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　　【摘要】　假性醛固酮减少症Ⅱ型（ＰＨＡⅡ）是一类罕见的单基因遗传性高血压，以

高血钾、高血压为突出表现。ＰＨＡⅡ通常为染色体显性遗传，染色体隐性遗传少见。目

前已克隆与该病有关的基因包括 ＷＮＫ１、ＷＮＫ４、ＫＬＨＬ３和ＣＵＬ３基因。临床上由于

对该病认识不足，较易漏诊和误诊。该文介绍ＰＨＡⅡ的分子遗传学研究进展。

【关键词】　假性醛固酮减少症Ⅱ型；高血压；分子遗传学

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６５８３．２０１９．０４．００９

　基金项目：山东省自然科学基金（ＺＲ２０１８ＭＨ００３）

　作者单位：２５００１３　济南，山东大学附属济南市中心医院心内科

　通信作者：苏国海，Ｅｍａｉｌ：ｇｔｔｓｔｇ＠１６３．ｃｏｍ

　　假性醛固酮减少症（ＰＨＡ）是指醛固酮水平正

常或升高，但由于机体对内源性醛固酮反应性降低

而表现出醛固酮减少相关症状的一类疾病。该病

可分为Ⅰ型的与Ⅱ型，ＰＨＡⅠ型的特点为盐丢失，

表现为低钠性脱水及低血压。ＰＨＡⅡ型临床表现

为高血钾、高血压、低肾素、代谢性酸中毒，但肾小

球滤过率正常［１］，是一种罕见的常染色体遗传病。

该病于１９６４年由Ｐａｖｅｒ和Ｐａｕｌｉｎｅ首先报道，其患

病率目前尚不清楚，呈家族性发病，亦有散发病例

报道［２３］。

ＰＨＡ Ⅱ分为５个亚型，分别为ＰＨＡ ⅡＡ、

ＰＨＡⅡＢ、ＰＨＡⅡＣ、ＰＨＡⅡＤ和ＰＨＡⅡＥ，其中

ＰＨＡⅡＡ亚型的致病基因定位于１ｑ３１ｑ４２，尚未

被克隆，其他４个亚型的致病基因已被克隆，分别是

ＷＮＫ４、ＷＮＫ１、ＫＬＨＬ３和ＣＵＬ３基因，通常以显

性方式遗传，少数ＰＨＡⅡＤ也以隐性方式遗传。

１　１狇３１狇４２与犘犎犃Ⅱ犃

ＰＨＡⅡＡ又称家族高钾性高血压、Ｇｏｒｄｏｎ综

合征。Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ等
［４］于１９９７年通过对８个常染色

体显性遗传的 ＰＨＡ Ⅱ 家族研究初步发现，

ＰＨＡⅡＡ与染色体１ｑ３１ｑ４２有关，其连锁系数

（ＬＯＤ）为３．９５。之后未见１ｑ３１ｑ４２与ＰＨＡⅡＡ

关系的进一步研究。至今ＰＨＡⅡＡ的致病基因未

被克隆。

２　犠犖犓４与犘犎犃Ⅱ犅

２００１年 Ｗｉｌｓｏｎ等
［５］将ＰＨＡⅡＢ的致病基因

ＷＮＫ４基因定位于１７ｑ２１．２，该基因含１９个外显子，

基因全长１６ｋｂ。ＷＮＫ４属于赖氨酸缺乏蛋白激酶

（ＷＮＫ）家族，该家族是一类丝氨酸／苏氨酸蛋白激

酶，因在激酶功能域缺乏保守的赖氨酸而得名，其主

要作用为调控钾氢交换和钠氯吸收。ＷＮＫ家族共

有４个成员，分别是 ＷＮＫ１、ＷＮＫ２、ＷＮＫ３ 和

ＷＮＫ４，其中 ＷＮＫ４ 和 ＷＮＫ１异常分别导致

ＰＨＡⅡＢ和ＰＨＡⅡＣ
［６］。

目前已经发现８种ＷＮＫ４基因突变与ＰＨＡⅡＢ

有关，突变形式为错义突变和无义突变［１，７１０］，突变位

点位于外显子７和１７，如Ａｒｇ１１８５Ｌｙｓ、Ｇｌｕ５６２Ｌｙｓ、

Ａｓｐ５６４Ａｌａ、Ｌｙｓ１１６９Ｇｌｕ、Ｇｌｎ５６５Ｇｌｕ、Ｇｌｕ５６０Ｇｌｙ、

Ｐｒｏ５６１Ｌｅｕ、Ａｓｐ５６４Ｈｉｓ，这些突变均导致ＷＮＫ４基因

功能改变［１１］。

ＷＮＫ４基因的主要功能是抑制位于远曲小管

肾小管上皮细胞膜的噻嗪敏感性钠氯协同转运蛋

白（ＮＣＣ）。ＷＮＫ１、ＷＮＫ４基因突变均可增强

ＮＣＣ 活性，导致钠重吸收增加
［１２］。另外，Ｒｉｎｇ

等［１３］发现ＷＮＫ４基因可以通过影响网格蛋白介导

的胞吞过程调节肾脏外髓钾通道的表达情况，

ＷＮＫ４基因突变使钾通道在细胞表面表达减少，导

致肾脏泌钾减少进而引起体内血钾升高。ＷＮＫ４

基因表达的 ＷＮＫ４蛋白和糖皮质激素诱导激酶可

通过相互磷酸化，影响肾脏上皮钠通道的活性，编

码 ＷＮＫ４蛋白的基因发生功能获得性突变增加了

该部位钠通道的活性，进而增加体内电解质重吸

收，同时减少钾离子的分泌，最终导致体内水钠潴

留和高血钾症［１４］。ＷＮＫ４基因突变可能通过多种

机制参与ＰＨＡⅡＢ的发生。

３　犠犖犓１与犘犎犃Ⅱ犆

２００１年 Ｗｉｌｓｏｎ等
［５］将ＰＨＡⅡＣ的致病基因
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ＷＮＫ１基因定位于１２ｐ１３．３３，该基因含有２８个外显

子，基因全长为１５６ｋｂ。ＷＮＫ１基因是ＷＮＫ家族中

首个被发现的成员，它有多个转录起始点，在不同组

织有不同的转录产物。Ｄｅｌａｌｏｙ等
［１５］还在 ＷＮＫ１基

因的外显子１中发现了２个启动子。ＷＮＫ１蛋白表

现为２种形式：肾脏特异性 ＷＮＫ１（ＫＳＷＮＫ１）和

全长ＷＮＫ１（ＬＷＮＫ１），前者缺乏激酶活性，后者具

有丝氨酸苏氨酸激酶活性。ＬＷＮＫ１蛋白可以通过

血清糖皮质激素激酶（ＳＧＫ）调节上皮细胞钠通道

（ＥＮａＣ）活性，ＬＷＮＫ１蛋白通过诱导ＳＧＫ磷酸化，

使磷酸化泛素连接酶Ｎｅｄｄ４２蛋白磷酸化并抑制其

功能，而Ｎｅｄｄ４２蛋白可通过网格蛋白依赖机制促进

ＥＮａＣ胞吞从而使其活性减少
［１６］，因此，ＷＮＫ１基因

功能获得性突变增强了对Ｎｅｄｄ４２的抑制，从而增强

ＥＮａＣ活性，引起钠离子重吸收增多，导致容量性高

血压。进一步研究发现，ＷＮＫ１基因能激活亚硒酸

合酶１相关富含脯氨酸丙氨酸的蛋白激酶（ＳＰＡＫ），

继之磷酸化ＮＣＣ，促进远曲小管处钠氯的重吸收，同

样引起容量性高血压［１７］。ＬＷＮＫ１蛋白通过抑制

ＲＯＭＫ减少钾离子的排泄，而ＫＳＷＮＫ１蛋白抑制

ＬＷＮＫ１对ＲＯＫＭ的作用，并不能激活ＥＮａＣ
［１４］。

因此，当ＬＷＮＫ１／ＫＳＷＮＫ１的比值＞１时，可通过

ＲＯＭＫ降低钾排泄率，引起血钾升高
［１８］。

目前，已发现２种与ＰＨＡⅡＣ有关的 ＷＮＫ１基

因突变，突变形式均为１号内含子的大片段缺失突

变。２０００年，ＤｉｓｓｅＮｉｃｏｄèｍｅ等
［１９］在ＰＨＡⅡＣ家系

中发现ＷＮＫ１基因内含子１中存在２２ｋｂ的大片段

缺失。次年，Ｗｉｌｓｏｎ等
［５］在 ＷＮＫ１基因内含子１中

发现了４１ｋｂ的大片段缺失，并证实携带２２ｋｂ缺失的

患者白细胞中 ＷＮＫ１基因转录物水平比未携带

２２ｋｂ缺失的亲属高５倍，证明了ＷＮＫ１基因的大片

段缺失增强ＷＮＫ１蛋白的表达。

４　犓犔犎犔３与犘犎犃Ⅱ犇

２０００年，Ｌａｉ等
［２０］首次将ＰＨＡⅡＤ致病基因

ＫＬＨＬ３定位于５ｑ３１．２，该基因含１７个外显子，基

因全长约１２０ｋｂ。２０１２年，Ｂｏｙｄｅｎ等
［２１］对５２个

ＰＨＡ Ⅱ家系，包括１２６例受累者的研究发现，

ＫＬＨＬ３基因中的显性和隐性突变均可导致

ＰＨＡⅡＤ，说明ＰＨＡⅡＤ既可显性遗传，又可隐性

遗传。ＬｏｕｉｓＤｉｔＰｉｃａｒｄ等
［２２］通过体外远曲小管细

胞ＲＮＡ干扰ＫＬＨＬ３蛋白后发现细胞膜ＮＣＣ表

达增加，与暴露于低渗低氯培养基诱导的ＮＣＣ高

表达相似，表明ＫＬＨＬ３蛋白抑制ＮＣＣ膜表达。

免疫共沉淀研究显示ＫＬＨＬ３蛋白和ＮＣＣ之

间存在相互作用，进一步验证了 ＫＬＨＬ３蛋白是

ＮＣＣ表达的调节因素之一。Ｌｉｎ等
［２３］构建了携带

Ｍ１３１Ｖ错义突变的ＫＬＨＬ３敲入小鼠，该小鼠的基

因突变与人类ＫＬＨＬ３的 Ｍ７８Ｖ突变相对应，研究

结果发现，该突变未引起 ＫＬＨＬ３蛋白的变化，

ＫＬＨＬ３蛋白与 ＷＮＫ１、ＷＮＫ４蛋白结合完整，但

与ＣＵＬ３蛋白的亲和力降低，导致 ＷＮＫ１、ＷＮＫ４

蛋白的降解失效，下游ＳＰＡＫ／ＯＳＲ１ＮＣＣ磷酸化

级联增强，引起小鼠表现出典型的ＰＨＡⅡ表型。

ＫＬＨＬ３基因突变导致ＫＬＨＬ３蛋白抑制ＮＣＣ膜

表达的作用减弱，靶器官细胞膜ＮＣＣ表达增加，促

进钠氯重吸收，引起高容量性高血压。

目前 共 发 现 ３６ 种 ＫＬＨＬ３ 基 因 突 变 与

ＰＨＡⅡＤ有关，突变形式有错义、无义、缺失和剪切

位点突变，其中既有显性突变，又有隐性突变。

Ｂｏｙｄｅｎ等
［２１］发现ＫＬＨＬ３基因隐性突变分布在整

个编码区，而ＫＬＨＬ３基因显性突变呈明显的聚集，

如１６个显性突变中有９个改变了δ环的最后４个

氨基酸之一，另外３个显性突变聚集在ＢＴＢ结构

域内。

５　犆犝犔３与犘犎犃Ⅱ犈

ＰＨＡⅡＥ的致病基因为ＣＵＬ３基因，该基因定

位于２ｑ３６．２。研究发现缺失９号外显子的ＣＵＬ３

基因致病突变体ＣＵＬ３Δ９可使ＣＵＬ３蛋白自身类泛

素化修饰增加，显著降解ＫＬＨＬ３蛋白，导致 ＷＮＫ

蛋白因泛素化降解减少而累积，增强ＮＣＣ活性，导

致钠重吸收增加［２４］。牛伟等［２５］提出关于ＰＨＡⅡＥ

发病机制的新观点，由于ＣＵＬ３Δ９与光形态建成调

控因子９信号小体（ＣＳＮ）的结合减弱，导致其无法

正常去类泛素化修饰，故其类泛素化修饰处于高水

平，使ＫＬＨＬ３蛋白被过度降解而导致底物 ＷＮＫ

蛋白积累，通过 ＳＰＡＫ／氧化应激反应激酶 １

（ＯＳＲ１）通路激活ＮＣＣ导致ＰＨＡⅡＥ。

目前已经发现１７种ＣＵＬ３基因突变，突变形式

有错义、无义、插入、缺失和剪切位点突变。ＣＵＬ３基

因突变集中在与９号外显子剪切有关的部位，如Ｓｈａｏ

等［２６］发现了１个新的同义突变ｃ．１２２１Ａ＞Ｇ

（ｐ．Ｇｌｕ４０７Ｇｌｕ），Ｇｌｏｖｅｒ等
［２７］发现ＣＵＬ３基因中８号

内含子的错义突变ｃ．３８２６Ｔ＞Ｇ，这些均导致９号外

显子的跳跃，激活ＮＣＣ导致ＰＨＡⅡＥ的发生。

ＰＨＡⅡ是一种罕见的高血压，家族倾向明显，国

内报道极少，对该病的病因学以及临床特征的了解均
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远远不够。提高对该病的认识，应用高通量二代测序

等技术手段开展基因突变检测，并以此开展致病机制

研究，或许能为高血压的治疗提供新的思路。
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