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!南京医科大学附属南京儿童医院肾脏科"江苏%南京 "!$$$;$

%%!摘%要"%目的%了解D5/+3,综合征患儿的临床与病理特点% 方法%回顾性分析我院 "$$@ 年 " 月至 "$$9

年 " 月 !$ 例诊断为D5/+3,综合征患儿的临床及病理资料% 结果%男 @ 例$女 # 例$年龄 " 岁至 = 岁 @ 月$平均 # 岁

" 月% !$ 例患儿中 B 例有明确家族史#A连锁显性遗传 ; 例$常染色体隐性遗传 " 例% 临床表现为孤立性血尿 B

例$血尿合并蛋白尿 # 例$大量蛋白尿 ! 例$肾病综合征 ! 例#肾组织病理示*; 例光镜为系膜增生性肾小球肾炎$"

例为局灶节段性肾小球硬化#免疫荧光均以YM8沉积为主#电镜下 ! 例出现典型的肾小球基底膜病变% 所有患儿

肾脏Y4型胶原
&

链分布异常% 结论% D5/+3,综合征临床表现多样% 肾组织病理光镜下主要以系膜增生为主$免

疫荧光以YM8沉积为主% 电镜下基底膜病变不明显$需结合Y4型胶原
&

链免疫荧光检测明确诊断%

!中国当代儿科杂志#!"#"##!$$%&#NN &#W#"

!关%键%词"%D5/+3,综合征#临床表现#肾组织病理#Y4型胶原#儿童

!中图分类号"%C=9"%%!文献标识码"%D%%!文章编号"%!$$; :;;#$("$!$)$# :$!;; :$<

D0)/):101/6*1-7+0+3):109.1-5,.2+9?0*+,-2>/6,+4.)/:7)06,./

H.";6&*'.&/$ ."#$!4-*+'()*+$ G".-*+'(3)$ O#1.&/'%)*+$ ;.5$%)*+$ .#$%&/*$ H.#123)$ H.#$!#)'

.&/$ H.#$!G3)'H63*893@/=AB3*A-K$3@6=-:-+C$ $/*Q)*+ ;6):<=3*>?.-?@)A/:#KK):)/A3< A-$/*Q)*+ (3<)D/:"*)L3=?)AC$

$/*Q)*+ "!$$$;$ ;6)*/ (.&/*+ 4'($ 5B/):*?B6&/*+E*QB&83<&8D*)

%%?=2-,1:-* @=A.:-);.%F+I,H1N,'-Q5()(Q252)1 /2,'+5+M(Q25P-2,H3-I+PD5/+3,IN)13+.-() Q'(513-)6B.-7+62%F'-

Q5()(Q252)1 '(I,+/2,'+5+M(Q2512,2+P!$ '+I/(,25(d-1 Q'(513-) K(,' D5/+3,IN)13+.-P3+.R-J3H23N"$$@ ,+R-J3H23N"$$9

K-3-3-,3+I/-Q,(O-5N3-O(-K-16C.250-2%F'-3-K-3-@ .25-I2)1 # P-.25-I$ K(,' ,'-2M-32)M()MP3+." N-23I,+= N-23I2)1

@ .+),'I(.-2) # N-23I2)1 " .+),'I)6R(O-+P!$ Q2I-I'21 /+I(,(O-P2.(5N'(I,+3N6AV5()T-1 1+.()2),()'-3(,2)Q-D5/+3,

IN)13+.-K2I1(2M)+I-1 () ; Q2I-I$ 2)1 2H,+I+.253-Q-II(O-()'-3(,2)Q-D5/+3,IN)13+.-() " Q2I-I6C-QH33-),M3+II

'-.2,H3(2K2IP+H)1 () B Q2I-I$ '-.2,H3(22)1 /3+,-()H3(2() # Q2I-I$ .2II(O-/3+,-()H3(2() ! Q2I-$ 2)1 )-/'3(,(Q

IN)13+.-() ! Q2I-6a)1-3,'-5(M',.(Q3+IQ+/-$ ; Q2I-I/3-I-),-1 K(,' .-I2)M(25/3+5(P-32,(+) M5+.-3H5+)-/'3(,(I$ 2)1 "

Q2I-IK(,' P+Q25I-M.-),25M5+.-3H5+IQ5-3+I(I6Y..H)+P5H+3-IQ-)Q-2II2NI'+K-1 ,'2,255Q2I-I'21 YM8 1-/+I(,(+) ()

M5+.-3H5HI6U)5N! Q2I-I'+K-1 ,N/(Q25M5+.-3H523J2I-.-),.-.J32)-(]X8) /2,'+5+M(Q25Q'2)M-I6D55Q2I-II'+K-1

2J)+3.25

&

VQ'2() 1(I,3(JH,(+) () 3-)25Q+552M-) Y46D+/:052)+/2%F'-Q'(513-) K(,' D5/+3,IN)13+.-'2O-1(O-3I-Q5()(Q25

.2)(P-I,2,(+)I6&'232Q,-3(I,(Q'(I,+/2,'+5+M(Q25/3-I-),2,(+)IQ+H51 )+,J-P+H)1 H)1-325(M',.(Q3+IQ+/-$ .-I2)M(25

/3+5(P-32,(+) M5+.-3H5+)-/'3(,(I(I,'-1+.()2),/2,'+5+M(Q25Q'2)M-$ 2)1 YM8 1-/+I(,(+) () M5+.-3H5HI(IQ+..+)6F'-

]X8/2,'+5+M(Q25Q'2)M-() Q'(513-) (I)+,Q+..+)6Y..H)+P5H+3-IQ-)Q-2II2N+P

&

VQ'2() () Q+552M-) Y4(I)--1-1 P+3,'-

1(2M)+I(I+PD5/+3,IN)13+.-6 !D7)/E D+/-.4*F.6)1-,$ !"#"$ #! ($)*#NN &#W#"

%%G.> <+,62*%D5/+3,IN)13+.-# &5()(Q25.2)(P-I,2,(+)# C-)25/2,'+5+MN# &+552M-) ,N/-Y4# &'(51

%%D5/+3,综合征(D5/+3,IN)13+.-$D?)$属进行性

遗传性疾病$主要受累的器官是肾'耳'眼% 临床表

现为血尿'神经性耳聋'眼病和慢性肾功能不全!!"

%

既往认为D?是罕见的遗传性疾病$近年来随着对该

病研究的不断深入和诊疗水平的提高$发现该病并非

罕见% 国外有文献报道其发病率约为 !rB$$$ W

!r!$$$$$在肾小球疾病中约占 "c$在成人肾活检中

占 $6#c$而在儿童肾活检中约占 !6@c W"6Bc

!"V<"

%

在我国 !99= 年统计的 " #!B 例儿童肾活检中 "@ 例

(!6"c)被诊断为 D?

!B"

% 我院自 "$$@ 年 " 月至

"$$9 年 " 月期间共行儿童肾活检 #@$ 例$其中 !$ 例

("6@c)诊断为 D?$在血尿待查患儿(=B 例)中占

!Bc% 现对这 !$ 例患儿进行回顾性分析$并结合文

献对D?的临床与病理进行探讨%

&;;!&
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#H方法

#6#H研究对象

!$ 例肾活检组织来源于南京医科大学附属南

京儿童医院肾内科("$$@ 年 " 月至 "$$9 年 " 月)$

均具有完整的临床及病理资料% 其中男性 @ 例$女

性 #例$男女比例为 "6#r!#年龄 " 岁至 = 岁 @ 月$平

均 #岁 "月% 经肾组织Y4型胶原
&

链染色诊断D?%

#6!H临床资料

包括性别'起病年龄'首发症状'临床表现'家族

史% 常规进行尿常规'尿蛋白定量'尿沉渣'肾功能'

血生化等检查$入院后均行肾组织活检% !$ 例 D?

患儿$B 例为反复发作性肉眼血尿$# 例为持续(肉

眼或镜下)血尿伴轻度蛋白尿$! 例表现为大量蛋白

尿$! 例表现为难治性肾炎型肾病综合征$病史 " 周

至 ! 年不等% 所有患儿均示尿微量蛋白不同程度增

高% B 例患儿有家族史(# 代亲属中至少有 ! 例存

有尿检异常'肾功能异常或死于肾脏疾病)%

!H结果

!6#H一般情况

本组 !$ 例患儿的发病年龄为* e" 岁 < 例$

" 岁W" 例$# 岁W" 例$< W= 岁 " 例% 患儿发病时

均有上呼吸道感染史% # 例女性患儿的首发症状均

为肉眼血尿#男性患儿的首发症状依次为*肉眼血尿

" 例$肉眼血尿并蛋白尿 < 例$水肿 ! 例% 除 ! 例家

族史不详外$B 例有明确家族史%

!6!H临床表现

根据肾脏损害的临床表现$分为以下 < 个类型*

"

肉眼血尿*B 例(男性 " 例$女性 # 例)$"< ' 尿蛋

白定量正常$但尿微量白蛋白增加#

#

血尿合并蛋白

尿("< ' 尿蛋白 eB$ .M[TM)*# 例$均为男性#

$

大

量蛋白尿("< '尿蛋白oB$ .M[TM)*! 例男性患儿#

)

肾病综合征*! 例男性患儿$肾炎型$激素治疗无

效% 所有患儿肾功能均正常% < 例患儿接受眼底检

查中$仅 ! 例见豹纹状眼底网膜$# 例正常% B 例接

受听觉诱发电位检查的患儿中仅 ! 例见感音传导异

常% 见表 !%

!6$H肾脏病理表现

"6#6!%光镜%%每例肾活检组织中可见 !" W<$ 个

肾小球$ 其中 ; 例表现为轻至中度系膜增生性肾小

球肾炎$" 例表现为局灶节段性肾小球硬化% 所有

患儿均可见肾小球足细胞的肿胀肥大$B 例出现胎

儿型肾小球% 肾小管部分上皮细胞空泡变性$可见

红细胞管型#肾小管不同程度萎缩$" 例患儿间质可

见灶性泡沫样细胞形成% 见表 "%

表 #H患儿临床表现

编号 性别 年龄 首发症状 病程 家族史 眼底检查 听力检查

! 女 " 岁 " 月 肉眼血尿 ! 月 无 未做 未做

" 女 " 岁 肉眼血尿 "$ 余天 无 未做 未做

# 女 " 岁 ! 月 肉眼血尿 ! 年 有 (0) 感音传导异常

< 男 " 岁 ! 月 肉眼血尿 < 月 有 (0) (0)

B 男 " 岁 < 月 肉眼血尿 ! 月 有 未做 未做

= 男 " 岁 ; 月 蛋白尿和血尿 9 月余 有 豹纹状眼底网膜 (0)

@ 男 # 岁 < 月 蛋白尿和血尿 半月余 有 未做 (0)

; 男 < 岁 蛋白尿和血尿 = 月 无 (0) 未做

9 男 < 岁 @ 月 肾病综合征 # 月 不详 未做 未做

!$ 男 = 岁 @ 月 大量蛋白尿 " 月余 无 未做 (0)

表 !H患儿肾组织病理表现

编号
肾活检

光镜 免疫荧光 电镜(]X8)

Y4型胶原
&

链

肾小球]X8 包曼氏囊
遗传方式

! 8I0]7 YM8( k) 无特殊
&

#'

&

B( :)

&

#( :)$

&

B( k) DC

" R?]? YM8( k) 节段变薄
&

#'

&

B( k)间断
&

#'

&

B( k)间断 A>

# 8I0]7 YM8( kk) 无特殊
&

#'

&

B( k)间断
&

#'

&

B( k)间断 A>

< 8I0]7 YM8( k) 无特殊
&

#'

&

B( :)

&

#'

&

B( :) A>

B 8I0]7

YM8( k)

" 无特殊
&

#'

&

B( :)

&

#'

&

B( :) A>

= 8I0]7

YM8( kkk)

" 无特殊
&

#'

&

B( :)

&

#'

&

B( :) A>

@ 8I0]7 YM8( kk) 无特殊
&

#'

&

B( :)

&

#'

&

B( :) A>

; R?]? YM8( k) 无特殊
&

#'

&

B( :)

&

#( :)$

&

B( k) DC

9 8I0]7

YM8( kk)

"" 断裂分层
&

#'

&

B( :)

&

#'

&

B( :) A>

!$ 8I0]7

YM8( kWkk)

"" 无特殊
&

#'

&

B( :)

&

#'

&

B( :) A>

%%注*8I0]7*系膜增生性肾小球肾炎#R?]?*局灶节段性肾小球硬化#

"

示免疫荧光另伴YM]'YMD'&#( k)#

""

示免疫荧光另伴YMD'&#( k)%

&9;!&
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"6#6"%免疫荧光检测%%!$ 例患儿显示系膜区以

YM8沉积为主$伴有 YMD'YM]或 &# 的沉积$其中 <

例YM8为强阳性% 见表 "%

"6#6#%电镜%%每例肾组织观察 ! W" 个肾小球$

肾小球毛细血管腔开放$足细胞足突不同程度融合%

! 例肾病综合征患儿表现为肾小球基底膜(]X8)厚

薄不一$最薄处]X8厚度 "$$ ).$最厚处达 ! $$$

).以上$部分节段 ]X8分层$基底膜内见小块状'

大片状免疫复合物沉积% ! 例为基底膜弥漫性变

薄$其余患者基底膜未见明显异常%

"6#6<%肾组织Y4型胶原
&

链免疫荧光染色%%!$

例患儿均行肾组织 Y4型胶原
&

!'

&

#'

&

B 链染色%

结果示Y4型胶原
&

链分布异常$其中 " 例为常染色

体隐性遗传型 (DC)$; 例为 AV连锁显性遗传型

(A>)% 见表 "%

$H讨论

迄今已明确 D? 是一种遗传异质性疾病$由于

编码Y4型胶原
&

链的基因发生突变$导致肾'眼'

耳等基膜结构发生变化!="

% 该病最常见的遗传方

式为A>型$是编码Y4型胶原
&

B 链的基因&UL<DB

(或&UL<DB 和 &UL<D=)异常$约占 ;$c

!@"

#DC型

约占 !Bc#极少数为常染色体显性遗传(D>)$是编

码Y4型胶原
&

B 链的基因 &UL<D# 和[或 &UL<D<

突变所致!;V!$"

%

D?多在 !$ 岁以前发病$至青春期部分患儿发

展为终末期肾病!="

% 本组 !$ 例患儿中男女比例为

"6#r!$均在 = 岁以前发病$发病前有上呼吸道感染

史% 首发症状以血尿多见$其中 B 例表现为反复发

作性肉眼血尿$# 例为血尿合并蛋白尿$! 例出现大

量蛋白尿$! 例为难治性肾炎型肾病综合征$显示了

小儿D? 临床表现的多样性$与国内关于D? 临床发

病情况的报道相似!!!"

% 值得注意的是$本研究患儿

中$蛋白尿出现年龄较文献报道为早$男性患儿中 #

例出现轻中度蛋白尿$" 例为大量蛋白尿$余所有患

儿虽尿蛋白定性和定量正常$但尿微量蛋白均有不

同程度增高%

除肾脏受损外$高频性感音神经耳聋和眼部病

变是D?最常见的肾外症状$据报道其检出率分别

为 <Bc WBBc

!!"V!#"

'!!c W9"c

!!<"

% 本研究中由

于患儿均为学龄前儿童$年龄较小$部分患儿不能配

合眼耳检查$故 !$ 例患儿中仅有 < 例接受眼底检

查$B 例接受听力诱发电位检查$结果各发现 ! 例异

常$检出率低于文献报道% 何旭等!!B"关于儿童 D?

的回顾性分析中亦发现$学龄前儿童眼耳病变的检

出率远低于成人% 这种差异可能与患儿就诊年龄偏

小'病情发现较早有关$提示肾外表现可能难以作为

早期诊断D? 的必需条件$但需长期监测这类患儿

的眼耳病变%

肾组织病理方面$D?患者肾组织光镜和常规免

疫荧光学检查无特异性变化$本研究光镜下的肾小

球以轻度系膜增生性肾小球肾炎多见$常规免疫荧

光学染色多为 YM8沉积% 其中 B 例(B$c)出现胎

儿型肾小球$" 例("$c)出现间质泡沫细胞$肾小管

间质损伤较明显% 尽管胎儿型肾小球和间质泡沫细

胞也可出现在其他肾脏病中$不能作为 D? 诊断依

据$但是在以血尿为首发或主要症状'肾小管间质损

伤较重'免疫荧光检查以 YM8沉积为主的患者中出

现此类改变$仍需注意该病的可能性%

D?形态学上的特征性病变是电子显微镜下可

见基底膜厚薄不均$并有分层'断裂等改变$曾被认

为是诊断D?的+金标准,

!!="

% 典型的 D? 需根据临

床表现'阳性家族史以及电镜下肾组织的特殊病理

变化做出诊断% 既往多参照 R5(),-3等!!@"提出的+<

项诊断标准,$即血尿或慢性肾衰患者$符合以下 <

项中的 # 项便可诊断*

"

血尿或慢性肾衰的阳性家

族史#

#

眼部病变#

$

进行性感音神经性耳聋#

)

肾

活检电镜检查有典型病变% 然而$儿童 D? 常缺乏

典型的眼耳表现和电镜下基底膜特征性病变$且约

!;c患儿为新发突变$部分常染色体隐性遗传型D?

也可无家族史!!;"

$因此该标准对儿童 D? 的诊断显

得过于严格$易造成该病的漏诊及延误诊治%

随着分子机制研究的深入$发现 D? 的发生与

基底膜主要成分
*

型胶原中
&

# W= 链编码基因

&ULD<D# W&ULD<= 突变有关!@$!$"

$可导致基底膜

上Y4型胶原相关
&

链表达缺失$而该现象迄今尚

未在其他疾病中发现% 因此应用抗
*

型胶原不同
&

链的单克隆抗体在肾'皮肤活检组织进行免疫荧光

学检查$有助于 D? 病理诊断$可用于诊断早期 D?

患者'筛查基因携带者以及判断遗传型!!9V"!"

% 本研

究 !$ 例患儿若依据R5(),-3等提出的标准$仅 ! 例患

儿可诊断为D?$但肾脏 Y4型胶原
&

链检测结果均

符合D?% 对于
*

型胶原
&

链检测值得注意的是$国

外报道其检出率约为 ;$c

!"""

$部分 A>型 D? 男性

患者肾小球基底膜
*

型胶原
&

链染色可以正常!"#"

$

国内亦有类似报道!"<"

% 在这种情况下$除综合分析

临床资料'肾组织病理表现外$更重要的是应进行基

因分析以明确诊断% 根据肾组织 Y4型胶原染色结

果$本研究对 !$ 例患儿的遗传方式进行了分型$"

&$9!&
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例为DC型$; 例为A>型% 有研究显示 DC型患儿

由于基因型为纯合子$发病年龄较早$肾损害更严

重!"B"

$但本研究未发现一致结论% 这可能与本研究

病例数较少相关$尚不能推论遗传方式'家族史'肾

损害及肾外症状等各因素间的相关性$仍有待进一

步研究%

总之$D?在临床上并不罕见$应尽可能早期诊

断% 结合本研究及文献复习$我们认为*

"

由于 D?

早期肾外表现常不典型且发生率较低$电镜检查尚

不能见到典型病变$此时 Y4型胶原
&

链的免疫荧

光检查是诊断儿童D? 的重要指标%

#

对临床上孤

立性血尿'治疗效果不佳的肾病综合征患者(无论

有无家族史)$电镜下表现为基底膜变薄时$应常规

行基底膜Y4型胶原
&

链检测$详细检查眼耳病变

并长期随诊$以减少 D? 的误诊和漏诊%

$

对于临

床以血尿为首发或主要表现的患儿$若肾组织病理

中出现泡沫细胞'胎儿型肾小球$或肾小管间质病变

较小球病变为重$也应注意排除D?% 同时由于
*

型

胶原
&

链染色检测率约 ;$c$对于
&

链染色染色正

常的患儿$若临床高度怀疑$则仍需依赖肾组织电镜

检查和基因诊断%
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