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·个案报告·

Ellis-Van Creveld 综合征伴脊柱侧弯 1 例报告
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Ellis-Van Creveld 综合征（Ellis-Van Creveld syn⁃
drome, EVC 综合征） 又称为软骨外胚层发育不良，

表现为外胚层发育不良、软骨发育不良、多指畸形和

先天性心脏病，是一种骨骼纤毛病。该病是初级纤毛

相关基因突变引起的纤毛功能异常，EVC、EVC2 是

主要的致病基因，EVC 基因编码蛋白通过在初级纤

毛的 EVC 区形成 EVC/EVC2 复合物，对正常的软骨

内成骨和膜内骨化至关重要［1］，骨骼异常是 EVC 综

合征的主要临床表现。然而在 EVC 综合征中却很少

提及脊柱侧弯，本文报道 1 例 EVC 综合征伴脊柱侧

弯患者，提出脊柱侧弯是 EVC 综合征的一个临床表

现，并对引起脊柱侧弯的可能原因进行分析。

1 病例资料

患者女性，14 岁，学生，以“发现脊柱侧弯 3
年”入院，3 年前发现高低肩，脊柱侧弯，无伴明显

腰背部疼痛、呼吸受限、下肢麻木等不适，曾就诊外

院，拍片提示脊柱侧弯，具体诊治不详，自觉近 3 年

来脊柱侧弯逐渐加重，为求进一步诊治遂入本院求

诊。既往史：母亲诉孕早期感冒服药史，具体不详，

足月顺产，出生后因哭啼后紫绀，行心脏彩超检查发

现“单心房”，建议手术治疗，家属拒绝，诉平素剧

烈运动时感胸闷气促。2021 年 3 月因双膝外翻于外

院行双膝外翻畸形切开截骨矫形钢板内固定术，术后

6 个月取出内固定，双膝外翻改善。2021 年 6 月因双

手轴后六指畸形于外院行双手多指切除，2021 年 7

月因右足六趾于外院行右足多趾切除。家族史：父母

及兄长健康，父母为第四代旁系血亲结婚，否认家族

中有类似或其他遗传性疾病史。

查体：身高 133 cm，上部量 81 cm，臂长 126
cm，体重 41.2 kg。发量尚可，上唇稍短，多条上唇

系带，牙齿发育不全，部分呈锥形，面中部稍凹

陷，下颌偏小后缩。胸廓未见狭窄，心律齐，可触

及少量心脏杂音，乳房发育无异常。双上肢偏短，

双肘外翻，双手尺侧可见手术瘢痕，双手指甲发育

不良。双下肢等长偏短，双膝内侧及右足背可见手

术瘢痕，双足较扁宽，双足趾甲发育不良。右肩较

左侧偏高，脊柱呈“S”形改变，腰背部可见“剃刀

背”畸形。

辅助检查：术前 X 线片示双手尺侧六指畸形

（图 1a, 1b），双膝外翻畸形，入院后脊柱 X 线片示胸

腰段脊柱侧弯，Cobb 角 42°，腰曲偏大 （图 1c,
1d）。双能 X 线吸收法（DXA）：L1~4 骨密度（BMD）
0.961 g/cm2；左髋 BMD 0.519 g/cm2。血常规、肝肾功

能、钙磷、碱性磷酸酶未见明显异常。骨代谢生化：

总 I 型胶原氨基端延长肽 189.4 ng/ml，I 型胶原羧基

端降解产物 914.6 ng/L，骨钙素 N 端中分子 51.55 ng/
ml。基因检测提示 EVC 基因复合杂合突变：第 3 外

显子检测到 c.348_353dup （p.A117_K118dup） 非移

码插入突变，为新发突变，第 16-17 号外显子检测

到 2.89 Kb（chr4:5801949-5804841）的杂合缺失，来

自先证者母亲。

初步诊断：脊柱侧弯；Ellis-Van Creveld 综合
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征。患者脊柱侧弯有手术指征，因合并心脏疾病，考

虑手术风险较高，患者家属要求继续观察，指导患者

行适度功能锻炼，定期复查随访。

图 1. 患者女性，14 岁。1a: 左手尺侧多指畸形；1b: 右手尺侧多指畸形；1c: 胸腰段呈“S”形侧弯改变，Cobb 角 42°；1d:
L4/5、L5S1椎间隙呈前宽后窄改变，腰曲偏大。

Figure 1. A 14-year-old female. 1a: Left ulnar polydactylism; 1b: Right ulnar polydactyly deformity; 1c: The thoracolumbar segment pre⁃
sented an "S" shaped lateral bend change, with Cobb angle of 42°; 1d: The L4/5 and L5S1 vertebral spaces were wide in front and narrow
in back, with large lumbar curvature.

2 讨 论

初级纤毛异常，脊柱侧弯的发病率升高。Oliaza⁃
deh 等［2］统计，在纤毛相关基因中有 22%与脊柱弯

曲有关，但作为一种纤毛病，EVC 综合征却极少提

及包括脊柱侧弯在内的脊柱畸形［3］，甚至不认为会出

现脊柱畸形［4］。

相对椎体椎弓根提前矿化、椎弓根变短已在患者

和动物中发现，在 Ruiz-Perez 等［5］的实验中，与同

窝正常小鼠对比，EVC 小鼠在椎弓根可观察到明显

的提前矿化，引起椎弓根变短。Hopman 等［3］在 EVC
综合征患者硬膜外置管失败后检查中发现，患者脊柱

左侧弯，椎弓根短，椎弓根间距自上而下逐渐变小。

本病例 L4/5、L5S1 椎间隙呈前宽后窄改变，腰曲偏

大，可能和椎弓根提前矿化有关。EVC 基因突变，

改变了 EVC/EVC2 和 Smo 复合物的相互作用，抑制

Hh 通路活性，降低 PTHrP 的合成，从而使相应骨骼

提前骨化［6］，导致处于软骨联合处的椎弓根提前骨

化。相对椎体提前骨化的椎弓根，会使脊柱前后部分

不成比例生长，导致脊柱前柱相对过度生长（rela⁃
tive anterior spinal overgrowth, RASO），脊柱前凸角度

加大，随着青少年快速生长，前凸加重，在椎弓根处

形成扭转力，椎体旋转，导致脊柱侧弯发生、发展。

纤毛参与了成骨细胞、软骨细胞的生长、发育及

分化，且在机械感应中也起着关键作用，纤毛结构或

功能异常会引起骨矿化异常。EVC 综合征作为一种

纤毛病，也会出现骨矿化异常。EVC 基因突变，通

过抑制 Sufu/Gli3 解离和 Gli3 运输来抑制 Hh 通路活

性，导致成骨功能下降［1］。EVC 基因突变影响纤毛

功能，使 Wnt/β-catenin 信号通路过度激活，而 Wnt/
β-catenin 信号通路过度激活却阻止成骨细胞向骨细

胞分化［7］，并损害基质矿化。本例患者髋部 BMD 较

正常同龄人偏低，虽腰部 BMD 处于正常同龄人范

围，但考虑为脊柱侧弯对腰部 BMD 测量的影响。

EVC 突变导致椎体骨矿化受损、机械性能下降，椎

体前柱在承受相对过度生长不对称力后，更容易出现

脊柱变形，引起脊柱侧弯。

Hh 信号通路对肢体形成、肌肉骨骼发育等至关

重要，包括椎间盘形成和维持。脊柱侧弯患者中

Wnt/β-catenin 信号通路不对称表达可能与脊柱两侧

肌纤维不相称有关［8］，而两侧不对称应力影响脊柱的

发育［9］。故 Hh 和 Wnt/β-catenin 信号通路异常引起

椎间盘、肌肉发育异常，是 EVC 综合征患者脊柱侧

弯的潜在原因。

手术矫形是严重脊柱侧弯的有效治疗手段，但

EVC 综合征常伴有复杂严重的并发症。在 Aubert-
Mucca 等［10］对 EVC 综合征患者的总结中，有 70.0%
（35/50）患者患有先天性心脏病，房间隔缺损最多

见，可导致单心房和房室间隔缺损，引起肺动脉高

压、心力衰竭等导致死亡。肋软骨提前骨化，肋骨短

缩，导致胸廓狭窄，限制肺扩张，引起呼吸功能不

全，在手术中可能加重。EVC 综合征患者呼吸道软

骨发育异常，可引起喉气管、支气管软化症，导致术

中气道管理困难，这些都是 EVC 综合征患者围手术

期应注意的事项。
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总之，笔者通过病例和复习相关的文献，主要从

EVC 基因参与的 Hh 和 Wnt/β-catenin 信号传导通路

去解释了引起脊柱侧弯的机制，故笔者认为包括脊柱

侧弯的脊柱畸形是 EVC 综合征的一个罕见临床表

现，因此，应重视 EVC 综合征患者脊柱侧弯的早期

筛查，并进行适当的预防和干预。在对 EVC 综合征

患者脊柱侧弯行手术治疗时，应有更充分的术前评估

和围手术期管理。
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