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女性
1-

U

,CB

综合征的临床研究进展%

郑文雯 综述!张淑芳&审校

"中南大学湘雅医学院附属海口医院中心实验室!海口
!#'5')

#

$$

"关键词#

$

1-

U

,CB

综合征&血尿&肾小球基底膜&薄基膜肾病&肾移植

"中图分类号#

$

R44&"&

"文献标识码#

$

1

"文章编号#

$

$&#$N)%4)

"

5'$&

#

$)N5!#'N'%

$$

1-

U

,CB

综合征#

1-

U

,CBH

Q

;FC,+@

%

1S

!是最常见遗传性肾

炎%常有血尿%肾功能进行性减退%并伴有听力和视力障碍等症

状%国内目前尚无统一的诊断标准和治疗指南&女性患病特征

异于男性%早期缺乏明显体征%且临床上通常未给予女性患者

足够的重视%易被忽略或误诊&女性患者进行生育或为需要进

行肾移植的
1S

患者提供肾源皆存在一定风险%鉴于女性患者

的特殊性%本文就女性
1S

的临床研究进展综述如下&

>

$

1S

概述

$$

自
$*5#

年初次报道
1S

以,血尿
a

耳聋
a

肾衰竭家族史-

为典型特征以来%对疾病的认识经历了几个阶段&

#'

年代%通

过电镜发现其患者肾小球基底膜#

<

-,+@C>-:C0:H@+@;B+@+N

0C:;@

%

XP8

!发生了特异的超微结构改变&

*'

年代%

1S

的诊

断标准增加了基因检测&最新的研究及指南建议将基因检测

作为
1S

的诊断金标准'

$N5

(

&

1S

常有
Jc.41!

"

Jc.41%

和
Jc.414%

种基因的突变%

)!31S

为
O

连锁#

ON-G;]@F 1-

U

,CBS

Q

;FC,+@

%

O.1S

!%伴

Jc.41!

突变)常染色体连锁
1S

常伴
Jc.41%

或
Jc.414

基因的突变'

5

(

%

$!31S

为常染色体隐性遗传#

1>B,H,+:-C@N

2@HHGD@1-

U

,CBH

Q

;FC,+@

%

1R1S

!%常染色体显性遗传
1S

#

1>N

B,H,+:-F,+G;:;B1-

U

,CBH

Q

;FC,+@

%

171S

!少见&

O.1S

与

1R1S

比较%其年龄构成比"首发症状"蛋白尿水平"

XP8

病变

差异均无统计学意义)

O.1S

家族史多见%

1R1S

无明显家

'#!5

重庆医学
5'$&

年
&

月第
4!

卷第
$)

期

%

基金项目*海口市重点科技资助项目#

5'$4N')%

!&

$

作者简介*郑文雯#

$*)*b

!%医师%在读硕士研究生%主要从事遗传疾病的分子生物学

机制研究&

$

&

$

通讯作者%

MN+:G-

*

K:G],>

Q

G

Q

>:;

#

$5&"2,+

&



族史'

%

(

&

因为
1S

进展为终末期肾衰竭概率大%所以进行早诊断"

早治疗很重要%如何尽早作出正确的鉴别诊断一直是临床工作

者思考的问题&当发现有持续性血尿时应当警惕
1S

的可能&

光靠光镜和免疫荧光很难区分
1S

"薄基膜肾病#

BKG;0:H@+@;B

+@+0C:;@;@

U

KC,

U

:BK

Q

%

6P8L

!及其他肾脏疾病%甚至电子显

微镜有时也很难区分%但通过电子显微镜和免疫组织化学通常

可以确诊'

4N!

(

&多数医院仍采取肾组织穿刺活检%对出现了超

微结构改变的行电镜观察'

&N#

(

&肾活检风险较大%应减少不必

要的活检%多数专家认为当出现异常蛋白尿时再行活检'

)

(

&近

年来国内不少医院已经开展皮肤活检%相对肾活检%患者接受

度更高%创伤更小%恢复更快%其原理是皮肤
0

型胶原
v

链免疫

荧光结果与
XP8

相似%有报道称约
$&"43

的
O.1S

患者可以

在
%

岁前通过皮肤活检和免疫荧光确诊%最早的可以在
$

岁前

确诊'

)N*

(

&

最新指南建议将基因检测作为家族性血尿疾病的诊断金

标准'

5

(

&目前国内主要利用
AJR

进行基因检测%自
5''#

年临

床开始应用多重连接探针扩增#

+>-BG

U

-@Z-G

<

:BG,;F@

U

@;F@;B

U

C,0@:+

U

-GEG2:BG,;

%

8.A1

!检测
1S

等遗传性疾病%可以检测

到亚显微缺失和重复%基因组测序和
8.A1

检测
Jc.41!

"

Jc.41%

和
Jc.414

灵敏度和特异度均大于
*!3

'

$'

(

&

该病目前尚无特效治疗%多为对症治疗*控制高血压"尿蛋

白和血脂)避免感染"劳累和妊娠及损伤肾脏的药物%防止加速

病程的后天因素)听力减退可能需要助听器%视力降低佩戴眼

镜)肾功能严重受损者行肾脏替代治疗#

C@;:-C@

U

-:2@+@;B

BK@C:

UQ

%

RR6

!%以及腹膜透析"血液透析%或肾移植效果不错&

有研究表明血管紧张素转换酶抑制剂#

:;

<

G,B@;HG;N2,;D@CBG;

<

@;\

Q

+@G;KG0GB,CH

%

1JM[

!等药物治疗
1S

效果不错%不仅可以

缓解症状%并可以延迟肾衰竭并提高预期寿命'

$$

(

%单独或联合

药物治疗有望成为标准治疗之一&

?

$

女性
1S

患者特征

$$

女性
1S

患者往往症状轻%疾病发展慢%肾外症状往往轻

且少%肾脏病理改变不典型%这不同于男性患者%临床上易被忽

略或误诊%如误诊为
6P8L

)女性患者临床表型差异大且并发

症较多%进一步增加了漏诊或误诊的可能性&几乎
*!3

女性

O.1S

患者有血尿%并伴有蛋白尿%终末期肾衰竭%听力损失

等&同一家系中女性
O.1S

患者%即使基因型相同%临床表现

可能差异较大%说明临床表型的差异可能还有其他的原因或突

变%

)!3

的
O.1S

患儿母亲基因发生了突变%但大多无症状%

所以大都在其子女或其他家系成员确诊以后进行检查时发现&

前文提及的
1S

治疗方法对于女性患者同样有效%肾素
N

血管紧张素系统对女性
O.1S

患者亦有肾脏保护作用%可以

利用此系统治疗高血压"蛋白尿和其他导致肾衰竭的风险因

素'

$5N$%

(

&有病例报道%发现女性
O.1S

患者肾衰竭前都出现

了蛋白尿%所以监测蛋白尿有助于早点发现可能的肾衰竭'

$4

(

&

尽管遗憾的是即使发现了肾衰竭也不能逆转病情的发展%但是

尽早使用
1JM[

等可以有效延缓肾衰竭发展进程%所以密切监

测蛋白尿有重要临床意义&

@

$

生育对女性
1S

患者自身与后代的影响

$$

男性
O.1S

患者基因突变信息仅仅传递给其女儿而不传

递给儿子%而女性
O.1S

患者既可以传递给儿子也可以传递

给女儿%若其子出生后患病%通常症状较重&常染色体连锁

1S

患者后代#无论男女!患病概率无差异%均为
5!3

'

5

(

&

女性
1S

家族成员是否应在孕前应作基因筛查呢1 若生

育儿子出生后患病%症状一般较重%对孕妇尽早检测既可作为

孕前筛查%也可作为患病子女在出现症状前的初筛&通过检查

血液或羊水%或出生后立即进行基因诊断%及早预防%或许可行

干预治疗%当家系中儿童
XP8

检查或基因检查不可行时%可

对其父母进行相关检查辅助诊断'

5

(

&北京大学第一医院在国

内最早开展对
1S

患者的产前基因诊断%提供胎儿是否患病的

准确信息&具体方法是在孕妇怀孕第
*

"

$5

周取绒毛膜细胞"

或怀孕第
$&

"

5'

周取羊水%提取胎儿
7L1

%进行基因检

测'

$!

(

&

eK:;

<

等'

$&

(初次尝试采集孕妇外周血淋巴细胞提取

+RL1

进行
AJR

后检测
Jc.41;

基因突变%作为孕前诊断%

结果显示利用外周血进行
1S

孕前诊断可行%但研究纳入的家

系仅
4

个%还需更多患病家系参与进一步研究%并且仍需考虑

突变因素&尽管早期诊断有助于延迟终末期肾衰竭%但是对未

出现症状的儿童进行基因检查还涉及伦理问题&

1S

患者在孕期身体机能发生特异性的变化%可能导致高

血压"蛋白尿%加速肾衰竭%并且有先兆子痫的风险%鉴于此%患

者需要更好的孕期检测和治疗指导'

$#

(

&报道的女性
1S

患者

育儿的病例并不多%且孕妇自身和胎儿的状况都不尽相同%而

影响
1S

患者孕期进展的因素较多%还需进一步研究&

A

$

女性能否为
1S

患者提供移植肾

$$

1S

患者接受肾移植效果较为理想%尽管效果不尽一

致'

$)N$*

(

%且小部分患者发生肾移植后抗
XP8

肾炎'

5'

(

&临床上

常见
1S

家系中女性仅为携带者%但一旦其孩子患病%母亲会

考虑捐赠肾给自己患病的孩子%然而基因突变携带者或
O.1S

患者捐赠肾脏会增加肾衰竭风险&肾源供体首选无血尿的健

康男性%女性携带者是肾脏供体的最后来源%不能优先考虑&

因为捐肾后女性携带者发展为肾衰竭的可能性不容小视%所以

通常不建议小于
4'

岁的女性携带者捐肾&大于
4'

岁的女性

携带者若肾功能正常%且无高血压和蛋白尿等%可以考虑作为

肾源供体'

5$

(

&对患病家族成员进行基因检测或许可以找到肾

移植合适的供体'

$'

(

&患病家系中%通常男性症状明显%所以往

往女性患者或携带者就可能成为肾脏移植的供体%但并不是绝

对安全或有效%至今报道出来的也多为个案分析%而且每次移

植后病程进展也不尽相同%有的出现严重蛋白尿%肾功能明显

下降%但有的几年后也并无明显恶化&

XC,HH

等'

55

(报道了
&

个

肾移植案例%其中
4

位母亲术后肾功能明显下降&鉴于个体的

差异性%仍需更多的案例进行深入研究再作出更好的判断*女

性患者或携带者是否能作为肾源供体1 卷毛毯式的一票否决

女性患者或携带者提供肾源是否合理1

B

$

1S

与
6P8L

$$

6P8L

也是持续性肾小球性血尿最常见的原因%一般预

后良好%在临床实践中%

1S

和
6P8L

较难鉴别诊断&原因有

5

个*#

$

!临床上%

1S

患者中女性和小孩症状较轻%可仅表现为

镜下血尿%易与
6P8L

混淆%再则
6P8L

可合并其他肾脏疾

病%不仅有血尿还可发展为肾衰竭%临床症状不一%亦易与
1S

混淆)#

5

!分子学上%

1S

有
Jc.41!

"

Jc.41%

和
Jc.414

这
%

种基因的突变%

)!3

为伴
Jc.41!

突变的
O.1S

%常染色体遗

传型少见%由
Jc.41%

或
Jc.414

基因的突变导致%

6P8L

同样由
Jc.41%

或
Jc.414

基因的杂合突变导致#注意%仅

4'3

"

!'3

的
6P8L

由
Jc.41%

或
Jc.414

基因的杂合突

变导致!%并且
6P8L

和
1S

可发生在同一家系中%甚至少数

儿童
6P8L

在后期可转化为
1S

'

5

(

&因为基因突变类型和临

床表型的相似%有学者认为
6P8L

与
1S

为同一种疾病或至

少具有同源性%

6P8L

为
1S

的携带状态&这两种疾病实际为

一种疾病还是同个致病基因的突变位点和方式不同导致两种

不同的疾病%尚待进一步研究&

6P8L

与
1S

病程发展迥异%

$#!5

重庆医学
5'$&

年
&

月第
4!

卷第
$)

期



所以早期确诊十分重要&尽管各家系间或各患者病程不同%但

整体而论%

6P8L

一般预后良好而
1S

预后较差%尤其是

O.1S

男性患者预后更差%前已提及大多发展至终末期肾

衰竭&

电镜检查发现
XP8

广泛变薄是最为重要的诊断依据%检

测
Jc.41%

和
Jc.414

突变来诊断
6P8L

是不可行的%因为

基因检测工作量大%且还需考虑其他基因突变位点的可能%所

以排除
1S

及其他肾损害后再考虑
6P8L

更可行&

6P8L

患

者也可以通过皮肤活检和免疫荧光确诊%并有助于与
1S

相鉴

别'

4

(

&

6P8L

和
1S

患者在孕期均有可能导致高血压和蛋白

尿的出现%加速肾衰竭进程'

$#

(

&

C

$

展
$$

望

$$

1S

近年来虽然在早期诊断与鉴别诊断上有一定的进步%

但是女性患者发病特征异于男性患者%尤其在早期易被忽略)

妊娠对于女性患者病程或有极大的影响%不容忽视)对于女性

基因突变携带者是否能为作为移植肾供体%仍需要更多的临床

研究%但也要注意个体基因型与临床表型的差异&皮肤活检"

皮肤组织
R6NAJR

及
8.A1

等新技术可在临床工作中进一步

推行%尤其是非侵入性的检测手段不容小视&尤为瞩目的是基

因检测%其敏感度和特异度均较高%尤其可为早期缺乏明显体

征的女性尽早作出正确诊断%甚至预测疾病风险和病程进展%

据此作出相应的个体化诊疗策略&对于
1S

的个体化治疗%尚

处于基础阶段%仍需深入研究&
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