
2020 年 12 月 18 日

洛阳市医学会内分泌专业委员会 2020 年会暨换届会

14:00-14:30 洛阳市医学会内分泌专业委员会换届会 李劲松、陈艺

糖尿病肾病论坛（第二届）

大会主席：李全忠 教授

时 间 题 目 讲 者 主持人

14:30-14:40 开幕式 李全忠 教授 姜宏卫

14:40-15:10 糖尿病肾病的诊疗进展 秦贵军 教授 姜宏卫

张艳芳15:10-15:40 真实世界需要的医生 赵志刚 教授

15:40-16:10 糖尿病认知功能障碍 袁慧娟 教授

田军航

付留俊16:10-16:40 MMC 的 1+x 模式建设

赵文华

项目组执行组

长

17:10-17:40 中国慢性肾脏病矿物质和骨异常诊治指南 李全忠 教授 李素霞

魏晓波17:40-18:10 拟钙剂在慢性肾脏病患者中应用的专家共识 欧阳春 教授

18:10-18:20 小 结

18:30-20:00 晚 宴

2020 年 12 月 19 日

河南省 1 型糖尿病论坛（第二届）

大会主席：周智广 教授

时 间 题 目 讲 者 主持人

8:00-8:10 开幕式 姜宏卫

8:10-8:40 糖尿病分型的演变及评价 周智广 教授 姜宏卫

李 霞8:40-9:10 中国 1 型糖尿病地图 郭立新 教授

9:10-9:40
Myo Confers Genetic Risk for Type 1 Diabetes,

a Potential Therapeutic Target?
王从义 教授 王连伟

柳德学
9:40-10:10 自身免疫性多内分泌腺病综合征 李 强 教授

10:10-10:40 成人 1 型糖尿病的诊断困惑 李 霞 教授 刘 婕

宁云绸10:40-11:10 糖尿病标准化防控中心 王 臻 教授

11:10-11:40 SGLT2i 在 1 型糖尿病中的应用 姜宏卫 教授
张树军

马瑜瑾

11:40-12:00 讨论及小结

午餐卫星会

12:00-12:30
医用联网血糖监测系统大数据分析与精准医疗探索

（卫星会 1：罗氏诊断）
马瑜瑾 教授 彭慧芳

怡开杯——“特殊体征罕见病”病例演讲赛

大会主席：姜宏卫 教授

一、专家授课

13:00-13:30 “高血压-性发育异常-骨骺滑脱”病例分享 王丽宏 教授 姜宏卫

李宇鹏13:30-14:00 身高持续增长之谜 王 臻 教授

14:00-14:30 Duchenne 型肌营养不良的治疗和遗传咨询 娄 丹 教授 李利平

彭慧芳14:30-15:00 糖原贮积症的基因诊断 侯 青 教授

二、怡开杯——“特殊体征罕见病”病例演讲赛
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15:00-18:00

1、一例 Carney 综合征病历分享 吕若林 青岛大学附属医院

2、一例矮身材男童的曲折诊治之路 卢亚亚 河南科技大学第一附属

医院

3、相貌奇特，必有异情 韦俊芳 河南科技大学第二附属医院

4、谨“肾”分析，细辩“钾”象 范雨鑫 天津医科大学总医院

5、不一样的小胖 朱超霞 河南科技大学第一附属医院

6、脆弱的骨骼 庄向华 山东大学第二医院

7、拨云见日——肿瘤性低磷骨软化症 1 例分享 柴韵 天津医科大学

总医院

8、以貌寻因，以面识病 岳继鹏 济源济钢医院

评审专家：周智广、李霞、王丽宏、李强、姜宏卫

逯海波

18:00-18:10 小结及颁奖

18:30-20:00

时 间

8:00-8:10

8:10-8:50

8:50-9:20

9:20-9:50

9:50-10:20

10:50-11:20

10:20-10:50

11:20-11:50

11:50-12:20

12:20-12:50

13:00-13

晚 宴

跨学科阻断多系统单基因遗传病子代传递新模式

2020 年 12 月 20 日

内分泌代谢性罕见病论坛

大会主席：周智广教授 秦贵军教授

题 目 讲 者 主持人

开幕式 领导讲话 姜宏卫

卵巢功能不全的遗传机制 陈子江 院士 秦贵军

李 霞孙莹璞 教授

:30

李利平

闭幕式

KCNJ11 基因突变与代谢性疾病 周智广 教授 姜宏卫

耿秀琴21α羟化酶缺乏症研究进展 王卫庆 教授

性腺发育不良疾病的临床诊治 秦贵军 教授 金文波

下 午

罕见代谢性骨病 章振林 教授 庄向华

郭向阳肢端肥大症的诊治热点 鹿 斌 教授

极高骨质疏松症骨折风险评估与治疗 杨乃龙 教授 郑瑞芝

陈 民小阴茎的诊治进展 王秀敏 教授

肾上腺源性高血压鉴别 刘 敏 教授 沈绚梅

李雪峰雄激素不敏感综合征 苏 恒 教授

罕见病的生态系统建设 姜宏卫 教授
马瑜瑾

午餐卫星会

卫星会 2

原发性醛固酮增多症诊治难点及误区

李志臻矮小症病因学研究进展及诊治模式探索 潘 慧 教授

王 涛李启富 教授

下丘脑综合征的临床诊治 朱惠娟 教授 王志宏

13:30-14:00

14:00-14:30

14:30-15:00

15:00-15:30

15:30-16:00

16:00-16:30

16:30-17:00



陈子江

周智广

讲者简介—内分泌罕见病论坛

博士，内科学教授，一级主任医师，博士生导师，湘雅名医。中南大学湘雅二医院

院长，国家代谢性疾病临床医学研究中心主任，糖尿病免疫学教育部重点实验室主任，

内科学（内分泌与代谢病）国家重点学科带头人，教育部创新团队带头人。兼任中国医

师协会代谢内分泌科医师分会会长，国际糖尿病免疫学会专家组成员，国家自然科学基

金 委 评 审 委 员 。 《Diabetes Metabolism Research and Reviews》 、 《Diabetes 

Research and Clinical Practice》 、 《The Journal of Clinical Endocrinology & 

Metabolism》杂志编委，《Frontiers in Immunology》副主编。

    先后承担国家973、863、科技支撑计划、国家重点研发计划、国际合作研究项目及

国家自然科学基金中美合作项目等国内外糖尿病科研项目45项，获国家科技进步奖2项

及省部级奖10项，发表SCI论文164篇。获中国青年科技奖（1997年）、全国中青年医

学科技之星（1996年）、卫生部有突出贡献中青年专家（2012年）、全国优秀科技工

作者（2014年）等称号。2001年入选教育部“跨世纪人才”培养计划，1993 年起享受

国务院政府特殊津贴。

 中国科学院院士，山东大学讲席教授/主任医师，山东大学附属生殖医院首席专家，

国家辅助生殖与优生工程技术研究中心主任，教育部生殖内分泌重点实验室主任，上海市

辅助生殖与优生重点实验室主任。国际生殖学会联盟（IFFS）常务执委和秘书长。

  从事妇产科学、生殖医学和医学遗传学领域的临床诊疗与科学研究，先后主持国家

重点研发计划、973项目、863计划、国自然重点等课题；获国家发明奖，国家科技进步

奖 ， 全 国 创 新 争 先 奖 ， 何 梁 何 利 科 技 进 步 奖 等 ； 以 通 讯 作 者 在 NEJM、 Lancet、

Nature、Cell、 Nature Genetics等杂志发表SCI论文200余篇。

孙莹璞

医学博士、二级教授、主任医师、博士生导师。郑州大学第一附属医院副院长、生

殖与遗传专科医院院长，中华医学会生殖医学分会前任主任委员、第四届主任委员，享受

国务院特殊津贴，全国优秀科技工作者，国家卫生计生突出贡献中青年专家。

1997年创建郑州大学第一附属医院生殖医学中心暨河南省生殖医学中心，带领团队

填补国际技术空白5项、国际理论空白2项、国内技术空白3项、省内技术空白12项。牵头

国家科技部重点研发计划1项，主持国家自然科学基金重点国合项目及面上项目5项、多中

心临床研究6项、省部级科研项目10项。以通讯作者在Nature、Science、PNAS、Cell 

Research、JCEM、Human Reproduction等杂志发表SCI收录论文150余篇。
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讲者简介—内分泌罕见病论坛

王卫庆

主任医师、教授，博士生导师，上海交通大学医学院附属瑞金医院内分泌代谢科主

任。

现任中华医学会内分泌分会委员兼副秘书长中华医学会内分泌分会肾上腺学组副组

长，中华医学会内分泌分会垂体学组副组长。

《中华内分泌代谢杂志》、《中国实用内科杂志》、《中国临床新药》等杂志编

委。

从事专业：内分泌学

研究方向：擅长骨代谢疾病、垂体及肾上腺疾病诊治

卫健委北京医院内分泌科主任、医学博士，主任医师，教授，博士研究生导师。

中华医学会糖尿病学分会候任主任委员

北京医学会糖尿病学分会前主任委员

北京医师协会内分泌分会会长

《中华糖尿病杂志》副主编

郭立新

章振林

主任医师、教授，博士生导师。上海交通大学附属第六人民医院骨质疏松科主任，骨

质疏松研究室主任。现任中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会委员，上海医学会骨质

疏松分会副主任委员，上海医学会老年医学专科委员会委员。

从事内分泌临床和研究工作10余年，以第一作者身份在国内外专业期刊上发表论文

近40篇，其中9篇被《科学引文索引》（SCI）收录。包括原发性骨质疏松症-绝经后骨质

疏松症和老年性骨质疏松症；以及糖尿病、甲亢、库欣综合征等内分泌疾病、胃肠吸收

障碍、慢性肝肾疾病或恶性肿瘤等引起的继发性骨质疏松症；对其他代谢性骨病，如甲

状旁腺功能亢进、肾性骨营养不良、骨软化症等疑难代谢性骨病的诊治尤其有独到之

处。
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讲者简介—内分泌罕见病论坛

朱惠娟

主任医师、教授，博士生导师，北京协和医院内分泌科常务副主任。现任中国垂体瘤

协作组委员兼秘书，中国医师协会内分泌代谢医师分会青委会副主任委员、中国医师协会

青春期医学专业委员会副主任委员、北京医师协会内分泌代谢学专业委员会干事长。

    从事专业：内分泌学

    研究方向：罕见病，矮小、生长发育基础研究

内分泌学主任医师，教授，博士生导师，现任北京协和医院医务处处长，教育部高

等学校临床医学专业教学指导委员会临床实践教学指导分委员会副主任委员，中国医师协

会科普分会副会长，中华医学会行为医学分会中国生长发育行为医学研究中心专家委员会

主任委员，中国医师协会青春期医学专业委员会常委，学校健康学组组长，中华行为医学

和脑科学杂志和高校医学教学研究(电子版)杂志副主编，中国医学人文杂志和中国卫生检

验杂志常务编委。

主持或参与国自然面上基金,中国医学科学院医学与健康科技创新工程项目等课题

30余项，共发表论文300余篇，其中SCI收录70余篇，主编参编教材专著50余部，最受搜

狐网友喜爱科普医生曾获得全国妇幼健康科学技术奖科技成果一等奖，教育部高校科学研

究优秀成果奖科技进步二等奖，高等教育国家级教学成果奖一等奖，北京市教学成果一等

奖，天津市科学技术进步一等奖等

潘 慧

河南大学附属郑州颐和医院院长，博士生导师。国家二级主任医师、教授，享受国

务院特殊津贴专家，国家内分泌重点专科学科带头人，中华医学会糖尿病学分会第四、五

届委员，第六、七、八届委员会常委，神经并发症学组组长（2012-2019）。中国医师协

会内分泌代谢专科医师分会常委，河南省医学会内分泌专业学会第七届主任委员，河南省

医学会糖尿病专业学会第二、三、四届主任委员。   

研究方向：糖尿病神经病变

主持国家自然科学基金项目，河南省杰出人才项目 ，卫生部科技攻关及省科技厅攻

关项目10余项 ，国内外杂志上发表论文100余篇，医学专著3部。

赵志刚
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讲者简介—内分泌罕见病论坛

秦贵军

主任医师  二级教授  郑州大学特聘教授

医学博士  博士研究生导师

郑州大学第一附属医院内科医学部主任

郑州大学第一附属医院内分泌科主任

中华医学会内分泌学分会 常务委员

中华医学会内分泌学分会 性腺病学组组长

中华医学会糖尿病学分会 委员 

河南省医学会糖尿病学分会 主任委员

李 强

主任医师、教授、医学博士、博士生导师、博士后导师

中国老年医学学会内分泌代谢分会副会长

中国医药教育协会糖尿病专业委员会副主任委员

中国妇女孕前肥胖诊治路径专家委员会副主任

中华医学会内分泌学会脂代谢学组副组长

中华医学会内分泌学会第十届常委

中国医师协会内分泌代谢病科医师分会第一至第四届常委

中国医疗保健国际交流促进会糖尿病分会常委

中国抗癌协会肿瘤内分泌专业委员会常委

二级教授，博士生导师，国务院津贴获得者。重医附一院内分泌内科主任、重庆市糖

尿病中心主任。现任中华医师协会内分泌代谢病分会常委、重庆市内分泌代谢科医师分

会会长，曾任中华医学会糖尿病分会常委（6-8届）、重庆市糖尿病专委会主任委员等；

带领学科开展多项国际性新技术（如钳夹术、AVS），会获重庆市有突出贡献中青年专

家、重庆市首批医学领军人才等称号。获国家自然科学基金6项，发表论文200余篇（SCI 

53篇），主编专著2部。

李启富
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讲者简介—内分泌罕见病论坛

主任医师，医学博士，博士生导师

河南省人民医院内分泌科主任

中华医学会内分泌学分会委员

中华医学会内分泌学分会免疫内分泌学组副组长

河南省医学会内分泌学分会主任委员

中原科技创新领军人才

河南省学术技术带头人

河南省优秀青年科技专家

河南省优秀中青年科技创新人才

袁慧娟

河南省人民医院内分泌科副主任、主任医师、硕士研究生导师

中国微循环学会糖尿病与微循环专业委员会常委

河南省微循环学会理事长

糖尿病分会会长，中国中医药促进会内分泌专业委员会常委

中国研究型医院学会糖尿病专业委员会委员

河南省全民健康促进会糖尿病治疗与康复专业委员会主任委员

河南省甲状腺肿瘤专业委员会副主任委员李全忠

中南大学湘雅二医院代谢内分泌科主任

国家代谢性疾病临床医学研究中心副主任

中华医学会糖尿病学分会委员

中华医学会糖尿病学分会1型糖尿病学组副组长

中国医师协会内分泌代谢科医师分会青年委员会副主任委员

湖南省医学会糖尿病学分会副主任委员
李  霞
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讲者简介—内分泌罕见病论坛

主任医师，教授，博士生导师。

青岛大学附属医院平度院区内分泌与代谢性疾病科主任。现任中国

老年学和老年医学学会骨质疏松分会内分泌专家委员会主任委员，山东

省老年医学学会副会长兼骨质疏松专业委员会主任委员，代谢性骨病学

湖南省重点实验室专家委员会成员。担任《医学参考报骨质疏松频道》

副主编。擅长体重管理与骨质疏松症的防治，特别擅长低碳生酮饮食干

预肥胖与糖尿病。

近五年发表论文30篇，8篇先后被SCI收录，著作五部，获省科技进步

奖三项。

杨乃龙

同济医院生物医学研究中心，生物样本库主任、教育部器官移植重点实验室副主

任、同济医院科研处副处长、华中科技大学同济医学院附属同济医院二级教授。中国自然

科学基金优青、杰青，科技部重大研究计划，教育部长江学者评审专家。武汉市医院及科

研管理协会主委、中国免疫学移植免疫分会副主委、中国1型糖尿病联盟副主席、佐治亚

医科大学生物技术及基因组研究中心终身副教授、佐治亚医科大学临床病理分子诊断实验

室主任、湖北省百人计划，楚天学者特聘教授、华中科技大学华中学者、同济医院同济科

学家。 

发 表 160余 篇 SCI论 文 ， 6项 专 利 ， 担 任 International Journal of Molecular 

Epidemiology and Genetics、 Neuroscience Research Progress: Nova Science 

Publishers, Inc等杂志主编。

王从义

博士生导师，主任医师，上海交通大学附属上海儿童医学中心内分

泌代谢科主任、医学遗传科副主任，上海市医学会儿科分会内分泌组副组

长，中国医师协会青春期医学内分泌组委员，中华医学会儿科分会青春期

医学委员会委员，中国妇幼保健协会儿童疾病与保健分会常委，长期从事

儿童内分泌遗传代谢疾病的临床和科研工作。

2014年9-11月在美国西雅图儿童医院内分泌科临床学习, 2015年

10月在加拿大渥太华大学接受遗传学教学培训; 2017年7-9月在哈佛大学

波士顿儿童医院遗传科学习。先后主持和参与“十一五”国家科技支撑项

目、国家自然科学基金等多个项目。发表论文100余篇，其中SCI收录

20余篇

王秀敏
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 河南省人民医院高血压科主任，博士，主任医师，省级知名专家。中国医师协会高

血压专业委员会常务委员，河南省医师协会高血压专业委员会主任委员，河南省微循环学

会高血压分会会长，中国医促会难治性高血压与周围动脉病分会常委，海峡两岸医药卫生

交流协会高血压专业委员会常委，中国农村卫生协会高血压专业委员会常委，中国高血压

联盟第六届理事会理事，中国心血管专病高血压组质量控制专家组成员，河南省高血压防

治专业委员会常务委员，河南省医学会全科医学分会常务委员，河南省医学科学普及学会

心身同治专业委员会常务委员，中国高血压达标中心认证专家，中国高血压示范中心认证

委员。
刘  敏

博士、主任医师、教授、博士生导师

云南省第一人民医院（昆明理工大学附属医院）)内分泌科主任

云南省糖尿病研究中心副主任

云南省医学会内分泌学分会主任委员

中华医学内分泌学分会全国委员

肾上腺学组委员

云南省医学领军人才

云南省中青年学术和技术带头人

2002年至2004年于美国德克萨斯大学圣安东尼奥医学中心研修，主持国际自然科

学基金，完成的科研成果获云南省科技成果二等奖、三等奖，云南省卫生科技成果二等

奖、三等奖，获云南省政府特殊津贴

苏  恒

复旦大学附属华山医院内分泌科主任医师，医学博士、博士生导师，上海市糖尿病

学会委员兼神经病变学组组长，中国中西医结合学会内分泌专业委员会委员，中华医学会

糖尿病学分会神经并发症学组委员/流行病与预防学组委员，中华医学会内分泌学会神经

与内分泌学组委员，中国医师协会整合医学分会整合内分泌糖尿病学专业委员会秘书长，

中国非公立医疗机构协会内分泌糖尿病专委会副主委兼秘书长，中国医促会中老年医疗保

健分会委员，曾在哈佛大学麻省总医院访学，哈佛大学医学院全球临床研究学者培训项目

受训毕业。获上海市人才发展资金资助，曾入选上海市新优青计划和复旦大学卓越人才计

划, 获得上海市科技进步二等奖、中华医学科技奖等奖励，主持国家自然科学基金3项，以

第一作者/通讯作者发表SCI论文27篇，参编包括实用内科学等专著4部。

鹿  斌
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主任医师，教授，医学博士，药学博士后。博士研究生导师。暨南大学附属第一医

院内分泌科主任。《Endocrine Reviews》中文版编委；首届龙江名医，中华医学会

糖尿病学分会委员，中俄医科大学联盟内分泌代谢病学术委员会主任委员，美国内分泌学

会委员，黑龙江省医学会内分泌分会副主任委员。主持国家自然科学基金2项；以通讯作

者或第一作者发表文章56篇；获黑龙江省科学技术进步奖二等奖、黑龙江省卫生厅科学

技术进步奖一等奖。

王丽宏

博士，中南大学湘雅二医院代谢内分泌科主治医师。主持国家自然科学基金青年科

学基金和湖南省自然科学基金青年科学基金各1项。发表第一作者或通讯作者SCI论文7

篇。参与《内分泌内科学（第2版）》、《内分泌内科学（第3版）》、《内分泌学高级教

程（第2版）》、《暴发性1型糖尿病-周智广2017观点》、《1型糖尿病中精准医学的应

用》及《成人隐匿性自身免疫糖尿病》等内分泌与代谢病相关专业著作和《别害怕糖尿

病》等科普书籍的编写。“暴发性1型糖尿病的诊断及病因研究”获中南大学2014年度医

疗 新 技 术 成 果 二 等 奖 。 “ DNA methylation impairs TLR9 induced Foxp3 

expression by attenuating IRF-7 binding activity in fulminant type 1 

diabetes”获湖南省第十五届自然科学一等优秀学术论文。2017年“百佳争鸣”内分泌

临床诊疗思路及病例演讲大赛全国优胜病例奖。

王  臻

江苏省人民医院肾内科主任医师、副教授、硕士生导师

江苏省人民医院溧阳分院副院长

擅长CKD慢病管理

血液净化技术

血管通路建立与维护

狼疮肾炎

欧阳春
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赵文华

百世诺（北京）医疗科技有限公司，中国医学科学院、协和医科大学心内科学博

士，中国研究型医院会神经科学委员会委员。

长期从事心脑血管遗传疾病的机制和临床研究、心脑血管精准医学技术和产品开

发。曾参与863重大专项“心脑血管疾病基因诊断产品开发”，参与中国10万年轻高血压

筛查。拥有NGS基因检测技术发明专利1项。参与《单基因遗传性心血管病基因诊断指

南》的编撰工作。

侯  青

儿科主任医师、教授、硕士生导师

河南科技大学第一附属医院副院长

儿童医院院长

河南省医院协会儿童医院（儿科）分会副主任委员

河南省医院协会互联网医院分会副主任委员

河南省妇幼健康专家库成员

河南省医学会罕见病分会副主任委员

河南省抗击新冠肺炎疫情先进个人
娄  丹

MMC(1+X)项目组执行组长，毕业于上海交通大学医学院。

2018年8月参与MMC(1+X)全国启动，并且担任项目执行组长，

2018年10—2019年10月在宁光院士和王主任亲自指引下项目与上海松江、嘉定、

崇明、宝山、浙江桐庐、玉环等卫健委合作项目落地运行。

2019年10月—现在与上海黄埔、静安，江苏启动、吴江、高淳、常州等卫健委沟通

逐步将项目启动，建设和落地。
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河南科技大学第一附属医院开元院区内分泌科副主任

副主任医师，硕士研究生导师

河南省糖尿病学会分会委员

河南省预防医学会糖尿病预防与控制专业委员会副主任委员

河南省高血压研究会内分泌专业委员会常委

河南省健康管理学会内分泌病健康管理专科分会常委

河南省医师协会内分泌及代谢科医师分会委员

中国微循环学会糖尿病与微循环专业委员会足病学组委员

洛阳市内分泌学会委员

马瑜瑾

主任医师，博士生导师，河南科技大学第一附属医院副院长

内分泌专业学术带头人，兼洛阳市科协副主席

洛阳市青联副主席

中国1型糖尿病联盟副主席

中国医师协会整合医学医师分会内分泌糖尿病学专业委员会常务委员

中国医师协会中西医结合内分泌常务委员

中华医学会糖尿病专业糖尿病神经病变学组委员

中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会青年委员会委员

中国微循环学会糖尿病与微循环专业委员会青年委员会副主任委员

河南省微循环学会糖尿病专业委青年委员会主任委员

河南省医学会内分泌专业委员会副主任委员

河南省骨质疏松和骨矿盐疾病专科分会常务委员

洛阳市医学会内分泌专业委员会主任委员

洛阳市医学会罕见病专业委员会顾问

全国卫生计生系统先进工作者

姜宏卫
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主治医师，天津医科大学总医院内分泌代谢科，2013年毕业于天津医科大学临床

七年制本硕连读专业。

专业方向：甲状腺疾病、妊娠糖尿病、骨质疏松。

柴  韵

主治医师，天津医科大学总医院。2011年毕业于河北北方学院，2011-2014中国医

科 大 学 内 分 泌 代 谢 硕 士 研 究 生 ，2019-2020美 国Pennington Biomedical Research 

Center访问学者，2018-至今天津医科大学内分泌代谢临床博士在读。

以第一作者发表论文5篇，SCI4篇，中华系列1篇，累计影响因子28.511，单篇最高

16.019。

硕士研究生，河南省医师协会青春期健康与医学专业委员会首届学校教育组委员，

河南省医师协会儿科分会首届内分泌与遗传代谢学组委员，河南省医学会儿科学分会第一

届临床营养与肠道微生态学组委员。

2008年中山大学儿科学专业毕业，至今在河南科技大学第一附属医院从事儿科临床

及教学等工作。主持河南省科技攻关项目一项，参与科研项目多项。

医学硕士，住院医师，毕业于郑州大学第一附属医院，现就就职于河南科技大学第

二附属医院内分泌与代谢病疾病科，曾先后于中华期刊与中文核心期刊发表学术论文，紧

跟国内外内分泌与代谢性疾病指南，经常参加学术会议。

擅长糖尿病及其急慢性并发症，甲状腺疾病，肾上腺疾病及肥胖症等多种疾病的诊

治。

范雨鑫

卢亚亚

韦俊芳
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博士，副主任医师，青岛大学附属医院内分泌与代谢病科。山东省中西医结合学会

糖尿病专业委员会委员，中国老年学和老年医学学会骨质疏松山东省学组委员。   

发表SCI文章3篇，参与编写著作6部，承担山东省课题1项，现主要进行骨质疏松症

和干细胞诱导相关性的研究。临床上侧重糖尿病、肥胖症和骨质疏松症的管理。

徐丽丽

副主任医师，河南省济源市济钢医院糖尿病科主任。济源市内分泌暨糖尿病学会副

主任委员，

河南省内分泌学会委员，河南省健康管理学会慢性病健康教育专科分会委员。

岳继鹏 

医学硕士，河南科技大学第一附属医院新区医院，2015年毕业于上海交通大学医

学院，曾在核心期刊发表文章数篇。  

擅长糖尿病急慢性并发症、甲状腺疾病、肾上腺疾病的诊治。

 朱超霞

医学博士，主任医师。山东大学第二医院内分泌科副主任，全国三八红旗手。山东

省研究型医院协会内分泌分会青年组组长，山东省医药教育协会糖尿病专委会副主任委

员。

主持国家自然科学基金青年基金1项，发表SCI论文10余篇。

庄向华

2020 中国洛阳·内分泌代谢性罕见病论坛·



内分泌代谢性罕见病论坛

投稿汇总
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1.一例Gitelman综合征及其家系基因研究...... 

                                     

2.A novel missense pathogenic variant in NEFH causing rare Charcot-Marie-Tooth 

neuropathy type 2CC   .....................闫俊强 乔靓 彭慧芳 刘安然 吴剑男 黄家瑞    

3.以矮小症就诊的PHKA2基因变异糖原贮积症IXa1例并文献

复.............................卢亚亚 娄丹 姜宏卫 王秀敏 王剑 郭春燕 彭慧芳 王亚琼

4.一例McCune Albright综合征的病例分享....................................庄向华

5.一例氟骨症合并尿崩症的病例分享...................................陈诗鸿 庄向华

6.Marshall syndrome with COL11A1 mutation and dermatoglyphics abnormal 

phenotype in a patient from China: a case report and systematic 

review..........................................彭慧芳 卢亚亚 胡可嫣 娄丹 姜宏卫                                              

7.脑出血伴有皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病的家系报

道...............................................................杜敢琴 段佩养                                          

8.一例伴有面部葡萄酒色素斑的烟雾综合征.....................................张笑娜

9.17β-羟类固醇脱氢酶3型缺乏伴继发性重度骨质疏松症一例...... 吕敏 方琨 韩玉鑫 杨乃龙

10.肿瘤性低磷骨软化症1例................. 柴韵 郭伟红 何庆 冯世庆 陈秋松 蔡跃增 刘铭

11.垂体柄阻断综合征2例.................. .................杨明明 朱慧静 程霖 杨乃龙

12.反复糖尿病酮症酸中毒伴脂蛋白脂酶、载脂蛋白A5 复合基因突变一

例...........................................王萍 于清 王晓娟 王小霞 曹文 王颜刚                                                         

13.关于儿童骨骼发育异常的1例病例报告..............................胡航嘉，姜志红

14.以癫痫发作起病的线粒体tRNALeu（UUR）A3243G基因突变糖尿病一例                                                  

 ............................................韩玉鑫 方琨 吕雪 郝文卿 吕敏 杨乃龙 
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1、一例 Gitelman 综合征及其家系基因研究
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Gitelman syndrome and the gene annalysis of the family :one case report

Keywords: Gitelman；SLC12A3；gene mutuation

摘要：回顾性分析 1 例 Gitelman 综合征患者的临床资料，采用 Illumina Hiseq 测序

平台对患者进行二代测序及其家系成员进行一代 Sanger法验证，结果发现先证者 SLC12A3 基

因存在于 3号外显子 c.433C>T (p.R145C) 和 10号外显子 c.1316G>T (p.G439V)组成的复合

杂合突变。家系成员中，患者的弟弟也存在与患者相同的复合杂合突变。其儿子及弟弟的儿

子均携带SLC12A3基因c.433C>T (p.R145C) 杂合突变；其哥哥的1子及1女均携带与 SLC12A3

基因 c.1316G>T (p.G439V)杂合突变。先证者及弟弟呈现为低钾低镁血症；其哥哥的儿子及

女儿也存在与患者一致的生化表现。

Gitelman综合征（Gitelman sysdrone, GS )属于肾小管疾病，是一种罕见常染色体隐

性遗传疾病。目前国内尚无明确的发病率统计，在欧洲的发病率约为 1 /40 000
[1]
；在日本根

据杂合子携带率推算，估计患病率约 10.3 /10 000[2]。临床上以低血钾、低血镁、低尿钙、

正常或偏低血压、代谢性碱中毒及肾素－血管紧张素－醛固酮系统（RASS）激活的高醛固酮

高肾素表现
[3]
。本疾病的确诊主要依赖于基因诊断。典型的临床表现患者可表现为乏力、疲

劳、多尿、痉挛等；可对于症状不明显的患者，仅表现为生化的异常，可以从未发现。因此

很多患者未诊断与治疗。故本文提供一个家系进行总结分析，以提高临床医师对 GS的重视与

认识。

1 临床资料

患者，女，56岁，因“发现血钾偏低 9年”收入我院内分泌科。9 年前于 2010年 6月因

“咽痛”到当地医院查血钾低（ 2.37 mmol/L）,予以补钾处理，未监测血钾，偶测血 钾

2.65-2.90mmol/L。患者无肢体乏力、四肢软瘫、肢体麻木，无心悸、手抖、怕热、多汗， 无

多食、易饥、消瘦，无长期呕吐、腹泻，无偏食，饮食正常。否认特殊用药及棉籽油食用史，

否认高血压病史。无高血压家族史。其哥哥生前诊断为低钾血症。其弟弟 53 岁，10年前乏

力于当地医院检查发现血钾低（2.5-2.9mmol/L），血镁低（0.41 - 0.53 mmol/L），并伴糖尿

病，无高血压。入院查体：体温：36.2℃，脉搏：76次/分，呼吸：20次/分，血压:123/64mmHg，
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体重：46.0Kg，身高：145cm，体重指数：21.9kg/㎡；神志清楚，精神可，甲状腺无肿大。

心肺腹（-）四肢肌力肌张力正常，双下肢无水肿，手抖（-）。辅助检查:尿常规：PH:6。血

气分析：PH 7.46 ，HCO3- 28.8 mmol/l，BE+4.2 mmol/l。血尿电解质、高血压三项实验（表

1），OGTT C肽胰岛素释放实验（表 2）。糖化血红蛋白：6.4%；肝肾功能、自身抗体、CEA正

常，甲状腺功能、皮质醇节律、ACTH 节律、性激素六项、血尿儿茶酚胺、MN、NMN正常。24

小时动态血压全天血压平均值 104/64 mmHg。肾上腺 CT：左侧肾上腺增生。腹部、泌尿系、

甲状腺 B 超及肾动脉超声：未见异常；胸片、心脏彩超: 未见异常。我们对其其他家系成员

进行临床症状筛查：先证者的儿子（图 2，3）30岁，弟弟的儿子（图 2，4） 16岁，均无临

床症状，血钾和其他电解质检查正常。先证者哥哥的儿子 28 岁（图 2，6）及女儿（图 2，5）

34 岁，均无临床症状，但哥哥的儿子查血钾 3.36mmol/L，血镁 0.75mmo/L，哥哥女儿查钾

2.93mmol/L，血镁 0.64mmo/L。对患者采用目标区域捕获的二代测序，发现先证者 SLC12A3 基

因存在于 3号外显子 c.433C>T (p.R145C) 和 10 号外显子 c.1316G>T (p.G439V)组成的两个

杂合突变。对家系其他成员进行一代 Sanger 法验证，患者的弟弟（图 2，2）也存在与患者

相同的两个杂合突变。其儿子及弟弟的儿子（ 图 2， 3,4）均发现 SLC12A3 基因 c.433C>T

(p.R145C) 杂合突变；其哥哥的 1 子及 1 女（图 2，5,6）均发现 SLC12A3 基因 c.1316G>T

(p.G439V)杂合突变。 患者予以氯化钾 1.0g tid，门冬氨酸钾镁 0.596g tid， 螺内酯片

20mg bid治疗，患者一般情况可，监测血钾在 3.2-3.8mmol/L,血镁 0.57-0.68mmol/L。其弟

弟（图 2，2）予以氯化钾 1.0g tid，门冬氨酸钾镁 0.596g tid，监测血钾在 3.2-3.4mmol/L，

血镁 0.56-0.60mmol/L。其哥哥儿子及女儿(图 2， 5,6)予以氯化钾 1.0g tid，门冬氨酸钾

镁 0.596g tid，监测血钾在 3.3-3.8mmol/L，血镁 0.81-0.83mmol/L。
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表 1 Gitelman 综合征患者实验室检查结果

项目 结果 正常参考范围

血电解质测定

钾 (mmol/L） 2.47 3.5-5.5

钠 (mmol/L） 139.9 136-146

氯 (mmol/L） 94.7 98-108

钙 (mmol/L) 2.33 2.02-2.6

镁 (mmol/L） 0.59 0.77-1.03

磷 (mmol/L） 0.96 1-2.1

24h 尿电解质测定（尿量 1.8/24h)

钾（mmol/24 h) 143.64 25-100

钠（mmol/24h) 136.08 130-260

氯（mmol/24 h) 250.74 170-250

钙（mmol/24 h) 1.026 2.5-7.5

镁（mmol/24 h) 3.384 3-4.25

磷（mmol/24 h) 11.124 16-48

肾素活性(ng·ml-1·h-)

卧位(8：00） 9.43 0.15-2.33

立位(10：00） 26.16 0.10-6.56

醛固酮（pg/ml)

卧位(8：00) 199.2 30-160

立位(10：00） 352.3 70-300

表 2 OGTT 及 C肽胰岛素释放实验结果

项目
0 h 0.5 h 1 h 2 h

Item

PG(mmol/L） 6.61 14.7 18 10.6

C肽 C-peptide (ng/ml) 3.34 8.93 14.79 14.35

胰岛素 Insulin（mIU/L） 45.47 92.79 189.85 129.8

表 3:Gitelman 综合征家系 SLC12A3 基因突变检测结果

染色体 转录体 核苷酸 氨基酸 纯合
遗

传
先证者 弟弟 儿子 哥哥 哥哥 弟弟

位置 编号 变化 变化
/

杂合

方

式
儿子 女儿 儿子

chr16-

56902212
NM_000339 c.433C>Tp.R145C 杂合 AR 杂合 杂合 杂合 无变异

无变

异
杂合

chr16-

56913120
NM_000339

c.1316G>

T

p.G4

39V
杂合 AR 杂合 杂合 无变异杂合 杂合 无变异
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图 1：本例患者 SLC12A3 基因测序结果

图 2 Gitelman 综合征患者家系图

Gitelman 综合征是由位于 16 号染色体(16q13)的 SLC12A3 基因突变的结果
[4]
。SLC12A3

基因由 26 个外显子组成，编码远曲小管中对噻嗪类药物敏感的氯化钠转运蛋白(NCCT)。NCCT

蛋白突变可导致远端小管吸收钠、氯减少，尿钾、尿镁排泄增加，尿钙排泄减少，血容量相

对减少，肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活的低血钾代谢性碱中毒
[5]
。

本例患者成年起病，有低钾家族史，无典型的症状，血压正常，实验室检查低血钾、低

血镁、低氯性代谢性碱中毒、24h 尿钙降低、肾素活性增高、醛固酮升高，肾脏超声正常，

排除使用噻嗪类利尿剂或缓泻剂药物使用史，无生长发育迟缓。临床上考虑 Gitelman 综合征，

而经典型 Bartter 综合征与 Gitelman 综合征在临床表现和生化改变存在相似重叠之处
[6]
，发
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病年龄、低尿钙和低血镁生长发育迟缓是鉴别要点
[7]
，二者在基因突变位点差异，因此基因

诊断是 Gitelman 综合征的确诊标准
[8]
。另患者有左侧肾上腺增生，需与原发性醛固酮增多症、

库欣综合证、先天性肾上腺皮质增生引起的低钾血症相鉴别。但患者无典型临床表现及各激

素水平异常，据此推断为无功能改变，需长期随访观察。

据文献报道，SLC12A3 基因已发生包括错义突变、无义突变、剪切突变、框移突变等 400

多个突变位点。我国患者最常见的突变位点是 T60M 和 D486N
[7]
。根据对该患者二代测序及其

家系一代 Sanger 法验证 SLC12A3 基因分析得出：患者检测到 SLC12A3 基因编译额为两个杂

合变异：c.433C>T (p.R145C) 和 c.1316G>T (p.G439V)。 这两个变异在在 GS 患者中在 HGMA

专业版数据库及相关文献中报道过
[9, 10]

，其中 p.R145C 变异在相关功能实验中证实变异会改

变转运蛋白的细胞表面功能；这个 p.G439V 变异位置位于跨膜蛋白的质膜外侧，变异可能会

影响转运蛋白的功能。但到目前为止，这两个变异在我们的参考人群基因数据库中频率较低，

且未有报道过这两个杂合变异。基因突变分析结果支持了先证者的诊断。该家系共有 6 名成

员，其中复合杂合突变 2 例为先证者及弟弟（1，2），均存在相同基因突变位点。但在他们的

子代的等位基因只检测出一个突变位点，家系成员 5 和 6 检测到 c.1316G>T (p.G439V)突变，

目前出现低钾低镁血症。 GS 是常染色体隐性遗传病，理论上携带者不发病。大部分患者 为

SLC12A3 突变的复合杂合子，但有相当数量的患者仅携带一个突变 。在 Balavoine 等研究曾

报道部分 GS 患者发现一个突变位点
[11]

；另也有国外研究提出 GS 患者中有 40%仅为一个突变

位点
[12]

。2011 年国外的 448 例患者研究提示 18%为单杂合突变，这其中有 47%存在外显子大

片段重排
[13]

。我国秦岭等
[14]

研究中 28 例患者中，有 6 例患者为单杂合突变，单杂合突变率为

40%；测出一个突变位点的患者具有表型的原因考虑与未检测到未明确的基因突变位点及深部

内含子区、外显子大片段重排相关。目前家系成员3和4无相关临床表现，检测到单一c.433C>T

(p.R145C)位点突变，目前不能排除远期发病的可能，需长期的随访观察。

曾有文献报道
[15, 16]

，GS 可出现糖代谢异常或胰岛素抵抗。我国马俊等
[17]

对 47 例 GS 临

床特征分析中显示：44.7%患者存在不同程度的糖代谢异常。病程≥5 年组中，58.8%患者存

在糖代谢异常。糖代谢异常考虑可能与高醛固酮水平可导致胰岛抵抗及钾镁代谢异常影响胰

岛素分泌异常相关
[14, 15]

。本研究中先证者为糖代谢异常，其弟弟为 2 型糖尿病患者。而其他

家系成员目前为糖代谢异常。关于 GS 致病基因携带者的糖代谢情况，目前无相关报道，仍需

临床进一步观察及随访。

2020 中国洛阳·内分泌代谢性罕见病论坛·



6

目前，GS 无特效治疗方法，主要予以饮食、补钾补镁治疗。当效果欠佳时可联用醛固酮

拮抗剂安体舒通、ACEI 及 ARB、前列腺素合成酶抑制剂治疗。监测电解质，及时调整个体化

方案，减少长期低钾低镁可能导致心律失常、慢性肾脏病、软骨沉着症等。同时注意围手术

期及妊娠期的管理。对于诊断 Gitelman 患者应完善家系调查及基因学检查及必要产前诊断，

尽早诊断和治疗，有助于改善预后。通过本研究有助于临床医师早期发现和诊断 Gitelman 患

者及家系，减少误诊误治。
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2、A novel missense pathogenic variant in NEFH causing rare

Charcot-Marie-Tooth neuropathy type 2CC

Junqiang Yan 1,2 Liang Qiao2 Huifang Peng1 Anran Liu2 Jiannan Wu1 Jiarui Huang2

1.Laboratory of Molecular Neurobiology, The First Affiliated Hospital,

College of Clinical Medicine of Henan University of Science and

Technology, Luoyang 471003, People’s Republic of China

2 .Department of Neurology, The First Affiliated Hospital, College of

Clinical Medicine of Henan University of Science and Technology,

Luoyang 471003, People’s Republic of China

Abstract

Objective: The purpose of this research is to explore the underlying genes cause of

Charcot-Marie-Tooth (CMT) family.

Materials and Methods: We examined a CMT family. According to clinical examination and

CMT scale analysis, there were 3 affected members and 12 unaffected members.

Electrophysiological testing and gene sequencing were applied to the CMT family.
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Results and discussion: In clinical terms, the proband has significant atrophy in the distal

limbs. He shows unsteady gait and weakness, Unclear vision, suffocation and cough trying to drink

water, intermittent urination and sexual dysfunction.The proband’s brother’s leg looks like a

"poured champagne bottle". In Electrophysiological findings multiple peripheral nerve

damages,involving motor and sensory nerves, and axon and myelin sheath damage were more

serious. After genetic

testing by the family, the variation of NEFH c.2215C > T inthe proband and his brother was

inherited from their mother. We identified a novel variant NEFH

c.2215C>T(p.P739S)(HGNC:7737) in a heterozygous state, which was considered to be pathogenic

for CMT2CC(OMIM:616924). By whole exome sequencing analysis, we found the novel missense

pathogenic variant in the proband, his brother and mother. This report broadened current knowledge

about intermediate CMT and the phenotypic spectrum of defects associated with NEFH. In addition,

the proband carried other five variants {HSPD1c.695C>A (p.S232X), FLNCc.1073A>G (p.N358S),

GUSBc.323C>A (p.P108Q), ACY1 c.1063- 1G>A and APTX c.484-2A>T}, which have not been

reported until now.

Conclusion: In conclusion, the present study revealed the variant of NEFH c.2215C > T

(p.P739S) and the first family inheritance point mutations associated with CMT2CC, which

broadens the current knowledge about intermediate CMT and the phenotypic spectrum of defects

associated with the NEFH variants family. We need more research to explore whether the other five

variants owned by the proband are related to CMT or other diseases. We believe the report will

advance the development of molecular diagnostics and treatments for CMT.
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Fig. 1 Pedigree of the family. Arrow indicates the proband. Squares are males and circles are

females. Filled symbols represent affected subjects and empty symbols unaffected subjects

Fig. 2 NEFH sequence analysis. Top: sequence change of proband’s mother. Middle:

sequence change of proband’s brother. Bottom: sequence change of proband. Red arrow indicates

variant site of NEFH

Table 1 Clinical features of patients with NEFH variants in the family
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F, female; M, male

–, absent; +,positive

Functional disability scale from 0 to 8

0 =normal; 1 =normal, but with cramp or fatigability; 2 = inability to run;

3 =walking is difficult but still possible unaided; 4 =able to walk with a cane;

5 = able to walk with crutches; 6 =able to walk with a walker; 7 =wheel chair bound;

8 =bedridden

Table 2 Candidate genes of the proband

Table 3 Electrophysiological characteristics of studied individuals

CMAP, compound muscle action potential; MNCV, motor nerve conduction velocity

NO, not obtained; NA, not available
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3、以矮小症就诊的 PHKA2 基因变异糖原贮积症 IXa 1 例并文献复习

作者：卢亚亚，娄丹，姜宏卫，王秀敏，王剑，郭春燕，彭慧芳，王亚琼

摘要: 目的 提高对糖原贮积症 IXa 临床表现和致病基因特点的认识。对象和方法 回

顾分析 1 例以矮小症就诊、经高通量测序确诊为糖原贮积症 IXa 患儿的临床特征、 实验室

资料及基因检测结果，并复习相关文献。 结果 患儿，男，4 岁，临床表现矮小症，血清 ALT、

AST 偏高，血清乳酸增高，空腹血糖稍低，肝脏稍大，脾脏稍大，甘油三酯、尿素正常。高

通量测序分析发现 PHKA2 基因存在杂合变异 c.1459+1G>A，其母亲该位点为杂合子，其父亲

该位点为正常。结论 以矮小症为首发症状儿童 GSD 非常少见，GSD IXa 型临床表型变异性

大，常缺乏经典 GSD 临床特征，若实验室检测肝酶学异常和血乳酸增高、肝大，借助于高通

量测序有助于早期确诊。PHKA2 基因突变是导致 GSD IXa 型的原因。口服生玉米淀粉是治疗

GSD 有效方法，如能早期诊断、定期检测生化指标, 其预后可能较好。

关键词 糖原贮积症 IXa 型； PHKA2 基因；矮小症

4、一例 McCune Albright 综合征的病例分享

作者：庄向华 山东大学第二医院内分泌科

摘要 McCune Albright 综合征是一种罕见的疾病，典型的三联征表现为骨纤维结构不

良、皮肤牛奶咖啡斑及多种内分泌功能紊乱。本文通过对一例 McCune Albright 综合征患者

的临床表现、实验室检查、影像学检查及治疗进行分析，提高临床医师对该病的认识。

关键词 McCune Albright 综合征 骨纤维异常增殖症 牛奶咖啡斑

病例资料

一、病史及体格检查

患者男性，38 岁，2018-06-04 因“颅骨、四肢骨骼畸形 30 余年，甲状腺全切术后 1 年”

入院，30 年前无明显诱因出现颧骨及额骨、四肢骨骼畸形，无快速生长表现，不伴瘙痒及疼

痛，无面部毳毛增多，无面部皮肤紫纹，无明显性早熟表现，幼时多次出现肢体非暴力性骨

折，就诊于多家医院，诊断为“骨纤维异常增生”。18 年前患者无明显诱因出现多饮、多食，

伴心慌，情绪易激动，偶伴大汗，于当地医院就诊，甲状腺彩超提示甲状腺结节，甲状腺功

能提示“甲状腺功能亢进症”，长期应用甲巯咪唑治疗，效果欠佳，2年前甲状腺结节体积明
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显增加，B 超结果提示甲状腺结节横径>4cm，1 年前于行“甲状腺全切术”，术后病理提示“甲

状腺滤泡癌（未见报告）”。1 年前查体时血糖升高，行饮食控制，自测空腹血糖 6-7mmol/L，

餐后血糖 7-9mmol/L。既往胆囊息肉、肾囊肿、慢性非萎缩性胃炎病史，未婚未育，个人史

无特殊，父母健康，家族中无类似疾病史。

体格检查：T 36.5℃，P 83 次/分，R 18 次/分，BP 122/81mmHg，身高: 155cm，体重: 42kg，

BMI: 17.48kg/m2，中青年男性，体型消瘦，步态蹒跚；头颅颅骨畸形，右侧颧骨及额骨较左

侧明显突出，眼距增宽，后颈部及右耳后可见边缘不规则咖啡色斑（图 1），颈部可见长约 10cm

手术疤痕，愈合良好，无瘢痕挛缩及触痛，右侧下肢畸形，右侧下肢较左侧下肢缩短约 2cm

（图 2）。

二、辅助检查

1、生长激素

表 1 葡萄糖生长激素抑制试验

时间/指标 0 分钟 30 分钟 60 分钟 90 分钟 120 分钟

葡萄糖

（mmol/L）

6.38 12.57 13.58 13.28 13.79

生长激素

(ng/mL)

5.209 4.051 5.382 3.949 4.257

2. 肾上腺轴

皮质醇节律：8 点 286nmol/L（185-624），16 点 122nmol/L，0 点 27nmol/L

ACTH：8 点 14ng/mL（7-65）

3. 性腺轴

LH 5.30mIU/mL（1.24-8.62），FSH 14.42mIU/mL（1.27-19.26），PRL 9.83ng/mL（2.64-13.13），

P 0.08ng/mL（0.14-2.06）,E2 26 pg/mL（20-47），T 4.13ng/mL（1.75-7.81)

4. 甲状腺轴

FT3 4.09pmol/（3.28-6.47），FT4 15.73pmol/L（7.64-16.03），TSH 0.62umol/L（0.34-5.60），

TGAb 1.8 IU/mL（0-4），TPOAb 0.4 IU/mL（0-9），TG 0.16 pg/mL（5-40），TRAb 0.30 IU/L

（0-1.75）。

5.骨代谢指标
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Total-25-OHD3:14.8ng/ml ， N-MID Ost ＞ 300ng/ml ， tP1NP ＞ 1200.00ng/ml

ALP 1560 U/L，β-CTX 2.690ng/ml，钙 2.2 mmol/L（2.1-2.55），磷 1.12 mmol/L（0.8-1.45），

24 小时尿钙 1.1 mmol↓（2.5-7.5），24 小时尿磷 16.7 mmol（13.0-24.0）。

5. 影像学检查

骨密度 Z 值：L1-L4 -0.2， NECK -3.3，TOTAL -4.5

全身骨扫描：全身骨质代谢异常，符合代谢性骨病影像学表现

全身骨骼 X 线扫描：囊状膨胀性改变、磨玻璃样改变、丝瓜瓤状改变及虫蚀样改变。（图

3-图 12）

三、诊断及治疗

结合患者存在牛奶咖啡斑、骨纤维异常增殖综合征、内分泌功能紊乱（甲状腺功能亢进

及生长激素分泌增多），可明确诊断为 McCune-Albright 综合征。治疗方面，针对甲状腺术后，

给予左甲状腺素钠 100ug 口服 qd，针对骨骼纤维化，给予碳酸钙片 0.75g 口服 bid，骨化

三醇胶丸 0.25ug 口服 qd，唑来膦酸注射液/5mg 静滴 st。

讨论

McCune-Albright 综合征（MAS）的典型临床特点是骨纤维异常增殖、皮肤出现牛奶咖啡

斑和/或内分泌器官功能紊乱三联征。目前认为，该病的发生可能是体细胞内负责编码鸟嘌呤

核苷酸结合蛋白（Gs 蛋白）α亚基（Gsα）的鸟嘌呤核苷酸结合蛋白（GNAS）基因突变导致

的，GNAS 基因位于 20q13.3，其突变导致 Gsα的 GTP 酶活性降低，细胞内 cAMP 水平显著增

加，根据受累组织的不同，可出现牛奶咖啡斑、性早熟、骨纤维异常增殖、甲状腺功能亢进

及 Cushing 综合征等一系列表现。

本例患者临床表现及影像学表现符合骨纤维异常增殖症（fibrous dysplasia，FD）。FD

以骨痛、病理性骨折、骨骼畸形为主要临床表现，可累及全身多处骨骼，包括上、下颌骨，

颅骨、肋骨、四肢长骨等。FD 发展较缓慢，早期症状及体征不明显，但严重的病变可出现疼

痛、畸形以及病理性骨折，压迫呼吸道及消化道可出现鼻腔通气和吞咽功能受阻；累及颅底

可能会出现神经受压的症状，如视力下降甚至失明、听力下降甚至失聪等；四肢骨若发生病

理性骨折可有疼痛、跛行和活动受限等；累及脊柱会导致侧弯，压迫神经根或脊髓引起运动

及感觉障碍、甚至肢体瘫痪等。影像学检查对于 FD 的诊断和鉴别诊断有重要意义， 一般首

选 X 线片或 CT 检查，影像学表现可分为 4 种类型：①囊状膨胀性改变：骨皮质变薄，边界

清晰，有硬化边；②磨玻璃样改变：正常骨质消失,髓腔闭塞,并发于囊状膨胀性改变之中，
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病理为编织骨，为本病的特征性改变；③丝瓜瓤状改变：表现为骨膨胀增粗,皮质变薄甚至消

失,骨小梁粗大而扭曲；④虫蚀样改变：表现为多发溶骨性破坏,边缘锐利如虫噬样。

内分泌器官功能紊乱主要表现为周围性性早熟、甲状腺功能亢进症、生长激素分泌过量、

甲状旁腺功能亢进、Cushing 综合征等。周围性性早熟是由性腺自主性功能亢进引起，女性

发病率远高于男性是 MAS性早熟表现的一个显著特点，男性性早熟极其罕见。本例患者合并

有甲状腺功能亢进，因甲状腺肿瘤行甲状腺切除手术后目前应用甲状腺激素替代治疗，本例

患者同时还存在生长激素分泌增多，亦可协助诊断 MAS。

MAS 的治疗以对症治疗为主，手术治疗主要包括病变骨组织刮除、骨移植、内固定、神

经解压等，但是作用有限，而且花费大，容易出现病情反复。双磷酸盐类药物，可使患者疼

痛减轻、骨折发生率降低、病变部位骨皮质增厚。既往一项相对大规模开放性临床研究（n=58）

显示，帕米膦酸钠可有效改善骨痛、降低 BTMs、改善影像学表现、增加 BMD，降低 FD 患者的

骨折风险，另一项 RCT研究（n=40）表明，阿仑膦酸钠可降低 FD患者的骨吸收指标 U-NTX，

并增加 BMD；但并不能有效降低骨形成指标 OC，改善骨痛、影像学表现和骨强度。

MAS 目前尚无根治方法，早期明确诊断，同时进行各腺体功能的评价，及时给予治疗，

同时需定期随访，避免骨折，提高患者生活质量。

图一

图一 图二

图三 图四
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图五 图六 图七

图八 图九 图十

图十一 图十二
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5、一例氟骨症合并尿崩症的病例分享

作者：陈诗鸿 庄向华 山东大学第二医院内分泌科

摘要 氟骨症是长期摄入过量氟化物引起氟中毒并累及骨组织的一种慢性全身性骨病，根

据 X 线表现可分为骨质疏松型、骨软化型、骨硬化型及混合型。由于氟骨症主要发病于高氟

地区，其临床及影像学表现多样，无特异性症状及体征，故容易漏诊及误诊。氟骨症合并尿

崩症的病例临床报道更加少见。该文报道 1 例氟骨症合并尿崩症的患者，为提高该病的临床

认识提供借鉴。

关键词 脆性骨折，氟骨症，尿崩症

病例资料

一.病史及体格检查

患者女，17 岁，因“左下肢疼痛 1 月余，加重 2 周”于 2018 年 10 月 14 日入住我院骨

外科，诊断为“1.双侧胫骨骨折 2.左侧腓骨骨折”，给予石膏外固定治疗。因患者存在脆性

骨折，为进一步明确病因转入内分泌科。

患者为第二胎第二产，足月剖宫产，出生体重 3.2kg，身长不详。生产过程中无缺氧、

窒息史，母亲怀孕期间未服用过药物，无放射线接触史。出生后母乳喂养至 1岁，1 岁半时

开始走路，翻身、出牙、说话年龄与正常小儿无异。12岁后逐渐出现脊柱侧弯、膝外翻，因

行动不便，户外活动少。现读高中二年级，学习成绩中游偏上。既往 6 岁时因“膀胱输尿管

返流”，行“输尿管再植、膀胱扩大手术”；6岁半时及 12 岁时因脊髓拴系综合征，分别行

脊髓栓系松解术；多饮、多尿 10 余年，未行诊治。患者生于河北省衡水市，无异地久居史，

无吸烟饮酒及其他不良嗜好。母亲身高 155cm，父亲身高 176cm，遗传身高 159±5cm，哥哥

身高 173cm。

体格检查：身高 143cm，体重 49kg，BMI 23.96kg/m2，上部量 68cm，下部量 75cm，指间

距 138cm。神志清，精神可。巩膜不蓝，牙色偏黄，关节韧带无松弛，无满月脸，无皮肤紫

纹，无牛奶咖啡斑；脊柱侧弯，膝外翻。双侧乳房发育正常，双肺呼吸音清，未闻及干湿啰

音。心前区无异常隆起，心律规整，心率 90 次/分。腹部平软，无明显压痛反跳痛。下腹部

见长约 15cm 横行手术瘢痕，腰骶部见一长约 15cm 纵向手术疤痕，愈合良好。双下肢石膏外

固定。

二.辅助检查

尿常规:尿比重≤1.005↓。肝肾功：碱性磷酸酶 600.2 U/L↑（38.0-126.0）；生化：
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钠 146.3mmol/L↑（137.0-145.0），氯 112.6mmol/L↑（98.0-107.0）；离子：钙 2.4mmol/L

（2.1-2.55），血磷 1.21mmol/L（0.8-1.45）；甲状旁腺素(PTH):239.40pg/mL↑（12.0-88.0）；

骨代谢标志物：25-羟基维生素 D:5.8ng/ml↓（＞30.0），余骨钙素、β-CTX、tP1NP 等指标

正常范围；24 小时尿钙：0.4mmol/24h 尿↓（2.5-7.5）、 24 小时尿磷：11.6mmol/24h 尿↓

（13.0-24.0）、 24 小时尿量：7232ml↑；尿本周氏蛋白阴性；AFP、CEA、CA199、CA125、

CA724、NSE 未见明显异常；甲功三项、性腺六项、皮质醇节律正常。下肢 X 线：双下肢多发

骨质密度欠均匀，部分增高，建议结合临床；提示双侧髋臼覆盖过度；双侧胫骨及左腓骨异

常改变（图 1、图 2、图 3）。下肢 MR：双侧胫骨中段异常改变，考虑双侧胫骨骨折；双下肢

软组织损伤。双手、双肘关节、骨盆诸骨、胸腰椎椎体骨质改变，提示代谢性疾病，建议结

合临床；双髋关节改变，请结合临床；头颅正位未见明显异常（图 4、图 5）。骨扫描：左侧

膝关节及双侧胫骨中段局限性骨质代谢增强，考虑损伤后修复反应，请结合临床；双侧股骨

中段骨皮质可见局限性骨质代谢轻度增强，建议随访观察。骨密度：腰椎整体 BMD 1.397g/cm
2
，

Z 值 3.1；左髋关节整体 BMD 1.271g/cm
2
，Z 值 2.7。泌尿系超声：1.神经源性膀胱术后；2.

双肾积水。鞍区磁共振：垂体体积大，垂体柄略向右移，建议 MR 增强扫描。神经垂体显示欠

清，建议结合临床。鞍区强化磁共振：结合平扫及强化、其他间接征象，垂体左侧份可疑微

腺瘤，建议结合临床其他相关化验检查，必要时复查。

表 1 禁水加压素试验

注：血浆渗透压参考范围：275-305mOsm/kgH2O；尿渗透压参考范围：600-1000mOsm/kgH2O

三.诊断及治疗

结合患者临床表现、既往史及相关辅助检查，诊断为：“1.氟骨症可能性大 2.尿崩症 3.

双下肢胫骨骨折 4.脊膜膨出修补术后 5.输尿管再植、膀胱扩大手术后 6.脊髓栓系松解术后”。

时 间 3am 7am 8am 9am 10am 11am 12am 13am

血浆渗透压

(mOsm/kgH2O)

286 296 303

尿 渗 透 压

(mOsm/kgH2O)

64 111 97 98 104 皮下注

射垂体

后叶素

207 210

尿比重 ≤1.005 ≤1.005 ≤1.005 ≤1.005 ≤1.005 1.01

0

1.010
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治疗方面，嘱患者尽量避免饮用氟含量超标的饮用水，给予骨化三醇 0.25ug qd、碳酸钙

750mg bid、弥凝 0.05mg q12h 口服。目前患者骨痛症状明显缓解，能自行下床站立、行走，

每日饮水量及尿量在 3500ml/天左右，较前明显减少。

讨论

对于患者的诊断，既往病史中“脊膜膨出修补术后、输尿管再植、膀胱扩大手术后、脊

髓栓系松解术”诊断明确。患者多尿多饮 10 余年、喜冷饮、24 小时尿量可达 7000ml 余，入

院后查尿比重及尿渗透压降低，可诊断为尿崩症。进一步完善禁水加压素试验，注射垂体后

叶注射液后尿渗透压虽然有所升高，但并未超过血浆渗透压，考虑肾性尿崩症可能性大，患

者应用弥凝治疗有效，推测可能与增加底物后对 AVP 受体作用增强有关。

综合入院后各项检查，患者骨代谢方面的主要问题可总结为以下几点：维生素 D 严重缺

乏、甲状旁腺激素升高、骨骼畸形、躯干骨骨密度增加、四肢骨脆性骨折。维生素 D 严重缺

乏可导致继发性甲状旁腺激素升高，并可导致骨软化，导致脆性骨折的发生，但无法解释躯

干骨骨密度增加这一临床表现，所以患者的骨代谢异常较为复杂。综合患者骨骼影像学特殊

表现（四肢骨骨质疏松、骨软化）、骨密度检测（躯干骨骨密度增加）及居住于高氟地区、

饮用水氟超标，以及同时有氟斑牙，考虑诊断为氟骨症。氟骨病是一种地方性疾病，是长期

摄入过量氟化物引起氟中毒并累及骨组织的一种慢性侵袭性全身性骨病，主要临床表现是腰

腿关节疼痛、关节僵直、骨骼变形以及神经根、脊髓受压迫的症状和体征。其 X 线表现可分

为骨质疏松型、骨软化型、骨硬化型及混合型。骨质疏松型表现为骨密度普遍减低，小梁稀

疏，网眼粗大，皮质变薄，骨盆变形；骨软化型骨密度略增高，骨小梁细密、模糊、消失，

股骨上段骨皮质增厚，骨髓腔变窄，骨盆变形；骨硬化型骨密度普遍增高，骨小梁细密，呈

象牙状，骨小梁结构消失；混合型表现为躯干骨骨硬化，四肢远端骨质疏松，合并骨软化、

继发甲旁亢。该患者常年生活在河北省衡水市，恰为高氟地区，且有氟斑牙， X 线检查及骨

密度检查显示躯干骨骨硬化，四肢远端骨质疏松，且合并骨软化、继发甲旁亢，符合混合型

氟骨病的诊断。将患者尿液及日常饮用水进行氟含量检测，发现患者尿氟在正常水平，日常

饮用水中确实存在氟含量超标现象。

患者同时存在氟骨症及尿崩症，那么这两种疾病是否存在相关性呢？我们猜测，患者多

饮多尿十余年，虽然未进行系统诊断，但尿崩症的病史可能已较长，如此长时间的多饮，加

之日常饮用水中含有过量的氟，导致氟摄入过多，从而出现氟骨症。但患者的肾性尿崩症是

否与当地的高氟相关呢？是否是过高的氟摄入损伤肾小管从而导致肾性尿崩症？这一问题需
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进一步探讨。

附图
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Abstract

Marshall syndrome was a rare disease with midfacial hypoplasia, high myopia, and

sensorineural-hearing deficit, and caused by mutations of COL11A1. A 4-month-old Chinese boy

was diagnosed as Marshall syndrome by clinical and genetic testing. All the reported Marshall

syndrome cases in English were reviewed and analyzed about the clinical features and COL11A1

gene mutation. This was the first Marshall syndrome case in Chinese Han population with

COL11A1 c.3816+1G>A mutation and a dermatoglyphics abnormal phenotype. The highest

frequency clinical features of Marshall syndrome was special face (100%), visual impairment

(95.95%), and hearing loss (87.84%). c.3816+1G>A (39.53%) was the most frequency mutation

type of COL11A1 gene for Marshall syndrome.

Key words: Marshall syndrome; COL11A1; Special face; Visual impairment; Hearing loss;

Dermatoglyphics.

1. Introduction

Marshall syndrome was a very rare, autosomal dominant hereditary diseases, which was first

reported in 1958,1 while the case of autosomal recessive form was also reported.2,3 There were not

many reported cases in the world, and rare report about the Marshall syndrome in Chinese Han
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population before.

The major anomalies of Marshall syndrome patients included ocular abnormalities (myopia,

fluid vitreous, cataract, retinal detachment), hearing loss, facial dysmorphism (hypertelorism,

marked midface hypoplasia with a short nose and anteverted nares and a long philtrum) and

ectodermal dysplasia (hypohidrosis, missing teeth), and also a thickening of the cranial vault and an

absence of frontal sinuses.4 Other secondary synopsis such as short stature,5 spine (mild

platyspondyly),6 hand,3 hair7 were also mentioned. The clinical phenotype of Marshall syndrome

was constantly discovered and enriched.

In this study reported a Marshall syndrome patient of Chinese Han population, who was

diagnosed by clinical and gene detection and with dermatoglyphics abnormal. We also presented a

review of the literature of Marshall syndrome in an attempt to clarify the clinical features and

genotype of Marshall syndrome.

2. Materials and methods

2.1 Subjects

The proband, a 4-month-old Chinese boy, was born at term after an uneventful pregnancy to

non-consanguineous parents, with a normal childbirth on 38 weeks and 3 days pregnancy. His birth

weight was 4800 gm and height was 52 cm. As a newborn, he was noted to have a sunken nasal

bridge, and didn’t pass the neonate hearing screen. The mother was 30-year-old, and the blood

glucose of mother was a little high during pregnancy, which was controlled using diet. The father

was 36-year-old. Parents were both with no remarkable health problems. He has an almost

4-years-old normal brother.However, his mother had an unexplained abortion.

He was referred to our institution for difficulty feeding, and the milk could often flow out from

the nostrils when he was 4-months-year old. At that time, his weight was 7100 gm, height 64.5 cm

and head circumference 41.7 cm. We noticed his special face with flat midface, micrognathia, long

philtrum, low-set ears, binocular protrusion, esotropia, a wide distance between eyes, short and

depressed nose, and flat nasal bridge. His hair, eyelashes, nails were grossly normal. There was no

abnormality found in auscultation of heart and lung. The abdomen was normal soft and the liver and

spleen were not swollen. The development of neuromotor and intelligence was delay. The affected

patients as well as his parents underwent the genetic test to find the related genic mutations. The
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affected individuals provided informed consent to participate in this study, which was in line with

the Declaration of Helsinki and according to the requirements of the Ethics Committee of The First

Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology.

2.2Whole exome sequencing

2 mL of the whole blood of the proband and the parents were obtained and collected using

EDTA anticoagulant tube. The DNA extraction and next gene sequencing of the whole exon was

taken by Luoyang sub-center, Institute of Computing Technology Chinese Academy of Sciences

using Illumina NovaSeq 6000 with an average coverage of 99% and an average sequencing depth of

more than 100 .̄ Sanger sequencing was used to verify the suspicious sites in proband and his

parents. Genic test was reported after bioinformatics analysis and database searching.

2.3 Literature analysis

A medline literature search was conducted for studies including the key terms “Marshall

syndrome” or “Marshall’s syndrome” or “COL11A1” or “collagen type XI alpha 1 chain”. The

search was expanded by using of “related articles” links in PubMed and references in the retrieved

articles. Non-English articles were excluded. All affected patients were diagnosed as Marshall

syndrome based on clinical symptoms or gene test results. The clinical symptoms and gene

mutation conditions were summary and analysis.

3. Results

3.1 General characteristics

This proband exhibited the characteristic craniofacial phenotype of Marshall syndrome, which

was shown in Figure 1A. The main clinical features of this affected case were summarized in Table

S1. Compared with the known symptoms of Marshall syndrome in OMIM (#154780), the main

facial features (including a flat midface, depressed nasal bridge, short nose, ocular hypertelorism,

low-set ears, thick lips, esotropia), sensorineural hearing loss and myopia were positive. The height

(short stature) and teeth features were not reflected due to age. The spine, limb and hand looked

normal, and the parents disagreed with further X-ray examination. The abnormal palmprint was

observed as transverse palamar ereas (simian line) in right hand (left hand was normal) (Figures

1B&C). Neither parents nor brother were abnormal.

3.2 Genetic analysis
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The genomic DNA analysis of the affected patient revealed a heterozygous mutation,

c.3816+1G>A,in the splicing donor site of intron 50 in the COL11A1 gene, and no mutation was

detected in the unaffected parents (Figures 1D&E). Unfortunately, the parents refused to give their

elder son a genetic test.

3.3 Phenotype and genotype analysis of Marshall syndrome

There were 21 articles reporting Marshall syndrome cases, including 38 families and 80

patients, including our case (Table S2). The age, gender, height, special face, hearing, visual, hair

(spares), teeth, skull, spine, limbs (including joint), hands, gene mutation and inheritance features

were taken into consideration. The developments of intelligence, sports or language were also been

noticed.

Including our case, there were 39 male (55.71%) and 31 female (44.29%), and age range was

between neonate and 72 years. There were 6 cases with the backward development of intelligence,

sports or language, others were not mentioned. 29 of 43 cases mentioned height were marked as

short stature, so there was a 67.44% rate for Marshall syndrome patients to be affect height. All of

the patients (100%) had the special face, including flat midface, micrognathia, long philtrum, short

or depressed nose, flat nasal bridge, and which was one of the most significant and recognized

diagnostic criteria. While not all of the Marshall syndrome patients had cleft palate, and there was

26 in 80 cases (32.50%) with cleft palate. There were 65 in 74 mentioned cases (87.84%) with

different levels of hearing loss. There were 71 in 74 mentioned cases (95.95%) with different forms

of visual impairment, and 12 cases were mentioned with esotropia. 11 in 44 (25.00%) cases were

marked as spares hair, some with faint eyebrows, sparse eyelashes, or dry rough hairs. 10 in 45

(22.22%) mentioned cases were with irregular teeth order or missing. 31 cases were taken the skull

X-ray film detection, and 16 cases (51.61%) were shown as calvarial thickening. 10 in 23 detected

cases (43.48%) had spinal abnormalities. Limbs (including joints) and hands (wide tufts of distal

phalanges or hypotonia and contractures) problem rates were respectively 16 in 32 cases (50%) and

5 in 27 cases (18.52%).The probabilities of each clinical symptoms in Marshall syndrome patients

were shown in Figure 2. In the existing reports, no abnormal dermatoglyphics had been mentioned.

3.4 COL11A1 variants in Marshall syndrome

There were 16 mutation types among the 43 patients from 26 families tested by gene
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sequencing (including our case), which were shown in Table 1. One point needed to be noticed that

the COL11A1 c.3816+1G>Aand IVS 50+1G>Awas the same mutation in different writing method

referencing the ClinVar database (website:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/VCV000039776.3). And in this study,

c.3816+1G>Awas chose to describe the mutation. The frequency of COL11A1 variants in Marshall

syndrome was shown in Table 1. There were 12 types splice mutation, 2 deletion mutation

(including 1 large fragment missing mutation), 2 missense mutation of all 16 types mutation. In the

43 affected Marshall syndrome patients, there were 17 case with COL11A1 gene c.3816+1G>A

mutation, and the rate was 39.53%. 9 patients from 1 family had the mutation of COL11A1 gene

IVS40+1G>Ataking 20.93% probability. 3 patients had a mutation of COL11A1 gene c.2702G>A

taking 6.99% probability. 2 patients had a mutation of c.3816+3insT taking 4.65% probability. The

others 12 variants of COL11A1 gene mentioned in this literature analysis of Marshall syndrome just

had 1 case for each variant taking 2.33%, including c.3816+1G>C,c.1845+1G>A, c.2808+1G>C,

c.3762G>T, IVS38+2T>A, IVS38+1G>T, IVS43-2A>G, IVS47-2A>G, c.3816+3A>C, 4 bp

deletion in E50/IVS50,deletion from IVS52-85 to IVS53+23, IVS54+1G>A.

4. Discussion

COL11A1 gene, encodes one of the two alpha chains of type XI collagen, a minor fibrillar

collagen. Collagen was the most abundant structural connective tissue protein in the body,

accounting for 25% of total tissue protein.8 There were 29 different types of collagens which were

constituent of skin, cartilage, bone, and other connective tissues.9 Type XI collagen, was one of the

fibril-forming collagens developing cartilage, and be capable of forming fibrils in the extracellular

matrix.10 There was report that genetic variants of COL11A1 could contribute to adult height in

Chinese Han population but not to children height.11 The COL11A1 gene functions were related to

auditory function, visual acuity, spine, joints, skeletal, etc.12,13 And the COL11A1 gene mutation

could result in either Stickler Syndrome type II (OMIM #604841) or Marshall syndrome (OMIM

#154780). Stickler syndrome was a connective tissue disorder that can include ocular findings of

myopia, cataract, and retinal detachment; hearing loss that was both conductive and sensorineural;

midfacial underdevelopment and cleft palate (either alone or as part of the Robin sequence); and
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mild spondyloepiphyseal dysplasia and/or precocious arthritis.14 Although there were some overlaps

between the Marshall syndrome and Stickler Syndrome type II, the short stature, stricking ocular

hypertelorism, pronounced hypoplasia of the maxilla, a flat nasal bridge with anteverted nares,

ectodermal dysplasia, and early-onset hearing loss were findings more often associated with

Marshall syndrome. And the “beaded” vitreous phenotype observed in Stickler syndrome type II

was not described in Marshall syndrome.15 Our case, according to the clinical feature, was

diagnosed as Marshall syndrome in Chinese Han population, and the gene test results support

clinical diagnosis.

To our knowledge, this was the first report describing the dermatoglyphics abnormal in patient

with Marshall syndrome. Marshall syndrome was a connective tissue disorder, which was caused by

COL11A1 gene mutation. And the main inheritance mode of Marshall syndrome was autosomal

dominant, while there was also report about the autosomal recessive genetic disease inheritance

mode.7 The first reported family with Marshall syndrome was suffered from flattened nasal bridge,

hypoplastic mandible, hearing impairment, visual impairment (myopia, congenital and juvenile

cataracrs), anhidrotic ectodermal dysplasia (hypohidrosis).1 The special face, which was one of the

most striking and commonly feature of Marshall syndrome, included a flat midface, micrognathia,

long philtrum, short and depressed nose, flat nasal bridge with anteverted nares, and ocular

hypertelorism. And the height (short stature), hearing and/or visual impairment, and skeletal (skull,

spine, pelvis, limbs and hands) problems could be the additional characteristics of Marshall

syndrome.15 Some reports mentioned that the Marshall syndrome patients could have hair or skin

problems including sparse lusterless scalp hair, dry rough hairs, sparse eyeborws and eyelashes,

dysplastic nails, dry skin and deficient,1,5-7,16,18 however there was no dermatoglyphics abnormal

reported or followed. We wanted to say that the dermatoglyphics abnormal [transverse palamar

ereas (simian line)] could be a new additional feature of Marshall syndrome.

The facial dysmorphism with severe midfacial hypoplasia, a short nose, and a low nasal bridge

was one of the most important distinguishing features between Marshall syndrome and Stickler

syndrome.14 The COL11A1 gene polymorphisms were reported to be associated with primary

angle-closure glaucoma (PACG) and disease severity.19-20 The auditory and vestibular abnormalities

observed in Marshall syndrome patients were not caused by defective morphogenesis of the osseous
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labyrinth, but by more direct effects of the COL11A1 mutation on the membranous labyrinth and

the central nervous system. And the onset and degree of hearing loss associated with COL11A1

mutations were useful clinical features to differentiate Marshall syndrome from the phenotypically

similar Stickler syndrome.21-22 According to the literature analysis, the highest frequency clinical

features of Marshall syndrome were special face (including flat midface, micrognathia, long

philtrum, short or depressed nose, flat nasal bridge) (100%), visual impairment (95.95%), and

hearing loss (87.84%).

Splice site alterations were the most frequent mutation type, and mutation site in the intron 50

(the carboxy-terminal portion), was the most common mutation in COL11A1 gene.4 We counted the

mutation of COL11A1 gene in the reported Marshall syndrome cases, and the most common

mutation was c.3816+1G>A(IVS 50+1G>A),which probability of occurrence was 39.53%. And

the second common mutation was IVS40+1G>A,20.93% probability.

In conclusion, we reported a case of Marshall syndrome with negative family history and

c.3816+1G>Amutation in COL11A1 gene in Chinese Han population, and the patient showed

simian line as the affected symptoms of Marshall syndrome. The highest frequency clinical features

of Marshall syndrome was special face (100%), visual impairment (95.95%), and hearing loss

(87.84%). The 16 mutation types of COL11A1 gene were reported to be related to Marshall, and the

splice mutation c.3816+1G>Amutation was the highest mutation frequency accounted for 39.53%.
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Figure 1 The affected individuals. A, Frontal profile view of patient showing the typical

dysmorphism (flat midface, short nose, depressed nasal bridge). B, Left hand view of patient. C,

Right hand view of patient showing simian line. D, The family pedigree showing the proband

(arrow) affected with Marshall syndrome. E, The sequence chromatogram shows the COL11A1

gene c.3816+1G>A(arrow) mutation in the patient.

Figure 2 The rate of clinical features in Marshall syndrome patients from literature review and our

case. Male (39/70); Short stature (29/43); Special face including flat midface/micrognathia/long

philtrum, short nose/depressed nose/flat nasal bridge (80/80); Hearing loss (65/74); Visual

impairment including myopia, cataracts, retinal detachment, glaucoma, lens dislocation,

vitreoretinal degeneration (71/74); Hairs problem including spares hairs (mainly), dry rough hairs,

faint eyeborws, sparse eye lashes, deficient sweating and dysplastic nails (11/44); Irregular teeth

order or missing (10/45); Skull (calvarial thickening) (16/31); Spine (10/23); Limbs and joint

problem (16/32); Hands (small and with brachydactyly) (5/27).
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Table 1 COL11A1 gene mutation types related to Marshall syndrome from literature review and our

case.

No. Mutation (COL11A1)
Number of

families

Number of

cases

Rate (n/43)

1 c.3816+1G>Aa 9 17 39.53%

2 c.3816+1G>C 1 1 2.33%

3 c.3816+3insT 2 2 4.65%

4 c.3816+3A>C 1 1 2.33%

5 c.2808+1G>C 1 1 2.33%

6 c.1845+1G>A 1 1 2.33%

7 IVS40+1G>A 1 9 20.93%

8 IVS38+2T>A 1 1 2.33%

9 IVS38+1G>T 1 1 2.33%

10 IVS43-2A>G 1 1 2.33%

11 IVS47-2A>G 1 1 2.33%

12 IVS54+1G>A 1 1 2.33%

13 4 bp deletionb 1 1 2.33%

14 Large fragment missingc 1 1 2.33%

15 c.2702G>A 2 3 6.99%

16 c.3762G>A 1 1 2.33%

Total / 26 43 100%

a: COL11A1 c.3816+1G>Aand IVS 50+1G>Awas the same mutation in different writing

method referencing the ClinVar database (website:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/VCV000039776.3),and in this table c.3816+1G>A

was used; b: 4 bp deletion in E50/IVS50
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7、脑出血伴有皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病的

家系报道

作者：段佩养 杜敢琴

目的 探讨脑出血伴有皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病（cerebral

autosomal dominant arteriopathy with the subcortical infarcts and

leukoencephalopathy, CADASIL）家系的临床特征、影像学特征及 NOTCH3基因突变特征。

方法 收集河南科技大学第一附属医院确诊的反复脑梗死且合并脑出血的 CADASIL 家系

的临床资料， 行 CADASIL 量表评分，并行颅脑 CT 及常规颅脑 MRI、 磁敏感加权成像

（susceptibility-weighted imaging, SWI）扫描，同时对先证者及其部分家系成员留取血

样本行 Notch3基因检测。

结果 先证者无认知障碍、偏头痛病史，反复脑梗死，后合并脑出血，出血部位位于枕叶，

CADASIL量表评分 15分，颅脑 MRA 显示颅内大血管未见明确狭窄，FLAIR序列提示白质脑病，

颅脑 CT 及 SWI发现右侧枕叶脑出血，Notch3 基因突变检测发现 NOTCH3 基因的外显子区域发

现一处杂合突变点：c.C397T（胞嘧啶>胸腺嘧啶），导致氨基酸改变 p.R133C（精氨酸>半胱

氨酸）。先证者女儿病史无特殊，Notch3 基因突变检测未发现异常。

结论 基因检测可为 CADASIL 患者提供确诊依据。CADASIL 患者不仅可表现为脑梗死，

并且尚可合并脑出血，应积极调整患者血压，并谨慎使用抗血小板药物。

【关键词】 CADASIL 脑出血 Notch3基因 基因检测

作者单位：段佩养 河南科技大学第三附属医院（洛阳东方医院）神经内科

通讯作者：杜敢琴 Email：dgq99@163.com

工作单位：河南科技大学临床医学院，河南科技大学第一附属医院（洛阳 471003）

单位地址：河南省洛阳市洛龙区关林路 636号河南科技大学第一附属医院开元院区

8、一例伴有面部葡萄酒色素斑的烟雾综合征

作者：河南科技大学第一附属医院（开元院区） 神经内科 张笑娜

摘要：面部葡萄酒色素斑 (PWS)是一种涉及人类皮肤的先天性血管畸形。而有三叉神
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经眼支(V1)受累的患者则有 15-20%的可能患 SturgeWeber 综合征(SWS)，SWS 又称脑三叉

神经血管瘤病 、脑颜面部海绵状血管瘤病 ，临床表现以眼部 、皮肤及脑血管瘤为主的一种

少见的先天性神经皮肤综合征 。 SWS 患者特点主要表现为面部血管痣 ，对侧局限性抽搐 、

偏瘫、智力低下。 1992 年 Roach 将 SWS 根据病变累及范围大小分为三型： Ⅰ型，面部、

软脑膜血管瘤，可能合并青光眼； Ⅱ型，面部血管畸形，无颅内病变，可能合并青光眼 ；

Ⅲ型，孤立性软脑膜血管瘤 ，通常无青光眼 。它通常是在婴儿期诊断的 ，但它可能偶尔出

现在伴有癫痫发作或中风样发作的成年期 。本例患者仅有面部血管畸形 ，而无颅内病变及

青光眼，提示本患者为可疑的 Ⅱ型 SWS，有趣的是本例患者同时合并烟雾综合征 ，而烟雾

综合征考虑为甲亢引起。

病例介绍

患者为 26 岁青年女性，以舌体僵硬、左侧肢体麻木不适及头痛就诊于我院，家属诉

患者 9 岁时出现癫痫发作，未特殊处理，入院后患者完善尿、粪常规、感染性疾病筛查 、

血凝、肝肾功、电解质及心肌酶正常 ，血常规示：白细胞数目 14.42×10^9/L、中性粒细

胞百分比 88.41 %，血沉 47mm/h，同时完善核磁提示双侧大脑中动脉重度狭窄，治疗期

间患者头痛剧烈 ，同时出现左侧肢体瘫痪及癫痫发作 ，给予 at-PA 溶栓及抗癫痫治疗 ，因

患者核磁提示烟雾血管，进一步完善血管炎，磷脂综合征，风湿免疫及抗核抗体谱检查 ，

结果显示无明显异常 ，完善甲功、相关抗体及彩超提示甲亢 ，请内分泌会诊建议给予甲巯

咪唑，患者甲亢药物控制不佳 ，于发病后 1 年半给予完善碘 131 治疗，同时复查颅脑核磁

提示双侧大脑中动脉狭窄较前加重，但患者未再出现癫痫发作、肢体瘫痪及头痛。

讨论

本例患者中我们介绍了一例可疑 Ⅱ型 SWS 合并甲亢的患者 ，该患者出现偏瘫 、肢体抽

搐及头痛均可能与烟雾综合征有关 ，而甲亢则可能引起烟雾综合征 。此例患者中，我们诊

断可疑 SWS，是因为 SWS 没有一个很好的诊断标准， SWS 的发病机制也尚未完全明确，有

研究认为此病与体细胞嵌合突变突变相关 ，如 Shirley 等研究发现 SWS 是由 GNAQ 中一种

体细胞激活突变引起的，即 GNAQ 的 R183Q 突发增加了 HEK293 细胞的 ERK 活性，且临床

症状严重性及严重程度与突变的时间点有重要关系 ，因此基因检测可能为本病的诊断提供

依据。引起烟雾综合征的基础疾病中 ，甲亢是其中一个重要的原因 ，而甲亢引起烟雾综合

征，则是由 1991 年日本的 Kushima 等首次报道，随后陆续有学者相继报道 ，多数报道倾
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向于自身免疫和遗传因素 。目前有 SWS 与烟雾综合征的个案报道 ，尚无甲亢与 SWS 的报道，

此案例患者需进一步随访，复查颅脑核磁及脑电图，有无认知障碍的出现等。

9、17β-羟类固醇脱氢酶 3 型缺乏伴继发性重度骨质疏松症一例

作者：吕敏 1，方琨 2，韩玉鑫 1，杨乃龙 1*

1.青岛大学附属医院内分泌科，青岛 266000

2.青岛市立医院健康管理中心，青岛 266000

*通信作者：杨乃龙，Email：nailongy@163.com

【摘要】目的 结合 1例临床诊断的 17β-羟类固醇脱氢酶 3型缺乏症伴继发性重度骨质

疏松症患者诊治，对该疾病进行复习。方法 总结青岛大学附属医院内分泌科 2020年 3 月收
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治的 1 例 17β-羟类固醇脱氢酶 3 型缺乏伴继发性骨质疏松症病人的诊疗经过。结果 病人主

诉腰背部疼痛 1 月余，初步诊断为骨质疏松，入院后完善相关检查，主诊断 17β-羟类固醇

脱氢酶 3 型缺乏伴继发性重度骨质疏松症，通过给予唑来膦酸及补充雌激素及维生素 D 治疗，

患者腰背部疼痛好转，逐渐出现第二性征。结论 抑制骨转化及长期补充性激素是治疗 17β-

羟类固醇脱氢酶 3 型缺乏伴继发性骨质疏松症的关键。

【关键词】17β-羟类固醇脱氢酶 3 型缺乏症；继发；骨质疏松；雌激素

One case report of 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 3 deficiency with secondary

severe osteoporosis

【Abstract】Objective To analyze the clinical manifestations, diagnosis and treatment of one

case of 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 3 deficiency with secondary severe osteoporosis.

Methods The treatment process and treatment plan for a case of 17 -hydroxysteroid

dehydrogenase 3 deficiency with secondary osteoporosis was admitted to department of

Endocrinology, Affiliated Hospital of Qingdao University in March, 2020 were collected and

summarized. Result The patient complained of low back pain for more than one month. The

primary diagnosis：osteoporosis，after admission, relevant examinations were improved，The main

diagnosis was 17 -hydroxysteroid dehydrogenase 3 deficiency with subsequent severe osteoporosis，

By giving zoledronic acid, estrogen supplementation and vitamin D treatment, the lower back pain

of the patients improved and the secondary sexual characteristics gradually appeared. Conclusion

Inhibition of bone transformation and long-term sex hormones supplementation are key to the

treatment of 17 -hydroxysteroid dehydrogenase 3 deficiency with secondary osteoporosis.

【 Keywords 】 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 3 deficiency, secondary, osteoporosis,

estrogen

1. 前言

性发育异常又称为性分化异常，是指一类性染色体、性腺或性激素的性别表现不典型的

先天性异常
[1]
，先天性肾上腺皮质增生症（congenital adrenal hyperplasia，CAH）是一组

因肾上腺皮质激素合成途径中编码酶的基因突变引起的常染色体隐性遗传病，是性分化异常

的其中一种类型，主要包括 21-羟化酶缺乏（21-hydroxylase deficiency，21-OHD）、11β-

羟化酶缺乏（11β-hydroxylase deficiency，11β-OHD）、17-羟化酶缺乏（17-hydroxylase

deficiency，17-OHD）等类型。其中，超过 95%的 CAH 为 21-OHD
[2]
，17β-羟类固醇脱氢酶 3
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型（17β-HSD3）缺乏症则是较为罕见的类型。本研究对一例 17β-HSD3 缺乏合并骨质疏松症

患者的诊疗经过进行综述，旨在探讨此类疾病的诊断及治疗。

2. 病例报告

患者，30 岁，社会性别为女性。因“腰背部疼痛 1 月余”于 2020 年 3 月就诊于我院，

无外伤亦无活动受限。无呕吐、腹泻、乏力、抽搐等失盐表现。自幼按女孩抚养，身高及智

力增长速度与同龄人无异。幼年时行双侧隐睾切除及阴茎切除术，术后未行激素替代治疗。2

年前患强直性脊柱炎，曾短暂小剂量糖皮质激素治疗，目前口服“柳氮磺砒啶 0.75g bid、

正清风痛宁缓释片 60mg bid”治疗，否认肝肾疾病史，否认糖尿病、甲状腺功能亢进、高尿

钙症、泌尿系统结石、脆性骨折家族史。至今无月经来潮，未婚。父母表型正常，母亲孕期

无有毒物质及放射线接触史。父亲身高 180cm，母亲身高 162cm，均体健，否认近亲结婚史。

哥哥患有强直性脊柱炎，已婚已育。否认家族中其他遗传倾向性疾病。查体：BP119/68mmHg，

身高 182cm，体重 70kg，智力发育正常，瘦长体型，发际线高，未见畸形特殊面容及皮肤色

素沉着，可见喉结，无腋毛，无阴毛，乳房未发育 B1 期，外生殖器幼稚型 P2 期，阴蒂肥大，

脊柱后凸。辅助检查：腰椎 MR 平扫示：腰椎顺列，曲度变直，T12、L2 椎体压缩性骨折；β

-胶原特殊序列 1.20ng/ml，总Ⅰ型胶原氨基端延长肽 103.80ng/ml；25-羟维生素 D

9.52ng/ml；血钙，血磷和 PTH 无异常；皮质醇及 ACTH 节律正常范围；性激素 6 项测定:促卵

泡刺激素 77.36IU/L,促黄体生成素 33.18IU/L,睾酮 1.08nmol/L,孕酮 0.53nmol/L,雌二醇

73.98pmol/L,泌乳素 197.33mIU/L；肝肾功能正常；电解质正常。骨密度测定： 腰椎 1-4 Z

值：-4.22；左股骨 Z 值：-2.8（低于同龄人骨密度范围）。肾上腺 CT 薄层平扫显示双侧肾上

腺 CT 平扫未见明显异常，右肾小结石可能性大。经腹部妇科彩色多普勒超声：膀胱后方未探

及子宫及卵巢样回声，膀胱颈后方未探及阴道气体样回声；双侧腹股沟区未探及睾丸样回声。

染色体核型：46，XY。

该患者病例特点：⑴男性假两性畸形表现：乳房、外阴呈幼女型，阴道盲端等；⑵超声

提示未探及子宫、卵巢及阴道气体样回声；⑶染色体核型：46，XY；⑷携带 HSD17β3 基因突

变； 17β-HSD3 缺乏症诊断明确，同时存在高促性腺激素性性腺功能减退，嘱口服替勃龙片

2.5mg qd。⑴年龄＜45 岁；⑵腰背痛≥3 月；⑶影像学；⑷HLA-B27；（5） AS 诊断明确，继

续前治疗。结合病史，诊断：⑴继发性性骨质疏松症，⑵17β-HSD3 缺乏症，男性假两性畸

形，高促性腺激素性性腺功能减退，⑶维生素 D 缺乏症，骨软化症。治疗：给予静脉滴注唑

来膦酸 5mg，辅助补充普通维生素 D1200IU/d+骨化三醇 0.25ug/d，同时给予替勃龙 2.5mg/d。

2020 中国洛阳·内分泌代谢性罕见病论坛·



36

3. 结果

患者通过静滴唑来膦酸及补充维生素 D、骨化三醇及刺激素治疗，3 个月后复查骨转换

指标：β-胶原特殊序列 0.55ng/ml，总Ⅰ型胶原氨基端延长肽 200.80ng/ml；25-羟维生素

D 20.76ng/ml，骨密度测定： 腰椎 Z 值：-3.88；左股骨 Z 值：-1.46，较前明显改善，患者

自诉腰背部疼痛较前缓解，逐渐出现第二性征。

4. 讨论

17β-HSD3 缺乏症由 Saez 等[3]于 1971 年首次报道。因以色列及阿拉伯地区近亲婚配率

高该地区发病率可高达 1:300～1:200，荷兰新生儿的发病率约 1:147000[4]，该病由 HSD17

β3 基因的纯合或杂合突变引起，全长 60kb，由 11 个外显子组成，定位于染色体 9q22，自

1994 年 Geissler 等将 HSD17B3 基因克隆后，目前已发现 40 多种基因突变类型[5-6]。17β

-HSD3 主要在睾丸和前列腺中表达，它的缺乏可导致类固醇激素生成的最后阶段 —雄烯二酮

（androstendione，A）转化为睾酮（testosterone，T）的过程受阻，这使得男性患者在出

生时表现为女性外观，幼年时常被当做女孩抚养，检查即可发现阴囊融合、阴道盲端、腹股

沟区可扪及未下降的睾丸等畸形；部分患者在青春期出现男性体型改变、声音变粗、体毛及

喉结发育、阴蒂增大，因闭经或男性化前来就诊，呈现宫内缺乏男性化和青春期明显的两性

畸形[4，7]。患者体内黄体生成素（luteinzing hormone，LH）水平升高，卵泡刺激素( follicle

stimulating hormone， FSH) 和 T 水平多变，因此诊断价值有限，目前多以基础 T/A＜0.8，

hCG 兴奋试验后 T/A＜0.8 辅助诊断，而基因检测仍是该病的金标准[7]。此类患者无高血压、

低血钾以及醛固酮和皮质醇水平异常，因此可较好地与其他 CAH 鉴别。针对 17β-HSD3 缺乏

症患者的性别选择和纠正男性假两性畸形问题，目前尚存在争议，有学者认为，有些患儿青

春期时体内的 T 水平足以维持第二性征，有的甚至可以生育，因此建议青春期前不切除性腺

组织[8]，但国际 DSD 管理组织则声明该病与生殖腺肿瘤发生有关，因此需定期检查肿瘤标记

物[9]。此类疾病临床多以维系女性社会性别和激素替代治疗为主。

骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种低骨量、骨组织微结构发生破坏，导致骨脆性

增加以及易于发生骨折的全身性疾病，包括原发性 OP 和继发性 OP。过量饮酒、糖皮质激素

的应用、性腺功能减退均可导致继发性 OP
[7]
。继发性骨质疏松常见于男性及绝经前女性，国

外研究表明，罹患骨质疏松的人群中，高达 50%～80%的男性和 30%绝经后女性为继发性骨质

疏松
[10]

，17β-HSD3 缺乏致两性激素水平降低，AS 致患者活动受限、骨质受炎症侵蚀、骨代

谢失衡，这些都是引发患者 OP 伴病理性骨折的独立危险因素。针对继发性 OP，除治疗原发
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病以外，可根据相应的病理机制选择双膦酸盐类、重组人甲状旁腺激素（rhPTH）、选择性雌

激素受体调节剂以及钙、维生素 D 补充治疗
[11]

。有骨代谢指标佐证，此类患者属于高转换型

骨丢失，可选择双膦酸盐类进行治疗，是否适合应用 rhPTH 证据不足。
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10、肿瘤性低磷骨软化症 1 例

作者：柴韵 郭伟红 何庆 冯世庆 陈秋松 蔡跃增 刘铭

（天津医科大学总医院内分泌代谢科，天津，300052）

【摘要】

目的：肿瘤性骨软化症(TIO)是一种罕见的副肿瘤综合征，以骨痛、骨折和肌无力为主要

临床特征。本病因初始临床表现不典型，肿瘤定位困难等，极易漏诊和误诊。本文就 1 例磷

酸盐尿性间叶瘤继发低磷骨软化症的病例来解析 TIO 的诊断及鉴别诊断思路，并通过文献复

习，以提高对 TIO 的认识。

材料与方法：

患者女，56 岁，主因“全身性骨痛 3 年，加重伴活动困难 4 月”入院。查体：驼背体型，

行走困难，肋骨、髋部及腰椎等多处压痛，关节无畸形，四肢肌力 4 级，肌张力无异常，病

理征阴性。化验检查：血钙轻度减低，严重低磷血症，碱性磷酸酶升高，肾磷域（TMP/GFR）

0.19mmol/L，结合腰椎及骨盆 X 线、骨 ECT 等检查，低磷骨软化症诊断明确。根据病史、血

气分析及 24h 尿氨基酸结果对病因进行鉴别诊断，除外了遗传因素、肾小管酸中毒及范可尼

综合征。因此，按照肿瘤性低磷骨软化症对该患者进行筛查。 18F-FDG PET/CT 及 68

Ga-DOTATATE PET/CT 下均发现左侧股骨近端外侧骨质密度欠均匀，形态欠规则，代谢 及

DOTATATE 摄取异常增高，考虑神经内分泌肿瘤可能性大。

入院后予以骨化三醇胶囊、阿法骨化醇胶囊、维生素 D 滴剂及中性磷溶液口服治疗，血

磷无明显上升。考虑到患者 DOTATATE 摄取异常增高，故行奥曲肽抑制试验，复查肾磷域升高

至 0.32mmol/L，推测奥曲肽对于磷不适当排泄有一定抑制作用，故予以醋酸奥曲肽注射液（善

宁）皮下注射治疗，于注射第 2 天、第 4 天复查血磷分别为 0.42mmol/L 和 0.37mmol/L，升

高不显著，且因患者既往胆囊炎病史，不宜进一步增加善宁剂量，故予以停用善宁，行腰麻

下左股骨肿物切除术。

结果与讨论：

术后病理考虑磷酸盐尿性间叶性肿瘤。术后予以停用中性磷溶液，继续普通维生素 D 及

活性维生素 D 治疗，术后第 3 天复查血磷升高至 0.78mmol/L，TRP 上升至 96%，肾磷域升高

至 0.88mmol/L，术后第 5 天复查血磷升高至 0.97mmol/L，指标均达到正常范围，疼痛症状逐

渐缓解。

绝大多数引起 TIO 的肿瘤是一种实体肿瘤，即“混合结缔组织变异的磷酸盐尿性间叶性
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肿瘤(PMTs)”。好发部位在软组织和骨组织，以下肢最常见，其次为口腔和鼻窦等。 PMTs可

产生的过量的 FGF23，可降低近端肾小管上钠-磷酸协同转运体(NaPi-2a和 NaPi-2c)的表达，

导致肾脏磷重吸收降低，最终引起骨软化。如果不及时诊治， TIO 往往会影响病人的生活质

量，甚至引起严重躯体功能障碍。但该病在确诊上普遍存在难度，目前文献中报道的病例从

发生症状到确诊的时间在 2.5-28 年。 最近的文献数据表明，生长抑素受 体

PET/CT(SSTR-PET/CT)可能在 TIO 患者的肿瘤检测和定位中发挥着重要的作用。完全切除病因

性肿瘤的病人一般预后良好，但也有少数复发和转移的报道。对于难以切除的 TIO目前已有

FGF 受体抑制剂的相关药物研究。本例患者奥曲肽抑制试验阳性，生长抑素类似物的疗效还

有待进一步研究。

结论：综上，低磷骨软化症在临床上较为罕见，其病因复杂，包括遗传因素、范可尼综

合征、肾小管酸中毒等，随着影像学技术的发展， TIO 的检出率有了很大的提高，值得我们

临床关注。其次生长抑素类似物可能为无法手术的患者提供新的治疗思路。

【关键词】低磷血症 肿瘤性骨软化症 生长抑素受体功能显像

11、垂体柄阻断综合征 2 例

作者：杨明明 1，朱慧静 1，程霖 1，杨乃龙 2

（1.菏泽市立医院 内分泌科，2.青岛大学医学院附属医院 内分泌科）

关键词：垂体柄阻断综合征、发病机制、诊断、治疗

病例 1：患儿，女，9岁，主因“身高增长缓慢 5年”就诊。患儿为第二胎第一产，足月

顺产，头先露；母亲孕时 20 岁，在孕 3-4 个月时见红，应用黄体酮保胎治疗，无其他特殊用

药史；患儿出生体重 3.8kg，身长 50cm，无窒息，Apgar 评分 10 分；混合喂养，9个月出牙，

1岁会说话，1 岁 3个月会走路；4岁入托后发现比同龄儿矮，生长速度不详；无乳房发育，

无腋毛及阴毛生长，无月经来潮；无怕冷，大便 1次/天；挑食，无恶心及呕吐；视力正常，

无头痛，无视野缺损，无口渴多饮及多尿。学习成绩良好。无脑外伤及抽搐病史。父母非近

亲结婚。家族中无类似疾病史。查体：身高 118cm，上部量 58cm，下部量 60cm，体重 19kg，
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面色苍黄，头颅无畸形，甲状腺无肿大，双乳 Tanner B1 期，阴毛 Tanner P1 期，听觉、嗅

觉正常。辅助检查：血常规（-），肝功、肾功（-），电解质：K 4.23mmol/L，Na 136mmol/L，

CL 104mmol/L，Ca 2.48mmol/L，P 1.66mmol/L。空腹血糖 4.2mmol/L。甲功：T3 1.71ng/mL，

T4 6.52μg/dL，TSH 5.661μIU/mL；晨起 8：00 ACTH 14.58pg/mL，血 F 1.96μg/dL↓；FSH

2.4mIU/mL，LH 0.67mIU/mL，E2 ＜5.0pg/mL，PROG 0.13ng/mL，PRL 39.42ng/mL↑；左旋多

巴兴奋试验：GH 0min ＜0.03ng/mL，30min ＜0.03ng/mL，60min 0.04ng/mL，90min 0.03ng/mL，

120min ＜0.03ng/mL；胰岛素低血糖兴奋试验：GH 0min ＜0.03ng/mL，30min ＜0.03ng/mL，

60min 0.04ng/mL，90min 0.03ng/mL，120min ＜0.03ng/mL。尿比重 1.016。骨龄 7 岁，垂

体 MRI（图 1）：垂体高径 0.28cm，垂体后叶异位，垂体柄消失。诊断：垂体柄阻断综合征、

腺垂体功能减退症（肾上腺皮质功能减退症、生长激素缺乏症）。给予氢化考的松 5mg bid，

重组人生长激素 2u 皮下注射 qn。

病例 2：患儿，男，15 岁，主因“生长缓慢 5 年”就诊。患儿为第二胎第二产，足月顺

产，足先露；无产伤、胎儿宫内窘迫等不良孕产史；母亲孕时 28 岁，孕期无特殊用药史，无

放射线化学品接触史；患儿出生体重 2.5kg，身长不详，无窒息，Apgar 评分不详；母乳喂养，

6 个月出牙，1 岁会说话及走路；10 岁起发现比同龄儿矮，生长速度不详；无变声，无胡须

及腋毛的生长，无阴茎睾丸增大，无勃起及遗精；无怕冷及大便干燥；食欲佳，无恶心及呕

吐；视力正常，无头痛，无视野缺损，无口渴多饮及多尿。学习成绩一般。无脑外伤及抽搐

病史。父母非近亲结婚。家族中无类似疾病史。查体：身高 135cm，上部量 66cm，下部量 69cm，

体重 29kg，头颅无畸形，甲状腺无肿大，双乳 Tanner B1 期，阴毛 Tanner P1 期，阴茎长

3.5cm，双侧睾丸 0.5ml，听觉、嗅觉正常。辅助检查：血常规（-），肝功、肾功（-），电解

质：K 4.52mmol/L，Na 138mmol/L，CL 109mmol/L，Ca 2.26mmol/L，P 1.26mmol/L↓。空腹

血糖 4.0mmol/L。甲功：FT3 3.94pmol/L，FT4 6.80pmol/L↓，TSH 5.35μIU/mL；FSH 0.41mIU/mL

↓，LH ＜0.07mIU/mL↓，E2 79.86pmol/L↓，PROG 0.68nmol/L，PRL 29.14μg/L↑，To

0.67nmol/L↓；精氨酸兴奋试验：GH 0min 0.058μg/L，30min ＜0.05μg/L，60min 0.073

μg/L，90min ＜0.05μg/L。胰岛素低血糖兴奋试验：GH 0min 0.083μg/L，15min ＜0.05

μg/L，30min ＜0.05μg/L，60min ＜0.05μg/L，90min ＜0.05μg/L；ACTH 0min 3.33pmol/L，

15min 3.53pmol/L，30min 3.04pmol/L，60min 2.6pmol/L，90min 2.89pmol/L；血 F 0min

27.34nmol/L，15min 40.79nmol/L，30min 29.42nmol/L，60min ＜25.7nmol/L，90min ＜

25.7nmol/L；尿比重 1.010。骨龄 10.5 岁，垂体 MRI（图 2）：垂体前叶高径 0.3cm，垂体后

2020 中国洛阳·内分泌代谢性罕见病论坛·



41

叶高信号异位，三脑室漏斗隐窝见结节状高信号，垂体柄未见显示。诊断：垂体柄阻断综合

征、腺垂体功能减退症（肾上腺皮质功能减退症、甲状腺功能减退症、生长激素缺乏症）。给

予优甲乐 50ug qd，氢化考的松 5mg bid，重组人生长激素 3u 皮下注射 qn。

垂体柄阻断综合征（pituitary stalk interruption syndrome,PSIS）是因垂体柄断裂

消失或明显变细，导致垂体功能低下临床综合征，常伴有垂体前叶发育不良，垂体后叶异位

（EPP）或缺如等垂体结构异常，可以导致一种或多种垂体激素缺乏（ multiple pituitary

hormone deficiency，MPHD）。其发病率低，约为 0.5/10 万，男性多于女性，男女比为 2.3～

6.9：1[1]。

PSIS 的发病机制尚不十分清楚，研究主要集中于围生期损伤和先天性下丘脑 -垂体发育

不良两个方面。围生期损伤包括臀位产、肩先露、足先露、产钳助产、外伤及窒息等，其中

臀位产报道率最高，占 60%～88.9%[2-4]。我国韩白玉[5]等总结 114 例 PSIS 患者，异常胎

位（包括臀先露、肩先露）分娩 91例，占 79.8%。目前报道的临床资料和假说无法明确解释

臀位产和 PSIS发生的因果关系，也没有提供由于臀位产伤导致垂体柄纤细或断裂的明确证据。

PSIS 男性发病多于女性[1]，似乎提示 X 连锁遗传方式的可能。目前明确基因突变导致脑垂

体胚胎发育异常仅见于 5%的患者[6-8]，发现的致病基因有[9]LHX3/LHX4、OTX2、PROP1、HESX1、

PROKR2、TGIF、GPR161、CDON、ROBO1。染色体微缺失及微重复也有报道[10-13]。

PSIS的诊断主要依据特征性的临床表现及垂体 MRI特点。垂体 MRI特征性的表现为：（1）

垂体前叶发育不良，凹陷；（2）垂体柄纤细或缺失，通常在平扫 MRI上不可见，尽管有些垂

体柄在增强 CT上可见；（3）后叶高信号异位。异位可发生于沿漏斗区任何部位，最常见于第

三脑室漏斗隐窝，但垂体后叶异位也有报道于健康者。根据垂体柄有无显示可分为垂体柄部

分阻断型（pPSIS，垂体柄明显变细）、垂体柄完全阻断型（cPSIS，垂体柄断裂消失），均可

伴/不伴垂体前叶发育不良、垂体后叶异位或缺如等。与 pPSIS患儿相比，cPSIS患儿发生 MPHD

的风险更高。PSIS患儿可因缺乏的激素不同，在不同生长发育期出现复杂多变的临床表现。

新生儿期的 PSIS患儿典型的临床特征为出生后不久即出现反应差、吸吮无力、惊厥、顽固性

低血糖、低血钠、严重黄疸/胆汁淤积、小阴茎或隐睾，伴或不伴明显的生长迟滞，这个时期

发病的患儿随着年龄的增长临床症状更严重、垂体激素缺乏比例更高、垂体结构损伤更为明

显。儿童期确诊的 PSIS 多因为身材矮小、生长迟缓就诊，随着年龄的增长可能出现新的垂体

激素缺乏。有中线发育异常的儿童，如门牙缺失、唇腭裂、胼胝体发育异常等表现时，必需

完善垂体 MRI 检查，排除 PSIS。Pham[14]等报道 PSIS 在新生儿期即出现症状者占 20.6%，低
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血糖发生率 16.0%，黄疸延迟 5.3%，畸形 29.3%，小阴茎 40.4%，隐睾 10.5%。具有垂体发育

以外畸形的患者其诊断年龄显著早于不伴有发育畸形的患者（ 6.0 岁比 9.5 岁）[15]。我国

刘子勤[16]等报道 13 例，诊断年龄 8 个月～16 岁，中位年龄 10 岁，11 例身高在第三百分位

以下（84.6%），9 例骨龄落后且生长激素激发试验均无峰值，13 例中生长激素缺乏、甲状腺

激素缺乏各 12 例（各占 92.3%），10 例均有继发性皮质功能减退（76.9%），13 例患儿垂体 MRI

均表现为垂体柄阻断或纤细，垂体前叶发育不良和垂体后叶异位高信号。

PSIS 的治疗目前激素替代是唯一有效的治疗方法，且需要终生替代。激素替代的顺序：

肾上腺皮质激素、甲状腺素、生长激素、性激素等。对于垂体-性腺轴功能减退的 PSIS 患儿，

影响激素替代治疗的因素多种多样，开始治疗的时机及采取的方案仍有很多不同的观点。在

新生儿及婴儿期，存在隐睾的患儿，可在生后 36 个月内观察，如无睾丸的下降，推荐 1 岁内

进行外科手术治疗[17]。小阴茎的治疗主要以雄性激素替代治疗为主，目前国际上尚未对剂

量、方法、疗程达成共识，为减少治疗的不良反应（如骨龄超前、暂时性生长加速等），普遍

采用短期小剂量疗法，3 个月为一个疗程，也有应用促性激素有效治疗小阴茎的研究。儿童

期，仅限于改善小阴茎、小睾丸的症状。女性患儿缺乏特异性的临床表现，治疗仍有待研究。

青春期后，治疗的主要目的是诱导和维持第二性征、诱导生殖功能形成。诱导男孩青春期发

育的起始治疗时机不宜早于 12 岁，女孩不宜早于 10 岁[18-19]。仅有一小部分患者在治疗过

程中出现逆转，且内源性性激素的自发分泌不一定能持续。男性患者，暂无生育需求的，睾

酮替代治疗可促进男性化表现。有生育需求的有脉冲式 GnRH 生精和 HCG/HMG 联合生精两种方

法。脉冲式 GnRH 生精需要患者垂体前叶存在足够数量的功能完整的促性腺激素细胞。女性患

者，无生育需求时，予以周期性雌孕激素联合替代治疗，促进第二性征发育，有生育需求的，

可行促性腺激素促排卵治疗或脉冲式 GnRH 治疗。

图1                                      图2

垂体后叶异位，垂体柄消失（箭头）        垂体后叶高信号异位，垂体柄未见显示（箭头）。
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13、关于儿童骨骼发育异常的 1 例病例报告

作者：胡航嘉，姜志红

(河南科技大学临床医学院，河南科技大学第一附属医院，中国洛阳 471003）

【摘要】：目的 探讨 DYNC2H1 基因杂合突变导致的骨骼发育异常的临床表现及基因变异

情况。方法 收集 2018 年 9 月就诊于河南科技大学第一附属医院的 1 例临床资料，对其临床

特征及基因检测结果进行分析。以“DYHNC2H1”、“TRPS1”、“骨骼”及“TRPS1”、“DYNC2H1”

“Bone”为关键词，查阅中国知网数据库、万方数据知识服务平台、PubMed 数据库，收集已

报道 DYNC2H1 相关病例，并进行文献复习。结果 患儿因“发现窄胸廓 6 年，生长缓慢 5 年”

就诊，左手 DR 正位片提示：掌指骨部分边缘欠光整，部分掌指骨干骺端呈杯口样，骨骺向内

凹入；胸部正位 DR 提示：考虑窒息性胸廓发育不良。基因分析发现患儿在 TRPS1 基因存在一

处杂合突变位点（c.A542G(腺嘌呤>鸟嘌呤)）、DYNC2H1 存在两处杂合突变位点（c.G5621A（鸟

嘌呤>腺嘌呤），c.G5942A（鸟嘌呤>腺嘌呤），考虑患儿临床表现与 DYNC2H1 基因的两处杂合

突变有关，此杂合突变位点目前国内尚未见报道。结论 本病例患儿有胸廓异常、身材矮小、

手指过短等临床表现与 DYNC2H1 基因所致短肋并胸廓发育不良 3 型伴或不伴多指畸形部分相

符，为新发突变位点 c.G5621A（鸟嘌呤>腺嘌呤）、c.G5942A（鸟嘌呤>腺嘌呤），对丰富致短

肋并胸廓发育不良 3 型伴或不伴多指畸形的 DYNC2H1 基因突变谱及遗传咨询具有了一定的意

义。

【关键词】：遗传性骨病；TRPS1 基因；DYNC2H1 基因；杂合突变

遗传性骨病通常是由于遗传物质发生变异后，产生的骨骼畸形或者发育不全的病症，可

导致患者体格矮小、局部骨骼不成比例生长、局部骨骼发育不全等畸形症状，从而严重威胁

患者的身体健康和儿童的正常发育
[1-3]

。这类疾病除了会引起与骨骼相关的病变以外，还可能

会累及神经、心血管及其他系统，严重影响患者的正常生活。本文报道的是一例在 DYNC2H1、

TRPS1 基因存在杂合突变，仅有骨骼发育异常而无其他系统受累的病例，目前国内尚无此突

变位点的相关报道，希望此文能给各位同仁带来一些启发。

1. 病案资料

张某某，女，6 岁 10 个月，因“发现窄胸廓 6 年，生长缓慢 5 年”就诊于我院。

患儿系 G1P1，足月顺产，出生体重 3.2kg，生后即出现窄胸廓(具体数值家属诉不清)，

无鸡胸、漏斗胸，无气喘、发绀、呼吸困难，无短肢及多指畸形等，未行诊治。2013 年因生

长缓慢及胸廓发育异常就诊于郑州市第三人民医院，完善泌尿系彩超示：未见异常，胸部 DR
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提示：考虑窒息性胸廓发育不良，未予特殊处理。2017年就诊于河南科技大学第一附属医院，

左手 DR 正位片提示：掌指骨部分边缘欠光整，部分掌指骨干骺端呈杯口样，骨骺向内凹入；

双侧锁骨正位片、胸骨侧斜位片、颈椎正侧位片、胸腰段正侧位片示：1.双侧锁骨、胸骨及

所示胸腰椎、骶尾骨未见明显骨质异常；2.颈 2、3椎体融合趋势。现上小学一年级，成绩尚

可（语文、数学成绩均在 85 分左右）

父母表型无异常，非近亲结婚，母孕史无异常，孕期检查未见异常。

1.1 专科查体：

生命体征平稳，心肺腹查体未见异常，身高：106.5cm（<-2SD）；体重：15.0kg（<-2SD）；

BMI：13.2；眉毛浓密，前额发际线较高，长睫毛，塌鼻梁，头颅无畸形,前囟已闭，毛发分

布正常，视力及听力无异常，全身除头面部外皮肤发花，可见血管交织成网格状，以双下肢

为著，胸廓狭长，外观对称，横径及前后径小，测量胸围 40.0cm，无鸡胸、漏斗胸、桶状胸，

乳距正常，肋间隙正常，无凹陷，无压痛及叩击痛，无水肿、皮下气肿、肿块，两侧大拇指

短，食指与中指间似有指蹼，无关节疼痛及活动受限，四肢肢端暖，神经系统查体未见异常。

1.2 基因检查

根据患儿生长发育迟缓、胸廓畸形、皮肤发花等多方面异常，且伴有特殊面容，考虑存

在遗传性疾病可能，予完善全外显子测序以明确病因。经医学伦理审核，患儿父母签署知情

同意书后抽取患儿及其父母外周血送至百世诺（北京）医学检验实验室。

基因检测结果显示：受检者及家系遗传检测结果回示：1.与遗传表型相符的结果：无；2.

与遗传方式明确的疾病相符的结果（AD）：无；3.与遗传方式明确的疾病相符的结果（AR）：

无；4.与遗传方式明确的疾病相符的结果（XL）：无；5.与遗传方式不明确的疾病相符的结果：

无；外显子（Exon）CNV 检测结果：未检测到存在明显 CNV 异常。结果提示该样本在 TRPS1

基因的 exonic 区域发现一处杂合突变位点： c.A5 42G(腺嘌呤>鸟嘌呤)；在 DYNC2H1exonic

区域上还存在两个突变位点，分别为 c.G5621A（鸟嘌呤>腺嘌呤），c.G5942A（鸟嘌呤>腺嘌

呤）。
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2.讨论

通过上述的全外显子单基因病分析结果，未发现明确与本疾病病因相关的基因异常结果。

但是在此次检测结果中，存在其他基因突变位点，可能与该患者的临床表现存在一定的相关

性。图 3 可知该样本在 TRPS1 基因（遗传方式为 AD）的 exonic 区域发现一处杂合突变位点：

c.A542G(腺嘌呤>鸟嘌呤)，导致氨基酸改变 p.Q181R（谷氨酰胺>精氨酸）；此基因缺陷多导

致毛发-鼻-指（趾）综合征（AD，OMIM：190351），出现毛发、颅面及骨骼发育异常
[4]
，这与

患者临床表型（身材矮小、骨骼发育异常、手指过短）部分相符；如图 1、2 所示，该样本在

DYNC2H1 基因（遗传方式为 AR，AO）的 exonic 区域上还存在两个突变位点，分别为 c.G5621A

（鸟嘌呤>腺嘌呤），c.G5942A（鸟嘌呤>腺嘌呤），将分别导致氨基酸 p.R1874K(精氨酸>赖氨

酸)、p.S1981N（丝氨酸>天冬酰胺）改变， DYNC2H1 基因缺陷将导致短肋并胸廓发育不良 3

型伴或不伴多指畸形（AR，OMIM：613091），与受检者临床表型（胸廓异常、身材矮小、手指

过短）部分相符。

在上面提到的两个基因中， TPRS1 基因在 CLinVae 数据库中已收录，为常染色体显性遗

传，其所导致的毛发-鼻-指（趾）综合征，症状与患者部分相符，收录突变的致病性为“可

能良性突变”，根据图 11 中的一代验证结果表明此突变来源于父亲；而 DYNC2H1 基因中的两

个突变位点，分别来自于父亲与母亲，该基因缺陷导致常染色体隐性遗传的短肋并胸廓发育

不良 3 型伴或不伴多指畸形，与症状与患者有部分相符，父母为携带者，没有临床相关症状，

家族中也未有与此综合征有关的相似表现。

根据上述的分析，我们可以得知，突变的 TPRS1 基因来源于父亲，为常染色体显性遗传，

但父亲却未表现出与此综合征有关的相似症状，目前考虑 TPRS1 基因与患者的症状并不存在

2020 中国洛阳·内分泌代谢性罕见病论坛·



53

相关性；而 DHYC2H1基因的两个突变位点分别来自于患者父母双方，且为常染色体隐性遗传，

其突变所致的疾病与患者临床症状部分相符，但在数据库中尚未收录，致病性未知，软件预

测显示有一定的可能为致病突变，但是由于目前缺乏足够的证据验证此基因上两个突变位点

与患者的临床症状存在关联，尚不能得出确定结论，需要继续追踪观察，并取得更多的病例

以提供更多的数据证明二者的相关性。
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15、表现为特殊类型糖尿病的 Werner 综合征 1 例

作者：王洁 彭慧芳 马瑜瑾 李利平 姜宏卫

河南科技大学第一附属医院内分泌科

目的：Werner综合征又称成人早衰症，是一种罕见的常染色体隐性遗传的退行性疾病，

可伴有特殊体型、早衰表现、皮肤改变、眼部病变、内分泌障碍、肿瘤倾向等。国内罕见以

糖尿病就诊的 Werner综合征的病例报道。我们收治了一例以糖尿病、脂肪萎缩、难治性足溃

疡、双眼早发白内障、性腺功能减退为特点的特殊类型糖尿病 1例，经全外显子基因检测发

现 WRN基因突变，确诊为 Wemer综合征。

方法：完善一般情况、常规检查、垂体及其靶腺功能评估、风湿免疫相关抗体检测、糖

耐量+C 肽释放试验、HCG兴奋试验等，行心电图、胸片、心脏彩超、腹部彩超、生殖系统彩

超、下肢动脉血管彩超、肌电图等检查，病情指向特殊类型糖尿病后完善全外显子基因检测。

结果：患者 40岁中年男性，体型消瘦。皮肤薄、弹性低，颜面及双足皮肤呈腊样改变，

眉毛、头发稀疏，声音嘶哑，未见胡须，喉结不明显。甲状腺未触及肿大。胸部及脊柱未见

畸形，肝脾肋下未及。外生殖器幼稚。四肢纤细，皮下脂肪减少。足背动脉搏动可，左足可

见 2 个溃疡创面。HbA1c 8.00↑%，高脂血症：TG 11.19↑ mmol/L、TC 9.06 ↑mmol/L，肝

功能损伤：GGT 77.00 ↑U/L，亚临床甲减：TSH 7.49↑uIU/ml，高促性腺功能减退：FSH 30.40

↑mIU/ml、T 53.54 ↓ng/dl，ACTH 及皮质醇节律无异常，糖尿病抗体、抗核抗体谱、免疫

球蛋白及补体、血管炎全项均阴性，染色体核型分析： 46,XY。心电图示：窦性心律，心率

88次/分，心室预激波（A型）。腹部彩超示：脂肪肝、肝内胆管结石形成。生殖系统彩超示：

睾丸体积缩小并睾丸微石症待排。肌电图示：下肢周围神经损害。心脏彩超及下肢动脉血管

彩超未见明显异常。行全外显子基因检测，其 WRN 基因存在 2 个突变： C.3384-1G＞C、

C.3744dupA，且患者的表型中有多种表型（糖尿病、脂肪萎缩、足溃疡、白内障、性腺功能

减退、心脏病）都符合 Werner 综合征的常见表型。

讨论：Werner综合征临床谱广，在疾病发生发展的过程中可能就诊不同的科室，认识不

足则容易导致误诊。患者多种临床表型，应用一元论解释，突出基因检测分析在疾病诊断中

的作用。迄今尚无有效的治疗方法，以对症治疗为主，另外有人使用 rhIGF-1 及合成代谢药

等治疗。由于该病溃疡好发于肢端，而其皮肤、皮下组织明显萎缩，局部血供较差，而且最

好以岛状或轴型皮瓣修复，可改善局部血供，减低复发。该病的病因（包括端粒酶以及染色

体等方面的研究）及进一步治疗（如基因治疗）等尚在探索中。
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16、多发性内分泌腺瘤 2B 型一例并文献复习

作者：逯海波 1 马瑜瑾 1 邓琼琼 1 王洁 1 姜宏卫 1

1河南科技大学第一附属医院 内分泌科 471000

多发内分泌腺瘤 2型（multiple endocrine neoplasia type 2，MEN2）是以甲状腺髓样

癌（MTC）、嗜铬细胞瘤（PCC），以及原发性甲状旁腺功能亢进症（PHPT）为特征的常染色体

显性遗传疾病。该病属于罕见病，人群患病率约 1/30,000，男女发病比例相当，共同的遗传

缺陷为 10号染色体上的 RET 原癌基因激活突变。根据其临床表型不同，分为：2A型（MEN2A）

和 2B型（MEN2B）。MEN2A可分为 4种亚型：（1）经典 MEN2A（2）MEN2A伴皮肤苔藓淀粉样变

（CLA）（3）MEN2A 伴赫什朋病（HD）（4）家族性甲状腺髓样癌（FMTC）。其中 MEN2B 更为罕

见，约占 MEN2的 8-15%。迄今国内有关 MEN2B病例累计报道不超过 30例。本研究通过回顾 1

例 MEN2B患者的临床特点、以提高对该罕见病的认识。

临床资料

29岁男性，以“发现颈部包块 1 月余”为主诉于 2020年 5 月我院就诊。查体：Ht 161cm

Wt 38 Kg BMI 14.65Kg/m2 体型消瘦，四肢细长，双唇肥大外翻，舌尖可见大小不等粟粒状

结节（图 1），左侧颈部可触及数枚肿大淋巴结，双侧甲状腺均可触及一大小约 1.5cm*1.0cm

结节，质硬，边界欠清，无压痛，双下肢无指凹性水肿，高足弓。追问病史，自幼反复腹胀、

嗳气。家族史：母亲 28岁去世，死因不详，双唇肥大外翻。有 1姐，早产夭折。有 1子 1女，

无异常。辅助检查：癌胚抗原（CEA）＞1000ng/ml（0-4.3），降钙素（CT）＞2000pg/ml（0-9.52），

甲状腺超声：甲状腺位置正常，形态如常，左叶横切面大小约 12.9*16.3 mm，右叶横切面大

小约 12.9*16.0mm，峡部厚约 2.0mm。左侧叶可见三个大小分别为 13.8*9.6mm、6.8*6.6mm、

4.9*3.5mm 的低回声结节，形态规则，边界清，可见低回声晕，内部可见微小钙化。其中左

侧甲状腺中极，浅层，近内侧，大小约 12.2*7.9mm，最大径＞10mm，纵横比＜1，边缘不规

则，边界模糊，内部结构实性，内部微小钙化。颈部淋巴结彩超：双侧颈部淋巴结肿大，左

侧颈部可疑淋巴结转移。甲功（-）。全身骨显像：多发放射性增高区，不除外肿瘤骨转移。

甲状腺结节活检：符合 MTC，颈部淋巴结转移，免疫组化：CK（+）、TG（-）、CT（+）、Ki67 40%、

S-100（-）、CgA（+）。立位腹平片：弥漫性肠管积气。血浆甲氧基肾上腺素类物质：3-甲氧

基酪胺 ＜0.08nmol/L（＜0.18＝、甲氧基肾上腺素 0.18nmol/L（≤0.50）、甲氧基去甲肾上

腺素 0.56nmol/L（≤0.90）。 RET 基因（图 3）：10号染色体 16号外显子第 918密码子突变

（p.M918T），c.2753T＞C,ATG→ACG，导致蛋氨酸变为苏氨酸。131I-间碘苄胍（MIBG）显像提
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示双侧肾上腺区放射性摄取增高。给予安罗替尼 12mg qd，2w on/1w off，共半年，截止投

稿时患者仍存活，MTC 肿瘤体积稳定，颈部淋巴结明显缩小。

家系调查

采用系谱分析法，绘制家系图谱（图 2）。给予患者子女 RET p.M918T 基因家系验证，

提示其子女无基因突变。

讨论

该患者病例特点：青年男性，幼年起病，慢性病程，病程中逐渐出现双唇肥大、舌尖粟

粒状结节、高足弓、小肠积气，本次入院发现 MTC、双侧 PCC，可疑家族史，RET p.M918T 基

因突变（+）。

95% 的 MEN2B 患者为第 16 号外显子 M918T 突变（专有），5%第 15 号外显子 A883F 突变。

MEN2B 几乎 100%的患者患 MTC，50%的患者患 PPGL，与 MEN2A 不同，甲状旁腺不受累，而几乎

100%的患者有内分泌腺外表现，如上睑外翻、干眼、厚唇、类马方体型、黏膜神经瘤、肠道

节细胞神经瘤等。

MEN2B-MTC是所有MEN2中发病最早、侵袭性最强的亚型，因其甲状腺髓样癌早期转移，具

有较高致死率，是MEN2B患者的主要死因，常可发生于出生后第1年，且肿瘤多为多灶性，累

及双侧甲状腺叶，出生后1年内即可发生转移。MTC对放疗和化疗均不敏感，手术是首选治疗。

2019年发表在Lancet一项研究，纳入全球48中心，1970-2016年345例MEN2b患者，其中338例

进行了甲状腺手术，结论提示MEN2B患者＜1岁行甲状腺切除术有很高的治愈几率。但大多数

患者在确诊时因多发淋巴结转移而丧失了根治机会。酪氨酸激酶抑制剂（TKI）能竞争性结合

酪氨酸激酶催化区的ATP结合位点，抑制酪氨酸激酶的自体磷酸化和活化，可抑制肿瘤生长，

缓解临床症状。凡德他尼是口服的小分子多靶点TKI，其主要靶点为RET、EGFR 和VEGFR。一

项前瞻性、随机双盲、对比凡德他尼（300mg/d）和安慰剂治疗局部晚期或转移性MTC的Ⅲ期

临床试验（ZETA），纳入300例不可切除的局部晚期或转移性MTC患者，中位随访24个月，结

果示凡德地尼组无进展生存期显著延长（30.5m vs 19.3m），FDA和EMA于2011年批准用于治

疗进展性、有症状的、不可手术的局部晚期或转移性MTC。卡博替尼是口服的小分子多靶点TKI，

其主要靶点为RET、MET 和VEGFR2。一项前瞻性、随机双盲、对比卡博替尼（140mg/d）和安

慰剂治疗影像学进展的转移性MTC的Ⅲ期临床试验（EXAM），纳入330例不可切除的进展性、转

移性或不可切除的局部晚期MTC患者，结果显示卡博替尼组无进展生存期显著延长（11.2m vs

4.0m），FDA和EMA批准用于治疗晚期转移性MTC。目前前述两种药物尚未在我国上市。盐酸安
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罗替尼是我国自主研发的多靶点TKI，作用于VEGFR2/3、成纤维细胞生长因子受体1-4（FGFR1-4）

及血小板源生长因子受体（PDGFR）。在单臂、多中心的II期的临床研究中，纳入58例局部晚

期或远处转移的MTC患者。56.9% 达到部分缓解，45例病人的CT较基线下降＞50%。安罗替尼

已向SFDA申请用于无法手术的局部晚期或转移性MTC的治疗。

本例患者自幼舌尖出现黏膜神经瘤，随着年龄增长逐渐出现厚唇、肠胀气、类马方体

型，曾多次就诊多家医院，均未做出MEN2B诊断，也未行进一步检查，直至29岁发现颈部包块，

在明确MTC后才得以临床诊断MEN2B，后经基因检测确诊。提高对MEN2B的认识和警惕性，尤其

是提高对内分泌腺外表现的认识和鉴别能力，可早期诊断，减少或避免漏诊、误诊和误治，

避免贻误MEN2B-MTC的最佳治疗时机。

图 1 内分泌腺外表现

图 2 家系图

图 3 患者 RET基因突变
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17、Klinefelter 综合征 5 例及相关文献复习

作者：张晖 河南科技大学第一附属医院

【摘要】目的 回顾性分析本院自 2019年 4月份以来收治的 5例 Klinefelter 综合征

（KS）,2 例为儿童，3例为成年人其中 1 例伴糖尿病的临床资料，以期提高对本病诊疗的认

识。

方法 根据住院及门诊就诊记录，汇总 5例 KS 的病史资料及实验室检查结果并分析。

结果：由于确诊年龄不同，5例患者共同的临床特征为小睾丸，小阴茎，睾丸容积（2.94

±0.8）cm3，阴茎牵长（4.52±0.88）cm。儿童患者性激素水平及 GnRH兴奋实验与正常儿童

差别不大。成年患者的性激素提示高促，随着年龄的增加，睾酮水平下降。 3例成年患者均

有骨量减少，1例患有糖尿病。

结论 KS 被确诊的三个主要时期是出生前、儿童期和青春期，不同时期患者均需行染色

体核型分析诊。临床上 KS 早期诊断率低，对于儿童期小睾丸，小阴茎，须行染色体检查。KS

患者的治疗，特别是不育症的治疗，一直是临床治疗的重点和难点。 16~30 岁是睾丸取精的

理想阶段，所以早期诊断，可以提高生育率。KS 患者代谢性疾病发生率较高，因合并糖尿病

、心脑血管疾病等，KS 患者预期寿命缩短 1.5 ~ 2 年。KS 患者血浆睾酮水平与胰岛素敏感

性直接相关，但激素替代治疗仅在短期内增加肥胖患者的胰岛素敏感性，对非肥胖患者无效

。研究发现生殖力低下的患者 2 型糖尿病的发病率更高，反之，2 型糖尿病患者的生育能力

也更差。

18、Alstrom 综合征 1 例报告及文献复习

作者：南阳市中心医院 内分泌科 王松

Alstrom 综合征 (Alstrom syndrome, ALMS)是一种罕见的常染色体隐性遗传病 , 由

Alstrom 于 1959年首次报道。该病发病率约为 1/100 万～9/100万,无性别差异，近亲婚配

后代发病率显著增加。该病发病机制尚不明确，缺少有效治疗方法，预后极差。

材料与方法：

1、临床资料

患儿，男，13 岁，以“发现血糖高 3 年”为主诉入院。患儿为足月顺产，人工喂养，1
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岁时发现患儿“双眼底发育不良”，未治疗。3 年前无诱因出现上腹部疼痛，呈持续性，阵发

性加重，于当地医院行腹部彩超提示：中度脂肪肝，胰腺回声不均匀，脾大，脾静脉增宽，

腹腔积液。住院治疗期间发现血糖高，出院诊断：1.急性胰腺炎 2.糖尿病 3.肝脾肿大原因

待查 4.腹腔积液 5.先天性眼底发育不良。1 年前因胰腺炎再次住院治疗，期间监测血糖控制

差。患儿父母及 2 姐体健。

入院体格检查：T 37.0℃ P 100 次/分 R 24 次/分 BP 148/87mmHg H：156cm Wt:50kg

BMI 20.5Kg/m2 眼睑无水肿，视力减退。嗅觉及听力正常。心音有力，律齐，未及杂音。睾

丸容积 3ml。

入院实验室检查：肾功能：肌酐：55.48umol/L，尿素氮：3.6mmol/L，尿酸： 345umol/L；

肝功能：谷丙转氨酶：7U/L，谷草转氨酶：9U/L、GGT：49U/L、碱性磷酸酶：151.6U/L，总

蛋白： 69.47g/L，白蛋白：41.7g/L，高密度脂蛋白：0.6mmol/L，总胆红素： 7.5umol/L，

直接胆红素： 7.0umol/L， 间接胆红素：0.5umol/L；血脂：甘油三酯：10.06mmol/L，总胆

固醇：7.45mmol/L。载脂蛋白 AI 免疫比浊法：0.58g/L，载脂蛋白 B 面海比浊法： 0.77g/L，

低密度脂蛋白酶比色法：0.56mmol/L；

电解质：钙：2.25mmol/L，钾：3.94mmol/L，钠：134.24mmol/L，氯：95.37mmol/L；甲

状腺功能：促甲状腺素： 3.33uIU/ml，游离 T3：5.53pmol/L，游离 T4：13.12pmol/L；

尿常规自动分析：葡萄糖：3+；血常规自动分析+血沉：白细胞计数：5.16 10^9/L，红细胞

计数： 4.91 10^12/L，血红蛋白浓度：143g/L，平均红细胞体积： 79.8fl， 平均血红蛋白

浓度： 365g/L， 红细胞压积： 39.2L/L， 血小板压积：0.39。

（OGTT 及 C 肽释放试验）

血糖（mmol/L） C 肽（ng/ml）

空腹血糖 12.82 3.40

OGTT 试验 1h 20.97 5.03

OGTT 试验 2h 23.63 6.61

OGGT 试验 3h 21.48 7.77

参考范围 3.90-6.10 0.78-1.89
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性激素六项

项 目 结 果

雌二醇（mmol/L） 28.54ng/l

促卵泡雌激素电化学 6.09IU/L

促黄体生成素电化学 7.29IU/L

催乳素（PRL）电化学 264.70uIU/ml

睾酮（Testo）电化学 1.95ug/L↓

心电图：窦性心律，正常心电图。 VPI 提示双侧异地足趾感觉未见明显异常。踝肱指数

未见明显异常。手正斜位:TW3-RUS 骨龄为 15岁 0月。 TW3-Carpal 骨龄为 13 岁 3月。眼底

提示：双眼视网膜色素变性。颈动脉超声提示双侧颈动脉超声未见明显异常。双下肢血管超

声提示双下肢深动、静脉血流通畅。

腹部及生殖器超声示：1.脂肪肝（轻度）2.脾大 3.双肾髓质回声增强。心脏超声示：1.

心脏结构及血流未见明显异常 2.静息状态下，左室收缩及舒张功能正常。EF：67%。心肺未

见明显异常，肌电图未见明显异常。

在获得知情同意后，抽取患儿及其父母静脉血各 2 mL。全外显子组单基因遗传病分析方

法行基因检测发现患儿该样本在 ALMS1 基因（遗传方式为 AR）的 exonic 区域发现一处杂

合缺失：c.2179dupT，导致氨基酸改变 p.Y727fs。在 ALMS1 基因（ 遗传方式为 AR）的 exonic

区域发现一处杂合突变点： c.C10825T（ 胞嘧啶>胸腺嘧啶），导致氨基酸改变 p.R3609X（ 精

氨酸>翻译提前终止）。其母亲鉴定为杂合 c4907-4910 del TAAA。上述基因检测由百世诺（北

京） 医学检验实验室完成（下图）
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目前该患儿现上小学五年级，学习成绩一般。治疗上给与 1、非诺贝特降脂。2.视神经

萎缩，叶黄素营养视神经。 3.给予吡格列酮二甲双胍片 1 粒 bid po，赖脯胰岛素（早 10u

中 8 晚 8u）、地特胰岛素（18u），改善胰岛素抵抗、抑制食欲。3.合理控制饮食、适当加强

运动减重。

结果与讨论：

ALMS 是由 ALMS1 基因突变引起，该基因定位于染色体 2p13 包含 23 个外显子，编码 4169

个氨基酸。迄今为止，已经报道的 ALMS1 突变已经超过 316 种，包括点突变、缺失、插入等，

其中绝大多数为无义突变，进而导致 ALMS1 蛋白翻译的早期终止，致病突变主要集中在外显

子 8、10、16，占欧洲血统家族突变的 94%，其中又以外显子 8 最常见，约占 50%，外显子 1-2、

6、7、13 和 22-23 还未发现致病突变。可能与这些区域的突变对胎儿存活产生影响有关。目

前的研究认为，突变的位点与疾病表型似乎有一定的关联，外显子 16 的变异与 1 岁前视网膜

变性、 泌尿系统功能障碍、 扩张性心肌病和糖尿病发生存在关联，外显子 8 的变异提示了

症状较轻或发病较迟的肾病，但具有不同突变数量的个体表型之间缺乏实质性差异。另外，

种族对突变的分布有较大影响，世界人口中最常见的四种 ALMS1 突变为 c.10775delC、

c.10483delC、c.11316-11319delAGAG 和 c.11449C＞T。

本病临床表现复杂，主要包括（1）视网膜色素变性，视神经萎缩。（2）神经性耳聋。（3）

糖尿病，胰岛素抵抗。（4）心脏扩大、心力衰竭、扩张型心肌病。（5）肥胖、黑棘皮症。（6）

高尿酸血症。（7）高脂血症。（8）性腺功能低下。（9）肝功能异常，慢性肝炎，肝硬化。（10）

肾脏纤维化，缓慢进展的肾功能不全。（11）中枢性尿崩症。（12）身材矮小、脊柱侧突。（13）

高血压等。临床表现根据不同年龄各异。婴儿期易出现视网膜变性，部分病例因扩张型心肌

病而表现为充血性心力衰竭；儿童期表现为听力下降、肥胖、高胰岛素血症和 2 型糖尿病；

在青春期及成年期更多的以典型 2 型糖尿病、高甘油三酯血症、首发扩张型心肌病等为主要

症状，严重胰岛素抵抗所致的黑棘皮病，进行性肝、肺、肾功能障碍，多器官纤维化，男性
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性腺功能减退症等可能陆续出现。同时可合并多种内分泌激素紊乱，包括甲状腺功能减退症，

胰岛素样生长因子系统的改变，男性睾酮水平低和女性的高雄激素血症。

本例患儿视力障碍，辅助检查提示 2 型糖尿病、高甘油三酯血症、肝功能损伤、脂肪肝

等，临床特征符合 ALMS。同时该例患儿发生 ALMS1 基因的 exonic 区域发现一处杂合缺失：

c.2179dupT，导致氨基酸改变 p.Y727fs。HGMD Professional 数据库报道情况：突变位点报

道为致病突变(DM)，报道疾病(Alstrom_syndrome)；在 ALMS1 基因（ 遗传方式为 AR）的

exonic 区域发现一处杂合突变点： c.C10825T（ 胞嘧啶 >胸腺嘧啶 ），导致氨基酸改变

p.R3609X（ 精氨酸>翻译提前终止）。HGMDProfessional 数据库报道情况： 突变位点报道为

致病突变(DM)，报道疾病(Alstrom_syndrome)。

综上所述，ALMS 是一种由 ALMS1 基因突变引起的疾病。主要是 ALMS1 蛋白缺乏导致的各

器官组织中的纤毛功能异常，从而引起一系列临床表现。目前虽无特应性或根治性的治疗方

法，但早期的诊断及生活指导对患者的预后及生活质量的提高有很大帮助。由于纤毛病的相

似临床表现和发病机制，对 ALMS 的进一步研究可能有意想不到的价值。

19、成人孤立性 ACTH 缺乏症 1 例及文献复习

作者：李载阳；李宇鹏

洛阳市中医院涧西院区内分泌肾病科

成人孤立性 ACTH 缺乏症（adult isolated ACTH deficiency，AIAD）是一种十分少见

的疾病，临床报道较少，其诊断特点是继发性肾上腺皮质功能不全，除了 ACTH 的低下，垂体

其他激素分泌正常，垂体 MRI 正常或呈空泡蝶鞍，并排除有外源性糖皮质激素的使用以及垂

体瘤手术后所致的 ACTH 缺乏
[1]
。常见于中、老年人，是单纯性 ACTH 缺乏的其中一种，其临

床表现不典型，故其漏诊及误诊率较高，我院近日收治 AIAD1 例,现报告如下。

1.病历资料

患者，男性 60 岁，以“乏力，纳差，体重下降 3 年余，加重伴毛发脱落 7 月”就诊。

患者 3 余年前无明显诱因出现乏力、纳差，2 月内体重下降约 3kg，就诊于当地中医院消

化科，查胃镜及肿瘤标志物等，均未见异常，给予中药汤剂口服，患者症状时轻时重；2

2020 中国洛阳·内分泌代谢性罕见病论坛·



66

年余前，患者出现症状加重，就诊于当地人民医院，查电解质提示低钠、低氯血症，给予

补充电解质治疗；1 年半前，患者出现头晕，于当地医院查头颅 MRI 提示空泡蝶鞍，因经

济原因未能进一步诊治；7 月前患者出现眉毛及腋毛脱落，就诊于我院。患者既往 5 余年

高血压病史，长期口服苯磺酸左旋氨氯地平 2.5mg Qd 控制血压，自诉血压控制可；否认

长时间应用糖皮质激素，否认垂体手术史，否认大出血等病史。入院后查血常规提示 HGB

107g/L，余未见异常；肝肾功能无异常；电解质提示：Na 128mmol/L，Cl 90mmol/L，余

电解质无异常；甲状腺功能、泌乳素、生长激素、性激素均无异常；皮质醇及 ACTH 节律

见表 1-1。肾上腺 CT 提示肾上腺萎缩征，垂体 MRI 提示空泡蝶鞍。入院诊断：1.成人孤

立性 ACTH 缺乏症，2.原发性高血压，治疗给予静脉输注 5%葡萄糖 500 ml，给予不同剂

量地塞米松静脉输注，第 1~3 天剂量分别为 5、 2.5、2.5 mg/d，第 4 天改为泼尼松口

服，8∶00 10 mg，16∶00 5 mg，病情平稳，电解质恢复正常。出院后泼尼松减量为 8∶

00 5 mg，16∶00 2.5 mg，长期维持治疗，出院 1 个月后随访患者电解质正常，纳差改善，

未再出现恶心呕吐。

表 1-1 皮质醇及 ACTH 分泌节律

Oam 8am 16pm 参考范围

皮质醇 <0.3ng/ml <0.3ng/ml <0.3ng/ml （8∶00~10∶00）57.2~194.2

（16∶00~18∶00）20.2~131.0

ACTH 2.49ng/L 1.78ng/L 2.11ng/L 7.2~63.3

2.讨论

孤立性 ACTH 缺乏症首次报道于日本，推算可能的患病率 7.3/10 万和 3.8/10 万[2]。

我国对该疾病的报道目前仍较少，可能由于该疾病的隐匿性及临床上对该病的认识不足

所致。该病的临床特征有助于提高此疾病的诊断率，降低对此疾病的误诊和漏诊率。

该病发病机制尚不明确，有学者认为垂体 ACTH 细胞的特异性自身免疫过程介导了

AIAD 的发生
[3]
。也有文献报道在 AIAD 及淋巴细胞性垂体炎患者中都发现了抗垂体抗体的

存在，以及类似的自身抗原
［4］
，说明两者可能都属于自身免疫性垂体炎。

结合文献和该患者情况，总结该病的临床特点如下：: ①多发生于中老年人。②起病

隐匿且非特异，多以乏力起病，常见的主诉有乏力、低血糖、厌食、恶心、呕吐、消 等。

其他一些不常见的表现还包括胆汁淤积性黄疸
［5］
、精神症状

［6］
、心功能不全、心肌病、恶
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性心律失常
［6］

等，在糖皮质激素替代治疗后可得以缓解。③可出现类似性腺功能减退症

状，但性激素多正常。④内分泌学指标: 与继发性 AI 相符，不同之处应排除长期应用糖

皮质激素以及垂体 ACTH 瘤切除后等情况，并确定垂体其他激素分泌正常，可通过测定基

础水平及激发试验来评估。同时据相关研究显示，AIAD 患者常伴 TSH 水平增高，约占 43.8%

［8］
，且该病患者中甲状腺自身抗体 60%呈现阳性

[9]
。

临床上对任何不能解释的低钠、低血糖等均应该想到该病的可能
[10]

。该病的诊断主要

有三个环节：首选确定肾上腺皮质功能减退；在此基础上，其他垂体激素均无减退。同时，

需排除因垂体瘤术后或长期应用糖皮质激素导致的肾上腺皮质功能减退。本病主要治疗为

糖皮质激素的替代。糖皮质激素治疗量低于原发性肾上腺皮质功能减退的剂量
［11］

，且无

需补充其他激素。如果合并原发性甲状腺功能减退，甲状腺激素的补充应该迟于糖皮质激

素的替代［12］; 如果出现应激状态，应加大激素剂量；如果出现危象，需按肾上腺皮质功

能减退危象进行抢救。

该病由于起病隐匿，易发生误诊，严重影响患者的生活质量。因此，充分认识其临 床

特征有助于提高临床诊断率，减少漏诊及误诊，改善患者的生活质量。

参考文献：

[1]. Hozack BA,Abboudi J,Gallant G,et al.Prospective Evaluation of Opioid Consumption

Following Cubital Tunnel Decompres- sion Surgery[J].Hand,2018,14(1):42-47.

[2]Yamamoto T,Kamoi K.Prevalence of maturilv-onset isolated ACTH deficiency (IAD) in

2005:Japanese cohort studies[J].En- docr J,2008,55(5):939-941

[3]Tanei T, Eguchi Y, Yamamoto Y, et al.Isolated adrenocorticotropic hormone deficiency

associated with Hashimoto′s disease and thyroid crisis triggered by head trauma.Case report

［J］.Neurol Med Chir（Tokyo）,2012,52（1）：44－47

[4]Kiyota A, Sugimura Y, Iwama S, et al.Proteomic analysis for identifying the pathogenic

autoantigen of isolated a- drenocorticotropin (ACTH)deficiency and lymphocytic

adenohypophysitis[J].Neurosci Res,2011,71:e365．

[5]龙健．孤立 ACTH缺乏症病例报告及文献复习［J］．内分泌外科杂志，2008，2( 4) : 235 －

236．

[6] Couture C, Saveanu A, Barlier A，et al. Phenotypic homogeneity and genotypic variability in a

large series of congenital isolated ACTH-deficiency patients with TPIT gene mutations[J] J Clin

2020 中国洛阳·内分泌代谢性罕见病论坛·



68

Endocrinol Metab，2012,97( 3) : E486 － E495．

[7]Sugita T, Nakajima M, Arai D, et al. Isolated ACTH deficiency presenting with a

glucocorticoid-responsive triphasic wave coma [J].Intern Med,2012,51( 14) : 1913－1915

[8].Tamiya H，Ishikawa A，Mano S，et al．A patient with isolated ad- renocorticotropin deficiency

presenting with repetitive oesophageal ulcer and stenosis［J］． Caes Ｒeports，2010，2010( 211) :

1－6．

[9]. Hannon MJ，O’Halloran DJ．Isolated acquired ACTH deficiency and primary hypothyroidism:

a short series and review［J］.Pitui- tary，2011，14: 358 － 361

[10] 张颖 ,顾鸣宇 ,姚莉莉等 .成人孤立性促肾上腺皮质激素缺乏症三例 [J].中华内科杂志，

2007,46( 9) : 776-77

[11] Salvatori R.Adrenl isufficiency[J ] JAMA,2005,294: 2481- 2488．

[12] 刘艳清,张珍,邵加庆.低 T3总合征的研究进展[J]．医学研究生学报，2014，27( 9) : 978-981．

20、周期性中性粒细胞减少症 1 例个案报道

作者：文路遥，马新，史晓飞*

（河南科技大学第一附属医院，河南省，洛阳市，471000）

【摘要】 目的 探讨 ELANE 相关周期性中性粒细胞减少症（CN）的临床特点、诊治及

预后，加强对该病的认识，提高罕见病诊断率及治疗率。方法 回顾性地对 1例幼儿起病的周

期性中性粒细胞减少症病例的临床资料进行整理分析。结果 患者幼年起病，反复出现发热，

体温波动在 38℃～39℃，伴口腔溃疡、咽痛，腹痛、腹泻，量少，呈糊状，偶伴寒战、畏寒，

偶伴咳嗽、咳黄痰，自服退热药物或应用抗生素后 1周内可好转。发热每次间隔 3 周左右，

热退后及发热间期无上述症状。多次查血常规：白细胞低（最低时 2.0×10^9/L），完善骨髓细

胞学等相关检查未见异常。患者病程长，发热呈典型周期性，伴白细胞低、以中性粒细胞减

少为主，其母有类似症状，遂通过基因检测提示与 ELANE 基因突变有关（见图），诊断为周

期性中性粒细胞减少症。给予重组人粒细胞集落刺激因子应用，症状较前明显减轻。结论 周
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期性中性粒细胞减少症病例已在世界各地陆续报道和积累,并引起医学界广泛关注。此病是一

种比较罕见的炎症性疾病，以周期性发作的中性粒细胞减少伴反复感染为特征的常染色体显

性遗传病，可散发或家族性发病。发病率低(1～6／100 万)，需要提高警惕，及时进行基因筛

查。

【关键词】 周期性中性粒细胞减少症；反复发热；ELANE 基因

21、低促性腺激素性腺功能减退伴发糖尿病及生长激素缺乏症 1 例报

告

作者：郑瑞芝，娄桂予，袁慧娟，韩宾宾，解一丹

河南省人民医院内分泌科，河南大学人民医院

【摘要】目的 对低促性腺激素性腺功能减退伴发糖尿病及生长激素缺乏症的病例进行

分析，以期提高临床医生对该病的认识。

方法 回顾分析 1 例单纯性低促性腺激素性腺功能减退伴发糖尿病及生长激素缺乏症

患者的临床资料
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结果 患者男，19 岁，因“生长发育迟缓 18 年”为主诉入院。患者 18 年被家人发现

生长发育迟缓，逾青春期第二性征未发育，无嗅觉、听力障碍，无明显骨骼发育畸形。 5 年

前曾外院诊治，予“生长激素 2-6u”不规则应用约 2年，身高增长约 10cm，半年前出现多饮、

多尿、体重减轻约 5kg，近 2年体重减轻约 5kg。既往无特殊；家族史：1弟、1外甥患与其

类似病症。查体：身高 120cm，体重 28.5kg，BIM19.79kg/m2，臂长 117cm，上部量 63cm，下

部量 57cm，表情幼稚，头和下颌稍尖，眉毛稀无，鼻梁稍低平，眼距无增宽，无胡须，牙齿

参差不齐，喉结不明显，声音尖细，乳腺未发育，阴茎长约 3cm，睾丸容积约黄豆大小，无

阴毛、腋毛。查甲功、甲状旁腺激素、ACTH及皮质醇节律均无异常。Glu15.44mmol/L，尿糖

3+，尿酮体+-，胰岛素（0-30-60-120-180 分钟）：16.11-18.69-20.82-18.54-18.50uIU/mL；

C肽（0-30-60-120-180分钟）：0.59-0.65-0.70-0.78-0.91ng/ml；GAD，ICA，IAA抗体阴性；

性激素：PRL3.98ng/ml，E239.44pg/ml，P 0.01ng/ml，T0.14ng/ml，GnRH激发（0-30-60-120-180

分钟）：FSH：1.88-2.12-2.11-2.11-2.32IU/L，LH：0.12-5.60-6.62-7.98-9.31IU/L。GH

（0-30-60-120-180 分）：<0.05-<0.05-<0.05-<0.05-<0.05ng/ml，IGF-1<25.0ng/ml。左手

正位：见 8枚骨化核，骨骺线未见完全闭合；彩超示：1、双肾积水并双侧输尿管上段扩张；

2、前列腺体积小；3、右侧隐睾；4、左侧睾丸体积小。MRI：垂体较小，约 1.2mm。眼底照

相：双眼上方视网膜可见散在微血管瘤。肌电图/诱发电位：四肢周围神经传导异常。一弟及

外甥临床表现类似，程度较轻，父母及 2 个姐姐正常，完善家系基因检测，结果未回。目前

诊断为：1、低促性腺激素性性功能减退症；2、糖尿病酮症；3、糖尿病并视网膜病变 并周

围神经病变给予胰岛素控制控制血糖，“十一酸睾酮胶丸”促进性腺发育。

结论 低促性腺激素性腺功能减退症易合并糖尿病，GHD，家族史明显，具体 xx 综合征

不详，等待全外显基因检测结果。

【关键词】低促性腺激素；性腺功能减退；糖尿病
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25、  低钾性碱中毒、低磷性骨软化1例并家系分析 李树法
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26、  成人孤立性ACTH缺乏症    李载阳
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确定肾上腺皮质功能减退 其他垂体激素 除外其他原因

无长期外源使用糖
皮质激素，无垂体
手术史，无生产时
大出血等

空腹皮质醇水平：
小于3ug/dl  可以确诊
大于18ug/dl  可以排除
3-18ug/dl   需进行低血糖兴奋试
验

除ACTH减低外，
无其他垂体激素
减低

糖皮质激素替代治疗：
氢化可的松：0.3mg/kg
也可口服中长效糖皮质
激素泼尼松，平均5mg/d

如出现应激状态，如严重感染
等，，应加糖皮质激素剂量，
防止肾上腺危象的发生

01 02

讨论

04
P A R T F O U R

据估算，AIAD 每年的发病率是 0.09 /10 万人，每年的患病率 1. 91 /10 万人。
我国报道较少，仅三十几例报道。

该病起病隐匿，临床表现多无特征性正常，极易出现误诊。多数患者因出现纳差、恶心、呕吐等，
首诊于消化科。其他一些不常

 

的表现还包括胆汁淤积性黄疸、精神症状、心功能不全、心肌病
恶性心律失常、神经肌肉症状等，在糖皮质激素替代治疗后可得以缓解。临床上男性可出现性功能减
退，女性可出现月经紊乱，毛 发脱落等类似性腺功能减退症状，但性激素多正常。

       AIAD 患者常伴TSH水平增高，约占 43.8%，部分是由于合并桥本氏甲状腺炎，可能由ACTH 细胞
以及甲状腺滤泡上皮细胞共同分享的某种抗原的自身免疫攻击的后果。而且通常有甲状腺疾病或自身抗
体阳性。需要进行甲状腺激素替代时，应晚于糖皮质激素。

该病临床报道少，临床经验不足，不当之处请各位专家老师指正 参考文献：
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LOREM IPSUM DOLOR SIT AMET, CONSECTETUER ADIPISCING ELIT. MAECENAS PORTTITOR 
CONGUE MASSA. FUSCE POSUERE, MAGNA SED PULVINAR ULTRICIES, PURUS LECTUS 
MALESUADA LIBERO, SIT AMET COMMODO MAGNA EROS QUIS URNA.
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