
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2019, 9(9), 1068-1072 
Published Online September 2019 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2019.99164  

文章引用: 李丹, 林毅, 柏翠, 王大海, 张秋业. NPHS1 基因突变致儿童激素耐药型肾病综合征 1 例报道[J]. 临床医学

进展, 2019, 9(9): 1068-1072. DOI: 10.12677/acm.2019.99164 

 
 

Case Report of Steroid-Resistant Nephrotic 
Syndrome Children Caused by Mutations in 
NPHS1 

Dan Li, Yi Lin, Cui Bai, Dahai Wang, Qiuye Zhang* 

Department of Pediatrics, Affiliated Hospital of Qingdao University, Qingdao Shandong 

 
 
Received: Aug. 11th, 2019; accepted: Aug. 25th, 2019; published: Sep. 5th, 2019 

 
 

 
Abstract 

This study reported a case of steroid-resistant nephrotic syndrome child, by summarizing the 
child symptoms, signs, auxiliary examination results and treatment response, through pathologi-
cal examination and kidney related pathogenic gene detection. The pathological result is focal 
segmental glomerulosclerosis, and the gene test indicated the presence of complex heterozygous 
mutation of NPHS1 (c.803G>A, c.1339G>A, c.1802G>C), c.1339G>A and c.1802G>C which are dis-
ease genes, and c.803G>A has not been reported at home and abroad. 
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摘  要 

本研究报道了1例激素耐药型肾病综合征(steroid-resistant nephrotic syndrome, SRNS)患儿，总结了患
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儿的症状、体征、主要辅助检查结果及治疗反应，并对其进行病理检查及肾脏相关致病基因检测。病理

结果为局灶节段性肾小球硬化症，基因检测提示患儿NPHS1基因存在复合杂合突变(c.803G>A、

c.1339G>A、c.1802G>C)，其中c.1339>A、c.1802G>C为致病突变，c.803G>A国内外未见报道。 
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1. 引言 

遗传性肾病综合征(nephrotic syndrome, NS)由足细胞或基底膜相关分子基因突变所引起，多表现对

激素耐药，属于 SRNS 范畴，且对免疫抑制剂治疗反应亦欠佳。Nephrin 是足细胞裂孔隔膜(slit diaphragm, 
SD)结构的重要组成分子，于 1998 年首次发现。Nephrin 由 NPHS1 基因编码，是 SD 的重要结构蛋白，

同时，也参与足细胞内的分子信号传递[1]。NPHS1 突变可引起芬兰型先天性肾病综合征 1 型。青岛大

学附属医院在 2017 年收治 1 例 SRNS 患儿，进行了相关致病基因检测，在 NPHS1 基因发现了 3 个复

合杂合突变。本研究旨在说明对足量激素治疗 4~8 周后尿蛋白仍未转阴的肾病综合征患儿，需进一步

行基因检测明确。 

2. 临床资料 

患儿，女，6 岁，因发现颜面部水肿 2 天，加重伴尿量减少半天于 2017 年入住青岛大学附属医院。

入院查体：呼吸 24 次/分，心率 105 次/分，血压 93/58 mmHg。面部及双眼睑水肿，双肺呼吸音清，未闻

及干湿性啰音，心音有力，律齐，各瓣膜区未闻及杂音，腹软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，双下

肢无浮肿。实验室检查：尿液分析：蛋白 3+，白细胞 2+，白细胞计数 284.7/ul，潜血 1+，红细胞−，肝

功：白蛋白 15.7 g/L，补体测定：补体 C4 0.12 g/L，补体 C3 0.76 g/L，血脂分析：总胆固醇 6.85 mmol/L，
低密度脂蛋白胆固醇 3.24 mmol/L，肝炎全套、抗核抗体、ENA 抗体谱、抗链球菌溶血素 O 测定未见明

显异常，血常规 + CRP 示白细胞计数 11.73 × 109/L，中性粒细胞计数 8.76 × 109/L，血红蛋白 131 g/L，
血小板计数 383×109/L，CRP < 0.50 mg/l，免疫球蛋白(血)、结核感染 T 细胞(T-SPOT)检测、尿培养未见

明显异常，血凝常规：抗凝血酶 III 40%，活化部分凝血活酶时间(APTT) 39.80sec，APTT 比值 1.59 R，
调节性淋巴细胞亚群：自然杀伤细胞 4.56%，活化 B 细胞+NK 细胞 15.28%，泌尿系统超声未见异常，心

肌酶未见异常，肾功：尿酸 490.9 umol/L，尿素 14.64 mmol/L，电解质：碳酸氢盐 20.0 mmol/L，钠 132.9 
mmol/L。初步诊断：肾病综合征(肾炎型)、泌尿道感染、肝功能异常。 

入院后予抗感染、扩容、利尿及抗凝治疗，予泼尼松 2 mg/(kg.d)治疗 3 周后尿蛋白未转阴。行肾脏

穿刺，结果示 FSGS，行肾脏相关致病基因检测，结果示：NPHS1 基因有 3 个杂合突变，分别为：c.803G>A、

c.1339G>A、c.1802G>C，经家系验证分析，其父 c.803G>A 位点杂合变异，其母 c.1339G>A、c.1802G>C
位点杂合变异，见图 1。确诊诊断：肾病综合征伴局灶节段性肾小球硬化性肾小球肾炎。治疗上继续予

泼尼 2 mg/(kg.d)治疗 5 周，出院后定期复查尿常规尿蛋白仍未转阴，发病 2 个月后加用他克莫司治疗，

效果不佳。发病 16 个月后出现肾功能不全。目前持续随访中。 
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Figure 1. The map of genetic mutations in child with SRNS and his parents  
图 1. SRNS 患儿及其父母的基因突变图 
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3. 讨论 

NS 是儿童最常见的肾小球疾病。临床症状包括大量蛋白尿、低白蛋白血症、水肿和高脂血症。儿童

NS 根据对激素治疗的初始反应分为激素敏感性肾病综合征(steroid-sensitive nephrotic syndrome, SSNS)和
SRNS。根据 2009 年中华医学会儿科分会肾脏病学组制定的《儿童常见肾脏病关于激素耐药型肾病综合

征诊治指南》，儿童 SRNS 诊断标准为：泼尼松 1.5~2.0 mg/(kg.d) (最大不超过 60 mg)治疗 4~8 周，或相

应剂量的其他类型的肾上腺皮质激素治疗 4~8 周，尿蛋白不能转阴[2] [3]。SRNS 的确诊依据病史、典型

临床表现和实验室检查等。本例患儿出现眼睑浮肿、蛋白尿、低蛋白血症、血脂升高，符合 NS 诊断，

泼尼松 2 mg/(kg.d)治疗 8 周尿蛋白未转阴，符合 SRNS 的诊断。 
近十几年肾脏病遗传学研究表明，一部分 SRNS 是肾小球滤过屏障遗传性结构缺陷所致[4] [5] [6]。

肾小球滤过屏障由三层结构组成，自内而外分别为毛细血管内皮细胞、肾小球基底膜以及足细胞层[7]，
足细胞足突之间形成 SD 是阻止蛋白渗漏进入尿液的最后一道屏障[8]。目前大约有 50 个基因突变导致了

SRNS，它们可分别作用于 SD、足细胞细胞骨架、肾小球基底膜及线粒体蛋白等，相关的编码蛋白构成

相互作用的网络，其中 NPHS1 基因突变是引起 SRNS 的一个常见原因。NPHS1 基因定位于人染色体

19q13.1，基因全长 26 kb，含有 29 个外显子，转录产物 mRNA 含有 5024 bp 核苷酸，其中第 157~3726
位核苷酸为编码区，编码蛋白为 nephrin 分子，nephrin 含有 1214 个氨基酸，属于黏附分子免疫球蛋白超

家族成员，特异性表达于足细胞。Nephrin 的细胞外段相互呈拉链状交错连接，是足细胞裂孔隔膜分子筛

的结构基础，nephrin 与 CD2AP 等分子结合，参与足细胞内外信号传递，保持足细胞形态和功能的完整

性。本例患儿 NPHS1 基因检测异常，考虑为遗传性肾病综合症。 
NPHS1 突变可分为缺失突变、插入突变、无义突变、错义突变、剪切体/位点突变和启动子突变等多

种类型，本例患儿 NPHS1 基因有 3 个突变，分别位于两个等位基因，属复合杂合突变。3 个突变分别为：

c.803G>A、c.1339G>A、c.1802G>C。经家系验证分析，c.803G>A 突变来源于父亲，c.1339G>A、c.1802G>C
突变均来源于母亲。 

从临床表型上看，患儿母亲无肾脏疾病；患儿父亲 2016 年诊断为肾病综合征，根据孟德尔遗传定律

得出突变基因为隐性基因，患儿临床确诊为 SRNS，同时遗传了父母各自突变的隐性基因，为复杂杂合

突变，表现出肾病综合征的一系列症状及体征。c.1339G>A 导致第 447 号氨基酸由谷氨酸变异为赖氨酸，

c1802G>C 导致第 601 号氨基酸由甘氨酸变异为丙氨酸，两者均为错义突变，均有致病性，其中 c.1339G>A
已报道与芬兰型先天性肾病综合征(CNF)有关[9]，c1802G>C 已报道与激素抵抗性肾病综合征有关[10]，
c.803G>A 突变后引起 NPHS1 基因异常未见报道。通过应用蛋白质功能预测软件 Phast Cons、SIFT、
PolyPhen2 及 Mutation Taster 对单个碱基变异进行分析，c.803G>A 突变位于 NPHS1 chr19-36340175 第 7
外显子上，致氨基酸改变 p.R268Q，该变异不具有多态性。c.1339G>A、c.1802G>C、c.803G>A 突变位点

的转录本编号为 NM_00 1009944。c.803G>A 突变来自患儿父亲，结合患儿临床表现，考虑该位点可能是

FSGS 相关的致病基因的新变异。从文献分析看，在高加索人群及非洲裔美国人群中所发现的 FSGS 致病

性突变，均未在我国 FSGS 患者中得到很好重复，提示可能在我国 FSGS 患者存在不同的遗传变异，该

基因位点突变有可能是中国汉族人群 FSGS 患者的致病基因变异。 
本研究仅诊断单一病例进行讨论分析，不能代表 SRNS 患者的整体水平，且缺乏基础研究支持。结

合国内外文献，目前尚无该新发突变位点的体外研究。下一步本课题组将进行大样本量的研究，并通过

细胞、动物实验进行功能验证，明确该突变位点的生物学意义。 
遗传性 NS 患儿对激素及免疫抑制剂均耐药，给予糖皮质激素或免疫抑制剂不但无效，还使患儿需

承受药物的不良反应与副作用，故治疗的主要方向是减轻蛋白尿和保护肾功能，延缓疾病进展。单基因
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SRNS 预示着一个非常不利的长期预后，约 50%的患者将在诊断后的 10 年内的发展成 ESKD，需要透析

和肾移植[11]，伴有 NPHS1 纯合或复合杂合突变的 SRNS 患者在肾移植中有较低的复发风险[12] [13]。
对 SRNS 患儿进行 NPHS1 基因突变分析不仅有助于临床医生对 SRNS 患儿明确病因诊断、指导治疗和判

断预后，还有助于临床医生为 NPHS1 基因突变的高危家庭提供遗传咨询和产前诊断，一旦产前明确诊断

即应终止妊娠。 
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