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　　原发性色素性结节性肾上腺皮质病（ｐｒｉｍａｒｙｐｉｇ
ｍｅｎｔｅｄｎｏｄｕｌａｒａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＰＰＮＡＤ）是一种
以非促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，
ＡＣＴＨ）依赖性库欣综合征为主要临床表现的罕见疾
病，多数为常染色体显性遗传，常可伴发心脏或皮肤

黏液瘤、神经鞘瘤、睾丸肿瘤和甲状腺肿瘤等，但迄今

并无文献报道其与甲状旁腺腺瘤同时伴发的情况，本

院收治１例，报道如下。
１　病例资料

患者女性，４９岁，２０１８年７月因反复双下肢水肿
７年、发现肾上腺占位３个月余入本院内分泌科治
疗。７年前间断出现双下肢水肿，活动后加重。６年
前曾出现大汗淋漓、黑朦，就诊当地医院，查血钾３．０
ｍｍｏｌ／Ｌ，此后血钾反复偏低。患者于３年前逐渐肥
胖，３年来体质量增加３０ｋｇ。２０１８年３月在外院就
诊行腹部ＣＴ检查意外发现左肾上腺体部结节状增
粗，考虑腺瘤。垂体ＭＲ检查提示垂体内斑点状低信
号影，微腺瘤待排。遂至本院就诊。既往有原发性高

血压史２０年，药物控制血压欠佳。否认家族性疾
病史。

入院查体：身高１６０ｃｍ，体质量８９ｋｇ，体质量指
数３５ｋｇ／ｍ２，血压 １６０／９４ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３
ｋＰａ）；全身皮肤未见明显紫纹、痤疮、色素沉着，心肺
查体无殊，腹部膨隆，双下肢水肿。实验室检查：血

常规、性激素水平、甲状腺功能和血糖无明显异常，三

酰甘油偏高；电解质水平为血钾偏低（３．２８ｍｍｏｌ／Ｌ），
血钙偏高（２．６８ｍｍｏｌ／Ｌ），其他电解质水平均在正常
范围；甲状旁腺激素偏高（１８１．０ｐｇ／ｍＬ）；血皮质醇节
律存在，８∶００、１６∶００和０∶００分别为１３．００μｇ／ｄＬ、
７７８μｇ／ｄＬ和２．８８μｇ／ｄＬ，２４ｈ尿游离皮质醇在正
常范围内（２５６．９６μｇ／２４ｈ），小剂量地塞米松试验可
抑制。影像学检查：肾上腺增强ＣＴ检查提示左侧肾
上腺增粗（图１）；Ｂ型超声提示左侧甲状旁腺区界清
低回声灶；甲状旁腺显像提示左叶甲状腺中极后方结

节灶，伴示踪剂明显浓聚，考虑甲状旁腺腺瘤（图２）。
入院诊断：原发性甲状旁腺功能亢进症，左侧肾上腺

占位，左侧甲状旁腺区占位，垂体微腺瘤待排，多发性

内分泌腺瘤病１型不能除外。

　　注　肾上腺增强ＣＴ检查提示，左侧肾上腺（箭头）增粗，密度

均匀，增强后未见明显异常强化．

图１　患者２０１８年７月７日肾上腺增强ＣＴ检查结果

患者分别于２０１８年８月和９月接受左侧肾上
腺切除术及左侧上极甲状旁腺腺瘤切除术，术中见

左侧肾上腺增粗，局部膨大。左侧甲状腺中上极后

方可及１枚结节，大小约２．０ｃｍ×１．５ｃｍ，质韧，边
界清。术后病理：镜下可见左侧肾上腺皮质内多个
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　　注　双时相甲状旁腺ＭＩＢＩ＋ＳＰＥＣＴ／ＣＴ断层融合显像示，左

叶甲状腺中极后方结节灶，边界清晰，大小约２．２ｃｍ×１．０ｃｍ×０６

ｃｍ，伴示踪剂明显浓聚，结合临床考虑甲状旁腺腺瘤

图２　患者２０１８年７月１０日双时相甲状旁腺 ＭＩＢＩ＋
ＳＰＥＣＴ／ＣＴ断层融合显像结果

散在小结节，结节间见萎缩的皮质细胞，结节内细胞

胞质丰富，其内可见脂褐素颗粒（图３）；左侧甲状腺
中上极结节符合甲状旁腺腺瘤，并见散在分布的棕

褐色物质（图４）；病理诊断为左侧肾上腺腺瘤样增
生，左侧甲状旁腺腺瘤。基因检测：在获得患者的知

情同意后，对患者外周血采样，进行全外显子组测

序，检出１个匹配受检者临床表型的致病性的基因
变异（ＰＤＥ１１Ａ基因 ｃ．Ｃ２３５Ｔ：ｐ．Ｒ７９Ｘ杂合变异，
变异类型为无义突变），一代测序验证以上发现（图

５）。ＯＭＩＭ数据库收录该基因关联疾病表型为
ＰＰＮＡＤ。结合患者临床、影像及病理表现，最终诊断
为ＰＰＮＡＤ。考虑到该疾病为常染色体显性遗传，进
一步采集患者父亲及女儿的外周血进行检测，在同

一位点均检出相同的 ＰＤＥ１１Ａ基因突变（图６），验
证该患者的突变基因遗传自其父亲。

患者术后体质量无明显变化，双下肢水肿无明

显改善。２０１８年 １０月 ２４日术后复查血钾 ４．０４
ｍｍｏｌ／Ｌ，血钙２．４１ｍｍｏｌ／Ｌ，甲状旁腺激素１９．８ｐｇ／

　　注　Ａ：肾上腺皮质内多个散在小结节，结节间见萎缩的皮

质细胞（ＨＥ×１００）；Ｂ：结节内细胞胞质丰富，其内可见脂褐素颗

粒（ＨＥ×４００）

图３　患者２０１８年８月１０日手术标本病理示左侧肾上腺
腺瘤样增生符合原发性色素性结节性肾上腺皮质病表现

ｍＬ，均在正常范围内。Ｂ型超声提示双侧肾上腺区

　　注　甲状旁腺符合腺瘤表现，其内见散在的棕褐色物质

图４　患者２０１８年９月２１日手术标本病理示左侧甲状
旁腺腺瘤（ＨＥ×２００）

图５　患者基因变异位点测序结果显示该位点为杂合变
异（ＰＤＥ１１Ａ：ＮＭ＿００１０７７１９７：ｅｘｏｎ３：ｃ．Ｃ２３５Ｔ：ｐ．Ｒ７９Ｘ）
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图６　患者父亲和患者女儿基因测序结果

及双侧甲状旁腺区未探及明显占位性病变，肾上腺

增强 ＣＴ检查提示左侧术后改变，右侧未见明显
异常。

２　讨　论
ＰＰＮＡＤ是引起库欣综合征的一种罕见的遗传

相关性疾病，多数以常染色体显性遗传方式遗传，也

可散发。其特点是肾上腺皮质内多发的色素性小结

节并伴有脂褐素沉积，临床上常以皮质醇增多症为

主要临床表现就诊而发现。当合并有皮肤和黏膜的

色素沉着、心脏或皮肤的黏液瘤、神经鞘瘤以及各种

内分泌肿瘤时，被称为卡尼复合征（Ｃａｒｎｅｙｃｏｍｐｌｅｘ，
ＣＮＣ）［１］。ＰＰＮＡＤ是ＣＮＣ中最常见的内分泌肿瘤，
发生在约６０％的ＣＮＣ患者中。本例患者因发现左
侧肾上腺占位就诊，临床表现及查体提示库欣综合

征可能，故行左侧肾上腺切除术，术后病理呈典型的

ＰＰＮＡＤ表现。对患者及其直系亲属进行基因检测
均发现突变基因，符合常染色体显性遗传规律，支持

该诊断。患者同时发现甲状旁腺腺瘤，ＰＰＮＡＤ合并
甲状旁腺腺瘤迄今并无相关报道，本例为基因突变

导致甲状旁腺腺瘤还是同时性双原发肿瘤难以

鉴别。

ＰＰＮＡＤ多在儿童或青年时期被诊断，更多见于
女性，约占７１％，中位发病年龄女性为３０岁，男性
为４６岁［２］。其最常见的临床表现有向心性肥胖、皮

肤紫纹、骨质疏松和儿童身材矮小等。典型的实验

室检查表现为非 ＡＣＴＨ依赖的库欣综合征，大剂量
地塞米松抑制试验不能抑制，尿游离皮质醇（ｕｒｉｎａｒｙ
ｆｒｅｅｃｏｒｔｉｓｏｌ，ＵＦＣ）反常性升高［３］。部分患者因病情

发展缓慢、程度较轻，表现为亚临床、非典型或周期

性的库欣综合征而诊断困难。本例患者发病年龄较

晚，并且临床症状和实验室表现不典型，给确诊带来

一定困难。

在病理上ＰＰＮＡＤ常为双侧肾上腺皮质受累，典
型的表现为肾上腺皮质内弥漫分布多个黑色或棕褐

色的结节，多数被萎缩的肾上腺皮质包绕［１］。

ＰＰＮＡＤ的结节具有自主功能，可分泌皮质醇而不依
赖于来自垂体的信号，因此腺体缺少 ＡＣＴＨ的刺激
而表现为萎缩。本例患者镜下可见肾上腺皮质内多

个散在小结节，主要由胞质丰富的嗜酸性细胞构成，

其内可见棕褐色的脂褐素颗粒沉积，结节间见萎缩

的皮质细胞，符合ＰＰＮＡＤ的病理表现。在患者的甲
状旁腺内也发现散在的棕褐色物质，考虑为脂褐素

或含铁血黄素，镜下难以辨别。

该病是一种常染色体显性遗传疾病，主要与

ＰＲＫＡＲ１Ａ基 因 的 失 活 突 变 或 缺 失 有 关［４］。

ＰＲＫＡＲ１Ａ基因位于１７ｑ２２２４，是一种抑癌基因，编
码的ＲＩα亚基是依赖于环磷酸腺苷（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）的蛋白激酶Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）的调节亚基。ＰＫＡ全酶分子是由２个
调节亚基（Ｒ亚基）和２个催化亚基（Ｃ亚基）组成
的四聚体，不具有活性。当调节亚基与 ｃＡＭＰ结合
时，ＰＫＡ释放催化亚基而活化。ＰＲＫＡＲ１Ａ基因发
生突变可导致 Ｒ１α亚基合成障碍，使 ＰＫＡ活性异
常升高，促进多种肿瘤的增殖［５］。

值得注意的是，ＰＰＮＡＤ还与位于２ｑ３１区域的
ＰＤＥ１１Ａ基因相关。磷酸二酯酶（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ，
ＰＤＥ）１１Ａ基因编码ＰＤＥ１１Ａ，是ＰＤＥ蛋白超家族的
成员之一，催化 ｃＡＭＰ或环磷酸鸟苷 （ｃｙｃｌｉｃ
ｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）的水解。Ｈｏｒｖａｔｈ
等［６］通过对无 ＰＲＫＡＲ１Ａ突变的 ＰＰＮＡＤ家族成员
进行全基因组筛查发现，ＰＤＥ１１Ａ基因的失活突变
与其具有强烈关联，这是ＰＤＥ家族中首个被发现与
肿瘤形成有关的遗传性疾病相关的成员。ＰＤＥ１１Ａ
基因遗传缺陷在一般人群中相对频繁发生，但其外

显率较低，可能与发育、激素和性别相关［７］。本例

患者在外周血中检测出 ＰＤＥ１１Ａ基因突变，考虑为
ＰＰＮＡＤ的致病基因。其父亲及女儿携带有相同的
突变，符合常染色体显性遗传规律，携带者无
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ＰＰＮＡＤ临床表现可能与该突变基因的外显率低
有关。

目前对于诊断ＰＰＮＡＤ的患者，首选的治疗方式
为手术切除。双侧肾上腺切除可以达到１００％的治
愈率，但术后需要常规补充肾上腺皮质激素，部分患

者在肾上腺次全切除和单侧切除后也可达到长期缓

解［８］。针对ＰＫＡ和 ｃＡＭＰ途径的靶向药物尚在研
究阶段。

ＰＰＮＡＤ患者常可同时伴有心脏或黏液瘤、睾丸
大细胞钙化性支持细胞瘤、黑色素性神经鞘瘤、甲状

腺结节或癌等。ＰＰＮＡＤ背景下也可能出现其他较
为少见的肿瘤，有报道在１个携带Ｓ１４７ＧＰＲＫＡＲ１Ａ
突变的ＣＮＣ家族中发现１例ＰＰＮＡＤ患者合并肾上
腺皮质癌［９］。临床医师应该对这类罕见的恶性事

件予以关注。据笔者所知，ＰＰＮＡＤ患者合并甲状旁
腺腺瘤为首次报道，其发生是否与 ＰＤＥ１１Ａ突变有
关尚不可知，但这种少见的并发症同样应该引起临

床医师的重视，对此类难以诊断的患者进行基因分

型是非常有必要的。

综上所述，本例患者通过临床表现、影像检查、

病理检查及基因检测，最终确诊为 ＰＰＮＡＤ。此病例
提示ＰＰＮＡＤ也可能合并一些罕见的肿瘤，如甲状旁
腺腺瘤，ＰＤＥ１１Ａ基因是否与其发生有关尚不明确。
发病晚、症状轻的ＰＰＮＡＤ患者，临床上容易漏诊、误
诊，基因检测可以帮助诊断这种罕见疾病，也可用于

排除家族性ＰＰＮＡＤ。目前仍有部分ＰＰＮＡＤ患者未
发现与疾病相关的遗传基因，其遗传学及发病机制

有待进一步研究。
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