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　 　 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征 (Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＧＳ) 是一

种罕见的遗传性肾小管疾病ꎬ 其临床特点主要为低钾

血症、 代谢性碱中毒、 低镁血症、 低钙尿症[１￣２] ꎮ ＧＳ
的遗传方式为常染色体隐性遗传ꎬ 由编码位于肾远曲
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小管 的 噻 嗪 类 利 尿 剂 敏 感 的 钠 氯 共 转 运 蛋 白

( ｓｏｄｉｕｍ￣ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬ ＮＣＣ) 基因 ＳＬＣ１２Ａ３
发生变异所致ꎮ ＧＳ 的患病率约为 ( １ ~ １０) / ４ 万ꎬ
亚洲人群可能更高[１￣２] ꎮ ２０１７ 年ꎬ 改善全球肾脏病预

后组织 (Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ: Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ Ｇｌｏｂａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓꎬ
ＫＤＩＧＯ) 制定了首个 ＧＳ 争议共识和指导意见[１] ꎻ 同

年 ９ 月ꎬ 中国 ＧＳ 诊治专家共识协作组发布了中国

«Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征诊治专家共识» [２] ꎮ ２０１８ 年ꎬ 国家

卫生健康委员会、 科技部、 工信部、 国家药品监督管

理局、 国家中医药管理局等五部委联合制定的 «第

一批罕见病目录» 将 ＧＳ 纳入其中ꎮ ２０１９ 年ꎬ 受国

家卫生健康委员会委托ꎬ 国家卫生健康委罕见病诊

疗与保障专家委员会办公室牵头制定了我国首部

«罕见病诊疗指南 ( ２０１９ 版) »ꎬ 涵盖 ＧＳ 在内的

１２１ 种罕见病ꎮ 这些共识和指南对于规范 ＧＳ 的诊治

发挥了巨大推动作用ꎬ 国内 ＧＳ 临床研究也取得了

长足进步ꎬ 关于中国人群 ＧＳ 新的临床表型、 分型、
改良功能试验、 生物标志物和特殊人群管理的经验

相继在国内外期刊被报道ꎮ 为进一步明确 ＧＳ 的临

床表现ꎬ 规范诊断、 治疗和管理策略ꎬ 中国研究型

医院学会罕见病分会、 中国罕见病联盟、 北京罕见

病诊疗与保障学会联合相关领域专家ꎬ 以循证医学

为基础ꎬ 制订了本共识ꎬ 旨在帮助临床医师制订规

范化的 ＧＳ 诊疗策略ꎮ

１　 共识制订方法

２０２０ 年 ７ 月 ２０ 日ꎬ “Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征诊疗专家共

识研讨会” 召开ꎬ 多学科专家讨论了共识的总体框架ꎬ
并进行具体任务分工ꎻ 基于标准的疾病模式 (临床表

现、 诊断、 疾病分级与分型、 治疗)ꎬ 并结合 ＧＳ 研究

最新进展ꎬ 确定了共识拟解决的问题ꎻ 组建了共识制

订工作组ꎬ 包括专家组、 秘书组和编写组ꎬ 其中专家

组成员来自肾内科、 心内科、 儿科、 内分泌科、 产科、
麻醉科、 检验科、 遗传学和临床流行病学等领域ꎮ

共识编写组以 “Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ” “Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综

合征” “吉特曼综合征” 为主题词检索了 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ、 中国知网、
万方数据知识服务平台和中文维普数据库ꎬ 检索时间

为建库至 ２０２０ 年 ７ 月 １０ 日ꎬ 经去重处理后共获得相关

文献 １６３４ 篇ꎬ 阅读文献摘要和 / 或全文ꎬ 最终纳入符

合本共识主题的文献 ７６ 篇ꎮ 依据牛津循证医学中心证

据分级方法并参考国内外共识制订的方法学文献[３￣４]ꎬ
将纳入的研究证据分为 ６ 个证据等级 (１ａ、 １ｂ、 ２ａ、

２ｂ、 ３、 ４) (表 １)ꎬ 并根据证据等级将推荐强度分为 Ａ
(强)、 Ｂ (中)、 Ｃ (弱) ３ 级 (表 ２)ꎬ 以代表共识制

订专家组的建议ꎮ ２０２１ 年 ５ 月初ꎬ 编写组完成了共识

意见初稿ꎻ ５ 月 １５ 日ꎬ 于北京举行了共识专家组会议ꎻ
７ 月 ５ 日ꎬ 专家组进行线上交流、 沟通ꎬ 逐条讨论、 修

改和完善共识意见ꎻ ７ 月 ２３ 日ꎬ 所有条款均经专家组

无记名投票ꎬ 赞成人数在 ８５％以上被认为专家意见

达成共识[５] ꎬ 最终形成共识终稿ꎮ

表 １　 本共识的证据等级定义

证据等级 定义

１ａ 总结多项随机对照研究的荟萃分析

１ｂ 至少有一项随机对照研究

２ａ 至少有一项设计良好的对照研究ꎬ 但未随机分组

２ｂ 至少有一项设计良好的其他类型的准试验研究

３
　

设计良好的非试验性描述性研究ꎬ 如比较研究、 相关

性研究、 病例研究等

４ 专家委员会的报告或观点ꎬ 以及权威专家的临床经验

表 ２　 本共识的推荐强度定义

推荐强度 定义 证据等级

Ａ (强) 有一项或多项高质量的随机对照研究回

答该临床问题

１ａ、 １ｂ

Ｂ (中) 针对该问题ꎬ 有设计良好的临床研究但

未随机分组

２ａ、 ２ｂ、 ３

Ｃ (弱) 专家委员会的报告或观点ꎬ 以及权威专

家的临床经验ꎬ 提示本领域需进行高质

量的临床研究

４

２　 临床表现与诊断

２􀆰 １　 临床表现

ＧＳ 常见临床症状为低血钾、 低血镁在全身多系

统的表现ꎬ 常累及骨骼肌、 肾脏、 胃肠道、 心血管和

神经系统ꎬ 来自中国人群的报告数据见表 ３[６] ꎮ 儿童

ＧＳ 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ꎮ 大样本量病例报告显示 ７０％ 的 ＧＳ
患者同时存在至少 ３ 个系统的临床症状[７] ꎮ ＧＳ 患者

还可出现蛋白尿和肾功能损害ꎬ 肾脏病理除球旁器增

生外ꎬ 还可表现为慢性肾小管间质损伤[１] ꎬ 少数病

例合并有其他肾小球疾病ꎮ ＧＳ 合并肾小球损害的病

例包括局灶节段性肾小球硬化[８] 、 Ｃ１ｑ 肾病[９￣１０] 、 微

小病变肾病[１１] 等ꎬ 但目前尚不能在二者之间建立因

果关系ꎮ
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表 ３　 中国人群 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征患者的临床表现

类别 常见症状 (>５０％) 多见症状 (２０％~５０％) 　 　 偶见症状 (<２０％)

全身症状 嗜盐ꎬ 疲乏 口渴ꎬ 多饮 －

神经￣肌肉系统 肌无力 手足抽搐、 肌肉僵硬疼痛ꎬ 感觉异常ꎬ 头晕 眩晕ꎬ 共济失调ꎬ 软瘫ꎬ 呼吸困难

心血管系统 心悸ꎬ 血压偏低 ＱＴ 间期延长 晕厥

泌尿系统 夜尿增多 多尿 －

骨关节系统 － 软骨钙化 关节痛

消化系统 － － 腹痛

２􀆰 ２　 临床诊断、 基因诊断与功能诊断

推荐意见:
(１) 对于青少年或成年发病ꎬ 表现为代谢性碱

中毒、 血压正常的低钾血症、 低镁血症或低钙尿症患

者ꎬ 应排查 ＧＳ (证据等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
(２) 氢氯噻嗪试验是辅助诊断 ＧＳ 的一种重要临

床功能试验ꎬ 有助于鉴别肾小管损伤部位ꎬ 反映肾脏

ＮＣＣ 功能状态 (证据等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
(３) 建议临床诊断为 ＧＳ 的患者行基因检测确

认ꎬ ＧＳ 高频突变可能存在种族差异 (证据等级: ３ꎻ
推荐强度: Ｂ)ꎮ

(４) 最常用的基因检测方法为 ＳＬＣ１２Ａ３ 基因直接

测序法ꎬ 二代测序技术、 多重连接探针扩增技术

(ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｌｉｇａｔｉｏｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｂｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ＭＬＰＡ)
也逐渐用于 ＧＳ 诊断 (证据等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ

(５) 根据 ＡＣＭＧ 基因变异致病性解读指南对变异

进行分类ꎬ 必要时可开展体内或体外功能试验ꎬ 为确

定致病性提供证据 (证据等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １　 临床诊断

(１) 根据患者病史排除消化道钾摄入不足或腹

泻、 使用利尿剂、 细胞内外钾分布异常等情况ꎮ
(２) 存在肾性失钾及低钾血症相关临床表现ꎬ

可伴有低镁血症或低钙尿症ꎮ 肾性失钾: 血钾 <
３􀆰 ０ ｍｍｏｌ / Ｌ时ꎬ 尿钾排泄量>２０ ｍｍｏｌ / ２４ ｈꎻ 或血钾<
３􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ 尿钾排泄量>２５ ｍｍｏｌ / ２４ ｈꎮ

(３) 血压正常或偏低ꎮ
(４) 代谢性碱中毒ꎮ

２􀆰 ２􀆰 ２　 与 Ｂａｒｔｔｅｒ 综合征鉴别诊断

经典的 Ｂａｒｔｔｅｒ 综合征 (Ｂａｒｔｔｅｒ 综合征Ⅲ型) 由

编码氯离子通道 ＣｌＣ￣Ｋｂ 的 ＣＬＣＮＫＢ 基因突变所

致[１２] ꎬ 患者发病相对较早 (多在 ３ 岁前)ꎬ 更易出现

生长发育迟缓ꎬ 血镁水平多正常ꎬ 尿钙水平正常或偏

高ꎮ 行氯离子清除试验ꎬ 若患者对氢氯噻嗪试验有反

应而对呋塞米试验无反应ꎬ 将有助于临床诊断 Ｂａｒｔｔｅｒ
综合征ꎬ 基因检测可进一步鉴别ꎮ Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征具

体诊疗流程见图 １ꎮ

图 １　 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征诊疗流程图

ＲＴＡ: 肾小管酸中毒ꎻ ＲＡＳ: 肾素￣血管紧张素系统ꎻ
ＣＯＸ: 环氧化酶ꎻ ＡＣＥＩ / ＡＲＢ: 血管紧张素转化酶抑制

剂 / 血管紧张素受体拮抗剂
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２􀆰 ２􀆰 ３　 基因诊断

２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １　 高频突变

目前已知的 ＳＬＣ１２Ａ３ 基因突变超过 ５００ 个 (人
类基因突变数据库: ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ􀆰 ｈｇｍｄ􀆰 ｏｒｇ)ꎮ 中国人

群突 变 频 率 较 高 的 ２ 种 基 因 突 变 为 ｐ􀆰 Ｔ６０Ｍ 和

ｐ􀆰 Ｄ４８６Ｎ[７ꎬ１３￣１９] ꎬ 欧洲人群突变频率较高的 ７ 种基

因突变为ｐ􀆰 Ａ３１３Ｖ、 ｃ􀆰 １１８０＋１Ｇ>Ｔ、 ｐ􀆰 Ｇ７４１Ｒ、 ｐ􀆰 Ｌ８５９Ｐ、
ｐ􀆰 Ｒ８６１Ｃ、 ｃ􀆰 ２８８３＋１Ｇ>Ｔ 和 ｐ􀆰 Ｃ９９４Ｙ[２０] ꎮ 两组人群的

高频突变无重叠ꎬ 提示 ＧＳ 的基因突变分布可能存在

种族差异ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２　 基因检测策略

针对 ＳＬＣ１２Ａ３ 基因的直接测序仍是目前使用最

广泛的检测方法ꎬ 但约 ８％ ~ ３０％的患者仅可检测到

单杂合突变[７ꎬ１９￣２２] ꎬ 需进一步对内含子突变[２３￣２５] 及

基因大片段缺失和重复[１８]进行分析ꎮ 二代测序技术、
ＭＬＰＡ 和微阵列比较基因组杂交技术 ( ａｒｒａｙ￣ｂａｓｅｄ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎꎬ ａＣＧＨ) 逐渐用于诊

断 ＧＳ[２０ꎬ２４ꎬ２６￣２９] ꎮ 对一代测序仅有 ＳＬＣ１２Ａ３ 单杂合突

变的患者ꎬ 建议进一步行 ＭＬＰＡ、 全外显子组或全基

因组二代测序寻找其他可能的变异位点ꎬ 如条件允许

可直接采用二代测序技术进行基因诊断ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ３　 基因诊断解读

ＳＬＣ１２Ａ３ 纯合突变或复合杂合突变可确诊 ＧＳꎬ
单杂合突变的患者需结合临床情况进行分析ꎮ 发现基

因变异后ꎬ 可在 １０００ Ｇｅｎｏｍｅｓ、 ＧｎｏｍＡＤ 等数据库中

查询该变异在正常人群中出现的频率ꎬ 在人类基因突

变数据库查阅或检索文献明确是否为已报道变异ꎬ 并

根据 ＡＣＭＧ 基因变异致病性解读指南对其进行分

类[３０] ꎮ 必要时可开展体内外功能试验ꎬ 为确定变异

致病性提供证据ꎮ 爪蟾卵母细胞表达体系是目前国际

公认的验证错义变异对 ＮＣＣ 功能影响的最好体外模

式细胞方法[２１ꎬ３１￣３４] ꎬ 氢氯噻嗪试验也有助于评估患者

体内的 ＮＣＣ 功能水平ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４　 功能诊断

氯离子清除试验在 ＧＳ 鉴别诊断中具有重要意

义ꎮ 应用小剂量可直接抑制 ＮＣＣ 和 Ｎａ￣Ｋ￣ ２Ｃｌ 共转运

蛋白功能的药物———氢氯噻嗪和呋塞米ꎬ 进行氯离子

清除试验 (临床生理功能试验)ꎬ 有助于鉴别 ＧＳ 和

Ｂａｒｔｔｅｒ 综合征[３５] ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 １　 原理与方法

通过小剂量氢氯噻嗪 (成人 ５０ ｍｇꎬ ７ ~ １７ 岁

１ ｍｇ / ｋｇ) 直接阻断 ＮＣＣꎬ 观察服药前后氯离子排

泄分数 ( ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎꎬ ＦＥ) 的变化程度以评

估 ＮＣＣ 功能ꎮ 由于 ＮＣＣ 功能缺陷ꎬ ＧＳ 患者氢氯

噻嗪试验结果通常表现为反应性降低ꎬ 其降低程

度可间接反映 ＮＣＣ 功能损伤的严重程度ꎮ 国内应

用较多的氢氯噻嗪试验流程共需 ４ ｈ (图 ２) ꎬ 试

验前患者需停止补钾、 补镁治疗 １ ｄꎬ 且保证试验

前血钾水平不低于 ３ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 试验过程中需定时

饮水、 留取尿标本、 采集血液标本ꎮ 氯离子排泄

分数计算方法为: ＦＥＣｌ ＝ １００× ( ＵＣｌ / ＳＣｌ) × ( ＳＣＲ /
ＵＣＲ) ( ＦＥＣｌ为氯离子排泄分数ꎬ ＵＣｌ为尿氯离子浓

度ꎬ ＳＣｌ为血氯离子浓度ꎬ ＳＣＲ 为血肌酐浓度ꎬ ＵＣＲ

为尿肌酐浓度) ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２　 诊断价值及安全性

氢氯噻嗪试验对于 ＧＳ 诊断的临床价值已在不

同人种中得以证实[２２ꎬ３５￣３７] ꎮ 北京协和医院肾内科首

次将改良的氯离子清除试验方法应用于中国 ＧＳ 患

者ꎬ 并确定了氢氯噻嗪试验诊断 ＧＳ 的界值 (△ＦＥＣｌ

≤２􀆰 ８６％) [３６] ꎮ 以基因诊断为金标准ꎬ 氢氯噻嗪试验

诊断 ＧＳ 的灵敏度和特异度分别为 ９３􀆰 １％和 １００％ꎬ
优于低血镁和低尿钙等传统诊断方法[２２] ꎮ 氢氯噻嗪

图 ２　 改良的氯离子清除试验流程图
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试验是相对安全的诊断方法ꎬ 目前尚无相关低血压、
严重低钾血症等不良事件报道[２２ꎬ３５￣３７] ꎬ 可用于儿童

患者[３５ꎬ３７￣３８] ꎬ 但试验过程中应注意观察血压、 血钾

水平ꎮ 与基因检测相比ꎬ 氢氯噻嗪试验具有简便易

行、 价格低廉等特点ꎬ 适用于各级医院ꎬ 特别是基层

医院在鉴别失盐性肾病肾小管受累部位及程度方面ꎮ
２􀆰 ３　 临床分级与分型

推荐意见:
(６) ＧＳ 临床表现多样ꎬ 临床症状严重程度与低

钾、 低镁血症程度相关ꎬ 但个体间存在差异 (证据

等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
(７) 部分 ＧＳ 患者血镁正常ꎬ 正常血镁较低血镁

患者临床表现轻ꎬ 可将血镁作为临床分型的依据之一

(证据等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
(８) ＧＳ 患者的尿前列腺素 Ｅ２ (ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ꎬ

ＰＧＥ２) 代谢产物水平可升高ꎬ 且与临床表现严重程

度相关ꎬ 可将其作为临床分型指导治疗的依据之一

(证据等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
２􀆰 ３􀆰 １　 根据临床表现严重程度分级

２０１６ 年 ＫＤＩＧＯ 根据 ＷＨＯ 不良事件分级ꎬ 将低

钾血症和低镁血症分为 ４ 级ꎬ 用以评价 ＧＳ 因电解质紊

乱所带来的临床风险 (ｈｔｔｐｓ: / / ｋｄｉｇｏ􀆰 ｏｒｇ / ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅｓ /
ｇｉｔｅｌｍａｎ / )ꎬ 见表 ４ꎮ

实际工作中ꎬ 在相同血钾 / 血镁水平下ꎬ 因患

者对低血钾 / 低血镁的耐受程度不同ꎬ 可出现不同

的临床表现ꎮ 参照美国国立卫生研究院 ２０１７ 年发

布的常见不良事件评价标准 ( ｃｏｍｍｏｎ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＣＴＣＡＥ) ５􀆰 ０ 版本 (ｈｔｔｐｓ:/ /
ｃｔｅｐ􀆰 ｃａｎｃｅｒ􀆰 ｇｏｖ / ｐｒｏｔｏｃｏｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ / ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ＿ ａｐｐｌｉｃａ￣
ｔｉｏｎｓ / ｃｔｃ􀆰 ｈｔｍ＃ｃｔｃ＿ ６０)ꎬ 结合临床实际情况ꎬ 根据 ＧＳ
临床表现严重程度将疾病分为 ４ 级 (表 ５)ꎮ 分级的

主要依据为: 一般症状、 泌尿系统症状、 神经￣肌肉

系统症状、 消化系统症状、 血电解质水平、 血气分析

结果和心电图 ＱＴ 间期等ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 根据性别分型

多数研究认为ꎬ 男性 ＧＳ 患者较女性临床表型更

重[６￣７ꎬ３１ꎬ３９￣４１] ꎮ 研究显示ꎬ 男性患者 １８ 岁前发病的比

例较女性更高ꎬ 血钾更低、 尿钠及尿氯排泄更多ꎬ 多

尿症状更为突出[６] ꎮ Ｔｓｅｎｇ 等[７] 的队列研究显示ꎬ 男

性患者的低血钾程度更重、 血浆醛固酮水平更低ꎮ 但

国外亦有研究发现女性患者的尿钾排泄率更高、 补钾

量更大[４２] ꎬ 另有研究未观察到症状和生活质量的性

别差异[４３] ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３　 根据血镁水平分型

根据国内文献报道ꎬ 正常血镁的 ＧＳ 患者比率

约为 ８％ ~ ２２％ [７ꎬ１６￣１８] ꎬ 部分正常血镁的患者可进展

为低镁血症[４４] ꎮ 研究指出正常血镁 ＧＳ 患者的电解

质紊乱程度、 ＮＣＣ 功能损害程度均较低血镁 ＧＳ 患

者轻[４５] ꎮ 在肾脏组织观察到远端小管镁离子转运

蛋 白 ( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｈａｎｎｅｌ ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ
ｓｕｂｔｙｐｅ ６ꎬ ＴＲＰＭ６) 与 ＮＣＣ 共表达ꎬ 正常血镁患者

的 ＴＲＰＭ６ 表达与健康人接近ꎬ 而低血镁患者的

ＴＲＰＭ６表达显著降低ꎬ 从而为正常血镁亚型的确立

提供了病理生理学基础[４５] ꎮ 目前认为血镁水平有

助于判断 ＧＳ 患者的病情严重程度ꎬ 可将血镁作为

临床分型的依据之一ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４　 根据尿前列腺素代谢产物分型

研究显示ꎬ 环氧化酶 (ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ ＣＯＸ) 抑

制剂可改善 ＧＳ 顽固性低钾、 低镁血症及相关临床症

状[４６￣４９] ꎮ 此外ꎬ 有研究观察到 ＧＳ 患者的血浆和尿液

前列腺素 Ｅ２ 代谢产物 (ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ
ＰＧＥＭ) 水平均较健康人群升高ꎬ 高尿 ＰＧＥＭ 组患者

表 ４　 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征患者低钾血症、 低镁血症严重程度分级

分级 １ 级 ２ 级 ３ 级 ４ 级

血钾 (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３􀆰 ０~３􀆰 ４ ２􀆰 ５~２􀆰 ９ ２􀆰 ０~ ２􀆰 ４ꎬ 或强效替代治疗ꎬ 或住院

治疗

<２􀆰 ０ꎬ 或低血钾伴轻瘫、 肠梗阻ꎬ 或危及生命的心律

失常

血镁 (ｍｍｏｌ / Ｌ) ０􀆰 ６０~０􀆰 ７０ ０􀆰 ４５~０􀆰 ５９ ０􀆰 ３０~０􀆰 ４４ <０􀆰 ３０ꎬ 或伴危及生命的心律失常ꎬ 或手足抽搐

表 ５　 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征临床表现分级建议

级别 临床表现　 　 　 　

Ａ 级 无症状低钾血症 (偶然化验发现低钾血症)ꎻ 或仅轻微乏力、 疲劳、 多饮、 多尿等ꎬ 不影响日常生活ꎬ 不对患者造成困扰

Ｂ 级 自觉症状明显ꎬ 一定程度上影响日常生活质量

Ｃ 级 严重或具有重要医学意义ꎬ 但不危及生命ꎻ 导致住院或住院时间延长ꎻ 严重影响日常生活ꎬ 可能影响自理能力

Ｄ 级 可能危及生命ꎬ 需紧急治疗
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出现夜尿增多和呼吸困难的比率更高ꎬ 代谢性碱中毒

更严重、 尿钾和尿氯排泄量更高ꎬ 对氢氯噻嗪的反应

比低尿 ＰＧＥＭ 组差[５０] ꎮ 因此ꎬ 尿 ＰＧＥＭ 水平可作为

ＧＳ 的分型依据ꎬ 有助于识别 ＧＳ 高危患者和筛选

ＣＯＸ 抑制剂治疗的适宜人群ꎮ 目前ꎬ 临床上可采用

ＰＧＥＭ ＥＩＡ 试剂盒测定尿 ＰＧＥＭ 含量ꎮ

３　 治疗策略

推荐意见:
(９) ＧＳ 患者可通过饮食和药物补充钾和镁ꎮ 补

钾建议采用氯化钾ꎬ 补镁建议采用有机酸盐制剂ꎻ 严

重低钾血症或低镁血症者可予静脉补充 (证据等级:
３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ

(１０) 当 ＧＳ 患者存在顽固性电解质紊乱及相关

临床症状ꎬ 或依赖大剂量和 / 或静脉补钾补镁治疗ꎬ
或补钾补镁不耐受时ꎬ 推荐联合使用保钾利尿剂

(如螺内酯、 依普利酮和阿米洛利)、 ＣＯＸ 抑制剂

(如吲哚美辛) (证据等级: １ｂꎻ 推荐强度: Ａ)ꎬ 也

可联合使用血管紧张素转化酶抑制剂 ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＡＣＥＩ) / 血管紧张素受体

拮抗剂 (ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒꎬ ＡＲＢ) 类药物ꎬ
但需监测血压 (证据等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ

ＧＳ 的主要治疗目标为改善患者症状并提高生活

质量ꎮ 治疗方法主要包括终身电解质替代治疗和基于

发病机制的治疗ꎬ 需长期规律随访和监测ꎮ
３􀆰 １　 电解质替代治疗

３􀆰 １􀆰 １　 饮食调整

首先建议饮食补充ꎮ 多食用富含钾、 镁的食物ꎬ
如谷物、 薯类、 牛奶、 蔬菜、 坚果、 黑巧克力等ꎮ 如

未合并高血压ꎬ 鼓励多进食含盐饮食ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２　 药物替代治疗

３􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 补钾药物

建议补充氯化钾ꎬ 在补钾的同时补充尿液中丢

失的氯离子ꎬ 不加重代谢性碱中毒ꎮ 当患者无法耐

受口服补钾或有严重低钾血症时 (如出现心律失

常、 软瘫、 呼吸衰竭、 横纹肌溶解等并发症)ꎬ 可

予静脉补钾治疗ꎮ 通常认为 ＧＳ 患者的血钾纠正目

标为 ３􀆰 ０ ｍｍｏｌ / Ｌ 以上[１] ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 补镁药物

合并低镁血症时ꎬ 应优先补镁治疗ꎬ 可减少尿钾

排泄ꎬ 有助于低钾血症的纠正[５１￣５２] ꎮ 同时有助于改

善患者神经肌肉症状和抑郁状态[５３] ꎬ 减轻生长发育

迟滞及钙质沉积等[１ꎬ５４] ꎮ 补镁药物剂型方面ꎬ 可口服

有机酸盐制剂 (如门冬氨酸盐、 枸橼酸盐、 乳酸盐

等)ꎬ 生物利用度更高ꎬ 分次随餐服用可减轻消化道

症状ꎮ 当出现严重低镁血症伴手足抽搐或心律失常

时ꎬ 可静脉补镁治疗ꎮ 通常认为 ＧＳ 患者合适的血镁

水平为 ０􀆰 ６ ｍｍｏｌ / Ｌ 以上[１] ꎮ
３􀆰 ２　 基于发病机制的治疗

当 ＧＳ 患者存在顽固性电解质紊乱及相关临床

症状ꎬ 或依赖大剂量和 / 或静脉补钾补镁治疗ꎬ 或

补钾补镁治疗不耐受时ꎬ 可联合用药以改善电解质

紊乱、 减少替代治疗药物剂量ꎮ 联合用药主要包括

３ 类: 保钾利尿剂、 ＣＯＸ 抑制剂、 ＡＣＥＩ / ＡＲＢꎮ 目

前ꎬ 关于 ＧＳ 联合用药的文献仅包含 １ 项随机病例

交叉研究[４９]和 １ 项回顾性病例对照研究[１６] ꎬ 其余

多为病例报道ꎮ
３􀆰 ２􀆰 １　 保钾利尿剂

主要包括醛固酮拮抗剂类药物 (如螺内酯、 依

普利酮) 和非醛固酮拮抗剂类药物 (如阿米洛利)ꎮ
醛固酮拮抗剂类药物通过拮抗醛固酮对远曲小管和

集合管多种离子通道的作用ꎬ 降低尿钾排泄ꎬ 提高

血钾水平ꎮ 其中螺内酯具有抗雄激素活性ꎬ 可出现

男性乳房发育等副作用ꎻ 而依普利酮为选择性醛固

酮受体拮抗剂ꎬ 对雄激素和孕激素受体亲和力极

低ꎬ 无螺内酯的抗雄激素相关副作用ꎮ 非醛固酮拮

抗剂类药物通过直接拮抗上皮钠通道ꎬ 减少钾的排

泄ꎮ Ｂｌａｎｃｈａｒｄ 等[４９] 的 研 究 发 现ꎬ 采用依普利酮

１５０ ｍｇ / ｄ、 阿米洛利 ２０ ｍｇ / ｄ 可使 ＧＳ 患者的血钾水

平分别提高 ０􀆰 １５ ｍｍｏｌ / Ｌ、 ０􀆰 １９ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 目前ꎬ 尚无

研究比较螺内酯与依普利酮的疗效差别ꎬ 从性激素相

关副作用考虑ꎬ 依普利酮因副作用较小而更具优势ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 ＣＯＸ 抑制剂

鉴于部分 ＧＳ 患者尿 ＰＧＥ２ 及 ＰＧＥＭ 水平增

高[４６ꎬ５０] ꎬ 且尿 ＰＧＥＭ 水 平 高 的 患 者 临 床 表 现 更

重[５０] ꎬ ＣＯＸ 抑制剂 (如吲哚美辛) 有助于部分 ＧＳ
患者改善低钾血症及相关症状ꎬ 通过测定尿 ＰＧＥＭ
水平有助于筛选此类患者ꎮ Ｂｌａｎｃｈａｒｄ 等[４９] 的随机病

例交叉研究显示ꎬ 使用吲哚美辛 ７５ ｍｇ / ｄ 可使 ＧＳ 患

者的血钾水平升高 ０􀆰 ３８ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 但需注意药物副作

用ꎬ 特别是肾小球滤过率降低和消化性溃疡等ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ３　 ＡＣＥＩ / ＡＲＢ

ＡＣＥＩ / ＡＲＢ 主要通过抑制 ＧＳ 患者激活的肾素￣血
管紧张素系统 ( ｒｅｎｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＲＡＳ) 发挥

作用ꎬ 用药时需注意监测血压和肾功能水平[１￣２] ꎮ
３􀆰 ３　 随访监测和预后

ＧＳ 患者的管理强调个体化ꎮ 患者应每 ３ ~ ６ 个月
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至肾内科和内分泌科随诊 １ 次ꎬ 评估相关症状、 肾功

能和电解质水平、 并发症情况 (心律失常、 糖和骨

代谢异常等)、 心理情绪状态、 药物副作用等ꎬ 调整

药物治疗方案和剂量ꎬ 疏导可能发生的情绪障碍ꎮ 如

ＧＳ 患者合并其他疾病ꎬ 用药时应慎用易诱发血钾或

血镁降低的药物ꎬ 如 β２ 受体激动剂[５５] 、 质子泵抑制

剂[５６] 、 高剂量胰岛素和葡萄糖、 非保钾利尿剂、 泻

药等ꎮ 多数 ＧＳ 患者预后良好ꎬ 但亦有引起严重表

型、 甚至危及生命的个案报道ꎬ 因此早期诊断、 规范

化治疗和管理对改善预后具有积极意义ꎮ

４　 慢性并发症及合并症的管理

推荐意见:
糖代谢异常

(１１) ＧＳ 患者可出现糖代谢异常ꎬ 包括空腹血

糖受损、 糖耐量减低和 ２ 型糖尿病ꎬ 应定期监测葡萄

糖耐量和血糖水平 (证据等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
(１２) 补钾补镁及螺内酯治疗可改善 ＧＳ 患者的

糖代谢异常 (证据等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
骨关节改变

(１３) 儿童起病的 ＧＳ 患者可出现身材矮小ꎬ 补

钾补镁治疗可改善部分患者的身高增长速度ꎻ 如常规

治疗后患者身高增长不理想ꎬ 可行生长激素刺激试

验ꎬ 对于生长激素缺乏者可予生长激素治疗 (证据

等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
(１４) 补镁治疗可预防或减少焦磷酸钙沉积病

(ｃａｌｃｉｕｍ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＰＰＤ)ꎻ 发

作性关节肿痛急性期可予非甾体抗炎药 (ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ
ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓꎬ ＮＳＡＩＤｓ) 或小剂量秋水仙碱

对症治疗 (证据等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
４􀆰 １　 糖代谢

研究显示ꎬ １４％ ~ ６０％ 的 ＧＳ 患者可出现糖代谢

异常[１７ꎬ５７￣５９] ꎮ Ｙｕａｎ 等[５７] 研究发现ꎬ ５３􀆰 ６％的 ＧＳ 患

者存在糖代谢异常ꎬ 包括空腹血糖受损 (３􀆰 ６％)、 糖

耐量减低 (２８􀆰 ６％) 和 ２ 型糖尿病 (２１􀆰 ４％)ꎬ 且存

在胰岛素抵抗ꎮ 其发生机制为长期的低钾血症导致胰

岛素分泌减少ꎬ 低镁血症损害胰岛素信号传导途径、
降低胰岛素对葡萄糖的敏感性[５７ꎬ６０] ꎬ 以及继发性醛

固酮增多引起的胰岛素抵抗ꎮ 定期监测葡萄糖耐量和

血糖有助于早期诊断ꎬ 补钾补镁及螺内酯治疗可改善

葡萄糖代谢受损[７] ꎮ
４􀆰 ２　 生长发育与骨关节改变

儿童时期发病的 ＧＳ 患者可出现身材矮小、 生长

发育迟缓[６１] ꎮ 补钾补镁治疗可改善部分患儿的生长

情况[３１] ꎬ 如常规治疗后身高增长不理想ꎬ 绝对身高

在同年龄、 同性别正常儿童身高均值－２ＳＤ 以下ꎬ 生

理年龄≥２ 岁且≤１４ 岁ꎬ 女孩骨龄≤１０ 岁或男孩骨

龄≤１１ 岁ꎬ 青春发育期前儿童 (Ｔａｎｎｅｒ Ⅰ期)ꎬ 可行

生长激素刺激试验ꎬ 对于生长激素缺乏者可予生长激

素治疗ꎮ ＧＳ 患者通常骨密度增加[６２￣６３] ꎬ 因 ＮＣＣ 失活

可直接促使成骨细胞分化和骨矿盐沉积增加ꎮ 此外ꎬ
ＧＳ 患者可出现 ＣＰＰＤꎬ 多在 ５０ 岁之前ꎬ 但很少出现

慢性变形性 关 节 炎[６４￣６５] ꎬ 低 镁 血 症 是 其 重 要 原

因[６５￣６６] ꎮ 补充镁剂、 维持正常血镁水平可预防或减

少 ＣＰＰＤꎬ 发作性关节肿痛急性期可采用 ＮＳＡＩＤｓ 或

小剂量秋水仙碱对症治疗[６５] ꎮ
４􀆰 ３　 其他肾小管疾病

ＧＳ 患 者 可 出 现 近 端 小 管 磷 酸 盐 重 吸 收 减

少 [６７] ꎬ 还可合并不完全性 Ｆａｎｃｏｎｉ 综合征ꎬ 经补

钾治疗后ꎬ 代谢性酸中毒、 低钠血症和低磷血症

均可改善ꎬ 提示其近端小管功能障碍可继发于严

重的低钾血症 [６８] ꎮ
４􀆰 ４　 合并高血压

世界各国均有 ＧＳ 患者合并高血压的报道ꎬ 高血

压患者占比为 ５％ ~ ４４％ [１６ꎬ４２ꎬ６９] ꎮ 因人群高血压的发

病率高ꎬ ＧＳ 患者出现高血压考虑为临床合并的可能

性较大ꎬ 但也不除外与 ＧＳ 患者的 ＲＡＳ 持续激活、 存

在胰岛素抵抗有关[４２ꎬ６９] ꎮ 因此ꎬ 高血压不应作为排

除 ＧＳ 诊断的必要条件ꎮ
４􀆰 ５　 合并其他疾病

ＧＳ 患者最常合并的疾病为甲状腺疾病ꎬ 包括

Ｇｒａｖｅ􀆳ｓ 病、 桥本氏甲状腺炎和甲状腺功能异常等ꎬ
原因尚不明确[７０] ꎮ 此外ꎬ ＧＳ 还可合并原发性醛固酮

增多症[７１] 、 干燥综合征[７２] 等可导致低钾血症的疾

病ꎬ 临床上需注意鉴别ꎮ

５　 特殊情况管理

推荐意见:
合并妊娠

(１５) 妊娠可加重低钾、 低镁血症ꎬ 特别是妊娠

早期ꎬ 应严格监测血电解质水平ꎬ 并增加钾和镁的补

充ꎻ 分娩后血钾、 血镁水平可改善 (证据等级: ３ꎻ
推荐强度: Ｂ)ꎮ

(１６) 可根据患者情况采用剖宫产或阴道分娩ꎬ
围产期应多学科协作ꎬ 进行密切监测 (证据等级:
３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
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围术期管理

(１７) 因 ＧＳ 患者存在电解质、 酸碱平衡紊乱ꎬ
以及 ＱＴ 间期延长甚至恶性心律失常的风险ꎬ 围术期

应充分评估ꎬ 强调多学科协作ꎬ 制订个体化管理方案

(证据等级: ３ꎻ 推荐强度: Ｂ)ꎮ
５􀆰 １　 合并妊娠

ＧＳ 患者总体妊娠结局良好ꎮ 妊娠相关并发症包

括羊水过少、 妊娠糖尿病、 妊娠高血压、 ＨＥＬＬＰ 综

合征、 胎盘早剥、 胎儿死亡、 自然流产、 早产和宫内

生长迟缓等[６] ꎮ 妊娠期低钾血症的严重并发症表现

为室性心律失常、 进行性肌无力、 呼吸肌麻痹ꎬ 甚至

母婴死亡[７３￣７４] ꎮ 目前文献多为个案报道ꎬ 尚无法比

较 ＧＳ 患者与健康人群妊娠相关并发症发生率的

差异ꎮ
妊娠可加重低钾、 低镁血症ꎬ 主要发生于妊娠

早期ꎬ 因此应严格监测电解质水平ꎬ 并增加钾和镁

的补充ꎻ 同时ꎬ 需考虑妊娠期血容量增加产生的影

响ꎬ 酌情调整药物剂量ꎻ 分娩后血钾、 血镁水平可

逐渐改善ꎮ 由于 ＡＣＥＩ / ＡＲＢ 类药物存在致畸风险ꎬ
妊娠期禁用[１￣２] ꎮ 尽管有妊娠期使用螺内酯未致新

生儿性发育异常的报道ꎬ 但普遍认为妊娠期应禁

用[７５￣７６] ꎮ 避免长期使用 ＮＳＡＩＤｓꎬ 其有导致胎儿动

脉导管过早关闭的风险[７５￣７６] ꎮ ＧＳ 患者的分娩方式

视具体情况而定ꎬ 文献报道剖宫产的比率约为

５０％ [６] ꎮ 围产期多学科协作和密切监测病情非常重

要ꎬ 建议肾内科、 营养科、 产科、 麻醉科和儿科医

生共同参与患者的管理ꎮ
５􀆰 ２　 围术期管理

已报道的 ＧＳ 患者手术分级涵盖一至四级ꎬ 麻

醉方式多为全身麻醉ꎬ 剖宫产采用椎管内麻醉ꎬ
总体麻醉及手术过程顺利ꎮ 术前应评估患者的电

解质及酸碱平衡紊乱程度、 心律失常等严重并发

症的发生风险ꎬ 密切监测血钾、 血镁、 心电图等

指标ꎬ 强调多学科协作、 制订个体化管理方案ꎮ
目前ꎬ 关于 ＧＳ 患者围术期安全的血钾、 血镁水平

尚不明确ꎬ 根据英国国家健康与临床卓越研究所

的指南推荐ꎬ 血钾应不低于 ３􀆰 ０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 血镁应

不低于０􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ[１ꎬ２ꎬ７７] ꎮ 麻醉期间需注意低钾、 低

镁血症对麻醉药物药效的影响ꎬ 以及麻醉药物对肾脏

损伤的潜在风险ꎮ

６　 小结

ＧＳ 是一种遗传性肾小管疾病ꎬ 随着对疾病认识

的深入ꎬ 越来越多的证据显示 ＧＳ 并非简单的良性

肾小管间质疾病ꎬ 除电解质紊乱外ꎬ 还可出现室性

心律失常、 横纹肌溶解、 肾功能衰竭、 生长发育迟

缓等严重情况ꎮ 近年来ꎬ 国内 ＧＳ 相关研究取得长

足发展ꎬ 制订新的 ＧＳ 共识势在必行ꎮ 因此ꎬ 本文

基于最新循证医学证据ꎬ 从 ＧＳ 的临床表现与分型

到规范化诊断、 治疗和管理等方面达成了共识ꎬ 有

助于临床医师制订合理、 准确的诊疗策略ꎮ 未来ꎬ
随着更多 ＧＳ 高质量临床研究证据的出现ꎬ 共识将

不断更新和完善ꎮ

作者贡献: 张抒扬牵头制订共识框架ꎬ 组建共识制订

工作组ꎬ 并审阅定稿ꎻ 陈丽萌带领工作组复习文献ꎬ
起草共识初稿ꎬ 组织全国多学科专家讨论、 修改初

稿ꎬ 并最后定稿ꎻ 所有成员参与讨论并形成修订意
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ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｔｈｉａｚｉｄｅ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｓｏｄｉｕｍ/ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒ [Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓꎬ ２００４ꎬ ４３: ３０４￣３１２.

[４０] Ｆｕｋｕｙａｍａ Ｓꎬ Ｏｋｕｄａｉｒａ Ｓꎬ Ｙａｍａｚａｔｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｓｅｖｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｋａｌｅｍｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｌｋａｌｏｓｉｓ [ Ｊ ]. Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ
２００３ꎬ ６４: ８０８￣８１６.

[４１] Ｌｉｎ ＳＨꎬ Ｓｈｉａｎｇ ＪＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｇｅｎ￣
ｏｔｙｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｉｔｅｌｍａｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
[Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００５ꎬ ９０: ２５００￣２５０７.

[４２] Ｂｅｒｒｙ ＭＲꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｃꎬ Ｋａｒｅｔ Ｆｒａｎｋｌ ＦＥ. Ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｑｕｅｌａｅ ｏｆ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ
ａｄｕｌｔｈｏｏｄ ｉｓ ｃｏｍｍｏｎ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅｓ ｈａｖｅ ｈｉｇｈｅｒ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｒｅ￣
ｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ [ Ｊ ]. Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１３ꎬ ２８:
１５３３￣１５４２.

[４３] Ｃｒｕｚ ＤＮꎬ Ｓｈａｅｒ ＡＪꎬ Ｂｉａ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｉｔｅｌｍａｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ: ａｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ [Ｊ]. Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２００１ꎬ ５９: ７１０￣７１７.

[４４] Ｔａｍｍａｒｏ Ｆꎬ Ｂｅｔｔｉｎｅｌｌｉ Ａꎬ Ｃａｔｔａｒｅｌｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ａｐ￣
ｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｈｙｐｏｋａｌｅｍｉａ ｉｎ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ ].
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２５: ２１７９￣２１８２.

[４５] Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｙｕａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ Ｇｉｔｅｌ￣
ｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｓｅｒｕｍ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ [Ｊ]. Ａｍ Ｊ
Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１４ꎬ ３９: ３５７￣３６６.

[４６] Ｌａｒｋｉｎｓ Ｎꎬ Ｗａｌｌｉｓ Ｍꎬ ＭｃＧｉｌｌｉｖｒａｙ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｅｖｅｒｅ ｐｈｅ￣
ｎｏｔｙｐｅ ｏｆ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ [Ｊ]. Ｃｌｉｎ
Ｋｉｄｎｅｙ Ｊꎬ ２０１４ꎬ ７: ３０６￣３１０.

[４７] Ｊｅｃｋ Ｎꎬ Ｓｃｈｌｉｎｇｍａｎｎ ＫＰꎬ Ｒｅｉｎａｌｔｅｒ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｔ ｈａｎｄｌ￣
ｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ｎｅｐｈｒｏｎ: ｌｅｓｓｏｎｓ ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｈｕ￣
ｍａｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｉｎｔｅｇｒ Ｃｏｍｐ Ｐｈｙｓｉ￣
ｏｌꎬ ２００５ꎬ ２８８: Ｒ７８２￣Ｒ７９５.

[４８] Ｌｉａｗ ＬＣꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｋꎬ Ｃｏｕｌｔｈａｒｄ ＭＧ. Ｄｏｓｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ ｉｎ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ]. Ａｒｃｈ
Ｄｉｓ Ｃｈｉｌｄꎬ １９９９ꎬ ８１: ５０８￣５１０.

[４９] Ｂｌａｎｃｈａｒｄ Ａꎬ Ｖａｒｇａｓ￣Ｐｏｕｓｓｏｕ Ｒꎬ Ｖａｌｌｅｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｏｍ￣
ｅｔｈａｃｉｎꎬ ａｍｉｌｏｒｉｄｅꎬ ｏｒ ｅｐｌｅｒｅｎｏｎｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｈｙｐｏｋａｌｅｍｉａ
ｉｎ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２６:
４６８￣４７５.
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[５０] Ｐｅｎｇ Ｘꎬ Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｕｒｉｎａｒｙ
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ: Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ
１２: ｅ０１８０８１１.

[５１] Ｃｈｏ ＹＪꎬ Ｐａｒｋ ＧＴꎬ Ｃｈｏ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｎａｌ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｗａｓｔｉｎｇ
ａｎｄ ｈｙｐｏｃａｌｃｉｕｒｉａ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｒｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎ
Ｇｉｔｅｌｍａｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ]. Ｊ Ｋｏｒｅａｎ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ １９９７ꎬ １２:
１５７￣１５９.

[５２] Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＣＭꎬ Ｋａｒｅｔ Ｆｒａｎｋｌ ＦＥ. Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｌａｃｔａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｐａｔｉｅｎｔ￣ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
[Ｊ]. Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１７ꎬ ３２: ５０８￣５１２.

[５３] Ｈａｙａｓｈｉ Ｍ. Ｇｉｔｅｌｍａｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｈｙｐｏｍａｇｎｅｓｅｍｉａ [Ｊ].
Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２００４ꎬ ４３: ３５１￣３５２.

[５４] Ａｙｕｋ Ｊꎬ Ｇｉｔｔｏｅｓ ＮＪ. Ｈｏｗ ｓｈｏｕｌｄ ｈｙｐｏｍａｇｎｅｓａｅｍｉａ ｂｅ ｉｎ￣
ｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ? [ Ｊ ]. Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｏｘｆ )ꎬ
２０１１ꎬ ７５: ７４３￣７４６.

[５５] Ｓｕｎｄｒａｍ Ｖꎬ Ｄａｌｙ Ｅꎬ Ｗａｌｄｒｏｎ Ｍ. Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ:
Ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａ ｔｏｄｄｌｅｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ ｉｎｈａｌｅｒ [ Ｊ].
Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄꎬ ２０１９ꎬ １０４: Ａ１８２.

[５６] Ｔｕｒｓｉ Ａ. Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ｐｒｏｔｏｎ￣ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂ￣
ｉｔｏｒ ｕｓｅ [Ｊ]. Ｄｉｇ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ ５１: ９１１.

[５７] Ｙｕａｎ Ｔꎬ Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ].
Ｅｎｄｏｃｒ Ｃｏｎｎｅｃｔꎬ ２０１７ꎬ ６: ２４３￣２５２.

[５８] Ｂｌａｎｃｈａｒｄ Ａꎬ Ｖａｌｌｅｔ Ｍꎬ Ｄｕｂｏｕｒｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ａ ｓｕｂｔｌｅ ｉｎｔｅｒ￣
ｍｅｄｉａｔｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｃａｒｒｉｅｒｓ: ａ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ [Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３０: １５３４￣１５４５.

[５９] Ｒｅｎ Ｈꎬ Ｑｉｎ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｎｏｒｍａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３７: １５２￣１５７.

[６０] Ｋｎｏｅｒｓ ＮＶꎬ Ｌｅｖｔｃｈｅｎｋｏ ＥＮ. Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [Ｊ]. Ｏｒ￣
ｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓꎬ ２００８ꎬ ３: ２２.

[６１] Ｆｕｊｉｍｕｒａ Ｊꎬ Ｎｏｚｕ Ｋꎬ Ｙａｍａｍｕｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｇｅ￣
ｎｅｔｉｃ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｇｉｔｅｌｍａｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ
[Ｊ]. Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ４: １１９￣１２５.

[６２] Ｃｒｕｚ ＤＮ. Ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ Ｎａ￣Ｃｌ ｃｏ￣ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ (ＮＣＣＴ): ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ?
[Ｊ]. Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２００１ꎬ １６: ６９１￣６９４.

[６３] Ｎｉｃｏｌｅｔ￣Ｂａｒｏｕｓｓｅ Ｌꎬ Ｂｌａｎｃｈａｒｄ Ａꎬ Ｒｏｕｘ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎａｃｔｉ￣
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａ￣Ｃｌ ｃｏ￣ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ (ＮＣＣ) ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＢＭＤ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｏｔｈ ｒｅｎａｌ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ:
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ Ｎｃｃ ｎｕｌｌ
ｍｉｃｅ [Ｊ]. Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００５ꎬ ２０: ７９９￣８０８.

[６４] Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ Ｍꎬ Ｓｉｌｖｅｒｉ Ｆꎬ Ｂｅｒｔｏｌａｚｚｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅꎬ ｃａｌｃｉｕｍ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｉｈｙｄｒａｔｅ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ
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