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［摘要］　目的　探讨肾上腺性库欣综合征（ＡＣＳ）患者发生中枢性甲状腺功能减退（简称中枢
性甲减）的危险因素，评估其对术后下丘脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）轴恢复时项的影响。方法　纳入腺
瘤型ＡＣＳ患者９６例，根据是否发生中枢性甲减，将其分为中枢性甲减组（２１例）和无中枢性甲减
组（７５例）。比较两组患者一般临床资料及实验室检查指标。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估 ＡＣＳ患
者血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）和血清皮质
醇８∶００、血清皮质醇２４∶００、２４ｈ尿游离皮质醇（２４ｈＵＦＣ）及小剂量地塞米松抑制试验（ＬＤＤＳＴ）后血清
皮质醇水平的相关性；采用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 ＡＣＳ患者发生中枢性甲减的独立危险因素。
进一步评估两组患者术后ＨＰＡ轴恢复情况。结果　中枢性甲减组患者年龄、ＢＭＩ、ＦＴ３及 ＦＴ４水平
均显著低于无中枢性甲减组，血清皮质醇８∶００、２４ｈＵＦＣ及 ＬＤＤＳＴ后血清皮质醇水平均显著高于无
中枢性甲减组（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＡＣＳ患者ＦＴ４及ＦＴ３水平与血清皮质醇８∶００、

血清皮质醇２４∶００、２４ｈＵＦＣ及ＬＤＤＳＴ后血清皮质醇水平均呈负相关；ＴＳＨ水平与血清皮质醇８∶００、血

清皮质醇２４∶００及ＬＤＤＳＴ后血清皮质醇水平均呈负相关（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显
示，ＬＤＤＳＴ后血清皮质醇水平是ＡＣＳ患者发生中枢性甲减的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。术后随访
资料显示，中枢性甲减组患者术后３个月、１２个月血浆促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）水平明显低于无
中枢性甲减组（Ｐ＜０．０５），两组患者总体 ＨＰＡ轴恢复比例比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
结论　ＡＣＳ患者伴随中枢性甲减的发生；术前是否合并中枢性甲减可作为ＡＣＳ患者术后糖皮质激
素替代治疗方案制定中的重要参考因素。
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　　肾上腺性库欣综合征（ＡＣＳ）是由于肾上腺病变导
致肾上腺皮质分泌过量糖皮质激素所产生的一组临床

综合征，占库欣综合征病因的２０％左右。体内过量糖
皮质激素分泌不仅可引起代谢异常，如糖尿病、高血

压、肥胖和骨质疏松［１４］，也常影响垂体其他激素的分

泌，导致其他内分泌轴的功能异常。高皮质醇血症抑

制垂体促性腺激素及生长激素分泌，导致性腺功能及

儿童生长迟缓［５６］。除此之外，多项研究也显示 ＡＣＳ
患者常合并甲状腺功能异常［７９］。中枢性甲状腺功能

减退（简称中枢性甲减）被认为是ＡＣＳ合并症之一［７］。

目前国内外关于 ＡＣＳ并发中枢性甲减的研究数据有
限，结果并不完全一致。因此，关于 ＡＣＳ患者中枢性
甲减的发生情况及影响因素尚不清楚。

ＡＣＳ患者由于肾上腺皮质腺瘤自主分泌过量的皮
质醇，使自身下丘脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）轴被抑制，导
致腺瘤以外同侧及对侧肾上腺功能抑制及结构萎缩，

术后常出现肾上腺皮质功能不全，需补充糖皮质激素

直到ＨＰＡ轴恢复正常［３，１０］。目前影响术后ＨＰＡ轴功能
恢复的因素尚未完全阐清。中枢性甲减的发生是否影

响ＡＣＳ患者术后ＨＰＡ轴恢复的相关研究较为缺乏。
本研究通过比较有无合并中枢性甲减 ＡＣＳ患者

的临床及代谢特征，明确其发生中枢性甲减的危险因

素，并进一步评估有无合并中枢性甲减的 ＡＣＳ患者术
后ＨＰＡ轴恢复情况，为 ＡＣＳ患者术后精准糖皮质激
素替代治疗方案制定提供借鉴。

对象与方法

１．对象：回顾性收集２０１２年８月～２０２２年１０月在
南京大学医学院附属鼓楼医院确诊的腺瘤型 ＡＣＳ患
者９６例。纳入标准：（１）均符合《２０１１年库欣综合征
专家共识》［１］中腺瘤型 ＡＣＳ的诊断标准；（２）均接受
单侧肾上腺腺瘤切除术；（３）围手术期均使用应激剂
量糖皮质激素，出院后继续口服氢化可的松，起始服用

剂量３０～４０ｍｇ／ｄ。排除标准：（１）甲状腺功能资料缺失；

（２）既往有甲状腺相关疾病或行甲状腺切除术；（３）近
期使用影响甲状腺功能、皮质醇分泌或代谢相关药物；

（４）妊娠；（５）严重肝肾功能不全。根据是否发生中枢
性甲减，将所有患者分为中枢性甲减组（２１例）和无中
枢性甲减组（７５例）。中枢性甲减的诊断标准［１１］：血

清促甲状腺激素（ＴＳＨ）降低或正常水平，游离甲状腺
素（ＦＴ４）＜１２ｐｍｏｌ／Ｌ。本研究经南京大学医学院附属
鼓楼医院伦理委员会审核批准（２０２３２５１０１）。
２．方法
（１）一般临床资料及实验室检查指标收集：包括

性别、年龄、ＢＭＩ、入院时收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、
代谢合并症情况、空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、血浆促肾
上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）８∶００、血清皮质醇８∶００、血清皮质

醇２４∶００、２４ｈ尿游离皮质醇（２４ｈＵＦＣ）、小剂量地塞米
松抑制试验（ＬＤＤＳＴ）后血清皮质醇水平、ＴＳＨ、游离三
碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、ＦＴ４。

（２）随访情况：术后１个月、３个月、６个月及１２个
月时进行门诊随访，服用氢化可的松患者检查前２４ｈ
停用，复查血浆ＡＣＴＨ８∶００和血清皮质醇８∶００。依据患者

临床症状及术后随访的血浆 ＡＣＴＨ、血清皮质醇水平
调整激素替代剂量。停药指征：晨血清皮质醇水平 ＞
１３８ｎｍｏｌ／Ｌ，且患者无明显纳差、乏力等肾上腺皮质功
能不全表现。收集术后患者不同随访时间的一般资料、

血清皮质醇、血浆ＡＣＴＨ水平。正常参考值范围：血清
皮质醇８∶００１４５．４～６１９．４ｎｍｏｌ／Ｌ，血清皮质醇９４．９～
４６２．４ｎｍｏｌ／Ｌ；２４ｈＵＦＣ５７．７～８０６．８ｎｍｏｌ／２４ｈ；血浆
ＡＣＴＨ８∶０００～１０．２１ｐｍｏｌ／Ｌ，实验室最低检测数值为
１．１１ｐｍｏｌ／Ｌ；ＦＴ３３．１～６．８ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４１２～２２ｐｍｏｌ／Ｌ，
ＴＳＨ０．２７～４．２０μＵ／ｍｌ。
３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２６．０、ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ

９．０软件进行统计分析。符合正态分布的计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本ｔ检验；非正态分布
的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ
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ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资料以例数或百分率表示，组间
比较采用 χ２检验。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估 ＡＣＳ
患者ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４和血清皮质醇８∶００、血清皮质醇２４∶００、

２４ｈＵＦＣ及ＬＤＤＳＴ后血清皮质醇水平的相关性；采用
二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 ＡＣＳ患者发生中枢性甲减
的独立危险因素。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般临床资料及实验室检查指标比
较：中枢性甲减组患者中仅 ＦＴ４下降４例（１９．０５％）、
ＦＴ３及ＦＴ４同时下降１７例（８０．９５％）。中枢性甲减组
患者年龄、ＢＭＩ、ＦＴ３及ＦＴ４水平均显著低于无中枢性甲
减组，血清皮质醇８∶００、２４ｈＵＦＣ及 ＬＤＤＳＴ后血清皮质
醇水平均显著高于无中枢性甲减组（Ｐ＜０．０５）。两组
患者其余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。
　　２．ＡＣＳ患者甲状腺功能指标与肾上腺功能指标的
相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＡＣＳ患者
ＦＴ４及ＦＴ３水平与血清皮质醇８∶００、血清皮质醇２４∶００、２４ｈ
ＵＦＣ及ＬＤＤＳＴ后血清皮质醇水平均呈负相关；ＴＳＨ水
平与血清皮质醇８∶００、血清皮质醇２４∶００及 ＬＤＤＳＴ后血清
皮质醇水平均呈负相关（Ｐ＜０．０５）。ＴＳＨ、ＦＴ４、ＦＴ３水
平与血浆ＡＣＴＨ８∶００水平均无相关性（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　３．ＡＣＳ患者发生中枢性甲减的影响因素分析：以
ＡＣＳ患者是否发生中枢性甲减作为因变量，纳入两组
临床特征中 Ｐ＜０．１的变量为自变量，单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，年龄、ＢＭＩ、血清皮质醇８∶００、血清皮

表２　ＡＣＳ患者甲状腺功能指标与肾上腺功能指标的相关性分析

指标
ＴＳＨ

ｒ值 Ｐ值
ＦＴ３

ｒ值 Ｐ值
ＦＴ４

ｒ值 Ｐ值
血浆ＡＣＴＨ８∶００ ０．０６９ ０．５０７ ０．０４８ ０．６４１ ０．１０６ ０．３０６
血清皮质醇８∶００ －０．４１２＜０．００１－０．４８９＜０．００１－０．２６９ ０．００８
血清皮质醇２４∶００ －０．５３１＜０．００１－０．５４７＜０．００１－０．３１０ ０．００２
２４ｈＵＦＣ －０．１６９ ０．１２５－０．２７７ ０．０１１－０．２５７ ０．０１８
ＬＤＤＳＴ后血清皮质醇－０．４３４＜０．００１－０．６３０＜０．００１－０．３０７ ０．００３

质醇２４∶００、ＬＤＤＳＴ后血清皮质醇均为 ＡＣＳ患者发生中
枢性甲减的影响因素（Ｐ＜０．０５）。将上述结果纳入多
因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示ＬＤＤＳＴ后血清皮质醇
水平是 ＡＣＳ患者发生中枢性甲减的独立危险因素
（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　ＡＣＳ患者发生中枢性甲减影响因素的单因素及

多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量
单因素

ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值
多因素

ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄（岁）
０．９６１

（０．９２３，１．０００） ０．０５０ ０．９６０
（０．９１４，１．００８） ０．１０２

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）
０．８５４

（０．７４２，０．９８４） ０．０２９ ０．９５１
（０．８０２，１．１２７） ０．５６１

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．６２７
（０．３１９，１．２３１） ０．１７５ － －

血清皮质醇８∶００

（ｎｍｏｌ／Ｌ）
１．００５

（１．００２，１．００９） ０．００１ １．００１
（０．９９４，１．００７） ０．８６５

血清皮质醇２４∶００

（ｎｍｏｌ／Ｌ）
１．００３

（１．０００，１．００６） ０．０２５ ０．９９７
（０．９９３，１．００２） ０．２８３

２４ｈＵＦＣ
（ｎｍｏｌ／２４ｈ）

１．０００
（１．０００，１．００１） ０．２７０ － －

ＬＤＤＳＴ后血清
皮质醇（ｎｍｏｌ／Ｌ）

１．００６
（１．００２，１．００９） ０．００１ １．００７

（１．０００，１．０１４） ０．０４１

表１　两组患者一般临床资料及实验检查指标比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ）
入院ＳＢＰ

（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）
入院ＤＢＰ

（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）
肾上腺肿瘤直径

（ｃｍ）
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
无中枢性甲减组 ７５ １２／６３ ４３．７±１４．０ ２６．２±４．３ １４４．１±１７．８ ９３．０±１２．８ ２．７５（２．４８，３．５０） ５．０３（４．４０，５．６４）
中枢性甲减组 ２１ ０／２１ ３６．９±１２．４ ２３．７±３．５ １４５．５±１７．８ ９６．７±１４．７ ２．７０（２．４５，３．０８） ４．９３（４．５０，５．８７）
χ２／ｔ／Ｕ值 ２．５１６ ２．０２２ ２．２９４ －０．３２０ －１．１５３ －０．６６９ －０．２３８
Ｐ值 ０．１１３ ０．０４６ ０．０２４ ０．７４９ ０．２５２ ０．４４５ ０．５７３

组别 例数
ＨｂＡ１ｃ
（％）

代谢合并症［例，（％）］
超重／肥胖 高血压 糖代谢异常 脂代谢异常 骨代谢异常

无中枢性甲减组 ７５ ５．９０（５．４０，６．６５） ４９（６５．３） ５７（７６．０） ４９（６５．３） ６０（８０．０） ４１（５４．７）
中枢性甲减组 ２１ ６．１０（５．４０，７．５６） ９（４２．９） １８（８５．７） １３（６１．９） １６（７６．２） １１（５２．４）
χ２／ｔ／Ｕ值 －０．２３８ ２．５２５ ０．４２７ ０．０８４ ０．００６ ０．０９４
Ｐ值 ０．８７３ ０．１１２ ０．５１４ ０．７７２ ０．９３９ ０．７５９

组别 例数 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血浆ＡＣＴＨ８∶００（ｐｍｏｌ／Ｌ） 血清皮质醇８∶００（ｎｍｏｌ／Ｌ） 血清皮质醇２４∶００（ｎｍｏｌ／Ｌ）
无中枢性甲减组 ７５ １．５１（１．２１，２．１６） ５．３７（４．５３，６．３２） １．１１（１．１１，１．７６） ５８０．５０（４５１．５０，６８８．０７） ５３２．００（４１０．３９，６１８．００）
中枢性甲减组 ２１ １．１３（０．９５，２．１１） ５．７６（４．６８，６．２９） １．１１（１．１１，１．３７） ７３４．００（５７９．５０，８３５．３８） ６０１．０５（４８１．８５，７３８．３５）
χ２／ｔ／Ｕ值 －１．７９０ －０．７３６ －１．５５３ －３．３４５ －１．８９７
Ｐ值 ０．０７３ ０．４６２ ０．１２０ ０．００１ ０．０５８

组别 例数 ２４ｈＵＦＣ（ｎｍｏｌ／２４ｈ） ＬＤＤＳＴ后血清皮质醇（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ）
无中枢性甲减组 ７５ １３８０．０（１２１８．７，１９７０．８） ６４．３６（４４８．２５，６６５．７５） １．３４（０．５８，２．０３） ３．５７（２．９８，４．１２）１４．７６（１３．５０，１６．５４）
中枢性甲减组 ２１ １９２２．２（１３８０．０，２８８１．５） ７０１．００（６２９．００，８５３．２６） ０．９９（０．７５，１．４８） ２．６９（２．３６，２．９７）１０．２８（８．９０，１１．７３）
χ２／ｔ／Ｕ值 －２．３４３ －３．６０３ －０．８４６ －４．４３６ －６．９８０
Ｐ值 ０．０１９ ＜０．００１ ０．３９７ ＜０．００１ ＜０．００１
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　　４．ＡＣＳ患者术后血浆 ＡＣＴＨ、血清皮质醇水平随
访情况：７５例 ＡＣＳ患者术后有≥２次随访资料，其中
合并中枢性甲减患者１９例、无中枢性甲减患者５６例。
动态观察其术后１个月、３个月、６个月及术后１２个月
血清皮质醇、ＡＣＴＨ的水平变化，结果发现无中枢性甲
减ＡＣＳ患者术后３个月、１２个月ＡＣＴＨ水平的明显高
于合并中枢性甲减患者［６．３０（３．６０，８．３３）ｐｍｏｌ／Ｌ比
２．４０（１．１１，５．００）ｐｍｏｌ／Ｌ，１１．３０（６．３８，１７．２８）ｐｍｏｌ／Ｌ
比６．３６（４．４８，７．０８）ｐｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］，无中枢性甲减
患者术后３个月血清皮质醇水平高于合并中枢性甲减
患者 ［１０３．０８（３４．０１，１４５．００）ｎｍｏｌ／Ｌ比 ２７．６０
（２６．１４，８５．５４）ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．０２２］。合并中枢性甲减
患者与无中枢性甲减患者其余时间节点血浆 ＡＣＴＨ
［术后１个月：１．３０（１．１１，１．８３）ｐｍｏｌ／Ｌ比１．５８（１．１１，
３．７６）ｐｍｏｌ／Ｌ，术后６个月：５．３３（３．５５，１９．２２）ｐｍｏｌ／Ｌ
比１１．１０（５．４８，２１．７０）ｐｍｏｌ／Ｌ］、血清皮质醇水平
［术后１个月：２７．６０（１９．２２，３５．４５）ｎｍｏｌ／Ｌ比 ３７．０６
（２７．６０，８５．７１）ｎｍｏｌ／Ｌ，术后 ３个月：２７．６０（２６．１４，
８５．５４）ｎｍｏｌ／Ｌ比１０３．０８（３４．０１，１４５．００）ｎｍｏｌ／Ｌ，术
后６个月：１９１．００（３２．７５，２８５．５０）ｎｍｏｌ／Ｌ比 １４１．００
（８９．７０，２６１．１０）ｎｍｏｌ／Ｌ］比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
６８例ＡＣＳ患者术后６个月有完整资料，其中合并

中枢性甲减患者 １８例、无中枢性甲减患者 ５０例，
６６．２％（４５／６８）ＡＣＳ患者术后６个月内复查血清皮质
醇８∶００水平≥１３８ｎｍｏｌ／Ｌ。无中枢性甲减和中枢性甲减
患者术后６个月内血清皮质醇８∶００水平≥１３８ｎｍｏｌ／Ｌ
ＡＣＳ患者比例比较差异无统计学意义［７０．０％（３５／５０）
比５５．６％（１０／１８），Ｐ＝０．２６７］。６１例 ＡＣＳ患者术后
１２个月有完整资料，其中合并中枢性甲减患者１６例、
无中枢性甲减患者４５例，９３．４％（５７／６１）ＡＣＳ患者术
后１２个月内复查血清皮质醇８∶００水平≥１３８ｎｍｏｌ／Ｌ。
无中枢性甲减和中枢性甲减患者术后１２个月内血清
皮质醇８∶００水平≥１３８ｎｍｏｌ／ＬＡＣＳ患者比例比较差异
无统计学意义［９５．６％（４３／４５）比 ８７．５％（１４／１６），
Ｐ＝０．５９６］。以上结果提示无中枢性甲减和中枢性甲
减患者总体ＨＰＡ轴恢复比例比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。

讨　　论

库欣综合征除导致多种代谢异常外，还可导致甲

状腺轴功能紊乱，发生中枢性甲减。本研究结果显示：

（１）ＡＣＳ患者中枢性甲减的发生率为２１．９％，合并中
枢性甲减患者年龄及ＢＭＩ更小，血清及尿皮质醇水平
更高；（２）ＡＣＳ患者甲状腺激素水平与血清及尿皮质

醇水平均呈显著负相关，ＬＤＤＳＴ后血清皮质醇水平是
ＡＣＳ患者发生中枢性甲减的独立危险因素；（３）伴中
枢性甲减的 ＡＣＳ患者术后各时间点 ＡＣＴＨ及皮质醇
轴峰值低于无中枢性甲减患者，但整体恢复比例无显

著性差异。

现有研究显示，高皮质醇血症通过多种机制影响

甲状腺轴功能：（１）中枢机制：高皮质醇血症可直接抑
制ＴＲＨ及 ＴＳＨ分泌，同时降低 ＴＳＨ的脉冲幅度［８］；

（２）外周机制：高皮质醇血症通过影响脱碘酶活性阻
止四碘甲状腺激素（Ｔ４）向三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）转
化，同时高皮质醇血症可降低甲状腺激素结合球蛋白

水平降低总 Ｔ３及 Ｔ４水平
［１２］。因此，库欣综合征患者

常伴随甲状腺功能异常，而其中中枢性甲减是主要的

生化特征之一［１２］。迄今为止，国内外有数项研究探讨

库欣患者甲状腺轴相关变化，均显示库欣综合征患者

存在甲状腺轴相关激素水平变化［１３１４］。多数研究纳

入人群为多种库欣综合征病因，包括库欣病，异位

ＡＣＴＨ综合征及肾上腺源性库欣患者［７８，１５１７］。

Ｄｏｇａｎｓｅｎ等［６］的前瞻性研究纳入３５例库欣综合
征患者（包括２０例 ＡＣＴＨ依赖和１５例非 ＡＣＴＨ依赖
性库欣综合征患者），其中中枢性甲减的发生率为

２６％。Ｘｉａｎｇ等［１６］的回顾性研究评估１１８例库欣综合
征患者（包括１０２例库欣病、１０例肾上腺库欣及６例
异位库欣综合征患者）的甲状腺功能，结果显示 ＴＳＨ，
Ｔ３及ＦＴ３下降的比例分别为３１％、６９％和４４％，其中
ＴＳＨ下降伴Ｔ３或Ｔ４下降发生的比例为２８％。既往一
项研究包括两个回顾性队列，其中队列１纳入６８例库
欣综合征患者（其中库欣病占８１％），５２％的患者存在
中枢性甲减［１７］。不同研究中关于中枢性甲减的发生

率不尽相同，与研究入选人群的异质性及研究设计不

同有关。尽管ＡＣＴＨ瘤多为微腺瘤，且与泌乳素瘤及
垂体无功能瘤相比，垂体 ＡＣＴＨ微腺瘤患者的中枢性
甲减发生率明显升高［１８１９］。但仍不能完全排除垂体

瘤的占位效应导致中枢性甲减发生率的增加。本研究

仅纳入ＡＣＳ患者，其中中枢性甲减的发生率为２１．９％，
与我们的研究相同，Ｃａｉ等［２０］的研究仅纳入肾上腺腺

瘤性库欣综合征患者（９４例），结果显示中枢性甲减的
发生率为１２．８％。此两项研究结果进一步证实了高
皮质醇血症在库欣综合征患者中枢性甲减发生中的作

用。既往研究已经证实 ＡＣＳ手术治疗后甲状腺轴功
能异常自行恢复，因此建议无需特殊处理［７，１６１７］。本

研究暂未关注术后甲状腺功能异常恢复情况。

现有多项研究探讨高皮质醇血症与甲状腺功能之

间的相关性。既往纳入多种库欣综合征病因的患者的

研究中证实高皮质醇血症与ＴＳＨ水平负相关，但未发
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现高皮质醇血症与 ＦＴ４之间的相关性
［７，１３，１５］。与我们

的研究类似，Ｃａｉ等［２０］的研究在肾上腺瘤性库欣患者

中的研究显示，除ＴＳＨ外，血清皮质醇水平与ＦＴ４之间
也存在显著相关。本研究中，血尿以及地塞米松抑制

后皮质醇水平均与 ＴＳＨ、ＦＴ３及 ＦＴ４水平显著负相关。
我们首次全面比较了有或无中枢性甲减的 ＡＣＳ患者
临床及激素特征，结果显示两组患者年龄、ＢＭＩ及皮质
醇水平存在显著性差异。合并中枢性甲减的 ＡＣＳ患
者更年轻，体型偏瘦，血、尿皮质醇水平更高。进一步

首次证实地塞米松抑制试验后血清皮质醇水平是是否

发生中枢性甲减的独立危险因素。与我们的研究结果

不同，Ｒｏｅｌｆｓｅｍａ等［８］的研究发现有无中枢性甲减的库

欣综合征患者的基础皮质醇水平未见明显差异。这些

研究的结果差异可能与入选人群差异有关［２１２２］。

库欣综合征术后肾上腺皮质功能不全的正确及时

处理是临床需重视的重要问题。目前肾上腺源性库欣

综合征患者术后肾上腺皮质功能不全发生的相关影响

因素尚不明确，尚无术后糖皮质激素替代治疗的统一

标准及规范建议。魏薇等［２３］的研究纳入１８１例肾上
腺腺瘤性库欣综合征患者，结果显示年龄是术后糖皮

质激素治疗时间和剂量的独立危险因素；发病年龄越

大的患者术后激素替代时间越长并且累积剂量越大。

其可能的机制与随着年龄增加对 ＨＰＡ轴负反馈调节
的敏感性下降有关。本研究中首次探讨了有或无中枢

性甲减与库欣综合征患者ＡＣＴＨ及皮质醇轴的恢复时
项的相关性，结果显示，与无中枢性甲减患者相比，中

枢性甲减患者术后各时间点血浆ＡＣＴＨ及皮质醇水平
峰值水平较低，但总体ＨＰＡ轴恢复比例两组无明显差
异。推测可能与合并中枢性甲减患者血清皮质醇升高

程度更重，自身 ＨＰＡ轴抑制更明显。但患者相对年
轻，因此总体恢复情况未见明显差异。由此，本研究也

提示对于年龄较大的合并中枢性甲减的 ＡＣＳ患者激
素替代剂量更大、疗程可能更长，临床需关注。

本研究存在以下局限性：（１）本研究中以 ＡＣＳ术
后血清皮质醇８∶００≥１３８ｎｍｏｌ／Ｌ的比例间接反应 ＨＰＡ
轴恢复情况，未采用ＡＣＴＨ兴奋实验；（２）部分患者术
后随访资料缺失且随访时间仅至术后１２个月，对于术
后ＨＰＡ轴恢复情况判定可能会带来偏倚；（３）未显示
ＡＣＳ患者术后甲状腺功能的动态恢复过程。

综上所述，ＡＣＳ患者伴随甲状腺轴功能异常，其中
中枢性甲减是较常见类型。合并中枢性甲减 ＡＣＳ患
者激素异常更明显，术后不同节点ＨＰＡ轴恢复程度稍
低。临床上对于年龄较大的合并中枢性甲减的 ＡＣＳ
患者术后激素替代治疗更应警惕，防止应激状态下肾

上腺皮质功能危象的发生。
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