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儿童短肢型遗传性骨代谢性疾病的
临床分析及基因诊断
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［摘要］　目的　分析软骨发育不全（ACH）、软骨发育低下（HCH）及假性软骨发育不全（PSACH）

3 种短肢型遗传性骨代谢性疾病的临床表现、骨骼 X 线表现及基因结果。方法　对基因确诊的 10 例短肢型遗传

性骨代谢性疾病患儿（其中 4 例为 ACH，3 例为 HCH，3 例为 PSACH）的临床特点、骨骼 X 线表现及基因结果

进行分析。结果　10 例患儿的平均身高为 -3.69±1.79 SD，平均坐高 / 身高比值为 0.65±0.03，平均指间距 / 身

高比值为 0.93±0.04。4 例 ACH 患儿及 3 例 PSACH 患儿具有典型骨骼 X 线表现，3 例 HCH 患儿中 1 例表现为

坐骨大切迹变小，1 例表现为椎弓根间距未增宽。4 例 ACH 患儿中 3 例检测到 FGFR3 基因 G380R 突变，1 例检

测到 Y278C 突变；3 例 HCH 患儿均检测到 FGFR3 基因 N540K 突变；3 例 PSACH 患儿检测到 COMP 基因的杂

合突变。结论　ACH 及 PSACH 患儿的矮小程度及骨骼畸形程度较 HCH 患儿重，HCH 患儿临床表现轻，不典型；

骨骼 X 线及基因分析有助于 3 种疾病的诊断及鉴别诊断；3 种疾病涉及 2 个基因，分别有各自的突变热点，有

利于临床基因诊断。　　　　　　　　　　　　　　　     ［中国当代儿科杂志，2013，15（11）：932-936］
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Abstract: Objective    To analyze the clinical manifestations, bone X-ray findings and genetic analysis 
results of three short-limb inherited short stature diseases: achondroplasia (ACH), hypochondroplasia (HCH) and 
pseudoachondroplasia (PSACH). Methods    The clinical manifestations, bone X-ray findings, and genetic analysis 
results of 10 children with genetically confirmed short-limb inherited short stature diseases, including 4 cases of 
ACH 3 cases of HCH, and 3 cases of PSACH, were analyzed. Results    The 10 patients had a mean body height of 
-3.69±1.79 SD, a mean sitting height/standing height ratio of 0.65±0.03, and a mean finger spacing/body height ratio of 
0.93±0.04. Four ACH cases and 3 PSACH cases showed typical bone X-ray findings; one HCH case showed a smaller 
sciatic notch, and another HCH case showed no widening of interpedicular distance. G380R mutation in FGFR3 gene 
was detected in 3 of 4 ACH cases, and Y278C mutation in the other ACH case, N540K mutation in FGFR3 gene was 
detected in 3 HCH cases, and heterozygous mutations in COMP gene were detected in 3 PSACH cases. Conclusions    
Children with ACH and PSACH have severer short stature and skeletal deformities than children with HCH, who have 
mild, atypical clinical manifestations. Bone X-ray and genetic analysis are helpful for the diagnosis and differential 
diagnosis of the three diseases. The mutational hotspots in two genes are involved in the three diseases, which is 
conducive to clinical genetic diagnosis.                                                 [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(11): 932-936]
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软 骨 发 育 不 全（achondroplasia, ACH）、 软
骨发育低下（hypochondroplasia, HCH）以及假性
软骨发育不全（pseudoachondroplasia, PSACH）均
为导致患儿短肢型身材矮小的遗传性骨骼系统疾
病。三者均为常染色体显性遗传，ACH 及 HCH 的
致病基因为成纤维细胞生长因子受体 3（fibroblast 
growth factor receptor 3, FGFR3） 基 因，PSACH 的
致病基因为软骨寡聚基质蛋白（cartilage oligomeric 
matrix protein, COMP）基因。三者均为短肢型矮
小且临床表现相似，诊断有赖于骨骼 X 线表现及
相关致病基因分析。本文将对基因确诊的 10 例短
肢型矮小患儿（其中 4 例 ACH，3 例 HCH 及 3 例
PSACH）的临床表现，骨骼 X 线表现进行分析，
便于三者的诊断及鉴别诊断。

1　资料与方法

1.1　研究对象

10 例短肢型矮小患儿均来自中国医科大学
附属盛京医院发育儿科，其中男 5 例，女 5 例，
平均年龄 6.3±2.9 岁，根据 FGFR3 基因及 COMP
基 因 DNA 测 序 结 果 诊 断 为 ACH 4 例，HCH 及
PSACH 各 3 例。

1.2　方法

1.2.1　体格检查　　观察记录患儿的特殊体征，
测量患儿的身高、坐高及指间距，并用标准差记
分法将身高标准化，同时计算坐高与身高及指间
距与身高的比值。
1.2.2　骨骼 X 线检查　　总结患儿腰椎 X 片，骨
盆 X 片，膝关节 X 片，左手 X 片等的影像学特点。
1.2.3　基因检测　　对 7 例怀疑 ACH 及 HCH 患
儿的外周血进行 FGFR3 基因外显子 DNA 测序，
对 3 例怀疑 PSACH 患儿的外周血进行 COMP 基因
外显子 DNA 测序。

2　结果

2.1　临床特点

10 例患儿中，表现为头颅增大共 8 例，其中
ACH 患儿 4 例，HCH 患儿 2 例，PSACH 患儿 2 例；
有特殊面容（眼距宽 、鼻梁扁平、下颌突出）的
患儿 6 例，其中 ACH 患儿 4 例，HCH 患儿 2 例；
腹部、臀部突起患儿 6 例，其中 ACH 患儿 4 例，
PSACH 患儿 2 例；具有三叉手表现患儿 6 例，其
中 ACH 患儿 4 例，PSACH 患儿 2 例；“O”型或“X”
型腿患儿 6 例，其中 ACH 患儿 4 例，HCH 患儿 1
例，PSACH 患儿 1 例。10 例患儿的平均身高、坐
高 / 身高比值及指间距 / 身高比值情况见表 1。

表 1　10 例患儿的临床特点　（x±s）

组别
例数

( 男 / 女 )
平均年龄

( 岁 )
身高 SD

坐高 /
身高比值

指间距 /
身高比值

ACH 4(2/2) 7.5±3.0 -5.51±1.12 0.68±0.01 0.89±0.02
HCH 3(2/1) 6.7±2.8 -2.33±0.30 0.62±0.02 0.98±0.01

PSACH 3(1/2) 4.2±2.5 -2.62±1.17 0.66±0.02 0.92±0.01
合计 10(5/5) 6.3±2.9 -3.69±1.79 0.65±0.03 0.93±0.04

2.2　骨骼 X 线检查

4 例 ACH 患儿的骨骼 X 线结果均出现长骨粗
短、干骺端增宽、骨骺包埋及椎弓根间距逐渐变窄，
L5/L1 比值 <1，腰椎后缘凹陷，坐骨大切迹变小，
呈鱼嘴状，髋臼平等典型表现（图 1）。3 例 HCH
患儿中，2 例骨骼 X 线结果表现为长骨粗短，1 例
表现为坐骨大切迹变小，1 例表现为椎弓根间距未
增宽（图 2）。3 例 PSACH 患儿的骨骼 X 线结果
均显示长骨粗短，干骺端增宽、不规整，呈刺状
突样表现，2 例坐骨大切迹变小，1 例髋臼平（图 3）。

2.3　基因分析

4 例 ACH 患儿均检测到 FGFR3 基因的杂合
突变，其中 3 例为热点突变（G380R），1 例为少
见突变位点（Y278C）；并证实 1 例患儿母亲为
ACH 患者，其突变遗传自母亲。3 例 HCH 患儿的
FGFR3 基因分析结果均为热点突变（N540K）；
其中 1 例患儿的父亲也检测到 FGFR3 基因的相同
改 变， 为 HCH 患 者。3 例 PSACH 患 儿 的 COMP
基因均为杂合突变。具体基因突变检测结果见表 2。
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A B C

图 2　软骨发育低下患儿骨骼 X 线表现　A：左下肢正位片：股骨、胫腓骨粗短；B：骨盆正位片：坐骨大切迹变小，

呈钩状改变（箭头所示），椎弓根间距正常；C 全脊柱正位片：椎弓根间距未增宽。

B C

图 3　假性软骨发育不全患儿骨骼 X 线表现　A：双下肢正位片：长骨粗短，干骺端增宽、不规整，呈刺状突样表

现（箭头所示）；B：腰椎正位片：椎弓根间距正常，髋臼上缘呈水平状，骨盆坐骨大切迹变小（箭头所示）。C：腰椎侧位片：

椎体呈“凸”字，无椎体后缘凹陷（箭头所示）。

A

图 1　软骨发育不全患儿骨骼 X 线表现　A：左手正位片：长骨粗短，干骺端增宽，骨骺包埋（箭头所示）；B：

腰椎侧位片：椎体呈“凸”字，椎体后缘凹陷（箭头所示）；C：骨盆正位片：椎弓根间距逐渐变窄，坐骨大切迹变小，呈鱼

嘴状（黑色箭头所示），髋臼平（白色箭头所示）。

A B C
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3　讨论

ACH、HCH 及 PSACH 3 种疾病均为短肢型矮
小的遗传性骨骼系统疾病，临床表现相似，ACH
典型的临床表现为头颅增大，前额突出，鼻梁扁
平，上齿槽突起，下颌骨突出；腰椎前凸，腹部
与臀部突起，双手呈三叉状，膝内翻以及膝外翻
等。本组 4 例 ACH 患儿均有典型临床表现。与
ACH 患儿相比，HCH 患儿的骨骼畸形较轻，3 例
HCH 患儿均无腹部与臀部突起及三叉手表现，仅
有 1 例患儿有“O”型腿。与 ACH 及 HCH 患儿相
比，3 例 PSACH 患儿均无特殊面容，有助于三者
的鉴别诊断。本研究结果显示 ACH 患儿的年龄与
HCH 患儿接近，而 ACH 患儿的身材矮小程度比
HCH 患儿重。文献报道 ACH 患者男性成人终身高
为 125 cm，女性为 124 cm[1]， PSACH 患者男性平
均终身高为 120 cm ，女性为 116 cm[2]，PSACH 患
者的终身高低于 ACH 患者。本组 3 例 PSACH 患
儿的平均身高较 4 例 ACH 患儿高，原因可能由于
本组 PSACH 患儿年龄明显低于 ACH 患儿，ACH
患儿平均年龄为 7.5 岁，而 PSACH 患儿平均年龄
为 4.2 岁，PSACH 患儿 2 岁左右生长速度开始落
后于标准生长曲线，本组 3 例 PSACH 年龄小，身
高落后不如 ACH 患儿明显，但随着年龄的增长身
高可能会逐渐落后于 ACH 患儿。ACH 患儿的短肢
程度较重，即坐高 / 身高比值最大，而指间距 / 身
高比值最小；其次为 PSACH 患儿；HCH 患儿最轻。
1 例 ACH 患儿的母亲经 FGFR3 基因分析（G380R）
确诊为 ACH 患者，其身高为 111.1 cm，坐高 / 身
高比值为 0.73，指间距 / 身高比值为 0.8，有严重
的“O”型腿（膝间距 8 cm）。1 例 HCH 患儿的
父亲经 FGFR3 基因分析（N540K）确诊为 HCH 患者，
身高为 150 cm，国外文献报道 HCH 患者男性成人
终身高为 138~155 cm，女性为 128~145 cm[3]。

ACH 骨骼 X 线典型表现为四肢长骨对称性

粗短，干骺端增宽，骺核延迟并见包埋；腰椎
椎弓根间距 从 L1 到 L5 逐渐变小，椎弓根间距
L5/L1<1，腰椎后缘凹陷；髂骨小呈方形，坐骨大
切迹呈鱼嘴状，髋臼平，股骨颈粗短等 [4-5]。本组 3
例 ACH 患儿均有典型的影像学表现。HCH 最常见
的 X 线表现有长骨短及干骺端增宽，腰椎椎弓根
间距逐渐变窄或未增宽，髂骨变短呈方型等 [6]。本
组 3 例患儿 2 例出现长骨短的表现，但未见明显
干骺端增宽；同时 1 例出现腰椎椎弓根间距 L1~L5
未增宽，2 例椎弓根间距正常；1 例患儿坐骨大切
迹变小，2 例骨盆 X 线正常。由此可见，HCH 患
儿的骨骼 X 线表现可以不典型、呈多样性，而且
比 ACH 患儿轻。从本研究结果可见，PSACH 与
ACH 的鉴别点为 PSACH 患儿椎弓根间距正常，不
伴有腰椎后缘凹陷；干骺端除了增宽外，还有形
状不规则并呈刺状突起等表现。

FGFR3 的结构主要由胞外区、跨膜区和胞内
区 3 部分组成，FGFR3 基因第 10 外显子编码跨膜
区，90% 以上的 ACH 由 FGFR3 基因第 10 外显子
的 G380R 突变引起 [7-8]。本组 4 例 ACH 患儿中 3
例的突变为 G380R，还有 1 例为 Y278C。Heuertz
等 [9] 报道 FGFR3 基因的 Y278C 突变患儿既可以表
现为 ACH，也可以表现为 HCH。本例 Y278C 患儿
临床表现为头颅增大，前额突出，面部宽，鼻梁
扁平，腰椎前凸，挺腰畸形，三叉手及“X”形腿；
骨骼 X 线表现为掌骨及指骨较短，可见骨骺包
埋，长骨干骺端均宽大，腰椎椎弓根间距逐渐变
窄，髋臼宽而平，坐骨大切迹变小深凹。根据其
典型的临床表现及骨骼 X 线表现诊断为 ACH，但
与 G380R 患儿相比，身高矮小程度较轻，Y278C
患儿身高为 -4.57 SD，而 G380R 患儿的平均身高
为 -5.81 SD。HCH 与 ACH 致 病 基 因 均 为 FGFR3
基因，但突变热点不同，前者位于跨膜区第 10 外
显子（G380R），后者位于胞内区的第 13 外显子
（N540K）， 约 70% HCH 患 者 的 突 变 方 式 为 第
540 位的天冬酰胺被赖氨酸取代（即 N540K） [10]。
本组 3 例 HCH 患儿的 FGFR3 基因突变均为此热
点突变。ACH 及 HCH 致病基因突变热点的不同
有利于临床上两种疾病的诊断及鉴别诊断。研究
表明导致 PSACH 的 COMP 基因突变热点外显子位
于第 7~15 和 18 外显子，其中外显子 13 占 52.6%
（91/173）[11]，本组 3 例患儿 COMP 基因突变的外
显子为 11 外显子及 18 外显子。其中，1 例患儿的
COMP 基因突变结果为 2156G>A（G719D），2001
年 Mabuchi 等 [12] 报道相同基因突变的 1 例 PSACH
男性患儿，15 岁，身高 97.7cm（-12.2 SD）；而

表 2　10 例患儿的基因分析结果

病例 疾病类型 突变基因 突变部位 核苷酸改变 突变结果

1 ACH FGFR3 Exon10 1138G>A G380R
2 ACH FGFR3 Exon10 1138G>A G380R
3 ACH FGFR3 Exon10 1138G>A G380R
4 ACH FGFR3 Exon7 833A>G Y278C
5 HCH FGFR3 Exon13 1620C>A N540K
6 HCH FGFR3 Exon13 1620C>A N540K
7 HCH FGFR3 Exon13 1620C>A N540K
8 PSACH COMP Exon18 2156G>A G719D
9 PSACH COMP Exon11 1220G>A C407Y

10 PSACH COMP Exon11 1189C>T D397Y
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本例患儿年龄较小（3.1 岁），身高为 -3.25 SD。
10 例患儿基因突变结果中 2 例为父母遗传所致，
其余 8 例为新生突变。

ACH、HCH 及 PSACH 3 种疾病均为短肢型矮
小的遗传性骨骼系统疾病，HCH 临床表现轻，不
典型，ACH 及 PSACH 患儿的矮小程度及骨骼畸形
程度较 HCH 患儿重。ACH 及 HCH 的致病基因均
为 FGFR3 基因，但突变位点不同，前者位于跨膜
区（G380R），后者大多位于胞内区（N540K），
而 PSACH 的致病基因为 COMP 基因。骨骼 X 线及
基因分析有助于三者的诊断及鉴别诊断。
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