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进行性骨化性纤维増殖不良症临床及基因突变分析 *
张 伟 潘 懿 朱晓晓 张克勤△

（南京医科大学第一附属医院 江苏南京 210029）

摘要 目的：研究一例具有超经典型临床特征的 FOP患者，并对其 ACVR1/ALK2基因进行分析。方法：根据患者的大踇趾畸形和
进行性异位骨化等表现进行临床诊断，确诊为 FOP。经患者及家属同意，采集患者、父母外周血，提取 DNA，通过 PCR扩增并直接
测序测定 ACVR1基因全部外显子序列，以此来确定突变位点。结果：患者具有超经典型 FOP的临床表现：先天性大踇趾畸形，先
天性双手拇指、食指远端关节僵直和进行性异位骨化，父母无 FOP的相关临床表现。基因测序分析示该患者在 ACVR1第七外显
子发现存在 c.1067 G>A (p.G356D)杂合错义突变，而其父母无此杂合突变。结论：该患者在 ACVR1的 c.1067 G>A (p.G356D)发生
杂合错义突变，这有助于我们更好地理解认识中国 FOP患者的临床表现和发病机制。
关键词：进行性骨化性纤维増殖不良症；骨形态发生蛋白；异位骨化；突变
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ABSTRACT Objective: To investigate the ACVR2/ALK2 gene of one FOP patient. Methods: Clinical diagnosis was based on clini-
cal and radiological findings. For mutation detection, the blood samples from the FOP patient and his parents were collected with in-
formed consent. Genomic DNA was isolated from peripheral lymphocytes and all the exons of ACVR1 were amplified by PCR. The PCR
products were sequenced. Results: The patient had congenital malformations of the great toes and congenital ankylosis of the thumbs and
index fingers with both hands. Heterotopic ossification was proved by radiographic evidence of at the time of evaluation. The patient had
a heterozygous mutation, c.1067 G>A (p.G356D), which is located in the kinase domain of ACVR1, while the parents had no such muta-
tion. Conclusions: The patient had a novel mutation (c.1067G>A) in ACVR1, which was confirmed by direct sequencing. As the first
case reported in a Chinese patient with such de novo mutation, these results were useful to understand the clinical symptoms and patho-
genesis of FOP in Chinese patients.
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前言

进行性骨化性纤维増殖不良症(FOP; OMIM135100)是罕
见的高度致残的常染色体显性遗传病之一，以自发产生的肌肉
炎症或肌肉受损诱导的进行性异位骨化为特征，并导致关节融
合和活动障碍。FOP发病率约为 1/200万[1]，无种族、性别、地域
等差异[2]。约 300年前就曾有患者被描述为 "枯树枝样人 "，于
1868年首次被命名为进行性骨化性纤维増殖不良症[3]。患者生
存的平均年龄约为 45岁，死亡原因多为胸部机能不全综合症
(TIS)导致的并发症[4]，目前此病尚无有效的治疗方法。

2006年 Shore等[5]通过对典型 FOP患者家系进行基因组
连锁分析，证明了 FOP表型基因定位于 2q23-24，在 D2S1399
至 D2S1238之间，并发现骨形态发生蛋白(BMP)I型受体的亚

型 ACVR1的甘氨酸 -丝氨酸(GS)活化区域发生了等位杂合错
义突变(c.617G>A,p.R206H )。此后，在超经典型 FOP和变异型
FOP 患者中已发现 c.619 C>G、c.982 G>A、c.982 G>C、c.982
G>T、c.1124 G>C、c.590-592 del CTT[6]，c.983 G>A[7]、c.605G>T[7]、
c.1067 G>A[8]等突变。

本文中我们报道一例具有超经典型临床表现的中国 FOP
患者，其在 c.1067 G>A发生杂合错义突变。

1 材料和方法

1.1 研究对象
患者，女，9岁，具有先天性双踇趾畸形、先天性双手拇指、

食指远端关节僵直和进行性异位骨化。患者 3岁时，左肩无诱
因出现微红、硬的肿块，肿块消退逐渐缩小并变硬，以后颈、背
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部等出现包块，病理示 "侵袭性纤维瘤 "。现颈、肩、肘、髋等活
动受限。她的父母没有以上 FOP的临床表现。
1.2 方法
1.2.1 DNA提取 用 TIANamp Genomic DNA Kit（离心柱型，目
录号：DP304）提取患者外周静脉血中基因组 DNA，并测其 OD
值和浓度。合成引物：根据 Shore[5]合成 ACVR1基因全部外显
子的上、下游引物（由上海 Invitrogen公司合成）。
1.2.2 PCR扩增 在 200 ul的 PCR管中，加入 2×Taq premix
（上海申能博彩生物公司）缓冲液 25 ul，上、下游引物各 2 ul（浓
度为 10 umol/L），模板 DNA 200 ug，加双蒸水至总体积为 50
ul。在美国 PTC-200热循环仪上进行 PCR，反应条件为 95℃预
变性 5 min；95℃变性 30 s，56℃退火 30 s，72℃延伸 45 s，35

个循环；72℃延伸 10 min。
1.2.3 PCR产物鉴定及纯化 PCR产物经 2％的琼脂糖凝胶电
泳鉴定，用华舜公司柱式易抽型胶回收试剂盒进行纯化回收，
并把纯化的 PCR产物送至上海 Invitrogen公司进行正向测序
以明确其突变位点。

2 结果

2.1 临床表现
患者具有进行性异位骨化、先天性双侧大踇趾畸形、先天

性双手拇指、食指远端关节僵直及颈、肩、肘、髋关节强直。通过
其病史、体检、影像确证其为 FOP。其父母无相关的临床表现。

图 1 患者的临床表现：A示患者踇趾后缩畸形；B示双手双手拇指、食指远端关节僵直，无法屈曲。C: X线示颈椎椎小关节间隙消失，背侧见条

块状钙化；D腰椎及臀部见块状钙化；E胸片示双侧肩关节片状钙化影；F手部 X线示拇指掌指关节间隙变窄近乎消失。
Fig.1 Clinical manifestations of patient. A: Shortened great toe of the patient, B: Ankylosis of the thumbs and index fingers with both hands. C-E: X-ray

evidence of ossified soft tissue in its posterior aspect of the thoracic body, lumbar vertebra, hip and the bilateral shoulder. F: The hand X-ray shows the

space of the metacarpophalangeal joint is narrowing.

2.2 测序结果
该患者在 ACVR1的第七外显子 c.1067 G>A(G356D)发现

杂合错义突变，其余外显子未发现有意突变。其父母无此杂合
突变。其峰图如下：

图 2 患者 ACVR1第七外显子通过基因测序证实存在 c.1067 G>A(绿色箭头所示)错义突变。P代表患者本人
Fig.2 DNA sequencing of the ACVR1 gene, demonstrating the heterozygous mutation c.1067 G> A in the patient with FOP.
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3 讨论

Kaplan[5]等定义经典型 FOP的基本表现是：先天性大踇趾
畸形和进行性异位骨化；超经典型 FOP主要特征是：经典型
FOP两个基本特征及一个或多个非经典型症状；变异型 FOP
特征表现为经典型 FOP两个基本特征中一个或两个发生明显
变异。本研究中患者是第一例在中国 FOP患者中被发现的 c.
1067 G>A(G356D)杂合错义突变，该患者具有呈超经典型 FOP
表现：先天性大踇趾畸形，先天性双手拇指、食指远端关节僵直
和进行性异位骨化。这些与典型 FOP不同的临床表现很可能
是该特殊突变引起。

ACVR1/ALK2是 BMP的 I型受体的亚型之一，通过以下
方式影响 BMP的表达。BMPII型受体与配体结合后，结构性活
化的 II型受体使 I型受体的 GS区域磷酸化，进而导致 I型受
体激酶活化；然后，激活的 I型 BMP受体磷酸活化细胞内信号
通道蛋白（Smad，p38 MAPK等），继而通过以上通道蛋白调控
细胞转录的活性。而 FKBP12可结合于未磷酸活化的 GS环构
象转变为抑制性楔形，形成一 "close"结构并能稳定该结构进
而抑制激酶活性；GS磷酸活化使 FKBP12与 TβR-I结合位点
关闭，并刺激其形成 Smad等底物的结合位点，该构象改变使
激酶能结合 ATP, 形成一 "open" 结构激活 ACVR1 本身的活
性[9-11]。GS是否磷酸活化对该激酶活性起着极其关键的作用。
典型 FOP患者其 ACVR1突变位点（c.617G>A, p.R206H）位于
GS区内，其突变可导致 GS磷酸活化失衡，FKBP12结合 GS
环上形成 "close"结构作用减弱，而 GS区结构性激活可促使其

与 Smad、p38 MAPK等信号通道结合，刺激 ACVR1表达，导致
BMP异常过度活跃，而 BMP具有促进骨骼发育和产生的作
用，因而可促进异位骨化的发生。Olmsted EA等已证实 BMP-4
mRNA的表达量和 BMP-4蛋白含量在 FOP患者淋巴细胞和
受损细胞中与正常对照组相比明显升高 [12]。p.G356D定位于
ACVR1的 kinase区，蛋白质三维模拟模型分析发现该突变使
Lys235和 Glu248之间的离子对发生改变，进而影响其邻近的
αC螺旋空间构象调节酶的活性[13]，可能是通过重新形成了新
的离子对（Asp356）影响上述 close 和 open 之间的平衡，使
ACVR1处于 open状态不断激活，导致 ACVR1活性改变并表
现为 FOP的临床表型。

目前尚无有效的预防和治疗 FOP的方案，但发现 FOP病
因对诊断和治疗有重要价值。现主要预防措施是早期诊断及避
免诱发异位骨化加重的刺激因素，如流感病毒感染、跌倒、局
麻、活检和肌注等。手术虽可解除关节活动障碍，但可形成新的
异位骨化，因此应避免手术。

FOP发作早期有炎症侵润现象，可在发作 24小时内应用
皮质激素类药物，有助于减少早期阶段的炎症反应和组织肿
胀，但停药后往往快速复发，亦无法阻止病变进展和新病灶出
现[14]。FOP突发导致的肌肉水肿、纤维增生和血管形成等与肥
大细胞中存储的化学物质释放有着密切关系，因此，可用肥大
细胞抑制剂治疗。此外，还可用环氧化酶 2抑制剂和非甾体抗
炎药等治疗。二膦酸盐类药物具有抑制破骨细胞活性和减少破
骨细胞寿命的功能，有文献报道其还有抑制病灶内血管生成、
促进成骨细胞凋亡和抑制骨小结形成等功能 [15]，可用于治疗

图 3 患者的父母在第七外显子 c.1067未发现突变位点（红色箭头所示）。F代表患者父亲；M代表患者母亲
Fig.3 The result of DNA sequencing for the parents shows that there are not c.1067 G> A mutation. M indicates mother of the patient. F indicates father of

the patient
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FOP。张克勤[16]等用阿伦膦酸纳治疗经典型 FOP一个月后全身
疼痛和浮肿逐渐消退，治疗 6个月后双手掌指关节、指间关节、
双膝关节和双腕关节活动度有不同程度的好转，腹部皮下包块
不断缩小。上述方法因绝大部分未设立对照而缺乏统计学说服
力，疗效亦不肯定。

FOP由错义杂合突变导致 ACVR1/ALK2结构功能改变，
这为治疗提供了一个特定的药物靶标和可干预的关键信号通
路。Yu PB等[17]已证实抑制小鼠 BMP I型受体能减少异位骨化
和功能损害。因此，抑制 RNA转录、ACVR1/ALK2的单克隆抗
体直接拮抗和 ACVR1/ALK2的选择性小分子信号转导抑制剂
（STIs）可能成为治疗 FOP的有效方法。

总之，本论文报道国内一例新型的 ACVR1 突变（p.
G356D）导致 FOP的病例。该突变可能是与 p.R206H突变导致
的典型 FOP的临床表现不同的主要原因。此新突变的发现对
我们进一步认清该病、早期确诊、后续预防及治疗、临床遗传咨
询等可提供一定的帮助。
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