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原发性肾上腺皮质功能减退症临床分析
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（天津医科大学总医院内分泌代谢科，天津 &%%%'!）
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肾上腺是人体内甚为重要的一种内分泌腺体，

分为肾上腺皮质及肾上腺髓质，原发性肾上腺皮质

功能减退症（()*）的定义是肾上腺皮质不能产生足

够的糖皮质激素或（和）盐皮质激素c"d。由于该疾病

的临床表现特异性差，所以常被误诊而延误诊治，

从而影响患者生活质量，严重时可危及生命。因此，

临床医生要对 ()* 有充足的认识，对可疑患者及时

筛查并及时给予激素替代治疗。

E ;<=)*

";" "#$% 研究纳入自 !%%e 年 & 月—!%!% 年

# 月于天津医科大学总医院内分泌科住院，并明确诊

断为 ()*的患者共 &"例，其中男性 "#例，女性 "=例。

";! &'()*+,-. 血促肾上腺皮质激素

（)+,-）、血皮质醇（+45）、!# E 尿游离皮质醇均采

用酶放大化学发光免疫分析法，检测仪器为西门子

公司 *SSR3*,J !%%% M(*；肾素和醛固酮均采用

化学发光免疫分析法，检测仪器为意大利索灵公司

3*)*f^? M3 全自动免疫发光分析仪。

">& /0*1234

">&>" 确诊标准 !%". 版原发性肾上腺皮质功能

减退指南指出在明确皮质醇缺乏且无法行确诊实验

的情况下，)+,- 水平升高大于正常范围上限 !倍支

持()*的诊断；若 )+,-升高，皮质醇正常可能为()*
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注：! 组："#$!% !&'()；* 组：% !&'()!"#$!+% !&'()，伴有糖皮

质激素'盐皮质激素缺乏的症状或体征

* 组 ,- ,.（/0123）

! 412/2

! 组 ,+ ,4（30100）

组别 例数 色素沉着

,+（201,2）

412-/

-（/%144）

乏力 消化系统症状 体重减轻

-（/%144） 2（%4144）

,+（201,2） 3（.+1,,）

412-/ 41/+.

的早期阶段5,6，所以本研究对存在皮肤色素沉着、电解

质紊乱（低钠血症、高钾血症及高钙血症）、低血压等

可疑 7!8 的患者，行肾上腺皮质激素功能（!"9:、血

皮质醇浓度和 +. ;尿游离皮质醇）检查，若血皮质醇

浓度低于正常下限且!"9:水平升高大于正常范围上

限 +倍可考虑本病。

,101+ 分组标准 以 !"9: 大于上限 + 倍为前提，

根据清晨血 "#$ 是否小于 % !&'() 将 0, 例原发性肾

上腺皮质功能减退症的患者分为 ! 组（"#$!% !&'()）

与* 组（% !&'()!"#$!+% !&'()，伴有糖皮质激素'

盐皮质激素缺乏的症状或体征），对其临床资料进行

回顾性分析并将两组进行对比。

,1010 辅助检查 所有病例中，有 +2 例患者行肾上

腺 "9 检查，其余 % 例患者由于个人原因未完善肾

上腺 "9 检查。

,1. !"#$% 使用 <7<<+014 统计分析软件，

对计数资料采用 !

+ 检验进行分析；非正态计量资料

以中位数（四分位数）5"（!

+%

，!
/%

）6表示，采用非参数

检验分析，!=414% 为差异有统计学意义。

! !"

+1, &'()*+ 0,例患者中，男性 ,. 例，女性

,/例。!组患者共 ,+例，男性 /例，女性 %例；*组共

,-例，男性 /例，女性 ,+例。!组病程 41/".4314个月，

中位数为 ,+14 个月；* 组病程为 41%"0/+14 个月，

中位数为 /14 个月，两组间病程差异无统计学意义

（!>410%）。0, 例患者中，- 例为结核性，. 例为肾上

腺切除后，,例为自身免疫性肾上腺炎（!7<），,/ 例

病因不详。

+1+ ,-./ 7!8 患者常见临床表现有皮肤色

素沉着、乏力、厌食、体位性低血压、体重减轻等，但

因大部分症状表现非特异，临床上 7!8 常被误诊而

延误治疗，尤其在应激状态下极易出现肾上腺危象

而危及生命5+6。在病例中，以色素沉着最常见（+.'0,），

部位见表 ,。

其他临床表现包括乏力（+,'0,），纳差、恶心、呕

吐（+,'0,），体重减轻（,.'0,），头晕（/'0,），腹泻、大

便不成型（%'0,），睡眠欠佳（.'0,），心率",44 次'

?@A（.'0,），怕冷（0'0,），直立性低血压（,'0,）；其他

少见症状包括神经精神系统（意识不清，反应迟钝，

注意力不集中，昼夜颠倒，视物模糊）、性腺系统（头

发、眉毛稀疏，腋毛、阴毛脱落，性欲减退，无受孕

史，流产史）、肌肉关节系统（下肢肌肉痛，肌颤，肢

软，双下肢抖动）异常等。临床表现中以色素沉着、

乏力、消化系统症状（纳差、恶心、呕吐）、体重减轻

较为常见，! 组与 * 组在上述临床表现上差异无统

计学意义（! 均B414%），见表 +。

+10 01#23 所有病例中，除 % 例患者拒绝行

肾上腺 "9 检查外，有 +2 例患者行肾上腺 "9 检查。

/ 例肾上腺结核的患者肾上腺 "9 显示肾上腺结节

+ 例（图 ,!），钙化 0 例（图 ,*），结节样增生 + 例

（图 ,"）。, 例自身免疫性肾上腺功能减退患者双侧

肾上腺纤细（图 ,C）。

# ! $%&'()#*+,"#-#.$

%&' ! ()*+&,-.)/ )0 *&-/ 12-/-1&2 *&/-03.4&4-)/. '34533/ 463 45)

7,)8+."#-#.$

/ 9 012345

%&' 9 :-7*3/4&4-)/ &,3&.

6 9 789 (%-:;<=.

;-7 9 <=,3/&2 1)*+843= 4)*)7,&+6>-=-003,3/4 +&4-3/4..

注：!：肾上腺结节；*：肾上腺钙化；"：肾上腺结节样增生；C：双侧肾上腺纤细

色素沉着部位

面部

双手及掌纹

乳晕

齿龈

口唇

舌

关节

皮肤摩擦及瘢痕处

腋下

颈部

双足

甲床

四肢

皮肤皱褶

眼睑

眶周

口腔颊黏膜

#（D）

,+（%4144）

,0（%.1,/）

,+（%4144）

,4（.,12/）

-（0/1%4）

-（0/1%4）

2（+%144）

%（+4130）

.（,212/）

0（,+1%4）

0（,+1%4）

0（,+1%4）

+（3100）

+（3100）

,（.1,/）

,（.1,/）

,（.1,/）
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!"# !"#$%&'()*+ 本研究中，合并甲

状腺疾病比例：甲状腺结节 $例，桥本甲状腺炎 %例，

&'()*+ 病 ! 例，亚临床甲减（其中 , 例亚临床甲减

包含在桥本甲状腺炎中）# 例，甲减 , 例；合并糖代

谢异常：! 型糖尿病 # 例，糖耐量异常 ! 例，高胰岛

素血症 ! 例，, 型糖尿病 , 例，继发性糖尿病 , 例；

合并骨代谢相关疾病：骨量减少 -例，骨质疏松 !例，

骨软化 ! 例；其他：高尿酸血症 - 例，高血压 - 例，

闭经 ! 例。

!"% ,-./0 本研究发现，实验室化验异常结

果分布情况如下：所有患者均无低血糖出现，. 组

贫血（#/,!），低钠血症（-0,!），高钾血症（,0,,），高钙

血症（10,,），, 例出现高磷血症（,02）；3 组贫血

（,,0!4），低钠血症（%0,4），高钾血症（,0,4），高钙

血症（-0,2），高磷血症（-0,#），但两组差异无统计

学意义（表 -）。在内分泌激素水平方面，. 组 2 例

高催乳素血症，3 组 ,! 例高催乳素血症，但均未达

到催乳素瘤诊断标准，且两组之间差异无统计学

意义（表 -）。另外，两组间血常规指标（血小板计

数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数）、血尿生化

（!# 5 尿钠、!# 5 尿钾、!# 5 尿钙、!# 5 尿磷、空腹

血糖、血清白蛋白、血脂）进行比较，差异均无统计

学意义。.组患者中，! 例检测肾素浓度及醛固酮水

平，其中 , 例患者肾素浓度升高，醛固酮水平正常，

另外 , 例两种激素均正常；! 例检测肾素活性及

醛固酮水平，该 ! 例患者肾素活性均升高，醛固酮

水平正常。3 组患者中 , 例检测肾素浓度及醛固

酮水平，该患者肾素浓度明显升高，醛固酮水平下

降；! 例患者检测肾素活性及醛固酮水平，该 ! 例

患者肾素活性均升高，醛固酮水平正常。我院 !1,%年

及之前测定肾素活性参考值范围为 1"1%!1"24 670

（89·5）；!1,% 年之后测定肾素浓度参考值范围为

!:;!-4"4 !<=089。

!"$ 12345 所有患者均给予口服糖皮质激

素治疗，其中 !% 例口服氢化可的松治疗，剂量为

%!$1 870>；$ 例口服泼尼松治疗，剂量为 !:%!

,1 870>，考虑结核者同时给与足量的抗结核药治疗。

, 个月后对患者进行电话或门诊随访，所有患者在

服用激素 , 个月后食欲减退、乏力及恶心、呕吐等

消化道不适等临床症状均较前改善。

3 组 ,4 ,!2:2%",-:2%

! 1:,#1

. 组 ,! ,#$:,-",;:!4

组别 例数 ?@（709）

,-;:--"%:12

1:#;#

,-;:,-"#:2$

A(（88BC09） D（88BC09）

#:#;"1:4#

#:##"1:%1

1:4!,

E(（88BC09）

!:-,1（!:!#1F!:#1-）

!:-!1（!:!;1F!:%-1）

1:,!!

G（88BC/9） GH9（67/89）

,:!%1（,:121F,:-%%） ,2:%!1（,,:;1-F-2:11%）

,:-,1（,:,11F,:%41） ,4:#-1（,#:%41F!-:#11）

1:;,2 1:4!$

! ! "#$%&'()*+,

"#$ ! %&'(#)*+&, &- .#$&)#/&)0 /1+/ )1+2./+ $1/311, /41 /3& 5)&2(+

注：. 组：EB'#% !7/>9；3 组：% !7/>9!EB'#!% !7/>9，伴有糖皮质激素/盐皮质激素缺乏的症状或体征；?@：血红蛋白；A(：钠；D：钾；E(：钙；

G：磷；GH9：催乳素

! -.

G.< 又名 .>>I+B6 病，是由于肾上腺皮质不能

分泌足够的糖皮质激素或（和）盐皮质激素而引起

水盐代谢、糖代谢等紊乱的一种疾病J,K。除了自身免

疫性、感染性、肿瘤性和遗传性疾病等 G.< 的常见

“经典”原因外，其他由于医源性因素所致的 G.< 越

来越引起学者们关注，如与抗凝剂相关的肾上腺出

血，影响糖皮质激素合成、作用或代谢的药物以及

一些新的抗肿瘤免疫检查点抑制剂J-K。在发达国家，

免疫相关性肾上腺炎是成人 G.< 的主要原因，据报

道 $$LG.< 患者可合并其他免疫性疾病J#K。而在我

国，仍以结核占主要地位J%M$K。其他引起 G.< 的病因

还包括先天性肾上腺发育不良（.?E），.EN? 不敏感

综合征，肾上腺脑白质营养不良，双侧肾上腺切除，

肾上腺出血（如抗磷脂抗体综合征）等J,，2K。本研究中

G.< 病因分别为：结核 4 例，肾上腺切除后 # 例，自

身免疫性肾上腺炎（.GO）,例，其余不详。结合 !1,$年

G.<指南中的诊断流程，分析部分患者病因尚不明确

可能与超长链脂肪酸（P9EQ.）测定、!,MR? 自身抗

体测定、基因检测等检验技术受限有关（指南推荐

成人 G.< 的病因诊断流程J,K）。

由于该病发病率低且无特异性临床表现，部分

医师对该病认识不足，在疾病早期容易被误诊误

治。对于其他原因难以解释的血容量不足、低血压、

低血钠、高血钾、低血糖（尤其在儿童中）等时，应怀

疑 G.< 的可能J;K。对于严重肾上腺皮质功能减退症状

或肾上腺危象的患者，应及时静脉给予氢化可的松

治疗，对于一般情况尚可的患者，应在给予激素治

疗前行确诊试验J,K。!1,$ 版 SETU 发表的 G.< 指南

推荐标准剂量 .EN? 兴奋试验（OOON）诊断 G.< 优先

于其他诊断实验，若无条件行该试验，可检测清晨

皮质醇及 .EN? 的浓度作为初筛试验。指南指出在

明确皮质醇缺乏的情况下，.EN? 水平升高大于上

限 ! 倍支持 G.< 的诊断；若 .EN?升高，皮质醇正常

房春云，等:原发性肾上腺皮质功能减退症临床分析!
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可能为 !"#的早期阶段 $%&。'()* 刺激试验是确诊

!'+ 最敏感的试验，但由于操作繁琐、准备时间较

长、部分地区无药等原因，目前在临床很少开展。故

本研究纳入标准以 ',)* 大于上限 - 倍为前提，将

清晨血 (./ 小于 0 !1234 设为 " 组，同时结合上述

研究结果及临床经验，不应严格将清晨 (./ 的值定

在小于 5 !1234，故将清晨血 ,./ 为 5!65 !1234

且临床症状典型的患者也纳入本研究设为 7 组，以

免延误诊治。

!8+患者不仅肾上腺皮质轴激素水平发生变化，

其他激素水平也可发生变化。研究发现低可的松状态

时 !94 水平显著增加，激素替代治疗后 !94 降低，

国内有报道称 !8+ 病例表现同样特点$:，;&，而本研究

发现 5<=以上 !8# 患者同时合并!94 升高。

!8#早期，盐皮质激素缺乏及肾素活性的升高可

能更为突出或为唯一的表现，因此，肾素活性（或浓度）

的升高联合醛固酮水平的下降或正常提示 !8#

$%<>%%&。

本研究中部分患者血肾素浓度（或活性）升高，醛固

酮水平正常或下降，而有 % 例患者肾素浓度及醛固

酮水平正常，推测与其肾上腺球状带未受损有关，

这例患者仅使用泼尼松治疗即可将电解质及血压

控制在正常水平，故可进一步证实笔者的推测。

指南建议成人 !8# 的治疗方案为氢化可的松

（%5!65 ?1）或醋酸可的松（6<!@5 ?1），每日 6!@ 次

口服$%&。研究中，氢化可的松替代剂量为 5!:< ?123，

泼尼松替代剂量为 6A0!B< ?123，部分患者替代剂量

高于指南推荐剂量，分析与患者个体差异或处于应

激状态有关。故在临床工作中对于 !'+ 患者参照指

南推荐剂量进行糖皮质激素替代治疗时，还应根据

患者临床表现及相关检查及时调整剂量。对于明确的

醛固酮缺乏患者，应给予盐皮质激素治疗；对于性欲

减低、抑郁的女性患者，建议给予脱氢表雄酮（C*D'）

治疗，但若 E*D' 替代 F 个月后患者未受益，则应

停用 $B&。相比较于传统分次给药方法，G.HIJJKK.J

等$%6>%@&证实由即刻释放药物的外壳和延时释放药物

的核心组成的释放糖皮质激素的药物（C9>*(）可

使血皮质醇浓度更接近于生理状态，还可降低体

重、血压，改善糖代谢，尤其适用于合并糖尿病的

!"+ 患者。

!"+是一种极易被误诊甚至危及生命的疾病，对

于临床上可疑 !"+ 的患者要做好筛查工作，不应严

格按照清晨血 (./"5 !1234、"()*#6 倍上限为诊断

标准，以免延误诊治，有条件的医院可行确诊试验，

确诊为 !"+ 后应积极寻找病因，及时给予激素替代

治疗及病因治疗，做好患者教育及随访工作，在应

激情况下需适量增加激素用量，并积极评估激素替

代剂量是否合理。
!"#$!
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