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AVPR2基因激活变异致顽固性低钠血症临床特征及随访结果
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郑州大学附属儿童医院 河南省儿童医院 郑州儿童医院内分泌遗传代谢科(河南 郑州 450000)

【摘要】目的 探讨AVPR2基因变异引起的顽固性低钠血症临床特征，以提高对该病的认识，减少低钠血症导致的脑损伤。方法 回顾分析河南省儿童医院收治的1
例NSIAD并复习相关文献。结果 患儿男，3岁1月，因间断抽搐伴意识不清并低钠血症1月就诊，实验室检查提示低血钠、低血浆渗透压、高尿钠、高尿渗
透压，二代测序示患儿AVPR2基因存在c.409C>T(R137C)变异，来自母亲。给予限液及补钠治疗，血钠升至正常，后期随访半年，生长发育及血钠均在正
常范围。文献检索中英文文献71篇，共63例病例来自25个家庭，其中26例为婴儿或儿童起病(40%)，多以惊厥起病(62.5%)，其中5例为女童(19.2%)。共
报道AVPR2基因变异5种，均为错义突变，其中R137C变异占87.5%，治疗以限水和口服尿素为主。结论 AVPR2基因激活性变异主要表现为顽固性低钠血
症，各年龄段均可发生，早期诊断和治疗可避免严重低钠血症性脑损伤。
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Abstract: Objective To investigate the clinical characteristics and mutation spectrum of children with renal improper antidiuretic syndrome (NSIAD) caused 
by AVPR2 gene variation.Methods The clinical data of a patient with NSIAD were retrospective analyzed, and the relevant literature was reviewed. 
Results The patient, male, 3 years and 1 month old, visited the clinic due to intermittent convulsions accompanied by unconsciousness and 
hyponatremia for 1 month. Laboratory tests showed hyponatremia, low plasma osmotic pressure, high urine sodium and high urine osmotic 
pressure. Next-generation sequencing revealed a variant of c.409C>T(R137C) in the AVPR2 gene, which was derived from his unaffected mother. 
After the treatment of fluid restriction and sodium supplement, blood sodium rose to normal. During follow-up, blood electrolyte was normal. 
Seventy-one Chinese and English literatures were searched. A total of 63 cases were collected from 25 families, of which 26 cases were infants 
or children (40%), most of them were convulsive (62.5%), and 5 of them were girls (19.2%). A total of 5 mutations of AVPR2 gene were reported, 
all of which were missense mutations, among which R137C mutation accounted for 87.5%. Water restriction and oral urea were the main 
treatments.Conclusion NSAID is rare in clinic, with diversity of race, gene and clinical phenotype. As refractory hyponatremia occurs in infants, 
AVPR2 gene should be detected. Early diagnosis and treatment can correct refractory hyponatremia and reduce nerve damage.

Keywords: Hyponatremia;NSIAD;AVPR2 Gene

　　儿童期起病的顽固性低钠血症常见的原因抗利尿激素不适
当分泌，可由于恶性肿瘤、神经系统疾病、药物、普林病等导
致抗利尿激素过多分泌，尿钠排泄增多引起[1]。而由AVPR2激活
突变引起的肾性抗利尿不当综合征(nephrogenic syndrom of 
inappropriate antidiuresis,NSIAD)(OMIM 300539)临床罕见，
该病是一种X连锁的隐性遗传病，由Feldman等首次报道[2]，迄今
为止，共计报道50例，国内仅有报道3例[3-4]，易误诊漏诊，早期
诊断和治疗可以预防低钠血症导致的脑损伤。现回顾分析河南省
儿童医院内分泌遗传代谢科确诊的1例肾性抗利尿不当综合征患
儿临床及遗传学特点，并通过文献复习，总结NSIAD的临床特征
及基因变异特点，提升对其的认知和诊疗水平。

1  临床资料
　　患儿，男，3岁1月，间断抽搐并低钠血症1月，于2022年5
月4日就诊于河南省儿童医院内分泌遗传代谢科。1月前患儿无
明显诱因出现恶心、呕吐，相继出现抽搐，表现为双眼上翻、
口周流涎、牙关紧闭、四肢强直伴抖动，呼之不应，伴小便失
禁，无大便失禁等，持续约2分钟自行缓解，缓解后困乏，无多
饮、多尿，否认纳差、水肿，否认多汗，无口服特殊药物病史，
急诊来我院诊治，查电解质示：血钠111.0mmol/L，遂入我院
神经内科住院诊治，诊断为“1.惊厥发作 2.胃肠功能紊乱3.低

钠血症4.脑电图异常”，给予补钠及维生素B6针及其他对症治
疗，再未发生类似抽搐样症状，动态复查电解质,出院前血钠升
高至125mmol/L，未明确病因出院，出院后精神状态可,未给予
补钠及监测电解质。半月前疑似饮食不当(幼儿园过度饮食)出现
恶心、呕吐，于当日再次发生同前抽搐样症状，伴意识不清，持
续约3分钟后自行缓解，再次急诊入我院神经内科诊治，入院时
测血钠117.0mmol/L，诊断为“1.胃肠功能紊乱 2.惊厥发作3.低
钠血症”继续予补钠及其他对症治疗，动态监测电解质，血钠
升高至125mmol/L后出院治疗。出院至此次入院前口服补液盐
(一次5.125g(相当于氯化钠0.85g)，一天3次)治疗，入院2天前我
院复查血钠为122.6mmol/L，至外院复查血钠仍提示血钠低，
123mmol/L。1年前因“高热惊厥”在我院神经内科住院诊治，
当时测血电解质正常，血钠135mmol/L。G2P2，足月顺产，
BW:3.05Kg，生长发育及喂养史无特殊，平素喜食咸食，不喜饮
水，每日饮水量900mL左右，尿量500mL’左右。父母体健,有1
哥哥，5岁，体健,否认家族中类似疾病史及遗传病。
　 　 入 院 查 体 ： 血 压 : 9 2 / 5 8 m m H g 身 材 匀 称 ， 身 高 
100.2cm(75th-90th)，体重 14.5kg(50th-75th)，BMI 14.44kg/
m2，头围 49cm，神志清楚，精神反应好，全身皮肤无干燥，眼
窝无凹陷，口唇红润，无干燥，咽无充血，颈软，无抵抗，心肺
腹查体无异常，神经系统查体无异常。 
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实验室检查：血钠123mmol/L时查血气分析无酸碱失衡，甲
功正常，肾素-血管紧张素-醛固酮系统(卧位)：醛固酮 174.641 
(25-129)pg/mL , 肾素8.199pg/mL(4-24), 血管紧张素II 306.717 
pg/mL(25-129) ；肾素-血管紧张素-醛固酮系统(立位)：醛固酮 
994.622 pg/mL(40-310) , 肾素96.299pg/mL(4-38), 血管紧张素
II 323.876 pg/mL(49-252)；0点、8点、16点促肾上腺皮质激素
分别为 14.9、36.43(7.2-63.3)、28.09 pg/mL，0点、8点、16点
皮质醇 3.91、7.16(7.26-32.28) 、6.52(3.24-15.00)μg/dL，17α-
羟基孕酮 1.112(0.31-2.01) ng/mL，肾功能示：尿素2.4mmol/
L(2.7-7)，肌酐21.2μmol/L(19-44)，尿电解质示：尿量 0.51 L 
, 尿钙 4.14 mmol/L , 24小时尿钾 13.24 mmol/24h(25-100), 
24小时尿钠 65.18 mmol/24h(130-260), 24小时尿氯 50.54 
mmol/24h(170-250)；入我科后查电解质示：血钠128mmol/L
时尿素3.7mmol/L，肌酐22.8μmol/L，尿钠164.64mmol/24h，
尿比重1.030， 完善血钾、血钙、血糖、AFP、CEA、HCG等肿瘤
标志物未见异常，完善胸部、腹部CT、头颅和垂体核磁共振成像
未见占位性病变，完善视频脑电图未见明显异常，韦氏智力测试
量表测试98分，提示智力正常。父母及哥哥血电解质均正常，随
机尿尿比重1.015。
　　基因检测(图1);  患儿反复低钠，临床考虑肾性抗利尿不适当
综合征，行全外显子基因检测协助诊断。获得患儿父母知青同意
并签署书面同意书后，且经医院伦理审查委员会批准，抽取患
儿及父母、哥哥外周血各2mL，送北京智因东方转化医学研究
中心进行检验。患儿行全外显子测序，并Sanger法测序验证，
参考基因组(hg19)发现患儿X染色体上AVPR2基因存在编码区第
3外显子c.409C>T(p.R137C，p.Arg137Cys) (NM_000054)，半
合子变异，来源于母亲，父亲为野生型，哥哥为野生型。参考
美国医学遗传学和基因组学协会(American College of Medical 
Genetics and Genomics，ACMG)基因变异解读指南，c.409C>T
为罕见变异，在dbSNP、千人基因组、EXAC、 gnomAD 、
gnomAD东亚数据库中没有收录，且为 HGMD数据库已报道的致
病变异，导致137位半胱氨酸代替精氨酸，评级为致病变异(PM5-
Strong+PS3+PM1+PM2+PP3)。

　　患儿反复低钠，临床考虑肾性抗利尿不适当综合征，行全
外显子基因检测协助诊断。获得患儿父母知青同意并签署书面
同意书后，且经医院伦理审查委员会批准，抽取患儿及父母、
哥哥外周血各2mL，送北京智因东方转化医学研究中心进行检
验。患儿行全外显子测序，并Sanger法测序验证，发现患儿X染
色体上AVPR2基因存在编码区第3外显子c.409C>T(p.R137C)，
半合子变异，来源于母亲，父亲为野生型，哥哥为野生型。参考
美国医学遗传学和基因组学协会(American College of Medical 
Genetics and Genomics，ACMG)基因变异解读指南，c.409C>T
为罕见变异，在dbSNP、千人基因组、EXAC、 gnomAD 、
gnomAD东亚数据库中没有收录，且为 HGMD数据库已报道的致
病变异，导致137位半胱氨酸代替精氨酸，评级为致病变异(PM5-
Strong+PS3+PM1+PM2+PP3)。
　　入院后给予仅生活方式干预限水治疗(1000mL/m2)，血钠可
维持在正常范围，出院后给予限水(1200mL/m2)+氯化钠0.5g，
每周复查血钠可以维持134-140.8mmol/L之间，未再出现抽搐
(图3)。

2  文献复习
　　以“AVPR2基因”或“肾性抗利尿不当综合征”在中国万方
数据库、维普数据库、中国知网，建库至2022年6月共检索到2
篇3例患儿的病例报道[3-4]。以“AVPR2 gene”和“nephrogenic 
syndrom of  inappropriate antidiuresis”为关键词，在
Pubmed中自建库至2022年6月检索到69篇，其中病例报道22篇
[2, 5-25]，病例59例，在不同年龄均可起病。结合本例患儿，共63
例病例来自25个家庭，其中26例为婴儿或儿童起病(40%)，多以
惊厥起病(62.5%)，发病中位年龄2月，其中5例为女童(19.2%)。
共报道AVPR2基因变异5种，均为错义突变，其中R137C变异占
87.5%。63例AVPR2基因变异中男37例，女26例。大部分男性
(36例)和部分女性(10例)有低钠血症，4例女性水负荷阳性。大部
分男性(32例)是有低钠血症症状的。大部分女性为携带者，16例
无低钠血症及19例无低钠血症相关的症状。2例[5, 7]男婴生后即有
易惊症状，1例[18]95岁女性低钠血症无症状。

1 2

3

图1 患儿基因测序图。图2 患儿家系。图3 患儿治疗后血钠情况。
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3  讨　论
　　低钠血症在临床中为很常见的电解质紊乱，常继发于消化
道、肾上腺、肾脏及心脏等基础疾病，有些病因不明，大多数给
与补钠后可升至正常。该患儿反复低钠，补钠效差，故反复低钠
血症的患儿应考虑血容量及血浆渗透压，血浆渗透压正常或升高
的患儿应排除假性低钠血症。血浆渗透压降低者进一步评估血容
量，不同血容量状况低钠血症的主要病因不同，该患儿血浆渗透
压降低，血容量正常，常见原因有糖皮质激素缺乏、腺垂体功能
减退、甲状腺功能减退、大量摄入水或低钠液体、SIADH，该患
儿皮质醇节律、甲状腺功能均正常，无大量摄入低张液体病史，
故考虑SIADH。患儿年龄小，无感染、肿瘤、特殊药物服用史，
完善基因检测提示存在AVPR2基因变异，故诊断NSIAD。
　　NSIAD是肾性尿崩症(NDI)的镜像。在NDI中，肾脏不能浓
缩尿液，而在NSIAD中，尿液稀释受损，与抗利尿激素的存在与
否无关。因此，NDI患者有高钠血症脱水的风险，而低钠血症是
NSIAD的典型表现，类似于不适当的抗利尿综合征[26]。
　　AVPR2基因位于Xq28，编码VAP受体蛋白，一种G蛋白偶联
受体。在肾小管远端基底膜外侧表达，通过激活G蛋白增加细胞
内cAMP，减少尿液产生，参与和维持水的稳态[27]。AVPR2基因
包括2.2 kb跨膜区和3个外显子。目前国内外报道的NSIAD已60
余例，最常见的AVPR2变异为错义突变，其中R137C和R137L导
致构成性β-抑制素募集和受体内吞，破坏细胞表面靶向，降低细
胞表面表达，因此，这些活性受体对抗利尿激素刺激和受体抑
制剂无反应。相反，其他AVPR2变异类型F229V[13], I130N[18]和
L312S[20]对受体抑制剂有反应。中国共报道NSIAD病例5例，均为
R137C变异，提示R137C为中国热点变异。
　　由于NSIAD罕见，其患病率尚不明确。主要症状是低钠血
症，大多数婴儿及儿童以惊厥、呕吐起病，在男性患者中，大多
数AVPR2基因突变是有低钠血症症状的，其中只有1例[12]无低钠
血症。 低钠血症的严重程度与临床表现无明显相关性，2例[5, 7]

患儿生后即有惊厥症状，但有的患者[18, 19, 23]到成年期发病，有的
[14]自始至终无低钠血症的症状，可能大脑适应了患者长期慢性低
钠。在女性患者中，大部分无低钠血症，其中10例存在低钠血
症，4例在水负荷实验后出现尿少低钠血症，提示虽然女性为携
带者，但仍有53.8%的女性患者，可能与X染色体随机失活有关。
我们患者的母亲同样携带致病变异，但无低钠血症相关症状，查
电解质正常。
　　对大部分患者限水治疗可使血钠恢复正常，部分患者需要加
用钠盐、尿素或呋塞米治疗，托伐普坦可用于特异性病原变异
(F229V、I130N和L312S)。我们的患者考虑NSIAD后即给与限水
治疗，可使血钠升致正常，但由于母亲担心孩子摄入液体量太
少，故我们适当加大液体摄入量同时给予氯化钠治疗，血钠维持
良好，多次复查均在正常范围，未再出现低钠血症相关的症状。
　　因低钠血症在临床中是常见的，病因繁多，而NSIAD相对罕
见，容易误诊和漏诊，长期低钠血症容易引起神经系统损害，故
及时诊断和纠正低钠血症是必要的。故如遇长期不易纠正的低钠
血症或有家族史的患者，尤其婴幼儿，及早行基因AVPR2基因检
测，早期诊断和治疗。
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