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先天性软骨发育不全 1 例报告并文献复习 
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【摘要】目的 报道 1 例 FGFR3 基因突变导致先天性软骨发育不全病例。方法 回顾性分析 1 例软骨发育不

全婴儿的临床资料，并检索相关文献，总结其基因型及临床特点。结果 患儿女，5 月龄，以头围大、四肢短小及

生长迟缓为主要临床表现，基因分析显示该患儿 FGFR3 基因第 10 外显子 c.1620C>G（p.N540K）的杂合突变，

为错义突变。结论 软骨发育不全是导致非匀称性身材矮小的罕见疾病，通过对该病的临床及基因特点进行总结，

以提高早期诊断率。 
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A case of congenital achondroplasia report and literature review 
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【Abstract】 Objective To report a case of congenital achondroplasia with mutation in FGFR3 gene. Methods The 
clinical data of congenital achondroplasia in a girl were retrospectively analyzed, the related literatures were reviewed 
and its clinical features and genotypes were summarized. Results A girl, 5 months old, had macrocephaly, short limbs 
and growth retardation. Gene analysis showed that there was a variation in the FGFR3 gene of the girl, c.1620C>G 
(p.N540K), which was missense variants. Conclusion Achondroplasia is a rare disease that leads to asymmetric short 
stature. In order to improve the early diagnosis rate, the clinical and genetic features of the disease were summarized. 
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软骨发育不全（achondroplasia，ACH）（OMIM# 

100800）是导致非匀称性身材矮小的常染色体显性遗

传病，临床上较为罕见[2]。ACH 在新生儿中的发病率

为 1/17000～1/28000，其中 80%以上的患儿为新发突

变，少部分由家族遗传所致[1]。ACH 主要表现为四肢

长骨近端短缩、头颅畸形以及特殊面容（即前额突出、

面中部后凹和鼻梁塌陷），其主要致病基因为成纤维

细胞生长因子受体 3（fibroblast growth factor receptor 3，
FGFR3）基因（OMIM#134934）[2]。1994 年，Shiang 
R 等[3]首次将 ACH 的致病基因定位于 4p16.3；随后，

RousseauF 等 [4]证实成纤维细胞生长因子受体 3
（FGFR3）基因跨膜区第 10 外显子第 1138 位核苷酸

的突变是 23 名 ACH 患者的致病原因[5]。随着分子学

研究的不断进展，除了第 1138 位核苷酸的突变之外，

国内外学者还发现了一些少见的突变热点区域：如第

1620 位核苷酸、第 829 位核苷酸[6]。本研究报道 1 例

基因诊断明确的 ACH 婴儿患者，并通过文献整理复

习介绍此病的临床诊治要点、确诊方法以及干预治疗

措施。 
1 病例资料 
患儿来自于云南省昆明市第一人民医院的儿童生

长发育管理中心。患儿女，5 月龄，主因生长迟缓 4
月就诊。生后 1 月即发现生长迟缓，四肢短小明显，

现母乳+奶粉混合喂养，无喂养困难，听力及视力正常，

追声、追物反应可，可咿呀做语、大声笑，会自己玩

手，无恶心、呕吐，无反复发热、上呼吸道感染、呕

吐、腹 泻或其他慢性系统性疾病史。平素体健，精神、

饮食及睡眠可，大小便正常。母亲孕期产检超声检检

查发现患儿四肢长骨较短，患儿系 G1P1，胎龄足月，

顺产，出生体重： 2.9Kg，出生身长： 45cm，出生
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过程顺利，否认窒息抢救史，否认重度黄疸史，目前

竖头稍不稳，可扶坐，未出牙。父母身体状况良好，

无近亲结婚，无家族内分泌及遗传代谢病史。父亲身

高 170cm，母亲身高 158cm，遗传靶身高 157.5cm。

体征：T：36.5℃，P：110 次/分，R：30 次/分，一

般情况及反应可，无营养不良貌，神清，前囟 1.5×
1.5cm，前囟平软，全身无皮疹。颈软，咽无充血。胸

廓对称、无畸形，双肺呼吸音清，无啰音；心律齐，

心音有力，各瓣膜区未闻及病理性杂音。全腹软，无

压痛及反跳痛，肝脏及脾无肿大。头围大，躯干长，

四肢短小，四肢肌张力正常，生理反射存在，病理征

阴性。专科情况（如图 1、图 2、图 3、图 4）：头围

大，头围：44cm（高于同年龄、同性别正常+2SD），

身长 61cm（低于同年龄、同性别正常身高-1SD）；

体重 6.05kg（低于同年龄、同性别正常体重的-1SD）；

躯干长，四肢短小，左上肢：18cm，右上肢 17cm，

上部量 39cm，下部量 22cm，上下部量比值：1.78。
双乳房 B1 期，外阴幼稚，未见阴毛生长。辅助检查：

头颅 X 线正常。四肢长骨 X 线提示双侧肱骨、股骨发

育稍短，双侧腓骨略长于胫骨，双踝似呈轻微内翻改

变。考虑患儿存在生长迟缓，头围增大，四肢短小，

在征得家长知情同意后，留取患儿及父母新鲜外周血

样本送由北京迈基诺医学检验所应用高通量测序方法

检测医学全外显子筛查包括全部基因的外显子突变情

况，父母双方行 Sanger 验证。 
患儿血样本分析到 FGFR3 基因有 1 个杂合突变：

在 1620 号核苷酸由胞嘧啶 C 变为鸟嘌呤 G（c. 
1620C>G）的杂合突变，导致第 540 号氨基酸由天冬

酰胺变为赖氨酸（p.N540K）。该变异为错义突变，

根据 ACMG 指南初步判定为致病性变异：PS1：相同

氨基酸变化的突变在文献数据库/Clinva已有报道但核

苷酸变化不同；PS2：经家系验证分析，父母此基因

无变异（如图-5、图-6），该患儿的基因变异为自发

突变；PS4：文献数据库已有该位点的病例报道，变

异标签为致病突变；PM1：该变异位于突变热点区域；

PM2：在正常人群中为低频变异；PM5：相同位置的

突变在文献数据库/Clinvar 已有报道但核苷酸变化不

同。 

 

图 1-2  本例患儿 5 月龄，头围增大，四肢短小 

 

图 3-4  本例患儿 1 岁龄，智力及大运动发育可，仍有头围大、四肢短小等表现 
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图 5  本例患儿 FGFR3 c.1620C>G （p.N540K）基因测序 

 

图 6  患儿父母双方 Sanger 验证（无突变） 

 
2 文献复习并总结 
2.1 FGFR3 基因 
FGFR3 属于纤维母细胞生长因子家族，含有 806

个氨基酸残基，分子量约 110～135kDa。FGFR3 由 3
个部分组成，即细胞外糖基化的配子结合区、疏水的

跨膜区以及细胞内的酪氨酸激酶催化区。FGFR3 主要

表达在胚胎期及出生后生长板软骨细胞，其与配体结

合后可激活下游的细胞内信号分子，分别发挥不同作

用。FGFR3 的活化在胚胎期可促进生长板软骨细胞的

增殖，但出生后却是抑制软骨细胞的增殖和肥大[10]。

出生后 FGFR3 作为骨骼生长的负性调节因子，若编码

基因发生变异便可引起 FGFR3 蛋白配体独立激活并

持续释放抑制信号，从而导致 ACH[2]。 
FGFR3 基因长约 16.5kb，包含 19 个外显子和 18 

个内含子，其中第 10 外显子（exonl0）编码跨膜区蛋

白[14]。自研究首次发现 FGFR3 基因 exonl0 的第 1138
位核苷酸突变是 ACH 的致病原因[8]以来，国外已经报

道了 FGFR3 基因的多种突变，其中 95% 以上为

c.1138G>A 或 G>C 转换，导致 FGFR3 跨膜区第 380
位密码子发生错义突变，即甘氨酸被精氨酸所取代（p. 
Gly380Arg）[2,9]。同样在 Xue Y，Sun A 等的研究中证

实，大约 90%的ACH患儿具有FGFR3（p. Gly380Arg）
突变，其中大部分是由于 c.1138G>A 取代；少数为

FGFR3（p.Asn540Lys）突变，由 c.1620C>G 或 C>A
取代[6]。本例患儿基因分析提示有 FGFR3 （p. N540K）

的自发突变，为致病性变异，且变异位于突变的热点

区域，而临床上报道此位点突变所致的婴儿 ACH 较

为少见。 
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FGFR3 基因的不同突变也可导致多种特征相同

但严重程度不同的相关疾病，例如由 N540K 或 I538V
变异所致的软骨发育低下症，由R248C、S371C、Y373C、
K650E 位点变异所致的致死性软骨发育不良症以及由

K650M 位点变异所致的 SADDAN 综合征，临床上需

加以鉴别[2]。 
2.2 ACH 的临床表现 
软骨发育不全的患儿特征性临床表现包括与躯

干、四肢不成比例的身材矮小（躯干长、四肢短小），

颅面部异常（大头畸形、前额突出、面中部凹陷、鼻

梁塌陷），骨、关节、肌肉异常（颅骨成骨异常、四

肢长骨近端缩短伴皮肤褶皱增多、肘关节伸展和旋转

受限、短指、三叉手、膝内翻、下肢弯曲等）[2]。据

国外研究报道，成年 ACH 男性身高为 132.3±4.9 厘
米，女性为 124.4±4.6 厘米，导致性别差异为 7.9 厘米。

婴儿期的典型表现还包括轻‑中度肌张力低下、抬头延

迟或抬头不稳、发育异常和运动及发育迟缓[13]。除此

之外，ACH 患儿出现不同程度的多系统并发症，例如

代谢异常（肥胖等）、心血管系统并发症（高血压等）、

神经系统并发症（脑积水、脊髓损伤等）、呼吸系统

（阻塞性睡眠呼吸暂停等）以及骨关节并发症（脊柱、

姿势异常）等[2]。但大部分 ACH 患儿智力不受影响，

认知功能正常[2]。 
ACH 患儿的典型 X 线平片显示管状骨缩短、增粗；

长骨干骺端增宽且不规则，膨大呈杯状；部分 ACH
患儿 X 线平片提示有股骨颈缩短，腓骨长于胫骨；腰

椎椎弓根之间的距离变窄，后部呈扇形腰椎体，坐骨

切迹变窄，水平髋臼顶以及颅底缩短等表现[11]。 
本例患儿 5 月龄，其主要临床特征表现为生长迟

缓、大头畸形、四肢短小，其头颅 X 线未见异常，四

肢 X 线提示双侧肱骨、股骨发育稍短，双侧腓骨略长

于胫骨，双踝似呈轻微内翻改变（如图 3、图 4）。 

 

图 7  本例患儿的双侧肱骨、股骨发育稍短（由于患儿月龄小，配合度差，体位摆放位置欠佳） 

 

图 8  本例患儿双侧腓骨略长于胫骨，双踝似呈轻微内翻改变（由于患儿月龄小，配合度差，体位摆放位置欠佳） 
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3 ACH 的诊断及治疗 
3.1 诊断 
患儿可根据特异性的临床表现以及影像学特征，

如有头颅及颌面部畸形、全身管状骨变短增粗，X 线

平片有长骨干骺端改变、颅骨椎间孔改变等，做出

ACH 临床诊断，确诊需依靠 FGFR3 基因检测[2]。本

例患儿月龄小，临床表现仅有生长迟缓、大头畸形伴

有四肢长骨的改变，诊断难度大。但值得注意的是，

该患儿母亲孕期产检时发现其四肢长骨发育较短，临

床提示可能存在生长发育障碍性疾病。 
随着对 ACH 发病机制的不断深入研究以及分子

遗传学诊断技术的快速发展，患儿可在出生前通过产

前诊断技术得到确诊。ACH 的产前诊断主要依靠胎儿

DNA 行基因分析以及超声检查。孕早期可行绒毛穿刺

（孕 9～13 周）或者羊膜腔穿刺（孕 17～22 周），通

过获取胎儿 DNA 基因分析得到确诊。在孕晚期，若

胎儿超声检查提示有四肢短小（小于同孕周胎儿第 3
个百分数）、双顶径增加（大于同孕周胎儿第 95 个百

分数）和低鼻梁等表现，需高度怀疑该胎儿患有 ACH。

因此对有骨骼发育不良相关疾病家族史的家庭来说，

进行有效的遗传咨询和产前诊断十分必要[7]。若出现

ACH 患者生育或其配偶患其他单基因遗传病等时，可

做植入前遗传学诊断[2]。 
3.2 治疗与展望 
目前该病尚无特效药物治疗，考虑其可能合并有

多系统的并发症，因此需要 MDT 团队合作，主要以

对症处理为主。若肥胖患儿需控制及监测体重，并监

测相关代谢指标。若 ACH 患儿出现颅内压增高、呼

吸睡眠暂停综合症、严重且进行性加重的四肢以及脊

柱畸形等严重并发症时，需积极多学科会诊及外科干

预[2]。同时应关注患儿的心理健康问题，满足其社会

适应的心理需求。 
过去生长激素曾作为 ACH 患儿改善身高的药物

治疗方法，但研究发现平均成人身高增加约 3cm，治

疗效果欠佳，因此并不常规推荐使用。肢体延长术虽

可使身高增加 30～35cm，但容易出现严重并发症，也

不做常规推荐。对阻碍 FGFR3 基因变异的靶向药物研

发也是国内外学者的研究热点之一，包括拦截 FGFR3
蛋白配体、阻断 FGFR3 蛋白以及酪氨酸激酶抑制剂

（FGFR3 蛋白受体的胞内成分），但这些靶向药物都

处于临床研究阶段[2]。值得注意的是，C 型钠尿肽（C
‑type natriuretic peptide，CNP）作为 最新的研究进展，

其类似物在临时一期试验中展现了较好的效果[16]，原

理是通过结合利钠肽受体 B，抑制生长板软骨细胞中

FGFR3 蛋白诱导的丝裂原活化蛋白激酶信号通路激

活，从而抵消 FGFR3 基因变异的影响。 
4 总结 
由于 ACH 患者可伴有多系统的并发症及后遗症，

给其生理和心理带来巨大负担，因此需要多学科的综

合管理及对症支持治疗。同时对该疾病早期诊断以及

遗传咨询也是十分必要。目前该疾病暂无特效药物，

但随着 FGFR3 基因靶向药物不断的研究，希望这些药

物能给临床 ACH 患者带来更多、更有效的治疗途径。 
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