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　 　 原发性醛固酮增多症 ( primary
 

aldosteronism,
PA;简称原醛症),是一组以高血压、低血钾、血浆醛

固酮增高和肾素降低为主要特点的临床综合征。
PA 是最常见的继发性高血压疾病,研究报道约

6. 1%的高血压是由 PA 导致的,而在难治性高血压

患者中,PA 的患病率可高达 17% ~ 23%[1] 。 亚临床

库欣综合征(subclinical
 

Cushing′s
 

syndrome,SCS)是

轻度内源性皮质醇分泌增多但缺乏皮质醇增多症

典型临床表现(如满月脸、水牛背、皮肤紫纹等)的

综合征。 国内虽然已有学者对原醛症合并亚临床

库欣综合征(PA / SCS)进行了报道[2-3] ,但极少有患

者进行术后免疫组化、基因诊断及随访等资料,本
文通过分享 1 例 PA / SCS 患者的详细诊治过程,希
望为临床医生提供一些借鉴。
1　 病情介绍

患者女性,50 岁,因“血压增高 9 年,血钾降低 2
个 月 ” 入 院。 9 年 前 发 现 血 压 增 高, 为

200 / 100
 

mmHg( 1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa)。 近半年口

服多沙唑嗪 4
 

mg
 

qd、厄贝沙坦片 150
 

mg
 

qd、非洛

地 平 缓 释 片 2. 5
 

mg
 

qd、 美 托 洛 尔 缓 释 片

23. 75
 

mg
 

qd,血压波动在 175 / 75
 

mmHg 左右。 2 个

月前,患者因胆囊结石住院,期间反复发生低钾血

症(具体不详),腹部 CT 显示双侧肾上腺结节(图

1),遂至重庆医科大学附属第一医院门诊。 调整降

压药为多沙唑嗪 4
 

mg
 

bid,地尔硫 胶囊 90
 

mg
 

qd,
2 周后收入内分泌科。 患者平素健康,否认糖尿病、
冠心病、传染病等病史。 否认吸烟饮酒史,儿子和

母亲均有高血压病史。
体格检查:体温 36. 5℃ ,脉搏 80 次 / min,呼吸

18 次 / min, 血压 161 / 81
 

mmHg, 体重 68
 

kg, 身高

158
 

cm,体重指数 27. 24
 

kg / m2。 无向心性肥胖、满
月脸、水牛背、皮肤紫纹等,心、肺、腹部查体无异

常,四肢肌力、肌张力正常。
实验室检查:血常规、尿常规、粪便常规、肝肾

功、血脂、凝血功能均正常;血糖 4. 4
 

mmol / L,血钾

波动在 3. 2 ~ 4. 2
 

mmol / L(3. 5 ~ 5. 5
 

mmol / L);当血

钾为 3. 2
 

mmol / L 时, 24
 

h 尿 钾 为 122. 2
 

mmol
( >25

 

mmol 为高尿钾);心电图未见异常;心脏超声
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提示左房增大。
2　 诊断

2. 1　 定性诊断

2. 1. 1　 原醛症诊断 　 具体结果见表 1。 患者血浆

醛固酮浓度 ( PAC ) / 直接肾素浓度 ( PRC ) 比值

(ARR ) 63. 91
 

pg / μU, 大 于 筛 查 切 点 ( 参 考 值

<20
 

pg / μU),提示原醛症筛查阳性。 进而对患者行

确诊试验,生理盐水试验(SIT)、卡托普利抑制试验

(CCT) 后醛固酮浓度分别为 96
 

pg / ml ( 参考值 <
80

 

pg / ml)、150
 

pg / ml(参考值<110
 

pg / ml),确立原

醛症诊断。
2. 1. 2　 皮质醇分泌功能 　 具体结果见表 2。 患者

1
 

mg 过夜地塞米松抑制试验(ODST)及经典小剂量

地塞米松抑制试验(LDDST)后 8:00 血浆皮质醇均

大于 50
 

nmol / L,存在皮质醇自主分泌,结合患者无

典型皮质醇增多症的临床表现,故诊断患者为亚临

床库欣综合征。
其他:血儿茶酚胺代谢物、血沉、C 反应蛋白、结

核抗体、性激素、浅表淋巴结彩超均未见异常。
2. 2　 定位诊断　 肾上腺增强 CT:患者肾上腺 CT 显

示双侧病变。 左肾上腺外侧支可见一低密度结节,
大小为 1. 9

 

cm×1. 7
 

cm;右肾上腺内侧支有一直径

1
 

cm 结节。 双侧肾上腺增强后不均匀强化,左侧肾

上腺结节强化更明显(图 1)。
肾上腺静脉取血( AVS):顺序采集左侧、右侧

肾上腺静脉以及下腔静脉血,之后予以 25
 

U 促肾上

腺皮质激素( ACTH) (上海上药第一生化药业有限

公司,国药准字 H31022101)静推,15
 

min 后再次采

集左侧、右侧肾上腺静脉以及下腔静脉血。 检测血

醛固酮及皮质醇水平。 本患者 ACTH 兴奋前后优势

侧指数(LI)分别为 74. 14、9. 06,提示右侧肾上腺醛

固酮优势分泌(表 3)。

表 1　 原醛症诊断试验
PAC(pg / ml) PRC(μU / ml) ARR(pg / μU) 阳性标准

ARR 筛查 209 3. 27 63. 91
SIT 前 190 3. 24 58. 64
SIT 后 96 1. 96 48. 98
CCT 前 191 2. 21 86. 43
CCT 后 150 5. 34 28. 09

ARR≥20

SIT 后 PAC>80

CCT 后 PAC>110
　 　 注:PAC:醛固酮;PRC:直接肾素浓度;ARR:醛固酮 / 直接肾素浓度;SIT:生理盐水试验;CCT:卡托普利抑制试验

表 2　 亚临床库欣综合征诊断试验
皮质醇

(nmol / L)
ACTH

(pg / ml)
24h

 

UFC
(nmol / 24

 

h)
ODST 后皮质醇

(nmol / L)
LDDST 后皮质醇

(nmol / L)

8:00 270. 67(124. 20 ~ 662. 40) 13. 08(7. 20 ~ 63. 30
 

) 373. 02(160 ~ 1
 

112) 128. 38 198. 20

16:00 201. 99(49. 68 ~ 179. 40) 6. 00

0:00 121. 87(12. 80 ~ 82. 50) 2. 41
　 　 注:括号内数据为正常参考范围;ACTH:促肾上腺皮质激素;24

 

h
 

UFC:24
 

h 尿游离皮质醇;ODST:1
 

mg 过夜地塞米松抑制试验;LDDST:经
典小剂量地塞米松抑制试验

表 3　 双侧肾上腺静脉取血结果

静脉 采样时间
醛固酮

(pg / ml)
皮质醇

(nmol / L) 选择指数
校正后
醛固酮

标化的
醛固酮比

优势侧指数
(LI)

ACTH 兴奋前

　 下腔静脉 10:17 174 236. 34 0. 74

　 左侧肾上腺 10:22 394 1
 

088. 17 4. 6 0. 36 0. 49

　 右侧肾上腺 10:07 30
 

100 1
 

127. 87 4. 8 26. 69 36. 25 74. 14

ACTH 兴奋后

　 下腔静脉 10:45 355 426. 37 0. 83

　 左侧肾上腺 10:45 3
 

470 9
 

805 23. 0 0. 35 0. 43

　 右侧肾上腺 10:45 41
 

200 12
 

994 30. 5 3. 17 3. 81 9. 06
　 　 注:ACTH:促肾上腺皮质激素;选择指数=肾上腺静脉皮质醇 / 下腔静脉皮质醇;校正后醛固酮 = 同侧醛固酮 / 同侧皮质醇;标化的醛固酮
比=肾上腺静脉(醛固酮 / 皮质醇) / 下腔静脉(醛固酮 / 皮质醇);优势分泌侧指数=优势侧(醛固酮 / 皮质醇) / 对侧(醛固酮 / 皮质醇);插管成功
标志:非 ACTH 兴奋时,选择指数≥2;ACTH 兴奋时,选择指数≥3;优势分泌侧判断标准:非 ACTH 兴奋时,优势侧指数( LI) >2;ACTH 兴奋时,
LI≥4. 0
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注：A、B 为肾上腺平扫 CT；C、D 为肾上腺增强 CT；左肾上腺外侧支可见一个大小为 1.9 cm×1.7 cm 的结节；右肾上腺内侧支有一直径
1 cm 结节

图 1 肾上腺 CT

A B C D

3　 治疗

根据定性和定位诊断结果,该患者原醛症确

诊,且为右侧醛固酮优势分泌。 同时存在皮质醇自

主高分泌,但无相关的临床表现及体征,结合 ACTH
偏低,考虑为非 ACTH 依赖性亚临床库欣综合征。
经多学科讨论后,建议患者先行腹腔镜下右侧肾上

腺肿瘤切除术。 术后大体标本肉眼下可见 1 个结

节,呈黄色,直径约 1
 

cm,密度均匀,与正常肾上腺

边界清,包膜明显。
右侧肾上腺肿瘤切除术后 1 月于我院复查,血

压 150 / 86
 

mmHg, 醛 固 酮 54. 1
 

pg / ml, 肾 素

50. 27
 

μU / ml,ARR1. 1
 

pg / μU,血钾 4. 5
 

mmol / L,根
据国际原醛症随访标准,患者原醛症生化完全缓

解。 此时 ODST 后皮质醇 176. 49
 

nmol / L,患者仍存

在皮质醇自主高分泌,考虑左侧皮质醇瘤可能。 遂

再次于我院泌尿外科行腹腔镜下左侧肾上腺肿瘤

切除术,大体标本肉眼下可见 1 个结节,大小为 2. 0
 

cm

×1. 5
 

cm,肿瘤组织内可见出血坏死,与正常肾上腺

边界清,包膜明显。 术后予氢化可的松补充治疗 3
月,停药 1 月后复查 ODST:皮质醇分泌被抑制,血
压 121 / 80

 

mmHg。
病理结果为双侧肾上腺皮质腺瘤。 对双侧肿

瘤组织分别进行 11β-羟化酶( CYP11B1,皮质醇合

成关键酶) 、醛固酮合成酶( CYP11B2)免疫组化染

色,结果为右侧 CYP11B1 弱阳性,CYP11B2 强阳

性,即右侧肿瘤主要由合成醛固酮的细胞组成;左
侧 CYP11B1 强阳性,CYP11B2 阴性,即左侧肿瘤

主要由合成皮质醇的细胞组成(图 2) 。 进一步对

双侧肿瘤进行热点突变基因筛查,右侧为KCNJ5
突变( c. 451G>A

 

p. G151R) ( 图 3) ;对左侧标本

检测未发现PRKACA 基因热点突变。 综上,患者

最终诊断为:原发性醛固酮增多症( 右肾上腺醛

固酮瘤) ,亚临床库欣综合征 ( 左肾上腺皮质醇

瘤) 。

注：A、B、C 分别为右侧瘤苏木精鄄伊红、11β鄄羟化酶、醛固酮合成酶染色；D、E、F 分别为左侧瘤苏木精鄄伊红、11β鄄羟化酶、醛固酮合成酶
染色；右侧瘤 11β鄄羟化酶弱阳性，醛固酮合成酶强阳性；左侧瘤 11β鄄羟化酶阳性，醛固酮合成酶阴性

图 2 肾上腺肿瘤免疫组化染色

A B C

D E F
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注：A：c.451G>A p.G151R 基因突变，B：野生型

图 3 右侧肾上腺皮质腺瘤 KCNJ5 突变测序

A B

A T T A G G T A T

I R Y GI Y

A T T G G G T A T

4　 分析与讨论

本文报道了 1 例原醛症合并亚临床库欣综合征

患者,通过临床表现、辅助检查、病理分析、分子诊

断等多种手段证实为右侧肾上腺醛固酮瘤,左侧肾

上腺皮质醇瘤。 该病例中的诊治过程及一些关键

信息可为临床医生提供借鉴。
PA / SCS 是指同一患者同时存在醛固酮及皮质

醇激素过度分泌。 PA / SCS 的病变部位:左侧发生

率约 50. 0%,右侧为 35. 7%,双侧为 14. 3%[4] 。 日

本学者根据病灶来源将 PA / SCS 分为 6 种类型:
(1)单侧共分泌瘤。 (2) 单侧不同瘤。 (3) 一侧共

分泌瘤合并对侧醛固酮瘤。 (4)一侧不同瘤合并对

侧醛固酮瘤。 (5)一侧皮质醇自主分泌合并对侧醛

固酮瘤。 (6)一侧皮质醇瘤合并双侧皮质增生[5] 。
本文报道的病例即为第 5 种类型。 通过文献检索发

现,既往也有相关报道[6-7] ,但本例资料齐全,包括

AVS、免疫组化、基因诊断、随访结果等资料。
国外研究结果表明, PA 患者中约 21% 合并

SCS[5] ,国内研究报道该比例为 10. 0% ~ 11. 5%[2-3] 。
由此可见,PA / SCS 患者并不少见。 研究报道,在 81
例 SCS 患者中,有 2 例(2. 5%)发展成库欣综合征,
1 例(1. 2%)发展为合并原醛症[8] ,提示 SCS 继续发

展成显性激素分泌异常的概率较小。 但 PA / SCS 的

危害不容忽视。 大部分研究表明,PA / SCS 与 PA 相

比,两组血压无明显差异,然而 PA / SCS 患糖尿病的

几率更高[9-10] ,Akehi 等[11]发现 PA 患者糖尿病发生

率较高主要与 SCS 相关。 最新研究比较了 PA / SCS
患者和 PA 患者的血管纤维化程度及踝肱搏动传导

速度(baPWV),发现 PA / SCS 患者的 baPWV 更慢、
血管纤维化更重,且 ODST 后皮质醇水平与 baPWV
及血管纤维化程度相关[10] 。 由此可见,与 PA 患者

相比,PA / SCS 的心血管疾病风险更大。
指南建议对所有明确诊断原醛症的患者,尤其

是当单侧肿瘤超过 2
 

cm 或存在双侧肾上腺肿瘤时,
均完善 ODST 筛查亚临床库欣综合征。 目前亚临床

库欣综合征尚无统一的诊断标准,在现有的指南

中,ODST 均被列为首选。 2018 年,日本内分泌协会

提出 SCS 的诊断标准: ODST 后血皮质醇浓度≥
138

 

nmol / L 时可诊断 SCS;当皮质醇浓度介于 50 ~
138

 

nmol / L 时,需结合 ACTH、皮质醇分泌昼夜节律

等辅助诊断[12] 。 本病例 ODST 后血皮质醇浓度为

128. 38
 

nmol / L,结合 ACTH 偏低,支持 SCS 诊断。
AVS 是目前 PA 分型的重要方法之一。 值得注意的

是,PA / SCS 患者肾上腺同时分泌过量皮质醇,可能

会干扰 AVS 的结果解读,因此,需要慎重判断优势

侧。 但本例患者 AVS 显示典型的醛固酮右侧肾上

腺优势分泌,轻度皮质醇自主分泌对 AVS 结果判断

影响不大。 Goupil 等[13] 提出通过测量 AVS 血样中

甲氧基肾上腺素的浓度对醛固酮进行校正从而避

免误判;也有研究使用 ACTH 兴奋下的醛固酮绝对

值直接判断分泌优势侧,但采用哪种方法解读 AVS
目前仍需进一步研究。

CYP11B2 / CYP11B1 免疫组化染色是评价局部

组织分泌醛固酮、皮质醇的有用工具,能弥补常规

病理诊断无法对醛固酮瘤、皮质醇瘤进行功能判断

的缺陷。 本例右侧肾上腺结节 CYP11B1 染色弱阳

性而 CYP11B2 强阳性,证实其为醛固酮瘤;左侧

CYP11B1 强阳性而 CYP11B2 阴性,证实左侧肿瘤

分泌皮质醇。 亚洲人中,醛固酮瘤最常见的体细胞

基因突变是KCNJ5,本病例右侧肾上腺瘤为KCNJ5
基因突变 ( c. 451G > A

 

p. G151R)。 库欣综合征中

PRKACA 基因突 变 最 常 见, 其 比 例 可 达 35% ~
65. 5%,其次为 GNAS 和 CTNNB1 基因突变,分别占

4. 8% ~ 17. 5%、15. 9%[14-16] 。 既往报道的 SCS 中,罕
有PRKACA 基因突变[17-19] ,最近中国台湾地区一项

研究发现,30 例 PA / SCS 患者中有 7 例(23. 3%)为
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PRKACA 突变,4 例(13. 3%) 为 GNAS 突变[20] 。 本

例患者仅做了PRKACA 热点突变基因测序,未验证

GNAS、CTNNB1 等基因序列。
醛固酮及皮质醇过量分泌均会导致心血管疾

病发生、内分泌代谢紊乱等,当肾上腺 CT 发现双侧

肿瘤时,明确肿瘤的激素分泌功能及评估手术指征

是治疗的关键。 现有指南或共识均建议:当 SCS 患

者存在难治性高血压、全身性肥胖、糖耐量受损、骨
质疏松或血脂异常等情况时,应积极考虑手术治

疗[12,21] 。 本病例右侧肾上腺肿瘤切除术后 ODST 后

皮质醇为 176. 49
 

nmol / L( >138
 

nmol / L),且仍存在

高血压,符合 SCS 手术指征。 患者双侧肾上腺均为

功能性肿瘤,且双侧肿瘤均满足手术指征,虽然原

则上单侧原醛症应行患侧肾上腺全切术,但为了避

免该患者手术后发生肾上腺皮质功能不全,故选择

了双侧肾上腺肿瘤切除术。 该患者双侧肾上腺肿

瘤手术后原醛症生化完全缓解,血压均恢复正常,
预后良好。

综上,本病例除了常规的临床诊治方法及术后

常规病理外,免疫组化及遗传学检测也是诊治过程

的重要补充,患者诊治过程完整,资料齐全,可以为

该类疾病的临床诊治提供借鉴。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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