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常染色体显性遗传骨硬化症Ⅱ型的
２ 例家系报道及文献复习

张迪ꎬ聂辰宇ꎬ刘继东ꎬ侯新国ꎬ陈丽
(山东大学齐鲁医院内分泌科ꎬ山东 济南 ２５００１２)

摘要:目的　 分析两例常染色体显性骨硬化症(ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓꎬ ＡＤＯ)患者的临床特点ꎬ对先证者

及其家系的致病基因突变进行研究ꎮ 方法　 收集两例骨硬化症患者的的临床特征及实验室检查资料进行总结分

析ꎬ并复习相关文献对该病的诊治思路进行归纳总结ꎮ 结果　 基因检测显示先证者 １ 的氯离子通道蛋白 ７(ｃｈｌｏ￣
ｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ꎬ ＣＬＣＮ７)基因第 ２４ 外显子新的错义突变ꎬ即 ｐ.Ｇｌｙ７６５Ｃｙｓꎬ先证者 ２ 的 ＣＬＣＮ７ 的第 １０ 外显

子发现了一个已知的错义突变ꎬ即 ｐ.Ａｒｇ２８６Ｔｒｐꎬ两位先证者均有骨量异常增高表现ꎬ 椎体呈“夹心饼”样改变ꎬ且
两者均表现为血钙、磷和碱性磷酸酶水平正常ꎬ而乳酸脱氢酶和肌酸激酶水平升高ꎮ 结论　 ＡＤＯ 患者主要表现为

骨密度异常增高、骨脆性增加及容易骨折等ꎬ目前该疾病多采取对症治疗ꎬ严重时可导致贫血、血小板减少伴出

血、频发感染、肝脾肿大等ꎬ通过文献复习进一步总结 ＡＤＯ 的临床表现和诊疗特点ꎮ
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　 　 骨硬化症(又称石骨症)是一种由破骨细胞分

化或功能缺陷引起的罕见遗传性疾病ꎬ其主要特点

是骨吸收障碍引起的骨密度显著增加[１]ꎮ 结合遗

传方式和临床表现[２]ꎬ该病可分为常染色体隐性遗

传 骨 硬 化 症 ( ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓꎬ
ＡＲＯ)、中间型骨硬化症( ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓꎬ
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ＩＯＰ)、常染色体显性遗传骨硬化症(ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉ￣
ｎａｎｔ ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓꎬ ＡＤＯ)、Ｘ 染色连锁骨硬化症ꎮ
其中 ＡＤＯ 病情相对较轻ꎬ患病率为 １ / ２０ ０００[３]ꎬ
ＡＤＯ 又可分为Ⅰ ~ Ⅲ三种类型ꎮ ＡＤＯ Ⅱ也称为

Ａｌｂｅｒｓ￣Ｓｃｈöｎｂｅｒｇ 病ꎬ被认为是最具异质性和最常见

的骨硬化症形式[４]ꎬＡＤＯ Ⅱ中的骨硬化症是由负责

破骨细胞分化和 /或功能的基因突变引起的ꎬ最常见

的是氯离子通道蛋白 ７( ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ꎬ
ＣＬＣＮ７)基因ꎬ ＣＬＣＮ７ 基因突变影响破骨细胞介导

的细胞外酸化功能ꎬ导致骨无机基质溶解紊乱和一

系列的临床特征[５]ꎻ临床表现包括非创伤性骨折

(尤其是长骨骨折)、颅神经麻痹、髋关节骨关节炎

和下颌骨骨髓炎等ꎮ 本文报道了两例 ＣＬＣＮ７ 基因

错义突变患者ꎬ其中有一个位点突变为首次报道的

新突变ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 临床资料

先证者 １ꎬ女ꎬ３３ 岁ꎬ２０２２ 年 １ 月因“手抖、心
悸、乏力 ２ 个月余”就诊于山东某医院ꎬ Ｘ 线检查显

示:左侧肱骨及所示肋骨ꎬ左侧胫腓骨、所示股骨下

段、髌骨、颅骨及所示颈椎多发骨质改变ꎬ符合石骨

症表现ꎮ 促甲状腺激素 ０.００５ ＵＩｕ / ｍＬ(参考范围:
０.５６~５.９１ ＵＩｕ / ｍＬ)ꎬ游离三碘甲状原氨酸 ７.４０ ｐｇ / ｍＬ

(参考范围:２.３~４.８ ｐｇ/ ｍＬ)ꎬ游离甲状腺素 ２２.６３ ｐｇ / ｍＬ
(参考范围:６.２~１２.４ ｐｇ / ｍＬ)ꎬ抗甲状腺过氧化物酶抗

体０.５０ ＩＵ / ｍＬ(参考范围:０.０１~９ ＩＵ / ｍＬ)ꎬ促甲状激素

受体抗体 ２.９３ ＩＵ / Ｌ(≤１.７ ＩＵ / Ｌ)ꎬ血沉 １１ ｍｍ/ ｈꎮ 甲

状腺超声:甲状腺弥漫性病变ꎮ 当地医院诊断为“骨硬

化症ꎬ甲状腺功能亢进症”ꎮ 因心悸症状反复在

２０２３ 年 ８ 月就诊于本院ꎬ查体:身高 １５３ ｃｍꎬ体质量

４８ ｋｇꎬ体质量指数 ２０.５０ 神志清ꎬ精神可ꎬ体型正常ꎬ
视力、听力无异常ꎬ牙列不齐ꎬ甲状腺Ⅰ°肿大ꎬ心肺

腹查体均未见异常ꎬ脊柱无侧弯及偏移ꎬ无压痛及椎

旁叩击痛ꎻ四肢关节活动可ꎬ无受限ꎮ 既往无骨折

史ꎬ生长发育史无特殊ꎮ 父母否认近亲结婚ꎬ妹妹生

长发育过程中曾出现手腕及脚踝部骨折ꎬ于当地医

院诊断为“骨硬化症”ꎮ
先证者 ２ꎬ男ꎬ１１ 岁ꎬ２０２０ 年因“双侧髋关节疼

痛”就诊于当地医院ꎬＸ 线检查示:多发夹椎、双侧

髂骨翼年轮样改变、扫描范围内肋骨、股骨密度增高

硬化ꎬ骨小梁变粗、模糊ꎬ皮质增厚ꎬ骨髓腔狭窄ꎬ初
步诊断为“多骨改变ꎬ石骨症不除外”ꎮ ２０２３ 年因

“摔伤后拍片见骨髓腔变窄”就诊于我院ꎬ查体:身
高 １５５ ｃｍꎬ体质量 ４５ ｋｇꎬ体质量指数 １８.７３ꎮ 神志

清ꎬ精神可ꎬ体型正常ꎬ视力听力均无异常ꎬ脊柱无侧

弯及偏移ꎬ无压痛及椎旁叩击痛ꎻ四肢关节活动可ꎬ
无受限ꎮ 生长发育中曾出现多次双侧髋关节疼痛ꎬ
无骨折病史ꎬ余无特殊ꎮ 父母否认近亲结婚(图 １)ꎮ

图 １　 家系谱
→表示先证者ꎮ 圆圈代表女性ꎬ正方形代表男性ꎬ全黑图形代表患者ꎬ灰色图形代表表型正常的携带者ꎬ其中家系一中
Ⅰ￣１ 和Ⅰ￣２ 未作基因检测ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｇｅｎｅａｌｏｇｙ
→ ｄｅｎｏｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ. Ｃｉｒｃｌｅｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｆｅｍａｌｅｓꎬ ｓｑｕａｒｅｓ ｍａｌｅｓ. Ｔｈｅ ａｌｌ￣ｂｌａｃｋ ｇｒａｐｈｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｅｙ
ｇｒａｐｈｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｌｌｙ ｎｏｒｍａｌ ｃａｒｒｉｅｒｓꎬ ｏｆ ｗｈｉｃｈ Ⅰ￣１ ａｎｄ Ⅰ￣２ ｉｎ ｌｉｎｅａｇｅ １ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｔｅｓｔｅｄ.

１.２　 方法

１.２.１　 实验室检查

患者于山东大学齐鲁医院采集空腹外周血标

本ꎬ采用全自动生化分析仪器检测红细胞( ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌｓꎬ ＲＢＣ)、血红蛋白(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＨＧＢ)、血小板

(ｐｌａｔｅｌｅｔꎬ ＰＬＴ)、碱性磷酸酶( ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ
ＡＫＰ)、天冬氨酸氨基转移酶(ａｓｐａｒｔａｔｅꎬ ＡＳＴ)、乳酸

脱氢酶 ( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＬＤＨ)、肌酸激酶

(ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬ ＣＫ)、肌酸激酶同工酶 ( ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ￣ｍｂꎬ ＣＫ￣ＭＢ)、血钙(ｂｌｏｏｄ ｃａｌｃｉｕｍꎬ Ｃａ)、血
磷(ｓｅｒｕｍ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓꎬ Ｐ)、 ２５ 羟基维生素 Ｄ(２５￣ｈｙ￣
ｄｒｏｘｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄꎬ２５￣ＯＨ￣ｖｉｔＤ)、甲状旁腺激素(ｐａｒａ￣
ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＰＴＨ)、Ｎ￣端骨钙素( ｎ￣ｍｉｄ ｏｓｔｅｏ￣
ｃａｌｃｉｎꎬ Ｎ￣ＭＩＤＯｓ)、β￣胶原降解产物 ( β￣ｃｒｏｓｓｌａｐｓꎬ
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β￣ＣＲＯＳＳ)和总Ⅰ型胶原氨基端延长肽( ｔｏｔａｌ ｎ￣ｔｅｒｍｉ￣
ｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎꎬ Ｔ￣ＰＩＮＰ)水平ꎮ
１.２.２　 影像学及其他辅助检查

患者影像学检查在山东大学齐鲁医院放射科完

成ꎬ分别获取颅骨、胸椎和腰椎、股骨远端和胫骨近

端以及骨盆的 Ｘ 线片以检测骨异常ꎮ 在山东大学

齐鲁医院内分泌科使用双能 Ｘ 线骨密度仪测量腰

椎(Ｌ１~４)和左侧股骨近端(包括股骨颈和全髋部)
的骨密度 ( ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＢＭＤ)ꎮ 心脏超

声、心电图均采用当地的资料ꎮ
１.２.３　 全外显子组检测及家系验证

分别征得先证者 １ 和先证者 ２ 父母知情同意后ꎬ
采集先证者 １ 和先证者 ２ 外周静脉血约 ４ ~ ６ ｍＬꎬ
ＥＤＴＡ抗凝ꎬ抽取后立即放置标本至－８０ ℃冰箱保存ꎬ
随后送到济南爱新卓尔医学检验有限公司进行全外

显子组测序ꎮ 经过全外显子组基因检测筛选出的基

因突变位点进行测序ꎬ对相关家系成员进行相关基

因突变位点的 Ｓａｎｇｅｒ 验证ꎮ 变异位点根据美国医

学遗传学与基因组学学会(ａｍｅｒｉｃａｎ ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ ｍｅｄ￣
ｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ＡＣＭＧ)分级指南进行

分级ꎮ
１.２.４　 生物信息学分析

通过检索人类基因突变数据库(Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ
Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｄａｔａｂａｓｅꎬ ＨＧＭＤ)、ＣｌｉｎＶａｒ 数据库ꎬ判断

发现的基因突变类型是否为已报道的致病病变ꎮ 采

用生物信息蛋白综合预测软件(Ｒａｒｅ Ｅｘｏｍｅ Ｖａｒｉａｎｔ
Ｅｎｓｅｍｂｌｅ Ｌｅａｒｎｅｒꎬ ＲＥＶＥＬ)ꎬ以及在线数据库( ｓｏｒｔ￣
ｔｉｎｇ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｔ ｆｒｏｍ ｔｏｌｅｒａｎｔꎬ ＳＩＦＴ)、ＰｏｌｙＰｈｅｎ＿２、Ｍｕ￣

ｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、ＧＥＲＰ ＋对突变位点进行预测ꎮ 采用

ＣｌｕｓｔａｌＷ 软件对不同物种的基因突变位点进行多序

列比对分析ꎬ以确定在各物种之间的保守性ꎮ 利用

Ｓｗｉｓｓ￣ｍｏｄｅｌ 及 Ｐｙｍｏｌ 软件对 ＣＬＣＮ７ 野生型和突变

型蛋白质结构模型预测和分析ꎮ

２　 结　 果

２.１　 实验室及影像学检查结果

为直观的了解表型与基因型之间的关系ꎬ先证

者 １ 和 ２ 及相关家庭成员生化指标的数据见表 １ꎮ
先证者 １: Ｘ 线检查显示ꎬ左侧肱骨及所示肋

骨、左侧胫腓骨、所示股骨下段、髌骨、颅骨及所示颈

椎多发骨质改变ꎬ符合骨硬化症表现ꎬ见图 ２ꎮ 心电

图、心脏超声、腹部超声等未见明显异常ꎬ腰椎－左
股骨颈－转子骨密度 Ｚ 值分别为 １２.４、１５.６ 和 １２.０
(表 ２)ꎮ 先证者 １ 的妹妹:Ｘ 线检查显示ꎬ颅骨、骨
盆、双侧股骨及双侧前臂广泛骨质硬化、密度增高ꎬ
双侧股骨干对称性局部增粗ꎬ骨髓腔消失ꎻ椎体上下

缘增厚、致密ꎬ中间稀疏透亮ꎬ典型的“三明治状”的
外观ꎬ以及髋骨翅膀上典型的 “骨中骨” 的外观

(图 ３)ꎬ腰椎－左股骨颈－转子骨密度 Ｚ 值分别为

１４.８、１８.５ 和 １９.８(表 ２)ꎮ
先证者 ２:Ｘ 线检查显示ꎬ双髋、腰椎多发骨质

密度不均匀增高(图 ４)ꎮ 心电图、心脏超声、腹部超

声等未见明显异常ꎮ 腰椎－左股骨颈骨密度 Ｚ 值分

别为 １２.１、５.５(表 １)ꎮ 先证者 ２ 的父亲:Ｘ 线及骨

密度检查结果均无异常(表 ２)ꎮ
表 １　 先证者及其部分家系成员的血生化指标

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄｓ ａｎｄ ｓｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ
指标 先证者 １ 其妹妹 先证者 ２ 其父亲 参考范围

ＲＢＣ / (×１０９ / Ｌ) ４.１７ ３.６３ １０.８９ ８.１９ ３.５０~９.５０
ＨＧＢ / (ｇ / Ｌ) １２２ １１５ １２３ １６６ １１５~１５０
ＰＬＴ / (×１０９ / Ｌ) ２８１ ２５４ ３２６ ３６４ １２５~３５０
ＡＳＴ / (Ｕ / Ｌ) ４９ ５４ ５９ ２２ １３￣３５
ＡＫＰ / (Ｕ / Ｌ) ８１(３５~１００) ５６(４７~１１９) ３１２(１４６~５００) ６９(４５~１２５)
ＣＫ / (Ｕ / Ｌ) １９９ ２３１.１ ３２５ １３８ ２６~１４０
ＣＫ￣ＭＢ / (ｎｇ / ｍＬ) ０.９０ １.４３ １.１０ １.４０ ０~３.６１
ＬＤＨ / (Ｕ / Ｌ) ３９９ ３９９ ５２０ １８１ １２０~２３０
Ｃａ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.２６ — ２.４１ ２.４９ —
Ｐ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.８６ — １.７６ ０.９１ —
ＰＴＨ / (ｐｇ / ｍＬ) ５８.２３ ６３.６０ ６８.５３ ５２.０８ １５.００~６５.００
２５￣ＯＨ￣ｖｉｔＤ / (ｎｇ / ｍＬ) １８.１８ ９.８６ １５.３６ ２６.４０ ≥３０
Ｎ￣ＭＩＤＯｓ / (ｎｇ / ｍＬ) ３２.６８ ２０.７７ ７１.５４ １４.４４ —
β￣ＣＲＯＳＳ / (ｎｇ / ｍＬ) ０.５５ ０.４１ １.７４ ０.３１ —
Ｔ￣ＰＩＮＰ / (ｎｇ / ｍＬ) ２７１.１０ ６１２.１０ ６８９.６０ ３５.７１ —
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图 ２　 先证者 １ 的影像学表现
Ａ:颅骨骨质密度增高ꎻＢ:左侧肱骨骨质密度增高ꎻＣ:左侧胫腓骨及股骨下段、髌骨多发骨质改变ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｂａｎｄ １
Ａ: Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｒａｎｉａｌ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎻ Ｂ: Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｈｕｍｅｒｕｓ ｂｏｎｅꎻ Ｃ: Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｏｎｙ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｔｉｂｉｏｆｉｂｕｌａｒꎬ ｌｏｗｅｒ ｆｅｍｕｒ ａｎｄ ｐａｔｅｌｌａ.

表 ２　 先证者及其部分家系成员的骨密度
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄｓ ａｎｄ ｓｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ

部位
骨密度 / (ｇ / ｃｍ２) / Ｚ 值评分

先证者 １ 其妹妹 先证者 ２ 其父亲

腰椎(Ｌ１~４) ２.４０９ / １２.４ ２.６６２ / １４.８ １.６８４ / １２.１ ０.９４２ / －１.５

左侧股骨颈 ２.５６８ / １５.６ ２.８９８ / １８.５ １.２５０ / ５.５ ０.７７２ / －０.９

左侧股骨 ｗａｒｄｓ 三角 ３.３０３ / ２２.０ ３.６２０ / ２４.７ １.３５１ / － ０.６７２ / －０.４

转子 １.９１４ / １２.０ ２.７０３ / １９.８ １.１９８ / － ０.６１４ / －１.１

全部 ２.０６４ / ９.２ ２.６２２ / １３.８ １.５０３ / ７.８ ０.９０１ / －０.８

图 ３　 先证者 １ 妹妹的影像学表现
Ａ~Ｃ:颅骨、椎体骨质密度增高ꎻＤ~Ｇ:骨盆、前臂及股骨广泛骨质硬化、密度增高ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｓｔｅｒ ｏｆ ｐｒｏｂａｎｄ １
Ａ￣Ｃ: Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ ａｎｄ ｖｅｒｔｅｂｒａｅꎻ Ｄ￣Ｇ: Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｌｖｉｓꎬ
ｆｏｒｅａｒｍｓ ａｎｄ ｆｅｍｕｒ.
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图 ４　 先证者 ２ 的影像学表现
Ａ:双髋广泛骨质硬化、密度增高ꎻＢ~Ｄ:椎骨骨质密度不均匀增高ꎬ呈 “夹心骨”征ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｂａｎｄ ２
Ａ: Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｏｓｔｅｏｓｐｅｔｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｂｏｔｈ ｈｉｐｓꎻ Ｂ￣Ｄ: Ｕｎｅｖｅｎｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｖｅｒ￣
ｔｅｂｒａｅ ｗｉｔｈ ａ " ｓａｎｄｗｉｃｈ ｂｏｎｅ" ｓｉｇｎ.

２.２　 基因检测结果

先证者 １ 在 ＣＬＣＮ７ 基因的外显子 ２４ 中检测出

错义突变 ｃ.２２９３Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｇｌｙ７６５Ｃｙｓ)(图 ５)ꎬ该突变

导致位于 ７６５ 号的甘氨酸变为半胱氨酸ꎮ 家系中另

一个 ＡＤＯ Ⅱ患者ꎬ其妹妹也携带此 Ｇｌｙ７６５Ｃｙｓ 突

变ꎮ 其大儿子为 Ｇｌｙ７６５Ｃｙｓ 杂合突变的携带者ꎬ但
临床表型正常ꎮ 小儿子未携带此突变ꎮ 先证者父母

未行基因检测ꎮ ＨＧＭＤ、ＣｌｉｎＶａｒ 数据库无该位点的

相关报道ꎬ多种预测方法(ＲＥＶＥＬ、ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ＿
２、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、ＧＥＲＰ＋)均提示该变异有害ꎮ 根

据 ＡＣＭＧ 指南ꎬ ｐ. Ｇｌｙ７６５Ｃｙｓ 为疑似致病性变异

(表 ３)ꎮ 该突变位点甘氨酸在不同物种中高度保守ꎮ
先证者 ２ 在 ＣＬＣＮ７ 基因的外显子 １０ 中发现了

一个已知的错义突变 ｃ. ８５６Ｃ >Ｔ ( ｐ. Ａｒｇ２８６Ｔｒｐ)
(图 ６)ꎬ该突变导致位于 ２８６ 号的精氨酸变为色氨

酸ꎬ该变异位点是 ＡＤＯ Ⅱ患者中最常见的突变位

点[６￣９]ꎮ 其中父亲和爷爷均携有 ｃ.８５６Ｃ>Ｔ 的杂合

突变ꎬ但表型正常ꎮ 母亲、奶奶和姑姑均未发现此突

变ꎮ ＲＥＶＥＬ、 ＳＩＦＴ、 ＰｏｌｙＰｈｅｎ ＿ ２、 ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、
ＧＥＲＰ＋等多种预测方法均提示该变异有害ꎮ 根据

ＡＣＭＧ 指南ꎬｐ. Ａｒｇ２８６Ｔｒｐ 为致病性变异 (表 ３)ꎮ
该突变位点精氨酸在不同物种中保持高度保守

(图 ７Ａ)ꎬ进一步对 ＣＬＣＮ７ 蛋白模型进行三维构

建ꎬ发现此位点突变可导致 ＣＬＣＮ７ 蛋白的空间构

象发生改变(图 ７Ｂ、Ｃ)ꎬ因此可能会影响蛋白的结

构及功能ꎮ

图 ５　 家系一的 ＣＬＣＮ７ 基因 ｃ.２２９３Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｇｌｙ７６５Ｃｙｓ)杂合变异测序图
Ａ:先证者 １ꎻＢ:先证者 １ 的妹妹ꎻＣ:先证者 １ 的大儿子ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＬＣＮ７ ｇｅｎｅ ｃ.２２９３Ｇ > Ｔ (ｐ.Ｇｌｙ７６５Ｃｙｓ) ｉｎ ｌｉｎｅａｇｅ Ｉ
Ａ: Ｐｒｏｂａｎｄ １ꎻ Ｂ: Ｐｒｏｂａｎｄ １̓ｓ ｓｉｓｔｅｒꎻ Ｃ: Ｐｒｏｂａｎｄ １̓ｓ ｏｌｄｅｓｔ ｓｏｎ.
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图 ６　 家系二 ＣＬＣＮ７ 基因测序图
Ａ~Ｃ:先证者 ２ 及其父亲、爷爷的 ＣＬＣＮ７ 基因 ｃ.８５６Ｃ>Ｔ(ｐ.Ａｒｇ２８６Ｔｒｐ)杂合变异(检出)ꎻＤ:先证 ２ 的母亲 ＣＬＣＮ７ 基因
未检测出该位点变异ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ＣＬＣＮ７ ｇｅｎｅ ｉｎ ｌｉｎｅａｇｅ ＩＩ
Ａ￣Ｃ: Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ (ｄｅｔｅｃｔｅｄ) ｉｎ ｃ.８５６Ｃ>Ｔ (ｐ.Ａｒｇ２８６Ｔｒｐ) ｉｎ ｔｈｅ ＣＬＣＮ７ ｇｅｎｅ ｏｆ ｐｒｏｂａｎｄ ２ ａｎｄ ｈｉｓ ｆａｔｈｅｒ ａｎｄ
ｇｒａｎｄｆａｔｈｅｒꎻ Ｄ: Ｎｏ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＬＣＮ７ ｇｅｎｅ ｏｆ ｐｒｏｂａｎｄ ２̓ｓ ｍｏｔｈｅｒ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｔ ｔｈｉｓ ｌｏｃｕｓ.

表 ３　 生物信息学软件功能预测
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ

患者 突变位点 ＲＥＶＥＬ ＳＩＦＴ Ｐｏｌｙ
Ｐｈｅｎ＿２

Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ｔａｓｔｅｒ ＧＥＲＰ＋ ＡＣＭＧ 等级 ＡＣＭＧ 证据

先证者 １ ｃ.２２９３Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｇｌｙ７６５Ｃｙｓ) 有害 有害 有害 有害 有害 可能致病的 ＰＭ２＋ＰＭ１＋ＰＭ５＋ＰＰ３
先证者 ２ ｃ.８５６Ｃ>Ｔ (ｐ.Ａｒｇ２８６Ｔｒｐ) 有害 有害 有害 有害 有害 致病的 ＰＳ４＋ＰＭ２＋ＰＭ５＋ＰＰ３

图 ７　 不同物种 ＣＬＣＮ７ 蛋白氨基酸序列保守性分析及三维结构建模预测
Ａ:ＣＬＣＮ７ 基因 ｐ.Ｒ２８６Ｗ 和 Ｇ７５６Ｃ 位点保守性分析ꎻＢ:野生型 ＣＬＣＮ７ 蛋白的三维结构ꎻＣ:Ｒ２８６Ｗ 蛋白的三维结构ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＬＣＮ７ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ
Ａ: Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐ.Ｒ２８６Ｗ ａｎｄ Ｇ７５６Ｃ ｌｏｃｉ ｏｆ ｔｈｅ ＣＬＣＮ７ ｇｅｎｅꎻ Ｂ: Ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ＣＬＣＮ７ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ Ｃ: Ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｒ２８６Ｗ ｐｒｏｔｅｉｎ.
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３　 讨　 论

骨硬化症是一种非常罕见的遗传性骨病ꎬ迄今

为止ꎬ已发现 １０ 余种基因参与了骨硬化症的发病机

制ꎬ 常 见 的 基 因 包 括 ＴＣＩＲＧ、 ＣＬＣＮ７、 ＳＮＸ１０、
ＯＳＴＭ１、 ＰＬＥＫＨＭ１、 ＣＡＩＩ、 ＦＥＲＭＴ、 ＲＡＮＫＬ、
ＲＡＮＫ、 ＳＬＣ２９Ａ３ꎬ 其 他 还 包 括 ＴＲＡＦ６、 ＬＲＲＫ１、
ＭＩＴＦ、ＣＳＦ１Ｒ 等新发现与骨硬化症相关的基因ꎬ其
中 ＴＣＥＲＧ１ 基因突变主要导致 ＡＲＯꎬ而 ＣＬＣＮ７ 基

因突变主要导致 ＡＤＯ Ⅱ[１０￣１１]ꎮ
ＡＤＯ 又称良性成人型石骨症ꎬ通常出现在儿童

后期和成年期ꎬ症状通常比较轻ꎮ ＡＤＯ Ｉ 型通常无

症状ꎬ骨折风险较小ꎬ主要表现为轻度弥漫性骨硬

化、颅骨钙化、下颌骨增大、上颚骨突出等临床特点ꎬ
主要由 ＬＲＰ５ 基因突变引起[１２]ꎻ ＡＤＯ Ⅱ型是发病

率最高的遗传类型ꎬ是一种临床异质性很大的疾

病[１３]ꎬ从无症状到严重衰弱的临床表现ꎮ 最典型的

临床表现是骨折(多为四肢长骨骨折)ꎬ其次是骨

痛、脊柱侧弯、骨关节炎、骨髓炎(尤其是下颌骨)等
骨骼系统症状[１ꎬ７]ꎮ 典型的影像学表现是“三明治

椎骨”和髂骨翼及脊柱的“骨中骨”ꎬ主要由 ＣＬＣＮ７
基因突变引起[３ꎬ１４]ꎮ ＡＤＯ Ⅲ型常见远端四肢、头颅

硬化ꎮ ＡＲＯ 则在婴儿期或儿童早期出现严重的症

状ꎬ全身骨骼严重矿化ꎬ累及全身各个器官ꎬ是骨硬

化症中最严重的类型ꎬ临床表现及并发症包括生长

迟缓、颅骨异常、脑积水、低钙血症和牙齿萌出异常、
严重贫血和血小板减少症、失明、耳聋和面瘫等ꎬ如
果不进行治疗ꎬＡＲＯ 的最长寿命为 １０ 年[１５￣１６]ꎮ ＩＯＰ
是由于负责碳酸酐酶Ⅱ蛋白 ( ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ
ⅡꎬＣＡⅡ)的基因突变所致ꎬ除了骨硬化症的典型症

状外ꎬ常伴有肾小管酸中毒和脑钙化等症状[１２ꎬ１７]ꎮ
然而 ＡＲＯ 和严重的 ＡＤＯ Ⅱ的临床症状有时难以

鉴别ꎬ因此ꎬ基因检测对于区分该疾病仍至关重要ꎮ
结合先证者的临床特征及影像学表现ꎬ以及基

因检测结果ꎬ提示这两例患者为 ＡＤＯ Ⅱ型ꎮ ＡＤＯ
Ⅱ型最典型的临床表现是骨折ꎬ然而很多患者只是

腰背痛前来就诊ꎮ 本研究中的两例先证者均无骨折

史ꎬ先证者 １ 自诉既往有手腕疼痛史ꎬ先证者 ２ 自诉

双髋关节经常性疼痛史ꎮ 我国章振林团队[１８] 最近

评估了 ３６ 例中国 ＣＬＣＮ７ 基因突变的 ＡＤＯ Ⅱ型患

者ꎬ发现其骨折率为 ５５.６％ꎬ骨折通常发生在儿童

期ꎬ视力下降和骨髓炎是罕见的ꎬ表明 ＡＤＯ ＩＩ 型在

中国患者中呈良性趋势ꎮ
ＡＤＯ Ⅱ型除了骨骼系统表现外ꎬ严重时可累及

全身各组织和器官ꎬ出现骨骼系统之外的表现:①血

液系统ꎮ 硬化的骨骼会压迫骨髓腔引起骨髓衰竭ꎬ
从而导致贫血、血小板减少伴出血、频发感染、肝脾

肿大等[１９]ꎮ 然而两例先证者血细胞三系均正常ꎬ无
肝脾肿大ꎬ但两例先证者的影像学检查提示骨髓腔

狭窄ꎬ表明骨髓正常组织受压ꎬ进一步进展有发生血

液系统疾病的可能ꎮ ②神经系统ꎮ 硬化的骨骼会压

迫颅神经ꎬ导致视力、听力下降、面瘫等症状[９]ꎮ 两

例先证者视力、听力检查均正常ꎬ无面瘫表现ꎬ提示

未出现颅神经压迫的临床症状ꎮ 但两例先证者 Ｘ
线及骨密度检查均提示骨骼严重硬化ꎬ随着疾病的

继续进展ꎬ有压迫颅神经的可能ꎬ进而出现神经系统

的症状ꎮ ③内分泌系统ꎮ 骨硬化症患者的骨吸收异

常ꎬ使钙调节异常ꎬ从而出现低钙血症ꎬ导致抽搐和

癫痫发作[３]ꎬ两例先证者血钙水平正常ꎬ均无抽搐

及癫痫史ꎬ可能与两例 ＡＤＯ Ⅱ型患者病情较轻有

关ꎮ ④口腔系统ꎮ 薛洋等[２０]报道了两例 ＣＬＣＮ７ 基

因突变患者ꎬ两例患者除了具有典型的临床特征外ꎬ
最显著的临床特征是牙齿不萌出和牙根发育不良ꎬ
症状包括轻度错合牙、牙釉质发育不良和前磨牙畸

形、龋齿等ꎮ 先证者 １ 有牙列不齐、龋齿明显ꎬ并可

见牙龈萎缩ꎬ建议做好口腔卫生ꎬ口腔科就诊ꎬ避免

出现下颌骨骨髓炎ꎮ 先证者 ２ 目前尚无口腔系统的

症状ꎮ 但先证者 ２ 年龄较小ꎬ因此先证者 ２ 预后相

较于先证者 １ 可能会更差ꎮ 然而ꎬＰｉｒｅｔ 等[２１]研究发

现ꎬ一个 ＡＤＯ Ⅱ型合并近端肾小管酸中毒、肾结

石、癫痫和失明也与 ＣＬＣＮ７ 基因突变有关ꎬ推断近

端肾小管酸中毒可能是与 ＣＬＣＮ７ 突变相关的新临

床特征ꎮ
另外诊断骨硬化症可考虑生化指标ꎬ如 ＣＫ￣

ＭＢ、ＬＤＨ、酸性磷酸酶( ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ ＡＣＰ)和

ＡＳＴ 升高[１ꎬ３ꎬ２２￣２３]ꎮ 此外ꎬＡＣＰ 水平有助于预测疾病

的临床严重程度并有益于预测骨折的发生[２４]ꎬ尤其

是破骨细胞的抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ ( ｔａｒｔｒａｔｅ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ５ｂꎬ ＴＲＡＣＰ￣５ｂ) [２５]ꎮ 据

Ａｌａｔａｌｏ 等[２４] 研究发现ꎬＣＬＣＮ７ 基因突变的 ＡＤＯ
Ⅱ的骨降解初始步骤ꎬ即骨基质中羟磷灰石的脱矿化

这个过程受阻ꎬ推断 ＡＤＯⅡ的破骨细胞在吸收腔隙

酸化缺陷ꎬ导致无法吸收骨时ꎬ会释放更多的

ＴＲＡＣＰ￣５ｂꎮ 血清 ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 可以对高危个体进行简

单、经济高效的检测ꎬ且诊断灵敏度和特异性较高ꎮ
ＡＤＯ 外显率不全[９]ꎬ大约三分之一的携带突变

的人没有此疾病相应的临床表现ꎬＸ 线片表现正常ꎬ
部分患者通过基因检测才能确诊ꎮ 考虑到 ＡＤＯ ＩＩ
的遗传异质性ꎬ即便是同一个家庭的成员ꎬ疾病的临
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床表现及严重程度也有很大差异[２６]ꎬ如先证者 ２ 的

父亲有该位点突变ꎬ其他化验检查均无异常ꎬ提示该

致病基因有外显不全的现象ꎮ 有研究发现ꎬ位于膜

内 α 螺旋中的杂合突变患者的临床表型不严重ꎬ如
家系 ２ 中的 ｐ.Ａｒｇ２８６Ｔｒｐ 位点的突变ꎬ可能与突变

会产生正电势并阻碍氯离子的快速扩散转运有

关[１８ꎬ２７]ꎬ因此在诊疗过程中更应该详细鉴别ꎮ
ＣＬＣＮ７ 基因位于染色体 １６ｐ１３.３ 上ꎬ有 ２５ 个

外显子ꎬ编码一种在破骨细胞中高度表达的氯离子

通道蛋白 ＣＬＣＮ７[２８]ꎬ该蛋白属于 ＣＬＣ 氯离子通道

蛋白家族ꎬ它介导 ＣＬ－ 和 Ｈ＋ 的交换ꎮ ＣＬＣＮ７ 蛋白

形成具有两个同源亚基的同型二聚体ꎬ每个亚基由

１８ 个膜内 α 螺旋、４ 个高度保守的氯离子结合位点

和 ２ 个胱硫醚 β 合酶(ＣＢＳ)结构域组成(ＣＢＳ１ 和

ＣＢＳ２) [７ꎬ２９]ꎮ ＣＬＣＮ７ 的杂合突变与 ＡＤＯ ＩＩ 型相

关ꎬ而纯合和复合杂合突变导致 ＡＲＯ[３０]ꎮ ＣＬＣＮ７
主要位于破骨细胞褶皱的边缘膜中及溶酶体隔室ꎬ
ＣＬ－与 Ｈ＋一起(通过液泡 Ｈ＋ －ＡＴＰ 酶)被运送到吸

收陷窝中ꎬ维持破骨细胞骨吸收的酸性环境ꎬ形成的

盐酸在这里溶解矿物质ꎬ从而破骨细胞骨吸收功能

的正常发挥ꎬ如果破骨细胞未能酸化细胞周围的吸

收空间ꎬ一定程度上解释了两例先证者血清 ＬＤＨ
和 ＡＳＴ 水平升高原因[２５ꎬ３１]ꎮ

目前尚无针对 ＡＤＯ 疾病的治疗方法ꎬ主要采

取对症治疗ꎬ有研究将补充钙和维生素 Ｄ 作为治疗

骨硬化症患者低钙血症和继发性甲状旁腺功能亢进

症的一线治疗方法[３]ꎮ 有研究提出碳酸酶Ⅱ活化

剂可以作为治疗口腔骨硬化的一种潜在药物的重要

性[３２]ꎮ 干扰素 γ￣１ｂ 疗法已被尝试使用于一些不适

宜骨髓移植的患者ꎬ帮助提升 ＡＲＯ 患者的骨吸收

和免疫功能[３３]ꎬ严重时考虑采取造血干细胞移植以

及基因和细胞疗法[１９ꎬ３４￣３５]ꎮ 本研究的两例先证者都

应该进行健康宣教ꎬ建议其适当运动ꎬ做好口腔卫生

的护理ꎬ定期复查血常规、肝肾功、电解质、骨代谢标

志物等生化指标ꎬ评估视力、听力受累情况ꎬ以便早

期预防、及时治疗ꎮ 先证者 １ 牙列不齐、有龋齿ꎬ应
该定期至口腔科就诊ꎬ以免出现下颌骨骨髓炎ꎻ先证

者 ２ 年龄较小ꎬ应及时补充维生素 Ｄꎬ增强骨代谢ꎬ
避免剧烈运动ꎮ

综上所述ꎬ本研究对两例 ＡＤＯ ＩＩ 型患者及其

亲属的 ＣＬＣＮ７ 基因进行了分析ꎬ并描述了突变类

型、临床特征、实验室结果及影像学表现ꎬ以调查表

型￣基因型的相关性ꎬ提高临床医生对这种遗传性骨

骼疾病的理解ꎮ 同时本研究也发现 ＣＬＣＮ７ 基因新

位点的突变ꎬ丰富了 ＣＬＣＮ７ 基因突变的数据库ꎬ提

高了对遗传性骨病的认识ꎮ
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