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　 　 【摘要】 　 孤立性促肾上腺皮质激素缺乏症( IAD)是一种罕见病,表现为单纯的下丘脑-垂体-肾
上腺轴受累,血清皮质醇水平降低,促肾上腺皮质激素水平绝对或相对不足,甲状腺轴、生长激素轴

及性腺轴功能正常。 IAD 的具体发病机制尚不明确,可能与机体自身免疫性破坏、垂体缺血性损伤、
促肾上腺皮质激素释放激素缺乏、POMC 基因缺陷、转录因子基因突变、激素原转化酶 1 结构突变,以
及药物性损伤有关;IAD 的临床表现缺乏特异性,成人及部分型的 IAD 患者多表现为乏力、纳差、恶
心,以及不同程度的低血糖、低血钠,完全型 IAD 的患者症状相对较重,常见有严重低血糖、癫痫发

作、胆汁淤积性黄疸;IAD 的诊断关键在于腺垂体和靶腺激素水平的测定,治疗以补充糖皮质激素为

主。 临床上,很多患者症状反复发作,长期得不到确诊,严重影响了生活质量。 因此,本综述通过对

IAD 临床特点的讨论,以提高医生对该疾病的认识,使患者能够得到早期诊断、早期治疗,获得良好的

预后。
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【Abstract】 　 Isolated

 

adrenocorticotropic
 

hormone
 

deficiency
 

(IAD)
 

is
 

a
 

rare
 

disease
 

characterized
 

by
 

pure
 

involvement
 

of
 

the
 

hypothalamus-pituitary-adrenal
 

axis,
 

decreased
 

serum
 

cortisol
 

level,
 

absolute
 

or
 

rela-
tive

 

deficiency
 

of
 

adrenocorticotropic
 

hormone
 

(ACTH)
 

level,
 

but
 

normal
 

functions
 

of
 

the
 

thyroid
 

axis,
 

growth
 

hormone
 

axis
 

and
 

gonad
 

axis.
 

The
 

specific
 

pathogenesis
 

of
 

IAD
 

is
 

still
 

unclear,
 

and
 

may
 

be
 

related
 

to
 

autoimmune
 

destruction,
 

ischemic
 

injure
 

to
 

the
 

pituitary,
 

CRH
 

deficiency,
 

POMC
 

gene
 

defects,
 

transcrip-
tion

 

factor
 

gene
 

mutations,
 

abnormal
 

structure
 

of
 

PC1,
 

and
 

drug-related
 

injuries.
 

The
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

IAD
 

are
 

lack
 

of
 

specificity;
 

adult
 

idiopathic
 

isolated
 

ACTH
 

deficiency
 

patients
 

and
 

partial
 

congenital
 

isola-
ted

 

ACTH
 

deficiency
 

patients
 

mostly
 

manifested
 

as
 

fatigue,
 

poor
 

appetite,
 

nausea,
 

varying
 

degrees
 

of
 

hypo-
glycemia

 

and
 

hyponatremia.
 

Patients
 

with
 

complete
 

congenital
 

isolated
 

ACTH
 

deficiency
 

have
 

relatively
 

se-
vere

 

symptoms,
 

including
 

severe
 

hypoglycemia,
 

seizures,
 

and
 

cholestatic
 

jaundice.
 

The
 

key
 

to
 

the
 

diagnosis
 

of
 

IAD
 

is
 

to
 

measure
 

the
 

hormone
 

levels
 

of
 

pituitary
 

and
 

target
 

gland,
 

and
 

glucocorticoid
 

supplementation
 

is
 

the
 

main
 

treatment.
 

Many
 

IAD
 

patients
 

remain
 

undiagnosed
 

for
 

a
 

long
 

time,
 

which
 

seriously
 

affects
 

the
 

qual-
ity

 

of
 

their
 

life.
 

Therefore,
 

this
 

paper
 

systematically
 

describes
 

the
 

characteristics
 

of
 

IAD
 

to
 

improve
 

our
 

understanding
 

of
 

the
 

disease,
 

so
 

that
 

patients
 

can
 

receive
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatments
 

and
 

obtain
 

a
 

good
 

prognosis.
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　 　 孤立性促肾上腺皮质激素缺乏症(isolated
 

adre-
nocorticotropic

 

hormone
 

deficiency,IAD) 是一种罕见

病,分为获得性孤立性促肾上腺皮质激素( ACTH)
缺乏症(acquired

 

isolated
 

ACTH
 

deficiency,AIAD)和

特发性孤立性 ACTH 缺乏症 ( idiopathic
 

isolated
 

ACTH
 

deficiency,IIAD),IIAD 又可分为成人特发性

孤立性 ACTH 缺乏症(adult
 

idiopathic
 

isolated
 

ACTH
 

deficiency,AIIAD)和先天性特发性孤立性 ACTH 缺

乏症(congenital
 

isolated
 

ACTH
 

deficiency,CIIAD),CIIAD
又可分为部分缺乏型和完全缺乏型。 IAD 在日本的

发病率高于其他国家,每年的发病率为 0. 09 / 10 万

人,
 

患病率为 1. 91 / 10 万人[1] ,我国以个案报道为

主。 本文结合文献复习,对该疾病的发病机制、临
床特点及治疗进行综述,以加深医生对该疾病的了

解,提高诊断率,减少漏诊率。
1　 病因及发病机制

ACTH 由垂体 ACTH 细胞合成及分泌,是由阿

黑皮素原(proopiomelanocortin,POMC)基因经转录、
翻译、再裂解而来的一种多肽激素,此过程需要促

肾上腺皮质激素释放激素 ( corticotropin
 

releasing
 

hormone,CRH)、相关转录因子及激素原转化酶 1
(prohormone

 

convertase
 

1,PC1) 的参与,下丘脑、垂
体损伤以及 CRH、ACTH、POMC 基因转录、翻译、合
成、分泌、运输等任一环节发生异常都有可能导致

ACTH 的缺乏。
1. 1　 ACTH 生成场所的破坏

1. 1. 1　 自身免疫性破坏　 自身免疫性机制证据如

下:(1)IAD 患者的尸检病理中发现垂体有淋巴细

胞浸润[2] ,Fujita 等[3] 的研究中,58%的 IAD 患者存

在抗 ACTH 抗体。 (2)2 例创伤性脑损伤患者被诊

断为 IAD,推测创伤导致 ACTH 细胞的微损伤及暴

露,继而触发了自身免疫,造成 ACTH 细胞的破

坏[4] 。 (3) IAD 患者常合并其他自身免疫性疾病,
如原 发 性 甲 状 腺 功 能 减 退 症、 Graves 病 等[2] 。
(4)免疫检查点抑制剂 ( immune

 

checkpoint
 

inhibi-
tors,

 

ICIs)治疗后有 0. 8%的患者出现 IAD[5] ,ICIs
是近年来应用较多的新型抗肿瘤药物,其通过激活

免疫系统对抗肿瘤细胞,但过度活化的免疫细胞也

会导致自身免疫损伤,涉及甲状腺、垂体、肾上腺等

内分泌腺体。 (5)部分 IAD 患者的垂体 MRI 呈现空

泡蝶鞍,研究提出空蝶鞍的形成可能与自身免疫有

关[6] 。 以上均提示自身免疫参与了 IAD。
1. 1. 2　 垂体缺血性损伤　 垂体 ACTH 细胞主要分

布于腺垂体远侧部的后正中区域,与其他促激素细

胞分布区域由粗壮的长门静脉供血不同,ACTH 细

胞所在的区域主要由细而短的短门静脉供血[7] ,这
也许能解释部分个体垂体缺血性损伤时表现为孤

立的 ACTH 缺乏。 也有研究提出具有血管病变高危

因素者也可能会出现 IAD,如 2 型糖尿病、高血压患

者,其可能机制为上述慢性疾病导致血管并发症,
造成垂体灌注不足[8] 。
1. 2　 CRH 缺乏 　 爱尔兰的一项研究中,12 例 IAD
患者进行了 CRH 刺激试验,其中 5 例血浆 ACTH 升

高,表明病因在下丘脑,因此,这些患者诊断为继发

性 IAD 或 CRH 缺乏症更准确[2] 。 CRH 主要与

ACTH 细胞上的 CRH 受体结合发挥作用,所以,不
难推测各种原因(下丘脑物理或免疫性损伤等)导

致的 CRH 缺乏或其受体及受体后作用缺陷均可导

致 IAD。
1. 3　 基因突变

1. 3. 1　 POMC 基因缺陷 　 脑肿瘤的放射治疗可诱

导 POMC 基因的缺陷,使得 ACTH 生成障碍;POMC
缺乏综合征是一种基因缺陷病,IAD 是其表现之一,
可同时合并早发性肥胖或红色毛发[9] 。
1. 3. 2　 转录因子基因突变　 (1)TBX19 基因突变:
TBX19 是一种 T-box 转录因子,在垂体 ACTH 细胞

中特异性表达, 其基因突变最终导致 ACTH 缺

乏[10] 。 TBX19 突变是 65%新生儿完全型 CIIAD 的

原因[11] ,妊娠母体中低水平雌三醇可作为 TBX19
基因突变的预测因子,提示胎儿肾上腺功能不全。
(2)NF-kB2 基因突变:NF-kB2 是一种能调节多种

免疫相关基因表达的转录因子。 1 例常见变异型免

疫缺陷病的患者合并了 IAD,推测 NF-kB2 突变可

能是其原因[12] 。
1. 4　 PC1 功能异常　 裂解酶 PC1 主要存在于神经

内分泌系统中,参与神经肽前体的加工过程[13] ,
Nussey 等[14] 的研究中发现 PC1 因结构突变成 PC2
而失去了原有的功能, 使得 POMC 蛋白分解成

ACTH 受阻。
1. 5　 药物相关 　 1 例慢性阿片类药物治疗的患者

被诊断为 IAD[15] , 停药后 下 丘 脑-垂 体-肾 上 腺

(hypothalamus-pituitary-adrenal,HPA) 轴功能恢复,
推测可能为阿片类药物抑制了内源性内啡肽生成,
而内啡肽和 ACTH 同属于 POMC 的裂解产物,
ACTH 的生成也受到影响;1 例车祸后因睡眠障碍

而服用氟尼西泮的患者也被诊断为 IAD,药物减量
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后,皮质醇及 ACTH 水平恢复正常[16] 。 因此,麻醉

精神类药物的长期使用可能会造成药物性 IAD,而
在药物减量或停药后 HPA 轴有可能恢复,但具体药

物剂量及应用时间与 IAD 的发生及逆转的关系缺

乏相关研究。

图 1 IAD 的诊断流程
注：IAD：孤立性 ACTH 缺乏症；F：皮质醇；ACTH：促肾上腺皮质激素；CRH：促肾上腺皮质激素释放激素

可疑 IAD 的患者

测血浆 F 及 6 种腺垂体激素水平

≥2 个腺垂体激素水平下降
或正常低值、靶腺激素降低

F 水平下降、ACTH 水平下降或
在正常低值， 其他腺垂体激素
及靶腺激素水平正常

F 水 平 下 降 、
ACTH 水平升高正常

排除 IAD 无皮质醇反应：原发性
肾上腺皮质功能减退 有皮质醇反应：IAD 部分或全腺垂体

功能减退

CRH 兴奋试验

ACTH 反应过度

下丘脑性 IAD

ACTH 反应缺乏

垂体性 IAD

ACTH 兴奋试验

2　 临床表现
 

AIIAD 和部分型 CIIAD 的患者主要表现为乏

力、纳差、恶心、呕吐、体重减轻,以及不同程度的低

血糖、低血钠;完全型 CIIAD 的患者则主要表现为

严重低血糖(0. 4 ~ 2. 2
 

mmol / L)、癫痫发作、长期胆

汁淤积性黄疸,症状相对较重,新生儿死亡率可高

达 25%,这可能与 TBX19 基因突变参与发病、皮质

醇水平更低有关[10] ;IAD 的患者还会合并一些其他

表现:低血压、腹痛、腹泻、皮肤无色素沉着、生长发

育迟缓、淡漠、嗜睡、认知障碍[17] 。 另外,当 IAD 合

并其他自身免疫相关性疾病时,除了 IAD 的临床表

现,也会有合并症的表现。
3　 诊断与鉴别诊断

3. 1　 诊断　 目前尚无 IAD 的临床指南或共识,结
合肾上腺皮质功能减退症患者管理的专家共识及

文献回顾[2,18] ,总结如下(图 1)。
3. 1. 1　 激素水平测定　 对于不明原因的低钠血症、
反复低血糖及患有非特异的症状,如乏力、纳差、体
重减轻等的患者,要进行皮质醇及 ACTH 水平测定:
清晨 8 时空腹血清皮质醇在非应激情况下 <

80
 

nmol / L(3
 

μg / dl) [ >500
 

nmol / L(18
 

μg / dl)可以

排除],同时 ACTH 水平偏低或在正常低限,而其他

腺垂体激素水平正常,应高度怀疑;在 CIIAD 患者

中,若 ACTH 水平低或接近正常低限,基础皮质醇水

平在 60 ~ 220
 

nmol / L 和(或) 250
 

μg 的 ACTH 兴奋

试验后皮质醇在 300 ~ 500
 

nmol / L,则诊断为部分型

CIIAD,若 ACTH 水平低, 基础皮质醇水平低于

60
 

nmol / L,且对 250
 

μg 的 ACTH 兴奋试验无反应,
则诊断为完全型 CIIAD。
3. 1. 2　 病因诊断　 (1)相关试验:先行 ACTH 兴奋

试验,若表现为皮质醇升高,再行 CRH 兴奋试验,若
ACTH 反应低下提示病变在垂体,反之提示病变在

下丘脑。 (2)影像学:大多数 IAD 患者垂体磁共振

成像(MRI)正常,部分呈现空蝶鞍[19] 。 (3)抗体测

定:若有条件可行抗垂体抗体检测。 (4)新生儿怀

疑 IAD 时可行基因检测。
3. 1. 3　 其他血液学检查 　 作为辅助诊断的条件。
血生化可表现为低血钠、低血糖;血常规可提示嗜

酸性粒细胞升高[19] ,有研究者提出嗜酸性粒细胞升

高及低钠血症是一些抗肿瘤药物导致 IAD 的早期

表现之一[20-21] 。
3. 2　 鉴别诊断 　 (1)原发性肾上腺皮质功能减退

症:多有皮肤色素沉着,血清皮质醇低而 ACTH 高,
IAD 无色素沉着,皮质醇和 ACTH 都低。 (2) 自身

免疫性多发性内分泌腺病综合征:涉及两个或以上
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腺体功能异常, 而 IAD 患者只有 HPA 轴受累。
(3)心脑血管事件、精神疾病:与心脑血管疾病相关

的低血压休克、昏迷等多有心脑相关的基础疾病,
而 IAD 导致的昏迷、癫痫发作是由于低血糖、低钠

血症等导致的继发性改变,给予糖皮质激素后症状

可好转。 (4)消化系统疾病:消化系统疾病的症状

多规律发作,给予抑酸等治疗有效,而 IAD 患者的

消化系统症状发作缺乏规律性,对症治疗效果欠

佳,应用糖皮质激素后症状可好转。
4　 治疗与预后

IAD 的治疗大致遵循继发性肾上腺皮质功能减

退的治疗原则[18] ,包括激素替代治疗及病因治疗。
4. 1　 激素替代治疗　 以补充糖皮质激素为主,药物

剂量遵循个体化原则,并适时调整,口服药物主要

有氢化可的松、泼尼松。 氢化可的松应用剂量:成
人剂量 10 ~ 25

 

mg / d,儿童 8 ~ 10
 

mg·(m2 ) -1 ·d-1,
给药方式多为上午 8 时口服总剂量的 1 / 2 ~ 2 / 3,剩
余剂量分 1 ~ 2 次于中午、傍晚给药[22] ;成人患者也

可用泼尼松,上午 8 时单次给药 3 ~ 5
 

mg 即可,或下

午 16 时加用 2. 5
 

mg。 对于一些轻症的患者,非应

激状态下可不给予药物干预,当 IAD 患者处于应激

状态时需要加药或上调剂量:发热≥38. 5℃ ,剂量增

加 1 倍;对于手术时间≤1
 

h,采用局部麻醉且无须

禁食的小型手术,手术当日无需停用口服糖皮质激

素,术前静脉给予氢化可的松 25 ~ 50
 

mg,次日恢复

至日常替代剂量即可;对于手术时间>1
 

h,采用椎管

麻醉或全身麻醉,需禁食的中、大型手术,需要在手

术当日停用口服糖皮质激素,于麻醉前静脉给予氢

化可的松 50 ~ 75
 

mg 或 100
 

mg,麻醉后每 8
 

h 静脉

给予氢化的松 50
 

mg 或 100
 

mg 至 24
 

h,从术后第 1
 

d 起每日减量 50%,直至维持剂量;发生肾上腺危象

时,需要立即静脉注射 100
 

mg 氢化可的松,此后

24
 

h 内给予氢化可的松总量 300 ~ 400
 

mg,并注意

消除诱因;IAD 合并甲状腺功能减退的患者,补充糖

皮质激素先于甲状腺激素。 虽然补充 ACTH 更符合

替代治疗的模式,但目前应用仍受限。
4. 2　 病因治疗　 (1)有 IAD 家族史者妊娠后建议

行产前诊断,有利于优生优育。 (2)肿瘤患者在使

用 ICIs 进行免疫治疗时或在治疗结束后都要做好

HPA 轴功能监测,因为 ICIs 对人体内分泌系统的影

响即使在停药后也会持续[21] 。 (3)近年来,细胞移

植及干细胞组织工程等已取得了很大的进展,但离

临床应用还有距离[23] 。

IAD 的患者在给予替代治疗后症状及实验室指

标多恢复正常,Iglesias 等[5] 的研究纳入了 37 例因

ICIs 治疗导致 IAD 的肿瘤患者,所有患者的 HPA 轴

功能均未恢复,也有研究发现部分 IAD 患者 HPA
轴功能可自行恢复正常或进展为垂体多个轴的功

能减退[2] 。
IAD 是一种罕见疾病,也可能并不罕见,只是临

床医师缺乏对该疾病的了解,导致漏诊、误诊。 IAD
的发病机制到目前为止虽未完全明了,但明确的是

在 ACTH 合成与分泌过程中的任一环节发生异常

都有可能导致 ACTH 的缺乏,继而导致该疾病的发

生。 IAD 临床表现缺乏特异性,但我们可提高对该

病的认识及警惕性,当临床上遇到乏力、纳差、低血

糖、低血钠反复发作的患者或者伴有严重低血糖、
癫痫反复发作、持续性黄疸的患儿时都应想到此病

的可能,当糖尿病患者或高血压患者出现药物不能

解释的血糖下降、血压下降时也要考虑到该病的可

能,并对其进行皮质醇及 ACTH 水平测定,减少漏诊

率、误诊率,为患者争取良好的预后。
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·外刊拾贝·

2 型糖尿病患者使用基础胰岛素周制剂的有效性和安全性

研究:一项多中心、开放标签、随机、2 期研究

　 　
 

随着疾病的进展,2 型糖尿病的治疗往往需要加用基础
胰岛素。 尽管临床指南建议“不应推迟基础胰岛素的强化
治疗”,但医护人员和患者在决定起始胰岛素治疗时,常常
表现出“犹豫不决”。 一周一次的基础胰岛素,用药频率更
低,可能有助于改善糖尿病管理以及患者的生活质量。 基础
胰岛素周制剂(weekly

 

basal
 

insulin
 

fc,BIF)是将一种新的胰
岛素单链变体与人 lgG-Fc 结构域融合结合而成,每周皮下
注射一次,用于 1 型或 2 型糖尿病的治疗。

近期,Frias 等在 Lancet
 

Diabetes
 

Endocrinol 中发表一项
既往接受基础胰岛素治疗的 2 型糖尿病患者使用 BIF 的有
效性和安全性研究。 该研究旨在评估 2 型糖尿病患者中
BIF 的有效性与安全性。 这是一项为期 32 周的 2 期随机、开
放标签、对照研究,在美国、波多黎各和墨西哥的 44 个中心
进行。 该研究共招募了 399 名受试者,平均年龄为 60. 2 岁,
平均体重指数(BMI)为 32. 2

 

kg / m2 ,基线平均糖化血红蛋白
A1c(HbA1c)为 8. 1%,平均空腹血糖为 7. 9

 

mmol / L,受试者
被随机分配到 BIF-A1(n= 135)、BIF-A2(n= 132) 或德谷胰
岛素治疗组(n= 132)。 研究者为不同给药组设定了差异化

的空腹血糖目标:BIF-A1 组为≤7. 8
 

mmol / L,每 2 周滴定 1
次;BIF-A2 组为≤6. 7

 

mmol / L,每 4 周滴定 1 次;德谷胰岛素

组为≤5. 6
 

mmol / L。 总体上,从基线到第 32 周,3 组的 HbA1c
均有显著改善:BIF-A1 和 BIF-A2 组的平均 HbA1c 变化为
-0. 6%,德谷胰岛素组为-0. 7%。 汇总分析结果显示,BIF 组

与德谷胰岛素组的治疗差异为 0. 1%,治疗效果达到非劣效性

(90%
 

CI:0. 1 ~ 0. 3)。 BIF 组的低血糖(≤3. 9
 

mmol / L)事件

发生率(每名患者每年的低血糖事件)相比德谷胰岛素组降

低 25% [ BIF-A1 组为 0. 75
 

(0. 61 ~ 0. 93);BIF-A2 组为 0. 74
(0. 58~0. 94)]。 BIF 耐受性良好;治疗组间的紧急不良事件

相似。 总之,该研究发现,在既往使用基础胰岛素治疗的 2 型

糖尿病患者中,每周 1 次 BIF 与每天 1 次德谷胰岛素,在安全

性和有效性方面没有显著差异。
[南京中医药大学附属中西医结合医院内分泌科孙洪
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with
 

type
 

2
 

diabetes
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treated
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insulin:a
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2
 

study [ J ]. Lancet
 

Diabetes
 

Endocrinol,
2023, 11 ( 3 ): 158-168. DOI: 10. 1016 / S2213-8587 ( 22 )
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