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摘  要 

原发性醛固酮增多症(PA，简称原醛症)常可引起难以控制的高血压。随着诊疗技术的不断进展，近年来

发现其患病率逐渐上升，但临床也常有漏诊误诊的情况。马方综合征(Marfan syndrome, MFS)是一种罕

见的常染色体显性遗传性疾病，全身系统均可累积，但主要累积心血管系统导致患者发生不可预知的死

亡。原醛症合并马方综合征病例罕见，本文结合文献报道1例因怀疑原醛症入院后确诊MFS病例及相关文

献复习，并讨论了两种病变之间的可能联系。 
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Abstract 
Primary hyperaldosteronism (PA) can often cause uncontrollable hypertension. With the conti-
nuous progress of diagnosis and treatment technology, in recent years, it has been found that its 
prevalence has gradually increased, but there are often cases of missed diagnosis and misdiagno-
sis in clinical practice. Marfan syndrome (MFS) is a rare autosomal dominant disorder that accu-
mulates throughout the system, but predominantly accumulates the cardiovascular system that 
causes unpredictable death in patients. Cases of primary hyperaldosteronism complicated with mar-
fan syndrome are rare, and this paper reports a confirmed MFS case after admission to hospital 
with suspected primary hyperaldosteronism and a review of the relevant literature, and discusses 
the possible link between the two lesions. 
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1. 病例资料 

患者女，白族，34 岁，因“发现血压升高、血钾降低 8 月”2020-08-17 日入院。患者自诉 8 月前当

地妇幼保健院行放环术时测血压明显升高达 180/100 mmHg，当时无头晕、头痛、心悸、大汗、颜面苍白

或潮红、紫纹、痤疮等不适，未特殊诊治。出院后患者至当地县医院就诊，查血钾提示 K：3.1 mmol/L。
完善相关检查考虑高血压(具体不详)，予“厄贝沙坦氢氯噻嗪片 1 片每天一次”降压治疗，口服药物期间

血压控制稍差，波动在 150~160/90 mmHg 左右。再次至当地医院就诊，予口服“厄贝沙坦、螺内酯、氨

氯地平”降压治疗。患者服药期间每 5~6 天周期性出现全身乏力，可自行好转，监测血压维持在

120~142/69~81 mmHg 之间，为求明确系统性的诊治到我院，门诊以“高血压、低血钾原因待查”收住。 
既往史：2009 年及 2015 年妊娠期间发现血压升高，具体数值不详，未特殊诊治，生产后未再监测

血压。其余无特殊。 
家族史：母亲患有高血压(无顽固性高血压及低血钾等表现)，父亲健在，1 妹妹身体健康，患者父母

生长发育正常，母亲身高 160 cm，体重 70 kg；父亲身高 172 cm，体重 55 kg，妹妹生长发育正常，具体

身高体重数值不详；外院均已完善心脏彩超未见异常(患者及家属口头自诉)。 
体格检查：T：36.4℃，P：79 次/分，R：20 次/分，BP：141/90 mmHg。身高：182 cm (超出同龄人

正常范围)，指间距：176 cm，上部量 84 cm，下部量 98 cm (下半身 > 上半身)，精神反应可，视力正常，

眼球稍内陷，双眼晶状体无浑浊，头长、面窄，手指、脚趾细长且不均匀，手掌菲薄，双手掌及手指为

蜘蛛手样。主动脉听诊区可闻及舒张期杂音，其余瓣膜未闻及杂音；双肺、腹部查体阴性，四肢肌力、

肌张力正常，生理反射存在，病理反射未引出。 
实验室检查：甲功：促甲状腺激素：4.31 mIU/L↑ (参考范围：0.27~4.2 mIU/L)，其余正常。维生素 D：

26.07↓ng/ml (正常 ≥ 30 ng/ml)。甲状旁腺激素：68.9 pg/ml (参考范围：15~68.3 pg/ml)。透明质酸：40.67 
ng/ml (参考范围：0~120 ng/ml)。血钠：138 mmol/l，尿钠测定：264.2 mmol/l (参考范围：0~220 mmol/l)。
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皮质醇 24 点：0.688 ng/dL；8 点：20.04 ng/dL↑；16 点：7.45 ng/dL。促肾上腺皮质激素 24 点：6.93 pg/ml；
8 点：69.15 pg/ml↑；16 点：24 pg/ml。血钾：3.8 mmol/l；尿钾：51.7 mmol/24h (正常：25~125 mmol/24 h)；
24 h 尿蛋白正常；血常规、大小便常规、血气分析、生化、风湿免疫相关检查未见明显异常。 

特检：心电图：窦性心律，正常心电图。心脏彩超：左房左室明显扩大(左房内径：4.04，左室舒张

末期内径：6.25)，左室壁增厚(左室后壁厚度：1.32)。主动脉窦部增宽、升主动脉增宽呈瘤样扩张，主动

脉窦部内径 4.71，主动脉根部内径(AO) 2.73，升主动脉内径 4.22。主动脉瓣重度返流，二尖瓣、三尖瓣

轻度返流。左室舒张功能不全 1 级，左室收缩功能未见异常，射血分数：0.69。胸片：1) 双肺未见明确

渗出、实变影；2) 升主动脉稍扩张。腹部 CT：1) 左肾上腺稍增粗，请结合临床。2) 腹腔、腹膜后见淋

巴结显示；3) 腹主动脉壁钙化。肾动脉超声：双肾动脉主干血流速度及阻力指数均在正常范围。眼部超

声：双眼及附属器未见异常回声。ABI 血管弹性测定：血管弹性轻度降低，疑似双下肢血管钙化。骨密

度在同龄人正常范围内。头颅 MRI、右手 DR 结果(−)。 
患者入院前自行停用降压药，入院后检测血压波动在 120~140/70~90 mmHg 之间，故暂未加用降压

药物，纠正低钾血症并计算停用厄贝沙坦、氨氯地平 2 周，螺内酯及甘草类药物 4 周后行高血压 5 项筛

查试验。非卧位肾素浓度：3.4 pg/ml，醛固酮：188 pg/ml，ARR：55.29↑，血管紧张素 II：117.4 pg/ml。 
卡托普利试验：服药前血浆肾素活性：2.9 pg/ml，服药后 2 h 血浆肾素浓度：4.9 pg/ml。服药前血醛

固酮浓度：195 pg/ml，服药后 2 h 血醛固酮浓度：124 pg/ml。患者醛固酮水平未被抑制，服药后肾素活

性未见明显升高，结合诊断标准可诊断。 
考虑患者存在胸主动脉瘤，不行生理盐水实验，行卡托普利试验确诊其患有 PA。卡托普利试验确诊

后，为明确分型建议患者进一步完善肾上腺静脉采血，患者拒绝进一步检查及手术等，故具体分型不详。

因入院后结合患者查体、心脏彩超等相关检查马方综合征不能排外，完善基因检测结果显示其携带 FBN1
基因一个杂合缺失突变：FNBI NM_000138.4) 3-6 号外显子缺失，诊断为马方综合征。同时对患者妹妹及

两女儿行马方综合征相关基因检测。患者妹妹基因：未检测到 FBNI 基因的缺失突变。患者大女儿：未

检测到 FBNI 基因的缺失突变。患者小女儿：检测到 FBNI 基因 3-6 号外显子杂合缺失突变。患者父母因

自身原因无法到医院行基因检测。 
目前诊断：1) 原发性醛固酮增多症(肾上腺增生？)；2) Marfan 综合征；3) 主动脉瓣重度关闭不全；

4) 升主动脉瘤；5) 二尖瓣关闭不全；6) 三尖瓣关闭不全；7) 亚临床甲状腺功能减退症。 
治疗：因患者拒绝进一步的肾上腺静脉采血，在缺乏侧化醛固酮来源的情况下，可以用盐皮质激素

受体拮抗剂(例如螺内酯)治疗 PA [1]。2020 年 2 月 28 日加用螺内酯片 1 片每天一次早晨口服降压并请我

院心脏外科协助诊治，考虑患者升主动脉瘤合并心脏二尖瓣、三尖瓣关闭不全，有手术指针可行手术治

疗。患者于 2020 年 3 月在心脏外科行手术治疗，术后患者规律随访，现口服螺内酯 1 片每天一次，培哚

普利一片每天一次，美托洛尔缓释片半片每天一次控制血压，监测血压波动在 120/70~80 mmHg 之间，

平素活动、耐力正常，无胸闷、心悸、乏力、心前区疼痛等不适，病情平稳目前随访中。 

2. 讨论 

本例患者青年女性，34 岁即诊断高血压，且外院口服降压药物血压控制不佳。既往妊娠时有发现血

压升高病史，此次血压升高伴随周期性低钾血症，结合入院后相关检查符合原发性醛固酮增多症的诊断。

入院时查体发现患者特殊体型，主动脉窦部及升主动脉呈瘤样扩张，经基因检测证实为马方综合征。 
引起醛固酮增多症的原因可分为肾上腺本身及肾上腺外的各种临床疾病，从发病及机制分为原发性

和继发性的。原醛症是由于肾上腺皮质病变而导致醛固酮的非肾素依赖性高分泌[2]。醛固酮对血压的调

节不仅与其促进钠和水潴留从而扩大血容量的肾脏作用有关，还与一系列肾外心血管作用有关，从而进
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一步导致血管内容积扩大，临床表现为血压升高伴或不伴低钾血症[3]。继发性醛固醇增多症(称为“继醛

症”)常常是因为血管病变(肾动脉狭窄、恶性高血压)、血容量不足(充血性心衰、肝脏疾病、钠盐摄入过

少)及激素或利尿剂长期使用等造成体内醛固酮升高。我们知道原醛症患者在筛查及确诊时血浆的肾素活

性均是被抑制的，而继醛症的患者血浆肾素活性常常不会被抑制，所以可根据患者肾素活性及自身有无

基础疾病等来鉴别原发性及继发性。本例患者有自发性高血压低血钾表现，且完善 ARR 及卡托普利试验

均支持原醛症诊断。在最近的一项研究中，对难以控制的高血压患者进行筛查，PA 患病率达到 25% [4]。
当应用更为宽松的 ARR 值时，PA 的患病率接近 1/2 [5]。可见随着诊断技术的不断进步 PA 越来越成为

一种常见病。而临床对于怀疑原醛症的患者主要涉及筛查、诊断及分型。对于筛查目前国外及中国的指

南[1]均建议患者清晨起床后保持非卧位状态(可坐位、站立或行走)至少 2 h 后测定 ARR(醛固酮与血浆肾

素活性比值、醛固酮与肾素浓度比值)。因 ARR 可受性别、年龄、体位、饮食、药物等影响，变化范围

常常较大。不同的指南临界值均有差异，但推荐的 ARR 范围均在 20~40 (ng/dL)/[ng/mL.h]之间。对于筛

查阳性的患者，需要进行下一步的确诊试验。口服高钠负荷试验、氟氢可的松抑制试验(FST)、静脉生理

盐水滴注试验(SIT)及卡托普利试验(CCT)是目前可用于确诊的临床试验[6]。由于国人的钠盐摄入普遍增

高，口服高钠试验及 SIT 试验安全性存在争议，不作为首选推荐。FST 试验程序较为繁琐且许多基层的

医院无此药，无法在临床大规模应用。鉴于此，CCT 是目前相对比较安全且可常规开展的确诊试验。在

确诊 PA 后，在常规性肾上腺 CT 检查的基础上还会推荐患者行肾上腺静脉采血(AVS)来协助分型。对于

原醛症的分型目前 AVS 是大家公认准确且可靠的方法[7]，但该操作实施技术要求高，大多数基层及县级

医院无法完成且为有创检查，所以无法大规模推广及应用。一般在患者有手术适应症及手术愿望时，需

要行 AVS 检查明确患者有没有醛固酮单侧的优势分泌。 
PA 患者长期钠和醛固酮过量可共同促进各种靶器官的炎症、纤维化和血管重塑。虽然临床均表现为

血压升高，但 PA 引起心血管并发症的风险比原发性高血压更高[8]。其中心血管事件主要包括左心室的

肥厚、心房颤动、冠心病、心力衰竭等。临床研究提示进行心脏超声检测后发现原醛症患者左心室肥厚

程度较其他类型的高血压患者更严重[9]，提示高醛固酮水平可能首先导致左心室肥大，从而导致各种心

血管疾病。Monticone S [10]等整合了 31 项研究的 meta 分析，纳入了共计 3838 名原醛患者及 9284 名原

发性高血压的患者发现原醛症患者更容易出现心血管疾病及心率失常如房颤等。 
MFS 在临床不常见，其具有显著的家族内和家族间变异性，常散发发病。MFS 最突出的表现是无症

状的主动脉根部动脉瘤、主动脉夹层、晶状体脱位(晶状体异位)和以长骨过度生长为特征的骨骼异常。

MFS患者致病基因主要位于15号染色体(15q21.1)上的原纤维蛋白1 (FBN1)。近年来有研究证明TGFBR1、
TGFBR2 的改变也会导致 MFS 的发生[11]。细胞外微纤维主要由 FBN1 构成，其为弹性纤维的形成和成

熟提供了支架。突变的 FBN1 破坏微纤维的形成，导致内侧变性，主动脉壁不稳定，使主动脉容易受到

血流动力学损伤[12]。此外，微纤维的破坏使 MFS 患者易发生血管壁异常。MFS 患者主动脉扩张主要累

及升主动脉，通常始于主动脉窦部(V-asalva 窦)区域，降主动脉和胸主动脉可能在以后的生活中受到影响，

当主动脉窦直径超过 5 cm 时，主动脉夹层的风险增加。主动脉根部快速生长的决定因素包括年龄大、血

压升高和主动脉瓣返流等，且患者死亡的主要风险归因于主动脉病变和随后的主动脉夹层危急患者生命。 
当 MFS 患者出现主动脉扩张时，会出现相对性主动脉瓣膜关闭不全，导致左心室射出的血液返流从

而导致心输出量增加，初始阶段会有收缩压升高表现，后期逐渐出现左心室肥厚、二尖瓣增厚、瓣膜脱

垂、心力衰竭等。因此，以主动脉瓣返流为表现的 MFS 患者在临床未确诊之前可能会被考虑为由于高血

压所致的心脏疾病。长期暴露于高血压的 MFS 患者的高动脉内压会加速弹性蛋白分解，进一步促进主动

脉扩张，导致主动脉夹层风险增加。一项关于香港医院 525 例 MFS 患者的特征分析，有 112 例患者患有

主动脉夹瘤或夹层，其中 74 例累及胸主动脉，且多数患者死于心血管事件[13]。 
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国内目前对 MFS 的治疗主要主张药物、手术辅以心理疗法，基因治疗也是目前的研究热点及主要发展

方向。当患者出现严重心血管并发症时，需及时手术。药物主要为 β1 受体阻滞剂。因药物及手术并没有从

发病机制上阻断病变的发展，故患者的复发及再手术率极高。且 MFS 患者缺乏典型的临床表现，往往不能

在早期行基因检查，患者常因为主动脉夹层等心血管急危重症而被诊断，故临床中确诊 MFS 的患者还需长

期随访心脏彩超等。对于基因的研究目前还在起步阶段。目前有几种 miRNA 和 mRNA 已经被作为 MFS
患者外周血样本中生物标志物的候选者，其可能会阻止MFS对患者心血管的损害[14]。NADPH 氧化酶NOX
家族也成为了目前的研究热点，其可能对影响主动脉扩张和主动脉中膜、内皮功能的中间某一环节起到作

用，从而延缓疾病进展[15]。关于基因治疗的技术突破还有很长的路程，作为临床医生我们目前能做到的

只有提高对本病的认识，尽量避免漏诊及误诊，早期的诊断及治疗能对患者的预后起到改善作用。 
本例患者 MFS 合并 PA，两者互相影响均可导致高血压及主动脉根部扩张，大大增加心血管事件、

主动脉瘤破裂、夹层、猝死等风险。由于 MFS 是一种遗传性疾病，既往未见 MFS 合并 PA 的报道。关

于 MFS 合并 PA 是偶然还是存在某种机制，还需进一步的研究。但因 PA 临床特别是基层医院常常会被

诊断为原发性高血压，导致患者不能及时被诊断及接受正确的治疗。MFS 临床较罕见，且疾病缺乏特异

性，确诊主要靠基因检测。很多非专科医生临床对 MFS 的表现及诊断缺乏经验，患者往往因严重并发症

才会被发现。本文希望能够对于原发性醛固酮增多症及马方综合征的临床诊治提供一定的帮助。 
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