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[摘要] 目的　总结原发性色素性结节样肾上腺皮质病(PPNAD)的临床特点，为其临床诊治提供参考。方法　回顾

性分析解放军总医院第一医学中心 2008年 1月－2024年 10月诊治的 10例PPNAD患者的临床特征、实验室检查、影像检

查、治疗方案及随访资料，并检索中国知网、万方数据知识服务平台、PubMed 等数据库，结合文献报道总结 120 例

PPNAD患者的临床特点。结果　10例PPNAD患者确诊年龄15~55岁，中位发病年龄21.5岁；7例存在 cAMP依赖性蛋白激

酶调节亚基1α(PRKAR1A)基因突变，符合Carney综合征的诊断。1例患者仅有高血压，余9例有皮肤菲薄、满月脸等典型

的库欣综合征表现，其中5例出现身高增长停滞。7例促肾上腺皮质激素(ACTH)水平<2.2 pmol/L，血皮质醇(F)节律紊乱，

F0:00水平为 243.24~679.83 pmol/L。小剂量地塞米松抑制试验均未被抑制；8例出现地塞米松抑制后尿游离皮质醇(UFC)反

跳升高。初诊时 9例肾上腺CT表现为单侧肾上腺结节伴对侧增粗或双侧肾上腺结节样增粗。10例均先行单侧肾上腺切

除，随访过程中 4例出现症状复发，再次行对侧肾上腺切除。国内外报道的 120例患者大部分具有典型的库欣综合征表

现，手术切除肾上腺是主要治疗手段，基因突变主要集中在PRKAR1A，少部分为磷酸二酯酶11A(PDE11A)和 cAMP依赖性

蛋白激酶催化亚基α(PRKACA)。结论　PPNAD好发于青少年，对于有典型库欣综合征表现的患者应注意筛查；影像学表

现不典型，明确诊断有赖于病理学及基因诊断。双侧肾上腺切除术联合术后长期激素替代治疗是标准的治疗方案，对于

早期行单侧肾上腺切除的患者应进行长期随访，必要时行对侧肾上腺切除。
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[Abstract] Objective　 To summarize the clinical characteristics of primary pigmented nodular adrenocortical disease 

(PPNAD) and provide a reference for its clinical diagnosis and treatment. Methods　A retrospective analysis was conducted on the 

clinical characteristics, laboratory tests, imaging examinations, treatment plans, and follow-up data of 10 PPNAD patients diagnosed 

and treated at the First Medical Center of Chinese PLA General Hospital from January 2008 to October 2024. Databases including 

CNKI, Wanfang Data Knowledge Service Platform, and PubMed were searched, and the clinical characteristics of 120 PPNAD 

patients reported in the literature were summarized in combination with literature reviews. Results　The age at diagnosis of the 10 

PPNAD patients ranged from 15 to 55 years, with a median age of onset of 21.5 years. Seven patients had the protein kinase A 
regulatory subunit 1 alpha (PRKAR1A) gene mutations, meeting the diagnosis criteria for Carney syndrome. One patient presented 
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with hypertension only, while the remaining 9 patients showed typical Cushing's syndrome manifestations such as thin skin and moon 

face, among whom 5 experienced stagnation of height growth. In 7 patients, the adrenocorticotropic hormone (ACTH) levels were

<2.2 pmol/L, with the disrupted circadian rhythm of cortisol, and the cortisol levels at midnight ranged from 243.24 to 679.83 pmol/L. 

None of the patients showed suppression in the low-dose dexamethasone suppression test, and 8 patients had an increase in urinary 

free cortisol (UFC) after dexamethasone suppression. Adrenal CT showed that 9 patients presented with unilateral adrenal nodules 

accompanied by contralateral thickening or bilateral adrenal nodular thickening. All 10 patients underwent initial unilateral 

adrenalectomy, and during follow-up, 4 patients experienced symptom recurrence and underwent contralateral adrenalectomy. Most 

of the 120 patients reported domestically and internationally showed typical Cushing's syndrome manifestations. Surgical resection of 

the adrenal gland was the main treatment modality. Gene mutations were predominantly in PRKAR1A, with a few in PDE11A and 

PRKACA. Conclusions　PPNAD is more likely to occur in adolescents. Patients with typical Cushing's syndrome manifestations 

should undergo screening. Imaging manifestations are atypical, and a definitive diagnosis depends on pathological and genetic 

diagnoses. Bilateral adrenalectomy combined with long-term postoperative hormone replacement therapy is the standard treatment 

protocol. Patients who undergo early unilateral adrenalectomy require long-term follow-up, with contralateral adrenalectomy 

performed when necessary. 

[Key words] Cushing's syndrome; primary pigmented nodular adrenocortical disease; surgical operation

原发性色素性结节样肾上腺皮质病 (primary 
pigmented nodular adrenocortical disease，PPNAD)是一

种罕见的双侧肾上腺疾病，病因分类属于促肾上腺

皮质激素(adrenocorticotropic hormone，ACTH)非依

赖性库欣综合征，占全部库欣综合征的比例不足

2%[1]。基因突变为PPNAD的发病因素，同时PPNAD
也是Carney 综合征的重要组成部分。早期发现并及

时治疗对于预防PPNAD患者高皮质醇血症导致的并

发症至关重要，同时也有助于尽早筛查并治疗

Carney 综合征的其他组分。2008 年 1 月－2024 年 10
月解放军总医院第一医学中心共诊治10例PPNAD患

者，现对其临床资料进行分析，旨在为该病的诊治

提供更多参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集2008年1月－2024年10月解放

军总医院第一医学中心诊治的10例PPNAD患者进行

回顾性分析，所有病例均经术后病理确诊。Carney
综合征的诊断依据 2001年发布的标准，如果患者满

足2个主要标准或1个主要标准+1个补充标准即可诊

断。主要标准包括：(1)典型分布的斑点样色素沉着

(唇、结膜、内外眦、阴道和阴茎黏膜)；(2)黏液瘤

(皮肤和黏膜)*；(3)心脏黏液瘤*；(4)乳腺黏液瘤病*

或脂肪抑制 MRI 表型提示该病变；(5)PPNAD Liddle
试验示尿皮质醇不能被地塞米松所抑制；(6)生长激

素瘤所致的肢端肥大症；(7)年轻患者存在大细胞钙

化性Sertoli细胞肿瘤*或超声提示睾丸特征性钙化灶；

(8)甲状腺癌或青年患者甲状腺超声发现多发性低回

声结节；(9)沙砾体样色素性神经鞘膜瘤*；(10)蓝痣、

多发性上皮样蓝痣；(11)乳腺导管腺瘤(多发性)*；

(12)骨软骨黏液瘤*。补充诊断标准：(1)一级亲缘关系

有受累；(2)存在 cAMP依赖性蛋白激酶调节亚基 1α

(protein kinase A regulatory subunit 1 alpha，PRKAR1A)
基因失活性突变(其中标注*者需经病理证实)。本研

究获解放军总医院医学伦理委员会审批(S2023-320-
02号)。
1.2　资料收集及患者的基本临床特征　收集所有患

者的临床症状、体征、促肾上腺皮质激素-皮质醇

(ACTH-F)节律、24 h 尿游离皮质醇(24 h urinary free 
cortisol，24 h UFC)、小剂量地塞米松抑制试验、大

剂量地塞米松抑制试验、影像学检查、手术方式、

病理、基因检测及随访资料。

10例中7例为女性，发病年龄11~39岁，中位发

病年龄21.5岁，确诊年龄15~55岁，发病至确诊间隔

时间 0.3~20.0年。例 10、例 2及例 3为一个家系，其

中例 10 为母亲，例 2 和例 3 为双胞胎姐妹。10 例中

9例具有典型的库欣综合征表现，包括高血压、满月

脸、皮肤菲薄、水牛背，青春期或青春期前发病的

患者出现生长停滞(表1)。PPNAD患者或直系亲属可

出现黏膜或皮肤斑点样色素沉着的代表性表现(图1)，
10 例中有 4 例患者及其父亲查见类似体征。例 8、9
为颜面、口唇的斑点样色素沉着；例 4、6为多部位

色素沉着，前者为口唇、左侧颊黏膜，合并腹部咖

啡色斑，后者涉及唇部、臀部、外阴。3例同时合并

其他疾病，包括垂体无功能微腺瘤(例4)、心房黏液

瘤(例6)、左侧乳腺纤维腺瘤(例7)。
1.3　 激 素 测 定 和 地 塞 米 松 抑 制 试 验　 共 7 例

ACTH8:00<2.2 pmol/L，属于被抑制状态，1例ACTH8:00

水 平 为 2.2~4.4 pmol/L， 2 例 ACTH8:00>4.4 pmol/L；
所有患者血皮质醇节律紊乱，F0:00 水平为 243.24~
679.83 pmol/L。小剂量地塞米松抑制试验皮质醇均

未被抑制到 50 nmol/L，8 例出现小剂量地塞米松抑

制试验后 UFC 反常升高，较基线 UFC 升高 20.8%~
581.5%(表2)。
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1.4　影像学检查　PPNAD 患者肾上腺 CT 的主要表

现为肾上腺增粗或小结节样增粗，本组中有 6例CT

检查表现为上述征像，其中例 4、5表现为肾上腺增

粗，例 6、7表现为一侧肾上腺结节样增粗，而对侧

为小结节，例 9、10 为双侧肾上腺结节样增粗。但

PPNAD的影像学表现也具有一定的多样性，部分患

者可表现为单侧结节，本组例 1、2、8 均发现单侧

肾上腺结节，其中例8左侧肾上腺可见2个结节；而

例 3 患者在疾病早期肾上腺形态无明显异常，但随

表1　10例PPNAD患者的基本临床特征

Tab.1　Clinical characteristics of 10 patients with PPNAD

项目

性别

确诊年龄(岁)

发病至确诊间隔(年)

身高(cm)

体重(kg)

BMI(kg/m2)

高血压

皮肤紫纹

瘀斑

痤疮

生长停滞

月经紊乱

满月脸

皮肤菲薄

肌肉萎缩

水牛背

例1

女

18

3

150

75

25.3

+

+

-
+

-
-
+

+

-
+

例2

女

15

4

149

54

24.3

+

-
-
+

+

-
+

+

-
+

例3

女

15

0.3

150

46.5

20.7

+

-
-
-
-
-
-
-
-
-

例4

女

20

8

153

59

25.2

+

+

-
+

+

+

+

+

+

+

例5

男

16

4

152

55

23.8

+

+

-
+

+

/

+

+

+

+

例6

女

30

2

160

69

26.95

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

例7

女

25

4

161.5

57

21.9

+

+

+

+

+

+

+

+

+

-

例8

男

23

1

164

88

32.7

+

+

+

+

-
/

+

+

-
+

例9

男

43

4

161

61

23.5

+

-
-
-
-
/

+

+

+

+

例10

女

55

20

153

79

33.7

+

-
-
-
-
-
+

+

-
+

PPNAD. 原发性色素性结节样肾上腺皮质病；BMI. 体重指数；“+”存在；“-”无；“/”不适用

PPNAD. 原发性色素性结节样肾上腺皮质病

图1　PPNAD患者颜面及口唇的斑点样色素沉着

Fig. 1　 Macular pigmentation on the face and lips of PPNAD 
patients

表2　10例PPNAD患者基础ACTH、皮质醇、UFC水平及地塞米松试验结果

Tab.2　Baseline levels of ACTH, cortisol, and UFC of 10 patients with PPNAD and the change after dexamethasone test

项目

ACTH0:00 (pmol/L)

ACTH8:00 (pmol/L)

ACTH16:00 (pmol/L)

F0:00 (nmol/L)

F8:00 (nmol/L)

F16:00 (nmol/L)

基线24 h UFC (nmol/24 h)

ACTH-L (pmol/L)

F-L (nmol/L)

24 h UFC-L (nmol/24 h)

ACTH-H (pmol/L)

F-H(nmol/L)

24 h UFC-H (nmol/24 h)

例1

<1.11

<1.11

<1.11

666.7

739.4

675.21

2529.85

<1.11

680.86

3504.87

<1.11

746.07

3112.98

例2

1.63

<1.11

<1.11

425.2

424.38

384.66

703.5

3.97

449.44

1319.5

-
-
-

例3

<1.11

<1.11

<1.11

312.11

310.19

344.91

256.1

<1.11

411.82

1745.4

-
-
-

例4

<1.11

<1.11

<1.11

679.83

653.44

657.48

1321.2

1.58

717.94

3213.1

-
-
-

例5

-
4.62

-
606.8

647.2

-
880

4.79

742.9

1327

-
-
-

例6

<1.11

4.75

<1.11

243.24

277.19

299.2

714.4

<1.11

240.89

594.3

<1.11

354.08

471.5

例7

1.46

2.53

2.26

533.7

610.44

642.4

3964.2

3.0

667.82

4788.6

2.82

829.56

6072.5

例8

<1.11

<1.11

<1.11

480.52

533.53

519.75

2212.8

1.25

638.97

2971.9

<1.11

657.58

3928.7

例9

<0.22

<0.22

<0.22

527.0

649.9

559.3

1083.8

<0.22

592.9

544.3

<0.22

621.1

382.0

例10

0.99

0.671

0.609

407.69

394.57

412.39

2993.8

1.12

409.62

4295.1

0.68

446.11

2509.1

PPNAD. 原发性色素性结节样肾上腺皮质病；ACTH. 促肾上腺皮质激素；F. 皮质醇；24 h UFC. 24 h尿游离皮质醇；L. 小剂量地塞米

松抑制试验(LDDST)；H. 大剂量地塞米松抑制试验(HDDST)；“-”数据缺失
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着病程的延长，最后发展为双侧肾上腺结节样增粗。

部分患者的肾上腺CT表现见图2。
1.5　基因检测　共 7 例行基因检测。其中例 2、3、
10为一个家系，均发现 17q24.2存在 556 bp大片段拷

贝数杂合缺失，且经PCR和电泳检测后进一步确认；

该拷贝数变异发生在 PRKAR1A 基因的 3 号外显子及

其相邻 2 号内含子部分区域；该拷贝数缺失变异包

含的编码区碱基缺失可导致移码变异。例 4 及其父

亲存在 PRKAR1A 基因的 c.440+5G>A 杂合突变；例 6
存在 PRKAR1A 基因的 c.320_321 insG 框移突变；例 8
存在PRKAR1A基因的 c.-128G>A杂合突变；例9存在

PRKAR1A 基因的 c.349-19 A>G 杂合突变。均为尚未

报道的突变。

1.6　治疗及预后　10例中4例行2次手术治疗，分别

切除两侧肾上腺，其余6例行单侧肾上腺切除。所有

患者肾上腺大体标本均可见结节样改变，结节切面

灰褐色或黑色色素沉着，细胞内富含脂褐素(图 3)。
所有患者在单侧肾上腺全切或腺瘤切除后，临床症

状得到部分缓解，4 例在术后 0.5~6.0 年再次出现临

床症状，复查皮质醇水平再次明显升高，切除另一

侧肾上腺后，临床症状完全缓解。例 1 行左肾上腺

切除，术后症状缓解，6年后再次出现圆脸、体重增

加，复查 F0:00、 F8:00、 F16:00 分别为 449.5、 514.23、
448.84 nmol/L，小剂量地塞米松抑制试验后皮质醇

(F-L)为 602.19 nmol/L，再次行右侧肾上腺大部分切

除，临床症状缓解。例 2 行右肾上腺切除术，临床

症状缓解，术后半年复查 F0:00、F8:00、F16:00 分别为

178.08、181.77、202.9 nmol/L，F-L 为 295.51 nmol/L，
建议患者动态观察，症状明显加重时行对侧肾上腺

切除。例 3行左侧肾上腺切除，术后临床症状缓解，

但未规律监测皮质激素水平。例 4 行右侧肾上腺切

除，临床症状缓解，6 年后再次出现脸圆、体重增

加，再次行左侧肾上腺大部分切除，术后临床症状

缓解，但未获取到患者术后皮质激素水平报告。例5
行左侧肾上腺切除，术后症状缓解，2 年后出现痤

疮、体重增加，F-L 为 323.9 nmol/L，再次行右侧肾

上腺切除及自体肾上腺组织肌肉移植术，术后未规

律随访。例6行左侧肾上腺切除术后6个月后症状无

明显缓解，行右肾上腺切除，术后补充泼尼松。例7
行右侧肾上腺切除，临床症状明显缓解，术后半年

复查血清皮质醇水平较前下降，F0:00、F8:00、F16:00分

别为 121.12、142.81、152.7 nmol/L，但午夜 1 mg 地

塞米松抑制试验后皮质醇为 191.28 nmol/L，未被抑

制到 50 nmol/L 以下，4 年后再次复查 F0:00、F8:00、

F16:00 分 别 为 248.1、 314.18、 267.3 nmol/L， F-L 为

305.64 nmol/L，未被抑制，建议行左侧肾上腺切除，

但患者未手术。例 8 行左侧肾上腺切除，临床症状

明显缓解，4 年后再次出现淤斑症状，F0:00、F8:00、

F16:00 分 别 为 277.2、 293.7、 268.9 nmol/L， F-L 为

288.3 nmol/L，建议患者择期行右侧肾上腺切除。例

9行左侧肾上腺切除，术后 7 d复查F0:00、F8:00、F16:00

分别为 211.4、224.2、189.4 nmol/L，后未规律随访。

PPNAD. 原发性色素性结节样肾上腺皮质病；例1左肾上腺结节影；例2右肾上腺外侧支结节，左肾上腺未见异常；例3双侧肾上腺

形态自然；例4双侧肾上腺边缘不规则，增生可能；例6左肾上腺腺瘤，右侧肾上腺结节样增粗；例7右肾上腺小结节(a)，左侧肾上腺

结节样增粗(b)；例10双侧肾上腺结节样增粗

图2　PPNAD患者肾上腺CT表现

Fig.2　Adrenal gland CT images of the patients with PPNAD
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例 10 行左侧肾上腺切除，术后第 2 天查 F8:00 为

103 nmol/L，临床症状缓解，但未规律监测激素

水平。

2　文献检索与复习

以中文“原发性色素性结节样肾上腺皮质病”，

英文“primary pigmented nodular adrenocortical disease”
为关键词，在中国知网、万方数据知识服务平台、

PubMed 等数据库检索并筛选出 45 篇包含 PPNAD 患

者一般临床特征及基因突变情况的文献[2-46]，其中中

文 5 篇[4,11,14,29,37]、英文 40 篇[2,3,5-10,12,13,15-28,30-36,38-46]，共

120例，大部分患者发病年龄<30岁，具有库欣综合

征的典型临床表现，主要的治疗方案为肾上腺切除，

包括双侧及单侧切除。基因测序发现，PRKAR1A是

PPNAD 主要的致病突变，另有部分致病突变来自

PDE11A和PRKACA(表3)。

3　讨　　论

PPNAD为罕见的ACTH非依赖性库欣综合征的

病因之一，多数患者在儿童和青少年时期被诊断，

发病高峰年龄为 20~30岁[28,47-48]。临床可表现为全身

皮肤菲薄、痤疮、多毛、紫纹、满月脸、多血质、

颈部脂肪垫等典型的库欣综合征症状群，也可由女

性继发性闭经、儿童生长迟缓、高血压、骨质疏松

等为首发症状就诊。本研究纳入解放军总医院第一

医学中心 2008－2024 年明确诊断为 PPNAD 的 10 例

患者，大部分患者在青少年时期发病，符合该病的

流行病学特点，仅 2 例患者在 30 岁以后出现库欣综

合征的表现。所有患者均有高血压表现，在青少年

时期诊断的患者，除典型皮肤紫纹、满月脸等库欣

综合征表现外，由于高皮质醇血症的影响而出现生

长停滞的表现，身高相对偏矮。例 2、3为同卵双胞

胎姐妹，其中例2临床表现相对典型，而例3主要表

现为高血压，两者虽然具有相同的基因突变，但也

存在表型差异。既往有研究对 4个PPNAD家系进行

调查，其中包括15例携带PRKAR1A基因突变的患者

(7 例女性和 8 例男性)及其 4 例一级亲属，携带

PRKAR1A突变的患者中6例女性和1例男性逐渐出现

库欣综合征的临床表现并被诊断为PPNAD，且各患

者表现出来的库欣综合征症状也不尽相同，由此可

见，相同的PRKAR1A基因突变位点外显率不稳定[3]。

PPNAD实验室检查表现为高皮质醇血症，皮质

醇分泌昼夜节律消失，ACTH水平明显降低，24 h尿

UFC水平异常升高，大、小剂量地塞米松试验不能

被抑制，约 70%的PPNAD患者行联合大、小剂量地

塞米松抑制试验后，24 h UFC 水平反而异常升高，

幅度可>50%，其机制可能与PPNAD患者肾上腺小结

节过度表达糖皮质激素受体有关，这有助于与其他

肾上腺疾病引起的库欣综合征相鉴别[24,49]。既往解

放军总医院第一医学中心的研究显示，PPNAD患者

小剂量及大剂量地塞米松抑制后 UFC/基线 UFC 比

值明显高于肾上腺皮质腺瘤、原发性双侧肾上腺大结

节增生患者，小剂量地塞米松抑制后 UFC(UFC-L)/
基线 UFC 比值>1.385 有助于诊断 PPNAD[50]。本组

8例UFC-L较基线水平升高20.8%~581.5%，与既往研

究结果相似[51]。目前认为，F-L>50 nmol/L可诊断为

皮质醇增多症，而 UFC-L 水平无特定推荐切点[52]。

但对于可疑PPNAD的患者，地塞米松抑制试验 24 h 
UFC检测有助于后续的分型诊断。

PPNAD患者肾上腺病变的特点主要为肾上腺体

积轻度增大或正常，皮质散在多发小结节伴色素沉

着。CT 检查表现为双侧肾上腺呈多发小结节样增

粗，或一侧腺体有小结节而对侧腺体正常或轻度增

粗，也有部分患者 CT 影像示双侧肾上腺无异常表

图3　原发性色素性结节样肾上腺皮质病(PPNAD)患者肾上腺病理改变(HE染色，×40)
Fig.3　The adrenal pathological changes in patients with primary pigmented nodular adrenocortical disease (PPNAD) (HE, ×40)
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现[53]。本组患者中部分病例表现为单侧结节，

对侧腺体正常或轻度增粗，部分患者表现为双

侧肾上腺结节样增粗，个别病例在起病初期肾

上腺形态正常，随着病程的延长而出现肾上腺

结节样增粗改变。文献报道，对于年龄较大的

PPNAD患者，肾上腺可出现大结节改变[9]。由

此可见，在疾病早期阶段，肾上腺形态变化不

明显，CT 可无异常表现，随着病程的延长，

肾上腺形态变化会逐渐明显，影像学检查也会

发生相应变化。对于生化检查支持ACTH非依

赖性库欣综合征的患者，肾上腺 CT 无异常表

现时应考虑到PPNAD的可能。

PPNAD 是 Carney 综合征的主要成分之一，

对于诊断为 PPNAD 的患者，要筛查 Carney 综

合征的其他组分。PPNAD及Carney综合征均可

能是家族性或散发性的，约50%的PPNAD患者

有家族发病倾向，呈常染色体显性遗传[54]。

Carney综合征的临床表现主要包括PPNAD、心

脏黏液瘤、皮肤黏液瘤、皮肤黏膜斑点样色素

沉着、蓝痣、乳腺多发黏液瘤或导管腺瘤、睾

丸肿瘤、卵巢囊肿、生长激素瘤所致肢端肥大

症、甲状腺肿瘤、黑色素神经鞘瘤、骨软骨黏

液瘤等。有研究显示，45%~73%的Carney综合

征发病机制与PRKAR1A基因突变有关[55]。本研

究文献总结也发现，PRKAR1A基因突变主要为

外显子突变，但内含子、拷贝数变异也是导致

疾病的原因。约 90% 的 PPNAD 患者同时合并

Carney 综合征，25%~45% 的 Carney 患者表现为

PPNAD[56]。本组10例中有7例行基因检测，均

发现存在PRKAR1A基因突变，且具有Carney综
合征的其他主要特征，符合Carney综合征的诊

断标准。例 4 及其父亲存在 PRKAR1A c.440+5G
>A杂合突变，符合常染色体显性遗传。该位点

曾有报道存在 c.440+5G>C突变，突变影响外显

子 4a的剪接，是 1个新剪接位点突变，携带该

突变的家系表现为 PPNAD 伴皮肤斑点样色素

沉着[17]。例 4 及其父亲临床表现与该文献报道

相似，推测PRKAR1A c.440+5G>A突变也是1个

新的剪接位点突变。例2、例3为例10的女儿，

呈现常染色体显性遗传的规律，突变类型为少

见的拷贝数变异。PRKAR1A c. 320_321 insG、

c.-128G>A、c.349-19A>G这3个位点既往在相同

区域未见报道存在突变，因而需要进一步验证

上述突变对基因表达的影响。本研究的文献总

结显示，PDE11A、PRKACA 也是 PPNAD 的致

病基因，因此，对于临床诊断为 PPNAD 的患

者，在进行基因检测时，不仅要关注PRKAR1A
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基因外显子，也应关注内含子、剪接位点、拷贝数

变异这些非经典的突变类型，还要注意检测其他导

致 PPNAD 的致病基因。此外，3 例未行基因检测的

患者尚未发现Carney 综合征的其他组分，但也应长

期随诊，尽量完善基因检测。

对于PPNAD患者，双侧肾上腺切除术联合术后

长期激素替代治疗仍是标准的治疗方案，可减少皮

质醇水平升高引起的相关并发症[57-58]；对于部分术

前症状较轻的患者，行单侧肾上腺切除术或对侧肾

上腺次全切除术，症状也有可能得到长期缓解[59]；

对于症状再次加重、皮质醇水平继续升高的患者，

切除残余肾上腺仍是治疗高皮质醇血症的主要方案。

有研究显示，残存的肾上腺组织可能仍具有自主分

泌功能，尽管 24 h UFC 水平正常，但皮质醇分泌失

去昼夜节律，这种异常的分泌模式与抑郁症等慢性

并发症相关[60]。本组患者中有 4 例在行单侧肾上腺

切除后，症状有所缓解，但随时间延长再次出现症

状，行对侧肾上腺切除后，临床症状缓解。文献总

结也发现，双侧肾上腺切除是大部分患者的主要治

疗方案，单侧切除的患者在随访过程中可出现症状

复发，需要再次切除。因此，对于单侧肾上腺切除

的患者，应进行长期随访，观察临床症状和皮质醇

水平的变化；当症状加重、皮质醇水平升高时，应

进行对侧肾上腺切除以缓解临床症状。后续应进行

糖皮质激素替代治疗。

本研究的创新点包括以下方面：(1)样本量较

大。由于PPNAD发病率低，目前国内大部分文献为

个案报道，国外同类报道中有部分中心病例数大于

10 例[30,36,44]。本研究对单中心 10 例 PPNAD 患者的临

床特点进行了总结，样本量相对不小，并对PPNAD
的文献进行梳理和总结，深入分析了国内外目前报

道的 PPNAD 患者的发病特点。(2)通过基因检测报

告了未见文献报道的 PRKAR1A 突变位点，扩充了

PRKAR1A突变的基因数据，为深入认识该病的病因

提供了参考。但本研究也存在部分病例随访时间不

足的局限，后续应关注患者的长期预后，并对基因

突变后 cAMP 蛋白激酶调节亚基的功能进行深入研

究，以更深入地理解疾病的发病机制。

综上所述，对于有典型库欣综合征表现的患者，

特别是发病年龄低的患者应注意筛查PPNAD。由于

PPNAD 影像学表现不典型，UFC-L 较基线水平升

高、合并存在Carney 综合征其他组分表现或存在家

族史的患者，应进行PPNAD基因筛查，通过病理学

检查及基因检测以明确诊断。双侧肾上腺切除术联

合术后长期糖皮质激素替代治疗是标准的治疗方案；

对于初期行单侧肾上腺切除的患者，应进行长期随

访，必要时行对侧肾上腺切除。
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