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　 　 【摘要】 ＭＹＨ９ 突变相关性疾病是一种常染色体显性疾病， 发病机制为编码非肌肉肌球蛋白重链ⅡＡ 的 ＭＹＨ９ 基因

突变导致细胞内肌球蛋白异常聚集， 进而引起血液系统、 眼、 耳、 肾脏、 肝脏等组织器官的功能障碍。 肾脏病变异质性

大， 而且因肾组织获取困难， 尚缺乏充分认知和诊疗方案。 本文首次报道 １ 例 ＭＹＨ９ 基因尾端杂合突变患者， 肾脏病理

提示肾小球轻微病变， 合并肾小动脉硬化， 同时回顾相关文献， 为临床诊疗提供新的依据。
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ａｎｄ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ＭＹＨ９⁃ＲＤ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ＭＹＨ９ ｇｅｎｅ； ｎｏｎ⁃ｍｕｓｃｌｅ ｍｙｏｓｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ⅡＡ； ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｍｉｎｏｒ ｌｅｓｉｏｎ
Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２４，３（１）：１３１－１３５

　 　 ＭＹＨ９ 突变相关性疾病 （ｎｏｎ⁃ｍｕｓｃｌｅ ｍｙｏｓｉｎ ｈｅａｖｙ
ｃｈａｉｎ ９⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ， ＭＹＨ９⁃ＲＤ） 是由编码非肌肉

肌球蛋白重链ⅡＡ 的 ＭＹＨ９ 基因突变引起的常染色体

显性疾病［１⁃２］ ， 血液系统表现为先天性血小板减少、
巨大血小板、 粒细胞包涵体三联症， 可伴或不伴有

眼、 耳、 肾、 肝等组织受累［３⁃４］ 。 但因患者血小板计
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数低下， 穿刺、 手术等有创操作风险较大， 病理组织

标本获取困难， 因此该病引起肾脏病变的机制尚不清

楚。 该病为多系统受累， 发病率极低， 临床医师对其

认识不足， 常导致漏诊及误诊， 此外， 该病缺乏相关

致病机制研究， 因此尚无特异性治疗。
ＭＹＨ９⁃ＲＤ 患者出现不同程度的肾脏损害， 主要

表现为血尿、 蛋白尿或肾功能异常。 但肾脏病理报道

较少， 限于局灶节段性肾小球硬化 （ ｆｏｃａｌ ｓｅｇｍｅｎｔａｌ
ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＦＳＧＳ）、 肾小球基底膜的异常、 肾

小球硬化、 间质纤维化和肾脏微血管改变［５⁃６］ 。 本文

报道 １ 例 ＭＹＨ９ 基因尾端杂合突变患者 （ ｅｘｏｎ３９，
ｃ􀆰 ５５２１Ｇ＞Ａ， ｐ􀆰 Ｇｌｕ１８４１Ｌｙｓ）， 临床表现为镜下血尿、
蛋白尿、 高频听力下降， 肾脏病理提示肾小球轻微病

变， 合并肾小动脉硬化， 同时就 ＭＹＨ９⁃ＲＤ 相关发病

机制、 治疗进行探讨。

１　 临床资料

患者女性， ３３ 岁， ２００６ 年患者因反复鼻衄查血

常规提示血小板计数低下 （５０ × １０９ ／ Ｌ↓）。 ２０１４ 年

患者发现尿蛋白 ２ ＋， 尿潜血 ２ ＋， 因血小板低， 未

行肾脏活检， 予以中等量激素 （ 泼尼松起始剂量

３０ ｍｇ每日一次口服） 、 羟氯喹等治疗， 因血尿、 蛋

白尿指标无明显改善， ２ 个月后停用激素， 调整为

血管紧张素转 化 酶 抑 制 剂 （ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＡＣＥＩ） 口服治疗， 因低血压停

用。 后长期服用黄葵胶囊 （ ０􀆰 ４３ ｇ ／ 粒， 苏中药业，
国药准字 Ｚ１９９９００４０） 等治疗。 ２０２３ 年 ６ 月完善尿

蛋白定量提示 １􀆰 ４ ｇ ／ ２４ ｈ， 尿微量白蛋白与肌酐比值

７６􀆰 ９７ ｍｇ ／ ｍｍｏｌ， 无明显镜下血尿， 血肌酐 ６５ μｍｏｌ ／ Ｌ，
遂收入上海交通大学医学院附属瑞金医院肾脏科行肾

穿刺活检术。 既往史： ７ 岁时曾有 “急性肾炎” 病

史， 经治疗后好转。 否认高血压、 糖尿病等其他慢性

病史。 否认类似家族遗传病史 （图 １）。
体格检查： 血压 １１６ ／ ７１ ｍｍ Ｈｇ， 皮肤黏膜未见出

血点及皮疹， 淋巴结未触及肿大。 双肺呼吸音清， 未

闻及干湿性啰音， 心率 ９０ 次 ／ 分， 律齐， 未闻及杂音。
腹软， 无压痛、 反跳痛及肌紧张， 肝脾未触及， 移动

性浊音阴性。 双下肢无水肿。 神经系统检查 （－）。
辅助检查： （ １） 肾脏损伤相关指标： 血肌酐

６４ μｍｏｌ ／ Ｌ， 尿酸 ３０６ μｍｏｌ ／ Ｌ， 估算肾小球滤过率

１０９􀆰 ６ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·１􀆰 ７３ ｍ２）， 白蛋白 ３８ ｇ ／ Ｌ， 白球比

例 １􀆰 ４１， 尿蛋白定量 ７５１～ ８２１ ｍｇ ／ ２４ ｈ， 尿白蛋白比

图 １　 患者家系图

Ｆｉｇ． １　 Ｐａｔｉｅｎｔ′ｓ ｆａｍｉｌｉａｌ ｐｅｄｉｇｒｅｅ

肌酐 ４２􀆰 ４９ ｍｇ ／ ｍｍｏｌ， 尿蛋白电泳提示肾小球性蛋

白尿。
（２） 肝功能、 糖脂代谢等： 血丙氨酸氨基转移

酶 ２４ ＩＵ ／ Ｌ， 天门冬氨酸氨基转移酶 ２５ ＩＵ ／ Ｌ， 碱性

磷酸酶 ７１ ＩＵ ／ Ｌ， γ⁃谷氨酰基转移酶 ２４ ＩＵ ／ Ｌ， 空腹

血糖 ５􀆰 ０７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 餐后 ２ ｈ 血糖 ５􀆰 ５２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 糖化

血红蛋白 ５􀆰 ４％， 甘油三酯 １􀆰 ３９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 总胆固醇

５􀆰 ５５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ↑， 低密度脂蛋白胆固醇 ３􀆰 ５６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ↑，
高密度脂蛋白胆固醇 ０􀆰 ９５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ↓。

（３） 血液系统： 血常规： 白细胞计数 ６􀆰 ７２×１０９ ／ Ｌ，
血红蛋白 １２１ ｇ ／ Ｌ， 血小板计数 ３１×１０９ ／ Ｌ↓， 外周血

异常细胞可见中性粒细胞包涵体、 巨大血小板。
（４） 免疫及感染指标： 免疫球蛋白、 补体 Ｃ３ ／

Ｃ４、 抗核抗体谱、 可提取核抗原抗体谱、 抗中性粒

细胞胞浆抗体自身抗体谱、 抗肾小球基底膜抗体、 红

细胞沉降率、 肝炎、 梅毒、 艾滋病、 肿瘤等指标无

异常。
（５） 其他辅助检查： Ｂ 超 （ 肝、 胆、 胰、 脾、

肾、 输尿管、 膀胱） 无明显异常； 听力评估： 高频

听力下降； 眼科检查： 未见明显异常。
（６） 肾脏病理： 光镜提示肾组织 ３ 条， 肾小球

１６～ ２０ 个， 皮质和髓质。 ２ ／ １６～ ２ ／ ２０ 个肾小球球性硬

化， 余肾小球毛细血管襻开放欠佳， 肾小球基底膜未

见增厚， 系膜区未见系膜基质增多， 未见系膜细胞增

生。 肾小管间质病变轻微 （ ＜５％）， 肾间质小灶性纤

维增生， 未见炎细胞浸润， 个别肾小管萎缩。 部分小

叶间动脉管壁增厚、 硬化， 或灶性透明性； 免疫荧光

ＩｇＧ、 ＩｇＡ、 ＩｇＭ、 Ｃ３、 Ｃ４、 Ｃ１ｑ、 轻链 κ 及 λ 均阴性

（图 ２）； 电镜提示足突绝大部分融合。 病理诊断为肾

小球轻微病变， 合并肾小动脉硬化。
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图 ２　 患者肾脏病理活检结果

Ｆｉｇ． ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｉｏｐｓｙ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ′ｓ ｋｉｄｎｅｙ
Ａ． 光学显微镜显示无肾小球异常 （碘酸⁃Ｓｃｈｉｆｆ 染色，
×４００）； Ｂ􀆰 电子显微镜显示弥漫性足细胞足突融合

（箭头示）

（７） 全外显子组序列和拷贝数分析： ＭＹＨ９ 基因

尾端杂合突变 （ｅｘｏｎ３９， ｃ􀆰 ５５２１Ｇ＞Ａ， ｐ􀆰 Ｇｌｕ１８４１Ｌｙｓ）。
根据美国医学遗传学与基因组学学会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌ⁃
ｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ＡＣＭＧ） 制定

的 《遗传变异分类标准与指南》 ［７］ ， 评分为致病性

（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ， Ｐ） Ｐ ＝ＰＳ４＋ＰＰ１＿ Ｓ＋ＰＳ３＋ＰＰ２＋ＰＭ２＿ Ｐ ＋
ＰＰ４ （图 ３）。

图 ３　 患者 ＭＹＨ９ 基因的 Ｓａｎｇｅｒ 测序结果

Ｆｉｇ． ３　 Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ′ｓ ＭＹＨ９ ｇｅｎｅ
Ａ􀆰 患者； Ｂ􀆰 正常对照； 红框内为检测位点

治疗经过： 入院后予以海曲泊帕 （２􀆰 ５ ｍｇ， 每日

一次， 口服） 升血小板。 为明确肾脏病理改变类型，
征求患者及其家属知情同意后， 行肾穿刺活检术， 术

前输注血小板 （血小板计数升至 ８１×１０９ ／ Ｌ↓）， 术后

予以酚磺乙胺预防出血， 过程顺利， 未有活动性出

血。 病理提示肾小球轻微病变， 合并肾小动脉硬化，
结合患者临床表现、 基因检测结果， 考虑为 ＭＹＨ９⁃
ＲＤ 相关肾损伤。 无激素或免疫抑制剂治疗指征。 因

患者不能耐受 ＡＣＥＩ ／ 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 （ ａｎ⁃
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒｓ， ＡＲＢ） 类药物 （ 低血

压）， 予钠⁃葡萄糖协同转运蛋白⁃２ （ ｓｏｄｉｕｍ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ

ｃｏ⁃ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２， ＳＧＬＴ⁃２） 抑制剂达格列净１０ ｍｇ ／ ｄ减
轻肾小球滤过压， 降低蛋白尿， 延缓肾脏病进展， 并

予优质蛋白、 低脂饮食。 患者出院 ２ 个月后监测血肌

酐 ５７ μｍｏｌ ／ Ｌ， 尿蛋白定量 １􀆰 ２ ｇ ／ ２４ ｈ， 血小板计数

４４×１０９ ／ Ｌ ↓， 无活动性出血表现， 目前门诊规律

随访。

２　 讨论

ＭＹＨ９⁃ＲＤ 是一类罕见的单基因遗传病， 发病率

为 （１～ ９） ／ １００ 万人， 不同人种皆有该病的报道［１］ ，
临床特点包括出生时即出现的血液学特征 （血小板

减少、 巨大血小板、 粒细胞包涵体）、 眼、 耳、 肾、
肝等一种或多种器官受累。 ＭＹＨ９⁃ＲＤ 患者由 ＭＹＨ９
基因突变引起， 目前已报道的突变型 １３０ 余种。 该基

因存在于染色体 ２２ｑ１１⁃１３， 编码非肌肉肌球蛋白重链

ⅡＡ。 ⅡＡ 类非肌肉肌球蛋白是一种普遍存在的六聚

体运动蛋白， 由两条重链和两对轻链组成， 分为头端

球部动力区 （ ２ ～ １９ 号外显子）、 颈部 （ ２０ 号外显

子） 及杆状尾部 （２１ ～ ４１ 号外显子）， 与细胞运动、
形态维持和胞质分裂有关［２，８⁃９］ 。

早期正确诊断 ＭＹＨ９⁃ＲＤ 有助于避免不必要的激

素或免疫抑制剂治疗。 对于肾脏病患者， 如果合并不

明原因的血小板减少伴大血小板时， 尤其是伴有眼、
耳、 肝等脏器病变时， 应注意排查 ＭＹＨ９⁃ＲＤ。 血常

规分析和血涂片镜检是诊断 ＭＹＨ９⁃ＲＤ 的重要筛查方

法。 中性粒细胞杜勒样小体是该病的典型表现［３，８⁃９］ 。
但亦有部分患者外周血涂片上无杜勒样小体表现， 因

此应结合基因诊断排除 ＭＹＨ９⁃ＲＤ。 目前常用的基因

诊断方法包括 Ｐａｎｅｌ 测序和全外显子组测序［１０⁃１１］ 。 特

别是当患者有生育需求时， 确定致病性突变有助于产

前诊断、 遗传阻断等治疗。 基因诊断还可以帮助预测

患者的预后［９，１２］ 。
既往研究认为， ＭＹＨ９ 基因型与临床肾脏表型具

有一定相关性， 头端球部动力区突变患者出血风险

高， 肾脏受累较早， 进展至终末期肾病 （ ｅｎｄ ｓｔａｇｅ
ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＥＳＲＤ） 风险较高； 杆、 尾部区域突变

患者出血风险相对较轻， 伴发肾病风险低［６⁃７，１３］ 。 但

近年来多项回顾性临床分析发现， ＭＹＨ９⁃ＲＤ 患者具

有很大的异质性， 即使在谱系和携带相同突变的患者

之间， 年龄、 环境、 性别等因素亦可影响疾病表型发

生或发展［１４⁃１５］ 。 本文报道的 ｐ􀆰 Ｇｌｕ１８４１Ｌｙｓ 为已报道

的尾端突变位点之一， 既往报道提示该突变致病性较
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弱。 但随着病例报道不断增多， 也发现该突变可导致

不同程度的器官损伤［１６⁃１８］ 。 本例患者即出现典型的

血液、 肾脏、 听力下降、 肝酶异常等多器官损伤表

现， 提示 ＭＹＨ９⁃ＲＤ 尾部突变亦可引起多系统受累。
但因该类疾病多为个例报告， 各器官系统受累的占

比、 有无危及生命的并发症发生率仍无确切数据， 需

引起临床医师关注。
ＭＹＨ９⁃ＲＤ 的肾脏病理损伤类型尚不清楚， 由于

ＭＹＨ９ 基因可在肾小球足细胞及系膜细胞、 毛细血

管内皮细胞和肾小管中表达。 因此 ＭＹＨ９ 突变可能

引起多种类型的肾脏损伤， 但因发病患者常有血小

板减少， 肾穿刺风险大， 因此肾脏病理表现鲜有报

道。 已有报道包括 ＦＳＧＳ、 肾小管间质病变和肾脏微

血管改变等。 电镜下可见局灶性或弥漫性足细胞足

突消失融合， 肾小球基底膜改变 （ 包括基底膜增

厚、 篮网状改变、 厚薄不均） ［１９⁃２０］ 。 本例 ＭＹＨ９ 尾

端突变的患者病理表现为肾小球轻微病变， 同时合

并肾小动脉硬化， 增加对于 ＭＹＨ９⁃ＲＤ 相关肾脏病

理损伤的认识。
ＭＹＨ９⁃ＲＤ 的发病机制尚未明确。 Ｏｔｔｅｒｐｏｈｌ 等［２１］

近期研究发现， ＭＹＨ９ 突变致病机制与导致肾小管的

内质网应激和未折叠的蛋白质反应相关， 但具体致病

机制和治疗干预靶点仍在探索中。 ＭＹＨ９⁃ＲＤ 目前仍

缺乏有效治疗手段， 对激素、 环磷酰胺、 丙种球蛋白

等药物反应差。 ＡＣＥＩ 和 ＡＲＢ 可有效减少蛋白尿和延

缓肾功能的衰退［６，２２⁃２４］ 。 有研究报道用血浆置换术治

疗 １ 例肾移植术后复发的 ＭＹＨ９ 相关 ＦＳＧＳ 患儿， 可

有效减少蛋白尿［２５⁃２６］ 。 血小板生成素受体激动剂

（艾曲泊帕等） 有助于提高血小板计数［２７⁃３０］ 。 血小板

输注也可作为预防措施， 为手术等有创操作做准备，
减少出血风险， 本例患者在肾穿刺前即进行血小板输

注保证安全性。 但需注意输血反应、 感染及同种异体

免疫导致血小板输注无效等副反应。 另外， ＭＹＨ９⁃
ＲＤ 需与特发性血小板减少性紫癜、 Ａｌｐｏｒｔ 综合征等

疾病鉴别， 以避免不必要的治疗 （免疫抑制治疗、
脾切除术等） ［２，８⁃９］ 。 肝酶异常多为对症处理， 亦需引

起临床关注［５，９］ 。
综上所述， ＭＹＨ９⁃ＲＤ 是一类罕见的遗传性肾脏

疾病， 常被漏诊或误诊， 提高对该病的认识， 特别是

了解该病引起血液、 肾脏、 耳、 眼、 肝脏等多器官受

累的临床和病理表现， 注意家族史询问， 有助于早期

正确诊断该病。 目前尚缺乏特异性治疗方法， 相关发

病机制和治疗靶点仍需进一步探索。
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诊疗、 文章撰写， 并对文章内容进行修改审阅。
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