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［摘要］ 　 原发性醛固酮增多症（ＰＡ）是以肾素⁃血管紧张素系统（ＲＡＳ）非依赖性醛固酮过量

为特征的内分泌疾病。 其中以醛固酮瘤（ＡＰＡ）和特发性醛固酮增多症（ＩＨＡ）两个亚型最为常见。
精准亚型鉴别对治疗决策及预后改善至关重要，肾上腺静脉采血（ＡＶＳ）因侵入性和技术要求临床

应用受限，非侵入性、新型分型诊断策略展现出显著潜力。 本文综述了 ＡＰＡ 和 ＩＨＡ 分型诊断最新

进展，讨论了影像组学、基因组学和机器学习预测模型对于临床的应用价值及发展前景。
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　 　 原发性醛固酮增多症（ＰＡ）是由肾上腺皮质自主

分泌过量醛固酮引起高血压、低血钾为特征的疾病，常
伴高醛固酮血症及低肾素。 在高血压患者中 ＰＡ 的患

病率为 ５％ ～１５％ ，在难治性高血压患者中 ＰＡ 的患病

率为 １１． ３％ ～２９． １％ ［１⁃２］。 该疾病的核心机制涉及醛

固酮合成酶（ＣＹＰ１１Ｂ２）的异常表达或基因突变［３⁃４］，
可导致比原发性高血压更严重的靶器官功能损害［５］。

　 　 一、ＰＡ 临床分型及表现

ＰＡ 临床分型主要分为醛固酮瘤（ＡＰＡ）和特发性

醛固酮增多症（ ＩＨＡ）两种亚型。 其中，ＡＰＡ 占 ＰＡ 患

者的 ３０％ ～５０％ ，多为单侧肾上腺腺瘤，表现为显著

的高醛固酮血症和低血钾，手术治疗后生化指标及血

压改善显著；ＩＨＡ 约占 ４０％ ～ ６０％ ，由双侧肾上腺球

状带增生引起，醛固酮水平较 ＡＰＡ 低，对药物治疗（如
盐皮质激素受体拮抗剂）敏感，但手术效果差。 ＰＡ 两

种亚型的临床特征及治疗方式差异较大，精准分型诊

断是其治疗的关键。

　 　 二、ＰＡ 临床分型传统诊断方法

１． 肾上腺影像学和肾上腺静脉采血（ＡＶＳ）

肾上腺 ＣＴ 和 ＭＲＩ 无法直接对醛固酮的分泌功能

进行精准评估，且对于肾上腺微小结节（直径 ＜ １０ ｍｍ）
的敏感度相对较低。 国际诊疗指南建议对于临床特征

典型（包括自发性低钾血症、显著低肾素血症及单侧

肾上腺结节）且年龄 ＜ ３５ 岁的患者，实施单侧肾上腺

切除术。 然而，这种决策模式存在潜在的风险。 荷兰

的一项大规模的回顾性研究共纳入了 ９５０ 例患者，结
果显示 ＣＴ 或 ＭＲＩ 的诊断与 ＡＶＳ 的诊断一致性仅为

６２． ２％ ［６］。 ＡＶＳ 在 ＰＡ 分型诊断中占据着“金标准”的
重要地位，其敏感度与特异度超过 ９０％ ［７⁃８］。 影像学

检查结果与实际结果差异性的关键因素涉及 ＡＶＳ 操

作技术的标准化程度，包括导管定位的准确度［９⁃１３］、影
像学设备的分辨率及放射科医师的临床经验积累等。

２． 生化确诊检查

华西医院开展的前瞻性队列研究结果显示，卡托

普利试验（ＣＣＴ）血浆醛固酮（ＰＡＣ）水平≥１１． ７ ｎｇ ／ ｄｌ
或醛固酮与肾素活性比值（ＡＲＲ）≥２． ８ 对预测 ＡＰＡ
的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ９２１ 与 ０． ８６８［１４］。 生理

盐水输注试验（ＳＩＴ）后 ＰＡＣ≤１３． １ ｎｇ ／ ｄｌ 对单侧 ＰＡ 的

预测敏感度与特异度分别为 ９３． ８％与 ７９． ２％ ［１５］。 而

当 ＳＩＴ 与 ＣＣＴ 结果出现不一致时，双侧 ＰＡ 的阳性预

测值可飙升至９５． ５％ （６３ ／ ６６），但在结果一致组中仅

为 ５６． ７％ （７２ ／ １２７） ［１６］。 有意思的是，ＳＩＴ 后 ＰＡＣ 抑

制率 ＞ ３３． ８％或绝对值 ＜ ８． ７９ ｎｇ ／ ｄｌ 对于双侧 ＰＡ 的

鉴别效能更为优异，其敏感度和特异度分别为８７． ２％
和 ８６． ２％ ［１７］，这表明生化确诊检查有望突破传统阈

值判读所存在的局限性。
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此外，地塞米松联合促肾上腺皮质激素抑制试验

能够显著提升分型中的诊断效能［１８］。 通过联合同侧

肾上腺静脉醛固酮与皮质醇比值及下腔静脉对应比

值，能够有效提高单侧 ＰＡ 的定位准确度［１９］。 然而，这
些创新方法的临床推广应用仍需大规模多中心验证研

究的有力支持。

　 　 三、ＰＡ 临床分型的无创分子成像技术

１． ６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ
趋化因子受体 ＣＸＣＲ４ 作为 Ｇ 蛋白偶联受体超家

族成员，与醛固酮合成关键酶 ＣＹＰ１１Ｂ２ 存在显著共表

达，６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 通过精准靶向 ＣＸＣＲ４ 受

体，无创可视化醛固酮分泌活性区域。 多项多中心研

究证实，６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对直径≥１ ｃｍ 的 ＡＰＡ
检测，其敏感度为 ８６％ ～ １００％ ，特异度为 ９１． ０％ ～
９４． ４％ ，最大标准化摄取值（ＳＵＶｍａｘ）与病灶直径呈显

著正相关［２０⁃２２］，且与术后生化治愈率显著相关［２３⁃２４］。
对于传统影像学难以判别的微小结节（ ＜ １ ｃｍ），运用

ＳＵＶｍａｘ及病变与对侧比值（ＬＬＲ ／ ＬＡＲ）量化结节活性，
诊断准确率提升至 ９１． ８％ ，敏感度为８４． ６％ ，显著优

于 ＣＴ 检查［２５］。 在 ＡＶＳ 技术受限场景下，６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 与 ＡＶＳ 的亚型诊断一致性达 ６６． ７％ ；即使在

３３． ３％ 诊断不一致患者中，６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 仍

能提供有效指导，可根据其结果予以手术治疗，在
ＣＹＰ１１Ｂ２ 阳性微腺瘤鉴别中展现出独特优势［２５］。

２． １１Ｃ⁃美托咪酯 ＰＥＴ ／ ＣＴ（ＭＴＯ）显像技术

ＭＴＯ 是基于 ＣＹＰ１１Ｂ２ 的特异性示踪原理，其动

态摄取特征表现为功能性腺瘤在给药后 ５ 分钟内

ＳＵＶｍａｘ值快速达峰并维持稳定平台期［２６］。 对单侧 ＰＡ
的鉴别诊断，ＭＴＯ 展现出的敏感度与特异度分别为

０． ８９和 ０． ９６（ＡＵＣ ＝ ０． ９３），显著优于传统 ＣＴ ／ ＭＲＩ［２７］。
基于 ＭＴＯ 指导的单侧肾上腺切除术，８８％患者术后完

全生化缓解，在临床缓解率或高血压药物治疗强度方

面，ＭＴＯ 组与 ＡＶＳ 相当［２６，２８］。 然而，在双侧肾上腺增

生（ＢＡＨ）中，ＭＴＯ 与 ＡＶＳ 的诊断符合率仅为 ５１％ ～
７５％ ，尤其在合并结节性增生或异位 ＣＹＰ１１Ｂ２ 表达的

复杂病例中，差异更为显著［２６，２８⁃３１］。

　 　 四、ＰＡ 临床分型的诊断预测模型

１． 临床特征与生物标志物驱动的预测模型构建

基于我国人群构建的预测模型表明，联合收缩压、
高血压病程、血钾、肾小球滤过率 （ＧＦＲ） 四分位及

ＰＡＣ 构建的多因素模型具有优异的区分效能，适用于

基层医疗机构［３２］。 整合 ＡＶＳ 参数与盐水抑制试验后

ＰＡＣ 构建的复合模型对单侧 ＰＡ 鉴别的敏感度与特异

度均达 ９５％ 以上，而对双侧 ＰＡ 的预测效能亦超过

８５％ ［１７］。 此外，基于激素动力学特征的模型正逐渐发

展，包括晨间皮质醇水平［３３］、地塞米松联合 ＡＣＴＨ 抑

制试验后 ＰＡＣ［１８］及 ＡＶＳ 中联合分析同侧肾上腺静脉

醛固酮与皮质醇比值及下腔静脉对应比值［１９］ 等。 然

而，此类模型多数受限于单中心、小样本研究设计，其
临床推广应用亟待多中心外部验证。

２． 影像组学在 ＰＡ 临床分型中的技术革新

影像组学技术通过高通量提取 ＣＴ 影像的形态学

特征（如肿瘤体积等）及高阶纹理参数（如灰度共生矩

阵对比度等），结合机器学习算法，实现 ＰＡ 功能分型

的定量化评估。 临床⁃影像联合预测模型在 ＰＡ 分型诊

断中展现出重要价值。 Ｋａｎｅｋｏ 团队基于 ２２９ 例 ＰＡ 队

列构建的随机森林模型（纳入 ２１ 个临床变量），对单

侧 ＰＡ 的鉴别效能较高（ＡＵＣ ＝ ０． ９９０），其优化后的三

变量模型（血钾、醛固酮、血钠）仍可保持较高的 ＡＵＣ
（０． ９５０）与准确率（８９． １％ ） ［３４］，性能接近 ＡＶＳ 金标

准。 联合临床数据（血钾、ＡＲＲ、血压等）与影像组学

特征（包括直方图特征、纹理特征、形状特征等）的多

模态模型显著优于单一模态［３５］。 此外，很多学者也精

简了模型变量，以更适合临床需求。 德国团队开发的

ＳＰＡＣＥ 评分系统（２０ 分制）通过纳入动态激素水平

（筛选时和确证性试验后的醛固酮水平）、血钾、ＣＴ 结

节特征及 ＡＶＳ 参数，实现 ＡＵＣ 达到 ０． ９７１ 与诊断准

确率≥９５％ 的突破性表现［３６］，其后续验证研究显示

ＳＰＡＣＥ 评分的准确度超越了此前其他临床评分系统

（如 Ｋüｐｅｒｓ 等［３７］、ＫｏｂａｙａＳｈｉ 等［３８］提出的模型）。
临床⁃影像联合预测模型具有非侵入性、数据易

得、诊断效能显著等优势，但适用人群不一致，普适性

及可靠性欠佳，研究参数多依靠截断值，受检测方法影

响显著，并缺乏前瞻性验证。
３．人工智能（ＡＩ）模型在 ＰＡ 临床分型中的技术优势

ＡＩ 模型在 ＰＡ 亚型鉴别中展现出显著的诊断优

势。 随机森林（ＲＦ）算法通过优化特征权重分配（如血

钾、ＰＡＣ 及 ＡＲＲ 的动态变化率），对单侧 ＰＡ 的预测准

确率达 ９５． ７％ （ＡＵＣ ＝ ０． ９９０） ［３４］，其性能接近 ＡＶＳ 的

临床标准。 联合临床参数与影像组学特征的多模态模

型，其 ＲＯＣ 较单一模态提升［３５］。 一项涵盖 ５５ 项研究

的 Ｍｅｔａ 分析证实，整合生化标志物（血钾、ＰＡＣ 等）、
人口学特征及影像参数（ＣＴ 影像）的复合算法对双侧

ＰＡ 的鉴别特异度最高（９２． ３％ ），敏感度高于影像学

单一测算［３９］。 然而，ＡＩ 技术的临床应用仍面临三重

核心挑战：数据依赖性、过拟合风险；可解释性、泛化能

力不足；训练和运行复杂的机器学习模型可能需要大

量的计算资源和时间。
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４．基因组学和代谢组学构建的预测模型
约９０％的 ＡＰＡ存在体细胞突变，包括 ＫＣＮＪ５

（４０％～５０％）及 ＣＡＣＮＡ１Ｄ／ＡＴＰ１Ａ１／ＡＴＰ２Ｂ３（３０％ ～
４０％）［４０４２］。Ｐｒｅｔｅ等［４３］的研究通过尿液类固醇代谢

物（如１８羟皮质醇）结合机器学习（ＧＭＬＶＱ），识别
ＫＣＮＪ５突变ＡＰＡ的 ＡＵＣ达０．９４。有研究发现，钠氯
共转运蛋白及其磷酸化形式在单侧 ＰＡ患者中显著高
表达，与血浆醛固酮水平呈正相关，可作为无创分型标

志物［４４］。研究表明ＡＰＡ中１８羟皮质酮与１８羟皮质
醇均明显高于ＩＨＡ［４５４６］。

　　五、ＰＡ临床分型预测模型的应用现状与挑战

ＰＡ临床分型预测模型呈现出显著的异质性特征，
其主要体现在生物标志物选择及算法构建的多样性。

如何科学、客观地评估和验证这些模型的临床效能成

为关键问题。研究表明，基于多中心人群开发的预测

模型通常展现出较好的验证效能。最新的一项我国人

群验证研究显示［４７］，在７个已发表的 ＩＨＡ诊断模型
中，Ｋｏｂａｙａｓｈｉ２０１８评分［３８］（ＡＵＣ＝０．８８）和 Ｘｉａｏ模
型［４８］（ＡＵＣ＝０．９２）表现最优。复合模型（整合生化、
影像及人口学参数）在双侧 ＰＡ识别中表现出较高特
异度，部分经过多中心验证的预测模型已初步具备临

床转化的潜力［３９，４９］。

　　六、结论与展望

基于ＰＡ两种亚型的临床特征及治疗差异不同，
结合生化及影像学特征的临床预测效果更好，影像组

学与ＡＩ模型通过机器学习方法构建模型，具有高准确
度、非侵入性、自动化和高效性等优势。未来期待通过

联合学习实现多中心数据共享，结合生化、影像、代谢、

基因组等多方面探索更多预测 ＰＡ偏侧化的方法，并
开发可视化工具以增强模型透明度，最终推动 ＰＡ临
床分型决策支持系统的临床转化，从而实现 ＰＡ的精
准分型和个体化治疗。
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２０２５ 年 ６ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“肾上腺疾病诊疗进展”栏目导读

肾上腺疾病种类繁多，病因涉及肿瘤、代谢及自身免疫等多个方面。 肾上腺疾病可分为肾上腺皮质和髓质疾病，前者按功能大

致可分为功能亢进、功能低下及无功能变化的结节和肿瘤，在皮质功能亢进中，又因分泌激素不同而分为库欣综合征、原发性醛固

酮增多症（ＰＡ）和性激素增多症。 本期“综述与讲座”栏目特别邀请华中科技大学同济医学院附属同济医院内分泌科杨雁教授为

“肾上腺疾病诊疗进展”专栏组稿，并邀请该领域的资深专家撰稿。 副神经节瘤和嗜铬细胞瘤是罕见的神经内分泌肿瘤，其在诊断

和治疗中存在难点，极易漏诊和误诊。 北京协和医院内分泌科童安莉教授撰写的《副神经节瘤 ／嗜铬细胞瘤的诊断和治疗：现状和

进展》，概述了副神经节瘤和嗜铬细胞瘤的临床诊治现状和进展，对新技术和新方法的应用进行总结，以期为临床诊疗提供借鉴。
２０２５ 年发布的《原发性醛固酮增多症药物治疗结局》国际专家共识由德国、澳大利亚、意大利多所大学及研究机构主导，并得到重

庆医科大学附属第一医院李启富教授团队的深度参与，首次系统性地建立了 ＰＡ 药物疗效的标准化评估体系。 重庆医科大学附属

第一医院内分泌科胡金波教授撰写的《 ＜原发性醛固酮增多症药物治疗结局：一项国际共识及国际队列治疗结果分析 ＞ （２０２５ 版）
要点解读》，对该共识涉及的判断标准、评估要点等方面进行深入解读，以期为临床实践提供参考。 靶向趋化因子受体 ４（ＣＸＣＲ４）
的分子成像技术是近年来肿瘤诊断和治疗研究的热点领域。 中南大学湘雅医院内分泌科蒋铁建教授撰写的《靶向趋化因子受体 ４
分子成像在原发性醛固酮增多症中的研究进展》一文，系统综述了 ＣＸＣＲ４ 在肾上腺皮质肿瘤中的病理生理作用，探讨其在 ＰＡ 诊疗

中的价值及进展。 ＰＡ 的分型诊断对治疗策略的选择至关重要，近年来多种预测模型和新型技术被开发用于 ＰＡ 的无创或微创分型

诊断。 华中科技大学同济医学院附属同济医院内分泌科谢君辉教授撰写的《原发性醛固酮增多症临床分型诊断预测模型的研究进

展》，对 ＰＡ 两个临床分型的诊断进行综述，并讨论了影像组学、基因组学和人工智能模型构建的 ＰＡ 临床分型预测模型在临床应用

中的价值及前景。 肾上腺共分泌瘤是指同一肾上腺肿瘤同时分泌两种或以上激素的罕见病变，临床表现复杂，易漏诊或误诊。 四

川大学华西医院内分泌代谢科任艳教授撰写的《肾上腺共分泌瘤临床研究进展》一文，综述了肾上腺共分泌瘤的最新研究进展、诊
断策略及管理建议，以期为临床诊治提供参考。 在肾上腺意外瘤中，亚临床库欣综合征（ＳＣＳ）是一种皮质醇自主分泌增多但缺乏典

型库欣综合征临床表现的疾病。 昆明医科大学第一附属医院全科医学科张丽华教授撰写的《肾上腺意外瘤性亚临床库欣综合征的

代谢特征及转归》，系统总结了 ＳＣＳ 的代谢特征及疾病转归，为该疾病的临床管理提供依据。 限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期

杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。
您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）搜索本期杂志。 感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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