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摘要

目的:分析色素失禁症( ＩＰ)患儿的临床表型及基因型ꎬ旨
在提高临床医生对该病的认识ꎮ
方法:收集 ２０２０ 年 ２ 月于宁夏回族自治区人民医院眼科

就诊的 ＩＰ 家系 １ 个ꎮ 先证者及其家庭成员接受全面全身

及眼部检查ꎬ抽取外周静脉血ꎬ提取 ＤＮＡꎬ进行全基因组

外显子测序及 ＭＬＰＡ 检测ꎬ明确致病变异位点ꎮ 根据患儿

眼底病变程度给予相应的治疗ꎬ随访期间观察患儿眼部临

床特征和疗效ꎮ
结果:本研究中患儿为女性ꎬ就诊年龄 ８ 岁ꎬ初诊时具有典

型的皮肤改变及瘢痕性脱发ꎬ且合并牙齿异常ꎮ 基因检测

结果提示患儿携带 ＩＫＢＫＧ 基因 ４－１０ 号外显子杂合缺失

的变异 ｃｈｒＸ:１５３４４００１０－１５３４４６５７０ｄｅｌꎮ 患儿双眼病变不

对称ꎬ左眼病变严重ꎬ眼球萎缩ꎬ眼部 Ｂ 超提示眼内结构

紊乱ꎬ右眼周边视网膜可见新生血管形成ꎬ给予患儿右眼

视网膜激光光凝治疗ꎬ在随访过程中未发现视网膜病变

进展ꎮ
结论:ＩＰ 患儿的眼部临床表型各异ꎬ视网膜血管病变为主

要改变ꎮ 对临床上确诊为 ＩＰ 的患儿早期行眼部筛查ꎬ且
及时、规范的治疗显得尤为关键ꎮ
关键词:色素失禁症ꎻ眼部表现ꎻ视网膜病变ꎻＩＫＢＫＧ 基因

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２５.９.２２

Ｇｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｔｉａ ｐｉｇｍｅｎｔｉ
ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｏｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ

Ｌｉ Ｚｈｅｎ１ꎬ Ｈｕａｎｇ Ｘｉａｏｙｕ２ꎬ Ｓｈｅｎｇ Ｘｕｎｌｕｎ３ꎬ
Ｒｏｎｇ Ｗｅｉｎｉｎｇ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ. ８２２６０２０６)ꎻ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ
Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ (Ｎｏ.２０２４ＡＡＣ０３５３６)ꎻ ｔｈｅ Ｔｒａｉｎｉｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔ
ｏｆ ｔｈｅ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｃｏｍｍａｎｄｉｎｇ Ｔａｌｅｎｔｅｄ Ｐｅｒｓｏｎ ｉｎ Ｎｉｎｇｘｉａ
Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ ( Ｎｏ. ２０２０ＧＫＬＲＬＸ１３ )ꎻ Ｍａｊｏｒ
Ａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ
Ｒｅｇｉｏｎ ( Ｎｏ. ２０２２ＣＪＥ０９０１１ )ꎻ ｔｈｅ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ (Ｎｏ.２０２４ＢＥＧ０２０１７)
１Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎻ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｙｉｎｃｈｕａｎ ７５０００１ꎬ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄａｌｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｄａｌｉａｎ １１６０４４ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｇａｎｓｕ Ａｉｅｒ Ｏｐｔｏｍｅｔｒｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｌａｎｚｈｏｕ
７３００５０ꎬ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｒｏｎｇ Ｗｅｉｎｉｎｇ. Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ
Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎻ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ
Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｙｉｎｃｈｕａｎ
７５０００１ꎬ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ Ｃｈｉｎａ. ｒｏｎｇｗｅｉｎｉｎｇ４２６＠
１２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－０２－２１　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０７－２４

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ:Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ
ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｔｉａ ｐｉｇｍｅｎｔｉ ( ＩＰ) ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅ
ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ’ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ＩＰ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｉｎ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０
ａｔ ｔｈｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ ｗａｓ ｅｎｒｏｌｌｅｄ. Ｔｈｅ
ｐｒｏｂａｎｄ ａｎｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ
ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ＤＮＡ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ
ｗｈｏｌｅ － ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ＭＬＰＡ ａｓｓａｙ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ. Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｆｕｎｄｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓꎬ ａｎｄ
ｏｃｕｌａｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｅｒｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｃｈｉｌｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ａ ｆｅｍａｌｅꎬ ａｇｅｄ ８
ｙｅａｒｓꎬ ｗｉｔｈ ｔｙｐｉｃａｌ ｓｋｉｎ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｓｃａｒｒｉｎｇ ａｌｏｐｅｃｉａ ａｎｄ
ｄｅｎｔａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｉｎｉｔｉａｌ ｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄ ｃａｒｒｉｅｄ ａ

１１５１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｎｓ ４ － １０ ｏｆ ｔｈｅ ＩＫＢＫＧ ｇｅｎｅ
ｃｈｒＸ:１５３４４００１０ － １５３４４６５７０ｄｅｌ. Ｔｈｅ ｃｈｉｌｄ ｈａｄ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｂｏｔｈ ｅｙｅｓꎬ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｅｙｅꎬ
ａｔｒｏｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅｂａｌｌｓꎬ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ Ｂ － ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅꎬ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｅｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｉｇｈｔ ｅｙｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｌａｓｅｒ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅꎬ ａｎｄ ｎｏ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｄｕｒｉｎｇ
ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＩＰ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｃｕｌａｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓꎬ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｃｈａｎｇｅ. Ｅａｒｌｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｔｉｍｅｌｙ ａｎｄ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｒｅ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ＩＰ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｔｉａ ｐｉｇｍｅｎｔｉꎻ ｏｃｕｌａｒ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓꎻ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ＩＫＢＫＧ ｇｅｎｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ Ｚꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＹꎬ Ｓｈｅｎｇ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｔｉａ ｐｉｇｍｅｎｔｉ
ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｏｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ
２０２５ꎬ２５(９):１５１１－１５１６.

０引言
色素失禁症(ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｔｉａ ｐｉｇｍｅｎｔｉꎬＩＰ)又称为 Ｂｌｏｃｈ－

Ｓｕｌｚｂｅｒｇｅｒ 综合征ꎬ由位于 Ｘ 染色体 ｑ２８ 区的 ＩＫＢＫＧ 基因
突变引起ꎬ以特征性的皮肤改变为主ꎬ可伴眼、骨骼、中枢

神经及牙齿等多系统异常的 Ｘ 连锁显性遗传性疾病[１]ꎮ
ＩＰ 的患者通常为女性ꎬ男性往往病情严重ꎬ多在宫内死

亡ꎮ 据统计ꎬ有超过 ３５％的 ＩＰ 患儿会合并眼部病变[２－３]ꎬ
多为视网膜血管的异常改变ꎬ如周边视网膜存在无血管区

以及新生血管等ꎬ严重者可出现视网膜脱离ꎬ部分患者可

合并视神经萎缩、斜视、白内障、眼球震颤和小眼球等[４]ꎮ
目前临床上对 ＩＰ 患者的治疗常采用激光光凝、冷凝、玻璃
体腔抗 ＶＥＧＦ 药物注射、玻璃体切割手术等ꎬ但仍存在诸

多风险ꎬ且视力预后较差ꎮ 迄今为止ꎬ国内对于 ＩＰ 的研究
较少ꎬ尚未能全面展示 ＩＰ 的眼部特征ꎮ 本研究对 １ 例 ＩＰ
患儿的全身和眼部临床表型以及基因型进行了全面系统
的分析ꎬ并复习相关文献ꎬ旨在提高临床医生对于 ＩＰ 的认

识ꎬ现将结果报道如下ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 收集 ２０２０ 年 ２ 月于宁夏回族自治区人民医院
眼科就诊的 ＩＰ 家系 １ 个ꎮ 根据国际公认的诊断标准ꎬ该
家系中 １ 例患儿具有典型的皮肤改变主要指标及牙齿异
常及秃发等次要指标ꎬ符合 ＩＰ 的临床诊断ꎮ 本研究经宁
夏回族自治区人民医院伦理委员会审核批准(伦理编号:
２０２２－ＫＪＣＧ－００６)ꎬ所有参与者及其监护人知情并签署相
关知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１入院时检查　 入院时做眼科检查、Ｂ 型超声检查、眼
底血管荧光造影ꎮ
１.２.２基因检测

１.２.２.１ ＤＮＡ提取　 每位参与者采集外周静脉血 ５ ｍＬꎬ采
用天根血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒(ＴＩＡＮａｍｐ Ｂｌｏｏｄ ＤＮＡ

Ｋｉｔꎬ＃ＤＰ３４８－０３)提取基因组 ＤＮＡꎮ 经紫外分光光度计和
１.５％琼脂糖凝胶电泳检测浓度和纯度后ꎬ保存于－２０ ℃
冰箱ꎮ
１.２.２.２ 全基因组外显子组测序　 先证者及其父母同时进

行全基因组外显子组测序(Ｔｒｉｏ 全基因组外显子组测序模
式)ꎮ 采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔ 外显子捕获试剂盒进行全基
因组外显子捕获ꎬ高通量测序仪(Ｉｌｌｕｍｉｎａ)进行测序ꎬ深度

达到 １００ ×ꎮ 原 始 测 序 数 据 经 过 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ｂａｓｅｃａｌｌｉｎｇ
Ｓｏｆｔｗａｒｅ １.７ 分析软件处理后与 ＮＣＢＩ 人类基因组 ＤＮＡ 参
照序列(ＮＣＢＩ ｂｕｉｌｄ ３７.１)进行比对ꎮ 通过生物信息技术

计算分析单核苷酸改变、拷贝数缺失重复和拷贝数中性杂
合缺失ꎬ并对候选变异进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证ꎮ
１.２.２.３ ＭＬＰＡ检测　 特异性扩增受检者 ＩＫＢＫＧ 基因全长
及周围序列ꎬ使用 ＴｗｉｓｔＤＮＡ 建库试剂盒(Ｔｗｉｓｔ ＥＦ Ｌｉｂｒａｒｙ
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｋｉｔ１ꎬ２.０)进行目的基因片段酶切片段化、文库
构建ꎬ利用 ＳＡＬＳＡ ＭＬＰＡ Ｐｒｏｂｅｍｉｘ Ｐ０７３ ＩＫＢＫＧ－Ａ１－１０１５
试剂盒进行多重连接探针扩增ꎬ正常 ＤＮＡ 样本作为对照ꎬ
检测待检样本的 ＩＫＢＫＧ 相关的拷贝数变异ꎬ并对变异位
点进行分析ꎮ
１.２.３ 随访 　 本研究参照 Ｈｏｌｍｓｔｒöｍ 等[５] 制定的随访原

则:对于已确诊的 ＩＰ 患儿ꎬ应尽早开展眼底的筛查ꎮ 若眼
底检查结果正常ꎬ建议每月复查 １ 次ꎬ持续 ３－４ ｍｏꎬ之后

每 ３ ｍｏ 复查 １ 次ꎬ持续 １ ａꎻ随后每 ６ ｍｏ 复查 １ 次ꎬ直至
３ 岁ꎬ若在此期间未发现异常ꎬ可转为常规屈光及眼保健
随访ꎮ 首次眼底检查发现异常的患儿ꎬ应尽早完善眼底血

管荧光造影检查ꎬ以明确视网膜缺血的范围ꎬ并根据视网
膜病变分级进行相应处理ꎮ 本例中患儿右眼视网膜病变
为 ３ 期ꎬ我们为患者进行了右眼视网膜激光光凝ꎬ每 ６ ｍｏ
眼科门诊随访 １ 次ꎬ随访至今ꎬ且在随访过程中未发现右
眼视网膜病变进展ꎮ 鉴于患儿出现的皮肤及牙齿问题ꎬ我
们建议患儿定期儿科、皮肤科及口腔科门诊就诊ꎮ
２结果

本研究中已确诊 ＩＰ 患儿ꎬ女ꎬ８ 岁ꎬ因“双眼视力下降
５ ａ”就诊ꎮ 患儿否认宫内缺氧、窒息史、手术史ꎬ无吸氧
史、药物过敏及传染病史ꎻ父母无近亲结婚史ꎻ家族中无遗

传病史ꎻ其母亲无流产史及皮疹病史ꎮ 患儿为孕 ４２ ｗｋ 剖
腹产ꎬ羊水少ꎬ出生体质量 ２.７ ｋｇꎬ自幼喂养困难ꎬ１１ 月龄
出牙ꎬ牙齿发育不良ꎬ呈锥形牙ꎬ上方左中切牙和侧切牙缺

失ꎮ 出生 ３ ｍｏ 时因高烧后出现躯干和四肢出现红斑和水
疱ꎬ６ ｍｏ 内皮肤病变逐渐进展为线状色素沉着ꎮ 手指出
现疣状增生ꎬ头部可见局灶性脱发(图 １)ꎮ 左眼内斜视伴
双眼眼球震颤ꎬＢＣＶＡ:ＯＤ 为 ０.３( － ２.００ ＤＳ / ＋ ４. ００ ＤＣ×
９０°)ꎬ ＯＳ 无 光 感ꎻ 眼 轴 长 度: 右 眼 ２１. ６５ ｍｍꎬ 左 眼
１９.７７ ｍｍꎻ右眼前节正常ꎬ晶状体透明ꎬ玻璃体轻度混浊ꎻ
眼底:视盘边界清ꎬ色淡红ꎬ视盘周围可见萎缩弧ꎬ黄斑中

心凹反光可见ꎬ视网膜呈豹纹状改变ꎻ左眼角膜上皮下带
状混浊ꎬ晶状体皮质呈灰白色混浊ꎬ虹膜黏连、纹理不清ꎬ
瞳孔膜闭ꎬ其余眼内结构窥不入ꎮ Ｂ 型超声检查显示ꎬ左
眼眼轴短ꎬ眼内结构紊乱(图 ２)ꎮ 患儿眼底血管荧光造影
结果提示右眼视网膜静脉充盈延迟ꎬ可见鬼影血管ꎬ视网
膜血管异常吻合ꎬ周边视网膜新生血管形成ꎬ伴晚期荧光
渗漏(图 ３)ꎮ
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图 １　 ＩＰ患儿全身表现　 Ａ、Ｂ、Ｃ:躯干及四肢皮肤色素沉着期(箭头)ꎻＤ:疣状皮疹期手部表现(箭头)ꎻＥ:患儿呈锥形牙ꎬ左上方中切

牙及侧切牙缺失(箭头)ꎻＦ:瘢痕性脱发(箭头)ꎮ

图 ２　 ＩＰ患儿序列分析及相关眼部检查　 Ａ:患儿的家系图ꎻＢ:眼底照相显示右眼视盘盘周可见萎缩弧ꎬ视网膜呈豹纹状改变ꎮ 左眼

眼底窥不入ꎮ 眼前节照相示左眼角膜上皮下带状混浊ꎬ晶状体皮质呈灰白色混浊ꎬ虹膜黏连、纹理不清ꎬ瞳孔膜闭ꎮ Ｂ 型超声

检查ꎬ左眼眼轴短ꎬ眼内结构紊乱ꎻＣ:测序结果:在先证者中检测到 ＩＫＢＫＧ 基因 ４－１０ 外显子杂合缺失的变异 ｃｈｒＸ:１５３４４００１０－
１５３４４６５７０ｄｅｌꎮ
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图 ３　 ＩＰ患儿右眼荧光素眼底血管造影像　 Ａ:视网膜静脉充盈延迟ꎬ见鬼影血管(箭头)ꎻＢ、Ｃ:视网膜新生血管局灶性强荧光ꎬ晚期

荧光素渗漏增大(箭头)ꎻＤ:视网膜周边部血管吻合支(箭头)ꎻＥ、Ｆ:视网膜末梢血管纡曲、扩张伴轻微荧光素渗漏(箭头)ꎮ

　 　 在先证者中检测到 ＩＫＢＫＧ 基因 ４－１０ 号外显子杂合

缺失的变异 ｃｈｒＸ:１５３４４００１０－１５３４４６５７０ｄｅｌꎬ表型正常的

母亲未检测出ꎮ Ｘ 染色体第 １５３ ４４０ ０１０－１５３ ４４６ ５７０ 个

碱基缺失ꎬ导致染色体片段内 ＩＫＢＫＧ 基因 ４－１０ 号外显子

发生杂合缺失的变异ꎬ由于基因所编码的蛋白质量的改

变ꎬ导致蛋白剂量降低ꎬ造成细胞正常生理功能的紊乱ꎬ其
致病机制为功能丧失(ＰＶＳ１)ꎬ变异携带者的表型高度符

合 ＩＰ(ＰＰ４＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ)ꎬ变异为罕见变异ꎬ在千人数据库

和东亚人群数据库(ＥｘＡＣ＿ＥＡＳ)中未见收录(ＰＭ２)ꎬ该变

异是已知变异ꎬ可靠信誉来源的报告认为该变异是致病的

(ＰＰ５)ꎮ 因此ꎬ根据 ＡＣＭＧ 指南ꎬ我们认为该变异为致病

性变异(ＰＶＳ１＋ＰＭ２＋ＰＰ４＋ＰＰ５)ꎮ
３讨论

ＩＰ 主要累及皮肤、神经系统、眼、牙齿及骨骼等外胚

层组织[６]ꎮ 其中大多以皮肤改变为首发临床症状ꎬ表现为

背腹等躯干部位及四肢散在色素沉着ꎬ且皮肤改变具有自

限性[７]ꎮ 本研究中ꎬ患儿在出生 ３ ｍｏ 时因高烧后出现躯

干和四肢红斑和水疱ꎬ此后逐步经历了疣状皮疹期、色素

沉着期及萎缩期等典型阶段ꎮ 除皮肤病变外ꎬ本研究中患

儿还出现了牙齿异常ꎬ包括部分牙缺失ꎬ出牙延迟、牙齿畸

形以及瘢痕性脱发ꎮ 眼部异常是 ＩＰ 患儿最常见的临床表

现之一ꎬ其中视网膜病变是最具特征性且严重的损伤ꎬ主
要表现为视网膜缺血、周边视网膜无血管区及新生血管形

成伴出血和纤维增生、牵拉性视网膜脱离、黄斑中心凹发

育不全等[８]ꎮ 该过程可能在任意阶段自然停止ꎬ遗留多种

视网膜改变ꎬ例如视网膜血管纡曲、血管异常吻合以及视

网膜色素沉着等[４]ꎮ 除了典型的视网膜病变ꎬ还可合并斜

视、白内障、葡萄膜炎及视神经萎缩等ꎬ通常为单眼受累ꎬ
表现为小眼球ꎬ也可出现双眼同时受累ꎬ病变往往不对称ꎮ
除此以外ꎬ病变还可累及眼前段ꎬ表现为角膜浅层或上皮

下的线状、环形混浊以及角膜血管翳等ꎬ提示在诊断儿童

感染性角膜炎前需排除 ＩＰꎮ 当眼后段病变严重时可伴有

眼前节的广泛受累ꎬ如浅前房、前房消失、虹膜黏连、白内

障、角膜变性及角膜内皮失代偿等ꎮ 通过查阅文献发现ꎬ
不同研究报道的 ＩＰ 患儿眼部异常发生率各有不同ꎬ其临

床表型也各不相同ꎬ２０２２ 年我国曾有学者对确诊为 ＩＰ 的

３３ 例患儿进行随访观察ꎬ发现其眼部受累比例高达 ４２％ꎬ
且均存在眼底病变[９]ꎮ 本研究中ꎬ患儿双眼病变程度不

一ꎬ右眼前节正常ꎬ眼底检查仅可见视盘周边萎缩弧ꎬ而左

眼无光感ꎬ眼球已萎缩ꎬＢ 型超声检查提示眼轴短ꎬ眼内结

构紊乱ꎮ 我们分析这可能与 Ｘ 染色体随机失活导致部分

细胞表达隐性致病等位基因ꎬ形成细胞嵌合相关ꎬ表型异

质性取决于嵌合比例和组织分布[１０]ꎮ 除此以外ꎬ本例患

者还出现了左眼角膜上皮下带状混浊ꎬ晶状体皮质呈灰白

色混浊ꎬ虹膜黏连、纹理不清ꎬ瞳孔膜闭以及典型的内斜视

及双眼眼球震颤ꎬ这与文献报道的 ＩＰ 引起非视网膜病变

的表现一致[１１]ꎮ
ＩＰ 为 Ｘ 连锁显性遗传ꎬ其发病与 ＩＫＢＫＧ 基因缺陷有

关ꎮ 据统计ꎬ有超过 ８０％的 ＩＰ 患者与 ＩＫＢＫＧ 基因 ４－１０
号外显子缺失相关[１２－１３]ꎬ其次是点突变(包括错义突变、
无义突变、移码突变及剪切位点突变) 和嵌合突变ꎮ
ＩＫＢＫＧ 基因负责编码 ＮＥＭＯ 蛋白及 ＩＫＫ－γ 调节亚基ꎬ这
对于 ＮＦ－κＢ 蛋白的激活至关重要ꎮ ＮＦ－κＢ 在细胞生长

调控、抗凋亡及免疫反应中扮演重要角色ꎬ其代谢异常可
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能通过炎症途径引发血管阻塞和缺血ꎬ进而影响皮肤、神
经系统及眼部代谢ꎮ 视网膜血管的缺血缺氧可诱发异常

血管化和新生血管形成ꎬ加剧视网膜并发症的发展ꎮ 同

时ꎬＮＦ－κＢ 功能失常会导致内皮细胞过度表达趋化因子

Ｅｏｔａｘｉｎꎬ吸引嗜酸性粒细胞异常聚集ꎬ引起视网膜血管周

围炎症和内皮细胞损伤ꎬ最终导致视网膜血管功能障

碍[１４－１５]ꎮ 当 ＩＫＢＫＧ 不正确表达时ꎬ会导致各种炎症反应

的发展ꎬ特别是外胚层细胞ꎮ 不同突变类型通过影响

ＮＦ－κＢ通路活性ꎬ导致临床表型异质性ꎮ 基因型分析对预

测严重并发症和指导个性化随访至关重要ꎮ 为深入分析

ＩＰ 突变类型与临床表型的关联ꎬ我们在 ＰｕｂＭｅｄ、万方、中
国知网数据库中检索了相关文献ꎬ结果显示ꎬ外显子 ４－１０
号缺失表型最严重ꎬ视网膜血管异常(无灌注区、新生血

管)发生率高达 ９０％ꎬ早发型( < １ 岁)视网膜脱离风险

高[１４]ꎬ点突变表型较轻ꎬ以周边色素沉积为主ꎬ罕见新生

血管ꎬ神经系统并发症罕见ꎬ男性患者可能存活(如 ｐ.
Ａｒｇ４１２Ｈｉｓ 突变)ꎻ嵌合突变表型异质性大ꎬ取决于嵌合比

例和组织分布[１０]ꎮ 本研究采用 ＭＬＰＡ 方法检测到患儿携

带有 ＩＫＢＫＧ 基因 ４－１０ 号外显子杂合缺失的变异ꎬＸ 染色

体第 １５３ ４４０ ０１０－１５３ ４４６ ５７０ 个碱基缺失ꎬ导致染色体片

段内 ＩＫＢＫＧ 基因 ４－１０ 号外显子发生杂合缺失的变异ꎬ由
于基因所编码的蛋白质量的改变ꎬ导致蛋白剂量降低ꎬ造
成细胞正常生理功能的紊乱ꎬ进而造成 ＮＦ－κＢ 通路正常

功能丧失或失调ꎬ最终产生 ＩＰ 表型ꎮ 然而ꎬ值得注意的

是ꎬ本研究中首次采用全外显子检测技术并未检测到致病

变异位点ꎬ我们分析这与全外显子检测技术主要针对外显

子区域的小变异ꎬ但对大片段缺失检测能力有限ꎬ而 ＭＬＰＡ
检测方法可在一次反应中检测多个基因位点的拷贝数变

化ꎬ能有效检测出全外显子测序可能遗漏的基因拷贝数变

异等情况ꎬ为 ＩＰ 的诊断提供有力依据ꎮ 根据 ＩＰ 基因库

(ＩＰＧＢꎬｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｉｇｂ.ｃｎｒ.ｉｔ / ｉｐｇｂ)的数据显示ꎬ７５％的女性

患者及全部男性患者均为散发病例ꎬ无家族病史ꎬ本研究中

表型正常的母亲未检测出异常ꎬ这也与我们的研究相符ꎮ
ＩＰ 相关视网膜病变需与早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)和

家族性渗出性视网膜病变(ＦＥＶＲ)等疾病进行鉴别ꎮ 其

血管化进展程度与 ＲＯＰ 患儿相似ꎬ严重时可表现为类似

急进性 ＲＯＰ 的症状[１６]ꎮ 然而ꎬＲＯＰ 患儿通常合并早产及

吸氧史ꎬ视网膜血管区与无血管区交界处可见明显嵴样病

变ꎬ且双眼病变严重程度较为一致ꎮ 相比之下ꎬＩＰ 患儿的

ＦＦＡ 荧光素的渗漏范围通常较小ꎮ 本组患儿为足月产ꎬ视
网膜未见嵴样病变ꎬ且双眼病变不对称ꎬ结合其典型的皮

肤改变可进行鉴别ꎮ ＦＥＶＲ 常有家族史ꎬ双眼常同时受

累ꎬ男女均可发病ꎬ视网膜周边血管增多且平直ꎬ不伴有典

型皮肤病变ꎬ基因检测也有助于进一步鉴别ꎮ 本例患儿结

合临床表型及基因检测结果可明确诊断ꎮ
目前ꎬ对于 ＩＰ 尚无特异性治疗方案ꎬ其眼部病变主要

为对症治疗ꎮ 药物治疗主要集中在抗血管内皮生长因子

(ＶＥＧＦ)药物抑制视网膜新生血管生成ꎮ 对于首诊的 ＩＰ
患者ꎬ早期前瞻性视网膜检查ꎬ如有新生血管生成ꎬ可行冷

冻治疗以预防后期眼底疾病进一步进展ꎬ降低致盲率ꎮ 对

于视网膜无灌注区及视网膜裂孔、视网膜变性区形成等可

以通过视网膜激光光凝进行治疗[５ꎬ９]ꎮ 国内有学者报道

对于新生血管荧光渗漏的患儿ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗减少了单纯

视网膜光凝造成的视网膜结构破坏ꎬ还可促使周边视网膜

继续血管化[１７]ꎮ 国外也有报道显示 ＩＰ 患儿视网膜病变

经过多次重复玻璃体腔注射及视网膜光凝ꎬ增生性视网膜

病变控制并停止ꎬ且未出现全身不良反应[１８]ꎬ因此ꎬ玻璃

体腔抗 ＶＥＧＦ 联合视网膜光凝治疗ꎬ可有效促进新生血管

萎缩、异常血管消退ꎬ并减少视网膜光凝范围ꎮ 若患儿已

出现视网膜增生、牵拉性视网膜脱离等可以进行玻璃体切

割手术治疗ꎮ 本研究中患儿 ＦＦＡ 提示视网膜新生血管形

成ꎬ依据赵培泉教授团队推荐的 ＩＰ 相关视网膜病变分期

标准ꎬ该患儿右眼视网膜病变为 ３ 期ꎮ 我们为患者进行了

右眼视网膜激光光凝ꎬ且在随访过程中未发现右眼视网膜

病变进展ꎮ
本研究中ꎬ我们系统总结了典型的视网膜血管性病变

以及非视网膜病变在内的所有眼部临床特征ꎬ全面分析了

患儿包括皮肤及牙齿等全身表现ꎬ为各科医师提供了对

ＩＰ 的全身病变ꎬ尤其是眼部改变的系统和直观的认知ꎮ
鉴于 ＩＰ 复杂的眼部表现ꎬ我们应提高对其眼部特征的认

识ꎬ并与多学科医生共同协作诊断ꎮ 既往研究表明ꎬ眼部

异常通常伴有神经系统表现ꎬ并决定了 ＩＰ 的严重程度ꎬ因
此ꎬ我们建议密切随访 ＩＰ 相关疾病的进展ꎬ并进行适当的

影像学检查作为预防措施ꎮ 对于已出现典型皮肤表现的

ＩＰ 患儿ꎬ应尽早进行眼底筛查ꎻ对于无明确病因的视网膜

缺血及血管增生性病变应警惕 ＩＰ 的可能性ꎬ做到早诊断ꎬ
早治疗ꎬ尽可能保留患儿的视功能ꎮ 由于 ＩＰ 临床罕见ꎬ且
本研究为单中心回顾性观察ꎬ因此存在样本量小、临床治

疗方案欠统一等局限性ꎬ对患儿视功能的影响及预后还需

后续研究ꎮ 但本研究具有随访时间长ꎬ基因学诊断支持等

优点ꎬ为临床干预时机的选择提供了关键依据ꎬ优化临床

管理ꎬ推动精准医疗ꎬ并为后期开展多中心、大样本研究奠

定了基础ꎮ
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