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肾病型胱氨酸病一例报告并文献复习
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 【摘要】目的 回顾性分析1例确诊肾病型胱氨酸病(nephrotic cystine disease)患儿的诊疗过程以及随访情况，提高临床医师对该病的认识，减少漏诊及误诊。方
法 结合文献分析2022年1月新疆石河子大学第一附属医院儿科收治的1例肾病型胱氨酸病患儿的临床资料。结果 患儿，男，1岁8月，以肾小管性酸中毒为
首发表现，基于家系的外显子组基因检测发现基因CTNS杂合变异：c.329+2T>C，c.582C>G(p.Tyr194Ter)，并通过一代测序验证。基于ACMG指南该变异
可被判定为可能致病(likely pathogenic)。结论 对于肾小管酸中毒并伴有生长发育落后的患儿，应尽早行CTNS基因检测以明确诊断。
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abstract: Objective To retrospectively analyze the diagnosis, treatment, and follow-up of a confirmed child with nephrotic cystine disease, in order to 
improve clinical physicians' understanding of the disease and reduce missed diagnosis and misdiagnosis. Method Based on literature analysis, 
the clinical data of a child with nephrotic cystine disease admitted to the Pediatric Department of the First affiliated Hospital of Xinjiang Shihezi 
university in January 2022 were analyzed. Result The patient, male, aged 1 year and 8 months, presented with renal tubular acidosis as the initial 
manifestation. Based on the exome gene testing of the family, a heterozygous variation in the gene CTnS was found: c.329+2T>C, c.582C>g 
(p.Tyr194Ter), which was confirmed through first-generation sequencing. Based on the aCMg guidelines, this mutation can be determined as 
potentially pathogenic. Conclusion For children with renal tubular acidosis accompanied by delayed growth and development, CTnS gene testing 
should be performed as early as possible to clarify the diagnosis.
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　　胱氨酸病(cystinosis)是一种罕见的单基因常染色体隐性遗传
病，其病因是编码溶酶体膜特异性胱氨酸蛋白转运体的CTNS基
因发生突变，该基因位于染色体17p13上，突变可引起胱氨酸转
运障碍，导致胱氨酸在多器官积累，造成多器官功能障碍，其中
肾脏是最易被损害的脏器[1]。根据发病的年龄、临床表现和疾病
的严重程度，可分为三种不同的表型：婴儿型(90%)、青少年肾
病型(5%)和非肾病型眼型(5%)。在婴儿肾病性胱氨酸病中，大多
数患者在早年表现为肾性范可尼综合征。与此同时，肾小球功能
障碍发生，如果不及时治疗，肾功能在前十年内逐渐下降，走向
终末期肾病。本研究回顾性分析1例确诊肾病型胱氨酸病患儿的
诊疗过程以及随访情况，提高临床医师对该病的认识，减少漏诊
及误诊。本研究通过石河子大学医学院第一附属医院科技伦理委
员会审批，伦理审批编号：KJ2023-006-01。

1  临床资料及诊疗经过
　　患儿，男，1岁8月，哈萨克族，因“多饮、多尿2周”由沙
湾市人民医院转诊至石河子大学医学院第一附属医院儿科。患儿
为G1P1，足月剖宫产，出身体重3600g，无窒息缺氧史，孕母
身体健康，生后混合喂养，5月添加辅食，生长发育方面，3月
抬头，6月会坐，13月会走，智力发育与同龄儿相同；父母非近
亲婚配，否认家族遗传病史；近2周自觉患儿多饮、多尿，无口
干、体重下降，无呕吐及腹泻，无头晕、乏力，无发热及惊厥，
就诊于当地医院考虑“糖尿病酮症酸中毒？电解质紊乱”，予以
纠酸、纠正电解质紊乱后效果欠佳，转诊至我院。
　　入院查体：体重12kg  身高90cm，神志清，精神烦躁，皮
肤及口唇干燥，前囟1.5cm*1.5cm，鸡胸，肋骨串珠样改变；呼
吸深大，约50次/分，双肺呼吸音粗，未闻及明显干湿性啰音；
心率160次/分，心律齐，心音有力，未闻及病理性杂音；腹部膨
隆，叩诊鼓音，无压痛、反跳痛，肝脾无肿大，肾区无叩击痛，

肠鸣音活跃；四肢活动可，双下肢及眼睑无浮肿；神经系统查体
未见异常。
　　辅助检查：尿比重1.105，酸碱度6.50，尿糖+++，尿蛋白
+，尿酮体阴性，尿NAG酶157U/L，尿β2微球蛋白67.13mg /
L，尿蛋白定量1.44g/24H，尿钙0.99mmol/24H，生化示血糖 
5.6mmol/L，血酮体阴性，尿素9.13mmol/L，肌酐33umol/
L，碱性磷酸酶782U/L，25羟维生素D3 15.41ng/mL，甲状旁
腺激素69.11pg/mL，血氨 61.6uom/L，电解质：钙1.41mmol/
L，磷 0.75mmol/L，氯105.2mmol/L，血气分析：PH：7.06，
HCO3-：7.2mmol/L，阴离子间隙12.5mmol/L，尿有机酸分析
报告回示：乳酸、丙酮酸-OX、3-羟基丁酸升高，串联质谱检查
(干血片)提示：游离肉碱偏低，肾脏B超示双肾弥漫性病变；腕骨
X线片示干骺端呈毛刷样改变。患儿家长拒绝行肾脏穿刺检查；
甲状腺功能、自身免疫抗体、头颅及垂体MR未见异常，眼科会诊
未发现角膜病变。
　 　 与 家 长 沟 通 并 签 署 知 情 同 意 书 后 取 患 儿 及 父 母 静 脉 血 各
2mL后行全外显子测序检测提示CTNS复合杂合变异，其母为
c.329+2T>C剪切突变，其父为c.582C>G(p.Tyr194Ter)无义突
变，患儿家系桑格尔测序结果如图1.结合患儿病史、临床表现及
实验室检查明确诊断肾病型胱氨酸病。确诊后予以患儿纠酸、
纠正电解质紊乱，护肾，使用左卡尼丁，补充维生素D后患儿多
饮、多尿、酸中毒症状明显好转，出院后对患儿进行随访，其病
情平稳，随访内容如表1。

2  讨   论
　　胱氨酸病是一种溶酶体储存疾病，其特征是溶酶体内胱氨酸
的异常聚积，其发生与CTNS基因突变密切相关。CTNS基因位
于17p13号染色体，全长23kb，由12 个外显子组成，负责编码
溶酶体上的胱氨酸转运蛋白[2]。CTNS的整个基因片段均可能发
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生突变，包括但不限于错义、无义、插入、缺失突变。迄今为
止，相关文献已报道了120多种致病突变，欧美各国突变率相对
较高，其中英国的巴基斯坦族发病率最高，约1:3600，其次为
法国和加拿大[3]；亚洲各国较低，而我国仅见少数报道。目前已
报道的基因突变包括IVS6+1(delG)IVS8-1(delGT) 剪接缺失[4]；
c.696C>G杂合突变[5]；c.969C>G纯和突变；c.477C>G杂合突
变；c.274C>T、c.680A>T杂合突变[6]；c.922G>A纯和突变[7]。本
例报道中的突变发生于我国哈萨克族，为本民族首例报道，其母
为c.329+2T>C杂合剪切突变，其父为c.582C>G(p.Tyr194Ter)杂
合无义突变，其父突变类型在东亚人群中尚未见报道。在所有的
突变类型中，约90%的突变临床表现为婴儿肾病型，又称肾病型
胱氨酸肾病。
　　胱氨酸转运蛋白是胱氨酸病的缺陷蛋白，它是一种H+驱动的
溶酶体胱氨酸同向转运体，由367个氨基酸构成，包含7个跨膜区
域，C端存在一个以酪氨酸为基础的靶向基序，使其定位于溶酶
体膜[8-9]。正常情况下，胱氨酸转运蛋白将溶酶体内的胱氨酸释放
到细胞质，使其被胞质内的还原物质还原[10-12]。当CTNS基因发生
突变时，溶酶体膜上的胱氨酸同向转运体功能发生障碍，溶酶体
内的胱氨酸无法正常进入胞质，使胱氨酸晶体在肾脏、眼睛、内
分泌腺体、神经肌肉等几乎全身组织、器官大量聚积，引起肾小
管酸中毒、角膜病变、甲状腺功能减退、特发性颅高压、神经行
为异常等多种疾病。肾脏表现尤其明显，主要病理表现为肾小球
足细胞足突消失、多核足细胞增多[13]，导致局灶性和节段性的肾
小球病变；近端小管刷状缘和内吞囊泡上表达过量巨乳蛋白和立
方蛋白，引发炎症反应，最终发生肾小管间质纤维化[14-16] 。近端
小管功能障碍导致葡萄糖、蛋白质、氨基酸、电解质、磷酸盐等
重吸收障碍，临床表现为糖尿、蛋白尿、低肉碱水平、代谢性酸
中毒、低钙血症、低钠血症、低钾血症、低磷血症等。
　　肾病型胱氨酸病又称为婴儿型胱氨酸病，此类患儿常有生
长发育落后和肾损伤表现，肾损伤又以范可尼综合征和肾功能
衰 竭 为 主 要 表 现 。 婴 儿 型 范 可 尼 综 合 征 多 以 营 养 不 良 、 生 长                                      
发育落后、贫血为首发表现，而后逐渐发展为肾性糖尿、蛋白
尿、氨基酸尿、低钾血症、维生素D缺乏性佝偻病[17]。国内文献
报道的患儿多以生长发育迟缓、代谢性酸中毒、尿检异常、多饮
多尿、佝偻病、电解质紊乱、角膜病变为主要临床表现。本例患
儿以肾小管性酸中毒为首发表现，肾小管酸中毒多见于继发性疾

病，其中以肾脏疾病最为常见，其次便是范可尼综合征[18] ，该
患儿伴有低钾、低磷、低钠、蛋白尿、糖尿及佝偻病表现，符合
范可尼综合征后期的临床表现特点，但患儿发病前生长发育未见
明显异常，加之人们对肾小管酸中毒、范可尼综合征熟悉程度不
够，对疾病的早期诊断造成了误导。因此提高临床医师对该病的
认识，减少漏诊及误诊显得十分重要。
　　目前诊断胱氨酸病的方法主要有三种：1、检测白细胞中胱
氨酸水平，这是现行诊断方法的“金标准”。2、进行CTNS基
因检测，约95%可以发现基因突变，这是我国采取最多的确诊方
式。3、裂隙灯检测角膜胱氨酸晶体。肾活检虽然不作为常规诊
断手段，但当标本出现晶体时可指导诊断[13]。另有研究表明，壳
聚糖酶对临床筛查和治疗效果监测具有临床意义[19]。
　　肾病型胱氨酸病的治疗多以对症治疗为主，其目的是维持体
内的酸碱平衡及电解质水平正常，预防佝偻病，供给足够的营
养，必要时激素替代治疗[20]。维持胱氨酸消耗疗法是针对胱氨酸
病的特异性治疗，常用的药物为速释半胱胺酒石酸，临床试验证
实足量的半胱胺治疗可有效延缓终末期肾病的进展，但该药在我
国并未上市，因此绝大多数患儿只能接受对症治疗。Rika Kluck
等人对比了肾病型胱氨酸病与其他慢性肾病患儿的生长发育，发
现两种疾病早期生长发育差异并不明显，随着疾病进展，肾病型
胱氨酸病患儿腿长和躯干增长速度逐渐落后，造成这一结果的原
因，除上述所说低钙、低钾、代谢紊乱，还与成骨细胞和破骨细
胞缺陷有关，并且患儿体脂储存减少，这也部分解释了肾病型胱
氨酸患儿青春期成熟延迟，即使患儿接受了半胱胺消耗治疗、激
素替代治疗，其生长发育仍可能低于正常[21]。因此肾病型胱氨
酸病患儿在症状好转后，应定期监测肾小管功能水平，注意患儿
生长发育和营养状况。本例患儿在接受纠正酸碱平衡和电解质紊
乱、补充维生素D 等对症治疗后，病情明显好转，根据随访结果
可知，患儿病情控制良好。但以上两种治疗方法都只能缓解症
状，无法做到治愈，因此，基于基因改造的造血干细胞移植有望
成为一种新的治疗方法[22]。
　　研究表明，男性胱氨酸患者受孕率极低，而女性患者则可正常
生育，但应被视为高危孕产妇。若父母双方仅一方携带致病基因，
则患儿患病率较低，若父母双方均为致病突变基因携带者，则应在
妊娠早期完成产前基因检测，从而有效预防该病的发生[23]。

图1 患儿及其父母CTNS基因测序图

表1 随访表
随访时间      年龄        肌酐(umol/L) 尿素(mmol/L) 尿糖 尿蛋白 25羟维生素D3(nmol/L)       磷(mmol/L)     钙(mmol/L)

2022.2 1岁10月                  27           4.8                        +    +++                 83.5                   0.98         2.01

2022.4 2岁                  36           3.2                        +++    +                 73                   1.03          2.51

2022.6 2岁2月                  42           8.0                        ++    ++                 62                   0.82         1.94

2022.8 2岁4月                  29           5.7                        +    +                 92.4                   1.38         2.42

2023.1 2岁9月                  46           9.6                        +++    ++                 32.5                   0.78         1.86

2023.2 2岁10月                  33           5.9                        +    ++                 102                   1.26         2.37

1
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3  讨   论
　　本研究中结果显示，重型颅脑损伤术后脑积水发生的危险因
素有硬膜下血肿、脑室出血等；而腰穿脑脊液置换、早期颅骨缺
损修补术则为重型颅脑损伤术后脑积水发生的保护因素，其原因
可能在于早期去大骨瓣减压用于患者的临床治疗中，可取得显著
的手术效果，但经过该手术治疗后，患者颅腔生理平衡遭受破
坏，从而对脑脊液的产生、循环等过程造成影响，进而增加了脑
积水的发生概率；患者术前硬膜下血肿厚度与脑组织中线移位程
度呈正比，中线移位程度越严重，则会影响到脑脊液的循环，增
加了脑积水的发生风险；大骨瓣减压术后可使颅内压力下降，从
而降低了蛛网膜颗粒的吸收能力，增加了脑积水的发生概率；另
外，脑室出血也可能影响蛛网膜颗粒的吸收能力，引发脑积水；
血肿患者多伴有蛛网膜下腔出血，而硬膜敞开者可使硬膜外血液
流进蛛网膜下腔，增加了患者术后脑积水的发生风险；双侧去骨
瓣减压术后患者的骨窗缺损面积增大，使脑脊液的峰值下降，蛛
网膜颗粒吸收的脑脊液变少，脑积水的发生概率上升。对患者行
早期颅骨缺损修补术可改变颅内血流动力学，对于脑积水的形成
起到预防作用；而对患者行腰穿脑脊液置换可及时对患者血性脑
脊液予以清除，从而使机体的粘连减轻，降低了脑血管痉挛的发
生，也在一定程度上减少了脑积水的发生[8-9]。
　　有学者的研究指出，在重型颅脑损伤患者生命体征平稳后尽
快指导其进行康复训练，可降低并发症发生率，促进患者术后恢
复[10]。集束化管理措施是指以循证医学理论为指导，结合临床
经验与患者自身的病情，在对患者进行充分护理的前提下，对有
效的护理干预措施进行优化，使患者获得最佳的护理干预措施，
有利于患者的术后恢复。上述数据结果得出，干预2个月后患者
GCS、Barthel指数评分比干预1周后高，干预2个月后患者FMA评
分比干预前高，证实了对重型颅脑损伤患者应用集束化管理措施
干预，可缓解患者临床症状，促进日常生活能力与运动功能的恢
复，其原因主要在于在昏迷期对患者主要以被动运动、唤醒患者
为主，被动运动可防止患者由于长期卧床导致的二次受损；对患
者进行电刺激治疗则可缩短其昏迷时间；对患者进行听觉刺激则

可影响大脑皮质，加快了患者意识恢复的速度。在意识恢复期对
患者的干预措施主要有进行吞咽功能障碍训练、语言训练等，通
过对患者的针对性训练，可促进患者身体各项功能的恢复，而语
言训练则对患者语言功能的恢复有着积极作用，同时对患者进行
心理干预，鼓励患者树立信心，也在患者的早日康复中起到了促
进作用[11]。
　　综上所述，重型颅脑损伤术后脑积水发生的危险因素有硬膜
下血肿、脑室出血等；而腰穿脑脊液置换、早期颅骨缺损修补术
则为重型颅脑损伤术后脑积水发生的保护因素，对重型颅脑损伤
采用集束化管理措施干预，可缓解患者临床症状，促进日常生活
能力与运动功能的恢复，值得临床推广。
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