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无视网膜脱离的儿童 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征 １ 例并文献复习

卢松ꎬ夏逸帆ꎬ李子晔ꎬ魏菁

河南科技大学第一附属医院 眼科ꎬ河南 洛阳 ４７１０００

摘要:目的　 探讨 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征儿童患者的临床表现、诊断思维、治疗方法及预后ꎬ以便对其进行早期诊断ꎮ 方法　 回顾性

分析 １ 例无视网膜脱离的 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征儿童患者的病历资料并复习相关文献进行总结ꎬ诉左眼视力下降伴视物变形 １５ ｄ 于

我院就诊ꎬ经双眼 ＯＣＴ、视野及眼底荧光素血管造影等检查ꎬ并行眼内液检查及基因测序检出 ＣＯＬ２Ａ１ 基因ꎬ变异位点

ｃ.１５９７Ｃ>Ｔ / ｐ.Ａｒｇ５３３∗(ＮＭ＿００１８４４.５)ꎬ诊断为 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征Ⅰ型ꎬ行视网膜激光光凝术及降眼压治疗ꎮ 结果　 治疗后患儿

左眼矫正视力恢复至 ０.５ꎬ眼压恢复正常ꎮ 结论　 儿童 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征早期治疗十分重要ꎬ对于符合相关临床表现的患者ꎬ特
别是 ６ 岁前就患有高度近视的ꎬ建议在初次怀疑该病时就进行基因检测ꎬ并做好预防治疗和定期多系统随访ꎮ
关键词:Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征ꎻＣＯＬ２Ａ１ 基因ꎻ高度近视ꎻ视网膜脱离
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　 　 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征是一种多系统结缔组织疾病ꎬ
１９６５ 年 Ｇｕｎｎａｒ [１]首次描述ꎬ它是一种全身性的胶

原形成障碍ꎬ发病率为 １ ∶７ ５００~１ ∶１０ ０００ꎬ常染色体

显性遗传[２]ꎬ主要病变表现于眼部 ( ９５％)ꎬ面部

(８４％)、听觉(７０％)、肌肉骨骼(９０％)ꎬ迄今报道了

６ 种不同的遗传类型ꎬ ８０％ ~ ９０％为Ⅰ型ꎬ主要由

ＣＯＬ２Ａ１(８０％)基因突变引起ꎮ 为提高对该病的临

床认识和诊断水平ꎬ现回顾性分析我科收治的一例

儿童 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征患者ꎬ总结其临床资料并复习

相关文献报告如下ꎮ

１　 病历资料

患者ꎬ男ꎬ１０ 岁 ９ 个月ꎬ因左眼视力下降伴视物

变形 １５ ｄ 就诊于我院ꎬ４ 岁时发现双眼近视ꎬ左眼为

高度近视ꎬ既往 ６ 岁时发现双眼近视、弱视ꎬ具体视

力、眼轴不详ꎬ行红闪、光刷、三色光、格栅等训练后ꎬ

􀅰７９􀅰
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８ 岁验光:右眼 ０.３(－３.２５ ＤＳ / －２.５０ ＤＣ∗２０１.０－)ꎬ
左眼 ０.０５(－７.００ ＤＳ / －２.７５ ＤＣ∗１７５０.８－)ꎬ弱视基

本矫正ꎬ视功能正常ꎬ无听力障碍ꎬ母亲自幼双眼高

度近视ꎬ可矫正致 １.０ꎬ无其他全身表现ꎬ父母非近亲

婚配ꎮ
面部无发育不良ꎬ无面中裂病史ꎬ脊柱、各关节

活动度正常ꎮ 眼科检查:验光:右眼 ０.２５(－３.７５ ＤＳ /
－４.００ ＤＣ∗１５ 矫正 ０. ８)ꎬ左眼 ０. ０５ ( － ７. ００ ＤＳ /
－４.００ ＤＣ∗１７０ 矫正 ０.２)ꎻ双眼散光较前增加ꎬ右眼

近视稍加重ꎬ曲率:右眼:Ｋ１:３９.４７ ＤꎻＫ２:４２.６７ Ｄꎻ
左眼: Ｋ１: ４０. ２７ Ｄꎻ Ｋ２: ４３. ２７ Ｄꎻ 眼 轴: 右 眼:
２６.１５ ｍｍꎬ左眼:２６.７６ ｍｍꎻ左眼眼轴较右眼长ꎬ曲
率较右眼大ꎬ眼压:右眼:３.１９２ ｋＰａ(２４ ｍｍＨｇ)ꎻ左
眼:５.０５４ ｋＰａ(３８ ｍｍＨｇ)ꎬ右眼前节大致正常ꎬ左眼

先天性象限型板层晶状体混浊(图 １)ꎮ

图 １　 左眼前节照相
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｅｆｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ

　 　 双眼眼底见视网膜前薄纱样物质ꎬ无视盘小凹ꎬ
无视杯ꎬ上下血管的形态不对称ꎬ右眼颞上、左眼颞

下分支大血管迂曲ꎬ部分血管水平或倾斜穿过中央

凹附近的毛细血管ꎬ并且可见明显增多的血管分支

(直径约 ５００ μｍ)从视盘向黄斑伸出ꎬ距离中心凹小

于 ０.０８ ｍｍ(图 ２)ꎮ 广角眼底彩照可见双眼周边视

网膜大面积变形区(图 ３)ꎮ 眼底荧光素血管造影检

查显示双眼动静脉充盈时间可ꎬ鼻侧周边局部血管

粗细不均ꎬ管壁着染ꎬ下方荧光积存ꎬ晚期视盘高荧

光ꎬ可见明显增多的血管分支从视盘向黄斑伸出ꎬ呈
毛刷样改变(图 ４)ꎮ 光学相干断层扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏ￣
ｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ)检查结果显示双眼黄斑

区视网膜发育不良ꎬ中心凹形态较浅ꎬ黄斑中心凹内

层视网膜未完全退化ꎻ双眼视盘 Ｃ / Ｄ<０.３ꎬ视盘周围

视网膜明显萎缩变薄ꎮ 光学相干断层扫描血管成像

(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴＡ)
显示双眼中央凹周围毛细血管未见明显异常ꎮ 眼部

ＡＢ 超声检查结果显示左眼视网膜前可见条带状中

低回声 (图 ５)ꎻ眼部超声生物显微镜 (ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｂｉｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬ ＵＢＭ)显示双眼前房深度分别为右

眼 ２.８２ ｍｍꎬ左眼 ３.１１ ｍｍꎬ双眼各方向房角均开放ꎮ
房角镜下也可以看到双眼房角开放ꎬ色素Ⅳ级ꎮ 静

态阈值视野检查前充分对患儿做好指导工作ꎬ多次

检查后取假阳性、假阴性误差最小的结果显示右眼

视野大致正常ꎬ左眼视野存在散在相对暗点ꎮ 静脉

抽血化验结果显示病毒、免疫、炎症相关指标未见明

显异常ꎮ

图 ２　 双眼彩色眼底像(Ａ 右眼 / Ｂ 左眼)
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｌｏｒ ｆｕｎｄｕｓ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｅｙｅｓ (Ａ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅ / Ｂ

ｌｅｆｔ ｅｙｅ)

图 ３　 广角眼底彩照(Ａ 右眼 / Ｂ 左眼)
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｗｉｄｅ ａｎｇｌｅ ｆｕｎｄｕｓ ｃｏｌｏｒ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ (Ａ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅ /

Ｂ ｌｅｆｔ ｅｙｅ)

图 ４　 双眼眼底荧光素血管造影(Ａ 右眼 / Ｂ 左眼)
Ｆｉｇｕｒｅ ４ 　 Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ (Ａ ｒｉｇｈｔ

ｅｙｅ / Ｂ ｌｅｆｔ ｅｙｅ)
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图 ５　 左眼 ＡＢ 超
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｌｅｆｔ ｅｙｅ ＡＢ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

　 　 为排除眼内病变是由炎症所致ꎬ获得本人及家

属知情同意后ꎬ做好相关术前准备工作预防感染等ꎬ
在千级层流手术室行左眼玻璃体腔穿刺抽液术采集

左眼玻璃体液做眼内液检查ꎬ结果显示:ＩＬ￣１０ / ＩＬ￣６
比值、ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、ＩＬ￣１０ 滴度均在正常范围ꎬ提示眼

内活动性炎症不明显ꎮ 为明确诊断ꎬ采集患儿静脉

血ꎬ提取基因组 ＤＮＡ 进行基因检测ꎬ结果显示先证

者检出 ＣＯＬ２Ａ１ 基因ꎬ变异位点 ｃ. １５９７Ｃ > Ｔ / ｐ.
Ａｒｇ５３３∗(ＮＭ＿００１８４４.５)ꎬ为杂合变异ꎬ该变异在

ＣｌｉｎＶａｒ 数据库收录为致病变异ꎬ星级 ２ 星ꎬ该变异

在 ＨＧＭＤ 数据库收录为致病突变ꎬ经分析发现该变

异遗传自母亲ꎮ 依据 ＡＣＭＧ 标准ꎬ判定该变异的致

病性为致病ꎬ综合临床表现及基因检测结果该先证

者诊断为 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征Ⅰ型ꎮ

２　 讨　 论

Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征的典型表现为:①７５％患者< ６
岁时发现高度近视ꎬ 但近视度数稳定ꎬ 进展缓

慢[３￣４]ꎮ ②患者均会出现玻璃体形态异常或凝胶结

构异常[５]ꎬ表现为膜型或念珠型异常ꎮ ③放射状血

管旁视网膜变性、后极部脉络膜视网膜萎缩、周边部

视网膜格子样变性ꎮ ④视网膜裂孔和孔源性网脱:
此为该病最严重的并发症[６]ꎬ６０％会发生视网膜脱

离ꎬ７５％是双侧的ꎬ多发生于后极部视网膜变性区ꎬ
且多为多发的大裂孔ꎮ 反复的网脱可导致不可逆转

的视力丧失ꎬ甚至失明ꎮ ⑤其他症状有先天性白内

障、由于虹膜突延长或虹膜根部发育不全引起的先

天性房角异常所致青光眼、葡萄膜炎等ꎮ
Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征患者视网膜脱离的风险是伴随

终生的ꎬ但大多发生在 １０ ~ ３０ 岁ꎬ是遗传性儿童视

网膜脱离的常见原因ꎬ视网膜脱离通常需要多次手

术治疗ꎬ复发率高ꎬ视力预后总体较差[２]ꎬ８０％的患

者在 ７~８ 年内平均需要 ３ 次手术治疗ꎬ对于 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ
综合征的孔源性视网膜脱离的预防治疗ꎬ目前尚无

共识或既定的指导方针ꎬ但有报道显示[３]ꎬ预防措

施如 ３６０°冷凝、激光光凝或巩膜扣带术等可产生牢

固的脉络膜－视网膜粘连ꎬ从而潜在的防止视网膜

裂孔和网脱的发展ꎬＫｈａｎｎａ 等[３]报告了上述预防措

施具有统计学意义ꎬ且具有长期良好的安全性ꎬ但仍

然没有达成共识ꎬ故早期发现和诊断是至关重要的ꎮ
本病例患者左眼白内障是 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征特征

性的先天性象限型板层晶状体混浊ꎬ如果存在则可

成为诊断标志之一ꎮ 且患者双眼房角色素Ⅳ级ꎬ怀
疑虹膜根部发育不全引起的先天性房角异常ꎬ或既

往有葡萄膜炎病史致色素膜炎症反应ꎬ继发青光眼ꎮ
既往有报道过一些 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征患者会有先天性

房角异常ꎬ或由视网膜脱离、增殖性玻璃体视网膜病

变引起房角阻塞ꎬ继发慢性进行性闭角型青光

眼[７]ꎬ但如本病例明确严重色素沉着堵塞房角致开

角型青光眼未见报道ꎮ
通过 ＯＣＴ 发现本患者的黄斑中心凹内层视网

膜未完全退化ꎬ中心凹形态较浅ꎬ据 Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ 等[４]

研究 ３９ 例 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 患者有 ３２ 例(８２％)都持续存在

与本病例类似的轻度中心凹发育不良ꎬＯＣＴ 同样显

示黄斑中心凹有内层视网膜未完全退化ꎬ黄斑中心

凹均较浅ꎬ然而该研究发现ꎬ内层视网膜厚度与视力

和近视程度无显著相关性ꎬ根据 Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ 的研究ꎬ
正常成人 ＩＲＬ 平均厚度为 ７ μｍꎬＳｔｉｃｋｌｅｒ 患者平均

为 ４６.４ μｍꎬ本例患者为 ４２.５ μｍꎬ正常成人 ＯＲＬ 平

均厚度为 １５０ μｍꎬＳｔｉｃｋｌｅｒ 患者平均为 １８３ μｍꎬ本例

患者为 １８３ μｍꎬ正常成人 ＩＲＬ / ｐＩＲＬ 平均为 ０.０５ꎬ
Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 患者平均为 ０.３４ꎬ本例患者为 ０.２３ꎬ正常成

人 ＯＲＬ / ｐＯＲＬ 平均为 １. ４４ꎬ Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 患者平均为

１.５３ꎬ本例患者为 １.５９ꎮ 结合其他文献相关数据分

析ꎬ符合典型的 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征黄斑中心凹发育不

全的表现ꎬ内层视网膜厚度与视力和近视程度无显

著相关性ꎮ Ｎａｖａｒｒｅｔｅ 等[８] 也发现了类似情况ꎬ原因

尚未确定ꎬ这可能是由于遗传缺陷导致的胶原表达

减少影响了中心凹的发育ꎬ而这一特点是此病大多

数综述都未曾提及的ꎮ
Ｘｅｒｒｉ 等 [９]研究发现一些 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征患者

视盘周围弥漫性脉络膜视网膜萎缩ꎬ该研究的 ２ 例

患者的视盘周围萎缩面积分别为 ３. ３５ ｍｍ２ 和

１５.４４ ｍｍ２ꎬ表明视盘周围视网膜萎缩可以为网脱前

的 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征的确诊提供诊断思路ꎮ
患者双眼眼底黄斑旁可见明显增多的血管分支

从视盘向黄斑伸出ꎬ造影呈毛刷样改变ꎬ此现象并未

在文献中查到相关描述ꎬ需进一步收集病例资料评

估完善ꎮ 患者早期左眼黄斑中心凹神经上皮下可见

裂隙ꎬ１０ ｄ 后复查裂隙消失ꎬ考虑患者左眼视力下降
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原因为高度近视黄斑牵拉综合征ꎬ裂隙消失后视力

稍有提升ꎬ视物变形好转ꎬ这与玻璃体膜型变性可能

有关ꎬ患者周边视网膜大量变性区ꎬ未见裂孔及网脱

情况ꎬ已行视网膜激光光凝术将变性区封闭ꎬ眼底稳

定ꎬ右眼 ０.２５( －３.７５ ＤＳ / －４.００ ＤＣ∗１５ ０.８)、左眼

０.０６(－７.００ ＤＳ / －４.００ ＤＣ∗１７０ ０.５)ꎬ右眼 １６ ｍｍＨｇ、
左眼 １５ ｍｍＨｇ(持续降眼压药物点眼治疗)ꎬ告知家

属患者为极高风险网脱人群ꎬ需定期复查眼底ꎬ根据

变性区范围变化适时补打激光ꎬ预防裂孔出现及网

脱发生ꎬ当地医院每周复查眼压ꎬ控制眼压稳定ꎬ适
时调整降眼压用药ꎬ预防视神经萎缩ꎬ若患者控制眼

压平稳及视网膜在位ꎬ预计目前视力可持续稳定ꎮ
Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征表现还有:①特征性面部特征ꎬ

如腭裂、悬雍垂裂、颧骨发育不良、鼻梁宽扁、下颌后

缩等ꎻ②７５％的患者早发的非进行性的轻度高频感

音神经性听力损失[１０]ꎻ③骨关节异常ꎬ如脊柱发育

异常、脊椎滑脱或畸形、出现慢性背痛、骨关节肥大、
关节过度活动等ꎮ 尚无统一的临床诊断标准ꎬ有些

患者亚群具有很少或没有全身特征ꎬ只有眼部病变ꎬ
若没有全身受累ꎬ患者常常会被误诊或完全漏诊ꎬ直
到出现视网膜脱离ꎬ故当全身体征不明显时ꎬ眼科医

生在诊断中起主要作用[１１]ꎮ
Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征相关胶原基因可分为 ６ 个亚

型[５ꎬ１０￣１１]ꎬＣＯＬ２Ａ１、ＣＯＬ１１Ａ１、ＣＯＬ１１Ａ２ 基因突变

分别致Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型ꎬ属于常染色体显性遗传ꎬ５０％遗

传概率ꎻＣＯＬ９Ａ１、ＣＯＬ９Ａ２、ＣＯＬ９Ａ３ 基因突变分别

致Ⅳ、Ⅴ、ＶＩ 型ꎬ属于常染色体隐性遗传ꎬ２５％遗传ꎬ
５０％携带ꎬ２５％不受影响ꎮ 这些胶原基因主要决定

的是细胞外基质的胶原成分ꎬ对于眼部、口面部、关
节、椎间盘及听力的发育各自有其独特的作用ꎬ同时

也相互关联[１２]ꎮ 约 ８０％ ~ ９０％的 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征为

Ⅰ型(ＳＴＬ１ꎬＯＭＩＭ １０８３００)ꎬ是由于Ⅰ型胶原蛋白

的编码基因 ＣＯＬ２Ａ１ 发生突变(框移突变、碱基置

换)所致ꎮ 这些突变常导致基因编码提前终止ꎬ 产

生异常的Ⅰ型胶原纤维ꎬ 而相对应的结缔组织则表

现出典型的 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征[１３]ꎮ
Ⅰ型 (ＳＴＬ１):突变位于 ＣＯＬ２Ａ１ 上ꎬ 表现为

Ⅰ型的玻璃体异常(膜型)ꎬ表现为晶状体后间隙残

留的玻璃体凝胶被褶皱的膜包围ꎬ反复网脱风险高ꎬ
较轻微的听力损失ꎮ 又分为:

Ⅰ型 Ａ:发生于 ＣＯＬ２Ａ１ 的外显子 ２ 的突变ꎬ
因外显子 ２ 转录产物的Ⅱ型胶原蛋白主要存在于玻

璃体中ꎬ故只有眼部表现ꎬ而无全身表现ꎮ Ⅰ型 Ｂ:
ＣＯＬ２Ａ１ 上外显子 ２ 以外的突变ꎬ有眼部表现和全

身特征ꎮ Ⅱ型(ＳＴＬ ２):突变位于 ＣＯＬ１１Ａ１ꎬ表现

为Ⅱ型玻璃体异常(串珠型)ꎬ 表现为遍布整个玻璃

体腔的稀疏和不规则增厚的纤维束ꎬ临床表现包括

眼部表现和严重听力损失等全身特征ꎮ Ⅲ 型

(ＳＴＬ３):突变位于 ＣＯＬ１１Ａ２ꎬ头面部和关节症状以

及听力损失ꎬ但无眼部发现ꎮ Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ型:突变位于

ＣＯＬ９Ａ１￣３:有眼部表现和全身特征ꎮ
Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征需与以下疾病进行鉴别[１４]:

Ｗａｇｎｅｒ 综合征、Ｇｏｌｄｍａｎｎ－Ｆａｖｒｅ 综合征、侵蚀性玻

璃体视网膜病变(ｅｒｏｓｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＥＲＶＲ)
等ꎬＷａｇｎｅｒ 综合征又名遗传性玻璃体视网膜变性ꎬ
表现为玻璃体浓缩、混浊、膜状物形成、视网膜色素

性改变、视网膜血管改变、近视、白内障等ꎬ但可以只

有眼部表现ꎬ且早期可有夜盲、视野缺损等ꎻＧｏｌｄ￣
ｍａｎｎ－Ｆａｖｒｅ 综合征:早期夜盲、视力进行性下降、视
网膜色素改变及玻璃体的退行性改变、白内障ꎬ但会

出现视网膜或黄斑劈裂、黄斑水肿ꎻＥＲＶＲ 患者:夜
盲、视野变小、电生理异常为特征表现ꎬ但没有全身表

现ꎻＥＲＶＲ 与 Ｗａｇｎｅｒ 综合征的临床症状非常相似ꎬ但
其视网膜脱离的发病率远高于 Ｗａｇｎｅｒ 综合征ꎮ

本文报道了 １ 例未出现视网膜脱离的、无全身

表现的儿童 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征ꎬ鉴于目前 Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合

征已具有确诊意义的基因检测方法ꎬ建议在初次怀

疑该病时进行基因检测ꎬ６ 岁前高度近视是一个关

键标志ꎬ需研究患者的近视特征ꎬ进一步基因排查ꎬ
如果发现 ＣＯＬ２Ａ１ 杂合变异ꎬ必要的预防治疗和定

期多系统随访是必不可少的ꎬ确诊后每年应至少 １
次详尽的眼部、听力、脊柱、关节等系统评估[１５]ꎬ预
防出现视网膜脱离等严重问题ꎬ一旦出现也应做好

术前检查并选择合适的手术方式积极治疗[１６￣１７]ꎮ
早期教育计划应制定在视网膜脱离出现前ꎬ积极识

字和运算ꎬ给与盲文使用指导、听力障碍指导ꎬ行动

训练、适应性生活技能等ꎮ
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