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　 　 【摘要】 　 骨硬化症是一种罕见的遗传代谢性骨病,临床表现呈显著异质性,从无症状到表现为

致命性临床特征。 骨硬化症的诊断主要根据临床表现和影像学诊断相结合,基因检测有助于分型和

制定个体化治疗方案。 造血干细胞治疗是部分类型骨硬化症的根治方法,但可能出现致死性并发

症。 基因治疗有望作为造血干细胞治疗的根治疗法,目前仅限于临床前研究。 本文将结合近年来国

内外研究,对骨硬化症的诊治现状进行总结,以供参考。
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【Abstract】 　 Osteopetrosis

 

is
 

a
 

rare
 

hereditary
 

metabolic
 

bone
 

disease
 

with
 

significant
 

clinical
 

hetero-
geneity,

 

and
 

the
 

clinical
 

feature
 

of
 

osteopetrosis
 

ranges
 

from
 

asymptomatic
 

to
 

fatal.
 

The
 

diagnosis
 

of
 

osteope-
trosis

 

is
 

mainly
 

decided
 

according
 

to
 

the
 

combination
 

of
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

imaging
 

examinations.
 

In
 

addition,
 

genetic
 

testing
 

is
 

helpful
 

for
 

the
 

confirming
 

of
 

the
 

classification
 

of
 

osteopetrosis
 

and
 

more
 

individu-
alized

 

treatment
 

strageties
 

for
 

specified
 

patient.
 

Hematopoietic
 

stem
 

cell
 

therapy(HSCT)
 

is
 

the
 

radical
 

cure
 

for
 

part
 

of
 

osteopetrosis,
 

while
 

fatal
 

complications
 

may
 

occur.
 

Gene
 

therapy
 

is
 

a
 

promising
 

replacement
 

thera-
py

 

for
 

HSCT,
 

but
 

it
 

is
 

limited
 

to
 

preclinical
 

research
 

currently.
 

This
 

article
 

summarizes
 

the
 

status
 

of
 

diagno-
sis

 

and
 

treatment
 

of
 

osteopetrosis
 

for
 

reference
 

by
 

combining
 

the
 

domestic
 

and
 

foreign
 

research
 

in
 

recent
 

years.
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　 　 骨硬化症(osteopetrosis)是一种罕见的遗传代谢

性骨病,由德国放射学家 Albers-Schönberg 于 1904 年

首 次 报 道, 故 又 称 “ Albers-Schönberg 病 ” [1] 。
“osteopetrosis”源于希腊语“osteo”和“petros”,分别代

表“骨骼”和“石头”,因患者骨量增加、硬化似石而

得名[2] 。

1　 骨硬化症的发病机制

生理状态下,正常骨密度依赖于成骨细胞的骨

形成与破骨细胞的骨吸收间的动态平衡。 病理状

态下,骨稳态被打破导致骨代谢异常,如成骨细胞

功能缺陷可致成骨不全,功能亢进可致硬化性骨

病;破骨细胞数目减少或功能障碍可致骨硬化
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症[3] 。 破骨细胞是已知唯一有骨吸收作用的细胞,
来源于骨髓造血干细胞( hematopoietic

 

stem
 

cells,
HSCs)谱系,是由单核-巨噬细胞分化融合而成的大

型多核细胞[3] 。 骨硬化症分为破骨细胞数目减少

型和破骨细胞数目正常功能缺陷型。 破骨细胞的

分化和成熟受核因子 κB 受体活化因子配体(recep-
tor

 

activator
 

for
 

nuclear
 

factor-κB
 

ligand,RANKL) 和

巨噬细胞集落刺激因子调节,其基因缺陷可致破骨

细胞数目减少型骨硬化症[3] 。 成熟破骨细胞表达

一系列分子标志物,如抗酒石酸酸性磷酸酶、氯离

子第 7 通道蛋白( chloride
 

channel
 

7,CLCN7)等,任
一分子功能缺陷均导致破骨细胞数目正常伴功能

缺陷型骨硬化症[1] 。
2　 骨硬化症的诊断

2. 1　 临床表现与分型　 呈显著异质性,从无症状到

表现出致命性临床特征。 骨硬化症为遗传代谢性

骨病,结合临床表现及遗传方式可分为:(1)恶性常

染色体隐性遗传性骨硬化症 ( autosomal
 

recessive
 

osteopetrosis, ARO ) 又 称 恶 性 婴 儿 型 骨 硬 化 症

( malignant
 

infant
 

osteopetrosis,
 

MIOP ), 包括经典

型、神经性、伴肾小管酸中毒型。 (2)中间型 ARO
又称中间型骨硬化症 ( intermediate

 

osteopetrosis,
IOP)。 (3)良性常染色体显性遗传性骨硬化症

(autosomal
 

dominant
 

osteopetrosis,ADO) 包括Ⅰ~ Ⅱ
型。 (4)X 染色体连锁骨硬化症(表 1) [4] 。
2. 2　 辅助检查 　 骨硬化症临床诊断主要依靠 X
线,特征性表现有:(1)烧瓶样畸形:管状骨致密,骨
髓腔缩窄或消失,干骺端呈烧瓶样。 (2)夹心椎:椎
体上下缘密度高,中间密度低,形似三明治。 (3)骨
中骨:多见于掌指小关节,为边界明显的致密骨岛。
(4)颅骨病变以颅底为著,骨质增生明显。 (5)骨盆

密度增高,髂翼可见浓淡相间的晕轮样致密带[9] 。
由于不同类型骨硬化症的血清生化标志物变化不

一致,因而仅用作辅助诊断。 2017 年发行的《骨硬

化症工作组共识指南:骨硬化症的诊断和管理》 指

出,建议在骨硬化症临床及影像学诊断明确后行基

因检测。 目前已知的骨硬化症的致病基因超过 10
种(表 1),基因检测有助于区分骨硬化症亚型,预测

可能出现的并发症,并指导后期个体化治疗[9] 。
3　 骨硬化症的治疗

骨硬化症的治疗需多学科团队参与,包括内分

泌科、眼科、口腔科、骨科、神经科、耳鼻喉科、血液

科、肾内科及感染科等,以确定最佳个体化治疗方

案[9] 。 随着对骨硬化症发病机制的逐步了解和治

疗方法的探索,目前部分亚型的骨硬化症治疗已取

得显著成效,除对症治疗外,部分亚型的骨硬化症患

表 1　 骨硬化症临床表现与分型
临床分型 亚型 致病基因 临床表现 治疗措施

MIOP

IOP

ADO

XLO

经典型

神经性

伴肾小管
酸中毒型

Ⅰ型

Ⅱ型

TCIRG1
CLCN7
OSTM1
RANKL
RANK

FERMT3
SNX10

OSTM1

CAII

CLCN7
PLEKHM1

LRP5

CLCN7

IKBKG

起病早,病情重,进展快,预后差,多于 10 岁前死亡。 骨
硬化表现最典型,全身骨密度弥漫性增加;早期贫血,后
期可致全血细胞减少,髓外造血增加伴继发性肝脾肿
大;可伴巨头畸形或佝偻病;颅骨硬化致鼻后孔狭窄并
脑积水,亦可压迫颅神经孔致失明或耳聋;牙齿萌出障
碍或迟缓,颌骨骨髓炎多发[5-6]

胎儿期发病,致死率高,预后差。 骨硬化表现典型,伴中
枢神经系统并发症,包括智力发育迟缓、抽搐及神经性
耳聋[4]

婴幼儿期起病,恶性程度稍低,疾病进展较慢。 骨硬化
表现典型,伴肾小管酸中毒和脑钙化[7]

多于儿童期起病,恶性程度较低,病程发展缓慢。 临床
表现相对较轻,可伴颅神经压迫症状和颅面部改变[6]

完全外显型,骨硬化表现轻微,造血功能正常[5]

外显率不全,约 66%,从无症状到致死性表型。 造血功
能多正常,可伴病理性骨折、颌骨骨髓炎,约 5%伴视力
和听力减退[8]

又称 XL-EDA-ID 综合征,表现为中度骨硬化,以淋巴水
肿、无汗性外胚层发育不良和免疫缺陷为特征[4-5]

HSCT
HSCT
无
无

HSCT
HSCT
HSCT

无

HSCT

对症治疗 /
HSCT

对症治疗

对症治疗

对症治疗

HSCT

　 　 注:MIOP:恶性婴儿型骨硬化症;IOP:中间型骨硬化症;ADO:常染色体显性遗传骨硬化症;XLO:X 染色体连锁骨硬化症;TCIRG1:T 细胞
免疫调节蛋白 1 基因;CLCN7:氯离子第 7 通道蛋白;OSTM1:骨硬化相关跨膜蛋白 1;RANKL:核因子 κB 受体活化因子配体;RANK:核因子 κB
受体活化因子;FERMT3:整合素结合性信号分子 3;SNX10:分选连接蛋白 10;CAII:碳酸酐酶Ⅱ;PLEKHM1:包含 RUN 结构域的普列克底物蛋白
同源家族 M1;LRP5:低密度脂蛋白受体相关蛋白 5;IKBKG:B

 

细胞 κ 轻肽基因增强子抑制因子;HSCT:造血干细胞治疗
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者可通过造血干细胞治疗( hematopoietic
 

stem
 

cell
 

therapy,HSCT)获益(表 1)。
3. 1　 HSCT 　 HSCT 是根治破骨细胞功能缺陷型

MIOP 的唯一手段。 破骨细胞来源于骨髓 HSCs,通
过 HSCT 补充正常破骨细胞, 恢复骨吸收功能。
HSCT 主要指征为骨髓衰竭和小于 1 岁[9] 。 对于伴

肾小管酸中毒及神经性 ARO,不建议行 HSCT[1] 。
IOP 行 HSCT 指征不明确,部分 IOP 患者病情可能

逐渐 进 展 并 危 及 生 命, HSCT 可 能 获 益[10] 。
Stepensky 等[10]对 6 例 IOP 患者行 HSCT,随访期间

所有患者症状和生活质量均显著改善。
根据供受体人类白细胞抗原( human

 

leucocyte
 

antigen,
 

HLA)配型,HSCT 可分为 HLA 相合及 HLA
半相合两类。 MIOP 患者行 HLA 相合 HSCT 后 5 年

无病生存率可达 80% ~ 88%,而 HLA 半相合 HSCT
仅 66%[11] 。 尽管近年来以氟达拉滨为基础的清髓

疗法和 T 细胞耗竭的 HLA 半相合 HSCT 显著改善

了预后和总体生存期,但 HLA 配型十分困难,特别

是少数民族及独生子女家庭[11] 。 HSCT 细胞来源主

要为骨髓 HSCs,脐血干细胞因并发症较多且远期生

存率较低而不再推荐[1] 。
年龄也是影响 HSCT 疗效的重要因素。 年龄越

大,骨骼异常及继发性肾脏、神经损害越严重,疗效

越差,风险可能多于获益。 因此一旦确诊,应尽早

评估并行 HSCT。 小于 10 个月行 HSCT 几乎可实现

全部存活和完全植入,而大于 10 个月后行 HSCT 出

现排异反应和受体造血重建概率明显增加并需行

二次 HSCT[5] 。 在Tcirg1 敲除的oc / oc 骨硬化症小鼠

中已通过宫内 HSCT 改善小鼠预后[1] 。 HSCT 后发

生移植物相关死亡概率很高,主要原因为移植物抗

宿主病、造血重建不良、静脉阻塞疾病、肺动脉高压

和特发性肺炎或严重感染[5] 。
3. 2　 对症治疗及并发症治疗 　 针对无 HSCT 指征

及配型失败的患者,主要予以对症治疗及并发症治

疗,包括应用钙剂和骨化三醇改善低钙血症,输血

和促红细胞生成素纠正贫血,手术治疗骨折、骨髓

炎等并发症等[4] 。 若患者血钙正常时出现发育迟

缓或癫痫发作,表明可能为神经性 ARO,应行神经

学评估,如颅脑磁共振成像( MRI)和脑电图[4] 。 患

者出现视神经压迫症状时,需行眼科检查,如视觉

诱发电位[4] 。 骨硬化症患者应定期行口腔护理以

及保持口腔卫生以预防相关并发症[4] 。 干扰素

γ-1β 对部分 MIOP 患者有效,可使骨小梁减少,改

善贫血并减少感染, 可作为 HSCT 前的过渡治

疗[12] 。 糖皮质激素可能对部分患者的骨骼及血液

改变有效,但不作为常规用药[9] 。
3. 3　 基因治疗 　 由于部分 MIOP 患者病情严重且

无 HSCT 指征或配型失败,且少数 IOP 及 ADO 患者

也可危及生命,因而需要探索新的替代治疗方案,
基因治疗可能为首选治疗方法。 基因治疗无须配

型,可通过基因编辑自体细胞后回输体内,亦可直

接通过载体将正常基因导入体内,分别称为间接体

内(ex
 

vivo)和直接体内( in
 

vivo)基因治疗[13] 。
3. 3. 1　 Ex

 

vivo 基因治疗　 目前骨硬化症基因治疗

以临床前研究为主,部分已取得显著疗效。 最早使

用的是携带Tcirg1 基因的逆转录病毒 ( retrovirus,
RV)载体,可改善oc / oc 小鼠的表型,然而 RV 存在

诱发白血病的风险[14] 。 针对 RV 的安全性问题,慢
病毒应运而生,慢病毒可整合到宿主染色体并稳定

表达,而不会导致插入诱变。 有学者用慢病毒-
Tcirg1 转染骨硬化症患者的 CD34+ 细胞并移植到严

重免疫缺陷小鼠体内,19 周后筛选人源 CD34+细胞

并诱导出有骨吸收作用的破骨细胞;后将慢病毒-
Tcirg1 转染小鼠胎肝 HSCs,逆转了 oc / oc 小鼠的骨

硬化症表型[14-16] 。 ARO 患者骨髓腔十分狭窄而难

以获得足量骨髓 HSCs,研究者改造了Tcirg1 突变患

者的外周血 HSCs,并在体外验证了其向其破骨细胞

分化和骨吸收的能力, 同时可在 NSG 小鼠中定

植[1] 。 诱导多能干细胞 ( induced
 

pluripotent
 

stem
 

cells,iPSCs)因具有多系统分化潜能也成为基因治

疗的候选细胞。 Okur 等[17] 将不同基因突变患者的

骨髓来源间充质干细胞 ( mesenchymal
 

stem
 

cells,
MSCs)诱导为 iPSCs;Hennig 等[18] 将 CLCN7 突变患

者的外周血单核细胞诱导为 iPSCs;Chen 等[19] 将

Tcirg1 基因突变患者的成纤维细胞重编程为 iPSCs
并诱导出有吸收活性的破骨细胞,为后续治疗提供

了研究基础。 iPSCs 可在体内引起 NSG 小鼠畸胎瘤

而显著限制 其 临 床 应 用[5] 。 破 骨 细 胞 起 源 于

HSCs,HSCs 易获取、清除和回输体内等特性使其更

适合进行基因改造。 HSCs 可自我更新且能产生包

括破骨细胞在内的所有类型成熟血细胞,是细胞和

基因治疗的首选细胞。 目前以慢病毒为载体的

HSCT 为破骨细胞功能缺陷型骨硬化症基因治疗的

首选方案。
3. 3. 2 　 In

 

vivo 基因治疗 　 RANKL 由骨髓来源

MSCs 分泌,因而 HSCT 对RANKL 缺陷的 MIOP 患者
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无效。 Penna 等[1]将 RANKL 注射给RANKL 缺失小

鼠,治疗 1 个月内即可改善骨表型,但由于RANKL
在小鼠体内表达过量可致呼吸衰竭,限制了其临床

转化。 有研究者将 MSCs 置于特定生物技术设备并

植入皮下,释放可溶性 RANKL 促进破骨细胞生成,
有望实现 RANKL 可控性表达,防止 RANKL 过量引

起的不良反应[1] 。 ADO 最常见致病基因为CLCN7,
应用小干扰 RNA 靶向突变CLCN7 基因,可使CLCN7
基因突变的 ADO 小鼠骨吸收增加,且安全性较

好[20] 。 然而,小干扰 RNA 需多次给药且难以准确

靶向破骨细胞。
通过对骨硬化症发病机制、临床特点及治疗方

法的探索,逐步加深了对破骨细胞分化及骨吸收分

子机制的理解,并为研究其他破骨细胞相关疾病的

发病机制提供了生物学和生物技术研究基础。 骨

硬化症治疗的挑战主要是对严重 ARO 及其并发症

的治疗,HSCT 不适用于所有类型的骨硬化症,且可

能出现致命的并发症。 期望不久的将来,基因治疗

能够取得实质性进展,为骨硬化症患者及家属带来

希望。
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