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【摘要】 　 目的　 探讨单侧原发性醛固酮增多症(原醛症)患者术后高血压完全缓解的影响因素,并构建预测模型。 方法

　 纳入 2018 年 1 月至 2021 年 12 月在四川大学华西医院住院并接受腹腔镜肾上腺切除术的 128 例单侧原醛症患者。 根据术

后高血压是否完全治愈,将患者分为完全治愈组(n=70)和未治愈组(n=58)。 收集术前临床及生化数据,采用 LASSO-Logistic
回归分析影响术后高血压完全治愈的独立因素,并通过列线图将模型可视化。 结果　 128 例患者中,70 例(54. 7% )术后高血

压完全治愈。 LASSO-Logistic 回归分析显示,性别、高血压持续时间、肌酐和尿酸是术后高血压完全治愈的独立预测因素。 基

于这些变量构建的列线图预测模型在训练集和验证集中的 AUC 分别为 0. 75 和 0. 88,具有较好的鉴别能力。 校正曲线显示模

型拟合良好,决策曲线分析(DCA)表明,预测概率为 0. 1 ~ 1 的范围内具有良好的临床适用性。 结论　 基于 LASSO Logistic 回

归分析构建的单侧原醛症术后高血压完全治愈预测模型具有较高的预测准确性和临床应用价值,有助于术后高血压治愈的

个体化管理。
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【Abstract】　 Objective　 To explore the influencing factors for complete resolution of hypertension after surgery in patients with

unilateral primary aldosteronism (PA) and to construct a predictive model. Methods　 One hundred and twenty eight patients with u-
nilateral PA who underwent laparoscopic adrenalectomy in our hospital from January 2018 to December 2021were included. Based on
whether hypertension was completely cured after surgery, the patients were divided into a complete cure group (n=70) and a non-cure
group (n=58). Clinical and biochemical data before operation were collected. LASSO logistic regression was used to analyze the inde-
pendent predictors of complete resolution of hypertension after surgery. The predictive model was visualized through nomogram. Results
　 There were 70 patients (54. 7% ) with complete resolution of hypertension after surgery. LASSO logistic regression analysis showed
that gender, duration of hypertension, serum creatinine and uric acid were independent predictors for complete resolution of hyperten-
sion after surgery. A nomogram-based predictive model was constructed. The model showed good discriminatory ability in both training
and validation sets. Their AUC values were 0． 75 and 0． 88, respectively. Calibration curves indicated good model fit. Decision curve
analysis (DCA) indicated that prediction probabilities of this model within the range of 0. 1 to 1 had good clinical applicability. Con-
clusions　 A predictive model for complete resolution of hypertension after surgery in patients with unilateral PA is constructed based on
LASSO logistic regression analysis. It has higher predictive accuracy and clinical application value. It can support individualized man-
agement for hypertension resolution.
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　 　 原发性醛固酮增多症(原醛症)是继发性高血 压的最常见原因之一,越来越多的研究证实醛固酮

的自主分泌与心血管事件的发生以及高血压引起

的靶器官损伤高度相关。 目前,原醛症患者的主要

治疗方法包括盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)药物

治疗和手术治疗。 与药物治疗相比,手术治疗(通
常为单侧肾上腺切除术)能够显著降低患者的心血

管风险。 在术后,约有 94% 的患者可获得生化缓

解[1],但临床缓解率差异较大,文献报道范围为

34% ~ 80% [1,2],同时部分患者还可能出现皮质功
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能不全或肾功能恶化。 造成上述差异的原因尚未

完全明确,可能与患者的临床特征、手术前血压水

平及病变类型等多种因素相关。
本研究以单侧原醛症患者为研究对象,通过随

访患者术后缓解情况,分析影响患者术后血压及生

化缓解的相关因素,通过 LASSO Logistic 回归筛选

关键变量,构建预测术后血压缓解的诊断模型,以
期为单侧原醛症患者术前评估制定更精准的治疗

及随访策略提供研究依据。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 本研究共纳入 2018 年 1 月至 2021
年 12 月于四川大学华西医院住院诊断的 153 例接

受经腹腔镜肾上腺切除术治疗的单侧原醛症患者。
纳入同时满足以下条件的患者:①根据 2016 年美国

内分泌学会指南[3] 及 2020 年中华医学会内分泌学

分会共识标准明确诊断原醛症[4];②通过肾上腺静

脉采血(adrenal venous sampling, AVS)分型为单侧

原醛症患者;③行肾上腺手术治疗且具有术后至少

6 个月随访数据的患者;④根据 PASO 临床结局标

准,术后至少 6 个月随访示生化完全缓解的患者,即
低钾血症成功治疗(如果术前存在)以及醛固酮 /肾
素比值(ARR)正常化;对于术后 ARR 升高的患者,
应该在验证性试验中醛固酮被抑制[5]。 排除标准:
①患其他已知可致继发性高血压的疾病,如库欣综

合征、嗜铬细胞瘤、甲状腺功能亢进等;②资料不完

善或随访时间低于 6 个月的患者;③术后未取得生

化完全缓解的患者(如因醛固酮持续异常分泌导致

术后高血压持续存在)。 本研究项目经四川大学华

西医院生物医学伦理委员会审核批准(2019 年审

692 号)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 数据采集　 采集所有纳入患者相关病史及

用药史;记录年龄、性别、身体质量指数(BMI)、腰
围、高血压病程 (月)、最高血压值 ( SBP-max 和

DBP-max)、最低血钾 (K-min)、是否吸烟、是否酗

酒、是否患糖尿病、是否患高脂血症等临床资料;检
测并记录血钠、血钾、血钙、血糖、甘油三酯(TG)、总
胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C)、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、血肌酐(CREA)、尿酸

(UA)、估算肾小球滤过率水平(eGFR)、8 点皮质醇

(PTC 8:00)、甲状旁腺素(PTH)、25 羟维生素 D、立
位直接肾素浓度(DRC)、立位醛固酮浓度(PAC)。
1. 2. 2　 手术适应证及术后随访　 诊断为单侧原醛

症且愿意接收手术治疗的患者,在术后≥6 个月时

间进行至少 1 次随访,记录身高、体重、血压、降压药

物种类剂量等临床资料;完善血钾、DRC、PAC 等生

化资料。
1. 2. 3　 术后临床缓解的评判标准 　 根据 PASO 临

床结局标准,将高血压完全治愈定义为未用降压药

情况下血压<140 / 90 mmHg;高血压未治愈定义为术

后血压恢复正常,降压药物数量或剂量较前减少;
或血压不降且降压药物较术前无变化或增加。
1. 3　 统计学方法 　 数据分析使用 SPSS 25. 0 和 R
语言(4. 4. 1)进行。 正态分布的连续性变量采用均

值±标准差表示;不符合正态分布的变量以 M(Q1,
Q3)表示。 组间比较采用独立样本 t 检验。 计数数

据使用 Pearson 卡方检验或 Fisher 精确检验进行分

析。 有序数据则通过 Mann-Whitney U 检验进行比

较。 对于数据集中缺失比例低于 20%的变量,采用

多重插补法进行填补。 在变量筛选方面,采用最小

绝对收缩和选择算子(LASSO)回归,并通过 10 折交

叉验证来调整惩罚参数,筛选出具有非零系数的特

征。 利用 R 包 sample. split 将病例按照 7 ∶ 3 的比例

划分为建模队列和验证队列。 基于 LASSO 筛选的

特征变量,在建模队列中构建了列线图预测模型,
并通过 ROC 曲线及校正曲线分别在建模队列和验

证队列中对模型的预测性能进行了验证。 此外,在
验证队列中应用决策曲线分析法(DCA),评估不同

阈值下模型的潜在净收益,以进一步验证模型的临

床应用价值。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 分组情况及临床特征差异分析　 在所有诊断

为单侧原醛症并行手术切除且有术后半年随访的

153 例患者中,最终纳入完全生化缓解的患者 128
例。 根据高血压是否完全治愈分为完全治愈组 70
例(54. 7% )和未治愈组 58 例(45. 3% )。 高血压完

全治愈组与未治愈组在多个指标上均表现出显著

差异。 相比于术后未治愈组,完全治愈组女性占比

更高、平均年龄更低且高血压病程更短。 此外,完
全治愈组的 BMI 和腰围均较低(P<0. 05)。 代谢状

态方面,两组也表现出显著差异。 未治愈组的糖尿

病患病率高于完全治愈组(P<0. 05),尽管两组之间

高脂血症的患病率未显示出显著差异,完全治愈组

的 HDL-C 含量显著高于未治愈组,此外,完全治愈

组的肌酐和尿酸水平显著低于未治愈组,而其 eGFR
则显著高于未治愈组,然而,血电解质及其他指标

在两组之间未见明显差异(P>0. 05)。 见表 1。
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表 1　 128 例生化完全缓解的单侧原醛症患者的术前特征比较(训练集+验证集)

特征
完全生化及血压治愈

是(n = 70) 否(n = 58)
统计量 P

年龄(岁) 45. 81 ± 11. 37 51. 60 ± 10. 76 t = -2. 95 <0. 01

男性[n(% )] 20. 0 (28. 6) 36. 0 (62. 1) χ2 =14. 46 <0. 01

高血压病程(月) 48. 0 (11, 96) 120. 0 (60, 168) U=1223. 0 <0. 01

收缩压最高值(mmHg) 177. 0 (160, 187) 180. 0 (170, 199) U=1622. 5 0. 05

舒张压最高值(mmHg) 110. 0 (100, 120) 110. 0 (100, 110) U=2061 0. 88

糖尿病[n(% )] 9 (12. 9) 16 (27. 6) χ2 =4. 38 0. 04

高脂血症[n(% )] 11 (15. 7) 17 (29. 3) χ2 =3. 43 0. 06

最低血钾(mmol / L) 2. 66 ± 0. 56 2. 71 ± 0. 57 t= -0. 53 0. 60

腰围(cm) 84. 64 (77, 90) 85. 0 (85, 95) U=1448. 50 <0. 01

BMI(kg / m2) 23. 5 ± 3. 4 25. 1 ± 3. 7 t= -2. 49 0. 01

血糖(mmol / L) 4. 82 (4. 52, 5. 28) 5. 07 (4. 75, 5. 52) U=1595. 0 0. 04

尿素 (mmol / L) 4. 00 (3. 23, 5. 08) 4. 80 (3. 70, 5. 38) U=1611. 0 0. 05

肌酐 (μmol / L) 61. 0 (52, 74) 73. 0 (63, 89) U=1194. 0 <0. 01

eGFR [ml / (min·1. 73 m2)] 103. 98 (94, 114) 94. 23 (82, 104) U=2734. 50 <0. 01

尿酸(μmol / L) 267. 5 (235, 311) 349. 0 (281, 398) U=1143. 50 <0. 01

TG(mmol / L) 1. 06 (0. 79, 1. 44) 1. 39 (0. 87, 1. 99) U=1616. 50 0. 05

TC (mmol / L) 4. 26 ± 0. 81 4. 04 ± 0. 69 t=1. 68 0. 10

HDL-C (mmol / L) 1. 32 (1. 07, 1. 53) 1. 19 (0. 97, 1. 39) U=2563. 50 0. 01

LDL-C (mmol / L) 2. 45 (2. 08, 2. 86) 2. 33 (1. 97, 2. 72) U=2314. 50 0. 17

血钠 (mmol / L) 142. 53 ± 2. 38 143. 32 ± 2. 01 t= -2. 04 0. 04

血钙 (mmol / L) 2. 24 (2. 17, 2. 29) 2. 24 (2. 19, 2. 33) U=1825. 00 0. 33

血钾 (mmol / L) 3. 26 ± 0. 46 3. 20 ± 0. 48 t=0. 73 0. 47

皮质醇(nmol / L) 296. 5 (249, 376) 322. 35 (252, 399) U=1768. 50 0. 21

PTH(pmol / L) 9. 2 (7. 3, 10. 0) 9. 2 (9. 0, 10. 3) U=1660. 0 0. 07

25 羟维生素 D 40. 44 ± 14. 15 40. 39 ± 14. 37 t=0. 02 0. 98

立位 DRC(μIU / ml) 1. 02 (0. 50, 2. 94) 1. 88 (0. 50, 3. 67) U=1820. 00 0. 32

立位 PAC(ng / dl) 29. 65 (22, 44) 32. 3 (19, 41) U=2086. 50 0. 79

2. 2　 术后高血压完全治愈预测模型的构建与验证

以术后高血压是否完全治愈为因变量(“1” = 完全

治愈,“0” = 未治愈),通过 LASSO 回归模型及在 10
倍交叉验证的基础上(λ = 0. 137),最终筛选出 4
个关键特征,分别为性别、高血压病程、肌酐和尿

酸。 所选特征详细信息如(图 1)和(图 2)所示。 基

于这些变量,构建了一个单侧原醛症术后高血压完

全治愈的预测模型并用列线图展示,见图 3。
将数据集按 7 ∶ 3 的比例划分为训练集和验证

集后,分别评估模型的表现。 ROC 曲线显示,当诊

断阈值为 0． 43 时,即当列线图预测概率为 0． 43 时,
训练集曲线下面积(Training AUC)为 0． 75(95% CI:
0． 66 ~ 0． 87),验证集曲线下面积(Testing AUC)则

为 0． 88(95%CI:0． 76 ~ 0． 96) (图 4a )。 训练集的

灵敏度、特异度分别为 0． 77 和 0． 69,而验证集的这

些指标分别为 0． 91 和 0． 69。 此外,模型的校准曲

线表明,实际曲线与预测曲线之间具有相对良好的

一致性(图 4b、图 4c)。

图 1　 LASSO 回归通过 10 折交叉验证选择的最佳正则化参数 λ 值
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图 2　 LASSO 回归路径图在该特定 λ 值下所选择的特征数为 4

图 3　 基于列线图的术后高血压完全缓解的术前预测模型

　 　

图 4　 术后高血压完全治愈预测模型的评估　 a:训练集及验证集的 ROC 曲线;b:训练集校准曲线;c:验证集校准曲线

　 　 决策曲线分析(DCA)显示(图 5),在预测阈值

概率范围为 0. 1 至 1 时,本研究的预测模型(红色曲

线)在该区间内的净收益均高于无干预策略(灰色

曲线)。

图 5　 验证集 DCA 曲线

3　 讨论

原醛症的治疗方式主要取决于其病因,对于单

侧原醛症患者,手术治疗为首选治疗。 而对于无优

势侧分泌的特发性醛固酮增多症患者或不愿手术

者,可予以药物治疗。 与药物治疗相比,手术治疗

除了可以优化心血管结局[6],还能降低糖尿病和代

谢紊乱的发生风险。 据统计,术后约有 94%的患者

可获得生化缓解[1],然而,术后高血压完全缓解率

差异较大,约为 34% ~ 80% [2]。 在本研究中,完全

治愈组与未治愈组的基线资料显示显著差异。 相

比未治愈组,完全治愈组患者女性比例更高、平均

年龄更低、高血压病程更短,同时 BMI 和腰围均较

低。 此外,完全治愈组在代谢状态和肾功能方面表

现更优,糖尿病患病率更低,血清 HDL-C 水平更高,
而血清肌酐、尿酸水平较低,eGFR 较高。 这些差异

表明,完全治愈组患者整体健康状况更佳,可能是

术后高血压治愈的重要影响因素。
既往研究指出多种因素如抗高血压药物种类、

高血压病程、年龄和性别等均能影响术后高血压治

愈率[7 ~ 9],在本研究中,通过 LASSO 回归筛选确定,
术前性别、高血压持续时间、肌酐和尿酸均为术后

高血压缓解情况的潜在影响因素,其中,男性、高血

压持续时间越长、肌酐和尿酸越高的患者,其术后

缓解率越低。
在多项关于原醛症术后临床缓解的影响因素研

究中,高血压持续时间被确认为与术后结局相关的重

要预测因子[7]。 醛固酮异常增加导致的高血压与较

高的内膜中层厚度[10] 及动脉硬度[11] 密切相关,其长

期作用可引起血管重塑,进而可能降低原醛症特异性

治疗后的成功率[12]。 而性别对于原醛症术后高血

压预后的影响,可能与雌激素在盐敏感性高血压中

的保护作用有关,先前的人类和动物研究表明,雌
激素能够通过其受体 ERα 下调肾素-血管紧张素-醛
固酮系统组分的表达[13]。 此外,ERα 介导的血管紧
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张素和血管紧张素转换酶 2 活性增加[14],有助于促

进血管舒张,进一步影响高血压的预后。
而肌酐和尿酸的异常升高反映了肾功能损害

和代谢紊乱,其与术后高血压的持续存在密切相

关[15]。 血清肌酐的水平与高血压患者的心血管风

险呈正相关[16],此外,高血清肌酐通常伴随着肾小

球滤过率的降低,这同样会导致水钠潴留并增加心

脏负担和心血管风险。 高尿酸血症是高血压发

展[17]和心血管死亡率上升[18] 的独立危险因素,此
外,其与代谢综合征显著相关[19]。 来自啮齿动物模

型的数据表明,尿酸介导的血管收缩会导致内皮功

能障碍、肾素-血管紧张素系统激活和高血压 [20]。
以上均为本研究构建的预测模型提供了理论依据,
增加了模型可解释性。

既往研究中已建立了多个单侧原醛症患者术

后高血压缓解的预测模型,较为经典的有 ARS[9] 和

PASO 评分[7],然而,前者的 AUC 较低,为 0. 74;而
后者模型构建较为复杂,加入靶器官损伤后增加了

模型的预测效能,但是却大大限制了其临床实用性。
在本研究中, 我们开发了一种基于 LASSO

Logistic 回归筛选变量所构建的列线图,用于评估单

侧原醛症术后高血压可完全治愈的概率。 结果表

明,术前性别、高血压持续时间、肌酐和尿酸是影响

单侧原醛症患者术后高血压缓解的重要因素。 列

线图得分范围约为 180 分以上或预测概率为 0. 43
及以上者术后高血压可获得完全缓解。 LASSO 是

一种基于数据的特征选择方法,能避免过拟合并提

高模型的稳定性,减少了人工选择变量的偏倚,使
模型更加客观。 在列线图中,每个变量在 LASSO 回

归中的回归系数按比例映射为 0 ~ 100 分,反映各变

量的重要性。 每个变量根据其重要性获得相应的

分数,所有变量的得分相加即为总分。 通过对比总

分与列线图下方的标尺,可以直观地估算每位患者

术后血压和生化完全缓解的风险百分比。 在本模

型中,性别对于模型影响较为显著。 因此,临床实

践中应考虑根据性别差异定制个体化的术后管理

方案。 对于男性患者,可能需要加强对其健康教

育,提高其对生活方式调整重要性的认识,并在术

后进行更密切的随访。 此外,可能还需关注男性患

者的心理支持,以帮助他们更好地应对术后恢复。
在训练集和验证集中,我们的准确性分别为 0.

75 和 0. 88,DCA 曲线表明,本模型在 0. 1 ~ 1 的决策

阈值范围内都能为临床医生提供有价值的决策支

持,有助于更有效地识别可能从干预中获益的患

者。 该模型的纳入变量均可方便、快捷获取,几乎

无地域或医疗中心限制。 然而本研究构建的预测

模型仅进行了内部验证,外部验证的准确性还需要

进一步明确。 未来的研究应注重多中心的外部验

证,以评估该模型在不同患者群体中的普适性。 此

外,通过结合机器学习算法,如随机森林或神经网

络,未来可以进一步优化模型的性能,以实现个性

化精准治疗,帮助临床医生为不同患者制定更优化

的术前和术后管理策略。
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