
HEREDITAS (Beijing)  2012年 12月, 34(12): 1522―1528    
ISSN 0253-9772    www.chinagene.cn  综  述 

                           

收稿日期: 2012−04−18; 修回日期: 2012−05−15  
基金项目: 国家自然科学基金项目(编号：81101339), 中南大学“升华学者计划”特聘教授岗位(邓昊)项目, 教育部高等学校博士学科点专项科研

基金课题(编号：20110162110026), 中央高校科学研究发展基金项目(编号：2011JQ014)和湘雅三医院重点培育学科专项基金(临床
检验诊断学)资助 

作者简介: 虢毅, 博士研究生, 讲师, 研究方向：分子生物学。Tel: 15211097411; E-mail: yiguo0816@126.com 

通讯作者:  邓昊, 博士, 教授, 研究方向：分子生物学。E-mail: denghao0008@hotmail.com 
网络出版时间: 2012/10/10  14:48:04 
URL: http://www.cnki.net/kcms/detail/11.1913.R.20121010.1448.003.html 

 

DOI: 10.3724/SP.J.1005.2012.01522 

短指/趾的分子遗传学研究进展 
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摘要: 短指/趾(Brachydactyly, BD)是指(趾)骨和/或掌(跖)骨短小、缺失或融合导致的手/足先天畸形, 是一组以

骨发育障碍为特征的肢体畸形疾病。BD 可单独出现, 也可作为综合征的一种体征, 还可伴随其他的手/足畸形

如并指/趾、多指/趾、短缺畸形和指/趾骨关节融合出现。绝大多数单纯型 BD 呈常染色体显性遗传, 存在表现

度不同和外显不全。大多数单纯型 BD 和一些综合征型 BD 的致病基因缺陷已经被鉴定。BMP (Bone morpho-

genetic protein)通路参与正常指/趾发育, 且已知的 BD 致病基因直接或间接参与该通路。文章综述了 BD 分子遗

传学研究方面的新进展, 将有助于 BD 致病机制的研究和基因诊疗的开展。 
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Advances in the molecular genetics of brachydactyly 
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Abstract:  Brachydactyly (BD) is a general term that refers to shortening of the hands/feet due to small or missing 
metacarpals/metatarsalsand/or phalanges, and forms part of the group of limb malformations characterized by bone dy-
sostosis. It may occur either as an isolated trait or as part of a syndrome. BD may also be accompanied by other hand mal-
formations, such as syndactyly, polydactyly, reduction defects, and symphalangism. In isolated brachydactyly, the inheri-
tance is mostly autosomal dominant with variable expressivity and penetrtance. For the majority of isolated BD and some 
syndromic forms of BD, the causative gene defect has been identified. These studies have shown that the bone morphoge-
netic protein (BMP) pathway plays a pivotal role in the normal development of digits and joints and that the majority of 
brachydactyly disease genes are directly or indirectly linked to this pathway. This review summarizes the progress in the 
molecular genetics of BD, which will contribute to the BD pathogenic mechanism and implementation of genetic clinic. 
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短指/趾(Brachydactyly, BD)是指/趾骨和/或掌/
跖骨短小、缺失或融合导致的手/足先天畸形, 一般
手畸形的严重程度高于足[1]。最新的国际疾病分类

和骨发育不良分类认为短 /趾指属于肢体骨发育障
碍[2]。短指/趾可单独出现, 也可伴随其他症状和体
征, 如身材矮小或其他骨骼异常(如并指/趾、多指/
趾、短缺畸形和指/趾骨关节融合), 还可作为复杂畸
形综合征的临床表型之一[1, 3]。 

目前BD分类主要依据解剖学基础, 最常用的为
Bell分类[4]。“Bell分类”根据畸形发生部位和受累程
度不同分为 5 类(A~E), 但相同类型BD表型差异可
能很大, 不同类型BD表型也多有重合, 且常发现解
剖学分型与分子遗传学类型不甚符合, 遗传异质性
或新的分型不断被发现, 因此根据表型诊断不易确
定类型。本文主要依据Online Mendelian Inheritance 
of Man (OMIM)定义对各类单纯型BD进行讨论。 

1  流行病学 

BD出现在不同种族背景的人群中。由于多数
BD患者未因短指/趾畸形寻求医生诊治 , 很难确定
BD在人群中的整体发生率。A3 型及D型BD最常见, 
但它们的发生率在不同族群之间具有很大的差异

性。单纯型BD除了A3和D型外, 其他类型较罕见。
A3 型在不同人种中患病率为 3.4%~21%, 蒙古人种
和美国印第安人中比在白人和黑人中更常见。D型患
病率为 0.41%~4.0%, 以色列阿拉伯人和日本人中患

病率较高[1, 3, 4]。在中国人群中也有短指家系的报道[5, 

6]。 

2  分子遗传学 

绝大多数单纯型BD呈常染色体显性遗传[1, 3, 4]。A 
型(A1、A2 和A4)、B 型、C 型、D型和E型BD均
有致病基因被确定, 克隆了至少 8 个致病基因, 即
IHH 基因(the Indian hedgehog gene, MIM 600726)、
GDF5 基因(the growth and differentiation factor 5 
gene, MIM 601146)、BMPR1B基因(the bone morpho-
genetic protein receptor type 1B gene, MIM 603248)、
BMP2基因(the bone morphogenetic protein 2 gene, 
MIM 112261)、ROR2基因(the receptor tyrosine kinase- 
like orphan receptor 2 gene, MIM 602337)、NOG基因
(the homolog of mouse NOGGIN gene, MIM 602991)、
HOXD13基因(the homeobox D13 gene, MIM 142989)
和PTHLH基因(the parathyroid hormone-like hormone 
gene, MIM 168470) (表 1)。 

2.1  A型(Brachydactyly type A, BDA) 

仅限于中节指骨短小畸形。根据受累指/趾可分
为 6个亚型。 

 
表 1  短指/趾症的基因位点和致病基因 

BD分型 MIM 染色体定位 基因 MIM 

2q35 IHH 600726 Brachydactyly type A1 112500 

5p13.3-p13.2 − 607004 

4q22.3 BMPR1B 603248 

20p12.3 BMP2 112261 Brachydactyly type A2 112600 

20q11.22 GDF5 601146 

Brachydactyly type A3 112700 − − − 

Brachydactyly type A4 112800 2q31-q32 HOXD13 142989

Brachydactyly type A5 112900 − − − 

Brachydactyly type A6 112910 − − − 

Brachydactyly type B1 113000 9q22.31 ROR2 602337

Brachydactyly type B2 611377 17q22 NOG 602991

Brachydactyly type C 113100 20q11.22 GDF5 601146

Brachydactyly type D 113200 2q31.1 HOXD13 142989

http://omim.org/geneMap/2/726?start=-3&limit=10&highlight=726
http://omim.org/geneMap/5/62?start=-3&limit=10&highlight=62
http://omim.org/geneMap/4/299?start=-3&limit=10&highlight=299
http://omim.org/geneMap/20/67?start=-3&limit=10&highlight=67
http://omim.org/geneMap/20/168?start=-3&limit=10&highlight=168
http://omim.org/entry/142989
http://omim.org/geneMap/9/219?start=-3&limit=10&highlight=219
http://omim.org/entry/602337
http://omim.org/geneMap/17/558?start=-3&limit=10&highlight=558
http://omim.org/entry/602991
http://omim.org/geneMap/20/168?start=-3&limit=10&highlight=168
http://omim.org/entry/601146
http://omim.org/geneMap/2/554?start=-3&limit=10&highlight=554
http://omim.org/entry/142989
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Brachydactyly type E1 113300 2q31.1 HOXD13 142989

Brachydactyly type E2 613382 12p11.22 PTHLH 168470
 

2.1.1  A1 型(Brachydactyly type A1, BDA1; MIM 
112500) 

BDA1以所有指/趾短小、拇指/趾第一指节骨短
小和偶然发生的中指节和末端指节融合为其临床特

征 , 其他一些临床表现还包括身材矮小和智力缺
陷。BDA1 是首例报道的人类孟德尔常染色体显性
遗传性疾病, 也称Farabee型短指/趾[7]。根据缩短程

度可将BDA1分为重度和轻度：重度BDA1只有正常
指/趾的一半 , 所有指 /趾的中节指骨缺失或者严重
发育不全, 也可与远节指骨融合。轻度BDA1中节指
骨发育不全较轻, 第 2 和 5 指/趾更易受累, 远节骨
关节融合限于第 5指/趾。指/趾骨短小畸形主要是由
于骨骺缺失、骨干缩短以及骨骺发育过早终止, 患
者在成年出现身材短小[1, 4]。 

目前发现IHH基因与该表型发病相关。IHH基因
位于 2q35, 在BDA1家系中已发现 9个基因突变, 影
响骨生成[7, 8]。Ihh蛋白属于HH(hedgehog)信号蛋白
家族, 是骨发育中心信号分子, 控制软骨细胞分化、
关节发育和骨形成[9]。突变的氨基酸通常位于蛋白N
端的信号传导结构域内, 靠近蛋白表面, 可能影响
其与天然受体结合 , 不能诱导下游PTHRP1 表达 , 
导致骨化过度增加, 生长板提前闭合 [8]。携带人类

IHH突变的小鼠模型中, 突变的IHH与其受体Ptch的
结合效率降低, HH信号下调在小鼠中引起BDA1 表
型[9]。另一致病基因位点BDAB1 位于 5p13.3-p13.2, 
单体型分析D5S819到D5S1986之间 11 cM区域与该
表型的发病相关[10]。可能还存在第 3个位点 5p13[11]。 

2.1.2  A2 型 (Brachydactyly type A2, BDA2; MIM 
112600) 

表现为食指和第二个脚趾中节指骨短小, 其他
指/趾基本正常。受累中节指/趾骨通常呈长菱形或三
角形, 导致第 2 指/趾远节桡侧偏离。BDA2 与BDC
有表型重叠, 轻微BDC可能与BDA2相似。然而, 因
为在家系内的表型高度可变性, 两种表型之间没有
明显区别[1~4]。 

BDA2 为常染色体显性遗传疾病, 且具有遗传
异质性。GDF5, BMPR1B和BMP2基因杂合变异可引
起BDA2 表型。GDF5 基因的杂合突变引起与

BMPR1B结合的选择性失活或突变干扰GDF5 成熟
肽的前结构域的分裂[12~14], 4q22.3上的GDF5高亲和
受体BMPR1B自身的显性负突变影响软骨形成也是
引起BDA2的原因[15], 此外, 20p12.3上BMP2基因调
控区域的杂合重复也造成BDA2[16]。Kjaer等 [13]将

GDF5 基因突变引起的BDA2 称为Mohr-Wriedt型
BDA2, 该型BD第 4 指 /趾典型完好 , 以区分由
BMPR1B基因突变引起的BDA2。Lehmann等[17]提出

由BMPR1B基因中的R486Q突变引起的BDA2 与
BDC/1型指/趾骨关节融合类似表型的可变性是由于
未知的修饰和 /或随机效应。总之 , 这些发现提示
BDA2 是由指/趾发育中的BMP信号的下调引起。
GDF5 中特异的损害与 BMPR1B的结合突变、
BMPR1B显性负突变和BMP2 的调控突变的组合暗
示 引 起 BDA2 的 分 子 机 制 是 从 BMPR1B 到
BMPR1A(BMP2的高亲和受体)的信号强度的变化。 

2.1.3  A3 型(Brachydactyly type A3, BDA3; MIM 
112700)  

仅第 5指/趾中节指/趾骨短小畸形。第 5指中节
指骨短于第 4指中节指骨的一半, X线显示有早期锥
形骨骺。退化的中节指骨呈菱形或三角形, 造成第 5
指向桡侧弯曲。该表型较常见, 常在其他的疾病中
出现。BDA3不同于其他类型的小指弯曲, 如Kirner
畸形(由于其有轴弯曲而致末端指骨放射状弯曲)和
屈曲指(Camptodactyly, 指节间关节的弯曲挛缩畸形, 
常为第 5 指)。BDA3 表现为外显率不全的常染色体
显性遗传, 至目前还未发现BDA3 的致病基因或位
点[1]。 

2.1.4  A4 型(Brachydactyly type A4, BDA4; MIM 
112800) 

BDA4 较为罕见。临床表现为第 2 和第 5 指中
节指骨短小导致短指, 一些患者第 4 指受累, 且由
于中节指骨形状异常导致远节指骨桡侧偏离。在足

中通常第 4 趾中节趾骨缺失。BDA4 家系患者还伴
先天性仰趾外翻足和畸形足[1]。Ohzeki等[18]发现该

表型患者还可表现为身材矮小。 

2.1.5  A5 型(Brachydactyly type A5 with nail dys-
plasia, BDA5; MIM 112900)  

http://omim.org/entry/142989
http://omim.org/entry/613382
http://omim.org/geneMap/12/205?start=-3&limit=10&highlight=205
http://omim.org/entry/168470
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BDA中较严重的一种, 存在中节指/趾骨缺失伴
指甲发育不全, 拇指远节指骨重复。Bass和Cuevas- 
Sosa等[19]报道在家系中男-男传递, 为常染色体显性
遗传。Temtamy等[1]认为该类型短指也可能是B型短
指。 

Fitch[20]认为BDA1~BDA5 五个亚型中 , BDA2
和BDA3 仅限于某个指 /趾中节指骨短小畸形 , 而
BDA1、BDA4 和BDA5 为多个指/趾中节指骨受累, 
轻者一般 2、5指中节短小(BDA4), 重者中节指骨缺
失(BDA5)。因此建议将BDA4、BDA5归入BDAl, 并
概括BDAl的表现为：手宽、各指均成比例缩短, 但
中节指骨缩短最严重。 

2.1.6  A6 型(Brachydactyly type A6, BDA6; MIM 
112910) 

BDA6 表现为中节指骨短小畸形同时伴一系列
骨异常如腕、跟、跗骨骨化障碍, 患者肢中部骨骼短
小畸形导致身材矮小, 也可能是一种新综合症[21, 22]。

该型BD为常染色体显性遗传, 其致病位点和基因尚
未鉴定。 

2.2  B型(Brachvdactyly type B, BDB) 

BDB是最严重的一种BD, 常染色体显性遗传和
外显不全。ROR2基因突变引起BDB1亚型, NOG基
因突变引起BDB2亚型[23~25]。 

2.2.1  B1 型(Brachydactyly type B1; BDB1; MIM 
113000) 

BDB1 以远节和/或中节指骨的短小畸形或发育
不全为特征, 造成类似截肢的表型。其他特征还包
括指甲缺失, 中节指骨发育不全及不同程度的远节
和近节指骨关节融合。严重患者出现扁宽拇指, 还
可伴远节指骨末端分叉或双重远节指骨和并指。 

BDB1 呈常染色体显性遗传模式, 致病基因为
9q22 上酪氨酸激酶受体ROR2 基因。该基因酪氨酸
激酶(Tk)结构域N端或C端的杂合突变造成受体截短
而引起BDB1[23]。在中国汉族人群中也发现该基因变

异[26]。突变位点不同, 临床表现存在差异。致病突
变位于Tk结构域C端时表现出更严重临床表型：2~5
指 /趾远节和中节指骨发育不全 , 拇指远节指骨重
复。Tk的N端移码突变, 患者拇指通常不受影响, 远
节指骨畸形且表型多变 , 通常伴远节指骨关节融

合。ROR2表达于肢芽, 遍及神经、心血管、呼吸、
消化、泌尿生殖和骨系统。突变通过直接与BMPR1B
相互作用来调控BMP通路[27]。Ror2短指小鼠缺乏远
端指节间关节 [28]。9q22 杂合缺失患者并不具有
BDB1 症状, Ror2 基因杂合缺失小鼠也无异常表型, 
提示ROR2 引起BDB1 发病是由于基因突变导致突
变蛋白功能异常导致, 而非单倍型不足引起[23, 24, 27, 

28]。 

2.2.2  B2 型(Brachydactyly type B2, BDB2; MIM 
611377) 

BDB2 以远节指骨发育不全或缺失为特征, 伴
指骨关节融合, 腕/跗骨融合, 局部皮肤性并指。拇
指短、拇指指甲发育不全或缺失, 足部表型类似但
略轻。典型 BDB2第 4、5指远端横向明显截短, 但
2、3 指受累程度较轻。手指远节指骨存在, 常见近
端指节间关节异常造成手指不能弯曲并且无弯曲皱

痕。严重 BDB2患者 2~5指/趾远节和中节指骨完全
缺失类似截肢, 可出现近端和/或远端指节间关节融
合。腕跗骨联合导致手的小掌骨伴异常形状骨。多

数患者由于第一掌骨短小畸形而拇指位置接近手掌, 
皮肤性并指主要出现于 2~4 指/趾之间, 对称性收
缩。少数患者有感觉神经性耳聋和远视。 

NOG基因突变可引起BDB2[25]。NOG是一种糖
基化的分泌蛋白, 主要表达于神经组织和骨发育时
期, 在关节发育中起重要作用。它与BMP结合时形
成同源二聚体隐藏两者的受体结合界面, 从而阻止
BMP信号转导。BDB2 突变不造成功能的重要缺失, 
但可能改变NOG与BMP结合的能力, 干扰了BMP信
号的平衡。 

2.3  C型(Brachydactyly type C, BDC; MIM 113100) 

BDC患者表现为 2、3、5 指的短中节指骨伴 2
和/或 3指的指骨多节化, 第 1掌骨短小畸形, 而第 4
指相对受累最轻成为最长的指。偶尔出现指骨间融

合, 还常伴 2、3指近节指骨或掌骨的弯曲畸形。足
正常或有短趾。还可有短身高、畸形外翻足、Perthes
病、髋关节发育不良或脊椎畸形。BDC临床表现多
样, 甚至家系内受累患者的表型差异也很大, 考虑
位点异质性、遗传修饰和/或环境等因素可能起重要
作用[1,3~4,7]。BDA与BDC临床表型较为相似, 但也存
在一定的差异, 如BDC涉及第一掌骨, 而BDA没有; 
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BDA的指/趾的相对长度：第 3 指>第 4 指>第 2 指>
第 5指, 而BDC中第 4指/趾最长, 很少受累; BDC还
表现为明显“分节过多”[29]。 

BDC表现为常染色体显性遗传伴可变外显率。
GDF5 基因(也称CDMP1, the cartilage-derived mor-
phogeneticprotein-1)的杂合移码或无义突变造成功
能缺失, 可引起该表型发生[30, 31]。GDF5属于转化生
长因子TGF-β超家族, 可诱导骨形成。在肢体发育
期间包括早期软骨凝聚、关节间带和软骨膜中均可

检测到Gdf5的表达。Gdf5纯合缺失可致小鼠短肢。
用重组Gdf5 法治疗鼠胚和鸡胚的肢体, 造成指/趾
的骨和关节模式改变。Yang等[31]在一个汉族家系中

鉴定了GDF5基因Y487X突变。 

2.4  D型(Brachydactyly type D, BDD; MIM 113200) 

临床表现为拇指和大脚趾的远节指骨短而宽 , 
该类型BD较为常见, 呈常染色体显性遗传。女性外
显完全而男性外显不全, 约 3/4 患者表现为双侧。
BDD与BDE表型有重叠, 可由HOXD13 基因突变引
起[32, 33]。HOXA13多聚丙氨酸延伸突变可引起手-足
-生殖器综合征, 患者可表现为短拇指, 与D型BD表
型重叠[34]。Hoxd13基因通过视黄醇通道调控软骨形
成。HOXD13的突变通过显性-负性或单倍不足机制
起作用, 与并指表型显著相关。

2.5  E型(Brachydactyly type E, BDE; MIM 113300) 

BDE表现为常染色体显性遗传并外显不全, 一
些家系中还表现为男−男的遗传模式。BDE可分为 3
个亚型, 主要表现为掌/跖骨短小畸形, 表型存在明
显异质性, 家系内患者和家系间患者受累指/趾数目
差异很大。E1型, 限于第四掌/跖骨的短小畸形; E2
型, 第 1、3指/趾远端指骨和第 2、5指/趾中节指骨
短缩结合多种跖骨畸形; E3 型, 该型尚不确定, 可
能为多种掌骨短小组合但无指/趾骨畸形[35]。大多数

BDE伴随综合征出现 , 例如 Turner综合征、 I型
Biemond综合征、骨营养不良等。部分BDE患者在临
床上与假性副甲状腺低能症难以区分, 表现为中等
短身高、圆脸, 但无异常钙化(或骨化), 精神迟缓或
白内障症状。 

在单纯型BDE和BDD合并BDE患者中均发现
HOXD13基因突变[32, 36]。已发现位于HOXD13转录
因子的同源域的 2 个错义替换(S308C和I314L)和 2

个无义(E181X和R274X)与BDE相关, 错义突变改变
蛋白与DNA的亲和力。BDE2 伴短身高、学习障碍
或严重高血压, 由 12p11.22 上PTHLH基因杂合突变
引起, 该基因在骨发育中有重要作用[37, 38]。BDE另
一亚型患者还表现为身材矮小和严重高血压, 连锁
分析确定发现与 12p上与该亚型有关[39]。 

2.6  其他类型 

Meiselman等 [40]发现一个具有BDA2 和BDD特
征的短指/趾家系, 命名为A7 型短指/趾(brachydactyly 
type A7, BDA7), 该型在OMIM中未列出。 

Pitt等 [41]描述了一种 “新 ”短指 (Brachydactyly 
Combined B and E Types; MIM 112440), 一个 4代家
系 12 名患者中发现B和E型表型共存, 伴手尺骨侧
远端指骨发育不全及一个或多个掌骨缩短。患者并

不像E型短指有短身高, 存在男-男传递, 提示为常
染色体显性遗传, 以家系名称命名为Ballard短指。
Jensen等报道一个类似家系 , 但他们认为两个家系
中的这种体征与E2亚型一致[42]。 

3  诊断、治疗和预后 

BD的诊断包括人体测量、X光片检测和基因检
测等。目前无适用于所有短指/趾类型的治疗方法, 
仅在影响了手部功能或美容时才进行整形手术, 一
般均不治疗。手功能受损时, 采用物理治疗或手部
运动可改善握力和灵活性。足有骨骼变化以致行走

不易的患者, 手术和物理治疗有效。外科手术可延
长严重型患者手/足骨骼, 也对有显著弯指、并指或
先天指骨关节强直有效。BD 伴其他疾患如高血压, 
还需对症治疗。单纯型 BD 有较好预后。预后完全
取决于短指的性质, 如果短指/趾是某种综合征的特
征之一, 预后通常取决于相关畸形的性质。 

4  展 望 

BD 是一系列病征, 包括骨元件短小畸形或缺
失 , 暗示发病机制与骨生长和成形相关。BD(如
BDA2、BDB2 和 BDC 型)可由 BMP 通路中不同基
因突变引起, 这些致病基因突变主要造成 BMP信号
的上调或下调。BD是一群临床表型多样、遗传异质
性很强的骨发育异常性疾病, 致病基因在肢体骨骼
及其它器官发育中起重要作用, 疾病分型随着更多
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致病基因及突变的鉴定而不断改进。由于指/趾骨发
育涉及多个基因, 基因内突变位点存在差异, 表观
遗传学或其它未知因素可能共同参与骨及附着物的

发育, 决定了BD临床表型的多样性, 细致的临床及
生化检测特别是基因诊断有助于深入了解各亚型

BD 发病机制 , 克隆新的致病基因 , 特别是涉及
BMP 通路的基因, 构建遗传缺陷动物模型有助于阐
明 BD发病机制和开展实验性治疗研究。 
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