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·论著·

　　颅锁骨发育不全综合征(cleidocranial dysplasis, CCD)
是一种罕见的全身性骨发育不全疾病，多为常染色体显性遗
传，亦可自发，具有高度外显性及多种表现型。病变主要以
颅骨和锁骨发育不全为特征，可累及牙体和全身多发骨，半
数以上有家族史。本研究回顾性分析本院经临床及影像证实
的1例CCD患者的临床和影像资料，旨在加深对该病的认识，
提高其临床及影像诊断正确率。

1  资料与方法
1.1 临床资料  患儿，女，足月产，发现颅骨分离10个月复
查。患儿家族中无类似的患者，实验室检查：血磷、血钙、
血常规及碱性磷酸酶均无异常。
1.2 检查方法  本例患儿经详细问诊、体格检查并书写门诊病
历。患儿拍摄颅骨CT平扫2次，分别在出生后1月及10月各一
次。胸部正位片一次，出生10月后拍摄。
1.3 图像分析  由2名有经验的放射科医师对本例CCD的X线平
片及CT图像进行分析，记录异常表现，包括病变位置、数
目，变化特点等。

2  结   果
2.1 临床表现  患儿，女，10个月。神志清楚，查体合作。
头面比例失调，前额及顶部膨隆，双顶径增宽，囟门增大未

闭。眼距增宽(图1)，鼻梁低(图2)。胸廓呈上窄下宽，两肩下
垂，关节活动度大，双肩在胸前可靠拢(图3)。患儿无明显智
力减退。口腔检查：两颗乳牙萌发。实验室检查未见异常。
父母、哥哥及姐姐均未见异常。
2.2 影像表现  患儿2019年9月4日胸部后前位显示：双侧锁骨
中外1/3局部缺如，并形成假性关节(图4)。双侧肩胛骨较小，
肩关节盂浅。双侧肱骨头骨骺小。患儿出生后1个月行头部CT
检查显示(2018年12月3日)：前、后囟门大，未闭合。额骨
圆突。颅板变薄，颅缝增宽(图5-8)；脑实质未见明显异常。
2019年9月5日复查头部CT显示：前、后囟门较前缩小，仍未
闭合。额骨圆突。颅板较前增厚，骨化较前增多。颅缝较前
变窄，颅骨成骨较前增多(图9-12)；脑实质未见明显异常。
　　
3  讨   论
3 . 1  命 名 及 病 因   C C D 又 称 M a r i e - S a i n t o n 综 合 征 、
Scheuthauer-Marie-Sainton综合征及骨-牙发育不全等。
1765年Mariin首次报道，Marie和Sainton于1898年将其正式
命名为“颅锁骨发育不全综合征”[1]。
　　CCD是一种罕见的常染色体显性遗传性疾病，发病率约
1/100万，其致病基因为RUNX2，定位于染色体6p21[2-3]，编
码RUNX2蛋白，是一种成骨细胞特异性转录调控因子，主要
诱导、促进成骨细胞及软骨细胞成熟分化，对膜内成骨(颅
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Abstract: Objective  To explore and review the pathogenesis, clinical manifestations, imaging characteristics and treatment of Cleidocranial Dysplasia (CCD) 
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骨、锁骨、面骨)和软骨内成骨(四肢骨及脊柱)均具有调节作
用，在维持人类骨骼正常发育中起着主导作用。RUNX2的错
义、缺失、插入及剪切突变等基因突变是造成该病的重要原
因。
3.2 临床特点  CCD的主要特征为全身性的骨发育不全，主要
累及膜化骨，以颅骨骨化迟缓或不全、锁骨发育不全或缺如
为特征，常伴有恒齿萌发迟缓或发育畸形、骨盆和脊柱的骨
化不全、也可颅骨及锁骨均无异常而表现为其他骨骼异常。
区域、种族及性别之间无明显差异。许多患者无临床症状，
大多因发育迟缓、牙齿及面部发育畸形、锁骨肩部异常就诊
后经影像检查被发现。
　　患儿表现为：(1)头面部比例失调，主要为横径增大，
呈颅大面小样貌。前额及顶骨膨隆。囟门和颅缝不闭合或闭
合延迟，颅缝增宽。(2)中脸发育不良：眼间距增宽，鼻梁
低平，额弓高耸。(3)牙体异常：初生牙列发育相对正常，
恒牙列紊乱严重。多生牙、原发牙保留时间过长、恒齿萌出
失败、多处冠根畸形、异位牙是比较常见的牙列紊乱。(4)胸
廓呈漏斗状，锁骨窝消失，双肩下垂，双肩部活动度大，甚
至可往胸前部靠拢。(5)脊柱、骨盆、手指等亦可表现发育异

常。(6)患者智力正常。
　　CCD患者中有大约40%是自发发生的[4]，没有明显的遗传
原因，患者父母均未受影响。CCD依据家族遗传关系及临床
表现不同可分为3种类型[5]：Ⅰ型为标准型，有家族遗传学关
系，颅骨及锁骨同时受累；Ⅱ型为家族遗传型，有家族遗传
学关系，锁骨受累，颅骨不受累；Ⅲ型为散发型，无家族遗
传学关系，颅骨及锁骨同时受累。本文病例患者颅骨及锁骨
均受累，但家族中无类似病例，属Ⅲ型散发型病例。
3.3 影像表现  本例患儿具有特征性的颅骨、锁骨发育不全的
影像改变，另外随访动态观察颅骨骨化情况，在国内尚属首
例。而CCD影像检查表现为全身多发骨及牙齿受累[6]。
　　颅骨：X线表现为头颅呈方颅畸形，头面比例增大，颅顶
横径大而颅底相对狭小。额顶骨膨隆，颅板变薄，囟门不闭
合或闭合晚，颅缝增宽，其间可见缝间骨。鼻窦、副鼻窦气
化不良或未形成。CT观察颅底骨更清晰，部分可见颅底骨增
厚，呈棉花团样改变，蝶骨较明显，其余表现与上述X线表现
类似。本例头颅CT表现为典型影像表现。
　　胸部：X线表现为胸廓呈倒立漏斗状，上部狭小下部宽
大[7]。锁骨全部或部分缺如，部分缺如者可形成假关节，右侧

图1-3 患儿，女，10个月。头面比例增大，前额及顶部饱满、突出，双顶径增宽，囟门增大未闭。眼距增宽，鼻梁低。两肩下垂，关节活动度大，双肩在胸前可靠
拢。图4 患儿出生后十月大时胸片示双侧锁骨中外1/3局部缺如，并形成假性关节(箭头)。双侧肩胛骨较小，肩关节盂浅。双侧肱骨头骨骺小。图5-8 患儿出生后
一月大时头部CT示前、后囟门大，未闭合。额骨圆突。颅板变薄，颅缝增宽。图9-12 患儿出生后十月大时复查头部CT示前、后囟门较前缩小，仍未闭合。额骨圆
突。颅板较前增厚，骨化较前增多。颅缝较前变窄，颅骨成骨较前增多。
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受累较明显，或只累及右侧锁骨。肩胛骨发育小并上移，关
节盂浅小。CT扫描可与上诉X线影像表现类似，但没有X线表
现直观，缺乏整体效果。本例胸部X线亦为典型影像表现。
　　牙齿：曲面断层片表现为乳牙发育迟缓[8]，恒牙萌出甚少
且排列紊乱,齿间距不等，或齿跟细而短等现象。本例患儿十
月龄只有两颗乳牙萌出，符合乳牙发育迟缓。
　　脊柱：脊柱侧弯畸形、隐性脊柱裂、半椎体或蝴蝶椎、
椎弓缺损并椎体滑脱等[9]。
　　骨盆：耻骨部分缺损、骨化延迟、耻骨联合分离，髋臼
浅小，股骨颈或股骨头发育不全致髋内翻[10]。CT对于显示椎
体及附件较有优势，其余观察不如X线直观。 
　　手腕：腕骨二次骨化中心延迟出现等。
3.4 鉴别诊断  (1)佝偻病：是由于儿童长期、严重缺乏维生素
D，导致钙、磷代谢紊乱，骨组织发育畸形和软化，可表现为
方颅、鸡胸、龟背、O形腿及X形腿等，但无锁骨发育障碍，
且抗佝偻病治疗后迅速好转。(2)软骨发育不全：是一种常染
色体显性遗传的全身性软骨发育障碍，但膜化骨正常。骨骼
纵向生长迟缓，所以其特点为四肢短小、颅骨巨大、前额突
出、三叉戟手、膝关节外翻，人称“武大郎”。(3)克汀病：
也称“地方性呆小症”，是因为胚胎期缺碘引起的。表现为
短头型颅骨发育不良、颅缝及囟门闭合延迟，但克汀病表现
智力发育低下，并且有不同程度的听力和语言障碍。而CCD
患者智力发育正常，且血清甲状腺素和促甲状腺素检查也有
助于鉴别。(4)成骨不全：又称“脆骨病”，是由胶原形成
障碍引起的。亦可有短头型颅骨、颅板变薄、囟门及颅缝闭
合延迟、缝间骨等表现，但是其反复骨折及骨痂形成过盛、
关节松弛、蓝色巩膜和耳聋等可与CCD鉴别。(5)脑积水：系
脑脊液循环受阻或吸收障碍，导致脑脊液在脑室系统和蛛网
膜下腔内蓄积。患儿头颅呈进行性增大．眼球呈“落日目”
征，颅内压增高引起的呕吐等。(6)外伤所致的锁骨部分缺
如，询问病史不难鉴别。
3.5 治疗  CCD患者智力、劳作能力和寿命正常。其治疗主要

是改善患者的面部畸形与咀嚼能力，提高患者在生活中质量
及自信心[11]。现多采取的治疗为手术纠正畸形。对于处于发
育时期的患者，可以拔除滞留乳牙，降低恒牙萌出的障碍，
或采用牵引协助恒牙萌出。对于骨质缺损的患者可采用骨移
植整形外科方案。对于牙体缺失进行活动义齿或者种植等方
法。所以，CCD患者的治疗需要多种学科联合修复。
3.6 小结  了解CCD的临床特点、家族史和诊断工具，可以帮
助临床医生及早诊断，并采取适当的治疗措施，改善功能和
美观。分子遗传学分析可以为CCD做出明确诊断[12]，并可对
相关基因进行鉴定。
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有较高的临床应用价值，值得推广。

参考文献
[1]范丹,兰志勋.腹腔镜胆囊切除术后局部应用罗哌卡因的镇痛效果观察

[J].实用医院临床杂志,2012,9(1):108-110.

[2]吴红华,董梅珍.罗哌卡因局部浸润联合多瑞吉贴膜对腹腔镜胆囊切除

术后的镇痛效果及安全性评价[J].实用药物与临床,2014,17(3):302-

304.

[3]万培玲,张慧君.局部0.25％布比卡因用药时间对腹腔镜胆囊切除术后切

口疼痛的影响[J].中国医药,2013,8(4):533-534.

[4]曾少林.罗哌卡因局部麻醉用于腹腔镜胆囊切除术后的镇痛效果观察

[J].临床和实验医学杂志,2013,12(18):1470-1472.

[5]陆红芳,顾跃明,马伟伟,等.罗哌卡因切口注射用于腹腔镜胆囊切除术后

镇痛28例[J].中国药业,2013,22(3):77-78.

[6]高小茜,章宦飞,缪荣华,等.氟比洛芬酯超前镇痛对腹腔镜胆囊切除术后

非切口疼痛的影响[J].浙江医学,2012,34(3):219-220.

[7]毕仁兵,暨玲,王小坤,等.帕瑞昔布钠用于腹腔镜胆囊切除术多模式镇痛

的疗效分析[J].中华医学杂志,2013,93(34):2727-2729.

[8]沈玉兰,徐艳萍,傅燕,等.帕瑞昔布联合罗哌卡因在腹腔镜胆囊切除术后

镇痛中的应用[J].齐鲁护理杂志,2013,19(22):13-15.

[9]康金录,陈治富,强宁娟,等.局部浸润加静脉镇痛用于腹腔镜胆囊切除术

后镇痛[J].临床麻醉学杂志,2012,28(5):509-510.

[10]李轶聪,刘芳,赵昱,等.帕瑞昔布钠超前镇痛联合罗哌卡因局部浸润

用于腹腔镜胆囊切除术患者术后镇痛的效果[J].中华麻醉学杂志，

2012,32(9):1091-1093.

[11]周永德,范婷,丁剑,等.帕瑞昔布钠联合罗哌卡因对腹腔镜胆囊切除术

后疼痛的影响[J].中国微创外科杂志,2012,12(12):1124-1126.

[12]袁建国,张广雄,杜中东,等.喷他佐辛联合罗哌卡因用于腹腔镜胆囊切

除患者术后镇痛[J].医药导报,2012,31(4):447-450.

[13]邵安民.地佐辛联合甲磺酸罗哌卡因局部浸润用于老年腹腔镜胆囊切除

术的临床观察[J].陕西医学杂志,2012,41(8):1039-1040.

(收稿日期：2019-11-09)

（上接第 45 页）


