
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．１０．０２３

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．１０．０２３
·继续教育园地·

激素耐药型肾病综合征基因研究现状及进展

代莉　张玉江　刘继维　林利容

基金项目：重庆市科委基础科学与前沿技术研究重点项目

（ｃｓｔｃ２０１７ｊｃｙｊＢＸ００１４）；重庆市技术创新与应用发展专项面上项目

（ｃｓｔｃ２０１９ｊｓｃｘｍｓｘｍ００７５）

作者单位：４０２２８９重庆市江津区第二人民医院内四科（代莉、张玉

江、刘继维）；重庆医科大学附属第三医院肾内科（林利容）

通讯作者：林利容，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｎｌｉｒｏｎｇｘｙｚ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

［摘要］　激素耐药型肾病综合征通常临床表现较重，对激素或免疫抑制剂疗效不佳，容易合
并肾功能损伤，常进展为终末期肾病，疗效较差。其发病机制复杂，涉及遗传学改变，常见足细胞相

关基因、核转录因子、线粒体等基因变异，还与其病理类型、免疫紊乱等有关，随着基因组学等技术

发展，已发现数十种基因突变与其发病有关，我们对近年来发现的重要基因变异的生物学及临床

相关研究最新进展进行综述，旨在为激素耐药型肾病综合征的发病机制研究和诊治提供新思路。
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　　激素耐药型肾病综合征（ＳＲＮＳ）符合原发性肾病综合征
（ＰＮＳ）诊断，应用激素治疗后不能缓解，可出现无效、抵抗、依赖
或反复发作，约占ＰＮＳ的３０％～５０％［１］。ＳＲＮＳ进展快，以终末
期肾病（ＥＳＲＤ）告终，临床治疗非常棘手。近年来肾脏遗传病
学研究通过基因组等组学技术，发现５０余个不同基因突变可
能与ＳＲＮＳ有关［２］，但几乎均与足细胞的结构或功能缺陷有关，

其肾脏病理常见类型为局灶节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）。ＳＲＮＳ
按年龄可分为先天性肾病综合征（ＣＮＳ）、儿童期 ＳＲＮＳ、成年期
ＳＲＮＳ３种类型。ＣＮＳ常由单基因突变导致，儿童和成人 ＳＲＮＳ
可能具有遗传、非遗传或多因素的发病机制［３］。本文将概述与

ＳＲＮＳ有关的主要基因及其临床研究进展。

　　一、编码裂孔隔膜相关蛋白的基因

ＮＰＨＳ１和ＮＰＨＳ２基因是ＳＲＮＳ最常见的遗传原因，分别编
码足细胞裂孔隔膜（ＳＤ）上的 ｎｅｐｈｒｉｎ和 Ｐｏｄｏｃｉｎ蛋白。Ｐｏｄｏｃｉｎ
有助于ｎｅｐｈｒｉｎ信号的转导，对 ＳＤ的滤过功能进行调节，共同
保障细胞内信号传导通路的通畅和足细胞形态的完整性［４］。

其突变可能影响足细胞内信号转导和裂孔隔膜结构破坏，导致

蛋白尿的产生和肾脏病理改变。

ＮＰＨＳ１基因突变常致３个月内婴儿ＣＮＳ的发生，芬兰人群
ＣＮＳ的该基因突变率高达 ９８％，主要为 Ｆｉｎｍａｊｏｒ１２１ｄｅｌＣＴ和
Ｆｉｎｍｉｎｏｒ３３２５Ｃ＞Ｔ位点突变，表现为胎儿宫内发育迟缓、羊水
过多、子宫内大量蛋白尿、产后 ＳＲＮＳ和快速进展至 ＥＳＲＤ［５］。
各种族间存在差异，在散发性儿童 ＳＲＮＳ中，Ｓａｎｔｉｎ等［４］检测到

ＮＰＨＳ１基因纯合或复合杂合突变，发病年龄最大为２７岁，考虑
这些突变可能较“温和”，到儿童期甚至成年才发病。ＮＰＨＳ２基

因突变于２０００年在儿童发病的 ＳＲＮＳ中被发现［６］，婴幼儿起

病、肾脏病理组织活检结果提示 ＦＳＧＳ、急进性肾衰竭是其典型
的临床特点。２０１３年 Ｄｉｎｃｅｌ等［７］还在１例 ＳＲＮＳ患者中同时
检出ＮＰＨＳ１的ＳＮＰ位点 Ｅ１１７Ｋ和 ＮＰＨＳ２基因突变 Ｐ１１８Ｌ，提
示在一个复杂的疾病表型中遵循了双基因遗传的结果。

ＣＤ２ＡＰ基因编码的 ＣＤ２相关蛋白特异表达于肾小球足细
胞，是ＳＤ蛋白复合体的重要分子，和 ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ相互作
用，共同维持足细胞及裂孔隔膜的正常形态及功能［８］。但各种

族间临床研究结果不同，Ｂｅｎｏｉｔ等［８］在４２例法国散发性 ＳＲＮＳ
患儿中未发现该基因致病突变。孟大川等［９］在４０例中国散发
性ＳＲＮＳ患儿中检测出３种ＣＤ２ＡＰ基因突变，但其基因突变的
致病性均不明确。

ＴＲＰＣ６是一种裂孔隔膜离子通道相关蛋白，表达异常可能
导致足细胞功能损伤和骨架变化，参与蛋白尿的发生。相关研

究发现，ＴＲＰＣ６是家族性 ＦＳＧＳ的致病基因，存在同义突变、错
义突变。但Ｋｅｍｐａｎａｈａｌｌｉ等［１０］在印度儿童中未发现 ＴＲＰＣ６基
因启动子基因多态性与ＳＲＮＳ相关。

ＰＬＣＥｌ蛋白广泛分布于肾小球足细胞胞浆中，在稳定细胞
核和肾小球基膜等方面具有重要作用［１１］。迄今发现 １３种
ＰＬＣＥ１基因突变均可致 ＳＲＮＳ，病理表现为弥漫性肾小球硬化
（ＤＭＳ）和ＦＳＧＳ［１１］，常表现为出生后４年内发病，５岁前迅速进
展至 ＥＳＲＤ，推测该基因突变导致其蛋白结构或功能异常使肾
小球发育停滞、形态学、功能异常。但也有研究者在２３１个来自
６９个家庭的特发性遗传性 ＦＳＧＳ患者中并没有发现 ＰＬＣＥ１基
因突变［１２］。

　　二、核转录因子相关基因

ＷＴ１蛋白在泌尿生殖器发育及功能维持中发挥着重要的
作用，参与ｎｅｐｈｒｉｎ和ｐｏｄｏｃｉｎ的基因转录。ＷＴ１突变可能导致
肌动蛋白细胞骨架的异常调节，从而诱导足细胞损伤，导致

ＤｅｎｙｓＤｒａｓｈ综合征（ＤＤＳ）、Ｆｒａｓｉｅｒ综合征（ＦＳ）和孤立性 ＳＲＮＳ
（ＩＳＲＮＳ）［１３］。ＩＳＲＮＳ在临床上仅表现为ＮＳ，不伴男性假两性畸
形和Ｗｉｌｍｓ瘤等肾外表现，发病年龄可从出生至青少年时期，对
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激素耐药，起病０．１～１１．０年进展至 ＥＳＲＤ，多数病理检查结果
为ＦＳＧＳ。引起ＩＳＲＮＳ的ＷＴ１基因突变有近１０种，多为外显子
杂合突变和内含子剪接突变，大部分呈散发性，小部分呈家族

性［１４］。在ＣＮＳ患儿中，ＷＴ１突变率为８％ ～１３％，年龄 ＜１８岁
的散发性ＳＲＮＳ患儿 ＷＴ１突变率为６％ ～７％，女性患儿高达
１０％～１２％，且突变位点集中在外显子８和９［１３１４］。

ＬＭＸ１Ｂ对肾血管球的发育和足细胞的分化起重要作用。
该基因敲除小鼠会出现足细胞分化障碍、Ｐｏｄｏｃｉｎ和 ＣＤ２ＡＰ表
达下调和转录表达丧失，从而影响肾小球基膜的Ⅳ型胶原表
达，与甲髌综合征肾脏损害、Ａｌｐｏｒｔ综合征和 ＳＲＮＳ发病关系密
切［１５］。Ｎａｋａｔａ等［１６］研究发现一例甲髌综合征的２４岁女性，在
幼年时即发生ＳＲＮＳ，相关检测后提示其存在 ＬＭＸ１Ｂ基因变异
（ｃ．８１９＋１Ｇ＞Ａ）。

ＳＭＡＲＣＬ１基因突变可导致多系统受累，包括肾脏、骨骼、胸
腺、甲状腺及血管等，临床表现为 Ｓｃｈｉｍｋｅ免疫骨发育不良综
合征（ＳＩＯＤ）、激素耐药型肾病综合征、脊柱骨骺发育不良、Ｔ细
胞免疫缺陷及特殊面容。患者多在４岁前出现部分起病隐匿，
即使有大量蛋白尿却无水肿表现；绝大多数患者病理检查结果

提示为ＦＳＧＳ，也有微小病变、系膜增生性肾小球肾炎及膜性肾
病（ＭＮ）的报道［１７］。已有５５种不同的ＳＭＡＲＣＡＬ１基因突变在
不同种族背景的 ＳＩＯＤ患者中被发现，但其具体致病机理仍在
研究中。

ＮＸＦ５是核ｍＲＮＡ输出因子（ＮＸＦ）家族中的一员，将ｍＲＮＡ
运输到细胞质进行翻译，对基因的表达起着重要的调控作

用［１８］。Ｅｓｐｏｓｉｔｏ等［１８］在澳大利亚家族性 ＦＳＧＳ患者中发现
ＮＸＦ５基因Ｒ１１３Ｗ位点突变，可能影响ｍＲＮＡ在细胞膜的转运
及延长，改变了足细胞上重要蛋白的生物学功能，且只有男性

表现为完全的ＦＳＧＳ，倾向于Ｘ连锁隐性遗传发病。

　　三、编码肌动蛋白细胞骨架的基因

ＡＣＴＮ４基因编码的α辅肌动蛋白４（αａｃｔｉｎｉｎ４）属于血影
蛋白超家族成员，具有交联肌动蛋白微丝功能，在稳定细胞黏

附、调节细胞形态及运动迁移中发挥重要作用［１９］。相关研究结

果显示ＡＣＴＮ４是家族性 ＦＳＧＳ的常见致病基因，约 ３．５％为
ＡＣＴＮ４突变所致［１９］。此后在不完全外显和晚发的 ＦＳＧＳ患者
中发现ＡＣＴＮ４错义突变，可能使足细胞肌动蛋白细胞骨架的调
节异常，影响足细胞的迁移，引起常染色体显性遗传成年发病

型ＦＳＧＳ［２０］。
ＩＮＦ２蛋白在肾小球足细胞中高度表达，可调节肌动蛋白细

胞骨架、形状、运动及细胞的周期和转录等，从而维持细胞骨架

正常结构和功能［２１］。Ｂｒｏｗｎ等［２１］报道ＩＮＦ２基因是常染色体显
性遗传性家族性 ＦＳＧＳ的主要致病基因之一，发病率为９％ ～
１７％，很少与散发性ＦＳＧＳ关联，其突变主要集中在外显子２、３、
４的杂合错义突变，具有显著的异质性［２２］。近年来发现该基因

突变可能是常染色体显性遗传性疾病腓肠肌萎缩症（ＣＭＴ）与
ＦＳＧＳ的一个主要原因，其突变位于编码具有 Ｎ端 Ｄｉａｐｈａｎｏｕｓ
抑制结构域，临床表现早期较轻微，但往往快速进展为 ＥＳＲＤ，
需肾移植等替代治疗［２３］。

ＡＲＨＧＤＩＡ普遍表达于各组织中，间接调控肌动蛋白细胞
骨架依赖的细胞，维持正常的足细胞结构和功能。体外实验结

果显示，野生型ＡＲＨＧＤＩＡ与 ＲＨＯＡ、ＣＤＣ４２和 ＲＡＣ结合，可抑
制细胞迁移；突变体 ＡＲＨＧＤＩＡ导致 ＣＤＣ４２和 ＲＡＣ１的表达增
加，其突变在婴儿ＣＮＳ和一对早发ＳＲＮＳ的兄妹中被发现［２４］。

　　四、线粒体、溶酶体、代谢和胞质基因

肾脏组织细胞中线粒体功能障碍可导致三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）生成下降，从而诱发细胞功能和结构改变，最终导致肾
功能衰竭［２５］。多种酶参与的线粒体呼吸转运链 ＣＯＱ２、ＣＯＱ６
和ＡＤＣＫ４参与构成足细胞的完整性［２５２６］。ＣＯＱ２、ＣＯＱ６和
ＡＤＣＫ４基因共同编码对羟基苯甲酸聚异戊二烯焦磷酸转移酶，
是辅酶 Ｑ１０合成的中间酶，相关基因突变引起的原发性辅酶
Ｑ１０水平降低与肾脏、心血管、神经系统疾病及婴儿期发病的多
系统疾病相关，其导致的线粒体相关肾病对激素和免疫抑制剂

治疗无反应，易快速进展为ＥＳＲＤ，需要肾脏替代治疗［２６］。

　　五、肾小球基底膜基因

ＬＡＭＢ２基因编码层粘连蛋白β２亚基是存在于肾小球基底

膜、眼睛及神经肌肉突触的重要非胶原糖蛋白，对细胞的粘附、

增殖、分化、迁徙起着重要作用。２００４年 Ｚｅｎｋｅｒ等［２７］研究发

现，ＬＡＭＢ２基因突变可导致Ｐｉｅｒｓｏｎ综合征，是一类累及眼睛和
肾脏的疾病，主要表现为ＣＮＳ及对光无反应性小瞳孔等特殊的
眼部改变。多代近亲家系研究分析结果发现，存活的Ｐｉｅｒｓｏｎ综
合征患者肾脏的临床表现大相径庭，部分患者在婴儿时期即需

要肾脏替代治疗，大部分患者存在进行性肾功能减退并在早期

进展为ＥＳＲＤ。而部分患者虽有肾病范围内的蛋白尿，但在较
大年龄仍然维持肾功能正常［２８］。

　　六、细胞核内调节基因

２０１８年Ｈｅｒｍｌｅ等［２９］通过全外显子组测序筛选了６６５例肾
病综合征患者，在两个早发性 ＮＳ家族和 ＳＲＮＳ家族中发现
ＧＡＰＶＤ１和ＡＮＫＦＹ１的纯合错义突变。其研究结果提示足细
胞的迁移需要ＧＡＰＶＤ１和ＡＮＫＦＹ１相互作用，任何一种蛋白的
沉默都会降低足细胞的迁移速度。其基因突变表达产生的异

常蛋白对体内活性调节因子 ＲＡＢ５的亲和力改变，对足细胞迁
移中的修复能力降低，提示了 ＲＡＢ５在人类 ＮＳ发病机制中的
调控作用。

　　七、小节

近年来，随着人类基因组测序的完成，遗传学在解释肾病

综合症发病机制上做出了巨大贡献。识别潜在的遗传病因对

ＳＲＮＳ患者，尤其是儿童患者非常重要，能预测肾移植后复发性
的风险，评估免疫抑制剂的疗效，为肾脏疾病进展至终末期的

二级预防提供独特的机会，并可能会改变目前的治疗模式，根

据基因突变类型制定个性化治疗方案的时代将随之到来。
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切实提高论文写作水平的建议

何权瀛

作者单位：１０００４４北京，北京大学人民医院呼吸与危重症医学科

　　２０２０年是极其不平凡的一年，这一年中我们与新型冠状病
毒进行了一场殊死搏斗，大家在进行艰苦卓绝的救治工作同时

也撰写了大量医学科研论文。《临床内科杂志》编辑部地处湖

北省武汉市，抗疫期间收到了大量的有关新型冠状病毒肺炎的

论文，我于２０２０年共审阅了编辑部送审的５７篇有关新型冠状
病毒肺炎的论文。部分文章采用常规通道处理，即首先审阅送

审论文，然后书写审稿意见，并将审稿意见反馈给编辑部。但

是更多情况下是接到待审稿件后马上阅读，之后通过电话联系

编辑部表述自己的审稿意见，属于特殊时期的快速审稿（多在

２４小时内完成）。在审稿过程中，我们发现稿件中存在多种问
题，且具有一定共性。因此，为进一步提高稿件水平，兹将审稿

中发现的问题归纳如下。

　　一、论文缺乏新意或仅为一般临床资料的复述和罗列

科学研究和发表科研论文的宗旨在于探求未知世界，提升

科学技术水平，特别是强调创新和原始创新，因此，没有新意或

众所周知的内容不必耗费时间和精力总结撰文。我在这次审
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