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摘  要 

囊性纤维化(CF)是一种常染色体隐性遗传疾病，由于囊性纤维化跨膜传导调节因子(CFTR)基因变异引起

上皮细胞运输障碍而发生，因涉及多个器官系统，其临床表现多种多样。近年来发现假性Bartter综合征

(PBS)常作为CF患儿早期临床表现。PBS是CF的常见并发症，指在没有肾小管病变的情况下表现为低钠

低钾低氯性碱中毒。Bartter综合征(BS)是一种由Henle环粗大升支的盐重吸收缺陷引起的遗传性肾小管

疾病。由于早期CF-PBS的临床表现与BS相似，易出现误诊。本综述重点就CF-PBS与BS的发病机制、临

床表现、诊断治疗进行鉴别，旨在提高临床医师对两种疾病的诊治水平，减少误诊及漏诊。 
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Abstract 
Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disorder that occurs as a result of impaired epithelial 
cell transport caused by a variant in the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
(CFTR) gene. Because of the involvement of multiple organ systems, its clinical manifestations are 
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diverse. In recent years, pseudo-Bartter syndrome (PBS) has been identified as an early clinical 
manifestation in children with CF. PBS is a common complication of CF and refers to the presenta-
tion of low-sodium, low-potassium, and low-chlorine alkalosis in the absence of renal tubular pa-
thology. Bartter syndrome (BS) is an inherited renal tubular disease caused by a defect in salt re-
absorption in the thick ascending branch of the loop of Henle. As the clinical manifestations of 
early CF-PBS are similar to those of BS, it is easy to be misdiagnosed. This review focuses on the 
differentiation of CF-PBS from BS in terms of pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis and 
treatment, with the aim of improving clinicians’ diagnosis and treatment of the two diseases and 
reducing misdiagnosis and underdiagnosis. 
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1. 引言 

CF 和 BS 均为罕见的遗传性疾病。这两种疾病在婴幼儿期存在脱水和发育迟缓等临床表现的重叠，

以及相同的电解质异常可能会造成误诊，因两种疾病后续的治疗有所不同，临床医师需诊断准确，后续

治疗方案才能无误。因此本综述重点是就 CF-PBS 与 BS 的发病机制、临床表现、诊断治疗进行鉴别，旨

在提高临床医师的认识。 

2. 定义 

CF是由位于 7q31的囊性纤维化跨膜传导调节因子(cysticfibrosis transmembrane conductance regulator, 
CFTR)基因突变导致 CFTR 通道蛋白活性减低或丧失引起汗液中氯化物和钠排泄增加的疾病[1]。CF 患者

汗液中 NaCl 过多流失会导致酸碱失衡和电解质紊乱，表现为低氯血症、低钠血症、低钾血症及代谢性碱

中毒，类似于 Bartter 综合征，因其无肾小管病变，称为假性 Bartter 综合征(pseudo‐Bartter syndrome, PBS)。 
Bartter 综合征(Bartter syndrome, BS)是一种罕见的肾小管遗传病，其特征为多尿、低钾血症、低氯性

代谢性碱中毒和血压正常的高肾素血症性醛固酮增多症[2]。 

3. 发病机制 

3.1. CF-PBS 

CF 表现为常染色体隐性遗传(AR)，由于 CFTR 蛋白功能缺陷导致其丧失作为上皮细胞顶膜中阴离子

通道的重要作用[3]。CFTR 基因长约 250 kb，位于 7 号染色体长臂的 q31.2，是编码 1480 个氨基酸的长

蛋白。CFTR 作为三磷酸腺苷(ATP)结合盒(ABC)转运蛋白超家族的成员，是一种环磷酸腺苷依赖性离子

通道，可驱动多个分子跨细胞膜的转运，包括驱动氯离子(Cl−)穿过细胞膜、促进碳酸氢盐( 3HCO− )运输，

还参与钾(K+)通道、碳酸氢钠(Na+/ 3HCO− )转运蛋白以及水通道蛋白的调节[4]。正常的 CFTR 通道允许

Cl−移动到细胞外，上皮钠通道(ENaC)调节 Na+的重吸收，氯化物碳酸氢盐交换器通道维持 3HCO− 和 Cl−

离子之间的电化学梯度[5]。CFTR 基因突变通过影响 CFTR RNA 转录、蛋白质运输、通道功能和稳定性

将 CF 分为 6 类[6]。CFTR 的缺陷改变了汗腺导管上皮的生理功能，从而抑制 Cl−直接重吸收和 Na+的间
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接重吸收(Cl−从管腔到导管上皮细胞的运动减少，顶端膜电位显著去极化，从而抑制 Na+进入细胞)，汗

液通过汗腺导管时氯化钠的重吸收减少，导致皮肤表面流失大量的氯化钠，这构成了汗氯试验的基础[5] 
[7]。同时，由于激活肾素–血管紧张素–醛固酮系统(rein-angioplasty-aldosterone system, RAAS)，醛固酮

对 Na+的代偿性重吸收会导致肾集合管中 K+和 H+的分泌，从而导致低钾血症和代谢性碱中毒[5]。此外，

由于碳酸氢盐的代偿性吸收增加和肾小球滤过率的降低导致碳酸氢盐在体内堆积，引起代谢性碱中毒[8]。 

3.2. BS 

Bartter 综合征主要由亨利袢的升肢粗段(TAL)盐重吸收缺陷引起，肾脏中 25%~30%的 NaCl 重吸收

由 TAL 负责，由呋塞米敏感的 Na+-K+-2Cl−协同转运蛋白(NKCC2)、顶膜上的肾外髓 K+通道(ROMK)和
基底外侧膜上的 Cl−通道(ClCN-Kb 和 ClCN-Ka)介导[9]。正常情况下，NKCC2 转运蛋白将钠、钾、氯从

管腔输入细胞；为了维持细胞内离子平衡，钠通过基底外侧 Na-K-ATP 酶离开细胞，钾进入细胞；随后，

钾和氯分别通过管腔 ROMK 通道和氯通道离开细胞。当转运蛋白或离子通道功能障碍时，则会引起相应

的低钠、低钾、低氯血症；与此同时，由于钙和镁依赖 Na+和 K+跨上皮产生的电化学电位通过旁路途径

被动重吸收，也会出现低钙、低镁血症、高尿钙及肾钙质沉着症。编码 NKCC2、ROMK 和 Barttin [10] 
(ClCN-Kb 和 ClCN-Ka 的亚基)的基因突变分别导致 I、II 和 IV 型 Bartter 综合征，CLCNKB 突变导致 III
型 BS [11]。MAGE-D2 (黑色素瘤相关抗原 D2)参与 TAL 中 NKCC2 的正常表达和定位，其编码基因突变

会导致 NKCC2 表达暂时降低，从而引发 V 型 BS。 
TAL 的另一个重要部分是致密斑，在 BS 患者中，由于遗传缺陷导致氯离子重吸收减少，钠和氯进

入致密斑的能力受损，环氧合酶 2 (COX2)会被激活，并合成大量前列腺素 E2 (PGE2)，从而产生过量的

肾素和醛固酮[2]。醛固酮作用于远曲小管，增加管腔内 Na+重吸收与 K+的交换，并刺激细胞内 H+与管腔

内 K+的交换，加重了代谢性碱中毒。 

3.3. 两者发病机制的对比 

CF-PBS 是由于 CFTR 基因突变导致的常染色体隐形遗传疾病；BS 则是由于远曲小管中编码噻嗪类

敏感的钠氯协同转运蛋白或参与亨利环中氯化钠重吸收的转运蛋白的基因发生致病性变异而导致的遗传

性肾病，因其突变基因不同，遗传方式分为常染色体隐性遗传和 X 连锁隐性遗传[12]。不管是因汗液中

NaCl 丢失导致的 CF-PBS，还是各种原因引起 TAL 中 NaCl 重吸收障碍导致的 BS，因具有相同的血浆电

解质特征和酸碱紊乱，使得两者以遗传形式的区分非常具有挑战性，可通过基因分析鉴别。 

4. 临床表现 

4.1. CF-PBS 

CF-PBS 发生率因年龄、气候而异。Shen, Y [13]等人的一项研究中发现，66.7% (8/12)的 CF-PBS 患

儿首次发病年龄小于 1 岁，75% (9/12)患儿于气候较为炎热的 5~9 月发病。在约旦、土耳其、西班牙等气

候炎热的国家，PBS 常作为 CF 的并发症或首发症状出现，发生率为 10.0%~16.8% [14]。 
CF-PBS 的临床表现多种多样，可涉及多个系统(如皮肤、呼吸道、消化道、生殖道等)，PBS 的发生

常与电解质紊乱(低钾、低钠、低氯及高碳酸氢根)有关，可表现为纳差、呕吐、口渴、多饮、嗜盐、疲劳、

嗜睡及发育迟缓等；低钠、低钾可诱发心律失常、低血压、心功能不全甚至死亡；也可出现谵妄、四肢

抽搐等神经肌肉系统方面表现[7] [15]。 

4.2. BS 

BS 患儿的典型临床表现是羊水过多、早产、多尿、烦渴、血容量不足和发育迟缓[16]。根据突变类
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型，发病年龄也有所不同。 
Bartter 综合征 I、II、IV 型通常被归类为产前 BS，表现为产前羊水过多和早产，新生儿期症状严重。

BS III 型也称为经典 BS，其发病时间较晚，并且很少在产前期发病，受影响的儿童通常是足月出生的，

在儿童时期就出现典型的电解质异常[2]。BS (V)型，一种严重但短暂的产前 BS，其临床特征是极早发生

严重的羊水过多、极度早产、大量且持续的盐消耗和多尿，症状会在数周内自然消失，但死亡率高[9]。
BS (IV)型和 BS (V)型胎儿羊水过多的发生较早，是最严重的形式。I 型 BS 和 II 型 BS 具有相似的高钙尿

症及肾钙质沉着症[2]。 
患有经典 BS 的较大婴儿和幼儿可出现：生长迟缓、多尿/多饮导致血容量不足、口渴、嗜盐、便秘、

不明原因发烧、肌张力低下和反复呕吐[17]。较大的儿童和青少年可能会出现口渴、嗜盐、疲劳、肌肉无

力、痉挛、夜尿、便秘、生长不良和青春期延迟[18]。BS (IV)型的两种亚型均伴有感音神经性耳聋，这

是因为氯离子通道及其 Barttin 亚基均在内耳中表达，当两种氯离子通道的功能均受损时，氯离子运输的

缺陷导致并发感音神经性耳聋。 

4.3. 两者临床表现的对比 

CF-PBS 好发于 2.5 岁以下[7]，BS 多见于胎儿及婴幼儿[19]，两者的起病年龄均较小，存在年龄阶段

的重叠，不同之处在于 BS 可存在产前发病。CF-PBS 患儿早期呼吸系统表现不常见，多出现发育迟缓、

营养不良及纳差、呕吐、腹泻等消化系统表现，其病情的严重程度多与电解质紊乱相关[20]。由于 BS 突

变基因的不同，其临床表现、疾病的严重程度和进展速度存在差异。除了产前 BS 会出现早产及羊水过

多等特征性表现，其余可出现呕吐、口渴、疲劳、肌张力低下及发育迟缓等表现，与 CF-PBS 产生相似

的低钾、低钠、低氯及代谢性碱中毒。 

5. 诊断标准 

5.1. CF-PBS 

汗氯试验是 CF 诊断的金标准。对于新生儿筛查阳性、临床表现或家族史符合 CF 的患者，建议行汗

氯试验检测。若汗液氯离子浓度 ≥ 60 mmol/L，可诊断 CF；若汗液氯离子浓度为 30~59 mmol/L 时，需

行基因检测助诊，当同时存在 2 个 CFTR 致病突变，可诊断 CF [21]。CF 患儿出现低氯血症、低钠血症、

低钾血症及代谢性碱中毒，考虑合并了 PBS。 

5.2. BS 

BS 的诊断主要基于临床、生化和超声检查结果，在临床怀疑 BS 得到证实后进行遗传分析。依据其

不同亚型所致临床表现不同，分为产前诊断和产后诊断。产前诊断：在怀孕期间，通常在妊娠 28~32 周

左右检测到胎儿来源的早期羊水过多，应引起临床怀疑 BS。原则上，可选择产前基因检测及羊水生化分

析确诊，但该检查具有侵入性，存在较大风险。产后诊断：产后 BS 的诊断应包括详细的临床评估，包

括有无羊水过多、早产、发育迟缓及家族史等；当存在肾性盐消耗、多尿、反复呕吐、体重减轻、低钾

低氯性碱中毒以及肾钙质沉着症时，应考虑 BS；完善生化检测(如血清电解质(钠、氯、钾、钙、镁)、酸

碱状态、肾素、醛固酮、肌酐、氯排泄分数、尿钙/肌酐比)及肾脏超声；最后行基因检测确诊[2]。 

5.3. 两者对比总结 

CF 为汗液失盐，BS 为肾性失盐，两者不仅存在呕吐、口渴、嗜盐、多饮、肌张力低下及发育迟缓

等临床表现的重叠，在生化检测中也具有相似的电解质紊乱及 RAAS 激活后的血压不高。因此，对 CF-PBS
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及 BS 从发病机制、临床表现、诊断治疗进行鉴别，提高临床医师的认识，减少临床误诊及指导治疗很

有意义。汗氯试验及基因检测有助于两者鉴别。 
在做出 CF-PBS 及 BS 的诊断之前，需排除外部干扰因素，如利尿剂(袢利尿剂和噻嗪类利尿剂)的使

用、泻药滥用、先天性氯化物腹泻、先天性幽门狭窄等。 

6. 治疗 

6.1. CF-PBS 

所有合并 PBS 的 CF 患儿在治疗方面应积极纠正电解质紊乱，避免因电解质紊乱产生严重的心血管

系统及神经系统后遗症。规避去除引发 PBS 的危险因素，对 CF-PBS 进行综合治疗，存在呼吸道感染者

积极抗感染并加强呼吸道管理，消化吸收障碍者予以营养支持，以及针对 F508del 突变的靶向治疗。 
CF 患儿经皮肤丢失过量的 NaCl，日常饮食中难以补充其盐的消耗，因此，盐分的补充尤为重要，

最新的营养指南推荐 CF 患儿应常规补充并适当增加 NaCl 的摄入[22]。小婴儿可以从 1~2 mmol/kg/d 开始

补充，并监测尿钠排泄，尽可能将钠(FeNa)排泄分数保持在 0.5%~1.5%之间，或将尿钠：肌酐比值保持

在 17 至 52 mmol/mmol 之间，以评估疗效，钠补充量可增加至 4 mmol/kg/d；年龄较大的儿童可食用较咸

的食物或口服氯化钠[23]。 

6.2. BS 

BS 的治疗包括补充电解质、醛固酮拮抗剂以及非甾体抗炎药(NSAID)。 
BS 患儿存在多种电解质紊乱，应及时补充电解质避免病情加重。由于氯是随尿液流失的主要阴离子，

且患者呈碱中毒状态，补充钾时，应使用氯化钾，避免使用钾盐(如柠檬酸盐)以加重碱中毒[16]。电解质

的补充应尽可能连续，以维持稳定的稳态水平。 
除了使用钾补充剂外，保钾利尿剂，如螺内酯(醛固酮阻断受体)或阿米洛利(ENaC 通道抑制剂)，可

能有助于提高血清钾并逆转代谢性碱中毒[10]。但 BS 主要是一种盐消耗性疾病，集合管中钠重吸收的增

强是补偿 TAL 盐重吸收缺乏的关键机制之一。因此，使用保钾利尿剂治疗时会加剧盐消耗并产生严重血

容量不足的风险。 
高水平的 PGE2 是由于致密斑中 COX-2 的激活，因此使用吲哚美辛抑制 COX-2 被广泛用于治疗 BS

患儿，但由于存在严重且频繁的胃肠道副作用，使用时应密切关注[10]。妊娠期羊水过多会增加不良妊娠

结局，通过去除或抑制胎儿多尿来减少羊水的产前治疗似乎是有效的。然而，连续羊膜穿刺术有增加手

术并发症的风险，可以考虑使用非甾体抗炎药进行替代治疗，但在产前使用非甾体类抗炎药(NSAID)进
行母亲治疗存在争议，因为这可能会影响胎儿肾脏的成熟和肾单位总数，以及存在增加动脉导管闭合、

坏死性小肠结肠炎的风险[2] [9] [10]。 

6.3. 两者治疗的对比总结 

CF-PBS 与 BS 的治疗以补充液体容量、电解质及其它综合治疗为主，针对丢失途径的不同，选择相

应的电解质进行补充，包括口服、静脉输注以及饮食补充等。部分 CF-PBS 存在针对其突变基因的靶向

治疗。对于 BS 患儿可基于发病机制行相应治疗，当电解质补充治疗效果不佳或依赖大剂量静脉治疗时，

患者仍存在严重电解质紊乱、反复低血容量等，可联合用药(如 COX 抑制剂、保钾利尿剂)以改善电解质

紊乱、减少替代治疗药物剂量[24]。 

7. 小结 

综上所述，PBS 是 CF 的特征性表现及常见并发症，对于除外其他原因所致的电解质紊乱及代谢性
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碱中毒的患者，应考虑 CF-PBS 的可能，且由于 CF-PBS 与 BS 在临床表现及生化检测等方面存在重叠，

应重视两者的鉴别(见表 1)，完善汗氯试验及基因检测助诊，避免误诊，实现更好地治疗。 
 
Table 1. The main differentiation between CF-PBS and Bartter’s syndrome 
表 1. CF-PBS 与 Bartter 综合征的主要鉴别 

 CF-PBS Bartter 综合征 

突变基因 CFTR SLC12A1, KCNJ1, BSND, CLCNKA, 
CLCNKB, MAGED2 

遗传方式 常染色体隐性遗传 BS (I-IV)型常染色体隐性遗传；BS (V) X
连锁隐性遗传 

基础缺陷 汗液中 NaCl 流失过多 TAL 中 NaCl 重吸收缺陷 

发病时间 婴儿期早期/儿童期 产前/婴儿早期/儿童期 

临床表现 

早产、低出生体重、发育迟缓、上呼吸道

受累(鼻窦炎、鼻息肉病)、下呼吸道受累

(复发性或持续性肺炎)、胎粪性肠梗阻、

胰腺功能不全；糖尿病、直肠脱垂、肝硬

化、男性不育症、假性 Bartter 综合征 

早产、羊水过多、发育迟缓、多尿、多饮、

低钾血症、低氯血症、代谢性碱中毒、低

钙血症、低镁血症、高钙尿症导致肾钙质

沉着症、耳聋(IV 型 Bartter) 

产前超声 肠道高回声、胎粪性腹膜炎 羊水过多 

低血钾、低血钠、低血

氯、代谢性碱中毒 有 有 

RAAS 激活 有 有 

尿 PGE2 正常 升高 

汗液试验 阳性 阴性 

尿钠排泄 低 高 

FeNa、FeCl 低 高 

治疗 补充盐 KCl 补充剂、NSAID、醛固酮受体阻滞剂 

注：CF：Cystic fibrosis，囊性纤维化；PBS：pseudo-Bartter syndrome，假性 Bartter 综合征；RAAS：rein-angioplasty-aldosterone 
system 肾素–血管紧张素–醛固酮系统；PGE2：prostagland E2，前列腺素 E2；FeNa：excretion of sodium，钠排泄分

数；FeCl：excretion of chloride，氯排泄分数。 
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