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变 （ｃ􀆰 ８６２⁃１Ｇ＞Ａ）， Ｓａｎｇｅｒ 测序验证显示患儿父母该位点均无变异， 属于自发突变， 结合临床表现符合肾⁃视神经盘缺损
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１　 临床资料

患儿男性， １１ 岁 １０ 个月， 主因 “尿中泡沫增

多 ２ 年， 半月前抽搐 １ 次” 入院。 ２０１９ 年 １１ 月无

意中发现尿中泡沫增多， 无其他明显伴随症状， 未

予重视及处理。 ２０２１ 年 １０ 月患儿行走时无明显

诱因出现抽搐发作， 就诊于外院查生化提示： 尿素
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３２６　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２２

４５􀆰 ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 肌酐 １５０１ μｍｏｌ ／ Ｌ， 总钙 １􀆰 ４７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
血磷２􀆰 ６９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 血常规示血色素 ６４ ｇ ／ Ｌ， 肾脏超

声示双肾缩小 （右肾 ５􀆰 ２ ｃｍ×２􀆰 ５ ｃｍ， 左肾 ５􀆰 ０ ｃｍ×
３􀆰 ２ ｃｍ）， 考虑慢性肾脏病Ⅴ期， 行血液净化治疗 ６ ｄ
后为求进一步治疗转诊至笔者医院。 个人史： Ｇ１Ｐ１，
孕期因宫口不开行剖宫产， 无羊水及胎盘异常。 听力

正常， 智力、 运动发育正常。 ５ 岁时入学体检发现视

力 “发育落后”， 眼科专科检查提示视盘发育不良，
后予配镜 ４００ ～ ５００ 度， 矫正视力不足 １􀆰 ０。 家族史：
父母体健， 否认家族遗传性疾病病史。 体格检查： 体

温 ３６􀆰 ６ ℃， 心率 ８５ 次 ／ ｍｉｎ， 呼吸 ２３ 次 ／ ｍｉｎ， 血压

１０９ ／ ５６ ｍｍ Ｈｇ， 身高 １４５􀆰 ０ ｃｍ， 体重 ３４􀆰 ０ ｋｇ。 神清，
面色苍白， 皮肤粗糙， 无皮疹， 无明显浮肿， 听力

粗测正常， 心肺听诊未及明显异常。 肝脾不大， 移

动性浊音阴性， 神经系统查体未见异常。 实验室检

查： 尿常 规： 尿 比 重 １􀆰 ００５， 蛋 白 （ ２ ＋）， 潜 血

（２＋）， 镜检红细胞 ３ ～ ５ 个 ／ ＨＰＦ。 尿糖 （ ＋）。 ２４ ｈ
尿蛋白定量： １０９５ ｍｇ ／ ２４ ｈ。 肾脏损伤标志物： 尿

ＩｇＧ ２６􀆰 ７ ｍｇ ／ Ｌ （ ０ ～ ８）， 尿微量白蛋白 ２２８ ｍｇ ／ Ｌ
（０～１９）， 尿转铁蛋白９􀆰 ９１ ｍｇ ／ Ｌ （≤２􀆰 ０）， 尿 α１ ～
微球 蛋 白 ２０７ ｍｇ ／ Ｌ （≤１２􀆰 ５）， 尿 β２ 微 球 蛋 白

６８ ４１３ μｇ ／ Ｌ （≤１５９􀆰 ７）。 甲状旁腺素 １１５３􀆰 ７ ｐｇ ／ ｍＬ。
自身抗体均阴性。 铜蓝蛋白 ２９５ ｍｇ ／ Ｌ， 补体 Ｃ３、 Ｃ４
及凝血功能正常， 泌尿系超声： 左肾 ４􀆰 ８ ｃｍ×２􀆰 ０ ｃｍ，
右肾 ４􀆰 ８ ｃｍ×２􀆰 ２ ｃｍ， 双肾实质弥漫不均匀增强， 皮髓

质分界不清， 双肾散在小囊肿， 大者直径为 ０􀆰 ６ ｃｍ，
双侧肾盂肾盏无扩张， 双侧未见扩张的输尿管。 生化：
血 白 蛋 白 ４０􀆰 １ ｇ ／ Ｌ， 尿 素 ３７􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 肌 酐

８２５􀆰 ９ μｍｏｌ ／ Ｌ， 血糖 ５􀆰 ３６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 眼科会诊 （图 １）：
视乳头呈粉红色， 视盘面积增大约为正常视乳头面积

５ 倍， 视乳头周围有巩膜、 脉络膜， 视网膜萎缩环， 血

图 １　 患儿眼底照相可见牵牛花征

Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｒｎｉｎｇ ｇｌｏｒｙ ｓｉｇｎ ｓｅｅｎ ｏｎ ｆｕｎｄｕｓ ｉｍａｇｉｎｇ

管走形平直， 自视乳头凹陷处呈放射状向外发散。
获得患儿及其父母知情同意后， 分别采集患儿及

其父母外周血 ２ ｍＬ， 进行全外显子基因测序并 Ｓａｎｇｅｒ
验证 （图 ２）： 染色体核型 ＸＹ， ＰＡＸ２ 发现有一个杂

合突变 ｃ􀆰 ８６２⁃ １Ｇ ＞Ａ， 导致氨基酸发生剪接突变，
ＮＭ００３９８７。 经家系验证分析， 先证者父母该位点均

无变异， 此变异为自发突变。 经美国医学遗传学和

基因组学会评级指南分析， 该变异为零效变异， 可

能导致基因功能丧失， 该突变正常人群数据库中的

频率为－， 为低频变异。 ＳＩＦＴ、 ＰｏｌｙＰｈｅｎ＿ ２、 Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ｔａｓｔｅｒ、 ＧＥＲＰ ＋预测结果均为有害。

图 ２　 患儿及其父母基因位点变异 Ｓａｎｇｅｒ 测序图

Ｆｉｇ． ２　 Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｃｕｓ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ
　 　 　 ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ａｎｄ ｐａｒｅｎｔｓ

突变位点用红色箭头表示

治疗及病情进展： 予低钾、 低磷饮食， 司维拉

姆、 阿法骨化醇调节钙磷代谢， 左乙拉西坦预防抽

搐发作。 促红细胞生成素皮下注射改善贫血。 经家

长同意后， 选择自动化腹膜透析治疗。 出院前复查

尿素 ２２􀆰 ３５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 肌酐 ７５９􀆰 ４ μｍｏｌ ／ Ｌ， 白蛋白

４２􀆰 ２ ｇ ／ Ｌ， 甲状旁腺激素 ６４８􀆰 ６ ｐｇ ／ ｍＬ。 血红蛋白

９３ ｇ ／ Ｌ。 出院后定期随诊， 并完善腹膜平衡试验提

示 ２ ｈ 肌酐低转运、 ２ ｈ 尿素高平均、 ２ ｈ 葡萄糖低

转运。 患儿出院后未再出现抽搐发作， 血压正常，
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尿量 ９００ ～ １１００ ｍＬ ／ ｄ， 出院后 ３ 个月于外院行同种

异体肾移植手术顺利， 恢复良好。

２　 讨论

肾⁃视神经盘缺损综合征 （ ｒｅｎａｌ ｃｏｌｏｂｏｍａ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ， ＲＣＳ） 也被称为视神经肾综合征 （ｐａｐｉｌｌｏｒｅｎａｌ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ）， 用来描述一种由视神经发育不良和肾脏

畸形组成的疾病， 遗传模式为常染色体显性遗传。
１９８８ 年， Ｗｅａｖｅｒ 等对患有视神经缺损伴终末期肾病

的家系进行了首次描述， 在该家系发现了常染色体

ＰＡＸ２ 基因的显性突变， 证实了 ＰＡＸ２ 与 ＲＣＳ 的相关

性［１］ 。 截至目前， 全世界范围共报道 ２５０ ～ ２８０ 例患

者， 发病罕见。 从出生至 ７９ 岁之间皆可发病， 绝大

多数发病于儿童期［２］ 。 ９２％的 ＲＣＳ 患者存在肾脏疾

病， ７７％存在眼部病变， 最常见的肾脏表现是肾脏发

育不良 （６５％）， 通常为双侧［３］ 。 其他肾脏异常包括

肾小管功能异常、 囊性肾脏疾病、 膀胱输尿管反流及

其他先天性肾脏和尿路畸形， 最终进展至终末期肾

病， 需要肾脏替代治疗。 眼部异常包括视神经发育不

良和缺损等， 约占患者的 ７２％。
ＰＡＸ２ 基因活性与疾病表现相关， ＰＡＸ２ 表达不

足导致肾脏发育不全和输尿管畸形。 迄今为止已经

发现 ９０ 种不同的 ＰＡＸ２ 突变和 ４ 个片段微缺失致病

变异［４］ 。 从分子角度来看， 后肾间充质中表达的

ＰＡＸ２ 等转录因子汇聚于配体胶质细胞来源的神经

营养因子， 激活输尿管芽中酪氨酸激酶的表达， 诱

导其生长。 从输尿管芽发出的信号启动了间充质细

胞的聚集， 并随后转化为肾单位的肾小管上皮细

胞。 随着发育， ＰＡＸ２ 表达下调， 在成熟的集合管

中很 少 有 表 达， 在 肾 小 球 中 始 终 不 表 达［３］ 。 故

ＰＡＸ２ 异常多影响肾脏尤其是肾小管发育， 导致肾

小管、 间质及输尿管结构和功能异常而肾小球基本

不受影响。 本例患儿表现为肾小管功能异常， 但病

程中始终无浮肿、 大量蛋白尿、 肉眼血尿等肾小球

损害表现， 符合 ＰＡＸ２ 基因临床特点。 但需要说明

的是， 患儿双肾萎缩存在慢性肾脏病因素， 但是否

同时合并双肾发育不良， 本例缺乏临床资料的

支持。
不少罕见病存在肾脏及眼部的损害， 由于症状

隐匿及表现时间不同， 容易出现遗漏诊治的情况。
本例患儿在 ６ 岁时眼科检查发现视力异常及视盘发

育异常， 在 １１ 岁时出现肾脏症状时已处于尿毒症

期。 又如肾小管实质性肾病⁃视网膜变性综合征

（Ｓｅｎｉｏｒ⁃Ｌｏｋｅｎ 综合征）： 表现为生后逐渐进展的视

网膜退行性病变， 肾脏早期多为烦渴、 多尿、 多

饮， 轻微尿检异常， 在 １３ ～ １５ 岁出现肾功能衰竭；
还有如眼⁃脑⁃肾综合征 （ ｌｏｗｅ 综合征）： 眼部以先天

性白内障及先天性青光眼常见， 随着病情进展， 逐

步出现 Ｆａｎｃｏｎｉ 综合征及不同程度的肾功能减退。
此外， 胱氨酸贮积症： 患儿多在 １０ 岁前进展至终

末期肾病， 虽然 １ 岁时眼裂隙灯检查可见角膜结晶

沉积， 明显的视力缺损多发生在 １０ ～ ２０ 岁， 尤其是

１５ 岁以后［５］ 。 本例提示当患者存在眼部发育异常时

需及时监测肾功能， 或当患者存在肾脏发育不良时

进行眼部检查。 对于早期明确诊断及指导治疗具有

重要意义。
随着遗传学技术发展， 越来越多的泌尿系统遗传

性罕见疾病被发现和诊断， 其中多数疾病被认为是慢

性肾功能衰竭的重要原因［６］ 。 因此， 对于罕见肾脏

疾病的认识更加需要重视。 不能仅停留在诊断慢性肾

脏病的基础上， 积极完善基因检查寻找病因， 对于明

确诊断、 监测肾外症状及改善患儿预后具有重要作

用。 如本例患儿在诊断慢性肾衰竭后早期完善了基因

检查， 发现 ＰＡＸ２ 基因的致病突变， 明确了肾⁃视神经

盘缺损综合征的诊断， 解释了患儿的眼部及肾脏病

变， 对于开展眼部护理及肾替代治疗有重要的指导

意义。
目前报道部分 ＲＣＳ 患者经过一次或两次肾移植

后状态良好， 个别患者死于移植后相关并发症［１］ 。
本例患儿于诊断后 ６ 个月行肾移植术， 目前术后恢复

良好。 对于遗传因素所致肾脏疾病， 移植后多不存在

原发病复发的风险， 移植肾存活时间较长［７］ 。 但需

要注意的是， 部分累及肾脏的罕见疾病， 随着肾移植

后寿命延长， 肾外症状逐渐发展加重， 并且成为影响

患儿远期预后及生活质量的重要因素。 比如胱氨酸贮

积症， 随着年龄的增长， 逐渐出现糖尿病、 视力减

退、 甲状腺功能减退等问题， 需要积极应用半胱胺滴

眼液降低结晶沉积， 监测并调节血糖、 甲状腺功

能等。
综上所述， 肾⁃视神经盘缺损综合征为罕见的常

染色体显性遗传病， 以肾和眼的发育及功能异常为主

要临床特点， 视力异常多为早期表现， 肾脏症状可能

起病隐匿， 缓慢进展。 对于临床上发现不明原因的肾

脏、 眼部发育及功能异常的患儿要积极完善基因检

查， 有助于疾病的确诊、 监测和治疗。



罕 见 病 研 究

３２８　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２２

作者贡献： 凌晨： 收集病例资料， 文章撰写； 陈植，
刘小荣： 对文章内容进行审阅修改。
利益冲突： 所有作者声明不存在利益冲突。

参　 考　 文　 献

［１］ Ｃｈａｎｇ ＹＭ， Ｃｈｅｎ ＣＣ， Ｌｅｅ ＮＣ， ｅｔ ａｌ． ＰＡＸ２ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｒｅｎａｌ ｈｙｐｏｄｙｓｐｌａｓｉａ： ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ ｃａｓｅ ｒｅ⁃
ｐｏｒｔｓ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０２１， ９： ７６５９２９．

［２］ 刘洁玮， 余自华． Ｐａｐｉｌｌｏｒｅｎａｌ 综合征与 ＰＡＸ２ 基因 ［ Ｊ］．
国际儿科学杂志， ２０１８， ４５： ３６１⁃３６４．

［３］ Ａｇｕｉｌａｒ Ａ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ： Ｐａｘ２ ｋｅｅｐｓ ｎｅｐｈｒｏｎ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｏｎ
ｔｒａｃｋ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１７， １３： ４４４．

［４］ Ｂｏｗｅｒ Ｍ， Ｓａｌｏｍｏｎ Ｒ， Ａｌｌａｎｓｏｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｆ ＰＡＸ２

ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｃｏｌｏｂｏｍａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ
ｌｏｃｕｓ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄａｔａｂａｓｅ ［ Ｊ ］． Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ， ２０１２， ３３：
４５７⁃４６６．

［５］ Ｌｉｎｇ Ｃ， Ｌｉｕ ＸＲ， Ｃｈｅｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｎｅａｌ ｃｙｓｔｉｎｅ ｃｒｙｓｔａｌｓ ｉｎ
ｃｙｓｔｉｎｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ａｒｃｈ Ｄｉｓ Ｃｈｉｌｄ， ２０１７， １０２： １１８５．

［６］ Ｅｍｉｌｙ Ｇ， Ｇｕｎｄｕｌａ Ｐ， Ｄａｖｉｄ ＢＧ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｒｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃａｕｓｅｓ
ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０２０， １６： ６４１⁃６５６．

［７］ Ｓｕｎｄａｒａｍ Ｈ， Ａｊａｙ ＫＩ， Ｇａｂｒｉｅｌ Ｄ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ
ｋｉｄｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２１， ３８５：
７２９⁃７４３．

（收稿： ２０２２⁃０５⁃１９ 录用： ２０２２⁃０６⁃０２）
（本文编辑： 石静琳）

􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨􀤨

《罕见病研究》 ２０２３ 年征订启事

《罕见病研究》 杂志是由国家卫生健康委员会主管， 中国医学科学院北京协和医院主办的综合性医学

专业期刊。 ２０２１ 年经国家新闻出版署批准创刊， 于 ２０２２ 年 １ 月正式出版。 目前为中文、 季刊， 国内外公

开发行 （国内邮发代号： ８２⁃２５７）。
《罕见病研究》 杂志作为我国罕见病研究领域的重要窗口和权威性学术交流平台之一， 在国家卫生健

康委员会的指导下， 致力于促进国内外罕见病预防、 诊治和保障领域的学术交流合作， 汇聚全国罕见病

研究领域专家资源， 追踪报道罕见病相关基础医学、 临床医学、 转化医学、 药学、 伦理学及政策法规研

究等方面的新动态、 新进展和新成果， 为从事罕见病相关研究的政策制定者、 科技人员和医务工作者提

供参考和借鉴。
本刊辟有述评、 专家笔谈、 论著、 综述、 指南与共识、 病例报告、 多学科病例讨论、 影像专栏、 孤

儿药专栏、 罕见病政策研究、 教学与科研、 诊疗资讯等栏目。 刊登内容涵盖基础医学、 临床医学、 药学、
转化医学、 医学伦理学等基础和应用研究多个领域。

欢迎订阅！ 欢迎专家学者们踊跃投稿！

本刊网址： ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｊｒｄ􀆰 ｃｈａｒｄ􀆰 ｏｒｇ􀆰 ｃｎ　 　 　 　 　 　 　 　 编辑部邮箱： ｊｒｄ＠ ｃｈａｒｄ􀆰 ｏｒｇ􀆰 ｃｎ
编辑部地址： 北京市朝阳区建外 ＳＯＨＯ 东区 ４ 号楼　 　联系电话： ０１０⁃８５８９３８３５


