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摘  要 

原发性双侧大结节肾上腺增生(PBMAH)是内源性库欣综合征的罕见病因，治疗需平衡高皮质醇血症纠正

与肾上腺功能保留的关系。本文报告1例PBMAH患者的诊疗过程并结合文献复习。患者为50岁女性，因

“发现双侧肾上腺肿物6个月”入院，既往有3年难治性高血压病史，伴体重增加及典型库欣综合征体征。

内分泌检测示血浆皮质醇水平显著升高且昼夜节律消失，ACTH水平被抑制；影像学检查提示双侧肾上腺

大结节样增生。经多学科会诊后行腹腔镜下右侧肾上腺全切术，术后病理证实为肾上腺皮质结节状增生。

首次术后4年患者症状复发，复查示左侧肾上腺结节进展，再次行腹腔镜下左侧肾上腺部分切除术(切除

约4/5)，术后病理仍为皮质结节状增生。术后患者激素水平及临床症状得到有效控制。结合文献复习认

为，分阶段肾上腺切除术是PBMAH患者的有效个体化治疗策略，可在控制病情的同时最大限度保留肾上

腺功能；对于年轻起病、药物控制不佳的高血压患者，需警惕继发性高血压可能，术后终身随访对监测

病情复发及代谢并发症至关重要。  
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Abstract 
Primary bilateral macronodular adrenal hyperplasia (PBMAH) is a rare cause of endogenous Cush-
ing’s syndrome, and its treatment requires balancing the correction of hypercortisolism and the 
preservation of adrenal function. This article reports the diagnosis and treatment process of a 
PBMAH patient and reviews relevant literature. A 50-year-old female was admitted to the hospital 
due to “discovery of bilateral adrenal masses for 6 months”. She had a 3-year history of refractory 
hypertension, accompanied by weight gain and typical Cushing’s syndrome signs. Endocrine tests 
showed significantly elevated plasma cortisol levels with loss of circadian rhythm and suppressed 
ACTH levels; imaging examinations suggested bilateral adrenal macronodular hyperplasia. After 
multidisciplinary consultation, laparoscopic total right adrenalectomy was performed, and postop-
erative pathology confirmed adrenal cortical nodular hyperplasia. The patient’s symptoms re-
curred 4 years after the first operation. Reexamination showed progression of left adrenal nodules, 
and laparoscopic partial left adrenalectomy (removing about 4/5 of the adrenal gland) was per-
formed again. Postoperative pathology still showed cortical nodular hyperplasia. After the opera-
tion, the patient’s hormone levels and clinical symptoms were effectively controlled. Combined with 
literature review, it is believed that staged adrenalectomy is an effective individualized treatment 
strategy for PBMAH patients, which can control the disease while maximizing the preservation of 
adrenal function. For hypertensive patients with early onset and poor drug control, secondary hy-
pertension should be alert. Lifelong follow-up after surgery is crucial for monitoring disease recur-
rence and metabolic complications.  
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1. 引言 

原发性双侧大结节肾上腺增生(PBMAH)是内源性库欣综合征的一种罕见病因[1] [2]，过去一直认为

PBMAH 是非 ACTH 依赖性的，直到 2013 年 Louiset E 等[3]发现了部分 PBMAH 是通过肾上腺内 ACTH
旁分泌控制局部类固醇生成，表明该病一部分似乎是 ACTH 依赖性的，这改变了对该病发病机制的传统

认知，其发病隐匿，病程进展缓慢，从出现亚临床皮质醇增多到发展为典型库欣综合征往往需要数年甚

至数十年时间，因此临床诊断常被延迟[4]。该病的治疗核心在于纠正高皮质醇血症，同时权衡肾上腺功

能保留与疾病根治之间的关系，治疗方案的选择存在挑战[5] [6]。目前 PBMAH 的治疗方法主要包括双侧

肾上腺全切术、单侧肾上腺切除术、分阶段肾上腺切除术以及药物治疗等，各种方法各有优缺点，尚无

统一的治疗标准。本文报告一例历经 4 年随访、接受分阶段肾上腺切除术的 PBMAH 患者，并结合文献

复习，探讨其个体化诊疗策略及长期管理方案。 

2. 病例资料 

患者，女，50 岁，因“发现双侧肾上腺肿物 6 个月”于 2021 年 10 月 11 日入院。既往有高血压病

史 3 年，血压最高达 180/120mmHg，口服苯磺酸氨氯地平片 5 mg 控制不佳。近 1 年内体重增加 10 kg。
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查体：体温 36.7℃，脉搏 78 次/分，呼吸 20 次/分，血压 136/87mmHg，身高 160 cm，体重 69 kg，BMI：
26.95 kg/m2。呈现典型库欣综合征体征：全身皮肤菲薄，可见皮下瘀斑，未见明显紫纹，向心性肥胖，满

月脸，水牛背，口周有毳毛，多血质面容。见图 1~3。 
 

 
Figure 1. Moon facies 
图 1. 满月脸 

 

 
Figure 2. Cushingoid ecchymoses 
图 2. 皮下瘀斑 
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Figure 3. buffalo hump 
图 3. 水牛背 

 
辅助检查：内分泌检测：血浆皮质醇水平显著升高且昼夜节律消失，ACTH 水平被抑制(表 1)。影像

学检查：肾上腺 MRI 示：双侧肾上腺异常，考虑 ACTH 非依赖性大结节样增生可能。肾上腺增强 CT 示：

双侧肾上腺区多发低密度影，考虑结节状增生或腺瘤，边界较清，平扫病灶 CT 值约 8HU，部分病灶呈

簇状分布，增强扫描呈轻中度强化。见图 4。 
 
Table 1. Diurnal rhythm of plasma cortisol and ACTH 
表 1. 皮质醇和 ACTH 节律表 

时间 
血浆皮质醇浓度(nmol/L) ACTH 浓度(ng/L) 

检测值 参考值 检测值 参考值 

00:00 567.20  1.00 7.20~63.30 

08:00 613.80 172~497 1.25 7.20~63.30 

16:00 638.30 74.1~286.0 1.27 7.20~63.30 

 

 
Figure 4. Contrast-enhanced adrenal CT at first admission 
图 4. 第一次入院时肾上腺 CT 
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诊疗经过：经医院多学科会诊，明确诊断为“ACTH 非依赖性双侧肾上腺大结节样增生，库欣综合

征”。考虑到患者双侧肾上腺均有明显病变，若行双侧肾上腺全切术将导致终身肾上腺皮质功能不全，

需长期糖皮质激素替代治疗，且存在肾上腺危象风险；若仅行单侧肾上腺切除术，虽可保留对侧肾上腺

功能，但可能存在术后症状缓解不彻底或复发风险。经与患者及家属充分沟通后，决定采用分阶段肾上

腺切除术治疗方案，先行右侧肾上腺全切术(因右侧肾上腺结节更大、更明显)，术后根据患者症状缓解情

况及激素水平变化，再决定是否行左侧肾上腺手术。行“腹腔镜下右侧肾上腺全切术”。术后病理回报：

(右侧肾上腺)符合肾上腺皮质结节状增生，局灶突破包膜生长。见图 5。 
 

 
Figure 5. First postoperative pathology 
图 5. 第一次术后病理 

 
患者术后恢复良好，体重逐渐下降，库欣综合征体征明显改善。术后 4 年，患者因“脸逐渐变圆、

鼻塞、视物不清 1 年”再次入院。复查结果如下：内分泌检测：皮质醇(8:00)再度升高至 663.00 nmol/L 
(参考范围 166.00~507.00 nmol/L)，ACTH 水平仍被抑制(<1.50 ng/L)。影像学检查：肾上腺增强 CT 示：

左侧肾上腺多发低密度结节状增粗；右侧肾上腺未见确切显示(术后改变)。见图 6。 
 

 
Figure 6. Contrast-enhanced adrenal CT at second admission 
图 6. 第二次入院时肾上腺 CT 

 
诊疗经过：经术前多学科讨论，患者目前左侧肾上腺结节明显增大，皮质醇水平再次升高，临床症

状复发，需再次手术治疗。治疗方案有两种选择：一是行左侧肾上腺全切术，可彻底根治疾病，但术后

将导致终身肾上腺皮质功能不全，需长期糖皮质激素替代治疗；二是行左侧肾上腺部分切除术，可保留

部分肾上腺功能，避免终身激素替代，但存在术后再次复发的风险。患者及家属强烈希望避免终身激素

替代治疗，经充分告知手术风险及复发可能性后，患者强烈希望避免终身激素替代治疗，行“腹腔镜下

左侧肾上腺部分切除术(切除约 4/5)”。术后病理回报：(左侧肾上腺)符合肾上腺皮质结节状增生。见图 7
和图 8。 
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Figure 7. Second postoperative pathology 
图 7. 第二次术后病理 

 

 
Figure 8. Left adrenal gland 
图 8. 左侧肾上腺 

3. 讨论 

PBMAH 是一种罕见的疾病，本例患者以“难治性高血压”为首发表现，并在数年内逐渐出现典型

的库欣样体征，这揭示了 PBMAH 起病隐匿、进展缓慢的特点[4]。其早期症状不典型，常仅表现为高血

压、肥胖等非特异性症状，容易被误诊为原发性高血压或单纯性肥胖，导致诊断延迟。这一过程提示临

床医生，对于年轻起病、药物控制不佳的高血压患者，应保持高度警惕，积极进行继发性高血压的筛查，

以免漏诊。PBMAH 的治疗旨在彻底纠正高皮质醇血症，同时尽可能保留肾上腺生理功能，避免终身激素

替代治疗及其相关风险。本病例的成功之处在于实施了“分阶段手术”这一个体化策略。 
在 PBMAH 的外科治疗策略中，双侧肾上腺切除术可有效控制皮质醇的过度分泌[5]，但由于术后需

采取终身糖皮质激素替代治疗，且可能出现相关代谢紊乱及肾上腺危象发生风险增加[7]，单侧肾上腺切

除术展现出显著优势：不仅能实现较好的治疗效果，还可有效规避肾上腺危象的发生，尤其适用于合并

高血压、糖尿病等不典型特征的亚临床 PBMAH 患者[5]，术后患者的高血压、糖尿病相关症状可得到有

效控制[8] [9]。主要是因为肾上腺结节生长及血浆皮质醇异常均发生比较缓慢，亚临床型进展为临床型历

时较长，只有患者出现较大的肾上腺结节时，皮质醇的分泌才会整体增加[10]，这也是 PBMAH 行单侧肾

上腺切除术后皮质醇能够持续缓解数年的原因。该患者首次手术选择右侧肾上腺全切，对于双侧病变，

首次干预选择结节更显著的一侧进行全切，是临床常用策略[11]。周薇薇[9]对 140 例 PBMAH 患者的研

究显示，单侧肾上腺全切术可有效改善多数患者的高皮质醇血症及相关临床症状，术后总体缓解率为
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80.0%，复发率为 17.9%。其目标是消除大部分自主分泌的病灶，缓解临床症状，同时依靠对侧残留的(尽
管可能已被抑制的)肾上腺组织维持基础功能，从而避免患者立即陷入终身肾上腺皮质功能不全。四年后

对侧病变的进展，印证了 PBMAH 是一种慢性进展性疾病[12]。此时，治疗团队面临根治(全切)与保功能

(部分切)的艰难抉择。最终选择部分切除术，在有效去除病灶与控制手术风险之间，充分尊重患者避免终

身激素替代的强烈意愿。然而，这也带来了潜在的复发风险，因为残留的结节组织可能再次增生[13]。在

功能保留方面，本病例患者第二次手术采用左侧约 4/5 部分切除，术后未出现肾上腺皮质功能减退，无需

激素替代治疗，这与许怀瑾[14]报道的临床型 PBMAH 患者单侧全切后对侧功能恢复较慢的特征相呼应——

正是由于对侧功能已被长期抑制，部分切除后残留组织仍能逐步代偿，避免了终身替代。相比之下，苏

政伟[15]的综述指出，双侧肾上腺全切术后所有患者均需终身接受糖皮质激素替代治疗，且存在肾上腺危

象的潜在风险；而单侧全切联合对侧部分切除术可使部分患者避免终身激素替代，但其复发风险高于双

侧全切。本例第二次手术切除左侧约 4/5 肾上腺后未出现肾上腺皮质功能减退表现，无需激素替代，与上

述文献报道的该术式的功能保留优势相符。因此，术后需要更加密切地随访监测，以便及时发现复发迹

象并早期干预。 
本例患者从首次术后缓解到 4 年后对侧结节进展并复发的过程，并非简单的“疾病自然进展”，而

是有明确的分子病理生理学基础。首先，ARMC5 基因突变是 PBMAH 最主要的致病因素，约 30%~50%
的散发性病例存在 ARMC5 体细胞双等位基因失活[13]。该基因编码一种抑癌蛋白，其功能丧失可导致肾

上腺皮质细胞发生多克隆性异常增生，形成双侧多灶性结节。本例双侧肾上腺均表现为多结节状增生，

且右侧病灶局灶突破包膜，符合 ARMC5 突变相关的增生特征。首次手术切除右侧优势结节后，原本被

高皮质醇负反馈所抑制的左侧亚临床结节(同样可能携带潜在的 ARMC5 突变)失去了下丘脑–垂体轴的

抑制信号，开始逐渐克隆扩增并恢复自主分泌功能，最终导致临床症状复发。其次，肾上腺内的旁分泌

及异常受体机制也可能参与了这一过程。Louiset [3]于 2013 年首次发现部分 PBMAH 病灶中存在肾上腺

内 ACTH 旁分泌，即使循环 ACTH 被完全抑制，局部低水平的 ACTH 仍可持续刺激皮质醇合成与分泌；

此外，病灶还可异常表达 5-HT4 受体、精氨酸加压素受体等，被循环中生理浓度的配体激活后进一步促

进结节增生[16]。尽管本例左侧病灶免疫组化 ACTH (−)，但不能排除上述其他异常受体机制的参与。上

述分子机制共同作用，导致残余肾上腺组织出现进行性功能亢进，印证了 PBMAH 是一种由内在基因及

旁分泌异常驱动的慢性进展性疾病[12]。 
本病例从首次术后缓解到四年后症状复发并再次入院，清晰地表明了 PBMAH 需要终身管理和监测。

无论采用何种手术方式，术后都必须进行严格、规律的随访。PBMAH 患者长期皮质醇分泌过多可导致高

血压、胰岛素抵抗、糖尿病与血脂异常，增加心血管疾病和骨质疏松的发生风险[16]。由于高皮质醇状态

持续存在导致严重代谢性疾病，所以对于 PBAMAH 患者的早期诊断、早期治疗以缩短高皮质醇持续暴

露时间，提高患者预后非常重要[12]。监测内容应包括：1) 定期复查血浆皮质醇、ACTH，评估激素分泌

状态。2) 通过肾上腺 CT 或 MRI 监测残留肾上腺组织的形态变化。3) 持续控制高血压、高血糖、血脂

异常及骨质疏松等代谢并发症[14] [15]。只有通过规范的终身随访，才能及时发现复发迹象并早期干预，

从而最终改善患者的长期预后。 
综上所述，PBMAH 是一种罕见的内源性库欣综合征病因，起病隐匿，进展缓慢，临床诊断常被延

迟。分阶段肾上腺切除术是 PBMAH 患者的有效个体化治疗策略，可在有效控制病情的同时最大限度保

留肾上腺功能，避免终身激素替代治疗，提高患者生活质量。对于年轻起病、药物控制不佳的难治性高

血压患者，需高度警惕 PBMAH 可能。术后终身规范随访对监测病情复发及预防代谢并发症至关重要。

未来，随着对 PBMAH 发病机制研究的不断深入，有望开发出更加精准的治疗方法，进一步改善患者的

预后。 
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