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　 　 患儿，男，４ 岁。 因全身皮肤干燥脱屑 ４ 年于 ２０１３ 年 ７ 月 １
日来院就诊。 患儿出生时呈火棉胶婴儿状，全身包裹一层火棉

状白色胶膜。 头发、眉毛稀疏，眼睑轻度外翻，皮肤粗糙、脱屑，
面部皮纹加深，呈老人貌，身体活动度差。 出生 ４ 个月后出现

眼角膜混浊、角膜上血管翳，头皮覆厚层痂皮，呈黑褐色蛎壳样

改变，后躯干四肢出现大片褐色鳞屑。 患儿 ２ 岁学说话，４ 岁方

能走路，且行动较同龄人迟缓。 调查其家系 ３ 代共 ８ 人，父母非

近亲结婚，家系中其他成员未见类似疾病。 入院查体：身高

９０ ｃｍ，体质量 １１ ｋｇ，头发、眉毛缺失，全身皮肤干燥、脱屑，角化

过度（图 １）。 头顶覆盖厚层黑褐色圬痂，伴有恶臭。 耳后淋巴

结肿大，指（趾）甲增厚、分离并发白，牙齿发育正常。 眼科检

查：双眼均有角膜混浊，角膜血管翳（图 ２）；听力检查：左耳中度

耳聋，右耳重度先天感音神经性耳聋。 实验室检查：血白细胞

１２． ５ × １０９ ／ Ｌ，生化、梅毒、艾滋、血清 ＩｇＧ 均未见异常，头皮脓性

分泌物培养：金黄色葡萄球菌呈阳性，头皮处黄痂真菌镜检示

菌丝阳性，培养结果为白色念珠菌。 指（趾）甲真菌检查均阴

性。 组织病理检查：臀部见表皮高度角化过度，角质层增厚，局
部角化不全，表皮乳头瘤样增生，颗粒层增厚，真皮浅层淋巴细

胞浸润（图 ３）。 抽取家系成员外周血 ５ ｍｌ，提取 ＤＮＡ，ＰＣＲ 特

异性扩增 ＧＪＢ２ 基因，并进行双向 ＤＮＡ 测序，结果发现患者

ＧＪＢ２ ｃ． １４８Ｇ ＞ Ａ（Ｄ５０Ｎ）突变，患者家系其他成员均未发现此

突变（图 ４）。

图 １ 　 全身皮肤干燥、脱屑，角
化过度

　 图 ２　 角膜混浊，角膜血管翳

　 　 注：角质层网栏状角化过度，表皮突下延呈乳头瘤样增生，颗粒层增厚，真皮

浅层血管周围稀疏，以淋巴细胞为主的炎细胞浸润。

图 ３　 　 臀部组织病理学检查结果（ＨＥ 染色， × ４００）

　 　 注：Ａ． 患儿 ＧＪＢ２ １４８ 位碱基发生 ｃ． １４８Ｇ→Ａ 突变； Ｂ． 家系中其他成员 ＧＪＢ２

外显子 ２ 测序结果未见突变

图 ４　 患儿和家系其他成员基因测序结果

　 　 根据临床表现、病理特点结合基因测序结果诊断为角膜

炎—鱼鳞病—耳聋 （ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ⁃ｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓ⁃ｄｅａｆｎｅｓｓ，ＫＩＤ） 综合征。
给予口服阿维 Ａ、抗生素，外用维生素 Ｅ 乳膏、尿素润肤露等，
并外用莫匹罗星软膏联合舍他康唑乳膏抗感染治疗，角膜炎给

予外用环孢素眼药水及人工泪液，神经性耳聋建议佩戴助听器
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以改善认知功能，目前患儿随访中。
　 　 讨　 论　 角膜炎—鱼鳞病—耳聋综合征是一种罕见的先

天性外胚层发育不良性皮肤病，以鱼鳞病样角化过度、血管性

角膜炎、感音神经性耳聋为临床特征。 它最早在 １９１５ 年由

Ｂｕｒｎｓ 报道，Ｓｅｎｔｅｒ 及其团队在 １９７８ 年描述了此综合征，但直到

１９８１ 年，Ｓｋｉｎｎｅｒ 等才系统地描述了 １８ 个病例，对临床三大特征

进行了总结，并正式命名为 ＫＩＤ 综合征。 该综合征主要由缝隙

连接蛋白基因家族的 ＧＪＢ２ 基因突变所致。 诊断主要依据 ３ 个

临床特征，部分患者还可伴有毛发稀疏、眉毛脱落、睫毛脱落、
瘢痕性秃发，指（趾）甲营养不良、牙齿畸形、少汗、精神发育迟

滞、脑 Ｄａｎｄｙ⁃Ｗａｌｋｅｒ 畸形等。 部分学者提出 ＫＩＤ 综合征患者可

能存在免疫缺陷，对细菌和真菌的易感性增加［１］ 。 ＫＩＤ 综合征

患者发生鳞状细胞癌的风险较高，发生率为 １２％ ～ １５％ ［２］ 。
２００４ 年国内报道首例 ＫＩＤ 综合征患者，表现为典型的角化过

度、血管性角膜炎及双侧重度感音神经性耳聋，以及掌跖角化、
毛发缺失、甲营养不良、口周皱褶、反复皮肤感染、龋齿及脑

Ｄａｎｄｙ⁃Ｗａｌｋｅｒ 畸形［３］ ，随访 ６ 年后发生了鳞状细胞癌和增生性

外毛根鞘瘤［４］ 。 随着病例数的增加和临床特征的总结，发现并

非每例 ＫＩＤ 患者都具有鱼鳞病、角膜炎、听力障碍等三大主要

特征，部分患者会以某一个或某几个症状较突出，不同的基因

突变所致的临床表现不甚一样，即使相同的基因突变临床表型

也存在差异。 目前国内报道的 ＫＩＤ 综合征均具有角膜炎、鱼鳞

病和耳聋的典型表现，６ 例为 Ｄ５０Ｎ 突变，１ 例为 Ｓ１７Ｆ 突变，３
例未做基因检测。 这与国外报道的多数为 Ｄ５０Ｎ 突变一致，国
外也有报道 Ｇ４５Ｅ、 Ａ８８Ｖ、 Ｎ１４Ｋ、 Ｄ５０Ｙ、 Ｇ１１Ｅ、 Ｇ１２Ｒ、 Ａ４０Ｖ、
Ｎ１４Ｙ、Ｍ３４Ｔ 等突变类型。 该患儿有典型的鱼鳞病样皮损、角膜

血管翳、耳聋的典型症状，且头皮有严重的感染，甚似皮肤黏膜

念珠菌病，病原学检查为金黄色葡萄球菌和白色念珠菌， 指

（趾）甲为典型的原发病损害，无真菌感染，最后通过基因检测

确诊为 ＫＩＤ 综合征。 因此建议临床上有严重鱼鳞病倾向或伴

有严重皮肤黏膜念珠菌感染者，应尽早做 ＧＪＢ２ 基因诊断，以防

漏诊或误诊为慢性皮肤黏膜念珠菌病。 ＫＩＤ 综合征本质是基因

突变，目前没有特效疗法。 有报道称口服维甲酸可改善皮肤角

化症状，张锡宝等［３］曾报道 １ 例国内 １６ 岁 ＫＩＤ 综合征患者，口
服阿维 Ａ 及外用维 Ａ 酸乳膏治疗有效。 对 ＫＩＤ 患者的眼部症

状可外用人工泪眼、抗生素、糖皮质激素、环孢素 Ａ，部分患者症

状有所改善，但并不能阻止血管性角膜炎的进行性发展［５］ 。 国

外学者尝试过角膜表面切削术、异体角膜移植、羊膜移植、板层

和穿透性角膜移植等治疗方法，但都没有阻止视力的进行性丧

失［６］ 。 Ｃａｙｅ 等［７］报道结膜下注射贝伐单抗可阻止早期血管性

角膜炎的进展，但远期疗效尚未肯定。 ＫＩＤ 患者耳聋通常是先

天性的，佩戴助听器可以改善，早期佩戴可较早改善患者学习、
认知和社会交往能力，对于重症患者可尝试耳蜗植入，但该方

法手术复杂、费用较高，易受皮肤感染导致失败率增加，目前成

功案例较少［８］ 。
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