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!!#摘!要$!该文报道了4例病史长达(年低钾血症患者!其症状隐匿缺乏特异性!完善相关检查发现患者
低血钾&正常血镁&代谢性碱中毒&低尿钙症及肾素3血管紧张素3醛固酮系统活性升高!同时合并子宫多发肌瘤!
排除长期使用利尿剂&泻药&质子泵抑制剂&氨基糖苷类药物!明显禁食偏食&慢性呕吐&腹泻等情况!拟诊为

_>,CM-E@综合征"_!$%完善_!#$EI,,CI综合征相关基因检测后明确诊断!其基因突变位点为<74;2:_%*,

H7"*ME;&(.FI$&<7&;9(*%.,H7"*?H696VEM$!均被证实是新发现的突变位点%
#关键词$!_>,CM-E@综合征'!低钾血症'!!Q04&*(基因

!"#!417(525"=7>??@741153;;457&1&(7&&71(5 中图法分类号%";6
文章编号%41153;;45"&1&($&&3(5;631( 文献标识码%$

!!_>,CM-E@综合征(4)$_!%又称家族性低钾低镁综
合征'是以低钾血症*低镁血症*代谢性碱中毒*低尿
钙和高肾素3血管紧张素3醛固酮系统$"**!%活性及
正常或偏低血压为主要表现的一种罕见遗传性肾小

球疾病&_!多为常染色体隐性遗传疾病'是由编码
噻嗪类敏感的钠3氯共同转运体$U00.%的!Q04&*(
基因突变引起的&鉴于其非特异性症状的特点'临床
上容易漏诊*误诊'因此尽早诊断并采取积极治疗措
施可降低_!患者出现严重电解质紊乱*感染*肾功能
衰竭等风险&现报道!Q04&*(基因突变致成人 _!
4例'旨在加强对该病的认识&

G!临床资料
患者女'9:岁'父母非亲近婚配'以/发现血钾低

(年余0入院&既往体健'否认利尿剂*特殊疾病药物
服用史'否认明显禁食偏食*慢性呕吐*腹泻等情况'
无家族性疾病'其直系亲属无类似病史&患者&14:
年因跌伤到大理大学第一附属医院$本院%就诊'完善
相关检查提示!血 )]&7;9 --AM"Q'诊断/低钾血
症0'予/氯化钾缓释片4D每天(次口服0补钾等治疗
后'血)]恢复正常$具体不详%'其后患者未定期随访
复查'于&1&1年5月(日至本院门诊查血 )]&745
--AM"Q'复查)]&7&&--AM"Q&询问病史'患者无
乏力*四肢麻木*手足抽搐*多尿*嗜盐*口渴等不适'
为进一步明确低钾血症原因'患者收入本院内分泌科
住院治疗&入院查体!体温(;7;Z'心率6;次"分'
呼吸&1次"分'血压414"22 -- TD$4 -- TDh
174((+%E%&神志清楚'言语流利'无满月脸*突眼
等'甲状腺功能正常'心*肺*腹查体未见异常'四肢肌
力*肌张力正常'四肢活动自如'病理征阴性&辅助检

查!血常规*肝肾功能*凝血功能*甲状腺功能*心肌酶
谱*抗核抗体谱*自身免疫抗体*高血压卧立位试验均
正常&皮质醇节律!促肾上腺皮质激素$*0.T%:7&
H-AM"Q$16!11%*(7;H-AM"Q$42!11%*47;H-AM"Q
$11!11%+血皮质醇$0/"%4474:*D"KQ$16!11%*476

*D"KQ$42!11%'&749*D"KQ$11!11%&动脉血气*血电
解质*尿电解质'显示低血钾*低尿钙*代谢性碱中毒'
结果见表4&立卧位"**!水平检测结果见表&&妇
科彩色多普勒超声$彩超%示!子宫大'子宫多发肌瘤
声像+宫腔内稍高回声区并少量积液声像$性质待
查%&心电图*胸部f线片*腹部彩超*肾上腺0.*肾

0.*肾血管彩超均未见异常&外送金域检验_!"$EI3
,,CI综合征$$!%相关基因检测结果回报检测到基因
变异'需结合临床'见表(&临床诊断!_!+多发性子
宫肌瘤&诊疗经过!该患者无明显禁食*偏食'无恶
心*呕吐*腹泻等病史'暂不考虑消化道摄入不足或消
化道*皮肤丢失过多引起的低钾血症&入院后血甲状
腺素功能正常'不支持甲状腺功能亢进引起转移性低
钾血症&该患者&9F尿钾排泄增加'提示肾性失钾'
否认利尿剂*特殊疾病药物服用史+动脉血气分析提
示代谢性碱中毒'不支持肾小管酸中毒&完善肾上腺

0.*肾0.*肾血管彩超均未见异常'故不考虑肾素
瘤*肾动脉狭窄&患者血压不高且无神经肌肉功能障
碍等表现'但血肾素高'不支持原发性醛固酮增多症'
需考虑$!或_!可能&进一步完善_!"$!相关基因
检测'_!诊断明确&入院后给予患者静脉及口服补
钾治疗'出院前复查 )] (74 --AM"Q'RD&] 176
--AM"Q'见图4&患者于4周*4个月后至本院门诊
复查'其)]维持在正常低限水平'达到_!诊疗目标
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水平'目前情况可&

表4!!患者的血电解质)&9F尿电解质)血气分析

日期
血)]

$--AM"Q%

血 RD&]

$--AM"Q%

血钙

$--AM"Q%
&9F尿钾

$--AM"Q%
&9F尿钙

$--AM"Q% HT值
$#

$--AM"Q%
T0/(

W

$--AM"Q%

&1&1年5月9日 &71 1725 &7&( :(76 179; :792 972 &67&

参考值 (7;";7; 1722"471: &74;"&7;; (271"5171 &7;":7; :7(;":79; W(71"(71 &471"&276

!!注!$#为碱剩余+T0/(
W为酸中毒&

表&!!患者立卧位"**!水平

体位 日期 肾素$*'a"-Q% 醛固酮$@D"KQ% 醛固酮"肾素
卧位 &1&1年5月9日 41(75 27& 1712
参考值 &76"(575 (71"&(72 $(7:
立位 &1&1年5月9日 &4:7; ;76 171(
参考值 979"9274 (71"(;7( $(7:

表(!!外送金域基因检测结果

基因 染色体位置 参考序列 位置 <YU*水平 蛋白水平 状态 变异分类

!Q04&*( <FI42!;254942; UR2111((57& #GA@4& <74;2:_%* H7$*ME;&(.FI% 杂合 意义未明

!Q04&*( <FI42!;254942; UR2111((57& #GA@&4 <7&;9(*%. H7$*?H696VEM% 杂合 意义未明

图4!!患者既往及入院后血)]及血 RD&]波动情况

H!讨!!论
_!由美国医师 _'.#QR*U等于4522年第一

次报道'长期以来_!被认为是$!的一个亚型'直至
4552年 !'R/U 等 首 次 克 隆 出 编 码 U00. 的

!Q04&*(基因的<YU*'才从分子水平证实_!为不
同于$!的一种新疾病'也为 _!的确诊提供了理论
依据(4)&通过搜索人类基因突变数据库$T_YR'F,3
,H!""PPP7FD-K7<J7E<7N+"%'作者发现 _!患者
!Q04&*(基因有;11多个突变位点'包括错义突变*
无义突变*移码突变*剪切突变*缺失突变*插入位点
突变等'其中错义突变是最常见的突变类型'复合杂
合突变多于纯合突变(&)&据报道'临床诊断_!的患
者中直接行基因测序检测到只有4个!Q04&*(基因
突变位点占468"918'因此其往往存在基因重排
等&为此'V*"_*!3%/a!!/a 等(()对996例 _!
患者进行基因测序'发现错义突变约占 _!的;58'
28 _!患者!Q04&*(基因存在重复序列而可能发
生基因重排&而一项关于我国_!患者!Q04&*(基
因分析显示'最常见的为.FI21RC,突变(9)&其中人
群基因突变频率较高的为H7.21R和H7Y962U'中国
_!诊治专家共识指出'!Q04&*(基因纯合突变或复

合杂合突变可确诊_!'单杂合突变则需结合临床具
体分析(;)&

_!病理生理机制是由定位于42号染色体长臂
$42e4(%!Q04&*(基因突变造成其编码的位于肾远
曲小管$Y0.%噻嗪类敏感的 U00.功能障碍'导致
Y0.UE0M重吸收降低'血容量的降低引起Y0.和集
合管对UE]3)]及UE]3T]交换的代偿性升高'从而
使T] *)]在小管液中的浓度增加而发生低钾血症和

代谢性碱中毒&另外'血容量降低继发性激活"**!
及上皮细胞钠离子通道$#UE0%的活性'造成 )]流

失'继而出现低钾血症及高尿钾(2)&国外学者研究发
现'_!患者出现低镁血症的原因'一方面'Y0.顶膜
和胃肠道的镁通道瞬时受体电位阳离子通道 R 亚族
成员2$."%R2%表达下调'使肾脏和胃肠对 RD&]的

重吸收降低'RD&] 排泄进而增多'血液中 RD&] 降

低(:36)+另一方面'近端 Y0. 细胞萎缩致使尿液中
RD&]排泄增多'也使 _!患者血液中 RD&] 浓度降

低(5)&_!患者出现低尿钙一部分原因是Y0.容量
不足'进而使得近端肾小管继发钙离子被动吸收增
加'故其尿钙排泄减少&另外'U00.蛋白缺失所产
生的电化学梯度'使基底膜侧的0E&]重吸收入血增

多'顶膜侧Y0.段的钙离子通过瞬时受体电位阳离
子通道V亚族成员;$."%V;%介导的钙离子进入细
胞增加(6'41)&传统观点认为低镁血症*低尿钙症是区
分_!和$!的有效手段'但研究发现少数_!是由定
位于染色体MH(2区0Q0U)$基因突变导致其编码的
位于髓袢升支粗段和 Y0.上皮细胞的基底膜侧的
0MW通道蛋白0Q03)O功能障碍(44)'而典型$!与编
码氯通道0Q03)O的0Q0U)$基因突变有关'因此
两者常发生表型的重叠与交叉&最新研究发现'
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0Q0U)$*)0US41*̀ f̂ Y&*TÙ 4$基因突变间接
降低U00.活性'也会出现_!类似表型'对于 UE]

消耗性肾小管疾病患者的遗传学研究已发现'R.3
.'"R.3.̀ *)0US41")0US42**.%4*4"̀ f̂ Y&*
0Q0U)$基因突变'这些新发现也强调了细胞代谢和
基底膜电位在Y0.中UE]重吸收的重要性(4)&

&14:年改善全球肾脏病预后组织$)Y'_/%发表
了_!的专家共识与指南(4&)'支持 _!诊断的指标!
$4%慢性低血钾$血清)] $(7;--AM"Q'排除使用降
钾类药物%合并肾脏排钾增加$随机尿中尿钾"尿肌酐
大于&71--AM"--AM%+$&%代谢性碱中毒+$(%低血
镁$血 RD&] $17: --AM"Q%伴肾脏排 RD&] 增加

$RD&]排泄分数大于98%+$9%低尿钙$成人随机尿中
尿钙"尿肌酐小于17&--AM"--AM%+$;%血浆肾素水
平或活性增高+$2%氯离子排泄分数大于17;8+$:%正
常或偏低的血压+$6%肾脏超声未见明显异常'并且还
要排除肾脏畸形或发育异常性疾病*出生前羊水过
多*发病早于(岁*长期应用利尿剂或缓泻剂和长期
高血压病史等&临床上诊断_!/金标准0是!Q04&*(
基因中发现纯合突变或复合杂合突变'其诊断敏感性
为518"4118'特异性为4118(4434&)&

目前尚无治疗 _!的特异性方法'-_>,CM-E@综
合征诊疗中国专家共识$&1&4版%.(;)指出_!治疗方
法主要包括终身电解质替代治疗和基于发病机制的

治疗'鉴于_!患者需长期口服药物治疗'因此_!的
管理应实行个性化治疗并要求医生长期随访追踪'其
目标血 )] &(71 --AM"Q*目标血 RD&] &172
--AM"Q'患者应每9"2个月至肾内科和内分泌科随
诊4次'评估其电解质*靶器官受累等情况&临床实
践中'作者发现绝大部分_!患者病情较轻'确诊该病
后复诊常常不规律*不及时'依从性较差&但近年来
前瞻性研究表明'_!患者的生活质量大不如以前'甚
至文献报道患者终末期阶段有发展为肾功能衰竭*心
源性猝死的可能(4'44)&

综上所述'结合患者病史及既往在本院血 )]及

血 RD&]波动情况'本研究中患者为病史长达(年*血
液中 RD&]正常*症状隐匿缺乏特异性'排除引起_!
继发性因素后'最终通过基因检测发现为复合杂合突
变'其 基 因 突 变 位 点 为 <74;2:_ % *!

H7$*ME;&(.FI%*<7&;9(*%.!H7$*?H696VEM%&住
院期间嘱患者高钾*高钠饮食'予/氯化钾缓释片4D
每天(次口服*静脉补钾0后'低钾血症得到了有效治
疗&最后本文结合_!的病理生理机制和诊断标准进
行全面分析'以期在临床实践中发现不明原因低钾血
症对其诊疗有一定的参考作用&
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