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LAMA5突变相关遗传病的基因型

及临床表型分析

楼晓琪，乔晓辉

【摘要】目的 探讨 LAMA5基因变异致相关遗传疾病的临床特征和基因变异特点。方法 通过 Pubmed、Web of
Science等数据库，搜索目前全球范围内已报道的 LAMA5突变病例，总结分析 LAMA5基因变异所致相关遗传疾

病的临床表型及基因测序结果。结果 共搜集到 18例 LAMA5突变所致遗传病，包括 15例肾病综合征，1例先

天性肾脏和尿路畸形，1例突触前先天性肌无力综合征，1例多系统复杂细胞外间质综合征。其中单纯杂合突变 3

例，复合杂合突变 7例，隐形纯合突变 8例。共检测出 13个不同变异，涉及到 2种类型基因突变，包括 13例错义

突变，3例双等位基因截断突变，2例同时存在错义突变和截断突变。结论 LAMA5突变相关遗传病中肾脏受累

较多，而基因型与表型之间不存在明确的相关性，在没有确定致病基因的先天性/婴儿肾病综合征中，应把LAMA5

纳入候选基因进行筛查。
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LAMA5基因位于人类的 20号染色体，基因所

处区域为 20q. 13.33，编码层粘连蛋白 5（laminin
5）。laminin 5由短臂和长臂组成，短臂从 N端球

状 LN结构域开始，随后是多个表皮生长因子样结

构域（LEa、LEb和 LEc）和 2个额外的球状结构域

（L4a和 L4b）组成的重复杆状区域。长臂始于一个

长螺旋结构域，该结构域将 5链与 链、链连接，尾

部是 5个球状 LG结构域[1]，见图 1。
LAMA5与肾脏、肺、神经管、肢体及众多其他器

官和组织的正常发育紧密相关，是胚胎发育过程中

不可或缺的一部分。因此，受 LAMA5基因突变影

响的患者，可能会面临包括肾脏在内的全身多系统

发育障碍的风险。早期研究证实，LAMA5基因敲除

的小鼠在胚胎发育的E14～E17阶段会展现出明显

的胚胎致死性特征，这些特征包括神经管闭合缺陷、

并指现象、胎盘发育异常、异常肾小球发生及肾缺如

等[2]。此外，携带纯合低形态 LAMA5等位基因的小

鼠，在 3～ 4周龄时，会表现出一系列肾脏疾病的症

状，如血尿、蛋白尿、肾囊肿及进行性肾衰竭等[3]。同

时，在 E16.5时期的 LAMA5基因敲除小鼠中，还观

察到了肺叶分离不完全及内脏胸膜基底膜缺失的现

象 [4]。本文通过系统梳理已知的 LAMA5突变所引

发的遗传病临床数据及基因测序结果，为疾病诊断

提供相关参考，现报道如下。

1 临床资料

1.1 文献搜索 通过 Pubmed、Web of Science等数

据库，搜索目前全球范围内已报道的存在 LAMA5

突变的病例，回顾性总结 LAMA5基因变异所致遗

传病临床表型及基因测序结果。

1.2 结果 共搜集到 9篇相关文献，共报道了 18例
LAMA5突变所致遗传病，包括 15例肾病综合征（1

例伴有先天性白内障，3例伴有胸痛），1例先天性肾

脏和尿路畸形（伴多系统发育异常：身材矮小和颅面

畸形、并指、肺不张、隐性睾丸、左侧输精管缺失、听

力损失），1例突触前先天性肌无力综合征，1例多系

统综合征（意识丧失偶伴痉挛、高血压、严重近视、脱

发、甲状腺功能减退）。其中单纯杂合突变 3例，复

合杂合突变 7例，隐形纯合突变 8例。共检测出 13

个不同变异，涉及到 2种类型基因突变，包括 13例
错义突变，3例双等位基因截断突变，2例同时存在

错义突变和截断突变，见表 1。
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2 讨论

LAMA5 在胚胎发育过程及肾脏组织内均展现

出较高的表达水平。在肾脏中，其对肾小球滤过屏

障的完整性起着至关重要的作用。此外，该蛋白在

表 1 LAMA5突变所致相关遗传病 18例临床资料

研究 编号 年龄 临床表现 临床诊断 肾脏 突变结 突变类型 突变体

病理 构域

Chatterjee等[5] 1 27岁（确诊） 蛋白尿 肾病综合征 FSGS LEb 杂合错义突变 p.S1469A
LCC p.V2440I

Braun等[6] 2 22个月（首发） 蛋白尿 肾病综合征 / LEa 纯合错义突变 p.Arg747Trp
3 3个月（首发） 蛋白尿 肾病综合征 / LEa 纯合错义突变 p.Arg747Trp
4 1.5岁（首发） 蛋白尿 肾病综合征 FSGS L4a 纯合错义突变 p.Glu1001Gly
5 4岁（首发） 蛋白尿 肾病综合征 FSGS L4a 纯合错义突变 p.Glu1001Gly
6 4岁（首发） 蛋白尿 肾病综合征 / LG2 纯合错义突变 p.Gly2948Ser

Taniguchi等[7] 7 3个月（首发） 蛋白尿 肾病综合征 / LG2 复合杂合截断突变 p.Arg3078*

IVS911G.A
8 4个月（首发） 蛋白尿 肾病综合征 / LG2 复合杂合截断突变 p.Arg3078*

IVS911G.A
9 6个月（首发）蛋白尿、 肾病综合征 DMS LCC 复合杂合截断突变 p.Arg2720*

先天性白内障 IVS911G.A
10 8岁（首发） 蛋白尿 肾病综合征 FSGS LEa 复合杂合错义突变 p.Ala498Val

LG1 p.Arg2800His
Kaimori等[8] 11（父亲） 16岁（确诊） 蛋白尿、胸痛、持续咳 肾病综合征 FSGS LG5 单纯杂合错义突变 p.Val3687Met

嗽咳痰

12（子 1） 19岁（确诊） 蛋白尿、胸痛 肾病综合征 FSGS LG5 单纯杂合错义突变 p.Val3687Met
13（子 2） 14岁（确诊） 蛋白尿、胸痛 肾病综合征 / LG5 单纯杂合错义突变 p.Val3687Met

Deepthi等[9] 14 2.5个月（首发）蛋白尿 肾病综合征 DMS LEa 复合错义突变 p.Gln129Lys
（截断突变） p.phe1313Profster44

Sunwoo等[10] 15 10月（确诊） 蛋白尿 肾病综合征 FSGS L4a 复合错义突变 p.Cys1145Tyr
LCC （截断突变） p.Gln2295*

Jones等[11] 16 出生后 身材矮小和颅面畸形、 先天性肾脏和 FSGS LN 纯合错义突变 p.Arg286Leu
并指、肺不张、睾丸 尿路畸形

隐没、双侧腹股沟疝、

左侧输精管缺失、双侧

听力损失

Sampaolo等[12] 17 1个月（首发） 意识丧失发作偶伴痉 多系统复杂 / LG3 纯合错义突变 P.V3140M
挛、高血压、腹痛、严重 细胞外间质

近视、脱发、甲状腺功能 综合征

减退等多脏器表现

Maselli等[13] 18 出生后 肌无力表现、长期依赖 先天性突触前 / LG1 纯合错义突变 p.Arg2659Trp
机械通气及胃管进食、 肌无力综合征

双侧膝关节屈曲挛缩、

面部轻微畸形等

注：FSGS为局性节段性肾小球硬化，DMS为弥漫性系膜硬化

注：标注了已报道的 LAMA5突变体

图 1 层粘连蛋白 5结构
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肺、神经肌肉系统、眼睛及血管组织中也呈现高度表

达的特点。

2013年报道了 1例LAMA5突变所致局灶节段

性肾小球硬化（FSGS）的成年女性患者，这是首次将

LAMA5与人类肾脏疾病联系起来[5]。随后 Braun等[6]

报告了 5例儿童肾病综合征患者，这些患者来自三

个家族，他们的全外显子测序均提示高度保守残基

处具有未知意义的纯合错义变异。所有患者均在 4

岁之前确诊肾病综合征，其中 1例患者对免疫抑制

治疗无反应，并在 6岁时进展至终末期肾病，其余患

者均对免疫抑制治疗有反应，这表明该疾病在临床

表现上显著的异质性。Taniguchi等[7]报道的 3例双

等位基因截短突变的患儿均在 1岁前发病，并迅速

进展至终末期肾病，对激素治疗没有反应；另有 1例
患儿具有双等位基因杂合错义突变，确诊 2年后仍

有正常肾功能。这表明截短突变表现出比错义突变

患者更严重的表型，但没有胚胎致死性。同时，他们

使用体外异源三聚体形成试验，首次证明了在没有

重大发育异常的情况下，LAMA5截短突变可导致婴

儿肾病综合征。与截短突变形成对比的是 LAMA5

纯合错义变体 p.Arg286Leu，其特征在CRISPR生成

的小鼠模型中重现，被证明该变体能够导致三聚体

体外聚合缺陷，以及具有肾脏、神经发育、眼部、骨骼

和皮肤异常的综合征性疾病。

Kaimori等[8]在一个肾病家族中成功识别了一种

杂合错义变体。该家族中的 3例患者均呈现出蛋白

尿，其中 2例患者被确诊为 FSGS，且 3例患者均伴

随肺结构畸形。他们构建的小鼠模型同样展现出了

蛋白尿和支气管畸形的特征。此外，Sampaolo等[12]报

道了 1例LAMA5 LG3结构域的杂合错义变体所致

的复杂综合征，包括夜盲症、肌肉无力、骨关节炎、吸

收不良综合征和甲状腺功能减退，扩展了与LAMA5

基因缺陷相关的表型列表。

上述病例结果可能与影响胚胎发育和肾功能的

LAMA5 结构域特异性功能相关。laminin 5 是层

粘连蛋白三聚体的关键蛋白，其 LG结构域与整联

蛋白、营养不良聚糖、多配体聚糖和基底细胞黏附分

子相互作用，促进锚定并介导足细胞和肾小球基底

膜（glomerular basement membrane，GBM）之间的串

联 [14-15]。早期相关研究发现 LG1-2串联能够挽救与

基因缺失相关的无脑畸形、胎盘血管化和肺叶分隔，

而LG3-5串联对于建立和维持肾小球滤过屏障是必

需的[16]。Taniguchi等[7]报道的截短突变位于 LCC结

构域，其包含与 、链相结合的位点，因截短突变导

致 5链缩短，但已编码的蛋白质仍包含部分结合位

点从而聚合形成层粘连蛋白三聚体，避免胚胎死亡，

因此只有具有允许聚合的截短变体的胚胎才能存

活，但出生后 GBM显示 laminin 5水平不足，表现

出严重蛋白尿，与婴儿肾病综合征的患者表型一致。

位于LN结构域的PLENGE序列与层粘连蛋白三聚

体的聚合有关，聚合对于形成广泛的层粘连蛋白网

络成是必要的 [17]。Jones 等 [11] 研究中突变体 p.
Arg286Leu 与 laminin 5中的 PLENGE 序列相邻，

该变体导致层粘连蛋白三聚体聚合失败，从而导致

肾脏、颅面和肢体发育缺陷及一系列其他先天性缺

陷为特征的复杂综合征。

综上所述，LAMA5突变相关遗传病中肾脏受累

较多，而基因型与表型之间不存在明确的相关性。在

没有确定致病基因的先天性/婴儿肾病综合征中，应

把 LAMA5纳入候选基因进行筛查。鉴于 LAMA5

突变相关的遗传病极为罕见，加之 LAMA5的广泛

表达特性，对 LAMA5基因突变类型及其分子结构

的研究显得尤为关键。通过系统梳理目前已知的

LAMA5 突变所引发的遗传病临床数据以及基因测

序结果，能够在一定程度上预测疾病的发展趋势。然

而，截至目前，关于LAMA5基因突变体的功能分析

尚显不足，因此，未来仍需深入开展大量研究，以加

强对 LAMA5基因的认知。
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