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犆犗犔１犃１基因变异导致的临床表型与产前诊断
张浩烽＃　邱力妍＃　杨芳

（南方医科大学珠江医院胎儿医学与产前诊断科，广东广州　５１０２８０）

【摘要】　犆犗犔１犃１基因编码Ｉ型胶原蛋白的α１链，其表达产物是骨骼、肌腱、筋膜、韧带、牙本质、巩膜的
重要成分，在维持组织稳定性、修复损伤的过程中起到重要作用。犆犗犔１犃１基因相关疾病为婴儿骨皮质
增生症、ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征Ⅶ型、成骨不全ⅠⅣ型、成骨不全合并ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征１型。
犆犗犔１犃１基因突变所导致的各种临床表型一定程度上损害先证者的健康与成长，为家庭及社会带来经
济负担与精神压力。本文阐述了该基因突变所导致相关临床表型的主要症状与相关机制，应通过产前
诊断尽早明确诊断及针对严重表型行选择性流产。
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　　犆犗犔１犃１基因相关疾病，遗传方式多为常染色
体显性遗传（ＡＤ），细胞遗传学基因位置（１７号染色
体）：１７ｑ２１．３３。基因组坐标（ＧＲＣｈ３８）：１７：
５０，１８４，１０１５０，２０１，６３１。ＣＯＬ１Ａ１基因编码Ⅰ型
胶原蛋白的α１链。该蛋白是骨骼、肌腱、筋膜、韧
带、牙本质、巩膜的重要成分，在维持组织稳定性、修
复损伤的过程中起到重要作用。所以该基因突变常
常涉及多系统疾病的发生，可能为患者及胎儿带来
不良的预后与疾病负担。产前诊断（ｐｒｅｎａｔａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ）通过对孕期胎儿检测，采取必要措施，防
止遗传病或先天畸形患儿的出生。及时鉴别
犆犗犔１犃１基因变异表型与体征，做好产前诊断与遗
传学咨询，将极大保障患者及家庭的健康，为我国优
生优育政策，健康中国战略贡献微薄力量。

１　犆犗犔１犃１基因及其表达产物的结构与功能

ＳｕｎｄａｒＲａｊ等人（１９７７）首次使用细胞杂交技术
发现位于１７号染色体的Ｉ型胶原蛋白基因［１］。
Ｈｕｅｒｒｅ等人（１９８２）使用ｃＤＮＡ探针发现小鼠与人
类细胞１７号染色体的共分离，验证该基因可能位于

１７ｑ２１或１７ｑ２２条带位置［２］。Ｒｅｔｉｅｆ等［３］发现编码
蛋白α１和α２链的基因分别位于１７ｑ２１．３１ｑ２２．０５
和７ｑ２１．３ｑ２２．１条带中。Ｔｒｏｍｐ等人在１９８８年实
现了犆犗犔１犃１基因的全长ｃＤＮＡ克隆，测定了编码
Ⅰ型胶原蛋白的α１链的７２９个核苷酸残基和２４３
个氨基酸残基的密码子［４］。直至后来，越来越多的
胶原蛋白家族基因谱系的鉴定，以及现在更多相关
的研究被发掘，为该基因的疾病谱系、生化分析、临
床应用研究等带来更多效益。

与犆犗犔１犃１基因突变相关的疾病包括婴儿骨
皮质增生症、ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征关节松弛Ⅰ型、
成骨不全ⅠⅣ型、成骨不全合并ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综
合征Ⅰ型。致病机制往往是因该基因所编码的Ⅰ型
胶原蛋白结构或功能改变而引发上述的疾病类型，
其相关蛋白合成途径包括胶原蛋白链三聚体化和整
合素途径［５］。该基因编码Ⅰ型胶原蛋白的前α１链，
其三螺旋结构包括两条α１链和一条α２链，如图
１［６］。Ⅰ型胶原蛋白合成途径如下，先合成前胶原，
以螺旋方式进行蛋白链相互结合，同时被脯氨酸、赖
氨酸残基、羟赖氨酸残基等被修饰，相互交联成高度
有序的纤维结构。然后分泌至胞外，经过蛋白酶的
剪切形成成熟的胶原蛋白。Ⅰ型胶原存在翻译后修
饰，一部分修饰参与胶原纤维合成，另一部分如异构
化、糖基化等修饰，从而改变Ⅰ型胶原蛋白生物学功
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能。作为一种纤维胶原蛋白，大多数结缔组织中均
可检测到，尤其在骨骼、角膜、真皮和肌腱中含量丰
富［７］。脯氨酸和赖氨酸残基的羟基化程度、糖基化
的程度等，在某种程度上影响其胶原蛋白差异［８］，目

前其终产物已被证明为某些疾病的生物标志物［９］。
犆犗犔１犃１基因突变会影响蛋白的折叠、某些酶学的
修饰，或晶体的结合，最终影响胶原蛋白形成而致病。

图１　纤维胶原蛋白模式图

２　犆犗犔１犃１基因突变所致的临床表型

２．１　成骨不全症（ⅠⅣ型）　成骨不全症
（ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ，ＯＩ），或“脆骨病”、瓷娃娃
病等，是犆犗犔１犃１基因突变导致的常见临床表型，
其是一种具有临床异质性的遗传性结缔组织病，在
新生儿中发病率为１／１５０００～１／２００００［１０］。据我国
１２１种罕见病统计，我国成骨不全症的患病率超过
１／１００００［１１］。ＯＩ的发生大多数是由编码Ⅰ型胶原α
链的犆犗犔１犃１、犆犗犔１犃２基因突变引起［１２］，其中

犆犗犔１犃１基因突变最为常见，此外其他基因如
犜犕犈犕３８犅、犉犓犅犘１０、犘犘犐犅、犘犔犗犇２以及犠犖犜
等也被报道与成骨不全症密切相关［１３］。８０％～
８５％的病例中由Ⅰ型胶原蛋白异常引起，包括胶原
一级结构的异常，胶原数量不足，胶原翻译后修饰异
常、折叠异常等［１０］。由于相当复杂的表型变异性，
目前多用Ｓｉｌｌｅｎｃｅ（１９７９年）从遗传学角度对该病的
分型［１４］，如表１。此后越来越多的ＯＩ患者被发现，
目前ＯＩ类型至少已达２２型（Ⅰ型至ⅩⅫ型）［１０，１５１７］，
如表２。

表１　成骨不全Ｓｉｌｌｅｎｃｅ分型
分型 遗传方式 生化 预后 巩膜颜色

第一型 ＡＤ Ⅰ型胶原蛋白不足 轻 蓝巩膜
第二型 ＡＤ Ⅰ型胶原蛋白结构异常 围产期致死 蓝巩膜
第三型 ＡＤ

ＡＲ（极少） Ⅰ型胶原蛋白结构异常 严重 蓝巩膜
第四型 ＡＲ 胶原纤维的前驱物α键过短 轻 正常
　　注：ＡＤ，ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ，常染色体显性遗传；ＡＲ，ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅ，常染色体隐性遗传。
　　常见的成骨不全患者的临床特点包括骨密度及
强度降低，易骨折、变形、生长发育受限等，中度和重
度成骨不全患者多次创伤性骨折，伴身材矮小、骨骼
畸形和慢性疼痛。由于Ⅰ型胶原蛋白在许多组织中
表达，因此在这些患者中也常见骨骼外表现，如心脏
瓣膜功能不全和主动脉扩张等［１０］。临床表现范围
从无症状、轻度到致死（皱褶肋骨、脆弱颅骨和长骨
骨折），严重结构异常可导致围产期死亡率增加。目
前暂无有效治疗的方法，应预防骨折，及对症治疗，
严重畸形可行手术干预［１５］。
２．２　ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征，关节松弛型１型
（ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ａｒｔｈｒｏｃｈａｌａｓｉａｔｙｐｅ，１）
　ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征又称弹力过度性皮肤、全身

弹力纤维发育异常等，涉及至少１７个基因和１３个
亚型，具有各种特征性关节过度活动、皮肤过度伸展
和组织脆性，与胶原代谢缺陷相关［１８］。本病多见于
早产儿（多伴有胎膜早期破裂）和婴儿（肌张力低
下）。根据临床特点与遗传学特征，ＥＤＳ可分为多
种类型（如表３）。本综合征最常见的体征和症
状［１９］：①关节过度松弛。因连接关节的结缔组织变
松，关节活动度要远超常规标准。常表现为关节疼
痛和脱位；②皮肤松弛。患部皮肤弹力过度伸展，触
摸柔软，犹如天鹅绒感；③皮肤脆弱。因皮肤过度伸
展、易碰伤、血管脆弱易破裂，出现皮肤青肿，皮肤受
伤后通常较难愈合，见图２［２０］。
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表２　ＯＩ分型（列举ＯＭＩＭ常见表型）
分型 ＯＭＩＭ遗传方式 临床表现

成骨不全
非变形型
（ＯＩⅠ型）

１６６２００ＡＤ 迟发性成骨不全症伴蓝色巩膜，是由１７ｑ２１．３３犆犗犔１犃１基因（１２０１５０）突变，胶原质量正常，但数量不
足。易骨折，脊柱曲度变小，关节松弛，肌张力不足，蓝灰巩膜（因为Ⅰ型胶原合成不足，内层的脉络丛
静脉通过巩膜折射出来所致）。部分儿童有听力缺失和轻度的突眼。根据有无牙本质发生不全，可进
一步分为ⅠＡ和ⅠＢ型，ⅠＡ无牙本质发生不全，ⅠＢ出现乳白牙

成骨不全围
产期致死型
（ＯＩⅡ型）

１６６２１０ＡＤ／ＡＲ围产期致死型，是由１７ｑ２１．３３犆犗犔１犃１基因（１２０１５０）或７ｑ２１．３犆犗犔１犃２基因（１２０１６０）的突变引起
的。骨脆性，围产期骨折，长骨严重弯曲，矿化不足，围产期多因呼吸功能不全而死亡。胶原的质量和
数量均不足。多数病例在出生后一年内死于呼吸衰竭或颅内出血。肺部发育不全可致严重的呼吸系
统疾病。严重的骨骼畸形和矮小，通过Ｘ线片评估长骨和肋骨，进一步分为ＡＢＣ三个亚型。ⅡＡ型
长骨粗短，“念珠状”肋骨；ⅡＢ型长骨宽短，肋骨薄，无“念珠状”肋骨；ⅡＣ型长骨细长，肋骨薄而呈
“念珠状”

成骨不全进
行性变形型
（ＯＩⅢ型）

２５９４２０ＡＤ 进行性变形，伴正常巩膜，是由１７ｑ２１．３３犆犗犔１犃１基因（１２０１５０）或７ｑ２１．３犆犗犔１犃２基因（１２０１６０）的
突变引起的。胶原数量充足但质量差。易骨折，有时出生前就有骨折，骨畸形常很严重。Ⅲ型和其他
型的区别在于“进行性畸形”，出生时症状很轻微，然后症状逐渐加重，生存期可能正常

成骨不全
中度型
（ＯＩⅣ型）

１６６２２０ＡＤ／ＡＲ伴正常巩膜，是由１７ｑ２１．３３犆犗犔１犃１基因（１２０１５０）或７ｑ２１．３犆犗犔１犃２基因（１２０１６０）的突变引起
的；常见于新生儿期，骨折可能发生在宫内、分娩和分娩期间或新生儿期，骨折发生在孕早期，然后频
率降低，随行走的出现而发生。青春期后骨折减少，绝经后加重

成骨不全伴骨
间膜钙化和／或
增生性愈伤组织
（ＯＩⅤ型）

６１０９６７ＡＤ 由位于１１ｐ１５．５的干扰素诱导的跨膜蛋白５基因突变引起（犐犉犐犜犕５，６１４７５７．０００１），增生性组织形
成过程中血清碱性磷酸酶升高，期间尿Ⅰ型Ｎ端肽排泄（ＮＴｘ）增加，髂骨活检显示鱼鳞片模式，前臂
骨间膜钙化、桡骨头脱位、骺下干骺端放射致密线和增生愈伤组织形成。和Ⅳ型临床表现相似。独特
的组织学表现为“网眼状”骨，另一个特征是“Ⅴ型三联症”：①邻近生长板的不透光带；②骨折部位的
肥大骨痂；③尺桡骨间膜钙化

成骨不全Ⅵ型 ６１０９６８ＡＤ／ＡＲ和Ⅳ型的临床表现相似，特殊的组织学表现为“鱼鳞样”骨外观
成骨不全Ⅶ型 ６１０６８２ＡＲ 由３ｐ２２．３犆犚犜犃犘基因（６０５４９７）突变引起的，出生时出现多发性骨折，婴儿期常继发呼吸功能不全／

肺炎，青春期后骨折频率降低
成骨不全Ⅷ型 ６１０９１５ＡＲ 在染色体１ｐ３２上犔犈犘犚犈１基因（Ｐ３Ｈ３；６１０３３９）１型胶原蛋白过度修饰或胶原蛋白Ｉ脯氨酰羟基化

缺失减少；长骨Ｘ线片显示球状干骺端和明显的基质紊乱

图２　ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征临床表现
Ａ：薄而透明的皮肤；Ｂ：皮肤过度伸展性；Ｃ：扩大萎缩性瘢痕；

Ｄ：含铁血黄素瘢痕形成。

　　ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征ⅦＡ型是由犆犗犔１犃１
（１２０１５０）的杂合突变引起的，也称为关节松弛型１
型（ａＥＤＳ１）（ＯＭＩＭ：１３００６０）［２１，２２］。关节松弛型１
型ＥＤＳ主要特点包括先天性双侧髋关节脱位、极度
关节松弛伴复发性关节半脱位和较少的皮肤受

累［１８，２３］。
２．３　合并成骨不全症和ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征１
（ｃｏｍｂｉｎｅｄｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａａｎｄＥｈｌｅｒｓ
Ｄａｎｌｏｓｓｙｎｄｒｏｍｅ１，ＯＩＥＤＳ１）　Ｃａｂｒａｌ等人在合
并ＯＩ和ＥＤＳＩ患者中鉴定了犆犗犔１犃１基因中的杂
合突变，发现这些突变改变蛋白修饰，直接导致成骨
不全的骨脆性，且间接导致ＥＤＳ症状［２４］。而后将
联合成骨不全症和ＥＤＳ作为犆犗犔１犃１基因突变的
新表型［２５］。合并ＥＤＳ和成骨不全的情况非常罕见
（发病率＞１／１００万），而且这种情况并未被纳入目
前的ＥＤＳ国际分类当中。这种表型是应该被分为
一种被忽略ＥＤＳ类型，或是被包括在隐性成骨不全
中，目前尚无定论［２６］。ＯＩＥＤＳ分类的含糊不清，机
制研究待定，目前也无针对性的疾病管理途径。
ＯＩＥＤＳ１多由犆犗犔１犃１基因（１２０１５０）的杂合突变
引起的，合并特征包括ＯＩ（骨脆性、骨折、蓝色巩膜）
和ＥＤＳ（关节过度伸展、皮肤过度伸展、血管脆性）等。
２．４　婴儿皮质骨质增生症（ｉｎｆａｎｔｉｌｅｃｏｒｔｅｘ
ｈｙｐｅｒｏｓｔｏｓｉｓ，ＩＣＨ）　婴儿皮质骨质增生症，或称为
Ｃａｆｆｅｙ病，由Ｃａｆｆｅｙ于１９４５年描述［２７］。Ｃａｆｆｅｙ病
是由犆犗犔１犃１基因（１２０１５０）突变引起的，外显不全，

９４
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表３　ＥＤＳ分型（排序方式为按致病基因所在染色体顺序排列）
位置 分型 ＯＭＩＭ遗传

方式 基因 ＯＭＩＭ 临床表现
１ｐ３６．３３ＥＤＳ脊柱发育不良２型６１５３４９ＡＲ犅３犌犃犔犜６６１５２９１由ＵＤＰＧａｌ：βＧａｌβ１，３半乳糖基转移酶多肽６基因突变引起，表现为外观衰老、发育迟缓、身材矮小、颅面比例失调、全身骨质减少、

伤口愈合缺陷、关节过度活动、肌张力低下和皮肤松弛但有弹性
１ｐ３６．２２ＥＤＳ脊柱后凸１型２２５４００ＡＲ犘犔犗犇１１５３４５４主要特征是出生时严重的肌张力减退，全身关节松弛，出生时脊柱

侧弯，巩膜脆性和眼球破裂，伴赖氨酰羟化酶缺乏症
２ｑ３２．２ ＥＤＳ血管型 １３００５０ＡＤ犆犗犔３犃１１２０１８０主要并发症是动脉和肠破裂，妊娠期间子宫破裂，以及易瘀斑，皮肤

薄，可见静脉和特征性面部特征，关节过度活动主要局限于手指，皮
肤过度伸展性很小或不存在，伴ＩＩＩ型胶原缺损

２ｑ３２．２ ＥＤＳ经典型２型 １３００１０ＡＤ犆犗犔５犃２１２０１９０关节松弛，柔软、天鹅绒般的皮肤，超伸展性皮肤，愈合时会留下特
殊的“烟纸”瘢痕

４ｑ２７ 脆性角膜综合征２型６１４１７０ＡＲ犘犚犇犕５６１４１６１巩膜发青、轻微创伤后角膜破裂、圆锥角膜或球状角膜、皮肤弹性过
强和关节过度活动

５ｑ３５．３ＥＤＳ脊柱发育不良１型１３００７０ＡＲ犅４犌犃犔犜７６０４３２７显著发育迟缓，身材矮小、前臂骨骼和肘部发育异常以及四肢弯曲，
包括ＥＤＳ经典特征，伴半乳糖基转移酶Ｉ缺乏症

５ｑ３５．３ ＥＤＳ皮肤脆裂型 ２２５４１０ＡＲ犃犇犃犕犜犛２６０４５３９皮肤脆裂，前胶原肽酶缺乏，电镜下胶原纤维显示象形文字图案
６ｐ２１．３３
ｐ２１．３２

ＥＤＳ经典样１型 ６０６４０８ＡＲ犜犖犡犅６００９８５皮肤过度伸展、关节过度活动和组织脆性，伴ＴｅｎａｓｃｉｎＸ缺乏

６ｑ１３
ｑ１４．１

Ｂｅｔｈｌｅｍ肌病２型６１６４７１ＡＤ犆犗犔１犃２１２０３２０先天性肌张力减退和肌病。运动发育延迟，近端关节挛缩以及关节
过度松弛

６ｑ２２．１ ＥＤＳ肌肉收缩２型６１５５３９ＡＲ 犇犛犈 ６０５９４２进行性多系统脆性，包括关节脱位和畸形，皮肤过度伸展、瘀伤和脆
性，伴有复发性大皮下血肿，心脏瓣膜、呼吸系统、胃肠道和眼科并
发症，以肌肉发育不全、肌无力和异常肌纤维模式为特征，导致粗大
运动发育迟缓为主肌病

７ｐ１４．３ ＥＤＳ脊柱后凸２型６１４５５７ＡＲ犉犓犅犘１４６１４５０５严重的肌张力减退、进行性脊柱侧弯、关节过度活动、皮肤超弹性、
肌病、感音神经性听力障碍

７ｐ１３ ＥＤＳ经典样２型 ６１８０００ＡＲ犃犈犅犘１６０２９８１严重的关节和皮肤松弛、累及髋关节和脊柱的骨质疏松症、骨关节
炎、柔软的多余皮肤、伤口愈合延迟伴异常萎缩性瘢痕形成以及肩
关节、髋关节、膝关节和踝关节脱位

７ｐ２１．３ ＥＤＳ心脏瓣膜型 ２２５３２０ＡＲ犆犗犔１犃２１２０１６０心脏瓣膜病变，二尖瓣脱垂、二尖瓣反流、二尖瓣功能不全、主动脉
瓣关闭不全

７ｐ２１．３ ＥＤＳ关节松弛２型６１７８２１ＡＤ犆犗犔１犃２１２０１６０先天性髋关节脱位和极度关节松弛，伴复发性关节半脱位和最小皮
肤受累

９ｑ３４．３ ＥＤＳ经典型１型 １３００００ＡＤ犆犗犔１犃５１２０２１５关节松弛和脆弱、瘀伤的皮肤，愈合时会留下特殊的“烟纸”疤痕
１１ｐ１１．２ＥＤＳ脊柱发育不良３型６１２８２１ＡＤ犛犔犆３９犃１３６０８７３５身材矮小、皮肤弹性过强和关节过度活动、眼睛突出且巩膜发青、手

掌有细纹和特征性放射学特征
１２ｐ１３．３１ＥＤＳ牙周型２型 ６０１７７４ＡＤ 犆１犛 １２０５８０牙周炎、进行性牙齿脱落
１２ｐ１３．３１ＥＤＳ牙周型１型 １３００８０ＡＲ 犆１犚 ６１３７８５广泛的牙龈炎，色素沉着，青少年中，早发性牙周炎会导致牙齿附着

的炎症性破坏和牙齿过早脱落
１５ｑ１５．１ＥＤＳ肌肉收缩１型６０１７７６ＡＲＣＨＳＴ１４６０８４２９独特的颅面畸形、拇指和手指先天性挛缩、马蹄内翻足、严重脊柱后

凸、肌张力减退、过度伸展的薄皮肤
１６ｑ２４．２脆性角膜综合征１型２２９２００ＡＲ犣犖犉４６９６１２０７８巩膜发青、轻微创伤后角膜破裂、圆锥角膜或球状角膜、皮肤弹性过

强和关节过度活动，赖氨酰羟化酶活性正常
１７ｑ２１．３３ＥＤＳ关节松弛１型１３００６０ＡＲ犆犗犔１犃１６１２０７８先天性髋关节脱位和极度关节松弛，伴复发性关节半脱位和最小皮

肤受累
－ ＥＤＳ过度活动型 １３００２０ＡＤ犈犇犛犎犕犅１３００２０无骨骼畸形的明显关节过度伸展性，皮肤表现相对不明显

可导致Ｉ型胶原纤维的大小和形状变化［２８］，但导致
Ｃａｆｆｅｙ病的体征和症状机制依旧不明［２９３１］。其特征
是婴儿期大量骨膜下新骨形成，通常累及长骨、下颌
骨和锁骨的骨干，常伴疼痛性肿胀和全身发热，有一
定自限性，产前较难发现［３２］。实验室检查可见碱性
磷酸酶水平升高，白细胞和红细胞沉降率可升
高［３０］。目前关于该病的研究仍比较有限，也无相关
的临床管理指南等。一般临床症状［３３３５］：①可有苍
白、贫血，有精神异常症状；②深层软组织肿胀、变硬

和压痛：病变可为多发或单发。受累各骨的病变程
度表现轻重不一。肿胀早于Ｘ线片发现，可在原处
或在另一部位复发；③骨皮质增厚。临床上常使用
吲哚美辛和糖皮质激素治疗可缓解症状［２９，３６］。
２．５　骨质疏松症（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｖａｒｉａｔｉｏｎ，
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）　骨质疏松症是一种具有与遗传多相
关的常见疾病，其特征是骨量减少和骨折风险增
加［３７］。目前的证据表明，骨量的遗传受到多基因控
制［３８，３９］，但相应基因不明确。可能相关的基因如表
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５所例举，其中犆犗犔１犃１、犆犗犔１犃２基因编码骨基质
必需蛋白，其编码序列和调控位点的变化都可能增
加靶蛋白表达的改变，从而增加骨病的发病率。因
此，犆犗犔１犃１是参与骨质疏松症的关键基因［４０］。目
前所研究的骨质疏松症类型，常常是研究的后天性
的疾病及机制，而本基因所涉及的特定表型和研究
有限，产前更难单独诊断，多是伴随其他骨骼疾病异
常。

３　各表型产前诊断策略与预后管理

产前诊断是在遗传咨询的基础上，主要通过遗
传学和影像学检查，对高风险胎儿进行明确诊断的
过程，对于降低出生缺陷率、围产儿死亡率和提高人
口素质有着重要的意义。针对有多发骨折、骨骼畸
形或结缔组织病、犆犗犔１犃１基因突变家族史或相关
病情生育史的患者，从夫妻双方调查入手，明确双方
的基因诊断或先证者诊断，备孕前可做相关的携带
者筛查。发现致病基因后，首先建议患者在规定时
间完成产前诊断，如绒毛穿刺、羊水穿刺，鉴别胎儿
是否携带致病基因，同时明确家系分析，判读亲属遗
传还是新发变异，结合临床表型进一步分析及咨询。

孕期超声监测犆犗犔１犃１基因相关异常指标，包
括超声发现四肢短、薄串珠肋骨、骨折、成角或弯曲
骨畸形、手足畸形、颅骨变形、生长发育受限等，建议
行介入性产前诊断，结合产前诊断结果明确基因及
疾病分型，与患者及家属做好充分知情同意和沟通，
若为严重或致死表型，应告知胎儿可能预后，由患者
及家属决定是否终止妊娠［４１］。若患者选择终止妊
娠，胎儿尸检有助于识别骨骼发育不良的类型，以确
认产前检测的胎儿异常［４２］，若未行遗传学检测，建
议引产组织送检基因测序。在排除致死性或严重异
常表型下，孕期严密超声监测，同时该表型胎儿可能
因阴道分娩而致骨折、出血等，分娩时积极干预，需
做好术前评估和放宽手术指征。

孕期行多学科会诊管理，做好遗传学评估及临
床表型评估，充分病情沟通，告知新生儿出生时与发
育监测，如出生后的菲薄皮肤、关节活动异常、易激
惹、骨折或畸形等，及时协请其他科室专家共同管
理，或转诊至有能力救治、诊断的上级医院。

若产前未及时发现，新生儿期或儿童期可能发
病，监测身高、骨折史、巩膜、听力是否异常等，同时
行基因诊断。本基因所涉及表型，大多难以治愈，往
往都是对症治疗。拥有多学科健康管理中心，可提
升患者生存质量［４３］。如多学科专家会诊、科普、疾
病管理、社群交流等，其中健康宣教尤为重要［４３］。
诸如防止摔倒，预防骨折，ＥＤＳ综合征患者预防擦
伤，禁用抗凝药物等。
３．１　成骨不全　成骨不全应着重考虑其分型（Ⅰ
Ⅳ型，ⅩⅢ型），如表２，其中成骨不全Ⅱ型又称围产
期致死型，多预后不良，由犆犗犔１犃１基因（１２０１５０）或
犆犗犔１犃２基因（１２０１６０）的突变引起的，孕期可出现骨
折，长骨严重弯曲，围产期多因呼吸功能不全而死亡。

成骨不全症的犆犗犔１犃１或犆犗犔１犃２突变主要
由三螺旋区变异引起。最常见的原因是Ｉ型胶原螺
旋结构域的甘氨酸替换，其会影响螺旋折叠及修饰
酶异常。每个α链具有不同的基因型表型关系。
在α１（Ⅰ）链中，带电荷侧链或支链侧链区域的异常
可破坏蛋白螺旋的稳定性，表型往往是致命的。α１
（Ⅰ）Ｃ端附近区域的改变常导致完全致命表型。在
α２（Ⅰ）链中，取代主要是非致死的，对应相对轻度的
临床表型［１６］。不同的甘氨酸取代如何导致不同的
临床严重程度的机制仍然不完全清楚，目前还不可
能从机制上预测由甘氨酸取代引起的临床表型的严
重程度［４４］。

依据临床表型的不同，如果能早期通过分子诊
断的方法明确疾病的分型，可尽早干预或提示预后。
在有经验的中心，超声评估通常会形成相对特异性
诊断，孕期各表型都可通过超声发现可疑的胎儿骨
骼结构异常［４５］，在各个孕周根据分型推荐的超声时
机如表４［１０，４６，４７］。进一步行侵入性产前诊断，靶向
测序、全外显子组（ＷＥＳ）或全基因组测序（ＷＧＳ）等
极大地提高ＯＩ的检出和分类［４８］。绒毛穿刺术还可
检测与ＯＩ或其他胶原蛋白疾病的异常胶原蛋白生
成［４９］。详细的尸检评估和胎儿Ｘ线检查是诊断的
必要辅助手段。成骨不全为该表型中较为常见的疾
病类型，可参考以下诊断策略，如图３。鉴于现有的
方法，还无法从根本上治疗严重的ＯＩ，所以需早期
产前诊断，发现严重及致死性表型并适时终止妊娠。
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表４　妊娠期ＯＩ超声鉴别（按第一次超声时间排序）
分型 临床表现 超声表现 建议第一次复查超声时机
ＯＩⅡ

（围产期致死性）
致命的围产期类型：钙化颅骨，Ｘ线“串珠”肋骨，骨
畸形

四肢宽、褶皱和缩短，薄串珠肋骨，骨折长
骨成角或弯曲，手外观正常，颅骨可变形

≥１４周

ＯＩⅢ 进行性变形型：出生时四肢中度畸形，巩膜颜色变
化，身材非常矮小，牙本质发育不全症（ＤＩ）

肋骨细、四肢短、骨折、颅骨矿化不足、骨
长偏离正常１６～１８周

≥１８周

ＯＩⅣ 巩膜正常，轻度／中度肢体畸形伴骨折，身材矮小，
ＤＩ，部分听力损失

极少数情况下，长骨弯曲和／或骨折 ２０周后但不常见

ＯＩⅠ 骨折，很少或没有肢体畸形，巩膜蓝色，身材正常，
听力损失，ＤＩ

极少数情况下，长骨弯曲和／或骨折 ２０周后但不常见

ＯＩⅤ 类似于ＯＩⅣ，前臂骨间膜钙化，桡骨头脱位，增生
性骨痂形成

－ －

ＯＩⅥ 骨折多于ＯＩＩＶ型，椎体压缩性骨折，无ＤＩ － －
ＯＩＶＩＩ 先天性骨折，蓝巩膜，早期畸形，髋内翻，骨质减少 － －

图３　ＯＩ产前诊断思路策略

表５　常见骨质疏松症的基因位点表
位置 表型 ＯＭＩＭ遗传

方式基因座基因座
ＭＩＭ

５ｑ３１．１骨质疏松症（敏感
型）

１６６７１０ＡＤ 犚犐犔６０３４２２

７ｑ２１．３骨质疏松症（敏感
型、绝经后）

１６６７１０ＡＤ犆犃犔犆犚１１４１３１

７ｑ２１．３骨质疏松症（绝经
后）

１６６７１０ＡＤ犆犗犔１犃２１２０１６０

１１ｐ１２骨质疏松症 １６６７１０ＡＤ犅犕犖犇８６１１７３９
１１ｑ１３．２骨质疏松症 １６６７１０ＡＤ ＬＲＰ５６０３５０６
１７ｑ２１．３３骨质疏松症（骨密

度定量性质位点）
１６６７１０ＡＤ犆犗犔１犃１１２０１５０

２０ｐ１２．３骨质疏松症 １６６７１０ＡＤ犅犕犖犇７６１１７３８

３．２　ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征，关节松弛型１型　由
犆犗犔１犃１导致的ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征主要为关节
松弛型１型，而同源的胶原蛋白基因犆犗犔１犃２也常
引起ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征的关节松弛型２型、心脏
瓣膜型、Ｂｅｔｈｌｅｍ肌病２型（如表３）。本基因所引起
的表型与其他类型ＥＤＳ不同的是，其主要诊断标准

为典型的先天性髋关节脱位、广泛性关节松弛伴多
发脱位／半脱位、皮肤过伸。通常，ａＥＤＳ患者的
犆犗犔１犃１基因突变集中在外显子、内含子５和６区
附近。α１前（Ｉ）或α２前（Ｉ）Ｎ端肽框架杂合缺失是
ａＥＤＳ的共同遗传基础。犆犗犔１犃１基因的５号和６
号内含子剪接位点突变可导致６号外显子全部或部
分跳过［５０］。Ｎ端肽的缺失导致前胶原的不完全切
割和交联缺陷，可能是相关的致病机制［５１］。

具有结缔组织病和多处不明原因骨折婴儿应考
虑进行基因检测，且提示下次妊娠需行产前诊断。
产前怀疑该病，行基因诊断后，应充分做好知情沟
通，告知相关病情预后。相关家族史的先证者或怀
疑该表型新生儿，因疾病可影响全身组织和系统，初
步应筛查评估所有系统，可能包括超声心动图、眼科
检查、听力测定、Ｘ线、骨密度测定以及骨代谢指标
等。疾病管理需要监测主要器官特异性并发症（例
如动脉瘤和夹层）、综合物理治疗和康复［４３］。
３．３　合并成骨不全症和ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征１
（ｃｏｍｂｉｎｅｄｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａａｎｄＥｈｌｅｒｓ
Ｄａｎｌｏｓｓｙｎｄｒｏｍｅ１，ＯＩＥＤＳ１）　目前该表型被认为
是与成骨不全相关的其他ＥＤＳ变体之间的桥接表
型。ＯＩＥＤＳ１突变仅限于Ｉ型胶原的Ｎ端和Ｃ端区
域。Ｉ型胶原蛋白三螺旋区域的Ｎ端对应于外显子
７１４。Ｉ型胶原蛋白螺旋每条链Ｎ端前８５个氨基
酸，对三螺旋Ｎ端正确折叠和稳定至关重要。该区
域的突变导致Ｎ前肽切割不完全或延迟及原纤维
的关联改变。这类突变常表现为全身性关节过度松
弛和皮肤过度伸展，早期进行性脊柱侧突，以及轻度
至致死性的成骨不全症状，包括相对矮小的身材、蓝
色巩膜、罕见或频繁骨折以及不同程度的骨质减少，
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Ｉ型胶原基因Ｃ端（外显子３７５１）突变的ＯＩＥＤＳ１
患者具有广泛、严重表型［５２］。临床上，这些患者表
现出与许多其他ＥＤＳ亚型相似的ＥＤＳ特征，成骨
不全的特征可能非常轻微。生化胶原蛋白分析是诊
断这些疾病的有力工具，因为它有助于与其他ＥＤＳ
亚型的鉴别诊断［５３］。
３．４　婴儿骨质增生症　该表型是由犆犗犔１犃１基因
ｃ．３０４０Ｃ＞Ｔ突变引起的，导致８３６位精氨酸被半胱
氨酸取代，导致胶原原纤维内部或之间的二硫键交
联增加，导致胶原纤维连结异常。该突变导致
Ｃａｆｆｅｙ病中骨膜新骨形成和与软组织炎症相关的皮
质骨质增生［３０］。

除了经典Ｃａｆｆｅｙ病（具有自限性和相对良性）
外，还有致命的产前类型［５４］。致命型产前骨质增生
症更为严重，常在出生前或后早期出现，可误诊为致
死性成骨不全。产前形态通常表现为羊水过多，广
泛骨骼受累，水肿和有时四肢短小［５５］。当产前超声
显示短骨、无骨折、羊水过多时，应考虑产前发病的
婴儿皮质骨质增生症［５６］。磁共振成像（ＭＲＩ）可检
测Ｃａｆｆｅｙ病患者邻近肌肉、结缔组织和骨髓中特征
性的增厚影和炎症信号，因此这种疾病似乎并不局
限于骨骼［５６５８］，可能在胎儿期有一定指示作用。
３．５　骨质疏松症　由于Ｉ型胶原蛋白是矿化骨基
质的主要结构蛋白（９４％），因此Ｉ型胶原蛋白合成
异常会降低骨量，增加骨折易感性。注意有家族史
成员或多发骨折史，孕前做好遗传咨询，孕期补足钙
量及维生素摄入，孕期识别相关骨骼系统畸形表型
或影响ＢＭＤ变异、骨骼或结缔组织等特异性位点
或基因，做好遗传评估，出生后密切监测新生儿发
育、骨密度等，预防骨折，补足钙量。加强对骨质疏
松发病机制的理解，同时对高风险人群的早期识别
和一级预防方案的制定提供帮助。

目前大多表型无有效的治疗方法及指南管理，
因此产前早期诊断，严重及致死表型选择性终止妊
娠，将为该家庭优生优育提供时机。针对携带致病
突变的家系开展胚胎植入前单基因病遗传学检测
（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｍｏｎｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＰＧＴＭ）是可能是目前最好的应对策
略［５９］，避免妊娠决策与疾病不可预估性带来的心理

负担，终止妊娠给母体带来的身心创伤、漏诊误诊带
来的社会家庭负担。

４　结语与讨论

本文综述了该基因与相应表型的临床特点及产
前诊断思路，没有针对专门的致病机制等进行系统
阐述，但仍有一定的指示性作用。犆犗犔１犃１基因所
涉及的Ｉ型胶原蛋白的改变，导致一系列的遗传学
疾病，为临床医生带来诊断及治疗的困局。目前对
于犆犗犔１犃１基因如何影响胶原蛋白的形成有了一
定的研究基础，但内里机制仍有待探索，较为热门的
内质网应激学说、未折叠蛋白反应［６０］等诱发的细胞
凋亡机制仍在研究阶段，这些途径都可能成为未来
的治疗靶点。越来越多的相关的ＯＩ、ＥＤＳ动物模型
被研发，探索更多机制，有助于我们继续研究该类疾
病的病理生理过程、基因变异、蛋白改造等，但由于
人类病理生理的异质性，仍存在一定的局限性，未来
也将是一条漫长探索的道路。

用健康供体细胞替代劣质细胞治疗，即细胞移
植［６１］和基因治疗［５１］，如抑制不利或有害的转录本、
增加正常等位基因的表达、或短暂或永久地修复遗
传异常等是该类严重基因病表型的重要研究方向。
除了机制不清、外源细胞无法移植吸收、作用时间短
等，还有涉及伦理问题。我们憧憬未来新技术的发
展，能够进一步研究清楚犆犗犔犐犃１的基因表型机
制，在产前及时发现，预测表型的严重程度，评估胎
儿预后；产后对于该类患儿又有更为针对性的药物
及细胞治疗等，提升患儿的生存质量，挽救更多不幸
的家庭。

全世界发现的罕见病超过７０００种，约８０％为
遗传性疾病，约５０％起病于儿童期［６２］。罕见病是诊
疗挑战较大的疾病领域，也是全球共同的重大公共
卫生问题，罕见病要从源头上进行防控。为加强我
国罕见病防治工作，兼《关于深化审评审批制度改革
鼓励药品医疗器械创新的意见》，联合印发《第一批
罕见病目录》［６２］，其中针对成骨不全有一定帮扶与
救治，希望更多罕见病及机制被发现及诊断，造福更
多家庭。本综述多数表型涉及的临床症状与预后，
大多是有一定难度、需长期及多学科管理的疾病，且
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存在致死致畸可能，给家庭和社会都带来一定的经
济和精神负担，故产前早期诊断非常重要。涉及该
类患者及医生，应积极寻求有能力的产前诊断中心，
进行遗传咨询，孕期行产前诊断，综合评估风险利
弊，积极干预，实现优生优育。

参考文献

［１］　ＣＶＳＵＮＤＡＲＲＡＪ，ＣＨＵＲＣＨＲＬ，ＫＬＯＢＵＴＣＨＥＲＬＡ，
ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｔｈｅｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｐｒｏｔｅｉｎｓ：ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ
ｏｆｔｈｅｇｅｎｅｆｏｒｈｕｍａｎｔｙｐｅＩｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｔｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１７
ｂｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｅｌｌｈｙｂｒｉｄｓａｎｄｍｉｃｒｏｃｅｌｌｈｙｂｒｉｄｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ
ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９７７，７４（１０）：４４４４４４４８．

［２］　ＣＨＵＥＲＲＥ，ＪＵＮＩＥＮＣ，ＷＥＩＬＤ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎｔｙｐｅＩ
ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｇｅｎｅｓａｒｅｌｏｃａｔｅｄｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．
ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９８２，７９（２１）：６６２７６６３０．

［３］　ＥＲＥＴＩＥＦ，ＰＡＲＫＥＲＭＩ，ＲＥＴＩＥＦＡＥ．Ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍａｐｐｉｎｇｏｆｈｕｍａｎｃｏｌｌａｇｅｎｇｅｎｅｓａｌｐｈａ２（Ｉ）ａｎｄ
ａｌｐｈａ１（Ｉ）（ＣＯＬＩＡ２ａｎｄＣＯＬＩＡ１）［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９８５，６９
（４）：３０４３０８．

［４］　ＧＴＲＯＭＰ，ＫＵＩＶＡＮＩＥＭＩＨ，ＳＴＡＣＥＹＡ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆａｆｕｌｌｌｅｎｇｔｈｃＤＮＡｃｌｏｎｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｐｒｏα１（Ｉ）ｃｈａｉｎｏｆ
ｈｕｍａｎｔｙｐｅＩｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ，１９８８，
２５３（３）：９１９９２２．

［５］　ＸＩＡＯＪＩＮＧＬＩ，ＺＨＡＮＧＱＩ，ＹＵＳＭＩＣＨＡＥＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＢｉｏｌｏｇｙｏｆＣｏｌｌａｇｅｎＨｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｈｅｍｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｙ，２０２３，１４５（２０）：１０９０１
１０９１６．

［６］　ＴＨＯＭＡＳＡＣＯＬＬＩＥＲ，ＮＡＳＨＡＮＴＨＯＮＹ，ＢＩＲＣＨ
ＨＥＬＥＮＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｉｔｅｓｆｏｒｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｇｌｕｃｏｓｅｐａｎｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎ：Ａ
ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｍａｔｒｉｘｂｉｏｌｏｇｙ，２０１５，４８：７８８８．

［７］　ＤＡＮＩＥＬＭＡＲＴ?ＮＥＺＰＵＩＧ，ＣＯＳＴＡＬＡＲＲＩ?ＮＥＳＴＥＲ，
ＲＵＢＩＯＲＯＤＲ?ＧＵＥＺＮＵＲＩＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｌａｇｅｎ
ＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｆｏｒＪｏｉｎｔＨｅａｌｔｈ：ＴｈｅＬｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎ
ＣｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＫｎｏｗｌｅｄｇｅ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２３，
１５（６）：１３３２．

［８］　ＨＡＮＮＥＤＥＶＯＳ，ＺＯＩＤＡＫＩＳＪＥＲＯＭＥ，ＲＯＵＢＥＬＡＫＩＳ
ＭＡＲＩＡＧ，ｅｔａｌ．ＲｅｖｉｅｗｉｎｇｔｈｅＲｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆＣＯＬ１Ａ１［Ｊ］．
ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（１２）：１０００４．

［９］　ＺＩＷＥＩＯＵＹＡＮＧ，ＤＯＮＧＬＥＩ，ＹＡＯＦＥＮＧ，ｅｔａｌ．
ＣａｒｔｉｌａｇｅＲｅｌａｔｅｄＣｏｌｌａｇｅｎｓｉｎＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄＲｈｅｕｍａｔｏｉｄ
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ＦｒｏｍＰａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｔｏＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０２３，２４（１２）：
９８４１．

［１０］　ＭＡＲＩＮＩＪＣ，ＦＯＲＬＩＮＯＡ，Ｂ?ＣＨＩＮＧＥＲＨＰ，ｅｔａｌ．
Ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１７，３：
１７０５２．

［１１］　ＹＡＮＱＩＮＬＵ，ＧＡＯＱＩＮＧＸＩＡ，ＲＥＮＸＩＵＺＨＩ，ｅｔａｌ．
Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ１２１ｒａｒｅｄｉｓｅａｓｅｓｉｎＣｈｉｎａ：
Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ：２０２２ｒｅｖｉｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ
ＲａｒｅＤｉｓＲｅｓ，２０２２，１１（３）：９６１０４．

［１２］　ＬＵＬＵＬＩ，ＭＡＯＢＩＮ，ＬＩＳＨＡＮ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄ
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ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，２０１９，４０（５）：５８８
６００．

［１３］　ＯＳＡＭＡＥＳＳＡＷＩ，ＳＹＭＯＥＮＳＳＯＦＩＥ，ＦＡＮＮＡＮＡ
ＭＡＨＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａｉｎ
ｔｈｅＰａｌｅｓｔｉｎｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆ４９ａｆｆｅｃｔｅｄ
ｆａｍｉｌｉｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃＭｅｄ，２０１８，６（１）：１５２６．

［１４］　ＤＯＳＩＬＬＥＮＣＥ，ＳＥＮＮＡ，ＤＡＮＫＳＤＭ．Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｉｎｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，
１９７９，１６（２）：１０１１１６．

［１５］　ＦＳＶＡＮＤＩＪＫ，ＳＩＬＬＥＮＣＥＤＯ．Ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ：
ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．
ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０１４，１６４Ａ（６）：１４７０１４８１．

［１６］　ＡＮＴＯＮＥＬＬＡＦＯＲＬＩＮＯ，ＭＡＲＩＮＩＪＯＡＮＣ．Ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００２８）：１６５７１６７１．

［１７］　ＧＥＥＲＴＲＭＯＲＴＩＥＲ，ＣＯＨＮＤＡＮＩＥＬＨ，ＣＯＲＭＩＥＲ
ＤＡＩＲＥＶＡＬＥＲＩＥ，ｅｔａｌ．Ｎｏｓｏｌｏｇｙａｎｄｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｇｅｎｅｔｉｃｓｋｅｌｅｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：２０１９ｒｅｖｉｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ
ＧｅｎｅｔＡ，２０１９，１７９（１２）：２３９３２４１９．

［１８］　ＭＡＲＴＡＭＡＲＴ?ＮＭＡＲＴ?Ｎ，ＪＯＮＡＴＨＡＮＣＯＲＴ?Ｓ
ＭＡＲＴ?Ｎ，ＭＡＲＩＡＩＳＡＢＥＬＴＯＶＡＲＧ?ＬＶＥＺ，ｅｔａｌ．
ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓＳｙｎｄｒｏｍｅＴｙｐｅＡｒｔｈｒｏｃｈａｌａｓｉａ：ＡＳｙｓｔｅｍａｔｉｃ
Ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＩｎｔＪＥｎｖｉｒｏｎＲｅｓＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０２２，１９（３）：
１８７０．

［１９］　ＢＪＤＯＯＬＡＮ，ＬＡＶＡＬＬＥＥＭＥ，ＨＡＵＳＳＥＲＩ，ｅｔａｌ．
ＥｘｔｒａｃｕｔａｎｅｏｕｓｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＥｈｌｅｒｓ
Ｄａｎｌｏｓｓｙｎｄｒｏｍｅｓ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｅｄ
（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２３，１０１０５３４６６．

［２０］　ＦＲＡＮＳＩＳＫＡＭＡＬＦＡＩＴ， ＣＡＳＴＯＲＩ ＭＡＲＣＯ，
ＦＲＡＮＣＯＭＡＮＯＣＬＡＩＲＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０２０，６（１）：６４．

［２１］　ＰＨＢＹＥＲＳ，ＤＵＶＩＣＭ，ＡＴＫＩＮＳＯＮＭ，ｅｔａｌ．Ｅｈｌｅｒｓ
ＤａｎｌｏｓｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅＶＩＩＡａｎｄＶＩＩＢｒｅｓｕｌｔｆｒｏｍｓｐｌｉｃｅ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｒｇｅｎｏｍｉｃｄｅｌｅｔｉｏｎｓｔｈａｔｉｎｖｏｌｖｅｅｘｏｎ６ｉｎ
ｔｈｅＣＯＬ１Ａ１ａｎｄＣＯＬ１Ａ２ｇｅｎｅｓｏｆｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎ［Ｊ］．ＡｍＪ
ＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９７，７２（１）：９４１０５．

［２２］　ＭＫＬＡＡＳＳＥＮＳ，ＲＥＩＮＳＴＥＩＮＥ，ＨＩＬＨＯＲＳＴＨＯＦＳＴＥＥ
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Ｙ，ｅｔａｌ．ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓａｒｔｈｒｏｃｈａｌａｓｉａｔｙｐｅ（ＶＩＩＡＢ）
ｅｘｐａｎｄｉｎｇｔｈｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅ：ｆｒｏｍｐｒｅｎａｔａｌｌｉｆｅｔｈｒｏｕｇｈ
ａｄｕｌｔｈｏｏｄ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０１２，８２（２）：１２１１３０．

［２３］　ＣＥＣＩＬＩＡＧＩＵＮＴＡ，ＣＨＡＭＢＡＺＣ?ＬＩＮＥ，ＰＥＤＥＭＯＮＴＥ
ＭＡＲＩＮＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅａｒｔｈｒｏｃｈａｌａｓｉａｔｙｐｅｏｆＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＥＤＳＶＩＩＡａｎｄＶＩＩＢ）：ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ
ｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｒｉｌｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２００８，
１４６Ａ（１０）：１３４１１３４６．

［２４］　ＷＡＹＮＥＡＣＡＢＲＡＬ， ＭＡＫＡＲＥＥＶＡ ＥＬＥＮＡ，
ＬＥＴＯＣＨＡＡＮＮＥＤ，ｅｔａｌ．Ｙｐｏｓｉｔｉｏｎｃｙｓｔｅｉｎｅｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ
ｉｎｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎ（ａｌｐｈａ１（Ｉ）Ｒ８８８Ｃ／ｐ．Ｒ１０６６Ｃ）ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ／ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，２００７，２８（４）：３９６４０５．

［２５］　ＦＲＡＮＳＩＳＫＡＭＡＬＦＡＩＴ，ＳＹＭＯＥＮＳＳＯＦＩＥ，ＧＯＥＭＡＮＳ
ＮＡＴＨＡＬＩＥ，ｅｔａｌ．ＨｅｌｉｃａｌｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎｔｈａｔ
ａｆｆｅｃｔｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆｔｈｅａｍｉｎｏｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｒｅｓｕｌｔｉｎａｎ
ＯｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓＩｍｐｅｒｆｅｃｔａ／ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓＳｙｎｄｒｏｍｅｏｖｅｒｌａｐ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＯｒｐｈａｎｅｔＪＲａｒｅＤｉｓ，２０１３，８：７８．

［２６］　ＳＭＯＲＬＩＮＯ，ＭＩＣＡＬＥＬ，ＲＩＴＥＬＬＩＭ，ｅｔａｌ．ＣＯＬ１
ｒｅｌａｔｅｄｏｖｅｒｌａｐｄｉｓｏｒｄｅｒ：Ａｎｏｖｅｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｏｒｄｅｒ
ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇｔｈｅｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ／ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｏｖｅｒｌａｐ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０２０，９７（３）：３９６４０６．

［２７］　ＪＣＡＦＦＥＹ，ＡＭＥＳＲ，ＳＩＬＶＥＲＭＡＮＷＡ，ｅｔａｌ．
Ｃｏｎｔｒａｄｉｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｐｒｅｄｉｓｌｏｃａｔｉｏｎ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｏｆｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｄｉｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｉｐｔｈｒｏｕｇｈａｓｔｕｄｙ
ｏｆｔｈｅｎｏｒｍａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎａｃｅｔａｂｕｌａｒａｎｇｌｅｓａｔｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅ
ｐｅｒｉｏｄｓｉｎｉｎｆａｎｃｙ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，１９５６，１７（５）：６３２６４１．

［２８］　ＡＮＤＲＥＡＧＵＥＲＩＮ，ＬＵＣＩＥＤＵＰＵＩＳ，ＲＯＢＥＲＴＯＭＬ．
ＣａｆｆｅｙＤｉｓｅａｓｅ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１２０８０２）［２０２４０５２３］．ｈｔｔｐｓ：
∥ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｂｏｏｋｓ／ＮＢＫ９９１６８／．

［２９］　ＲＯＢＥＲＴＣＧＥＮＳＵＲＥ，Ｍ?ＫＩＴＩＥＯＵＴＩ，ＢＡＲＣＬＡＹ
ＣＡＴＨＥＲＩＮＥ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌＣＯＬ１Ａ１ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｉｎｆａｎｔｉｌｅ
ｃｏｒｔｉｃａｌｈｙｐｅｒｏｓｔｏｓｉｓ（Ｃａｆｆｅｙｄｉｓｅａｓｅ）ｅｘｐａｎｄｓｔｈｅｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００５，１１５（５）：
１２５０１２５７．

［３０］　ＨＡＲＩＫＩＲＡＮＮＩＳＴＡＬＡ，Ｍ?ＫＩＴＩＥＯＵＴＩ，ＪＰＰＮＥＲ
ＨＡＲＡＬＤ．Ｃａｆｆｅｙｄｉｓｅａｓｅ：Ｎｅｗｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｎｏｌｄ
ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２０１４，６０２４６６０２５１．

［３１］　ＤＨＯＯＧＥＴＩＢＢＥ， ＳＹＸＤＥＬＦＩＥＮ， ＨＥＲＭＡＮＮＳ
Ｌ?ＴＲＩＮＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｆｆｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｓｔｉｎｃｔ
ａｒｇｉｎｉｎｅｔｏｃｙｓｔｅｉｎｅｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｐｒｏα１（Ｉ）ｃｈａｉｎｏｆｔｙｐｅ
Ｉｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０２１，２３（１２）：２３７８２３８５．

［３２］　ＳＯＵＲＡＢＨＤＵＴＴＡ， ＪＡＩＮ ＮＡＶＥＥＮ，
ＢＨＡＴＴＡＣＨＡＲＹＡＡＮＩＳＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆａｎｔｉｌｅｃｏｒｔｉｃａｌ
ｈｙｐｅｒｏｓｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＰｅｄｉａｔｒ，２００５，４２（１）：６４６６．

［３３］　ＪＣＡＦＦＥＹ．Ｉｎｆａｎｔｉｌｅｃｏｒｔｉｃａｌｈｙｐｅｒｏｓｔｏｓｉｓ；ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＲＳｏｃＭｅｄ，１９５７，
５０（５）：３４７３５４．

［３４］　ＪＧＴＨＯＭＥＴＺ，ＤＩＲＡＩＭＯＮＤＯＣＡ．Ａｃａｓｅｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
Ｃａｆｆｅｙ’ｓｄｉｓｅａｓｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｎａｐｒｏｘｅｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｒｔｈｏｐＲｅｌａｔ
Ｒｅｓ，１９９６，（３２３）：３０４３０９．

［３５］　ＲＴＣＯＵＰＥＲ，ＭＣＰＨＥＥＡ，ＭＯＲＲＩＳＬ．Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆａｎｔｉｌｅｃｏｒｔｉｃａｌｐｅｒｉｏｓｔｏｓｉｓｉｎｔｗｉｎｓ［Ｊ］．Ｊ
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ｉｎｆｕｓｉｏｎｓｏｆＭＳＣｓｉｍｐｒｏｖｅｐｅｄｉａｔｒｉｃｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ
ｅｌｉｃｉｔｉｎｇａｐｒｏｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｐａｒａｃｒｉｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ：ＴＥＲＣＥＬＯＩ
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２１，１１（１）：ｅ２６５．

［６２］　中共中央国务院．关于公布第二批罕见病目录的通知［Ｒ／
ＯＬ］．（２０２３０９１８）．ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｚｈｅｎｇｃｅ／
ｚｈｅｎｇｃｅｋｕ／２０２３０９／ｃｏｎｔｅｎｔ＿６９０５２７３．ｈｔｍ．

（收稿日期：２０２４０６２６）
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