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Alport 综合征是一种遗传性 肾脏疾病，病因与

肾小球基底膜及包括眼、耳在内的其他组织基底膜

的结构异常和功能障碍相关，临床表现为血尿、蛋

白尿及进行性 肾功能衰竭，部分患者可合并感音神

经性 耳聋等肾外症状[１]。儿童时期的 Alport 综合征

患者通常缺乏典型的临床表现，易于误诊及漏诊，

后 期多进展为终末期肾功能不全。本文报道了 1 例

误诊为薄基底膜肾病的 Alport 综合征，对 该病的发

病机制、诊断及治疗进展进行复习，并分析患儿在

诊疗过程中的误诊原因，以提高广大医师对 该病的

认识，重视基因检测和肾、皮肤组织Ⅳ型胶原免疫

荧光染色检测对 不典型病例的确诊意义，以减少误

诊及漏诊情况的发生。

1 临床资料

患儿女，14 岁，7 岁时因“发现尿检异常 6 年

2 个月，发热伴红色尿 2 d”住院治疗。患儿出生

10月龄时发现尿检异常，主要表现为镜下血尿，红

细胞 6～15/HP；行肾 B 超未见异常；24 h 尿钙

0.3 mg/（kg·d）、24 h 尿蛋白定量 103.7 mg/24 h 均

在正常范围；肝功能、肾功能、ASO、IgA、IgM、IgG、
C3、C4、相关病原检测、红细胞沉 降率（ESR）等均在

正常范围。此后 定期随诊，监测尿常规，感染后 患儿

常出现血尿加重或出现肉眼血尿，严重时尿液 呈洗

肉水样，全程均匀一致。婴幼儿期较为严重，每年出

现肉眼血尿约 7、8 次，均于感冒或发热时发生，随

年龄增长患儿出现呼吸道感染及伴随肉眼血尿频

率下降，学龄期较少出现肉眼血尿。尿中无血丝血

块、沉 渣、絮状物，无浮肿，无尿中泡沫增多，无尿量

减少，无尿频、尿急、尿痛等尿路刺激症状。患儿系

G1P1，孕足月剖宫产，出生情况无异常，否认肾毒性

药物使用史；否认前 驱感染史；否认腰外伤史。患儿

父亲体健；母亲 44 岁，发现镜下血尿 13 年，为肾小

球源性 ，目前 无高血压，尿隐血+～2+，红细胞 10～20/

HP，24 h 尿蛋白定量为 165～260 mg/24 h，拒绝肾穿

刺检查；妹妹，9 岁，出生后 开始监测尿常规，偶有微

量镜下血尿，严重时尿 RBC+/HP，无肉眼血尿，尿蛋

白（-），拒绝肾穿刺检查。

入院体格检查：血压 85/60 mmHg（1 mmHg=
0.133 kPa），身高 118 cm，神志清 ，精神反应可，呼吸

平，无发绀，无浮肿。双肺呼吸音清 ，心音有力，心律

齐，腹软，肝脾未及，双肾区无叩击痛，四肢活动自如。

入院实验室检查：肾脏病理检查：光镜病理诊

断结果示肾穿刺组织可见 33 个肾小球，其中可见 1
个退化肾小球，其余肾小球系膜细胞和基质轻度增

生，肾小管上 皮空泡颗粒变性 ，肾间质小动脉未见

明显病变，符合轻度系膜增生性 肾小球肾炎；免疫

荧光：可见 6 个肾小球，IgM（+）系膜区毛细血管襻

团块颗粒状沉 积，IgG（-），IgA（-），C3（-），C1q（-），
Fn（-）；电镜检查提示薄基底膜肾病。内生肌酐清 除

率（CCr）124 mL/（min·1.73 m2）；眼底及脑干听觉诱

发电位（BAEP）检查未见异常；双肾 Ｂ 超未见异常；

监测尿常规尿隐血+～3+，尿蛋白（-），镜检红细胞

2+/HP～4+/HP，白细胞（-）。
诊疗经过：据患儿长期血尿病史，无明显高血

压。肾功能指标：无肾脏缩小，无多饮、多尿、夜尿

增多等肾功能不全表现，临床考虑迁延性 肾小球

肾炎。据住院期间肾脏病理检查结果诊断为薄基

底膜肾病；出院后 定期肾脏专科随诊，监测尿常规、

评估肾功能，尿红细胞最多时 4+/HP。患儿 8 岁时检

测 CCr 124 mL/（min·1.73 m2），24 h 尿蛋白定量

115.3 mg/24 h，均在正常范围。患儿 11 岁时检测

24 h 尿蛋白定量 175.8～278.3 mg/24 h 提示尿蛋白

增高，结合患儿母亲、妹妹存在镜下血尿家族史，为

明确病因行遗传学检查，经医学伦理审核通过，并

获得法定监护人知情同意后 分别采集患儿、患儿父

母、患儿妹妹静脉血 2 mL 进行全外显子组测序，结

果显示患儿存在 COL4A5 c.796C>T p.（Arg266*）杂
合变异，父母及妹妹均未检测到（图 1）；修正诊断为
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Alport 综合征，并给予血管紧张素转换酶抑制剂

（ACEI）药物雷米普利干预治疗。此后 患儿蛋白尿得

到明显改善，目前 患儿 14 岁，尿隐血 3+，红细胞 2+/
HP，24 h 尿蛋白定量为 130～146.2 mg/24 h。

图 1 患儿及其父母、妹妹的基因检测结果

2 讨论

Alport 综合征是一种遗传性 肾脏疾病，其临床

特点为血尿伴或不伴蛋白尿、感音神经性 耳聋及各

种眼部异常；随着病程进展患者通常会出现进行性

肾功能损害，最终发展为终末期肾病（ESRD）。其患

病率估计约为 1/10 000～1/5 000，占成人新发 ESRD
病例的 0.5%和儿童的 12.9%，是继常染色体显性 多

囊肾病之后 慢性 肾脏病（CKD）的第二大常见单基

因病 [2]。其发病机制与编码Ⅳ型胶原 α 链的基因

COL4An 突变相关，当 COL4A3、COL4A4 及 COL4A5
基因发生突变时，其编码的 α3、α4 及 α5 链结构出

现异常，造成肾小球基底膜、耳蜗和晶状体基底膜、

鲍曼囊、皮肤基底膜等出现结构异常和功能障碍，

从而引发一系列相关症状。约 85%的 Alport 综合征

与 COL4A5 基因突变相关，为 X 连锁显性 遗传；约

15%的 Alport 综合征与 COL4A3 或 COL4A4 基因突

变相关，为常染色体遗传，其中多为常染色体隐性

遗传，仅有极少数为常染色体显性 遗传[2]。

Alport 综合征的诊断方法包含：（１）根据典型的

临床症状进行诊断：将同时存在血尿、耳聋及肾衰

竭家族史的患者诊断为 Alport 综合征 [3]；但这种诊

断方法并不确切，不能够区分出患者的遗传型，还

容易对 于无耳聋症状的患者造成漏诊。（２）根据肾

组织电镜结果进行诊断：肾小球基底膜厚薄不均及

致密层撕裂、分层、篮网状、虫蚀状改变是 Alport 综
合征患者肾组织电镜的典型病理改变[4-5]。电镜结果

是诊断的“金标准”。但年龄较小患者的电镜病理常

缺乏上 述典型改变，而表现为肾小球基底膜弥漫变

薄，容易被误诊为薄基底膜肾病[6]；这种诊断方法同

样不能够区分患者的遗传型。（３）根据肾组织或皮

肤组织Ⅳ型胶原 α 链染色结果进行诊断：皮肤基底

膜 α5（Ⅳ）链和（或）GBMα3-5（Ⅳ）链染色阴 性 或间

断阳 性 均为异常，可诊断为 X 连锁遗传型 Alport 综
合征；皮肤基底膜 α5（Ⅳ）链染色正常，GBMα3-5
（Ⅳ）链染色阴 性 ，肾小囊基膜 α5（Ⅳ）阳 性 ，可以诊

断为常染色体隐性 遗传型 Alport 综合征 [7]；这种方

先证者

COL4A5 c.796C>T 杂合
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COL4A5 c.796C>T 野生型
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COL4A5 c.796C>T 野生型
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COL4A5 c.796C>T 野生型
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法可以用来确诊 Alport 综合征及区分不同遗传型。

（4）根据基因突变诊断：Alport 综合征的致病基因从

20 世纪 90 年代开始逐渐被认识，其中 X 连锁显性

遗传型 Alport 综合征致病基因是 COL4A5 基因或

COL4A5 基因和 COL4A6 基因共同突变；常染色体

隐性 遗传型 Alport 综合征是由 COL4A3 基因或

COL4A4 基因的纯合突变或复合杂合突变导 致；常

染色体显性 遗传型 Alport 综合征是由 COL4A3 基

因或 COL4A4 基因的杂合突变导 致[8-10]。基因诊断对

Alport 综合征患者的精准诊疗具有重要作用。结合

国际上 Alport 综合征的诊疗意见，国内专家于 2018
年制定了《Alport综合征诊断和治疗专家推荐意见》[11]，

建议持续性 肾小球性 血尿或血尿伴蛋白尿的患者

满足下列条件中任何一项即可确诊 Alport 综合征：

（1）肾小球基底膜Ⅳ型胶原 α3、α4、α5 链存在免疫

荧光染色异常或皮肤基底Ⅳ型胶原 α5 链存在免疫

荧光染色异常。（2）肾组织电镜提示肾小球基底膜

存在致密层撕裂分层。（3）存在一个 COL4A5 基因

的致病性 突变，或者存在两个 COL4A3 或 COL4A4
基因的致病性 突变。为了更好评估患者预后 及对 患

者及家庭成员进行遗传咨询，推荐每个 Alport 综合

征家系均进行遗传型诊断。

Alport 综合征目前 还没有可以根治的方法，早

期治疗的重点是减少蛋白尿和延缓肾功能损害，最

终发展为肾衰竭的患者需要接受透析或肾移植治

疗。常用治疗方法包括：（1）肾素-血管紧张素-醛固

酮系统抑制剂：包含 ACEI 和血管紧张素受体阻滞

剂（ARB）两类药物。目前 认为 ACEI 类药物是 Alport
综合征的一线治疗方案；ARB 类药物为二线治疗方

案，出现严重不良反应的患者考虑应用 ARB 类药

物治疗[12]。肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制剂扩

张出球小动脉的程度大于入球小动脉，并可减少肾

小球内压、降低肾脏对 蛋白的排泄，早期和长期使

用此类药物疗可有效减轻蛋白尿、延缓肾功能损

害，但这两类药物联合应用可能会增加患者急性 肾

损害的风险。（2）环孢素 A ：环孢素 A 是一种 T 细

胞特异性 免疫抑制剂，可以稳定足细胞，从而减少

蛋白尿的发生[13]；但这种药物可能对 未分化的肾小

球造成持续损伤，加速间质纤维化；鉴于药物的肾

毒性 作用，建议 Alport 综合征患者谨慎应用。（3）肾
移植：肾移植是一种有效治疗 ESRD 的方法，有报

道指出接受肾移植治疗的 Alport 综合征患者肾移

植后 5年存活率为 92.9%，移植肾的存活率为 89%[14]，

通过肾移植可以明显改善患者的生存质量及生存

时间。（4）新型治疗药物：甲基巴多索隆、RG-012 等

药物目前 处于临床试验阶段，有望成为 Alport 综合

征的新型治疗药物。此外，干细胞移植、基因治疗等

方法均已在动物模型上 取得重大进展，有望成为

Alport 综合征的新型治疗手段。

本患儿长期血尿病史，无高血压，肾功能正常，

无肾脏缩小，无多饮、多尿、夜尿增多等肾功能不全

表现，临床考虑迁延性 肾小球肾炎。需注意鉴别如

下相关疾病：（1）IgA 肾病：是一组具有共同免疫病

理特征的临床综合征；临床表现多样化，以发作性

短暂性 肉眼血尿和镜下血尿为主要表现，可伴或不

伴蛋白尿；肾组织免疫病理检查特点为肾小球系膜

区以 IgA 沉 积为主，伴随着不同程度的局灶性 或弥

漫性 系膜增生[15]。本例患儿肾活检结果并不支持该

病诊断。（2）薄基底膜肾病：临床主要表现为持续性

镜下血尿，合并上 呼吸道感染或剧烈运动后 可出现

肉眼血尿；大多数患者预后 良好，肾功能可长期维

持在正常范围，仅有极少数患者出现肾功能衰竭。

通常患者有阳 性 家族史，电镜下弥漫性 肾小球基底

膜变薄是该病最重要的病理特征及诊断依据。虽然

此病与 Alport 综合征的遗传基因变异部位相似，但

蛋白表型并不一致；肾组织或皮肤组织Ⅳ型胶原 α
链染色结果正常；可以通过基因检测及肾小球或皮

肤基底膜Ⅳ型胶原免疫荧光染色检测与 Alport 综
合征进行鉴别[16]。本患儿最初发病时仅表现为持续

性 镜下血尿，合并上 呼吸道感染时可出现肉眼血

尿，后 期随诊中出现蛋白尿，且患儿母亲、妹妹存在

血尿，有阳 性 家族史，患儿长期评估肾功能正常，临

床无感音神经性 耳聋及眼部异常症状，肾组织电镜

结果提示弥漫性 肾小球基底膜变薄，并无肾小球基

底膜厚薄不均及致密层撕裂、分层、篮网状、虫蚀状

改变等病理表现，故曾一度将患儿误诊为薄基底膜

肾病；因当时检测手段受限未能进行肾及皮肤组织

Ⅳ型胶原免疫荧光染色检测，但最终基因检测结果

提示患儿存在 COL4A5 c.796C>T p.（Arg 266*）杂合

变异，支持 Alport 综合征诊断，加用 ACEI 类药物雷

米普利治疗后 蛋白尿得到明显改善，目前 24 h 尿蛋

白已恢复至正常范围。但该类药物只是延缓肾功能

损害，临床还需长期随访，监测尿常规、24 h 蛋白

尿，定期评估肾功能。

综上 所述，年龄较小的 Alport 综合征患儿临

床可仅表现为单纯性 血尿，缺乏神经性 耳聋、眼异

常、肾功能减退等典型症状；病理可仅表现为肾小

球基底膜变薄，缺乏肾小球基底膜厚薄不均及致密

层撕裂、分层、篮网状、虫蚀状改变等典型病理改

变；仅依据临床表现及电镜结果容易误诊为薄基
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底膜肾病。条件允许的情况下，应对 持续性 肾小球

性 血尿或血尿伴蛋白尿的患者进行基因突变检测

和肾、皮肤组织Ⅳ型胶原免疫荧光染色检测，从而

早期精准诊断 Alport 综合征，尽早应用适当药物

治疗，减轻蛋白尿症状、保护肾功能及提高生存

质量。
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缩略语

ADA

CT

ELISA

HE

HIV

HbAlc

HR

ICU

中文名称

美国糖尿病协会

电子计算机体层扫描

酶联免疫吸附试验

苏木素-伊红

人类免疫缺陷病毒

糖化血红蛋白

风险比

重症监护治疗病房

缩略语

MRI

MtDNA

OR

PCR

PET

Real-time PCR

RT-PCR

WHO

中文名称

磁共振成像

线粒体 DNA

优势比

聚合酶链反应

正电子发射断层摄影术

实时定量聚合酶链反应

反转录聚合酶链反应
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