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　　摘　要：本文系统综述了先天性鼻畸形相关综合征的诊疗进展，从胚胎发育学基础、分类体系演进切入，重点
解析了颅缝早闭（如Ａｐｅｒｔ综合征）、神经嵴细胞迁移障碍（如 ＣＨＡＲＧＥ综合征）及中线发育缺陷（如 Ｂｉｎｄｅｒ综合
征）３类综合征的鼻部表型、分子机制及多学科治疗策略。研究表明，此类疾病具有显著临床共性：多系统受累导
致功能需求优先于美学修复、解剖结构复杂、基因异质性高、治疗周期漫长且复发风险高。尤其强调，基因检测可

精准定位致病机制，而个体化外科干预是平衡功能重建与美学改善的核心策略。本文通过整合胚胎学、遗传学与

临床实践成果，为复杂先天性鼻畸形综合征的诊疗提供了系统性理论框架和实践参考。
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　　先天性鼻畸形是一类复杂多样的颅面发育异
常，其临床表现从轻微的鼻部结构异常到严重的全

鼻缺失不等。鼻部胚胎发育始于妊娠第４周，由前
额突衍生的内侧鼻突和外侧鼻突与上颌突融合形成

外鼻框架，鼻腔则通过鼻颊膜退化与口腔相通［１２］。

这一过程的任何干扰均可导致不同类型的畸形，包

括鼻裂、后鼻孔闭锁、鼻皮样囊肿等。先天性鼻畸形

既可独立发生，更常作为多种遗传性综合征的重要

组成部分，如 ＣＨＡＲＧＥ综合征、Ａｐｅｒｔ综合征、Ｃｒｏｕ
ｚｏｎ综合征等，其诊断与治疗需融合胚胎学、遗传
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学、影像学及多学科外科技术的最新进展。

本综述旨在系统阐述先天性鼻畸形相关综合征

的最新诊疗进展。第一部分将聚焦鼻胚胎发育关键

过程、分类系统的演变，第二部分则深入探讨特定综

合征（如 ＣＨＡＲＧＥ、Ａｐｅｒｔ、Ｃｒｏｕｚｏｎ等）的鼻部表型、
分子机制及多学科治疗策略，以期为临床实践提供

全面参考。

１　先天性鼻畸形的胚胎学基础与分类演进

１．１　鼻部胚胎发育与畸形形成机制
鼻部发育始于胚胎第４周，额鼻突下部出现鼻

基板，继而内陷形成鼻窝，其周围间充质增生形成内

侧鼻突、外侧鼻突及额鼻突下部［１］。至第 ６周，双
侧内侧鼻突融合形成人中、鼻小柱及鼻尖，外侧鼻突

则发育为鼻翼和鼻侧部。鼻腔的形成依赖鼻颊膜的

退化（第 ６～７周），从而建立后鼻孔与咽部的通
道［２］。软骨化始于第８周，鼻中隔软骨由额鼻突和
内侧鼻突的间充质分化而来，而鼻骨骨化则始于第

１０周。关键发育环节的异常导致各类畸形：鼻颊膜
退化失败引起后鼻孔闭锁；神经嵴细胞迁移障碍可

导致鼻骨发育不全（如ＣＨＡＲＧＥ综合征）；额鼻突与
上颌突融合缺陷则形成鼻裂畸形（如Ｔｅｓｓｉｅｒ０～３型
裂）［１２］。分子机制涉及成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）、ＳＨＨ等信号通路，例如，
成纤维细胞生长因子受体２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＦＧＦＲ２）基因突变致Ａｐｅｒｔ综合征中鼻梁塌
陷和鼻腔狭窄，染色质域解旋酶 ＤＮＡ结合蛋白 ７
（ｃｈｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ ｈｅｌｉｃａｓｅ ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ７，
ＣＨＤ７）基因突变则与 ＣＨＡＲＧＥ综合征的后鼻孔闭
锁密切相关。

１．２　分类系统的历史演变与当代共识
先天性鼻畸形的分类历经多次演进。Ｔｅｓｓｉｅｒ在

１９７６年基于颅面裂位置提出数字分类（０～１４型），
但未涵盖非裂性鼻畸形。Ｗｈｉｔａｋｅｒ等于１９８１年按
病因与解剖原则将颅面异常分为５类，然而其针对
性不足。２００４年Ｌｏｓｅｅ等［２］基于２６１例非唇腭腭裂
相关鼻畸形的分析，提出４型分类：Ⅰ型（６２％）指
发育不全与萎缩（如半鼻缺失、全鼻缺失、Ｂｉｎｄｅｒ综
合征）；Ⅱ型（１％）指增生与重复（如双鼻畸形、额
外鼻孔）；Ⅲ型（１６％）指颅面裂（Ｔｅｓｓｉｅｒ０～３型裂
及孤立鼻裂）；Ｎ型（２０％）指肿瘤与血管异常（如
鼻脑膜膨出、皮样囊肿）。此系统首次实现全面覆

盖，但Ｆｉｊａｌｋｏｗｓｋａ等［３］基于 １９１例研究提出修订：

血管异常（如血管瘤）应排除病因与治疗独立；孤立

性鼻裂发生率１６％高于既往认知１４．６％，而非仅作
为颅面裂的组成部分；建议增加Ⅴ型（混合型）以涵
盖复合畸形（如后鼻孔闭锁伴额外鼻孔）。此外，综

合征相关鼻畸形多归Ⅰ型（如 Ａｐｅｒｔ综合征鼻部发
育不全）或Ⅲ型（如Ｇｏｌｄｅｎｈａｒ综合征伴鼻裂），凸显
分类需整合遗传与表型特征［２３］。

然而，不同综合征鼻畸形的诊疗仍面临多重共

性挑战。首先，此类畸形常涉及多系统受累，如颅缝

早闭、心脏缺陷、听觉障碍等，需在有限治疗窗口期

内平衡功能修复与美学重建，这对多学科协作提出

更高要求。其次，表型异质性显著，即使同一综合征

患者鼻部畸形亦存在从轻中度塌陷到完全缺失的连

续谱系，导致诊疗路径难以标准化。再者，遗传异质

性加剧诊疗复杂性，如 ＦＧＦＲ基因不同位点突变可
导致 Ａｐｅｒｔ综合征出现截然相反的鼻部表型（高拱
鼻 ｖｓ塌陷鼻）。此外，新生突变与嵌合体现象增加
了产前诊断难度，而基因治疗的安全性及长期疗效

仍存在争议。现行分类系统在指导综合征性鼻畸形

诊疗时存在显著局限性。通用分类（如Ｌｏｓｅｅ分型）
主要基于形态学特征，未整合胚胎发育机制与分子

分型信息，导致无法区分单纯鼻畸形与综合征性鼻

畸形的诊疗差异。例如，Ｌｏｓｅｅ分型将鼻裂笼统归为
Ⅲ型颅面裂，但ＣＨＡＲＧＥ综合征的膜性后鼻孔闭锁
与ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓ综合征的鼻翼裂在胚胎起源、解
剖特征及手术策略上存在本质区别。此外，现有分

类未体现疾病动态演变规律，如 Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征患
者随颅缝早闭进展出现的鼻咽腔进行性狭窄，使得

静态分型难以指导分期手术决策。分类系统的滞后

性还表现在未纳入三维影像重建、基因检测等新技

术成果，限制了其在精准医疗时代的应用价值。

根据鼻部畸形的临床特征和胚胎起源，先天性

鼻畸形相关综合征可分为以下几个主要类别：①颅
缝早闭相关综合征，包括Ａｐｅｒｔ综合征、Ｃｒｏｕｚｏｎ综合
征、Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征（ＦＧＦＲ１／ＦＧＦＲ２突变）。②神经嵴
细胞迁移障碍相关综合征，包括 ＣＨＡＲＧＥ综合征、
Ｇｏｌｄｅｎｈａｒ综合征、ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓ综合征。③中线发
育缺陷相关综合征，典型代表为 Ｂｉｎｄｅｒ综合征。先
天性畸形相关综合征概况见表１。

２　各综合征鼻畸形的临床特征、分子机制与治疗策略

２．１　颅缝早闭综合征相关鼻畸形
２．１．１　Ａｐｅｒｔ综合征　Ａｐｅｒｔ综合征是一种罕见
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的常染色体显性遗传性颅缝早闭综合征，主要由

表１　先天性鼻畸形相关综合征简表

综合征名称 遗传模式 关键基因突变 鼻部表型特征 分子机制核心 治疗策略要点

Ａｐｅｒｔ综合征 常染色体显性
ＦＧＦＲ２（Ｓ２５２Ｗ／
Ｐ２５３Ｒ）

鼻梁塌陷、鼻尖低平、

鼻翼宽大

ＦＧＦＲ信号过度激活→
骨软骨增殖失衡

ＬｅＦｏｒｔＩＩＩ截骨 ＋鼻中隔成形
术，基因治疗（ＲＮＡ干扰）

Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征 常染色体显性
ＦＧＦＲ２（Ｃ３４２Ｓ
等）

鹦鹉嘴样鼻畸形、

鼻咽狭窄

成骨细胞分化异常→颅
底缩短

分期手术（婴幼儿颅腔扩容

＋青春期限制性截骨）

Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征 常染色体显性
ＦＧＦＲ１／２（Ｃ２５２Ｒ
等）

鼻梁塌陷、宽鼻背
ＦＧＦＲ二聚化障碍→颅
面发育不全

额眶前移术＋牵引成骨，气道
管理（ＣＰＡＰ／气管切开）

ＣＨＡＲＧＥ综合征
常染色体显性

（新生突变）

ＣＨＤ７（无义／移码
突变）

双侧后鼻孔闭锁、鼻

翼发育不良

染色质重塑缺陷→神经
嵴细胞迁移障碍

内镜下后鼻孔成形术 ＋支架
留置，免疫重建（胸腺移植）

Ｇｏｌｄｅｎｈａｒ综合征 多因素 ＳＩＸ１／ＳＯＸ２等 鼻翼裂、鼻部皮赘 神经嵴细胞迁移障碍
骨骼牵引成骨 ＋鼻畸形分期
修复

ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓ
综合征

常染色体显性 ＴＣＯＦ１／ＰＯＬＲ１Ｄ
高鼻梁、鼻翼发育

不良

核糖体生物合成缺陷→
颅面发育不全

自体软骨移植鼻重建

Ｂｉｎｄｅｒ综合征 多因素
ＭＧＰ／维生素Ｋ
代谢异常

鼻梁低平、半月形

鼻孔、面中部后缩
前鼻嵴发育抑制

肋软骨移植＋ＬｅＦｏｒｔＩ截骨
前徙

　　注：ＦＧＦＲ（成纤维细胞生长因子受体）；ＣＨＤ（染色质域解旋酶ＤＮＡ结合蛋白）；ＭＧＰ（基质γ羧基谷氨酸蛋白）。

ＦＧＦＲ２基因突变引起［４］。流行病学数据显示，其发

病率在活产婴儿中约为１／６５０００，无性别差异，多数
为散发性病例。鼻部畸形在 Ａｐｅｒｔ综合征中尤为突
出，临床表现为鼻梁塌陷、鼻骨短小、鼻尖低平、鼻翼

基底宽大，以及高频的鼻中隔偏曲（８６％ ～８９％）和
鼻中隔缺损（约６０％）［５］。这些解剖异常不仅导致
面部外观异常，更引起功能性障碍，如鼻咽腔狭窄、

气道阻塞和睡眠呼吸暂停［６］。影像学研究进一步

揭示，患者常伴发筛窦和额窦发育异常，例如 Ｋｅｒｏｓ
Ⅰ型嗅凹深度（７９％）和 ＫｕｈｎⅠ型额窦细胞
（８３％），变异可能增加慢性鼻窦炎和呼吸窘迫的风
险［５］。总体而言，鼻部畸形是 Ａｐｅｒｔ综合征多系统
受累的核心组成部分，其严重程度与ＦＧＦＲ２基因突
变类型相关，Ｓ２５２Ｗ突变倾向于导致更严重的颅面
异常［７］。

Ａｐｅｒｔ综合征的鼻部畸形致病机制根植于 ＦＧ
ＦＲ２基因的功能获得性突变，最常见的是 Ｓ２５２Ｗ或
Ｐ２５３Ｒ替换，这些突变位于ＦＧＦＲ２的ＩｇＩＩ和ＩｇＩＩＩ结
构域之间的 ｌｉｎｋｅｒ区域，导致受体与 ＦＧＦ配体（如
ＦＧＦ２、ＦＧＦ１０）的亲和力增强和特异性改变，从而异
常激活下游信号通路［４］。分子研究表明，突变型

ＦＧＦＲ２通过 ＲＡＳ／ＭＡＰＫ、ＥＲＫ１／２、ｐ３８ＭＡＰＫ、ＰＫＣ
和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ等通路促进成骨细胞增殖和分化失
衡，加速颅缝早闭和中面部骨骼发育异常［８］。在鼻

部，这种信号异常具体表现为前颌骨抬高、腭弓高拱

和鼻咽腔狭窄，源自软骨和骨组织发育的失调［９］。

动物模型（如 Ｆｇｆｒ２Ｓ２５２Ｗ／＋小鼠）证实，突变引起
鼻中隔偏曲和鼻窦气化不良，并伴随细胞增殖增加

和凋亡异常［９］。此外，研究还发现 ＥＧＦＲ和 ＰＤＧ
ＦＲａ信号的上调，通过 ＰＫＣａ依赖的 ＡＰ１转录活性
加剧成骨细胞功能障碍［８］。近期基因治疗研究探

索了靶向干预，例如使用ｓＦＧＦＲ２ＩＩＩＩＣ（Ｓ２５２Ｗ）可溶
性受体或 ＭＥＫ抑制剂（如 Ｕ０１２６），在模型中显示
缓解鼻部畸形和气道狭窄的潜力，突出了分子通路

在鼻畸形发生中的核心作用。

外科手术治疗 Ａｐｅｒｔ综合征是主流方法，包括
ＬｅＦｏｒｔⅢ前移术、整体前移术和鼻中隔成形术，这些
措施可纠正中面部后缩和鼻咽狭窄［１０］。长期随访

数据表明，手术时机至关重要，延迟至青春期后进行

可减少复发风险（约 ５０％的患者需要二次手
术）［１１］。对于鼻部特异性畸形，功能性鼻内镜手术

（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｉｎｕｓｓｕｒｇｅｒｙ，ＦＥＳＳ）用于处理
鼻窦炎和鼻中隔偏曲，但因高风险的解剖变异（如

ＫｅｒｏｓⅠ型嗅凹）操作需谨慎［５］。新兴疗法聚焦基

因和分子干预，例如腺相关病毒载体介导的ＲＮＡ干
扰沉默突变型 ＦＧＦＲ２，或使用胡桃醌等 ＰＩＮ１抑制
剂，在临床前模型中显示减少鼻部骨过度形成［８９］。

未来方向包括优化靶向药物递送、开展多中心临床

试验以及整合遗传咨询，以实现个体化治疗［１０１１］。

尽管有手术复杂性和遗传异质性存在，通过深化对

ＦＧＦＲ２通路的理解和创新治疗模式，鼻畸形的管理
正朝着更精准和有效的方向发展［１０］。

２．１．２　Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征　 Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征也是一种
由ＦＧＦＲ２基因突变引起的常染色体显性遗传性颅
缝早闭综合征，其特征为多发性颅缝早闭伴面中部

发育不全［１２］。该病的发病率在活产婴儿中约为

·１４·
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１／６００００，占所有颅缝早闭病例的４．８％［１３］。典型

临床表现包括颅腔畸形、眼球突出、面中部后缩及特

征性鼻部畸形。三维分析显示，Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征患者
咽部气道容积显著减少 ４６％，鼻腔气道容积减少
２９％，后舌至咽后壁距离减少 ３１％［１２］。在鼻部形

态学方面，患者呈现特殊的鹦鹉嘴样鼻畸形［１４］。这

种骨性结构与功能性空间的失衡表明，鼻部畸形不

仅源于骨组织异常，更与软组织分布和空间构型改

变密切相关。患者还常伴有 Ｖ型上颌牙弓、腭盖高
拱及牙列拥挤等口腔表现，进一步加重了鼻腔通气

功能障碍［１３］。

致病机制主要涉及ＦＧＦＲ２基因突变，最常见的
突变包括ｃ．１０２４Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｃｙｓ３４２Ｓｅｒ）等，这些突变
导致ＦＧＦＲ２酪氨酸激酶活性异常激活，破坏成骨细
胞分化与凋亡的平衡［１５］。研究表明，亚洲与高加索

人群的Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征患者均表现为上颌骨长度减
少，但亚洲患者前鼻棘和后鼻棘后缩更明显，而高加

索患者后鼻棘后缩程度大于前鼻棘，这种差异可能

与种族特异性颅面生长模式相关［１４］。分子生物学

研究进一步揭示，ＦＧＦＲ２突变通过下游信号通路干
扰鼻骨及软骨的发育过程，导致鼻骨宽度异常增加，

但功能性鼻腔空间未相应扩大。值得注意的是，患

者中面部软组织体积增加１９％，这种软组织代偿性
增生可能进一步加重鼻腔通气障碍［１２］。

治疗策略需多学科协作，早期干预重在缓解颅

内高压、纠正呼吸功能障碍及保护角膜。针对鼻部

畸形的治疗主要包括阶段性手术干预：婴幼儿期以

颅腔扩容为主；儿童期则需行 ＬｅＦｏｒｔⅢ型截骨牵引
成骨术以前移面中部结构，扩大鼻腔及咽部气道容

积［１３］。研究表明，ＬｅＦｏｒｔⅢ手术可有效增加鼻咽部
空间距离并改善通气功能。对于伴有严重鼻中隔偏

曲或鼻甲肥大的患者，可同期行鼻内镜手术以优化

鼻腔通气［１５］。基因治疗仍处于研究阶段，近期研究

表明通过特异性阻断 ＦＧＦＲ２突变下游信号通路可
有效预防颅缝早闭和鼻部畸形的发展。术后需长期

随访鼻呼吸功能、颅面生长及神经认知发育，必要时

配合正颌手术或持续气道正压通气治疗。

２．１．３　Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征　Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征是一种罕见
的常染色体显性遗传性颅缝早闭性疾病，最初由

Ｐｆｅｉｆｆｅｒ于１９６４年描述，其主要特征包括颅缝早闭、
面中部发育不全以及拇指和脚趾宽阔并伴有部分

并指［１６］。流行病学研究表明，该病的发病率约为

１／１０００００［１６１７］。临床上，Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征被分为３种
亚型：Ⅰ型为经典类型，表现为轻度颅面畸形和肢体

异常，智力通常正常；Ⅱ型最为严重，伴有三叶草状
头畸形、严重面中部发育不全、眼球突出以及神经系

统并发症，预后较差；Ⅲ型与Ⅱ型类似但无三叶草状
头畸形［１８］。鼻部畸形作为面中部发育不全的核心

表现之一，在Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征中尤为突出。患者常表
现为鼻梁塌陷、鼻骨发育不全、宽鼻背以及低位耳等

特征［１８］。这些鼻部畸形不仅影响面部外观，更重要

的是可能导致鼻腔气道狭窄，引起呼吸功能障碍甚

至阻塞性睡眠呼吸暂停［１９］。此外，鼻部畸形常与其

他颅面特征并存，如眶距增宽、眼球突出、面中部后

缩等，共同构成该综合征的典型面部特征。

从致病机制来看，Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征主要与 ＦＧＦＲ
基因突变有关，涉及 ＦＧＦＲ１（位于８ｐ１１．２３）和 ＦＧ
ＦＲ２（位于１０ｑ２６．１３）基因［１６１７］。其中，ＦＧＦＲ２突变
占大多数（约７６．９％），而 ＦＧＦＲ１突变仅占约５％，
通常与较轻的Ⅰ型表型相关［１７１８］。分子生物学研

究表明，这些突变多为错义突变，导致ＦＧＦＲ蛋白结
构改变，尤其是半胱氨酸残基的替换，破坏了正常的

二硫键连接和受体二聚化过程，从而影响信号传

导［１７］。例如，常见的 ｐ．Ｐｒｏ２５２Ａｒｇ突变（ＦＧＦＲ１）和
ｐ．Ｔｒｐ２９０Ｃｙｓ突变（ＦＧＦＲ２）均与鼻部及面中部发育
不全密切相关［１６，１８］。基因型 －表型相关性研究显
示，某些特定突变（如ｐ．Ｔｒｐ２９０Ｃｙｓ、ｐ．Ｔｙｒ３４０Ｃｙｓ、ｐ．
Ｃｙｓ３４２Ａｒｇ和ｐ．Ｓｅｒ３５１Ｃｙｓ）与严重表型（Ⅱ型和Ⅲ
型）相关，这些突变引起更严重的蛋白结构破坏，导

致明显的面中部和鼻部畸形［１７１８］。

治疗方面，Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征重点关注鼻部及面中
部畸形导致的功能障碍［１９］。对于鼻气道狭窄和呼

吸问题，早期干预至关重要，可能包括持续气道正压

通气支持甚至气管切开术。外科矫正主要针对颅缝

早闭和面中部发育不全，常用术式包括额眶前移和

后颅穹隆扩张，可结合牵引成骨技术以增强效

果［１９］。此外，遗传咨询和产前诊断对于有家族病史

的家庭尤为重要，超声检查在妊娠中期可检测到鼻

部畸形、三叶草状头畸形等特征，而分子遗传学检测

（如 ＦＧＦＲ基因测序）能确认诊断并评估复发风
险［１８］。

２．２　神经嵴细胞迁移障碍相关鼻畸形
２．２．１　ＣＨＡＲＧＥ综合征　ＣＨＡＲＧＥ综合征是一种
罕见的常染色体显性遗传病，其命名来源于６大核
心临床表现的首字母缩写：眼组织缺损（ｃｏｌｏｂｏｍａ）、
心脏缺陷（ｈｅａｒｔｄｅｆｅｃｔ）、后鼻孔闭锁（ａｔｒｅｓｉａｃｈｏａ
ｎａｅ）、生长迟缓（ｒｅｔａｒｄｅｄｇｒｏｗｔｈ）、生殖器异常（ｇｅｎｉ
ｔａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ）及耳部异常（ｅａｒａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ）［２０］。

·２４·
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该病发病率在活产婴儿中为１／１００００～１／１５０００，
其中双侧后鼻孔闭锁作为标志性特征，在 ＣＨＡＲＧＥ
综合征患者中发生率高达６５％，且约１／３的双侧后
鼻孔闭锁婴儿最终确诊为 ＣＨＡＲＧＥ综合征［２０２１］。

从胚胎发育角度看，后鼻孔的形成始于妊娠第５周，
当原始鼻腔与口腔之间的鼻颊膜未能正常破裂时，

即导致后鼻孔闭锁［２１］。解剖学上可分为骨性、膜性

或混合型闭锁，其特征为犁骨增厚、翼突内板内侧化

及鼻底骨质增生［２１２２］。除后鼻孔闭锁外，患者常伴

发其他鼻部畸形，如鼻翼发育不良、鼻梁低平及嗅觉

缺失（因嗅球发育不全）［２０，２３］。值得注意的是，

ＣＨＡＲＧＥ综合征的表型变异性极大，约 ９７％为
ＣＨＤ７基因新生突变所致，且多数突变类型为无义
或移码突变（７０％），少数为错义或剪接位点突
变［２３２４］。

ＣＨＡＲＧＥ综合征的致病机制主要与ＣＨＤ７基因
功能缺失相关。该基因位于８ｑ１２．１，编码染色质重
塑蛋白ＣＨＤ７，其通过染色质结构调控参与神经嵴
细胞迁移、耳蜗前庭发育及多器官分化过程。分子

层面，ＣＨＤ７蛋白通过其染色质结构域识别组蛋白
Ｈ３Ｋ４ｍｅ修饰，并协同 ＰＢＡＦ复合物激活下游靶基
因（如ＳＯＸ１０、Ｒｅｅｌｉｎ等），从而调控神经嵴源性组织
的发育［２３］。动物模型研究显示，ＣＨＤ７缺陷小鼠表
现为内耳半规管缺失、嗅球发育不全及心脏圆锥干

畸形，与人类表型高度一致［２０，２３］。剪接位点突变

（如ｃ．２４４３－２Ａ＞Ｇ）可通过外显子跳跃或隐性剪
接位点激活导致框移突变（ｐ．Ｋ８１５ＬｆｓＸ１７），进而产
生截短蛋白而丧失功能［２４］。此外，ＣＨＡＲＧＥ综合征
与２２ｑ１１．２缺失综合征存在临床重叠，但前者更易
出现完全性胸腺发育不全导致的严重联合免疫缺

陷，而后者以细胞免疫缺陷为主［２０］。近期表观遗传

学研究发现，ＣＨＡＲＧＥ综合征患者呈现独特的 ＤＮＡ
甲基化谱，可用于疑难病例的辅助诊断［２３］。

治疗策略对于双侧后鼻孔闭锁新生儿，需立即

建立口腔气道或气管插管以维持通气［２１，２５］。手术

干预首选经鼻内镜下后鼻孔成形术，术中需特别注

意颅底解剖变异，ＣＨＡＲＧＥ综合征患者颅底高度显
著低于孤立性闭锁患者（５．８ｍｍｖｓ７．３ｍｍ），且颅
底倾斜度更大（６°ｖｓ３°），这些特征增加了术中颅底
损伤风险［２２］。术后再狭窄是主要挑战，ＣＨＡＲＧＥ综
合征患者再手术率高达５０％，因此部分学者建议长
期支架留置（４～６周）联合定期内镜清理［２５］。针对

合并的免疫缺陷，需常规筛查淋巴细胞亚群及免疫

球蛋白，严重 Ｔ细胞缺乏者需考虑胸腺移植。此

外，因喂养困难及生长迟缓，９０％患儿需胃造瘘提供
营养支持，并需定期监测生长激素水平及性腺功

能［２０，２３］。

２．２．２　Ｇｏｌｄｅｎｈａｒ综合征　Ｇｏｌｄｅｎｈａｒ综合征是一
种源于第一、二鳃弓发育异常的先天性畸形综合征，

其核心临床特征包括眼、耳、颜面及脊椎的异常发

育。鼻部畸形作为该综合征的关键组成部分，表现

形式多样且发生率高，是该病诊断与治疗管理中的

重要环节。流行病学研究显示，该病发病率在活产

婴儿中为１／３５００～１／５６００，男性略多于女性（男女
比约３∶２），多数病例呈散发性，仅约２％报道有家族
聚集史［２６２７］。在鼻部畸形的具体表征上，研究指出

鼻根宽阔可见于绝大多数患者（９７％），鼻翼裂（对
应于ＴｅｓｓｉｅｒⅠ、Ⅱ型颅面裂）的发生率高达５３％，
分叉鼻可见于１２％的病例，而约２５％的患者伴有鼻
部皮赘或息肉［２８］。该综合征表型谱广泛，常与眼睑

结膜皮样瘤、小耳畸形、半侧颜面短小、颌骨发育不

全等并存，体现了其高度的临床异质性［２６，２８２９］。

从致病机制看，当前研究普遍认为Ｇｏｌｄｅｎｈａｒ综
合征是遗传因素与环境因素共同作用的结果。胚胎

学理论强调，第４周时第一、二鳃弓区域血管化异常
或血供障碍，是导致鼻颞突与上颌突融合失败的关

键事件［２６］。分子遗传学研究虽未发现单一致病基

因，但多项病例研究报道了涉及 １ｐ、５ｐ、５ｑ、１２ｐ、
１４ｑ、１５ｑ及２２ｑ１１等染色体区域的缺失／重复，其中
２２ｑ１１．２缺失与神经嵴细胞迁移异常密切相关。
ＳＩＸ１、ＳＩＸ６、ＯＴＸ２等基因的复制也可能参与部分表
型的形成［２６，２８］。环境因素中，母体糖尿病、妊娠早

期接触沙利度胺、可卡因或暴露于辐射环境，也被证

实可显著增加发病风险［２６，２８］。

治疗策略核心目标是解除鼻源性呼吸道梗阻及

改善功能。鼻部畸形常伴发鼻腔狭窄、严重鼻中隔

偏曲、后缩颌及咽腔狭小，这些是导致阻塞性睡眠呼

吸暂停的重要解剖学因素，严重时可引发夜间低氧

血症甚至危及生命［２９］。外科干预是主要手段，需依

据畸形特点实施鼻骨整复、鼻中隔成形、鼻甲减容及

鼻腔内皮赘／息肉或异生牙切除［２６，２８］。Ａｂｒａｈａｍ
等［２９］报道的典型案例中，１例４岁患儿因鼻腔内倒
生牙导致严重阻塞性睡眠呼吸暂停，经手术切除异

物及腺样体、扁桃体切除后呼吸显著改善。合并严

重颌骨发育不全者还需考虑牵引成骨术或正颌手术

以扩大骨性气道。非手术方面，持续气道正压通气

是常用无创方法，但严重鼻腔阻塞或颜面结构异常

者可能需改用全脸面罩，极重度者甚至需行气管切

·３４·
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开术［２６，２９］。

２．２．３　ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓ综合征　ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓ综
合征是一种罕见的先天性颅面发育异常疾病，属于

常染色体显性遗传病，其发病率在活产婴儿中约为

１／５００００［３０］。该综合征主要源于第一、二鳃弓发育
异常，典型特征包括颧骨复合体发育不全、下颌骨后

缩、眼睑下斜、下睑缺损、外耳畸形及传导性听力损

失等［３１］。鼻部畸形作为 ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓ综合征的
重要临床表现之一，常表现为鼻梁过高、鼻尖突出、

鼻翼发育不良等，形成所谓的“鸟样面容”［３２］。研

究表明，超过９０％的 ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓ综合征病例由
ＴＣＯＦ１基因突变引起，其余则与 ＰＯＬＲ１Ｄ、ＰＯＬＲ１Ｃ
等基因相关［３３］。鼻部畸形不仅影响患者的面部美

观，还可能伴随气道功能障碍，如鼻中隔偏曲或鼻腔

狭窄，进一步加重呼吸窘迫［３１］。

ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓ综合征的致病机制主要与神经
嵴细胞的迁移和增殖异常相关。ＴＣＯＦ１基因编码
的核仁磷酸蛋白 Ｔｒｅａｃｌｅｒ参与核糖体生物合成，其
功能缺失会导致神经嵴细胞凋亡增加，进而影响颅

面骨骼和软组织的发育［３２］。鼻部畸形源于胚胎期

鼻突和额鼻突的融合障碍，具体表现为鼻骨和鼻软

骨的发育不全。此外，ＰＯＬＲ１Ｄ突变（如 ｃ．９１Ｃ＞Ｔ）
也可通过影响ＲＮＡ聚合酶功能导致类似鼻部异常，
但发生率较低［３３］。近期中国人群研究还报道了新

型突变（如ｃ．９３９＿９４０ｉｎｓＡ），扩展了 ＴＣＯＦ１的突变
谱，并强调基因检测在鼻畸形鉴别诊断中的价

值［３２］。

ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓ综合征鼻畸形的治疗需采取多
阶段、个体化策略。婴幼儿期首要解决气道梗阻和

喂养困难，可能需行颌骨牵引成骨术或气管切

开［３１］。鼻部整形通常推迟至青少年期，待颅面生长

基本完成后再进行。外科干预包括自体软骨移植以

重建鼻梁和鼻尖，以及软组织填充改善鼻翼凹陷。

研究表明，结合三维打印技术的个性化假体可精准

修复颧鼻复合体缺损，但需警惕植入物外露或吸收

风险。对于并发鼻中隔偏曲或鼻腔狭窄者，ＦＥＳＳ可
改善通气。听力康复也应同步进行，以促进语言发

育。遗传咨询和产前诊断有助于预防家族性

ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓ综合征的传递［３］。

２．３　中线发育缺陷相关鼻畸形
Ｂｉｎｄｅｒ综合征，又称上颌鼻发育不良或鼻上颌骨

发育不全，是一种以中面部骨骼中心性发育缺陷为特

征的先天性畸形。该病症由ｖｏｎＢｉｎｄｅｒ于１９６２年首
次系统描述并界定其为一独立临床实体，其核心病

理改变集中于前颌骨及鼻复合体区域［３４３５］。典型

颅面特征包括鼻梁显著低平、鼻尖及鼻翼扁平、鼻小

柱短缩、鼻孔呈特征性半月形、上唇凸度增加伴人中

宽大、鼻唇角尖锐以及面中部矢状向发育不足导致

的凹面型轮廓，整体呈现所谓的“碟状面”或“ａｒｈｉ
ｎｏｉｄ面容”［３４，３６３７］。流行病学研究显示，其发病率在
活产儿中约为１／１００００，无显著性别差异，多数病例
为散发性，但１５％～３６％的病例报道存在家族聚集
现象，提示其遗传异质性，可能涉及多基因遗传、常

染色体隐性遗传伴不完全外显或染色体异常等多种

机制［３５，３７］。值得注意的是，该表型在某些族群（如

东亚人群）中可能存在诊断不足，因其部分特征（如

鼻部低平）可能与种族常态特征重叠［３５］。

其致病机制尚未完全阐明，目前认为主要与胚

胎期第５～６周时面部发育关键期的干扰有关。ｖｏｎ
Ｂｉｎｄｅｒ提出其属于前脑无裂畸形谱系，而有学者则
强调梨状孔边缘骨化中心的抑制是关键环节［３５，３７］。

分子层面上，维生素 Ｋ代谢异常至关重要，母体妊
娠期维生素Ｋ缺乏（可由华法林使用、严重孕吐、肝
胆疾病或乙醇中毒等引起）或基质 γ羧基谷氨酸蛋
白（ｍａｔｒｉｘｇｌａｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＧＰ）功能缺陷，在动物模型
中可成功复制出类似的鼻中隔软骨发育抑制和面中

部低平表型［３５］。此外，母体自身免疫性疾病产生的

抗体经胎盘途径也可能干扰胎儿面部发育。从解剖

胚胎学角度看，前鼻嵴的缺失或严重发育不全是其

标志性特征，常伴随上颌骨鼻突、鼻骨及鼻中隔的发

育不全，这导致了典型的骨性支撑缺失和软组织畸

形［３５３６］。超过５０％的患者合并颈椎椎体异常（如椎
弓发育不良、阻滞椎、齿突分离等），这源于胚胎早

期中胚层组织的共同发育干扰［３６３７］。

Ｂｉｎｄｅｒ综合征治疗策略的制定高度个性化，取
决于畸形的严重程度、患者年龄、社会心理需求及功

能诉求。对于生长发育期患儿，轻度牙颌面畸形可

尝试通过正畸治疗进行掩饰性补偿，例如利用上颌

前牙的代偿性唇向倾斜改善Ⅲ类磨牙关系与面型。
然而，多数中重度患者最终需借助外科手段重建面

中部轮廓和鼻部形态。手术时机存在争议，传统观

点主张待面部生长发育基本完成（１４～１６岁后）再
进行确定性手术，以避免早期手术对生长潜能的潜

在影响并确保手术效果的稳定性［３６３７］。但鉴于该

畸形对儿童心理社会适应的巨大负面影响，不少学

者主张分期干预：在学龄前期即可采用硅胶假体等

进行初步鼻成形术，旨在缓解心理压力、引导软组织

扩张，为后续确定性手术创造条件，待成年后再行自

·４４·
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体组织移植的最终修复。外科技术的核心是容积补

充和结构重建。自体组织移植是金标准，其中肋软

骨因其来源充足、可塑性强、吸收率低且具备生长潜

力而成为首选材料，广泛用于加固梨状孔边缘、垫高

鼻基底、延长鼻小柱、抬高鼻背和重塑鼻尖［３６３８］。

相较于肋软骨，髂骨或颅骨等骨移植材料虽初期支

撑力强，但远期吸收率高且易导致鼻部僵硬，其应用

已逐渐减少［３７，３９］。对于不接受自体移植或供区条

件受限的患者，个性化设计的膨体聚四氟乙烯植入

体可作为替代选择用于鼻背和鼻基底填充，其感染

和移位风险虽需关注，但在严格适应证和精细操作

下可获良好效果［４０］。对于合并严重真性上颌后缩

及Ⅲ类错颌、无法通过正畸代偿的患者，可能需要采
用ＬｅＦｏｒｔⅠ型或Ⅱ型截骨前徙上颌骨，但这属于较
大范围的骨骼手术，通常与鼻部成形术分期进

行［３４，３７］。鼻小柱短缩的处理尤为关键，除软骨支撑

外，必要时可采用改良的 ＶＹ推进皮瓣等技术局部
增加皮肤长度，但需谨慎设计以避免瘢痕明显

化［３９］。

３　总结与展望

先天性鼻畸形相关综合征是一组病因复杂、表

型多样的疾病，其诊疗涉及胚胎发育学、遗传学、影

像学及多学科协作。本文旨在为先天性鼻畸形相关

综合征的临床诊疗提供清晰的参考框架。当前诊疗

已从传统的形态学矫正迈向分子分型指导下的精准

个体化治疗。基因检测（如 ＦＧＦＲ２、ＣＨＤ７、ＴＣＯＦ１
等）不仅有助于确诊和鉴别诊断，更能预测表型严

重程度及伴随系统异常，为早期干预提供依据。治

疗策略强调多学科序列管理，核心目标是优先保障

气道安全与功能，继而实现面部美学重建。外科技

术不断进步，牵引成骨、内镜技术、计算机辅助手术

模拟及３Ｄ打印个性化植入体的应用显著提高了手
术精度和效果。未来这类综合征的治疗可能需要从

以下 ３个方向突破：①基因治疗靶向调控：通过
ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９等工具修正 ＦＧＦＲ２、ＣＨＤ７等关键基
因突变，从分子层面协调骨软骨增殖与凋亡平衡；

②仿生组织工程：利用３Ｄ生物打印构建软骨骨复
合支架，实现骨性支撑与黏膜衬里的同步再生；③动
态评估体系：建立基于人工智能的生长发育预测模

型，通过连续影像学监测（如ＭＲＩ相位对比成像）量
化软组织应变率，指导分期手术时机选择。通过多

维度技术创新，有望实现鼻部形态与功能的精准

修复。
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ｎｏｍａｌｉｅｓ：Ａ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｃｈｅｍｅ［Ｊ］．ＰｌａｓｔＲｅｃｏｎｓｔｒＳｕｒｇ，

２００４，１１３（２）：６７６－６８９．

［３］　ＦｉｊａｌｋｏｗｓｋａＭ，ＡｎｔｏｓｚｅｗｓｋｉＢ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｎａｓａｌ

ｄｅｆｏｒｍｉｔｉｅｓ：Ａｐｒｏｐｏｓａｌｔｏａｍｅｎｄｔｈｅｅｘｉｓｔｉｎｇｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＥｕｒＡｒｃｈＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１７，２７４（３）：１２３１－１２３５．

［４］　ＤａｓＳ，ＭｕｎｓｈｉＡ．ＲｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓｉｎＡｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｊ

ＯｒａｌＢｉｏｌＣｒａｎｉｏｆａｃＲｅｓ，２０１８，８（３）：１９４－１９９．

［５］　 ＴｕｒｇｕｔＮＦ，ＨｏｇｇＥＳ，ＤｅＳ，ｅｔａｌ．Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎｐａｒａｎａｓａｌｓｉｎｕｓ

ａｎａｔｏｍｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＪＣｒａｎｉｏｆａｃＳｕｒｇ，２０２２，３３（２）：７０７－７０９．

［６］　ＦｏｒｔｅＡＪ，ＬｕＸ，ＨａｓｈｉｍＰＷ，ｅｔａｌ．ＡｉｒｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｉｎＡｐｅｒｔｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＰｌａｓｔＲｅｃｏｎｓｔｒＳｕｒｇ，２０１９，１４４（３）：７０４－７０９．

［７］　ＳｉｎｇｈＮ，ＶｅｒｍａＰ，ＢａｉｎｓＲ，ｅｔａｌ．Ａｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌ

ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢＭＪＣａｓｅＲｅｐ，２０２４，

１７（７）：ｅ２６０７２４．

［８］　ＡｌＮａｍｎａｍＮＭ，ＪａｙａｓｈＳＮ，ＨａｒｉｒｉＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄｆｕｔｕｒｅ

ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｇｅｎｅｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＡｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｓｙｓ

ｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０２１，２８（１０－１１）：６２０－６３３．

［９］　ＫｉｍＢ，ＳｈｉｎＨ，ＫｉｍＷ，ｅｔａｌ．ＰＩＮ１ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｍｉｄ

ｆａｃｅｈｙｐｏｐｌａｓｉａｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＤｅｎｔ

Ｒｅｓ，２０２０，９９（２）：２２３－２３２．

［１０］ＲａｐｏｓｏＡｍａｒａｌＣＥ，ＧｈｉｚｏｎｉＥ，ＲａｐｏｓｏＡｍａｒａｌＣＡ．Ａｐｅｒｔｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ：Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｒａｔｉｏｎａｌｅｆｏｒｍｉｄｆａｃｅａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｔｅｃｈｎｉｑｕｅ

［Ｊ］．ＡｄｖＴｅｃｈＳｔａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０２３，４６：２４５－２６６．

［１１］ＢｒｅｉｋＯ，ＭａｈｉｎｄｕＡ，ＭｏｏｒｅＭＨ，ｅｔａｌ．Ａｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｓｕｒｇｉｃａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪＣｒａｎｉｏｍａｘｉｌｌｏｆａｃＳｕｒｇ，２０１６，４４

（９）：１２３８－１２４５．

［１２］ＦｏｒｔｅＡＪ，ＬｕＸ，ＨａｓｈｉｍＰＷ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｉｒｗａｙａｎｄｍｉｄ

ｆａｃｅｉｎＣｒｏｕｚｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＰｌａｓｔＳｕｒｇ，２０１９，８２（６）：

６８６－６９１．

［１３］ＡｌＮａｍｎａｍＮＭ，ＨａｒｉｒｉＦ，ＴｈｏｎｇＭＫ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｕｚｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：

Ｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＢｉｏｌＣｒａｎｉｏｆａｃＲｅｓ，

２０１９，９（１）：３７－３９．

［１４］ＡｌａｍＭＫ，ＡｌｆａｗｚａｎＡ，ＡｂｕｔａｙｙｅｍＨ，ｅｔａｌ．Ｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌｃｈａｒａｃ

ｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎＣｒｏｕｚｏｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａ

ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＰｒｏｇ，２０２３，１０６（１）：３６８５０４２３１１５６２９７．

［１５］ＹｕａｎＭＭ，ＺｈａｎｇＣ，ＬｕｏＸＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｉｎｆａｎｔＣｒｏｕｚｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈａｎａｃｃｏｍｐａｎｙｉｎｇｌｉｔｅｒａｔｕｒｅａｎａｌｙ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪＳｕｒｇ，２０２２，４５（６）：１３５２－１３５３．

［１６］ＣｈａｉｓｒｉｓａｗａｄｉｓｕｋＳ，ＭｏｏｒｅＭＨ．ＦａｍｉｌｉａｌＰｆｅｉｆｆｅｒＳｙｎｄｒｏｍｅ：Ｖａｒｉ

ａｂｌｅｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｒｏｌｅｏｆｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｅａｍｃａｒｅ［Ｊ］．

ＣｌｅｆｔＰａｌａｔｅＣｒａｎｉｏｆａｃＪ，２０２２，５９（６）：８１７－８２０．

［１７］ＲａｉＲ，ＩｗａｎａｇａＪ，ＤｕｐｏｎｔＧ，ｅｔａｌ．Ｐｆｅｉｆｆｅｒｔｙｐｅ２ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｒｅ

ｖｉｅｗｗｉｔｈｕｐｄａｔｅｓｏｎｉｔｓｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．
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ＣｈｉｌｄｓＮｅｒｖＳｙｓｔ，２０１９，３５（９）：１４５１－１４５５．

［１８］ＧｉａｎｃｏｔｔｉＡ，Ｄ’ＡｍｂｒｏｓｉｏＶ，ＭａｒｃｈｉｏｎｎｉＥ，ｅｔａｌ．Ｐｆｅｉｆｆｅｒｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ：Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗｏｆｐｒｅｎａｔａｌｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃｆｉｎｄｉｎｇｓａｎｄｇｅ

ｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２０１７，３０

（１８）：２２２５－２２３１．

［１９］ＫａｔｏｕｎｉＫ，ＮｉｋｏｌａｏｕＡ，ＭａｒｉｏｌｉｓＴ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｄｒｏｍｉｃｃｒａｎｉｏｓｙｎｏｓ

ｔｏｓｉｓ：Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２３，１５（１２）：

ｅ５０４４８．

［２０］ＨｓｕＰ，ＭａＡ，ＷｉｌｓｏｎＭ，ｅｔａｌ．ＣＨＡＲＧＥｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＪＰａｅｄｉａｔｒＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈ，２０１４，５０（７）：５０４－５１１．

［２１］ＫｅｌｌｅｒＪＬ，ＫａｃｋｅｒＡ．Ｃｈｏａｎａｌａｔｒｅｓｉａ，ＣＨＡＲＧＥａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ａｎｄ

ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｎａｓａｌｓｔｅｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０００，

３３（６）：１３４３－１３５１．

［２２］ＦｉｔｚｐａｔｒｉｃｋＮＳ，ＢａｒｔｌｅｙＡＣ，ＢｅｋｈｉｔＥ，ｅｔａｌ．Ｓｋｕｌｌｂａｓｅａｎａｔｏｍｙ

ａｎｄｓｕｒｇｉｃａｌｓａｆｅｔｙｉｎｉｓｏｌａｔｅｄａｎｄＣＨＡＲＧＥａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｉｌａｔｅｒａｌ

ｃｈｏａｎａｌａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１８，１１５：

６１－６４．

［２３］ｖａｎＲａｖｅｎｓｗａａｉｊＡｒｔｓＣ，ＭａｒｔｉｎＤＭ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄａｄｖａｎｃｅｓ

ｉｎＣＨＡＲＧＥｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ，ａｎｄｒｅ

ｓｅａｒｃｈｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＣＳｅｍｉｎＭｅｄＧｅｎｅｔ，

２０１７，１７５（４）：３９７－４０６．

［２４］ＬｅｅＢ，ＤｕｚＭＢ，ＳａｇｏｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅａｌｉｎｇｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆａｎｏ

ｖｅｌｓｐｌｉｃｅｓｉｔｅｍｕｔａｔｉｏｎｏｆＣＨＤ７ｉｎＣＨＡＲＧＥｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

Ｇｅｎｅ，２０１６，５７６（２Ｐｔ２）：７７６－７８１．

［２５］ＫｏｐｐｅｎＴ，ＢａｒｔｍａｎｎＤ，ＪａｋｏｂＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓａｎｄｔｈｅｒａｐｙ

ｏｆｂｉｌａｔｅｒａｌｃｈｏａｎａｌａｔｒｅｓｉａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈＣＨＡＲＧＥｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．ＪＮｅｏｎａｔａｌＰｅｒｉｎａｔａｌＭｅｄ，２０２１；１４（１）：６７－７４．

［２６］ＢｏｇｕｓｉａｋＫ，ＰｕｃｈＡ，ＡｒｋｕｓｚｅｗｓｋｉＰ．Ｇｏｌｄｅｎｈａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｃｕｒ

ｒｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１７，１３（５）：４０５－４１５．

［２７］ＳｈａｉｋＳＰ，ＡｒｕｎＢａｂｕＴ．Ｇｏｌｄｅｎｈａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＢＭＪＣａｓｅ

Ｒｅｐ，２０２４，１７（６）：ｅ２５９８７２．

［２８］ＳｅｒｉｇａｔｔｏＨＲ，ＫｏｋｉｔｓｕＮａｋａｔａＮＭ，ＶｅｎｄｒａｍｉｎｉＰｉｔｔｏｌｉＳ，ｅｔａｌ．

Ｏｃｕｌｏａｕｒｉｃｕｌｏｆｒｏｎｔｏｎａｓａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ｒｅｆｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

ｔｈｒｏｕｇｈａｎｅｗｃａｓｅｓｅｒｉｅｓａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ

ＧｅｎｅｔＡ，２０２３，１９１（１０）：２４９３－２５０７．

［２９］ＡｂｒａｈａｍＣ，ＶｉｒｂｅｌａｓＪ，ＤｅｌＲｏｓｓｏＬＭ．Ｓｅｖｅｒｅｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐ

ａｐｎｅａｉｎａｃｈｉｌｄｗｉｔｈＧｏｌｄｅｎｈａｒｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｎａｓａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＳｌｅｅｐＭｅｄ，２０１７，１３（６）：８２５－８２７．

［３０］ＴｒａｉｎｏｒＰＡ，ＤｉｘｏｎＪ，ＤｉｘｏｎＭＪ．ＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｅｔｉ

ｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００９，

１７（３）：２７５－２８３．

［３１］ＢｅａｕｍｏｎｔＣＡ，ＤｕｎａｗａｙＤＪ，ＰａｄｗａＢＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌ

ａｎｏｍａｌｉｅｓｉｎＴｒｅａｃｈｅｒＣｏｌｌｉｎｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｓｔｕｄｙｏｆ
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