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摘要：醛固酮是肾上腺皮质球状带（ＺＧ）细胞产生的类固醇类激素，对体液电解质平衡和血压稳定起着关键调控

作用。 醛固酮生成是一个钙离子依赖性的过程，离子通道在这一过程中扮演着关键角色。 临床上发现的原发性醛

固酮增多症大多与离子通道的突变有关。 最近 ＺＧ 细胞独特的 ｒｏｓｅｔｔｅ 结构与其电兴奋性的关系引起了更多研究兴

趣。 阐明 ｒｏｓｅｔｔｅ 与 ＺＧ 细胞电兴奋性以及醛固酮分泌之间的关系，有助于更深入地了解调节醛固酮分泌的机制，为
原发性醛固酮增多症的发病机制提供新见解。
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　 　 肾上腺皮质球状带（ｚｏｎａ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓａ，ＺＧ）细胞

主要位于肾上腺被膜下的玫瑰花状结构（ ｒｏｓｅｔｔｅ）
中，是醛固酮分泌的主要部位。 ＺＧ 细胞自发过量产

生醛固酮导致的原发性醛固酮增多症（ｐｒｉｍａｒｙ ａｌｄｏ⁃

ｓｔｅｒｏｎｉｓｍ，ＰＡ），是继发性内分泌高血压的最常见形

式［１］。 醛固酮合成与分泌是一个 Ｃａ２＋ 依赖性的过

程，这一过程以胆固醇为原料，由分布于细胞质、线
粒体及内质网中的多种氧化酶和羟化酶共同完成。
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醛固酮合成的早期限速步骤是：醛固酮的前体胆固

醇从线粒体外转运到线粒体内，并由细胞色素Ｐ⁃４５０
侧链裂解酶（ＣＹＰ１１Ａ１）将其转变为孕烯醇酮。 Ｃａ２＋

正是在这一节点上发挥关键作用：Ｃａ２＋加速胆固醇

从脂滴中释放，提高胆固醇跨线粒体内膜的速率，升
高 ＣＹＰ１１Ａ１ 的表达。 另外 Ｃａ２＋还刺激醛固酮合成

酶 ＣＹＰ１１Ｂ２ 的表达。 醛固酮持续生成需要细胞外

Ｃａ２＋的内流，然而，ＺＧ 细胞的静息膜电位接近于 Ｋ＋

的平衡电位，在这一电位下不利于电压门控的 Ｃａ２＋

通道的打开，以及 Ｃａ２＋内流。 ２０１２ 年，Ｈｕ 等在小鼠

肾上腺切片中记录到 ＺＧ 细胞自发的低周期性膜电

位振荡，这种 ＺＧ 细胞固有的电兴奋性会产生反复

的 Ｃａ２＋信号；体内促进醛固酮生成的两种主要刺激

因子，血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ，ＡｎｇⅡ）和 Ｋ＋，
正是通过调控膜电位振荡频率来提高 Ｃａ２＋内流，从
而促进醛固酮分泌的［２］。 ＺＧ 细胞膜电位振荡由多

种离子通道调控，随着临床上离子通道突变产生的

ＰＡ 病例的发现越来越多，离子通道对醛固酮分泌

的调控受到了广泛的关注。
此外，近几年的研究开始重新关注 ＺＧ 细胞形

成的 ｒｏｓｅｔｔｅ 结构，虽然 ｒｏｓｅｔｔｅ 早就被发现，但其具

体的结构细节和功能仍不清楚。 最近的研究发现，
ｒｏｓｅｔｔｅ 结构主要是由富含 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 的粘

附连接介导形成，与醛固酮分泌紧密相关［３⁃４］。 ＺＧ
细胞的 ｒｏｓｅｔｔｅ 结构促进了细胞间的电信号传递，从
而影响了整个 ＺＧ 细胞群的电活动状态［５］。

本文旨在探讨离子通道对醛固酮合成和分泌的

影响，并进一步阐明 ＺＧ 细胞的 ｒｏｓｅｔｔｅ 结构在这一

过程中的作用，深化对 ＺＧ 细胞生理学和醛固酮调

节机制的理解，对肾上腺功能和相关疾病的研究提

供新的视角和启示。

１　 钾离子通道

根据跨膜区域的拓扑结构，Ｋ＋通道可以分为三

个大类：电压门控 Ｋ＋ 通道（ＫＶ），内向整流 Ｋ＋ 通道

（Ｋｉｒ）和双孔域 Ｋ＋（Ｋ２Ｐ）通道。 这三类通道在肾上

腺 ＺＧ 细胞中都有表达，并参与调节 ＺＧ 细胞兴奋性

和醛固酮分泌［２，６］。
１ １　 内向整流 Ｋ＋通道

Ｋｉｒ３ ４ 是 由 ＫＣＮＪ５ 基 因 编 码 的 Ｋ＋ 通 道。
ＫＣＮＪ５ 突变是导致 ＰＡ 的主要原因之一。 该基因突

变的流行率在西方国家为 ３４％ ～ ４５％，在亚洲国家

为 ５５％ ～ ７５％［７］。 突变改变了 Ｋｉｒ３ ４ 的离子选择

性，使得 Ｎａ＋ 通过通道进入细胞，导致细胞膜去极

化，激活了 Ｃａ２＋通道，从而造成醛固酮过量生成［８］。
虽然 ＫＣＮＪ５ 基因突变导致 ＰＡ 的病例被广泛报道，
但直到 ２０２１ 年，Ｊｏｈｎ 等才首次记录到了 ＺＧ 细胞中

的内向整流电流，该电流具有两个成分，其中时间依

赖性电流可以被 Ａｎｇ Ⅱ 和促肾上腺皮质激素

（ＡＣＴＨ）选择性抑制，经鉴定最有可能是 Ｋｉｒ３ ４［９］。
１ ２　 Ｋ２Ｐ 通道

肾上腺皮质细胞表达丰富的 Ｋ２Ｐ 通道，包括

ＴＡＳＫ 以及 ＴＲＥＫ１ 通道等。 这些通道赋予 ＺＧ 细胞

背景钾电导，对于 Ｋ＋敏感性以及 ＡｎｇⅡ和 ＡＣＴＨ 刺

激的醛固酮合成非常重要。 研究发现，小鼠 ＴＡＳＫ１
和 ＴＡＳＫ３ 通道的全身性双敲除，以及 ＺＧ 细胞特异

的 ＴＡＳＫ１ 和 ＴＡＳＫ３ 双敲除都会导致 ＰＡ［１０］，并且

ＡｎｇⅡ不能调节 ＴＡＳＫ１ 和 ＴＡＳＫ３ 共敲除小鼠中醛

固酮的分泌［１１］。 人 ＺＧ 细胞表达微量的 ＴＡＳＫ１ 通

道以及丰富的 ＴＲＥＫ１ 通道［９］。 ＫＣＮＫ５（ＴＡＳＫ２）在
人 类 醛 固 酮 产 生 腺 瘤 （ ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
ａｄｅｎｏｍａｓ，ＡＰＡ）中的表达量低于正常肾上腺皮质，
并且在 ＮＣＩ⁃Ｈ２９５Ｒ 细胞中抑制 ＴＡＳＫ２ 通道活性会

增加 ＣＹＰ１１Ｂ２ 和 ＳＴＡＲ 的表达及醛固酮产生［１２］。
在全基因组关联研究中，人类 ＴＡＳＫ１ 通道的遗传变

异与血浆醛固酮水平升高和高血压有关，而 ＴＡＳＫ３
编码 基 因 的 各 种 ＳＮＰ 与 血 压 和 醛 固 酮 分 泌

有关［１３］。
１ ３　 电压门控 Ｋ＋通道

基因表达分析表明 ＫＣＮＱ１ （ ＫＶ７ １）、 ＫＣＮＡ４
（ＫＶ１ ４）以及 ＫＣＮＣ４（ＫＶ３ ４）在人肾上腺皮质中高

表达。 其中 ＫＶ１ ４ 被证明在人 ＺＧ 细胞中高表

达［９］，不过，该通道对醛固酮分泌的影响目前还没

有被报道过。 ＫＣＮＥ１ 作为 ＫＶ７ １ 的调控亚基共同

组成了 ＺＧ 细胞慢延时整流通道，在小鼠中敲除

ＫＣＮＥ１增加了醛固酮的产生，而肾素水平没有改

变，同时小鼠出现低钾血症。 因此，很可能在正常钠

饮食条件下醛固酮的过度产生是 ＺＧ 细胞自主产

生的［１４］。
１ ４　 钙激活的 Ｋ＋通道

小电导钙激活 Ｋ＋通道（ｓｍａｌｌ⁃ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｃａｌｃｉｕｍ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＳＫ）对细胞内钙浓度敏

４５７
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感，仅由胞内钙水平升高门控。 在 ＮＣＩ⁃Ｈ２９５Ｒ 细胞

和人肾上腺切片中，阻断 ＳＫ 通道会增加 Ｔ 型 Ｃａ２＋

通道 的 开 放 概 率， 促 进 钙 离 子 内 流， ＳＴＡＲ 和

ＣＹＰ１１Ｂ２ 的 ｍＲＮＡ 表达水平升高，从而促进醛固酮

的分泌［１５］。 此外，ＳＫ 通道主要参与 ＡｎｇⅡ刺激而

不是 Ｋ＋刺激的醛固酮产生［１５］。
大电导钙激活 Ｋ＋通道（ｌａｒｇｅ⁃ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｃａｌｃｉｕｍ⁃

ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＢＫ），是一种高度钙依

赖性的 Ｋ＋通道。 当细胞内 Ｃａ２＋浓度升高时，ＢＫ 通

道迅速开放，促进细胞的 Ｋ＋外流，导致细胞膜超极

化。 这种超极化状态会抑制细胞膜上其他离子通道

的开放，降低细胞的兴奋性，从而减少醛固酮的分

泌［１６］。 ＢＫ 通道包含一个成孔区域的 α 亚基以及四

个不同 β 亚基（β１⁃β４）中的一个［１６］。 在小鼠中敲

除 ＢＫ 通道的 α 亚基会增加血清醛固酮而不影响肾

素或血清 Ｋ＋水平。 β１ 亚基敲除小鼠会产生醛固酮

增多症［１６］。 β２ 亚基敲除小鼠出现 ＰＡ，但血浆 Ｋ＋

浓度正常［１７］。 β４ 亚基敲除小鼠在正常饮食时没有

异常表型，但在高 Ｋ＋饮食时出现高钾血症［１８］。 这

些研究结果提示 ＢＫ 通道参与对血管舒张、肾脏功

能以及对醛固酮分泌的调节。
ＺＧ 细胞表达的各类型的 Ｋ＋通道对醛固酮的分

泌具有类似的作用机制，即通过调节细胞膜的电位、
细胞内钙离子浓度和细胞的兴奋性等途径，直接或

间接影响着醛固酮的合成和分泌。 对 Ｋ＋通道在醛

固酮分泌调节中的具体作用机制的研究，有助于更

深入地理解相关疾病的发病机制，为相关疾病的治

疗提供新的靶点和治疗策略。

２　 钙离子通道

Ｃａ２＋通道在 ＺＧ 细胞中对醛固酮的合成和分泌

起着至关重要的调节作用。 Ｃａ２＋通道通过调节细胞

内 Ｃａ２＋浓度和线粒体功能，直接参与调控醛固酮的

合成和分泌过程，从而调节体液电解质平衡和血压。
ＺＧ 细胞中的电压门控 Ｃａ２＋ 通道表达因物种而异。
早期研究确定了 ＺＧ 细胞中 Ｃａ２＋电流的两个组成部

分，分别属于高电压激活 （ Ｌ 型） 和低电压激活

（Ｔ 型）Ｃａ２＋通道类别。 这些发现为理解 ＺＧ 细胞中

钙信号传导的分子机制提供了重要线索。
２ １　 Ｔ 型 Ｃａ２＋通道

Ｔ 型 Ｃａ２＋通道通过质膜的轻微去极化而激活，

具有快速电压依赖性激活、失活和微小的单通道电

导等特性。 这使得 Ｔ 型 Ｃａ２＋通道比 Ｌ 型 Ｃａ２＋通道可

以更灵敏的检测到低生理浓度的 ＡｎｇⅡ或胞外 Ｋ＋

的微小变化刺激［１９］。 因此，在同时表达 Ｔ 型和 Ｌ 型

Ｃａ２＋通道的物种中，主要由 Ｔ 型 Ｃａ２＋通道调控醛固

酮的产生［２０］。 大多数物种（牛、大鼠、小鼠）的 ＺＧ
细胞主要表达编码 ＣａＶ３ ２ 通道的 ＣＡＣＮＡ１Ｈ 基因，
人肾上腺皮质表达所有三个 Ｔ 型 Ｃａ２＋ 通道的

ｍＲＮＡ，但是仅仅检测到 ＣａＶ３ ２ 和 ＣａＶ３ ３ 通道蛋

白的表达［２１］。 ＣａＶ３ ２ 通道突变导致通道在更超极

化的电位下激活，并且失活速度减慢，因此增加 Ｃａ２＋

内流，导致醛固酮过量产生［１９］。 此外，ＣａＶ３ ２ 通道

是主要的钙进入细胞途径，并且在体外模型中介导

了 ＡｎｇⅡ和 Ｋ＋ 诱导的醛固酮产生［２０］。 因此，Ｔ 型

Ｃａ２＋通道，尤其是 ＣａＶ３ ２ 通道，似乎是在正常生理

条件下调控醛固酮分泌的主要机制。
２ ２　 Ｌ 型 Ｃａ２＋通道

Ｌ 型 Ｃａ２＋通道是一种在较高电压下激活、失活

较慢、去活化较快的 Ｃａ２＋通道，其导电量比 Ｔ 型 Ｃａ２＋

通道大，当细胞膜被强烈去极化时，Ｌ 型 Ｃａ２＋通道通

常在 Ｔ 型 Ｃａ２＋ 通道之后被激活［１９， ２２］。 人 ＺＧ 细胞

主要表达 ＣａＶ１ ２ 和 ＣａＶ１ ３ 通道［２１］。 研究发现，编
码 ＣａＶ１ ３ 的 ＣＡＣＮＡ１Ｄ 基因，是人类肾上腺皮质细

胞中表达量最高的 Ｃａ２＋ 通道基因［２３］。 有报道称在

患有 ＰＡ 的患者中，发现了 ＣＡＣＮＡ１Ｄ 中多个体细胞

和生殖系突变，这些突变导致 Ｌ 型 Ｃａ２＋通道的功能

增强， 改变了其电压依赖性和失活动力学， 使

ＣａＶ１ ３ 通道更像 Ｔ 通道，从而增加了醛固酮的

分泌［２３］。
综上所述，Ｃａ２＋通道在调节醛固酮分泌中发挥

关键作用。 尽管早期研究主要强调 Ｔ 型 Ｃａ２＋通道的

重要性，但由于 ＺＧ 细胞固有电活性的发现，目前认

为 Ｌ 和 Ｔ 型 Ｃａ２＋通道在正常醛固酮分泌中可能协

调工作，发挥同等重要的作用［２１］。 Ｔ 型 Ｃａ２＋通道在

ＺＧ 细胞膜电位微弱去极化时被激活，Ｔ 通道的激活

会进一步去极化细胞膜，从而打开 Ｌ 型 Ｃａ２＋通道，进
一步增加 Ｃａ２＋内流。 突变导致的 Ｔ 型和 Ｌ 型 Ｃａ２＋通

道功能异常，会增加 Ｃａ２＋进入 ＺＧ 细胞，从而增加醛

固酮的分泌。

３　 氯离子通道

ＣｌＣ⁃２ 通道是电压门控的氯离子通道（ ｃｈｌｏｒｉｄｅ
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ｃｈａｎｎｅｌ，ＣｌＣ）家族成员之一。 在人类肾上腺皮质

中，ＣｌＣ⁃２ 通道的 ｍＲＮＡ 表达量最高，蛋白质检测结

果也显示该通道蛋白丰富表达且局限于 ＺＧ 层［２４］。
在小鼠肾上腺中也能发现 ＣｌＣ⁃２ 是 ＺＧ 细胞上的主

要氯通道［２５］。 目 前 在 ＰＡ 患 者 中 发 现 了 多 个

ＣＬＣＮ２（编码 ＣｌＣ⁃２）基因突变，这些突变均导致 ＺＧ
细胞去极化，增加 Ｃａ２＋内流，最终引起醛固酮分泌升

高［２４］。 这些研究表明，ＣｌＣ⁃２ 通道在调控 ＺＧ 层静

息膜电位和醛固酮产生中扮演着关键角色。

４　 Ｒｏｓｅｔｔｅ 结构

ＺＧ 细胞的 ｒｏｓｅｔｔｅ 是指在肾上腺皮质组织中形

成的一种独特的细胞排列模式，其形态呈现出类似

玫瑰花的结构而得名。 ｒｏｓｅｔｔｅ 的形成主要涉及 ＺＧ
细胞之间的紧密排列和相互作用。 近期的研究发

现，人和鼠的 ｒｏｓｅｔｔｅ 结构主要是由粘附连接介导形

成，并且被富含层黏连蛋白亚基 β１ （ｌａｍｂ１）的基底

膜包裹［３⁃４］。 敲除粘附连接蛋白 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 会减少

ｒｏｓｅｔｔｅ 的数量，降低小鼠醛固酮的分泌［３］。
在肾上腺的 ｒｏｓｅｔｔｅ 结构中，活跃的 ＺＧ 细胞产

生周期性的 Ｃａ２＋振荡，这种行为在分散的 ＺＧ 细胞

中没有观察到［２］。 近期的研究发现这种 Ｃａ２＋ 振荡

是由膜电位的周期性变化产生，ＡｎｇⅡ诱导的 Ｃａ２＋

信号与 ＺＧ 膜电位振荡的周期性相吻合，阻断 Ｔ 型

Ｃａ２＋通道（ＣａＶ３ ２）不仅停止了膜电位振荡，也停止

了 Ｃａ２＋的振荡［５］，表明在 ＺＧ 细胞中，电活性驱动了

胞质 Ｃａ２＋的振荡变化。 通过功能聚类算法，发现在

ＡｎｇⅡ刺激后，单个 ＺＧ 细胞的 Ｃａ２＋振荡事件会聚集

成功能性群组，显示出同步的 Ｃａ２＋活动。 这些功能

性群组与 ｒｏｓｅｔｔｅ 相关联，并且在同一 ｒｏｓｅｔｔｅ 内观察

到固定的相关活动关系［５］。 这些发现支持了 ｒｏｓｅｔｔｅ
充当 Ｃａ２＋信号传递和随后醛固酮产生的协调中心的

假设，强调了 ｒｏｓｅｔｔｅ 在调节 ＺＧ 细胞的电活性和

Ｃａ２＋信号传递中重要作用，进一步揭示了 ＺＧ 细胞内

部的信号调节机制。

５　 总结与展望

本文主要阐述了钾离子通道、氯离子通道、钙
离子通道以及 ＺＧ 细胞的 ｒｏｓｅｔｔｅ 结构对醛固酮分

泌的调控机制。 钾离子通道和氯离子通道的作用

主要是维持 ＺＧ 细胞的超极化膜电位。 钙离子通

道主要介导 Ｃａ２＋进入 ＺＧ 细胞的过程，并直接参与

醛固酮的合成。 而 ＺＧ 细胞的 ｒｏｓｅｔｔｅ 能够促进 ＺＧ
细胞的电活性以及钙信号传递的效率。 然而，不
同物种间 ＺＧ 细胞表达的通道类型以及这些通道

所发挥的作用存在较大差异。 以人的细胞或组织

为样本的研究依然较少，其他样本中获得的实验

数据是否在人类细胞中依然有效有待进一步研

究。 人类 ＺＧ 细胞中 Ｌ 型 Ｃａ２＋通道在生理条件下

发挥怎样的作用仍不清楚，对于 Ｔ 型和 Ｌ 型 Ｃａ２＋

通道在醛固酮产生中的协同作用机制以及它们具

体亚型的贡献，仍有待深入探讨。 另外，ｒｏｓｅｔｔｅ 结

构是不是导致 ＺＧ 功能变化的直接原因难以确定。
总之，这些最新的发现提供了一个新的概念框架，
为未来更好地剖析 ＺＧ 形态和功能之间的关系，探
索 ＰＡ 发病的机制提供了新的路径。
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