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摘  要 

目的：分析一例软骨–毛发发育不良(CHH)患儿的临床特征及基因变异特点。方法：回顾分析1例CHH患

儿的临床资料及相关实验室检查结果，对先证者父母及其进行家系全外显子测序。结果：矮小患儿表现

为生长发育迟缓，发育落后、特殊面容(头发颜色偏黄，内眦赘皮，腭弓稍高)，给予生长激素治疗，生长

速度改善不明显，基因测序显示患者是RMRP基因c.-90-425G>A，杂合突变，目前国内外尚未见报道。

结合患儿临床表现及检查结果，诊断为CHH。结论：临床上特殊类型矮小患儿应尽早行全外显子测序和

Sanger测序，以明确诊断。 
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Abstract 
Objective: To analyze the clinical features and genetic variation of a child with Cartilage-hair hypo-
plasia (CHH). Methods: The clinical data and laboratory test results of one child with CHH were ret-
rospectively analyzed, and the parents of the proband and their families were sequenced by whole 
exon. Results: The patient presented with growth retardation, developmental lag, and special fea-
tures (yellow hair color, epicanthus, and slightly high palatal arch). The patient was diagnosed as 
short stature in another hospital and was treated with growth hormone, with no obvious improve-
ment in growth rate. Gene sequencing showed that the patient had RMRP gene c.-90-425G>A and 
heterozygous mutation, which has not been reported at home and abroad. Combined with the clin-
ical manifestations and examination results, the patient was diagnosed as CHH. Conclusion: In pa-
tients with high suspection of a special type of short stature, early genetic tests should be carried 
out for a clear diagnosis. 
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1. 引言 

软骨毛发发育不良(CHH)是一种以身材矮小和毛发发育不全为特征的罕见常染色体隐性遗传病，该

病临床表现多样，同时可伴有免疫功能缺陷、韧带松弛、发育不全性贫血，且 CHH 患恶性肿瘤(尤其是

白血病、淋巴瘤和皮肤癌)、血液系统异常和先天性巨结肠的风险较高[1]。软骨毛发发育不良(CHH 或干

骺端发育不良，McKusick 型；MIM 250350)是干骺端软骨发育不良的一种亚型，在芬兰人群异常常见，

92%基因突变为 70A>G [2]。CHH 的致病基因 RMRP 基因，是首个被发现引起遗传性疾病的非编码 RNA
基因，由染色体 9p13.3 上线粒体 RNA 加工内切核糖核酸酶纯合子或复合杂合子突变引起的。人类 RMRP
基因是一种非翻译的，无内含子的 267 碱基对(bp)基因，由 DNA 依赖性 RNA 聚合酶 III 转录形成[3]。
RMRP 基因编码线粒体 RNA 加工核糖核酸内切酶的 RNA 组分，RMRP 基因变异可使线粒体复制和细胞

周期异常，骨髓、头发、软骨等多种器官快速分裂细胞的增殖出现缺陷[4]。 
研究表明，RMRP 基因的突变热点在不同种族人群中有所差异，在芬兰和其他欧洲人群中常见位点

是 g.71A>G，在日本人群中反复出现的变异是 g.+4dup17bp 和 g.219A>G，在拉丁美洲和巴西人群中最常

出现的变异位点是 g.196C>T [5]。 
软骨毛发发育不良在我国鲜有报道。我国最早的 CHH 患者为 2 例以短肢性侏儒、双下肢畸形、毛发

色淡为主要临床表现，未进行基因检测的同胞兄弟[6]。后陆续于 2021 年报道了 2 例进行了 RMRP 基因

测序的 CHH 患者[7] [8]。我院内分泌科近期收治 1 例 CHH 患儿，现报告如下。 
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2. 临床资料 

2.1. 患儿基本情况 
患儿，女，9 岁，自幼身高增长缓慢，门诊以“矮小症”收入院。患儿系 G1P1，足月剖宫产(母产前

妊娠高血压，剖宫产原因：巨婴)，出生体重 4 kg，出生身长 50 cm，否认出生窒息史、热性惊厥史。母

乳喂养，没有喂养困难，正常添加辅食。学习成绩位于班级中下等，可及格。幼时逻辑能力差，不能完全

复述故事。2015 年(6 岁，身高不详)于查胰岛素低血糖刺激试验示生长激素峰值为 9.13 ng/ml，染色体为

46，XX，骨龄与年龄相当，考虑生长激素缺乏，给予生长激素治疗。应用生长激素前半年生长约 7.5 cm，

后用药不规律，生长速度较前缓慢。2017 年(8 岁)停药，共用药两年，停药后生长速度(GV)约 4 cm/年。

既往健康状况良好，自发病以来，精神、饮食、睡眠可，大小便未见异常，体质量增长较慢。父母非近亲

结婚，无家族遗传性疾病。父亲的身高是 166 厘米；母亲身高 147cm，16 岁月经来潮。计算出遗传靶标

的高度约为 150 cm。爷爷 168 cm，奶奶 147 cm，阿姨 163 cm。 
患儿入院体格检查：体温 36℃，脉搏 86 次/min，呼吸 18 次/min，血压 100/74 mmHg，身高 115 cm 

(−3SD~−2SD)低于同年龄同性别儿童第 3 百分位；体重 31 kg，位于同年龄同性别儿童中位数水平，体质

指数(BMI) 23.44。皮肤弹性良好，无干燥，体表无汗毛，无阴毛、腋毛生长；无肘外翻、盾胸。双肺呼

吸音清，未闻及干湿性啰音；心界不大，心率 86 次/min，律齐，各瓣膜区未闻及杂音；腹平软，无压痛、

反跳痛及肌紧张，肝脾肋下未触及；脊柱无畸形，双下肢无水肿。实验室检查：肝肾功能、乙肝定量+丙
抗、空腹胰岛素、甲状腺功能四项未见明显异常，血钙 2.55 mmol/L，血磷 1.86 mmol/L，25-羟维生素 D3：
19.40 ng/ml，促肾上腺皮质激素 8.28 pg/ml，皮质醇(血 8:00)：6.46 ug/dL，胰岛素样生长因子 65.95 ng/mL。
尿液分析存在酮体，测量时均为饥饿状态，考虑存在饥饿酮症，饭后复查尿液分析酮体阴性。患儿心脏

彩超、甲状腺彩超、脊柱全长 X 线片未见明显异常。腔内彩色多普勒彩超示幼稚子宫，垂体核磁未见明

显异常。左旋多巴试验：生长激素峰值 2.784 ng/ml，低血糖激发试验：生长激素峰值 2.858 ng/ml，血糖

最低 1.8 mmol/L。 

2.2. 基因突变检测 

在征得患儿家长的同意后，并经北京儿童医学中心伦理委员会批准后，对儿童及其父母进行基因检

测。从儿童及其父母身上各采集 2 毫升血液样本。从受检者外周血中提取基因组 DNA，经片段化、连接

接头、扩增纯化后，使用 SeqCap EZ Choice XL Library (Roche NimbleGen)杂交捕获与遗传病相关基因的

外显子区及相邻内含子区域，捕获到的 DNA 经洗脱和扩增纯化后，使用高通量测序仪(Illumina)进行测

序。测序数据采用 NextGene V2.3.4 软件与 UCSC hg19 人类参考基因组序列进行比对和鉴别遗传变异，

并收集目标区域的覆盖度和平均测序深度等质量参数。遗传病综合检测测序目标区域平均测序深度为

157.98X，其中目标序列的 97.925%测序深度达 20X 以上。同时采用 NextGene V2.3.4 以及实验室自主开

发的脚本进行注释，注释信息包括：碱基和氨基酸的保守性，生物学功能预测，正常人群的频率(千人基

因组，ExAC，dbSNP 数据库)，HGMD、Clinvar 和 OMIM 数据库收录的信息等。遗传变异的致病性评估

依据美国医学遗传学与基因组学学会(ACMG)于 2015 年发布的《序列变异解读标准和指南》，并采用

HGVS 命名法[9]。在“检测结果”中报告可以解释受检者临床表型的致病/疑似致病变异，以及“相关发

现”中报告的遗传变异，遗传变异均通过 Sanger 测序法进行验证。 

2.3. 基因测序结果 

受检者携带的 RMRP 基因 c.-90-452G>A 杂合变异，为 HGMD 数据库收录的已知变异，其母亲和姥
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姥均携带此变异，其父亲、爷爷、姥爷未携带 RMRP 基因 c.-90-452G>A 变异，家系基因检测报告见图 1，
全外显子测序结果发现，受检者携带的 RMRP 基因 c.-90-452G>A 杂合变异，Sanger 测序验证变异遗传自

母亲和姥姥。先证者的基因测序结果见表 1 及图 2。按照美国医学遗传学和基因组学学会(American College 
of Medical Genetics and Genomics, ACMG)变异分类标准，归类为“可能致病性变异”。此基因突变可导

致软骨毛发发育不全。 
 

 
Figure 1. Family genetic test report 
图 1. 家系基因检测报告 

 

 
Figure 2. Proand: heterozygous variant of c.-90-452G>A in the RMRP gene 
图 2. 先证者：RMRP 基因 c.-90-452G>A 杂合变异 

 
Table 1. Proand genetic test report 
表 1. 先证者基因检测报告 

基因 染色体坐标 
(GRCH37/hg19) 

核苷酸 
改变 NR 号 基因 

亚区 
纯合/ 
杂合 

氨基酸 
改变 致病性分析 疾病/表型 遗传 

方式 

RMRP Chr9:35657835 c.-90-
452G>A 

NR_00305
1.3 5’-UTR 杂合 N/A 疑似致病性 

变异 
软骨–毛发 
发育不全 AR 
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2.4. 患儿治疗后情况 

患儿左旋多巴及胰岛素低血糖兴奋实验示生长激素缺乏，且垂体核磁未见肿瘤及炎症性改变，故于

2018-5-6 重新启动 rhGH 治疗方案，剂量 5.2 IU。2018 年期间应用粉剂治疗，期间共增长 6 cm，后 2019
年将粉剂调整为水剂治疗用药至 2020-4-6，期间仍增长 6 cm，正常儿童每年生长速度不低于 5 cm，因此

该患儿应用生长激素后，因此考虑效果欠佳，遂于 2020-4-6 停药。后定期随诊 2020-4-6 (11 岁 1 个月)患
儿身高 128.1 cm (−3SD~−2SD)。2021-2-22 (11 岁 11 个月)患儿身高 132 cm (−3SD~−2SD)，体重 45 kg，
体型偏胖，(具体身高体重见表 2，具体身高体重变化趋势见图 3)查体：头发颜色偏黄，内眦赘皮，腭弓

稍高，甲状腺不大，指骨偏短，脊柱四肢无畸形。双乳 3 期，阴毛 3 期。骨龄约为 14 岁，X 线片示各掌

指骨形态偏短，手短而“矮胖”，骨质结构无破坏，左手 X 线片(见图 4)及脊柱全长片(见图 5)。近 10 个

月身高增长 3.9 cm，计算 GV 约 4.68 cm/年。 
 

Table 2. Specific height and weight 
表 2. 具体身高体重 

日期 年龄 身高(cm) 体重(kg) 

2018/5/6 9 岁 2 月 116.0 30.9 

2018/8/5 9 岁 5 月 118.2 32.3 

2019/1/27 9 岁 11 月 120.9 32.0 

2019/5/12 10 岁 2 月 123.7 33.5 

2019/9/8 10 岁 6 月 125.3 37.5 

202/1/5 10 岁 10 月 126.6 39.0 

2020/4/6 11 岁 1 月 128.1 40.0 

2020/9/6 11 岁 6 月 130.2 43.1 

2021/2/22 11 岁 11 月 132.0 45.0 

2021/7/12 12 岁 4 月 132.6 46.6 

2021/10/23 12 岁 7 月 133.5 48.0 

2022/2/25 12 岁 11 月 134.2 50.0 

3. 讨论 

软骨–毛发发育不良(Cartilage-Hair Hypoplasia, CHH)是一种干骺端软骨发育不良性疾病。CHH 是一

种罕见的常染色体隐性遗传病，其临床表现多样，其主要的临床表现为：短肢矮小、毛发稀疏，这些主

要临床表现严重影响了患儿的外观，对患儿自信心均造成了不可逆的创伤。此外，其他的临床表现还包

括：韧带松弛、免疫力缺陷、发育性贫血和肠神经元发育不良等均可患儿的生活质量明显下降，并且该

疾病可累及多器官、多系统，不仅无典型性骨骼影像学改变，也无特异性实验室检测指标，为临床医生

的诊断造成了巨大困难，因此，对于软骨-毛发发育不良病例的报道可增加临床医生对该疾病的认识与了

解，以便在以后临床工作中快速识别、早期诊断及提供适宜的治疗方案从而改善患儿的生活质量。 
RMRP (RNA Component of Mitochondrial RNA Processing Endoribonuclease)线粒体 RNA 核糖核酸内

切酶的 RNA 成分，该基因位于 9p13.3，为长链非编码 RNA，该基因编码一个只有 267 个核苷酸的未翻

译基因，编码参与多种细胞和线粒体功能复合物的 RNA 亚基，该基因突变可导致软骨毛发发育不全，如

n.70G>T、n.181G>A 和 n.194G>A 变异均为已报道的已知致病性变异[10]-[12]。并且 RMRP 基因是首个
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被发现引起遗传性疾病的非编码 RNA 基因。具有编码线粒体 RNA 加工核糖核酸内切酶的 RNA 组分，

参与线粒体 DNA 的复制、5.8 S 核糖体 RNA 的加工和有丝分裂细胞周期的控制等多种细胞功能[13]。
RMRP 基因变异可使细胞周期和线粒体复制异常，导致多种器官(如骨髓、头发和软骨)快速分裂细胞的 

 

 
Figure 3. Trend of height and weight 
图 3. 身高体重变化趋势 
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Figure 4. Left hand X-ray 
图 4. 左手 X 线片 

 

 
Figure 5. Spinal full length sheet 
图 5. 脊柱全长片 
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增殖缺陷。RMRP 基因位于染色体 9p13，长度为 268 nt，无内含子及外显子，转录本包括 3 个启动子—

—邻近序列元件(Proximal Sequence Element，PSE)、TATA 盒、转录因子结合位点上游的转录起始位点[10] 
[14]。RMRP 基因突变类型主要是碱基置换变异和插入变异。截止到 2022 年 4 月，HGMD 数据库已收录

了 135 个 RMRP 基因变异，包含 76 个碱基置换变异(56%, 76/135)，52 个插入变异(39%, 52/135)，3 个复

杂重排变异，2 个小缺失变异和 2 个 InDel 变异。 
研究表明 CHH 患者的相对端粒长度显著缩短，相对端粒长度与 RMRP 突变携带者和非携带者的年

龄显着相关，年龄小于 18 岁的端粒长度较短[15]。基因检测是诊断 CHH 最可靠的方法，可以检测 RMRP
基因突变类型。RMRP 基因为非编码 RNA，没有外显子，不在探针列表。本病若使用全外显子测序检测，

找不到致病性基因突变位点。因此对于疑似 CHH 的临床病例，在行基因检查时需针对性进行 RMRP 一

代测序(Sanger 法)检测，且测序范围应包含转录区和启动子区等整条基因。 
本研究发现了一个 RMRP 基因新的突变类型。受检者携带的 RMRP 基因 c.-90-452G>A 杂合变异，

为 HGMD 数据库收录的已知变异。Ridanpää M 等对 91 个荷兰裔 CHH 家系中的 115 名患者进行研究，

发现 74 个家系中的患者携带上述纯合变异，其他患者均携带上述杂合变异和该基因的另一变异[11]。此

外研究人员对来自欧洲、北美、澳大利亚及中国等地的 44 个 CHH 家系研究发现 13 个家系中的患者携带

上述纯合变异，15 个家系中的患者携带上述杂合变异和另一变异；Castilla-Cortázar I 等发现 1 名 15 岁墨

西哥男性 CHH 患者携带上述杂合变异及另一变异[16]；Hermanns P 等通过酵母细胞研究发现：该变异可

能影响核糖体 RNA 的加工[17]；ExAC 等数据库中未发现该变异。上述研究中除纯合变异外余大部分患

者均存在该杂合变异，因此，考虑 c.-90-452G>A 杂合变异在 CHH 中起到了关键性的作用，根据目前已

有证据，该变异疑似为导致 CHH 的一重要基因突变。本例患儿 RMRP 基因复合杂合变异，基因型为 c.-
90-425G>A，来源于其母亲及姥姥的 RMRP 基因突变。RMRP 基因 c.-90-425G>A 杂合变异作为一个新发

现疑似致病性变异变异，丰富了该疾病基因突变谱。 
CHH 疾病的临床表现是多样性的，不成比例的矮小身材和头发发育不良是最普遍的特征。不同患者

的临床严重程度也有很大差异。有报道显示根据受累器官和受累程度不同 CHH 患者可分为 3 组：约 33%
仅骨骼系统表现身材矮小，约 30%为身材矮小合并严重免疫缺陷和(或)贫血，约 36%骨骼发育不良合并

至少一种轻微的骨骼系统外临床症状(包括免疫学异常、血液学异常和亚临床症状等) [18]，该分组提示只

仅有骨骼系统受累症状的患者仅占患者总数的 1/3，因此对于骨骼系统以外的其他系统受累情况不容我们

忽视。 
CHH 患儿多有细小，稀疏和浅色毛发(少毛症)，内眦赘皮等特征，这与我们的患儿是相似的，与国

内先前报道患儿的毛发异常及形态学改变也是类似的[8]。患儿有毛发生长异常及形态学改变，表现为纤

细、稀疏、色浅，“丝质”发，容易折断。Van der Burgt 等学者研究发现 CHH 患儿毛发微观结构发生改

变，毛干直径变小，为正常毛发直径的 50%~60%，成分改变，拉伸试验提示比正常毛发脆弱、易断[19]。 
CHH 患者特征是不成比例的矮小(成人平均身高 107~143 cm)，毛发发育不全(头发/眉毛/睫毛稀疏)，

韧带松弛，免疫缺陷，再生障碍性贫血，和肠道神经元发育不良且存在全身骨骼生长功能障碍，如脊椎

前凸加重、韧带松弛和脊柱侧凸等。与该病需相互鉴别的疾病还包括无少毛的干骺端发育不良，其仅表

现为矮小和干骺端发育不良。Anauxtic 发育不全，也一种罕见的常染色体隐性遗传脊椎骨骨骺发育不良，

其特征为产前极度矮小，成人身高小于 85 厘米，牙齿缺失，轻度智力迟钝。相关研究表明，CHH 患者的

全身骨骼生长功能障碍与年龄有关[20]。CHH 患者影像学检查均提示骨发育异常，多以累及干骺端及骨

骺为特点，最常累及双下肢，表现为干骺端出现齿状边缘，呈喇叭口样、硬化，且干骺端异常的程度与

生长速度及最终身高相对应[21]。影像学上 CHH 患者的上颌和下颌较短，下颌长度的影响明显大于上颌

长度；颅底斜坡的长度较短，前颅底较健康人更钝，面部高度较短。临床病例研究表明，尺、桡骨长度短
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于肱骨，股骨长度短于胫骨，胫骨比腓骨受累更严重[20]。本研究中 CHH 患儿仅有上述部分相关改变，

考虑可能与发病年龄及病程有关。 
我们所报道的病例身材不成比例矮小，内眦赘皮，指骨偏短，脊柱四肢无畸形，无合并免疫缺陷、

反复感染及其他表现。化验指标提示患儿生长激素缺乏，但生长激素治疗后身高增长效果并不显著，因

此我们对患儿的基因进行送检，以明确 RMRP 基因突变的诊断。 
目前，CHH 的治疗方法目前尚无明确的指南规定，临床上一般采用对症治疗手段，因此重组人生长

激素(rhGH)治疗 CHH 的有效性和安全性有待进一步研究[22] [23]。但鉴于生长激素(GH)的作用对线性生

长、骨重建和骨内稳态有影响，近年来，生长激素不仅被用于治疗由生长激素缺乏(GHD)引起的严重身材

矮小，还被用于治疗包括软骨发育不良在内的骨骼发育不良[24]。Bocca 等最近报道生长激素治疗对 CHH
无效，但对患者第一年内生长速度疗效是显著的[22]。Harada D 等发现生长激素治疗对 CHH 患者有 8 年

积极效果[24]。重组人生长激素治疗对 CHH 患者身高增长有显著影响：身高 SD 评分从由−4SD 改变至

−2.98SD [23]。我们治疗此患儿使用生长激素第一年效果也较好，生长激素治疗可改善 CHH 患者的身高，

虽然生长速度没有持续增加，而生长激素治疗的停止或中断可导致了身高的下降[24]。GH 治疗骨骼发育

不良的效果取决于缺陷基因，虽然生长激素治疗 CHH 并没有产生非常乐观的结果，但这可能是一种使身

高保持在一定水平的方法，因此在接诊疑似 CHH 患者时临床医生应全方位多角度分析该患者是否具有

使用 rhGH 适应症，在存在适应症的前提下及时尽早的加用生长激素可能在一定时期内会对患者的身高

产生积极影响。其他对患者存在积极影响的治疗方式还包括骨髓移植(hSCT)、手术矫正等。骨髓移植虽

不能明显纠正骨骼异常，但可挽救骨髓衰竭和免疫紊乱，因此可用于输血依赖性红细胞衰竭和临床上明

显的联合免疫缺陷患者[25]。骨骼形态异常严重的患者可通过手术矫正以改善患者的形体状态。虽然 CHH
目前只能通过支持性治疗(例如，红细胞输注、免疫球蛋白替代和抗生素预防)进行管理，但随着小分子治

疗和基因编辑技术的迅速发展，CHH 的潜在分子靶点和基因治疗的可能性有待探索。此外，所有 CHH 患

者均应定期进行免疫缺陷症状和体征评估，进而可在患者的免疫及躯体功能恶化前进行有效的干预措施，

防止严重并发症的产生。此外，对于女性患者定期进行妇科检查以及接种 HPV 疫苗，对患者以后生活质

量的提升具有积极意义，应该成为 CHH 患者的标准护理方式之一[26]。鉴于 CHH 肺部感染及罹患癌症

的风险较高，所有 CHH 患者，特别是有症状患者，建议将定期的肺功能检测、肺部影像学检查以及恶性

肿瘤筛查作为 CHH 患者的常规检查。 

4. 结论 

综上所述，本研究通过全外显子测序检测出 RMRP 基因变异位点，c.-90-425G>A 杂合变异疑似为导

致 CHH 的新变异，丰富了 CHH 患者的临床表型和 RMRP 基因突变数据，有助于扩大 CHH 疾病的基因

型和表型谱。生长激素治疗疗效欠佳的矮小患者，应积极进行基因检测。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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