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摘要： 目的 研究非典型溶血尿毒综合征的相关基因诊断。方法 通过分析兰州大学第一医院 2019年 7月收治的 1例非典

型溶血尿毒综合征病儿的临床表现、体征及基因检测结果，了解新基因突变及复习补体途径的相关理论文献。结果 病儿行

全外显子组测序检测发现CFHR3基因的 1个变异，关联疾病为非典型溶血尿毒综合征，最终医治无效死亡。结论 基因检测

在非典型溶血尿毒综合征诊断中起到重要作用。
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Abstract： Objective To study related gene diagnosis of atypical hemolytic urine syndrome.Methods Through the analysis of the
clinical manifestations, physical signs and genetic testing results of a child with atypical hemolytic uremia symptoms and signs admit⁃
ted to Lanzhou University First Hospital in July 2019, we explored new gene mutations and reviewed relevant theoretical literature on
complement pathway.Results A mutation of CFHR3 gene was found in the child by whole exome sequencing, and the associated dis⁃
ease was atypical hemolytic urine toxin syndrome. The child eventually succumbed to death.Conclusion Genetic testing plays an im⁃
portant role in the diagnosis of atypical hemolytic urine toxin syndrome.
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溶血尿毒综合征（hemolytic uremic syndrome，
HUS）是由多种病因引起的血栓性微血管病（throm⁃
botic microangiopathy，TMA），以血小板减少、微血管

性溶血性贫血及急性肾功能衰竭为主要表现的三

联征［1-2］。本病好发于婴幼儿及学龄儿童，是引起小

儿急性肾衰竭的常见原因之一。根据HUS的发病

诱因，将其分为典型HUS和非典型HUS（atypical he⁃
molytic uremic syndrome，aHUS）。典型HUS又称腹

泻后HUS，因为大部分HUS继发于产志贺样毒素的

细菌感染，起初 aHUS被定义为非腹泻相关型HUS。
根据目前最新国际分类，aHUS特指补体替代途径

调控异常所引起的血管内皮功能失调和微血管血

栓形成。aHUS在儿童中的发病率为 0.10/10万~
0.11/10万［3-4］，其临床表现在不同个体之间差异较

大，多表现为进行性、破坏性进展，病情易反复、预

后差，aHUS急性期病死率约为 25%，约 50%的病例

进 展 为 终 末 期 肾 病（end-stage renal failure，ES⁃
RF）［5］。

1 临床资料

男，1岁，主因“间断发热 10 d，面色发黄伴嗜睡

半天”于 2019年 7月 9日入院。于入院前 10 d“受

凉”后出现发热，热峰 39.5 ℃，无惊厥，无嗜睡，无恶

心、呕吐，无腹泻，无哭闹，当地诊所诊断为“急性上

呼吸道感染”，给予对症治疗 7 d，效果不佳，病儿仍

反复发热，遂就诊于当地县医院，查血常规：白细胞

11.96×109/L，淋巴细胞百分比 60.8%，中性粒细胞百

分比 25.4%，红细胞 5.61×1012/L，血红蛋白 139 g/L，
血小板 108×109/L。给予对症治疗 3 d，病儿体温较

前减低，热峰 37.8 ℃。于入院前半天，出现面色发

黄，伴乏力、嗜睡，纳奶明显减少，余无特殊不适，再
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次就诊于当地县医院，查血常规 +C 反应蛋白

（CRP）：白细胞 28.99×109/L，淋巴细胞百分比 0.397，
中性粒细胞百分比 0.548，红细胞 4.11×1012/L，血红

蛋白 139 g/L，血小板 102×109/L，CRP14.07 mg/L。天

冬氨酸氨基转移酶 132 U/L，丙氨酸氨基转移酶 1
222 U/L，总胆红素 229 µmol/L，直接胆红素 149.1
µmol/L，间接胆红素 74.9 µmol/L。以发热待查、肝

功能异常就诊于兰州大学第一医院。自发病以来，

病儿大便色黄，量可，小便量无明显减少，色黄。既

往无特殊病史。无毒物及化学物质接触史。无家

族遗传病史。

入院查体：嗜睡状态，皮肤黏膜轻度黄染，无皮

疹及出血点。双肺呼吸音粗，可闻及湿性啰音。腹

膨隆，肝脏肋下 3 cm，剑下 2 cm，脾脏肋下 2 cm。双

侧膝腱反射活跃，双侧巴氏征阳性，双侧克氏征阳

性，双侧踝阵挛阳性。

辅助检查：7月 9日（入院第 1天）查血常规+
CRP、血生化（表 1，表 2）；尿常规：葡萄糖±，余正常；

粪便常规：正常；降钙素原：2.220 ng/mL；血氨：139
µmol/L；凝血功能：抗凝血酶（AT）19%，凝血酶原时

间（PT）55.4 s，凝血酶原活动度（PTA）13%，血浆凝

血酶原比值（PTR）5.04，国际标准化比值（INR）4.96，
纤维蛋白原含量（FIB）0.43 g/L，活化部分凝血活酶

时间（APTT）76.9 s，凝血酶时间 28.3 s，D-二聚体定

量（D-D）34.83 µg/mL，纤维蛋白原降解产物（FDP）
103.81 µg/mL；免疫球蛋白+补体：IgG 12.6 g/L，IgA
1.23 g/L，IgM 1.34 g/L，C3 0.31 g/L，C4 0.05 g/L；溶血

筛查：间接抗人球蛋白试验阳性；自身抗体：抗核抗

体（ANA1）阳性，抗中性粒细胞质抗体（CANCA）阳

性。胸部CT：右肺上叶胸膜下小斑片，炎症可能。

诊疗经过：病儿于 7月 9日入院后给予输注血

浆及凝血酶原复合物改善凝血功能、保肝、抗感染、

连续性床旁血液净化等对症治疗。7月 10日（入院

第 2天）病儿尿色较前加深，尿量尚可，约 4.07 mL·
kg-1·h-1，有特殊气味，呈浅昏迷状态，抽搐 3次，给予

镇静对症处理，伴消化道出血症状，给予禁食水、止

血对症处理，症状缓解，同时行第一次血浆置换治

疗，考虑病儿病情进展快，程度较重，向家属交代病

情，征得家属同意后完善基因检测。7月 11日（入院

第 3天）病儿尿色呈深黄色，尿量可，约 3.62 mL·
kg-1·h-1，仍呈浅昏迷状态，伴间断抽搐，继续予以连

续性血液净化及对症处理，同时复查血常规+网织、

血生化（表 1，表 2）；尿常规：正常。7月 12日（入院

第 4天）病儿尿色呈金黄色，尿量较前明显减少，约

2.37 mL·kg-1·h-1，仍处于浅昏迷状态，仍有间断抽

搐，暂继续连续性血液净化及输注红细胞纠贫血等

处理，余治疗方案暂同前，再次复查血常规+CRP、血
生化（表 1，表 2）。于 7月 12日傍晚病儿出现神志昏

迷、叹息样呼吸，立即给予气管插管同时连接呼吸

机辅助呼吸，病儿病情逐渐转平稳。约 30 min后病

儿再次出现病情变化，最终经积极抢救后医治无效

死亡。

2 结果

通过对先证者全外显子组测序检测，采用芯片

捕获高通量测序，其基因学检查示：全外显子组测

序检测发现CFHR3基因的 1个变异，关联疾病为非

典型溶血尿毒综合征，易感 1型（OMIM：235400）。

致 病 基 因 染 色 体 位 置 为 ：chr1：196744016-

196749103；核酸改变（外显子号）：1oss1（EXON：1-

3）；氨基酸改变（变体号）：5K。本实验将正常对照

样本与先证者及家系样本进行同组荧光定量 PCR，
以ALB基因为内参基因，对目标基因 CFHR3的 1-3
外显子的拷贝数进行检测（用荧光定量 PCR法）。

基因变异验证结果：该病儿为先证者，先证者及先

证者之母CFHR3基因的 1-3外显子的拷贝数与正常

对照的比值约为 0.5，提示先证者及先证者之母

CFHR3基因的 1-3外显子存在杂合缺失；先证者之

表1 病儿血常规+C反应蛋白结果变化趋势

血常规具体项目

白细胞/（×109/L）
红细胞/（×1012/L）
血红蛋白/（g/L）
红细胞压积/%
血小板/（×109/L）
网织红细胞计数/
（×1012/L）

网织红细胞百分比/%
C反应蛋白/（mg/L）

7月9日（入

院第1天）

28.41
4.51
109
33.6
85

未做

未做

16.04

7月11日（入

院第3天）

19.48
3.49
82
26.5
109
0.114
3.27
未做

7月12日（入

院第4天）

46.16
2.91
73
23.9
103
未做

未做

3.99

表2 病儿血生化结果变化趋势

血生化具体项目

天冬氨酸氨基转移酶/
（U/L）

丙氨酸氨基转移酶/
（U/L）

总胆红素/（µmol/L）
直接胆红素/（µmol/L）
间接胆红素/（µmol/L）
总胆汁酸/（µmol/L）
尿素/（mmol/L）
肌酐/（µmol/L）
乳酸脱氢酶/（U/L）

7月9日（入

院第1天）

2 670

1 211
226.7
126.6
100.1
425.4
1.86
29.0
578.5

7月11日（入

院第3天）

593

334
173.7
81.5
72.2
172.1
2.74
21.0
362

7月12日（入

院第4天）

639

322
183.3
110.8
72.5
132.2
15.8
109
578.5
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父CFHR3基因的 1-3外显子的拷贝数与正常对照的

比值约为 1.0，提示先证者之父CFHR3基因的 1-3外
显子拷贝数正常。

3 讨论

非典型溶血尿毒综合征是一种复杂的、多基因

补体介导的疾病，其特指补体替代途径调控异常所

致的血管内皮功能失调和血管微血栓形成（throm⁃
botic microangiopathy，TMA）。其发病机制是由于补

体替代途径中的基因异常引起的，导致补体系统的

过度激活和微血管血栓形成。补体通路的异常可

能以补体关键基因突变或针对特定补体因子的自

身抗体的形式出现［6］。

补体是先天免疫反应的一部分，帮助宿主细胞

通过三种不同的途径清除病原体，即：经典激活途

径、甘露聚糖结合凝集素（MBL）途径和旁路激活途

径［7］。 这 3 条 途 径 最 终 聚 合 产 生 C3 转 化 酶

（C3bBb），其启动膜攻击复合物（membrane attack
complex MAC）C5-9的形成。补体替代途径在缺乏

抗体的情况下激活先天免疫系统。在这一途径中，

C3b在遇到异物表面后被激活并与 B因子结合，创

建C3转换酶（C3bBb）。然后C3转化酶招募更多的

C3b沉积在细胞膜上，生成C5转化酶，负责MAC的

形成和随后的细胞死亡。替代途径具有内建的调

节因子，可以抑制未抑制的C3b沉积和对正常细胞

的补体破坏。FH和FI调节C3转化酶的形成。FI通
过将C3b裂解为片段，而 FH与C3b结合，作为 FI裂
解 C3b的辅助因子，阻止 C3转化酶的形成，血栓调

节蛋白降解C3a和C5a这些调节剂的任何缺陷都会

导致补体通路的过度激活［8］。在非溶血尿毒综合征

中，替代途径失去控制，导致膜攻击复合物（MAC）
的形成，以及多种致内皮损伤、血小板活化、炎症反

应、血栓、血小板减少、贫血和肾功能不全等病理特

征的过敏性休克素的形成。C3裂解后，C3b与B因

子结合，B因子又被D因子裂解为Bb因子。C3Bb复
合物也被称为C3转化酶，形成了一个扩增环并产生

更多的C3b。新的C3b片段与C3转换酶结合，形成

C5转换酶。然后，C5裂解为C5a（炎性颗粒）和C5b。
c5b最终与C6、C7、C8、C9结合形成MAC。这种级联

由多种蛋白调控，如因子 I（CFI）及其辅助因子、因

子 H（CFH）、血栓调节蛋白和膜辅助因子蛋白

（MCP）［9］。

在 aHUS中检测到大约一半的基因突变位于

CFH中［10］，可见CFH是调节旁路途经中最重要的蛋

白质。首先，CFH不仅可以和CFB竞争与C3b的结

合，从而阻止C3转化酶的形成［11］，而且可以将已经

形成的 C3转化酶灭活［12］；其次，在 CFI降解 C3b的

过程中，CFH是必须的组分［13］；另外H因子相关蛋

白（CFHR1～5），在抑制 C5转化酶、MAC的组装及

插入以及加强H因子作为辅助因子的活性方面有

重要作用［14-15］。由此可见CFH/CFHR蛋白家族在旁

路途经的调节中处于核心地位，若该调节机制中单

一或多个调节因子缺乏或被抑制，将会出现C3b灭
活减少，形成大量C5转化酶，最后导致MAC大量形

成，造成自身组织器官损伤，从而导致疾病的发生。

目前发现与 aHUS相关的基因突变包括C3、C4、C5、
CFH、CFB、CFI、MCP、CFHR1、CFHR3、CFHR5、TH⁃
BD、PLG、DGKE［16］。在 aHUS病人中最常见的基因

异常主要有CFHR1缺失、CFHR1/CFHR3联合缺失、

CFHR5 突 变 等［17］。 26.5% 的 病 人 有 CFHR3 和

CFHR1缺失［18］。本病例中基因检测结果提示为

CFHR3基因突变所致。随着基因检测技术的发展，

以及在该领域的应用，更多 aHUS相关的补体旁路

途径突变正陆续被检出和报道。此外，aHUS导致

的肾衰竭可直接由MAC损伤和/或由血栓性或非血

栓性狭窄引起的缺血性损伤引起。血栓、狭窄小动

脉和毛细血管中剪切应力异常，血小板在血栓形成

中消耗，可致血小板减少及微血管病变性溶血性贫

血形成［19］。

Bernabéu-Herrero等［20］报道 CFHR3c.721T变体

在FHR-3的 241位氨基酸处产生丝氨酸到脯氨酸的

变化，与 aHUS的风险增加相关。Zipfel等［21］在一项

研究中发现CFHR1/CFHR3缺陷的血浆具有降低的

保护活性，并且表明 CFHR1和/或 CFHR3的缺失有

助于细胞和组织表面上补体活化的缺陷调节。报

道了CFHR1和CFHR3的杂合和纯合缺失通过CFH
下游的非等位同源重组事件与 aHUS风险增加相

关。缺乏 CFHR1/CFHR3的 aHUS病人的特征是发

病时年龄相对较小（1~21岁）。

IgA肾病是一种自身免疫性疾病，其中含有的

IgA1-免疫复合物引发肾小球损伤。朱莉等［22］的研

究确定了CFH，CFHR3和CFHR1变体与 IgA肾病病

人循环 CFH水平和系膜 C3的沉积有显著的相关

性。这些关联表明这些变体对 IgAN中补体激活的

调节作用，并为CFH，CFHR3和CFHR1变体引起的

IgAN易感性提供了可能的遗传机制。然而关于补

体活化在 IgA肾病发病的确切机制我们的理解仍然

是有限的。Fritsche等［23］研究发现 C5a是有效的过

敏毒素，可将嗜中性粒细胞吸引到感染一侧，并引

发和增强炎症反应。CFHR3和 CFHR1减少了 C5a
的生成，因此阻断了补体介导的嗜中性粒细胞趋化

性。故CFHR3和CFHR1也具有抗炎作用。

本病例中病儿有发热、昏迷、抽搐、溶血、血小
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板减少等特点，符合非典型溶血尿毒综合征的表

征。病儿通过行基因测序发现 CFHR3基因外显子

区域出现一处杂合基因突变导致编码的氨基酸发

生变异，且本文报道的变异体在既往国内外文献中

关于 aHUS病人CFHR3遗传变异类型中尚未提及。

目前由于CFHR3在HUS和其他肾脏疾病中的生物

作用尚不明确，其基因序列变异的意义仍有待进一

步研究，同时作为临床工作者更应重视基因筛查对

疾病诊治的临床意义。
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