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**突变是机体正常 [L?序列的改变% [L?突变

能够影响蛋白质功能的编码区突变$是遗传病的病

因$一般涉及单个基因% 单基因病的特点!""#简单!

是指发病模式简单$环境因素作用小$致病基因定位

在常染色体或性染色体$发病模式为隐性或显性&"(#

严重!是严重影响蛋白功能的基因突变所致&")#罕

见!这些严重突变往往被自然选择淘汰% 基因突变

导致的代谢性骨病多在出生后或婴幼儿时期发病$

严重影响骨骼生长发育$常常致残$甚至致死% 单基

因骨病防治难点!一是在于临床缺乏致病基因突变

检测&二是在于预防缺乏有效的产前筛查与干预手

段% 因此$临床医师应尽可能地开展致病基因检测$

将基因检测与临床表现结合方可确诊相关遗传病$

从而开展有效治疗$同时$必须开展遗传咨询和干预

才能阻止遗传病再传递% )遗传性骨骼疾病病因学和

分类*"(%"#年修订版#涵盖了一部分代谢性骨病'"(

%

() 大类是骨硬化和相关疾病$包括 (% 种疾病&(' 大

类是其他硬化性骨病$内含 "& 种疾病&(# 大类是成

骨不全和低骨密度类疾病$包括 (% 种疾病&(+ 大类

是异常矿化类疾病$包括 "" 种疾病&骨溶解类疾病$

包括 $ 种疾病% 上述这些疾病主要是常染色体显性

和隐性突变造成$近年借助全外显子组或全基因组

测序技术$大大推进了遗传性代谢性骨病致病基因的

发现速度'((

% 各类代谢性骨病和致病基因见表 " \'%

+$$""+
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表 "*骨硬化及其相关疾病!""

*名*称 遗传 G>G号 基因 蛋白 备注

骨硬化$严重新生儿N幼儿型"I]PF"# ?H (#&$%% P=>HC" ?P]酶泵亚基

骨硬化$严重新生儿N幼儿型"I]PF'# ?H +""'&% =4=L$

=2

,通道 $

骨硬化$严重新生儿N幼儿型"I]PF!# ?H +"#%!# <L̂ "% 分选蛋白 "%

骨硬化$幼儿型伴神经系统损害"I]PF## ?H (#&$(% I<PG" 骨硬化相关跨膜蛋白
包括伴有婴儿神经轴突
性营养不良的骨硬化

骨硬化$中间型$破骨细胞减少"I]PF(# ?H (#&$"%

H?L_4

"PLV<V""#

LV.

!

.F受体激动剂配体"肿瘤坏
死因子配体超家族$成员 ""#

骨硬化$幼儿型$破骨细胞减少伴免疫球
蛋白缺陷"I]PF$#

?H +"()%(

H?L_

"PLVH<V""?#

LV.

!

.F受体激动剂配体

骨硬化$中间型"I]PF+# ?H +""'&$ ]4-_AG"

G家族成员." 的血小板.白血病 =

激酶底物同源结构域

骨硬化$中间型"I]P?(# ?H (#&$"% =4=L$

=2

,通道 $

骨硬化伴肾小管酸中毒"I]PF)# ?H (#&$)% =?( 碳酸酐酶 (

骨硬化$迟发 " 型"I]P?"# ?[ +%$+)' 4H]# 低密度脂蛋白相关蛋白 # 包括`:KDQ型骨硬化

骨硬化$迟发 ( 型"I]P?(# ?[ "+++%% =4=L$

=2

,通道 $

骨硬化伴外胚层发育不良与免疫缺损
"I4-[?>[#

4̂ )%%)%"

>_F_C

"L-GI#

!

轻链抑制因子增强子激酶

骨硬化$轻型伴白细胞黏附缺陷综合征
"4?[)#

?H +"(!'%

V-HGP)

"_>L[)#

铁蛋白 )"整合素相互作用蛋白 )#

骨硬化$轻型伴白细胞黏附缺陷综合征 ?H +"(!'%

H?<CH](

"=02[?CC-V"#

H0E鸟苷酸释放蛋白 (

致密性成骨不全 ?H (+#!%% =P<_ 组织蛋白酶_

脆性骨硬化"骨斑点症# ?[ "##&#% 4-G[) 4-G结构域 )

包括 FBE9Qa6.I226;7:KRR

综合征

肢骨纹状肥大症伴脆性骨硬化 ?[ "##&#% 4-G[) 4-G结构域 )

包括复合硬化性骨发
育不良

先天性条纹状骨病伴颅骨狭窄"I<=<# 4̂[ )%%)$) `P̂ V?G"()F

肢骨纹状肥大症 <] , , ,

目前没有识别生殖细
胞4-G结构域) 基因
突变

硬化性骨发育不全症 ?H ((')%% <4=(&?) 溶质载体家族 (&"核苷转运蛋白#

*注!?H为隐性$?[为显性$ 4̂[为^连锁显性$<]为散发

表 (*其他硬化性骨病!""

*名*称 遗传 G>G号 基因 蛋白 备注

颅骨干骺端发育不良症常染色体显性型 ?[ "()%%% ?L_A 同源小鼠?L_"关节强直#基因 功能增强突变

=0/BK0D1.-;S62/0;;骨干发育不良 ?[ ")")%% PCVF" 转化生长因子
"

"

CQ:E02综合征 ?H ()"%&# PF̂ ?<" 血栓素?合酶 "

肥大性骨关节病 ?H (#&"%% A]C[ "#

#

.羟基前列腺素脱氢酶
包括颅骨骨关节病
和隐性的厚皮性骨
膜增生症

厚皮性骨膜增生症"肥大性骨关节病$原发性$常
染色体显性#

?[ "+$"%% , ,

与隐性遗传A]C[缺
乏症关系尚不清楚

眼牙骨发育不良"I[I[#轻型 ?[ "+'(%% C@?" 间隙连接蛋白
#

."

眼牙骨发育不良"I[I[#重型 ?H (#$!#% C@?" 间隙连接蛋白
#

." 可能为轻型纯合子

骨异常扩张症伴高磷酸酶血症"青少年]0S6D病# ?H ()&%%% I]C 护骨素

硬化性骨化病 ?H$?[ (+&#%% <I<P 抑制骨硬化素

+"')%# 4H]' 低密度脂蛋白受体相关蛋白 '

骨内膜骨质增生$Z0; FB9Q6/型 ?H ()&"%% <I<P 硬骨素
<I<P下游特异#( aU

缺失

毛发.牙齿.骨综合征 ?[ "&%)(% [4̂ ) 同位序列末端缺失

颅骨干骺端发育不良症$常染色体隐性型 ?H ("!'%% C@?" 间隙连接蛋白
#

."

骨干髓腔狭窄伴恶性纤维组织细胞瘤 ?[ ""((#% , , 又名A0K790ED26

颅骨骨干发育异常 ?[ "((!+% <I<P 硬骨素 显性抑制

颅骨中段骨干发育异常$缝间骨型 ?H +"#""! , ,

又名 <9QW0KDb.4626a

发育不良

骨内膜硬化伴小脑发育不良 ?H (")%%( , ,

46;b.G0O6WEa骨肥厚发育不良 <] "#"%#% ]P[<<" 磷脂酰丝氨酸合酶 "

干骺端发育不良$FK0B;.P1;E9Q6KD型 ?[ +%#&'+ , ,

]T26病"家族性干骺端发育不良# ?H (+#&%% , ,

*注!?H为隐性$?[为显性$<]为散发

+!$""+
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表 )*成骨不全!""

*名*称 遗传 G>G号 基因 蛋白 备注

成骨不全非致畸型"I>DTJ6"# ?[ , =I4"?" " 型胶原蛋白
#

" 链 持续蓝色巩膜型

=I4"?( " 型胶原蛋白
#

( 链

成骨不全围产期致死型"I>DTJ6(# ?[$?H , =I4"?" " 型胶原蛋白
#

" 链

=I4"?( " 型胶原蛋白
#

( 链

=HP?] 软骨相关蛋白 见于FKB9a综合征

4-]H-"

亮氨酸,脯氨酸富集的蛋白多糖"皮
屑蛋白#"

]]>F 肽基脯氨酰异构酶F"亲环蛋白F#

成骨不全进行性致畸型"I>DTJ6)# ?[$?H , =I4"?" " 型胶原蛋白
#

" 链

=I4"?( " 型胶原蛋白
#

( 链

=HP?] 软骨相关蛋白

4-]H-" 亮氨酸,脯氨酸富集的蛋白多糖 "

]]>F 肽基脯氨酰异构酶F

<-H]>LA" 丝氨酸蛋白酶抑制剂分枝A$成员 "

FG]" 骨形成蛋白 "

V_F]"% V_#%+ 结合蛋白 "%

]4I[( 原胶原赖氨酰羟化酶 (

<-H]>LV" 丝氨酸蛋白酶抑制剂分枝V$成员 "

<]$ <]$ 转录因子"IED6K1X#

`LP" 无翼型GGPc整合位点家族$成员

PG-G)!F 横跨膜蛋白 )!F

=H-F)4" I?<><

<-=('[ <-=(' 相关基因家族$成员[

成骨不全中度"I>DTJ6'# ?[$?H , =I4"?" " 型胶原蛋白
#

" 链

=I4"?( " 型胶原蛋白
#

( 链 巩膜一般正常

=HP?] 软骨相关蛋白

]]>F 肽基脯氨酰异构酶F

V_F]"% V_#%+ 结合蛋白 "%

<-H]>LV" 丝氨酸蛋白酶抑制剂分枝V$成员 "

`LP" 无翼型GGPc整合位点家族$成员

<]$ <]$ 转录因子"IED6K1X#

成骨不全伴骨间膜钙化和"或#巨大骨痂"I>DTJ6## ?[ +"%&+$ >V>PG# 干扰素诱导跨膜蛋白 #

*注!?H为隐性$?[为显性

表 '*异常矿化!""

*名*称 遗传 G>G号 基因 蛋白 备注

低磷酸酶血症$围产期致死型$幼儿和青少年型 ?H ('"#%% ?4]4 组织非特异性碱性磷酸酶"PL<?4]# 家系内变异

低磷酸酶血症$青少年和成人型 ?[ "'+)%% ?4]4 组织非特异性碱性磷酸酶"PL<?4]#

包括牙齿型
低碱性磷酸
酶血症

低血磷性佝偻病$^染色体显性 4̂[ )%$!%% ]A-̂ ^连锁低磷血症膜蛋白酶

低血磷性佝偻病$常染色显性 ?[ "&)"%% VCV() 成纤维细胞生长因子 ()

低血磷性佝偻病$常染色体隐性 " 型"?HAH"# ?H ('"#(% [G]" 牙质基质酸磷蛋白 "

低血磷性佝偻病$常染色体隐性 ( 型"?HAH(# ?H +"))"( -L]]" 核苷酸内焦磷酸酶N磷酸二酯酶 "

低血磷性佝偻病$伴高尿钙$^染色体隐性 4̂H )%%##' =2=L#

=2

,通道 #

[6;DdE病一
部分

低血磷性佝偻病$伴高尿钙$常染色体隐性"AAHA# ?H ('"#)% <4=)'?) 磷酸钠协同转运蛋白

新生儿甲状旁腺功能亢进$重型 ?H ()&(%% =?<H 钙敏感受体

家族性高尿钙低血钙$伴短暂新生儿甲状旁腺功能亢进 ?[ "'#&!% =?<H 钙敏感受体

焦磷酸钙沉积病 ( 型 ?[ ""!+%% ?L_A 同源小鼠?L_"关节强直#基因 功能缺失突变

*注!?H为隐性$?[为显性$ 4̂[为^连锁显性$ 4̂H为^连锁隐性

**以上显示的)遗传性骨骼疾病病因学和分类*

"(%"# 年修订版#是在)遗传性骨骼疾病病因学和分

类*"(%"% 年版#基础上进行补充修订的$对于常隐

遗传的肥大性骨关节病"G>G(#&"%%#$(%"# 年修订

版仅仅收录A]C[为致病基因"常隐 " 型#

'"$)(

$显然

存在纰漏$我们研究团队于 (%"(年鉴定到 <4=I(?"基

因纯合突变也导致该病$为常隐 (型"G>G+"'''"#

''(

%

上述各类遗传性骨病可能以家族性或者散发性

发病$临床问诊时要详细询问患者的家族史$包括其

近亲,家族中是否有类似发病情况等$如果疑及遗传

+&$""+
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病$在征得患者及其家族成员同意后$尽可能取其外

周血$以便后续进行基因组 [L?的抽提和突变检

测% 对于这些骨病的诊断可以按以下步骤进行!""#

家族性发病$应收集所有家系成员信息$对先证者及

患病家庭成员进行相关的实验室检查$包括血钙,血

磷,碱性磷酸酶,肝肾功能以及骨转换生化指标等$

对受累骨骼进行摄 ^线平片,骨核素扫描和双能 ^

线吸收仪骨密度检查等% "(#无论是家族性发病还

是散发病例$可根据家系图判断遗传模式$多为常染

色体显性"?[#或隐性"?H#遗传$很少部分为 ^连

锁$此外还有散发病例"<]#$明确遗传模式$有助于

选择致病基因检测的方式% ")#根据临床表现和骨

骼^线表现确定最主要的特征$拟诊那一个类型代

谢性骨病% "'#依据上述遗传方式与临床主要特征

与已报告的遗传性骨病进行比对$选择资源库$包括

IG>G,)遗传性骨骼疾病病因学和分类*"(%"# 年修

订版#等$对怀疑的致病基因进行筛查% "##使用常

规测序方法"一代测序#对已知基因的编码区进行

测序$可以发现突变% "+#使用二代测序方法对未

知致病基因的样本进行全外显子组或全基因组测序

"二代测序近年应用在遗传性骨病中$已经发现了

数十个致病基因#%

以成骨不全症":ED6:S6;6E1E1/J6KR69D0#为例$该

病的临床表现以骨脆性增加$结缔组织异常为特点$

主要表现为蓝巩膜,骨质疏松,易骨折,皮肤松弛,肌

腱和韧带松弛,牙质生成不良,耳聋等$病情的严重

程度在个体间差异极大$轻重不等$严重者可出现颅

骨骨折,脑干受压,心肺功能衰竭$甚至死亡% 有的

患儿在宫内或出生时即发病$围产期死亡% 本病为显

性或隐性遗传$&%e以上成骨不全症是因编码
$

型胶

原
#

"

链"=I4"?"#或
$

型胶原
#

(

链"=I4"?(#基

因突变导致'#$+(

% 由于近年二代测序技术的应用$

研究者们发现了导致成骨不全症的 "! 个致病基因$

包括 FG]", =H-F)4", =HP?], V_F]"%, >V>PG#,

4-]H-",GFP]<(,]4<),]4I[(,]]>F, <-H]>LV",

<-H]>LA",<]$,PG-G)!F,`LP",]'AF, <-=('[

和 <]?H=$国内也有类似报告'+ \"((

% 由于成骨不全

症确诊依靠致病基因的突变发现$因此我们对于疑

诊成骨不全症患者应该常规先使用 <0;S6K测序检

测其是否存在 =I4"?" 或 =I4"?( 基因突变$如果

没有突变$可以使用目标基因靶向测序"包含上述

致病基因#$或者直接使用二代测序"全外显子组测

序#$虽然后者费用较高$但是可以发现新的致病基因%

总之$尽管上述介绍的骨病多为少见或罕见病$

但是中国是人口大国$罕见病患病总人数相当庞大%

虽然防治任务艰巨$但是近年二代测序技术的广泛

应用给予了我们揭开这些罕见病分子病因的机

会'")(

% 同时$为减少和避免误诊或误治$对于疑诊

遗传性骨病者$临床医师应该参照上述分类开展致

病基因突变检测以确诊患者$开展有效干预%
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