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　　摘　要：　泪管耳齿指综合征（ＬＡＤＤ）是一种累及多系统的遗传性疾病，主要表现有泪道系统发育不全、耳
解剖结构和听力异常、唾液系统发育不全、牙齿异常和手指、脚趾发育畸形。目前可确定成纤维细胞生长因子受体

２（ＦＧＦＲ２）、３（ＦＧＦＲ３）及成纤维细胞生长因子１０（ＦＧＦ１０）是该病的致病基因。该疾病发病率低，症状与其他疾病
有重叠，国内尚未有病例报道，对该综合征认识不足易造成漏诊及误诊，本文总结该疾病的基因学特点，对临床症

状进行回顾性系统分析，以期提高对该疾病的认识。
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　　泪管耳齿指综合征（ｌａｃｒｉｍｏａｕｒｉｃｕｌｏｄｅｎｔｏ
ｄｉｇｉｔａｌ，ＬＡＤＤ），是一种常染色显性遗传疾病，首次
于１９７３年被ＤａｖｉｄＷ．Ｈｏｌｌｉｓｔ等报道并命名，也称为
ＬｅｖｙＨｏｌｌｉｓｔｅｒ综合征。该疾病主要特征为泪道系统
发育不全、耳解剖结构和听力异常、唾液系统发育不

全、牙齿异常和手指、脚趾发育畸形［１３］。在后续的

相关报道中，又发现了一些可能并存的症状，如面部

畸形、肾脏和呼吸系统畸形以及生殖器异常［４］。此

病为罕见的遗传性疾病，不同患者之间症状和体征

差异较大。该病与其他遗传病综合征也有重叠的症

状和体征，为临床诊断该疾病带来困难［５］。

１　临床症状

１．１　泪道系统
表现为泪溢或无泪、泪腺发育不全及结膜炎。

由于泪点、泪小管和泪道部分缺失或闭锁，眼泪无法

顺利排出，导致泪溢，常引起慢性和复发性眼部感

染，甚至发生泪道囊肿。泪腺的发育不全容易造成

患者无泪，导致严重的干眼症。这些症状有时单独
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出现，有时以不同的组合出现。泪腺发育不全和泪

道闭锁同时存在，则不会有泪溢的情况［６］。

１．２　耳与听力
表现为听力损失、杯状耳、小耳及其他类型的耳

廓畸形。患者听力损失一般为中重度聋，分为传导

性或感音神经性聋。这是ＬＡＤＤ综合征中对患者影
响最大的症状，它的严重程度决定了患者的生存状

态。耳廓外形一般为杯状耳，但也存在部分患者耳

廓外形为其他的畸形。

１．３　指、趾畸形
不同患者症状不一，文献报道中有拇指的末端

指骨重复，三指甲拇指（长手指状的拇指，有３个指
骨），前轴多指（多个拇指），以及第３拇指和第５拇
指斜指、并指、指缺失等多种症状。

１．４　其他
①唾液腺发育异常：一般表现为唾液分泌不足，

常常和泪腺发育异常共同发生；②齿：小牙、钉牙、牙
髓病及龋齿。患者的牙齿比较特别，与正常人的牙

齿形状不同，呈现出小尖牙的外形。唾液分泌不足

易导致口腔干燥，患者会有严重的龋齿，牙齿可能会

早期脱落。而其他还包括牙釉质发育不全，牙齿萌

发延迟等症状［５］；③泌尿系统表现为肾脏异常、生
殖不全（胚胎生长过程中器官发育失败）或肾硬化

（肾脏硬化）、裂孔疝（胃上部通过胃突出进入胸腔）

和冠状尿道下裂（冠状沟内口的腹侧和近端错

位）［７８］。ＬＡＤＤ综合征患者也有颅内表现，如基底
神经节钙化［９］。

我们通过“ＬＡＤＤ”“ＬＡＤＤｓｙｎｄｒｏｍｅ”“Ｌａｃｒｉｍｏ
ａｕｒｉｃｕｌｏｄｅｎｔｏｄｉｇｉｔａｌ”等关键词在 Ｐｕｂｍｅｄ数据库进
行检索，筛选出２６篇文献，共４７例患者进行相关症
状统计，ＬＡＤＤ综合征以耳部症状最为多见，肢端异
常为最少见。统计结果见图１。

２　基因信息

过去ＬＡＤＤ综合征以单纯的临床症状及检查结
果异常报道的家系及个案为多，综合征表型差异大，

与其他综合征重叠，给临床诊断带来很大的困难。

随着基因检测的快速发展及临床应用，ＬＡＤＤ患者
在基因层面得到了确诊。目前可确定成纤维细胞生

长因子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）
２、３及成纤维细胞生长因子１０（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ１０，ＦＧＦ１０）异常表达是该病的致病原因［１０］。

ＦＧＦ１０和ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３属于ＦＧＦ家族成员。至少
有２２个成员的ＦＧＦ家族通过结合和激活４个酪氨
酸激酶受体（ＦＧＦＲ１～４）介导多种生物学功能，例
如细胞增殖、分支形态发生和组织分化［１１］。ＦＧ
ＦＲ１、ＦＧＦＲ２和ＦＧＦＲ３基因的组织特异性交替剪接
产生同工型，它们差异性结合特定的 ＦＧＦ配体［１２］。

配体受体结合可能激活多个细胞内级联反应，包括
ＥＲＫ／ＲＡＳ／ＭＡＰＫ，Ｐ１３Ｋ和ＰＬＣγ／ＰＫＣ途径［１３］。

ＦＧＦ１０位于染色体５ｐ１２，包含３个外显子，编
码的蛋白质包含２０８个氨基酸。ＦＧＦ１０是上皮中的
间充质信号分子，在上皮间质中转换，对组织损伤的

修复和胚胎干细胞分化发挥着重要作用。该基因的

异位表达可在体外和体内诱导多种类型的腺体，如

泪腺、鼻及眼来源的腺体［１４］。

ＦＧＦＲ１～４表现出不同的时间和空间表达模
式。ＦＧＦＲ由胞外配体结合结构域（由３个 Ｉｇ样结
构域组成，称为Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３，连接Ｄ１和Ｄ２接头中的
氨基酸段和Ｄ２中的保守正电荷区组成作为硫酸肝
素或肝素的结合位点），一个单跨膜螺旋片段，一个

胞内酪氨酸激酶结构域组成。并且 ＦＧＦＲ１～３在
Ｄ３的Ｃ末端一半处另外进行剪接，以生成“ＩＩＩｂ”或
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图１　４７例患者ＬＡＤＤ临床症状统计
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“ＩＩＩｃ”剪接同工型。已经表明 ＩＩＩｂ同工型在上皮细
胞中表达，而 ＩＩＩｃ同工型在间充质细胞中表达（ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｍ．ｏｒｇ）。

ＦＧＦＲ２位于染色体１０ｑ２６．１３，包含２４个外显
子，编码的蛋白质包含 ８２１个氨基酸。ＦＧＦＲ２是
ＦＧＦＲ亚家族的一员。ＦＧＦＲ２是软骨内成骨和膜内
成骨的重要调和剂。ＦＧＦＲ２突变会导致中耳畸形，
从而导致传导性听力损失。在Ｒｉｇｕｅｕｒ等［１５］的研究

中，敲除ＦＧＦＲ２的小鼠显示听觉大泡、听骨链、砧
骨关节附着的致密结缔组织的多重异常。

ＦＧＦＲ３位于染色体４ｐ１６．３，包含１９个外显子，
编码的蛋白质包含 ８０６个氨基酸。ＦＧＦＲ３的突变
是骨生长的负性调节因子，它能引起各种短肢骨发

育不良和颅结节病综合征。Ｈａｙａｓｈｉ等［１６］的实验提

示ＦＧＦＲ３敲除的小鼠，内、外柱细胞无法完全分化，
内柱细胞对ＦＧＦＲ３的变化更为敏感，内、外柱细胞
缺损可引起感音神经性耳聋。Ｍａｎｓｏｕｒ等［１７］所做的

动物实验提示 Ｃｏｒｔｉ器官的支持细胞可能需要
ＦＧＦＲ３来维持和形成。一些突变方式提示 ＦＧＦＲ３
的突变导致的内耳改变可能具有剂量敏感型。

３　基因的相互作用

ＦＧＦｓ与ＦＧＦＲｓ的特异性结合对哺乳动物的发

育至关重要，ＦＧＦＲ１～３，Ｄ３由不变外显子编码Ⅲａ
编码，以及外显子选择性剪切的Ⅲｂ（ｂ）和Ⅲｃ（ｃ）同
工型，包含Ｄ２和Ｄ３的ＦＧＦＲ片段是与ＦＧＦ配体结
合的最小单位。其中 ＦＧＦＲ２Ⅲｂ（ｂ）型即 ＦＧＦＲ２ｂ
与ＦＧＦ１０特异性结合［１８］。

ＦＧＦ１０对于多种器官的发育是必不可少的，在
小鼠模型中，敲除 ＦＧＦ１０基因和 ＦＧＦＲ２ｂ基因的表
型是相似的。这表明 ＦＧＦ１０充当了小鼠多器官发
育中ＦＧＦＲ２ｂ的特异性配体。ＦＧＦ１０以旁分泌的方
式调节细胞内的信号活动。旁分泌 ＦＧＦ的作用是
通过细胞外，跨膜和细胞内酪氨酸激酶域激活 ＦＧ
ＦＲ（约８００个氨基酸）来介导的。

泪腺发育过程复杂，该形态发生始于上皮 －间
质相互作用启动上皮出芽。ＦＧＦ１０介导的 ＦＧＦＲ２ｂ
信号传导通过刺激腺上皮细胞的细胞前体中的细胞

分裂和基质重塑来启动腺形态发生。多项研究表

明，通过对ＦＧＦＲ２ｂ和 ＦＧＦ１０突变小鼠和无效小鼠
进行研究，ＦＧＦ１０／ＦＧＦＲ２ｂ信号转导途径对于分支
器官的发育至关重要，包括肺、乳腺、泪腺、胰腺、甲

状腺和唾液腺［１９］。

在上述统计结果中，有８例患者进行过基因检
测，根据检测结果进行分类统计，结果如表１。

表１　８例患者基因检测与临床表现统计

临床表现
伊朗１
Ⅱ５

伊朗２
Ⅲ１

土耳其１
Ⅲ４

土耳其２
Ⅲ４

荷兰

Ⅲ４
英国

Ⅰ２
比利时

土耳其３
Ⅱ４

ＦＧＦＲ３ ＦＧＦＲ３ ＦＧＦＲ３ ＦＧＦＲ２ ＦＧＦＲ２ ＦＧＦＲ２ ＦＧＦＲ２ ＦＧＦ１０
泪道系统

　无泪 － － ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋
　再生障碍或发育不良的导管，泪点 ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋
　再生障碍或发育不良的腺体 － － ＋ ＋ － － － －
　结膜炎 ＋ ＋ － ＋ － － － －
耳及听力

　听力损失 ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ －
　杯状耳 － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
　小耳 － ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ －
　其他类型耳廓畸形 － － － － － － － －
齿

　小牙／钉牙 － ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ －
　牙髓病 － ＋ ＋ － － ＋ ＋ －
　龋齿 － － ＋ ＋ － － ＋ ＋
指／趾
　双拇指 － － － ＋ － ＋ － ＋
　拇指发育不良 － － － ＋ ＋ － － ＋
　短尺骨 － － － － ＋ － － ＋
　第一脚趾异常 － ＋ ＋ － ＋ － － ＋
　手指／脚趾并指畸形 － － － － ＋ ＋ － ＋
其他

　唾液腺异常 － － － － － ＋ ＋ －
　面部畸形 － ＋ ＋ ＋ － － － －
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　　根据统计结果显示，具有 ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ２、
ＦＧＦ１０基因突变的患者，基本都有听力损失，同时
存在耳廓畸形的情况，同一家系相同基因位点突变

表型有差异，其他症状与各基因间无特殊关联。

４　鉴别诊断

泪腺和唾液腺发育不全综合征（ａｐｌａｓｉａｏｆｌａｃｒｉ
ｍａｌａｎｄｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＬＳＧ）：其特征为
泪腺和唾液系统的发育不全或闭锁。受影响的个体

表现出结膜炎和口腔干燥等症状。此疾病为ＦＧＦ１０
突变所致，以上特征与ＬＡＤＤ综合征表型重叠，相似
的症状使得两个疾病难以鉴别。有学者认为 ＡＬＳＧ
可能与 ＦＧＦ１０重要残基上的错义突变有关，而
ＬＡＤＤ的致病机制更为复杂，临床表型更多［１２］。在

一些研究中，发现了ＦＧＦ１０核异位有关的分泌缺陷
的新机制，在ＦＧＦ１０与 ＦＧＦＲ２ｂ结合区域之外的突
变会影响核定位及核转运的速度，这可能会影响疾

病的表型，但 ＬＡＤＤ和 ＡＬＳＧ疾病的表型异质性说
明这不是常见和单一的功能模式［２０］。我认为在对

两个疾病进行鉴别时，临床表型更多的患者（特别

是具有听力损失的患者），诊断为 ＬＡＤＤ可能性更
高，若同时具有ＦＧＦＲ２或 ＦＧＦＲ３突变的患者，应诊
断为ＬＡＤＤ。在将来对具有ＦＧＦ１０突变的患者进行
ＦＧＦ１０的鉴定，将 ＡＬＳＧ与 ＬＡＤＤ中的突变进行对
比，研究其差异性，将进一步阐明基因型与表型之间

的关系，以及他们如何影响 ＦＧＦ１０信号的传导，可
提高诊断的准确性。

鳃耳肾综合征（ｂｒａｎｃｈｉｏｏｔｏｒｅｎａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＢＯＲＳ）：主要表现有耳聋、耳前瘘管、鳃裂异常及肾
脏畸形，次要表现有外耳形状异常（耳前凸及杯状

耳）、中耳畸形、内耳异常、面部不对称及味觉异常

等。鳃耳肾的主要致病基因有 ＥＹＡ１、ＳＩＸ１、ＳＩＸ５和
ＳＡＬ１、ＳＨＡＲＰＩＮ、ＦＧＦ３、ＨＯＸ等。ＢＯＲＳ因部分临床
症状与 ＬＡＤＤ重叠，在诊断上容易误诊。当患者具
有听力损失、耳发育异常及肾脏问题时，根据临床临

床表现难以鉴别两个疾病。采用高通量测序，根据

检测到的基因突变的结果，若有与上述综合征相关

的基因突变，则可进行精准的诊断［５］。

先天性缺指／趾外胚叶发育不全唇腭裂综合
征（ｅｃｔｒｏｄａｃｔｙｌｙｅｃｔｏｄｅｒｍａｌｄｙｓｐｌａｓｉａａｎｄｃｌｅｆｔｉｎｇｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＥＥＣ）：是一类以先天性缺指／趾、并指／趾或
手足裂，外胚叶发育不全和伴或不伴腭裂的唇裂三

联征为主要临床表现的综合征型唇腭裂，ＥＥＣ个体

可能表现出与ＬＡＤＤ表型重叠的特征，包括泪管异
常、慢性结膜炎、牙髓病或小牙［２０］。在临床中应详

细询问病史，仔细进行体格检查，记录每一项异常体

征，有条件的情况下，应进行基因测序。ＥＣＣ为常
染色体显性遗传疾病，致病基因为ＴＰ６３。根据基因
检测结果，可对两种疾病精准鉴别。

５　讨论

ＬＡＤＤ综合征是罕见遗传病，病症累及多系统，
常见泪道闭锁、泪腺、唾液腺等腺体发育不全，牙齿

异常，影响外耳、中耳、内耳发育，导致听力损失，以

及手指脚趾畸形。另一些少见的症状大多为偶发，

无典型特征。目前已知的该疾病致病基因为

ＦＧＦ１０、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３。
ＦＧＦ１０主要影响腺体的发育，ＦＧＦＲ２经动物实

验证实影响中耳发育，ＦＧＦＲ３敲除在动物实验中表
现为影响Ｃｏｒｔｉ器的柱细胞发育。ＦＧＦ１０与ＦＧＦＲ２ｂ
胞外配体结构域特异性结合，启动腺形态的发生。

据Ｒｏｈｍａｎｎ的研究，在ＬＡＤＤ中鉴定出的突变都位
于ＦＧＦＲ２与ＦＧＦＲ３的酪氨酸激酶结构域中。在其
他疾病中突变则大多位于 ＦＧＦＲ的胞外结构中［９］。

这提示我们，在ＦＧＦＲ２与 ＦＧＦＲ３中鉴定出的突变，
应关注其位于编码的蛋白质结构的位置。尽管目前

对该疾病的致病机制研究仍不理想，但是基于这些

基础，可以进一步揭示致病机制。根据对文献的回

顾分析，ＬＡＤＤ综合征以耳部情况最为多见，不同基
因与症状之间并无特殊关联，但共同的表现仍以耳

部情况多见，提示我们在临床中应注意耳部情况，特

别是听力的损失，早发现、早干预、早治疗。另外即

使同一家系，基因突变位点相同，表型也有差异，提

示我们该疾病具有遗传异质性的可能。但因该疾病

较为罕见，基因检测的病例数量较少，统计结果可能

与实际情况存在一定出入。目前，二代测序技术已

成熟，临床应用广泛。在详细分辨记录临床表型的

基础上，应使用基因测序，发现致病基因，进一步明

确基因与表型之间的关系。另外，通过测序，发现基

因不同的突变位点，可丰富遗传信息库。针对这些

位点进行致病机制的研究，ＬＡＤＤ综合征的致病机
制将会更加明确，对患者的治疗将更有针对性，真正

造福患者。
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［１４］ＩｔｏｈＮ．ＦＧＦ１０：Ａｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｈｅａｌｔｈ，ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｙｔｏ

ｋｉｎｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｖ，２０１６，２８：６３－６９．

［１５］ＲｉｇｕｅｕｒＤ，ＲｏｂｅｒｔｓＲＲ，ＢｏｂｚｉｎＬ，ｅｔａｌ．ＡｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｆｏｒＦｇｆｒ２

ｉｎｍｉｄｄｌｅｅａｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓｉｓ，２０１９，５７（１）：ｅ２３２５２．

［１６］ＨａｙａｓｈｉＴ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＤ，ＢｅｒｍｉｎｇｈａｍＭｃＤｏｎｏｇｈＯ．Ｌｏｓｓｏｆ

Ｆｇｆｒ３ｌｅａｄｓｔｏｅｘｃｅｓｓｈａｉｒｃｅｌｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｏｒｇａｎｏｆ

Ｃｏｒｔｉ［Ｊ］．ＤｅｖＤｙｎ，２００７，２３６（２）：５２５－５３３．

［１７］ＭａｎｓｏｕｒＳＬ，ＴｗｉｇｇＳＲ，ＦｒｅｅｌａｎｄＲＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎａ

ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＭｕｅｎｋｅｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２００９，１８

（１）：４３－５０．

［１８］ＳｈａｍｓＩ，ＲｏｈｍａｎｎＥ，ＥｓｗａｒａｋｕｍａｒＶＰ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｒｉｍｏａｕｒｉｃｕｌｏ

ｄｅｎｔｏｄｉｇｉｔａｌｓｙｎｄｒｏｍｅｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｒｅｄｕｃｅｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｆｉｂｒｏ

ｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１０（ＦＧＦ１０）ＦＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，２７（１９）：６９０３－６９１２．

［１９］ＳｅｙｍｅｎＦ，ＫｏｒｕｙｕｃｕＭ，ＴｏｐｔａｎｃｉＩＲ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌＦＧＦ１０ｍｕｔａ

ｔｉｏｎｉｎａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔａｐｌａｓｉａｏｆｌａｃｒｉｍａｌａｎｄｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｒａｌＩｎｖｅｓｔｉｇ，２０１７，２１（１）：１６７－１７２．

［２０］ＧａｗｒｙｃｈＥ，ＢｉｎｃｚａｋＫｕｌｅｔａＡ，ＪａｎｉｓｚｅｗｓｋａＯｌｓｚｏｗｓｋａＪ，ｅｔａｌ．

Ｅｃｔｒｏｄａｃｔｙｌｙｅｃｔｏｄｅｒｍａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｃｌｅｆｔｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＥＥＣｓｙｎｄｒｏｍｅ）

ｗｉｔｈａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｅｌａｙｃａｕｓｅｄｂｙＲ３０４Ｗｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｐ６３

ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＡｎｎＡｃａｄＭｅｄＳｔｅｔｉｎ，２０１３，５９（１）：１１－１４．

（收稿日期：２０２０－１１－０２）

本文引用格式：李霞，林垦，苏栋，等．泪管耳齿指综合征表型与

基因特征分析及文献复习［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０２１，

２７（３）：３５６－３６０．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２１０３２６８
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