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·案例分析·

伴冠心病的成人DiGeorge综合征1例并文献复习*

包 旭1,宋 爽1,唐 芳2,卢少琼2,李园园3,吴乌德勒胡2△

(1.内蒙古科技大学包头医学院,内蒙古
 

包头
 

014010;2.内蒙古自治区人民医院内分泌科,
内蒙古

 

呼和浩特
 

010017;3.内蒙古医学科学院,内蒙古
 

呼和浩特
 

010017)

  [摘 要] 内蒙古自治区人民医院收治1例伴冠心病的成人DiGeorge综合征患者,因胸闷就诊时意外发

现低钙血症,期间间断手足搐搦,但甲状旁腺激素始终处于正常范围,一直未确诊,经低深度全基因组测序及相

关检查后最终确诊为DiGeorge综合征。应用维生素D及钙剂后血钙水平升高,手足搐搦明显缓解。提示低钙

血症、甲状旁腺激素在正常范围的情况下首先将其考虑为甲状旁腺功能减退症,避免误诊及漏诊;低钙血症伴

冠心病、特殊面容等表现的患者需进一步筛查遗传相关原因。
[关键词] DiGeorge综合征; 冠心病; 成年人; 病例报告
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  低钙血症在临床较常见,慢性低钙血症多无表

现,当血钙水平下降至一定程度时会引起手足搐搦、
麻木等[1],其病因有很多方面,如甲状旁腺相关疾病、
维生素D相关疾病、肿瘤、新生儿的早产或窒息、感染

及特殊用药史等,其中包括甲状旁腺功能减退症

(HP)。HP的临床特征除低钙血症外,还包括高磷血

症,以及由此引起的神经肌肉兴奋性增高及软组织异

位钙化等,同时,甲状旁腺激素(PTH)水平低于正常

或处于与血钙水平不相应的“正常”范围[2]。一部分

特殊的HP是由遗传性疾病所致,如DiGeorge综合

征(DGS)。DGS包含22q11.2染色体杂合微缺失引

起的一系列特征,通过染色体检查可发现基因片段部

分缺失的情况,基因缺失的长度和特定基因的突变可

使DGS患者存在广泛的临床表现[3]。这类患者多在

新生儿期因心血管发育异常被发现,在成长过程中往

往会出现异常面貌、胸腺发育不全、腭裂、免疫功能低

下等。目前,我国 HP发病率尚未有详细统计,但
DGS相对少见,成人发病者更为罕见。内蒙古自治区
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人民医院收治1例伴冠心病的成人DGS患者,现将

其临床资料分析如下,以期为临床相关疾病的诊治提

供参考依据。

1 临床资料

  患者,男,50岁。2022年5月26日因“间断发作

手足搐搦3年、加重1年余”到内蒙古自治区人民医

院就诊。入院3年前因胸痛、胸闷,偶有轻微手足搐

搦先后就诊于多家医院,诊断为冠心病,行支架植入

术,同时发现血钙水平低,在1.56~1.84
 

mmol/L范

围内波动,每次休息后手足搐搦症状可自行缓解,未
予重视及系统治疗。近1年余手足搐搦频繁发作,大
概每个月发作1次,尤以双手为著,晨起和夜间多见,
每次发作持续10

 

s左右可自行缓解。患者无明显其

他不适,近1年体重减轻约10
 

kg。既往高血压病史

20年,平素规律口服降压药对症治疗。本例患者母亲

有类似手足搐搦表现,但未进行系统诊治;育有1女,
暂无手足搐搦等相关表现,未查过血钙水平。入院查

体:身高169
 

cm,体重99
 

kg,体重指数34.7
 

kg/m2,
腰围121

 

cm,血压114/75
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa)。特殊面容,眼距增宽,鼻梁平,下颌小,鱼状嘴,
手指脚趾均偏短,皮肤少毛,倒睫,眼周肤色偏黑,双
乳Ⅱ期,阴毛Ⅴ期。入院后完善相关检查:血钙1.66

 

mmol/L(参考值为2.15~2.50
 

mmol/L),游离钙

0.94
 

mmol/L(参考值为1.15~1.29
 

mmol/L),PTH
 

23.4
 

pg/mL(参考值为12.0~88.0
 

pg/mL),24
 

h尿

钙3.18
 

mmol/24
 

h(参 考 值 为2.5~7.5
 

mmol/

24
 

h),血镁0.81
 

mmol/L(参考值为0.75~1.02
 

mmol/L),腰椎、髋骨骨密度T值分别为2.0和0.9,
心脏超声及免疫球蛋白A、E、G、M检查均未见异常。
低深度全基因组测序(CNV-seq):22q11.21q11.21区

域约2.12
 

Mb缺失,该区域包含TBX1基因,该区域

的缺失与 DGS/腭心面综合征相关。诊断为 DGS、

HP、低钙血症、冠心病(支架植入术后状态)等。给予

骨化三醇胶囊(每粒0.25
 

μg)早、晚各0.50
 

μg,维生

素D(每粒400
 

U)每天2粒,钙尔奇D(每粒600
 

mg)
每天2粒。治疗手足搐搦症状逐渐缓解,治疗1周后

至今 未 再 发 作,治 疗 后 1 个 月 复 查 血 钙 2.01
 

mmol/L。

2 讨  论

  本例患者为成年男性,因胸闷就诊时意外发现低

钙血症,但查PTH 始终处于正常范围,一直未确诊,
经相关检查后最终确诊为DGS。

DGS首次被发现于1828年,1965年由 Angelo
 

DiGeorge博士指出DGS是胚胎在发育过程中咽弓结

构发育缺陷引起的可伴心脏异常、低钙血症和胸腺发

育不全等表现的综合征。人群发病率为1/4
 

000,胎
儿 期 发 病 率 为 1/1

 

000,90% 的 DGS 主 要 由 于

22q11.2片段缺失所致[4-6]。本例患者经CNV-seq发

现22q11.21区段约2.12
 

Mb缺失,不同程度片段微

缺失(0.7万~300.0万碱基对大小)可导致不同的临

床表现。60%的DGS患者会出现低钙血症、HP等,
可出 现 手 足 抽 搦、癫 痫 发 作、进 食 困 难、喘 鸣、疲
劳等[7-8]。

关于DGS国内外新生儿患病的文献报道较多

见,而成人的相关文献报道较少见。有研究表明,

49%~80%的DGS患者在任何年龄均可发生低钙血

症,20.82%的患者在儿童期出现低钙血症,而青春期

和成人出现低钙血症者占13.95%[9-10]。本例患者成

年后出现低钙血症,慢性低钙血症可引起外胚层和牙

齿改变、白内障、基底节钙化和锥体外系障碍等,还可

能增加帕金森综合征及痴呆的风险。
在细胞实验中细胞外液钙水平可负反馈调节

PTH分泌[11]。人体内也同样,因此,血钙水平降低时

PTH水平随之升高。低钙血症伴PTH 水平低下或

正常时应考虑为 HP[12]。血钙水平低、PTH 正常的

情况 容 易 被 误 诊 或 漏 诊,其 概 率 为 39.4% ~
83.3%[13]。本例患者多次查血钙水平低,但PTH水

平在正常范围,所以,长时间未被诊断为HP。
据文献报道,75%~80%的22q11.2

 

片段缺失患

者伴先天性心脏病(先心病),包括法洛四联症、室间

隔缺损、主动脉弓中断等,大多数在胎儿期和新生儿

期就被诊断。先心病也是22q11.2
 

片段缺失患者的

主要死亡原因[10,14]。本例患者心脏超声检查未见异

常,结合既往病史可排除先心病,其目前为冠心病并

支架植入术后状态,虽然有研究表明,TBX1基因片段

缺失可影响冠状动脉发育,但伴冠心病的成人DGS
的文献报道相对较罕见,伴冠心病者与其体型肥胖也

有一定关系[15-16]。
本例患者未发现存在免疫缺陷,入院后查免疫球

蛋白A、E、G、M 均未见异常,T淋巴细胞功能正常,
因此,不考虑因胸腺缺失或发育不全所致的DGS。结

合本例患者特殊面容及相关临床症状追问其家族史

发现,其母亲存在与患者类似的情况,因此,考虑存在

家族遗传史。有研究发现,22q11缺失综合征患者通

过常染色体显性遗传的可能性约为50%,是DGS的

潜在遗传病因[6,17]。虽然其直系亲属未进行DGS相

关染色体检查,其女儿尚未出现DGS相关症状,但应

对其亲属进行长期随访观察。
近90%的患者存在3.0

 

Mb缺失,而1.5
 

Mb左

右缺 失 发 病 率 约 为 8%,本 例 患 者 CNV-seq 示

22q11.21区段检出约2.12
 

Mb的缺失,在成人中较

为罕见[18-19]。22q11.2片段缺失的 DGS患者称为

1型DGS(DGS1),96%以上的DGS1均有TBX1基因

的缺失。本例患者属DGS1,存在TBX1、PRODH等
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基因缺失,且发病年龄较晚[13]。PRODH基因缺失及

功能障碍时约30%的22q11.2
 

片段缺失患者会出现

精神分裂症、认知障碍等,出现精神分裂症的风险较

普通人群高12~80倍[20-21]。本例患者需长期随访关

注精神相关问题。
综上所述,本例患者有冠心病、低钙血症,同时

PTH水平在正常范围,结合特殊面容及CNV-seq,明
确DGS的诊断。治疗方面给予补充钙剂、维生素D,
定期监测血钙和尿钙、肾脏B超,谨防高尿钙引起的

泌尿系结石的发生,需长期预防低钙血症引起的神

经、精神症状,白内障、颅内钙化等病变的发生与发

展。非内分泌专业领域医生对该类疾病容易漏诊或

误诊,因机体血钙负反馈调节PTH水平,正常情况下

血钙水平下降时PTH水平会反应性升高。遇见低钙

血症患者首先需明确PTH水平,如PTH水平在正常

范围则提示HP,如同时伴特殊面容则提示存在基因

缺陷或遗传性疾病的可能性大。在临床工作中低钙

血症患者颇多,同时,PTH水平在正常范围而被误认

为甲状旁腺正常的案例也很多,所以,对该类人群明

确血钙与PTH水平的关系,依据系统评估甲状旁腺

功能很重要。故本案例具有很高的临床参考价值和

客观实际意义。
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·案例分析·

哌拉西林钠他唑巴坦钠致低钾血症1例

袁 娅1,杨焱淼2,胡皓铭1,方兴国1△

(遵义医科大学第二附属医院:1.消化内科;2.胸心血管外科,贵州
 

遵义
 

563000)

  [摘 要] 哌拉西林钠他唑巴坦钠是临床常用抗菌药物之一,疗效好,安全性高,较少发生不良反应。其

常见的不良反应主要有腹泻、恶心、呕吐、皮疹等。低钾血症是其非常罕见的不良反应之一,易导致恶性心律失

常。回顾性分析该院收治的1例使用哌拉西林钠他唑巴坦钠导致低钾血症患者的临床资料,以提升临床医生

对该病的诊疗能力。
[关键词] 哌拉西林钠他唑巴坦钠; 低钾血症; 病例报告

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2024.04.038 中图法分类号:R978.1
文章编号:1009-5519(2024)04-0718-03 文献标识码:B

  哌拉西林钠他唑巴坦钠是一种临床常用抗菌药,
是一种半合成广谱青霉素类抗菌药,抗菌谱广,主要

用于治疗对哌拉西林耐药的产β-内酰胺酶细菌所致

的感染,具有杀菌能力强、抗菌能力广泛等特点[1]。
随着该药在临床的广泛使用,其不良反应也有相关文

献报道。低钾血症是其极罕见的不良反应之一,发生

概率低于0.01%。本院收治的1例合并肺部感染患

者出现了哌拉西林钠他唑巴坦钠导致的低钾血症。
现将其诊疗经过报道如下,以期为临床医生对哌拉西

林钠他唑巴坦钠导致低钾血症的诊治提供参考依据。

1 临床资料

  患者,男,57岁。因“反复腹痛10年、再发1周”
于2023年8月1日收入本院。入院前10年无明显诱

因出现腹痛,为阵发性上腹部隐痛,程度轻-中等,常在

季节交替时出现,曾就诊于外院确诊为胃溃疡,给予

药物治疗后好转,但反复发作,并再次于外院进行胃

镜检查:(1)反流性食管炎;(2)慢性胃炎。自行服用

奥美拉唑后好转。入院前1周上述症状再发,伴恶

心、反酸等,稍感腹胀,伴咳嗽、咳痰等,痰不易咳出,
伴劳累、气促等,自觉发热,未监测体温,无畏寒、寒
战、纳差、腹泻等。曾就诊于当地医院给予药物治疗

(具体不详,自行服用头孢类药物)后上述症状均无明

显改善,随即就诊于本院门诊,为进一步诊治收入院。
患病以来胃纳可,大、小便正常。既往10余年前患肺

结核,经规律抗结核治疗后痊愈;10余年前行腹股沟

疝手术,具体不详。无食物、药物过敏史。吸烟30余

年,每天5~10支,未戒;偶有少量饮酒。入院查体:

体温
 

36.4
 

℃,脉搏
 

85次/分,呼吸频率19次/分,血
压

 

139/87
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa)。神志清

楚,对答切题。胸廓无畸形,双肺呼吸音粗,左肺闻及

湿啰音,未闻及胸膜摩擦音。余未见明显异常。2023
年7月31日当地镇卫生院查胸部CT平扫:肺气肿,
双肺纤维化灶,左肺上叶肺炎。入院诊断:(1)胃食管

反流病;(2)肺炎;(3)肺气肿。入院后空腹完善相关

常规检查,血常规:白细胞9.56×109
 

L-1,中性粒细

胞百分比
 

0.72%,余未见异常。大、小便常规检查均

未见异常。钾4.05
 

mmol/L,钠135.54
 

mmol/L,氯
104.72

 

mmol/L。肝、肾功能,空腹血糖、凝血功能均

未见异常。乙型肝炎表面抗原、人类免疫缺陷病毒、
梅毒抗体、丙型肝炎抗体均为阴性。心电图:房性期

前收缩(平均心率73次/分)。哌拉西林钠他唑巴坦

钠原液皮试阴性后静脉滴注2.25
 

g,每12小时1次;
静脉滴注盐酸溴己新4

 

mg,每12小时1次;雾化吸入

乙酰半胱氨酸溶液0.3
 

g,每12小时1次;静脉滴注

奥美拉唑40
 

mg,每天1次。入院当天早上根据上述

治疗方案用药1次未诉特殊不适,随后正常饮食,大、
小便正常。当天夜间遵医嘱根据上述治疗方案给予

第2次用药(除奥美拉唑外,因奥美拉唑为每天1次,
当天早上已用药)结束时患者自觉心悸、胸痛等,伴大

汗,无 剧 烈 咳 嗽、咯 血、呼 吸 困 难 等。查 体:体 温

36.7
 

℃,脉搏
 

120~135次/分,心率
 

120~135次/
分,血压

 

148/89
 

mm
 

Hg,血氧饱和度
 

89%~93%。
余基本与入院时查体相同。立即检测末梢血糖为

10.1
 

mmol/L,复查心电图:(1)窦性心动过速(平均
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