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1　病例资料　患儿，男，34 个月，因“发现面色

苍黄 2 个多月，咳嗽 4 d”于 2015 年 10 月 30 日 入

院。患儿出生后 9 个月时因“狭颅症、脑积水”于外

院行颅骨缝再造和颅骨整形术，术前体格检查发现双

眼失明，术中查血红蛋白（Hb）为 91 g/L；无面色

苍黄，无气促，无口周青紫，无呕吐、腹胀，无茶色

尿，无黑便，后未定期复查血常规。2015 年 9 月19 日 

因“长期便秘、面色苍黄 2 个月”至当地医院查血常

规：Hb 为 51 g/L，未予特殊处理；2015 年 10月 21 日

因“颅缝早闭术后”于当时接受手术治疗的医院复

诊，查 Hb 为 46 g/L，头颅 CT 扫描提示颅骨骨皮质

增厚；上腹部 CT（平扫＋增强）扫描提示脾脏明显

增大，所见肋骨、胸腰椎、骶髂骨等皮质增厚。未予

特殊处理。2015 年 10 月 28 日 至我院查血常规：Hb 

为 52 g/L。为进一步明确病因收治入院。

入院前视觉诱发电位检查结果显示左眼 Pα 波峰

延迟，振幅下降大于 50%，右眼波形低平，振幅下

降约 60%。遗传代谢病氨基酸和酰基肉碱谱分析未

见明显异常。尿气相色谱-质谱有机酸检测未见明显异

常。查血常规示：白细胞（WBC）计数为 7.5×109/L、

中性粒细胞比例为 0.601、淋巴细胞比例为 0.321、红细

胞（RBC）计数为 1.77×1012/L、Hb 为 46 g/L、血小板

（PLT）计数为 85×109/L、网织红细胞（ReT）比例

为 0.082 4。

入院体格检查：体温 38.6 ℃，心率 120/min， 

呼吸 24/min，血氧饱和度 98%，血压 90/55 mmHg

（1 mmHg＝0.133 kPa）。神志清楚，精神可。头颅

呈鞍状。面色苍黄，睑结膜、口唇、甲床苍白，巩膜

无黄染。双侧眼球略突出，眼球活动存在，双眼无光

感，瞳孔等圆（直径 5 mm），直接和间接对光反射

消失。心肺检查无明显异常。腹部膨隆，无压痛，全

腹未触及包块，肝脏肋下 2 cm，脾脏肋下 6 cm，质

韧、边界清，无触痛及压痛。四肢肌张力正常。神经

系统检查未见明显异常。

入院后于 2015 年 10 月 31 日查血常规示：WBC 

计数为 5.14×109/L、中性粒细胞比例为 0.552、淋

巴细胞比例为 0.381，RBC 计数为 2.01×1012/L，

Hb 为 53 g/L，PLT 计数为 82×109/L；血钙 2.21

（正常值 2.15～2.62）mmol/L，磷 1.22（正常值 

0.82～1.62）mmol/L，肌酸肌酶同工酶 48（正常值 

0～25）U/L；肝肾功能未见明显异常；甲状旁腺激

素（PTH） 94.03（正常值 15～65）pg/mL；Torch 病

原体[弓形虫（TOX）、风疹病毒（RV）、巨细胞病

毒（CMV）、单纯疱疹病毒（HSV）]检查均阴性；

Coomb’s 试验直接法和间接法均阴性。2015 年 11 月

4 日）胸部正位 X 线片检查示：骨质密度普遍增高

（图 1A），考虑石骨症可能，代谢性疾病或氟中毒

待排。2015 年 11 月 5 日左手尺桡骨正侧位 X 线片检
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查示骨密度不均匀增高（图 1B）；血红蛋白病系统

分析结果示：红细胞形态异常，体积偏小，大小不

一，易见椭圆形、棒状、泪滴形红细胞，少量长棘

突、球形红细胞，偶见蘑菇型红细胞；红细胞膜病诊

断试验结果显示部分指标阳性，酸化甘油溶血试验 

90 s （正常值＞290 s），细胞形态异常。

 图 1　患儿胸部正位和左手尺桡骨正位 X 线片

A: 患儿胸部正位 X 线片示肋骨及各椎骨密度明显增高; B: 患

儿左侧尺桡骨正位 X 线片示尺桡骨密度明显增加且部分髓

腔骨化

成员 11（TNFRSF11）被证实与贫破骨细胞型 IMO 关

联更大[2]。在临床表现方面，IMO 多表现为不同程度

的体型矮小、巨头畸形、脑积水、听觉和视觉减退或

丧失、严重龋齿、肝脾大等，巨头畸形和额部突起多

在出生后 1 年内出现，表现为特征性面容；同时，颅

骨的改变可导致后鼻孔狭窄和脑积水[3]。严重者常因

髓腔骨化导致造血功能减退或丧失，出现致死性贫

血。反复感染也是 IMO 的重要死因。本例患儿具有多

个 IMO 临床特征，如颅骨畸形、脑积水、失明、肝脾

大、重度贫血、PLT 计数减少，较以往报道病例的临

床表现更具典型性及特征性。

目前，石骨症的诊断主要依靠影像学检查明确。

石骨症的 X 线检查表现特点如下[1]：（1）弥漫性硬

化，多累及颅骨、脊柱骨盆及四肢；（2）长骨干骺

端立体感缺如，呈漏斗状外观或者透明环；（3）

“骨中骨”貌，在椎骨和指（跖）骨尤为明显；

（4）颅底、骨盆及椎骨多发性硬化，如“三明治”

椎骨。石骨症的基因检测费用高昂，加之目前较多临

床医师对其了解不足而使其应用受到限制。同时，骨

组织切片病理活组织检查对区分常染色体隐性遗传型 

IMO 为贫破骨细胞型还是富破骨细胞型具有重要意

义，但操作有创，因而也很少在临床中应用。

在石骨症的治疗方面，目前并无特异且有效的药

物，对于早期发现和确诊的石骨症患儿主要以多学科

联合治疗及针对并发症的治疗为主，如积极预防骨折

的发生、输血治疗纠正贫血、防治感染等。定期的眼

科随访检查如视觉诱发电位监测视神经萎缩对失明的

防治有重要意义[4]。常染色体隐性遗传 IMO 致死率

高，造血干细胞移植成为其有效且重要的治疗手段，

一项相关的调查研究显示，人类白细胞抗原（HLA）

配型完全相合的受助者 5 年内无病生存率约为 88%，

而 HLA 匹配的无关受助者及 HLA 不完全匹配的受助

者 5 年无病生存率分别是 80% 和 66%[5]，但也存在

着移植排斥、延迟造血、静脉闭塞征、肺动脉高压及

高钙血症等移植并发症[6]，这些并发症也是干细胞移

植后常见的死因。在造血干细胞移植后的视力恢复

方面，一项国外回顾性研究显示，只有 7%（3/42）

的 IMO 移植者有远期视力的提高或者一定程度的

恢复， 69%（29/42）的移植者视力无远期退化，但 

24%（10/42）的移植者存在远期视力退化[7]。对于存

在神经退行性病变的患者，造血干细胞移植对神经的

恢复无实质性意义[8]。在移植时间方面，一项早期国

入院后眼科会诊：双眼无光感，瞳孔等圆（直

径 5 mm），对光反射消失；眼底视盘苍白，视网膜

平。诊断为双眼视神经萎缩。综合临床表现及相关检

查临床诊断为：贫血（重度），石骨症，上呼吸道感

染，PLT 减少症，心肌损害，双侧视神经萎缩。入院

后给予输血 2 次（100 mL 和 180 mL），Hb 升至正

常后于 2015 年 11 月 10 日出院。出院后多次于当地

医院查血常规示 Hb 降低，予输血维持治疗。

2　讨　论　石骨症又称大理石骨病、原发性脆性骨

硬化病，是由于破骨细胞分化异常致破骨细胞功能障

碍而出现的一种髓腔骨化性疾病，属于少见病，发病

率约 1/25 万[1]，在我国其发病率尚缺乏确切的统计。

石骨症是一种遗传性骨发育障碍性疾病，其遗传方式有 

3 种：常染色体显性、常染色体隐性及 X 连锁[1]。常染

色体隐性遗传的石骨症多自婴儿出生后数月发病，是

一种威胁生命的石骨症基因表型，故又称婴儿恶性石

骨症（infantile malignant osteopetrosis，IMO）。IMO 

分为富破骨细胞型及贫破骨细胞型 2 种病理类型。

目前研究已证实至少有 10 余种基因与石骨症相关，

其中 T 淋巴细胞免疫调节因子 1（TCIRG1）、氯离

子通道蛋白 7（CLCN7）、骨硬化症相关跨膜蛋白 1

（OSTM1），分拣连接蛋白 10（SNX10）及血小板

白细胞 C 激酶底物同源结构域 M1（PLEKHM1）主

要与富破骨细胞型 IMO 有关，肿瘤坏死因子配体超

家族成员 11（TNFSF11）及肿瘤坏死因子受体超家族
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外研究显示，越早的造血干细胞移植对预后越好，尤

其在出生后 3 个月内移植对先天性 IMO 的治疗有至关

重要的意义[9]。对于脐带血细胞移植治疗石骨症，由

于目前人们对脐带血留取尚无全民意识，因此国内外

对此法治疗石骨症的确切疗效尚无相关报道。

对没有合适 HLA 配型但要求有效治疗的患者，

在基因治疗的基础上，造血干细胞基因修饰不失为一

项有效的治疗选择。研究显示，在石骨症患者外周血

中，因其增生的髓外造血致该病的外周血 CD34＋ 细

胞数量较正常人明显升高[10]，同时，增生的髓外造血

使这些前体细胞的基因修饰工程相对简单，也使髓腔

严重缩减患者的骨髓穿刺术更易操作。目前该技术的

可行性仅在小鼠得以证实，其可通过特定基因载体

的表达提高小鼠的骨再生[11]，但这种载体的不良反

应——致瘤源性在一项临床试验[12]中被证实。

本例患儿在出生后相继出现失明、脑积水、颅

骨畸形、贫血、肝脾肿大表现，结合外院及本院的

影像学及其他相关检查，IMO 诊断依据充足，必要

时还应完善该患儿及其相关家族基因检测以进一步

明确基因分型。

随着医疗技术及临床诊断水平的提高，石骨症诊

断已非难事。但该病的少发性及临床医师对该病的认

识不足导致许多 IMO 患儿不能早期诊断，从而延误

最佳治疗时机。因此，临床应增加对 IMO 的认识以

早期诊断、早期救治。
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