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　　例１：男，１０个月，因间断发热９月余伴咳嗽２
周入院。系第２胎第２产，足月顺产。生后即发现
全身松软，肌张力低下。新生儿期后出现间断发热，

体温波动在正常至３８℃ 之间，进入夏季后发热更明
显，最高可至３９℃，可通过物理降温或自行降至正
常，口服退热药基本不出汗。其兄体健。父母体健，

非近亲婚配，母亲平素亦出汗少，体查可见前额窄，

皮肤发亮，通贯掌，智力无异常。否认家族遗传病

史。入院前２周患儿出现咳嗽。查体：Ｔ３７．５℃，体
重８ｋｇ，身高 ７０ｃｍ，头围 ４２ｃｍ。皮肤白皙，毳毛
少。面容与母亲相似，无鞍鼻及厚唇等特殊面容，毛

发稀疏，尚未出牙。双肺呼吸音粗，可闻及中等量痰

鸣音。神经系统检查：逗其能笑，但很少笑出声，能

发单音。视物跟踪好，双耳对声音定向反应可。抬

头不稳，能翻身，不能稳坐。俯卧位双臂支撑欠佳，

不会双手支撑及爬行，不能完成卧位与坐位间的转

移动作。双下肢随意运动少，扶站时负重差。双手

抓握可。全身肌张力低下，双上肢肌力 Ⅳ 级，腰背
肌及双下肢肌力 Ⅲ 级。膝腱反射及跟腱反射减
弱。双手及双足痛觉刺激后无回缩反应。入院后给

予抗感染及对症化痰处理，患儿肺部症状与体征好

转，但仍间断发热。血常规提示正常，血、痰培养均

阴性，甲状腺功能正常，血、尿代谢病筛查结果无异

常。头颅 ＭＲＩ示脑沟加深，余无异常。染色体检查
无异常。皮肤活检（图１）：皮肤附属器明显减少，表
皮角化过度，真皮纤维增生，汗腺稀少萎缩，毛囊缺

乏。诊断：１、无汗／少汗性外胚层发育不良（ａｎ
ｈｉｄｒｏｔｉｃ／ｈｙｐｏｈｉｄｒｏｔｉｃｅｃｔｏｄｅｒｍａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＥＤＡ）合
并无痛症；２、肺炎；３、生长发育迟缓。给予适当神经
康复干预，并合理利用外界条件，改善生活环境，必

要时物理降温。患儿１岁半时随访仍有间断发热，
但热峰较前下降，最高至３８．２℃，哭闹明显时可有
鼻尖及腋窝皮肤少许出汗。已出乳牙８颗，可扶站

但走路不稳。

　　图１　背部皮肤组织活检（苏木精伊红染色，×４０）　可见
皮肤附属器明显减少，表皮角化过度，真皮纤维增生，汗腺稀少萎缩，

毛囊缺乏。

　　例 ２：女，８个月，因间断发热 ６月余入院。生
后 １个月开始间断发热，体温波动在正常至 ３８．５℃
之间，口服退热药基本不出汗。曾行血培养及病毒、

支原体等病原检查均阴性。其母有皮肤光滑，出汗

少的情况，但无特殊面容，智力无异常。父母非近亲

结婚，否认家族性遗传病史。入院时查体：精神反应

可，毛发稀少，皮肤光滑白皙，尚未出牙，面容无特

殊，心肺腹无阳性体征。生长发育落后，抬头不稳，

不会翻身及独坐。皮肤活检诊断为ＥＤＡ。
例３：女，７个月，因间断发热２月余入院。出生

时无明显异常。入院前２个月出现间断发热，体温
波动在正常与 ３８℃ 之间，口服退热药基本不出汗。
母亲面容可见前额窄，皮肤发亮。怀孕前 ３个月时
有 １次严重的一氧化碳中毒病史。父母非近亲结
婚。无家族史。查体：毛发稀少，眉毛缺如，尚未出

牙。心肺腹检查无异常。运动发育落后。皮肤活检

诊断为ＥＤＡ，适当神经康复干预后出院。
例４：男，１岁７个月，因发现毛发稀少伴出汗少
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半年余入院。生长发育接近正常，抬头、翻身、坐爬

及走路时间均较正常儿童无明显差异。其兄健康。

母亲毛发稍稀疏，眉毛浅淡。父母非近亲结婚，无明

确家族遗传病史。查体：毛发几无，头部仅有少许细

小毳毛，眉毛缺如，鞍鼻，厚唇，牙齿稀疏细小，心肺

及腹部检查无异常。皮肤活检诊断为ＥＤＡ。
讨论：ＥＤＡ发病率为１／１００００～１／１０００００，系外

胚层的发育异常，累及多器官系统的综合征，临床主

要表现为皮肤及附属结构，如牙、眼、指趾甲的症状，

可合并中枢神经系统表现如智力低下或癫
!

［１］。

诊断主要依靠临床表现及皮肤活检。皮肤活检提示

表皮角化过度及真皮内缺乏皮肤附件［２］。主要表

现为无汗或出汗少、毛发稀疏、牙齿细小、少齿甚至

缺齿，半数患儿有指、趾甲缺陷或发育不良，有些颜

面有特殊面容［３］。因患儿少汗或无汗，容易发热、

中暑，婴幼儿期可发生热性惊厥。

通常认为，ＥＤＡ的遗传方式为Ｘ连锁的隐性遗
传，患者的系谱中多为男性发病，常有家族发病，女

性是携带者，表型一般正常或轻度异常。但 Ｃｌａｒｋｅ
等［４］报道了美国肯塔基州一个近亲婚配的家庭男

女同时患病，系谱分析符合常染色体隐性遗传；而且

还有若干甚至常染色体显性遗传 ＥＤＡ病例报
道［５］，使得本病的遗传方式出现了争论。本组报道

的病例１和 ４，其母亲轻微表型，患儿系男性发病，
病例１合并无痛症，似符合 Ｘ性连隐性遗传，但两
病例的兄长均体健，这可能是 Ｘ染色体上非等位基
因遗传异质性的缘故。病例 ２、３系女性发病，母亲
表型轻微，无明确家族史，又提示符合常染色体隐性

遗传。也有人认为可能是女性杂合子含有正常等位

基因的一条Ｘ染色体优先失活，或者一条Ｘ染色体
与其他常染色体之间发生了平衡易位，导致正常等

位基因断裂成无功能的基因副本所致［６］。有学者

根据遗传方式将其分为４型，Ⅰ型：性隐性遗传男子
型（５４．４％），症状典型；Ⅱ型：性隐性遗传女子型
（２０．２％），为基因携带，只有部分症状；Ⅲ型：常染色
体隐性遗传（７．９％），常并智力低下，父母为近亲婚
配；Ⅳ型：常染色体显性遗传（１０．２％），类似少汗
型，两性均可患病，常合并指（趾）畸形。尚有未分

类者（７．２％）为非遗传型，可能与染色体畸变、病毒
感染、局部因素和体内激素（如甲状旁腺素水平低

下）等影响有关［７］。

该病的治疗以对症处理为主，无有效治疗手段。

有人根据胎儿期即有的特殊面容表现，建议宫内超

声提前诊断干预，或宫内行皮肤活检提前诊断［８］，

但并非所有患儿均有特殊面容，而且宫内皮肤活检

存在风险，可操作性有限。近些年，国内外对 ＥＤＡ
致病基因的定位以及基因产物有了较明确的认识，

有望最终揭示本病的分子机制，以便实现对其基因

诊断及治疗。目前已知的 ＥＤＡ基因定位至少有 ４
种：１）常染色体显性，由 ２ｑ１１～１３的外胚层发育不
良受体基因（ＧｅｎｅＩＤ１０９１３）突变引起；２）常染色体
隐性，由 ＧｅｎｅＩＤ１０９１３和 １ｑ４２．３～４３与程序性细
胞死亡相关基因（ＧｅｎｅＩＤ１２８１７８）变异引起；３）Ｘ连
锁隐性，由 Ｘｑ１２～１３．１的 ＧｅｎｅＩＤ１８９６变异引起；
４）Ｘ连锁隐性伴免疫缺陷，基因突变定位于 １７ｑ
１１．２的 ＧｅｎｅＩＤ５１７０１。

既往认为，ＥＤＡ需与先天性无痛症鉴别。先天
性无痛症为遗传性感觉和自律神经障碍，因患者先

天没有痛觉，无法对痛觉作出正常反应以避开危险，

容易发生严重自残，该病亦可合并无汗，并出现反复

高热，但皮肤和末梢神经活检示皮肤组织结构正常，

汗腺形态无异常，周围神经无髓鞘及细小有髓鞘纤

维丢失。但近年研究认为先天性无痛症主要因外胚

层发育不全导致，分为５种类型，无痛症患者许多家
族成员 ５号染色体上的 ＦＡＭ１３４Ｂ基因发生了变
异，从而抑制 ＦＡＭ１３４Ｂ的基因表达，导致脊髓背根
节神经元凋亡，阻碍人们对疼痛的感知［９］。先天性

无痛症是否亦系外胚层发育不良疾病的一种类型还

需进一步的基因研究明确。
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