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Abstract
·AIM：To assess Alport syndromeʾs clinical manifesta-
tions，especially the ocular features．
·METHODS：Thirty-one patients who were diagnosed as
Alport syndrome in past 21 years were analyzed retros-
pectively． They received ophthalmologic，audiologic and
nephrologic assessments． The following data were
recorded：age of diagnosis，sex，family history，ocular
examinations，renal function，and hearing examination．
·RESULTS：Twenty-one patients were male （68％）and
10 patients were female（32％）with diagnosis age 19． 8 ±
9． 7 years． Twelve patients（39％）had the typical ocular
changes of Alport syndrome in both eyes． Four patients
had both anterior lenticonus and retinal flecks；one only
had lens abnormality；and seven only had retinal flecks．
All the patients had hematuria or progressive nephritis at
admission． Twenty-eight patients （90％） had renal
biopsy that showed the typical splitting of glomerular
basement membrane for the diagnosis． Twenty patients
（64％）had positive family history． Twenty-one patients
（68％）had sensorineural deafness．
· CONCLUSION：Ocular abnormalities are not rare in
adult patients of Alport syndrome． Knowing about ocular
features and systenic disease history will help doctors to
make the correct diagnosis and follow up．
· KEYWORDS：Alport syndrome；anterior lenticonus；
retinal flecks
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摘要
目的：分析 Alport综合征患者的临床表现和眼部病变的
特征。
方法：对近 21a来我院确诊的 31 例 Alport 综合征患者的
资料进行回顾性分析，记录其一般情况、家族史、眼部、肾
功能及耳科检查结果等。
结果：患者中男 21 例（68％ ），女 10 例（32％ ）。 确诊年
龄 19． 8 ± 9． 7 岁。 患者中有 17 例满足 3 项以上诊断标
准（55％ ），另外 14 例均进行了肾穿刺活检电镜检查支
持诊断。 12 例有眼部异常（39％ ），4 例同时有前锥形晶
状体和黄斑周围视网膜斑点 2 项；1 例仅有晶状体异常；
7 例仅有视网膜斑点。 28 例进行肾穿（90％ ），电镜检查
符合诊断。 20 例有家族史（64％ ）。 21 例有听力障碍
（68％ ）。
结论：Alport综合征患者中眼部异常的表现有独特性；了
解眼部病变特征并结合全身病史有助于疾病的诊断和
随诊。
关键词：Alport综合征；前锥形晶状体；视网膜斑点
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0 引言
　　Alport综合征是一种遗传性基底膜病变，患者具有
特征性的肾脏、眼部及耳部病变，又称“遗传性肾病”、
“眼耳肾综合征”、“遗传性血尿肾病耳聋综合征”等。
Alport综合征患者会进展为终末性肾病，在美国儿童终
末期肾病中占 3％ ，成人终末期肾病中占 0． 2％ ，因此得
到医学界的重视。 今将北京协和医院自 1986 ／ 2007 年以
来确诊为 Alport 综合征的患者病情报告如下并作简要
讨论［1］ 。
1 对象和方法
1． 1 对象　患者来源为 1986 ／ 2007 年以来北京协和医院
确诊为 Alport综合征的全部 31 例患者，均在我院接受了
内科、耳科和眼科检查，并有书面记录。
1． 2 方法　我们收集并总结的项目有：性别、初次就诊的
年龄及原因、明确诊断的年龄、家族史、眼部异常（包括
晶状体、眼底、视力及矫正视力）、耳科电测听、内科检查
结果（尿常规、肾功能、肾活检等）。 近年来随着对 Alport
综合征的了解，很多患者在疾病早期通过肾穿刺活检得
到诊断，因此我们按照 Flinter 等［2］建议的 Alport 综合征
的诊断标准进行记录，即下面 4 项标准：（1）有血尿和 ／
或伴有肾衰的阳性家族史；（2）肾组织电镜检查有特征
性肾小球基底膜的改变；（3）特征性的眼部晶状体和眼
底异常；（4）感音神经性耳聋。 但肾穿刺组织学电镜检
查是决定性的诊断条件，仅此一条和血尿蛋白尿等即可
确定诊断。
2 结果
2． 1 一般情况　患者中男 21 例（68％ ），女 10 例（32％ ）。
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确诊年龄 19． 8 ± 9． 7（4 ～ 39）岁，初诊年龄平均为 13． 8 ±
6． 9（4 ～ 38）岁。 患者中有 17 例（55％ ）满足 3 项以上诊
断标准，另外 14 例均进行了肾穿刺活检电镜检查支持诊
断。 12 例有眼部异常（39％ ），20 例（64％ ）有家族史，12
例（39％ ）有明确的 X 染色体显性遗传家族史。 21 例
（68％ ）有听力障碍。 28 例（90％ ）进行肾穿，电镜检查符
合诊断。 没有进行肾穿的 3 例都满足其它 3 项诊断
标准。
2． 2 眼部异常　双眼均有特征性异常的 12 例中：4 例同
时有前锥形晶状体和视网膜斑点 2 项；1 例仅有晶状体
异常；7 例仅有视网膜斑点。 12 例之外有 1 例的眼底主
要是肾病性视网膜病变的表现，还有 1 例表现为 1 眼视
神经萎缩（既往有视神经炎病史）。 此 12 例的发病年
龄、初诊年龄和病程与无眼部异常的 19 例比较，没有差
异（独立样本 t检验，P ＞ 0． 05）。
2． 3 肾脏及耳部病变　全部 31 例患者初次到医院就诊
的主要原因均为血尿、蛋白尿或浮肿等肾内科情况。 多
数患有不同程度的慢性进行性肾功能减退，1 例接受了
肾脏移植手术。 进行了肾组织活检的 28 例患者（90％ ）
均有特征性的肾小球基底膜改变，未行肾活检的 3 例具
备另外 3 项阳性。 21 例（68％ ）电测听显示为双耳感音
神经性耳聋，其中男 17 例。
3 讨论
　　Alport综合征的发病机制目前认为是 X 染色体或 2
号染色体上编码胶原 IVα5、 α3、 α4 亚单位的基因
COL4A5、COL4A3、COL4A4 突变，使胶原 IV 结构及稳定
性发生改变，从而在含有胶原 IV的基底膜部位引起相关
的病变。 其遗传方式 80％以上为 X 染色体显性遗传，
15％为常染色体隐性遗传，常染色体显性遗传和其它约
为 5％ ［3］ 。 胶原 IV是全身各种基底膜的主要组成部分，
如肾小球、晶状体前囊膜、视网膜及内耳等部位的基
底膜。
　　Alport综合征眼部异常的发生率在 25％ ～ 85％之
间［4］ 。 可能出现的眼部异常有：前锥形晶状体，中周部及
周边视网膜斑点，黄斑裂孔［5-7］ ，后部多形性角膜营养不
良等［3，4］ 。 有继发性高血压、肾衰等情况时可以出现相
关的眼部表现。 一般认为仅前两项为本病的特征表现。
眼部异常通常出现较晚，在少年患者中少见。 Jacobs等［8］

报道 20 位年龄低于 21 岁的患者中仅有 7 例（35％ ）有眼
部异常。 我们研究中眼部异常发生率为 39％ 。 晶状体
由囊膜中央变薄区向前突出，造成晶状体病变区和周边
的屈光度不同，用检眼镜或裂隙灯后彻照可观察到晶状
体中央呈油滴样改变。 晶状体病变早期表现为近视，重
者囊膜变薄破裂形成白内障会影响视力。 通过电镜观察
手术中取出的前锥形晶状体的前囊膜明显比正常眼的要
薄，上皮细胞数目减少、局部变薄、层间含有空泡和纤维
化组织［9，10］ 。 免疫组化检查显示其缺乏 IV胶原的 α3 到
α6 链，而对照组包括 IV 胶原的全部 α 链。 该患者在
COL4A5cDNA，R1677X，核苷酸 5231 位有一个无意义
C-to-T转换［9］ 。 其发现与肾小球基底膜的改变有一定相
似性。 通常前锥形晶状体多见于男性，特别是在 30 岁前
就发生耳聋和终末期肾病的患者中［3］ 。 我们研究中 5 例
（16％ ）有前锥形晶状体，均为男性。 眼底改变多数表现
为散布于双眼视网膜周边部和黄斑周围的明亮的黄白色
致密斑点，但不侵犯黄斑区。 有研究指出周边部病变并
不少见，所以需要散瞳后仔细检查［11］ 。 也有关于黄斑裂

孔的报道［5-7］ 。 这些检眼镜下所见的视网膜斑点在眼底
荧光血管造影中不能显示［12］ 。 Jeffrey 等［13］对 20 位患者
进行的 VEP和 ERG检查结果均正常。 我们对 1 位患者
进行的相关检查结果也证实了这点。 这表明这些视网膜
斑点对于视网膜功能没有太大的影响。 目前推测这些斑
点是因为基底膜胶原异常所致，尚无直接证据。 Gehrs
等［12］推测可能是由一些异常胶原Ⅳα 链亚单位聚集在
细胞外而形成，位于视网膜内界膜。 Mete等［7］认为可能
是视网膜色素上皮萎缩，Bruch 膜结构不完整导致通过
的液体不断增加，引起了慢性囊样变。 有研究报道发生
眼部病变的患者出现肾衰的年龄更早，因此眼部病变是
指导判定预后的指标之一［11］ 。 Alport综合征患者多以血
尿蛋白尿就诊于内科，因此最重要的诊断依据是肾组织
电镜病理检查：肾小球基底膜广泛变厚，并有层间劈裂，
这些病变常与变薄的肾小球基底膜并存［1，3］ 。 近些年可
应用抗胶原Ⅳ不同 α 链的单克隆抗体，对肾活检及皮肤
活检组织进行免疫荧光学检查，可用于诊断、筛查基因携
带者以及判断遗传型［14，15］ 。 感音神经性耳聋的发生率
以往报道为男性 55％ ，女性 45％ ［16］ 。 通常为双侧，而且
发病年龄较早。 因耳聋开始多累及高频区，尚未累及日
常谈话频率区，故难以察觉，需作纯音测听才能发现。 这
种耳聋为进行性的，听力受损与肾功能受损的进展程度
平行。 因此是指导判定预后的指标之一。 相关动物学研
究显示耳蜗的基底膜变薄、血管腔变细［16］ 。 多数患者会
有残余听力。 听力曲线形式多样，以高频听力损害为主，
还可有平坦型和谷型听力减退型［17］ 。 我们的研究中 21
例患者有耳聋，男性 17 例，且多在儿童期发生听力障碍，
与以往报道相符。
　　Alport综合征是一种慢性进行性疾病，预后不良，特
别是男性患者。 血管紧张转换酶抑制剂和环孢素 A 对
改善患者尿蛋白和延缓肾脏病变的进展有一定的作用；
当进展至终末期肾功能衰竭时可以进行肾移植；理论上
基因治疗可能更有效，但还未成为现实［1］ 。 眼部病变多
在青春期后出现。 前锥形晶状体和前囊膜下白内障使视
力下降无法用镜片矫正时，可以进行超声乳化晶状体摘
除联合人工晶状体植入，术后视力多恢复良好［18，19］ 。 观
察眼部和耳科的这些肾外表现有利于指导判定预后和随
诊患者病情变化。
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