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   摘要 目的：总结III型Bartter综合征的临床特征以及诊断方法。方法：回顾性分析1例长期不明原因低钾血症患者的临床表现、生化检查和基因检测结果。结果：患者，女，41岁，乏力、低钾血症2年，无服用利尿剂和肾损害药物以及缓泻剂病史，血压正常。生化检查有显著低钾血症，血镁正常，尿钙正常。血气分析示代谢性碱中毒。血浆肾素活性增高。肾脏B超无钙化等异常，临床疑诊先天性失盐性肾小管病。PCR检测远曲小管上皮管腔侧钠氯离子同向转运蛋白（NCCT）基因SLC12A3全部编码区26个外显子无突变，而髓袢升支粗端和远曲小管上皮基底膜侧氯离子通道蛋白基因CLCNKB第12号外显子c.1093delC杂合突变，致编码氨基酸p.His365Thr fs 368X移码突变，这是CLCNKB基因一个新的突变类型。此例最后诊断为III型Bartter综合征。结论：对于低钾血症伴代谢性碱中毒和血压正常而无特殊用药史的成年患者，诊断应考虑先天性失盐性肾小管疾病包括Gitelman和III型Bartter综合征，同时检测SLC12A3和CLCNKB基因可明确诊断。
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One case of Bartter syndrome type III and literature review
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Abstract Objective: To summarize the clinical and biochemical characteristics as well as diagnostic methods of Bartter syndrome type III caused by a novel CLCNKB gene mutation. Methodes: Clinical manifestations, biochemical and genetic results of a patient with persistent hypokelemia of unknown reason was retrospectively analyzed.Results: The 41years old female patient presented hypokalemia for 2 years without history of administration of antidiuretics and renal injured medication as well as laxatives. She presented with fatigue and limb numb, without tetany and hypertension. Biochemical investigation demonstrated notably hypokalemia,eucalcemia and eumagnesemia, meanwhile the 24 hours urine excretions of potassium,calcium and magnesium was in normal reference range.Blood gas analysis demonstrated metabolic alkalosis, and blood rennin activity was increased.There was no renal calcification in the kidney sonography. The patient was clinically suspected to have suffered from congenital salt-losing tubulopathies (Gitelman /Bartter syndrome), detection of all 26 exons of the coding region of SLC12A3 gene, which encodes thiazide sensitive NaCl co-transporter (NCCT) in the distal convoluted tuble ,which loss of function mutation is specific for Gitelman syndrome,found no mutation, While the renal tubule-specific chloride ion channel protein gene CLCNKB detection found a heterozygous deletion mutation of c.1093delC in the 12th exon with a resultant frame shift of translated the amino acid of p.His365Thr fs 368X.The patient was finally diagnosed as Bartter syndrome typeIII.Conclusions:For adult patients presented simutaneously with hypokalemia, metabolic alkalosis,hyperactivity of rennin and normotension without history of antidiuretics and renal injured drugs administration should congenital salt-losing tubulopathies including Gitelman syndrome and Bartter syndrome suspected,gene mutation  dedection of SLC12A3 and CLCNKB can make a definite diagnosis.
Keywords： hypokalemia， salt-losing tubulopathies，Gitelman syndrome,
Bartter syndrome type III，SLC12A3 ,CLCNKB  
成年患者不明原因的低钾血症是临床常见的诊治类型，患者往往辗转多处就诊难以确诊。在低钾血症诸多的病因中有一个特殊类型是先天性失盐性肾小管病（congenital salt-losing tubulopathies），即髓袢或远曲小管钠离子和氯离子转运蛋白或氯离子通道功能缺失使钠离子和氯离子重吸收减少，血容量相对缩减，继发性醛固酮增多，使集合管钾离子和氢离子排泄增多，造成低钾血症、代谢性碱中毒和正常血压的一类疾病【1】。此类疾病中其中髓袢升支粗段上皮细胞管腔侧丁尿胺敏感Na+/K+/2Cl-同向转运体（NKCC2）功能缺失为Bartter综合征，而远曲小管噻嗪类利尿剂敏感的钠氯同向转运体(NCCT)功能缺失为Gitelman综合征【1】。我科近期收治1例成年女性患者因长期不明原因低钾血症，临床疑诊先天性失盐性肾小管病，经基因诊断明确为Bartter综合征III型，报道如下。
1.病例资料

1.1病史和体检　患者，女性, 41岁。反复手足麻木、乏力伴持续低钾血症2年，外院查血钾最低2.55mmol/l，经口服补钾无明显好转且诊断不明确而转入我科。患者无高血压并史，一级亲属无类似疾病史，无利尿剂和肾损害药物以及缓泻剂使用史。月经和生育史:，月经正常，足月顺生产一胎。体检: 血压114/78mmHg,脉搏88次/min ,体温36. 6℃,呼吸16 次/ min。身高155cm，体重46Kg，体质指数19.15kg/m2,神志清楚,精神可。心、肺和腹部体检无异常。四肢肌力正常。
1.2 辅助检查 血常规无异常;尿常规：比重1. 014,pH 7. 5 ,WBC( - ) , RBC（-）,蛋白（-），酮体（ + ）;血电解质：血K+ 3. 15mmol/ L ,Na + 138.10mmol/ L , Cl – 92.6mmol/ L , Ca2 + 2. 37mmol/ L , Mg2 +0.85mmol/ L（0.65-1.05） ,P3 + 0. 99mmol/ L（0.81-1.45）.BUN 4. 19mmol/ L , SCr 41μmol/L , HCO3 29. 5mmol/ L（22.0-29.0） ; 血气分析: pH 7. 414，PCO2 46.4mmHg , PO2106.0mmHg , HCO3– 29. 1mmol/ L , 24 h尿K+ 67.73mmol/ d(25～125mmol/ d) , Na + 219.47mmol/ d (40～220mmol/ d) , 尿Cl – 189.89（110～250mmol/ d），Ca2 + 3.77mmol/ d (2. 5～8.0mmol/d) ，肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）检测：清晨立位2小时后血浆肾素活性(PRA) 9.68ng/ ml·h (0. 93～6.56ng/ ml·h) ,血管紧张素Ⅰ2.71 (0. 42～4.82pg/ml)，血管紧张素Ⅱ94.7 (55.3～115.3pg/ml)，醛固酮17.3ng/dl(正常6 5～29.6pg/ ml) ，醛固酮/肾素（比值）1.8。甲状腺功能全套正常。血儿茶酚胺水平正常。先天性失盐性肾小管病相关基因突变检测：采集患者静脉血5 ml，EDTA抗凝，盐析法从外周血白细胞提取基因组DNA，PCR检测方法按参考文献【4】和【12】进行，具体操作由我院心血管实验室完成。结果：远曲小管上皮管腔侧钠氯离子同向转运蛋白（NCCT）基因SLC12A3全部编码区26个外显子无突变，而髓袢升支粗端和远曲小管上皮基底膜侧氯离子通道蛋白基因CLCNKB第12号外显子c.1093delC杂合突变，致编码氨基酸p.His365Thr fs 368X移码突变，见附图。患者父母和子女拒绝基因检测。
1.3治疗　入院后鼓励患者进食富含钾离子的食物,静脉补充氯化钾6～12 g/ d 。1周后低钾血症仍然难以纠正,检测血钾为3. 12mmol/ L，后予氨苯蝶啶治疗,继续补充钾等处理,住院全程检测血压为100～110/ 65～ 70mmHg。住院2周患者症状缓解出院。出院后1周电话随防：患者症状缓解，复查血钾3.42mmol/L。
2.讨　论

先天性失盐性肾小管疾病包括Gitelman和Bartter综合征，两者都是常染色体隐性遗传病。Gitelman综合征病因为远曲小管钠和氯离子重吸收障碍，由NCCT（编码基因SLC12A3， 16q13)功能缺失所致。多于儿童期或成人期发病，无多尿和脱水症状，低镁血症和低尿钙为其显著特征。Bartter综合征病因为髓袢升支粗段钠和氯离子重吸收障碍，临床表型(phenotype)分为产前/新生儿型（pre/neonatal type）和经典型。产前/新生儿型因尿前列腺素排泄明显增多，也称高前列腺素E综合征（hyperprostaglandin E syndrome，HPS，此型用环氧化酶抑制剂治疗有效）,表现为羊水过多，早产，新生儿多尿，脱水（严重者可发生高钾血症和代谢性酸中毒），患儿生长缓慢，高尿钙和肾髓质钙化。产前/新生儿型Bartter综合征分子诊断分为两型：⑴髓袢升支粗段上皮细胞管腔侧NKCC2（编码基因SLC12A1，15q15-21.1）功能缺失，即Bartter综合征I型；⑵髓袢升支粗段上皮细胞管腔侧ATP敏感的内向整流钾通道（inwardly-rectifying potassium channel ,ROMK，编码基因KCNJ1,11q24-25）功能缺失，即Bartter综合征II型。经典型一般于儿童期起病，症状较轻，一般没有高尿钙和肾钙化。分子基础为髓袢升支粗段上皮细胞基膜侧Cl-通道（CIC-Kb，编码CLCNKB，1p36）功能缺失，即 Bartter综合征III型【2】。
本例患者成年发病，病情经过相对温和，持续性低血钾的同时相对高尿钾，对口服和静脉补钾效果不好，代谢性碱中毒，血钙正常和血镁正常,无高尿钙和肾钙化，血肾素活性升高，血压正常，无利尿剂和肾损害药物以及缓泻剂使用史。基于前述特点疑诊先天性失盐性肾小管，包括Gitelman和Bartter综合征III型。我们最初疑诊不典型Gitelman综合征，但PCR检测编码NCCT的SLC12A3基因全部编码区26个外显子无突变，继而检测肾小管特异性氯离子通道蛋白基因CLCNKB全部编码区20个外显子发现第12号外显子c.1093delC杂合突变。最后确诊Bartter综合征III型。
CLCNKB基因突变患者的基因型（genotype）和临床表型（phenotype）无对应关系【2 ,3】，临床表现变异较大，少数重者类似于产前/新生儿型Bartter综合征，部分患者临床表现与Gitelman综合征重叠，此种也可称之为Bartter-Gitelman综合征【2】。因为CIC-Kb不仅存在于髓袢升支粗段基膜侧，也存在于远曲小管基膜侧，协同NCCT完成远曲小管钠和氯离子的重吸收【3】。髓袢升支粗端基膜侧Cl-通道除了CIC-Kb外还有CIC-Ka，可部分代偿CIC-Kb功能缺失，而远曲小管基膜侧只有CIC-Kb，因此Bartter综合征III型症状多数较轻，甚至部分患者临床表现上完全与Gitelman综合征一致，包括典型的低镁血症和低尿钙【3,4】。Bartter综合征和Gitelman综合征的确诊依赖于基因诊断，但由于技术的限制，多数临床医师通过临床表现、血液生化检查或肾穿刺显示肾小球旁器增生来诊断【5，6，7】。获得性的Bartter样综合征（Bartter-like syndrome）如单纯的慢性腹泻、呕吐，长期应用利尿剂、缓泻剂或肾损害药物者通过病史询问鉴别【5】。基因诊断是最后的诊断方法。

CLCNKB的基因突变类型包括外显子的错义突变、缺失突变、无义突变等【8, 9】，某些民族似乎存在主要突变类型（founder  mutation），如西班牙人CLCNKB第7号外显子c 610G>A（pA204T）突变【10】,韩国第16号外显子c1830G>A（p W610X）突变【2】。Bartter综合征是常染色体隐性遗传病，欧洲国家以纯合子突变多见，亚洲国家以复合杂合子突变较多，也有少数单纯杂合子的报道，如国内于迎等报告经典Bartter综合征c.753delG缺失突变和p.G433E错义突变的复合杂合突变【11】，刘茂静等报告经典Bartter综合征c.482T>G（p.L161R）错义杂合突变【12】，日本也有单纯杂合子的报道【13】。我们的病例CLCNKB第12号外显子c.1093delC单纯杂合突变，致编码氨基酸p.His365Thr fs 368X移码突变, 经过检索Pubmed ,Google和EVS数据库未发现相同报道，是一个新的突变类型。少数III型Bartter综合征CLCNKB的基因检测结果为单纯杂合子的原因可能与PCR方法的局限性有关，或在基因的5’端、3’端或内含子区还有其他缺陷【13】。
本病是由基因突变引起，目前尚无根治方法，现有的治疗主要包括两个方面。(1)补充治疗：需长期口服氯化钾，多食富含钾的食物，如豆类、玉米、马铃薯、香蕉等。应激状况时应静脉补充电解质和液体。 (2)减少丢失：因为尿钾排泄增多，单靠补充治疗很难纠正低钾血症，联合保钾利尿剂如螺内酯、阿米洛利和氨苯蝶啶。也可以联合使用肾素直接阻断剂、血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体阻断剂进一步减少尿钾排泄 【14】。
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CLCNKB基因第12号外显子c.1093delC杂合突变导致编码氨基酸p.His365Thr fs 368X移码突变
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