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［摘要］　目的　探讨儿童 Alport 综合征（AS）临床、病理特点和诊治情况，以提高对 AS 的认识。

方法　收集确诊的 91 例 AS 患儿临床资料进行回顾性分析。结果　91 例患儿均有血尿，86 例伴有蛋白尿。61

例 X 连锁显性遗传 AS（XL-AS）患儿有阳性家族史。肾活检的 82 例患儿中 74 例有轻度或轻 - 中度系膜增生，

48 例系膜区少量免疫复合物，53 例肾小球基底膜（GBM）有变薄、增厚和撕裂。63 例进行了肾组织Ⅳ型胶原

α3、α5 链免疫荧光检测，确诊 AS 58 例，其中 53 例符合 XL-AS，5 例符合常染色体隐性遗传 AS。91 例 AS 患儿中，

58 例通过肾组织Ⅳ型胶原 α3、α5 链免疫荧光确诊，21 例通过电镜确诊，1 例通过皮肤活检确诊；12 例基因诊

断确诊。发现 6 个 COL4A5 基因新突变。45 例曾被误诊其他疾病，其中 41 例接受过激素和 / 或免疫抑制剂治疗。

结论　儿童 AS 临床表现缺乏特异性，特征性 GBM 电镜改变仅见于部分患儿，本区域儿童 AS 误诊误治率仍较高。

COL4A5 基因新突变比例较高。                                                ［中国当代儿科杂志，2017，19（4）：371-375］

［关键词］　Alport 综合征；误诊；Ⅳ型胶原；基因检测；儿童

Clinical and pathological features and the misdiagnosis of childhood Alport 
syndrome: a retrospective analysis of 91 cases 
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Abstract: Objective    To explore the clinical and pathological features and the diagnosis of childhood Alport 
syndrome (AS). Methods    A retrospective analysis was performed on clinical data of 91 children with AS. Results    
Hematuria was observed in all 91 patients, of whom 86 were accompanied with proteinuria. Sixty-one children with 
X-Linked AS (XL-AS) had positive family history. Renal biopsy was performed on 82 children. Mild to moderate 
mesangial proliferation was observed in 74 cases. Small amounts of immune complexes deposits in the glomerular 
mesangial area were observed in 48 cases. Glomerular basement membrane (GBM) attenuation, thickening and layering 
were observed in 53 cases by electron microscopy (EM). In 63 cases receiving renal tissue type IV collagen α3 and 
α5 chain immunofluorescence detection, 58 were diagnosed with AS, including 53 cases of XL-AS and 5 cases of 
autosomal recessive AS. In 91 cases of AS, 58 were diagnosed as AS by renal tissue type IV collagen α3 and α5 chain 
immunofluorescence, 21 were diagnosed by EM, one was diagnosed by skin biopsy, and 12 were diagnosed by gene 
detection. Six novel mutations of COL4A5 gene were found. Forty-five cases were misdiagnosed before the diagnosis 
of AS. Forty-one of the 45 cases received steroids and/or immunosuppressant therapy. Conclusions    The clinical 
manifestations and pathological changes are not specific in children with AS, resulting in a higher rate of misdiagnosis. 
Typical lesions of GBM under EM are only observed in a part of patients. There is a high novel mutation rate of 
COL4A5 in the detected AS children.                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(4): 371-375]
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Alport 综 合 征（Alport syndrome, AS） 是 儿 童

最常见遗传性进行性肾炎，是由于肾小球基底膜

（glomerular basement membrane, GBM）IV 的 胶 原

α3、α4 或 α5 链（COL4A3、COL4A4 或 COL4A5）

遗传缺陷所致 [1]。包括 3 种遗传类型：X- 连锁显

性遗传 AS（XL-AS）为 COL4A5 基因缺陷，临床

最常见，约占所有 AS 患者的 85%；常染色体隐性

遗传 AS（AR-AS）为 COL4A3 或 COL4A4 基因缺陷，

约占 AS 患者的 15%；常染色体显性遗传 AS，临

床罕见 [2-4]。AS 主要表现为血尿，感音神经性耳聋，

眼部异常和进行性肾功能减退。早期表现轻微，

仅为镜下血尿，伴或不伴蛋白尿，肾功能不全多

在青春期后出现，听力和视力损害也出现较晚。

由于 AS 儿童时期表现多不典型，缺乏特异性，临

床易于误诊。本研究总结确诊的 91 例 AS 患儿的

临床病理特征和诊治情况，以提高对 AS 的认识，

减少诊治延误。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集中山大学附属第一医院儿科 2000 年 6 月

至 2016 年 5 月确诊的 91 例 AS 患儿的临床资料，

并进行回顾性分析。其中男 71 例、女 20 例，中

位数发病年龄为 48（3~153）个月。

AS 诊断参照美国学者提出的诊断标准 [5]：

（1）血尿家族史，家族中有男性患者进展至终末

期肾病；（2）电镜下特征性的 GBM 增厚和分层；

（3）进行性、高频区、感音神经性耳聋；（4）前

锥 形 晶 状 体 和 黄 斑 周 围 斑 点；（5）COL4A3、

COL4A4 或 COL4A5 在基底膜异常表达；（6）编

码 COL4A3、COL4A4 或 COL4A5 的 基 因 突 变。

符合以上 6 条标准中的 2 条即可诊断为 AS。本

研究以电镜下特征性的 GBM 改变，皮肤基底膜

COL4A5 或 肾 小 球 基 底 膜 COL4A3、COL4A4 或

COL4A5 表 达 缺 陷， 以 及 COL4A3、COL4A4 或

COL4A5 基因缺陷为 AS 确诊依据。

1.2　临床资料收集

收集 AS 患儿临床资料，包括起病年龄、发病

至确诊的时间、血尿、蛋白尿、肾功能、肾外症

状、家族史、有无接受激素和免疫抑制剂治疗等。

收集肾脏病理资料，包括光镜、免疫荧光（IgM、

IgG、IgA、Fg、C3、C1q 的检测情况）、Ⅳ型胶原

检测、电镜检查结果。部分患者留取外周血进行

基因检测，应用靶基因芯片捕获高通量测序进行

检测，阳性结果再用 Sanger 测序或实时定量 PCR

验证，由北京迈基诺基因科技有限公司、深圳华

大临床检验中心完成。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据处理，非

正态分布的计量资料采用采用中位数（范围）表示， 

计数资料用百分率（%）表示。

2　结果

2.1　一般资料 

确诊的 91 例 AS 患儿中男 71 例、女 20 例。

中位发病年龄为 48（3~153）个月，0~3 岁的 55

例（60%）；4~6 岁 的 20 例（22%）；7~13 岁 的

16 例（18%）。2000 年 6 月至 2008 年 5 月诊断的

19 例 AS 患儿通过电镜确诊。2008 年 6 月以后的

63 例进行了肾脏Ⅳ型胶原 α3 和 α5 链免疫荧光检

测，58 例确诊为 AS（1 例同时经基因确诊）、2

例通过电镜确诊，3 例通过基因确诊。4 例外院肾

活检未能确诊的患儿中 1 例通过皮肤基底膜Ⅳ胶

原 α5 链免疫荧光、3 例通过基因检测确诊。5 例

未行肾活检的患儿通过基因检测确诊。

2.2　临床特点

91 例患儿均有血尿（100%），其中孤立性血

尿 5 例（5%）；血尿伴间歇性蛋白尿 32 例（35%），

血尿伴持续性蛋白尿 33 例（36%）；肾病综合征（肾

炎型）21 例（23%）。9 例（10%）患儿出现肾功

能损害，肾功能损害出现年龄为 132（96~156）个月，

男 7 例、女 2 例，慢性肾脏病Ⅱ期 4 例、III 期 3 例、

Ⅳ期 1 例、V 期 1 例，估算肾小球滤过率（eGFR）

为 50.4（4.9~79.9）mL/（min . 1.73m2）。

17 例（19%）出现听力损害，均为轻 - 中度

感音性神经性耳聋，男 14 例、女 3 例，中位年龄

95（26~156）个月。其中 14 例无自觉症状，仅高

频区轻中度的听力下降； 3 例有听力下降，均为

男性，其中 1 例在 12 岁出现听力下降，2 例在 9

岁出现。 确诊眼部病变的 19 例（21%），男 14 例、

女 5 例，中位年龄 115（54~156）个月，8 例为糖

皮质激素相关性白内障、9 例屈光不正、1 例虹膜
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错构瘤、1 例黄斑病变。

86 例 XL-AS 患儿来自 85 个家系，其中 61 例

（61/86，71%）XL-AS 患儿有阳性家族史，父母

一方及相关亲属表现为血尿，血尿伴蛋白尿，或

慢性 / 隐匿性肾炎，肾功能不全，伴或不伴视力或

听力异常。但这些患者在本中心就诊前，仅 31 例

采集到家族史，6 个家系确诊了 AS。5 例 AR-AS

患者中，4 例有阳性家族史。

2.3　肾脏病理特点

入院后 82 例患儿行肾活检。系膜无明显增生

8 例（10%）， 轻 度 增 生 68 例（83%）， 轻 - 中

度增生 6 例（7%）；伴有球性硬化和 / 或节段性

硬化 25 例（30％）；节段球囊壁粘连 4 例（5%）；

内皮细胞增生 11 例（13%）；小灶状间质损伤 20

例（32%）。免疫荧光全部阴性的 34 例（41%）；

48 例可见少量免疫复合物系膜区沉积，其中 IgM 

±~++ 的 30 例（37%）；Fg + 的 20 例（24%）；

IgA± ~+ 7 例（9%）；IgG + 8 例（10%）；C3 + 

9 例（11%）；C1q ±~++ 5 例（6%）。电镜提示

GBM 厚薄不均、节段或广泛性撕裂、分层的 53 例

（68%）；GBM 仅部分节段变薄或增厚 21 例（27%）；

GBM 正常 4 例（5%）；无肾小球 4 例。

63 例进行了肾组织Ⅳ型胶原 α3、α5 链免疫

荧光检测，53 例 α3 和 α5 链在 GBM、球囊壁和肾

小管基底膜完全缺失或节段（弱）阳性，符合 XL-
AS；5 例患儿 α3 链在 GBM、包氏囊不表达，α5

链在 GBM 不表达，在包氏囊壁或皮肤正常表达或

表 1　12 例基因诊断的 AS 患儿 COL4A5 基因突变情况

患者
编号

性别
发病年龄

( 岁 )
外显子编号 核苷酸变化 氨基酸变化 突变类型和意义

遗传
方式

变异
来源

1 女 2.0 Exon47 c.4511-2 A>G IVS47-2A>G ( 已报道 ) 剪切突变：mRNA 剪切异常 XD 母亲

2 女 2.0 Exon19 C.1117C>T(E19) P.R373X(1319) ( 已报道 ) 无义突变：编码蛋白翻译提前终止 XD 母亲

3 女 5.7 Exon20 c.1216G>A P.Gly406Ser ( 已报道 ) 错义突变：影响蛋白质结构和功能 XD 父亲

4 男 0.7 Exon33 c.G2858T P.G953V ( 已报道 ) 错义突变：影响蛋白质结构和功能 XD 母亲

5 女 1.2 Exon33 c.G2858T P.G953V ( 已报道 ) 错义突变：影响蛋白质结构和功能 XD 父亲

6 男 8.0 EX20/CDS20 C.1235G>T P.Gly412Val ( 已报道 ) 错义突变：影响蛋白质结构和功能 XD 母亲

7 女 6.0 EX20/CDS20 C.1235G>T P.Gly412Val ( 已报道 ) 错义突变：影响蛋白质结构和功能 XD 母亲

8 男 2.8 Exon43 c.3968C>A p.P1323H ( 新突变 ) 错义突变：影响蛋白质结构和功能 XD 母亲

c.3973C>A p.L1325I ( 新突变 ) 错义突变：影响蛋白质结构和功能 XD 母亲

c.3980G>T p.G1327V ( 新突变 ) 影响蛋白质结构和功能 XD 母亲

9 男 2.0 CDS24 c.1759delC P.pro587LeufsX31 ( 新突变 ) 框移突变：编码蛋白提前终止 XD 母亲

10 女 1.8 Exon50 c.4953delT P.Vall652* ( 新突变 ) 无义突变：导致第 1 652 位变为终止
密码，编码蛋白发生截断而丧失功能

XD 父亲

11 女 1.0 - - 整体杂合缺失 缺失突变：编码蛋白表达不足 XD 自发
突变

12 男 11.0 Exon44 c.4069+ 2T>A IVS44+2T>A ( 新突变 ) 剪切突变：mRNA 剪切异常 XD 母亲

稍减弱，符合 AR-AS；1 例男性患儿的 α3、α5 链

表达不典型，表达于肾小球及肾小管基底膜、呈

节段性减弱；4 例 α3、α5 链表达正常。α3、α5 链

表达正常及不典型的 5 例患儿分别通过电镜（2 例）

或基因检测（3 例）确诊。

2.4　基因检测

12 例患儿经基因检测确诊，均为 XL-AS，共

发现 6 个 COL4A5 基因新突变位点：c.3968C>A，

c.3973C>A，c.3980G>T，c.1759delC，c.4953delT，

c.4069+ 2T>A，见表 1。其中 1 例患儿同时有 3 个

COL4A5 新突变位点，均来自母亲（图 1）；1 例

患儿为 COL4A5 整体杂合缺失，为自发突变，父

母均正常（图 2）。

图 1　1 例 Alport 综合征患者及其母亲的 3 个 COL4A5

基因突变　　患儿检出 c.3968C>A，c.3973C>A，c.3980G>T 突变，

患儿母亲为这些突变的杂合子。突变位点如箭头所示。

患儿

患儿母亲
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2.5　误诊情况

91 例患儿，起病至确诊的中位时间为 2 年 3

个 月（1 周 ~12 年），45 例（45/91，49%） 在 确

诊前误诊，误诊中位时间为 2 年 5 个月（1 周 ~11

年），其中男 35 例、女 10 例。确诊前诊断孤立

性血尿，急性、迁延性、慢性肾小球肾炎，肾病

综合征，IgA 肾病或未确诊，但未使用激素或免疫

抑制剂治疗者，本研究不纳入误诊。确诊前 41 例

（41/45，91%）接受了糖皮质激素和 / 或免疫抑制

剂等治疗。

误诊为 IgA 肾病的 8 例，确诊前均使用了糖

皮质激素和 / 或免疫抑制剂；其中 3 例肾活检提

示轻度系膜增生，2 例伴局灶节段性肾小球硬化、

IgA 弥漫系膜区沉积。最终，2 例通过电镜确诊、

6 例通过Ⅳ型胶原检测确诊。

误诊为急性、迁延性、慢性肾小球肾炎的 9

例，确诊前均接受了糖皮质激素和 / 或免疫抑制剂

治疗，6 例有血尿、肾炎或肾功能不全的家族史，

其中 1 例外院行肾活检，未行Ⅳ型胶原检测，电

镜提示薄基底膜病可能性大。最终，4 例经电镜确

诊，4 例通过Ⅳ型胶原检测确诊，1 例通过基因确诊。

误诊为特发性肾病综合征的 18 例，其中 1 例

于确诊前 2 个月（9 岁）自觉听力下降。2 例患儿

外院肾活检均未行Ⅳ型胶原检测，1 例光镜示系膜

增生性肾小球肾炎，另 1 例光镜示局灶性节段性

肾小球硬化。所有患儿确诊前均接受了糖皮质激

素治疗，17 例激素耐药，1 例治疗后蛋白尿缓解、

感染后多次复发；11 例患儿联用了免疫抑制剂治

疗。最终，6 例经电镜确诊，7 例经肾组织Ⅳ型胶

原检测确诊，5 例通过基因检测确诊。

误诊为紫癜性肾炎 1 例，无家族史及眼、耳

病变，糖皮质激素或免疫抑制剂治疗无效，最终

通过电镜确诊。

2 例男性患儿误诊为乙型病毒性肝炎相关性

肾炎，1 例于确诊前 3 年 11 个月出现听力下降（中

重度感音神经性耳聋），母亲有血尿、蛋白尿，

糖皮质激素或免疫抑制剂治疗无效；2 例肾活检

Ⅳ型胶原检测提示 AR-AS 和 XL-AS，电镜特征性

GBM 改变，肾组织 HBsAg、HBeAg、HBcAg 均阴性。

误诊为系膜增殖性肾小球肾炎的3例均无眼、

耳病变，糖皮质激素和 / 或免疫抑制剂治疗效果不

佳，其中 2 例外院肾活检提示 MsPGN、均无免疫

球蛋白沉积。最终，2 例通过肾组织Ⅳ型胶原检测

及电镜确诊，1 例经皮肤活检确诊。

3　讨论

AS 早期表现缺乏特异性，诊断较为困难。

在开展皮肤基底膜 COL4 α5 链和肾组织基底膜

COL4 α3/4/5 链免疫检测以及 COL4 A3/4/5 基因检

测之前，确诊只能依靠电镜下特征性 GBM 超微结

构改变。本研究结果显示，本区域 AS 患儿的误诊

图 2　COL4A5 基因整体杂合缺失患者的二代测序（A）和实时定量 PCR 验证（B）　　红色椭圆形部分提

示 COL4A5 基因整体杂合缺失。P1~7、FP1~7 和 MP1~7 分别为患者或其父、母对应的 COL4A5 片段：X 染色体 107840607-

107840798、107841932-107842100、107863489-107863656、107930712-107930924、107930712-107930924、107938497-

107938669、107938497-107938669；C1、C2 和 C3 为正常男性对照样本。P1~7 提示患儿 COL4A5 链扩增整体杂合缺失；

FP1~7 提示患者父亲为半合子；MP1~7 提示患儿母亲 COL4A5 双链正常扩增。
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率仍较高，达 49%，误诊时间较长，误诊中位时

间 2 年 3 个月（1 周至 11 年）。此外，91%（41/45）

的被误诊患儿接受了不恰当的激素和 / 或免疫抑制

剂治疗。虽然他克莫司和环孢素 A 对 AS 蛋白尿有

效，但没有确诊 AS 前使用仍视为不恰当。

AS 早期表现主要是血尿，随疾病进展，逐渐

出现蛋白尿。少数可表现为肾病综合征，最易于

误诊。本研究 21 例 AS 表现为肾病综合征，被误

诊为特发性肾病综合征的 18 例，乙肝相关性肾炎

1 例，紫癜性肾炎 1 例。

AS 患者可伴有听力和视力损害，以 XL-AS 男

性患者发生较高 [6]。听力损害主要表现为高频音域

感音神经性耳聋或听力下降。视力损害典型表现

为前圆锥形晶状体和黄斑周围斑点状变性 [4]。AS

患者听力和视力损害出现较晚，听力损害多在 10

岁以后出现，视力损害多在 20 岁以后出现 [7]。因

此，儿童眼耳病变的检出率远低于成人 [8]。本研究

17 例患儿发现听力损害，但仅 3 例有自觉症状。

19 例患儿检测到眼部病变，其中 1 例为黄斑病变，

其它均为非 AS 综合征相关的眼部改变。

大多数 XL-AS 患者（约 80%）有血尿或肾功

能衰竭家族史 [9]。本研究 71%（61/86）的 XL-AS

患者有血尿或肾功能衰竭家族史。但这些患者在

本中心就诊前，仅 31 例采集到家族史，其中 6 个

家系确诊 AS。提示很多医生对本病仍缺乏警惕和

认识。

导致 AS 患者误诊的另一个重要原因是，AS

患者的肾脏病理早期肾小球多无明显改变，部分

在 5 岁以后肾小球可见局灶轻微系膜增生，内皮

损伤等轻微病变，进而出现节段或球性硬化，间

质纤维化等，但均无特异性。本研究绝大多数肾

活检患儿（90%，74/82）肾小球有轻度或中度系

膜增生，35% 有球性或节段硬化，或节段球囊壁

粘连，13% 有内皮增生；这些改变导致患者被误

诊为增生性或硬化性肾小球疾病。

AS 患者肾小球免疫荧光检测多阴性或仅有少

量非特异性免疫复合物沉积，如 IgM 或 Fg 等，少

数患者可有少量 IgA 或 IgG 沉积，应注意与 IgA 肾

病、感染后肾小球肾炎等鉴别。本组 7 例患者有

少量 IgA 沉积，其中 3 例被误诊为 IgA 肾病。

在皮肤和肾组织 IV 型胶原免疫检测和基因检

测应用于 AS 诊断之前，电镜是确诊 AS 的唯一手

段，特征性改变是 GBM 厚薄不均、分层、撕裂 [10]，

但需疾病进展到一定程度才出现，因此早期容易

出现漏诊或误诊。本中心开展肾组织 / 皮肤 IV 型

胶原 α 链检测 8 年期间共诊断 63 例 AS，仅 53 例

（68%）电镜呈现特征性 GBM 改变。随着检测技

术的发展，近年来基因检测已越来越多的应用于

AS 诊断。本研究 12 例患儿通过基因检测确诊，肾

组织 COL4 α3/α5 链正常表达的 4 例有 3 例通过基

因检测明确了诊断，还发现了 6 个 COL4A5 基因

新突变位点。

总之，AS 早期表现缺乏特异性，对于临床表

现为持续肾小球性血尿或伴蛋白尿的患者应积极

询问家族史，必要时行皮肤或肾组织 COL4 α3/4/5

链检测，注意 GBM 电镜改变，或行基因检测，以

减少诊治延误。
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