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摘要：胱氨酸尿症 （cystinuria，CSNU） 是临床少见遗传病，由溶质载体家族 3成员 1（Solute Carrier Family

3 Member 1，SLC3A1） 和溶质载体家族 7成员 9（Solute Carrier Family 7 Member 9，SLC7A9） 两个基因

突变导致。CSNU患者基因突变及基因分型一直备受临床关注，本文针对CSNU相关基因 SLC3A1和 SLC7A9

的遗传突变情况、基因型-表型相关性及近期新药研究进展作一综述。
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Abstract: Cystinuria is a rare clinical genetic disease caused by mutations in two hot genes, Solute Carrier
Family 3 Member 1（SLC3A1） and Solute Carrier Family 7 Member 9（SLC7A9）. Gene mutation and
genotyping of CSNU patients have always attracted clinical attention. This article reviews the genetic
mutations, genotype-phenotype correlations, and recent new drug research progress of CSNU- related genes
SLC3A1 and SLC7A9.
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胱氨酸尿症 （cystinuria，CSNU） 是一种少见

的遗传性疾病，全球流行率仅为 1/7000，该疾病受

种族和地理位置影响，流行性调查结果差异较大[1-2]。

胱氨酸结石症是 CSNU最常见的临床表现，多数患

者在 20岁前发病[3]。该类结石复发速度快，频率高，

5年内复发率达 80%，且损害肾功能，最终发展为慢

性肾病，对人体造成不可逆的损害 [4-6]。胱氨酸结石

分别占成人结石和儿童结石的 1%~2%和 6%~28%，

中国胱氨酸结石患者构成比为 0.57%，甚至更低[4,7]。

受多种因素局限，现有治疗方法无法根治该疾病。

CSNU是一种常染色体遗传病，患者通常有家族遗

传史。本文针对与 CSNU相关的两种基因溶质载体

家族 3成员 1（Solute Carrier Family 3 Member 1，

SLC3A1） 和溶质载体家族 7成员 9（Solute Carrier

Family 7 Member 9，SLC7A9）的遗传突变情况、基

因型-表型相关性以及的近年来新药研究进展作一综述。

1 胱氨酸转运蛋白与相关编码基因 SLC3A1、SLC7A9

CSNU以肾小管对胱氨酸、鸟氨酸、赖氨酸、
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精氨酸 4种双碱性氨基酸（cystine，ornithine，lysine

and arginine，COLA）重吸收障碍为主要特点[8]。尿

液中鸟氨酸、赖氨酸、精氨酸和胱氨酸水平均明显

升高。其中，尿液 pH值<7时胱氨酸相对不溶，易析

出形成结晶，最终形成胱氨酸结石[9]。有研究结果表

明，该疾病与位于肾小管刷状缘的功能性转运蛋白

复合物-胱氨酸转运蛋白重吸收功能紊乱有关，介导

细胞外阳离子氨基酸和胱氨酸与细胞内中性氨基酸

之间的电交换。由 rBAT蛋白 （encode neutral and

basic amino acid transport protein，rBAT）与b0,+AT

蛋白 （b0, + type amino acid transporter 1，b0, +AT）

通过二硫键以 1∶1化学计量连接形成异二聚体，两个

异二聚体再次连接形成二聚体。rBAT与 b0,+AT均为

一种主要存在于细胞质膜的Ⅱ型膜蛋白。两个拓扑

域和一个跨膜区组成 rBAT单次跨膜，由 SLC3A1

基因编码，介导转运蛋白在质膜上的定位。其有 685

个氨基酸，存在 5个Ga2+结合位点，主要在近端肾小

管 S3段表达。rBAT存在一个 α-淀粉酶结构域，目

前功能尚不清楚。b0,+AT是由 11个拓扑域和 12个跨

膜区组成的 12-跨膜转运体，由 SLC7A9基因编码，

是胱氨酸转运体的催化部分[10]。其中，12个跨膜螺旋

形成双碱性氨基酸与中性氨基酸交换进入细胞通

道。b0,+AT有 487个氨基酸，存在 2个L-精氨酸结合

位点，主要在近端肾小管的 S1段。rBAT与 b0,+AT

共同发挥胱氨酸重吸收作用，若两者任一出现问

题，都将影响胱氨酸转运。两种亚单位存在空间表

达差异，b0,+AT只有与 rBAT结合才能发挥转运功

能，推测人体中存在其他未知蛋白与 rBAT结合构成异

二聚体发挥转运功能[11-12]。该理论在 CSNU小鼠模型

得到验证，研究人员分析缺乏 b0,+AT亚单位时，在

肾刷状缘膜能检测到 rBAT异二聚体电泳迁移率[13]。

同时，另有研究表明SLC7A9基因敲除的小鼠的胱氨

酸排泄分数为 11%，表明存在另一未知转运体参与

胱氨酸的重吸收[14]。

目前已确定的两个 CSNU相关的基因分别为

SLC3A1与SLC7A9，多数人认为该疾病为常染色体

隐性遗传，准确地说，其属于双基因遗传模式[15]。其

中，SLC3A1（染色体2p21）遵循常染色体隐性遗传，

由10个外显子组成，全长约45kb，转录本全长2989bp，

编码胱氨酸转运体的重亚单位 rBAT；SLC7A9（染

色体 19q12） 遵循常染色体不完全外显性遗传，由

11个外显子组成，转录本全长 1772bp，编码胱氨酸

转运体的轻亚单位 b0,+AT。上述两基因共同编码胱

氨酸转运蛋白，基因突变导致胱氨酸的重吸收缺陷，

根据两个亚基的不同突变分为不同的基因型。然而，

由于修饰基因或环境因素的影响，基因的预期性状

未表现，基因的外显率降低，即部分杂合子也会诱导

CSNV发病。

2 进展分型与临床分型对应关系

目前存在临床分型和基因分型两种主要分型方

法，两种分型之间无明显对应关系，且传统分型方

法不断被基因分型法逐步取代，临床需进一步建立

与基因分型密切相关的临床表现。这正成为胱氨酸

尿症的潜在研究热点之一。

2.1 传统临床分型方法 传统分型方法根据受影响

儿童的专性杂合子父母的胱氨酸及其他双碱基氨基

酸的排泄，分为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型 CSNU[5,16]，其

中，Ⅱ型和Ⅲ型统称为非Ⅰ型 CSNU。三种类型纯

合子患者均表现高水平尿胱氨酸排泄，而Ⅰ型杂合

子患者尿胱氨酸排泄量正常 （<100 μmol/g肌酐）；

Ⅲ型杂合子的尿胱氨酸排泄量略有增加，介于 100~

900 μmol/g肌酐之间；Ⅱ型杂合子的尿胱氨酸排泄

显著增加，>900 μmol/g肌酐[17]，其他双碱基氨基酸

鸟氨酸、赖氨酸、精氨酸尿排泄量也增加。早期研

究发现2号染色体SLC3A1基因上编码的 rBAT参与了

胱氨酸的转运，并将其与 2p染色体连锁。但SLC3A1

基因突变仅导致Ⅰ型 CSNU。进一步研究证实，非

Ⅰ型CSNU与染色体 19q13上的基因突变相关。

2.2 基因分型方法 目前国际上根据基因突变将胱

氨酸尿症分为A、B、AB型。A型为 SLC3A1基因

突变，包括AA型（存在两个突变）和A0型（存在一

个突变），B型为SLC7A9基因突变，包括BB型（存

在两个突变）和B0型（存在一个突变）。AB型较少

见，为 SLC3A1 和 SLC7A9 基因均发生一个突变，

两种基因均发生突变的 AB型较少见，偶见 AAB、

BBA型突变 [5]。国际胱氨酸尿症联合会报道其数据

库中，A型患者为 38%，B型 47%，AB型 14%[18-19]。

然而，少数患者中未发现 SLC3A1和 SLC7A9基因

突变，这可能与其他基因的突变或外显子内含子中

剪接位点突变的缺失有关。根据纳入的研究对象数

量和种族的不同，不同分型所占百分比会有所不同。

西班牙人群中 SLC7A9突变占多数，而其他欧洲人

群中 SLC3A1突变的比例较高，美国人群中也发现

了相同的分布[20]。

SLC3A1基因突变遵循常染色体隐性遗传，杂

合子具有正常的尿胱氨酸排泄量，而 SLC7A9 基

因突变遵循常染色体不完全外显性遗传，86%的杂合
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子出现尿胱氨酸排泄量异常 [21]。有研究者发现，有

SLC3A1单基因突变患者形成胱氨酸结石，这一结果

挑战了上述传统观念[5]。CSNU的发病率和基因突变

在不同种族和地域可能存在差异，因此，在分型时

需要考虑这些因素，目前基因分型方法存在局限性。

3 突变情况

3.1 基因分析 SLC3A1与 SLC7A9的基因突变贯

穿全部外显子，且变异涵盖整个突变谱，从无义突

变、错义突变、剪接突变、移码突变到整体和多外

显子失衡[10]。SLC3A1和 SLC7A9基因突变较多，男

性和女性间无差异[22-23]。目前已发现SLC3A1有335个

突变，SLC7A9有 236个突变。典型的突变热点为

SLC3A1中的 p.M467T，频率约为 30%[10,24]。中国的

研究中尚未发现该基因突变的患者，可能与该突变

多见于地中海地区有关。但近期一项研究中发现

一例 p.M467T 突变患者 [25]。SLC7A9 最常见的突变

为 p.G105R，频率约为 20%，几乎存在于所有种族

中[10,24]。

不同民族和地区的人群常见等位基因突变点不

同。英国人群SLC3A1基因最常见的等位基因突变是

EX5-9 DUP，SLC7A9是移码突变 C.614dupA[5]。而

地中海地区最常见的 SLC3A1基因突变是 p.M467T[26]。

SLC7A9 基因中的 p.G105R 突变和 SLC3A1 基因中

的 p.T216M 突变在希腊很常见 [27]。目前基因突变的

研究数据主要反映欧洲、美洲和非洲的人口状况，

针对亚洲的研究相对较少。

有研究结果表明，极少数CSNU患者无突变[18,28]。

因此，即使患者的基因检测为阴性，也不能排除疾

病发生的可能性[15]。推测该现象出现可能与存在该疾

病相关的其他未发现基因或与测序时外显子存在嵌

入内含子的剪接位点突变被遗漏有关。如近期在小

鼠身上发现一种新的转运蛋白AGT1与胱氨酸转运

有关，这可能解释了未携带已识别突变的胱氨酸尿

症患者 [29-30]；SLC3A1外显子 6发现的 c.1136+3 del

就是位于剪接连接位点的内含子缺失突变，这种突

变在中国人群中也有发现，根据计算机模型分析显

示，其可以增加剪接强度[24,29]。

许多测序表明，每个人几乎都存在400万~500万

个基因突变[30]。然而，并不是所有突变都能产生疾病，

不同突变产生的效果不同。目前，利用各种计算方法，

如 SIFT、Polyphen- 2、突变评估器、FATHMM、

Condel、CADD等，对 CSNU的基因和表型相关性

进行更详细的研究。使用计算机预测进行更准确的

分析有三个优点：①更好地解CSNU患者基因-表型

关系；②促进疾病新的分子诊断标记的开发；③在

为 CSNU患者设计更有效的个性化治疗方面发挥重

要作用[31-32]。

中国对该胱氨酸结石症基因突变情况报道并不

多，目前共涉及 40例患者[25,29]。SLC3A1基因涉及突

变 31个，SLC7A9基因涉及突变 27个，对于上述提

到的热点突变仅发现一例 p.Met467Thr突变患者，

通过继续扩大研究对象数量，可能会发现更多新的

突变。

3.2 患者基因型-表型关联性 目前未发现CSNU的

特定基因-表型关联[20-21]。根据目前的研究结果，无

论是新的基因分类还是传统临床分类，都与 CSNU

患者临床病程无关 [33]。但 CSNU纯合子小鼠模型尿

液中胱氨酸、鸟氨酸、赖氨酸、精氨酸排泄量明显

高于杂合子小鼠，差异有统计学意义，然而，两者

结果存在矛盾，需进一步研究[13]。A型、B型患者临

床症状相似，发病年龄、结石事件、血管生长因子

受体、尿胱氨酸和尿钙排泄率等临床表现无差异，

且A型与非A型患者间也无关联性[1,15,22,34]。

推测分类统计方法存在一定不足，需进行更加

细致的分类以探寻临床表型的关联性。英国学者将

74例A型患者根据基因突变具体细分为M、N两组，

M组受试者仅存在一种错义突变，N组受试者则为

A型的其他患者。结果显示M组与 N组尿赖氨酸、

鸟氨酸与精氨酸排泄水平差异有统计学意义，尿胱

氨酸排泄水平两组差异无统计学意义[28]。分析未发现

胱氨酸排泄量的差异性可能受限于胱氨酸现阶段检

测方法的局限性，无法区分胱氨酸与半胱氨酸药物

复合体。值得注意的是，该研究为探寻 CSNU基因

型-表型关联性打开了新思路，为临床诊断和治疗提

供更详细和个性化的信息。

研究表明，CSNU患者发病早晚与病情严重程

度无关[35]。A型、B型患者在发病年龄、自发结石排

放数量方面没有差异[5]。而AB型则发病较晚[21,28]。

多项研究均表明，男性患者形成结石概率高于

女性[20,36]。有学者通过构建小鼠模型推断，该现象可

能与男女泌尿系统间解剖结构差异有关，结石形成初

始阶段在两性中相似，但由于小晶体经过女性短尿道

时能被更有效的清除，故女性结石进展较男性缓慢。

有研究表明单侧结石的产生可能与基因突变有

关，因为具有相同基因突变的兄弟两人均出现右侧

结石，但这一观点需更多临床病例进一步研究[6]。同

时，该研究中存在具有相同遗传变异的兄弟姐妹，
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发病年龄不同且疾病严重程度不同，即使基因型相

似，也存在临床异质性，这表明其他表观遗传与环

境因素可能在该疾病的表现中发挥作用[6,28]。一项研

究表明，SLC3A1基因敲除的小鼠中，喂食含有更高

半胱氨酸含量饲料的小鼠，其血尿素氮和肌酐水平

高于喂食正常饲料的小鼠[37]。这一现象也支持上述环

境影响临床表现的理论。

4 新型药物研究进展

目前针对治疗 CSNU且减少不良反应的新药正

在开发中[38]。如托伐普坦可以增加胱氨酸的溶解度和

尿量，可能减少结石的复发 [39- 40]。硒和 α-硫辛酸

（alpha lipoic acid，ALA）似乎有可能减轻半胱氨酸

晶体的体积[41-42]。但以上推断均处于实验阶段。

4.1 L-胱氨酸二甲酯和 L-胱氨酸甲酯 晶体生长

抑制剂是预防肾结石的一种新方法。原子力显微

镜 （atomic force microscope，AFM）显示，胱氨酸

晶体以左旋螺旋方式生长 [43]。由于胱氨酸结晶成六

边形苯环状，单个 L-胱氨酸分子通过与分子的其他

6个等效面连接引起晶体增大。抑制剂通过附着在晶

体表面相邻位置干扰溶质分子结合，从而达到抑

制 结晶生长的目的。L-胱氨酸二甲酯 （L- cystine

dimethyl ester，L-CDME） 和 L-胱氨酸甲酯 （L-

cysteine methyl ester，L-CME）是胱氨酸的结构模

拟物，分别由胱氨酸中的一个或两个羧基被更大的酯

化甲基取代所形成[44]。目前，体外实验已证实L-CDME

和 L-DME，尤其是 L-CDME对胱氨酸晶体有抑制

作用[45]。最近在对SLC3A1基因敲除小鼠模型的试验

中观察到，L-CDME能抑制胱氨酸结晶的生长 [46-47]。

但目前药物还未进行临床试验。且由于血液、肝脏

和肠道中含有丰富的酯酶，导致L-CDME和L-CME

的水解和脱酯，降低药物有效浓度，这对后续进展

将是潜在挑战。

4.2 ALA ALA是一种具有抗氧化性能的营养补

充剂，安全性好。在SLC3A1-/-小鼠模型中，其被证

明通过增加尿胱氨酸的溶解度以抑制胱氨酸结石的

形成[48-49]。动物研究并未发现严重毒性[50]。在两名接

受常规剂量ALA治疗的CSNU儿童报告中未观察到

任何不良反应 [41]。目前，ALA的二期临床试验正在

进行中，有研究推测其不直接影响尿胱氨酸的溶解

度，而是通过其代谢物发挥作用[48]。这一观点还需通

过实验研究进一步证明。

4.3 硒 硒是人体必需的微量元素，以硒蛋白的形

式存在 [51]。其为谷胱甘肽过氧化物酶 （glutathione

peroxidase，GPX）的组成部分之一，通过酶促反应

清除活性氧（reactive oxygen species，ROS）。最近

的一项研究表明，补硒具有增强抗氧化和清除自由

基的作用[52]。有研究发现，用硒取代硫来改变胱氨酸

的原子结构，会导致胱氨酸晶体变形，溶解度增

加，从而减少结晶形成，在其一项 48例的双盲试验

中，硒被证明具有减少胱氨酸晶体体积的潜在价

值[42]。这一结果也为胱氨酸尿症药物治疗提供了新的

研究方向。

4.4 托伐普坦 托伐普坦，V-加压素受体 2拮抗

剂，已被美国食品和药物管理局 （Food and Drug

Administration，FDA） 批准用于治疗遗传性多囊肾

病，其可延缓肾功能下降的进程[53-54]。动物研究证实

托伐普坦可以通过增加液体摄入量和尿量来阻止或

抑制胱氨酸结石的生长[40]。托伐普坦最常见的不良反

应与其水化作用有关 （多尿、尿频增加、夜尿、口

渴） [55]。虽然 FDA已经批准托伐普坦治疗CSNU的

Ⅱ期临床试验，但目前很少有动物和临床数据支持

预防和治疗胱氨酸结石。

5 小结与展望

CSNU受人群、种族的影响，基因突变率也有

很大差异，应建立针对不同地区人群的基因数据

库，了解不同人群间的差异。临床上不同基因型患

者无法仅根据症状来区分，须行测序获取患者基因

型，这可能与基因分组有关。

在未来，可以开展新的分组方式探寻基因型-表

型关联性以利于临床针对性治疗，尤其在基因治疗

中通过 CRISPR进行特定点位基因的改造和纠偏，

也将是热点研究方向。部分有症状 CSNU患者未检

测到突变，可能存在外显子存在嵌入内含子的剪接

位点突变被遗漏的现象，未来可以此为切入点进行

基因测序。在多种药物精准递送方面，利用纳米技

术等将分子靶点药物进行精准递送也是分子遗传病

的前沿应用[56]。
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