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　 　 【摘要】 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ 综合征 （ＥＤＳ） 是一组具有临床和遗传异质性的结缔组织疾病， 通常累及全身多系统， 属

于罕见病的一种。 ＥＤＳ 共 １４ 个亚型， 所有亚型共同特征是关节过度活动、 皮肤过度伸展和组织脆弱等， 不同亚型的

临床特征和严重程度各不相同， 包括反复关节脱位、 脊柱侧凸、 动脉夹层、 内脏器官破裂等。 ＥＤＳ 患者的诊断、 治

疗、 随访、 管理等多方面均面临诸多挑战， 多学科团队的协同诊疗指南及流程尚未建立， 因此中国 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ 综合

征多学科诊疗协作组联合国内相关专业人士， 共同制定本指南， 旨在提高 ＥＤＳ 诊疗水平， 为患者提供同质化医疗

服务。
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　 　 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ 综合征 （ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ，
ＥＤＳ） 是一组具有临床和遗传异质性的结缔组织疾

病， 通常累及全身多系统， 属于罕见病的一种［１］ 。
ＥＤＳ 共 １４ 个亚型， 所有亚型共同特征是关节过度活

动、 皮肤过度伸展和组织脆弱等， 不同亚型的临床特

征和严重程度各不相同， 包括反复关节脱位、 脊柱侧

凸、 动脉夹层、 内脏器官破裂等。 ＥＤＳ 的诊断较为复

杂， 需要与多种疾病进行鉴别诊断， 许多患者长期无

法得到诊断或被多次误诊。 因此， 临床医生需要对疑

诊 ＥＤＳ 的患者进行全身多系统的筛查与评估。 对于

达到诊断标准的患者， 可进行遗传检测及遗传咨询以

明确诊断。 目前尚无完全治愈 ＥＤＳ 的方法， 对于

ＥＤＳ 患者的治疗主要是基于不同亚型和临床表现进行

对症支持治疗和早期干预。 多学科团队的管理至关重

要， 并且需要重视护理、 康复、 心理和营养支持对患

者健康的重要性。
作为一种罕见病， ＥＤＳ 患者的诊断、 治疗、 随访、

管理等多方面均面临诸多挑战， 多学科团队 （ｍｕｌｔｉ⁃
ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ， ＭＤＴ） 的协同诊疗指南及流程尚未

建立， 因此中国 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ 综合征多学科诊疗协作

组联合国内相关专业人士， 共同制定本指南， 旨在提

高 ＥＤＳ 诊疗水平， 为患者提供同质化医疗服务。
本指南由中国医学科学院北京协和医院骨科和

中国医学科学院脊柱畸形大数据研究与应用重点实

验室发起， 基于系统评价证据， 采用 ＧＲＡＤＥ 证据

分级方法。 启动时间为 ２０２３ 年 ２ 月 ２８ 日， 定稿时

间为 ２０２３ 年 ９ 月 １１ 日。 指南秘书组以 “ Ｅｈｌｅｒｓ
Ｄａｎｌoｓ” 为关键词， 检索 ＰｕｂＭｅｄ 上所有相关文献

４４５３ 篇， 并对所有文献进行回顾。 本指南成立了中

国 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ 综合征多学科诊疗协作组， 协作组成

员通过专家推荐方式选出， 涵盖遗传学、 血管外科、
皮肤与整形科、 骨科、 呼吸科、 心内科、 消化内科、
神经外科、 内分泌科、 风湿免疫科、 神经内科、 眼

科、 口腔科、 耳鼻喉科、 儿科、 产科、 妇科、 血液科、
急诊科， 以及护理学、 康复医学、 营养学、 心理学等

专业方向。 在指南启动会讨论确认 ＥＤＳ 多学科诊疗需

解决的关键临床问题， 由各专业撰写组分别进行证据

检索和形成推荐意见。 ２０２３ 年 ９ 月 １１ 日完稿后送全体

协作组成员审阅进行书面意见调查， 于 ２０２３ 年９ 月

２６ 日组织指南意见讨论会行进一步修改， ２０２３ 年

１０ 月８ 日对指南中 ２９ 条推荐意见进行投票， 共收回

问卷 ８２ 份， 推荐意见通过率为 １００％。
本指南的一个不足之处是， 由于疾病属于罕见疾

病， 相关人群研究较少， 难以针对本指南提出的研究

问题形成高质量证据。 因此， 本指南给出的推荐， 主

要是多学科专家基于有限的研究证据基础上结合自身

临床经验给出的推荐意见。 期待未来针对本疾病开展

更多的高质量研究。
本指南已在国际实践指南注册与透明化平台注

册， 注册号为 ＰＲＥＰＡＲＥ⁃２０２３ＣＮ８４０。

１　 多学科诊疗模式

临床问题： 为什么推荐对 ＥＤＳ 患者施行多学科

诊疗模式？
推荐意见： ＥＤＳ 患者表现为多系统受累， 推荐

ＥＤＳ 患者在重点科室首诊后， 转诊到临床遗传专科

或具有遗传咨询和分析能力的专科进行深度表型评

估和分子诊断， 并由遗传咨询团队辅助首诊医生发

起多学科会诊。 建立不同科室间的转诊和 ＭＤＴ 会

诊机制对 ＥＤＳ 患者尤为重要， 可提高诊疗效率， 减

轻患者负担。 国内已有一些罕见病 ＭＤＴ 门诊， 为患

者提供多学科诊疗选择 （强推荐： ９７. ５６％， 弱推

荐： ２. ４４％， 不推荐： ０）。
ＥＤＳ 患者通常表现为多系统受累。 ＥＤＳ 可分为

１４ 个临床亚型， 所有亚型有一些共同的疾病特征，
包括关节过度活动、 皮肤过度伸展和组织脆弱等； 但

不同亚型的临床特征和严重程度则各不相同， 包括反

复关节脱位、 脊柱侧凸、 动脉夹层及内脏器官破裂

等。 因此， ＥＤＳ 患者常就诊于多个临床科室， 其中有

一些重点或首要就诊科室， 包括骨科、 皮肤与整形

科、 血管外科、 神经内科、 呼吸科和急诊科。
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对于 ＥＤＳ 患者的诊疗， 应定位于患者个人层面，
而不仅仅是器官 ／ 系统层面。 ＥＤＳ 患者就诊于临床专

科会得到更加详尽的专科诊疗意见， 但也会造成各科

室间的临床诊疗存在一定的脱节， 缺乏系统性。 因

此， 建立有效的科室转诊及 ＭＤＴ 会诊机制对于 ＥＤＳ
患者的诊疗显得尤为重要［２］ 。 多学科模式可提高临

床诊疗效率， 同时减轻 ＥＤＳ 患者反复就诊于多个科

室的负担［３］ 。
推荐 ＥＤＳ 患者的重点或首要就诊科室医生 （包

括骨科、 皮肤与整形科、 血管外科、 呼吸科） 作为

ＥＤＳ 患者的首诊负责医生， 然后转诊到专业的临床遗

传专科或具有遗传咨询和分析能力的专科， 由遗传咨

询团队对 ＥＤＳ 患者进行深度表型评估及分子诊断，
并由遗传咨询团队辅助首诊负责医生为 ＥＤＳ 患者发

起多学科会诊。
国内一些医院已开展罕见病 ＭＤＴ 门诊或病房，

能为患者提供多学科诊疗的选择， 这是一个非常积极

的趋势。 建立并完善健全的 ＭＤＴ 制度将会让患者得

到更好的医疗， 提高生活质量。
（本部分执笔人： 仉建国　 吴　 南　 李国壮　 徐可欣）

２　 诊断

２. １　 ＥＤＳ 的临床诊断

临床问题 １： ＥＤＳ 的临床诊断标准是什么？

推荐意见： ＥＤＳ 临床诊断标准参考最新的 ２０２０ 年

发表的更新版 ＥＤＳ 国际分类。 不同亚型对应不同的

主要标准和次要标准， 以及结合两者临床诊断的最

低标准 （强推荐： ９８. ７８％， 弱推荐： １. ２２％， 不推

荐： ０）。
２０１７ 年 ＥＤＳ 国际分类［４］ 中定义了关节过度活

动型 ＥＤＳ （ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｅ ＥＤＳ， ｈＥＤＳ） 的临床诊断标

准及其余 １２ 个亚型的主要和次要临床标准及提示

诊断的最低标准； 发表于 ２０２０ 年的更新版 ＥＤＳ 国

际分类［５］新增定义了经典样 ２ 型 （ ｃｌａｓｓｉｃａｌ⁃ｌｉｋｅ ｔｙｐｅ
２， ｃｌＥＤＳ２） 的主要临床标准。 不同的 ＥＤＳ 亚型对

应不同的临床诊断标准 （表 １）。
临床问题 ２： ＥＤＳ 的鉴别诊断有哪些？
推荐意见： ＥＤＳ 患者诊断时需与其他类似综合

征鉴别， 包 括 过 度 活 动 谱 系 障 碍、 马 凡 综 合 征、
Ｌoｅｙｓ⁃Ｄｉｅｔｚ综合征、 成骨不全症、 Ⅰ型胶原相关重

叠疾病及皮肤松弛症等。 临床表现和基因检测有助

于明确诊断 （强推荐： ９８. ７８％， 弱推荐： １. ２２％，
不推荐： ０）。

在对 ＥＤＳ 患者进行诊断时， 需要与其他临床表

现类似的疾病或综合征进行鉴别诊断， 常见的疾病或

综合征包括过度活动谱系障碍、 马凡综合征、 Ｌoｅｙｓ⁃
Ｄｉｅｔｚ 综合征、 成骨不全症、 Ⅰ型胶原相关重叠疾病

及皮肤松弛症［６⁃１０］ 等 （表 ２）。 为了明确诊断， 多系

统深度表型评估和基因检测起到重要作用。

表 １　 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ 综合征 （ＥＤＳ） 的不同亚型及其临床诊断标准

Ｔａｂ． １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎoｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ oｆ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ （ＥＤＳ）

ＥＤＳ 亚型 相关基因
遗传

模式
主要标准 次要标准 临床诊断的最低标准

关节过度活动型

（ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｅ， ｈＥＤＳ）
未知 ＡＤ １. 全身性关节过度活动；

２. Ａ～Ｃ 中至少两项：
　 Ａ. 更广泛的结缔组织疾病的全

身表现，
Ｂ. 阳性家族史，
Ｃ. 肌肉骨骼并发症；

３. 同时满足以下三种情况：
Ａ. 无其他类型 ＥＤＳ 所见的异

常皮肤脆弱，
Ｂ. 排除其他遗传性和获得性结

缔组织疾病，
Ｃ. 排除其他诊断， 这些诊断可

能还包括肌张力低下和 ／或结

缔组织松弛导致的关节过度

活动。

无 主要标准 １＋主要标准 ２＋主要

标准 ３
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（续表） 表 １　 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ 综合征 （ＥＤＳ） 的不同亚型及其临床诊断标准

ＥＤＳ 亚型 相关基因
遗传

模式
主要标准 次要标准 临床诊断的最低标准

经典型

（ｃｌａｓｓｉｃａｌ， ｃＥＤＳ）
ＣＯＬ5Ａ１
ＣＯＬ5Ａ２
ＣＯＬ１Ａ１

ＡＤ １. 皮肤过度伸展及萎缩性瘢痕；
２. 全身性关节过度活动。

１. 容易瘀伤；
２. 皮肤柔软、 松软；
３. 皮肤脆弱 （或创伤性裂开）；
４. 软疣状假瘤；
５. 皮下球状物；
６. 疝气 （或其病史）；
７. 内眦赘皮；
８. 关节过度活动的并发症 （例如扭

伤、 脱位 ／半脱位、 疼痛、 柔性扁平

足）；
９. 一级家族史符合临床标准的亲属。

主要标准 １ ＋ （主要标准 ２
和 ／或至少三条次要标准）
确诊性分子检测是最终诊断

的必要条件。

血管型

（ｖａｓｃｕｌａｒ， ｖＥＤＳ）
ＣＯＬ３Ａ１
ＣＯＬ１Ａ１

ＡＤ １. ｖＥＤＳ 家族史且具有 ＣＯＬ３Ａ１ 致

病性变异；
２. 年轻时的动脉破裂；
３. 无已知憩室病或其他肠道病变

的自发性乙状结肠穿孔；
４. 在无既往剖宫产和 ／或严重的

围产期会阴撕裂的情况下， 在妊

娠晚期子宫破裂；
５. 在无创伤的情况下形成颈动脉

海绵窦瘘。

１. 与已确定的创伤无关和 ／或出现在

脸颊和背部等不寻常部位的瘀伤；
２. 皮肤薄而透明， 静脉明显可见；
３. 特征性面部特征；
４. 自发性气胸；
５. 早老样；
６. 马蹄足；
７. 先天性髋关节脱位；
８. 小关节活动过度；
９. 肌腱和肌肉断裂

１０. 圆锥角膜；
１１. 牙龈萎缩或牙龈脆弱；
１２. 早发性静脉曲张 （如果女性， 在

３０ 岁以下且未生育）。

如果患者的家族史中有该疾

病、 ４０ 岁以下出现动脉破裂

或夹层、 不明原因的乙状结

肠破裂， 或在存在与 ｖＥＤＳ
一致的其他经典特征的情况

下发生自发性气胸， 应进行

诊断性遗传学检测以确定患

者是否患有 ｖＥＤＳ。 在同时

具有上述其他 “次要” 临床

特征的情况下， 也应考虑进

行 ｖＥＤＳ 的遗传学检测。

关节松弛型

（ａｒｔｈｒoｃｈａｌａｓｉａ， ａＥＤＳ）
ＣＯＬ１Ａ１
ＣＯＬ１Ａ２

ＡＤ １. 先天性双侧髋关节脱位；
２. 严重全身性关节过度活动伴多

处脱位 ／半脱位；
３. 皮肤过度伸展。

１. 肌张力减退；
２. 脊柱侧后凸；
３. 影像学上轻度骨质减少；
４. 组织脆弱， 包括萎缩性瘢痕；
５. 皮肤容易瘀伤。

主要标准 １＋主要标准 ３ 或

（主要标准 ２＋至少两条次要

标准）
确诊性分子检测是最终诊断

的必要条件。

脆性角膜综合征

（ｂｒｉｔｔｌｅ ｃoｒｎｅａ
ｓｙｎｄｒoｍｅ， ＢＣＳ）

ＺＮＦ４６９
ＰＲＤＭ5

ＡＲ １. 薄角膜， 伴或不伴破裂 （中央

角膜厚度通常＜４００ ｍｍ）；
２. 早发性进行性圆锥角膜；
３. 早发性进行性球状角膜；
４. 蓝巩膜。

１. 先前破裂导致的眼球摘除或角膜

瘢痕；
２. 角膜基质深度进行性丧失， 尤其

是角膜中央；
３. 高度近视， 眼轴正常或中度增加；
４. 视网膜脱离；
５. 耳聋， 通常伴有混合传导性和感

音神经性成分， 渐进性， 较高频率通

常受到更严重的影响 （ “倾斜” 纯音

听力图）；
６. 鼓膜过度顺应；
７. 发育性髋关节发育不良；
８. 婴儿期肌张力减退， 通常轻微；
９. 脊柱侧凸；
１０. 细长指 （趾）；
１１. 远端关节过度活动；
１２. 扁平足、 拇趾外翻；
１３. 手指轻度挛缩 （尤其是第 ５ 指）；
１４. 柔软、 天鹅绒般的皮肤、 半透明

的皮肤。

主要标准 １ ＋ （至少一条其

他主要标准和 ／或三条其他

次要标准）
确诊性分子检测是最终诊断

的必要条件。
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（续表） 表 １　 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ 综合征 （ＥＤＳ） 的不同亚型及其临床诊断标准

ＥＤＳ 亚型 相关基因
遗传

模式
主要标准 次要标准 临床诊断的最低标准

心脏⁃瓣膜型 （ ｃａｒｄｉａｃ⁃
ｖａｌｖｕｌａｒ， ｃｖＥＤＳ）

ＣＯＬ１Ａ２ ＡＲ １. 严重进行性心脏瓣膜问题 （主
动脉瓣、 二尖瓣）；
２. 皮肤受累： 皮肤过度伸展、 萎

缩性瘢痕、 皮肤薄、 容易瘀伤；
３. 关节过度活动 （全身性或仅限

于小关节。

１. 腹股沟疝；
２. 胸骨畸形 （尤其是漏斗胸）；
３. 关节脱位；
４. 足部畸形： 扁平足、 扁平足外翻、
拇趾外翻。

（主要标准 １＋与常染色体隐

性遗传相一致的家族史） ＋

（一条其他主要标准和 ／或至

少两条次要标准）
确诊性分子检测是最终诊断

的必要条件。

经典样型

（ｃｌａｓｓｉｃａｌ⁃ｌｉｋｅ， ｃｌＥＤＳ）
ＴＮＸＢ ＡＲ １. 皮肤过度伸展且具有天鹅绒般

的皮肤质地， 无萎缩性瘢痕；
２. 全身性关节过度活动伴或不伴

反复脱位；
３. 皮肤容易瘀伤或自发性瘀斑。

１. 足部畸形： 宽前足、 短趾且皮肤

过多； 扁平足； 拇趾外翻； 压源性

丘疹；
２. 腿部水肿但无心力衰竭；
３. 轻度近端和远端肌无力；
４. 轴突多发性神经病；
５. 手足部肌肉萎缩；
６. 手部皮肤早老、 槌状指、 指趾内

弯、 短指；
７. 阴道 ／子宫 ／直肠脱垂。

三条主要标准＋与常染色体

隐性遗传相一致的家族史。
确诊性分子检测是最终诊断

的必要条件。

经典样 ２ 型

（ ｃｌａｓｓｉｃａｌ⁃ｌｉｋｅ ｔｙｐｅ ２，
ｃｌＥＤＳ２）

ＡＥＢＰ１ ＡＲ １. 皮肤过度伸展伴萎缩性瘢痕；
２. 全身性关节过度活动；
３. 足部畸形；
４. 早发性骨质减少。

无 暂无

皮肤脆裂型

（ｄｅｒｍａｔoｓｐａｒａｘｉｓ，
ｄＥＤＳ）

ＡＤＡＭＴＳ２ ＡＲ １. 皮肤极度脆弱伴先天性或产后

撕裂；
２. 特征性颅面特征 （在出生或婴

儿早期就很明显， 或者在童年后

期逐渐形成）；
３. 手腕和脚踝处皮肤松弛且褶皱

过度；
４. 手掌皱纹增加；
５. 严重瘀血倾向伴有皮下血肿风

险增加；
６. 脐疝；
７. 产后发育迟缓；
８. 四肢及手脚短小；
９. 与组织脆性相关的围生期并

发症。

１. 皮肤柔软、 松软；
２. 皮肤过度伸展；
３. 萎缩性瘢痕；
４. 全身性关节过度活动；
５. 内脏脆弱的并发症 （如膀胱破裂、
膈肌破裂、 直肠脱垂）；
６. 运动发育迟缓；
７. 骨质减少；
８. 多毛症；
９. 牙列异常；
１０. 屈光不正 （散光、 近视）；
１１. 斜视。

（主要标准 １＋主要标准 ２） ＋

（一条其他主要标准和 ／或三

条次要标准）
确诊性分子检测是最终诊断

的必要条件。

脊柱侧后凸型

（ｋｙｐｈoｓｃoｌｉoｔｉｃ， ｋＥＤＳ）
ＰＬＯＤ１
ＦＫＢＰ１４

ＡＲ １. 先天性肌张力减退；
２. 先天性或早发性脊柱侧后凸

（进展或不进展）；
３. 全身性关节过度活动伴脱位 ／
半脱位 （特别是肩关节、 髋关节、
膝关节）。

通用的次要标准：
　 １. 皮肤过度伸展；

２. 皮肤容易瘀伤；
３. 中型动脉破裂 ／动脉瘤；
４. 骨质减少 ／骨质疏松；
５. 蓝巩膜；
６. 疝气 （脐疝或腹股沟疝）；
７. 胸骨形态异常；
８. 不成比例的高身材；
９. 马蹄内翻足；
１０. 屈光不正 （近视、 远视）。

（主要标准 １＋主要标准 ２） ＋

（主要标准 ３ 和 ／或三个次要

标准）
确诊性分子检测是最终诊断

的必要条件。
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（续表） 表 １　 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ 综合征 （ＥＤＳ） 的不同亚型及其临床诊断标准

ＥＤＳ 亚型 相关基因
遗传

模式
主要标准 次要标准 临床诊断的最低标准

基因特异性的次要标准：
　 对于 ＰＬＯＤ１ 变异所致的 ｋＥＤＳ：
　 　 １. 皮肤脆弱 （容易瘀伤、 皮肤

脆弱、 伤口愈合不良、 扩大的萎

缩性瘢痕）；
２. 巩膜和眼部脆弱 ／破裂；
３. 小角膜；
４. 面部形状异常。

　 对于 ＦＫＢＰ１４ 变异所致的 ｋＥＤＳ：
　 　 １. 先天性听力障碍 （传感器神

经性、 传导性或混合性）；
２. 毛囊角化过度；
３. 肌肉萎缩；
４. 膀胱憩室。

肌肉挛缩型

（ｍｕｓｃｕｌoｃoｎｔｒａｃｔｕｒａｌ，
ｍｃＥＤＳ）

ＣＨＳＴ１４
ＤＳＥ

ＡＲ １. 先天性多发性挛缩 （特征性内

收 ／屈曲挛缩和 ／或马蹄内翻足）；
２. 特征性颅面特征 （在出生时或

婴儿早期就很明显）；
３. 特征性皮肤特征， 包括皮肤过

度伸展、 容易瘀伤、 皮肤脆弱并

伴有萎缩性瘢痕、 手掌皱纹增加。

１. 复发性 ／慢性脱位；
２. 胸骨形态异常 （扁平胸， 漏斗胸）；
３. 脊柱畸形 （脊柱侧凸、 脊柱侧后

凸）；
４. 特殊的手指 （锥形、 细长、 管状）；
５. 畸形足 （马蹄外翻足、 扁平足、
马蹄内翻足高弓畸形）；
６. 较大的皮下血肿；
７. 慢性便秘；
８. 结肠憩室；
９. 气胸 ／血气胸；
１０. 肾结石 ／膀胱结石；
１１. 肾积水；
１２. 男性隐睾；
１３. 斜视；
１４. 屈光不正 （近视、 散光）；
１５. 青光眼 ／眼压升高。

出生时或幼儿期： 主要标准

１＋主要标准 ２

青春期和成年期： 主要标准

１＋主要标准 ３
确诊性分子检测是最终诊断

的必要条件。

肌病型

（ｍｙoｐａｔｈｉｃ， ｍＥＤＳ）
ＣＯＬ１２Ａ１ ＡＤ

ＡＲ
１. 先天性肌肉张力减退和 ／或肌

肉萎缩， 随年龄增长而改善；
２. 近端关节挛缩；
３. 远端关节活动过度。

１. 皮肤柔软、 松软；
２. 萎缩性瘢痕；
３. 运动发育迟缓；
４. 肌肉活检提示肌病。

主要标准 １ ＋ （一个其他主

要标准和 ／或三个次要标准）
确诊性分子检测是最终诊断

的必要条件。

牙周型

（ｐｅｒｉoｄoｎｔａｌ， ｐＥＤＳ）
Ｃ１Ｒ
Ｃ１Ｓ

ＡＤ １. 重度难治性早发性牙周炎 （童
年或青春期）；
２. 附着龈缺失；
３. 胫前斑块；
４. 符合临床标准的一级亲属家

族史。

１. 容易瘀伤；
２. 关节过度活动， 主要是远端关节；
３. 皮肤过度伸展和脆弱， 异常瘢痕

（扩大或萎缩）；
４. 感染率增加；
５. 疝气；
６. 马凡样面部特征；
７. 早老样；
８. 显著的血管。

（主要标准 １ 或主要标准 ２）
＋ （至少两个其他主要标准

和一个次要标准）
确诊性分子检测是最终诊断

的必要条件。
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（续表） 表 １　 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ 综合征 （ＥＤＳ） 的不同亚型及其临床诊断标准

ＥＤＳ 亚型 相关基因
遗传

模式
主要标准 次要标准 临床诊断的最低标准

脊柱发育不良型

（ｓｐoｎｄｙｌoｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ，
ｓｐＥＤＳ）

Ｂ４ＧＡＬＴ７
Ｂ３ＧＡＬＴ６
ＳＬＣ３９Ａ１３

ＡＲ １. 身材矮小 （儿童期逐渐进展）；
２. 肌张力减退；
３. 四肢弯曲。

通用的次要标准：
　 １. 皮肤过度伸展、 柔软、 松软，

皮肤薄且半透明；
２. 扁平足；
３. 运动发育迟缓；
４. 骨质减少；
５. 认知发展迟缓。

基因特异性的次要标准：
　 对于 Ｂ４ＧＡＬＴ７ 变异所致的 ｓｐＥＤＳ
　 　 １. 桡尺骨融合；

２. 双侧肘关节挛缩或肘关节活

动受限；
３. 全身性关节过度活动；
４. 单独掌横纹；
５. 特征性颅面特征；
６. 特征性影像学结果；
７. 严重远视；
８. 角膜浑浊。

　 对于 Ｂ３ＧＡＬＴ６ 变异所致的 ｓｐＥＤＳ：
　 　 １. 脊柱后侧凸 （先天性或早发

性、 进行性）；
２. 关节过度活动， 全身性或仅

限于远端关节， 伴有关节脱位；
３. 关节挛缩 （先天性或进行性）
（尤其是手部）；
４. 特殊的手指 （细长、 锥形、
蜘蛛指状、 匙形、 伴有远端指

骨宽）；
５. 马蹄内翻足；
６. 特征性颅面特征；
７. 牙齿变色、 牙齿发育不良；
８. 特征性影像学结果；
９. 骨质疏松伴多发性自发性

骨折；
１０. 升主动脉瘤；
１１. 肺 发 育 不 良、 限 制 性 肺

疾病；
　 对于 ＳＬＣ３９Ａ１３ 变异所致的 ｓｐＥＤＳ：
　 　 １. 眼睛突出伴蓝巩膜；

２. 手掌细纹；
３. 大鱼际肌肉萎缩， 锥形指；
４. 远端关节过度活动；
５. 特征性影像学结果。

（主要标准 １＋主要标准 ２） ＋
（特征性影像学结果＋至少

三个其他次要标准）
确诊性分子检测是最终诊

断的必要条件。

ＡＤ： 常染色体显性遗传； ＡＲ： 常染色体隐性遗传

２. ２　 ＥＤＳ 的分子诊断 ／基因检测

临床问题 １： 如何对 ＥＤＳ 患者进行基因检测？
推荐意见： 对达到临床诊断标准或怀疑为 ＥＤＳ 的

患者， 建议行基因检测。 推荐基因检测用于鉴别诊断、

明确 ＥＤＳ 诊断及区别不同 ＥＤＳ 亚型。 针对 ＥＤＳ 主流的

测序方案为 ＥＤＳ 相关基因 （表 １） 及需要鉴别诊断的疾

病相关基因的芯片检测和全外显子组测序， 优先推荐先

证者及其父母行三人全外显子组测序。 详尽的病史采集
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表 ２　 ＥＤＳ 的鉴别诊断

Ｔａｂ． ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎoｓｉｓ oｆ ＥＤＳ

诊断 临床表现及鉴别要点

过度活动谱系障碍 （ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ， ＨＳＤｓ）

ＨＳＤｓ 是一组与关节过度活动相关的临床描述性诊断， 通常仅累及肌肉骨骼系统或是其他有限的系统。
从无症状的关节过度活动到 ＨＳＤｓ， 再到 ｈＥＤＳ 被认为是一个连续的谱系。 一部分曾经被诊断为 ｈＥＤＳ 的

患者不再满足当前的 ｈＥＤＳ 诊断标准， 被归为 ＨＳＤｓ［６］ 。

马凡综合征 （Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒoｍｅ， ＭＦＳ） ＭＦＳ 和 ＥＤＳ 都可表现出关节过度活动、 脊柱侧凸和轻度主动脉扩张， 但 ＭＦＳ 患者的皮肤质地与弹性通

常未受影响， 且 ＥＤＳ 很少出现不成比例的高身材、 晶状体异位等［７］ 。

Ｌoｅｙｓ⁃Ｄｉｅｔｚ 综合征 （Ｌoｅｙｓ⁃Ｄｉｅｔｚ
ｓｙｎｄｒoｍｅ， ＬＤＳ）

ＬＤＳ 和 ＥＤＳ 有许多共同特征， 皮肤柔软动脉瘤、 夹层等， 但 ＬＤＳ 具有与 ＥＤＳ 不同的颅面特征， 如腭

裂、 悬雍垂裂［７］ 。

成骨不全症 （oｓｔｅoｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ，
ＯＩ）

ＯＩ 同样为一组具有临床和遗传异质性的遗传性结缔组织疾病， 有 ２５ 种分子亚型。 也可表现出关节松

弛、 蓝色巩膜等， 但严重的骨质疏松、 反复骨折在 ＥＤＳ 中相对少见。

Ⅰ型胶原相关重叠疾病 （ＣＯＬ１⁃ｒｅｌａｔｅｄ
oｖｅｒｌａｐ ｄｉｓoｒｄｅｒ， Ｃ１ＲＯＤ）

一些患者携带 ＣＯＬ１Ａ１ 或 ＣＯＬ１Ａ２ 致病性变异， 同时具有 ＯＩ 和 ＥＤＳ 的常见临床表现， 而无法临床诊断

为 ＯＩ 或 ＥＤＳ［８⁃９］ 。 这一部分患者目前被归为 Ｃ１ＲＯＤ， 也曾称为 ＯＩ⁃ＥＤＳ 重叠疾病［９］ 。

皮肤松弛症 （ｃｕｔｉｓ ｌａｘａ） 皮肤松弛症是一组病症的总称， 其主要特征为皮肤松弛、 缺乏弹性。 但该病患者的皮肤通常在牵拉后

复原缓慢， 而 ＥＤＳ 患者皮肤在牵拉后复原较快［１０］ 。

和多系统深度表型评估可提高基因检测诊断率和准确率

（强推荐： ９７. ５６％， 弱推荐： ２. ４４％， 不推荐： ０）。
ＥＤＳ 的临床表现异质性很强， ２０２０ 年修订版 ＥＤＳ

国际分类中列出了各亚型常见的临床表现及临床诊断

标准［５］。 但是仅通过临床症状很难精准地归为某个亚

型， 且需要与其他遗传性结缔组织疾病， 例如马凡综

合征、 骨骼发育不良、 皮肤松弛症等进行鉴别诊

断［１１］。 随着二代测序技术的成熟及价格的降低， 基因

检测可辅助 ＥＤＳ 的诊断。 借助基因检测可区别遗传基

础明确的 １３ 个 ＥＤＳ 亚型。 详尽的病史采集和多系统深

度表型评估可提高基因检测诊断率和准确率。
针对 ＥＤＳ 主流的测序方案为 ＥＤＳ 相关基因 （表

１ 列出的 ２０ 种基因） 及需要鉴别诊断的疾病相关基

因的芯片检测和全外显子组测序 （ ｗｈoｌｅ ｅｘoｍｅ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＷＥＳ）， 优先推荐先证者及其父母行三人

全外显子组测序 （ ｔｒｉo⁃ＷＥＳ）。 详尽的病史采集和多

系统深度表型评估可提高基因检测诊断率和准确

率。 若结果为阴性， 也可考虑染色体微阵列分析

（ｃｈｒoｍoｓoｍａｌ ｍｉｃｒoａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＣＭＡ）、 多重连接

依赖探针扩增 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｓ ｌｉｇａｔｉoｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒoｂｅ ａｍ⁃
ｐｌｉｆｉｃａｔｉoｎ， ＭＬＰＡ） 等方式检测是否存在拷贝数变

异。 随着全基因组测序 （ ｗｈoｌｅ ｇｅｎoｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＧＳ） 技术的成熟及价格的降低， 条件 合 适 可

行 ＷＧＳ。
临床问题 ２： 如何解读 ＥＤＳ 患者基因检测报告？
推荐意见： 若检测出符合相应遗传模式的 ２０ 种

ＥＤＳ 相关基因 （表 １） 的致病性变异和可能致病性变

异， 可明确 ＥＤＳ 的分子诊断。 对意义未明的变异

（ｖａｒｉａｎｔｓ oｆ ｕｎｃｅｒｔａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ， ＶＵＳ） 和阴性结果，
可结合患者的家系分析、 反向表型分析、 基因型⁃表
型关联、 ＲＮＡ 测序等多组学数据进行遗传分析。 对

于仍为 ＶＵＳ 和阴性的结果， 可考虑定期进行测序数

据重分析。 要注意临床诊断与分子诊断并非完全一

致。 临床医生可咨询遗传学专家的意见 （强推荐：
９３. ９０％， 弱推荐： ６. １０％， 不推荐： ０）。

如果检测出 ２０ 种 ＥＤＳ 相关基因 （表 １） 的致病性

（ｐａｔｈoｇｅｎｉｃ， Ｐ ） 和可能致病性 （ ｌｉｋｅｌｙ ｐａｔｈoｇｅｎｉｃ，
ＬＰ） 变异， 基本可明确 ＥＤＳ 的诊断。 对于这些阳性

结果， 临床医生和遗传咨询团队应当结合患者的表型

及基因型， 以及疾病的致病机制 （如功能缺失突变

和功能获得突变）， 对报告中位点的致病性做出

解读［１２⁃１３］ 。
如果检测结果为 ＶＵＳ， 则临床医生和遗传咨询团

队可考虑反向表型分析； 针对先证者单人检测方案，
可建议对先证者父母及患病亲属补充基因检测。

如果检测结果为阴性， 则临床医生 ／ 遗传咨询团

队应当考虑： 若基因检测为先证者单人检测方案， 可

建议对先证者父母及患病亲属补充基因检测； 若此前

只进行点变异检测， 可考虑检测拷贝数变异、 结构变

异等。 另也可推荐行 ＷＧＳ 结合 ＲＮＡ 测序。
更改或优化基因测序方式后， 若结果仍为 ＶＵＳ

或阴性， 可考虑行测序数据重分析。 结合患者的基因

型⁃表型关联、 ＲＮＡ 测序、 功能实验等多组学数据进

行综合分析［１４］ 。 定期重分析时间间隔一般在一年以
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上。 定期数据重分析可将诊断率提高 １ ～ ２ 倍。 诊断

率的提升主要源于新发现的基因⁃疾病关联、 患者表

型更新及变异致病性再分级等［１５］ 。 也可在患者表型

更新、 有家庭生育计划及分析流程技术更新时启动重

分析［１６］ 。
对于基因检测结果， 要注意临床诊断与分子诊断

并非完全一致。 符合临床诊断标准的患者可能得到阴

性的基因检测结果； 不完全符合临床诊断标准的患

者， 可能得到阳性的基因检测结果。
（本部分执笔人： 吴　 南　 吴志宏　 徐可欣　 李国壮）

２. ３　 ＥＤＳ 患者的遗传咨询

临床问题： 对 ＥＤＳ 患者的遗传咨询应包含哪些

内容？
推荐意见： ＥＤＳ 患者的遗传咨询主要包括： 初访

咨询、 基因检测前咨询、 基因检测结果分析和解读、
病情解释和教育、 疾病管理和预防措施、 遗传风险评

估和生育指导、 心理支持和应对策略指导、 科学研究

和临床试验进展等内容。 遗传咨询应在专业的遗传咨

询团 队 指 导 下 进 行 （ 强 推 荐： ９７. ５６％， 弱 推 荐：
２. ４４％， 不推荐： ０）。

对 ＥＤＳ 患者的遗传咨询应主要包含以下方面：
（１） ＥＤＳ 患者的初访咨询： 包括既往病史调查、

家族史调查与家系采集、 心理评估与分析等。
（２） ＥＤＳ 患者的基因检测前咨询： 包括基因检

测的必要性及意义、 基因检测方案的目标范围及优劣

势、 基因检测的局限性及潜在风险等。
（３） ＥＤＳ 患者的基因检测结果分析和解读： 包

括基因变异致病性的判读、 致病基因遗传方式、 致病

基因功能与异质性、 基因型与表型关联性及外显

率等。
（４） ＥＤＳ 患者的病情解释和教育： 包括疾病的

发病原因、 类型、 症状、 发病年龄、 患者寿命、 诊断

方法、 治疗选择、 发病率、 携带率等。
（５） ＥＤＳ 患者的疾病管理和预防措施： 包括可

供选择的治疗方案及其预期效果、 健康管理方案、 康

复治疗建议、 生活方式建议等［１７⁃１８］ 。
（６） ＥＤＳ 患者的遗传风险评估和生育指导： 包

括疾病传递给下一代的可能性、 个体发病风险及再发

风险、 生育计划与决策 （胚胎植入前遗传学检测、
产前诊断）、 家庭规划、 家系成员基因检测的指导和

建议等［１９⁃２０］ 。
（７） ＥＤＳ 患者的心理支持和应对策略指导： 包

括患者情绪支持、 心理咨询、 应对技巧、 特殊教育及

资源 （相关书籍资料及网站）、 社会互助及资源 （病
友社群、 社会公益组织） 等。

（８） ＥＤＳ 相关科学研究和临床试验进展： 包括

疾病相关的科学研究进展、 最新治疗方法、 正在开展

的临床试验及参与相关研究的信息等。
遗传咨询团队作为 ＥＤＳ 多学科诊疗团队的一份

子， 与各个学科的临床医生紧密协作， 为 ＥＤＳ 患者

及其家庭提供基因检测前后的遗传咨询， 理解 ＥＤＳ
对个人、 家庭、 社会和医疗健康的影响， 连接临床医

生和患者家庭， 辅助其做出更合理的医疗和个人

决定［２０］ 。
（本部分执笔人： 吴　 南　 徐可欣　 李国壮　 桂宝恒）

２. ４　 ＥＤＳ 患者的产前咨询

临床问题： 对 ＥＤＳ 患者的产前咨询有哪些内容？
推荐意见： 当妊娠期超声检查显示胎儿可能患有

ＥＤＳ 时， 应进行产前遗传学检测， 包括染色体核型、
染色体微阵列和家系全外显子测序分析以明确诊断。
如果超声提示胎儿预后不良， 应告知孕妇夫妇。 如果

检测结果确诊 ＥＤＳ， 需告知孕妇夫妇患儿可能表现的

症状， 但不能预测出生后阶段的表型。 是否继续妊娠

应在知情同意的基础上决定。 若 ＥＤＳ 为常染色体显

性遗传， 应对父母进行基因检测。 如果一方也有

ＥＤＳ， 需关注相关症状。 再次妊娠的风险为 ５０％， 可

进行植入前遗传学检测或产前诊断。 如果 ＥＤＳ 为常

染色体隐性遗传， 父母均为致病基因杂合子， 再次妊

娠风险为 ２５％， 可进行植入前遗传学检测或产前诊

断。 高危亲属需进行携带者检测。 某些 ＥＤＳ 类型可

能通过超声检查发现骨骼异常， 需关注早孕期和中孕

期超声， 出现特定征象提示胎儿预后不良风险高

（强推荐： ９２. ６８％， 弱推荐： ７. ３２％， 不推荐： ０）。
妊娠期超声检查发现胎儿存在多发性关节挛缩

（ａｒｔｈｒoｇｒｙｐoｓｉｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｃoｎｇｅｎｉｔａ， ＡＭＣ） 或关节过度

活动的表现， 应对胎儿进行产前遗传学检测， 检测方

案包括染色体核型分析、 ＣＭＡ 及 ｔｒｉo⁃ＷＥＳ， 以明确

胎儿是否罹患遗传性疾病， 包括 ＥＤＳ 的可能性。 如

超声提示胎儿 ＡＭＣ 伴有颈部皮肤水肿、 全身水肿、
胃泡不显示、 小下颌、 脊柱侧凸等情况， 则提示胎儿

预后不良， 应告知孕妇或夫妇， 建议其慎重考虑胎儿

的去留问题。
产前遗传学检测结果提示胎儿罹患 ＥＤＳ， 应根据

基因检测结果告知孕妇夫妇胎儿出生后可能会出现的
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表型， 由孕妇夫妇在知情同意的基础上决定是否继续

妊娠。 但应强调， 产前咨询仅针对胎儿期， 在胎儿期

仅通过影像学检查或遗传学检测无法预测胎儿出生后

可能会出现的表型， 尤其是在出生后阶段 （如新生

儿期、 婴儿期、 儿童期） 才会表现出来的表型及功

能性出生缺陷， 这些情况在胎儿期无法发现， 亦无法

预测。
先证者 ＥＤＳ 的遗传学诊断明确且遗传方式为常

染色体显性遗传， 应进一步对父母进行基因检测， 以

明确父母一方是否亦为 ＥＤＳ 患者。 如果父母一方为

ＥＤＳ 患者， 应对其进行评估， 特别注意有无伤口愈合

延迟、 容易擦伤、 关节活动过度或复发性脱位及慢性

关节疼痛的症状。 这种情况下先证者父母再次妊娠再

发风险为 ５０％， 可选择行植入前遗传学检测 （ｐｒｅｉｍ⁃
ｐｌａｎｔａｔｉoｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ， ＰＧＴ）， 或于自然受孕之后

在早孕期 （孕 １１ ～ １３＋６周） 通过绒毛活检 （ｃｈoｒｉoｎｉｃ
ｖｉｌｌｕｓ ｓａｍｐｌｉｎｇ， ＣＶＳ） 或在中孕期 （孕 １７ ～ ２２＋６ 周）
通过羊膜腔穿刺术进行产前诊断。 如果在先证者中发

现的致病变异不能在父母双方的白细胞 ＤＮＡ 中检测

到， 由于理论上不能除外父母存在生殖系嵌合的可能

性， 其再次妊娠的再发风险约为 １％ ［２１］ ， 亦应选择行

ＰＧＴ 或于自然受孕之后行产前诊断。
先证者 ＥＤＳ 的遗传学诊断明确且遗传方式为常

染色体隐性遗传， 应对其父母进行进一步的基因检

测， 如果父母均为在先证者中检出的致病变异杂合

子， 则再次妊娠再发风险为 ２５％， 可选择行 ＰＧＴ 或

于自然受孕之后行产前诊断。 先证者父母的每一个兄

弟姐妹都有 ５０％的可能性为该致病变异的携带者，
应对先证者的高危亲属进行携带者检测。

某些类型的 ＥＤＳ， 如脊柱侧后凸型 ＥＤＳ （ｋｙｐｈo⁃
ｓｃoｌｉoｔｉｃ ＥＤＳ， ｋＥＤＳ）、 肌肉挛缩型 ＥＤＳ （ ｍｕｓｃｕｌo⁃
ｃoｎｔｒａｃｔｕｒａｌ ＥＤＳ， ｍｃＥＤＳ）、 肌病型 ＥＤＳ （ ｍｙoｐａｔｈｉｃ
ＥＤＳ， ｍＥＤＳ）、 脊柱发育不良型 ＥＤＳ （ ｓｐoｎｄｙｌoｄｙｓ⁃
ｐｌａｓｔｉｃ ＥＤＳ， ｓｐＥＤＳ）， 在妊娠期有可能通过超声检查

发现胎儿存在骨骼异常情况， 早孕期超声应关注胎儿

颈后透明层 （ ｎｕｃｈａｌ ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ， ＮＴ） 是否增厚，
中孕期超声检查应关注胎儿是否存在骨骼异常或

ＡＭＣ 的表现， 建议按照美国医学遗传学和基因组学

学院 （Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃoｌｌｅｇｅ oｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎoｍ⁃
ｉｃｓ， ＡＣＭＧ） 指南对胎儿骨骼系统进行排查［２２］ ， 对

于胎儿存在 ＡＭＣ 的情况， 应进行详细的超声检查，
胎儿是否存在颈部皮肤水肿、 全身水肿、 胃泡不显

示、 小下颌、 脊柱侧凸等情况， 这些征象的出现提示

胎儿预后不良， 发生胎死宫内和新生儿期死亡风

险高［２３］ 。
（本部分执笔人： 戚庆炜　 蒋宇林）

３　 治疗

３. １　 血管外科

临床问题： ＥＤＳ 患者合并血管外科的问题有哪

些， 应如何进行检测， 治疗方式与原则是什么？
推荐意见： 推荐在 ＥＤＳ 患者中关注常见血管受

累表现包括血管破裂和器官破裂等。 除血管型 ＥＤＳ
（ｖａｓｃｕｌａｒ ＥＤＳ， ｖＥＤＳ ） 外， 如 ｍｃＥＤＳ、 经 典 样 型

ＥＤＳ （ｃｌａｓｓｉｃａｌ⁃ｌｉｋｅ ＥＤＳ， ｃｌＥＤＳ）、 经典型 ＥＤＳ （ｃｌａｓ⁃
ｓｉｃａｌ ＥＤＳ， ｃＥＤＳ） 等其他亚型也可能出现严重血管

并发症。 ＥＤＳ 患者合并血管外科问题推荐首选的诊断

方式为无创影像学检查， 如 ＣＴ 血管造影 （ＣＴ ａｎｇｉoｇ⁃
ｒａｐｈｙ， ＣＴＡ） 或磁共振血管成像 （ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓoｎａｎｃｅ
ａｎｇｉoｇｒａｐｈｙ， ＭＲＡ）。 建议在首次诊断时进行全面评

估， 然后每 １８～２４ 个月重复检查， 避免有创性检查。
治疗方面， 推荐进行患者宣教， 定期监测血压以维持

正常水平。 在药物治疗方面， 不推荐使用喹诺酮类抗

生素， 需谨慎使用阿司匹林或非甾体类抗炎药 （ｎoｎ⁃
ｓｔｅｒoｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔoｒｙ ｄｒｕｇｓ， ＮＳＡＩＤｓ）， 考虑维生

素 Ｃ 以促进伤口愈合。 手术干预不是首选， 但在紧

急情况下可能需要， 术后需深度修复伤口。 治疗需在

医疗专家的指导下进行， 以降低并发症风险并提高生

活质量 （强推荐： ９０. ２４％， 弱推荐： ９. ７６％， 不推

荐： ０）。
３. １. １　 血管外科的常见表现

ｖＥＤＳ 是 ＥＤＳ 患者中较为少见的分型， 发病率在

１ ／ ２００ ０００ ～ １ ／ ５０ ０００ 之间， 在所有 ＥＤＳ 病例中约占

４％ ［２４］ 。 血管破裂或夹层， 以及胃肠道穿孔或器官破

裂为常见表现［２５］ 。 严重的血管并发症也可出现在其

他亚型中， 特别是 ｍｃＥＤＳ 和 ｃｌＥＤＳ。 在 ｖＥＤＳ 以外的

其他亚型中最常见的表现是血肿 （常见于 ｍｃＥＤＳ、
ｃｌＥＤＳ）、 颅内出血 ［常见于皮肤脆裂型 ＥＤＳ （ ｄｅｒ⁃
ｍａｔoｓｐａｒａｘｉｓ ＥＤＳ， ｄＥＤＳ ） ］、 动 脉 夹 层 （ 常 见 于

ｋＥＤＳ、 ｃＥＤＳ） ［２６］ 。
３. １. ２　 检查方式和监测频率

对于血管病变， 首选无创影像学检查， 推荐在首

次诊断时对患者进行全面的评估， 首选检查为 ＣＴＡ
或 ＭＲＡ， 对影像学检查呈阴性的患者， 可每１８～２４个
月进行重复评估［２７］ 。 除非出血危及生命或外科手术
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干预前需要有创性检查， 否则因避免有创诊断性检

查， 检查前需充分评估、 交代风险。
３. １. ３　 治疗方式与原则

（１） 积极宣教： 避免创伤或可使血压大幅增加

的运动 （如提举重物、 极限负重训练）。 特别是对于

ｖＥＤＳ， 应强调血管及内脏破裂的预防措施。
（２） 定期监测血压： 维持血压在正常或较低的

正常范围内， 减少血压骤然增高所致动脉夹层或动脉

瘤破裂的可能。
（３） 药物治疗： 不推荐 ＥＤＳ 患者 （特别是 ｖＥＤＳ

患者） 使用喹诺酮类抗生素， 因为这类药物会增加

主动脉夹层、 肌腱炎和肌腱断裂的风险［２８］ ； 谨慎使

用阿司匹林或 ＮＳＡＩＤｓ， 这类药物可能会增加出血风

险［２９］ ； 对于易发瘀斑或皮肤脆弱的患者， 有研究证

实认为应用维生素 Ｃ 以减少瘀斑并促进伤口愈合［３０］ ；
部分专家认为， 塞利洛尔可降低 ｖＥＤＳ 患者夹层的发

生率， 但研究样本较小， 有效性尚未确定［３１］ 。
（４） 手术干预： 迄今为止， 针对 ｖＥＤＳ 患者的诊

断、 腔内介入治疗和血管手术相关数据有限， ｖＥＤＳ
患者行手术治疗并发症发生率和病死率均较高， 因此

通常不将手术治疗作为 ｖＥＤＳ 患者血管疾病治疗的首

选。 但如果发生动脉破裂等紧急情况， 则需要手术治

疗， 腔内介入治疗的风险可能低于开放性手术， 但二

者均有较高的并发症发生率［３２］ 。 在术中应尽可能减

少探查， 避免副损伤。 术后伤口管理： 在可能的情况

下对伤口进行深度修复， 缝线保留时间一般是普通患

者的 ２ 倍。
（本部分执笔人： 陈跃鑫　 付怡凝）

３. ２　 皮肤与整形科

临床问题： 遇到哪些皮肤、 或面容问题会怀疑患

者患有 ＥＤＳ， 如何处理 ＥＤＳ 患者的伤口及皮肤护理？
推荐意见： 皮肤方面， 推荐在发现就诊患者皮肤

有伤口愈合延迟、 易发瘀斑、 皮肤过度伸展和异常的

瘢痕形成时， 结合有无关节过度活动、 多关节脱位、
脊柱侧凸， 怀疑 ＥＤＳ 的可能性。 面容方面， 如患者

有典型的眼距增宽、 鼻背宽平、 眼内眦皮赘、 耳廓畸

形， 或面部皱纹多于同龄人， 如首诊于整形外科， 推

荐进行基于 ３Ｄ 照相的面容评估协助诊断。 ＥＤＳ 患者

常出现伤口并发症， 表现为伤口渗血、 延迟愈合、 伤

口裂开等， 愈合后的伤口常伴瘢痕形成。 对 ＥＤＳ 患

者的手术中要注意小心操作、 轻柔牵拉， 皮肤深层软

组织需充分减张缝合。 手术后高张力部位需使用加

压绷带妥善包扎， 表面缝线延迟拆线至常规伤口拆

线时间的 ２ 倍。 口服或静脉注射维生素 Ｃ 可能有助

于改善 ＥＤＳ 伤口愈合延迟， 但需要在明确 ＥＤＳ 亚型

后， 在医生指导下使用。 ＥＤＳ 患者及患儿家长的健

康教育有助于减少因皮肤脆性增加所致的伤口愈合

问题 （强推荐： ８７. ８０％， 弱推荐： １２. ２０％， 不推

荐： ０）。
３. ２. １　 皮肤及面部特征

ＥＤＳ 患者， 尤其是 ｃＥＤＳ 和 ｖＥＤＳ， 常因皮肤弹性

或脆性增加带来的问题就诊于皮肤科与整形科。 具体

表现为轻微外伤或碰伤导致较大伤口或明显的血肿，
缝合伤口容易反复开裂， 愈合延迟， 愈合后留较大萎

缩性瘢痕及海绵样瘢痕。 皮肤皱褶处拉起弹性过度，
皮肤柔软， 天鹅绒样感， 无妊娠纹， 四肢伸侧可有皮

下硬结。
ＥＤＳ 患者面部具有特征性改变， 如眼距增宽、 鼻

背宽平、 眼内眦皮赘、 耳廓畸形、 面部皱纹多于同龄

人， 尤其是老年后眼周皮肤丰满多皱等。 且面容特征

随着年龄的增长会逐渐显著［３３］ 。
每种亚型的特殊面容不尽相同。 ｖＥＤＳ 的典型面

部特征为： 眼睛大、 下巴小、 脸颊凹陷、 鼻子和嘴唇

薄、 耳廓畸形。 ｍｃＥＤＳ 患者的颅面特征在出生时或

婴儿早期就很明显， 该型患者基本均有五官距离过

宽， 双耳突出、 大、 低位、 后旋或发育不良， 鼻部短

小、 人中偏长等面部特征。 大部分患者可出现睑裂向

下倾斜， 蓝色巩膜， 上唇薄， 在幼年期表现为囟门增

大、 嘴巴小、 鼻唇沟突出。 少部分患者伴先天性下颌

后缩、 唇腭裂等［３４］ 。 ｄＥＤＳ 患者在婴幼儿期间表现为

囟门大、 小颌畸形、 牙龈增生， 随着年龄的增长， 逐

渐表现出额头偏短， 面颊大而下垂， 下唇突出， 内眦

赘皮、 眼睑浮肿、 眼睑松弛， 导致眼裂偏小［３５］ 。 牙

周型 ＥＤＳ （ ｐｅｒｉoｄoｎｔａｌ ＥＤＳ， ｐＥＤＳ）、 ｓｐＥＤＳ 还可表

现出马凡样面容， 如面容瘦长、 眶下肌突出、 眼球下

陷、 耳朵较大。
ＥＤＳ 患者常为诊疗或改善异常面容首诊于整形外

科。 整形外科医生应充分掌握并能识别面容的异常，
推荐患者进行基于 ３Ｄ 照相的面容评估， 必要时可行

基因检测， 以便做出进一步分型， 以减少不必要的、
威胁生命安全的整形手术。
３. ２. ２　 伤口及皮肤护理

ＥＤＳ 患者出现伤口并发症的风险远较其他患者

高［３０］ 。 常规缝合伤口裂开的风险增加， 手术伤口建

议双层缝合， 且深部伤口应充分缝合以促进愈合。 伤
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口愈合后瘢痕可能比原来的伤口更宽， 形成广泛的萎

缩性瘢痕［３６］ 。
对于 ＥＤＳ 患者行手术时， 术中应注意轻柔操作，

在切开、 牵拉及缝合时， 尤其应避免损伤皮缘。 缝合

时应采取分层、 减张或超减张缝合， 并额外加针以强

化固定， 使皮缘最大化无张力愈合； 但也有文献指

出， 过多的缝线可能会破坏皮肤血运， 导致伤口愈合

困难， 可使用补片代替加针［３７⁃３８］ 。 对于表层皮肤的

缝线， 拆线时间应为非 ＥＤＳ 患者的 ２ 倍， 以避免伤

口裂开［３６⁃３７］ 。 周密的术后护理对于 ＥＤＳ 患者也至关

重要， 高张力部位的伤口需应用压力绷带并妥善包

扎， 易损伤的部位 （如膝、 踝、 肘等） 可加用保护

垫［３６，３９］ 。 另外， 患者可进行低阻力运动和物理治疗

促进恢复。
ＥＤＳ 患者 （尤其是儿童） 可使用保护性绷带或

护具保护膝关节、 小腿和前额， 以减少皮肤损伤。
易发瘀斑的患者应避免进行剧烈运动， 谨慎使用可

能会降低血小板功能的药物， 如阿司匹林和大部分

ＮＳＡＩＤｓ 药物。
ｖＥＤＳ 患者体内存在慢性维生素 Ｃ 缺失［４０］， 而缺

乏维生素 Ｃ 会导致皮肤脆弱和自发性出血。 对于 ｖＥＤＳ
患者， 围术期可予静脉补充大剂量维生素 Ｃ［３０］。 另一

些低级别证据文献指出， ｋＥＤＳ 和 ｖＥＤＳ 患者可口服维

生素 Ｃ 以减少瘀斑并促进伤口愈合［４１］。 ｈＥＤＳ 患者皮

肤中的胶原纤维直径更细， 细胞外基质更致密、 紊乱，
弹性纤维成份更多， 导致皮肤脆弱、 伤口愈合缓

慢［４２］。 建议 ｈＥＤＳ 患者每日口服维生素 Ｃ 改善血管的

脆性并减少淤血， 但剂量不应超过 ５００ ｍｇ ／ ｄ［４３］。
对于开放性难治性创面， 一些案例报道经验性使

用皮肤移植、 补片覆盖和负压吸引， 由于皮肤脆性和

伤口裂开程度不同， 这些方法疗效证据尚不充分， 仍

处于探索阶段［３７，４４］ 。
（本部分执笔人： 王　 涛　 龙　 笑　 夏泽楠）

３. ３　 骨科

临床问题： ＥＤＳ 患者合并骨科问题有哪些， 应该

如何处理？
推荐意见： 推荐在 ＥＤＳ 患者中关注常见骨科受

累表现， 包括关节过度活动、 关节 （半） 脱位、 脊

柱侧 （后） 凸、 马蹄内翻足等。 在保守治疗不适用

或无效时可考虑手术， 但手术治疗的并发症发生率明

显高于对照人群。 考虑到 ＥＤＳ 及不同亚型的临床特

征， 以及患者个性化情况， 术前讨论需要 ＭＤＴ 参与

（强推荐： ９３. ９０％， 弱推荐： ６. １０％， 不推荐： ０）。
３. ３. １　 骨骼肌肉系统的常见表现

多数 ＥＤＳ 亚型患者均有明显的骨科受累表现，
其中关节过度活动及关节 （半） 脱位很常见， 特别

是在 ｈＥＤＳ 患者中。 这会造成关节疼痛和早发关节磨

损， 且在出现影像学改变前， 患者就经常感到关节疼

痛； 这可能导致患者被误诊为关节扭伤或者肌肉拉伤 ／
劳损等［４５⁃４６］ 。 有关节过度活动表现的 ＥＤＳ 患者可能

会经历从过度活动， 到慢性进行性疼痛， 再到活动受

限、 肌肉含量降低、 本体感觉异常、 关节炎等疾病进

程［４６］ 。 骨骼系统其他常见的表现包括脊柱侧 （后）
凸、 马蹄内翻足、 漏斗胸或鸡胸、 骨质减少或骨质疏

松、 先天性髋关节脱位等［４６⁃４７］ 。 此外， ＥＤＳ 还可导

致肌张力下降、 肌肉松弛和肌肉功能减退。 患者可能

感到肌肉无力或疲劳， 影响运动能力和日常生活。
３. ３. ２　 治疗方式与原则

合并骨科受累的 ＥＤＳ 患者， 治疗方式包括保守

治疗和手术治疗。 保守治疗分为药物治疗、 支具治疗

和物理治疗。 药物治疗主要是对症治疗， 如针对 ＥＤＳ
患者可能出现的疼痛和不适， 可使用非处方的

ＮＳＡＩＤｓ 和镇痛药缓解［４８］ 。 但鉴于 ＥＤＳ 患者常伴有胃

肠道问题， 药物的选择和使用需要在消化内科医生的

指导下进行［４９］ 。 支具治疗包括针对手指、 大关节、
脊柱等部位的支具， 支具治疗可改善关节过度活动、
脊柱侧凸及疼痛等症状， 但是过多使用或不恰当使用

会导致肌肉力量下降等副作用［４５］ 。 物理治疗是重要

的保守治疗手段。 物理治疗可帮助改善关节的稳定

性、 增强肌肉力量和控制疼痛［５］ 。 如康复科医生和

物理治疗室可设计特定的运动计划和肌肉强化练习，
以改善关节稳定性和姿势， 减轻疼痛并提高运动能

力［５０］ 。 对于 ＥＤＳ 患者合并骨科疾病， 在保守治疗效

果不佳或不适用的情况， 手术治疗是必要的， 但选择

手术时应慎重考虑患者的整体情况和病情严重程度。
手术治疗包括关节稳定性修复、 骨结构畸形矫正、 骨

折修复等［４７］ 。 手术治疗在 ＥＤＳ 患者合并骨骼系统疾

病的治疗中起着重要作用。 手术可改善关节功能、 纠

正骨骼畸形、 减轻疼痛并提高生活质量［４７］ 。 然而，
由于 ＥＤＳ 患者存在结缔组织脆弱性和愈合障碍等特

点， 手术治疗可能面临一些挑战， 其中并发症较多导

致手术效果较差， 并发症包括持续性疼痛、 伤口愈合

困难、 术后再 （半） 脱位、 不稳定、 植入物带来的

疼痛 ／ 不 适、 感 染， 以 及 可 导 致 死 亡 的 大 出 血

等［４７，５１］ 。 因此， 手术前应对患者进行全面评估， 并
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由经验丰富的 ＭＤＴ 进行手术规划和操作， 对患者进

行个性化评估， 以最大程度地减少并发症发生， 并为

患者提供最佳的治疗效果。 此外， 手术治疗前后的康

复训练非常重要［４７］ 。
（本部分执笔人： 仉建国　 吴　 南　 李国壮）

３. ４　 呼吸科

临床问题： ＥＤＳ 患者合并呼吸系统问题有哪些，
应该如何处理？

推荐意见： 推荐在 ＥＤＳ 患者中关注常见呼吸系

统受累表现， 包括活动后气短、 发音困难、 哮喘、 睡

眠呼吸暂停、 气胸、 血胸、 咯血等。 针对上述症状主

要采用对症治疗、 物理康复治疗， 少数情况可能需要

手术治疗。 考虑到 ＥＤＳ 及不同亚型的临床特征， 以

及患 者 个 性 化 情 况， 需 要 ＭＤＴ 参 与 （ 强 推 荐：
９３. ９０％， 弱推荐： ６. １０％， 不推荐： ０）。
３. ４. １　 呼吸系统的常见表现

ＥＤＳ 常出现呼吸系统受累的亚型包括 ｈＥＤＳ、
ｃＥＤＳ 或 ｖＥＤＳ。 呼吸系统的常见表现包括活动后气

短、 发音困难、 哮喘、 睡眠呼吸暂停、 呼吸功能下降

等， 偶有上气道塌陷或梗阻， 以及膈肌破裂的报

道［２８］ 。 １７. ６％的 ｖＥＤＳ 患者可出现呼吸系统受累［５２］ 。
ｖＥＤＳ 患者还可出现气胸、 血胸和咯血［５２］ 。 ５７. ３％的

患者可出现胸部影像学异常， 包括肺气肿 （３２. ３％）、
成簇的钙化小结节 （６. ６％） 或钙化结节 （２. ９％）。
组织病理表现为动脉异常， 肺泡破裂伴有肺气肿， 同

时出现弥漫的肺泡出血及含铁血黄素增多［５２］ 。
３. ４. ２　 治疗方式与原则

合并呼吸系统受累的 ＥＤＳ 患者， 治疗方式包括

对症治疗、 物理康复治疗， 有时可能需要手术治疗。
对于 ｖＥＤＳ 患者， 还应强调对于血管及内脏破裂并发

症的预防。
ＥＤＳ 患者哮喘的发病率增高， 约为 ２３％， 主要

见于 ｃＥＤＳ 患者［５３］ 。 对于存在哮喘的 ＥＤＳ 患者， 应

按照哮喘治疗策略进行处理， 包括筛查诱发因素， 治

疗合并疾病 （肥胖、 胃食管反流病、 肥大细胞活化

综合征等）， 并使用低剂量吸入性糖皮质激素及支气

管扩张剂。 考虑到 ＥＤＳ 患者皮肤及骨骼脆弱性， 应

避免长期口服糖皮质激素， 并以最低剂量的吸入性糖

皮质激素维持疾病控制［２８］ 。
气胸和血胸是 ｖＥＤＳ 患者的常见呼吸系统并发

症， 可按照气胸、 血胸的常规治疗方法处理， 包括穿

刺抽吸、 胸腔置管引流、 药物性胸膜粘连、 全胸膜覆

盖技术等， 根据严重程度及复发风险决定具体方式。
考虑到组织脆性及术后出血的高风险， 应谨慎选择手

术治疗。 动脉血管瘤破裂导致的大量血胸， 有时需要

进行介入血管栓塞治疗。 ｖＥＤＳ 患者若出现反复咯血，
可使用氨甲环酸等止血药物［５４］ ， 对于大咯血者， 应

警惕窒息。
睡眠呼吸暂停综合征在 ＥＤＳ 患者中的发生率显

著增高［５５］ ， 与软骨缺陷及咽腔塌陷相关。 有症状的

患者需要进行多导睡眠监测。 存在阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征的患者根据严重程度选择持续正压通气治

疗， 但应警惕正压通气导致的气胸［２８］ 。
物理康复治疗是改善 ＥＤＳ 患者的呼吸肌力、 声

带功能、 活动耐量及生活质量的重要方法。 包括吸气

肌训练、 语言训练等。 吸气肌训练有助于增强呼吸肌

力量， 减轻呼吸肌疲劳导致的呼吸困难， 改善活动耐

量。 语言训练， 有助于改善因声带松弛、 声带运动减

弱或不协调导致的发音困难、 声音嘶哑等症状［２８］ 。
详见 ３. １３ 耳鼻喉科部分及 ４. ３ 康复部分。

对于 ｖＥＤＳ 患者， 由于Ⅲ型胶原减少或结构缺

陷， 容易发生血管或内脏破裂， 严重影响预后。 应强

调对于血管、 内脏破裂并发症的预防。 预防措施包

括： 尽可能避免创伤及有创性检查 （包括动脉血气、
支气管镜检查、 组织活检等）， 严格把握择期手术治

疗的适应证， 严格控制血压， 建立个体化应急预案，
并每年进行血管形态监测， 监测手段包括超声、 ＣＴＡ
及 ＭＲＡ［２４］ 。

（本部分执笔人： 田欣伦　 张　 婷）

３. ５　 心内科

临床问题： ＥＤＳ 患者心脏受累的主要表现， 应如

何处理？
推荐意见： 尽管 ＥＤＳ 患者可能会出现较多的心脏

症状， 但多为非特异性， 可能与体位性心动过速综合

征 （ｐoｓｔｕｒａｌ oｒｔｈoｓｔａｔｉｃ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ ｓｙｎｄｒoｍｅ， ＰＯＴＳ） 相

关。 在主要的两个类型 ｃＥＤＳ 或 ｈＥＤＳ 患者中， 超声心

动图发现主动脉扩张和瓣膜异常并不常见， 而且通常

为轻度， 无需处理。 鉴于缺乏证据， 在无临床表现或

阳性家族史的情况下不建议对非心脏⁃瓣膜型 ＥＤＳ
（ｃａｒｄｉａｃ⁃ｖａｌｖｕｌａｒ ＥＤＳ， ｃｖＥＤＳ） 患者进行超声心动图评

估和监测。 对于基因检测为 ＣＯＬ１Ａ２ 突变的患者 （ｃｖ⁃
ＥＤＳ）， 需要定期进行超声心动图监测， 比较容易出现二

尖瓣和主动脉瓣反流， 出现重度反流时需要进行瓣膜置

换 （强推荐： ８７. ８０％， 弱推荐： １２. ２０％， 不推荐： ０）。
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ＥＤＳ 患者心脏受累的主诉多为非特异性， 包括头

晕， 其次是心悸、 昏厥和胸痛， 可能与 ＰＯＴＳ 相

关［５６］ 。 超声心动图异常主要表现为二尖瓣脱垂

（ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ｐｒoｌａｐｓｅ， ＭＶＰ ） 和 主 动 脉 根 部 扩 张

（ａoｒｔｉｃ ｒooｔ ｄｉｌａｔｉoｎ， ＡＲＤ）， 主要见于 ｃＥＤＳ 或 ｈＥＤＳ
患者， ｖＥＤＳ 患者虽然较多发生主动脉瘤、 夹层和破

裂， 但 ＡＲＤ 发生率极低［５７］ 。 ＭＶＰ 的患病率为 ６％ ～
８％， 轻⁃中度， 合并二尖瓣反流通常为轻度， 不需要

手术干预。 ＡＲＤ 患病率为 １０％～１５％， 通常无或仅合

并轻度反流。 心脏受累更多见于 ｃｖＥＤＳ （ＥＤＳ 中比较

少见的类型）， 主要是主动脉瓣和二尖瓣脱垂， 导致

中⁃重度反流， 而且随着年龄增加， 发生概率增加，
因此需要定期监测［５８］ 。

也有文献报道指出， 在 ４８ 例接受手术的 ＥＤＳ 患

者， 平均年龄 （５２. ６±１４. ６） 岁； ４８％为女性， １７ 例

患者 ｖＥＤＳ， ３１ 例非血管型 ＥＤＳ， 主动脉 （ ｖＥＤＳ
７６. ５％ ｖｓ. 非血管型 ＥＤＳ １６. １％） 和二尖瓣手术

（ｖＥＤＳ １１. ８％ ｖｓ. 非血管型 ＥＤＳ ４８. ４％） 是两种最常

见的心血管手术 （分别为 Ｐ＜０. ０１ 和 Ｐ＝ ０. ００７） ［５９］ 。
（本部分执笔人： 张抒扬　 田　 庄）

３. ６　 消化内科

临床问题： ＥＤＳ 患者合并消化内科问题有哪些，
应该如何处理？

推荐意见： 推荐在 ＥＤＳ 患者中关注消化道受累

表现， 包括便秘、 腹泻、 腹部不适或腹痛等， 部分

ｖＥＤＳ 患者可以自发性肠道穿孔为首发表现。 对于存

在慢性便秘的患者， 可行全胃肠通过时间、 肛门直肠

测压等胃肠动力相关检查， 通过对症治疗有助于减轻

患者消化道症状。 对于自发性肠道穿孔患者， 则予以

外科手术治疗为主的综合治疗， 但手术并发症发生率

高， 术前讨论需要 ＭＤＴ 参与 （强推荐： ８７. ８０％， 弱

推荐： １２. ２０％， 不推荐： ０）。
３. ６. １　 消化系统的常见表现及评估

在 １４ 种 ＥＤＳ 亚型中， ｈＥＤＳ 和 ｖＥＤＳ 常出现消化

系统受累。 ｈＥＤＳ 患者可表现为慢性便秘、 腹泻、 腹

部不适或腹痛等， 许多患者消化道症状符合肠易激综

合征的诊断标准。 对于存在慢性便秘的 ｈＥＤＳ 患者，
全胃肠通过时间可发现其存在胃肠道慢传输， 高分辨

肛门直肠测压有助于发现患者存在直肠敏感性下

降［６０⁃６１］ 。 部分 ｖＥＤＳ 的患者以消化道自发穿孔为突出

表现， 其中以结肠穿孔最常见， 其次为小肠和胃穿

孔， 多为急性穿孔， 也有慢性穿孔的报道； 此外， 个

别患者可出现肝脏或脾脏等腹腔内脏自发血肿、 破

裂［６２⁃６５］ 。 其他亚型 ＥＤＳ 消化道受累情况的相关报道

较少， 在病史采集及靶脏器受累评估中， 应针对消化

道相关症状进行问诊， 并对存在消化道症状的患者进

行合理的、 恰当的评估。
３. ６. ２　 治疗方式与原则

存在消化系统受累的 ＥＤＳ 患者， 其治疗方式的

选择多有赖于上述的病情评估及疾病亚型的综合分

析。 对于 ｈＥＤＳ 出现消化道症状， 鉴于多存在胃肠动

力及内脏感觉的异常， 可按照胃肠功能性疾病的治疗

原则进行针对性的对症治疗。 如存在慢性便秘的患

者， 一方面加强一般治疗的宣教， 多饮水、 增加膳食

纤维、 保持恰当活动量， 另一方面可给予缓泻药物、
促胃肠动力药物辅助通便治疗； 对于存在直肠敏感性

下降的患者， 可给予生物反馈治疗［６０⁃６１］ 。 对于确诊

ｖＥＤＳ 或拟诊为 ｖＥＤＳ 的患者， 有创的内镜检查需要

特别慎重， 应尽量避免。 如患者已发生急性消化道

穿孔， 外科手术治疗是首要的治疗方案， 但外科手

术存在伤口延迟愈合、 围术期感染风险、 内脏破

裂、 术后再发穿孔等风险。 对于反复出现结肠穿孔

的患者， 可考虑行回肠造口＋全结肠切除术， 以避

免术后再发结肠穿孔［６２⁃６３］ 。 因此， 在病情允许的情

况， 手术前应对患者进行全面评估， 并由经验丰富

的 ＭＤＴ 进行手术规划和操作， 对患者进行个性化

评估， 以最大程度地减少并发症， 并为患者提供最

佳的治疗效果。
（本部分执笔人： 李景南　 李　 骥）

３. ７　 神经外科

临床问题： ＥＤＳ 合并的神经外科临床问题有哪

些， 有什么建议？
推荐意见： ＥＤＳ 最常合并出现的神经外科情况包

括 Ｃｈｉａｒｉ 畸形、 颅颈交界区不稳、 脊髓栓系综合征。
对于颅颈交界区的神经或骨性畸形， 建议在神经减压

的同时行内固定术。 对于明确症状的脊髓栓系综合

征， 可行终丝切断术或其他针对病因的手术 （强推

荐： ８５. ３７％， 弱推荐： １４. ６３％， 不推荐： ０）。
３. ７. １　 颅颈交界区疾病

Ｒoｃｋ 等［６６］通过回顾单中心 ６７ 例接受神经外科

手术的 ＥＤＳ 患者， 结果示最高发的疾病是 Ｃｈｉａｒｉ 畸
形和颅颈交界区失稳。 Ｂｒoｄｂｅｌｔ 等［６７］ 在其中心的

２８１３ 例ＣｈｉａｒｉⅠ型患者中， 有 １２. ３％的患者被诊断为

遗传性结缔组织病， 而 ＥＤＳ 就是其中的一种。
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５６８　　 　 Ｏｃｔｏｂｅｒ， ２０２３

Ｃｈｉａｒｉ 畸形的手术治疗， 倾向于减压的同时行固

定术， 避免单纯减压术后枕颈失稳［６６］ 。 Ｚｈａo 等［６８］报

告了其单中心经验， 回顾发现 １５ 例因小脑扁桃体下

疝行后颅窝减压术后， 出现颅颈交界区失稳需行枕颈

固定的患者中， １２ 例均曾被诊断为 ＥＤＳ； 因而认为

合并 ＥＤＳ 可能是后颅窝减压术后出现颅颈交界区失

稳的危险因素， 此类患者减压的同时增加枕颈固定术

可能是更安全有效的治疗。
对于颅颈交界区失稳， 其原因可由于横韧带的变

性和松弛导致寰齿、 寰枢关节不稳定， 也可继发于枕

颈后路手术。 Ｌoｈｋａｍｐ 等［６９］ 系统回顾了 １６ 篇文章，
推荐斜坡枢椎角 （ｔｈｅ ｃｌｉｖo⁃ａｘｉａｌ ａｎｇｌｅ， ＣＸＡ）、 Ｈａｒｒｉｓ
测量法、 Ｇｒａｂｂ⁃Ｍａｐｓｔoｎｅ⁃Ｏａｋｅｓ 测量法和寰枢椎轴向

偏角 （ ｔｈｅ ａｎｇｕｌａｒ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ oｆ Ｃ１ ｔo Ｃ２） 来评估

ＥＤＳ 患者是否存在颅颈交界区不稳。 由于寰枢椎及枕

颈关节活动度大， 可能引起继发的脊髓组织的微损

伤， 甚至严重的脊髓症状， 因而对于诊断颅颈交界区

不稳的 ＥＤＳ 患者， 最常用的治疗方式是短节段固定，
大部分患者术后有显著症状改善。 此外， ＥＤＳ 患者还

应注意其伤口愈合问题［６６］ 。
３. ７. ２　 脊髓栓系综合征

ＥＤＳ 合并脊髓栓系综合征也较为常见， Ｋｌｉｎｇｅ
等［７０］通过电镜观察到， 在 ｈＥＤＳ 患者中， 终丝呈现

遗传性胶原纤维异常和获得性纤维损伤， 可解释非圆

锥低位型脊髓栓系综合征在 ｈＥＤＳ 患者中的高发。 对

这种情况， 推荐终丝切断术。
３. ７. ３　 ＥＤＳ 相关血管损伤

ＥＤＳ 患者在行神经血管介入手术时， 须注意穿刺

点和操作相关的血管损伤。 Ｐａｄｍａｎａｂａｎ 等［７１］ 回顾了

５９ 例患者的神经介入治疗情况， 结果显示 ９４％操作

获得成功， 但并发症发生率和病死率分别高达 ３０％
和 ７. ５％。 最主要的风险存在于穿刺点和操作相关的

血管损伤。
（本部分执笔人： 段婉茹）

３. ８　 内分泌科

临床问题： ＥＤＳ 患者常合并的主要内分泌问题是

什么， 应该如何处理？
推荐意见： 推荐在 ＥＤＳ 患者中需要关注的内分

泌问题是骨密度降低、 骨折风险增加， 但不同类型患

者骨密度具有差异， 低骨密度、 骨折风险增加在合并

关节活动过度的 ｃＥＤＳ、 ｈＥＤＳ、 ｋＥＤＳ 等亚型中较常

见。 因此， 新诊断的 ＥＤＳ 患者接受脊柱正侧位 Ｘ 线

检查和骨密度评估是必要的。 随诊过程中定期复查骨

密度和骨转换指标， 必要时给予抗骨质疏松治疗。 推

荐 ＥＤＳ 患者需要关注是否合并存在先天性肾上腺皮

质增生症 （ ｃoｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ， ＣＡＨ） 表

现， 注 意 筛 查 ＣＡＨ⁃Ｘ 综 合 征， 这 是 一 种 由 于

ＣYＰ２１Ａ２ 基因和 ＴＮＸＢ 基因的连续缺失， 导致 ２１ 羟

化酶缺陷和 ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｘ 单倍蛋白剂量不足的邻接基因

综合症。 因此建议合并 ＣＡＨ 的 ＥＤＳ 患者分子遗传学

检测应包括 ＣＡＨ⁃Ｘ 嵌合体分析 （强推荐： ８９. ０２％，
弱推荐： １０. ９８％， 不推荐： ０）。
３. ８. １　 ＥＤＳ 骨密度特点

研究发现 ＥＤＳ 人群体成分中的骨矿物质含量、
肌肉含量均低于平均人群， 骨矿物质含量降低主要发

生在关节活动度大的 ＥＤＳ 亚型中， 严重骨矿物质含

量降低， 达骨质疏松的发生率大约为 １７％ ［７２］ 。 ＥＤＳ
还与骨折有关， 创伤性骨折或应力性骨折为主， 患病

率大约为 ４４％， 骨折最常见的部位包括跖骨、 前臂、
肱骨和腓骨［７２］ 。 研究结果提示在调整体力活动的影

响因素后， 骨折与骨质疏松状态无关［７２］ 。
３. ８. ２　 造成骨骼影响的原因

ＥＤＳ 致病基因通过影响骨成熟、 调节胶原蛋白基

因及细胞外基质基因的表达影响骨骼的稳态［７３］ 。 其

次， 由于骨骼与肌腱、 韧带的相互作用， 肌腱与韧带

的松弛， 干扰了三者之间力量的传递， 导致继发性骨

骼无力［７４］ 。 第三， ＥＤＳ 患者由于生活方式的改变，
如疼痛导致的活动减少和步态改变等也增加跌倒和骨

折的风险［７５］ 。
３. ８. ３　 治疗方式与原则

治疗及预防对于内分泌系统受累的 ＥＤＳ 患者，
治疗方式主要为药物治疗， 对于复发性骨折的 ＥＤＳ
患者， 可参照成骨不全症的治疗方案， 使用双膦酸

盐治疗改善症状［７６］ 。 此外， 推荐定期进行体育锻

炼和训练， 以降低 ＥＤＳ 患者的跌倒风险， 减少骨折

的发生［７７］ 。
３. ８. ４　 ＣＡＨ⁃Ｘ 综合征的分子遗传学特点

ＣYＰ２１Ａ２ 基因位于 ６ｐ２１. ３ 号染色体上人类白细胞

抗原的主要组织相容性复合物位点， 该区域由成对功

能基因和假基因串联排列， 构成排列顺序为 ＳＴＫ１９⁃
Ｃ４Ａ⁃ＣYＰ２１Ａ１Ｐ⁃ＴＮＸＡ⁃ＳＴＫ１９Ｂ⁃Ｃ４Ｂ⁃ＣYＰ２１Ａ２⁃ＴＮＸＢ
的 ＲＣＣＸ 模块。 ＣYＰ２１Ａ２ 与 ＣYＰ２１Ａ１Ｐ 和 ＴＮＸＢ 与

ＴＮＸＡ 的紧密串联排列和高度同源性导致高频基因转

换和大片段重排， 从而产生嵌合 ＣYＰ２１Ａ１Ｐ ／ ＣYＰ２１Ａ２
和 ＴＮＸＡ ／ ＴＮＸＢ 基 因［７８］ 。 ＣYＰ２１Ａ２ 基 因 缺 陷 导 致
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Ｖｏｌ.２ Ｎｏ. ４　 ５６９　　

２１⁃羟化酶缺乏症， 是 ＣＡＨ 的常见原因［７９］ 。 ＴＮＸＢ 基

因编码细胞外基质糖蛋白 ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｘ， 是 ＥＤＳ 的致病

基因之一。 ＣＡＨ⁃Ｘ 综合征是 ２０１３ 年被首次报道并命

名， 由于 ＣYＰ２１Ａ２ 基因和 ＴＮＸＢ 基因的连续缺失， 导

致 ２１ 羟化酶缺陷和 ＥＤＳ 的邻接基因综合征［８０］ 。
３. ８. ５　 ＣＡＨ⁃Ｘ 综合征的临床表现特点

由于 ２１⁃羟化酶缺陷， ＣＡＨ⁃Ｘ 综合征通常存在于

ＣＡＨ 中， 其特征为皮质醇缺乏， 伴有不同程度的雄

激素过量， 其严重程度取决于 ２１⁃羟化酶缺陷程

度［８１］ ， ＥＤＳ 表现可能与关节活动过度、 慢性关节痛、
关节半脱位、 疝和心脏缺陷有关［８２］ 。 据估计 ＣＡＨ 患

者中， ＣＡＨ⁃Ｘ 综合征的患病率为 １４％ ～ １５％ ［８３］ 。 然

而， 目前由于该人群研究仍然很少， ＣＡＨ⁃Ｘ 综合征

的临床表型尚未完全明确。 表型的严重程度可能与显

性等位基因的剂量有关， 单等位基因 ＣＡＨ⁃Ｘ 综合征

患者具有最常见的轻度 ＥＤＳ 表型， 双等位基因 ＣＡＨ⁃
Ｘ 综合征患者具有更严重 ｃｌＥＤＳ 亚型［８４］ 。
３. ８. ６　 ＣＡＨ⁃Ｘ 综合征的诊断

分子水平确诊 ＣＡＨ 和 ＴＮＸＡ ／ ＴＮＸＢ 嵌合体存在

是诊断的金标准， 但由于假基因的存在， ＴＮＸＢ 基因

分析和二代测序仍存在挑战， 易造成漏诊。 建议合并

ＣＡＨ 的 ＥＤＳ 患者分子遗传学检测应包括 ＣＡＨ⁃Ｘ 嵌合

体分析， 有助于指导早期筛查、 治疗、 预测临床表型

和预后， 并提供遗传咨询［８３］ 。
（本部分执笔人： 朱惠娟　 范　 歆）

３. ９　 风湿免疫科

临床问题： ＥＤＳ 患者合并风湿免疫科问题有哪

些， 应该如何处理？
推荐意见： ①推荐在 ＥＤＳ 患者中关注常见关节

受累表现， 包括关节痛、 关节过度活动、 关节 （半）
脱位等， 详见 ３. ３ 骨科部分。 ②推荐在 ＥＤＳ 患者中

关注 ｈＥＤＳ 与纤维肌痛的鉴别。 ｈＥＤＳ 是 ＥＤＳ 的主要

类型之一， 由于广泛性疼痛可能经常被误诊为纤维肌

痛。 故对于纤维肌痛、 抑郁和慢性疲劳综合征患者需

通过适当的诊断措施和评估排除 ｈＥＤＳ， 以确保疑似

患者得到相应的护理和治疗。 伴纤维肌痛样症状的

ｈＥＤＳ 患者治疗着重于控制疼痛、 缓解焦虑和疲劳、
改善生活质量等。 ③推荐在 ＥＤＳ 患者中关注有无原

发免 疫 缺 陷 的 存 在 （ 强 推 荐： ９０. ２４％， 弱 推 荐：
９. ７６％， 不推荐： ０）。
３. ９. １　 ｈＥＤＳ 患者的常见表现

ｈＥＤＳ 主要特征是广泛性关节过度活动及相关的

肌肉骨骼表现。 虽然未被纳入主要诊断标准， 但

ｈＥＤＳ 通常与全身性症状相关， 如慢性疼痛、 慢性疲

劳、 自主神经功能异常、 焦虑、 抑郁、 睡眠障碍和整

体较差的生活质量等。 关节疼痛是 ｈＥＤＳ 常见的症状

之一， 可急性加重， 常伴有慢性疲劳。 与 ｈＥＤＳ 相关

的疼痛具有类似纤维肌痛的机制， 但 ｈＥＤＳ 的疼痛对

身体和功能的影响更为严重［８５］ 。
３. ９. ２　 治疗方式与原则

对于存在类似纤维肌痛症状的 ｈＥＤＳ 患者， 治疗

上主要包括药物治疗及非药物治疗。 治疗方案应该个

体化。 治疗药物包括对乙酰氨基酚、 ＮＳＡＩＤｓ、 局部

麻醉药、 肌肉松弛剂、 镁、 三环抗抑郁药、 ５⁃羟色胺

／ 去甲肾上腺素受体抑制剂、 抗癫痫药物、 短期糖皮

质激素、 葡萄糖胺、 软骨素、 曲马多、 苯二氮艹
卓类药

物和阿片类药物等。 应用过程中应注意药物的副作用

和药物成瘾的潜在风险， 需密切监测。 例如， 应用

ＮＳＡＩＤｓ 时需注意其增加消化道溃疡、 出血及冠心病

和肾功能不全发生的风险。 应用糖皮质激素时需注意

高血糖、 高血脂、 肥胖及伤口愈合延迟等副作用。 加

巴喷丁和普瑞巴林是两种常用的治疗神经性疼痛的药

物， 同时又有抗焦虑的双重作用， 但可能会导致体重

增加。 非药物治疗方面， 主要指用于缓解关节疼痛的

物理治疗， 包括使用冷热敷、 针灸、 按摩、 生物反

馈、 电刺激和使用辅助设备。 总体目标应该是将疼痛

控制在一个可容忍的范围内， 而不是完全没有疼

痛［８６⁃８８］ 。 在 ｈＥＤＳ 患者中， 可能会发生原发免疫缺

陷。 所以在临床中应注意这些患者免疫球蛋白的水平

及是否容易发生感染， 尤其是呼吸道和胃肠道的感

染， 一旦发生， 可予抗感染治疗的同时予静脉补充人

免疫球蛋白［８９］ 。
（本部分执笔人： 沈　 敏）

３. １０　 神经内科

临床问题： ＥＤＳ 患者合并的神经内科的表现有哪

些， 应该如何处理？
推荐意见： 推荐关注 ＥＤＳ 患者神经系统受累的

常见表现包括： ①颅内动脉瘤、 自发性动脉夹层、 自

发性颈动脉海绵窦瘘等脑血管疾病； ②周围神经病及

肌肉病； ③ＰＯＴＳ、 体位性低血压等自主神经功能障

碍； ④慢性头痛、 癫痫等。 治疗以对症治疗及物理康

复治疗为主， 必要时需要进行血管内介入治疗或外科

手术， 需要 ＭＤＴ 协同制订个体化治疗方案 （强推荐：
９０. ２４％， 弱推荐： ９. ７６％， 不推荐： ０）。
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３. １０. １　 脑血管病

ｖＥＤＳ 易出现脑血管受累， 包括颅内动脉瘤、 蛛

网膜下腔出血、 自发性动脉夹层、 自发性颈动脉海绵

窦瘘等［９０⁃９２］ 。 颈动脉夹层可表现为头颈痛、 同侧

Ｈoｒｎｅｒ 综合征及缺血性卒中。 颈动脉海绵窦瘘常伴有

眼球突出、 结膜水肿及眼球运动障碍等颅神经麻痹表

现。 虽然较为罕见， 但需注意 ｖＥＤＳ 是青年卒中的病

因之一。 推荐采用无创性方法 （超声、 ＭＲＩ 或 ＣＴ）
来进行脑血管监测以检测并随访无症状性动脉瘤和动

脉夹层。 对于脑血管受累或急性卒中的 ＥＤＳ 患者，
应由神经内科、 神经介入科、 神经外科组成的 ＭＤＴ
协同诊治。 颈动脉海绵窦瘘往往需要进行血管内治

疗， 但值得注意的是， ｖＥＤＳ 患者在接受血管内介入

治疗或外科手术治疗时， 围术期并发症， 例如， 动脉

破裂、 动脉夹层等血管损伤的风险较一般患者

更高［７１，９２］ 。
３. １０. ２　 神经肌肉病

各型 ＥＤＳ 患者均可出现不同程度的神经、 肌肉

受累， 与细胞外基质异常有关， 包括多发性感觉运动

神经病、 小纤维神经病、 肌病， 表现为肌肉无力、 肌

痛、 易疲劳、 本体感觉障碍等， 导致日常活动受

限［９３⁃９５］ 。 残余的腱生蛋白 Ｘ 水平与神经肌肉受累程

度之间存在剂量⁃效应关系， ｈＥＤＳ 患者的神经肌肉症

状相对较轻。 此外， ＥＤＳ 患者还可存在臂丛、 腰骶丛

神经病或单神经病， 机械性压迫或外伤因素可能起到

重要作用［９６］ 。 可通过神经传导速度、 针电极肌电图、
神经超声、 肌活检等手段评估神经肌肉受累情况。 治

疗以对症治疗及物理康复治疗为主。
３. １０. ３　 自主神经功能障碍

ＥＤＳ， 特别是 ｈＥＤＳ 常合并自主神经功能障碍。
累及心血管系统时表现为直立不耐受， 包括 ＰＯＴＳ 及

体位性低血压， 在体位改变后出现心悸、 胸闷、 黑

矇、 晕厥等症状［９７⁃９９］ 。 当怀疑直立不耐受时， 可完

善直立倾斜试验进一步评估。 此外， 自主神经受累还

可表现为胃肠道动力障碍、 膀胱功能障碍、 皮肤颜色

改变、 出汗异常等［１００］ 。 ＥＤＳ 患者的自主神经功能障

碍以改善生活方式等对症支持治疗为主， 重症病例需

要药物治疗。
３. １０. ４　 其他表现

ＥＤＳ 患者可出现各种类型的头痛， 包括偏头痛、
紧张型头痛、 颅颈不稳定、 颈椎病、 颞下颌关节病、
颈动脉夹层等情况引起的头痛［１０１⁃１０３］ 。 此外， 神经系

统受累还可表现为脑组织先天畸形、 癫痫发作、 特发

性颅内压升高、 自发性脑脊液瘘导致的低颅压、 视神

经萎缩、 神经性耳聋、 小脑性共济失调、 舞蹈病、 合

并炎性脱髓鞘性疾病等少见表现［１０４⁃１０９］ 。
（本部分执笔人： 朱以诚　 韩　 菲）

３. １１　 眼科

临床问题： ＥＤＳ 患者合并眼科问题有哪些， 应该

如何处理？
推荐意见： 推荐在 ＥＤＳ 患者中关注常见眼科受

累表现， 包括眼睑和结膜异常、 干眼症、 角膜形态

学和微结构变化、 病理性近视、 晶状体混浊、 巩膜

和玻璃体细胞外基质异常、 血管样条纹， 视网膜脱

离和眼球穿孔等。 考虑到 ＥＤＳ 及不同亚型的临床特

征， 以及患者个性化情况， 治疗主要是针对眼部并

发症的处理 （强推荐： ８７. ８０％， 弱推荐： １２. ２０％，
不推荐： ０）。
３. １１. １　 ＥＤＳ 患者眼部表现

虽然眼部表现被列入了 ＥＤＳ 某些亚型的诊断标

准中， 但是眼部并发症具体的发生率和严重程度目前

暂无比较明确的数据。 患者可有眼睑松弛， 其机制可

能与异常的Ⅰ／ Ⅴ型异型胶原相互作用和胶原纤维形

成有关。 眼睑松弛的患者可表现出明显的眼部症状，
包括异物感和刺激感、 干燥、 分泌物增多、 眼红、 眼

睑水肿和怕光等。 另外， 还可能出现上睑下垂、 眼球

内陷、 眼球突出、 眶下皮肤折痕、 蓝色巩膜及异常眼

睑裂等［１１０］ 。 因巩膜变薄而导致的蓝色巩膜患者中，
有极端的病例可引起眼球破裂。 眼外肌受累的患者会

出现眼球运动障碍、 斜视、 复视及继发弱视等。 角膜

异常多认为与 ＣＯＬ5Ａ１ 和 ＣＯＬ5Ａ２ 基因突变有关。 患

者表现为角膜变薄和曲率增加， 角膜曲率的这种异常

可部分解释 ＥＤＳ 患者中近视和散光发病率更高的现

象。 比较严重的角膜病变还包括小角膜、 角膜血管化

甚至角膜穿孔等。 干眼症在 ＥＤＳ 患者中比较常见，
主要表现为泪液不稳定和泪液缺乏［１１１］ ， 可能部分与

上述的眼表异常有关。 合并颅面异常的患者可能会出

现复视、 精细立体视觉下降和 ／ 或视力下降。 若发生

在儿童患者中还会导致弱视和斜视。 部分 ＥＤＳ 患者

会出现轻度的晶体混浊， 个别患者会出现晶体半脱位

或晶体脱位。 虹膜可出现萎缩或者前 ／ 后粘连。 还有

的患者因房角功能异常或前节其他结构异常而出现青

光眼的相应病变。 ＥＤＳ 患者中有个别眼底血管样条纹

的报道， 但是整体来看， 血管样条纹并不是 ＥＤＳ 患

者的常见体征［１１２］ 。 ＥＤＳ 患者常合并动脉血管迂曲，
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约 ８４. ９％患者合并一级视网膜小动脉受累， ３５. ８％合

并黄斑小动脉受累， １. ９％合并动静脉受累［１１３］ 。 个

别患者会因视网膜血管壁异常破裂而引起玻璃体出

血。 另外， 高度近视在 ＥＤＳ 患者中相对多见， 目前

机制未完全阐明。
３. １１. ２　 治疗方式与原则

合并眼科受累的 ＥＤＳ 患者， 治疗主要是针对眼

部并发症的处理， 如干眼症的局部药物 ／ 物理治疗、
屈光不正的矫正、 圆锥角膜透气性硬性角膜接触镜的

验配、 青光眼局部降眼压药物的应用等。 对于某些并

发症可考虑手术治疗， 如明显的白内障、 严重的眼球

突出、 明显的斜视等。 但是患者因眼组织胶原蛋白结

构异常， 手术的失败率高， 可能导致更加严重的眼部

并发症， 因此手术的适应证选择需要非常慎重， 要反

复权衡利弊并获得患者的理解同意。
（本部分执笔人： 睢瑞芳）

３. １２　 口腔科

临床问题： ＥＤＳ 患者合并口腔科问题有哪些， 应

该如何处理？
推荐意见： 推荐在 ｐＥＤＳ 型患者中重点关注口腔

受累表现， 如重度早发性牙周炎、 附着牙龈丧失、 牙

龈退缩、 牙齿过早脱落等； 需结合胫前斑块等特征，
最终形成 ｐＥＤＳ 诊断。 其他类型 ＥＤＳ 亚型存在的口腔

异常表现差异较大， 包括牙形态异常、 牙结构异常等

牙体硬组织异常； 牙龈退缩、 附着牙龈丧失、 牙周炎

等牙周组织异常； 黏膜变薄、 透明度增加、 软组织脆

性增加等软组织异常； 关节弹响、 张口受限及疼痛等

颞下颌关节紊乱表现。 ＥＤＳ 相关口腔疾病的治疗方法

一般为对症治疗， 因疾病类型和严重程度而异。 具体

的治疗方案需要根据患者的具体情况而定， 建议患者

咨询 医 生 以 获 取 更 具 体 的 治 疗 建 议 （ 强 推 荐：
８５. ３７％， 弱推荐： １４. ６３％， 不推荐： ０）。
３. １２. １　 常见口腔表现

所有 ＥＤＳ 亚型都可能出现口腔异常表现， 但不

同亚型之间差异大。 主要包括：
（１） 牙周组织异常： ＥＤＳ 患者可能会出现牙龈

退缩、 附着龈消失、 牙周炎、 牙齿松动、 牙齿过早脱

落等问题［４，１１４⁃１１６］ 。 其中 ｐＥＤＳ 的牙周组织异常尤具

特征性， 包括重度难治性早发性牙周炎 （童年或青

春期）、 附着龈缺失、 牙齿过早脱落等症状［１１４］ 。
ｖＥＤＳ 患者可能会出现牙龈薄弱、 牙龈出血和牙周炎

等症状， ｃＥＤＳ 患者可能会出现牙齿松动、 牙龈炎和

牙周炎等症状， 其他可能出现牙周症状的还有 ｄＥＤＳ、
ｋＥＤＳ、 关节松弛型 ＥＤＳ （ ａｒｔｈｒoｃｈａｌａｓｉａ ＥＤＳ， ａＥＤＳ）
等亚型［４，１１７］ 。

（２） 其他异常： ①牙齿硬组织异常。 ＥＤＳ 患者

可能会出现牙齿形态异常、 牙齿结构异常、 牙齿数量

异常、 牙齿色素沉着、 牙釉质磨损、 牙髓钙化、 牙髓

石形成、 牙髓闭塞等问题［１１５，１１７⁃１１８］ ； ②口腔软组织异

常。 ＥＤＳ 患者可能会出现口腔黏膜变薄、 透明度增

加、 软组织脆性增加等问题［１１５，１１７］ ； ③颞下颌关节异

常。 张口受限、 关节摩擦音、 咀嚼肌疼痛、 关节疼

痛、 关节盘移位、 关节退行性变等症状［４，１１９］ ， 其中

ｈＥＤＳ 患者更容易出现张口受限、 关节弹响和疼痛等

症状。 ＥＤＳ 患者的口腔异常表现具有多样性的特征，
请咨询口腔医生和 ＥＤＳ 专家以获取更具体的建议。
３. １２. ２　 治疗方式及原则

ＥＤＳ 相关口腔疾病的治疗原则为对症治疗。
（１） 对于牙病及牙髓疾病， 可采用牙体充填、

根管治疗等方法治疗， 其他硬组织疾病可根据患者要

求对 症 处 理， 包 括 牙 齿 矫 正、 牙 齿 修 复、 种 植

牙等［４，１１７］ 。
（２） 对于牙周组织疾病， 首先建议所有患者从

儿童时期开始定期接受牙周病专家的检查， 进行口腔

卫生宣教， 指导患者维护好个人口腔卫生。 早期严重

牙周炎可通过从儿童时期开始的严格口腔卫生措施来

改善， 每三个月左右进行一次专业洁牙， 必要时也可

做根面平整术、 牙周手术等治疗［１１４，１１７］ 。
（３） 颞下颌关节紊乱的治疗方法因病因而异，

包括物理治疗、 药物治疗、 口腔矫治、 手术治疗等。
物理治疗包括热敷、 冷敷、 按摩、 牵引等； 药物治疗

包括 ＮＳＡＩＤｓ、 肌肉松弛剂、 抗抑郁药等； 口腔矫治

包括 板、 矫治器等； 手术治疗包括关节镜手术、 开

放性手术等［１１９］ 。
（４） 口腔黏膜病变并无确定的治疗方案， 可根

据具体情况对症处理。
综上， ＥＤＳ 相关口腔疾病的治疗需要根据具体情

况进行综合评估和治疗。 同时， 定期进行口腔检查和

保持良好的口腔卫生习惯也是预防口腔疾病的重要

措施。
（本部分执笔人： 周　 炼　 陈浩天）

３. １３　 耳鼻喉科

临床问题： ＥＤＳ 患者合并耳鼻喉专科问题有哪

些？ 应该如何处理？
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推荐意见： 推荐在 ＥＤＳ 患者中关注可能的耳鼻

喉专科受累表现， 包括发音困难、 吞咽困难、 喉部痉

挛， 此外， 还有鼻腔通气不良、 上呼吸道阻塞等。 发

音异常和吞咽困难的处理需 ＭＤＴ 协作。 吞咽影像学

检查和呼吸支持很重要。 生活方式上的调整可让患者

受益， 但需经医生评估后决定 （强推荐： ８４. １５％，
弱推荐： １５. ８５％， 不推荐： ０）。
３. １３. １　 常见表现

ＥＤＳ 患者耳鼻喉专科受累的报道始于 ２０ 世纪

９０ 年代， 患者的主要专科表现描述如下［１２０］ ：
（１） 吞咽障碍： 可单独出现， 也可能伴发呛咳

乃至窒息。 吞咽的关键步骤是指喉部及时上提后移关

闭气道同时暴露食道入口， 如果此时协调同步性出现

偏差， 患者将表现为吞咽障碍甚至呛咳窒息。
（２） 发音障碍： 常见的症状是声音嘶哑和发声

费力［１２０］ 。 发声异常可能是多因素所致， 如声带运动

不协调或运动过度、 环杓关节活动度受限、 声带黏膜

波异常、 血管易受损导致复发出血性的声带息肉样

变等。
（３） 喉痉挛： ＥＤＳ 患者可伴发急性喉痉挛， 这

也是 ＥＤＳ 患者急诊就诊的一个原因。 可能与喉部环

杓关节半脱位有关。 喉痉挛不会持续很长时间也不会

造成严重的生命危险。 神经生理学检查往往未见异

常， 支持机械性原因。 肺功能往往提示阻塞性吸气

困难。
（４） 呼吸困难： 吸气困难的患者也可能并发环

杓关节半脱位， 表现为声带运动不良。 吸气困难也可

能是由于 ＥＤＳ 患者伴发气管软化或 “气管支气管软

化症”。
（５） 其他： 此外， 还有少数患者有鼻部过敏症

状、 耳鸣眩晕等［１２１］ 。
３. １３. ２　 治疗方式与原则

发音异常和吞咽困难需要 ＭＤＴ 协作。 吞咽往往

与口腔、 牙齿、 颞下颌关节密切相关， 所以治疗团队

应当包含口腔专业及颌面外科医师， 也需要言语和吞

咽治疗师的帮助。 ＥＤＳ 患者需要密切关注营养摄入及

消化系统， 消化内科医生是团队中重要角色。 通过吞

咽影像学检查， 可明确吞咽困难发生的具体部位， 以

便于言语和吞咽功能矫正治疗及时介入。 出现吸气困

难尤其是气管软化状态下应当最大程度保证正常呼吸

生理功能， 如持续性正压通气， 将很大程度缓解患者

病情。 ＥＤＳ 患者在生活方式上也可做出一些改变。 例

如非常支持患者寻求言语治疗从而学习一种科学省力

的发声方式， 也可选用半固态或是汤类等更易于吞咽

的食谱。 在吞咽困难发作期， 可尝试少食多餐， 这些

生活方式上的调整， 可使患者受益。 但这些调整往往

需要临床医生协助评估， 既不会因为使用不当或过度

症状加重， 也不能因为过度避免使用从而引发一系列

继发性的功能障碍［１２２］ 。
（本部分执笔人： 陈晓巍）

３. １４　 儿科

临床问题： 如何在儿童时期早期发现 ＥＤＳ 患儿，
常见问题有哪些以及如何干预？

推荐意见： 当患者存在关节过度活动、 多关节

（半） 脱位、 皮肤半透明、 伤口愈合不良、 易发瘀

斑、 皮肤过度伸展和异常的瘢痕形成的组合或出现自

发性器官破裂或血管夹层时， 应怀疑 ＥＤＳ。 还应注意

家族史的询问。 推荐关注的常见儿童受累表现包括：
通常表现为早期发育迟缓并存协调障碍， 伤口愈合异

常、 原因不明的瘀伤和 ／ 或其他血管或组织脆性体征。
易擦伤和关节过度活动所致的步态异常是常见的主

诉。 对达到临床诊断标准或怀疑为 ＥＤＳ 的患者， 建

议行基因检测， 并通过一系列儿童生长发育评估、 智

力、 语言、 运动评估量表检查 ＥＤＳ 对儿童发育状况

的影响， 并进行相应的干预。 针对 ＥＤＳ 及不同亚型

患者的个性化情况， 需要 ＭＤＴ 参与共同诊治 （强推

荐： ９２. ６８％， 弱推荐： ７. ３２％， 不推荐： ０）。
关节活动性与年龄、 性别、 种族、 锻炼情况等相

关， 可使用测量关节活动性的简便评分系统 （Ｂｅｉｇｈｔoｎ
评分） 作为评估全身性关节过度活动性的最常用方

法［６］。 根据 Ｂｅｉｇｈｔoｎ 评分， 根据以下评分定义为关节

过度活动： 青春期前儿童和青少年评分≥６ 分， 青春

期男性和女性≤５０ 岁评分≥５ 分， 男性和女性＞５０ 岁

评分≥４ 分。 可根据骨骼特征进行 ＥＤＳ 分型， 如先天

性双侧髋关节脱位、 脊柱畸形 （脊柱侧凸或驼背）、
胸部畸形 （鸡胸或凹胸）、 扁平足、 肘部、 手部、 膝

部和足部畸形等。 部分类型的 ＥＤＳ， 如 ａＥＤＳ、 ｋＥＤＳ
或 ｍＥＤＳ， 可表现为关节松弛和肌张力低导致的松弛

婴儿综合征和 ／ 或发育迟缓［４］ 。
ＥＤＳ 的皮肤特征包括皮肤过度伸展、 质地柔软、

半透明。 皮肤过度伸展可通过在特定部位 （如前臂

中部及手足背面， 避免皮肤自然伸展的部位如肘部和

膝盖） 用指尖夹住皮肤的表皮进行评估。 若前臂和

手背可被拉伸＞１. ５ ｃｍ， 则认为存在皮肤过度伸展。
ｖＥＤＳ 患者的皮肤表现为半透明， 躯干、 手臂和腿部
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可见浅表静脉， 通常无过度伸展及柔软感。 在多种

ＥＤＳ 类型 （如 ｃＥＤＳ、 ａＥＤＳ、 ｄＥＤＳ、 ｃｖＥＤＳ、 ｋＥＤＳ、
ｓｐＥＤＳ、 ｍｃＥＤＳ 和 ｃｌＥＤＳ） 中可见大片萎缩瘢痕， 尤

其 ｃＥＤＳ， 大片萎缩瘢痕覆盖着薄且无弹性的皮肤

（即纸样瘢痕） ［４］ 。
上述临床表现并不典型， 也可见于平均人群或其

他疾病患者中。 ＥＤＳ 的关键表现为 关 节 过 度 活

动［１２３］ 。 如果根据临床表现和家族史怀疑存在 ＥＤＳ，
应将患者转诊给临床遗传学专家或 ＥＤＳ 治疗专家，
以确认诊断并给予多学科管理及随访治疗。

常染色体隐性类型的 ＥＤＳ 通常以先天性异常为

特征， 但更常见类型 （即 ｃＥＤＳ、 ｈＥＤＳ 和 ｖＥＤＳ） 可

能在儿童期被遗漏［１２４］ 。 临床医生需注意仔细鉴别，
借助基因检测等手段帮助诊断。 多数 ＥＤＳ 患者在儿

童期已有受累表现， 除常见的 （全身性） 关节活动

过度、 伤口愈合异常、 原因不明的瘀伤和 ／ 或其他血

管或组织脆性体征， 身体疼痛、 疲劳、 睡眠障碍、 心

理问题等在儿童期也较为严重， 患有关节过度活动综

合征 ／ ｈＥＤＳ 的儿童尿失禁比率较高， 胃肠功能障碍和

自主神经障碍症状也在儿童期就已出现， 这些症状最

终影响儿童正常学习生活。 对于影响儿童及其家庭生

活质量的临床表现， 建议使用儿童韦氏智力量表、
０～６ 岁神经心理发育诊断量表、 Ａｃｈｅｎｂａｃｈ 儿童行为

量表、 婴儿⁃初中学生社会生活能力量表、 小儿疼痛问

卷、 多维疲劳量表等评估手段判断影响程度， 线性随

访管理， 并根据结果采取相应的干预措施［１２５］。 ＥＤＳ 作

为一个临床和遗传异质性明显的疾病， 目前患者的治

疗多为对症治疗， 需建立专业 ＭＤＴ 团队， 在各科室专

业医生指导下进行治疗， 建立完善的管理团队。
（本部分执笔人： 王　 琳　 马明圣　 张朕杰）

３. １５　 产科

临床问题： ＥＤＳ 患者合并妊娠应该如何处理？
推荐意见： 建议 ｃＥＤＳ 和 ｈＥＤＳ 患者在孕前咨询

ＭＤＴ， 包括产科医生、 遗传学家、 心血管医生。 在妊

娠期间， 需定期监测胎儿宫内生长情况和宫颈长度，
不主张行预防性宫颈环扎。 理疗可缓解盆腔疼痛。
ＥＤＳ 非剖宫产指征， 但应考虑行会阴切开术以防止会

阴撕裂。 由于产间和产后出血风险增加， 需采取相应

预防和处理措施。 在分娩时， 特别注意防止关节脱

位， 尤其在局部麻醉情况下。 ｃＥＤＳ 孕妇需定期行超

声心动图检查。 ｈＥＤＳ 孕妇需注意盆腔脏器脱垂风险。
ｖＥＤＳ 是妊娠禁忌症， 应建议终止妊娠 （强推荐：

９１. ４６％， 弱推荐： ８. ５４％， 不推荐： ０）。
妊娠合并 ＥＤＳ 较为罕见， 一项基于人群的回顾

性研究发现， 妊娠合并 ＥＤＳ 的发生率约为 ７ ／ １０ 万出

生人口， 发生率呈逐年上升的趋势， 这可能是由于近

期对于 ＥＤＳ 的分类及遗传学检测技术的进步所

致［１２６⁃１２７］ 。 ｃＥＤＳ 是第二大常见的 ＥＤＳ 类型， 是一类

常染色体显性遗传性疾病， 主要是由于 ＣＯＬ5Ａ１ 及

ＣＯＬ5Ａ２ 基因突变所致， 少数是由于 ＣＯＬ１Ａ１ 基因突

变所致。 尽管妊娠合并 ｃＥＤＳ 的孕妇能够很好地耐受

ｃＥＤＳ 所致的各种症状， 但孕妇和胎儿还是存在较多

的妊娠并发症。 对于孕妇而言， 妊娠会加重关节过度

活动及疼痛的程度， 尤其是在盆腔区域［１２８］ 。 由于羊

膜和宫颈的主要成分是Ⅰ型和Ⅴ型胶原， 因此， ＥＤＳ
孕妇发生早产、 胎膜早破和宫颈机能不全的风险较背

景人群明显升高［１２８⁃１３０］ 。 由于盆腔结缔组织过度活动

且组织愈合能力差， ｃＥＤＳ 孕妇分娩时会阴撕裂的发

生率增加， 产后出血、 盆腔脏器脱垂及尿失禁的发生

率也增加［１３１］ 。 ｃＥＤＳ 孕妇主动脉根部扩张的发生率

增加， 应对其进行定期的超声心动图监测， 以防止出

现心血管应激性事件［１２６］ 。 妊娠合并 ｃＥＤＳ 孕妇的胎

儿宫内生长受限的发生率增加［１２７］ 。
ｈＥＤＳ 是最常见的 ＥＤＳ 类型， 呈常染色体显性遗

传， 但分子机制不清， 诊断主要依靠临床诊断。 ｈＥＤＳ
合并妊娠通常能够较好地被耐受， 与普通人群相比，
ｈＥＤＳ 并不增加早产、 胎膜早破及胎儿宫内生长受限的

风险［１３２］， 其最主要的并发症是盆腔疼痛、 早孕期流

产、 产间和产后出血发生率增加， 以及会阴切开和剖

宫产术后的异常瘢痕形成。 ｈＥＤＳ 孕妇产后发生盆腔

脏器脱垂， 包括子宫、 膀胱、 直肠脱垂的发生率为

１１％～１５％， 远远高于普通人群的发生率［１３３］ 。
ｖＥＤＳ 是一种危及生命的 ＥＤＳ 类型， 通常会发生

血管破裂 （如主动脉夹层）、 脏器破裂 （如肠破裂、
子宫破裂） 及瘘形成 （如颈动脉海绵窦瘘） ［２４］ 。 妊

娠合并 ｖＥＤＳ 的死亡率高达 ５％ ［１３４］ ， 因此， ｖＥＤＳ 是

妊娠禁忌症， 一旦发现患者怀孕， 应建议其终止妊

娠。 如果出现不明原因妊娠期非瘢痕子宫的自发性破

裂， 应考虑到有 ｖＥＤＳ 的可能性， 并行相应的遗传学

检测。
（本部分执笔人： 戚庆炜　 蒋宇林）

３. １６　 妇科

临床问题： ＥＤＳ 患者合并的妇科问题有哪些， 应

该如何处理？
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推荐意见： 推荐在 ＥＤＳ 女性患者中关注妇科受

累的表现， 包括阴道脱垂、 子宫脱垂、 直肠脱垂、 膀

胱过度活动综合征、 排尿功能障碍、 压力性尿失禁等

盆 底 功 能 障 碍 性 疾 病 （ ｐｅｌｖｉｃ ｆｌooｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉoｎ，
ＰＦＤ）。 由于 ＥＤＳ 疾病的复杂性， 优先考虑妇科盆底

疾病的非手术治疗， 无效者需考虑进一步手术治疗，
需多学科综合讨论管理 （强推荐： ８９. ０２％， 弱推荐：
１０. ９８％， 不推荐： ０）。
３. １６. １　 ＥＤＳ 女性患者的临床表现

因盆腔器官由盆底结缔组织支撑， ＥＤＳ 女性患者

可出现多种 ＰＦＤ， 包括盆腔器官脱垂、 膀胱过度活

动、 排尿功能障碍、 膀胱疼痛综合征、 复发性尿路感

染、 压力性尿失禁、 复发性膀胱憩室、 膀胱⁃输尿管

反流、 盆底疼痛或痉挛等［１３５］ 。 文献报道， ＥＤＳ 女性

患者中， 尿失禁的患病率为 ６８. ９％ ～ ８４. ０％ ［１３６］ （普
通人群患病率为 ３０. ９％ ［１３７］ ）， 大便失禁的患病率为

１４％ （普通人群患病率为 ２. ２％）， 阴道和子宫脱垂

的患病率为 ３３％ ［１３８］ ， 均较普通人群 （患病率为

９. ８％） 明显升高， 且发病年龄提前、 常在未生育的

患者中出现， 对患者的生活质量影响较大。
３. １６. ２　 治疗方式与原则

合并 ＰＦＤ 的女性 ＥＤＳ 患者， 治疗方式包括非手

术治疗和手术治疗。 由于 ＥＤＳ 患者合并症较多， 应

优先考虑非手术治疗， 以改善患者的生活质量。 非手

术治疗包括生活方式的干预 （减重、 膀胱训练、 液

体摄入管理等）、 盆底康复治疗、 盆底电刺激 ／ 磁刺

激、 药物治疗、 子宫托等多种方式。 其中， 药物治疗

包括用于压力性尿失禁的局部雌激素类药物及度洛西

汀 （因恶心、 失眠的副作用， 不推荐使用）， 用于膀

胱过度活动的抗胆碱能类药物及 β⁃３ 肾上腺素受体的

激动剂 （米拉贝隆） 等， 药物的选择和使用需要在

相关专科医生的指导下进行。 盆底康复治疗在合并

ＰＦＤ 的 ＥＤＳ 患者的治疗中占重要地位， 可促进盆底

肌力及神经功能的恢复， 提高骨盆的稳定性和平衡

性， 减轻疼痛并改善盆腔器官的功能［１３９］ 。 对合并尿

失禁的 ＥＤＳ 患者， 应积极治疗可能合并的尿路感染。
对于非手术治疗效果不佳或不适用的情况， 手术治疗

是必要的， 但选择手术时应慎重考虑患者的整体情况

和病情严重程度。 对于年轻的盆腔器官脱垂患者， 可

据生育需求考虑保留或不保留子宫的盆底重建术。 对

于年老、 无性生活需求和虚弱、 不能耐受大手术的盆

腔器官脱垂患者， 可考虑阴道封闭术。 压力性尿失禁

患者， 若非手术治疗无效， 应尽量考虑自体组织重建

的 Ｂｕｒｃｈ 手术［１４０］ 。 植入物盆底手术可致慢性炎症及

盆腔疼痛的风险增加， 在 ＥＤＳ 患者中应慎重考虑。
虽然有研究提出， 合并遗传性结缔组织病的 ＰＦＤ 患

者的术后复发率、 术后并发症与不合并结缔组织病组

比较均无显著差异［１４１］ ， 但由于 ＥＤＳ 患者存在结缔组

织脆弱性和愈合障碍等特点， 术后可能合并持续性疼

痛、 伤口愈合困难、 围术期出血多等风险。 因此， 手

术前应对患者进行全面评估， 并由经验丰富的 ＭＤＴ
团队进行手术规划和操作， 对患者进行个性化评估，
以最大程度地减少并发症的发生， 为患者提供最佳的

治疗效果。
（本部分执笔人： 朱　 兰　 陈　 娜）

３. １７　 血液科

临床问题： ＥＤＳ 的出血表现有哪些， 应如何

管理？
推荐意见： 出血常见于各型 ＥＤＳ 患者， 以轻度

皮肤黏膜出血表现为主， 如皮肤易瘀伤、 月经增多

等。 推荐对于常规实验室筛查试验无异常发现的出血

患者， 应考虑到 ＥＤＳ 的可能性。 对于已确诊 ＥＤＳ 的

患者， 应避免外伤、 剧烈运动或不必要的手术操作。
如拟进行必要的手术， 应由包括血液科医生在内的

ＭＤＴ 评估和制订围术期的止血管理方案 （强推荐：
９０. ２４％， 弱推荐： ９. ７６％， 不推荐： ０）。
３. １７. １　 ＥＤＳ 患者的常见出血表现

出血表现常见于各型 ＥＤＳ 患者， 其中以皮肤易

瘀伤或青紫最为常见， 其他可能的出血表现还包括

鼻衄、 月经增多、 口腔出血、 拔牙后出血、 消化道

出血、 肌肉血肿和关节出血等， 其中女性患者月经

增多甚为常见。 约半数 ＥＤＳ 患者可出现国际血栓与

止血 学 会 出 血 评 分 工 具 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉoｎａｌ Ｓoｃｉｅｔｙ ｆoｒ
Ｔｈｒoｍｂoｓｉｓ ａｎｄ Ｈｅｍoｓｔａｓｉｓ Ｂｌｅｅｄｉｎｇ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｔooｌ，
ＩＳＴＨ⁃ＢＡＴ） 评分的异常升高［１４２］ 。 多数患者出血表现

轻微， 易被忽视。 ｖＥＤＳ 可因动脉破裂导致大出血事

件的发生， 严重时可威胁患者的生命。 目前认为 ＥＤＳ
患者出血主要与血管壁及其周围结缔组织结构脆弱有

关， 胶原与血管性血友病因子和血小板之间的相互作

用障碍以及部分 ｈＥＤＳ 患者存在的肥大细胞异常活化

亦可能参与其中［１４３］ 。
３. １７. ２　 ＥＤＳ 患者出血事件的临床管理

ＥＤＳ 患者出凝血实验室筛查试验通常无异常发

现， 部分患者可有出血时间的延长或毛细血管脆性试

验异常。 对于存在皮肤过度伸展、 关节过度活动等表
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现的出血患者， 应考虑到 ＥＤＳ 的可能性， 基因检测

对于确定诊断和疾病分型至关重要［１４４］ 。 对于确诊

ＥＤＳ 的患者， 应建议调整其日常生活中的运动方式，
避免接触性的剧烈运动或举重等高强度健身活动， 避

免不必要的外伤、 手术操作及可能影响血小板或凝血

功能的药物使用［１４５］ 。 对于存在皮肤易瘀伤的 ＥＤＳ 患

者， 建议使用维生素 Ｃ 治疗， 但其疗效并未得到验

证［１４６］ 。 对于月经过多的女性患者， 可考虑使用口服

避孕药或抗纤溶药物治疗。 既往严重出血史或发生有

术后出血的患者， 拟再次进行手术操作时， 建议于围

术期使用去氨加压素和抗纤溶药预防出血［１４３］ 。
（本部分执笔人： 朱铁楠）

３. １８　 急诊科

临床问题： ＥＤＳ 患者危及生命的急症有哪些， 应

该如何处理？
推荐意见： ＥＤＳ 患者中危及生命的急症需要引起

重视， 主要包括血管外科急症， 如动脉瘤 ／ 假性动脉

瘤破裂、 动脉夹层、 动脉出血， 此外， 尚需关注空腔

脏器破裂等急症。 推荐 ＥＤＳ 患者出现上述危及生命

的急症时行急诊手术治疗， 需个体化、 多学科协作制

订手术方案 （强推荐： ９３. ９０. ％， 弱推荐： ４. ８８. ％，
不推荐： １. ２２％）。
３. １８. １　 ＥＤＳ 患者需关注的急症

ＥＤＳ 血管亚型的特征在于动脉瘤的形成甚至破裂、
动脉夹层、 结肠等空腔脏器破裂［１４７］。 动脉夹层、 动脉

瘤、 动脉破裂可发生在中等大小的动脉和主动脉， 主

动脉弓、 降主动脉及腹主动脉分支也常被累及。 夹层

和破裂可发生在既往已形成的动脉瘤， 亦可发生于既

往未发现动脉瘤的 ＥＤＳ 患者， 给诊治带来困难［１４７］。
结肠等空腔脏器穿孔引起的弥漫性腹膜炎也是 ＥＤＳ 患

者死亡的主要原因之一， 因 ＥＤＳ 患者全身组织脆弱使

其治疗变得更加困难， 并延迟器官及伤口的愈合［６５］。
３. １８. ２　 治疗方式与原则

动脉瘤 ／ 假性动脉瘤破裂、 动脉夹层推荐急诊手

术治疗， 具体手术方式参照 ３. １　 血管外科部分。 需

根据患者情况进行个体化手术方案选择， 考虑儿童、
孕妇等每个人群的独特特征、 进行多学科协作对于紧

急血管外科干预决策及患者预后至关重要［１４８］ 。
动脉出血： 经导管动脉栓塞术是治疗动脉出血的

有效手段， 但对 ＥＤＳ 患者， 可能导致动脉夹层、 动

脉瘤的形成或破裂， 故存在相对禁忌。 但是， 对于致

命性出血， 由于 ＥＤＳ 患者组织脆弱， 很难通过单独

填塞止血， 对于填塞止血失败的患者， 尽管经导管动

脉栓塞术具有较高的动脉夹层风险， 仍可能在 ＥＤＳ
患者的动脉出血止血中发挥决定性作用［６５］ 。

空腔脏器穿孔 ／ 破裂： 对于 ＥＤＳ 合并空腔脏器穿

孔 ／ 破裂患者， 常规开腹手术可能会增加器官破裂的

风险， 且随着手术次数增加， 死亡率和并发症发生率

可能会更高， 故对于该类患者推荐一期手术。 但在危

及生命时可根据患者情况选择手术方式。 对于开腹手

术后出现肠瘘并发症的患者， 负压创面治疗技术可能

对控制肠瘘所致严重腹腔感染有利［６５］ 。
（本部分执笔人： 徐　 军　 李　 妍）

４　 护理 ／康复 ／心理 ／营养支持

４. １　 意义与实施

由于 ＥＤＳ 是一组罕见的遗传性结缔组织疾病，
主要特征包括患者结缔组织的异常， 会导致关节松

弛、 皮肤过度伸展、 易受伤和多种器官系统的问题。
护理、 康复、 心理和营养支持对 ＥＤＳ 患者至关重要，
可显著改善 ＥＤＳ 患者的生活质量和整体健康状况。

首先， 护理和康复在 ＥＤＳ 管理中起着至关重要

的作用。 建议护理专家根据 ＥＤＳ 患者的特点和症状，
予个性化护理， 预防皮肤损伤、 跌倒， 确保安全， 重

视胃肠管理， 警惕并发症。 由于 ＥＤＳ 患者的关节松

弛和易受伤的特点， 康复科专家可制订个性化的康复

计划， 帮助患者恢复肌肉力量、 关节稳定性和功能能

力。 康复也有助于预防和减轻患者常见的疼痛和不适

症状， 提高其生活质量。
其次， 心理支持也是不可或缺的。 ＥＤＳ 患者常常

面临慢性疼痛、 身体功能障碍、 社交隔离及对疾病的

恐惧等， 这可能导致焦虑、 抑郁等心理健康问题。 心

理医生可提供心理支持、 应对策略和应对慢性病的心

理应对技巧， 帮助患者应对生活中的各种挑战。
此外， 营养在 ＥＤＳ 管理中扮演着重要角色。 合

理的饮食可帮助患者维持健康体重、 支持免疫系统、
促进伤口愈合和减轻炎症。 由于某些 ＥＤＳ 亚型可能

伴随胃肠问题， 营养科医生可制订特殊的饮食计划，
以满足患者的特殊需求， 确保他们获得足够的营养。

综上， 护理、 康复、 心理和营养支持在 ＥＤＳ 患

者的综合管理中不可忽视， 可帮助患者更好地提高生

活质量， 并减轻疼痛和不适， 从而实现更全面的健康

状态。



罕 见 病 研 究

５７６　　 　 Ｏｃｔｏｂｅｒ， ２０２３

４. ２　 护理

临床问题： ＥＤＳ 患者护理问题有哪些， 应该如何

进行护理管理？
推荐意见： 推荐应基于患者的分型和症状进行个

性化的护理评估， 需重点预防皮肤损伤、 预防跌倒确

保安全， 注重胃肠道管理， 减少有创操作， 警惕关节

脱位、 静脉出血、 动脉破裂、 体位性站立性心动过速

综合征等并发症的发生， 加强家庭整体照顾能力的提

升及心理健康的建设 （强推荐： ８９. ０２％， 弱推荐：
１０. ９８％， 不推荐： ０）。
４. ２. １　 护理评估

护士需要识别 ＥＤＳ 分型及患者临床表现， 警惕

危急并发症的发生［２４］ 。 评估内容包括营养水平、 活

动能力、 睡眠、 自我认知、 信念、 疼痛、 生活习惯、
饮食、 排泄、 用药、 过敏史、 ＥＤＳ 相关表现等， 根据

综合评估结果， 针对患者个性化问题， 制订初步护理

计划。
４. ２. ２　 预防皮肤损伤

从患者入院开始， 需检查患者皮肤完整性， 有无

不明原因的瘀斑、 瘢痕等。 静脉穿刺使用止血带时需

注意保护皮肤， 可在绑止血带部位垫海绵缓解局部皮

肤受压， 同时减少止血带使用时间； 移除留置针时，
延长按压时间， 避免局部血肿形成。 固定管路时， 推

荐选择低敏亲肤纸胶布， 或根据患者既往习惯， 个性

化选择胶布， 并采用 “高举平台法” 固定。 如患者

对胶布呈现高度敏感， 建议使用弹性绷带或棉布或其

他方法替代以起到固定作用［１４９］ 。 卧床期间定时协助

患者翻身， 注意动作轻柔； 同时鼓励患者尽早开始床

上活动， 避免局部皮肤受压； 告知患者日常活动时避

免磕碰皮肤。
４. ２. ３　 预防跌倒

不论是院内还是院外， 均需高度警惕跌倒， 离床

活动时需评估活动能力， 必要时专人陪伴， 同时需重

点做好以下几点： 家庭环境改造， 环境要宽敞， 避免

狭小过道； 避免过长的裤子； 避免太滑的拖鞋， 穿合

脚的鞋； 保持地面干燥和无障碍物； 睡觉时避免坠

床； 避免孩子快速跑闹。 由于患者肌肉容易疲劳， 肌

肉力量弱， 活动量要循序渐进， 体位逐渐从卧位到坐

位再到立位， 活动范围先从练习原地踏步再到床旁活

动， 再增加至楼道内活动， 速度不宜过快。
４. ２. ４　 胃肠道管理

ＥＤＳ 患者更容易发生胃肠问题， 包括胃食道反

流、 胃炎、 肠易激综合征、 便秘、 假性肠梗阻等， 护

士需要评估患者胃肠情况， 遵医嘱对症治疗 （有反

酸症状者抑酸治疗、 肠易激综合征患者抗腹泻治

疗）， 饮食上少食多餐、 满足营养需求［１５０］ 。
４. ２. ５　 预防并发症

４. ２. ５. １　 预防关节脱位　 转移患者时需要保持各关

节功能位， 对于局部松弛关节， 可垫枕或支撑物以保

证关节位置合适， 避免关节脱位的发生。 被动训练患

者肢体时也要适度， 避免关节过度活动［１５０］ 。
４. ２. ５. ２　 出血观察 　 动态观察患者生命体征， 伤口

表面有无渗血、 伤口引流量是否正常， 同时也要关注

生化指标变化。 即使患者凝血指标正常， 仍需要动态

关注患者的出血倾向， 警惕迟发性血肿和出血［４７］ 。
４. ２. ５. ３　 伤口相关并发症 　 对于术后患者， 警惕有

无伤口愈合不良及伤口感染［５１］ 。 ＥＤＳ 患者因血管壁

脆弱， 容易出现出血和破裂， 导致伤口不愈合， 可能

会延迟拆线［１５０］ ， 护士需要关注患者伤口愈合情况及

有无局部红肿热痛等感染表现。
４. ２. ５. ４　 动脉破裂　 动脉破裂是 ＥＤＳ 猝死的主要原

因， 当患者出现急性腹痛 （弥漫型或局限型） 都要

警惕有无动脉破裂或肠破裂的可能； 意识状态的改变

要警惕脑动脉破裂； 当患者出现单眼或双眼的发红、
疼痛、 突出、 有头部剧烈动脉搏动的声音， 需要警惕

颈动脉⁃海绵状瘘的发生。
４. ２. ５. ５　 体位性站立性心动过速综合征 　 尤其是对

于 ｈＥＤＳ 患者自主神经功能障碍发生率高， 可能出现

心率增加、 头晕、 心悸、 晕厥等。 避免快速的体位改

变、 尤其是从卧位到立位时， 推荐使用压缩服， 增加

水和钠的摄入， 避免久坐或久站、 过热、 酒精、 大量

进食等诱发因素［１５０］ 。
４. ２. ６　 家庭整体护理

对于大部分 ＥＤＳ 家属而言， 广泛存在心理创伤

及受挫感， 护士需要对这类家庭更了解及耐心。 根据

患者的症状及临床特点， 提供适合患者及家庭的护理

计划及方案。 从身体及心理不同层面干预， 让患者及

家属更了解这个疾病， 从而更有信心面对疾病带来的

挑战。
（本部分执笔人： 陈亚萍　 李高洋）

４. ３　 康复

临床问题： ＥＤＳ 患者可从哪些康复运动锻炼中获

益？ 如何管理 ＥＤＳ 患者的体位性低血压和体位性直

立性心动过速综合征？
推荐意见： 推荐 ＥＤＳ 患者正常参与运动和日常活
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动。 运动建议以个体化的低强度、 低抗阻为宜， 避免高

强度、 有冲撞的运动。 必要时使用支具及日常生活中使

用轮椅等辅助具。 对于呼吸困难症状， 建议进行吸气肌

训练。 体位性低血压和体位性直立性心动过速可通过增

加低垂部位血液回流的辅助具及肌群锻炼得到改善。 家

居改造可减少继发的跌倒和跌倒造成损伤的风险 （强推

荐： ８７. ８０％， 弱推荐： １２. ２０％， 不推荐： ０）。
４. ３. １　 ＥＤＳ 患者的运动及康复建议

推荐通过低抗阻的运动， 提高包括腹部、 腰部及

肩胛间肌等核心肌群肌及四肢肌群的肌张力， 运动配

合膳食营养有助于维持健康体重， 目的是提高关节稳

定性， 预防关节半脱位、 脱位及关节疼痛。 包括步行、
骑自行车、 低强度有氧运动、 游泳或水中运动， 以及

不增加阻力的全关节活动范围内的活动， 建议选择闭

链运动。 建议在康复医学团队指导下， 制订个体化的

物理治疗方案。 运动的进阶建议通过增加重复次数、
频率和持续时间来实现， 不建议增加阻力。 通常需要

数月或者数年的运动才实现显著提高［１５１］。
在采取适当预防措施的情况下， ＥＤＳ 患者可参与

大多数运动和活动， 在活动中不必要限制关节过伸。
但是高强度、 有冲撞、 快速启动⁃停止的运动会增加

急性关节 （半） 脱位、 慢性疼痛和骨关节炎的风险。
例如举重、 足球中的铲球动作及高强度间歇训

练［１４５］ 。 ｖＥＤＳ 患者尤其应避免有冲撞的运动及大重

量力量训练［２５］ 。
非负重的运动有助于改善肌肉力量和协调性， 可

用于大运动发育迟缓的儿童， 如游泳［１５２］ 。 低冲击性

的负重运动有助于提高骨密度， 如散步和椭圆仪［２０］ 。
必要的辅助器具是有益的。 支具助于提高关节稳

定性， 骨科医师和康复科医师通常推荐的支具包括肩

关节、 髋关节、 膝关节及踝关节支具。 肌内效贴也可

用于短时缓解肩关节疼痛。 必要时可使用轮椅或踏板

车缓解下肢关节压力。 为减少患者手及手指的压力，
作业治疗师可通过指导改变握笔的方式， 使用指间关

节护具和护腕， 以及推荐合适的工具， 如宽柄的书写

工具。 柔软的颈托可用于缓解颈部和头部疼痛。 舒适

的床垫可改善睡眠质量、 缓解疼痛［２０］ 。
运动后的关节疼痛， 可通过物理因子治疗得到缓

解， 例如热、 冷、 按摩、 超声波、 电刺激、 针灸、 指

压、 生物 反馈和有意识放松［１５１］ 。 推拿按摩并非严格

禁忌症， 但必须谨慎进行， 以避免医源性半脱位或

脱位。
ＥＤＳ 患者的呼吸困难是常见症状， 可使用医学研

究会呼吸困难评分量表、 Ｂoｒｇ 呼吸困难评分、 圣乔

治呼吸问卷等进行评估。 如突发呼吸困难， 应立即评

估是否发生气胸［２８］ 。 吸气肌训练可有效改善 ｈＥＤＳ
患者的呼吸肌力量、 肺功能和运动能力［１５３］ 。
４. ３. ２　 ＥＤＳ 患者的体位性低血压和体位性直立性心

动过速

对于存在体位性低血压和体位性直立性心动过速

的 ＥＤＳ 患者， 应避免突然的体位变化， 可穿着下肢和 ／
或腹部压力衣， 通过锻炼以增加肌肉张力提高对血液

回流的泵作用， 补充钠和水以扩大血容量。 家居改造

方面， 可在洗澡时使用淋浴椅， 避免低血压症状加剧

引起的跌倒。 同时安装扶手、 地面防滑、 照明充足，
并减少锐利的边缘， 以降低跌倒时受伤的风险［１５４］。

（本部分执笔人： 赵肖奕　 陈丽霞）

４. ４　 心理

临床问题： 应如何通过心理咨询与评估帮助 ＥＤＳ
患者及家庭？

推荐意见： 个性 化 的 心 理 咨 询 与 评 估 在 帮 助

ＥＤＳ 患者及家庭接受诊断， 以及长期疾病管理中起

到重要作用。 心理支持有助于帮助患者保持积极乐

观的态度， 支持整个治疗过程， 促进恢复规律的生

活和工作。 此外， 还应关注家庭成员 （照顾者） 的

心理健 康 （ 强 推 荐： ８４. １５％， 弱 推 荐： １５. ８５％，
不推荐： ０）。

同许多慢性病或罕见病患者一样， 一部分 ＥＤＳ 患

者可很好的平衡疾病与生活， 但也有一部分 ＥＤＳ 患者

需要心理支持， 以应对身体限制带来的挑战。 ＥＤＳ 带

来心理健康挑战与其他疾病相比既有共性又有其特殊

性。 由于 ＥＤＳ 临床表现的异质性及个人成长的环境不

同， 每一位患者面临的心理挑战也存在差异。
４. ４. １　 帮助患者及家庭接受诊断、 认识疾病并度过

转接期

长期误诊与漏诊是 ＥＤＳ 患者经常面对的问题。
一部分患者通常看起来很健康， 从而被误诊为疑病症

或抑郁症［１５５］ 。 长达十至二十年的诊断与治疗的延迟

和难以获得理解， 以及对疾病认知的缺乏会加剧心理

负担［１５６⁃１５８］ 。 虽然很多患者在获得诊断时会经历震

惊、 恐惧或拒绝接受， 但对于一部分经历长期误诊的

患者， 收到正确诊断可能反而带来宽慰、 减少心理压

力； 不过也有一部分患者会因而在接下来的转接期被

自我认知和他人看法所困扰［１５８］ 。 此外， 心理支持在

如何将诊断与家人沟通、 告知有遗传风险的亲属、 帮
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助家庭成员接受诊断的过程起到重要作用［１５９⁃１６０］ 。 早

期诊断和患者教育可帮助患者认识疾病， 并逐渐接受

因疾病而发生的变化， 获得 “一种控制感”， 减少对

未知的恐惧， 改善心理状态［１５７⁃１５８］ 。
４. ４. ２　 长期疾病管理

ＥＤＳ 患者中可观察到多种心理健康问题， 例如抑

郁、 焦虑、 注意力缺陷多动障碍、 创伤后应激障碍

等［１６１］。 具体来讲， 一些患者因反复关节脱位、 疼痛、
疲劳、 症状的不可预测性等， 日常活动与社会交往受

到限制， 造成孤立感和心理压力［１５７⁃１５８］。 一些患者因

需要依赖他人帮助而产生内疚感或羞耻感［１５８］。 部分症

状较严重的患者， 特别是 ｖＥＤＳ 患者， 会对病情突然加

重、 对未知的恐惧、 缩短的预期寿命以及猝死风险产

生抑郁、 焦虑和恐惧［５，１６２］。 青少年或成年患者可能会

因为身体限制或是疾病加重而影响职业规划［１５７］。 儿童

患者的可能会因父母的过度保护而产生身体或心理问

题［１６３］。 疼痛是困扰 ＥＤＳ 患者的突出且常见症状。 有

研究显示， ＥＤＳ 患者的心理健康与疼痛相关， 并且疼

痛强度与抑郁症状的严重程度之间存在显著的正相关，
而心理和情绪问题又可能加剧疼痛感受［１５７，１６１，１６４］。 在

多学科疼痛管理中， 心理咨询和支持是重要的组成部

分。 物理治疗、 药物治疗等可帮助患者改善身体状况，
而包括认知行为治疗在内的多种治疗方式可帮助患者

在治疗中提高自我效能和情绪， 减少对运动与疼痛的

恐惧［４８］。 此外， 向患者明确 ＥＤＳ 可能与慢性疼痛相关

联、 疼痛不是想象出来的， 可使患者获益［４８］。
４. ４. ３　 家庭成员的心理健康

照顾 ＥＤＳ 的罕见病患者是一个要求极高的任务，
很多时候由家庭成员完成， 这给家庭成员带来了多方

面的影响。 家庭成员为了照顾患者， 通常需要放弃一

部分自己的工作与生活， 并承担额外的心理压力。 这

些心理压力可能来自对患者的担忧、 复杂的医疗需

求、 社交隔离、 社会偏见、 经济压力、 情感支持的缺

乏［１６０，１６５］ 。 家庭中的长辈， 特别是父母， 不仅需要照

顾患者， 还需要平衡家庭多方面生活需求、 维持家庭

正常运转， 并且可能会因子女患病而自责［１６６］ 。 而对

于儿科患者， 其兄弟姐妹可能会由于患者受到过多关

注而感觉到被忽视和仇恨。 而家庭成员的心理健康，
不仅会影响他们的身体健康， 也会影响患者的身心健

康和家庭关系。 心理支持在维护家庭成员心理健康、
促进家庭成员间交流、 帮助整个家庭应对挑战起到重

要作用。
（本部分执笔人： 洪　 霞）

４. ５　 营养

临床问题： 应如何对 ＥＤＳ 患者进行营养筛查、
评价、 管理和支持？

推荐意见： ①ＥＤＳ 患者应接受标准化的营养筛查

与评估流程， 对于存在营养风险者应结合临床表现、
膳食调查、 体格检查、 实验室检查等多层面指标进一

步评估， 关注患者消化系统症状、 宏量及微量营养素

的摄入情况以及异常的摄食行为， 指导个体化的营养

管理。 ②推荐应基于 ＥＤＳ 患者不同的临床症状及器官

系统受累情况予以个体化的营养管理策略， 维持适宜

体重， 必要时选择合理的人工营养支持方式， 维持适

宜的宏量、 微量营养素及液体量摄入， 避免致敏食物

（强推荐： ８９. ０２％， 弱推荐： １０. ９８％， 不推荐： ０）。
４. ５. １　 营养筛查与评估

由于 ＥＤＳ 分型复杂， 患者在疾病受累脏器、 临

床表现、 胃肠道功能、 摄食状态、 营养相关合并症等

方面存在较大的个体差异。 文献报道， ５７. ５％的 ＥＤＳ
患者存在体重状态异常［１６７］ 。 在儿童 ／ 青少年 ＥＤＳ 患

者的观察性研究提示， ５７. １４％者存在低体重， 而

１６. ６７％者存在超重 ／ 肥胖状态［１６８］ 。 在复杂的临床情

境下， 应综合患者病史、 消化系统功能状态， 进食摄

入、 体格检查、 实验室检查等进行营养筛查、 评估，
并根据患者年龄、 营养素生理需求以及临床特点给予

个体化的营养管理。
目前已取得学术界广泛认可的 “全球领导人倡

议营养不良评估 （诊断） 共识” （ ｇｌoｂａｌ ｌｅａｄｅｒｓｈｉｐ
ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ oｎ ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉoｎ， ＧＬＩＭ） 将 营 养 不 良 评 估

（诊断） 明确分为 “营养筛查” 和 “诊断评估” 两

个步骤， 并将具有循证基础的营养风险筛查 ２００２
（ｎｕｔｒｉｔｉoｎａｌ ｒｉｓｋ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ２００２， ＮＲＳ ２００２）、 微型营

养评定法简表 （ｍｉｎｉ ｎｕｔｒｉｔｉoｎａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｓｈoｒｔ ｆoｒｍ，
ＭＮＡＳＦ）、 营养不良通用筛查工具 （ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉoｎ ｕｎｉ⁃
ｖｅｒｓａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔooｌ， ＭＵＳＴ） 等纳入推荐的营养筛查

方法。 对于住院 ＥＤＳ 患者应在患者入院后 ２４ ｈ 内进

行首次营养筛查。 经筛查提示存在营养风险者应及时

进行营养评估。 筛查显示暂无营养风险者， 如处于持

续住院状态， 建议一周后再次筛查。 门诊或社区的

ＥＤＳ 患者如存在明显摄入不足或体重下降者， 也应进

行营养筛查和评估。
对于儿童 ／ 青少年患者， 可基于生长发育参数进

行简单、 快速的营养筛查［１６９］ 。 常用的人体测量学评

价指标包括年龄别体重、 年龄别身高、 身高别体重、
年龄别体重指数等。 此外， 儿科营养不良评估筛查工
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具 （ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔooｌ ｆoｒ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ oｆ ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉoｎ ｉｎ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， ＳＴＡＭＰ） 具有较佳的诊断可靠性， 可用于

住院患儿的营养筛查［１７０］ 。
如筛查提示营养风险， 可结合临床表现、 膳食调

查、 体格检查、 实验室检查等多层面指标对患者进行

进一步的详细营养评估。 观察性研究提示， ＥＤＳ 患者

的膳食蛋白质及碳水化合物摄入均少于健康对照组，
患者的骨密度评价股骨颈及椎体的 Ｚ 评分均显著低

于健康对照人群［１７１］ 。 营养评估应涵盖对患者消化系

统症状、 营养摄入状况的评价， 关注宏量及微量营养

素的摄入情况。 此外， 既往文献曾报道， ＥＤＳ 患者群

体发生神经性厌食或贪食症的风险均远高于健康对

照［１６８］ 。 关节 肌 肉 症 状 （ 如 颞 下 颌 关 节 功 能 紊

乱［１７２］ ）、 口腔黏膜的易损性 （口腔溃疡等［１７３］ ）、 消

化系统表现 （消化不良症状、 胃食管反流等）、 味觉

及嗅觉改变、 食物过敏 ／ 不耐受、 内脏痛觉敏化以及

慢性疼痛体验［１７４］均可影响正常进食过程， 并基于对

身心状况的影响增加 ＥＤＳ 患者罹患进食障碍的风

险［１６１，１６８，１７５］ 。 营养评估还应关注患者异常的摄食行

为， 并根据症状特点制订营养管理的个体化方案。
４. ５. ２　 个体化营养管理策略

ＥＤＳ 患者的临床症状多样， 建议根据临床特点的

不同予以对症的营养管理策略。
以胃肠动力异常为主要表现的消化系统症状是

ＥＤＳ 常见的临床表现， 是导致 ＥＤＳ 患者进食受限的

主要因素。 一项观察性研究回顾了 ２１８ 例 ＥＤＳ 患者，
６２. ３％的患者均存在消化系统症状， 其中 ７％的患者

无法耐受经口摄入， 需要依赖人工营养支持。 在

３２ 例确诊胃肠动力障碍的患者中， ３１. ２％ （１０ 例）
需要管饲， １５. ６％ （５ 例） 需要全肠外营养［１７６］ 。 当

消化系统症状导致患者营养不良或无法实现充足摄入

食物时， 建议及时启动口服营养补充 （oｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉoｎａｌ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ， ＯＮＳ）； 如经口进食调整或摄入 ＯＮＳ 也

无法满足目标需要量的 ６０％持续或预计持续 ３ ～ ７ ｄ
时， 建议启动肠内营养 （ｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉoｎ， ＥＮ） 经管

饲喂食； 当管饲人工营养支持也不能满足能量目标的

６０％或存在管饲的禁忌症 （胃肠穿孔、 出血等） 时，
应评估肠外营养支持的指征。

皮肤黏膜组织易损是 ＥＤＳ 患者常见的临床表现。
基于病例报告、 观察性研究的证据提示， 充足摄入维

生素 Ｃ 有助于改善创伤愈合。 文献报道 ＥＤＳ 患者维生

素 Ｃ 的补充剂量可达 ５００～３０００ ｍｇ ／ ｄ［３０，１７７］。 黏膜干燥

常伴随组织的易损而发生， ＥＤＳ 患者常见报道干眼

症、 口干、 生殖道干燥等表现， 在日常营养管理中

保持充足的水化与液体补充 （成年个体应达到

２ ～ ２. ５ Ｌ ／ ｄ） 有助于改善症状［１１１］ 。 此外， 文献报

道补充维生素 Ｅ、 多酚、 辅酶 Ｑ１０、 维生素 Ａ、 肉

碱、 益生菌和多不饱和脂肪酸等有助于改善增龄及

系统性疾病相关的皮肤损伤， 但这些营养素在 ＥＤＳ
患者补充有无临床意义也仍期待更多证据［１７８⁃１７９］ 。

骨量减少是 ＥＤＳ 患者常常合并的临床表现。 文

献建议， ＥＤＳ 患者需首先优化膳食， 达到推荐膳食

摄入量标准以摄入适量的维生素 Ｄ； 如血清学检测

提示维生素 Ｄ 缺乏， 可予以进一步加强维生素 Ｄ
补充［１７７］ 。

站立性心动过速综合征是 ＥＤＳ 常合并的心血管

系统表现， 是植物神经紊乱的表现之一， 机制尚不

明， 往往与过量分泌的儿茶酚胺、 组胺类物质相

关， 建议具有相关症状的 ＥＤＳ 患者需保持适宜的入

量与钠盐摄入， 维持合理的容量， 减少循环波动

表现［１８０］ 。
部分 ＥＤＳ 患者可出现肥大细胞活化疾病的相关

表现， 临床症状多变， 包括疲劳、 嗜睡等非特异全

身症状、 皮肤表现 （皮肤潮红、 瘙痒、 荨麻疹、 血

管性水肿等）、 呼吸系统 （鼻塞、 流涕、 咳嗽、 喘

息） 及胃肠道症状 （腹泻、 反酸、 腹痛、 恶心呕

吐）， 症状严重者甚至可出现循环波动 （低血压、
心动过速、 休克）。 治疗方面， 除抗组胺药物、 抗

白三烯药物等介质受体拮抗药物等外， 避免膳食相

关的诱发因素也是重要的治疗要求。 应避免酒精、
辛辣刺激食物， 在膳食计划中及时识别并剔除相关

致敏食物［１８１］ 。
反复 ／ 慢性疼痛及疲劳症状也是 ＥＤＳ 患者常合

并的临床情况， 与炎症、 肌肉 ／ 骨关节损伤刺激、
神经病理、 机体官能失调等诸多因素均相关。 基

于观察性研究的多学科专家建议提示， 合并肢体

及躯干慢性疼痛症状的 ＥＤＳ 患者应维持合理体重

（体重指数 ＜ ２５ ｋｇ ／ ｍ２ ） ， 避免超重 ／ 肥胖的发生，
改善肌肉及关节负重； 存在盆腔疼痛的患者可根

据症状适当减少摄入咖啡、 柑橘等易诱发膀胱刺

激症状的食物， 或调整膳食结构 （调整水分、 膳

食纤维等） 改善便秘、 腹泻等直肠功能障碍症

状 ［１８２］ 。 补充镁剂、 钙剂、 Ｂ 族维生素 （ 维生素

Ｂ１、 Ｂ６、 Ｂ１２等） 、 维生素 Ｋ、 肉碱、 辅酶 Ｑ１０ 等

显示了对于改善腰背损伤、 骨关节炎等相关慢性

疼痛的效应， 但这些营养素补充在 ＥＤＳ 患者的确
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切效应仍需进一步验证 ［１８３⁃１８５］ 。
（本部分执笔人： 陈　 伟　 李融融）

５　 多学科诊疗流程总结

引入多学科模式对于 ＥＤＳ 患者的诊断与治疗具

有显著的优势。 这种综合性的医疗决策能有效缩短患

者的确诊周期， 有助于制订个体化、 精准的治疗方

案， 可减轻患者及家庭的负担， 提高 ＥＤＳ 患者的生

活质量。 多学科诊疗流程总结见图 １。

图 １　 Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ 综合征的多学科诊疗流程总结

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ａｐｐｒoａｃｈ ｔo ｔｈｅ ｄｉａｇｎoｓｉｓ ａｎｄ
　 　 　 ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ oｆ ｔｈｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ

作者贡献： 组长： 组织和协调指南的制定与撰写工作。
秘书组成员： 检索文献与文献整理、 会议组织与记录、
意见统计、 文档编排、 投票统计、 文稿校对。 方法学

专家： 提供指南方法学指导， 确保科学性和可靠性。
撰写组成员： 证据收集和指南的撰写， 并对推荐意见

进行投票。 协作组成员： 对推荐意见提出建议并投票。
利益冲突： 所有参与编写指南的专家组成员声明， 在

撰写过程中无利益冲突。
专家组名单

组长： 仉建国 （中国医学科学院北京协和医院）、
吴南 （中国医学科学院北京协和医院）
秘书组成员： 李国壮 （中国医学科学院北京协和医

院）、 徐可欣 （中国医学科学院北京协和医院）
方法学专家： 陈宏达 （中国医学科学院北京协和医

院）、 张 越 伦 （中 国 医 学 科 学 院 北 京 协 和 医 院）、
张雪怡 （中国医学科学院北京协和医院）
撰写组成员 （证据收集） 按姓氏笔画排序， 以下排

名不分先后：
马明圣 （中国医学科学院北京协和医院）、 仉建国

（中国医学科学院北京协和医院）、 王涛 （中国医学

科学院北京协和医院）、 王琳 （首都儿科研究所附属

儿童医院）、 付怡凝 （中国医学科学院北京协和医

院）、 田庄 （中国医学科学院北京协和医院）、 田欣伦

（中国医学科学院北京协和医院）、 龙笑 （中国医学

科学院北京协和医院）、 朱兰 （中国医学科学院北京

协和医院）、 朱以诚 （中国医学科学院北京协和医

院）、 朱铁楠 （中国医学科学院北京协和 医 院）、
朱惠娟 （中国医学科学院北京协和医院）、 吴南 （中

国医学科学院北京协和医院）、 吴志宏 （中国医学科

学院北京协和医院）、 张婷 （中国医学科学院北京协

和医院）、 张抒扬 （中国医学科学院北京协和医院）、
张朕杰 （中国医学科学院北京协和医院）、 李妍 （中

国医学科学院北京协和医院）、 李骥 （中国医学科学

院北京协和医院）、 李子全 （中国医学科学院北京协

和医院）、 李国壮 （中国医学科学院北京协和医院）、
李高洋 （中国医学科学院北京协和医院）、 李景南

（中国医学科学院北京协和医院）、 李融融 （中国医

学科学院北京协和医院）、 沈敏 （中国医学科学院北

京协和医院）、 周炼 （中国医学科学院北京协和医

院）、 陈伟 （中国医学科学院北京协和医院）、 陈娜

（中国医学科学院北京协和医院）、 陈亚萍 （中国医

学科学院北京协和医院）、 陈丽霞 （中国医学科学院

北京协和医院）、 陈晓巍 （中国医学科学院北京协和

医院）、 陈浩天 （中国医学科学院北京协和医院）、
陈跃鑫 （中国医学科学院北京协和医院）、 段婉茹

（首都医科大学宣武医院）、 洪霞 （中国医学科学院

北京协和医院）、 范歆 （广西医科大学第二附属医

院）、 赵肖奕 （ 中 国 医 学 科 学 院 北 京 协 和 医 院）、
夏泽楠 （中国医学科学院北京协和医院）、 徐军 （中

国医学科学院北京协和医院）、 徐可欣 （中国医学科
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学院北京协和医院）、 桂宝恒 （广西医科大学第二附

属医院）、 戚庆炜 （中国医学科学院北京协和医院）、
韩菲 （中国医学科学院北京协和医院）、 睢瑞芳 （中

国医学科学院北京协和医院）、 蒋宇林 （中国医学科

学院北京协和医院）
协作组成员 （推荐意见投票） 按姓氏笔画排序， 以

下排名不分先后：
王宇 （北京大学第一医院）、 王磊 （中国医学科学院

北京协和医院）、 王升儒 （中国医学科学院北京协和

医院）、 王连雷 （山东大学齐鲁医院）、 冯瑞娥 （中

国医学科学院北京协和医院）、 宁宁 （四川大学华西

医院）、 刘新宇 （山东大学齐鲁医院）、 孙莉颖 （浙

江大学附属儿童医院）、 朱洪平 （北京大学口腔医

院）、 吴迪 （中国医学科学院北京协和医院）、 吴欣娟

（中国医学科学院北京协和医院）、 时海波 （上海市

第六人民医院）、 李杨 （首都医科大学附属北京同仁

医院）、 李明 （复旦大学附属儿科医院）、 李鹏 （首

都医科大学附属北京友谊医院）、 李宁东 （上海市第

一人民医院）、 李晓青 （中国医学科学院北京协和医

院）、 杨旭 （中国医学科学院北京协和医院）、 杨阳

（中国医学科学院北京协和医院）、 杨斌 （首都医科

大学宣武医院）、 邹绚 （中国医学科学院北京协和医

院）、 陈赞 （首都医科大学宣武医院）、 陈丽萌 （中

国医学科学院北京协和医院）、 陈泽夫 （南方医科大

学南方医院）、 施举红 （中国医学科学院北京协和医

院）、 段小红 （空军军医大学第三附属医院 （口腔医

院） ）、 郑月宏 （中国医学科学院北京协和医院）、
倪俊 （中国医学科学院北京协和医院）、 徐子刚 （首

都医科大学附属北京儿童医院）、 徐明晰 （大连医科

大学附属第二医院）、 秦成路 （深圳市罗湖区人民医

院）、 高远 （解放军总医院第一医学中心）、 高娜

（中国医学科学院北京协和医院）、 崔丽英 （中国医

学科学院北京协和医院）、 郭东 （首都医科大学附属

北京儿童医院）、 曾学军 （中国医学科学院北京协和

医院）、 韩筱煦 （中国医学科学院北京协和医院）、
鲁雪梅 （首都医科大学附属北京积水潭医院）、 黄向华

（河北医科大学附属第二医院）、 樊兆民 （山东省第

二人民医院）、 戴朴 （解放军总医院）
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ｄｒoｍｅ， ａｎｄ Ｌoｅｙｓ⁃Ｄｉｅｔｚ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ］． Ａｎｎ Ｃａｒｄｉoｔｈoｒａｃ
Ｓｕｒｇ， ２０１７， ６ （６）： ５８２⁃５９４．

［８］ Ｖｅｎａｂｌｅ Ｅ， Ｋｎｉｇｈｔ ＤＲＴ， Ｔｈoｒｅｓoｎ ＥＫ， ｅｔ ａｌ． ＣＯＬ１Ａ１
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（ ２０２３⁃０５⁃２９ ） ［ ２０２３⁃０８⁃１５ ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ.
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ｄｉｓｃoｖｅｒｙ ｔo ｔｒａｎｓｌａｔｉoｎ ［ Ｊ ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ， ２０１３， １４
（１０）： ６８１⁃６９１．
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［１８］ Ｇａｚｉｔ Ｙ， Ｊａｃoｂ Ｇ， Ｇｒａｈａｍｅ Ｒ． Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ⁃
ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｔｙｐｅ： ａ ｍｕｃｈ ｎｅｇｌｅｃｔｅｄ ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓoｒｄｅｒ
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［２０］ Ｍａｌｆａｉｔ Ｆ， Ｗｅｎｓｔｒｕｐ Ｒ， Ｐａｅｐｅ ＡＤ． Ｃｌａｓｓｉｃ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ
ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１８⁃０７⁃２６） ［２０２３⁃０９⁃０１］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇoｖ ／ ｂooｋｓ ／ ＮＢＫ１２４４ ／ ．

［２１］ Ｒａｈｂａｒｉ Ｒ， Ｗｕｓｔｅｒ Ａ， Ｌｉｎｄｓａｙ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｍｉｎｇ， ｒａｔｅｓ
ａｎｄ ｓｐｅｃｔｒａ oｆ ｈｕｍａｎ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｍｕｔａｔｉoｎ ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ，
２０１６， ４８ （２）： １２６⁃１３３．

［２２］ Ｋｒａｋoｗ Ｄ， Ｌａｃｈｍａｎ ＲＳ， Ｒｉｍoｉｎ ＤＬ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆoｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎoｓｉｓ oｆ ｆｅｔａｌ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａｓ ［ Ｊ］． Ｇｅｎｅｔ
Ｍｅｄ， ２００９， １１ （２）： １２７⁃１３３．

［２３］ Ｂｕｓａｃｋ Ｂ， Ｏｔｔ ＣＥ， Ｈｅｎｒｉｃｈ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒoｇｎoｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ oｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ｕｌｔｒａｓoｕｎｄ ｉｎ ｆｅｔａｌ ａｒｔｈｒoｇｒｙｐoｓｉｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
ｃoｎｇｅｎｉｔａ ［ Ｊ］． Ａｒｃｈ Ｇｙｎｅｃoｌ Ｏｂｓｔｅｔ， ２０２１， ３０３ （ ４）：
９４３⁃９５３．

［２４］ Ｂｙｅｒｓ ＰＨ， Ｂｅｌｍoｎｔ Ｊ， Ｂｌａｃｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎoｓｉｓ， ｎａｔｕｒａｌ
ｈｉｓｔoｒｙ， ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ
ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ，
２０１７， １７５ （１）： ４０⁃４７．

［２５］ Ｂｙｅｒｓ ＰＨ． Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ ＥＢ ／ ＯＬ ］．
（２０１９⁃０２⁃２１） ［２０２３⁃０８⁃２６］ . ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ.
ｎｉｈ. ｇoｖ ／ ｂooｋｓ ／ ＮＢＫ１４９４ ／ ．
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ｎoｎｖａｓｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ oｆ ｔｈｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ： ａ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ， ２０１８， ２０ （６）： ５６２⁃５７３．

［２７］ Ｃｈｕ ＬＣ， Ｊoｈｎｓoｎ ＰＴ， Ｄｉｅｔｚ ＨＣ， ｅｔ ａｌ． ＣＴ ａｎｇｉoｇｒａｐｈｉｃ ｅ⁃
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ｃoｎｄｉｔｉoｎｓ ［Ｊ］． ＡＪＲ Ａｍ Ｊ Ｒoｅｎｔｇｅｎoｌ， ２０１４， ２０２ （５）：
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［３４］ Ｊａｎｅｃｋｅ ＡＲ， Ｌｉ Ｂ， Ｂoｅｈｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｈｅｎoｔｙｐｅ oｆ ｔｈｅ
ｍｕｓｃｕｌoｃoｎｔｒａｃｔｕｒａｌ ｔｙｐｅ oｆ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ｄｕｅ ｔo
ＣＨＳＴ１４ ｍｕｔａｔｉoｎｓ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ， ２０１６， １７０Ａ
（１）： １０３⁃１１５．

［３５］ Ｍａｌｆａｉｔ Ｆ， Ｃoｓｔｅｒ ＰＤ， Ｈａｕｓｓｅｒ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ
ｈｉｓｔoｒｙ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ oｒoｆａｃｉａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ oｆ ｔｈｒｅｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ， ｄｅｒｍａｔoｓｐａｒａｘｉｓ ｔｙｐｅ （ ＥＤＳ ｔｙｐｅ
ⅦＣ） ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ， ２００４， １３１ （１）： １８⁃２８．

［３６］ Ｅｄｉｍo ＣＯ， Ｗａｊｓｂｅｒｇ ＪＲ， Ｗoｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｅｒｍａｔoｌo⁃
ｇｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ oｆ ｈＥＤＳ ｉｎ ｗoｍｅｎ ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｗoｍｅｎｓ Ｄｅｒｍａ⁃
ｔoｌ， ２０２１， ７ （３）： ２８５⁃２８９．

［３７］ Ｂａｉｋ ＢＳ， Ｌｅｅ ＷＳ， Ｐａｒｋ ＫＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ oｆ ｔｈｅ ｗｉｄｅ
oｐｅｎ ｗoｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ ］． Ａｒｃｈ
Ｃｒａｎｉoｆａｃ Ｓｕｒｇ， ２０１９， ２０ （２）： １３０⁃１３３．

［３８］ Ｇｉｒoｔｔo ＪＡ， Ｍａｌａｉｓｒｉｅ ＳＣ， Ｂｕｌｋｅｌｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｖｅｎ⁃
ｔｒａｌ ｈｅｒｎｉａｔｉoｎ ｉｎ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ ］． Ｐｌａｓｔ
Ｒｅｃoｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ， ２０００， １０６ （７）： １５２０⁃１５２６．

［３９］ Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｗｉｎｄｓoｒ Ｋ， Ｊoｎｅｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｅ ｔｙｐｅ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ａｓｓoｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐoｇａｍｍａｇｌoｂｕ⁃
ｌｉｎｅｍｉａ ａｎｄ ｆｉｂｒoｍｙａｌｇｉａ： ａ ｃａｓｅ⁃ｂａｓｅｄ ｒｅｖｉｅｗ oｎ ｎｅｗ ｃｌａｓｓｉ⁃
ｆｉｃａｔｉoｎ， ｄｉａｇｎoｓｉｓ， ａｎｄ ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ［Ｊ］．
Ｃｌｉｎ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０１９， ７ （４）： ６８０⁃６８５．

［４０］ Ｅｌｌｉｎｇｅｒ Ｓ， Ｓｔｅｈｌｅ Ｐ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ oｆ ｖｉｔａｍｉｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉoｎ ｉｎ
ｓｉｔｕａｔｉoｎｓ ｗｉｔｈ ｗoｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒoｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉoｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂ Ｃａｒｅ，
２００９， １２ （６）： ５８８⁃５９５．

［４１］ Ｍａｌｆａｉｔ Ｆ， Ｗｅｎｓｔｒｕｐ ＲＪ， Ｐａｅｐｅ ＡＤ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｓｐｅｃｔｓ oｆ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ， ｃｌａｓｓｉｃ ｔｙｐｅ ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｔ
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Ｖｏｌ.２ Ｎｏ. ４　 ５８３　　

Ｍｅｄ， ２０１０， １２ （１０）： ５９７⁃６０５．
［４２］ Ｃｅｌｌｉ Ｍ， Ｉａｃoｖｉｎo Ｃ， Ｆｅｂｂo Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｓｔｕｄｙ

oｆ ｓｋｉｎ ｆｉｂｒoｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ
（ＥＤＳ）： ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ［ Ｊ ］． Ｃｌｉｎ Ｔｅｒ， ２０２０， １７１
（５）： ｅ４３１⁃ｅ４３６．

［４３］ Ｅｎｇｅｌｂｅｒｔ ＲＨＨ， Ｊｕｕｌ⁃Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ Ｂ， Ｐａｃｅｙ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｒａｔｉoｎａｌｅ ｆoｒ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ oｆ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ， ａｄoｌｅｓｃｅｎｔｓ， ａｎｄ ａｄｕｌｔｓ ｄｉａｇｎoｓｅｄ ｗｉｔｈ ｊoｉｎｔ ｈｙ⁃
ｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｙｎｄｒoｍｅ ／ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｅ Ｅｈｌｅｒｓ Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ
［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０１７， １７５
（１）： １５８⁃１６７．

［４４］ Ｋｕｍａｒ Ｐ， Ｓｅｔｈｉ Ｎ， Ｆｒｉｊｉ ＭＴ， ｅｔ ａｌ． Ｗoｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ
ｓｋｉｎ ｇｒａｆｔｉｎｇ ｉｎ ｅｈｌｅｒｓ⁃ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［Ｊ］． Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃoｎｓｔｒ
Ｓｕｒｇ， ２０１０， １２６ （４）： ２１４ｅ⁃２１５ｅ．

［４５］ Ｅｒｉｃｓoｎ ＷＢ， Ｗoｌｍａｎ Ｒ． Ｏｒｔｈoｐａｅｄｉｃ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ oｆ ｔｈｅ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ ［ Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０１７， １７５ （１）： １８８⁃１９４．

［４６］ Ｔｉｎｋｌｅ Ｂ， Ｃａｓｔoｒｉ Ｍ， Ｂｅｒｇｌｕｎｄ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｅ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ （ ａ． ｋ． ａ． Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ
Ｔｙｐｅ Ⅲ ａｎｄ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｔｙｐｅ）：
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉoｎ ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔoｒｙ ［ Ｊ ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０１７， １７５ （１）： ４８⁃６９．

［４７］ Ｙoｎｋo ＥＡ， ＬoＴｕｒｃo ＨＭ， Ｃａｒｔｅｒ ＥＭ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｔｈoｐｅｄｉｃ
ｃoｎｓｉｄｅｒａｔｉoｎｓ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ oｕｔｃoｍｅｓ ｉｎ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎ⁃
ｄｒoｍｅｓ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０２１，
１８７ （４）： ４５８⁃４６５．

［４８］ Ｐａｕｋｅｒ ＳＰ， Ｓｔoｌｅｒ ＪＭ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ oｆ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ oｆ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ ［ＥＢ／ ＯＬ］． （２０２２⁃０３⁃０４） ［２０２３⁃
０９⁃１８ ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｕｐｔoｄａｔｅ. ｃｎ ／ ｃoｎｔｅｎｔｓ ／ oｖｅｒｖｉｅｗ⁃oｆ⁃
ｔｈｅ⁃ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ⁃oｆ⁃ｅｈｌｅｒｓ⁃ｄａｎｌoｓ⁃ｓｙｎｄｒoｍｅｓ．

［４９］ Ｃｈoｐｒａ Ｐ， Ｔｉｎｋｌｅ Ｂ， Ｈａｍoｎｅｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｉｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｉｎ ｔｈｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅ⁃
ｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０１７， １７５ （１）： ２１２⁃２１９．

［５０］ Ｍｉｔｔａｌ Ｎ， Ｍｉｎａ ＤＳ， Ｂｕｒｙｋ⁃Ｉｇｇｅｒｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＧooｄＨoｐｅ
Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｎｄ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉoｎ （ ＧＥＡＲ） ｐｒoｇｒａｍ ｆoｒ ｐｅoｐｌｅ
ｗｉｔｈ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ ［ Ｊ ］． Ｆｒoｎｔ Ｒｅｈａｂｉｌ Ｓｃｉ， ２０２１，
２： ７６９７９２．

［５１］ Ｒａｂｅｎｈoｒｓｔ ＢＭ， Ｇａｒｇ Ｓ， Ｈｅｒｒｉｎｇ ＪＡ． Ｐoｓｔｅｒｉoｒ ｓｐｉｎａｌ
ｆｕｓｉoｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ： ａ ｒｅｐoｒｔ oｆ
ｓｉｘ ｃａｓｅｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｈｉｌｄ Ｏｒｔｈoｐ， ２０１２， ６ （２）： １３１⁃１３６．

［５２］ Ｂoｕｓｓoｕａｒ Ｓ， Ｂｅｎａｔｔｉａ Ａ， Ｅｓｃｕｄｉｅ ＪＢ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ （ｖＥＤＳ）： ＣＴ ａｎｄ ｈｉｓｔoｌoｇｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ
oｆ ｐｌｅｕｒａｌ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌ ｄａｍａｇｅ ［ Ｊ］． Ｅｕｒ Ｒａｄｉoｌ，
２０２１， ３１ （８）： ６２７５⁃６２８５．

［５３］ Ｍoｒｇａｎ ＡＷ， Ｐｅａｒｓoｎ ＳＢ， Ｄａｖｉｅｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｈｍａ ａｎｄ
ａｉｒｗａｙｓ ｃoｌｌａｐｓｅ ｉｎ ｔｗo ｈｅｒｉｔａｂｌｅ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ oｆ ｃoｎｎｅｃｔｉｖｅ

ｔｉｓｓｕｅ ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２００７， ６６ （１０）： １３６９⁃１３７３．
［５４］ Ｂｅｒｅｚoｗｓｋａ Ｓ， Ｃｈｒｉｓｔｅ Ａ， Ｂａｒｔｈoｌｄｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｍoｎａｒｙ

ｆｉｂｒoｕｓ ｎoｄｕｌｅ ｗｉｔｈ oｓｓｉｆｉｃａｔｉoｎｓ ｍａｙ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ｗｉｔｈ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉoｎ ｉｎ ＣＯＬ３Ａ１
［Ｊ ］． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１８， １９７ （ ５ ）：
６６１⁃６６２．

［５５］ Ｇａｉｓｌ Ｔ， Ｇｉｕｎｔａ Ｃ， Ｂｒａｔｔoｎ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐ⁃
ｎoｅａ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ oｆ ｌｉｆｅ ｉｎ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ： ａ
ｐａｒａｌｌｅｌ ｃoｈoｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］． Ｔｈoｒａｘ， ２０１７， ７２ （ ８ ）：
７２９⁃７３５．

［５６］ Ｐｉｅｔｒｉ⁃Ｔoｒo ＪＭ， Ｇａｒｄｎｅｒ ＯＫ， Ｌｅｕｃｈｔｅｒ ＪＤ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ oｆ ｃａｒｄｉoｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉoｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ａｔ ｔｈｅ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ oｆ Ｍｉ⁃
ａｍｉ ［ Ｊ ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ， ２０２３， １９１ （ ６ ）：
１５０２⁃１５０７．

［５７］ Ｐａｉｇｅ ＳＬ， Ｌｅｃｈｉｃｈ ＫＭ， Ｔｉｅｒｎｅｙ ＥＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉａｃ ｉｎ⁃
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ｌoｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｓｓoｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃoｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄo⁃
ｃｒｉｎoｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１３， ９８ （２）： Ｅ３７９⁃Ｅ３８７．

［８１］ Ａｕｅｒ ＭＫ， Ｎoｒｄｅｎｓｔｒöｍ Ａ， Ｌａｊｉｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃoｎｇｅｎｉｔａｌ
ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ［ Ｊ ］． Ｌａｎｃｅｔ （ Ｌoｎｄoｎ， Ｅｎｇｌａｎｄ ），
２０２３， ４０１ （１０３７２）： ２２７⁃２４４．

［８２］ Ｍoｒｉｓｓｅｔｔｅ Ｒ， Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｐｅｒｒｉｔｔ ＡＦ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒoａｄｅｎｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ oｆ Ｅｈｌｅｒｓ Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃoｎｇｅｎｉ⁃
ｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄoｃｒｉｎoｌ Ｍｅｔａｂ，
２０１５， １００ （８）： Ｅ１１４３⁃Ｅ１１５２．

［８３］ Ｃoｎｃoｌｉｎo Ｐ， Ｆａｌｈａｍｍａｒ Ｈ． ＣＡＨ⁃Ｘ ｓｙｎｄｒoｍｅ： ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒoｆｉｌｅ ［ Ｊ ］． Ｍoｌ Ｄｉａｇｎ Ｔｈｅｒ， ２０２２， ２６ （ ３ ）：
２９３⁃３００．

［８４］ Ｍａｒｉｎo Ｒ， Ｍoｒｅｓｃo Ａ， Ｇａｒｒｉｄo ＮＰ， ｅｔ ａｌ． Ｃoｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅ⁃
ｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［Ｊ］． Ｆｒoｎｔ Ｅｎ⁃
ｄoｃｒｉｎoｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２２， １３： ８０３２２６．

［８５］ Ｒoｍｂａｕｔ Ｌ， Ｍａｌｆａｉｔ Ｆ， Ｐａｅｐｅ ＡＤ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ
ｉｍｐａｃｔ oｆ ｐａｉｎ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎ⁃
ｄｒoｍｅ： ａ ｃoｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ ｆｉｂｒoｍｙａｌｇｉａ ａｎｄ
ｒｈｅｕｍａｔoｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ， ２０１１， ６３ （７）：
１９７９⁃１９８７．

［８６］ Ｐｅｚａｒo ＤＳ， Ｐｅａｒｃｅ ＤＧ， Ｒｅｉｎｈoｌｄ ＤＥ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｈｙｐｅｒ⁃
ｍoｂｉｌｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｄｉｓoｒｄｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃoｎｔｅｘｔ oｆ ｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇ： ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉoｎａｌ
ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ｍｉｄｗｉｆｅｒｙ， ２０２０， ８８： １０２７４９．

［８７］ Ｉｓｌａｍ Ｍ， Ｃｈａｎｇ Ｃ， Ｇｅｒｓｈｗｉｎ ＭＥ． Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ：
ｉｍｍｕｎoｌoｇｉｃ ｃoｎｔｒａｓｔｓ ａｎｄ ｃoｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｃoｍｐａｒｉｓoｎｓ
［Ｊ］． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ａｕｔoｉｍｍｕｎ， ２０２１， ４： １０００７７．

［８８］ Ｓoｎｇ Ｂ， Ｙｅｈ Ｐ， Ｎｇｕｙｅｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ：
ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ oｆ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ oｐｔｉoｎｓ ［Ｊ］． Ｐａｉｎ Ｐｈｙｓｉ⁃
ｃｉａｎ， ２０２０， ２３ （４）： ４２９⁃４３８．

［８９］ Ｂｒoｃｋ Ｉ， Ｐｒｅｎｄｅｒｇａｓｔ Ｗ， Ｍａｉｔｌａｎｄ Ａ． Ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉoｎ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎoｇｌoｂｕｌｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙ⁃
ｐｅｒｍoｂｉｌｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ／ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｄｉｓoｒｄｅｒ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０２１，
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１８７ （４）： ４７３⁃４８１．
［９０］ Ｓｃｈｉｅｖｉｎｋ ＷＩ， Ｌｉｍｂｕｒｇ Ｍ， Ｏoｒｔｈｕｙｓ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｅｂｒo⁃

ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ｔｙｐｅ Ⅳ ［ Ｊ］．
Ｓｔｒoｋｅ， １９９０， ２１ （４）： ６２６⁃６３２．

［９１］ Ｎoｒｔｈ ＫＮ， Ｗｈｉｔｅｍａｎ ＤＡ， Ｐｅｐｉｎ ＭＧ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｅｂｒoｖａ⁃
ｓｃｕｌａｒ ｃoｍｐｌｉｃａｔｉoｎｓ ｉｎ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ｔｙｐｅ Ⅳ
［Ｊ］． Ａｎｎ Ｎｅｕｒoｌ， １９９５， ３８ （６）： ９６０⁃９６４．

［９２］ Ｗoｎｇ ＧＪ， Ｐｅｎｄｈａｒｋａｒ ＡＶ， Ｌｙｍａｎ ＫＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒoｔｉｄ⁃ｃａｖ⁃
ｅｒｎoｕｓ ｆｉｓｔｕｌａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ：
ａ ｃａｓｅ ｒｅｐoｒｔ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ oｆ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ［ Ｊ ］． Ｓｔｒoｋｅ，
２０２３， ５４ （８）： ｅ４０３⁃ｅ４０６．

［９３］ Ｖoｅｒｍａｎｓ ＮＣ， Ａｌｆｅｎ Ｎ， Ｐｉｌｌｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒoｍｕｓｃｕｌａｒ
ｉｎｖoｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｖａｒｉoｕｓ ｔｙｐｅｓ oｆ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ
［Ｊ］． Ａｎｎ Ｎｅｕｒoｌ， ２００９， ６５ （６）： ６８７⁃６９７．

［９４］ Ｄoｎｋｅｒｖooｒｔ Ｓ， Ｂoｎｎｅｍａｎｎ ＣＧ， Ｌoｅｙｓ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｅｕ⁃
ｒoｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎoｓｉｓ oｆ ｊoｉｎｔ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］．
Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０１５， １６９Ｃ （１）：
２３⁃４２．

［９５］ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ａ， Ａｕｂｒｙ⁃Ｒoｚｉｅｒ Ｂ， Ｖａｕｔｅｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ
ｆｉｂｅｒ ｎｅｕｒoｐａｔｈｙ ｉｎ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｅ Ｅｈｌｅｒｓ Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ／ ｈｙ⁃
ｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓoｒｄｅｒ ［ Ｊ］． Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０２２，
２９２ （６）： ９５７⁃９６０．

［９６］ Ｒooｉｊｅｎ ＤＥ， Ｇｅｒａｅｄｔｓ ＥＪ， Ｍａｒｉｎｕｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｔｒａｕｍａ ａｎｄ ｍoｖｅｍｅｎｔ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ oｆ ｒｅ⁃
ｐoｒｔｅｄ ｃａｓｅｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒoｌ Ｎｅｕｒoｓｕｒｇ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１１，
８２ （８）： ８９２⁃８９８．

［９７］ Ｒoｍａ Ｍ， Ｍａｒｄｅｎ ＣＬ， Ｗａｎｄｅｌｅ ＩＤ， ｅｔ ａｌ． Ｐoｓｔｕｒａｌ ｔａｃｈｙ⁃
ｃａｒｄｉａ ｓｙｎｄｒoｍｅ ａｎｄ oｔｈｅｒ ｆoｒｍｓ oｆ oｒｔｈoｓｔａｔｉｃ ｉｎｔoｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［Ｊ］． Ａｕｔoｎ Ｎｅｕｒoｓｃｉ， ２０１８， ２１５：
８９⁃９６．

［９８］ Ｐｅｅｂｌｅｓ ＫＣ， Ｔａｎ Ｉ， Ｂｕｔｌｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ
ｉｍｐａｃｔ oｆ oｒｔｈoｓｔａｔｉｃ ｉｎｔoｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｙoｕｎｇ ｗoｍｅｎ ａｃｒoｓｓ ｔｈｅ
ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ［ Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ， ２０２２，
１８８ （６）： １７６１⁃１７７６．

［９９］ Ｍａｔｈｉａｓ ＣＪ， Ｏｗｅｎｓ Ａ， Ｉoｄｉｃｅ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓａｕｔoｎoｍｉａ ｉｎ
ｔｈｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｄｉｓoｒｄｅｒｓ⁃ｗｉｔｈ ａ ｆoｃｕｓ oｎ ｔｈｅ ｐoｓｔｕｒａｌ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ ｓｙｎｄｒoｍｅ
［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０２１， １８７
（４）： ５１０⁃５１９．

［１００］ Ｔａｉ ＦＷＤ， Ｐａｌｓｓoｎ ＯＳ， Ｌａｍ ＣＹ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉoｎａｌ ｇａｓｔｒo⁃
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｊoｉｎｔ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ ｗｉｔｈ ｃoｎｃoｍｉｔａｎｔ ｐoｓｔｕｒａｌ oｒｔｈoｓｔａｔｉｃ ｔａｃｈｙ⁃
ｃａｒｄｉａ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［Ｊ］． Ｎｅｕｒoｇａｓｔｒoｅｎｔｅｒoｌ Ｍoｔｉｌ， ２０２０， ３２
（１２）： ｅ１３９７５．

［１０１］ Ｓａｃｈｅｔｉ Ａ， Ｓｚｅｍｅｒｅ Ｊ， Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒoｎｉｃ ｐａｉｎ ｉｓ
ａ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉoｎ oｆ ｔｈｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［Ｊ］． Ｊ Ｐａｉｎ
Ｓｙｍｐｔoｍ Ｍａｎａｇｅ， １９９７， １４ （２）： ８８⁃９３．

［１０２］ Ｊａｃoｍｅ ＤＥ． Ｈｅａｄａｃｈｅ ｉｎ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ ］．
Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ， １９９９， １９ （９）： ７９１⁃７９６．

［１０３］ Ｃａｓｔoｒｉ Ｍ， Ｍoｒｌｉｎo Ｓ， Ｇｈｉｂｅｌｌｉｎｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃoｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ， Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ （ｓ）， ａｎｄ ｈｅａｄ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｐａｉｎ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０１５，
１６９Ｃ （１）： ８４⁃９６．

［１０４］ Ｊａｃoｍｅ ＤＥ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［Ｊ］． Ｅｐｉ⁃
ｌｅｐｓｉａ， １９９９， ４０ （４）： ４６７⁃４７３．

［１０５］ Ｓｃｈｉｅｖｉｎｋ ＷＩ， Ｇoｒｄoｎ ＯＫ， Ｔoｕｒｊｅ Ｊ． Ｃoｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｄｉｓoｒｄｅｒｓ ｗｉｔｈ ｓｐoｎｔａｎｅoｕｓ ｓｐｉｎａｌ ｃｅｒｅｂｒoｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｌｅａｋｓ
ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｈｙｐoｔｅｎｓｉoｎ： ａ ｐｒoｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］．
Ｎｅｕｒoｓｕｒｇｅｒｙ， ２００４， ５４ （１）： ６５⁃７０； ｄｉｓｃｕｓｓｉoｎ ７０⁃７１．

［１０６］ Ｃoｒｔｉｎｉ Ｆ， Ｖｉｌｌａ Ｃ． Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ：
ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｓｅｉｚｕｒｅ， ２０１８， ５７ （１⁃４．

［１０７］ Ｍａｔｈｅｗ Ｔ， Ｓｉｎｈａ Ｓ， Ｔａｌｙ ＡＢ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒoｌoｇｉｃａｌ ｍａｎｉ⁃
ｆｅｓｔａｔｉoｎｓ oｆ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ］． Ｎｅｕｒoｌ Ｉｎｄｉａ，
２００５， ５３ （３）： ３３９⁃３４１．

［１０８］ Ｃａｓｔoｒｉ Ｍ， Ｖoｅｒｍａｎｓ ＮＣ． Ｎｅｕｒoｌoｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉoｎｓ oｆ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ （ ｓ ）： ａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ ］． Ｉｒａｎ Ｊ
Ｎｅｕｒoｌ， ２０１４， １３ （４）： １９０⁃２０８．

［１０９］ Ａｒａｋｉ Ｍ， Ｌｉｎ Ｙ， Ｏｎo Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉoｎ oｆ ｉｍｍｕｎo⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｆoｒ ｎｅｕｒoｌoｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉoｎｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｅ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ］． Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｎｅｕｒoｌ Ｄｉｓoｒｄ，
２０１８， １１： １７５６２８６４１８７９３７６６．

［１１０］ Ａｓａｎａｄ Ｓ， Ｂａｙoｍｉ Ｍ， Ｂｒoｗｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ
ｓｙｎｄｒoｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉoｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｓｙｓｔｅｍ
［Ｊ］． Ｆｒoｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２２， ９： ９９６４５８．

［１１１］ Ｇｈａｒｂｉｙａ Ｍ， Ｍoｒａｍａｒｃo Ａ， Ｃａｓｔoｒｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｏｃｕｌａｒ ｆｅａ⁃
ｔｕｒｅｓ ｉｎ ｊoｉｎｔ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｙｎｄｒoｍｅ ／ ｅｈｌｅｒｓ⁃ｄａｎｌoｓ
ｓｙｎｄｒoｍｅ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｔｙｐｅ： ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃoｎｆoｃａｌ
ｍｉｃｒoｓｃoｐｙ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］． Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍoｌ， ２０１２， １５４
（３）： ５９３⁃６００． ｅ１．

［１１２］ Ｓｉｎｇｍａｎ ＥＬ， Ｄoｙｌｅ ＪＪ． Ａｎｇｉoｉｄ ｓｔｒｅａｋｓ ａｒｅ ｎoｔ ａ ｃoｍｍoｎ
ｆｅａｔｕｒｅ oｆ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［Ｊ］． ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍoｌ，
２０１９， １３７ （３）： ２３９．

［１１３］ Ｇｈoｒａｂａ ＨＨ， Ｍoｓｈｆｅｇｈｉ ＤＭ． Ｒｅｔｉｎａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｔoｒｔｕoｓｉｔｙ ｉｎ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ ［ Ｊ］． Ｅｙｅ （ Ｌoｎｄ）， ２０２３， ３７
（９）： １９３６⁃１９４１．

［１１４］ Ｋａｐｆｅｒｅｒ⁃Ｓｅｅｂａｃｈｅｒ Ｉ， Ｄｉｊｋ ＦＳ， Ｚｓｃｈoｃｋｅ Ｊ． Ｐｅｒｉoｄoｎｔａｌ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． （ ２０２１⁃０７⁃２９ ）
［２０２３⁃０９⁃０８］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇoｖ ／ ｂooｋｓ ／
ＮＢＫ５７２４２９ ／ ．

［１１５］ Ｋａｐｆｅｒｅｒ⁃Ｓｅｅｂａｃｈｅｒ Ｉ， Ｓｃｈｎａｂｌ Ｄ， Ｚｓｃｈoｃｋｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｄｅｎｔａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉoｎｓ oｆ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ： ａ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ ］． Ａｃｔａ Ｄｅｒｍ Ｖｅｎｅｒｅoｌ， ２０２０， １００
（７）： ａｄｖ０００９２．

［１１６］ Ｂａｌｋｅ Ｊ， Ｂoｈｎｅｒ Ｌ， Ｋöｐｐｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｈｅａｌｔｈ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
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５８６　　 　 Ｏｃｔｏｂｅｒ， ２０２３

ｑｕａｌｉｔｙ oｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｔｙｐｅｓ oｆ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ
ｓｙｎｄｒoｍｅ ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒoｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， ２０２３，
２０ （３）： ２２１８．

［１１７］ Ｌｅｐｐｅｒｄｉｎｇｅｒ Ｕ， Ｚｓｃｈoｃｋｅ Ｊ， Ｋａｐｆｅｒｅｒ⁃Ｓｅｅｂａｃｈｅｒ Ｉ． Ｏｒａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉoｎｓ oｆ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０２１， １８７ （４）： ５２０⁃５２６．

［１１８］ Ｌｅｐｐｅｒｄｉｎｇｅｒ Ｕ， Ａｎｇｗｉｎ Ｃ， Ｍｉｌｎｅｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｃｈａｒ⁃
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉoｄoｎｔａｌ Ｅｈｌｅｒｓ⁃
Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｒｉoｄoｎｔoｌ， ２０２２， ４９
（１２）： １２４４⁃１２５２．

［１１９］ Ｂｅｃｈ Ｋ， Ｆoｇｈ ＦＭ， Ｌａｕｒｉｄｓｅｎ ＥＦ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍｐoｒoｍａｎｄｉｂ⁃
ｕｌａｒ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ， ｂｉｔｅ ｆoｒｃｅ ａｎｄ oｓｓｅoｕｓ ｃｈａｎｇｅｓ oｆ ｔｈｅ ｔｅｍ⁃
ｐoｒoｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｊoｉｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃
Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ｃoｍｐａｒｅｄ ｔo ａ ｈｅａｌｔｈｙ ｃoｎｔｒoｌ ｇｒoｕｐ ［Ｊ］．
Ｊ Ｏｒａｌ Ｒｅｈａｂｉｌ， ２０２２， ４９ （９）： ８７２⁃８８３．

［１２０］ Ｓｈａｒｍａ Ａ， Ｂｒｙｓoｎ ＰＣ， Ａｄｅｓｓａ Ｍ． Ｌａｒｙｎｇoｌoｇｉｃａｌ ｓｙｍｐ⁃
ｔoｍａｔoｌoｇｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ］．
Ｌａｒｙｎｇoｓｃoｐｅ， ２０２３． ｄoｉ： １０． １００２ ／ ｌａｒｙ． ３０８５２．

［１２１］ Ｌａｍ ＣＭ， Ｗooｄ Ｇ， Ｂｉｒｃｈａｌｌ ＭＡ． Ｌａｒｙｎｇoｌoｇｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａ⁃
ｔｉoｎｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｒｅｐoｒｔｅｄ oｕｔｃoｍｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｉｎ Ｅｈｌｅｒｓ⁃
Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｌａｒｙｎｇoｌ Ｏｔoｌ， ２０２２， １３６
（１０）： ９４７⁃９５１．

［１２２］ Ｂｉｒｃｈａｌｌ ＭＡ， Ｌａｍ ＣＭ， Ｗooｄ Ｇ． Ｔｈｒoａｔ ａｎｄ ｖoｉｃｅ
ｐｒoｂｌｅｍｓ ｉｎ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ ［ Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｅｔ， ２０２１， １８７ （４）： ５２７⁃５３２．

［１２３］ Ｋｉｒｂｙ Ａ， Ｄａｖｉｅｓ Ｒ． Ｄｅｖｅｌoｐｍｅｎｔａｌ ｃooｒｄｉｎａｔｉoｎ ｄｉｓoｒｄｅｒ
ａｎｄ ｊoｉｎｔ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｙｎｄｒoｍｅ⁃⁃oｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ？
Ｉｍｐｌｉｃａｔｉoｎｓ ｆoｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｌｄ
Ｃａｒｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｅｖ， ２００７， ３３ （５）： ５１３⁃５１９．

［１２４］ Ｓｃｈｅｐｅｒ ＭＣ， Ｎｉｃｈoｌｓoｎ ＬＬ， Ａｄａｍｓ ＲＤ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔoｒｙ oｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｊoｉｎｔ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｙｎｄｒoｍｅ
ａｎｄ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｔｙｐｅ： ａ ｌoｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｃoｈoｒｔ
ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ｒｈｅｕｍａｔoｌoｇｙ （ Ｏｘｆoｒｄ）， ２０１７， ５６ （ １２）：
２０７３⁃２０８３．

［１２５］ Ｂｉｒｔ Ｌ， Ｐｆｅｉｌ Ｍ， ＭａｃＧｒｅｇoｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔo ｈoｍｅ
ｐｈｙｓｉoｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ｙoｕｎｇ ｐｅoｐｌｅ ｗｉｔｈ
ｊoｉｎｔ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ： ａ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｐoｒｔ oｆ ｆａｍｉｌｙ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ oｎ ａｃｃｅｐｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ［ Ｊ］． Ｍｕｓｃｕｌo⁃
ｓｋｅｌｅｔａｌ Ｃａｒｅ， ２０１４， １２ （１）： ５６⁃６１．

［１２６］ Ｗｅｎｓｔｒｕｐ ＲＪ， Ｍｅｙｅｒ ＲＡ， Ｌｙｌｅ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ oｆ
ａoｒｔｉｃ ｒooｔ ｄｉｌａｔｉoｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ］．
Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ， ２００２， ４ （３）： １１２⁃１１７．

［１２７］ Ｓｐｉｅｇｅｌ Ｅ， Ｎｉｃｈoｌｌｓ⁃Ｄｅｍｐｓｅｙ Ｌ， Ｃｚｕｚoｊ⁃Ｓｈｕｌｍａｎ Ｎ， ｅｔ
ａｌ． Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ oｕｔｃoｍｅｓ ｉｎ ｗoｍｅｎ ｗｉｔｈ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎ⁃
ｄｒoｍｅ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｍａｔｅｒｎ Ｆｅｔａｌ Ｎｅoｎａ， ２０２２， ３５ （ ９ ）：
１６８３⁃１６８９．

［１２８］ Ｌｉｎｄ Ｊ， Ｗａｌｌｅｎｂｕｒｇ ＨＣＳ． Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｔｈｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃
Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ： ａ ｒｅｔｒoｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ａ Ｄｕｔｃｈ
ｐoｐｕｌａｔｉoｎ ［ Ｊ］． Ａｃｔａ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃoｌ Ｓｃａｎｄ， ２００２， ８１
（４）： ２９３⁃３００．

［１２９］ Ａｎｕｍ ＥＡ， Ｈｉｌｌ ＬＤ， Ｐａｎｄｙａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃoｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｐｒｅｔｅｒｍ ｂｉｒｔｈ： ｃｌｕｅｓ ｔo ｇｅｎｅｓ ｃoｎ⁃
ｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔo ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ［ Ｊ］． Ｐｌａｃｅｎｔａ， ２００９， ３０ （ ３）：
２０７⁃２１５．

［１３０］ Ｈoｕｓｅ Ｍ， Ｋａｐｌａｎ ＤＬ， Ｓoｃｒａｔｅ Ｓ． Ｒｅｌａｔｉoｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒoｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｃoｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
oｆ ｔｈｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｔｒoｍａ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ［Ｊ］． Ｓｅｍｉｎ Ｐｅｒｉｎａ⁃
ｔoｌ， ２００９， ３３ （５）： ３００⁃３０７．

［１３１］ Ｂoｗｅｎ ＪＭ， Ｓoｂｅｙ ＧＪ， Ｂｕｒｒoｗｓ ＮＰ， ｅｔ ａｌ． Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ
ｓｙｎｄｒoｍｅ， ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｔｙｐｅ ［ Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０１７， １７５ （１）： ２７⁃３９．

［１３２］ Ｓｕｎｄｅｌｉｎ ＨＥＫ， Ｓｔｅｐｈａｎｓｓoｎ Ｏ， Ｊoｈａｎｓｓoｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ oｕｔｃoｍｅ ｉｎ ｊoｉｎｔ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｙｎｄｒoｍｅ ａｎｄ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃoｌ Ｓｃａｎｄ，
２０１７， ９６ （１）： １１４⁃１１９．

［１３３］ Ｃａｓｔoｒｉ Ｍ， Ｍoｒｌｉｎo Ｓ， Ｄoｒｄoｎｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｇｙｎｅｃoｌoｇｉｃ ａｎｄ
oｂｓｔｅｔｒｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉoｎｓ oｆ ｔｈｅ ｊoｉｎｔ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｙｎｄｒoｍｅ
（ａ． ｋ． ａ． Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｔｙｐｅ） ｉｎ
８２ Ｉｔａｌｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊoｕｒｎａｌ oｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃｓ． Ｐａｒｔ Ａ， ２０１２， １５８Ａ （９）： ２１７６⁃２１８２．

［１３４］ Ｍｕｒｒａｙ ＭＬ， Ｐｅｐｉｎ Ｍ， Ｐｅｔｅｒｓoｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅａｔｈｓ ａｎｄ ｃoｍｐｌｉｃａｔｉoｎｓ ｉｎ ｗoｍｅｎ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ ］． Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｍｅｄ， ２０１４， １６
（１２）： ８７４⁃８８０．

［１３５］ Ｇｉｌｌｉａｍ Ｅ， Ｈoｆｆｍａｎ ＪＤ， Ｙｅｈ Ｇ． Ｕｒoｇｅｎｉｔａｌ ａｎｄ ｐｅｌｖｉｃ
ｃoｍｐｌｉｃａｔｉoｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ ａｎｄ
ａｓｓoｃｉａｔｅｄ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ： ａ ｓｃoｐｉｎｇ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ， ２０２０， ９７ （１）： １６８⁃１７８．

［１３６］ Ａｒｕｎｋａｌａｉｖａｎａｎ ＡＳ， Ｍoｒｒｉｓoｎ Ａ， Ｊｈａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
oｆ ｕｒｉｎａｒｙ ａｎｄ ｆａｅｃａｌ ｉｎｃoｎｔｉｎｅｎｃｅ ａｍoｎｇ ｆｅｍａｌｅ ｍｅｍｂｅｒｓ
oｆ ｔｈｅ Ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ Ｓｙｎｄｒoｍｅ Ａｓｓoｃｉａｔｉoｎ （ＨＭＳＡ） ［Ｊ］．
Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎａｅｃoｌ， ２００９， ２９ （２）： １２６⁃１２８．

［１３７］ Ｐａｎｇ Ｈ， Ｘｕ Ｔ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｉｓｓｉoｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｉｔｉoｎ oｆ
ｆｅｍａｌｅ ｕｒｉｎａｒｙ ｉｎｃoｎｔｉｎｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ
oｆ ｂoｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ oｎ ｔｈｉｓ ｐｒoｇｒｅｓｓｉoｎ： ａ ｎａｔｉoｎｗｉｄｅ ｐoｐｕ⁃
ｌａｔｉoｎ⁃ｂａｓｅｄ ４⁃ｙｅａｒ ｌoｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ［ Ｊ ］． Ｊ
Ｕｒoｌ， ２０２２， ２０８ （２）： ３６０⁃３６８．

［１３８］ Ｃａｒｌｅｙ ＭＥ， Ｓｃｈａｆｆｅｒ Ｊ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｉｎｃoｎｔｉｎｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｅｌｖｉｃ oｒ⁃
ｇａｎ ｐｒoｌａｐｓｅ ｉｎ ｗoｍｅｎ ｗｉｔｈ Ｍａｒｆａｎ oｒ Ｅｈｌｅｒｓ Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎ⁃
ｄｒoｍｅ ［ Ｊ ］． Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃoｌ， ２０００， １８２ （ ５ ）：
１０２１⁃１０２３．

［１３９］ Ａｌｉ Ａ， Ａｎｄｒｚｅｊoｗｓｋｉ Ｐ， Ｋａｎａｋａｒｉｓ ＮＫ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｌｖｉｃ
ｇｉｒｄｌｅ ｐａｉｎ， ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓoｒｄｅｒ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｍo⁃
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ｂｉｌｉｔｙ⁃ｔｙｐｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ： ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０２０， ９ （１２）： ３９９２．

［１４０］ Ｙｅ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｔｉａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｒｃｈ ｃoｌｐoｓｕｓｐｅｎｓｉoｎ
ｆoｒ ｓｔｒｅｓｓ ｕｒｉｎａｒｙ ｉｎｃoｎｔｉｎｅｎｃｅ： ａ １４⁃ｙｅａｒ ｐｒoｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｆoｌｌoｗ⁃ｕｐ ［ Ｊ ］． Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２２， ６５ （ ８ ）：
１６６７⁃１６７２．

［１４１］ Ｄａｖｉｄｓoｎ ＥＲＷ， Ａｌａｍ ＰＡ， Ｂｙｒｎｅｓ ＪＮ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉoｐｅｒａ⁃
ｔｉｖｅ oｕｔｃoｍｅｓ ｆoｌｌoｗｉｎｇ ｐｅｌｖｉｃ ｆｌooｒ ｒｅｃoｎｓｔｒｕｃｔｉoｎ ｉｎ ｗoｍｅｎ
ｗｉｔｈ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ oｆ ｃoｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ： ａ
ｒｅｔｒoｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃoｈoｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｕｒoｇｙｎｅｃoｌ Ｊ， ２０２１，
３２ （８）： ２１３５⁃２１４２．

［１４２］ Ｋｕｍｓｋoｖａ Ｍ， Ｆｌoｒａ ＧＤ， Ｓｔａｂｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉoｎ
oｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｓｙｍｐｔoｍｓ ｉｎ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ］． Ｊ
Ｔｈｒoｍｂ Ｈａｅｍoｓｔ， ２０２３， ２１ （７）： １８２４⁃１８３０．

［１４３］ Ｊｅｓｕｄａｓ Ｒ， Ｃｈａｕｄｈｕｒｙ Ａ， Ｌａｕｋａｉｔｉｓ ＣＭ． Ａｎ ｕｐｄａｔｅ oｎ
ｔｈｅ ｎｅｗ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉoｎ oｆ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ
oｆ ｔｈｅ ｃａｕｓｅｓ oｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｉｎ ｔｈｉｓ ｐoｐｕｌａｔｉoｎ ［ Ｊ］． Ｈａｅｍo⁃
ｐｈｉｌｉａ， ２０１９， ２５ （４）： ５５８⁃５６６．

［１４４］ Ｐｒｕｔｈｉ ＲＫ． Ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎoｓｉｓ oｆ ｒａｒｅ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ ［ Ｊ ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｈｅｍａｔoｌ，
２０２３， １６ （６）： ４５１⁃４６５．

［１４５］ Ｇｈａｌｉ Ｎ， Ｇ Ｓoｂｅｙ， Ｎ Ｂｕｒｒoｗｓ． Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅｓ
［Ｊ］． ＢＭＪ， ２０１９， ３６６： ｌ４９６６．

［１４６］ Ｂａｂａｎ Ａ， Ｃａｓｔoｒｉ Ｍ． Ｐｈａｒｍａｃoｌoｇｉｃａｌ ｒｅｓoｕｒｃｅｓ， ｄｉａｇｎoｓｔｉｃ
ａｐｐｒoａｃｈ ａｎｄ ｃooｒｄｉｎａｔｉoｎ oｆ ｃａｒｅ ｉｎ ｊoｉｎｔ ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｉｔｙ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｄｉｓoｒｄｅｒｓ ［ Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃoｌ， ２０１８，
１１ （７）： ６８９⁃７０３．

［１４７］ Ｌａａｒ ＩＭＢＨ， Ｂａａｓ ＡＦ， Ｊ Ｄｅ Ｂａｃｋｅｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ
ａｎｄ ｍoｎｉｔoｒｉｎｇ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ｉｎ Ｅｕｒo⁃
ｐｅａｎ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｎｅｔｗoｒｋ Ｆoｒ Ｒａｒｅ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ （ＶＡＳ⁃
ＣＥＲＮ） ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０２２， ６５ （９）： １０４５５７．

［１４８］ Ｗａｒｎｅｒ Ｄ， ＫＷ Ｈoｌｍｅｓ， Ｒ Ａｆｉｆｉ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｃａｒｅ ｉｎ ｐoｐｕｌａｔｉoｎｓ ｗｉｔｈ ｕｎｉｑｕｅ ｐｈｙｓｉoｌoｇｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ： ｐｅｄｉａｔｒｉｃ， ｐｒｅｇｎａｎｔ， ａｎｄ ｆｒａｉｌ ｐoｐｕｌａｔｉoｎｓ
［Ｊ］． Ｓｅｍｉｎ Ｖａｓｃ Ｓｕｒｇ， ２０２３， ３６ （２）： ３４０⁃３５４．

［１４９］ Ｊａｃoｂｓ Ｊ， Ｃoｒｎｅｌｉｓｓｅｎｓ Ｌ， Ｖｅｅｎｈｕｉｚｅｎ Ｍ． Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ
ｓｙｎｄｒoｍｅ： ａ ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ａｐｐｒoａｃｈ ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１８⁃
０８⁃２０） ［２０２３⁃０９⁃２０］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｉoｓｐｒｅｓｓ. ｃoｍ／ ｃａｔａｌoｇ ／
ｂooｋｓ ／ ｅｈｌｅｒｓ⁃ｄａｎｌoｓ⁃ｓｙｎｄｒoｍｅ⁃ａ⁃ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ⁃ａｐｐｒoａｃｈ．

［１５０］ Ａｎｄｅｒｓoｎ ＬＫ． ＣＥ： Ｎｕｒｓｉｎｇ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ oｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ Ｊ ］． Ａｍ Ｊ Ｎｕｒｓ， ２０１５， １１５
（７）： ３８⁃４６； ｑｕｉｚ ４７⁃４８．

［１５１］ Ｌｅｖｙ ＨＰ． Ｈｙｐｅｒｍoｂｉｌｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ ＥＢ ／
ＯＬ］．（２０１８⁃０６⁃２１）［２０２３⁃０９⁃０２］．ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ.
ｎｉｈ. ｇoｖ ／ ｂooｋｓ ／ ＮＢＫ１２７９ ／ ．

［１５２］ Ｄｉｊｋ ＦＳ， Ｇｈａｌｉ Ｎ， Ｄｅｍｉｒｄａｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＸＢ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｌａｓ⁃
ｓｉｃａｌ⁃ｌｉｋｅ Ｅｈｌｅｒｓ⁃Ｄａｎｌoｓ ｓｙｎｄｒoｍｅ ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２２⁃０９⁃

１５） ［２０２３⁃０９⁃０５］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇoｖ ／
ｂooｋｓ ／ ＮＢＫ５８４０１９ ／ ．

［１５３］ Ｒｅｙｃｈｌｅｒ Ｇ， Ｌｉｉｓｔｒo Ｇ， Ｐｉéｒａｒｄ ＧＥ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｐｉｒａｔoｒｙ
ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｉｍｐｒoｖｅｓ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉoｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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