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　 　 【摘要】 儿童罕见肾脏病是导致儿童慢性肾脏病、 肾衰竭的重要疾病构成， 其中大部分是遗传性肾脏病， 占儿童慢

性肾脏病的 ２９ ７％ ～５２ １％。 近十多年以来， 随着二代测序技术在临床的广泛应用， 提高了儿童罕见肾脏病的诊断能力。
２０１８ 年公布的中国 《第一批罕见病目录》 进一步全面推动和促进了中国儿童罕见肾脏病的诊治和研究， 同时儿童罕见

肾脏病的诊治也面临诸多挑战， 如基因变异致病性判断、 缺乏监测疾病进展的生物标志物、 缺少治疗药物等。 今后儿童

罕见肾脏病的诊断和治疗需要患者、 临床医生、 药物研发企业以及政府不同部门的共同努力， 进一步促进研究进展向临

床应用的快速转化， 以满足儿童罕见肾脏病患者的诊治需求。
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　 　 罕见病是用疾病发病率、 患病率或患病人数为界

定标准的疾病种类， 在不同国家及地区， 罕见病的界

定标准不同。 在美国， 患病人数＜２０ 万的疾病定义为

罕见病； 在欧洲和日本， 分别将患病率 ＜ １ ／ ２０００
和＜１ ／ ２５００的疾病定义为罕见病。 中国中华医学会医

学遗传学分会于 ２０１０ 年将患病率＜１ ／ ５０ 万， 或新生

儿发病率 ＜ １ ／ 万的疾病定义为罕见病［１］ 。 ２０２１ 年

《中国罕见病定义研究报告》 中对中国罕见病定义

进行修订［２］ ， 将新生儿发病率 ＜１ ／ 万； 或患病率

＜１ ／ 万； 或患病人数＜１４ 万的疾病定义为罕见病。 大

约 ７２％的罕见病是遗传性疾病， 其中 ７０％的罕见遗

传病在儿童期起病［３］ 。
同样， 罕见肾脏病中绝大多数也是遗传性肾脏

病， 包括 １６０ 种以上的疾病， 导致 １０％的成人终末期

肾脏病， 是继糖尿病、 高血压、 肾小球肾炎和肾盂肾

炎之后的第 ５ 位常见病因［３］ 。 在儿童慢性肾脏病中，
遗传性肾脏病比成人更多见， ２０２１ 年中国儿童慢性

肾脏病住院病例研究显示先天遗传性肾脏疾病约占

２６ ６％ ［４⁃５］ 。 近 １０ 年来， 随着测序技术的进步， 儿童

罕见肾脏病的诊治能力有了极大的提高， 但也面临缺

乏监测疾病进展的生物标志物、 缺少治疗药物、 患者

人数少、 开展临床研究困难等诸多挑战。 本文将围绕

儿童罕见肾脏病的诊治现状进行综述， 并展望今后的

发展方向。

１　 儿童罕见肾脏病诊断现状

儿童罕见肾脏病起病年龄可以在胎儿期、 婴儿期

和儿童期各个阶段， 许多疾病伴随有肾外症状， 表现

为多个系统受累的综合征［６⁃７］ 。 部分儿童遗传性肾脏

疾病患儿有肾脏疾病家族史， 少数患儿来自近亲婚配

家庭。 儿童遗传性肾脏疾病临床表现呈进行性加重，
需要肾脏透析和肾脏移植比例高， 尽管遗传性肾脏病

与非遗传性肾脏病比较， 肾移植后原有肾脏病再发风

险小得多， 但部分遗传性肾脏疾病对移植肾的存活有

影响［８⁃９］ 。 因此， 儿童罕见肾脏病的早期诊断不仅有

助于指导患儿的精准治疗， 而且有助于为患儿家庭的

再生育提供遗传学咨询。

近 １０ 余年以来， 随着基因检测技术的快速进步

及其在临床的广泛应用， 临床医生可以根据患儿的疾

病特点选择相应的基因检测方法， 包括目的基因富集

的靶向二代测序、 全外显子组测序、 基因拷贝数变异

检测及线粒体基因检测等， 加快了儿童罕见肾脏病的

诊断速度。
２０１６ 来自中国一项 Ａｌｐｏｒｔ 综合征单中心临床诊

治状况研究［１０］ ， 回顾性分析了 １９９５—２０１５ 年 ３９８ 例

Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者， 发现 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者从发病

到确诊所用时间为 １８ ２ 个月， 患者从发病到确诊

Ａｌｐｏｒｔ 综合征所用时间随年份变化有缩短趋势， 表

明近年来 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的诊断能力有了显著提高。
研究还显示约 ９２％的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者在儿童期诊

断， ３ 岁 内 诊 断 的 占 ２０ ９％， ４ ～ ６ 岁 诊 断 的 占

２０ ９％， ７～ １７ 岁诊断的占 ５０ ０％。 对于 Ａｌｐｏｒｔ 综合

征， 这种以血尿、 蛋白尿和进行性肾衰竭， 以及以

耳聋和眼部异常为主要临床特征的遗传性肾脏疾病

而言， 儿童期的早期诊断至关重要， 对 Ａｌｐｏｒｔ 综合

征患者接受早期治疗及延缓疾病进展有重要意义。
儿童激素耐药性肾病综合征是一类治疗效果差、

预后不良的疾病， ２０％ ～ ４０％的该病患儿会进展至终

末期肾病。 ２０１７ 年一项来自中国的多中心研究［１１］ ，
回顾分析了 １１０ 例儿童激素耐药性肾病综合征患儿，
发现 ２８ ３％ 的患儿检测到致病性基因突变， 其中

ＡＤＣＫ４基因、 ＮＰＨＳ１ 基因、 ＷＴ１ 基因以及 ＮＰＨＳ２ 基

因突 变 的 患 儿 分 别 占 ６ ６７％、 ５ ８３％、 ５ ８３％ 和

３ ３３％。 而且发现起病年龄在 ３ 个月内的激素耐药性

肾病综合征患儿， 基因突变检出率最高为 ７５％，
ＮＰＨＳ１ 基因突变最常见； 起病年龄在 ４ 个月至 １ 岁的

患儿， 基因突变检出率次之为 ２７ ８％， ＷＴ１ 基因突

变最常见； 起病年龄在 １ ～ ５ 岁的患儿， 基因突变检

出率为 ２５ ９％， ＮＰＨＳ２ 基因和 ＷＴ１ 基因突变最常见；
起病年龄在 ６ ～ １２ 岁的患儿， 基因突变检出率为

１４ ７％， ＡＤＣＫ４ 基因最常见。 ＷＴ１ 基因突变的患儿临

床上可能合并有假两性畸形、 肾母细胞瘤等表现， 因

此， 早期明确诊断有助于指导医生和患儿对疾病预后

的判断和治疗的选择。 ＡＤＣＫ４ 基因突变， 由于该基

因与辅酶 Ｑ１０ 的代谢有关， 因此， 具有 ＡＤＣＫ４ 基因
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突变的激素耐药性肾病综合征患儿存在辅酶 Ｑ１０ 的

代谢异常和不足， 有研究初步显示， ＡＤＣＫ４ 基因突

变的患儿补充辅酶 Ｑ１０ 可以减低尿蛋白， 有助于改

善疗效［１２］ 。 可见儿童激素耐药性肾病综合征是一类

病因复杂的疾病， 其中遗传性肾脏病是重要的病因之

一， 而且相关基因多， 近年来随着二代测序技术的应

用， 实现了该类疾病患儿的分子诊断， 为患儿疾病的

预后评估、 早期精确治疗以及家庭的遗传咨询提供了

重要依据。
先天性肾脏尿路畸形是导致儿童慢性肾脏病的重

要病因之一， 包括肾发育不良、 多囊性肾发育不良、
肾盂输尿管连接部梗阻、 膀胱输尿管反流等多种肾脏

尿路畸形。 ２０１６ 年美国的一项研究［１３］ ， 对来自近亲

婚配或有家族史的 ７９ 例儿童期肾脏回声增强的病例

进行研究， 发现 ２ ／ ３ 的患者检测到致病性基因突变。
２０２１ 年来自中国一项研究分析了 ６９ 例由肾发育不良

和囊性肾病引起的儿童慢性肾功能不全患者［１４］ ， 发

现 ４７ ８％ 的 患 儿 检 测 到 致 病 性 基 因 突 变， 包 括

ＮＰＨＰ１ 基因、 ＩＮＶＳ （ＮＰＨＰ２） 基因、 ＮＰＨＰ３ 基因、
ＮＰＨＰ４ 基因、 ＩＱＣＢ１ （ ＮＰＨＰ５） 基因、 ＡＣＥ 基因、
ＨＮＦ１Ｂ 基因、 ＰＡＸ２ 基因等。 其中 ＰＡＸ２ 基因突变患

者除肾脏结构和功能异常外， 还可以合并有眼部异

常、 听力下降、 发育迟缓和中枢神经系统畸形等［１５］ 。
而 ＮＰＨＰ 不同基因在肾衰竭年龄、 合并其他系统器官

异常方面也都有差异。 先天性肾脏尿路畸形的分子诊

断同样在评估患儿疾病预后及指导治疗方面发挥着重

要的作用。
然而， 迄今并非所有的儿童遗传性肾脏疾病患者

都能检测出致病性基因突变， 仍有部分家族遗传史非

常明确的肾脏病家庭未找到致病基因， 而且由于基因

检测可及性及临床医生对儿童遗传性肾脏疾病认识不

足的影响， 部分患儿仍存在误诊误治的情况。 此外，
随着越来越多的儿童遗传性肾脏疾病实现了分子诊

断， 对临床医生快速学习掌握新的知识提出了更高的

要求。 与此同时， 肾脏疾病病情评估的临床指标并没

有快速的更新， 因此迫切需要寻找反映不同肾脏疾病

进展和评估治疗效果的新的生物标志物。

２　 儿童罕见肾脏病治疗现状

儿童罕见肾脏病的治疗包括肾脏病变的治疗和

肾外受累器官的治疗， 其中肾脏病变的治疗有药物

治疗、 手术治疗、 肾脏替代治疗 （腹膜透析、 血液

透析和肾移植）。 近年来， 儿童罕见肾脏病的早期

诊断， 为该类疾病患儿的治疗赢得了时间。 当前儿

童罕见肾脏病的药物治疗主要是延缓肾脏疾病进展

至终末期肾病， 尽管治疗机制或延缓肾脏病进展的

“角度” 不同， 但目前治疗儿童遗传性肾脏疾病的

特异性、 有效性药物少。 下面例举几个罕见肾脏病

的治疗现状， 由此可见， 亟待开展疾病发病及进展

机制研究， 开发新的治疗靶点， 进行更多针对罕见

肾脏病的临床试验， 最终使罕见肾脏病患者获益。
２０１８ 年中国 《第一批罕见病目录》 的出台， 对推

动和提高罕见病包括儿童罕见肾脏病的诊治能力起

到了积极作用。
２ １　 Ａｌｐｏｒｔ 综合征

２０１８ 年 Ａｌｐｏｒｔ 综合征诊疗共识专家组发表了

《Ａｌｐｏｒｔ 综合征诊断和治疗专家推荐意见》 ［１６］ ， 指出

Ａｌｐｏｒｔ 综合征药物治疗的目的是降低尿蛋白、 延缓

进展至肾衰竭的速度。 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的药物治疗推

荐一线治疗应用血管紧张素转化酶抑制剂 （ ａｎｇｉｏ⁃
ｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＡＣＥＩ， 这类药物

包括雷米普利、 依那普利等）， 二线治疗应用血管

紧张 素 受 体 阻 滞 剂 （ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒ，
ＡＲＢ， 这类药物包括氯沙坦、 厄贝沙坦、 缬沙坦

等） 和醛固酮受体拮抗剂 （如螺内酯）。 对于已经

进展至肾衰竭的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者， 推荐肾脏替代

治疗， 包括透析 （血液透析或腹膜透析） 和肾移

植。 研究显示 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者肾移植后 ２０ 年的

存活率为 ７０ ２％， 而其他肾脏疾病患者肾移植后

２０ 年的存活率仅为 ４４ ８％， 可见肾移植是 Ａｌｐｏｒｔ 综
合征患者出现肾衰竭后有效的治疗措施。

然而 ２０２０ 年一项研究显示日本的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征

队列患者肾衰竭的中位数年龄为 ３５ 岁， 其中截短突

变的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者经 ＡＣＥＩ 或 ＡＲＢ 类药物治疗，
肾衰竭的年龄从 １６ 岁推迟到 ２８ 岁［１７］ 。 可见， 尽管

ＡＣＥＩ 或 ＡＲＢ 类药物能延缓 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者肾衰竭

的发生， 但青壮年时期出现肾衰竭仍然不可避免。 探

索新的延缓 Ａｌｐｏｒｔ 综合征肾脏病变进展的药物， 是医

生和患者共同的心愿。
２０２０ 年中国的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者参加了 Ａｎｔｉ⁃

ｍｉＲ⁃２１ 治疗 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的临床试验， 该研究是全

球同步开展的Ⅱａ 期临床试验， 将有望成为延缓

Ａｌｐｏｒｔ 综合征肾脏病变进展的新的药物治疗选择。
２ ２　 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征

Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征是一种罕见的遗传性肾小管疾
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病， 常见的临床症状为低血钾、 低血镁在全身多系

统的表现， 儿童常见的临床表现包括手麻、 肌无

力、 生长发育迟缓、 手足抽搐等。 ２０２１ 年基于近年

来该病的研究进展， Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征中国专家组发

表了 《 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征诊疗中国专家共识 （ ２０２１
版） 》。 共识中指出 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征主要治疗目标

为改善患者症状并提高生活质量。 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征

患者需要终身电解质替代治疗， 包括饮食调整 （多
食用富含钾、 镁的食物）， 补充氯化钾， 补充镁

（推荐有机酸盐制剂）。 同时， Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征患者

可联合以下三类药物针对发病机制进行治疗， 包括

保钾利尿剂 （如螺内酯）、 ＣＯＸ 抑制剂 （如吲哚美

辛） 和 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ 类［１８］ 。
２ ３　 囊性肾脏病

以常染色体隐性遗传性多囊肾、 肾单位肾痨

为例， 大多数囊性肾脏病缺少有效的治疗药物，
往往会在儿童期或青少年期进展至终末期肾病，
需要进行肾脏替代治疗。 尽管约 ２４％的常染色体

隐性遗传性多囊肾患儿在出生前就已经诊断， 但

由于缺少有效的治疗药物， 该病患儿肾移植的平

均年龄为 １２ ４ 岁 ［１９］ 。 肾移植虽然是治疗儿童遗

传性肾脏疾病肾衰竭的有效措施， 但存在肾脏供

体不足、 机体对移植肾的排斥反应、 移植后长期

免疫治疗、 费用昂贵、 部分患儿需要二次肾移植

等问题， 不能成为优先的治疗方案。 因此， 儿童

罕见肾脏病的治疗面临药物严重匮乏的困境， 迫

切需要探索治疗和延缓疾病进展的药物。

３　 展望

近年来对儿童罕见肾脏病的认识不断提高， 临

床诊断逐渐进入精准诊断时代， 但也面临诸多新的

挑战， 今后仍有许多工作需要继续开展： 首先， 针

对患者检测到的基因变异致病性判断， 一方面需要

人工智能与大数据的结合， 另一方面需要研究新的

体外实验模型； 其次， 探索疾病分子机制寻求新的

治疗靶点； 第三， 基因编辑技术为基因治疗遗传性

肾脏疾病带来了新的希望； 第四， 患者、 临床医

生、 药物研发机构和政府不同部门间的紧密协作共

同促进研究进展向临床应用的快速转化。 相信随着

科学技术的进步和医疗政策的不断完善， 越来越多

的儿童遗传性肾脏疾病将实现精准诊断和有效

治疗。
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中国罕见病联盟简介

中国罕见病联盟 （Ｃｈｉｎａ Ａｌｌｉａｎｃｅ ｆｏｒ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＣＨＡＲＤ） 是经国家卫生健康委员会医政医管局批

准， 由北京协和医院、 中国医药创新促进会、 中国医院协会、 中国研究型医院学会联合牵头发起， 具有

罕见病相关专科的医疗机构、 高等院校、 科研院所和企业等自发组成的全国非营利性合作交流平台， 于

２０１８ 年 １０ 月 ２４ 日在北京正式成立。 联盟发展宗旨是以推进健康中国建设为奋斗目标， 坚持以人民为中

心的发展理念， 充分发挥成员主体作用， 多方通力合作， 整合优质资源， 加强对罕见病临床和相关政策

研究， 完善罕见病标准化诊治体系， 推动罕见病相关生物医药产业发展， 普及患者和医务人员健康教育，
努力提升罕见病临床诊治和保障水平， 提高罕见病患者生命质量。

联盟成立以来， 始终坚持以患者为中心的理念， 在国家卫生健康委员会的指导下， 科学准确把握罕

见病防治工作所处的历史阶段和面临的主要问题， 积极探索符合中国国情的罕见病防治和保障道路， 在

推动全国罕见病诊疗协作网医院建立、 促进罕见病信息系统建设、 加强多学科交流协作、 改善罕见病药

物可及性、 开展科普知识宣传等方面都做了大量工作， 已取得可喜成绩。
“健康中国， 一个都不能少”。 联盟将连接社会各方， 凝聚共识， 在为罕见病防治和促进健康中国建

设中做出不懈努力。


