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　 　 病例 １，男，３３ 岁，因“左侧肢体乏力伴胸痛 ３ 天”于 ２０１９ 年

７ 月 ５ 日收入我科。 患者 ３ 天前因受凉出现左侧肢体乏力，伴
左侧胸痛及左肩疼痛，深呼吸、体位改变时可加重，至外院就

诊，查胸部 ＣＴ 提示双肺多发肺段感染，查血钾低，后入我科进

一步诊治。 患者既往身体健康，否认长期呕吐、腹泻、应用泻

药、利尿剂等病史，否认特殊遗传性疾病家族史。 入院体格检

查：Ｔ ３７． ８ ℃，Ｐ １０２ 次 ／分，Ｒ ２０ 次 ／分，Ｂｐ １２０ ／ ７０ ｍｍＨｇ。 双肺

呼吸音粗，双下肺可闻及少许湿啰音。 心率 １０２ 次 ／分。 四肢肌

力、肌张力均正常。 入院后实验室检查：血常规、肝肾功能均未

见异常。 电解质：血钾 ２． ６９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（３． ５０ ～ ５． ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，括号

内为正常参考值范围，以下相同）、血钠正常、血镁 ０． ６５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
（０． ７５ ～ １． ０２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、血氯 ９８． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（９９． ０ ～ １１０． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），
２４ ｈ同步尿钾（血钾 ２． ６９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时）７３． ４８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、２４ ｈ 尿钙

１． ８２ ｍｍｏｌ（２． ５０ ～ ７． ５０ ｍｍｏｌ）、２４ ｈ 尿镁正常。 血气分析：ｐＨ
７． ５４７（７． ３５０ ～ ７． ４５０）。 甲功五项［甲状腺素（ＴＴ４ ）、三碘甲状

原氨酸（ＴＴ３ ）、促甲状腺激素（ ＴＳＨ）、游离 Ｔ３ （ ＦＴ３ ）、游离 Ｔ４

（ＦＴ４）］及性腺六项［雌二醇（Ｅ２）、睾酮（Ｔ）、泌乳素（ＰＲＬ）、孕
酮（Ｐ）、黄体生成素（ＬＨ）、促卵泡刺激素（ＦＳＨ）］均未见异常。
０ ａｍ 皮质醇 ３６． ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（７９． ０ ～ ５３５． ７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），８ ａｍ 皮质醇正

常；０ ａｍ 及 ８ ａｍ 促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）均正常。 肾素⁃血管

紧张素⁃醛固酮（立位）：肾素活性 １２． １９ ｎｇ·ｍｌ － １·ｈ － １（０． １０ ～
６． ５６ ｎｇ·ｍｌ － １·ｈ － １），血管紧张素Ⅱ正常，醛固酮 ７１１． ８ ｐｇ ／ ｍｌ
（７０． ０ ～ ３００． ０ ｐｇ ／ ｍｌ）。 心电图检查结果示窦性心动过速，非特

异性 Ｔ 波异常，长 ＱＴｃ 间期。 垂体 ＭＲＩ 增强检查结果示垂体右

份异常强化结节，考虑垂体微腺瘤可能性大。 肾上腺 ＣＴ 平扫

及双肾血管彩色超声检查结果均未见异常。 基因检查结果：
ＳＬＣ１２Ａ３ 基因上一个纯合错义突变（ｃ． １３８７Ｇ ＞ Ａ：ｐ． Ｇ４６３Ｒ），
见图 １。 明确诊断为 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征（ＧＳ）。 入院后予补钾和

（或）静脉补镁，辅以口服螺内酯保钾治疗，后调整为门冬氨酸

钾镁片联合螺内酯口服。 １ 周后患者复查血钾、血镁升至正常

低值，乏力等症状明显改善遂出院。 后期患者门诊随诊，在规

律服药的情况下，血钾基本可维持在 ３． ００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 左右。
病例 ２，男，３９ 岁，因“反复肢体乏力 ２１ 年，加重 ２０ 天”于

２０１９ 年 ９ 月 ８ 日收入我院。 患者 ２１ 年前无明显诱因出现四肢

乏力，表现为近端肌肉无力、软瘫、无法行走和抬手，遂来我院

就诊，查血钾低（具体不详），予补钾治疗后症状完全好转，自诉

出院时未能明确低钾病因。 其后上述症状反复发作，多于饱食

或锻炼之后发作，每次均予补钾治疗后好转。 ２０ 天前运动后肢

体乏力再发，至当地医院就诊，查血钾 １． ４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，诊断“低钾

血症、周期性瘫痪？ 醛固酮增多症？”，予补钾治疗后乏力好转，
１１ 天前出院时血钾为 ２． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 现为明确低钾病因收入我

科。 既往有肾结石、肾囊肿病史，否认特殊疾病家族史。 入院

体格检查：Ｔ ３６． ３ ℃，Ｐ ７３ 次 ／分，Ｒ ２０ 次 ／分，Ｂｐ １２４ ／ ７４ ｍｍＨｇ。
各项体格检查均未见异常。 入院后实验室检查：血常规、肝肾

功能均未见异常。 血钾 ２． ７７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血钠、血镁及血氯均正

常，２４ ｈ 同步尿钾（血钾 ２． ７７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时）１６４． ０４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，２４ ｈ
尿钙及 ２４ ｈ 尿镁均正常。 血气分析：ｐＨ ７． ４７。 甲功五项、性腺

六项检查结果均未见异常。 ０ ａｍ 皮质醇 ＜ ２２． １ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，８ ａｍ 皮

质醇、０ ａｍ 及 ８ ａｍ ＡＣＴＨ 均正常。 肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮（立
位）：肾素活性、血管紧张素Ⅱ及醛固酮均正常。 腹部彩色超声

结果示肝硬化声像，脾脏肿大。 泌尿系彩色超声结果示双肾结

石，双肾囊壁并部分钙化。 心脏彩色超声结果未见异常。 肾上

腺 ＣＴ 结果示左肾上腺内侧支增生，肝脏内少许囊肿。 基因检

查结果示 ＳＬＣ１２Ａ３ 基因上 ３ 个复合杂合变异（Ｍ１：ｃ． ４８８Ｃ ＞ Ｔ：
ｐ． Ｔ１６３Ｍ； Ｍ２： ｃ． ５４９ｄｅｌＣ： ｐ． ｌｌｅ１８４ｆｓ； Ｍ３： ｃ． ２６１２Ｇ ＞ Ａ： ｐ．
Ｒ８７１Ｈ），见图 ２。 明确诊断为 ＧＳ。 入院后同样予补钾和（或）
静脉补镁，辅以口服螺内酯保钾治疗。 出院时复查血钾，血镁

正常，调整为予门冬氨酸钾镁片联合螺内酯口服治疗。 后期患

者于当地医院随诊，血钾控制尚可。
　 　 讨　 　 论

ＧＳ 又称为家族性低钾低镁血症，１９６６ 年由 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 等［１］

首次报道。 该病罕见，欧洲发病率为 １ ～ １０ ／ ４ 万人［２］ ，亚洲人

群可能略高［３］ 。 该病为血压正常患者低钾血症的常见病因。
以往 ＧＳ 被认为是 Ｂａｒｔｅｒ 综合征的一个亚型，但后期研究表明，
ＧＳ 是基因突变位点与病变部位均不同于 Ｂａｒｔｔｅｒ 综合征的疾

病，其患病率也远高于人们的想象［２］ 。 然而 ＧＳ 临床症状缺乏

特异性，常不易确诊，本文通过 ２ 例病史长短不一、临床表现不

同的 ＧＳ 病例的分析，以提高临床医师对其的认知及诊治水平。
本病的发病机制是由于编码噻嗪类利尿剂敏感的钠氯共

同转运体（ＮＣＣＴ）的 ＳＬＣｌ２Ａ３ 基因突变［４］ 。 人体从肾小球滤过

的 Ｎａ ＋ 和 Ｃｌ － 有 ５％ ～１０％在肾远曲小管重吸收，ＮＣＣＴ 主要表
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图 １　 患者 １ 的基因测序图

图 ２　 患者 ２ 的基因测序图（突变位点如箭头所示）

达在这个部位，该部位功能障碍，可引起钠氯重吸收障碍导致

低血容量、低钠、低氯。 低血容量可激活肾素⁃血管紧张素⁃醛固

酮系统（ＲＡＡＳ），导致 Ｎａ ＋ 重吸收增加，Ｎａ ＋ 和 Ｈ ＋ 的分泌增多，
从而导致低血钾和代谢性碱中毒［４］ 。 尿钙降低的原因目前认

为是由于钠氯转运功能异常，细胞内 Ｃｌ － 的超级化作用变弱，
Ｃａ２ ＋ 重吸收能力增加导致［５］ 。 血镁下降可能是因为在醛固酮

作用下，管腔侧 Ｎａ ＋ 重吸收的增加，形成管腔侧负电位，进而通

过 Ｍｇ２ ＋ ／ Ｎａ ＋ 交换的增多而使尿镁增多、血镁降低［５］ 。
ＧＳ 多于青少年及成年起病，主要表现为肢体乏力、烦渴、多

尿等低钾导致的非特异性症状，严重时可导致下肢瘫软，部分

患者由于长期低镁，可导致软骨钙沉着，出现关节肿胀疼痛。
本文中 ２ 例患者均是成年起病，均以乏力为主要就诊原因。 ＧＳ
典型的实验室检查表现为“五低一高”：低血钾、低血镁、低尿

钙、正常或偏低的血压、ＲＡＡＳ 激活及代谢性碱中毒。 心电图可

表现为 ＳＴ 压低、ＱＴ 间期延长、Ｕ 波等。 本文中病例 １ 具有 ＧＳ
典型的实验室检查表现，病例 ２ 虽然有低钾、代谢性碱中毒，但
无明显的低镁和低尿钙，且有双肾结石（ＧＳ 患者因长期存在低

尿钙，肾结石发生率低），且 ＲＡＡＳ 各激素水平也不高，实验室

检查结果并不典型。 随着基因诊断技术的普及，有关 ＧＳ 血镁

正常的报道并不少见。 在近年发表的几项较大样本研究中，正
常血镁患者的比例约为 ８％ ～２２％ ［６⁃７］ 。 与低镁血症 ＧＳ 患者相

比，血镁正常 ＧＳ 患者临床表现、电解质紊乱、代谢性碱中毒及

ＲＡＡＳ 激活等情况更轻，其 ＳＬＣ１２Ａ３ 基因突变位点编码的相应

ＮＣＣ 氨基酸更多位于细胞内区域，可能是原因之一［８］ 。 而尿钙

正常和合并肾结石的 ＧＳ 也有报道［８⁃９］ ，其表型可能还与性别有

关［８］ 。 从基因检测的结果来看：病例 １ 的 ＳＬＣ１２Ａ３ 基因中发现

１ 个纯合错义变异（ｃ． １３８７Ｇ ＞ Ａ：ｐ． Ｇ４６３Ｒ）；病例 ２ 的 ＳＬＣ１２Ａ３
基因上检测到 ３ 个杂合变异（Ｍ１：ｃ． ４８８Ｃ ＞ Ｔ：ｐ． Ｔ１６３Ｍ，Ｍ２：ｃ．
５４９ｄｅｌＣ：ｐ． Ｉｌｅ１８４ｆｓ，Ｍ３：ｃ． ２６１２Ｇ ＞ Ａ：ｐ． Ｒ８７１Ｈ）。 受检者的长

子仅检测到变异 Ｍ２ 的杂合子，次子检测到变异 Ｍ１ 和 Ｍ３ 的杂

合子。 故作者认为，病例 ２ 的基因突变为复合杂合突变，且突

变类型与病例 １ 不一致，这可能是导致表型不一致的原因。 至

于病例 ２ 醛固酮正常的原因可能与其起病时间太长，在长期的

高肾素活性下，醛固酮的敏感性下降有关［７］ 。
不典型 ＧＳ 易与 Ｂａｔｔｅｒ 综合征相混淆。 Ｂａｔｔｅｒ 综合征为常

染色体显性遗传，发病部位为肾小管的髓袢升支粗段，发病年

龄通常为 ５ 岁前，实验室检查无低镁和低尿钙［７］ ，此外 Ｂａｔｔｅｒ 综
合征患者常合并前列腺素水平升高，故使用非甾体类抗炎药治

疗的效果优于 ＧＳ。 当二者难于鉴别的时候，可通过 Ｃｌ － 清除试

验和基因检测来进一步明确诊断［８］ 。
目前 ＧＳ 尚无法根治，主要为对症治疗［９］ ，方案如下：（１）高

钠、高钾饮食；（２）平时可口服氯化钾或门冬氨酸钾镁片治疗，
每日镁元素的摄入量推荐为 ３００ ｍｇ，严重时应静脉补充。 ＧＳ 患

者通常很难将血钾和血镁补到正常，故共识建议将其血钾和血

镁水平分别至少维持在 ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 及 ０． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；（３）醛固酮拮

抗剂：拮抗醛固酮活性，减少尿钾排泄从而升高血钾；（４）肾素⁃
血管紧张素拮抗剂：优先选择血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥＩ），建议从小剂量递增，需注意低血容量不良反应；（５）前
列腺素合成酶抑制剂：目前已有报道，选择性环氧化酶（ＣＯＸ）⁃２
抑制剂可治疗顽固性低钾血症［１０］ ，但机制尚不明确；（６）软骨

钙质沉着症的治疗：少见，主要注意补镁预防。
综上所述，典型 ＧＳ 有“五低一高”的表现，临床上较易识

别，但非典型 ＧＳ 与 Ｂａｔｔｅｒ 综合征鉴别上存在一定困难，需借助

基因诊断或 Ｃｌ － 清除实验来进一步识别。 随着基因诊断技术的

发展，我们发现罕见病 ＧＳ 的实际发病率可能远远高于预测，很
多病例表现并不典型，临床上需加以重视。
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