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[摘  要] 罕见病(rare diseases)发病率低,临床表现特殊,是一类疾病的统称,通常与遗传有关,口腔颌面部

表征可为部分罕见病的代表性、首发和必发表现。我们根据2018年国家卫生健康委等五部委联合制定

公布的我国《第一批罕见病目录》以及罕见病的口腔临床表现特征、诊断标准,按照内分泌性、基因性、

遗传代谢性、免疫性总结为4类28种,以帮助口腔医师了解口腔相关罕见病,提高诊治水平,改善患者生存

质量。 
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[Abstract] Rare diseases are a class of diseases with low incidence and special clinical manifestations, usually 

related to genetic, characterized with representative, first and inevitable manifestation in oral and maxillofacial 

region. According to The First National Directory of Rare Diseases issued by the National Health Commission 

of the People's Republic of China with five Chinese governmental authorities, as well as the oral clinical 

characterizations and diagnostic criteria of rare diseases, we summarized 28 types of rare diseases into 4 categories: 

endocrine, genetic, inherited metabolic and immunity, to help dentists understand oral related rare diseases, 

improve the diagnosis and treatment level, and improve patients living quality. 

[Key words] rare diseases; oral manifestations; treatment 

前言 

通过初浅梳理罕见病病因属于内分泌性、基因性、遗传代

谢性或是免疫性等主要分类,有助于临床诊断和帮助认知,并促

进学科病种概念的发展。根据《第一批罕见病目录》结合中外

口腔罕见病诊疗经验,形成系统的、科学的口腔主要罕见病遗传

病诊疗观念,提高临床诊治水平,帮助患者早发现早治疗。[1-4]

特此初步归纳以口腔颌面部表征为首发或必发表现与全身系统

关联的主要口腔罕见病。 

1 内分泌性 

1.1 McCune-Albrigh综合征(MAS) 

MAS是由体细胞中G蛋白耦联受体刺激型α亚单位的编码基

因(GNAS)发生突变所致。是以骨纤维异样增殖症、牛奶咖啡斑

和内分泌腺体功能亢进三联征为特征的散发性综合征。临床表

现为面部不对称、局部疼痛和骨骼畸形；面部皮肤、唇红及唇

内侧黏膜见咖啡牛奶色素斑；牙列畸形、语音不清、鼻塞、眼

球突出、颞下颌关节活动受限等。符合三联征中的两条可诊断

MAS。必要时,针对病变组织进行GNAS基因突变检测,有助于确定

诊断。 

MAS的治疗主要是对症治疗,目前尚无有效根治的方法。[5-8] 

1.2卟啉病 

卟啉病的病因为血红素生物合成途径中的酶活性缺乏[9],

引起卟啉或其前体浓度异常升高并蓄积,造成细胞损伤。卟啉病

有3种分类方式,按卟啉生成的部位可分为红细胞生成性卟啉病

和肝性卟啉病；按临床表现可分为皮肤光敏型、神经症状型及

混合型卟啉病；按遗传方式可分为遗传性和获得性卟啉病。 

表现为严重的皮肤光敏性,曝光部位皮肤大疱,可见糜烂、

结痂、溃疡、遗留瘢痕、色素沉着和色素减退,呈“猴面”“狼

人”面具,红牙病。根据不同类型特征性的临床表现,结合家族
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史、实验室检查(可有贫血、黄疸或铁蛋白升高等)、血液/尿液/

粪便中相应的卟啉物质增加及基因分析结果可以明确诊断。[10] 

皮肤型卟啉病以保护皮肤为主,应避免光照,可服用β-胡

萝卜素。合并铁过载者可以放血或去铁治疗,合并肝损害者可以

对症治疗,严重者可以行人工肝或肝移植。有溶血者行脾切除术

可减轻症状。神经症状型卟啉病在发作期主要以支持治疗为主,

维持体液平衡和纠正电解质紊乱,特别是低镁血症和低钠血症,

输注精氨酸血红素以及补充葡萄糖以抑制ALA合成酶。[11-13] 

2 基因性 

2.1先天性肌无力综合征(CMS) 

CMS是以疲劳性肌无力为特征的一组遗传性疾病。发病机制

为负责神经肌肉信号传递的蛋白质功能异常,[14]由于神经肌肉

接头的突触前、突触基膜和突触后部分的遗传缺陷导致运动终

板神经肌肉接头信息传递受损。[15]首发症状为上睑下垂,双眼

复视；鼓腮漏气、鼻唇沟变浅、苦笑或面具样面容,咀嚼困难,

下颌下垂,舌肌无力,构音障碍、吞咽困难,抬头困难。 

诊断标准之一为颅面部肌无力。目前尚无针对病因的治疗,

一些药物可以改善肌无力症状,其他治疗包括呼吸监测及呼吸

支持。[16-17] 

2.2范可尼贫血(FA) 

FA是最常见的遗传性再生障碍性贫血,常染色体或X连锁隐

性遗传。基因突变或缺失,导致DNA损伤后修复调节以及DNA链间

交联修复等多个过程异常而致病。[18]主要表现为先天性发育异

常、进行性骨髓衰竭和发生恶性肿瘤风险增高。常见骨骼畸形,

表现为小头畸形、小眼畸形及牙齿畸形等；舌部多见继发性鳞

状细胞癌；异常皮肤色素沉着,外耳异常,颈部畸形等。 

诊断基于病史、家族史及实验室检测结果。主要询问患者

有无近亲结婚史,是否有贫血史、形体及智力发育异常和肿瘤

史。淋巴细胞染色体断裂试验提示染色体断裂增加,可考虑诊断

FA。如果淋巴细胞染色体断裂试验的结果正常或可疑,怀疑为杂

合子,可以选择外周血淋巴细胞或皮肤成纤维细胞检测。 

治疗：(1)骨髓衰竭的治疗：雄激素；粒细胞集落刺激因子

(G-CSF)；造血干细胞移植(HSCT)；FA患者发生MDS或AML的治疗

仍然具有挑战性,包括化疗、造血干细胞移植和参加临床试验。

患者对化疗耐受性差,可能导致严重的或不可逆的骨髓抑制。(2)

肿瘤的治疗和监测。[19-20] 

2.3遗传性大疱性表皮松解症 

是一大类机械性大疱性皮肤病,临床特征是皮肤或黏膜受

到轻微外伤或摩擦后出现皮肤水疱。致病机制是表皮角蛋白或

真表皮间锚定蛋白的基因缺陷导致的皮肤结构改变。临床特点

为皮肤脆性增加和创伤后水疱形成,消化道黏膜、睑结膜、口腔

黏膜等皮肤及黏膜脆性增加,出现水疱、糜烂、溃疡、瘢痕和挛

缩,伸舌受限,咀嚼困难,吞咽困难和声音嘶哑；也可出现重度龋

齿,牙釉质发育不良等。 

治疗以防止机械性损伤和感染为主。系统应用糖皮质激素

无效。口服和外用抗感染药物可以预防创面的继发感染,溃疡面

可以应用水性敷料和人工皮肤加快愈合。患者预后取决于遗传

性EB的亚型和患者总体健康状况,轻型的EB随年龄增加症状改

善,重型的EB患者因反复瘢痕形成出现肢体残毁、活动受限及食

道狭窄。极重型的EB患者常在婴幼儿期死亡。[21-24] 

2.4亨廷顿舞蹈病(HD) 

HD隐匿起病,为常染色体显性遗传的遗传性神经系统变性

病。其致病是由位于4号染色体短臂的亨廷顿基因IT15上的CAG

三核苷酸异常扩增突变所致。 

临床表现为头面部不自主动作,构音障碍、吞咽呛咳、精神

异常及认知功能下降。基于典型的临床三联征(舞蹈症、精神障

碍、痴呆),结合家族史可初步诊断,基因检测HTT基因上有致病

性三核苷酸CAG重复扩增可确诊。 

目前治疗限于对症及支持治疗,尚无特异性治疗方法或对

因治疗。[25-27] 

2.5肌强直性营养不良 

是以肌强直现象和肌肉进行性无力萎缩为主要特点的进行

性肌营养不良类型。除肌肉受累外,该病累及全身多个器官系统,

包括眼、心脏、内分泌系统和中枢神经系统。该病分为1型(DM1)

和2型(DM2),DM1由DMPK基因3’端非编码区CTG三核苷酸重复

序列异常增多所致,DM2由ZNF9(CNBP)基因1号内含子CCTG四

核苷酸重复序列异常增多所致。目前认为发病机制为异常RNA

毒性理论。 

头面部表现肌肉无力症状：咬肌无力、上睑下垂、言语不

清、吞咽困难、舌肌强直,“斧头脸”体征,口咽肌无力,构音障

碍；胸锁乳突肌萎缩呈“鹅颈”。诊断依靠病史(常染色体显性

遗传家族史、“遗传早现”现象和肌强直现象)、特征性体征(远

端或轴位为主肌肉无力萎缩、肌病面容、肌球现象、额秃等)、

肌电图、心电图、眼科、内分泌检查发现多系统损害,最终通过

基因检测确诊强直性肌营养不良是多系统受累疾病。 

治疗需要多学科协作完成：(1)神经科治疗：如肌强直、肌

痛问题明显影响生活时,可应用美西律等药物减少肌强直现象,

应用美西律后还可加用非甾体抗炎药对症治疗。对于肌肉无力

萎缩,应在康复医师指导下保持适量康复训练。对于睡眠障碍、

认知与情绪障碍,可考虑对症药物治疗。(2)心脏科治疗：密切

监测心脏传导阻滞情况,符合指征后应行心脏起搏器植入。(3)

眼科治疗：根据白内障发展情况手术治疗。(4)内分泌科治疗：

针对糖尿病、甲状腺功能异常、性激素异常和钙磷代谢疾病给

予相应药物治疗。[28-31] 

2.6成骨不全症(OI) 

OI是最常见的单基因遗传性骨病,是由于多种致病基因突

变导致骨基质蛋白数量减少或质量异常,从而引起以骨量低

下、骨骼脆性增加和反复骨折为主要特征的骨骼疾病。多数

呈常染色体显性遗传,少数呈常染色体隐性遗传,罕有X染色体

伴性遗传。 

表现为膜状颅骨,大头畸形,灰蓝色巩膜及牙齿发育不良,

牙本质发育不全是特征性表现。临床诊断主要基于疾病表现和



基础医学理论研究 
第 5 卷◆第 1 期◆版本 1.0◆2023 年 

文章类型：论文丨刊号（ISSN）：2705-1102(P) / 2705-1110(O) 

Copyright  c  This work is licensed under a Commons Attibution-Non Commercial 4.0 International License. 3 

Basic Medical Theory Research 

影像学特点。诊断依据主要包括：从小发病,反复脆性骨折史；

蓝巩膜；牙本质发育不良；听力下降；阳性骨折家族史。 

目前尚无针对致病基因突变的成熟有效的治疗方法,现有

治疗仅为症状性治疗,旨在增加骨密度、降低骨折率。双膦酸盐

(BPs)治疗OI仍属于试验性治疗,能够有效抑制破骨细胞活性,

从而抑制骨吸收、增加骨密度、降低骨折率,但其能否改善患者

生长发育以及能否降低重型OI患者的骨折率尚未达成一致结

论。对于脆性骨折者、合并严重骨骼畸形者、骨折延迟愈合或

不愈合患者,明显影响患者生活质量时,需进行骨科治疗。[32] 

2.7黑斑息肉综合征(PJS) 

PJS是常染色体显性遗传。病因不明,LKBl基因突变可导致

该病。主要特点是皮肤黏膜色素沉着和胃肠道多发性息肉。临

床表现为典型的皮肤黏膜黑色素沉积、消化道多发性息肉及家

族有同样的疾病史时,可明确诊断PJS。色素沉着好发于口唇周

围、唇红部、唇内侧黏膜、颊黏膜、牙龈、舌、腭等,对诊断有

重要意义。 

目前临床上尚无防治PJS的有效药物,但动物研究提示环氧

化酶-2可作为潜在药物靶点,有望成为新的药物治疗方法。皮肤

黏膜黑斑一般无需治疗,影响美观时可通过激光整形治疗。PJS

患者早期可通过胶囊内镜发现肠道多发性息肉,并行内镜下切

除。联合应用胶囊内镜和小肠镜对患者小肠息肉诊治具有重要

的应用价值,当出现肠梗阻、肠套叠时,也可通过双气囊电子小

肠镜复位,当复位失败或恶变至内镜下无法切除时,可行外科手

术治疗,避免肠道切除过多,从而降低短肠综合征的发生率,提

高患者生活质量。[33-37] 

2.8 Prader-Willi综合征(PWS) 

PWS是一种罕见的、涉及基因印记的遗传性疾病,为父源染

色体15ql1.2-q13区域印记基因的功能缺陷所致。该病的临床表

现复杂多样,各年龄段特点不同。主要临床特点包括严重的新生

儿期肌张力低下,喂养困难,外生殖器发育不良,食欲亢进、病态

肥胖、固执和脾气暴躁及学习障碍。主要遗传类型包括：①父

源染色体15q11.2-q13片段缺失(65％～75％)。②母源同源二倍

体导致15ql1.2-q13区域的父源等位基因缺失(20％～30％)。③

印记中心微缺失及突变(1％～3％)。④15号染色体平衡易位(小

于1％)。 

颅面表现为特征长头症,长头、窄前额、“杏仁形”眼裂和

窄鼻梁,错牙合畸形,牙(列)齿异常,肌张力低下、喂养困难。确

诊需分子遗传诊断,包括荧光原位杂交、微卫星连锁分析和甲基

化分析等。甲基化特异性多重连接探针扩增(MS-MLPA)通过设计

好的多组特异性探针可同时检测染色体多个位点的基因缺失、

重复突变,结果符合率≥99％,但无法区分UPD和印记中心甲基

化异常,需结合微卫星连锁分析进一步诊断并分型。 

PWS的治疗需多学科协作,针对不同的问题进行干预,如生

长发育评估；饮食；激素替代治疗等。[38-40] 

2.9 Silver-Russell综合征(SRS) 

SRS是一类临床和遗传特征异质性较强的疾病。遗传检测发

现超过半数SRS患者出现第11号、7号染色体或基因甲基化异常。

已知的分子遗传研究提示约超过半数的患者是因调控生长的基

因结构或甲基化异常导致。 

主要临床表现包括身材矮小、三角脸、躯体偏身不对称和

小指弯曲等。临床特征是喂养困难、特殊的面部表现,颅面部畸

形三角脸,前额突出等,下颌骨发育不全,上唇薄,口角下垂,高

腭弓；牙齿发育不全等。诊断应进行分子遗传诊断实验,根据已

知的遗传缺陷类型,进行染色体11p15的DNA甲基化和第7号染色

体母源单亲二倍体的监测,如为阴性可考虑进行拷贝数变异的

检测、14q32的DNA甲基化、16和20号染色体的母源单亲二倍体

以及CDKN1C和IGF2突变等少见导致SRS的遗传缺陷。[41] 

SRS患者因受累的器官和功能障碍广泛需尽早接受内分泌、

消化、营养、骨科、神经内科、语言和精神治疗师等多学科团

队的专业随访和干预以期改善患者的生活质量。[42-43] 

2.10结节性硬化症(TSC) 

TSC是一种多系统受累的常染色体显性遗传病,皮肤、脑、

眼睛、口腔、心脏、肺脏、肾脏、肝脏和骨骼等多部位器官发

生良性错构瘤。主要表现为癫痫、智力障碍、皮肤白斑和面部

血管纤维瘤等症状；约1/3成年女性患者出现肺部淋巴管肌瘤病

(LAM)。主要分子机制是肿瘤抑制基因TSC2失活突变,少数患者

有TSC1失活突变。 

典型的临床表现是面部口鼻三角区皮脂腺瘤。诊断可始于

胚胎期,偶然发现的心脏横纹肌瘤提示诊断。出生后的皮肤表现,

如色素脱失斑常被忽视。癫痫发作可出现于出生后数月。对于

父母之一有TSC的新生儿,严密地观察症状和脑电图监测十分重

要。TSC患者随着年龄的增长出现更多的器官受累,包括肾血管

平滑肌脂肪瘤,肺部常有多发结节,成年女性可出现以肺部多发

囊性改变为特征的淋巴管肌瘤病。符合TSC诊断的主要临床特征

包括：面部血管纤维瘤、皮肤色素脱失斑、鲨革斑或多发胶原

瘤、多发视网膜结节状错构瘤、脑皮质结构异常、室管膜下结

节、心脏横纹肌瘤以及肾脏血管平滑肌脂肪瘤。其他重要的临

床特征包括：牙釉质多发性小凹、口腔内纤维瘤、肾脏之外的

错构瘤、“斑驳状”皮肤改变以及多发肾囊肿。基因检测发现TSC1

或TSC2基因的致病性突变即可确诊TSC,约15％的患者无法查到

TSC1或TSC2的基因突变。[44] 

由于TSC1/TSC2基因突变和mTOR过度活化机制的阐明,mTOR

抑制剂成为有效的特异性靶向治疗方法。TSC涉及多系统的临床

表现,多学科团队的评估和治疗非常重要。需要定期检查,做好

口腔卫生,必要时局部治疗。[45-47] 

2.11威廉姆斯综合征(Williams syndrome,WS) 

WS是一种由于7q11.23区域1.5-1.8Mb基因杂合微缺失所致

的多系统异常综合征。临床以心血管疾病、特殊面容、智力低

下、生长发育障碍以及内分泌异常等为特点。 

面部特征为“小精灵面容”,下颌小,嘴唇厚,鼻梁扁平,鼻

尖上翻,前额宽而突,宽眼距、小眼裂、星状巩膜,耳朵突出,高

腭弓,牙列异常,错牙合畸形,牙釉发育不良,发育障碍。如患者
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有典型面容、心脏改变(瓣上型主动脉狭窄、周围型肺动脉狭窄)

时应注意WS的可能。美国儿科学会诊断评分法≥3分应高度怀疑

WS,建议行基因诊断。 

治疗：(1)心血管系统：手术治疗主动脉瓣上狭窄、二尖瓣

关闭不全或肾动脉狭窄等。控制高血压,目前研究表明钙通道阻

滞剂对WS高血压效果较好。(2)精神、心理与发育：应通过早期

干预、特殊教育来解决精神发育障碍问题。通过心理评估,由精

神科专业医师来指导个体治疗。(3)高钙血症：增加液体摄入量；

调整饮食结构,减少饮食摄入钙；避免食用含有维生素D制剂；

可口服类固醇药物进行治疗。(4)内分泌：甲状腺功能减退者口

服甲状腺素治疗；青春期提前可使用促性腺激素释放激素拮抗

剂进行治疗。(5)胃肠道：应根据不同的胃肠道问题进行治疗。

(6)遗传咨询：大多数WS患者的染色体微缺失为新发缺失,偶尔

可见父母传递给子女的情况。父母携带7q11.23微缺失时,再次

生育再发风险为50％；患者父母如不是患者,再次生育再发风险

＜1％。[48-49] 

2.12 Angelman氏症候群(AS) 

AS主要表现为小头畸形,巨大下颌,牙间隙宽,吐舌习惯,频

繁流涎,吞咽障碍,喂养困难,皮肤色素减退。诊断标准之一为特

征性面容,肌张力低下。AS主要包括以下四种类型：(1)母源性

染色体15q11-13缺失或表达异常(70-80％)；(2)母源性UBE3A

基因突变(10-20％)；(3)父源性单亲二倍体(UPD)(3-5％)；(4)

印迹基因缺陷(3-5％)。该病与UBE3A基因缺失或复制障碍相关。

虽然AS的遗传病因已被阐明,但在细胞水平上对其发病机制的

研究报道仍较少,目前存在以下几种通路：①PTPA-PP2A通路；

②mTOR信号通路；③miRNA-708下调作用。[50] 

AS临床诊断共识标准包括均出现的发育迟滞、运动障碍、

言语障碍、爱笑、多动等典型临床表现,小头畸形、癫痫发作、

特异性脑电图(额区广泛的高波幅、枕后区的棘慢复合波、发作

期弥漫性慢波)等频繁出现的症状,以及喂养困难、嘴大牙缝宽、

双下肢腱反射亢进等相关表现。[51]符合AS临床诊断标准共识和

分子遗传学检测结果即可考虑诊断。不同的发病机制患者采取

的基因检测方法不同。对疑似病例首先进行DNA甲基化分析,可

选择进行甲基化特异性多重连接酶依赖性探针扩增法,可以检

测到15q11-13区域片段的缺失、单亲二倍体、印记基因缺陷等,

可明确约80％的AS患者。若上述分析正常可进行UBE3A基因检测,

若仍为阴性则可以考虑全外显子组测序、全基因组测序等更全

面的基因组检测。另外,在临床上拟诊断为AS的患者,若其甲基

化分析为阴性,在选择UBE3A基因分析的时候也可以选择包含

UBE3A基因在内的二代测序基因包,可同时将其鉴别诊断的基因

纳入其中。 

AS至今尚无治愈手段,目前临床上主要治疗为对症支持治

疗：(1)抗癫痫治疗：目前应用最广泛的抗癫痫药物是丙戊酸、

氯硝西泮等。生酮饮食和低血糖指数治疗最近被证实可以有效

地控制AS患者的癫痫发作且副作用小。(2)改善睡眠：行为干预,

包括建立睡前常规、有节律唤醒、睡眠节律管理等。(3)分子靶

向治疗：早期恢复UBE3A基因可以预防或挽救多种表型。UBE3A

缺陷导致GABA受体通路功能障碍,GABA受体激动剂牛磺酸,可以

增强GABA的抑制神经传递作用,恢复运动和认知缺陷。[52-54] 

2.13马凡综合征(MFS) 

MFS是一种常染色体显性结缔组织遗传病,由微纤维蛋白

1(FBN1)基因突变引起。以骨骼、眼及心血管3大系统的缺陷为

主要特征。临床表现为长头畸形,颧骨、颌骨畸形,眼裂下斜,

腭穹隆高窄,耳大且低位,下颌前突较短,上下颌后缩,龋病活跃,

牙胚发育异常,牙釉质发育不全,重度牙周炎,舌部异常。[55] 

MFS的治疗分为：(1)一般治疗：主动脉监测；限制剧烈活

动。(2)药物治疗：β受体拮抗剂；血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂。

(3)外科治疗。[56-57] 

2.14朗格汉斯组织细胞增生症(LCH) 

LCH是一种组织细胞疾病,目前发现约50％LCH患者的病变

组织存在着BRAFV600E突变。 

可能首发于口腔颌面部,表现为口腔黏膜溃疡,牙周病变,

颌骨局部疼痛、肿胀,病理性骨折,牙槽骨吸收,牙根吸收,牙齿

移位,松动脱落,突眼,顽固性中耳炎伴外耳道皮疹。病理诊断是

LCH诊断的金标准,典型病理表现：光镜下可见分化较好的组织

细胞增生。此外,可见泡沫样细胞、嗜酸粒细胞、淋巴细胞、浆

细胞和多核巨细胞。慢性病变中可见大量含有多脂质性的组织

细胞和嗜酸粒细胞,形成嗜酸细胞肉芽肿,增生中心可有出血和

坏死。除了上述特点外,确诊还需要免疫组化检查。巨细胞的

CD68、CD1a、S100及langerin(CD207)均为阳性,电镜检查可见

朗格汉斯巨细胞。 

对于成人LCH治疗,首先根据患者受累为单器官、单系统

或多系统受累选择不同治疗方案。单器官、单系统部分局部

治疗有效,而多系统受累的LCH则以全身治疗为主。目前的治

疗方案多采用针对髓系肿瘤的药物组成,例如阿糖胞苷和依托

泊苷等。存在BRAFV600E突变患者可以选用BRAF抑制剂维莫非尼

治疗。[58-62] 

3 遗传代谢性 

3.1法布雷病 

法布雷病属于溶酶体蓄积症,是一种X连锁遗传性罕见疾病,

由于X染色体长臂中段编码基因突变导致所编码的α-半乳糖苷

酶A(α-GalA)结构和功能异常,使其代谢底物三已糖神经酰胺

和相关鞘糖脂大量堆积于全身多个器官内。以口周皮肤、口内

黏膜散在血管角质瘤为特征性损害,出现特征性面容；错牙合畸

形,牙齿发育或萌出异常。诊断该病的金标准是GLA相关基因的

检测,典型的临床和病理表现具有重要的提示作用,对α-GalA

酶活性进行检测不但可以提示诊断该病,而且可以反映和预测

疾病的严重程度。 

治疗包括(1)非特异性治疗：针对各脏器受累情况给予相应

的对症处理。(2)特异性治疗：酶替代治疗,即利用基因重组技

术体外合成α-GalA替代体内缺陷的酶。适时开始酶替代治疗可

减少患者细胞内GL-3的沉积,改善心肌肥厚,稳定肾功能,减轻
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肢端疼痛、胃肠道症状,进而改善患者的生活质量和预后。[63-64] 

3.2肝豆状核变性 

肝豆状核变性是一种常染色体隐性遗传病。第13号染色体

的ATP7B基因突变导致体内铜离子转运与排泄障碍,致使铜在肝

脏、肾脏、神经系统等脏器蓄积,出现一系列临床表现,包括面

具脸,构音障碍,吞咽困难,流涎,舌肌震颤等。如果不治疗,疾病

发展可致命；如果早期诊断和治疗,患者可有正常的生活和寿

命。其诊断主要依靠临床表现、辅助检查及基因分析。 

治疗目的是保障体内铜代谢平衡,排出体内多余铜,减少铜

摄入,阻止铜吸收。可使用(1)铜螯合剂：青霉胺；曲恩汀；二

巯丁二酸胶囊；二巯丙磺酸钠注射液。(2)金属硫蛋白诱导剂：

主要为锌剂。目前常用的锌制剂包括硫酸锌、葡萄糖酸锌、醋

酸锌等。(3)肝移植：当患者出现药物治疗无效和难以控制的神

经系统症状、暴发性肝衰竭、失代偿性肝硬化时,可考虑肝移植。

(4)对于神经、血液等系统症状,可分别予对症治疗。作为常染

色体隐性遗传病,患者父母再次生育再发风险为25％。应对所有

患者及其家庭成员提供必要的遗传咨询,对高风险胎儿进行产

前诊断[65-68]。 

3.3高苯丙氨酸血症(Hyperphenylalaninemia,HPA) 

HPA为常染色体隐性遗传的常见氨基酸代谢病,苯丙氨酸羟

化酶缺乏或其辅酶四氢生物蝶呤缺乏,导致血苯丙氨酸增高。 

临床表现为发肤颜色浅淡,小头畸形等。检测可用出生72

小时哺乳6～8次以上的新生儿足跟血采集制成干血滤纸片,

采用荧光法或串联质谱法(MS/MS)测定血Phe浓度进行HPA筛

查。[69] 

(1)苯丙氨酸羟化酶(PAH)缺乏型。①治疗指征：正常蛋白

质量摄入情况下,对于12岁及以下患者血Phe浓度≥360μmoL/L

及12岁以上血Phe浓度≥600μmol/L的患者均需低Phe饮食治

疗。轻症均应在完成鉴别诊断试验后立即治疗,越早治疗以及提

倡终生治疗越佳；轻度PAH可延后治疗,定期检测血Phe浓度若持

续2次≥360μmoL/L则应给予治疗。②饮食治疗：低苯丙氨酸饮

食治疗仍是PAH的主要治疗方法。③四氢生物蝶呤治疗。(2)四

氢生物蝶呤(BH4)缺乏症。来自新生儿筛查诊断的患儿多无临

床症状,难以判断严重型与轻型。诊断明确后可按不同病因给

予BH4,或无Phe的特殊饮食及神经递质前体治疗[70],建议终生

治疗。 

3.4苯丙酮尿症(phenylketonuria,PKU) 

以PAH基因变异致其活性降低或缺乏是PKU的主要病因。此

常染色体隐性遗传病由于苯丙氨酸羟化酶缺乏引起苯丙氨酸血

浓度增高而衍生一系列临床症状,以苯丙酮尿症为主要类型。 

临床表现为毛发和皮肤颜色浅淡、湿疹、小头畸形。确诊

标准：(1)临床表现：发黄肤白,鼠尿味,精神运动发育落后。新

生儿筛查诊断期患儿可无临床表现。(2)血Phe浓度>360μmoL/L

及Phe/Tyr>2.0。(3)血DHPR活性以及尿喋呤谱正常。(4)BH4负

荷试验,多数经典PKU患者BH4负荷试验血Phe浓度值下降不明显,

部分可减低30%以上,为BH4反应型的PAH缺乏症。(5)存在PAH基

因变异,若PAH基因只检测到一个突变但符合上述1,2,3,4项者

可诊断。 

正常蛋白质量摄入情况下,对于12岁及以下患者血Phe浓度

≥360μmoL/L及12岁以上血Phe浓度≥600μmol/L的患者均需

低Phe饮食治疗。轻症PKU均应在完成鉴别诊断试验后立即治疗,

越早治疗越佳,提倡终生治疗。低苯丙氨酸饮食治疗仍是PKU的

目前主要治疗方法。PKU患者PAH酶活性差异导致Phe耐受量个体

差异,需个体化治疗。根据相应年龄段儿童每日蛋白质需要量、

饮食嗜好、血Phe浓度、Phe的耐受量等调整治疗方法。[71-74] 

3.5低磷性佝偻病 

一组由于获得性或各种遗传性病因导致肾脏排磷增多而引

发低磷血症为特征的骨骼矿化障碍性疾病,致残致畸率较高。儿

童期佝偻病表现为方颅、鸡胸、肋骨串珠、四肢弯曲畸形呈O

型或X型腿、生长迟缓等；成人表现为乏力、体型改变、身材变

矮、骨痛、多发骨折,甚至致残等,以及牙周脓肿、牙齿畸形、

牙槽嵴发育不良、颅面部畸形、牙釉质牙本质层薄,牙根短小等。 

对于获得性低血磷性佝偻病,积极解除病因；对于无法解除

病因以及遗传性低磷佝偻病,给予中性磷和活性维生素D的治

疗；对于严重骨骼畸形影响脏器功能,或严重下肢膝内翻/膝外

翻畸形影响外观和身高,或发生病理性骨折影响日常生活时,可

选择外科手术治疗以改善生活质量；遗传性低磷佝偻病患儿有

条件时对其家系成员进行相应生化指标、骨骼影像学或基因突

变的筛查诊断；若患者合并妊娠,应行产前遗传咨询。[75] 

3.6低碱性磷酸酶血症(hypophosphatasia,HPP) 

突变位点具有明显异质性,主要由ALPL基因突变引起,可呈

单基因常染色体显性或隐性遗传,以牙齿脱落、骨骼矿化障碍、

血液和骨骼碱性磷酸酶水平反常性减低为特征。乳牙过早丧失

是HPP患儿的主要临床表现,碱性磷酸酶缺乏是HPP患者代谢异

常导致骨骼系统损害发病机制中的关键。 

特征表现为骨骼和牙齿矿化不全,典型的口腔表现为牙周

炎、牙周膜纤维及牙槽骨的改变,牙体硬组织病损、牙骨质形成

不全及牙本质钙化不规则,致乳牙和恒牙早失和(或)严重龋坏

等。对于婴幼儿佝偻病或成年骨软化症表现,X线征象、具有明

显牙齿脱落、而血清碱性磷酸酶水平呈现反常性特异性降低的

患者,应怀疑HPP的可能性。患者还可有肌肉乏力、步态异常、

骨骼疼痛、骨骼畸形、骨折、身材矮小、癫痫发作等一系列表

现。血清ALP活性明显降低是HPP最重要的诊断依据。患者血钙、

磷、25OHD水平尚正常,但病情严重者可有高钙血症或高尿钙。X

线检查对于评估HPP患者骨骼病变程度和性质具有重要价值,X

线平片可见牙齿脱失、四肢弯曲、脊柱侧弯、长骨远端干骺端

毛糙、长骨假骨折、颅骨畸形等佝偻病或骨软化症的征象。若

能进一步行ALPL基因突变检测明确失活性突变,则有利于HPP的

分子确诊。 

酶替代治疗是目前HPP最为有效的特异性治疗方法。辅助支

持治疗需口腔评估,过早丧失过多的牙齿带来牙列缺损会损害

语言、颞颌关节和进食功能,导致营养不良,影响外观容貌,需要
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口腔科医生进一步专业治疗。[76-80] 

3.7戊二酸血症I型 

是一种常染色体隐性遗传的细胞内戊二酰辅酶A脱氢酶缺

陷性有机酸血症。细胞内戊二酰辅酶A脱氢酶缺陷导致色氨酸、

赖氨酸以及羟赖氨酸代谢紊乱,体内大量戊二酸、3-羟基戊二酸

堆积。 

临床主要表现为进行性肌张力异常和运动障碍,大头畸形,

头围增大,流涎,肌张力异常、吮吸和吞咽反射减弱,构音障碍。

当患者合并发育滞后、肌张力障碍等神经系统异常表现时,应警

惕戊二酸血症I型。目前该症不可治愈但可通过对症治疗而控制

病情进展,主要于饮食方面限制赖氨酸、色氨酸的摄入。[81-82] 

4 免疫性 

4.1自身免疫性胰岛素受体病(AIR) 

AIR是由于胰岛素受体自身抗体导致的一种罕见病。病因目

前尚不明确。约50％的患者存在黑棘皮征,表现为唇周、舌背黑

棘皮病,特殊面容,常伴发其他的自身免疫性疾病。 

尚无特异性临床特征可用于诊断该病。患有黑棘皮病和可

疑自身免疫性疾病的患者,空腹胰岛素浓度显著升高需考虑

AIR。每日外源性胰岛素用量＞3U/kg的非肥胖患者也需怀疑

AIR。如检测到IRAs可确诊。 

目前尚未建立AIR的标准化治疗方案。治疗主要针对两个方

面：一是胰岛素抵抗及糖代谢异常；二是严重低血糖。治疗目

标包括改善糖代谢异常以及解除自身免疫反应。[83-85] 

4.2全身型重症肌无力 

全身型重症肌无力是神经肌肉接头处因自身抗体破坏突触

后膜导致神经肌肉接头传递障碍的疾病。由特异性抗体介导、

细胞和体液免疫参与,累及神经肌肉接头突触后膜,导致神经肌

肉接头传递障碍。 

临床表现为骨骼波动性无力、不耐疲劳,活动后加重,休息

后减轻。症状多分布于眼部、球部、四肢肌肉,严重者累及呼吸

肌造成呼吸衰竭。眼肌型最常累及颌面部,发病症状为上睑下垂

和复视,构音障碍,吞咽困难,咀嚼困难,颈部肌无力。出现典型

临床表现并且新斯的明试验阳性,可以临床拟诊；如检测到相关

抗体或有电生理异常,并除外其他神经肌肉病时可确诊。 

治疗：(1)药物对症治疗：胆碱酯酶抑制剂。(2)免疫治疗：

糖皮质激素；硫唑嘌呤；其他免疫抑制剂：如环磷酰胺、他克

莫司、环孢素、利妥昔单抗等。肌无力危象时应积极人工辅助

呼吸,积极预防或控制肺部感染。血浆置换或免疫球蛋白冲击有

效,在充分气道保护下,可考虑应用激素口服或静脉应用。(3)

其他治疗：胸腺手术；胸腺放射性治疗；其他治疗：对于轻症

患者进行体重控制、适当活动限制,有助于病情控制。[86-87] 

4.3 IgG4相关性疾病 

IgG4相关疾病是一类可多组织器官受累的免疫性疾病,以

受累器官无痛性肿胀、血清高IgG4水平、组织内大量IgG4阳性

浆细胞浸润、对糖皮质激素治疗反应良好为共同特征,泪腺、唾

液腺为最常见受累器官。病因尚不清楚,可能与遗传易感性、环

境因素、感染、过敏等相关。 

主要表现为泪腺、颌下腺或腮腺肿大硬结,可伴口干。一个

或多个器官肿大、硬化,伴血清IgG4升高,组织中大量 IgG4阳性

浆细胞浸润者需考虑IgG4-RD。 

临床症状轻、进展慢,非重要脏器受累者应衡量利弊后决定

治疗或观察。有症状且病情活动的患者需要治疗；无症状但合

并重要脏器受累,且病情进展者也需治疗。糖皮质激素是诱导缓

解的一线药物,联合使用免疫抑制剂,如环磷酰胺、吗替麦考酚

酯、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、环孢素等可能增加疗效,有助于糖皮

质激素减量和减少复发。对于病情较重,多个脏器受累以及血清

IgG4明显升高的患者,可以在初始治疗即联用免疫抑制剂,有助

于维持疾病稳定。[88-89] 

4.4重症先天性中性粒细胞缺乏症  

重症先天性中性粒细胞缺乏症是一种以低水平粒细胞(＜

200/mm3)为特征的免疫缺陷,不伴有相关的淋巴细胞缺陷。目前

已知的发病机制是髓系细胞凋亡增加,最终导致髓系前体细胞

过度凋亡,可能是由未折叠蛋白反应激活所致。 

主要临床表现为反复口腔溃疡、牙龈炎、蜂窝组织炎等,

典型表现为快速破坏的牙周炎,牙龈红肿出血、牙槽骨广泛吸

收、牙齿松动,牙齿早失。诊断需结合病史、体格检查、实验室

检查及相应基因检测综合确诊。其中细胞学确诊指征：显示与

单核细胞增多有关的重症中性粒细胞缺乏症。SCN骨髓检查的典

型表现为骨髓增生程度正常或稍微降低,伴早期髓系“停滞”在

早幼粒细胞/中幼粒细胞阶段,常伴有不典型细胞核及胞质空泡

形成。 

及时预防,积极控制感染；应用造血生长因子(特别是G-CSF)

可改善嗜中性粒细胞减少症以及对感染的易感性,重症感染时

可连续给药；定期监测骨髓涂片；造血干细胞移植,是该病的根

治手段,尤其是高剂量G-CSF使用下仍易发生感染的患儿。[90-92] 

4.5系统性硬化症(systemic sclerosis,SSc) 

SSc是一种罕见的自身免疫病,特征性的表现为皮肤和内脏

器官的纤维化以及微血管病变。SSc主要可以分为局限性皮肤型

SSc(lcSSc)和弥漫性皮肤型SSc(dcSSc),此外还有无皮肤硬化的

硬皮病(sine scleroderma)和重叠综合征(overlap syndrome)。

由于该病发病率低,临床表现复杂多样,有内脏器官受累者预后

偏差,因此对该病的诊治充满挑战。SSc的病因复杂,目前认为环

境因素、遗传易感性以及表观遗传学因素均有参与。 

面部表现为特征性硬皮病面容,面具脸,缺乏表情、皱纹减

少,色素沉着或色素脱失,眼睑活动受限,张口困难,口周放射性

条纹,发音、吞咽障碍,舌系带变短,牙齿发育迟缓,牙周间隙增

宽,牙龈退缩,牙齿脱落,牙槽突骨萎缩；并发干燥综合征、光面

舌。治疗需考虑SSc的分类、病程和内脏受累情况。鉴于SSc患

者内脏受累多发生于疾病早期,因此尽早对SSc患者进行评估和

治疗并进行规律随访。[93-95] 

通过分析罕见病病因属于内分泌性、基因性、遗传代谢性

或是免疫性,有助于临床诊断和制定治疗方案,从而促进学科发



基础医学理论研究 
第 5 卷◆第 1 期◆版本 1.0◆2023 年 

文章类型：论文丨刊号（ISSN）：2705-1102(P) / 2705-1110(O) 

Copyright  c  This work is licensed under a Commons Attibution-Non Commercial 4.0 International License. 7 

Basic Medical Theory Research 

展。口腔医师应熟识《第一批罕见病目录》,结合中外口腔罕见

病诊疗经验,形成系统的、科学的口腔主要罕见病遗传病诊疗观

念,提高临床诊治水平,帮助患者早发现、早治疗。由于我国医

学水平发展的局限性和医疗资源的有限性,部分罕见病尚无针

对性治疗方法,仍是以预防为主,是故重视以口腔颌面部表征为

首发和必发表现的罕见病有重大意义。 
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