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特纳综合征患者颌面部特征的临床意义
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摘要:特纳综合征患者具有特征性的颌面部异常ꎬ与多种疾病相关ꎬ包括传导性听力丧失、喂养困难、睡眠呼吸暂

停和发声异常等ꎮ 特纳综合征颌面部特征可以通过头影测量学进行定量研究ꎬ还可以利用颌面部特征进行产前诊

断ꎮ 这些颌面部异常可能与 Ｘ 染色体上影响第一咽弓发育的基因相关ꎬ如 ＳＨＯＸꎻ还可能与 Ｘ 染色体上影响组蛋

白修饰的基因相关ꎬ如 ＨＤＡＣ８ꎮ 长期生长激素治疗对特纳综合征患者颅面发育具有改善作用ꎬ对下颌支的影响最

明显ꎬ然而生长激素治疗不能使颌面部异常完全正常化ꎮ 因其诊断价值、相关疾病风险和治疗可能ꎬ特纳综合征患

者的异常颌面部特征应该引起更多的关注ꎮ
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梁思宇　 特纳综合征患者颌面部特征的临床意义

１　 流行率

特纳综合征(Ｔｕｒｎｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ)患者具有特征性

面容ꎮ 典型的面部异常有小颌、缩颌、高腭弓、嘴角

下斜、低位耳、后旋耳、短颈、蹼颈、眼睑下斜、斜视、
内眦赘皮和三角脸等ꎮ 这些异常于 １９３８ 年被首次

报道ꎬ其中与颌部密切相关的异常是小颌、缩颌、高
腭弓和嘴角下斜ꎮ

不同研究对这些颌面部异常的流行率描述差异

很大ꎮ 在一份 １１０ 例特纳综合征患者的研究中发现

７６％的患者有高腭弓ꎬ６０％的患者小颌[１]ꎮ ２０００ 年

另一项 ８１ 例特纳综合征患者的研究中发现高腭弓

出现在 ７１％ 的患者中ꎬ缩颌出现在 ５５％ 的患者

中[２]ꎮ ２０１６ 年报道 ２０ 例 ４５ꎬＸ 患者中 ７０％有高腭

弓、２５％小颌、２０％嘴角下斜、１５％牙拥挤和 １０％缩

颌ꎻ在 ２０ 例 ４５ꎬＸ / ４６ꎬＸＸ 患者中 ７０％有高腭弓、
２０％小颌、５％嘴角下斜、１５％牙拥挤和 ３５％缩颌[３]ꎮ

头影测量学可以对颌面部特征进行定量研究ꎮ
通常使用超声(胎儿)和 Ｘ 线照相测量固定的测量

点ꎬ比较特纳患者和健康人之间的差异ꎬ从而评估其

异常的程度ꎮ 不同研究均发现特纳患者表现出后颅

底长度缩短、颅底角增大、下颌骨长度缩短、颌骨后

退和面部骨骼离散等特征[４￣５]ꎬ这些特征可能为小

颌、缩颌等颌面部异常提供解剖学证据ꎬ并可定量研

究颌面部异常的程度ꎮ

２　 危害

特纳综合征患者的颌面部异常与多种疾病的出

现相关ꎬ包括传导性听力丧失、喂养困难、睡眠呼吸

暂停和发声异常等ꎮ 这些疾病的流行率与确诊时患

者的年龄有关ꎮ 通过研究患者确诊时所出现的临床

症状ꎬ发现在婴儿期确诊的特纳综合征患者中 ９４％
出现反复性中耳炎ꎬ５６％出现喂养困难ꎬ３３％出现阻

塞性睡眠呼吸暂停ꎻ儿童期确诊的特纳综合征患者

中 ７１％出现反复性中耳炎ꎬ４３％出现喂养困难ꎬ３５％
出现阻塞性睡眠呼吸暂停ꎻ青春期确诊的特纳综合

征患者中 ７３％出现反复性中耳炎、１４％出现喂养困

难和 １０％出现阻塞性睡眠呼吸暂停[２]ꎮ
听力问题在各年龄段确诊患者中都属于最普遍

的临床症状之一ꎬ传导性听力丧失的出现与窄高腭

弓(Ｐ<０􀆰 ０５)、小颌(Ｐ<０􀆰 ０１)显著相关[６]ꎮ 传导性

听力丧失与反复性中耳炎的出现可能是由于第一咽

弓和第二咽弓的发育受到影响ꎬ导致与之相关的解

剖学结构发育异常ꎬ使得听力问题在具有颌面部异

常患者身上表现更为明显ꎻ可能符合这种猜测的有

在第一和第二咽弓上均高表达的矮小同源盒(ｓｈｏｒｔ
ｓｔａｔｕｒｅ ｈｏｍｅｏｂｏｘꎬＳＨＯＸ)基因[７]ꎮ

小颌、缩颌与咽喉道空间狭窄相关ꎬ而后者可能

会引起喂养困难和睡眠呼吸暂停[８]ꎮ 特纳患者所

有描述咽喉道空间的 ６ 个咽部测量距离均比健康人

小ꎬ而软腭比健康人更短且更厚ꎬ最厚处厚度显著高

于同年龄健康人[９]ꎮ 尽管咽喉的发育相比于面部

发育而言比较独立ꎬ咽喉的三维结构与骨骼并没有

直接联系ꎬ但有研究表明ꎬ下气道的空间与颌面部的

前后位置相关[１０]ꎬ并且在阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征中ꎬ缩颌是典型的相关颅面部特征ꎮ 而且ꎬ因其与

特纳综合征患者的高血压症状相关ꎬ睡眠呼吸暂停

受到越来越多研究的重视ꎮ
特纳综合征患者发声异常只在青春期之后才出

现ꎬ并且在表现出小颌 (ＯＲ ＝ ６􀆰 ０ꎻ ９５％ ＣＩ:１􀆰 ６ ~
２２􀆰 ３)和听力异常(ＯＲ＝ ８􀆰 ６ꎻ ９５％ ＣＩ:１􀆰 ７~４３􀆰 １)的
患者中出现频率更高[１１]ꎮ

３　 诊断

在胎儿妊娠期的第 ４~６ 个月时ꎬ特纳患儿的颌

部空间已显著小于正常胎儿ꎬ据此有望对特纳综合

征进行出生前诊断ꎮ 使用超声测量正中矢状面的上

颌骨腹面最前端到最后端的直线距离ꎬ发现 ３４７ 例

健康胎儿平均上颌骨长度为 １􀆰 ８ ｃｍꎬ而非整倍体胎

儿显著低于整倍体胎儿ꎬ其中特纳综合征患儿的平

均上颌骨长度为 １􀆰 ６ ｃｍꎬＺ 值为－０􀆰 ５５[１２]ꎮ 使用超

声测量特纳患儿正中矢状面的蝶骨最前缘和额骨下

缘之间的距离ꎬ发现健康胎儿为 １􀆰 ３ ｃｍꎬ而特纳患

儿为 １􀆰 ０ ｃｍꎬＺ 值为－０􀆰 ７７[１３]ꎮ 平均上颌骨长度、蝶
骨和额骨之间的距离都反映了颅前部的深度ꎬ也就

是颌部的发育空间ꎮ
在对出生后女性进行诊断的过程中ꎬ颌面部特

征是非常重要的辅助诊断指标ꎬ而且对年龄小的患

者诊断意义较大ꎮ 在婴儿期确诊的特纳综合征患者

中 ８４％表现出高腭弓ꎬ６７％表现出缩颌ꎻ儿童期确诊

的特纳综合征患者中 ７０％表现出高腭弓ꎬ５６％表现

出缩颌ꎻ青春期确诊的特纳综合征患者中 ５３％表现

９４２
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出高腭弓ꎬ３６％表现出缩颌[２]ꎮ 这说明颌面部特征

有助于早期诊断ꎬ主要方法包括头影测量和颌部模

型构建ꎮ 图 １ 显示在头影测量中所用到的主要标志

点ꎮ 使用头影测量ꎬ发现特纳综合征患者上下颌均

有明显的后退ꎬ２１ 例年龄均在 １８ 岁以上、平均年龄

为 ３６ 岁的特纳综合征患者ꎬ标志上颌后退程度的

Ｓ￣Ｎ￣Ａ为 ８０􀆰 ３ 度ꎬ标志下颌后退程度的 Ｓ￣Ｎ￣Ｂ 为

７７􀆰 ０ 度ꎬ标识颏前后相对位置的 Ｓ￣Ｎ￣Ｐｇ 为 ７８􀆰 ９ 度ꎬ
而在健康的 ３１ 岁的女性中ꎬＳ￣Ｎ￣Ａ、Ｓ￣Ｎ￣Ｂ 和 Ｓ￣Ｎ￣Ｐｇ
分别为 ８３􀆰 ２、８１􀆰 ５ 和 ８３􀆰 ０ 度[１４]ꎮ 构建上下颌模型

也发现了缩颌现象[１５￣１６]ꎬ以两犬齿中点为颌前部和

后部的分界点ꎬ发现特纳综合征患者上下颌的后部

和下颌的周长都小于健康人[１６]ꎮ
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图 １　 头影测量评估颌面部特征常用标志点和标识角
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４　 发病机制

特纳综合征的特征性颌面部异常与胚胎发育的

时序相关ꎮ 颌面部形成的关键时期在第 ４ ~ ８ 周ꎬ是
颌面部发育异常出现的主要阶段ꎮ 第 ４ 周在口凹周

围出现面部原基ꎬ其中上颌突和下颌突来自于第一

咽弓ꎮ 左、右下颌突向中间生长并与第 ５ 周融合ꎬ形
成下颌和下唇ꎻ左、右上颌突也向中间生长ꎬ在第 ６~
７ 周分别与内侧鼻突和外侧鼻突相融合ꎬ形成眼眶

的侧壁和底部、颧骨和上颌的大部分和上唇的外侧

部ꎻ随后上颌突和下颌突的外侧部逐渐融合ꎬ形成

颊ꎬ口裂也变小ꎮ 神经嵴细胞的迁移和扩增产生了

上颌突和下颌突ꎮ 虽然神经嵴细胞可能在迁移过程

中接收到模式信号ꎬ但模式形成所需的大部分信号

来自神经嵴细胞在抵达目的地后收到的信号ꎬ包括

骨形 态 发 生 蛋 白 ( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
Ｂｍｐｓ)、Ｗｎｔ 信号(ｗｉｎｇｌｅｓｓ / ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ)、成纤

维细胞生长因子( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬＦＧＦｓ)和

内皮素 １(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ １ꎬＥｄｎ１)等ꎮ
特纳综合征颌面部异常可能与 Ｘ 染色体上影

响第一咽弓发育的基因相关ꎬ ＳＨＯＸ 基因位于

Ｘｐ２２􀆰 ３３ꎬ在第一和第二咽弓上均高表达ꎬＳＨＯＸ 的

单倍剂量不足导致特纳综合征矮小身材表型[７]ꎮ
但也有研究认为ꎬＳＨＯＸ 剂量效应引起骨骼中间部

分的异常ꎬ在特纳综合征中不存在或罕见ꎻ而特纳综

合征中包括颌面部在内的常见的其他骨骼异常ꎬ主
要是由扩张性淋巴管和淋巴水肿对发育中的骨骼组

织的压迫效应造成的[１７]ꎮ
特纳综合征颌面部异常还可能与 Ｘ 染色体上

影响组蛋白修饰的基因相关ꎮ Ｘ 染色体的 ｐ 臂对上

颌和下颌的长度都有明显影响[５]ꎮ 进一步研究将

其定位在 Ｘｐ１１􀆰 ２￣ｐ２２􀆰 １ 上[１８]ꎬ此处有组蛋白去乙

酰化酶 ８(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ８ꎬＨＤＡＣ８)基因ꎬ在组

蛋白去乙酰化过程中发挥重要作用ꎬ其缺失会造成

家族遗传性颅面部畸形和智力障碍ꎬ敲除后发现

ＨＤＡＣ８ 专门控制颅骨的形状ꎬ其缺失会出现明显的

颅骨骨化缺损[１９]ꎮ
考虑到特纳综合征的全身影响ꎬ也有一种猜想

认为ꎬ由于染色体畸变本身导致细胞周期延长ꎬ而在

发育的关键时期导致时间窗相对缩短ꎬ所以引起了

一系列发育异常[２０]ꎮ

５　 治疗

生长激素对颌面部异常有一定改善效果ꎬ但不

０５２
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能完全使之恢复正常[２１]ꎮ 对 １９ 例年龄在 ８􀆰 ７ ~
１６􀆰 ５ 岁的特纳患者进行为期 ２ 年的重组生长激素

治疗后发现ꎬ与未经治疗的患者相比ꎬ上颌骨长度没

有明显变化ꎬ但是上颌骨前端和后端与蝶鞍之间的

距离变长ꎬ下颌骨的高度增加ꎬ但水平长度没有明显

变化[２２]ꎮ 这说明在生长激素治疗之后ꎬ下颌骨受生

长激素的影响比上颌骨大[２３]ꎮ 出现这种情况的原

因可能是生长激素加快了下颌髁突的生长ꎬ使得下

颌支的高度增加[２４]ꎮ 生长激素对颌面部的后退可

能没有改善作用ꎮ 研究表明在生长激素治疗之后ꎬ
上下颌出现了后位生长的趋势[２４]ꎮ 总体而言ꎬ生长

激素治疗能够加快颌面部的生长速度ꎬ但不能完全

克服染色体缺陷对面部特征的影响[２１￣２２]ꎮ
对特纳患者的正畸治疗存在一定风险ꎮ 由于短

颈和颌面部异常ꎬ特纳患者正畸手术麻醉的风险和

并发症可能性高ꎻ而且在气管插管时ꎬ由于气管较短

且分叉点较高ꎬ可能在术中出现支气管插管和意外

的气管内拔管[２５]ꎮ
但是正畸手术对改善颌面部异常效果可观ꎬ并

能够保持ꎮ 在一个两期正畸治疗的病例中ꎬ在经过

固定矫正器矫正治疗后ꎬ患者的深咬和磨牙关系被

纠正ꎬ腭弓加宽ꎬ面部轮廓角、鼻唇角和上唇突出也

得到改善ꎬ并且在术后仍保持良好[２６]ꎮ 正畸不仅能

改善特纳患者的磨牙关系ꎬ更重要的是改善了患者

的面部平衡ꎮ 面部美观的提高能够缓解患者的社交

状况ꎮ

６　 总结

特纳综合征患者具有特征性面容ꎮ 不同研究对

这些颌面部异常的流行率描述差异很大ꎮ 特纳综合

征患者的颌面部异常与多种疾病的出现相关ꎬ包括

传导性听力丧失、喂养困难、睡眠呼吸暂停和发声异

常等ꎮ 颌面部特征可以通过头影测量学进行定量研

究ꎬ还可以利用颌面部特征进行产前诊断ꎮ 特纳综

合征颌面部异常可能与 Ｘ 染色体上影响第一咽弓

发育的基因相关ꎬ如 ＳＨＯＸꎻ还可能与 Ｘ 染色体上影

响组蛋白修饰的基因相关ꎬ如 ＨＤＡＣ８ꎮ 长期生长激

素治疗对特纳综合征患者颅面发育具有正向影响ꎬ
对下颌支影响最大ꎬ然而不能补偿 Ｘ 染色体缺陷并

使颅面特征正常化ꎮ 尽管特纳患者的正畸手术风险

高于常人ꎬ但是正畸手术对改善颌面部的异常还是

有着非常可观的作用ꎮ
因其诊断价值、相关疾病风险和治疗可能ꎬ特纳

综合征患者的异常颌面部特征应该引起更多的
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