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原发性醛固酮增多症动物模型研究进展

汪姝丽1，于亨1,2，林欣1,2，王琼英1,2

1. 兰州大学第二临床医学院，甘肃 兰州 730000；；2. 兰州大学第二医院心内科

摘要：原发性醛固酮增多症（PA）是继发性高血压的重要类型，其发病机制涉及离子通道异常与肾上腺类固醇合

成调控的复杂交互。动物模型是解析其致病机制的重要工具。本文从机制导向整合角度综述了常用 PA动物模

型，比较遗传修饰模型与功能性模型在“膜去极化-钙信号-醛固酮合成酶（CYP11B2）激活”通路中的作用特点及其

在模拟人类表型方面的差异。总体而言，遗传模型有助于阐明分子机制，而功能性模型更接近持续性醛固酮增多

状态。然而，现有模型在器官特异性及表型一致性方面仍存在局限。未来应加强模型整合与分层应用，并结合多

组学技术，以提升 PA机制研究的转化应用价值。
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Advances in animal models of primary aldosteronism
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1. The Second Clinical Medical College, Lanzhou University, Lanzhou, Gansu 730000, China;
2. Department of Cardiology, The Second Hospital of Lanzhou University

Abstract: Primary  aldosteronism (PA)  is  a  major  cause  of  secondary  hypertension,  characterized  by  complex  interactions
between  ion  channel  dysfunction  and  adrenal  steroidogenesis.  Animal  models  are  essential  for  elucidating  its  underlying
mechanisms.  This  review  provides  a  mechanism-oriented  synthesis  of  commonly  used  PA models,  comparing  genetically
modified  and  functional  models  in  terms  of  their  roles  in  the  “membrane  depolarization-calcium  signaling-CYP11B2
activation” axis and their ability to recapitulate human phenotypes. Overall, genetic models are useful in dissecting molecular
mechanisms,  whereas  functional  models  more  closely  mimic  sustained  aldosterone  excess  observed  in  clinical  settings.
However, current models remain limited by insufficient organ specificity and phenotypic consistency. Future efforts should
focus  on  integrative  and  stratified  model  application,  combined  with  emerging  multi-omics  approaches  to  advance
mechanistic insights and improve translational applicability in PA.
Keywords:    primary aldosteronism;    animal models;    ion channels;    aldosterone 

原发性醛固酮增多症 （primary aldosteronism,  PA）

是继发性高血压最常见的类型，能导致心脑血管并发

症风险显著增加。深入解析 PA的发病机制及靶器官

损害机制对改善患者预后至关重要。近年分子研究揭

示，PA的致病机制高度异质化，涉及离子通道功能异

常、信号通路失调及遗传修饰因子的协同作用。然

而，PA的精准病理机制解析和靶向治疗开发仍面临核

心瓶颈：缺乏系统性、高保真度的疾病动物模型，难以

完全模拟人类 PA的病理生理全貌（如肾上腺结构性

病变、动态进展及并发症等）。本文通过综述现有的

PA动物模型，主要包括基因修饰模型、药理模型、异

种移植模型、基因突变模型、自发模型，从分子、细胞

到系统层面多角度解析 PA病理生理，为靶向治疗开

发奠定基础。

 1　基因修饰模型

 1.1　离子通道相关基因修饰模型　

 1.1.1　钾通道相关模型　

 1.1.1.1　钾通道相关模型 -TWIK相关酸敏感钾通道

（TWIK-related acid-sensitive K + channel，TASK）家族通

道模型　PA是常见的继发性高血压，由肾上腺球状带

（zona glomerulosa，ZG）自主过量分泌醛固酮引起 [1]。

TASK-1和 TASK-3通道是两孔域钾通道家族（potas-
sium channel，subfamily K，KCNK）的成员，在 ZG细胞

中表达丰富，作为背景 K+通道参与维持细胞负膜电

位，并通过调控膜电位影响电压依赖性 Ca2+通道活性，
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从而驱动醛固酮生成[1]。在啮齿动物和人类中，三种

钾通道与 PA相关，包括 TASK-1、TASK-3和 G蛋白激

活的内向整流钾通道 3.4（G protein-activated  inwardly
rectifying  potassium  channel  4， Kir3.4） [2]。 全 身 性

TASK-1[3] 或 TASK-3单敲除[4]、双敲除[1] 及 ZG特异

性敲除[5] 均表现为醛固酮过量分泌。

 1.1.1.1.1　TASK-1通道缺失的小鼠模型　在人肾上腺

皮质 H295R细胞中，TASK-1通过调控胞内 Ca2 + 和钙/
钙调蛋白依赖性蛋白激酶 （Ca2/calmodulin-dependent
protein kinase, CaMK）信号通路影响醛固酮合成酶（细

胞色素 P450家族 11亚家族 B成员 2，cytochrome P450
family 11 subfamily B member 2, CYP11B2）表达，TASK-1
敲低可增强该通路并促进醛固酮合成 [6]。单独敲除

TASK-1 会导致皮质分区结构紊乱，表现为 ZG区丢失

和 CYP11B2表达移位至束状-网状区[3]，表明 TASK-1
参与肾上腺区域分化[3]。

在 TASK-1缺失模型中，醛固酮水平升高、低肾素

活性、低钾血症，以及盐摄入调节丧失构成了雌性特

异性高醛固酮表型，盐皮质激素受体拮抗剂（miner-
alocorticoid receptor  antagonists，MRAs）可逆转该模型

的高血压，成年雄性小鼠醛固酮水平及肾上腺皮质分

区基本正常，不表现为上述表型[3]，提示 TASK3 及其

他 K+通道可能参与对 TASK1 缺失的补偿。成年雌性

小鼠的高醛固酮血症可被地塞米松抑制，呈现糖皮质

激素可逆性[3, 7]。该模型不足之处是性别依赖性限制

了模型的广泛适用性，并提示其可能存在促肾上腺皮

质激素（adrenocorticotropic hormone, ACTH）相关调控，

与典型 PA 中醛固酮相对自主分泌的特征并不完全一

致。且人类 TASK-3表达远低于 TASK-1[6]，该可能代

偿机制向人类 PA 的外推仍需谨慎。模型可用于研究

肾上腺皮质分区机制及雄激素驱动的补偿机制及其相

关的性别差异[3]。

 1.1.1.1.2　TASK-3通道缺失的小鼠模型　TASK-3为

双孔域钾通道，在 ZG细胞中高表达，参与调控膜电位

及对 K + 和血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，AngⅡ）的应

答，其缺失导致ZG细胞去极化并促进醛固酮分泌增加[8]。

TASK-3缺失模型表现为盐敏感性高血压、醛固酮过

量、肾素降低及 AngⅡ超敏反应[4]，模拟低肾素型原发

性高血压（low-renin essential hypertension, LREH）。该

模型中，醛固酮分泌在低盐和正常盐状态下仍受肾

素 -血管紧张素系统（renin-angiotensin system, RAS）及
AngⅡ调控[4]，但在高盐状态下可出现一定 AngⅡ非依

赖性成分[4]，提示其自主性程度较轻，因此在再现 PA
典型自主性醛固酮分泌方面存在局限。且成年后表型

减轻 [8]，人类肾上腺 TASK-3表达较 TASK-1低 [6]，转

化价值受限。该模型提示，TASK-3通道缺失可导致年

龄依赖性的高醛固酮表型[8]，但其是否参与不同 PA亚

型之间的转变仍有待进一步研究。

 1.1.1.1.3　TASK-1和 TASK-3通道缺失（TASK–/–）的小

鼠模型　TASK–/–小鼠 ZG细胞膜电位显著去极化，诱发

钙离子内流，导致相对 RAS非依赖性的醛固酮自主分泌

和低肾素活性，形成具有 PA典型特征的动物模型[1,9]。

TASK–/–小鼠醛固酮产生在高钠负荷或  AngⅡ受

体阻断剂处理后仍不能被充分抑制[1, 9]，提示其醛固酮

分泌具有一定的 AngⅡ非依赖性。此外，盐皮质激素

受体（mineralocorticoid receptor，MR）阻断可降低该模

型升高的血压，提示MR相关机制参与其血压调控[10]。

TASK−/−模型依赖双基因敲除 [1]，难以明确区分

TASK-1与 TASK-3的独立作用，且存在一定的发育补

偿机制，如 TASK-3可能在雄性小鼠中代偿 TASK-1功

能[3]。模型可用于评估 MRAs及低钠饮食等干预对高

醛固酮相关心血管表型的影响[9-10]。TASK−/−小鼠自主

性醛固酮分泌机制见图 1。
 1.1.1.1.4　ZG特异性 TASK-1/TASK-3双通道敲除小

鼠（zona glomerulosa-specific TASK-1/TASK-3 double kno-
ckout mice）模型　ZG特异性敲除 TASK-1与 TASK-3
致肾素非依赖性醛固酮自主分泌及慢性高血压，不伴

低钾血症或肾素抑制[5]，减少全身性敲除所致肾上腺

外因素的混杂影响 [5, 11]，模拟 AngⅡ非依赖性醛固酮

自主性分泌[5, 11]。适用于研究轻度、肾素及 AngⅡ非

依赖性醛固酮自主分泌及其对血压调控的影响[5]。然

而，模型中醛固酮升高较轻，尚不足以抑制肾素活性及

引起低钾血症[5]，提示其在再现典型  PA 表型方面存

在一定局限。该模型可为探索 TASK 通道相关醛固酮

自主分泌机制及潜在干预靶点提供实验依据。

 1.1.1.2　钾通道相关模型 -大电导钙激活钾通道（big
potassium channel，BK）亚单位缺失小鼠模型　BK通道

亚基缺失小鼠模型导致血压升高及高醛固酮血症[12]。

钙激活钾通道M亚家族调节性 β1亚基敲除（potassium
calcium-activated  channel  subfamily  M  regulatory  beta
subunit 1 knockout mouse, Kcnmb1–/–）小鼠模型通过遗

传性缺失 BK通道 β1亚基[13]，致高血压、高钾及高醛

固酮，与肾排钾受损及肾上腺对血钾刺激的醛固酮反

应增强有关[13]。该模型提示 BK通道 β1亚基在肾钾

稳态及醛固酮相关血压调控中的重要作用。

在钙激活钾通道 M亚家族 α1亚基敲除小鼠（po-
tassium  calcium-activated  channel  subfamily  M  alpha  1
knockout mouse, Kcnma1–/–）模型中，BK通道成孔 α亚

基缺失[14]。Kcnma1–/–小鼠表现血压升高、血清醛固酮

水平升高及血清钾降低[14]，同时，血清肾素活性和ACTH
水平未见显著变化，提示其高醛固酮状态具有原发性

特征[14]。BK通道 α亚基缺失可同时引发血管张力增加
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和高醛固酮血症，二者均可能参与血压升高的形成[14]。

上述结果提示，BK通道功能障碍可能通过血管张

力调节、肾钾稳态及醛固酮分泌等多环节参与高血压

和高醛固酮状态的形成。然而，由于上述模型均为全

身性敲除，其血压升高中血管与内分泌因素的相对贡

献仍待进一步明确。

  

Background or ″leak″ K+ current ↓

potential 
depolarization

Adrenal ZG cells

Increased Ca2+ influx

T-type Ca2+

Aldosterone secretion ↑

Vascular
remodeling

Left ventricular
hypertrophy

Renal injury

Increased blood pressure

Hyperaldosteronism

MR activation

Supports autonomous
aldosterone production

 Candesartan

angiotensin type 1
receptor blockade

Failure to normalize
aldosterone production

MR-dependent
impairment of 

baroreflex

Development and
maintenance of 

hypertension

TASK−/−

Resting 
membrane

注 ： TASK−/−代表  TASK-1和 TASK-3通道缺失 ； Background  or

“leak”  K+  current为 背 景 性 漏  K+电 流 ； Resting  membrane  potential

depolarization为静息膜电位去极化；Adrenal ZG cells为肾上腺球状带

细胞；T-type Ca2+为 T型钙通道；Increased Ca2+influx为 Ca2+内流增加；

Aldosterone secretion为醛固酮分泌；Increased blood pressure为血压升

高；Left ventricular hypertrophy为左心室肥厚；Vascular remodeling为血

管重塑；Renal injury为肾脏损伤；Candesartan为坎地沙坦；Angiotensin

type  1  receptor  blockade为 血 管 紧 张 素 1型 受 体 阻 断 ； Failure  to

normalize  aldosterone  production为 醛 固 酮 未 恢 复 正 常 ； Supports

autonomous  aldosterone  production为 支 持 自 主 性 醛 固 酮 分 泌 ；

Hyperaldosteronism为高醛固酮血症；MR activation为 MR激活；MR-

dependent  impairment  of  baroreflex为 MR依 赖 性 压 力 反 射 受 损 ；

Development and maintenance of hypertension为高血压发生和维持。图

中左心室肥厚为 TASK−/−模型研究中的实验证据[9]，血管及肾脏损害

为基于原发性醛固酮增多症靶器官损伤特征的机制外推。

图 1     TASK–/–小鼠自主性醛固酮分泌及高血压

形成机制[1,9-10]

Figure 1   Mechanisms of autonomous aldosterone secretion and

hypertension development in TASK–/– mice

 1.1.1.3　钾通道相关模型 -钾电压门控通道辅助亚基

E1 基因敲除（potassium voltage-gated channel  subfamily
E member 1 knockout,  Kcne1–/–）小鼠模型　Kcne1–/–小
鼠缺失缓慢延迟整流钾电流（slowly activating delayed
rectifier  potassium current,  IKs）通道复合体中的调节性

β亚基 KCNE1[15-16]。在不同钾摄入条件下，Kcne1–/–小
鼠表现出血钾、醛固酮及肾素水平的动态变化[16]，提示

IKs 通道参与钾稳态及醛固酮分泌调控[16]，且其醛固酮

分泌仍对钾及钠负荷变化保持反应性[16]，具有研究离子

通道参与电解质稳态及醛固酮分泌调控的参考价值。

 1.1.2　氯通道相关模型　

 1.1.2.1　氯离子通道蛋白 2开放型突变（chloride chan-
nel protein 2 open mutation, Clcn2op）小鼠模型　Clcn2op

通过模拟人类电压门控氯通道 2（chloride voltage-gated
channel 2, CLCN2）基因功能获得性突变，致 ZG细胞

Cl– 外流、膜去极化及钙信号增强，引发自主性醛固酮

过度分泌 [17]。该模型重现了 CLCN2 相关 PA分子机

制 [17]，其中，纯合 Clcn2op/op 小鼠表型更明显，而杂合

Clcn2  + /op 小鼠约半数 ZG细胞发生强去极化，这可解

释其较纯合子更轻的表型[17]。纯合 Clcn2op/op 小鼠未

显示明确肾上腺形态学改变[17]，长期靶器官损害尚未

进一步系统评估[17]。

 1.1.2.2　携带 CLCN2 基因 p.Arg180Gln突变的杂合子

敲入小鼠（heterozygous Clcn2 p.Arg180Gln knock-in mice,
Clcn2R180Q/ + ）模型　Clcn2R180Q/ + 小鼠通过规律成簇间隔

短回文重复序列 /CRISPR 相关蛋白 9系统 （clustered
regularly  interspaced  short  palindromic  repeats/CRISPR-
associated protein 9 system，CRISPR/Cas9）引入与人类家

族 性 醛 固 酮 增 多 症 Ⅱ型 （familial  hyperaldosteronism
type Ⅱ, FH-Ⅱ）相关的 CLCN2 突变[18]，雄性出现醛固

酮、醛固酮 /肾素比值 （aldosterone-to-renin  ratio,  ARR）
及血压升高，而肾上腺无增生或腺瘤[18]。此外，Clcn2–/–

小鼠在醛固酮水平未改变的情况下伴随肾素升高[18]，

提示其醛固酮分泌可能依赖肾素-血管紧张素-醛固酮

系统（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）激活

维持。总之，该模型重现了 CLCN2 突变相关 PA特征，

但表型较轻[18]，未完全再现人类 FH-Ⅱ表型。

 1.2　信号通路相关基因修饰模型　

 1.2.1　Wnt/β-连环蛋白通路模型　

 1.2.1.1　TASK-1和 生 长 抑 制 因 子 3（dickkopf-related
protein 3，Dkk3）双缺失的小鼠模型　Dkk3属于Dickkopf
家族成员，该家族编码分泌型蛋白，其中部分成员参

与 Wnt信号通路调控 [19]。Dkk3抑制 ZG中 CYP11B2
表达 [20]。TASK-1缺失可伴随 Dkk3表达上调 [20]，在

TASK-1缺失背景下，Dkk3失活使低肾素、高醛固酮

表型扩展至雄性小鼠，并增加肾上腺 Cyp11b2 表达[20]。
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提示 Dkk3 可能作为修饰基因[20]，通过非 Wnt信号通

路调节 Cyp11b2 表达和高醛固酮表型[20]。模型不足是

未见明显肾上腺形态分区异常或肿瘤形成，其机制可

能不依赖Wnt/β-连环蛋白信号通路[20]。

 1.2.1.2　肾上腺特异性/β-连环蛋白激活（adrenal cortex-
specific constitutive β-catenin activation mice，DCat）小鼠

模型　DCat小鼠通过 Cre重组酶介导 β-连环蛋白持续

激活，导致血醛固酮升高，肾上腺 CYP11B2蛋白升高

且皮质分区破坏[21]。可用于研究 β-连环蛋白致瘤机

制[21]。但该模型早期阶段主要为良性改变、诱导慢[21]，

不适合研究急性病变。

 1.2.2　钙相关通路模型　

 1.2.2.1　肾上腺球状带特异性钙调神经磷酸酶  B1 诱
导型敲除（zona glomerulosa-specific calcineurin B1 indu-
cible knockout, ZG-CnB1-iKO）和肾上腺球状带特异性

钙调神经磷酸酶  B1 条件性敲除（ZG-CnB1-cKO，zona
glomerulosa-specific  calcineurin  B1  conditional  knock-
out）小鼠模型　钙调神经磷酸酶 B1亚基（calcineurin
B1，CnB1）为钙调神经磷酸酶（calcineurin, Cn）的调节

亚基[22]。ZG-CnB1-cKO小鼠特异性敲除 ZG中 CnB1，
致 Cn活性受损，在高钾或高钾 + 低盐饮食下，雌性小

鼠醛固酮分泌及 CYP11B2表达显著降低，雄性未表现

出明显表型[22]。

ZG-CnB1-iKO诱导敲除 ZG中 CnB1，验证 Cn活

性参与醛固酮调控，并支持钙调磷酸酶 /核因子激活

T细胞胞质型 4（calcineurin/nuclear factor of activated T
cells, Cytoplasmic 4, Cn/NFATC4）通路参与该过程，提

示 Cn/NFATC4通路可能为潜在分子靶点[22]。受限于

约 20%的重组效率，其表型程度相对减弱[22]，更适合

PA相关分子靶点研究，而非直接模拟 PA表型。

 1.2.2.2　溶质载体家族 26成员 2基因 （solute  carrier
family  26  member  2， Slc26a2）突变敲入小鼠模型　

Slc26a2 突变敲入小鼠伴随 Slc26a2 异常剪接及正确剪

接转录本减少[23]。在该模型中，肾上腺 Slc26a2 表达

降低，血清醛固酮升高呈性别依赖性，主要见于雌

性小鼠 [24]。体外 SLC26A2 敲低实验进一步显示 ，

SLC26A2 低表达可升高胞内 Ca2+水平，上调钙/钙调蛋

白依赖性蛋白激酶Ⅰ（calcium/calmodulin-dependent pro-
tein kinase Ⅰ，CaMK1）和 NR4A1核受体亚家族 4A组

成员 1（nuclear  receptor  subfamily  4  group  A  member  1，
NR4A1）表达，并促进 CYP11B2表达及醛固酮分泌[24]。

但该模型能否完全模拟 PA中醛固酮自主分泌过程仍

需进一步验证。

 1.2.3　其他通路模型　

 1.2.3.1　转化生长因子 β1低表达纯合子小鼠模型

（transforming growth factor beta 1 low-expression homozy-

gous  mouse,  Tgfb1L/L）　 Tgfb1低表达导致细胞色素

P450家族 11亚家族 B成员 1（cytochrome P450 family
11 subfamily B member 1, CYP11B1）及 CYP11B2表达、

醛固酮及 ARR升高[25]。该模型可模拟人特发性双侧

肾上腺增生引起的 PA，提示 TGF-β1可能参与抑制醛

固酮合成调控[25]。该模型所致的高血压对螺内酯和

阿米洛利敏感，对肾素抑制剂无反应[25]，提示其应用

存在一定方向性，更适合为盐皮质激素通路干预及药

效评价提供模型。

 1.2.3.2　腺瘤性息肉病基因多发性肠道肿瘤杂合子小

鼠 （adenomatous  polyposis  coli  multiple  intestinal  neopla-
sia heterozygous mouse, ApcMin/ + ）模型　腺瘤性息肉病基

因（adenomatous polyposis coli，APC）功能缺陷影响 β-连
环蛋白及糖皮质激素诱导性激酶 1（serum- and glucocor-
ticoid-inducible kinase 1, SGK1）信号，ApcMin/ +小鼠表现

为醛固酮、皮质酮、血容量及血压升高[26]。SGK1缺失

缓解钠潴留但加重高醛固酮血症[26]。该研究提示，APC
缺陷可影响肾上腺激素释放、电解质稳态、血容量及

血压，但醛固酮升高并不能完全由 SGK1解释 [26]，提

示 APC可能通过 SGK1非依赖机制参与醛固酮分泌

调控。

 1.3　激素合成/转运相关基因修饰模型　

 1.3.1　醛固酮合酶高表达纯合子（aldosterone synthase
high-expression  homozygous,  AShi/hi）小鼠模型　AShi/hi

小鼠通过替换醛固酮合酶基因 Cyp11b2 mRNA的 3′非
翻译区提升 AS表达[27]，表现出高盐下醛固酮抑制不

足、上皮钠通道 α亚基 （alpha  subunit  of  the  epithelial
sodium channel, αENaC）表达上调及盐敏感性高血压表

型[27]，提示该模型可用于研究醛固酮-ENaC轴及盐负

荷相关的血压调控机制。但该模型血压升高依赖高

盐，正常盐时血压及醛固酮未显著升高[27]。

 1.3.2　人醛固酮合酶转基因小鼠模型 （human  aldo-
sterone synthase-transgenic  mice,  hAS +  /−）　hAS +  /-小鼠

过表达人 CYP11B2[28]，高盐负荷下 ， hAS +  /−小鼠醛

固酮抑制不充分，出现盐依赖性血压升高[28]，可被法

德唑缓解[28]，可作为研究醛固酮合成酶介导的 PA相

关高血压的动物模型[28]。该模型用于评估醛固酮合

成酶在血压调控中的作用及其抑制剂疗效 [28]。但

hAS在脑等组织亦表达[28]，可能引入非肾上腺干扰。

 1.3.3　Pendrin（钠非依赖性氯离子 /碳酸氢根交换体，

Na+-independent  chloride/bicarbonate  exchanger）基因敲

除小鼠模型（Pendrin knockout mice，Pds−/−）　Pendrin由

溶质载体家族 26成员 4号（solute carrier family 26 mem-
ber 4, SLC26A4）基因编码 [29-30]，是一种 Na + 非依赖性

Cl–/HCO3
–交换体 [29]。醛固酮经 MR信号上调 Pendrin

表达并参与升压效应[31]，Pendrin缺失则减弱该升压效
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应[31]。AngⅡ及血钾水平通过调控 MR S843磷酸化影

响醛固酮诱导的 Pendrin表达[31]。Pds–/–小鼠中 Pendrin
缺失可影响醛固酮介导的电解质转运过程，并参与钾

稳态调控[30]，是研究 PA中钾稳态与血压调控的参考

模型。但主要反映肾脏转运蛋白环节，后续研究可进

一步探讨 Pendrin与 ENaC协同在醛固酮过多相关血

压调控中的机制。

 1.4　特殊机制基因修饰模型　

 1.4.1　醛固酮合酶-肾素双转基因 (aldosterone-synthase
and renin double-transgenic, AS-Ren)小鼠模型　醛固酮

合酶（aldosterone-synthase，AS）小鼠心肌过表达 AS，致
心脏醛固酮升高但血压正常[32]；Ren小鼠过表达肾素

致高血压和心脏肥大 [32]。AS-Ren兼备二者表型 [32]，

并伴随心房钠尿肽相关调节改变及心肌肥厚加重[32]，

心肌改变可被依普利酮部分逆转[32]，提示心脏醛固酮

可能经 MR促进心肌重塑，用于阐明 PA相关心脏损

害机制，但不用于再现 PA的肾上腺起源过程。

 1.4.2　隐色素基因双敲除（cryptochrome-1 and crypto-
chrome-2 deficient, Cry-null）的小鼠模型　Cry家族在

昼 夜 节 律 调 控 中 起 核 心 作 用 ， 主 要 包 括 Cry1 和

Cry2 两个核心时钟基因[33]。 Cry-null小鼠昼夜节律紊

乱，ZG异常高表达Ⅵ型 3β-羟基类固醇脱氢酶（type Ⅵ
3β-hydroxysteroid dehydrogenase, Hsd3b6），该酶在醛固

酮合成细胞中特异表达，并伴随醛固酮合成增加，表现

为醛固酮过度分泌及盐敏感性高血压[33]。研究提示，

昼夜节律紊乱可通过调控类固醇合成酶参与血压调

节，但其在人类醛固酮相关疾病中的临床意义仍需进

一步临床研究加以验证。

 1.4.3　醛固酮合酶 Cre驱动的 Gq偶联设计受体（Gq-
coupled designer receptors exclusively activated by design-
er drugs，Gq-DREADD）转基因小鼠模型（AS + /Cre hM3Dq）
该模型通过 Cyp11b2 驱动的醛固酮合酶 Cre （AS-Cre）
系统表达人源修饰M3毒蕈碱受体（modified human M3
muscarinic  receptor  coupled  to  Gq， hM3Dq） [34]，经氯氮

平 -N-氧化物（clozapine N-oxide,  CNO）激活后启动肾

上腺  Gq-DREADD 信号 ，诱导不依赖循环 RAAS的

高醛固酮状态 [34]。该模型表现为 Cyp11b2 表达分布

紊乱 ，并伴随 Cyp11b2 在束状带异位表达 [34]。其

成体、可控特征 [34] 更接近成人 PA部分机制，可用

于研究慢性 G蛋白 αq亚基信号（G protein alpha q sub-
unit signaling，Gq信号）激活对醛固酮合成及 Cyp11b2
分区表达的影响 [34]。适于研究持续性高醛固酮及

Gq信 号 调 控 作 用 。 该 模 型 存 在 性 别 依 赖 性 差

异[34]，且 Wnt/β-catenin通路未见增强[34]。基因修饰模

型信号通路见表 1。

 2　药理模型

 2.1　外源性醛固酮持续输注动物模型　外源性醛固

酮输注模型通过皮下植入 ALZET微量泵，建立稳定

高醛固酮负荷，表现为肾素抑制、血压升高 [35]。该

模型通过外源性给药建立高醛固酮状态[35]，主要用于

模拟持续高醛固酮状态下的血压、电解质及尿液排泄

改变[35]，常用于研究醛固酮相关致病机制及防治[35]。

但由于其依赖外源给药[35]，难以再现 PA的肾上腺起

源机制。

 2.2　微小 RNA-203（microRNA-203，miR-203）抑制剂

诱导的小鼠模型　C57BL/6小鼠双侧肾上腺注射miR-203
抑制剂后，可上调肾上腺 Cyp11b2 表达，激活 β-catenin
信号通路，并升高血浆醛固酮及收缩压[36]。该模型反

映 miR-203低表达通过 Wnt5a/β-catenin通路促进醛固

酮生成及肾上腺细胞增殖的调控机制[36]，并可为进一

步阐明 miRNA在醛固酮瘤发生发展中的作用提供线

索[36]。该模型适于研究 miR-203-Wnt5a/β-catenin轴对

醛固酮分泌的短期调控作用，但小鼠实验观察周期较

短[36]，尚不能模拟 PA长期进展或腺瘤形成。

 3　异种移植模型

异种移植模型通常可分为两类：一类为细胞系来

源模型，即将体外培养的人类肿瘤细胞系注射至免疫

缺陷小鼠体内形成肿瘤；另一类为患者来源模型，可通

过患者肿瘤组织或其体外培养的类器官移植至小鼠体

内建立[37-38]。

 3.1　患者来源肾上腺类器官异种移植模型（patient-
derived organoid xenograft  model of  primary aldoste-
ronism，PDOX model）　PDOX模型通过移植 PA患者

来源肾上腺类器官至免疫缺陷小鼠体内构建，可在体

内维持 CYP11B2高表达并具有功能性醛固酮分泌，部

分重现人类 PA分子与功能特征，并可用于 CXCR4靶

向影像验证[38]。其不依赖内源性肾上腺病变[38]，难以

完整模拟体内 RAS反馈调控[38]，更适于转化与影像研

究，而非发病机制模型。

 3.2　人肾上腺皮质癌克隆 15细胞系（human adreno-
cortical carcinoma clone 15，HAC15）异种移植的小鼠

模型　HAC15为来源于人类肾上腺皮质癌细胞系

H295R的亚克隆细胞系 [37]，注射至裸鼠皮下建立模

型[39]。肿瘤在 AngⅡ刺激下可分泌醛固酮及其前，并

可用于评估微波消融疗效[39]。适用于热消融等局部

治疗的前期研究[39]，有助于优化相关治疗参数。该模

型实验观察期内未见转移 [39]，行为接近良性醛固酮

瘤。但尚未系统验证典型醛固酮瘤驱动突变及完整分

子谱，且醛固酮分泌水平与肿瘤体积无显著相关 [39]，

限制其疗效评估。
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表 1    基因修饰模型作用靶点及机制汇总表

Table 1    Summary of target sites and mechanisms in genetically modified models 

　　模型名称 影响的分子靶点/通路 作用机制 文献

T1KO TASK-1钾通道 TASK-1 缺失 → 肾上腺皮质分区异常 / CYP11B2 表达移位 → 高醛固酮血症 [3]

T3KO TASK-3钾通道 TASK-3缺失 → ZG细胞膜去极化 → Ca2 + 信号增强↑ → 醛固酮合成↑ [8]
TASK−/− TASK-1、TASK-3钾通道 TASK-1、TASK-3缺失→ 膜去极化 → 钙内流↑ → 醛固酮↑ [6]
ZG-TASK-KO ZG细胞TASK-1/TASK-3钾通道 ZG细胞TASK-1/TASK-3缺失 → 自发性Ca²⁺振荡 → AngⅡ非依赖性醛固酮

分泌↑
[5, 11]

Kcnmb1−/− BK钾通道β1亚基 BK通道β1亚基缺失 → 钾排泄障碍 → 高钾血症→ 醛固酮分泌↑ [13]
Kcnma1−/− BK钾通道α亚基 BK通道α亚基缺失 → 血管张力↑ + 醛固酮分泌↑ → 高血压、低血钾 [14]
Kcne1−/− IKs钾通道β亚基 IKs通道β亚基缺失 → 低钾血症 → 醛固酮↑ [16]

Clcn2op ClC-2氯通道（Clcn2op） ClC-2通道持续开放 → 膜去极化 → Ca2 + 信号增强 → Cyp11b2↑ → 醛固酮↑ [17]

Clcn2R180Q / + ClC-2氯通道功能获得性突变 ClC-2通道功能增强 → Cl–外流增加 → 膜去极化→ Ca2 + 信号增强 →
Cyp11b2↑ → 醛固酮↑

[18]

TASK-1/Dkk3缺失模型 TASK-1钾通道、Dkk3（Wnt非依赖通路） TASK-1缺失 → Ca2 + 内流↑ → Dkk3表达↑；Dkk3缺失 → CYP11B2表达↑ [20]
DCat Wnt/β-catenin通路 Wnt/β-catenin激活 → 肾上腺皮质细胞异常增殖分化 → 异位球状带形成 →

CYP11B2表达↑ → 醛固酮↑；长期可促进肾上腺肿瘤形成

[21]

ZG-CnB1-cKO/iKO Cn/NFATC4通路 CnB1缺失 → NFATC4去磷酸化受阻 → CYP11B2↓↓ → 醛固酮↓↓ [22]

Slc26a2突变敲入模型 SLC26A2转运蛋白 SLC26A2低表达 → Ca2 + ↑ → CaMK1/NR4A1上调 → CYP11B2↑ → 醛固酮

分泌↑
[24]

Tgfb1L/L TGF-β1信号 TGF-β1↓ → CYP11B1/CYP11B2表达↑ → 醛固酮分泌↑ [25]

ApcMin/ + APC/β-catenin/SGK1相关通路 APC缺失 → β-catenin积累 → SGK1依赖/非依赖机制→ 醛固酮合成↑ [26]
AShi/hi Cyp11b2 Cyp11b2中3'-UTR替换 → AS mRNA稳定性↑ →高盐下醛固酮合成↑ [27]

hAS + /− CYP11B2 CYP11B2过表达 → 醛固酮分泌↑ → ENaC/NCC表达↑→钠重吸收↑血压↑ [28]
Pds−/− Slc26a4/Pds（Pendrin） Pendrin缺失 → Cl–/HCO3

–交换受损 → NaCl重吸收减少 → 参与醛固酮介导

的电解质转运及血压调控

[29-31]

AS-Ren 醛固酮/MR信号 心脏醛固酮↑ + Ang Ⅱ↑ → 醛固酮/MR信号增强 → 心肌肥厚加重 [32]

Cry-null 生物钟基因Cry1/Cry2 Cry1/Cry2缺失 → Hsd3b6持续高表达 → 醛固酮合成↑ [33]

AS + /Cre hM3Dq 肾上腺皮质Gq-DREADD信号 hM3Dq激活 → Gq-DREADD 信号增强 →Cyp11b2异位表达→ 醛固酮合成↑ [34]
　　注：T1KO为TASK-1基因敲除小鼠模型；TASK-1为TWIK相关酸敏感钾通道1；CYP11B2为醛固酮合酶；T3KO为TASK-3基因敲除小鼠模型；

TASK-3为TWIK相关酸敏感钾通道3；ZG为肾上腺球状带；TASK−/−为TASK-1和TASK-3通道缺失的小鼠模型；ZG-TASK-KO为肾上腺球状带特

异性TASK通道敲除 ；AngⅡ为血管紧张素Ⅱ；Kcnmb1−/−为钙激活钾通道M亚家族调节性 β1亚基敲除小鼠 ；BK为大电导钙激活钾通道 ；

Kcnma1−/−为钙激活钾通道M亚家族α1亚基敲除小鼠；kcne1−/−为钾电压门控通道辅助亚基  E1基因敲除小鼠模型； IKs为缓慢延迟整流钾电流；

Clcn2op为氯通道蛋白2基因开放性突变；ClC-2为电压门控氯离子通道2；Cyp11b2为醛固酮合酶基因；Clcn2R180Q / + 为携带Clcn2基因p.Arg180Gln突
变的杂合子敲入小鼠；Dkk3为生长抑制因子3；Wnt为Wnt/β-连环蛋白信号通路；DCat为肾上腺特异性β-连环蛋白激活；Wnt/β-catenin为Wnt/β-连
环蛋白信号通路；ZG-CnB1-cKO/iKO为肾上腺球状带特异性钙调神经磷酸酶B1条件性敲小鼠模型 /肾上腺球状带特异性钙调神经磷酸酶B1诱
导性敲除小鼠模型；Cn为钙调神经磷酸酶；NFATC4为活化T细胞核因子细胞质型4；CnB1为钙调神经磷酸酶B1亚基；Slc26a2为溶质载体家族

26成员2基因；CaMK1为钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶1；NR4A1为核受体亚家族4A组成员1；Tgfb1L/L为转化生长因子β1低表达纯合子小鼠模型；

TGF-β1为转化生长因子β1；CYP11B1为细胞色素P450 11β羟化酶1；ApcMin/ + 为腺瘤性息肉病基因多发性肠道肿瘤杂合子小鼠模型；APC为腺瘤

性息肉病基因；β-catenin为β-连环蛋白；SGK1为血清和糖皮质激素诱导激酶1；AShi/hi为醛固酮合酶基因高表达纯合子小鼠模型；3'-UTR为3’端
非编码区；AS为醛固酮合酶；mRNA为信使核糖核酸；hAS + /−为人醛固酮合酶转基因小鼠模型；ENaC为上皮钠通道；NCC为钠 -氯共转运体；

Pds−/−为钠非依赖性氯离子 /碳酸氢根交换体基因敲除小鼠模型；Slc26a4为溶质载体家族26成员4号基因；Slc26a4/Pds（Pendrin）为Slc26a4/Pds 基
因编码的  Pendrin 蛋白；Pendrin为由SLC26A4编码的Cl–/HCO3

–交换蛋白；AS-Ren为醛固酮合酶-肾素双转基因小鼠模型；MR为矿物皮质激素受

体；Cry-null为隐色素基因双敲除；Cry1/Cry2为隐花色素昼夜节律调节因子1/隐花色素昼夜节律调节因子2；Hsd3b6为Ⅵ型3β-羟基类固醇脱氢

酶；AS + /Cre hM3Dq为醛固酮合酶Cre驱动的Gq-DREADD转基因小鼠模型；Gq-DREADD为Gq偶联设计受体；hM3Dq为人源修饰M3毒蕈碱受体。

 

 4　基因突变模型

 4.1　经 N-乙基 -N-亚硝基脲 （N-Ethyl-N-nitrosourea,

ENU）诱变产生的 PA小鼠模型　ENU诱变小鼠呈

PA相关特征，包括醛固酮升高、肾素正常、ARR 升高

及 CYP11B2 上调[40]。在 6 号染色体发现 Sspo 等候选

基因，且 Sspo 突变与 ARR升高相关[40]。提示其可能

参与 PA遗传调控，支持 PA多基因参与特征，更适于

致病基因筛选。该模型无腺瘤或增生，类固醇合成酶

mRNA与醛固酮水平不一致，且未评估血压表型 [40]，

限制了其 PA 靶器官损害的研究价值。

 4.2　钙电压门控通道 α1D亚基 （calcium  voltage-

gated channel  subunit  alpha1 D，CACNA1D）基因第

772 位异亮氨酸突变为甲硫氨酸的杂合子 （hetero-

zygous mouse with the 772nd isoleucine-to-methionine

mutation in  the CACNA1D gene，Cacna1dIle772Met/+）小

鼠模型　Cacna1dIle772Met/+小鼠模型通过 CRISPR/Cas9
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技术引入了与 PA相关的 CACNA1D 基因功能获得性

突变，该突变对应人类醛固酮生成腺瘤及原发性醛固

酮增多症、癫痫发作及神经系统异常综合征（primary
aldosteronism， seizures， and  neurologic  abnormalities，
PASNA）中的致病突变[41]。该模型表现出 PA相关特

征，包括血清醛固酮及 ARR增高，同时伴有运动协调

障碍和震颤等神经异常[41]。未来可优化该模型，探索

钙通道阻滞药在 PA和 PA伴癫痫发作和神经系统异

常中的潜在治疗效果。但由于显著的神经运动缺陷及

对母鼠的依赖性，存在繁殖受限的问题[41]。

 5　自发模型

蒙古沙鼠 （meriones  unguiculatus,  MU）自发呈现

PA表型，包括高血压、高醛固酮、低肾素、钠潴留和

尿钾排泄增强，伴 CYP11B2上调且分布扩展至束状

带，伴左心室肥厚及 Wnt/β-catenin通路异常激活 [42]。

适用于研究皮质分区紊乱、Wnt通路异常在 PA中的

作用。该模型无低钾血症，脑血管结构限制动态血压

监测，观察期短未见明确肾上腺肿瘤形成[42]。

药理模型，异种移植模型及自发模型作用靶点及

机制汇总见表 2。
 
 

表 2    药理模型，异种移植模型及自发模型作用靶点及机制汇总

Table 2    Summary of target sites and mechanisms in pharmacological, xenograft, and spontaneous models 

　模型分类 模型名称 影响的分子靶点/通路 作用机制 文献

药理模型 外源性醛固酮持续输注动物模型 醛固酮（外源性持续输注） 持续醛固酮输注 → 醛固酮↑、PRA↓ →血钾↓、尿钾↑
→ 血压↑

[35]

miR-203抑制剂诱导的小鼠模型 miR-203抑制剂（涉及Wnt/
β-catenin信号通路）

抑制miR-203→Wnt 5a上调→激活β-catenin通路 →
肾上腺增殖及醛固酮合成↑

[36]

异种移植模型 患者来源肾上腺类器官异种移植模型 CXCR4-CYP11B2轴 PDOX模型 → 保留PA表型 →醛固酮分泌；

CXCR4↑ ↔ CYP11B2表达相关

[38]

HAC15异种移植的小鼠模型 AngⅡ刺激下的醛固酮合成通路 HAC15异种移植 → 肿瘤形成 → Ang Ⅱ刺激 → 醛固

酮及类固醇前体分泌↑
[39]

基因突变模型 经ENU诱变小鼠模型 多基因突变 ENU诱导点突变 →Sspo等候选基因突变 → 醛固酮↑ [40]

Cacna1dIle772Met/ + 小鼠 Cacna1d功能获得性突变（编码

CaV1.3）
CaV1.3通道激活增强→钙内流↑→醛固酮合成↑ [41]

自发模型 蒙古沙鼠 CYP11B2 CYP11B2 表达及分布增加 → 醛固酮自主分泌 →
低肾素及高血压

[42]

　　注 ： PRA为血浆肾素活性 ；miR为微小RNA； β-catenin为 β连环蛋白 ；Wnt 5a为Wnt 家族成员 5a；CXCR4为C-X-C 基序趋化因子受体  4；
CYP11B2为醛固酮合酶；PDOX为患者来源肾上腺类器官异种移植；PA为原发性醛固酮增多症；HAC15为人肾上腺皮质癌克隆15细胞系；

AngⅡ为血管紧张素Ⅱ；ENU为N-乙基 -N-亚硝基脲；Sspo为亚连合器官 -连蛋白基因；Cacna1dIle772Met/ + 为钙电压门控通道α1D亚基基因第772 位
异亮氨酸突变为甲硫氨酸的杂合子；Cacna1d为电压依赖性  L型钙通道α1D亚基编码基因；CaV1.3为电压依赖性L型钙通道CaV1.3亚型。
 

 6　总　结

总体而言，现有 PA动物模型在解析分子机制、靶

器官损害及干预策略评估方面发挥了关键作用。遗传

性离子通道与信号通路模型明确了“膜去极化 -钙信

号 -CYP11B2激活 ”这一核心致病轴，而药理输注及

PDOX等功能性模型则为持续高醛固酮负荷与治疗反

应研究提供了补充框架。然而，多数模型仍存在性别

依赖、代偿调控及肾上腺结构重现不足等局限，尚难

完整模拟人类 PA的自然演进及病理异质性。因此，

未来研究应在整合多模型优势的基础上，构建具时空

特异性调控能力的人源化与复合模型，并结合单细胞

与空间组学技术，以推动 PA机制解析与临床转化的

进一步深化。
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