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引言：“肢中部发育不良”（mesomelic dysplasia）一词指一类疾病，表现为肢体短小，其中缩短最为明显的

是四肢的中段（前臂及小腿）。维尔纳肢中部发育不良（Werner mesomelic dysplasia）的特征，是胫骨缺如

或发育不全、手足轴前多指并指，以及三节指节拇指、髌骨缺如与腓骨脱位。这种疾病的分子遗传学原因，是

在LMBR1基因（OMIM 188740）当中的SHH基因调控元件（ZRS）404位置上发生了突变。

临床病例：患儿，女，因三节指节拇指丶双手多指丶右髋关节脱位丶胫骨发育不全丶双侧腓骨脱位，以及双足

轴前多趾，在一岁时接受了诊治。结合临床发现及放射学检查结果，该患儿被诊断为维尔纳肢中部发育不良。

为确认病情，该患儿进行了分子遗传学检查。在SHH基因的ZRS调控元件上，发现了230 T>C置换变体。

讨论：本病例可与劳林-桑德罗（Laurin-Sandrow）综合征进行鉴别诊断如下。劳林-桑德罗综合征的特征是尺

骨与腓骨加倍，桡骨与胫骨缺如，手足也无轴前多指（趾）／并指（趾）。鼻缺损（多累及鼻小柱）的存在与

否，可用于区分此病与其他综合征：在本次临床观察中并未发现鼻缺损。

结论：我们报告了一例常染色体显性疾病临床病例：维尔纳肢中部发育不良，这是一种具有罕见病理及典型临

床特征的疾病，且合并先天性髋关节脱位，是之前没有报告过的。分子遗传学检测确认了SHH基因的ZRS调控元

件上，存在致病变异，从而引发维尔纳肢中部发育不良；但该突变变体并无记录，有必要针对患儿亲属做进一

步检测。

关键词：维尔纳肢中部发育不良；胫骨发育不良；轴前多指并指畸形；三节指节拇指；髌骨缺如；腓骨脱位

Introduction. The term “mesomelic dysplasia” refers to a group of disorders wherein limb shortening is most pro-
nounced in the middle segment (forearm and leg) of the extremities. Werner mesomelic dysplasia is characterized by 
absence or hypoplasia of the tibia, preaxial polysyndactyly on the hands and feet, as well as by triphalangeal thumbs, 
absence of a patella, and fibular bone dislocation. Molecular genetic causes of the disease are mutations at position 404 
of the regulatory element (ZRS) of the SHH gene in the LMBR1 gene (OMIM 188740).
Clinical case. A girl with triphalangeal thumbs and polydactyly of the hands, right hip dislocation, tibia hypoplasia, 
fibular dislocation on both sides, and preaxial polydactyly of the feet was examined and treated at the age of 1 year. 
Considering the clinical and radiological picture, the girl was diagnosed with Werner mesomelic dysplasia. To verify 
the disease, a molecular genetic examination of the child was performed. A variant of replacement of 230 T > C in the 
regulatory element of the ZRS of the SHH gene was discovered in the literature.
Discussion. Differential diagnosis can be made with Laurin-Sandrow syndrome, which is characterized by doubling of 
the ulna and fibula with the absence of the radius and tibia and preaxial polydactyly/syndactyly of the hands and feet. 
The presence of nasal defects (particularly involving the columella) distinguishes this condition from other syndromes, 
which was not shown in this clinical observation.
Conclusion. We report the clinical case of an autosomal-dominant disease, Werner mesomelic dysplasia, which is 
a  rare pathology with a typical clinical picture combined with congenital hip dislocation, which was not previously 
described. The molecular genetic examination confirms the presence of a pathogenic variant of the ZRS element of the 
SHH gene, which causes the development of Werner’s mesomelic dysplasia, but the mutation variant was not registered 
before, which requires an additional examination of the child’s relatives.

Keywords: Werner mesomelic dysplasia; hypoplasia of the tibia; preaxial polysyndactyly; triphalangeal thumbs; absence 
of a patella; dislocation of the fibula bones.
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肢中部发育不良是一组伴有四肢短小的异质

性疾病，多发于肢体中段，例如前臂与胫部 [1
－3]。维尔纳肢中部发育不良的典型体征包括：

胫骨缺如或发育不良丶手足轴前多指并指丶三节

指节拇指畸形丶髌骨缺如，以及腓骨脱位 [4, 5]。 

肢中部发育不良一般为两侧发病且不对称。该病

最早的一例临床病例在1915年由德国妇产科医生

P. 维尔纳报告，患者是一位20岁的孕妇，小腿极

短，胫骨发育不全，双手各有六指，拇指各有三

节指骨，双足各有七个与八个脚趾 [4]。
文献记载的几例家族病例显示，这是一种常染

色体显性遗传疾病，体征多变[3, 5－12]。例如兰

姆、怀恩-戴维斯与惠蒂摩尔 (1983) 描述了跨越五

代15例轴前多指趾且与胫骨部分或全部缺如有关

的病例。这些研究者指出，所有家族成员均可见

手部五指，并伴有三节指骨及双侧拇指并趾。在

四例患者身上发现胫骨完全缺如，其中三例患有

双侧缺如。所有患者可见腓骨头部近端移位， 且

腓骨头部与股骨远端出现肥大与增生。其中三例

的桡骨下三分之一处发育不全，一例为单侧，其

余两例则出现在双侧，并伴有尺骨肥大丶移位与

外翻畸形。

近年来部分分析显示，有越来越多的研究证

实该病具有遗传性质 [3, 13－15]。文献表明，其

分子遗传病因是位于LMBR1的SHH基因调控序列

404 (ZRS) 位置出现突变。ZRS 是在肢体极化活

动区负责启动及空间定位的调控序列。2型轴前多

指丶4型并指畸形，以及伴有并指的三节指节拇

指畸形，都与SHH基因调控序列突变有关。2010
年一篇论文报告了两例无亲缘关系的维尔纳肢中

部发育不良患者，在SHH基因ZRS的404位置出

现了两种点置换：G > A, G > C [16]。费多托夫 

等人 (2013) 分析了经分子遗传学验证的维尔纳肢

中部发育不良家族观察研究。同时，他们检测到

在LMBR1的SHH基因ZRS的403保留位置上出现T 
> G 置换。在具有相同突变的患者甚至是来自同一

家族的患者中，都发现胫骨有不同程度的病变。

除了造成轴前多趾与三节指节拇指畸形外，置换

还会导致胫骨发生病变以及维尔纳肢中部发育不

良，该置换不仅包括404 ZRS 位置置换，还可能包

括该核苷酸外周区域置换， [17]。

临床病例描述

本次研究对象为一例5.5岁的患儿，女，其上

下肢多发畸形。病历显示，该患儿是其母第三次

怀孕及第三次分娩，无家族遗传性骨科病变史。

患儿父母均体健，彼此也无亲缘关系。其母怀孕

初期，曾接受荧光摄影检查及疫苗接种（包括破

伤风丶白喉和百日咳）。其母工作内容与危险产

物有关（即铅蒸汽生成）。虽然怀孕过程中未发

生中毒事件，但在怀孕24周时，超声检查就检测

到胎儿双侧小腿缩短。女孩于怀孕38周时经剖腹

产出生，胎儿臀位，出生体重3550克。女孩1岁
1个月所接受的初次临床检查发现，身体型态正

常，营养充分，可自行安坐，但还不能走。其头

型正常居中；脊柱轴垂直；肩、肘及腕关节活动

不受限制，且无疼痛。右手及左手各有六个分

支，其中2－5发育正常，右手的第一分支加倍，

各有掌骨及带有三节指骨的并指手指；左手的 

第一分支加倍，形成两个带有三节指骨的手指

与掌骨。在额外多出的手部分支，其掌骨与主

指骨、中指骨及指甲指骨均发育不良，且与手部 

第一分支无对应。在下肢方面，右侧下肢较对

侧短1厘米；髋关节的外展与屈曲不受限制。髋

关节的外回旋幅度过大，以右侧为著；右膝关节

有外翻畸形；两侧膝关节屈曲完整，右侧伸展

达160°，左侧伸展完整；膝关节冠状面病理活动

可能。双足呈反掌内翻。右足有七个分支（轴前

多趾）：多余的两个分支为跖骨与三节趾骨。左

足有八个分支（轴前多趾及多趾骨畸形）：第一

分支有跖骨、主趾骨及与加倍并趾趾甲趾节。 

在多余的第一分支，发现跖骨与主趾骨发育不

全，以及中趾骨与趾甲趾骨发育正常。其余两个

多余分支为正常跖骨及正常发育的三节趾骨脚趾 

（图 1, a–c）。

手部放射检查显示三指节畸形合并多指畸形 

（三指节畸形的长指节形式）。脊柱放射影像未

显示病理改变。该患儿还患有右髋关节脱位丶双

侧胫骨发育不全丶腓骨脱位丶轴前多趾畸形，及

足部多趾节畸形（图1, b, d-f）。考虑患者的临床

放射型态，得出维尔纳肢中部发育不良诊断。

对于髋关节脱位，先通过Koszla夹板采取保守

治疗，为期3个月，然后换用Mirzoyeva夹板，进

而使右髋关节头部同心复位至关节腔。经过四年

的保守治疗，临床或放射线观察发现，目前该关

节较为稳固（图2, e）。

2013年，该患儿1岁及1岁半时，进行了第一

分支拇指重建术，并分期切除了左右手的多余分

支。接下来，在2014年，该患儿1岁10个月及1岁
11个月时，切除了左右足多趾。在2017年的一次
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а	 b	 c

d e f

图1. 手术前的患者J.：а — 患者外观；b — 手部外观与放射影像；c — 下肢外观； d — 脊柱外观； 

e — 足部放射影像；f — 下肢放射影像。

а	 b	 c

d e

 f

图2 5.5岁时的患者J.（手术后3年）： а — 患者外观； b — 手部外观与放射影像； c — 下肢外观；  

d — 足部侧面放射影像； e — 髋关节放射影像； f — 站立时下肢（缩短处经过补偿）的全景放射影像。
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检查中，发现患儿左下肢缩短了5厘米，右下肢

出现外翻畸形，影响其步态（图2, a, c, d, f）。目

前，女孩的手脚都均有五个分支，双手紧握功能

较为理想（图2, b）。其下肢畸形及长短不齐，计

划以多阶段手术治疗予以矫正。

为了证实患有肢中部发育不良，我们进行了分

子遗传检测：利用Sanger 定序法来搜寻SHH基因

ZRS上的突变，因为该序列的致病变体造成了伴

有多趾畸形的胫骨发育不全（OMIM 188740）。

然而，我们的分析研究也揭露了之前未在文献中

报告的某个变种： 230 T>C置换，其临床意义尚未

确定。为了确定这个新生突变的可能起源，以及

与肢中部发育不良加以区分，目前正计划针对其

血亲做进一步的检测。

讨论

肢中部发育不良包括一组疾病，包括软骨骨生

成障碍、Nivergelt肢中部发育不良、Langer肢中

部发育不良、Robinow肢中部发育不良（胎面综

合征）、Reinhardt发育不良，以及维尔纳（Wer-
ner）发育不良 [18]。维尔纳型发育不良与其他肢

中部发育不良或伴有多指并指畸形综合征的不同

点，在于第一指出现带有三指节畸形的轴前多趾

畸形，以及胫骨发育不全。这种广泛的家族变异

性是常态，但在某些病例，只有第一指出现三节

指节畸形 [3, 5]。部分作者指出，该病属于常染色

体显性遗传，但泰坦米与麦库西克 (1978) 报告了

一例患儿的具典型临床表现，其父母均体健，只

有父系的部分家属患有类似畸形 [19]。该文献也

报道了该病散发病例[9]。
此外，发表文献中描述了具有典型系列体征的

临床家族病例，为维尔纳型发育不良的特征，但

未提及诊断 [20]。
该病可与镜像手部综合征进行鉴别诊断。劳

林-桑德罗综合征（镜像手部综合征）包括尺骨与

腓骨加倍，无桡骨及胫骨，手足无轴前多指／并

指畸形，通常呈镜像 [21－27]。对劳林-桑德罗综

合征而言，虽然足部的镜像多趾畸形相当罕见，

但无论是独立存在还是属于综合征之一，多 趾畸

形都是标准症状。劳林等人与桑德罗描述了手部

多指畸形、足部镜像多趾畸形以及鼻缺损，特别

是在鼻小柱部位 [28]。该疾病呈常染色体显性遗

传，但散发病例可能提示新生突变。鼻缺损可将

此病与其他综合征区分开来，而本文报告的临床

病例无鼻缺损。

结论

本文阐述了维尔纳肢中部发育不良临床病例，

该病例体现了具有胫骨发育不全与多指畸形的罕

见病理，以及先天性髋关节脱位，在之前文献中

未报告过。分子遗传学检测证实， SHH基因ZRS
存在致病性突变变体，导致维尔纳肢中部发育不

良，但该变体既往未经记录，因此需要针对该患

儿的血亲进行进一步检测。
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