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　图１　常染色体隐性骨硬化症患儿,男,１０个月.a)胸片示双侧锁骨、肩胛骨、肱骨近

端、双侧肋骨、椎体多发骨密度增高;b)颅骨侧位平片示颅板密度增高;c)T１WI示双

侧侧脑室和第三脑室增宽;d)T２WI示双侧侧脑室和第三脑室增宽.

　　病例资料　患者１,男,１０个

月,３．５个月前因“双眼凸出、前囟

隆起２月余,咳嗽３天”入院.查

体头颅无畸形,前囟约１．５cm×
１．５cm,张力高,稍膨隆,双眼球凸

出,右眼明显,右眼闭目不严,哭闹

时口角向右歪斜,右侧额纹浅.辅

助检查:２０１９．１２．２５北京儿童医院

骨髓形态:粒系统中幼粒构成比偏

低,其他阶段细胞构成比及形态大

致正常.红系占６％,以中幼红为

主,粒红比值偏高,形态大致正常.
巨核细胞偶见,血小板可见.破骨

细胞易见,未见利Ｇ杜氏体.超声

示肝脾大,胰腺形态饱满.胸片显

示双侧锁骨、肩胛骨、肱骨近端、双
侧肋 骨、椎 体 多 发 骨 密 度 增 高

(图１a).颅骨侧位示颅板增厚(图

１b),MR示侧脑室扩大(图１c、d).
血常 规:白 细 胞 计 数 ３７．６５×
１０９/L,红细胞计数２．２９×１０１２,血
红 蛋 白 ６２ g/L,红 细 胞 比 积

０．２４L/L,血小板１５×１０９,中性粒

细胞百分比１５．３％,淋巴细胞比率

７３．６％.
患者２,男,１０个月,与患者一

为双胞胎,３．５个月前因“流涕７
天,发热４小时,发现血常规异常１小时”入院.骨髓

象:骨髓形态,增生度Ⅴ/ⅥⅥ,G＝０．２８,E＝０．１２５,G:

E＝２．２４:１.骨髓增生减低,原、早粒未见,晚幼粒、杆
状核比值减低,形态未见明显异常.红系增生减低,原
红未见,中幼红比值减低,形态大致正常.巨核全片未

见,血小板少见.可见８％分类不明细胞,疑为原、幼

淋巴细胞.骨髓增生活跃,破骨细胞易见.胸片示多

骨密度增高.血常规:白细胞计数２６．５４×１０９/L,红
细胞计数２．２１×１０１２,血红蛋白６２g/L,红细胞比积

０．２２L/L,血小板１４×１０９,中性粒细胞百分比１５．３％,
淋巴细胞比率７３．６％.

基因 检 测 结 果:患 儿 父 亲 染 色 体 位 置,chr１１:

６７８１２５１８,发生无义突变 ,核苷酸/氨基酸变化:c．
１１１４C＞T(p．Q３７２X),第１１１４位碱基 C→T,导致谷

氨酰胺(Q３７２)变为终止密码子,蛋白质提前截短.患

儿母亲染色体位置:chr１１:６７８１２４８７－６７８１２４８７,发生

变异类型:移码插入变异,核苷酸/氨基酸变化:c．１０８３
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_１０８４insATCCG(p．T３６４Sfs∗４１),在第１０８３~１０８４
位插入 ATCCG,导致读码框移位,蛋白质从 T３６４开

始发生移码,并在第４１位后提前终止.患儿从父母各

继承１个杂合致病变异,符合常染色体隐性遗传模式.
诊断:常染色体隐性遗传骨硬化症１型.患儿经抗感

染、输血、处理骨折、防电解质紊乱等对症支持治疗,未
做骨髓移植,分别于１岁６个月和５岁离世.

讨论　骨硬化症(osteopetrosis,OPT)是一种遗

传和表型异质性疾病,因骨重塑失衡导致骨量增加.
根据遗传方式分为常染色体显性和隐性,X连锁.常

染色体隐性骨硬化症(autosomalrecessiveosteopeＧ
trosis,ARO)的发病率远低于常染色体显性骨硬化

症[１].ARO根据破骨细胞功能或分化缺陷分为破骨

细胞丰富型和破骨细胞缺乏型.破骨细胞丰富型

OPT中,破骨细胞数量多但吸收功能受损;破骨细胞

缺乏型 OPT 中,破骨细胞分化障碍导致其缺失[２].
大多数 OPT为破骨细胞丰富型.基因检测有助于区

分这两种类型.
恶性 ARO 通常表现为严重临床表型[３,４].恶性

ARO在婴儿期发病(出生时即可见症状),若不进行骨

髓移植,常在出生后数年内死亡[５].这一多系统疾病

的临床特征呈多样化.ARO最严重的并发症(也是主

要死因)是骨髓衰竭,其病理机制包括骨髓腔狭窄导致

造血活动受限,进而引发危及生命的血细胞减少和髓

外造血(如肝脾肿大)[６].本文报道的两例患者均肝脾

大,且常鼻衄.贫血和血小板减少最常见,病情进展后

需依赖输血.并发症包括瘀伤和出血(如中枢神经系

统出血),免疫功能可能受损.早期白细胞增多可进展

为白细胞减少(因骨髓衰竭),导致慢性鼻炎等反复感

染.外周血中未成熟细胞(如原始细胞)增多可能被误

诊为白血病.本文报道的两例患者均为白细胞增多,
反复感染,骨髓象未成熟细胞增多.

ARO的影像学特征包括全身骨硬化、长骨杵状变

形和颅底硬化[８].所有患儿在婴儿期均出现长骨远端

骨硬化性佝偻病,且至儿童末期逐渐显现出典型的骨

骼特征,包括锥形瓶畸形及骨内骨表现.骨脆性增加

易导致病理性骨折,颅骨改变(如巨头畸形、额部隆起)
常见于１岁内.颅底狭窄可导致后鼻孔狭窄(引发呼

吸和喂养困难)、神经孔狭窄(致失明、耳聋或颅神经麻

痹)[９].生长板软骨吸收缺陷则导致身材矮小 (如

CLCN７相关 ARO患儿１２月龄时身长低于第３百分

位).本文报道的两例患儿身高均低于同龄人.常见

眼眶壁增厚导致的进行性突眼,本例患儿一为双眼进

行性凸出.

ARO是一组遗传与表型异质性疾病,以婴儿期起

病、严重骨病及多系统受累为特征.鉴别诊断主要需

考虑其他导致骨硬化、骨密度增高的骨骼发育不良性

疾病(致密性骨发育不全、骨斑点症、条纹状骨病、进行

性骨干发育不良等),继发性或代谢性骨病(氟骨症、肾
性骨营养不良、铅中毒等),骨髓功能异常(骨髓增生异

常综合征、再生障碍性贫血、嗜血细胞增多症等)或类

似症状的疾病.骨髓穿刺可辅助诊断,基因检测可明

确分型,指导治疗.笔者报道了１对双胞胎患儿复合

杂合性突变导致 ARO 的案例,这种类型的病例在国

内外已有报道[１０,１１].治疗方法主要是对症治疗,造血

干细胞移植[１１],新生儿早期基因筛查是预防的积极手

段.
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