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低 ＩＨＨ合并严重胰岛素抵抗一例并文献复习
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　　 【摘要】　目的　分析特发性低促性腺激素性性腺功能减退症（ＩＨＨ）的临床特点及该症合并严
重胰岛素抵抗的原因。方法　分析１例非肥胖青少年 ＩＨＨ合并严重胰岛素抵抗患者的临床表现、实
验室检查和基因检测结果，并以 “特发性低促性腺激素性性腺功能减退／ｉｄｉｏｐａｔｈｉｅｈｙｐｏｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｃ
ｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ”和 “胰岛素抵抗／ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ”为检索词，在 ＰｕｂＭｅｄ、中国生物医学文献服务系
统（ＳｉｎｏＭｅｄ）、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据知识服务平台和维普中文科技期刊数据库检索
并分析相关文献。结果　该患者１６岁，因 “发现阴茎、睾丸小１０余年”入院，有勃起，无遗精，无
胡须、腋毛、阴毛。颈背可见黑棘皮样改变，阴茎呈幼稚型。实验室检查显示卵泡刺激素、黄体生成

素、睾酮水平均低，促性腺激素释放激素和人体绒膜促性腺激素兴奋试验均阳性，染色体核型为：男

性，ＸＹ型。基因检测：未发现染色体非整倍体变异及已知的、致病性明确的１００ｋｂ以上的微缺失／
微重复变异。葡萄糖钳夹实验提示严重胰岛素抵抗。检索文献，收集到 ＩＨＨ和胰岛素抵抗相关的国
内外文献共２３篇，提示ＩＨＨ可引起胰岛素抵抗，但未见ＩＨＨ合并胰岛素抵抗的个案报道，有关ＩＨＨ
疾病的报道中较少出现胰岛功能和代谢相关指标检测。结论　ＩＨＨ合并严重胰岛素抵抗较少见，临床
症状不典型。胰岛素抵抗与ＩＨＨ相关，两者可相互作用，ＩＨＨ患者常合并代谢异常，建议常规评估
其胰岛功能、糖代谢情况。
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　　低促性腺激素性性腺功能减退症（ＨＨ）是由多
病因引起的以下丘脑垂体释放激素障碍为特征的
性激素缺乏症。ＨＨ可分为特发性 ＨＨ（ＩＨＨ）和获
得性ＨＨ，以ＩＨＨ最为常见。ＨＨ合并严重胰岛素
抵抗少有报道。我科近期收治１例 ＩＨＨ合并严重
胰岛素抵抗患者，现报告如下，并检索国内外相关

文献作分析，旨在提高临床医师对 ＩＨＨ的认识，
同时分析ＩＨＨ与胰岛素抵抗的关系。

对象与方法

一、１例ＩＨＨ合并严重胰岛素抵抗患者临床资
料的收集

我科于２０１７年８月诊治１例 ＩＨＨ患者，收集
并分析其病史、体格检查、实验室及辅助检查、治

疗等资料。

二、文献检索

以 “特发性低促性腺激素性性腺功能减退／ｉｄ
ｉｏｐａｔｈｉｅｈｙｐｏｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｃｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ”与 “胰岛

素抵抗／ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ”为检索词，对 ＰｕｂＭｅｄ、
中国生物医学文献服务系统（ＳｉｎｏＭｅｄ）、中国期刊
全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据知识服务平台和维
普中文科技期刊数据库中截至２０１８年４月１日的
相关文献进行检索与分析。

结　　果

一、１例ＩＨＨ合并严重胰岛素抵抗患者的病例
资料

１病史和体格检查
患儿男，１６岁，因 “发现阴茎、睾丸小１０余

年”于２０１７年８月２日入我院。患者足月顺产，
出生体质量不详，母乳喂养，学习成绩尚可。１１
年前，父母发现患儿阴茎、睾丸较同龄人小，多次

于当地医院儿科就诊，未予特殊处理。２年前患儿
开始出现体质量、身高明显增长，体质量在２年内
增加１０ｋｇ，身高增长１５ｃｍ，间有晨勃。无胡须、
阴毛、腋毛生长，无喉结突出，无变声，无遗精。

１１年前曾因 “鞘膜积液”在当地医院行手术治疗，

术后恢复良好。患儿无遗传病史，父母非近亲结

婚，父亲身高１６０ｃｍ，体质量６５ｋｇ，１４岁进入青
春期。母亲身高１５３ｃｍ，体质量６０ｋｇ，于１３岁月

经来潮，进入青春期。患儿有１妹妹，生长发育正
常。无肥胖、糖尿病家族史。

入院体格检查：血压１０３／５９ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ
＝０１３３ｋＰａ），身高１６８ｃｍ，体质量 ６７ｋｇ，ＢＭＩ
２３７４ｋｇ／ｍ２，腰围 ９１ｃｍ，臀围 ９１ｃｍ，腰臀比
１∶１。坐高８３ｃｍ，指尖距１７１ｃｍ，上部量７９ｃｍ，
下部量８９ｃｍ。神志清晰，对答切题。口唇、硬腭
和软腭未见明显异常，发音清晰。全身皮肤黏膜弹

性好，无紫纹，颈背可见黑棘皮样改变 （图 １），
无胡须、腋毛、阴毛。甲状腺不大，未闻及血管杂

音。未触及喉结。心、肺、腹无特殊。阴茎呈幼稚

型，长３ｃｍ，睾丸触之较软，容量约３ｍｌ。Ｔａｎｎｅｒ
分期Ⅰ期。嗅觉检查无异常。生理反射存在，病理
反射未引出。

图１　一例ＩＨＨ合并严重胰岛素抵抗患者
颈部的黑棘皮样改变

２实验室及辅助检查
血、尿、粪常规均无明显异常。常规生化检查

示：ＡＳＴ３６Ｕ／Ｌ，ＡＬＴ６７Ｕ／Ｌ，碱性磷酸酶２８４０
Ｕ／Ｌ，尿酸 ４９１μｍｏｌ／Ｌ，总胆固醇 ４４４ｍｍｏｌ／Ｌ，
甘油三酯 ２１６ｍｍｏｌ／Ｌ，ＬＤＬＣ２９２ｍｍｏｌ／Ｌ。性
激素６项：睾酮２３９ｎｍｏｌ／Ｌ（我院正常参考值８４
～２８７ｎｍｏｌ／Ｌ），促黄体生成激素（ＬＨ）０２０ｍＩＵ／ｍｌ
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（１５～９３ｍＩＵ／ｍｌ），卵泡刺激素（ＦＳＨ）１５５
ｍＩＵ／ｍｌ（１４～１８１ｍＩＵ／ｍｌ），雌二醇７９２３ｐｍｏｌ／Ｌ
（＜１４６１ｐｍｏｌ／Ｌ），孕酮１４１ｎｍｏｌ／Ｌ（０８９～３８８
ｎｍｏｌ／Ｌ），垂体泌乳素 ３８９２μＩＵ／ｍｌ（４８～３７５
μＩＵ／ｍｌ）。血浆皮质醇水平正常，节律存在，促肾
上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）正常。每日尿量８００ｍｌ。胰
岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）１８５ｎｇ／ｍｌ（１１１～９０３
ｎｇ／ｍｌ），类胰岛素样生长因子结合蛋白３（ＩＧＦＢＰ３）
５０１０ｎｇ／ｍｌ（２４００～９５００ｎｇ／ｍｌ）。甲状腺功能无
明显异常。

ＯＧＴＴ显示存在胰岛素抵抗（表１），促性腺激
素释放激素（ＧｎＲＨ）刺激试验提示 ＬＨ和 ＦＳＨ逐渐
升高（表２），低血糖刺激试验显示生长激素逐渐升
高 （表３），人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）刺激试验
显示兴奋不良（表４），正葡萄糖钳夹试验显示存在
严重胰岛素抵抗（表５）。腕关节左侧正侧位 Ｘ线
片：左手诸骨骨质未见明确病变征象，骨龄在正常

范围内。膝关节左侧正侧位 Ｘ线片：左膝关节骨
质未见异常，骨骺未闭合。腹部及盆腔彩色多普勒

超声检查（彩超）提示：脂肪肝声像，前列腺偏小，

双侧精囊腺显示欠清；左侧睾丸３３ｍｍ×１５ｍｍ×

２１ｍｍ，右侧睾丸３１ｍｍ×１４ｍｍ×２１ｍｍ，双侧睾
丸位于阴囊偏上方，其内未见明显占位病变；双侧

附睾超声检查无明显异常；双侧精索静脉无扩张。

头颅垂体ＭＲＩ平扫＋增强扫描无明显异常，嗅球、
嗅束无明显异常。双能Ｘ线ＨＯＬＯＧＩＣ体脂成分仪
测定：脂肪指数８１，瘦质指数１５０，全身脂肪百
分比３４９％，腹部脂肪百分比３９６％，臀部脂肪
百分比３３８％，腹臀比１２∶１。核素骨密度检查提
示正常。染色体核型：男性，ＸＹ型。将患者血液
样本送外单位行全基因组测序（ＷＧＳ）检测，结果
提示：未发现染色体非整倍体变异及已知的、致病

性明确的１００ｋｂ以上的微缺失／微重复变异。结合
上述结果，诊断为：①ＩＨＨ；②胰岛素抵抗；③脂
肪肝；④高尿酸血症。给予ＨＣＧ２０００Ｕ肌内注射
治疗，每周２次。

　　表１　一例ＩＨＨ合并严重胰岛素抵抗患者ＯＧＴＴ结果

项　目　　　 ０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

血糖 （ｍｍｏｌ／Ｌ） ４４８ ７１３ ６４７

胰岛素 （ｍｕ／Ｌ） ２０８４ ２９６５５ ＞３００

　　表２ 一例ＩＨＨ合并严重胰岛素抵抗患者ＧｎＲＨ刺激试验结果

　项　目 －１５ｍｉｎ ０ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ

ＬＨ（１５～９３ｍＩＵ／ｍｌ） ０５６ ０７ ３６ ４５６ ６０１

ＦＳＨ（１４～１８１ｍＩＵ／ｍｌ） １９１ ２３７ ３９１ ５１２ ６１１

　　表３ 一例ＩＨＨ合并严重胰岛素抵抗患者低血糖刺激试验结果

　项　目 ０ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ４５ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

血糖 （ｍｍｏｌ／Ｌ） ４３９ ３６５ ２２６ ２８６ ３３８ ２８６ ３１３

生长激素 （ｎｇ／ｍｌ） ０２４４ ０２３８ ２１８０ ２５７０ ２３３０ ５６４０ ４０２０

　　表４ 一例ＩＨＨ合并严重胰岛素抵抗患者ＨＣＧ刺激试验结果

　项　目 －１５ｍｉｎ ０ｍｉｎ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ ９６ｈ

睾酮 （８４～２８７ｎｍｏｌ／Ｌ） ３８３ ３７２ ６４９ ８１０ ９７９ ６７８

　　表５ 一例ＩＨＨ合并严重胰岛素抵抗患者正葡萄糖钳夹试验结果

项　目 ０ｍｉｎ １０ｍｉｎ ２０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ４０ｍｉｎ ５０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ７０ｍｉｎ ８０ｍｉｎ

胰岛素 （ｍｕ／Ｌ） ７７２７ ９０８１ １７５９５ ２１２６７ ２３１２９ ２３５１５ ２２１６３ １９０４２ ２８４４

项　目 １１０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ １３０ｍｉｎ １４０ｍｉｎ １５０ｍｉｎ １６０ｍｉｎ １７０ｍｉｎ １８０ｍｉｎ

胰岛素 （ｍｕ／Ｌ） ４０３１４ ３２９７０ ３１２５２ ２７３２０ ２９９９６ ２７２６８ ２６６７６ ２６５９０

　　注：葡萄糖输注率６０～１２０ｍｉｎ为６７７ｍｇ／（ｋｇ·ｍｏｌ），１２０～１８０ｍｉｎ为６８１ｍｇ／（ｋｇ·ｍｏｌ）

　　二、ＩＨＨ合并胰岛素抵抗的相关文献检索结果
在ＳｉｎｏＭｅｄ、ＣＮＫＩ、万方数据知识服务平台和

维普中文科技期刊数据库共检索出中文文献１４篇。

在ＰｕｂＭｅｄ上检索出英文文献 ９篇。综合文献结
果，将收集到资料齐全的国内外 ＩＨＨ合并胰岛素
抵抗患者的研究汇总如下（表６）。ＩＨＨ青年男性患
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者比健康同龄男性更易出现胰岛素抵抗、血脂水平

升高［１］。ＧｎＲＨ脉冲治疗可减轻男性 ＩＨＨ患者的
胰岛素抵抗，改变其体脂分布［２］。

　　表６ ＩＨＨ合并胰岛素抵抗病例汇总统计表

序

号
第一作者 例数

年龄

（岁）

是否肥胖

（ＢＭＩ）
是否有

糖尿病

其他代谢

异常情况

胰岛功能

评估方法

胰岛素

抵抗水平

治疗及

转归

１ 沈涵［１］ ３５ １９３±５０２３０±４２ 否 高甘油三酯 ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡＩＲ
３１±１４ 未提供

２ 李晨曦［２］ ２０ ２２３±２５２４８±４４ 否 未提供 ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡＩＲ
５３５±２１６

ＧｎＲｈ治疗后体
脂 减 少，ＨＯ
ＭＡＩＲ减低

３ Ｍａｒｉａ［３］ １２ ４０８±２８
４例正常，６
例超体质量，

２例肥胖
否 未提供 ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡＩＲ

１０７±０２
睾 酮 治 疗 后

ＨＯＭＡＩＲ增加

４ Ｚｈａｎｇ［４］ １ ３４ ２１９ 是

高甘油三脂、

高胆固醇、高

尿酸血症

胰岛素和

Ｃ肽水平

空腹胰岛素

６４６３ｍｍｏｌ／Ｌ，
空腹Ｃ肽
５４６ｎｇ／ｍｌ

未提供

５ Ｂａｙｒａｍ［５］ １６ ２７５±１０５２５７±４６ 否 高甘油三酯 ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡＩＲ
６１±５４

ＧｎＲｈ治疗后高
甘油三酯水平、

ＨＯＭＡＩＲ改善

６ 茅江峰［６］ ２１ １５至３０岁 ２１７±３１
３例ＩＧＴ，
其余

正常

未提供

ＨＯＭＡＩＲ，
空腹胰岛素

水平

ＨＯＭＡＩＲ
２６±１７ 未提供

　　注：ＨＯＭＡＩＲ为胰岛素抵抗指数，ＩＧＴ为糖耐量异常

讨　　论

男性超过１４岁青春期发育不完全或仍未启动
称为青春期发育延迟。当男性骨龄大于１２岁或生
物年龄大于１８岁时，尚无第二性征出现，睾酮 ＜
３４７ｍｍｏｌ／Ｌ，且ＦＳＨ、ＬＨ正常或降低，可诊断为
ＨＨ［７８］。本例患者生物年龄１６岁，２年前开始出
现体质量、身高明显增加，且间有晨勃，无明显第

二性征，无遗精，阴茎短小，睾丸小，血中睾酮、

ＬＨ和ＦＳＨ水平低，首先考虑 ＨＨ。由于患者仍处
于青春发育期，我们又对其行 ＧｎＲＨ刺激试验，
ＦＳＨ、ＬＨ明显升高，提示可被兴奋，即垂体功能
及靶腺功能尚正常，考虑 ＨＨ，结合患者无体质性
青春发育延迟的家族史，其骨龄已经达到正常范围

（１６周岁），且找不到明确的病因，ＩＨＨ诊断基本
成立［９］。

ＩＨＨ是临床少见疾病，发病率约为１／１００００，
男女比例约为 ５∶１［１０］。本例患者血糖水平正常，
合并有血脂异常和高尿酸血症，ＯＧＴＴ和葡萄糖钳
夹试验显示患者存在严重的胰岛素抵抗，但患者年

龄小，体型正常，无明显肥胖，无糖尿病家族史，

因此考虑其胰岛素抵抗可能和 ＩＨＨ有关。目前对

于ＩＨＨ和胰岛素抵抗的研究较少，其相关机制尚
未明确。国外Ｎａｈａｒｃｉ等［１１］对２４例ＩＨＨ与２０例健
康男性的对比研究显示，ＩＨＨ体内脂肪含量、胰岛
素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）更高，提示 ＩＨＨ患者的胰
岛素抵抗更严重。国内杨旭斌等［１２］对１０例ＩＨＨ患
者进行胰岛功能检测，发现 ＩＨＨ组患者空腹胰岛
素、餐后２ｈ胰岛素、ＨＯＭＡＩＲ、胰岛β细胞功能
指数明显高于正常组。以上研究均显示，ＩＨＨ患者
的胰岛功能抵抗相较于性激素功能正常的患者更严

重。迄今对于 ＩＨＨ导致胰岛素抵抗的机制尚未清
楚。有研究显示，合并有低睾酮血症的 ＩＨＨ年轻
男性患者，更容易出现代谢综合征、空腹血糖受损

且心血管死亡风险会增加［１３］。Ｃｏｒｏｎａ等［１４］的研究

显示，在男性患者中，性腺功能减退所致的低性激

素结合蛋白和低雄激素与胰岛素抵抗明显相关。

Ｂａｙｒａｍ等［５］发现，使用ＨＣＧ治疗ＩＨＨ患者后，其
胰岛素抵抗、甘油三酯水平和腰臀比均明显改善。

相反的，胰岛素抵抗也可能导致 ＨＨ。胰岛素信号
转导的任何环节出现障碍，均会减弱胰岛素的生理

作用，导致胰岛素抵抗［１５］。在敲除胰岛素受体神

经元的小鼠中，可出现严重的胰岛素抵抗和 ＨＨ，
胰岛素能够促进ＧｎＲＨ的分泌，因此胰岛素抵抗可
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能在ＧｎＲＨ神经分子水平上引起 ＩＨＨ。ＨＨ与胰岛
素抵抗可以相互作用，加重病情。

综上所述，对于 ＩＨＨ患者，除了性激素的补
充治疗，还应该针对胰岛素抵抗进行早期筛查，以

免导致更为严重的后果。
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奋试验对特发性低促性腺激素性性腺功能减退症和体质性

青春发育延迟鉴别诊断的作用 中国医学科学院学报，

２０１１，３３（５）：５６６５７０

［８］ 茅江峰，窦京涛，伍学焱特发性低促性腺激素性性腺功能

减退症诊治专家共识解读中国实用内科杂志，２０１６，３６

（３）：２０４２０７

［９］ 陈家伦 临床内分泌学 上海：上海科学技术出版社，

２０１１：６７５

［１０］ ＢａｓａｒｉａＳＭａｌｅｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍＬａｎｃｅｔ，２０１４，３８３（９９２４）：

１２５０１２６３

［１１］ ＮａｈａｒｃｉＭＩ，ＢｏｌｕＥ，ＫａｒａｄｕｒｍｕｓＮ，ＢａｓａｒａｎＹＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎ

ｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｇｈｒｅｌｉｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｍｅｎｗｉｔｈｉｄｉ

ｏｐａｔｈｉｃｈｙｐｏｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｃｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄａｆｔｅｒ

ｔｈｅｒａｐｙＥｎｄｏｋｒｙｎｏｌＰｏｌ，２０１０，６１（４）：３５１３５８

［１２］ 杨旭斌，朱延华低促性腺激素性性腺功能减退症患者胰岛

功能评价现代诊断与治疗，２０１３，１４（１５）：３３６３３３６４

［１３］ ＣａｒｌｉｏｇｌｕＡ，ＤｕｒｍａｚＳＡ，ＫｉｂａｒＹＩ，ＯｚｔｕｒｋＹ，ＴａｙＡＭｅａｎ

ｐｌａｔｅｌｅｔｖｏｌｕｍｅｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｍａｌｅｈｙｐｏｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｃｈｙｐｏｇｏｎ

ａｄｉｓｍＢｌｏｏｄＣｏａｇｕｌＦｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ，２０１５，２６（７）：８１１８１５

［１４］ ＣｏｒｏｎａＧ，ＭａｎｎｕｃｃｉＥ，ＰｅｔｒｏｎｅＬ，ＲｉｃｃａＶ，ＢａｌｅｒｃｉａＧ，Ｍａｎ

ｓａｎｉＲ，ＣｈｉａｒｉｎｉＶ，ＧｉｏｍｍｉＲ，ＦｏｒｔｉＧ，ＭａｇｇｉＭＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｏｆｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍａｎｄｔｙｐｅⅡ ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｍｅｎａｔｔｅｎｄｉｎｇａｎｏｕｔｐａ

ｔｉｅｎｔｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｃｌｉｎｉｃＩｎｔＪＩｍｐｏｔＲｅｓ，２００６，１８

（２）：１９０１９７

［１５］ 赵海燕，勇王，马永平，陈宇红胰岛素信号转导障碍与胰

岛素抵抗新医学，２０１０，４１（４）：２６７２７０

（收稿日期：２０１８０４３０）

（本文编辑：洪悦民）
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