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肾移植术后腺嘌呤磷酸核糖基转移酶缺乏症 1 例
及文献复习

董昆　苏瑞玲　陈军泽　陈冠妙　董淳强

【摘要】　目的　总结肾移植术后腺嘌呤磷酸核糖基转移酶缺乏症的诊疗经验。方法　回顾性分析 1 例肾移植

术后腺嘌呤磷酸核糖基转移酶缺乏症患者的临床资料，结合文献复习总结该病临床特点、诊断、治疗和预后。

结果　患者肾活组织检查显示多数肾小管管腔内可见盐类结晶沉积，偏振光阳性。经过别嘌醇、血液透析和抗结

晶等治疗移植物功能逐渐恢复。术后随访 1 年，患者肾功能恢复良好。结论　肾移植术后腺嘌呤磷酸核糖基转移

酶缺乏症可能导致移植物功能恢复延迟或障碍，早发现、早诊断、早治疗可延缓疾病进展，改善功能。

【关键词】　腺嘌呤磷酸核糖基转移酶缺乏症；肾移植；2,8-二羟基腺嘌呤；移植物功能延迟恢复；移植物功

能障碍；基因检测；血液透析；别嘌醇
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Adenine phosphoribosyltransferase deficiency after kidney transplantation: a case report and literature review　 Dong Kun*,
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【Abstract】 Objective  To summarize the diagnosis and treatment experience of adenine phosphoribosyltransferase
deficiency  after  kidney  transplantation.  Methods   Clinical  data  of  1  patient  with  adenine  phosphoribosyltransferase
deficiency  after  kidney  transplantation  were  retrospectively  analyzed.  Clinical  characteristics,  diagnosis,  treatment  and
prognosis  of  adenine phosphoribosyltransferase deficiency were summarized by literature review. Results   Renal  biopsy
showed that salt crystallization was found in most renal tubule lumen and positive results were observed under polarized
light  microscopy.  After  allopurinol,  hemodialysis  and  anti-crystallization  treatment,  the  graft  function  was  gradually
recovered.  After  postoperative  1-year  follow-up,  the  patient's  renal  function  was  properly  recovered.
Conclusions   Adenine  phosphoribosyltransferase  deficiency  after  kidney  transplantation  may  lead  to  delayed  graft
function or graft  dysfunction. Early detection, diagnosis and treatment may delay disease progression and improve renal
function.

【Key  words】 Adenine  phosphoribosyltransferase  deficiency;  Kidney  transplantation;  2,8-dihydroxyadenine;
Delayed graft function; Graft dysfunction; Genetic testing; Hemodialysis; Allopurinol

 

腺 嘌 呤 磷 酸 核 糖 基 转 移 酶 （ a d e n i n e
phosphoribosyltransferase，APRT）缺乏症是一种与肾

脏和泌尿系统相关的常染色体隐性遗传病 [ 1 - 3 ]。在

APRT 缺乏症患者中，腺嘌呤被黄嘌呤氧化酶氧化为

高度不溶性和肾毒性的衍生物 2,8-二羟基腺嘌呤

（2,8-dihydroxyadenine，2,8-DHA），导致肾小管内
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结晶沉淀而引起尿石症、肾衰竭[4-5]。APRT 缺乏症在

全球的发病率尚缺乏相关统计数据，但在日本、冰

岛、法国等地报道的发病率较高，日本为 1/27 000，

欧洲为 1/100 000~1/50 000[6-7]，在中国仍缺乏相关流

行病学报道。APRT 缺乏症可能是导致肾移植术后移

植物功能延迟恢复（delayed graft function，DGF）或

移植物功能障碍的原因之一[1]。76.6% 的 APRT 患者

在确诊时为终末期肾病，而其中 83.3% 的患者在肾移

植后才被确诊[8]。对 APRT 缺乏症的早发现、早诊

断、早治疗是防治肾移植术后 DGF 或移植物功能障

碍的有效措施，对改善患者肾功能恢复具有重要意义。 

1    临床资料
 

1.1    病史概要

患者男性，51 岁，身高 173 cm，体质量 63 kg，

慢性肾病 5 期。2019 年 6 月在广西医科大学第一附

属医院诊断为多发双肾结石并萎缩（图 1）。术前血

清肌酐 1 248  μmol /L，群体反应性抗体（panel
reactive antibody，PRA）阴性，补体依赖细胞毒性试

验（complement-dependent cytotoxity，CDC）9%。

于 2022 年 4 月 20 日行肾移植术（术后 0 d），术中

供肾活组织检查（活检）示 Remuzzi 评分 3 分，未

见 2,8-DHA 结晶。术中予兔抗人胸腺细胞球蛋白

100 mg、吗替麦考酚酯 1 000 mg、巴利昔单抗 40 mg
进行免疫诱导，术后免疫抑制方案为甲泼尼龙起始

量 500 mg/d（术后 0~2 d），逐步减量，吗替麦考酚

酯 750 mg 每日 2 次，他克莫司 3 mg 每日 2 次。术

后 1 周内患者尿量 170~700 mL/d，血清肌酐 809~
1 463 μmol/L，考虑 DGF，予血液透析、静脉注射人

免疫球蛋白、调整免疫抑制药浓度等处理，术后

第 4 周尿量逐渐恢复至 1 200~2 500 mL/d，但血清肌

酐水平在 660~887 μmol/L。术后 1 d、7 d 尿常规检测

未见草酸钙结晶、无定形磷酸盐、无定形尿酸盐。术后

49 d 移植肾穿刺活检示移植肾急性重度肾小管损伤伴

多量盐类结晶沉积，排除药物性因素后需考虑代谢性

疾病，2,8-DHA 尿症可能性大。术后 61 d 基因检测

确诊为 APRT 缺乏症。本研究获广西医科大学第一附属

医院伦理委员会审批同意（编号：2023-E615-01）。

术后 57 d 予口服别嘌醇 50 mg，每日 2 次，1 周

后增加至 100 mg，每日 2 次；低盐低脂饮食。术后

3 个月，患者透析次数逐渐由 3 次/周降至 2 次/周，

血清肌酐由 632 μmol/L 降至 171 μmol/L；次月血液

透析降至 1 次/周（图 2）。门诊随访，继续维持他克

莫司谷浓度在 4~6 ng/mL，吗替麦考酚酯 0.5 g，每

日 2 次，甲泼尼龙 4 mg，每日 1 次，并定期血液透

析。术后 6 个月，停止血液透析，血清肌酐水平降

至 226~246 μmol/L，尿量 2 000~3 000 mL/d。术后

1 年，血清肌酐 209 μmol/L，尿量 3 400 mL/d。 

1.2    病理学检查

肾移植术零点穿刺可见 17 个肾小球，其中 2 个

肾小球球性硬化，肾小管轻度萎缩，间质轻度纤维

化，小血管无增厚，Remuzzi 评分 3 分（图 3A）。

术后 1 个月肾穿刺病理提示 16 个肾小球中 7 个肾小

球球性硬化。肾小管上皮细胞轻度空泡变性，部分肾

小管管腔扩张，上皮细胞脱落，刷毛缘消失，未见小

管炎，可见裸基底膜形成，多数肾小管管腔内可见盐

类结晶沉积，偏振光阳性，灶状小管萎缩（约 10%）

（图 3B）。其余肾小球系膜细胞和基质无明显增

生，内皮细胞无明显增生，无明显小球炎，未见基底

膜双轨形成（图 3C）。肾间质灶状纤维化伴炎症细
 

图 1    患者术前双肾结石并萎缩 CT 冠状位图

Figure 1    Preoperative CT coronal image of the patient
with double renal stones and atrophy

 

注：HD 为血液透析；MP 为甲泼尼龙冲击。

图 2    患者治疗过程血清肌酐和尿量的变化趋势

Figure 2    The change trend of serum creatinine and urine
volume of the patient during treatment
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胞浸润，非纤维化区域可见间质水肿，灶状炎症细胞

浸润；局灶管周毛细血管轻度扩张，其内见 1~3 个淋

巴细胞。肾小动脉内膜纤维性明显增厚，未见动脉内

膜炎，细动脉重度透明变性（图 3D）。免疫组织化

学染色结果提示肾小管上皮细胞 SV40-T 阴性，个别

管周毛细血管壁 C4d 阳性；Remuzzi 评分 4 分；术

后 PRA 阴性。 

1.3    基因检测

采用 Sanger 验证法对患者血液进行疾病相关基

因的表达谱测序分析，结果发现 APRT 基因有 1 个纯

合 突 变 ：203 号 核 苷 酸 由 鸟 嘌 呤 G 变 为 腺 嘌 呤

A（c.203G>A），导致第 68 号氨基酸由甘氨酸变为

天冬氨酸（p.G68D）（图 4）。ACMG 遗传变异信

息详细解读为 c.203G>A（exon3，NM_000485），导

致氨基酸改变 p.G68D，为错义突变。由于未收到父

母样本，未进行基因变异来源验证。
 
 

注：由于 Sanger 验证采用反向测序，峰图显示的碱基为被检测碱基的反向互补序列。

图 4    测序峰图

Figure 4    Image of sequencing peak
 
 

2    文献复习

在中国知网、万方数据库、维普网用“腺嘌呤磷

酸核糖基转移酶缺乏症”“2,8-二羟基腺嘌呤”等名

词和“肾移植”进行检索，未检索到相关中文文献。

在 PubMed 以“adenine phosphoribosyl transferase

deficiency”“2,8-dihydroxyadenine”与“renal

transplant”“kidney transplant”为关键词共检索到

20 篇文章，其中 5 篇不符合纳入标准。基于全文的

最终筛选涉及其余 15 篇文章，其中 8 篇文章因不良

结果、数据不完整和重复而被排除，符合条件的 7 篇

文 章 进 行 分 析 。 结 果 显 示 ， 患 者 大 部 分 为 男 性

（6/9），年龄（42±12）岁，其中有 1 例为老年患

者。6 例患者进行了基因检测，8 例在移植术后诊断

为 APRT 缺乏症。移植物穿刺活检显示 2,8-DHA 晶

体的不同形态特征，大部分患者肾小管、间质中呈红

棕色晶体。4 例移植物存活时间超过 6 个月，移植物

存活时间最短为 2 个月，患者中位生存时间为 6 个

月，随访期内，3 例患者移植物功能稳定，2 例发生

DGF，4 例发生移植肾功能障碍（表 1）[6-7,9-13]。 

3    讨　论

APRT 缺乏症是导致肾移植术后移植物功能障碍

的重要原因[8]。本文纳入的研究显示，APRT 缺乏可

 

注：A 图为零点穿刺（苏木素-伊红染色，×200）；

B 图 为 术 后 49  d 盐 类 结 晶 沉 积 （ 苏 木 素 -伊 红 染

色，×200）；C 图为术后 49 d PAS 染色（×400）；D 图为

术后 49 d PASM 染色（×400）。

图 3    移植肾组织病理学检查

Figure 3    Histopathology of transplant kidney
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表 1    APRT 缺乏症患者的诊断方法和临床结局

Table 1    Diagnostic methods and clinical outcomes of patients with APRT deficiency

研究者
年份

（年）
肾移植

次数
年龄（岁）/

性别

分析方法 诊断
时间

移植物
活检特点

移植物
存活时间

结局
基因检测 其他

Nanmoku K,
et al[6]

2017 1 28/男
98密码子从
TGG到TGA
无义突变

移植物穿刺
活检和红外
光谱

移植后
术后7 d肾小管腔内的
小晶体沉积

>3个月 肾功能稳定

Li J, et al[7]

2019

1 47/男
未进行基因
检测

移植前受者
原肾穿刺活
检

移植前

18个肾小球中有15个球
性硬化，肾小管腔、上
皮细胞质、间质有多个
黄褐色晶体，伴有巨细
胞、明显的肾小管萎缩
和弥漫性间质纤维化。
晶体呈针状、杆状和菱
形形状，在偏振光下双
折射

>6个月 DGF

1 52/女

纯合子
c.188G>A；
p.Gly63Asp
突变

移植物穿刺
活检

移植后
弥漫性间质炎症和纤维
化，有黄褐色、双折射
的管内晶体

>12个月 DGF

Kaartinen K,
et al[9]

2014 2 63/男

c.188G>A，
p.G63D纯合
突变，甘氨
酸变为天冬
氨酸

第2次肾移
植移植物穿
刺活检

移植后

肾小球形态正常，无排
斥反应，但广泛的急性
肾小管损伤和小管内未
知类型针状晶体阻塞

>11个月

第1次移植
物丢失，第
2次移植物
功能障碍

Brilland B,
et al[10]

2015 1 25/女
未进行基因
检测

FTIR① 移植后
无排斥反应，但发现ATN
伴典型2,8-DHA晶体的
管内沉积或结晶肾病

>18个月 肾功能稳定

George SA,
et al[11] 2017

1 41/女
未进行基因
检测

FTIR 移植后

肾小管管腔和肾小管细
胞胞浆中有大量棕色结
晶，慢性肾小管间质性
肾炎，肾间质存在病灶，
并伴有异物巨细胞

−② 肾功能稳定

Bagai S，
et al[12] 2019 1

44/男
APRT基因
外显子3反
义突变

移植物穿刺
活检

移植后

肾小球正常，存在多个
浅棕色环状管内晶体，
在 偏 光 显 微 镜 下 可 折
射，周围有异物巨细胞
反应。免疫荧光显微镜
检查结果阴性

>2个月
移植物功能

障碍

Rajput P,
et al[13] 2020

1 43/男

外显子
1（c.3G>C;
p.Met1）致
病突变

移植物穿刺
活检

移植后 小管呈红棕色晶体 >2个月
移植物功能

障碍

1 31/男
未进行基因
检测

移植物穿刺
活检

移植后
小管和间质呈红棕色晶
体

>2个月
移植物功能

障碍

　　注：①FTIR为傅里叶变换红外光谱。
　　　　②−为无数据。
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导致 22%（2/9）DGF，44%（4/9）移植物功能障

碍。APRT 缺乏症的诊断主要通过基因分析和肾穿刺

活检[14]。然而，由于 APRT 缺乏症症状多变且病情罕

见，液体摄入量和嘌呤消耗量可能是其表型变异的影

响因素，对该病认识不足，容易造成误诊。据报道，

APRT 缺乏症的诊断延迟为 6~62 个月[6-7]，而未能及

时诊断者可能导致再次肾移植失败，本例患者早期临

床表现为肾移植术后早期尿量恢复而血清肌酐下降不

明显，通过病理及基因检测最终明确诊断。

早期识别 APRT 缺乏症，可采用黄嘌呤类似物治

疗阻断 2,8-DHA 的形成、提高液体摄入和低嘌呤饮

食等措施治疗预防慢性肾病的发展[15-16]。2,8-DHA 通

常不会作为代谢产物出现在人体中，但在 APRT 的常

染色体隐性缺陷情况下，应转化为单磷酸腺苷的腺嘌

呤被氧化为 2,8-DHA，2,8-DHA 在血浆中与蛋白质结

合，累积并形成晶体，在肾实质中形成沉淀或结石，

使肾小管受损，从而引起结晶性肾病的产生，影响移

植物功能恢复[17-18]。2,8-DHA 晶体或结石易与尿酸或

草酸钙混淆，红外光谱仪可鉴别晶体，在光学显微镜

下，2,8-DHA 晶体可能跟草酸钙相似，但其在苏木

素-伊红染色剂中呈棕色，2,8-DHA 晶体在偏振镜或

相位对比显微镜中反射光，而草酸钙晶体是透明的[19]。

Kaartinen 等[9] 报道的 1 例 APRT 缺乏症患者采用红

外光谱仪鉴别，且描述了尿液中 2,8-DHA 晶体的形

态学变异性和不规则性。本例患者尿常规检测未见草

酸钙结晶、无定形磷酸盐、无定形尿酸盐。

肾穿刺活检是众多肾病诊断的金标准[20-24]。2,8-
DHA 晶体在活检中的特征与草酸盐晶体极为相似，

两者都具有高度双折射性，并沉积在肾小管细胞质、

肾小管腔上，可能导致草酸病与病因不明的慢性肾病

误诊[25]。本例患者肾活检显示多数肾小管管腔内可见

盐类结晶沉积，偏振光阳性，灶状小管萎缩，肾间质

灶状纤维化伴炎症细胞浸润，非纤维化区域可见间质

水肿，灶状炎症细胞浸润。综合光学显微镜、免疫荧

光及电子显微镜检查诊断为移植肾急性重度肾小管损

伤伴多量盐类结晶沉积，2,8-DHA 可能性大。文献复

习中的同种异体移植物活检显示 2,8-DHA 晶体有不

同形态特征，以肾小管、间质等存在黄褐色、红棕色

晶体为主要特征，晶体显针状、杆状和菱形形状，在

偏振光下双折射。部分患者伴有慢性肾小管间质性肾

炎，肾间质中也有病灶，并伴有异物巨细胞；或伴明

显的肾小管萎缩和弥漫性间质纤维化。本例患者的晶

体形态与 Bagai 等[12]、Rajput 等[13] 报道的较为相似。

再行肾活检后未完全确诊的患者，进行基因检测进一

步协助诊断。

APRT 基因位于染色体 16q24 上，长约 2.6 kb，

包含 180 个外显子和 8 个内含子，编码 9 个氨基酸残

基的蛋白质[26]。一项研究统计来自超过 25 个国家的

300 例患者，检测到 APRT 基因编码区有 40 多个突

变，其中有 200 例来自日本，目前确诊的只有 5 个等

位变异导致 APRT 完全失活[27]。APRT 缺乏症可发生

在任何年龄和疾病阶段，但常见于成人，大部分为男

性。不同人群的杂合度估计为 0.4%~1.2%，提示纯合

子状态的患病率为 1/100 000~1/50 000[26]。据报道，

c.407 T>C p.（Met136Thr）突变是日本最常见的突

变，约 75% 患者是这种突变的纯合子[26]。本研究揭

示了一种新型的纯合突变，203 号核苷酸由鸟嘌呤

G 变为腺嘌呤 A（c.203G>A）的纯合突变，导致第

68 号氨基酸由甘氨酸变为天冬氨酸（p.G68D）。

本例患者肾移植术后第 4 周尿量恢复，但血清肌

酐水平仍较高，术后 49 d 移植肾穿刺活检提示 2,8-
DHA 结晶，但不能完全确诊，2 周后经基因检测确

诊为 APRT 缺乏症。一般肾移植术后血清肌酐伴随尿

量的恢复逐渐下降[28-30]，所以建议肾移植术后血清肌

酐与尿量改善不同步或未达到预期的情况下，及早进

行肾穿刺活检查明原因，避免漏诊延误病情，基因检

测是诊断 APRT 的有效手段。

APRT 缺乏症的主要治疗方式包括通过减少嘌呤

摄入量、提高液体摄入以及服用别嘌醇或非布索坦

等。别嘌醇是一种黄嘌呤氧化酶抑制剂，通过抑制黄

嘌呤氧化酶来减少全身性 2,8-DHA 的产生，从而改

善 DGF[31]。Rashid 等[8] 研究统计有 93.3% 的患者在

肾移植后接受了别嘌醇治疗。Bollée 等[32-33] 的报道显

示 ， 成 人 患 者 每 日 服 用 别 嘌 醇 2 0 0 ~ 6 0 0   m g，

儿童每日服用 5~10 mg/kg，会显著减少 2,8-DHA 晶

体的生成。然而，有研究表明，剂量<400 mg/d 的别

嘌醇可能无法有效减少 APRT 缺乏症患者的新结石形

成或稳定肾功能[15,32]。值得注意的是，别嘌醇应从低

剂量开始，因为较高剂量可能会增加别嘌醇超敏反应

综合征的风险[34-37]。本例患者确诊后持续服用别嘌

醇，起始量为 100 mg/d，1 周后增加至 200 mg/d，术

后治疗 3 个月，血清肌酐由 632 μmol/L 降至 171 μmol/L，

别嘌醇治疗有效，但血清肌酐下降速度较慢，未达到

预期。一项涉及 8 例 APRT 缺乏症患者的临床试验比
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较了别嘌醇和非布索坦的治疗效果，提出了高剂量别

嘌醇疗效更佳的观点，虽然非布索坦比别嘌醇更能减

少尿 2,8-DHA 排泄，但非布索坦的治疗成本远高于

别嘌醇，因此别嘌醇是大多数患者首选治疗药物[38]。

根据文献及临床回顾，建议患者采用别嘌醇常量治

疗 1 周后无明显效果，可加大剂量到 400 mg/d 以

上，若别嘌醇治疗 2 周以上效果仍然不佳，可以尽早

更换非布索坦治疗。

综上所述，APRT 缺乏症是一种罕见病，在肾移

植前后均可发病。早发现、早诊断、早治疗可减少

APRT 缺乏症患者的新结晶形成，是防治 DGF 或移

植物功能障碍、延缓终末期肾病进展的有效措施，对

肾移植受者肾功能恢复具有重要意义。
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