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摘  要 

Cockayne综合征(Cockayne Syndrome, CS)是一种有多种临床表现的常染色体隐性遗传病，主要致病基

因为ERCC6、ERCC8，与转录偶联核苷酸切除修复缺陷有关，此外转录缺陷、碱基切除DNA修复障碍、

线粒体功能障碍等也可能参与发病。主要临床表现有体格生长受限、神经发育延迟/退化、小头畸形、皮

肤光敏感、视听觉损害、早老面容等。神经影像学显示脑白质营养不良、脑萎缩、颅内钙化等特征性表

现。有Cockayne综合征I型(经典型)、Cockayne综合征II型(重型)、Cockayne综合征III型(轻型)三种临

床表型，以及紫外线敏感综合症(UVSS)及脑眼面骨骼综合征(COFS)两种变异型。该病罕见，发病率约

0.027/万，我国目前多为个案报道，为提高对该病的认识，现就CS的临床表现、分子遗传学、诊断及治

疗等方面进行综述。 
 
关键词 

Cockayne综合征，小头畸形，光敏感，ERCC6基因，ERCC8基因 

 
 

Research Progress of Cockayne Syndrome 

Renyi She, Wei Jiang 
Department of Children Rehabilitation, Children’s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: Mar. 20th, 2022; accepted: Apr. 14th, 2022; published: Apr. 22nd, 2022 

 
 

 
Abstract 
Cockayne syndrome (CS) is an autosomal recessive genetic disease with various clinical manife-
stations. The main pathogenic genes are ERCC6, ERCC8. It’s associated with defects in transcrip-
tion-coupled nucleotide excision repair (TC-NER), and may be related to defects in transcription, 
base excision DNA repair, mitochondrial functions, etc. The main clinical manifestations were 
growth failure, developmental retardation/regression, microcephaly, cutaneous photosensitivity, 
hearing and visual impairment, presenile face and so on. Neuroimaging shows characteristic per-
formance including leukodystrophy, brain atrophy and intracranial calcification. Its clinical phe-
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notype is divided into CS type I (classical), CS type II (severe) and CS type III (mild). Ultraviolet 
Susceptibility syndrome (UVSS) and Cerebro-oculo-facio-skeletal Syndrome (COFS) are its variants. 
It is a rare disease, with a prevalence of approximately 2.7 per million. At present, there are most-
ly case reports about this disease in China. This article reviews the clinical manifestations, mole-
cular genetics, diagnosis and treatment of the CS in order to improve the knowledge of the disease. 
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1. 概述 

Cockayne 综合征是一种罕见的遗传病，系常染色体隐性遗传模式，可累及全身多个系统，1936 年由

英国儿科医生 Cockayne [1]首次报道，他描述了两名主要临床表现为耳聋、视网膜萎缩、小头畸形、身材

矮小等特征的儿童。后来人们发现 CS 患者皮肤对紫外线异常敏感，对 CS 患者皮肤成纤维细胞进行 DNA
修复检测[2]，发现紫外线损伤后RNA合成恢复不足和转录活性基因的修复缺陷[3]。1992年Nance和Berry
对 140 例 CS 患者进行回顾性研究[4]，提出将该病分为 CS I 型(经典型)、CS II 型(重型)、CS III 型(轻型)，
并提出 CS 诊断标准。位于 10q11.23 的 ERCC6 和 5q12.1 的 ERCC8 是 CS 的主要致病基因[5] [6]，其突

变分别导致 Cockayne 综合征互补组 B 型(CSB)和 Cockayne 综合征互补组 A 型(CSA)。该病发病率低，西

欧曾报道发病率 0.027/万[7]，我国偶见个案报道，尚无流行病学统计。该病确诊可通过皮肤成纤维细胞

的 DNA 修复检测及分子遗传学检测，目前尚无有效的治疗方法，以对症支持治疗为主。本文就 CS 的临

床表现、分子遗传学、诊断及治疗等方面进行综述。 

2. 临床特征 

2.1. 临床表型 

2.1.1. 神经系统 
CS 是一种具有严重神经系统症状的多系统疾病，其神经系统损害的表现主要有进行性小头畸形、神

经发育延迟、行为智力退化、智力低下、共济失调，少部分患者会出现痉挛、震颤、癫痫发作、肌肉萎

缩、反射异常等表现。 
对 CS 神经影像的研究表明，CS 主要是一种髓鞘过少的疾病，中枢及周围神经纤维均受累。目前尚

不明确其中枢神经髓鞘病变是由于髓鞘形成障碍、脱髓鞘还是二者皆有[8]。髓鞘异常导致脑白质营养不

良而发生进行性退化。脑白质丢失在疾病早期出现，发生于多个部位，特别是小脑，脑萎缩、小头畸形

随着疾病的进展进行性加重[9]。颅内钙化是 CS 的另一特征性表现，于基底节、齿状核和皮层下白质最

常见，一般呈双侧分布[10]。 
神经系统严重受累使 CS 患者早期发育延迟，随后所有个体均表现进行性行为和智力退化，导致无

法学会行走，或获得行走能力后逐渐出现行走不稳、步态异常，其中也有视觉受损、共济失调、痉挛等

因素影响。语言能力异常或缺乏，有轻到重度智力低下。由于小脑受累严重，加上视觉损害及周围神经

病变，CS 患者可有明显的共济失调表现[11]。 
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2.1.2. 外观特征 
CS 患者体格生长发育受限，最终所有 CS 患者头围、体重及身高均小于−3 SD，只是不同型别的 CS

患者出现生长发育减缓或停滞的时间不同。中–重型患儿在 2 岁以内出现，体重比身高受累更明显，轻

型患者在 2 岁以后逐渐出现，且身高比体重受累更明显[9]。生长衰竭给 CS 患者带来营养不良、脱水、

过度喂养等不良影响，有研究为 CS 患者制定特定的生长曲线，用于改善 CS 儿童的营养管理[12]。 
皮肤光敏感是 CS 的突出临床特征，75%的患者存在光敏反应，短暂日晒后可出现不同程度的晒伤，

部分患者可见皮肤色素沉着，可伴皮肤或头发稀薄或干燥[13]。大部分 CS 患者伴有龋齿，还可有牙釉质

发育不良、牙齿数量异常、牙齿大小及形态异常。 
皮下脂肪尤其是眼周皮下脂肪的减少，导致眼眶凹陷明显，皮肤干燥稀薄，更易出现皱纹，皮肤色

素沉着等因素使得 CS 患者表现出早老面容，加之消瘦、矮小、驼背等导致 CS 呈现出“恶病质侏儒症”

的特征性体格表现。 

2.1.3. 感觉系统 
CS 有感觉系统异常，以进行性感音神经性听觉损失及色素性视网膜病变为主，与听觉及视觉通路上

多个部位细胞丢失有关，疾病早期可不明显，晚期显著。小部分患者可有白内障、视神经萎缩、斜视、

远视、畏光、小眼等[14]，3 岁前发生白内障被认为是提示预后不良的重要因素[15]。 

2.1.4. 其他表现 
CS 患者出现肾功能并发症已有报道，但通常临床症状不显著，高血压、蛋白尿及高尿酸血症较常见

[16]。男性患者可有睾丸未降及生殖器发育不全，一些轻型患者成功怀孕，但易出现流产及早产[9]。心

血管系统显示出老年动脉粥样硬化表现，脑、冠状动脉、主动脉等均可受累。 

2.2. 分型 

症状的多样性及严重程度的广泛性是 CS 最显著的特征，所有 CS 亚型均有多数症状，但发病时间及

进展速度不同，其中生长衰竭、神经功能损害及衰退、视听觉损害在所有 CS 患者中均出现，且始终随

时间进展[9]。从轻到重 CS 分型如下：CS III 型，又称轻型或晚发型，生后有基本正常的生长和认知发育，

发病较晚，目前定义尚不明确；CS I 型，又称经典型或中型，出生时正常，2 岁内发病，通常 20 岁以内

死亡；CS II 型，又称重型或早发型，可有产前异常，出生后即发病，通常 7 岁内死亡；此外，紫外线敏

感综合症(UVSS)及脑眼面骨骼综合征(COFS)为 CS 的变异型。UVSS 仅有皮肤光敏性，无 CS 其他特征性

表现；COFS 为最严重的表型，以小头畸形、白内障、小眼症、关节挛缩为主要特征，临床上与 CS II 型
重叠，预期寿命短。 

2.3. 辅助检查 

头部 MRI 及 CT 对 CS 的诊断有重要意义，脑白质营养不良、脑萎缩、颅内钙化是 CS 神经影像学的

主要特征。MRI 主要表现为脑萎缩和幕上白质 T2 高信号，T1 中信号的低髓鞘形成异常白质信号强度，

研究表明脑萎缩及髓鞘减少的程度与 CS 的型别相关，病情越重脑萎缩及髓鞘减少的程度越重[17]。CT
主要表现为脑钙化、脑萎缩和脑白质低密度，钙化呈典型的双侧对称，从点状到重度不等，最常见于壳

核，研究表明钙化的程度与 CS 型别及疾病进展程度没有严格的相关性[10]。在 CS 的致病基因发现之前，

DNA 修复分析是 CS 的主要确诊方式，通过测量皮肤成纤维细胞暴露于紫外线辐射后 RNA 转录的恢复

情况测定，是基于CS的转录偶联核苷酸切除修复(transcription-coupled Nucleotide excision repair, TC-NER)
缺陷。此外，神经传导、眼底检查、听觉诱发电位等检查也有助于 CS 的诊断。 
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3. 分子遗传学 

CS 是一种常染色体隐性遗传病，有两个致病基因：CSA/ERCC8 和 CSB/ERCC6，约三分之二的 CS
患者与 ERCC6 (CSB)基因突变有关，三分之一的 CS 患者与 ERCC8 (CSA)基因突变有关。目前已报道 162
种 ERCC6 及 78 种 ERCC8 突变与 CS 相关(The Human Gene Mutation Database)，见表 1。早期的报道发

现 ERCC8 或 ERCC6 中的突变均无明显的基因型–表型相关性。 
 

Table 1. Inclusion of ERCC6 and ERCC8 gene mutation sites in HGMD 
表 1. ERCC6 和 ERCC8 基因突变位点在 HGMD 中收录情况 

gene canonical- 
splice frameshift gross inframe initiation missense noncoding nonsense regulatory splice total 

ERCC6 18 39 16 4 0 36 1 40 1 7 162 

ERCC8 16 16 11 1 1 21 2 7 0 3 78 

 
ERCC6 位于染色体 10q11 上，编码 168 kDa 的 1493 个氨基酸的蛋白，是 DNA 依赖性三磷酸腺苷酶

(ATPases)中 SWI2/SNF2 家族的成员，该酶在转录过程中起着染色质重构体的作用[5] [18]。CSB 含有一

个 ATPase 结构域，它包括 7 个类似解旋酶的基序(I，IA 和 II-VI)，一个酸性区域，一个甘氨酸富集区，

两个可能的核定位信号(NLS)序列，一个核苷酸结合域和一个泛素结合域[19]。ERCC8 位于染色体 5q12.1
上，编码 44 kDa 的 396 个氨基酸的蛋白，包含多个 WD40 基序、蛋白质相互作用靶点，是包括 ROC1、
DDB1 和 CUL4A 在内的蛋白质复合物的一部分，显示泛素连接酶活性[6] [20]。CSB 参与氧化 DNA 损伤

的转录、DNA 碱基切除修复(BER)，以及紫外线诱导的 DNA 损伤的转录偶联核苷酸切除修复(TC-NER)，
而 CsA 参与 RNA 聚合酶 II 停止转录后的转录重启[21]。此外，CSA 和 CSB 通过协调染色质上 ATF3 抑

制子的降解来允许 RNA 合成重新开始，从而调节转录停止的时间[20]。研究表明，CSA 及 CSB 突变导

致细胞 NAD+减少，从而通过下调 p-AMPK 和 p-ULK1 的活性来破坏线粒体的动态平衡，导致线粒体功

能障碍[21]。CSB 的缺陷与异染色质丢失、SETDB1 (H3K9me3 染色质重构体)下调级高转录区域多聚 ADP
核糖(PAR)增加密切相关[22]。 

4. 诊断与治疗 

CS 的诊断主要根据典型的临床症状和头颅影像学检查，通过二代测序技术进行基因检测确诊。Laugel
等在 1992 年 Nance 和 Berry 提出的诊断标准基础上进行修改订，提高了诊断的敏感性和特异性。修订后

的诊断标准包括 3 个主要标准：发育迟缓、进行性生长不足、进行性小头畸形；以及 5 个次要标准：皮

肤光敏性、色素性视网膜病变和/或白内障、进行性感音神经性听力损失、牙釉质发育不良、眼球凹陷[9]。 
对于 CS 目前尚无有治疗措施，以对症治疗为主。症状改善：根据个体情况进行适当的康复治疗，

对喂养困难、营养不良患者予以鼻饲管喂养等；不良因素预防规避：使用防晒设备保护皮肤及视网膜；

其他并发症：使用助听器改善听力，眼科并发症如白内障手术治疗等；随访：建议 CS 患者在耳科及眼

科随访，定期复查眼底检查、视觉诱发电位、听力测试、听觉诱发电位等，随访肝肾功能及心脑血管情

况[11]。一级预防产前诊断：对于有明确家族史的家庭，应通过羊水细胞或胎盘绒毛细胞基因分析进行产

前诊断，以及植入前遗传诊断[23]。 
最新技术探索：许多研究人员致力于寻找 CS 的治疗方法，已有研究利用 CRISPR/Cas9 介导的基因

编辑技术获得了基因校正的 CS 成纤维细胞诱导多能干细胞(CS-IPSCs)，显示基因校正可以有效地恢复
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DNA 修复能力，减缓细胞凋亡和早衰，为进一步研究 CS 自体干细胞治疗及创新药物开发提供了可能[24]。 

5. 展望 

综上所述，CS 的临床表现多样，虽已制定出适用于 CS 经典型临床诊断的标准，但因该病罕见，国

内医生对其认识不足，且因各亚型起病、病情进展及预后不同，特别是部分重型及轻型患者，临床表现

不典型，导致临床诊断困难。对于其致病机制研究，除了传统的 TC-NEC 缺陷，转录障碍、线粒体功能

障碍、p53 泛素化异常、细胞分裂及端粒维持异常等也逐渐被报道。需要更多的临床数据报道扩大 CS 临

床表现谱及致病基因谱，为临床医生识别该病提供线索，也为分子遗传学研究提供素材。 
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