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　　[摘要]　胱氨酸尿症是由SLC3A1 和SLC7A92个基因突变引起的一类少见遗传病。随着现代技

术的不断发展和进步,对于胱氨酸尿症的诊断和治疗也在不断革新,关于其基因型、表型以及基

因型和表型的关系也有了更进一步的认识;此外,基因编辑有可能通过修补突变的碱基达到治愈

疾病的目的。本文将对胱氨酸尿症的基因型、表型、基因型和表型关系以及治疗进展进行综述。
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Abstract　 CystinuriaisanuncommongeneticdiseasecausedbySLC3A1andSLC7A9genemutations.
Withthecontinuousdevelopmentandprogressofmoderntechnology,thediagnosisandtreat-
mentofcystinuriahavebeenconstantlyinnovated,andthegenotype,phenotypeandrelation-
shipbetweengenotypeandphenotypehavebeenfurtherunderstood.Moreover,geneeditingis
apossiblemethodtocurethiskindofdiseasesbyrepairingthemutatedbases.Inthispaper,
thegenotypes,phenotypes,correlationbetweengenotypeandphenotypeofcystinuriawillbe
summarizedandthefuturetreatmentdirectionwillbereviewed.
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　　胱氨酸尿症(Cystinuria)是一种少见的遗传性

疾病,是由于基因突变导致近端肾小管氨基酸转运

载体异常,从而引起4种氨基酸重吸收障碍,其中

包括鸟氨酸、精氨酸、赖氨酸以及胱氨酸,由于前3
种氨基酸在尿液中相对容易溶解,而胱氨酸易达到

饱和析出浓度形成胱氨酸结石。胱氨酸尿症在全

球范围内的患病率为1∶7000,在地中海东海岸地区

患病率为1∶1887,在犹太人群中为1∶2500,而瑞

典人群低发,仅为1∶100000[1]。胱氨酸尿症所引

起的结石占全部肾结石的1%~2%,而在小儿结

石中占比可达6%~8%[2]。胱氨酸尿症典型的临

床表现是高复发率的胱氨酸结石,反复发生的肾结

石将会导致血尿、肾绞痛、感染甚至肾功能下降并

严重影响生活质量,多次碎石手术会造成肾功能损

害,也将增加患者的经济负担。对胱氨酸尿症基因

型及表型的研究将有助于该病的早期诊断、治疗和

预防,未来也有望成为个体化治疗方案的依据[3]。
本文拟对胱氨酸尿症的基因型、表型、基因型与表

型的关系及其治疗进展作一综述。
1　胱氨酸尿症的基因型

尿液中的胱氨酸主要由肾小管刷状缘的异二

聚亚氨基酸转运体吸收,该转运体由rBAT及b0,+

AT 组 成,2 个 亚 单 位 分 别 由SLC3A1 基 因

和SLC7A9 基因编码,2种基因均可发生多种类型

的突变,包括错义突变、无义突变、缺失突变、插入

突变、重复突变、移码突变和剪接位点突变等。胱

氨酸尿症的基因型与种族人群相关,不同地区、不
同种族的人群突变类型也存在一定差异,所发生的

突变种类占比也不尽相同,存在一定的种族差异

性,例如在叙利亚儿童中,因胱氨酸尿症所致的结

石占比为21.9%,显著高于总人群平均6%~8%
的水平[4]。目前根据其突变基因的不同,胱氨酸尿

症可以分为SLC3A1 突变造成的 A 型,SLC7A9
突变造成的B型,还有2个基因共同突变所导致的

AB、AAB、ABB等其他类型[5]。
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1.1　SLC3A1 基因

SLC3A1 位于 2 号染色体短臂上 (2p16.3-
21),编码rBAT,正常情况下是由685个氨基酸组

成的4次跨膜胱氨酸转运蛋白体重链。在英国患

者中,SLC3A1 最常见的突变类型是错义突变,等
位基因频率为45%。最常见的基因型是外显子5
~9的重复突变,等位基因频率为24%(15/62),此
区域内的碱基重复不会引起阅读框的移动,但可影

响转运体的蛋白质结构,从而影响胞内运输。其次

是位 于 第 8 外 显 子 的 错 义 突 变c.1400T >C
(p.Met467Thr),等位基因频率为23%(14/62),
这一等位基因在总人群中的携带频率为0.002414
(基因携带频率数据均来源于gnom ADv2.1.1),
在德系犹太人群中的携带率则显著高于普通人群,
为0.005597,该突变失去了与残基 Gly645、Asp
628的连接,获得了与Leu597的连接,改变了蛋白

结构[6-7]。英国患者中还有一种较为常见的移码突

变c.2020dupT(p.Tyr674Leufs∗20),等位基因

频率为10%(6/62)[6],而在总人群中则十分罕见,
携带频率为0.000008053。

在欧 洲 东 南 部,SLC3A1 最 常 见 的 突 变 是

c.647C >T (p.Thr216Met),等 位 基 因 频 率

24.5%,在总人群中的频率为0.0000849,而在欧

洲非芬兰人群中占0.0001593,其余为c.1400T>
C(p.Met467Thr)和c.1094G>T(p.Arg365Leu),
等位基因频率分别是16.3%和11.2%。这种突变

的流行率很可能与吉卜赛人群相关[8]。SLC3A1
基因在沙特人群中最常表现为隐性基因的纯合子,
这可能与高近亲结婚率相关,导致了更多纯合子的

发生,沙特人群中最常见的基因型为c.1400T>A
(p.Met467Lys),见于38%的患者[9],在总人群中

的携带频率为0.00009158,其主要分布在南亚,突
变频率为0.0005554,高于总人群水平。而在阿曼

人群中,同样因为高血亲关系导致胱氨酸尿症发病

率高于其他人群[10]。在中国人中,SLC3A1 最常

见的突变类型为错义突变,最常见的突变位点位于

外显子6,7和8,c.647C>T(p.Thr216Met)和

c.1113C>A(p.Tyr371Ter)(4/53)是潜在的突变

热点[11],而这2种突变在总人群中都较为罕见,携
带频率分别为0.00008487和0.00001591,其中

c.1113C>A(p.Tyr371Ter)为无义突变,可能因

为多肽链的合成提前终止而影响蛋白功能。
1.2　SLC7A9 基因

SLC7A9 位于19号染色体的长臂上(19q12-
13),编码b0,+AT,是一个由487个氨基酸组成的

跨膜12次胱氨酸转运蛋白体轻链亚基。在英国患

者中,SLC7A9 最常见的突变类型是错义突变。但

最常 见 的 基 因 型 是 位 于 外 显 子 6 的 移 码 突

变c.614dupA(p.Asn206Glufs∗3),等位基因频

率为24%(15/63),该基因在总人群中的携带频率

为0.0001451。其次是位于外显子6的错义突变

c.671C>T(p.Ala224Val),等位基因频率为16%
(10/63),总人群携带率为0.00003889。另外2种

错义 突 变 c.313G > A (p.Gly105Arg)以 及

c.544G>A(p.Ala182Thr),分别造成蛋白质表达

水平下降和蛋白功能异常,等位基因频率均为

13%(8/63),第12外显子的缺失占等位基因频率

的10%[6,12-13]。在欧洲东南部,SLC7A9 的突变基

因型主要为c.313G>A(p.Gly105Arg),在胱氨酸

尿症中等位基因频率为21.4%,而在SLC7A9 中占

70%,此基因型在总人群中携带频率为0.0002656,
而在欧洲非芬兰人群中携带频率为0.0005433,明
显高于总人群[8]。在中国人群中,相比于SLC3A1
的突变位点,SLC7A9的突变位点则更为分散,并未

像SLC3A1 突 变 那 样 集 中 于 某 些 外 显 子,
但c.1399+2_3insT 可能为潜在的突变热点[11]。

由此可见,无论是SLC3A1 还是SLC7A9 基

因突变,在不同地区及不同人群中都表现出了很大

的差异性,而这种不同突变类型和热点的差异很有

可能与人群所携带的基因频率不同相关,值得注意

的是婚俗习惯对遗传类疾病的基因型和突变所占

比例有着很大的影响。
2　胱氨酸尿症的基因型和表型的关系

胱氨酸尿症最典型的症状为反复发生的泌尿

系结石,纯胱氨酸结石在 CT 上的表现也颇有特

点,表现为CT 值较为均质,且绝大多数结石平均

密度小于800HU,CT最大值与最小值差值较小,
而SLC3A1 突变与SLC7A9 突变所造成的结石

CT值无明显差异[14]。同时胱氨酸尿症患者群体

中,高血压的发病率也高于正常人群,并且男性患

者高血压的发病率高于女性[15]。在阿曼人群中开

展的研究认为胱氨酸尿症的发病在男女性别比例

上无显著差异[10]。但 DelloStrologo等[5]研究发

现胱氨酸尿症男性患者比女性患者表型更为严重,
男性患者每年结石增大或需要外科处理的平均次

数为0.42,而女性患者为0.21,男性患者是女性患

者的2倍,男性患者比女性患者更容易出现结石。
不同分型患者的临床表现存在差异,A型中杂

合子患者一般表现为正常的氨基酸排泄;而 B型

中,大多数的杂合子患者表现为胱氨酸排泄增加,
少数患者也可表现为正常。AB型患者既可以表现

出轻度的胱氨酸尿症,也可表现为无症状的突变携

带者,这可能是因为部分患者携带其他未被检测出

的SLC3A1 突变或SLC7A9 突变,从而存在 ABB
型或 AAB的差异[5]。在对英国人群基因型和表型

的研究发现,AA 型患者与 BB型患者在发病年龄

中位数(AA型21岁,BB型23岁,P=0.96)、每年

需处理结石次数中位数(AA 型0.44,BB型0.48,
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P=0.32)以及对肾功能影响上(肾小球滤过率低

于90%,AA型70%,BB型82%)差异无统计学意

义[6]。而在中国人群中,SLC7A9 突变的患者更倾

向于 发 生 双 侧 结 石 (SLC7A9 100%,SLC3A1
33%,P=0.03),患者男女比例、发病年龄及结石

大小等方面差异无统计学意义[11]。
对于SLC3A1 基因,携带错义突变患者的尿

胱氨酸排泄水平[(182.1±8.89)mmol/molCr]与
携带其他类型突变(无义,移码和剪切以及外显子的

缺失和重复)的患者[(207.2±19.23)mmol/molCr]
差异无统计学意义[16]。在欧洲人群的研究中发

现c.647C>T(p.Thr216Met)纯合突变的患者尿

液中的胱氨酸浓度[(336.2±69.6)mmol/molCr]
比其 他 纯 合 子 基 因 突 变 的 患 者 [(189.9±
103.7)mmol/molCr]更 高[8]。在 SLC7A9 突 变

中,存在复合杂合突变的患者比携带单杂合突变的

患者更早出现临床症状[17]。胱氨酸尿症对于肾功

能的影响相对较轻,Kim 等[18]研究发现,8例胱氨

酸患者中有6例出现了不同程度的肾功能不全,所
有患者均接受不同方案的内科药物预防治疗。在

最后1次随访中有3例患者存在轻度到中度的肾

功能不全。81.8%(9/11)的胱氨酸尿症患儿体重

指数(BMI)低于 WHO 所认定的标准[11]。患儿

BMI下降可能是因为长期大量的氨基酸从尿液中

丢失所致。从表型上看,不同基因型所导致的患者

表型也并不完全相同,但是这种差异不能完全排除

饮食或环境等后天因素对疾病造成的影响,在这一

方面或许还需要更加深入的研究。
3　胱氨酸尿症的治疗进展

胱氨酸尿症的传统治疗包括大量饮水,通过枸

橼酸钾或碳酸氢钠碱化尿液,可以一定程度上预防

结石的发生;口服硫醇类药物,可以通过二硫化物

的交换作用使胱氨酸转化成溶于水的二硫化物衍

生物,但其毒副作用限制了其临床应用[19-21]。在小

鼠的基因模型中,一些药物也能起到一定的作用,
比如:在SLC3A1-/-小鼠模型中证实,α-硫辛酸可

以通过增加胱氨酸在尿液中的溶解度从而减少结

石的形成,并且这种作用是通过α-硫辛酸的代谢产

物进入尿中实现的且并不改变尿液的pH 值,从而

减少因pH 值改变增强感染性结石的可能性[22-23]。
托伐普坦在SLC7A9-/-的小鼠模型的实验中被证

实可以 增 加 尿 量 并 且 减 少 胱 氨 酸 结 石 的 负 荷

量[24]。胱氨酸的外科治疗主要包括输尿管镜碎

石、经皮肾镜取石等方式,两者相比较,输尿管镜手

术对于胱氨酸结石碎石效率低,且有可能导致输尿

管狭窄,而经皮肾镜取石因为需要穿透肾实质有较

大的出血风险[25]。新兴的3D打印技术,可以帮助

提高复杂肾结石行经皮肾镜碎石手术的效率[26]。
Takahashi等[27]的一项研究中还预示,胱氨酸结石

患者诊断年龄小于50岁与结石事件和手术干预显

著相关,与50岁之后确诊的患者相比,50岁之前

确诊的患者发生再次结石事件的时间间隔更短(中
位时间间隔分别是1.5年和5.0年,P=0.02),需
要再次手术干预的时间间隔更短(中位时间间隔分

别是1.5年和5.0年,P=0.04)。
对于基因突变所造成的遗传病,已有部分可通

过基因药物得到有效的治疗。基因编辑通过导入

正常基因来纠正因为基因突变所造成的代谢紊乱,
从根本上治愈疾病。现有的基因编辑技术已经可

以通过对小鼠的基因进行编辑从而获取Slc7a9 基

因缺失的小鼠模型[28]。通过小鼠的病理模型,不
仅可以了解胱氨酸尿症的发病机制,还可以直接用

于研究不同药物对胱氨酸尿症的治疗效果,甚至可

以作为 基 因 编 辑 修 复 受 损 基 因 治 疗 本 身 的 研

究[29-30]。但是目前肾脏基因导入疗法依然困难重

重,首先对于基因表达载体的构建,过小的载体可

能不足以携带目的基因,而过大的载体又会增加导

入的难度,表达载体如何躲避机体的免疫机制也是

一项问题[28]。其次如何精确地将携带目的基因的

载体导入也是一项难题,通常通过注射的方法确实

可以使部分表达载体到达肾脏,但是因为血液经过

肝脏和脾脏的作用,已有大部分表达载体被过滤,
而肾脏本身的免疫作用也使得能够进入靶细胞的

表达载体十分有限[31]。如果目的基因未能按照计

划导入靶细胞,而被随意地导入机体其他细胞内,
那很可能造成灾难性的后果。即使前述过程都能

顺利地进行,最后成功导入靶细胞的目的基因,在
导入位置是否会因为新的基因插入造成新的基因

突变,新基因能否正常在靶细胞表达以及是否可以

通过细胞增殖遗传给下一代新生细胞都是后续研

究需要解决的问题。
总之,胱氨酸尿症作为少见的基因病,致病基

因SLC3A1 和SLC7A9 的突变基因型与人群相

关,不同的人群有着不同的突变热点或潜在突变热

点。同时,不同基因型的临床表型也有一定的差异

性。对于胱氨酸尿症的治疗,目前最重要的方式还

是预防结石形成和肾功能损害,而对于已经发生的

结石,外科手术是治疗的最佳选择。基因治疗将会

成为未来基因病的治疗方向,目前仍有较多的难题

需要攻克,在胱氨酸尿症的治疗方面,已通过基因

技术成功地制作出小鼠病例模型用于发病机制的

研究和药物的研发。虽然目前尚无成功的基因治

疗方案应用于胱氨酸尿症,但基因技术也极大地促

进了对于胱氨酸尿症的认知,相信在不久的将来基

因技术会为胱氨酸尿症患者带来曙光。
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