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综合征型颅缝早闭的临床表现及基因诊断

孙守庆　综述　鲍　南　审校

　　颅缝是指颅骨之间由少量结缔组织相连形成的
缝隙，刚出生的婴儿大脑尚未发育完全，随着年龄的

增长，大脑的重量、体积增加，功能不断发育完善，未

闭的颅缝能够提供可塑性的颅腔，以适应不断发育

的大脑。颅缝早闭是指一条或者多条颅缝过早闭

合，使得颅腔不能适应体积不断增大的大脑，颅骨限

制、压迫不断增长的脑组织，引起颅内压增高和脑功

能障碍，同时未闭合的颅缝受压不断增宽，致使头颅

畸形；颅缝早闭目前病因不明，是最常见的一种头面

部畸形，一般分为综合征型颅缝早闭和非综合征型

颅缝早闭，非综合征性颅缝早闭即单纯性的颅缝早

闭，若颅缝早闭症同时伴有面部和四肢畸形，则称为

综合征型颅缝早闭。综合征型颅缝早闭发病率约为

１／６２５０，常见的有 Ａｐｅｒｔ综合征、Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征、
Ｓａｅｔｈｒｅ—Ｃｈｏｔｚｅｎ综合征、Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征、Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ综
合征、Ｍｕｅｎｋｅ综合征［１］，现就其临床表现和基因诊

断综述如下：

一、Ａｐｅｒｔ综合征
Ａｐｅｒｔ综合征，即尖头并指综合征Ⅰ型，是一种

先天性疾病，临床表现为颅骨、面部、手和脚的畸形；

由于冠状缝早闭，头颅畸形表现为短头畸形，同时伴

有并指（趾）畸形。法国神经病学家 Ａｐｅｒｔ于 １９０６
年首次报告此病。Ａｐｅｒｔ尖头并指综合征为常染色
体显性遗传性疾病，常为散发病例，最常见的两个致

病突变位点位于１０号染色体的 ＦＧＦＲ２基因上，分
别是ＦＧＦＲ２基因的９３４位胞嘧啶被鸟嘌呤取代，使
ＦＧＦＲ２蛋白２５２位的丝氨酸变为色氨酸，ＦＧＦＲ２基
因的９３７位胞嘧啶被鸟嘌呤取代，使 ＦＧＦＲ２蛋白
２５３位的脯氨酸变为精氨酸［２］。其中 ＦＧＦＲ２蛋白
２５２位的丝氨酸变为色氨酸占所有病例的 ６０％ 以
上，该点突变导致 Ａｐｅｒｔ综合症并指轻微，但上腭
裂严重［３］，两种突变类型都会导致患者颅缝早闭、

身材矮小、椎体融合以及并指（趾）畸形，最新研究

表明父亲生育年龄偏大也是 Ａｐｅｒｔ综合征 的诱因
之一［４］。

诊断Ａｐｅｒｔ综合征的主要临床依据为双侧冠状
缝早闭，身材矮小，面中部发育不全，眼距过宽，突

眼以及复杂的并指（趾）畸形；由于双侧冠状缝 早

闭，额缝代偿性增宽，前囟也异常增大，前额部 明显

扁平和后倾，头颅畸形多为尖头和短头［５］，颜面部

畸形主要为严重上颌骨发育不良，临床表现 为反牙

合、鹰嘴鼻、颜面宽阔、眼距增宽和严重突 眼，部分

患儿可有严重腭裂；同时由于上颌骨发育 不良，可

引起患儿呼吸道狭窄，导致代偿性张口呼 吸；并指

（趾）的皮肤和并指（趾）骨同时合并，可以表现为

第二、三、四指合并成为一个形似团块 的巨大中指，

拇指（趾）关节可呈骨性融合；椎体 融合多见于第五

颈椎和第六颈椎［６］，同时 Ａｐｅｒｔ综 合征有不同程度
的智力发育迟缓，４０％ ～９０％ 的 患者有心室扩
大［７］，４５％ 左右有颅内压升高［８］。

二、Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征
Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征是一种以颅面骨发育不良、多颅

缝早闭及成骨不全为特点的先天性畸形，法国医生

ＯｃｔａｖｅＣｒｏｕｚｏｎ于１９１２年首次报道了此病症［９］，该

病症与Ａｐｅｒｔ综合征非常相似，临床表型 上差异很
小，只是与 Ａｐｅｒｔ综合征相比，Ｃｒｏｕｚｏｎ综 合征没有
并指（趾）畸形，两种综合征的病因都与 ＦＧＦＲ２基
因的突变有关［１０］。本综合征具有家族性，亦为染

色体显性遗传，发病率约为 １／２５０００［１１］，绝大多数
患者是由于１０号染色体 ＦＧＦＲ２基因突变所致，常
见的突变有ＦＧＦＲ２蛋白３４０位的酪氨酸 被组氨酸
取代，３４２位的半胱氨酸被酪氨酸取代，３４２位的半
胱氨酸被精氨酸取代，３４２位的半胱氨 酸被丝氨酸
取代，３５４位的丝氨酸被半胱氨酸取代［１２］。另外

ＦＧＦＲ３基因突变与 Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征发生 也有关

系［１３］，ＦＧＦＲ３蛋白３９１位丙氨酸被谷氨酸 取代可
导致 Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征伴黑棘皮病［１４，１５］。

Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征临床表现为双侧冠状缝早闭，有
时也表现为额缝早闭或者矢状缝早闭，视颅缝愈合

的先后顺序和融合速度不同，其头形既可以呈短头

·９０４·



　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　 　　　临床小儿外科杂志２０１７年８月第１６卷第４期ＪＣｌｉｎＰｅｄＳｕｒ，Ａｕｇｕｓｔ２０１７，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．４

畸形，亦可为舟状头；由于眼眶周围骨骼过早闭合，

眼眶较浅，表现为眼球突出，眼距过宽，眼球突出严

重者因无法闭眼而影响眼球成活，同时由于上颌骨

发育不全，下颌骨前突，中面部内陷［１６］，压迫阻塞呼

吸道可导致阻塞性睡眠呼吸暂停综合征，表现为睡

眠时鼾声大作并伴有憋气。以上临床特点与 Ａｐｅｒｔ
综合征表现相同，但Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征没有Ａｐｅｒｔ综合
征的并指（趾）畸形。黑棘皮症型的 Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征
皮肤改变主要位于颈部和关节屈曲部位的皮肤，临

床表现为皮肤增厚和色素加深。另外，９％～２６％的
患者有脑积水，表现为经常头痛和癫痫发作，部分患

儿还有主动脉狭窄和动脉导管未闭。

三、ＳａｅｔｈｒｅＣｈｏｔｚｅｎ综合征
Ｓａｅｔｈｒｅ－Ｃｈｏｔｚｅｎ综合征，即尖头并指综合征

Ⅲ型，１９３１年Ｓｅａｔｈｒｅ和Ｃｈｏｔｚｅｎ首次报道了这种病
症，其临床特点为颅缝早闭、额部平坦、发际线低、耳

部畸形；１９７５年 Ｐａｎｔｋｅ等详尽地描述了这种病症，
并命名为Ｓａｅｔｈｒｅ－Ｃｈｏｔｚｅｎ综合征。ＳａｅｔｈｒｅＣｈｏｔｚｅｎ
综合征是一种罕见的以颅缝早闭为特点的先天性颅

面部畸形，是一种常染色体显性遗传病，其发病率在

１／５００００至１／２５０００之间，是常见的综合征型颅缝
早闭病症之一。基因研究表明位于 ７号染色体的
ＴＷＩＳＴ１基因的碱基突变、缺失或者移位会导致
ＳａｅｔｈｒｅＣｈｏｔｚｅｎ综合征［１７］，ＴＷＩＳＴ１基因编码一种含
有ｂ－ＨＬＨ结构域的蛋白，该蛋白在颅面部发育过
程中起重要作用，研究表明 ＳａｅｔｈｒｅＣｈｏｔｚｅｎ综合征
的大部分基因突变改变了 ＴＷＩＳＴ蛋白的第 １０９－
１６３位氨基酸残基，致使ＴＷＩＳＴ１蛋白的ｂ－ＨＬＨ结
构域发生了结构改变，含此结构域的蛋白大多与转

录调控、细胞分化以及命运决定相关［１８］；另外有研

究表明父母生育年龄偏大也是 ＳａｅｔｈｒｅＣｈｏｔｚｅｎ综合
征的风险因素之一［１９］。

ＳａｅｔｈｒｅＣｈｏｔｚｅｎ综合征的临床表现多样、诊断
困难，这类综合征可有一条或多条骨缝的早闭，因早

闭的骨缝不同，其颅面部畸形也各不相同，但多数早

闭为双侧的冠状缝早闭，表现为额部平坦、发际线

低、鹰嘴鼻、眼距增宽、斜视、上睑下垂和耳朵畸形，

单侧冠状缝早闭时可导致面部不对称［２０］；Ｓａｅｔｈｒｅ
Ｃｈｏｔｚｅｎ综合征的耳朵畸形表现为小而圆的耳廓，上
颌骨畸形特点为上腭裂或者悬雍垂裂；鼻背部扁平，

额鼻角呈直线样畸形；该综合征四肢短小而拇指

（趾）巨大，巨大的拇趾呈外翻畸形，并指（趾）呈软

组织蹼，非骨性融合，并指常发生于第二、三或第二、

三、四指间，并趾常发生于第二、三或第四、五趾间，

部分患者有贯通掌，隐睾。Ｊｏｎｇ等的一项研究显示，
２１％的患者有顽固性颅内高压，出现了眼底病
变［２１］，并有研究表明 ４２％的患儿伴有顽固性颅内
高压［２２］。通常 ＳａｅｔｈｒｅＣｈｏｔｚｅｎ综合征患者生长发
育不受影响，但 ＴＷＩＳＴ１基因微缺失的患儿可出现
发育迟缓。

四、Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征
Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征，即尖头并指综合征Ⅴ型，１９６４

年由Ｐｆｅｉｆｆｅｒ医生提出的伴有手足膜状并指、上颌骨
发育不全的短头畸形综合征［２３］。该综合征呈常染

色体显性遗传，发病率约为１／１００００００，致病基因
为ＦＧＦＲ１和ＦＧＦＲ２［２４］，ＦＧＦＲ１和ＦＧＦＲ２属于成纤
维细胞生长因子受体家族（ＦＧＦＲｓ），为跨膜酪氨酸
激酶受体，介导胞外信号传入胞内，基因突变导致信

号通路阻断，可导致颅面部的发育异常。

Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征的短头畸形表现各异，临床上多
出现冠状缝早闭和矢状缝早闭、上颌骨发育不良并

伴有眼距增宽、眼球突出和斜视，但这些畸形较 Ａｐ
ｅｒｔ综合征轻微；与 Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征相同。Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综
合征也会出现脑积水。Ｃｏｈｅｎ［２５］把 Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征
分成３种临床类型：Ⅰ型为显性常染色体典型散发
综合征，表现为双侧冠状缝早闭、复杂多变的面中部

发育畸形，轻微的突眼；Ⅱ型为最严重的一种类型，
表现为三叶草状头颅畸形，严重的面中部发育不全、

眼球突出、耳小，鼻咽腔缩窄和鼻后孔漏斗部狭窄，

可造成呼吸困难，同时可有类似 Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征的
气管软骨钙化畸形，类似 Ａｐｅｒｔ综合征的颈椎融合
以及骶尾骨异常。该类型常见拇指（趾）粗大，且并

发严重的中枢神经系统畸形；Ⅲ型与Ⅱ型类似，但没
有三叶草状头颅畸形；Ⅱ型和Ⅲ型均为散发病种，都
有严重的智力发育障碍，通常患者寿命较短。同时

有报道称Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征可伴发小肠旋转不良和皱
梅腹综合征（ｐｒｕｎｅ－ｂｅｌｌｙｓｙｎｄｒｏｍｅ）。

五、Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ综合征
Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ综合征，１９０９年 Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ医生首先

在一对姐妹和一个弟弟中发现［２６］，主要临床特点
为尖头畸形、多颅缝早闭、并指（趾）和多指（趾），

１９６６年正式命名为 Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ综合征，发病率约为
１／１００００００，全球约有１００位病例报道［２７］。该综合

征的致病基因为６号染色体上的ＲＡＢ２３基因，是一
种常染色体隐形遗传病，ＲＡＢ２３基因编码一种蛋
白，该蛋白属于 ＧＴＰ酶超家族的一员，介导信号传
导和胞内蛋白运输，在音猬因子（ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ）信
号通路中起重要的负调作用［２８］，该信号通路决定四
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肢以及脑脊髓正中线的形成，通路受阻会导致颅面

及四肢的畸形。Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ综合征的颅缝早闭首先
出现在人字缝和矢状缝，这种早闭逐渐累积冠状缝

进而造成综合征型颅缝早闭症，畸形严重者可出现

三叶草状头颅和突出的颞突；眼距可增大或者缩小，

合并突眼、眼眶变浅、内眦赘皮折叠（ｅｐｉｃａｎｔｈａｌ
ｆｏｌｄｓ）［２９］，其他眼部畸形有视盘水肿、角膜浑浊、小
角膜和眼睑下垂，耳部发育不全，鼻背低平，上颌骨

弓背抬高，手指短胖弯曲，并指（趾）为指（趾）间软

组织粘连成蹼，非骨性融合，常累及第３、４指（趾），
同时伴有多指（趾）畸形［３０］，智力发育受阻［３１］。

六、Ｍｕｅｎｋｅ综合征
Ｍｕｅｎｋｅ综合征首次由 Ｍｕｅｎｋｅ医生报道，是一

种常染色体显性遗传性疾病，发病率约为１／３００００，
所有患者都有 ＦＧＦＲ３基因突变，突变使 ＦＧＦＲ３蛋
白的２５０位脯氨酸被精氨酸取代［３２］。

Ｍｕｅｎｋｅ综合征患者有的表现为单侧冠状缝早
闭，有的表现为双侧冠状缝早闭，有研究表明，约

１２５％的患者可无颅缝早闭，而表现为巨脑症［３３］，

患者有不同程度的面中部发育不全、眼距增宽，并常

见中枢性听力障碍、斜视，无并指（趾）、多指（趾）现

象，但可有腕骨和跗骨融合，约１／３的患者出现生长
发育迟缓和智力障碍［３４］。

综上所述，目前对常见综合征型颅缝早闭已经

有了一些分类以及鉴别诊断要点，由于综合征型颅

缝早闭临床表型复杂多变，常合并有面中部畸形以

及下颌骨畸形，四肢末端畸形也常出现，严重者合并

有内脏畸形、生长发育迟缓和智力障碍，甚至夭折，

确诊仍然存在困难。以上综合征型颅缝早闭只是常

见的一些类型，还有一些少见的类型难以归类，更加

难以鉴别诊断。因此，面对复杂的颅缝早闭合并颅

面部畸形的病例仍需慎重考虑诊断。
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