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中国西南地区儿童 Alport综合征临床及病理特点 
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【摘 要】目的：分析中国西南地区儿童Alport综合征(Alport syndrome。AS)II~i床及病理特点。方法：回顾性分析中国西南地区20 

例AS患儿病例资料，采用间接免疫荧光法检测Ⅳ型胶原 链在患儿肾脏、皮肤组织的表达，并比较不同临床表型的AS患儿的 

临床及病理特征。结果：该组患儿以血尿合并蛋白尿为最常见首发症状，首发症状为孤立蛋白尿的患儿24 h尿蛋白水平较血尿 

合并蛋白尿者高(日=l1．959，P=-0．003)。有蛋白尿的患儿其家族中尿毒症患者的比例(6／16)较血尿表现者多(1／4)。光镜病理改变 

以轻中度系膜增生性肾小球肾炎(70．00％)多见，不同临床表型的As患儿其病理类型分布无统计学差异 =4．149，P=-0．900)， 

60．00％的As存在问质细胞泡沫样，其尿蛋白水平明显高于无间质泡沫样改变者( 一2．083，P=0．039)。肾脏 5(1V型)链免疫荧 

光结果分析，15例(75．00％)为x性连锁显性遗传性 AS(X—linked dominant inherited Alport syndrome，XLAS)，余 5例尚不能根 

据 5(Ⅳ型)链的缺失判断其遗传类型。2例患儿同时行皮肤基底膜 5(Ⅳ型)链检测，结果与肾脏检测一致。结论：中国西南地 

区儿童As血尿合并蛋白尿是最常见首发症状，主要遗传方式为XLAS(75．0O％)。不同临床表型的As患儿其病理类型分布无 

统计学差异 ，但蛋白尿越重，其肾小管间质泡沫样改变越重。皮肤活检诊断 XLAS与肾脏检测结果一致 ，必要时可替代肾活检， 

对家系调查筛选携带者及遗传咨询具有重要意义。 
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ClinicaI and pathologicaI features of children with Alport syndrome in 

southwest of China 
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【Abstract]Objective：To analyze the clinical and pathological features of children with Alport syndrome(As)in southwest of China． 
Methods：Tomlly 20 patients with AS in southwest China were retrospectively reviewed and the clinical data were collected．The distri— 

bution of type IV collagen ot chain in renal and skin tissues was detected by indirect immunofluorescence assay．Clinical and patho— 

logical features of children with AS were compared among different clinical phenotypes as wel1．Results：Most children showed micro— 

scopic hematuria associated with proteinuria as initial symptom．Th e 24 h urinary protein level was higher in patients with isolated 

proteinuria than in those with hematuria and proteinuria(H=l 1．959，P=O．003)．The proportion of uremic patients in the family of chil— 

dren with proteinuria was(6／16)higher than that in the family of children with hematuria(1／4)．The findings by light microscope 

mostly revealed mild to moderate mesangial proliferative glomerulonephritis(70．00％ ．There was no significant difference in patholog— 

ieal type distribution among AS children with variable clinical phenotypes(,／-z--4．149，P=-0．900)．About 60％patients with AS had foam 

cens in kidney intemtitium，whose urine protein level was significantly higher than those without foam ceHs( 一2．083，P=0．039)． 

Based on different AS genotypes’immunofluorescence characteristics of type IV collagen ct5 chains in base membrane。15 patients 

(75％)were diagnosed as X—linked dominant inherited AS(XLAS)and 5 patients did not determine the inherited types yet according 

to the deletion of type IV collagen et5 chains．Two children with AS also detected collagen type IV ct5 chains in epithelial basement 

membrane and the results were the same as detecting type IV coHagen et5 chains in glomerular basement membrane．Conclusion：In 

southwest China．hematuria associated with proteinuria i8 the main initial clinical manifestation in children with AS．Th e main inheriting 

type is XLAS(75％)．There was no significant difference in AS children with variable clinical phenotypes，however，the higher the level 

of proteinuria．the more severe the change in renal tubular interstitia1．The diagnosis of XLAS by skin biopsy is consistent with that by 
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renal biopsy and skin biopsy can replace renal biopsy under 

certain circumstances．Moreover，skin biopsy plays an important 

role in screening the carriers and making genetic counseling． 

【Key words]Alport syndrome；collagen type IV；indirect immu— 
nofluorescence；renal tissue；skin tissue 
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Alpoa综合征(Alpo~syndrome，AS)，是由于Ⅳ 

型胶原 链基因突变致相应编码产物表达异常或 

缺失所致的一种遗传性基膜疾病[11，临床表现为血 

尿和(或)蛋白尿、神经性耳聋、眼部异常和进行性 

肾功能减退。电镜下基底膜不规则增厚或变薄、分 

层、断裂，是诊断As的重要依据团。该病主要有3种 

遗传方式，最常见的是由COL4A5基因突变所致Ⅳ 

型胶原 5链表达异常或缺失的X连锁显性 AS(X— 

linked dominant inherited Alport syndrome，XLAS)， 

约占80％一85％：编码Ⅳ型胶原 3、0【4链的COL4A3、 

COL4A4基因突变致相应仅链表达缺失导致常染色 

体隐l生AS(autosomal recessive inherited Alport syn— 

drome．ARAS)和显性 AS(autosomal dominant inher— 

ited Alport syndrome，ADAS)。分别约占 15．00％和 

5．00％13-41。目前中国人群AS的报道主要是在东部地 

区，西部地区As的发病情况未见报道。现对我院确 

诊的20例AS患儿临床及病理资料进行回顾性分 

析，以探讨中西部As患儿的临床及病理特点。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 

收集我院2006年4月至 2012年4月所有临床病理诊 

断为As患儿 20例，其中男 14例，女6例，所有患儿诊断均 

符合AS诊断标准，均具有较完整的临床及病理资料。正常对 

照：肾脏组织来自重复肾手术的部分组织，皮肤组织取自门 

诊外科手术包皮组织。 

诊断标准 ：符合以下4项中的3项：(1)临床表现为血 

尿和(或)蛋白尿，及慢性肾衰竭家族史，或二者均有；(2)肾 

脏电镜下典型的特征性改变如不规则增厚、变薄和分裂等： 

(3)肾脏或皮肤IV型胶原 链染色异常；(4)相关基因COIAA3／ 

COIAA4／COL4A5突变。 

1．2 方法 

1．2．1 收集I临床资料 包括患儿性别、起病年龄、临床表现、 

家族史、实验室检查 (包括尿沉渣分析、24 h尿蛋白定量、肾 

功能、眼底、纯音听力筛查等)。根据临床首发症状将20例患 

儿进行临床类型的分型，分为3种类型：孤立性皿尿、B孤立 

性蛋白尿、血尿+蛋白尿。 

1．2．2 肾组织病理检查 20例患儿均在局部或基础麻醉下 

经皮肾穿刺活检，所得肾组织送南京军区福州总医院病理 

科，标本制成石蜡切片，进行常规(光镜+电镜)病理诊断。部 

分石蜡切片4 oC冰箱保存，备检。 

1．2．3 间接免疫荧光检测Ⅳ型胶原 肾组织石蜡切片(厚 3 

m)，采用间接法行Ⅳ型胶原 5链免疫荧光染色。组织切片 

脱蜡至水，微波加热抗原修复；磷酸盐缓冲液(phosphate buffer 

saline，PBS)(0．O1 mol／L，pH=7．4)洗 3次；滴加 3％过氧化氢 

溶液(H20 )室温孵育 10 rain，PBS洗3次；胃蛋白酶消化修 

复，双蒸馏水(double distilled water，ddH20)充分洗涤；10％山 

羊血清封闭 10 min，PBS洗 3次；滴加一抗(Mab5)，切片置湿 

盒。4 c冰箱孵育过夜；PBS洗3次；滴加二抗37℃孵育 1 h， 

PBS充分冲洗；甩干，甘油封片，荧光显微镜下观察。免疫荧 

光结果判断：荧光显示的部位，荧光染色半定量分析按一++++ 

分级啕。 

部分患儿皮肤组织或肾组织采用冰冻切片免疫荧光法 

检测Ⅳ型胶原 1、0l5链。将冰冻组织连续6 wm厚切片，组 

织切片在空气晾干后置冷丙酮中固定 10 min，PBS充分冲 

洗，加入一抗 (Mahl、Mab5)，室温孵育 2 h，PBS充分洗涤后 

加入二抗室温孵育 1 h(避光环境中进行)。在抗 0【5(Ⅳ型)链 

单克隆抗体(Mab5)作用前，组织需经 6 mol／L尿素(pH=3) 

『或 6 mol／L尿素、0．1 mol／L甘氨酸缓冲液(pH=3．5)】室温作用 

10 rain孵育以变性，暴露抗原结合位点 (注：以PBS缓冲液 

代替一抗作为阴性对照，鼠抗人单克隆抗 仅1(Ⅳ)抗体作为 

阳性对照)。 

1．2．4 实验试剂 Ⅳ型胶原 1、 5链 NC1区的鼠源性单克 

隆抗体(monoelontdantibody，Mab)Mabl和 Mab5均购 自瑞典 

Wieslab公司，异硫氰酸荧光素(fluorescein isothiocyanate， 

FITC)标记的山羊抗小鼠IgG抗体、胃蛋白酶、封闭用正常山 

羊血清原液购自北京中杉公司。 

1．3 统计学分析 

采用 SPSS 17．0统计软件进行数据分析。计量资料数据 

以均数 ±标准差( ±s)或中位数(M)表示。AS患儿不同性别 

起病年龄采用两独立样本的t检验(双侧)；多组样本 24 h尿 

蛋白定量均数 比较采用完全随机设计的多个样本比较的 

Kruskal—Wallis秩和检验(单侧)；是否伴肾间质泡沫样损害 

的患儿24 h尿蛋白水平采用两独立样本的秩和检验(单侧)； 

3种临床表型与病理类型的发生率采用卡方检验或 Fisher 

精确概率法。检验水准a=O．05。 

2 结 果 

2．1 一般情况 

本组患儿男 14例，女6例，男：女=2．33：1，男性平均起病 

年龄为7．15岁(1～l3．5岁)，女性平均起病年龄为5．18岁(1～ 

1O．25岁)，不同性别的起病年龄差异无统计学意义(t=1．045， 

P=-0．310)。 

2I2 临床表现 

20例AS患儿按首发症状分为孤立性血尿(4例，20．00％)、 

孤立性蛋白尿(3例，15．00％)及血尿合并蛋白尿(13例， 

65．00％)3种临床表型，镜下血尿合并蛋白尿为最常见的首 

发症状。4例孤立性血尿表现者肾功能均正常 ：有蛋白尿表 

现的 16例患儿中，15例肾功能正常，1例肾功能不全(编号 
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20)．且出现蛋白尿的患儿其家族中尿毒症患者的比例(6／16) 

较血尿表现者为高(1／4)。6例行眼底及听力检查，其中2例 

为双侧感音性神经性耳聋。13例(65％)具有明确家族史，7 

例无明确家族史(表 1)。 

分析不同临床表现的AS患儿的起病年龄，发现以血尿为 

首发症状的患儿起病年龄较早 ，但由于孤立性血尿及蛋 白尿 

病例数少，3者的起病年龄未做统计学分析。孤立蛋白尿组 

的24 h尿蛋白水平明显高于血尿合并蛋白尿组，2者差异具 

有统计学意义(日=l1．959，P=O．003)，见表2。 

表2 不同临床表型 AS患儿起病年龄、尿蛋白水平比较 

Tab．2 Comparison on age and urinary protein levels among 

AS patients with different clinical phenotypes 

注：a，与血尿+蛋白尿组比较，P<0．05 

2．3 肾脏病理改变及Ⅳ型胶原 仅5链分布特点 

2．3．1 肾脏病理改变 所有患儿均行肾活检穿刺检查，光镜 

病理改变主要以轻中度系膜增生性肾小球肾炎(mesangial 

proliferative glomerulonephritis，MsPGN)~ (14例，70．0O％)， 

3例(15DO％)为局灶节段性 肾，J涮 硬化(focal segmental glomem— 

losclerosis，FSGS)，2例(10．00％)为肾小球轻微病变(minimal 

changes of glomerulus，MCD)及 1例(5．00％)膜性肾病 mem— 

branous nephropathy，MN)。不同I临床表型的 AS患儿其病理 

类型分布无统计学差异 4．149，P=O．900)(表 3)。肾间质泡 

沫样改变的有 12例，存在间质细胞泡沫样患者的尿蛋白水平 

明显高于无间质泡沫样改变者( 一2．083，P=O．039)(表4)。电 

镜下 17例患儿肾小球基底膜(glomerular basement membrane， 

GBM)均有不规则增厚或变薄、分层或撕裂等改变，其中 1例 

并可见空网状改变，3例无肾小球未行电镜检查。 

表 3 临床分型与病理类型(n，％ ) 

Tab．3 Relationship between clinical types and pathological 

classifications(，l。％) 

2．3．2 IV型胶原 5链分布 18例行肾组织石蜡切片间接 

免疫荧光染色(表5)，结果显示：l1例男性患儿 GBM、包曼 
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检测正常 ，且部分患儿常染色体隐『生遗传型As可 

无家族史 1，故对电镜结果符合As特征性改变，但 

EBM抗 5(Ⅳ型)链免疫荧光染色正常，尚不能对 

该患儿遗传型进行判断的病例。应进行基因检测进 
一 步确诊 。 

综上所述，本组资料显示中国西部地区儿童AS 

以血尿合并蛋白尿是最常见的首发症状．遗传方式 

主要为xLAs，其发生率为75％。大量蛋白尿产生可 

能与肾小管间质泡沫样改变有关。皮肤活检诊断 

XLAS与肾脏检测结果吻合，必要时可替代肾活检。 

对进行家系调查筛选携带者、遗传咨询具有重要意 

义。对于临床高度怀疑AS但诊断不明确时．可行基 

因检测协助诊断。 
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