
论著·临床研究
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  [摘 要] Alport综合征(AS)是COL4An基因突变所导致的家族遗传性肾脏病,目前尚缺乏针对性的根

治性疗法,且该病临床表现与遗传方式相关,极大阻碍了该病的临床诊断。现报道1例由COL4A3基因新突变

位点所致AS患者的病历资料,从该患者的临床表现出发,回顾性分析该患者的诊疗经过,并对近几年疾病相关

文献进行复习,提高临床对此病的认识,为该病的早期诊断及治疗提供帮助。
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[Abstract] Alport

 

syndrome(AS)
 

is
 

a
 

familial
 

hereditary
 

kidney
 

disease
 

caused
 

by
 

COL4An
 

gene
 

muta-
tion.At

 

present,there
 

is
 

no
 

targeted
 

radical
 

therapy,and
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

the
 

disease
 

are
 

related
 

to
 

the
 

genetic
 

pattern,which
 

greatly
 

hinders
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

the
 

disease.This
 

article
 

reports
 

the
 

medi-
cal

 

records
 

of
 

a
 

patient
 

with
 

AS
 

caused
 

by
 

a
 

new
 

mutation
 

site
 

of
 

COL4A3
 

gene.Based
 

on
 

the
 

clinical
 

manifes-
tations

 

of
 

the
 

patient,the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

the
 

patient
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

litera-
ture

 

related
 

to
 

the
 

disease
 

in
 

recent
 

years
 

was
 

reviewed
 

to
 

improve
 

the
 

clinical
 

understanding
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

provide
 

help
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

the
 

disease.
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  Alport
 

综合征(AS)又称遗传性进行性肾炎,是最

常见的遗传性肾脏病。由于编码Ⅳ型胶原不同α链的

COL4A3/A4/A5基因所发生的不同突变,使基因编码

蛋白的结构及功能异常,致使以肾小球基底膜结构紊乱

为特征的遗传异质性疾病[1]。其主要临床表现为血尿、
蛋白尿和不可避免的进行性肾功能减退,部分患者伴感

音神经性耳聋、眼部病变及显著的平滑肌肥大等肾外表

现[2]。AS可依照X连锁显性、常染色体隐性、常染色

体显性疾病或双基因突变进行传播[3]。现报道1例由

COL4A3基因的新突变点所致的AS。

1 临床资料

1.1 一般资料 患者,女,47岁,因反复蛋白尿30余

年,发现血肌酐升高2周于2023年11月16日收治入

本科。患者自诉30余年前无明显诱因出现蛋白尿(具

体不详),曾有肉眼血尿,未行系统诊治,11年前因“尿
路感染”于昆明市第一人民医院就诊,完善相关检查示

尿蛋白(+++)、尿隐血(+),24
 

h尿蛋白
 

3.54
 

g/d,考
虑诊断“慢性肾小球肾炎?”,建议患者完善肾穿刺活检,
患者表示拒绝,予“百令胶囊、黄葵胶囊”护肾治疗,出院

后复查尿蛋白(++),患者自行停药。2周前患者体检

发现肌酐水平升高(102.8
 

μmol/L),清蛋白水平下降

(37.1
 

g/L),尿蛋白(++)、尿隐血(+),尿酸水平升

高,小便每天5~6次,每次约400
 

mL,伴泡沫尿,无尿

频、尿急、尿痛、双下肢水肿等不适(未行诊治),遂至

本院门诊就诊,以“蛋白尿”收住本科。自发病以来,
患者精神、睡眠、饮食尚可,小便如上诉,大便正常,近
期体重无明显变化。患者既往高血压病史5年,血压

最高至170
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),自述平
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素血压控制可(具体不详),无肾病家族史。体格检

查:心肺腹查体未见异常,颜面部及双下肢无水肿。

1.2 辅助检查

1.2.1 实验室检查 入院后尿常规示尿蛋白(+),
隐血(++),红细胞5.7

 

μL
-1;24

 

h尿蛋白1.09
  

g/d,
其余检验结果见表1。住院及随访期间,患者清蛋白、
尿红细胞计数、24

 

h尿蛋白及肾功能等实验室指标见

表2。

1.2.2 影像学检查 泌尿系彩色多普勒超声示右肾

99
 

mm×42
 

mm,左肾96
 

mm×53
 

mm,双肾结构未

见异常;余未见明显异常。

1.2.3 肾穿刺活检及基因测序 肾穿刺活检示:免
疫荧光见3个肾小球,另可见间质较多泡沫样细胞浸

润,IgM(+),肾小管重吸收小滴有白蛋白(Alb)阳
性。光镜检查可见11个肾小球,其中2个肾小球球

性硬化,1个肾小球节段性硬化,基底膜无增厚;肾小

管上皮细胞空泡变性,可见多灶状萎缩(萎缩面积约

30%),肾间质较多泡沫样细胞浸润,小动脉管壁增

厚、管腔狭窄。电镜检查示肾小球基底膜厚薄不一,
厚度150~550

 

nm,基底膜可见节段性撕裂、分层改

变,足突大部分融合,系膜细胞和基质无明显增生,未
见确切电子致密物沉积(图1)。考虑AS,不排外AS
引发的继发性局灶节段性肾小球硬化(FSGS),建议

患者行基因检测进一步明确诊断,患者拒绝行基因测

序并出院。2024年1月25日经患者同意后采集患者

及其家庭成员血标本在广州华银医学检验中心行高

通量测序,结果提示:患者COL4A3基因存在1处突

变,位 于 NM _000091;exon20(c.1132G>A,p.
G378R;为错义突变,遗传至儿子);该突变为杂合变

异(图2、3)。

表1  患者入院后实验室检查结果

实验室指标 结果

白细胞计数(×109
 

L-1) 7.0(3.5~9.5)

血红蛋白(g/L) 143(115~150)

血小板计数(×109
 

L-1) 258(125~350)

总蛋白(g/L) 69.6(64~83)

白蛋白(g/L)
 

40.5(35~50)

白球比 1.39(1.5~2.5)

尿素氮(mmol/L) 7.05(2.6~7.5)

肌酐(μmol/L)
 

101(53~97)

eGFR[mL·min-1(1.73
 

m2)-1] 57(56~122)

尿酸(μmol/L) 494(155~357)

空腹血糖(mmol/L) 6.36(3.9~6.1)

总胆固醇(mmol/L) 7.21(3.49~5.18)

甘油三酯(mmol/L) 1.87(0.25~1.71)

24
 

h尿蛋白定量(g/24
 

h) 1.09(尿量1.95L)

IgG(g/L)
 

12.4(7~16)

IgA(g/L) 1.92(0.7~4.0)

IgM(g/L) 1.43(0.4~2.8)

补体C3(g/L) 1.15(0.79~1.52)

补体C4(g/L)
 

0.18(0.1~0.4)

抗PLA2R抗体(RU/mL) 3.12(<14)

ANA
 

阳性

ANA谱 阴性

肝炎血清(HBsAg、HBcAb、Anti-HCV) 阴性

梅毒螺旋体及人免疫缺陷病毒抗体
 

阴性

ANCA相关性抗原(ANCA、MPO、PR3) 阴性

  注:eGFR为估算肾小球过滤率PLA2R为磷脂酶A2受体;ANCA
为抗中性粒细胞胞浆抗体;ANA为抗核抗体;括号内为检验正常值。

表2  住院及随访期间患者清蛋白、尿红细胞计数、24
 

h尿蛋白及肾功能的变化

日期
24

 

h尿蛋白定量

(g/24
 

h)

血清白蛋白

(g/L)

尿素

(mmol/L)

血肌酐

(μmol/L)

eGFR

[mL·min-1

(1.73
 

m2)-1]

尿红细胞计数

(μL
-1)

2023年11月16日 1.090 40.5 7.05 101.0 57 5.7

2023年12月24日 0.984 39.1 6.10 104.0 57 15.1

2024年3月27日 1.237 39.4 8.78 97.2 62 -

  注:-表示无此项。

图1  患者右肾皮质肾活检电镜显微图(400×) 图2  患者COL4A3基因c.1132G>A位点突变
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图3  患者儿子COL4A3基因c.1132G>A位点突变

2 讨  论

AS是一种遗传异质性疾病,又称眼耳肾综合征,
患病率为1/50

 

000,占终末期肾病(ESRD)的0.5%~
2.3%[4]。X连锁遗传由编码α5链的COL4A5基因

突变所致,占80%~85%,病变基因位于X染色体长

臂中部Xq21~22,女性患者病情往往轻于男性患者;
常染色体隐性遗传变异在AS患者中约占15%,源于

位于2q35~37区的COL4A3或COL4A4基因的遗

传缺陷,预后较差,且临床表现严重程度与基因型相

关;源于COL4A3或COL4A4基因的杂合突变也可

导致常染色体显性遗传,总体病情较轻,薄基底膜肾

病/良性家族性血尿也多为此类突变,但临床较罕见,
发病率小于5%[5-8]。这些突变使基因编码蛋白的结

构及功能产生异常,从而导致眼、耳蜗、肾等部位构建

的Ⅳ型胶原网状结构缺失或破坏,不能表现出相应的

临床综合征[9]。然而,AS基因表型多见,由于AS难

以察觉的临床表型,多数患者就医时已进展为ESRD。
本例患者表现为血尿、蛋白尿及肾功能减退,肾

组织活检见肾小球基底膜厚薄不一,呈节段性撕裂、
分层改变,行基因检测发现COL4A3基因一处突变位

点,符合AS的诊断。不同遗传方式的 AS
 

存在基因

型及表型的异质性,其不同突变的位置、类型,甚至年

龄、性别都具有不同程度的临床表型[10]。甘氨酸取代

是AS中最常见的致病性变体之一,该患者基因检测

提示COL4A3基因发生单个碱基替换,导致蛋白质序

列第378位氨基酸由甘氨酸替换为精氨酸,该错义突

变致使肾小球基底膜(GBM)中多种蛋白质的功能丧

失,GBM的改变以及基质和足细胞之间的异常相互

作用可诱导AS的病理诊断,并导致相关的继发性病

理变化,然后引起蛋白尿和继发性FSGS病变,符合

该患者病理检测结果[11-12]。此外,本例患者为杂合突

变,其突变位点为c.1132G
 

>A(p.G378R),目前暂

未见与 AS相关病例报道。然而,在 COL4A3相关

AS患者中报道了这种
 

Cly残基(p.Gly378Glu、p.
Gly378Val)的不同替换,ACMG/AMP2015指南目前

判定其为可能致病的变异,此变异可能是该患者最主

要的致病原因。本例患者无肾病家族史,其父母资料

缺失,儿子也检出该处基因突变,应长期进行肾功能

监测。
目前,AS仍缺乏有效的病因治疗方法,现临床上

多采用改善生活习惯、控制血压及早期药物治疗的使

用等方式来降低尿蛋白、抗肾纤维化,从而延缓疾病

的进展[13]。目前,有研究表明,早期应用RAS阻滞剂

可减少约50%的进展风险。目前,已知达格列净治疗

慢性肾脏病患者有降低蛋白尿、延缓肾衰的作用,近
期一项研究发现,达格列净对于降低RAS患者24

 

h
尿蛋白的疗效较为显著[14]。余甲基巴多索隆、mi-
croRNA-21、转化生长因子-β1等新药物的研发正在

进行临床试验,干细胞、基因疗法目前仍处于动物实

验阶段,尚未应用于临床,AS治疗方式的选择仍较为

局限[15]。目前,AS仍面临许多尚未满足的诊疗需求,
其临床诊断仍主要依靠临床表现、病理检测及基因测

序,早期诊断及治疗对延缓AS患者肾衰竭具有重要

意义。
综上所述,此次发现1例由COL4A3基因的新突

变位点c.1132G
 

>A(p.G378R)所致的AS患者,极
大地丰富了COL4A3的突变基因谱,为AS的临床筛

查、个体化遗传学咨询及早期诊断提供了可靠的循证

医学依据。
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