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病例资料
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首次入院情况
!

患儿男性#

##

岁#因-多饮(多

尿
!

年余#乏力半月余.于
!"#(

年
'

月
'#

日第
#

次

入住我科'患儿
!"#'

年上半年无明显诱因出现多

饮(多尿#每天饮水约
!!""LF

#尿量达
'&""LF
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#伴乏力'于当地医院查肾功能$尿素氮
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(肌酐
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%电解质检查$钾
#.$&

LL2=
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F

%血常规$血红蛋白
)&

H

&

F

'肾脏彩超示$

右肾囊肿'当地医院初步诊断为-慢性肾炎.'既

往史(个人史(家族史无特殊'入院查体$身高
#'"

>L

!低于
#',.(>L

两个标准差"#体质量
'!T

H

#体

质指数!

*IQ

"

#$.-T

H

&

L

!

'发育落后#贫血面容#双

眼斜视%手指短#无杵状指及多指&趾!图
#

"%睾丸容

积约
!LF

#阴茎短小'病理征阴性'入院后查血常

规$血红蛋白
-&

H

&

F

%尿常规$尿蛋白!

f

"(尿糖

!

.

"(尿隐血!

.

"%肾功能$尿素氮
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#

肌酐
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#肌酐清除率
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期"'肾脏彩超$双肾实质弥漫性病变%肾

脏
I+Q

$双肾多发小囊肿'

肾组织活检$肾组织免疫荧光染色结果
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"'病理检查结果!图
!

"$!

#

"

A

#

c

肾病

!增生硬化型"%!

!

"间质纤维化'电镜检查结果$肾

小球中度系膜增生#肾小管坏死或萎缩#间质纤维

增生'予泼尼松
#L

H
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H

口服治疗#辅以补钙(控

制血压等对症治疗#并于
!"#(

年
,

月
#-

日带药出

院'出院时患儿尿素氮
!(.($LL2=

&

F

#血清肌酐

,,(.(

(

L2=

&

F

#尿量约
!#""LF

&

6

'出院后规律服

药
!

个月后#自行停药#予中药!具体不详"治疗#病

情逐渐加重'

图
B

!

患儿指#

:

%$趾#

G

%表现

右手手指短小#双趾正常
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再次入院情况
!

!"#&

年
#

月
!$

日复查肾功

能$尿素氮
,$."!LL2=
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F

#肌酐
$&$
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L2=

&

F

'患儿

伴发热(咳嗽#腹胀#尿少#视物模糊(斜视#偶有胸

闷(心悸等不适#遂再次入住我科'入院查体$身高

#'#>L

!低于
#',.(>L

两个标准差"#体质量
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H

#

*IQ!#.(&T

H
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'身材矮小#双眼斜视#双眼睑轻

度水肿#口腔溃疡#伸舌居中(轻微颤动#咽红#扁桃

体
$

t

肿大#双下肺呼吸音减弱#心律齐(无杂音#腹

部膨隆(移动性浊音阳性'睾丸容积约
!LF

#阴茎

短小#手指短#双下肢中度水肿'入院尿常规$尿蛋

白!
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期"%甲状旁腺激素
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'胸部
Z

线$双侧

中量胸腔积液#双肺膨胀不全并有渗出性病变'泌

尿系彩超$双肾实质弥漫性病变#大小约
$,LLp

'&LL

!左"(

))LLp'!LL

!右"#右肾体积偏小'

心脏彩超$左房增大#直径
',LL

#二尖瓣(三尖瓣

轻度反流#心包积液'

图
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!

患儿肾活检组织病理学检测结果

!!

R

$右肾穿刺活检组织
GR/

染色显示#肾小球球周纤维化并肿胀#球内细胞数稍增多#肾小球系膜细胞增生#系膜基质增多#可见轻度渗出

与炎性细胞浸润%

*

$右肾穿刺活检组织
GR/I

染色#肾间质广泛纤维化%

A

$肾组织免疫荧光染色
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采用二代测序法对患儿遗传性肾病相关基因

进行检测!金域检验"$

**/(

基因!
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,

#(!'$,.!

"

杂合突变#突变位点为
>.,"-N

$

A

'采用一代测序

法验证患儿母亲的
**/(

基因#患儿母亲在该位点

未见突变#其父未行相关检查!图
'

"'根据患儿男

性性腺发育异常(肾脏异常
!

条主要体征及多饮&多

尿
#

条次要体征#结合斜视(视物模糊(短指等表现#

临床诊断为非典型
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图
F

!

患儿及其母亲
GGNS

基因测序

R

$患儿
>.'%)N

$

A

点突变%

*

$患儿母亲基因型为野生型

C

!

讨
!

论

**/

是一种罕见的常染色体隐性遗传病)

#

*

#于

#-!"

年首次被报道)

!

*

'该病患病率为
#

&

#&""""

"

#

&

#,""""

)

'

*

#存在显著的地区差异#如科威特贝都

因人患病率为
#

&

#'(""

)

,

*

'该病具有复杂的遗传背

景#可累及多个器官#临床表现多样#包括视网膜营

养不良(多指!趾"(肥胖(学习障碍(男性性腺发育

异常(肾脏异常及言语障碍&迟缓(多尿&多饮!肾

性"(共济失调&协调及平衡能力差(轻度痉挛!尤其

是双下肢"(糖尿病(牙齿拥挤&小牙根&高腭弓(左

心室增大&先天性心脏病(肝脏纤维化等)

'%&

*

'各临

床表现大多在出生后
#"

年(

!"

年相继发生'该病

由于缺乏特异性的症状及体征#且发病隐匿#极易

被误诊(漏诊'

**/

是常染色体隐性遗传性疾病#发病至少与

!#

个基因突变有关#包括
**#

"

!"

及
9GJG#

'各

基因突变在
**/

患者发病过程中的作用不尽相同#

具有基因异质性#但所有的
**/

基因均参与纤毛功

能的形成'当
**/

基因突变引起所编码的蛋白质

改变时#可导致纤毛的组装过程或信号转导复合物

的形成受阻#从而引起相应的疾病#提示
**/

是一

种纤毛功能缺陷疾病)

(

*

'本研究患儿基因检测提

示#

**/(

基因!
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,

#(!'$,.!

"杂合突变#突变位点

为
>.,"-N

$

A

#该基因位于
!

c

'#.#

'采用
\A/A
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进行比对时发现#该杂合性点突变
**/(

基

因
,"-

位核苷酸由
N

变为
A

#可能会导致编码氨基

酸由酪氨酸变为组氨酸'查阅
C<K5L7=5

数据库及

A=;<̀ :3

#未发现该突变位点作为单核苷酸多态性

!

/9G

"或致病性突变位点的报道'

/Q?N

预测该突

变评分为
#."

#提示很可能有害'因此#本研究患儿

的致病基因突变可改变蛋白质结构#考虑为新发致

病突变'

早期的观点一直未将肾脏疾病作为
**/

的观

察指标'但近
!"

余年国外的长期随访结果提示#长

期存活
**/

患者的肾脏异常可达
-(U

)

&

*

'因此#在

近
#"

余年提出的
**/

新的诊断标准中#将肾脏异

常作为确诊的第
&

大主要特征#并认为肾结构和

!或"功能异常是
**/

常见的首发临床症状及主要

死亡原因)

'

*

'

**/

诊断标准包括主要特征和次要

特征#主要特征包括$视网膜营养不良(多指!趾"(

肥胖(学习障碍(男性性腺发育异常和肾脏异常%次

((*
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要特征包括$发育障碍&迟缓(斜视&白内障&散光(

短指&并指(生长发育延迟(多尿&多饮!肾性多尿多

饮"(共济失调&协调及平衡能力差(轻度痉挛!尤其

指双下肢"(糖尿病(牙齿拥挤&缺牙&小牙根&高腭

弓(左心室增大&先天性心脏病及肝脏纤维化'满

足
,

个主要特征或满足
'

个主要特征
f!

个次要特

征即可诊断为
**/

)

)

*

'肾脏异常包括肾结构和!或"

功能异常'肾脏形态结构改变最常累及肾髓质#常

见囊性变和肾发育异常#也可见肾积水(马蹄肾(异

位肾(输尿管畸形(肾盏杵状畸形(胎儿性分叶肾(

小肾畸形(肾憩室等'肾脏功能异常多表现为肾小

管间质损伤#临床表现为多饮(多尿及尿比重下降

等)

$

*

#常无血尿(蛋白尿(少尿(水肿等改变#故易被

忽视(遗漏#造成早期诊断困难)

-

*

'

根据典型的临床表现#

**/

常被分为
(

种类型'

完全型$肥胖(智力低下(视力减退(多指!趾"畸形

及性腺发育%不完全型$无多指!趾"畸形或性腺发

育不良%顿挫型$只有
#

(

!

项表现或几项不明显的变

化%不典型型$无视网膜色素变性#可有眼部其他症

状%广泛型$除完全型的
(

项表现外#还有其他先天

异常或遗传性疾病)

#"%##

*

'在部分研究中#除了观察

到上述典型的临床表现外#尚有多种不典型表现'

J:=:>

等)

#!

*通过对
/:;<45%V0K4;<5

医院诊断的
#(

例

**/

患者的研究发现#

#(

例患者中有
'

例伴有自身

免疫性疾病#其中
#

例伴有特发性风湿性关节炎#

#

例伴有
#

型糖尿病(桥本甲状腺炎和银屑病#

#

例伴

有克罗恩病(原发性硬化型胆管炎及桥本甲状腺

炎'这提示
**/

患者可伴发慢性炎症性疾病及自

身免疫性疾病#临床在对
**/

患者的随访过程中应

予以注意'

N;>:

等)

#'

*在
#

例
!!

岁女性
**/

患者

中甚至发现卵巢畸胎瘤'

综上所述#

**/

较为罕见#临床表现多样#肾脏

受累近年来逐渐受到重视'该例患者无特殊家族

史#家族无近亲结婚史#初次起病主要表现为多尿(

多饮#但未予重视#后病情进行性加重#逐渐出现肾

衰竭#辗转多家医院未查出原发病#大多数医院仅

关注患儿肾衰竭的诊治#未进行原发病的筛查'随

着病情进展#患儿逐渐出现多系统受累表现#包括

斜视(性腺发育异常等#提示遗传性疾病可能性大'

遂完善遗传性肾病相关基因检测#提示
**/(

基因

突变#诊断为
**/

'因此#对于肾衰竭患者#寻找肾

衰竭的原发病#若有多系统受累#提示遗传性疾病

**/

可能#条件允许者应尽早完善相关基因检测#

早期诊断(早期干预#以改善预后'
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