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　　［摘要］　目的　探讨库欣综合征（Ｃｕｓｈｉｎｇ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳ）患者的血脂谱特征、脂肪异常分布特点及其相关因素。
方法　分析解放军总医院内分泌科１９９２年１２月至２０１２年５月期间住院确诊的３０１例ＣＳ患者的血脂水平、脂肪异常分
布情况，对不同类型ＣＳ的血脂谱、脂肪异常进行对比和相关性分析。结果 　 本组ＣＳ血脂谱异常的发生率７２．４３％，ＴＧ、
ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ异常的发生率分别为４０．８６％、６０．３３％、３８．１４％、７．４４％。ＡＣＴＨ依赖性ＣＳ组较ＡＣＴＨ非依赖性ＣＳ组
病程长，向心性肥胖、血脂异常更显著（Ｐ＜０．０５），但血脂谱２组无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ及脂肪
异常分布均与血皮质醇水平显著正相关（Ｐ＜０．０５）。ＬＤＬＣ与基础尿游离皮质醇独立正相关（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＣＳ病
例脂代谢异常的发生率高，ＨＤＬＣ水平多表现为正常或升高，基础尿游离皮质醇是ＬＤＬＣ独立相关因素。
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　　库欣综合征（Ｃｕｓｈｉｎｇ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳ）又称为皮质
醇增多症，是一组因下丘脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）轴调
控失常，肾上腺皮质分泌过多糖皮质激素而导致的临

床综合征，病因分为 ＡＣＴＨ依赖性和 ＡＣＴＨ非依赖性
两大类。慢性糖皮质激素增多引发的并发症如向心性

肥胖、血脂异常、高血压、糖尿病、血凝过快导致过早动

脉粥样硬化和心血管死亡风险增加［１］。长期大量的

糖皮质激素增多导致心血管并发症引发的死亡率较正

常人群增长了５倍［２］。本研究收集解放军总医院内分

泌科１９９２年１２月至２０１２年５月收治的３０１例ＣＳ临
床资料，探讨 ＣＳ的血脂谱特征及脂肪的异常分布情
况，及其与皮质醇水平、心血管风险间的关系。

１　资料与方法

１．１　病例选择
　　选择解放军总医院内分泌科１９９２年１２月至２０１２年５月
住院确诊的 ３０１例 ＣＳ的临床资料。本组患者女性 ２４１例
（８００７％），男性６０例（１９．９３％），年龄７～７６（３８．４３±１２．３２）
岁，病程４３．０８（１２～６０）个月。其中库欣病１７０例，肾上腺皮质
腺瘤１０５例，异位ＡＣＴＨ１１例，肾上腺皮质大结节增生１２例，
肾上腺皮质癌３例。

１．２　研究方法
　　入组患者均测定血压，计算ＢＭＩ，清晨空腹采静脉血检测甘
油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低
密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、载脂蛋白 Ａ１（ＡｐｏＡ１）、载脂蛋白
Ｂ（ＡｐｏＢ）、脂蛋白ａ（ＬＰａ）、血糖、血尿酸、血钾、皮质醇等生化
指标，行２ｍｇ和８ｍｇ地塞米松抑制试验。根据２００７年中国成
人血脂异常防治指南，将 ＴＧ≥１．７ｍｏｌ／Ｌ、ＴＣ≥５．１８ｍｍｏｌ／Ｌ、
ＬＤＬＣ≥３．３７ｍｍｏｌ／Ｌ定义为升高，ＨＤＬＣ＜１．０４ｍｍｏｌ／Ｌ定义
为降低。依照生化参考值范围将ＡｐｏＡ１≥１．６ｍｍｏｌ／Ｌ、ＡｐｏＢ≥
１．１ｍｍｏｌ／Ｌ、ＬＰａ≥３０ｍｍｏｌ／Ｌ定义为升高。按照病因将ＣＳ分
为ＡＣＴＨ依赖性 ＣＳ组（ｎ＝１８１例）和 ＡＣＴＨ非依赖性 ＣＳ组

（ｎ＝１２０例），对２组的年龄、病程、血脂谱及脂肪异常分布进
行比较，同时比较２组引发心血管危险因素的并发症有无差
异。分析ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ及脂肪异常分布与年龄、病
程、体质指数（ＢＭＩ）、血浆皮质醇、基础尿游离皮质醇（ＵＦＣ）、
血尿酸、空腹血糖（ＦＰＧ）、７５ｇ葡萄糖（或馒头餐）２ｈ血糖
（ＰＢＧ）、血钾、血压、脂肪肝等各项指标的相关性。

１．３　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据统计。计量资料用均数、标
准差、中位数（四分位数间距）进行统计描述。组间比较采用 ｔ
检验、χ２检验或秩和检验。相关性研究采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ或
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析和多元逐步回归分析。

２　结果

２．１　ＣＳ患者的血脂谱及脂肪异常分布情况
　　本组 ＢＭＩ为（２６．１１±４．２７）ｋｇ／ｍ２，血脂异常的 ２１８例
（７２４３％，２１８／３０１）。ＴＧ１．４４（１．００～２．３１）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴＧ升高
１２３例（４０．８６％，１２３／３０１）；ＴＣ（５．５７±１．４７）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴＣ升高
１８１例（６０．３３％，１８１／３０１）；ＬＤＬＣ（３．１３±０．９５）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＬＤＬＣ
升高８２例（３８．１４％，８２／２１５）；ＨＤＬＣ１．４３（１．２６～１．７５）ｍｍｏｌ／Ｌ，
ＨＤＬＣ降低 １６例（７．４４％，１６／２１５）；ＡｐｏＡ１（１．４０±０．３２）
ｍｍｏｌ／Ｌ，升高 ４０例（２５．３２％，４０／１５８）；ＡｐｏＢ（１．０３±０．３１）
ｍｍｏｌ／Ｌ，升高 ６３例（３９．８７％，６３／１５８）；ＬＰ（ａ）１４．５０（６．７～
２５９３）ｍｍｏｌ／Ｌ，升高２１例（２０．３９％，２１／１０３）。向心性肥胖占
７２．７６％（２１９／３０１），满月脸占 ７０．４３％（２１２／３０１），水牛背占
５２．５１％（１３６／３０１），锁骨上脂肪垫占４５．１８％（１５７／３０１）。

２．２　２组的一般情况、血脂谱及脂肪异常分布比较
　　２组发病年龄、ＢＭＩ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡ１、ＡｐｏＢ、
ＬＰａ、脂肪分布异常（包括满月脸、水牛背、锁骨上脂肪垫）无统
计学差异（Ｐ＞０．０５）。２组的病程有统计学差异（Ｐ＜０．０１，
表１）。

２．３　２组的心血管相关并发症比较
　　２组在血脂异常、糖耐量减低、向心性肥胖、高血压、糖尿
病、脂肪肝、脑梗死的发生率存在统计学差异（Ｐ＜０．０５，表２）。

表１　２组患者一般情况及血脂谱、脂肪异常分布的比较

组别 ｎ 年龄（岁） 病程（月） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＡＣＴＨ依赖性组 １８１ ３７．９±１２．９ ５０．３（１２．０，７２．０） ２６．１２±３．６０ １．８０（１．０２，２．３２） ５．５９±１．６４ ３．１３±０．９８ ３．１３±０．９８

ＡＣＴＨ非依赖性组 １２０ ３９．２±１１．３ ３２．１（１２．０，４８．０）ａ ２６．０８±５．１２ １．８６（０．９９，２．３０） ５．５４±１．１９ ３．１１±０．９２ ３．１１±０．９２

组别 ｎ ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡｐｏＡ１（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡｐｏＢ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＰａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 水牛背（％） 满月脸（％） 锁骨上脂肪（％）

ＡＣＴＨ依赖性组 １８１ １．５２（１．２５，１．７３） １．３９±０．３５ １．０６±０．３３ ２０．７７（９．４４，２８．７４） ４９．１７（８９／１８１） ６９．０６（１２５／１８１） ４２．５４（７７／１８１）

ＡＣＴＨ非依赖性组 １２０ １．５８（１．２６，１．８１） １．４１±０．２９ １．００±０．２７ １８．４３（６．１２，２２．７０） ５６．６７（６８／１２０） ７２．５０（８７／１２０） ４９．１７（５９／１２０）

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＡＣＴＨ依赖性组比较

表２　２组患者并发症的比较［％（例）］

组别 向心性肥胖 高血压 血脂异常 糖尿病 糖耐量减低 脂肪肝 脑梗死

ＡＣＴＨ依赖性组 ７７．３５（１４０／１８１） ８１．２（１４７／１８１） ８０．１（１４５／１８１） ４４．２（８０／１８１） １５．５（２８／１８１） ４０．９（７４／１８１） ９．９（１８／１８１）
ＡＣＴＨ非依赖性组 ６５．８３（７９／１２０）ａ ７８．３（９４／１２０）ｂ ６０．８３（７３／１２０）ｂ ３７．５（４５／１２０）ｂ ２５．０（３０／１２０）ｂ ３８．３（４６／１２０）ｂ ４．２（５／１２０）ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＡＣＴＨ依赖性组比较
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２．４　脂代谢异常的相关因素分析
　　本组患者 ＴＧ与年龄、ＢＭＩ、病程、向心性肥胖、血皮质醇
（８：００）、血尿酸、ＦＰＧ、ＰＢＧ、脂肪肝显著正相关（ｒ分别为０．２９、
０．１７、０．１９、０．１８、０．１７、０．２３、０．３７、０．４０、０．２３，Ｐ＜０．０１），与血
钾水平显著负相关（ｒ为 －３．１，Ｐ＜０．０１）。ＴＣ与年龄、向心性
肥胖、血皮质醇（８：００、０：００）、血尿酸、ＦＰＧ、ＰＢＧ、脂肪肝、高血
压显著正相关（ｒ分别为 ０．１７、０．１３、０．１２、０．１４、０．１４、０．２４、
０１５、０．１２，Ｐ＜０．０５）。ＬＤＬＣ与年龄、病程、ＢＭＩ、ＵＦＣ、血尿
酸、ＦＰＧ、ＰＢＧ显著正相关（ｒ值分别为０．２１、０．１４、０．１５、０．１４、
０．２３、０．１６、０．２４，Ｐ＜０．０５）。ＨＤＬＣ与血皮质醇（０：００）、ＵＦＣ
显著正相关（ｒ值分别为０．１５、０．１４，Ｐ＜０．０５），与 ＢＭＩ、血尿酸
显著负相关（ｒ值分别为－０．２４、０．２１，Ｐ＜０．０５）。向心性肥胖、
满月脸、锁骨上脂肪垫、水牛背均与血皮质醇（０：００）显著正相
关（ｒ分别为０．１８、０．１６、０．１８、０．２６，Ｐ＜０．０５）。多元逐步回归
分析显示：ＴＧ与 ＰＢＧ独立正相关（ｔ＝４．４６，Ｐ＜０．０１）；ＬＤＬＣ
与ＵＦＣ、ＰＢＧ、血尿酸、年龄独立正相关（ｔ分别为２．８９、２．５１，
４８５、３．２８，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

　　皮质醇在脂类代谢的作用机制目前尚未完全阐
明，糖皮质激素调节人类大约１０％的基因表达，在人
体外已被证实可通过多种机制调节脂代谢［３］。流行

病学研究一致认为外源性或内源性的糖皮质激素增加

可致脂代谢异常［４－５］。糖皮质激素在脂代谢中起着重

要的作用，其机制可能是直接和间接的作用于脂类代

谢。因素有：①糖皮质激素的脂肪分解作用；②糖皮质
激素作用于肝脏脂肪酸的代谢；③腺苷酸活化蛋白肌
酶（ＡＭＰＫ）调节许多糖皮质激素诱发的新陈代谢的改
变；④１１β羟类固醇脱氢酶１型（１１βＨＳＤ１）和类脂
化合物代谢作用。随着研究的深入，发现 ＣＳ的 １１
βＨＳＤ１活性增强，１１βＨＳＤ２活性下降，提示 １１
βＨＳＤ在库欣综合征的发病机制中具有重要作用。
１１βＨＳＤ１是糖皮质激素代谢酶，在体内将无生物活性
的可的松还原为有生物活性的氢化可的松，下丘脑垂
体肾上腺轴是调控糖皮质激素的重要反馈轴。１１
βＨＳＤ１主要存在于肝脏，有研究报道肥胖及代谢综合
征患者脂肪细胞内皮质醇水平明显升高，网膜脂肪细

胞内１１βＨＳＤ１活性比皮下脂肪高，引起局部脂肪沉
积和中心性肥胖［６］。

　　本组３０１例ＣＳ中高血压、血脂异常、血糖异常是
最多见的并发症，血脂异常的发生率仅次于高血压。

ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ异常的发生率分别为４０．８６％、
６０．３３％、３８．１４％、７．４４％。据国外报道，７％～３５％的ＣＳ
患者甘油三酯水平增高［７－８］，２５％～５２％的总胆固醇水平
增高［７，９］。低密度脂蛋白的升高占１４．２％ ～３６％［７，９］。

ＨＤＬＣ水平减低的占到１４．２％～３６％［７，９］。关于库欣综

合征患者ＨＤＬＣ的水平高低报道不一。一项１５００４
例长期使用糖皮质激素治疗患者的调查显示，部分年

龄≥６０岁的患者高密度脂蛋白水平是升高的，与不利
的脂质水平似乎没有相关性［２］。然而 Ｂｅｅｎｔｊｅｓ等［１０］

的研究表明，在垂体功能低下的患者，传统糖皮质激素

替代治疗中，患者的胆固醇酯化和胆甾烯基酯转移减

少，提示糖皮质激素可致高密度脂蛋白胆固醇代谢受

损，特别在女性。因此，ＨＤＬＣ水平在库欣综合征中
的表现有待于进一步探讨。

　　ＣＳ患者在长期的过量糖皮质激素作用下，使全身
脂肪分解、血糖升高，继发高胰岛素血症，使胰岛素敏

感区脂肪异常堆积，脂肪沉积以颈部、面部、锁骨上窝

为特征性改变，呈向心性分布［１１］。ＣＳ患者肝脏的脂
蛋白合成增多，血胆固醇和甘油三酯升高。血脂异常

又可进一步引起肥胖、胰岛素抵抗、血管内皮损伤和高

血压。与一般糖尿病相比，ＣＳ的糖尿病患者更容易发
生高凝状态和血栓性病变。血脂异常谱是血液高凝状

态可能因素之一［１２］。有研究发现高甘油三酯和低高

密度脂蛋白水平者向心性肥胖更为明显［１３］。这些并

发症不仅是库欣综合征主要的临床表现，也是心血管

风险的重要危险因素，已受到广大医务工作者的重视。

本研究通过对２组患者比较，提示慢性糖皮质激素作
用时间越长，血脂异常、糖耐量减低、向心性肥胖、高血

压、糖尿病等并发症更加明显。

　　在 ＣＳ患者的治疗中，除纠正糖皮质激素增多外，
严格控制心血管的危险因素是减少心血管发病率和死

亡率所必不可少的。本组患者病史最长者达３５年，提
示临床医师应对本病提高认识，尽可能做到早诊断、早

治疗。ＣＳ手术治愈者，术后血脂异常可以得到明显改
善，但手术未愈或复发者血脂异常仍不能纠正［９，１４］。

酮康唑是类固醇合成抑制剂，是应用最广泛的治疗ＣＳ
的药物，可以降低ＴＣ、ＬＤＬＣ、ａｐｏＢ［１５］。米托坦可增加
ＴＣ水平的 ６８％，显著增高 ＬＤＬＣ、ａｐｏＢ，但对 ＴＧ、
ＨＤＬＣ、ａｐｏＡ１、Ｌｐ（ａ）无明显影响［１６］。米非司酮在治

疗中可降低高密度脂蛋白胆固醇［１７］。我们应该关注

降低皮质醇水平的药物对血脂的影响，以及类固醇合

成抑制剂和他汀类药物之间可能的相互作用。ＣＳ的
血脂异常值得重视与探讨。
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１　临床资料

　　患者，女性，６７岁，因上腹痛１ｄ＋于２０１４年６月７日由急

诊科转入我科治疗。既往２型糖尿病病史４年 ＋，规律服用药

物降糖治疗，无食物、药物过敏史。入院查体：体温：３６．４℃，脉

搏：１０６次／ｍｉｎ，血压：１４７／８６ｍｍＨｇ。神志清楚，对答切题，呼

吸平稳，双侧瞳孔等大等圆，约３ｍｍ，对光反射灵敏，口唇红

润，颈软，心肺（－），腹软，全腹压痛、反跳痛，无肌紧张，肠鸣音

减弱，生理反射存在，病理征未引出。６月７日入急诊科查血淀
粉酶：６１２３Ｕ／Ｌ，血清脂肪酶５７７４Ｕ／Ｌ，上腹部ＣＴ：符合急性胰
腺炎改变，随机指血糖：２１．７ｍｍｏｌ／Ｌ。入院后诊断：急性胰腺
炎，２型糖尿病。６月８日１０：１１时，患者诉腹痛明显，考虑急
性胰腺炎引起腹痛，故给予盐酸哌替啶１００ｍｇ肌肉注射止痛
治疗。约１０ｍｉｎ后，患者突发心率加快，呼吸稍促，呼之不应，对言
语、疼痛刺激无反应，压眶反射消失，双侧瞳孔缩小，约０．５ｍｍ，
对光反射明显减弱，病理反射未引出。测血压１２８／７５ｍｍＨｇ，指
血糖：２９．１ｍｍｏｌ／Ｌ，血气分析示：ｐＨ７．３４，氧分压８５ｍｍＨｇ，二氧
化碳分压３５ｍｍＨｇ，ＳｐＯ２：９８％，实际 ＨＣＯ

－
３ １９．２ｍｍｏｌ／Ｌ，乳酸

４．３ｍｍｏｌ／Ｌ。给予阿片受体拮抗剂纳洛酮 ２ｍｇ静脉推注促
醒，１０ｍｉｎ后，患者神志恢复，呼之能应，对答切题，双侧瞳孔恢
复正常大小，对光反射灵敏。
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