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醛固酮腺瘤中KCNJ5基因的研究进展
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摘  要：醛固酮腺瘤是原发性醛固酮增多症的一种亚型，随着多组学研究的深入，在基因水平上对原发性醛固酮增多症的研

究取得了新的突破，与醛固酮腺瘤发病相关的KCNJ5 (potassium inwardly rectifying channel, subfamily J, member 5)基因作为

原发性醛固酮增多症最常见的体细胞突变基因，受到广泛关注。本文旨在对醛固酮腺瘤发病过程中KCNJ5基因的相关研究

进行证据整合，从遗传学角度加深对醛固酮腺瘤发病机制的认识，为临床诊断及治疗醛固酮腺瘤提供新思路。
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Abstract: Aldosterone-producing adenoma is a subtype of primary aldosteronism. Recent advancements in multi-omics research 
have led to significant progress in understanding primary aldosteronism at the genetic level. Among the various genes associated with 
the development of aldosterone-producing adenomas, the KCNJ5 (potassium inwardly rectifying channel, subfamily J, member 5) 
gene has received considerable attention due to its prevalence as the most common somatic mutation gene in primary aldosteronism. 
This paper aims to integrate the existing evidence on the involvement of KCNJ5 gene in the pathogenesis of aldosterone-producing 
adenomas, to enhance the understanding of the underlying mechanisms of aldosterone-producing adenomas from the perspective of 
genetics, and to provide novel insights for the clinical diagnosis and treatment of aldosterone-producing adenomas.
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综　述

原发性醛固酮增多症 (primary aldosteronism, 
PA) 是由肾上腺皮质增生或肿瘤分泌过多醛固酮引

起的以血压升高、血钾降低为临床表现的心血管系

统代谢综合征，是常见的继发性高血压原因之一。

随着诊断水平的提高，在高血压患者人群中 PA 患

病率日益增长，已达 10%，在新诊断的高血压患者

人群中 PA 患病率约为 4% [1, 2]。PA 主要分型有醛固

酮腺瘤 (aldosterone-producing adenoma, APA)、特发
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性醛固酮增多症 (idiopathic hyperaldosteronism, IHA)、
家族性醛固酮增多症 (familial hyperaldosteronism, 
FH) 三种，而随着精准医学的发展及全基因组测

序的应用，又将 FH 分为 I 型、II 型和 III 型 FH [3]。

APA 作为 PA 最常见的亚型，占比达 60% [4]，该亚型

最常见的病因为 KCNJ5 (potassium inwardly rectifying 
channel, subfamily J, member 5) 基因突变，KCNJ5 基

因突变携带者总体患病率达 43%，欧洲国家患病率

达 35%，亚洲国家患病率高达 63% [5–8]。本文对

APA 主要病因 ——KCNJ5 基因突变相关研究进展

进行综述，以期为 APA 在基因水平的诊断及治疗

等方面提供新的思路。

1  醛固酮分泌机制

醛固酮是一种由肾上腺皮质球状带分泌的盐皮

质激素 [9]，具有参与血压稳定、维持血容量、稳定

钾钠平衡等生理功能。在健康人中，肾上腺皮质每

天最多约产生 200 μg 醛固酮，其合成和分泌与肾素、

血管紧张素 I (angiotensin I, Ang I)、血管紧张素 II 

(angiotensin II, Ang II) 及相关酶密切相关。肾素 - 血
管紧张素 - 醛固酮系统 (renin-angiotensin-aldosterone 
system, RAAS) 是体内由肝、肾所主导的一种血压

调节体系，醛固酮分泌增多是 RAAS 激活的一个重

要原因，当低血压或低血清钠等刺激触发 RAAS 时，

肾小球细胞分泌肾素，激发肝脏产生无活性的血管

紧张素原，并在酶的作用下裂解为 Ang I [10]，通过

肺循环在血管紧张素转化酶 (angiotensin-converting 
enzyme, ACE) 等酶的作用下使 Ang I 转化为 Ang II，
后者结合肾上腺皮质细胞膜表面的血管紧张素受

体，导致醛固酮产生增多 ( 图 1)。
醛固酮在心脏和血管的非上皮组织以及唾液腺

和肾远端小管等上皮组织中表达，能够作用于一种

激素依赖性转录因子 —— 盐皮质激素受体 (miner-
alocorticoid receptor, MR)，调节钠 / 水重吸收和钾

排泄 [11]，从而激活上皮 Na+ 通道，Na+-K+-ATP 酶

和 NaCl 协同转运蛋白的表达导致 Na+ 和 Cl− 的重

吸收增加，进而引起血压升高。Yokota 等人 [12] 研

究显示，MR 的转录活性和醛固酮生物合成双重机

图   1. 肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)中醛固酮(ALD)产生流程图

Fig. 1. Flow chart of aldosterone (ALD) generation in renin-angiotensin-ALD system (RAAS). When RAAS is triggered by a stimulus 
such as low blood pressure and low serum sodium, glomerular cells secrete renin, which stimulates the liver to produce angiotensin I 
(Ang I). Ang I is converted to angiotensin II (Ang II) by angiotensin-converting enzyme (ACE), and Ang II binds to angiotensin receptors 
on the surface of adrenocortical cell membranes, resulting in an increase in aldosterone production. MR: mineralocorticoid receptor.
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制在高血压和 PA 发生、发展中发挥关键作用，其

作用机制可能与人类蓖麻锌指 1 (castor zinc finger 1, 
CASZ1) 基因过表达抑制肾上腺细胞中醛固酮的生

物合成有关。反观 KCNJ5 基因，它是通过基因突

变来调控细胞内、外离子来激活 RAAS，从而影响

醛固酮产生。

2  KCNJ5
2.1  KCNJ5基因概述

KCNJ5 基因是编码细胞 G 蛋白激活内向整流

钾通道 4 (G protein-activated inward rectifier potassium 
channel 4, GIRK4) 的基因，Choi 等首先在 APA 患者

中检测到 KCNJ5 基因的体细胞突变及种系突变 [13]，

此后，很多关于 PA 的发病机制被不断发现，PA 突

变类型大多发生在 APA 当中。GIRK4 是一种由 G
蛋白控制的同源四聚体，其突变导致 GIRK4 对 K+

的选择性降低，细胞外 Na+ 进入细胞增加，引起细

胞膜去极化，使醛固酮合酶 CYP11B2 合成，导致

电压门控 Ca2+ 通道打开，提高肾小球细胞内 Ca2+

浓度，激活醛固酮的生物合成途径 RAAS，使醛固

酮的生成增多 [14]( 图 2)。
2.2  KCNJ5基因突变位点

一项有关 PA 患者肾上腺多发性结节的研究结

果显示，一个肾上腺中多个结节可能含有不同的

KCNJ5 基因突变位点，且无周围肾上腺皮质增生或

轻度增生的结节比明显增生的结节更易出现 KCNJ5
基因突变，提示肾上腺结节起源于不同的复制位

点 [15]。Chang等 [16] 对 110例 PA患进行KCNJ5测序，

结果显示突变位点包括 p.G151R、p.L168R、p.E145Q
和 p.T158A，其中 p.G151R、p.L168R 突变位点占 95%
以上，p.G151R 突变率高于 p.L168R [17]，且 p.E145Q
突变会导致钠离子内流，引起醛固酮水平升高 [18]，

另有研究显示，将 p.G151R、p.L168R 突变精确整

合到猪成纤维细胞中进行克隆，可加快 PA 动物模

型的建立，表明猪适用于肾上腺研究，且更能拟合

人类模型，推动了对 p.G151R、p.L168R 突变位点

模型的研究 [19]。除了 p.G151R、p.L168R、p.E145Q、

p.T158A 等突变位点，近年的研究还发现了 KCNJ5

图   2. KCNJ5基因突变对GIRK4通道的影响

Fig. 2. Effects of KCNJ5 gene mutation on GIRK4 channels. Increased entry of extracellular Na+ into the cell after the KCNJ5 mutation 
causes depolarization of the cell membrane, which leads to the synthesis of the aldosterone synthase CYP11B2 and the opening of the 
voltage-gated Ca2+ channel, increases the intracellular Ca2+ concentration in glomerular cells, activates the renin-angiotensin-aldosterone 
system (RAAS), and leads to an increase of aldosterone production. GIRK4: G protein-activated inward rectifier potassium channel 4, 
encoded by KCNJ5.
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基 因 的 p.G151E、p.delI157、p.Y152C、p.W126R、
p.R115W、p.E246G 等突变位点，其中 p.W126R 突

变率处于最低状态，p.R115W 和 p.E246G 突变会影

响 Kir3.4 插入细胞膜，从而导致细胞表面 Kir3.4 
( 即 GIRK4) 的数量减少，最终引起醛固酮的过量

产生 [18, 20, 21]( 图 3)。
2.3  KCNJ5基因突变的临床表现

RAAS 与 APA 高血压密切相关，实验室检查结

果显示，患者多表现为低肾素、高 Ang Ⅱ 和高醛固

酮，血浆醛固酮 / 肾素比值 (aldosterone/renin ratio, 
ARR) 升高可作为 APA 诊断的有效指标。临床上

KCNJ5 基因突变的 APA 患者常表现为多尿、多饮、

低钾血症和难治性高血压，此类患者发生心力衰竭、

心律失常等心血管疾病的风险较非 KCNJ5 基因突

变的 APA 患者显著增加 [22, 23]。

肾上腺细胞异常增殖可引起腺瘤增生，加剧

APA 患者临床症状。KCNJ5 基因突变是否影响细

胞的增殖尚未确定，目前仅有一项研究结果显示，

KCNJ5 种系突变的细胞在体内是具备增殖能力

的 [24]。研究显示，具有 KCNJ5 体细胞突变的 APA
患者肿瘤通常更大，醛固酮水平较高，血钾水平较

低 [14]，进一步引起疲劳、全身无力、便秘等非特异

性症状 [25]。另外，Zhao 等报告在一名双侧肾上腺

皮质肿瘤的患者上，肿瘤细胞组成的异质性和

KCNJ5 的体细胞突变导致双侧肾上腺腺瘤分别分泌

皮质醇和醛固酮 [26]。值得关注的是，KCNJ5 基因

突变的 APA 患者腹部 CT 结果显示，患者腹主动脉

增厚，但钙化并不明显 [27]。一项关于 APA 表型 -
基因型的相关性研究结果显示，KCNJ5 基因突变可

导致胆固醇受体 (LDL-R) 显著降低，胆固醇 / 羊毛

甾醇比值降低 ( 羊毛甾醇为胆固醇前体物质 )，进

而诱导高胆固醇血症的发生、发展 [28]。此外，

KCNJ5 基因突变可使 APA 患者左心室增厚，舒张

功能降低，KCNJ5 基因突变的 APA 患者左心室质

量指数 (left ventricular mass index, LVMI) 较非突变

患者有所升高，在行腹腔镜肾上腺全切除术 (lapa-
roscopic total adrenalectomy, LTA) 后，相较于非突

变患者，LVMI 的改善也更好 [29]。

2.4  KCNJ5基因突变诊断

2.4.1  突变诊断技术

作为首选诊断方式，测序通过测定核酸或氨基

酸等生物分子序列来解读遗传密码。近年来，随着

图   3. KCNJ5基因位点突变图

Fig. 3. Mutation map of KCNJ5 gene locus. p.W126R mutation rate is in the lowest state, and p.R115W and p.E246G mutations affect 
the insertion of Kir3.4 (i.e. GIRK4) into the cell membrane, which leads to the decreases of cell surface Kir3.4 amount, ultimately caus-
ing an overproduction of aldosterone.
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测序技术的进步，KCNJ5 基因突变的诊断更加清晰，

Choi 等通过外显子测序首次发现 APA 患者 KCNJ5
基因突变 [13]。Nanba 等人 [30] 通过对 PA 进行 CYP11B2
免疫组织化学法检测，并进行 DNA 测序，结果显

示 45 位 APA 患者中有 35 位 (78%) 发生 KCNJ5 基

因突变；Chang 等通过对 110 例 PA 患者进行基因

测序发现，KCNJ5 基因突变 65 例，占所有完成基

因检测标本的 59.1% [16]，由此可见，基因测序在

KCNJ5 基因突变诊断中有重要意义。随着基因序列

数据库的不断涌现，基因测序已经不再是技术瓶颈，

可以通过基因测序对患者进行早期干预，指导健康

管理，辅助疾病诊断，制定个体化治疗方案。

2.4.2  液相色谱-串联质谱联用技术(liquid chromatog-
raphy-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS)

LC-MS/MS 结合了液相色谱仪有效分离热不稳

性及高沸点化合物的分离能力与质谱仪的组分鉴定

能力，是一种分离分析复杂、低丰度混合物的有效

手段，通过 LC-MS/MS 检测外周血和头发中肾上腺

合成相关的激素谱，可以帮助诊断 KCNJ5 基因突

变的 APA 患者 [31]。该项检查基于 LC-MS/MS 的高

敏感性，虽然外周血液中激素在一段时间内的波动

较大，但是 APA 患者病史一般较长，头发激素谱

在一段时间内的波动相对稳定，因此检测头发激素

谱可以发现 KCNJ5 基因突变。Eisenhofer 等人 [32]

对外周静脉血浆类固醇进行 LC-MS/MS 检测，并结

合人工智能进行分析，不仅实现了正确的 PA 亚型

分类，而且还能够正确预测具有 KCNJ5 基因突变

的 APA，对于诊断 PA 及 PA 亚型，特异性分别为

94% 和 97%，敏感性分别为 69% 和 85%。这一进

展有助于 KCNJ5 基因突变患者的诊断。该项技术

的优点就在于其较高的灵敏度和选择性，将高效液

相色谱分离能力与质谱仪的检测和结构解析功能相

结合，从而在不同种类的代谢产物中检测出活性化

学物质，进而运用于活性天然产物的药代动力学研

究中。将 LC-MS/MS 运用到 KCNJ5 基因突变患者

的诊断中也是近年来检测技术的创新与突破，其存

在的弊端是灵敏度太高，导致沸点和溶剂相近的活

性化学物质不能准确分离，另外在分离过程中可能

受到溶液中其他离子的干扰，对测试结果产生影响。

2.4.3  肾上腺闪烁显像(adrenal scintigraphy)联合

单光子发射计算机断层扫描(single photon emission 
computed tomography, SPECT)

Lu 等以 NP-59 肾上腺闪烁显像联合 SPECT 来

预测 PA 患者是否存在 KCNJ5 基因突变 [33]，为 PA
患者术前预测 KCNJ5 基因突变提供了更多的可能

性，但是目前该项诊断并没有普及，一方面是只有

较少的医疗机构具备该项技术，另一方面是该项实

验样本量较少，其可靠性有待考证，因此不作为

KCNJ5 基因突变首选检查方法。

3  KCNJ5基因突变治疗方案

3.1  手术治疗

目前研究证实，APA 患者首选治疗方式便是手

术治疗，术后患者高血压症状明显得到改善，其他

临床症状得到明显缓解 [34]。研究显示，在双侧醛固

酮增多症的情况下，单侧肾上腺切除术可以改善特

定患者的血压控制并稳定钾水平 [35]。对于双侧

APA 患者不能或者不适宜接受手术患者，可予以

CT 引导下肾上腺射频消融术 (radiofrequency ablation, 
RFA)，一项随机对照研究结果显示，CT 引导下

RFA 与单侧腹腔镜肾上腺切除术的成功率相近，术

后血清 K+ 和肾素的变化接近 [36]。相比于非 KCNJ5
基因突变 APA 患者，临床上 KCNJ5 突变患者早期

行 LTA 后，可改善肱动脉血管内皮功能，尤其对肱

动脉舒张功能具有显著的改善 [37]。

通过对 KCNJ5 基因突变患者与非 KCNJ5 突变

患者术前术后对比发现，KCNJ5 基因突变患者更年

轻，女性多见，腺瘤体积较大，醛固酮水平较高，

术前血钾水平相对较低，术前高血压家族史更少，

术后收缩压更低，舒张压更高，血压恢复较佳，心

脏功能损害严重 [5–8, 34] ( 表 1)。
3.2  药物治疗

3.2.1  钙通道阻滞剂(calcium channel blockers, 
CCB)

Wang 等给予 KCNJ5 基因突变 APA 患者不同

种类的 CCB，发现贝尼地平、米贝拉地尔和硝苯地

平可显著抑制原代培养的 APA 细胞中的醛固酮分

泌 [38] ；Zhou 等 [39] 研究显示，CCB 类药物维拉帕米

可有效阻断 KCNJ5 多个突变点所致的 H295R 细胞

分泌醛固酮效应，这与 Zhao 等人 [26] 的研究结果一

致。研究显示，维拉帕米可以浓度依赖性减少 Ang Ⅱ
诱导或 KCNJ5 突变型细胞的醛固酮合成，抑制

CYP11B2 mRNA 和相关蛋白的表达 [40]。目前为止，维

拉帕米对醛固酮分泌的抑制作用明确。

3.2.2  抗生素

研究显示，大环内酯类抗生素克拉霉素和罗红
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霉素可在体外特异性抑制 KCNJ5 突变位点 G151R
和 L168R，为 KCNJ5 基因突变的 APA 治疗提供新

方案，并且罗红霉素和克拉霉素的抑制活性要远高

于红霉素 [41, 42]。

3.3  其他治疗进展

分泌型相关卷曲蛋白 2 (secreted frizzled-related 

protein 2, SFRP2) 可通过抑制 β-catenin 的表达来抑

制 Wnt/β-catenin 信号通路，从而控制醛固酮浓度，

阻碍 APA 发展，其机制在于 SFRP2 可特异性竞争

Wnt 配体，从而阻断 Wnt/β-catenin 信号通路 [43]( 图
4)。除 Wnt/β-catenin 信号通路之外，KCNJ5 基因突

变与雌激素、催产素等信号通路相关，女性更容

图   4. SFRP2通过Wnt/β-catenin信号通路控制醛固酮

Fig. 4. Aldosterone production controlled by secreted frizzled-related protein 2 (SFRP2) through Wnt/β-catenin signaling pathway. 
SFRP2 specifically competes for Wnt ligands and thus blocks the Wnt/β-catenin signaling pathway. T-cell factor/lymphoid enhancer 
factor 11 (TCF/LEF11) transcription factors are the major end point mediators of Wnt/β-catenin signaling, promoting transcription of 
downstream target genes.

表1. KCNJ5基因突变与非KCNJ5基因突变临床患者症状及术后疗效比较

Table 1. Comparison of clinical symptoms and postoperative outcomes between patients with KCNJ5 gene mutations and non-KCNJ5 
gene mutations
 KCNJ5 mutation	 Non-KCNJ5 mutation
Favored population Females	 No difference with gender
Age Younger	 Older
Adenoma volume Big	 Little
Aldosterone level Higher	 Lower
Potassium level Lower	 Higher
Family history of preoperative hypertension Less common	 More commonly seen
Postoperative systolic blood pressure Lower	 Higher
Postoperative diastolic blood pressure Higher	 Lower
Degree of heart damage Worse	 Lighter
Postoperative benefits More	 Passable
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易发生 KCNJ5 基因突变，更有可能是 KCNJ5 基因

携带者 [44]。因此，对于 KCNJ5 基因突变患者，也

可以通过设计更加合理的治疗方案抑制相关蛋白通

路，以期达到更好的治疗效果。

4  PA其他致病基因

KCNJ5 基因突变仅仅是 PA 发病的一个单一基

因研究，除此之外，PA 发病的体细胞突变基因

还有 7p22、CACNA1D、CYP11B2、ATP1A1、ATP2B3、
CTNNB1 ( 表 2)，可能还有其他导致 PA 的基因尚

未被发现。需要基于更大的样本，在基因组学、代

谢组学、蛋白组学及分子生物学等基础之上对 PA
进行致病基因的筛选，进一步明确该病致病基因类

型以及其与各种表型之间的关系，为该病的早期诊

断及个体化治疗提供有力指导和帮助。

5  总结

综上所述，本文总结了 APA 发病过程中 KCNJ5
基因的来源、突变位点、临床表现以及诊断治疗方

式。新型技术的运用对阐明 PA 患者中 KCNJ5 突变

导致病理性醛固酮产生的病理生理学机制做出了重

要贡献，尤其是高通量测序技术的发展和广泛应用

可鉴别出 PA 相关的散发型与家族型体细胞和种系

突变，SPECT 的应用对 PA 进行分类诊断具有较高

的准确性，通过 RFA 可以控制 APA 进展，此外，

多组学结合的模式也为 APA 的治疗提供了可能的

研究方向。
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