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　 　 【摘要】 先天性脊柱侧凸 （ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｓｃｏｌｉｏｓｉｓ， ＣＳ） 是起源于胚胎期脊柱发育异常的先天性脊柱畸形， 具有进展

快、 畸形重、 并发症多等特点， 给患者及家庭带来了沉重的经济和精神负担。 目前， 对于脊柱畸形的病因学治疗尚

无良策。 因缺乏早期预测手段， 患者多在出现畸形外观时才被发现， 治疗方法多以支具或手术控制病情发展的被动、
保守或创伤性治疗为主。 因此， 探索脊柱畸形早期的诊断方法和有效的病因学干预靶点是当前国际研究的热点。 近

１０ 年来， 北京协和医院骨科团队专注于 ＣＳ 的分子遗传学研究和临床应用， 牵头建立了国际多中心骨骼畸形遗传研究

体系； 通过大规模队列研究， 发现并论证了 ＴＢＸ６ 基因无效变异联合常见亚效等位基因共同导致 ＣＳ， 建立了一套基

因型⁃表型整合分析方法， 成功定义了一种全新的 ＣＳ 疾病亚型———ＴＢＸ６ 相关先天性脊柱侧凸， 并实现了临床对于这

一独特亚型的精准预测； 率先开设骨骼畸形遗传门诊， 实现研究成果的临床转化， 为骨骼畸形病因学研究及临床应

用提供了新范式。
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　 　 先天性脊柱侧凸 （ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｓｃｏｌｉｏｓｉｓ， ＣＳ） 是起

因于胚胎期脊柱发育异常的先天性脊柱畸形， 具有进

展快、 畸形重、 并发症多等特点， 如未得到及时诊断

和治疗， 随着年龄增长及身体发育， 畸形逐渐加重，
将影响患者的心肺功能。 脊柱畸形的加重也可造成神

经功能损害， 患者出现双下肢感觉及运动功能异常，
严重影响生活质量及寿命。 ＣＳ 患者常合并椎管内畸

形、 先天性心脏病、 泌尿系统及消化道畸形等多种先

天发育障碍［１］ ， 手术治疗极为困难， 且严重畸形可

能需要多次矫形手术， 给患者及家庭带来沉重的经济

负担和心理压力［２］ 。
２０１８ 年， 国家卫生健康委员会、 科技部、 工业

和信息化部、 国家药品监督管理局、 国家中医药管理

局等五部门联合发布了 《第一批罕见病》 目录， 共

涉及 １２１ 种疾病， ＣＳ 即包含其中［３］ 。 ２０２１ 年， 国务

院办公厅在 《国家残疾预防行动计划 （２０２１—２０２５
年） 》 中明确聚焦骨骼肌肉等先天性结构畸形， 开

展筛查诊治等工作， 促进早发现早治疗， 减少先天性

骨骼畸形所致的残疾。 ２０２２ 年， 全国卫生健康工作

会议提出深入推进健康中国行动， 推进脊柱侧弯监测

等学校健康工作， 教育部也在答复政协提案的函中表

示将脊柱弯曲异常纳入学生常见病监测网络。 但是，
目前对于 ＣＳ 的筛查方式匮乏， 针对病因的治疗尚无

良策。 因缺乏早期预测手段， 患者多在出现外观畸形

时才被发现， 治疗方法仅能以保守性的支具或创伤性

的手术控制病情发展。 因此， 探索 ＣＳ 早期的诊断方

法和有效的病因学干预靶点是当前国际研究的热点。
近 １０ 年来， 北京协和骨科团队相继牵头建立了

“系统解析脊柱畸形及相关合并症” （Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｄｉｓ⁃
ｏｒｄｅｒｓ Ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ Ｓｃｏｌｉｏｓｉｓ ａｎｄ ＣＯｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ， ＤＩＳＣＯ，
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｉｓｃｏｓｔｕｄｙ􀆰 ｏｒｇ ／ ） 研究协作组， 构建了我国首

个国际领先的骨骼畸形遗传研究体系， 发现并论证了

ＴＢＸ６ 基因无效变异联合常见亚效等位基因共同导致

ＣＳ， 首次定义了一种全新的 ＣＳ 疾病亚型———ＴＢＸ６
相关先天性脊柱侧凸 （ＴＢＸ６⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｓｃｏｌ⁃
ｉｏｓｉｓ， ＴＡＣＳ）， 搭建了 ＴＡＣＳｃｏｒｅ 预测系统以评估临床

ＴＡＣＳ 的患病风险， 建立了 ＴＡＣＳ 基因剂量模型。 该

模型获得了世界广泛认可， 被命名为 “中国模型”，
为学界深入理解 ＣＳ 的分子机制提供了重要依据。 同

时， 我国首个骨骼畸形遗传门诊在北京协和医院建

立， 实现了研究成果的临床转化应用。

１　 一种古老而又年轻的疾病———ＣＳ

ＣＳ 是指由胚胎期脊柱发育异常引起的先天性脊

柱畸形， 根据其椎体发育异常情况， 可分为形成障碍

型 （ＣＳ Ⅰ型）、 分节不良型 （ ＣＳⅡ型） 及混合型

（ＣＳⅢ型） 三种［４］ 。 ＣＳ 在新生儿中的发病率约为

（０􀆰 ５～ １） ／ １０００［５］ 。 在临床上， ＣＳ 指因椎体结构异

常导致脊柱 Ｃｏｂｂ 角＞１０°， 大体表现为直立时两肩不
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等高、 胸廓不对称， 出现一侧腰部皱褶皮纹、 向前弯

腰出现两侧背部不对称 （ “剃刀背” ）， 有时可见两

侧骨盆不对称等。 此外， ＣＳ 还可伴发其他系统缺陷，
如椎管内畸形、 先天性心脏病以及先天性肾输尿管发

育异常等。
ＣＳ 具有进展快、 畸形重、 并发症多等特点， 部

分患者可进展为严重的脊柱侧凸或后凸畸形， 造成神

经功能损害甚至瘫痪。 此外， 有的患者可并发胸廓发

育异常， 严重影响心肺功能， 甚至导致心肺功能衰竭

而死亡。 ＣＳ 患者通常年龄较小， 心肺功能差， 手术

风险高， 有时需多次手术矫形， 给患者及家庭造成沉

重的经济和精神负担， 成为严重影响我国国民尤其是

儿童和青少年健康的重大疾病。
ＣＳ 是一种古老而又年轻的疾病。 说其古老是因

为早在 １８８５ 年出版的 Ｂｏｄｉｌｙ Ｄｅｆｏｒｍｉｔｉｅｓ ａｎｄ Ｔｈｅｉｒ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ 一书中即有关于 ＣＳ 的详细描述， 作者根

据其临床观察推测 ＣＳ 的成因为佝偻病所致的椎体

结构缺陷， 骨骼形态异常或胎儿宫内位置异常

等［６］ ； 截至目前使用最广泛的 ＣＳ 分型仍为 Ｗｉｎｔｅｒ
等［４］于 １９６８ 年根据椎体形态异常提出的分型。 说

其年轻是因为 ＣＳ 病因复杂， 国内外对其病因学的

认识直至近年才有所突破。
近些年， 随着基因分析技术的不断成熟和成本大

幅下降， 对 ＣＳ 的分子遗传学研究愈发深入， 其中以

单基因遗传模型的研究成果最为显著。 大规模基因组

分析技术的临床应用， 使研究人员得以运用先进的遗

传学分析方法， 系统解析 ＣＳ 单基因致病因素， 探索

ＣＳ 的致病机制， 提高其分子诊断率。

２　 ＴＢＸ６ 基因在脊柱发育过程中发挥重要

作用

　 　 脊柱发育起源于中胚层， 依据其位置和未来将发

育成的结构， 将中胚层自脊索向两侧分为轴旁中胚

层、 间质中胚层和侧板中胚层。 轴旁中胚层将分化为

节段性结构， 称为体节， 此过程称为体节发生。 体节

是脊柱发育的前体， 可进一步分化为生骨节和生皮肌

节。 每侧体节腹内侧面分出的生骨节细胞逐渐移向胚

胎中线的脊索周围， 围绕神经管和脊索形成脊柱。 起

初生骨节组织的节段包绕脊索与体节对应， 当进一步

发育时， 每个生骨节的尾端部分变致密， 并与下位生

骨节的头端连接起来， 形成新的节段称椎骨原基， 即

后来的椎体。 椎体形成后不久， 在其背面伸出密集的

间充质， 形成神经弓， 包围脊髓。 腹面形成肋突， 肋

突在胸椎形成肋骨， 在颈椎、 腰椎与横突相合。 椎骨

原基形成软骨， 而后骨化为椎体。
脊柱的分节及包绕神经管是一个复杂的演化发

育过程， 在发育过程中干扰轴旁中胚层、 体节或轴

骨的发生均可导致脊椎的发育缺陷， 形成半椎、 楔

椎、 蝴蝶椎、 融合椎、 移行椎等先天性骨性畸形，
从而导致 ＣＳ。 体节发生过程主要受到 ＷＮＴ、 ＦＧＦ
和 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的调节， 接受最为广泛的体节发

生模型为时钟波前模型， 于 １９７６ 年由 Ｃｏｏｋｅ 等［７］首

次提出。 Ｐｏｕｒｑｕｉｅ［８］进一步验证了分节时钟的存在，
识别出 Ｎｏｔｃｈ 信号通路在体节形成中发挥重要作用。
循环基因的表达具有周期性， 在形成一个体节的过

程中 通 过 前 体 节 中 胚 层 （ ｐｒｅｓｏｍｉｔｉｃ ｍｅｓｏｄｅｒｍ，
ＰＳＭ） 形成一个表达波。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路对于相邻

节段混杂的 ＰＳＭ 细胞的分离和体节内前后方向的形

成至关重要［９］ 。 在时钟波前模型中， ＰＳＭ 在 Ｎｏｔｃｈ
信号通路的作用下逐渐分割为重复的体节。 分节时

钟和波前由一系列相关基因和信号通路产物组成。
参与 Ｎｏｔｃｈ 信号通路调节过程的 ＴＢＸ６ 基因在体节

发生过程中起重要作用。
ＴＢＸ６ 基因是脊柱发育过程中的重要基因， 被称

为 Ｔ⁃ｂｏｘ ６， 是 Ｔ⁃ｂｏｘ 家族的一员。 ＴＢＸ６ 基因定位于

１６ 号染色体短臂 １ 区 １ 带 ２ 亚带， 大小为 ６０９５ ｂｐ，
包含 ９ 个外显子。 对于 ＴＢＸ６ 的研究主要是通过研究

位于小鼠基因组的第 ７ 号染色体的同源基因 Ｔｂｘ６ 进

行［１０］ 。 Ｔｂｘ６ 编码一条长 １􀆰 ９ ｋｂ 的转录因子， 首先在

小鼠原肠胚阶段中的早期原条和新招募的近轴中胚层

表达， 发育后期 Ｔｂｘ６ 的表达仅限于前体节、 近轴中

胚层和尾芽。 Ｔｂｘ６ 在尾芽的表达一直持续至受精后

１２􀆰 ５ ｄ， 在受精后 １３􀆰 ５ ｄ 停止。 因此， Ｔｂｘ６ 的表达

在原条、 尾芽和 ＰＳＭ 的发育过程中发挥重要作用。
另外， Ｔｂｘ６ 突变影响了轴旁中胚层的分化［１１］ 。 ＴＢＸ６
与时钟波前模型相关基因或 ＴＢＸ６ 本身的相互作用可

导致体节发育异常， 从而导致 ＣＳ［１２⁃１３］ 。

３　 发现 ＣＳ 重要致病模型并实现临床转化

应用

　 　 北京协和医院骨科团队基于牵头建立的多中心、
多人种 ＤＩＳＣＯ 国际协作组， 运用自主研发的队列基

因数 据 分 析 体 系 （ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ ｃｏｌｌｅｇｅ
ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ， ＰＵＭＰ）， 领导了多项世界多中心、
多人种研究。 运用多种先进的遗传学分析方法， 结合

体内体外功能实验， 阐释了 ＴＢＸ６ 复合变异导致 ＣＳ
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的致病机制及特点， 定义了一种全新的 ＣＳ 亚型———
ＴＡＣＳ， 提出并推动 ＴＡＣＳ 的 “中国模型” 走向世界

舞台。
３􀆰 １　 构建我国首个国际领先的骨骼畸形遗传研究

体系

依托骨骼畸形遗传学研究北京市重点实验室及中

国医学科学院脊柱畸形大数据研究与应用重点实验室

等平台， 北京协和医院骨科团队牵头建立 ＤＩＳＣＯ 国

际协作组， 与世界范围内各研究组开展广泛合作， 建

立 ＣＳ 遗传咨询与研究体系。 通过主持多项世界多中

心、 多人种骨骼畸形及相关疾病队列研究， 开发了国

际领先的疾病队列基因组分析体系 ＰＵＭＰ， 搭建了从

样本采集、 数据解读到临床转化的全链条平台。 基于

ＰＵＭＰ， 针对骨骼畸形发生的不同生物学过程进行多

维度探索， 进一步解析 ＣＳ 及骨骼同源胚层疾病的遗

传病因。
３􀆰 ２　 发现并论证 ＴＢＸ６ 基因无效变异联合常见亚效

等位基因共同导致 ＣＳ
早在 ２０１０ 年， 北京协和医院骨科团队首次报道

了 ＣＳ 患者中 ＴＢＸ６ 基因的单核苷酸多态性 （ ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）， 提示 ＴＢＸ６ 基因的遗

传变异与 ＣＳ 发病相关， 并可能在中国汉族人群 ＣＳ
的易感性中发挥重要作用［１４］ 。 国际上亦有一些文献

报道 ＴＢＸ６ 基因变异可能与脊柱畸形相关［１５⁃１６］ 。 北京

协和医院骨科团队进一步联合复旦大学团队率先完成

ＣＳ 全基因组拷贝数 变 异 （ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎ，
ＣＮＶ） 分析， 发现高达 １０％的病例 １６ｐ１１􀆰 ２ 区域存在

大片段缺失型 ＣＮＶ， 并将这一区域的 ＴＢＸ６ 基因确定

为致病基因， 这是迄今发现的对 ＣＳ 贡献最大的单个

致病位点。 此外， 在家系样本中观察到 “不完全外

显” 现象， 提示 ＴＢＸ６ 基因的罕见 ＣＮＶ 本身不足以

导致 ＣＳ， 进而发现 ＴＢＸ６ 的罕见变异通常需要联合一

个常见的亚效 ＳＮＰ 共同致病， 该研究是目前对 ＣＳ 遗

传病因最重要的诠释， 为 ＣＳ 提供了最大宗的病因学

证据［１７］ ， 也开启了学界对同一基因中常见变异联合

罕见突变共同致病这一全新遗传机理的认识， 即对疾

病遗传学研究中占主导地位的 “常见变异致常见疾

病” 传统模型进行了理论延伸， 也对疾病遗传学研

究中渐行渐热的 “罕见变异致常见疾病” 模型进行

了实例论证， 阐释常见变异可与罕见突变共同作用导

致疾病发生的遗传机理， 为人类遗传学研究和研究成

果的临床应用提供了全新思路。
３􀆰 ３　 首次定义一种全新的 ＣＳ 疾病亚型———ＴＡＣＳ

为进一步阐明具有临床指导意义的 ＣＳ 表型， 北

京协和医院骨科团队牵头收集了世界多中心、 多人种

的 ＣＳ 疾病队列， 通过对 ＴＢＸ６ 基因变异及其上游区

域进行系统研究， 发现 ＴＢＸ６ 变异导致的 ＣＳ 均表现

为半椎体或蝴蝶椎， 且多集中于脊柱下段受累。 通过

基因型⁃表型关联分析， 首次定义了一种全新的 ＣＳ 疾

病亚型———ＴＡＣＳ， 并成功建立了 ＴＡＣＳｃｏｒｅ 预测系统

以评估 ＴＡＣＳ 的患病风险［１８］ 。 在此基础上， 团队将

开发的 ＴＡＣＳ 分子诊断及临床风险评估模型融入到临

床诊疗流程， 实现了针对 ＴＡＣＳ 的精准预测， 其研究

成果先后得到了法国［１９］ 、 日本［２０⁃２１］ 、 意大利［２２］ 和

中国香港［２３］４ 个研究组分别在欧洲、 日本和中国南

方人群队列的独立重复。
为进一步解析 ＴＡＣＳ 的发病机制， 团队应用

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 技术构建了 Ｔｂｘ６ 无义和亚效等位基因

小鼠， 成功建立了 ＴＢＸ６ 剂量梯度模型与 ＣＳ 表型之

间的确切关系， 并在小鼠模型中再现了人类 ＴＢＸ６ 无

效变异联合亚效等位基因的遗传模型， 发现 Ｔｂｘ６ 基

因编辑的小鼠模型与 ＴＡＣＳ 患者表型完全一致［２４］ 。
Ｔｂｘ６ 基因敲除小鼠模型成功模拟了人类 ＴＢＸ６ 基因变

异导致的 ＣＳ 表型， 为研究 ＴＢＸ６ 基因在人类 ＣＳ 致病

机理方面提供了有效的动物模型。
由 ＴＢＸ６ 基因复合杂合突变所致的 ＴＡＣＳ 为主要

累及胸腰段的半椎体或蝴蝶椎等单纯先天性脊柱畸

形， 属于 ＴＡＣＳ Ⅰ型。 但仍有部分 ＴＡＣＳ 患者的临床

表型更严重， 在延续性工作中， 团队通过分析 ５２５ 例

中国及美国的多人种数据， 发现并验证了 １１ 个与 ＣＳ
相关的罕见突变， 其中包括 ６ 个新的 ＴＢＸ６ 致病突变

位点， 扩展了 ＴＢＸ６ 基因的致病谱， 建立了 ＴＡＣＳ 的

基因剂量模型， 依据更加严重的表型对应更大剂量的

基因缺失的现象， 团队提出了 ＴＡＣＳ Ⅱ型的概念， 丰

富了 ＣＳ 的分子分型［２５］ 。 上述研究成果得到了国内外

同行的广泛认可， 并将发现的全新 ＴＢＸ６ 致病遗传模

型命名为 “中国模型”。
３􀆰 ４　 将研究成果实现临床转化

为促进研究成果的临床转化应用， 北京协和医院

骨科团队将前期建立的 ＴＡＣＳｃｏｒｅ 模型应用于临床工

作， 通过成本⁃效益分析， 发现 ＴＡＣＳｃｏｒｅ 相较于全外

显子组测序， 平均可为每例 ＴＡＣＳ 患者节省临床成本

约 ３０００ 元， 将诊断速度提高 １３􀆰 ６ ｄ， 从而改善患者

的预后［２６］ 。
临床解读二代测序数据流程繁复， 遗传学家需解

读近千个致病基因的变异位点方能找到可能的致病基

因。 为进一步提高骨骼畸形临床遗传咨询数据分析的

速度， 团队运用人工智能技术， 开发了基于表型的致
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病基因预测模型 ＰｈｅｎｏＡｐｔ［２７］ 。 该预测模型是团队自

主研发的、 基于人工智能算法的基因解读工具， 填补

了国内该领域的空白。
在北京协和医院的支持下， 骨科团队开设了我国

首个骨骼畸形遗传门诊， 美国、 日本等世界各地权威

学者前来访问并给予高度评价。 团队参与组织北京协

和医院多学科会诊百余次， 运用分子诊断方法指导制

订诊疗计划数十次， 并积极探索基于骨骼畸形病因学

诊断的新诊疗方案， 如制订个性化手术方案、 用药方

案及干预方案等， 以改善患者预后， 降低患者医疗负

担， 真正实现了精准医疗的闭环。

４　 小结与展望

北京协和医院骨科团队围绕 “解析 ＣＳ 及同源胚

层疾病遗传病因” 为研究主线， 建立多中心、 多人

种 ＤＩＳＣＯ 国际研究协作组， 形成国际领先的疾病队

列遗传数据分析体系 ＰＵＭＰ， 开设我国首个骨骼畸形

遗传门诊。 从揭示致病基因、 探索致病机制、 成果临

床转化三个方面开展延续性工作， 构建我国首个国际

领先的骨骼畸形遗传研究体系， 揭示了骨骼畸形及相

关疾病的重要遗传病因； 首次发现 ＴＢＸ６ 变异是 ＣＳ
最重要的致病基因， 提出 ＴＡＣＳ 这一新的分子亚型，
获得世界广泛认可； 切实提升了我国骨科尤其是脊柱

畸形遗传学研究的整体水平和国际地位。
未来， 团队将继续以临床需求为导向， 把握高通

量测序技术所产生的大数据机遇， 聚焦 ＣＳ 这一严重

影响我国国民尤其是儿童和青少年健康的重大疾病，
基于人工智能及大数据分析方式， 寻找 ＣＳ 及同源胚

层疾病新的遗传病因和机制， 完善 ＣＳ 的分子分型，
实现对 ＣＳ 患者的早筛早诊早治， 推进致病基因筛查

的研究和应用， 探索建立疾病预防干预技术体系， 开

发并完善相关规范和标准。
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