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摘要：目的　 探讨 １ 例骨硬化症患儿的临床特点及遗传学病因，提高临床医师对遗传性恶性骨硬化症的认识。 方法　 收集患

儿及父母的外周血标本进行生化指标检测及基因组 ＤＮＡ 抽提；应用全外显子组高通量测序技术进行基因检测，Ｓａｎｇｅｒ 测序进

一步验证突变位点，并对数据进行分析；结合患儿病史及体征，分析其临床病理参数。 结果　 全外显子组测序结合 Ｓａｎｇｅｒ 测

序验证发现患儿 ＴＣＩＲＧ１ 基因在 ５ 号外显子 Ｃ４９３＿Ｔ４９４ 存在 ＣＴ 二核苷酸纯合性插入，该 ＣＴ 二核苷酸插入导致 ＴＣＩＲＧ１ 发生

移码突变。 根据美国医学遗传学与基因组学学会（ＡＣＭＧ）及变异位点检测系统推测 ＴＣＩＲＧ１ 基因的 ｃ．４９３＿４９４ｄｕｐ 突变为致

病突变，与常染色体隐性遗传疾病骨硬化症Ⅰ型（ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ，ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ Ⅰ）相关。 结论　 先证者 ＴＣＩＲＧ１ 基因的外

显子发生变异，导致其患骨硬化症Ⅰ型常染色体隐性遗传疾病，该突变 ｃ．４９３＿４９４ｄｕｐ 是一种新型突变，患者突变位点的确认

有助于患儿的疾病诊断及父母再生育指导。
关键词：骨硬化症；ＴＣＩＲＧ１ 基因；常染色体隐性遗传病

中图分类号：Ｒ４４６　 　 　 　 文献标志码：Ａ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｆａｍｉｌｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆａｎｔ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｏｓｔｅｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＣＩＲＧ１ ｇｅｎｅ
ＳＨＡＮＧ ＬｉＮａ１，ＺＨＡＮＧ Ｈｕａｎｈｕａｎ１， ＪＩＡＮＧ Ｙｉ２ａ， ＭＡＯ Ｘｕｈｕａ２（１． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ，Ｎｉｎｇｘｉａ Ｗｕｚｈｏｎｇ Ｒｅｎｍｉｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｗｕｚｈｏｎｇ，
７５１１００，ＮｉｎｇＸｉａ； ２． ａ． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ， ｂ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｙｉｘｉｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｕｎｉｖｅｒ⁃
ｓｉｔｙ，Ｗｕｘｉ ２１４２００， ＪｉａｎｇＳｕ， Ｃｈｉｎａ）
Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ａ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ ｏｎ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｏｓｔｅｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｎｄ
ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ，ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ，ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｗｅｒｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ ｆｒｏｍ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐａｒｅｎｔｓ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ，ａｎｄ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ⁃ｅｘｏｍｅ
ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ． Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄａｔａ
ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ ＣＴ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｉｎ⁃
ｓｅｒｔｉｏｎ ｏｆ ＴＣＩＲＧ１ ｉｎ ｅｘｏｎ ５ Ｃ４９３＿Ｔ４９４， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｄｅ ｓｈｉｆｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＣＩＲＧ１． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ （ＡＣＭＧ） ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＣｌｉｎＧｅｎ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ，ｉｔ ｗａｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ Ｃ．４９３＿４９４ＤＵＰ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＣＩＲＧ１ ｗａｓ ａ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｕｔｏｓｏ⁃
ｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ Ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ， ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ Ⅰ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｅｘｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＣＩＲＧ１ ｇｅｎｅ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｍｕｔａｔｅｄ，
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｂｏｎｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｔｙｐｅ Ⅰ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ，ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃ．４９３＿４９４ｄｕｐ ｉｓ ａ ｎｅｗ ｔｙｐｅ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎ．
Ｔｈｅ ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｓ ｈｅｌｐｆｕｌ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒｅｎｔｓ ｗｈｅｎ ｔｈｅｙ
ｇｉｖｅ ｂｉｒｔｈ ａｇａｉｎ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｏｎｄｕｃｉｖｅ ｔｏ ｈｅａｌｔｈｙ ｂｉｒｔｈ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｃａｒｅ， ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ｈａｐｐｉｎｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｓｏｃｉａｌ ｂｕｒｄｅｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ；ＴＣＩＲＧ１ ｇｅｎｅ；ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ

　 　 骨硬化症（ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ）又称石骨症、大理石骨

病等，是一种罕见的全身性骨结构发育异常的恶性

遗传病，发病率约为 １ ／ ２５０ ０００［１］。 破骨细胞功能

异常或破骨细胞缺失是骨硬化症的主要诱因。 由

多种蛋白质聚合而成的液泡 ＡＴＰ 酶 （ ｖａｃｕｏｌａｒ

ＡＴＰ，Ｖ⁃ＡＴＰ）在破骨细胞中发挥重要作用，该酶具

有以下功能：催化 ＡＴＰ 水解和传递质子，以及稳定

细胞内外 ｐＨ 值。 在目前已发现的十余种与骨硬化

症相关的突变基因中以 ＴＣＩＲＧ１ 基因突变较为常

见［２］。 当 ＴＣＩＲＧ１ 基因发生突变时，其编码的 ａ３ 亚
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单元蛋白质功能出现异常，Ｖ⁃ＡＴＰ 酶无法为破骨细

胞的骨吸收功能提供酸性微环境［３］。 本研究拟调

查一骨硬化症家系的基因型，利用外显子组高通量

测序技术确定患儿遗传学病因，提高临床医师对恶

性骨硬化症遗传病的认识，以期指导孕妇的产前诊

断，提升优生优育水平。

１　 对象与方法

１．１　 病历资料 　 患儿男性，年龄 ８ 个月，主因“发
热 ２ ｄ，伴呻吟、气促半天”于 ２０２１ 年 ３ 月入住宁夏

吴忠市人民医院普儿科，反复发热，热峰达３８．９ ℃、
呼吸５０～６０ 次 ／分。 门诊血常规示：白细胞 ２０．１６×
１０９ ／ Ｌ，红细胞 ３．９２×１０１２ ／ Ｌ，血红蛋白 １０１ ｇ ／ Ｌ，血
小板７４×１０９ ／ Ｌ，中性粒细胞百分比 ２５％、淋巴细胞

百分比 ６５％。 体格检查示：前额突出，前囟膨隆，口
唇发绀，双肺呼吸音粗，可闻及细湿性啰音，鼻翼煽

动，三凹征阳性。 腹部膨隆，肋右肋下 ４ ｃｍ，质韧，
脾脏肿大，左侧肋下 ５ ｃｍ，质韧。 实验室检查示： Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）１４．８ ｍｇ ／ Ｌ；降钙素原 １．６２０ ｎｇ ／ ｍＬ
（增高）；血清钙 １．７５ μｍｏｌ ／ Ｌ（减低）。 痰培养示：
大肠埃希菌阳性，金黄色葡萄球菌阳性。 药敏结果

示：阿莫西林克拉维酸钾、头孢噻肟、头孢他啶、头
孢曲松、万古霉素、头孢噻肟钠等敏感。 影像学胸

腹 Ｘ 片示：肋骨、锁骨、脊椎骨密度增高；两肺纹理

增粗紊乱，心脏影增大、心胸比例 ０．６。 心脏彩超

示：无异常。 腹部彩超示：肝脏大、脾大。 目前生长

发育落后，至 １ 岁 ２ 个月仍不能独立坐、爬、行走。
根据患儿临床特点、影像学检查，诊断为骨硬化症，
但患儿父母未表现出骨硬化症状。 患儿在院期间

经过鼻导管吸氧，监测血氧饱和度、头孢噻肟钠抗

感染、乙酰半胱氨酸稀释痰液雾化吸入等治疗 ５ ｄ，
复查血常规示：白细胞 １４．１ × １０９ ／ Ｌ，红细胞 ３． ５ ×
１０１２ ／ Ｌ，血红蛋白 ９８ ｇ ／ Ｌ，血小板 ７０×１０９ ／ Ｌ，降钙素

原 ０．７ ｎｇ ／ ｍＬ，体温下降咳嗽症状好转，炎症指标下

降，家长签字后出院。
１．２　 方法

１．２．１　 主要仪器及试剂 　 ＧｅｎＥｌｕｔｅＴＭ 血液基因组

ＤＮＡ 提取试剂盒（美国 Ｓｉｇｍａ 公司），ＰＣＲ 扩增试

剂 Ｐｈａｎｔａ Ｍａｘ Ｓｕｐｅｒ⁃Ｆｉｄｅｌｉｔｙ ＤＮＡ 聚合酶（南京诺

唯赞公司），ＤＮＡ 胶回收试剂盒（美国 Ａｘｙｇｅｎ 公

司），测序试剂盒 ＡＢＩ ＢｉｇＤｙｅ Ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ ｖ３．１（美国

ＡＢＩ 公司）。 ＮａｎｏＤｒｏｐ 微量紫外分光光度计、ＰＣＲ
扩增仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｃｅ 公司），核酸电泳仪

（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司），ＡＢＩ ３７３０ＸＬ 全自动测序仪

（美国 ＡＢＩ 公司）。

１．２．２　 样本收集及 ＤＮＡ 抽提　 在患儿就诊时用含

肝素钠抗凝剂的真空采血管对患儿及其双亲外周

血样本进行采集，采血样体积为 ３ ～ ５ ｍＬ。 样本立

即置于－８０ ℃ 保存。 按照 ＧｅｎＥｌｕｔｅＴＭ 血液基因组

ＤＮＡ 试剂盒说明书进行 ＤＮＡ 提取，采用 ＮａｎｏＤｒｏｐ
微量紫外分光光度计对提取的 ＤＮＡ 进行定量和纯

度检测，取吸光度（Ａ２６０ ｎｍ ／ Ａ２８０ ｎｍ）值为 １．７ ～ １．８ 的

样本用于后续实验，置于－２０ ℃保存。
１．２．３　 突变位点检测　 全外显子检测由北京贝瑞

和康生物技术公司完成，采用高通量测序技术筛查

医学上与外显子异常相关的 ５ ０００ 种疾病。 利用该

公司自主研发的“Ｖｅｒｉｔａ Ｔｒｅｋｋｅｒ”变异位点检测系

统和“Ｅｎｌｉｖｅｎ”变异位点注释解读系统对数据进行

分析，按照遗传模式、发病年龄、人群频率、危害预测

等指标对数据进行过滤，选择与表型相关且致病可

能性较高的位点进行后续研究。 根据美国医学遗传

学与基因组学学会（ＡＣＭＧ）指南［４］ 及 ＣｌｉｎＧｅｎ 序列

变异解释（ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ，ＳＶＩ）专家

组对指南标准的应用建议［５⁃７］对突变位点分析。
１．２．４　 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证突变位点 　 Ｓａｎｇｅｒ 测序进

一步验证患者及其父母基因组中致病位点，引物序

列使用 Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ６．０ 软件设计，并由苏州金唯智

公司合成。 序列覆盖 ＴＣＩＲＧ１ 基因（ＮＣ＿００００１１．１０）第
５ 号外显子及其侧翼序列（ＴＣＩＲＧ１ 上游引物序列：
５′⁃ＣＴＣＣＣＡＣＣＣＡＧＧＣＡＧＧＡＧＡＣＴ⁃３′，下游引物序

列： ５′⁃ＧＣＴＣＡＧＣＣＴＧＧＣＣＣＡＧＣＣＣＡＧ⁃３′）。 使 用

Ｐｈａｎｔａ Ｍａｘ Ｓｕｐｅｒ⁃Ｆｉｄｅｌｉｔｙ ＤＮＡ 聚合酶对目标区域

进行 ＰＣＲ 扩增。 ＰＣＲ 扩增体系为 ５０ μＬ，包括：２×
ＰＣＲ ｍｉｘ ２５ μＬ，１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 上、下游引物各 ２ μＬ，
ｄＮＴＰ ２ μＬ，ＤＮＡ 模板 １ μＬ，高保真酶 １ μＬ，ｄｄＨ２Ｏ
１７ μＬ。 ＰＣＲ 循环参数：９５ ℃ ５ ｍｉｎ；９５ ℃ １５ ｓ，
５５ ℃ １５ ｓ，７２ ℃ １５ ｓ；共 ３５ 个循环；７２ ℃ ５ ｍｉｎ。
ＰＣＲ 产物经 ２０ ｇ ／ Ｌ 琼脂糖凝胶电泳后使用 ＰＣＲ
纯化试剂盒对产物进行纯化，后利用 ＡＢＩ ＢｉｇＤｙｅ
Ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ ｖ３． １ 试剂盒构建测序反应，使用 ＡＢＩ
３７３０ＸＬ 全自动测序仪进行测序验证。

２　 结果

２．１　 先证者及其父母 ＴＣＩＲＧ１ 基因突变检测结果

　 全外显子组测序结果发现，患儿基因 ＴＣＩＲＧ１
（ＮＭ＿００６０１９．４）在外显子 ５ 位处存在 ｃ．４９３＿４９４ｄｕｐ
变异，且为纯合型，即在基因序列 ４９３ 和 ４９４ 位核

苷酸序列 Ｃ 和 Ｔ 发生了重复性插入（图 １），而患儿

父母为杂合型突变。
２．２ 　 生物信息学蛋白质翻译预测结果 　 运用
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ＤＮＡＭＡＮ 软件进行生物信息分析，发现该二核苷

酸插入导致该基因编码的蛋白质发生移码突变，破
坏了 １６４ 位氨基酸后的读码框，且在 １６６ 位处获得

一终止密码子，从而使该蛋白质翻译提前终止，即
Ｒ１６６∗变异（图 ２）。 该变异在 ＳＮＰ 公共数据库中

未见报道，在人群中不属于多态位点。 ＡＣＭＧ 指南

及 ＣｌｉｎＧｅｎ 序列变异解释结果表明，突变所致移码

突变使得该蛋白质翻译提前终止，导致蛋白质功能

改变（极强致病性证据 ＰＶＳ１）；该变异在神州基因

组数据库、人群基因组突变频率数据库（ｇｎｏｍＡＤ）、
人类外显子数据库（ＥｘＡＣ）和参考人群千人基因组

（１０００Ｇ）中均没有发现（中等致病性证据 ＰＭ２）；受
检者检出纯合型变异（支持致病性证据 ＰＭ３＿Ｓｕｐ⁃
ｐｏｒｔｉｎｇ）；经公共数据库查询，ＴＣＩＲＧ１ 基因（ＯＭＩＭ：
６０４５９２）突变会导致患者发生常染色体隐性遗传疾

病骨硬化病Ⅰ型（ ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ， ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
Ⅰ，ＯＭＩＭ：２５９７００），该疾病特征与本案例表型相

符，但突变类型不一样。 Ｓａｎｇｅｒ 法测序验证结果显

示：受检者在 ＴＣＩＲＧ１ 基因上发生 ｃ．４９３＿４９４ｄｕｐ 纯

合突变，其父亲和母亲均发生杂合突变，突变来源

于父母，该家系图谱见图 ３。

　 　 注：Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，参考序列；Ａ，先证者；Ｂ，先证者父亲；Ｃ，先证者

母亲；箭头示 ＣＴ 插入突变。

图 １　 先证者及其父母 ＴＣＩＲＧ１ 基因突变检测结果

　 　 注：Ａ，参考序列；Ｂ，先证者 １６６ 位氨基酸处产生终止密码子，提前终止翻译；蓝色方框，ＴＣＩＲＧ１ 基因 ５ 号外显子；蓝色箭头，５ 号外显子部

分核苷酸序列及氨基酸序列；红色方框，ＣＴ 插入突变；红色箭头，先证者在 ５ 号外显子处存在 ｃ．４９３＿４９４ｄｕｐ 变异。

图 ２　 ＴＣＩＲＧ１ 蛋白翻译信息

图 ３　 该患儿家系图

３　 讨论

　 　 目前临床上骨硬化症发病率较低，根据其临床

表现和遗传方式，主要分为 ３ 类，常染色体隐性（恶
性）石骨症（ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ，ＡＲＯ）、
Ｘ－连锁石骨症（Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ，ＸＬＯ）、常染

色体显性石骨症（ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ，
ＡＤＯ） ［８］。 骨硬化症作为一种遗传性代谢性骨病，
主要是由于破骨细胞数目减少或功能缺陷导致骨

吸收障碍，进而引起骨密度的增加而致病，临床症

状主要表现为：生长发育迟缓；骨折；颅底骨硬化导

致的视神经受压、面部神经麻痹和听力下降；牙齿

异常，出现牙瘤，增加下颌骨骨髓炎风险；低钙血

症；甲状旁腺功能异常等，可严重影响患儿的身心

健康。
至今为止至少发现 １０ 多个基因与 ＡＲＯ 相

关［９］。 研究发现，在 ＴＣＩＲＧ１ 基因发生错义突变、微
小错失或插入、无义突变、剪切位点突变、基因组缺

失等时，会导致 ＡＲＯ 发生［１０］。 ＴＣＩＲＧ１ 基因编码破

骨细胞中 Ｖ⁃ＡＴＰ 酶的 ａ３ 亚单元，当 ＴＣＩＲＧ１ 基因

发生缺陷时，ａ３ 蛋白功能受损，Ｖ⁃ＡＴＰ 酶转运氢离

子的功能受到影响［１１］，导致破骨细胞无法吸收骨

组织，骨组织不能改建，骨髓腔消失，骨密度增加进

而引发骨硬化症。 近年来，除了 ＴＣＩＲＧ１ 基因的外

显子检测外，ＴＣＩＲＧ１ 基因内含子与剪切位点的研

究也逐渐成为热点。 ２００９ 年，有研究者对俄罗斯人
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群进行基因测序分析［１２］，结果发现 ＴＣＩＲＧ１ 基因中

有 １ 个独特的剪切位点变异———ｃ．８０７＋５Ｇ＞Ａ，其
导致部分内含子发生转录，最终导致 ＡＲＯ 的发生。
ＴＣＩＲＧ１ 基因突变与 ＡＲＯ 密切相关，临床医师应了

解 ＴＣＩＲＧ１ 基因的不同突变形式，提高对遗传性恶

性骨硬化症的认识。
在本研究中，对先证者及其父母进行全外显子

组测序［１３］，结果表明先证者的 ＴＣＩＲＧ１ 基因在外显

子 ５ 位氨基酸处存在 ｃ．４９３＿４９４ｄｕｐ ＣＴ 二核苷酸纯

合插入突变，经变异位点突变检测系统分析，该异

常插入使得基因的蛋白质翻译发生移码突变而提

前终止于 １６６ 位氨基酸处，严重影响该基因的正常

生理功能。 该患儿在 ５ 个月时就表现出异常，发病

时间也较同类患者更早。 患儿反复出现呼吸道感

染，累积肺炎病史 ３ 次，易合并呼吸衰竭，感染指标

ＰＣＴ、ＣＲＰ 增高， 发病时体温持续高热 （ ３８． ５ ～
４０ ℃）。 病程中肝脾进行性肿大，血小板减少、贫
血严重、血钙减低，运动落后仍不能独立坐及爬、行
走，语言迟缓，与骨硬化症临床症状吻合。 出院 ５
个月后进行电话随访，患儿反复感染发热咳嗽，呼
吸困难、意识障碍出现抽搐。 由于 ＴＣＩＲＧ１ 突变所

致的骨硬化症为常染色体隐性遗传病，患者该基因

的 ２ 个等位基因均突变后才会发病，常为复合突变

型，而本研究中的先证者是纯合突变型，较为少见，
通过 Ｓａｎｇｅｒ 测序确认患儿的父母亲携带相同杂合

子突变。 随着二代测序技术在临床诊断中的广泛

应用，对石骨症的基因诊断已初步成熟，但在产前

诊断中采用基因检测方式的报道仍较少见。 ２０１５
年有学者发现了一恶性石骨症家系，并确定家系中

患儿携带 ＴＣＩＲＧ１ 基因 ｃ．２４２ｄｅｌＣ 和 ｃ．１１１４Ｃ＞Ｔ 复

杂杂合性突变，患儿母亲再次怀孕，第 １８ 周进行基

因产前诊断，确定为携带 ｃ．１１１４Ｃ＞Ｔ 突变的正常男

婴［１４］。 本案例确认了家系中的致病基因及突变位

点，若先证者父母有再生育意愿，可通过基因诊断

方式进行孕期产前诊断，可有效避免骨硬化症患儿

的出生。
综上所述，本研究证实 ＴＣＩＲＧ１ 基因的 ｃ．４９３＿

４９４ｄｕｐ 突变是骨硬化症的 １ 个新的突变位点，与常

染色体隐性遗传疾病骨硬化症Ⅰ型相关。 本研究

将遗传学理论与精准医学技术相结合，研究分析了

该类骨硬化症家系，探讨其致病机制，可提供更好

的遗传咨询和生育指导，最大程度减轻患儿家庭痛

苦，有利于提升国家优生优育水平做贡献。
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