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不同基因突变致肾单位肾痨及相关综合征
患儿临床表型特点及基因分析

赵雪 蒋丽君 戎赞华 窦志艳 苏庆晓 梁钰珩 齐兴杰

（河北医科大学第二医院儿科，河北石家庄 050000）

［摘要］ 目的　提高对肾单位肾痨 （nephronophthisis，NPHP） 及相关综合征患儿临床表型和基因特点的认

识。方法　回顾性分析 2018 年 1 月—2022 年 11 月河北医科大学第二医院儿科诊治的 8 例 NPHP 及相关综合征患儿

的临床资料，对其临床特征和基因检测结果进行分析。结果　8 例 NPHP 患儿中，男 5 例，女 3 例，起病年龄 15

个月至 12 岁，就诊时均存在不同程度肾功能异常。8 例患儿中，2 例以发育落后首发，2 例以贫血为首发，2 例为

体检发现肾功能异常；肾外表现包括心血管异常 2 例，骨骼发育异常 2 例，肝功能异常 1 例，视网膜色素变性 1

例，内脏镜面转位 1 例。8 例患儿肾脏 B 超均有结构改变，4 例尿常规显示存在轻至中度蛋白尿。5 例为 NPHP1 基

因突变，NPHP3、IFT140、TTC21B 基因突变各 1 例，共发现 4 个新突变位点。结论　NPHP 及相关综合征患儿常

以发育落后或贫血为首发表现，部分患儿合并肾外表现。对不明原因肾功能异常患儿，应考虑到 NPHP 及相关综

合征，高通量测序技术有助于明确诊断。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （8）：831-836］
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Clinical phenotype characteristics and genetic analysis in children with nephronophthisis 
and related syndromes caused by different gene mutations
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Pediatrics, Second Hospital of Hebei Medical University, Shijiazhuang 050000, China (Email: zhaoxuezx2019@outlook.
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Abstract: Objective　 To improve the understanding of the clinical phenotypes and genetic characteristics of 

nephronophthisis (NPHP) and related syndromes in children. Methods　A retrospective analysis was performed on the 

medical data of eight children with NPHP and related syndromes who were diagnosed and treated in the Department of 

Pediatrics of the Second Hospital of Hebei Medical University, from January 2018 to November 2022. The clinical 

characteristics and genetic testing results were analyzed. Results　Among these eight children, there were five boys and 

three girls, with an age of onset ranging from 15 months to 12 years. All 8 children exhibited different degrees of renal 

function abnormalities when they attended the hospital. Among the eight children, two had the initial symptom of 

delayed development, two had the initial symptom of anemia, and two were found to have abnormal renal function 

during physical examination. The extrarenal manifestations included cardiovascular abnormalities in two children, 

skeletal dysplasia in two children, liver dysfunction in one child, retinitis pigmentosa in one child, and visceral 

translocation in one child. All eight children had renal structural changes on ultrasound, and four children had mild to 

moderate proteinuria based on routine urine test. Of all eight children, five had NPHP1 gene mutations and one each had 

a gene mutation in the NPHP3, IFT140, and TTC21B genes, and four new mutation sites were discovered. Conclusions　

Children with NPHP and related syndromes often have the initial symptom of delayed development or anemia, and some 

children also have extrarenal manifestations. NPHP and related syndromes should be considered for children with 

unexplained renal dysfunction, and high-throughput sequencing may help to make a confirmed diagnosis.
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肾单位肾痨 （nephronophthisis，NPHP） 是一

种肾纤毛病，以慢性肾小管间质改变、肾囊肿形

成为主要特点，属于常染色体隐性遗传病，是儿

童时期肾衰竭常见的遗传因素之一［1］。当 NPHP 合

并肾外表现时，称为 NPHP 相关综合征［2］。NPHP

及相关综合征起病隐匿，临床表现不典型且多样

化，为诊断带来困难，很多患儿确诊时已经出现

明显肾功能异常［3］。本研究回顾性分析了 2018 年 1

月—2022 年 11 月河北医科大学第二医院儿科诊治

的 8 例 NPHP 及相关综合征患儿的临床资料及基因

检测结果，旨在提高临床医生对此类患儿临床表

型和基因特点的认识，协助早期诊断。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性纳入 2018 年 1 月—2022 年 11 月河北医

科大学第二医院儿科诊治并经基因检测确诊的 8 例

NPHP 及相关综合征患儿为研究对象，对其临床资

料及基因检测结果进行回顾性分析。本研究已获

河 北 医 科 大 学 第 二 医 院 伦 理 委 员 会 审 查 批 准

（2023-R012），豁免知情同意。

1.2　临床资料收集

收集患儿临床资料，包括患儿性别、就诊年

龄、发现肾功能异常的年龄、病史、既往史、家

族史、体格检查、实验室检查结果、影像学检查

结果、治疗经过、随访等。

1.3　基因检测

征得家长知情同意后，抽取患儿及其父母静

脉血 2 mL，由北京迈基诺基因科技股份有限责任

公司医学检验所进行基因检测。采用 QIAamp 全血

DNA 提取试剂盒提取基因组 DNA，采用 Nanodrop 

2000 光度计测定 DNA 含量，利用捕获探针富集体

系，使用测序质量值和 BWA 软件对原始数据评估

测序质量，运用 GATK、Exome-assistant 等软件进

行突变注释。最后，采用 Sanger 法对候选突变进行

验 证 。 依 据 美 国 医 学 遗 传 学 与 基 因 组 学 学 会

（American College of Medical Genetics and Genomics，

ACMG） 2015 年制定的遗传突变分类标准与指南［4］

对突变位点进行致病性评级。

2 结果

2.1　临床资料

8 例 NPHP 患儿中，男 5 例，女 3 例，起病年龄

15 个月至 12 岁。8 例患儿中，1 例为婴儿型 NPHP，

7 例为少年型 NPHP。2 例以发育落后首发，2 例以

贫血为首发，2 例为体检发现肾功能异常。肾外表

现包括心血管异常 2 例，骨骼发育异常 2 例，肝功

能异常 1 例，视网膜色素变性 1 例，内脏镜面转位

1 例。见表 1。

表1　8例患儿的一般情况及临床资料

病
例

1

2

3

4

5

6

7

8

就诊
年龄

12 岁

10 岁

11 岁

6 岁

12 岁

6 岁

9 岁

15 个月

性
别

女

男

男

女

男

男

男

女

发现肾功能
异常年龄

12 岁

9 岁

10 岁

6 岁

12 岁

6 岁

9 岁

15 个月

首发症状

贫血

体 检 发 现
肾功能异常

脚踝疼痛

体 检 发 现
肾功能异常

低血钾

贫血

身 高 增 长
缓慢

发育落后

生长发育
落后

无

无

无

无

无

无

有

有

肝功能
异常

无

无

无

无

无

有

无

无

贫血

有

无

有

有

有

有

有

无

心血管发育
异常

无

无

无

无

无

室间隔缺损、
房间隔缺损

无

镜面右位心

骨骼发育异常

无

无

无

无

无

无

前额突出、两侧
窄，鸡胸，短指，
肋 骨 水 平 位 ，
上部量长

多指畸形

眼部
异常

无

无

无

无

无

无

视网膜
色 素
变性

无

其他

无

无

无

无

无

无

无

内 脏 镜 面
转位

2.2　实验室及影像学检查

8 例患儿中，6 例存在尿比重降低，4 例有轻至

中度蛋白尿。8 例患儿就诊时均存在不同程度肾功

能异常 （多种原因引起的血肌酐和尿素氮升高），慢

性肾脏病 （chronic kidney disease，CKD） 3 期 3 例，

CKD 4 期 4 例，CKD 5 期 1 例。8 例患儿肾脏 B 超均

有肾脏结构改变，表现为肾脏回声增强或结构紊乱，

5 例肾脏大小正常，3 例肾脏体积偏小，仅有 2 例存

在肾脏囊性病变。随访至 2022 年 11 月 30 日行腹膜

透析3例，肾移植1例，对症治疗4例。见表2。

2.3　基因检测结果

8 例 NPHP 患儿中，5 例 NPHP1 基因突变，其

中 4 例整体纯合缺失，1 例杂合缺失和半合子突变；

1 例 NPHP3 基 因 复 合 杂 合 突 变 （c. 3775C>T 和

c.2694-2_2694-1delAG）；1 例 IFT140 基因复合杂合

突变 （c.4088T>A 和 c.443A>G）；1 例 TTC21B 基因

复合杂合突变 （c.497delA 和 c.1552T>C）。共发现 4

个未报道的新突变位点。见表 3。

例 1、例 2、例 3、例 4 均为染色体 2q13 区域大

片段纯合缺失，包含 NPHP1 基因 （NM_000272）

全部外显子。例 5 为 NPHP1 基因杂合缺失和半合

子突变 （外显子 1-20 缺失和 c.1937_1938del），其

中 c.1937_1938del 半合子突变为移码突变，HGMD

数据库 （https://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php） 和

ClinVar 数 据 库 （https://www. ncbi. nlm. nih. gov/

clinvar/） 未有该位点的相关报道，根据 ACMG 指

南，判定为疑似致病性突变。见表 3。

例 6 患儿 3 号染色体 NPHP3 基因 （NM_1532）

检测到两个突变，一个是位于外显子 26 的无义突

变 c.3775C>T，另一个是位于外显子 20 的剪接突变

c.2694-2_2694-1delAG。根据 ACMG 指南，均判定

为致病性突变，见图 1。

例 7 患 儿 16 号 染 色 体 IFT140 基 因 （NM_

014714） 检测到两个突变，一个是位于外显子 30

的错义突变 c.4088T>A，另一个是位于外显子 5 的

错 义 突 变 c. 443A>G， 均 未 有 相 关 报 道 ， 根 据

ACMG 指南，均判定为临床意义未明，见图 2。

例 8 患 儿 2 号 染 色 体 TTC21B 基 因 （NM_

024753.4） 存在复合杂合突变，其中 c.497delA 为

移码突变，为功能丧失型突变，未见相关文献报

道，根据 ACMG 指南，判定为疑似致病性突变。

c.1552T>C 为已报道的错义突变，根据 ACMG 指

南，判定为临床意义未明。见图 3。

表2　8例患儿的实验室检查、肾脏影像学及治疗随访结果

注：肌酐正常值 （μmol/L）：28 d~<2 岁，13~33；2 岁~<6 岁，19~44；6 岁~<14 岁，27~66。尿素氮正常值 （mmol/L）：28 d~<2 岁，
0.8~6.7；2 岁~<14 岁，男 2.7~7.0，女 2.5~6.5。尿比重正常值：1.003~1.030。24 h 尿蛋白正常值：0~0.15 g/24 h。轻至中度蛋白尿定义：
0.15 g<24 h 尿蛋白<50 mg/kg。［CKD］ 慢性肾脏病，CKD 分期依据 2012 年改善全球肾脏病预后组织临床实践指南［5］。-示阴性；+示阳性。
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2.2　实验室及影像学检查

8 例患儿中，6 例存在尿比重降低，4 例有轻至

中度蛋白尿。8 例患儿就诊时均存在不同程度肾功

能异常 （多种原因引起的血肌酐和尿素氮升高），慢

性肾脏病 （chronic kidney disease，CKD） 3 期 3 例，

CKD 4 期 4 例，CKD 5 期 1 例。8 例患儿肾脏 B 超均

有肾脏结构改变，表现为肾脏回声增强或结构紊乱，

5 例肾脏大小正常，3 例肾脏体积偏小，仅有 2 例存

在肾脏囊性病变。随访至 2022 年 11 月 30 日行腹膜

透析3例，肾移植1例，对症治疗4例。见表2。

2.3　基因检测结果

8 例 NPHP 患儿中，5 例 NPHP1 基因突变，其

中 4 例整体纯合缺失，1 例杂合缺失和半合子突变；

1 例 NPHP3 基 因 复 合 杂 合 突 变 （c. 3775C>T 和

c.2694-2_2694-1delAG）；1 例 IFT140 基因复合杂合

突变 （c.4088T>A 和 c.443A>G）；1 例 TTC21B 基因

复合杂合突变 （c.497delA 和 c.1552T>C）。共发现 4

个未报道的新突变位点。见表 3。

例 1、例 2、例 3、例 4 均为染色体 2q13 区域大

片段纯合缺失，包含 NPHP1 基因 （NM_000272）

全部外显子。例 5 为 NPHP1 基因杂合缺失和半合

子突变 （外显子 1-20 缺失和 c.1937_1938del），其

中 c.1937_1938del 半合子突变为移码突变，HGMD

数据库 （https://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php） 和

ClinVar 数 据 库 （https://www. ncbi. nlm. nih. gov/

clinvar/） 未有该位点的相关报道，根据 ACMG 指

南，判定为疑似致病性突变。见表 3。

例 6 患儿 3 号染色体 NPHP3 基因 （NM_1532）

检测到两个突变，一个是位于外显子 26 的无义突

变 c.3775C>T，另一个是位于外显子 20 的剪接突变

c.2694-2_2694-1delAG。根据 ACMG 指南，均判定

为致病性突变，见图 1。

例 7 患 儿 16 号 染 色 体 IFT140 基 因 （NM_

014714） 检测到两个突变，一个是位于外显子 30

的错义突变 c.4088T>A，另一个是位于外显子 5 的

错 义 突 变 c. 443A>G， 均 未 有 相 关 报 道 ， 根 据

ACMG 指南，均判定为临床意义未明，见图 2。

例 8 患 儿 2 号 染 色 体 TTC21B 基 因 （NM_

024753.4） 存在复合杂合突变，其中 c.497delA 为

移码突变，为功能丧失型突变，未见相关文献报

道，根据 ACMG 指南，判定为疑似致病性突变。

c.1552T>C 为已报道的错义突变，根据 ACMG 指

南，判定为临床意义未明。见图 3。

表2　8例患儿的实验室检查、肾脏影像学及治疗随访结果

病例

1

2

3

4

5

6

7

8

尿比重

1.005

1.017

1.005

1.020

1.008

1.010

1.010

1.010

潜血

-

+

-

-

-

+

-

+

蛋白

-

+

+/-

-

-

-

++

++

24 h 尿蛋白
(g/24 h)

0.05

0.94

0.22

0.08

0.14

0.07

1.14

0.24

血尿素氮
(mmol/L)

9.6

50.1

22.6

7.0

17.4

24

27.3

9.2

血肌酐
(μmol/L)

199

693

378

94

299

217

246

156

CKD
分期

3

5

4

3

4

4

4

3

肾脏 B 超

双侧肾实质回声增强, 左
肾 8.2 cm×4.4 cm, 右 肾
6.8 cm×3.5 cm
双肾结构紊乱

双侧肾实质回声增强

双肾实质回声稍增强

左肾 8.5 cm×4.0 cm, 右肾
8.3 cm×4.5 cm, 双肾实质
部回声增强
双肾大小正常, 结构紊乱

右肾 68.0 cm×27.0 cm, 左
肾 79.0 cm×31.0 cm, 双肾
结构紊乱, 实质部回声增
强, 与集合系统分界不清

双肾实质回声增强, 皮髓
分界欠清

肾脏囊性变

右肾上极囊肿 (0.9 cm×
0.8 cm)

无

无

无

无

双肾多发囊肿, 右肾大
者 约 0.8 cm×0.7 cm, 左
肾大者约 0.5 cm×0.6 cm

无

无

治疗随访

对症治疗

腹膜透析
转肾移植

腹膜透析

对症治疗

腹膜透析

对症治疗

腹膜透析

对症治疗

注：肌酐正常值 （μmol/L）：28 d~<2 岁，13~33；2 岁~<6 岁，19~44；6 岁~<14 岁，27~66。尿素氮正常值 （mmol/L）：28 d~<2 岁，
0.8~6.7；2 岁~<14 岁，男 2.7~7.0，女 2.5~6.5。尿比重正常值：1.003~1.030。24 h 尿蛋白正常值：0~0.15 g/24 h。轻至中度蛋白尿定义：
0.15 g<24 h 尿蛋白<50 mg/kg。［CKD］ 慢性肾脏病，CKD 分期依据 2012 年改善全球肾脏病预后组织临床实践指南［5］。-示阴性；+示阳性。
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3 讨论

根据终末期肾病发生的年龄段不同，NPHP 分

为婴儿型、少年型、青年型 3 种类型，以少年型最

常见［6］。NPHP 的临床表现为烦渴、多尿、生长受

限、贫血、肾衰竭、肾囊肿等。10%~20% 的患者

可有肾外脏器受累，导致复杂而多样的临床表型，

称为 NPHP 相关综合征［7］。

本研究 8 例患儿中以发育落后和贫血为首发者

多见。肾外表现多样，包括心血管发育异常、骨

骼发育异常 （包括多指、短指等）、肝功能异常、

早发视网膜色素变性和内脏转位。肾外表现的发

现时间常早于肾功能异常，临床遇到此类表现患

儿应警惕 NPHP。8 例患儿中仅有 2 例存在肾脏囊

性病变，4 例尿常规基本正常，因此 NPHP 中肾囊

肿和尿常规异常不是必要的诊断条件。全外显子
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图 2　例 7 患儿及其父母 IFT140 基因 Sanger 测序图  

患儿存在 IFT140 基因 c.4088T>A(p.L1363H)和 c.443A>G(p.Y148C)复

合杂合突变，前者来自母亲，后者来自父亲，箭头所示为突变位点。
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图 1　例 6 患儿及其父母 NPHP3 基因 Sanger 测序图 

 患 儿 存 在 NPHP3 基 因 c. 3775C>T(p. R1259X) 和 c. 2694-2_2694-

1delAG 复合杂合突变，前者来自母亲，后者来自父亲，箭头所示

为突变位点。
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图 3　例 8 患儿及其父母 TTC21B 基因 Sanger 测序

图  患儿存在 TTC21B 基因 c.497delA(p.K166Sfs*36)和 c.1552T>

C(p.C518R)复合杂合突变，前者来自父亲，后者来自母亲，箭头所

示为突变位点。

表3　8例患儿的基因检测结果
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注：［AR］ 常染色体隐性遗传。

组测序在诊断中具有越来越重要的地位［8］。本研

究 8 例患儿均由基因检测确诊，共发现 4 个新突变

位点，丰富了基因谱和疾病表现谱。

NPHP 具有明显异质性，目前已经明确有超过

25 种 NPHP 致病基因［9］，同时发现多达 90 多种基

因位点突变可导致 NPHP 相关综合征［10］。NPHP1

基因位于染色体 2q13，包含 20 个外显子，大部分

患儿的突变为大片段纯合缺失，小部分为纯合点

突变或杂合缺失伴点突变，是 NPHP 最常见的致病

基因［11］。本研究中 5 例 NPHP1 基因突变患儿，4 例

为大片段纯合缺失，1 例为杂合缺失和半合子突

变。5 例均为少年型，除贫血外，无其他肾外表

现。NPHP1 基因突变常呈现家族聚集性，例 2 的姐

姐也是 NPHP1 基因突变，例 3、例 4 为兄妹。

本研究中例 6 为 NPHP3 基因突变。NPHP3 基

因位于染色体 3q22.1，具有 27 个外显子，编码蛋

白 nephrocystin-3，最初报道是青年型 NPHP 最常见

的致病基因［12］。我国已报道的 NPHP3 基因突变主

要为婴儿型，此种差异考虑与地区种族有关［13］。

NPHP3 基因突变导致的婴儿型 NPHP 常伴有贫血、

肝功能损害、心血管异常［14-15］，而青年型常无其

他肾外表现，此种变化可能与基因突变的类型有

关，错义突变可能与青年型相关，而截短和剪接

突变则与婴儿型更严重的表型相关［12，14］。本例患

儿为国内少见的 NPHP3 基因突变致少年型 NPHP，

存在一个无义突变与一个剪接突变，有先天性心

脏病、肾功能持续恶化、肝功能异常，但没有肝

纤维化的严重表型，也间接印证突变类型与表型

的相关性。

本 研 究 中 例 7 为 Mainzer-Saldino 综 合 征 ， 为

IFT140 基因复合杂合突变，患儿的两个突变位点

c.4088T>A(p.L1363H)和 c.443A>G(p.Y148C)均为新

发突变。Mainzer-Saldino 综合征又名短肋胸廓发育

不良伴或不伴多指综合征 9 型，多由 IFT140 基因突

变引起［16］。该基因编码纤毛内运输复合物 A 的组

分，驱动逆行性纤毛运输。以 CKD、视网膜营养

不良、指骨锥形骨骺为主要临床特点。其他的少

见特征包括身材矮小、前额突出、前额两侧窄、

小脑共济失调和肝纤维化等，多于 13 岁前进入终

末期肾衰竭，存活者接受肾移植。全球共报道 50

例患者，行基因检测 29 例，IFT140 基因突变 23

例［17］，目前中国人群中仅有 2 例报道 （含本例）。

本研究中例 8 为 NPHP 12 型，临床特征为发育

落后、镜面右位心、内脏镜面反位、多指畸形，

在生后 15 个月时发现肾功能异常。患儿为 TTC21B

基因复合杂合突变，c.1552T>C(p.C518R)为已知突

变，c.497delA(p.K166Sfs*36)为新发突变。TTC21B

基因位于染色体 2q24.3，包含 29 个外显子，编码

IFT139［18］。目前全球报道近 60 例［19］，国内仅有 8

例报道［20］。NPHP 12 型患者的肾外脏器受累情况

包括内脏反位、器质性心脏病、消化道多发畸形、

耳聋、视网膜营养不良及骨骼异常等。

目前 NPHP 仍无针对性的治疗方案［21］。重点

是纠正 CKD 的并发症，一旦终末期肾病已经发生，

透析和肾移植是主要治疗方法。NPHP 患者肾移植

预后良好，与非 NPHP 患者相比，5 年和 10 年移植

物存活率更高 （均为 95.5%）［22］，未见报道肾移植

后的复发情况。

综上所述，NPHP 及相关综合征患儿常以发育

落后或贫血为首发表现，儿童生长发育或血液专

科就诊时应注意检查肾功能。部分患儿合并肾外

表现。对不明原因的肾功能异常患儿，应考虑到

NPHP 及相关综合征，高通量测序技术有助于明确

临床和分子诊断。
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