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以假性Bartter综合征为主要表现的囊性纤维化
患儿3例并文献复习
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［摘要］ 目的　总结以假性 Bartter 综合征 （pseudo-Bartter syndrome, PBS） 为主要表现的囊性纤维化 （cystic 

fibrosis, CF）（CF-PBS） 患儿的临床特征和基因变异，以提高对 CF-PBS 的认识。方法　回顾性分析 2018 年 1 月—

2023 年 8 月在湖南省儿童医院确诊的 3 例 CF-PBS 患儿的临床资料并文献复习。结果　3 例患儿均在婴儿期起病，

入院后检验示低钠、低钾、低氯血症和代谢性碱中毒，基因检测示 CFTR 基因存在复合杂合变异，均诊断为 CF。

文献检索 33 例 CF-PBS 中国患儿，起病年龄和诊断年龄分别为 1~36 月龄、3~144 月龄，伴有反复呼吸道感染或持

续肺炎 29 例 （88%）、营养不良 26 例 （79%）、发育落后 23 例 （70%）、胰腺炎或可疑胰腺外分泌功能不全 18 例

（55%）；c.2909G>A 是 CFTR 基因最常见的变异位点，等位基因变异频率为 23% （15/66）。结论　CF 早期无典型

的呼吸道症状，对于反复出现的低钠、低钾、低氯血症和代谢性碱中毒的婴儿，特别是同时存在营养不良、发

育落后，需警惕 CF-PBS 可能，应尽早进行 CFTR 基因检测协助诊断 CF。
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Abstract: Objective　 To summarize the clinical characteristics and genetic variations in children with cystic 

fibrosis (CF) primarily presenting with pseudo-Bartter syndrome (CF-PBS), with the aim to enhance understanding of 

this disorder. Methods　 A retrospective analysis was performed on the clinical data of three children who were 

diagnosed with CF-PBS in Hunan Children's Hospital from January 2018 to August 2023, and a literature review was 

performed. Results　 All three children had the onset of the disease in infancy. Tests after admission showed 

hyponatremia, hypokalemia, hypochloremia, and metabolic alkalosis, and genetic testing showed the presence of 

compound heterozygous mutation in the CFTR gene. All three children were diagnosed with CF. Literature review 

obtained 33 Chinese children with CF-PBS, with an age of onset of 1-36 months and an age of diagnosis of 3-144 

months. Among these children, there were 29 children with recurrent respiratory infection or persistent pneumonia 

(88%), 26 with malnutrition (79%), 23 with developmental retardation (70%), and 18 with pancreatitis or extrapancreatic 

insufficiency (55%). Genetic testing showed that c. 2909G>A was the most common mutation site of the CFTR gene, 

with a frequency of allelic variation of 23% (15/66). Conclusions　CF may have no typical respiratory symptoms in the 

early stage. The possibility of CF-PBS should be considered for infants with recurrent hyponatremia, hypokalemia, 
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hypochloremia, and metabolic alkalosis, especially those with malnutrition and developmental retardation. CFTR genetic 

testing should be performed as soon as possible to help with the diagnosis of CF.
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囊性纤维化 （cystic fibrosis, CF） 属于罕见病，

目前我国无发病率数据，2018 年列入我国第一批

罕见病目录，它是由囊性纤维化跨膜转导调节蛋

白 （cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator, CFTR） 基因变异，累及多系统的常染色

体隐性遗传单基因病，呼吸系统、消化系统、皮

肤是最常见的受累部位［1］，部分 CF 患儿可出现低

钠、低钾、低氯血症和代谢性碱中毒，临床表现

类 似 Batter 综 合 征 ， 被 称 为 假 性 Bartter 综 合 征

（pseudo-Bartter syndrome, PBS）， 易 被 误 诊 和 漏

诊［2］。由于发病率低，我国多为个案报道，现报

道我院确诊的 3 例以 PBS 为主要表现的 CF （CF-

PBS） 患儿，并进行文献复习。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2018 年 1 月—2023 年 8 月在湖南省

儿童医院诊治的，经二代基因测序并 Sanger 测序验

证的 3 例 CF-PBS 患儿的临床资料。本研究经湖南

省儿童医院医学伦理委员会批准 （KS2023-161），

并获得患儿监护人知情同意。

1.2　资料收集

通过查阅病历记录、门诊复诊、电话随访收

集患儿临床资料，包括：性别、起病年龄、发育

情况、家族史、体格检查等一般资料，电解质、

胸部影像学及基因检测等辅助检查结果，治疗经

过及预后转归。

1.3　文献复习

以 “ 囊 性 纤 维 化 ”“ 假 性 Bartter 综 合 征 ”

“pseudo-Bartter syndrome” “cystic fibrosis”

“metabolic alkalosis”为主题词及关键词，检索万

方数据知识服务平台、中国知网及 PubMed 数据

库，检索时间为建库至 2023 年 8 月，并对相关文

献中中国儿童病例的临床资料及遗传学数据进行

总结分析。

2 结果

2.1　一般资料及临床表现

3 例 CF-PBS 患儿中，男性 2 例，女性 1 例。起

病年龄 3~5 月龄，确诊年龄 6~7 月龄。例 1 和例 3

因反复呕吐、食欲差于我院消化内科住院 4 次；例

2 因反复咳嗽伴间断呕吐 2 个月于呼吸内科住院。

例 1 伴有腹泻，例 2 出汗多，3 例患儿病程中均有

不同程度的咳嗽，治疗后能完全缓解。入院体格

检查，3 例患儿均有不同程度的营养不良貌，例 2

有发育落后，不能独坐。3 例患儿入院后均发现低

钾、低钠、低氯和代谢性碱中毒。入院后完善相

关检查结果见表 1。

2.2　基因检测结果

3 例患儿均完成全外显子组测序，结果显示 7

号 染 色 体 CFTR 基 因 存 在 复 合 杂 合 突 变 （NM_

000492），见表 2。依据美国医学遗传学与基因组

学 会 （American College of Medical Genetics and 

Genomics, ACMG） 变异分类指南［3］，均为致病性

或可能致病性变异。例 3 患儿 CFTR 基因外显子 1

及上游密码子缺失的致病性变异在 HGMD 数据库

中未见报道，为首次报道。

2.3　文献复习

已报道 33 例 CF-PBS 的中国患儿 （包含本研究

3 例）［4-14］。33 例患儿中位起病年龄为 4 （范围：1~

36） 月龄，中位诊断年龄为 8 （范围：3~144） 月

龄，症状特点总结见表 3。33 例中 32 例完成胸部

CT 检查，31 例 （97%） 有不同程度的异常，仅本

研究例 2 胸部 CT 暂未见病灶；诊断时已出现支气

管扩张 9 例 （28%）。20 例完成汗氯检测，中位数

值为 115.37 （范围：93.00~143.71） mmol/L。33 例

患儿中 CFTR 基因存在 37 个不同等位基因变异，

c.2909G>A 是最常见的变异位点，等位基因变异频

率为 23% （15/66），其次是 c.1657C>T，等位基因

变异频率为 8% （5/66）。
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表1　3例CF-PBS患儿的临床表现、辅助检查及随访情况

项目

性别

起病年龄 (月)

诊断年龄 (月)

发病月份 (月)

呼吸道症状

消化道症状

其他症状

电解质结果 (mmol/L)

　钾 

　钠 

　氯 

　二氧化碳结合力 

肾素醛固酮活性

血尿遗传代谢

电解质恢复时间 (d)

起病前 PBS 次数

大便结果

淀粉酶 (IU/L)

脂肪酶 (U/L)

24 h 尿钾 (mmol/24 h)

汗氯试验浓度 (mmol/L)

呼吸道病原

幽门、肝胆脾胰及肾上腺彩超

胸部 CT

纤维支气管镜

目前状态

病例 1

女

5

7

6~9

持续肺炎

反复呕吐、腹泻、营养不良、体重不增、
可疑 PI

脱水

2.60

117.0

69.9

39.40

增高

正常

3

3

脂肪滴+++

-

-

-

110

阴性

正常

肺炎，部分肺实变，右上肺肺气肿

大量黄白色黏稠分泌物自左右主支气管涌
出、气管轻度软化

1.5 岁复查胸部 CT 可见条索状影，部分透
亮度增高，随诊 4 年，无反复呼吸道感染
及 PBS；胰酶替代治疗，高渗盐水雾化，
体重 16 kg (P50)，身长 110 cm (+1 SD)

病例 2

女

4

6

8

慢性咳嗽

喂养困难、呕吐、体重不
增、营养不良、可疑 PI

发育落后

1.72

114.0

54.6

47.70

增高

正常

3

0

正常

34.2

129.6

-

-

流感嗜血杆菌

正常

未见异常

-

随诊2年，无反复呼吸道
感染及再发PBS，体重增长
欠佳，体重10 kg (-1 SD)，
身长 81 cm (-1 SD)

病例 3

男

3

6

5~7

咳嗽

呕吐、营养不良、可疑 PI

无

2.68

121.7

68.7

36.40

正常

-

4

3

正常

31.4

242.1

3.56

120

流感嗜血杆菌

正常

左肺下叶炎症，部分支气
管腔内痰栓可能

-

随访半年，胰酶及口服补
液盐替代治疗。7、8 和 9
月龄分别因呼吸道感染及
再发 PBS 住院

注：［PI］ 胰腺外分泌功能不全；［PBS］ 假性 Bartter 综合征。-示未查。参考值：钾 3.5~5.5 mmol/L，钠 135~145 mmol/L，氯 96~108  
mmol/L，二氧化碳结合力 18~29 mmol/L，淀粉酶 0~103 IU/L，脂肪酶 1~60 U/L，24 h 尿钾 25~125 mmol/24 h，汗氯试验浓度≤60 mmol/L。

表2　3例CF-PBS患儿的基因变异信息

病例

1

2

3

染色体位置

chr7:117149186

chr7:117246728

chr7:117246728

chr7:117246755

chr7:117118402-117123752

chr7:117246728

核苷酸改变

c.263T>G

c.2909G>A

c.2909G>A

c.2936A>C

c.2909G>A

外显子 1 及上游密码子缺失

氨基酸改变

p.Leu88X

p.Gly970Asp

p.Gly970Asp

p.Asp979Ala

p.Gly970Asp

-

变异类型

无义变异

错义变异

错义变异

错义变异

错义变异

无义变异

家系验证

父亲

母亲

父亲

母亲

父亲

新发变异

ACMG 致病性

致病

可能致病

致病

致病

致病

致病

注：-示功能丧失不表达。
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3 讨论

CF 是由 CFTR 基因变异导致全身外分泌腺大量

黏液阻塞，进而累及呼吸、消化、生殖等全身多

系统的遗传性疾病［15-16］，部分 CF 患儿首发或合并

低钾、低氯、低钠和代谢性碱中毒电解质紊乱，

而无肾脏原发疾病，被称为 CF 合并 PBS，需与

Bartter 综合征、原发性醛固酮增多症、吉特曼综合

征等鉴别［2，17-18］。一项回顾性研究发现，CF-PBS

组患儿的诊断年龄为 （0.77±1.70） 岁，明显小于

未合并 PBS 组 ［（2.09±3.99） 岁］，差异有统计学

意义［19］。本研究中，33 例 CF-PBS 患儿中位诊断年

龄为 8 （范围：3～144） 月龄，与我国既往统计的

CF 患儿中位确诊年龄为 10 岁比较，明显提前［20］。

有文献报道，首次 PBS 距离出现典型的肺部和胰腺

功能受损间隔 14 年［21］，提示 PBS 可为早期诊断 CF

提供线索。由于汗氯试验开展受限，且部分早期

CF 患 儿 临 床 表 现 不 典 型 ， 可 能 存 在 误 诊 或 漏

诊［22］，本研究 3 例均通过基因检测确诊，但例 1、

例 3 均反复 PBS 3 次住院后尚诊断，仍需提高临床

医师对该病的认识，特别是反复 PBS，而呼吸系统

症状不典型的患儿。

目前已发现 2 000 余种 CFTR 基因变异，本文

回顾 33 例 CF 合并 PBS 患儿，存在 37 个不同 CFTR

基因变异，c.2909G>A 是最常见的变异，而白种人

最常见的 p.Phe508del 变异仅发现 1 例，提示不同种

族 CFTR 常见的变异位点不同［23-26］，参考欧美常见

的 CFTR 变异基因谱可能导致漏诊。因此，有必要

建立中国人 CFTR 基因变异数据库，以有利于我国

CF 患者基因诊断、基因治疗、遗传咨询。本研究

例 3 发现的 CFTR 基因变异位点 c.2936A>C 和外显

子 1 及上游密码子缺失为国内首次报道，丰富了国

内 CF 患者基因库。

与 Bartter 综合征经尿液丢失不同，CF-PBS 主

要是氯、钠离子经皮肤大量丢失，特别是在高温、

呕吐、感染等诱发加重因素下［27］。CF-PBS 通常在

1 岁以内发病［13］，4 岁后非常少见，但亦有报道在

9 岁仍有再发 PBS［28］，本研究 3 例均在 6 月龄内起

病。CFTR 基因变异类型的不同，其临床表现、疾

病的严重程度和进展速度存在极大差异［16］。本研

究中 3 例患儿 CFTR 均为含有 c.2909G>A 的复合杂

合子，根据 CFTR 基因变异分类，c.2909G>A 归为

Ⅳ型［29］。例 1 c.263T>G 变异导致蛋白质合成提前，

出现氨基酸的终止密码［30］，例 3 CFTR 外显子 1 及

上游密码子缺失，导致基因功能丧失，上述 2 个位

点 CFTR 变异分类均归为Ⅰ型，根据Ⅳ类变异与

Ⅰ~Ⅲ类变异杂合时具有显性表型［31］，我们预计这

3 例 c.2909G>A 携带者呈现轻度 CF 临床表型，然而

3 例均存在营养不良、发育落后，考虑存在胰腺外

分 泌 功 能 不 全 （pancreatic exocrine insufficiency, 

PI），预测与实际临床表型不一致。所以基因-表型

的预测适合群体性而非个体预测，最终表型与环

境、基因修饰等相关。目前未发现 CF-PBS 与任何

CFTR 变异类型存在相关性［19，32］。

既往认为我国 CF 患儿最常见的临床表现为反

复呼吸道感染、支气管扩张、鼻窦炎等呼吸道症

状，消化道症状不常见［33］。我国学者报道 14.1% 

CF 患者发生 PI，但本研究发现，CF-PBS 患儿营养

不良及发育落后的比例较大，分别是 78%、69%，

胰腺炎或可疑 PI 占 54%，高于支气管扩张及鼻窦

炎的发生率，可能与年龄、疾病进程及诊断水平

有关。另外，本研究中呕吐、腹泻、厌食患儿亦

常见。研究发现，CF-PBS 组中腹泻、呕吐和便秘

等胃肠道紊乱较未合并 PBS 的 CF 更常见［34］。CF 儿

表3　33例中国CF-PBS患儿临床特点总结 ［例 （%）］

项目

男性

发病季节为夏秋季

呼吸道症状

　呼吸衰竭

　反复呼吸道感染或持续肺炎

　鼻窦炎

　支气管扩张

　杵状指

消化道症状

　营养不良

　发育落后

　胰腺炎或可疑胰腺外分泌功能不全

　腹泻

　呕吐

　脱水

　厌食

呼吸道病原学

　绿脓杆菌

　葡萄球菌

基因变异*

　c.2909G>A

　c.1657C>T

结果

18(55)

19(58)

2(6)

29(88)

10(30)

9(27)

2(6)

26(79)

23(70)

18(55)

15(45)

13(39)

12(36)

11(33)

21(64)

13(39)

15(23)

5(8)

注：*33 例患儿共 66 个等位基因，c.2909G>A 出现频率为 23%
（15/66），c.1657C>T 出现频率为 8% （5/66）。
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童的营养状态与其预后和死亡密切相关，营养管

理指南提到胰酶替代治疗能有效改善 CF 儿童营养

状况及肺功能。本报道中 3 例患儿均存在不同程度

的营养不良，例 1 大便脂肪滴+++，例 2、例 3 脂肪

酶明显增高，考虑存在 PI，例 1 遵医嘱予以足量胰

酶替代治疗，体重达中位数；例 2 未能规律胰酶治

疗，仍存在喂养困难，体重及身高均在-1 SD，提

示胰酶替代治疗在 CF 患者营养管理的重要性，我

国 CF 的长期管理亟须多学科诊疗团队为每一位 CF

儿童制定个体化的营养计划，并长期随访追踪。

总之，PBS 可能是 CF 的首发表现，可作为早

期诊断 CF 的线索，婴儿期频繁复发，常伴有消化

道症状，易被误诊。c.2909G>A 是我国 CF-PBS 中

最常见的基因变异，我国 CF 基因谱与欧美人的基

因型有很大不同，中国人建立 CFTR 基因变异数据

库至关重要。临床中，反复低氯、低钾及失盐性

碱中毒的患儿，需警惕 CF-PBS，早期诊断及专业

团队管理对 CF 患者至关重要。
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