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基因的突变位点及突变类型较多#RL患者在遗传学)临床表现和生化指标等方面具有明显的个体化差异( 文
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QQR%#*,6!) 综合征%R%#*,6!) 3H).(&6*#RL&是一种

主要由肾脏远曲小管钠氯协同转运蛋白%)!#(%G6/$,&A

(%.*/&#(!)3'&(#*(#B22&功能障碍所致的以肾失盐性

为特征的常染色体隐性遗传病( 其患病率估计为

:9]>X:9 999#在亚洲更为普遍!:"

(

94,:的流行病学研究

RL由美国医师R%#*,6!)于 :I<<年首次报道!8"

#

直至 :II< 年才发现 LO2:8P> 为其致病基因#这才

揭开了这一罕见遗传病的神秘面纱( 研究进展发

现#不同种族)人群的基因突变类型有明显差异( 据

报道!>#="

#约 J9^RL 患者有 8 个突变#其中 J?^是

杂合子( :;^的患者为纯合子突变!?"

( 超过 =?^的

RL患者具有复合杂合突变#>9^具有单个杂合突变#

J^具有 >个或更多突变!<"

( 欧洲人群中RL 的杂合

子流行率约为 :^

!J"

( 而亚洲人群则不然#通过对

: ;?8名日本受试者进行寡核苷酸探针%[!U7!)&分

析#发现杂合B22突变的总频率为 >]8:^

!;"

( 在对

中国人群的研究中发现阳性异质突变的总发生率约

为 >^

!I"

( [<97和5=;<B是中国患者最常见的氨

基酸突变类型!:9#::"

#而欧洲人群则以 D\LI _:R [̀

最常见!:8"

( 其次RL在发病率及生化水平上也有显

著差异#研究!:>"发现女性占比 <>^#约 >=^RL 患

者血清钾a8]? 66&,XO#=J^的病例血清钾波动在

8]? b>]9 66&,XO之间( 但在 89^ b=9^的病例中

可检测到正常的血镁水平#?^的患者血清镁水平偏

高#?J^的患者则出现典型的低血镁!:=#:?"

( 由于这

种基因突变)生化指标的多样性#加之人们对 RL 认

识不足#给疾病的诊治带来了巨大挑战(

;4,:的病因学研究

;<94RL与 LO2:8P>基因突变QL%6&)等!:<"在 :II<年

进一步克隆了 LO2:8P>%该基因编码B22&的/5BP#不

仅从分子水平证实RL 与@!(##*(综合征%@!(##*(3H)A

.(&6*#@L&的不同#而且也为RL的确诊方法提供了依

据( 随着对该基因研究的深入#发现RL患者的热点突

变为 :=?<R P̀#该突变导致了 LO2:8P> 基因第 :8 外

显子突变为PP纯合子致病#进而使编码蛋白质的第

=;<位氨基酸由天冬氨酸%P3'&变为天冬酰胺%P3)&#

导致远端肾小管中的B22丧失了原有功能!:J"

#进而

出现了以低血钾为主的电解质紊乱( 截至目前确诊

的 LO2:8P>基因突变位点 J= 个#涉及 ?99 多种不同

的变异#内含子)外显子区均有发现突变!:;#:I"

( 其突

变类型包括错义突变)剪切突变)无义突变和移码突

变)缺失)插入)阅读框移位突变等( 其中错义突变是

最常见的#且复合杂合突变比纯合突变更常见!89"

(

;<;4RL与2O2BW@基因的功能丧失Q长期以来认

为2O2BW@%该基因编码氯通道 2O2AWZ&基因突变

只会导致@L的发生#但目前有研究!8:"表明2O2BW@

基因的功能丧失也可导致 RL( 因为发现编码 B22

的突变在 LO2:8P> 基因和2O2BW@基因都可出现(

研究人员使用来自 89例RL患者的5BP#对 LO2:8P>

基因的外显子进行了测序#并通过多重连接依赖性

探针扩增技术证实了 LO2:8P> 和 2O2BW@基因的

缺失( 在这 89例患者中通过相应外显子的双脱氧链

终止法%L!)F*(&测序发现了2O2BW@突变%'1cIIE和

'1S==8R&#同时在基因库中#也发现了几种 2O2BW@

基因罕见的可能致病的突变( 这一发现无疑增加了

RL与@L的鉴别诊断难度#目前报道的具有该种突

变类型的RL 患者较少#对该基因做更深入的研究

仍是有必要的(

;<=4RL与自身免疫病Q虽然 RL 是一种遗传性疾

病#但在极少数情况下可继发于自身免疫性疾病#尤

其是容易继发于本身患有干燥综合征%3Y&F(*) 3H)A

.(&6#LL&的患者( 自首次报道继发性 RL 以来#越

来越多的病例被描述( 研究发现继发于 LL 的 RL

的发病机制可能与 LLP抗体相关的自身免疫有关#

WG3G.!等!88"证明了在 LL 患者的血清中存在抗B22

抗体#可能加剧了B22的功能减退#导致疾病进展(

这也就解释了免疫抑制剂治疗继发于 LL 的 RL 患

者可能有效的原因( 对于这些文献报道的继发性

RL患者中有的缺乏基因检测#不排除同时存在基因

突变这一致病因素的存在( 因此基因检测对于确定

RL是继发性还是遗传性至关重要(

;<>4其他因素相关的RLQ除外遗传和自身免疫性

相关的RL#还有继发于其他因素的病例报道#这在

临床上更为少见#发病机制尚不清楚( 药物相关性

RL主要是见于能够影响离子交换及5BP功能的药

物#如使用质子泵抑制剂及某些抗肿瘤药物!8>#8="

(

除此之外还有肾移植)横纹肌溶解相关的 RL 报道#

但这些病例较罕见#大多缺乏基因检测#因此可靠性

不强(

=4,:的病理生理机制

RL是由编码噻嗪类利尿剂敏感的B22的 LO2:8P>

基因突变所致( 生理情况下#通道蛋白B22位于肾

脏远曲小管上皮细胞的管腔侧#参与肾小球滤过液

中 ?^ b:9^氯离子和钠离子的重吸收#是机体维

持水)电解质平衡的重要防线( 当基因突变导致B22

功能障碍时#氯离子和钠离子从远端肾小管重吸收

减少#肾脏重吸收水减少#导致血容量下降#小管液

*JI*

QQ中国临床新医学Q898: 年Q: 月Q第 := 卷Q第 : 期



中钠增多( 血容量下降可激活肾素血管紧张素醛固

酮%4PPL&系统#此外小管液增多的钠可促进B!

_

AW

_

交换#二者均可引起尿排钾增多#进而导致低血钾(

另一方面血容量下降会导致近曲小管B!

_

A2,

K水吸

收增加#进而出现钙被动渗进血液引发低尿钙( 对

B22深入研究发现#其功能障碍可降调节瞬时受体电

位阳离子通道 <%[4N7<&导致尿排镁增加#从而导致

低血镁( 其次尿排镁增加可致细胞内镁浓度下降#其

对瞬时受体电位阳离子通道亚家族\成员 ?%[4N\?&

抑制作用减少引起钙重吸收增加#进而导致低尿钙!8?"

(

>4,:的临床表现与实验室指标

RL患者的临床表现多不典型#通常在青春期或

成年期发病#不同个体在发病年龄#临床表现及病情

演变等方面具有显著差异( 一些 RL 患者无症状或

者表现轻度肌无力#而有的患者则表现出严重的神

经肌肉症状#甚至出现一些罕见症状包括关节疼痛)

便秘)多尿)软骨钙质沉着症和肾钙质沉着症等!8<"

(

根据目前病例报道的结果大致可分为常见症状和不

常见症状( 常见症状包括痉挛或手足抽搐)感觉异

常)嗜睡)肌肉无力)烦渴和夜尿症)喜含盐物质'不

常见症状包括周期性麻痹)生长迟缓)青春期延迟)

心律失常或心源性猝死!8J"

( 相较于不典型的临床

表现而言#RL的实验室检查指标则以低钾血症)代

谢性碱中毒)低血镁)低尿钙)4PPL 系统活化)血压

正常或偏低为主( 事实上 RL 患者的临床表现与实

验室指标的严重程度不平行#并不是所有具有严重

电解质异常的RL患者都有临床症状#反之亦然!8;"

(

这种临床表现与生化指标的差异不仅表现在具有不

同突变类型的患者之间#即使在具有相同突变的患

者之间也存在( 其次在同一家庭的不同患者中#不

同性别RL患者中也存在这种差异( 基于这种差异

对RL患者进行了家系研究#目前认为 RL 患者的临

床表现的差异主要受基因突变位点)突变类型)性别

等方面影响(

?4表现型的影响因素

?<94LO2:8P> 基因突变类型与表现型QLO2:8P>

基因的突变类型可能会影响表现型( 对 : 例RL 患

者家系中所有成员的 LO2:8P> 基因进行完整测序分

析显示#患者和他的姐姐都具有新的纯合的 LO2:8P>

基因突变#此外#他母亲和女儿的 LO2:8P> 基因编

码相同的突变杂合子( 然而只有患者具有 RL 的临

床表现#母亲和女儿没有出现症状( 这种现象可理

解为具有两个突变等位基因的 RL 患者比仅具有一

个突变等位基因的患者具有更严重的表现型!8I"

( 为

了进一步证实这一推论#研究者通过对 ::J 例具有

LO2:8P> 基因突变的 RL 患者进行突变类型分析#

发现纯合子突变的患者不仅具有更严重的低钾血

症#而且具有更严重的表现型!>9"

(

?<;42O2BW@基因突变类型与表现型QRL 患者中

2O2BW@基因突变类型%如纯合突变与单杂合突变&

可能导致患者表现型的差异( 研究者对 >= 例患有

原发性低钾合并代谢性碱中毒的患者进行 LO2:8P>

和2O2BW@基因突变分析( 发现具有 2O2BW@基

因纯合突变和 LO2:8P> 基因杂合突变的患者中低

钙尿症状并不像典型的RL患者那样突出!>:"

( 相反

具有 LO2:8P> 基因纯合突变和 2O2BW@基因的杂

合突变的患者#表现为低钙尿症和严重的难治性低

钾血症和低镁血症#而且临床表现更加典型#症状亦

更重(

?<=4性别与表现型4研究发现男性发病年龄早于

女性#且更容易患有严重的低钾血症!>8"

( 作为常染

色体隐性遗传病#这种差异性暗示除了基因型影响

表现型之外#性别也可能是影响表现型的因素( 之

前的几项研究表明#女性 RL 患者#或者是具有基因

突变的携带者受影响程度远远低于男性 RL 患者(

而且男性患者具有更严重的临床症状和实验室检查

结果#并且预后比女性患者更差( 然而后续有研究

者对大量RL患者的实验室指标进行分析并未发现

性别差异( 因此目前尚没有足够的证据表明性别与

表现型相关(

@4,:的诊断与鉴别诊断

为了提高对这一罕见病的诊治水平#专家共识协

作组于 89:J年提出了RL诊断的标准!>>"

$慢性肾性失

钾导致的低钾血症#伴有代谢性碱中毒#4PPL 系统激

活#但血压正常或偏低的患者#应考虑失盐性肾病( 除

外其他钾丢失因素#同时合并低血镁% a9]J 66&,XO&

或低尿钙%成人尿钙肌酐比a9]8&应高度怀疑 B22

功能障碍( 进一步的氢氯噻嗪试验%氯离子清除试

验&有助于定位 B22功能障碍( 需要注意的是#即

使血镁正常或者尿钙不低#并不能除外RL( 因此确

诊需要基因诊断#检测到 LO2:8P> 基因的突变可确

诊RL( 因RL和@L在临床表现上有重叠#导致鉴别

诊断较为困难( 过去有观点认为 RL 是一种临床表

现较轻的@L#随着研究不断深入#发现其发病年龄)

机制和临床特点各不相同( @L 通常在婴儿期或幼

儿期出现症状#临床表现和并发症更为严重#主要以

低钾血症)代谢性碱中毒)多尿)高钙尿症)肾素活性

和醛固酮水平升高为特征( 经典 @L

!

型%2O2BW@

*;I*
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基因突变致病&其起病相对较早%> 岁以前&#低钾程

度更重#更易出现生长迟缓)多尿#患者血镁水平多

正常#尿钙水平正常或偏高( 患者对氢氯噻嗪试验

有反应#说明 B22功能正常#但呋塞米试验没有反

应#这有助于临床鉴别#但是确诊仍依赖于基因检测(

A4,:的治疗

由于RL 患者大多症状较轻#患者多不重视#治

疗不积极( 研究发现RL 容易合并多种内分泌疾病#

最早发现 RL 易合并身材矮小( 研究!>=#>?"发现 RL

可能导致矿物质失衡而引起骨代谢紊乱以及有葡萄

糖不耐受和胰岛素分泌受损的趋势#但这些并发症

在补钾治疗后可能得到改善#因此早发现)早治疗显

得极为重要( 目前主要是以电解质替代治疗为主#

以期达到缓解症状)提高生活质量)避免严重并发症

的目标( 改善全球肾脏病预后组织在 89:J 年提出

RL患者血钾和血镁治疗目标分别为 >]9 66&,XO和

9]< 66&,XO

!><"

( 基于这一专家共识#加强对 RL 患

者的健康宣教#推荐高盐饮食#进食富含钾)镁的食

物#口服氯化钾)门冬氨酸钾镁)硫酸镁和氯化镁等

药物#紧急或严重情况下可静脉输注钾盐和镁盐(

可给予保钾利尿剂%如螺内酯)依普利酮&)肾素A血

管紧张素系统抑制剂%低血压时慎用&抑制 4PPL

活化#前列腺素合成酶抑制剂%吲哚美辛等&有助于

减少补钾药物的剂量#改善低钾相关症状( 但需注

意监测相关药物副作用(

B4结语

RL是一种相对罕见的因 LO2:8P> 基因发生突

变而导致的肾失盐性疾病#临床症状多不典型#个体

差异较大#临床医师认识不足#导致 RL 误诊)漏诊

率增加( 根据目前的研究结果可将 RL 的病因分为

遗传性和继发性两大类#通过基因检测能够准确区

分是单纯遗传性因素)单纯继发性因素#还是两者共

同作用所致RL#对 RL 的诊治具有重要意义( 目前

该病在基因突变位点)突变类型与表现型的关系以

及表现型的影响因素等方面仍有较好的研究前景#

通过遗传学分析来进一步探索 RL 和 @L 的联系和

区别#其次通过研究 RL 与一些常见内分泌并发症

之间的联系#可能为疾病的治疗提供新的思路(
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