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ＦＧＦＲ３基因相关性短肢发育异常
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【摘要】　目的　探讨软骨发育不全、致死性骨发育不良Ⅰ型等成纤维细胞生长因子受体３基因（ｆｉｂｒｏ

ｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ３，ＦＧＦＲ３）相关性短肢发育异常胎儿Ｘ线特点。方法　取产前超声疑诊、经ＦＧＦＲ３

基因检测确诊的６例软骨发育不全和９例致死性骨发育不良Ⅰ型引产胎儿为研究组（ＡＣＨ组和ＴＤⅠ

组），６５例因计划生育或其他原因引产的骨骼发育正常胎儿为对照组。３组胎儿引产后行全身整体正侧

位Ｘ线检查，定性分析３组胎儿全身骨骼发育特点，定量比较分析３组胎儿坐骨切迹角度、肱骨长／宽、

股骨长／宽、第一腰椎长／高、腰椎椎弓根间距比（Ｌ４／Ｌ１）、腓骨长／胫骨长等指标。结果　ＡＣＨ组胎儿Ｘ

线表现：６／６例为长骨干骺端膨大、火焰状、边缘不光整；５／６例长骨粗短、方形髂骨、鱼嘴状坐骨切迹。

ＴＤⅠ组胎儿Ｘ线表现：９／９例显示长骨极其短小、椎体扁平、椎间盘间距增宽、“电话接收器”状股骨、干

骺端边缘不光整和喇叭口样改变、方形髂骨、鱼嘴状坐骨切迹；８／９例“电话接收器”状肱骨、巨颅。研究

组坐骨切迹角度小于对照组，２组均数±标准差分别为６７．９°±１６．０°和１０９．０°±１０．３°。３组胎儿肱骨

长／宽、股骨长／宽、第一腰椎长／高差别具有统计学差异：依正常组、ＡＣＨ组、ＴＤⅠ组次序，肱骨和股骨

有逐渐短粗的变化趋势，第一腰椎有逐渐扁平的变化趋势。３组胎儿腰椎椎弓根间距比（Ｌ４／Ｌ１）差异无

统计学意义，说明ＡＣＨ组和ＴＤⅠ组胎儿腰椎椎弓根间距比（Ｌ４／Ｌ１）无病理改变。３组胎儿腓骨长／胫

骨长具有统计学差异，但３组胎儿均无腓骨长于胫骨。结论　软骨发育不全和致死性骨发育不良Ⅰ型

胎儿Ｘ线均表现为长骨粗短、方形髂骨、鱼嘴状坐骨切迹等，但后者Ｘ线畸形程度更重—长骨极其短

小，表现更典型—“电话接收器”状股骨和肱骨、胸廓狭小、椎体扁平、椎间盘间距增宽。与儿童或成人

期软骨发育不全不同，胎儿期患者并无典型腰椎椎弓根间距比（Ｌ４／Ｌ１）＜１和腓骨长于胫骨等Ｘ线

表现。
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　　软骨发育不全（ａｃｈｏｎｄｒｏｐｌａｓｉａ，ＡＣＨ）和致死

性骨发育不良（ｔｈａｎａｔｏｐｈｏｒｉｃｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＴＤ）Ⅰ型是

由于成纤维细胞生长因子受体３基因（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ３，ＦＧＦＲ３）不同位点突变所引起的

不同类型的短肢发育异常。９９％的 ＡＣＨ 是由于

ＦＧＦＲ３基因第１０外显子发生 Ｇ１１３８Ａ（９８％）或

Ｇ１１３８Ｃ（１％）突变
［１］；６０％的ＴＤⅠ是由于ＦＧＦＲ３

基因第７外显子发生Ｃ７４２Ｔ点突变
［２］。关于儿童

或成人 ＡＣＨ，国内外已有较多研究，但鲜见 ＡＣＨ

在胎儿期Ｘ线表现的报道。国外已有较多关于ＴＤ

Ⅰ的Ｘ线研究，但在国内基本空白。ＦＧＦＲ３基因

检测是诊断二者的金标准。本文旨在探讨基因确诊

的ＡＣＨ和ＴＤⅠ在胎儿期的Ｘ线表现。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２００４年至２０１３年６５例因计

划生育原因或其他原因（自然流产、妊娠合并症或并

发症等）引产的骨骼发育正常胎儿（胎龄１３～３４周）

作为正常对照组，来对比研究产前超声疑诊、经ＦＧ

ＦＲ３基因检测确诊的９例ＡＣＨ和ＴＤⅠ引产胎儿

的Ｘ线表现，其中ＡＣＨ（胎龄１８～４０周）６例，ＴＤ

Ⅰ（胎龄１９～２４周）３例。所有研究均在父母知情

同意下完成。

１．２　研究方法　对产前超声疑诊ＡＣＨ、ＴＤⅠ胎儿

抽取脐血，应用ＰＣＲＤＮＡ测序等技术方法，分别检

测ＦＧＦＲ３基因第１０外显子和第７外显子。同时

对对照组和研究组娩出胎儿进行全身整体Ｘ线照

片检查，包括正位和侧位。

１．３　Ｘ线分析内容

１．３．１　肉眼观察长骨形态和骨质钙化程度，以及颅

骨、胸廓、椎骨、骨盆骨的改变。

１．３．２　测量指标：①长骨长度—Ｘ线正位片下长骨

两侧干骺端骨化边缘的最大距离，分别测量股骨、肱

骨的长度、中点宽度，腓骨、胫骨的长度；②坐骨切迹

角度—坐骨切迹上下缘切线的夹角；③第１腰椎的

长和高，第１和第４腰椎椎弓根间距（Ｌ１ 和Ｌ４）。计

算股骨、肱骨的长／中点宽，椎弓根间距比（Ｌ４／Ｌ１）。

１．４　统计学方法 两变量之间的相关关系采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。两组间均数比较采用狋检验；多

组间均数比较采用方差分析，有协变量混杂时采用

协方差分析。所有统计分析均使用ＳＰＳＳ１１．０软件

包完成，以α＝０．０５为检验水准。

２２
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２　结　果

２．１　ＦＧＦＲ３基因测序结果　６例胎儿经ＦＧＦＲ３

基因第１０外显子检测，发现为Ｇ１１３８Ａ杂合子，诊

断ＡＣＨ；３例胎儿经ＦＧＦＲ３基因第７外显子检测，

发现为Ｃ７４２Ｔ杂合子，诊断ＴＤⅠ。见图１。

图１　ＦＧＦＲ３基因测序图

Ａ．软骨发育不全胎儿ＦＧＦＲ３基因第１０外显子ＰＣＲ产物反向测序

箭头示Ｃ１１３８Ｔ杂合性突；Ｂ．致死性发育不良Ⅰ型胎儿ＦＧＦＲ３基因

第７外显子ＰＣＲ产物正向测序图箭头示Ｃ７４２Ｔ杂合性突变

２．２　胎儿Ｘ线特征

２．２．１　定性研究结果　①正常对照组：骨骼发育正

常胎儿骨干细而直，干骺端稍膨大、边缘光整，坐骨

切迹宽大，腰椎弓根间距自上而下无明显增宽、呈平

行轨道形。②ＡＣＨ 组６／６例长骨干骺端膨大、火

焰状、边缘不光整，５／６例长骨粗短、方形髂骨、鱼嘴

状坐骨切迹。６／６例均无腰段椎弓根间距自上而下

呈倒“八”字形、腓骨长于胫骨、胸廓狭小、骨质密度

减低、长骨弯曲成角。见图２。③ＴＤⅠ组 Ｘ线表现

典型，３／３例长骨极其短小、胸廓狭小、椎体扁平、椎

间盘间距增宽、“电话接收器”状股骨、干骺端边缘不

光整和喇叭口样改变、方形髂骨、鱼嘴状坐骨切迹；

２／３例“电话接收器”状肱骨、巨颅；３／３例均无腰段

椎弓根间距呈倒“八”字形和骨质密度减低表现。见

图３。

２．２．２　定量研究结果　①６５例正常对照组胎儿坐

骨切迹角度与孕周之间存在相关关系，相关系数狉＝

－０．３４７，犘＝０．００５。因此对９例研究组胎儿（ＡＣＨ

组和ＴＤⅠ组）与６５例对照组胎儿坐骨切迹角度进

行消除孕周影响的单因素协方差分析，２组均数±

标准差分别为６４．０°±１３．２°和１０９．６°±１０．３°（犘＝

０．０００），２组坐骨切迹角度差异有统计学意义，

ＦＧＦＲ３基因相关性短肢发育异常胎儿坐骨切迹角

度小于骨骼发育正常胎儿，前者呈锐角（＜９０°），后

者呈钝角（＞９０°）。②３组胎儿肱骨长／宽、第一腰

椎长／高、椎弓根间距比（Ｌ４／Ｌ１）、股骨长／宽、腓骨

长／胫骨长的均数±标准差见表１。

正常对照组胎儿肱骨长／宽、第一腰椎长／高、椎

弓根间距比（Ｌ４／Ｌ１）与孕周之间无相关关系，相关

系数和犘值分别为狉＝０．２４４、犘＝０．０５；狉＝０．１７３、

犘＝０．１６８；狉＝０．１０１、犘＝０．４２２。分别对３组胎儿

的肱骨长／宽和第一腰椎（Ｌ１）长／高进行单因素方

差分析。按α＝０．０５检验水准，３组肱骨长／宽差异

有统计学意义。进一步经ＬＳＤ狋检验，认为在α＝

０．０５水平上，３组差别两两之间具有统计学差异。

这说明依对照组、ＡＣＨ组、ＴＤⅠ组次序，３组胎儿

图２　软骨发育不全（胎龄３１周）Ｘ线

Ａ．软骨发育不全全身正位Ｘ片：长骨干骺端火焰状、边缘不光整，鱼嘴状坐骨切迹，腰段椎弓根间距未见明显八字形；Ｂ１．软骨发育不全：干骺

端火焰状、方形髂骨、鱼嘴状坐骨切迹、腰椎弓根间距呈平行轨道状；Ｂ２．正常胎儿（３１周）干骺端光整、坐骨切迹宽大、腰椎弓根间距呈平行轨

道状

３２
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图３　致死性发育不良（胎龄２５周）Ｘ线

Ａ．致死性发育不良全身正位Ｘ片：胸廓狭小、双侧肋骨近端细小、远端膨大杯口状；椎体扁平、椎间盘间距增宽；四肢骨粗短明显；Ｂ１．致死性发

育不良（腰椎侧位片）椎体扁平、椎间隙增宽；Ｂ２．正常胎儿（２５周，腰椎侧位片）椎体小方块状，椎间隙正常；Ｃ．致死性发育不良：粗短、弯曲的

肱骨，水平肋、肋骨远端膨大；Ｄ．致死性发育不良：粗短、弯曲的股骨，呈“电话接受器”状

表１　３组胎儿肱骨长／宽、Ｌ４／Ｌ１、第一腰椎长／高、股骨长／宽、腓骨长／胫骨长的比较

组别 ｎ
均数±标准差

肱骨长／宽 第一腰椎长／高 Ｌ４／Ｌ１ 股骨长／宽 腓骨长／胫骨长

正常对照组 ６５ １３．１±２．３ １．７±０．４ １．０９±０．０９ １２．４±２．２ ０．９５±０．０３

ＡＣＨ组 ６ １０．１±１．４ ２．１±０．２ １．０５±０．０６ ７．２±１．５ １．００±０．００

ＴＤⅠ组 ９ ４．５±０．４ ３．１±０．４ １．０６±０．０４ ３．３±０．４ ０．８６±０．０８

犘值 ０．０００ ０．０００ ０．５６９ ０．０００ ０．０００

　　!

：３组间任两组比较有统计学意义；Ｌ４／Ｌ１：第四腰椎椎弓根间距／第一腰椎椎弓根间距

肱骨有逐渐短粗的变化趋势，第一腰椎有逐渐扁平

的变化趋势。同法对３组胎儿的椎弓根间距比（Ｌ４／

Ｌ１）进行单因素方差分析，３组差异无统计学意义。

这说明 ＡＣＨ 组、ＴＤⅠ组胎儿椎弓根间距比（Ｌ４／

Ｌ１）无病理改变。

正常对照组胎儿股骨长／宽、腓骨长／胫骨长与

孕周之间有相关关系，相关系数和犘值分别为狉＝

０．３８２、犘＝０．００２；狉＝０．３９２、犘＝０．００１。分别对３

组胎儿的股骨长／宽和腓骨长／胫骨长进行消除孕周

影响的单因素协方差分析，分组变量和Ｐ值分别为

犉＝１１．３，犘＝０．０００；犉＝２０．７，犘＝０．０００。因此认

为３组股骨长／宽差异有统计学意义。这说明依对

照组、ＡＣＨ 组、ＴＤⅠ组次序，３组胎儿股骨有逐渐

短粗的变化趋势，腓骨相对于胫骨有缩短的趋势。

ＡＣＨ组与正常对照组胎儿相比，腓骨相对于胫骨有

增长的趋势。但３组胎儿均无腓骨长于胫骨（腓骨

长／胫骨长＞１）。

３　讨　论

ＡＣＨ是最常见的遗传性非致死型侏儒，ＴＤ是

最常见的致死型侏儒，二者同属ＦＧＦＲ３基因突变

导致的遗传病，均为常染色体完全外显性遗传。

ＡＣＨ发病率５／１０００００～１５／１０００００，成年男性最

终身高（１３０±１５）ｃｍ，女性最终身高（１２５±１３）ｃｍ。

患者主要临床表现为短肢、巨颅、前额突出、鼻梁扁

平和腰椎前凸，智力正常。ＴＤ发病率１／３００００，胎

儿由于胸廓发育受限，出生后不能存活，仅见于胎儿

期。患者主要临床表现为肢体显著短小、肋骨短、胸

廓狭小、脊柱异常。临床上分两型，Ⅰ型股骨弯曲呈

“电话接收器”状，一般无“三叶草”样头颅；Ⅱ型股骨

４２
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笔直，合并“三叶草”样头颅。

３．１　胎儿 ＡＣＨ 的Ｘ线表现　本研究显示，ＡＣＨ

胎儿Ｘ线征象为长骨粗短，长骨干骺端呈火焰状、

边缘不光整、方形髂骨、鱼嘴状坐骨切迹等。方形

髂骨和鱼嘴状坐骨切迹提示ＡＣＨ胎儿髋骨基底部

发育不良。成人和儿童ＡＣＨ患者常见腰段椎弓根

间距自上而下缩窄、呈倒“八”字形以及腓骨长于胫

骨等Ｘ线征象。而本研究中，ＡＣＨ 胎儿并无相应

表现，推测与宫内胎儿腰椎和胫骨承重不明显有关。

３．２　胎儿ＴＤⅠ的Ｘ线表现　本研究显示，ＴＤⅠ

胎儿 Ｘ线征象为长骨极其短小、胸廓狭小、椎体扁

平、椎间盘间距增宽、“电话接收器”状股骨和肱骨、

干骺端边缘不光整和喇叭口样改变、方形髂骨、鱼嘴

状坐骨切迹、巨颅等。本研究组９例 ＴＤⅠ型胎儿

中，８例肱骨Ｘ线也表现为显著短而弯的“电话接收

器”状，而以往发表的相关文献均未提及此征象。

“电话接收器”状股骨和肱骨的形成，从应力学角度

出发，可能与胎儿在宫内四肢蜷曲的姿势有关，这种

胎势导致四肢近端骨骼（股骨和肱骨）承重远远超过

中段骨骼（胫腓骨和尺桡骨），在严重软骨发育异常

的基础上股骨和肱骨弯曲、变形。

３．３　胎儿ＡＣＨ和ＴＤⅠ的Ｘ线表现异同与发生机

制　与ＡＣＨ相似，ＴＤⅠ型胎儿Ｘ线也表现为长骨

粗短、方形髂骨、鱼嘴状坐骨切迹等，但后者Ｘ线畸

形程度更重—长骨极其短小，表现更典型—“电话接

收器”状股骨、胸廓狭小、椎体扁平、椎间盘间距增

宽。“电话接收器”状股骨，不伴“三叶草”样头颅是

ＴＤⅠ型的特点
［３］。本研究从定量水平上证实了

ＡＣＨ和ＴＤⅠ胎儿相对于骨骼发育正常胎儿长骨

（股骨和肱骨）更加短粗，腰椎（第一腰椎）更加扁平，

ＴＤⅠ表现更显著。Ｍａｔｓｕｉ等
［４］定量研究了２３例

基因型证实的ＡＣＨ患儿，年龄５～１８岁，腰段椎弓

根间距比Ｌ１／Ｌ４＝１．１８±０．１０，证实腰段椎弓根间

距自上而下缩窄、呈倒“八”字形；腓骨长／胫骨长＝

１．１２±０．０３，表明腓骨长于胫骨。但本研究定量研

究结果表明，ＡＣＨ在胎儿期腰段椎弓根间距比Ｌ４／

Ｌ１＝１．０５±０．０６，并无Ｌ４＜Ｌ１，而与正常胎儿相似，

腰段椎弓根间距基本呈平行轨道征；ＡＣＨ胎儿也无

儿童和成人软骨发育不全患者常见的腓骨长于胫骨

征象（腓骨长／胫骨长＝１．００±０．００）。ＦＧＦＲ３基因

相关性短肢发育异常胎儿坐骨切迹角度小于骨骼发

育正常胎儿，前者呈锐角（＜９０°），后者呈钝角（＞

９０°）。这与ＡＣＨ 和ＴＤⅠ胎儿髋骨基底部发育不

良密切相关。

ＦＧＦＲ３基因的表达产物ＦＧＦＲ３是软骨内成

骨的重要调节因子，参与和调控长骨生长的多个阶

段，如软骨细胞的增生和增殖、软骨基质的钙化、血

管入侵和成骨形成［５］。动物研究表明，ＦＧＦＲ３限制

软骨细胞的增殖，从而抑制骨骼的生长，是骨骼生长

的负调控因子。人ＦＧＦＲ３基因突变是功能获得性

基因突变，突变导致配体非依赖性ＦＧＦＲ３受体活

化，抑制骨骼生长发育，导致软骨内成骨障碍，累及

四肢长管骨、躯干骨及颅底骨等［６］。本研究中６例

ＡＣＨ和３例 ＴＤⅠ胎儿均经 ＤＮＡ测序发现ＦＧ

ＦＲ３相应位点突变，获得明确的基因诊断。

同一基因突变导致的ＡＣＨ和ＴＤⅠ，表型具有共

性，但严重程度轻重不等，这可用受体不同结构域错

义突变产生的ＦＧＦＲ３活化水平高低不同来解释。

ＦＧＦＲ３跨膜区ＡＣＨ典型的Ｇ３８０Ｒ（Ｇ１１３８Ａ）突变导

致ＦＧＦＲ弱活化，ＦＧＦＲ的一个片段仍能正常工作。

与之相反，ＴＤ１最常见的Ｒ２４８Ｃ（Ｃ７４２Ｔ）突变，导致

受体强活化，出现比ＡＣＨ严重的致死性表型
［４］。
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