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!"病例介绍

患者#女#%& 岁#因反复手麻)四肢乏力 ' 年于

%&%!年 +月 %(日入院' 患者 '年前无明显诱因出现

左手麻木#于当地医院就诊#辅助检查提示低钾血症#

予补钾处理后症状好转' %&!+年 (月突然出现发热)

恶心呕吐#次日再次出现双手麻木#至医院查血钾明

显偏低#具体数值不详#予补钾处理后好转' %&%& 年

*月患者晕倒 !次#伴有意识不清#时间较短#由家属

送至医院查血钾 %L- ==B<N6#经补钾治疗后#血钾恢

复至 *L!( ==B<N6' %&%!年*月始患者每月至医院监

测血钾#血钾波动在 *L! P*L% ==B<N6#平时富钾饮食#

间断予氯化钾 ! Q#!次NM口服' %&%!年 +月 %-日至

*)('*

7H4>;G;$BD3>1<BRS;E7<4>4I1</;M4I4>;#8DQDG:%&%%#TB<D=;!(#SD=U;3+""



我院就诊#查血钾 *L% ==B<N6#余血钠)氯)钙)镁)磷

无明显异常(甲状腺功能正常' 为明确低钾血症病

因将患者收治入院' 患者病程中无发热#无咳嗽咳

痰#无精神不振)食欲减退#无呕吐腹泻#夜眠正常'

否认甲状腺功能亢进)糖尿病)高血压病史' 无利尿

剂及化疗药物使用史' 无酗酒史' 否认家族中类似

遗传疾病史' 入院时体格检查&体温 *'L% V#脉搏

+- 次N=4>#呼吸 %& 次N=4>#血压 !&)N'% ==WQ#神

志清#发育正常#无突眼及满月脸#甲状腺正常#心)

肺)腹查体无异常#肌力及肌张力正常#神经系统检

查阴性' 血气分析检查结果&酸碱度$测定%'L-'#

酸碱度$校正%'L-+#标准碳酸氢根 *%L% ==B<N6#实

际碳酸氢根 *%L. ==B<N6#剩余碱 +L- ==B<N6#缓冲

碱 +L- ==B<N6' 尿常规检查结果&尿比重 !L&!*#JW

+L(' 糖化血红蛋白 (L(X' 空腹血糖 -L- ==B<N6'

生化结果&血钾 %L+ ==B<N6#血钠 !*. ==B<N6#血氯

.' ==B<N6#血钙 %L)( ==B<N6#血磷 !L*! ==B<N6#血

镁 &L(( ==B<N6#肌酐 -%L%- ==B<N6#肾小球滤过率正

常' +月 %)日血钾 %L. ==B<N6#尿钾 !.L( ==B<N%- H#

尿钠 )&L& ==B<N%- H#尿氯 )&L& ==B<N%- H#尿钙

!L& ==B<N%- H#尿磷 %L' ==B<N%- H' + 月 %' 日血钾

*L& ==B<N6#血镁&L() ==B<N6#尿钾%(L.- ==B<N%- H#

尿钠 )'L% ==B<N%- H#尿氯-.L& ==B<N%- H' +月%+日

血钾 %L) ==B<N6#加强补钾后复查血钾 *L% ==B<N6'

肝功能)血脂)血尿酸)凝血常规)甲状腺功能)甲状旁

腺激素)生长激素)性激素六项无明显异常' 醛固酮卧

立位试验&醛固酮$卧位%%(%L& JQN=<' 卧位&血管紧张

素
!

(!L). JQN=<#血管紧张素
"

!&L*% >QN=<#肾素活性

)L&%% >QN$=<*H%' 醛固酮$立位%++(L) JQN=<' 立位&

血管紧张素
!

'-L%. JQN=<#血管紧张素
"

%)L(+ >QN=<#

肾素活性 !.L!! >QN$=<*H%' 心电图检查正常' 腹

部彩超)泌尿系彩超)心脏彩超)肾动脉彩超)甲状腺

彩超)肾上腺7Y均未见明显异常' 垂体增强/KZ&垂

体异常信号提示垂体微腺瘤' 结合入院后检查结果

提示#患者低血钾)低血镁)低尿钙)代谢性碱中毒#且

出现高醛固酮和高肾素活性#高度怀疑94:;<=1>综合

征$94:;<=1> GC>M3B=;#95%或013::;3综合征' %&%!年

. 月 % 日采集患者及其父母 * 人外周血送至上海市

韦翰斯生物医药科技有限公司#提取外周血基因组

[S8后进行人类遗传代谢病基因组合高通量测序' 基

因检测结果&对受检者家系临床全外显子组及毗邻剪

接区域进行基因变异分析#发现受检者携带 567!%8*

基因上的 % 个杂合变异' 一代及二代测序技术检测

结果显示#受检者这 % 个变异真实可靠#分别遗传自

其父母#构成复合杂合变异' 患者确诊为95' %个杂

合变异#即 /!&IL!&!&\!&!*M;<&JL[**'8RG

!

*%#/%&

IL!-()9]8&JL[-+)S#变异/! 导致 567!%8* 基因第

**'位密码子由编码天冬氨酸变为丙氨酸' 变异/%

导致 567!%8*基因第 -+) 位密码子由编码天冬氨酸

变为天冬酰胺' 参照美国医学遗传学与基因组学学会

$8=;34I1> 7B<<;Q;BR/;M4I1<9;>;:4IG1>M 9;>B=4IG#

87/9%相关指南!!"

#以上变异均为致病变异' 见表 !'

治疗经过&住院期间给予患者静脉及口服补钾治疗#

联合口服补镁#以及口服醛固酮拮抗剂螺内酯对症

治疗#患者血钾达到 *L% P*L* ==B<N6#血镁水平约

&L). ==B<N6' 出院后继续维持口服氯化钾缓释片

% Q#*次NM#螺内酯 %& =Q#%次NM#分别于 !周)!个月

后门诊复诊#复查血钾维持在正常低限水平#无乏

力)麻木等不适症状#目前患者仍在随访中'

表 !"基因检查结果

变"异 基因 染色体位置$H!.%

87/9

变异
评级

合子
类型

亲属检测结果

父亲 母亲

/! 567!%8* 7H3!)&().&)!*().&))!) 致病 杂合 未检出 杂合

/% 567!%8* 7H3!)&().!-&(- 致病 杂合 杂合 未检出

#"讨论

#$!"本例患者儿童期多次因手麻)肌无力就诊#一直

未获确诊' 手麻)乏力常见原因为电解质紊乱)贫血)

甲亢)中枢神经系统疾病或周围神经系统疾病' 因此

本例患者完善电解质)血常规等常规检查' 根据检查

结果#补钾)补镁维持正常血钾水平' 本例患者平时

规律饮食#无呕吐)腹泻及多汗等症状#不考虑消化

道)皮肤途径丢失过多或消化道摄入不足引起低钾血

症' 甲状腺功能)血糖未见异常#不支持甲状腺功能

亢进及糖尿病酮症酸中毒引起转移性低血钾' 患者

%- H尿钾排泄增加#且否认利尿剂使用史#查皮质醇

昼夜节律及 %- H 尿游离皮质醇在正常范围#无皮质

醇增多症临床症状及体征' 动脉血气分析提示代谢

性碱中毒#不支持肾小管酸中毒' 患者血压不高#但

肾素高#不支持原发性醛固酮增多症' 依据低血钾

的诊断流程#经过排除及分析#总结出该患者出现低

钾血症)低镁血症)肾性失钾)代谢性碱中毒#无高血

压#且出现高醛固酮及高肾素活性等特点#提示可能

为95或013::;3综合征等罕见病' 确诊此类疾病需要

完善基因检测' 患者及家属的基因测序结果显示#患

者 567!%8* 基因上有 % 个杂合变异#即 /! 及 /%'

因此#推测这 %个杂合变异形成复合杂合子导致发病#

/%为热点突变#以往有过多次报道#/! 为基因新突

变#在基因组聚合数据库中未见收录'

*'('*

""中国临床新医学"%&%% 年"+ 月"第 !( 卷"第 + 期



#$#"95是一种由S1

^

N7<

,共转运体缺陷导致的常

染色体隐性遗传的远端肾小管缺陷疾病!%"

' !.)) 年

由94:;<=1>等!*"首次报道#直到!..)年发现致病基因

为 567!%8* 突变' 95 是低血钾的罕见病因之一!-"

'

国外有研究表明#欧洲人群的发病率约为 !N-& &&&

!("

'

据一项来自日本的研究显示#人群中95 杂合变异携

带率可达 *L%!X

!)"

' 不同种族)人群的基因突变类型

有明显差异' 目前#已发现超过 (&& 种 567!%8* 的突

变位点#包括错义突变)无义突变)剪切突变)框移突

变)缺失突变)插入突变等!'"

' 欧洲人群中杂合子发

生率约为 !X

!+"

' 我国人群中阳性异质突变的总发

生率约为 *X

!."

' 我国患者最常见的氨基酸突变类

型是[-+)S和Y)&/

!!&"

#而欧洲人群则以剪接突变

ZT5. !̂9]Y最为常见!!!"

'

#$%"95的发病机制主要为编码噻嗪类敏感性的肾

远曲小管的S1

^

N7<

,共转运体的基因突变#导致远曲

小管皮质部S1

^与7<

,的重吸收障碍#一方面引起远

曲小管髓质部S1

^重吸收增加#肾素@血管紧张素@醛

固酮系统功能亢进使得_

^丢失及/Q

% ^重吸收减少#

出现代谢性碱中毒和低镁血症(另一方面7<

,大量流

出#远曲小管细胞极性增强致71

% ^重吸收增加#出现

低尿钙!!%@!*"

' 95常见临床症状为低血钾)低血镁在全

身多系统的表现#常累及骨骼肌)肾脏)胃肠道)心血管

和神经系统' 儿童95患者常见就诊原因为手麻)肌无

力)生长发育迟缓)手足抽搐等' 有病例报告发现95

患者同时存在至少 *个系统的临床症状约占 '&X

!-"

'

95患者还可以出现蛋白尿和肾功能损害' 95 在生

化水平上也有显著差异#血清钾水平 %̀L( ==B<N6

的95患者约占*-X#-'X的患者血清钾水平波动在

%L( P*L& ==B<N6之间#('X的患者出现典型的低血

镁#%&XP-&X的病例中血镁水平正常#甚至有 (X的

患者血镁水平偏高!!-"

' 由于这种基因突变疾病存在

生化指标的多样性#加之对 95 的认识不足#给该疾

病的诊断带来巨大的挑战#故 567!%8* 双等位基因

突变是诊断95的+金标准,' 根据对该患者及其家

系 567!%8* 基因突变分析得出#该患者基因突变为

复合杂合突变' 该家系
!

代共 % 例成员#其中95 患

者 ! 例#表型正常成员 !例$患者弟弟%#患者父母非

近亲婚配#其父母各发现 ! 个突变位点#其传递方式

符合孟德尔遗传法则' 常染色体隐性遗传病在杂合

状态时不表现相应症状#只有当一对等位基因是隐性

致病基因纯合子或复合杂合子时才发病' 该患者系

复合杂合子#为育龄期女性' 虽95患者预后良好#妊

娠期患者胎儿95的产前诊断目前尚未开展' 该类患

者临床需要密切关注#争取后代出生后早期诊断)早

期干预)早期治疗#较好地控制病情'

#$&"由于95患者大多症状较轻#患者多不重视#治

疗上也不积极' 长期的低钾血症可导致远曲小管以

外的肾小管损害#长期的肾小管间质病变和低灌注

可累及肾小球#出现蛋白尿及肾小球硬化#可进展至

慢性肾功能不全(另外#肾素@醛固酮系统的激活也

可能加重肾损害和纤维化' 因此#早发现)早治疗显

得极为重要' 结合该患者的病史特点#住院期间给予

静脉及口服补钾治疗#出院后予氯化钾缓释片联合门

冬氨酸钾镁片口服补钾补镁#以及口服醛固酮拮抗

剂螺内酯对症治疗#出院前多次检测患者血钾水平

达到 *L% P*L* ==B<N6#血镁水平约 &L). ==B<N6'

分别于 ! 周)! 个月后门诊复诊#复查血钾维持在正

常低限水平#达到95患者血钾水平和血镁水平的治

疗目标#未再出现乏力及手麻等不适症状'

综上所述#本例患者病史长达 ' 年#最终通过基

因检测明确诊断#低钾血症得到了有效的治疗#同时

也发现#受检者 567!%8* 基因突变的一个新的突变

位点#丰富了95 的基因突变谱' 典型的95 患者常

伴随+五低一高,的相关症状#即低血钾)低血镁)低血

氯)低尿钙)偏低血压和K885 活性增高' 但临床中

95的临床表现也可不典型#如遇到慢性反复低钾)低

镁#血钾水平难以补到正常范围#肾性失钾)代谢性碱

中毒)无高血压且出现高醛固酮及高肾素活性的患者

应考虑此类罕见病#建议完善基因检测#明确诊断的

同时还可能发现新的致病基因#以推进95的研究'
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陈巧云#索丽霞#杨"玮#567!%8* 基因新突变致 94:;<=1> 综合征一

例并文献复习!$"#中国临床新医学#%&%%#!($+%&'() ,'(.#

成人重度 ?0病毒相关性噬血细胞 !病例报告!

综合征一例

马蓉霞#"李"静#"张文杰

作者单位& '*&&&&"兰州#甘肃省第二人民医院感染性疾病科

作者简介& 马蓉霞#医学硕士#主治医师#研究方向&肝病营养不良的诊治' ?@=14<&!+*(%)!-%+FAA#IB=

通信作者& 张文杰#大学本科#医学学士#主任医师#硕士研究生导师#研究方向&肝病的基础与临床研究' ?@=14<&aH1>QE;>O4;'!+F!)*#IB=

"""关键词#"噬血细胞综合征("重度?0病毒感染("诊疗

"""中图分类号#"K((""文章编号#"!)'- ,*+&)$%&%%%&+ ,&'(. ,&*

""MB4&!&#*.).NO#4GG>#!)'- ,*+&)#%&%%#&+#!.

!"病例介绍

患者#女#%%岁#因+反复发热 ! 个月,于 %&%! 年

+月 !!日到我院就诊' 入院前 ! 个月受凉后出现发

热伴寒战#体温最高达 -& V#无咳嗽)咳痰#无咽痛)

流涕及全身肌肉酸痛#自行口服+布洛芬混悬液,等药

物后#症状改善不明显' 入院查体&体温 *+L( V#心

率 !&- 次N=4>#呼吸 %& 次N=4>#血压 !&-N)+ ==WQ'

神志清#精神差#双侧巩膜轻度黄染#未见肝掌及蜘

蛛痣' 左侧颌下可触及一约绿豆大小肿大淋巴结#质

软#边界清晰#无压痛#活动度可' 心肺检查无异常'

腹部饱满#无腹壁静脉曲张#腹壁软#全腹无压痛)反

跳痛' 肝右侧肋下触及 - I=#剑突下 % I=#质韧#无

压痛' 脾脏肿大#

"

线 !- I=#

!

线 !) I=#

#

线 % I=#

质韧#表面光滑#移动性浊音阴性' 双下肢轻度水肿'

腹部彩超&肝大)脾大)脾静脉增粗#胆囊切除术后'

浅表淋巴结彩超检查&双侧颈部$较大者 %% ==k

)L* ==%#颌下$!) ==k)L- ==%#左侧腹股沟淋巴

结增大$!( ==k(L% ==%' 胸腹部7Y&双肺纹理略

增重#肝脾$肝右叶上下径 %*( ==#脾上下径 %)& ==%

脏肿大#肝脏密度减低#门静脉增宽$!' ==%#胆囊

切除术后' 血常规&白细胞计数 !L&% k!&

.

N6#中性

粒细胞计数 &L-+ k!&

.

N6#红细胞计数 *L! k!&

!%

N6#

血红蛋白 .* QN6#血小板计数 + k!&

.

N6' 生化全项&

甘油三酯 !L+' ==B<N6#乳酸脱氢酶 -*' lN6' 白细

胞介素 )%'L. JQN=<' 血沉)凝血七项)降钙素原测定)

肝脏相关抗体)抗核抗体谱测定)

$

干扰素释放试验)

9试验)血清半乳甘露聚糖抗原检测)肥大试验)外斐

试验均为阴性' 骨髓穿刺活检&骨髓增生活跃#易见噬

血细胞#未见幼稚细胞及异常淋巴细胞' 黑热病3_*.

试纸条检测阴性' 根据检查结果初步考虑噬血细胞

*.('*
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