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儿童 )*+,-./0 综合征 1 例临床特点及基因分析

%&'*A B*% C*DEF*G H*=>?

（天津医科大学总医院儿科，天津 &%%%#1）

%&' )*+,-./0 !"#$234516& %&$%&'($)*
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)*+,-./0 综合征（)*+,-./0 2:0;<=.,>)2）是一

组临床以低钾血症、代谢性碱中毒、低镁血症、高肾

素血症、高醛固酮血症、血压正常或偏低为特点的常

染色体隐性遗传性肾小管疾病。其发病机制与编码

肾远曲小管上的噻嗪类利尿剂敏感的钠氯同向转运

体（?/$4-@=0+</AB=<+,<> ?44C）的基因（234!D6E）突

变有关。本文报道 D 例确诊为 234!D6E 错义突变的

)*+,-./0 综合征。

! 0123

例 !，男，F 岁 D 个月，主因发现血钾偏低 5 月

余入院。入院前 5 月余患儿因“腹痛、呕吐”就诊于

天津市儿童医院，查血钾 DG!D ..=-H3，予口服补钾

治疗 5& ;，血钾上升至 &G&' ..=-H3 后自动出院，入

院前 51 ; 复查血钾达 &G" ..=-H3，停用钾剂，入院

前 # ; 复查血钾为 1GI ..=-H3，为进一步诊治收入

院。患儿自发病以来，时有腹胀，无腹泻，无乏力、四

肢瘫痪等不适，无特殊药物使用史，否认家族类似

病史。入院体格检查：体温 &'G()，心率 5%8 次H.*0，

呼吸 1(次H.*0，血压 "%H8'..JK（平卧），身高 !%% @.

（$E2L*$D2L），体质量 !M NK（$D2L*$52L）；发育欠佳，

营养差，身材偏矮，心界无扩大，心率 5%8 次H.*0，律

齐，未闻及病理性杂音，腹软，稍胀，肠鸣音 E 次H.*0，

肌力!级，肌张力正常，腱反射正常。

例 D，男，8 岁 D 个月，主因活动后乏力 D 年，血

钾偏低 8 ; 入院。患儿近 D 年运动后自诉乏力，休息

后可缓解，就诊于当地医院，查血钾偏低，予静滴电

解质液后复查正常出院，后时有乏力，未再复查血

钾，入院前 8 ;，偶然发现血钾偏低，DGM ..=-H3，未

予特殊处理，后复查 DGI ..=-H3，为进一步诊治收入

院。患儿自发病以来，无恶心呕吐，无腹胀腹泻，无

四肢瘫痪等。无特殊药物使用史，否认家族类似病

史。入院体格检查：体温 E'GM )，心率 II 次H.*0，呼

吸 58 次H.*0，血压 5%%H8% ..JK，身高 555 @.（O$

E2L），体质量 58 NK（O$E2L），发育欠佳，营养差，身

材矮小，心界无扩大，心率 II 次H.*0，律齐，未闻及

病理性杂音，腹软不胀，肠鸣音 E 次H.*0，肌力!级，

肌张力正常，腱反射正常。

D 例患儿的血气分析、电解质均提示存在代谢

性碱中毒、低钾、低尿钙；肾素、醛固酮水平均增高。

血尿便常规、肝肾功能、游离甲功、甲状旁腺素、血

皮质醇均未见明显异常（表 5）；行泌尿系超声均未

见异常。D 例患儿入院后均予 5%P氯化钾口服液及

螺内酯治疗，腹胀、乏力等临床症状均得到缓解，出

院前复查血钾分别为 EGF ..=-H3、EGD ..=-H3。

在 D 例患儿家属知情同意下，行基因检测（金

域公司，中国）以明确诊断。应用过柱法从检样中提取

L?6，通过高通量测序技术，对 234!D6!、234!D6E、

434?Q9、434?Q6、Q4?R5、92?L 等基因的外显子

4 ! "56789:;<=

指标（参考范围） 例 5 例 D

BJ（8GEMS8GFM） 8GM% 8GM8

J4T

E

$（5ISDD ..=-H3） D'G' DFG'

血钾（EGMSMGM ..=-H3） DG'% DGE%

血钠（5E'S5FM ..=-H3） 5EF 5ED

血氯（"IS5%8 ..=-H3） 5%5 5%%G8

血镁（%G'MS5G%M ..=-H3） %GI% %G"'

血钙（DG5MSDGMM ..=-H3） DGF' DGM%

尿钙（DGMS8GM ..=-HDF U） %G5F %G58

尿镁（DGMSIGM ..=-HDF U） EGF" 5G8F

尿渗透压（'%%S5 %%% .TA.HNKJ

D

T） F'5 F%I

尿皮质醇（E%S55% "KHDF U） O5' 5IGIM

肾素（FGFSF'G5 "VWH.3）（立位） F"FG' $

肾素（1GISE"G" "VWH.3）（卧位） 18MG' 1F1G%

醛固酮（EG%SEMGE 0KH;3）（立位） FMG" $

醛固酮（EG%S1EG' 0KH;3）（卧位） 5'G8 1FG"

游离三碘甲状腺原氨酸（1G'ESMG8 B..=-H3） MGI" MG'

游离甲状腺素（"G%5S5"G%M B..=-H3） 5EGMI 5MGMM

超敏促甲状腺素（%GEMSFG"F "VWH.3） FGI'E 1G5M5

甲状旁腺素（5G5S8GE B..=-H3） 'GF8 MG1I
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区（编码区）序列进行直接测序。

! !"

例 ! 患儿基因检测发现 "#$%&'( %)*!( 外显

子 !& 的错义突变 +,%-.)/0'，为纯合性突变，预计

会使所编码的蛋白质的第 -1) 位氨基酸由天冬氨

酸变为天冬酰胺，其父亲与母亲均携带 "2$!&'(

基因 ! 个杂合致病性变异（图 !）。例 & 患儿基因检

测发现 "2$!&'( !)*!( 外显子 &&3+,&.)4$05 及外

显子 &)3+,&6)(50$& 个错义突变，分别预计会使所

编码的蛋白质的第 1.) 位氨基酸由脯氨酸变为亮

氨酸、第 611 位氨基酸由异亮氨酸变为苏氨酸，其

父母各携带 % 个杂合致病性变异（图 &）。其中，

+,&.)4$05 经检索人类基因突变库（7/89）未见文

献收录，:";).<<=>?@A'22、千人基因组 （% <<< B

@<%.CDBA'22）和EF"G;%-4 数据库均未见收录，是

一新发突变。

'

'：患儿系 +,%-.)/0' 纯合突变；H：父亲为 +,%-.)/0' 突变携带者；

$：母亲为 +,%-.)/0' 突变携带者。箭头所示为突变位点

# "$ "%&'()*+,-./#

H

$

9：患儿系 +,@.)4$05 和 +,@6)I50$ 杂合突变；:：父亲为 +,@.)4$05 突变携带者；J：母亲为 +,@6)I50$ 突变携带者。箭头所示为突变位点

# !$ !%&'(0*+,-./#
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/" 因 %6)) 年美国医生 />KLMNCO 等报道 I 例

以低血钾、低血镁、低尿钙、代谢性碱中毒为特点的

病例而得名P%Q。/" 在欧洲的发病率约为 %RS< <<<，在

日本约为 %<,IR%< <<<

P@Q，发病率无明显性别差异。邵

乐平等PIQ通过分析 %@ 例 /" 患者的基因突变情况，

发现健康中国人总的突变率为 IT，与 2>O 等PSQ的结

果一致。/" 患者通常发病于 ) 岁以后，但由于症状

相对较轻，往往到了成年才被诊断出来P.Q。部分患者

早期可以没有任何症状，常由于体检偶然发现的低

血钾，从而进一步检查而确诊。部分患者可表现为

乏力、疲劳、口渴、心悸、呕吐、肌肉痉挛、多尿等。目

前 /" 的诊断基于以下标准：低钾血症及肾性失钾、

代谢性碱中毒、低镁血症、低尿钙、肾素U血管紧张

素U醛固酮系统（V''"）激活（血浆肾素、醛固酮水

平或活性增高）、氯离子排泄分数0<,.T、肾脏超声

检查正常P)Q，但需除外肾脏失钾、胃肠道失钾、长期

服用药物及其他可能引起低钾血症的疾病。

王雨婷，等,儿童 />KLMNCO 综合征 @ 例临床特点及基因分析!
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!""# 年，$%&'( 等)*+首先发现 ,$ 与位于染色体

-./-0 的 $12-345 基因突变有关，从此该病不再被

认为是 67899:8 综合征的一种特殊亚型。该基因编码

噻嗪类利尿剂敏感的 ;22<，是噻嗪类利尿剂主要

的作用位点。;22< 主要位于肾远曲小管（=2<）的

顶端膜，=2< 在 ;7

>、2?@、273>的重吸收上起着重要

作用)A+。$12-345 基因突变影响 ;22< 的活性的机

制可能有以下 B 种：蛋白合成受损；蛋白加工受损；

功能性蛋白不能插入浆膜；蛋白功能或内在活性障

碍；蛋白降解加速)"+，从而导致 ;22< 的结构、功能

障碍，引起远曲小管对 ;7

>、2?C重吸收减少、水分丢

失过多造成低血容量，因此，患者常表现为正常或

偏低血压，并激活 D44$，引起 D44$ 醛固酮敏感的

上皮钠通道重吸收 ;7

>增加，而管腔负电势的增加

促进了 E

>和 F

C的分泌，从而导致低血钾、代谢性碱

中毒，同时，2?C的大量外流可导致远端肾小管细胞

的极性增加，使肾小管对尿液中的 27

3>重吸收增多，

导致尿钙减少。;7>重吸收减少亦可导致 GH

3>重吸收

水平下降，从而引发低血镁)-I+。

目前已发现超过 JII 个 $12K345 基因的突变

位点)KK+，突变类型主要包括错义突变、无义突变、移

码突变、缺失、插入、剪切位点突变等，其中错义突

变最为常见，且通常发生在蛋白质的胞内区域，而

非胞外或跨膜区域)A+。复合杂合突变多于纯合突变。

本文 3 例患儿发现 5 个突变位点，均为错义突变，

其中例 K 患儿为纯合突变，携带 =JA.; 突变位点，

中国患病人群中最常见的突变位点为 <.IG 及

=JA.;，其中 <.IG 也是亚洲人最常见的突变位点，

在其他种族中尚未发现)5+，有研究表明 <.IG 携带者

的发病年龄、生长发育迟缓、四肢乏力等症状的发

生与其他突变点携带者的差异无统计学意义。例 3患

儿 LMNB.*2O< 为新发突变，经检索人类基因突变库

（F,G=）未见文献收录，P$Q.BIIR%S3T411、千人基

因组（K III H 3IKB7UHT411）和 VW$;QKJ* 数据库均

未见收录，生物信息学软件预测其致病可能性较大。

有研究表明，,$ 男性患者的临床症状比女性患

者要严重，不仅表现在携带不同基因突变位点的患

者中，也表现在携带相同突变位点的同一家系患者

中)KXCKJ+。欧洲学者认为，$12KX45 基因突变的性质、

位置及性别，共同决定了 ,$ 的严重程度，,$ 男性患

者的病情比女性患者严重，主要表现在早发病、生长

迟缓、青春期延迟等)KJ+。G7 等)KX+也发现中国男性 ,$

患者的血压、血清肌酐水平及尿蛋白排泄均高于女

性患者。秦岭等)K5+研究发现，男性 ,$ 患者夜尿发生

多于女性患者，尿钾、尿氯排泄分数均显著高于女

性患者，且肾功能下降的 5 例患者均为男性患者。

这可能与雌激素对肾脏组织多种介质的影响及其

直接作用于 ;22< 的表达和 =2< 的结构有关)KJ+，有

动物实验表明，正常雌性大鼠肾脏的 ;22< 密度是

正常雄性大鼠的两倍，睾丸切除能显著增加噻嗪类

受体的密度，切除卵巢能显著减低噻嗪类受体的密

度)KB+，雌二醇可上调大鼠肾脏远曲小管 ;22< 的密

度)K.+。这些研究在一定程度上能够解释为何男性患

者的病情要比女性患者严重。本文 X 例患儿发病年

龄较小，起病早，均表现为生长迟缓，但除呕吐、腹

胀、乏力未发现有其他症状，这可能与病史较短有

关，且因 X 例患儿均为男童，是否由于性别差异致病

情严重而容易及早发现，仍需进一步随访及研究。

目前 ,$ 尚不能治愈，对于无症状的患者可不

予治疗，但需动态监测电解质。治疗以替代治疗为

主，包括口服或静脉补钾，低镁血症可使用 GH2?

X

，

其他包括螺内酯、选择性醛固酮阻滞剂、;7Y

C2?

C转

运阻滞剂等均可用于治疗此症)K*+。通常认为 ,$ 临

床症状较轻，有些患者甚至终生无症状，然而，有学

者对 ,$ 的预后提出质疑，通过对患者进行标准化

的生活质量问卷调查（Z[1），结果显示，几乎所有的

患者均有症状，常见症状包括嗜盐、痉挛、乏力、疲

倦、多尿、夜尿增多等，作者认为，,$ 对患者生活质

量的影响程度与高血压、心脏病、糖尿病等疾病相

同)KA+。有台湾学者研究表明，低钾和低镁可引起糖耐

量减低和胰岛素抵抗)K"+，陈楠团队通过对 K. 位 ,$

患者的 [,<< 试验结果证实，未规律补充钾和镁时

患者可存在血糖代谢异常以及胰岛素抵抗)3I+。

总之，儿童出现不明原因顽固的低钾血症，在对

症治疗的同时，需考虑到 ,%9:?&7( 综合征的可能，

尽早行基因检测辅助诊断，提高患者的生活质量。
!"#$!

)K+ ,%9:?&7( F \] ,87^7& \ 6] _:?9 1 ,M 4 (:` a7&%?%7? V%R'8V:8

L^787L9:8%b:V Wc ^cd'e7?:&%7 7(V ^cd'&7H(:R:&%7)\+M <87(R 4RR'L

4& Q^cR%L%7(R] K"..]*"f3gh33-

)3+ <7H' ;i E'eUW' ji k(7&'9' ;i :9 7?M 4 ^%H^ d8:S7?:(L: 'a ,%9:?&7(’R

Rc(V8'&: &U979%'(R %( \7d7(:R:)\+M Fcd:89:(R D:Ri3IIJi3*fBlh5N*

)5+ 邵乐平i任红i王伟铭i等M 临床研究 ,%9:?&7( 综合征 $12KN45 基

因突变研究)\+M 中华肾脏病杂志iNII*iN5f.lh5BK

)J+ 1%( $ Fi $^%7(H \ 2i FU7(H 2 2i :9 7?M Q^:('9cd: 7(V H:('9cd: 7(7?!

cR%R %( 2^%(:R: d79%:(9R `%9^ ,%9:?&7(’R Rc(V8'&:)\+M G:97W'?%R&i

NIIBi"IfBlhNBII

)B+ ;7e^'U? mi ;7e^'U? ;i ='8&7( Pi :9 7?M ,%9:?&7(’R Rc(V8'&:h 7

d79^'d^cR%'?'H%L7? 7(V L?%(%L7? UdV79:)\+M P(V'L8%(:iNIKNiJKfKlhB5

).+ ,%9:?&7( 综合征诊治专家共识协作组M,%9:?&7( 综合征诊治专

家共识)\+M中华内科杂志i NIK*iB.f"lh*KN

)*+ $%&'( = 6i ;:?R'(C_%??%7&R 2i 6%7 G \i :9 7?M ,%9:?&7(’R S78%7(9 'a

67899:8’R Rc(V8'&:i%(^:8%9:V ^cd'e7?7:&%L 7?e7?'R%Ri%R L7UR:V Wc
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