醇及促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）水平及
节律正常。甲状腺功能及抗体检查结果示：抗甲状腺过氧化物

酶抗体＞１０００ＩＵ／ｍｌ（＜５．６１ＩＵ／ｍｌ，括号内为正常参考值范
围，以下相同）、促甲状腺受体抗体５．０１ＩＵ／ｍｌ（＜１．７５ＩＵ／ｍｌ），
三碘甲腺原氨酸（Ｔ３）、甲状腺素（Ｔ４）、游离三碘甲腺原氨酸

（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）水平均正常。
深睡１ｈ生长激素和甲状旁腺激素水平正常。抗卵巢抗体、
抗核抗体、抗可溶性抗原（ＥＮＡ）多肽抗体均为阴性。性腺激素
检查结果示：２０１８年１２月２４日、２０１９年１月２８日查卵泡刺
激素（ＦＳＨ）为８７．２７Ｕ／Ｌ、８８．１６Ｕ／Ｌ（１．３８～５．４７Ｕ／Ｌ），雌二醇
为１０．０ｎｇ／Ｌ、１５．８ｎｇ／Ｌ（２１．０～３１２．０ｎｇ／Ｌ）；抗苗勒管激素
（ＡＭＨ）＜０．０６ｎｇ／ｍｌ（２．８０～６．３０ｎｇ／ｍｌ）。乳腺、甲状腺、腹部
超声及垂体ＭＲＩ检查均未见异常。经直肠超声检查示：子宫体
积小、内膜厚度约３ｍｍ，大小约１９ｍｍ×１５ｍｍ×２２ｍｍ；双侧卵
巢体积偏小，左侧大小为 １６ｍｍ×７ｍｍ×８ｍｍ，右侧大小为
１８ｍｍ×７ｍｍ×９ｍｍ，左侧卵巢内见１个大小约３．７ｍｍ×３．３ｍｍ
卵泡。骨龄约１５～１６岁，腰椎骨密度 Ｔ值为 －１．５。染色体检
查为４６，ＸＸ，全外显子基因检测未检测到闭经相关基因突变，
基因拷贝数检测（ＣＭＶ）未见异常。该患者的慢性荨麻疹、
Ｇｒａｖｅｓ病诊断明确，目前病情暂无需特殊干预。患者在有短期
欠规律的月经后出现闭经，身高正常，无颈璞、肘外翻等畸形，

非条索卵巢、始基子宫，考虑为继发性闭经。实验室检查提示

高促性腺激素、低雌激素水平，子宫、卵巢体积小，需进一步鉴

别Ｔｕｒｎｅｒ综合征（ＴＳ）、４６，ＸＸ单纯性性腺发育不全和卵巢早衰
（ＰＯＦ）等。该患者染色体核型正常，排除ＴＳ。４６，ＸＸ单纯性性
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腺发育不全，即原发性闭经，其临床表现、性激素和 ＴＳ相似［１］，

部分因ＦＳＨ受体基因突变而致病，呈常染色体隐性遗传或散
发。本例患者为继发性闭经，全外显子基因及 ＣＭＶ检测未见
异常，排除４６，ＸＸ单纯性性腺发育不全。结合患者病史、妇科
检查结果、多次检查ＦＳＨ＞４０Ｕ／Ｌ、雌二醇＜３０ｎｇ／Ｌ且ＡＭＨ水
平低下、染色体正常及全外显子基因检测为阴性，最后诊断为

ＰＯＦ。患者获悉病情后，因担心性发育及婚育，出现焦虑、学习
成绩下降、失眠等情况。曾短期予以药物治疗辅助睡眠。后请

心理医师疏导，同时给予雌二醇０．５ｍｇ每日１次，补充钙剂和
维生素Ｄ。治疗６个月后随访，患者心理状态良好，学习成绩上
升。乳房发育ＴａｎｎｅｒⅢ期。复查妇科超声示：子宫较前增大，
大小约２４ｍｍ×１６ｍｍ×２５ｍｍ，卵巢大小无明显变化且未见卵
泡。腰椎骨密度亦有改善，Ｔ值为－１．０。

讨　　论
ＰＯＦ的患病率随年龄增加呈直线增高，＜２０岁为０．０１％，

＜３０岁为０．１％，＜４０岁为１％［２］。青少年 ＰＯＦ大多数为原发
性闭经，１３％为继发性闭经［１］。ＰＯＦ的诊断标准为：（１）年龄
＜４０岁。（２）闭经时间≥６个月。（３）两次（间隔１个月以上）
血ＦＳＨ＞４０ｍＩＵ／ｍｌ。ＰＯＦ常见病因包括基因突变、染色体异
常、免疫紊乱、医源性因素、环境损伤等，仅１０％ ～１５％的 ＰＯＦ
能明确病因［３］。荨麻疹患病率为０．５％～５％，持续６周以上称
慢性荨麻疹，许多自身免疫性疾病如自身免疫性甲状腺疾病、

多肌炎、系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）等都可能发生慢性荨麻疹［４］。

８０％的患者１０年内会出现甲状腺疾病［５］。该患者慢性荨麻疹

患病２年后出现Ｇｒａｖｅｓ病，与上述文献描述一致。
自身免疫功能紊乱可导致 ＰＯＦ。Ｇｒｏｓｓｍａｎｎ等［６］发现，

４０．４％的ＰＯＦ患者至少确诊１种自身免疫性疾病，如桥本甲状
腺炎、ＳＬＥ、类风湿性关节炎、克罗恩病等。有研究报道，ＳＬＥ患
者ＦＳＨ水平升高，雌激素、孕激素水平下降，ＰＯＦ的发生率明显
高于正常女性［７］。人类卵巢是免疫系统攻击的目标，３０％～６７％
的ＰＯＦ患者可检测到抗卵巢抗体，但ＰＯＦ的自身免疫因果关系
很难追溯［８］。Ｒｕｇｇｅｒｉ等［９］报道了１例诊断 Ｇｒａｖｅｓ病和慢性荨
麻疹的３６岁女性，经抗组胺药物治疗荨麻疹效果欠佳，而在应
用抗甲状腺药物控制 Ｇｒａｖｅｓ病后荨麻疹症状能自行缓解，
Ｇｒａｖｅｓ病复发后荨麻疹症状也复发，在３８岁出现 ＰＯＦ、闭经。
该患者的人类白细胞抗原（ＨＬＡ）为单倍型异常、卵巢抗体阴
性，Ｒｕｇｇｅｒｉ等将该患者诊断为自身免疫性多内分泌腺病综合征
（ＡＰＳ），并推测Ｇｒａｖｅｓ病、慢性荨麻疹、ＰＯＦ的遗传背景是 ＨＬＡ
的等位基因异常。因此，对于先发生慢性荨麻疹、再发生自身

免疫性甲状腺疾病的患者需高度关注其他疾病如ＰＯＦ的发生。
自身免疫功能紊乱可导致机体发生多种疾病，ＰＯＦ可能是

其中的一种结果。ＡＰＳ２型的主要组分为Ａｄｄｉｓｏｎ病、自身免疫
性甲状腺疾病、１型糖尿病，与 ＨＬＡ的等位基因异常有关。本
例患者慢性荨麻疹和Ｇｒａｖｅｓ病的诊断明确，继发性闭经为免疫
性ＰＯＦ，综合诊断为不典型ＡＰＳ２。ＰＯＦ发生４～８年可能会出
现Ａｄｄｉｓｏｎ病，因此，本例患者需进行随访及治疗，尽早发现隐
匿存在的其他疾病，如Ａｄｄｉｓｏｎ病、１型糖尿病等。

青少年ＰＯＦ的治疗方案制定需从关注身体发育的药物治
疗出发，配合心理干预治疗，可取得较好的治疗效果。青少年

ＰＯＦ患者雌激素缺乏会导致第二性征发育不全，引发一系列生
理及心理健康问题，患者常感到“绝望、震惊、困惑”。药物治疗

应先模拟自然发育，采用小剂量雌激素递增方式治疗。身高未

达预期身高前，推荐１／８～１／１０的成人雌激素剂量［１０］，经皮注

射雌激素效果更佳［１１］。推荐起始剂量为０．０１２５ｍｇ／ｄ，每６个
月增加１倍，最大剂量为０．０５ｍｇ／ｄ。治疗１８个月后添加黄体
酮。诱导青春期和乳房发育完成后，过渡到完全雌孕激素激素

序贯疗法。近年来干细胞治疗ＰＯＦ也逐渐开展［１２］。此外，ＰＯＦ
患者骨质疏松风险比绝经后女性高［１３］，青少年 ＰＯＦ患者尚需
积极补充钙剂、维生素Ｄ，多参加户外活动。本例患者经过综合
治疗后，子宫、乳房较治疗前有所增长，骨密度 Ｔ值增加，患者
的自信心明显增强，焦虑彷徨心理消除，身心健康明显改善，学

习成绩稳定。

本例患者为罕见不典型青少年ＡＰＳ，疾病逐步发展，诊断由
多学科联合进行，因此需综合考虑，及早诊断与干预，才能取得

较好的治疗效果。本例患者为青少年 ＰＯＦ，患者的身体及心理
发育均不成熟，需同时进行身体发育及心理干预，多学科合作

治疗，引导患者正常成长。我们将长期跟踪随访该患者，根据

病情变化及患方意愿，及时调整、优化诊疗方案。
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