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[摘要] 目的　探讨原发性双侧大结节样肾上腺增生(PBMAH)所致临床型和亚临床型库欣综合征患者的临床特点。

方法　回顾性分析2004年1月－2024年10月于解放军总医院第一医学中心确诊的198例PBMAH所致库欣综合征患者的临

床资料，根据临床表现分为临床型库欣综合征(n=61)与亚临床型库欣综合征(n=137)，比较两型患者临床特点的异同。

结果　PBMAH所致库欣综合征患者的确诊年龄(53.5±10.4)岁，男118例，女80例，男女比例为1.475:1。与亚临床型比较，

临床型患者中女性更多见，血皮质醇、24 h尿游离皮质醇(24 h UFC)和小剂量地塞米松抑制试验后血皮质醇水平升高，血

清促肾上腺皮质激素(ACTH)水平降低，肾上腺结节增大，手术率增高，差异均有统计学意义(P<0.05)。PBMAH所致库欣

综合征患者的高血压、血脂紊乱、肥胖、糖尿病、低钾血症、维生素D缺乏、骨质疏松症、冠心病和脑血管疾病的发生

率分别为87.9%、50.5%、37.1%、36.9%、27.8%、25.9%、18.7%、18.7%和12.1%；其中，与亚临床型患者比较，临床型患者

的低钾血症、维生素D缺乏和骨质疏松症发生率增高(P<0.05)，其他合并症发生率两组间差异无统计学意义(P>0.05)。手

术患者术后随访结果显示，单侧肾上腺全切术术后短期生化缓解率为 41.5%(22/53)，长期生化缓解率为 32.0%(8/25)；单

侧肾上腺部分(或结节)切除术的短期生化缓解率为52.9%(9/17)，长期生化缓解率为14.3%(1/7)；单侧肾上腺全切+对侧部

分切除术后患者均出现皮质功能不全(3/3)，1例(1/3)在术后3.4年复发。结论　PBMAH所致库欣综合征患者临床型与亚

临床型具有各自的临床特点。手术是治疗PBMAH的有效手段，但仍有一定比例的患者在非双侧肾上腺全切除术后不能达

到生化缓解。
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[Abstract] Objective　To investigate the clinical characteristics of patients with clinical and subclinical Cushing's syndrome 
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General Hospital from January 2004 to October 2024. According to clinical manifestations, the patients were classified into clinical 

type Cushing's syndrome (n=61) and subclinical type Cushing's syndrome (n=137), and the clinical characteristics of the two types 

were compared. Results　The mean age at diagnosis of patients with PBMAH-induced Cushing's syndrome was (53.5±10.4) years, 

including 118 males and 80 females, with a male-to-female ratio of 1.475:1. Compared with the subclinical type, the clinical type had a 

higher proportion of females, higher levels of serum cortisol, 24-hour urine free cortisol (24 h UFC), and inhibited serum cortisol after 

low-dose dexamethasone suppression. Additionally, the clinical type had lower plasma ACTH, larger adrenal nodules and a higher risk 

of surgery (P<0.05) compared with those in subclinical type. The incidences of hypertension, dyslipidemia, obesity, diabetes mellitus, 

hypokalemia, vitamin D deficiency, osteoporosis, coronary heart disease, and cerebrovascular disease in patients with Cushing's 

syndrome caused by PBMAH were 87.9%, 50.5%, 37.1%, 36.9%, 27.8%, 25.9%, 18.7%, 18.7% and 12.1%, respectively. Among them, 

compared with subclinical type patients, clinical type patients had higher incidence of hypokalaemia, vitamin D deficiency and 

osteoporosis (P<0.05), while there were no statistically significant differences in the incidences of other comorbidities between the 

two types (P>0.05). The results of postoperative follow-up for PBMAH patients showed that the short-term biochemical remission 

rate of unilateral total adrenalectomy was 41.5% (22/53) and the long-term biochemical remission rate was 32.0% (8/25). The short-

term biochemical remission rate of unilateral partial (or nodular) adrenalectomy was 52.9% (9/17), and the long-term biochemical 

remission rate was 14.3% (1/7). All patients who underwent unilateral total adrenalectomy plus contralateral partial resection 

developed adrenal insufficiency (3/3), and 1 patient (1/3) relapsed 3.4 years after surgery. Conclusion　Clinical and subclinical 

types of Cushing's syndrome caused by PBMAH have their distinct clinical characteristics. Surgery is an effective treatment for 

PBMAH, but a certain proportion of patients fail to achieve biochemical remission after non-bilateral total adrenalectomy. 

[Keywords] primary bilateral macronodular adrenal hyperplasia; adrenal Cushing's syndrome; clinical characteristics; comorbidity

原发性双侧大结节样肾上腺增生(PBMAH)以双

侧肾上腺出现单个或多个良性大结节(直径≥1 cm)为
特征，伴有不同程度的皮质醇分泌增多症状[1]。

PBMAH的病因、临床表现、影像学改变和皮质醇分

泌水平均具有高度异质性，早期可表现为无功能，

随着肿瘤的生长，皮质醇分泌总量增加，表现为皮

质醇增多而被确诊[2]。无功能PBMAH仅有影像学改

变，无手术指征，因此不能依靠病理进行诊断，与

其他无功能肾上腺结节鉴别困难，导致其诊断存在

争议，且PBMAH患者的临床表现主要与库欣综合征

有关。因此临床确诊的PBMAH患者主要分为两种亚

型：一类是具有满月脸、水牛背、多血质貌、皮肤

紫纹或近端肌病等典型高皮质醇血症表现的临床库

欣综合征；另一类是无典型库欣症状或体征的亚临

床库欣综合征[3]。皮质醇分泌过多可引起代谢紊乱，

增加血脂紊乱、糖代谢异常和心脑血管疾病等多种

合并症的发生风险[4]。PBMAH作为库欣综合征的少

(罕)见病因，其发病机制、影像学特征及皮质醇分

泌模式均与其他病因明显不同[1]。鉴于该疾病相对

少见，国内对于PBMAH患者的大样本研究甚少[5-6]，

因此，本研究通过分析比较PBMAH所致库欣综合征

不同亚型患者临床特点的异同，以提高对该疾病的

认识。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性选取2004年1月－2024年10月
解放军总医院第一医学中心确诊的PBMAH所致库欣

综合征患者 198例。PBMAH的诊断基于双侧肾上腺

均出现单个或多个直径>1 cm的良性结节的影像学改

变，排除库欣病、异位促肾上腺皮质激素(ACTH)综
合征、先天性肾上腺皮质增生、嗜铬细胞瘤、肾上

腺皮质癌、转移癌或其他可表现为双侧肾上腺病变

的疾病。库欣综合征确诊试验为小剂量地塞米松抑

制 试 验 (low dose dexamethasone suppression test，
LDDST)后血皮质醇>50 nmol/L(1.8 μg/dl)[7]，并根据

是否具有满月脸、多血质貌等典型库欣症状或体征

分为亚临床型和临床型。排除标准：(1)未进行全面

内分泌激素与影像学评估；(2)激素及影像学评估前

已行肾上腺手术；(3)合并原发性醛固酮增多症；(4)
进行激素评估前 3 个月内使用过可能影响皮质醇代

谢或分泌的药物。本研究已获解放军总医院第一医

学中心伦理委员会审批(S2023-320-02)。
1.2　资料收集及指标定义　收集以上患者确诊时的

病史、人口学特征、体格检查、实验室检验和影像

学资料，以及随访后续手术情况。所有患者确诊时

均行肾上腺 CT 和(或)磁共振成像(MRI)检查。首先

由一名内分泌科医师经影像科培训后在医院电子影

像系统中统一测量结节的最大径，对有CT影像者测

量CT值，随后由一名影像科医师进行复核。当肾上

腺影像呈弥漫性增大、结节呈融合状改变时，结节

最大径定义为整个肾上腺最大径[8]，左(右)侧结节

CT值为左(右)侧各结节CT值的平均值(在结节轴位

最大横截面位置，通过对直径约为结节径线 75% 的

感兴趣区测量 CT 值[9])。24 h 尿皮质醇(24 h UFC)升
高定义为超过正常参考值上限(500.1 nmol/24 h)。

所有患者如无特殊均进行合并症评估。依据国
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内标准，24 kg/m2 ≤体重指数(BMI)<28 kg/m2为超重，

BMI≥28 kg/m2为肥胖[10]；高血压分级参考《中国高血

压防治指南(2024年修订版)》 [11]；血脂紊乱判断标准

为血清总胆固醇≥6.22 mmol/L、低密度脂蛋白胆固醇

≥4.14 mmol/L、高密度脂蛋白胆固醇<1.04 mmol/L、
三酰甘油≥2.26 mmol/L 或正在服用调脂药物[12]；糖

尿病前期定义为空腹血糖受损或糖耐量减低或

6.5%>糖化血红蛋白≥5.7%[13]；低钾血症：血清钾

<3.5 mmol/L；维生素D不足：20 μg/L>血清 25-羟维

生素 D[25(OH)D]≥12 μg/L；维生素 D 缺乏：血清

25(OH)D<12 μg/L[14]；骨质疏松症及骨质减少诊断

依据《原发性骨质疏松症诊疗指南(2022)》 [15]。

肾上腺切除术术后库欣综合征的生化缓解定义

为LDDST或午夜 1 mg地塞米松抑制试验(1 mg DST)
结果正常，或发生肾上腺功能不全(8:00血清皮质醇

<138 nmol/L，需糖皮质激素替代治疗[16])；复发定义

为生化缓解后再次出现LDDST或1 mg DST后血皮质

醇>50 nmol/L(1.8 μg/dl)[17]。

1.3　指标分析　比较 PBMAH 临床型与亚临床型库

欣综合征患者的人口学资料、手术情况、皮质醇水

平、影像特征及合并症情况。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析，直方图使用 R 4.3.1 软件绘制。计量资料中正态

分布者以 x±s表示，两组间比较采用 t检验；非正态

分布者以 M(Q1，Q3)表示，组间比较采用 Mann-
Whitney U 检验；计数资料以例(%)表示，组间比较

采用 χ2检验，进一步两两比较采用Bonferroni法。采

用二元 logistic 回归分析相较于亚临床型患者，临床

型患者并发冠心病或骨质疏松症的风险，计算OR值

及95%CI。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　PBMAH 所致库欣综合征患者的一般特征　最

终纳入PBMAH所致库欣综合征患者 198例，确诊年

龄(53.5±10.4)岁，男女比例为 1.475: 1，其中 30.8%
(61/198)为具有典型库欣症状或体征的临床型。确

诊PBMAH前患者多以发现肾上腺占位就诊，发现占

位至确诊的中位时间为 2(1，12)个月。肾上腺占位

多为意外发现(63.1%)，其次为因高血压就诊时发现

(21.7%)。50.5%(100/198)的患者确诊后行手术治疗，

首次手术后 14.0%(14/100)的患者因高皮质醇血症再

次手术。PBMAH所致库欣综合征患者确诊年份以近

10年为主，其中2019－2024年确诊人数占比达50.0%
(99/198)(图1)。

与亚临床型相比，临床型女性占比较高(54.1% 
vs. 34.3%，P=0.009)，确诊时年龄、BMI 与确诊前发

现肾上腺占位时间则差异无统计学意义(P>0.05)。两

型就诊发现肾上腺占位均以意外瘤为首要原因，但

与亚临床型相比，临床型意外瘤的比例相对较低

(P<0.05)。临床型最终手术率 75.4%，亚临床型

39.4%，两型间术后二次手术率差异无统计学意义

(P>0.05，表1)。
2.2　不同亚型 PBMAH 所致库欣综合征患者的皮质

醇水平与影像学特点　临床型与亚临床型患者血、

尿皮质醇水平的范围均有一定程度的重叠，与亚临

床型患者相比，临床型 0:00、8:00 及 LDDST 血皮质

醇和 24 h UFC 水平升高，但 8:00 血 ACTH 水平降低

(P<0.001)；此外，临床型患者肾上腺结节最大径增

大(P<0.05)，而结节个数及平扫时CT值差异无统计

学意义(P>0.05)(表2)。
2.3　不同亚型 PBMAH 所致库欣综合征患者的合并

症及相关指标比较　PBMAH所致库欣综合征患者中

高血压、血脂紊乱、肥胖、糖尿病、低钾血症、维

生素D缺乏、骨质疏松症、冠心病和脑血管疾病的

发生率分别为 87.9%、50.5%、37.1%、36.9%、27.8%、

25.9%、18.7%、18.7%和12.1%。与亚临床型比较，临

床型库欣综合征患者的低钾血症发生率增高、血钾

水平降低，维生素D缺乏和骨质疏松症发生率增高，

维生素D不足比例降低(P<0.05)。两组间高血压、糖

尿病、肥胖、血脂紊乱、冠心病及脑血管疾病发生

率差异均无统计学意义(P>0.05)(表 3)。二元 logistic
回归分析显示，库欣类型与冠心病发生风险无关

(OR=0.562， 95%CI 0.241~1.314， P=0.342)，校正年

龄、性别和月经状态后仍无关(OR=0.646，95%CI 
0.262~1.590，P=0.294)；临床型较亚临床型库欣综合

征发生骨质疏松症的风险增加(OR=2.991，95%CI 
1.435~6.233，P=0.003)，校正年龄、性别和月经状态

图1　PBMAH所致库欣综合征患者确诊年份分布

Fig. 1　Distribution of patients with Cushing's syndrome due to 
PBMAH by year of diagnosis
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后结果相似(OR=3.423，95%CI 1.590~7.371，P=0.002)。
2.4　手术患者的预后随访　共100例患者接受手术：

单侧肾上腺全切术67例，其中53例在术后半年内评

估皮质醇分泌功能，生化缓解率为 41.5%(22/53)，
接受短期随访的患者中 25 例再次接受术后 1 年以上

的长期随访，中位随访时间39个月(13~143个月)后，

32.0%(8/25)的患者获得长期生化缓解，20.0%(5/25)
的患者复发，48.0%(12/25)的患者为持续高皮质醇血

症，共8例接受二次手术；单侧肾上腺部分(结节)切
除术30例，其中17例在术后半年内评估皮质醇分泌

功能，短期生化缓解率为52.9%(9/17)，其中7例再次

接受术后长期随访，中位随访时间25个月(12~167个

月)后，14.3%(1/7)的患者获得长期生化缓解，28.6%
(2/7)的患者复发，57.1%(4/7)的患者为持续高皮质

醇血症，共5例接受二次手术；单侧肾上腺全切+对
侧部分切除 3 例，术后均出现皮质功能不全，需补

表1　PBMAH临床与亚临床库欣综合征患者的人口学特征及手术情况比较

Tab. 1　 Comparison of demographic characteristics and surgical conditions between PBMAH patients with subclinical Cushing's 
syndrome and clinical Cushing's syndrome

指标

确诊年龄(岁, x±s)

女性[例(%)]

BMI (kg/m2, x±s)

确诊前发现肾上腺占位时间[月, M(Q1, Q3)]

发现肾上腺占位原因[例(%)]

意外瘤

高血压

典型库欣症状

乏力

低血钾

PBMAH家族史

骨质疏松症

最终手术[例(%)]

无

建议手术但未手术

手术

确诊后至首次手术时间[月, M(Q1, Q3)]

术后二次手术[例(%)]

总数(n=198)

53.5±10.4

80(40.4)

27.07±3.51

2(1, 12)

125(63.1)

43(21.7)

17(8.6)

6(3.0)

5(2.5)

1(0.5)

1(0.5)

79(39.9)

19(9.6)

100(50.5)

0(0, 1.0)

14(14.0)

亚临床库欣综合征组(n=137)

54.2±10.0

47(34.3)

26.97±3.64

2(1, 12)

104(75.9)

27(19.7)

0

1(0.7)

4(2.9)

1(0.7)

0

75(54.7)

8(5.8)

54(39.4)

0(0, 2.0)

5(9.3)

临床库欣综合征组(n=61)

52.0±11.0

33(54.1)

27.70±3.11

2(1, 12)

21(34.4)(1)

16(26.2)

17(27.9)(1)

5(8.2)(1)

1(1.6)

0

1(1.6)

4(6.6)(1)

11(18.0)(1)

46(75.4)(1)

0(0, 0.3)

9(19.6)

P

0.176

0.009

0.180

0.828

<0.001

<0.001

0.069

0.139

BMI. 体重指数；PBMAH. 原发性双侧大结节样肾上腺增生；与亚临床库欣综合征组比较，(1) P<0.05(经Bonferroni法校正)

表2　不同亚型PBMAH所致库欣综合征患者血清皮质醇水平及影像学特征比较

Tab.2　Comparison of cortisol levels and imaging features in patients with different subtypes of Cushing's syndrome caused by PBMAH

指标

24 h UFC [nmol/24 h, M(Q1, Q3)]

24 h UFC水平升高[例(%)]

8:00血ACTH[pmol/L, M(Q1, Q3)]

0:00血皮质醇[nmol/L, M(Q1, Q3)]

8:00血皮质醇[nmol/L, M(Q1, Q3)]

LDDST血皮质醇抑制值[nmol/L, M(Q1, Q3)]

双侧结节最大径(mm, x±s)a

双侧结节个数[个, M(Q1, Q3)]a

左侧结节最大径(mm, x±s)a

左侧结节CT值[Hu, M(Q1, Q3)]b

右侧结节最大径(mm, x±s)a

右侧结节CT值[Hu, M(Q1, Q3)]b

总数(n=198)

518.65(359.75, 1014.95)

103(53.6)

1.87(1.15, 3.13)

183.68(112.95, 370.64)

431.29(343.65, 563.1)

156.26(80.12, 457.07)

40.66±16.24

2(2, 2)

37.69±16.96

6.50(-0.62, 13.47)

33.51±13.97

5.23(0.09, 12.47)

亚临床库欣综合征组(n=137)

427.60(305.15, 583.4)

50(37.6)

2.24(1.56, 3.34)

131.90(97.90, 197.70)

395.08(317.10, 484.06)

105.01(68.94, 189.31)

37.61±13.73

2(2, 2)

34.85±14.60

7.08(-0.57, 13.47)

31.02±12.21

5.04(0.20, 12.15)

临床库欣综合征组(n=61)

1447.00(746.90, 2070.60)

53(89.8)

1.30(0.78, 2.50)

472.30(321.30, 604.60)

570.42(458.65, 680.10)

543.63(380.48, 616.69)

48.85±19.47

2(2, 2)

45.34±20.38

4.16(-1.65, 13.47)

40.22±16.20

7.94(-0.11, 15.22)

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

0.739

0.002

0.507

0.001

0.542

24 h UFC. 24 h尿游离皮质醇；ACTH. 促肾上腺皮质激素；LDDST. 小剂量地塞米松抑制试验；a174例患者行CT检查以CT测量结果

为准，对于未行CT的24例以MRI测量结果为准；b174例患者行CT检查
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充糖皮质激素。1例术后 8.8年再次出现库欣症状及

血压升高，入院复查肾上腺影像未见明显进展，停

用糖皮质激素后出现低血压，考虑为药源性库欣症

状。1 例术后逐渐停用糖皮质激素，3.4 年后发现复

发，后多次住院评估，因频发短暂性脑缺血暂未手

术，最终于单侧全切+对侧部分切除术后 9.8年行二

次手术切除剩余肾上腺，术后糖皮质激素替代治疗。

2.5　种系ARMC5基因检测　25例PBMAH患者接受

种系ARMC5基因检测，其中 12例携带致病性突变，

包括3例临床型(3/7)和9例亚临床型(9/18)。

3　讨　　论

PBMAH长期以来被认为是库欣综合征的罕见原

因，然而，随着对疾病认识的深入以及影像学技术

的进步和广泛应用，肾上腺意外瘤的检出率有所升

高，使近年来PBMAH的诊断率明显增高[18]。国内外

表3　不同亚型PBMAH所致库欣综合征患者合并症及相关指标比较

Tab.3　Comparison of comorbidities and related indicators in patients with different subtypes of Cushing's syndrome caused by PBMAH

指标

高血压[例(%)]

高血压病程[月, M(Q1, Q3)]

高血压分级[例(%)]

1级

2级

3级

高血压应用降压药[例(%)]

血脂紊乱[例(%)]

BMI分组[例(%)]

正常或低(BMI<24 kg/m2)

超重(24 kg/m2≤BMI<28 kg/m2)

肥胖(BMI≥28 kg/m2)

糖尿病[例(%)]

无

糖尿病前期

糖尿病

糖尿病病程[月, M(Q1, Q3)]

糖尿病应用降糖药[例(%)]

糖尿病应用胰岛素[例(%)]

血钾(mmol/L, x±s)

低钾血症病史[例(%)]

25(OH)D [ng/ml, M(Q1, Q3)]

维生素D[例(%)]

正常

不足

缺乏

骨质疏松症[例(%)]

无

骨量减少

骨质疏松症

冠心病[例(%)]

脑血管疾病病史[例(%)]

无

脑缺血

脑出血

脑缺血及脑出血

总数(n=198)

174(87.9)

60(23, 156)

16(9.1)

43(25.0)

113(65.7)

155(89.1)

98(50.5)

36(18.3)

88(44.7)

73(37.1)

65(32.8)

60(30.3)

73(36.9)

30(3, 78)

58(79.5)

18(24.7)

3.80±0.47

55(27.8)

14.90(11.70, 21.60)

39(27.3)

67(46.9)

37(25.9)

112(56.6)

49(24.7)

37(18.7)

37(18.7)

174(87.9)

22(11.1)

1(0.5)

1(0.5)

亚临床库欣综合征组(n=137)

117(85.4)

72(18, 180)

14(12.0)

31(26.5)

72(61.5)

101(86.3)

69(51.9)

29(21.2)

60(43.8)

48(35.0)

50(36.5)

41(29.9)

46(33.6)

39(4, 120)

36(78.3)

10(21.7)

3.85±0.35

27(19.7)

15.4(13.00, 21.45)

29(27.4)

56(52.8)

21(19.8)

83(60.6)

36(26.3)

18(13.1)

29(21.2)

121(88.3)

14(10.2)

1(0.7)

1(0.7)

临床库欣综合征组(n=61)

57(93.4)

60(24, 120)

2(3.6)

12(21.8)

41(74.5)

54(94.7)

29(47.5)

7(11.7)

28(46.7)

25(41.7)

15(24.6)

19(31.1)

27(44.3)

24(1, 48)

22(81.5)

8(29.6)

3.61±0.61

28(45.9)

13.30(8.35, 23.10)

10(27.0)

11(29.7)(1)

16(43.2)(1)

29(47.5)

13(21.3)

19(31.1)(1)

8(13.1)

53(86.9)

8(13.1)

0

0

P

0.109

0.296

0.130

0.095

0.575

0.268

0.207

0.182

0.742

0.450

0.004

<0.001

0.054

0.011

0.011

0.180

0.822

BMI. 体重指数；25(OH)D. 25-羟维生素D；与亚临床库欣综合征组比较，(1) P<0.05(经Bonferroni法校正)
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有关 PBMAH 患者的大样本临床数据均相对缺乏[1]。

国外PBMAH患者的临床特点数据多来自于自愿留取

血液或手术标本进行基因检测的患者[19-20]，存在潜

在的选择性偏倚。目前仅检索到两项提及中国

PBMAH 患者临床特点的大样本研究[5-6]，本研究不

仅同以上研究一样提供了患者皮质激素水平和合并

症存在与否等信息，还进一步描述了PBMAH患者的

影像学详细特征、合并症的严重程度及诊疗情况的

信息，是目前样本量较大的中国PBMAH患者研究，

提供的详细指标补充了 PBMAH 患者的临床特点

细节。

本研究纳入的近 20年解放军总医院第一医学中

心诊治的PBMAH所致库欣综合征患者中，有50%在

近 6年内确诊。所有患者的平均诊断年龄为 53.5岁，

其中亚临床型库欣综合征占69.2%，符合目前流行病

学研究中 PBMAH 诊断年龄较晚(45~60 岁)及以亚临

床库欣综合征更多见的特点[1]。本研究人群中男性

多于女性，与国内大型三甲医院 PBMAH 的数据一

致[5-6,21]，但不同于国外报道的女性占比更高的特

点[22]，这可能与样本量、种族、时期与地域造成的

就诊率及诊断率差异、亚临床库欣综合征所占比例

不同或其他潜在差异有关。

PBMAH患者多无典型库欣综合征症状，首诊原

因主要为意外瘤。本研究中患者以意外瘤首诊的比

例达 63.1%，从发现肾上腺占位至诊断 PBMAH 的中

位时间为 2 个月，接受手术治疗者均确诊后即行手

术，提示患者就诊和治疗意愿均较强烈。然而，缺

乏或非典型库欣综合征症状及体征可能并不能引起

患者的重视。因此，PBMAH的确诊需要影像检查的

普及、医师认知的提高及患者的积极配合。

库欣综合征患者的向心性肥胖、多血质貌、皮

肤紫纹及近端肌无力等典型临床表现主要由糖皮质

激素过量引起的脂肪与肝外蛋白质分解代谢增强所

致，因此临床型与亚临床型库欣综合征的重要区别

在于分解代谢是否增强[7]。24 h UFC可反映每日皮质

醇总分泌水平[18]，不受血中类固醇结合球蛋白含量

和外源性雌激素等因素的影响[1]，是诊断库欣综合

征的常用方法之一[22]。然而，据报道，在 63% 的轻

度库欣综合征患者中 24 h UFC 水平可能正常[23]，仅

25%~46%的PBMAH患者UFC水平升高[1,19-20,24]。本研

究中 PBMAH 所致库欣综合征患者中有 53.6% 出现

24 h UFC水平升高，其中亚临床型中 37.6%出现 24 h 
UFC水平升高，临床型 24 h UFC 水平升高的比例高

达 89.8%。临床型患者皮质醇水平明显高于亚临床

型，而库欣综合征的临床表现则与皮质醇水平有关，

皮质醇分泌可能需要达到一定水平才会引起典型的

库欣症状或体征[1]。但亚临床型与临床型患者血皮

质醇水平与 24 h UFC 均存在一定范围的重叠，提示

PBMAH所致的临床库欣表现除皮质醇水平外还可能

与其他因素有关，如脂肪、肌肉等靶组织对糖皮质

醇激素的敏感性。目前已有研究通过测定体外培养

的皮肤成纤维细胞对地塞米松的敏感性[25]和外周血

单核细胞糖皮质激素受体数目[26]等来反映外周组织

的敏感性。然而，体外测定存在一定的局限性，如

不一定适用于骨骼肌等其他组织，不能测量糖皮质

激素受体介导的生物学效应，不能代表糖皮质激素

的所有作用等[27]。由于外周组织对皮质醇敏感性的

评价缺乏可供应用的临床指标，未来仍需进一步

探索。

PBMAH 患者长期皮质醇分泌过多可导致高血

压、胰岛素抵抗、糖尿病与血脂异常，增加心血管

疾病和骨质疏松的发生风险[1]。以往研究报道，

PBMAH患者的高血压患病率为67%~91%，糖尿病患

病率达24%~47%[19-20,24,28-29]。国内关于PBMAH患者合

并症的大样本研究甚少，来自上海瑞金医院的140例
患者[4]与北京协和医院的 102 例患者[6]的数据显示，

PBMAH 高血压发生率为 83.3%~84.3%，糖尿病为

43.1%~63.6%， 高 脂 血 症 为 37.3%~62.9%， 肥 胖 为

15%，低钾血症为7.8%~50.0%，骨质疏松症为20.6%，

缺血性心脏病为6.9%，脑血管疾病为13.7%，本研究

也发现PBMAH患者高血压、糖尿病、高脂血症的发

生率高于《2024 年版慢性病营养和运动指导原则》

所报道的中国成人患病率(高血压为 27.5%，糖尿病

为11.9%，高脂血症为35.6%)[30]。此外，进一步比较

临床型与亚临床型的合并症病程、严重程度及相关

生化指标，发现两型在高血压、糖尿病、超重肥胖、

血脂紊乱、心脑血管疾病方面并无差异，临床型较

亚临床型更易发生低钾血症、维生素D缺乏和骨质

疏松。周薇薇等[5]通过比较107例临床型库欣综合征

与 33 例亚临床型库欣综合征 PBMAH 患者的人口学

特征、激素水平及合并症等情况发现，临床型较亚

临床型库欣综合征的皮质醇水平升高、低钾血症比

例增高，与本研究结果一致。然而，该研究发现临

床型患者肥胖、高血压和糖尿病的比例更高，而本

研究则未发现类似的结果，可能与PBMAH患者中亚

临床型库欣综合征的比例不同有关，本中心因意外

瘤原因就诊的患者比例更高，患者多为亚临床型。

此外，本研究中临床型库欣综合征较亚临床型库欣

综合征的女性占比高，而骨质疏松症及冠心病的发

生受雌激素水平影响较大，绝经后女性的患病风险

增加[15,31]，因此，在比较以上合并症时校正年龄、

性别和月经状态后，最终仍得到相似的结果。此外，

由于合并症的发生受个体易感性和生活方式等多种

混杂因素的影响，还需要更多较大样本量的研究进
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一步验证。

在PBMAH的外科治疗策略中，双侧肾上腺切除

术可有效控制皮质醇的过度分泌[32]，但由于术后需

采取终身糖皮质激素替代治疗，且可能出现相关代

谢紊乱及肾上腺危象发生风险增加[33]，目前单侧肾

上腺全切术已成为治疗PBMAH的主流术式[5]。既往

研究发现，单侧全切术术后的短期缓解率为 58%~
84%[29,34-36]，而本研究的短期缓解率(41.5%)稍低，可

能与部分缓解患者复诊意愿不强而失访有关。既往

报道的长期缓解率存在较大波动(25%~87%)[17,34-37]，

本研究患者的长期缓解率为32.0%。尚未检索到单侧

肾上腺部分切除或单侧肾上腺全切+对侧部分切除术

的长期或短期缓解率方面的研究，但本研究提供了

相应术式的数据。由于回顾性研究的局限，本研究

的手术患者存在部分失访，但仍能提示有一定比例

的患者在非双侧肾上腺全切术术后不能达到生化

缓解。

自 2013 年 Assié 等[2]首次详细描述 PBMAH 患者

的ARMC5基因突变以来，随着研究的不断深入，目

前观点认为PBMAH属于一种遗传性疾病[38]。据报道

抑癌基因ARMC5的种系失活突变是20%~25%散发性

PBMAH病例和80%家族性病例的病因[39]。本研究在

检测 ARMC5 基因的 PBMAH 患者中也发现了一定比

例的致病性突变。此外，PBMAH的发病机制还涉及

肾上腺Ｇ蛋白偶联受体异位表达、ACTH 旁分泌调

控等途径，引起食物依赖性库欣综合征的PBMAH与

KDM1A 基因突变有关[38]。目前 PBMAH 的分子机制

尚未完全阐明，仍有待进一步探索。

综上所述，本研究发现，PBMAH所致库欣综合

征临床型与亚临床型患者具有各自的临床特点。与

亚临床型相比，对临床型患者更应关注其低钾血症、

维生素D缺乏和骨质疏松症的发生情况。手术是治

疗PBMAH的有效手段，但仍有一定比例的患者在非

双侧肾上腺全切术术后不能达到生化缓解。此外，

本研究存在一定的局限性：为单中心回顾性研究，

部分手术患者失访或随访时间不足，仅少数患者进

行了基因检测，因此，未来应对PBAMH所致库欣综

合征患者的激素水平、合并症等临床特点的变化进

行多中心、长期随访。
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