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摘  要 

原发性醛固酮增多症(PA)在继发性高血压越来越常见。PA患者的高醛固酮可导致高血压、电解质失衡以

及心血管结构和功能变化，已成为独立损害心脑肾等器官的危险因素。相关研究认为，PA同脑血管疾病

(CVD)之间关系更为紧密，而CVD具有发病率高、死亡率高和致残率高的特点，严重消耗医疗和社会资

源。关于PA引起CVD的病理机制及相应干预措施需持续进行深入探讨，以期减少PA合并CVD的发生，减

轻患者家庭经济负担，改善其生命质量。 
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Abstract 
Primary aldosteronism (PA) is becoming increasingly common in secondary hypertension. High 
aldosterone in PA patients can cause hypertension, electrolyte imbalance, and cardiovascular struc-
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tural and functional changes, which has become a risk factor independently damaging organs such 
as heart, brain and kidney. Related studies believe that PA is more closely related to cerebrovas-
cular diseases (CVD), while CVD is characterized by high morbidity, high mortality rate and high 
disability rate, which seriously consumes medical treatment and social resources. The pathologi-
cal mechanism of CVD and corresponding interventions need to be discussed in depth, in order to 
reduce the occurrence of PA combined with CVD, reduce the economic burden of patients’ families 
and improve their quality of life. 
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1. 引言 

原发性醛固酮增多症(primary aldosteronism, PA)是内分泌性高血压，其特征是肾上腺皮质球状带分泌

过量的醛固酮，导致高血压、钠水潴留，增加心血管不良事件和代谢性疾病风险的临床综合征。流行病

学调查显示，PA 在高血压患者的患病率估计为 5%~20%，在难治性高血压患者中的占比更多[1]。醛固酮

过量不仅导致心脑血管并发症，PA 还被证实与代谢综合征和胰岛素抵抗独立相关，其与大多数脑血管疾

病(Cerebrovascular disease, CVD)有关[2]。同时还有研究表明，CVD 患者中 PA 患病率明显高于一般人群，

证明二者存在紧密的联系。目前临床上对 PA 的高患病率、潜在危害、精准诊治仍无准确的认识，而长

期忽视 CVD 发生风险对患者生命安全及质量造成严重影响，使全球脑卒中负担更加严重。鉴于此，本文

对 PA 和脑血管疾病的流行病学特点、病理生理机制及临床预防等进行论述，为减少该疾病的危害提供

相应的理论依据。 

2. PA 和脑血管疾病的定义及流行病学 

脑血管疾病是大脑中血管病变导致脑组织缺血损伤，引起脑组织功能障碍的一类疾病，主要有脑部

动脉粥样硬化、脑血栓形成、脑血管狭窄或闭塞、脑血管破裂、脑动脉损伤等，具有发病率高、死亡率

高和致残率高的特点，已成为我国第三位死亡原因。2019 年全球疾病负担研究(GBD)数据显示，我国人

群的脑卒中患病率为 2022/10 万，脑卒中死亡率为 153.9/10 万，近 20 年，我国人群的脑卒中年龄标化患

病率增加了 13.2% [3] [4]。脑血管疾病患者中 PA 的患病率高，而且 PA 和高血压均属于脑血管疾病的独

立危险因素。Miyaji Y.等[5]在回顾性研究中纳入 427 例急性卒中患者，发现大部分患者以往有高血压的

表现，且其中 4.0%发现患有 PA。另一项研究发现，45 岁以下脑卒中成人患者的 PA 患病率至少为 12.9%，

有高血压和脑卒中病史的年轻患者中 PA 患病率至少为 21.2%，远高于一般人群[6]。2022 年，Van Nguyen
等[7]的一项前瞻性研究显示，卒中合并高血压患者中 PA 的总患病率为 4.0% (95%可信区间(CI)：
0.9%~7.1%)。之前一项针对年轻卒中患者(45 岁以下)的研究中，PA 的患病率为 12% [8]。Millieze [9]等
研究发现 PA 患者卒中发生率明显高于原发性高血压(EH)患者(12.9%比 3.4%)。据日本学者研究，发现高

达 20%左右的 PA 患者有无症状性脑梗死个人史[10]。2018 年，Monticone S. [11]等的一项最大规模的 PA
荟萃分析显示，PA 患者患脑卒中的风险是 EH 患者的 2.58 倍(95%置信区间[CI]，1.93 至 3.45)。 
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原发性醛固酮增多症又称原发性醛固酮过多症，是肾上腺皮质发生肿瘤或增生等病理性改变而引起

不依赖于肾素分泌的醛固酮高分泌，使肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS 系统)的活性受到抑制，但

不受钠负荷调节，导致体内排钾潴钠和血容量增多，以高血压伴有或不伴有低钾血症、血浆醛固酮浓度

升高和肾素水平相分离为特征的临床综合征，约占高血压患者的 10%。研究发现，醛固酮异常高分泌不

仅让人体水、钠及脂代谢失去平衡，使血压升高、血钾降低，还形成心脑肾的血管损伤，且损害作用独

立于高血压。日本曾做过一项多中心研究[12]，发现与相同年龄、性别以及血压水平匹配的 EH 患者相比

较，PA 患者表现出更高的发生心脑血管不良事件的风险，PA 患者中脑血管病的患病率高达 7.4%。 

3. PA 与脑血管疾病之间的相关性 

3.1. 血压水平及变异性 

血压随时间的变化程度被称为血压变异性(BPV)，又叫血压波动，是独立于平均血压水平的损害高血

压患者靶器官的危险因素，其可能与全因死亡率相关。BPV 影响血管壁的剪切力损伤血管，参与动脉粥

样硬化的发生及发展。一项研究发现，平均真实变异性(ARV)与动脉僵硬度和内膜中层厚度关系最为紧

密，且与腔隙性脑梗死、深部白质高信号和脑室周围相关[13]。因降低了平均血压对 BPV 的影响，ARV
与变异系数(CV)相比具有更高的预测价值。 

脑血管疾病的危险因素众多及复杂，多见的包括性别、年龄、吸烟、高血压、房颤、糖尿病、低密

度脂蛋白、甘油三酯和高同型半胱氨酸等。我国卒中发生的危险因素有 40%~50%归因于高血压，高血压

患者发生卒中的风险是血压正常患者的 3~4.5 倍。高血压患者由于血管长期处于高压力状态，血管向内

重塑使管腔直径减小和血管壁柔韧性降低，继而损害脑部血管因缺血而扩张的能力，使血压的变异性增

大，尤其夜间血压水平更易影响。一项动态血压研究发现[14]，与 EH 患者相比，PA 患者全天血压水平

更高，其血压昼夜节律异常的发生率也显著高于ＥＨ患者。而且，药物治疗对改善 PA 患者血压的昼夜

节律异常的效果欠佳。李彬等[15]研究发现，PA 患者血压水平为 2、3 级高血压比例达 92.7%，更容易发

生脑血管意外，如脑出血、动脉瘤破裂等。 
一些流行病学和临床研究表明，动态血压，特别是夜间血压，比办公室血压更好地预测未来的中风。

最近的一项研究显示，8938 名患者的动态血压变异性与卒中发生率呈正相关关系[16]。另一项研究中，血

压变异性与亚临床脑血管疾病没有独立的相关性，这表明平均血压值的升高，特别是在夜间，可能比 24
小时内的血压波动是沉默性脑疾病更重要的决定因素[14]。一项高血压模型研究显示，血压变异性增加、

夜间血压下降幅度过少或过大以及血压水平升高，可加快动脉僵硬度的进展。与夜间高血压相关的血小板

活化、内皮功能受损、炎症反应增强、盐敏感性增加等因素可能是 CVD 与夜间 SBP 升高之间关联的原因。 

3.2. 醛固酮对血管的影响 

大量研究证实，醛固酮过量与血管和血管周围炎症、氧化应激，损害血管内皮及促进胰岛素抵抗有

关，能造成独立于高血压之外的心血管损伤，显著增加心脑血管病的发病和死亡风险。2017 年，Murata
等[17]发现 162 例血浆醛固酮浓度过量的 PA 患者的脑梗死发生率明显高于 498例 EH 患者(9.9% vs. 2.8%; 
OR, 3.44; 95% CI, 1.54~7.74; P = 0.0028)，但在血浆醛固酮浓度正常的 PA 患者中未发现这种关联。血浆

醛固酮浓度过高的 PA 患者的脑出血发生率也较高，但该趋势无统计学意义(3.7% vs. 1.6%；OR，2.38；
95% CI，0.74 至 7.22；P = 0.1381)。他们发现 PA 中脑血管风险的增加与血浆醛固酮水平有关。有充分的

证据表明，PA 患者糖代谢功能障碍的主要原因是胰岛素抵抗，且与醛固酮的分泌过剩有关。一项 2938
例患者的前瞻性研究证实，胰岛素抵抗和动脉粥样硬化之间存在直接相关性，是心脑血管疾病的重要危

险因素[18] [19] [20]。另外，醛固酮会增加动脉壁硬度，导致血管形态及功能受影响。动脉硬度升高是动
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脉粥样硬化的强标志物，也是脑血管疾病的预测因子。此外，颈动脉内膜中层厚度(CIMT)被发现与卒中

风险增加相关[17]。脑血管纤维化可以由盐皮质激素诱导，从而使 PA 患者更容易发生血管的破裂。 
随着人们对该疾病的深入了解，发现 PA 患者发生 CVD 的风险更高可能与高醛固酮对脑血管的损伤

有关。首先，高血压本身是 PA 的一种表现，是 CVD 的主要危险因素，它可以导致血管损伤和进一步重

塑。高血压还通过醛固酮刺激后炎症反应引起的内皮损伤损害血脑屏障。其次，除了直接作用外，醛固

酮过量也能产生氧化应激，导致内皮功能障碍和进一步的胶原重塑，促进血管壁纤维化。此外，内皮炎

症有助于脑血管系统的负性重塑，减少血管直径，降低血管壁的灵活性，并在脑缺血期间进一步限制脑

血管的扩张[12] [21]。 

3.3. 心房颤动导致脑血管疾病 

国外脑卒中登记处的数据[22]显示，未知和未经治疗或治疗不足的心房颤动(AF)是导致大多数脑血管

意外的原因，约三分之一的脑梗死患者中发现心房颤动。Framingham 等[23]发现，与没有房颤的患者相

比，心房颤动患者的卒中风险更高，为无房颤患者的 5 倍。此外，大约 15%~20%的脑卒中事件被认为是

由心房颤动引起的[6]。Millieze [9]等发现 PA 患者发生 AF 的风险比 EH 患者高 12 倍。根据 Monticone
等[11]人最近的荟萃分析，PA 患者与 EH 患者相比 AF 的比值比(OR)为 3.52。由此可以假设，PA 患者

CVD 发生率的增加可能部分归因于 PA 患者中 AF 患病率的增加。 

4. PA 患者脑血管疾病的预防 

4.1. 干预危险因素 

以往研究发现，伴有蛋白尿、冠状动脉相关病史、左心室肥厚病史的 PA 患者更容易发生脑血管不

良事件[24]，对 PA 患者加强蛋白尿的随访对随后可能发生的 CVD 的预测和管理十分重要。PA 患者患无

症状性脑梗死的几率很高[10]，PA 患者患无症状性脑梗死后血流动力学及凝血功能可能受影响，使得患

者发生短暂脑缺血发作及脑血管意外的风险更高，故对无症状性脑梗死的诊断和及时干预其危险因素在

一定程度上可减少更严重的脑血管并发症的出现。Freedman 等[25]的研究中，用华法林等抗凝剂与安慰

剂(或未经治疗)的对照组相比，将脑卒中或全身血栓栓塞降低了 64%，全因死亡率降低了 26%。另外，

MR 拮抗剂通过阻断醛固酮作用也可以改善 PA 患者的心房颤动，降低患者脑血管病的发生风险。这些数

据强调了诊断 PA 及早期干预危险因素的重要性，以进一步降低 CVD 的患病率并改善 PA 的结局。 

4.2. 控制血压及血压变异性 

目前，PA 的治疗目标以控制血压水平、纠正低钾血症为主，减少过量醛固酮作用于心、脑、肾等靶

器官而引起的损伤显得尤为重要。以往研究表明早期血压水平达标可减少 PA 患者靶器官的损伤。有研

究提示，CVD 患者当中超过 50%以上的患者血压未达标，降低 PA 患者的血压水平，可显著减少 CVD
事件，改善患者生存质量[26]。 

另外，血压变异性是高血压患者心血管死亡及靶器官损害的高风险因素，故 PA 患者更不应忽略异

常血压变异情况。相关研究表明，BPV 增大可能与中氧化应激及炎性反应、血流动力学及机械压力改变、

血管内皮功能障碍、HCY 水平升高、维生素 D 缺乏等因素有关[27]。PA 患者 BPV 相关指标高，通过临

床干预，降低全身炎症水平、改善血管内皮功能状态、降低 HCY 水平、补充维生素 D 可能改善 PA 患者

的血压变异性，进而改善 PA 患者的临床预后。 

4.3. 拮抗醛固酮的作用 

PA 患者可以根据不同的分型采取肾上腺切除术或者盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)治疗，两种方式都
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可阻断醛固酮作用，达到控制血压、纠正低钾血症的目的，减少心脑血管不良事件的发生。已有研究显

示[28]，MR 拮抗剂或肾上腺切除术后可改善内皮祖细胞功能和血管弹性，从而逆转醛固酮引起的僵硬度

的增加。此外，台湾 PA 调查(TAIPAI)示，基线血管状况、血流动力学因素和体液因素(包括血浆肾素活

性、血浆醛固酮浓度和血清钾水平)决定了动脉僵硬度的可逆性。因此，需要进一步的研究来证实是否可

以通过干预上述因素来降低 PA 患者 CVD 发生风险。 
最近的几项研究[29] [30] [31]表明，PA患者MRA治疗后发生卒中的风险未见明显降低，与EH相比，

接受手术和 MRA 治疗的醛固酮腺瘤(APA)患者的卒中发生率有显著差异，肾上腺切除术可以降低卒中风

险，在 MRA 治疗后，APA 患者与双侧肾上腺皮质增生(BAH)患者的卒中风险相似，卒中风险增加。考

虑是由于 MRA 治疗存在醛固酮逃逸，PA 患者持续处于高醛固酮分状态下，使得 MRA 治疗的 PA 患者

心脑血管疾病风险未见明显下降，证实了 PA 患者心脑血管疾病的发生与醛固酮有很强的关联，PA 患者

脑血管损伤不光与血压高水平有关，当作脑血管病独立危险因素的醛固酮的作用也不容忽视。Hundemer
等人[32]强调如果肾素受到抑制(<1 μg/L/hr)时增加 MRA 剂量的重要性，表明 MRA 治疗不足。在他们的

队列中，PA 患者脑血管意外或短暂性脑缺血发作的基线发病率为 22 例/1000 人年，与 EH 患者相比，调

整后的风险比(HR)为 2.38 (95% CI，1.83 至 3.08；P < 0.0001)。而且，与 EH 相比，心血管事件和死亡率

的额外风险仅限于肾素活性仍被抑制(<1 µg/L/h)的 PA患者(调整HR = 2.83 [2.11、3.80]和 1.79 [1.14、2.80])，
而接受更高 MRA 剂量和未抑制肾素(≥1 µg/L/h)的患者没有显著的额外风险。Katsuragawa Sho 等[33]的研

究结果可能强调了在药物治疗的 PA 患者中，用最佳的盐皮质激素受体拮抗剂滴定逆转肾素抑制的重要

性。这一发现也符合我们目前对 MR 拮抗在改善 PA 患者风险方面至关重要的认识。 

5. 展望 

PA 是脑血管疾病的独立危险因素，对其预防控制对降低患者脑血管事件发生率，减少 CVD 导致的

疾病负担有重要意义。只有系统全面地了解 PA 导致 CVD 发生的高风险及机制，才能采取有效治疗手段。

但是 PA 就诊率不高，而脑血管类疾病属于常见危重疾病，虽然对其机制已经有大概了解，但对炎症反

应、病理机制等尚在研究中。因此，在后续研究中需增加大样本队列或临床随机对照试验研究，以便更

加详细阐明两种疾病之间关联性和及时治疗 PA 对于降低 CVD 发生风险中的作用，从而进行相应治疗干

预，让更多的病人从中获益。 
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