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　 　 患者，男，３４ 岁，因“反复全身乏力 １５ 年、全身无力 １ 日”于
２０２１ 年 ６ 月 １２ 日就诊于中国人民解放军联勤保障部队第 ９２０
医院内分泌科。 患者 １５ 年前无明显诱因出现全身乏力，劳力后

加重，外院检测发现血钾低至 １． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（３． ５ ～ ５． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
括号内为正常参考值范围，以下相同），病程中出现 ３ 次全身软

瘫，经补钾治疗症状可缓解。 入院前 １ 日患者再次出现全身无

力、四肢软瘫，血钾 ２． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，经补钾治疗后症状缓解。 自患

病以来，患者体力下降，夜尿增多。 既往史：１２ 年前曾诊断为

Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征，长期服用吲哚美辛、氯化钾、螺内酯治疗，１ 年

前因出现严重消化道症状诊断为胃溃疡，后停用吲哚美辛；否
认高血压病、慢性腹泻和呕吐病史；否认长期服用利尿剂、泻
药、糖皮质激素、抗抑郁药物、棉籽酚及甘草类药物。 本例患者

系头胎、头产，足月顺产，出生体重 ３． ４ ｋｇ，生长发育及智力均正

常。 婚育史：已婚，育 １ 子，体健。 家族史：其父母非近亲结婚，
家族中无类似情况。 入院体格检查：神清，Ｔ ３６． ３ ℃、Ｐ ９９ 次 ／
ｍｉｎ、Ｒ １５ 次 ／ ｍｉｎ、ＢＰ １０２ ／ ７０ ｍｍＨｇ，体重 ６５ ｋｇ、身高 １７３ ｃｍ，身
材匀称，发育正常，无库欣貌，听力正常，双侧甲状腺未见肿大，
四肢肌力 ２ 级，肌张力下降。 四肢皮肤浅感觉正常，双侧腱反

射减弱，病理征阴性。 实验室检查结果：血钾 ２． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血氯

９６． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（９９． ０ ～ １１０． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），血镁 ０． ４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（０． ６５ ～
１． ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），血钠及血钙均正常；２４ ｈ 尿电解质结果：尿氯

３１６． ２ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ（１１０． ０ ～ ２５０． ０ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ），尿钠 ２９３． ６ ｍｍｏｌ ／
２４ ｈ（１４３． ０ ～ ２６０． ０ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ），尿钙 １． ６１ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ（２． ７０ ～
７． ５０ ｍｍｏｌ ／ ２４ ｈ），尿钾正常。 尿钙 ／尿肌酐比值为 ０． １６１；动脉血

气：ＰＨ ７． ４６，全血碱剩余 ３． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（ － ３ ～ ３． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），标准

碳酸氢盐 ２７． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（２２． ０ ～ ２６． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）；甲状腺功能及血

皮质醇结果均正常。 肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统（ＲＡＡＳ）测
定结果（卧位）：血浆肾素 ２． ５７ ｎｇ·ｍｌ －１·ｈ －１（０． ０５ ～ ０． ７９ ｎｇ·
ｍｌ －１·ｈ －１），血管紧张素Ⅱ１２０． ５８ ｐｇ ／ ｍｌ（２８． ００ ～ ５２． ００ ｐｇ ／ ｍｌ），
醛固酮 ２１４． １２ ｐｇ ／ ｍｌ（６０． ００ ～ １４７． ００ ｐｇ ／ ｍｌ）。 泌尿系统超声结

果：双肾实质回声增强增粗；左肾多发结石。 患者低血钾合并

低血镁、低尿钙、高肾素及高醛固酮血症，疑诊为 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合

征（ＧＳ）或 Ｂａｒｔｔｅｒ 综合征（ＢＳ）Ⅲ型，建议行基因检测以确诊。
患者不同意对其父母基因检测，在签署知情同意后为患者及其

儿子行 ＢＳ 和 ＧＳ 的致病基因检测，包括 ＣＬＣＮＬＫＢ 及 ＳＬＣ１２Ａ３。
结果提示患者 ＣＬＣＮＬＫＢ 基因存在复合杂合突变，其中一个为

第 ２ 号外显子 ｃ． ９７Ｃ ＞ Ｔ（编码区第 ９７ 号核苷酸由胞嘧啶变异

为胸腺嘧啶，其儿子也存在该突变），导致氨基酸改变 ｐ． Ｒ３３Ｘ
（第 ３３ 个密码子由编码精氨酸变成终止密码子），见图 １Ａ。 另

一个杂合突变为第 ７ 号外显子 ｃ． １８１７ｄｅｌＡ（编码区第 １８１７ 号核

苷酸腺嘌呤缺失，其儿子无该突变），导致 ｐ． Ｇｌｕ６０６ｆｓ（第 ６０６ 位

密码子处开始移码，之后产生一个提前终止的密码子），见图 １Ｂ。
两个变异均为无义突变。 生物信息学蛋白功能预测软件预测两

个变异均为有害。 根据基因测序结果，患者被确诊为 ＢＳⅢ型。
因患者胃溃疡，难以耐受吲哚美辛，治疗方案调整为停用吲哚美

辛，住院期间予补充氯化钾和门冬氨酸钾镁静脉滴注，口服螺

内酯 ４０ ｍｇ 每次、每日 ２ 次后，电解质及肌力均恢复正常，于
２０２１ 年 ６ 月 ２０ 日出院。 出院后嘱患者继续口服氯化钾（每次

１ ｇ、每日 ３ 次）、门冬氨酸钾镁片（每次 １４０ ｍｇ、每日 ２ 次）及螺

内酯（每次 ４０ ｍｇ、每日 ２ 次），２ 周后复诊，血钾 ３． ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血
镁 ０． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 患者自行停用门冬氨酸钾镁后 １ 个月复诊，血
钾 ２． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血镁 ０． ５４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，再次加用门冬氨酸钾镁（每
次 ２８０ ｍｇ、每日 ３ 次），血镁稳定后调整为每次 １４０ ｍｇ、每日

３ 次。 随访 １ 年，患者血钾稳定在 ３． ０ ～ ３． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血镁稳定

在 ０． ５９ ～ ０． ７０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，未再发生周期性麻痹及低血压。

图 １　 患者及其儿子二代基因测序结果［Ａ：患者及其儿子均存

在 ｃ． ９７Ｃ ＞ Ｔ（ｐ． Ｒ３３Ｘ）杂合突变；Ｂ：仅患者存在 ｃ． １８１７ｄｅｌＡ
（ｐ． Ｇｌｕ６０６ｆｓ）杂合突变；如箭头所示］
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本例患者以低血钾、代谢性碱中毒、高肾素、高醛固酮血症及

正常血压为临床特征，曾被误诊为ＧＳ。 患者 ＣＬＣＮＬＫＢ 基因存在

复合杂合突变，其中一个为第 ２ 号外显子 ｃ． ９７Ｃ ＞ Ｔ，ｇｎｏｍＡＤ
收录该变异的东亚人群频率为 ０． ０００ ０６１，有文献报道在 ＢＳ 患

者中发现该变异反式位置存在致病或可能致病变异［１］ ，可导致

基因功能缺失；另一个杂合突变为第 ７ 号外显子 ｃ． １８１７ｄｅｌＡ，
ｇｎｏｍＡＤ 普通人群数据库未收录该变异，为罕见变异。 经基因

检测最终确诊为 ＢＳⅢ型。 ＢＳ 和 ＧＳ 同属低钾失盐性肾小管病

（ＳＬＴｓ） ［２］。 长期以来，ＧＳ 被认为是 ＢＳ 的一种亚型，随着分子遗

传学的发展，证实 ＧＳ 是不同于 ＢＳ 的独立疾病，ＧＳ 发病率约为

１ ～ １０ ／ ４０ ０００ 人［３］ ，而 ＢＳ 的发病率约为 １ ～ １． ２ ／ １００ 万人［４］ 。
根据致病基因不同 ＢＳ 被分为Ⅰ ～ Ⅴ型［５］ 。 ＧＳ 是由编码肾远

曲小管（ＤＣＴ）钠氯协同转运蛋白（ＮＣＣ）的 ＳＬＣ１２Ａ３ 基因突变

所致的常染色体隐性遗传病。 由于 ＮＣＣ 功能缺陷，钠氯重吸收

障碍而导致低血容量、ＲＡＡＳ 激活，常伴低血镁和低尿钙。 以往

认为，低血镁和低尿钙往往提示 ＧＳ 而非 ＢＳ。 然而，ＳＬＴｓ 不同

亚型之间存在临床表型的重叠，单凭低血镁和低尿钙难以区分

各亚型，尤其 ＢＳⅢ型和 ＧＳ。 ＢＳⅢ型对应的临床表型为经典型，
为常染色体隐性遗传病，其分子基础为编码 ＣＩＣ⁃Ｋｂ 的 ＣＬＣＮＫＢ
基因突变致 Ｃｌ － 通道功能缺失，与 Ｃｌ － 相伴的 Ｎａ ＋ 重吸收减少，
激活 ＲＡＡＳ，从而导致钾丢失［６］ 。 与 ＧＳ 相似，ＢＳⅢ型发病较

晚，症状较轻，有一系列表型异质性，可表现为新生儿型 ＢＳ、经
典型 ＢＳ 及 ＧＳ 样综合征（即临床表现与 ＧＳ 重叠）。 这是由于

ＣｌＣ⁃Ｋｂ 和 ＣｌＣ⁃Ｋａ 通道在肾单元的分布不同。 ＤＣＴ 只有 ＣｌＣ⁃Ｋｂ
协同 ＮＣＣ 完成钠离子和氯离子的重吸收，而髓袢升支粗段

（ＴＡＬ）基膜侧氯离子通道除 ＣｌＣ⁃Ｋｂ 外，还有 ＣｌＣ⁃Ｋａ。 ＣｌＣ⁃Ｋｂ
功能缺陷时，ＴＡＬ 可通过 ＣｌＣ⁃Ｋａ 进行代偿；而 ＤＣＴ 则缺乏这一

代偿机制［７］ ，从而导致 ＮＣＣ 不能完成钠离子和氯离子的正常重

吸收。 部分 ＢＳⅢ型患者也可出现低血镁［７］ 。 镁离子流失的原

因仍不完全清楚，其中一个最被接受的假说是 ＤＣＴ 中 Ｍｇ２ ＋ 重

吸收的主要通道 ＴＲＰＭ６ 的表达改变［８］ 。 目前已有不少文献报

道了表现为 ＧＳ 样综合征的 ＢＳⅢ型病例［９］ 。 Ｌｅｅ 等［１０］ 报告的

２３ 例 ＣＬＣＮＫＢ 基因突变者中，３ 例为 ＢＳ 和 ＧＳ 混合表现。 Ｓｅｙｓ
等［１］回顾性分析了 １１５ 例 ＣＬＣＮＫＢ 突变患者的基因突变类型

和表型之间的相关性，结果显示 ２６％ 的患者表现为 ＧＳ 样综合

征。 在基于生理学和药理学的 ＳＬＴｓ 新分类方法中，ＧＳ 和 ＢＳⅢ
型均被归为 ＤＣＴ 功能障碍型［１１］ 。 本例患者临床表现为 ＧＳ 样

综合征，经基因检测确诊为 ＢＳⅢ型。 因此，仅依赖于临床表现

和生化检验并不能作出准确分型诊断，也无法确定肾小管的具

体病变部位。
目前，针对 ＢＳ 的治疗缺乏基于大量临床研究的治疗共识

和指南，现有治疗手段主要为纠正水、电解质紊乱，以减轻患者

症状。 尽可能补充从肾脏丢失的物质是共同的治疗方法［５］ 。
非甾体类抗炎药物（ＮＳＡＩＤｓ）被认为是治疗 ＴＡＬ 功能障碍的

ＳＬＴｓ 最可靠的治疗方法之一，其可缓解继发性高醛固酮增多

症、代谢性碱中毒、多尿症、高钙尿和生长迟缓。 吲哚美辛是最

常用的 ＮＳＡＩＤｓ，该类药物已被证实为有效治疗 ＢＳ 的药物之一，
最明显的效果是纠正电解质紊乱，对 ＤＣＴ 功能障碍者同样有

益［１１］ 。 然而，即使使用质子泵抑制剂，ＮＳＡＩＤｓ 对肾脏和胃肠道

的不良反应也不可避免［１２］ 。 尽管保钾利尿剂可以改善患者低

钾性碱中毒，但存在加重低血容量的风险，因此该药的使用仍

存在争议。 近年来，ＧＳ 的专家共识也明确提出，ＮＳＡＩＤｓ 和保钾

利尿剂的使用需谨慎［１３］ 。 有研究结果发现，对于 ＤＣＴ 功能障

碍者，补充足够的镁可提高治疗的有效性，同时可预防严重低

钾血症［１４］ 。 国内刘冬梅等［１５］ 的研究结果亦显示，给予低血镁

的 ＢＳ 患者加用门冬氨酸钾镁后症状缓解，平均血钾水平可维

持在 ３． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 本例患者因胃溃疡停用吲哚美辛，给予补钾

补镁及口服螺内酯后，电解质基本可维持在正常范围的低限水

平；治疗中未出现不良反应。 这提示对于 ＤＣＴ 功能障碍者，补
镁是有效的治疗方法，而远期的获益仍有待观察。

综上，本文通过对 １ 例 ＢＳⅢ型患者的临床特征及治疗转归

进行分析，为该疾病的临床诊治提供一定参考。 ＢＳⅢ型易被误

诊为 ＧＳ，确诊仍有赖于基因检测。 基因诊断有助于评估疾病预

后和制定更好的治疗策略，镁离子的补充对该病的治疗具有重

要意义。
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（收稿日期：２０２２⁃０７⁃０４）
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