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原发性醛固酮增多症术后血压恢复的影响因素分析*
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  [摘要] 目的 探究原发性醛固酮增多症患者术后高血压持续存在的影响因素。方法 回顾性分析2014
年1月至2020年12月该院收治的294例原发性醛固酮增多症高血压患者资料,根据术后血压恢复情况分为高

血压组及治愈组,分析比较两组性别、年龄、血压、BMI、高血压病程、高血压家族史、糖尿病、高血压性心脏病、
难治性高血压史、服药种类、血浆醛固酮/肾素(ARR)、醛固酮、肾素、最低血钾、估计肾小球滤过率(eGFR)、肿

瘤直径、病变部位、手术方式、病理结果等资料,随访患者术后血压、醛固酮、肾素,并纳入分析。结果 与治愈

组比较,高血压组年龄更大,男性比例、收缩压、舒张压、BMI、高血压家族史、糖尿病、高血压性心脏病、难治性

高血压患者比例更高,高血压病程更长,服药种类更多,ARR、醛固酮、eGFR水平更低,肾素、最低血钾、甘油三

酯水平更高,肿瘤直径更小,病理检查结果提示增生的患者比例更高,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素

logistic回归分析结果显示,男性、高血压病程、糖尿病、ARR均为术后高血压持续存在的影响因素(P<0.05)。
结论 应针对原发性醛固酮增多症术后影响血压的危险因素进行干预。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

persistent
 

hypertension
 

after
 

surgical
 

interven-
tion

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

primary
 

aldosteronism.Methods A
 

total
 

of
 

294
 

patients
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

De-
cember

 

2020
 

with
 

primary
 

aldosteronism
 

and
 

hypertension
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

study.
The

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

hypertension
 

group
 

and
 

the
 

cure
 

group
 

according
 

to
 

the
 

blood
 

pressure
 

level
 

after
 

surgery.The
 

characteristics
 

of
 

gender,age,blood
 

pressure,BMI,duration
 

of
 

hypertension,family
 

history
 

of
 

hypertension,presence
 

of
 

diabetes
 

mellitus,presence
 

of
 

hypertensive
 

heart
 

disease,history
 

of
 

refractory
 

hy-
pertension,type

 

of
 

medication,plasma
 

aldosterone/renin
 

(ARR),aldosterone,renin,minimum
 

serum
 

potassi-
um,estimated

 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR),tumor
 

diameter,lesion
 

lateral
 

direction,mode
 

of
 

operation,

pathological
 

results
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Postoperative
 

blood
 

pressure,post-
operative

 

aldosterone
 

and
 

postoperative
 

renin
 

were
 

followed
 

up
 

and
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

those
 

of
 

the
 

cure
 

group,the
 

hypertension
 

group
 

was
 

older,with
 

a
 

higher
 

proportion
 

of
 

male,systolic
 

blood
 

pressure,di-
astolic

 

blood
 

pressure,BMI,family
 

history
 

of
 

hypertension,diabetes,hypertensive
 

heart
 

disease,refractory
 

hy-
pertension,longer

 

course
 

of
 

hypertension,more
 

types
 

of
 

medication,lower
 

levels
 

of
 

ARR,aldosterone,eGFR,
higher

 

levels
 

of
 

renin,minimum
 

blood
 

potassium
 

and
 

triglyceride,smaller
 

tumor
 

diameter,and
 

higher
 

propor-
tion

 

of
 

patients
 

with
 

hyperplasia.The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

male,duration
 

of
 

hypertension,diabetes
 

mellitus,and
 

ARR
 

were
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

for
 

persistent
 

hypertension
 

after
 

surgery
 

(P<0.05).Conclusion The
 

risk
 

factors
 

affecting
 

blood
 

pressure
 

after
 

operation
 

of
 

primary
 

aldosteronism
 

should
 

be
 

intervened.
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  原发性醛固酮增多症是来源于肾上腺皮质自主

高分泌醛固酮导致的一种临床综合征,患者的典型表

现为高血压、低血钾、乏力、代谢性碱中毒等。既往文

献报 道,高 血 压 患 者 中 原 发 性 醛 固 酮 增 多 症 占

0.5%~20.0%,在我国,原发性醛固酮增多症在高血

压人群中患病率至少为4%[1]。原发性醛固酮增多症

是继发性高血压的常见病因,且常导致难治性高

血压。
原发性醛固酮增多症的分型主要包括:特发性醛

固酮增多症(双侧肾上腺皮质增生)、醛固酮腺瘤、原
发性肾上腺皮质增生、家族性原发性醛固酮增多症、
分泌醛固酮的肾上腺皮质癌[2]。目前针对单侧肾上

腺来源的原发性醛固酮增多症(包括醛固酮腺瘤和皮

质增生)通常采取手术切除病灶,期望通过清除血浆

内异常升高的醛固酮,达到高血压及生化指标治愈的

效果。然而,在临床工作中,通过手术治疗后部分患

者仍存在高血压持续不缓解,需药物控制血压的情

况。既往研究表明,在接受肾上腺切除或肾上腺肿瘤

切除术后,绝大多数患者均能实现生化治愈(83%~
100%),但临床治愈率相对较低(17%~62%)[3]。为

此,本研究总结了294例原发性醛固酮增多症患者的

临床资料,旨在分析该类患者术后高血压持续存在的

影响因素,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2014年1月至2020年12月本院泌尿外科

294例经手术治疗的原发性醛固酮增多症高血压患者

为研究对象。纳入标准:(1)完善血浆醛固酮/肾素

(ARR)初筛试验前停用对其结果具干扰性的降压药

物≥2周(利尿剂停用≥4周);(2)初筛 ARR>20
 

pg·mL-1/μIU·mL
-1,并完善至少1项确诊试验且

结果提示阳性(包括卡托普利抑制试验、盐水负荷试

验、氟氢可的松试验),术前明确诊断为原发性醛固酮

增多症;(3)术前高血压诊断明确(伴或不伴低血钾);
(4)行单侧肾上腺手术治疗。排除标准:(1)患有其他

已知的可导致继发性高血压的疾病;(2)临床资料不

完善或随访时间<6个月。所有患者术前均行CT或

双肾静脉取血进行病灶定位,若CT提示双侧肾上腺

未见异常或双侧肾上腺均怀疑病变,则进一步完善双

肾静脉取血,且以双肾静脉取血的优势分泌侧为最终

手术侧向。随访患者术后至少6个月的血压情况,并
根据随访结果将患者分为高血压组(n=127)和治愈

组(n=167)。若患者符合以下任何1项则纳入高血

压组:(1)血压较术前下降但仍需药物控制血压(用药

数量较术前无变化或变少);(2)血压较术前无变化或

升高伴用药数量不变或增多。若患者术后血压降至

正常 范 围(收 缩 压<140
 

mm
 

Hg且 舒 张 压 <90
 

mm
 

Hg)且无需使用降压药物则纳入治愈组[3]。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

术前使用降压药物(包括螺内酯)维持血压<
140/90

 

mm
 

Hg(难治性高血压患者的血压<150/90
 

mm
 

Hg),口服或静脉补钾用于纠正低钾血症(若存

在),并在手术前维持血钾>4.0
 

mmol/L。所有手术

均由同等资历的外科医生进行,手术过程中若见明显

腺瘤,则行肾上腺肿瘤或肾上腺部分切除术。但当术

中肾上腺无明显肉眼可见肿瘤或术中见多发肿瘤时,
则行肾上腺全切术。

1.2.2 观察指标

(1)一 般 资 料:性 别、年 龄、收 缩 压 及 舒 张 压、

BMI、高血压病程、高血压家族史、糖尿病、是否患高

血压性心脏病、难治性高血压、服药种类。(2)生化指

标及肿瘤特征:ARR、血浆醛固酮、肾素、最低血钾、估
计肾小球滤过率(eGFR)、清蛋白、总胆固醇、甘油三

酯、肿瘤直径、病变部位、手术方式、病理结果、是否为

多发瘤。(3)术后随诊资料:通过门诊、电话随访患者

术后血压、用药数量、术后血浆醛固酮及肾素浓度,随
访时间至少6个月,以评估患者预后。本研究的eG-
FR通过肾脏疾病膳食改良(MDRD)公式结合年龄、
性别、血肌酐综合算出。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用独立样本t检

验;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,
比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料以频数或

百分率表示,比较采用χ2 检验;多元logistics回归分

析危险因素,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料比较

与治愈组比较,高血压组年龄更大,男性比例、收
缩压、舒张压、BMI、高血压家族史、糖尿病、高血压性

心脏病、难治性高血压患者比例更高,高血压病程更

长,服药种类更多,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。

2.2 两组生化指标及肿瘤特征比较

与治愈组比较,高血压组ARR、醛固酮、eGFR水

平更低,肾素、最低血钾、甘油三酯水平更高,肿瘤直

径更小,病理检查结果提示增生的患者比例更多,差
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异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 两组术后随访资料比较及复发情况

所有患者均通过电话随访取得血压及高血压药

物使用情况,但因门诊失访,只取得205例患者生化

资料(门诊随访率69.73%),并将其纳入分析。结果

显示,治愈组术后收缩压下降幅度更大,差异有统计

学意义(P<0.05),见表3。

随访中,6例患者术后原发性醛固酮增多症确诊

试验仍阳性,其中1例行肾上腺全切术,5例行肾上腺

肿瘤切除术。行肾上腺肿瘤切除术的1例患者术后7
个月随访证实原发性醛固酮增多症仍存在,复查CT
发现术侧肾上腺残端结节影,双肾静脉取血提示术侧

仍存在醛固酮自主高分泌,遂再次行残余肾上腺全

切,术后病理检查提示残余肾上腺皮质结节状增生。

表1  两组一般资料比较

项目 高血压组(n=127) 治愈组(n=167) t/χ2 P

男性[n(%)] 65(51.2) 47(28.1) 16.24 <0.001

年龄(x±s,岁) 48.8±9.7 45.0±11.6 3.03 0.003

收缩压[M(Q1,Q3),mm
 

Hg] 186(170,200) 180(166,191) 3.83 <0.001

舒张压[M(Q1,Q3),mm
 

Hg] 110(100,120) 110(100,120) 2.98 0.015

BMI(x±s,kg/m2) 25.0±3.4 23.5±3.5 4.66 <0.001

高血压病程(x±s,年) 8.40±5.98 4.97±4.64 5.32 <0.001

高血压家族史[n(%)] 48(37.8) 47(28.1) 3.07 0.080

糖尿病[n(%)] 29(22.8) 12(7.2) 14.72 <0.001

高血压性心脏病[n(%)] 35(27.6) 29(17.4) 4.40 0.036

难治性高血压[n(%)] 50(39.4) 39(23.5) 8.58 0.003

服药种类(x±s,种) 2.87±0.85 2.54±0.90 3.19 0.002

表2  两组生化指标及肿瘤特征比较

项目 高血压组(n=127) 治愈组(n=167) t/χ2 P

ARR[M(Q1,Q3),pg·mL-1/μIU·mL
-1] 270(110,557) 422(178,736) 3.77 <0.001

醛固酮[M(Q1,Q3),pg/mL] 294(200,456) 355(258,536) 2.56 0.009

肾素[M(Q1,Q3),μIU/mL] 1.02(0.50,2.20) 0.70(0.50,1.60) 2.25 0.012

最低血钾(x±s,mmol/L) 2.65±0.56 2.49±0.56 2.37 0.018

eGFR(x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2) 94.1±23.8 106.0±21.1 4.78 <0.001

清蛋白(x±s,g/L) 42.3±3.6 41.6±3.4 0.83 0.081

总胆固醇(x±s,mmol/L) 4.04±0.82 3.98±0.79 0.64 0.526

甘油三酯(x±s,mmol/L) 1.54±0.88 1.27±1.30 1.98 0.038

肿瘤直径[M(Q1,Q3),cm] 1.5(1.0,1.6) 1.5(1.0,2.0) 1.82 0.040

病变部位[n(%)] 0.97 0.324

 左侧 78(61.4) 93(55.7)

 右侧 49(38.6) 74(44.3)

手术方式[n(%)] 0.85 0.357

 肾上腺全切 70(55.1) 83(49.7)

 肿瘤切除 57(44.9) 84(50.3)

病理检查[n(%)] 12.07 0.001

 腺瘤 98(77.2) 153(91.6)

 增生 29(22.8) 14(8.4)

多发瘤[n(%)] 5(3.9) 10(6.0) 0.63 0.429

2.4 术后高血压持续存在的密切相关因素分析 多因素logistic回归分析结果显示,男性、高血压
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病程、糖尿病、ARR为术后高血压持续存在的影响因

素(P<0.05),见表4。

2.5 高血压病程及ARR对术后高血压持续存在的

影响

为探究高血压病程及ARR对术后高血压持续存

在的影响,进行亚组分析,设置高血压病程<2年及

ARR
 

20~<200
 

pg·mL-1/μIU·mL
-1 为哑变量,

行单因素logistic回归分析,结果显示随高血压病程

的增加其OR 值逐渐升高,而 ARR升高其OR 值总

体呈下降趋势,差异有统计学意义(P<0.05),见
表5。

表3  两组术后随访资料比较

项目 高血压组(n=98) 治愈组(n=107) t/χ2 P

术后醛固酮[M(Q1,Q3),pg/mL] 67.6(42.7,124.5) 72.8(45.7,110.5) 1.73 0.215

术后肾素[M(Q1,Q3),μIU/mL] 10.6(4.0,28.4) 14.5(8.0,33.0) 0.48 0.607

收缩压下降幅度[M(Q1,Q3),mm
 

Hg] 46(31,67) 58(48,70) 2.81 0.018

舒张压下降幅度[M(Q1,Q3),mm
 

Hg] 19(8,33) 28(20,38) 1.75 0.068

表4  术后高血压持续存在的密切相关因素分析

项目 标准误 回归系数 P OR 95%CI

男性 0.288 0.749 0.009 2.11 1.20~3.72

年龄 0.016 -0.015 0.368 0.99 0.95~1.02

BMI 0.039 0.048 0.227 1.05 0.97~1.13

高血压病程 0.034 0.138 <0.001 1.15 1.07~1.23

糖尿病 0.455 1.047 0.021 2.85 1.18~6.96

高血压性心脏病 0.342 0.534 0.112 1.72 0.88~3.36

难治性高血压 0.297 0.427 0.150 1.53 0.86~2.74

ARR 0.327 -0.739 0.024 0.48 0.25~0.91

最低血钾 0.254 0.297 0.242 1.35 0.82~2.21

肿瘤直径 0.187 -0.083 0.657 0.92 0.64~1.33

表5  高血压病程及ARR对术后高血压持续存在的影响

项目 OR 95%CI P

高血压病程

 2~<4年 2.20 1.00~4.83 0.051

 4~<6年 3.09 1.33~7.18 0.009

 6~<8年 4.57 1.68~12.48 0.003

 8~<10年 4.77 1.62~14.04 0.005

 ≥10年 5.94 2.95~11.96 <0.001

ARR

 200~<400
 

pg·mL-1/μIU·mL
-1 0.46 0.23~0.89 0.021

 400~<600
 

pg·mL-1/μIU·mL
-1 0.55 0.28~1.09 0.086

 600~<800
 

pg·mL-1/μIU·mL
-1 0.35 0.15~0.78 0.011

 800~<1
 

000
 

pg·mL-1/μIU·mL
-1 0.35 0.12~0.99 0.049

 ≥1
 

000
 

pg·mL-1/μIU·mL
-1 0.34 0.15~0.80 0.013

3 讨  论

原发性醛固酮增多症患者接受肾上腺手术治疗

后,绝大多数能实现生化治愈,但临床治愈率较低[3]。
本研究结果显示,167例患者通过手术治疗达到临床

治愈,与既往研究报道相符。然而,研究中大部分患

者术后高血压仍持续存在。
高血压组年龄、高血压病程均明显大于治愈组,

且高血压病程为术后高血压持续存在的独立危险因

素(OR=1.15,95%CI:1.07~1.23,P<0.001)。亚

组分析中,随高血压病程的增加,其OR 值呈上升趋

势,提示术前高血压病程越长,术后高血压不缓解的

风险越高。既往研究报道表明,原发性醛固酮增多症

较原发性高血压可导致更多的心血管事件、靶器官损

伤,随着时间进展,高水平的醛固酮可引起血管重塑、
心室肥大、心肌损伤等一系列不良后果[4-6]。血管重

塑可最终导致高血压持续存在,即使手术使血浆醛固

酮水平正常化[7-8]。此外,背景原发性高血压的存在

亦为原发性醛固酮增多症术后高血压的原因之一[3],
通过干预治疗后,可消除原发性醛固酮增多症伴发的

额外风险。
此外,高血压组eGFR低于治愈组,考虑治愈组

平均年龄更小,高血压病程更短,在疾病早期高醛固

酮水平可导致水钠潴留及血容量增加,故早期患者处

于超滤状态,但随时间推进,醛固酮通过诱导肾脏纤

维化、血管损伤导致进行性肾损伤,使eGFR降低[9]。
既往有研究表明,通过手术使醛固酮水平正常化后,
原发性醛固酮增多症患者的肾功能障碍是可逆的[10]。
本研究中,高血压组高血压性心脏病患者比例更高,

eGFR水平更低,表明心、肾靶器官的损伤可影响原发

性醛固酮增多症患者术后血压的恢复。尽管部分患

者术后高血压无法得到缓解,但手术治疗可遏制靶器

官损伤的进一步加重,这提示早期筛查、早期干预在

高危人群中十分重要[2]。
原发性醛固酮增多症与代谢综合征密切相关[11],

过多的醛固酮或伴随的低钾血症会增加患糖尿病的

风险。高醛固酮会导致胰岛β细胞功能受损,降低靶

器官对胰岛素的敏感性[12-13]。一些研究表明在新发
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的糖尿病患者中,原发性醛固酮增多症的患病率至少

为19%,高于原发性高血压患者和一般人群,且原发

性醛固酮增多症和糖代谢可能相互影响[14]。原发性

醛固酮增多症并发糖尿病会增加心血管事件及肾脏

并发症的发生率[15],并使原发性醛固酮增多症患者的

高血压控制变得更加困难[16]。目前,本研究发现原发

性醛固酮增多症患者伴发的糖尿病与其术后高血压

的持续存在密切相关,且为术后高血压持续存在的影

响因 素 (OR =2.85,95%CI:1.18~6.96,P =
0.021)。

高血压组术前的血压水平较治愈组更高,且服药

种类更多,难治性高血压患者比例也高于治愈组。这

提示术前对降压药物反应性越差,术后高血压持续存

在的可能性越高。治愈组术前的ARR及醛固酮水平

更高,而肾素及最低血钾水平更低。亚组分析中,随
ARR升高,OR 值总体呈下降趋势。推测术前高水平

的醛固酮、ARR和更低水平血钾可导致更明显的症

状,促使患者早期就诊。
高血压组男性患者比例更多,且男性与术后高血

压持续存在密切相关(OR=2.11,95%CI:1.20~
3.72,P=0.009),而治愈组女性患者比例更多,考虑

与雌激素对心血管的保护作用有关[17]。两组在病变

部位及手术方式上无差异,而病理检查提示为增生的

患者更易发生术后高血压持续存在。既往亦有研究

显示,明显腺瘤患者行手术治疗后效果更好[18]。
本研究15例患者术后病理检查提示多发瘤。此

外,随访过程中发现1例行肾上腺肿瘤切除术的患者

术后出现复发,且二次手术后病理检查提示病灶残

留。在既往认知中,为尽可能保留患者正常的肾上腺

组织,通常对原发性醛固酮增多症患者行肿瘤切除

术。然而随着对疾病认识的深入,越来越多的证据表

明,在单侧肾上腺中,醛固酮腺瘤之外的组织仍有自

主分泌醛固酮的功能。醛固酮的合成需醛固酮合成

酶(CYP11B2)的 表 达,醛 固 酮 腺 瘤 已 被 证 实 表 达

CYP11B2[19-20],然而在病理形态学上未见明显肿瘤的

区域,亦有成群的CYP11B2表达细胞,称为醛固酮产

生细胞簇(APCCs)。在临近腺瘤的周围组织,仍可见

APCCs,这表明该细胞簇生理分泌功能并未被抑制,
其醛固酮分泌为自主分泌[21-22]。这提示在手术治疗

单侧原发性醛固酮增多症的患者时,应尽可能选择切

除整个肾上腺,而不是仅行肿瘤切除术,因其残余组

织仍可能存在具有分泌功能的“微腺瘤”,而这种病变

微小,影像学或肉眼可能无法发现。
综上所述,原发性醛固酮增多症术后高血压持续

存在与多种因素相关,其中男性、术前高血压病程较

长、合并糖尿病及ARR较低的患者术后血压相对不

易恢复正常,病灶残留也是术后高血压持续存在的影

响因素之一。
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