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成骨发育不全的产前诊疗进展
宫晓丽　魏瑗　赵扬玉

（北京大学第三医院，北京　１００１９１）

【摘要】　成骨发育不全是一种罕见的先天性结缔组织病，遗传方式为常染色体隐性遗传和常染色体显
性遗传，现已发现１５种致病基因，最常见为犆犗犔１犃１和犆犗犔１犃２，各基因型对应的临床表型不完全相
同，致病机制复杂。临床上主要通过产前超声检查发现可能与成骨发育不全有关的骨骼异常，使用“连
续顺序追踪超声法”可提高产前胎儿肢体畸形检出率，ＥＭＱＮ推荐的ＯＩ分子遗传学诊断流程可帮助明
确产前诊断思路，无创产前诊断技术在产前诊断单基因病上初见成效，有望将来在临床推广。利用间充
质干细胞宫内治疗成骨发育不全在动物模型和人体上取得了一定的效果，宫内基因治疗尚处于初始研
究阶段，两者对成骨发育不全的宫内治疗有着重大的意义，需要深入研究以解决实践过程中遇到的问
题。
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　　成骨发育不全（ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ，ＯＩ）又
称脆骨病（ｂｒｉｔｔｌｅｂｏｎｅｄｉｓｅａｓｅ），是一种罕见的先天
性结缔组织病，具有家族性和遗传性，也有少数为基
因突变产生的散发病例，主要表现为骨脆性增加、骨
密度降低，部分患者也会伴有其他器官的异常，如蓝
巩膜、耳聋、关节松弛、牙质发育不全及肌肉力量薄
弱等，病情的严重程度从轻微几乎无症状到导致围
产儿死亡，其发病率为１／１００００～１／２００００［１］。２０１８
年５月我国《第一批罕见病目录》将其收录其中。

１　成骨发育不全的分型与遗传

ＯＩ分型最为经典的方式是Ｓｉｌｌｅｎｃｅ等［２］在
１９７９年根据患者的临床表现和影像学特征将ＯＩ分
为Ⅰ～Ⅳ型，这４种类型最主要的形成原因是编码
Ⅰ型胶原蛋白的基因犆犗犔１犃１或犆犗犔１犃２发生突
变；随后Ｇｌｏｒｉｅｕｘ等［３５］又依据Ⅳ型特殊的临床表
现，将其扩展为Ⅴ～Ⅷ型。随着分子遗传学技术的
进步，越来越多的与ＯＩ相关的基因被发现，ＯＩ的分
型也根据新基因发现的先后顺序依次列出，但此种

分型方式也引起了广泛的争议［６］，２０１５年发布的遗
传性骨骼疾病的疾病学和分类（ＴｈｅＮｏｓｏｌｏｇｙａｎｄ
ＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＧｅｎｅｔｉｃＳｋｅｌｅｔａｌＤｉｓｏｒｄｅｒｓ）中依旧
采用了依据临床表型（而非分子类型）分类的办法将
ＯＩ分为Ⅰ～Ⅴ型［７，８］（表１）。

本病的遗传方式以常染色体显性遗传为主，致
病基因有５０％的几率遗传给下一代，但在同一家系
内，其临床表型也不全然相同。张浩等［９］对中国
１２３个ＯＩ家系进行分析，发现有１７．１％的家系存在
表型不一的现象，且先证者的表型均较其他家庭成
员严重，其中有２例先证者的甲基化程度高于他们
的母亲，１例先证者的父亲存在体细胞基因镶嵌（未
检测生殖细胞），父亲表型只有蓝巩膜，身高矮，并无
骨折，这与Ｐｙｏｔｔ等［１０］的发现相同，有基因镶嵌的
父亲或母亲其表型较轻甚至正常，但此类夫妻若生
育的第一胎为致死型ＯＩ，生育第二胎时，复发率达
２７％，这可能与生殖细胞镶嵌突变有关。同时也有
研究［１１］支持这种个体表型的差异可能是由ＤＮＡ甲
基化导致。这就提示我们对于父母ＯＩ表型轻微或
正常的家系，也应警惕胎儿严重ＯＩ的发生，需要进
行产前诊断。
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表１　ＯＩ分型及临床表现一览表
分型相关基因遗传方式 临床表现
Ⅰ 犆犗犔１犃１

犆犗犔１犃２
ＡＤ 身高正常或近乎正常、听力下降、蓝巩膜；极少数患者牙本质发育不全、轻度骨质疏松、骨折次数少、轻微或

无骨畸形；多有家族史
Ⅱ 犆犗犔１犃１

犆犗犔１犃２
犆犚犜犃犘
犔犈犘犚犈１
犘犘犐犅

ＡＤＡＲ 短肢、出生时体重低、蓝巩膜、串珠状肋骨、出生时或宫内骨折、颅骨发育迟缓、青蛙腿、扁平髋臼及髂骨翼；
早产，一般围产期死亡

Ⅲ 犆犗犔１犃１
犆犗犔１犃２
犆犚犜犃犘
犔犈犘犚犈１
犘犘犐犅

犛犈犚犘犐犖犎１
犅犕犘１
犉犓犅犘１０
犘犔犗犇２

犛犈犚犘犐犖犉１
犛犘７
犠犖犜１

犜犕犈犕３８犅
犆犚犈犅３犔１
犛犈犆２４犇

ＡＤ、ＡＲ身材矮小、三角脸、前额突出、小颌畸形、听力下降；出生时多蓝巩膜，随着年龄增大而变正常，牙本质发育不
全，严重的周身性骨质疏松、有爆米花样骨骺板、颅底塌陷；出生时存在多次骨折致四肢、脊柱畸形

Ⅳ 犆犗犔１犃１
犆犗犔１犃２
犆犚犜犃犘
犘犘犐犅
犉犓犅犘１０
犛犈犚犘犐犖犉１
犛犘７
犠犖犜１

ＡＤ、ＡＲ矮小、听力下降、巩膜正常、牙本质发育不全、脊柱侧弯或后凸、双凹扁平椎体；由于多次骨折使四肢弯曲，首
次骨折可以发生在宫内、分娩期以及新生儿期，常在新生儿期被发现

Ⅴ 犐犉犐犜犕５ ＡＤ 身高正常或矮小、骨脆性中重度、前臂旋内旋外功能受限、增生性骨痂、骨间膜钙化导致桡骨二次脱位、长
骨体附近有放射状带

　　注：ＡＤ表示常染色体显性遗传；ＡＲ表示常染色体隐性遗传

２　成骨发育不全的产前诊断

严重的ＯＩ导致不良的围产结局，给家庭和社
会造成沉重的负担，给患者带来极大的心理压力。
一项针对ＯＩ患者监护人的研究表明［１２］，当患者病
情严重，身体功能下降时，监护人的压力更大，生活
质量评分（ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ＱＯＬ）更低。近年来，影像
学和分子遗传学新技术的发展，在一定程度上减少
了此类患儿的出生。

临床上主要通过产前超声检查发现可能与ＯＩ
有关的骨骼异常，ＯＩ的分型在一定程度上影响到超
声检查的结果，严重的Ⅱ型在妊娠１４～１６周就会出
现骨骼的异常改变，典型的超声表现为四肢短小且
长骨短粗、弯曲、多处骨折并骨折后成角；胸廓变形；

颅骨柔软变薄［１３］。其他类型的ＯＩ超声表现出现较
晚且不典型，有些仅表现为股骨较相同孕龄胎儿正
常预测值短，部分轻型的超声结果可为正常。对怀
疑有胎儿骨骼发育异常的应定期复查，避免漏诊。
２００３年李胜利等［１４］首次提出了“连续顺序追踪超声
法”，该法的产前胎儿肢体畸形检出率高达８７．６％。
同时还应注意与软骨发育不全的鉴别。
２０１０年欧洲分子遗传实验质控网（Ｅｕｒｏｐｅａｎ

ＭｏｌｅｃｕｌａｒＧｅｎｅｔｉｃｓＱｕａｌｉｔｙＮｅｔｗｏｒｋ，ＥＭＱＮ）。针
对ＯＩ制定了分子遗传学诊断实践指南［１５］，建议首
先对最常见的犆犗犔１犃１、犆犗犔１犃２致病基因进行检
测，当这两项基因未发现异常时，再检测其他基因，
具体流程见图１。
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图１　ＥＭＱＮ推荐的ＯＩ分子遗传学诊断流程

　　此流程同样适用于产前诊断，避免了患病胎儿
的出生，应用于胚胎植入前基因诊断
（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＰＧＤ），可从根
本上杜绝患病胎儿的形成。ＡｎｉｃｋＤｅＶｏｓ等［１６］报
道了两对夫妻中的一方分别为ＯＩⅠ型和ＯＩⅣ型
患者，经ＰＧＤ均顺利妊娠并分娩健康的双胞胎；
２０１８年陈大蔚等［１７］报道了国内首例犆犗犔１犃２基因
突变ＰＧＤ，患者孕期行脐血穿刺显示为正常胎儿，
孕３７周分娩一健康女婴，随访至１岁各项指标无异
常。对于检测发现的非经典基因变异，尚不能确定
其与ＯＩ表型的关系，需做好遗传咨询。

自１９９７年卢煜明等［１８］发现母体外周血中存在
胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）后，随
着下一代测序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＮＧＳ）的诞生，基于ＮＧＳ的无创产前检
测技术（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）被应
用于临床并快速发展，相比于有创的产前诊断，
ＮＩＰＴ具有无创、低风险、可早期获得结果等优点。
现主要用于筛查２１三体、１８三体和１３三体，部分
实验室也用来筛查性染色体异常，一项Ｍｅｔａ分析
显示ＮＩＰＴ对筛查２１三体的敏感度和特异度分别
为９９．３％和９９．９％［１９］。随着研究的深入，利用
ｃｃｆＤＮＡ对单基因病进行无创产前诊断（ｎｏｎ
ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＮＩＰＤ）也初见成效，如
软骨发育不全（ａｃｈｏｎｄｒｏｐｌａｓｉａ，ＡＣＨ）和致死性骨
发育不全（ｔｈａｎａｔｏｐｈｏｒｉｃｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＴＤ）［２０］，先天性

肾上腺皮质增生症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｄｒｅｎａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，
ＣＡＨ）［２１］、囊性纤维化（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ）［２２］、血友
病等［２３］。Ｙｉｎ等［２４］首次报道利用ＮＩＰＤ对ＯＩ的
犆犗犔１犃１新发突变进行诊断，１例妊娠２６周的女性
行超声检查考虑胎儿可能患有ＯＩ，在妊娠３０周时
行脐血穿刺并留取母体外周血５ｍｌ，经Ｓａｎｇｅｒ测序
验证，患儿的犆犗犔１犃１突变不来自父母，为新发突
变，结果与研究者利用假四倍体基因型（ｐｓｅｕｄｏ
ｔｅｔｒａｐｌｏｉｄｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ，ＰＴＧ）算法进行无创产前检
测的结果一致。这项研究表明ＰＴＧ算法可帮助
ＮＩＰＤ技术诊断新发突变，而不需要通过父母验证。
在此基础上随着技术的发展，将会有更多的单基因
病可在产前被诊断出来。

３　成骨发育不全产前治疗

目前对于ＯＩ的治疗主要是出生后通过药物提
高骨密度、降低骨吸收、减少骨折来改善症状，同时
辅以手术矫正畸形，可在一定程度上改善患者的生
活质量，最常用的药物为二磷酸盐，静脉使用二磷酸
盐可诱导ＯＩ患儿椎体压缩性骨折后重建，但对预
防脊柱侧凸并没有明显的效果，有报道显示首次注
射二磷酸盐可能会出现流感样综合征，其特征为发
烧、肌肉疼痛和呕吐［２５］，另外，口服二磷酸盐的作用
尚不明确［２６，２７］。其他的药物包括狄诺塞麦、合成代
谢制剂等［６］，其有效性和安全性需要更多的临床数
据支持。
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ＯＩ的最佳治疗窗口是在宫内，近几年对ＯＩ的
宫内治疗取得了一定的效果。间充质干细胞［２１］

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍＣｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ），是仅次于造血干
细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ）、临床研究最
为广泛的一种多能干细胞，来源于成人骨髓、脂肪，
或胎盘、脐血及孕早期胎儿的外周血、肝脏等，具有
分化为骨、软骨、肌肉和脂肪等其他相关组织的能
力［２９］。组织受到损害后，释放出基质细胞衍生因
子１（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ１）等趋化因
子，ＳＤＦ１的主要受体为犆犡犆犚４，犆犡犆犚４广泛表达
在与血管和器官生成有关的细胞（如干细胞）和组
织，趋化因子在损伤周围形成化学梯度使干细胞定
向归巢并分化成相应的细胞进行修复［３０］。相对出
生后使用干细胞治疗，在宫内时胎儿免疫系统对
ＭＳＣｓ无排斥反应，且产生免疫耐受，也无需清除骨
髓细胞［３２３４］。已有较多动物试验证实了ＭＳＣｓ对
ＯＩ的宫内治疗取得了较为理想的效果［３５３８］，在此基
础上，有研究者将其应用于人体［３９，４０］。
２００５年，１例２６岁的瑞典女性在妊娠１５周时

做超声检查发现胎儿的股骨长低于５ｔｈ，羊水穿刺
结果显示染色体核型正常；妊娠２４～２７周的超声检
查发现胎儿发生了股骨成角骨折，考虑诊断为ＯＩ；
妊娠３０周时医生建议尝试ＭＳＣｓ的宫内治疗，在充
分了解试验风险后，夫妇选择使用ＭＳＣｓ治疗。Ｌｅ
等将来源于妊娠早期人工流产的男性胎儿肝脏的
ＭＳＣｓ（志愿者捐献）进行分离培养，在妊娠３２周的
时候将总量６．５×１０６、存活率９０％的ＭＳＣｓ经脐静
脉穿刺注射到胎儿体内。妊娠３５周时发生胎膜早
破，后经剖宫产分娩一女婴，出生体重１６６９ｇ，身长
位于３ＳＤ，头围位于２．５ＳＤ，有着典型的ＯＩ外观
（前额突出、颅骨软、胸廓不对称等），Ｘ线显示骨质
减少，多处陈旧性骨折及股骨新发骨折，经治疗后３
周出院；４个月的时候因脊柱压缩性骨折开始使用
二磷酸盐治疗；随后的２年内只发生过２次可疑骨
折，１次因跌落导致的骨折，患儿的身高和体重沿
５ＳＤ生长曲线生长；但是到６～８岁时身高生长速度
减慢，骨折次数也增多，因此在８岁２个月的时候患
儿接受了第二次ＭＳＣｓ注射（２．８×１０６个／ｋｇ，
ＭＳＣｓ来自于同一产前捐献的胎儿肝脏），随后的２

年该患儿没有发生过骨折，生长曲线从６．５ＳＤ升
至６ＳＤ，骨质也在增加；在１０、１２、１３岁的时候又分
别接受了支持剂量的ＭＳＣｓ注射（均来自与产前相
同的捐献肝脏），未再发生骨折，生长情况也在持续
改善。在整个治疗过程中均没有发生免疫反应，这
可能跟在宫内就建立了免疫耐受有关。该患儿经基
因检测被诊断为ＯＩⅢ型患者。

另一名ＯＩⅣ型患儿来自新加坡，他接受了与
上述患儿类似的治疗过程，在产前３１周时注射总量
为４０×１０６的ＭＳＣｓ，出生后１个月因骨质减少开
始使用二磷酸盐治疗，直至１岁无新发骨折，并沿生
长曲线生长（第３百分位数），后因生长出现平台期，
在１岁７个月的时候补充注射ＭＳＣｓ（１０×１０６个／ｋｇ），
之后继续生长并开始走路。

就目前的研究成果来看，产前产后联合使用
ＭＳＣｓ治疗非致死型ＯＩ是安全且有一定效果的，除
前述２个病例外，仍有尚未报道的治疗病例［２８］，其
确切的治疗效果及远期并发症还需要更多的临床研
究进行探索。

宫内干细胞治疗虽取得进步，并不能针对病因
彻底治愈ＯＩ，最根本的办法是基因治疗。基因治疗
是通过分子生物学技术将正常基因或有治疗作用的
基因整合到人体相应靶细胞，用以纠正因基因突变
等造成的基因缺陷，最终达到治疗疾病的目的。基
因治疗分为两种：生殖细胞基因治疗和体细胞基因
治疗。就目前的法律只允许对人体进行体细胞基因
治疗［４１］。对胎儿进行宫内基因治疗（ｉｎｕｔｅｒｏｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＩＵＧＴ）的方式有两种，一种为将携带正常
基因的载体输入到胎儿的脐血，羊膜腔或脏器内，常
用的载体有病毒和非病毒载体；另一种为在体外将
载体转导至胎儿有缺陷的细胞后，回输至体内，根据
不同的疾病选择不同的靶细胞，最常用的为造血干
细胞，用于治疗血液系统疾病等［４２，４３］。

对于最常见ＯＩ类型的基因治疗方案为使突变
的犆犗犔１犃１和犆犗犔１犃２等位基因沉默表达，以纠正
患者细胞内突变的等位基因，随后将细胞回输给患
者。目前主要进行的是体外试验，尚未见宫内治疗
相关试验的报道。Ｄａｖｉｄ等将ＭＳＣｓ从ＯＩ患者的
细胞中分离出来，并通过腺相关病毒（ａｄｅｎｏ
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ）介导的基因打靶技术使突变
的胶原基因失活，得到诱导性多能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣ），并扩增分化成间充质
干细胞，此类细胞在小鼠体内可产生正常的胶原蛋
白并形成骨［４４］。另外一项研究利用慢病毒载体介
导的ｓｈＲＮＡ使突变的犆犗犔１犃１等位基因特异性沉
默，在Ｂｒｔｌ＋／小鼠的纤维母细胞中减少了４０％的
突变胶原蛋白表达［４５］。类似的研究结果表明基因
沉默对减少ＯＩ的主要突变基因在ｍＲＮＡ水平的
表达有一定的作用［４６４８］，对治疗ＯＩ有着巨大的潜
力，但随之而来的问题和挑战也越来越多，具体表型
如何；若应用于宫内治疗，是否会对胎儿器官发育，
生殖细胞产生影响［４９］；另外由于导致ＯＩ的基因突
变类型较多，日后会有更多新的基因被发现，也需要
制定个性化的治疗方案。在解决了诸多有关安全
性、有效性和伦理问题后，ＩＵＧＴ治疗ＯＩ才能被应
用于临床。

综上所述，ＯＩ的致病基因多样，表型也不尽相
同，通过超声影像学和分子生物学技术可为ＯＩ患
儿父母提供更好的遗传咨询，ＭＳＣｓ对ＯＩ的产前治
疗虽然取得了一定的效果，仍需要大量的临床数据
支持，而ＩＵＧＴ治疗ＯＩ尚处于初始研究阶段，仍有
很多问题亟需解决。随着科学的进步，相信会有更
多更成熟的治疗方案应用于产前治疗。
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胎儿心脏异常过度诊断的现状与思考
李胜利

（南方医科大学附属深圳妇幼保健院，广东深圳　５１８０２８）

　　针对于“过度医疗”这个话题，在２０１９年第九届“中国胎儿医学大
会”上，南方医科大学的李胜利教授认为在产前超声诊断中，几乎在各
个系统的疾病诊断中均存在过度诊断和过度解读的现象？李教授从卵
圆孔和动脉导管两方面，妙语连珠地讲述了胎儿心血管系统疾病中存
在的过度诊断现象，认为不应当用卵圆孔的间距大于８ｍｍ作为胎儿房
间隔缺损的诊断标准，对于超声房间隔膨出瘤也不应作为胎儿超声心

动图的一个产前超声诊断疾病，对于产科也不应该作为一个引产的疾病；对于胎儿卵圆孔早闭诊断需谨慎。
在动脉导管方面认为，动脉导管瘤或动脉导管增宽预后都很好，不建议产前诊断；动脉导管早闭的早期诊断
并适时终止妊娠，对患儿非常重要；而孤立的胎儿动脉导管缺如罕见，多伴有严重的先天性心脏病。
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