
第 28卷　第 4期

1999年

浙 江 大 学 学 报 (医 学 版 )

JOURNAL OF ZHE JIANG UNIV ERSITY ( M EDICAL SCIENCES)

Vol 28　 No 4

1999

Alport综合征一家系调查及其特征分析
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摘　要: 目的:调查 Alport综合征 ( AS)一家系的遗传方式及临床特点。方法:对该家系 ( 21人 )进行

调查、临床相关生化检查和眼、耳特殊检查。结果: 本家系发病率为 66. 7% ,为性连锁显性遗传
(XD)。 蛋白尿、眼病发生率分别为 63. 6%和 72. 7% ,其中下方虹膜固定部位萎缩又占其眼病表现

的 75% ,眼病与肾损害程度不相平行。血尿、神经性耳聋发生率分别为 81. 8%和 54. 5% ,耳聋与肾
损害程度相平行。结论: XD-AS的蛋白尿和眼病发生率较高。下方虹膜固定部位萎缩可能是其眼部
特征性病变之一。 AS患者进入肾功能不全阶段后 ,可仅有蛋白尿而无血尿 ,临床上应特别注意。
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　　遗传性肾炎是一种以基底膜异常为病理特

征 ,以反复血尿伴或不伴神经性耳聋、眼病及慢

性进展性肾功能衰竭为临床特征的家族性遗传

性疾病。1961年 William son称之为 Alport综合

征 ( AS) ,即“眼、耳、肾综合征” ,一直沿用至今 ,

此病并非少见 ,国内报道已日渐增多 ,目前已达

90余家系。现将本院所见一家系报道如下。

1　临床资料

1. 1　先证者　女 , 38岁 ,农民。 6年前其姐、弟

均患有尿毒症而体检发现血、尿素氮 ( BUN )、

血肌肝 ( Scr)升高 ,未检尿 ,亦未作治疗。 2年前

患者开始出现头昏、乏力 , 1周前出现少尿伴双

下肢浮肿、咳嗽、咯痰、气促、夜间端坐呼吸 ,于

1997年 11月 10日入院。体检: BP 19 /13 k Pa,

发育正常 ,面色苍白 ,精神萎糜 ,眼睑及双下肢

水肿 ,两肺底可闻及中、细湿罗音 ,心界向左下

扩大 , HR 90次 /分 ,律齐 ,心尖区可闻及Ⅱ级收

缩期杂音 ,肝脾肋下未及 ,神经系统无异常。实

验室检查: 血 RBC 1. 394× 1012 /L, Hb 42 g /L;

W BC 5. 67× 109 /L; PL 88. 1× 109 /L;尿常规示

RBC 0～ 1 /HP, WBC 5～ 8 /HP,蛋白+ ; BUN

33. 5 mmol /L, Scr 783. 2μmol /L,血钾 5. 22

m mol /L ,血钠 143 mmol /L,血氯 108 mmol /L,

血钙 1. 51 m mol /L,血磷 2. 51 m mol /L, Ccr 6. 5

m l/ min,血自身抗体 ( - ) ,血乙肝抗原、抗体

( - ) ,血气分析示失代偿性代谢性酸中毒 , 24 h

尿蛋白定量 2002 mg。双肾 B超示左肾 5. 92×

2. 95 cm
2 ,右肾 6. 38× 2. 21 cm

2 ,心超示左室、

左房扩大 ,左心室肥厚。胸片示两肺急性肺水

肿 ,心影增大 ,电测听示双耳感应性耳聋 (> 70

分贝 )。双眼下方虹膜固定部位萎缩。

1. 2　家系调查 (见图 1)。

1. 3　临床情况与实验室检查结果　本家系成

员共 21人 (不包括配偶 ,但 I1包括在内 ) ,除 3

例死亡外 ,本文调查了余下 18人的临床情况及

尿常规、 BUN、 Scr、眼病、耳聋结果 ,其中 11人

有尿常规异常伴或不伴肾功能损害、耳聋、眼

病 ,结果见表 1。

2　讨　论

2. 1　诊断　目前 AS的诊断包括临床、病理诊

断及基因诊断。 Flinter等建议其临床、病理诊

断标准为:①阳性家族史。②肾病变:血尿及进

行性肾功能损害。③耳病变: 高频神经性耳聋。

④眼病变: 如球形或圆锥形晶体及视网膜异常

等 ,具备其中 3条就可诊断。其缺点是一些仅有

肾损害或仅有耳聋者易漏诊。本家系中 11人有

尿检异常 ,其中 9例伴有神经性耳聋或眼病 , 2
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图 1　家系谱

例仅有明显血尿、蛋白尿 ,另有 3例死于尿毒

症 ,临床上均可诊断为 AS患者 ,发病率为

66. 7% ( 14 /21)。 据此 ,我们认为一个家系中只

要出现 2位以上有反复或持续血尿、进行性肾

功能衰竭 ,伴神经性耳聋或特征性眼病表现的

患者 ,即可确定为 AS阳性家族 ,在此家族中 ,

只要出现不能用其他原因解释的血尿、蛋白尿 ,

即使无耳聋及眼病表现 ,即可考虑为 AS患者。

而仅有眼病表现 ,则诊断难以确定。

2. 2　遗传方式　 AS遗传方式有四种:①性连

表 1　本家系 11例患者的临床情况及实验室检查结果

病例号 性别
年龄

(岁 )
　　发　病　情　况

尿 RBC

( /HP)

尿蛋白

　

尿 W BC

( / HP)

Scr

(μmol /L)
耳聋 眼病

I1 女 68 7年前发现 BUN, Scr升高 0～ 1 + 0～ 1 183. 9↑ R3+ △

Ⅱ 2 女 48 　　　? 5～ 7 - 4～ 5 86. 6 - △

Ⅱ 4 女 41 　　　? + + + + ± 1～ 3 97. 2 L2+ △

Ⅱ *
5 女 38 7年前发现血、尿检异常 0～ 1 + 5～ 8 783. 2↑↑ R/L3+ △

Ⅲ 1 女 28 　　　? 2～ 3 - - 87. 5 - △

Ⅲ 2 女 25 　　　? 2～ 3 - - 87. 5 - △

Ⅲ 4 男 26 7年前发现血、尿检异常 + + + + + 2～ 4 146. 7↑ R/L3+ △△△

Ⅲ 5 男 24 7年前发现血、尿检异常 + + + + + + + 1～ 3 220. 1↑ R/L3+ △△△△

Ⅲ 6 女 21 　　　　? + + + 0～ 1 91. 1 - -

Ⅲ 10 男 16 1岁时发现血尿、浮肿 + + + + + + 0～ 1 108. 7 R/L3+ -

Ⅲ 12 女 10 3岁时发现血尿、浮肿 + + + + + + 0～ 1 66. 7 - -

Ⅱ 2 女 7年前 ( 38岁 )发现尿毒症 ,

42岁死亡

Ⅱ 3 男 15年前 ( 29岁 )死于尿毒症

Ⅱ 6 男 8年前 ( 26岁 )发现尿毒症 ,

27岁死亡

注:①?:表示在此之前从未作体检化验 ,发病年龄不详。 ↑:表示氮质血症期。 ↑↑:表示尿毒症期

②△:表示下方虹膜固定部位萎缩 ,△△△:表示近视+ 双眼黄斑囊性变+ 双眼前极白内障。 △△△△:表示近视+ 双眼园锥角膜

+ 双眼黄斑囊性变+ 左眼黄斑颞侧大量硬性渗出物 (颗粒状 )

③耳聋+ :电测听在 20～ 50分贝 , 2+ : 51～ 70分贝 , 3+ : > 70分贝 , R:右耳 , L:左耳

④Ⅰ 1、Ⅱ 5、Ⅲ 4、Ⅲ 5在 7年前发现血、尿检异常之前 ,未作任何检查 ,具体发病年龄不详

⑤* :为先证者

锁显性遗传 ( XD):最常见 ,由于致病基因位于

X染色体上 ,故母病传女亦传子 ,机率均等 ,父

病传女不传子 ,致家系中女性患者多于男性患

者 ,且病情男重女轻 ,发病男早女晚。 现已证实

XD-AS发病是由于 X染色体长臂中段 (Xq22)

上构成Ⅳ型胶原蛋白分子的α5链 [α5 (Ⅳ ) ]的基

因 ( COL4 A5 )发生突变所致 [ 1] , 1993年 Zhou

等 [ 2]报道了 Xq22部位同时存在另一致病基

因: 突变的 COL4 A6即构成α6 (Ⅳ )的基因。②常

染色体显性遗传 ( AD):约占 10～ 15% ,此类遗

传与性别无关 ,父病、母病均可传女又传子 ,机

率相等 ,且病情程度基本相同 ,其致病基因目前
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尚未见报道。③常染色体隐性遗传 ( AR):少见 ,

只有纯合子才发病 ,属隔代遗传。其致病基因为

突变的构成α3 (Ⅳ )链的 COL4 A3或构成α4 (Ⅳ )

链的 COL4 A4基因 [ 3, 4]。 ④性链锁隐性遗传

( XR):极少见 ,张继秀等 [5 ]、赵世谦等 [6 ]报道过

3个家系。

本家系临床表现为男重女轻 ,女多于男 (见

表 1) ,且母病传女亦传子 ,父病传女不传子 (见

图 1) ,符合 XD遗传方式。

2. 3　本家系临床特点

2. 3. 1　蛋白尿与眼病发生率高:一般认为 AS

患者蛋白尿发生率为 40～ 50% ,多在 10岁时

开始出现 ,常随病情进展而加重 ,其中 30～

40%可发生肾病综合征 ,但以男性为多
[7, 8 ]

;眼

病发生率为 10～ 20% ,包括近视、斜视、眼球震

颤 ,圆锥角膜、角膜色素沉着 ,球形或圆锥形晶

体 ,白内障及眼底病变
[9 ]

,其中前球形晶体及黄

斑中心凹周围黄色或白色致密微粒为其特征性

表现 [10 ]。 本家系蛋白尿发生率为 63. 6% ( 7 /

11) ,程度在+ ～ + + + 之间 ,眼病发生率为

72. 7% ( 8 /11) ,远较其他 AS家系为高 ,说明

XD-AS可有较高的蛋白尿及眼病发生率 ,临床

上重视这两方面检查有助于提高诊断率。 本家

系 8例有眼病的患者中 , 6例表现为下方虹膜

固定部位萎缩 ,占其眼病表现的 75% ( 6 /8) ,提

示此种眼部病变可能是 AS眼部特征性病变之

一 ,但眼病与肾损害程度不相平行 (见表 1)。

2. 3. 2　血尿和神经性耳聋的发生率与其他 AS

家系无差别。血尿是 AS最早、最常见的特征性

表现 ,发生率为 100%。 进入肾功能不全阶段

后 ,血尿可消失
[ 11]
。高频神经性耳聋是 AS的又

一临床特征性表现 ,发生率在 23～ 75% ,可双

侧 ,亦可单侧发生 ,男多于女 [ 9]。本家系血尿发

生率为 81. 8% ( 9 /11) , 2例 (Ⅰ 1、Ⅱ 5 )无血尿患

者均已进入肾功能不全阶段。神经性耳聋发生

率为 54. 5% ( 6 /11) ,男女各 3例 ,且耳聋严重

者 ,肾损害越严重。

2. 3. 3　血尿、蛋白尿演变特点:从表 1可见 ,本

家系患者病初可仅有镜下血尿而无蛋白尿 ,随

着病情进展 ,蛋白尿开始出现并伴随血尿逐渐

加重 ,但进入肾功能不全阶段后 ,血尿可消失 ,

蛋白尿又逐渐减轻 ,临床上可出现仅有轻微蛋

白尿而无血尿的情况 ,此时应检查患者肾功能

及眼、耳情况 ,以免漏诊或误诊。
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