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　 　 Ｐａｇｅｔ 骨病又称变形性骨炎ꎬ是一种慢性良性

骨骼性病变ꎬ可累及一个或多个骨骼ꎬ以骨转换增加

和骨重建紊乱为主要特征[１]ꎮ 脂质肉芽肿病是一

种罕见的非朗格汉斯细胞组织细胞增生症ꎬ以富含

脂质的泡沫细胞侵犯骨骼及多种器官为特征[２]ꎮ
本文报道 １ 例从 Ｐａｇｅｔ 骨病进一步诊断为脂质肉芽

肿病的青年病例ꎬ临床罕见ꎬ旨在提高临床医生对此

病的认识ꎮ

１　 临床资料

１.１　 病史

患者ꎬ男ꎬ３５ 岁ꎬ因“双下肢进行性疼痛伴多饮

多尿 １ 年余”于 ２０２１ 年 １１ 月 ５ 日入山东第一医科

大学附属省立医院治疗ꎮ １ 年前出现双下肢疼痛ꎬ
诉晨起疼痛较重ꎬ活动后减轻ꎬ每日饮水量约 ５ ~
６ Ｌꎬ体质量未见减轻ꎬ既往体健ꎮ 否认家族遗传病

及传染病史ꎮ
１.２　 体格检查

一般情况良好ꎬ双下肢股骨及骨盆有压痛ꎬ肌力

５ 级ꎬ左大腿肌肉轻度萎缩ꎬ头部及四肢关节未见畸

形ꎬ无驼背ꎬ无身高缩短ꎬ心肺腹查体未见阳性体征ꎮ
１.３　 实验室检查

使用唑来膦酸治疗前后骨代谢指标变化见表 １ꎮ
其他:血小板 ４６１×１０９ / Ｌ[参考值:(１２５~３２５)×１０９ / Ｌ]ꎬ

２４ ｈ尿量 １２ ０００ ｍＬ(参考值:１ ０００~２ ０００ ｍＬ)ꎬ尿渗透

压 １３０ ｍＯｓｍ/ Ｌ(参考值:６００~１ ０００ ｍＯｓｍ/ Ｌ)ꎬ尿比重

１.００２(参考值:１.００３~１.０３０)ꎬＣ￣反应蛋白 ９３.１ ｍｇ / Ｌ
(参考值:０ ~ ８ ｍｇ / Ｌ)ꎬＩＬ￣６ ２３.２５ ｐｇ / ｍＬ(参考值:
０~７ ｐｇ / ｍＬ)ꎬ血沉 ６２ ｍｍ/ ｈ(参考值:０~１５ ｍｍ/ ｈ)ꎬ
余 ２４ ｈ 尿蛋白定量、２４ ｈ 尿轻链、大便常规、糖化血

红蛋白、凝血、肝炎六项、促肾上腺皮质激素、皮质

醇、性激素、甲功、血清蛋白电泳、抗核抗体谱定量、
血管炎抗体系列、人类白细胞抗原 Ｂ２７、抗链球菌溶

血素 Ｏ、类风湿因子均未见明显异常ꎮ 骨密度检测:
脊柱总体、全髋关节、股骨颈的部分 Ｔ 评分均达到

或低于－２.５ꎬ提示骨质疏松及骨折高风险ꎮ 完善正

电子发射断层显像 / Ｘ 线计算机体层成像(ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ￣ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＰＥＴ￣
ＣＴ)示全身骨骼多发性高 ＦＤＧ 代谢ꎬ相应处呈混杂

密度改变ꎬ存在骨代谢异常ꎮ 双侧股骨磁共振

(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＭＲＩ)平扫＋增强:双
股骨干形态不规整ꎬ骨髓腔内见片状长 Ｔ１ 长 Ｔ２ 信

号ꎬＦＳ￣Ｔ２ＷＩ 呈高、低信号ꎬ以左侧为著ꎬ边界欠清ꎬ
其内信号欠均ꎬＤＷＩ 和 ＡＤＣ 图示局部弥散受限ꎬ增
强扫描呈明显不均匀强化ꎬ周围可见骨膜增生ꎬ股骨

周围肌束及肌束间见弧形、斑片状 ＦＳ￣Ｔ２ＷＩ 高信

号ꎬ边界欠清ꎬ提示双侧股骨及周围软组织异常信

号ꎬ考虑慢性复发性多灶性骨髓炎表现ꎮ 双下肢动

脉血管超声未见明显异常ꎮ
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表 １　 使用唑来膦酸治疗前后骨代谢指标变化

项目 治疗前 治疗后 参考值

碱性磷酸酶 / (Ｕ / Ｌ) １１１ ９１ ２３~４０
血钙 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.５３ ２.２１ ２.２~２.７
血磷 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.４１ １.３７ ０.８３~１.４８
降钙素 / (ｐｇ / ｍＬ) ３.７９ １.３４ ０~９.５２
甲状旁腺素 / (ｐｇ / ｍＬ) ２７.３３ ４５.８０ １５~６５
骨钙素 Ｎ 端中分子片段 / (ｎｇ / ｍＬ) ３７.７６ ３５.６７ １４~４２
Ｂｅａｔ￣胶原特殊序列 / (ｎｇ / ｍＬ) １.３６ ０.９０２ ０~０.５８４
总Ⅰ型胶原氨基端延长肽 / (ｎｇ / ｍＬ) １０４.１ ６６.２２ ９.０６~７６.２４

２５￣羟基维生素 Ｄ / (ｎｇ / ｍＬ) １０.７ ９.５８ 缺乏<１０ꎬ不足 １０~ <３０ꎬ
均衡 ３０~ <１００ꎬ中毒>１００

２４ ｈ 尿磷 / (ｍｍｏｌ / ２４ ｈ) １３.４４ 未测 ２３~４８
２４ ｈ 尿钙 / (ｍｍｏｌ / ２４ ｈ) ３.１２ 未测 ２.５~７.５

１.４　 骨髓穿刺病理检查

患者于上海交通大学医学院附属第九人民医院

行骨髓穿刺病理检查ꎮ 镜下所见:粒系成分和变化:
以中晚幼及以下阶段粒系细胞成分为主ꎻ红系成分

和变化:以中晚幼及以下阶段红系细胞成分为主ꎻ巨
核系成分和变化:巨核细胞不少见ꎬ以分叶核巨核细

胞成分为主ꎻ淋巴细胞和其他异常变化:无ꎮ 特殊染

色:过碘酸雪夫氏( ｓｃｈｉｆｆ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ａｃｉｄ ｓｈｉｆｆꎬ ＰＡＳ)
染色(＋)ꎮ 免疫组化:ＣＤ３４(血管＋)ꎬＭＰＯ(粒系细

胞＋)ꎬＥ￣ｃａｄ(红系细胞＋)ꎬＣＤ４２ｂ(巨核系细胞＋)ꎬ
ＣＤ２０(少量 Ｂ 细胞散在＋)ꎬＣＤ３(少量 Ｔ 细胞散在

＋)ꎬＭＵＭ１( －)ꎬＳ１００( －)ꎬＣＤ３０( －)ꎬＣＤ６８￣ＰＧＭ１
(单核系细胞＋)ꎬＣＤ３５(个别细胞＋)ꎮ 骨髓穿刺病

理诊断:苏木精－伊红染色及 ＰＡＳ 染色示骨髓三系

造血细胞增生大致正常ꎮ 骨髓流式未检测出明显急

性白血病、非霍奇金淋巴瘤及高危骨髓增生异常综

合征相关免疫表型证据ꎮ
１.５　 基因检测

在患者知情同意下ꎬ采集其外周血 ２ ｍＬꎬ送百

迈客医学检验实验室进行检验ꎬ提取基因组 ＤＮＡꎬ
采用高通量测序技术对患者进行全外显子基因变异

分析ꎮ 测得患者 ＰＭＬ 基因(Ｃｈｒ１５)存在两个杂合

突变ꎬ其一为 ｃ.２１７０Ａ>Ｇ(外显子 ７) (ｐ.Ｓ７２４Ｇ)杂

合突变ꎬ导致氨基酸序列在第 ７２４ 位的丝氨酸(Ｓ)
变成了甘氨酸(Ｇ)ꎬ此为错义突变ꎬ该错义突变在

ｃｌｉｎｖａｒ 数 据 库 中 被 归 类 为 良 性 变 异ꎮ 另 一 为

ｃ.２２６０Ｇ>Ｃ(外显子 ７)(ｐ.Ａ７５４Ｐ)杂合突变ꎬ导致氨

基酸序列在第 ７５４ 位的丙氨酸(Ａ)变成了脯氨酸

(Ｐ)ꎬ此为错义突变ꎬｃｌｉｎｖａｒ 数据库中未对该错义突

变进行明确分类ꎮ ＳＱＳＴＭ１、ＴＧＦＢ１、ＧＮＡＳ 基因未

发生错义突变ꎮ

１.６　 鉴别诊断

患者下肢疼痛、骨骼破坏是最突出的表现ꎬ多饮

多尿 １ 年余ꎬ根据临床及实验室检查ꎬ首先与以下疾

病相鉴别:①患者甲状旁腺素、碱性磷酸酶、血钙磷

及尿钙磷均正常ꎬ不支持甲状旁腺功能亢进症ꎬ也不

符合甲旁亢骨骼的特点ꎻ②血清蛋白电泳及体液免

疫未见异常单克隆免疫球蛋白增加ꎬ且 ２４ ｈ 尿蛋白

及尿轻链均正常ꎬ骨髓穿刺及病理诊断提示苏木精

－伊红染色及 ＰＡＳ 染色示骨髓三系造血细胞增生大

致正常ꎬ不符合多发性骨髓瘤的诊断ꎻ③血钙磷及肾

功指标正常ꎬ不支持肾性骨营养不良的诊断ꎻ④晚发

性成骨不全:一般都有儿童时期多次、多处骨折史ꎬ
有明显的骨质疏松ꎬ肢骨局部缓慢增大畸形并有触

痛ꎬ肿瘤样骨痂是特异的表现ꎬ根据病史和 Ｘ 线特

征可排除ꎻ⑤进行性骨干发育异常(又称 Ｅｎｇｅｌｍａｎｎ
病)ꎬ表现为股骨骨膜不规则增生ꎬ骨皮质增厚ꎬ颅
骨可见斑点状硬化区ꎬ基因筛查可明确诊断ꎬ该病属

于常染色体显性遗传疾病ꎬ主要由于 ＴＧＦＢ１ 基因的

突变所致ꎬ集中在儿童期发病ꎬ患者 ＴＧＦＢ１ 基因未

发生突变ꎬ发病年龄不吻合ꎬ不支持该病的诊断ꎻ
⑥ＭｃＣｕｎｅ￣Ａｌｂｒｉｇｈｔ 综合征:是 ＧＮＡＳ 基因突变导致

的一种后天获得性疾病ꎬ属于 Ｇ 蛋白病的一种ꎻ骨
病变和骨畸形(纤维增殖不良)、灶性骨损害呈膨胀

性扩大可导致病理性骨折ꎬ面部畸形引起五官丑陋ꎬ
累及颅底引起相应的内分泌异常ꎬ一般伴有性早熟ꎬ
伴有皮肤色素沉着ꎬ患者激素水平未见异常ꎬ基因检

测结果没有发现 ＧＮＡＳ 基因突变ꎬ而且化验结果及

临床表现不支持ꎻ⑦Ｘ 连锁显性遗传性低磷血症性

佝偻病:该病是由于 Ｘ 染色体 ｐ２２.１ 上的 ＰＨＥＸ 基

因致病突变所致ꎬ成年患者大多表现为身材矮小、骨
关节炎、附丽病(肌腱、韧带和关节囊钙化)和骨赘ꎬ
同时伴血磷的明显下降及尿磷增多ꎬ碱性磷酸酶在
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活动期增高ꎬ骨骼 Ｘ 线表现为骨干骺端呈“杯口状”
典型的佝偻病表现ꎬ根据化验结果及病史可排除ꎻ
⑧Ｐａｇｅｔ骨病:是一种骨骼重塑加快的局限性疾病ꎬ
常累及骨盆、股骨、腰椎、颅骨等ꎬＸ 线的典型表现为

受累骨骨皮质增厚、肿胀ꎬ骨小梁粗糙ꎮ 最常见的临

床表现是骨痛ꎬ其次为骨骼畸形、骨折、听力损失等ꎮ
血清碱性磷酸酶 ( ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ ＡＬＰ)、总

Ⅰ型胶原氨基端延长肽 ( ｔｏｔａｌ ｔｙｐｅ Ｉ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ
Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｅｐｒｅｐｔｉｄｅꎬ ｔＰＩＮＰ)是诊断该病重要的生

物学指标ꎬ两者与受累骨骼的数量有关ꎬ绝大部分

Ｐａｇｅｔ 骨病患者 ＡＬＰ 均有不同程度的升高ꎬ但仍有

１０％的患者该指标是正常的ꎮ 与此病相关的最重要

基因是 ＳＱＳＴＭ１ꎬ近年全基因组扫描研究也发现了

与 Ｐａｇｅｔ 骨病相关的多种易感基因ꎮ
１.７　 诊疗经过

患者院外骨痛、多饮多尿病史ꎮ 入院完善相关

辅助检查ꎬ尿常规提示低渗尿ꎬ垂体 ＭＲＩ 示垂体后

叶 Ｔ１ＷＩ 高信号未见确切显示ꎬ垂体柄略向左偏ꎬ蝶
鞍窝的后骨板有不均匀增厚(图 １)ꎬ以上提示尿崩

症ꎮ 仔细阅片发现不均匀增厚的后骨板并未对垂体

产生压迫ꎬ因此造成中枢性尿崩症的病因存疑ꎮ 全

身骨显像示颅骨、双侧上肢骨及腕关节、骨盆诸骨、
双侧下肢骨及踝关节邻近足部骨质形态欠规整并多

发核素浓聚(图 ２)ꎮ Ｘ 线检查提示颅顶骨、右侧髂

骨及双股骨上段均存在骨质破坏(图 ３Ａ ~ Ｃ)ꎮ 虽

然碱性磷酸酶指标正常ꎬ但是成骨指标 ｔＰＩＮＰ 偏高ꎬ
ＰＭＬ 基因发生错义突变ꎬ该基因为 Ｐａｇｅｔ 骨病的易

感基因ꎬ综上排除鉴别诊断后提示考虑 Ｐａｇｅｔ 骨病

可能ꎮ 初步诊断后ꎬ给予唑来膦酸 ４ ｍｇ 静脉滴注ꎬ
同时给予弥凝控制尿崩症ꎮ 治疗后随访该患者ꎬ其
骨痛症状消失ꎬ多尿症状较前明显缓解ꎮ 半年后复

查 Ｂｅａｔ￣胶原特殊序列、ｔＰＩＮＰ 较前下降ꎬ且颅骨、骨
盆及股骨 Ｘ 线显示受累骨骼病变较前明显好转(图
３Ｄ~Ｆ)ꎮ

图 １　 垂体 ＭＲ 平扫

图 ２　 全身骨显像

图 ３　 唑来膦酸治疗前(上)后(下)颅骨、骨盆、股骨 Ｘ 线表现
Ａ:颅顶骨存在广泛斑驳样及类圆形骨质破坏ꎬ下颌骨呈弥漫性高低混杂密度ꎻＢ:右侧髂骨体见蜂窝状骨质破坏ꎬ边缘
硬化ꎻＣ:双侧股骨中上段呈筛孔样骨质破坏伴不规则骨膜增生ꎬ骨皮质增厚分层ꎬ骨髓腔增宽ꎻＤ:颅骨骨破坏较前改
善ꎻＥ:右侧髂骨骨破坏较前改善ꎻＦ:股骨骨破坏较前改善ꎮ
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　 　 患者治疗一年后无明显诱因出现左眼眶突出及

视力下降ꎬ就诊于外院行眼眶 ＭＲ 检查(图 ４)并行

左眼眶病变活检术ꎮ 切除组织免疫组化: ＣＤ１ａ
(－)ꎬ ＩｇＧ４ (个别 ＋)ꎬＣＤ６８￣ＫＰ１ ( ＋)ꎬＣＤ６８￣ＰＧＭ１
(＋)ꎬＬａｎｇｅｒｉｎ( －)ꎬＫｉ６７(密集区 ５％ ＋)ꎬＣＫ( －)ꎬ
ＩｇＧ(部分＋)ꎬＫａｐｐａ(部分＋)ꎬＬａｍｂｄａ(部分＋)ꎬＦ８
(脉管＋)ꎬＳ１００(少量＋)ꎮ 分子诊断结果:ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

基因发生突变ꎮ 术后病理提示:左眼眶脂肪样组织

镜下见脂肪组织及少量炎症细胞ꎬ(左区淋巴样组

织)淋巴结缔组织内见慢性炎症细胞浸润ꎬ(左眼眶

深部黄色肉芽肿样组织)纤维组织内见大量组织细

胞浸润ꎬ局部见少量淋巴细胞灶性浸润ꎮ 结合临床

病史(骨痛、眼球突出、尿崩症)、免疫组化及基因检

测结果考虑为脂质肉芽肿病ꎮ

图 ４　 眼眶 ＭＲ

　 　 明确脂质肉芽肿病诊断后ꎬ给予糖皮质激素加

干扰素治疗ꎬ同时给予针对 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因的靶向治

疗药物维莫非尼治疗ꎬ患者目前病情平稳ꎬ疾病的转

归及预后仍需定期随访ꎮ

２　 讨　 论

Ｐａｇｅｔ 骨病的发病率存在显著的地区差异ꎬ在北

美、西欧等国家多见ꎬ在亚洲国家较为罕见ꎬ发病率

随着年龄的增长而增加[３]ꎮ Ｐａｇｅｔ 骨病发病原因基

本是核转录因子￣κＢ 受体活化因子配体￣核转录因

子￣κＢ 受体活化因子￣骨保护蛋白( ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬ
ＯＰＧ)信号分子或相关基因突变ꎬ 螯合体 １( ｓｅｑｕｅｓ￣
ｔｏｓｏｍｅ １ꎬ ＳＱＳＴＭ１)基因最为重要ꎬ近年全基因组

扫描研究也发现集落刺激因子￣１、视神经蛋白、肿瘤

坏死因子受体超家族成员 １１ａ 、七次跨膜超蛋白家

族成员 ４、核孔蛋白 ２０５、早幼粒细胞白血病基因

(ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬ ＰＭＬ)、ＯＰＧ、含缬酪肽蛋

白、锌指蛋白等基因是 Ｐａｇｅｔ 骨病的易感基因[４]ꎮ
此外ꎬ环境因素、内分泌及自主神经功能紊乱在

Ｐａｇｅｔ 骨病中也发挥了重要作用ꎮ 本例患者进行外

显子测序结果分析回示:ＳＱＳＴＭ１ 基因未发生突变ꎬ
而 ＰＭＬ 基因发生错义突变ꎬ有数据表明ꎬ该基因是破

骨细胞分化和骨吸收的负调节因子ꎬＰＭＬ 表达减少

易导致 Ｐａｇｅｔ 骨病ꎬ并确定 ＰＭＬ 是一种新的骨代谢

调节剂[４]ꎬ该患者有可能在外界因素的作用下发病ꎮ
Ｐａｇｅｔ 骨病病变常累及骨盆、股骨、腰椎、颅骨

等ꎬ可单发或多发ꎮ 骨痛是其最常见的临床表现ꎬ其
次可出现骨骼畸形、骨折等ꎮ 目前有案例指出ꎬ
Ｐａｇｅｔ 骨病引起的颅骨破坏常压迫听神经、视神经ꎬ
造成听力、视力损失及耳鸣等症状ꎬ也有研究表明ꎬ
耳蜗囊骨结构或密度的改变也可引起听力的损

失[５]ꎮ Ｐａｇｅｔ 骨病的诊断主要依靠临床症状、影像学

及实验室检查ꎮ 本例患者存在骨痛症状ꎬＸ 线示双

股骨上段、右侧髂骨及颅顶骨等存在多骨骨质破坏ꎬ
治疗前 ＡＬＰ 正常ꎬ成骨指标 ｔＰ１ＮＰ 增高ꎬ提示骨形

成轻度亢进ꎬ结合 ＰＭＬ 基因发生突变ꎬ考虑 Ｐａｇｅｔ
骨病诊断可能ꎮ

目前双膦酸盐类药物是公认的治疗变形性骨炎

的首选药物ꎬ可以有效地抑制骨吸收ꎬ降低骨转换ꎮ
有研究表明ꎬ它可以改善骨痛ꎬ治愈溶解性病变ꎬ使
受累骨恢复至正常骨结构[６]ꎮ 有研究显示ꎬ单次强

效双膦酸盐剂量足以对大多数患有 Ｐａｇｅｔ 骨病患者

进行终身治疗[７]ꎮ 本研究给予患者唑来膦酸 ４ ｍｇ
静脉滴注治疗后ꎬ骨痛症状明显缓解ꎬ运动能力如同

正常人ꎬ异常骨代谢指标及受累骨病变均较前明显

改善ꎬ考虑唑来膦酸治疗有效ꎬ进一步明确 Ｐａｇｅｔ 骨
病的临床诊断ꎮ

脂质肉芽肿病是一种罕见的非朗格汉斯细胞组

织细胞增生症ꎬ由 Ｊａｋｏｂ Ｅｒｄｈｅｉｍ 和 Ｗｉｌｌｉａｍ Ｃｈｅｓｔｅｒ
在 １９３０ 年 首 先 报 道ꎬ 故 命 名 为 Ｅｒｄｈｅｉｍ￣Ｃｈｅｓｔｅｒ
病[８]ꎮ 本病好发于中老年人ꎬ男性较多ꎬ儿童少见[９]ꎮ
脂质肉芽肿病可累及全身各系统组织器官ꎬ最常见的

是骨骼、眶后病变、中枢神经系统、心血管系统、呼吸

系统、腹膜后、皮肤ꎬ临床表现为骨痛、眼球突出、尿崩

症、心包积液、呼吸困难、肾积水、认知障碍等ꎮ 绝大

多数患者都有骨骼受累ꎬ８０％ ~９５％的患者存在长骨

骨质疏松ꎬ约 ４０％的患者有下肢骨轻度疼痛表现[１０]ꎮ
脂质肉芽肿病的骨骼受累 Ｘ 线主要表现为双侧对称

的骨硬化ꎬ全身骨显像显示四肢对称的放射核素浓

聚ꎬ典型病变表现为股骨下段及胫骨上段骨质密度增

高[１１]ꎮ 除四肢骨外ꎬ少数患者还可累及颅骨、颌面骨

及副鼻窦区ꎬ脊柱受累较罕见[１１]ꎮ 脂质肉芽肿病累

及垂体可出现中枢性尿崩症[１２]ꎬ是最常见的累及内

分泌腺体所引起的症状[１３]ꎮ 当该病首发症状为骨痛

及尿崩症时ꎬ容易被误诊[１４]ꎮ
脂质肉芽肿病的诊断ꎬ需要结合临床表现、影像

学特征和病理学特征ꎬ组织病理学检查结果是确诊

该病的“金标准” [８]ꎮ 影像学标准: Ｘ 线示双侧对
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称的长骨骨干的骨硬化ꎮ 全身骨显像示四肢长骨末

端对称放射核素摄取ꎮ 病理学:在纤维化的背景下

聚集泡沫组织细胞和罕见的 Ｔｏｕｔｏｎ 巨细胞ꎬ可伴有

淋巴浆细胞浸润ꎻ组织细胞免疫染色: ＣＤ６８ ( ＋)ꎬ
ＣＤ１ａ (－)ꎬＳ￣１００ (－) ꎻ电镜无 Ｂｉｒｂｅｃｋ 颗粒ꎮ 病理

学发现 ＣＤ６８(＋)ꎬＣＤ１ａ(－) 是诊断脂质肉芽肿病

的必要条件ꎮ 同时有文献报道ꎬ５０％ ~ １００％的脂质

肉芽肿病患者存在 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变[１０]ꎮ 本例患者双

股骨上段存在骨质破坏及骨皮质硬化ꎬ全身骨显像

提示多处骨骨质形态欠规整并多发核素浓聚ꎮ 眼眶

组织病理示纤维组织内见大量组织细胞浸润ꎬ局部

见少量淋巴细胞灶性浸润ꎻ免疫染色示 ＣＤ１ａ( －)ꎬ
ＣＤ６８￣ＫＰ１(＋)ꎬＣＤ６８￣ＰＧＭ１( ＋)ꎬＳ１００(少量＋)ꎻ同
时分子诊断提示 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因发生突变ꎮ 结合患

者的临床症状、影像学及组织病理学均提示脂质肉

芽肿病诊断ꎮ
脂质肉芽肿病的治疗目标主要是最大程度消除

症状ꎬ降低药物的不良反应ꎬ预防终末器官功能障

碍[１５]ꎮ 目前的治疗方法包括糖皮质激素、干扰素、
放疗等ꎮ 对于存在 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的患者可以

首选 ＢＲＡＦ 抑制剂维莫非尼治疗ꎮ 有研究显示ꎬ
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变拮抗剂联合丝裂原活化蛋白激酶－细
胞外信号调节激酶抑制剂的靶向治疗有较好的治疗

效果[１６]ꎮ
Ｐａｇｅｔ 骨病与脂质肉芽肿病均存在骨痛症状ꎬＸ

线提示骨破坏ꎮ 本例患者在发病初期的临床症状、
实验室及影像学检查可提示 Ｐａｇｅｔ 骨病可能ꎬ使用

唑来膦酸治疗后症状及异常指标明显改善ꎬ进一步

验证了 Ｐａｇｅｔ 骨病的临床诊断ꎮ 因患者发病初期拒

绝完善骨活检病理检查ꎬ因此诊断脂质肉芽肿病受

限ꎮ 本病例提示ꎬ青年患者以尿崩症、骨痛起病时ꎬ
应考虑脂质肉芽肿病的可能ꎬ并积极完善组织病理

学检查及 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因检测ꎮ
目前有关 Ｐａｇｅｔ 骨病合并脂质肉芽肿病的病例

报道较少ꎬ缺乏相关文献支持两者之间联系的研究ꎬ
因此对于两种疾病之间潜在的联系了解非常有限ꎮ
本例报道为将来更加深入探讨两种罕见疾病之间的

关系提供了线索ꎮ
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