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　　[摘要]　目的:本研究拟对促肾上腺皮质激素(adrenocorticotropichormone,ACTH)非依赖性肾上腺大结节

增生(ACTH-independentmacronodularadrenalhyperplasia,AIMAH)患者行单侧肾上腺切除术后的临床价值进

行评估,以探讨该方法作为治疗 AIMAH 首选方法的可行性。方法:回顾性分析2008—2019年46例行单侧肾上

腺切除术后的 AIMAH 患者的临床资料。男20例,女26例;年龄31~72岁,平均(55.13±8.89)岁;亚临床型6
例,临床型33例,危重型7例。患者在术前均有不同程度的临床表现,高血压41例,超重或肥胖27例,上午8点

血皮质醇浓度升高20例,24h尿游离皮质醇升高42例。2mg地塞米松抑制试验在41例中进行,均报告不被抑

制;8mg地塞米松抑制试验在40例中进行,均报告不被抑制。CT影像上显示双侧肾上腺明显增大伴多个大小

不等结节。46例患者行单侧肾上腺全切术。术后患者康复出院,嘱患者术后第1、3、6、9和12个月之后每半年

随访。应用SPSS23.0软件进行统计分析,使用GraphPadPrism8进行绘图。结果:经手术切除的标本可见多个

大小不等的结节,切面呈金黄色。共42例随访,平均随访26.93个月,4例失访。随访期内,未复发29例,复发

13例。未复发患者库欣综合征症状好转,血压较术前下降,平均收缩压下降22.30mmHg(P=0.001),平均舒张

压下降16.05mmHg(P=0.003)。平均8点血皮质醇浓度下降8.23μg/dL(P<0.0001),平均24h尿游离皮质

醇下降273.21μg/24h(P<0.0001),平均 ACTH 浓度升高6.40pg/mL(P=0.0062)。CT检查发现,未复发

患者的对侧肾上腺在随访期内无显著变化。6例亚临床 AIMAH 患者均未复发,血压较术前降低或恢复正常。

13例患者在术后有过一定时间的缓解,但5~63个月后复发,平均27.38个月,中位复发时间18个月。复发患者

行对侧肾上腺全切或部分切术,46例患者手术累计59例次。结论:AIMAH 患者应诊断分型。单侧肾上腺切除

应被推荐作为 AIMAH 患者的首选治疗方式,这可以避免双侧同时切除后肾上腺皮质激素分泌不足导致的各种

并发症,且对于3种亚型的患者术后均可获益。在术后,患者应定期随访,对侧肾上腺的异常增大应警惕复发可

能。一旦复发,对侧肾上腺需要被处理。长期来看,单侧肾上腺切除可能使患者终身受益,患者有一定的概率无

需处理对侧肾上腺。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheclinicalvalueofpatientswithadrenocorticotropichormone-independent
macronodularadrenalhyperplasia(AIMAH)afterunilateraladrenalectomyinordertoexplorethefeasibilityof
thismethodasthefirstchoiceforthetreatmentofAIMAH.Methods:Theclinicaldataof46patientswithAIM-
AHafterunilateraladrenalectomyfrom2008to2019wereanalyzedretrospectively.Therewere20malesand26
females,withanaverageageof(55.13±8.89)years.Therewere6casesofsubclinicaltype,33casesofclinical
typeand7casesofhigh-risktype.Allpatientshaddifferentclinicalfeaturesbeforesurgery,41patientswithhy-
pertension,27patientswithoverweightorobesity,20patientswithincreasingbloodcortisolconcentrationat8
am,42patientswithincreasing24-hoururinaryfreecortisol.Failedtosuppresscortisolsecretionwasobservedin
all41patientsconductedwith2mgdexamethasonesuppressiontestsandinall40patientsconductedwith8mg
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dexamethasonesuppressiontests.OnCTimages,bilateraladrenalglandswereobviouslyenlargedwithmultiple
unequalsizednodules.Forty-sixpatientsunderwentunilateraladrenalectomy.Thepatientsweredischargedfrom
hospitalafteroperation.Theywereaskedtofollowupat1,3,6,9and12monthsaftersurgeryandthereafter
everysixmonths.StatisticalanalysiswasperformedusingSPSS23.0software,andGraphPadPrism8wasused
fordrawing.Results:Theresectedspecimenshowedmultiplenodulesofvarioussizes,andthesectionwasgolden
yellow.Atotalof42peoplewerefollowedup,withanaveragefollow-upof26.93months,and4werelosttofol-
low-up.Duringthefollow-upperiod,29patientsdidnotrecurand13patientsrecurred.Thepatientswithoutre-
currencehadCushing'ssymptomsimproved,bloodpressuredecreased.Themeansystolicbloodpressurede-
creasedby22.30mmHg(P=0.001),andthemeandiastolicbloodpressuredecreasedby16.05mmHg(P=
0.003).Thebloodcortisolconcentrationat8amdecreasedby8.23μg/dL (P<0.0001),the24-hoururinary
freecortisoldecreasedby273.21μg/24h (P<0.0001),andtheaverageACTHconcentrationincreasedby
6.40pg/mL(P=0.0062).CTexaminationshowedthattherewasnosignificantchangeinthecontralateraladre-
nalglandofthepatientswithoutrecurrenceduringthefollow-upperiod.Therewasnorecurrencein6patients
withsubclinicalAIMAH,andthebloodpressuredecreasedorreturnedtonormal.Thirteenpatientshadacertain
timeofremissionaftersurgery,butrecurredafter5-63months,withanaverageof27.38monthsandamedian
relapsetimeof18 months.Recurrentpatientsunderwenttotalorpartialresectionofthecontralateraladrenal
gland.Atotalof59operationswereperformedin46patients.Conclusion:PatientswithAIMAHshouldbeclassi-
fied.UnilateraladrenalectomyshouldberecommendedasthefirstchoiceforthetreatmentofpatientswithAIM-
AH,whichcanavoidvariouscomplicationscausedbyinsufficientsecretionofcorticosteroidsafterbilateraladrena-
lectomysimultaneously,andcanbenefitthepatientsofallthreesubtypesaftersurgery.Patientsshouldbefol-
lowedupregularlyaftersurgery.Theabnormalenlargementofcontralateraladrenalglandshouldbealerttothe
possibilityofrecurrence.Onceitrecurs,thecontralateraladrenalglandneedstobetreated.Inthelongrun,uni-
lateraladrenalectomymaybenefitthepatientforlife,andthereisacertainchancethatthepatientdoesnotneedto
dealwiththecontralateraladrenalgland.

Keywords　cushingsyndrome;unilateraladrenalectomy;adrenocorticotropichormone;macronodularadre-
nalhyperplasia

　　促肾上腺皮质激素(adrenocorticotropichor-
mone,ACTH)非 依 赖 性 肾 上 腺 大 结 节 增 生

(ACTH-independentmacronodularadrenalhyper-
plasia,AIMAH)是指直径>1cm 的双侧肾上腺结

节样增生,是库欣综合征(cushingsyndrome,CS)
的一种罕见形式,占比不到2%[1-2]。自1964年被

首次报道后[3],AIMAH 逐渐受到重视。随着影像

技术的不断发展,AIMAH 的检出率大大提高了,
相当一部分患者体检或毗邻脏器检查时偶然发现

该病。常见的临床表现为库欣综合征的典型症状,
即满月脸、水牛背、高血压、痤疮、向心性肥胖或体

重增加和多血质面容等[4],在影像学上表现为双侧

肾上腺弥漫性增生伴“生姜样”多结节[5],病理标本

为肉眼可见的肾上腺团块样增大伴多发结节组织,
并在镜下可见致密细胞和透明细胞等[1]。

传统的 观 点 认 为,双 侧 肾 上 腺 同 时 切 除 是

AIMAH 的标准治疗方法[6]。然而,该方法术后短

期内可能发生肾上腺皮质激素缺乏,甚至引起肾上

腺危象,长期可能引起尼尔森综合征,而且术后常

常需要终身激素替代治疗[6-8]。近些年来,越来越

多的研究团队推荐单侧肾上腺切除治疗 AIMAH。
该方法能有效控制CS症状,使皮质醇等指标回归

正常,但会有复发[5,8-16]。现有的研究大都存在样

本量较少的情况,且没有充足的数据说明患者的术

后状态,因此我们回顾性分析了2008—2019年本

中心 AIMAH 患 者 的 临 床 资 料。本 研 究 拟 对

AIMAH 患者行单侧肾上腺切除术后的临床价值

进行评估,以探讨该方法作为治疗AIMAH 首选方

法的可行性。现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本组46例,男20例,女26例;年龄31~72
岁,平均(55.13±8.89)岁。45例在术前住院进行

了全面的检查,均有不同程度的临床表现;另有1
例为外院已确诊的转诊患者,本院未再行全面的内

分泌评估。45例患者中,满月脸25例(55.56%),
水 牛 背 18 例 (40.00%),多 血 质 面 容 22 例

(48.89%),多 毛 6 例 (13.33%),紫 纹 6 例

(13.33%),痤疮4例(8.89%);高血压[收缩压≥
140mmHg和(或)舒张压≥90mmHg,1mmHg=
0.133kPa]41例(91.11%),平均收缩压(158.57±
18.75)mmHg,平均舒张压(98.37±16.17)mmHg;
超重或肥胖(BMI≥24kg/m2)27例(60%),平均
(24.86±2.84)kg/m2;上午8点血皮质醇浓度升

高20例(44.44%),平均(21.08±7.30)μg/dL(参
考值6.7~22.6μg/dL);24h尿游离皮质醇升高

42例(93.33%),平均(439.60±312.70)μg/24h
(参考值21~111μg/24h)。2mg地塞米松抑制

试验在41例中进行,均报告不被抑制;8mg地塞

米松抑制试验在40例中进行,均报告不被抑制。
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在影像学上显示,肾上腺 CT可见双侧肾上腺

明显增大,伴多个大小不等结节,呈“团块状”或“生
姜样”改变,增强后可见轻中度进行性强化。见图1。

宿恒川等[5]首次报道了 AIMAH 的3种分型:
①亚临床型:没有出现典型的 CS症状,内分泌化

验正常或轻度异常,仅存在高血压或糖尿病等非特

异症状;②临床型:典型 CS表现,内分泌化验异

常,血、尿皮质醇升高,ACTH 降低;③危重型:在
临床型的基础上合并难以纠正的高血压、高血糖,
高皮质醇状态,严重的骨质疏松和多器官功能不全

等。基于此,我们将本次的研究对象分为三组,并
分别统计他们的内分泌化验数据(表1)。

患者,女,56岁,双侧肾上腺大结节样增生,双侧肾上腺区

可见团块状改变(红点和绿点标记处)。a:平扫 CT见双侧

肾上腺增大增粗,伴多发结节状低密度影;b:增强 CT呈不

均匀明显强化。
图1　典型病例影像学显示

表1　三组AIMAH分型患者的内分泌化验数据 ■x±s

分型 例数
平均8点血皮质醇浓度

/(μg·dL-1)
平均24h尿游离皮质醇

/(μg·24h-1)
平均 ACTH 浓度

/(pg·mL-1)

亚临床型 6 12.77±1.20 136.94±39.64 7.94±1.73
临床型 33 21.17±6.65 392.61±230.44 7.52±4.65
危重型 7 27.77±6.27 877.34±347.55 4.12±1.93

1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①病理诊断为肾上腺皮质大结节增

生的患者;②病理诊断为肾上腺皮质结节状增生,
结节直径>1cm,伴影像上肿物呈“团块状”阴影或

“生姜样”改变的患者。排除标准:①同期双侧肾上

腺切除的患者;②临床数据记录模糊,无法纳入研

究的患者。
1.3　治疗方法

46例患者于2008—2019年完成了单侧肾上

腺全切术。其中14例患者于2008—2013年接受

了开放性切除术。近些年来,随着腹腔镜技术的不

断成熟[17],其余32例患者采用腹腔镜下肾上腺切

除术。亚临床型AIMAH 是临床型的前期状态,患
者没有典型的CS表现。对于这部分患者,我们结

合其实际情况,若患者出现难以控制的高血压、糖
耐量异常、骨质疏松等库欣综合征有关的代谢疾

病,或肿瘤>2cm,或短期内肿瘤生长较快,我们建

议其手术治疗。
1.4　随访

术后患者康复出院,嘱其定期随访。在术后第

1、3、6、9和12个月之后每半年随访,门诊或住院

评估患者库欣症状是否改善,血压、体重是否变化,
查内分泌激素,行增强CT检查。术后缓解被定义

为在手术后出现或曾经出现以下一个或多个变化:
①库欣症状的减轻或消失;②内分泌化验恢复至正

常状态或较术前改善。术后复发被定义为手术后

未有任何缓解或再次出现的库欣综合征症状,或皮

质醇的再次异常升高或节律变化[15-16]。

1.5　统计学方法

应用IBMSPSSStatistics23.0软件进行统计

分析,使用 GraphPadPrism8进行绘图。计量资

料以■x±s表示,符合正态分布的计量资料组间比

较采用独立样本t检验,不符合正态分布的采用非

参数检验;计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　手术结果及入路方式统计

首次单侧肾上腺切除46例,其中左侧24例,
右侧22例。经手术切除的标本可见多个大小不等

的结节,切面呈金黄色,图2为本中心在手术过程

中见到的典型的肾上腺大结节增生标本。共42例

随访,平均随访26.93个月,4例失访。在随访期

内,共40例在术后缓解,余2例临床记录模糊;未
复发29例,复发13例。复发患者行对侧肾上腺手

术13例,手术共计59例次。表2统计了59例次

肾上腺切除术的不同手术方式。

表2　59例次肾上腺切除术的不同手术方式 例

手术方式 例数 左肾上腺切除 右肾上腺切除

开放性手术 16 4 12
腹腔镜手术

　经腹膜入路

　　机器人辅助 10 8 2

　　普通腹腔镜 12 10 2

　经后腹膜入路

　　机器人辅助 3 1 2

　　普通腹腔镜 18 12 6
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患者,男,49岁,双侧肾上腺大结节样增生,行机器人辅助

下左肾上腺切除术,标本见金黄色切面,有多个大小不等的

结节。
图2　典型病例肾上腺切除标本大体观

2.2　未复发患者随访情况

29例患者术后缓解,并且随访期内未复发,其
中20例住院随访,9例门诊随访。住院随访的患

者在最后一次随访时进行了全面的检查。20例的

库欣综合征临床症状好转,仍存在水牛背2例、多
血质面容1例、紫纹1例。平均收缩压(139.45±
16.82)mmHg,平均舒张压(82.85±11.90)mmHg,
较术前下降(P=0.001,P=0.003)。术后平均

BMI(23.91±3.01)kg/m2,较术前平均值减少(P
=0.342)。其余9例患者在门诊进行了内分泌化

验和CT检查。29例未复发患者术前和术后8点

血皮质醇浓度、24h尿游离皮质醇和 ACTH 浓度

比较见图3。CT检查发现,29例患者的对侧肾上

腺最长径在围手术期与术后最后一次随访时相比

均无明显变化。6例亚临床 AIMAH 患者均未复

发,血压较术前降低或恢复正常。见表3。

a:上午8点血皮质醇浓度[(19.36±7.03)μg/dLvs.(11.13±3.56)μg/dL,P<0.0001];b:24h尿游离皮质醇

[(379.80±297.96)μg/24hvs.(106.59±122.84)μg/24h,P<0.0001];c:ACTH 浓度[(6.26±4.13)pg/mLvs.
(12.66±10.83)pg/mL,P=0.0062]。

图3未复发患者术前、术后内分泌化验比较

表3　亚临床AIMAH患者术前、术后血压比较

mmHg

患者编号
术前

收缩压 舒张压

术后

收缩压 舒张压

1 180 100 145 85
2 147 93 - -
3 150 100 134 76
4 160 100 102 43
5 215 115 170 87
6 157 89 147 79

2.3　复发患者随访情况

13例患者在术后5~63个月复发,平均27.38
个月,中位复发时间18个月。复发的患者均为临

床型或危重型,有11例在单侧肾上腺切除术后有

过一定时间的缓解,2例未被记录。复发患者 CS
症状再次出现,且伴有皮质醇升高或节律紊乱。
CT检查发现,13例复发患者的对侧肾上腺最长径

较围手术期时有不同程度的增大,其中有7例增大

超过0.3cm(表4)。

表4　复发患者复发时间及对侧肾上腺较首次手术围

手术期变化 cm

复发患

者编号

对侧肾上腺大小

首次手术围

手术期大小

二次手术

前大小

相对

增大

首次术后

复发时间

/月

1 9.70 16.70 7.00 36

2 8.43 10.23 1.80 63

3 5.86 6.32 0.46 19

4 5.43 5.89 0.46 49

5 5.20 5.60 0.40 8

6 6.28 6.61 0.33 13

7 5.06 5.37 0.31 14

8 5.61 5.85 0.24 52

9 4.67 4.72 0.05 17

10 7.68 7.70 0.02 13

11 4.54 4.55 0.01 18

12 5.53 5.53 0.00 5

13 - 5.35 - 49
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8例在复发症状出现后迅速完成了对侧肾上

腺的再次手术,还有5例分别在复发症状出现后5、
13、17、18、41个月完成对侧肾上腺的再次手术。
13例手术中,对侧肾上腺全切11例,次全切2例。
3　讨论

我们的临床数据表明,在平均26.93个月的随

访期内,69.05%的单侧肾上腺切除的患者没有复

发,这说明对于AIMAH 患者先行单侧肾上腺切除

可以有效地控制库欣综合征症状,并使皮质醇恢复

至正常状态。特别是对于症状严重的危重患者,短
期内可迅速改善机体内环境,减轻高皮质醇负荷。
另有30.95% 的单侧肾上腺切除的患者在平均

27.38个月内再次复发,这说明对于单侧肾上腺切

除后的 AIMAH 患者,长期的随访很有必要,定期

的复查有助于判断患者的术后状态,从而能对再次

复发的病情早期诊断和处理。42例随访患者在术

后6个月内,仅有1例复发;术后12个月内,仅有2
例复发,这说明单侧肾上腺切除治疗AIMAH 在短

期内可以很好地控制病情。
本研究中,6例亚临床型 AIMAH 患者在接受

单侧肾上腺切除后,高血压有所减轻或恢复,且在

随访期内无一例复发。基于此,我们认为,亚临床

型 AIMAH 患者接受单侧肾上腺切除可以很好地

改善血压,且复发可能性较小,单侧肾上腺切除会

使他们终身受益。复发常常被认为是 CS症状的

再出现以及异常的内分泌化验结果[15-16]。本研究

中,29例未复发患者的对侧肾上腺在术后均没有

明显的变化,而复发的患者中有相当一部分患者的

对侧肾上腺较首次手术围手术期增大明显,这提示

我们影像学检查可以作为复发与否的重要参考指

标。在单侧肾上腺切除术后随访时,对侧肾上腺的

异常增大应警惕复发可能。
双侧肾上腺切除是AIMAH 的标准治疗方法。

Boronat等[18]于1996年首次报道了单侧肾上腺切

除成功治疗AIMAH 的案例,之后越来越多的研究

团队开始关注此种新的治疗观念[5,8-16]。在国内,
2017年王保军等[12]一项回顾性分析表明,20例单

侧肾上腺切除术后的 AIMAH 患者中位随访2年

仅有3例术后复发。魏文等[10]对12例较大侧肾

上腺切除的临床型 AIMAH 患者随访3年期内,仅
有2例复发,另外10例在平均随访3年时间内再

未出现库欣综合征表现,且血、尿皮质醇均处于正

常状态。张学斌等[14]对80例单侧肾上腺切除术

后的AIMAH 患者进行随访,短期内相当一部分患

者症状改善,体重、血压和血糖下降,长期随访的患

者中82.9%平均14.6个月复发了。李振华等[11]

对4例单侧肾上腺术后的患者进行随访,仅有1例

在术后1年复发。本中心曾在2011年和2012年

报道了小样本量的研究数据[5,9]。2017年本中心

报道了21例行单侧肾上腺切除术的 AIMAH 患

者,平均随访68个月后14例复发,7例未复发[13]。
该报道中纳入了较早期的患者(1972年始),因此

整体随访时间较长。此次本中心的研究将样本量

扩大至42例,并更多关注近些年的患者(2008年

始),因此整体平均随访时间仅有26.93个月。在

国际上,有多个中心探讨了此疾病的治疗方式。近

期发表的一项研究对全世界15个中心共计71例

患者的术后数据进行了荟萃分析[16]。71例中,67
例(94.4%)术后高皮质醇症状得到缓解,缓解的平

均随访时间(61.1±41.7)个月,最长达137个月。
在平均随访75个月后,仅13例复发。

双侧肾上腺同时切除会产生诸多并发症,如肾

上腺危象、尼尔森综合征等[7-8]。以往的标准是,在
双侧肾上腺切除术后,患者需要终身激素替代治

疗[13]。本中心早些年报道了双侧肾上腺切除后

7d因肾上腺皮质功能危象而死亡的案例[9]。先行

单侧肾上腺切除可以有效地避免这种情况,在一侧

肾上腺被切除后,对侧肾上腺分泌的激素使患者也

无需在术后长期外源性补充。本研究中的29例未

复发患者中,有6例随访时间已达到3年未复发,
其中更有3例在术后103、117、136个月未复发,另
有2例随访时间已达35个月。29例患者最后一次

随访时对侧肾上腺也仅仅比围手术期时平均增大

了0.11cm,变化较小。在复发的13例中,有5例

在随访到3年后才复发。因此,在单侧肾上腺切除

术后,患者的对侧肾上腺有相当大的概率长时间不

会被切除,也无需终身激素替代治疗。
一般认为,肾上腺增生后其腺体大小与皮质醇

激素的分泌量具有显著的正相关关系[1]。因此,在
无其他禁忌证的情况下,当双侧肾上腺腺体增生差

异明显时,应当选择先切除增生体积显著侧的肾上

腺,这可使得患者的高皮质醇状态得到最大程度缓

解,手术疗效显著;当双侧肾上腺腺体增生差异不

明显时,建议优先行右侧肾上腺全切术,这是因为

右侧肾上腺毗邻重要脏器和大血管,再次手术时手

术难度大;而单侧右肾上腺切除疗效欠佳时,可再

行左侧肾上腺的部分切除或全切除[9]。
本研究的优势在于拥有较多的随访人数。46

例患者术后有42例获得随访,该样本量对于单中

心而言是比较大的。其次,我们首次提出亚临床

AIMAH 患者行单侧肾上腺切除有终身治愈可能

的观点,这提示在治疗AIMAH 前诊断患者分型的

重要性。当然,需要更多的研究来验证我们的观

点。本研究的不足之处在于随访时间还不够长。
42例患者平均随访时间为26.93个月,单侧肾上

腺切除治疗 AIMAH 在短期内可以很好地控制病

情,远期的确切效果需要更多时间的随访来证实。
此外,正如诸多回顾性研究一样,本研究对纳入对
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象的选择可能会有偏倚,并且存在失访、病例资料

记录不完善等缺陷。未来,我们将这些病例做进一

步的随访,并对新的病例做前瞻性研究,继续验证

结论。
综上所述,AIMAH 患者应诊断分型,且就目

前而言,单侧肾上腺切除应当首先被推荐用于治

疗,这可以避免双侧肾上腺术后肾上腺皮质激素不

足导致的各种并发症。亚临床型 AIMAH 患者在

单侧肾上腺切除后有被治愈可能;非亚临床型患者

在短期内可以很好地控制病情,特别是危重型患

者,短期内可迅速减轻高皮质醇负荷。在术后,患
者应定期随访,对侧肾上腺的异常增大应警惕复发

可能。一旦复发,对侧肾上腺需要被处理。长期来

看,单侧肾上腺切除可能使患者终身受益,患者有

一定的概率无需处理对侧肾上腺。
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