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摘  要 

原发性醛固酮增多症(primary aldosteronism, PA)是一种常见的继发性高血压，其诊断和治疗方面近年

来取得显著进展，但无论是通过手术还是药物治疗，在纠正高醛固酮状态后，患者常出现肾功能的短期

下降，同时对于PA患者治疗后长期肾脏结局仍需进一步研究。因此本文旨在系统综述PA不同治疗方式

(手术与药物)对肾功能产生的短期及长期影响。通过剖析PA患者治疗后肾功能动态变化的机制，辨析其

临床意义，并综合评估远期肾脏风险，为临床实践中治疗策略的优化、患者风险的分层管理以及未来研

究方向提供依据。 
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Abstract 
Primary aldosteronism (PA) is a common cause of secondary hypertension. In recent years, significant 
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progress has been made in its diagnosis and treatment. However, following correction of the hy-
peraldosteronism, whether through surgery or medication, patients often experience a short-
term decline in renal function. Furthermore, the long-term renal outcomes in patients with PA 
after treatment warrant further investigation. Therefore, this article aims to systematically re-
view the short- and long-term effects of different treatment modalities (surgery versus medication) 
for PA on renal function. By analyzing the mechanisms underlying the dynamic changes in renal 
function post-treatment, we seek to elucidate their clinical significance and comprehensively eval-
uate the long-term renal risks. This review intends to provide a basis for optimizing treatment strat-
egies, stratifying patient risk management in clinical practice, and guiding future research direc-
tions. 
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1. 原发性醛固酮增多症的研究进展 

原发性醛固酮增多症(primary aldosteronism，PA，简称原醛症)是由于肾上腺皮质病变引起醛固酮过

度自主分泌为特征，临床表现为高血压、低血钾，是继发性高血压的最常见病因之一[1]。在高血压人群

中，原醛症的患病率约为 5.9%~10% [2] [3]；在新诊断的高血压人群中的患病率约 4% [4]；而在难治性高

血压人群中患病率则达到 22% [5]。目前原醛症分为醛固酮瘤(aldosterone-producing adenoma, APA)，约占

30%；特发性醛固酮增多症(idiopathic hyperaldosteronism, IHA)约占 60%；原发性肾上腺皮质增生(primary 
adrenal hyperplasia, PAH)约占 2%；其余还包括家族型醛固酮增多症、分泌醛固酮的肾上腺皮质癌等[6]。
目前临床上对于原醛症的分型主要包括肾上腺计算机断层扫描(computed tomography, CT)和肾上腺静脉

取血(adrenal vein sampling, AVS)。AVS 作为临床上原醛症分型的金标准，相较于肾上腺 CT，诊断灵敏度

更高[7] [8]。但由于其技术要求高、成功率较低，且为一项有创检查，可能会出现肾上腺静脉破裂、肾上

腺静脉血栓形成等并发症，往往在专门的研究中心开展[9]。随着分子影像学及核医学的发展，镓-68 标记

pentixafor 正电子发射计算机断层显像(68Ga-pentixafor positron emission tomography/computed tomography, 
68Ga-pentixafor PET/CT)等无创影像学逐渐应用于原醛症的分型[10]。不同诊断分型的原醛症采用不同的

治疗方式，对于单侧病变常采用肾上腺切除术治疗，而双侧病变以盐皮质激素受体拮抗剂(mineralocorticoid 
receptor antagonist, MRA)药物治疗[11] [12]。相较于原发性高血压患者，原醛症发生肾脏并发症的风险更

高，而且相关研究发现，原醛症患者经手术或者药物治疗后，肾脏功能可能进一步恶化，表现为估算肾

小球滤过率(estimated glomerular filtration rate, eGFR)下降[13]-[15]。因此本综述旨在对比分析手术治疗和

药物治疗对于原醛症患者肾功能产生的短期及远期影响，并探讨其临床启示及未来研究方向。 

2. 肾功能评估的核心指标 

在原醛症研究和管理中，系统而精准地评估肾功能，是判断疾病严重程度、监测治疗反应及预测患

者长期预后的基石。应综合考量肾小球滤过功能、肾实质损伤标志物以及电解质水平。 
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2.1. 肾小球滤过功能 

eGFR 是评估肾功能的核心，在临床实践中，主要基于血清肌酐(serum creatinine, Scr)并采用慢性肾

脏病流行病学合作组公式(chronic kidney disease epidemiology collaboration, CKD-EPI)来估算 eGFR，该公

式因其在多数人群中的良好准确性而被广泛推荐[16]，而在肌肉量异常或肥胖患者中，基于胱抑素 C 的

eGFR 估算可能比基于 Scr 的 eGFR 更能反映真实的滤过功能[17]。由于醛固酮过度分泌引起的肾小球高

滤过状态，治疗前的 eGFR 可能被高估，从而掩盖已存在的肾损伤[14]。因此，手术后或 MRA 治疗后出

现的 eGFR 下降，需辨析其本质，该现象的出现部分反映了高滤过状态的解除，但也可能体现了真实的

肾功能损伤。此外，在长期随访中，单个时间点的 eGFR 值意义有限，而 eGFR 随时间的年度变化斜率

(eGFR 年下降率)，是评估不同治疗策略长期肾脏保护效力的关键参数，平缓的下降斜率提示治疗具有延

缓慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)进展的作用[18] [19]。 

2.2. 肾脏损伤标志物 

除滤过功能外，直接反映肾实质损伤的标志物至关重要。尿白蛋白排泄(urinary albumin excretion, UAE)
或尿白蛋白肌酐比(urinary albumin-to-creatinine ratio, UACR)是评估肾小球损伤(特别是足细胞损伤和滤过

屏障完整性)的敏感早期指标[20]。原醛症患者常出现微量白蛋白尿，这是醛固酮直接肾毒性与肾小球内

高压共同作用的结果[21]。治疗后，独立于血压降低出现的尿白蛋白减少，是治疗带来直接肾脏获益和靶

器官保护的重要证据[22] [23]。这些标志物有助于区分 eGFR 下降的病理生理意义。 

2.3. 血钾水平 

血钾水平不仅是原醛症的诊断线索，更是评估治疗充分性与安全性的动态指标之一。低钾血症是原

醛症的常见表现，治疗后血钾恢复正常是治疗有效的标志之一。相反，高钾血症是治疗后最主要且可能

危及生命的并发症，尤其在基线肾功能不全的患者中[24] [25]。对于药物治疗患者，高钾血症风险常限制

MRA 的足量使用，从而可能影响肾脏保护的充分性。而对于手术治疗患者，术后可能出现暂时性相对性

醛固酮分泌不足，进而导致发生高钾血症[26]-[28]。因此，血钾管理是平衡治疗获益与风险、优化长期治

疗方案的关键环节。 

3. 原醛症患者治疗后肾功能变化 

3.1. 不同治疗方式对于短期肾功能的影响 

既往研究普遍观察到，无论是接受手术治疗还是药物治疗，原醛症患者在治疗后短期内均可能出现

肾功能指标(主要是 eGFR)的下降，而在长期随访中趋于稳定。Iwakura 等人[27]的研究发现：在手术治疗

组，术后 1 个月 eGFR 从基线 81 mL/min/1.73m2 降至 68 mL/min/1.73m2，UAE 从 80 mg/g 显著下降至 21 
mg/g；至术后 12 个月，eGFR 与 UAE 均未出现进一步下降。在药物治疗组也观察到类似趋势，治疗 1 个

月后 eGFR 从 79 mL/min/1.73m2 降至 73 mL/min/1.73m2。其他研究也发现类似现象，手术或药物治疗 6 个

月内 eGFR 显著下降，但此后年均 eGFR 下降速率与原发性高血压患者无显著差异[29]。同时该研究 UAE
从 100 mg/g 下降至 21 mg/g，至 12 个月时亦保持稳定，值得注意的是，该研究显示，治疗后 eGFR < 60 
mL/min/1.73m2的患者比例从基线的手术组 15.5%、药物组 8.9%，显著升高至 12个月时的 37.1%和 28.3%。

与此相反，蛋白尿(以 UAE 升高为标志)的患病率则大幅下降：手术组从 61.8%降至 14.7%，药物组从 34.2%
降至 16.2%，提示尽管 eGFR 在治疗后普遍下降，但反映肾小球损伤的尿蛋白相关指标却显著改善。提示

短期内可能因血流动力学调整改变了肾脏的高滤过状态，从而引起 eGFR 回归到正常，但同时也使蛋白

尿减少，带来了肾脏长期保护作用。 
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3.2. 不同治疗方式对于远期肾脏结局的影响 

而对于原醛症患者治疗后远期肾脏风险结局，Hundemer 等人[30]通过大样本队列研究，比较接受手

术和药物治疗的原醛症患者与年龄、基线 eGFR 及血压水平相近的原发性高血压患者，以新发 CKD、

eGFR 下降≥30%以及新发白蛋白尿三个方面，评估两种治疗方式的原醛症患者肾脏终点事件的影响。本

研究发现，在中位随访 7.5 年的基础上，进一步对比各组的 10 年 CKD 累积发病率(经调整后)。结果显

示，药物治疗的原醛症患者风险最高(38.3%)，而手术治疗的原醛症患者风险最低(20.4%)，后者与原发性

高血压患者(26.9%)的发病率无显著差异。 
在校正血压等多种混杂因素后，药物治疗的原醛症患者发生 CKD 的风险比原发性高血压患者高 63%，

eGFR 年平均下降速度也更快(原醛症药物组年平均下降速度−1.6 mL/min/1.73m2 VS. 原发性高血压组 0.9 
mL/min/1.73m2)。在合并糖尿病的亚组中，药物治疗的原醛症患者新发蛋白尿的风险是原发性高血压患者

的 2.5 倍以上。这项研究表明，即使血压控制水平相当，仅接受 MRA 治疗的原醛症患者，其肾功能恶化

速度、甚至进展至 CKD 和出现蛋白尿的风险，仍持续高于原发性高血压患者。这意味着当前的 MRA 治

疗未能完全阻断醛固酮对肾脏的长期毒性。这一局限性需结合临床实践中的异质性因素进行客观解读。

首先，MRA 的剂量滴定存在现实困境。在临床实践中，受限于高钾血症风险(尤其在肾功能不全的患者

中)以及螺内酯的性激素相关副作用，许多患者难以达到足量的 MRA 治疗方案[31] [32]。剂量不足直接导

致肾素–血管紧张素系统抑制不完全，残余的醛固酮突破仍可持续激活促炎、促纤维化通路[33]。其次，

血压控制的难度与达标率差异同样影响预后。原醛症患者常合并顽固性高血压，即使在 MRA 治疗下，其

诊室血压或动态血压的 24 小时负荷仍可能高于原发性高血压患者，而长期血压负荷过高是肾功能进行性

恶化的独立驱动因素。此外，患者治疗启动的时机与基线肾损伤程度存在显著异质性：部分患者确诊时

已存在长期未控制的高血压病史及不可逆的肾小球硬化，这部分患者的肾功能下降很大程度上归因于已

形成的结构性损伤，而非 MRA 治疗的失败[27]。因此，药物治疗组不良肾脏结局事件风险较高，是药物

效力、剂量限制、血压控制及基线状态共同作用的结果。 
而手术组的 CKD 风险与原发性高血压组之间无差异，长期 eGFR 下降速度两组相似。这一结论也得

到了其他研究的支持，一项来自中国台湾的大型研究同样发现，与药物治疗相比，接受肾上腺切除术的

原醛症患者进展至终末期肾病和全因死亡的风险显著降低，而药物治疗组未观察到类似的生存获益[34]。
以上证据均支持，对于适合手术的单侧原醛症，积极的手术治疗能为患者带来更优的长期肾脏预后。 

然而，手术治疗的整体获益并不意味着所有原醛症患者预后均一。Chen 等人[35]的研究进一步细化

了手术患者的风险分层，分析了术后 6 个月时 eGFR 下降幅度与主要不良肾脏事件(定义为终末期肾病、

CKD 分期进展以及新发 CKD)的关联。结果发现，约 16.6%的患者术后 eGFR 下降超过 30%，这部分患

者可能已存在结构性肾损伤，其远期发生主要不良肾脏事件的风险显著更高(HR 2.18, 95% CI [1.04~4.57], 
P < 0.001)。该研究提示，术后早期的 eGFR 急剧下降可作为识别高危患者的标志，此类患者需要更严密

的肾脏功能监测与长期管理。但对于原醛术后早期的 eGFR 急剧下降的评价指标及干预措施目前仍缺乏

临床证据，值得进一步研究。 

4. 肾功能损伤的病理生理基础 

目前对于治疗后发生肾功能下降的机制，目前认为，醛固酮通过作用于远曲小管和集合管的上皮钠

通道，促进钠的重吸收，进而引起水钠潴留，导致血容量扩张。由于血管平滑肌细胞表达盐皮质激素受

体，醛固酮扩张肾小球入球小动脉，同时出球小动脉相对收缩，导致肾小球内毛细血管压力(肾小球内压)
显著升高，使肾脏处于高滤过状态。而治疗后，高醛固酮状态解除，高醛固酮水平诱导的肾小球超滤过
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状态也随之解除，进而表现为术后 eGFR 短期内迅速下降[36]-[38]。同时醛固酮浓度与肾功能损害密切相

关，醛固酮能与其在肾脏系膜细胞、足细胞、成纤维细胞和血管平滑肌细胞上的受体结合，激活一系列

促炎、促纤维化通路。这包括激活还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶产生活性氧、诱导

转化生长因子-β1 和纤溶酶原激活物抑制物-1 的表达、促进巨噬细胞浸润等。这些效应最终导致肾小球和

肾小管间质的炎症、细胞外基质沉积和纤维化，即发生肾脏结构性损伤[33]。 

5. 原醛症治疗后肾功能下降的影响因素分析 

接受肾上腺切除术的患者，其术后早期的 eGFR 下降主要反映了术前醛固酮介导的肾小球高滤过状

态被解除。然而，若术后 eGFR 下降幅度超过基线值的 30%，则会提高远期肾脏不良事件风险。预测此

类显著下降的因素包括：基线更高的 eGFR、更低的血钾水平、更高的收缩压及更高的血浆醛固酮浓度

[27]-[30]。因此，术后 eGFR 的早期变化具有双重意义：一定程度内的下降是治疗有效的血流动力学标志，

但过度下降则可能是潜在肾实质损伤的预警信号。 
相比之下，对于药物治疗患者，其肾功能下降不仅与治疗本身对超滤过状态的解除有关，更常反映

药物治疗不充分或疾病持续活动。术前已存在的显著蛋白尿和低钾血症是预测治疗后 eGFR 下降的独立

危险因素，提示基线已存在肾脏损伤。此外，高血压病程长、治疗启动晚、以及 MRA 剂量不足或患者依

从性差，均是导致药物治疗患者 CKD 风险仍高于原发性高血压人群的重要原因[27]-[30]。 
因此，基线蛋白尿与低血钾是两类治疗后肾功能下降的共同强预测因子，凸显了早期诊断与干预的

重要性。对于药物治疗，优化剂量与依从性是关键；对于手术治疗，识别出 eGFR 可能大幅下降的高危

患者并加强术后监测，对于改善长期肾脏结局至关重要。 

6. 应对措施 

对于接受肾上腺切除术的原醛症患者，术后管理需关注由于醛固酮高滤过状态解除，术后可能出现

盐皮质激素相对缺乏，其典型表现为高钾血症及 eGFR 下降。因此，在术后短期内(如 1~3 个月)需密切监

测电解质与肾功能。当患者出现高钾血症或 eGFR 较术前基线大幅下降时，临床实践中常经验性补充盐

皮质激素(如氟氢可的松)。多项病例报告研究显示，该治疗可有效纠正高钾血症，并可能促进 eGFR 的恢

复。然而，对于补充盐皮质激素的人群及用法用量，目前仅为经验性补充，缺乏大样本的病例对照研究

[26] [39]。 
对于药物治疗的原醛症患者，其核心目标在于拮抗过量醛固酮，以实现血压控制、纠正低钾血症，

并延缓其对心、肾等靶器官的损害。传统甾体类 MRA，如螺内酯，虽能有效拮抗盐皮质激素受体

(mineralocorticoid receptor, MR)，但其对雄激素及孕激素受体的交叉作用，常导致性激素相关副作用，影

响长期治疗依从性[31]。此外，在肾功能不全患者中，其高钾血症风险更为突出，常限制足量给药[32]。
依普利酮作为高选择性的甾体类 MRA，显著减少了上述激素相关不良反应[40]。近年来，非甾体类 MRA 
(如非奈利酮)因其对 MR 更高的选择性及独特的药代动力学特点，在糖尿病肾病的临床试验中展现出明

确的抗炎、抗纤维化肾脏保护作用，同时使用后高钾血症风险可能相对可控[41] [42]，使其备受关注。然

而，上述肾脏保护证据主要来源于糖尿病肾病人群。原醛症所致的高醛固酮血症对肾脏的损伤机制具有

其特殊性。尽管 MRA 已被证实可减少原醛症患者的蛋白尿、延缓 eGFR 下降，但不同种类 MRA 在原醛

症患者中，对于长期肾脏结局以及血钾管理方面的相对疗效与安全性，尚缺乏比较研究。 
综合上述内容，原醛症的治疗中肾脏管理，需兼顾短期血流动力学改变与长期靶器官保护。在临床

实践中，应综合评估 eGFR 变化、尿蛋白及电解质、醛固酮、肾素水平，识别高危人群，并通过手术与药

物的合理选择与优化管理，最终改善患者肾脏与整体预后。 
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