
　 第 ６２ 卷　 第 ４ 期

　 Ｖｏｌ.６２　 Ｎｏ.４
　 　 　 　 　

山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版)
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＳＨＡＮＤＯＮＧ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ(ＨＥＡＬＴＨ ＳＣＩＥＮＣＥＳ)

　 　 　 　
２０２４ 年 ４ 月　
Ａｐｒ. ２０２４　

收稿日期:２０２３￣１２￣２２
基金项目:河北省 ２０２４ 年度医学科学研究项目(２０２４００３８)
通信作者:李亚丽ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｌｉ＿ｙ＿ｌｉ＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍ

　 文章编号:１６７１－７５５４(２０２４)０４－０１０８－０４　 　 　 ＤＯＩ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣７５５４.０.２０２３.１１４３

ＮＰＨＰ１ 基因纯合缺失所致肾消耗病
一个家系的临床特征及遗传学分析

周立飞１ꎬ２ꎬ郑琳璐１ꎬ３ꎬ王文艺１ꎬ４ꎬ李建磊１ꎬ４ꎬ张丹莉１ꎬ３ꎬ张萍萍１ꎬ田海深１ꎬ李亚丽１

(１.河北省人民医院生殖遗传科ꎬ 河北 石家庄 ０５００５１ꎻ２.华北理工大学研究生学院ꎬ 河北 唐山 ０６３２１０ꎻ
３.河北北方学院研究生学院ꎬ 河北 张家口 ０７５１３２ꎻ４.河北医科大学研究生学院ꎬ 河北 石家庄 ０５００１１)

关键词:肾消耗病ꎻ肾囊蛋白ꎻＮＰＨＰ１ 基因

中图分类号:Ｒ７１５　 　 　 文献标志码:Ｂ

　 　 肾消耗病( ｎｅｐｈｒｏｎｏｐｈｔｈｉｓｉｓꎬ ＮＰＨＰ)是一种常

染色体隐性囊性肾病ꎬ是儿童肾衰竭最常见的原因ꎬ
在引起 ＮＰＨＰ 的已知致病基因中ꎬＮＰＨＰ１ 是最常见

的ꎬ约占 ＮＰＨＰ 病例的五分之一[１]ꎮ 本病在国外报

道居多ꎬ国内少有报道ꎬ目前认为位于染色体 ２ｑ１３
的 ＮＰＨＰ１ 基因纯合缺失是引起肾消耗病的主要原

因ꎬ在我国关于 ＮＰＨＰ 的发病率没有确切数据ꎬ在全

球约为 １ ∶ ５０ ０００ 至 １ ∶ ７０ ０００ꎬ占肾衰竭病例的

１０％ ~１５％ꎬ占儿童肾移植的 １５％[２]ꎬ１９９７ 年 Ｈｉｌｄｅ￣
ｂｒａｎｄｔ 等[３] 首次发现 ＮＰＨＰ１ 与肾消耗病有关ꎮ 本

文报道了一个 ＮＰＨＰ１ 基因纯合缺失所致的肾消耗

病家系的临床表型和基因检测结果ꎬ分析总结该病

的临床表现ꎬ为青少年肾脏疾病的基因型－表型的

相关性遗传咨询提供了见解ꎬ以增强临床医师对该

病发病机制的认识和鉴别ꎬ为产前诊断提供指导ꎮ

１　 病例资料

先证者ꎬ男ꎬ２０１０ 年出生ꎬ为足月顺产ꎬ出生体

质量不详ꎬ产伤史、窒息史均无ꎬ１１ 岁时主因血钾增

高就诊医院确诊慢性肾脏病 ３ 期ꎬ１２ 岁诊断为慢性

肾病 ５ 期ꎬ现尿毒症期透析治疗ꎮ 辅助检查提示:血
压 １６８ / １２４ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ＝ ０.１３３ ｋＰａ)ꎬ血常规:红
细胞为 ３.３０×１０１２ / Ｌꎬ血红蛋白为 ９５ ｇ / Ｌꎻ血电解质

＋肾功能测定:尿素为 ３７. ７０ ｍｍｏｌ / Ｌ (参考范围:
２.７~７.０ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ肌酐为 ８９３.０ μｍｏｌ / Ｌ(参考范围

２７~６６ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬβ２ 微球蛋白为 １９.５０ ｍｇ / Ｌ(参考

范围:１.０ ~ ２.３ ｍｇ / Ｌ)ꎬ钙为 １.８７ ｍｍｏｌ / Ｌ(参考范

围:２.１ ~ ２.８ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ钾为 ６.６７ ｍｍｏｌ / Ｌ(参考范

围:３.７~５.２ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻ肝功能:碱性磷酸酶为 １ ３４７.０
Ｕ/ Ｌ(参考范围:１４６~５００ Ｕ/ Ｌ)ꎻ腹部超声示:双肾体

积偏小ꎬ右肾盂充盈(前后径约 ０.６ ｃｍ)ꎬ右肾实质

部无回声(囊肿?)ꎬ左肾轻度积水(肾盂前后径约

１.５ ｃｍ)ꎬ肝、胆、胰、脾未见占位性病变ꎮ 出院诊断

为:慢性肾脏病 ５ 期、肾单位肾痨、肾性贫血、肾性高

血压、高钾血症、低钙血症、佝偻病、支气管炎、肝功

能损伤ꎮ 右眼视力差ꎬ０.０１ꎮ 先证者外祖父因肾癌

去世ꎮ 先证者妹妹 ２０１６ 年出生ꎬ为足月顺产ꎬ有肾

功能低下及右眼视力差病史ꎬ因症状轻微未给予特

殊治疗ꎮ 其父母均表型正常ꎬ否认近亲婚配ꎮ 现先

证者母亲 ３４ 岁ꎬＧ４Ｐ２ꎬ于 ２０１５ 年因个人原因人工引

产 １ 次ꎬ来我科就诊时孕 １７ 周ꎬ我科胎儿超声示:宫
内孕单活胎(胎位横位、胎盘 ０ 级)、胎儿心室强光点、
孕妇多发子宫肌瘤ꎮ 孕妇要求对本次妊娠进行产前

诊断ꎮ 家系系谱图如图 １ꎮ 本研究通过了河北省人

民医院伦理委员会的审查(批准号:２０２４￣ＬＷ￣０４７)ꎮ
　 　 抽取先证者外周血样 ５ ｍＬꎬ行全外显子组

(ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓꎬ ＣＮＶ)检测ꎬ抽取先证者父

母及其妹妹外周血样 ５ ｍＬ 行实时荧光定量 ＰＣＲ 法

( ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ￣ｑＰＣＲ)对目标基因外显子拷贝数进行

检测ꎬ并以单拷贝基因白蛋白( ａｌｂｕｍｉｎꎬＡＬＢ)基因

作为内参对照ꎬ根据 ＮＰＨＰ１ 突变位点以 ＮＰＨＰ１＿
Ｅ１、ＮＰＨＰ１＿Ｅ２０ 为引物设计序列对其先证者及其父

母进行验证ꎬ以 ＮＰＨＰ１＿Ｅ２、ＮＰＨＰ１＿Ｅ１１、ＮＰＨＰ１＿
Ｅ２０ 为引物设计序列对其妹妹进行 ＰＣＲ 验证ꎮ 经
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孕妇本人及家系成员同意后ꎬ于孕 １７ 周行羊膜腔穿

刺术ꎬ抽取羊水 ３０ ｍＬ 于我院生殖遗传科实验室进

行染色体核型分析及 ＣＮＶ￣ｓｅｑ 检测ꎮ

图 １　 患儿家系的系谱图(Ｐ 为先证者)

２　 结　 果

全外显子组检测 ＣＮＶ 分析结果示:患儿在 ２ 号

染色体 ｑ１３ 区带发生约 ８１ ７６６ ｂｐ 纯合缺失ꎬ涉及

ＮＰＨＰ１ 基因(ＥＸ.１￣ＥＸ.２０)的全部测序缺失(图 ２)ꎬ
后采用定量 ＰＣＲ 验证ꎬ为真实缺失ꎮ 先证者 １ 号、
２０ 号外显子缺失从而诊断为该(ＥＸ.１￣ＥＸ.２０)的全

部测序缺失ꎮ 其妹妹 ＮＰＨＰ１ 基因 ２ 号、１１ 号、２０ 号

外显子纯合缺失从而诊断为该(ＥＸ.１￣ＥＸ.２０)的全

部测序缺失ꎬ与其先证者缺失片段相同ꎬ其父母该区

域存在杂合缺失(图 ３)ꎮ 根据 ２０１５ 年版美国医学

遗传学与基因组学会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ＡＣＭＧ)指南对变异的致病

性评估及先证者的临床症状ꎬ该区域缺失定义为致

病性变异(ＰＶＳ１＋ＰＳ４＋ＰＰ１)ꎬＰＶＳ１:当一个疾病的

致病机制为功能丧失( ｌｏｓｓ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＬＯＦ)时ꎬ无
功能变异(无义变异、移码变异、经典±１ 或 ２ 的剪接

变异、起始密码子变异、单个或多个外显子缺失)ꎻ
ＰＳ４:变异出现在患病群体中的频率显著高于对照

群体ꎻＰＰ１:变异与疾病在家系中共分离(在家系多

个患者中检测到此变异)ꎮ 结合先证者及妹妹临床

症状及基因缺失位点ꎬ考虑为肾消耗病ꎮ

图 ２　 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测结果图
０３７ ５９９ 为受检者ꎬ０３７ ６００ 为受检者母亲ꎬ０３７ ６９７ 为受检者父亲ꎬＣ１ / Ｃ２ 为 ２ 个正常对照ꎻ一般认为 ２－△△ｃｔ<０.１ 为纯合
缺失ꎬ０.３<２－△△ｃｔ<０.７ 为杂合缺失ꎬ０.７<２－△△ｃｔ<１.３ 为正常ꎬ１.３<２－△△ｃｔ<１.８ 为单倍重复ꎮ

图 ３　 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测结果图
０６４ ８４５ 先证者妹妹ꎬＣ１ / Ｃ２ 为 ２ 个正常对照(均为正常女性)
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测分析均未见数目及其结构明显异常ꎻ随访:
先证者的母亲足月剖宫产一女婴ꎬ 体质量

２.８ ｋｇꎬ外观无畸形ꎬ母乳喂养ꎬ现 ３ 个月ꎬ发育正常ꎮ

３　 讨　 论

ＮＰＨＰ 是一种由位于 ２ｑ１３ 的 ＮＰＨＰ１ 基因纯合

缺失引起的一种常染色体隐性遗传的囊性肾脏疾

病ꎬ是儿童或青少年期肾功能衰竭的最常见原因之

一ꎮ 其主要的临床表现为多饮、多尿、贫血和进行性

肾衰竭ꎬ导致最终发展为终末期肾病( ｅｎｄ￣ｓｔａｇｅ ｒｅ￣
ｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＥＳＲＤ) [４]ꎬ根据其终末期肾病的发病年

龄又被分为婴儿型、少年型与青年型ꎮ ＮＰＨＰ 通常

存在肾间质浸润伴纤维化、肾小管萎缩伴基底膜破

坏、皮髓质边缘囊肿为主要特征的肾脏系统疾病ꎬ约
１５％的患者同时亦可出现肾外表现ꎬ例如视力减退

或色素视网膜炎、肝纤维化和心脏畸形等[１ꎬ５]ꎮ 眼

睛是肾消耗病最常受累的肾外器官ꎬ具有两种不同

的眼科表型ꎬ色素性视网膜炎为最常见的症状ꎬ早发

性视网膜色素变性类似于 Ｌｅｂｅｒ 先天性黑蒙ꎬ而晚

发性视网膜色素变性的特征在于进行性视力丧失和

夜盲ꎮ Ｃｏｇａｎ 型动眼运动失用症相对少见ꎬ主要症

状为水平凝视受损和眼球震颤[６]ꎮ 迄今为止ꎬ已经

鉴定出了超过 ２０ 个基因可导致 ＮＰＨＰꎬ主要相对常

见的 致 病 基 因 分 别 为 ＮＰＨＰ１、 ＩＮＶＳ、 ＮＰＨＰ３、
ＮＰＨＰ４、ＣＥＰ２９０、ＴＭＥＭ６７ 以及 ＩＱＣＢ１ 等ꎬＮＰＨＰ１
和 ＮＰＨＰ４ 通常在幼年型肾萎缩患者中发现ꎬ大约

９０％的病例由 ＮＰＨＰ１ 突变引起ꎬＮＰＨＰ２ 和 ＮＰＨＰ９
通常参与婴儿型ꎬＮＰＨＰ２ 特征为发病年龄早ꎬ其主

要表现为超声影像显示肾脏增大以及合并肾外内脏

逆位和心脏异常等表现ꎬＮＰＨＰ３ 通常参与青少年

型ꎬ在 １９ 岁左右发展为终末期肾衰竭[７￣９]ꎮ ＮＰＨＰ１
基因位于 ２ 号染色体上ꎬ具有 ２０ 个外显子ꎬ是导致

ＮＰＨＰ 最常见的致病基因ꎬ主要编码一种称为肾囊

蛋白￣１ 的蛋白质ꎬ一种与细胞－细胞和细胞－基质信

号传导组分相互作用的蛋白质ꎬ该蛋白质可调控复

合体的磷酸化状态ꎬ促进细胞黏附以及细胞间信号

转导ꎬ因其存在于初生纤毛中ꎬ因此将其归类为纤毛

病[１０￣１１]ꎮ 肾囊蛋白不仅在肾脏中表达ꎬ亦可在肝

脏、胰腺、中枢神经系统和眼睛中普遍表达ꎬ因此会

导致影响多种器官的多种纤毛病综合征ꎬ例如 Ｓｅｎ￣
ｉｏｒ￣Ｌｏｋｅｎ 综 合 征、 Ｊｏｕｂｅｒｔ 综 合 征 ( Ｊｏｕｂｅｒｔ Ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅ)ꎬ并在多个家系中与疾病表现共分离ꎮ Ｊｏｕ￣
ｂｅｒｔ 综合征ꎬ是一种与几种基因突变相关的神经发

育障碍性疾病ꎬ为常染色体隐性遗传ꎬ包括 ＮＰＨＰ １
和 ＮＰＨＰ ６ 中的突变[１２]ꎮ 其主要的临床表现包括

发育迟缓、呼吸模式失调、动眼神经失用症、脉络膜

视网膜缺损、多指(趾)畸形和肝纤维化等多器官受

累ꎬ其主要的影像学特征为小脑蚓部发育不全和具

有典型的“磨牙症” (ｍｏｌａｒ ｔｏｏｔｈ ｓｉｇｎꎬ ＭＴＳ) [１３￣１４]ꎮ
Ｓｅｎｉｏｒ￣Ｌｏｋｅｎ 综合征是一种罕见的常染色体隐性遗

传的遗传性睫状体病ꎬ其主要特征为肾消耗病和视

网膜综合征[１５]ꎮ ＮＰＨＰ１ 的基因产物肾囊蛋白 １ 在

光感受器的内节与外节的鞭毛内转运中起着重要作

用ꎬ在一项 ＮＰＨＰ１ 靶向破坏的小鼠模型中证实了

ＮＰＨＰ１ 突变会导致视网膜疾病这一假设ꎬ但一旦连

接纤毛建立ꎬ低水平的 ＮＰＨＰ１ 就足以维持连接纤毛

的正常功能[１６]ꎮ 现有资料表明ꎬ仅 ２０％至 ２３％的

ＮＰＨＰ１ 变体引起的青少年肾单位患者的视网膜受

累ꎬ但一研究队列报告了所有入选患者中均观察到

视网膜改变ꎬ该队列包含了 １６ 例 ＮＰＨＰ１ 基因纯合

性缺失的肾消耗病患者[１７￣１８]ꎮ 这种情况可能是因

为 ＮＰＨＰ １ 相关视网膜病变大多是轻度的ꎬ与全身

性疾病表现无关从而未能及时诊断治疗ꎮ 未来在

ＮＰＨＰ 患者中使用多模式视网膜成像进行深度表型

分型为患者长期视力预后方面得到更精确和可靠的

咨询ꎮ 此外ꎬ详细的视网膜评估可能有助于 ＮＰＨＰ
患者的鉴别诊断ꎬ而且特定的视网膜疾病还可以提

醒临床医生对患者做肾脏相关检查ꎮ
目前ꎬ国内文献报道具有明确基因诊断的肾消

耗病 ＮＰＨＰ 并不多见ꎬ对于肾消耗病国内研究主要

以临床病例报道为主ꎮ 在 １９８２ 年至今所报道的

１００ 多例肾消耗病中仅有 １０ 多例是由 ＮＰＨＰ１ 大片

段纯合缺失所致ꎬ发病年龄皆在 ９~１３ 岁左右ꎬ均在

一年内发展为终末期肾衰竭[１９￣２０]ꎮ 该家系中先证

者及其妹妹均出现相同的临床表型ꎬ遗传性肾消耗

病和单基因病的可能性非常大ꎮ 先证者及其妹妹行

全外显子组 ＣＮＶ 测序及实时荧光定量 ＰＣＲ 结果提

示 ＮＰＨＰ１ 基因均存在纯合缺失ꎬ且分别遗传自表型

正常的父亲和母亲ꎬ符合常染色体隐性遗传方式ꎮ
明确了基因诊断ꎬ考虑到先证者妹妹年龄 ６ 岁ꎬ已嘱

家属密切观察ꎬ如有血压高、多饮和多尿现象及早

就诊ꎮ
总之ꎬＮＰＨＰ 通常在 １３ 岁左右进展为终末期肾

病ꎬ在成人 ＥＳＲＤ 患者中的发病率逐年升高ꎬ尚无特

效治疗方法ꎬ多采用常规治疗手段包括营养支持为

主ꎻ对进入终末期肾病的患者ꎬ也仅有肾透析与肾移

植作为最后治疗手段[２０￣２１]ꎮ 此外根据 ＮＰＨＰ 的发

病机制ꎬ需要更多地考虑肾衰竭和进展性儿童慢性



周立飞ꎬ等.ＮＰＨＰ１ 基因纯合缺失所致肾消耗病一个家系的临床特征及遗传学分析 １１１　　 　

病患者中 ＮＰＨＰ 的诊断ꎮ ＮＰＨＰ 儿童通常在 ６ 岁左

右出现多尿、高血压以及继发贫血等症状ꎬ肾脏超声

可发现肾脏回声增强和皮髓质囊肿ꎬ肾活检可显示

肾小管基底膜破坏、肾小管间质纤维化和皮髓质囊

肿特征性三联征ꎬ目前分子遗传学检测被用于该疾

病诊断[２１]ꎮ 对于有肾功能下降家族史的家庭进行

遗传咨询、基因筛查和产前诊断至关重要ꎮ 因此通

过该病例报告加强临床医师对此病基因型及临床表

型的认识ꎬ有针对地筛查有风险的家庭成员从而降

低出生缺陷ꎬ预防遗传病的发生ꎮ
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