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软骨发育不全患儿的临床特征及FGFR3基因变异分析

张惠琴 陶东英 张静静 牛焕红 罗建峰 成胜权

（空军军医大学第一附属医院儿科，陕西西安 710032）

［摘要］目的 分析17例软骨发育不全（achondroplasia，ACH）患儿的临床特征及成纤维细胞生长因子受体

3（fibroblast growth factor receptor 3，FGFR3）基因变异情况。方法 回顾性分析2009年1月至2021年10月确诊

的17例ACH患儿临床资料及FGFR3基因检测结果。结果 ACH最常见的临床表现是不匀称型身材矮小（100%，

17/17）、大头畸形（100%，17/17）、三叉戟手畸形（82%，14/17）、膝内翻（88%，15/17）。最普遍的影像学是

根茎状长骨缩短（100%，17/17）和腰椎椎间距变窄（88%，15/17）。主要并发症有骨骼异常（100%，17/17）、

中耳功能障碍（82%，14/17）、运动及语言发育迟缓（88%，15/17）、慢性疼痛（59%，10/17）、睡眠呼吸暂停

（53%，9/17）、肥胖（41%，7/17）、枕骨大孔缩小（35%，6/17）、脑积水（24%，4/17）。17例（100%）均存在

FGFR3基因变异，13例为FGFR3基因c.1138G>A的热点突变；2例FGFR3基因c.1138G>C变异；2例为未报道的

变异，其中1例FGFR3基因c.1252C>T变异，1例FGFR3基因c.445+2_445+5delTAGG变异。结论 该研究检出

FGFR3基因未报道变异位点，扩展了ACH基因变异谱。ACH是一种进行性发展的疾病，其相关并发症由多学科

团队协作进行终身管理。 引用格式：［中国当代儿科杂志，2022，24（4）：405-410］
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Clinical features and FGFR3 mutations of children with achondroplasia
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Abstract: Objective To study the clinical features and fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) gene

mutations of children with achondroplasia (ACH) through an analysis of 17 cases. Methods A retrospective analysis

was performed on the clinical data and FGFR3 gene detection results of 17 children with ACH who were diagnosed from

January 2009 to October 2021. Results Of the 17 children with ACH, common clinical manifestations included

disproportionate short stature (100%, 17/17), macrocephaly (100%, 17/17), trident hand (82%, 14/17), and genu varum

(88%, 15/17). The common imaging findings were rhizomelic shortening of the long bones (100%, 17/17) and narrowing

of the lumbar intervertebral space (88%, 15/17). Major complications included skeletal dysplasia (100%, 17/17), middle

ear dysfunction (82%, 14/17), motor/language developmental delay (88%, 15/17), chronic pain (59%, 10/17), sleep

apnea (53%, 9/17), obesity (41%, 7/17), foramen magnum stenosis (35%, 6/17), and hydrocephalus (24%, 4/17). All 17

children (100%) had FGFR3 mutations, among whom 13 had c.1138G>A hotspot mutations of the FGFR3 gene, 2 had

c.1138G>C mutations of the FGFR3 gene, and 2 had unreported mutations, with c.1252C>T mutations of the FGFR3

gene in one child and c. 445+2_445+5delTAGG mutations of the FGFR3 gene in the other child. Conclusions This

study identifies the unreported mutation sites of the FGFR3 gene, which extends the gene mutation spectrum of ACH.

ACH is a progressive disease requiring lifelong management through multidisciplinary collaboration.
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软骨发育不全（achondroplasia，ACH；OMIM

#100800）是人类最常见的侏儒症，临床特征包括

不成比例的身材矮小、大头畸形与前额突出、面

中部发育不全、胫骨弯曲等［1］。ACH 发病率为

1/15 000~1/25 000［2］，据估计会影响全球超过

250 000人［3］。1994年ACH致病基因确定为成纤维

细 胞 生 长 因 子 受 体 3 （fibroblast growth factor

receptor 3，FGFR3） 基因［4］。ACH是一种常染色

体显性遗传病，具有100%的外显率。国外研究显

示超过 97% 的病例是由位于 4 号染色体短臂上

FGFR3基因跨膜结构域的错义突变（p.G380R）引

起的，约80%的病例是由于健康父母所生患者的

新发突变所致，与父系年龄效应相关，另外约

20% 是由家族遗传所致［1］。国内研究显示 99%

（208/210）基因变异为热点突变，仅有2例为新发

未报道变异［5］，且大部分研究为个案报道，样本

量小。本研究对17例ACH的临床特征、并发症及

基因变异进行总结，发现了2例未报道基因变异，

对扩充ACH基因库意义重大。现总结如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性分析2009年1月至2021年10月在空军

军医大学第一附属医院儿科诊断的17例ACH患儿

的临床资料。ACH诊断标准［1］：（1） 临床表现：

非匀称性矮小及四肢短小（身高<-3 SD，臂展/身

高<0.96）；双上肢或下肢肢根缩短；大头畸形伴前

额突出（头围>1 SD）；面中部发育不良，鼻梁扁

平、鼻棘短小及鼻前倾；手指短小和三叉戟形结

构。（2）影像学检查：骨盆和股骨的单次前后位X

线片提示方形髂翼；扁平、水平移位的髋臼；坐

骨切迹明显变窄；典型的股骨近端透亮度增加，

腰椎椎弓根间距变窄（在新生儿中罕见）。（3）基

因检测：FGFR3基因存在 c.1138G>A(p.G380R)或

c.1138G>C(p.G380R)变异。

本研究已获得患儿父母知情同意，并通过我

院医学伦理委员会批准（KY20212126-F-1号）。

1.2 临床资料收集

收集患儿临床资料，包括患儿性别、出生史、

生长发育史、起病年龄、首发症状、临床表现、

家族史等；测量患儿身高、坐高、指间距、体重、

头围；实验室检查、影像学检查等。

1.3 基因检测

FGFR3基因热点突变检测：采集患儿及父母

外周血2 mL，使用DNA试剂盒提取基因组DNA，

对患儿及父母的FGFR3基因第9号外显子和邻近内

含子区域进行聚合酶链式反应扩增，引物序列为

正向 5'-GGTCTGGCCCTCTAGACTCA-3'和反向 5'-

CGTGCCCCAAAGTACCCTAG-3'。聚合酶链式反应

产物经1%琼脂糖凝胶电泳，获得目的带后，交由

基因公司测序。突变位点采用Chromos与Mutation

Surveyor V4.0.6软件分析。

全外显子基因测序分析：采集患儿及父母外

周血 2 mL。使用 Gen Exome Research Panel v1.0

（Integrated DNA Technologies，美国） 试剂盒进行

外显子捕获实验，Illumina HiSeq 4000测序仪双端

150 bp测序模式测序。测序原始数据经过BWA和

SAMtools软件分析，使用GATK V3.70对变异进行

识别。全外显子设计针对检测出变异的Sanger测序

扩增引物，PCR扩增，通过Sanger测序在患儿及父

母中验证外显子测序发现的变异。

1.4 临床管理及治疗

随访需监测头围及囟门闭合情况、体重、身

高（<2岁测卧位身长，≥2岁测立位身高）［5］、发育

测评（根据情况进行）、听力测试、脊柱影像学、

颅颈交界区CT或MRI检查、多导睡眠监测等。通

过多学科团队协作（multidisciplinary team，MDT）

对并发症及时干预，包括对症处理、手术干预和

终身随访护理［1］。

2 结果

2.1 临床特征

17例ACH患儿中，男性10例（59%），女性7

例 （41%）。患儿均来自非近亲婚配家庭。14例

（82%） 患儿为剖宫产出生，3例 （18%） 顺产出

生，均为足月儿。均无基础疾病。就诊年龄范围

1 d至11.3岁。14例（82%）以身材矮小为主诉就

诊，2例（12%）以发育落后、抽搐为主诉就诊，1

例（6%）因产前超声异常就诊。

17例患儿中，10例（59%）为散发病例，7例

（41%）由家族遗传，其中4例变异遗传来自母亲，

3例来自父亲。所有产妇平均年龄27.3岁。散发病

例的父亲平均生育年龄38.8岁。15例（88%）患儿

存在产前超声异常，其中13例发现长骨缩短。1例

患儿在新生儿期基因诊断。病例4母亲再次怀孕后
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B超显示股骨长度缩短，小于同孕周胎儿第3个百

分数，羊水穿刺基因确诊ACH后终止妊娠。

仅病例 4 使用重组人生长激素 （recombinant

human growth hormone，rhGH） 治疗3年，身高由

<P3提升至P10~P25，见表1（表中身高百分位数均参

照ACH特定的生长曲线［5］）。

主要临床表现：17例（100%）患儿表现为根

茎状短肢矮小身材（长骨短及四肢近端骨骼节段

不成比例缩短）及特征性的面貌（颅骨较大、前

额突出、鼻梁扁平、中面部发育不全、下颌骨相

对突出）；14例（82%）为三叉戟手畸形及短指。

主要并发症：17例（100%）患儿均有骨骼异

常；15例（88%）有膝内翻畸形；10例（59%）有

脊柱畸形；9例（53%）有肘关节伸展受限；7例

（41%）有髋关节和膝关节过度活动。14例（82%）

有中耳功能障碍，均曾患有中耳炎，其中4例听力

下降（1例安放中耳压力平衡管）。9例（53%）报

告了睡眠障碍，进行了多导睡眠监测，均显示睡

眠呼吸暂停，其中4例进行扁桃体切除术和/或腺

样体切除术，有1例重度阻塞性睡眠呼吸暂停低通

气 综 合 征 （obstructive sleep apnea hypopnea

syndrome，OSAHS），患儿接受了2次手术，第1次

行腺样体切除术，第2次行气管切开术，扁桃体切

除术和悬雍垂-腭-咽成形术，鼻甲消融术，舌根

消融术，术后睡眠呼吸暂停均得到缓解。7 例

（41%）有肥胖。15例（88%）有发育迟缓，其中

13 例运动发育落后，8 例语言发育迟缓。6 例

（35%）有枕骨大孔缩小，无明显脊髓压迫症状，

动态随访观察。4例（24%）有脑积水，1例脑室

扩大并脑积水，有颅高压表现，行脑室-腹腔分流

术，余3例予随访观察。2例（12%）癫痫。10例

（59%）有出现慢性疼痛（发生时间9~18岁），其

中7例关节疼痛，5例背痛、腰痛、臀部疼痛，有

1例佩戴改良胸腰骶部支具。

放射学表现：17例（100%）患儿为长骨根茎

缩短；15例（88%）为腰尾椎体椎弓根间距变窄；

14 例 （82%） 为方形髂骨和水平髋臼；12 例

（71%）为全身干骺端改变；11例（65%）为股骨

近端射线可透；10例（59%）为坐骨切迹变窄；6

例（35%）为颅底及枕骨大孔缩小（诊断年龄范围

1.5~5.4岁，平均年龄3.8岁）。

2.2 遗传学特征

本 研 究 中 12 例 （71%） 携 带 FGFR3 基 因

c.1138G>A(p.G380R)杂合变异；2例（12%）携带

表 1 17例ACH患儿的临床资料及基因结果

病例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

性别

男

女

女

男

女

男

女

男

男

男

男

女

男

男

女

女

男

就诊
年龄

11.3岁

8.5岁

2.3岁

1.5岁

6.5岁

2.1岁

1.2岁

3岁

1.3岁

0.75岁

0.7岁

1 d

1.6岁

3.2岁

8.3岁

3.8岁

10.1岁

就诊生长或身高
(cm)/百分位数

103.1/P3~P10

93.6/P3~P10

71.7/P3~P10

63.6/<P3

88/P10

70.6/P10

64.4/P25

71.8/<P3

63/P3~P10

60/P3~P10

65/P25

48/P25~P50

68/P25

74.7/P3

95.8/P10~P25

77/P10

98.9/P3~P10

主诉

身材矮小

身材矮小

身材矮小

身材矮小

身材矮小

身材矮小

身材矮小

身材矮小

发育落后、抽搐

发育落后、抽搐

身材矮小

胎儿期股骨短小、
头颅大

身材矮小

身材矮小

身材矮小

身材矮小

身材矮小

FGFR3基因变异位点

c.1138G>A(p.G380R)

c.1138G>C(p.G380R)

c.1138G>A(p.G380R)

c.1138G>C(p.G380R)

c.1138G>A(p.G380R)

c.1138G>A(p.G380R)

c.1138G>A(p.G380R)

c.1138G>A(p.G380R)

c.1258C>T(p.P420S)

c.1144G>A(p.G382R)

c.1138G>A(p.G380R)

c.1138G>A(p.G380R)

c.445+2_445+5delTAGG

c.1138G>A(p.G380R)

c.1138G>A(p.G380R)

c.1138G>A(p.G380R)

c.1138G>A(p.G380R)

遗传来源

新发突变

新发突变

新发突变

母源

母源

母源

母源

新发突变

父源

新发突变

父源

新发突变

父源

新发突变

新发突变

新发突变

新发突变

父亲受孕
年龄
(岁)

35

39

42

23

26

30

27

46

36

41

36

35

27

32

29

50

39

目前
年龄
(岁)

18

16

11

5.6

18.4

13.8

2.5

15.3

3.5

3.7

5.1

0.5

3.8

17.3

18.6

15.3

11.8

目前身高
(cm)/百分

位数

130

120

100/<P3

87/P10~P25

120

117

67/<P3

118

70/<P3

66/<P3

82/P3~P10

57/P10~P25

77/P3~P10

131

121

102

103/P3~P10
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FGFR3 基因 c.1138G>C(p.G380R)杂合变异；1 例

（6%）携带FGFR3基因c.1144G>A(p.G382R)杂合变

异（转录本为NM_001163213，将其转换为常用转

录本NM_000142，此变异位点与c.1138G>A是同一

位点），参照美国医学遗传学和基因组学学会

（American College of Medical Genetics and Genomics，

ACMG）相关指南［6］，以上15例FGFR3基因变异

评定为致病性变异 （PS1+PM1+PM2+PP3）。2 例

（12%）为FGFR3基因未报道的杂合变异，1例携

带 FGFR3 基因 c.1258C>T(p.P420S)变异 （转录本

NM_001163213， 将 其 转 换 为 常 见 转 录 本 NM_

000142，此变异位点为c.1252C>T(p.P418S)，依据

ACMG指南，该变异评定为可能致病（PM1+PM2+

PS3+PP3），见图1。1例携带FGFR3基因c.445+2_

445+5delTAGG 缺失变异 （转录本 NM_000142），

依据ACMG指南，该变异评定为可能致病（PVS1+

PM2），见图 2。此 2 例患儿临床表型与 15 例

FGFR3基因热点突变患儿的临床表型无差异。

3 讨论

FGFR3基因在软骨细胞和成熟的成骨细胞中

表达，作为一种负性调节因子抑制软骨的生长发

育。FGFR3基因突变不是失活突变，而是功能获

得性突变［3］。这种突变的受体通过多步骤的受体

后级联反应，对所有生长板中的软骨细胞增殖造

成持续的永久性中断。ACH根茎外观表明，增殖

速度较快的生长板（股骨、肱骨）往往比增殖速

度较慢的其他部位生长板受到更大的影响［7］。

ACH几乎所有临床特征和并发症都是由软骨及骨

生长异常而产生的，无论是直接的，还是因为与

来自附近其他组织的结构相比，软骨及骨的生长

不成比例。ACH是一种进行性发展的疾病，表型

的严重程度与年龄相关，临床表现在新生儿中已

经很明显，随着年龄增长，骨骼生长板会逐渐瓦

解，临床特征加重，并发症逐渐显现［8］。ACH的

并发症贯穿整个生命阶段［9］，会影响多系统多器

官，其治疗也需多专业共同协作完成［1］。

散发病例的发生与父系年龄效应相关，归因

于精原干细胞随年龄增长的阳性选择和克隆扩

增［10］。本研究10例散发病例的父亲受孕平均年龄

38.8岁，有研究显示当父亲超过35岁时，这种突

变的频率显著增加［11］。国外文献报道超过60%的

ACH患儿有睡眠呼吸暂停［12］，可能是由于胸廓及

面中部发育不全、上呼吸道阻塞、颈髓过渡区受

压等原因［13］，其中45%接受了扁桃体切除术和/或

腺样体切除术［14］。本研究中53%有睡眠呼吸暂停，

仅 24% 接受了手术治疗。其中 1 例诊断为重度

OSAHS，由MDT进行临床管理，防止危及生命的

意外事件发生。总之，临床建议通过多导睡眠图

定期评估，以免错过手术干预的时机［13］。

最近美国对114例ACH成年人进行自然史研

究发现，17.4%的病例诊断为脑积水［14］，意识到脑

脊液空间扩大属于ACH的自然病程，并不意味着

一定需要分流［15］。本研究仅1例因颅压增高患儿

行脑室-腹腔分流术。ACH 偶尔会出现癫痫发

作［16］，本研究中有2例伴发癫痫，具体原因尚不

明确。颅颈交界处异常很常见，有症状的脊髓受

压不多见［17］，但临床表现严重，已经观察到中枢

性睡眠呼吸暂停、脑干受压导致呼吸困难、脊髓

型颈椎病和猝死等症状［18］。因此临床上在婴儿早

期应及时评估与颅颈交界处受压相关的解剖学、

祌经学和呼吸学表现，预测不良事件的风险。据

患儿

患儿父亲

患儿母亲

图1 病例9患儿及父母FGFR3基因Sanger测序图

患儿所携带的FGFR3基因c.1258C>T(p.P420S)变异（转录本为

NM_001163213），转换为常见转录本 NM_000142，此变异为

c.1252C>T(p.P418S)杂合变异，遗传自父亲。变异位点如箭头所示。

患儿

患儿父亲

患儿母亲

图2 病例 13患儿及父母FGFR3基因Sanger 测序

图 患儿所携带的FGFR3基因c.445+2_445+5delTAGG缺失变

异，遗传自父亲。变异区域如箭头所示。
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报道，6.7%~13.3% ACH在2岁时需要枕骨大孔减

压术［19］。本研究中6例枕骨大孔缩小，平均诊断

年龄3.8岁，目前均无明显脊髓压迫症状，动态随

访中。

ACH伴发的发育迟缓包括运动发育里程碑延

迟、语言发育落后。本研究17例均无认知问题，

智力正常，这与Bodensteiner［18］文献报道一致，但

也有报道［20］显示在中枢神经系统残疾的情况下，

智力水平下降。中耳功能障碍在ACH 中极为常

见［8］。据报道，几乎90%的ACH儿童在2岁前都

曾患过中耳炎，至少有25%的儿童患有慢性和复

发性中耳炎［13］，这与面中部发育不全、咽鼓管缩

短、咽小、腺样体或扁桃体相对肥大的有关。本

研究中82%的病例患有中耳炎，与Ceroni等［21］文

献报道大致接近。复发性中耳炎是传导性听力损

失的危险因素［22］，听力损失会导致语言延迟，因

此建议尽早进行听力评估和鼓室测压［13］。

慢性疼痛是ACH一个未充分诊断且治疗不足

的方面［9］，其始于儿童期［23］，随着年龄的增长，

骨骼畸形进行性加重，引发持续疼痛，导致身体

机能下降［24］。据统计，高达74.5%的成人慢性疼

痛，但很少有人去寻求支持［25］。本研究中59%患

儿存在慢性疼痛，后续骨科和康复科管理可以减

轻疼痛［3］。鉴于慢性疼痛的高患病率以及缺乏针

对ACH疼痛管理的循证指南，故仍需进一步探索

获得有效疼痛管理的途经。

肥胖是ACH的常见并发症，用体重指数评估

肥胖时应使用特定的标准［26］，因身体比例的显著

差异，普通人的标准会将大多数ACH患者错误地

定义为肥胖。根据特定的体重指数标准［26］，本研

究中7例诊断为肥胖。虽然ACH患者脂肪组织优

先积聚在腹部，不会导致典型的代谢并发症［27］，

但肥胖会增加阻塞性睡眠呼吸暂停、心血管疾病、

腰椎管狭窄或关节超负荷风险［8］。因此参考ACH

特有的生长曲线适当控制体重很重要［28］。

Miccoli 等［29］报道，短期 rhGH治疗后生长速

度增加，但长期治疗没有明确益处，对身体比例

的影响不确定，因此不常规推荐使用 rhGH治疗

ACH。目前的药理学方法旨在直接阻断FGFR3激

活或调节其他控制软骨细胞增殖和分化的信号通

路［1，7-8］。如C型利钠肽类似物，但分子药物需要

在多大的生命窗口期使用它才能对健康产生有益

的影响及有无不良反应等，这些都仍然未知，需

进一步深入研究。

本研究存在一定局限性，随着分子生物学技

术的日渐成熟和基因数据库的不断更新，对基因

变异的解读可能会发生改变；本研究对FGFR3基

因变异未进一步行功能研究，对其真正的危害性

和意义尚待了解，未来将会着眼于此方向研究。

总之，ACH的管理是终身的，需要在整个生

命过程中涉及多个专业，旨在应用内、外科手段

改善其身高问题，并对不同并发症进行积极处理，

以提高ACH患者的生活质量，并积极开展遗传咨

询，应用产前超声和羊水穿刺基因检测手段，尽

可能避免患儿出生。
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