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　 　 【摘要】 作为罕见病的重要组成部分， 遗传性罕见肾脏病病种繁多， 近年来其诊疗研究管理策略均有较大进步， 越

来越多新基因和新机制被揭示， 催生了一批精准医学诊疗新技术和新药临床应用。 本文系统梳理了中国罕见病目录中泌

尿系统受累的罕见病， 举例说明遗传性罕见肾脏病诊疗研究和管理思路、 通过拓展生理机制推动新药临床应用的启示，
特殊血液净化在危重罕见病领域的应用， 展望了未来罕见肾脏病精准诊疗前景。
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　 　 罕见泌尿系统疾病是罕见病大家庭中的重要组成

部分， 国家第一批及第二批罕见病目录中超过 ２０％
的病种原发于泌尿系统或累及肾脏。 其中遗传性罕见

肾脏病作为儿童透析的主要原因， 成人透析的第 ５ 位

原因而广受关注， 研究该病不仅丰富和加深了人类对

自身肾脏结构和功能的认识， 也是精准医学新药研发

和新技术的重要范例和应用场景。 近年来这个领域的

迅猛发展， 不断刷新对罕见病诊疗研究模式、 合作形

式及对未来转化的预期。 本文将简述遗传性罕见肾脏

病概况、 诊疗研究思路、 新药临床应用、 经典范例和

中国学者们的工作， 虽然是管中窥豹， 也希望这些思

考能带来一些启示。

１　 遗传性罕见肾脏病概况和被低估的单基因
遗传肾脏病

　 　 慢性肾脏病具有较高的遗传性， 遗传率 １９％ ～
５４％ ［１⁃３］ ， 疾病相关变异分为常见变异和罕见变异，
前者指存在于超过人群中 １％的等位基因 ［次要等位

基因频率 （ ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ， ＭＡＦ） ＞０ ０１］， 而

罕见变异的 ＭＡＦ＜０ ０１［４⁃６］ ， 罕见致病变异是大多数

孟德尔 （单基因） 疾病的原因。 目前已知的符合孟

德尔遗传规律的肾脏及泌尿生殖系统疾病超过 ６００ 种

（表 １）， 多数为罕见病， 见于 ５０％的儿童肾脏病和

１０％的成人肾脏病， 最常见的是先天性发育异常， 其

次是电解质代谢紊乱、 肾小球疾病等［７］ ， 中国第一批

及第二批罕见病目录收录的疾病中肾脏相关疾病超过

４０ 种， ７３ ３％为明确的遗传性疾病 （表 ２）。 近年来，

表 １　 单基因肾脏及泌尿生殖疾病相关基因的特征［７］

Ｔａｂ． １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
　 　 　 ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［７］

疾病分类

病种数 （％）

隐性遗传

（ｎ＝ ４０９）
显性遗传

（ｎ＝ １７２）
隐性 ／ 显性两种

遗传方式 （ｎ＝ ４４）

先天性发育异常 ２０１ （４９ １４） １０５ （６１ ０５） 　 １２ （２７ ２７）

电解质或代谢异常 １１６ （２８ ３６） 　 １７ （９ ８８ ） 　 １７ （３８ ６４）

肾小球疾病 　 ５３ （１２ ９６） 　 ２４ （１３ ９５ ） ６ （１３ ６４）

继发肾脏相关疾病 　 １８ （４ ４０） ９ （５ ２３） １ （２ ２７）

生殖相关疾病 　 １４ （３ ４２） ８ （４ ６５ ） １ （２ ２７）

癌症 ４ （０ ９８） ７ （４ ０７ ） ６ （１３ ６４）

肾小管间质疾病 ３ （０ ７３） ２ （１ １６） １ （２ ２７）

表 ２　 中国第一批及第二批罕见病目录中肾脏相关罕见病

Ｔａｂ． ２　 Ｋｉｄｎｅｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄ
　 　 　 ｂａｔｃｈ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｃａｔａｌｏｇｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

疾病分类 疾病名称

肾脏罕见病

Ａｌｐｏｒｔ 综合征

Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征

遗传性低镁血症

胱氨酸贮积症

法布雷病

非典型溶血性尿毒症

结节性硬化症

低磷性佝偻病

肾透明细胞肉瘤

肾脏受累的系统性罕见病

　 非遗传性 ＩｇＧ４ 相关性疾病

成人斯蒂尔病

华氏巨球蛋白血症 ／ 淋巴浆细胞淋巴瘤

阵发性睡眠性血红蛋白尿

ＡＮＣＡ 相关性血管炎

白塞病 ／ 贝赫切特综合征

大动脉炎 ／ 多发性动脉炎

系统性硬化症

Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病

ＰＯＥＭＳ 综合征

原发性轻链型淀粉样变

Ｅｒｄｈｅｉｍ⁃Ｃｈｅｓｔｅｒ 病
　 遗传性 威廉姆斯综合征

范可尼贫血

先天性纯红细胞再生障碍性贫血

卡尔曼综合征

多种酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症

Ｎｏｏｎａｎ 综合征

Ｓｉｌｖｅｒ⁃Ｒｕｓｓｅｌｌ 综合征

Ｂａｒｄｅｔ⁃Ｂｉｅｄｌ 综合征

新生儿糖尿病

热纳综合征 （窒息性胸腔失养症）
戈谢病

血栓性血小板减少性紫癜

低碱性磷酸酶血症

糖原累积病 （Ⅰ型、 Ⅱ型）
肝豆状核变性

遗传性果糖不耐受症

甲基丙二酸血症

转甲状腺素蛋白淀粉样变性

家族性地中海热

肿瘤坏死因子受体相关周期性综合征

冷吡啉 （冷炎素） 相关周期性综合征 ／
ＮＬＲＰ３ 相关自身炎症性疾病

线粒体脑肌病

ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ⁃Ｌｉｎｄａｕ 综合征

湿疹血小板减少伴免疫缺陷综合征
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随着高通量测序技术， 特别是全外显子或全基因组测

序技术的普及， 有效弥补了因家系信息不全带来的遗

传诊断率低的不足， 越来越多的罕见肾脏病遗传基础

被确认。 基因变异导致其编码的蛋白功能异常， 包

括受体、 离子通道、 转运子、 酶等转录水平和蛋白的

改变， 也可累及肾外结构如骨、 眼、 脑和皮肤等， 导

致相应的临床综合征 （表 ３）。
越来越多的研究提示成人的单基因遗传病可能被

低估［８］ ， 来自欧洲和美国的研究提示原因不明的透

析患者中 １６％ ～ ２０％可能是单基因遗传病， 是移植预

后不良的重要原因， 推荐在肾移植前完成筛查［９］ 。
我国尚缺乏系统的流行病学数据， 北京协和医院牵头

的罕见病诊疗水平能力提升项目 （ ＰＵＭＣＨ Ｐｕｂｌｉｃ
Ｗｅｌｆａｒｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｆｏｒ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｅｒｖｉｃｅ Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，
ＵＰＷＡＲＤＳ） 免费为 ４ 万例罕见病患者完成遗传检

测， 目前已帮助 ２ 万余罕见病家庭； 复旦大学附属儿

科医院的 “中国新生儿基因组计划”、 四川大学华西

医院 “１０ 万例中国罕见病患者全基因组测序计划”
（ＧＳＲＤ⁃１００Ｋｗｃｈ） 等研究项目的相继推出， 必将有

助于改变我国罕见肾脏病被低估的现状。

表 ３　 中国罕见病目录中罕见肾脏病主要临床表现、 遗传方式和共性机制

Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ， ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｐａｔｔｅｒｎ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒａｒｅ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ′ｓ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｔａｌｏｇｓ

罕见病分类及名称 英文名称 主要肾脏表现 遗传方式 共性机制

肾脏罕见病

　 Ａｌｐｏｒｔ 综合征 Ａｌｐｏｒｔ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ 肾炎综合征 ＸＬＤ， ＡＤ， ＡＲ 胶原结构异常

　 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征 Ｇｉｔｅｌｍａｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ 低钾低镁血症 ＡＲ 转运蛋白功能异常

　 遗传性低镁血症 Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ Ｈｙｐｏｍａｇｎｅｓｅｍｉａ 低镁血症 ＡＤ， ＡＲ 转运蛋白功能异常

　 胱氨酸贮积症 Ｃｙｓｔｉｎｏｓｉｓ 肾小管功能损伤 ＡＲ 转运蛋白功能异常

　 法布雷病 Ｆａｂｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅ 蛋白尿， 肾功能不全 ＸＬ 酶活性缺乏

　 非典型溶血性尿毒症 Ａｔｙｐｉｃａｌ Ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ Ｕｒｅｍｉｃ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ 急性肾损伤 ＡＤ， ＡＲ 补体旁路异常

　 结节性硬化症 Ｔｕｂｅｒｏｕｓ Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ Ｃｏｍｐｌｅｘ 血管平滑肌脂肪瘤 ＡＤ ｍＴＯＲ 过度活化

　 低磷性佝偻病 Ｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｉｃ Ｒｉｃｋｅｔｓ 肾脏排磷增多 ＸＬＤ， ＡＤ， ＡＲ 转运蛋白功能异常

　 肾透明细胞肉瘤 Ｃｌｅａｒ Ｃｅｌｌ Ｓａｒｃｏｍａ ｏｆ Ｋｉｄｎｅｙ 肾肿瘤 － 产生融合基因

肾脏受累的系统性罕见病

　 威廉姆斯综合征 Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ 高钙尿症 ＡＤ 生长发育调控异常

　 范可尼贫血 Ｆａｎｃｏｎｉ Ａｎｅｍｉａ 泌尿系统发育异常， 肿瘤 ＡＲ 生长发育调控异常

　 先天性纯红细胞再生障碍性贫血 Ｄｉａｍｏｎｄ⁃Ｂｌａｃｋｆａｎ Ａｎｅｍｉａ 泌尿系统发育异常 ＡＤ 生长发育调控异常

　 卡尔曼综合征 Ｋａｌｌｍａｎｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ 泌尿系统发育异常 ＸＬＲ， ＡＤ， ＡＲ 生长发育调控异常

　 多种酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ Ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

泌尿系统发育异常 ＡＲ 生长发育调控异常

　 Ｎｏｏｎａｎ 综合征 Ｎｏｏｎａｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ 泌尿系统发育异常 ＡＤ 生长发育调控异常

　 Ｓｉｌｖｅｒ⁃Ｒｕｓｓｅｌｌ 综合征 Ｓｉｌｖｅｒ⁃Ｒｕｓｓｅｌｌ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ 泌尿系统发育异常 ＡＤ， ＤＮＡ 甲基化异常 生长发育调控异常

　 Ｂａｒｄｅｔ⁃Ｂｉｅｄｌ 综合征 Ｂａｒｄｅｔ⁃Ｂｉｅｄｌ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ 泌尿系统发育异常 ＡＲ 生长发育调控异常

　 新生儿糖尿病 Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ 泌尿系统发育异常 ＡＤ 生长发育调控异常

　 热纳综合征 （窒息性胸腔失

养症）
Ａｓｐｈｙｘｉａｔｉｎｇ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ 多尿， 蛋白尿， 肾功能不

全， 甚至肾衰竭

ＡＲ 生长发育调控异常

　 戈谢病 Ｇａｕｃｈｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ 蛋白尿， 镜下血尿， 肾功

能不全

ＡＲ 酶活性缺乏

　 血栓性血小板减少性紫癜 Ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ Ｐｕｒｐｕｒａ 急性肾损伤 ＡＲ 酶活性缺乏

　 低碱性磷酸酶血症 Ｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｉａ 高钙尿症 ＡＤ， ＡＲ 酶活性缺乏

　 糖原累积病 （Ⅰ型、 Ⅱ型） Ｇｌｙｃｏｇｅｎ Ｓｔｏｒａｇｅ Ｄｉｓｅａｓｅ （ＴｙｐｅⅠ， Ⅱ） 肉眼血尿 ＡＲ 酶活性缺乏

　 肝豆状核变性 Ｈｅｐａｔｏｌｅｎｔｉｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ （ Ｗｉｌｓｏｎ
Ｄｉｓｅａｓｅ）

血尿， 蛋白尿 ＡＲ 酶活性缺乏
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（续表） 表 ３　 中国罕见病目录中罕见肾脏病主要临床表现、 遗传方式和共性机制

罕见病分类及名称 英文名称 主要肾脏表现 遗传方式 共性机制

　 遗传性果糖不耐受症 Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ Ｆｒｕｃｔｏｓｅ Ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ 肾功能不全 ＡＲ 酶活性缺乏

　 甲基丙二酸血症 Ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃ Ａｃａｄｅｍｉａ 血尿， 蛋白尿， 肾 功 能
不全

ＡＲ 酶活性缺乏

　 转甲状腺素蛋白淀粉样变性 Ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ Ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ 蛋白尿， 肾功能不全 ＡＤ 异常蛋白沉积

　 家族性地中海热 Ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ Ｆｅｖｅｒ 蛋白尿， 肾功能不全 ＡＲ 异常蛋白沉积

　 肿瘤坏死因子受体相关周期性
　 综合征

Ｔｕｍｏｒ Ｎｅｃｒｏｓｉｓ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ Ｐｅｒｉｏｄｉｃ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

蛋白尿， 肾功能不全 ＡＤ 异常蛋白沉积

　 冷吡啉 （冷炎素） 相关周期性
　 综合征 ／ ＮＬＲＰ３ 相关自身炎
　 症性疾病

Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｐｅｒｉｏｄｉｃ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ／
ＮＬＲＰ３⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅ

蛋白尿， 肾功能不全 ＡＤ 异常蛋白沉积

　 线粒体脑肌病 Ｍｉｔｏｃｈｏｄｒｉａｌ Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｐａｔｈｙ 母系遗传， ＡＤ，
ＡＲ， ＸＬＲ

线粒体结构和功能
异常

　 Ｖｏｎ⁃Ｈｉｐｐｅｌ⁃Ｌｉｎｄａｕ 综合征 Ｖｏｎ⁃Ｈｉｐｐｅｌ⁃Ｌｉｎｄａｕ Ｓｙｄｒｏｍｅ 肾肿瘤 ＡＤ ＶＨＬ 抑癌基因失活

　 湿疹血小板减少伴免疫缺陷
综合征

Ｗｉｓｋｏｔｔ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ 免疫相关性肾病 ＸＬＲ 炎症细胞浸润

　 ＩｇＧ４ 相关性疾病 ＩｇＧ４ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｄｉｓｅａｓｅ 肾功能不全 － 炎症细胞浸润

　 成人斯蒂尔病 Ａｄｕｌｔ⁃Ｏｎｓｅｔ Ｓｔｉｌｌ Ｄｉｓｅａｓｅ 蛋白尿， 肾功能不全 － 炎症细胞浸润

　 华氏巨球蛋白血症 ／ 淋巴浆
　 细胞淋巴瘤

Ｗａｌｄｅｎｓｔｒöｍ Ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ ／
Ｌｙｍｐｈｏｐｌａｓｍａｃｙｔｉｃ Ｌｙｍｐｈｏｍａ

蛋白尿， 肾功能不全 － 炎症细胞浸润

　 阵发性睡眠性血红蛋白尿 Ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ Ｎｏｃｔｕｒｎａｌ Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ 肾功能不全， 急性肾损伤 － 补体旁路异常

　 ＡＮＣＡ 相关性血管炎 ＡＮＣＡ⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｖａｓｃｕｌｉｔｉｄｅｓ 急进性肾小球肾炎 － 血管炎

　 白塞病 ／ 贝赫切特综合征 Ｂｅｈçｅｔ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ 蛋白尿， 镜下血尿， 肾功
能不全

－ 血管炎

　 大动脉炎 ／ 多发性大动脉炎 Ｔａｋａｙａｓｕ Ａｒｔｅｒｉｔｉｓ 肾动脉狭窄 － 血管炎

　 系统性硬化症 Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ 急性肾损伤 － 血管病变

　 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ Ｄｉｓｅａｓｅ 蛋白尿， 肾功能不全 － 内皮细胞病

　 ＰＯＥＭＳ 综合征 ＰＯＥＭＳ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ 蛋白尿， 肾功能不全 － 内皮细胞病

　 原发性轻链型淀粉样变 Ｐｒｉｍａｒｙ Ｌｉｇｈｔ Ｃｈａｉｎ Ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ 蛋白尿， 肾功能不全 － 异常蛋白沉积

　 Ｅｒｄｈｅｉｍ⁃Ｃｈｅｓｔｅｒ 病 Ｅｒｄｈｅｉｍ⁃Ｃｈｅｓｔｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ 肾周浸润和纤维化， 肾盂
扩张， 肾积水

－ 组织细胞增生

ＡＤ： 常染色体显性遗传； ＡＲ： 常染色体隐性遗传； ＸＬ： Ｘ⁃连锁遗传； ＸＬＤ： Ｘ⁃连锁显性遗传； ＸＬＲ： Ｘ⁃连锁隐性遗传； －为未涉及

２　 遗传性肾脏病诊疗研究思路

遗传性肾脏病诊断包括基因诊断、 临床诊断、 病

理诊断和功能验证等不同层级。 以最常见的电解质代

谢异常疾病———遗传性失盐性肾病为例， 可以帮助理

解此类疾病的诊疗研究思路。 遗传性失盐性肾病是一

大组编码肾小管转运子及相关蛋白基因变异， 导致转

运子 （蛋白） 功能障碍、 血尿电解质代谢异常的疾

病总称。 其中 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征 （ Ｇｉｔｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＧＳ， ＯＭＩＭ＃２６３８００） 是最常见的原发性肾小管疾病，
主要由编码肾脏远曲小管噻嗪类利尿剂敏感的钠⁃氯协

同转运蛋白 （Ｎａ⁃Ｃｌ ｃｏ⁃ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， ＮＣＣ） 的 ＳＬＣ１２Ａ３
基因变异所致［１０］ ， 临床表现为低钾性代谢性碱中毒、
低血镁和低尿钙、 肾素⁃血管紧张素系统 （ ｒｅｎｉｎ ａｎ⁃
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＳ） 活化、 血压正常或偏低。 北

京协和医院罕见病团队建立了该病较为完整的诊疗研

究路径， 总结文献报告过的 ３３８ 例中国 ＧＳ 患者遗传

和临床表型特点， 观察到 ６ 个相对高频的变异类型：
Ｔ６０Ｍ、 Ｔ１６３Ｍ、 Ｄ４８６Ｎ、 Ｒ９１３Ｑ、 Ｒ９２８Ｃ 和 Ｒ９５９ｆｓ；
基于变异位点的 ＮＣＣ 蛋白结构预测， 观察到正常

ＮＣＣ 所没有的 β⁃片层结构的变化； 通过体外爪蟾卵

母细胞 ＳＬＣ１２Ａ３ 基因的定点突变， 定量不同变异导

致 ＮＣＣ 摄取２２Ｎａ＋的功能差异［１１］ 。 在国内率先建立了
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ＮＣＣ 生理功能试验的中国人正常值， 将改良的氯离

子清除试验用于原发和继发转运子 （ＮＣＣ 和 ＮＫＣＣ２）
损伤的定位和定量诊断， 将 ＧＳ 患者临床诊断敏感性

从 ７２ ４％ 提高到 ９３ １％， 特异性从 ８７ ５％ 提高到

１００％ ［１２⁃１３］ ， 被欧洲 Ｂａｒｔｔｅｒ 综合征指南引用［１４］ 。 用中

国 ＧＳ 患者数据证实了血钾、 血镁、 尿钙水平可用于

区分临床病情严重程度， 首次提出 ＧＳ 患者正常血镁

亚型， 并从临床、 ＮＣＣ 生理功能试验、 氯离子清除

试验 和 肾 脏 镁 离 子 转 运 蛋 白 （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｈａｎｎｅｌ ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ ｓｕｂｔｙｐｅ ６， ＴＲＰＭ６） 表达水

平的差异， 明确该亚型的结构和功能基础［１５⁃１６］ 。 根据

尿前列腺素 Ｅ 代谢产物 （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，
ＰＧＥＭ） 水平决定是否可以用环氧化酶 （ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎ⁃
ａｓｅ， ＣＯＸ） 抑制剂吲哚美辛治疗［１７］ ； 通过对中国 ＧＳ
患者甲状旁腺素、 尿酸、 糖耐量异常、 妊娠、 ＲＡＳ 活

化机制、 合并肾小球疾病临床病理的系列临床研究，
功能核磁揭示 ＧＳ 患者水盐代谢严重程度， 建立了多

项中国 ＧＳ 患者的正常值和诊断截点［１８⁃２０］ 。 联合国内

多学科专家， 牵头编写了 《Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征诊疗中国

专家 共 识 （ ２０２１ 版 ） 》 ［２１］ ， 首 次 纳 入 了 ２３ 项

（２９ ９％） 中国研究论文。 此外， 北京协和医学院基

础医学研究所王婧首次揭示了动脉粥样硬化斑块中

ＮＣＣ 作为白介素⁃１８ 等炎症因子受体而发挥作用，
拓展了对 ＮＣＣ 的功能认知［２２］ 。 协和团队与哈佛大

学麻省总医院合作， 通过协云肾脏 ＡＰＰ 实现了 ＧＳ
患者远程管理和心理支持［２３］ ， 并在北京市科委基

金支持下开展分级诊疗模式探索、 ＣＯＸ 抑制剂的临

床试验， 并与药企合作研发口服氯化钾微粒控释剂

型。 ２０２３ 年在国家罕见病质控中心指导下， 揭示了

２０１８—２０２２ 年全国 ５８００ 家医院住院 ＧＳ 患者区域分

布地图， 基于国家罕见病诊疗协作网的门诊和病房直

报数据预测了中国 ＧＳ 的年患病率； 与华大基因中国

人群的基因频率数据库 （Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｉｌｌｉｏｎｏｍｅ ｄａｔａｂａｓｅ，
ＣＭＤＢ） 团队合作绘制了基于 ＮＣＣ 常见变异的区域分

布地图， 开展血压相关群体遗传学研究。
ＧＳ 的系列研究较好地提示遗传性肾脏病临床诊

疗、 研究和转化的思路。 从疾病层面建立亚洲最大的

分中心临床队列、 开展临床特点和遗传机制研究、 确

定新发变异体外功能验证和患者生理功能试验定位定

量、 开展模式动物机制研究； 回到临床新的分型、 发

现新的尿生物标志物和开展靶向治疗研究。 疾病管理

层面通过智能手机开展远程管理、 分级诊疗、 全国罕

见病诊疗协作网合作， 在 １７ 个省级质控中心网络中

推广规范化诊疗， 确定中国患者独特的高频变异、 基

因型和临床表型的地域分布特点和诊疗能力变化； 开

展老药新用和Ⅱ类新药研发。

３　 拓展肾脏生理认知， 促进新药研发和临床
应用

　 　 遗传性肾脏病研究促进肾脏生理深入到基因和分

子水平。 作为最古老学科之一， 肾脏生理学可以追溯

到祖国医学对尿液性状的观察和西方炼金术对尿液成

分的分析， 中国现代医学意义上的首次肾脏生理研究

是 １９２０ 年来自北京协和医学院的 “骆驼尿液的排泌

研究” ［２４］ 。 过去 ３０ 年遗传学和生理学的进展， 一大

批来自遗传罕见病新的基因、 分子被发现和克隆

（Ｋｉｒ２ ３、 ＮＫＣＣ１ ／ ２、 ＮＣＣ、 ＮＢＣＥ、 ＲＯＭＫ１、 ｅＮＡＣ、
Ｎｅｐｈｒｉｎ、 ＨＩＦ、 Ｋｌｏｔｈｏ、 ＦＳＧＳ、 ＮＨＥ２ ／ ３、 Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｎ、
Ａｑｕａｐｏｒｉｎ２、 ＣＨｉＰ⁃２８、 ＮＧＡＬ、 ＮＯＳ、 ＡＮＰ、 ＦＧＦ２３、
ＫＩＭ⁃１ 和 ＡＰＯＬ１ 等）， 推动了对泌尿系统结构和功能

更深入的认识， 以及对 ＧＳ、 Ｂａｒｔｔｅｒ 综合征、 家族性

肾性糖尿、 溶血性尿毒症 （ ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ ｕｒｅｍｉｃ ｓｙｎｄｒ⁃
ｏｍｅ， ＨＵＳ）、 遗传性局灶节段性肾小球硬化和法布雷

病等罕见肾脏病的病理生理机制的理解， 也催生了一

大批里程碑式的新药， 如钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２
（ｓｏｄｉｕｍ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２， ＳＧＬＴ２） 抑制剂、 缺

氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂 （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｌｙｌ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＨＩＦ ＰＨＩ）、 补体抑制

剂、 维生素 Ｄ 受体激动剂、 钙敏感受体激动剂和钠

氢转运子抑制剂等， 并在常见病的治疗中取得成功。
家族性肾性糖尿 （ｆａｍｉｌｉａｌ ｒｅｎａｌ ｇｌｕｃｏｓｕｒｉａ， ＦＲＧ），

最早被诊断是 ２０ 世纪 ２０ 年代， 患者表现为先天性

血糖 正 常 而 尿 糖 阳 性。 ２００２ 年， ｖａｎ ｄｅｎ Ｈｅｕｖｅｌ
等［２５］ 首次证实致病变异来自编码近端小管钠糖转

运子的 ＳＬＣ５Ａ２ 基因。 科学家们思考是否可以通过

抑制 ＳＧＬＴ２， 增加尿糖排泄来降血糖， ２０１３ 年卡格

列净 （ ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ） 作为首个被美国食品药品监督

管理局批准上市的 ＳＧＬＴ２ 抑制剂用于治疗２ 型糖尿

病。 如何评价该药尿糖排泄效果？ 确定 ＦＲＧ 临床表

型和基因型的关系， 均需要定量尿糖排泄分数， 而

这取决于肾小球滤过的糖负荷和肾小管重吸收能力。
传统的 ２４ ｈ 尿糖排泄分数受到环境因素对尿糖分解的

影响， ２０１５ 年 Ａｉｒｅｓ 等［２６］ 首次将改良口服葡萄糖耐量

试验 （ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ， ＯＧＴＴ） 的肾糖阈值

功能试验用于 ＦＲＧ 患者， ２０１６ 年北京协和医院率先
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在国内建立了相关方法 （ 肾糖阈值在线计算器：
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｒｔｇ ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｅ ｃｏｍ ／ ）， 报告了 １２ 个新发变

异， 首次绘制了中国 ＦＲＧ 患者变异个数、 类型、 区

域、 纯合 （杂合） 与蛋白结构和 ＳＧＬＴ２ 功能 （肾糖

阈） 的对应关系［２７］ 。
糖尿病导致肾小球高灌注高滤过， 远端小管致密

斑途径管球反馈调节的异常， 是 ＲＡＳ 抑制剂治疗糖

尿病肾病的生理基础， 主要扩张出球动脉来降低球内

压力， 降低蛋白尿和延缓肾脏病进展。 ２０１５ 年协和

团队推测 ＳＧＬＴ２ 抑制剂可以通过腺苷受体收缩入球

动脉恢复管球反馈的异常， 国际上较早意识到其可能

为存在高滤过糖尿病患者的蛋白尿和肾功能带来获

益， 进而有助于延缓糖尿病肾病和慢性肾脏病的进

展， 与 ＲＡＳ 抑制剂具有协同作用， 但应警惕急性期

肾小球滤过率进一步下降带来的急性肾损伤风险， 这

一推测通过荟萃分析得到证实［２８］ 。 ２０１９ 年钠⁃葡萄糖

协同转运蛋白 １⁃Ⅰ型神经元一氧化氮合酶 （ ｓｏｄｉｕｍ⁃
ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １⁃ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ １，
ＳＧＬＴ１⁃ＮＯＳ１） 参与管球反馈的机制被美国佛罗里达

大学的刘瑞生团队用显微穿刺和显微灌注直接证

实［２９］ 。 另一方面考虑到 ＦＲＧ 伴发近端小管其他转

运子异常代偿的经验， 协和团队通过对临床研究的

荟萃分析首次证实 ＳＧＬＴ２ 抑制剂能降低尿酸［３０］ ，
获得较高引用率 （大于 ２００ 次） 。 截至 ２０２３ 年， 多

种 ＳＧＬＴ２ 系列药物相继研发上市， 并在高血压、 心

衰、 糖尿病肾病和慢性肾脏病领域大样本随机对照

的临床研究中获得成功， 被誉为糖尿病肾病和慢性

肾脏病治疗里程碑式的药物， 也让 ２０ 世纪 ７０ 年代

Ｓｃｈｎｅｒｍａｎ 等［３１］ 提出并验证的致密斑管球反馈机制

再次获得临床印证， 为临床医生所熟悉用于指导新

药临床应用。

４　 发现新机制， 推动新精准治疗落地

遗传性罕见肾脏病的诊断不仅可以避免遗传性肾

病综合征、 先天性局灶节段性肾小球硬化和常染色体

显性小管间质病 （ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤＴＫＤ） 等疾病的不必要治疗带来的

副作用， 还直接推动了基于分子机制的精准诊疗技术

的临床应用。
补体异常激活在非典型溶血性尿毒症 （ ａｔｙｐｉｃａｌ

ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ ｕｒｅｍｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ａＨＵＳ）、 ＨＵＳ、 阵发性睡

眠性血红蛋白尿 （ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｕｒｉａ，

ＰＮＨ）、 ＡＮＣＡ 相关性血管炎和肾移植后血栓性微血

管病 （ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ， ＴＭＡ） 等多种罕

见肾脏病发病中发挥关键或重要的作用， 阻断其通

路上多种分子被认为是治愈此类疾病的关键［３２⁃３３］ 。
其中 ａＨＵＳ 是一组临床表现为微血管病性溶血性贫

血、 血小板减少和急性肾衰竭、 失明的严重临床综

合征， 成人预后较儿童更差， ９０％患者 ２ 年内进入

终末期肾病。 ２００９ 年 ＮＥＪＭ 首次报告了补体蛋白

Ｃ５ 单抗成功治疗血浆置换无效的婴儿 ａＨＵＳ［３４］ 。
２０１１ 年德国爆发的继发于产志贺毒素大肠杆菌 ＨＵＳ
中， ３ 例血浆置换无效的儿童同样从 Ｃ５ 单抗获益［３５］ ，
同年美国和欧洲批准该药治疗 ａＨＵＳ， ２０１８ 年在中国

获批用于 ａＨＵＳ 和 ＰＮＨ， 但并未上市。 ２０２３ 年国家

罕见病质控中心年度报告显示， ２０１８—２０２２ 年中国

住院患者 ａＨＵＳ 和 ＴＭＡ 的诊断水平、 肾脏支持治疗

（床旁血滤、 血浆置换、 原发病治疗） 均有长足进

步， 但是住院死亡率并无降低， 提示罕见病特效药

物可及性的重要性。 ２０２２ 年 １２ 月随着依库珠单抗

（ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ） 变更生产地进入中国市场， 目前已经

有超过 ３００ 例 ａＨＵＳ 患者通过使用该药而获益，
２０２４ 年 １ 月 １ 日经医保谈判价格降低到原来的

１５ ４％， 中国 ａＨＵＳ 及补体相关 ＴＭＡ 患者预后必将

得到较大改观。
相似的例子也见于北京协和医院国内率先使用哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙ⁃
ｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 抑制剂治疗结节性硬化症， 上海长征医

院首次通过国内胚胎植入前遗传学检测技术已经成功

阻断常染色体显性遗传性多囊肾 （ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ
ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤＰＫＤ） 致病基因遗传等

领域的探索。 如表 ４ 所示［９］ ， ＮＣＣ 功能激活的假性

醛固酮增多症Ⅱ （ Ｇｏｒｄｅｎ 综合征） 与 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合

征临床表现完全相反， 表现为高钾酸中毒、 高血

压、 ＲＡＳ 抑制， 因此噻嗪类利尿剂阻断 ＮＣＣ 功能，
能完美治疗该病。 同样补充高剂量辅酶 Ｑ１０ 可以治

疗辅酶 Ｑ１０ 通路 （ ＣＯＱ２， ＣＯＱ６， ＡＤＣＫ２ ／ ＣＯＱ８Ｂ，
ＰＤＳＳ２， ＭＴＴＬ１） 异常疾病。 法布雷病是半乳糖苷

酶部分或完全缺乏导致的肾脏、 神经、 皮肤和心脏

等多系统受累的遗传代谢病， 分子生物学技术合成

的半乳糖苷酶替代治疗已经广泛用于临床， 并进入

中国医保， 通过腺相关病毒靶向肝脏合成酶和心脏

靶向基因治疗也已经进入临床试验。 在可以预见的

未来， 越来越多的罕见肾脏病有望成为开展精准治

疗的经典范例。
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表 ４　 单基因遗传性罕见肾脏病特异性治疗方法举例［９］

Ｔａｂ． ４　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ ｒａｒｅ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［９］

临床综合征 致病基因 治疗

Ｌｉｄｄｌｅ 综合征 ＳＣＮＮ１Ａ， ＳＣＮＮ１Ｂ， ＳＣＮＮ１Ｇ 阿米洛利

假性醛固酮增多症Ⅱ型 ＫＣＮＪ５ 噻嗪类利尿剂

糖皮质类固醇可抑制性醛固酮增多症 ＣＹＰ１１Ｂ２ ／ ＣＹＰ１１Ｂ１ 基因融合 糖皮质激素

家族性醛固酮增多症Ⅱ型 ＣＬＣＮ２ 醛固酮拮抗剂

家族性醛固酮增多症Ⅲ型 ＫＣＮＪ５ 醛固酮拮抗剂

法布雷病 ＧＬＡ α⁃半乳糖苷酶酶替代疗法， 分子伴侣治疗∗ ， 基因治疗

辅酶 Ｑ１０ 缺乏 ＣＯＱ２， ＣＯＱ６， ＰＤＳＳ２， ＭＴＴＬ１， ＡＤＣＫ２ ／ ＣＯＱ８Ｂ 辅酶 Ｑ１０ 替代疗法

原发性高草酸尿症 １ 型 ＡＧＸＴ ＲＮＡｉ 疗法

ＡＰＯＬ１ 相关肾脏病 ＡＰＯＬ１ 小分子抑制剂， ＲＮＡｉ

遗传性转甲状腺素蛋白相关淀粉样变 ＴＴＲ ＲＮＡｉ， ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ ９ 疗法＃

∗使用小分子化合物来增强或恢复蛋白质的功能； ＃研究中

５　 特殊血液净化在危重罕见病中的临床应用

现代血液净化技术的进展， 从单纯的肾脏替代治

疗拓展到靶向或定向清除致病物质或补充溶质 （抗

体）， 维持机体内环境稳定。 儿童 ａＨＵＳ 患者的补体

异常， 常与获得性补体 Ｈ 因子 （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ，
ＣＦＨ） 的自身抗体相关， 也可由补体基因变异 ［Ｈ 因

子、 Ｉ 因子、 Ｂ 因子、 Ｃ３ 和膜辅助蛋白 （ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｃｏｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＣＰ） 等］ 导致。 在抗补体治疗出现

前， 血浆置换 （ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ， ＴＰＥ） 为

ａＨＵＳ 的一线治疗方案［３６］ ， 有助于清除可能的致病物

质， 如补体 Ｈ 因子抗体， 并补充有益的血浆补体因

子， 优于单纯血浆输注。 ２０１０ 年的一项观察性研究

纳入 ２７３ 例临床诊断为 ａＨＵＳ 的患者， 其中超过半数

（５５％ ～ ８０％） 患者在接受 ＴＰＥ 治疗后临床症状改

善［３７］ 。 ２０１９ 年美国血浆置换学会 （ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｆｏｒ Ａｐｈｅｒｅｓｉｓ， ＡＳＦＡ） 指南推荐， 如患者存在 Ｈ 因子

抗体， 则 ＴＰＥ 为Ⅰ类适应证［３８］ 。 类似的罕见病还包

括自身免疫性脑炎、 自身免疫性胰岛素受体病、 全身

型重症肌无力、 多发性硬化、 视神经脊髓炎、 ＡＮＣＡ
相关性血管炎、 天疱疮类疾病、 纯合子家族性高胆固

醇血症等 （表 ５） ［３９⁃５０］ 。 重症天疱疮是表皮棘层细胞

松解导致的慢性复发性表皮内大疱性皮肤病， 重症患

者可危及生命。 其发病机制是患者针对角质形成细胞

桥粒芯蛋白 （ ｄｅｓｍｏｇｌｅｉｎ， Ｄｓｇ） １ 和 ３ 产生自身抗

体， 导致表皮细胞间的连接破坏而出现水疱和大

疱［５１］ 。 北京协和医院刘岩等［５２］ 报告使用双重滤过

ＴＰＥ 疗法治疗 １７ 例重症天疱疮患者， ＴＰＥ 治疗后 Ｄｓｇ
抗体滴度明显下降 （Ｐ＜０ ００１）， 临床症状缓解， 治

疗结束后平均 ９ ｄ 糖皮质激素开始减量。 又如妊娠阶

段家族性高甘油三酯患者不能使用调脂药物而易诱发

重症胰腺炎， 通过开展离心式血浆分离和吸附技术，
不需要建立深静脉通路， 可以简便易行地为高危妊娠

罕见病患者保驾护航。 相信在未来相当一段时间内，
特殊血液净化技术依然会帮助众多缺乏特效药物的危

重罕见病患者的原发病治疗争取时间， 降低药物副

作用。

６　 基于基因和蛋白结构的靶向新药研发路径
与精准肾脏病项目

　 　 近年来随着遗传学和结构生物学的进展， 很多来

自遗传性罕见肾脏基因变异的生理性蛋白功能被进一

步揭示。 如常染色体显性小管间质性肾病， 是新近被

认识到的一组表现为进行性肾功能损害的罕见肾脏

病， 其中编码尿调节素 （ Ｔａｍｍ⁃Ｈｏｒｓｆａｌ 蛋白） 的

ＵＭＯＤ 基因变异是最重要的一类。 Ｔ⁃Ｈ 蛋白是由肾小

管髓袢升支粗段的小管上皮细胞分泌、 也是正常人尿

液中含量最多的蛋白。 近年来其调节水盐代谢、 调节

免疫、 防止肾结石产生和防止尿路感染等生理功能的

分子结构基础被相继揭示［５３］ 。 ２０２０ 年来自苏黎世大

学的 Ｏｌｉｖｉｅｒ Ｄｅｖｕｙｓｔ 等在 Ｅｌｉｆｅ 和 Ｓｃｉｅｎｃｅ 上提出尿调节

素灯丝芯结构， 由螺旋排列的二分透明带模块组成，
上升约 ６５ Å 和扭曲约 １８０ °， 其他具有横向突出臂的

锯齿形骨架组成， 可以作为细菌 １ 型菌毛粘附素的多
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表 ５　 血液净化辅助治疗的罕见病

Ｔａｂ． ５　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｔｈａｔ ｃａｎ ｂｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｉｄ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ

疾病名称 适应证
血液净化

方式
清除 ／ 补充物质 相关研究或临床指南

指南

分类

证据

等级

非典型溶血性尿

毒症

Ｈ 因子抗体， 补体

因子基因变异

ＴＰＥ
ＴＰＥ

清除 Ｈ 因子抗体； 补充正常

补体因子

２０１９ 年指南建议一线治疗方案为抗补体治疗

（如依库珠单抗等）， 但在诊断尚未明确或抗

补体药物尚不得时， 亦可尽快开始 ＴＰＥ 支持

治疗［３９］ 。

Ⅰ
Ⅲ

２Ｃ
２Ｃ

自身免疫性脑炎 ＴＰＥ ／ ＩＡ 清除抗神经元细胞表面或突

触蛋白抗体， 如抗 ＮＭＤＡ、
ＬＧＩ１、 Ｃａｓｐｒ２ 抗体

２０１３ 年最大的抗 ＮＭＤＡ 脑炎的临床研究， 纳

入了 ５７７ 例患者， 共有 １６３ 例 （３３％） 患者

接受 ＴＰＥ 治疗， 半数患者在启动治疗后 ４ 周

内获得缓解［４０］ 。

Ⅰ １Ｃ

全身型重症肌无力 急性期、 短期治疗

长期治疗

ＴＰＥ ／ ＩＡ
ＴＰＥ ／ ＩＡ

清除神经肌肉接头突触后膜

抗体、 乙 酰 胆 碱 受 体 抗 体

（ＡＣｈＲ⁃Ａｂ）、 肌肉特异性酪

氨酸肌酶抗体 （ ＭｕＳＫ⁃Ａｂ）
及低密度脂蛋白受体相关蛋

白 ４ 抗体 （ＬＲＰ４⁃Ａｂ）

１ １９９７ 年一项随机对照研究， 将 ８７ 例重度

ＭＧ 患者随机分配至 ＴＰＥ 组及 ＩＶＩＧ 组， ＴＰＥ
组症状改善速度更快［４１］ 。
２ １９９９ 年一项回顾性研究分析了 ５４ 例 ＭＧ 患

者， 发现 ＴＰＥ 组疗效优于 ＩＶＩＧ 组［４２］ 。

Ⅰ
Ⅱ

１Ｂ
２Ｂ

纯合子家族性高胆

固醇血症

ＬＡ
ＴＰＥ

清除低密度脂蛋白 ２０１６ 年欧洲心脏病学会 ／ 欧洲动脉粥样硬化

学会的血脂异常治疗指南推荐对纯合子家族

性高胆固醇血症患者实施血液净化治疗［４３］ 。

Ⅰ
Ⅱ

１Ａ
１Ｂ

多发性硬化 急性期 ／ 复发

急性期 ／ 复发

慢性期

慢性期

ＴＰＥ
ＩＡ

ＴＰＥ
ＩＡ

清除可能抗体 （ 髓鞘蛋白

ＭＯＧ 抗体） 及细胞因子， 调

节免疫

１ １９９９ 年的一项纳入了 ２２ 例患者的随机对照

研究中证实 ＴＰＥ 治疗有效［４４］ ， 纳入更多患

者的回顾性研究也得到相同的结论［４５］ 。
２ ２０１９ 年一项对照研究中将难治性多发性硬

化复发患者， 随机分至 ＴＰＥ 组或 ＩＡ 组， 两组

症状均有改善［４６］ 。
３ ２０１１ 年及 ２０１６ 年两项回顾性研究结果也提

示 ＩＡ 有助于治疗糖皮质激素治疗无效的复发

患者［４７⁃４８］ 。

Ⅱ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅲ

１Ａ
１Ｂ
２Ｂ
２Ｂ

视神经脊髓炎 急性期 ／ 复发

急性期 ／ 复发

维持期

ＴＰＥ
ＩＡ

ＴＰＥ

清除水通道蛋白 ４ 抗体 １ ２０１４ 年 ＮＭＯＳＤ 工作组建议对于症状严重

且治疗无效的患者， 辅以 ＴＰＥ 治疗［４９］ 。
２ ２０１８ 年一项纳入 ６９ 例患者的回顾性研究发

现早期治疗有助于患者临床结局改善［５０］ 。

Ⅱ
Ⅱ
Ⅲ

１Ｂ
１Ｃ
２Ｃ

ＴＰＥ： 血浆置换； ＩＡ： 免疫吸附； ＬＡ： 脂蛋白单采； ＮＭＤＡ： Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸； ＬＧＩ１： 富含亮氨酸胶质瘤失活蛋白 １； Ｃａｓｐｒ２： 接触蛋白相关蛋

白样蛋白 ２； ＩＶＩＧ： 静脉用免疫球蛋白； ＭＧ： 重症肌无力； ＭＯＧ： 抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白； ＮＭＯＳＤ： 视神经脊髓炎谱系疾病

价配体， 在规则间隔的臂上呈现特定表位， 进而首次

揭示了其预防泌尿系感染的结构基础。 随后来自瑞典

的研究证实了 ＵＭＯＤ 前体解离如何触发 ＺＰ 区域丝状

结构的组装， 暴露 ＦｉｍＨ 识别位点， 可解释 ＡＤＴＫＤ
及管型肾病的分子机制［５４⁃５７］ 。 协和团队也证实尿调

节素可预测急性肾损伤发生［５８］ ， 以及通过尿酸调节

血压的作用［５９］ 。 这些新机制和新靶点的发现， 让学

者们重新关注 Ｔ⁃Ｈ 蛋白这个古老的生理性蛋白， 思

考其作为多种疾病的生物标志物及 ＡＤＴＫＤ 的精准治

疗新靶点的可能性。
新药研发周期长是罕见病诊疗最重要的瓶颈和

痛点， 建设中的 “十四五” 国家重点研发计划， 国

家罕见病平台 ２ ０ 将承载桥接罕见病临床研究、 机

制研究与新药研发技术和团队的重要功能。 基于结

构的药物设计技术、 Ｘ 射线晶体学和冷冻电子显微

镜等结构生物学技术开展药物研发， 可成功解决传

统实验室筛选方法所面临的昂贵、 耗时等问题， 能

在近千万级的小分子化合物数据库中最终锁定目标

小分子化合物， 或者改造原来分子， 从而极大推动

罕见肾脏病的精准化治疗进程。 鉴于肾脏、 特别是

肾小管组织存在复杂的空间结构和细胞相互作用，
肾脏血管和肾单位类器官可为疾病研究提供更加接近

体内生理性状的新药筛选模型， 其中肾单位已有成熟

试剂盒 （ＳＴＥＭｄｉｆｆＴＭ Ｋｉｄｎｅｙ Ｏｒｇａｎｏｉｄ Ｋｉｔ）， 可以诱导
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产生具备空间结构的肾单位系统 （包括足细胞、 近

端小管、 远端小管）， 作为人源化细胞培养和动物模

型的桥梁， 可操作性强， 并可完全模拟人基因特征，
在构建疾病体外模型、 发病机制研究和新药筛选中优

势突出。
新基因、 新机制、 新治疗策略是精准医学的基

石。 ２０１７ 年美国华盛顿大学、 密西根大学等牵头启

动了肾脏精准医学项目 （ ｋｉｄｎｅｙ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｐｒｏｊｅｃｔ， ＫＰＭＰ）， ２０２３ 年在 Ｎａｔｕｒｅ 上首次绘制肾脏细

胞图谱［６０］ ， 短短 ６ 年， 已有 ４０ 家肾脏病中心加入。
基于肾脏病理、 显微分割组织、 单个核细胞 （单细

胞） ＲＮＡ 表达谱， 以及影像和其他组学技术结合，
绘制人类急性肾损伤和慢性肾脏病的关键细胞、 分子

通路和精准治疗策略， 标志着未来肾脏病精准治疗的

方向。 ２０２２ 年， 对标 ＫＰＭＰ 计划， 北京协和医院罕

见病多学科团队与四川大学华西医院、 中国科学院基

因组研究所、 首都医科大学附属北京安贞医院、 中国

医科大学附属第一医院、 中国医科大学附属盛京医

院、 山东大学齐鲁医院、 北京中医药大学东直门医院

等多个合作伙伴开启了肾脏分子影像组学和人工智能

病理合作， 并开始探索基于个体全基因组关联研究常

见变异、 单个核细胞转录组测序技术及多组学关联分

析的罕见肾脏病精准项目， 获得北京协和医院中央高

水平医院临床科研专项的支持， 期望未来能获得更多

中国罕见肾脏病分子密码， 以指导临床精准诊疗。

７　 结语和展望

展望 ２０２４ 年影响世界的 １０ 大科技趋势， “５Ｇ、
人工智能、 生物医学与健康技术、 增强现实和虚拟现

实、 道德技术与数字隐私” 成为众多学者推荐的关

键词， 而它们在过去 １０ 年已经或多或少地应用于罕

见病的诊疗、 研究和转化的全过程。 遗传性罕见肾脏

病病种的不断丰富和被认识， 让肾脏生理这门古老的

学科历久弥新。 不论是从遗传、 结构到功能， 从器

官、 组织到单细胞 ＲＮＡ 和蛋白质数量性状位点的精

准肾脏病学； 还是从器官到全身整合； 从传统检验影

像检查到多组学、 分子影像技术的临床应用； 从罕见

病社区的公共卫生管理到药物可及性的探索； 来自临

床罕见病患者的需求， 永远是推动技术进步和新药研

发的源动力。 这里融入了医者和研究者的初心， 与罕

见病患者结成密切的伙伴关系， 实现多学科合作和跨

学科的融合。 遗传性罕见肾脏病为研究者打开了初窥

未来医学轮廓的窗口， 罕见病诊疗也必将迎来更光明

的未来。
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