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Crouzonsyndromewithsecretoryotitismedia:
acasereportandliteraturereview

Summary　ClinicaldatafromacaseofCrouzonsyndromewithsecretoryotitismediainourdepartmentwas
collectedandtherelatedliteratureswerereviewed.WholeexomesequecingandSangersequencingwereperformed
toanalyzegeneticcause.The6-yearoldpatientwithCrouzonsyndromehadsnoringandmouthbreathingduring
sleepfor2years,andwasfoundhearinglossfor2weeks.Theresultsofendoscopyshowedadenoidhypertrophy
andsecretoryotitismediaofbothears.AndCTscanprovedchronicrhinosinusitis.Myringotomyandadenoidec-
tomyweredoneundergeneralanesthesia.Thefollow-upat6monthsshowednormalsleepandhearinglevel.A
heterozygousfibroblastgrowthfactorreceptor2missensemutation(c.1061C>G,p.S354C)inexon8wasidenti-
fiedinthispatient.
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　　Crouzon综合征是因颅缝早闭所致的先天性

颅面畸形。它是一种罕见的遗传性疾病,临床表现

为颅骨、面部异常以及突眼畸形,部分患者可伴其

他器官功能障碍,如呼吸暂停、颅内高压等。本病

涉及儿科、眼科、耳鼻喉科、口腔科、整形外科等多

学科,容易误诊。我科近期收治1例伴有分泌性中

耳炎和腺样体肥大的患儿,我们对其病情及诊疗经

过进行了分析,并通过全外显子测序(Wholeex-
omesequecing)及Sanger测序验证明确了其遗传

学病因,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　病例资料

患儿,男,6岁,因睡眠时打鼾2年、听力下降2
周于2018年11月11日入院。2年前患儿出现睡

眠时打鼾伴张口呼吸,偶有憋气,无憋醒,伴有鼻阻

和流涕症状时睡眠打鼾明显加重。外院就诊行药

物治疗(具体用药不详)稍好转,但症状反复,且进

行性加重。既往无反复咽痛、发热。2周前发现听

力下降,为进一步诊治就诊我科。患儿为头胎足月

顺产,智力发育未见明显异常,自幼面部异常,双眼

突出。母亲孕期体健。否认家族遗传史。
入院后查体,生命体征平稳,身高120cm,体

重21kg。颌面及口咽部检查:额骨及下颌骨前突,

双侧眼球明显突出,眼球运动正常,视力正常,眼距

宽;鼻根低平,牙齿排列不齐,双侧扁桃体Ⅰ度大。
鼻窦冠状位CT:双侧全组鼻窦软组织影,双侧上颌

窦发育不良,鼻咽部腺样体肥大(图1)。电子喉

镜:鼻咽部腺样体肥大,堵塞后鼻孔,压迫圆枕。耳

内镜:双侧鼓膜完整,鼓室内有积液。纯音测听:双
耳传导性聋。声导抗:双耳B型曲线。入院诊断:
Crouzon综合征、腺样体肥大、慢性鼻窦炎、分泌性

中耳炎(双)。

1a:双侧全组鼻窦软组织影,双侧上颌窦发育不良;
1b:鼻咽部腺样体肥大。

图1　鼻窦冠状位CT

1.2　遗传学检测

1.2.1　外周血基因组 DNA 提取　在家长知情同

意下采集患儿外周静脉血约5ml,使用康为世纪血

液基因非柱式提取试剂盒提取基因组DNA。
1.2.2　全外显子测序　采用 Agilent的液相芯片

捕获系统,对人的全外显子区域 DNA 进行高效富

集,然后在Illumina平台上进行高通量、高深度测
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序。建库和捕获实验采用 AgilentSureSelectHu-
manAllExonV6试剂盒。建库、捕获和生物信息

学分析均由北京诺禾致源科技股份有限公司完成。
1.2.3　PCR引物设计　根据 GenBank数据库中

的FGFR2(fibroblastgrowthfactorreceptor2)基
因(NM_000141)参考序列,利用在线引物设计程

序 Primer3 web version 4.0.0(http://www.
primer3plus.com/primer3web/primer3web _in-
put.htm)设计了覆盖FGFR2基因8号外显子的引

物,引物由西安擎科泽西生物技术有限公司合成。
引物序列如下:上游引物5′-GTTGTGGGCTTT-
GTGGATGG-3′,下 游 引 物 5′-TGCAAGGATA-
AAAGGGGCCA-3′。
1.2.4　PCR 反应及Sanger测序　采用25μl的

PCR反应体系,金牌 Mix22μl,10μmol/L上下游

引物各1μl,100ng/μlDNA模板1μl。PCR反应

条件:98℃预变性2min;98℃变性10s,62℃退火

10s,72℃延伸10s,10个循环,每个循环退火温度

降低0.5℃;98℃变性10s,57℃退火10s,72℃延

伸10s,28个循环;72℃充分延伸2min;4℃保存。
扩增后的PCR产物直接测序分析(由西安擎科泽

西生 物 技 术 有 限 公 司 完 成)。测 序 结 果 使 用

DNAstar的 SeqMan软件与 GeneBank中的序列

进行比对分析。
2　结果

入院后在全身麻醉下行经口内镜腺样体切除、
耳内镜双侧鼓膜切开术。术中见鼻咽部腺样体肥

大完全堵塞后鼻孔,压迫圆枕,双侧下鼻甲后端肥

大,后鼻孔区及鼻咽部大量脓性分泌物;双侧鼓膜

完整稍内陷,鼓室内有大量无色透明稀薄液体。术

后给予鼻喷激素及黏膜促排剂治疗。术后6个月

复查,家属诉睡眠打鼾症状明显改善,复查纯音测

听示听力恢复正常。
遗传学分析:通过全外显子测序发现患儿在

FGFR2基因(NM_000141)的第8号外显子编码区

内有1个c.1061C>G的杂合变异,并引起Ser354
Cys的氨基酸改变。为进一步验证该结果,我们对

FGFR2基因8号外显子进行Sanger测序分析(图
2),并查询耳聋变异数据库(http://deafnessvaria-
tiondatabase.org),该位点是一已被报道的致病性

变异。

箭头所指为编码区第1061位碱基。
图2　患儿FGFR2基因第8号外显子部分测序图

3　讨论

Crouzon综合征是因颅缝早闭所致的颅面发

育不良,由法国神经病学家 Crouzon于1912年首

次报道,并将其命名为遗传性颅面发育不全。新生

存活婴儿发病率为1/25000,人群发病率约为16/
100万〔1-2〕。

颅缝早闭最早可发生于出生前或围产期,也可

发生于婴儿期或儿童期。颅缝闭合越早,对颅骨发

育的影响越大。该病的主要临床表现包括:①颅缝

早闭:以冠状缝多见,亦可见矢状缝及人字缝早闭,
最常见表现为短头畸形,亦可见舟状头或三角头畸

形等;②中面部发育不良:眶腔狭小,颧骨退缩,上
颌骨发育不良等;③眼部畸形:突眼及眶距增宽畸

形,是Crouzon综合征的普遍表现〔3-4〕。
该病呈常染色体显性遗传,与FGFR2 或FG-

FR3基因突变有关〔5〕。FGFRs属酪氨酸激酶受体

家族,在物种进化过程中氨基酸序列高度保守。其

致病机制尚不完全清楚,目前认为基因突变后其下

游信号过度激活,促进成骨细胞的分化,导致颅缝

早闭,从而改变大脑及相邻的结构,并出现显著的

临床表现〔6〕。该病可以呈现家族聚集现象,但也有

33%~56%为散发病例〔5,7〕。我们报道的这例患儿

否认家族遗传史,考虑为散发病例。
该病应根据病情制定个性化治疗方案,必要时

由耳鼻喉科、眼科、口腔科、整形外科、神经外科等

多学科协作进行综合治疗。由于 Crouzon综合征

是一种遗传性疾病,对于有家族史的患者,可在孕

早期通过胎盘绒毛活检,妊娠中晚期通过定期的超

声检查,确定是否存在颅缝早闭及颅面畸形。
Crouzon综合征伴腺样体、扁桃体肥大以及分

泌性中耳炎并不鲜见。陈秋蓉等〔5〕报道1例伴有

OSA的Crouzon综合征患儿,该患儿伴有睡眠呼

吸紊乱,辅助检查发现腺样体肥大、慢性鼻窦炎,通
过腺样体切除术及术后运用鼻喷激素以及黏膜促

排剂治疗,术后1年随访未发现睡眠打鼾及张口呼

吸。赵雪等〔8〕报道2例因睡眠打鼾就诊的 Crou-
zon综合征患儿,行扁桃体、腺样体切除术后1年

复查,睡眠打鼾、憋气等上呼吸道阻塞症状明显改

善。周鼎坤等〔9〕报道1例Crouzon综合征患儿,因
睡眠打鼾、憋气行腺样体切除术后出现 Grisel综合

征,即寰枢椎关节非创伤性半脱位,发生原因可能

与蝶骨和蝶骨枕骨复合体过早融合、颅颈部连接处

发育畸形有关。
王言言等〔10〕回顾性分析了6例睡眠打鼾伴张

口呼吸的Crouzon综合征患儿,电子鼻咽镜下均可

见腺样体肥大,其中5例伴有听力下降,4例声导

抗呈B型曲线,1例声导抗呈C型曲线。5例患儿

均在全身麻醉下手术,2例行扁桃体、腺样体切除

及鼓膜切开术,1例行腺样体切除及鼓膜切开术,2
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例行单纯腺样体切除术,术后随访发现5例患儿睡

眠打鼾症状及听力改善明显,证明扁桃体、腺样体

切除术以及鼓膜切开术能有效改善睡眠及听力症

状。我们收治的患儿系睡眠时打鼾2年、听力下降

2周入院,专科查体及辅助检查发现腺样体肥大、
双侧全组鼻窦炎、双侧鼓室积液,但扁桃体未见异

常,且既往无扁桃体炎反复发作的病史,考虑分泌

性中耳炎病史较短,采取腺样体切除、双侧鼓膜切

开,而未行扁桃体切除及鼓膜置管术。术后继续给

予鼻喷激素及黏膜促排剂治疗慢性鼻窦炎,术后6
个月复查睡眠及听力症状改善明显。

总之,Crouzon综合征患者如出现睡眠打鼾、
听力下降,要考虑腺样体肥大、扁桃体肥大、慢性鼻

窦炎、分泌性中耳炎等疾病,而且不能忽视由于中

面部发育不良引起的气道狭窄因素。由于机体长

期慢性缺氧可能进一步加重面部畸形并影响生长

发育,所以早期干预,必要时行腺样体、扁桃体切除

以及鼓膜切开置管等手术治疗,对于改善预后、提
高患者的生活质量具有重要意义。
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