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　 　 【摘要】 　 原发性醛固酮增多症(primary
 

aldosteronism,PA)是为数不多可以通过手术治愈的继发

性高血压,其术后病理对确认诊断及评估预后具有重要意义。 近年来针对醛固酮合成酶( CYP11B2)
的免疫组化分析发现了多样性的 PA 病理表现形式,据此由多国家病理学专家组成专家组,提出了原

发性醛固酮增多症的组织病理学(histopathology
 

of
 

primary
 

aldosteronism,HISTALDO)国际共识,将 PA
病理进行了重新定义与归类。 本文介绍了 HISTALDO 分型规则并就 PA 病理功能学表现与临床表

型、手术转归及基因分型的相关性研究进展进行综述。
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【Abstract】 　 Primary

 

aldosteronism
 

(PA)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

few
 

secondary
 

hypertension
 

that
 

can
 

be
 

cured
 

by
 

surgery
 

and
 

its
 

postoperative
 

pathology
 

have
 

great
 

significance
 

to
 

confirm
 

diagnosis
 

and
 

evaluate
 

progno-
sis.

 

Immunohistochemical
 

of
 

aldosterone
 

synthase
 

( CYP11B2)
 

revealed
 

a
 

variety
 

of
 

pathologic
 

manifesta-
tions

 

of
 

PA
 

in
 

recent
 

years,
 

based
 

on
 

which
 

the
 

International
 

histopathology
 

of
 

primary
 

aldosteronism
 

(HISTALDO)
 

consensus
 

proposed
 

by
 

a
 

group
 

of
 

expert
 

pathologists
 

from
 

many
 

countries
 

redefines
 

and
 

clas-
sifies

 

PA
 

pathology.
 

This
 

article
 

will
 

introduce
 

the
 

HISTALDO
 

classification
 

rules
 

and
 

review
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

pathological
 

functional
 

findings
 

of
 

PA
 

and
 

clinical
 

phenotype,
 

surgical
 

outcome
 

as
 

well
 

as
 

genotyping.
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　 　 原发性醛固酮增多症 ( primary
 

aldosteronism,
PA)是最常见的继发性高血压,精准分型下及时治

疗有助于病情的缓解甚至治愈。 肾上腺静脉采血

(adrenal
 

venous
 

sampling,AVS)作为 PA 分型诊断的

金标准[1] ,依据双侧肾上腺是否存在优势分泌侧选

择治疗方案,但两侧肾上腺激素分泌的差异,并不

能直接反映 PA 的病理生理改变。 临床上不乏 AVS

单侧术后病理非腺瘤的患者,且即使基于 AVS 单侧

手术的患者其临床特征及术后转归也存在差异

性[2] ,因此术后病理对确认诊断及评估预后显得尤

为重要。 遗憾的是目前术后常规开展的苏木精-伊
红(HE)染色既不能准确区分腺瘤与增生也无法提

供病变的分泌功能信息,限制了 PA 病理诊断的推

进。 近十年来,随着醛固酮合成酶(CYP11B2)特异
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性抗体在 PA 组织病理诊断中的应用,分泌醛固酮

的多种组织病理形式被不断定义与更新,特别是原

发性醛固酮增多症组织病理学(histopathology
 

of
 

pri-
mary

 

aldosteronism,HISTALDO) 国际共识的推出为

原醛的功能病理学诊断提供了统一标准[3] 。 本文

就 PA 组织病理学的发展及其与临床表型、预后、基
因型的相关重要研究进展进行综述。
1　 正常肾上腺皮质分区演变及功能表达

CYP11B2 作为球状带特异性表达酶催化醛固

酮的最终合成[4] 。 CYP11B2 抗体的运用,促进了肾

上腺皮质功能区的进一步研究。 除了传统的功能

分区外,2010 年 Nishimoto 等[5] 在成人正常肾上腺

皮质中首次报道了“杂色带”的存在,由被膜下球状

带样细胞组成的宽 200 ~ 1
 

300
 

μm,深 100 ~ 500
 

μm
的细胞簇,延伸至束状带,HE 染色下与正常皮质无

法区分,但 CYP11B2 免疫组化强烈着色,而 11-β 羟

化酶(CYP11B1)染色阴性,将其命名为分泌醛固酮

的 细 胞 簇 ( aldosterone-producing
 

cell
 

clusters,
APCC)。 基于 APCC 的研究揭示了肾上腺皮质功

能生理和病理改变的复杂性,肾上腺皮质重塑在 PA
的发生发展中可能扮演着重要角色[6] 。
2　 CYP11B2 免疫组化染色在 PA 病理分型中的

应用

正常肾上腺中, CYP11B2 特异性表达于球状

带,而 CYP11B1 在束状带和网状带均表达。 由于

CYP11B2 和 CYP11B1 的氨基酸序列的高度同源性

(95%) [7] ,CYP11B2 特异性抗体制备困难。 2014
年 Gomez-Sanchez 等[8] 成功制备 CYP11B2 单克隆

抗体促使 PA 病理诊断跨入新阶段。 醛固酮瘤( al-
dosterone-producing

 

adenoma,APA) 作为单侧 PA 最

典型的病理改变在功能染色中 CYP11B2 的表达具

有显著的异质性,不同腺瘤内 CYP11B2 染色均一程

度不一致,同一腺瘤内不同区域 CYP11B2 染色强弱

也存在差异,其表达水平及分布可能与 APA 体细胞

突变类型相关[9] 。 不同人群研究报道的临床诊断

腺瘤中存在 5. 0% ~ 12. 6%的 CYP11B2 阴性腺瘤,
说明部分腺瘤实际上为无功能腺瘤,在这些无功能

腺瘤旁常可发现 APCC 的存在[10-11] ,提示常规病理

上的腺瘤并非都是过量醛固酮的来源。 特发性醛

固酮增多症( idiopathic
 

hyperaldosteronism, IHA) 是

双侧 PA 最常见的原因,传统观点认为球状带细胞

弥漫性增生导致了 IHA 的发生,但免疫组化表明几

乎所有的 IHA 都存在多发功能结节或微结节(多个

APCC) [12] ,与正常肾上腺的 APCC 相比,IHA 表达

的 APCC 数量更多,体积更大[13] ,提示了 IHA 可能

不是或者不完全是双侧肾上腺增生导致,APCC 积

累也有可能导致 IHA。 由于 IHA 切除标本稀缺其

具体的病理表现形式仍有待商榷。 可见 APCC 不仅

存在于正常肾上腺中,也存在于 PA 患者的肾上腺

中。 单侧 PA 病理中发现的可能的 APCC 到 APA
的过渡性病变(possible

 

APCC-to-APA
 

transitional
 

le-
sions,pAATLs)支持 APA 可能由 APCC 发展而来的

观点[14] ,但这样的病理改变只存在于少数的病例报

道中,尚未证实其普遍性。
由于 CYP11B2 染色结果的差异,不同的研究对

于 PA 的病理表现称呼不尽相同,为了解决命名混

乱的现状,实现不同病理学家们对原醛病理诊断的

统一性,2021 年发表的 HISTALDO 共识将 PA 的病

理分型进行了重新定义与整合[3] 。 HISTALDO 共识

将组织形态学与 CYP11B2 免疫组化相结合,整理出

了 6 种可诊断的 PA 组织病理学实体(表 1),考虑

到术语“细胞簇” 的指意不明,无法与结节明确区

分,共识中采用醛固酮生成微结节( aldosterone-pro-
ducing

 

micronodule,APM)取代 APCC 的描述。 为了

便于比较,HISTALDO 共识将 PA 的病理进一步分

为经典型和非经典型。 经典型包括孤立性 APA 和

显性醛固酮生成结节( aldosterone-producing
 

nodule,
APN)相关的单侧 PA 病变;非经典型包括 APM、多
发醛固酮生成结节或多发醛固酮生成微结节(multi-
ple

 

aldosterone-producing
 

nodules
 

or
 

multiple
 

aldoste-
rone-producing

 

micronodules,MAPN / MAPM) 及醛固

酮产生弥漫性病变(aldosterone-producing
 

diffuse
 

hy-
perplasia,APDH),即 HE 染色下与周边皮质不易区

分的病变。 共识中建议在描述 APA 组成细胞时应

该使用病理学专业术语致密嗜酸性细胞或透明细

胞,而非球状带样细胞或束状带样细胞。 2022 年第

5 版 WHO 肾上腺皮质肿瘤分类也认识到结构和功

能相关的重要性,认可并采纳了 HISTALDO 分型方

法,推 荐 PA 术 后 进 行 功 能 病 理 学 评 估[15] 。
HISTALDO 分型下,经 AVS 证实的单侧 PA 中经典

型与非经典型之比为 2 ∶ 1 ~ 3 ∶ 1[3,16] ,故而单侧 PA
病变中除腺瘤外其他病理改变并不罕见。
3　 病理分型与临床表型及预后的相关性

3. 1　 病理分型与临床表现的相关性 　 PA 中类固

醇生成酶的差异化表达是其临床表现异质性的重

要基础。 通过 McCarthy
 

H 评分半定量评估类固醇

生成酶的免疫反应性是目前研究中最常用的方

法[17] 。 CYP11B2 的表达与腺瘤的大小呈负相关,
高表达 CYP11B2 的腺瘤致密细胞占比更多,经肿瘤

面积校正后的 CYP11B2 的 H 评分与血清醛固酮及

血浆醛固酮与肾素活性 比 值 ( aldosterone / renin
 

ratio,ARR)呈正相关,与血钾呈负相关[18] 。 糖皮质
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表 1　 原发性醛固酮增多症组织病理学临床特征比较
病理分型 病理分型 缩写 直径a HE CYP11B2 免疫组化 代表性病理示意图b

经典型

非经典型

产生醛固酮的肾上腺皮质癌 APACC — — —

醛固酮瘤 APA ≥10
 

mm 可见
境界清楚的 CYP11B2
阳性孤立性肿瘤

醛固酮生成结节 APN <10
 

mm 可见

醛固酮生成微结节 APM <10
 

mm 不可见

CYP11B2 阳性病变,通
常 CYP11B2 染色强度
由外向内逐渐降低

多发醛固酮生成结节或多发醛
固酮生成微结节

MAPN /
MAPM — 可见 /

不可见

伴有正常的肾上腺球
状 带 间 隔, MAPN 和
MAPM 可共存于同一
个肾上腺

醛固酮产生弥漫性病变 APDH — 有时可见
球状带较宽且一半以
上细胞显示 CYP11B2
阳性染色

　 　 注:APACC:产生醛固酮的肾上腺皮质癌;APA:醛固酮瘤;APN:醛固酮生成结节;APM:醛固酮生成微结节;MAPN:多发醛固酮生成结节;
MAPM:多发醛固酮生成微结节;APDH:醛固酮产生弥漫性病变;CYP11B2:醛固酮合成酶;HE:苏木精-伊红;a :CYP11B2 阳性染色区域的直
径;b :圆圈代表病变;紫红色代表 HE 染色可见;棕色代表 HE 染色不可见,CYP11B2 染色可见[病理示意图创建自:www. BioRender. com,引自
Endocrine

 

Pathology,2021,32(1):102-133. ]

激素过量分泌是 PA 患者一项不可忽视的特征,单
侧手术 PA 患者中伴发亚临床皮质醇增多症( sub-
clinical

 

hypercortisolism,SCH) 比例达 32%[19] ,追溯

病理可以发现 CYP11B1 的表达水平与腺瘤大小及

高皮质醇血症的严重程度呈正相关[20-21] 。
基于 HISTALDO 分型,不同研究报道的病理类

型在临床生化特征有所差异,但总体而言经典型患

者表现出更鲜明的 PA 特征,如年龄偏小[10] ,血清

醛固酮及 ARR 更高[10,16] ,低钾程度更严重[3] ,结节

直径更大[3,10,16] ,而非经典型患者往往已知的高血

压病程更长[3,10] 。 AVS 中经典型的偏侧化指数( lat-
eralization

 

index, LI) 更高, 提示其单侧优势更为

明显[3] 。
3. 2　 病理分型与治疗转归的相关性　 Mayo 医学中

心的一项大型回顾性研究表明经 AVS 证实的单侧

PA 在普通病理分型上手术结局并无差异[22] ,但经

免疫组化证实的腺瘤较增生具有更高的临床治愈

率[23] 。 HISTALDO 分型下,观察到经典型患者的生

化预后优于非经典型[3,16] ,血压的改善程度也更

好[10] ,MAPN / MAPM 的病理改变增加了自主皮质

醇分泌的风险,同时也降低临床生化缓解的可能

性[19] 。 因此功能病理诊断是正确识别病变类型、改
善患者随访的重要工具。

4　 病理与基因突变及代谢表型的相关性

编码细胞膜离子通道或离子泵的基因突变可

能是 PA 病 理 改 变 异 质 性 的 内 在 原 因[24] 。
CYP11B2 免疫组化引导下的靶向测序中 APA 的基

因突变率高达 96%[25] ,其中KCNJ5 突变最常见且与

其他突变相比 CYP11B2 的表达降低而 CYP11B1 表

达显著增加[9,26] 。 体细胞基因突变不仅存在于

APA 中,也存在于 APM 中。 正常肾上腺中有 34%
的 APM 存在突变,最常见的是CACNA1D,并没有发

现KCNJ5 突变[27] ;APA 相邻皮质的 APM 突变既可

与 APA 突变相同也可不同,且同一肾上腺内的多个

APM 可呈现不同的突变类型,APA 相邻的 APM 中

可存在KCNJ5 突变[9] ;IHA 中的 APM 超一半存在

突变,其中 58% 为CACNA1D 突变,仅 1% 为KCNJ5
突变[13] 。 研究推测KCNJ5 突变诱导的细胞毒性及

其对肾上腺皮质细胞生长的影响可能是 APM 中缺

乏KCNJ5 突变的原因[28] ,至于 APM 是否确定为

APA 的前体病理改变仍需可靠研究的支持。
综上所述,分子生物学技术的突飞猛进使 PA

病理诊断与研究得到了长足发展。 首先为探索 PA
的发病机制提供了新思路,肾上腺发生发展过程中

伴随着 APM 数量及大小的增加,突变的积累,最终

可能发展为 APA 及 IHA。 其次 PA 的组织学异质性
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伴随着临床表型的多变性和疾病谱的扩大,需要进

一步的探讨合理的 PA 筛查范围及方法。 最后基于

肾上腺组织合成醛固酮方式的异质性而定义的新

的病理分型结合临床特征有助于建立组织病理学

风险预测模型协助判断预后,制定个体化治疗及随

访策略。
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