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【摘要】 　 家族性醛固酮增多症是一种遗传性原发性醛固酮增多症类型。 随着基因组学和分子生物学的快速发展,家族

性醛固酮增多症的发病机制、遗传背景以及临床管理策略得到了深入的研究。 然而国内对该疾病的认识较少,本文介绍了家

族性醛固酮增多症患者的遗传特征及诊断和治疗方法,以提高国内医务人员对该罕见疾病的认识和诊疗能力。
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【Abstract】　 Familial hyperaldosteronism (FHPA) is an inherited type of primary aldosteronism (PA). With the rapid develop-

ment of genomics and molecular biology, the pathogenesis, genetic background and clinical management strategies of FHPA have been
deeply studied. However, there is relatively little understanding of this disease in China. This article introduces the genetic characteris-
tics, diagnosis and treatment methods of patients with FHPA. Its purpose is to enhance the awareness and diagnostic and treatment ca-
pabilities of domestic medical personnel towards this rare disease.
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　 　 家 族 性 醛 固 酮 增 多 症 ( familial
hyperaldosteronism,FHPA)是原发性醛固酮增多症

(原醛症) 的一种罕见类型,其患病率约为 1% ~
5% [1]。 尽管其主要的病理生理特点仍然是醛固酮

分泌过多引起的高血压和电解质失衡,但通常与特

定的遗传突变相关。 目前已有 4 种类型的 FHPA 被

报道,即 I 型、Ⅱ型、Ⅲ型和Ⅳ型,均为单基因遗传

病。 FHPA 的遗传基础主要涉及多个基因的突变,
这些基因主要编码与醛固酮合成和分泌相关的离

子通道和转运蛋白,导致醛固酮的自主分泌增加。
此外,FHPA 的不同亚型也与特定的基因突变相关,

提示 FHPA 的遗传异质性[2]。 这些发现不仅为理

解 FHPA 的发病机制提供了重要线索,也为未来的

基因检测和个体化治疗奠定了基础。 此外,FHPA
的诊断和治疗也在不断发展,早期识别和合理的治

疗方案能够显著改善患者的生活质量和预后。 本

文旨在综述 FHPA 的最新研究进展,重点探讨其遗

传学基础、病理生理机制、临床表现、诊断方法及治

疗方案,为临床医生和研究人员提供参考。
1　 FHPA 的遗传学基础

1. 1　 FHPA I 型　 FHPA I 型也称为糖皮质激素可

治疗性醛固酮增多症(glucocorticoidremediable aldo-
steronism,GRA),是首个报道的遗传性醛固酮增多

症。 FHPA I 型患病率在 PA 患者中不到 1% [3],这
是一种常染色体显性遗传疾病,最早于 1966 年由

Sutherland 报道[4]。
1. 1. 1 　 FHPA I 型的基因突变与家族遗传模式 　
FHPA I 是由 CYP11B1 和 CYP11B2 这两个高度同

源基因之间的不等交换所致[5]。 CYP11B1 主要在

肾上腺皮质束状带表达, 编码 11β-羟化酶, 而

CYP11B2 主要在球状带表达,编码醛固酮合成酶。
在 FHPA I 型中,由于 CYP11B1 和 CYP11B2 基因之

间的重组,形成了一个新的嵌合基因,该基因包含

了 CYP11B1 的启动子和 CYP11B2 的编码区。 这个

融合基因编码的蛋白不仅具有醛固酮合成酶活性,
导致醛固酮合成过多,也使得原本仅在肾上腺皮质
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球状带中表达的 CYP11B2 在束状带中也表达,导致

醛固酮的合成过多,该过程受到促肾上腺皮质激素

的调控。 同时由于束状带中缺乏 17α-羟化酶,皮质

醇可以成为束状带中醛固酮合成酶的底物,进而转

化成“类固醇混合物”,包括 18-羟皮质醇和 18-氧皮

质醇[6]。
1. 1. 2　 主要临床特点　 大多数患者在儿童期或青

少年期(<20 岁)时即出现严重高血压,易发生严重

并发症,例如出血性卒中,颅内动脉瘤破裂和主动

脉夹层。 有报道 1 例患者 10 岁时就发生主动脉夹

层,最年轻的卒中患者为 32 岁[7]。 尽管存在高醛固

酮状态,但此类患者不易出现低钾血症,很可能与

促肾上腺皮质激素分泌昼夜节律紊乱有关[8]。
该病临床表型多样,少部分患者临床表型较

轻,可能表现为轻度高血压或血压正常。 在同一家

族中突变基因携带者的临床表现都可能不同。 一

些突变携带者血压正常,但醛固酮分泌增多,在女

性和醛固酮或 18-羟基皮质醇水平较低的患者中,
临床表现较轻。 同时醛固酮的分泌能被糖皮质激

素抑制,这是由于嵌合基因表达的酶同时具有醛固

酮合成的活性,且为促肾上腺皮质激素所依赖的

表达。
1. 2　 FHPAⅡ型　 FHPAⅡ型也是一种常染色体显

性遗传病,最早由 Stowasser 等于 1992 年报道。 一

名 9 岁女孩表现为顽固性高血压和持续低血钾,伴
醛固酮增多。 由于地塞米松抑制试验阳性,她最初

被怀疑 FHPA I 型,但嵌合 CYP11B1 / 2 基因检测为

阴性,最终被命名为 FHⅡ[9]。
1. 2. 1 　 FHPAⅡ型的基因突变与家族遗传模式

2018 年,Scholl 等对这个 FHPAⅡ家系患者进行测

序,发现了 FHPAⅡ的致病基因 CLCN2[10]。 到目前

为止,文献中报道了 6 个与 FHPAⅡ相关的 CLCN2
错义致病变异[11]。 CLCN2 基因编码的 ClC-2 蛋白

是一种电压门控氯离子通道,在肾上腺皮质球状带

细胞中发挥作用。 正常情况下,该通道在膜电位超

极化时打开,通道开放使球状带细胞去极化,并诱

导醛固酮合酶的表达。 当 CLCN2 基因发生突变后,
突变通道失去了对电压、细胞肿胀和外部 pH 的敏

感性,并显著增加了静息电位下的 Cl-电导。 增加的

Cl-电流可能克服钾(K+)通道的超极化电流,开放概

率升高,引起球状带细胞连续去极化、钙内流和醛

固酮生成增加[12]。
1. 2. 2　 主要临床特点　 FHPA II 型的临床表现类

似于散发性原醛症,但患者通常有早发性高血压,

诊断年龄通常在 20 岁之前。 患者可表现为肾上腺

单侧腺瘤或双侧增生,除了具有家族遗传性,其临

床、生化和病理上均不易与散发性原醛症鉴别。
1. 3　 FHPA Ⅲ型

1. 3. 1 　 FHPA Ⅲ型的基因突变与家族遗传模式

2011 年,在一个具有低钾血症和双侧肾上腺大结节

性增生的醛固酮增多症病例中发现了 KCNJ5 基因

突变[13],这个突变为常染色体显性遗传,可导致

KCNJ5 基因编码的 G 蛋白内向整流钾通道(又称

Kir3. 4)功能受损[14],该类病例被命名为 FHPAⅢ
型。 在生理条件下,Kir3. 4 通道调节细胞膜电位,
使 K+进入细胞。 当 KCNJ5 基因发生突变时,会导

致离子选择性丧失,Na+流入细胞使细胞膜去极化,
激活细胞膜上电压门控 Ca2+通道开放,导致 Ca2+内

流,细胞内 Ca2+ 浓 度 增 加, Ca2+ 信 号 增 加 刺 激

CYP11B2 转录,最终使醛固酮过量生成,导致患者

出现高血压和低钾血症等临床症状[15]。
1. 3. 2 　 主要临床特点 　 FHPAI II 型的异质性很

高,特定的 KCNJ5 致病变异具有不同的表型: p.
G151E 和 p. Y152C 表现为轻度醛固酮增多,CT 未

提示肾上腺异常,通常在成年后期诊断出来,可给

予醛固酮受体拮抗剂及盐皮质激素受体拮抗剂控

制。 其他如 p. T158A、 p. I157S、 p. E145Q 和 p.
G151R 与早发性重度 PA 和 BAH 相关,需要行双侧

肾上腺切除术[16 ~ 19]。
1. 4　 FHPA IV 型

1. 4. 1 　 FHPA IV 型的基因突变与家族遗传模式

FHPA IV 型是最罕见的亚型。 2013 年,Scholl 等对

100 名无关联的早发性 PA 患者的候选 CACNA1D
基因进行了测序,在两名患有高血压、醛固酮增多、
癫痫和神经肌肉异常的未描述综合征的女孩中,发
现了两个新生杂合等位基因[20]。 2015 年,Scholl 等
通过对 40 例 10 岁前高血压和 PA 患者的全外显子

组测序, 发现了 CACNA1H 基因的复发杂合变

异[21]。 这类患者具有类似的临床表型,表现为严重

的早发性高血压、醛固酮肾素活性比值(ARR)升

高,并且在影像学上没有肾上腺肿块或增生的证

据,是一种新的家族形式,因此被命名为 FHPA
IV 型。

CACNA1H 基因位于染色体 16p13 上,编码 T
型电压依赖性钙通道 Cav3. 2 的 α1 H (Cav3. 2)亚
基。 这个基因在肾上腺球状带中高表达,并在轻微

去极化电位下即可被激活,导致 Ca2+内流增加,激活

细胞内胆固醇转移的信号通路,持续刺激醛固酮合
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成[20]。 截止目前,已报道的 CACNA1H 基因种系突

变 包 括 M1549V、 M1549I、 S196L、 P2083L、
V1951E[22]。 此外,CACNA1D 基因的新生突变还与

儿童癫痫发作和神经系统异常有关,包括神经认知

障碍、癫痫和自闭症(PASNA) [23]。
1. 4. 2　 主要临床特点　 FHPA Ⅳ型与早发性 PA 有

关,这种突变可能导致患者在儿童时期就出现高血

压症状。 携带 CACNA1D 突变的患者,还可能出现严

重的发育障碍,并伴有发育迟缓、智力障碍、神经系统

症状(包括癫痫发作)和内分泌症状,明显表现为醛

固酮增多和 /或先天性高胰岛素性低血糖症[24]。
2　 FHPA的筛查、诊断和治疗

2. 1　 FHPA 的筛查　 ARR 是 FHPA 的初始筛查方

式,建议所有 40 岁前发现高血压的患者进行 ARR 的

筛查,如 ARR 阳性,建议从四种方式(生理盐水试验、
卡托普利试验、口服高钠饮食、氟氢可的松试验)中选

择两种进行确诊试验,对确诊试验阳性的患者均应进

行肾上腺影像学检查(CT 或 MRI)。 由于 FH 是一种

由基因决定的双侧疾病,多数 FH 患者不需要进行肾

上腺静脉取血术(adrenal vein sampling,AVS)检查,
只有在考虑单侧肾上腺切除术的减容手术时才应考

虑 AVS,同时不建议对 16 岁以下的个体进行 AVS。
除常规原醛症的确诊试验外,对怀疑 FHPA I 型

的患者还需进行地塞米松抑制试验。 口服 1 mg 地塞

米松每日两次,连续 3 天,第 3 天检测血清醛固酮<4
ng / dl 考虑 GRA 阳性。 然而地塞米松抑制试验灵敏

度不高,该综合征的最终诊断仍依赖于基因检测[25]。
年龄<20 岁的 PA 患者应进行 FH 基因检测。

FHPA I 型的诊断应采用长聚合酶链反应扩增与 FH-I
有关的 CYP11B1 / CYP11B2 杂交基因。 不同形式的

FH 的临床表型经常重叠,不能确定特定的 FH 类型。
因此,对于年龄<20 岁的 PA 患者,建议对 FH 和 PAS-
NA 综合征的基因进行测序。 基因检测的适应症应考

虑患者的年龄、表型、家族史等。
2. 2　 FHPA的治疗目标　 FHPA 的治疗目标是控制

血压,纠正低钾血症,主要治疗方式为药物治疗。 针

对 FHPA I 型患者,首选糖皮质激素治疗。 建议服用

长效或中效糖皮质激素,如地塞米松起始剂量为

0． 125 ~0． 25 mg / d;泼尼松起始剂量为 2. 5 ~ 5 mg / d。
降压药物方面,首选盐皮质激素受体拮抗剂(螺内酯

或依普利酮)或阿米洛利治疗。 如果单用上述药物治

疗,血压控制不佳时,可联合使用多种不同作用机制

的降压药。 在儿童中,为了避免糖皮质激素或螺内酯

的副作用,可使用依普利酮治疗。
FHPA 患者应定期由经验丰富的多学科团队进

行随访,建议每隔 3 ~6 个月进行一次,并进行详细的

临床和生化评估,以确定治疗后的有效管理[26]。
3　 结论

FHPA 的研究在近年取得了显著进展,揭示了其

复杂的遗传学背景和病理生理机制。 这些研究不仅

为我们提供了更深入的理解,也为临床实践提供了新

的视角。 虽然目前已有多种诊断与治疗方案可供选

择,但在临床应用中仍存在一定的挑战,特别是在如

何根据不同患者的具体情况进行个性化管理方面。
在对 FHPA 的研究中,不同的研究小组有些强调遗传

因素在 FHPA 发病机制中的重要性,而另一些则更关

注环境因素和激素调节的作用。 这种多样性表明

FHPA 的病因可能是多因素交互作用的结果。 临床

医生在面对各类研究结果时,需要具备一定的判断能

力,以综合评估和解读不同研究的发现。
综上所述,FHPA 的研究仍在不断发展,未来的

研究方向应聚焦于深入探讨其发病机制、改进诊断工

具以及创新治疗策略,以实现更为个性化的临床管

理。 只有通过多学科的合作与交流,才能在这一领域

取得更大的突破,最终造福更多的患者。
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