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【摘 要】 胱氨酸贮积症是一种常染色体隐性遗传病。传统的治疗药物为半胱胺，但并不能完全逆转已造成的

脏器损伤。该病预后极差，确诊率低，但近来多种研究提示尽早诊断并干预可明显改善患者的预后。文章对近年来

国内外在胱氨酸贮积症的发病机制、治疗及监测手段等方面的最新研究进展进行综述，以期为患者提供更早的诊断、
更优的治疗方案。
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【Abstract】 Cystinosis is a rare autosomal recessive inherited disease． The mutation of cystine transporter gene of CTNS

causes cystine accumulation in the lysosomes of the kidney and other organs，leading to organ dysfunction． Although the genet-
ic background is clear，cystine accumulation is not the only mechanism of organ damage． At present，thiamine as a
traditional treatment regimen，although it can partially prevent the progression of organ damage by depleting cystine，

its effect is insufficient to the damage already caused，because they are often irreversible． In the past，it was thought
that the prognosis of the disease was very poor，but recently a variety of large studies at home and abroad have shown
that early intervention can significantly improve the prognosis of patients，so early diagnosis of the disease is particularly im-
portant． More attention is needed to improve the understanding of the disease，to address organ damage from non-accumulative
mechanisms，and to develop new treatments to improve the quality of life of patients． The purpose of this review is to sort out
the recent advances in the pathogenesis，The latest advances in treatment and monitoring methods are expected to provide pa-
tients with earlier diagnosis and better treatment options，thereby delaying disease progression，prolonging patients＇ survival
and improving their quality of life．
【Key words】 Cystinosis; Fanconi syndrome; End stage renal disease; Pathogenesis; Diagnosis; Treatment

胱氨酸贮积症是一种常染色体隐性遗传病，是由编码溶酶

体膜上的胱氨酸转运蛋白( site-directed mutagenesis) 的 CTNS 基

因突变引起，当该基因发生突变时，溶酶体中的胱氨酸便无法

被正常转运到细胞质，从而在全身各处的细胞溶酶体内异常蓄

积导致发病。15% ～ 20% 的患者由于至少存在 1 个无义突变，

导致转录物翻译过早结束，从而引发疾病［1］。外周血白细胞中

胱氨酸水平升高是胱氨酸贮积症诊断的金标准［2］。半胱胺作

为本病目前唯一的靶向治疗药物，为患者提供了治疗的可能

性，但并不能改善所有病症。近年来，随着更多新的生物标志

物被发现，以及基因检测技术的飞速发展，本病的诊断阳性率

明显提高，不同治疗靶点被提出，为胱氨酸贮积症患者带来了

新的诊疗希望。
1 病因及发病机制

在胱氨酸贮积症患者中，由于 CTNS 基因突变，胱氨酸无法

被转运出溶酶体，导致其在溶酶体内形成结晶，这被普遍认为

是胱氨酸贮积症的主要发病基础［3］。最常见的突变是 CTNS 基
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因上的 57 kb 片段缺失，近年来，我国新发现一些致病突变，如

c． 477C ＞ G ( p． S159Ｒ) ，c． 274C ＞ T ( p． Q92X) 和 c． 680A ＞
T ( p． E227V) ［4］。因胱氨酸无法被转运出溶酶体，超载的胱氨

酸促使细胞发生氧化应激反应，使蛋白激酶 δ 发生半胱氨酸化

及线粒体氧化磷酸化障碍，从而导致肾近端小管细胞损伤和凋

亡增加［5］，同时蓄积的胱氨酸还可以导致足细胞出现多核、细
胞骨架改变，这些病变的足细胞蛋白激酶 2 磷酸化作用增强，

细胞黏附基质的能力受损，运动能力增强，最终移动并突破鲍

曼囊，随尿液排出，导致足细胞脱落［6］，是胱氨酸贮积症的发病

基础。最近的研究还揭示巨蛋白 /LＲP2 途径介导的内吞作用

减少也是胱氨酸蓄积的分子基础之一［7］。
除胱氨酸蓄积引起发病外，胱氨酸贮积症仍存在其他复杂

的发病机制。已被证实的包括: 由于分化受损和 /或其他缺陷，

胱氨酸贮积症患者近端肾小管上皮细胞凋亡或程序性死亡的

倾向增加，使其分化出的近端肾小管蛋白缺乏明显的管腔结

构［8］; 线粒体融合蛋白 2 和裂变 1 蛋白泛素化失调，使线粒体

形态改变，从而增加了近端肾小管上皮细胞的凋亡［9］; 胱氨酸

转运蛋白的基因缺陷，导致雷帕霉素靶蛋白( mTOＲ) 信号通路

及细胞自噬的改变，引起近端肾小管上皮细胞转向生长和增

殖，从而引起近端肾小管细胞损伤［10］; 半乳糖凝集素 3 促进肾

脏炎性反应［11］; 近端肾小管上皮细胞中含有 Pyrin 结构域的

Nod 样受体蛋白 NLＲP2 过度表达，通过 NF-κB 激活调节近端

肾小管上皮细胞的促炎、促纤维化和抗凋亡反应［12］。这些机制

不仅丰富了对胱氨酸贮积症病理生理过程的理解，而且为未来

开发针对这些新靶点的治疗策略提供了方向，有望为胱氨酸贮

积症患者提供更有效、更全面的治疗选择。
2 分型及临床表现

根据发病年龄和表型的严重程度，胱氨酸贮积症可分为 3
型: 婴儿型( 肾病型) 、迟发型( 青少年型) 及成人型( 良性或眼

型) ，其中婴儿型( 肾病型) 为最常见且最严重的类型。肾脏为

最早及最严重的受累器官，主要表现为不同程度及类型的蛋白

尿［13］; 范可尼综合征和肾小球功能进行性恶化，导致终末期肾

脏病( ESＲD) ［14］。肾脏病理活检可以观察到足细胞脱落、多核

足细胞、肾小球壁层上皮细胞增厚、近端肾小管发育不良、胱氨

酸结晶、足突融合、“天鹅颈 ”样畸形［6，15-16］。除了对肾脏造成

严重的损害外，其还会累及多个肾外器官。角膜胱氨酸结晶沉

积会引起反复糜烂、畏光和眼睑痉挛，10% ～ 15% 的患者因视

网膜病变导致失明［17］。维生素 D 及矿物质代谢紊乱、营养不

良等可导致胱氨酸代谢骨病( CMBD) 、生长不良及严重的肌肉

萎缩和病质，严重影响患者的生活质量，其身材矮小的发生率

是慢性肾脏病( CKD) 患者的 11 倍［18-19］。内分泌系统方面，主

要表现为甲状腺功能减退、血糖不耐受、性腺功能减退等。男

性患者可表现为无精子症，但一项前瞻性队列研究中发现，部

分无精症男性患者睾丸中心有完整保存的精子发生，可能由于

与附睾功能障碍相关的梗阻所致［20］。女性患者则表现为青春

期延迟，但通常有生育能力，妊娠成功率约为 86． 7%［21］。未经

治疗的胱氨酸贮积症患者通常在 20 岁之后出现严重的中枢神

经系统受累，表现为行走和吞咽困难、进行性失语、记忆缺失、

智力减退和痴呆等症状［22］。
3 诊断方法

因胱氨酸贮积症累及全身脏器，不经治疗，预后极差。多

种大型研究提示早期诊断并于 2 月龄前开始治疗可显著改善

预后。故早期明确诊断对于改善预后至关重要。

外周血白细胞中胱氨酸水平升高是胱氨酸贮积症诊断的

金标准［2］。裂隙灯检查证实角膜胱氨酸结晶沉积，可用于 1 岁

以上患儿的诊断。对于年幼的胱氨酸贮积症患者，反射共焦显

微技术( ＲCM) 提供了一种更为快速、无痛的检测手段。该技术

能够直接观察到网状皮肤成纤维细胞内特征性的胱氨酸结晶

沉着，从而检测胱氨酸贮积症患者的真皮胱氨酸沉积［23］。

针对胱氨酸贮积症的筛查及诊断，新近的实验研究和创新

方法提供了更多有效的工具及策略。有学者使用 2 部智能手

机作为筛查工具，一部用作移动光源产生镜面反射效果，另一

部记录眼睛的视频特写，可初步了解角膜胱氨酸晶体［24］，这种

方法简便易行，适合在基层诊所和初级保健中心进行可疑患者

的初步筛查。通过皮内反射共聚焦显微镜定量测定皮内胱氨

酸晶体定量［25］; 谱域光学相干断层扫描( SD-OCT) 评估脉络膜、
视网膜病变严重程度并对疾病严重程度进行分级［26］; 通过光密

度测量角膜密度从而制定角膜晶体评分，更直观地了解患者角

膜受累程度［27］。此外，对于高危妊娠的孕妇，绒毛膜或循环胎

儿细胞中 CTNS 基因的分子分析可作为产检诊断; 如果产前评

估不可行，出生后立即对新生儿进行 DNA 检测［包括全外显子

组测序( WES) 及下一代测序( NGS) ］，是现有新生儿发病最有

效的二级预防措施之一［28］。
4 治 疗

4． 1 一般治疗 包括高热量饮食及维持水、电解质、酸碱平衡

等基本治疗。内分泌系统受累可使用相应的激素替代治疗［29］。

终末期肾脏病患者可选择肾脏替代治疗( 透析及肾移植) 。年

轻男性患者可以尝试通过冷冻精子或手术方式从睾丸中心提

取精子，而获得生育的机会［30］，且由于胱氨酸贮积症是常染色

体隐性遗传病，只要伴侣不携带 CTNS 基因致病性突变，生育健

康后代的机会很高［31］。
4． 2 胱氨酸消耗疗法 半胱胺是目前唯一靶向治疗胱氨酸贮

积症的药物。速释酒石酸半胱胺是常用的制剂，但其频繁的给

药频次及不良反应使患者难以保持良好的依从性。肠溶制剂

( 缓释剂) 可每 12 h 给药 1 次，显著提高了患者的用药依从性。

然而，最近的研究发现，缓释剂型可能会引起纤维化结肠病，发生

该严重不良反应时需要永久停用缓释剂型［32］。0． 55%半胱胺盐

酸盐黏稠溶液( Cystadrops) ［33］、缓释半胱胺微球 /热敏凝胶滴眼

剂［34］等滴眼液可用于角膜结晶患者。此外，还有一种新的透明

质酸( HA) 半胱胺滴眼液复合配方，可在 － 20℃下避光保存 120
d，但目前未投入临床［35］。通过液相色谱串联质谱( LC-MS/MS)

监测血浆中的半胱胺或胱氨酸含量，以及离子体纳米粒子监测

半胱胺浓度等手段，均为胱氨酸贮积症患者的治疗提供了更快、
更便捷的监测手段，从而减少了半胱胺中毒的可能［36-37］。
4． 3 其他疗法 虽然半胱胺是目前唯一有效的治疗，但因多

数患者确诊年龄较晚，故其不能纠正已经出现的范可尼综合
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征，对男性无精症及角膜胱氨酸结晶沉着无效。近年来多项研

究为胱氨酸贮积症患者的治疗提供新的方向，其安全性及有效

性也在进一步验证中。
金雀异黄素( 一种富含于大豆中的异黄酮) 可通过降低胱

氨酸浓度，来减少胱氨酸晶体［38］; 与金雀异黄素相似的木犀草

素可通过改善自噬—溶酶体降解途径及抗凋亡特性来刺激内

吞作用、改善内吞受体巨蛋白的表达［39］。比卡鲁胺—半胱胺联

合可能用于纠正胱氨酸贮积症的近端肾小管细胞损伤［40］; 联合

mTOC1 通路抑制剂( 依维莫司) 可能通过改善细胞凋亡及自噬

而弥补半胱胺治疗不足［41］。化学伴侣可促进内质网相关降解

途径的进程［42］。IL-1 受体拮抗剂阿那白滞素可能通过阻断

IL-1介导的炎性级联反应等［43］，都可能为患者提供新的靶向治

疗方案。

自体造血干 /祖细胞( HSPC) 移植及基因编辑技术可能仅

通过一次治疗，而达到减少或消除胱氨酸贮积症的肾脏损伤进

展及其他并发症发展的效果，且在小鼠模型中得到验证［44］。新

型氨基糖苷 ELX-02 作为通读剂，与核糖体作用，允许无义突变

CTNSW138X 翻译通读，并恢复胱氨酸贮积症患者溶酶体中的

胱氨酸外排功能，其临床试验评估正在进行中，初步结果显示

耐受性良好，尚未报告与治疗相关的严重不良事件或死亡［1］。
其他方式可通过饮食补充常规饮食 5 倍的赖氨酸或精氨

酸，可通过与固定巨蛋白结合的蛋白质配体竞争，从而抑制胱

氨酸小鼠肾脏特有的巨蛋白途径，阻止肾脏胱氨酸沉积，已被

证实安全、可靠［45］，为胱氨酸贮积症的治疗提供了新的饮食疗

法选择。
5 预 后

随着胱氨酸贮积症治疗领域的显著进展，特别是半胱胺治

疗及肾移植技术的应用，该病的预后已经得到了明显的改善。

早期使用半胱胺治疗可显著延缓肾脏病进展、延缓肾脏替代治

疗的初始年限、改善患儿的生长发育水平以及延长预期生存寿

命，最新的研究表明，在婴儿早期( 2 个月之前) 诊断并接受半

胱胺治疗，可以有效减轻范科尼综合征［46］。此外，还可显著预

防和延缓胰腺、甲状腺等功能异常及降低肌病的发生率。在一

个大型成人胱氨酸贮积症患者队列研究中，长期使用半胱胺治

疗( 超过 20 年) ，可将糖尿病和肌病的发生率分别从 28% 降至

0 和 60%降至 0，而半胱胺使用时间不超过 8 年的患者甲状腺

功能减退的百分比从 87% 降至 56%［47］，而接受长期( 超过 8

年) 口服半胱胺治疗的患者生长情况更好，接受肾移植时的年

龄更大，目前最长 接 受 治 疗 未 行 肾 脏 替 代 治 疗 的 患 者 约 40

岁［48］，胆固醇水平更低，并发症更少且病死率更低［47］。尽管肾

移植技术可以延缓患者生存时间，但它并不能预防胱氨酸贮积

症的肾外远期并发症，并且随着患者寿命的延长，肾外表现也

逐渐显现，成为影响生存的关键因素。
6 小结与展望

胱氨酸贮积症是一种复杂的遗传性疾病，其累及全身各脏

器，尤其是近端肾小管功能障碍和肾功能衰竭是其主要且严重

的病理表现。除因胱氨酸蓄积导致脏器直接受损外，还存在多

种损伤机制，如凋亡和自噬异常、炎性反应等，这些机制并不受

半胱胺治疗的完全控制。因此，迫切需要寻求更好的治疗方法

来解决这些复杂的损伤。目前半胱胺与 mTOＲ 途径抑制剂( 依

维莫司) 联合、比卡鲁胺—半胱胺联合治疗、化学伴侣治疗、IL-1
受体拮抗剂等，这些治疗方案有可能为胱氨酸贮积症患者提供

新的治疗选择。此外，自体造血干细胞移植及基因编辑技术等

也在 进 一 步 研 究 中。正 在 进 行 临 床 评 估 的 新 型 氨 基 糖 苷

ELX-02更值得期待。但在新的治疗手段上市之前，早期诊断

( ＜ 2 月龄) ，并及时开始接受半胱胺治疗，仍是目前改善患者

预后的有效手段。因此早期识别并诊断疾病，更是重中之重。
虽然胱氨酸贮积症累及全身脏器，但肾脏尤其是近端肾小

管损伤受累尤为明显，是否存在脏器易感性，并是否需要肾脏

靶向治疗方案，需要进一步研究。胱氨酸贮积症作为一种罕见

病，之后还需面临许多并发症和后续治疗、监测评估的地域限

制。因此，需要进一步加强胱氨酸贮积症的研究和治疗工作，

提高对该疾病的认识和警觉性，并加强国际合作和交流，共同

推动该领域的研究和发展。
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撰写医学论文主体部分的要求
1 前言 概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。仅需提供与研究主题紧密相关

的参考文献，切忌写成文献综述。一般以 200 ～ 300 个汉字为宜，占全文字数的 5% 左右。
2 资( 材) 料与方法 实验研究论文常写成“材料与方法”，临床研究论文常写成“资料与方法”。
2． 1 研究对象: 研究对象为人，需注明时间、地点、分组方法、一般情况、选择标准与排除标准等，并说明经所在单位伦

理委员会批准，研究对象知情同意。研究对象为实验动物，需注明动物的名称、种系、雌雄、年龄、饲养条件、健康状况

及合格证号等，并符合动物实验伦理要求。
2． 2 药品、试剂及仪器、设备: 药品及化学试剂使用通用名称，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位及给药途径。
仪器、设备应注明名称、型号、规格、生产单位、精密度或误差范围，无须描述工作原理。
2． 3 观察指标与方法: 选用相应观察指标，详述新创的方法及改良方法的改进之处，以备他人重复。采用他人方法，

以引用参考文献的方式给出即可。
2． 4 统计学方法 说明所使用的统计学软件及版本，明确资料的表达及统计学方法的选择。用 �x ± s 表达服从或近似

服从正态分布的计量资料，可采用 t 检验、方差分析; 用 M( Q1，Q3 ) 表达呈偏态分布的计量资料或生存时间资料，可采

用秩和检验，若考虑协变量的影响，可采用协方差分析; 用频数或构成比( % ) 表达计数资料或等级资料，可采用卡方检

验或秩和检验。
3 结果 是指与设计的观察指标相对应的实( 试) 验所得数据、观察记录，经过综合分析和统计学处理的结果，而不是

原始数据，更不是原始记录。按逻辑顺序在正文的文字、表格和图中描述所获得的结果。结果的叙述应实事求是，简

洁明了，数据准确，层次清楚，逻辑严谨。以数据反映结果时，应注意不能只描述导数( 如百分数) ，还应同时给出据以

计算导数的绝对数。一般应对所得数据进行统计学处理，并给出具体的统计检验值，如: t = 2． 85，P ＜ 0． 01。
4 讨论 是对研究结果的科学解释与评价，是研究所形成的科学理论，不必重述结果部分具体数据或资料。着重讨论研

究结果的创新之处及从中导出的结论，包括理论意义、实际应用价值、局限性，及其对进一步研究的启示。应将本研究结

果与其他有关的研究相比较，并将本研究结论与目的联系起来讨论，同时列出相关参考文献。
5 结论 是对研究结果和论点的提炼与概括，如果推导不出结论，可在讨论中写一结束语。
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