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摘  要 

原发性醛固酮增多症作为继发性高血压的重要诱因之一，其醛固酮腺瘤亚型尤为引人关注。鉴于手术为

该病症的首选治疗方式，除了对血压的显著影响外，醛固酮过量对心血管系统的实质性损害以及代谢的

紊乱亦不容忽视。近年来，KCNJ5基因突变被确认为醛固酮腺瘤的主要遗传特征，尽管其人群特征已受

到多方研究，但关于该突变对心血管及代谢方面的临床影响仍显不足。因此，本文致力于综述和分析相

关文献，全面探讨KCNJ5基因突变在醛固酮腺瘤患者中的普遍特点，以及其与心脏、血管和代谢之间的

关系。此外，我们也对目前研究的不足之处和未来需要深入探讨的问题进行了思考和展望。通过这一系

统性的论述，期望为醛固酮腺瘤中KCNJ5基因突变导致的心血管损害和代谢并发症的临床研究提供新的

视角。 
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Abstract 
Primary aldosteronism, a significant contributor to secondary hypertension, particularly draws at-
tention in aldosterone adenoma. Considering surgery as the preferred treatment for this condition, 
apart from its notable impact on blood pressure, the substantial damage to the cardiovascular sys-
tem and disruptions in metabolism caused by excessive aldosterone cannot be overlooked. In re-
cent years, mutations in the KCNJ5 gene have been identified as a major genetic characteristic of 
aldosterone adenomas. Despite extensive research on the population characteristics associated 
with this mutation, there remains insufficient understanding of its clinical implications on the 
cardiovascular and metabolic aspects. Therefore, this paper aims to comprehensively review and 
analyze relevant literature, delving into the common features of KCNJ5 gene mutations in aldos-
terone adenoma patients, as well as their relationships with the heart, blood vessels, and meta-
bolism. Additionally, we contemplate and prospect on the shortcomings in current research and 
the issues that require further exploration. Through this systematic review, we hope to provide a 
new perspective for clinical research on the cardiovascular damage and metabolic complications 
resulting from KCNJ5 gene mutations in aldosterone adenomas. 
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1. 引言 

原发性醛固酮增多症(Primary Aldosteronism, PA)是一种继发性高血压的常见类型，表现为醛固酮过

度分泌、肾素抑制和低钾血症。尽管低钾血症是其特征之一，但只有少数患者出现此症状，可能受药物

和饮食等多因素干扰[1]。近期研究表明，在高血压患者中，PA 的患病率相当高，初级保健中心约为 3~13%，

而在顽固性高血压患者中可达 20% [2] [3] [4]。PA 主要分为醛固酮产生腺瘤(Aldosterone-Producing Ade-
noma, APA)和特发性醛固酮增多症(Idiopathic Hyperaldosteronism, IHA)两大亚型[5]。APA 通常建议手术

治疗，而 IHA 则采用醛固酮受体拮抗剂保守治疗。手术指征的确定依赖于计算机断层扫描和肾上腺静脉

取样(Adrenal Venous Sampling, AVS)，术后通过病理学和基因表达进行确认[1] [5]。醛固酮过量引起心脏

纤维化，诱导血管壁炎症，增加活性氧和促炎转录因子的产生，导致心血管结构改变和损伤[6] [7]。此外，

醛固酮还导致胰岛素抵抗[8]，影响代谢性疾病的发生。但目前关于 KCNJ5 基因突变在 APA 患者中对心

血管代谢等损害特征研究较少，因此对目前相关的研究综合评述，以便于临床阅览。 

2. KCNJ5 基因突变的机制及患病率 

KCNJ5 基因编码的 G 蛋白激活的内向整流钾通道(GIRK4)在调节细胞超极化和维持静息膜电位中扮

演着关键角色。突变导致该基因功能异常，使得钾通道失去对钾的选择性通透性，增加钠内流，引发细

胞膜去极化。此过程激活电压控制的钙通道，提升细胞内钙离子浓度。细胞内钙离子的增加进一步刺激

CYP11B2 基因转录，促进醛固酮合成，最终引发醛固酮增多症[9]。KCNJ5 基因突变是原发性醛固酮增

多症(PA)中最常见的基因突变形式。在不同地区和种族的研究中，KCNJ5 基因突变是原发性醛固酮增多
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症(PA)中最常见的形式。欧洲研究显示，在 380 例醛固酮产生腺瘤(APA)中，KCNJ5 突变患病率达 34% 
[10]，类似的研究中，474 例 APA 患者中 KCNJ5 突变率为 38% [11]。亚洲地区的研究中，韩国、中国、

日本和台湾等地的患者 KCNJ5 突变率分别为 71.2%，76.8%，69.4%和 59.5% [12] [13] [14] [15]。此外，

在采用醛固酮合酶(CYP11B2)免疫组化指导的测序后，一定程度上提高了基因突变的检出情况。在这一

背景下，日本患者队列中体细胞 KCNJ5 突变是最常见的遗传变异(73%) [16]。值得注意的是，在一项针

对美国黑人群体的研究中，KCNJ5 突变并非最常见的基因突变型，其中 CACNA1D 突变是最常见的遗传

变异(42%)，其次是 KCNJ5 (34%) [17]。 
综上所述，KCNJ5 基因突变是醛固酮产生腺瘤乃至原发性醛固酮增多症最常见的基因突变形式之一。

在不同地区和种族中，KCNJ5 基因突变的患病率存在差异，但总体而言，亚洲人群的患病率较高。 

3. KCNJ 基因突变的临床特征 

一项荟萃分析显示，与野生型患者相比，KCNJ5 突变患者通常表现出更高的血浆醛固酮水平、更年

轻的发病年龄，女性患者比例较高，肿瘤体积也较大[18]。然而，与血压和血清钾水平之间并未发现直接

关联[18]。在其他亚洲地区的研究中存在一些差异，部分研究未观察到突变患者与非突变患者在肿瘤大小

上的显著差异[13] [19]，性别分布也未见明显不同[19]。此外，有研究指出 KCNJ5 突变导致血钾水平偏

低，与之前的研究结果形成对比[14] [15]。综上所述，KCNJ5 突变患者在年轻化及临床表型严重性方面

表现出一定的倾向性。然而，在部分特征上，如肿瘤大小和性别分布、血钾水平等，可能受到种族或地

区因素的影响而呈现不同的特点。这些发现强调了在不同地区开展研究需考虑地区及种族的影响必要性，

以更全面地了解 KCNJ5 基因突变在 PA 中的临床影响。 

4. KCNJ5 突变对于心脏的损害 

醛固酮过量已被证实能引发多种心脏结构损伤。动物实验显示，醛固酮输注结合高钠饮食会导致间

质纤维化、双心室瘢痕及左心室肥厚[20]。左心室质量指数(Left Ventricular Mass Index, LVMI)是由左心

室质量(LVM)是通过体表面积进行标准化得出，具有独立的预测心血管风险的能力[21]。在临床研究中，

相较于原发性高血压患者，原发性醛固酮增多症 PA 患者的 LVMI 和纤维化程度均显著升高[22]。而 APA
患者肾上腺切除术后心脏机构损害可一定程度逆转[23]。然而，关于 KCNJ5 基因突变在 APA 中所导致的

心脏结构差异，及术后改善情况尚缺乏一致的定论。 

4.1. 基本特征 

一些研究发现 KCNJ5 突变与较高的左室质量指数显著相关，即使在多变量调整分析后，这种关联仍

然显著[23] [24] [25]。然而，Kitamoto 和 Wu, Vin-Cent 等人研究带来不同的结果，他们未观察到 KCNJ5
突变对 LVMI 的显著影响[14] [15]。这可能因为一些研究样本中女性和年轻患者占比较高，这些因素通常

与较低的 LVMI 相关，可能掩盖了 KCNJ5 突变的潜在影响。在左室射血、舒张功能层方面，研究未发现

突变组与非突变组左心室射血分数、E/E’ (舒张早期充盈速度与早期峰值流速)之间的显著差异，但在

Yi-Yao Chang 等人匹配混杂因素后分析中，仅 KCNJ5 突变患者的 e’较低[14] [23] [24] [25]。一项来自中

国的研究进一步探讨了 KCNJ5 突变的不同位点对心脏结构的影响发现不同位点的突变可能对心脏结构

产生不同的影响，如 G151 突变患者的左室舒张期内径和 LVM 大于其他两种突变类型患者，与 L168 突

变患者的比较具有统计学意义[26]。 
结合上述研究，KCNJ5 突变可能导致 APA 患者更严重的左室肥厚存在以及舒张功能损害，但对左

室射血无显著影响，这种损害可能与突变患者体内更高的醛固酮水平有关。然而，这种影响受到多种因

素(如年龄、性别、病程时间、血压水平等)的共同作用。目前的研究主要集中在亚洲人群，对舒张功能的
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研究较少，需要在不同地区和更大规模的人群中开展进一步研究以验证这些发现。同时，对于 KCNJ5 突

变不同位点的影响，研究人群小，部分结论无统计学意义，需要得到更大型的研究支持。 

4.2. 肾上腺切除术后治疗后改善 

多项研究发现，KCNJ5 突变患者在治疗后左心室质量指数的改善程度明显高于非 KCNJ5 突变患者。

这种改善在多元回归分析中仍然显著，即使排除了年龄、性别、血压等混杂因素的影响[15] [23]。Kitamoto
等人的研究进一步指出，KCNJ5 突变状态与左心室质量指数的变化值存在独立关联，在治愈和改善的患

者中，KCNJ5 突变患者的 LVMI 均有显著改善。然而，在野生型 KCNJ5 的 APA 患者中未观察到类似改

善，在治愈与改善亚组之间无差异，提示这种改善似乎与术后的临床结果无关[27]。Yi-Yao Chang 等人

也支持这一发现，经过匹配年龄、性别、BMI、高血压状况和基线 LVMI 后，发现 KCNJ5 突变患者的

LVMI、ieLVMI 改变仍高于未突变患者，ieLVMI (指数化的超额 LVMI)被定义为实测 LVMI 与根据人群

特征的回归预测 LVMI 的差值，与非血流动力因素密切相关[25]。此外，Bojunwang、Yi-Yao Chang 等人

还发现突变患者的心室舒张功能在治疗后也有显著改善，如左室舒张末期尺寸、舒张末期室间隔厚度和

左房尺寸等指标均有所降低，而 E/E’等功能指标则有所升高[24] [25]。 
总的来说，APA 患者中，KCNJ5 突变患者相较于非突变患者在心室重构和舒张功能层面具有更显著

的术后改善效果。这可能与 KCNJ5 突变患者通常具有更严重的临床表型和更高的醛固酮水平有关。切除

术后，醛固酮水平的显著降低可能导致心脏结构和功能的显著改善。然而，目前的研究仍存在一定的局

限性。不同研究间的随访时间存在差异，且总体随访时间相对较短。此外，大多数研究结论主要在亚洲

人群中取得，对于其他人群的适用性尚待进一步研究证实。未来需要更长时间的随访和更大规模的研究

来验证这些发现，并探讨 KCNJ5 突变对心脏结构和功能改善的长期影响。 

5. KCNJ5 突变对血管的损害 

动物研究表明，醛固酮输注可引起动脉僵硬和血管纤维连接蛋白积累增加，而醛固酮拮抗剂可逆转

这种损伤[28]。脉搏波速度(PWV)已被证明是评估动脉僵硬程度实用方法，在人体研究中，动脉僵硬度与

进一步的心血管疾病之间存在显著的负相关[29]，类似的是血流介导的血管舒张(FMD)和硝酸甘油诱导的

血管舒张(NID)分别作为内皮功能以及动脉血管平滑肌功能反映，同样可以预测心血管事件[30]。PA 患者

与原发性高血压患者相比，PA 患者的脉搏波速度更高，颈动脉内膜–中膜厚度更大，FMD 与 NID 降低，

这表明 PA 患者动脉僵硬度增加血管舒张功能减退。研究表明肾上腺切除术可以改善醛固酮生成腺瘤患

者颈动脉内膜–中膜厚度、动脉僵硬度以及血管舒张功能[31] [32] [33]。而关于 KCNJ5 基因突变在 APA
患者的血管损害差异及术后改善则有待明确。 

5.1. 基本特征 

部分研究表明 KCNJ5 突变患者初始表现出较低的肱–踝脉搏波传导速度(Brachial-Ankle Pulse Wave 
Velocity, baPWV)值[14] [15]。然而，Chang, Chia-Hui 和 Chang, Y. Y.等人的研究通过更严格的基线因素匹

配分析发现这一差异不再显著[34] [35]。Shinji Kishimoto 等人也支持这一观点，无论是匹配前还是匹配后，

突变组和非突变组的 baPWV 均无显著差异[36]。 
除了 baPWV 外，其他研究评估了 KCNJ5 突变对颈动脉内膜中层厚度(Carotid Intima-Media Thickness, 

CIMT)和血管舒张功能的影响。在 Kitamoto 以及 Shinji Kishimoto 等人的研究中，并未发现突变组和非突

变组在 maxIMT 上存在显著差异[15] [36]。在血管舒张功能方面，研究发现使用血流介导的血管扩张

(Flow-Mediated Dilation, FMD)、硝酸甘油诱导的扩张(NID, Nitroglycerin-Induced Dilation)作为指标，同样

未发现突变组和非突变组之间存在显著差异[36] [37]。Lee, B. C.在关于粥样硬化参数的分析中发现，突变
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者的肠系膜上下动脉水平的主动脉壁厚度更高，但动脉钙化评分较低[38]。 
这些研究结果表明，在醛固酮腺瘤患者中，KCNJ5 突变对 baPWV 和血管舒张等参数的影响可能并

不显著，突变患者更年轻、高血压持续时间更短等因素影响了 baPWV 值，但在进行匹配分析后，这些混

杂因素被消除，但突变患者主动脉壁厚度更高。值得注意的是，目前的研究样本主要来自于亚洲群体，

因此这些结论不适用于其他人群。未来需要在不同地区和更大规模的人群中开展进一步研究以验证这些

发现。同时，对于 KCNJ5 突变对血管参数的影响机制也需要进一步的研究。此外，考虑到不同研究在样

本量和患者特征等方面存在差异，未来的研究需控制好混杂因素。 

5.2. 肾上腺切除治疗后的改善 

Chang, Chia-Hui 等人最初观察到 KCNJ5 突变对术后 12 个月 baPWV 的变化无显著影响[34]。然而，随

着样本量的增加，进一步的研究发现，突变患者组的 logbaPWV 在术后 1 年发生显著改变，提示 KCNJ5 突

变可能与术后血管功能变化相关，并在多个调整混杂因素的回归中仍显著相关[35]。相比之下，Shinji Ki-
shimoto 等人在术后 3 个月的分析中未观察到 KCNJ5 突变对肱动脉 IMT 和 baPWV 的显著改善，这可能与

该研究样本量较小和随访时间较短有关。值得注意的是，他们在血管舒张功能方面观察到 KCNJ5 突变患者

术后 FMD 和 NID 的改善，而非突变患者仅 NID 改善，表示突变患者的内皮功能和平滑肌功能均得到术后

改善，而非突变患者则仅平滑肌功能有所改善。研究还发现，FMD 和 NID 的显著升高与 PAC 的显著降低

相关，而非 KCNJ5 突变的 APA 患者没有显示该相关性[36]。在粥样硬化参数方面，LEE 等人同样发现，

突变患者 SMA 和 IMA 水平上的主动脉壁厚度改善优于非突变者，两组在动脉钙化评分上的进展相似[38]。 
因此，现有研究在 KCNJ5 基因突变对 APA 患者术后血管参数变化的改善更加显著，这可能是因为

KCNJ5 突变可能使患者的内皮功能对术后醛固酮水平和血压变化更为敏感，与心脏结构变化的推断相一

致。而随访时间的差异也提示我们，术后早期内皮功能及平滑肌功能的改善可能先于血管结构的变化发

生。未来研究应进一步探讨 KCNJ5 突变在 APA 患者术后血管功能和结构变化中的作用机制。 

6. 代谢 

肥胖与原发性醛固酮增多症的代谢紊乱密切相关，醛固酮水平升高与多种代谢并发症呈正相关。理

论上，醛固酮过多的 APA 患者应该比 IHA 患者更易出现严重的肥胖相关疾病。然而，有报道称 IHA 患

者 HDLC 较低，但与 APA 患者相比，其代谢综合征(Metabolic Syndrome, MET)、BMI 和甘油三酯水平较

高[8] [10] [30]。同样的是在醛固酮腺瘤中，回顾多项研究发现，KCNJ5 突变患者并不比非突变患者拥有

更高的高脂血症、或糖尿病患病率[15] [25] [34]。近期一项研究表明，KCNJ5 突变 APA 相较于非突变

APA 与 IHA 患者，胆固醇和甘油三酯水平更低，MET 患病率较低，钾离子、PRA 较低，PAC 较高、ARR
较高，腰围、和 VAT 面积较低。在进一步匹配分析，上述结论仍然成立。而在切除术后只有 KCNJ5 突

变组的体重指数、甘油三酯、腰围、VAT 面积显著增加[39]。另外该研究未考虑皮质醇共分泌的影响，

而醛固酮合并皮质醇共分泌被认为与更严重的代谢损伤相关，但根据 Kang-Yung Peng 等人的研究表明

KCNJ5 突变患者具有更低的亚临床皮质醇分泌患病率，尽管未达到显著差异[40]。 
总之，KCNJ5 突变患者具有更好的代谢水平和较低的腹部脂肪水平，但在术后可能会出现较大的反

弹，这也与皮质醇共分泌倾向相符，研究结论由于失访以及单中心等缺点需要更多证实，同时需要建议

进一步评估量化的代谢指标如胰岛素抵抗等，能让 KCNJ5 突变影响代谢情况更加清晰。同时，关于 KCNJ5
突变与 METS 以及腹部脂肪关联机制仍有待进一步的研究和分析。 

7. 结论 

综上所述，与没有 KCNJ5 突变的患者相比，APA 患者的 KCNJ5 体细胞突变在心血管结局中发挥重
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要作用，包括更高的 LVM、更严重的舒张功能受损、更厚的主动脉壁、更低的 Mets 发生率，以及可能

更低的并发 ACS 发生率，且肾上腺切除术后 LVM、舒张功能、动脉硬度和主动脉壁厚度的改善更好，

而 KCNJ5 突变在心血管损害及代谢损害呈现相反的倾向。 
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