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揖摘要铱 摇 Alport 综合征是由 COL4A3、COL4A4 或 COL4A5 基因突变所致的遗传性肾脏疾病,主要表现为血尿、蛋白尿、听
力损伤以及眼部病变。 近十年来,随着基因检测技术在医学实践中的普及,更新了我们对于该病流行率及诊断方式的认知。
尽管目前 Alport 综合征尚缺乏病因性治疗,但早期使用肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统阻滞剂仍可以极大程度改善患者预后,
并且多种新的治疗药物以及治疗方法正在研究阶段,将为患者带来新的希望。 本文主要就 Alport 综合征的临床表现、诊断及

治疗方面的最新进展做一综述,以期实现该病的早期诊治并优化患者的临床管理。
揖关键词铱 摇 Alport 综合征;基因检测;诊断;治疗

揖中图分类号铱 R692摇 摇 摇 揖文献标志码铱 A摇 摇 摇 揖文章编号铱 1672鄄6170(2024)05鄄0022鄄06

Progress in diagnosis and treatment of Alport syndrome摇 DI Hong鄄ling, LI Gui鄄sen摇 Department of
Nephrology, Sichuan Academy of Medical Sciences & Sichuan Provincial People 's Hospital (The Affiliated
Hospital of University of Electronic Science and Technology of China), Chengdu 610072, China

揖Corresponding author铱摇 LI Gui鄄sen
揖Abstract铱摇 Alport syndrome is an inherited kidney disease caused by mutations in the COL4A3, COL4A4, or COL4A5 genes.

The disease is characterized by hematuria, proteinuria, hearing loss, and ocular lesions. In the last decade, our knowledge of the prev鄄
alence and diagnostic modalities of the disease has been updated with the popularization of genetic testing technology in medical
practice. Despite the lack of etiologic treatment for Alport syndrome, early use of renin鄄angiotensin鄄aldosterone system blockers can
dramatically improve the prognosis of patients. A variety of new therapeutic agents as well as therapeutic approaches are under
investigation, which will bring new hope to patients. This article mainly reviews the latest progress in the clinical manifestations,
diagnosis, and treatment of the disease, in order to achieve early diagnosis and treatment of the disease and optimize the clinical man鄄
agement for patients.
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摇 摇 Alport 综合征是由 IV 型胶原基因 COL4A3、
COL4A4 或 COL4A5 基因突变所致的最常见的遗传

性肾脏疾病之一,这三个基因分别编码 IV 型胶原蛋

白 琢3、琢4 及 琢5 链,琢3琢4琢5(IV)链是肾小球基底膜

(glomerular basement membrane, GBM)、眼睛以及耳

蜗基底膜的重要组成成分[1]。 因此,Alport 综合征

患者常以血尿、蛋白尿、进行性肾功能减退、感音神

经性听力损失以及眼部病变为主要临床特征[2]。
根据近期的一项研究,COL4A5 基因预测致病性变

异影响约 1 颐 2300 的人群,COL4A3 或 COL4A4 基

因杂合致病性变异则影响了高达 1 颐 106 的人群[3],
而严重遗传类型患者通常在成年早期或中期进展

至 终 末 期 肾 脏 病 ( end stage kidney disease,
ESKD) [4, 5],给患者及其家庭带来沉重负担。 本文

旨在对 Alport 综合征的最新研究进展进行综述,为

该疾病的临床诊治提供参考。
1摇 Alport 综合征的分类及其临床表现谱

根据不同的致病基因,Alport 综合征可分为四

种遗传方式,分别为由 COL4A5 基因半合或杂合变

异所致的 X 连锁 Alport 综合征 ( X鄄linked Alport
syndrome, XLAS)、由 COL4A3 或 COL4A4 基因杂合

变异所致的常染色体显性 Alport 综合征( autosomal
dominant Alport syndrome, ADAS)、由 COL4A3 或

COL4A4 基因纯合或复合杂合变异所致的常染色体

隐性 Alport 综 合 征 ( autosomal recessive Alport
syndrome, ARAS),以及近年来随着二代测序技术

的广泛应用而逐渐被认识的新的遗传类型,即双基

因 Alport 综合征,患者可同时携带 COL4A3 / A4 和

COL4A5 基因变异或同时携带 COL4A3 和 COL4A4
基因变异[6 ~ 9]。 既往认为 XLAS 是 Alport 综合征中

最常见的遗传形式, 约占 80% , ARAS 占 15% ,
ADAS 仅占 5% [10]。 但根据近期的研究,ADAS 的比
例可能远高于以往认知[11],这一偏差可能是由于早

期大规模平行测序技术尚不普及,临床医生优先对

COL4A5 基 因 进 行 检 测 导 致 的 选 择 偏 倚 以 及

COL4A3 或 COL4A4 基因杂合变异的致病性并非完

全外显等综合因素所致。 因此,未来仍需进一步明

确 ADAS 的真实发病率,以提高对这一遗传类型的
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认识以及筛查诊断水平。
根据不同遗传类型,Alport 综合征患者的临床

表型具有明显的异质性。 轻症患者可长期保持孤

立性血尿或血尿伴微量蛋白尿,且不伴有任何肾外

表现;而病情重者可快速进展至 ESKD,需要接受肾

脏替代治疗。 几乎所有 XLAS 男性患者在病程中均

出现镜下血尿以及蛋白尿,蛋白尿通常于童年期出

现,部分可发展为肾病范围内蛋白尿[4, 12]。 XLAS
男性患者的预后极差,几乎 100% 进展至 ESKD,并
且进展为 ESKD 的年龄与患者所携带 COL4A5 基因

变异类型显著相关。 通过对 187 例 XLAS 男性患者

进行回顾性分析,笔者发现携带错义变异患者进展

至 ESKD 的中位年龄为 39 岁,无义变异为 20 岁,剪
接变异为 25 岁,小的缺失 /插入 /重复为 22 岁[13]。
就肾外表现而言,XLAS 男性患者发生听力损失以

及眼部病变的概率分别为 80%和 35% [4]。 就 XLAS
女性患者而言,由于 X 染色体随机失活机制,女性

往往具有可变表型且预后相对较好,几乎所有女性

患者在 30 岁前可维持正常肾功能,12% 将在 40 岁

前进展至 ESKD,并且女性患者发生听力损失和眼

部病变的概率较男性患者更低,分别为 30% 和

15% [14, 15]。 此外,根据目前研究,在 XLAS 女性患

者中没有观察到明显的基因型鄄表型相关性[15 ~ 18]。
ARAS 患者具有与 XLAS 男性患者相似的疾病自然

史,在病程中均出现镜下血尿和蛋白尿,且进展至

ESKD 的中位年龄较早,为 22郾 5 岁[19]。 ARAS 患者

预后与其基因型显著相关,所携带两个变异均为错

义变异患者将在 30 岁进展至 ESKD,其中一个变异

为非错义变异患者将在 22 岁进展至 ESKD,而两个

变异 均 为 非 错 义 变 异 患 者 将 在 19 岁 进 展 至

ESKD[5]。 ARAS 患者的肾外表现较为常见,听力损

失和眼部病变的发生率分别为 66%和 56% [19]。 就

ADAS 患者而言,临床表现相对较轻,大部分患者可

在较长时期内维持肾功能稳定,进展至 ESKD 的中

位年龄为 67 岁,且 ESKD 发生年龄与患者所携带基

因型无关[20]。 ADAS 患者较少出现肾外症状,发生

听力损失和眼部病变的概率分别为 8%和 3% [20]。
近期,肾囊肿作为一类特殊表型在 Alport 综合

征中受到广泛关注。 通过对 108 例 Alport 综合征患

者和 79 例 IgA 肾病患者进行回顾性研究,Zeni 等报

告 Alport 综合征患者的肾囊肿发生率远高于 IgA 肾

病患者(42% vs. 19% , P = 0郾 002),并且肾囊肿的发

生与较大的年龄以及更快的估算的肾小球滤过率

(estimated glomerular filtration rate, eGFR)下降速率

相关[21]。 两项研究分别纳入 79 例和 157 例 ADAS
患者进行分析,结果显示肾囊肿的发生率分别为

20%和 54% ,显著高于一般人群[22, 23]。 Gulati 等对

18 例肾囊肿患者进行全外显子组测序,在 6 例患者

中检测到 IV 型胶原基因突变,其中 4 例患者为

COL4A4 基因杂合变异[24]。 在 Alport 综合征中,肾
囊肿的发生机制尚缺乏系统性研究,推测其可能是

由于 IV 型胶原蛋白网络缺陷导致肾小管基底膜结

构薄弱以及功能受损,因此易于产生囊肿[25]。 此

外,IV 型胶原基因变异还参与多种肾脏疾病的发

生,包括局灶性节段性肾小球硬化( focal segmental
glomerulosclerosis, FSGS)、IgA 肾病、糖尿病肾病等。
2019 年,本中心对 1 例经肾活检诊断为 FSGS 的患

者进行了 WES,结果显示这例患者携带了 COL4A5
基因致病性变异[26]。 多项研究已证实 COL4A3、
COL4A4 和 COL4A5 基因是家族性 FSGS 和激素抵

抗肾病综合征( steroid鄄resistant nephrotic syndrome,
SRNS)最常见的单基因致病病因,占比高达 38% ~
55% [27 ~ 29]。 超 过 20% 的 IgA 肾 病 患 者 具 有

COL4A3、 COL4A4 或 COL4A5 基 因 变 异, 其 中,
COL4A3 或 COL4A4 基因杂合变异似乎更为常

见[30, 31]。 此外,COL4A3 基因变异所致的 GBM 变

薄,还可能潜在影响糖尿病肾病的进展。 在一项对

I 型糖尿病进行全基因组关联研究的分析中,发现

COL4A3: rs55703767 (G>T)对糖尿病肾病具有保

护作用,并且该变异的保护作用与 GBM 厚度显着关

联,保护性 T 等位基因携带者 GBM 更薄[32]。
综上,郁型胶原相关疾病往往具有复杂的遗传

学特性以及异质性肾脏表型,因此,在对囊性肾病、
FSGS 或 IgA 肾病患者进行基因检测时,不应忽视

COL4A3、COL4A4 和 COL4A5 基因变异的筛查,精
准识别这些患者的分子病因将有助于提供更有效

的临床治疗以及疾病管理。
2摇 Alport 综合征的诊断

1927 年,Alport 医生在一个大家系中首次描述

了血尿与听力损害的综合征表现,并观察到男性的

严重程度重于女性[33];1970 ~ 1990 年,人们逐步认

识到 Alport 综合征具有特征性 GBM 超微结构改变

以及 IV 型胶原蛋白异常[34 ~ 38];直至近十年来,随着

基因检测技术的快速发展与广泛应用,对于 Alport
综合征的诊断经历了从早期基于临床综合征表现

的观察,到通过电镜以及免疫荧光进行病理组织学

诊断,至如今越来越强调分子诊断的重要意义。 目

前已知不同遗传类型患者的疾病严重程度具有异

质性[4, 5, 12, 15, 20],因此明确致病基因及变异类型可

为患者的预后预测提供参考依据,尤其是对于

XLAS 男性患者以及 ARAS 患者。 此外,建立分子

诊断不仅决定了 Alport 综合征患者接受药物干预的
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时机,也将有助于患者高危家系亲属的风险评估以

及遗传咨询,并且出于保护供体及提高肾移植存活

率的考虑,筛查 IV 型胶原基因变异同样是评估亲属

能否作为肾移植供体的必要条件,目前指南建议携

带 COL4A3、COL4A4 及 COL4A5 基因变异个体不应

作为亲属肾移植供体[39]。 因此,基因检测已成为协

助 Alport 综合征精准诊治的重要工具。 在临床诊疗

中,对于出现下列表现的患者,均应完善 COL4A3、
COL4A4 和 COL4A5 基因检测以筛查 Alport 综合

征:淤具有特征性 GBM 超微结构改变或 IV 型胶原

染色异常;于肾小球源性血尿患者合并感音神经性

听力损失或眼部病变;盂家族性 FSGS 或家族性 IgA
肾病患者;榆具有肾衰竭或血尿家族史;虞不明原

因肾衰竭患者。 此外,在进行基因检测时,还强调

了应对患者的一级亲属(包括父母、子女及兄弟姐

妹)同时进行检测[39]。
目前临床最常用的 Alport 综合征基因检测方法

为下一代测序(next generation sequencing, NGS),包
括靶向 Panel 测序或全外显子组测序,可用于检测

COL4A3、COL4A4 和 COL4A5 基因的点突变(包括

错义变异、无义变异、剪接变异)、小的插入或缺失

(insertions and deletions, INDELs)以及部分拷贝数

变异(copy number variants, CNVs)。 但目前研究发

现,使用 NGS 仅能在 55% ~86%的 Alport 综合征患

者中检测到致病性 IV 型胶原基因变异[40 ~ 43]。 部分

患者可能携带特殊变异类型,例如深内含子变

异[44]、同义变异[45] 或 CNVs[46],NGS 在检测以上变

异方面仍存在较大的局限性。 对于通过 NGS 未能

建立分子诊断的患者,可考虑完善全基因组测序或

通过尿液脱落细胞、皮肤组织、发根组织进行 RNA
测序进一步分析是否存在诱导异常剪接的深内含

子变异或同义变异,以及采用多重连接探针扩增技

术( multiplex ligation鄄dependent probe amplification,
MLPA)、全基因组测序、比较基因组杂交芯片等进

一步检测疾病相关的 CNVs。 此外,部分 Alport 综合

征患者可能存在体细胞或生殖细胞嵌合[47 ~ 49],其特

征是 患 者 的 不 同 组 织 中 COL4A3、 COL4A4 和

COL4A5 基因突变细胞的占比不同。 在部分没有血

尿家族史的散发病例或者是临床表型比较温和的

XLAS 男性患者中,可能存在嵌合现象[50, 51]。 NGS
可用于检测低至 1% ~2%的嵌合体,若怀疑患者为

极低水平嵌合(嵌合比例< 1% ),可考虑使用高深

度 NGS 或 微 滴 式 数 字 聚 合 酶 链 反 应 进 行

检测[51, 52]。
若患 者 家 系 中 检 出 COL4A3、 COL4A4 或

COL4A5 基因变异,应根据美国医学遗传学与基因

组学学会(American college of medical genetics and
genomics,ACMG) 分类标准对变异进行致病性判

读[53]。 需注意的是,若在患者家系中检出意义未明

的变异(variant of uncertain significance, VUS),也应

将该结果告知患者并向患者说明 VUS 并不排除

Alport 综合征的诊断。 最后,应综合患者的基因检

测与临床评估结果,向患者提供关于远期预后、治
疗疗效、再生育风险、家族成员发病风险等方面的

遗传咨询[53, 54]。
3摇 Alport 综合征的治疗

3. 1摇 一般治疗 摇 Alport 综合征患者应进行积极的

生活方式干预,包括低盐低脂优质低蛋白饮食、控
制体重、戒烟戒酒等,同时应避免使用肾毒性药物。
3. 2摇 肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统抑制剂摇 目前,
Alport 综合征尚缺乏根治性疗法。 鉴于肾素鄄血管

紧张素鄄醛固 酮 系 统 ( renin鄄angiotensin鄄aldosterone
system,RAAS)激活在 Alport 肾病进展中发挥重要

作用[55], 因 此, 血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂

(angiotensin converting enzyme inhibitor,ACEI)和血

管紧张素 域 受体阻滞剂 ( angiotensin 域 receptor
blocker,ARB)成为 Alport 综合征临床治疗的中流砥

柱,具有降低蛋白尿、改善肾脏纤维化以及延缓

ESKD 发生的作用。 2012 年,一项研究纳入了欧洲

Alport 登记中心 283 例平均随访年限超过 20 年的

XLAS 男性以及 ARAS 患者进行回顾性分析,其研

究结果提供了有利证据支持 ACEI / ARB 治疗的肾

脏保护作用。 该研究发现,与未接受 ACEI / ARB 治

疗患者相比,在肾功能受损时启动 ACEI / ARB 治疗

可将患者的中位肾脏替代治疗 ( renal replacement
therapy, RRT)年龄延迟 3 年(从 22 岁延迟至 25
岁),在具有蛋白尿但肾功能尚且正常时启动 ACEI /
ARB 治疗可将患者的中位 RRT 年龄延迟 18 年(从
22 岁延迟至 40 岁),而在具有镜下血尿或微量蛋白

尿时启动治疗患者则在该研究结束时均未进展至

慢性肾脏病( chronic kidney disease, CKD)3 期,强
调了早期启动 ACEI / ARB 治疗的重要意义[56]。

2020 年,一项纳入 66 例 Alport 综合征儿童患

者的随机双盲安慰剂对照试验 ( EARLY PRO鄄
TECT)结果表明,早期应用 ACEI 治疗对 Alport 患儿

安全有效,可将疾病进展风险降低约 49% ,并延缓

患儿蛋白尿升高及 eGFR 下降速率[57]。 2022 年,一
项纳入 187 例中国 XLAS 男性患者的回顾性研究结

果表明基因型可影响 ACEI / ARB 的治疗效果,
ACEI / ARB 治疗分别将非截短变异和截短变异患者

进展至 ESKD 的中位年龄延迟 16 年和 3 年,并且该

研究报告 ACEI / ARB 治疗疗效具有时间依赖性,
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ACEI / ARB 治疗时间每增加 6 个月,患者进展至

ESKD 的风险将降低 7% [13]。 2023 年,Zeng 等整合

了 1 项随机对照研究及 7 项回顾性研究进行荟萃分

析,其研究结果提供了高质量的循证医学证据支持

早期启动 ACEI / ARB 治疗对 Alport 综合征患者的益

处[58]。 因此,在 2023 版《Alport 综合征诊治专家共

识》中,Alport 综合征协作组进一步明确了 AECI /
ARB 治疗在临床实践中的重要地位,并对 ACEI /
ARB 的干预时机进行了更新,该专家共识推荐:
XLAS 男性患者、ARAS 患者及双基因患者,应在确

诊时立即开始 ACEI / ARB 治疗,而 XLAS 女性患者

及 ADAS 患者,应在检测到微量白蛋白尿时开始

ACEI / ARB 治疗[39]。
3. 3摇 Alport 综合征新的候选治疗药物的临床研

究摇 其他针对 Alport 综合征不同疾病进展阶段的新

型治疗药物也正在动物实验或临床研究阶段,例如

甲基巴多索隆、内皮素 A 型受体( endothelin type A
receptor, ETAR)拮抗剂、钠葡萄糖协同转运蛋白 2
抑 制 剂 ( sodium鄄glucose cotransporter鄄2 inhibitor,
SGLT2)等。 甲基巴多索隆是一种核因子红系 2 相

关因子 2(nuclear factor erythroid 2鄄related factor 2,
Nrf2)激活剂,具有抑制炎症反应并减少氧化应激的

作用[59]。 CARDINAL 是一项国际多中心、双盲、安
慰剂对照试验,157 例 Alport 综合征患者被随机分

配到甲基巴多索隆治疗组(n = 77)或安慰剂治疗组

(n= 80),评估 48 周和 100 周后患者 eGFR 水平较

基线的变化情况。 结果显示,甲基巴多索隆治疗组

患者较安慰剂组患者肾功能得以保留,其差异具有

统计学意义(48 周:两组间差异为 9郾 2 ml / (min·
1郾 73 m2), P<0郾 001; 100 周:两组间差异为 7郾 4 ml /
(min·1郾 73 m2), P = 0郾 0008) [60]。 然而,在对 104
周时的所有可用 eGFR 数据进行事后分析时,其差

异未能达到统计学意义。 出于对甲基巴多索隆安

全性及有效性的担忧,美国食品药品监督管理局未

批准该药物在 Alport 综合征中的应用,随后仍需进

一步明确甲基巴多索隆的长期药物安全性。
Sparensan 是一类 ETA受体 / AT1 受体双重抑制

剂,在 Alport 小鼠模型中观察具有减轻蛋白尿、延长

寿命并改善听力损害的作用[61]。 该药物目前正在

进行 II 期临床试验(EPPIK, NCT05003986),计划

招募尿蛋白 /肌酐比 ( urinary protein鄄to鄄creatinine
ratio, UPCR)> 0郾 6 g / g 的 67 例肾小球疾病儿童患

者(包括 Alport 综合征)参与研究,其目标是评估治

疗 108 周时的安全性及 UPCR 较基线变化情况,目
前研究正在进行中。

几项大型随机对照研究已证实 SGLT2 抑制剂

可减缓糖尿病肾病的进展,并降低心血管疾病的发

病率和死亡率[62, 63]。 由于 SGLT2 抑制剂不会在非

糖尿病肾病患者中诱导低血糖,因此将该类药物应

用于其他肾脏疾病的治疗被认为是安全的。 在一

项评估 SGLT2 抑制剂对蛋白尿和安全性影响的小

型前瞻性研究中,9 例蛋白尿性 CKD 儿童患者(包
括 5 例 Alport 综合征)接受了 SGLT2 抑制剂和稳定

剂量的 ACEI 治疗,结果显示治疗 12 周后患儿的蛋

白尿下降 22郾 6% [64]。 SGLT2 抑制剂有极大前景可

应用于 Alport 综合征的治疗,但仍需更大规模的临

床试验以进一步明确其有效性和安全性。
除上述所提及的药物治疗以外,新型治疗方法

例如分子伴侣疗法[65]、外显子跳跃疗法[66]、蛋白质

替代疗法[67]、基因编辑技术[68, 69] 等在不同动物模

型中已观察到具备一定的治疗潜能,在未来可能为

Alport 综合征的治疗带来新的希望。
4摇 小结

随着 NGS 在临床实践中的广泛应用,帮助临床

医生有效识别并诊断越来越多地 Alport 综合征患

者,逐步更新了我们对于这一疾病普遍性的认知。
同时,基因检测已成为 Alport 综合征个体化管理的

重要基石,它将为患者的用药时机、预后评估、优生

优育、肾移植供体选择等多方面提供指导。 尽管目

前 Alport 综合征仍缺乏病因性疗法,但 ACEI / ARB
的早期应用仍可以极大程度延长患者的肾脏生存

期。 此外,几种新型治疗药物以及基因疗法目前正

在研究阶段, SGLT2 抑制剂将有很大希望成为

ACEI / ARB 的辅助治疗,以进一步改善 Alport 综合

征患者预后,但仍需更充分的临床证据支持。
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