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以双下肢骨痛伴双肾结石为主要表现的库兴综合征 1例

One case of Cushing syndrome presenting as osteodynia of both lower extremities and

nephrolith

金小岚 ,游志清 ,郭　蔚　(成都军区总医院内分泌科 ,成都 610083)

　　患者 , 女 , 30 岁。因反复双下肢骨痛伴双踝部凹陷性水肿

3 年 ,于 2000年 4 月 20日入院。 3 年前 ,反复出现双下肢 、足跟

部疼痛 , 尤以站立 、行走时明显 , 间歇性加重 , 加重时须持杖行

走 ,伴踝部轻度凹陷性水肿和腰痛不适 , 休息后自行缓解。 在

西安某大医院就诊 ,诊断不明。 3 年中反复作了以下检查:血 、

尿常规(-), 血抗“O” 、类风湿因子(-), ESR 2 mm h , 未找见狼

疮细胞 ,自身抗体检查 , SSA(-), SSB(-), ANA(-), Rib(-),

ss-DNA(-), ds-DNA(-), Scl-70(-), 血电解质 K+ 4.2 mmol L ,

Na+ 142 mmol L , Cl- 90 mmol , Ca2+ 2.1 mmol L , CO2CP 23

mmol L Bun 3.8 mmol L正常。双下肢肌电图:右胫前肌 EMG 除

多相电位增多外 , 余未见明显异常 , 左腓肠肌 EMG 未见明显异

常 ,双侧胫 、腓神经 MCV 正常。Medacord PVL 双下肢深静脉回

流通畅[ 瓣膜轻度反流(Ⅰ°)] ,双下肢隐静脉瓣膜功能无异常。

桡尺骨单光子骨密度检测(0.662 g cm2)降低 , PRL(17.0 ng ml)

正常。蝶鞍片 , 蝶鞍骨质结构正常 , 垂体窝大小正常。 甲状腺

功能检查 , 血 T3(0.5 μg L), T4(42 μg L)低于正常 , 血 TSH(1.7

mU L)正常 , TMAb (8%), TGAb(13%)正常 , 1 年后复查 , 血 T3

(<0.5μg L)低于正常 , T4(53 μg L)正常低值 , TSH (1.9 mU L)

正常 , TMAb(4%), TGAb(4%)正常 , 血 FT3(2.7 pmol L), FT4(6.6
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pmol L)低于正常。患者结婚已 3年 , 不育 , 月经紊乱 , 入院后查

体:患者情绪忧郁 , 血压 120 90 mmHg , 身高 160 cm , 体重 53 kg ,

面部微胖 , 色红 , 无典型满月脸和水牛背 , 皮肤无明显色素沉

着 ,体毛分布正常 , 无多毛和痤疮 , 无男性化 , 左前臂采血后留

下大片瘀斑 ,心肺(-), 双肾区轻度叩痛 , 双下肢肌肉萎缩 , 皮

肤变薄 ,右大腿内侧可见一条紫纹。实验室检查:复查甲状腺

功能:血 FT3(0.97 pg ml), FT4(7.27 pg ml)低于正常 , TSH(3.42

μIU ml)正常 , 空腹血糖(FPG)5.85 mmol L , 血皮质醇水平升高昼

夜节律消失:8:00 620.01 ng ml , 16:00 483.96 ng ml , 24:00

625.13 ng ml , 肾功(-), ECG正常 , 胸片 ,心肺无异常 , 腹部 B 超

显示 ,双肾结石 , 左输尿管中上段结石伴肾盂积水。 CT:右侧肾

上腺有一直径 2.4 cm 占位病变。 2000 年 5月 16 日于持续硬膜

外麻醉下行右侧肾上腺腺瘤摘除术 , 包块直径约 2.0 cm , 包膜

完整 ,完整摘除 , 瘤旁正常肾上腺组织萎缩。病理诊断:右侧肾

上腺皮质腺瘤 ,术后 9 d 复查 , 血皮质醇 7.31 ng ml。

　　患者出院已近 2 年 , 目前 , 双下肢骨痛及踝部水肿等体征

全部消失 ,月经恢复正常 , 已生育 1子 , 无其他异常表现。

讨论

　　库兴综合征临床表现复杂多样 ,一些不典型的病例常未能

早期诊断 ,文献[ 1] 报道 , 从初发症状到确诊之间的时间延误平

均约 4年。本例缺乏库兴综合征的典型临床表现 , 而以明显的

双下肢骨痛伴双肾结石和持续存在的“低T3综合征”为突出
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此外 ,LOV还能阻滞 MCF-7细胞的生长于G0 G1 期 ,该

作用存在一定的剂量-效应和时间依赖关系 。

　　Ca
2+
是细胞内重要的信号转导分子 ,在细胞生命

活动中起重要的调控作用。在正常情况下 ,细胞内的

钙离子浓度低于细胞外 ,这种胞内低钙的稳定状态对

于维持细胞的正常活动非常重要。目前许多研究显

示 ,肿瘤细胞[Ca
2+
] i持续升高是一些药物抗肿瘤作用

中的重要事件 , [Ca
2+
] i升高常伴有肿瘤细胞增殖抑制

或凋亡的发生
[ 5 , 6]
。用 Ca

2+
载体(如 A23187 , ionomycin

等)人为的使肿瘤细胞内[ Ca
2+
] i水平升高后发现 ,细

胞的增殖受抑并发生凋亡 ,这更加证实了胞内高钙对

肿瘤细胞增殖的影响
[ 7, 8]
。本实验研究显示 ,LOV在抑

制MCF-7 细胞增殖的同时 , 细胞内钙稳态被破坏 ,

[Ca
2+
] i持续升高。故推测 , [ Ca

2+
] i升高及相关信号

通路的变化可能参与了 LOV 对 MCF-7细胞增殖抑制

的调控 。质膜钙泵(PMCA),又称质膜 ATPase ,是非肌

肉细胞维持胞内低钙的关键之一。正常情况下 ,PMCA

以ATP 水解提供的能量逆浓度梯度将渗入胞内的

Ca
2+
排出。已证实 ,哺乳类动物细胞膜上有四种 PM-

CA同工酶 ,其中 PMCA1 存在于 MCF-7 细胞膜上
[ 9]
。

LOV处理细胞后 ,对 MCF-7细胞质膜钙泵 PMCA1的表

达在转录水平上无影响。胆固醇是细胞膜上的主要成

分之一 ,其含量的改变可导致膜脂质微环境的改变而

影响质膜上包括钙泵在内的多种膜蛋白的结构 、功能 ,

以及膜上侧向运动和跨膜转运
[ 10]
。LOV是 HMG-CoA

还原酶的抑制剂 ,其可抑制细胞内胆固醇的合成。结

合本实验结果推测 , LOV 可能是通过改变质膜脂质构

成而影响 PMCA1的功能 ,导致 MCF-7 细胞[Ca
2+
] i 持

续升高 。但有关于质膜钙泵 PMCA1的活性和[ Ca
2+
] i

升高的详细分子机制将进一步探讨 。
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　　(上接 150页)
表现 , 以致漏诊长达 3 年之久。 高皮质醇血症可抑制肠钙吸

收 ,增加尿钙排泄(肾结石形成), 使血钙降低 ,引起继发性甲状

旁腺功能亢进[ 2] 。 加之性腺功能受抑制 , 成骨细胞活性受抑 ,

引发高转换型骨质疏松 , 骨密度减低 ,致双下肢骨痛发生。 高

皮质醇血症还引起肌肉消耗性萎缩 , 更加重下肢行走困难。 长

期的高皮质醇血症可抑制 T4 脱碘形成T3 ,引起持续存在的“低

T3 综合征”
[ 3] 。因此 ,当患者出现不明原因的骨痛伴肾结石并

持续存在“低 T3 综合征”时 , 结合相关的临床表现 ,应考虑库兴

综合征的可能 ,及时作相关检查 , 以免漏诊。

　　关键词:库兴综合征;骨痛;肾结石

　　中图法分类号:R586.2　　　文献标识码:B

参考文献:

[ 1] Bochicchio D , Losa M , Buchfelder M , et al.Factors inf luencing the im-

mediate and late outcome of Cushing' s disease treated by transsphenoidal

surgery:a retrospective study by the European Cushing' s disease Survey

Group[ J].J Clin Endocrinol Metab , 1995 , 80(11):3114-3120.

[ 2] Manolagas S C.Birth and death of bone cells:basic regulatory mechanisms

and implications for the pathogenesis and t reatment of osteoporosis [ J] .En-

docr Rev , 2000 , 21(2):115-137.

[ 3] P.K Taylor.Thyrotoxicosis [ A] .In:Ashley G.Clinical Endocrinology

[M].西安:世界图书出版公司 , 1999.330.

(编辑　张大春)

154　　　　　　　　　　　　　　　　　第　三　军　医　大　学　学　报　　　　　　　　　　　　　　　第 25卷


