
群尽早进行结肠镜筛查并积极钳除息肉。 本研究为回

顾性研究、样本量有限、临床数据不够详尽，存在一定

局限性，未来进一步开展前瞻性、大样本量研究仍十分

必要。
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·病例报告·

胸腺类癌致异位促肾上腺皮质激素综合征手术复发后
经米非司酮治疗缓解一例
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　 　 患者，女，５５ 岁，工人，因“乏力 ２ 个月，加重 １ 天”于 ２０１６ 年

３ 月 １３ 日就诊于我科。 患者 ２ 个月前出现乏力，无头晕、胸闷、多
尿、口干、多饮，外院查血钾 ＜ ２． ００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（３． ５０ ～ ５． ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
括号内为正常参考值范围，以下相同），诊断为“低钾血症”，经
补钾对症处理后乏力减轻。 １ 天前，患者再次出现四肢乏力，于
我院查血钾 ２． ０９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（３． ５０ ～ ５． ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），以“低钾血症

原因待查”收住院。 自发病以来，患者饮食、睡眠可，大小便无

明显异常，近 ２ 个月体重较前增加 ５ ｋｇ。 既往史：高血压病 ２ 年，

血压最高达 １８０ ／ １１０ ｍｍＨｇ，规律服用卡托普利、硝苯地平缓释

片治疗，血压控制在 １４０ ／ ９０ ｍｍＨｇ，无重金属、四环素接触史，无
长期服用棉籽油史，无外源性激素使用史，无类似低钾血症家

族史。 体格检查：Ｔ ３６． ４ ℃，Ｐ ９５ 次 ／分，Ｒ １７ 次 ／分，Ｂｐ １７４ ／
１２１ ｍｍＨｇ，ＢＭＩ ２７． ２ ｋｇ ／ ｍ２。 发育正常，满月脸，心率 ９５ 次 ／分，
律齐，双下肢凹陷性水肿，其余体格检查未见异常。 辅助检查：
２０１６ 年 ３ 月１３ 日血钾 ２． ０９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血钠１５２． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（１３７． ０ ～
１４７． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），氯 ９６． ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（９９． ０ ～ １１０． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），血皮质

醇 ＞ １ ７５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（１７１ ～ ５７６ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）。 ２０１６ 年 ３ 月 １４ 日血钾

２． １８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血钠 １４８． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＨＣＯ３
－ ３７． ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（２０． ５ ～

２８． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。 空腹血糖 ８． ８６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（３． ９０ ～ ６． １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。
血皮质醇节律：２ ５７８． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（０ ａｍ，５５． ０ ～ １３８． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），

·７０１·临床内科杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ４０ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ２



２ ９６４． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（８ ａｍ，１７１． ０ ～ ５７６． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）， ＞ １ ７５０． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
（４ ｐｍ，５５． ０ ～２４８． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）；促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ，８ ａｍ）：
３６８． ２ ｐｇ ／ ｍｌ（７． ２ ～ ６３． ３ ｐｇ ／ ｍｌ）。 卧位血清肾素活性、血浆醛

固酮及醛固酮肾素比值均正常 。睾酮３ ． ６５ μｇ ／ Ｌ （ ０ ． ０６ ～
０． ８２ μｇ ／ Ｌ）。 ２０１６ 年 ３ 月 １５ 日两次复查血钾分别为 ２． ２１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
和 ３． ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血钠分别为 １４７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 和 １５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 垂体

增强 ＭＲＩ 检查示：垂体左下方局部隆起，形成 ０． ３ ｃｍ × ０． ３ ｃｍ
不规则肿块影，垂体柄向左轻度偏移，静脉注射二乙烯三胺五

乙酸（Ｇｄ⁃ＤＴＰＡ）２０ ｍｌ 后垂体左下方肿块影呈轻度不均匀强化

影，垂体柄明显强化，符合垂体微腺瘤表现。 ２０１６ 年 ３ 月 １６ 日

两次复查血钾分别为 ２． ３１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 和 ３． ５５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血钠均为

１４８． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 同步 ２４ ｈ 尿钾 １２６． ８ ｍｍｏｌ（２５． ０ ～ １００． ０ ｍｍｏｌ），
２４ｈ 尿钠 ６０４ ｍｍｏｌ （１３０ ～ ２６０ ｍｍｏｌ），２４ ｈ 尿氯 ６２５． ５ ｍｍｏｌ
（２８０． ０ ～ ４２０． ０ ｍｍｏｌ）。 尿游离皮质醇：５７ ９４５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（１００ ～
３７９ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）。 双肺 ＣＴ 平扫检查示：主动脉弓旁占位，双肺多发

小结节。 ２０１６ 年 ３ 月 １７ 日两次复查血钾分别为 ２． ８０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
和 ３． ４３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血钠分别为 １４４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 和 １４７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 肿瘤

标志物：细胞角蛋白 １９ 片段 ６． ２ ｎｇ ／ ｍｌ（０ ～ ３． ３ ｎｇ ／ ｍｌ），糖类抗

原 １９９ ６０． ８ Ｕ ／ ｍｌ （０ ～ ２７． ０ Ｕ ／ ｍｌ），铁蛋白 ３６８． ８ ｎｇ ／ ｍｌ（１３． ０ ～
１５０． ０ ｎｇ ／ ｍｌ）。 胸腹部 ＣＴ 平扫 ＋增强检查示：主动脉弓旁肿瘤，
考虑胸腺瘤可能性大，双肺多发结节，肝内多发小囊肿，双侧肾上

腺增生。 ２０１６ 年 ３ 月 １８ 日 ～ ２８ 日血钾为 ２． ４８ ～ ３． ０１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
２０１６ 年 ３ 月 ２９ 日病理诊断：（胸腺周围）脂肪组织未见肿瘤成

分。 免疫组化结果：ＡＣＴＨ ＋ ，ＣＤ１１７ ＋ ，ＣｇＡ ＋ ，Ｓｙｎ ＋ ，ＣＤ５６ ＋ ，
ＴＴＦ⁃１ 部分 ＋ ，ＣＫ７ － ，ＣＤ５ － ，Ｐ６３ － ，ＣＫ５ ／ ６ ＋ ，Ｋｉ６７ 阳性细胞

占 ２％ ，ＣＤ３４ 血管 ＋ ，血管内见癌栓。 初步诊断：１． 异位 ＡＣＴＨ
综合征（ＥＡＳ）原因待查；２． 继发性高血压病；３． 继发性糖尿病。
给予降糖、降压、纠正电解质紊乱治疗，每日补钾 １２ ～ １８ ｇ，血钾

波动于 ２． ０９ ～ ３． ５５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 ２０１６ 年 ３ 月 ２８ 日于我院行纵隔

胸腺肿瘤切除术，术后免疫组化结果证实为胸腺类癌，ＥＡＳ。 术

后第 ２ 天复查血钾及 ＡＣＴＨ 均正常，血皮质醇 ８４４． ４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，处
于正常水平，但较前明显减低，为满足机体代谢需要，预防肾上

腺危象，给予静脉滴注氢化可的松维持治疗。 ２０１６ 年 ４ 月 １０ 日

患者出院，出院后应用氯化钾、依那普利治疗，门诊定期复查结

果见表 １。 患者于 ２０１７ 年 １１ 月 ４ 日再次因“乏力 １ 年余，加重

２ 天”就诊于我科。 体格检查：Ｔ ３６． ６ ℃，Ｐ ９２ 次 ／分，Ｒ １７ 次 ／分，
Ｂｐ １７４ ／ １１３ ｍｍＨｇ，ＢＭＩ ２３． ２ ｋｇ ／ ｍ２。 发育正常，满月脸，左侧胸

部第 ４ 肋间腋下可见长约 ８ ｃｍ 手术瘢痕。 心率 ９２ 次 ／分，律齐，
其余体格检查未见异常。 辅助检查：２０１７ 年 １１ 月 ４ 日多次复查

血钾为 ２． １０ ～ ４． ４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血钠为 １５０． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 左右，ＨＣＯ３
－

３０． ０ ～ ３６． ０ ｍｍｏ ／ Ｌ；空腹血糖 ９． ７８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；睾酮 ２． ３４ μｇ ／ Ｌ。
２０１７ 年 １１ 月 ６ 日多次复查血钾为 ２． ３０ ～ ２． ７０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血钠为

１４６． ０ ～１５２． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 血皮质醇节律： ＞１ ７５０． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（０ ａｍ），
２ ４１９． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ （８ ａｍ），２ １９０． ３ ｎｍｏｌ ／ Ｌ （４ ｐｍ）；ＡＣＴＨ 节律：
２７６． ７ ｐｇ ／ ｍｌ（０ ａｍ，５． ０ ～ ２０． ０ ｐｇ ／ ｍｌ），３７７． ５ ｐｇ ／ ｍｌ （８ ａｍ），
３３３． ３ ｐｇ ／ ｍｌ（４ ｐｍ，５． ０ ～ ４０． ０ ｐｇ ／ ｍｌ）。 垂体 ＭＲＩ 检查示：垂体

左下方结节性病变，较前轻度缩小，符合垂体微腺瘤表现。 肾

上腺 ＣＴ 检查示：双侧肾上腺改变，考虑肾上腺增生。 ２０１７ 年

１１ 月 ７ 日经典大剂量地塞米松抑制试验示：试验前后血皮质醇

分别为 ２ ４１９． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 和 ３２６． ８ ｎｍｏ ／ Ｌ，ＡＣＴＨ 分别为 ３７７． ５ ｐｇ ／ ｍｌ
和 ４６９． ４ ｐｇ ／ ｍｌ。 胸腹部 ＣＴ 检查示：１． 双肺结节较前略增大，数
量增多，纵隔内多发肿大淋巴结较前变化不大；２． 肝脏多发低

密度灶，符合多发囊肿表现；３． 双侧肾上腺增生。 ２０１７ 年 １１ 月

１０ 日全身正电子发射断层显像（ＰＥＴ） ／ ＣＴ 检查示：１． 胸腺类癌

术后改变；２． 双侧肾上腺增粗并高代谢，考虑肾上腺转移；３． 双
肺多发略高代谢小结节，考虑肺转移；４． 左侧颈部多发略高代

谢肿大淋巴结，考虑淋巴结转移可能性大；５． 左锁骨上淋巴结

钙化，右肺纤维灶，肝脏多发囊肿，左肾结石，椎体骨质增生。
２０１７ 年 １１ 月 １１ 日 ～ ２２ 日血钾波动于 ２． ６０ ～ ３． ６２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 患

者入院后血钾极低，给予外周静脉及口服补钾后，多次复查血

钾仍偏低，同时患者存在高钠血症，外周静脉大量补充液体存

在危险，遂予中心静脉置管补钾治疗，每日补钾 １５ ～ １８ ｇ，但血

钾纠正困难。 结合患者全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 结果，考虑患者病情复发，
类癌转移可能性大。 患者存在高皮质醇血症，表现为高血压、高
血糖、低钾血症，属于感染高风险人群，且拒绝行肾上腺次全切

除，于 ２０１７ 年 １１ 月 ２６ 日开始应用米非司酮 ２５ ｍｇ 每日 ２ 次口

服治疗。 １１ 月 ２８ 日调整米非司酮剂量为 １５０ ｍｇ 每日 ２ 次，口
服氯化钾 １２ ｇ 每日 １ 次。 １２ 月 ６ 日患者复查血钾 ４． ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
乏力较前明显减轻，遂予以出院，出院继续予米非司酮 １５０ ｍｇ
每日 ２ 次、氯化钾 １２ ｇ 每日 １ 次口服治疗，门诊定期复查结果

见表 ２。

表 １　 患者第 １ 次出院后门诊复查结果

检查日期
空腹血糖
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

血钾
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

血皮质醇
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

ＡＣＴＨ
（ｐｇ ／ ｍｌ）

２０１６ 年 ４ 月 １８ 日 ６． ７４ ４． ８７ ７９７． ６ ６８． ４１
２０１６ 年 ４ 月 ２８ 日 ４． ６３ ４． ５６ １１９． １ ５５． ２２
２０１６ 年 ７ 月 ２２ 日 － ３． ３６ ６９． ８ ３８． ８２
２０１７ 年 ９ 月 ２４ 日 ５． ５８ ３． ４３ １ ３３７． ０ １９２． ３０
２０１７ 年 １１ 月 ３ 日 ８． ８４ ２． ０７ ＞ １ ７５０． ０ ３７４． ４０

表 ２　 患者第 ２ 次出院后门诊复查结果

检查日期
空腹血糖
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

血钾
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

血皮质醇
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

ＡＣＴＨ
（ｐｇ ／ ｍｌ）

２０１７ 年 １２ 月 １０ 日 － ４． ４３ １ ４２６． ０ １９６． ３０
２０１７ 年 １２ 月 １９ 日 － ４． ５４ １ ３０６． ０ １９９． ４０
２０１８ 年 １ 月 １７ 日 ５． ０４ ３． ８６ ９１９． １ １５２． １０
２０１９ 年 ３ 月 １２ 日 ５． ５４ ４． ３２ ５８５． ０ １４５． ００

　 　 讨　 　 论

ＥＡＳ 是由于非垂体肿瘤分泌过多 ＡＣＴＨ，刺激双侧肾上腺

皮质增生，使皮质醇分泌增多，临床上可出现向心性肥胖、高血

压、糖代谢异常、低钾血症和骨质疏松等一系列症状。 ＥＡＳ 发

病率低，约占库欣综合征（ＣＳ）的 ５％ ～ １０％ 。 大多数 ＥＡＳ 由恶

性肿瘤引起，包括小细胞肺癌、胸腺类癌、胰岛细胞肿瘤、甲状

腺髓样癌和支气管腺瘤［１］ ，其中胸腺类癌约占病因的 ２０％ 。 与

库欣病（ＣＤ）相比，ＥＡＳ 通常与快速进展的临床特征相关，包括

更严重的低钾血症、更高的 ＡＣＴＨ 和皮质醇水平。 Ｍｉａｏ 等［２］ 回

顾 ８８ 例 ＥＡＳ 和 ２６２ 例 ＣＤ 患者的临床资料发现，８８ 例 ＥＡＳ 患

者中，３８ 例（４３． ２％ ）为肺神经内分泌肿瘤，５４ 例（３３％ ）为胸

·８０１· 临床内科杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ４０ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ２



腺 ／纵隔肿瘤，ＥＡＳ 和 ＣＤ 患者血钾、ＡＣＴＨ 和血皮质醇平均水

平分别为 ２． ８０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 比 ３． ８６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（正常参考值范围 ３． ５０ ～
５． ５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、１６１． ０ ｐｇ ／ ｍｌ 比 ６３． ２ ｐｇ ／ ｍｌ（正常值 ＜ ４６． ０ ｐｇ ／ ｍｌ），
３８． ７５ μｇ ／ ｄｌ 比２６． ８０ μｇ ／ ｄｌ（４． ００ μｇ ／ ｄｌ ＜正常值 ＜２２． ００ μｇ ／ ｄｌ）。

ＥＡＳ 主要表现为全身无力、满月脸、多血质面容，血清皮质

醇和 ＡＣＴＨ 水平升高，正常生理节律消失，高皮质醇血症可引

起电解质紊乱，干扰葡萄糖代谢。 实验室检查可发现大剂量地

塞米松抑制试验通常不被抑制，ＣＴ 和 ＭＲＩ 是发现异位 ＡＣＴＨ
肿瘤及决定可否手术治疗的关键。 临床中，ＣＤ 与 ＥＡＳ 可有重

叠，ＥＡＳ 检查可发现无功能垂体微腺瘤［３］ ，因此，即使垂体 ＭＲＩ
发现垂体微腺瘤，大剂量地塞米松抑制试验及其他部位的影像

学检查也必不可少。 本例患者首次以全身乏力、双下肢水肿入

院，既往有高血压病史，检查过程中发现血钾极度降低，血糖升

高，血皮质醇和 ＡＣＴＨ 水平异常升高，正常生理节律消失，考虑

ＣＳ 可能性大。 给予补钾治疗后血钾升高不明显，患者病情不稳

定，大剂量地塞米松抑制试验存在极大风险，因此行垂体增强

ＭＲＩ，发现垂体左下方微腺瘤。 患者 ＡＣＴＨ 异常升高，为排除

ＥＡＳ，完善胸腹部 ＣＴ 检查，结果发现胸腺肿瘤，遂转入外科行手

术治疗，免疫组化结果提示胸腺类癌。 一般认为类癌属低度恶

性肿瘤，但胸腺类癌较特殊，手术后约半数患者发生转移［４］ 。
根治性手术是治疗早期 ＥＡＳ 的主要方式，若能确定异位肿瘤的

位置，手术预后良好，然而，即使在完全切除肿瘤的情况下，局
部复发和远处转移均较常见。 对于肿瘤定位不明确、无手术时

机者，可考虑药物、放化疗或双侧肾上腺次全切除术［５］ 。
本例患者出院 １ 年半后再次出现全身乏力，双下肢水肿，

查血钾水平较低，ＡＣＴＨ 及血皮质醇水平较高，行 ＰＣＴ ／ ＣＴ 检查

提示胸腺类癌多部位转移，大剂量地塞米松抑制试验被抑制，
查阅文献发现，有 ２０％ ＥＡＳ 患者可出现大剂量地塞米松抑制

试验被抑制［６］ 。 回顾此例患者，首次住院时胸部 ＣＴ 检查提示

双肺小结节，虽然术后 ＡＣＴＨ 较前下降，但未降至正常，因此我

们考虑第 ２ 次复发原因如下：患者首次住院未行 ＰＥＣ ／ ＣＴ 检查，
未完全查明病灶来源；患者首次住院免疫组化提示血管内见癌

栓，不排除 ＥＡＳ 病灶转移可能。 根据既往文献报道，ＡＣＴＨ 转

移瘤可行双侧肾上腺次全切除或药物治疗［７］ 。 Ｗａｎｎａｃｈａｌｅｅ
等［８］发现 ＥＡＳ 患者应用米非司酮治疗 ２ 年以上的生存率与双

侧肾上腺切除术患者比较差异无统计学意义。 本例患者拒绝

手术治疗，遂予米非司酮 ２５ ｍｇ 每日 ２ 次起始治疗，过程中无皮

疹、头痛、恶心等不良反应，血钾维持在正常低限水平，逐渐增

加米非司酮剂量至 １５０ ｍｇ 每日 ２ 次，联合口服氯化钾治疗，多
次复查血钾均位于正常范围。 米非司酮为糖尿病激素受体拮

抗剂，对于异位 ＡＣＴＨ 肿瘤分泌的皮质醇具有抑制作用，该药

于 ２０１２ 年 ２ 月获美国食品药品监督管理局（ ＦＤＡ）批准用于

ＣＳ，《中国库欣病诊治专家共识（２０１５）》也推荐其可应用于 ＣＳ
患者［９］ 。 但因米非司酮获取途径困难且价格昂贵，因此治疗

ＥＡＳ 的临床经验有限。 袁佳等［１０］ 通过回顾 ３ 例病灶未明或无

法耐受手术的 ＥＡＳ 患者，应用米非司酮后可明显改善高皮质醇

血症所致临床症状，且无低血钾发生。 同样，既往回顾性研究

结果显示，使用米非司酮治疗的 ２０ 例 ＣＳ 患者中，１５ 例得到缓

解（米非司酮剂量为 ４００ ～ ８００ ｍｇ ／ ｄ） ［１１］ 。 因米非司酮属于糖

尿病激素受体拮抗剂，主要作用机制是抑制过高的皮质醇发挥

作用，因此，血皮质醇水平在这部分患者中不作为评价预后指

标。 本例患者应用米非司酮后未见明显不良反应，血钾位于正

常范围，提示治疗有效。
米托坦是另一种抑制多种胆固醇合成酶而发挥作用的药

物。 米托坦半衰期长，作用缓慢，在体内维持时间长达 １ 年之

久，主要不良反应呈现剂量依赖性，大剂量应用可出现恶心、呕
吐、腹泻、眩晕、共济失调等。

ＥＡＳ 由分泌 ＡＴＣＨ 的垂体外肿瘤引起，临床表现多样化，
早期需结合影像学检查明确病灶来源，原发肿瘤切除可取得良

好治疗效果。 对于病情复发或不愿行双侧肾上腺切除的患者

可通过药物控制高皮质醇血症，减少并发症，改善生活质量，延
长寿命。 ＥＡＳ 的预后主要取决于病理类型及是否存在远处转

移，显性肿瘤因其恶性程度高、生长速度快、易早期转移，预后

极差，对于此类患者应及早交代病情，嘱定期复查，及时发现病

情变化。
回顾本例患者，首次住院血皮质醇和 ＡＣＴＨ 异常升高，结

合胸腹部 ＣＴ 检查结果，高度怀疑胸腺类癌，行肿瘤切除术 １ 年

半后病情复发，追溯患者病史，首次住院胸部 ＣＴ 检查提示肺结

节，未行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查，不排除原发病灶转移，提示临床医师在

接诊此类患者时应完善相关辅助检查，正确的诊断对于患者治

疗方案的选择及预后至关重要。
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