
存在显著正相关，血Ｆ（０）升高是 ＮＡＦＬＤ发生的独立
危险因素。但由于本研究是回顾性临床横断面研究，

可能存在选择偏倚及信息偏倚，难以确定因果关系。

且本研究样本量相对较小，研究结果是否同样适用于

其他人群仍需更大规模的前瞻性研究进一步验证。
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·病例报告·

周期性库欣综合征一例

陈存仁　林璐　魏伟平　方团育

作者单位：５７０３１１海口，海南省人民医院 海南医学院附属海南医院
内分泌科

通讯作者：方团育，Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｇｔｕａｎｙｕ＿２０１０＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　周期性库欣综合征；　垂体手术；　肾上腺切除

　　患者，女，２１岁，因“颜面水肿３个月，全身乏力１个半月”于
２０１４年４月２１日入院。患者入院前３个月无明显诱因出现颜面
浮肿，面部痤疮增多。１个半月前出现全身乏力。反复查血钾波
动于１．９０～３．０２ｍｍｏｌ／Ｌ（３．５０～５．５０ｍｍｏｌ／Ｌ，括号内为正常值
参考范围，以下相同）。既往无高血压病病史。１３岁月经初潮，
２０１４年４月出现闭经。体格检查：体温３６．３℃，脉搏７８次／分，
呼吸２０次／分，血压１４０／７８ｍｍＨｇ。满月脸、水牛背，脸部可见
痤疮，少量胡须，甲状腺无肿大。心、肺、腹体格检查均无明显

异常。入院诊断：低钾血症查因：（１）库欣综合征？（２）原发性

醛固酮增多症？（３）肾小管酸中毒？入院后完善相关检查：血

钾２．４４ｍｍｏｌ／Ｌ，肾素血管紧张素醛固酮检测及血气分析结果

均未见异常。早晨８时、下午４时及午夜０时的皮质醇水平分

别为１６９３．９ｎｍｏｌ／Ｌ、１０９０．１ｎｍｏｌ／Ｌ、１２７３．６ｎｍｏｌ／Ｌ（１８５．０～

６２４．０ｎｍｏｌ／Ｌ），早晨８时促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）２２５．２０ｐｇ／ｍｌ
（０～４６ｐｇ／ｍｌ）。甲状腺功能检查示：游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）
３．６３ｐｍｏｌ／Ｌ（（３．８～６．０ｐｍｏｌ／Ｌ）、游离甲状腺素（ＦＴ４）１８．３４ｐｍｏｌ／Ｌ
（７．８６～２１．１ｐｍｏｌ／Ｌ）、超敏促甲状腺激素（ＴＳＨ）０．０８ｍＩＵ／Ｌ

（０．３４～５．６ｍＩＵ／Ｌ）。ＣＴ检查示双侧肾上腺增粗，左肺下叶类结

节。甲状腺超声及垂体ＭＲＩ检查未见明显异常。大剂量地塞米

松抑制前、后皮质醇水平分别为１４７２．５３ｎｍｏｌ／Ｌ、１５４３．２１ｎｍｏｌ／Ｌ。

患者ＡＣＴＨ依赖性库欣综合征诊断明确，但异位ＡＣＴＨ综合征还
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是库欣病诊断尚不明确，需进一步行正电子发射计算机断层显像

（ＰＥＴ／ＣＴ）及岩下窦静脉采血，但由于我院医疗条件所限，未进一
步确诊。入院后予补钾、螺内酯４０ｍｇ每日２次治疗，血钾波动
于２．４５～３．０５ｍｍｏｌ／Ｌ，血压波动于１２５～１３５／６６～７８ｍｍＨｇ。患
者于２０１４年５月６日自动出院并于２０１４年５月３０日于北京
协和医院内分泌科查血钾４．３ｍｍｏｌ／Ｌ，甲状腺功能无异常，早
晨８时、午夜０时皮质醇水平分别为３８．０２μｇ／ｄｌ、３０．０７μｇ／ｄｌ
（４．０～２２．３μｇ／ｄｌ），早晨８时ＡＣＴＨ波动于８３．０～９６．３ｐｇ／ｍｌ。大、
小剂量地塞米松联合抑制试验２４小时尿游离皮质醇（２４ｈＵＦＣ）：
对照日（１）２８６．８μｇ／２４ｈ（１２．３～１０３．５μｇ／２４ｈ），对照日（２）
８６０．０８μｇ／２４ｈ，小剂量服药日３４１．４４μｇ／２４ｈ，大剂量服药日
７１．７４μｇ／２４ｈ。岩下静脉取血联合１脱氨８精氨酸血管加压
素（ＤＤＡＶＰ）兴奋试验无异常（表１）。垂体 ＭＲＩ检查结果未见
异常。胸部ＣＴ检查示：双肺多发斑片及磨玻璃影。甲状腺超
声检查示：右叶下极０．５ｃｍ×０．４ｃｍ低回声，边界模糊，内有多个
点状强回声。ＰＥＴ／ＣＴ检查示：垂体正中偏左右可见代谢增高
灶，垂体微腺瘤不除外。诊断：ＡＣＴＨ依赖性库欣综合征：（１）异
位ＡＣＴＨ综合征可能性大；（２）库欣病不除外。予患者口服补
钾后，多次复查血钾结果均正常。完善检查后因定位诊断仍不

明确，建议短期观察后复查。患者于２０１４年７月８日出院，当
时测血压１１０／７０ｍｍＨｇ，脸圆、面部痤疮等体征较前缓解，乏力
好转；于２０１４年７月２０日恢复正常月经。患者于２０１４年８月
２２日回我院复查 ＡＣＴＨ、皮质醇及血钾结果均正常，小剂量地
塞米松抑制前、后皮质醇分别为３１６．２２ｎｍｏｌ／Ｌ、２８．４２ｎｍｏｌ／Ｌ；
脸圆、面部痤疮等体征较前明显缓解，无乏力。于２０１４年１１月
２１日在北京协和医院行甲状腺切除手术，病理检查结果提示甲
状腺乳头状癌。患者于２０１５年１月２８日在北京协和医院复查
上述指标均正常，症状完全缓解。但２０１５年９月患者再次出现
脸圆及面部痤疮体征，至北京协和医院复查血钾２．９ｍｍｏｌ／Ｌ，
２４ｈＵＦＣ２１６μｇ／２４ｈ；于２０１５年１１月行垂体切除手术，病理检
查结果提示垂体增生；随后于２０１６年１月、３月复查皮质醇仍
偏高，症状不缓解，２０１６年４月行右侧肾上腺切除，术后查皮质
醇正常，未再服药，随访至２０１９年４月，未再复发。

表１　岩下静脉取血联合ＤＤＡＶＰ兴奋试验ＡＣＴＨ结果（ｐｇ／ｍｌ）

时间 外周 左岩下 右岩下 左颈内 右颈内

０ｍｉｎ １０３．０ １２２．０ １２９．０ １１７．０ １３７．０
３ｍｉｎ １７７．０ ２８１．０ － － －
７ｍｉｎ ３０５．０ ３１３．０ ３４６．０ － －
１０ｍｉｎ ３４７．０ ３９１．０ ３７５．０ － －

讨　　论
周期性库欣综合征是库欣综合征的特殊类型，在库欣综合

征中占 ２０％ ～４０％［１２］。目前其发病的可能机制包括：分泌

ＡＣＴＨ的肿瘤细胞周期性出血、坏死或生长，下丘脑周期性分泌
ＡＣＴＨ及中枢多巴胺能系统张力改变等［３］。该病的临床表现各

异，症状反复出现，周期为１２ｈ～５１０ｄ不等，平均周期为２１ｄ。
临床中，若不同时间的两次地塞米松抑制试验得到相对矛盾的

结果，应当考虑该病可能［４］。诊断需包括：皮质醇具有周期性

分泌的特点，且至少观察到皮质醇水平出现３个波峰和２个波

谷的变化。绝大多数患者的症状可得到较长时间缓解，监测及

随访至关重要［５］。

本例患者具有低血钾、脸圆、痤疮等典型的库欣综合征症

状及体征，血皮质醇升高明显，库欣综合征诊断明确。但是患

者在辗转各家医院检查半年后症状自行缓解，甚至恢复月经来

潮，复查皮质醇正常，地塞米松抑制试验出现矛盾的结果，甚至

小剂量地塞米松抑制试验可以抑制。然而，在经过了１年的缓
解期后患者再次出现发病初期状态，再次复查皮质醇水平升

高，结合这种皮质醇变化及脸圆、痤疮等症状可自发缓解、反复

发作的特点，考虑为周期性库欣综合征，且周期达到３６０ｄ。该
病同样也分为ＡＣＴＨ依赖性和ＡＣＴＨ非依赖性。患者血皮质醇
和ＡＣＴＨ明显升高，属于ＡＣＴＨ依赖性。但是进一步的病因检
查却陷入困境。周期性库欣综合征的最常见病因是库欣病

（５４％），其次是异位 ＡＣＴＨ肿瘤（２６％）和原发性肾上腺疾病
（１１％）［１］。异位神经内分泌肿瘤也可导致皮质醇周期性升
高［６］。本患者在我院及北京协和医院共行两次大剂量地塞米

松抑制试验均不能抑制，且北京协和医院行岩下窦静脉取血 ＋
ＤＤＡＶＰ兴奋试验结果为阴性，考虑异位ＡＣＴＨ肿瘤的可能性更
大，但是ＰＥＴ／ＣＴ检查结果提示垂体微腺瘤不除外，其他部位未
发现异常。虽然患者行甲状腺切除手术提示甲状腺乳头状癌，

但目前仅有甲状腺髓样癌分泌 ＡＣＴＨ或促性腺激素释放激素
（ＣＲＨ）的报道［７］，并且患者在行甲状腺切除手术后症状未能缓

解，因此考虑甲状腺乳头状癌不是该病的病因。

周期性库欣综合征的治疗方法应根据病因进行选择，但病

因诊断较为困难。本例患者症状反复出现，ＰＥＴ／ＣＴ检查结果
提示垂体微腺瘤不除外，因此选择进行垂体切除手术，但术后

病理检查结果提示垂体增生，患者症状无缓解。最后选择靶器

官治疗，将右侧肾上腺切除，术后查皮质醇水平正常，未再用药，

至今术后随访３年未再复发。
库欣综合征的病因诊断是一个难点，周期性库欣综合征患

者皮质醇呈周期性波动，在缓解期易出现假阴性结果，更增加

了诊断的难度。因此，应当结合多种影像学方法及岩下窦静脉

采血综合分析。但是当我们最终无法明确病因诊断，且患者症

状无法缓解时，靶器官治疗不失为一种选择。但需要强调的

是，由于该病的复发率较高，术后的长期随访至关重要。
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