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　 　 【摘要】 目的　 探讨 ＷＴ１ 不同基因型与 Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ 综合征 （ＤＤＳ） 和 Ｆｒａｓｉｅｒ 综合征 （ＦＳ） 不同表型之间的关联。
方法　 检索和归纳 １９９１ 年 １ 月 １ 日至 ２０２３ 年 １０ 月 ３１ 日期间 ＮＣＢＩ ＰｕｂＭｅｄ 和 ＣＮＫＩ 数据库收录的 ＷＴ１ 基因变异患者信

息， 分析变异类型、 发生位置和进展性肾功能损伤、 泌尿生殖系统发育不全、 肾母细胞瘤、 性腺肿瘤等表型的关联性。
结果　 本研究纳入 １２８ 篇文献， 包含 ３０４ 例研究对象， 检出 ８６ 种 ＷＴ１ 致病性变异。 这些变异的位置分布特点为： 最常

见发生于外显子 ９ （２４ ／ ８６， ２７􀆰 ９％） 和外显子 ８ （２３ ／ ８６， ２６􀆰 ７％）； 变异类型特点为： 错义变异 （５１ ／ ８６， ５９􀆰 ３％） 最常

见， 次常见为剪接位点变异 （１３ ／ ８６， １５􀆰 １％）。 ＷＴ１ 基因变异导致的疾病种类特点为： ＤＤＳ 病例数最多 （１７４ ／ ３０４，
５７􀆰 ２％）， 其次为 ＦＳ （８３ ／ ３０４， ２７􀆰 ３％）； ＤＤＳ 主要由外显子 ９ 和外显子 ８ 上的错义变异 （１４３ ／ １７４， ８２􀆰 ２％） 导致， 而

ＦＳ 主要由内含子 ９ 上的剪接位点变异 （７６ ／ ８３， ９１􀆰 ６％） 导致。 结论　 ＷＴ１ 基因上外显子 ９ 和外显子 ８ 的错义变异主要

导致 ＤＤＳ， 而内含子 ９ 的剪接变异主要导致 ＦＳ。 对进展性肾损伤的婴幼儿及儿童应进行泌尿生殖系统的全面评估， 早期

明确基因诊断， 以改善预后。
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ｗａｓ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ （５１ ／ ８６， ５９􀆰 ３％）， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｓｐｌｉｃｅ ｓｉｔｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ （１３ ／ ８６， １５􀆰 １％）． Ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｔｙｐｅｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＷＴ１ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ： ＤＤＳ ｈａｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃａｓｅｓ （ １７４ ／ ３０４，
５７􀆰 ２％）， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ＦＳ （８３ ／ ３０４， ２７􀆰 ３％）； ＤＤＳ ｗａｓ ｍａｉｎｌｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｅｘｏｎ ９ ａｎｄ
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ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｓｐｌｉｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｉｎｔｒｏｎ ９ ｍａｉｎｌｙ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ＦＳ． Ｉｎｆａｎｔｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ
ｓｈｏｕｌｄ ｕｎｄｅｒｇｏ ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙ ｓｙｓｔｅｍ， ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ＷＴ１ ｇｅｎｅ； Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； Ｆｒａｓｉｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ４６，ＸＹ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ； ｉｓｏｌａｔｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ； Ｗｉｌｍｓ ｔｕｍｏｒ

Ｆｕｎｄｉｎｇ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｉｇｈ Ｌｅｖｅｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄｉｎｇ （２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ｄ⁃００２）； Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ （ＣＡＭＳ） Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｆｕｎｄ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ （２０２１⁃Ｉ２Ｍ⁃１⁃００３）

Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２４，３（１）：６３－７６

　 　 Ｗｉｌｍｓ 瘤基因 １ （Ｗｉｌｍｓ Ｔｕｍｏｕｒ ｇｅｎｅ １， ＷＴ１） 编

码一种锌指样结构的转录因子， 在肾脏和性腺的发育

中起着非常重要的作用［１⁃２］ 。 ＷＴ１ 基因位于染色体

１１ｐ１３， 由 １０ 个外显子组成［３］ 。 该基因的外显子 １～ ６
编码 ＷＴ１ 蛋白 Ｎ 端富含脯氨酸 ／ 谷氨酰胺转录调控

区， 包括二聚体结构域、 转录抑制结构域和转录激活

结构域； 外显子 ７ ～ １０ 则分别编码 ＷＴ１ 蛋白 Ｃ 端与

ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 结合的 ４ 个锌指结构域［４］ 。 此外， ＷＴ１
基因存在两个可变剪接位点。 可变剪接位点 １ 位于第

５ 外显子， 不同的剪接方式产生插入或缺失 １７ 个氨

基酸的两种蛋白亚型。 可变剪接位点 ２ 位于外显子

９ 末端， 使第 ３ 和第 ４ 个锌指之间插入或缺失赖氨

酸、 苏氨酸和丝氨酸 （ ＫＴＳ ） ３ 个氨基酸， 产生

（ －ＫＴＳ）和 （ ＋ＫＴＳ） 两个蛋白亚型［５］ （图 １）。 不同

的亚型可以调节不同细胞的分化过程， 肾脏和性腺的

正常发育有赖于二者正常的比例关系。
ＷＴ１ 基因胚系变异以常染色体显性遗传方式导致

多种疾病， 包括肾母细胞瘤 （Ｗｉｌｍｓ ｔｕｍｏｒ， ＷＴ） ［６］ 、
孤立性肾病综合征 （ｉｓｏｌａｔｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＩＮＳ）、
Ｆｒａｓｉｅｒ 综合征 （ Ｆｒａｓｉｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＦＳ）、 Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ
综合征 （ Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＤＤＳ）、 ＷＡＧＲ 综合

征和 Ｍｅａｃｈａｍ 综合征等［７］ 。 其中 ＦＳ 和 ＤＤＳ 是发病率

较高的、 同时包含泌尿系统和生殖系统异常的疾病。
ＦＳ （ＯＭＩＭ ＃１３６６８０） 主要表现为 ４６，ＸＹ 性发育障碍

（ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ＤＳＤ）， ２ ～ ６ 岁时出现

进展性肾功能损伤， 以局灶节段性肾小球硬化 （ ｆｏｃａｌ
ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＦＳＧＳ ） 为 主 要 病 理 特

征［８］ 。 ＤＤＳ （ＯＭＩＭ ＃１９４０８０） 主要表现为泌尿生殖

系统发育不全和 ／ 或 ＷＴ， 婴幼儿期出现进展性肾功

能损伤， 以弥漫性系膜硬化为主要病理特征［９］ 。
ＷＴ１ 基因变异类型和发生位置是否与 ＦＳ 和

ＤＤＳ 的表型关联， 尚缺乏大样本系统分析研究。 本

研究拟全面检索 ＮＣＢＩ ＰｕｂＭｅｄ 和 ＣＮＫＩ 数据库， 纳

入诊断明确的患者， 对其 ＷＴ１ 基因型和对应表型进

行关联性分析， 旨在更好地理解 ＦＳ 和 ＤＤＳ 患者的

ＷＴ１ 致病变异的特点， 为早期诊断和有针对性的治

疗提供依据， 并为遗传病的精准诊疗提供重要的

参考。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 文献检索方法

通过对 ＮＣＢＩ ＰｕｂＭｅｄ 和 ＣＮＫＩ 数据库进行全面

文献检索， 建立一个 ＷＴ１ 基因变异患者的临床信息

数据库。 检索的时间范围限定为 １９９１ 年 １ 月 １ 日至

２０２３ 年 １０ 月 ３１ 日。 在 ＮＣＢＩ ＰｕｂＭｅｄ 数 据 库 以

“ （ Ｄｅｎｙｓ Ｄｒａｓｈ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ） ＯＲ （ Ｆｒａｓｉｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ）
ＡＮＤ （ＷＴ１） ” 为检索公式， 检索得到 ２７９ 篇文

献。 在 ＣＮＫＩ 数据库以 “ （ＷＴ１） 和 （突变） ” 进行

检索， 得到 ５０ 篇文献。
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图 １　 ８６ 种致病变异位置分布及其对应结构域情况

Ｆｉｇ． １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ８６ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄｏｍａｉｎｓ
Ａ􀆰 ８６ 种变异位置分布情况； Ｂ􀆰 不同外显子对应的结构域

　 　 在 ３２９ 篇检索结果中， 通过阅读摘要， 排除动

植物实验研究文献 ２２ 篇、 与本研究目标无关的文

献 ６１ 篇， 其中包括研究 ＷＴ１ 蛋白分子结构与功能

的文献 ９ 篇、 ＷＴ１ 基因结构与相关调控机制的文献

２４ 篇， 以及与泌尿生殖系统异常无关的文献 １８ 篇

和细胞实验研究文献 １０ 篇。 此外， 还排除综述

４２ 篇、 书籍和文件 １ 篇， 以及无法获取全文的文献

２６ 篇和以非英文和中文文字发表的文献 ７ 篇。 进一

步阅读全文后， 剔除缺乏明确 ＷＴ１ 基因变异位点和

相关临床症状等重要信息的文献 ２６ 篇， 以及变异

位点与参考基因组位点不匹配的文献 １６ 篇。 最终

纳入文献共 １２８ 篇［７⁃１３４］ （图 ２） 。
１􀆰 ２　 研究对象与数据提取

共纳入 ３０４ 例研究对象的基因诊断信息和临床数

据。 在基因诊断信息中， 均按人类基因组变异学会

（Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｖａｒｉａｔｉｏｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ＨＧＶＳ） 命名规则，
以 ＮＭ＿ ０２４４２６􀆰 ６ 为参考转录序列， ＮＰ＿ ０７７７４４􀆰 ４ 为

参考氨基酸序列， 对变异进行表述， 包括变异发生位

置、 变异造成的核苷酸改变和氨基酸改变； 临床数据

包括患者的诊断、 年龄、 社会性别、 核型、 肾脏和性

腺活检病理结果， 以及是否发生进展性肾功能损伤、
终末期肾衰、 泌尿生殖系统发育不全及其他系统发育

不全、 ＷＴ 和性腺肿瘤等临床特征。

图 ２　 文献检索流程图

Ｆｉｇ． ２　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ

由于部分患者处于疾病早期阶段或做预防性肾

脏和性腺切除等， 表型可能未能完整描述， 这些患

者仅有 ＩＮＳ 和 ＷＴ 描述， 也纳入统计分析， 因此，
诊断分组为 ＷＴ、 ＩＮＳ、 ＦＳ 和 ＤＤＳ 四组。 对于文献

缺乏明确疾病种类诊断的患者， 根据报道表型予以

补充。 其中， １ 例诊断为 ＤＤＳ 患者携带 ｃ􀆰 １１２４Ｇ＞Ｔ
（ｐ􀆰 Ｒ３７５Ｌ） 和 ｃ􀆰 １１１４⁃１Ｇ＞Ｔ 两个未明确顺反排列关

系的致病变异， 该例患者以两个变异均导致 ＤＤＳ 纳
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入统计。 此外， ＦＳ 和 ＤＤＳ 的表型被总结为进展性肾

功能损伤、 泌尿生殖系统发育不全、 ＷＴ 和性腺肿瘤

四组， 以分析变异位置和类型与不同表型组之间的

联系。
ＷＴ１ 变异位置分组主要参考 ＷＴ１ 功能结构域位

置。 ＷＴ１ 基因外显子 １ ～ ６ 编码二聚体结构域、 转录

抑制结构域和转录激活结构域 （图 １Ｂ）， 且变异较

少， 将发生于该区域的变异归为 “调控域” 组， 而

ＷＴ１ 外显子 ７ ～ １０ 各自编码 １ 个锌指 ＤＮＡ 结合结构

域， 是致病变异发生的热点区域， 发生于外显子 ７ ～
１０ 及其相应内含子的变异单独成组， 分别为 Ｅ７、 Ｉ７、
Ｅ８、 Ｉ８、 Ｅ９、 Ｉ９ 和 Ｅ１０ 组。
１􀆰 ３　 统计学分析

符合正态分布的数值变量用均数±标准差表示， 不

符合正态分布的数值变量采用中位数和四分位间距描

述。 百分比用于描述分类变量。 采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ
精确检验对分类变量进行组间比较， 采用秩和检验对

非正态分布的定量变量进行组间比较。 当 Ｐ＜０􀆰 ０５ （双
尾） 时， 差异有统计学意义。 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
ｖ９􀆰 ０􀆰 ０ 软件进行数据统计和图表制作。

２　 结果

２􀆰 １　 ＷＴ１ 基因变异的分布特征

共纳入已明确诊断的 ３０２ 例 ＷＴ１ 基因变异患者

和 ２ 名文献内表型正常同时携带致病变异的患者亲

属。 这些研究对象共检出 ８６ 种致病变异， 主要分布

在 ９ 个外显子和 ４ 个内含子上， 其中 ５１ 个错义变异、
１３ 个剪接变异、 １２ 个移码变异和 １０ 个无义变异

（图 ３Ａ）。 变异核苷酸在基因分布的位置特征为 （图

１Ａ）： 外显子 ９ 上的变异数目最多 （２４ ／ ８６， ２７􀆰 ９％），
其次是外显子 ８ （２３ ／ ８６， ２６􀆰 ７％）。 其余８ 个外显子共

检测出 ２６ 个变异。 错义变异 （４２ ／ ４７， ８９􀆰 ４％） 主要

发生于外显子 ８ 和 ９， 而移码变异和无义变异 （１７ ／
２６， ６５􀆰 ４％） 更多见于其余外显子。 剪接变异主要发

生在内含子 ９ （７ ／ １３， ５３􀆰 ８％） 上， 其次发生在内含

子 ６ （３ ／ １３， ２３􀆰 １％）、 内含子 ７ （２ ／ １３， １５􀆰 ４％） 和

内含子 ３ （１ ／ １３， ７􀆰 ７％） 上。
３０４ 例研究对象共检出 ＷＴ１ 基因的 ３０５ 个变异，

除 １ 例研究对象检出 ２ 个 ＷＴ１ 基因变异外， 其余研

究对象均检出 １ 个 ＷＴ１ 基因变异。 １７６ 例研究对象中

检出错义变异， 为数量最多的变异类型， 在 ９４ 例研

究对象中检出剪接变异 （图 ３Ｂ）， 为次多见的致病变

异类型。 分别有 ３７􀆰 ２％ （ １１３ ／ ３０４）、 ２８􀆰 ９％ （ ８８ ／
３０４） 和 ２０􀆰 ４％ （６２ ／ ３０４） 患者检出外显子 ９、 内含

子 ９ 和外显子 ８ 上的变异。 研究对象中检出次数最多

的 ５ 个热点变异分别为 ｃ􀆰 １３９９Ｃ ＞ Ｔ （ ５４， １７􀆰 ７％，
Ｅ９）， ｃ􀆰 １４４７＋４Ｃ＞Ｔ （４２， １３􀆰 ７％， Ｉ９）， ｃ􀆰 １４４７＋５Ｇ
＞ Ａ （ ３９， １２􀆰 ７％， Ｉ９ ）， ｃ􀆰 １３１６Ｇ ＞ Ａ （ １９， ６􀆰 ２％，
Ｅ８） 和 ｃ􀆰 １４０５Ｇ＞Ａ （１７， ５􀆰 ５％， Ｅ９）。
２􀆰 ２　 携带 ＷＴ１ 变异患者的临床特征

患者的中位诊断年龄为 ３ （１， ８􀆰 ２） 岁。 ７４􀆰 ３％
（２２６ ／ ３０４） 的患者社会性别为女性， ５２􀆰 ３％ （１５９ ／
３０４） 的患者染色体核型是 ４６，ＸＹ。 最常见的临床表现

是进展性肾功能损伤， 患病率达 ８５􀆰 ９％ （２６１ ／ ３０４），
其次是泌尿生殖系统发育不全为 ６２􀆰 ５％ （１９０ ／ ３０４），
ＷＴ 为 ３２􀆰 ６％ （ ９９ ／ ３０４）， 性腺肿瘤为 ８􀆰 ６％ （ ２６ ／
３０４）。 个别患者发生髋关节发育不良、 并趾、 卵圆孔

图 ３　 ＷＴ１ 基因变异总体分布

Ｆｉｇ． ３　 Ｏｖｅｒａｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＷＴ１ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ
Ａ􀆰 ＷＴ１ 基因 ８６ 种变异类型分布； Ｂ􀆰 ３０５ 个检出变异的类型分布
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未闭、 心间隔缺损、 左心肥大、 心肌肥大、 肛门闭

锁、 膈疝、 肌纤维母细胞瘤、 血栓性微血管病、 神经

运动迟缓、 肝脏多发结节、 非典型溶血性尿毒症等罕

见表型。 ４９􀆰 ７％ （１５１ ／ ３０４） 的患者已发展至终末期

肾衰， 年龄范围为 １ ｄ 至 ５９ 岁。 １３８ 例肾脏活检结果

中， ４７􀆰 ８％为弥漫性系膜硬化性肾小球病 （ ｄｉｆｆｕｓｅ
ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｙ， ＤＭＳ ）， ５４􀆰 ３％ 为

ＦＳＧＳ。 泌尿生殖系统发育不全主要表现为性腺发育

不全 （１８９ ／ １９０， ９９􀆰 ５％）， 患者可同时合并输尿管

畸形、 肾盂畸形、 马蹄肾、 多囊肾等表型。 性腺发

育不全以 ４６，ＸＹ ＤＳＤ 为主， 在明确核型为 ４６，ＸＹ
或 ４７，ＸＸＹ的 １６０ 例患者中， ９１􀆰 ９％ （１４７ ／ １６０） 的

患者均为 ４６，ＸＹ ＤＳＤ。 核型为 ４６，ＸＸ 的患者外生殖

器正常， 但可出现条索状性腺、 卵巢萎缩等性腺发

育不全的症状。 性腺肿瘤以性腺母细胞瘤为主

（２３ ／ ２６， ８８􀆰 ５％）， 此外， 还可发生性腺恶性无性细

胞瘤、 支持细胞瘤 （表 １）。

表 １　 ３０４ 例携带 ＷＴ１ 变异患者的总体临床特征

Ｔａｂ． １　 Ｏｖｅｒａｌｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ３０４ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ＷＴ１ ｖａｒｉａｎｔ

临床特征 数值

检出变异次数 ３０５

社会性别 ［％ （ｎ ／ Ｎ） ］

　 女 ７４􀆰 ３ （２２６ ／ ３０４）

　 男 ２３􀆰 ０ （７０ ／ ３０４）

　 未知 ２􀆰 ６ （８ ／ ３０４）

核型 ［％ （ｎ ／ Ｎ） ］

　 ＸＹ ５２􀆰 ３ （１５９ ／ ３０４）

　 ＸＸ １８􀆰 ８ （５７ ／ ３０４）

　 ＸＸＹ ０􀆰 ３ （１ ／ ３０４）

　 未知 ２８􀆰 ６ （８７ ／ ３０４）

诊断年龄中位数 （ＩＱＲ， 岁） ３ （１， ８􀆰 ２）

临床特征 ［％ （ｎ ／ Ｎ） ］

　 进展性肾功能损伤 ８５􀆰 ９ （２６１ ／ ３０４）

　 　 终末期肾衰 ４９􀆰 ７ （１５１ ／ ３０４）

　 　 肾脏活检 ＤＭＳ ４７􀆰 ８ （６６ ／ １３８）

　 　 肾脏活检 ＦＳＧＳ ５４􀆰 ３ （７５ ／ １３８）

　 泌尿生殖系统发育不全 ６２􀆰 ５ （１９０ ／ ３０４）

　 　 ４６，ＸＹ 性发育障碍 ９１􀆰 ９ （１４７ ／ １６０）

　 肾母细胞瘤 ３２􀆰 ６ （９９ ／ ３０４）

　 性腺肿瘤 ８􀆰 ６ （２６ ／ ３０４）

ＤＭＳ： 弥漫性系膜硬化性肾小球病； ＦＳＧＳ： 局灶节段性肾小球硬化

　 　 ３０２ 例患者中， １７３ 例为 ＤＤＳ、 ８３ 例为 ＦＳ、
３６ 例为 ＩＮＳ 和 １０ 例 ＷＴ。 ＤＤＳ 和 ＦＳ 患者的临床信息

见表 ２。 ＤＤＳ 患者的中位数诊断年龄为 １􀆰 ５ （ ０􀆰 ６，
４􀆰 ０） 岁， 而 ＦＳ 的中位诊断年龄较大， 为９ （４， １７） 岁。
ＤＤＳ 与 ＦＳ 在发生进展性肾功能损伤 （ Ｐ ＝ ０􀆰 ０９７）
和肾病进展至终末期肾衰 （Ｐ ＝ ０􀆰 ７５９） 的比例上无

明显差异。 ＤＤＳ 的肾小球病变主要为弥漫性系膜硬

化， 而 ＦＳ 的肾脏病理类型通常为 ＦＳＧＳ， 两者比较

差异有统计学意义 （Ｐ＜ ０􀆰 ００１） 。 此外， ＦＳ 较 ＤＤＳ
更易发生泌尿生殖系统发育不全、 ４６，ＸＹ ＤＳＤ 和性

腺肿瘤具有显著性差异 （ Ｐ 分别 ＜ ０􀆰 ００１、 ０􀆰 ０４３、
＜０􀆰 ００１） 。 ＤＤＳ 比 ＦＳ 更易发生肾母细胞瘤 （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１） 。 值得注意的是， １ 例诊断为 ＤＤＳ 患者同时

有 ＷＴ 和性腺母细胞瘤。 ３ 例患者肾脏病理类型为

ＤＭＳ 和 ＦＳＧＳ 混合， 其中 ２ 例诊断为 ＤＤＳ， １ 例诊断

为 ＦＳ。
２􀆰 ３　 ＷＴ１ 变异的基因型和表型关联分析

首先根据不同疾病类型分析不同变异类型分布情

况， 结果表明， ７９􀆰 ３％的 ＤＤＳ 和 ８３􀆰 ３％的 ＩＮＳ 由错义

变异所致， ９１􀆰 ６％的 ＦＳ 由剪接变异引起， 而 ６０􀆰 ０％
的 ＷＴ 由无义变异所致 （图 ４）。

其次对 ＷＴ１ 变异发生位置及变异类型与疾病类

型的联系进行分析 （图 ５）。 结果表明， ＤＤＳ 主要由

外显子 ９ 和 ８ 上的错义变异导致 （１４３ ／ １７４， ８２􀆰 ２％），
热点变异位点为： ｃ􀆰 １３９９Ｃ ＞ Ｔ （ ４９， ２８􀆰 １％， Ｅ９），
ｃ􀆰 １４０５Ｇ ＞ Ａ （ １５， ８􀆰 ６％， Ｅ９ ）， ｃ􀆰 １３１６Ｇ ＞ Ａ （ １４，
８􀆰 ０％， Ｅ８）。 除内含子 ８ 尚未报道任何变异外， 其余

组别 （调控域组、 Ｅ７⁃Ｅ１０、 Ｉ７、 Ｉ９） 均有报道导致

ＤＤＳ 的变异。 ＦＳ 的致病变异主要为内含子９ 上的剪

接位点变异 （７６ ／ ８３， ９１􀆰 ６％）， 其次为外显子 ９ 上的

错义变异和无义变异 （６ ／ ８３， ７􀆰 ２％）， 其余位置上的

变异罕有报道。 ＦＳ 的热点变异均分布在内含子 ９ 上，
主要为： ｃ􀆰 １４４７＋４Ｃ＞Ｔ （４０， ４８􀆰 １％）， ｃ􀆰 １４４７＋５Ｇ＞
Ａ （２９， ３４􀆰 ９％） 这两个变异。 ＩＮＳ 致病变异的分布

特点与 ＤＤＳ 相似， 热点变异为： ｃ􀆰 １３１６Ｇ ＞ Ａ （ ５，
１３􀆰 ８％， Ｅ８） 和 ｃ􀆰 １３９９Ｃ＞Ｔ （５， １３􀆰 ８％， Ｅ９）， 也是

ＤＤＳ 的热点变异。 单独导致 ＷＴ 的变异主要为外显子

７ 上的无义变异 （５ ／ １０， ５０％）， 其余分布在内含子

６ 和７、 外显子 １ 和 ２ 上。 因病例数量较少， 尚未发

现引起 ＷＴ 的热点变异。
此外， 对 ＷＴ１ 变异发生位置与与四种 ＷＴ１ 变异

相关常见表型进行分析 （图 ６）， 结果表明， 进展性

肾功能损伤是发生频次最多的表型， 导致其发生的
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表 ２　 Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ 综合征 （ＤＤＳ） 和 Ｆｒａｓｉｅｒ 综合征 （ＦＳ） 患者的临床特征

Ｔａｂ． ２　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＤＤＳ） ａｎｄ Ｆｒａｓｉｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＦＳ）

临床特征 ＤＤＳ ＦＳ Ｐ 值

患者例数 １７３ ８３ －

检出变异次数 １７４ ８３ －

社会性别 ［％ （ｎ ／ Ｎ） ］ ０􀆰 ００４

　 女 ６９􀆰 ４ （１２０ ／ １７３） ８６􀆰 ７ （７２ ／ ８３） －

　 男 ２６􀆰 ６ （４６ ／ １７３） １３􀆰 ３ （１１ ／ ８３） －

　 未知 ４􀆰 ０ （７ ／ １７３） ０ －

核型 ［％ （ｎ ／ Ｎ） ］ ＜０􀆰 ００１

　 ＸＹ ５０􀆰 ３ （８７ ／ １７３） ８３􀆰 １ （６９ ／ ８３） －

　 ＸＸ ２０􀆰 ８ （３６ ／ １７３） ８􀆰 ４ （７ ／ ８３） －

　 ＸＸＹ ０􀆰 ６ （１ ／ １７３） ０ －

　 未知 ２８􀆰 ３ （４９ ／ １７３） ８􀆰 ４ （７ ／ ８３） －

诊断年龄中位数 （ＩＱＲ， 岁） １􀆰 ５ （０􀆰 ６， ４􀆰 ０） ９ （４， １７） ＜０􀆰 ００１

临床特征 ［％ （ｎ ／ Ｎ） ］

　 进展性肾功能损伤 ８５􀆰 ５ （１４８ ／ １７３） ９２􀆰 ８ （７７ ／ ８３） ０􀆰 ０９７

　 　 终末期肾衰 ４８􀆰 ６ （８４ ／ １７３） ５０􀆰 ６ （４２ ／ ８３） ０􀆰 ７５９

　 　 肾脏活检 ＤＭＳ ７３􀆰 １ （４９ ／ ６７） ８􀆰 ３ （４ ／ ４８） ＜０􀆰 ００１

　 　 肾脏活检 ＦＳＧＳ ２９􀆰 ９ （２０ ／ ６７） ９３􀆰 ８ （４５ ／ ４８） ＜０􀆰 ００１

　 泌尿生殖系统发育不全 ６６􀆰 ５ （１１５ ／ １７３） ９０􀆰 ４ （７５ ／ ８３） ＜０􀆰 ００１

　 　 ４６，ＸＹ 性发育障碍 ８９􀆰 ８ （７９ ／ ８８） ９８􀆰 ６ （６８ ／ ６９） ０􀆰 ０４３

　 肾母细胞瘤 ５０􀆰 ９ （８８ ／ １７３） １􀆰 ２ （１ ／ ８３） ＜０􀆰 ００１

　 性腺肿瘤 ２􀆰 ３ （４ ／ １７３） ２６􀆰 ５ （２２ ／ ８３） ＜０􀆰 ００１

ＤＤＳ： Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ 综合征； ＦＳ： Ｆｒａｓｉｅｒ 综合征； －为未记录

图 ４　 不同疾病变异类型分布

Ｆｉｇ． ４　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉａｎｔ ｔｙｐｅｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ａ􀆰 １７３ 例 ＤＤＳ 检出 １７４ 个变异的类型分布； Ｂ􀆰 ８３ 例 ＦＳ 的变异类型分布； Ｃ􀆰 ３６ 例孤立性肾病综合征的变异类型分布；
Ｄ􀆰 １０ 例肾母细胞瘤的变异类型分布

ＷＴ１ 基因变异在外显子 ９ 上最多见， 其次是内含子

９、 外显 子 ８， 其 热 点 变 异 为： ｃ􀆰 １３９９Ｃ ＞ Ｔ （ ５０，
１９􀆰 １％）、 ｃ􀆰 １４４７＋５Ｇ＞Ａ （３９， １４􀆰 ９％）、 ｃ􀆰 １４４７＋ ４Ｃ
＞Ｔ （ ３８， １４􀆰 ５％） 和 ｃ􀆰 １３１６Ｇ ＞ Ａ （ １７， ６􀆰 ５％）。 泌

尿生殖系统发育不全表型所关联的 ＷＴ１ 基因变异在

内含子 ９ 上最常见， 其次是外显子 ９ 和外显子 ８， 热

点变异为： ｃ􀆰 １４４７＋４Ｃ＞Ｔ （３７， １９􀆰 ３％）、 ｃ􀆰 １４４７＋５Ｇ＞
Ａ （ ３０， １５􀆰 ７％）、 ｃ􀆰 １３９９Ｃ ＞ Ｔ （ ２７， １４􀆰 １％） 和

ｃ􀆰 １３１６Ｇ＞Ａ （１２， ６􀆰 ２％）。 值得注意的是， ６ 例 ４６，ＸＸ
ＤＳＤ 均为外显子 ９ 的错义变异， 分别为： ｃ􀆰 １３８２Ｇ＞Ａ
（１ 例）、 ｃ􀆰 １３９９Ｃ ＞ Ｔ （ ３ 例）、 ｃ􀆰 １４０５Ｇ ＞ Ａ （ １ 例）、
ｃ􀆰 １４３４Ｔ＞Ａ （１ 例）。 ＷＴ 相关的ＷＴ１ 基因变异主要发



ＷＴ１ 基因变异与 Ｄｅｎｙｓ⁃Ｄｒａｓｈ 综合征和 Ｆｒａｓｉｅｒ 综合征的基因型⁃表型关联性分析

Ｖｏｌ􀆰３ Ｎｏ􀆰 １　 ６９　　　

图 ５　 不同外显子和内含子上的疾病类型和变异类型

　 　 分布情况

Ｆｉｇ． ５　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｔ ｔｙｐｅｓ
　 　 　 ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｏｎｓ ａｎｄ ｉｎｔｒｏｎｓ

图 ６　 不同外显子和内含子上的表型发生情况

Ｆｉｇ． ６　 Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｏｎｓ ａｎｄ ｉｎｔｒｏｎｓ

生于外显子 ９ （５１ ／ ５６， ９１􀆰 １％） 和外显子 ８ （１７ ／ １９，
８９􀆰 ５％）， 除内含子 ８ 尚未报道任何变异外， 其余组别

均已报道导致 ＷＴ 表型的变异； 变异类型主要为错义

变异和无义变异； 热点变异为： ｃ􀆰 １３９９Ｃ ＞ Ｔ （ ２４，
２４％）、 ｃ􀆰 １４０５Ｇ ＞ Ａ （ ９， ９％） 和 ｃ􀆰 １３８７Ｃ ＞ Ｔ （ ５，
５％）。 而更易导致性腺肿瘤 （１９ ／ ２０， ９５􀆰 ０％） 相关的

ＷＴ１ 基因变异是主要发生于内含子 ９ 上的剪接变异，
热点变异为： ｃ􀆰 １４４７＋４Ｃ＞Ｔ （１２， ４６􀆰 １％） 和 ｃ􀆰 １４４７＋
５Ｇ＞Ａ （７， ２６􀆰 ９％）； 迄今为止， 性腺肿瘤仅与 ＷＴ１ 基

因内含子 ９、 外显子 ９ 和外显子 ８ 上的变异有关。

３　 讨论

ＷＴ１ 基因致病变异主要分布在外显子 ８、 外显子

９ 和内含子 ９ 上， 以错义变异和剪接变异为主， 这可

能与下述致病机制有关。 外显子 ８ 和外显子 ９ 分别编

码 ＷＴ１ 重要功能结构域锌指 ２ 和锌指 ３［１３５］ 。 锌指是

一个独立折叠为球状的结构域， 包含 Ｘ３⁃Ｃｙｓ⁃Ｘ２⁃４⁃Ｃｙｓ⁃
Ｘ１２⁃Ｈｉｓ⁃Ｘ３⁃４⁃Ｈｉｓ⁃Ｘ４ 形式的序列基序， 其中 Ｘ 可以是

任何氨基酸， 两个半胱氨酸和两个组氨酸形成配体结

合锌原子［１３０］ 。 该结构基序常见于真核生物中蛋白质

与核酸的相互作用。 ＷＴ１ 的锌指结构具有与 ＤＮＡ 和

ＲＮＡ 结合的功能， 通过转录调控、 ＲＮＡ 代谢调控等

方式［４］ ， 直接或间接调节不同组织和不同类型细胞

的正常分化。 研究发现， 敲除 ＷＴ１ 基因的小鼠会出

现肾脏和性腺缺失等症状， 表明 ＷＴ１ 基因在肾脏和

性腺的形成和维持中发挥重要作用［１３６］ 。 发生于外显

子 ７～ １０ 上的变异易破坏锌指结构， 严重影响 ＷＴ１ 蛋

白正常功能。 此外， 内含子 ９ 剪接变异主要发生于与

外显子 ９ 的 ３′端相接的 ５′端， 此处的可变剪接位点 ２
受到影响， 使得 ＷＴ１ （ ＋ＫＴＳ） 亚型产生减少， 进而

导致蛋白亚型 （ ＋ＫＴＳ） ／ （ －ＫＴＳ） 比例失衡［５］ 。 由

于不同蛋白亚型功能有所差异， 不同亚型比例失调最

终导致相关组织器官发育异常。
ＷＴ１ 基因相关表型的临床异质性大， 发生率由

高到低分别为进展性肾功能损伤、 泌尿生殖系统发育

不全、 ＷＴ 和性腺肿瘤， 个别患者表现出先天性心脏

病、 肛门闭锁、 膈疝、 髋关节发育不良、 并趾等罕见

表型。 此外， 存在同一家系的患者携带同一变异而表

型轻重差异较大的情况， 表现为进展至肾功能衰竭的

年龄差异较大、 性腺发育完全正常至性别完全逆转情

况均存在等。 可能是由于 ＷＴ１ 编码的转录因子具有

超过 ３０ 种的 ｍＲＮＡ 转录本， 编码 ３３ ～ ５６ ｋＤａ 的多种

蛋白质亚型［３，１３７］ ， 不同组织表达不同转录本， 不同

变异并不出现在所有转录本中。
基于不同表型的组合， ＷＴ１ 基因变异导致的疾

病可分为罕见的遗传综合征 ＤＤＳ、 ＦＳ， 以及单纯的

ＩＮＳ 和 ＷＴ。 在本研究中， 患病率由高到低分别为

５７􀆰 ２％ （ １７３ ／ ３０４ ） 的 ＤＤＳ、 ２７􀆰 ３％ （ ８３ ／ ３０４ ） 的

ＦＳ、 １１􀆰 ８％ （３６ ／ ３０４） 的 ＩＮＳ 和 ３􀆰 ３％ （１０ ／ ３０４） 的

单纯 ＷＴ。 ＤＤＳ 的致病变异主要集中在外显子 ９ 和外

显子 ８ 上， 多为错义变异， 最常见的热点变异为

ｃ􀆰 １３９９Ｃ＞Ｔ （４９， ２８􀆰 １％， Ｅ９）， 与既往报道一致［４］ 。
ＷＴ１ 蛋白通过其 Ｎ⁃端同源二聚化结构域形成同源二

聚体。 这种同源二聚体能够与基因启动子中的同源识

别基序结合， 以调节靶基因转录。 然而， 在外显子

９ 和８ 上的错义变异会导致对应的锌指 ３ 和 ２ 结构域

发生改变， 导致同源二聚体成为对靶基因亲和力降低
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的异二聚体。 同时， 异二聚体还会干扰来自野生型等

位基因的同源二聚体功能， 通过显性负效应的机制将

正常 ＷＴ１ 降至 ５０％以下， 影响发育过程中肾脏及性

腺支持类细胞的存活及分化［４］ ， 导致肾小球和性腺

发育不良， 临床上表现为快速进展的肾功能损伤、
ＷＴ 终身患病率高、 ４６，ＸＹ ＤＳＤ 发生率高， 以及小部

分发生条索状性腺、 性腺缺失或萎缩的 ４６， ＸＸ
ＤＳＤ［１３１］ 。 ＦＳ 的致病变异主要为内含子 ９ 上的剪接变

异， 热点 变 异 为： ｃ􀆰 １４４７ ＋ ４Ｃ ＞ Ｔ （ ４０， ４８􀆰 １％），
ｃ􀆰 １４４７＋ ５Ｇ ＞Ａ （２９， ３４􀆰 ９％）， 与先前报道相符［５］ 。
Ｔｓｕｊｉ 等［５］ 报道内含子 ９ 发生剪接变异的等位基因仅

允许 ＷＴ１ （ －ＫＴＳ） 亚型的表达， 使得 ＷＴ１ （ ＋ＫＴＳ）
与 ＷＴ１ （ －ＫＴＳ） 亚型的比例从 １ ∶ １ 转变为 １ ∶ ３􀆰 ２～
１ ∶ ３􀆰 ５。 ＷＴ１ （⁃ＫＴＳ） 亚型可以强烈抑制男性支持

细胞中苗勒管抑制物质的表达， 并抑制雄激素受体启

动子， 但 ＷＴ１ （ ＋ ＫＴＳ） 没有该功能［１３８⁃１３９］ 。 因此

（ ＋ＫＴＳ） ／ （ －ＫＴＳ） 比例失衡可以致性腺发育异常，
主要是核型为 ４６，ＸＹ 患者出现完全女性外阴、 外生

殖器模糊、 尿道下裂和隐睾等 ＤＳＤ 表现。 内含子 ９
的剪接变异容易导致缓慢进展的肾病， 这可能与不同

蛋白亚型调节功能的差异有关。 目前研究发现， 激活

ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白所必需的是 （ －ＫＴＳ） 亚型［１４０］ ， 而其他

亚型在肾脏发育过程中的功能尚待进一步研究。 ＩＮＳ
患者较少， 且致病变异的分布特点与 ＤＤＳ 相似。 这

种疾病可能只是 ＤＤＳ 和 ＦＳ 的早期状态［４］ ， 可随年龄

增长发展为伴随 ＷＴ 或性腺肿瘤的综合征。 Ｒｕｆ
等［１４１］ 注意到在患有类固醇抵抗性肾病综合征的

４６，ＸＹ男性中有 ５％的 ＷＴ１ 变异， 在 ４６，ＸＸ 女性中有

９％的 ＷＴ１ 变异。 其中， ５ 例核型为 ４６，ＸＸ 的患者中

有 １ 例发展为 ＷＴ， ３ 例核型为 ４６，ＸＹ 的患者中有

１ 例发展为性腺母细胞瘤。 此外， 核型为 ４６，ＸＸ 的青

春期前期患者缺乏明显的外生殖器发育不全， 不易被

发现内生殖器发育异常和内分泌异常， 易被诊断为

ＩＮＳ。 部分患者在明确基因诊断后预防性切除发育不

良的肾脏， 也可避免病情进一步发展为综合征。 单独

ＷＴ 病例数量最少， ＷＴ１ 基因变异导致 ＷＴ 的机制目

前尚未明确。
值得注意的是， 变异位点可能存在完全不外显的

情况。 Ｚｉｒｎ 等［１３２］ 报道携带 ｃ􀆰 １５６９Ａ＞Ｇ 变异的母亲在

４６ 岁时进展至终末期肾病， 携带同样变异的女儿却

发生 ＷＴ 和输尿管肾盂发育不全， 并在 ２２ 岁时进展

至终末期肾病， 而携带同样变异的儿子在 １７ 岁时尚

无肾功能异常。 Ｚｈｕ 等［１３３］ 和 Ｃｏｐｐｅｓ 等［１４２］ 报道携带

ｃ􀆰 １３９９Ｃ＞Ｔ 的父亲表型正常， 但携带同样变异位点的

儿子和女儿在 ４ 岁前肾功能异常， 且儿子具有性腺发

育异常。 此外， ｃ􀆰 １３１６Ｇ＞Ｃ 位点［１３４］ 也报道过目前在

４１ 岁时仍然表型正常的父亲， 而他的两个双胞胎后

代在 ２ 岁内死亡。 由于缺乏长期随访结果， 尚未表现

出疾病的亲代后续是否发生肾脏疾病无法得知， ＷＴ１
基因可能存在完全不外显的情况需要进一步研究结果

的支持。
本研究也存在着一定的局限性。 由于检索的文献

出版时间跨度较大， 不同文献作者对疾病的诊断存在

一定差异， 有些研究对患者的表型描述欠详尽， 可能

对统计结果造成一定偏倚， 本文结果有待大样本长期

随访队列研究进行验证。
ＤＤＳ 主要由外显子 ９ 和外显子 ８ 上的错义变异所

导致， 而 ＦＳ 则主要由内含子 ９ 上的剪接变异所致。
ＷＴ１ 基因变异可以导致一系列表型谱， 也存在不完

全外显情况。 对于出现进展性肾损伤的婴幼儿及儿

童， 应进行详尽的泌尿生殖系统临床评估， 并尽早进

行基因诊断， 以便为患儿提供精准的病情管理和预防

性治疗， 从而降低恶性肿瘤的发生率。
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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。


