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　　摘　要　矮小是常见的人类性状。较严重的和／或伴有其他表现的矮小通常是某综合征表现的一部分，可
能为单基因疾病。比较单纯的矮小可能是多基因复杂病变。选择合适的分子检测或研究方法对于实现准确的

诊断、合适的治疗及深入探究影响身体生长发育的基因和信息通路都有重要意义。
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　　身材矮小的原因很多，矮小常常是某些综合征
表现的一部分［１］，如：小于胎龄儿而且缺乏生长追

赶、不对称性骨骼发育异常、小头畸形、有明显的智

力发育异常、有明显的生长激素缺乏或多种垂体激

素缺乏、对生长激素或胰岛素样生长激素不敏感、

明显的面部或身体的特殊表现、第二性征发育异常

等。观察表现阳性往往提示矮小是某种综合征表

现的一部分，应该结合患者的其他性状综合考虑，

进一步行临床和遗传学检测，明确分子诊断。另

外，详细采集三代家族史、孕史、发育史，全面评估

骨骼发育、激素水平、功能试验及生长激素治疗效
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果等，均有利于对疾病做出准确诊断、规范治疗。

本文将着重阐述特发性矮小的遗传学病因及鉴别，

判断是单一基因导致的遗传病，还是多种基因和环

境因素共同造成的复杂性疾病，以及如何选择有效

的分子诊断方法对患者进行遗传学检测或研究。

１　特发性矮小

特发性矮小（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ，ＩＳＳ）是指
患者身高低于同年龄、同性别、同种族儿童身高平

均值至少２个标准差（ＳＤ），生长速率缓慢，无其他
可识别的生长激素胰岛素样生长因子轴异常，无
明显的骨骼发育不良、小头畸形、智力发育障碍等。

可分为家族性矮小和非家族性矮小。家族性矮小

指患者身高较参考人群矮小，但依据父母的身高推

算尚属期待范围。非家族性矮小指患者相对于参

考人群和家庭都属矮小。有些特发性矮小患者会

有不太明显的软骨或骨发育不良。

人类的身高呈正态分布，遗传在身高增长方面

起最重要的作用，可以解释大约８０％的个体身高
差异。在许多复杂性疾病或人类性状的研究中，若

样本的其他性状和疾病对身高的增长没有明显的

影响，可以同时研究影响身高的遗传因素。

２　特发性矮小的遗传学

任何遗传性疾病的研究，首先要明确它是复杂

性疾病，还是单一遗传因素导致的疾病，特发性矮

小的研究也是如此。人类智力、性情等性状及自身

免疫性疾病、精神性疾病、２型糖尿病、中风、动脉
粥样硬化、高脂血症等疾病，除极个别情况外，都与

复杂性遗传有关。遗传因素对这些性状或疾病起

着重要作用。很多疾病有高度家族遗传倾向，而其

他非遗传因素也与疾病有密切关系。遗传因素起

作用的方式较复杂，可能是成百上千个基因位点共

同起作用的结果，每一个位点的作用比较细微。

如果矮小是某综合征多种表现之一，往往是由

单一遗传因素导致。比较严重矮小（如身高小于３
标准差或０．１５个百分位），即使没有其他的明显
表现，其为单基因病的可能性也大大增加。除了依

据病史、临床表现和实验室检查外，如果有比较明

确的家族史，并且能够明确一种遗传模式，如常染

色体显性、常染色体隐性遗传和性染色体连锁遗

传，也可以确定是单基因遗传病。常染色体显性遗

传的特点是每一代都有人发病。常染色体隐性遗

传的特点是先证者一代有一个或多个发病，而父母

一代一般没有人发病。性染色体连锁遗传的特点

是携带者母亲将致病基因遗传给儿子。

家族性矮小一般认为是遗传因素起主要作用。

但应该注意的是，这并不一定就是单基因病的表

现。如果家系分析很难判断是常染色体显性遗传、

常染色体隐性或性染色体连锁遗传，则说明遗传因

素有可能较复杂，可能不是单一基因位点变异导致

发病。相反，非家族性矮小未必不是单基因引起，

因为有相当一部分致病突变是新发突变。因此，如

果父母和家系中其他人身高都正常，患者身材非常

矮小，则可能是新发突变造成的（也可能是常染色

体隐性遗传）。比较严重的特发性矮小，既可能是

复杂性性状的一部分，也可能是一些不同的单基因

病的混合。即使他们不是由单基因造成的，但是否

更有可能存在一些作用比较大的罕见变异，也是一

个有待回答的问题。

３　特发性矮小遗传检测方法

不同的遗传方式要选择不同的检测或研究手

段（图１）。对于怀疑单一位点变异导致的疾病，可
以用核型分析、染色体微阵列（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉ
ｃｒｏａｒｒａｙ，ＣＭＡ），也可对全基因组、全外显子组、一
组备选基因进行二代测序。这些方法各有其适应

症、优缺点（表１），应该选择性使用或联合使用。
如染色体核型分析用于检测大的结构性缺失和扩

增、染色体单体、染色体三体和平衡异位等。女性

矮小常常需要进行核型分析以排除 Ｔｕｒｎｅｒ综合
征。另外，荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙ
ｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）可以定位检测特定位点的变异，
如ＳＨＯＸ基因的全缺失、２２ｑ１１．２、Ｘｐ１３．２区域的
微缺失等。

３．１　靶基因测序
单一基因的检测曾经在遗传检测中占有重要

地位，如不对称骨骼发育不良者需检查 ＦＧＦＲ３，怀
疑Ｎｏｏｎａｎ综合征的患者需检查 ＰＴＰＮ１１或其他
ｒａｓＭＡＰＫ通路的基因等。下丘脑垂体生长激素
轴的异常，可以检查ＧＨ１，ＧＨＲＨｒ或ＩＧＦ１Ｒ。对于
不同机制造成的矮小的已知致病基因［２］见表２。

·８７·
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图１　矮小遗传学研究思维

表１　不同遗传检测方法比较

分辨率 适应症 优点 缺点

核型分析 显微镜下可视的染色体变

化

伴有综合征表现的矮小，

多发性异常表现，生长发

育迟缓

简便经济，对染色单体，三

体，平衡易位，很大的缺失

和扩增敏感

分辨率较低

靶基因测序 可以检测靶基因的编码区

域单核苷酸变异和 ２０ｂｐ

以下的缺失和扩增

怀疑单基因突变导致的矮

小，有较明确的目标基因

（见图１）

分析和解读较容易 检测的基因范围小，无法

发现未知致病基因

染色体微阵列 显微镜下不可见的染色体

变化，如缺失扩增等

伴有综合征表现的矮小，

多发性异常表现，生长发

育迟缓

对于微缺失，扩增等结构

性变异优于全外显子测序

无法检测点突变和大约

５Ｋ以下的缺失和扩增

全外显子测序 可以检测编码区域的单核

苷酸变异和 ２０ｂｐ以下的

缺失和扩增

怀疑单基因突变导致的矮

小（见图１）

分辨率较高 对结构性的变异检测灵敏

度较低，分析和解读较复

杂

全基因组测序 可以检测全基因组的单核

苷酸变异和 ２０ｂｐ以下的

缺失和扩增

怀疑单基因突变导致的矮

小（见图１）

分辨率高 对结构性的变异检测灵敏

度较低，分析和解读较复

杂，较昂贵

全基因组关联分析

（ＧＷＡＳ）

单核苷酸位点，深入分析

也可以检测大的缺失，染

色单体，拷贝数变化等

身高的正常变异，和较复

杂，严重程度不高的特发

性矮小

检测与身高有关联的常见

多态性位点，发现新的基

因和信息转导通路

不适合于单基因疾病的检

测

·９７·
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表２　不同机制造成的矮小已知致病基因

临床表现或细胞功能变化 已知致病基因 遗传模式

单一性生长激素缺乏 ＧＨ１，ＧＨＲＨＲ，ＢＴＫ，ＳＯＸ３，ＧＨＳＲ，ＡＬＭＳ１，ＲＮＰＣ３，ＩＦＴ１７２ ＡＲ，ＡＤ，ＸＬＲ

生长激素缺乏和多发垂体激素缺乏 ＨＥＳＸ１，ＰＲＯＰ１，ＰＯＵ１Ｆ１，ＲＩＥＧ，ＬＨＸ３／４，ＳＯＸ２／３，ＧＬＩ２／３，ＯＴＸ２，ＦＧＦ８，ＦＧＦＲ１，
ＩＦＳＦ１，ＰＩＴＸ，ＳＰＲ，ＩＧＳＦ１，ＳＰＩＮＫ５，ＰＲＯＫＲ２，ＨＭＧＡ２，ＧＲＰ１６１

ＡＲ，ＡＤ，ＸＬＲ

生长激素或胰岛素样生长因子不敏感 ＧＨＲ，ＳＴＡＴ５Ｂ，ＳＴＡＴ３，ＩＧＦ１／２，ＩＧＦＡＬＳ，ＩＧＦ１Ｒ ＡＲ，ＡＤ

影响生长板的旁分泌因子的基因 ＦＧＦＲ１／２／３，ＩＨＨ，ＧＤＦ５，ＢＭＰＲ１Ｂ，ＣＤＭＰ１，ＲＯＲ２，ＷＮＴ５Ａ，ＰＴＨＬＨ，ＰＴＨＲ１，
ＰＲＫＡＲ１Ａ，ＮＰＲ２

ＡＲ，ＡＤ

影响软骨细胞外基质的基因 ＦＢＮ１，ＰＡＰＳＳ２，ＩＤＵＡ，ＣＯＬ１０Ａ１，ＣＯＭＰ，ＣＯＬ９Ａ１／２／３，ＳＬＣ２６Ａ２，ＭＡＴＮ３，
ＣＯＬ２Ａ１，ＡＣＡＮ，ＡＤＡＭＴＳ１０

ＡＲ，ＡＤ

影响细胞内信息通路的基因 ＳＨＯＸ，ＲＡＦ１，ＢＲＡＦ，ＨＲＡＳ，ＰＴＰＮ１１，ＫＲＡＳ，ＳＯＳ１，ＲＡＦ１，ＮＲＡＳ，ＲＩＴ１，ＮＦ１，
ＲＰＳ６ＫＡ３，ＦＧＤ１，ＡＬＭＳ１，ＳＯＸ９，ＫＭＴ２Ｄ，ＫＤＭ６Ａ，ＴＢＣＥ，ＦＡＭ１１１Ａ

ＡＲ，ＡＤ，ＸＬＲ

影响细胞基本活动过程的基因 ＣＨＤ７，ＳＥＭＡ３Ｅ，ＳＭＡＲＣＢ１，ＳＭＡＲＣＡ２／４，ＡＲＩＤ１Ａ，ＡＲＩＤ１Ｂ，ＳＲＣＡＰ，ＡＮＫＲＤ１１，
ＴＲＩＭ３７，ＰＩＫ３Ｒ１，ＰＯＣ１Ａ，ＣＵＬ７，ＯＢＳＬ１，ＣＣＤＣ８，ＮＩＰＢＬ，ＳＭＣ１Ａ，ＳＭＣ３，ＲＡＤ２１，
ＨＤＡＣ８，ＯＲＣ１／４／６，ＣＤＴ１／６，ＰＣＮＴ，ＴＵＢＧＣＰ６，ＰＬＫ４，ＭＥＣＰ２，ＣＲＥＢＢＰ，ＥＰ３００，
ＡＴＲ，ＲＢＢＰ８，ＣＥＮＰＪ，ＣＥＰ１５２，ＣＥＰ６３，ＮＩＮ，ＤＮＡ２，ＡＴＲＩＰ，ＣＲＩＰＴ

ＡＲ，ＡＤ，ＸＬＲ

影响ＤＮＡ修复的基因 ＲＥＣＱＬ３／４，ＥＲＣＣ８／６／５／３／４，ＦＡＮＣＡ，ＬＭＮＡ，ＰＣＮＡ，ＳＭＡＲＣＡＬ１，ＭＣＭ４／９，
ＮＢＳ１，ＡＴＲＸ，ＬＩＧ４，ＮＨＥＪ１，ＡＲＴＥＭＩＳ，ＸＲＣＣ４，ＰＲＫＤＣ

ＡＲ，ＡＤ，ＸＬＲ

Ｎｏｏｎａｎ综合征 ＰＴＰＮ１１，ＫＲＡＳ，ＳＯＳ１，ＲＡＦ１，ＮＲＡＳ，ＢＲＡＦ，ＲＩＴ１ ＡＤ

特发性矮小症 ＡＣＡＮ，ＦＧＦＲ３，ＮＰＲ２，ＧＨＲＨＲ，ＧＨ１，ＧＨＲ，ＳＴＡＴ５Ｂ，ＩＧＦＡＬＳ，ＳＨＯＸ，ＩＧＦ１，
ＩＧＦ１Ｒ，ＧＨＳＲ，ＲＮＰＣ３，ＩＦＴ１７２，ＳＴＡＴ３，ＩＧＦ２

显性／复杂

　　注：ＡＲ，常染色体隐性；ＡＤ，常染色体显性；ＸＬＲ，性染色体连锁隐性

３．２　特发性矮小的单基因研究
对特发性矮小的单基因研究主要是外显子测

序，一个或一组基因的靶向测序［３］。近年来，一些

针对性较强的检测发现了一些已知的严重疾病致

病基因中有杂合而非纯合的突变，或者对功能冲击

相对较小的突变造成较不典型的临床表现。如对

８６个特发性矮小患者，Ｈａｔｔｏｒｉ等［４］检测了 ＡＣＡＮ，
ＦＧＦＲ３，ＮＰＲ２，ＳＨＯＸ，ＧＨＲＨＧ，ＧＨ１，ＳＴＡＴ５Ｂ，
ＩＧＦ１，ＩＧＦＡＬＳ，ＩＧＦ１Ｒ等１０个基因，因为这些基因
和骨骼发育异常、生长激素胰岛素样生长因子轴
有关，但也有报道这些基因的某些突变或杂合子的

变异可能造成特发性矮小。在１９个病人中他们发
现了１８个较罕见的杂合突变。他们认为ＡＣＡＮ的
突变有可能和无明显骨骼异常的特发性矮小有关。

ＳＨＯＸ基因的杂合缺失造成的单体剂量不足也是
最常见的单基因性矮小的致病基因之一，据认为大

概出现于２％～１５％的特发性矮小患者中［５］。Ｄａ
ｖｉｄ等［６］研究了１４４名特发性矮小患者ＳＨＯＸ基因
的杂合缺失，发现有７．６％的患者有 ＳＨＯＸ缺失。
另外，杂合子的 ＮＰＲ２突变和 ＩＧＦ１杂合缺失造成
的单倍剂量不足也有报道［７］。Ｑｕｉｎｔｏｓ等［８］对一家

三代疑似常染色体显性遗传的矮小研究发现了

ＡＣＡＮ上的一个无义突变，且患者伴有明显的骨龄

超前。Ｈａｕｅｒ等［９］研究了 ４２８个特发性矮小的家
庭，发现４个家庭有ＡＣＡＮ基因的杂合无义突变，２
个家庭有可能致病的错义突变。这些患者平均身

高在－３．２ＳＤ左右。需要指出的是，这些研究一般
样本量不大，要完全证实这些常见致病基因的一些

突变是否导致相对较轻微的临床表现，还需要更大

样本的独立研究加以验证。从另一角度来说，针对

这些基因，设计整个基因的捕获和深度二代测序，

也许是增加灵敏度和诊断成功率、降低费用的有益

尝试。

３．３　染色体微阵列
随着测序价格的进一步降低，一个或数个基因

的检测将会逐渐被全外显子或全基因组测序所取

代。对于核型分析无法检测到的缺失或扩增，可以

用染色体微阵列的方法。它对于生长发育不良和

先天性异常的检测，已经达到了取代核型分析的地

位［１０］。二代测序的方法则是分辨率可以高到单核

苷酸变异的程度，而且可以发现新的致病基因。缺

点是对结构性的突变敏感性不高，数据的分析和解

读比较复杂。目前对于怀疑单基因异常导致的疾

病，且核型分析没有明确发现的，可以采取微阵列

加全外显子测序的方法。

３．４　全基因组关联分析
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对于大部分非严重矮小，且无明显的其他异

常，则可能是复杂性状的一种较极端表现。目前对

于复杂性疾病的遗传因素，最有效的研究方法是全

基因组的关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄ
ｉｅｓ，ＧＷＡＳ）。这是一种对基因组中的单核苷酸多
态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）进行分
析的方法。每个芯片可以同时对基因组中数万到

上百万不等的ＳＮＰ进行分析。ＳＮＰ的选择是基因
组中人群频度较高的位点，再略去那些相互之间有

高度连锁不平衡性，信息重复的位点。因为不同种

族之间ＳＮＰ的频度有很大区别，有些芯片针对特
别人群设计，如中华芯片。也有专门注重于编码区

域的外显子芯片等。２０１０年发表的一项身高全基
因组关联分析研究［１１］，发现基因组中的１８０个位
点和身高有关，这些位点解释了大约１０％的身高
差异。然而，这些位点并非在基因组中随机分布，

而是突出表现了骨骼发育信息通路和已知的与骨

骼发育有关的基因在身高增长中的作用。另一方

面，这也表示对身高的关联分析有可能会发现与身

高有关的重要基因，加深对生长发育机制的认识。

２０１４年，《自然遗传学杂志》发表了一项基于２５万
多人的研究，发现了 ６９７个遗传多态性变异［１２］。

他们报道基因组中频度较高的常见遗传变异大约

能够解释身高差异的６０％。２０１７年发表重点研究
频度较低的编码区域变异的一篇文章，报道了８３
个与身高相关的编码位点。其中，ＩＨＨ，ＳＴＣ２，ＡＲ
和ＣＲＩＳＰＬＤ２４个基因上的位点对身高有较大的
作用［１３］。最近一项待发表的研究，在以前工作的

基础上加上了 ４５万个英国生物样本库（ＵＫ
Ｂｉｏｂａｎｋ）的样本，把总样本量增加到７０万人，同时
把与身高有关的位点增加到３２００多个。然而，这
些研究都是在欧洲人群中进行的，目前基于亚洲人

的研究尚少。许多复杂性疾病的遗传易感位点都

表现出了明显的种族差异，对于身高在亚洲人的研

究是否会有不同的发现，我们拭目以待。

４　小结与展望

综上所述，人类疾病发生、人类的性状是极端

复杂的。既有单一位点造成的遗传性疾病，也有成

百上千的多态性位点相关的复杂性性状和疾病。

目前的方法是对比较严重和／或伴有其他表现的患
者进行针对单基因的检查，如染色体微阵列和全外

显子测序，或者针对一些常见致病基因的全面测

序。对于身高介于 －２．５ＳＤ和 －２ＳＤ之间的且不
伴有其他表现的矮小，和群体的身高分布，我们可

以考虑用ＳＮＰ全基因组分析的方法进行研究。鲁
西南地区是孔孟之乡，历史悠久，人口流动性不高，

是理想的群体遗传学研究对象。我们近年来在临

床诊断和治疗方面已经取得了一些进展，但如何把

临床实践和分子水平的研究结合起来，是我们需要

进一步探索的问题。目前我们对基因的功能和遗

传突变对基因组的影响所知不多。未来的发展，一

方面依赖于我们对基因生物学的深入理解，另一方

面依赖于我们对基因型和表型之间关系的深入分

析。要实现这一点，我们需要有人群的遗传学大样

本和大数据。我们需要充分利用国内、国际的广泛

合作，并鼓励患者积极参与。群体遗传数据的积累

无论对我们诊断单基因突变导致的矮小，还是理解

对身高有关联的常见多态性位点和机制，都会起到

重要的作用。
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