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原发性醛固酮增多症基因型与临床表型关系的研究进展
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　 　 【摘要】 　 原发性醛固酮增多症( PA)是继发性高血压最常见的病因,也增加了患者额外的心血

管事件风险。 近年来的研究揭示了 PA 相关的基因突变,这些突变主要发生在调控醛固酮分泌的离

子通道与 ATP 酶的基因上,也包括了编码脚手架蛋白基因与蛋白激酶基因等。 不同突变的 PA 引起

的临床表现不尽相同。 针对这些突变筛选特异性药物,具有治疗不同病因 PA 的潜力。 本文就这些

研究进行综述,以加深 PA 基因型与临床表型之间关联的认识,为 PA 精准治疗提供新的思路。
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【Abstract】 　 Primary

 

aldosteronism
 

(PA)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

cause
 

of
 

secondary
 

hypertension
 

which
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

additional
 

cardiovascular
 

events
 

in
 

patients.
 

Recently,
 

series
 

of
 

studies
 

have
 

revealed
 

different
 

genotypes
 

of
 

PA.
 

These
 

mutations
 

mainly
 

occur
 

in
 

the
 

genes
 

encoding
 

the
 

ion
 

channels
 

and
 

ATPase
 

regulating
 

aldosterone
 

secretion,
 

but
 

also
 

genes
 

encoding
 

scaffold
 

protein
 

and
 

protein
 

kinase. These
 

genotypes
 

lead
 

to
 

different
 

clinical
 

phenotypes. Screening
 

for
 

specific
 

drugs
 

targeting
 

those
 

mutated
 

molecules
 

has
 

the
 

potential
 

to
 

treat
 

PA.
 

We
 

here
 

review
 

the
 

advancement
 

of
 

these
 

studies
 

for
 

better
 

understanding
 

the
 

relation-
ship

 

between
 

genotypes
 

and
 

phenotypes
 

and
 

for
 

finding
 

precise
 

cure
 

method
 

for
 

PA.
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　 　 原发性醛固酮增多症 ( primary
 

aldosteronism,
PA)是继发性高血压最常见的原因,以醛固酮自主

性分泌过多为特征。 与原发性高血压患者相比,PA
患者的靶器官损伤以及糖代谢紊乱的风险更高[1] 。
临床怀疑 PA 的患者应通过血浆醛固酮浓度和血浆

肾素活性及其比值进行筛查。 如果高血压患者醛

固酮浓度升高而肾素水平降低(醛固酮 / 肾素比值

增加),则必须通过确诊试验检测醛固酮分泌异常。
一旦确诊为 PA,需要进一步通过肾上腺影像学和肾

上腺静脉采样来鉴别单侧病变和双侧病变。
下一代测序( next

 

generation
 

sequencing,NGS)
技术的应用促进了多种与 PA 相关的胚系突变和体

细胞突变的发现,它们分别导致了家族性或散发性

原发性醛固酮增多症。 这些突变主要发生在编码

产物调控膜电位与离子通道的基因上[2-4] ,也可发

生在编码蛋白激酶与转录因子的基因上[5-6] ,并导

致了不同的临床表现。 针对这些突变还可以筛选、
设计特异性治疗 PA 的药物,为 PA 的精准治疗提供

手段。 本文就这些研究的进展进行系统综述。
1　 胚系突变和家族性原发性醛固酮增多症

仅有约 5%的 PA 患者为家族聚集形式,目前已

经报道了 4 种形式的家族性醛固酮增多症( familial
 

hyperaldosteronism,FH):Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ型(表 1)。
1. 1　 嵌合基因与 FH-Ⅰ　 FH-Ⅰ也称为糖皮质激素
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可治性醛固酮增多症( glucocorticoid
 

remedial
 

aldo-
steronism,GRA),其致病机制为染色体不平衡的重

组导致 11β-羟化酶(cytochrome
 

P450
 

family
 

11,sub-
family

 

B,member
 

1,CYP11B1)基因的调控区与醛固

酮合酶 ( cytochrome
 

P450
 

family
 

11, subfamily
 

B,
member

 

2,CYP11B2)的编码区融合,形成嵌合基因,
导致CYP11B2 在肾上腺皮质异位(束状带和网状

带)表达,并受到促肾上腺皮质激素( adrenocortico-
tropic

 

hormone,ACTH)的调控,18-氧皮质醇及 18-羟
皮质醇升高。 GRA 特征是儿童期或青年期患有严

重的高血压,伴有常染色体显性遗传;此外在 GRA
患者中低血钾症并不常见,但早发性脑血管事件

(主要是由于颅内动脉瘤破裂导致的出血性中风)
的患病率较高[7] 。 FH-Ⅰ的表型和外显率是高度可

变的,通常难以检测。 有家族史和(或)早期 PA 发

病( <20 岁)或早发中风的 PA 患者建议进行嵌合基

因检测[8] 。
1. 2　 CLCN2 突变与 FH-Ⅱ　 Ⅱ型是最常见的 FH
类型。 CLCN2 突变导致 ClC-2 通道功能增强,氯离

子外 流 增 加, 导 致 膜 去 极 化、 钙 信 号 激 活 和

CYP11B2 表达增加。 CLCN2 胚系突变常见位点见

表 1。 CLCN2 胚系突变导致的 FH-Ⅱ患者表现为早

发性 PA 和高血压,常伴有低钾血症[2] 。 FH-Ⅱ的表

型是多变的,在临床、生化和表型上与体细胞突变

导致的 PA 没有显著区别,且糖皮质激素治疗无效。
由于其患病率相对较高,指南建议所有高血压一级

亲属的 PA 患者都应接受筛查测试[8] 。
1. 3　 KCNJ5 突变与 FH-Ⅲ　 KCNJ5 突变可以诱导

膜去极化,引起电压门控钙通道开放和胞内 Ca2+ 浓

度增加,促进醛固酮产生增加。 目前为止,已经报

道了 6 个 与 FH-Ⅲ 相 关 的 KCNJ5 胚 系 突 变

(p. Thr158Ala,p. Gly151Glu,p. Gly151Arg,p. Ile157Ser,
p. Tyr152Cys,p. Glu145Gln)。 同一胚系突变位点的患

者有相似的临床表型,如 p. Gly151Glu 突变的携带

者在影像学检查时并未显示肾上腺增生[9] ,携带

p. Tyr152Cys 突变的患者表现出相对较轻的表型

等[10] 。 最 近 报 道 的 一 例 患 FH-Ⅲ ( KCNJ5 的

p. Glu145Gln 突变)的男性儿童表现为严重 PA 和典

型库 欣 综 合 征[11] 。 体 外 电 生 理 学 研 究 表 明,
p. Gly151Glu 突变与通道功能严重受损有关,大量

Na+进入导致渗透性休克和细胞死亡,但少数的泌

醛固酮细胞产生的醛固酮就足以引起高血压[9] 。
这就解释了部分患者未检查到肾上腺影像学改变。
1. 4 　 CACNA1H 突变与 FH-Ⅳ　 CACNA1H 胚系突

变引起 FH-Ⅳ。 其致病机制为增加电压依赖性通道

负电位转移或使电压依赖性通道失活延缓,导致

Ca2+ 流入量增加。 CACNA1H
 

p1549, p196, p2083,
p1951,p890 位点突变均见于 FH-Ⅳ,且不同位点突

变的临床表现存在很大的异质性。 CACNA1H 的

p. Met1549Val 突变可表现为发育迟缓、注意力缺陷

或肾上腺微增生[12] ,体外研究还发现该突变可使醛

固酮分泌升高 7 倍[13] 。 1 例 p. Arg890His 位点突变

的年轻女性表现为长期低钾血症但不伴有明显高血

压[14] ,血压范围为 96 ~ 133/ 59 ~ 95
 

mmHg(1
 

mmHg =
0. 133

 

kPa)。 p. Ser196Leu 和 p. Pro2083Leu 位点突变

表现为低钾血症、高血压和 PA 家族史;p. Val1951Glu
位点突变表现为单侧肾上腺结节、低钾血症[14] 。
1. 5　 其他胚系突变　 PA、癫痫和神经异常的复杂

综合征与编码 L 型钙通道的 CACNA1D 的新生胚系

基因突变有关。 CACNA1D 中的胚系突变引起钙通

道门控的典型变化,增强了神经元、内分泌和其他

电活动模式中的通道活性(通道功能的增益) [15] 。
目前观察到的临床表现包括严重的发育障碍、智力

障碍,神经系统症状(包括癫痫发作、自闭症谱系障

碍等);在某些情况下伴有内分泌症状,表现为 PA、
先天性高胰岛素性低血糖或两者兼有[15] 。

表 1　 家族性 PA 的基因型与临床表型
类型 染色体定位 基因突变 临床特征

FH-Ⅰ 8q24 CYP11B2 / CYP11B1 嵌合基因
(1)儿童期严重的高血压,低钾血症不常见
(2)早发性脑血管事件

FH-Ⅱ 3q27 CLCN2 ( Arg172Gln, Met22Lys, Lys362del, Ser865Arg,
Tyr26Asn) 早发性 PA

FH-Ⅲ 11q24 KCNJ5 ( Thr158Ala, Gly151Glu, Gly151Arg, Ile157Ser,
Tyr152Cys,Glu145Gln)

(1)从轻度 PA 形式到重度早发性 PA
(2)严重低钾血症、高浓度尿类固醇

FH-Ⅳ 16p13 CACNA1H ( Met1549Val, Met1549Ile, Ser196Leu,
Pro2083Leu,Val1951Glu) 早发性心脏病、智力迟钝、发育障碍

　 　 注:FH:家族性醛固酮增多症;CYP11B1:11β-羟化酶基因;CYP11B2:醛固酮合酶基因;PA:原发性醛固酮增多症
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2　 体细胞突变与原发性醛固酮增多症

2. 1　 KCNJ5 突变 　 对 474 个醛固酮腺瘤( aldoste-
ronism-producing

 

adenomas,APA) 标本进行 NGS 测

序,其中 38%为 KCNJ5 突变[3] ;KCNJ5 突变在东亚

APA 患者中更常见[16] 。 KCNJ5 体细胞突变位点较

多(表 2),携带该基因突变的患者更年轻,女性更

多,瘤体较大,血浆醛固酮水平高,血钾与其它突变

导致的 PA 患 者 无 明 显 差 异[16] 。 研 究 还 发 现

KCNJ5 突变的 APA 患者血浆混合性类固醇 18-氧皮

质醇高于其他突变的患者[17] ,这是由于 KCNJ5 突

变的 APA 主要由表达 17α-羟化酶的束状带细胞

组成。
2. 2　 CLCN2 突变　 2019 年 Dutta 等[18] 首次报道了

一例 CLCN2 体细胞突变 ( p. Gly24Asp ), 2020 年

Rege 等[19]通过测序发现了另一种 CLCN2 体细胞突

变( c. 64-2_74del)。 这两种 CLCN2 体细胞突变都

显示出与 KCNJ5 体细胞突变相似的 CYP11B2 表达

水平[19] ,并表现出经典的 PA 表型,即高血压、低血

钾、单侧肾上腺腺瘤、血浆醛固酮水平高[18-19] 。
2. 3 　 ATP1A1 突变 　 ATP 酶编码基因突变包括

ATP1A1 和 ATP2B3。 到目前为止,共报告了 13 种不

同的 ATP1A1 和 9 种 ATPB3 体细胞突变(表 2)。
ATP 酶突变的 APA 较罕见,ATP1A1 突变占散发性

APA 的 5. 3%,而 ATP2B3 突变仅占 1. 7%[3] 。 有限

的数据提示 ATP 酶突变会导致严重的临床表现,如
较高的血浆醛固酮水平和严重的低钾血症[4] 。
2. 4　 CACNA1H 突变 　 近两年还发现了 2 种罕见的

CACNA1H 体 细 胞 突 变 ( p. Val1937Met 和

p. Ile1430Thr) [20-21] ,它们导致的 APA 特征均为单侧

肾上腺微小结节,CYP11B2 免疫染色均呈散在性,
说明结节内产生醛固酮细胞的多起源性,与此相

反, 邻 近 肾 上 腺 组 织 中 产 生 醛 固 酮 的 微 结 节

CYP11B2 免疫染色呈聚集性[20-21] 。
2. 5　 CACNA1D 突变 　 CACNA1D 体细胞突变主要

发生于球状带细胞,已报道了 25 个氨基酸残基的至

少 31 种突变(表 2)。 CACNA1D 体细胞突变的发生

率 为 9. 3%[3] , 仅 次 于 KCNJ5, 但 不 同 的 是,
CACNA1D 突变更分散地分布在其结构中,因此,建
议对 APA 患者的 CACNA1D 基因进行全长基因测

序[15] 。 CACNA1D 突变患者通常为男性,年龄较大,
低钾程度轻;影像学表现为瘤体较小。
2. 6　 其他基因的体细胞突变　 2% ~ 5%的 APA 患

者中发现了编码转录因子 β1-连环蛋白的 CTNNB1
的体细胞突变[4] 。 最近在 CTNNB1 突变患者中也

发现了编码 G 蛋白的 GNA11 和 GNAQ 突变,这些患

者在青春期、妊娠期和更年期更容易发生 PA[22] 。
在少数病例中发现了编码蛋白激酶 A 的 PRKACA
的体细胞突变[6] 。 由于该突变与产生皮质醇腺瘤

和肾上腺皮质癌中发现的突变相似,它们在 APA 进

展中的具体作用仍不明确。
3　 PA 相关的治疗药物

3. 1　 盐皮质激素受体拮抗剂( mineralocorticoid
 

re-
ceptor

 

antagonists, MRAs ) 　 目 前 临 床 上 常 用 的

MRAs 主要包括螺内酯和依普利酮。 对于双侧肾上

腺病变的患者,建议采用 MRAs 治疗而非外科手

术[8] 。 然而,螺内酯易引起男性乳腺发育、勃起功

能障碍和女性痛经等不良反应。 依普利酮作为一

种高选择性的 MRAs,不良反应较少,但降压效果不

如螺内酯[23] 。 作为新一代非甾体类 MRAs,非奈利

酮目前被推荐用于慢性肾病的治疗,比甾体 MRAs
具有更显著的心肾终末器官保护作用[24] ;非奈利酮

可降低尿白蛋白、减少心室重塑,且高钾血症发生

率较低[24] ,无性激素相关。 这可能为 PA 提供新的

治疗选择。
3. 2　 糖皮质激素　 诊断为 FH-Ⅰ的患者,应使用小

剂量的外源性糖皮质激素 ( 如地塞米松 0. 125 ~
0. 250

 

mg / d)进行治疗,以抑制 ACTH 分泌[8] 。
3. 3　 钙通道阻滞剂

3. 3. 1　 L 型钙通道阻滞剂　 体外研究表明,L 型钙

通道阻滞剂维拉帕米强烈抑制 p. Leu168Arg 突变通

道[25] ,尽管《2016 美国内分泌学会临床实践指南》
指出维拉帕米并不影响 PA 初筛试验[8] ;相比维拉

帕米,硝苯地平表现出较弱的抑制作用。
3. 3. 2　 T 型钙通道阻滞剂 　 T 型钙通道阻滞剂米

贝拉地尔可完全消除 CACNA1H( p. Met1549Val) 突

变对 CYP11B2 表达的影响,抑制醛固酮生成[13] ,表
明该类药物可能对 FH-Ⅳ型有效。
3. 4　 大环内酯类抗生素　 高通量化合物库筛选发

现大环内酯类抗生素罗红霉素可以抑制 KCNJ5 的

p. Gly151Arg 和 p. Leu168Arg 突变分子的功能[26] ,
抑制 CYP11B2 表达从而减少醛固酮产生,并在体内

实验中被验证;进一步研究表明,KCNJ5 突变同样

被大环内酯类衍生物选择性抑制,提示大环内酯类

衍生物具有治疗部分 KCNJ5 突变的 APA 的潜力。
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表 2　 散发 PA 中体细胞突变与临床表型
基因 突变 临床表型

KCNJ5

CLCN2

ATP1A1

ATP2B3

CACNA1H

CACNA1D

CTNNB1

Arg115Trp Thr148_Thr149insArg
Trp126Arg Thr149ins

Ala139_Phe142dup Ile150_Gly151insMet
Ile144_Glu145insAlaIle Gly151Arg

Glu145Gln Gly153_Gly164dup
Thr148Ile_Thr149Ser Phe154Cys

Gly24Asp c. 64-2_74del

Gly99Arg Leu104Arg
Phe100_Leu104del Ile322_Ile325del
Met102_Leu103del Ile327Ser
Met102_Ile106del Val332Gly
Leu103_Leu104del

Tyr410Asp Val426_Val427del
Thr423_Leu425del Val426_Val429del

Val424_Leu425del Val426Gly_Val427G
ln_Ala428_Leu433del

Val424_Val426del Val427_Ala428del
Leu425_Val426del

Val1937Met Ile1430Thr
Val259Asp Val748Ile
Val401Leu Ile750Met
Gly403Arg Ile750Phe
Gly403Arg Val752Gly
Glu412Asp Phe767Val
Ser652Leu Ile770Met
Leu655Pro Val979Asp
Tyr741Cys Val981Asn
Phe747Leu Arg990His
Phe747Val Arg993Ser
Phe747Cys
Ser33Cys Thr41Ala
Gly34Arg Ser45Ph

Ala39Glu. fs∗3 Ser45Pro

Ile157del
Ile157Lys
Thr158Ala
Leu168Arg
Glu246Gly

Phe956_Glu961del
Phe959_Glu961del
Glu960_Leu964del

GluGluThrAla963Ser

Ala998Ile
Ala998Val
Ala998Val

Val1151Phe
Ile1152Asn
Val1153Gly
Pro1336Arg
Val1338Met
Val1353Met
Met1354Ile

(1)最常见的突变
(2)女性占比多,年轻者占比多
(3)肿瘤较大、醛固酮水平较高

经典的 PA 表型,即高血压、低血
钾、单侧肾上腺腺瘤、血浆醛固
酮水平高

(1)突变较罕见
(2)临床症状严重,低钾血症更
严重,肿瘤较小

(1)单侧肾上腺微小结节
(2 ) CYP11B2 免 疫 染 色 呈 散
在性
通常为男性,年龄较大,低钾血
症较轻,肿瘤较小

青春期、妊娠期和更年期更易
发病

　 　 注:CYP11B2:醛固酮合酶基因;PA:原发性醛固酮增多症

3. 5 　 钠通道阻滞剂 　 突变的 KCNJ5 增加胞内

Na+ ,导致钠依赖性通道激活,体外实验表明钠通道

阻滞 剂 阿 米 洛 利 有 效 抑 制 p. Leu168Arg 突 变

通道[25] 。
3. 6　 醛固酮合酶抑制剂(aldosterone

 

synthase
 

inhibitor,
ASI)　 考虑到长期使用 MRAs 会增强非醛固酮受

体介导的效应,PA 患者可选用 ASI。 在动物模型

中,ASI 的有效性和(或)安全性优于 MRAs[27] 。 对

于难治性高血压,醛固酮合酶的选择性抑制是必不

可少的,但由于皮质醇合酶与醛固酮合酶具有 93%
的序列相似性,因此很难实现。 Baxdrostat 为新一代

ASI,在临床前和 1 期研究中,Baxdrostat 对酶抑制的

选择性为 100 ∶ 1,并诱导血浆醛固酮的剂量依赖性

降低,但没有降低皮质醇水平[28] 。 这可能成为治疗

难治性高血压的新型有力工具。
综上,陆续揭示的 PA 相关基因突变加深了我

们对 PA 发病机制及其临床表现的认识,基于这些

分子机制设计筛选出的药物,也为将来靶向精准治

疗 PA 提供了新的思路与可能手段。
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