
Alstrom 综合征（Alstrom syndrome，AS）作为一

种常染色体隐性遗传病，主要临床特点包括：2型糖

尿病、视网膜变性、听力丧失、肝肾功能损害、高甘

油三酯、多器官功能障碍等［1］。自1959年Carl⁃Hen⁃
ry Alstrom对该病进行首次描述以来［2］，至今国内外

临床已报道 500余例，我国仅有个例报道，多以视

力、听力减退、糖尿病、性腺发育异常为主［3-5］。在本

文所述病例中，发现了国内首例以肝硬化为主要表

现的AS患儿，并且通过基因检测确定了一种新的纯

合无义突变，同时对相关文献进行了复习。

1 对象和方法

1.1 对象

患者，男，15岁，因“反复肝功能异常半年”来我

院就诊。既往史：患者智力正常，但生后第1年即发

现视力下降，3岁后仅存少许光感，伴有听力受损，

目前就读于聋哑学校,父母体健，非近亲婚配。

1.2 方法

获得知情同意后，对患儿及家长进行基因全外

显子测序，由北京智因东方转化医学研究中心协助

完成。使用BloodGen Midi Kit（北京康为世纪生物

科技有限公司）提取患者全基因组DNA，构建文库，

应用 Illumina Hiseq XTen平台对全基因组进行高通

量测序，利用 Illumina官方Basecall分析软件BclTo⁃
Fastq得到原始数据。测序数据运用 BWA软件与

UCSC数据库提供的人类基因组hg19参考序列进行

比对。根据测序深度、突变质量，对检测得到的单

核苷酸多态性和插入缺失数据进行过滤筛选，得到

高质量可靠的突变。使用SIFT利用基于同源比对、

蛋白结构的保守性等算法，预测筛选出的变异对蛋

白质的影响。对明确或可能与受检者临床表型相

关的基因突变，采用一代测序（Sanger法）验证。

2 结 果

患儿超声检查显示肝脏体积增大，肝左叶探及再

通的脐静脉，脾脏体积增大，胆道系统未见明显异

常。实验室检测显示丙氨酸氨基转移酶97 U/L，天门

冬氨酸氨基转移酶112 U/L和甘油三酯3.55 mmol/L。
全血细胞计数显示白细胞 3.68×109个/L，血红蛋白

97 g/L，血小板71×109个/L。馒头餐及C肽释放试验

提示2型糖尿病（表1）。肝穿刺示：肝细胞结节性增

生，伴结节周围慢性炎及变性坏死，肝细胞肿胀，空

泡变性，可见糖原核，纤维间隔中见胆管增生明显，

考虑活动性肝硬化。入院时随机血糖19.57 mmol/L，
雌二醇 169.2 pmol/L，催乳素 344 mU/L，促卵泡激素

14.33 mU/mL。其他如自身免疫学肝炎相关抗体、甲

肝、乙肝、丙肝、丁肝、戊肝、肿瘤标志物、铜蓝蛋白

等检查均未见异常。

基因测序发现，患儿存在ALMS1基因纯合突

变，即 c.3896C>A（E8），p.1299，S>X（2871）（图 1）。

其父为 ALMS1 基因杂合突变（图 2），其母也为

ALMS1基因杂合突变（图3）。
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表1 患儿馒头餐试验及C肽释放试验

项目

血糖（mmol/L）
C肽（ng/mL）

空腹

8.25
4.12

餐后30 min
10.75
04.73

餐后1 h
14.45
05.78

餐后2 h
17.09
09.73

餐后3 h
17.68
11.62
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3 讨 论

AS主要通过临床表现和ALMS1基因检测来诊

断，目前通用的临床诊断标准为：①生后第1年出现

视网膜病变和肥胖；②7个主要标准（感音神经性耳

聋、扩张型心肌病、2 型糖尿病、肺功能障碍、肝功能

障碍、沁尿功能障碍，肾功能不全）至少符合3条；③
没有并指和智力低下［6］。依据该标准，本例患儿生后

进行性视力下降、感音神经性听力丧失、肝硬化和2
型糖尿病表现，结合其基因分析报告，最终诊断为

AS。
AS 现在被认为是一种纤毛疾病。在过去的

20年中，纤毛的研究已经取得了显著的进展，人们

发现越来越多的人类遗传疾病是由定位于纤毛的

蛋白质破坏而导致的。这些纤毛疾病与相关蛋白

质的功能一样多样化，涵盖了一系列重叠表型，范

围包括迟发性的临床表型到胚胎期的严重缺陷

等。纤毛被分成不同的几类，其中的“感觉纤毛”可

以作为细胞随身携带的“小雷达”，感受外界的刺

激，包括光感受器、机械感受器、渗透压感受器、温

度感受器、激素感受器和声音感受器，这些感受器将

其接受的信号转导入细胞内，使细胞可以快速的捕

捉外界信号，并迅速的做出反应［7］。迄今为止，纤毛

疾病特征与超过 40 种基因突变有关［7- 8］。目前

ALMS1是唯一确定与AS发病相关的基因，定位于

2p13，包含 23 个外显子，编码由 4 169个氨基酸组

成分子量大约 461 kDa 的蛋白质［9］。AMLS1广泛表

达于中枢神经系统、光感受器、内分泌系统、体外循

环系统及泌尿生殖系统的纤毛细胞中心体和基底

部，在鞭毛运输及维持纤毛细胞功能中起着重要作

用［10-11］。

AS的管理需要涉及多个学科，主要是针对相应

并发症的治疗。部分儿童从生后第1年就有视力下

降，2型糖尿病或听力障碍等，而其他特征会随着孩

子的成长而发展，早期很难发现。随着患儿进入青

春期，临床会出现失明、听力障碍、2型糖尿病、高甘

油三酯血症、肝肾功能障碍或扩张型心肌病等。成

年后可出现女性身材矮小，男性性腺机能减退等表

现［6］。由于心肌病、糖尿病、高甘油三酯血症和与全

身纤维化相关的进行性多器官功能障碍等并发症，

预期寿命往往低于 50岁［12］。如果能够早期进行基

因检测不仅可以明确诊断，利于早期干预，还可以揭

示某些单发的心肌病、视网膜营养不良、糖尿病和耳

聋等基础病因，具有较大的临床价值。在基因测序方

面，有研究已经确定了 109个新突变位点，将已知

ALMS1突变的数目扩大到239个，其中突变热点通常

发生在外显子16（41％），10（27％）和8（25％）［9］。在

此基础上，进行有针对性的外显子测序有助于对疑

似AS病例进行早期、快速、有效、经济的诊断，医患

双方将会有很大受益。

本例基因突变位点在EXAC数据库中有记录，

但该纯合位点的患者在国内外属首次发现。以肝

硬化为主要表现的AS在国内亦属首次报道。此次

病例的发现，有助于加深我们对该疾病临床表现及

基因型频谱的了解，特别是在国内人群中，利于提

前发现、提前干预。
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