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论　著

[摘要]　目的　比较不同性别亚临床库欣综合征(SCS)患者的临床生化特点、代谢异常情况、激素水平差异及相

关影响因素。方法　回顾性分析2010年1月－2020年1月因肾上腺意外瘤(AI)在解放军总医院第一医学中心内分泌科住

院诊断的SCS患者118例，其中男38例，女80例，比较不同性别患者的临床特点、生化指标、代谢异常、血促肾上腺皮

质激素-皮质醇(ACTH-F)节律、午夜1 mg和经典小剂量地塞米松抑制试验(DST)等检测结果的差异，并行logistic回归分

析SCS患者中性别与午夜0:00时皮质醇(F00:00)、1 mg地塞米松抑制实验后晨8:00时皮质醇(1 mg DST-F08:00)及小剂量地塞米

松抑制实验后晨8:00时皮质醇(小剂量DST-F08:00)之间的关系。结果　男性SCS患者体重指数[BMI，(28.08±8.30) kg/m2 

vs. (25.57±3.76) kg/m2，P=0.026]、三酰甘油水平[(1.68±1.04) mmol/L vs. (1.35±0.69) mmol/L，P=0.045]及糖代谢异常

比例(60.5% vs. 37.5%，P=0.019)均明显高于女性患者，而年龄、SCS病程、血压水平、高血压患病率、骨代谢指标、骨

密度等两组间差异无统计学意义。女性SCS患者F00:00、1 mg DST-F08:00及小剂量DST-F08:00均明显高于男性患者(P<0.05)。

以年龄、起病年龄、BMI、SCS病程为校正因素行logistic回归分析后，上述指标性别间差异仍有统计学意义(P<0.05)。

以是否绝经对女性患者进行分层分析，校正年龄、起病年龄、BMI、SCS病程后的logistic回归分析结果显示，是否绝经

对女性患者F00:00、1 mg DST-F08:00、小剂量 DST-F08:00水平无明显影响。结论　女性SCS患者BMI、三酰甘油及糖代谢异常

比例低于男性；但其F00:00、1 mg DST-F08:00、小剂量DST-F08:00水平高于男性，且不受年龄、发病年龄、BMI及病程等因

素的影响。
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[Abstract]　Objective　To compare the clinical biochemical features, metabolic abnormalities, difference of hormone level 

and related factors between male and female patients with subclinical Cushing's syndrome (SCS). Methods　The clinical data of 

118 SCS patients (38 males and 80 females), admitted in the Department of Endocrinology, the First Medical Center of Chinese 

PLA General Hospital from January 2010 to January 2020, were retrospectively analyzed. The clinical characteristics, biochemical 

indices, metabolic disturbance, circadian rhythm of plasma adrenocorticotropic hormone (ACTH) and cortisol levels (ACTH-F), 

ACTH and cortisol levels at 08:00 am. after 1 mg dexamethasone suppression test (1 mg DST) and classical low-dose dexamethasone 

suppression test (low-dose DST) were compared between male and female SCS patients. Logistic regression analysis of F00:00, 1 mg 

DST-F08:00 and low-dose DST-F08:00 levels was performed for SCS patients of different genders. Results　The BMI, triglyceride 

level and the proportion of abnormal glucose metabolism were obviously higher in male SCS patients than those in female patients 

[(28.08±8.30) kg/m2 vs. (25.57±3.76) kg/m2, P=0.026; (1.68±1.04) mmol/L vs. (1.35±0.69) mmol/L, P=0.045 and 60.5% 
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vs. 37.5%, P=0.019], while no statistical difference existed between male and female patients in age, course of SCS, blood pressure 

levels, morbidity of hypertension, bone density and bone metabolic markers etc. The 1mg DST-F08:00 and low-dose DST-F08:00 were 

significantly higher in female than those in male SCS patients, and the significant difference still existed after adjusting for age, onset 

age, BMI and course of disease. Meanwhile, no significant effect was detected on F00:00, 1mg DST-F08:00 and low-dose DST-F08:00 

between premenopausal and postmenopausal female patients. Conclusion　The BMI, triglyceride level and the proportion of 

abnormal glucose metabolism were lower in female than in male SCS patients, but the F00:00, 1mg DST-F08:00 and low-dose DST-F08:00 

were higher in female than in male SCS patients, and such differences still existed after adjusting for age, onset age, BMI and course 

of disease.

[Key words]　subclinical Cushing's syndrome; gender; cortisol; dexamethasone suppression test

情同意书。SCS诊断标准：(1)缺乏高皮质醇血症的

典型临床表现外貌体征，如多血貌、紫纹、皮肤淤

斑等；(2)实验室检查血促肾上腺皮质激素-皮质醇

(adrenocorticotropic hormone-cortisol，ACTH-F)节律

紊乱、24 h尿游离皮质醇(24 h urinary free cortisol，
24 h UFC)、F00:00升高等两项以上异常且不能被1 mg 
DST抑制(1 mg DST-F08:00≥50 nmol/L)。纳入标准：

经临床及内分泌功能评估为SCS者。排除标准： 
(1)有酗酒、劳累、创伤、抑郁病史，有严重肝肾

功能异常，就诊前半年内有外源性糖皮质激素(包
括口服药剂、外用软膏、可疑中草药等)或其他影

响下丘脑-垂体-肾上腺轴功能药物应用史；(2)经临

床或术后病理诊断考虑为原发性醛固酮增多症、嗜

铬细胞瘤、肾上腺皮质癌、肾上腺转移癌、先天性

肾上腺皮质增生症、节细胞神经瘤、神经鞘瘤、肾

上腺血肿、肾上腺无功能瘤及其他未明确诊断者。

1.2　检测项目　所有患者行身高、体重等检查并

计算体重指数(body mass index，BMI)。影像学检

查包括肾上腺彩超、肾上腺CT或MRI。骨密度测

量采用美国HOLOGIC，Discover y-Wi型双能X线

骨密度仪。血糖、血脂、血钾等生化指标采用全

自动生化分析仪检测。行7 5  g口服葡萄糖耐量试

验评估糖代谢情况，计算稳态模型胰岛素抵抗指

数(homeostasis model assessment-insulin resistance，
HOMA-IR)，公式为：HOMA-IR=空腹血糖(fasting 
p l a s m a  g l u c o s e，F P G，m m o l / L)×空腹胰岛素

(fasting insulin，FINS，μU/ml)/22.5]。ACTH、

血尿皮质醇采用化学发光法测定，ACT H测定在

Immulite 2000分析仪上完成，血、尿皮质醇测定在

ADVIA centaur CP分析仪上完成。

1.3　指标分析　分析118例SCS患者的影像学资料

及肾上腺手术情况；比较不同性别SCS患者的临床

生化特点、代谢异常情况、激素水平差异，并采

用logistic回归分析性别与皮质醇激素水平之间的关

系。考虑女性患者皮质醇水平可能因绝经而受到影

响，进一步以是否绝经对女性患者进行分层，比较

未绝经与已绝经女性SCS患者的临床指标，并采用

logistic回归分析女性SCS患者是否绝经与皮质醇激

近年来，随着影像学检查手段的不断进步，

肾上腺意外瘤(adrenal incidentaloma，AI)检出率逐

年增高。国外学者关于AI的相关研究发现，分泌

皮质醇的肿瘤在功能性肿瘤中的占比最高且是临

床上面临的最大挑战[1]。Comlekci等[2]回顾性分析

了3 7 6例A I患者，其中4 1例为亚临床库欣综合征

(subclinical Cushing's syndrome，SCS)，且女性明显

多于男性(4.1:1)。目前，有关库欣综合征(Cushing's 
syndrome，CS)的研究较多[3]，但关于SCS的研究较

少，进一步针对不同性别SCS患者的分析研究则更

少。尽管SCS的诊断尚存在许多争议[4]，但多数学

者认为午夜0:00时皮质醇水平(F00:00)、1 mg地塞米

松抑制实验(1 mg dexamethasone suppression test，
1 mg DST)后晨8:00时皮质醇水平(1 mg DST-F08:00)及
小剂量地塞米松抑制实验(low dose dexamethasone 
suppression test，low-dose DST)后晨8:00时皮质醇水

平(low-dose DST-F08:00)对SCS的诊断具有重要价值。

本研究收集了近10年解放军总医院第一医学中心内

分泌科因AI就诊、经完善系列检查后被临床诊断为

SCS的118例患者的临床资料，回顾性分析不同性别

患者的临床特点和上述三项指标的性别差异。

1　资料与方法

1.1　研究对象　纳入2010年1月－2020年1月因与

肾上腺无关的疾病行影像学检查或常规体检时发现

AI，并就诊于解放军总医院第一医学中心内分泌科

的118例SCS患者的病例资料进行回顾性分析，其中

男38例，女80例。本研究经解放军总医院第一医学

中心伦理委员会批准(S2020-493-01)。目前SCS确诊

试验及诊断最佳切点尚未统一，2016年欧洲内分泌

学会(European Society of Endocrinology，ESE)和欧洲

肾上腺肿瘤研究网络(European Network for the Study 
of Adrenal Tumours，ENSAT)联合发布的AI诊治指

南[5]推荐采用1 mg DST作为一线筛查试验。本研究

对所有入组患者进行1 mg DST后如有异常结果，补

充行小剂量DST，采用1 mg DST-F08:00≥50 nmol/L 
(敏感性75%~100%，特异性67%~72%)作为诊断截

点[6]。所有患者均告知上述检查注意事项并签署知
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素水平之间的关系。

1.4　统计学处理　采用Empower States统计软件

(www.empowerstats.com)及R 4.0软件进行统计分析。

计量资料呈正态分布者以x±s表示，两组间比较采

用t检验；呈偏态分布者以M(Q 1，Q 3)表示，两组

间比较采用秩和检验；计数资料以例(%)表示，两

组间比较采用χ2检验。纳入年龄、发病年龄、BMI
及病程作为校正因素行 logist ic回归分析，以评估

SCS患者的性别与F 00:00、1 mg DST-F0 8:00、小剂量

DST-F08:00水平之间的关系；同时纳入年龄、发病年

龄、BMI及病程作为校正因素行logistic回归分析评

估女性SCS患者是否绝经与F00:00、1 mg DST-F08:00、

小剂量DST-F08:00水平之间的关系。P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结　　果

2 . 1　不同性别患者的一般资料比较　1 1 8例SCS
患者中男性与女性比例为1:2.1。男性患者BMI、
三酰甘油水平、糖代谢异常比例均明显高于女性

(P<0.05)；女性患者F00:00、1 mg DST-F08:00及小剂量

DST-F08:00水平均明显高于男性(P<0.05)；而两组年

龄、发病年龄、病程、血压、总胆固醇、低密度脂

蛋白、血钾、HOMA-IR水平及合并高血压、骨密

度异常比例等差异无统计学意义(表1)。
2.2　影像学资料及肾上腺手术情况比较　118例
SCS患者中，43例(36.4%)为左侧肾上腺病变，47
例(39.8%)为右侧肾上腺病变，28例(23.7%)为双侧

肾上腺病变。左侧、右侧及双侧肾上腺病变的男

性患者占比(分别为29.0%，34.2%，36.8%)与女性

(分别为40.0%，42.5%，17.5%)比较，差异无统计

学意义(P=0.068)。男性患者肾上腺肿瘤最大直径

[(23.45±10.42) mm]与女性[(24.38±10.04) mm]比
较差异无统计学意义(P=0.658)。同时，118例中有

20例于本院行手术治疗并复诊评估，术后病理均回

报为肾上腺皮质腺瘤，未常规行进一步免疫组化检

查；复诊评估的20例中有11例ACTH-F正常，F00:00

水平<50 nmol/L，余9例中8例1 mg DST后晨8:00点
皮质醇抑制到50 nmol/L以下，1例因F00:00水平仅轻

度升高(51.7 nmol/L)未进一步行1 mg DST，综上，

基本支持术前SCS诊断。

2.3　性别对F00:00、1 mg DST-F08:00、小剂量DST-F08:00

水平的影响　分别纳入年龄、发病年龄、BMI、病

程作为校正因素并建立多个模型，行logistic回归分

析显示，经不同模型校正后，女性患者F00:00、1 mg 
DST-F08:00、小剂量DST-F 08:00仍明显高于男性患者

(表2)。
2 . 4 　是否绝经对女性 S C S 患者 F 0 0 : 0 0、 1  m g 

DST-F08:00、小剂量DST-F08:00水平的影响　以是否绝

经对女性患者进行分层，结果发现，绝经后女性

发病年龄高于绝经前女性，病程更长，收缩压、

空腹血糖及空腹胰岛素水平更高，而F 00:00、1 mg 
DST-F08:00及小剂量DST-F08:00水平差异无统计学意义

(表3)。此外，分别以年龄、发病年龄、BMI、病程

为校正因素并建立不同模型后行logistic回归分析，

结果显示，未经校正及经不同模型校正后，未绝

经与已绝经女性患者F00:00、1 mg DST-F08:00、小剂量

DST-F08:00差异均无统计学意义(表4)。

3　讨　　论

既往研究发现，多种内分泌疾病存在明显的

性别差异[7]。文献报道，CS患者中女性比例明显高

于男性，男女比例约为1:2.5，且女性患者比例随时

间推移逐年增长，其增长速率高于男性[8-9]。有研

究指出，在SCS患者中也存在女性患者较男性多的

现象[10]。张毅等[11]回顾性分析了1994－2013年解放

军总医院内分泌科1173例不同性别AI患者的病因构

成，发现SCS患者女性比例高于男性，男女比例接

近1:2。本研究中男女患者比例为1:2.1，与上述研

究结果一致。

CS是由多种病因所致的以慢性高皮质醇血症

为特征的一种临床综合征，表现为满月脸、水牛

背、皮肤紫纹、淤斑、向心性肥胖等，而SCS患者

通常皮质醇分泌增多不明显，无典型的CS症状和

体征。以往曾有学者认为，非ACTH依赖的CS及
SCS系同一疾病的不同阶段[12]，然而越来越多的研

究发现，这两种疾病可能为涉及不同基因改变的

不同疾病[13-14]。本研究通过对比不同性别SCS患者

的皮质醇自主分泌情况，发现女性SCS患者F00:00、

1 mg DST-F08:00及小剂量DST-F08:00水平均明显高于

男性，提示女性SCS患者皮质醇自主分泌增多。

然而，女性与男性SCS患者24 h UFC水平无明显差

异，考虑可能与该指标在临床评价下丘脑-垂体-肾
上腺轴功能方面的诊断价值有限有关。24 h UFC理

论上记录了患者全天尿中排出的总皮质醇量，可在

一定程度上反映血中皮质醇的整体分泌水平，但

其本身也会受到患者饮水量、尿量、肾功能等因素

的影响，且轻度CS患者24 h UFC水平可在正常范围

内，故而其对SCS的筛查敏感性欠佳、价值有限，

临床上往往与其他几项试验联合应用。此外，样本

量有限所造成的偏倚也是24 h UFC未显示出性别差

异的可能原因。

皮质醇分泌增多可引起机体脂肪重新分布、胰

岛素抵抗、水钠潴留及成骨细胞活性降低等一系列

改变。有研究指出，SCS患者较健康人群更容易出
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表1　不同性别SCS患者的一般资料比较

Tab.1　Comparison of general information between male and female patients with SCS
指标 男性(n=38) 女性(n=80) P

年龄(岁, x±s) 53.7±11.2 51.0±10.1 0.194

发病年龄(岁, x±s) 53.0±10.9 50.7±10.3 0.275

病程[月, M(Q1, Q3)] 1.00(0.72, 2.75) 1.00(0.50, 3.00) 0.130

BMI (kg/m2, x±s) 28.08±8.30 25.57±3.76 0.026

收缩压(mmHg, x±s) 155.32±29.54 153.70±28.99 0.779

舒张压(mmHg, x±s) 100.11±21.76 93.54±16.84 0.075

血钾(mmol/L, x±s) 3.89±0.31 3.90±0.43 0.906

空腹血糖(mmol/L, x±s) 5.47±1.40 5.14±1.37 0.217

餐后2 h血糖(mmol/L, x±s) 10.15±3.91 8.65±3.61 0.084

空腹胰岛素(mU/L, x±s) 9.71±4.42 10.36±7.30 0.685

餐后2 h胰岛素(mU/L, x±s) 74.89±37.77 96.04±118.85 0.390

糖化血红蛋白(%, x±s) 6.23±1.03 5.95±1.47 0.318

HOMA-IR(x±s) 2.37±1.53 2.52±3.01 0.815

总胆固醇(mmol/L, x±s) 4.22±0.87 4.50±0.83 0.094

三酰甘油(mmol/L, x±s) 1.68±1.04 1.35±0.69 0.045

低密度脂蛋白(mmol/L, x±s) 2.66±0.76 2.86±0.75 0.171

腰椎骨密度(g/cm2, x±s) 0.98±0.17 0.93±0.13 0.177

糖代谢情况[例(%)] 0.019

正常 15(39.5) 50(62.5)

糖耐量减低/糖尿病 23(60.5) 30(37.5)

脂代谢情况[例(%)] 0.854

正常 23(60.5) 47(58.8)

高脂血症 15(39.5) 33(41.2

骨密度情况[例(%)]

正常 13(50.0) 36(60.0) 0.390

骨量减少/骨质疏松 13(50.0) 13(40.0)

ACTH00:00 [pmol/L, M(Q1, Q3)] 1.11(1.10, 1.51) 1.11(1.10, 1.76) 0.202

ACTH08:00 [pmol/L, M(Q1, Q3)] 2.75(1.97, 3.60) 2.38(1.31, 4.00) 0.957

ACTH16:00 [pmol/L, M(Q1, Q3)] 2.05(1.19, 2.51) 1.36(1.11, 2.27) 0.577

F00:00 [nmol/L, M(Q1, Q3)] 122.56(97.77, 163.23) 167.41(112.20, 245.61) 0.012

F08:00 [nmol/L, M(Q1, Q3)] 382.04(303.14, 454.38) 384.28(314.28, 460.36) 0.343

F16:00 [nmol/L, M(Q1, Q3)] 236.62(191.88, 333.52) 254.94(172.60, 335.08) 0.903

24 h UFC [μg/24 h, M(Q1, Q3)] 471.20(335.62, 679.08) 398.10(295.00, 505.60) 0.089

1 mg DST-ACTH08:00 [poml/L, M(Q1, Q3)] 1.11(1.10, 1.56) 1.11(1.10, 1.68) 0.440

1 mg DST-F08:00 [nmol/L, M(Q1, Q3)] 108.00(77.24, 146.99) 165.47(85.33, 246.43) 0.004

小剂量DST-ACTH08:00 [poml/L, M(Q1, Q3)] 1.11(1.10, 1.35) 1.11(1.10, 1.52) 0.237

小剂量DST-F08:00 [nmol/L, M(Q1, Q3)] 108.41(77.70, 144.51) 194.63(99.03, 78.28) <0.001

小剂量DST-UFC [μg/24 h, M(Q1, Q3)] 114.40(86.50, 283.93) 285.40(129.35, 504.30) 0.178

　　SCS. 亚临床库欣综合征；BMI. 体重指数；HOMA-IR. 稳态模型胰岛素抵抗指数；ACTH00:00. 午夜0:00时ACTH；ACTH08:00. 晨8:00时

ACTH；ACTH16:00. 下午16:00时ACTH；F00:00. 午夜0:00时皮质醇；F08:00. 晨8:00时皮质醇；F16:00. 下午16:00时皮质醇；24 h UFC. 24 h尿游离

皮质醇；1 mg DST-ACTH08:00. 1 mg地塞米松抑制试验后晨8:00时ACTH；1 mg DST-F08:00. 1 mg地塞米松抑制试验后晨8:00时皮质醇；小剂量

DST-ACTH08:00. 小剂量地塞米松抑制试验后晨8:00时ACTH；小剂量DST-F08:00. 小剂量地塞米松抑制试验后晨8:00时皮质醇；小剂量DST-

UFC. 小剂量地塞米松抑制试验后24 h尿游离皮质醇

表2　Logistic回归分析不同性别SCS患者F00:00、1 mg DST-F08:00、小剂量DST-F08:00水平

Tab.2　Logistic regression analysis of F00:00, 1 mg DST-F08:00 and low-dose DST-F08:00 levels in male and female SCS patients

类型
F00:00 1 mg DST-F08:00 小剂量DST-F08:00

β 95%CI P β 95%CI P β 95%CI P

未校正 48.77 11.42~86.12 0.012 68.42 22.96~113.89 0.004 88.40 42.42~134.38 <0.001

模型1a 42.15 4.94~79.37 0.028 58.51 13.76~103.26 0.012 80.07 34.49~125.65 <0.001

模型2b 46.48 8.15~84.81 0.020 60.18 13.82~106.54 0.013 76.23 29.21~123.26 0.002

　　SCS. 亚临床库欣综合征；F00:00. 午夜0:00时皮质醇；1 mg DST-ACTH08:00. 1 mg地塞米松抑制试验后晨8:00时ACTH；小剂量DST-

ACTH08:00. 小剂量地塞米松抑制试验后晨8:00时ACTH；a校正年龄、BMI；b校正年龄、发病年龄、BMI及病程
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表3　未绝经与已绝经女性SCS患者临床指标比较

Tab.3　Comparison of clinical relevant indications between premenopausal and postmenopausal female SCS patients
指标 未绝经女性(n=34) 已绝经女性(n=46) P

年龄(岁, x±s) 42.6±7.5 57.3±6.6 <0.001

发病年龄(岁, x±s) 42.0±7.7 57.2±6.6 <0.001

病程[月, M(Q1, Q3)] 1.00(1.00,8.00) 1.00(0.50,3.00) 0.023

BMI (kg/m2, x±s) 24.80±3.04 26.15±4.15 0.113

收缩压(mmHg, x±s) 144.97±32.67 160.15±24.34 0.020

舒张压(mmHg, x±s) 91.97±18.96 94.70±15.20 0.478

血钾(mmol/L, x±s) 3.85±0.34 3.93±0.49 0.382

空腹血糖(mmol/L, x±s) 4.76±0.70 5.42±1.66 0.032

餐后2 h血糖(mmol/L, x±s) 7.89±3.60 9.21±3.56 0.188

空腹胰岛素(mU/L, x±s) 8.13±3.04 12.33±9.26 0.039

餐后2 h胰岛素(mU/L, x±s) 75.17±45.66 113.81±155.38 0.256

糖化血红蛋白(%, x±s) 5.58±0.81 6.15±1.71 0.117

HOMA-IR(x±s) 1.73±0.63 3.22±4.00 0.076

总胆固醇(mmol/L, x±s) 4.44±0.82 4.55±0.85 0.543

三酰甘油(mmol/L, x±s) 1.30±0.69 1.40±0.69 0.532

低密度脂蛋白(mmol/L, x±s) 2.81±0.72 2.90±0.77 0.583

F00:00[nmol/L, M(Q1, Q3)] 180.81(134.94, 259.88) 138.50(94.98, 231.59) 0.098

1 mg DST-F08:00[nmol/L, M(Q1, Q3)] 183.16(110.60, 297.73) 121.93(72.29, 235.74) 0.083

小剂量DST-F08:00[nmol/L, M(Q1, Q3)] 202.37(160.85, 324.12) 159.37(84.47, 263.63) 0.132

　　SCS. 亚临床库欣综合征；BMI. 体重指数；HOMA-IR. 稳态模型胰岛素抵抗指数；F00:00. 午夜0:00时皮质醇；1 mg DST-F08:00. 1 mg地

塞米松抑制试验后晨8:00时皮质醇；小剂量DST-F08:00. 小剂量地塞米松抑制试验后晨8:00时皮质醇

表4　Logistic回归分析绝经前后女性SCS患者激素水平

Tab.4　Logistic regression analysis of F00:00, 1 mg DST-F08:00 and low-dose DST-F08:00 levels between premenopausal and postmenopausal 

female SCS patients

类型
F00:00 1 mg DST-F08:00 小剂量DST-F08:00

β 95%CI P β 95%CI P β 95%CI P

未校正 –39.56 –85.81~6.68 0.098 –52.79 –111.57~5.99 0.083 –46.21 –105.64~13.23 0.132

模型1a –10.24 –78.53~58.05 0.770 –12.15 –95.84~71.55 0.777 18.62 –67.73~104.97 0.674

模型2b –6.20 –75.34~62.95 0.861 –8.75 –94.42~76.92 0.842 18.03 –69.79~105.85 0.689

　　SCS. 亚临床库欣综合征；F00:00. 午夜0:00时皮质醇；1 mg DST-F08:00. 1 mg地塞米松抑制试验后晨8:00时皮质醇；小剂量DST-F08:00. 小

剂量地塞米松抑制试验后晨8:00时皮质醇；a校正年龄、BMI；b校正年龄、发病年龄、BMI及病程

现肥胖、高血脂、糖尿病、高血压、骨质疏松、心

血管事件，且病死率也增高[15]，因此，指南[5]建议

对1 mg DST-F08:00>50 nmol/L的患者进行代谢异常的

排查。然而，本研究虽然提示女性SCS患者具有更

高的皮质醇自主分泌水平，但男性患者的BMI、三

酰甘油水平及糖代谢异常比例反而较女性患者高，

推测其原因为虽然女性皮质醇水平高于男性，但在

现有病程长度下不足以造成代谢指标的明显差异，

因而无法颠覆吸烟等具有性别差异的生活习惯对代

谢的影响。

女性SCS患者具有更高的皮质醇自主分泌水平

的原因，不除外与女性雌激素及孕激素水平更高有

关。类固醇受体是核受体超家族中的一个亚家族，

类固醇激素在生理状态下通过与细胞内类固醇受体

结合而发挥作用。类固醇受体家族中包含糖皮质激

素受体、孕激素受体、雌激素受体、雄激素受体和

盐皮质激素受体，上述受体在结构及作用机制方面

有较高相似度[16]。类固醇受体的配体结合域与孕激

素受体有55%的同源性，与雌激素受体有30%的同

源性[17]。孕激素、雌激素可具有一定程度的糖皮质

激素样活性，且较皮质醇对某些糖皮质激素受体亚

型有更高的亲和力[18]，故推测女性雌激素、孕激素

可结合并占据皮质醇受体而导致游离皮质醇水平升

高。同时，雌激素可使肝脏合成皮质类固醇结合球

蛋白增多，最终使血清总皮质醇水平升高。此外，

有研究发现雌孕激素受体与肿瘤细胞的生长有关[19]。 
本研究结果显示，绝经后与绝经前女性SCS患者

F08:00、1 mg DST-F08:00及小剂量 DST-F08:00水平差异虽

无统计学意义，但绝经后女性较绝经前女性的上述

各项指标均有下降的趋势，未显示出统计学差异不

排除与研究人群样本量相对有限有关，如扩大样本

量，有望予以进一步佐证。
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综上所述，本研究发现，女性SCS患者F00:00、

1 mg DST-F08:00及小剂量DST-F08:00水平明显高于男

性，且该差异不受是否绝经的影响。但由于本研究

为单中心、回顾性研究，样本量有限，研究结果可

能存在偏倚，未来仍需多中心、大规模和长期前瞻

性研究提供进一步的临床证据。

【参考文献】

[1] S h e r l o c k  M ,  S c a r s b r o o k  A ,  A b b a s  A ,  e t  a l .  A d r e n a l 
incidentaloma[ J]. Endocr Rev, 2020, 41(6): 775-820. 

[2] Comlekci A, Yener S, Ertilav S, et al. Adrenal incidentaloma, 
c l i n i c a l ,  m e t a b o l i c ,  f o l l o w - u p  a s p e c t s :  s i n g l e  c e n t r e 
experience[ J]. Endocrine, 2010, 37(1): 40-46.

[3] Li LL, Zhao L, Dou JT, et al .  Evaluation of the diagnostic 
significance of ACTH-cortisol rhythem for subclinical Cushing 
syndrome in patient with adrenal incidentaloma[ J]. Med J Chin 
PLA, 2018, 43(7): 574-578. [李乐乐, 赵玲, 窦京涛, 等. 促肾

上腺皮质激素 -皮质醇节律对肾上腺意外瘤亚临床库欣

综合征的诊断价值[ J]. 解放军医学杂志, 2018, 43(7): 574-
578.]

[4] Chiodini I, Albani A, Ambrogio AG, et al. Six controversial issues 
on subclinical Cushing's syndrome[ J]. Endocrine, 2017, 56(2): 
262-266.

[5] Fassnacht M, Arlt W, Bancos I, et al. Management of adrenal 
incidentalomas: European society of endocrinology clinical 
practice guideline in collaboration with the European network 
for the study of adrenal tumors[ J]. Eur J Endocrinol, 2016, 
175(2): G1-G34.

[6] Chiodini  I .  Cl inical  rev iew :  Diagnosi s  and treatment  of 
subclinical hypercortisolism[ J]. J Clin Endocrinol Metab, 2011, 
96(5): 1223-1236.

[7] Bhargava A, Arnold AP, Bangasser DA, et al. Considering sex as 
a biological variable in basic and clinical studies: an endocrine 
society scientific statement[ J]. Endocr Rev, 2021, 42(3): 219-
258.

[8] Broersen LHA, van Haalen FM, Kienitz T, et al. Sex differences 
in presentation but not in outcome for ACTH-dependent 
Cushing's syndrome[ J]. Front Endocrinol (Lausanne), 2019, 10: 
580.

[9] Ejaz S, Vassilopoulou-Sellin R , Busaidy NL, et al .  Cushing 
syndrome secondary to ectopic adrenocorticotropic hormone 
secretion[ J]. Cancer, 2011, 117(19): 4381-4389.

[10] Raffaelli M, De CC, D'Amato G, et al. Outcome of adrenalectomy 
for subclinical hypercortisolism and Cushing syndrome[ J]. 
Surgery, 2017, 161(1): 264-271. 

[11] Zhang Y, Li LL, Gu WJ, et al .  Etiological factors of adrenal 
incidentaloma patients of different genders and ages: analysis 
of 1173 Chinese cases[ J]. Chin J Mult Organ Dis Elder, 2016, 
15(1): 11-15. [张毅, 李乐乐, 谷伟军, 等. 不同性别、年龄肾

上腺意外瘤患者1173例病因构成特点[ J]. 中华老年多器官

疾病杂志, 2016, 15(1): 11-15.]
[12] Leibowitz G, Tsur A, Chayen SD, et al. Pre-clinical Cushing's 

syndrome: an unexpected frequent cause of poor glycaemic 
control in obese diabetic patients[ J]. Clin Endocrinol (Oxf ), 
1996, 44(6): 717-722.

[13] Ta b a r i n  A .  D o  t h e  d i a g n o s t i c  c r i t e r i a  f o r  s u b c l i n i c a l 
hypercortisolism exist?[ J]. Ann Endocrinol (Paris), 2018, 79(3): 
146-148.

[14] Cansu GB, Atılgan S, Balcı MK , et al. W hich type 2 diabetes 
mellitus patients should be screened for subclinical Cushing's 
syndrome?[ J]. Hormones, 2017, 16(1): 22-32.

[15] Morelli V, Arosio M, Chiodini I. Cardiovascular mortality in 
patients with subclinical Cushing[ J]. Ann Endocrinol (Paris), 
2018, 79(3): 149-152.

[16] Duchesne A , Pruessner JC. Association between subjective 
and cortisol stress response depends on the menstrual cycle 
phase[ J]. Psychoneuroendocrinology, 2013, 38(12): 3155-3159.

[17] Fuller PJ. The steroid receptor superfamily: mechanisms of 
diversity[ J]. FASEB J, 1991, 5(15): 3092-3099. 

[18] Luchak A, Solomon LA, Kanagalingam T, et al. Comparative 
efficacy of glucocorticoid receptor agonists on Th2 cell function 
and attenuation by progesterone[ J]. BMC Immunol, 2020, 
21(1): 54.

[19] Lin TH, Gao HW, Liao GS, et al. Amongst women stratified to 
receive endocrine therapy on the basis of their tumor estrogen 
and progesterone receptor levels, those with higher tumor 
progesterone receptor levels had a better outcome than those 
with lower levels of tumor progesterone receptor[ J]. Cancers 
(Basel), 2021, 13(4): 905. 

(收稿日期：2021-05-12；修回日期：2021-08-12)

(责任编辑：张小利)




