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Cushing病与ACTH非依赖性Cushing综合征的临床特征分析
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  [摘要] 目的 分析Cushing病(CD)与促肾上腺皮质激素(ACTH)非依赖性Cushing综合征(Non-
ACTH)患者的临床表现、内分泌实验室检查和影像学检查的特点,以提高对该类疾病的诊治水平。方法 收

集2010-2021年在该院住院确诊为Cushing综合征(CS)患者的病历资料96例,其中CD
 

58例(CD组),Non-
ACTH

 

38例 (Non-ACTH
 

组)。回 顾 性 分 析 患 者 的 临 床 表 现、内 分 泌 实 验 室 检 查 及 影 像 学 检 查 结 果。
结果 2组患者均以女性多见。CD组较 Non-ACTH 组更易合并高雄激素血症。CD组患者 ACTH 均值为

76.61
  

pg/mL,经典小剂量地塞米松抑制试验(LDDST)后皮质醇均值为19.97
 

μg/dL,20.7%的患者为大剂量

地塞米松抑制试验(HDDST)不可抑制;82.6%的患者通过垂体动态增强 MRI可检出垂体瘤,77.7%的患者出

现肾上腺的双侧或单侧增生。Non-ACTH组患者ACTH均值为9.39
 

pg/mL,LDDST后皮质醇均值为21.26
 

μg/dL,100%的患者为HDDST不可抑制,肾上腺CT检查出肾上腺腺瘤或大结节样增生100%,其中68.4%
的患者为左侧肾上腺腺瘤。结论 女性CS发病率高于男性,CD典型特点为ACTH、皮质醇水平高,CT表现

为肾上腺增生,垂体 MRI示垂体瘤。Non-ACTH
 

CS的典型临床特点为皮质醇水平高,ACTH偏低或在正常

范围,CT表现为单侧肾上腺腺瘤。
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  [Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

characteristics
 

of
 

endocrine
 

laboratory
 

detection
 

and
 

imaging
 

examinations
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

Cushing
 

disease
 

(CD)
 

and
 

ACTH-independent
 

Cush-
ing’s

 

syndrome
 

(Non-ACTH),so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

level
 

of
 

these
 

diseases.Methods 
The

 

data
 

of
 

96
 

inpatients
 

with
 

definitely
 

diagnosed
 

with
 

Cushing’s
 

syndrome
 

(CS)
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

2010-2021
 

were
 

collected,including
 

58
 

cases
 

of
 

CD
 

and
 

38
 

cases
 

of
 

Non-ACTH.The
 

clinical
 

manifestations,
endocrinological

 

laboratory
 

and
 

imaging
 

examinations
 

results
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.Results The
 

pa-
tients

 

in
 

both
 

groups
 

were
 

mostly
 

female.The
 

CD
 

group
 

was
 

more
 

likely
 

to
 

be
 

complicated
 

with
 

hyperandro-
genemia.The

 

mean
 

ACTH
 

value
 

of
 

the
 

CD
 

group
 

was
 

76.61
 

pg/mL,and
 

the
 

mean
 

cortisol
 

of
 

the
 

classic
 

low-
dose

 

dexamethasone
 

suppression
 

test
 

was
 

19.97
 

μg/dL.20.7%
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

not
 

suppressed
 

by
 

the
 

high-dose
 

dexamethasone
 

suppression
 

test(HDDST).Pituitary
 

tumors
 

could
 

be
 

detected
 

by
 

pituitary
 

dynamic
 

enhanced
 

magnetic
 

resonance
 

in
 

82.6%
 

of
 

the
 

patients,and
 

77.7%
 

of
 

the
 

patients
 

developed
 

bilateral
 

or
 

uni-
lateral

 

adrenal
 

hyperplasia.The
 

mean
 

ACTH
 

value
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

Non-ACTH
 

was
 

9.39
 

pg/mL,and
 

the
 

mean
 

cortisol
 

value
 

after
 

LDDST
 

was
 

21.26
 

μg/dL.100%
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

not
 

suppressed
 

by
 

HDDST,ad-
renal

 

CT
 

could
 

detect
 

100%
 

of
 

adrenal
 

adenoma
 

or
 

macronodular
 

hyperplasia,among
 

them
 

68.4%
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

were
 

left
 

side
 

adrenal
 

adenoma.Conclusion The
 

incidence
 

rate
 

of
 

CS
 

in
 

female
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

male,the
 

typical
 

characteristics
 

of
 

CD
 

are
 

high
 

ACTH
 

and
 

cortisol
 

levels,the
 

CT
 

manifestations
 

show
 

adrenal
 

hyperplasia
 

and
 

the
 

pituitary
 

MRI
 

shows
 

pituitary
 

tumor.The
 

typical
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

Non-ACTH
 

are
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high
 

cortisol
 

level,ACTH
 

is
 

low
 

or
 

in
 

the
 

normal
 

range,and
 

CT
 

manifested
 

by
 

the
 

one
 

side
 

adrenal
 

adenoma.
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words] Cushing’s
 

syndrome;clinical
 

characteristics;dexamethasone
 

suppression
 

test;pituitary
 

tumor;adrenal
 

adenoma;cortisol

  Cushing综合征(Cushing’s
 

syndrome,CS)又称

皮质醇增多症,是由多种病因引起肾上腺皮质长期分

泌过量皮质醇,作用于靶器官,引起的以向心性肥胖、
满月脸、皮肤紫纹、高血压、糖代谢异常和低钾血症为

典型表现的一种综合征[1]。据文献报道,CS的年发

病率为(2~3)/10万。从病因上分类,CS分为促肾上

腺皮质激素(adrenocorticotrophic
 

hormone,ACTH)
依 赖 性 和 ACTH 非 依 赖 性,前 者 包 括 垂 体 分 泌

ACTH的腺瘤和异位分泌 ACTH 的肿瘤,占病因的

70%~80%;后者是肾上腺肿瘤(腺瘤和腺癌)或增生

自主地分泌过量皮质醇所致,占病因的
 

20%~30%。
而垂体性CS又称为库欣病(Cushing’s

 

disease,CD),
是CS中最常见的病因,约占CS患者总数的70%[2]。

CS诊断分为2个步骤:(1)定性诊断(是否为CS):(2)
定位诊断(如为CS,病因是哪一类)。由于病因诊断

直接关系到治疗方式,因此病因诊断非常重要[3]。现

对本院2010-2021年收治的96例CS患者的资料进

行回顾性分析,以提高临床对该疾病的诊治水平。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2010-2021年在本院内分泌科住院诊断为

CS患者共96例,包含 CD 患者58例(CD 组)及

ACTH非依赖性CS(Non-ACTH)患者(Non-ACTH
组)38例。纳入标准:临床诊断为CS,筛选明确诊断

CD及Non-ACTH
 

CS的患者。排除单纯性肥胖、外
源性CS及异位CS及最终未明确诊断的患者。本研

究经本院临床伦理委员会审批通过。

1.2 方法

  收集患者性别、年龄、病程、血压、BMI、血生化、
血皮质醇、血 ACTH、肾上腺CT、MRI等资料。(1)
血皮质醇、ACTH

 

测定采用化学发光法,血电解质测

定采用离子选择电极法。(2)小剂量地塞米松抑制试

验 (low-dose
 

dexamethasone
 

suppression
 

test,

LDDST),即口服地塞米松0.75
 

mg,每8小时1次,
共服2

 

d。第3天早上8:00采血检测抑制后血皮质

醇水平,血皮质醇>1.8
  

μg/dL为LDDST不可抑制。
(3)大剂量地塞米松抑制试验(high-dose

 

dexametha-
sone

 

suppression
 

test,HDDST),口 服 地 塞 米 松 2
 

mg,每6小时1次,共服2
 

d,查血方法同LDDST,血
皮质醇被抑制至对照日50%以下为 HDDST 可抑

制,≥50%为 HDDST不可抑制。(4)糖尿病诊断依

据1999年世界卫生组织(WHO)的糖尿病及糖耐量

异常诊断标准;高血压诊断依据 WHO高血压的诊断

标准;低血钾的诊断标准为血清钾<3.5
 

mmol/L
 

(至
少2次);高雄激素血症定义为性激素中血清睾酮

值>女性血清睾酮参考值。

1.3 统计学处理

  采用SPSS19.0软件分析数据,计量资料以x±s
表示,组间比较采用t检验。计数资料以百分比(%)
表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 患者基本资料及临床特征
 

  CD组:共58例,男8例,女50例,女性发病率高

于男性;年龄16~62岁,平均(35.98±10.61)岁;病
程2个月至14年,平均3.23年。该组患者临床特

征:58.6%患者有皮肤紫纹,62.1%的患者合并高血

压,43.1%的患者合并糖尿病,37.9%的患者合并高

雄激素血症,69.0%的患者合并低血钾,63.8%的患

者合并甲状腺功能异常。Non-ACTH 组:共38例,
男2例,女36例,女性发病率高于男性;年龄15~57
岁,平均(36.26±11.86)岁;病程1个月至12年,平
均2.52年。该组患者临床特征:68.4%的患者有皮

肤紫纹,68.4%的患者合并高血压,28.9%的患者合

并糖尿病,13.1%的患者合并高雄激素血症,63.1%
的患者合并低血钾,76.3%的患者合并甲状腺功能异

常。2组患者高雄激素血症发生率比较,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。

2.2 内分泌实验室检查结果

  CD 组:ACTH
 

10.2~238.6
 

pg/mL,平 均 值

76.61
 

pg/mL,早 晨 8:00 皮 质 醇 平 均 值 27.95
 

μg/dL,下午16:00皮质醇平均值26.75
 

μg/dL,皮质

醇节律紊乱100%,LDDST后皮质醇平均值19.97
 

μg/dL,HDDST后皮质醇平均值12.22
 

μg/dL,其中

20.7%的 患 者 为 HDDST 不 可 抑 制。Non-ACTH
组:ACTH

 

0.8~38.1
 

pg/mL,平均值9.39
 

pg/mL,
早晨8:00皮质醇均值22.22

 

μg/dL,下午16:00皮质

醇平 均 值26.84
 

μg/dL,皮 质 醇 节 律 紊 乱100%,

LDDST后皮质醇平均值21.26
 

μg/dL,HDDST后皮

质醇平均值21.76
 

μg/dL,100%的患者为HDDST不

可抑制。2组间在 ACTH、HDDST后皮质醇水平及

HDDST不可抑制率比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

2.3 影像学检查结果
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  CD 组:垂体 MRI或动态增强 MRI可以检出

82.6%的CD患者存在垂体腺瘤,另外5.2%的CD患

者垂体 MRI表现为空泡蝶鞍;肾上腺薄层CT显示,

46.6%的患者表现为双侧肾上腺增生,25.9%的患者

表现为左侧肾上腺增生,5.2%的患者表现为右侧肾

上腺 增 生,另 外22.3%的 患 者 肾 上 腺 未 见 异 常。

Non-ACTH组:所有患者肾上腺薄层CT显示肾上腺

腺瘤或大结节样增生,68.4%的患者为左侧肾上腺腺

瘤,26.3%的患者为右侧肾上腺腺瘤,5.3%的患者为

双侧肾上腺大结节样增生。

表1  CD组和Non-ACTH组患者主要临床表现及代谢异常情况

组别 n
男/女

(n)

年龄

(x±s,岁)

病程

(x±s,年)

皮肤紫纹

[n(%)]

高血压

[n(%)]

糖尿病

[n(%)]

高雄激素

血症

[n(%)]

低血钾

[n(%)]

甲状腺

功能异常

[n(%)]

CD组 58 8/50 35.98±10.61 3.23±3.47 34(58.6) 36(62.1) 25(43.1)22(37.9)a 40(69.0) 37(63.8)

Non-ACTH组 38 2/36 36.26±11.86 2.52±2.46 26(68.4) 26(68.4) 11(28.9) 5(13.1) 24(63.1) 29(76.3)

  a:P<0.05,与Non-ACTH组比较。

表2  不同病因CS患者内分泌实验室检查结果

组别 n
ACTH

(x±s,pg/mL)
8:00

 

皮质醇

(x±s,μg/dL)
16:00血皮质醇

(x±s,μg/dL)
LDDST后皮质醇

(x±s,μg/dL)
HDDST后皮质醇

(x±s,μg/dL)
   

HDDST
不被抑制

[n(%)]

CD组 58 76.61±63.85a 27.95±8.91 26.75±7.54 19.97±10.55 12.22±11.16a
  

12(20.7)a

Non-ACTH组 38 9.39±7.48 22.22±5.57 26.84±7.32 21.26±5.59 21.76±6.49
  

38(100)

  a:P<0.05,与Non-ACTH组比较。

3 讨  论

  虽然CS罕见,但是临床表现多样,临床上CS诊

断困难,部分患者以肥胖、高血压、糖尿病、多尿及肾

上腺意外瘤来诊,尤其是不伴典型症状的CS诊断困

难,如异位CS。本科室曾收治的1例男性患者仅表

现为多尿,无体重增加、多血质、紫纹等CS的典型临

床表现,甲状腺功能示三碘甲状腺原氨酸(T3)、甲状

腺素(T4)及促甲状腺激素(TSH)降低,低钾血症,皮
质醇、ACTH升高,行全身奥曲肽抑制试验确定为纵

隔肿瘤引起的异位CS,手术后多尿症状缓解,皮质醇

及ACTH恢复正常[4-5]。另一类是周期性皮质醇增

多症,这类患者的实验室检查特点为发病时血皮质

醇、ACTH升高,LDDST、HDDST均不可抑制,不发

病时皮质醇、ACTH正常或偏低,LDDST被抑制,表
现为单纯性肥胖。此类患者如果高度怀疑CS,即便

LDDST被抑制,也不能排除CS,不能因为LDDST被

抑制就诊断为单纯性肥胖,该类患者需要在临床症状

加重如紫纹颜色加深时再次复查上述指标,结合垂体

动态增强 MRI及肾上腺 CT等检查结果进一步确

诊[6]。本科室曾收治的1例周期性皮质醇增多症的

女性患者,患者有典型CS表现,但实验室检查血皮质

醇及 ACTH 正常,LDDST被抑制,不支持CS,迟迟

不能确诊,于本科室就诊时已经出现了髋关节骨折,
最后经本科室诊断为周期性CD,于本院神经内科行

垂体瘤切除后症状缓解,各项指标恢复正常。因此上

述2类患者需要临床经验丰富的医师来识别[7]。临

床上存在的另一个问题是确诊CS后进一步定位诊断

困难,如CD和异位CS的鉴别诊断困难。因为部分

CD患者HDDST表现为不可抑制,患者往往就诊于

多家医院而无定论,可能会导致病因诊断和治疗选择

的延误,使并发症的发生和严重程度明显增加,影响

患者的生活质量和寿命。此时需要进行岩下窦静脉

采血及全身奥曲肽显像,结合病史及多 项 检 查 来

鉴别[8]。
本研究临床特征上,CD组及Non-ACTH组患者

均以女性多见,与文献报道一致[9]。患者就诊时年龄

跨度大,从青少年到老年均有,以青壮年多见。病程

从1个月到10余年,平均3年左右,侧面也反映了近

年来临床医师对该病的认识水平提高,可从肥胖、高
血压、紫纹、高雄激素血症等临床表现的患者中筛查

出CS[10]。在CS患者典型的临床体征皮肤紫纹方面,

50%的患者无皮肤紫纹表现,因此皮肤紫纹并不是

CS的必备特征,对于不伴皮肤紫纹的肥胖患者也需

要排查CS。单纯性肥胖患者往往也有皮肤紫纹的表

现,常见于腋窝、腹部及上下肢,因此皮肤紫纹不是鉴

别单纯性肥胖与CS的依据[11]。在合并症方面,2组

均表现为超过50%患者合并高血压、低钾血症及甲状

腺功能异常,不到50%患者合并糖尿病。CD患者更

易合并高雄激素血症,这与下丘脑-垂体-性腺轴紊乱

有关[12]。对于近期体重增加、面部出现痤疮及高雄激

0021 重庆医学2023年4月第52卷第8期



素血症症状的患者,需要进一步排查CS,以免临床

漏诊。
 

内分泌实验室检查结果方面,2组均表现为皮质

醇节律紊乱,2组早晨8:00及下午16:00血皮质醇水

平差异无统计学意义(P>0.05),早晨8:00皮质醇平

均水平在22.00~27.00
  

μg/dL,在参考值范围区间

内,如果门诊筛查时根据早晨的皮质醇水平来筛查,
会有大量漏诊;而下午的血皮质醇平均水平更具鉴别

价值。最有效的方法是行隔夜
 

LDDST,抑制后血皮

质醇水平>1.8
 

μg/dL,考虑 CS[13]。确诊 CS的患

者,LDDST后皮质醇平均水平在20
 

μg/dL左右。

CD组患者 ACTH
 

在10.2~238.6
 

pg/mL,平均值

76.61
 

pg/mL,HDDST后,皮质醇平均值12.22
 

μg/

dL,其中20.7%的患者为 HDDST不可抑制。这部

分患者ACTH 高,不被 HDDST所抑制的患者需要

与异位CS进行鉴别,可以行岩下窦静脉采血及全身

奥曲肽显像鉴别,需要在有相关经验的医院执行[14]。
无法进行上述检查的医院,如果患者病史较长,全身

CT未发现肿瘤,合并垂体瘤,则CD可能性大。Non-
ACTH组 ACTH

 

0.8~38.1
 

pg/mL,平均值9.39
 

pg/mL,100%的患者为 HDDST不可抑制,HDDST
后皮质 醇 平 均 值 为21.76

 

μg/dL,所 以 这 组 患 者

ACTH水平不一定低于正常参考值,但是LDDST和

HDDST均为不可抑制,结合肾上腺CT结果,易于

诊断[15]。
影像学检查结果方面,垂体 MRI或动态增强

MRI可以检出82.6%的CD患者存在垂体腺瘤,垂体

动态增强 MRI明显提高了垂体瘤的检出率,另外极

少部分CD患者垂体 MRI表现为空泡蝶鞍,可能与瘤

体曾破裂出血脑卒中有关[16]。CD组肾上腺薄层CT
显示,46.6%的患者为双侧肾上腺增生,31.1%的患

者表现为单侧肾上腺增生(单侧增生中以左侧多见),
另外22.3%的患者肾上腺未见异常。肾上腺未见增

生与患者病程短、病情轻、ACTH和皮质醇仅轻度升

高有关[16]。Non-ACTH组患者肾上腺CT显示所有

患者均被发现肾上腺腺瘤或大结节样增生,以左侧肾

上腺腺瘤多见,少部分患者为双侧肾上腺大结节样增

生[17]。因此在CS诊断中垂体动态增强 MRI及肾上

腺薄层CT为首选检查方法。
 

综上所述,CS诊断复杂,诊断时第1步定性诊

断,即LDDST不可抑制确诊为CS。第2步定位诊

断,即CS的病因诊断,需结合病史、ACTH、HDDST、
肾上腺薄层CT及垂体动态 MRI,必要时行岩下窦静

脉采血及全身奥曲肽显像,才能做出正确的病因诊

断。本文就确诊为CD
 

及Non-ACTH患者的临床资

料进行分析,以期提高对内分泌系统少见病、罕见病

的诊治水平。
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