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原发性双侧肾上腺皮质大结节增生的研究进展
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【摘 要】原发性双侧肾上腺大结节增生（primary bilateral macronodular adrenal hyperplasia，PBMAH）是内源性库欣综合征的罕

见病因。PBMAH的患者中，表现为典型的双侧肾上腺增生和（或）典型的皮质醇增多症的情况较为罕见，其临床特征为双侧肾

上腺良性大结节样增生伴不同程度的皮质醇增多。多数患者为影像学检查偶然发现，且以轻度皮质醇分泌障碍患者较为常

见。近年来，对PBMAH的病理生理学和遗传学研究取得了进展，PBMAH的发生机制涉及多种基因异常，多表现为常染色体显

性遗传并存在家族聚集现象。然而，PBMAH的发病机制未明确，对其临床特征和诊治方法的认识尚未统一，临床上依旧存在

较多误诊和漏诊的情况。本文对国内外关于 PBMAH的研究进行了综述，总结了其定义、临床表现、影像学特征、分子诊断技

术和治疗方法。旨在加深临床医师对该病的认识和关注，提高诊断准确率，并为 PBMAH的分子诊断研究和治疗策略提供新

的思路。
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Research progress of primary bilateral macronodular adrenal hyperplasia
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【Abstract】Primary bilateral macronodular adrenal hyperplasia（PBMAH） is a rare etiology of endogenous Cushing's syndrome. Atypical 
bilateral adrenal hyperplasia and/or atypical hypercortisolism are infrequent in patients with PBMAH，which is clinically characterized 
by benign bilateral macronodular adrenal hyperplasia with varying degrees of hypercortisolism. The majority of PBMAH is incidentally 
found through imaging examination，with mild cortisol secretion disorders being more common. In recent years，significant progress has 
been made in the understanding of the pathophysiology and genetics underlying PBMAH. The mechanism involves various gene abnor⁃
malities，predominantly exhibiting autosomal dominant inheritance and familial aggregation. However，the pathogenesis of PBMAH is 
not clear，and there is no unified understanding of the clinical characteristics and diagnosis and treatment methods. Misdiagnosis and 
missed diagnosis occur frequently in clinical practice. This review summarizes research on PBMAH both domestically and internation⁃
ally while providing an overview of the definition，clinical manifestations，imaging features，molecular diagnostic techniques，and treat⁃
ment methods of PBMAH，aiming to deepen clinicians' understanding and attention to this disease，improve diagnostic accuracy，and 
offer new insights for molecular diagnostics research as well as treatment strategies of PBMAH.
【Key words】primary bilateral macronodular adrenal hyperplasia；Cushing's syndrome；adrenal incidentaloma；familial hereditary 
disease；autosomal dominant inherited disease

原发性双侧肾上腺皮质大结节增生（primary bilateral 
macronodular adrenal hyperplasia，PBMAH）是 库 欣 综 合 征

（Cushing's syndrome，CS）的罕见病因，由Kirschner MA等[1]于

1964 年首次描述。该病既往又称：ACTH-非依赖性双侧肾

上腺巨大疾病（ACTH-independent massive bilateral adrenal 
disease，AIMBAD）[2]、双侧大结节性肾上腺皮质增生[3]、肾上

腺巨大结节样增生[4]、肾上腺巨大多结节样增生[5]、ACTH-非
依赖性肾上腺大结节样增生（ACTH-independent macronodu⁃
lar adrenal hyperplasia，AIMAH）[6]、肾上腺大结节样增生

（macronodular adrenal hyperplasia，MAH）[7]、双侧肾上腺大

结 节 样 增 生（bilateral macronodular adrenal hyperplasia，
BMAH）[8]、原发性肾上腺大结节样增生（primary macronodular 
adrenal hyperplasia，PMAH）[9]，2022 年世界卫生组织（world 
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health organization，WHO）将该病表述为双侧大结节性肾上

腺 皮 质 疾 病（bilateral macronodular adrenocortical disease，
BMAD）[10]。其特征为双侧肾上腺皮质大小不等多结节增

生，直径>1 cm，甚至有>10 cm的报道[11]，伴有不同程度的皮

质醇分泌过多的症状。结节切面呈金黄色，无色素沉着，主

要由透明细胞和致密细胞组成，为良性病变，目前尚未有该

病恶变或转移的报道[12]。过去一直认为 PBMAH是非ACTH
依赖性的，直到 2013年Louiset E等[13]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，这改变了对该病以往的认知。

1　流行病学

关于 PBMAH 的流行病学数据非常少。PBMAH 患者被

诊断以检查中发现肾上腺偶发瘤（adrenal incidentalomas，
AI）为主，临床表现为明显的皮质醇增多症的患者很少见，并

且许多AI患者未接受手术治疗，从而缺乏确诊PBMAH的病

理学依据。AI的发病率占所有尸检人群的 1.0%~8.7%[14]，占
无恶性肿瘤病史人群的 4%~5%[15]。当前 15%~20% 的 AI 患
者为双侧病变，且以良性为主[16]；良性大结节AI患者中双侧

病变的发病率高达 22%，轻度皮质醇分泌异常的患者中双侧

病变者占 26%~30%[17-18]。AI的患病率随着年龄的增长而增

加，从 50岁左右的 3%到 70岁以上的 10%[16]，大多数PBMAH
患者在这个年龄范围内被诊断。

由于以上原因，当前确诊的 PBMAH患者可能仅占全部

患者的一小部分，其真实的患病率可能被低估了。CS的年

发病率为（2~5）/106，可发生于任何年龄，高发年龄为 20~40
岁[19]，ACTH非依赖性CS中，肾上腺皮质腺瘤约占 60%，肾上

腺皮质癌约占 40%，原发性肾上腺皮质增生是皮质醇增多症

的罕见病因[20]，WHO 公布的最新数据表明，在 CS 患者中

PBMAH占不到2%的病例[10]。

2　临床表现

成年人中，表现为明显皮质醇分泌异常的 PBMAH患者

被诊断年龄通常在 45~65 岁[6-7，21]，男女发病率无差异[9]。患

者的临床表现与皮质醇分泌水平相关，包含：无症状的

PBMAH、轻度皮质醇过多征象和明显的皮质醇增多症。典

型皮质醇增多症的临床体征：满月脸、体质量增加伴向心性

肥胖、锁骨上和背部脂肪垫、皮下紫纹、皮肤脆性增加易瘀伤

等。也可观察到高雄激素血症的临床体征（多毛、痤疮）[22]。
部分 PBMAH患者可表现为抑郁和/或精神病[23]。PBMAH患

者中 30%~40%患有糖尿病，65%~85%患有高血压[21]。Prete 
A等[17]研究表明，双侧肾上腺偶发瘤患者的合并症比单侧肾

上腺偶发瘤患者更多见。据报道，至少 20%的PBMAH患者

有骨质疏松，其中一些伴有骨折[21]。静脉血栓栓塞也可能是

PBMAH中皮质醇过多的并发症。约 10%的 PBMAH患者存

在低钾血症，可能是严重皮质醇过多导致的[24-25]，临床表现

因增生的程度和皮质醇分泌量的多少而呈现出异质性。

PBMAH 也可能是遗传性多发性肿瘤综合征的表现，如

多发性内分泌肿瘤 1 型（multiple endocrine neoplasia type 1，
MEN1）[26]、家族性腺瘤性息肉病（familial adenomatous polypo⁃
sis，FAP）[27]以及遗传性平滑肌瘤病和肾细胞癌（hereditary 
leiomyomatosis and renal cell carcinoma，HLRCC）[28]，但在这些

疾病中很少检出 PBMAH。例如，在一项包含 715 例 MEN1
患者的大型队列研究中，只有6%的患者报告肾上腺病变（包

括少数PBMAH病例）是第一种肿瘤，而 33%的病例与MEN1
诊断同时被诊断，61%随后被诊断为MEN1[29]。PBMAH已经

明确是常染色体显性遗传病：2013年的ARMC5导致了大约

80%的明确的PBMAH家族性表现[30]，2021年的KDM1A导致

了与GIP依赖性CS相关的PBMAH[31-32]，PBMAH 患者临床表

现各异，随着对该病的深入研究，该病不断有新的合并症被

报道，这进一步提升了对该病异质性的认知。

3　影像学检查

正常肾上腺属于腹膜后腺体，位于每个肾脏的内上极，

呈倒V形或倒Y形，分为体部、内侧支和外侧支[33]，男性肾上

腺体积较女性大，且与体质量呈正相关[34]。PBMAH 的影像

学表现为双侧肾上腺肿大，有多个直径>1 cm大小不一的结

节。最初，结节间肾上腺皮质萎缩的存在被认为是识别

PBMAH 的标准，后来有文章描述了 PBMAH 伴结节间皮层

增生的病例，现在可以确定存在两种不同的组织学亚型[35]：
PBMAH 伴结节间组织萎缩（1 型）和 PBMAH 伴结节间组织

增生（2 型）。由于 PBMAH 的高度异质性，目前仍不能仅靠

单一的影像学检查来确诊，确诊该病主要依据病理学结果综

合影像学及临床表现。当临床医生检查发现单侧多结节增

生时应当提醒患者注意随访，因为在 PBMAH的自然病程中

一些患者经过几年的随访，双侧性增生更加明显。

计算机断层扫描（computed tomography，CT）和磁共振成

像（magnetic resonance imaging，MRI）是区别 PBMAH 和其他

肾上腺肿物的常用成像技术，两者都可以提供病变的大小、

形状及脂肪含量信息。与 MRI相比，CT扫描更普遍、省时、

经济，因此应用更广泛、可重复性更高。肿块越大恶性可能

性越大，肿块≤4 cm恶性率约2%，4~6 cm恶性率约6%，≥6 cm
恶性率约 25%[14]，但这却不适用于 PBMAH 的患者，2015 年

Espiard S等[24]报道的 98例PBMAH患者影像学检查可有 10~
130 mm不等大小的肾上腺肿块，而无任何一例恶变，进一步

证实了PBMAH是一种良性病变。

3.1　CT成像

正常肾上腺在注射造影剂后近似肝脏的衰减值，表现为

均匀地增强[36]。在 CT 平扫中，肾上腺腺瘤的典型特征是密

度低于 10 HU（hounsfield units，HU），这与其丰富的脂肪含量

有关。这一特征的特异度高达 98%，而灵敏度为 71%[37]。值

得注意的是，约有 30%的腺瘤属于缺脂性，因此在平扫中的

衰减值会大于 10 HU。CT对肾上腺皮质增生诊断的灵敏度

为 83%，特异度为 81.5%[38]，CT 技术的出现和发展使得肾上

腺肿瘤的早期诊断成为可能。然而，尽管目前存在公认的单

侧肾上腺肿物的诊断标准，但对双侧肾上腺肿物尤其是
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PBMAH的诊断标准尚未得到统一。在 PBMAH中典型的特

征是双侧肾上腺皮质增大，并包含至少 2个直径>1 cm的结

节。PBMAH的表现具有异质性，肾上腺的形态学变化很大，

从无明显结节的弥漫性增生、双侧肾上腺多发大小不一的结

节增生，到最大可达 10 cm 或以上的巨大增生结节，并伴有

大量结节[6]。少数病例报告描述了 PBMAH 的衰减值，CT扫

描的衰减各不相同，其值低于和高于 10 HU都有报道，造影

剂增强成像后，可在结节或肾上腺外围发现增强[39]。
PBMAH增生结节可融合呈“生姜样”改变，结节呈均匀低密

度，CT值-2.7~22 HU。增强扫描动脉期CT值28.8~49.8 HU，

静脉期 CT 值 23.9~57.5 HU，延迟期 CT 值 19.2~40.6 HU[40]。
但以上这些表现并非特异性的，PBMAH患者的CT表现异质

性较大，目前尚未形成统一的诊断标准，仍需更大队列的研

究进一步探究以待提高该病的诊断率。

3.2　磁共振成像

MRI 是评估肾上腺病变的次选成像方式，与 CT 相似

MRI能可靠地评估肾上腺肿块的大小和脂肪含量。定性和

定量方法在鉴别富含脂质或缺乏脂质的腺瘤方面同样准

确[41]。对于CT值在 10~20 HU不确定的肾上腺肿块，MRI对
判断脂肪含量有一定价值，但对于 CT值在 20 HU 以上的肿

块，MRI 对腺瘤检出的敏感性低于 CT[42]。在使用 MRI 成像

的 PBMAH 研究中，大结节在 T1WI 序列中相对于肌肉是等

信号，在 T2WI序列中相对于肝脏是高信号;相比之下，垂体

依赖性大结节增生的结节在 T2WI 图像上的信号强度与肝

脏相似[43]。受限于医疗条件、费用、时限、可重复性等原因，

使用 MRI 对 PBMAH 患者成像的大队列研究并不常见，但

MRI成像可以提供比 CT成像更细致的信息，因此对研究该

病的应用前景也更为广泛。

4　PBMAH 的内分泌检查

4.1　皮质醇测定

血清皮质醇值昼夜失调且高于正常值，对诊断 CS有重

要价值[44]。激素检查与其他库欣综合征的检查方法相似：

24 h尿游离皮质醇（urinary free cortisol，UFC）至少 2次，午夜

血浆或唾液皮质醇至少 2次，过夜 1 mg小剂量地塞米松抑制

试验（dexamethasone suppression test，DST）。DST 是基于午

夜口服 1 mg 地塞米松后的早晨皮质醇测定，现在认为该试

验对于评估疑似内源性 CS患者至关重要，它被认为是检测

肾上腺偶发瘤患者轻度皮质醇过多的最敏感工具[16]。由于

皮质醇的分泌可能依赖食物，因此在早晨空腹状态下进行的

研究可能会导致假阴性检测结果。24 h-UFC是推荐用于诊

断 CS 的一线测定方法之一[45]，游离皮质醇的测定不受转运

蛋白变化的影响，受许多疾病和治疗（如外源性激素）的影

响，因此避免了测定血清皮质醇的误差。但 UFC 受肾功能

影响，当肌酐清除率低于 60 mL/min 时，UFC 值会出现假降

低[46]。尽管UFC在临床疑似明显CS的调查中具有重要的诊

断价值，但只有 25%~46% 的 PBMAH 患者的 UFC 升高[11，24]，
多达 63% 的轻度 CS患者的 UFC 正常[47]，因此有必要重复进

行UFC测定（至少 2次），并将其与评估皮质醇分泌的其他方

法（如地塞米松抑制或午夜唾液皮质醇）相互补充。

4.2　类固醇代谢谱测定

类固醇代谢组学是指利用 LC-MS/MS 质谱技术对血浆

类固醇代谢物进行研究。1项研究专门评估了 36例PBMAH
患者同 19 例其他病因的肾上腺 CS 和健康对照之间的不同

血浆类固醇谱的生化特征及其与疾病相关性，发现了四种类

固醇（脱氢表雄甾酮，11-脱氧皮质醇，18-氧代皮质醇和皮

质酮）具有最大的区分组之间的能力，显示了 PBMAH 患者

独特的类固醇代谢谱[48]。Hsiao HP 等[49]在 2009 年表明，

PBMAH 患者的 17-oh-皮质类固醇尿排泄高于其他肾上腺

CS 病因，而 UFC 值相差不大。德国的最新 1 项研究 17 例

PBMAH患者肾上腺静脉采血和外周血样品中类固醇代谢谱

表明了 PBMAH患者的异质性类固醇分泌模式，发现了脱氢

表雄酮可作为皮质醇分泌的高效参考激素，并且携带

ARMC5 突变的患者中雄激素通路失调明显[50]。目前对于

PBMAH患者的类固醇代谢的研究较少，具体的分泌机制和

致病通路仍未阐明，随着类固醇代谢谱测定的技术逐步走向

成熟及检测费用的下调，有待更大队列、多中心对类固醇代

谢作更深入剖析。

5　PBMAH 的 miRNA 测定

微小RNA（miRNA）是一种长度为 16～24个核苷酸的成

熟单链小分子非编码RNA。超过 50%的人类蛋白编码基因

被预测由miRNA调控，作为表观遗传调控因子，主要参与基

因表达的转录后调控。2009 年 Iliopoulos D 等[51]首次研究

PPNAD的miRNA表达谱及其临床意义，通过对 10例PPNAD
患者的术后样本及 4例正常肾上腺皮质样本作为对照进行

了microRNA微阵列分析，发现了 PPNAD患者的 let-7b表达

和皮质醇水平呈负相关，PKA 通过 microRNA 调控影响 Wnt
信号通路。2010 年 Bimpaki EI 等[52]发现 37 个 microRNA 在

MMAD和正常组织之间差异表达，并发现miR-130a和miR-
382是推定的诊断MMAD标志物。2022年 Tan XG等[53]确定

了家族性和散发性 PMAH 患者组织样本的特定 miRNA 谱，

过表达 miR-17、miR-20a和 miR-130b可能抑制 PMAH 发病

过程中糖皮质激素诱导的细胞凋亡。最近，Hara K等[54]首次

报道了 PBMAH 患者的血浆样本循环 miRNA 谱，阐明了

PBMAH患者与其他形式的肾上腺皮质肿瘤（NFA和CPA）中

循环miRNA特异性的特征，并发现了PBMAH可根据miRNA
表达谱分为两种亚型，亚型1表达谱与腺瘤相似，亚型2表达

谱与腺瘤不同。

6　PBMAH 的基因组测序

全外显子测序（whole exome sequencing，WES）覆盖整个

编码区（外显子组），占基因组的 2%。WES涉及基因组编码

区、调控区和其他功能注释区，已成功用于识别神经系统疾

病[55]、智力障碍和孤独症谱系障碍[56]等的遗传原因。WES被

广泛应用是因为：①成本低；②蛋白质编码区致病性突变相
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对丰富；③数据易于存储及处理。1项对PBMAH家系的 3例

患者和 1 名正常成员进行全外显子测序，只得到 1 个位于

ARMC5 基因上的点突变 c.1085 G>A，对家系其他成员进行

该突变位点的 Sanger测序验证呈现出基因型与疾病表型分

离[57]。由于WES只针对外显子组（占基因组的 2%），因此无

法捕获发生于其余 98% 的致病性变异[58]。1 项 WES 和全基

因组测序（whole genome sequencing，WGS）的比较研究发现，

WES 捕获技术在充分覆盖编码外显子方面存在局限性，尤

其是GC富集区域，只有WGS能够覆盖迄今为止前所未有的

全基因组编码区[59]。因此，WES检测到的信息量和突变位点

没有WGS那么全面，对于罕见病的突变研究更倾向于WGS
测序。

高通量测序技术的发展使人类遗传学和基因组学发生

了革命性的变化。WGS的广泛应用首次实现了在几乎整个

基因组范围内检测各种不同类型的常见和罕见遗传变异，促

进了罕见病的研究和临床应用[60]。对于外周血做WGS的样

本量要求，French CE等[61]进行的1项英国大型前瞻性家庭队

列全基因组分析识别新生儿潜在遗传性疾病中指出使用外

周血做 WGS 时要求在 EDTA 管中至少输入 500 μL 新鲜血

液，以产生至少 1 μg的WGS。2013年Assié G等[30]首次描述

了 PBMAH 患者最常见突变是位于 16p11.2的 ARMC5突变，

该突变占 33例患者中的 18例（55%），在所有病例中ARMC5
的 2个等位基因都携带突变：一个是生殖细胞系，另一个是

体细胞。随着测序成本的降低，临床上大量病例报告对

PBMAH 患者做了 WES/WGS，迄今为止对 ARMC5 的测序研

究已经发现了 80多种不同的突变，分布在编码序列中，但没

有发现任何突变热点，且以错义突变为主；ARMC5突变存在

于散发病例，也存在于家族性病例，该突变在家族性PBMAH
中更常见。1 项研究 5 个 PBMAH 家系中检测到 4 个家庭存

在 ARMC5 突变[62]。另一项对家族性和散发性 PBMAH 的

ARMC5 基因突变情况的研究发现，家族性病例均检测到

ARMC5 致病胚系突变，23 例散发病例中 5 例患者检出该突

变[63]，进一步证实 ARMC5致病种系突变在家族性和散发性

PBMAH患者中普遍存在，PBMAH已经明确是一种常染色体

显性遗传病，并存在家族群聚现象。

尽管证实了 ARMC5 突变是 PBMAH 发展的病因，且被

认为是一种肿瘤抑制基因，但至今为止对其分子功能知之甚

少，人和小鼠 ARMC5 蛋白具有 90% 的氨基酸序列同源，并

且具有相似的结构，因此基因敲除动物建模和细胞培养、测

序技术等成为了研究该基因的致病机制、相关通路和基因功

能研究的关键和未来趋势。

7　PBMAH 相关综合征

PBMAH以散发的形式多见，但可能与某些遗传综合征相

关，如：多发性内分泌肿瘤 1 型（multiple endocrine neoplasia 
Type 1，MEN1）、家族性腺瘤性息肉病（familial adenomatous 
polyposis，FAP）或遗传性平滑肌瘤病和肾癌综合征（heredi⁃
tary leiomyomatosis and renal cell cancer syndrome，HLRCC）等

常染色体显性遗传病。MEN1 是一种肿瘤抑制基因，由

MEN1 基因（OMIM 613733，位于染色体 11q13.1）突变引起，

最常见的临床表现是甲状旁腺增生/腺瘤（约 90%），其次是

肠胰腺肿瘤、垂体腺瘤（30%~40%），MEN1患者中肾上腺皮

质病变的发生率在 20%~73%[26]。1996 年 Burgess JR 等[64]报
道了 1个 MEN1家系的 33例患者中，12例发现肾上腺病变，

其中 5 例为双侧肾上腺病变，2 例经病理证实为 PBMAH。

MEN1 中发现的肾上腺病变最常见的是无功能病变，如：腺

瘤、增生、囊肿或癌等。<10%的患者存在激素高分泌，主要

为原发性醛固酮增多症和 CS；FAP 是由肿瘤抑制基因 APC
（OMIM 611731，位于染色体 5q22.2）的种系突变引起的，

Bourdeau I 等[65]研究了 PBMAH 的基因表达谱，并描述了与

Wnt/β-catenin 信号通路相关的基因在 PBMAH 组织中的过

表达。Gaujoux S 等[66]描述了 1 例 FAP 和 PBMAH 患者，其 β
-catenin定位异常，APC的双等位基因失活伴有体细胞和生

殖细胞系遗传改变；HLRCC是由染色体 1q42.3-43上的富马

酸水合酶（fumarate hydratase，FH）基因突变引起，以平滑肌

瘤、子宫平滑肌肉瘤等为主，Matyakhina L等[28]报道了 1例携

带生殖细胞系失活FH突变的HLRCC患者，同时伴有双侧肾

上腺皮质增生，该患组织学符合 MMAD，肿瘤组织存在 FH
胚系突变，并存在 1q42.3-43 位点 FH 等位基因缺失。美国

国立卫生研究院（NIH）的 MMAD 或 HLRCC 患者数据库显

示，至少有 3 例 MMAD 患者有可能是 HLRCC 一部分的肿瘤

病史。

8　治 疗

肾上腺酶抑制剂（如酮康唑和美替拉酮）对肾上腺切除

术前或重度皮质醇增多症导致危及生命的患者可能有效[67]。
英国的 2例PBMAH患者美替拉酮治疗有效[68]。酮康唑或奥

西洛司他单药治疗无效的 PBMAH患者中，酮康唑和奥西洛

司他的协同治疗获得了良好疗效，且耐受性好[69]；肾素非依

赖性醛固酮过多且皮质醇过多的 PBMAH患者中，使用特异

性盐皮质激素受体拮抗剂螺内酯或依普利酮进行药物治疗

对于恢复血压、血钾水平、肾素活性等有效果[70]。
推荐有明显CS的PBMAH患者行双侧肾上腺切除术，但

患者的围手术期发病率和死亡率较高，且术后需要口服类固

醇终生替代，并有发生肾上腺皮质功能不全危象的风险[6]。
同时肾上腺皮质功能不全也会增加患者心血管疾病和感染

的风险，从而提升了患者的发病率和死亡率[71]，因此单侧肾

上腺切除术的出现是为了避免双侧切除术后的终生类固醇

依赖。Bertherat J等[72]汇总了共计 286例单侧肾上腺切除术

患者，222 例（77%）获得 CS 初始缓解，83 例（29%）患者出现

了CS复发，89例患者（31%）需要二次对对侧肾上腺切除，首

次单侧肾上腺切除术后，显性 CS患者至二次手术的中位时

间为 22个月，轻度 CS患者为 72个月；单侧肾上腺切除术后

最常见的短期并发症是肾上腺皮质功能不全，大多数患者以

一过性为主。Osswald A 等[73]进行的 1项回顾性观察研究发

现 PBMAH患者行单侧肾上腺皮质切除术后可导致大约 1/2
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（n=20）的患者术后出现肾上腺皮质功能不全，多数患者在

术后 3个月左右可停用类固醇，而约 5% 的患者有持续性肾

上腺功能不全，在最后随访时仍需要补充糖皮质激素。最近

发表的最大规模的研究中，只有 6%的患者报告了肾上腺皮

质功能不全[74]。与双侧肾上腺切除术相比，单侧肾上腺切除

术可能导致生化缓解不足，在一些患者中，地塞米松皮质醇

单侧切除术后可能仍然较高。

部分患者采用单侧肾上腺切除术和针对 PBMAH 组织

中表达的特定异常受体的药物联合治疗，单侧肾上腺切除术

使UFC一过性恢复正常，但之后UFC又增加到正常以上，而

加入 β 受体阻滞剂可使 CS 的临床和生化表现完全恢复正

常[75]。至今，仍未明确哪种治疗方式更适合 PBMAH 患者。

近几十年的研究表明，该病是一种异质性疾病，治疗方式的

选择需综合考虑 CS症状的严重程度、每侧肾上腺增生的程

度、双侧是否对称以及患者的治疗意愿等多方面因素。目前

尚无明确的 PBMAH治疗标准，这仍需要更多的临床试验和

前瞻性研究来深入探索最佳的治疗方式。

9　结 语

PBMAH 是一种常染色体显性遗传病且为良性病变，尚

无任何证据表明该病有恶变倾向。该病可见于散发性和家

族性病例，且以散发的形式更多见。近十多年的研究揭示了

这种疾病在临床表现、合并症、病理学、影像学表现、类固醇

代谢谱和基因检测等方面均存在异质性。 PBMAH 患者在

早期可无任何临床表现和影像学异常，绝大多数患者以肾上

腺偶发瘤的形式在生命中的 45~65岁左右被诊断出，并伴有

不同程度的皮质醇分泌异常。部分患者早期呈单侧性多结

节增生，随着年龄增长，双侧性多结节增生的影像学表现更

为明显，因此临床医生需要提高对检查中发现单侧肾上腺皮

质多结节增生的患者的警惕性，并对其进行密切随访，以防

止PBMAH患者的漏诊或误诊。

随着影像学和测序技术的不断进步，PBMAH 的确诊率

得到了明显提升。但皮质醇增多症患者中，PBMAH仅占不

到 2%的病例，目前仍被视为一种罕见病。由于大多数患者

未接受手术治疗，缺乏最终的病理学依据，因此需要整合临

床表现、影像学、激素分泌水平、分子和病理参数来进行诊

断。虽然当前的测序技术表明了 ARMC5 突变是引起

PBMAH最常见的病因，并且发现了多达 80多种在该基因上

的突变位点，但是目前对 PBMAH的致病机制的研究仍不够

透彻，仍需更多的病例报告和更大型的前瞻性研究进一步探

索。当前对 PBMAH 患者的治疗仍首选腹腔镜下单侧肾上

腺切除为主，手术时更倾向于先切除增生较为明显的一侧。

未来对该病的研究热点和趋势将聚焦于构建以ARMC5为主

的致病基因的基因敲除动物模型以及目标基因表达上调/下
调的细胞模型，来深入探究致病基因的致病机制、表达通路

和相关靶点。随着第三、第四代测序技术的开发，未来有望

使用更先进的测序方式和更高效的检查方式提高该病的

诊断率，更深入了解该病的致病机制和相关通路研究将有

助于开发出更有效的靶向治疗药物，并探寻该病的最佳治

疗方式。
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