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摘要： 目的 探讨 Pfeiffer综合征的临床表现与遗传学特征。方法 2017年 11月深圳市龙岗区妇幼保健院发现 1例 Pfeiffer
综合征病儿，通过其临床表现，影像学检查及基因检测分析其临床特征。结果 病儿主诉胎龄 35+2周，生后发现畸形 20 min。
出生即有典型的三叶草头颅及突眼、高腭弓、颈短、低耳位、外耳道闭锁等头面部畸形，以及其他骨骼发育异常表现，如肘关节

强直、粗大倾斜的大拇指及大脚趾、尾椎骨外翻等畸形表现，通过基因检测分析，发现成纤维细胞生长因子受体 2（FGFR2）基

因变异，确诊为 Pfeiffer综合征Ⅱ型。结论 Pfeiffer综合征是一种罕见的常染色体显性遗传病，通过病儿典型的临床特征及

FGFR2基因突变最终确诊。
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Abstract: Objective To investigate the clinical manifestations and genetic characteristics of Pfeiffer syndrome.Methods A case
of Pfeiffer syndrome was found in Longgang Maternal and Child Health Hospital of Shenzhen in November 2017. The clinical features
were analyzed by its clinical manifestations, imaging examinations and genetic testing.Results The child complained of gestational
age of 35+2 weeks, and deformity was found 20 minutes after birth. At birth, there were manifestations of typical clover head and exoph⁃
thalmos, high palatine arch, short neck, low ear position, external auditory canal atresia and other head and facial deformities, as well
as other skeletal development abnormalities, such as elbow joint stiffness, thick and inclined thumb and big toe. Genetic testing and
analysis revealed mutations of FGFR2 gene, which was diagnosed as Pfeiffer syndrome type Ⅱ.Conclusion Pfeiffer syndrome is a
rare autosomal dominant genetic disease, which is finally diagnosed by the typical clinical features of children and fibroblast growth fac⁃
tor receptor 2 (FGFR2) gene mutations.
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Pfeiffer综合征（PS）是一种罕见的常染色体显

性遗传病，是颅骨早闭综合征中的一种，主要临床

表现为不同程度的颅缝早闭、面部发育不良、骨骼

发育异常及其它异常，如低耳位、外耳道狭窄或闭

锁等［1］。PS的发病与两种成纤维细胞生长因子受体

（FGFRs）FGFR1和 FGFR2的基因突变相关。1964
年Pfeiffer首次报道了一家系三代人中 8人发病而得

名。该病在活产儿的发病率约为 1/10万，大部分见

于欧美人群，亚洲人群罕见，目前我国尚无该病的

临床病例报道。本例报告通过基因测序证实该病

儿 10号染色体NM_000141.4位点的 FGFR2基因杂

合突变，结合其典型的临床特征及头面部改变，确

诊为PS。现分析该病儿的临床及遗传学特征，结合

文献复习，对 PS进行分析研究，以提高临床儿科医

生对该病的认识水平。

1 临床资料

1.1 病史及辅助检查 女，20 min，因“胎龄 35+2周，

生后发现畸形 20 min”于 2017年 11月 11日收入深

圳市龙岗区妇幼保健院新生儿科。病儿母亲孕 4产
2，顺产 1孩至今体健，曾于孕 2+月、孕 3+月连续自然

流产 2次，平素月经规律，合并外阴阴道假丝酵母菌

病，为乙肝病毒携带者，此次孕 38 d左右即出现阴

◇临床医学◇
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道流血，在门诊保胎治疗效果欠佳后于孕 45 d住院

治疗，先后予黄体酮、人绒毛膜促性腺激素（HCG）
及间苯三芬、地屈孕酮保胎治疗，孕 17周时超声提

示“宫内孕 17周+，单活胎，胎盘低置状态，宫颈管

短”，产妇签字出院，孕 22周时因“宫颈管缩短 24d”
再次住院至病儿出生，二次住院期间先后予硫酸

镁、利托君保胎，因考虑宫颈机能不全行宫颈环扎

术，孕晚期合并妊娠期糖尿病。病儿父亲自诉体

健，否认传染病及遗传病史。病儿出生时呼吸稍

促，无伴呻吟，查体：神志清，反应可，哭声响亮，早

产儿外貌，肤色红润，前囟平软，大小约 2.5 cm×2.5
cm，分叶状头颅，前额突出，枕后皮肤松弛，眼距宽，

眼球突出，结膜充血，双侧瞳孔等大等圆，对光反射

较迟钝，双侧耳廓软，耳位低，双侧外耳道闭锁，高

腭弓，口唇无发绀，颈短，呼吸稍促，三凹征（-），双肺

呼吸音粗糙，可闻及少量粗中湿啰音，心音有力，律

齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，腹平软，肝右肋下 1
cm，质软缘锐，脾未触及，肠鸣音正常；前臂内侧毛

细血管再充盈时间约 2 s，四肢向心性肥胖，双侧肘

关节屈曲、僵硬，双侧拇指粗大并歪向桡侧，双侧大

脚趾粗大，骶尾部皮肤可见一黄豆大小凹陷，皮肤

完整，可扪及骨性突起，四肢肌张力偏低，神经反射

均未引出。相关辅助检查，四肢脊柱X线检查示骶

尾椎反弓，末节尾椎凸向后方；四肢骨质密度较高，

双侧肘关节僵硬，位置关系不清，各构成骨趋向融

合；双侧胫骨弯曲畸形，局部骨皮质增厚；双侧膝关

节关节间间隙较宽。头颅超声示双侧侧脑室增宽，

后颅窝池消失。心脏超声示房间隔左向右分流信

号，宽约 0.31 cm，降主动脉与左肺动脉根部见可见

明显细管状回声，宽约 0.32 cm，三尖瓣轻度返流，左

心室收缩功能未见异常；优生优育示单纯疱疹病毒

I+Ⅱ型 IgG抗体（HSVⅠ+Ⅱ IgG）及巨细胞病毒 IgG
抗体（CMV-IgG）阳性；骶尾部彩超提示骶尾部皮下

异常回声，考虑隐性脊柱裂；腹部及泌尿系超声未

见明显异常声像。头颅CT+三维重建示幕上脑室系

统扩张积液明显，双侧颞部颅缝明显扩大分离改

变。染色体核型分析结果为46，XX，女性。

1.2 基因检测 通过对病儿及其母亲基因组DNA
进行第一代基因全外显子组捕获和测序，对候选变

异位点在样本DNA中进行 Sanger测序验证（图 1）。

病儿母亲基因检测结果未见异常，病儿基因检测结

果提示 FGFR2基因变异，该基因位于 10号染色体，

NM_000141.4 位 点 的 870 位 的 碱 基 G 突 变 为 C
（c.870G＞C），导致 290位色氨酸（Trp）突变为半胱

氨酸（Cys），为杂合突变，该基因变异可导致PS。另

外，该病儿同时检测到另外两处基因突变，分别为

10号染色体的 NM_000141.4：c.749-7C＞A，该变异

尚未在文献及人群数据库中报道；8号染色体的

NM_000503.5：c.14A＞C突变目前无法完全解释与

病儿表型的关联。

1.3 诊断 该病儿出生即有典型的三叶草头颅及

突眼、高腭弓、颈短、低耳位、外耳道闭锁等头面部

畸形，以及其他骨骼发育异常表现，如肘关节强直、

粗大倾斜的大拇指及大脚趾、尾椎骨外翻等畸形表

现，通过基因检测分析，发现FGFR2基因变异，最终

确诊为PS Ⅱ型。

2 结果

该病儿入院后以鼻饲奶喂养至 2019年 8月，随

着日龄的增长，该病儿头面部的分叶状头颅、突眼、

结膜充血日益加重（图 2），神经系统发育明显落后

于同龄儿童。

3 讨论

PS是一种罕见的常染色体显性遗传病，目前在

国内的研究仅检索到使用国外的样本进行遗传异

质性分析的文献报道及综述类文献，本例病儿为国

内首例报道的关于PS的临床案例。

该病临床表现复杂多变。1993年，Cohen［2］根据

其临床表现的严重程度，将该综合征分为 3种临床

亚型，介于这 3种亚型之间的临床表现也有可能出

现。经典的 PS被定义为Ⅰ型，临床表现为颅缝早

闭，面中部发育不良，粗大畸形的拇指及大脚趾，并

指及肘关节融合较少发生，通常智力正常或接近正

常，且预后良好［3］。本例病儿具有典型的 PSⅡ型的

临床特征，表现为分叶状颅骨（三叶草头颅），眼球

外突明显，结膜充血，鼻梁塌陷，低耳位，双侧外耳

道闭锁，高腭弓，短而粗大的大拇指及大脚趾，桡尺

肱骨的骨性融合，且伴有严重的神经系统损伤，尾

椎脊柱裂，脑室扩张伴积水，双侧颞部颅缝明显扩

大分离等多发畸形。Ⅲ型与Ⅱ型相似但无分叶状

颅骨，因其无分叶状颅骨的典型表现容易被漏诊。

Ⅱ、Ⅲ型通常伴有严重的神经系统损害和呼吸道疾

病，病死率高，预后差，一般在早期死亡［4］。本例病

儿随着年龄的增长，头面部表现渐加重，分叶状头

颅外形明显突出，突眼明显，结膜充血，角膜浑浊、

干燥，部分脱落，眼睑闭合不全等，神经系统发育迟

缓，生后至今无复发肺炎及呼吸道相关疾病病史。

PS的发病与 FGFR1和 FGFR2的突变相关。

FGFR的基因突变点位具有多样性。本例报道的病

儿基因突变位于 10号染色体，NM_000141.4位点的

FGFR2基因突变，与导致 PS发病的基因突变报

道［1，5］一致。该突变导致色氨酸突变为半胱氨酸，从

而影响FGFR2蛋白的合成，FGFR2蛋白是一种跨膜

受体，具有细胞外配体结合区（IgⅠ、IgⅡ和 IgⅢ），

成纤维细胞生长因子与 FGFR2的结合在胚胎发生
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和血管生成过程中对细胞的生长和分化发挥作用，

FGFR2的突变明显地引起骨模生长紊乱，影响骨膜

内骨化及软骨内骨化，导致颅缝早闭和软骨发育异

常综合征的发生［1］。目前研究认为该病有家族遗传

可能，本例报道中病儿母亲有 2次自然流产病史，但

基因检测结果显示病儿母亲未发现相关基因突变，

病儿父亲由于个人原因尚未同意进行基因检测，病

儿姐姐目前已 9周岁，至今体健，无相似临床表现，

未进行基因检测，故目前尚无证据证明该病儿的发

病与家族遗传有关。

PS的诊断往往通过病人的临床表现即可获得

初步临床诊断，但即使是同一个家系中的病人也会

有多种多样的临床表现，因此基因学检测是确诊的

关键。影像学的诊断和测量对于确诊亦有十分重

要的意义，X线可以显示颅骨的异常形态，如可能存

在颅顶骨嵴、颅缝痕迹消失。头颅CT可以清楚的显

示颅缝早闭、增大的侧脑室和脑积水，同时可通过

测量眼球突出度、前颅底前后径、颅骨厚度了解畸

形程度和状态。PS通常是出生后才被发现，到目前

为止，产前诊断十分困难，主要是通过发现了三叶

草样头颅。三维超声有助于发现面部畸形［6］，目前

最早诊断 PS的报道在孕 20周。PS主要需与 FGFR
相关颅缝早闭鉴别，包括 Apert综合征、Jackson-

Weiss综合征、Beare-Stevenson综合征、Crouzon综合

征、Crouzon综合征伴黑棘皮病、Muenke综合征和

FGFR2相关的孤立的冠状缝早闭［1，7-9］。PS的治疗需

要根据病人的具体情况进行相应的对症治疗。主

要针对病人颅面部结构进行重建，通常需要进行一

系列分期手术治疗［8，10-11］。对于有脑积水的病人，应

在 3岁之前进行治疗，可行脑室腹腔分流术，也可行

第三脑室切开术。听力缺失的病人，应在早期放置

骨传导助听器。突眼的病人可行眼睑缝合术暂时

保护外露的眼球［3］。

虽然PS病人极为罕见，临床医师易出现漏诊和

误诊，但随着基因检测技术的发展，该病可能得到

明确的诊断［12-13］。但由于 PS尤其是Ⅱ型、Ⅲ型的严

重病例，病死率及致残率高，尚有待产前诊断技术

的进一步发展，以期早期发现并及早终止妊娠。

（本文图1，2见插图3-5）
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