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Обоснование. Ахондроплазия и псевдоахондроплазия — наследственные системные скелетные дисплазии, харак-
теризуемые определенным сходством клинических проявлений, но с различными этиопатогенетическими механизма-
ми. Для их молекулярно-генетической диагностики применяют разные способы. Общие фенотипические особенности 
этих заболеваний часто затрудняют их дифференциальную диагностику при клиническом осмотре пациентов, планиро-
вание ДНК-диагностики, своевременное выявление нейрохирургических и ортопедических осложнений.

Цель — определить дифференциально-диагностические критерии ахондроплазии и псевдоахондроплазии и опти-
мизировать стратегию их молекулярно-генетической диагностики.

Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 76 детей из 74 неродственных семей в возрас-
те от 1 мес. до 18 лет с фенотипическими признаками ахондроплазии и псевдоахондроплазии. Для уточнения диа-
гноза использовали генеалогический анализ, данные анамнеза, клиническое обследование, неврологический осмотр 
по стандартной методике, рентгенографию. Молекулярно-генетическое подтверждение диагноза заболеваний осу-
ществляли путем поиска частых мутаций в гене FGFR3, оценки количества GAC-повторов, локализованных в экзоне 
13 гена COMP, и секвенированием нового поколения таргетной панели, состоящей из 166 генов, ответственных за раз-
витие наследственной скелетной патологии.

Результаты. На основании сравнительного анализа особенностей фенотипических характеристик пациентов 
с ахондроплазией и псевдоахондроплазией уточнены критерии их дифференциальной диагностики. При ахондропла-
зии ведущими признаками были диспропорциональный нанизм с рождения, макрокрания и лицевые дизморфии, кото-
рые нехарактерны для псевдоахондроплазии. Существенное значение в дифференциальной диагностике псевдоахон-
дроплазии имеют специфические рентгенологические особенности, которые необходимо учитывать при направлении 
пациентов на молекулярно-генетический анализ. Подтверждено наличие мажорной мутации с.1138G>A в гене FGFR3 
у абсолютного большинства пациентов c ахондроплазией, а у 27 % пациентов с псевдоахондроплазией обнаруживали 
делецию повтора GAC в гене COMP (c.1417_1419del). На основании полученных результатов сделано заключение о це-
лесообразности первоочередного анализа этих двух мутаций в генах FGFR3 и COMP. При отсутствии искомых мутаций 
диагностический поиск следует продолжить с помощью таргетной панели генов, состоящей из 166 генов, ответствен-
ных за развитие наследственной скелетной патологии или полное секвенирование экзома.

Заключение. Анализ клинико-рентгенологических и молекулярно-генетических характеристик в выборках пациен-
тов с ахондроплазией и псевдоахондроплазией в совокупности с изучением литературных данных позволил уточнить 
дифференциально-диагностические критерии этих заболеваний и оптимизировать алгоритм их молекулярно-генети-
ческой диагностики.
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BACKGROUND: Achondroplasia and pseudoachondroplasia are hereditary systemic skeletal dysplasias characterized by 
a certain similarity of clinical manifestations; however, they have different etiopathogenetic mechanisms and confirmation 
methods for molecular genetic diagnosis. Their common phenotypic features often make differential diagnosis difficult during 
the clinical examination of patients, planning DNA diagnostics, and appropriate time detection of neurosurgical and orthope-
dic complications.

AIM: This study aimed to identify differential diagnostic criteria for achondroplasia and pseudoachondroplasia and opti-
mize the strategy for their molecular genetic diagnosis.

MATERIALS AND METHODS: A comprehensive examination of 76 children from 74 unrelated families aged 1 month 
to 18 years with phenotypic signs of achondroplasia and pseudoachondroplasia was conducted. To clarify the diagnosis 
through genealogical and amnestic analysis, clinical and neurological examination data according to the standard method 
and radiographic data were used. Molecular genetic confirmation of diseases was conducted by searching for hotspot muta-
tions in the FGFR3 gene, assessing the number of GAC repeats located in exon 13 of the COMP gene, and new-generation 
 sequencing of the target panel consisting of 166 genes responsible for hereditary skeletal pathology.

RESULTS: Based on a comparative analysis of the specific phenotypic characteristics, the criteria for the differential diag-
nosis of achondroplasia and pseudoachondroplasia were identified. The leading signs of achondroplasia are disproportionate 
nanism from birth, macrocrania, and facial dysmorphism, which are not specific to pseudoachondroplasia. Certain radiologi-
cal features are essential in the differential diagnosis of pseudoachondroplasia, which should be considered when referring 
to patients for molecular genetic analysis. A deletion of the GAC repeat c.1417_1419del in the COMP gene was identified in 
27% of patients with pseudoachondroplasia. Thus, the analyses of these two mutations in FGFR3 and COMP were conducted 
first. In the absence of target mutations, further diagnostic search should be continued with a target panel consisting of 
166 genes responsible for hereditary skeletal pathology or whole-exome sequencing.

CONCLUSIONS: The analysis of the clinical, radiological, and molecular genetic characteristics of patients with achon-
droplasia and pseudoachondroplasia, together with the literature data analysis, made it possible to clarify the differential 
diagnostic criteria for these diseases and optimize the algorithm for their molecular genetic diagnosis.
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论证。论证。软骨发育不全和假性软骨发育不全是遗传性系统性骨骼发育不良，其临床表现有某些相似

之处，但病因机制不同。分子遗传学诊断采用多种方法。这些疾病具有共同的表型特征，在对患者

进行临床检查、DNA诊断计划以及及时发现神经外科和骨科并发症时，往往会使鉴别诊断复杂化。

目的。目的。该研究旨在确定软骨发育不全和假性软骨发育不全的鉴别诊断标准，并优化其分子遗传诊

断策略。

材料与方法。材料与方法。对来自74个无亲属关系家庭的76名年龄在1个月至18岁之间有软骨发育不全和假性

软骨发育不全表型体征的儿童进行了全面检查。通过家谱分析、病史资料、临床检查、按照标准方法

进行的神经系统检查和放射学检查来明确诊断。通过寻找表皮生长因子受体3（FGFR3）基因的频繁

突变、估算位于COMP基因第13外显子中的GAC重复序列的数量，以及对由166个导致遗传性骨骼病变

的基因组成的新一代靶向面板进行测序，对疾病诊断进行了分子遗传学确认。

结果。结果。通过对比分析软骨发育不全与假性软骨发育不全患者的表型特征，明确了它们的鉴别诊

断标准。在软骨发育不全症中，主要特征是出生时就不成比例的侏儒症、巨颅症和面部畸形，这与

假性软骨发育不全症的特征不符。特定的放射学特征对于假性软骨发育不全的鉴别诊断具有重要

意义，在转诊患者进行分子遗传学分析时应加以考虑。经证实，绝大多数软骨发育不全患者的FGFR3

基因中存在c.1138G>A的重大突变。在27%的假性软骨发育不良患者中，检测到COMP基因中的GAC重复

缺失（c.1417_1419del）。基于这些结果，我们得出结论，最好优先分析FGFR3和COMP基因中的这两个

突变。如果没有找到突变基因，则应继续进行诊断搜索，使用由166个导致遗传性骨骼病变的基因组

成的目标基因面板或完整的外显子组测序。

结论。结论。通过对软骨发育不全和假性软骨发育不全患者样本的临床、放射学和分子遗传学特征进行

分析，并结合对文献数据的研究，我们得以明确这些疾病的鉴别诊断标准，并优化其分子遗传学诊

断算法。

关键词：关键词：软骨发育不全；假性软骨发育不全；FGFR3基因；COMP基因。
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理由理由
软骨发育不全（achondroplasia）和假性软

骨发育不全（pseudoachondroplasia）是骨骼

发育不良中的遗传性疾病，其临床表现具有一

定的相似性，但病因病理机制不同。这些疾病

的发病率也各不相同。每25000至30000人中就

有一例软骨发育不全，而在假性软骨发育不全

每60000人中就有一例假性软骨发育不全[1，2]。

这两种疾病都是常染色体显性遗传，大多数病

例为散发性遗传[3]。这种疾病的表型表现以根

瘤性肢体短缩、肢体畸形、腕畸形、关节活动度

低和肌肉张力低下导致的不成比例的肢体畸形

为特征[2，3]。在大多数同时患有软骨发育不全

和假性软骨发育不全的患者中，手部指间关节的

过度活动会合并肘关节的伸展受限。在对患者

进行临床检查和计划其他检查（包括选择DNA

确诊方法）时，这些共同的表型特征往往会使

软骨发育不全和假性软骨发育不全的鉴别诊断

复杂化。

97%以上的软骨发育不全病例是由位于染

色体4p.16.3上的FGFR3基因的c.1138G>A突变引

起的[4]。该基因的产物是成纤维细胞生长因子

受体，通过缩短细胞增殖期和加速细胞分裂

末期，对细胞增殖过程产生负面影响[5]。该基因

主要在软骨细胞和神经元的膜上表达[6，7]。

人们早在几个世纪前就知道有软骨发育不

全患者，而假性软骨发育不全则是由Pierre 

Maroteaux和Maurice Lamy于1959年首次进行

了描述[8]。直到1995年，Briggs等人首次在假性

软骨发育不全和多发性骺发育不良患者中发现

了COMP基因突变，才确定了该病的病因[9]。该基

因位于染色体19p13.11，包含19个外显子。它编

码一种五聚糖蛋白，属于血栓软蛋白酶家族[10]。

这种蛋白质最初是从软骨中分离出来的，被定性为 

“低聚软骨基质蛋白”。它主要存在于关节软骨

和管状骨生长板的增殖和肥大软骨细胞中，这些

细胞提供软骨骨化和关节软骨发育[11，12]。在假

性软骨发育不全患者中，90%的突变位于第8-14号

外显子，该外显子编码一个由氨基酸残基组成的

蛋白质结构域，该结构域由八个连续的T3重复序

列组成[13]。

因此，对软骨发育不全和假性软骨发育不全

进行分子遗传学确诊时需要采用不同的DNA分

析方法，需要及时发现神经外科和骨科并发症，

并对大量软骨发育不全患者中危及生命的并发

症采用手术矫治方法，以及近年来已开发出针对

该疾病的病理治疗方法，因此有必要对代表软骨

发育不全和假性软骨发育不全的疾病的表型和放

射学特征进行全面分析。

该研究旨在确定软骨发育不全和假性软骨发

育不全的鉴别诊断标准，并优化其分子遗传诊

断策略。

材料和方法材料和方法
对来自74个无亲属关系家庭的76名年龄在

1个月至18岁之间具有软骨发育不全和假性软

骨发育不全表型体征的儿童进行了全面检查。

为明确诊断，采用了家谱分析、病史资料、临床

检查、按照标准方法进行的神经系统检查以及

心理情感领域的评估和放射学检查。软骨发育

不全和假性软骨发育不全的分子遗传学确证

是基于新一代靶向面板的测序结果，该面板由

166个导致遗传性骨骼病变的基因组成。DNA分

析是在新一代Ion S5测序仪上进行的。样本

制备采用了与后续测序相结合的超级多聚酶链

反应技术。通过分析COMP基因(NM_000095.3)

外显子13互补序列引物扩增片段的长度多态性，

并通过聚丙烯酰胺凝胶电泳检测结果，评估

位于COMP基因(NM_000095.3)外显子13的GAC重

复拷贝数。为了寻找FGFR3基因（NM_000142.5）

的突变，我们采用了等位基因特异性连接酶依

赖性扩增法，并通过聚丙烯酰胺凝胶电泳来观

察结果。

根据生产商的标准方案，使用DNAEasy

试剂盒（德国QiaGen公司）从全血中分离

基因组DNA。DNA和文库浓度在qubit2.0仪

器上按照标准协议使用制造商提供的试剂

（qubit BR、qubit HS）进行测量。使用基于

目标DNA切片多重聚合酶链式反应的技术进行

样品制备。新一代测序是在Ion Torrent S5测

序仪上进行的，平均覆盖率至少为80，目标区

域的覆盖率≥90-94%。使用http://varnomen.

hgvs.org/recommendations/DNA（2.15.11版）

提供的命名法对确定的变异进行注释。测序数

据使用Ion Torrent提供的标准自动算法进行

处理。
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为了估计已识别变体的总体频率，使用了来自 

1000 Genomes、ESP6500和The Genome项目

的样本聚合数据库v2.1.1。使用OMIM数据库

HGMD® Professional 2021.3致病变异数据库来

评估这些变异的临床意义。根据对大规模并行

测序方法获得的数据进行解释的国际建议来评

估遗传变异[14]。

根据生产商的协议，在ABIPrism 3500xl仪器

（Applied Biosystems公司）上通过直接自动

Sanger测序验证了在探查者、兄弟姐妹和父母基

因分型中检测到的变异。根据COMP基因靶区参考

序列选择引物序列。

使用世界卫生组织认可的图表对患者的人体

测量参数和SDS评分进行评估。结果的统计处理

使用标准统计软件包Statistica 10和Microsoft 

Excel。使用Student统计标准检验了两个研究人

群之间的差异假设。平均值以M±SD表示，其中

M为平均值，SD为标准差。p<0.05的差异具有统计

学意义。对于定性特征，则对指标（%）进行频率

分析。

结果结果
为了确定软骨发育不全和假性软骨发育不全

的鉴别诊断特征，我们分析了从出生1个月到18岁

的软骨发育不全和假性软骨发育不全患者样本的

表型、放射学和分子遗传特征。

50名年龄在1个月到12岁之间的非亲属患者

（16名男孩和34名女孩）被诊断出因FGFR3基

因突变导致的软骨发育不全。96%的病例为散

发性，4%的家庭是由父母一方遗传的。所有患者

的表型表现都是在出生后立即发现的，但90%的

病例是在怀孕二至三个月时通过胎儿超声波检

查发现四肢管状骨缩短而怀疑患病的。出生时

的平均身高为48.94±0.7厘米（26%的新生儿低

于世界卫生组织数据标准的中位数），头围为

36.6±0.6厘米（70%的新生儿超过2SD）。新生儿

软骨发育不全的特征性临床症状是肌肉张力低

下和胸廓缩小，其中20%的病例会导致呼吸紊乱，

为控制呼吸紊乱，需要使用辅助通气；如果出现

肺炎，则需要使用人工通气。

软骨发育不全患者的主要表型特征是不成比

例的疳积、肢体短缩、巨颅症、囟门增大、前额

外凸、面部中间三分之一扁平、鼻梁凹陷、鼻孔

内陷的短鼻、胸廓狭窄、手指呈扇形三叉状的等

畸形（图1和图2）。

随着年龄的增长，软骨发育不全患者的生

长发育迟缓会明显加剧。小于一岁时，身高

偏离年龄标准的范围为-0.51至-5.67（平均

值为-3.02标准差），大于一岁时，身高偏离年龄

标准的范围为-2.76至-6.66（平均值为-5.03标

准差）。同时，软骨发育不全患者的头围值高于

平均值：+2.59SD（+0.7至+6.65）。所有软骨发育

不全患者的早期运动发育都有延迟。他们中的

a cb d

图1.图1. 软骨发育不全（a、b）和假性软骨发育不全（c、d）
患者的外观。这两名患者都有不成比例的发育迟缓、
肢体短小、胸廓畸形、肘关节伸展不全、下肢畸形和肱
骨半截畸形。仅在一名软骨发育不全患者中发现了大
颅骨（脑颅骨增大、额顶骨尖突出）和面部畸形（中面
部发育不良）

a

b

图2. 图2. 软骨发育不全（a）和假性软骨发育不全（b）患者手
部外观。两名患者都被发现患有手足畸形。只有一名软骨
发育不全的患者出现了等长指（手指长度相当）和三叉戟
症状（手指的指骨分叉，二至三指的末节指骨和三至四指
的末节指骨分叉更明显）
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大多数在出生17个月后才具备独立行走的能力。 

95%的儿童在出生后的第一年就出现了胸腰椎

过渡的动态后凸，这种情况在他们开始独立行

走时逐渐减轻。典型的临床表现是双手指间关

节活动过度，肘关节伸展受限；74%的患儿在一

岁后出现小腿屈曲畸形，100%的患儿出现腰椎

间盘突出（图3）。软骨发育不全患儿的脊柱X光

片通常在出生后第一年就会显示胸腰椎后凸，

并伴有明显的椎体顶端前楔，以及胸椎生理性

后凸变平和腰椎前凸增加（见图3，a）。在假性软

骨发育不全中，椎体骨突异常骨化，椎体前端形

成舌状突起，腰椎前凸呈中度增加，这主要是由

于肌无力，而不是结构性变化，如软骨发育不全 

（见图3，b）。

在7名软骨发育不全患儿（14%）中，脑部CT或

磁共振成像显示有中度明显的外部-内部脑积

水迹象，其中只有一名患儿的脑积水严重加重，

需要在1岁3个月时进行脑室腹腔分流术。有13名

儿童（占26%）在幼儿期发现枕骨大孔狭窄，并在

颅椎交界处进行了手术减压。

确诊幼儿软骨发育不全的影像学特征包括：

方形髂骨翼、扁平水平髋臼、坐骨切迹狭窄、

腰椎转子间距变窄、短管状骨且骨骺适度扩张、

股骨近端有放射性、肱骨畸形、腰椎转子间距

变窄、短管状骨伴有适度的骨骺膨出、股骨近端

有放射性畸形、肱骨畸形伴有三叉戟症状的影

像学表现（图4）。这种放射学症状的基础是髋臼

前部骨化，形成“小齿”。在X光片上坐骨切迹的

皮质层、髂骨骨化部分的轮廓和髋臼穹顶形成的

三个“齿状突起”清晰可见。

对98%的软骨发育不全患者进行分子遗

传学分析的结果显示，在FGFR3基因的第

1138位检测到鸟嘌呤对精氨酸或胞嘧啶的核

苷酸替换：c.1138G>A（92%）或c.1138G>C（6%），

从而导致蛋白质分子的第380位出现相同的精氨

酸对甘氨酸的氨基酸替换（p.Gly380Arg）。在一

名患儿中，发现了较罕见的核苷酸置换c.1123G>T 

(p.Gly375Cys)，该置换曾在一名患者中出现过

[15-17]。

假性软骨发育不全患者样本包括来自

24个非亲属家庭的26名患者（11名男孩和

15名女孩），年龄在1岁至18岁之间。在69%的

病例中，患者是唯一患有该疾病的家庭成员，

在31%的病例中，观察到两代人中有一人患病。

研究样本中的假性软骨发育不全患者在出生

时没有明显的临床特征。新生儿的生长和头围

参数符合正常值：平均身高为51.46±1.7厘米，

头围为34.2±0.7厘米。假性软骨发育不全患

者在1至3岁时就开始发病：在肌肉张力低下和

关节活动过度的背景下，出现发育迟缓和弯腰 

（“鸭子样”）步态，行走时迅速疲劳，爬楼

梯困难，15%的病例最初被认为是神经肌肉

疾病。54%的患者出现关节痛，主要发生在下肢

关节，这也是排除病因不明的关节炎或未分化

结缔组织发育不良的原因。开始独立行走的平

均年龄为1岁2个月。

图3.图3. 软骨发育不全（a）和假性软骨发育不全（b）患者
胸椎和腰椎的侧位投影照片：a - 椎体远端生理性骨化，
椎体轮廓呈方形（白色箭头）；胸椎后凸平滑（黄线）， 
病理性胸腰椎后凸（红线），腰椎前凸增强（蓝线）； 
b - 椎体骨突异常骨化，椎体前部舌状突起（白色箭头）；
生理性胸椎后凸（黄线），腰椎前凸适度增加（蓝线）

a b

图4.图4. 软骨发育不全患者（a）和假性软骨发育不全
患者（b）髋关节和股骨的直接投照X光片：a - 髋臼穹隆
水平位置（白线）、坐骨切迹狭窄（白色箭头）、三叉症状 
（黑色箭头）、髂骨翼方形轮廓（白色轮廓）；b - 髋臼穹隆
倾斜（白线）、髂骨翼椭圆形轮廓（白色轮廓）

a b
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身高损失随年龄和疾病严重程度的不同

而显着变化，从-0.25标准差到-10.62标准差

不等。在幼儿期，所有患者都有典型的临床

表现，包括肢体近端缩短、腕骨发育不良、

腕部增宽、手部尺侧偏斜、大小关节活动度

过大，但肘关节除外，因为在出生后第一年就

已经发现肘关节伸展受限。下肢的渐进性变

形出现在生命的第二年或第三年。畸形主要

是肢体屈曲（58%的患者），较少见的是肢体

外翻（35%的患者），或者是“阵风”型畸形，

即一侧肢体形成内翻畸形，另一肢形成外翻

畸形（7%的患者）。所有病例均发现腰椎过度

伸展，其中一例发现严重的脊柱侧弯，并在青

少年时期接受了手术治疗（图3）。值得注意

的是，仅有60%的病例在转诊诊断中标明了假

性软骨发育不全；其余患者则怀疑是佝偻病

样疾病或软骨发育不全。

通过对放射学数据的分析，可以发现儿童时

期椎体骨尖骨化延迟的特殊变化，这为假性软骨

发育不全的诊断提供了极大的帮助。这就决定了

它们在脊柱侧向投影X光片上的喙状特征。此外，

还发现管状骨缩短，骨骺普遍延迟骨化，表现为

体积缩小、形状不规则和轮廓不规则。此外， 

骨骺明显受累，表现为骨骺增大，轮廓不规则 

（波浪状和被侵蚀）。在手部的X光片上，观察到

掌骨缩短的特征性图像，具有杯状扩张的干骺

端和“球窝”型的小圆形骨骺[18]（图5）。

分子遗传分析结果确定了COMP基因中的

17个致病变异，其中8个是首次发现。在73%的

病例中发现了错义变异。在27%的患者中，检测

到编码天冬酰胺酸的第13号外显子的五个GAC

重复序列中的一个发生了缺失，但没有发生帧

移位：c.1417_1419del(p.Asp473del)。在之前检

测的样本中，16%-30%的病例发现了这种突变，

这与我们的结果一致[19,20]。图6显示了COMP

蛋白各个结构域中氨基酸替换的位置。

大多数假性软骨发育不全患者的致病变异

位于编码钙调蛋白样重复3型（CLR/T3）结构

域的8-14号外显子区域。有趣的是，之前未描

述过的核苷酸序列第1309位的核苷酸转换或

转变导致两名患者T36第六个钙结合重复序

列中的天冬酰胺酸发生了两种不同的氨基酸

替换：c.1309G>T（p.Asp437Tyr）和c.1309G>C 

（p.Asp437His）。这表明天冬酰胺在蛋白质分

子的第437位起着重要作用。另有两名受试者

出现了错义突变，导致T32中的一个高度保守的

甘氨酸残基被取代：c.925G>C(p.Gly309Arg)。 

在C端球状结构域区域发现了一个致病变异

图5.图5. 一名软骨发育不全患者（a）和一名假性软骨发育不
全患者（b）的手部X光片：两例患者的手部均有中度尺侧
偏斜和肱骨发育不全（用白色轮廓标出）；假性软骨发育
不全患者的掌骨缩短，杯状骨骺增大，骨骺呈小圆球状
（白色箭头）

a b

图6.图6. COMP基因致病性变异的域特异性分布。COMP基因中新发现的变异用红色标出，以前描述过的变异用蓝色标出，
频繁发生的变异用绿色标出

NH2
COOH

螺旋线圈结构域 类EGF重复序列
钙调蛋白样重

复序列 C端结构域

p.Gly309Arg

p.Cys407Tyr p.Gly719Asp
p.Cys351Arg

p.Asp473del 
p.Asp473Asn

p.Asp515Glu 
p.Asp507Glu

p.Asp271Tyr 
p.Cys292Trp 
p.Asn297Lys 
p.Ser298Leu

p.Asn446His 
p.Cly440Glu 
p.Asp439Tyr 
p.Asp437His 
p.Asp437Tyr
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c.2156G>A(p.Gly719Asp)，而在编码卷曲螺旋结

构域和T2重复序列（类EGF重复序列）的1-7号外

显子中没有发现变体。

因此，通过对软骨发育不全和假性软骨发育不

全患者样本的病理、表型和放射学数据进行比较

分析，我们确定了这两种疾病的鉴别诊断标准，

在推荐患者进行分子遗传分析时应考虑到这些

标准（表1）。

根据对解剖学和临床数据的研究，发现了大

量类似于软骨发育不全和假性软骨发育不全的

临床症状，表现为四肢根状短缩导致的不成比

例的畸形、下肢畸形、肘关节僵硬和指间关节

活动过度、腕畸形和中度弥漫性肌张力低下。

不过，可以注意到一些在临床检查中可以发现的

异常特征和表型特征。例如，软骨发育不全患者

从出生起就会出现身材矮小和肢体根状短缩，

而假性软骨发育不全患者在一岁后才会明显出现

这些症状。软骨发育不全患者的面部畸形表现

为面中部发育不良、鼻子短小上翘且鼻孔突出、

前额突出，而假性软骨发育不全患者则没有这

些表现。相当多的软骨发育不全患者在出生后

被诊断为呼吸窘迫，这是因为他们的胸廓较小，

肋胸交界处的活动度增加，导致吸气时胸部收缩 

（矛盾性呼吸）。此外，脑积水和枕骨大孔狭

窄在软骨发育不全患者中较为常见，可能需要

通过神经外科手术进行矫正。与软骨发育不全

不同的是，假性软骨发育不全患者的关节普遍

受累，从幼年起就伴有明显的关节活动度过大

和关节痛。

然而，尽管软骨发育不全和假性软骨发育不

全患者在表型上存在一些差异，但在临床鉴别

诊断中，放射学检查数据分析仍是必不可少的。

表2对软骨发育不全和假性软骨发育不全患者的

放射学特征进行了比较分析。

因此，对软骨发育不全和假性软骨发育不全

患者的骨骼放射检查数据，尤其是长管状骨、

髋关节和手部的检查数据进行分析后发现，

两者存在明显差异，利用这些差异可以优化鉴别

诊断。

与绝大多数软骨发育不全患者一样，在我们

的样本中，98%的患者发现FGFR3基因中存在一

个主要的c.1138G>A(p.Gly380Arg)或c.1138G>C 

(p.Gly380Arg)突变。

与之前对假性软骨发育不全患者的研

究一样，COMP基因中也发现了导致发病的一

个常见突变c.1417_1419del(p.Asp473del)，

据报告，27%的假性软骨发育不全患者都发生了

这种突变。

观察观察
软骨发育不全和假性软骨发育不全都是骨骼

发育不良，具有相似的表型表现和不同的病因

机制。大量研究证实，导致软骨发育不全发生

的FGFR3基因突变属于激活突变，会调节成纤

表1.表1. 软骨发育不全和假性软骨发育不全患者的症状和表型特征比较分析

征兆征兆 软骨发育不全软骨发育不全 假性软骨发育不全假性软骨发育不全

先天身材矮小 是 没有

巨头畸形 是 没有

鼻梁凹陷，面中部发育不良 是 没有

脑积水 是 没有

根状茎肢体缩短 是 是

肌肉张力低下 是 是

胸腔狭窄，呼吸窘迫 是 没有

胫骨弯曲畸形 是 是

画笔形状 “三叉戟”手，
短指

畸形，尺骨
偏斜

肘关节僵硬 是 是

指间关节活动过度 是 是

蹒跚步态 是 是

四肢关节疼痛 年长儿童 
（膝关节）

从幼儿期开始 
（膝盖、臀部、脚踝、手腕）
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维细胞生长因子受体的活性。细胞内信号通路 

（包括STAT1和MAPK）的转导增加，会显著抑制生

长板软骨细胞的增殖和成熟，从而抑制骨的纵向

生长[21，22]。由C型钠尿肽（CNP）启动的另一种

信号通路可调节FGFR3的激活，这也是最近提出

的用CNP类似物（沃索利肽）治疗软骨发育不全

的基础，其目的是改善软骨发育不全患者的生长

动力[23]。

导致假性软骨发育不全发生的COMP基因

的蛋白产物在细胞外基质的组织过程中起着

重要作用，在软骨、肌腱和韧带中均有表达，

这也是假性软骨发育不全中它们存在缺陷的

原因[11，12]。COMP基因中的大多数突变会破坏

结合钙离子的T3重复序列的氨基酸序列，而钙离

子是蛋白质正常堆积和分泌到细胞外基质所必

需的[24]。这导致其在粗面内质网的空腔中积聚，

从而诱发细胞应激和软骨细胞凋亡，最终减缓管

状骨的骨化和生长[25-27]。

这两种疾病的常见临床表现为：不成比例的

侏儒症、根茎型肢体短缩、腕畸形、大多数关节

活动度过大、下肢畸形和中度明显的肌肉张力

低下。尽管这两种疾病在临床表现上有很大的

相似之处，但还是有一些表型特征可以将它们

区分开来。因此，软骨发育不全患者会出现大

颅骨、额尖突出、鞍状鼻梁和面部中区发育不良

等症状，而这些并不是假性软骨发育不全的特征

[1，3]。此外，假性软骨发育不全的特殊放射学征

象表现为骨骺的明显缩小和变形、侧位投影放射

线照片上特征性的椎体形状，以及掌骨的圆形骨

骺和杯状骨骺（“球窝状”）[18，28]。在进行鉴

别诊断时，应考虑解剖学数据。对受检患者病史

和文献资料的分析表明，软骨发育不全从出生时

甚至在宫内就出现了疳积的最初征兆，而假性软

骨发育不全则在一岁后才明显出现生长减慢和肢

体根状缩短。

软骨发育不全和假性软骨发育不全的鉴别

诊断存在一定的困难，这是因为假性软骨发育

不全的临床表现具有多态性，包括在同一家族

成员中。我们尝试对假性软骨发育不全患者的

临床症状与遗传相关性进行研究。核苷酸变异

主要位于COMP基因的第13和第9外显子。在7名

患者（27%）的第13号外显子中检测到GAC重复

的频繁缺失--c.1417_1419del(p.Asp473del)。 

由于这种缺失可通过Sanger测序单独进行研究，

一些学者建议将其作为假性软骨发育不全的一

线诊断进行分析[29]。在对这组3至18岁患者的

临床表现特征进行研究后发现，他们的表型一

般与严重型假性软骨发育不全相符，生长发育迟

缓程度从-3.75SD到-10.62SD不等。但有一个家族

病例例外，与母亲的严重表型不同，11岁的女儿

有轻微的假性软骨发育不全表现、膝关节中度

外翻畸形和-3.21SD的生长缺陷。在两名假性软

骨发育不全患者中也发现了家族间临床多态性，

其原因是先前在一名重度假性软骨发育不全患

者中描述过的外显子9中的错义突变：c.925G>C 

(p.Gly309Arg)[30]。在我们的样本中，一名

4岁女孩有中度临床表现（身高-0.25SD）， 

一名16岁男孩有重度临床表现（身高-6.22SD）。

表2.表2. 比较分析--软骨发育不全和假性软骨发育不全的放射学体征

X光图像X光图像 软骨发育不全软骨发育不全 假性软骨发育不全假性软骨发育不全

头骨 颅顶增大，额骨、顶骨和枕骨尖突出；颅底和枕
骨大孔缩小

正常的X光图像

脊柱 腰椎尾部肋间距离减少 椎体呈双凸形，中央部分呈舌状前突 
（儿童期）

管状骨 管状骨缩短和增厚，骨骺发生适度变化，
股骨远端和胫骨近端变化更大，骨骺正常
骨化，但膝关节的骨化过程延迟，腓骨相对胫
骨更长

管状骨缩短，骨骺明显增大、不规则，骨骺变形
较小

髋关节 方形髂骨翼；水平的髋臼和狭窄的坐骨
切迹，婴儿期股骨近端有放射性；三叉
戟症状

儿童股骨骺线小而圆，轮廓不清晰；髋臼
弓骨化不规则；成人髋关节严重发育不良

刷子 近节和中节指骨短，二、三、四指分叉 
（“三叉戟”），掌骨短

趾骨短；掌骨短，骨骺呈锥形，骨骺呈杯形 
（“球窝状”）
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两名受试者（女孩，年龄分别为1岁和2岁，身高分

别为-0.66SD和-0.96SD）的轻度假性软骨发育不

全表型是由于天冬酰胺酸在437位的氨基酸置

换所致：c.1309G>T（p.Asp437Tyr）和c.1309G>C 

（p.Asp437His）。

因此，对俄罗斯软骨发育不全和假性软骨发

育不全患者群体的临床、遗传和放射学特征的

研究以及对文献资料的分析表明，骨骼发育不

良的表型表现具有显著的相似性，即四肢根瘤

性缩短导致的不成比例的畸形、腕畸形、指间关

节活动度过大以及肘关节伸展受限、下肢曲折

畸形。这种特殊的临床表现使软骨发育不全和

假性软骨发育不全的鉴别诊断变得困难。然而，

对其表型特征和放射学检查数据进行更透彻的

分析，可以提高临床鉴别能力，优化分子遗传学

诊断过程。考虑到这两种疾病病因的特殊性，

特别是FGFR3基因存在主要突变（97%的软骨发

育不全病例都是由FGFR3基因突变引起的），以及

假性软骨发育不全临床表现存在显著的多态性 

（会导致与软骨发育不全相似的严重临床表现），

建议从分析主要突变开始进行诊断。如果FGFR3

基因中没有这种突变，分子遗传评估的下一步可

能是分析COMP基因中的一种常见突变--外显子

13中GAC重复的缺失。文献中16-30%的假性软骨

发育不全患者和我们样本中27%的患者都发现了

这种突变[19，20]。如果没有分析到的两种突变，

则应使用靶向基因组或全外显子组测序来明确

诊断。

结论结论
通过对软骨发育不全和假性软骨发育不全患

者样本中骨骼的表型特征和放射学变化进行深

入研究，并结合文献数据分析，可以明确这些疾

病的鉴别诊断标准。骨骼病理医生在诊治患者时

使用这些标准将优化DNA诊断计划的制定过程，

并降低实施过程中的经济和时间成本。
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