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摘  要 

目的：分析Alport综合征患儿临床表现与基因型特点，为该病的基因诊断和家系咨询提供基础。方法：

回顾分析1例Alport综合征患儿的临床资料及基因检测结果。以“COL4A5基因、Alport综合征、无义突

变”为关键词，在PubMed数据库、中国期刊全文数据库及万方数据知识服务平台检索复习相关文献。

结果：先证者，男性，3岁6月，1岁9月“上呼吸道感染”后出现肉眼血尿，其母有镜下血尿情况。肾穿

刺活检病理显示，电镜：部分基底膜厚薄不均，阶段性基底膜致密层增厚，部分呈撕裂状和蛛网状，足

突大部分融合，未见电子致密物沉积，形态考虑Alport综合征早期改变可能。基因检测显示，COL4A5
基因存在的一处半合子点突变c.4978A > T (p.K1660X)，该点突变导致翻译的第1660个氨基酸由赖氨酸

突变为终止密码子，产生无义突变；经家系验证分析，先证者之父、舅舅、姨外祖母该位点无变异，先

证者之母、外祖母、舅外祖父该位点均存在杂合变异，外祖母存在耳聋情况，舅外祖父患有尿毒症。文

献数据库未有该位点相关性报道。结论：基因检测有助于确诊Alport综合征，该家系丰富了现存Alport
综合征基因突变数据库。 
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Abstract 
Objective: To analyze the clinical manifestations and genotypic characteristics of children with 
Alport syndrome, and explore a new genetic mode of Alport syndrome, so as to provide a basis for 
genetic diagnosis and family consultation of Alport syndrome. Methods: The clinical data and ge-
netic test results of 1 case of Alport syndrome were retrospectively analyzed. With “COL4A5 gene, 
Alport syndrome and nonsense mutation” as keywords, relevant literatures were searched and 
reviewed in PubMed database, China Journal Full-text Database and Wanfang Data knowledge 
service platform. Results: The proband, male, 3 years old 6 months, 1 year old 9 months, “upper 
respiratory tract infection” after gross hematuria, his mother had microscopic hematuria. The pa-
thological results of renal biopsy showed that, under electron microscope, part of the basement 
membrane was uneven in thickness, the dense layer of the basement membrane was gradually 
thickened, and some were torn and spiderlike, most of the foot processes were fused, and no de-
position of electronic dense substance was observed. The morphology was considered as the early 
change of Alport syndrome. Genetic analysis showed that there was a hemizygous point mutation 
of COL4A5 gene, c.4978A > T (p.K1660X), which resulted in the mutation of the 1660th amino acid 
from lysine to stop codon, resulting in nonsense mutation. Through familial verification analysis, 
the father, uncle and aunt of the proband had no variation at this site, while the mother, grand-
mother and uncle and grandfather of the proband had heterozygous variation at this site, the 
grandmother had deafness, and the uncle and grandfather had uremia. No correlation of this locus 
was reported in literature database. Conclusion: Genetic testing is helpful for the diagnosis of Al-
port syndrome, and this family has enriched the existing Alport syndrome gene mutation data-
base. 
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1. 引言 

Alport 综合征(Alport syndrome, AS)是一种累及耳和眼的进行性遗传性肾病，其特征是持续性血尿进

展为终末期肾病(End-stage renal disease, ESRD)。AS 有 3 种遗传模式，包括占比约 80%的 X-连锁遗传和

占比约 20%的常染色体显性、隐性遗传。现强调基因检测、遗传诊断在 AS 中的重要作用，以便对患者

和高危家庭成员做出正确诊断，基因检测不仅是确诊 Alport 综合征的有效方法，而且在预测疾病进展的

风险、产前基因诊断和再生育的遗传咨询以及指导治疗方面有重要作用[1]。本研究报道了第 1 例 COL4A5
基因上点突变 c.4978A > T 导致的 1 个 AS 家系的临床表型及基因型资料，探讨新的突变位点及临床表型

和基因型的关系，并对国内外近十年关于 XLAS 进行文献复习。 

2. 临床资料 

男性，1 岁 11 月，于 2020 年 3 月 5 日因“发现尿检异常 2 月余”首次入院。患儿 2 月余前上感

后出现尿色改变，呈淡茶水色，无尿频、尿急、尿痛，无腰痛，无腹痛，无吐泻，无乏力等，持续 1~2
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天恢复正常，未予特殊处理。5 天前就诊于我院查尿常规示隐血 3+，红细胞计数 2194/ul，蛋白 1+，
以“血尿原因待查”收住院。既往史、个人史无特殊。家族史：先证者之母尿常规：红细胞计数 74.3/ul，
隐血 3+，蛋白 1+，先证者之舅外祖父有尿毒症病史，先证者之外祖母存在耳聋情况。父母非近亲结

婚。 
入院后查体：T：37.0℃，P：118 次/分，R：26 次/分，WT：12.5 kg，心、肺、腹查体未见异常。 
辅助检查：血常规示白细胞计数 8.99 × 109/L，中性粒细胞计数 1.24 × 109/L，淋巴细胞计数 6.95 × 

109/L，血红蛋白 118.00 g/L，C 反应蛋白 0.52 mg/L；免疫球蛋白测定：免疫球蛋白 G 3.76 g/L；尿常

规示尿潜血 3+，红细胞计 2319.90/ul，蛋白 1+；3 次随机尿钙/肌酐 0.26/0.17/0.14 (mg/mg)；血清尿素

4.40 mmol/l，血清肌酐 45.6 umol/l；尿红细胞形态：正常红细胞 26.00%，影红细胞 15.00%，皱缩红细

胞 1.00%，芽孢红细胞 2.00%，小红细胞 56.00%，面包圈样红细胞 0.00%；尿蛋白电泳示蛋白 379mg/L，
白蛋白 91.9%，转铁蛋白 8.1%；患儿听力、视力初筛正常；男性生殖系统、精索静脉超声、泌尿系彩

色多普勒超声均未见明显异常；肾穿刺病理示光镜：肾小球轻度系膜增生性病变，伴节段袢内内皮细

胞肿胀、成对；电镜：部分基底膜厚薄不均，阶段性基底膜致密层增厚，部分呈撕裂状和蛛网状，足

突大部分融合，未见电子致密物沉积，形态考虑 Alport 综合征早期改变可能(见图 1)。为了进一步明确

诊断，经医院伦理委员会审核、家长知情同意后，分别抽取患儿、患儿父母及患儿舅舅、外祖母、姨

外祖母、舅外祖父外周血 2 mL，外送北京迈基诺医学检验所检测。用 Sanger 测序验证分析先证者之父

母、舅舅、外祖母、姨外祖母、舅外祖父有无致病基因。结果显示，患儿 COL4A5 基因存在一处半合

子突变 c.4978A > T (p.K1660X) (见图 2)，导致该点突变导致翻译的第 1660 个氨基酸由赖氨酸突变为终

止密码子，产生无义突变。经家系验证分析，先证者之母、外祖母、舅外祖父该位点均存在杂合变异，

先证者之父、舅舅、姨外祖母该位点无变异(见图 3)。根据 Alport 综合征诊断和治疗专家推荐意见[2]，
该患儿诊断 AS 明确，为本研究家系先证者。治疗上予培哚普利叔丁胺片、白令胶囊、复方肾炎片治疗，

患儿定期门诊随访，动态监测尿常规，现尿常规示尿隐血 3+，红细胞计数波动再 550.00/ul~1321.60/ul，
血尿素 3.34~3.71 mmol/L，血肌酐 45.5~47.3 umol/L。 
 

 
(A) 光镜 PASm 染色 × 400，肾小球结构大致正常，肾小球轻度系膜增生性病变；(B) 电镜阶段性基底膜致密层增厚，

部分呈撕裂状和蛛网状，足突部分融合，未见电子致密物沉积。 

Figure 1. Renal histopathological findings of the child 
图 1. 患儿肾组织病理表现 
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Figure 2. COL4A5 gene sequencing of the proband and his parents 
图 2. 先证者及父母 COL4A5 基因测序图 
 

 
箭头示先证者。 

Figure 3. Family diagram of the child 
图 3. 患儿家系图  

3. 讨论 

AS 是 IV 型胶原编码异常引起的遗传性疾病，COL4A3、COL4A4、COL4A5 基因编码 IV 型胶原的

a3、a4、a5 链，文献报道[3]，这三个基因分别有 52、48 和 51 个编码外显子。研究发现，患者出现肾功

能衰竭时间的早晚或有无肾外并发症与 COL4A5 基因发生突变的位置有相关性，若突变位于外显子的前
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半部分(1~20)上，患者临床表现相对较轻，肾功能进展较为缓慢，约 30 岁以后进入终末期肾病；若突变

位于外显子后半部分(23~51)上，患者临床表现相对较重，进入肾衰竭的时间较早，或更易合并肾外并发

症[4] [5] [6]。本研究报道病例突变位于第 51 外显子上出现一个无义突变，提示该患儿病情发展可能相对

迅速，即便患儿现无相关临床表现，仍需要积极使用 ACEI 类等药物及时干预，注意动态监测尿常规，

定期进行裂隙灯、视力、眼底及听力检查，密切随访患儿。 
根据美国医学遗传学和基因组学学会联合美国分子病理学会 2015 年制订的基因序列变异的解释标

准和指南进行致病性分析[2]：c.4978A > T 为无义变异，为致病变异(非常强致病性证据，PVS1)；在千人

基因组数据库(1000Genomes)、人类基因变异数据库(HGMD)进行检索，均未见收录(中等致病性证据，

PM2)，综合上述 c.4978A > T 变异的证据强度为“PVS1 + PM2”，判断为可能致病性变异，该突变及致

病性分析尚未见文献报道(参考数据库：OMIM、HGMD Pro、Clinvar 及 PubMed)。 
根据美国肾脏数据系统(USRDS)，在美国终末期肾病中，约 0.2%的成人和 3%的儿童诊断为 Alport

综合征[7]。在中国终末期肾病中，约 0.8%的儿童被诊断为 Alport 综合征[8]。根据 ESRD 的发病年龄，

AS 分为青少年(<30 岁)和成人(>30 岁)两种类型。进展为 ESRD 的速率以及是否存在感音神经性耳聋和眼

部变化取决于他们携带的突变。移码、无义突变和大的重排与青少年发病相关，其他突变，如 GXY 胶原

重复序列中的剪接变异体和甘氨酸替换导致成人型疾病。COL4A5 的种系突变包括错义突变、剪接变体、

无义突变、短缺失和复杂缺失或大缺失。截止到 2019 年 10 月份，人类基因突变数据库已报告 1034 个

COL4A5 基因突变、246 个 COL4A4 基因突变和 281 个 COL4A3 基因突变[9]，至今未发现任何突变热点，

错义突变约占 30%，甘氨酸替代是最常见的突变类型，占错义型 AS 的 85% [10]。随着基因检测技术的

应用，有越来越多复合基因突变的患者被诊断，有患者同时存在 COL4A3 和 COL4A4 杂合突变[11]，但

是包含 COL4A5 双基因突变未见报道。在 XLAS 的病例中，半合子男性比杂合子女性患者表现出更严重

的症状，通常在 30 岁之前达到 ESRD [12]。XLAS 患者中，大约有 45%为错义突变，20%为剪切突变，

7%为无义突变，32%为移码突变并会导致后期基因编码出现无义序列[13]。本先证者就是无义突变，先

证者之母、舅外祖父、外祖母该位点均存在杂合变异，且有相关症状，这是一个典型的 XLAS 家系，该

患儿生育、遗传问题值得关注。XLAS 的男性患者表现出强烈的基因型–表型相关性，具有截断突变的

患者表现出严重的表型，并在 20~30 岁左右发展为 ESRD [14] [15] [16]，而错义突变具有相对温和的表型，

有一半错义突变的患者在 30 岁时进入 ESRD，32 岁时肾存活率为 50% [17]，这可能是因为错义突变未改

变基因的阅读框架，而截断突变使得突变位点后的序列停止翻译，导致大段肽链的缺失，进而导致蛋白

功能严重受损。本研究报道病例 COL4A5 基因存在的一处半合子点突变，导致第 1660 个氨基酸由赖氨酸

突变为终止密码子，产生截断突变，患儿年龄小，尚未出现肾功、眼睛、听力的改变，但是截断突变的

患者预后往往不好，一定要密切监测患儿尿素、肌酐、尿酸、胱抑素 C、微球蛋白、肾小球滤过率，同

时定期进行眼睛、听力相关检查。 
IV 型胶原相关肾病主要包括 AS、局灶节段性肾小球硬化和薄基底膜病。本例患儿因上感后出现血

尿进一步检查，确诊为 AS。临床上，血尿是 AS 最突出的表现，但是 IV 型胶原相关肾病早期临床表现

相似，因此，学会如何准确快速鉴别对患者预后至关重要。其中薄基底膜病多为良性的，预后一般良好，

无 Alport 综合征家族史、肾外临床表现，且基因及肾活检无相应改变[11]。局灶节段性肾小球硬化预后

较差，患儿常表现为肾病综合征，也常导致肾功能不全[11]，可有 COL4A3、COL4A5 基因突变。早期完

善基因检测，动态监测尿常规、肾功对于 IV 型胶原相关肾病的鉴别有一定意义。 
目前，Alport 综合征治疗方法十分有限，主要治疗方法有药物干预、肾移植及基因和细胞治疗[18]。

ACEI 类药物为首选药物，可以有效减缓临床症状的发展，若出现一些相关不良反应，换用 ARB 类药物。

肾脏移植是 AS 根治方法，但存在供体获得性问题、移植后免疫排斥问题等，临床实施仍有较高的挑战
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性，目前较少应用。有研究发现[19] [20]，外显子跳跃可能是治疗严重男性 XLAS (截断突变)病例的一种

有希望的治疗方法，具体治疗手段如下：设计 1 个由 13~25 个核苷酸组成的寡核苷酸，其用于与具有互

补序列的 DNA 或 RNA 特异性区域杂交，转录水平上用框内缺失替换截断变体，由此产生的蛋白质形成

三聚体，尽最大可能延迟 AS 中 ESRD 的发展，是否可以根治 AS 有待进一步研究。可见纠正 DNA 水平

缺陷的基因治疗可以被设想为一种其他无法治疗的疾病的革命性解决方案。查阅相关文献，未发现目前

有靶向治疗及免疫治疗手段。 
虽然 COL4A5 基因的无义突变在 X-连锁 Alport 综合征患者中并不罕见，但在中国患者中鲜有报道。

更新数据库和纳入与临床病例相关的新发突变，可以使患者更好地进行遗传和临床咨询。本家系是一个

典型 XLAS 家系，对 COL4A5 数据库的更新有重大意义。患儿定期来我院随诊，现尿潜血 3+，红细胞数

550.00/ul，未见肾功能明显受损，继续积极予以 ACEI 类等药物治疗。 
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