
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．０７．０１８

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．０７．０１８
·病例报告·

成人孤立性促肾上腺皮质激素缺乏症合并桥本甲状腺炎二例

于静雯　张曦　全会标

作者单位：５７０３１１海口，海南省人民医院内分泌科（于静雯、全会标），

心血管内科（张曦）

通讯作者：全会标，Ｅｍａｉｌ：ｑｕａｎｈｕｉｂｉａｏ＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

［关键词］　孤立性促肾上腺皮质激素缺乏症；　桥本甲状腺炎；　继发性肾上腺皮质功能减退

　　病例１，男，５５岁，因“全身乏力１５年”于２０１８年１月３１日
入院。患者１５年前无明显诱因出现四肢乏力，伴表情淡漠、言
语缄默、木僵及大小便失禁，曾在我院内分泌科住院，查促肾上

腺皮质激素（ＡＣＴＨ）及皮质醇水平明显降低：ＡＣＴＨ１．０ｐｇ／ｍｌ
（７．２～６３．３ｐｇ／ｍｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），早晨
８时皮质醇 ＜２２．０７ｎｍｏｌ／Ｌ（１０１．２０～５３５．７０ｎｍｏｌ／Ｌ）。垂体
ＭＲＩ检查结果示“部分空泡蝶鞍”，考虑“继发性肾上腺皮质功
能减退症”，查甲状腺功能示：游离甲状腺素（ＦＴ４）６．１２ｐｍｏｌ／Ｌ
（９．０１～１９．０５ｐｍｏｌ／Ｌ），促甲状腺素（ＴＳＨ）９．６７ｍＩＵ／Ｌ（０．３５
～４．９４ｍＩＵ／Ｌ），甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）９６．５ＩＵ／ｍｌ
（＜５．６１ＩＵ／ｍｌ）。诊断为“继发性肾上腺功能减退，原发性甲状
腺功能减退”，长期口服泼尼松７．５ｍｇ／ｄ、左甲状腺素５０μｇ／ｄ，
多次复查血电解质、ＴＳＨ及 ＦＴ４均在正常范围内，但 ＴＰＯＡｂ持
续阳性，滴度为１０１．２０～２８０．４９ＩＵ／ｍｌ。本次入院前２周出现
乏力，查ＴＳＨ１１．５０ｍＩＵ／Ｌ，血钠１３４ｍｍｏｌ／Ｌ（１３７～１４７ｍｍｏｌ／Ｌ），
门诊调整左甲状腺素量至７５μｇ／ｄ并收入我科。既往有骨质疏
松、冠心病及腔隙性脑梗死等病史。体格检查：Ｔ３６．６℃，Ｐ
８９次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ９１／５４ｍｍＨｇ。发育正常，体型消瘦。
全身皮肤无明显色素沉着，阴毛、腋毛存在，无向心性肥胖。心、

肺、腹体格检查无特殊。四肢肌力、肌张力无异常。生理反射存

在，病理反射未引出。入院后查血、尿、大便常规及凝血功能、

传染病相关指标均无明显异常。生化指标：血钾 ４．０ｍｍｏｌ／Ｌ
（３．５～５．５ｍｍｏｌ／Ｌ），血钠 １３５．８ｍｍｏｌ／Ｌ，血白蛋白 ３８．８ｇ／Ｌ
（４０．０～５５．０ｇ／Ｌ），肝、肾功能、血脂、心肌酶谱无明显异常。皮
质醇和ＡＣＴＨ节律：午夜１２时、早晨８时、下午４时的皮质醇水
平均＜２２．０７ｎｍｏｌ／Ｌ、ＡＣＴＨ水平均＜１．０ｐｇ／ｍｌ。入院后１周复
查甲状腺功能及抗体示：ＦＴ４１２．０４ｐｍｏｌ／Ｌ，ＴＳＨ２．５４ｍＩＵ／Ｌ，甲
状腺球白抗体（ＴｇＡｂ）４３４．４８ＩＵ／ｍｌ（＜４．１１ＩＵ／ｍｌ），ＴＰＯＡｂ
４１１．２５ＩＵ／ｍｌ。性激素水平正常。肾上腺ＣＴ检查：双侧肾上腺
萎缩，请结合临床。初步诊断：１．继发性肾上腺皮质功能减退；
２．桥本甲状腺炎；３．骨质疏松症。予患者泼尼松早５ｍｇ、晚２．５ｍｇ，
左甲状腺素７５μｇ／ｄ口服，并予补钙、活性维生素Ｄ等抗骨质疏
松治疗。患者目前规律服药，定期复诊，血电解质、甲状腺功能

均在正常范围内。

病例２，男，５９岁，因“反复头晕、头痛１年余，意识障碍３天”

于２０１８年１月２２日入院。患者１年余前无明显诱因出现头
晕、头痛，未积极检查治疗。入院前５天头晕、头痛加重，于当
地医院行头颅 ＣＴ检查示：腔隙性脑梗死。３天前患者出现恶
心、呕吐，并突发意识障碍，在我院急诊科查血糖２．４８ｍｍｏｌ／Ｌ
（３．９０～６．１０ｍｍｏｌ／Ｌ），血钠 １２３．０ｍｍｏｌ／Ｌ，以“低血钠、低血
糖”收入我科。病程中患者无明显阴毛、腋毛脱落，无双下肢水

肿等。近１年来血压偏低，波动于８０～９０／５０～６０ｍｍＨｇ。体格
检查：Ｔ３６．８℃，Ｐ８５次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ１４１／７４ｍｍＨｇ。发
育正常，体型消瘦。反应稍迟钝。全身皮肤无明显色素沉着，

阴毛、腋毛存在，无向心性肥胖。心、肺、腹体格检查无特殊。

四肢肌力、肌张力无异常。生理反射存在，病理反射未引出。

入院后查血、尿、大便常规及凝血功能、传染病相关指标、肝、肾

功能、血脂、心肌酶均无明显异常。入院后予补钠、补充氢化可

的松（入院第２天２５ｍｇ，第３天５０ｍｇ）及葡萄糖治疗，患者血
糖恢复正常，血钠也在入院８天后升至１３９．７ｍｍｏｌ／Ｌ，第１０天
血钠１３６．７ｍｍｏｌ／Ｌ，因患者血钠水平一直较稳定，为完善检查、
明确诊断，在密切监视生命体征及电解质的情况下，停用糖皮

质激素５天后，检查 ＡＣＴＨ及皮质醇节律示：午夜１２时、早晨
８时、下午４时的 ＡＣＴＨ水平分别为 ７．１８ｐｇ／ｍｌ、７．５１ｐｇ／ｍｌ、
６．６６ｐｇ／ｍｌ，皮质醇水平均＜２２．０７ｎｍｏｌ／Ｌ；性激素水平正常；甲
状腺功能及抗体检查示：ＦＴ４８．９４ｐｍｏｌ／Ｌ，ＴＳＨ２４．５７ｍＩＵ／Ｌ，
ＴＰＯＡｂ＞１０００．０ＩＵ／ｍｌ；垂体 ＭＲＩ检查示：垂体左侧异常强化
灶，考虑微腺瘤；双侧肾上腺 ＣＴ检查未见异常。初步诊断：
１．继发性肾上腺皮质功能减退；２．桥本甲状腺炎。予患者左甲
状腺素５０μｇ／ｄ，醋酸泼尼松片５ｍｇ／ｄ治疗。患者出院后４天
在门诊复查血钠 １３９．０ｍｍｏｌ／Ｌ，皮质醇 ＜２２．０７ｎｍｏｌ／Ｌ，ＴＳＨ
２０．２９ｍＩＵ／Ｌ，ＦＴ４７．５７ｐｍｏｌ／Ｌ，１个月及３个月后复查血钠及血
糖也均在正常范围内。最近一次于２０１８年９月复查血电解质、
血糖水平均正常，ＴＳＨ５．７２ｍＩＵ／Ｌ，血 ＦＴ４正常，继续之前治疗
方案。

讨　　论
孤立性ＡＣＴＨ缺乏症（ＩＡＤ）是一种少见的内分泌疾病，因

垂体促肾上腺素生成细胞被选择性破坏而导致单纯的垂体肾
上腺轴受累，ＡＣＴＨ水平绝对或相对不足，导致继发性肾上腺皮
质功能不全，但甲状腺及性腺轴功能无继发性受损表现；据早

期研究报道ＩＡＤ患者的垂体结构多正常［１］，但也可见空泡蝶鞍

等［２］。该病在日本的发生率高于其他国家，Ｋａｔａｋａｍｉ等［３］于

２００７年报道该病在日本的发病率为０．０９／１０万人年，患病率为
１．１９／每１０万人，我国尚无确切的流行病学数据。
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ＩＡＤ可分为先天性及成人性两大类。同时根据ＡＣＴＨ的缺
乏水平可分为完全型和部分型［３］。先天性 ＩＡＤ常在新生儿或
青少年时期发生，为基因突变导致，通常是由于阿片促黑素细
胞皮质素原（ＰＯＭＣ）前体多肽的产生和（或）修饰过程中发生
突变，多个基因与此相关。有学者发现，ＴＢＸ１９基因（Ｔ框家族
基因的成员之一）突变检出率高达６５％［４５］，且均在新生儿完全

型ＩＡＤ患者中检出，在新生儿部分型及青少年ＩＡＤ患者中未检
出。成人型则可能与自身免疫性因素有关。Ｍｏｒｉ等［７］对一例

全身多发转移的肺癌合并ＩＡＤ的死亡患者进行尸检，在对垂体
进行免疫组化检查时未见垂体内有 ＡＣＴＨ免疫反应阳性细胞，
但垂体组织对泌乳素（ＰＲＬ）、生长激素（ＧＨ）、促黄体生成素
（ＬＨ）及促甲状腺素（ＴＳＨ）等的反应仍存在，并可在下丘脑检测
到促肾上腺皮质激素释放激素（ＣＲＨ）的免疫反应，提示ＩＡＤ为
选择性的ＡＣＴＨ分泌细胞功能缺失。成人ＩＡＤ可合并多种自身
免疫性疾病，最常见为桥本甲状腺炎［７］，其次还可能合并１型糖
尿病［８］、Ｇｒａｖｅｓ病等［９］。早期报道常强调患者垂体影像学表现

无异常，但越来越多的报道提示可出现空泡蝶鞍［１０］。ＩＡＤ患者
的症状缺乏特异性，常见表现为乏力、食纳欠佳等，部分患者肾

上腺的储备与代偿功能尚可，虽然 ＡＣＴＨ及皮质醇水平偏低但
敏感性较好，勉强可维持此轴功能。但在应激情况下病情可急

剧加重，甚至出现肾上腺危象，本文中病例２即以明显的低血
糖、低血钠就诊。该患者入院时查 ＡＣＴＨ水平在正常下限或偏
低水平，可能为前述的部分型 ＩＡＤ。Ｈａｎｎｏｎ等［１０］回顾分析了

爱尔兰垂体数据组中２３例 ＩＡＤ患者的资料，发现部分患者可
在治疗后完全恢复垂体功能，而这部分患者可能存在垂体炎性

病理改变，另有小部分患者还可能在之后的随访过程中发展出生

长激素及性激素的缺乏。成人ＩＡＤ亦可以其他临床表现起病，
如严重的心力衰竭或心肌功能障碍［１１１２］，甚至是精神障碍［１３］。

近年来一些文献集中报道了在应用纳武单抗（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）治疗
恶性肿瘤患者的过程中并发 ＩＡＤ的情况［１４］。纳武单抗是一种

新型的抗肿瘤药物，属于程序性死亡受体１（ＰＤ１）抑制剂，同
时也是一种免疫检查点抑制剂，可能会导致一些免疫相关性疾

病，这其中就包括 ＩＡＤ；也有纳武单抗同时导致 ＩＡＤ及原发性
甲状腺功能减退的报道［１５］。

本文中，病例１以乏力起病，病史较长，检查结果提示为垂
体肾上腺轴受累，而性腺功能无异常，同时合并桥本甲状腺炎，
垂体ＭＲＩ检查结果提示空泡蝶鞍，肾上腺可能因长期ＡＣＴＨ水
平低下而导致萎缩，糖皮质激素及甲状腺素替代治疗后血钠水

平及甲状腺功能可稳定在较正常的范围内。病例２以明显的
低血糖、低血钠起病，经补充葡萄糖、钠及糖皮质激素后血糖、

血钠均能恢复正常，排除外源性糖皮质激素的影响后检查结果

显示，皮质醇水平明显下降，ＡＣＴＨ偏低。在皮质醇水平较低的
情况下，若垂体分泌 ＡＣＴＨ的细胞储备正常，ＡＣＴＨ应升高，这
从侧面印证了该患者实际上处于 ＡＣＴＨ缺乏的状态，同时也合
并桥本甲状腺炎，垂体ＭＲＩ检查结果提示垂体瘤，肾上腺影像
学暂时无异常。补充左甲状腺素后患者甲状腺功能逐渐恢复。

后续随访３次，电解质正常，但皮质醇结果仍低于参考值下限。
ＩＡＤ的确诊有赖于功能试验，但由于收治上述患者时我院

尚无所需试验药物ＡＣＴＨ，因此未能进行功能试验，但鉴于患者

的典型表现及多次查ＡＣＴＨ皮质醇水平偏低，我们仍对两例患
者进行了临床诊断。ＩＡＤ的治疗目前以补充糖皮质激素为主。
从病理生理角度应补充ＡＣＴＨ，但ＡＣＴＨ治疗需要肌肉注射，且
大部分地区缺乏药物，难以在临床推广。也有文献报道应用舍

曲林治疗由ＩＡＤ所致的抑郁症或气味恐惧时，可提高患者血皮
质醇水平，从而达到缓解精神症状的目的［１６］。对于 ＩＡＤ合并
的其他自身免疫性疾病，则给予相应治疗。有报道经糖皮质激

素补充治疗后，合并桥本甲状腺炎患者的甲状腺功能减退也可

较前好转［７］。

目前在我国，ＩＡＤ尚无流行病学数据，但桥本甲状腺炎患者
数量较大，本文两患者的诊治经历提示，对于桥本甲状腺炎患

者，应对其ＡＣＴＨ及皮质醇水平进行筛查，早期发现可能出现
的ＩＡＤ并明确诊断，以避免其出现严重的危及生命的情况。
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