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  [摘要] 目的 分析自身免疫性多内分泌腺病综合征
 

(APS)Ⅰ型的临床特点和治疗方法。方法 报道1
例APSⅠ型的临床资料并结合相关文献进行复习。结果 根据患者的临床特点和检查结果确诊为APSⅠ型,
针对所累及的内分泌腺体给予激素替代治疗及对症治疗。出院1个月后复查血清总钙2.25

 

mmol/L,血磷

1.09
 

mmol/L,血钠135.80
 

mmol/L,钾3.65
 

mmol/L;血浆促肾上腺皮质激素(ACTH)1
 

059.00
 

pg/mL,血浆

皮质醇301.00
 

ng/mL,血浆醛固酮0.10
 

ng/mL;垂体 MR较前无变化。结论 APSⅠ型是一种较为罕见的疾

病,正确的诊断和规范的治疗可以获得良好的效果。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

treatment
 

method
 

of
 

autoimmune
 

poly-
endocrine

 

syndrome
 

syndrome
 

(APS)
 

typeⅠ.Methods The
 

clinical
 

data
 

in
 

1
 

case
 

of
 

APS
 

was
 

reported
 

and
 

the
 

review
 

was
 

conducted
 

by
 

combining
 

with
 

the
 

related
 

literatures.Results The
 

patient
 

was
 

diagnosed
 

as
 

APS
 

type
 

Ⅰaccording
 

to
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

detection
 

results.Then
 

the
 

hormone
 

replacement
 

treatment
 

and
 

symptomatic
 

treatment
 

were
 

given
 

by
 

aiming
 

at
 

the
 

involved
 

endocrine
 

gland.The
 

serum
 

total
 

calcium
 

redetected
 

in
 

1
 

month
 

after
 

discharge
 

was
 

2.25
 

mmol/L,serum
 

phosphorus
 

1.09
 

mmol/L,serum
 

so-
dium

 

135.80
 

mmol/L,serum
 

potassium
 

3.65
 

mmol/L;plasma
 

ACTH
 

1
 

059.00
 

pg/mL,plasma
 

cortisol
 

301.00
 

ng/mL,plasma
 

aldosterone
 

0.10
 

ng/mL;pituitarry
 

MR
 

had
 

no
 

change
 

compared
 

with
 

before.Conclu-
sion APS

 

typeⅠis
 

a
 

rare
 

disease.The
 

correct
 

diagnosis
 

and
 

standardized
 

treatment
 

can
 

obtain
 

good
 

effect.
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  自身免疫性多发性内分泌腺综合征表现为多个

腺体功能失调症状,从出现一个腺体疾病发展到另一

个腺体疾病的时间存在不确定性,容易出现漏诊而耽

误患者治疗。本文通过报道南昌大学第一附属医院

2019年1月收治的1例自身免疫性多内分泌腺病综

合征
 

(APS)Ⅰ型患者,同时对相关的文献进行复习,
提高临床医生对此类罕见疾病的认识,为今后的临床

工作提供指导作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料

患者,女性,23岁,汉族,江西籍,因发作性抽搐

15年,高钾血症8个月余,意识模糊3
 

d。患者8岁时

无明显诱因出现手足抽搐,持续半分钟缓解,无意识

障碍。在居住地医院检查,血钙低,给予补钙治疗后,
症状缓解,间断静脉注射葡萄糖酸钙治疗。仍反复抽

搐,抽搐程度逐渐加重。8个月前无明显诱因出现胸

闷乏力,食欲减退。在深圳市人民医院就诊,辅助检

查:血钾6.8~7.0
 

mmol/L。数日前出现昏睡,叫之

不答,为进一步治疗就诊于南昌大学第一附属医院。
患者喜咸食,食欲差,睡眠尚可,大小便正常,无明显
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畏寒发热等症状。患者为第2胎,足月顺产,出生时

无明显异常,母乳喂养,平时易感冒。10岁后生长较

同龄儿童慢。有一哥哥25岁,身体健康,无抽搐史。
月经正常,平均月经周期40

 

d,已婚1年,未孕。无手

术史,无药物过敏史。
1.2 查体

体温36
 

℃,脉搏89次/分钟,呼吸20次/分钟,
收缩压77

 

mm
 

Hg,舒张压49
 

mm
 

Hg,身高156
 

cm,
体重41

 

kg,慢性病容,全身皮肤及黏膜偏黑,无破损,
发育正常,营养不良。颈软,甲状腺未触及,束臂加压

试验(+)面神经叩击征(+)。体型明显消瘦,言语表

达清晰,头发稀疏,听诊双肺,未闻及干、湿性啰音,呼
吸音清,心率89次/分钟,心律齐,心音有力,心浊音

界不大,腹平软,肝脾肋下未触及肿大,无压痛及反跳

痛,触诊无包块,叩诊移动性浊音阴性,听诊肠鸣音4
次/min,四肢肌力、肌张力均正常,双下肢无明显水

肿,病理征阴性。
1.3 实验室检查

血常规示:血红蛋白94
 

g/L,红细胞
 

3.12×1012/
L,白细胞5.29×109/L。血生化:血钠121.6

 

mmol/
L,钾7.13

 

mmol/L,钙2.10
 

mmol/L,磷2.75
 

mmol/
L,碱性磷酸酶62

 

U/L,血糖4.31
 

mmol/L,肝肾功能

正常;甲状旁腺素8.83
 

pg/mL
 

(正常值14.90~
56.90

 

pg/mL)。甲状腺功能:血清游离三碘甲状腺原

氨酸(FT3)
 

3.13
 

pg/mL(正常值2.00~4.40
 

pg/
mL),血清游离甲状腺素(FT4)10.68

 

pg/mL(正常值

0.93~1.70
 

pg/mL),促甲状腺激素4.63
 

μIU/mL
(正常值0.27~4.20

 

μIU/mL),甲状腺过氧化物酶抗

体12.48
 

U/mL(正常值0~34.00
 

U/mL),甲状腺球

蛋白抗体114.40
 

U/mL(正常值0~115.00
 

U/mL);
血清促肾上腺皮质激素(ACTH)1

 

492.00
 

pg/mL(正
常值<63.60

 

pg/mL),24
 

h尿游离皮质醇6.20
 

ng
(正常值20.00~72.00

 

ng)。皮质醇昼夜节律:血浆

皮质醇(8:00AM)
 

41.00
 

ng/mL
 

(正常值66.00~
286.00

 

ng/mL),血浆皮质醇(4:00PM)
 

26.00
 

ng/
mL(正常值22.00~154.00

 

ng/mL),血浆皮质醇

(12:00AM)
 

19.00
 

ng/mL(正常值15.00~136.00
 

ng/mL)。血浆醛固酮(立位)0.040
 

ng/mL(正常值

0.065~0.296
 

ng/mL),血浆醛固酮(卧位)0.050
 

ng/
mL(正常值0.059~0.174

 

ng/mL)。血浆肾素活性

(立位)4.00
 

ng/mL(正常值0.93~6.56
 

ng/mL),血
浆肾素活性(卧位)5.90

 

ng/mL(正常值0.05~0.79
 

ng/mL)。血浆血管紧张素活性(立位)361.00
 

ng/
mL(正常值55.30~115.30

 

ng/mL),血浆血管紧张

素活性(卧位)482.00
 

ng/mL(正常值27.80~52.50
 

ng/mL)。性激素6项:黄体生成素3.70
 

mIU/L[正
常值(4.80±0.04)mIU/L],尿促卵泡素2.67

 

mIU/L
[正常值(6.80±0.20

 

mIU/L],雌二醇61.39
 

pg/mL
 

(正常值12.40~233.00
 

pg/mL),孕酮0.920
 

ng/mL

(正常值0.121~12.000
 

ng/mL),睾酮小于0.025
 

ng/mL(正常值0.14~0.76
 

ng/mL)。自身抗体检

查:乙酰胆碱受体抗体(-)、线粒体抗体(-)、平滑肌

抗体(-)、壁细胞抗体(-)、核抗体(ANA)(-)、甲状

腺过氧化物酶抗体(TPOAb)(-)、甲状腺球蛋白抗

体(TgAb)(-)、谷氨酸脱羧酶抗体(-)、胰岛细胞抗

体(-)、肾上腺抗体(-),RNP、Sm、ssA、ssB
 

抗体均

阴性、阴道分泌物未查见真菌。
1.4 影像学检查

心电图提示:部分ST-T改变,提示低钙高钾可

能。胸片未见异常。腹部彩超检查正常,双肾未见结

石。垂体 MR平扫:垂体 MR未见明确异常,双侧基

底节T1高信号,拟为顺磁性矿物质沉积(图1)。腹

部CT:左、右侧肾上腺CT平扫均未见明显异常;右
侧附件囊肿。骨密度、心脏和甲状腺彩超均未见明显

异常。
1.5 诊治经过

入院后0.9%
 

Nacl溶液100
 

mL+氢化可的松

100
 

mg,每日2次静脉滴注;0.9%Nacl溶液50
 

mL+
葡萄糖酸钙10

 

mL/支×2支,每日1次静脉滴注。
2

 

d后复查血钾4.79
 

mmol/L,血钙2.33
 

mmol/L,未
再抽搐,血钠

 

131
 

mmol/L。改为氢化可的松10
 

mg,
每日2次口服。自己感觉体力较之前有明显恢复,1
周后出院,碳酸钙D3

 

0.60
 

g,每日2次口服;骨化三

醇0.25
 

μg,每日2次口服;氢化可的松10
 

mg,每日2
次口服;门诊随诊。
2 结  果

  根据检查诊断为APSⅠ型:自身免疫性肾上腺皮

质功能减退症、甲状旁腺功能减退(简称甲旁减);亚
临床甲状腺功能减退。2019年2月(出院1个月后)
复查血清总钙2.25

 

mmol/L,血磷1.09
 

mmol/L,血
钠135.80

 

mmol/L,钾3.65
 

mmol/L;血浆 ACTH
 

1
 

059.00
 

pg/mL,血浆皮质醇301.00
 

ng/mL,血浆醛

固酮0.10
 

ng/mL;垂体 MR较前无变化。
3 讨  论

  APS是由自身免疫功能缺陷而导致的,以2个及

以上的内分泌腺体发生功能受损为主要表现的一系

列综 合 征,亦 可 累 及 非 内 分 泌 腺 器 官[1]。根 据

NEUFELD 和 BLIZZARD 提出 APS临床分 类[2]:
(1)APSⅠ型,包括Addison病、慢性黏膜皮肤假丝酵

母菌病和甲旁减,至少有2项,其他与之相关的自身

免疫性疾病也可以伴有;(2)
 

APSⅡ型,指Addison病

伴有自身免疫性甲状腺病(AITD)和(或)1型糖尿病,
但是不伴另外两项疾病(慢性黏膜皮肤假丝酵母菌病

和甲旁减);(3)APSⅢ型是不伴有 Addison病的,它
是有至少一个自身免疫性疾病;(4)APSⅣ型,是一种

少见的综合征,此型是除前面三型外的所有内分泌自

身免疫性疾病和(或)其他自身免疫性疾病的综合征。
但鉴于APSⅡ、Ⅲ、Ⅳ型有相似的遗传背景,可能都是
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多基因、复杂遗传病,因此目前也将APS
 

分为APSⅠ
型和APSⅡ型的分类方案,即将四分类法中的 APS
Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型合并为APSⅡ型[3]。
3.1 APSⅠ型的诊断

APSⅠ型亦称为 APECED综合征,是一种常染

色体的遗传病,为隐性遗传,发病罕见。APSⅠ型的

发病机制较为明确,是由基因(AIRE)突变引起,该基

因是位于21q22.3的自身免疫调节基因[4],其他类型

APS的发病机制尚未明晰。1943年,SUTPHIN 报

道了第1例APSⅠ型患者,其同时患有多种自身免疫

性疾病,包括自身免疫性的甲旁减和肾上腺皮质功能

减退症,还有念珠菌病及小疱性角膜结膜炎。APSⅠ
型发病罕见,每年患病率约为1∶100

 

000[5]。已有的

病例报道多在国外,主要集中在芬兰和伊朗,到目前

为止报道的病例也只有200例[6]。
临床上如果有下列情况其中之一者,可以考虑

APSⅠ型:(1)三联征(念珠菌病、甲旁减、肾上腺低

功)出现两种以上;(2)三联征中有一种疾病,但同胞

中有APSⅠ型患者;(3)高度怀疑
 

APSⅠ型,AIRE
 

基

因有突变者。未发现 AIRE基因突变不能排除 APS
Ⅰ型[7]。本病例中,根据患者8岁时偶尔出现抽搐,
经检查提示血甲状激素(PTH)在明显低钙情况下仍

处于正常低值,高血磷,垂体 MR示矿物质沉积,可以

明确诊断原发性甲旁减;鉴于患者既往无颈部手术等

病史,甲旁减的原因为特发性(目前还不能检测导致

自身免疫甲旁减的相关自身抗体)。另外患者存在乏

力明显、食纳差以及恶心呕吐等症状,血电解质检查

有血钠低,血激素水平检查有血尿皮质醇水平低,血
醛固酮水平低,血清 ACTH 水平明显升高,Addison
病诊断明确;有原发性甲旁减和 Addison病表现,符
合APSⅠ型的临床表现,诊断成立。尽管患者已婚未

孕,但月经周期正常,同时促性腺激素LH和FSH水

平也正常,这说明性腺功能基本正常,未到疾病影响;
同样的,经过许多指标的检测提示甲状腺和胰腺内分

泌功能均为受累;患者的父亲与母亲非近亲结婚,其
父母与哥哥均表现正常,由此可知患者符合常染色体

隐性遗传。患者无念珠菌感染,考虑可能与民族和地

区之间的差异有关,所以并未出现典型的“三联征”。
APS的诊断往往是一个动态过程,因为它的组成比较

多,可在几年甚至几十年间序贯发生,所以还要长期

监测,观察有无APSⅠ型的其他表现,如1型糖尿病、
念珠菌病、原发性性腺功能减退等自身免疫性内分泌

腺病及慢性萎缩性胃炎、慢性活动性肝炎、恶性贫血、
自身免疫性肝炎、急慢性间质性肾炎、脂肪泻等自身

免疫性非内分泌腺病及多种自身抗体,此外 APS的

诊断还应关注各内分泌腺体之间的相互影响,因为腺

体之间是有相互作用的,一个腺体的功能减退可使其

他腺体的功能减退或者增加,其引起的症状可以加重

或得到缓解。要诊断 APS引起的多腺体功能障碍,

须先排除非自身免疫所引起的,例如各种创伤、出血

以及肿瘤压迫等所引起的全垂体功能减退,综合判

断、系统治疗[7]。
3.2 临床特征

在已有的报道中,男女发病概率相等,大部分为

单发,或为同胞发病,其临床特征为“三联征”,一般出

现两个的比较常见,还可伴有1型糖尿病、甲状腺和

性腺功能减退和垂体功能减退等其他内分泌腺自身

免疫性疾病,慢性萎缩性胃炎、恶性贫血和吸收障碍

等自身免疫性或免疫介导的胃肠道疾病,慢性活动性

肝炎,脱发和白癜风等自身免疫性皮肤病,指甲营养

不良和牙轴质发育不全等外胚层发育不良,角膜病,
肌病,纯红细胞再生障碍性贫血,胆石症,无脾,鼓膜

和血管钙化等[8]。
国内有比较多的文献对 APSⅠ型和Ⅱ型进行了

报道,向茜等[9]曾报道1例 APSⅠ型,该病例是主要

临床症状表现为精神神经异常、长期接受抗抑郁及抗

癫痫药物治疗的特发性甲旁减患者,同时伴有桥本甲

状腺炎和肌酶升高。本例患者伴有肾上腺皮质功能

减退,该病较少见。国内宁志伟等[10]、闫洁等[11]曾先

后报道2例APSⅠ型以低血钙为主要表现的患者,因
反复就诊发现血PTH低,合并慢性念珠菌感染等。

APSⅠ型中1.2%~12.0%的患者发生1型糖尿

病,多数患者存在谷氨酸脱羧酶抗体(GAD-Ab)和
(或)胰岛细胞抗体(ICA),能推测患者体内存在的抗

体针对不同于65×103 谷氨酸脱羧酶(GAD65)抗原

决定簇,因为GAD-Ab和ICA阳性率很高,而糖尿病

的发生率并不高,虽然这些抗体是胰腺自身免疫过程

的标 志,但 并 不 一 定 会 发 展 成 为 临 床 糖 尿 病[12]。
2%~13%患者存在甲状腺功能减退或桥本甲状腺炎

等自身免疫性的甲状腺疾病,发病年龄一般在5~20
岁,无性别差异[13]。
3.3 治疗

对症治疗,补钙、补镁、自身免疫性肝病者保肝降

酶治疗,恶性贫血者给予维生素B12治疗等。相关报

道提示,PTH 减少镁的吸收,使血镁降低,而低镁血

症又进一步减少PTH的生物合成[14],造成难以纠正

的低钙血症,所以患者应监测血镁的水平,并及时纠

正低镁血症。APSⅠ型者抗真菌治疗,单纯皮肤感染

者抗真菌软膏外敷;深部或器官感染者口服活性抗真

菌药物,如酮康唑和氟康唑,当停药或药物减量时感

染可能会复发,患者必须严密监测。使用酮康唑可能

导致肾上腺功能减退,因为它会抑制肾上腺和性腺激

素的合成。其也会引起暂时的肝酶升高,偶尔发生肝

炎。因此首选氟康唑,氟康唑发生肝炎的机会相对较

小,而且不抑制激素合成。
APSⅠ型主要是采取激素替代疗法。肾上腺功

能低下者,糖皮质激素替代治疗;甲状腺功能减退者,
甲状腺激素替代治疗;性腺功能低下者,尤其是青春
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期发病者,性激素替代治疗。尤其注意的是若同时存

在甲状腺功能减退和肾上腺功能减退时,仅给予甲状

腺激素替代治疗可能会导致肾上腺危象。当 APSⅠ
型合并Graves时,因为APSⅠ型患者免疫反应强,药
物治疗易复发,需用同位素或甲巯咪唑治疗,其中碘

131疗效较满意;合并1型糖尿病予胰岛素治疗[15]。
对于尚无替代激素的APS组分,则给予对症处理,如
甲旁减者,给予补充维生素D和钙剂治疗。

综上所述,APSⅠ型为临床少见病,患者内分泌

系统及非内分泌系统的受累常常是非同时发生的,而
是一个序贯的过程。这一疾病的诊断离不开仔细的

病史采集和全局观,故需要早期认识、定期监测,以避

免漏诊、误诊。本例患者由首发症状为低钙血症,经
过了15年时间才到后面的高钾血症,所以临床上对

只发生一种自身免疫性内分泌疾病的患者,也要检查

并监测其他的相关抗体,能够避免遗漏诊断,可以提

早发现,提早诊断。如果根据临床表现,对疑似有自

身免疫性甲状腺病的时候,需要检测甲状腺过氧化物

酶抗体(TPOAb)、促甲状腺激素受体抗体(TRAb)、
甲状腺球蛋白抗体(TgAb),对疑似1型糖尿病时,需
要检测 GAD-Ab、胰岛素自身抗体等。对于这种疾

病,现阶段主要是替代治疗,但要注意激素与疾病之

间的相互影响,补充一种激素可能会影响另一种疾病

的治疗。临床医师应根据多个相关特征,早期识别出

有无APS
 

可能,并按临床表现、尽可能详细的询问患

者病史,并完成相关的实验室检查、影像学检查及病

理检查,根据结果综合作出诊断,以快速准确地确定

治疗方法和方案,从而达到改善预后的目的。目前

APS的治疗均非针对 APS的免疫学异常本身,且存

在某些弊端和争议,搞清APS的发病机制、精细化治

疗APS患者、开发APS治疗的新靶点,都是本领域值

得期待的研究方案。
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