
遗传性肾炎(hereditary nephritis, HN)是一组
与遗传有关的主要累及肾小球的肾脏疾病, 常伴
有其它器官的损伤 , 包括 Alport 综合征 (Alport
syndrome, ATS)、薄基底膜肾病 (thin basement
membrane nephropathy, TBMN, 又称家族性良性
血尿)、遗传性免疫性肾炎、Fabry病(Fabry disease,
FD)、先天性肾病综合征(congenital nephritic syn鄄
drome, CNS)和其他疾病引起的肾炎并发症等. 部
分遗传性肾炎呈家族聚集性, 表现为常染色体显
性遗传(autosomal dominant inheritance, AD), 常染
色体隐性遗传 (autosomal recessive inheritance,
AR)和 X连锁遗传(X鄄linked inhertance, XL). 一些
家系还表现为非孟德尔遗传和线粒体遗传.

1 ATS
ATS是以家族性进行性出血性肾炎、眼疾和

耳聋为特征的一种遗传病, 发病率约为 1/5 000[1].
1927年 Alprot首次报道该病, 家系中受累患者表
现为进行性血尿和耳聋, 男性患者早年死于尿毒
症, 女性患者存活时间较长[2]. ATS首发症状一般
为肾脏症状, 儿童期表现为周期性镜下或肉眼血
尿, 男性患者比女性患者发病早[3]. 其它症状还包
括神经性耳聋和眼部疾病. 典型病理改变为肾脏
基底膜超微结构改变(变薄、增厚和破裂), 但疾病
早期可能观察不到患儿肾脏的病理改变, 给病理
学快速诊断带来一定难度[1]. 肾功能衰竭呈渐进性,
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约 0.3%~2.3%的患者最终进展为末期肾病(end鄄
stage renal disease, ESRD). X 连锁 ATS (X鄄linked
ATS, XL鄄ATS)患者发生 ESRD比例较高, 12%的女
性患者在 40岁之前发展为 ESRD, 30%的女性患
者在 60岁前发展为 ESRD, 而男性患者几乎全部
发展为 ESRD[4]. 大多数 ATS患者存在耳聋症状,
因此, 当血尿伴耳聋时应高度怀疑 ATS. 9%~82%
的患者发生眼疾, 病变常发生在晶状体、视网膜和
角膜, 最常见的病理改变是前圆锥晶状体和视网
膜斑点. 患儿眼部异常较为罕见, 但随着年龄的增
长, 眼部缺陷的发生率和严重程度增高[5]. 存在视
网膜疾病的男性患者 30岁前易发生肾功能衰竭[6].

ATS 是一种单基因遗传病, 由编码 IV 型胶
原的基因突变引起. 疾病基因包括 COL4A3 (the
collagen of basement membrane, alpha鄄3 chain gene)、
COL4A4 和 COL4A5. 最常见的 ATS 为 XL, 约占
80%,其次为 AR,约占 15%,还有少数患者呈 AD.

XL鄄ATS 由 COL4A5 基因杂合突变引起 ,
COL4A5基因位于 Xq22.3, 长 250 kb, 含 51个外
显子, 编码 1 685个氨基酸残基(琢5(IV)链). 琢5(IV)
链由 26个氨基酸信号肽、甘氨酸鄄X鄄Y三联结构
(Gly鄄Xaa鄄Yaa鄄repeat sequence, GXY) 反复串联而
成的胶原区(1 430个氨基酸)和羧基端非胶原区
(carboxyl鄄terminal noncollagenous domain, NC1;
229个氨基酸) 组成, NC1区对启动 IV型胶原三
股螺旋结构的形成有重要的作用[7]. 目前已发现的
COL4A5基因突变超过 440 种, 不同地区和种族
患者的基因突变不同, 且不存在突变热点[6]. 绝大
部分突变为遗传性, 也有 10%~15%的突变是新
发生的, 提示该病存在很大的危害性[8]. 由于女性
患者保留一条正常 X染色体, 基因功能未完全丧
失, 而男性患者只存在一条异常 X染色体, 因此
男性患者一般比女性患者表现为更严重临床症状[9].
COL4A5基因变异类型与临床症状存在一定的相
关性, 大片断重组、无义突变和移码突变与青少
年发病有关, 而剪切位点突变、GXY胶原重复甘
氨酸替代突变(特别是外显子 1耀20)或 琢5链 NC1
区氨基酸重组携带者 30 岁后常进展为 ESRD [8].
一项对 681 例男性 XL鄄ATS 患者研究发现
COL4A5基因变异与 ESRD的发病年龄相关, 如
错义突变致病患者平均发病年龄为 37 岁, 剪切
位点突变为 28 岁, 截断突变为 25 岁, 小的删除
为 22岁, 而靠近 5忆端的基因突变患者常具有更
早的发病年龄. 剪切突变和截断突变比错义突变

更容易导致患者发生眼病和听力损伤[6]. 不同地区
患者进展为 ESRD的比例不同, 1%~2%欧洲患者
和 2.3%美国患者进行了肾脏移植, 而 18%法国患
者进行了透析, 法国患者 ESRD比例较高可能是
法属波利尼西亚 ATS 患者具有高频 COL4A5 基
因外显子串联重复序列. 该基因突变使男性患者
有更为严重和高外显眼部症状[10]. 在一位严重症状
的女性患者中发现 t (X; 1)(q22.3; p36.32) 平衡易
位, 提示染色体异常可能是导致女性严重症状的
原因[11]. ATS患者中还表现出两个特殊的亚型, 包
括 ATS 伴弥漫性平滑肌瘤 (Alport syndrome and
diffuse leiomyomatosis, ATS鄄DL) 和 ATS伴精神发
育迟缓、面中部发育不良和椭圆形红细胞贫血

(Alport syndrome, mental retardation, midface hy鄄
poplasia and elliptocytosis, ATS鄄MR). 2%~5%青年
型 XL鄄ATS伴有 DL. 遗传学研究发现 COL4A5和
COL4A6基因 5忆端的缺失突变 (包含双向启动子
缺失)可能是 ATS鄄DL的病因[12]. ATS鄄DL主要累及
厚肌层, 导致食道、支气管、肠道和女性生殖道假
性肌层肥大. 一些患者还表现类似失弛缓症的症
状, 86%的患者出现吞咽困难, 27%的患者出现肺
部疾病或胸骨后疼痛, 一些患者还出现体重减轻
和咯血等症状. ATS伴弥漫性食道癌患者出现呼
吸困难, 可能是由于食道癌压迫气管[12]. ATS鄄MR患
者表现为肾炎、听力损伤、精神发育弛缓、面部发

育不全和椭圆形红细胞增多症 . 包含 COL4A5、
FACL4、AMMECR1、NXT2、KCNE5 和 GUCY2F基
因的 X染色体部分缺失均被研究发现引起疾病
发生[13].但是这些候选基因对 ATS鄄MR的致病作用
还不清楚, 是单基因异常, 还是多基因缺失累积
作用, 需要进一步研究.

常染色体隐性遗传性 ATS (autosomal reces鄄
sive ATS, AR鄄ATS)由 COL4A3或 COL4A4基因纯
合或复合杂合突变引起. 患者症状较严重, 男女
无明显区别, 一般在 30岁左右发生 ESRD. 女性
患者具有严重的临床表型, 患者父母多为近亲结
婚, 男性患者的父亲存在镜下血尿和免疫组化检
测缺乏 琢3耀琢5标记[14]. 已发现至少 47种 COL4A3
基因突变和 27 种 COL4A4 基因突变与 AR鄄ATS
发病相关[15].

常染色体显性遗传性 ATS (autosomal domi鄄
nant ATS, AD鄄ATS)较为罕见. 共报道 6个家系, 3
个由 COL4A3基因突变引起, 3 个由 COL4A4 基
因突变引起. 可表现为父到子遗传传递模式, 该
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类型症状较轻, 男女表现类似症状, ESRD和听力
损伤一般出现在 50岁以后, 无眼部疾病[14, 15].

自发犬类和基因改造小鼠动物模型已应用于

HN病理过程和治疗研究 (药物治疗和基因治疗)[16].
萨摩耶犬模型表现 X连锁遗传, 存在 COL4A5基
因突变[17]. AD鄄HN斗牛犬和 AR鄄HN英国可卡犬动
物模型致病基因并未鉴定. 这些动物模型均具有
类似 ATS的肾脏症状和预后, 如 ESRD和肾功能
衰竭等[17, 18]. 除肾脏症状外, HN斗牛犬表现前圆锥
晶状体 , 其余自发犬模型均罕见肾脏外症状 [18].
ATS小鼠动物模型一般剔除 COL4A3基因部分区
域 (琢3胶原的非成胶区)、COL4A3或 COL4A4基
因. 其中 COL4A3基因剔除小鼠模型最常见, 肾
脏改变类似人 AR鄄ATS,于 70 d左右死于肾衰竭[19].
Gross 等发现 DDR1/COL4A3 双剔除小鼠比单剔
除 COL4A3基因小鼠临床症状轻, 存活期长[20]. 针
对人类 COL4A5基因 G5X无义突变 ATS小鼠模
型表现蛋白尿、氮质血症、肾小球和肾小管间质进

展性病变和多种组织学异常, 且雄性小鼠比雌性
小鼠自发死亡早 . COL4A5、COL4A3 和 COL4A4
小鼠基因模型罕见肾脏以外的临床症状, 一定程
度上制约了 ATS病理过程的研究. 其他基因改造
小鼠也表现出与 ATS类似的症状, Mpv17转基因
小鼠表现为早期的进行性肾小球硬化和肾病综合

征, 并有耳蜗神经元损伤. 与人 ATS症状相似, 可
能 Mpv小鼠具有与人类 ATS相似的病理过程, 可
用于 ATS肾脏和内耳关系的研究 [21]. CBA/Ca鄄kdkd
小鼠动物模型也存在肾脏基底膜的病理改变, 如
增厚、扩大和折叠[22].
2 TBMN

TBMN是一种常染色体显性遗传疾病, 首发
症状为儿童期镜下血尿. 一般表现为间歇性肉眼
血尿. 绝大多数患者仅发生血尿, 部分患者仅表
现为蛋白尿, 肾功能一般正常. 40% TBMN 患者
存在 COL4A3或 COL4A4基因的杂合突变[23].该疾
病与 AD鄄ATS有类似的基因基础, 尽管一些研究
认为 ATS和 TBMN为两种不同的疾病[14], 但我们
认为 TBMN也可作为 ATS的一种特殊亚型. 在基
因重要功能区域发生突变引起 AD鄄ATS, 而在非
重要功能区域发生变异引起 TBMN.
3 lgA样肾病

lgA样肾病是最常见的肾小球肾炎, 也是发

生 ESRD 的主要原因, 全球受累患者约占 1.3%.
lgA肾病典型的临床症状为血尿和蛋白尿, 40岁
左右发病, 以肉眼血尿伴随粘膜感染为首发症状,
30%~40%的患者最终发展为 ESRD. 患者肾脏有
lgA的免疫复合物沉积和肾小球系膜增殖. 该病
存在种族和地区差异, 新加坡男性患者发病率较
高, 而法国、澳大利亚、匈牙利和北美部分地区发
病率较低[24].

由于缺乏系统性家族史调查资料, lgA样肾
病一般不认为是遗传病. 美国和德国的流行病学
调查显示 4%~10%的 lgA样肾病患者存在肾病家
族史. 中国、日本和土耳其也发现家族中多个成
员患病[25]. 家族聚集性提示遗传因素在发病中的
作用. lgA样肾病是一种复杂的疾病, 不完全符合
孟德尔遗传定律, 可能由基因鄄基因和/或基因鄄环
境相互作用导致. 家族性 lgA肾病可能为常染色
体显性遗传外显不完全遗传, 目前发现至少 7个
基因位点 (6q22鄄23、3p24鄄23、4q26鄄31、17q12鄄22、
2q36、1q32、22q12) 可能与 lgA样肾病有关, 但至
今未鉴定出致病基因或易感基因[24耀26]. 对黎巴嫩患
者研究没有发现已知的疾病位点, 提示还可能存
在其他致病位点[27]. 除了全基因组扫描定位基因
位点, 一些肾病相关基因也可作为 lgA样肾病的
候选基因用于疾病发病机制的研究. 选择素是一
种肾小球和肾小管白细胞聚集的粘附分子, 可能
与 lgA 样肾病的发病相关 . 选择素 SELE8、
SELL10和 SELL1的 TGT单体型与日本 lgA样肾
病患者发病相关, 而 P鄄选择素基因启动子区域鄄
825A/G变异与中国患者相关[28, 29]. 选择素中 C1402
和 C712可能是 lgA样肾病发展为 ESRD 的保护
因子[30]. 其它基因如 HLA鄄DRA、GNB3、IGHMBP2、
TNFA、IFNG、TGFB1、C1GALT1、SCGBIA1、SER 鄄
PINB7、CFH、PIGR 等作为候选基因进行了研究,
但是缺乏重复性, 是否是 lgA样肾炎的致病基因
或易感基因还有待进一步研究证实[31].

ddY 小鼠是 lgA 样肾病的一个自发动物模
型, 表现为蛋白尿, 系膜增生性肾炎并伴有严重
的肾小球 lgA 沉积, 但无血尿 [32]. UGB (the utero鄄
globin gene) 基因剔除小鼠为镜下血尿、lgA和 C3
沉积, 与人 lgA样肾病类似[33].
4 FD

FD是一种进行性 XL隐性遗传病, 由糖脂代
谢异常导致溶酶体 琢鄄半乳糖苷酶 A活性的不足
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或缺乏引起, 发病率超过 1/100 000, 多见于男性
患者. 可发生神经痛、皮肤血管角化瘤、蛋白尿、
肾功能衰竭、心肌病、心律失常、短暂性脑缺血发

作和中风等. 肾脏损伤较为常见, 1/4男性和 1/10
女性发病早期表现为蛋白尿, 最终进展为慢性肾
炎. FD致病基因为 GLA (the alpha鄄galactosidase A
gene), 至少发现 585种基因变异[34]. 最近研究发现
PON1基因 55MM可能与 FD肾脏症状相关, 但还
需进一步功能分析证实[35].
5 CNS

CNS一般指出生后<3个月发生的 NS, 最常
见的类型为芬兰型, 约占芬兰人口的 1/8 200, 是
一种常染色体隐性遗传病. 临床特点为出生时大
量蛋白尿、大胎盘、明显水肿和典型近端小管征的

径向扩张. 随年龄增长, 病理改变更严重. 已发现
140多种 NPHS1基因突变, L41fsX91 和 R1109X
为芬兰 CNS突变热点, 分别占 78%和 16%. 此外
NPHS2、PLCE1和 WT1基因也认为和 CNS相关[36].
6 TINU

肾小管间质性肾炎葡萄膜炎综合症 (tubu鄄
lointerstitial nephritis and uveitis syndrome, TINU)
是一种累及肾和眼的综合症, 女颐男=3颐1, 平均发
病年龄为 15岁, 男性比女性发病早[37]. 眼部疾患预
后较好, 通常表现数月到数年双侧非肉芽肿性前
葡萄膜炎, 可自愈或只需局部治疗即可获得良好
的效果. 而特发性急性肾小管间质性肾炎即使采
用全身强的松治疗, 初诊后 6~9个月肾活检表现
为急性炎症甚至瘢痕. 未经有效治疗的患者可发
展为慢性肾炎、高血压和末期肾功能衰竭等 [38].
TINU罕见, 目前仅报道约 200例. 异卵双生子患
病、兄弟姐妹患病和母子患病提示 TINU存在一定
的遗传性[38].目前主要认为白细胞相关抗原(human
leukocyte antigen, HLA) 与 TINU相关,存在遗传异
质性 . HLA鄄B14、HLA鄄DQA1*01、HLA鄄DQA1*0101、
HLA鄄DQB1*05、HLA鄄DQB1*0501、HLA鄄DRB1*01和
HLA鄄DRB1*0102 等单体型与 TINU 明显相关 [39].
HLA鄄DQA1*01/DQB1*05/DRB1*01 和 HLA鄄DRB1
*0102单体型在 TINU中表现较高频率[37耀39].
7 MYH9相关疾病

MYH9 (myosin heavy chain 9, nonmuscle,
MYH9) 相关疾病是一类由 MYH9基因突变引起

的常染色体显性遗传病, 30%耀70%的 MYH9相关
疾病患者表现出蛋白尿和/或血尿[40]. 其中 Epstein
综合征和 Fechtner综合征是罕见的常染色体显性
肾病, 表现为遗传性肾炎、耳聋、眼病、血小板减
少症、巨血小板减少症和白细胞包涵体. MYH9相
关疾病的肾脏症状轻重不一,可表现镜下血尿或无
症状蛋白尿,部分患者在青春期则可出现 ESRD[23].
错义 突变 包括 S96L、K371N、K373N、R1165C、
D1424N、E1841K、R1933X 和 R718W 等 [40, 41]. Ep鄄
stein鄄Fechtner综合征患者 MYH9基因 R702足细
胞结构迅速恶化, 更易发生局灶阶段性肾小球硬
化[42]. Myh9-/-小鼠胚胎期死亡, Myh9+/-小鼠无耳聋
或蜗球囊发育不良[43].
8 Papillorenal综合征

Papillorenal综合征是一种以眼和肾脏功能异
常为主的常染色体显性遗传病, 其它症状还包括
膀胱输尿管返流, 高频听力下降, 中枢神经系统
异常和/或生殖器异常, 致病基因为 PAX2基因[44],
至少 12种基因变异与 Papillorenal综合征有关.
9 APL

获得性部分性脂肪营养不良(acquired partial
lipodystrophy, APL)是一种对称性上身脂肪消失的
疾病, 约有 22%的患者发生膜增生性肾炎. APL
并不是单纯的孟德尔遗传病, 由多种因素共同作
用引起 . LMNB2 基因的 IVS1AS鄄6C/T、R215Q 和
A407T变异与单纯型 APL(不伴膜增生性肾炎)相
关[45], APL伴膜增生性肾炎的致病基因并未鉴定.
10 SLE伴肾炎

系统性红斑狼疮 (systemic lupus erythemato原
sus, SLE) 是一种免疫性疾病, 由遗传和环境共同
作用引起. 40%~75% SLE患者肾脏受累, 是 SLE
严重的临床表型之一, 也是 SLE患者死亡主要原
因之一. 疾病位点定位于 10q22.3 (systemic lupus
erythematosus with nephritis, susceptibility to 1,
SLEN1)、2q34鄄35 (SLEN2)、11p15.6 (SLEN3), 20多
个基因的变异可能与 SLE 伴肾炎发生率和严重
程度有关[46], 但结果有待进一步证实.
11 GFND

纤维接蛋白肾小球病(glomerulopathy with fi鄄
bronectin deposits, GFND)是一种常染色体显性遗
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传病, 外显与年龄相关, 蛋白尿、镜下血尿、高血
压和大量肾小球纤维连接蛋白沉积导致 ESRD.
GFND基因位点在 1q32和 2q34. FN1基因(the fi鄄
bronection 1 gene)定位于 2q34是该病致病基因[47].
12 CTN

慢性肾小管间质性肾病 (chronic tubulointer鄄
stitial nephropathy, CTN) 是一种线粒体遗传性疾
病, 表现为非特异性慢性肾小管间质疾病, 发育
不良和 Fanconi综合征. 肾脏活检肾小管萎缩和
间质纤维化, 肾小管上皮细胞线粒体超微结构病
理性改变, 线粒体 2.7 kb mtDNA缺失和 A5656G
可能与 CTN相关[48].
13 展望

HN是一组复杂的疾病, 存在临床和遗传异
质性, 由于患儿常缺乏明显的肾脏病理学改变,
给临床诊断带来一定的困难. 单纯的 HN在儿童
早期并不能完全区分, 详细的家族调查, 如遗传
模式, 家族其他患者的发病年龄和临床症状 (血
尿、蛋白尿、ESRD以及神经性耳聋和眼部缺陷等)
出现的时间将有助于疾病的诊断. 临床诊断应进
行肾功能常规检验,尿液分析和分子遗传学研究[49].
家族性病例早期肾活检是很必要的和有意义的,
临床上应该鼓励家族中至少一例患者进行早期肾

活检. 但是目前对于家族性血尿的患者在早期进
行肾活检还是发展为蛋白尿时进行肾活检还存在

着争议. Kashtan 相关运算法则提示, 患者皮肤活
检 琢5(IV)阳性需进行肾活检后进行分子遗传学检
测[50]. HN遗传模式多样, 涉及的基因及变异较多,
且很少存在突变热点.详细的临床评估和基因诊断,
有助于开展产前诊断和优生优育 [51].鉴定更多 HN
致病基因以及构建新的遗传缺陷动物模型有助于

阐明 HN的遗传学基础和开展实验性治疗研究.
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