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【Summary】 Gitelman syndrome(GS)is an autosomal recessive，salt—losing tubulopathy caused by

inactivating mutations in the SLCl2A3 gene that encodes the thiazide--sensitive sodium--chloride cotransporter

(NCC)．GS is characterized by hypokalemic metabolic alkalosis，hypomagnesemia and hypocaleiuria．GS is

one of the most common inherited renal tubulopathy with a prevalence estimated at about one to ten per

40 000 people．The prevalence of GS is even higher in Asia than other countries．The majority of GS

patients present mild and nonspecifie symptoms during adolescence or adulthood．Common clinical

manifestations are associated with electrolyte abnormalities，such as muscle weakness，salt craving and

tetany．However，the phenotype of GS is highly variable and links to the quality of life．Diagnosis of GS is

based on the clinical symptoms，biochemical abnormalities(normal／low blood pressure，metabolic alkalosis，

hypomagnesemia，hypoealciuria and increased activity of renin—angiotensin—aldosterone system)and genetic

test．Genetic diagnosis of GS is recommended for all patients and the diagnosis is confirmed when biallelic

inactivating SLCl2A3 mutations are identified．The differential diagnosis includes renal tubular acidosis，

primary hyperaldosteronism，Banter syndrome，Liddle syndrome and other diseases that cause hypokalemia．

Among them Bartter syndrome(especially type／II)is the most important genetic disorder to consider due to

its similar manifestations with GS．All GS patients are encouraged to keep high—sodium diet．Magnesium and

potassium supplements(oral or intravenous)are usually given to GS patients to improve clinical symptoms．

Other medicines such as aldosterone receptor antagonists，angiotensin—convening—enzyme inhibitors

(ACEIs)，angiotensin 1I receptor blockers(ARBs)and prostaglandin synthetase inhibitors(PGSIs)are

alternative choices of treating hypokalemia，but the side-effects of these medication should be well

considered．Management of GS includes health education，complication evaluation and regular follow—up．

Annual evaluation by a nephrologist iS recommended．Extra evaluation and treatment depend on special

conditions，such as pregnancy，perioperative or growth period．Antenatal diagnosis for GS is technically

feasible but not recommend due to the benign prognosis in the majority of patients．In general，this expert

consensus statement aims to establish an initial framework for the better diagnosis，treatment and

management of Chinese patients with GS．

【Key words】 Gitelman syndrome； Renal tubulopathy；Hypokalemic metabolic alkalosis；

SLCl2A3 gene；Diagnosis and treatment

Gitelman综合征(Gitelman syndrome，GS，MIM：263800)

是一种常染色体隐性遗传的失盐性肾小管疾病。因1966年

美国医生Gitelman等首先报道了3例家族性低钾、低镁、低

尿钙及代谢性碱中毒而得名⋯。该病曾长期被认为是

Banter综合征的一个特殊亚型，直至1996年其致病基因被

成功克隆拉o。现已明确，GS的病因是编码位于肾远曲小管

的噻嗪类利尿剂敏感的钠氯共同转运体(NCCT)蛋白的基

因SLCl2A3发生功能缺失突变导致NCCT的结构和／或功能

异常，从而引起肾脏远曲小管对钠氯重吸收障碍导致低血容

量、肾素．血管紧张素一醛固酮系统(RAAS)激活、低血钾和代
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谢性碱中毒等一系列病理生理和临床表现口j。

至今GS的确切发病率尚不清楚，国外报道欧洲人中约

为1／40 000_4 o，而亚洲人中可能更高，日本人中根据杂合子

携带率估算的患病率在10．3／10 000
L5
J。GS患者一般在青

少年或成年时发病，血尿生化异常可早于临床症状出现。多

数患者临床表现为乏力、疲劳、口渴、多尿等非特异性症状，

治疗后预后良好，因此GS曾被认为是一种良性肾小管疾

病。但近年的研究显示，Gs患者的生活质量明显下降∽J，少

数患者甚至可出现生长发育迟缓、软骨钙化、横纹肌溶解和

室性心律失常等严重临床症状。“J。此外，长期的低钾低镁

可能导致糖代谢异常、肾功能受损等并发症而影响预

后‘”⋯。，因而早期诊断、合理治疗及监测病情非常必要。为

规范GS的诊断和治疗，本协作组组织相关专家检索和复习

近年发表的相关文献，依据循证医学原则，制定了本共识，供
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临床医师参考。

一、诊断

(一)临床表现

多数GS患者于青少年或成年发病，但一些临床症状也

可在儿童期甚至新生儿期出现，约1／3的患者可有明确的家

族史⋯1。Gs常见的临床症状多为非特异性，常与电解质紊

乱及RAAS激活等有关，包括以下表现：

1．全身症状：肢体乏力、疲劳、运动耐量下降、口渴、多

饮、嗜盐；

2．心血管系统：血压正常或偏低、心悸、QT间期延长、

室性心律失常；

3．消化系统：发作性腹痛、便秘、呕吐；

4．泌尿系统：多尿、夜尿、遗尿、蛋白尿、低钾性肾病；

5．神经一肌肉系统：头晕、眩晕、共济失调、假性脑瘤、肢

体麻木、感觉异常、肌肉痉挛、抽搐、横纹肌溶解；

6．骨关节系统：关节痛、软骨钙质沉着症；

7．生长发育：发育停滞、生长迟缓、青春期延迟。

需要指出，多数GS患者尿蛋白定量正常或轻度升高，

一般为中小分子蛋白，可能与长期低钾所致的肾小管损伤有

关，大多数患者肾功能正常，因此无需肾穿刺活检。但患者

如果出现大量蛋白尿、原因不明的肾功能受损等，需行肾穿

刺活检明确是否合并肾小球病变或其他肾脏疾病¨“。

(二)实验室检查

1．生化及影像学检查：由于GS患者症状缺乏特异性，

临床诊断更多依赖于实验室检查，典型患者临床表现为“五

低一高”和代谢性碱中毒，即低血钾、低血镁、低血氯、低尿

钙、偏低血压和RAAS活性增高。特别是低血镁和低尿钙对

诊断GS有重要价值。支持GS诊断的实验室检查结果主要

包括：

(1)低钾血症及。肾性失钾：血清钾<3．5 mmol／L(严重

者<2．0 mmol／L，排除使用降钾类药物)，常持续存在或反复

出现，伴肾性失钾(尿钾／尿肌酐>2．0 mmol／mmol或血钾低

于3．5 mmol／L时24 h尿钾>25 ret001)；

(2)代谢性碱中毒；

(3)低镁血症及肾脏排泄镁增多：血镁<0．7 mmoL／L，

镁排泄分数(FE。。)>4％{FE。。=[尿镁(mmol／L)x血肌酐

(mmol／L)]／[血镁(mmol／L)×尿肌酐(mmol／L)]}；

(4)低尿钙：成人随机尿中尿钙／尿肌酐<0．2 nlmol／

mmol；

(5)RAAS系统激活(血浆肾素、血管紧张素及醛固酮水

平增高或活性增强)；

(6)氯离子排泄分数(FEc。)>0．5％{FE。=[尿氯

(mmol／L)×血肌酐(mmol／L)]／[血氯(mmol／L)X尿肌酐

(mmol／L)]t；

(7)肾脏超声检查正常(一般无钙质沉着或发育异常)。

上述检查中，血液和尿液标本需同步留取，建议留取

2—3次。如果患者正在补钾补镁治疗且血电解质水平正常

或接近正常，则可停用相关药物48 h后进行检测，以免干扰

检查结果。

当患者存在肾脏畸形或发育异常性疾病、出生前羊水过

多、发病早于3岁、长期应用利尿剂或缓泻剂、长期高血压病

史及无低钾血症或细胞外液体增加等临床表现时，则不支持

GS的诊断。

2．氯离子清除试验(氢氯噻嗪试验)：由于GS患者的病

变部位在远曲小管(氢氯噻嗪作用部位)，故氯离子清除试

验中，速尿能使Gs患者的氯离子排泄明显增加，而氢氯噻

嗪则对患者的氯离子清除影响不大，从而可以鉴别Gs与

Bartter综合征(病变部位在髓襻升支粗段，为速尿作用部

位)。但氯离子清除试验过程较为复杂，且存在加重低血钾

的风险’1”。随着基因检测技术的不断成熟，已不推荐该试

验作为常规检查。1“。

3．基因检测：所有患者均应行家系调查，并推荐在有条

件的机构行基因检测以获得确诊。目前世界范围内已有超

过400个不同的SLCl2A3基因致病突变被报道，不同地区的

常见突变位点有所不同，如欧洲人中IVS9+1G>T剪切突

变多见。”。1“，而我国患者中以T60M和D486N位点突变较

为多见’111”，”⋯，可供基因筛查时参考。

因此，典型Gs患者可通过临床表现和实验室检查获得

临床诊断，而最终确诊则有赖于基因检测。其详细的诊断标

准可参考改善全球肾脏病预后组织(KDIGO)推荐的建

议。1⋯，见表1。

表1 Gitelman综合征的诊断要点

支持Gitelman综合征诊断的指标

慢性低钾血症(血清钾<3．5 mmoL／L，排除使用降钾类药物)合并
肾脏排钾增多(随机尿中尿钾／尿肌酐>2．0 mmol／mm01)

代谢性碱中毒

低镁血症(血镁<0．7 mmol／L)伴肾脏排镁增多(镁排泄分数>
4％1

低尿钙症(成人随机尿中尿钙／尿肌酐<0．2 mmol／mm01)

血浆肾素水平或活性增高

氯离子排泄分数>0．5％

正常或偏低的血压

正常的肾脏超声表现

不支持Gitelman综合征诊断的指标

使用噻嗪类利尿剂或缓泻剂

符合显性遗传方式的肾脏病家族史

无低血钾(‘肾衰竭时除外)或不补钾的情况下低血钾非持续性出
现

无代谢性碱中毒(除外合并碳酸氢盐丢失或酸的获得)

低肾素水平

尿：低尿钾排泄(随机尿中尿钾／尿肌酐<2．0 mmolfmm01)；高尿
钙

高血压；细胞外液容量增加的表现

肾脏超声：肾内钙质沉着、肾结石、孤立肾、囊肿性肾病

出生前羊水过多或肾脏高回声

3岁之前出现临床症状

Gitelman综合征的确诊标准：SLCl2A3基因中发现两个致病突变

(三)鉴别诊断

1．Bartter综合征(Bs)：GS与经典型Bs在临床表现上
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存在交叉㈦1，两者均有低血钾、肾性失钾、低氯性代谢性碱

中毒、RAAS激活但血压不高。鉴别要点主要是发病年龄、

是否存在低尿钙、低血镁及是否合并生长发育迟缓，基因检

测可以明确(表2)。

表2 Gitelman综合征与经典型Bartter综合征的

鉴别诊断要点

2．其他可能引起低钾血症的疾病：应在仔细询问病史

的基础上通过实验室检查进行排除。如摄入不足、胃肠道丢

失或钾离子异常分布的患者多数存在胃肠道疾病病史或周

期性麻痹，尿钾检查提示无肾性失钾；慢性呕吐或腹泻的患

者可存在低血钾及尿钾排泄增多，但其尿氯排泄不增高

(<25 mmol／L)，无肾陛失氯；使用利尿剂的患者可存在低

钾、肾性失钾和失氯，需仔细询问用药史，必要时可通过质谱

分析等方法检测尿中利尿剂成分进行鉴别；如低钾患者合并

高血压，还需通过对RAAS、皮质醇等的检测结合影像学检

查排除肾素瘤、肾动脉狭窄、原发性醛固酮增多症、Liddle综

合征、Cushing综合征。此外，一些自身免疫病如干燥综合

征、虹膜炎及某些药物如顺铂引起的肾小管损伤也可出现类

似GS的表现陋。23]，需要通过病史、临床表现、自身抗体检

查、血气分析等检查加以鉴别(表3)。

二、治疗

1．钠盐摄入：鼓励患者根据个人饮食习惯多进食含氯

化钠的食物。

2．钾和镁的补充：口服或静脉补钾和／或补镁是GS患

者最主要的治疗，需要个体化及终身补充，遵循“食补+药

补”的原则。如患者存在低血镁，应首先补镁以助维持正常

血钾水平。24o，同时避免抽搐等并发症。建议将GS患者的血

钾和血镁水平分别至少维持在3．0 mmol／L及0．6 mmol／L

以上。

鼓励患者进食富含钾离子的食物，药物补钾可选用氯化

钾，避免空腹口服以减少对胃肠道刺激，可逐渐增加剂量直

至达到合适的维持量。当患者不能进食或存在严重低钾导

致心律失常、横纹肌溶解、四肢麻痹或呼吸困难时则需要静

脉补钾。鼓励低镁患者进食富含镁的食物如坚果、黑巧克力

等。药物补镁首选口服，需注意不同制剂的生物利用度。成

人起始剂量推荐为300 mg／d(以镁元素计)，分次餐中口服，

并随血镁浓度及胃肠道耐受情况调整。当患者存在严重并

发症或不能耐受口服补镁时，需静脉补镁治疗(可选用硫酸

镁或氯化镁)。

3．其他药物：当患者持续存在低钾血症伴有相关症状，

补钾治疗效果不好或不能耐受副作用时，可考虑使用潴钾类

利尿剂、肾素一血管紧张素阻断剂或非甾体消炎药(NSAID)，

甚至上述药物联合应用。

(1)潴钾类利尿剂(醛固酮拮抗剂)：螺内酯可拮抗醛固

酮活性，减少尿钾排泄从而升高血钾，但具有抗雄激素的副

反应，如男性乳腺发育、多毛症及月经紊乱等，在青少年及年

轻人中应用需谨慎。选择性醛固酮拮抗剂依普利酮副反应

相对较少嵋“。此外，醛固酮拮抗剂有促进肾脏排钠和利尿

作用，需注意补充钠盐并警惕低血压的发生。

(2)肾素一血管紧张素拮抗剂[血管紧张素转化酶抑制

剂(ACEI)／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)]：可抑制

RAAS活性，优先选择ACEI类药物，建议从小剂量递增，需

注意低血容量副作用，特别是在急性失钠(如呕吐、腹泻)的

情况下不宜应用。

(3)前列腺素合成酶抑制剂：在GS患者中较少应用，因

多数GS患者血中前列腺素E：(PGE：)水平正常。有报道，

选择性COX2抑制剂可治疗顽固性低钾血症B⋯，但应用此

类药物需注意其长期心血管副作用。

4．软骨钙质沉着症的治疗：此症较少见，平时需注意补

镁预防。口服NSAID类药物或低剂量的秋水仙碱对急性软

骨钙质沉着症有效。2“，但需注意NSAID对肾脏的副作用及

秋水仙碱可能加重腹泻的情况。

三、疾病管理和随访

1．总体原则：GS患者的疾病管理应做到个体化。推荐

至少每年1—2次在。肾脏科随访，对病情进展及可能的并发

症进行评估。教育患者注意治疗药物的副反应，特别是镁盐

导致的腹痛、腹泻和氯化钾引起的胃肠刺激。尽管目前尚无

证据表明GS会影响患者的预期寿命，但应注意个体化评估

表3低钾血症常见疾病的鉴别要点
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长期低钾低镁可能导致的代谢综合征、心律失常、慢性肾脏

病等。

2．妊娠期的管理：妊娠可加重低钾和低镁血症，因此对

妊娠期GS患者，建议由肾脏科和专业的妇产科医生联合制

定治疗计划，并根据病情适当调整药物剂量旧“2⋯。ACEI／

ARB类药物由于存在致畸风险，在妊娠期禁用。产程中需

监测血电解质，而产后则可恢复基线治疗方案。

3．围手术期管理：Gs患者需要麻醉时应注意低钾低镁

血症可能会影响局部和全身麻醉药物的药效。麻醉期确切

安全的血钾血镁水平尚不明确，但推荐血钾≥3．0 mmol／L，

血镁I>0．5 mmoi／L_j⋯。

4．生长发育的管理：Gs患者儿童期的电解质紊乱可能

会导致生长发育迟缓及青春期延迟。如果有依据显示患者

存在发育迟缓，推荐进行青春期状态和生长激素评估。对生

长激素缺乏者需补充适量的生长激素∞“。

5．健康宣教：推荐通过多种形式对Gs患者进行宣教，

使其了解疾病的病因及病程进展情况，特别需要教育患者发

生紧急状况时应该如何处理。告知Gs患者可以适当运动，

但参加大强度运动及竞技运动时要特别注意。在大量出汗、

腹泻或呕吐时需及时补充电解质，避免发生严重并发症。

四、遗传咨询和产前诊断

确诊的GS患者需进行详细的家系调查，以做到早期诊

断和干预。对所有患者均应给予相应的遗传咨询。由于GS

为常染色隐性遗传，理论上对两个SLCl2A3突变明确且需要

生育的女性患者行产前诊断。但Gs总体预后良好，因此并

不推荐常规进行该项检查。但对临床表型非常严重的患者

是否应进行产前诊断值得进一步讨论。

Gitelman综合征诊治专家共识协作组：陈楠、任红、王伟铭、谢

静远、张春丽、马骏(上海交通大学医学院肾脏病研究所上海交通大

学医学院附属瑞金医院肾脏科)；袁伟杰(上海交通大学医学院附属

第一人民医院肾脏科)；丁峰(上海交通大学医学院附属第九人民医

院肾脏科)；蒋更如(上海交通大学医学院附属新华医院肾脏科)；黄

文彦(上海交通大学医学院附属上海市儿童医院肾脏科)；郝传明

(复旦大学肾脏病研究所复旦大学医学院附属华山医院肾脏科)；郁

胜强、梅长林(解放军肾脏病研究所上海长征医院肾脏科)
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新闻报道中的部分禁用词

．读者．作者．编N-．

1．对有身体残疾的人士不使用“残废人”、“瞎子”、“聋子”、“傻子”、“弱智”等蔑称，而应使用“残疾人”、“盲人”、“聋人”、

“智力障碍者”等词语。

2．报道各种事实特别是产品、商品时不使用“最佳”、“最好”、“最著名”等具有强烈评价色彩的词语。

3．医药报道中不得含有“疗效最佳”、“根治”、“安全预防”、“安全无副作用”等词语，药品报道中不得含有“药到病除”、

“无效退款”、“保险公司保险”、“最新技术”、“最先进制法”、“药之王”、“国家级新药”等词语。

4．对各民族，不得使用旧社会流传的带有污蔑性的称呼。不能使用“回回”、“蛮子”等，而应使用“回族”等。也不能随意

使用简称，如“蒙古族”不能简称为“蒙族”，“维吾尔族”不能简称为“维族”等。

5．“穆斯林”是伊斯兰教信徒的通称，不能把宗教和民族混为一谈。不能说“回族就是伊斯兰教”、“伊斯兰教就是回族”。

报道中遇到“阿拉伯人”等提法，不要改称“穆斯林”。

6．香港、澳门是中国的特别行政区，台湾是中国的一个省。在任何文字、地图、图表中都要特别注意不要将其称作“国

家”。尤其是多个国家和地区名称连用时，应格外注意不要漏写“国家(和地区)”字样。不得将海峡两岸和香港并称为“两岸

三地”。

7．“台湾”与“祖国大陆”或“大陆”为对应概念，“香港、澳门”与“内地”为对应概念，不得弄混。不得将台湾、香港、澳门与

中国并列提及，如“中台”、“中港”、“中澳”等。可以使用“内地与香港”、“大陆与台湾”或“京港”、“沪港”、“闽台”等。

[摘编自《编辑学报))2011，23(4)：334]

医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及实验动物者，在描述中应符合以下要求：(1)品种、品系描述清楚，(2)强调来源，(3)遗传背

景，(4)微生物学质量，(5)明确体重，(6)明确等级，(7)明确饲养环境和实验环境，(8)明确性别，(9)有无质量合格证，(10)

有对饲养的描述(如饲料类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求)，(11)所有动物数量准确，(12)详细描述动物的健康状

况，(13)对动物实验的处理方式有单独清楚的交代，(14)全部有对照，部分可采用双因素方差分析。
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