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　　［摘要］　目的：探讨原发性醛固酮增多症（ｐｒｉｍａｒｙａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍ，ＰＡ）患者胰岛素敏感性和胰岛β细胞功能变化情况。

方法：选取２０１４年１月至２０１５年１２月复旦大学附属上海市第五人民医院收治的ＰＡ患者９５例和原发性高血压（ｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ）患者２１０例。根据有无糖尿病病史分层分析ＰＡ患者和ＥＨ患者中胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能的情况。

根据醛固酮／肾素活性（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｔｏａｃｔｉｖｅｒｅｎｉｎｒａｔｉｏ，ＡＲＲ）是否大于５０，将ＰＡ患者分为ＰＡ高值组（４５例）及ＰＡ低值组

（５０例）。采用ＱＵＩＣＫ指数、ＨＯＭＡ指数评估胰岛素敏感性，ＨＯＭＡβ、早时相胰岛功能（ΔＩ３０／ΔＧ３０）评估胰岛β细胞功能。

结果：单因素分析中，无糖尿病病史人群，ＰＡ高值组ＨＯＭＡβ低于ＥＨ组（犘＜０．０５），ＰＡ高值组及低值组ΔＩ３０／ΔＧ３０均低于

ＥＨ组（犘＜０．０５）；而在有糖尿病病史患者中，仅ＰＡ高值组ＨＯＭＡβ低于ＥＨ组（犘＜０．０５）。多元线性回归显示，无糖尿病病

史人群中，立位醛固酮水平对ＬｎΔＩ３０／ΔＧ３０有显著负性影响（β＝－０．３７５，犘＜０．０５）；有糖尿病病史人群，立位醛固酮对

ＬｎＨＯＭＡβ有显著负性影响 （β＝－０．３６７，犘＜０．０１）。无论有无糖尿病病史，醛固酮水平对胰岛素抵抗指标无影响。结论：

ＰＡ引起的糖代谢异常可能与醛固酮增高致胰岛功能分泌障碍有关。
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　　原发性醛固酮增多症（ｐｒｉｍａｒｙａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍ，

ＰＡ）是一种常见的继发性高血压病，以醛固酮增高、

肾素降低以及盐水负荷实验不能抑制醛固酮分泌

为特征［１］，占难治性高血压的１０％～２０％
［２］。早在

１９６５年，就有学者
［３］认为ＰＡ是糖代谢异常的一种

病因，后糖尿病诊断及分类的专家委员会提出相同

观点［４］。低钾血症及醛固酮增多所引起的胰岛功能

障碍及胰岛素抵抗是ＰＡ患者糖代谢异常的主要原

因［５６］。但是研究结果尚有争议，具体机制尚不清

楚。了解ＰＡ患者中糖代谢异常的特点可更好更全

面地治疗ＰＡ患者，改善预后。因此，本研究根据有

无糖尿病病史，采用多种方法分层分析ＰＡ患者中

胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能的情况。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１４年１月至２０１５年１２月

复旦大学附属上海市第五人民医院内分泌科收治

的ＰＡ 患者 ９５ 例和原发性高血压 （ｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ）患者２１０例。收集患者病例资

料，包括年龄、病程、身高、体质量等，检测血糖、糖

化血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，Ａ１Ｃ）、血脂谱、电解

质、肾功能、胰岛素、Ｃ肽、血浆醛固酮及肾素活性

等。本研究通过复旦大学附属上海市第五人民医

院医学伦理委员会批准（２０１００２４），所有患者均知

情并签署知情同意书。

纳入标准：明确诊断的原发性醛固酮增多症及

原发性高血压患者。排除标准：库欣病，嗜铬细胞

瘤，肾动脉狭窄、慢性肾脏病、先天性肾上腺增生等

在内的继发性高血压；１型糖尿病、妊娠糖尿病、药

物性糖尿病、恶性肿瘤、慢性肝功能不全、慢性心力

衰竭等疾病。

１．２　诊断标准　（１）高血压：在未使用降压药物的

情况下，非同日３次测量血压，收缩压≥１４０ｍｍＨｇ

和／或舒张压≥９０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。患

者既往有高血压史，目前正在使用降压药物，血压虽

然低于１４０／９０ｍｍＨｇ，也诊断为高血压。（２）ＰＡ
［１］：

符合高血压诊断，在尽可能停止除维拉帕米缓释片或

甲磺酸多沙唑嗪片至少２～４周后，筛查外周血立位

或坐位２ｈ的醛固酮／肾素活性比值（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｔｏ

ｒｅｎｉｎｒａｔｉｏ，ＡＲＲ），筛查实验阳性为ＡＲＲ≥２０（ｎｇ／

ｄＬ）／（ｎｇ／ｍＬ／ｈ）且醛固酮值大于１５ｎｇ／ｄＬ，筛查实验

阳性后给予卧位生理盐水负荷实验确诊，即４ｈ内静

脉输注０．９％生理盐水２Ｌ，输注后血浆醛固酮浓度

高于５０ｐｇ／ｍＬ。同时结合肾上腺ＣＴ扫描的影像学

表现：单侧或双侧肾上腺增生或腺瘤。（３）２型糖尿

病标准［７］：采用２０２０年美国糖尿病学会推出的诊断

标准，即空腹血糖≥７ｍｍｏｌ／Ｌ和／或口服葡萄糖２ｈ血

糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。

１．３　分组方案　根据有无糖尿病史将人群分层，

后根据ＡＲＲ是否大于５０（ｎｇ／ｄＬ）／（ｎｇ／ｍＬ／ｈ），将

ＰＡ患者分为ＰＡ高值组（４５例）及ＰＡ低值组（５０

例）。ＰＡ高值组，即ＡＲＲ≥５０联合血浆醛固酮水

平≥１５０ｐｇ／ｍＬ；ＰＡ低值组，即２０≤ＡＲＲ＜５０联

合血浆醛固酮水平≥１５０ｐｇ／ｍＬ。

１．４　检测方法　所有患者禁食１２ｈ，次晨行７５ｇ

口服葡萄糖耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，

ＯＧＴＴ），测空腹、服糖后３０ｍｉｎ和２ｈ血糖、胰岛

素及Ｃ肽水平。采用葡萄糖氧化酶法检测血糖，采

用高压液相法检测Ａ１Ｃ，采用电化学发光法检测Ｃ

肽、胰岛素，采用酶法检测血脂谱、电解质、血肌酐，

采用放射免疫法测定血浆醛固酮水平及肾素活性。

血糖、血脂、电解质、肌酐的检测均采用全自动生化

分析仪（Ｃｏｂａｓ８０００，罗氏公司，瑞士），Ｃ肽、胰岛素

的检测均采用全自动电化学发光仪（Ｅ６０２，罗氏公

司，瑞士）。

１．５　糖代谢指标的评估　（１）胰岛素敏感性：稳态

模型评估的胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）＝空腹血

糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）×空腹胰岛素（ｍＵ／Ｌ）／２２．５；ＱＵＩＣＫ

指数＝１／［（ｌｏｇ空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）＋ｌｏｇ空腹胰岛

素（ｍＵ／Ｌ）］。（２）胰岛功能：稳态模型评估的胰岛β
细胞功能指数（ＨＯＭＡβ）＝２０×空腹胰岛素（ｍＵ／

Ｌ）／［空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）－３．５］；早时相胰岛功能

（ΔＩ３０／ΔＧ３０）＝ＯＧＴＴ时３０ｍｉｎ血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）／

３０ｍｉｎ胰岛素（ｍＵ／Ｌ）。

１．６　治疗与随访　９５例ＰＡ患者中，６例接受单侧

肾上腺切除术；８６例予螺内酯（４０～４８０ｍｇ／ｄ）治

疗；３例为非药物治疗，包括运动、减少饮食中钠和

酒精的摄入量。其中８６例接受螺内酯治疗的ＰＡ

患者随访半年后门诊复查，检测血压、空腹血糖、

Ａ１Ｃ、血脂谱及电解质等。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０进行数据分

析。计量资料以珔狓±狊或犕（犘２５，犘７５）表示，采用成

组样本狋检验比较连续性正态分布资料，非正态分

布资料经对数转换后再分析；采用配对狋检验分析

醛固酮受体拮抗剂治疗前后变量的变化；多组间比

较采用单因素方差分析，两两比较采用ＬＳＤ法。计

数资料以狀（％）表示，分类计数资料采用χ
２ 检验。

采用多元线性回归分析确定胰岛素敏感性及胰岛β
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细胞功能的影响因素。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料比较　结果（表１）显示：９５例ＰＡ患

者中，糖尿病占６１．１％（５８／９５）；２１０例ＥＨ患者中，

糖尿病占５１．４％（１０８／２１０）。无论有无糖尿病病

史，ＰＡ低值组及高值组的醛固酮及ＡＲＲ比值均明

显高于ＥＨ组，肾素水平低于ＥＨ组（犘＜０．０１），而

年龄、性别、ＢＭＩ、血压、降压药物种类、高血压病程、

血脂谱、血钾、血钠、２４ｈ尿钾、血清肌酐在３组间差

异无统计学意义。

表１　不同组间一般资料比较

无糖尿病病史

ＥＨ组 （狀＝１０２） ＰＡ低值组 （狀＝１９） ＰＡ高值组 （狀＝１８）

有糖尿病病史

ＥＨ组 （狀＝１０８） ＰＡ低值组 （狀＝３１） ＰＡ高值组 （狀＝２７）

年龄（岁） ５１．０５±１４．１６ ５０．５３±１０．８１ ４５．７８±１３．８９ ６１．８３±１２．３３ ６０．００±１５．０１ ５７．００±１３．８６

性别（女／男） ４６／５６ ９／１０ ６／１２ ５８／５０ １７／１４ １５／１２

体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ２６．１４±４．３７ ２４．１９±３．４０ ２５．６２±２．９０ ２５．４４±３．５０ ２６．１５±３．７９ ２６．８８±３．４６

收缩压（ｍｍＨｇ） １６３．７３±２４．３８ １６０．２６±２１．８９ １６８．５６±２９．７５ １７５．４３±２１．９２ １８１．９７±２７．８６ １７６．８０±２０．１２

舒张压（ｍｍＨｇ） １０２．４７±１４．６０ ９８．４７±１１．７５ ９７．８０±１１．１０ １０１．２８±１４．３４ ９８．９４±１５．５７ ９７．０４±１５．６６

高血压病程（年） ７．７０±９．０１ ９．６５±１０．４５ ５．６２±５．６７ １２．２２±９．９３ １２．８７±１０．４２ ９．３７±８．５４

抗高血压药物数量 １（１，２） １（０，２） １（０．５，１．５） １（１，２） ２（１，２） ２（１，２）

ＰＡ类型（增生／腺瘤型） ／ （１６／３） （１３／５） ／ （２４／７） （２３／４）

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８９±０．９９ ４．７５±１．０２ ４．７５±１．１３ ４．８９±０．９９ ４．７５±１．０２ ４．７５±１．１３

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．２１±０．８８ ３．１１±０．９８ ３．０３±０．９４ ３．０３±１．０１ ３．２１±０．９４ ３．２６±１．０４

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２７±０．３１ １．２６±０．４４ １．２５±０．４１ １．２５±０．３５ １．１７±０．４１ １．１７±０．３９

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．９２±２．７３ １．７８±０．８０ １．８１±１．３１ ２．３７±４．７７ １．８５±０．８８ ２．２５±１．５５

血钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．８７±０．４２ ３．９２±０．５５ ３．８３±０．４３ ３．９２±０．５３ ３．８０±０．５３ ３．９４±０．３９

血钠（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４２．１５±２．７６ １４２．５８±３．２７ １４２．８３±２．１８ １４１．９６±２．９３ １４２．７１±２．７８ １４２．３３±２．７２

２４ｈ尿钾（ｍｍｏｌ／２４ｈ） ３９．５７±１７．６２ ３７．０９±１７．２４ ３８．０４±２４．３９ ３２．８０±１３．７３ ３１．６３±１０．２１ ４１．５８±２１．７３

血肌酐（ｕｍｏｌ／Ｌ） ６９．１２±１９．２９ ６６．９３±１８．５９ ７１．２５±２０．２８ ７２．９４±３９．７０ ６６．０４±１６．６８ ７３．１３±４４．５２

立位肾素活性 （ｎｇ／ｍＬ／ｈ） １．９０±１．８１ ０．８０±０．２６ａ ０．２５±０．１７ａ １．５４±１．７５ ０．６８±０．２６ｂ ０．１６±０．１０ｂｃ

立位醛固酮（ｐｇ／ｍＬ） １５３．３５±５４．０３ ２２８．４９±５９．９４ａ ２３９．１９±８０．４０ａ １３２．３７±４５．７２ ２１４．９７±６３．５７ｂ ２２２．４５±７６．９６ｂ

ＡＲＲ １０．３１（６．９２，１７．１６）２９．８１（２３．５１，３４．６１）ａ １０５．７７（６２．７９，２１２．４９）ａ ６．９５（１３．５９，４１．０９） ２６．６８（３２．６５，４０．７９）ｂ １２５．５６（８１．９１，３６１．４４）ｂｃ

　　ＴＣ：总胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ａ犘＜０．０１与无糖尿病病史的ＥＨ组相比；ｂ犘＜０．０１与有糖尿病史的ＥＨ组相比；ｃ犘＜０．０１
与有糖尿病病史的ＰＡ低值组相比

２．２　排除胰岛素治疗的糖尿病患者后不同组别糖

代谢参数变化　结果（表２）显示：在无糖尿病病史

患者中，ＰＡ 高值组 ＨＯＭＡβ低于 ＥＨ 组（犘＜

０．０５），ＰＡ高值组及低值组ΔＩ３０／ΔＧ３０均低于ＥＨ

组（犘＜０．０５）；而有糖尿病病史患者中，仅ＰＡ高值

组ＨＯＭＡβ低于ＥＨ组（犘＜０．０５），而ΔＩ３０／ΔＧ３０

在３组间差异无统计学意义。此外，无论有无糖尿

病病史，Ａ１Ｃ、空腹血糖（Ｇ０）、ＯＧＴＴ后３０ｍｉｎ

（Ｇ３０）及１２０ｍｉｎ血糖（Ｇ１２０）、空腹胰岛素（Ｉ０）、

ＯＧＴＴ后３０ｍｉｎ（Ｉ３０）及１２０ｍｉｎ胰岛素（Ｉ１２０）、空

腹Ｃ肽（Ｃ０）、ＯＧＴＴ后３０ｍｉｎ（Ｃ３０）及１２０ｍｉｎＣ

肽（Ｃ１２０）、ＨＯＭＡＩＲ及ＱＩＵＣＫ指数差异均无统

计学意义。

表２　排除胰岛素治疗的糖尿病患者后不同组别糖代谢参数变化

指标
无糖尿病病史

ＥＨ组 （狀＝９３） ＰＡ低值组 （狀＝１７） ＰＡ高值组 （狀＝１７）

有糖尿病病史

ＥＨ组 （狀＝４６） ＰＡ低值组 （狀＝１８） ＰＡ高值组 （狀＝１４）

Ａ１Ｃ（％） ５．５１±０．４０ ５．６５±０．５４ ６．０７±１．７２ ７．７１±１．７３ ７．１５±１．４６ ７．４９±１．４６

Ｇ０（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．０８±０．７６ ５．７３±２．１２ ５．７１±１．４１ ７．５１±２．７７ ８．００±２．４１ ８．２４±２．８０

Ｇ３０（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．２９±１．４２ ９．６７±１．４４ ９．０５±２．６５ １１．５８±３．１６ １１．７９±２．２３ １２．７９±０．８４

Ｇ１２０（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．４２±２．１７ ９．１３±３．１２ ９．０２±３．８９ １２．４２±３．５６ １３．１８±４．０７ １４．６５±４．０８

Ｉ０（ｍＵ／Ｌ） １４．３８±８．１９ １２．６２±１０．１４ １１．５８±７．７４ １６．３２±１４．７８ １３．９９±８．２１ １０．０６±８．６７

Ｉ３０（ｍＵ／Ｌ） ９１．１６±６１．５７ ７３．４９±５５．７１ ６１．３９±５０．５１ ４４．８７±４０．５４ ５４．３４±３０．７６ ３５．６１±３１．６５

Ｉ１２０（ｍＵ／Ｌ） １２７．４８±１４４．９０ ８２．７９±５９．５１ ８２．１３±７７．６４ ５４．７５±４１．７８ ９１．１１±６６．３６
ａ ５４．４８±６６．６１

Ｃ０（ｎｍｏｌ／Ｌ） ２．６６±±９．８８ １．３４±０．９６ １．３２±０．７０ １．２６±０．７１ １．４０±１．０１ １．８６±１．００

Ｃ３０（ｎｍｏｌ／Ｌ） ３．４６±２．７９ ３．８９±２．２０ ３．２４±２．９１ ２．２５±１．７９ ２．７６±２．１７ ３．２０±１．８９

Ｃ１２０（ｎｍｏｌ／Ｌ） ６．００±３．６９ ５．１４±２．４３ ５．０９±４．８８ ３．６７±２．７５ ４．９７±３．７５ ４．７９±３．４９

ＬｎＨＯＭＡＩＲ １．００±０．６４ ０．８２±０．８２ ０．６２±１．４１ １．３３±０．８６ １．３６±０．８４ ０．９４±０．９０

ＬｎＱＵＩＣＫ指数 －０．５７±０．１６ －０．５１±０．２２ －０．５３±０．２４ －０．６４±０．２１ －０．６４±０．２１ －０．５４±０．２２

ＬｎＨＯＭＡβ ５．１１±０．８２ ４．８０±０．７３ ４．３７±１．３９
ａ ４．３７±１．２２ ３．４０±３．３５ ３．３５±１．２２

ｂ

ＬｎΔＩ３０／ΔＧ３０ ３．１０±０．９７ ２．３８±１．０２
ａ

２．４３±０．９５
ａ １．５７±１．００ ２．００±０．７３ １．７４±１．０７

　　Ａ１Ｃ：糖化血红蛋白；Ｇ０：空腹血糖；Ｇ３０：ＯＧＴＴ后３０ｍｉｎ血糖；Ｇ１２０：ＯＧＴＴ１２０ｍｉｎ后血糖；Ｉ０：空腹胰岛素；Ｉ３０：ＯＧＴＴ后３０ｍｉｎ胰岛素；Ｉ１２０：ＯＧＴＴ后１２０ｍｉｎ胰岛素；

Ｃ０：空腹Ｃ肽；Ｃ３０：ＯＧＴＴ后３０ｍｉｎＣ肽；Ｃ１２０：ＯＧＴＴ后１２０ｍｉｎＣ肽；ａ犘＜０．０５与无糖尿病病史的ＥＨ组相比；
ｂ犘＜０．０５与有糖尿病病史的ＥＨ组相比

２．３　影响胰岛素敏感性及胰岛β细胞功能的多元

线性回归分析　结果（表３、表４）显示：在无糖尿病

病史人群中，立位醛固酮水平及 ＨＤＬＣ 对

ＬｎΔＩ３０／ΔＧ３０有显著负性影响；年龄对ＬｎＨＯＭＡ
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β有显著负性影响；ＢＭＩ对ＬｎＱＵＩＣＫ指数有显著

负性影响。在有糖尿病人群中，立位醛固酮及ＴＧ

对 ＬｎＨＯＭＡβ 有 显 著 负 性 影 响，ＢＭＩ 对

ＬｎＨＯＭＡβ有显著正性影响；ＢＭＩ对 ＬｎΔＩ３０／

ΔＧ３０有显著正性影响；低密度脂蛋白胆固醇对

ＬｎＱＵＩＣＫ指数有显著负性影响。

表３　既往无糖尿病病史的高血压患者胰岛素敏感性及胰岛功能的多元线性回归分析

ＬｎＨＯＭＡＩＲ

标准化系数β 犘值

ＬｎＱＵＩＣＫ指数

标准化系数β 犘值

ＬｎＨＯＭＡβ

标准化系数β 犘值

ＬｎΔＩ３０／ΔＧ３０

标准化系数β 犘值

立位醛固酮（ｐｇ／ｍＬ） ／ ０．８７１ ／ ０．０６１ ／ ０．２９６ －０．３７５ ０．０３４

年龄（岁） ／ ０．１５２ ／ ０．５９５ －０．４１２ ０．０１３ ／ ０．３６５

体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ／ ０．２２４ －０．４９５ ＜０．００１ ／ ０．５７１ ／ ０．１４６

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ／ ０．８９７ ／ ０．８９８ ／ ０．２７２ ０．４５０ ０．０１９

　　逐步回归模型矫正变量包括ＡＲＲ、立位醛固酮、年龄、体质量指数、性别、收缩压、舒张压、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ及血钾；ＡＲＲ：肾素活
性／醛固酮；ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇

表４　既往有糖尿病病史的高血压患者胰岛素敏感性及胰岛功能的多元线性回归分析

ＬｎＨＯＭＡＩＲ

标准化系数β 犘值

ＬｎＱＵＩＣＫ指数

标准化系数β 犘值

ＬｎＨＯＭＡβ

标准化系数β 犘值

ＬｎΔＩ３０／ΔＧ３０

标准化系数β 犘值

立位醛固酮（ｐｇ／ｍＬ） ／ ０．３０１ ／ ０．２２０ －０．３６７ ０．００７ ／ ０．８２５

体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ／ ０．１８１ ／ ０．３４３ ０．３８１ ０．００４ ０．３１０ ０．０４６

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ／ ０．３１１ ／ ０．９３１ －０．３４１ ０．０１２ ／ ０．８４０

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ／ ０．１５３ －０．８５９ ０．０４１ ／ ０．５３８ ／ ０．６１０

　　逐步回归模型矫正变量包括ＡＲＲ、立位醛固酮、年龄、体质量指数、性别、收缩压、舒张压、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ及血钾；ＡＲＲ：肾素活
性／醛固酮；ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇

２．４　ＰＡ患者药物治疗后糖脂代谢情况　结果（表

５）显示：治疗后空腹血糖、Ａ１Ｃ及ＢＭＩ水平未见改

善，而收缩压、舒张压、三酰甘油、总胆固醇、低密度

脂蛋白胆固醇及血钠水平明显下降，血钾明显上升。

表５　８６例犘犃患者药物治疗后代谢指标特征分析

治疗前 治疗后 狋值 犘值

体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ２７．４０±４．３７ ２６．７８±３．７８ １．１８５ ０．２６７

收缩压（ｍｍＨｇ） １７８．１９±２４．４８ １２８．４１±１６．７２ ８．６６ ＜０．００１

舒张压（ｍｍＨｇ） ９６．３３±１２．６９ ７５．６７±７．９９ ６．７９ ＜０．００１

空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．８０±２．８８ ７．２９±２．０１ ０．７９６ ０．４３３

Ａ１Ｃ（％） ７．８６±１．８０ ７．３４±１．９８ １．４３９ ０．１８８

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３４±１．０５ ４．５８±１．１５ａ ３．１１４ ０．００５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３８±１．５３ １．６０±０．５７ｂ ２．３９１ ０．０２７

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．４３±０．８６ ２．９６±０．９９ｂ ２．３６１ ０．０２８

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２５±０．４４ １．２６±０．３７ －０．０９８ ０．９２３

血钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．７６±０．４９ ４．２３±０．５７ａ －３．５１１ ０．００２

血钠（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４３．０±３．４０ １４１．６±２．１６ｂ ２．１９５ ０．０３８

　　Ａ１Ｃ：糖化血红蛋白；ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇

３　讨　论

１９５０年，随着Ｃｏｎｎ提出“原发性醛固酮增多

症”这个概念后，升高的醛固酮水平与糖尿病之间

的关系即被关注［３，６７］。已有研究［８９］表明，ＰＡ患者

中糖代谢紊乱发病率高达５０％，且明显高于ＥＨ患

者及普通人群。１９６５年，Ｃｏｎｎ提出醛固酮增多引

起的低钾血症是导致胰岛β功能障碍从而诱发糖尿

病的主要病因，然而补钾治疗后仅恢复了部分胰岛

功能［３］，说明ＰＡ中糖尿病的产生还有其他机制。

９８３　中国临床医学　２０２０年６月　第２７卷　第３期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．３



最新的综述［６］指出醛固酮有直接损害胰岛素分泌，

并通过盐皮质激素受体至脂肪及骨骼肌组织产生

胰岛素产生抵抗的作用，但这些观点仍存在争议。

因此，若能明确ＰＡ与糖尿病之间的关系，对两者的

临床治疗有重要意义。

本研究中ＰＡ患者的糖尿病发生率为６１．１％

（５８／９５），在无糖尿病病史人群中，ＰＡ 高值组

ＨＯＭＡβ低于ＥＨ组，ＰＡ高值组及低值组ΔＩ３０／

ΔＧ３０均低于ＥＨ组；而在有糖尿病病史患者中，仅

ＰＡ高值组ＨＯＭＡβ低于ＥＨ组。另外，在无糖尿

病病史人群，高血压患者早时相胰岛功能与血醛固

酮负相关；有糖尿病病史人群，高血压患者ＨＯＭＡ

β与醛固酮水平负相关。结果与一项啮齿类动物的

实验结果相一致［１０］，该项研究证明在醛固酮合成酶

缺乏鼠中，醛固酮有直接减少胰岛素分泌的作用。

此外，无论在鼠胰岛细胞还是克隆的β细胞 ＭＩＮ６

细胞系中［１０１２］，均能观察到相同的实验结果。

Ｋｗａｋ等
［１３］的临床研究也证明，醛固酮有直接减弱

胰岛功能的作用。考虑到醛固酮过多导致的血钾

降低可影响胰岛素的分泌，包括本研究在内的所有

研究均在纠正低钾血症或矫正血钾水平的基础上

进行检测及分析。另外，以往的研究人群［１３１４］均排

除了有糖尿病病史的人群，而这部分人群中ＰＡ的

发病率亦较高，本研究将既往有糖尿病的人群纳

入，得出虽不同人群ＰＡ均通过增高的醛固酮水平

来减弱胰岛功能，但是在无糖尿病病史人群，主要

影响早时相胰岛功能；而有糖尿病病史人群，则通

过降低总的胰岛功能来加重糖代谢的异常。

醛固酮损害胰岛素敏感性是ＰＡ产生糖代谢异

常的另一机制。但众多研究结果不一致，首先多项

大规模横断面研究［１５１６］指出血浆醛固酮水平与胰

岛素敏感性成负相关，其次比较ＰＡ与正常对照组

之间的胰岛素敏感性［１７１８］，发现前者存在胰岛素抵

抗，且可能涉及以下几个方面机制［５，１５］：（１）醛固酮

刺激肝脏糖异生关键酶的基因表达；（２）阻断丝裂

原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号传导通路；（３）刺激

ＮＦκＢ和激活蛋白１引起氧化应激；（４）降低葡萄

糖转运体２（ＧＬＵＴ２）和葡萄糖转运体４（ＧＬＵＴ４）

表达；（５）增加胰腺、肝脏或骨骼肌胶原蛋白的合成

或纤维化，导致胰岛素产生减少或敏感性降低；（６）

引起脂肪因子及细胞因子的异常。但是另有一些

研究［１９２０］显示，ＰＡ患者不存在胰岛素抵抗，胰岛素

分泌功能障碍才是糖耐量异常的病因。本研究同

样比较了ＰＡ患者与ＥＨ患者之间胰岛素敏感性的

差异，得出２组之间胰岛素抵抗指标差异无统计学

意义。

ＰＡ的治疗方法包括腹腔镜手术及药物治疗

（醛固酮受体拮抗剂，如安体舒通片及依普利酮

片）。研究表明［１０，１３］手术切除后可改善ＰＡ患者糖

代谢、恢复胰岛功能，而药物治疗却不能达到以上

效果。本研究对８６例药物治疗的ＰＡ患者进行随

访，发现治疗后空腹血糖及Ａ１Ｃ水平未见改善，与

既往研究［１０，１３］一致，可能说明醛固酮是与非盐皮质

激素受体结合而引起的糖代谢异常有关。但本研

究局限在于治疗后未直接评估胰岛功能，且没有采

用体外实验来说明醛固酮对胰岛素分泌的作用及

机制；同时本研究中由于手术治疗患者数量少，且

多数随访于泌尿外科，导致无法获得手术治疗后的

ＰＡ患者的糖代谢数据。最后，本研究也发现治疗

后，患者血压、血脂谱及血钠水平明显下降，血钾明

显上升，一方面说明药物治疗原醛有效，另一方面

也说明药物治疗有改善血脂谱的作用，可能是安体

舒通阻断了醛固酮与脂肪组织上的盐皮质激素受

体结合，从而减弱炎症反应、氧化应激等过程，改善

脂肪细胞功能、降低血脂谱［２１］。

综上所述，ＰＡ引起的糖代谢异常可能与醛固

酮水平增高引起的胰岛功能分泌功能障碍有关，并

且不同人群胰岛功能改变的形式不同，在无糖尿病

病史人群，主要减弱早时相胰岛功能，而有糖尿病

病史人群，主要降低总的胰岛功能。ＰＡ药物治疗

有明显降压、改善低钾血症及降低血脂谱的作用，

而无改善糖代谢的作用。
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