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　 　 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征又称家族性低钾低镁血症ꎬ其
患病率约为 １ ~ １０ / ４０ ０００[１]ꎮ 该病是由 ＳＬＣ１２Ａ３
基因突变引起的ꎬ导致远曲小管上噻嗪类利尿剂敏

感的氯化钠共转运蛋白( ｓｏｄｉｕｍ－ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏ－ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒꎬ ＮＣＣＴ)功能障碍ꎮ 其主要特征包括尿钾增

多、低钾血症、低镁血症、低钙尿症、代谢性碱中毒以

及高肾素血症和高醛固酮血症[１￣２]ꎮ 本研究通过回

顾 １ 例 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征患者并发罕见症状的病程ꎬ
探讨其在不同年龄阶段的临床特点、诊疗经历以及

对螺内酯治疗的反应情况ꎬ旨在加深对该疾病的理

解ꎬ并为临床医生提供更好的诊断和治疗指导ꎮ

１　 临床资料

患者ꎬ男ꎬ２５ 岁ꎬ因“低钾血症 １１ 年ꎬ乏力、胸
闷 １ 周”入济南市中心医院住院治疗ꎮ 患者 １１ 年

前因“发现生长迟缓 ６ 年”于当地医院检查ꎬ发现

低钾血症ꎬ多次查血压均正常ꎬ否认利尿剂和其他

降压药物使用ꎮ １４ 岁身高 １４６ ｃｍ(正常 １５４.３ ~
１７９.４ ｃｍ)ꎬ体质量 ３１.６ ｋｇ(正常 ３７.３６ ~ ７７.２ ｋｇ)ꎬ
体质量指数 １４.８ꎬ上部量:７１ ｃｍꎬ下部量:７５ ｃｍꎬ
指尖距:１４４ ｃｍꎮ 患者智力及性发育正常ꎬ但身高

小于平均身高 ２ 个标准差ꎮ 患者骨龄约为 １３ 岁ꎬ
与年龄相符ꎮ 完善甲状腺功能检查及垂体核磁共

振平扫加增强扫描均正常ꎬ排除因甲状腺功能减

退和垂体、下丘脑功能减退引起的矮小ꎮ 为明确

矮小原因ꎬ多次复查血清生长激素水平ꎬ均正常ꎮ

查胰岛素样生长因子 － １ 略降低ꎬ波动在 ２８８ ~
３５０ ｎｇ / ｍＬ(正常 ３５０.８９ ~ ８５０.２５ ｎｇ / ｍＬ)ꎮ 由于

胰岛素样生长因子－１>５０ ｎｇ / ｍＬꎬ排除生长激素

不敏感综合征ꎮ 进一步完善胰岛素低血糖试验

(见图 １)和精氨酸兴奋试验(见图 ２)ꎬ均正常ꎬ排
除生长激素缺乏ꎮ 多次查血电解质ꎬ发现顽固性

低血钾 ２.０１ ~ ２.７７ ｍｍｏｌ / Ｌ(３.５ ~ ５.５ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻ低
镁血症 ０.５７ ~ ０.６７ ｍｍｏｌ / Ｌ(０.６ ~ １.４ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻ高
钙血症 ２.５４ ~ ２.６６ ｍｍｏｌ / Ｌ(２.０９ ~ ２.５４ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎮ
进一步查 ２４ ｈ 尿钾为 ３６.９ ~ ５３.６１ ｍｍｏｌ / Ｌ (２５ ~
１００ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ２４ ｈ 尿钙下降 ０.１２ ~ ０.４０ ｍｍｏｌ / Ｌ
(２.５ ~ ７.５ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 患者血钾<３.０ ｍｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ
尿钾排泄量>２０ ｍｍｏｌ / ２４ ｈꎬ考虑为肾性失钾 ꎮ 结

合血气分析中实际碳酸氢根为 ２６.２ ｍｍｏｌ / Ｌ(２０ ~
２６ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ考虑合并代谢性碱中毒ꎮ 给予氯化

钾口服液ꎬ ３ ~ １２ ｇ / ｄꎬ门冬氨酸钾镁缓释 片ꎬ
３ 片 / ｄꎬ氨苯喋啶片ꎬ １００ ｍｇ / ｄꎬ纠正电解质紊乱ꎬ
出院时血钾 ２.７７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ后期生长速度可ꎮ

出院后患者自行停药ꎬ每间隔 ４ ~ ６ 个月出现

双下肢乏力ꎬ口服氯化钾片及门冬氨酸钾镁片补

钾治疗ꎬ乏力症状持续 ４ ｄ 左右ꎬ在社区门诊静脉

补钾１ ｄ 后症状基本可缓解ꎮ 近 １０ 余年血钾波动

在１.８ ~ ２.３ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ补钾后仍小于 ３ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 近

１ 周患者因工作压力大ꎬ出现乏力、胸闷等症状ꎬ无
恶心呕吐ꎬ无腹泻ꎬ无精神萎靡ꎬ无反应迟钝ꎬ无肌

肉疼痛ꎬ于内分泌门诊就诊ꎬ查血钾 １.６７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
立即给予氯化钾缓释片口服 ５ ｇꎬ次日复查血钾
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１.４８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ因低钾血症收入院ꎮ
　 　 既往史:否认高血压、冠心病、脑梗死等慢性

病史ꎮ
个人史及家族史:患者足月顺产ꎬ出生时身高

５０ ｃｍ(４７.１~５３.８ ｃｍ)、体质量 ３.２ ｋｇ(２.６２~４.１２ ｋｇ)ꎬ否
认母亲孕期羊水过多等表现ꎮ 父母体健ꎬ否认近亲

结婚史ꎬ家族中无类似疾病患者ꎮ
体格检查:体温 ３６.１ ℃ꎬ脉搏 ８１ 次 / ｍｉｎꎬ呼吸

频率 ２０ 次 / ｍｉｎꎬ血压 １１６ / ８２ ｍｍＨｇ ( １ ｍｍＨｇ ＝
０.１３３ ｋＰａ)ꎬ身高 １６８ ｃｍ(患者父亲身高 １７３.５ ｃｍꎬ
母亲身高 １５６ ｃｍꎬ患者遗传学身高为 １７１.２５ ｃｍ)ꎬ
体质量 ５０ ｋｇꎬ大内科查体无异常ꎮ

图 １　 胰岛素低血糖兴奋试验(生物合成人胰岛素注射液 ０.１ ＩＵ / ｋｇ 静脉推注)

图 ２　 精氨酸兴奋试验(盐酸精氨酸注射液 ０.５ ｇ / ｋｇ 静脉滴注)

　 　 辅助检查:血离子分析:低血钾 １.７６ ｍｍｏｌ / Ｌ
(３.５~５.１ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ低血镁 ０. ５７ ｍｍｏｌ / Ｌ ( ０. ７ ~
１.０ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ血钙 ２.４４ ｍｍｏｌ / Ｌ(２.１~２.５５ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻ
２４ ｈ 尿离子水平:尿钾升高 ８８.４１ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ患者血

钾小于 ３.０ ｍｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ尿钾排泄量大于 ２０ ｍｍｏｌ /
２４ ｈꎬ提示肾性失钾ꎻ尿钙 ０. ４２ ｍｍｏｌ / Ｌ ( ２. ５ ~
７.５ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻ尿镁 ３.７５ ｍｍｏｌ / Ｌ(３~５ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ尿
钠 ３１９.５ ｍｍｏｌ / Ｌ(４０~２２０ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻ尿钙 /肌酐０.００３ꎮ
卧位肾素３.５５ μＩＵ / ｍＬ(３.１１~４１.２ μＩＵ / ｍＬ)ꎬ卧位血

管紧张素Ⅱ８３ ｐｇ / ｍＬ(２５ ~ ６０ ｐｇ / ｍＬ)ꎬ卧位醛固酮

１９０ ｐｇ / ｍＬ(３０ ~ １６０ ｐｇ / ｍＬ)ꎻ血浆醛固酮 /血浆肾

素活性 ５３.５２(<３７)ꎬ提示醛固酮系统激活ꎮ 甲状旁

腺激素 ２.４７ ｐｍｏｌ / Ｌ(１.６ ~ ６.９ ｐｍｏｌ / Ｌ)ꎻ２５￣羟基维

生素 Ｄ ３１.１１ ｎｇ / ｍＬ(≥３０ ｎｇ / ｍＬ)ꎬ排除维生素 Ｄ
不足ꎻ骨吸收标志物升高ꎬβ 胶原降解产物０.７６０ ｎｇ / ｍＬ
(０~０.５８４ ｎｇ / ｍＬ)ꎮ 肾功能不全:血肌酐 １２３ μｍｏｌ / Ｌ
(５９~１０４ μｍｏｌ / Ｌ)ꎻ尿微蛋白系列检查多项升高:尿
免疫球蛋白 λ 型轻链 １０ ｍｇ / Ｌ(０~３.９ ｍｇ / Ｌ)ꎬ尿免

疫球蛋白 ｋ 型轻链 １９ ｍｇ / Ｌ(０~ ７.１ ｍｇ / Ｌ)ꎬ尿轻链

ｋ / λ 值 １.９０(０.７５ ~ ４.５)ꎬ尿转铁蛋白< ２.２７ ｍｇ / Ｌ
(０~２.２ｍｇ/ Ｌ)ꎬ尿 α１微球蛋白 ３４ ｍｇ/ Ｌ(０~１２ ｍｇ/ Ｌ)ꎬ
尿β２微球蛋白 >５.７５ｍｇ/ Ｌ(０~０.２１ｍｇ/ Ｌ)ꎮ 肌钙蛋白

Ｔ 轻度升高 ６７.８６ ｎｇ / Ｌ(０ ~ １４ ｎｇ / Ｌ)ꎬＢ 型钠尿肽

１２２.７ ｐｇ / ｍＬ(０ ~ １００ ｐｇ / ｍＬ)ꎮ 儿茶酚胺及甲状腺

功能检查正常ꎮ
心脏超声:未见明显异常ꎮ 腹部超声:左肾囊肿ꎮ

动态心电图:窦性心律不齐ꎬ偶发房性早搏成对出现ꎬ
室性早搏ꎬ部分呈三联率ꎬ时呈间位性ꎬ夜间平均心率

４９ 次 / ｍｉｎꎬＳＴ￣Ｔ 改变ꎬＵ 波明显ꎮ 骨密度检查示:腰
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椎 Ｔ 值－１.２６、股骨颈 Ｔ 值－１.４０ꎬ近端桡骨和尺骨 Ｔ
值－２.５４ꎬ近端桡骨 Ｔ 值－２.４４ꎬ符合骨质疏松ꎮ

根据上述检查结果ꎬＧｉｔｅｌｍａｎ 综合征不能排除ꎬ
为明 确 诊 断 行 全 外 显 子 基 因 检 测ꎮ 结 果 示:
ＳＬＣ１２Ａ３ 基 因 复 合 杂 合 突 变ꎬ 分 别 为 外 显 子

１０ ｃ.１２８８Ｔ>Ｇꎬ该突变导致其编码蛋白的第 ４３０ 位氨

基酸由半胱氨酸突变为甘氨酸ꎮ 外显子 ７ ｃ.９９１Ｃ>Ｔꎬ
该突变导致其编码蛋白的第 ３０４ 位氨基酸由苏氨酸

突变为甲硫氨酸ꎮ 根据美国医学遗传学与基因组学

学会(Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ＡＣＭＧ)指南ꎬ该变异为致病突变ꎮ 基因

组 ＤＮＡ 测序结果通过 Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｓｕｒｖｅｙｏｒ 软件进行

序列比对分析ꎬ确定位点的碱基变异情况ꎬ见图 ３ꎮ
根据患者临床表现及分子遗传学检测诊断为:
①Ｇｉｔｅｌｍａｎ综合征ꎻ②骨质疏松ꎻ③慢性肾功能不

全ꎻ④心律失常ꎻ房性期前收缩、室性期前收缩、窦性

心动过缓ꎮ 住院及随访期间具体用药方案及化验检

查变化见表 １ꎮ

图 ３　 ｃ.１２８８Ｔ > Ｇ (Ａ) 和 ｃ.９９１Ｃ > Ｔ (Ｂ) (红色方框为突变位点)

表 １　 患者住院及随访期间血离子浓度及治疗方案变化

日期
血离子水平(ｍｍｏｌ / Ｌ)

Ｋ(３.５~５.１) Ｍｇ(０.７~１.０)
血肌酐

(５９~１０４ μｍｏｌ / Ｌ) 治疗方案

２０２３.０７.２３ １.７６ ０.６９ 静脉补钾 ３ ｇ / ｄ＋口服氯化钾缓释片 ９ ｇ / ｄ＋氯
化钾液 ２ ｇ / ｄ＋门冬氨酸钾镁 ６ 片 / ｄꎮ

２０２３.０７.２４ １.７７ １２３ 加用布洛芬 ０.６ ｇ / ｄ＋艾司奥美拉唑肠溶片
２０ ｍｇ / ｄꎮ

２０２３.０７.２５ １.７２
２０２３.０７.２７ ２.２８ ０.６６ １２２

２０２３.０７.３１ ２.３６ ０.５８ 停用静脉输钾ꎬ加用螺内酯 ２０ ｍｇ / ｄꎬ门冬氨
酸钾镁 ９ 片 / ｄꎮ

２０２３.０８.０３ ３.２４ ０.６４ 停用布洛芬ꎮ
２０２３.０８.０４ ３.２９ ０.５７
２０２３.０８.１１ ２.８２ ０.５１ １１４
２０２３.０８.２２ ２.７４ ０.５７ １２４
２０２３.０９.０１ ３.０１ ０.５２ 氯化钾缓释片 ６ ｇ / ｄꎮ
２０２３.０９.０９ ２.６６ ０.５５
２０２３.０９.１６ ２.６９ ０.５４ １３４ 氯化钾口服液 ３ ｇ / ｄꎮ
２０２３.１０.０８ ２.６８ ０.５１ １０３
２０２３.１０.１４ ２.６６ ０.５５ 氯化钾口服液 ２ ｇ / ｄꎬ螺内酯４０ ｍｇ / ｄꎮ
２０２３.１０.２５ ２.８９ ０.５６
２０２３.１１.１０ ２.８７ ０.５３
２０２３.１１.１８ ２.６６ ０.５５ 螺内酯 ６０ ｍｇ / ｄꎮ
２０２３.１２.０１ ３.０４ ０.５３ ９５
２０２３.１２.１０ ３.０５ ０.５０

２　 讨　 论

Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征是一种罕见的常染色体隐性遗

传性疾病ꎬ却也是最常见的遗传性肾小管病ꎬ在理论

上仅纯合子会致病ꎬ但临床上存在大量复合杂合突

变以及部分单杂合突变的患者[３￣４]ꎮ 截至 ２０２３ 年 ２
月ꎬ人类基因突变数据库 (Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎ
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Ｄａｔａｂａｓｅꎬ ＨＧＭＤ)已收录 ６４１ 种 ＳＬＣ１２Ａ３ 基因相

关的变异类型ꎻ其中错义突变 /无义突变是最常见的

(６０.２％)ꎬ其次是缺失(少量缺失 １３.４％ꎬ大量缺失

５.６％ )ꎬ剪切突变 ( １２. ２％)ꎬ插入突变 (小插入

５.５％ꎬ大片段插入 １.２％)ꎬ小片段插入缺失(１.７％)ꎬ
复杂重排突变(０.２％)ꎮ 本例患者为 ＳＬＣ１２Ａ３ 基因

的复合杂合错义突变ꎮ
目前 Ｑｉ 等[５] 基础实验表明ꎬＮＣＣ 基因的失活

有利于改善患者的骨微结构ꎬ增加骨密度ꎬ预防骨质

疏松的形成ꎻ Ｐｕｔｔｎａｍ 等[６￣７] 临床大数据研究发现ꎬ
噻嗪类药物的使用可增加患者的骨密度、减少骨质

流失及骨折风险ꎮ ＮＣＣＴ 功能障碍有骨保护作用ꎬ
而本例患者 ２５ 岁ꎬ却出现骨质疏松较为罕见ꎬ有研

究报道过 ２ 例青年合并骨量减少或骨质疏松的

Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征患者[８￣９]ꎮ 该患者从事室外工作、有
足够接触光照的时间、维生素 Ｄ 水平不低ꎬ也不是

骨质疏松的高危人群ꎬ早期出现骨质疏松的原因可

能有以下几点原因:①参与维生素 Ｄ 代谢和加工的

大多数酶都需要镁离子ꎬ低血镁会影响维生素 Ｄ 活

化[１０]ꎬ还会减少靶细胞中可用维生素 Ｄ 受体的数

量ꎬ降低外周组织对维生素 Ｄ 的敏感性[１１]ꎮ ②镁

缺乏会诱导骨骼炎症因子的激活ꎬ增强破骨细胞活

性ꎬ促进骨吸收ꎻ也会损害骨合成代谢的过程ꎬ减少

成骨细胞数量ꎬ降低其活性及分化程度[１２]ꎮ ③过量

的醛固酮可能对骨骼健康产生影响[１３]ꎬ醛固酮可通

过存在于成骨细胞、破骨细胞和骨细胞中的盐皮质

激素受体或者通过调节上皮钠离子通道参与骨代

谢[１４]ꎬ也可以促进全身氧化应激和炎症ꎬ间接增加

成骨细胞和骨细胞的凋亡ꎬ减少骨形成[１５]ꎮ 此外肾

素￣血管紧张素系统持续激活也会抑制成骨细胞分

化ꎬ增加成骨细胞凋亡ꎬ促进破骨细胞活化ꎬ导致骨

吸收增加[１４]ꎮ
本例患者除了出现上述罕见特征外ꎬ患者还有

早期肾功能受损的表现ꎮ 慢性低钾血症可以通过产

生典型的小管间质性肾炎、肾小管空泡化和囊肿形成

而导致肾脏损害ꎻ肾盐消耗还可导致循环肾素、血管

紧张素Ⅱ和醛固酮增加ꎬ加重肾损伤和纤维化 [１６]ꎮ
一般 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征患者的肾功能受损很少发生ꎬ
仅有少数进展为肾衰竭的报道ꎮ 除此外ꎬ钾或镁的

消耗可使心肌细胞复极延长ꎬ心电图有 ＱＴ 间期延

长、Ｔ 波和 Ｕ 波异常ꎬ增加了室性心律失常发展的

风险ꎬ最终导致晕厥或猝死ꎻ还可能会损害心脏功能

并促进冠状动脉血栓形成[１７]ꎮ 为预防恶性心律失

常或猝死的发生率ꎬ长期维持电解质及酸碱代谢平

衡非常重要ꎮ

本例患者发病年龄早ꎬ出现儿童期生长发育迟

缓ꎬ给予补钾治疗后成年身高未受到明显影响ꎮ 在

维持血钾方面ꎬ住院期间先给予患者口服补钾

１１ ｇ / ｄꎬ静脉补钾 ３ ｇ / ｄꎬ门冬氨酸钾镁补钾 ６ 片 / ｄꎬ
测血钾为 １.７７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ效果不佳ꎮ 考虑患者为青

年男性ꎬ二线治疗药物醛固酮受体拮抗剂有抗雄激

素作用会引起男性乳房发育及性功能障碍ꎬ故尝试

加用三线药物:非甾体消炎药ꎮ 给予布洛芬 ０.６ ｇ / ｄ
治疗后ꎬ血钾在 １.７２ ~ ２.３６ ｍｍｏｌ / Ｌ 之间ꎬ仍达不到

治疗标准ꎮ 停静脉补钾ꎬ加用螺内酯 ２０ ｍｇ / ｄ 治疗ꎬ
并将门冬氨酸钾镁加至最大剂量 ９ 片 / ｄꎬ患者血钾

升至 ３.２６ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ停用布洛芬后血钾仍能维持在

３ ｍｍｏｌ / Ｌ以上ꎮ 出院后门诊随访观察到ꎬ口服补钾

量 ８ ｇ / ｄꎬ血钾波动在 ２.６６ ~ ２.６９ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 因血钾

不达标ꎬ尝试增加螺内酯剂量ꎬ每增加 ２０ ｍｇ 可提高

血钾 ０.２ ｍｍｏｌ / Ｌ 左右ꎮ 当螺内酯增加到 ６０ ｍｇ / ｄ
时ꎬ患者血钾水平能维持在 ３.０ ~ ３.１ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ达到

Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征治疗的补钾目标ꎬ但患者出现无症

状性双侧乳房发育ꎬ考虑到患者肾功能和血钾都得

到明显改善ꎬ权衡利弊后继续使用该剂量ꎮ 若患者

乳房发育持续进展或出现性功能障碍等影响患者正

常生活的情况可尝试减量并加用依普利酮ꎮ
综上所述ꎬ本研究报道 １ 例 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征患

者儿童及青少年期伴生长发育迟缓ꎬ青年期合并骨

质疏松、肾功能不全以及心律失常的罕见病例ꎮ 本

例的用药经验对改善 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征患者顽固性

低钾血症及肾功能损伤方面有临床指导意义ꎬ但对

于如何合理使用螺内酯并掌握其适宜的剂量ꎬ有待

长期随访观察ꎮ 患者青年期出现骨质疏松ꎬ给予阿

仑膦酸钠片治疗以减少脆性骨折的发生率ꎮ 也有研

究表明ꎬ应用螺内酯可改善骨质疏松、减少骨折发生

率[１８]ꎬ对于 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征患者给予螺内酯治疗是

否可以改善骨质疏松有待大数据研究ꎮ
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