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SLC4A1 基因突变分析

杜娟　庞倩倩　姜艳　王鸥　李梅　邢小平　夏维波

（中国医学科学院 / 北京协和医学院 / 北京协和医院内分泌科 /
国家卫生和计划生育委员会内分泌重点实验室，北京　100730）

［摘要］　目的　研究两个原发性远端肾小管酸中毒（dRTA）家系的临床特征和致病基因 SLC4A1 突变情

况。方法　通过家系调查、病史采集和生化指标检测，分析 dRTA 临床表型和遗传特点。通过直接测序法检测

SLC4AI 基因突变。结果　两个家系共有 3 例患者（其中两例为母子）确诊为 dRTA，均有显著的临床特征，包

括身材矮小、代谢性酸中毒、碱性尿、低钾血症和肾脏钙盐沉积。SLC4A1 基因分析证实 3 例患者均存在致病

性错义突变 R589H（c.1766G>A）。家系 1 的患儿为 SCL4A1 的新生突变，家系 2 患儿的 SLC4A1 基因突变遗传

自其母，符合常染色体显性遗传特点。结论　本研究首次在国内报道遗传性 dRTA 家系中 SLC4A1 基因 R589H

突变。对疑似遗传性 dRTA 患者进行基因检测可提高早期诊治率。
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Abstract: Objective    To study the clinical features of two families with distal renal tubular acidosis 
(dRTA) and mutations in the pathogenic gene SLC4A1. Methods    Family investigation, medical history 
collection, and measurement of biochemical parameters were performed to analyze the clinical phenotype and 
genetic characteristics of dRTA. Direct sequencing was used to detect SLC4A1 gene mutations. Results    Three 
patients in these two families (two of them were mother and son) were diagnosed with dRTA with typical clinical 
features, including short stature, metabolic acidosis, alkaline urine, hypokalemia, and nephrocalcinosis. SLC4A1 
gene analysis showed that all the three patients had a pathogenic missense mutation R589H (c.1766G>A). The 
child in family 1 had a de novo mutation of SLC4A1, and the child in family 2 had an SLC4A1 gene mutation 
inherited from the mother, which met the characteristic of autosomal dominant inheritance. Conclusions    This 
study reports the R589H mutation in SLC4A1 gene in families with hereditary dRTA for the first time in China. 
Clinical physicians should perform gene detection for patients suspected of hereditary dRTA to improve the 
diagnosis and treatment of this disease.                              [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(4): 381-384]
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远 端 肾 小 管 酸 中 毒（distal renal tubular 

acidosis, dRTA）是由于远端肾小管分泌 H+ 障碍，

导致代谢性酸中毒，常伴有低钾血症、肾脏钙质

沉着和肾结石 [1]。原发性 dRTA 是由于基因变异

导致肾小管酸化尿液能力受损而致病，常见的遗

传模式为常染色体显性遗传（autosomal dominant, 

AD）； 常 染 色 体 隐 性 遗 传（autosomal recessive, 

AR） 也有报道，但十分罕见，可同时伴有神经性

耳聋。

既往研究已发现 ATP6V0A4（MIM 605239），

ATP6V1B1（MIM 192132）和 SLC4A1（MIM 109270）

三种基因突变均可导致遗传性 dRTA[2-6]。ATP6V0A4

和 ATP6V1B1 基因突变影响肾小管细胞表达 H+-
ATP 酶， 导 致 AR 的 dRTA。 遗 传 学 研 究 发 现，

SLC4A1（MIM 109270） 基 因 位 于 17q21， 编 码

Cl-/HCO3
- 阴 离 子 交 换 膜 蛋 白 1（anion exchanger 

member 1, AE l），该蛋白主要表达于红细胞和肾

脏远端小管 α- 闰细胞 [7]。与红细胞表达的 AE1 相

比，肾型 AE l 由 SLC4A1 第 4~20 号外显子编码 [8]。

既往研究报道，该基因杂合突变导致常染色体显

性遗传性 dRTA[1]。

对临床可疑的遗传性 dRTA 患者寻找致病基

因，有助于做出准确的遗传学诊断。目前中国人

群中关于 SLC4A1 突变的报道鲜见。本研究分析

了来自两个 dRTA 家系的 3 例患者的临床特点和

SLC4A1 基因突变情况。

1　资料与方法

1.1　研究对象

来自 2 个家庭的 8 人中患者 3 例，余家系成

员为正常表型。

病例 1 来自家系 1，男， 9 岁。因双下肢畸

形 6 年就诊。患儿听力无异常。曾被诊断为维生

素 D 缺乏，给予维生素 D 治疗（具体药物和剂量

不详）；5 岁行双下肢矫形手术，效果不佳；8 岁

后无明显诱因出现发作性软瘫 2 次，伴口渴、多饮，

补钾治疗后好转。患儿 2 岁能独立行走，3 岁出现

步态异常，呈“鸭步”，并逐渐出现膝外翻。患

儿父母非近亲结婚，母亲孕产史无殊。查体：身

高 120 cm（小于第三百分位），体重 17 kg，血压

正常。无特殊面容，牙齿多发龋齿，肋骨串珠，心、

肺听诊无异常，腹软、肝脾未及，双下肢膝外翻。

实验室检查：高氯性代谢性酸中毒（血 pH 7.25，

碳酸氢根 15.9 mmol/L，实际碱剩余 -10.4 mmol/L，

血氯 114 mmol/L），碱性尿（尿 pH 7.5），低钾、

低磷血症（血钾 3.0 mmol/L，血磷 0.76 mmol/L），

碱性磷酸酶（911 U/L）显著升高，血红蛋白水平

和红细胞形态均正常；超声检查显示肾实质高回

声（肾髓质钙盐沉积），双手腕关节 X 片提示佝

偻病改变。患者的父母和妹妹表型均正常。

病例 2 来自家系 2，男，4 岁。因身材矮小就

诊。听力正常。患儿出生胎龄 30 周，剖宫产出生，

出生身长 47 cm、体重 2.4 kg。人工喂养，出牙、

说话和走路均晚于同龄儿。幼儿期生长速度较慢

（具体不详），身高落后于同龄儿，曾“补钙”

治疗。患儿父母非近亲结婚，其父体健（身高

170 cm）；其母身材矮小（身高 144 cm）、膝外翻，

外院发现代谢性酸中毒伴碱性尿（血 pH 7.3，碳

酸氢根 17.8 mmol/L，实际碱剩余 -8.3 mmol/L，尿

pH 7.5），以及低钾血症（血钾 3.1 mmol/L），诊

断为 RTA，予以枸橼酸盐和碳酸氢钠片口服。患

儿胞兄 9 岁，身高 120 cm，目前无 dRTA 临床征

象。查体：身高 94 cm（小于第三百分位），体重

12 kg。无特殊面容，心、肺、腹查体无异常，无

胸廓和肢体畸形。实验室检查：正常阴离子间隙

代谢性酸中毒（血 pH 7.26，碳酸氢根 15.2 mmol/L，

实际碱剩余 -10.7 mmol/L），碱性尿（尿 pH 7.0），

血钙、血磷、血红蛋白、血红细胞形态均正常。

超声提示双肾髓质强回声（肾髓质钙盐沉积）。

本研究获得中国医学科学院北京协和医院伦

理委员会批准及家系成员知情同意。

1.2　方法

对所有患者和家系成员进行临床资料收集和

外周血采集。采用 DNA 提取试剂盒（Qiagen，德

国）提取患者及其家庭成员外周血基因组 DNA。

SLC4A1 基因的 DNA 由在线数据库获得（GenBank, 

No. NC_000012）。 采用 Oligo7 软件设计 17 对引

物（表 1），对所有 20 个外显子和外显子 - 内含

子剪切区进行 PCR 扩增。采用 ABI3730XLDNA 分

析仪进行测序。
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图 1　家系 1 成员 SLC4A1 基因突变和野生型测序图
　　注：    正常表型男性；    正常表型女性；    男性患者；    女

性患者；    先证者。家系 1 患儿 SLC4A1 基因携带致病突变 p.R589H，

患儿父母 SLC4A1 基因均为野生型。

2 例患儿予口服枸橼酸盐和碳酸氢钠片治疗，代谢

性酸中毒、电解质紊乱和发育迟滞均得以逐步纠

正。其母外院予以口服枸橼酸盐和碳酸氢钠片，

治疗后代谢性酸中毒和低钾血症得到纠正。

2.2　致病基因突变分析

通 过 直 接 测 序 发 现，3 例 dRTA 患 者 均 为

SLC4A1 cDNA 第 1 766 位碱基的错义突变 R589H

（c.1766G>A），其他家系成员中未发现该突变。

该突变在既往常染色体显性遗传的 dRTA 家系中已

有报道。家系 1（见图 1）患儿父母均无 dRTA 相

关表现，SLC4A1 基因位点检测均为野生型，提示

患儿发病为新生基因突变的结果。家系 2（见图 2）

的患儿及其母均有 dRTA 临床表现和 R589H 突变，

符合 AD 遗传。

表 1　SLC4A1 测序引物

外显子 引物 序列 (5' → 3')
片段
(bp)

退火
温度
(℃ )

1 正向 AATGTGGCTGGGGCATCCTA 711 60.7

反向 CCACCTGGGCATAGATTCAG

2-3 正向 GTGACCTGCCCATCTTCC 697 58.5

反向 CAGAATTGAGGGGAGAACG

4 正向 TCCCTTCACTTCATCACTG 436 58.5

反向 CTGCCTCTATCCCCTTG

5-6 正向 CAAGCACAAGCCTCTCTCG 696 62.5

反向 CCAACAGCCCCCAACTC

7-8 正向 GTCTACCCCAGTCCCTTG 797 59.5

反向 CAACACAAAGAGGAAGCG

9 正向 GTGGGTAAGAACAGGCATC 442 60

反向 AAACCAGTGAACCTAAAGTAAC

10 正向 TGGTCAGGTCAGGCTTG 606 62.5

反向 AAAGGGAGCGATGAGAG

11 正向 TTCCCCTCTCATCGCTC 414 58.5

反向 GAAGTTGGGGCTGAGAC

12 正向 TGTCTCAGCCCCAACTTC 386 58.5

反向 AGGGTGGTCAGAAGAAGC

13 正向 TCCCACTGTGACCTCTACC 537 58.5

反向 GTCTCAGTCTTATACACAACCTC

14 正向 CTGGATGAATGGATAGTAGTG 443 56

反向 TGCCCATAGAGTGAAACC

15 正向 TTTCACTCTATGGGCAAG 534 58

反向 GGAATGAAGGTGGCAAC

16 正向 TAAGTTCCCAAGTGCCTC 432 58

反向 TGGCTTTTCACTATTCCTG

17 正向 CAGCCTTGAATGTTGTGA 736 62

反向 TCACTGGACTTCTGTTGG

18 正向 ATTCCCAGCCCCAGATAG 439 59.5

反向 CAGTGAGGATGAGGACGAAG

19 正向 TTCAAGCCACCCAAGTATC 458 59.5

反向 AAGACACAGAGAAACAAGGC

20 正向 GACAACGACTCATTTAGGC 519 61

反向 ATCCCCAGTGAAAGTGTG

2　结果

2.1　dRTA 患者的临床特点及治疗

2 个家系的 3 例患者均表现为身材矮小，肾

脏酸化功能异常（反常性碱性尿），低钾血症以

及肾脏钙质沉着，均未见肾功能不全表现。这些

临床特征与遗传性肾小管酸中毒相符。患者经基

因确诊后，根据代谢性酸中毒的程度和血钾水平，

3　讨论

原发性 dRTA 患者在代谢性酸中毒时，肾脏

图 2　家系 2 成员 SLC4A1 基因突变和野生型测序图
　　注：    正常表型男性；    正常表型女性；    男性患者；    女

性患者；     先证者。家系 2 患儿及其母 SLC4A1 基因均携带致病

突变 p.R589H，患儿父亲 SLC4A1 基因为野生型。

Ⅰ a / Ⅰ b (p.R589H)

Ⅱ a

Ⅱ a

Ⅱ b

Ⅱ b

Ⅰ a 

Ⅰ a 

Ⅰ b 

Ⅰ b 

Ⅱ a (p.R589H)

Ⅰ b / Ⅱ b (p.R589H)

Ⅰ a (p.R589H)
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不能产生适当的酸性尿，或酸负荷后远端肾小管

存在泌氢功能障碍。本研究通过家系调查和基因

分析，两个家系共 3 例患者被诊断为 dRTA。因患

者均未合并神经性耳聋，且家系 2 提示为 AD 遗传，

首先对患者进行 SLC4A1 基因检测，发现 3 例患者

均为 SLC4A1 基因杂合错义突变（c.1766G>A），

AE1 蛋白 589 位精氨酸被替换为组氨酸。

既往研究发现，SLC4A1 所致 dRTA 的遗传模

式可为 AD 或 AR[1]。中国的 dRTA 家系研究鉴定

出 SLC4A1 复合杂合突变（G494S 和 G701D）表现

为 AR 遗传特点，而 SLC4A1 缺失突变（D905dup）

则表现为常染色体显性遗传模式。本研究中，

SLC4A1 杂合突变（R589H）在家系 1 中为新生突

变，而在家系 2 中表现为 AD 遗传。SLC4A1 杂合

突变（R589H）最早由 Bruce 等报道，Bruce 等 [3]

对 4 个 dRTA 遗 传 家 系 进 行 SLC4A1 基 因 检 测，

在两个家系鉴定出 R589H 突变，遗传模式均为

AD。Jarolim 等 [10] 在 3 个 AD 遗 传 的 dRTA 家 系

中再次证实该位点突变；并通过体外实验证实，

R589H 杂合突变减弱了 Cl-/HCO3
- 的离子交换，

导致 dRTA，但该突变并不引起红细胞异常；并对

589 位精氨酸进行保守性预测，发现该氨基酸在

脊椎动物蛋白结构中是高度保守的，因此提示了

其功能的重要性。因此，SLC4A1 基因发生 R589H

突变导致 AD 的 dRTA 是明确的。至今，已报道

编码该氨基酸的 3 种错义突变（R589C，R589H，

R589S），可见于 AD 的 dRTA 遗传家系或散发患

者中 [11-13]。

值得注意的是，本研究 2 例患儿虽为相同基

因型，但家系 1 患儿表型更为严重，表现为严重

的生长发育障碍、下肢畸形，以及严重的代谢性

酸中毒，低钾血症、低磷血症，影像学提示明显

的佝偻病改变。推测其临床表现更为严重可能与

病程较长、未能得到有效治疗有关，而长期远端

肾小管酸中毒可能引起更为广泛的肾小管损伤。

此外，2 例患儿均出现肾脏钙质沉着，但尚未出现

肾功能不全。研究发现，部分显性遗传性 dRTA 可

在青春期或成年后发病且临床症状较轻，不伴有

肾脏钙质沉着或肾结石 [14]。目前，SLC4A1 基因型

与临床表型的相关性并不明确，仍需进一步研究。

本 研 究 首 次 在 国 内 报 道 遗 传 性 dRTA 家 系

SLC4A1 基 因 R589H 致 病 突 变。 对 疑 似 遗 传 性

dRTA 患者进行基因检测可提高早期诊断率。
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