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遗传代谢病是罕见病中的一类代表性疾病,已知 1400 多种疾病,多在儿童时期发病,可能导致单个器官

或多系统损害,致残或致死,是遗传病、罕见病防治研究的模板。 遗传代谢病缺乏特异性症状与体征,常常

隐藏在生长障碍、发育迟缓、器官功能损害、代谢紊乱、危重症背后,临床识别与诊疗面对巨大挑战。 随着生

化代谢及基因诊断技术的提高,很多遗传代谢病患者得以在无症状期或疾病早期获得精准诊断,个体化饮

食、运动、药物、生活管理是保障生长发育的关键。 通过饮食、药物、手术治疗控制疾病进展,一些患者可以

带病生存,正常就学就业,成为家庭及社会的栋梁。 并且,在遗传学诊断明确的基础上,通过生育指导,很多

患者及其家庭可以孕育健康后代。 本期专题以儿童遗传代谢病为重点,详细解读了单基因病中的阿拉杰里

综合征、Cockayne 综合征、多巴反应性肌张力不全、家族性糖皮质激素缺乏症、支链氨基酸代谢病、原发性辅

酶 Q10 缺乏症、酮体代谢障碍、糖尿病所致代谢异常,探讨诊疗经验,梳理诊断、治疗、预防及全生命周期多

学科管理策略。
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【摘要】 　 Cockayne 综合征(Cockayne
 

syndrome,
 

CS)是一种罕见病,为常染色体隐性遗传病,主要由于 ERCC6 和 ERCC8
基因突变致病,分别引起 CSB、CSA 型,导致转录偶联核苷酸切除修复缺陷,引起生长迟缓、智力运动落后、早衰、营养不良、光
敏感、神经退行性疾病、视网膜色素变性、肝损害、骨病等多系统损害。 近年来,随着分子生物学和基因组学技术的发展,Cock-
ayne 综合征的病理机制逐渐明确,诊断和治疗策略取得了显著进展。

【关键词】 　 Cockayne 综合征;转录偶联核苷酸切除修复;ERCC6;ERCC8;多系统损害;早衰

【中图分类号】 R725. 8　 　 　 【文献标志码】 A　 　 　 【文章编号】 1672-6170(2026)01-0001-07

Research
 

progress
 

on
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

Cockayne
 

syndrome　 DING
 

Yuan1,
 

WU
 

Di1,
 

YANG
 

Yan-ling2 　
 

1. Department
 

of
 

Endocrinology,
 

Genetics
 

and
 

Metabolism,
 

Beijing
 

Children′s
 

Hospital,
 

Capital
 

Medical
 

University,
 

National
 

Center
 

for
 

Children′ s
 

Health,
 

Beijing
 

100045,
 

China;2. Children’ s
 

Medical
 

Center,
 

Peking
 

University
 

First
 

Hospital,
 

Beijing
 

102600,
 

China
【Corresponding

 

author】　 YANG
 

Yan-ling
【Abstract】　 Cockayne

 

syndrome
 

(CS)
 

is
 

a
 

rare
 

autosomal
 

recessive
 

disorder.
 

It
 

is
 

mainly
 

caused
 

by
 

pathogenic
 

variants
 

in
 

the
 

ERCC6
 

and
 

ERCC8
 

genes.
 

The
 

variants
 

cause
 

CSB
 

and
 

CSA
 

types
 

respectively.
 

The
 

variants
 

lead
 

to
 

transcription-coupled
 

nucleotide
 

excision
 

repair
 

defects.
 

The
 

defects
 

cause
 

multi-system
 

damages
 

including
 

growth
 

retardation,
 

intellectual
 

and
 

motor
 

developmental
 

de-
lay,

 

premature
 

aging,
 

malnutrition,
 

photosensitivity,
 

neurodegenerative
 

diseases,
 

retinitis
 

pigmentosa,
 

liver
 

damage,
 

and
 

bone
 

disor-
ders.

 

In
 

recent
 

years,
 

with
 

the
 

development
 

of
 

molecular
 

biology
 

and
 

genomic
 

technologies,
 

the
 

pathological
 

mechanisms
 

of
 

Cockayne
 

syndrome
 

have
 

gradually
 

become
 

clear.
 

A
 

significant
 

progress
 

has
 

also
 

been
 

made
 

in
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

strategies.
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　 　 Cockayne 综合征( Cockayne
 

syndrome,
 

CS) 于

1936 年由英国医生 Edward
 

Alfred
 

Cockayne 博士首

次发现[1] ,是一种罕见病,为常染色体隐性遗传病,
导致多系统进行性损害,属于核苷酸切除修复( nu-
cleotide

 

excision
 

repair,NER)缺陷相关疾病,临床特

征是智力运动落后、小头畸形、严重生长障碍、营养

不良、早衰、进行性色素性视网膜病变、感音神经性

听力损失、皮肤光敏性损害和神经退行性病变[2] 。
尽管 CS 的发病率较低,但病理机制复杂,多系统受

累,成为研究 DNA 修复、线粒体功能、代谢紊乱和早

衰的重要模型。 CS 欧洲发病率约为 2 / 100 万,日本

的发病率为 1 / 277 万[3,4] ,没有关于种族或性别偏

好的报道[5] ,我国尚无统计学报道。 患者对紫外线
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敏感,但不会表现出更高的癌症发病率。 CS 的治疗

主要对症治疗、营养支持、代谢干预,重点是管理和

预防脏器并发症。 患者预期寿命缩短,大多数在青

春期早期死亡。 因此,多学科医疗团队的早期参与

对于降低患者发病率和提高整体生活质量至关

重要。
1　 遗传与发病机制

  

CS 是一种罕见的早老综合征,临床上,CS 分为

I 型(经典型)、II 型(早发型)、III 型(晚发型,症状

较轻)、着色性干皮病( xeroderma
 

pigmentosum,XP)
CS 型和着色性干皮病 CS 伴范可尼贫血。 CS 的根

本原因是基因缺陷,导致 CSB、CSA、XPB(ERCC3)、
XPD(ERCC2)、XPF(ERCC4) / ERCC1

 

和
 

XPG( ER-
CC5)等类型,造成转录偶联 NER( TC-NER)途径受

损,引起 DNA 损伤积累和多系统功能障碍[6] 。
  

迄今已经确定了 30 多个导致 CSA 和 78 个导

致 CSB 的基因变异。 10q11 上 ERCC6 编码 CS 互补

组 B(CSB)蛋白,而 5q12. 1 上 ERCC8 编码 CS 互补

组 A(CSA)蛋白,两者都参与 TC-NER,与人类转录

因子 II 相互作用,转录因子 II 是启动 RNA 聚合酶

II 和 NER 系统所必需的蛋白质,该系统参与去除二

嘧啶光产物,修复由紫外线照射引起的主要 DNA 损

伤,DNA 损伤导致转录过程中 RNA 聚合酶 II 停

滞[7] 。 CSB 蛋白是一种 ATP 依赖性染色质重塑因

子,当 RNAP
 

II 停滞时, CSB 蛋白在募集 Cullin
 

RING
 

E3 泛素连接酶复合物 4 及 RNAP
 

II 特异性衔

接蛋白 CSA 中起着至关重要的作用[8] 。
  

CSA 和 CSB 蛋白的参与对于转录偶联修复

(transcriptional
 

coupling
 

repair,TCR)至关重要,TCR
代表了 NER 的一个亚通路。 CSB 基因的缺陷导致

抗血管生成因子和细胞周期相关基因和蛋白的表

达异常。 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1 在

DNA 损伤应答中发挥关键作用,通过介导细胞周期

阻滞连接 DNA 修复信号与细胞周期进程。 这种阻

滞可能抑制细胞生长与增殖[9] 。 当暴露于中波紫

外线时,细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1 与增殖

细胞核抗原结合,阻碍 DNA 复制并阻止进入有丝分

裂。 这种机制降低了恶性肿瘤的风险,因为受损细

胞倾向于发生凋亡而非肿瘤形成,而存活下来的细

胞则表现出相对正常的全基因组修复能力。 着色

性干皮病-CS 重叠复合体由不同的 ERCC 基因(如
 

ERCC2 / XPD、ERCC3 / XPB
 

等) 的突变引起。 这些

遗传异常导致 DNA 修复机制受损,显著增加细胞对

紫外线辐射的敏感性。 受损细胞表现出多种分子

病理特征,包括 DNA 与 RNA 合成减少、姐妹染色单

体交换频率升高以及染色体断裂率增加等[10,11] 。

在正常情况下,CSA / CSB 复合物通过诱导泛素化依

赖性降解,清除受阻的 RNA 聚合酶 II,随后招募

NER 相关蛋白以修复受损 DNA。 当 TC-NER 途径

缺陷时,受损 DNA 无法被及时修复,导致 RNA 聚合

酶持续停滞,引发基因组不稳定,最终触发程序性

细胞死亡。
  

CS、色素性干皮病及毛硫营养不良均由 NER 和

RNA 转录过程的遗传缺陷所致。 这些疾病的共同

病理生理基础是 DNA 修复缺陷导致的细胞对紫外

线照射的高敏感性。 NER 通路在防御紫外线诱导

的 DNA 损伤中发挥关键作用。 与 XP 不同,CS 患

者的大多数基因组 DNA 修复能力(全基因组 NER,
GG-NER)仍保持正常,因此其皮肤癌发生风险显著

降低。 相较之下,XP 患者由于全基因组 NER 功能

受损而表现出明显的皮肤癌易感性;而 CS 和毛硫

营养不良患者虽对紫外线敏感,但并不表现出类似

的致癌倾向[12] 。
  

CS 与线粒体疾病有着惊人的相似之处,在典型

的线粒体疾病患者中也很常见 CS 的大多数症状和

体征,如生长迟缓、神经退行性变、视网膜病变、感
音神经性听力损失。 研究发现,CSA、CSB 蛋白不仅

分布于细胞核内,也存在于线粒体中。 近年来,其
在线粒体功能稳态和动力学调控中的作用逐渐被

揭示。 越来越多的证据表明,在 CS 发病机制中线

粒体功能障碍起着重要作用,患者线粒体呼吸链复

合物活性降低,ATP 生成减少,活性氧水平升高,加
剧氧化应激[13] 。 此外,CSB 蛋白通过与多种碱基切

除修复相关酶直接或间接相互作用参与 DNA 修复

过程,这些酶包括 8-羟基鸟嘌呤糖苷酶 / 脱嘌呤裂

解酶、内切酶 VIII 样蛋白、脱嘌呤内切酶 1 和多聚

ADP-核糖聚合酶 1
 [14~ 17] 。 多种碱基切除修复对于

修复氧化性单碱基损伤中发挥核心作用,其缺陷被

认为可能驱动 CS 的神经系统表型。 值得注意的

是,一些多种碱基切除修复途径缺陷已证实与神经

退行性变有关[16] 。
2　 临床表现

  

CS 是一种进行性退行性疾病,主要表现为神经

功能的持续恶化。 大多数患者会出现中枢及外周

神经系统受损,伴有椎体、椎体外系、小脑和周围神

经体征的多系统组合。 CS 的发病与 DNA 修复和转

录过程缺陷密切相关,与 XP、毛硫营养不良一起属

于 NER 疾病家族[18] 。 在功能诊断方面,RNA 合成

的恢复率降低和计划外 DNA 合成正常被视为 CS 成

纤维细胞的经典金标准功能测定法[19] 。 所有 CS 患

者均表现出相似的临床特征,但发病年龄及病情严

重程度差异显著。 多数患者出生时外观正常,逐渐
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出现症状并随时间加重。 根据发病年龄和临床特

征将 CS 分为三种类型,但实际上疾病呈连续谱分

布,不同亚型之间无明确分界。 近年来,国际提出

了修订版诊断标准[20] 及新的严重程度分级[21] ,旨
在提高 CS 的诊断准确性及预后评估能力。 然而,
这些标准目前仍主要基于定性评估方法,亟需结合

分子与量化指标以实现更精准的分级诊断。
2. 1　 临床分型

2. 1. 1　
 

Ⅰ型　 即经典型,是 CS 最常见的形式,特
征是胎儿期生长正常,2 岁内出现生长障碍和发育

异常,运动落后,语言交流减少,但可以与同伴简单

互动,可存活至青春期或成年,主要死因为呼吸或

肾功能衰竭。 多与 CSA 基因突变有关。
2. 1. 2　 Ⅱ型　 早发型,即严重的婴儿型,3 月龄内

发病,出生时有生长障碍和眼部异常,神经系统发

育停滞或重度落后,不能独立行走,语言障碍严重。
平均死亡年龄为 5 ~ 6 岁。 多与 CSB 基因突变有关。
2. 1. 3　 Ⅲ型　 多在儿童期发病,精神运动发育基本

正常,或后期出现发育落后,症状较经典型轻。
2. 1. 4　 Ⅳ型 　 病情较轻,由于 CSB 基因的某些突

变导致,仅表现为皮肤光过敏,没有典型的 CS 症状

(如侏儒症、消瘦、视网膜色素沉着和感音神经性耳

聋),在成年期可能出现衰老和神经退行性表型。
在这些患者细胞中发现了 RNA

 

Pol
 

II 的部分降解,
可能是通过不依赖 CSA 的 E3 连接酶进行的

代谢[22] 。
2. 1. 5 　 脑-眼-面-骨骼综合征 ( cerebro-oculo-facio-
skeletal

 

syndrome,COFS)　 是最严重类型,特征是胎

儿期发病。 最初报道为曼尼托巴土著患者,主要表

现为关节屈曲、严重的小头畸形、胎儿生长受限、白
内障及小眼畸形,大多数于 3 岁前死亡[23] 。
2. 1. 6　 紫外线敏感综合征(ultraviolet-sensitive

 

syn-
drome,UVSS) 　 为 CS 变异型,与经典 CS 具有相同

的分子和细胞缺陷,但仅表现为皮肤光敏感、雀斑,
无其他临床症状,亦无肿瘤发生倾向。
2. 1. 7　 XP-CS 　 与 ERCC2、ERCC3 和 XPD 基因突

变有关,RNA 合成的恢复率和计划外 DNA 合成检

测中 DNA 修复减少[24] 。 根据基因型分为不同的亚

型,临床特点包括 XP 典型的面部雀斑和早期皮肤

癌,以及 CS 的临床特征,如智力损害、癫痫、体格落

后及性腺功能低下。
2. 2　 临床表现

2. 2. 1　 生长障碍和身体特征 　 生长障碍是 CS 的

一个突出且持续的特征,是主要诊断标准之一,通
常是患者最早迹象之一。 患者进行性生长迟缓,发
病年龄及生长速度因 CS 亚组而异,与其他关键症

状的严重程度相似,特征是矮小和进行性小头畸

形。 随着年龄增长,皮下脂肪减少,导致面部过早

衰老和畸形特征,如突出的耳朵、凹陷的眼睛、鹰钩

鼻和瘦弱的身体和细长的四肢。 Ⅰ和Ⅱ型患者体

质量比身高更早地受到影响,并且受累程度更严

重,而轻型患者身材矮小是最主要的表现。 Ⅰ型患

者 1 岁内,Ⅲ型患者 2 岁内通常生长速度减缓,Ⅰ和

Ⅲ型患者出生时的体质量和身长往往正常,Ⅱ型在

婴儿期、Ⅰ型在儿童期、Ⅲ型在青少年晚期分别出

现体格生长减缓或停滞,所有 CS 患儿的体质量和

身高最终均<
 

-3SD[24] 。
2. 2. 2　 神经系统疾病 　 发育迟缓是 CS 的另一个

主要诊断,在疾病后期所有亚型均可能发生神经系

统退化和认知衰退。 发育迟缓的严重程度常与疾

病的严重程度相关。 神经系统症状逐渐发展,由脱

髓鞘引起。 患儿可能出现一系列症状,包括进行性

感觉神经性听力丧失,导致深度耳聋、智力障碍、行
走困难、步态不稳、平衡能力差、共济失调、震颤,常
有下肢痉挛性瘫痪,肌张力增高,腱反射亢进,可有

癫痫,不同程度语言障碍,以及多发性神经病变,其
中感觉运动脱髓鞘神经病变最常见。 大多数 CS 患

者有锥体、锥体外系、小脑及外周神经损害,并随年

龄加重。 几乎所有患者有程度不同的共济失调、动
作性震颤、构音障碍等小脑损害体征。 小脑共济失

调可能是晚发型亚组的首发体征[25] 。 COFS 和 CS
 

Ⅱ型患者的神经发育很差,新生儿期常出现喂养不

良和哭声微弱,伴近端肌张力减低和远端肌张力亢

进表现。 患儿通常无法独坐或独站,语言无发育或

仅少量单词。 Ⅰ型患者在几月龄内发育里程碑正

常,1 ~ 2 岁出现运动和语言发育迟缓,可以理解并

简单造句,通常能走路,随着疾病进展,最终瘫痪。
Ⅲ型患者小学时可能只有轻度智力落后和学习困

难。 Ⅳ型患者仅表现为皮肤光过敏,没有典型的 CS
症状,智力正常,可能在成年期出现早衰和神经退

行性表型,症状较轻且进展缓慢[22] 。 小头畸形为第

三个主要表型,COFS 和Ⅱ型患者出生时头围偏小;
Ⅰ型 3 岁以前无小头畸形。 患儿的小头畸形随着年

龄增长进行性加重,始终低于-3SD[21] 。
  

虽然癫痫不是 CS 的主要特征,但其癫痫发生

率高于一般人群。
  

进行性大小脑萎缩、颅内钙化和白质异常是 CS
的主要神经影像学特征,随着时间推移而进展。 颅

内钙化可见于脑基底节、齿状核及皮层下白质,1 岁

以内不明显。 密集或点状、对称性壳核钙化主要见

于 I 型和 III 型患者,并与后期齿状核钙化相关;弥
漫性皮质下钙化主要见于 II 型和 COFS 患者。 脑膜
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血管钙化也常见于 CS 患者病理报告中。 进行性小

脑萎缩也是一种早期常见的体征,白质减少、小脑

萎缩和脑室扩大是最早可检测到的异常[23] 。
2. 2. 3　 皮肤损害 　 皮肤光敏性损害是 CS 的一个

主要表现,患者皮肤薄而敏感,容易受到严重的晒

伤。 即使是极少量的紫外线照射也会导致晒伤并

留下疤痕。 光敏性增加也损害眼睛,畏光,流泪。
光敏性皮疹表现为红斑和脱屑。 皮肤也可表现为

色素沉着、毛细血管扩张和萎缩。 皮下脂肪萎缩导

致眼窝凹陷和早老外观。 常见的皮肤表现还包括

四肢 青 紫 性 肢 端 水 肿、 指 甲 营 养 不 良 和 毛 发

异常[26] 。
2. 2. 4　 牙齿发育异常　 患儿乳牙可能出现较晚,并
有小、不规则和不正常间距等特征。 恒牙可能不发

育,几乎所有患儿牙釉质发育不良。 龋齿是次要诊

断标准之一,50% ~ 75%的患儿有龋齿[2] 。
2. 2. 5　 骨骼　 患者神经功能退化,会引起进行性关

节僵硬和变形。 常见髋关节、膝关节、踝关节挛缩,
也有颅骨增厚、硬化性骨骺、椎体和盆腔异常,为腿

部痉挛、共济失调以及臀部、膝盖和脚踝挛缩所致。
关节弯曲和先天性脊柱后凸是 COFS 的特征性

标志。
2. 2. 6　 眼睛 　 眼病是 CS 的主要合并症,60% ~
100%的患儿有色素性视网膜病变及视神经萎缩,典
型患儿眼底视网膜病变呈“胡椒盐征”,视网膜电图

可显示出异常明视与暗视反应。 视网膜病变的严

重程度与疾病的严重程度平行。 视盘苍白通常与

视网膜变性相关。 眼球内陷是由于球后脂肪垫丢

失引起。 患者常有瞳孔缩小、 斜视、 白内障 ( 约

50%)、视神经萎缩、角膜混浊、眼睑角结膜炎、畏光、
泪液减少或消失、眼球震颤、视网膜小动脉狭窄。
此外,葡萄膜炎或结膜炎可能进一步加剧视力

损害[25] 。
2. 2. 7　 听力异常　 进行性感音神经性听力受损是

CS 患者特征,在疾病早期阶段不明显,听力损失的

严重程度与疾病的整体严重程度密切相关。 助听

器适用Ⅰ型患者,且耐受性好。 Ⅲ型患者通常仅有

轻度或晚期听力障碍[2] 。
2. 2. 8　 肝损害　 CS 可累及肝脏,基本无症状,偶尔

体格检查可发现肝肿大。 主要表现为血浆转氨酶

水平升高(正常范围上限的 2 ~ 10 倍)。 通常没有凝

血功能异常。 少数患儿有无症状胆汁淤积。 甲氨

蝶呤是禁忌症,应避免使用。 对阿片类药物和镇静

剂的使用格外警惕[27] 。
2. 2. 9　 肾脏疾病 　 CS 患者肾损害可为慢性或急

性,常见慢性高血压、中度蛋白尿、高尿酸血症,可

导致肾衰竭。 在疾病晚期急性肾病、肾衰竭是导致

死亡的原因之一[20] 。
2. 2. 10　 内分泌功能异常 　 约 30%的男性患者性

腺功能减退,常有隐睾和生殖器发育不全。 女性由

于内分泌功能障碍导致月经不调,有报道数例轻型

女性患者怀孕,但由于母亲身材矮小,容易引起流

产或早产[28] 。 常见高胰岛素血症和糖耐量异常,一
些 III 型患者合并糖尿病、高脂血症等。 血清胰岛素

样生长因子-1 和甲状腺激素通常正常,生长激素可

能升高或降低,虽然患者患恶性肿瘤风险似乎没有

增加,理论上生长激素治疗有可能逆转这种代偿作

用并促进肿瘤生长,因此,在缺乏安全性和有效性

数据情况下,不推荐使用生长激素[20] 。
2. 2. 11　 胃肠道功能异常　 喂养困难、吞咽困难、营
养不良是 CS 患者的主要问题,经口摄食困难,常见

胃食管返流及反复呕吐,需要少量多餐喂养。 II 型

患者需要胃造瘘喂养[2] 。
3　 诊断与鉴别诊断

3. 1　 临床诊断 　 1992 年 Nance 和 Berry 定义了最

初的 CS 临床诊断标准,当时尚无成熟的基因诊断

技术。 2013 年 Laugel 进行了修订(表 1),对诊断的

特异性和敏感性均分别达到 98%、90%,阳性和阴性

预测值为 97%。 受 Niemann-Pick 综合征诊断评分

系统启发,临床评分与 CS 具有相似神经退行性

模式[29] 。
表 1　 CS 的临床诊断标准

1992 年 Nance 和 Berry 设定[6] 2013 年 Laugel 修正[2]

主要标准 发育落后 发育落后

生长迟缓 生长迟缓

小头畸形

次要标准 皮肤光敏感 皮肤光敏感

色素性视网膜病和 / 或白内障 色素性视网膜病和 / 或白内障

感音神经性耳聋 进行性感音神经性耳聋

龋齿 牙釉质发育不全

恶性侏儒 眼球凹陷

排除标准 无小头畸形

　 　 2013 年修正后的标准仍然只适用于狭义的 CS,
即Ⅰ~Ⅲ型,不适于 COFS 和 UVSS。 CS 具有连续的严

重程度谱,并且亚组之间没有明显的阈值,最新文献

提出修订的诊断版本及严重程度分类以提高对疾病

识别和预后的准确性[21] 。 另外,在疾病早期即使只

符合 2 个主要标准也要考虑 CS。
CS 临床评分见表 2。 高度怀疑 CS 诊断≥10 分;

中度怀疑 CS 诊断>7 分,<10 分;低度怀疑 CS 诊断≤
7 分。 临床评分最佳敏感性和特异性分别为 96. 7%
和 86. 4%。
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表 2　 CS 临床评分表

项目 评分

身材矮小 每个 3 分

眼球凹陷

皮肤光敏性

听力障碍 每个 2 分

龋齿

牙釉质发育不全

牙齿形态异常

白内障 每个 1 分

反射消失

痉挛状态

总分 20 分

　 　 CS 临床影像学评分见表 3。 > 16 分高度怀疑

CS 诊断;>14 分,≤16 分中度怀疑 CS 诊断;≤14 分

低度怀疑 CS 诊断。
表 3　 CS 临床影像学评分表

项目 评分

皮肤光敏感 6 分

龋齿 5 分

眼球凹陷 每个 4 分

牙釉质发育不全

牙齿形态异常

白内障 每个 3 分

脑白质异常

身材矮小 每个 2 分

听力异常

反射消失

痉挛状态

颅内钙化灶

总分 39 分

　 　 严重程度评分的设计基于婴儿蜡样脂褐质沉

积症的严重程度评分系统,并结合了预后标准建立

了严重程度评分。 基于小头畸形、生长障碍严重程

度、神经感觉检查、运动自主性、沟通技巧等 5 个项

目。 每个项目的评分范围为 0(最严重程度) 至 3
(符合年龄)。 见表 4。
3. 2　 实验室诊断　 对疑似 CS 患者需多学科评估,
以排除其他诊断,包括遗传学、发育、营养、眼科(视

网膜色素变性、白内障、视神经萎缩)、神经科(脑电

图和头颅 CT、头颅核磁扫描)、耳鼻喉(感音神经性

耳聋)、皮肤科、口腔科(牙釉质发育不良、龋齿)、肝
肾、内分泌相关功能评估。

  

目前,基因诊断主要采用二代测序技术分析

DNA 或 RNA。 对于临床高度怀疑 CS 患者,若全外

显子未发现明显变异,需注意内含子区域变异,需
要全基因组测序。 染色体断裂研究和 DNA 突变分

析是排除 Bloom 综合征和色素性干皮病的关键。
RNA 合成的恢复率降低和计划外 DNA 合成正常是

经典的金标准功能测定法,用于确定培养的 CS 成

纤维细胞的 DNA 修复能力下降诊断(需要检测皮

肤活检标本) [21] 。
表 4　 CS 严重程度评分表(分)

项目 得分

头围

　 与年龄相符的头围 3

　 头围在-2
 

SD~ -3
 

SD 2

　 头围在-3
 

SD~ -5
 

SD 1

　 头围≤-5
 

SD 0

体重 / 身高

　 无生长迟缓 3

　 体重和 / 或身高位于-2
 

SD~ -3
 

SD 2

　 体重和 / 或身高位于-3
 

SD~ -5
 

SD 1

　 体重和 / 或身高≤-5
 

SD 0

神经感觉症状

　 无神经感觉症状 3

　 来自一类或两类a 的神经感觉症状 2

　 神经感觉症状分为三类a 1

　 神经感觉症状分为四类a 0

运动自主性

　 符合年龄的正常运动 3

　 中度运动障碍 2

　 严重运动障碍(或 2 岁后没有站立能力) 1

　 无运动发育 / 卧床不起 0

沟通能力

　 符合年龄的正常沟通和语言发育 3

　 中度沟通障碍 / 语言发育落后 2

　 重度沟通障碍(或仅在 2 岁后进行非语言交流) 1

　 无沟通能力 0

总分 15

a
 

神经感觉类别:
 

1—小脑体征(共济失调、动作性震颤、小脑构音障

碍);2—锥体或锥体外系体征(痉挛、僵硬、运动不能);3—周围神经

受累(反射减弱或反射消失);4—感觉障碍(神经感觉性听力损失、
视网膜病变、白内障)

  

头颅计算机断层扫描和磁共振成像扫描可以

揭示一系列脑损害,包括中枢神经系统白质脱髓

鞘、严重的脑白质萎缩、小脑萎缩、小脑和基底节区

血管周围钙化、斑片状脱髓鞘,通常被称为“虎皮征

脑白质营养不良”,脑室扩大及压力性脑积水。 四

肢长骨及脊柱骨 X 射线检查可以发现骨质疏松及

锥体发育异常[20] 。
3. 3　 基因型-表型相关性 　 迄今尚未确定 ERCC6
或 ERCC8 的基因型-表型有相关性。 ERCC8 变异的

患者临床表现似乎明显轻于 ERCC6 变异患者[21] 。
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对于 ERCC6 致病性变异的个体,内含子 5 中 Piggy-
Bac 转座子衍生蛋白 3 的上游变异比该转座子下游

的致病性变异临床症状更轻[30] 。
3. 4　 鉴别诊断 　 CS 需与其他早衰样疾病及 DNA
修复障碍疾病相鉴别。 如早衰症:因 LMNA 基因突

变引起,表现为早衰,但无光敏感或神经系统退化。
XP:同属 NER 缺陷疾病,有皮肤癌高风险,神经系

统症状较轻(除 XP-D 和 XP-G 亚型)。 毛发硫营养

不良症:部分患者有光敏感,典型表现为脆发、鱼鳞

病及发育迟缓,无进行性神经退化。 共济失调-毛细

血管扩张症:小脑性共济失调、免疫缺陷等疾病,但
无光敏感或早衰表现。 以及其他早衰综合征(如

Werner 综合征)。
4　 治疗

   

CS 目前尚无根治方法,以对症支持及营养治疗

为主,避免紫外线暴露,使用物理或化学防晒方式,
高热量、高蛋白饮食或胃造瘘喂养,改善营养不

良[27] 。 采用物理康复延缓关节挛缩和肌肉萎缩等。
有动物模型中使用 N-乙酰半胱氨酸减少氧化应激,
改善神经元存活[31] 。 使用雷帕霉素增加线粒体自

噬功能,延缓细胞衰老,但临床数据有限[32] 。 补充

辅酶 I 及其前体(如烟酰胺和烟酰胺单核甘酸等)可
以纠正 CSA 或 CSB 蛋白的原代细胞中的线粒体动

力学障碍和线粒体自噬缺陷,恢复线粒体稳态,显
著改善 CS 线虫健康并延长其寿命,还能逆转 CS 小

鼠动物模型听力受损[33] 。 近年研究聚焦于延缓疾

病进展和靶向修复 DNA 损伤,利用 CRISPR / Cas9
技术修复 ERCC6 和 ERCC8 基因突变,通过病毒载

体将正常基因导入突变细胞,为 CS 治疗提供新思

路及方案[34] 。
  

综上,CS 是一种复杂的多系统疾病,涉及 DNA 修

复缺陷、线粒体功能障碍和代谢紊乱。 CS 是研究衰老

机制的自然疾病模型,针对线粒体功能障碍及 DNA 损

伤修复为干预靶点的治疗是治疗的研究热点。 随着分

子生物学和基因组学技术的发展,CS 的诊断和治疗取

得了显著进展。 未来的研究应聚焦于精准医学和新药

开发,为患者提供更有效的治疗方案。
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