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［摘要］ 　 Ａｌｐｏｒｔ 综合征（ＡＳ）作为一种较为常见的遗传性肾脏病，其主要临床表现特征为血

尿、进行性肾功能减退，常伴有感音神经性耳聋及多种眼部异常。 本文全面阐述了 ＡＳ 在诊断和治

疗方面的研究进展，包括传统诊断方法结合基因检测技术的应用，以及肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系

统（ＲＡＡＳ）阻断剂、钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）、非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂

（ＭＲＡ）等多种药物治疗方法，还有基因治疗、干细胞治疗等新兴治疗手段，旨在为临床工作者提供

最新的理论依据，提高对该疾病的诊疗水平。
［关键词］ 　 Ａｌｐｏｒｔ 综合征；　 病理诊断；　 基因检测；　 药物治疗；　 基因治疗
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　 　 Ａｌｐｏｒｔ 综合征（ＡＳ）是一种主要累及肾脏、内耳和

眼部的遗传性疾病，其发病率在活产婴儿中约为 １ ／
５ ０００ ～ １ ／ １０ ０００［１］。 ＡＳ 主要由编码Ⅳ型胶原蛋白不

同 α 链的基因突变所致，根据遗传方式可分为 Ｘ 连锁

显性遗传（ＸＬＡＳ）、常染色体隐性遗传（ＡＲＡＳ）和常染

色体显性遗传（ＡＤＡＳ），其中 ＸＬＡＳ 最为常见，约占

８０％ ［２］。 ＡＳ 患者的临床表现多样，病情逐渐进展，最
终多数患者会发展为终末期肾病（ＥＳＲＤ），严重影响

患者的生活质量和生存寿命。 因此，深入了解 ＡＳ 的

诊治进展对于改善患者预后具有重要意义［３］。

　 　 一、ＡＳ 的诊断进展

１． 临床特征与家族遗传史

（１）临床特征：ＡＳ 患者最常见的肾脏表现为血

尿，多在儿童期甚至婴幼儿期出现，可为镜下血尿或肉

眼血尿，且常在上呼吸道感染、运动后加重。 随着病情

进展，逐渐出现蛋白尿，蛋白尿的严重程度与肾功能恶

化程度密切相关；ＡＳ 患者还会出现不同程度的感音神

经性耳聋，多在 １０ ～ ２０ 岁左右开始出现，双侧对称，逐
渐进展，常先累及高频听力；ＡＳ 患者特征性眼部异常

是前圆锥形晶状体，对诊断具有重要提示意义，多在

１０ 岁以后出现，也是病情进展的标志之一［１，３，４］。
（２）遗传图谱：家族遗传史对于 ＡＳ 的诊断至关重

要。 详细询问家族成员中有无类似肾脏、耳部及眼部

疾病，绘制家族遗传系谱图，有助于初步判断遗传方

式，为进一步诊断提供线索。
２． 基因检测技术

基因检测是目前确诊 ＡＳ 及明确遗传类型的重要

手段。 目前已发现多个 ＡＳ 相关致病基因，如编码Ⅳ型

胶原蛋白 α５ 链的 ＣＯＬ４Ａ５ 基因（ＸＬＡＳ 主要致病基因）、
编码 α３ 链的 ＣＯＬ４Ａ３ 基因和编码 α４ 链的 ＣＯＬ４Ａ４ 基

因（后两者为 ＡＲＡＳ 和 ＡＤＡＳ 的主要致病基因） ［２，５］。
传统的基因检测方法（如 Ｓａｎｇｅｒ 测序）准确性高，

但通量较低，检测范围有限，且成本较高。 二代测序技

术（如全外显子测序）大大提高了检测效率和发现致

病基因突变的能力，成本相对降低。 三代测序技术

（如单分子实时测序与纳米孔测序）具有读长更长、无
需 ＰＣＲ 扩增等优势，可检测一些复杂的结构变异和甲

基化修饰等，为 ＡＳ 基因诊断提供更全面信息［６］。
基因检测不仅有助于 ＡＳ 的早期诊断，还能在产

前诊断和遗传咨询中发挥重要作用。 通过对胎儿进行

基因检测，可在孕期明确胎儿是否携带致病基因，为家

庭生育决策提供科学依据，减少患儿的出生［７］。
３． 肾脏组织病理检查

光镜下，ＡＳ 患者早期肾脏组织病理改变不明显，
后期可出现肾小球系膜细胞和基质增生、肾小球硬化、
肾小管萎缩、间质纤维化等。 免疫荧光通常发现Ⅳ型

胶原蛋白 α３、α４、α５ 链在肾小球基底膜（ＧＢＭ）表达

中缺失或异常分布，对 ＡＳ 诊断具有重要意义。 电镜

下，ＧＢＭ 超微结构改变是 ＡＳ 的特征性病理表现，主要

表现为 ＧＢＭ 厚薄不均，致密层分裂分层、呈篮网状结

构，在疾病早期即可出现，有助于早期诊断［８］。

·３９·临床内科杂志 ２０２５ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ２



　 　 二、ＡＳ 的治疗进展

１． 药物治疗

（１）肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统（ＲＡＡＳ）阻断剂：
ＲＡＡＳ 阻断剂是目前延缓 ＡＳ 肾脏疾病进展的一线药

物［９⁃１０］。 一项纳入 １８７ 例我国 ＸＬＡＳ 患者的回顾性研

究结果显示，ＲＡＡＳ 阻断剂能使非截短突变与截短突

变 ＡＳ 进展至 ＥＳＲＤ 的时间分别推迟 １６ 年和 ３ 年［１１］。
（２）钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）：

近年来，ＳＧＬＴ２ｉ 在 ＡＳ 治疗中的应用逐渐受到关注。
２０２２ 年北京大学第一医院肾内科报告了 ３ 例 ＡＳ 患者

在沙坦治疗基础上加用 ＳＧＬＴ２ｉ 随访 ６ 个月后，２４ 小

时尿蛋白定量平均下降 ３０％ ，且未观察到不良反

应［１２⁃１３］。
（３）非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂（ＭＲＡ）：新

型非甾体类 ＭＲＡ 如非奈利酮，具有更高的盐皮质激

素受体选择性，安全性更好。 ２０２３ 年北京大学第一医

院肾内科报告了已经联合使用 ＲＡＡＳ 阻断剂和

ＳＧＬＴ２ｉ 但尿蛋白仍较高的 ４ 例患者，增加了非奈利酮

治疗后，尿蛋白进一步降低了 ３３％ ［１４⁃１５］。
（４）内皮素受体拮抗剂（ＥＲＡ）：２０２４ 年 ８ 月北京

大学第一医院肾内科发表了安立生坦治疗 ＡＳ 的探索

性研究，在 １２ 例稳定使用 ＲＡＡＳ 阻断剂（联合或不联

合使用 ＳＧＬＴ２ｉ ／ ＭＲＡ）的 ＡＳ 患者中，安立生坦治疗 ２
个月后尿蛋白平均降幅为 ２３％ 。 在随后 ４ 个月内，尿
蛋白水平依然持续下降，较用药前下降 ３６％ ，但 １ ／ ３
患者在用药期间有水肿、头痛等不良反应［１６］。

（５）羟氯喹（ＨＣＱ）：黄文彦教授团队的研究结果

显示，ＨＣＱ 对 ＡＳ 患者的血尿和蛋白尿有一定的治疗

效果，且安全性良好。 其作用机制可能与调节关键信

号通路中的分子如 ＣＴＲＰ３ 和 ＩＬ⁃２２ＲＡ１ 等有关［１７］。
具体来说，ＨＣＱ 可能通过影响这些分子的表达和功

能，减轻肾脏炎症反应，减少蛋白尿的产生。
２． 基因治疗

基因治疗的目的是纠正或补偿缺陷基因的功能。
对于 Ａｌｐｏｒｔ 综合征而言，是将正常的Ⅳ胶原 Ａ３、Ａ４ 或

Ａ５ 基因或其功能片段导入患者的细胞，使其能够正常

合成Ⅳ型胶原蛋白，从而改善 ＧＢＭ 的结构和功能，目
前在动物模型上取得了一些初步成果［１８］。

（１） 反义寡核苷酸 （ ＡＳＯ） 诱导外显子跳跃疗

法［１９］：ＡＳＯ 是一种短链核酸分子，可与特定的 ｍＲＮＡ
序列互补结合，通过调节 ｍＲＮＡ 剪接过程，使含有致

病突变的外显子被“跳过”，对于一些因外显子突变导

致的 ＡＳ，这种疗法有望恢复正常的基因表达和蛋白质

功能。 目前，该疗法在动物模型中已取得一定的成效，

但在人体临床试验中的应用还处于探索阶段，面临着

如何提高 ＡＳＯ 的递送效率、降低免疫原性等问题［２０］。
（２）转基因治疗：在 ＡＳ 的治疗研究中，通过将正

常的 ＣＯＬ４Ａ３、ＣＯＬ４Ａ４ 或 ＣＯＬ４Ａ５ 基因导入肾脏细胞，
有望修复受损的Ⅳ型胶原蛋白合成，改善肾脏功能。
然而转基因治疗面临着载体的安全性、基因表达的调

控及免疫排斥反应等挑战，需进一步深入研究［２１］。
（３）过早终止密码子（ＰＴＣ）通读疗法：在 ＡＳ 患者

中，部分基因突变会导致 ｍＲＮＡ 翻译过程中出现

ＰＴＣ，使翻译提前终止，产生截短的、无功能的蛋白质。
ＰＴＣ 通读疗法利用特定分子（如氨基糖苷类抗生素、
小分子化合物等）促进 ＰＴＣ 的通读，使翻译得以继续

进行，生成完整的蛋白质。 虽然该疗法在一些遗传疾

病的研究中显示出一定潜力，但在 ＡＳ 治疗中的应用

还需更多研究来验证其有效性和安全性［２２］。
３． 干细胞治疗

动物实验表明，移植间充质干细胞可改善 ＡＳ 模

型动物的肾功能，减少蛋白尿，但在人体临床试验中，
干细胞治疗的最佳细胞来源、移植途径、剂量和安全性

等问题仍有待进一步研究确定［２３］。
４． 其他治疗

２０２４ 年有研究发现牛磺熊去氧胆酸（ＴＵＤＣＡ）可
能是治疗由 ＣＯＬ４Ａ３ 突变引起的肾脏疾病的有效候选

药物。 研究团队通过体内外试验发现 ＣＯＬ４Ａ３ 突变导

致 α３ 链在内质网中异常积累，破坏了 α３α４α５ 三聚体

的正确组装和分泌，ＴＵＤＣＡ 可以显著调节这些异常，
改善肾功能，减少蛋白尿和血清肌酐水平，并减轻肾脏

组织学病变［２４］。

　 　 三、总结

随着医学技术的不断进步，ＡＳ 在诊断和治疗方面

均取得了显著进展。 基因检测技术的发展使 ＡＳ 的诊

断更加准确和早期，为遗传咨询和产前诊断提供了有

力支持。 药物治疗方面，除传统的 ＲＡＡＳ 阻断剂外，
ＳＧＬＴ２ｉ、ＭＲＡ、ＥＲＡ、ＨＣＱ 等新型药物的应用为 ＡＳ 患

者带来了更多的治疗选择，多种药物联合使用可能进

一步延缓疾病进展。 基因治疗、干细胞治疗等新兴治

疗手段展现出了巨大的潜力，为 ＡＳ 的根治带来了希

望，但目前仍处于研究阶段，需要解决诸多技术和安全

性问题。 相信在不久的将来，随着研究不断深入和治

疗技术不断创新，ＡＳ 患者的预后将得到显著改善。
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［摘要］ 　 常染色体显性遗传性肾小管间质肾病是一种罕见的遗传性肾病，以肾小管损伤、间
质纤维化及缓慢进展的慢性肾脏病（ＣＫＤ）为主要临床表现，目前已知的致病基因有 ＵＭＯＤ、
ＭＵＣ１、ＨＮＦ１Ｂ、ＲＥＮ、ＳＥＣ６１Ａ１ 及 ＤＮＡＪＢ１１。 共同的临床特点包括常染色体遗传、高尿酸血症、痛
风、肾囊肿形成、尿常规无明显异常以及缓慢进展的 ＣＫＤ，又因基因功能不一产生各类型特有的临

床表现。 随着基因检测的发展，越来越多的疾病被诊断，但误诊及漏诊率仍较高，因此，提高临床

医师对该类疾病的认识至关重要。
［关键词］ 　 遗传性肾病；　 间质肾病
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（收稿日期：２０２５⁃０１⁃１０）

（本文编辑：李昊阳）

　 　 常染色体显性遗传性肾小管间质肾病（ＡＤＴＫＤ）
是一组以肾小管损伤、间质纤维化及肾功能缓慢进展

为主要特点的遗传性肾病，２０１５ 年由改善全球肾病预

后组织（ＫＤＩＧＯ）重新命名［１］。 目前已知 ＡＤＴＫＤ 的致

病基因有 ＵＭＯＤ、ＭＵＣ１、ＨＮＦ１Ｂ、ＲＥＮ 以及近年新发

现的 ＳＥＣ６１Ａ１ 及 ＤＮＡＪＢ１１。 数据显示，ＡＤＴＫＤ 是继

常染色体显性多囊肾病（ＡＤＰＫＤ）和 Ａｌｐｏｒｔ 综合征后

常见的单基因肾病［２］。
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