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3例NPR2基因变异相关矮小症临床分析及3种变异体外功能验证*
张淑颖   连  群   蔡丽华   王辰璐   许珊珊*

厦门大学附属第一医院儿科(福建 厦门 361003)

【摘要】目的 厦门大学附属第一医院发现3例NPR2基因变异伴骨骼畸形的矮小患儿，拟通过国内外文献报道、生信分析及体外功能验证，对NPR2基因变异所致矮
小患者的临床表现、治疗及可能致病的机制进行分析。方法 通过医院HIS系统对患者的临床资料进行收集汇总。对NPR2基因变异体进行软件功能预测。用慢病毒
转染293T细胞构建野生型及3种变异型稳定转染细胞。用酶联免疫分析方法测定cGMP水平。用蛋白印迹方法测定NPRB蛋白表达量。结果 报道了2位携带NPR2基因
p.R787W杂合变异的特发性矮小患者及1位NPR2基因p.E906G及p.R976H复合杂合变异的Maroteaux型肢端肢中发育不全(AMDM)患者，该2种变异均为新变异，尚未
被文献报道。3名患者由不同程度的骨骼畸形。体外功能验证结果：与野生型细胞相比，3种变异型细胞cGMP水平均下降，差异具有统计学意义，其NPRB蛋白表达
量无统计学差异。结论 对严重身材矮小且伴有骨骼畸形的患者，应进行基因检测寻找其遗传病因。NPR2基因变异导致矮小的机制尚不明确，仍需进一步探索。
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Clinical Characterization of Short Stature Due to NPR2 Gene 
Variants and Functional Verification of Three Variants in Vitro*
ZHANG Shu-ying,LIAN Qun, CAI Li-hua,WANG Chen-lu, XU Shan-shan*.
Department of Pediatrics, The First Affiliated Hospital of Xiamen University, School of Medicine, Xiamen University, Xiamen 361003, Fujian Province, China

Abstract: Objective Three short stature patients combined skeleton deformity who had NPR2 variations, p.R787W, p.E906G and p.R976H were reported. 
Software and in vitro protein functional test were used to evaluate the potentially damaging effects of novel NPR2 variations. Methods Clinical data were 
retrospectively analyzed. cGMP level was measured by ELISA and NPRB protein expression was determined by Western Blotting. Results Two patients with 
NPR2 p.R787W variant present mild skeletal deformities and one patient with p.E906G and p.R976H compound heterozygous variants, which resulted 
in Acromesomelic Dysplasia, Maroteaux Type were reported. Functional validation test in vitro shows cGMP level of transfected variant cells were all 
decreased compared with wild type cells, but there were no statistically significant differences in the expression of NPRB proteins between them. Conclusion 
Genetic testing is necessary for patients with severe short stature and accompanying skeletal deformities. The mechanism by which NPR2 gene mutation 
causes short stature remains unclear and requires further investigation.
Keywords: NPR2 Gene; NPRB Protein; Gene Variants; Short Stature; Acromesomelic Dysplasia, Maroteaux Type; Idiopathic Short Stature

　　NPR2基因位于染色体9p13.3上，长约16.5kb，包含22个
外显子[1-2]。目前已被HGMD数据库(http://www.hgmd.org，
截至2023.04)收录的NPR2基因变异有160种，变异种类包含
错义变异和无义变异129种、剪接变异9种、移码变异2种、
小缺失变异16种，大片缺失1种等。综合国内外大型队列数
据，身材矮小人群中，NPR2基因变异率约2%~6%[3-5]，NPR2
基因的纯合变异或者复合杂合变异会导致Maroteaux型肢端
肢中发育不全(AMDM)(MIM号：602875)[6]，表现为严重的身
材矮小和四肢短小；而杂合缺失或者失活会导致非特异性骨
骼异常的身材矮小(short stature with nonspecific skeletal 
abnormalities, SNSK)(MIM号：108961)，过去被归纳为特发
性矮小(idiopathic short stature)[7-8]，主要表现为骨骼不成比
例的缩短，没有或仅有轻微的骨骼发育不良的发生；同时，
2012年Miura等人初次报道[9]NPR2基因功能获得会导致骨骺
骨软骨发育不良，Miura型(epiphyseal chondrodysplasia, 
Miura type)(MIM号：602875)，是一种异常的身材高大，主

要表现为身材高大、大趾、脊柱侧弯等。
　　NPR2基因是编码NPRB蛋白的基因，NPRB为钠尿肽受
体(natriuretic peptide receptor,NPR)的一种，是单个跨膜
结构域为糖基化同型二聚体的鸟苷酸环化酶受体[10-12]，目前
认为，当CNP与NPRB的细胞外结构域(ECD)结合后使同源
激酶区(KDH)与ATP结合发生构象改变，继而激活鸟苷酸环
化酶区，使GMP水解为cGMP使得胞内cGMP浓度升高，从
而激活下游的多种靶分子，如cGMP依赖性蛋白激酶(cGMP-
dependent protein kinase, cGK)，cGMP结合磷酸二酯酶
(phosphodiesterase, PDE)和环核苷酸门控离子通道[13-15]，继
而激活下游等分子以及一系列信号通路，直接或者间接通过影
响FGF-FGFR3信号通路，从而影响软骨组织的生长[13-15]。同时
也有不少研究表明[16-19]，升高的cGMP激活的其他酶可能起直
接促进软骨生长板生长的作用，而非依靠cGKⅡ。
　　本研究回顾性分析了3例携带NPR2基因变异伴有骨骼异
常表现的身材矮小患者，2例患者为NPR2基因p.R787W位点
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杂合变异，此变异已经被报道；1例患者为NPR2基因p.E906G
和p.R976H复合杂合变异，2种变异均为新变异，患者表现为
严重的矮小、双手指短小、脊柱侧弯、双踝关节间距大。根据
ACMG指南，此3种变异均为临床意义尚不明确的变异。

1  资料与方法
1.1 一般资料  研究对象来自2017年至2021年就诊于厦门大学
附属第一医院的3名矮小患者，排除生长激素缺乏症，其他内
分泌、遗传代谢性疾病，营养不良以及存在反复感染等各类慢
性疾病，全外显子检测发现NPR2基因变异。本研究已通过厦
门大学附属第一医院科研伦理委员会审查(伦理批号：[2023]
科研伦审字(172)号)。
1.2 研究方法  研究对象资料收集：收集纳入患儿年龄，性
别，身高，体重等一般信息，查体特殊体征，家族史、个人史
以及就诊过程中实验室检查及影像学检查等。
　　使用软件对NPR2基因p.R787W、p.E906G、p.R976H这3
种变异进行错义变异致病性分析、变异的人群频率、保守性
预测以及蛋白结构预测等。致病性分析根据美国医学遗传学与
基因组学学会(The American College of Medical Genetics and 
Genomics，ACMG)标准[20]及2017年遗传变异分类标准与指南[21]

对变异位点进行致病性分析。
　 　 体 外 功 能 验 证 ： ( 1 ) 用 N P R 2 基 因 W T 及 p . R 7 8 7 W 、
p.E906G、p.R976H变异型慢病毒质粒转染293T细胞(质粒购
买于上海吉凯基因公司)，用嘌呤霉素筛选稳定转染细胞获得
NPR2基因野生型及相应变异的细胞。(2)通过反复冻融方式
获得细胞裂解液，通过ELISA(人环磷酸鸟苷酶联免疫分析试
剂盒，森贝伽)方法检测相应细胞裂解液cGMP浓度。(3)通过
Western blotting(一抗：Anti-ANPRB,Sigma)检测细胞总蛋白
NPRB蛋白表达量。
1.3 统计学方法  符合正态分布的数据用(χ- ±s)(mean+SD)表
示，并用独立样本t检验进行比较，并用F检验检测方差齐性，
P值<0.05被认为有统计学意义。Western Blotting条带用Image 
J进行条带灰度值分析，使用目的蛋白灰度值/内参灰度值的比
值表示结果，用独立样本t检验进行比较检验，P值<0.05被认为
有统计学意义。所有数据均使用SPSS 27.0进行统计分析，使用
Graphpad Prism 8.0进行制图。

2  结　果
2.1 研究对象临床特征  本单位纳入3例患者均因生长发育迟缓
就诊，初诊年龄小，生长速度明显缓慢，同时伴有骨骼异常
表现。
　　患者1，患者女， 11月龄，以“生长迟缓5月”来我院门
诊就诊，食纳、睡眠均可。既往史: 既往颅脑MRI检查示脑外
间隙增宽，曾行动脉导管结扎术。个人史：G2P2，出身身长
48cm(-1 SDS)，出生身体重3.1kg(+0.2 SDS)。6月抬头，8
月翻身，10月独坐。家族史：父亲身高172cm(-0.11 SDS)，
母亲身高153cm(-1.41 SDS)，遗传靶身高156±5cm，有一
哥哥，7岁7个月，身高130cm(0.46 SDS)，家人均无骨骼畸

形表现。查体：身高64.8cm(-3.42 SDS)，体重：6.4kg(-3.5 
SDS)。四肢短小，四肢肌张力偏低，肌肉较松软；肌力5级，
病理征阴性。我院门诊不定期随访，1岁1个月时发现左腰背
部稍突出，双侧肩宽不等长，左侧肩宽较短，无伴活动受限、
疼痛等不适。1岁4个月可扶走，1岁9个月可独走，约2岁8个
月会跑。随访过程中定期检测身高波动在(-2.78 SDS至-3.45 
SDS)。4岁2月末次我院门诊就诊。查体：身高91.5cm(-3.28 
SDS)，体重12kg(-3 SDS)，BMI：14.3(-1.25 SDS)，左耳廓较
大，后背毛发较多，左腿可见0.5cm×1cm咖啡斑，毛发较前
黑，四肢仍短小，肌肉仍较松软，四肢肌力可。期间完善全外
显子提示NPR2基因c.C2359C>T:p.R787W杂合变异，此变异
来源于父亲，母亲野生型，哥哥未行该位点验证。
　　后电话随访，患儿于2023年6月，7岁2个月时开始于外院重
组人生长激素治疗，初始治疗身高106.5cm(-3.4 SDS)，治疗6个
月身高110cm(-3.13 SDS),治疗16个月身高116cm(-2.78 SDS)。
　　患儿2，男，4岁，以“生长迟缓3年”就诊。患儿生长
迟缓3年，纳差，睡眠欠安(21点左右入睡)，运动量可，生长
速度为5cm/年，走路略不稳。既往史：既往易感冒，具体频
次不详。个人史：出生体重2kg，出生身长不详。生长发育
情况家属记忆不清，约2岁6月会说话，现精细动作仍较差。
家族史：父亲身高162cm(-1.75 SDS)，母亲身高156cm(-
0.85 SDS)，遗传靶身高165.5±5cm，家人均无骨骼异常等表
现。查体：身高90cm (-3.62 SDS)，体重10kg(-4.33 SDS)，
BMI：12.3(-3 SDS)，体型匀称，X型腿，扁平足，膝外翻，肌
力、肌张力正常。全外显子结果提示NPR2基因c.2359C>T(p.
R787W)杂合变异，变异来自母亲。
　　后未再门诊就诊，患儿9岁3个月时对其进行电话随访，现运
动量可，精细动作尚可，学习成绩一般，具体身高变化不详，约
5-6岁精细动作仍较差，小学后逐渐好转。现身高：120cm(-2.83 
SDS)，体重：24kg(-1.5SDS)，双下肢仍膝外翻、扁平足。
　　患者3，男，6岁10个月，以“生长迟缓3年”就诊，生长速
度约4cm/年，稍偏食，运动量较可，睡眠约22:00，学习成绩一
般，好动，喜咬指甲。既往史：无特殊。个人史：足月剖宫产，
出生身长50cm，体重3kg，生长发育与同龄人基本相同。家族
史：父亲170cm(-0.44 SDS)，母150cm(-1.96 SDS)，遗传靶身
高166.5±5cm，均无明显骨骼异常表现。查体：身高102cm(-
4.18 SDS)，体重18.5kg(-1.83 SDS)，BMI：17.7(1.07 SDS)，毛
发正常，体型不匀称，四肢短小，双手指短小，双踝关节无法
合拢。肌力、肌张力正常。辅助检查：骨龄约3岁6月，腰椎正
侧位片提示腰椎稍侧弯，骨质未见明显阳性征，双下肢全长正
位片：双踝间距较双膝间距稍大。全外显子结果提示NPR2基
因c.2717A>G(p.E906G)和c.2927G>A(p.R976H)复合杂合变异。
c.2717A>G(p.E906G)来自母亲，c.2927G>A(p.R976H)来自父
亲。此患者未再门诊就诊，电话失联。
　　本单位纳入3例患者的一般情况、临床表现以及治疗等归
纳如下表1。
2 . 2  生 信 分 析 及 A C M G 致 病 性 分 析   P R OV E A N 、 S I F T 、
PolyPhen-2、Mutation tasting等错义变异致病性分析分析软
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件均提示该3种变异为可能致病的；ExAC、1000geonmes、
GnomAD等人群等位基因数据库提示3种变异人群频率均较
低，其中p.E906G和p.R976H两种变异人群等位基因频率为
0，为新变异；HOPE软件预测3种变异均可能影响蛋白质结
构。对NPR2基因3种变异进行ACMG致病性分析提示：(1) 
c.2359C>T:PP3+PP4；(2)c.2717A>G:PM2+PP3+PP4；(3). 
c.2927G>A:PM2+PP3+PP4；均为意义不明确的变异。
2.3 体外功能验证结果  NPR2基因WT型及3种变异型细胞的胞
内cGMP测定
　　图1注：VE为空载慢病毒组；WT为NPR2基因野生型组，
R787W为p.R787W变异组细胞；E906G为p.E906G变异组细
胞，R976H为p.R976H变异组细胞。结果用均值±标准差表
示，此结果为各组细胞3复孔结果。

　　结果显示：(1)WT细胞组较VE组cGMP浓度水平增加，考
虑过表达效应，P值<0.01，差异具有统计学意义；(2)p.R787W
变异组细胞、p.E906G变异组细胞、p.R976H变异组细胞，3组
细胞胞内cGMP浓度与WT细胞相比，cGMP水平下降，P值分别
<0.001、<0.0001、<0.01，差异均具有统计学意义。
2.3.2 NPR2基因WT型及3种变异型细胞NPRB蛋白表达量结果
　　图2注：WT为NPR2基因野生型组，R787W为p.R787W变
异组细胞；E906G为p.E906G变异组细胞，R976H为p.R976H
变异组细胞。结果用目的蛋白/内参表示，使用与WT组结果比
值进行分析，结果为3次重复实验结果。
　 　 结 果 显 示 ， p . R 7 8 7 W 变 异 组 、 p . E 9 0 6 G 变 异 组 以 及
p.R976H变异组3组细胞的NPRB表达量与WT型细胞相比均无
统计学差异。

表1 三例NPR2基因变异患者临床特征
患者	                 患者1                                                                                                                                                    患者2                                         患者3

性别	                 女                                                                                                                                                           男                                                 男

初诊年龄	                 11月                                                                                                                                                       4岁                                             6岁10月

初诊身高	                 64.8cm                                                                                                                                                  90cm                                        102cm

初诊身高SDS             -3.42                                                                                                                                                      -3.62                                            -4.18

遗传身高                    156±5 cm                                                                                                                                            165.5±5 cm                            166.5±5 cm

末次随访年龄            4岁2月                                                                                                                                                   9岁3月                                         失访

生长速度	                 5cm/y                                                                                                                                                   5cm/y	                             4cm/y

末次随访身高SDS   -3.28	                                                                                                                                                       -2.83                                             失访

骨骼异常	                四肢短小、双侧肩宽不等长，左侧肩宽较短、左侧腰背部骨头局部突出                  X型腿、扁平足、膝外翻      四肢短小、双手指短小、双踝关节间距较大、腰椎侧弯

其他系统异常          毛发黄、肌张力低、左耳廓较大、皮肤咖啡斑、脑外间隙增宽、动脉导管未闭       精细动作较差                           好动、喜咬指甲

rhGH治疗                 是(外院)                                                                                                                                                     否                                                  否

图1 NPR2基因WT型及3种变异型细胞的胞内cGMP浓度图。图2 NPR2基因WT型及3种变异型细胞NPRB蛋白表达图。

1 2

3  讨　论
　　本单位发现的3位矮小患者携带了3种NPR2基因变异，归
纳3位患者临床表现，并通过体外实验的方法进行变异位点的
功能验证。
　　患者1和2携带NPR2基因p.R787W位点杂合变异，身高
SDS均<-3SD，伴有不同表现的骨骼异常，累及四肢、脊柱
等。此位点已被报道[14]，遗憾的是文章均未对患者临床表现及
家系情况进行描述。结合我院2例患者及家系成员中此变异携
带者的身高情况，6位此位点变异携带者身高SDS波动在-0.11
至-3.62，均为东亚人口。本研究体外功能结果显示p.R787W
变异组细胞cGMP浓度较WT型细胞水平较低，P值<0.001，而

NPRB蛋白表达量与野生型相比差异无统计学意义。2015年
WANG S R等人[14]曾对p.R787W变异进行体外功能实验，细胞
裂解液的cGMP浓度无功能改变，与我们的实验结果不完全符
合。NPRB蛋白表达正常，但患者仍有矮小的临床表现，考虑
可能是由于个体携带的NPR2基因变异的性质的差异以及可变
的表达能力有关。2006年OLNEY R C等人[22]报道了16位NPR2
基因1092delT变异携带者的身高分布在0到-3.6 SDS，也支持
NPR2基因存在可变的表达能力这一观点。本研究中2位矮小
患者p.R787W变异均来源于其父亲或母亲，携带此位点变异的
家属身高大致正常(SDS分别为-0.11、-0.85)，无明显骨骼异
常表现，提示此变异对身高以及骨骼系统的影响仍需要更大样
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本数据进一步验证。
　　患者3为NPR2基因p.R976H及p.E906G复合杂合变异导致
的AMDM患者，表现为严重的身材矮小及骨骼异常，均为新
发现的变异。p.E906G位点来源于患者父亲，父亲身高为170 
cm(0 SDS)，无明显骨骼异常。p.R976H变异来源于患者母
亲，母亲身高150cm(-1.96 SDS)，无明显骨骼异常。结合父
母作为携带者的身高SDS水平，考虑两种变异单独对身高及骨
骼的影响仍值得进一步探讨。受制于家庭社会因素，家系中其
他成员未能进行相关位点基因检测。后续如能针对该家系进行
基因型和身高表型分析，可进一步扩充我们对于该两种变异的
认识。
　　本研究体外功能研究结果示，3种变异组细胞内cGMP水
平均下降，但NPRB蛋白表达量与野生型相比差异无统计学
意义，分析可能原因如下：(1)此3种变异并未影响细胞内总
NPRB蛋白表达量，但可能通过影响各个结构域的功能，直接
或间接地影响了鸟苷酸环化酶的活性。(2)有文章表示[23-25]，
NPR2基因变异可能影响蛋白质翻译后修饰，如内质网对蛋白
的N-糖基化。且发现部分变异体在从内质网到高尔基体继而
到细胞膜的运输方面可能存在缺陷，而蓄积在内质网中的蛋白
可能通过影响内质网应激而促进软骨细胞凋亡和抑制细胞分化
而导致影响软骨组织的生长[23]。故NPR2基因变异对NPRB蛋
白以及身高的影响仍需要进一步的研究进行验证，而不是仅仅
单纯地通过NPRB蛋白表达量来解释。
　　综上所述，NPR2基因变异可导致不同程度的身材矮小
及骨骼畸形表现，针对身高小于-3SD，同时伴有骨骼畸形
表现的患者，建议可行基因检测评估是否存在NPR2基因变
异等遗传性因素导致的矮小。体外功能结果显示NPR2基因
p.R787W、p.E906G及p.R976H此3种变异在鸟苷酸环化酶区
及附近，均可导致胞内cGMP的水平下降，推测其可能通过影
响鸟苷酸环化酶活性使得胞内cGMP生成减少。但NPR2基因
变异位点的致病性以及导致矮小的发病机制等情况，仍需要进
一步研究分析。
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