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　　［摘　要］　科卡因综合征是一种罕见的常染色体隐性遗传病。本文报告１例临床表现为典型的科卡因综合
征并经基因检查证实为ＣＳＡ基因缺陷。患儿为７岁男孩，因反复脱皮及色素沉着伴生长发育落后６年、反复龋齿
并牙齿脱落２年入院。查体发现体重、身高及头围均明显落后，头发黄，面部较多淡棕色色素沉着斑，皮肤干燥、弹
性差，皮下脂肪减少，呈深眼窝，尖鼻，尖下颌，大耳廓，严重龋齿并有较多脱落。双下肢肌张力增高，步态不稳，腱

反射亢进，踝关节背曲受限，发音不清。血胰岛素样生长因子Ⅰ水平降低，血、尿氨基酸、酯酰肉碱分析提示营养状
况不佳，血生长激素、甲状腺激素、甲状旁腺激素及肝肾功能、血脂、血糖、电解质、血氨均正常，电反应测听检查提

示中度神经性耳聋。眼部Ｂ超发现双眼轴小，右眼玻璃体混浊。头颅磁共振检查发现双侧大脑萎缩，双侧基底节
区钙化，小脑半球及脑干明显萎缩，胼胝体萎缩。基因检测发现ＣＳＡ基因缺陷，故明确诊断为科卡因综合征。因无
特效治疗而出院。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（２）：１４１－１４４］
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　　科卡因综合征（Ｃｏｃｋａｙｎｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳ）是
１９３６年由Ｃｏｃｋａｙｎｅ首次报告的罕见的常染色体隐
性遗传病［１２］，至今为止全世界报告２００多例，国内
４例［３５］。遗传形式为散发性，系基因突变的结果。

ＣＳ的致病机理为ＤＮＡ损伤后的修复缺陷。病症的
表型可能是修复缺陷与转录缺陷共同作用的结

果［６７］。ＣＳ患者因某些基因缺陷，在转录过程中，

ＲＮＡ聚合酶Ⅱ停止于基因损伤部位，导致了转录停
止，而转录停止是细胞凋亡的一个强信号。因此，

ＣＳ也被认为是由凋亡引起的细胞大量死亡，特别是
代谢水平高的细胞，如神经细胞。ＣＳ时神经系统、
视网膜、内耳、血管、骨骼和脂肪组织不同程度受累，

其他器官的体积变小但功能和结构正常。基因突变

导致个体丧失对紫外线损伤后的修复作用。ＣＳ的

·１４１·



第１３卷第２期
２０１１年２月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．２
Ｆｅｂ．２０１１

主要病理改变为神经病变［８］：脑体积及重量小，仅

为同龄人的一半，脑回窄小，脑沟宽，额、顶、颞、枕叶

锥体细胞神经元随年龄增长而逐渐减少，局灶性组

织破坏，星形胶质细胞增生，白质进行性萎缩，脑室

扩大，深部灰质核广泛钙化，小脑萎缩伴神经元缺失

和胶质增生，基底节钙化，脊髓后角神经胶质增生，

侧索及前角轴突球状细胞髓质苍白及空泡形成。外

周神经节段性脱髓鞘病变，视神经萎缩，色素性视网

膜病变，内耳毛细胞和神经元缺失。血管受累表现

为大动脉如主动脉和冠状动脉动脉粥样硬化，小动

脉硬化，小血管钙化性病变，脑实质特别是白质毛细

血管纤维性闭塞。ＣＳ的临床表现为［２］：出生时多正

常，婴儿期或儿童早期发病，逐渐进展，由于严重生

长障碍和脂肪丢失，身高体重逐渐落后于同龄人，呈

恶液质性消瘦，矮小，特殊面容表现为深眼窝，小眼

球，尖鼻，尖下颌，大耳廓，龋齿，易晒伤，面部色素

斑。神经系统表现为逐渐加重的共济失调，痉挛，运

动、语言和认知发育显著落后。能说少量话但不清，

或不能说话。极少数伴惊厥。由于耳蜗受累，最终

导致听力丧失，半数的 ＣＳ患儿会发生感觉神经性
耳聋；眼部病变表现多样化，且呈进行性发展；最具

有特征性的变化是色素性视网膜萎缩，可继发白内

障、视神经萎缩，最终丧失视力。泪腺、唾液腺、汗腺

分泌不足，引起角膜炎、角膜溃疡、龋齿、少汗、皮肤

干燥。头发稀疏、细软、浅灰、呈早老性秃头；青春期

可见阴毛、腋毛。多数男性患儿睾丸小或未降，伴或

不伴有小阴茎；女性患者卵巢萎缩，由于缺乏脂肪而

使乳房很小但乳头和乳晕正常，女性的初潮年龄尚

在正常范围。脑实质特别是白质毛细血管纤维性闭

塞，表现为颅内动脉血栓形成，致短暂性脑缺血发

作。一些孩子或成人发生中到重度高血压，其中一

部分发展为肾硬化、肾衰竭。个别病例发展为胰岛

素抵抗型糖尿病。血脂及生长激素及其他内分泌激

素正常。骨龄正常。本病无特效治疗。大多数患者

于儿童晚期死亡，死于恶液质伴发的疾病或高血压

性血管病。平均死亡年龄为１２岁３个月［８］。本文

报告１例７岁小儿临床表现为典型的ＣＳ，并经基因
检查证实为ＣＳＡ基因缺陷。

１　病例报告

男，７岁１月，因反复脱皮及色素沉着伴生长发
育落后６年、反复牙齿脱落２年入院，患儿系第１胎
第１产，足月顺产，出生体重４２００ｇ。１岁前生长发
育正常，１岁后皮肤接触日光后出现红肿，继之脱

皮，之后遗留棕灰色色素沉着，少汗。１岁后身高增
长缓慢，３～４ｃｍ／年，体重增长缓慢。运动发育落
后：１３月独坐，２岁独站，４～５岁独走，但仍不稳呈
摇摆步态。智力发育落后：２岁会说双字，现仍吐字
不清，目前智力相当于３岁。乳牙正常，５岁换牙期
出现新换的牙齿渐次龋齿然后脱落。１岁时头颅
ＣＴ检查正常。５岁时查染色体正常，骨龄正常。７
岁时查生长激素运动试验正常。精神可，食欲差，二

便正常。家族中无类似病例，父母非近亲婚配，母孕

期健康。体格检查：体重１２ｋｇ（相当于２岁儿童），
身高９７ｃｍ（相当于４岁儿童），头围４６ｃｍ（相当于
１岁儿童），头发黄，面部较多淡棕色色素沉着斑，牙
齿仅存５颗且有严重龋齿（图１Ａ），皮肤干燥、弹性
差，皮下脂肪０．２５ｃｍ，眼裂小，眼窝中度下陷，鼻高
耸呈尖鼻，下颌尖，耳廓大（图１Ｂ），心肺腹查体无异
常。通贯掌。双下肢肌张力增高，步态不稳，腱反射

亢进，踝关节背曲受限。睾丸容积１ｍＬ。实验室检
查：血常规、二便常规、肝肾功能、血脂、血糖、电解质

及血氨正常，甲状腺及甲状旁腺激素正常。生长激

素激发试验正常。胰岛素样生长因子Ⅰ降低
（２９．２９ｎｇ／ｍＬ，参考值为６４～４０６ｎｇ／ｍＬ）。性激素正
常。ＡＮＡ、抗ＥＮＡ正常。腹部超声、超声心动图正常。

　图１　患儿面容　Ａ：面部色斑，牙齿脱落，严重龋齿，发稀；
Ｂ：深眼窝，尖鼻，窄下颌，大耳廓。

２　临床思维

根据本病例的病例特点为学龄期男孩，出生时

体重身长正常，１岁后进行性生长迟滞；呈恶液质性
侏儒表现；有“早老样”特殊面容：小头，深眼窝，尖

鼻，下颌窄；光敏感致面部脱皮后色素沉着，牙齿发

育异常，智力、运动、语言发育落后，考虑符合 ＣＳ的
临床特点，遂进行以下进一步检查。

２．１　临床检查
口腔科检查发现乳牙双侧上、下第６乳牙萌出，
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右上第１乳牙萌出且扭转，口内乳牙均龋坏严重，较
多残根，采用曲面断层摄片发现恒牙仅双侧下第７
可见牙胚，双侧下第４、５牙胚隐约可见，余牙胚不清
晰，提示乳牙恒牙发育异常。听觉脑干反应（ＡＢＲ）
及４０ＨＺ电反应测听检查，发现１ＫＨＺ短纯音时右
耳阈值为５０ｄＢｎｈＬ，左耳阈值为７０ｄＢｎｈＬ（正常值
均为≤３０ｄＢｎｈＬ），２～４ＫＨＺ时左右耳阈值均为
６０ｄＢｎｈＬ（正常值为≤３０ｄＢｎｈＬ），提示中度神经性
耳聋。Ｂ超检查发现右眼玻璃体腔内可探及絮状及

点条状中低度回声，动度后运动（＋），眼轴长度为
１９ｍｍ，左眼轴长度约 １９．５ｍｍ（正常值均为 ２２～
２３ｍｍ），提示双眼轴小，右眼玻璃体轻度混浊，无白
内障。眼底检查因患儿不配合而未成功。头颅磁共

振检查发现双侧半卵圆中心脑白质营养不良（图

２Ａ），脑室系统扩张，符合大脑萎缩表现。双侧基底
节区条片状低信号影，可能为钙化（图２Ｂ），小脑半
球及脑干明显萎缩（图２Ｃ），胼胝体萎缩（图２Ｄ）。

　　图２　ＭＲ检查　Ａ：ＭＲ横轴位Ｔ２ＷＩ显示双侧半卵圆中心脑白质营养不良（箭头）；Ｂ：ＭＲ横轴位Ｔ２ＷＩ显示脑室系统扩张
（长箭头），符合大脑萎缩表现。双侧基底节区条片状低信号影（短箭头），可能为钙化；Ｃ：ＭＲ横轴位Ｔ２ＷＩ显示小脑半球（短箭头）

及脑干（长箭头）明显萎缩；Ｄ：矢状位Ｔ１ＷＩ显示小脑（短箭头）、脑干明显萎缩，胼胝体（长箭头）萎缩。

２．２　血、尿氨基酸、酯酰肉碱分析
采用高压液相质谱仪分析，结果不支持典型氨

基酸、有机酸及脂肪酸代谢病，游离肉碱水平显著降

低，为１４．１３μｍｏｌ／Ｌ（正常值为３０～６０μｍｏｌ／Ｌ），提
示继发肉碱缺乏；精氨酸（４．９５μｍｏｌ／Ｌ，正常值为
１０～６０μｍｏｌ／Ｌ）及瓜氨酸（５．５８μｍｏｌ／Ｌ，正常值为
１０～５０μｍｏｌ／Ｌ）水平降低，鸟氨酸（１１５．１４μｍｏｌ／Ｌ，
正常值为２０～１００μｍｏｌ／Ｌ）、丝氨酸（４０３．４９μｍｏｌ／Ｌ，
正常值为５０～２００μｍｏｌ／Ｌ）及苏氨酸（９１．００μｍｏｌ／Ｌ，
正常值为２２～６２μｍｏｌ／Ｌ）水平升高，提示营养状况
不佳。

２．３　基因检测
取患儿全血标本送北京大学人类疾病基因研究

中心进行 ＰＣＲ扩增后基因测序，发现 ＣＳＡ基因
缺陷。

３　诊断及鉴别诊断

ＣＳ的临床诊断要点包括［１］：２项主要指标为
①生长障碍：身高、体重均落后于同年龄同性别正常
儿童的第５百分位；②进行性神经系统功能异常：精
神运动发育迟缓，智力落后。７项次要指标为①呈
“恶液质性侏儒”；②皮肤对光敏感：接触日光后皮

肤红肿继之脱皮，色素沉着，有或无皮肤干燥或头发

细软；③脱髓鞘性外周神经病；④感觉神经性耳聋；
⑤色素性视网膜病，有或无白内障；⑥典型放射线特
征：颅盖骨增厚，骺板硬化，脊柱或骨盆异常；⑦龋
齿，牙齿脱落。具有２条主要指标加上３条次要指
标即可临床诊断 ＣＳ。其他表现可有小头，反射减
弱，步态异常或不能行走，共济失调，震颤，眼球震

颤，发音异常，喂养困难，性成熟延迟或缺失，肝酶增

高，肝脾肿大等［９］。该患儿具备２条主要指标及５
条次要指标，即生长障碍、神经发育落后、皮肤光敏

感、神经性耳聋、龋齿并脱落、“恶液质性侏儒”、脱

髓鞘性外周神经病共７条，所以临床可诊断ＣＳ。ＣＳ
临床可分 ４型［９］，第 １型为脑眼面躯干综合征
（ＣＯＦＳ），此型病情最严重，宫内或新生儿期开始起
病，关节挛缩，小眼，先天性白内障，很快死亡；ＣＳⅡ
型：第１年起病，婴儿期死亡；ＣＳⅠ型（经典型）：婴
儿期起病，儿童晚期或青春期死亡；ＣＳⅢ型：温和
型，症状表现较晚，病情恶化较慢，可存活至成年。

本病例起病年龄为１岁以后，临床表现较典型，其临
床分型可能为ＣＳⅠ型即经典型。

由于ＣＳ突出的病理改变为神经病变［８］，所以

在所有的实验室检查中，头颅影像学（ＣＴ或 ＭＲＩ）
最有意义，大约有９５％的患儿表现异常。主要表现
·３４１·
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为髓鞘化不良，进行性脑萎缩（幕上白质、小脑及脑

干），脑室扩大，纹状体和小脑齿状核钙化、有时可

见皮层下钙化［９］。该患儿１岁时头颅 ＣＴ无明显异
常，７岁时头颅 ＭＲＩ主要表现脑白质营养不良，大
脑、小脑、胼胝体及脑干广泛萎缩，脑室系统扩张，双

侧基底节区钙化。符合 ＣＳ的头颅影像学改变，更
支持ＣＳ诊断。

ＣＳ的确诊方法为基因诊断，包括５个不同的基
因突变均可导致 ＣＳ：ＣＳＡ，ＣＳＢ，ＸＰＢ，ＸＰＤ和 ＸＰＧ，
但９０％的ＣＳ患儿是由于 ＣＳＡ和 ＣＳＢ基因缺陷［７］。

该患儿基因检测结果为 ＣＳＡ突变，属于 ＣＳ的常见
突变基因。由于基因型与临床表型之间无明显相关

性，因此，不能单用基因突变来解释 ＣＳ各项临床表
现的差异性［６］。

在临床鉴别诊断方面：根据患儿的临床特点及

各项检查，首先可以除外全身器质性疾病，如心肝肺

肾功能异常及内分泌疾病如生长激素缺乏、甲状腺

功能减低、糖尿病、皮质醇增多症以及先天性氨基酸

脂肪酸代谢异常等所致的生长发育落后。结合患儿

严重生长发育落后同时伴有特殊面容、皮肤光敏感

性损害、牙齿发育异常、眼耳受累及神经系统退行性

变表现，考虑存在遗传性临床综合征的可能，这些综

合征有 Ｂｌｏｏｍ综合征、ＨｕｔｃｈｉｎｓｏｎＧｉｌｆｏｒｄ综合征、
Ｗｅｒｎｅｒ综合征等［１０］。Ｂｌｏｏｍ综合征主要表现为侏
儒、光敏和面部毛细血管扩张性红斑，皮损一般限于

手、足背、面部，表现为红斑，面部可呈蝶形分布，有

时呈水肿性，甚至出现水疱、糜烂，愈后留下色素脱

失斑而非ＣＳ的色素沉着，且无眼、耳受损及神经系
统退行性变表现，与本例不符。ＨｕｔｃｈｉｎｓｏｎＧｉｌｆｏｒｄ
综合征又称早老症［１０１１］，与全身脂肪代谢或酶代谢

异常有关，表现为过早或进行性衰老，多在２岁左右
发病，可有生长发育障碍，典型的鸟样面容和体型

（矮小瘦削，前额突出，面部狭小，小下颌，鼻突出，

牙齿排列不齐，牙龈萎缩，皮薄萎缩，躯干粗短、肢体

细长，骨质疏松），坐、立、行均晚于同龄正常儿，血

脂增高，可出现冠状动脉和脑动脉硬化，多在青春期

死于心脏供血不足。但无皮肤光敏感性损害，智力

大多正常，且无眼、耳受损，与本例不符。Ｗｅｒｎｅｒ综
合征多在儿童后期或青年期发生衰老，呈鸟样面容

和体型，早老（白内障、动脉硬化、肿瘤、骨质疏松），

皮肤硬化，糖尿病，精神发育迟滞、性腺发育不良。

但无皮肤光敏感性损害，智力正常，且无眼、耳受损，

可与ＣＳ鉴别。毛发低硫营养不良（ｔｒｉｃｈｏｔｈｉｏｄｙｓｔｒｏ
ｐｈｙ，ＴＴＤ）可有生长障碍，光敏感，白内障及认知障

碍，但ＴＴＤ患儿易早产，有宫内发育迟缓，无早老及
进行性神经退行性变表现可与 ＣＳ鉴别。因此根据
患儿的特征性表现如“恶液质性矮小”、皮肤干薄、

“早老”面容、钩型鼻、眼窝下陷可完全提示ＣＳ，头颅
ＭＲＩ显示脑萎缩、脑室扩大、基底节钙化，更符合此
诊断。基因检测结果更进一步明确了ＣＳ的诊断。

４　治疗

该病无特效治疗方法，治疗措施主要是对症支

持，加强营养，必要时鼻胃管输入营养物质可改善患

儿营养状况从而促进生长，需要多学科配合，物理治

疗可协助康复，痉挛状态时可用解痉药物［１］，耳蜗

植入可改善听力［１２］。避免日晒，外出时适当加衣服

或防晒霜可以保护细胞免受紫外线损伤及防止白内

障形成。预后取决于临床类型。
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