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TRPM6基因致原发性肠性低镁血症1例
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［摘要］ 患儿男，日龄 26 d，生后 18 d 起出现反复抽搐，实验室检查示严重低镁血症 （0.07 mmol/L） 及低钙

血症 （1.65 mmol/L）。全外显子组测序结果示患儿 TRPM6 基因存在 c.5616G>A （p.Trp1872Ter） 和外显子 20~23 缺

失复合杂合致病性变异，其中前者来自父亲，后者来自母亲，且均未见文献报道。该患儿确诊为原发性肠性低

镁血症，口服硫酸镁治疗后未再发抽搐。随访 8 年，仅表现为持续性低镁血症，余无异常。该病例提示，基因检

测有助于明确诊断，早期补充镁剂可有效控制症状，并且可预防神经系统不可逆损伤。
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A case report of primary hypomagnesemia with secondary hypocalcemia caused by 
TRPM6 gene variants

ZHOU Mei-Yu, TANG Xing-Jia, LIN Shao-Xin, CHEN Chong-Feng. Department of Pediatrics, First Affiliated Hospital 

of Jinan University, Guangzhou 510630, China (Email: 1150566740@qq.com)

Abstract: A 26-day-old male infant presented with recurrent convulsions from 18 days of life. Laboratory 

investigations revealed severe hypomagnesemia (0.07 mmol/L) and hypocalcemia (1.65 mmol/L). Whole-exome 

sequencing was performed and identified compound heterozygous pathogenic variants in the TRPM6 gene, comprising 

c.5616G>A (p.Trp1872Ter) and a deletion of exons 20-23. The c.5616G>A variant was inherited from the father, and the 

exon 20-23 deletion was inherited from the mother; neither variant has been previously reported. Based on these 

findings, the diagnosis of primary hypomagnesemia with secondary hypocalcemia was confirmed. Oral magnesium 

sulfate supplementation was initiated, and no further convulsions occurred. At the 8-year follow-up, the patient exhibited 

persistent hypomagnesemia without other abnormalities. This case highlights that genetic testing helps confirm the 

diagnosis, and early magnesium supplementation effectively controls symptoms and prevents irreversible neurological 

impairment. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2026, 28(1): 107-110]
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患儿男，日龄 26 d，因生后 18 d 起出现反复抽

搐就诊于暨南大学附属第一医院。抽搐表现为头

向后仰或偏向一侧，双目向一侧凝视，以左侧为

主，偶伴左侧肢体抖动，每日发作 10 余次，每次

持续约 40 s，可自行缓解。患儿系第 4 胎第 2 产，

39+6 周顺产出生，无窒息复苏史，Apgar 评分均为

10 分，出生体重 3.25 kg。父母身体健康，非近亲

结婚，否认家族遗传病及传染病史。

体 格 检 查 ： 头 围 36 cm， 身 长 53 cm， 体 重

4.21 kg。哭声大，反应可，神志清楚，前囟平软。

心肺腹体格检查无异常。外生殖器无畸形，四肢

肌力、肌张力正常，原始反射均可引出。

辅助检查：血钙 1.65 mmol/L （参考值：2.2~

2.6 mmol/L）， 血 镁 0.07 mmol/L （参 考 值 ： 0.7~

1.1 mmol/L），25-羟维生素 D 10.9 ng/mL （参考值：

≥20 ng/mL），碱性磷酸酶 432 U/L （参考值：40~

150 U/L），血常规、血气分析、肝肾功能、尿常

规、粪常规、甲状腺功能、血氨、乳酸、甲状旁
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腺 激 素 、 血 尿 素 、 血 肌 酐 、 血 糖 基 本 正 常 。

TORCH 筛查阴性。心脏彩超示卵圆孔未闭。头颅

磁共振成像检查、24 h 视频脑电图、听力筛查、尿

气 相 色 谱 - 质 谱 分 析 及 血 串 联 质 谱 分 析 均 未 见

异常。

遗传学检查：家系全外显子组测序示患儿

TRPM6 基因 （NM_017662） 存在复合杂合变异，

即 c.5616G>A （p.Trp1872Ter） 和外显子 20~23 缺

失，分别来自无临床表型的父亲和母亲 （图 1）。

根据美国医学遗传学与基因组学学会指南标准［1］，

c.5616G>A （p.Trp1872Ter） 在各数据库中均未见

记录，生物信息学分析提示其为致病性截短变异；

外显子 20~23 缺失亦未见报道，但文献曾报道类似

外显子缺失导致移码及蛋白提前终止［2］。2 个变异

均 为 致 病 性 变 异 ［c. 5616G>A （p. Trp1872Ter）：

PVS1+PM2+PP3；外显子 20~23 缺失：PVS1+PM2+

PP3+PP4］。

入院后给予静脉滴注葡萄糖酸钙、硫酸镁治

疗 4 d，血钙及血镁恢复至正常范围，且未再出现

抽搐症状，遂停止补钙及补镁治疗。2 d 后复查血

钙正常，但血镁再次下降，给予口服硫酸镁治疗，

血镁上升至正常范围，停止口服镁剂后，血镁水

平又再次降低。患儿经基因检测确诊为原发性肠

性 低 镁 血 症 （primary hypomagnesemia with 

secondary hypocalcemia, PHSH），一直口服硫酸镁

治疗，随年龄及体重增长调整硫酸镁剂量，长期

监测血清镁水平为 0.31~0.65 mmol/L，即使增加硫

酸镁剂量，血清镁仍不能升至正常范围内，但药

物的胃肠道反应增加，血清钙值一直在正常范围

内 （表 1）。值得注意的是，第 24 个月时伴随血镁

降 至 0.40 mmol/L， 血 钙 值 亦 略 低 于 正 常 下 限

（2.15 mmol/L），考虑为低镁血症抑制甲状旁腺功

能所致的继发性改变。随访 8 年，患儿未再发生抽

搐，神经系统检查未见异常，智力、运动、语言

发育同正常同龄儿，上小学一年级，成绩可。
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图1　患儿及其父母TRPM6基因测序图  A：Sanger 测序证实患儿 c.5616G>A （p.Trp1872Ter） 变异来自父亲，箭

头所示为变异位点；B：实时定量 PCR 验证结果显示，外显子 20~23 缺失变异来自母亲。

··108



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.28 No.1

Jan. 2026

第 28 卷 第 1 期

2026 年 1 月

讨论：PHSH 是由 TRPM6 基因变异导致的罕见

常染色体隐性遗传病，其患病率小于 1/1 000 000，

截至 2025 年 4 月文献描述 100 余例［3-5］。核心特征

是严重的低镁血症和继发性低钙血症，患者多于

新生儿期或婴儿期起病，主要表现为常规抗癫痫

药物治疗无效的惊厥发作，其典型形式为难以控

制的惊厥；对钙剂治疗无效的手足搐搦症，严重

者可出现心律失常，甚至发生不可逆的神经损伤

或死亡［6-8］。

本例患儿在新生儿期即出现低镁血症、低钙

血症、频繁惊厥，基因检测证实其为 TRPM6 基因

复合杂合变异，均为功能完全丧失型变异，与新

生儿期发病的重症表型相符［2，6］。该病需终身服用

镁剂而非钙剂，因低钙源于低镁抑制甲状旁腺激

素分泌及靶器官抵抗［9］。变异类型显著影响表型，

重型变异 （如无义变异、缺失变异） 常导致早发

型 （1 月龄内发病）、血镁极低 （<0.1 mmol/L），此

类患者需大剂量镁剂 ［200~400 mg/ （kg·d）］ 治

疗，且血镁难以完全恢复至正常范围；轻型变异

（如错义突变） 则发病较晚、血镁轻度下降，治疗

反应较好［10］。

该疾病预后与早期诊治密切相关［2，10-11］。本例

患儿已随访 8 年，通过外源性补充高剂量镁剂，即

便血清镁仍难以维持在正常水平，但未再发生抽

搐，神经系统相关检查正常，生长发育正常。研

究表明，多数 PHSH 患者通过镁剂治疗后预后良

好［12-13］。但功能完全丧失型变异者常需长期高剂

量镁剂治疗且血镁难以维持在正常范围内。鉴于

硫酸镁可能带来胃肠道负担，治疗重点应以维持

血钙正常及控制症状为主，而非强求血镁达到正

常范围［2］。

综上，TRPM6 基因变异是 PHSH 的重要致病原

因，本研究发现的 TRPM6 基因新发复合杂合变异

［c.5616G>A （p.Trp1872Ter） 和外显子 20~23 缺失］

丰富了该疾病的遗传谱系。早期进行基因诊断，

早期补充镁剂可有效控制症状并可预防神经系统

不可逆损伤。
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表1　血电解质及治疗汇总

出院后随访
时间

1 周

3 周

3 个月

4 个月

8 个月

10 个月

12 个月

14 个月

16 个月

20 个月

23 个月

24 个月

25 个月
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30 个月
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80 个月
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2.53
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1.35
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1.25

1.63

镁
(mmol/L)

0.56

0.59

0.65

0.59

0.64

0.31

0.52

0.60

0.54

0.56

0.51

0.40

0.48

0.63

0.60

0.59

0.50

0.47

0.49

0.47

0.53

0.45

0.56

0.50

0.32

0.56

0.45
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剂量 (g)b
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1.50

1.50
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2.63

2.63
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3.00

3.75

4.13
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4.50

4.50

4.50

4.88

5.25

6.00

6.75

6.75

7.20

7.50

7.50

9.00

9.00

9.75

注：a 磷参考值：0.96~1.62 mmol/L；b48 个月前为口服 25% 硫
酸镁注射液，第 48 个月起开始口服 50% 硫酸镁溶液，克数指的是
硫酸镁的总量。
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