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　 　 【摘要】 　 内分泌高血压(endocrine
 

hypertension)指内分泌疾病导致的继发性高血压,部分可被治

愈或有特异性治疗措施。 除表现为高血压外,常无特殊临床表现,容易被漏诊、误诊。 为便于理解及

鉴别诊断,本文按发病机制对常见几类内分泌高血压依次阐述。 内容主要包括高血压发生机制、筛
查重点人群、筛查方式、注意事项。 本文参考国内外指南、共识及近期文献,旨在提高临床医生对内

分泌高血压的识别能力。
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【Abstract】 　 Endocrine

 

hypertension
 

is
 

a
 

secondary
 

hypertension
 

caused
 

by
 

endocrine
 

diseases.
 

Some
 

can
 

be
 

cured,
 

and
 

the
 

other
 

has
 

specific
 

treatments.
 

In
 

addition
 

to
 

hypertension,
 

it
 

often
 

has
 

no
 

special
 

clin-
ical

 

manifestations
 

and
 

is
 

easy
 

to
 

be
 

misdiagnosed.
 

For
 

better
 

understanding
 

and
 

distinguishing,
 

this
 

review
 

will
 

elaborate
 

on
 

several
 

common
 

types
 

of
 

endocrine
 

hypertension
 

according
 

to
 

their
 

pathogenesis.
 

The
 

con-
tents

 

included
 

pathogenesis,
 

candidate
 

and
 

method
 

for
 

screening,
 

and
 

its
 

relative
 

precautions.
 

Based
 

on
 

do-
mestic

 

and
 

foreign
 

guidelines,
 

consensuses
 

and
 

recent
 

literatures,
 

this
 

review
 

aims
 

to
 

improve
 

the
 

ability
 

of
 

clinicians
 

to
 

recognize
 

endocrine
 

hypertension.
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　 　 根据病因,高血压可分为原发性高血压和继发

性高血压,其中内分泌高血压是最常见的继发性高

血压,其患病率占所有高血压的 15% ~ 20%[1] 。 与

原发性高血压相比,内分泌高血压患者心脑血管并

发症和死亡风险更高,危害更大,因此早期诊断及

治疗具有重要意义。 但由于临床医生重视不够等

原因,常常被误诊、漏诊。 本文根据国内外指南、共
识及文献,对常见内分泌高血压疾病发生机制、筛
查重点人群、筛查方式和注意事项进行综述,旨在

提高临床医生对该类疾病的认识。
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为便于理解及鉴别诊断,本文根据发病机制将

常见内分泌高血压分为 7 类(表 1):
 

儿茶酚胺过

多、醛固酮过多、去氧皮质酮过多、糖皮质激素过多

(或作用增强)、肾集合管上皮钠通道激活、综合作

用、其他。
1　 儿茶酚胺过多:嗜铬细胞瘤与副神经节瘤(pheo-
chromocytomas

 

and
 

paragangliomas,
 

PPGLs)
PPGLs 起源于肾上腺髓质(80% ~ 85%)、交感

神经节(15% ~ 20%)的嗜铬组织,分泌过量儿茶酚

胺,致动脉血管收缩,引发高血压、代谢紊乱,也可

造成严重的心、脑、肾血管并发症,甚至死亡。 典型

症状为“头痛、心悸、多汗”三联征。 但 5% ~ 15%的

患者无症状,易漏诊。
筛查人群[2-3]

 

:(1)高血压合并三联征。 (2)体

位性低血压。 (3)怀疑 PPGLs(如阵发性高血压,难
治性高血压,不明原因休克、心衰、晕厥等)。 (4)肾

上腺肿块(尤其结节直径≥4
 

cm 或 CT 值≥20
 

HU)。
(5)有家族史、新诊断 PPGLs 的一级亲属。

筛查方式:首选血或尿甲氧基肾上腺素( meta-
nephrine,

 

MN)、甲氧基去甲肾上腺素( normetaneph-
rine,

 

NMN)测定(合称为 MNs)。 一般高于参考值

上限 3 倍提示 PPGLs。 使用高效液相色谱-串联质

谱法 ( LC-MS / MS ) 灵 敏 性 可 达 到 97%、 特 异

性 93%[4] 。
注意事项:部分患者 MNs 可正常,也可略微升

高。 少数血压正常,即寂静性嗜铬细胞瘤(隐匿性

嗜铬细胞瘤);起源于颈部及颅底副交感神经组织

的副神经节瘤以分泌多巴胺为主;约 40%的 PPGLs

患者基因突变[5] 。 此外, MNs 增高也不一定是

PPGLs,其受患者采血体位、休息情况、药物、应激等

干扰。
2　 醛固酮过多

2. 1　 原发性醛固酮增多症( primary
 

aldosteronism,
 

PA)　 PA 是最常见的内分泌性高血压,因肾上腺皮

质病变致醛固酮自主过度分泌,增强肾脏对钠离子

及水分的吸收,血容量增加致高血压发生,以高血

压伴或不伴低血钾为主要表现。
筛查人群[6-7]

 

:建议所有高血压患者至少进行 1
 

次 PA 筛查,尤其是新诊断高血压、难治性高血压、
合并低血钾者。

筛查方式:首选非卧位 2
 

h 的血浆醛固酮 / 肾素

值(aldosterone
 

to
 

renin
 

ratio,
 

ARR)。 检测方法为化

学发光法和放射免疫法,前者简便、快速、应用更

广。 ARR 切点与检测方法、试剂盒等有关,推荐基

于肾素浓度的切点为 2. 0
 

ng / dl( mU / L),而基于肾

素活性的切点为 30
 

ng / dl(ng·ml-1 ·h-1 ),敏感度

均超过 90%[8] 。
注意事项:除 ARR 增高外,PA 患者的血浆醛固

酮浓度一般≥8
 

ng / dl。 需考虑降压药物的影响,必
要时进行药物洗脱(停药或更换为非二氢吡啶类钙

离子通道阻滞剂、α1-受体阻滞剂等影响较小的药

物)。 当患者只服用可能导致假阴性的药物,如二

氢吡啶类钙通道阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制

剂、血管紧张素受体拮抗剂、排钾利尿剂等,若 ARR
增高,则需进行确诊试验;若 ARR 正常,合并肾上腺

结节、低血钾等,需进行药物洗脱 2 周后再完善 ARR。

表 1　 常见内分泌高血压的分类、筛查对象、筛查方式及鉴别线索

分类 筛查对象 筛查方式
鉴别线索

血醛固酮 / 肾素 低血钾

嗜铬细胞瘤和副神经节瘤 可疑人群 MNs — —
醛固酮增多症

　 　 原发性醛固酮增多症 所有高血压患者 ARR ↑ / ↓ 可有

　 　 继发性醛固酮增多症:肾动脉狭窄、肾素瘤 可疑人群 影像学检查 ↑ / ↑ 可有

去氧皮质酮过多

　 　 CAH:11β-羟化酶缺乏症、17α-羟化酶缺乏症 可疑人群 DOC 等 ↓ / ↓ 有

　 　 去氧皮质酮瘤 可疑人群 DOC 等 ↓ / ↓ 有

　 　 原发性皮质醇抵抗 可疑人群 DOC 等 ↓ / ↓ 有

糖皮质激素过多(或作用增强)
　 　 库欣综合征 可疑人群 1

 

mg-DST — 可有

　 　 表观盐皮质激素增多:遗传或获得性 可疑人群 尿 F / E ↓ / ↓ 有

Liddle 综合征 可疑人群 家族史等 ↓ / ↓ 有

阻塞性睡眠呼吸暂停 可疑人群 PSG ↑ / ↓ —
其他:肢端肥大症、甲状腺功能亢进 可疑人群 其他 — —

　 　 注:CAH:先天性肾上腺皮质增生;Liddle 综合征:假性醛固酮增多症;MNs:血或尿甲氧基肾上腺素和甲氧基去甲肾上腺素;ARR:血浆醛固
酮 / 肾素值;DOC:脱氧皮质酮;1

 

mg-DST:1mg 地塞米松过夜抑制试验;F / E:皮质醇 / 皮质酮;PSG:多导睡眠监测;—:可增高或降低
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当患者只服用可能导致假阳性的药物,如 β 受体阻

滞剂、可乐定等,若 ARR 正常,可排除诊断;若 ARR
增高,需药物洗脱 2 周后筛查。 盐皮质激素受体拮

抗剂对检测的影响最大,需进行药物洗脱 4 周后,再
进行 ARR 检测。
2. 2　 继发性醛固酮增多症　 各种病变导致肾素过

度分泌,从而激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统

(RAAS),引起继发性醛固酮增多。 血管紧张素收

缩血管、醛固酮致水钠潴留,均引起高血压。 继发

性醛固酮增多症多由肾动脉狭窄、肾缺血等引起,
也可见于肾素瘤。 其临床表现和生化检查与 PA 相

似,但血肾素浓度或活性增高,而 PA 的血肾素浓度

或活性降低。 但血容量不足(如利尿剂使用)、心力

衰竭、肝功能衰竭等引起的继发性醛固酮增多症,
高血压少见[9] 。
2. 2. 1　 肾动脉狭窄　 肾动脉狭窄常见动脉粥样硬

化性疾病、大动脉炎、肌纤维发育不良等。 主要表

现为高血压(舒张压升高明显)、肺水肿,终末致肾

功能不可逆性损伤。
筛查人群[10] :(1) 年龄< 40 岁的新发高血压。

(2)应用血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受

体拮抗剂后肾功能恶化 ( 肌酐水平升高 > 30%)。
(3)肾萎缩(双侧肾脏大小不对称>1. 5

 

cm)。 (4)原
因不明的肺水肿。 (5)脐周血管杂音。

筛查方式:血浆肾素、血浆醛固酮浓度同时增高

是重要线索。 肾上腺计算机断层血管成像(CTA)、磁
共振血管造影(MRA)和肾动脉造影可协助诊断。
2. 2. 2　 肾素瘤　 肾素瘤罕见,多起源于肾小球旁细

胞。 影像学提示肾实质内圆形或卵圆形包块。 肾

静脉(或精索静脉、卵巢静脉)取血可协助诊断。
3　 去氧皮质酮增多

去氧皮质酮增多因脱氧皮质酮(deoxycorticoste-
rone,

 

DOC)过量,激活盐皮质激素受体( MR),肾小

管保钠排钾,致水钠潴留,引起高血压,且反馈抑制

RAAS 系统。 共同特点为高血压、低血钾、低醛固

酮、低肾素。
3. 1　 先天性肾上腺皮质增生(congenital

 

adrenal
 

hy-
perplasia,

 

CAH)　 CAH 因基因异常致体内甾体激

素主要合成路径的酶缺乏,合成 DOC 的通路活跃。
能引起高血压的是 11β-羟化酶缺乏症和 17α-羟化

酶缺乏症。
 

筛查人群:高血压伴性发育异常(女性男性化

和男性性早熟提示 11β-羟化酶缺乏;原发性闭经和

假两性畸形提示 17α-羟化酶缺乏)。
筛查方式:高血压伴低血钾以及低肾素和低醛

固酮血症是重要线索。 宜测定血 DOC、皮质酮、雄
烯二酮、睾酮及硫酸脱氢表雄酮( DHEA-S)。 11β-
羟化酶缺乏症表现为血 DOC、雄烯二酮、睾酮及

DHEA-S 水平增高,皮质酮降低;17α-羟化酶缺乏症

表现为血 DOC、皮质酮增高,雄激素降低[9,11] 。 基

因检测可确诊。
3. 2　 分泌 DOC 的肿瘤　 这类肿瘤罕见,分泌大量

DOC,表现为高血压伴低血钾、性发育异常等。 通常

体积巨大且具有恶性潜能。 影像学显示较大肾上

腺肿物。
3. 3　 原发性皮质醇抵抗(primary

 

cortisol
 

resistance,
 

PCR)　 发病机制是糖皮质激素受体(GR)基因缺陷

致 GR 异常,糖皮质激素的作用减弱,负反馈产生过

量促肾上腺皮质激素( ACTH)、皮质醇、DOC,从而

激活醛固酮受体。 患者表现为高血压伴低血钾,血
ACTH、皮质醇增高,血肾素、醛固酮降低,以及性发

育异常等。 基因检测可确诊。
4　 糖皮质激素相关疾病

4. 1　 Cushing 综合征( Cushing
 

syndrome,
 

CS) 　 该

病产生过量糖皮质激素,典型表现为满月脸、紫纹

等,75% ~ 80%表现为高血压[9] 。 但 6% ~ 43%的患

者可无明显 CS 表现,属于亚临床 CS[12] 。 CS 高血

压的发生与以下因素有关:过量糖皮质激素可激活

醛固酮受体、DOC 过多等。
筛查人群:典型表现者,疑诊 CS(高血压、糖尿

病、骨质疏松症等),肾上腺结节。
筛查方式:1

 

mg 过夜地塞米松抑制试验,当次

晨 8:00 皮质醇浓度
 

>50
 

nmol / L(或 1. 8
 

μg / dl)提

示 CS[13] 。
注意事项:肠道疾病引起地塞米松吸收不良,

药物(如利福平)加速地塞米松代谢,及肝炎致皮质

类固醇结合球蛋白水平升高,均可造成假阳性;血
白蛋白水平降低(如肾病综合征) 可导致假阴性。
需注意,精神疾病、长期酗酒、多囊卵巢综合征和肥

胖有类似 CS 的症状, 筛查试验结果也可能为

阳性[14] 。
 

4. 2　 表观盐皮质激素增多(apparent
 

mineralocorticoid
 

excess,
 

AME)　 先天性 AME 以幼儿和青少年多见。
16 号 染 色 体 上 的 11-β 羟 化 类 固 醇 脱 氢 酶 2
(11-βHSD2)基因点突变致皮质醇不能转变为无活

性的皮质酮从而激活局部醛固酮受体,水钠潴留引
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起高血压;反馈抑制 RAAS 系统,引起低肾素、低醛

固酮。 获得性 AME 通常因甘草、唑类抗真菌药等抑

制酶活性引起[15] 。
筛查人群:早发高血压、出生时低体重、非生长

激素缺乏引起的发育障碍。
筛查方式:高血压伴低血钾、低肾素和低醛固

酮、出生时低体重、产后发育障碍是重要线索。 宜

测定 24
 

h 尿皮质醇与皮质酮比值( F / E)判断酶的

活性,正常人<4;比值增高说明酶活性低下,典型病

例>10 倍正常值[9] 。 基因检测可确诊。

图 1 内分泌高血压筛查流程[9]

怀疑内分泌
高血压者

病史，体检，血肾素、醛固酮、电解质、
皮质醇、ACTH，血尿 MNs，1mg鄄DST 等

肾素↑
醛固酮↑

肾素↓
醛固酮↑

肾素↓
醛固酮↓

lmg鄄DST
未被抑制

血或尿
MNs↑

打鼾、肥胖、面貌
异常、怕热汗多等

继发性醛
固酮增多症

原醛症
诊断流程

Liddle、
CAH 等

皮质醇增多
症诊断流程

PPGLs
诊断流程

OSA、肢端
肥大症、甲亢等

注：1 mg鄄DST：1 mg 地塞米松过夜抑制试验；MNs： 血或尿甲氧基肾上腺素和甲氧基去甲肾上腺素；ACTH： 促肾上腺皮质激素；
CAH：先天性肾上腺皮质增生；Liddle: Liddle 综合征或假性醛固酮增多症; PPGLs：嗜铬细胞瘤和副神经节瘤；OSA: 阻塞性睡眠呼吸暂
停；原醛症：原发性醛固酮增多症；甲亢：甲状腺功能亢进症

5　 上皮钠通道激活:Liddle 综合征(Liddle’ s
 

syn-
drome,LS)

基因突变致肾集合管上皮钠离子通道( ENaC)
激活,过度保钠排钾, 患者可表现为类似 PA 的

症状。
筛查人群[16] :高血压家族史;螺内酯治疗高血

压无效;一级亲属。
筛查方式:高血压、低血钾、低醛固酮、低肾素

是重要线索。 基因检测确诊。
6　 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征( obstructive

 

sleep
 

apnea,OSA)
OSA 因睡眠中反复部分或完全气道关闭,引起

低通气或呼吸暂停,对机体的影响是多系统和多机

制的。 30% ~ 70%的患者有高血压[17] ,与交感神经

激活、血管内壁损伤、代谢紊乱等多机制相关。
筛查人群:高血压伴打鼾、白天嗜睡等;鼻咽颌

面部结构特殊(上气道小、咽腔狭窄、颈围增大等);
家族史。

 

筛查方式:多导睡眠监测(PSG)是 OSA 的首选

检查方式。

7　 其他

肢端肥大症患者体内有大量生长激素。 因血

清胰岛素样生长因子-1 ( IGF-1) 及生长激素激活

RAAS,或者 IGF-1 直接改变血管阻力等原因,8% ~
55%的患者可表现为高血压[18] 。 典型表现为肢体

末端肥大、容貌粗化、视力及视野障碍等。 临床表

现可初步识别该病,推荐 IGF-1 筛查,采用化学发光

法测定。
甲状腺功能亢进引起轻度高血压。 因内皮素-1

及其受体活跃,直接影响血管张力,20% ~ 68%的患

者收缩压升高[19] 。 典型表现为突眼、易激多汗、消
瘦腹泻、甲状腺肿等。 临床表现可初步识别该病,
推荐血游离甲状腺素( FT4 )、游离三碘甲状腺原氨

酸(FT3)和促甲状腺激素( TSH) 筛查,采用化学发

光法测定。
原发性甲状旁腺功能亢进患者体内有大量甲

状旁腺激素。 47% ~ 63%的患者有高血压[20] ,血压

增高可能机制为高血钙收缩血管平滑肌,或者血管

钙化引起血压升高。 典型表现为骨质疏松、肾结

石、消化性溃疡等多系统紊乱。 推荐血清甲状旁腺

激素和 24
 

h 尿钙排泄检测筛查。
8　 结语

综上所述,内分泌高血压是常见的继发性高血

压,所有高血压患者均应除外内分泌高血压。 发病

机制不同,其筛查人群和筛查方式也不同。 高血压

伴低血钾是疑诊重要线索,血肾素与醛固酮对鉴别

诊断有提示作用。 临床工作者应重视高血压病因

的识别,进行对应的筛查检测(图 1),从而提高高血

压的诊治水平。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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