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原发性醛固酮增多症(简称原醛症)是继发性高血压的主要病因,在高血压患者中的患病率为 5% ~
10% ,在难治性高血压中患病率高达 20%左右。 研究发现原醛症患者发生心脑肾靶器官损害和代谢异常的

风险显著高于原发性高血压患者,因此加强筛查、精准诊断和规范治疗至关重要。 但目前对于原醛症病理

生理学机制的认识还不够深入,对于在高血压患者中筛查该病的意识还有待提高;且由于该病的诊断流程

较为复杂,在筛查、确诊、分型和治疗等环节均存在诸多难点,导致目前原醛症筛查和诊断率远低于实际水

平。 为进一步提高对原醛症的认识,规范对该病的筛查和诊治,本期立足原醛症的学科前沿,聚焦目前该病

发病机制和诊疗的热点及难点,由四川大学华西医院内分泌代谢科任艳教授主持,邀请全国内分泌代谢领

域专家学者撰写专题文章进行探讨,为原醛症的诊疗和科研工作提供参考。
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【摘要】 　 原发性醛固酮增多症(PA)是继发性高血压最常见的类型,由于其心脑肾等并发症发病率高,所以早期识别非

常重要。 单侧 PA 首选手术治疗,双侧 PA 首选盐皮质激素受体拮抗剂治疗。 目前中国最常用的治疗药物是螺内酯,由于其男

性乳房发育等副作用导致患者依从性差,疗效受限,对于血压、血钾控制不佳的 PA 患者,可以联合上皮钠通道抑制剂、钙通道

阻滞剂等治疗,非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂、醛固酮合成酶抑制剂等新药对 PA 患者的疗效需要更多研究进一步证实。
家族遗传性 PA 发病机制涉及多种基因突变,家族性醛固酮增多症(FH) I 型可以通过糖皮质激素治疗,FH-III 可以通过大环

内酯类药物治疗,FH-IV 可以通过钙通道阻滞剂治疗。 随着二代测序等技术出现,发现了醛固酮腺瘤患者编码细胞膜离子通

道或离子泵中不同的一些基因突变,为 PA 患者未来可能的治疗提供了新视角。
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【Abstract】　 Primary aldosteronism (PA) is the most common type of secondary hypertension. Due to its high incidence of

heart, brain, kidney and other complications, early identification is very important. Surgical treatment is the preferred treatment for u-
nilateral PA, while mineralocorticoid receptor antagonists are the preferred treatment for bilateral PA. Currently, the most commonly
used therapeutic drug in China is spironolactone. The side effects such as gynecomastia lead to poor patient compliance and limited effi-
cacy. For PA patients with poor control of blood pressure and potassium, combination of epithelial sodium channel (ENaC) inhibitors
and calcium channel blockers can be used. The efficacy of new drugs such as nonsteroidal mineralocorticoid receptor antagonists and al-
dosterone synthase inhibitors needs further research in the treatment of PA patients. The pathogenesis of familial hyperaldosteronism in-
volves multiple gene mutations. Familial aldosteronism type I (FH-I) can be treated with glucocorticoids, FH-III can be treated with
macrolides and FH-IV can be treated with calcium channel blockers. With the emergence of second-generation sequencing and other
technologies, different gene mutations encoding cell membrane ion channels or ion pumps have been discovered. These drugs provide a
new perspective for possible future treatments of PA.
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　 　 原发性醛固酮增多症 ( primary aldosteronism,
PA)是一种内分泌性继发性高血压最常见的病因,
以不受容量及钠负荷抑制的醛固酮自主分泌增多

为主要特征,临床表现为高血压伴或不伴低血钾,
与原发性高血压患者相比,PA 患者的心、脑、肾脏

等靶器官损伤及糖脂代谢异常的发生率更高[1]。
PAPY 研究[2]是第一个使用严格方法诊断 PA 的大

型前瞻性调查,发现高血压患者连续新诊断 PA 的

发生率为 11． 2% 。 临床怀疑 PA 的患者通过醛固

酮 /肾素比值( aldosterone-renin ratio, ARR)检测筛

查,筛查阳性患者通过确诊试验等明确诊断,如有
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手术意愿可完善肾上腺影像学、肾上腺静脉采血

(AVS)、液相色谱质谱检测类固醇激素、68Ga 标记

趋化因子受体 4(CXCR4)PET / CT 等检查来进一步

明确单侧或双侧病变。
对有优势分泌的 PA 可首选手术治疗,无优势

分泌患者首选药物治疗。 近年随着对 PA 发病机制

的研究进展,发现了 PA 不同的组织病理学表现,同
时还发现了 PA 发病有关的胚系突变及体细胞突

变,编码细胞膜离子通道或离子泵的一些基因突变

可能是 PA 组织病理改变存在异质性的原因所

在[3],这些发现为 PA 的治疗提供了进一步的依据。
绝大多数 PA 患者会接受药物治疗而不是手术

治疗,药物治疗的目标是使肾素-血管紧张素-醛固

酮系统恢复正常生理过程以减轻心肾等靶器官损

伤的风险。 最佳的饮食及药物治疗方案是希望可

以用最少的降压药物来控制血压,在不额外补充钾

离子的情况下使血钾恢复正常以及肾素水平提高。
如何优化药物治疗方案以及使用哪些指标用来评

价治疗效果目前还不是很明确。
1　 PA 的治疗目标

PA 的治疗目标是使收缩压、舒张压以及血清

钾浓度恢复正常,同时 PA 应被认为是高血压长期

不良结局的独立危险因素,应长期随访及评估心血

管和代谢性疾病有无发生。 有效阻断盐皮质激素

受体是目前双侧 PA 的最佳治疗方法。 在一项接受

盐皮质激素受体拮抗剂 (mineralocorticoid receptor
antagonist, MRA)治疗的大型队列研究[4]中发现,与
原发性高血压患者相比,血浆肾素活性持续受到抑

制[<1 ng / (ml·h)]的患者不良的心血管、肾脏和

代谢结局明显升高,且死亡率增加,而肾素浓度未

受抑制的患者和单侧肾上腺切除术后的患者没有

明显额外的心肾疾病发生风险。 一个来自 28 个中

心的 PA 手术结果(PASO) [5]研究提出了临床(血压

和高血压药物的使用)和生化(血钾水平、醛固酮浓

度和血浆肾素的浓度或活性)参数,对完全、部分手

术成功或手术未成功患者进行分类,700 例接受肾

上腺切除术的 PA 患者中 94%达到生化治愈(血钾

水平和 ARR 正常),37% 的患者在未使用降压药物

的情况下血压恢复正常。
1． 1　 血钾　 自发性或利尿剂诱发的低钾血症是 PA
的典型特征之一,大多数 PA 患者在评估时并未出

现低钾血症,醛固酮对远端小管钾的重吸收以及

Na+ / K+交换的许多部位都有直接和间接的影响。
低钾血症的存在可能预示着更严重 PA 或代表长期

未治疗的 PA 的晚期表现。 虽然高醛固酮水平提示

更坏的心肾不良结局,但低钾血症本身可能也通过

心律失常、肾小管变性,肾血流减少和 /或肾血管生

成减少对心肾产生直接作用,所以使血钾恢复正常

是 PA 治疗的目标之一。 目前还没有前瞻性剂量滴

定研究来明确纠正 PA 的低钾血症所需 MRA 的剂

量,也没有仅通过纠正低钾血症来定义 PA 治疗成

功率的研究。 一项较早的 MRA 治疗低钾 PA 的研

究[6]显示螺内酯剂量达到 100 ~ 200 mg / d 或阿米洛

利 20 ~ 40 mg / d 可以使低钾血症 100% 缓解。 在一

个来自近 100 万患者的大规模流行病学队列中发现

血清钾水平和不良心血管结局之间存在 U 型关系,
最低点血钾水平为 4． 0 ~ 5． 0 mmol / L[7]。 一般需要

使用中等剂量 MRA 及限盐饮食使血钾恢复正常,
使用大剂量 MRA 往往是为了让血压恢复正常及肾

素水平上升。
1． 2　 血压 　 血压正常被认为是 PA 患者治疗是否

好转的客观目标,绝大多数 PA 患者在诊断时合并

有高血压,且血压往往是严重和难治性的。 在开始

使用 MRA 治疗后的 1 个月内大多数患者的血压得

到了改善,同时患者降压药物使用种类也减少了。
有证据表明,与 PA 相关的心血管、肾脏和代谢性疾

病的额外风险一定程度上独立于血压控制,这是由

于生理上醛固酮的产生和 MR 的激活在促进内皮功

能障碍、炎症、血管重塑和纤维化方面的有害影响

可能是通过独立于血压的方式发生的。 如果使用

MRA 已经达到最大耐受剂量,但血压仍控制不佳,
应考虑进一步增加高血压治疗药物。 PA 患者目前

最佳的血压控制目标仍不明确,如何滴定 MRA 的

治疗剂量、调整先前服用的降压药物仍需进一步研

究明确。
1． 3　 肾素水平　 一项研究[4] 对 PA 患者的亚组分

析中发现在使用 MRA 治疗至少 1 个月后测量血浆

肾素,其活性与心血管结果之间有很强的相关性,67
例血浆肾素活性[≥1 μg / (L·h)]未抑制的患者显

示出与原发性高血压组相同的风险特征,而 134 例

血浆肾素活性抑制的患者与原发性高血压组相比

风险高出 3 倍。 血浆肾素活性可能是心血管预后的

一个预测因子,并可能作为治疗反应的一个次要标

志物。 目前的研究发现肾素活性>0． 6 ~ 1． 0 ng / (ml
·h)或肾素浓度>10 ~ 12 mU / L 仅仅反映了分类的

相应阈值,和患者的预后等无关,肾素增加的上限

仍不明确。 迄今为止多数研究[4, 8, 9] 显示将肾素增

加到 0． 7 ~ 2． 0 ng / (ml·h)或 10 ~ 20 mU / L 可以减

少 PA 患者出现心肾不良结局。 肾素水平的上升会

导致高钾血症、急性肾损伤和低血压的风险增加。
同时肾素结果的变异率以及多种因素会影响肾素

的检测结果,所以其是否可以作为一个理想的标志

2 　 实用医院临床杂志 2025 年 1 月第 22 卷第 1 期　



物仍需更多研究证实。
2　 PA 的非手术治疗方法

2． 1　 低钠饮食　 一项研究[10] 显示 PA 患者每天可

能摄入超过 10 克的钠,舌部对盐的味觉改变和大脑

对食盐的调节紊乱是患者摄盐增多的可能原因。
单侧肾上腺切除术可以使 PA 患者恢复盐味阈值,
同时患者膳食钠摄入量会自行减少[10]。 过量的钠

摄入会加剧 PA 的病理生理学变化,同时导致患者

出现低钾血症,醛固酮、盐相互作用可能会加速靶

器官的恶化,出现较高的心血管并发症。 限盐饮食

可能有助于降低 PA 患者的心血管风险,并能有效

降低血压,并可增强 MRA 的作用[11]。 在 PA 患者

中,高钠摄入与左心室肥厚有关,同时发现短期的

低钠饮食也可以降低高血压患者的左心室质量,并
使患者的血压和肾素恢复正常[12]。
2． 2　 MRA　 有综述[8] 比较了 PA 患者接受单侧肾

上腺切除或 MRA 治疗的心血管结局和全因死亡率

的差异,发现单侧肾上腺切除患者的冠心病、心律

失常和充血性心力衰竭的发生率以及死亡率均低

于接受药物治疗的患者。 但是在一项大型回顾性

研究中[4] 发现只有使用 MRA 治疗期间仍出现低肾

素的 PA 患者才有残余的心血管和死亡风险,可见

使用足量的 MRA 使肾素恢复正常的重要性。 未来

可能需要大型前瞻性的研究来比较单侧 PA 患者经

手术治疗或足量 MRA 治疗使肾素恢复正常后患者

的心血管及全因死亡差异来明确更适合 PA 患者的

治疗方式[13]。
2． 2． 1　 螺内酯 　 螺内酯发现于 1957 年,自 1960
年以来被美国食品和药物管理局(FDA)批准上市,
是一种最常用的用于治疗 PA 的非选择性甾体类

MRA,螺内酯服用后迅速吸收,半衰期仅为 1． 4 小

时,对血压的影响在治疗 3 ~ 4 周后达到最大值,临
床上可以以低剂量(每日 12． 5 ~ 25 mg)开始使用,
并逐渐增加以达到预期的效果,指南建议使用剂量

不要超过每天 100 mg[1]。 对于症状较严重的 PA 患

者,有研究[14]显示螺内酯最高剂量可以使用到每日

400 mg ,同时需密切监测患者的血清钾和肾功能,
无论是单药治疗还是与其他降压药物联合使用,螺
内酯对 PA 患者的血压和血钾控制都非常有效。 该

药物治疗的主要不良反应为与性激素受体相互作

用而产生的如男性乳房发育、乳房疼痛、性欲降低

或月经不规律,其不良反应是剂量依赖性的,如出

现可替换成选择性或非甾体类 MRA 治疗。 RALES
研究[15]发现使用螺内酯 25 mg qd 治疗时,603 例男

性中有 61 例(10% )出现男性乳房发育,而在 150
mg qd 及更高剂量下,其发病率增加到 52%以上。

2． 2． 2　 依普利酮　 依普利酮是于 1987 年发现的一

种竞争性和选择性的甾体类 MRA,其对盐皮质激素

的体外亲和力比螺内酯低 40 倍,但它在体内的效力

被更高的生物利用度部分补偿[16]。 在螺内酯治疗

期间出现副作用而无法耐受的时候可以选择依普

利酮治疗。 在头对头的生物活性比较中,依普利酮

的疗效大约是螺内酯的一半, 其由 CYP3A4 和

CYP3A5 代谢,生物利用度不受食物摄入量的影响,
半衰期为 3 小时,每日给药两次才能达到最佳的降

压效果,尽管美国批准的最大每日剂量为每天 100
mg,但严重 PA 患者可能需要每天超过 300 mg。 其

高钾血症的风险和螺内酯类似。 由于依普利酮对

盐皮质激素的高选择性,因此是使用螺内酯产生抗

雄激素等副作用的男性的首选,对于服用螺内酯后

出现潜在脱靶效应的男性也可以作为一线替代治

疗的药物。 依普利酮在轻度或中度肾脏或肝病中

调整剂量不是必要的,但在严重肝损害和晚期肾脏

疾病中是禁忌的。
2． 3　 非甾体类 MRA　 非甾体类 MRA 如非奈利酮

和 Esaxerenone 的血浆半衰期比螺内酯更长,并且对

盐皮质激素受体具有特异性,没有拮抗其余激素导

致的副作用。
2． 3． 1　 Esaxerenone　 Esaxerenone 是一种选择性非

甾体 MRA,目前只在日本上市,其拮抗盐皮质激素

受体的效力高于螺内酮和依普利酮,在一项随机双

盲 3 期临床试验(ESAX-HTN)中[17]。 1001 名高血

压的成年人被随机分成 Esaxerenone 2． 5 mg qd,5
mg qd,依普利酮 50 mg qd 治疗 12 周,平均收缩压

降低有统计学差异,但绝对差异不大。 另一项研

究[18]显示经 52 周的 Esaxerenone 治疗,患者的收缩

压、舒张压下降,肾素水平上升。
2. 3. 2 　 非奈利酮 　 非奈利酮是一种非甾体类

MRA,其化学结构类似于二氢吡啶通道阻滞剂,与
螺内酯具有类似的效力,其 MR 选择性比依普利酮

高 500 倍,在心脏和肾脏组织分布平衡,因此它有较

低的高钾血症和 GFR 下降的风险,目前用于糖尿病

性肾病及心衰的治疗。 ARTS-HF[19] 是一项随机双

盲 2b 期研究,比较了有或无糖尿病的射血分数下降

的心力衰竭和慢性肾脏病的患者,该研究发现,在
非奈利酮组和依普利酮组高钾血症的发生率相似。
在小鼠模型[20]中发现非奈利酮对心肌细胞和肾小

球细胞具有抗纤维化和抗炎作用,而依普利酮组未

观察到这些作用。 非奈利酮半衰期较短(2 ~ 3 小

时),无活性代谢物,研究剂量为每日 10 ~ 20 mg,两
项大型随机对照研究一致证明非奈利酮可以降低 2
型糖尿病和肾功能不全患者的 CKD 进展和心血管
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事件的风险[21, 22],在 CKD 人群中发现非奈利酮导

致的高钾血症较少见,血压适度降低(-2． 7 mmHg),
在事后研究中发现非奈利酮可显著降低 24 小时动

态血压(-11 ~ -8 mmHg)。 非奈利酮对 PA 患者的研

究较少。
2． 4　 上皮钠通道(ENaC)抑制剂 　 主细胞中的

ENaC 通道介导钠的重吸收,其表达是由 MR 激活诱

导的。 因此 ENaC 抑制剂(如阿米洛利和氨苯喋啶)
是阻断钠重吸收、高血压和低钾血症的有效方法。
由于 ENaC 抑制剂不能减轻 MR 介导的组织损伤,
因此通常只被推荐作为 PA 患者的替代治疗或辅助

治疗选择。 对于患有难治性高血压和 /或低钾血症

的严重 PA 患者, MRA 治疗控制不满意可联合

ENaC 抑制剂,ENaC 抑制剂也可用于 MRA 不耐受

的患者。 阿米洛利是一种合成的吡嗪衍生物,可以

可逆地阻塞 ENaC 的管腔内孔,口服生物利用度约

为 50% ,一般的起始剂量是每天服用 5 mg,但严重

的 PA 患者通常需要服用 10 mg,每天两次或更高。
阿米洛利的半衰期为 6 ~ 9 小时,50%通过尿液排出

40% 通 过 粪 便 排 出。 在 难 治 性 高 血 压 的

PATHWAY-2 试验中[23] 发现阿米洛利可以降低血

压到与螺内酯相当的水平,并且与醛固酮自主产生

的严重程度成正比。 氨苯喋啶在降低血压方面的

效果不如阿米洛利,口服剂量为每天 50 ~ 300 mg。
其可作为单一治疗,或与氢氯噻嗪联合使用。
2． 5　 醛固酮合成酶抑制剂( aldosterone synthase
inhibitor,ASI) 　 醛固酮合成酶(CYP11B2)是醛固

酮合成的限速酶,醛固酮合成酶依次催化醛固酮产

生的最后三个步骤(11-脱氧皮质酮 11β 羟基化为皮

质酮,然后是皮质酮 18 羟基化[18-OH-B]和 18-OH-
B18 氧化)。 肾上腺束状带中皮质醇合成的最后一

步由 CYP11B1 编码的 11β-羟化酶介导。 CYP11B2
和 CYP11B1 及其编码蛋白之间的同源性( >93% 相

同)使得寻找选择性醛固酮合酶抑制剂变得困难。
低剂量 LCI-699( osilodrostat)是临床开发中第一个

醛固酮合成酶抑制剂,可抑制高血压患者的醛固酮

分泌、降低血压,但由于其抑制 CYP11B1 从而抑制

皮质醇合成,妨碍了其用于临床治疗。 baxdrostat
(RO6836191)通过抑制 CYP11B2 酶来降低醛固酮

水平,其对 CYP11B2 具有高度选择性,血浆半衰期

约为 30 小时。 一项纳入 248 例难治性高血压患者

为期 12 周的 2 期安慰剂对照临床研究[24]发现 bax-
drostat 1 mg 和 2 mg 剂量导致收缩压显著降低(1 mg
组和安慰剂组相比下降 8． 1 mmHg,2 mg 组和安慰

剂组相比下降 11． 0 mmHg)。 baxdrostat 可以使基础

醛固酮水平下降 40% ~ 60% ,但对基础血浆皮质醇

水平没有明显影响。 其对血钾的影响和 MRA 相似,
以剂量依赖的方式上升,使用期间建议监测血钾及肌

酐水平。 目前关于 baxdrostat 治疗 PA 患者的安全

性、耐受性及有效性的多中心研究结果还未公布。
2． 6　 糖皮质激素 　 家族性醛固酮增多症( familial
hyperaldosteronism,FH)I 型,又称糖皮质激素可抑制

性醛固酮增多症,是由 CYP11B1 / CYP11B2 基因嵌

合引起的,进一步导致束状带中醛固酮合酶的异位

表达,醛固酮的合成受到 ACTH 的调控。 低剂量糖

皮质激素(地塞米松 0． 125 ~ 0． 25 mg qd)可有效控

制高血压,而不需要完全抑制 ACTH 和杂合基因的

表达[1]。
2． 7　 钙通道阻滞剂　 先前的临床研究认为钙通道

阻滞剂不能使 APA 患者的血压和 PAC 正常化,基
因研究为 PA 患者使用钙通道阻滞剂的靶向治疗提

供了更多的见解。 最近的研究表明[25] 一定剂量的

钙通道阻滞剂可以阻断 KCNJ5 通道突变从而减少

醛固酮的分泌。 在不同类型钙通道阻滞剂的研

究[26]中发现,维拉帕米强烈抑制 KCNJ5 突变,其次

是地尔硫卓,而硝苯地平是一种弱抑制剂,大剂量

维拉帕米可能有助于改善 KCNJ5 突变患者的高醛

固酮血症和低钾血症,从而减轻突变的 KCNJ5 对细

胞增殖和腺瘤的有害影响。 最近一项研究[27]表明在

原代培养的 APA 细胞中使用不同类型钙通道阻滞剂

可以显著抑制醛固酮分泌, 24 例 APA 组织中有 23
例患者 KCNJ5 基因突变, 未检测到 CACNA1D、
ATP2B3、ATP1A1 基因突变,不同类型的钙通道阻

滞剂都以剂量依赖的方式抑制基础醛固酮分泌,同
时也抑制了 CYP11B2 mRNA 表达,其中 L / T 型钙通

道阻滞剂显示出更强的抑制作用。 编码钙通道

Cav3． 2 的 CACNA1H 的突变与 FH-IV 有关[28],这些

突变导致钙电流特性的改变,导致细胞内钙和醛固

酮的产生浓度的增加,T 型钙通道阻滞剂米贝拉地

尔可完全消除 CACNA1H( p. Met1549Val) 突变对

CYP11B2 表达的影响,抑制醛固酮生成,可能对

FH-IV 患者有效[29]。
2． 8　 大环内酯类药物　 FH-III 是由于 KCNJ5 编码

的钾通道 GIRK4 的突变,这些突变导致了通道选择

性的改变,钾选择性的丧失和钠内流的增加,导致

细胞膜去极化,电压门控钙通道的打开和醛固酮的

产生增加。 到目前为止还没有针对 FH-III 的靶向

治疗,但大环内酯类药物特别是罗红霉素和克拉霉

素,可以选择性地阻断突变的 GIRK4 通道,减少醛

固酮的排泄,可能是这类患者潜在的药物选择方

法。 克拉霉素以剂量依赖的方式降低了 KCNJ5 突

变的 APA 体外分离的细胞中 CYP11B2 的表达和醛
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固酮的分泌[30]。 这些结果表明,大环内酯的使用可

能用于 KCNJ5 突变携带者的诊断和 FH-III 患者及

APA 患者 KCNJ5 体细胞突变的靶向治疗。
2． 9　 维生素 D 　 有证据[31] 表明肾素-血管紧张素

和甲状旁腺激素-维生素 D 系统之间存在联系。 17
例 PA 患者在接受每日 2400 IU 维生素 D 治疗 3 个

月后,血压和血浆醛固酮水平均有所下降[32]。 Rossi
等的研究[33]认为,对于明确诊断为 PA 的患者,可
以用 PTH 作为分型诊断依据, PTH<80 ng / L 的患

者即诊断为特发性醛固酮增多症,PTH>80 ng / L 为

可疑醛固酮瘤患者,进一步行双侧肾上腺静脉采血

判断是否有优势分泌侧。 目前仍需随机对照研究

来进一步明确 PA 患者服用维生素 D 后血压和血浆

醛固酮水平的影响。
综上,MRA 仍然是 PA 患者的一线药物治疗方

法,最新一代的 MRA 有更好的疗效和更少的副作

用。 ASI、钙通道阻滞剂、大环内酯是新的治疗药物,
靶向突变基因发挥其治疗作用,其他治疗靶点仍在

研究中,其中补充维生素 D 可能对 PA 有治疗作用。
使醛固酮自主产生增多的分子生物学机制研究越

来越多,相信不久的将来就可以通过小分子药物、
siRNA 或基因编辑器等来关闭醛固酮的自主生产。
针对这些突变还可以筛选、 设计特异性治疗原发性

醛固酮增多症的药物,为原发性醛固酮增多症的精

准治疗提供新手段。
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