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　 　 【摘要】 罕见肾脏病是导致肾衰竭的重要病因之一， 其中大部分是遗传性肾脏病。 成人慢性肾脏病中遗传性疾病所

占比例低于儿童， 但仍有近 １０％的成人慢性肾脏病患者由单个致病基因变异所致。 近十多年以来， 随着不断迭代更新的

测序技术在临床广泛应用， 罕见肾脏病的诊断能力不断提高。 同时， 该领域也面临诸多挑战， 尤其在新型治疗药物研发

及应用方面。 ２０１８ 年和 ２０２３ 年先后公布的中国罕见病目录， 全面推动和促进了中国罕见肾脏病的诊治和研究。
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罕见肾脏病诊治进展

Ｖｏｌ􀆰３ Ｎｏ􀆰 １　 １３　　　

　 　 ２０１８ 年 ５ 月国家五部委联合发布 《第一批罕见

病目录》， ２０１９ 年国家卫健委颁布首批 １２１ 种罕见病

目录。 其中， 包含法布雷病、 Ａｌｐｏｒｔ 综合征、 非典型

溶血性尿毒症、 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征、 遗传性低镁血症、
低磷性佝偻病等罕见肾脏病， ２０ 余种可造成肾脏损

伤的疾病， 以及数种可应用血液净化手段辅助治疗的

疾病。 ２０２３ 年 ９ 月国家卫健委等六部门联合发布

《第二批罕见病目录》， 共纳入 ８６ 种罕见疾病。 至

此， 中国现有 ２０７ 种疾病已正式被纳入国家罕见病目

录中。
一直以来， 罕见病是人类社会发展的沉重负担，

同时也是现代医疗亟需攻破的重大难题之一。 罕见肾

脏病作为其中重要组成部分， 因疾病临床表现多样，
累及脏器系统后危及生命。 一旦明确诊断， 及早开始

治疗极为重要， 有助于延缓疾病进展及改善生活质

量。 近年来， 多种新兴治疗的方法正在不断研发中，
也为罕见肾脏病患者带来新希望。 因此， 本文就国家

罕见病目录中涉及疾病的治疗进展做一汇总。

１　 肾小球疾病

１􀆰 １　 法布雷病——— 《第一批罕见病目录》 ２７ 号
作为一种罕见的 Ｘ 连锁遗传的溶酶体贮积病，

法布雷病由 ＧＬＡ 基因突变引起， 该基因编码 α⁃半乳

糖苷酶 Ａ （α⁃ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ， α⁃Ｇａｌ Ａ）。 这种突变导致

α⁃Ｇａｌ Ａ 活性下降或缺乏， 相应的底物三己糖酰基鞘

脂醇 （ｇｌｏｂｏｔｒｉａｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ， ＧＬ３） 及其代谢物球形三

脂酰基鞘鞍醇 （ ｇｌｏｂｏｔｒｉａｏｓｙｌｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ， Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ３ ）
在细胞及组织中蓄积， 最终导致多脏器衰竭［１］ 。 该

病早期临床表现异质性大， 诊断需要结合临床表现、
异常降低的 α⁃Ｇａｌ Ａ 酶活性、 升高 ＧＬ３ ／ Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ３ 水

平、 ＧＬＡ 基因检测、 病理 （电镜发现特征性髓样小

体） 等多项指标进行确诊。 其中， ＧＬＡ 基因检出突变

仍是确诊依据［２］ 。
自 ２０００ 年起， 上海交通大学医学院附属瑞金医

院 （以下简称瑞金医院） 肾脏科聚焦该病， 开展多

个国内首次： 首次用白细胞法及干纸片法在国内开

展了 α⁃Ｇａｌ Ａ 酶活性检测［３］ ； ２００９ 年， 牵头在上海

１２ 家透析中心筛查 １６６２ 例透析患者， 结果显示法布

雷病患病率为 ０􀆰 １２％ ［４］ ； ２０１３ 年， 牵头中国法布里

病专家协作组首次发表中国法布里病专家共识［５］ ；
随后在国际首次发表中国最大组的法布雷病队列报

道［６］ ； ２０１８ 年， 国内首次应用液相色谱⁃串联质谱检

测法检测 Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ３［７］ ， 底物检测随后被推广用于早

期筛查， 目前家系已增至 １８１ 个， 并建立临床⁃肾脏

病理⁃实验室化验 （酶、 基因、 底物） 完善的诊断平

台［６，８⁃１０］ 。 ２０１９ 年， 瑞金医院肾脏科开出首张酶替代

治疗处方， 意味着特异性治疗落地临床。 随后， 结合

中国经验， 再次牵头中国法布雷病专家协作组于

２０２１ 年更新发表中国法布雷病专家共识 （ ２０２１
版） ［１１］ ， 以及 ２０２３ 年首次发表中国法布雷病多学科

管理临床路径 （２０２３ 版） ［１２］ ， 进一步指导临床诊治。
法布雷病的治疗目标是防止进展为不可逆的组织

损伤、 器官衰竭和过早死亡， 同时提高生存质量。 目

前治疗策略分为对症治疗和特异性治疗两大部分［１３］ ：
非特异性治疗如镇痛、 预防中风、 心脏介入治疗

（包括起搏器）、 透析、 肾脏移植等对症处理； 特异

性治疗方面， 酶替代治疗通过人工重组酶清除主要贮

积部位的 ＧＬ３， 延缓疾病进展。 此外， 酶增强治疗 ／
化学伴侣治疗可逆性结合突变酶蛋白的活性位点， 稳

定蛋白构象， 协助正确折叠， 保障其成熟和运输至功

能位置， 以清除底物。 但酶增强治疗只适合 “适应

性突变”， 导致临床应用较为局限。 新的治疗如底物

减少疗法、 第二代的酶替代治疗、 基因治疗已在临床

试验中。 其中， 基因治疗是将携带 α⁃Ｇａｌ Ａ 酶蛋白遗

传密码的 ＤＮＡ 转入患者细胞中［１４］ 。 相比酶替代治

疗， 基因治疗更早阻止由突变基因编码的酶缺陷， 导

致细胞内 ＧＬ３ 沉积。 随着特异性治疗及基因技术的

兴起， 患者治疗的临床策略也将进一步优化［１５］ 。
１􀆰 ２　 Ａｌｐｏｒｔ 综合征——— 《第一批罕见病目录》 ３ 号

Ａｌｐｏｒｔ 综合征是一种以肾功能进行性减退、 肾小

球基底膜 （ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ， ＧＢＭ） 结

构异常， 伴感音神经性耳聋和眼部异常为临床特征的

遗传性肾脏疾病［１６］ 。 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的发生与 ＧＢＭ 主

要成分Ⅳ型胶原 α３、 α４、 α５ 链的编码基因突变有

关， 有 ３ 种遗传方式： Ｘ 连锁显性遗传 （Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ Ａｌ⁃
ｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＸＬＡＳ） 约占 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的 ８５％， 因

编码Ⅳ型胶原 α５ 链基因 ＣＯＬ４Ａ５ 突变所致； 其次为

染色体隐性遗传 （ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＲＡＳ）， 因 ＣＯＬ４Ａ３ 或 ＣＯＬ４Ａ４ 基因突变所致； 常染

色体显性遗传较少见。 特征性病理改变为 ＧＢＭ 弥漫

性增厚或增厚与变薄相间， 致密层撕裂、 分层、 篮网

状改变。 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的患病率估计约为 １ ／ １０ ０００，
占成 人 新 发 终 末 期 肾 病 的 ０􀆰 ５％ ［１７］ 和 儿 童 的

１２􀆰 ９％ ［１８］ ， 是继常染色体显性多囊肾病之后慢性肾

脏病的第二大常见单基因病。
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１４　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２４

１９９７ 年， 瑞金医院肾脏科便首次在成人患者中

应用免疫组化， 在国内建立基底膜Ⅳ型胶原 α 链的

检测 方 法， 现 已 临 床 推 广［１９］ 。 目 前， 本 中 心 的

Ａｌｐｏｒｔ 综合征家系逾 ４００ 个。 目前国内共识的诊断标

准如下［２０］ ： 临床主要表现为持续性肾小球源性血尿

或血尿伴蛋白尿的患者， 具有以下任一项即可诊断：
肾组织电镜示 ＧＢＭ 致密层撕裂、 分层、 薄厚不均或

篮网状改变； 肾脏组织基底膜Ⅳ型胶原 α３、 α４、 α５
链免疫荧光染色异常或皮肤基底膜Ⅳ型胶原 α５ 链免

疫荧光染色异常； 基因检测示 ＣＯＬ４Ａ３、 ＣＯＬ４Ａ４ 或

ＣＯＬ４Ａ５ 基因具有致病性变异 （包括美国医学遗传学

与基因组学学会 ＡＣＭＧ 分级的可能致病性变异）。
Ａｌｐｏｒｔ 综合征尚无临床可普遍应用的根治措施，

一旦肾脏损害进入终末期肾病阶段， 则需要透析和肾

移植。 目前一些治疗新药的作用机制可能针对 ＧＢＭ
的功能改变、 小管细胞损伤或炎症等， 如 ＥＬＸ⁃０２
（氨基糖苷类类似物）、 ａｔｒａｓｅｎｔａｎ （内皮素 Ａ 受体拮

抗剂）、 ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ （血管紧张素受体Ⅰ和内皮素 Ａ 受

体双重拮抗）、 Ｒ３Ｒ０１ （脂质调节） 等已进入临床试

验［２１］ 。 遗憾的是， 包括甲基巴多索隆在内的部分新

药未被证实有效的临床获益。 基因治疗疾病早期缺陷

的胶原蛋白链， 可能是有效的根治方法， 如外显子跳

过疗法， 可能是男性 ＸＬＡＳ 截短突变病例有前景的治

疗方法［２２］ ， 但目前大部分基因治疗还停留在临床试

验前阶段。
１􀆰 ３　 非典型溶血性尿毒症——— 《第一批罕见病目

录》 ８ 号
血栓 性 微 血 管 病 （ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，

ＴＭＡ） 是一系列以微血管内皮损伤为特征的疾病，
临床表现为微血管病性溶血性贫血和血小板减少，
尽管临床表现相似， 但病因多样， 其中与遗传性或

获得性补体旁路异常激活相关 ＴＭＡ 称为非典型溶

血性尿毒症综合征 （ ａｔｙｐｉｃａｌ ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ ｕｒｅｍｉｃ ｓｙｎｄｒ⁃
ｏｍｅ， ａＨＵＳ） ［２３］ 。 ａＨＵＳ 患者存在补体基因突变或补

体蛋白抗体， 在一些诱因触发下 （如感染或妊娠），
引起补体旁路途径持续激活、 攻膜复合物形成， 进而

导致肾脏内皮损伤、 血栓形成［２３］ 。 欧洲国家流行病

学调查显示， ａＨＵＳ 在全年龄段的发病率在 （０􀆰 ２３ ～
１􀆰 ９０） ／ １００ 万人口； 患病率为 （ ２ ～ １０ ） ／ １００ 万

人口［２４］ 。
ａＨＵＳ 的诊断基于典型三联征： 微血管病性血管内

溶血 （破碎红细胞↑， 胆红素↑， ＬＤＨ↑， 网织红细

胞↑， 结合珠蛋白↓， Ｃｏｏｍｂ′ｓ 试验阴性）、 血小板减

少 （血小板计数 ＜ １００ × １０９ ／ ｍＬ） 和急性肾损伤［２５］ 。
《中国儿童非典型溶血尿毒综合征诊治专家共识 （２０２３
版） 》 中进一步提及采集相关家族史的重要性， 避

免漏诊及误诊［２６］ 。 典型肾脏病理为肾小球内皮细胞

肿胀， 管腔狭窄或闭塞， 管腔内红细胞碎片或血栓形

成、 少数急性小管坏死。 肾活检对于有严重血管病变

和肾间质⁃小管病变患者的预后有指导意义， 但不能

鉴别其他类型 ＴＭＡ。 因此， 完善补体的血清学检测

及 基 因 检 测 有 助 于 进 一 步 明 确 病 因； 而 完 善

ＡＤＡＭＴＳ⁃１３ 活性和抗体、 粪便志贺毒素检测可与其

他 ＴＭＡ 相鉴别。
治疗包括特异性治疗和对症支持治疗， 特异性治

疗包括阻断补体活化途径和血浆置换。 血浆置换广泛

应用于 ＴＭＡ， 可极大地改善疾病预后。 但其中，
ａＨＵＳ 患者的血浆置换反应率仍较为有限［２７］ 。 抗 Ｃ５
单抗通过竞争性抑制 Ｃ５ 与 Ｃ５ 转化酶结合， 减少 Ｃ５ａ
和 Ｃ５ｂ 的形成， 终止补体活化效应。 尽早启动抗 Ｃ５ 单

抗治疗， 可帮助 ａＨＵＳ 儿童及成人患者改善血清学异

常、 改变肾脏结局。 其中， 依库珠单抗 （ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ）
自 ２０１１ 年起用于治疗 ａＨＵＳ， 需每 ２ 周一次静脉输注

用药； 而雷夫利珠单抗作为长效补体 Ｃ５ 抑制剂， 半

衰期是依库珠单抗的 ４ 倍， 其静脉输注频率为每 ８ 周

一次［２８］ 。 此外， 靶向抑制补体通路的其他分子， 如

Ｂ 因子抑制剂、 Ｄ 因子抑制剂、 ＭＡＳＰ⁃２ 抑制剂、 Ｃ３
抑制剂等药物仍在临床试验阶段［２９］ 。

２　 肾小管 ／肾间质病变

２􀆰 １　 低磷性佝偻病——— 《第一批罕见病目录》 ５１ 号
作为一组由各种遗传性或获得性病因引起的磷代

谢失调性疾病， 低磷性佝偻病的主要特征是低磷血症

和骨骼矿化障碍。 该疾病在儿童期多表现为佝偻病，
主要表现为骨骼畸形、 生长迟缓等症状； 在成人期多

表现为骨软化症， 主要表现为多发骨折、 骨痛， 甚至

伴有听力受损和致残等症状。
Ｘ 连锁低磷性佝偻病是导致低磷性佝偻病最常见

的类型， 约占遗传性低磷性佝偻病的 ８０％。 国外数

据表明， 遗传性低磷性佝偻病的发病率在新生儿中为

（３􀆰 ９～ ５􀆰 ０） ／ １００ ０００ 不等［３０］ 。 该病是由于 Ｘ 染色体

内肽酶同源性的磷酸调节基因突变， 干扰成纤维细胞

生长因子 ２３ （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２３， ＦＧＦ２３， 由

成骨细胞和骨细胞分泌， 下调血磷） 的降解， 导致

ＦＧＦ２３ 在体内蓄积后造成相应病变［３１］ 。
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Ｖｏｌ􀆰３ Ｎｏ􀆰 １　 １５　　　

既往该病通过补充口服磷酸盐和活性维生素 Ｄ
代谢物或类似物进行治疗， 可以缓解患者骨痛、 肌

痛， 降低碱性磷酸酶和改善骨骼病变； 而布罗索尤单

抗 （ｂｕｒｏｓｕｍａｂ） 在改善血磷及佝偻病方面疗效更佳。
布罗索尤单抗作为首个针对 ＦＧＦ２３ 的全人源化 ＩｇＧ１
单克隆抗体， 能靶向结合并抑制 ＦＧＦ２３ 的活性， 抑制

其下游信号通路， 增加肾脏重吸收磷及血清活性维生

素 Ｄ 水平， 促进肠道对磷酸盐和钙的吸收， 提高血磷

水平， 最终改善骨骼矿化和减少骨骼疾病［３２］ 。
２􀆰 ２　 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征 ／遗传性低镁血症——— 《第一

批罕见病目录》 ３３ ／ ４１ 号
Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征 （又名家族性低钾低镁血症） 作

为较常见的遗传性肾小管病变之一， 发病率约为

１ ／ ４０ ０００。 美国医生 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 于 １９６６ 年首次报道该

病， 随后研究者们发现其致病基因为 ＳＬＣ１２Ａ３。 该病

临床表现为 “五低一高” 和代谢性碱中毒， 即低血

钾、 低血镁、 低血氯、 低尿钙、 偏低血压和肾素⁃血管

紧张素⁃醛固酮系统活性增高。 特别是低血镁和低尿钙

对诊断 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征有重要价值。 有研究表明，
ＣＬＣＮＫＢ、 ＫＣＮＪ１０、 ＦＸＹＤ２、 ＨＮＦ１Ｂ 等致病基因突变

可导致 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 样表型［３３］ 。 自 ２０００ 年起， 瑞金医院

致力于 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征的临床诊治， 目前已有１６０ 例确

诊患者， 并先后对 ＳＬＣ１２Ａ３ 基因新发突变、 表型特征

进行报道［３４⁃３６］ 。 而 ２０１７ 年和 ２０２１ 版发布的 Ｇｉｔｅｌｍａｎ
综合征诊治专家共识均先后明确诊治流程［３７⁃３８］ 。

患者可通过临床表现和实验室检查获得临床诊

断， 而最终确诊则有赖于基因检测。 其中， 氯离子清

除试验因操作复杂且存在加重低血钾风险， 易诱发心

律失常， 不推荐列为常规检查［３７］ 。 治疗以电解质替代

为主， 目标为血钾≥３􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 血镁≥０􀆰 ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
低镁血症患者首先考虑补镁来促进钾吸收。 若口服疗

效欠佳， 出现心律失常时， 可考虑静脉用药。 此外，
在补钾方面， 合并应用保钾利尿剂、 肾素⁃血管紧张

素系统抑制剂和前列腺素合成酶抑制剂， 均有助于减

少补钾药物剂量并改善低钾， 但需注意监测相关药物

副作用［３９］ 。
除 Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征之外， 还有 １０ 余种基因突变

直接或间接引起的低镁血症， 伴或不伴其他电解质代

谢异常， 统称遗传性低镁血症。 临床诊断主要依靠家

族史 （常染色体隐性遗传或常染色体显性遗传）、 临

床表现和血尿生化检测， 确诊需要基因检测。 不同类

型的遗传性低镁血症目前暂无根治疗法， 可根据不同

的病因和临床表现， 予以对症治疗， 维持电解质平

衡， 以期达到缓解症状、 提高生活质量、 避免严重并

发症的目标。

３　 其他

虽然未被纳入前两批罕见病目录， 原发性高草酸

盐血症因起病隐匿， 极易漏诊及误诊， 预后极差， 仍

需早诊早治。 其发病机制为基因突变导致肝脏产生过

量草酸， 草酸经肾脏排泄引起肾功能衰竭， 且进一步

沉积在皮肤、 骨、 眼及心脏等其他组织及系统， 出现

相应临床症状。 临床表现及尿 ／ 血草酸、 相关代谢物

升高疑诊， 最后依靠基因检测确诊。 其根据突变基因

分为三型： １ 型是 ＡＧＸＴ 基因突变 （约占 ８０％）， ２ 型

和 ３ 型分别是 ＧＲＨＰＲ 基因突变和 ＨＯＧＡ 基因突变

（各占 １０％）。 一般治疗建议饮食需避免富含草酸的

食物； 成人每天 ３􀆰 ５～ ４􀆰 ０ Ｌ 饮水量确保水化； 每日口

服枸橼酸钾 ０􀆰 １０ ～ ０􀆰 １５ ｇ ／ ｋｇ； 维生素 Ｂ６ 用于治疗

１ 型患者； 此外， ｌｕｍａｓｉｒａｎ 及 ｎｅｄｏｓｉｒａｎ 作为 ＲＮＡ 干

扰治疗药物， 通过靶向乙醇酸氧化酶来减少肝脏合成

草酸盐， 可显著降低 １ 型患者草酸， 目前尚未进入

国内［４０］ 。

４　 展望

近年来对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。 基因检测仍作为诊断金标

准， 但全面的临床评估、 详尽的家系调查亟需加强。
面临诸多新的挑战， 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， 建立新

的体外实验模型， 探索疾病分子机制寻求新的治疗靶

点； 其次， 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； 最后， 患者、 临床医师、 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， 越来越多的罕见肾脏病将实现

精准诊断和有效治疗。
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