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【摘　要】　目的　分析 Gitelman综合征 (Gitelmansyndrome,GS)患者临床表现特点和基因突变类型.方法　在分

析１０例 GS患者临床表现和实验室相关检查结果的基础上,对其进行 GS致病基因———SLC１２A３基因突变位点的检测.首

先在获得患者知情同意书后抽取其外周血提取基因组DNA,然后通过聚合酶链式反应 (polymerasechainreaction,PCR)扩

增目的基因的２６个外显子及其侧翼序列,最后采用sanger测序结合 DNassist序列比对软件进行序列分析来确定突变位点.

结果　本研究共检测出１３种致病突变,没有出现明显的热点突变位点,其中错义突变８种 (６１􀆰５％),缺失突变３种

(２３􀆰１％),内含子剪接位点突变２种 (１５􀆰４％).１０例临床疑似患者中５例为复合杂合致病,占比５０％;２例为纯合致病,

占比２０％;其余３例仅检出一处杂合致病突变位点.结论　本研究检测到新的突变位点 D６２G、C１４６Y,其致病性未见相关

文献报道,除此之外,本研究还发现 GS临床表现与基因型之间并没有非常明确的关系,故临床上目前还不能通过基因型来

判断患者疾病的严重程度和发展趋势.但是,基因诊断仍然是该病诊断的金标准,它除了可以确诊疾病,还可以实现疾病的

早期筛查和产前的优生优育.
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AnalysisoftheclinicalfeaturesandgenemutationsoftenpatientswithGitelmansyndrome　　LURongmei,LI
Jinxin,LILiantao,CHENGang,WENJunping．DepartmentofEndocrinology,FujianProvincialHospital,Fuzhou,

Fujian３５０００１,China
【Abstract】　Objective　ToanalyzetheclinicalfeaturesandgenemutationsofGitelmansyndrome．Methods　Basedonthe

clinicalsymptomsandlaboratorytestresults,thisstudyanalyzedthemutationsofdiseaseＧcausinggeneSLC１２A３in１０patients
withGitelmansyndrome．Aftergettingtheinformedconsentofpatients,thegenomicDNAofperipheralbloodwasextracted．
The２６exonsandtheirflankingsequencesofSLC１２A３wereamplifiedbypolymerasechainreaction (PCR)．Sangersequencing
wascombinedwithDNassistsequencealignmentsoftwaretoconfirmthemutations．Results　Inthisstudy,wefound１３kinds
ofpathogenicmutationsaltogether．Therewasnohotspotmutation．Therewereeightkindsofmissensemutations(６１􀆰５％),

threekindsofdeletionmutations(２３􀆰１％),andtwokindsofsplicesitemutations (１５􀆰４％)．Amongthetenclinicalsuspected
patients,fivecaseswerecausedbycompoundheterozygousmutation,accountingfor５０％．TwocaseswerehomozygousmutaＧ
tion,accountingfor２０％．Onlyoneheterozygouspathogenicmutationwasdetectedintherestofpatients．Conclusion　Inthis
study,twonewmutationsites,D６２GandC１４６Y,werefounded,andtheirpathogenicityhasnotbeenreported．Beyondthat,

wefoundtherelationshipbetweenphenotypeandgenotypewasnotclear．Sowecan̓testimatetheseverityandadvancingofthe
diseaseaccordingtothegenotype．However,geneticdiagnosisisalsothegoldstandardforthisdisease．Inadditiontodiagnose
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disease,itcanalsoachieveearlyscreeningandprenataldiagnosis．
【Keywords】Gitelmansyndrome;clinicalphenotype;genotype;geneticdiagnosis

　　Gitelman综合征 (Gitelmansyndrome,GS)
是一种较为罕见的,以低血钾、低血镁、低尿钙和

代谢性碱中毒为特征的失盐性肾小管病变[１Ｇ２].在

欧洲人群中的患病率约为１/４００００~１０/４００００,亚

洲人相对会更高.该病属于常染色体隐性遗传病,

１９６６年首次由 Gitelman等[３]报道,病因是编码肾

远 曲 小 管 钠 氯 共 同 转 运 体 (Na＋ＧCl－

cotransporter,NCCT)蛋白的 SLC１２A３ 基因发

生功能缺失性突变 (lossＧfunctionmutation)[４],从

而导致该蛋白的结构和/或功能异常,引起肾远曲

小管对钠、氯的重吸收效率降低,皮质管中的钾离

子和镁离子也大量丢失,肾性失盐加之血管低血容

量,由此激活肾素Ｇ血管紧张素Ｇ醛固酮系统 (renalＧ
angiotensinＧaldosteronesystem,RAAS),最终产

生低血钾和代谢性碱中毒等一系列病理生理和临床

表现[５],故该病又称为家族性低钾低镁血症.GS
通常在青春期或成年期起病,临床症状具有很高的

异质性.轻者可能没有任何临床症状 (体检时查

出),或者只是轻微的乏力感;稍重者会出现口渴、
多尿、头晕或者手足麻痹等非典型临床症状,但是

预后良好;少数病情严重者会出现生长发育迟缓、
软骨钙化、横纹肌溶解和室性心律失常等.除此之

外,研究还发现 GS相对于健康人来说糖尿病的发

病风险会更高[６Ｇ７],这些都将严重降低患者的生活

质量.

GS 的 致 病 基 因———SLC１２A３ 基 因 位 于

１６q１３,由２６个外显子组成,编码一个含有１０２１
个氨基酸的１２次跨膜蛋白.截止２０１９年,据数据

库 (http://www．hgmd．cf．ac．uk/ac/index．php)记

载,该基因已筛选到大约４２８个致病突变位点.GS
患者中大部分是复合杂合致病突变,纯合致病突变

也占到一定比例,但是也有一部分患者发现仅仅携

带一个致病突变位点.考虑到该病起病隐匿,症状

不严重,同时临床症状和生化改变与Batter综合征

(Battersyndrome,BS)又有相似之处,容易造成

误诊和漏诊,以至于耽误最佳治疗时间,造成严重

的不良后果.故本研究尝试分析１０例临床上拟诊

GS患者的临床症状和SLC１２A３基因突变位点结

果的相关性,为该病临床上的诊断和治疗提供一定

的依据.

１　对象与方法

１􀆰１　对象:本研究以２０１４年１０月至２０１８年７月

期间就诊于福建省立医院内分泌科的１０例临床上

拟诊 GS患者为研究对象,其中男７例,女３例,
分别来自不同家庭,均否认近亲婚配史.临床表

现:肢体乏力/疲劳６例,口渴/多饮/多尿 ２ 例,
蛋白尿１例,血压正常或偏低１０例,头晕/眩晕/
呕吐２例,手足麻痹２例,心悸/胸闷３例,生长

缓慢１例,青春期延迟１例,均无发作性腹痛/便

秘.１０例患者中５例患者有行肾脏彩超,只有１例

结果显示有异常,其余都正常.１０例患者临床相关

实验室检查结果见表１.

表１　１０例患者实验室相关检查结果

实验室检查 １号 ２号 ３号 ４号 ５号 ６号 ７号 ８号 ９号 １０号

血清 Mg２＋ ０􀆰８２ ０􀆰５７＃ ０􀆰６０ ０􀆰３６＃ ０􀆰５７＃ ０􀆰５９＃ ０􀆰４８＃ ０􀆰４５＃ ０􀆰４５＃ ０􀆰５１＃

血清 K＋ ２􀆰７＃ ３􀆰３＃ ２􀆰５＃ ３􀆰４＃ ２􀆰９＃ ２􀆰９＃ ２􀆰９＃ ３􀆰０＃ ２􀆰９＃ ２􀆰７＃

血清Cl－ ９５＃ ９５＃ ９８＃ ９２＃ ８８＃ ９６＃ ９４＃ ９１＃ ９７＃ ８９＃∗

血pH 值 ７􀆰４７３∗ ７􀆰４７０∗ ７􀆰５３２∗ ７􀆰４３０ ７􀆰４６１∗ ７􀆰４２６ ７􀆰５０５∗

血清标准 HCO３
－ ２５􀆰５∗ ２７􀆰９ ３１􀆰４∗ ２９􀆰７∗ ３１􀆰１∗ ２５􀆰８∗ ３３􀆰０∗

血清实际 HCO３
－ ２６􀆰３ ２７􀆰３ ３０􀆰４∗ ３１􀆰２∗ ３２􀆰１∗ ２５􀆰５ ３３􀆰２∗

血浆肾素活性 (立位) １０􀆰００∗ ７􀆰６ ８􀆰３７∗ ７􀆰９８∗ １０􀆰０１∗ １０􀆰２９∗ ６􀆰５９∗ ６􀆰７５∗

血浆肾素活性 (卧位) ４􀆰３０∗ １３􀆰０∗ １􀆰０６∗ １３􀆰７５∗ ３􀆰７∗ ＞５􀆰００∗ １􀆰０８∗ ２􀆰３７∗

血管紧张素Ⅱ (立位) １６１∗ ２６８∗ ２０１􀆰４０∗ １４５􀆰６７∗ ２１１∗ ２９６􀆰９２∗ １１１􀆰４ ＞３００
血管紧张素Ⅱ (卧位) ７３∗ ３００∗ ８１􀆰７０∗ １９８􀆰６１∗ １７１∗ ８１􀆰４９∗ ５９􀆰１∗ ＞１５０∗

醛固酮 (立位) １４１ ２２７ ２１５ １６７􀆰９０ １９３􀆰０２ １７０ ３０􀆰５１＃

醛固酮 (卧位) １２１ ２４６∗ ２００∗ １３５􀆰２０ １８８􀆰１５∗ １６８ ３４􀆰０５＃

２４小时尿 K＋ １１３􀆰５ ６８􀆰３ １０１􀆰４ ５３􀆰２ １１５􀆰２ ２０􀆰４＃ ６１􀆰４ ７８􀆰５
２４小时尿 Na＋ ２４４∗ １２３ ２６２∗ ２２０ ３５３∗ １３８ ２５０∗ ２４２∗

２４小时尿 Mg２＋ ２􀆰５＃ １０􀆰０∗ ３􀆰４ ５􀆰６∗ ２􀆰０＃ ３􀆰５
２４小时尿Ca２＋ ２􀆰１＃ 极低 极低 ０􀆰５＃ 极低 ０􀆰２＃ ０􀆰８＃ ０􀆰２＃

肾脏检查异常 有 无 无 无 无

　　注:∗代表检测结果高于正常参考值范围,＃代表检测结果低于正常参考值范围.
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１􀆰２　方法:该研究按照福建省立医院伦理委员会

相关规定进行.在与患者充分沟通此项研究的目

的、风 险 和 收 益 后, 获 得 患 者 的 知 情 同 意.

SLC１２A３基因扩增引物设计和PCR扩增参考陈清

石毕业论文[８].测序由福州博尚生物技术有限公司

完成.结果反馈后应用 DNassist比对软件进行突

变位点分析.

２　结果

本研究共纳入１０例临床上拟诊GS患者,基因

筛查共检测出１３种致病突变,其中错义突变８种

(６１􀆰５％):分别是 T６０M (１０％)、D６２G (５％)、

C１４６Y (５％)、G１９６V (５％)、D４８６N (１０％)、

S７１０X＋R９２８C (１０％)、R１０１８Q (５％);缺失突

变３种 (２３􀆰１％):分别是c．９６５Ｇ１_９７６delGCGＧ
GACATTTTTGinsACCGAAAATTTT (１０％)、

c．１０２１_１０２３delTTC (５％)、c．２８７７_２８７８del
AG (５％);内含子剪接位点突变２种 (１５􀆰４％),
分别是c．５０６Ｇ１,G＞A (５％)、c．２６６０＋１,G＞A
(１０％).研究纳入的１０例GS患者基因突变具体情

况见表２,对应突变位点图谱见图１~３.

表２　１０例临床疑似GS患者SLC１２A３基因诊断结果

编号 性别 年龄 　　基因型变化 突变位置 　　致病类型

１ 男 ５６ c．４３７G＞A,C１４６Y;
c．３０５３G＞A,R１０１８Q

外显子

外显子

复合杂合致病

２ 男 １４ c．２１２９C＞A,S７１０X;
c．２７８２C＞T,R９２８C;
c．２８７７_２８７８delAG

外显子

外显子

外显子

复合杂合致病

３ 女 ３２ c．１７９C＞T,T６０M;
c．２１２９C＞A,S７１０X
c．２７８２C＞T,R９２８C

外显子

外显子

外显子

复合杂合致病

４ 女 ４４ c．９６５Ｇ１_９７６delGCGGACATTTTTG
insACCGAAAATTTT
c．５０６Ｇ１,G＞A

外显子

内含子

复合杂合致病

５ 男 c．５８７G＞T,G１９６V
c．１０２１_１０２３delTTC

外显子

外显子

复合杂合致病

６ 男 ２４ c．１４５６G＞A,D４８６N 外显子 纯合致病

７ 男 ２１ c．２６６０＋１,G＞A 内含子 纯合致病

８ 男 ５５ c．９６５Ｇ１_９７６delGCGGACATTTTTG
insACCGAAAATTTT

外显子 一处杂合突变,临床有 GS症状

９ 女 ４８ c．１７９C＞T,T６０M 外显子 一处杂合突变,临床有 GS症状

１０ 男 １９ c．１８５A＞G,D６２G 外显子 一处杂合突变,临床有 GS症状

图１　错义突变测序图谱
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图２　内含子剪接位点突变测序图谱

图３　缺失突变测序图谱

３　讨论

GS很长一段时间以来都被认为是一种肾小管

良性病变,该病在青春期或成年期起病,有时也可

发生在儿童期,该病病症呈现多样化[９Ｇ１０].很早以

前 GS被认为是一种比较罕见的遗传性疾病,人群

发病率为１/５００００,杂合子携带率为１/１００[９,１１].
但是,随着临床诊疗水平的提高和基因诊断技术的

迅速发展,越来越多的低血钾患者被确诊为 GS.
由此看来,相对于其他类型的罕见病而言该病临床

上其实并不罕见.所以对于该病的诊断和治疗应当

引起广大医务工作者的重视.
根据２０１７年发布的专家诊疗共识和指南[２],

当临床上遇到疑似患者时,医生首先应当询问患者

的临床表现、病史和家族史.患者有无发生 GS常

见的临床表现,如乏力、嗜盐、手足抽搐等.患者

有无一些排除GS诊断的疾病,如软骨钙质沉着病、
慢性肾病、继发性高血压、心律失常等.家系中有

无相似症状的亲属.其次,医生要关注患者实验室

生化检查结果的改变,如血钾、血镁、尿钙等指标

的改变,必要时可行氯离子清除率试验.尽管 GS
患者临床症状多变,临床检测结果中低尿钙高度可

变,低血镁有时又没有出现[１２Ｇ１３],但是如果患者同

时出现低尿钙和低血镁,那么也可为 GS患者的诊

断提供一项很重要的判断证据[１４].当然,低尿钙

和低血镁同时出现时,也不一定就是 GS,这点需

要引起临床医生的关注,因为编码氯通道的 CLCＧ
NKB基因如果发生突变引起典型 Bartter综合征

(classicBarttersyndrome:cBS)和Bartter综合征

Ⅲ型 (BarttersyndromeⅢ,BSⅢ),也可能出现

与 GS类似的临床检查结果.氯通道存在于远曲小

管,这就使得 GS、cBS和BSⅢ之间的疾病症状会

出现部分重叠[１５],这也可能是造成我国之前 GS流

行病学调查患病率低的一个原因.目前临床上主要

通过氯离子清除试验来对BS和 GS进行鉴别诊断:
对于 GS患者,速尿能显著提高氯离子清除率,然

而氢氯噻嗪则没有这种作用;BS用药效果则与此

刚好相反.但是由于临床上氯离子清除试验过程比

较复杂,同时肾脏清除试验还可能会加重患者的电

解质紊乱[１６],故到目前为止,只有基因诊断才是

GS确诊的金标准.

GS致病基因—SLC１２A３基因突变会导致其编

码蛋白质 NCCT 功能的丧失,研究表明 NCCT 蛋

白质功能的缺失会影响肾远曲小管的发育过程[１７],
故 NCCT 结构和 功 能 的 改 变 是 GS 发 生 的 重 要

原因.
本研究中共检出SLC１２A３基因的１３种突变位

点,除D６２G和C１４６Y外,其他位点的致病性已经

有报道.人类基因突变数据库 (theHumanGene
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MutationDatabase,HGMD)中指出携带 D６２G的

人群会出现肾小管失盐的临床症状,但并没有确定

该位点会导致 GS;数据库中还指出 C１４６F携带者

是可能致病的级别,本研究中同样检测到该位点的

突变,但是突变后的蛋白质不一样,本研究检出的

是C１４６Y,故其致病性仍待考证.另外,本文１０
例患者检出的１３种突变中,错义突变占比最高,
约６１􀆰５％,这与笔者从 HGMD数据库中得到的数

据６２􀆰９％非常相近.同时,本文检出的１３种突变

位点的发生频率没有 明 显 差 异,没 有 发 现 秦 岭

等[１８]报道的中国人群中的热点突变 T６０M,究其原

因可能是本文纳入的病例数较少.除此之外,本文

还有一个发现,１０例 GS患者中有３例仅仅检出一

处杂合致病性突变位点,对于 GS这种常染色体隐

性遗传病来说,这种结果是不足以确诊 GS的,但

相关研究数据显示,临床诊断 GS中依然有２０％~
４０％左右的患者仅仅发 现 一 处 杂 合 突 变 致 病 位

点[１９],同时这个群体的临床症状与 GS临床表现非

常吻合,所以仍然可以诊断为 GS,此类患者也要

引起临床医生的足够重视,在治疗过程中要密切关

注患者病情的发展.
本研究的目的是通过分析１０例GS患者的临床

表现和基因型,找出其中的相关性,为该病的严重

性和预后提供一定的判断依据.但是,通过分析我

们并没有发现临床表现和基因型之间存在很明确的

相关性,原因之一可能是样本量少,除此之外还有

以下原因:１)临床表现的异质性:该病的这种特

性使得临床表现与基因型之间的对应关系错综复

杂,没有一定的规律性;２)临床表现存在性别上

的差异:研究发现,男性患者较女性患者有着更加

严重的临床表现,如更低的血钾水平和更早的发病

年龄[２０],性别差异为临床表现和基因型之间的关

系分析引入了新的难点;３)饮食习惯和外界生活

环境对 GS患者的影响:因为该病主要是钠、氯的

重吸收障碍,所以患者的饮食习惯和外界环境会对

临床表现与基因型的分析造成很大的干扰.所以,

GS在治疗时应当基于临床症状和实验室检查结果,
而不是患者的基因型[２１].

目前对于 GS的治疗通常是告知患者多进食些

含盐高的食物,合并口服镁剂和钾剂.保钾利尿

剂、肾素血管紧张素阻断剂包括血管紧张素转换酶

抑制剂、血管紧张素受体阻滞剂和非甾体类抗炎药

物,也是临床上常常会用到的治疗药物.然而,这

些药物的治疗效果、耐受性和安全性的相关证据却

由于研究较少而十分有限,特别是那些长期使用该

药物的副作用,如心律失常、软骨钙化、慢性肾

病、继发性高血压等都是临床医生应该考虑的.
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瞬时弹性成像技术在肝纤维化及脂肪肝诊断中的作用
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【摘　要】　目的　分析瞬时弹性成像技术 (Fibroscan)在肝纤维化及脂肪肝诊断中的作用.方法　纳入２０１４年９月至

２０１７年９月初次就诊厦门大学附属福州第二医院临床诊断为乙肝表面抗原携带者、肝硬化代偿期、非酒精性脂肪肝的患者

为研究对象.每个研究对象均进行１次Fibroscan检测.以肝硬化患者为研究１组,乙肝表面抗原携带者为对照组,通过比

较两组间瞬时弹性测定值 (E值)情况来判断 Fibroscan检测肝纤维化程度的准确率.以非酒精性脂肪肝患者为研究２组,

乙肝表面抗原携带者为对照组,通过比较两组间的肝脂肪受控衰减参数 (CAP)值来判断Fibroscan检测肝脂肪变程度的准

确率.结果　研究１组共纳入肝硬化患者８３例,对照组纳入乙肝表面抗原携带者１０２６例.E值 (kPa)以７􀆰３为临界值时,

研究１组与对照组间阳性率差异有统计学意义 (９８􀆰８０％vs２９􀆰７３％,χ２＝１６１􀆰２３７,P＝０􀆰０００);E以９􀆰７为临界值时,两

组间阳性率差异有统计学意义 (９８􀆰８０％vs１１􀆰０１％,χ２＝４０８􀆰３０３,P＝０􀆰０００);E以１２􀆰４为临界值,两组间阳性率差异有

统计学意义 (９６􀆰３９％vs４􀆰８７％,χ２ ＝６２１􀆰４２６,P＝０􀆰０００);E 以 １７􀆰５ 为 临 界 值,两 组 间 阳 性 率 差 异 有 统 计 学 意 义

(９３􀆰９８％vs１􀆰８５％,χ２＝８１６􀆰４９０,P＝０􀆰０００).研究１组E值中位数为２６􀆰３０kPa,对照组 E值中位数为６􀆰１０kPa,两组

间平均值差异有统计学意义 (P＝０􀆰０００).研究２组共纳入非酒精性脂肪肝患者６３２例,对照组纳入乙肝表面抗原携带者１
０２６例.以CAP值≥２３７􀆰７dB/m 为阳性,研究２组阳性５８６例,阴性４６例;对照组阳性３２５例,阴性７０１例.研究２组与

对照组间阳性率差异有统计学意义 (９２􀆰７２％vs３１􀆰６８％,χ２＝５８８􀆰７２４,P＝０􀆰０００).研究２组CAP值的中位数为２９３dB/

m,对照组CAP值的中位数为２１２dB/m,两组间平均值差异有统计学意义 (P＝０􀆰０００).结论　Fibroscan在肝纤维化及脂

肪肝诊断中具有重要价值.
【关键词】瞬时弹性成像技术;肝硬化;非酒精性脂肪肝;肝纤维化;肝脂肪变
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RoleofFibroscaninthediagnosisofliverfibrosisandhepaticsteatosis　　CHENLingling,WU Meimei,LIN
Weiguo,ZHENGWeibing,ZHUQi．DepartmentofHepatobiliaryInternalMedicine,FuzhouSecondHospitalAffiliated
toXiamenUniversity,Fuzhou,Fujian３５０００７,China

【Abstract】　Objective　ToanalyzetheroleofFibroscaninthediagnosisofliverfibrosisandhepaticsteatosis．Methods　
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