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　　[摘要]　目的:探讨不同程度肾损伤的 Alport综合征(alportsyndrome,AS)患者远期听力变化与特点。方

法:收集2007年1月至2022年9月确诊 AS并完善听力学检查患者的肾脏病理、基因检测、听力检查等临床资

料,进行听力及肾功能的远期随访。结果:研究纳入 AS患者70例,随访到33例,失访率52.9%,随访时间1.1~
15.8年,16例患者随访时间>10年。随访患者男25例,女8例,随访年龄3.4~27.8岁。10例确诊 AS时听力

异常者随访期间均出现进行性听力下降,随访新增听力异常者3例,于病程5~6年时出现,均为感音神经性耳

聋,随访13例听力下降患者中仅3例接受助听器治疗。7例发展为终末期肾病(end-stagerenaldisease,ESRD),
男性多见(6/7),ESRD组与非ESRD组远期听力损失率比较差异有统计学意义(P=0.013),肾病进展变化与远

期听力水平无相关(P>0.05)。28例完善肾脏活检,均见基底膜厚薄不均及不同程度足细胞病变,足细胞病变严

重程度与远期听力损失率相关(P=0.048),与听力损失严重程度无关(P>0.05)。11例进行基因检测,COL4A5
突变多见(8/11),突变类型与听力表型无明显相关(P>0.05)。结论:AS患者听力可进行性下降,远期听力进展

异质性较高,在病程5~6年时出现听力下降的概率高;听力异常与肾病状态、肾组织病理改变及突变基因密切相

关,需要重视远期听力随访并尽早听力干预。
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Abstract　Objective:Toinvestigatelong-termauditorychangesandcharacteristicsofAlportsyndrome(AS)

patientswithdifferentdegreesofrenalinjury.Methods:Retrospectivelyanalyzingclinicaldataofpatientsdiag-
nosedASfromJanuary2007toSeptember2022,includingrenalpathology,geneticdetectionandhearingexami-
nation.Along-termfollow-upfocusingonhearingandrenalfunctionwasconducted.Results:Thisstudyincluded
70ASpatients,ofwhich33(25males,8females,aged3.4-27.8years)werefollowedup,resultinginalossrate
of52.9%.Thefollow-upperiodrangedfrom1.1to15.8years,with16patientsfollowed-upforover10years.
Duringthefollow-up,10patientspresentingwithhearingabnormalitiesatthetimeofdiagnosisofAShadpro-
gressivehearingloss,and3patientswithnewhearingabnormalitieswerefollowedup,whichappearedat5-6
yearsofdiseasecourse.Allofwhichweresensorineuraldeafness.Whileonly3patientswithhearingabnormali-
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tiesamong13patientsreceivedhearingaidintervention.Ofthesepatients,7developedend-stagerenaldisease
(ESRD),predominantly males (6/7).Therateoflong-term hearinglosswassignificantlydifferentbetween
ESRDgroupandnon-ESRDgroup(P=0.013).Therewasnocorrelationbetweentheprogressionofrenaldisease
andlong-termhearinglevel(P>0.05).kidneybiopsiesfrom28patientsrevealedvaryingdegreesofpodocytele-
sionanduneventhicknessofbasementmembrane.Theseverityofpodocytelesionwascorrelatedwiththerateof
long-termhearingloss(P=0.048),andtherewasnocorrelationwiththeseverityofhearingloss(P>0.05).A-
mong11cases,theCOL4A5mutationwasmostcommon(8outof11),buttherewasnosignificantcorrelationbe-
tweenthemutationtypeandhearingphenotype(P>0.05).Conclusion:ASpatientsexhibitprogressivehearing
losswithsignificantheterogeneityoverthelong-term..THearinglossismorelikelytooccur5-6yearsintothe
diseasecourse.Hearingabnormalitiesarecloselyrelatedtorenaldiseasestatus,kidneytissuepathology,andgene
mutations,emphasizingtheneedforvigilantlong-termhearingfollow-upandearlyintervention.

Keywords　alportsyndrome;children;long-term monitoring;hearingchanges

　　遗传性感音神经性聋人群中,Alport综合征

(alportsyndrome,AS)是 其 较 为 常 见 的 病 因。
2018年 AS列入我国《第一批罕见病目录》[1],是一

种以血尿、蛋白尿、进行性肾功能减退为特征,部分

患者合并感音神经性耳聋、眼部病变等肾外表现的

综合征,发病率约为1/5000[2]。AS由编码Ⅳ型

胶原α3α4α5链的COL4A3/4/5 基因突变引起,X
连锁遗传最为常见(85%),常染色体显性遗传和常

染色体隐性遗传少见(15%)。听力损害是 AS常

见的肾外症状[3],既往研究发现听力受损可能是肾

衰竭的危险因素。但儿童期确诊 AS的患者远期

听力情况及其与病理及肾病进展的关系少有文献

报道,远期听力损失的变化程度也常因基因和表观

遗传等因素影响表现出较大的表型异质性。本研

究纳入儿童时期确诊的 AS患者,进行远期听力随

访监测,并基于不同程度肾损伤分析 AS患者的听

力预后。
1　资料与方法

1.1　研究对象

检索2007年1月至2022年9月就诊于我院,
确诊 AS并具有完整听力学资料的患者70例,所
有患者均于2023年9月统一进行随访。远期随访

定义为随访时间在确诊 AS后1年以上,本研究随

访的患者均为病程>1年,共随访到患者33例。
收集33例随访患者就诊时的完整临床资料及随访

结果,包括姓名、性别、就诊年龄、明确诊断年龄、听
力损失的年龄、听力学检查、耳鼻喉专科体检、肾功

能检查、肾脏活检、有无视力损害、基因检测结果;
随访听力检查、听力变化、肾功能变化等。

AS的诊断标准[4]:临床主要表现为持续性肾

小球源性血尿或血尿伴蛋白尿的患者,具有以下任

一项即可诊断为 AS:①肾组织电镜示肾小球基底

膜致密层撕裂、分层、薄厚不均或篮网状改变;②肾

脏组织基底膜Ⅳ型胶原α3α4α5链免疫荧光染色异

常或皮肤基底膜Ⅳ型胶原α5链免疫荧光染色异

常;③基因检测示COL4A3、COL4A4 或COL4A5
基因具有致病性变异。本研究已通过首都医科大

学附属北京儿童医院医学伦理委员会审批,已获得

入组患者家长/监护人知情同意。
1.2　听力检查

所有纳入研究患者均在住院时已接受常规耳

鼻喉专科查体,以排除外中耳疾病;并进行纯音测

听检查及声导抗检查,了解听力损失程度。
听力学诊断标准:根据世卫组织(2021)听力损

失程度分级标准[5],取500、1000、2000、4000Hz
四个频率的平均听阈将听力损失分为轻度(20~
<35dB)、中度(35~<50dB)、中重度(50~<65
dB)、重度(65~<80dB)、极重度(80~<95dB)、
全聋(≥95dB)。本研究依据患者听力损伤程度,
将听力检查结果分为轻度、中度、中重度及以上组。
1.3　肾脏活检

全麻下经皮肾脏穿刺活检,取材、固定、脱水、
浸透、包埋、切片、染色等步骤处理标本,电镜下观

察肾小管、肾小球的结构、基底膜厚度纤维丝及微

管、肾小管上皮细胞内特殊包涵体、肾小管基底膜

的电子致密物沉积等,了解肾脏的病理改变和病理

类型。
足突融合是足细胞损伤的显著特征之一,目前

无具体量化标准判定电镜下足细胞的损伤程度,本
研究以单个肾小球足细胞足突融合情况进行分组

描述足细胞的损伤程度以量化肾脏损伤情况:无融

合、小部分融合、大部分融合、广泛融合组[6-8]。
1.4　基因检测

采集患者及其直系亲属外周血,利用高通量测

序方法检测目标基因中是否存在基因突变(全外显

子测 序/Panel),对 患 者 直 系 亲 属 进 行 Sanger
验证。
1.5　随访方案

横断面随访我院病历系统中检索到的具有完

整病历资料及听力学检查数据的70例 AS患者,
随访患者均为病程>1年。随访内容包括患者听

力下降时间、近3个月听力程度及近3个月肾功能

变化情况。
听力随访:随访过程中采取两种方案:①于耳
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鼻喉科复诊时完成纯音测听检查,随访医生收集并

分析患者听力检查结果;②由患者及家属共同完成

听力随访问卷(问卷参考2021世界听力报告,多数

患者在安静和噪声环境下的听力体验),由随访医

生评估患者听力损失程度。
肾功能随访:本研究依据随访时患者的肾功能

情况分为两组:终末期肾病(endstagerenaldis-
ease,ESRD)组和非终末期肾病组(非 ESRD)组。
ESRD的定义[9]为肾小球滤过率(GFR)<1.50/
1.73m2 或接受肾脏替代治疗(血液透析、腹膜透

析、肾移植)。
1.6　统计学处理

采用SPSS25.0统计软件进行数据分析。分

类变量采用频数、百分比进行统计描述,分类变量

比较采用χ2 检验,超过25%单元格的论理频数<5
时,采用Fisher精确检验;P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　一般资料

本研究纳入 AS患者70例,共随访33例,失
访率为52.9%。随访患者中男25例,女8例;确诊

年龄2.3~15.6岁,平均8.8岁;伴随眼部病变10
例,初始听力异常者10例(30.3%)。所有患者住

院治疗时均未发生终末期肾病28例,完成肾脏活

检,11例完善基因检测。随访间隔时间为1.1~
15.8年,16例患者随访时间>10年。截至随访日

期,患者年龄为3.4~27.8岁,平均17.1岁;随访

听力异常者新增3例;7例发展为终末期肾病,其
中6例接受替代治疗,1例因肾衰竭死亡。
2.2　听力随访结果

随访确诊AS合并听力异常患者13例,均为感

音神经性听力下降。13例患者听力受损程度见

图1。其中,5例随访时间<5年,2例随访时间为

5~10年,6例随访时间>10年。10例确诊 AS时

伴有听力异常者出现进行性听力下降,3例确诊

AS时听力正常,患者随访时间>10年,均于病程

5~6年出现不同程度双侧对称性听力下降。仅

3例患者接受双侧助听器辅助治疗,助听下可正常

交流。
2.3　听力变化与ESRD

随访患者中有7例发展为 ESRD,男6例,女
1例。6例患者接受透析或肾移植治疗,1例因肾

衰竭去世。确诊 AS时即出现听力异常者6例,远
期随访(3~11年)听力均出现进行性听力下降(随
访8年者听力曲线,见图2),仅1例患者接受了助

听器辅助治疗;病情发展为 ESRD 但听力于确诊

AS时及远期随诊时均正常者1例。ESRD组与非

ESRD组远期听力损失率比较差异有统计学意义

(P=0.013),但两组间听力损失程度差异无统计

学意义(P>0.05),见表1。

图1　Alport综合征患者确诊肾病及随访时听力损失程度

确诊 AS时听力曲线(蓝色);随访时听力曲线(红色)。
图2　接受肾移植患者(随访时间8年)听力前后比较

表1　ESRD组和非ESRD组听力损失情况比较　例

听力程度 ESRD组 非ESRD组

听力正常者 1 20
轻度 0 2
中度 2 3
中重度及以上 4 3

2.4　听力变化与肾脏病理

28例患者就诊时完善肾脏病理活检并进行电

镜检查。所有患者均表现为基底膜厚薄不均、密度

不均、断裂分层或篮网状改变;均有不同程度足细

胞病变,见图3。随访患者中,足细胞病变越严重,
远期听力损失患者的数量越多,差异有统计学意义

(P=0.048);足细胞病变严重程度与听力损失程

度间未发现相关性(P>0.05),见表2。
2.5　听力变化与基因结果

随访患者中11例患者进行了基因检测,检出

两 种 Alport 综 合 征 的 致 病 基 因:COL4A3、
COL4A5,未发现COL4A4 突变基因的患者。获得
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4例患者及家属Sanger验证结果,3例为X连锁遗

传(1例为全外显子测序;2例为 Panel),1例为常

染色体隐性遗传(Panel),见图4。不同突变基因间

未发现听力表型及听力严重程度的 差 异 (P >
0.05),见表3。其中有2例患者为COL4A5 致病

基因突变,突变位点及遗传方式相同,但表现为不

同听力表型,见表4。

基底膜厚薄不均(绿色箭头);足细胞不同程度融合

(红色箭头)。
图3　电镜下肾小球基底膜及足细胞改变

表2　不同程度足突病变听力损失情况比较　 例

听力程度

电镜足突病变

无融合
小部分

融合

大部分

融合

广泛

融合

听力正常 0 7 7 3
轻度 0 1 0 1
中度 0 0 1 3
中重度及以上 0 1 1 3

a:X连锁遗传;b:常染色体隐性遗传。
图4　Alport综合征家系图

表3　不同突变基因类型听力损失情况及严重程度比较

例

听力程度
突变基因类型

COL4A3 COL4A4 COL4A5
正常 2 0 4
轻度 0 0 0
中度 1 0 3
中重度及以上 0 0 1

3　讨论

肾脏、耳蜗和眼底基底膜结构的重要组成成分

是IV型胶原蛋白,由α链组装成3种不同的异源

性三 聚 体 (αlαlα2,α3α4α5 和 α5α6)构 成,其 中

α3α4α5三聚体是组织特异性的关键部分[10]。编码

α3α4α5链的COL4A3、COL4A4 和COL4A5 基因

突变引起结构扭曲、链条终止降解等导致 AS。因

此,患有 AS的患者会基于组织特异性的胶原蛋白

结构出现除肾脏损伤外的组织受累,在常见的肾外

表现中以耳部病变最为多见[11]。

表4　两个COL4A5基因突变患者听力比较

病例 突变基因 突变位点 遗传方式 初始听力 随访听力

患者1 COL4A5 c.2060G>Ap.Gly687Glu X连锁遗传 右45/左35 中度

患者2 COL4A5 c.2060G>Ap.Gly687Glu X连锁遗传 右15/左15 正常

　　AS导致的听力损失在既往研究中多被描述为

后天性,患者新生儿听力筛查通过,通常在儿童晚

期或青少年早期通过听力检测首次发现,表现为双

侧中高频听力进行性下降[3]。本研究随访患者中

出现听力损失均于肾脏病变时或之后发现,通过对

患者进行远期随访,且16例随访时间超过10年,
听力损失的发生率从最初确诊 AS的30.3%发展

到随访时的39.4%,表现为进行性下降的特点。
一项将听力损失作为次要研究终点的临床试验,在
长达6年的时间跨度里随访了51例 AS患儿,同
样发现听力损失的患儿人数从研究开始时的10%
增加到研究结束时的18%[12]。两个研究均证实

AS听力进行性发展的特点,但听力损失的发生率

差异性较大。AS听力损失的发生率10%~83%

不等,取决于肾脏病变、基因突变类型及遗传方式

等[9],因 此,需 要 综 合 评 估 以 判 断 远 期 听 力 预

后情况。
Fátima等[3]回顾 AS的临床表现,认为听力变

化是肾病进展预后的关键因素;Boeckhaus等[12]在

药物临床试验中发现听力损失儿童的尿蛋白含量

较高,即听力损失与肾功能更快丧失有关。本研究

随访患者中,发生ESRD者中85.7%(6/7)为听力

异常患者,ESRD组听力损失发生率较非ESRD组

更高,同样提示肾脏病变和听力下降的相关性。听

力和肾病的同步进展,除Ⅳ型胶原蛋白结构受基因

控制外,Moon等[9]认为可能与长期肾脏疾病发展

出现后遗症有关,长期使用肾病药物产生一定耳毒

性,肾功能改变使得离子代谢异常内耳功能障碍,
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免疫力减弱病毒感染等。所有发生ESRD患者中,
85.7%(6/7)为男性,中重度听力损失多见,仅1例

女性,远期听力表现为中度听力下降。本研究发生

ESRD患者进行基因检测3例,均为 X 连锁遗传

型,既往文献报道,大部分 AS患者为 X连锁遗传

型,女性存在 X染色体的随机失活及2条 X染色

体的互补作用,X连锁遗传型女性患者表型普遍轻

于男性患者,进展至ESRD的风险低于男性[13]。
本研究也发现不同肾脏病理改变,均在疾病进

展过程中出现不同程度的听力异常,足细胞病变越

重,听力损失患者比例越高。其中,3例患者在最

初就诊时听力正常,随访时发现均在病程的第5~
6年出现听力下降,提示延长时间跨度进行听力随

访的必要性。但肾脏足细胞病变严重程度,与远期

听力下降程度间并未出现明显相关性。考虑可能

原因为随访过程中患者失访率较高,远期听力随访

方式欠精准,需进一步扩大样本量,加强对 AS患

者的长期随访,获得完整数据集[12]。随访困难同

样也反映出患者及家属对耳部病变的重视程度较

低,本研究随访的33例患者中,听力损失的13例

患者均存在不同程度的交流困难,但仅3例进行了

听力干预。其干预覆盖非常有限,而进行干预则可

有效提高患者的生活质量。有研究认为获得明确

的基因诊断及了解听力损失对生活质量的影响可

能会增加父母对听力干预的接受程度,并影响干预

决策[8]。笔者提倡在治疗肾脏病变的同时,需要加

强肾病科医师及患者对 AS听力受损的关注度,定
期随访听力并及时进行听力干预[14]。

本研究共获得11例患者的基因数据,8例为

COL4A5 基因突变,3例为COL4A3 基因突变,与
以往数据一致,Morinière等[15]发现COL4A5 基因

突变占所有基因突变的80%~85%。但两种基因

型的远期听力随访异常患者的比例并未发现明显

统计学差异。考虑与样本量较小且随访依从性低

有关,可扩大样本量后进行验证。本研究中有2例

患者为COL4A5 基因相同位点的突变,1例为中度

听力损失,1例听力正常。既往研究也发现即使相

同基因突变,耳部临床表现差异仍较大,需与突变

位点、突变方式、突变类型、遗传方式等结合进行综

合评价。据报道,AS的临床表型也受表观遗传学

控制,即在 DNA 序列没有改变的情况下,通过

DNA甲基化、基因印迹、X染色体失活等多种方式

在疾病进程中控制了表观遗传的沉默,使得基因功

能发生遗传学改变[16-17]。曾有动物实验数据表明,
噪声暴露可能是解释人类听觉表型可变性的因

素[18],提示环境因素也是造成临床表型差异的因

素之一。
AS患者耳部病变表现为进行性听力下降,且

多在病程中后期进展,病程5~6年时出现听力下

降的概率高。因此要更加重视远期听力随访的必

要性。听力远期变化程度与肾病变化、病理改变及

突变基因密切相关,需进一步纳入大量病例研究及

动物实验明确听力临床表型的远期特点及可能影

响因素。
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　　[摘要]　目的:通过分析Otof-/- 成年鼠在基因治疗前后各频率畸变产物耳声发射(distortionproductotoa-
cousticemissions,DPOAE)和听觉脑干反应(auditorybrainstemresponse,ABR)的阈值变化及其相关性,探索治

疗后听力恢复的评价方法。方法:经圆窗膜(roundwindow membrane,RWM)路径,向4周龄Otof-/- 成年鼠内

耳注射双 AAV载体携带的内含肽介导的OTOF 基因治疗体系,检测治疗前后 DPOAE与 ABR阈值,免疫荧光

染色评估耳畸蛋白(otoferlin)恢复表达的内耳毛细胞比例及突触数量,并进行统计学分析。结果:AAV-PHP.eB
对耳蜗内毛细胞具有高转染率;治疗体系纠正了Otof-/- 成年鼠的听力,且不影响野生型小鼠听功能。基因治疗

后DPOAE阈值与 ABR阈值变化在16kHz处存在显著相关;术后 DPOAE略微上升,但在术后2个月时出现恢

复趋势。结论:基因治疗可显著恢复Otof-/- 成年鼠听力,基因治疗体系手术给药可能会引起听力损伤,这需要

更加精细、轻柔的操作,以最大程度发挥基因治疗的作用。
[关键词]　OTOF;基因治疗;畸变产物耳声发射;听觉脑干反应
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adultOtof-/- mice
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Abstract　Objective:Thisstudyaimstoanalyzethethresholdchangesindistortionproductotoacousticemis-

sions(DPOAE)andauditorybrainstemresponse(ABR)inadultOtof-/- micebeforeandaftergenetherapy,e-
valuatingitseffectivenessandexploringmethodsforassessinghearingrecoverypost-treatment.Methods:Atthe
ageof4weeks,adultOtof-/- micereceivedaninnerearinjectionofatherapeuticagentcontainingintein-media-
tedrecombinationoftheOTOF gene,deliveredviadualAAVvectorsthroughtheroundwindow membrane
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