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指（趾）骨异常及其相关基因研究进展
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摘要：指（趾）骨异常是人群中较为常见的一种遗传缺陷,一般为常染色体显性遗传，也有少数以常染色体隐性遗传的方式传递，包
括四肢大范围的缺失缺陷，也包括细微的指(趾)数目、长度、解剖形态结构的变化，是由于遗传进化过程中的变异或发育过程中的
不良因素 (如异常子宫内环境) 所致。指（趾）骨异常可以分为多指 (趾) 并指 (趾) 症 (Synpolydactyly,SPD)、手足裂畸形
(split-hand/split-foot malformation,SHFM)和短指(趾)(Brachydactyly, BD)。本文综述了指（趾）骨异常的分类及其遗传特点，总结了
指（趾）骨异常畸形相关基因的研究进展。
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ABSTRACT : Finger (toe) abnormality is common in genetic defect, which includes large-area defect of four limbs, subtle change of

the number, length and structure of anatomic form of finger (toe), These are led by heteromorphosis in the process of inheritance and

unhealthy factors (such as environment in uterus). Most of the time, it's mode of inheritance is autosomal dominant inheritance,Sometim-

es, also autosomal recessive inheritance. Finger (toe) abnormality includes Synpolydactyly (SPD),split-hand/split-foot malformation

(SHFM) and Brachydactyly (BD). This essay summarize the category of finger (toe) abnormality, its feature of inheritance and the latest

genetic research on finger (toe) abnormality.
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先天畸形（malformation）是指出生前在外形或体内有可识

别的、并非由分娩损伤所引起的结构或功能上的缺陷（不包括

代谢缺陷）。新生儿四肢先天畸形的发生率为 1/500 到 1/1000，

包括大范围的缺失缺陷，也包括细微的指(趾)数目、长度、解剖

形态结构的变化，是由于遗传进化过程中的变异或发育过程中

的不良因素(如异常子宫内环境)所致[1]。指（趾）骨异常畸形的

一般分为：多指(趾)并指(趾)症(Synpolydactyly,SPD)、手足裂畸

形(split-hand/split-foot malformation,SHFM)和短指(趾)(Brachy-

dactyly, BD)。

本文综述了指（趾）骨异常畸形的分类及遗传特点；总结了

指（趾）骨异常相关基因的研究进展。

1 多指(趾)并指(趾)症(Synpolydactyly,SPD)

多指(趾)并指(趾)症(Synpolydactyly)是最常见的先天性肢

体畸形之一，它是由于四肢在形成过程中出现了错误而引起

的。根据文献报道多指(趾)并指(趾)症大部分为常染色体显性

遗传；也有少数以常染色体隐性遗传的方式传递。其临床表现

可以为独立发生，也可以作为综合征的一部分出现。在新生儿

中的发生率约为 0.30‰～1.90‰[2]。多指(趾)并指(趾)症严重影

响患者身心健康，对多指(趾)并指(趾)症的研究可以帮助人们

更好地揭示肢体发育的过程和机理以及指导产前诊断。因此，

其一直受到研究者们的广泛关注。
1.1 多指(趾)的分类及相关基因的研究

多指(趾)是一种最常见的先天重复性四肢畸形,表现为一

个或多个指(趾)全部或部分的重复发生。据估计,多指(趾)在人

群中的发生率为 5‰～19‰，其发病特点是男性高于女性,大致

为 5:1；右手多于左手,比例为 2:1。多指(趾)分为综合征型和非

综合征型两大类。Tentamy 和 McKusick 按照受累指(趾)发生的

位置,将非综合征型的多指(趾)分为轴前(桡侧,preaxial polydac-

tyly-PPD)和轴后(尺侧,posterior polydactyly-PAP)多指(趾)两大

类。轴前多指(趾)又分为 I 型(拇指多指)、II 型(拇指三趾骨多

趾)、III 型(食指多趾)和Ⅳ型(多趾并指),其中 I 型多指又被进一

步分为 6 个亚型。轴后多指(趾)又根据额外指发育的情况分为

发育良好的“A”型和发育不良的“B”型。轴后多指(趾)的发生率

高于轴前多指(趾),某些人群中其发生率高达 20‰。此外,许多

综合征中也伴有多指(趾)。先天性并指畸形是手畸形中发病率

较高的畸形，仅次于多指畸形为第二位[2]。
到目前为止,对多指(趾)基因的研究取得了一定的进展,特

别在人的多指(趾)方面,已经定位了一些与多指(趾)相关的基

因。从研究结果来看,主要集中在的 2 号和 7 号染色体。另外,人

染色体 13q21-q32 和 19pl3-p13.2 等区域也存在多指(趾)基因。
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目前已了解到与肢发育有关的基因有 Shh 基因、Lmbr1/C7orf2

基因、Lmbr2 基因、Hox 基因、Gli 基因、EN2(engrailed 2)基因、
FGF 基因、FgF 受体基因、RAR (retinoic acid receptors) 基因、
WNT 基因、BMP(bone morphogenetic protein)基因、同源盒基因

等等[3]。
1.2 并指(趾)的分类及相关基因的研究

根据国内外报道，对每型并指的治病基因进行了研究。并

指 I 型：3/4 手指和 2/3 脚趾并趾。基因定位于 2q34-q36。并指 II

型：并多指,即 SPD。并多指(趾)属于非综合征性并指(趾)II 型，

是一种十分罕见的常染色体显性遗传的肢端畸形，主要表现为

第 3、4 指和第 4、5 趾的软组织合并，并可在合并的指(趾)蹼中

发现部分或完全复制的额外的指(趾)。所有 SPD 患者均以并指

(趾)为共有的主要表型，伴有或不伴有多指(趾)表现。根据 SPD

的遗传异质性，可将其分为三个亚型。其分类和致病基因见表

1。SPD1(MIM 186000)为具有典型 SPD 表现的亚型，患者呈现

手部中轴位、足部轴后位 SPD 表现，位于 2q31 的 HOXD13 基

因是确定的致病基因。HOXD13 基因位于 HOXD13 基因簇 5'

最末端，包含两个外显子，编码 335 个氨基酸残基构成的转录

因子。目前发现，所有导致 SPD1 的 HOXD13 基因突变均集中

于这两个结构域内，突变类型包括插入、缺失和错义突变三大

类，其中由于碱基插入而导致的多聚丙氨酸链延展突变是

SPD1 常见的发病原因；SPD2(MIM 608180)表现为手部中轴位

或轴后位、足部轴后位的 SPD，致病基因 FBLN1 定位于

22ql3.31；SPD3 (MIM 610234) 亦为手部中轴位、足部轴后位

SPD 表型，通过全基因组范围的连锁分析，将该表型定位在

14qll.2-q12，目前尚未找到致病基因 [4]。并指Ⅲ型：4/5 手指并

指，也称环指和小指并指（ring and little finger syndactyly）。该型

并指趾畸形表现为第 4、5 指完全的双侧并指，通常是软组织并

指，偶尔也会发生远端指骨融合,第 5 指很短且没有中节指骨

或中节指骨发育不全,足不受累。并指Ⅳ型：所有手指都并指，

定位于 7q36 的 LMBR1 基因。并指Ⅴ型：3/4 手指并指，掌骨和

跖骨融合，2/3 脚趾并趾。基因定位于 2q31-q32 的 HOXD13。

表 1 目前存在的并指 II 型（SPD）致病基因一览

Table 1 The list of disease-causing genes of Synpolydactyly in hypotype

Hypotype

SPD1

SPD2

SPD3

OMIM

#186000

#608180

#610234

Disease-causing gene

HOXD13

FBLN1

无

Position

2q31.1

22q13.31

14q11.2-q12

Remark

并指 II 型

并指 II 型

并指 II 型

2 手 足 裂 畸 形 (split-hand/split-foot malformation，

SHFM)

手足裂畸形(split-hand/split-foot malformation，SHFM)是一

种严重影响患者精细活动的先天性肢端畸形。起因是四肢端骨

(autopod)正中轴发育不全而剩余指(趾)呈不同模式的融合，表

现为手足中央裂隙、并指(趾)、指(趾)骨及掌(跖)骨发育不全。有

些病人还表现为外胚层和颅面部发育不良、智力发育迟缓以及

口面裂等。Jensen 等调查结果显示丹麦新生儿手足裂畸形的发

病率大约为 1/90,000。Elliott 等调查加拿大马尼托巴(Manitoba)

地区的手足裂畸形(SHFM)的发生率，其结果显示新生儿的发

病率是 1/19,784。手足裂畸形可呈不同遗传方式，有典型常染

色体显性遗传、非孟德尔遗传方式不规则常染色体显性遗传

(表现外显率降低和／或表现度变异)、常染色体隐性遗传和 X

连锁遗传等，绝大多数单独发生的非综合征型手足裂畸形表现

典型的常染色体显性遗传传递[5]。人类手足裂畸形目前已定位

于 5 个遗传位点: SHFM1(MIM 183600)、SHFM2(MIM 313350

)、SHFM3(MIM 246560 )、SHFM4(MIM 605289)和 SHFM5(MIM

606708),分别位于人染色体 7q21[6-7]、Xq26[8-9]、10q24[10-12]、3q27[13]

和 2q31[14,15]。
2.1 手足裂畸形Ⅰ型

手足裂畸形 I 型(SHFMl)，定位于 7q21.2-q21.3。呈常染色

体显性遗传方式传递。目前确定的大多数 SHFMl 患者是检测

到细胞遗传学异常确定的，包括染色体 7q21 区域的缺失、倒

位、易位等。Schere[6]和 ackower 等[7]发现 DSSl、DLX5、DLX6 基

因的缺失或在发育阶段的表达不足可能导致 SHFM 的表型。
2.2 手足裂畸形Ⅱ型

手足裂畸形Ⅱ型(SHFM2)，定位于 Xq26,呈 X 连锁显性遗

传，性状完全表达时，单指 / 趾或手和足裂，主要是螯状指 / 趾

型。家族内男性多于女性患者，其它的女性患者为明显的中度

表达，通常的表现型是部分并指 / 趾、掌骨和指骨发育不良，以

及手骨畸形。半合子男性和假定全合子女性表现为典型的手 /

足裂，而仅有部分的专性杂合子女性表现为更轻的表达度[16]。
Faiyazul Haque 等[17]通过连锁得知 SHFM2 区域可能的候

选基因有 FGF13 基因和 TDU 基因。
2.3 手足裂畸形Ⅲ型

手足裂畸形Ⅲ型(SHFM3)，定位于 10q24-q25。呈常染色体

显性遗传传递，表型不一，从典型缺指 / 趾畸形到部分的指 / 趾

缺失和指端发育不全。Roscioli 等[10]认为 SHFM3 相关畸形的主

要诊断特征包括指 / 趾甲发育异常，足部的症状比手更严重，

无伴发耳聋，智力迟钝等 EEC 综合症的典型特征等。
De Mollerat 等[12]首先发现了染色体 10q24.3 区域 DNA 重

复突变与 SHFM3 手足裂畸形的相关性，他们通过 Southern 杂

交，脉冲电泳，剂量分析方法分析不同家系的 7 个 SHFM 病人，

发 现 最 大 的 重 复 区 域 包 括 了 至 少 六 个 基 因 ：HUGl，TLXl，

LBXl，BTRC,POLL 和 FBXW4，最小的重复区域包含了 LBXl，

BTRC、POLL 和 FBXW4 基因的一部分(6-9 号外显子)。他们并

且推测 FBXW4 基因和 BTRC 基因表达异常可能与肢体发育

异常有关。
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2.4 手足裂畸形Ⅳ型

手足裂畸形Ⅳ型(SHFM4)，呈常染色体显性遗传传递，定

位于 3q27。临床表型不一，家系成员不会伴有肢体外的明显畸

形。目前已经明确 SHFM4 的致病基因为 TP63。
2.5 手足裂畸形Ⅴ型

手足裂畸形Ⅴ型(SHFM5)，定位于 2q24.3-q31。其候选基因

有 HOXD10-HOXD13 和 EVX2,他们的缺失都可以导致四肢异

常。然而 HOXD13 的点突变都可以引起并指 / 趾多指 / 趾畸

形。位于 SHFM5 关键区域的之间的候选基因包括 DLXl 和

DLX2 基因，他们杂合或纯合缺失小鼠并不会表现四肢异常[18]。
其分类和致病基因见表 2。

表 2 目前存在的手足裂畸形各亚型致病基因一览

Table 2 The list of disease-causing genes of SHFM in hypotype

Hypotype

SHFMⅠ

SHFMⅡ

SHFMⅢ

SHFMⅣ

SHFMⅤ

OMIM

#183600

#313350

#246560

#603273

#606708

Disease-causing gene

DSSl、DLX5 和 DLX6

FGF13 和 TDU

HUGl，TLXl，LBXl，BTRC,POLL 和 FBXW4

TP63

HOXD10-HOXD13

Position

7q21.2-q21.3

Xq26

10q24-q25

3q27

2q24.3-q31

Remark

10q24.3 区域 DNA 重复突变

3 短指(趾)(Brachydactyly, BD)

短指 / 趾症———Brachydactyly，源于希腊文Βραχc-dακcλοs，
其中 Βραχc-意为”短”而 dακcλοs 代表“指”，医学上特指一类

手足骨骼畸形。此类患者的手、脚指骨严重缩短[19]。二十世纪五

十年代，伦敦大学学院 Galton 实验室的人类遗传学家 Julia

Bell 按照手指畸形的特征，将短指症分为 A、B、C、D、E 五型，

就此建立了短指症分类的基础[20]。其中最为常见的为 A 型和 B

型短指。
3.1 A 型短指症(Brachydactyly type A)

A 型短指目前分为 5 种亚型，其中 A1 型为最典型。A1 型

短指症(Brachydactyly type A1)也被称为 Farabee 型短指症。此

疾病的发现者是当时就读于哈佛大学的 William Curtis Farabe。
A1 型短指症患者最显著的表型是所有手指(脚趾)的中指节缩

短，第一指的近端指节缩短，并可能出现中指节和远端指节融

合的现象。
2000 年，上海交通大学贺林实验室的杨心平博士等报道

了在中国人群中的 A1 型短指病例，他们利用连锁定位方法将

突变位点定位于染色体的 2q35-36 区域；2001 年，同样来自上

海交通大学贺林实验室的高波博士，进一步将突变位点精确定

位于 Indian Hedgehog 基因。其后国内外学者相继报道了在 A1

型短指患者中的 Indian hedgehog（Ihh）基因突变，这些结果证

明 Indian hedgehog 基因功能的改变足以在不同种族的人群中

造成 A1 型短指，同时暗示 Ihh 基因在人类侧肢的发育过程中

扮演着重要的角色。
3.2 B 型短指症(Brachydactyly type B)

B1 型短指（Brachydacty type B1,BDB1）是 B 型短指的一

个亚型，呈常染色体显性遗传。患者一般表现为远节指(趾)骨发

育不良甚至缺如，指(趾)甲发育不全，中节指(趾)骨短小畸形，

拇指(趾)宽大，可具有不同程度的指(趾)关节粘连，亦可见足部

2、3 趾并趾畸形,为短指(趾)畸形中最严重者。国内外研究发现，

B1 型短指的致病基因是位于染色体 9q22 的 ROR2 基因。这个

基因编码的蛋白是受体酪氨酸激酶和 I 型跨膜蛋白，属于细胞

表面受体的 ROR2 亚家族成员。这个基因与软骨的早期形成有

关系，对软骨的生长发育是必需的[21]。
C 型短指(BDC)主要临床表现为 2、3 指中节指骨及近端指

骨异常，近端指骨分节过多，其致病基因为位于 20q11.2 的

CDMP1 即 GDF5 基因；D 型短指(BDD)主要临床表现为拇指

(趾)的远端指(趾)节扁而宽，其致病基因为位于 2q31-q32 的

HOXD13 基因；E 型短指(BDE) 主要临床表现为由掌骨或脚骨

变短形成，受累指(趾)数因人不同而表现不同，并可伴其他骨骼

异常，其致病基因也为位于 2q31-q32 的 HOXD13 基因。其分

类、临床特征和致病基因见图 1 和表 3。

图 1 各种短指亚型的分类图[19]

Fig.1 The type of Brachydactyly in hypotype

暗色的区域显示最易受影响的指节。注意，对于某些亚型，例如A5、B

以及 A1，存在指节（中指节）缺失的情况，未用暗色标记。
The area in darkness is the most accessible knuckle. Attention, some

hypotypes have not been marked in darkness are with joint (middle joint)

deficiency such as A5, B and A1.
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