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1　病例资料

患者,女,63岁,2014年因向心性肥胖、满月

脸、水牛背及皮肤紫纹就诊,既往高血压病史10
年,血 压 最 高 180/100 mmHg(1 mmHg =
0.133kPa),药物控制不佳,家族成员均无原发性

双侧肾上腺大结节样增生(primarybilateralma-
cronodularadrenalhyperplasia,PBMAH)及皮质

醇增多症表现。入院后化验血钾3.1mmol/L;肾
素 0.2 ng· mL-1 ·h-1 (正 常 值 范 围 0.1~
0.8ng·mL-1·h-1),醛固酮6.5ng/dL(正常值

范围5~17.5ng/dL);尿香草基扁桃酸(VMA)
18.1μmoL/24h(正常值范围<68.6μmoL/24h
尿);血 皮 质 醇 21.1 μg/dL(正 常 值 范 围 5~
25μg/dL),ACTH<5.0pg/mL(正常值范围0~
46 pg/mL);24 h 尿 游 离 皮 质 醇 (UFC)
188.3μg/24h(正常值范围 30~110μg/24h)。
CT平扫提示:双侧肾上腺区可见多发结节样低密

度影,CT值约3HU,考虑双侧肾上腺巨结节样增

生(图1A、B)。

A、B:肾上腺CT平扫显示:双侧肾上腺可见大结节样低密

度影,正常肾上腺形态消失。
图1　肾上腺CT图片

患者于2014年12月23日行右侧肾上腺全切

除术,肉眼见肾上腺弥漫性增大,大小约8cm×
4cm×2cm,表面布满大小不等结节,剖面呈金黄

色。术后标本光镜下可以见到增生结节主要由大

透明细胞及小致密细胞组成,结节间皮质未见萎缩

(图2A、B)。病理诊断:肾上腺组织切面可见多个

大小不等金黄色结节,结节直径2.5~5.0cm,诊
断为肾上腺皮质大结节样增生。患者2018年3月

因发作性头痛就诊,行头颅 MRI检查,提示头顶部

偏后大脑镰旁可见等 T1等 T2团块影,DWI上呈

高信号,与邻近硬脑膜广基底相连,邻近颅骨骨质

信号异常,考虑脑膜来源肿瘤性病变累及颅骨(图
3)。患者暂未行手术治疗。随访至2019年3月,
血皮质醇和 UFC均在正常范围,典型库欣综合征

临床表现消失,血压控制在正常范围。

A、B:苏木精-伊红染色显示肾上腺增生特征。

图2　术后病理图片

图3　头颅 MRI影像(箭头所示为病变)
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采集患者的外周静脉血10mL,进行全外显子

组测序。技术流程包括:DNA 提取和样品 DNA
检测、文库制备、基于 BGISEQ-500平台的高通量

测序和数据的处理、统计与生物信息学分析等。本

研究的测序结果中存在3种 ARMC5突变,2种单

核苷酸变异(SNP)包括:c.1978C>G 和c.2114C

>T和1种缺失突变(InDel):c.1977delA,其中c.
2114C>T在千人基因组计划数据库中的突变频率

为30.4%,而c.1977delA 和c.1978C>G 均未在

千人基因组计划和dbSNP数据库中,为新发现的

突变。ARMC5详细突变情况见表1。

表1　ARMC5基因突变情况

突变类型 核苷酸改变 氨基酸改变 1000G_ALL/% 1000G_EAS/% dbSNP编号

移码突变 c.1977delA p.Arg660fs - - -
错义突变 c.1978C>G p.Arg660Gly - - -
错义突变 c.2114C>T p.Ala705Val 30.4 44.9 rs11150624

　　注:1000G_ALL和1000G_EAS分别表示千人基因组计划数据库中所有人群和亚洲人群的突变频率。

2　讨论

PBMAH 是皮质醇增多症的一种罕见类型,多
见于40~60岁女性〔1〕,在内源性皮质醇增多症病

例中所占比例不足2%。其特点是双侧肾上腺皮

质结节样增生,肾上腺自主分泌皮质醇过多,导致

血浆皮质醇水平升高,同时抑制垂体促肾上腺皮质

激素(ACTH)释放,大结节样增生指单个结节直径

>10mm,通常可以达到30~40mm。通常表现为

CS或亚临床CS,高血压和向心性肥胖是最常见临

床表现。PBMAH 最初可表现为单侧肾上腺结节

性增生,随病情发展逐渐出现对侧肾上腺非同步结

节性增生〔2〕。
肾上腺结节生长及血浆皮质醇异常均发生比

较缓慢,亚临床型进展为临床型历时较长,只有患

者出现较大的肾上腺结节时,皮质醇的分泌才会整

体增加〔3〕,这也是 PBMAH 行单侧肾上腺切除术

后皮质醇能够持续缓解数年的原因。所以亚临床

型的PBMAH 在临床工作中诊断比较困难,因此

可能会延误治疗。有研究表明,ARMC5基因突变

可能是PBMAH 的主要发病机制〔4〕。PBMAH 伴

脑膜瘤的病例非常罕见,Elbelt等〔5〕曾报道在脑膜

瘤组织中发现 ARMC5移码突变(p.R502fs),国内

尚无相关报道。本例伴有脑膜瘤的 PBMAH 患

者,通过外周血全外显子组测序发现 ARMC5基因

发生突变。
系列研究发现,50%以上的 PBMAH 患者存

在 ARMC5 基 因 突 变,证 实 位 于 16p11.2 的

ARMC5基因突变是导致 PBMAH 的主要遗传机

制〔4,6-7〕。体外实验中,ARMC5正常表达导致细胞

凋亡,ARMC5错义突变不能诱导细胞凋亡,说明

ARMC5是一种抑癌基因。Berthon等〔8〕研究发现

在脊椎动物和无脊椎动物中均存在 ARMC5基因

同源序列,其结构在物种进化过程中高度保守。人

类的 ARMC5基因位于16p11.2,由8个外显子组

成,Ensembl基因组数据库中报道了8个由选择性

剪接产生的转录本,但是只有6个转录本具有编码

蛋白质的功能。ARMC5基因在人体的46个正常

组织中均有表达,其中只有7个组织表达了所有的

亚型,包括大脑、气管、肺、胸腺、胰腺、肾上腺和脂肪

组织。2014年,Alencar等〔9〕报道了3例 PBMAH
合并脑膜瘤的患者,均存在 ARMC5基因突变。本

病例在确诊 PBMAH4年后发现脑膜瘤,外周血

DNA外显子测序发现 ARMC5基因的2个相邻位

点发生突 变,即 c.1977delA(p.Arg660fs)和 c.
1978C>G(p.Arg660Gly)。ARMC5_1977位点腺

苷酸缺失引起的移码突变可能是的主要事件,导致

随后的碱基发生改变;c.1978C>G 突变被 SIFT
和PolyPhen2在线预测软件注释为有害突变,因此

认为c.1977delA和c.1978C>G具有高度致病性。
此外,ARMC5基因c.2114C>T(p.Ala705Val)突变

在千人基因组计划数据库中所有人群的突变频率

为30.4%,在亚洲人群中的突变频率达44.9%,
SIFT预测为有害突变,而 PolyPhen2预测为良性

突变,因此不能确定这种碱基改变与表型的关系。
抑癌基因 ARMC5可导致双侧肾上腺增生,但

有研究发现〔10〕,单个增生细胞的皮质醇分泌相对

低效,只有当肾上腺皮质细胞数目增生的足够多,
使肾上腺体积达到一定阈值时才会出现血浆皮质

醇增多及相应临床表现。本例双侧肾上腺体积明

显增大,但单个皮质细胞的激素合成效率降低,导
致血浆皮质醇依然正常,UFC仅为正常值上限1.7
倍。因此,PBMAH 患者的大结节样增生和皮质醇

分泌似乎可以通过不同的机制来解释。有研究表

明〔11-15〕,PBMAH 患者的皮质醇分泌受到几种 G
蛋白偶联受体的调节,其中肠抑胃肽(gastricin-
hibitorypolypeptide,GIP)受体是PBMAH 中最广

泛表达的异位受体。PBMAH 患者餐后血浆 GIP
水平升高,皮质醇随之升高,称为 GIP依赖性皮质
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醇增多症。其他异常受体还包括 LH/hCG 受体、
V1-血管加压素受体、β-肾上腺素受体、血管紧张

素-II受体、胰高血糖素受体等。此外,PBMAH 患

者还可以通过肾上腺组织自分泌和(或)旁分泌产

生 ACTH,促进皮质醇的分泌〔16〕。
综上所述,PBMAH 是一种异质性疾病,极少

数患者伴有脑膜瘤,抑癌基因 ARMC5基因突变可

导致正常束状带细胞不能正常凋亡,引起原发性肾

上腺皮质大结节样增生,基因测序等精准医学的发

展,有助于PBMAH 的早期诊断,对于脑膜瘤的预

诊断具有重要意义。既往认为,双侧肾上腺全切除

是BPMAH 的标准治疗方式,但术后需终生服用

糖皮质激素,且易出现肾上腺危象,本例患者行右

侧肾上腺全切除,术后激素水平正常,且库欣综合

征的临床表现消失。我们认为单侧肾上腺全切除

是一种安全的替代方法,疗效确切,但术后仍需密

切观察血、尿皮质醇变化,必要时行对侧肾上腺手

术治疗。
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