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　 　 【摘要】 Ｂａｒｔｔｅｒ 综合征 （ＢＳ， ＯＭＩＭ ＃６０１６７８） 是一种罕见的遗传性失盐性肾病， 临床主要特点为低钾性代谢性碱中

毒， 伴继发性肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统活化。 ＢＳ １ 型根据报道多为产前型及新生儿型 ＢＳ， 症状通常在出生前后或婴

儿期出现， 伴有严重的失盐表现， 肾功能多为正常。 本文报道一例儿童期起病并伴有蛋白尿及肾功能损害的 ＢＳ １ 型患

者。 该患儿因羊水过多早产， 但生后无显性症状， 直至 ３ 岁开始出现多饮、 多尿伴夜尿增多， 未特殊重视， ５ 岁余就诊

时已有血肌酐升高伴有尿蛋白阳性， 入院后诊断慢性小管间质病变， 慢性肾脏病 ２ 期。 经氯离子清除试验明确存在髓袢

升支粗段小管功能异常， 后基因测序确诊 ＢＳ １ 型。 经积极控制并发症， 患儿肾功能有所回升。 长期随访中患儿尿蛋白

仍有所增加， 估算肾小球滤过率 （ｅＧＦＲ） 缓慢下降， 目前处于慢性肾脏病 ２ 期。 因此， 临床需注意产前型 ＢＳ 患儿生后

可能不立即出现典型临床表现， 直至儿童期方出现相关临床症状， 可能会出现肾功能损害， 需要及时识别， 可通过氯离

子清除试验与 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征进行临床鉴别。 早期诊断及治疗后对改善预后极为关键。
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Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２４，３（１）：１２４－１３０

　 　 Ｂａｒｔｔｅｒ 综合征 （ Ｂａｒｔｔｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＢＳ， ＯＭＩＭ ＃
６０１６７８） 由编码或调控髓袢升支粗段水盐转运相关蛋

白的基因突变引起， 是一种罕见的遗传性失盐性肾

病， 临床主要特点为低钾性代谢性碱中毒， 伴继发性

肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统 （ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ａｌｄｏ⁃
ｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＡＳ） 活化。 文献报道 ＢＳ 发病率约

为 １ ／ １ ０００ ０００［１⁃２］ ， 根据突变基因的不同可分为１～５ 型

（其中 ４ 型又分为 ４ａ 和 ４ｂ 型）， 分别涉及 ＳＬＣ１２Ａ１、
ＫＣＮＪ１、 ＣＬＣＮＫＢ、 ＢＳＮＤ、 ＣＬＣＮＫＡ、 ＭＡＧＥＤ２ 等基因的

突变； 根据临床表型常分为产前型 （ ａｎｔｅｎａｔａｌ ＢＳ，
ａＢＳ）、 新生儿型 （ｎｅｏｎａｔａｌ ＢＳ， ｎＢＳ） 和经典型 （ｃｌａｓ⁃
ｓｉｃａｌ ＢＳ， ｃＢＳ） ［３］ 。 一般 ａＢＳ 指早产伴孕母羊水过多，
ｎＢＳ 指生后 １ 个月内发病， ｃＢＳ 指无羊水过多、 较晚发

病的。 典型临床表现因发病年龄和基因型的差异而不

同， 临床分型与基因分型有交叉， 确诊需基因检测。 ＢＳ
１ 型由编码 Ｎａ⁃Ｋ⁃２Ｃｌ 共转运体 （ＮＫＣＣ２） 的 ＳＬＣ１２Ａ１ 基

因功能缺失突变引起， 据报道该型多为产前型及新生

儿型 ＢＳ， 症状通常在出生前后或婴儿期出现， 伴有严

重的失盐表现， 肾功能多为正常。 ＢＳ 患儿可能出现生

长发育迟滞， 严重的可能出现室性心律失常， 长期的

低血钾症可引起肾小管间质损害、 肾小管空泡变性等、
甚至出现肾功能进展， 故早期诊治对于改善疾病预后、
提高生活质量尤为关键。 本文报道一例儿童期起病并伴

有蛋白尿及肾功能损害的 ＢＳ １ 型患者。

１　 临床资料

患儿 ５ 岁余女童， ２０１８ 年 ５ 月因 “ 多饮多尿

２ 年， 发现肾功能异常 ６ 月” 首次于首都儿科研究

所附属儿童医院 （以下简称我院） 就诊。 患儿入院

前 ２ 年出现多饮 （每日饮水 ２５００ ～ ３０００ ｍＬ） 及多

尿 （尿量约 ２０００ ｍＬ） 伴夜尿增多 （１ ～ ２ 次 ／ 夜），

不伴尿频、 尿急、 尿痛及尿色异常， 未特殊诊治；
６ 个月前因呼吸道感染化验发现血肌酐升高 （最高

６０ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 伴有尿蛋白阳性 （ ＋ ～ ２ ＋）， 电解质大

致正常， 给予抗感染及对症支持治疗后血肌酐降至

４５ μｍｏｌ ／ Ｌ， 监测尿蛋白仍持续阳性。 既往史： 无特

殊。 个人史及母亲孕产史： 其母亲孕 ４ 产 ２， 第 １ ～ ３
胎均孕期羊水过多， 其中第 １ 胎为自然流产； 第 ２ 胎

为双胎， 摔倒后意外流产； 第 ３ 胎第 １ 产为本患儿，
孕 ２８ 周开始出现羊水过多， 孕 ３３ 周因羊水过多行剖

宫产， 出生体重 ２２００ ｇ； 第 ４ 胎第 ２ 产为 １ 岁女童，
体健。 无其他肾脏病相关家族史 （图 １）。 本研究已

通过首都儿科研究所医学伦理委员会审查 （伦理审

查编号： ＳＨＥＲＬＬ２０１８０２９）。

图 １　 患者家系图

Ｆｉｇ． １　 Ｐａｔｉｅｎｔ′ｓ ｆａｍｉｌｉａｌ ｐｅｄｉｇｒｅｅ

体格检查： 身高 １１４ ｃｍ （Ｐ５０ ～ ７５）， 体重 ２４ ｋｇ
（Ｐ９０ ～ ９７）， 血压 ８９ ／ ５７ ｍｍ Ｈｇ （ ＜Ｐ９０）， 神清， 精

神反应可， 发育营养良好， 面色可， 呼吸平稳， 咽稍
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充血， 双侧扁桃体Ⅰ度肿大， 心肺及神经系统查体未

见异常， 腹软， 肝脾未触及， 双肾区无压痛、 叩击

痛。 双下肢无浮肿。
辅助检查： （ １） 常规检查： 血气： ｐＨ ７􀆰 ４５，

ＨＣＯ３
－ ２７􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＢＥ ３􀆰 ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 生化： 血肌

酐 ４９􀆰 ８～ ５４􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ［改良 Ｓｃｈｗａｒｔｚ 方程计算估算

肾小 球 滤 过 率 （ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，
ｅＧＦＲ） ７６􀆰 ３ ～ ８３􀆰 ６ ｍＬ ／ （ ｍｉｎ · １􀆰 ７３ ｍ２ ） ］、 尿 素

８􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、 尿酸 ７３７ μｍｏｌ ／ Ｌ、 胱抑素 Ｃ １􀆰 ６ ｍｇ ／ Ｌ均
升高， 肝功能、 白蛋白、 血脂等均正常。 电解质： 钾

２􀆰 ９１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 钠 １３８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 氯 ９７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 钙

２􀆰 ３５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 镁 ０􀆰 ７５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
（２） 感染、 免疫、 内分泌及代谢等检查： Ｃ 反应

蛋白 １４􀆰 ４ ｍｇ ／ Ｌ↑， 红细胞沉降率 ３３ ｍｍ ／ ｈ↑。 类风

湿因子、 补体 Ｃ３ 及 Ｃ４、 抗链 Ｏ、 血清总 ＩｇＥ 等正常。
自身抗体抗核抗体谱、 抗中性粒细胞胞浆抗体、 抗肾

小球基底膜抗体阴性。 ２４ ｈ 尿铜及血铜蓝蛋白正常。
先天性代谢病血液及尿液筛查未见异常。 卧位血管紧

张素Ⅰ及醛固酮升高， 血管张素素Ⅱ、 肾素正常； 立

位血管紧张素Ⅰ、 血管紧张素Ⅱ、 肾素、 醛固酮正常

范围内。
（３） 尿液检查： 尿常规： ｐＨ ６􀆰 ５， 比重 １􀆰 ０００，

蛋白＋， 随机尿蛋白 ／ 肌酐 ２􀆰 ２８ ｍｇ ／ ｍｇ， 尿钙 ／ 肌
酐 ０􀆰 ４５ ｍｇ ／ ｍｇ。 尿蛋白电泳中分子蛋白占 ９１􀆰 ４％，
大分 子 ８􀆰 ６％。 ２４ ｈ 尿 蛋 白 总 量 ２５４ ～ ３９５ ｍｇ ／ ｄ
［ １０􀆰 ５～ １６ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ］， ２４ ｈ 尿 钾 ３０ ｍｍｏｌ ／ ｄ
［１􀆰 ２５ ｍｍｏｌ ／ （ｋｇ·ｄ） ］， ２４ ｈ 尿钙 ０􀆰 １４ ｍｍｏｌ ／ （ｋｇ·ｄ），
尿酸 排 泄 率 ０􀆰 ４１ ｍｇ ／ （ ｋｇ · ｈ ）， 尿 酸 清 除 率

１􀆰 ３３ ｍＬ ／ ｍｉｎ （尿酸排泄不良型）。
（４） 其他辅助检查： 心电图、 超声心动图未见

异常； 泌尿系超声： 双肾大小正常， 形态稍饱满， 双

肾实质回声增强， 皮髓质分界尚清， 双肾椎体可见回

声增强， 部分椎体内有细点样强回声； 眼科及耳鼻喉

科会诊未见异常。
（５） 功能试验： 通过呋塞米试验和氢氯噻嗪试

验分别评估肾小管功能， 患者对氢氯噻嗪的反应正

常， 对呋塞米无反应， 具体数据见表 １。
（６） 肾组织活检： 光镜及电镜下均可见肾小管

萎缩、 间质纤维化及淋巴、 单核细胞浸润。 考虑小管

间质损害 （图 ２）。

表 １　 肾小管功能试验检测结果

Ｔａｂ． １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔ
排泄分数　 　 　 　

（％） 　 　 　 　
呋塞米试验 氢氯噻嗪试验

ＦＥＫ ＦＥＮａ ＦＥＣｌ ＦＥＫ ＦＥＮａ ＦＥＣｌ
基础值 １９􀆰 ７ １􀆰 ３ １􀆰 ６ １４􀆰 ７０ １􀆰 ３０ ０􀆰 ８６
最大值 ２８ ４􀆰 ５ ２􀆰 ４ ５４􀆰 ００ ４􀆰 ５０ １１􀆰 ００

差值 ８􀆰 ３０ ３􀆰 ２０ ０􀆰 ８０ ３９􀆰 ３０ ３􀆰 ２０ １０􀆰 １４
参考范围 ３９􀆰 １±１７􀆰 ８ １７􀆰 ８±７􀆰 ３ ２４􀆰 ５±８􀆰 ９ ８􀆰 ４５±４􀆰 ０６ ３􀆰 ２３±０􀆰 ７７ ４􀆰 ４６±１􀆰 ０４

ＦＥ： 电解质的排泄分数， 计算方法为： ＦＥＸ ＝ １００ × （ＵＸ ／ ＳＸ） × （Ｓｃｒ ／ Ｕｃｒ）， Ｓｃｒ： 血肌酐浓度， Ｕｃｒ： 尿肌酐浓度， Ｘ 指 Ｎａ、 Ｋ、 Ｃｌ

图 ２　 Ｂａｒｔｔｅｒ 综合征患者肾活检光镜下表现

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｒｅｎａｌ ｂｉｏｐｓｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｂａｒｔｔｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
Ａ􀆰 苏木素⁃伊红染色法 （ＨＥ×２００）； Ｂ􀆰 过碘酸六胺银染色 （ＰＡＳＭ×１００）； 肾小球细胞数未见明显增多， 大部分毛细

血管开放良好。 肾小球基底膜未见明显增厚； 肾小管上皮细胞可见浊肿变性， 部分肾小管刷状缘消失 （黑色箭头），
上皮细胞扁平化； 间质可见多处灶性的水肿， 伴有密集的、 单个核为主的炎症细胞浸润 （红色箭头）
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Ｖｏｌ􀆰３ Ｎｏ􀆰 １　 １２７　　

　 　 （７） 基因检测： 检测到 ＳＬＣ１２Ａ１ 基因复合杂合

突变 （转录版本号 ＮＭ＿ ０００３３８􀆰 ２）， 分别为 ４ 号外

显子上来自母亲的 ｃ􀆰 ５９５Ｃ＞Ｔ ｐ􀆰 Ｒ１９９Ｃ 错义突变， 以

及 ２５ 号外显子上来自父亲的 ｃ􀆰 ３０５７Ｇ＞Ａ ｐ􀆰 Ｗ１０１９∗
无义突变， 均为可能致病性变异 （图 ３） ， 美国医学

遗传学与基因组学学会 （ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ＡＣＭＧ） 分类依据分别为：
ＰＭ２＿ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋ＰＰ３＿ ｍｏｄｅｒａｔｅ＋ＰＭ３＋ＰＭ５＿ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ
和 ＰＶＳ１＋ＰＭ２＿ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ。

诊疗经过及预后： 入院后临床诊断为慢性小管间

质病变， 慢性肾脏病 ２ 期。 基 因 测 序 证 实 存 在

ＳＬＣ１２Ａ１ 基因复合杂合变异， 确诊为 ＢＳ １ 型。 明确诊

断后予适当限蛋白、 低嘌呤饮食， 给予口服氯化钾胶

浆补钾治疗， 予非布司他口服降尿酸。 监测患儿电解

质、 肾功能等指标， 血钾可升至 ３􀆰 ２ ～ ３􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
血尿酸逐步降至正常。 监测肾脏超声未见明显变化。
随访 ３ 个月时患儿尿蛋白有增多趋势 （表 ２）， 先后

加用雷米普利、 卡托普利口服。 目前患儿 １０ 岁余，
多饮、 多尿症状缓解， 无夜尿增多及遗尿， 无乏力、
肌痛、 抽搐等神经肌肉症状， 评估身高增长满意

（Ｐ９０～ ９７）， 体型肥胖 （体重＞Ｐ９７）， 血压正常， 监

测血钾可维持在正常范围内， 但尿蛋白定量仍有所增

加， ｅＧＦＲ 缓 慢 下 降， 处 于 慢 性 肾 脏 病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＫＤ） ２ 期 （表 ２）。

２　 讨论

ＢＳ １ 型由编码髓袢升支粗段 ＮＫＣＣ２ 的 ＳＬＣ１２Ａ１

基因突变引起， 临床多为产前型及新生儿型 ＢＳ， 症

状通常在出生前后或婴儿期出现， 伴有严重的失盐表

现， 肾功能多为正常。 本文报道一例 ＢＳ 患儿胎儿期

起病、 母亲孕期羊水过多， 临床分型应属于产前型，
但患儿生后无明显低钾及低血容量相关表现， 因此婴

幼儿期未能诊断， 学龄前期开始出现多饮多尿症状，
未重视， 直至出现肾功能异常及蛋白尿， 完善肾活检

提示肾小管间质慢性病变， 经小管功能试验及基因检

测确诊为 ＢＳ １ 型， 给予对症治疗， 并规律随访 ５ 年，
患儿临床症状控制可， 生长发育良好， 但肾功能仍缓

慢进展， 尿蛋白逐渐增多。
产前型 ＢＳ 是临床表现最严重的一种表型， ＢＳ

１ ～ ５ 型均可出现， 由于胎儿多尿引起的孕母妊娠期

羊水过多是最早的典型表现， 一般在孕 ２０ ～ ３０ 周出

现［４］ 。 产前型 ＢＳ 患儿多为早产儿， 出生后可有低体

重、 反应差、 喂养困难、 多尿等［５］ ， 婴幼儿期可有

烦渴、 多饮多尿、 电解质紊乱、 生长发育迟缓， 可伴

有尿钙增加及肾结石、 肾钙质沉着。 肾功能不全及蛋

白尿在 ＢＳ 中也有报道， 但由于缺乏大样本人群长期

的随访， 暂无可靠的发生率相关数据［６］ 。 肾功能损

害的原因较复杂， 早产、 ＲＡＡＳ 长期激活、 血容量不

足、 肾结石和钙质沉着等均是可能病因［３］ 。 蛋白尿

不是 ＢＳ 的典型症状， 文献报道 ＢＳ 的蛋白尿可从少

量至大量蛋白尿， 肾活检病理主要为球旁器增生， 伴

有肾小管间质病变， 个案报道中以局灶节段性肾小球

硬化多见， Ｃ１ｑ 肾病和 ＩｇＡ 肾病亦有报道［３］ 。 可见，
ＢＳ 虽为肾小管病， 也可引起肾小球损害［７］ 。 本研究

中患儿孕 ３３ 周早产， 低出生体重， 与足月儿相比出

图 ３　 患儿及其父母 ＳＬＣ１２Ａ１ 基因的 Ｓａｎｇｅｒ 测序结果

Ｆｉｇ． ３　 Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ′ｓ ａｎｄ ｈｅｒ ｐａｒｅｎｔｓ′ ＳＬＣ１２Ａ１ ｇｅｎｅ
Ａ􀆰 ｃ􀆰 ５９５Ｃ＞Ｔ ｐ􀆰 Ｒ１９９Ｃ 错义突变； Ｂ􀆰 ｃ􀆰 ３０５７Ｇ＞Ａ ｐ􀆰 Ｗ１０１９∗无义突变
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表 ２　 患儿 ５ 年间历次随访资料

Ｔａｂ． ２　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｏｖｅｒ ａ ５⁃ｙｅａｒ ｐｅｒｉｏｄ

参数 基线 ３ 个月 ５ 个月 １ 年 ３ 年 ５ 年 参考值范围

体重 （ｋｇ） ２４􀆰 ２ ２６􀆰 ３ ２６􀆰 ５ ３２􀆰 １ ４１ ５１ －

身高 （ｃｍ） １１４ １１８ １１９ １２７ １３６ １５１ －

血压 （ｍｍ Ｈｇ） ９０ ／ ５０ ９０ ／ ６０ １００ ／ ６０ １００ ／ ６０ １１５ ／ ６０ １１５ ／ ６０ －

血常规

　 白细胞 （×１０９ ／ Ｌ） ７􀆰 ４４ ８􀆰 ６７ ８􀆰 ９９ ８􀆰 ８５ ９􀆰 ６２ １３􀆰 １２ ４􀆰 ３～１１􀆰 ３

　 红细胞 （×１０１２ ／ Ｌ） ４􀆰 ９１ ５􀆰 ０６ ４􀆰 ５５ ４􀆰 ７９ ４􀆰 ８２ ４􀆰 ４３ ４􀆰 ２～５􀆰 ７

　 血红蛋白 （ｇ ／ Ｌ） １３８ １４２ １３０ １３５ １３９ １３０ １１８～１５６

　 血小板 （×１０９ ／ Ｌ） ４０７ ５０８ ６０２ ６５０ ５４５ ４９５ １６７～４５３

血气分析

　 ｐＨ ７􀆰 ４５０ ７􀆰 ４６１ ７􀆰 ４６６ ７􀆰 ４６２ ７􀆰 ４６０ ７􀆰 ３９４ ７􀆰 ２５～７􀆰 ４５

　 ＨＣＯ３
－ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２７􀆰 ２ ３０􀆰 ２ ２９􀆰 ６ ２４􀆰 ６ ２４􀆰 ８ ２８􀆰 ９ ２２～２７

　 剩余碱 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３􀆰 ６ ４􀆰 ５ ５􀆰 ７ １􀆰 ２ ２􀆰 ４ ４􀆰 ２ ⁃３～３

血清电解质 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

　 钠 １３８ １４２ １４３ １４６ １４６ １４８ １３５～１４５

　 钾 ２􀆰 ９１ ３􀆰 ２４ ３􀆰 ４５ ３􀆰 ８３ ４􀆰 ０４ ３􀆰 ７ ３􀆰 ５～５􀆰 ５

　 镁 ０􀆰 ７５ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ８１ ０􀆰 ７７ ０􀆰 ７８ ０􀆰 ８ ０􀆰 ６６～１􀆰 ００

　 钙 ２􀆰 ３５ ２􀆰 ３１ ２􀆰 ４０ ２􀆰 ４９ ２􀆰 ２４ ２􀆰 ３５ ２􀆰 ２５～２􀆰 ７４

血清肌酐 （μｍｏｌ ／ Ｌ） ４９􀆰 ８ ４３􀆰 ４ ４５􀆰 ４ ５０􀆰 ５ ５９􀆰 ６ ８２ ２７～６６

血尿酸 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７３７ ５２７ ２５５ ６６６ ５４４ ５０６ ＜３２０

甲状旁腺激素 （ｐｇ ／ ｍＬ） １０５􀆰 ２ ＮＡ ＮＡ ８４ １０９􀆰 ８ ８０􀆰 ２ １４􀆰 ９～５６􀆰 ９

尿常规尿蛋白定性 ＋ ± ± ± ＋＋ ＋ 阴性

尿钙 ／ 尿肌酐 （ｍｇ ／ ｍｇ） ０􀆰 ４５１ ０􀆰 ５９４ ０􀆰 ３１ ０􀆰 １５２ ０􀆰 ２９３ ０􀆰 ２２３ ＜０􀆰 ２１

随机尿蛋白 ／ 肌酐 （ｍｇ ／ ｍｇ） ２􀆰 ２８ ２􀆰 ３２ ０􀆰 ８１ ０􀆰 ６６ ３􀆰 １９ ２􀆰 ６９ ＜０􀆰 ２０

２４ ｈ 尿钾 （ｍｍｏｌ ／ ｄ） ３０ ３４􀆰 ７ ６０ ３３􀆰 ５ ７８ ６５ ＜２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ

２４ ｈ 尿蛋白 （ｍｇ ／ ｄ） ２５４􀆰 ２ ６７０ ３６２ ２８５ １５０８ ２３４０ ＜１５０

２４ ｈ 尿蛋白 ［ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ］ １０􀆰 ５ ２５􀆰 ５ １３􀆰 ７ ８􀆰 ９ ３６ ４５􀆰 ８ 无

ｅＧＦＲ ［ｍＬ ／ （ｍｉｎ·１􀆰 ７３ ｍ２ ） ］ ８３􀆰 ６ ９８􀆰 ４ ９４􀆰 ８ ９１ ８３􀆰 ２ ６７ ９０～１２０

治疗方案 氯化钾 氯化钾 氯化钾 氯化钾 氯化钾 氯化钾

非布司他 非布司他 非布司他 非布司他 非布司他

氢氯噻嗪 氢氯噻嗪

雷米普利 卡托普利

ｅＧＦＲ： 估算肾小球滤过率； 改良 Ｓｃｈｗａｒｔｚ 方程计算， ｅＧＦＲ ＝ “ｋ” × 身高 （ｃｍ） ／ 血肌酐 （μｍｏｌ ／ Ｌ）， ｋ ＝ ３６􀆰 ５； －表示参考值因年龄不同而不同， 未

予列出； ＮＡ 为住院未测

生时肾单位数量更少， 肾脏发育成熟度更低， ＣＫＤ 风

险增加［８］ ； 生后早期虽无明显异常表现， 但持续的

ＲＡＳ 系统激活可引起足细胞损害、 系膜细胞增殖及

节段性肾小球硬化； 长期慢性肾钙质沉着可引起小管

损害和炎细胞反应［９］ ； 病程中的显性临床症状仅多饮

多尿， 未发现生长发育迟缓及泌尿系统外症状如便

秘、 反复呕吐等异常， 由于病情隐匿， 患儿未得到及

时的识别和重视。 待患儿因感染就诊时才发现肌酐升

高， 尿蛋白阳性， 除前述可能的病因外， 感染、 入量

不足、 高尿酸等都可能是导致患儿肾功能急性加重的

病因。 经积极降尿酸、 控制并发症， 患儿的 ｅＧＦＲ 有

所回升， 但在随后的长期随访中仍有缓慢下降， 肾功

能已呈现不可逆转的慢性进展。 ＢＳ 的预后存在较大

异质性， 多与基因突变类型有关［６］ ， 严重突变类型
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通常预示不良结局。 文献报道 ＢＳ １ 型、 ＢＳ ４ 型较 ＢＳ
２ 型、 ＢＳ ３ 型更易发生 ＣＫＤ［１０⁃１１］ 。 ＢＳ 患者平均随访

８ 年， ２５％ （ １９ 例） 发生 ＣＫＤ （ 表现为蛋白尿伴

ｅＧＦＲ 下降）； １ 例需要血液透析， ４ 例需要肾移

植［１０］ 。 韩国多中心研究显示， 中位随访时间为 ８ 年，
４１％的患者身材矮小 （身高低于第 ３ 百分位）， ６ 例

（１１％） 患者肾功能受损 （ ＣＫＤ３ 期 ４ 例， ＣＫＤ５ 期

２ 例） ［１２］ 。 因此， 如能早期诊断并干预， 将会延缓慢

性肾脏病的进展， 提高患儿及家庭的生活质量。
早期的识别依赖于对疾病充分地认识及恰当地选

择诊断方法。 ＢＳ 诊断金标准是基因检测。 孕期出现

羊水过多时抽提胎儿基因检测及羊水基因组 ＤＮＡ 可

早期确诊 ＢＳ［３］ 。 此外， 无创且简单方便的指标是产

前诊断中计算 “巴特指数”， 即总蛋白 （ｇ ／ Ｌ） ×甲胎

蛋白 （ＭｏＭ）， 巴特指数≤１􀆰 ２ 时认为异常［１３⁃１４］ 。 据

报道， 在羊水增多、 无染色体异常、 无严重胎儿畸形

的巴特指数异常妊娠中， ２８􀆰 ６％患儿出生后可确诊

ＢＳ［１３］ 。 生后晚期起病的 ＢＳ （临床为 ｃＢＳ） 常需要与

Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征 （ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＧＳ） 进行鉴

别［１５］ 。 ＧＳ 由编码远曲小管钠氯共转运子 ＮＣＣ 的

ＳＬＣ１２Ａ３ 基因突变导致， 二者均表现为低钾性代谢性

碱中毒。 氯离子清除试验已被证实对小管功能损害的

定位诊断有很好的灵敏度和特异度［１６］ ， 临床使用快

捷且经济。 ＧＳ 患者对氢氯噻嗪反应减弱， 而对呋塞

米反应良好， 反之， ＢＳ 患者则对氢氯噻嗪反应正常，
而对呋塞米的反应存在不同程度的减弱。 本例患儿来

我院首次就诊时临床怀疑 ｃＢＳ， 需与 ＧＳ 进行鉴别，
住院完善了氯离子清除试验， 结果显示氢氯噻嗪刺激

后电解质排泄分数明显增加， 不支持 ＧＳ 诊断， 进一

步行呋塞米试验， 发现电解质排泄分数增加不明显，
提示髓袢升支粗段 ＮＫＣＣ２ 相关的功能障碍， 支持 ＢＳ
临床诊断。 这也与其最终基因诊断结果吻合。 因此，
使用氯离子清除试验可以显著提高临床诊断的效率。

治疗方面， 产前型 ＢＳ 在确诊后、 娩出前， 可

给予孕母吲哚美辛治疗， 但吲哚美辛可能引起胎儿

动脉导管收缩， 因此应注意对胎儿动脉导管开放情

况进行监测［１７］ 。 出生后的 ＢＳ 主要治疗目标为纠正

内环境电解质紊乱、 改善患儿临床症状并提高生活

质量， 减轻生长发育受限。 保钾利尿剂 （如螺内酯、
依普利酮和阿米洛利）、 血管紧张素转化酶抑制剂

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＡＣＥＩ） ／ 血管

紧张 素 受 体 拮 抗 剂 （ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒ，
ＡＲＢ） 类药物及环氧化酶 （ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＣＯＸ） 抑

制剂 （如吲哚美辛） 等都在 ＢＳ 中有一定的疗效。
２０２２ 版 ＢＳ 指南建议有症状且电解质补充治疗效果不

理想时应用 ＣＯＸ 抑制剂［１１，１８］ ； 本例患儿因存在肾功

能不全， 故未选择 ＣＯＸ 抑制剂。 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ 主要通

过抑制 ＢＳ 患者激活的 ＲＡＳ 发挥作用， 用药时须注意

监测血压和肾功能水平， 应用 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ 能够延缓

ＣＫＤ 进展。 该患儿最终选择 ＲＡＳ 抑制剂雷米普

利［１９］ ， 规律监测 ｅＧＦＲ 稍低， 生化及电解质大致

正常。
综上， 产前型 ＢＳ 患儿生后可能不立即出现典型

临床表现， 直至儿童期方出现相关临床症状， 可通过

氯离子清除试验进行临床诊断。 ＢＳ １ 型患者可能会

出现肾功能损害， 需要及时识别； 早期诊断及治疗对

改善预后极为关键。
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朝英负责收集资料， 对文章内容进行审阅修改； 杨宏

仙、 夏华、 涂娟负责协助收集资料， 对文章部分内容

进行审阅修改。
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喜讯： 《罕见病研究》 被国际权威开放获取数据库 ＤＯＡＪ 收录

２０２３ 年 １０ 月底， 《罕见病研究》 正式被国际权威开放获取期刊数据库 Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｐｅｎ Ａｃｃｅｓｓ Ｊｏｕｒｎａｌｓ
（ＤＯＡＪ） 收录！

这是继世界卫生组织西太平洋地区医学索引 （ＷＰＲＩＭ） 之后， 我刊又一次被国际知名期刊数据库收录， 标志

着 《罕见病研究》 办刊水平、 出版质量受到更多国际同行的认可， 是我刊发展阶段又一重要的里程碑事件。
ＤＯＡＪ 数据库于 ２００３ 年 ５ 月由瑞典隆德大学图书馆 （Ｌｕｎｄ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｌｉｂｒａｒｉｅｓ） 创建， 作为目前最权威、 认

知度最高的开放获取期刊数据库， ＤＯＡＪ 是与 ＰｕｂＭｅｄ、 ＳＣＩ、 Ｓｃｏｐｕｓ 和 ＥＩ 齐名的世界五大文献检索系统之一。
该数据库涉及科研领域十分广泛， 收录范围涵盖了科学技术、 医学、 社会科学、 艺术与人文科学等学科领域，
目前我国被 ＤＯＡＪ 收录的中文期刊仅有 １００ 余种。

《罕见病研究》 被 ＤＯＡＪ 收录， 对于进一步提升期刊学术影响力、 扩大国内外传播范围具有重要意义。 本

刊 ＤＯＡＪ 主页见： ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｏａｊ． ｏｒｇ ／ ｔｏｃ ／ ２０９７⁃０５０１。
创刊以来， 在大家的共同努力下， 《罕见病研究》 办刊质量和国内外学术影响力逐年提升。 在此， 向关心

和支持期刊发展的广大编委、 专家和学者们致以诚挚的谢意！


