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摘要
目的:探讨色素失禁症( ＩＰ)患者的眼底荧光素血管造影
特征及其辅助治疗的意义ꎮ
方法:回顾性研究ꎬ收集 ２０１９－０３ / ０８ 确诊的 ＩＰ 患儿 １０ 例
１８ 眼的临床资料纳入研究ꎬ均为女性患儿ꎬ就诊年龄 ２
周~４２ 月龄ꎬ详细记录患儿的病史及家族史ꎬ均行眼底彩
色照相及眼底荧光素血管造影检查ꎮ
结果:纳入患儿眼底检查结果提示:１ 期病变 １ 例 １ 眼ꎬ
ＦＦＡ 提示视网膜散在异常血管ꎬ晚期无渗漏ꎬ定期随访ꎮ
２ 期病变 ４ 例 ６ 眼ꎬＦＦＡ 提示视网膜可见异常血管吻合ꎬ无
明显新生血管生成ꎬ均行视网膜光凝ꎮ ３ 期病变 ７ 例 ９
眼ꎬＦＦＡ 提示视网膜新生血管荧光渗漏、视网膜前出血性
荧光 遮 蔽ꎬ 均 行 玻 璃 体 腔 注 药 ( 雷 珠 单 抗 注 射 液
２ｍｇ ∶ ０.２ｍＬꎬ注射量每眼 ０.２５ｍｇ / ０.０２５ｍＬ)联合视网膜光
凝ꎻ其中 ２ 例为单眼发病ꎬ对侧眼正常ꎮ ４ 期病变 ２ 例 ２
眼ꎬ４ａ 期病变 １ 眼ꎬＦＦＡ 显示视盘、黄斑向颞侧牵拉连至
周边部视网膜、局部浅脱离ꎬ行玻璃体切割手术ꎻ４ｂ 期病
变 １ 眼ꎬ眼前节照相提示晶状体后白色机化膜ꎬ眼部 Ｂ 超
提示视网膜脱离ꎬ行玻璃体切割手术ꎮ
结论:初步证实了眼底荧光素血管造影可辅助 ＩＰ 相关性
视网膜病变的分期及治疗ꎬ对其治疗随访有指导意义ꎬ但
对于各期病变的治疗目前尚无统一标准ꎬ有待更多临床
资料ꎮ
关键词:色素失禁症ꎻ视网膜疾病ꎻ荧光素血管造影ꎻ抗
ＶＥＧＦ 治疗
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０引言
色素失禁症( ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｔｉａ ｐｉｇｍｅｎｔｉꎬ ＩＰ ) 也称 Ｂｌｏｃｈ －

Ｓｕｌｚｂｅｒｇｅｒ 综合征ꎬ是一种 Ｘ 染色体连锁显性遗传病ꎬ由位
于 Ｘｑ２８ 的 ＮＥＭＯ / ＩＫＢＫＧ ( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ κｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｇｅｎｅ
ｅｎｃｈａｎｃｅｒ ｉｎ Ｂ ｃｅｌｌｓ)基因突变引起ꎬ可导致皮肤、眼、骨骼
牙齿和中枢神经系统等外胚层组织的病变ꎬ约 ３５％ ~ ７７％
的 ＩＰ 患者存在眼部病变ꎬ可单眼受累ꎬ常表现为小眼球ꎬ
若双眼受累ꎬ病变可不对称[１]ꎮ 眼底主要表现为视网膜血
管异常ꎬ如血管迂曲扩张、无血管区、血管闭塞、新生血管
形成等ꎬ晚期可表现为视网膜增殖、牵拉性视网膜脱离、渗
出性视网膜脱离、视神经萎缩、斜视、眼球震颤、白瞳等[２]ꎮ
临床上常采用视网膜光凝、玻璃体腔注射抗血管内皮生长
因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物及玻璃
体切割手术治疗[２]ꎮ 目前ꎬ关于小儿眼底视网膜荧光素血
管造影(ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)成像辅助 ＩＰ
病变治疗的报道相对较少ꎬ现收集 １０ 例 １８ 眼 ＩＰ 合并视
网膜病变的患儿行 ＦＦＡꎬ根据 ＩＰ 视网膜病变分期情况及
造影结果再选择治疗方案ꎬ现报告如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性研究ꎮ 收集 ２０１９－０３ / ０８ 上海交通大学
医学院附属新华医院眼科门诊确诊的 ＩＰ 相关性视网膜病
变患儿 １０ 例 １８ 眼的临床资料ꎮ 患儿均为女性ꎬ首诊年龄
为 ２ 周~４２ 月龄ꎬ５ 例顺产ꎬ５ 例剖腹产ꎬ其中 １ 例为 ３５ 周
早产儿(病例 １０)ꎬ余均为足月产ꎬ出生时均无缺氧、吸氧
史ꎮ ２ 例患儿母亲均有多次妊娠流产史(病例 ５、６)ꎮ １ 例
患儿(病例 １０)姐姐诊断为 ＩＰꎬ姐姐其中 １ 眼发生视网膜
脱离ꎮ ８ 例(病例 ２、４ 外)出生时或出生不久即有典型的
皮肤损害ꎬ１ 例(病例 ４)以斜视 １ｍｏ 就诊ꎬ１ 例患儿(病例
２)３ 岁余以斜视 ２ａ 就诊ꎬ均有皮疹病史ꎬ未予处理ꎬ此２ 例
ＮＥＭＯ 基因突变均阳性ꎮ 基因检测 ＮＥＭＯ 基因突变 ４ 例
(病例 １、２、３、４)ꎬ１ 例阴性(病例 ６)ꎬ余 ５ 例未查基因ꎮ 中
枢神经系统异常 ３ 例(病例 ５、６、７)ꎬ头颅磁共振成像均显
示异常ꎬ２ 例患儿(病例 ５、７)出生后不久出现癫痫ꎮ ８ 例
患儿年龄较小尚未出牙、毛发至随访日未见明显异常ꎬ余
２ 例(病例 ２、４)至随访日牙齿、毛发未见明显异常ꎮ

国际公认 ＩＰ 诊断依据为 １９９３ 年 Ｌａｎｄｙ 等[３] 提出的
主要累及皮肤、牙齿、毛发、眼睛、神经系统及骨骼等ꎬ皮肤
改变常自限ꎬ一般可分为 ４ 期[４]ꎬ红斑水泡期、疣状皮损
期、色素沉着期、色素减退期ꎮ 对于无明确家族史的患儿ꎬ
或某些无明显症状的患儿ꎬＮＥＭＯ 基因检测到致病突变可
帮助明确诊断[５]ꎮ

本研究 ＩＰ 相关性视网膜病变分期参考 Ｐｅｎｇ 等[６] 的
分期方法ꎬ分为 ５ 期:１ 期仅有视网膜色素上皮层的改变ꎻ
２ 期为视网膜血管异常(新生血管除外)ꎻ３ 期为视网膜新
生血管ꎬ或视网膜其他病变如视网膜渗出、视网膜前膜 / 增
殖或玻璃体积血ꎻ４ 期表现为视网膜脱离ꎬ４ａ 为视网膜不
全脱离ꎬ４ｂ 为全视网膜脱离ꎻ５ 期为终末期ꎬ出现严重的并
发症如眼球痨、继发性青光眼等ꎮ １ 期病变一般不影响视
力ꎬ定期随访ꎻ２ ~ ３ 期病变需积极治疗ꎬ根据眼底照相及
ＦＦＡ 结果决定行单纯视网膜光凝或玻璃体腔注药联合视
网膜光凝或玻璃体切割术治疗ꎻ４ 期病变需行视网膜外加
压或玻璃体切割手术治疗ꎻ５ 期病变治疗效果欠佳ꎬ造成
无法避免的视力丧失ꎬ甚至致盲ꎮ 本研究经过医院伦理委
员会同意符合伦理ꎮ
１.２方法　 所有患儿在行 ＦＦＡ 检查及治疗前均获得患儿

监护人知情同意并签署知情同意书ꎬ并完善血常规、肝肾
功能、心电图、胸片等常规检查ꎬ结果无明显异常ꎬ确认可
耐受全身麻醉及 ＦＦＡ 检查ꎬ由经验丰富的麻醉师在气管
插管全身麻醉下采用第三代广角数码视网膜成像仪
(Ｒｅｔｃａｍ Ⅲ)行眼底彩色照相和 ＦＦＡ 检查ꎮ ＦＦＡ 检查及影
像结果分析均由操作熟练的小儿眼底病医生完成ꎮ 受检
患儿检查前滴用复方托吡卡胺滴眼液散大瞳孔ꎬ患儿取仰
卧位ꎬ开睑器开睑ꎬ涂氧氟沙星眼膏ꎬ用 ＲｅｔｃａｍⅢ完成眼
底彩色照相后ꎬ静脉推注预防用药地塞米松 １ｍｇ 后ꎬ注射
１％荧光素钠 ０􀆰 １ｍＬ 进行过敏试验ꎮ 确认受检患儿无过敏
反应存在ꎬ注射 １０％荧光素钠(５ｍＬ ∶ ５００ｍｇ)按 ０.１ｍＬ / ｋｇ
剂量快速推注ꎬ将 ＲｅｔｃａｍⅢ调整到 ＦＦＡ 界面并开始计时ꎬ
进行造影拍摄或录像ꎬ按照从后极部至周边部(颞侧、上
方、鼻侧、下方)的顺序依次拍摄ꎬ采集动脉前期、动脉
期、动静脉期、静脉期及静脉后期的眼底 ＦＦＡ 图像[７] ꎮ
拍摄结束经麻醉复苏后患儿各项生命体征平稳后送返
病房ꎮ 根据眼底照相机及 ＦＦＡ 结果选择治疗方案ꎮ 所
有患儿均无麻醉意外及荧光素钠注射的并发症或过敏
反应如皮疹、呼吸窘迫、心动过速、发热或局部皮肤红肿
等反应ꎮ

玻 璃 体 腔 注 药 治 疗 均 选 雷 珠 单 抗 注 射 液
(２ｍｇ ∶ ０.２ｍＬ)ꎬ注射量每眼 ０.２５ｍｇ / ０.０２５ｍＬꎬ常规消毒铺
巾ꎬ根据小儿年龄于角巩膜缘后 １.５ ~ ３.５ｍｍ 处使用 ３０Ｇ
注射针头经睫状体冠部进针注入玻璃体腔[８－９]ꎬ注射部位
均选择颞下象限ꎬ缓慢注入药物后缓慢抽出注射针ꎬ使用
无菌棉签按压注射部位ꎬ防止药物返流ꎬ结膜囊涂妥布霉
素地塞米松眼膏后遮盖术眼ꎮ 治疗后 １ｗｋ 复查ꎬ根据患者
复查情况确定下一步治疗方案及复查时间ꎮ
２结果
２.１ ＩＰ 患儿皮肤表现　 ＩＰ 新生儿期的皮肤损害多在出生
时即出现ꎬ本研究中 ８ 例患儿均以皮疹为首发症状ꎬ６ 例
出生时即有皮疹ꎬ１ 例(病例 ５)出生后 １０ｄ 发现皮疹ꎬ１ 例
(病例 １)出生 １ｍｏ 发现皮疹ꎮ ２ 例患儿以斜视就诊ꎬ１ 例
(病例 ４)以斜视 １ｍｏ 就诊ꎬ１ 例(病例 ２)３ 岁余以斜视 ２ａ
就诊ꎬ均有皮疹病史ꎬ具体时间不详ꎬ未予特殊处理ꎮ ９ 例
就诊时有典型皮肤改变ꎬ皮肤损害主要表现为红斑、水泡、
丘疹、疣状增生、四肢内侧及躯干大理石样、泼墨状、地图
状色素沉着ꎮ ４ 例就诊时红斑水泡期ꎬ行水疱区皮肤活检
提示水泡内大量嗜酸性粒细胞ꎬ水泡部位表皮呈海绵状
态ꎬ见表 １ꎬ图 １ꎮ
２.２ ＩＰ患儿神经系统表现　 １０ 例患儿中ꎬ３ 例神经系统受
累ꎬ其中 １ 例(病例 ５)出生后 ４ｄ 出现惊厥ꎬ新生儿科诊断
为癫痫ꎬ持续时间半月ꎬ头颅 ＭＲＩ 提示:双侧大脑皮层、右
侧丘脑、基底节区广泛异常信号ꎻ 脑电图提示:异常、监测
到 １ 次局灶性发作ꎮ １ 例(病例 ７)出生后 １ｗｋ 发生癫痫ꎬ
持续时间 １ｍｏꎬ头颅 ＣＴ 提示:左侧侧脑室体部囊性灶ꎬ右
侧枕部脑外间隙增宽ꎬ双侧丘脑密度增高ꎬ右侧小脑半球、
右侧大脑脚及双侧基底节微小钙化灶ꎬ未行头颅 ＭＲＩ 及
脑电图检查ꎮ １ 例(病例 ６)未出现癫痫ꎬ头颅 ＭＲＩ 提示:
两侧枕部颅板下硬膜下出血ꎬ双侧大脑中动脉、大脑后动
脉局部管腔欠清ꎮ 余患儿至随访日均未出现神经系统
异常ꎮ
２.３ ＩＰ患儿眼部表现　 ＦＦＡ 提示ꎬ所有患儿臂－视网膜循
环时间正常ꎬ视网膜血管未充盈 １ 例 １ 眼(病例 １ꎬ图 ２Ａ、
图 ３Ａ)ꎬ右眼眼底照相提示后极部视网膜血管白线ꎬ周边
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图 １　 ＩＰ患儿皮肤表现　 Ａ:病例 ６:出生 ２ｗｋ 患儿ꎬＩＰ １ 期红斑水泡期ꎬ可见红斑水泡(白箭头)分部于四肢及躯干内侧ꎻＢ:病例 ３:出
生 ７ｗｋ 患儿ꎬＩＰ ２ 期疣状皮损期ꎬ四肢可见赘疣样物(白箭头)形成ꎻＣ:病例 ４:１ 岁ꎬＩＰ ３ 期色素沉着期ꎬ四肢大理石样色素沉着(白箭
头)ꎮ

表 １　 １０ 例 ＩＰ患儿的临床资料

病例 患眼眼别 首诊年龄 基因筛查 皮肤损害 皮肤活检 中枢系统

１ 双眼 １ 月余 ＮＥＭＯ(＋) 疣状皮损期 阳性 阴性

２ 左眼 ３ 岁 ＮＥＭＯ(＋) 不典型 未查 阴性

３ 双眼 １ 月余 ＮＥＭＯ(＋) 疣状皮损期 阳性 阴性

４ 双眼 １ 岁 ＮＥＭＯ(＋) 色素沉着期 未查 阴性

５ 双眼 １ 月 未查 红斑水泡期 阳性 阳性

６ 左眼 ２ 周 ＮＥＭＯ(－) 红斑水泡期 阳性 阳性

７ 双眼 ２ 月 未查 疣状皮损期 阳性 阳性

８ 双眼 １ 月 未查 红斑水泡期 阳性 阴性

９ 双眼 １ 月 未查 红斑水泡期 阳性 阴性

１０ 双眼 １ 月 未查 疣状皮损期 阳性 阴性

表 ２　 １０ 例 ＩＰ患儿的眼部情况及治疗

病例 患眼眼别 视网膜前出血 视网膜血管异常 新生血管渗漏 周边视网膜无血管区 视网膜脱离 分期 治疗

１ 双 有 有 有 有 无 ３ 期 ＬＩＯ＋ＩＶＲ
２ 左 无 有 有 有 无 ３ 期 ＬＩＯ＋ＩＶＲ
３ 双 无 有 有 有 无 ３ 期 ＬＩＯ＋ＩＶＲ
４ 右 无 有 有 有 无 ３ 期 ＬＩＯ＋ＩＶＲ

左 无 有 无 无 无 １ 期 随访

５ 右 无 有 有 有 无 ３ 期 ＬＩＯ＋ＩＶＲ
左 无 有 有 有 有 ４ａ 期 ＰＰＶ

６ 左 有 有 有 有 无 ３ 期 ＬＩＯ＋ＩＶＲ
７ 右 有 － － － 有 ４ｂ 期 ＰＰＶ

左 无 有 无 有 无 ２ 期 ＬＩＯ
８ 右 无 有 无 有 无 ２ 期 ＬＩＯ

左 无 有 有 有 无 ３ 期 ＬＩＯ＋ＩＶＲ
９ 双 无 有 无 有 无 ２ 期 ＬＩＯ
１０ 双 无 有 无 有 无 ２ 期 ＬＩＯ

注:ＬＩＯ:视网膜光凝ꎻＩＶＲ:玻璃体腔注射雷珠单抗ꎻＰＰＶ:玻璃体切割术ꎻ－表示不确定ꎻ病例 ２、６ 右眼均正常ꎮ

部视网膜可见无血管区ꎮ ＦＦＡ 提示血管白线处血管闭塞ꎬ
至造影后期仍未充盈ꎬ周边部视网膜大面积无灌注区ꎮ 予
玻璃体腔注药联合视网膜光凝治疗ꎬ术后 １ｗｋ 复诊ꎬ视网
膜激光斑均匀可见ꎮ 术后 ２ｍｏ 复查ꎬ视盘色白ꎬ后极部视
网膜血管闭塞、白线ꎬ后极部视网膜出血灶已吸收ꎬ周边部
视网膜激光斑均匀可见ꎬ未见新生血管(图 ４Ａ)ꎻ６ｍｏ 复查
眼底见后极部视网膜平伏ꎬ视网膜血管白线ꎬ中周部及周
边部视网膜激光斑均匀可见ꎬ未见异常新生血管ꎮ

１ 期 ＩＰ 相关性视网膜病变 １ 例 １ 眼(病例 ４ꎬ６％)表
现为轻度、非特异性的 ＲＰＥ 改变ꎮ 眼底照相显示周边部
视网膜散在色素沉着ꎬＦＦＡ 提示周边部视网膜散在点片状
透见荧光、晚期无渗漏ꎬ１、３、６ｍｏ 复查眼底视网膜未见明

显变化ꎮ
２ 期病变 ４ 例 ６ 眼(３３％)ꎬ眼底照相显示周边部视网

膜血管异常、可见无血管区ꎻＦＦＡ 提示周边部视网膜可见
无血管区、末梢血管分支增多及异常吻合ꎬ无明显新生血
管生成ꎬ均行视网膜光凝(表 ２ꎬ图 ３Ｂ、Ｃ)ꎮ １ｗｋ 后复诊 ５
眼周边部视网膜激光斑均匀可见ꎬ１ 眼(病例 ８)周边部视
网膜补打激光ꎻ１ｍｏ 后复诊 ６ 眼视网膜均在位ꎬ无新生血
管生成ꎬ激光斑均均匀可见ꎮ 术后 ３、６ｍｏ 复查病情稳定ꎮ

３ 期病变 ７ 例 ９ 眼(５０％)ꎬ眼底照相显示部分视网膜
血管白线、视网膜血管增多及动静脉血管吻合、散在新生
血管及出血灶ꎻＦＦＡ 提示视网膜血管闭塞、大面积无灌注
区、新生血管荧光渗漏、大量血管异常吻合、视网膜前出
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图 ２　 眼底照相 　 Ａ:病例 １:视盘色苍白ꎬ沿视网膜血管可见片状出血灶(黑箭头)ꎬ视网膜血管白线状(白箭头)ꎮ Ｂ:病例 ６:颞上方
视网膜血管前椭圆形片状出血灶ꎮ Ｃ:病例 ３:后极部视网膜大面积异常血管吻合(白箭头)ꎬ周边部视网膜可见大面积无血管区(黑箭
头)ꎮ Ｄ:病例 ５:视盘、黄斑向颞侧牵拉连至周边部(黑箭头)ꎬ周边部视网膜血管扭曲、牵拉ꎬ可见大片增殖膜(白箭头)ꎮ Ｅ:病例 ７:晶
状体后白色机化膜(白箭头)ꎬ眼内窥不清ꎮ

图 ３　 ＦＦＡ　 Ａ:病例 １:视盘周围仅一支视网膜血管通向周边部ꎬ余视网膜血管闭塞(白箭头)ꎬ视网膜前散在小片状出血性荧光遮蔽
(黄箭头)、血管末梢可见新生血管网(蓝箭头)大面积无灌注区(黑箭头)ꎮ Ｂ:病例 ９:周边部视网膜末梢血管分支增多呈“毛刷状”
(白箭头)ꎮ Ｃ:病例 １０:颞侧周边部视网膜血管攀形成呈“ｌｏｏｐ 状”(白箭头)ꎮ Ｄ:病例 ２:视网膜周边血管分支增多呈“垂柳状”ꎬ末梢
血管扩张呈“指突状”、伴荧光素渗漏(白箭头)ꎮ Ｅ:病例 ６:视盘颞上方片状出血性荧光遮蔽(白箭头)、颞上方视网膜血管吻合支形
成(黄箭头)、局部血管壁荧光渗漏(蓝箭头)ꎮ Ｆ:病例 ３:后极部视网膜大面积血管异常增多及吻合呈“蜘蛛网样”(白箭头)ꎮ Ｇ:病
例 ８:颞上方视网膜血管分支增多(白箭头)、新生血管荧光素渗漏(黄箭头)ꎮ

血性荧光遮蔽ꎬ均行玻璃体腔注药联合视网膜光凝治疗
(表 ２ꎬ图 ２Ｂ、Ｃꎬ图 ３Ｄ~ Ｇ)ꎻ术后 １ｗｋ 复诊眼底视网膜异
常血管较前消退、激光斑可见ꎬ其中 ５ 眼多次视网膜光凝
(病例 １、３、８)ꎬ此 ３ 个病例术后 １ｍｏ 再次全身麻醉下行眼
底视网膜血管造影检查ꎬ其中 ４ 眼异常血管大部分消退、
无明显新生血管(病例 １、３ꎬ图 ４Ｂ、Ｃ)再次视网膜光凝ꎬ１
眼异常血管未完全消退、且可见新生血管渗漏(病例 ８ꎬ
图 ４Ｄ)玻璃体腔注药联合视网膜光凝ꎮ 再次治疗后 １ｍｏ
复诊ꎬ９ 眼视网膜均在位ꎬ异常血管消退ꎬ激光斑均匀可
见ꎮ 其中 ２ 例为单眼发病ꎬ对侧眼正常ꎮ 术后 ３、６ｍｏ 复查
病情稳定ꎬ视网膜未见新生血管ꎬ激光斑均匀可见ꎮ

４ 期病变 ２ 例 ２ 眼(１１％)ꎬ４ａ 期病变 １ 眼(６％)ꎬ眼底

照相显示视盘、黄斑向颞侧牵拉连至周边部视网膜ꎬ周边
部视网膜牵拉增殖ꎬ眼部 Ｂ 超提示视网膜局部浅脱离(病
例 ５ꎬ图 ２Ｄ)ꎬ行玻璃体切割手术治疗ꎬ术后 １ｗｋ 复查眼底
周边部视网膜平伏ꎮ 术后 １ｍｏ 复诊眼底视网膜在位、平
伏ꎬ周边部视网膜少许增殖膜ꎮ 术后 ３ｍｏ 复查 Ｂ 超提示
视网膜未见明显脱离ꎬ颞侧周边部视网膜膜样增生ꎻ６ｍｏ
复查病情稳定ꎮ 此患儿存在中枢神经系统异常ꎮ ４ｂ 期病
变 １ 眼(病例 ７ꎬ图 ２Ｅ)ꎬ眼前节照相提示晶状体后白色机化
膜ꎬ眼部 Ｂ 超提示视网膜脱离ꎬ行玻璃体切割手术治疗ꎬ术
后 １ｗｋ(图 ４Ｅ)复查玻璃体少量积血、眼底可见后极部视网
膜在位ꎬ周边部视网膜脱离ꎮ 术后 １ｍｏ 复查玻璃体积血吸
收ꎬ后极部视网膜在位ꎬ周边部仍可见视网膜脱离ꎬ术后
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图 ４　 术后复查 　 Ａ:病例 １:术后 ２ｍｏ 周边部视网膜激光斑均匀可见(白箭头)ꎮ Ｂ、Ｃ:病例 ３:术后 １ｍｏ 后极部“蜘蛛网”样大量视网
膜异常血管消退ꎬＦＦＡ 提示周边部视网膜大面积无灌注区(白箭头)ꎬ激光斑不明显ꎮ Ｄ:病例 ８:术后 １ｍｏ 视网膜异常血管未完全消
退(白箭头)ꎬ且可见新生血管渗漏(黄箭头)ꎬ周边部视网膜散在激光斑(黑箭头)ꎮ Ｅ:病例 ７:术后 １ｗｋ 后极部视网膜在位ꎬ周边部视
网膜脱离ꎮ

３、６ｍｏ复查病情维持稳定ꎮ 此患儿存在中枢神经系统
异常ꎮ
３讨论

ＩＰ 是一种罕见的神经外胚层发育不良的 Ｘ 连锁显性
遗传病ꎬ发病率为 １０ 万分之 ０.７[１０]ꎬ其中 ６５％ ~ ７５％为散
发ꎬ２５％~ ３５％有家族史[１１]ꎮ 男性患儿通常在胚胎期死
亡ꎬ而在女性患儿中ꎬ有特征性的临床表现ꎮ 有阳性家族
史者主要标准有典型皮疹、皮肤毛发损伤(色素沉着、皮
肤斑痕、秃发)、牙齿异常、视网膜病变、多次妊娠男胎流
产证据中有 １ 条即可诊断为 ＩＰꎮ 而无阳性家族史者需要
满足主要指标及次要指标各 １ 条才可诊断ꎬ主要指标为典
型新生儿期的红斑、水疱且水疱内含嗜酸性粒细胞ꎬ典型
躯干部线状色素沉着ꎬ皮肤线状萎缩或秃发ꎮ 次要指标为
牙齿异常、秃发、指甲异常、视网膜病变[３]ꎮ

９０％以上患者可有皮肤改变ꎬ新生儿期的皮肤损害多
在出生时即出现[４]ꎬⅠ期红斑水泡期通常发生于出生时或
出生后 ２ｗｋ 内ꎬ表现为红斑、丘疹、水泡形成ꎬ皮疹沿四肢
内侧、躯干外侧呈线状分布ꎮ 皮肤活检主要表现为表皮内
海绵水肿、水疱ꎬ内含大量嗜酸性粒细胞ꎻ真皮浅层有大量
嗜酸性粒细胞及淋巴细胞浸润ꎮ Ⅱ期疣状皮损期多发生
于生后 ２~６ｗｋꎬ表现为赘疣状或苔藓状皮疹ꎬ常合并不同
程度色素沉着ꎬ组织学检查示棘层肥厚伴坏死角朊细胞ꎮ
Ⅲ期色素沉着期多于生后 １２~２６ｗｋꎬ色素沉着形成大理石
样、泼墨样、漩涡状等特征性图形ꎬ组织学检查示真皮嗜黑
素细胞浸润ꎮ Ⅳ期萎缩性色素减退期皮肤呈斑状萎缩ꎬ色
素减少ꎬ萎缩部位皮肤无毛发ꎮ 上述各期皮肤损害可重叠
出现ꎬ但皮肤损害可随年龄的增长而缓解ꎮ 本研究中 １０
例患儿 ６ 例出生时即有皮疹、８ 例以皮疹首诊、９ 例有典型
皮肤改变ꎬ这对于明确 ＩＰ 临床诊断有重要意义ꎮ 对于临
床上皮疹不典型、或无明确家族史的患儿应完善皮肤活检
和 ＮＥＭＯ 基因检测以帮助明确诊断ꎮ Ｓｍａｈｉ 等[１２] 第 １ 次
发现 ＮＥＭＯ 基因突变直接参与 ＩＰ 形成ꎬ其中 ６０％ ~ ８０％

的 ＩＰ 可有 ＮＥＭＯ 基因共有序列 ＮＥＭＯ△４－１０ 缺失ꎮ 由
于 ＮＥＭＯ 基因在中枢神经系统的表达量较高ꎬ因此 ＩＰ 患
儿常有中枢神经系统受累ꎬ约有 １８％ ~ ３２％的患儿可累及
神经系统[１３]ꎬ可伴有癫痫、精神运动发育落后、脑瘫等后
遗症ꎮ 本研究中有 ３ 例患儿头颅影像学检查提示异常ꎬ其
中 ２ 例患儿存在神经系统症状ꎬ出生后均出现癫痫ꎬ且此
２ 例患儿眼底提示视网膜脱离ꎬ均行玻璃体切割手术ꎬ是
否提示存在神经系统症状 ＩＰ 患儿眼底视网膜病变相对较
重ꎬ需要更多临床数据证实ꎮ 因此对于新生儿 ＩＰ 患儿应
尽早行头颅 ＭＲＩ 检查ꎬ对于 ＩＰ 是否有脑损伤及脑损伤严
重程度、其他系统病变预后及治疗均有重要的价值ꎬ其中
扩散加权成像(ＤＷＩ)具有一定特征性ꎬ呈弥漫性分布的点
状、斑片状高信号ꎬ提示缺血性改变ꎬ较常规序列更早更准
确显示脑损伤类型及部位ꎮ 而对于首诊 ＭＲＩ 正常的患儿
后期也可能受累ꎬ故 ＩＰ 患儿若后期出现任何神经系统症
状应及时复查 ＭＲＩ 并予早期干预[１４]ꎮ

ＩＰ 患儿眼部的临床表现多种多样ꎬ主要表现为视网
膜异常ꎬ其次为斜视、晶状体病变、玻璃体病变、视神经萎
缩等ꎮ ６０％的 ＩＰ 患者可出现视网膜血管异常、视网膜色
素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)病变及视网膜脱
离等病变[１]ꎬ其主要发病机制既往认为多由色素膜炎、血
管炎引起血管发育异常ꎬ如血管迂曲、扩张、血管闭塞等ꎬ
可出现无灌注区、视网膜新生血管、视网膜纤维增殖而导
致牵拉性视网膜脱离ꎻ而 ＲＰＥ 的改变可能与 ＩＰ 病变基础
就是色素异常有关ꎬ可导致 ＲＰＥ、神经上皮层异常ꎬ最终导
致视网膜发育不良及视网膜脱离[１]ꎮ ＩＰ 患儿出生后便可
出现毛细血管迂曲扩张、出血ꎬ分支血管增多、动静脉血管
异常吻合或血管襻样改变ꎬ周边视网膜无灌注ꎬ继发新生
血管形成等视网膜血管异常ꎬ从而导致视网膜前纤维组织
增生及晶状体后团块形成ꎮ ４２％的黑矇患儿眼病还可以
进展为眼球痨[６]ꎮ 因此应早期对 ＩＰ 患儿进行眼底检查详
细了解视网膜血管情况ꎬＦＦＡ 可明确视网膜异常血管、新
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生血管渗漏及无灌注区视网膜ꎬ尤其周边部视网膜情况ꎬ
有利于我们根据视网膜病变情况来决定治疗方式ꎬ也有助
于随访时进一步了解眼底视网膜情况ꎮ

ＩＰ 的治疗主要是对症治疗ꎬ因为 ＩＰ 患儿的视网膜病
变可以在任何一阶段停止ꎬ特征性视网膜病变改变可长期
保持稳定ꎬ大部分眼底无灌注区不需要治疗[１]ꎮ 对于进展
性的 ＩＰ 视网膜病变的患儿 ＦＦＡ 提示视网膜大片无灌注
区、新生血管形成荧光素渗漏ꎬ大多学者认为对无血管区
进行视网膜光凝治疗的目的是减少 ＶＥＧＦ 释放ꎬ从而降低
新生血管生成[２]ꎬ本研究对于这些患儿视网膜光凝治疗ꎬ
但视网膜光凝主要针对周边部无血管区ꎬ且会增大视野缺
损、屈光不正、视网膜脱离发生率等ꎬ因此对于大量异常血
管吻合、新生血管荧光渗漏患儿ꎬ抗 ＶＥＧＦ 的应用减少了
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ꎮ 国外有研究者 Ｈｏ 等[１５] 报道ꎬ１ 例 ４ 岁
ＩＰ 视网膜病变患儿经过多次重复玻璃体腔注射雷珠单抗
及视网膜光凝ꎬ增生性视网膜病变控制并停止ꎬ并未出现
全身不良反应ꎬ因此当单一视网膜光凝无法控制病变时ꎬ
玻璃体腔注射雷珠单抗可作为一种辅助治疗方法ꎮ 国内
有研究者[１６] 使用雷珠单抗有效地抑制了严重 ＩＰ 视网膜
病变中的新生血管形成ꎬ一过后迅速消退且无复发ꎬ并且
抗 ＶＥＧＦ 治疗可使后极部视网膜血管持续长至周边部视
网膜ꎬ减少了视网膜光凝的范围ꎬ随访 １２ｍｏ 无明显全身
及局部副作用ꎮ 王雪等[２]通过对 ５ 例 ＩＰ 相关性视网膜病
变患儿至少 ４ｍｏ 以上的随访ꎬ初步证实了在 ＩＰ 相关性视
网膜病变中抗 ＶＥＧＦ 治疗的有效性和安全性ꎮ 因此对于
本研究存在新生血管荧光渗漏、后极部大面积异常血管吻
合患儿予玻璃体腔注射雷珠单抗联合视网膜光凝治疗ꎬ有
效地促进了新生血管萎缩、异常血管消退ꎬ并减少了视网
膜光凝范围ꎮ 若初诊时后极部视网膜大面积异常血管ꎬ或
复查时异常血管未完全消退ꎬ可适时再次行 ＦＦＡ 检查了
解视网膜血管及周边部视网膜情况ꎬ来决定再次行单纯视
网膜光凝或玻璃体腔注药联合视网膜光凝ꎮ 对于 Ｂ 超提
示视网膜脱离的 ＩＰ 患儿ꎬ已行玻璃体切割手术治疗ꎬ１ 例
患儿视盘、黄斑牵拉变形ꎬ视功能受影响ꎻ另 １ 例患儿晶状
体后白色增殖膜ꎬ视网膜全脱离ꎬ治疗效果差ꎬ视网膜可能
无法结构复位ꎬ即使视网膜结构复位、视功能受极大影响ꎬ
严重影响患儿生活ꎬ甚至可能丧失视力ꎮ 在此研究中随访
６ｍｏ 中未发现病例进展至 ＩＰ５ 期ꎬ可能与 ＩＰ 患儿一出生
特征性皮肤损害、患儿能及时就诊新生儿科、皮肤科并能
至眼科行眼底检查及治疗相关ꎬ或亦与未长期随访相关ꎮ
因此对于有明确 ＩＰ 家族史、特征性型皮损或 ＮＥＭＯ 基因
检测阳性的患儿ꎬ应尽早进行眼底检查ꎬ及时发现眼部病

变ꎬ最大程度保护患儿视功能ꎮ
本研究初步证实了 ＦＦＡ 可辅助 ＩＰ 相关性视网膜病变

的治疗ꎬ对其治疗随访有指导意义ꎬ但对于各期病变的治
疗及随访时何时选取 ＦＦＡ 检查目前尚无统一标准ꎬ期待
ＩＰ 相关性视网膜病变的大样本的试验结果ꎮ
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