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摘要
Ａｌｐｏｒｔ 综合征(Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＳ)是一种累及肾脏、耳、
眼的基底膜结构异常的遗传性疾病ꎬ发病率约为 １∶ ５０００ꎮ
其眼部异常的报道较少见ꎬ但对疾病的诊断却有重要的价
值ꎬ眼部异常相关病理机制分析将为我们揭开眼部异常发
生的真正原因ꎬ对于疾病的认识和治疗具有重要意义ꎮ
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０引言
Ａｌｐｏｒｔ 综合征(Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＳ)是一种与遗传相

关的肾脏疾病ꎬ是由于编码Ⅳ型胶原蛋白的基因突变
(ＣＯＬ４Ａ３ꎬ ＣＯＬ４Ａ４ꎬ ＣＯＬ４Ａ５)引起全身基底膜编码异常
的一系列疾病的总称ꎬ临床上以肾功能损害、高频感音性
耳聋、眼部异常为特点ꎮ １９２７ 年ꎬ Ａｌｐｏｒｔ[１] 首次报道了这
一疾病ꎬ将其定义为以肾脏损害和感音性耳聋为特点的遗
传性疾病ꎬ１９５６ 年ꎬＳｏｈａｒ[２]首次报道了 ＡＳ 的眼部异常ꎬ并
且将眼部表现纳入 ＡＳ 的临床表现中ꎬ至此完善了 Ａｌｐｏｒｔ
综合征的定义并沿用至今ꎮ Ａｌｐｏｒｔ 综合征的眼部表现已
经被越来越多的临床研究报道ꎬ国外报道 ＡＳ 的眼部表现
发病率约为 １１％~９２％ [３]ꎬ眼部异常的病理发病机制虽然
未完全明确ꎬ但也正在被越来越多的临床研究探索中ꎬ本
文将对目前报道的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征眼部表现和病理发病机
制作一综述ꎮ
１晶状体

圆锥状晶状体( ｌｅｎｔｉｃｏｎｕｓ)是 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的常见眼
部异常ꎬ临床上表现为进行性加重的近视ꎬ患者经常需要
更换眼镜ꎬ不伴有眼痛ꎬ夜盲ꎬ或是色觉损害ꎬ但视力会受
到严重影响ꎮ 据报道圆锥状晶状体在 Ａｌｐｏｒｔ 综合征中的
发生率约为 ２４％~３７％ [４]ꎮ 诊断依靠裂隙灯检查ꎬ表现为
晶状体前或后表面凸出ꎬ呈“油滴状”现象ꎬ并且以前部圆
锥状晶状体最多见ꎬ多累及双眼ꎬ是 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的特异
性眼部表现[５]ꎬ有研究报道其相关性约为 ９０％ [６]ꎬ故临床
上若观察到双眼圆锥状晶状体的患者ꎬ要排除其为 ＡＳ 患
者的可能性ꎮ 后部圆锥状晶状体少见ꎬ多单眼发病ꎬ且与
Ａｌｐｏｒｔ 综合征没有特异性联系[７]ꎮ

正常的晶状体囊膜的主要成分是Ⅳ型胶原蛋白ꎬ此外
还有 Ⅰ、Ⅲ 型胶原蛋白、层黏连蛋白和纤连蛋白[８]ꎮ
Ｂａｒｎａｒｄ 等[９]研究显示晶状体上皮基底膜是由Ⅳ型胶原蛋
白组成的网状结构ꎬＮＣ－１ 结构域(Ｃ 端的非胶原区)就是
这张网的铰链结构ꎬＡｌｐｏｒｔ 综合征患者的 ＮＣ－１ 结构域异
常ꎬ网格间的连接点异常ꎬ导致上皮基底膜无法耐受因调
节产生的物理机械力ꎬ上皮细胞无法维持立方形的结构ꎬ
晶状体囊膜出现裂痕ꎬ形成了圆锥状晶状体ꎬ甚至会导致
自发性囊膜破裂的发生ꎮ

Ｓｔｒｅｅｔｅｎ 等[１０]通过电子显微镜观察ꎬ发现圆锥状晶状
体破碎的囊膜表现为上皮基底膜层变薄破裂、纤维组织中
大量液泡形成ꎮ Ｃｈｏｉ 等[１１]也观察到圆锥状晶状体前囊膜
的晶状体上皮形态极其不规则ꎬ边界模糊ꎬ细胞核小且颜
色暗淡ꎬ边缘不规则ꎬ细胞质缺乏细胞器ꎬ上皮细胞呈立方
形ꎬ细胞间互相挤压ꎬ并且发现圆锥状晶状体不仅是晶状
体中央囊膜变薄ꎬ周边囊膜也变薄ꎬ内三分之二的囊膜表
面存在大量裂隙ꎬ裂隙大部分是垂直状的ꎬ包含纤维组织
和液泡ꎮ 这些表现都证实了Ⅳ型胶原蛋白结构异常导致
的晶状体上皮基底膜的结构异常ꎬ是引起圆锥状晶状体的
主要原因ꎮ
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２视网膜
视网膜病变是 Ａｌｐｏｒｔ 综合征最常见的眼部异常ꎬ发病

率约为 ８５％~９０％ [１２]ꎮ 目前报道的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的视网
膜病变表现包括斑点状视网膜病变 ( ｄｏｔ － ａｎｄ － ｆｌｅｃｋ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ)、黄斑区视网膜变薄(ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｎｎｉｎｇ)、黄斑
裂孔(ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ)、视网膜脱离( ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ)、黄
斑区视网膜反光异常、黄斑中心凹病变(ｆｏｖｅｏｐａｔｈｙ)等ꎮ
２.１斑点状视网膜病变　 斑点状视网膜病变是 Ａｌｐｏｒｔ 综合
征最常见的视网膜表现ꎬ发病率约 ２０％~８０％ [１３]ꎮ 包括黄
斑周边斑点状视网膜病变和周边斑块状视网膜病变
(ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｃｏａｌｅｓｃｉｎｇ ｆｌｅｃｋ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ)ꎬ一般不影响视力ꎬ
不需要治疗[１４]ꎮ 其中黄斑周边斑点状视网膜病变在
Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者中的发病率约 ２０％ ~ ７５％ꎬ周边斑块状
视网膜病变的发病率约 ５０％ ~ ８０％ꎮ 黄斑周边斑点状视
网膜病变表现为与中心凹以 ＩＬＭ / ＮＦＬ 为界分布的散在斑
点ꎬ而周边斑块状视网膜病变以不对称性、融合性的斑点
为特征ꎬ分布于黄斑中心凹和血管弓之间ꎮ Ｓｈａｗ 等[１５] 研
究指出视网膜周边斑点状病变的出现对于 Ａｌｐｏｒｔ 综合征
的诊断具有非常重要的意义ꎬ尤其是对于 Ｘ 性连锁显性
突变类型的女性患者ꎬ它的出现还与早期肾脏功能减退具
有相关性ꎮ 因此对于出现斑点状视网膜病变的患者应高
度怀疑其 ＡＳ 的可能ꎮ

最初的研究显示Ⅳ型胶原蛋白仅存在于视网膜色素
上皮和 Ｂｒｕｃｈ 膜中ꎬ对于斑点状视网膜病变的研究报道显
示ꎬ其发病机制主要是由于视网膜色素上皮或者 Ｂｒｕｃｈ 膜
的退化[１６]ꎮ １９７７ 年 Ｐｏｌａｋ 等[１７]报道了斑点状视网膜病变
主要是由于内层视网膜异常导致ꎮ 但其病理发病情况及
机制未有深入研究ꎮ

２０１０ 年ꎬＳａｖｉｇｅ 等[１８]研究发现 α３、４、５ 型胶原链是组
成 ＩＬＭ 和 ＲＰＥ 基底膜的主要结构ꎬＢｒｕｃｈ 膜的主要组成成
分是 α１ / ２ 链ꎮ 因此Ⅳ型胶原蛋白也存在于 ＩＬＭ 以及
ＲＰＦ 基底膜中ꎬ而不止存在于 Ｂｒｕｃｈ 膜中ꎮ 运用 ＯＣＴ 对斑
点状视网膜病变患者进行检查ꎬ发现视网膜内界膜( ｉｎｎｅｒ
ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＩＬＭ)和神经纤维层( ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬ
ＮＦＬ)反光明显增强ꎬ而色素上皮层－Ｂｒｕｃｈ 膜和脉络膜复
合体(Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ－ｃｈｏｒｏｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＲＰＥ－ＢＭＣＣ)反
光强度不及前者ꎮ 因此目前认为 ＩＬＭ 结构异常可能是斑
点状视网膜病变主要的发病机制ꎬ推测 ＡＳ 患者Ⅳ型胶原
结构异常导致的 ＩＬＭ、 ＲＰＥ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜的异常ꎬ使得玻璃
体对视网膜的牵引力变大ꎬ干扰了视网膜营养吸收ꎬ同时
阻碍了代谢废物的清理ꎬ最终形成视网膜斑点的临床表
现ꎬ即斑点是由一些异常的Ⅳ型胶原 α５ 链亚单位聚集于
细胞外形成的ꎮ Ｃｈｏ 等[１９]通过 Ｅｎ ｆａｃｅ ＯＣＴ 分层扫描检查
了 ＡＳ 患者的视网膜ꎬ在 ＩＬＭ 和 ＲＰＥ 基底膜(Ｂｒｕｃｈ 膜的
一部分)水平扫描发现了视网膜斑点的存在ꎬ也证实了上
述推测ꎮ
２.２黄斑区颞侧视网膜变薄　 黄斑区视网膜变薄在 Ａｌｐｏｒｔ
综合征患者中的发病率约 ３０％ ~ ９０％ [５]ꎬ在眼底表现为黄
斑区视网膜反光变暗ꎬ为椭圆形暗反光ꎬ且多位于黄斑
颞侧[２０]ꎮ

有研究报道黄斑颞侧视网膜厚度变薄ꎬ表现为视网膜
内、外层厚度均变薄ꎬ而黄斑中心凹厚度正常[５ꎬ２１]ꎮ Ｓａｖｉｇｅ
等[１８]通过 ＯＣＴ 检查比较了 ＡＳ 患者黄斑区各个象限视网
膜厚度ꎬ发现黄斑区各象限视网膜厚度下降是由于 ＩＬＭ /

ＮＦＬ 和 ＩＮＦ 变薄ꎬ并且以黄斑颞侧外部视网膜厚度下降最
显著ꎬ在此区域 ＩＬＭ / ＮＦＬ 变薄最明显ꎮ 因此 ＡＳ 患者Ⅳ型
胶原蛋白结构异常导致视网膜各层结构异常是引起了黄
斑区颞侧视网膜变薄的主要原因ꎮ
２.３黄斑裂孔和视网膜劈裂　 黄斑裂孔是罕见的 Ａｌｐｏｒｔ 综
合征相关的眼部表现ꎬ发病率低于 ５％ꎮ 黄斑裂孔是严重
影响视力的疾病ꎬ中心视力明显下降ꎬ伴视物变形ꎮ 由于
Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者的黄斑区视网膜全层厚度变薄ꎬ邻近组
织结构异常ꎬ因此 Ａｌｐｏｒｔ 患者的黄斑裂孔手术治疗效果不
佳[５]ꎮ ＡＳ 患者的视网膜劈裂现象报道较少ꎬ也是罕见的
眼部异常ꎮ

Ｓｎｅａｄ 等[２２]研究发现黄斑裂孔是由于 Ａｌｐｏｒｔ 综合征
患者Ⅳ型胶原结构的异常ꎬ导致了 ＩＬＭ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜的结构
异常ꎬＡｈｍｅｄ 等[２０] 报道了 ＩＬＭ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜的结构异常引
起液体快速流入视网膜内ꎬ同时伴有不规则的玻璃体对视
网膜的牵引ꎬ这些因素共同形成了黄斑裂孔ꎮ 这与 Ｓｈａｉｋｈ
等[２３]研究结果一致ꎮ Ｍｅｔｅ 等[２４]研究提出除了 Ｂｒｕｃｈ 膜的
异常导致的组织液的快速流入视网膜内以外ꎬ还有肾功能
损害导致的高血压引起视网膜血管渗透性增加ꎬ从而导致
视网膜色素上皮萎缩ꎬ在以上两者的共同作用下ꎬ视网膜
内囊状腔隙形成ꎬ这些腔隙逐渐融合ꎬ然后发生自发破裂ꎬ
才引起了黄斑裂孔的形成ꎮ ２０１２ 年 Ｔｈｏｍａｓ 等首次报道
了 ＡＳ 患者中黄斑区视网膜劈裂的存在ꎬ并且推断其病因
可能是由于 Ｂｒｕｃｈ 膜以及视网膜色素上皮的结构异常ꎬ导
致视网膜内液体积聚从而形成了视网膜劈裂[２５]ꎮ ２０１６ 年
Ｔｈｏｍａｓ 等[２６]首次报道了 ＡＳ 患者的中周部视网膜劈裂的
存在ꎬ研究结果显示视网膜劈裂的原因除了 Ｂｒｕｃｈ 膜结构
异常引起视网膜内液体积聚ꎬ还与 ＩＬＭ 膜的结构异常ꎬ导
致玻璃体对视网膜的异常牵引有关ꎮ
２.４视网膜脱离　 视网膜脱离是罕见的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征相关
的眼部表现ꎬ２０００ 年ꎬＹａｓｕｚｕｍｉ 等[２７]报道了 １ 例严重的双
侧视网膜脱离的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者ꎬ其视网膜脱离不累及
视盘ꎬ大小约 ３ＰＤꎬ眼底可见少量出血和棉柔斑ꎬ荧光造影
显示视盘和黄斑间的多点状渗漏ꎮ 但当通过治疗使得全
身情况稳定后ꎬ双眼严重的黄斑区视网膜脱离也随之好
转ꎬ患者视力提升ꎮ 提示视网膜脱离与肾脏功能异常密切
相关ꎬ由于肾功能衰竭ꎬ视网膜血管水肿增厚ꎬ动脉内皮消
失ꎬ视网膜基底膜功能异常ꎬ均可导致液体渗入视网膜内ꎬ
从而引起视网膜脱离ꎮ 除此之外ꎬＭａｒｍｏｒ 等[２８] 研究发现
Ⅳ型胶原结构异常引起的视网膜色素上皮层的结构异常ꎬ
从而导致其转运能力损害也是引起严重的视网膜脱离的
重要原因ꎮ
２.５黄斑区视网膜异常反光
２.５.１视网膜毯样反光　 视网膜毯样反光层是猫科和犬科
动物脉络膜的反光细胞层ꎬ它能导致眼底金箔样色泽的反
光ꎮ 类似的毯样反光(ｔａｐｅｔａｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｆｌｅｘ)已经被发现存在
于视锥细胞营养不良、幼年期先天性黄斑变性、视网膜色
素膜炎、Ｘ 连锁的视网膜劈裂症患者中ꎮ

在一些 ＡＳ 患者的眼底检查中也观察到了视网膜毯
样反光现象ꎬＮｏｂｌｅ 等[２９]报道了许多不同视网膜疾病出现
视网膜毯样反光的病例ꎬ发现视网膜毯样反光患者的黄斑
区视网膜色素上皮萎缩ꎬ导致黑色素的集合与分散ꎬ从而
形成了这种特殊的眼底反光现象ꎮ Ｂｅｒｅｎｄｓｃｈｏｔ 等[３０] 通过
研究色素性视网膜炎患者中黄斑区毯样反光的现象ꎬ发现
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毯样反光位于脉络膜反光之前ꎬ并且通过研究推测是由于
视网膜光感受器外节的异常、ＲＰＥ 的异常或者是 Ｂｒｕｃｈ 膜
的异常引起的这种现象ꎮ

Ｇｕａｄａｌｕｐｅ 等[３１]通过荧光造影检查发现了具有毯样
反光现象的 ＡＳ 患者黄斑区 ＲＰＥ 萎缩性改变ꎬ并且发现视
网膜毯样反光层是由覆盖于视网膜大血管表面的密集的
黄色斑点组成ꎬ该反光可能位于视网膜神经纤维层表面ꎬ
内界膜表面或者是玻璃体视网膜交界面ꎬ故 ＡＳ 患者眼底
的毯样反光是指围绕在中心凹周边和大血管弓之间的环
状结构ꎬ是由密集的微小斑点聚集而成的特殊反光现
象[３２]ꎮ 由于 Ａｌｐｏｒｔ 综合征是全身基底膜的结构异常ꎬ因
此 Ｋａｓｈｔａｎ 等[３３]提出毯样视网膜反光有可能是Ⅳ型胶原
蛋白异常引起的视网膜内界膜的异常导致的ꎬ但其病理学
发病机制仍需进一步的研究来报道ꎮ
２.５.２黄斑区特殊反光现象　 在部分 ＡＳ 患者中观察到了
黄斑 区 特 殊 反 光 的 现 象ꎬ 即 黄 斑 区 菱 形 反 光 现 象
(“ ｌｏｚｅｎｇｅ” 现象) 或黄斑区暗反光现象 (“ ｄｕｌｌ ｍａｃｕｌａｒ
ｒｅｆｌｅｘ”现象)ꎬ这是由于 ＡＳ 患者黄斑区视网膜变薄引起的
黄斑区反射变暗ꎬ致使眼底呈现出的比正常圆形中心凹反
光范围更大、卵圆形的反光[５ꎬ１８]ꎮ Ｃｏｌｖｉｌｌｅ 等[３２] 报道 ２３ 例
Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者的眼底情况(其中 Ｘ 性连锁显性突变患
者 １４ 例ꎬ常染色体隐性突变患者 ７ 例)ꎬ在 ３８％的 Ｘ 性连
锁显性突变型的男性患者和 １４％的常染色体隐性突变患
者的眼底检查中发现了黄斑区特殊反光现象ꎮ 研究结果
表明 ＡＳ 患者眼底出现的黄斑区特殊反光现象是由于 ＡＳ
患者黄斑区视网膜缺乏斑点ꎬ这与周边的斑点状视网膜病
变形成了对比ꎬ从而使得黄斑区显现出更暗淡光芒的现
象ꎮ Ｍｅｔｅ 等[２４]研究发现当 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者的肾脏功能
损害严重的时候ꎬ黄斑区特殊反光现象出现的可能性更
大ꎬ提示该现象可能与严重的肾功能损害有相关性ꎬ可以
预测肾功能的早期损害ꎬ因此对于 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的早期诊
断和预后都有重要作用ꎮ
２.６黄斑中心凹病变　 与 Ａｌｐｏｒｔ 综合征相关的黄斑中心凹
病变ꎬ如中心凹色素减退ꎬ一般不影响视力ꎬ易被忽视[３４]ꎬ
黄斑中心凹病变常与斑点状视网膜病变或者其他眼部异
常共同出现ꎬ严重的患者ꎬ偶尔可以发现黄斑卵黄囊样病
变ꎬ或者黄斑区“牛眼征”ꎮ Ｓａｖｉｇｅ 等[３５] 报道了区别于牛
眼征 的 黄 斑 区 微 小 的 色 素 性 黄 斑 病 变 ( ｐｉｇｍｅｎｔ
ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ)ꎬ包括补丁状或者斑点状的黄斑区色素减退
或色素过度沉着ꎬ并且指出牛眼征和色素性黄斑病变的出
现ꎬ代表了长期视网膜的损害ꎮ ＯＣＴ 检查发现黄斑中心凹
下的 ＲＰＥ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜的不规则改变ꎮ Ｔｈｏｍａｓ 等[２６] 分析
ＡＳ 患者黄斑区卵黄囊样病变原因ꎬ可能是由于Ⅳ型胶原
结构异常导致 Ｂｒｕｃｈ 膜异常ꎬ引起 Ｂｒｕｃｈ 膜渗漏ꎬ致使感光
细胞外节的代谢产物的积累而形成ꎮ
３角膜

角膜损害在 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者中较少见ꎬ主要包括复
发性角膜上皮糜烂和角膜后部多形性萎缩ꎬ都是由于Ⅳ型
胶原形成异常导致角膜上皮基底膜和角膜基质结构异常
引起ꎬ可引起单侧或双侧眼痛、眼红、畏光、流泪等症状ꎮ
有些可以通过治疗好转ꎬ有些则转化为角膜混浊或角膜瘢
痕ꎬ影响视力ꎮ 有研究显示角膜表现可以作为早期 Ａｌｐｏｒｔ
综合征的诊断依据ꎬ多出现于青少年ꎬ肾衰和肾外表现不
明显时ꎮ 但是角膜病变与特异性的基因突变没有特殊

联系ꎮ
３.１角膜后部多形性营养不良　 ＰＰＣＤ 是一种罕见的、双侧
角膜内皮及深基质层多形性改变的角膜后部营养不良ꎬ又
称遗传性深层营养不良、遗传性角膜水肿、内层大泡性角膜
病、聚集性小泡或 Ｓｃｈｎｙｄｅｒ 后部疱疹等ꎮ 患者多无自觉症
状ꎬ或有眼部异物感ꎬ畏光流泪等眼部不适ꎮ 诊断主要依
靠利用裂隙灯显微镜或者前部 ＯＣＴ 检查ꎬ可见后部角膜
表面存在囊泡簇(类似甜甜圈样)或者“蜗牛样足迹” [３６]ꎮ

Ｔｅｅｋｈａｓａｅｎｅｅ 等[３７]报道 １７ 例患有 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的患
者ꎬ发现其中 １１ 例患有后部角膜多形性营养不良ꎬ提示
ＰＰＣＤ 有可能是常见的但容易被忽视的眼部表现ꎬ并且推
测 ＰＰＣＤ 与后弹力膜异常具有相关性ꎮ 有部分研究发现
与 ＰＰＣＤ 相关的后部角膜表面的囊泡来自于死亡的细胞
或者是来自于因后弹力层异常导致的多层的上皮样细胞
隆起[３８－４０]ꎬ 提 示 ＰＰＣＤ 还 与 角 膜 内 皮 上 皮 化 有 关ꎮ
Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ 等[４１]研究发现了 ＰＰＣＤ 患者角膜后表面存在异
常细胞ꎬ通过免疫荧光检查ꎬ发现了这些异常细胞中存在
角蛋白ꎬ证实了这些异常细胞是上皮样细胞ꎬ也证实了
ＰＰＣＤ 的病理发病机制是角膜内皮的上皮化ꎮ Ｋｒａｉｇ 等[４２]

通过对 １ 例进行了角膜移植术的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者的角
膜的检查ꎬ在共聚焦显微镜下显示后弹力膜的线状高反
射ꎬ深基质层线状改变ꎬ浅层和中层基质之间有弥散的高
反射ꎬ提示其角膜基质细胞缺乏ꎮ 而角膜内皮细胞表现为
多层结构ꎬ且细胞间成熟的细胞桥粒和微绒毛结构缺乏ꎬ
免疫组化染色显示异常内皮细胞中角蛋白阳性ꎬ提示角膜
内皮上皮化ꎮ 证实角膜基质变薄ꎬ角膜基质细胞减少ꎬ角
膜内皮细胞上皮化都是 Ａｌｐｏｒｔ 综合征引起后部角膜多形
性营养不良的致病原因ꎮ
３.２ 复发性角膜上皮糜烂 　 复发性角膜上皮糜烂的发病
率低于 １０％ꎬＲｈｙｓ 等[４３]通过报道存在复发性角膜上皮糜
烂的 Ａｌｐｏｒｔ 综合征患者推论ꎬⅣ型胶原蛋白结构异常ꎬ使
得角膜上皮基底膜的结构异常ꎬ是引起复发性角膜上皮糜
烂的主要原因ꎮ

Ｒａｍａｍｕｒｔｈｉ 等[４４]进一步通过研究发现角膜上皮细胞
与角膜基质之间的黏着是依靠角膜上皮基底膜上的黏着
复合体来实现的ꎬ大量的半桥粒是黏着复合物的主要成
分ꎬ半桥粒散落在上皮细胞基底部ꎬ发出纤细的纤维直达
上皮基底膜ꎬ使得上皮基底膜和上皮细胞紧密连接ꎮ 因
此当角膜上皮基底膜结构异常时ꎬ此种黏着复合体也受
损ꎬ使得角膜上皮细胞容易剥离ꎬ形成复发性角膜上皮
糜烂ꎮ

关于 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的病理研究主要是基底膜的研究ꎬ
基底膜主要是由层黏连蛋白、Ⅳ型胶原蛋白、巢蛋白以及
硫酸蛋白多糖这四种蛋白构成的细胞外基质薄片[４５]ꎬ其
中ꎬⅣ型胶原分子是由 ３ 条 α 链紧密扭曲而成的螺旋结
构ꎬα 链有 ６ 种ꎬ分别为 α１~ α６ 链ꎬ这 ６ 种链分别由 ６ 个
不同基因参与编码ꎬ分别为 ＣＯＬ４Ａ１ 和 ＣＯＬ４Ａ２(位于 １３
号染色体)ꎻ ＣＯＬ４Ａ３ 和 ＣＯＬ４Ａ４(位于 ２ 号染色体)ꎬ以及
ＣＯＬ４Ａ５ 和 ＣＯＬ４Ａ６ ( 位 于 Ｘ 染 色 体 )ꎮ ＡＳ 患 者 的
ＣＯＬ４Ａ５、ＣＯＬ４Ａ３、ＣＯＬ４Ａ４ 基因发生突变ꎬ致使Ⅳ型胶原
α５、α３、α４ 链合成异常ꎬ从而影响 ３ 股螺旋结构的合成而
导致Ⅳ型胶原结构异常ꎬ继而引起全身基底膜结构的异
常ꎮ 在眼部ꎬⅣ型胶原蛋白存在于角膜上皮基底膜、晶状
体上皮基底膜、视网膜内界膜、Ｂｒｕｃｈ 膜、视网膜色素上皮
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基底膜中ꎬ因此Ⅳ型胶原蛋白结构的异常就会导致眼部异
常的发生ꎮ 当前 Ａｌｐｏｒｔ 综合征的病理研究主要集中于肾
脏病理的研究ꎬ依靠肾脏活检ꎬＡＳ 典型的病理改变在光镜
下表现为肾小球细胞增生、肾间质泡沫细胞浸润[４６]ꎬ其他
表现有肾小球硬化或新月体形成、系膜细胞或基质增生、
足细胞减少、毛细血管开放差或塌陷、肾小管上皮细胞变
性、肾间质增宽或纤维化ꎮ 电镜下可表现为肾小球基底膜
变薄、厚薄不均或撕裂、分层或网格状改变等ꎮ 但基于
Ａｌｐｏｒｔ 综合征眼部表现的病理研究国内外报道均较少ꎬ多
集中于描述角膜上皮基底膜ꎬ晶状体囊膜基底膜变化(如
上)ꎬ还有文献报道了 ＣＯＬ４Ａ３ 基因敲除鼠视网膜基底膜
明显比野生型小鼠薄ꎬ且 ＲＰＥ 细胞之间连接松散ꎬ微绒毛
结构松散无序ꎬ基底皱褶部分消失等明显病变[４７]ꎬ这些是
ＡＳ 引起视网膜病变的病理表现ꎬ但具体病理机制不详ꎬ仍
有待更进一步的研究报道ꎮ
４小结

综上所述ꎬＡｌｐｏｒｔ 综合征的眼部表现多种多样ꎬ以前
部圆锥状晶状体和斑点状视网膜病变最常见ꎬ其病理学发
病机制与 Ａｌｐｏｒｔ 综合征突变基因引起的Ⅳ型胶原蛋白结
构异常密切相关ꎬ眼部Ⅳ型胶原蛋白的分布情况ꎬ将决定
眼部异常表现的发病位置及发病特点ꎬ对于指导眼部异常
的治疗具有重要意义ꎮ 不同致病基因的突变导致的异常
Ⅳ型胶原蛋白分布特点不尽相同ꎬ不同眼部表现与致病基
因及疾病预后也有一定相关性ꎬ今后的研究将着重于明确
不同致病基因与临床表现的联系ꎬ以求通过基因检测来达
到预测疾病进展ꎬ从而缓解疾病进程ꎬ直至通过基因手段
达到治愈疾病的目的ꎮ
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３０ Ｂｅｒｅｎｄｓｃｈｏｔ ＴＴꎬ ＤｅＬｉｎｔ ＰＪꎬ ｖａｎ Ｎｏｒｒｅｎ Ｄ. Ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｔａｐｅｔａｌｌｉｋｅ
ｒｅｆｌｅｘｅｓ ｉｎ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｏｆ Ｘ－ｌｉｋｅｄ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ １９９６ꎻ３７(１３):２７１６－２７２３
３１ Ｇｕａｄａｌｕｐｅ ＣＣꎬ Ｇｒａｃｉａｎａ ＦＰꎬ Ｉｔａｍａｒ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｐｅｔａｌ － ｌｉｋｅ ｓｈｅｅｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｌｅｃｋ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｒｅｔｉｎａ ２００３ꎻ ２３
(２):２４５－２４７
３２ Ｃｏｌｖｉｌｌｅ Ｄꎬ Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ｔａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ “ ｌｏｚｅｎｇｅ” ｏｒ “ｄｕｌｌ
ｍａｃｕｌａｒ ｒｅｆｌｅｘ ” ｉｎ Ａｌｐｏｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｅｖｅｒｅ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ９３(３):
３８３－３８６
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３３ Ｋａｓｈｔａｎ ＣＥ. Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.Ａｎ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ ｒｅｎａｌꎬｏｃｕｌａｒꎬ
ａｎｄ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ)１９９９ꎻ７８(５):
３３８－３６０
３４ Ｓｅｔäｌä Ｋꎬ Ｒｕｕｓｕｖａａｒａ Ｐ. Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ(Ｃｏｐｅｎｈ) １９８９ꎻ６７(４):４０９－４１４
３５ Ｓａｖｉｇｅ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｃｒａｗｆｏｒｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｌｌｓ ｅｙｅ ａｎｄ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ ａｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｎ ａｂｎｏｒｍａｌ Ｂｒｕｃｈｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１７ꎻ３８(３):２３８－２４４
３６ Ｇｒｕｐｃｈｅｖａ ＣＮꎬ Ｃｈｅｗ ＧＳꎬ Ｅｄｗａｒｄｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍａｇｉｎｇ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｕｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｂｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００１ꎻ２９(４):２５６－２５９
３７ Ｔｅｅｋｈａｓａｅｎｅｅ Ｃꎬ Ｎｉｍｍａｎｉｔ Ｓꎬ Ｗｕｔｔｈｉｐｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｕｓ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ Ａｌｐｏｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９９１ꎻ９８
(８):１２０７－１２１５
３８ Ｓａｂａｔｅｓ Ｒꎬ Ｋｒａｃｈｍｅｒ ＪＨꎬ Ｗｅｉｎｇｅｉｓｔ ＴＡ. Ｏｃｕｌａｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ Ａｌｐｏｒｔｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ １９８３ꎻ１８６(４):２０４－２１０
３９ Ｓｅｋｕｎｄｏ Ｗꎬ Ｌｅｅ ＷＲꎬ Ｋｉｒｋｎｅｓｓ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｅａｒｌｙ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｕｓ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９９４ꎻ１０１(８):１４２２－１４３１
４０ Ｌａｇａｎｏｗｓｋｉ ＨＣꎬ Ｓｈｅｒｒａｒｄ ＥＳꎬ Ｍｕｉｒ ＭＧ. Ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｒｆａｃｅ

ｉｎ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｕｓ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ: Ａ ｓｐｅｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ.
Ｃｏｒｎｅａ １９９１ꎻ１０(３):２２４－２３２
４１ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ ＭＭꎬ Ｓｕｎ ＴＴꎬ Ｋｒａｃｈｍｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａ ｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｕｓ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９８０ꎻ１９(７):８３２－８３５
４２ Ｋｒａｉｇ Ｓ. Ｂｏｗｅｒꎬ ＭＤꎬ Ｊａｙｓｏｎ Ｄ. ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ａ
Ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ Ａｌｐｏｒｔ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２００９ꎻ２８(５):５９９－６０６
４３ Ｒｈｙｓ Ｃꎬ Ｓｎｙｅｒｓ Ｂꎬ Ｐｉｒｓｏｎ Ｙ. Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｒｏｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ Ａｌｐｏｒｔｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｒａｐｉｄ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ. Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ １９９７ꎻ５２(１):
２０８－２１１
４４ Ｒａｍａｍｕｒｔｈｉ Ｓꎬ Ｒａｈｍａｎ ＭＱꎬ Ｄｕｔｔｏｎ ＧＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｒｏｓｉｏｎｓ. Ｅｙｅ
(Ｌｏｎｄ) ２００６ꎻ２０(６):６３５－６４４
４５ Ｆｕｎｋ ＳＤꎬ Ｂａｙｅｒ ＲＨꎬ Ｍａｌｏｎｅ ＡＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ａ Ｈｕｍａｎ
Ｌａｍｉｎｉｎ β２ Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｒｅｖｅａｌｅｄ ｉｎ Ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ａｌｐｏｒｔ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ.Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ
Ｎｅｐｈｒｏｌ ２０１８ꎻ２９(３):９４９－９６０
４６ Ｗｕ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎｅｐｈｒｏｎ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ ２００９ꎻ１１３(３):１５５－１６１
４７ 娄楚媛. ｃｏｌ４ａ３ 基因敲除对视网膜的影响. 中国医科大学 ２０１８
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