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　 　 CRUMBS 基因是一个大家族,人类有 CRB1、CRB2、
CRB3 三种 CRUMBS[1] 。 研究证实 CRB1 突变可引起多
种广泛性视网膜营养不良,包括 Leber 先天性黑色素沉
着症( Leber’ s

 

congenital
 

amaurosis,LCA) 、视网膜色素
变性( RP ) ,和早期出现不寻常黄斑病变等眼睛病
变[2] 。 CRB2 突变多累及脑、肾脏和视网膜,与肾脏发
育和功能密切相关。 CRB3 尚无相关致病病例报道。
目前报道 CRB2 突变导致 3 种临床表型:激素耐药型肾
病综合征 ( steroid-resistant

 

nephrotic
 

syndrome, SRNS) 、

CRB2 相 关 综 合 征、 单 纯 视 网 膜 色 素 变 性 ( retinitis
 

pigmentosa,RP) 。 CRB2 导致 SRNS 的主要病理改变是
局灶节段性肾小球硬化( FSGS) ,而 CRB2 相关综合征
主要表现是脑室扩大伴囊性肾病( ventriculomegaly

 

with
 

cystic
 

kidney
 

disease,VMCKD) ,提示 CRB2 可能是一种
新的纤毛病致病基因,其研究为纤毛病的治疗提供了
新的靶点。 本文综述 CRB2 突变致病的临床及基因型
特点、致病机制,以对 CRB2 突变有进一步认识,为
SRNS 的诊治提供参考。
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1　 CRB2结构、功能及基因型突变

CRB2 位于人类第 9 号染色体上(9q33. 3),由 13 个外
显子组成。 其编码的 crb2 蛋白包含 15 个胞外表皮生长
因子(EGF)样结构域(EGF-like

 

domains)、3 个胞外层粘连
蛋白 G 样结构域(laminin

 

G-like
 

domains)及 CRB 细胞质
尾结构域(Crb

 

cytoplasmic
 

domain,CCT)。 CCT 域含有一
个 PDZ(PSD-95,Dlg1,ZO-1)结合基序列和 FERM(4. 1 蛋
白、Ezrin、Radixin、Moesin)结合基序列,用于细胞内蛋白质
的相互作用,包括与 PALS1 和 PAR6 等关键连接蛋白的相
互作用,有助于向细胞紧密连接募集支架和信号蛋白[3-4] ,
见图 1。 crb2 蛋白是由两种同工型蛋白组成的二聚体:同
工型 1 是由 1

 

285 个氨基酸组成的Ⅰ型跨膜蛋白,同工型 2
是由 1

 

176 个氨基酸组成的分泌蛋白[5] ,见图 2。 其在人
体主要表达于视网膜色素上皮、脉络膜、脑和肾脏等,在胎
盘、心脏和肺中表达较弱[5] 。 这些蛋白在外胚层和上皮细
胞上表达,致病性主要是由Ⅰ型跨膜蛋白决定的,其参与了
Notch、Hippo 通路及 mTOR 途径,是器官发生和维持上皮
细胞极性过程中必不可少的[4-5] ,见图 3。 CRB2 突变为常
染色体隐性遗传( autosomal

 

recessive,AR),目前发现有
20 余个突变位点,其中杂合致病性突变约占 80%,突变方

式有错义突变、移码突变、插入突变、无义突变等。 目前比
较明确的与 CRB2 突变相关的临床表型主要有 SRNS、RP、
CRB2 相关综合征,CRB2 突变的基因型可能和临床表型
存在联系,有一些位点被多次报道过,比如 p. Arg628Cys、
p. Asn800Lys、p. Glu643Ala[6-9] ,这些位点可能为 CRB2 的
热点突变位点。
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图 3　 CRB2突变的致病机制

2　 CRB2突变与 SRNS

原发性肾病综合征(primary
 

nephrotic
 

syndrome,PNS)
是儿童常见的原发性肾小球疾病,主要临床表现为大量蛋
白尿、低蛋白血症、高脂血症及高度水肿等,临床根据激素
治疗反应分为激素敏感型肾病综合征( steroid

 

sensitive
 

nephrotic
 

syndrome,SSNS)及 SRNS[10] 。 据报道 SRNS 最常见
的肾脏病理表型为局灶节段性肾小球硬化(focal

 

segmental
 

glomerulosclerosis,FSGS),研究认为 FSGS 的发病机制与足细
胞相关蛋白基因突变有关,目前已发现约 50 种单基因突变可
导致 FSGS,如WT1、NPHS1、LAMB2、PLCE1及 CRB2等[11]。

2. 1　 致病机制

有研究报道 crb2 在肾脏主要表达于肾小球足细胞
和肾小球壁上皮细胞,参与裂孔隔膜蛋白复合物的正常
组装和成熟分化[12] ,故 CRB2 突变导致 SRNS 主要原因
可能是通过信号通路影响足细胞的正常形态,导致肾小
球滤过膜功能异常。 目前关于 crb2 信号通路的研究很
少,

 

Hamano
 

S 等[13] 研究表明 crb2 可能通过与活化

mTORC1 结合,在酪氨酸磷酸化的足细胞发育机制中发
挥重要作用,导致肾脏损害。 2015 年 Ebarasi

 

L 等[14] 首

次通过斑马鱼实验发现斑马鱼的 crb2 包括 crb2a 和
crb2b,而 crb2b 是足细胞足突分化、 裂孔隔膜形成、
Nephrin 转运必需的。 以往研究表明,Nephrin 是足细胞
裂孔隔膜的重要组成成分,而 crb2 蛋白与 Nephrin 互为
邻近蛋白簇,在正常足细胞中,crb2 与 Nephrin 在裂孔隔

膜相互作用[15-17] 。 Möller-Kerutt
 

A 等[18] 发现,足细胞敲

除 CRB2 的小鼠,裂孔隔膜上 crb2 表达缺失,阻止了 crb2
和 Nephrin 相互作用,使裂孔隔膜靶向性丧失,导致足细
胞足突消失;同时错误折叠的 crb2 在内质网堆积,触发
了内质网的应激,引起内质网应激相关足细胞损伤。 裂
孔隔膜靶向性丧失和内质网应激共同引起肾小球滤过
屏障受损,导致 SRNS 的发生发展。

2. 2　 基因型与临床表型的特点

目前已报道的 CRB2 突变相关 SRNS 病例有 8 个家系

(13 个突变位点),见表 1。 这些突变位点主要发生在第
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7(3 / 13)、10(4 / 13)和 12(1 / 13)外显子,引起 crb2 第 10、
12、15

 

EGF 样结构域和第 3 个胞外层粘连蛋白 G 样结构
域的改变。 也有研究发现 CRB2 突变导致的 FSGS 主要
是发生在 crb2 第 10 个 EGF 样结构域[19] ,提示第 10 个
EGF 样结构域可能在足细胞结构功能中起重要作用。
这些病例均以蛋白尿为主要表现,肾脏病理均为 FSGS。
日本 Watanabe

 

S 等[6]对其中 1 例进行了长期临床病理随
访,该患儿 3. 5 岁因体检首次发现蛋白尿,在接下来 17 年
的随访中 24

 

h 尿蛋白定量波动在 1 ~ 3
 

g,肾功能保持正
常,无其他肾外临床症状,6 次肾活检提示肾脏病理从肾

小球微小病变到 FSGS 的改变,且肾小球微小病变持续到
7 岁。 已经报道的其他 3 例患者肾功能也均正常,无其他肾
外临床表现[12,20-21] ,因此,Watanabe

 

S 等[6]及 Lu
 

J 等[21] 等认
为与特发性 FSGS 相比,CRB2突变导致的 FSGS 临床症状可
能更轻,肾功能维持正常时间更久。 Watanabe

 

S 等[6] 在长
期随访 CRB2突变患儿发现虽有足突消失,但消失比例仅为
30%,没有特发型 FSGS 广泛,且肾小球的 crb2 免疫反应性
有微弱存在,并非完全阴性,这可能是肾功能长期维持正常
的原因。 关于遗传引起的 SRNS / FSGS 出现长时间肾存活
的现象曾在 NPHS1突变所致的 SRNS 中发现过[22] 。

表 1　 CRB2 相关 SRNS 病例

参考文献

WatanabeS，等[6]

UdagawaT，等[12]

FanJ，等[20]

SlavotinekA，等[19]

LuJ，等[21]

家系

1

2

3

4

5

6

7

8

地区

日本

日本

中国

土耳其

欧洲

土耳其

西欧

中国

首发
年龄

3.5岁

3岁

1.6岁

4岁，6岁

9个月

3岁

ND

11岁

9岁

突变位点

p.Arg628Cys

p.Gly839Trp

p.Asn1184Thr

p.Trp1086Argfsx64

p.Pro1064Ser，p.Thr902Met

p.Glu149X,1137

p.Cys620ser

p.Gly1036Alfs*43

P.Arg628Cys

p.Cys629Ser

p.Arg1249Gln

p.Arg764X

p.Gly1205Ser

突变
来源

父

母

父

母

父

母

父母

父

母

父母

父母

母

父

突变
方式

错义

错义

错义

移码

错义

无义

错义

移码

错义

错义

错义

无义

错义

突变
外显子

7

9

12

10

10

2

7

10

7

7

13

8

12

突变
结构域

E10

E11

E15

E12

E12/LG3

E3�CCt

E10

E13�CCt

E10

E10

CCt

LG2�CCt

E15

初发临床表现

蛋白尿

+

+

+

ND

ND

ND

ND

+

+

肉眼血尿

-

+

-

ND

ND

ND

ND

-

-

浮肿

-

+

-

ND

ND

ND

ND

+

+

肾功能

正常

正常

正常

ND

ND

ND

ND

正常

正常

肾脏病理

MGA

FSGS

FSGS

FSGS

ND

FSGS

FSGS

FSGS

FSGS

随访

病程

17年

5个月

3年

ND

ND

ND

ND

3年

3年

尿蛋白

+～+++

+++

+～++

ND

ND

ND

ND

持续

持续

肌酐

正常

正常

正常

ND

ND

ND

ND

正常

正常

　 　 注:ND 表示未检出

2. 3　 CRB2 相关 FSGS 的治疗

CRB2 突变所致的 SRNS,临床症状虽然较特发性

FSGS 更轻,但治疗困难。 目前报道的病例在治疗后随

访中,尿蛋白均未完全转阴。 Udagawa
 

T 等[12] 报道了 1 例

日本女孩对激素、免疫抑制剂和利妥昔单抗均无反应。
激素及免疫抑制剂的使用虽然有争议,但 Fan

 

J 等[20] 对

急性期患儿使用大剂量甲泼尼龙冲击和环孢素治疗

后,可以改善肾脏功能,控制尿蛋白至+ ~ ++,故认为该

药物对急性期患儿是有效的。 Watanabe
 

S 等[6] 建议采

用足细胞保护疗法,包括小剂量他克莫司和血管紧张

素受体阻滞剂( ARB) 。 Lu
 

J 等[21] 认为定期随访比使

用激素和免疫抑制剂治疗更重要。 因此,目前在 CRB2
相关 FSGS 的治疗上并无专家共识,有待对 CRB2 致病

机制的研究能提供新的靶向诊疗思路。

3　 CRB2突变与 CRB2相关综合征

CRB2 相关综合征是指 CRB2 突变导致的多项临床

表型的症候群, 其包括母体血清甲胎蛋白 ( maternal
 

serum
 

alpha-fetoprotein, MSAFP ) 和 / 或 羊 水 甲 胎 蛋 白

(amniotic
 

fluid
 

alpha-fetoprotein,AFAFP)的升高、脑室肿

大和肾脏囊性病变,即典型的脑室扩大伴囊性肾病

(VMCKD),也有少部分累及心脏、眼、肺等,表现为室间

隔缺损、房间隔缺损或轻度主动脉扩张、视网膜异常、肺
发育不良等[8] 。

3. 1　 致病机制

CRB2 相关综合征的发生与细胞极性和纤毛功能的
紊乱相关。 前文已经介绍了 crb2 结构域的末端 CCT 域
有 PDZ 结合基序,该基序可以募集质膜相关蛋白支架,
包括 STD、DPatJ、DLin7 或 Partitioning-defective

 

protein
 

6
(Par6)和非典型蛋白激酶 C(PKC)等,形成 Crumbs 复合
物[23] ,该复合物可以调节细胞信号通路, 如 Notch、
Notch1、mTORC1 及 Hippo 通路[4-5,24] ,crb2 的缺失可能通
过影响信号通路,导致细胞-细胞之间的粘附破坏,从而
破坏平面极性,导致纤毛形态和功能受损。 肾脏纤毛异
常会导致囊肿的形成,引起囊性肾病;脑室纤毛异常会
导致脑积水[25] 。 Jaron

 

R 等[9] 研究发现在斑马鱼实验
中,CRB2 敲除可导致纤毛变短、位置不正、运动慢、不协
调等,反映了纤毛形态和功能的缺陷[26] 。 另一研究也发
现,crb2 可能在纤毛起始过程中起作用,影响中性粒细
胞或周围标记的定位[27] 。 因此,CRB2 相关综合征可能
是一种新的纤毛病。

3. 2　 基因型与临床表型特点

目前报道的 CRB2 相关综合征共有 9 个家系(12 个
突变位点),见表 2。 突变位点主要发生在第 8( 4 / 12)
和第 10 外显子(7 / 12) ,引起第 2、3 层粘连蛋白 G 样结
构域及 13EGF 样结构域改变。 p. Asn800Lys 位点被报
道过 4 次,且均为杂合突变导致 CRB2 相关综合征,有
研究认为该位点是 CRB2 相关综合征的热点突变位
点[9] 。 有研究发现 crb2 的可变表达率可能与等位基
因相关,所有 VMCKD 患者均有胞外区错义突变,第二
等位基因含有另一个胞外区突变或无义突变[7] ,并且
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经常涉及半胱氨酸残基,这些残基改变了蛋白质结构
域相互作用所需的二硫 键 形 成 或 极 性 氨 基 酸[8] 。
CRB2 相关综合征中 CRB2 突变致病性极强,患儿存活
率极低,多在胎儿时期发现 MSAFP 和 / 或 AFAFP 大大
升高,脑室扩大伴脑积水,肾回声增强[7-9,28] 。 已经报
道过的 CRB2 相关综合征病例中,有 50%选择终止妊

娠,出生后的患儿预后也极差。 在最初报道的 6 例
CRB2 相关综合征患儿中没有生存超过 7 月龄的[5] ,但
随着外科侧脑室分流术在早期病程中的实施,该病存
活率提升。 生后其他临床表现可能伴有全面性发育迟
缓、癫痫、视力异常及听力异常等,肾脏病理活检有类
似于芬兰型先天性肾病的报道[8] 。

表 2　
 

CRB2相关综合征病例

参考文献

LamontRE，等[8]

SlavotinekA，等[7]

ZhangL，等[28]

JaronR，等[9]

家系

1

2

3

4

5

6

7

8

9

地区

ND

美国

加拿大

ND

犹太

犹太

ND

中国

犹太

首发
胎龄/周

16

31

18

20

孕期

18

孕期

孕期

孕期

16

20

孕期

16

孕期

氨基酸
突变位点

P.Arg1115Cys

P.Cys1098Serfs*53

P.Cys1129Arg

P.Gly1036Alafs*42

P.Trp498Cys

P.Asp1076Ala

P.Glu643Ala

P.Asn800Lys

P.Trp759Ter

P.Asn800Lys

-

-

-

P.Glu643Ala

P.Asn800Lys

P.Arg633Trp

-

P.A654P

P.L1026Lfs*110

P.Asn800Lys

P.Gly1036Alafs*43

突变
方式

错义

移码

错义

移码

错义

错义

错义

错义

无义

错义

-

-

-

错义

错义

错义

-

错义

移码

错义

移码

外显子

10

10

10

10

7

10

8

8

8

8

-

-

-

8

8

7

-

8

10

8

10

胎儿期

MSAFP

36~71M

11M

ND

ND

ND

18M

8M

13M

5M

9M

ND

ND

16M

ND

ND

AFAFP

ND

96M

ND

ND

ND

45M

89M

25M

24M

18M

ND

ND

15M

ND

ND

肾回声

+

+

+

+

-

+

+

+

+

+

+

+

+

ND

ND

脑室扩大

+

+

+

+

+

+

+

ND

ND

ND

+

ND

ND

ND

ND

生后

肾脏

皮髓质分化丧失

皮髓质分化丧失

先天性芬兰肾病

先天性芬兰肾病

正常

-

-

-

-

-

皮髓质分化不清

-

-

-

肾积水

肾积水

脑积水

+

+

+

+

+

-

-

-

-

-

+

-

-

-

+

ND

心肺

心脏异位，右肺发育
不良

肺发育不良

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

PDA，肺发育不良

视力

+

+

-

-

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

生存
时间

8个月

2个月

3岁

8天

6岁

0

0

0

0

0

7个月

0

0

0

7岁

5岁

注：ND为未检测或未描述；M为中位数；PDA为动脉导管未闭

3. 3　 CRB2 相关综合征的治疗

CRB2 相关综合征多累及全身多个脏器,症状重,预
后差,目前关于其治疗尚无进展,仍以对症为主,包括外
科早期干预以减轻脑积水、肾脏替代治疗、改善心功能、
康复训练等。

4　 CRB2突变与 RP

RP 是遗传性视网膜营养不良最常见的形式,典型
的 RP 症状包括最初的夜盲症,随后的视野进行性缩小,
以及由于光感受器和视网膜色素上皮( RPE)细胞的变
性而最终导致失明[29] 。 在 CRUMBS 家族中,通常认为
主要是 CRB1 与 RP 密切相关,占 RP 的 4%。 但是,有研
究发现 CRB2 突变也可以导致 RP 的发生[30] 。

4. 1　 致病机制

crb1 和 crb2 均是跨膜蛋白,具有共同的蛋白质结
构,而 crb1 与眼睛缺陷有关已得到证实,所以,CRB2
突变导致 RP 可能与 CRB1 的作用途径相似或者通过
辅助 crb1 蛋白功能缺失致病。 最近,CRB2 也被证明
可能与视网膜疾病有临床相关性[31] 。 在人视网膜中,
CRB2 主要是定位于 RPE 和 Müller 胶质细胞上[32] ,小
鼠视网膜中缺失 crb1 和 crb2 会导致类似于 LCA 视网

膜祖细胞的层压和增殖缺陷,并导致参与细胞增殖的
信号通路 Notch1 和 YAP / Hippo 失调[33] 。 Alves

 

C
 

H
等[34] 发现,视网膜中条件敲除 CRB2,光感受器会进行
性变薄和退化、未成熟棒光感受器会异常层叠及光感
受器、Müller 胶质细胞和祖细胞之间粘附连接被破坏,
随后视网膜变性严重,出现类似 CRB1 突变引起的 RP。
Chen

 

X 等[30] 发现,CRB2 突变可以中断 crb2 蛋白的稳
定性,并通过上皮间充质转换( EMT) 干扰正常的 RPE
功能,损害了正常的 RPE 吞噬作用,诱导 RPE 变性和
凋亡,从而导致 RP。

4. 2　 基因型与临床表型特点

目前报道的 CRB2 突变导致 RP 的仅一个家系中 2 例
患者,该突变为 13 外显子的纯合错义突变(Arg1249Gln),发
生在 CCT 域,2 例患者均有典型的 RP 临床表现,无肾脏
受累等其他系统性病变[30] 。 但该纯合突变位点既往报
道导致单纯 FSGS 病变。

4. 3　 CRB2 相关 RP 的治疗

目前关于 CRB2 相关 RP 的报道很少,但是近年来
重组腺病毒载体(AAV)基因治疗是个热门话题,已有研
究将其用于 CRB2 相关 RP 的治疗上。 Pellissier

 

L
 

P
等[35] 基于 crb1 和 crb2 蛋白的结构相似性, 通过给
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CRB1 / CRB2 定点敲除小鼠视网膜下注射 AAV9-CMV-
CRB2,crb2 蛋白可在 Müller 胶质细胞、光感受体及视网
膜色素上皮上表达,同时靶向 Müller 胶质细胞和光感受
器显示视网膜功能和形态改善。 这给未来 CRB2 基因治
疗提供了研究方向。

综上所述,CRB2 在人体表达范围广,突变导致的临
床表型较为多变,从局限于眼部的 RP 到全身系统性损
害的相关综合征,临床症状轻重不一,预后不同。 单基
因突变可导致 FSGS,其发病机制的研究为 SRNS 提供新
的理论支撑;且作为一种新的纤毛病致病基因,其发病
机制的研究可为纤毛病的治疗提供新的靶点。
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