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　　【摘要】　目的　报道１例 Alstrom综合征患者的诊断及治疗过程,以提高临床对此病的认识.方法　对

本院２０２３年３月收治的１例 Alstrom 综合征患者的临床表现、实验室检查、诊断及治疗过程进行分析,并

结合国内外文献加以讨论.结果　患者以眼球震颤为首发症状,后逐渐出现视力及听力下降、黑棘皮症、

糖尿病、高甘油三酯血症、肝功能异常、尿蛋白、脂肪肝、亚临床甲状腺功能减退症、白念珠菌感染性阴道炎

等;基因结果显示:ALMS１ 基因中存在２处变异,２处 变 异 均 位 于 外 显 子 ８,ALMS１ 基 因c􀆰６３１６C＞T
(p􀆰Gln２１０６Ter)杂合变异,为无义变异,导致蛋白编码在第２１０６位谷氨酰胺处终止;ALMS１ 基因c􀆰４６４２_

４６５８del(p􀆰Arg１５４８Trpfs∗４)杂合变异,为移码变异,导致蛋白编码在第１５４８位精氨酸由色氨酸取代,并

在随后第３位过早产生终止密码子,最终诊断为 Alstrom 综合征.此病目前无法治愈,多数治疗为对症治

疗.结论　Alstrom 综合征临床罕见,表现复杂多样,易导致误诊、漏诊.对合并视力、听力下降的糖尿病

患者,应警惕 Alstrom 综合征,应尽早进行基因检测明确诊断,早期干预,提高患者生存质量.

【关键词】　Alstrom 综合征;　基因;　糖尿病
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AcasereportandliteraturereviewofAlstromsyndrome　MA Mingxing,ZHANGJunguang,ZHOU
Suxiang．PediatricDepartment,FengfengGeneralHospital,NorthChinaMedicalandHealthGroup,

Handan０５６２００,China
【Abstract】　Objective　Toreportthediagnosisandtreatmentprocessofapatientwith Alstrom

syndrometoimproveclinicalunderstandingofthisdisease．Methods　Analyzetheclinicalmanifestations,

laboratorytests,diagnosis,andtreatmentprocessofapatientwithAlstromsyndromeadmittedtoourhospitalin

March２０２３,anddiscussthemincombinationwithdomesticandforeignliterature．Results　Thefirstsymptom

ofthepatientwasnystagmus,andthenthepatientgraduallyappeareddecreasedvisionandhearing,

acanthosisnigricans,diabetes,hypertriglyceridemia,liverdysfunction,urinaryprotein,fattyliver,subclinical

hypothyroidism,andcandidaalbicansinfectiousvaginitis,etc．．Thegeneticresultsshowedthattherewere

twomutationsintheALMS１gene,bothofwhichwerelocatedinexon８．TheALMS１genec．６３１６C＞T
(p．Gln２１０６Ter)heterozygousmutationwasanonsensemutation,resultingintheterminationofprotein

codingatthe２１０６thpositionofglutamine;ALMS１genec．４６４２_４６５８del(p．Arg１５４８Trpfs∗４)heterozygous

mutation,aframeshiftmutation,resultedintheproteinencodingargininebeingreplacedbytryptophanat
the１５４８thposition,andprematureterminationofthecodonatposition３,whichwasultimatelydiagnosed

􀅰８３􀅰 中国中西医结合儿科学２０２４年２月第１６卷第１期　ChinPediatrIntegrTraditWestMed,Feb２０２４,Vol１６,No．１



asAlstromsyndrome．Thisdiseasehasbeencurrentlyincurableandmosttreatmentsweresymptomatic．
Conclusion　Alstromsyndromeisrareinclinicalpractice,withcomplexanddiversemanifestations,which
caneasilyleadtomisdiagnosisandmisseddiagnosis．Fordiabetespatientswithimpairedvisionandhearing,

weshouldbealerttoAlstromsyndrome,andcarryoutgenedetectionasearlyaspossibletomakeaclear
diagnosisandearlyinterventiontoimprovethequalityoflifeofpatients．

【Keywords】　Alstromsyndrome;　Genes;　Diabetes

　　Alstrom综合征是一种罕见的常染色体遗传疾

病,发病率为１/１００万~９/１００万[１Ｇ２].目前ALMS１
基因是唯一被识别与 Alstrom综合征发病机制有关

的基因.ALMS１蛋白是一种无处不在的蛋白质,

ALMS１基因致病变异可以导致眼睛、耳朵、肾脏、心
脏、肝脏、中枢神经系统、脂肪组织、性腺和骨骼的异

常,表现为视锥视杆细胞营养不良、听力损失、２型糖

尿病、扩张型心肌病、进行性肝肾功能衰竭和高胰岛

素血症等[３].本病临床表现复杂,需行基因检测明确

诊断,为进一步提高临床对 Alstrom综合征的认识,
降低漏误诊可能,经华北医疗健康集团峰峰总医院医

学伦理委员会审核通过(２０２３B０７),现报道１例本院收

治确诊Alstrom综合征患者的临床资料,复习国内外相

关文献,探讨本病主要临床特征、诊断及遗传学机制.

１　病历资料

患儿女,１２岁,于２０２３年３月就诊.３月龄起

出现眼球震颤,后视力逐渐减退、听力下降,主因多

饮、多食、多尿４年余,近日体检发现血糖升高,尿道

口瘙痒,查血生化:糖化血红蛋白９􀆰４２％、葡萄糖

１１􀆰３２mmol/L,来我院儿科住院治疗.患儿为足月

顺产,第１胎,第１产,出生体质量４􀆰２kg,围生期未

发现异常.发育史均正常.父母、祖父母体健,非近

亲婚配,家族无遗传代谢病、传染病病史.
入院时体格检查:体温３６􀆰５℃,脉搏９２次/分,

呼吸 ２２ 次/分,血压 １１９/７６ mmHg(１ mmHg＝
０􀆰１３３kPa),体质量４０kg,身高１３５cm,＜同年龄

同性别－３SD,体质量指数２１􀆰９４kg/m２.全身皮肤

粗糙,眼球震颤.嗅觉正常.颈部、腋窝、肘窝、腹股

沟及腘窝区可见黑棘皮.双眼视力:０/０,结膜无充

血,巩膜无黄染,角膜透明,双侧瞳孔正大等圆,对光

反射灵敏.耳郭无畸形,两侧对称,外耳道无分泌物,
耳郭无牵拉痛,乳突无压痛,双耳听力下降.双侧乳

房TannerⅠ期.双肺呼吸音清晰,未闻及干湿啰音.
心率９２次/分,心律整齐,心音有力,P２＞A２,各瓣膜

听诊区未闻及杂音,无心包摩擦音.腹壁软,无压痛

及反跳痛,肝脾未触及,肾区无叩击痛.外阴幼稚型,
无阴毛,外阴道口可见豆腐渣样分泌物.

入院实验室检查:动脉血气分析:pH 值７􀆰３０８,

碳酸氢根１７􀆰１mmol/L,碱剩余－８mmol/L.血常

规:白细胞计数１１􀆰９×１０９/L,中性粒细胞百分率

５７􀆰８％,淋巴细胞百分率３４􀆰３％,红细胞计数４􀆰４７×
１０１２/L,血小板计数２２０×１０９/L,血红蛋白１１４g/L,
平均红细胞血红蛋白量２５􀆰５pg,平均红细胞血红蛋

白浓度３０６g/L.血C反应蛋白正常,超敏C反应蛋

白２􀆰９１mg/L.血生化:丙氨酸氨基转移酶９８􀆰５U/L
(７~４０IU/L)、门冬氨酸氨基转移酶 ７２􀆰６ U/L
(１３~３５IU/L);谷氨酰转肽酶 １８３􀆰７ U/L(７~
４５U/L);葡萄糖２０􀆰６５mmol/L(３􀆰９~６􀆰４mmol/L);
甘油三酯１１􀆰１８mmol/L(０~１􀆰７１mmol/L);总蛋

白、白蛋白、球蛋白、总胆红素、直接胆红素、间接胆

红素、腺苷脱氨酶、总胆汁酸、单胺氧化酶、转铁蛋

白、αＧLＧ岩藻糖苷酶基本正常.入院电解质、肾功

能、心肌酶均正常.同型半胱氨酸正常.血酮体阴

性.血甲状腺五项:促甲状腺激素 ２３􀆰０８ mU/L
(０􀆰５１~４􀆰３mU/L),三碘甲状腺原氨酸、甲状腺

素、游离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺素均正常.
尿常规:白细胞１１􀆰２２μg/L,尿葡萄糖＋＋＋＋,尿
蛋白＋,尿酮体阴性.２４h尿蛋白定量１􀆰５７g.凝

血功能正常.阴道分泌物培养:培养出白念珠菌感

染.C肽释放试验(０􀆰３~３􀆰７３μg/L):空腹 C 肽

１１􀆰５μg/L、C肽(０􀆰５h)１３􀆰０μg/L、C肽(１􀆰０h)

１４􀆰１μg/L、C肽(２􀆰０h)＞２０􀆰０μg/L、C肽(３􀆰０h)＞
２０􀆰０μg/L.糖尿病抗体测定:谷氨酸脱羧酶抗体

５􀆰０２IU/mL、抗人胰岛素抗体４􀆰８４IU/mL.肝胆

胰脾肾彩超:脂肪肝.心脏彩超:二尖瓣轻度关闭不

全,左心收缩功能正常.基因检测:由贝康医学检验

实验室完成.采用靶向捕获技术＋高通量测序,检
测人类基因组中约２万个基因的外显子区域以及上

下游２５bp、线粒体基因组.检测结果:(１)阳性:检
出与临床信息相关的２个可能致病性变异.(２)未
检出美国医学遗传学与基因组学学会推荐报告的二

级发现中符合发病模式的明确致病变异.ALMS１
基因中存在２处变异:ALMS１ 基因c􀆰６３１６C＞T
(p􀆰Gln２１０６Ter)杂合变异,为无义变异,位于外显

子８,导致蛋白编码在第２１０６位谷氨酰胺处终止;

ALMS１基因c􀆰４６４２_４６５８del(p􀆰Arg１５４８Trpfs∗４)杂
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合变异,为移码变异,位于外显子８,导致蛋白编码

在第１５４８位精氨酸由色氨酸取代,并在随后第３位

过早产生终止密码子,见表１.２处变异均在 HGMD
数据库中记录为致病性.对ALMS１ 基因的２处变

异进行家系(父母)验证,见图１(封三).
诊断:(１)Alstrom综合征;(２)糖尿病;(３)白念

珠菌感染性阴道炎;(４)外阴白念珠菌感染;(５)代谢

性酸中毒;(６)营养性贫血(轻度).经头孢唑肟、硝
呋太尔片抗感染,甘草酸单铵半胱氨酸保肝,联苯双

酯滴丸保肝降酶,阿托伐他汀钙片降血脂,左甲状腺

素钠片补充甲状腺素及门冬胰岛素、甘精胰岛素降

糖等治疗１０d,患儿精神、反应正常,体温正常,尿道

口无瘙痒,复查动脉血气分析:pH 值７􀆰３２０、碳酸氢

根１９􀆰６mmol/L,实际碱剩余－５􀆰５mmol/L、标准

碱剩余－５􀆰４mmol/L,提示仍存在代谢性酸中毒,
考虑与原发病有关;复查血生化:葡萄糖８􀆰０mmol/L,
甘油三酯２􀆰５２mmol/L,均较前降低,复查血常规:
红细胞计数４􀆰８５×１０１２/L,血红蛋白１２４g/L,平均红

细胞容积８４􀆰７fL,平均红细胞血红蛋白量２５􀆰６pg,
平均红细胞血红蛋白浓度３０２g/L,基本正常.患

儿营养性贫血(轻度)治愈,Alstrom 综合征、糖尿

病、白念珠菌感染性阴道炎、外阴白念珠菌感染好

转,代谢性酸中毒未愈出院.出院后给予皮下注射

门冬胰岛素、甘精胰岛素降糖,口服降脂类、补充甲

状腺素类药物,同时保护肾脏,减轻尿蛋白.糖尿病

饮食、积极改善生活方式以期提高生活质量.
表１　患儿ALMS１基因变异的测序情况

序号 基因 参考序列
基因变异

(HGVS)

染色体位置

(GRCh３７)
合子状态 变异分类 变异来源 基因相关疾病

１ ALMS１ NM_００１３７８４５４．１
C．６３１６C＞T

p．GIn２１０６Ter
chr２:７３６７９９７３ 杂合 可能致病性 母源(杂合) Alstrom综合征(AR)

２ ALMS１ NM_００１３７８４５４．１
c．４６４２_４６５８del

p．Arg１５４８Trpfs∗４

chr２:７３６７８２９９Ｇ

７３６７８３１５
杂合 可能致病性 新发 Alstrom综合征(AR)

２　讨论

Alstrom综合征由 Alstrom 等[４]于１９５９年首

次报道,至今全球约１２００例确诊患者[１].由于其

致病基因ALMS１ 存在于纤毛细胞的中心体和基底

体、中枢神经系统的睫状细胞、光感受器、内分泌系

统、循环系统和泌尿生殖系统等[３],导致临床表现各

异.婴幼儿多以视力障碍为首发症状,在出生几周

至６个月即可出现眼球震颤、畏光、视力受损等症

状,严重者可能导致２０岁前失明[５];听力障碍是

Alstrom的第二种最常见的表现,在新生儿筛查期

间没有检测到异常,但约７０％在１岁前出现进行性

双侧感觉神经听力丧失,至１０岁可出现耳聋[６];此
外,扩张型心肌病可在婴儿时期突然发生,部分患儿

可因充血性心力衰竭而死亡[７].儿童及青春期患者

可出现内分泌和代谢功能紊乱,表现为甲状腺功能

减退、生长激素缺乏症、肥胖症、黑棘皮症、胰岛素抵

抗、２型糖尿病、血脂异常、非酒精性脂肪肝病、肾脏

疾病等[８Ｇ９].９８％的患者出现儿童肥胖症,多数患者

患有中度至高度高甘油三酯血症,总胆固醇正常,极
易发生急性胰腺炎,血脂异常和２型糖尿病,易导致

冠状动脉疾病和脂肪肝发展为肝硬化[１０].慢性肾脏

疾病很常见,进展缓慢,发病可由童年中期到成年,终
末期肾病最早可能发生在青少年后期[１１].同时部分

患者也存在泌尿功能障碍、胃肠功能障碍、抑郁、焦虑

等.成年期患者可出现高血压、肾功能衰竭、男性睾

酮低下、性发育延迟及女性高雄激素血症等[１２Ｇ１３].

Alstrom综合征是由ALMS１ 基因中的纯合子

或复合杂合子变异引起的单基因疾病,位于２p１３染

色体上,在迄今为止确定的２７８种致病变异中,９６％
是无义突变或帧移变化(插入和删除)[９,１４].突变多

发生在外显子８,１０,１６中,１,２,６,７,１３,２２,２３目前

未发现突变[１２,１４].大多数 Alstrom 综合征为散在

病例,国 内 鲜 少 有 Alstrom 综 合 征 的 病 例 报

道[１５Ｇ１６].目前报道中最多对５０例中国 Alstrom 综

合征患者遗传和表型进行分析[１４],分析发现外显子

８、１０和１６是突变的热点,c􀆰２０９０C＞A外显子８是

中国最常见的变体,其他常见变体包括:c􀆰２０４１C＞T、

c􀆰３９０２C＞A、c􀆰４９１７_４９２０del和c􀆰６１６９_６１７０;外显

子 １０ 中 的 c􀆰９１５４_９１５５del;外 显 子 １６ 中 的

c􀆰１０５４９C＞T、c􀆰１０８２５C＞T、c􀆰１０８３１_１０８３２del.
有８ 个 复 发 病 例 中 c􀆰２０４１C＞T、c􀆰２０９０C＞A、

c􀆰３９０２C＞A、c􀆰６１６９_６１７０dup、c􀆰９１５４_９１５５del和

c􀆰１０８３１_１０８３２del 为 中 国 患 者 特 有 变 异,而

c􀆰１０８２５C＞T在全球范围内常见.
本例患者双目失明、听力下降,伴黑棘皮症,辅

助检查提示:糖尿病、高甘油三酯血症、肝功能异常、
尿蛋白、脂肪肝、亚临床甲状腺功能减退症、白念珠

菌感染性阴道炎等,临床特征符合Alstrom综合征.
本研究中在外显子８上发现了１种新型致病变异的

复合杂合子ALMS１ 基因c􀆰４６４２_４６５８del,为移码
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变异,导致蛋白编码在第１５４８位精氨酸由色氨酸

取代,并在随后第３位过早产生终止密码子;并在外

显子８上发现c􀆰６３１６C＞T(p􀆰Gln２１０６Ter)杂合变

异,为无义变异,导致蛋白编码在第２１０６位谷氨酰

胺处终止,基因变异符合 Alstrom 综合征.本例患

者存在身材矮小、性发育落后,由于家庭经济原因,
家长未同意做生长激素、性激素、肾上腺激素、皮质

醇等相关检查导致本例病例报告存在局限性.此

外,本例患者持续存在代谢性酸中毒,临床未见其他

Alstrom综合征患者出现此情况,考虑可能与基因

病变有关,应引起临床重视.
本病目前无法治愈,多数治疗为对症治疗[３],由

于本病可产生严重并发症,Alstrom 综合征患者的

寿命通常缩短,患者很少超过５０岁[１].最佳的治疗

方案是在诊断或症状出现时进行相关功能评估,此
后定期进行复查,以延缓病情进展.儿童应定期监

测生长发育情况,听力、视力需定期检查,在适当的

情况下,应为患者提供助听器,以改善沟通.存在心

肌病患者应定期进行心血管评估,可采用利尿剂减

轻心力衰竭的症状和体征.对肥胖和高胰岛素血

症,给予严格的饮食控制、加强锻炼和减肥,可以使

用盐酸二甲双胍片或胰岛素致敏剂改善症状.存在

内分泌异常患者,如甲状腺功能减退、性腺功能减

退、生长激素缺乏症、尿崩症等,可以补充替代疗法,
如补充甲状腺素、睾丸激素和生长素等.存在肾脏

和膀胱功能障碍的患者,必须定期监测肾功能,晚期

肾脏疾病患者需评估是否可以早期肾脏移植.存在

神经源性膀胱的症状,如反复尿路感染患者需进行

泌尿科评估.存在行为、精神障碍的患者应及时到

心理学或行为治疗团队进行治疗.另外,家庭和社

会应对此类患儿给予信任、充分的支持及人文关怀.
对于确诊 Alstrom综合征的家庭,建议进行家族隔

离,以确定父母等位基因,进行产前诊断和植入前遗

传诊断可及早识别致病变异,减少本病发生.

３　结论

Alstrom综合征是一种罕见的常染色体遗传疾

病,其发病是由于ALMS１ 基因发生变异导致的,临
床表现复杂,存在多种并发症,可导致多系统脏器衰

竭.因此,在临床上对于疑似Alstrom综合征病例,
应尽早行基因检测以明确诊断,早期干预,提高患者

生存质量.
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