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《遗传性骨病分类学: 2023版》更新解读及再认识

吴志扬1，李炳钻2，章振林3

［摘要］ 遗传性骨病 ( genetic skeletal disorders，GSD) 种类繁多，由于单种疾病发病率低，都属于罕见

病，但对于中国人口大国，遗传性骨病有着较庞大的人群，由于其临床表型和遗传异质性明显，临床上常漏

诊或误诊。《遗传性骨病分类学》作为遗传性骨病标准化命名和协助诊断的重要工具，为了应对分子生物学

检测技术的发展及对疾病认识的提高，进行了适时更新，并于 2023 年发布了第 11 次修订版。本文就最新修

订版的更新内容进行解读，同时对既往版本的重要更新、分类学特点和作用及与部分基因数据库的关系等进

行阐述。
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［Abstract］ There are many kinds of genetic skeletal disorders． However，because the morbidity of individual dis-

eases is low，they are all rare diseases． China is a populous country with a relatively large population of genetic skeletal

disorders． The clinical heterogeneity and genetic heterogeneity of these disorders are obvious，so it is easy for them to es-

cape diagnosis or be misdiagnosed． Nosology of Genetic Skeletal Disorders serves as an important tool for standardized na-

ming and assisting diagnosis of genetic skeletal disorders． It is updated at a certain time，in order to adapt to the develop-

ment of analysis technique of molecular biology and the increased understanding of disease． And it released its 11th revised

version in 2023． In this article，we explain the updates in the latest revision． At the same time，we also elaborate on some

contents，including important updates from previous versions，the characteristics and roles of nosology，and the relation-

ship with some gene databases．
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遗传性骨病 ( genetic skeletal disorders，GSD)
是指由于遗传物质改变而导致骨、软骨和关节
的生长、发育、分化和重建发生紊乱的一组遗
传性疾病［1］。遗传性骨病表现出不同程度的骨
骼发育异常、骨骼畸形、骨折等，致死性骨骼
发育异常会出现围产期死亡，而非致命性的骨

骼发育异常导致骨与关节畸形、功能障碍，严
重影响患者的健康及预期寿命。适时更新的《遗
传性骨病分类学: 2023 版》 ( Nosology of genetic
skeletal disorders: 2023 revision ) ［2］，简称 《分类
学: 2023版》综合了临床、放射学、遗传学等内
容对疾病进行分类，是诊断和认识遗传性骨病的

重要工具。本文旨在通过对最新修订版的更新内
容进行解读，同时对一些重要内容进行阐述及再

认识，旨在提高骨科、放射科、遗传学等相关学
科医师对遗传性骨病的认识。

遗传性骨病的特点及研究意义

遗传性骨病的特点

( 1) 单病发病率低: 遗传性骨病都属于罕见
病，目前国内对罕见病的定义是新生儿发病率小

于 1 /万、患病率小于 1 /万、患者数＜ 14 万的疾
病。对于某些极罕见的遗传性骨病，目前在国内
外也只有数例报道，甚至是个例，例如 MAENLI
相关的 ENDOVE 综合征 ( 仅肢体型) 目前只有 1
个家系 3个病例，而 EN1相关的 ENDOVE 综合征
( 肢体-脑型) 仅有 1例报道; ( 2) 种类繁多: 在
新版分类学中，总共列出 552 个致病基因相关的
771种疾病，并且这个数量还将随着测序技术的
发展和对疾病的认识而继续增加; ( 3) 总发病率
不低: 遗传性骨病的总体发病率为 16 /10万 ～20 /
10万，占出生缺陷的 5%左右［1］，并且由于诊断
不足，真实发病率可能更高。软骨发育不全
( chondrodysplasias，ACH) 是最常见的遗传性骨
病，全球 ACH 的出生患病率约为 4. 6 /10万，就
影响了全球近 36万人［3］; ( 4) 异质性明显: 遗
传性骨病的异质性包括临床和遗传两方面。临
床异质性是指同一个基因突变引起不同的临床

症状，例如成纤维细胞生长因子受体 3 ( fibro-
blast growth factor receptor 3，FGFＲ3 ) 基因突

变，如果突变位于跨膜结构域，引起典型软骨

发育不全，非匀称型身材矮小，如果突变位于

非跨膜结构域，则引起不典型软骨发育不全，

症状一般轻微。遗传异质性是指不同基因突变
引起相同的临床表型，例如 DYNC2H1、IFT80、
WDＲ34、NEK1、INTU 和 TＲAF3IP1 等基因突变
都可以导致同一个疾病短肋-多指 ( 趾) 综合征;
( 5) 误诊、漏诊率高: 根据 《中国罕见病综合社
会调查》2020－2021 数据，我国罕见病平均确诊
需要 4. 26年，误诊率高达 42%，而遗传性骨病作
为一类罕见病，且异质性明显，更容易被误诊、
漏诊。
遗传性骨病研究的意义

本研究团队曾对遗传性骨病的研究意义进行

过阐述［4］，包括通过诊断及阐明发病的分子机

制，为预后判断、治疗和遗传咨询等提供依据;
通过对致病分子机制的研究，有助研发罕见疾病

药物; 还可以通过对罕见疾病分子机制的理解，

去发现常见疾病的药物治疗靶点，例如通过对

SOST、ＲANK和 CTSK 等基因突变所致罕见骨硬
化病例的研究，开发了治疗骨质疏松症新型药物。

既往版本的重要更新

当 1970年进行第 1 版 《体质性骨病 /骨骼内
在疾病命名》的编纂时，很少有人能预测到它会
在之后的数十年中，在遗传性骨病的研究中发挥

如此重要作用，从而推动了在 50 余年后的第
11次修订。骨发育障碍 ( dysostoses) 可为单一或
多发的骨骼畸形，是静态的，畸形的发生是胚泡

期 ( 胚胎生命的前 8 周) 缺陷引起。而骨发育不
良 ( dysplasias) 通常是胚泡期之后的缺陷，引起
结构蛋白、代谢过程或生长板调节的障碍，是动
态进展的，骨骼受累范围更广，并在整个生命过

程中不断演变，但两者可存在于同一个疾病，例

如 Ellis-Van Creveld综合征中存在的轴后多指是一
种骨发育障碍，而共存的软骨发育不良却是一种

骨发育不良。
1971年出版第 1版［5］: 简单地把体质性骨病

分类为发病机制不详和发病机制已知两大类，其

中前者又分为骨软骨发育不良和骨发育障碍两种;
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1979年第 2 版［6］: 只有主要表现骨骼受累的体
质性疾病才被保留，并将其列入骨发育障碍中。
涉及糖原代谢紊乱的，尽可能按照相关酶的缺

陷来命名; 1983 年第 3 版［7］: 增加 “具有骨骼
表现的各种疾病”新类别以收纳部分难归类复
杂的综合征，开始重视从生化角度对一些疾病

进行细分，开始注明遗传模式。1992 年第 4
版［8］: 完全基于放射学特点将形态上相似的疾

病归为 “组”; 侧重于骨软骨发育不良，开始出
现有关染色体定位、致病基因和编码蛋白的信
息，并开始与人类在线孟德尔遗传数据库

( Online Mendelian Inheritance in Man，OMIM) 相
联系。1998年第 5版［9］: 随着对相关疾病缺陷基
因和 /或编码蛋白发病原理信息的认识，对第 4 版
部分组别进行重新分组、命名及细分。2002 年第
6版［10］: 基因学快速发展，分类虽然仍是临床和
基因学的结合，但更关注基因学，并再次增加了

由基因决定的骨骼发育障碍。2006 年第 7 版［11］:
首次明确提出遗传性骨病的 4 个纳入标准; 标题
中明确将 “nomenclature /classification”更改为
“nosology”，将“constitutional”更改为“genetic”;
疾病分组的结构上很大变化，例如第 1～ 6 组是拥
有共同的致病基因或者通路，第 7 ～ 16 组是根据
放射学所见累及特定骨的解剖位置来划分等。
2010年第 8版［12］: 在对第 7版进行优化同时，新
增了 TＲPV4 组和 Aggrecan 组，并收录了更多的
骨发育障碍。2015年第 9版［13］: 随着二代测序技
术的快速发展和人类对基因认识的提高，在承认

大量新基因发现的同时，将过去一些因临床异质

性而重复命名的疾病合并为同一疾病。故这一版
纳入疾病的数量有所减少，而基因的数量却大幅

增加。2019年第 10 版［14］: 在分类上与既往版本
变化不大，但此版本出现一些不编码蛋白质的基

因 ( ＲMＲP、miＲNA) 和基因之外调控序列改变
( 如 ZPA 调控序列) 引起的遗传性骨病。
通过对既往版本的一些重要更新进行阐述，

看到的不仅是医学检测水平的发展，更是人类

对遗传性骨病本质的探索和认识。将此类疾病
的统称从最初体质性骨病 /骨骼内在疾病到后期
的遗传性骨病，也体现对发病机制的认识。早

期版本仅仅是放射学专家为了统一疾病的命名，

基于放射学特点对疾病进行命名，后期版本则

是放射学、儿科学、遗传学等方面的专家，为
了疾病的命名、诊断和研究等目的，基于放射、
临床、基因等对疾病进行分类，并作为一门学
科，同时更侧重基因在分类上的作用。另外，
越来越多的疾病明确了相应的致病基因，在第 7
版分类中有 58% ( 215 /372) 的疾病明确了致病
基因，第 8版为 69% ( 316 /456) ; 第 9 版为 88%
( 385 /436) ; 第 10 版为 92% ( 425 /461 ) ; 第 11
版为 95% ( 735 /771) 。

分类学纳入标准及作用

很多累及多系统的遗传性疾病都有骨骼系统

的改变，但并不是所有累及骨骼系统的疾病都会

出现在 《分类学》中。在 2006 年第 7 版中明确
提出了遗传性骨病的 4 个纳入标准，并沿用到后
续所有版本，使我们对遗传性骨病的概念有准确

的理解，也避免了分类过于冗杂。具体的纳入标
准包括: ( 1) 骨骼明显受累，包括骨发育不良、
骨发育障碍、代谢性骨病、骨骼畸形和 /或肢体短
缩综合征的定义; ( 2) 已通过同行评审并发表论
文，被 OMIM 等常用基因数据库收录，发表在
PubMed等数据库; ( 3) 有遗传学基础，可通过
有血缘关系的同个患病家庭的系谱或无血缘关系

的不同患病家庭中出现相同表型证实，或者直接

通过分子分析得到证实; ( 4) 该疾病具有单独分
类的可行性。该疾病应该是独立的疾病分类个体，
不能是某个已分类疾病的变体。例如多发性骨骺
发育不良 ( multiple epiphyseal dysplasia，MED ) ，
尽管涉及不同的基因 ( COMP、MATN3、CANT1
和 COL9A1等) 和遗传模式，但都是引起身材矮
小和早发性骨关节病为主要特征的表型，因此被

归为同一个疾病。当然，对于一些有争议的疾病
的纳入，尤其是那些暂未找到致病基因的疾病，

就需要国际骨骼发育不良学会 ( International Skel-
etal Dysplasia Society，ISDS) 命名小组内部讨论
后决定。
所有版本的《分类学》在临床和科研上均得

到了广泛的采用，也体现了 《分类学》的作用。
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其作用包括［12］: ( 1) 为疾病提供一个统一的标
准化命名; ( 2) 帮助临床医生根据主要特征对疾
病先进行简单分类，为诊断提供帮助; ( 3) 帮助
临床医生对某一特定疾病进行多种疾病的快速鉴

别诊断; ( 4) 为可能出现的“新”的疾病提供
对照标准; ( 5) 分类学提供了一份涉及骨骼生
长、发育和骨代谢平衡的基因目录，这对从事
医学和骨骼生物学研究的学者具有重大意义和

启发。举个例子解释 《分类学》的作用: 使用
原发性肥大性骨关节病 ( primary hypertrophic os-
teoarthropathy) 这个疾病名称在不同国家之间进
行无障碍的学术交流，临床上接诊放射学上显示

广泛性长骨骨膜增生的患者，因为广泛骨膜增生

是一种骨硬化疾病，根据 《分类学》，可以快速
把疾病锁定在第 25组骨硬化性疾病组，骨硬化组
包括肥大性骨关节病、Caffey 病、颅骨干骺端发
育不良、骨硬化症和硬化性骨化病等疾病，患者
同时合并的杵状指、进行性皮肤增厚，可以快速
鉴别诊断后初步考虑肥大性骨关节病，根据 《分
类学》，本课题组前期对这类患者首先行 HPGD
基因检测未发现变异，通过二代测序从而首次发

现 SLCO2A1基因是引起肥大性骨关节病的另一个
致病基因，此后全面分析和研究 HPGD 和
SLCO2A1突变对前列腺素 E2 代谢的影响，创新
性使用 COX-2抑制剂依托考昔进行大样本量前瞻
性观察研究［15］，获得显著治疗效果，使之成为可

以药物治疗的遗传病之一。

《遗传性骨病分类学: 2023版》重要更新

随着测序技术的快速发展，在最新版的 《分
类学》［2］，大量新增的疾病和基因得到确认，疾
病的总数从上一版的 461 种增加到 771 种，同时
致病基因的数量也从 437 种增加到 552 种。这一
版本中最重要的更新是采用了二元命名系统 ( the
dyadic naming system) 对疾病进行命名，更准确
地将一个疾病与它所关联的基因联系起来。为
了纪念发现某种疾病的人，很多疾病使用了发

现者的名字进行命名，但一些疾病名称容易混

淆，例如 Shprintzen-Goldberg 综合征和 Goldberg-
Shprintzen综合征是两种不同的疾病，但如果通过

基因就可以更直接获得相关的信息，避免产生歧

义和错误。由于遗传异质性，同个疾病可以有多
个致病基因，如果使用二元命名系统，例如

IFITM5基因突变导致成骨不全，我们就可以快速
地判断出这是一种以增生性骨痂、骨间膜钙化和
桡骨头脱位为特征的特殊类型的 V 型成骨不
全症［16］。
由于对相关疾病的进一步认识，在最新版的

《分类学》，总的分组由 42 组减少到 41 组，主要
是由于部分组别进行了整合。将之前第 5 组 “基
底膜聚糖类”和第 6 组 “软骨聚蛋白聚糖类”合
并为新的第 7 组 “蛋白聚糖核心蛋白疾病”，将
之前第 22 组 “新生儿硬化性骨发育不良症”和
第 24组“其他硬化性骨疾病”合并为新的第 25
组“骨硬化性疾病”，同时新增了第 28 组 “甲状
旁腺素信号级联的骨骼疾病”，按照发病部位的
顺序，将两个短趾组 ( 现在的第 18 组和第 19
组) 放在“肢端肢中发育不良”和 “肢端发育不
良” ( 现在的第 16 组和第 17 组) 之后。有几个
组别进行了重新命名， “骨质疏松及相关疾病”
更名为“骨质疏松症及相关破骨细胞疾病”，体
现破骨细胞数量和 /或功能的紊乱引起骨质疏松。
“成骨不全症和骨密度降低”更名为 “成骨不全
症和骨脆性”，体现骨脆性增加，容易骨折才是
这类疾病的本质，例如致密性成骨不全表现出高

骨密度，但骨脆性增加。 “有骨骼参与的过度生
长 ( 身材高大) 综合征”更名为更广泛的 “过度
生长 ( 身材高大) 综合征和节段性过度生长”，
AKT1相关的 Proteus 综合征可引起仅有单个肢体
甚至单指的过度生长。 “颅缝早闭综合征”更名
为“具有颅缝早闭的综合征”，因为尽管该组疾病
经常以颅缝早闭为特征，但也不意味着总是以颅缝

早闭为最突出的特征，例如 SMO 相关的 Curry-
Jones综合征，可出现斑块状皮损、多指、颅缝早
闭等，但颅缝早闭并不是最重要的体征。其他变化
还包括将 “短指症 ( 无骨骼外表现) ”更改为
“孤立的短指症”，将“短指症 ( 有骨骼外表现) ”
更改为“短指症作为综合征的一部分”，将“主要
涉及骨骼的纤毛病”更改为 “由纤毛或纤毛信号
异常引起的骨骼疾病”，将 “异常矿化”更改为
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“骨矿化障碍”，将“伴有或不伴有其他表现的缺
指畸形”更改为 “伴有或不伴有其他表现的分裂
手 ( 足) 畸形”。个别疾病被重新分组，例如毛发-
鼻-指 ( 趾) 综合征 1、3 型从 “肢端发育不良”
组转移至“短指症作为综合征的一部分”组。

《分类学》与其他基因数据库

令人意外的是，在新版 《分类学》中，有较
大的篇幅在阐述《分类学》和其他基因数据库的
关系，这也体现《分类学》与其他数据库的互补
作用，以及这些数据库在遗传性骨病的临床诊治、
科研等方面的重要性。OMIM主要关注人类基因变
异和表型性状之间的关系，其功能包括: ( 1) 疾
病信息: 阐述疾病的发现过程、临床表现、遗传
方式以及疾病相关的基因等; ( 2) 基因信息: 阐
述基因在染色体上定位、基因的功能、基因异常
引起的表型及最新研究进展等; ( 3) 应用方向:
收录基因与表型之间关系，遗传病家系研究等。
它是研究遗传性骨病最重要的数据库，《分类学》
的疾病基本都有相应的 OMIM 编号，但由于 《分
类学》严格的纳入标准，OMIM 中涉及骨骼畸形
的疾病有相当一部分不在 《分类学》。Orphanet
数据库［17］收集全球包括遗传性骨病在内的各种罕

见病的详细信息，信息包括疾病的概念、临床表
现、流行病学数据、遗传模式和诊治方法等，同
时，数据库还提供了有关罕见病药物、诊治专家
和研究机构的信息。由于其收录疾病可以是极罕
见或未经致病基因确认的个例，部分疾病可能仅

是某种已知疾病因临床异质性表现出的变异体，

但 Orphanet数据库收录的数量众多的骨骼畸形疾
病将为 《分类学》的扩增提供原始病例支持。
ClinGen数据库［18］是首个包含基因和遗传变异数
据的公共数据库，提供了变异的剂量敏感性，同

时结合临床、人群、遗传模式、功能证据及专家
评审，根据相关指南对变异进行致病性分类。但
目前 ClinGen数据库中关于骨骼疾病相关基因的
数据仍在完善中，将会在未来发挥重要的作用。
其他数据库包括人类基因突变数据库 ( The
Human Gene Mutation Database，HGMD) 、ClinVar
数据库和罕见病信息网 ( 中国) 等，均是诊治和

研究遗传性骨病的常用重要工具。

展望与总结

得益于测序技术尤其是二代测序的发展，遗传

性骨病的疾病种类及致病基因数量日益增多，随着

测序技术的持续发展和费用的降低，疾病种类及基

因数量还将继续增加。同时，一些特殊方式导致遗
传性骨病的种类也会逐渐增多，例如非编码区

ＲNA突变 ( 非编码区 ＲNA 基因 ＲNU4ATAC 突变
Ｒoifman综合征) 、非编码调控序列突变 ［SHH 基
因上游 ZPA 调控序列复制引起并指症 4型 (Ⅰ－Ⅴ)
Haas型］、体细胞嵌合 ( 体细胞 GNAS 基因突变引
起 McCune-Albright 综合征) 、旁系同源基因突变
( 旁系同源基因 AKT1 突变引起 Proteus 综合征) 、
假基因突变 ( 假基因ADAMTSL2突变引起Al-Gazali
型致命性短肢骨骼发育不良) 和表观遗传学

( SMAＲCAL1 基因突变导致甲基化异常引起
Schimke型免疫性骨质发育异常) 等。
中国人口众多，遗传性骨病患者基数大，有

足够的基因样本，这是我们的优势，我们也率先

在国内完成了最大规模单中心遗传性骨病队列表

型谱 与 致 病 基 因 突 变 的 绘 制［19］，并 发 现

COL1A1、PHEX、SCLO2A1、COL1A2 和 CLCN7
是目前我们诊治的骨发育不良中最多见的致病基

因。但可惜的是在 《分类学》中却鲜有国人的贡
献 ( 贺林院士团队 IHH 相关的 A1 型短指症［20］，
Wu 等［21］FGF9 相关的多发性骨性联结综合征，
Gong等［22］LＲP5相关的骨质疏松症-假神经胶质瘤
综合征及本研究团队 SLCO2A1 相关的肥大性骨关
节病［23］等) 。同时，我们在对《分类学》解读的过
程中发现，国内目前对遗传性骨病中一些由古希腊

语组成的关键名词或疾病名称，仍未进行权威的统

一翻译，例如 hypochondroplasia、achondroplasia、
hypochondrogenesis和 achondrogenesis等。希望国内
有更多的人和团队合作一起完成多中心更大规模的

队列研究，甚至去发现新的疾病或致病基因，推动

国内遗传性骨病的快速发展。
总之，遗传性骨病是一类罕见的、复杂的、

异质性强的疾病，对遗传性骨病更好地治疗、
预后判断及遗传咨询，就需对相应疾病准确地
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诊断和认识，而 《分类学》就是诊断和认识遗
传性骨病的重要工具。同时由于检测技术的快
速发展，也要以动态的、持续发展的眼光去对
待它的更新。最后，希望国内有更多的人去关
注 《分类学》和遗传性骨病，从而推动国内遗
传性骨病的发展。
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