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摘  要 

Gitelman综合征(Gitelman syndrome, GS)又称家族性低钾低镁血症，是常染色体隐性遗传性肾小管失

盐性疾病，临床表现为低血钾症、低氯性代谢性碱中毒、低镁血症、低尿钙、肾素–血管紧张素–醛固

酮系统(Renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)激活，但血压正常或偏低。现将延安大学附属医

院收治的1例以顽固低血钾症为临床表现的Gitelman综合征患儿的临床资料及诊疗过程，结合相关文献

学习，做如下报道，旨在提高临床医师对该疾病的认识。 
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Abstract 
Gitelman syndrome (Gitelman syndrome, GS), also known as familial hypokalemia and hypomag-
nesemia, is an autosomal recessive hereditary renal tubular salt loss disease with clinical manife-
stations of hypokalemia and hypochlorinated metabolic alkali Poisoning, hypomagnesemia, low 
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urine calcium, renin-angiotensin-aldosterone system (Renin-angiotensin-aldosterone system, 
RAAS) is activated, but blood pressure is normal or low. The clinical data, the diagnosis and 
treatment process of a child with Gitelman syndrome with stubborn hypokalemia as clinical ma-
nifestations admitted to the Affiliated Hospital of Yan’an University, combined with relevant lite-
rature studies, are reported as follows, aiming to improve clinicians’ understanding of the disease. 
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1. 引言 

Gitelman 综合征(Gitelman syndrome, GS)是一种常染色体隐性遗传病，也被称为家族性低钾低镁血

症，1966 年由 Simon 等人首次发现，其病因为编码肾远曲小管上皮细胞上噻嗪类敏感性 Na/Cl 协同转

运(Na⁃Cl cotransporter, NCCT)基因突变所致，临床表现为低血钾症、低氯性代谢性碱中毒、低镁血症、

低尿钙、肾素–血管紧张素–醛固酮系统(Renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)激活，但血压正常

或偏低。经过许多病例报道，发现 GS 的发病率其实并不低，但大部分病例由于临床认识不足而误诊。

本研究将我科收治的 1 例以顽固低血钾症为临床表现的 Gitelman 综合征患儿的临床资料及诊疗过程，结

合相关文献学习，做如下报道，旨在提高临床医师对该疾病的认识，本研究已获得病人及家属的知情同

意。 

2. 病历资料 

现病史：患儿，男，4 岁，以“呕吐 4 天”于 2019 年 4 月 1 日就诊于我院。呕吐无明显诱因，一吃

即吐，呕吐物为胃内容物，无胆汁及血丝，为非喷射性，伴精神差，无发热、寒战，无腹痛、腹泻，无

咯血、盗汗，无咳嗽、流涕，于当地医院住院治疗 4 天(具体不详)，患儿呕吐仍未见明显缓解，家属为求

进一步诊治，来我院就诊，(2019.04.01 本院门诊)血常规示：白细胞计数 21.10 × 109/L，红细胞计数 5.16 × 
1012/L，血红蛋白 145 g/L，血小板计数 525 × 109/L，中性粒细胞百分比 89.50%，淋巴细胞百分比 8.00%，

中性粒细胞计数 18.87 × 109/L，肾功电解质：钾 1.4 mmol/L，钠144 mmol/L，氯 111 mmol/L，钙2.46 mmol/L，
尿素 4.2 mmol/L，二氧化碳结合率 18 mmol/L，肌酐 33.0 umol/L，尿酸 109 umol/L，葡萄糖 10.80 mmol/L，
心肌酶：LDH-L 295 u/L，α-HBDH 270 u/L，CK575 u/L，CK-MB 27.2 u/L，CRP：阴性。给予静滴碳酸

氢钠、氯化钾、补液等对症治疗 1 天，患儿呕吐较前好转，(2019.04.02 本院门诊)复查电解质示：K：1.90 
mmol/L、Na：147 mmol/L，拟诊“呕吐待诊，低钾血症”收住入院。 

既往史：体健，否认有麻疹、结核等传染病接触史，按期接种疫苗，否认药物过敏史，否认外伤及

手术史。 
个人史：患儿系第 II 胎 II 产，足月顺产，新法接生，出生体重：3.0 g。生时无异常，否认产伤及窒

息史，患儿实际生活年龄：4 岁 10 个月。 
家族史：否认近亲婚配，否认家族中有遗传性、过敏性或急、慢性传染病史。 
查体：体温 37.0℃，脉搏 80 次/分，呼吸频率 20 次/分，身高：100 cm，体重 11 kg，神志清，精神
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差，全身皮肤粘膜干燥，弹性差，眼窝凹陷，哭时无泪，听诊双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音。心率 80
次/分，心音可，律齐，各瓣膜区未闻及病理性杂音。腹软，未见肠型及蠕动波，肠鸣音活跃，腹肌无紧

张，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，神经系统查体未见异常。尿量明显减少，大便次数少。 
入院后检查：血常规示：白细胞计数 29.31 × 109/L (参考值 5~12 × 109/L)，红细胞计数 4.53 × 1012/L (参

考值 4.2~5.2 × 1012/L)，血红蛋白 126 g/L (参考值 120~140 g/L)，血小板计数 449 × 109/L (参考值 100~400 × 
109/L)，中性粒细胞计数22.72 × 109/L (参考值1.8~6.3 × 109/L)，中性粒细胞百分比77.64% (参考值40%~75%)，
淋巴细胞百分比 17.94% (参考值 20%~50%)，肝功：白蛋白 42.4 g/L (参考值 35~51 g/L)，谷丙转氨酶 53 u/L (参
考值 0~40 u/L)，谷草转氨酶 250 u/L (参考值 0~40 u/L)，总胆红素 26 umol/L (参考值 1.7~17.1 umol/L)，直接

胆红素 10.1 umol/L (参考值 0~6.8 umol/L)，间接胆红素 15.9 umol/L (参考值 1.7~10.2 umol/L)，心肌酶：乳清

脱氢酶 503 u/L (参考值 95~200 U/L)，α羟丁酸脱氢酶 447 u/L (90~182 u/L)，肌酸激酶 6975 u/L (参考值 44~200 
U/L)，肌酸激酶同工酶 106 u/L(参考值 0~24 U/L)，血脂肪酶：187 U/L (0~190 U/L)，血清淀粉样蛋白 18.9 mg/L 
(<10 mg/L)，血、尿淀粉酶、PCT：均在正常范围；血气分析：PH 7.436，PCO2 27.2 mmHg，PO2 75.6 mmHg，
cK+ 1.6 mmol/L (参考值 3.5~5.3 mmol/L)，cNa+ 146 mmol/L (参考值 137~147 mmol/L)，cCI− 117 mmol/L (参考

值 99~110 mmol/L)，cGlu 6.3 mmol/L，BE 值= −5.9 mmol/L (−3.0~3.0 mmol/L)， 3HCO−  20.5 mmol/L (参考值

21.3~24.8 mmol/L)。心电图诊断：1) 窦性心律；2) 窦性心动过速；3) T 波改变，请结合临床。CT 检查报告

示：肝脏、胆囊、胰腺、脾脏、双肾及扫描野内肠管 CT 平扫未见明显异常。 
入院初步诊断为“1) 急性胃肠炎伴重度脱水，2) 脓毒症，3) 低钾血症，4) 心肌损伤”，给予静滴

“氯化钾”代替治疗、“拉氧头孢钠”抗感染、“西咪替丁”保护胃肠粘膜及常规营养对症支持治疗，

治疗 1 天后患儿未再呕吐，随后多次复查电解质血钾均较正常值低，余血清电解质大致正常(表 1)。 
 
Table 1. Serum potassium test results after the child was admitted to the hospital 
表 1. 患儿入院治疗后血清钾检测结果 

日期 4.1 日 4.2 日 4.3 日 4.4 日 4.5 日 4.6 日 4.7 日 

血清钾浓度(mmol/L) 1.4 1.9 2.1 2.0 6.3 2.0 1.8 

注：参考区间：血钾 3.5~5.3 mmol/L。 
 

入院后经积极补钾、抗感染治疗后，患儿病情明显缓解，但血钾仍低于正常值，笔者考虑遗传代谢

方面疾病，遂建议家属进行基因检测分析，采集患者血液标本，送至北京诺禾心康基因科技公司，完善

血钾异常疾病相关基因检测，送检后结果示： 
SLC12A3 基因 c.2782C > T(p.R928C)纯合变异(编码区第 2782 号核苷酸由胞嘧啶变异为胸腺嘧啶)，

导致氨基酸改变 p.R928C(第 928 号氨基酸由精氨酸变异为半胱氨酸)，为错义突变，该突变位点位于 NCCT
的胞内的羧基端[1]。根据美国 ACMG 指南，该变异初步判定为临床意义未明，疾病表型：Gitelman 综合

征(图 1)。经家系验证分析：赵父该位点杂合变异(图 2)，赵母该位点杂合变异(图 3)。结合该患儿的临床

表现及实验室检查结果为 GS 表现，且基因检测结果为 SLC12A3 纯合子突变(图 4)，符合孟德尔遗传定

律的常染色体隐性遗传。故诊断明确：Gitelman 综合征。 
 

 
Figure 1. Variant genes highly correlated with the clinical phenotype of children 
图 1. 与患儿临床表型高度相关的变异基因 
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Figure 2. Sequencing of the father’s gene 
图 2. 患儿父亲基因测序序列 
 

 
Figure 3. Sequencing of the mother’s gene 
图 3. 患儿母亲基因测序序列 
 

 
Figure 4. Children’s gene sequencing sequence 
图 4. 患儿基因测序序列 
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3. 讨论 

Gitelman综合征是1996年Simon等人[2]从分子遗传学研究中发现的，是由于16号染色体长臂(16q13)
的 SLC12A3 基因突变导致噻嗪类敏感的 Na+-Cl−共转运体(NCCT)功能缺陷引起。NCCT 表达于远曲小管

(DCT)管腔上皮细胞的顶膜，正常情况下 DCT 可重吸收 7%肾小球滤过的 NaCl，当 NCCT 失活后 DCT
重吸收 NaCl 减少，这增加了远曲小管和集合管对 Na+-K+交换及 Na+-H+交换，从而促进了 K+、H+的分泌，

引起低钾性碱中毒，同时 Cl−的丢失也是造成代谢性碱中毒的重要原因[3]。其典型临床表现为“五低一

高”，即低钾血症、低镁血症、低尿钙症、代谢性碱中毒、高肾素–血管紧张素–醛固酮，但是患者血

压正常或偏低。截止 2020 年，据数据库(http://www.hgdm.cf.ac..uk/ac/index.php)记载，该基因已筛选到大

约 443 个致病突变位点，其中无义突变及错义突变共 280 种，缺失突变 71 种，剪接位点突变 59 种，插

入突变 32 种，复杂的基因重组 1 种[4]。GS 患者中绝大部分是复合杂合致病突变，也有一定数量的纯合

致病突变，但是也有研究发现一小部分患者仅仅携带一个致病突变位点。根据患者的临床表现及实验室

检查结果来诊断 GS 存在一定的闲难，临床上很多以低血钾为首发表现的 GS 患者容易被误诊、漏诊，但

随着基因检测技术的不断开展，越来越多的低钾血症被诊断为 GS，因此基因突变仍是诊断 GS 的金标准

[5]，但 GS 的最终诊断需联合临床表现、生化异常、基因检测综合分析得出[6]。 
目前有研究发现 GS 患者中有一部分血镁正常[7]，约 20%~40% [8]，同时也有越来越多研究发现表

明低尿钙和低血镁并非 GS 固有的生化结果。如 Nakamura 等[9]报道 1 例 Gitelman 综合征患者存在正常

的血镁水平，无肾性失镁，且临床症状较低血镁的 GS 患者更轻。而 GS 中血镁浓度正常可能与髓袢小管

受损、低容量刺激醛固酮产生增加，加强镁离子吸收有关[10]。且大部分研究显示 GS 患者大多于青少年

或成年发病，目前我国 GS 的典型病例报道中以成人为主，儿童 GS 病例数量相对较少，且儿童病例临床

特征、发病年龄、生化特点等方面存在较大多样性和非特异性。有报道表明少数患者(<20%)起病早(<6
岁)，可在儿童期甚至新生儿期出现部分临床症状，且多为消化、泌尿及神经系统症状，如：呕吐、便秘、

遗尿、头晕、共济失调、手足痉挛、抽搐、肌麻痹等。有研究[11]显示，GS 的发病年龄最小为出生后即

出现临床症状，且发病年龄越小越有可能出现更严重的症状，如：起病早(6 岁前)、生长迟缓、身材矮小、

发热性惊厥、癫痫、软骨钙质沉着、糖代谢异常和室性心律失常[12] [13]，大脑炎性假瘤、横纹肌溶解、

视力模糊、巩膜脉络膜钙化[14]，因此发现其可能并不是一种缓和性疾病。本研究患儿与国内外报道的其

他患者相比，其临床表现不典型，以“呕吐及严重的感染”为主要表现，且其中 1 次血气分析 PH 值(7.436)
处于正常范围内，达不到诊断 GS 的标准，因此笔者一开始认为该患儿出现低钾血症只是与患儿严重胃

肠道表现有关，但经过入院后积极抗感染及补钾治疗后，患儿胃肠道症状消失数天后，其血钾水平不升

反降，且血镁、血氯、血钙、血钠均在正常范围内，在结合患儿腹部 CT 结果也排除了肾上腺等病变，

至此才怀疑患儿病情并非单纯的消化系统疾病，患儿严重的低钾血症可能是胃肠道失钾进一步加重了原

本的低钾状态。Tseng [15]等研究发现纯合子突变的患儿表现为更严重的低钾血症，此患儿住院期间血钾

最低值为 1.2 mmol/L，而 GS 的诊断标准为血钾 < 3.5 mmol/L。再次回顾该患儿个人史：实际生活年龄

为 4 岁 10 个月，体重：11 kg，身高：100 cm，均低于同性别同年龄组儿童的第 3 百分位，体格发育明

显落后于正常同龄儿，已达到“矮小症”的诊断标准，考虑为 GS 导致的生长发育迟缓，其发病机制尚

不清楚。实验研究发现，长期低钾饮食的小鼠，身长明显缩短，体重增加。血清生长激素(GH)和胰岛素

样生长因子 1 (IGF-1)水平较低[16]，这提示缺钾可能影响垂体分泌 GH。因此对于 GS 患儿表现出生长发

育迟缓时，应积极完善 GH-GFI-1 轴检测，必要时予以生长激素代替治疗。举一反三当临床中发现患儿

低钾血症，伴身材矮小(或偏矮)，我们应注意对其进行 GS 筛查[17]。此外该患儿长期低钾血症导致了 T
波改变，更应该定期随访观察，以免引起严重的心脏疾病而危及生命。因此对于发病年龄小，临床表现

不典型的患儿，我们在积极治疗疾病本身的同时，应积极关注其出现的其他系统的并发症以便及早干预。 
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对于该疾病的治疗，目前尚无根治方法，主要是以减轻症状为主，纠正血清电解质紊乱，具体措施

是以食补 + 终身口服或静脉补钾、补镁代替治疗，保钾利尿剂、肾素血管紧张素阻断剂(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等也是临床上会用到的治疗药物，其目的是使

GS 患者的血钾水平维持在 3.0 mmol/Ｌ以上，血镁水平至少达到 0.6 mmol/L [18]，但需要制定个体化方

案，因人制宜。然而，这些药物的治疗效果、耐受性、安全性及长期使用的副作用(如心率失常、软骨钙

化、慢性肾病、继发性高血压、代谢综合征)的相关证据却由于研究较少而十分有限，因此还需要大量随

访观察来研究患者的预后、可能出现的并发症及其生存质量等。 
通过本病例的学习，提示临床医生对于临床表现不典型合并反复低钾血症的患儿，我们应在排除常

见病的同时积极考虑 GS 的可能，对于有条件的病例应尽早完善基因检测，早明确诊断，早积极治疗，

早预防可能出现的并发症。由于需要终生服药，部分患儿的依从性较差，我们还应该建立完善的长期随

访机制，以便能改善患儿的远期预后，提高生活质量。 
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