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本文回顾性分析 1例 Liddle综合征患者的临床资

料、实验室检查和基因突变结果。该例 19岁青年男

性患者血压明显升高，血钾 2.92 mmol/L，立位血浆肾

素浓度 6.17 ng/L，立位血浆醛固酮浓度＜14.5 ng/L。
对患者进行全基因组测序显示上皮钠通道 1β亚单位

（sodium channel epithelial 1 subunit beta，SCNN1B）基因

Arg566*杂合无义突变，直接测序法对突变加以验证，

诊断为 Liddle综合征。检索既往国内外文献报道的

SCNN1B基因 Arg566*突变 Liddle综合征患者的临床

资料，提示具体相同突变位点 Liddle综合征患者的临

床表型具有异质性，对于早发高血压患者无论是否合

并低血钾都应进行血浆肾素及醛固酮水平检测，并对

低肾素、低醛固酮的患者行相关基因检测。 

1　病例资料

患者男性，19岁，因“乏力 1 d”入院。患者上体育

课后出现双下肢乏力不适，无跌倒，就诊于南昌大学第

一附属医院高新医院急诊科，测血压 200/123 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa），急查血电解质示血钾 2.92 mmol/L，
血气分析示代谢性碱中毒，予硝酸甘油微量泵泵入降

压、静脉补钾治疗后乏力有所改善，为系统诊治收入

院。既往史 ：半年前体检发现血压增高 ，最高达

180/110 mmHg，未规律监测血压及服用降压药。其母

亲有高血压史，最高血压 170/110 mmHg，未服药，其父

亲血压正常。入院查体：身高 172 cm，体重 68 kg，体重

指数 22.98 kg/m2，脉搏 101次/min，血压 148/103 mmHg，
神志清，体型匀称，无多血质外貌及向心性肥胖，颜面

无水肿，甲状腺无肿大，心肺腹及神经系统未发现异

常，双下肢无水肿。24 h动态血压：24 h血压平均值

159/106 mmHg；白天血压均值 162/109 mmHg；夜间血

压均值 147/94 mmHg；曲线形态：非勺型。

实验室检查：血清皮质醇、 促肾上腺皮质激素浓

度及节律正常，甲状腺功能未见异常，肾素、醛固酮系

列检查：卧位肾素浓度 2.15（参考值 1.8～24.5）ng/L；立
位肾素浓度 6.17（参考值 2.8～28.5）ng/L；卧位醛固酮

浓度＜14.5（参考值 29～240）ng/L；立位醛固酮浓度＜

14.5（参考值 31～351）ng/L；提示血浆醛固酮浓度明显

降低。超声心动图、肾上腺薄层 CT、腹部 B超、肾动

脉 B超均未见异常。

24 h尿电解质 ：钾 62.81（参考值 51～ 100）mmol，
钠 138.06（参考值 130～ 260）mmol，氯 219.61（参考值

170～250）mmol，钙 1.49（参考值 2.5～7.5）mmol。
基因学检查：通过全外显子芯片捕获高通量测序，

受检者在 SCNN1B基因检出 NM_000336.2: c.1696C＞T
(p.Arg566*) 杂合变异，该杂合突变属于无义突变，随后

对该突变位点进行 sanger测序验证（图 1）。
 
 

正常基因序列

突变基因序列

图 1     上皮钠通道 1β亚单位（SCNN1B）基因突变图
 

综合患者上述检验检查结果及基因检测结果，诊

断为 Liddle综合征，治疗上在硝苯地平控释片 30 mg，
1次/d基础上加用氨苯蝶啶片 50 mg，2次/d口服，3月

后电话随访诉血压控制良好，波动于 130/80 mmHg左

右，但患者未坚持服药，停用了所有降压药，1年后再

次因双下肢乏力就诊于南昌大学第一附属医院急诊

科，查血钾 2.83 mmol/L，急诊予静脉补钾联合口服补

钾后血钾恢复正常，双下肢乏力改善，嘱继续口服硝苯

地平控释片 30 mg，1次/d及氨苯蝶啶片 50 mg，2次/d，
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心血管内科门诊定期随诊。 

2　文献复习

检索国内外文献报道的具有相同 SCNN1B基因

Arg566*突变位点的 Liddle综合征患者，共检索出 9篇

文献（表 1），这些病例中的 12例先证者均有高血压和

低血钾，发病年龄 5～30岁，平均发病年龄为 17.3岁，

确诊年龄 16～50岁，平均确诊年龄为 25.8岁，平均最

高收缩压值为 184.5  mmHg，平均最高舒张压值为

120.7 mmHg，平均血钾值为 2.84 mmol/L。
 
 

表 1    基因检测确诊的 SCNN1B基因 Arg566*突变所致 Liddle综合征先证者的临床表现 

文献

（第一作者）

家系成员

编码
性别

确诊年龄

（岁）

高血压发病年龄

（岁）
高血压

最高血压

（mmHg）
低钾血症

血钾

（mmol/L） S-PAC S-PRA 事件            

Shimkets[1] Ⅲ-6 男 16 16 + 180/110 + 2.80 + + 肾功能不全，肾移植

Melander[2] Ⅲ-4 女 20 20 + 185/120 + 3.40 不清楚 + -            

Melander[2] Ⅲ-6 女 30 30 + 190/115 + 3.30 不清楚 + -            

Kyuma[3] Ⅱ-5 男 50 27 +   170/未知 + 2.90 + + -            

史瑾瑜[4] Ⅱ-5 男 41 14 + 220/146 + 2.27 + + 肾功能不全，高血压心脏病

Gong[5] 不清楚 男 19 15 + 200/140 + 2.86 - -

Wang[6] Ⅳ-1 男 17 13 + 180/110 + 3.20 + + -            

Polfus[7] 不清楚 女 17 5 + 154/107 + 3.40 + + 左心室肥厚

Cui[8] 不清楚 女 32 14 + 190/130 + 2.10 + + -            

Cui[8] 不清楚 男 18 17 + 200/120 + 2.70 + + -            

Cui[8]* 不清楚 女 24 18 + 180/140 + 2.10 + + -            

Liu[9] Ⅱ-1 男 未写明 19 + 165/90   + 3.06 - + 左心室肥厚

　　注：SCNN1B为上皮钠通道1β亚单位；S-PAC为血浆醛固酮浓度受抑制；S-PRA为血浆肾素活性受抑制；+为有；-为无。*文献中为p.Arg564Ter
突变，与p.Arg566Ter突变为同一突变。

 
 

3　讨　论

Liddle综合征是一种常染色体显性遗传的单基因

致病性高血压，该病由 Liddle等 [10] 于 1963年首次报

道，典型的临床特征包括早发性高血压、低钾血症、低

血浆肾素活性、低血浆醛固酮水平、代谢性碱中毒，对

盐皮质激素受体拮抗剂不敏感，而对上皮钠离子通道

（epithelial sodium channel，ENaC）阻断剂治疗有效。因

其高血压、低血钾的临床表现与原发性醛固酮增多症

相似，故又被称为“假性醛固酮增多症”。
ENaC主要分布在远端肾单位、末端结肠、外分泌

腺和肺泡上皮等组织器官，是人体 Na+重吸收的限速

步骤，对维持细胞外液钠稳态和血压稳定具有重要作

用[11]。分布于远端肾单位的 ENaC由 α、β、γ三个同

源亚基组成 ，分别由上皮钠通道 1α亚单位 (sodium
channel  epithelial  1  subunit  alpha， SCNN1A)、 SCNN1B、
上 皮 钠 通 道 1γ亚 单 位 (  sodium  channel  epithelial  1
subunit gamma，SCNN1G)基因编码，只有三个亚基同时

在上皮细胞表面表达，ENaC才能发挥生理功能。每个

亚基都包含一个细胞外袢、两个跨膜区以及位于胞质

内的氨基末端和羧基末端[12]。羧基末端都有一个保

守的富含脯氨酸的区域：PPPXY，即 PY基序，泛素连

接酶神经前体细胞表达发育性下调蛋白 4-2（neural
precursor  cell  expressed,  developmentally  down-regulated

4-2，Nedd4-2）可以与其结合，催化 ENaC泛素化，促进

ENaC内吞降解[13]。

ENaC功能获得性突变是 Liddle综合征发病的分

子基础。三个亚基基因发生突变都能导致 Liddle综合

征，致病突变主要通过以下两个机制引起 ENaC活性

异常增高，增强的 ENaC活性会引起远端肾单位 Na+重
吸收增加，导致钠水潴留，造成血浆肾素活性受到抑

制，醛固酮分泌减少，同时造成 K+排泄增多。（1）增加

细胞表面 ENaC的数量 ：生理情况下 ，泛素连接酶

Nedd4-2通过识别 ENaC三个亚基羧基末端 PY基序，

催化 ENaC泛素化，从而促使 ENaC内吞降解[14-15]。致

病突变往往改变了 PY基序序列或造成 PY基序丢失，

导致 Nedd4-2不能与 ENaC结合 ，ENaC内吞降解受

阻，在细胞表面持续表达[16-17]。（2）增加 ENaC的开放

频率（open probability）：细胞表面存在不成熟的和成熟

的两种 ENaC，前者的细胞外袢尚处于未剪切状态，而

后者的细胞外袢经过蛋白酶“剪切”，抑制性片段被移

除，引起细胞外袢构象改变，从而导致开放频率增

加[18-19]。有研究显示，致病突变能够上调细胞表面成

熟 ENaC的比例，引起 ENaC的开放频率增加，可能与

突变 ENaC在细胞表面持续表达导致细胞外袢对胞外

蛋白酶暴露时间延长有关[20-21]。

本例患者的 SCNNIB基因第 13外显子存在一个无
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义突变（c.1696C＞T），导致编码第 566位精氨酸的密

码子变为终止密码子（p.R566*），造成自第 565位之后

包括 PY基序在内的 75个氨基酸丢失。该突变为

Liddle综合征已知致病突变，1994年由 Shimkets等 [1]

首先报道，是第一个被发现的 Liddle综合征致病突

变。遗憾的是未能取到患者家系样本，无法明确患者

为散发病例还是家族遗传病例。

尽管 Lidde综合征患者的典型临床表现为严重高

血压及低血钾，但该病的临床特征具有异质性，包括高

血压严重程度、发病年龄、血钾浓度、尿醛固酮排泄

水平，极端严重的表现型和温和的表现型可以共存，一

些患者携带致病突变但血压可能正常，一些患者直到

老年才确诊为 Liddle综合征。Granhøj等[22] 系统性文

献回顾提示已报道的 Liddle综合征病例中高血压发生

率为 92%，低血钾发生率为 70%，代谢性碱中毒发生率

为 61%，低醛固酮血症发生率为 53%，ENaC阻滞剂治

疗有效率为 92%，而且相比于家族其他患病成员，先证

者更符合 Liddle综合征的典型临床表现。
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