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SNX10基因突变致婴儿恶性石骨症1例并文献复习

周婷，曾彩霞，席琼，杨作成

（中南大学湘雅三医院儿科，长沙 410013）

[摘要] 中南大学湘雅三医院儿科收治 1例SNX10基因突变致婴儿恶性石骨症(infantile malignant osteopetrosis，

IMO)患儿。该患儿临床表现为贫血、肝脾肿大、生长发育迟缓，X线检查提示全身骨密度广泛增高，临床诊断为

IMO。基因测序为SNX10基因 c.61C>T纯合突变。通过对国内外相关文献进行复习，发现贫血、视听力障碍、肝脾

肿大是 IMO的主要临床症状，SNX10基因突变是导致 IMO的罕见原因，造血干细胞移植是其有效的治疗手段。
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ABSTRACT A case of SNX10 gene mutation in a patient with infantile malignant osteopetrosis (IMO)

was admitted to Department of Pediatrics, Third Xiangya Hospital, Central South

University. The patient had the symptom of anemia, hepatosplenomegaly and growth

retardation. The X-ray examination suggested extensive increase of bone density

throughout the body, which was clinically diagnosed as IMO. The homozygous mutation of

SNX10 gene c.61C>T was found via gene sequencing. We reviewed the relevant literatures

and found that anemia, visual and hearing impairment, hepatosplenomegaly are the main

clinical symptoms of IMO, SNX10 gene mutation is a rare cause of IMO, and

hematopoietic stem cell transplantation is an effective treatment.
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石骨症(osteopetrosis)是一种罕见的由破骨细胞产

生障碍或功能缺陷导致的遗传代谢性骨病，该病由

Albers-Schonberg于1904年首次报道，故又称Albers-

Schonberg 氏病[1]。根据遗传方式可分为常染色体隐

性 遗 传 石 骨 症 (autosomal recessive osteopetrosis，

ARO)、常染色体显性遗传石骨症及X连锁遗传骨硬

化症。婴儿恶性石骨症(infantile malignant osteopetrosis，

IMO) 是 ARO 中 最 严 重 的 一 种 类 型 ， 由 SNX10

(sorting nexin 10)、TCIRG1、CLCN7、OSTMI 等多

种基因突变所致。IMO的临床特征为婴幼儿时期发

病，进展快、存活率低，表现为广泛的骨质硬化及

一系列严重症状。笔者报告 1 例 SNX10 基因突变所

致 IMO的临床资料并复习相关文献，以期提高临床

工作者对该病的认识和诊断及治疗。

1 病例资料

患儿，女，6月龄，因“发热 4 d，咳嗽 2 d”于

2017年3月27日收入中南大学湘雅三医院(以下简称

我院)。患儿于2017年3月23日开始出现发热，具体

体温未测，未予特殊处理。3 月 25 日出现阵发性咳

嗽，体温达39 ℃，在当地诊所予口服“氨酚黄那敏”

及中药(具体不详)治疗，症状未缓解，于3月27日就

诊于我院。患儿系第2胎第2产，孕35周，出生体重

2.1 kg，出生时无窒息，生后有“肺炎、血小板减

少、巨细胞病毒感染”病史。患儿父母体健，为近

亲结婚，兄体健，其祖父与母亲的外祖父是亲兄弟，

家系谱见图1。

体格检查：体温37.3 ℃，脉搏134 min-1，呼吸频率

40 min-1，体重 6.0 kg，头围 41.5 cm，身长 61.0 cm。

发育落后，方颅，前囟 3.0 cm×3.0 cm，张力不高。

双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音。心率 134 min-1，

心律齐整，心音强，无杂音。腹软，肝右肋下4.0 cm，

脾左肋下1.5 cm，质地中等，边缘锐。脊柱、四肢无

畸形。竖头稳，尚不能翻身，不会伸手取物，不能

独坐。

实验室检查：血常规示血红蛋白81 g/L，平均红

细胞体积 80 fL，平均红细胞血红蛋白含量 25.9 pg，

平均血红蛋白质量-体积浓度 324 g/L，白细胞 10.9×

109/L，中性粒细胞比例 0.657，淋巴细胞比例 0.267，

血小板 401×109/L。C反应蛋白 104.39 mg/L。肝功能

检查示谷丙转氨酶 190 U/L，谷草转氨酶 133 U/L，

余无异常。肾功能、血电解质、血降钙素原、心肌

酶谱、25(OH)D3、骨碱性磷酸酶等均在正常范围。

血培养、血巨细胞病毒(CMV)-DNA等均阴性。

影像学检查：胸部 X 线片示双下肺散见斑点状

阴影；双侧肋骨普遍稍增宽、骨密度增高，椎体及

肩关节骨密度亦见广泛增高。头颅、胸腰部X线片

示颅骨、脊柱、胸骨及双侧肋骨、肱骨、尺桡骨、

股骨、骨盆骨密度均广泛增高，以髓腔密度增高为

著，胸、腰椎椎体呈“三明治”样改变(图2)。

52 项神经运动检查：大运动发育落后，约 3-月

龄水平。眼底检查：右侧视乳头C/D增大，双眼视网

膜继发性改变。脑干听觉诱发电位：双耳80 dB诱出

I、III、V 波，右耳 III、V 波潜伏期延长，双耳 I~V

波峰，间期无明显延长，左耳阈值为20 dB，右耳阈值为

30 dB。

石骨症相关基因检测及验证：1)提取患儿的

DNA。2)采用Agilent Sure Select XT Human All Exon

V6 library目标序列富集试剂盒(美国Agilent公司)构

建测序文库，包括gDNA超声破碎、末端修复、接头

连接、PCR扩增和文库质检。3)捕获目标区域，包括

文库杂交、洗涤、PCR 和质检。 4)利用 Illumina

HiSeq 2000测序平台对目标基因进行全外显子测序。

5) 对目标基因序列进行单核苷酸多态性 (single

nucleotide polymorphism，SNP)分析，与人类 SNP数

据库专业版 (HGMD Pro)、PubMed 及千人基因组

(1 000 Genomes)数据库、dbSNP(database of SNP)比

对 。 6) 根 据 美 国 医 学 遗 传 学 与 基 因 组 学 学 会

(ACMG)、联合分子病理学会(AMP)和美国病理学家

协会(CAP)于 2015 年发表的基因变异解读标准和指

南[2] 对 其 进 行 变 异 分 级 评 分 ， 共 分 为 致 病

(pathogenic)、可能致病(likely pathogenic)、意义不确

定 (uncertain significance)、可能良性 (likely benign)、

良 性 (benign)5 个 级 别 。 应 用 SIFT、 PolyPhen2、

Mutation Taster软件进行功能预测，以确定所发现的

突变为致病突变，排除基因多态性。7)若为已知突变

图1 SNX10基因c.61C>T突变家系图

Figure 1 SNX10 gene c.61C>T mutation family diagram

The patient is indicated by black arrow.
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或已排除基因多态性的新突变，则对其父母及其他

家系成员进行目标位点的 Sanger 测序，测序结果与

基因库的相应基因参考序列进行比对，进一步确认

核苷酸变异信息。通过上述方法测得患儿系 SNX10

基因 c.61C>T位点纯合突变(图 3)。该突变导致编码

第 21 号 氨 基 酸 GIn 的 密 码 子 变 为 终 止 密 码 子

(p.Gln21Ter)，使肽链合成提前终止，进而导致蛋白

质功能改变。在人类基因突变数据库专业版(HGMD

Pro)、PubMed、1 000 Genomes 数据库、dbSNP 中，

尚无此突变位点及相应 SNP报道，为国内外未报道

的新发突变。该变异在人群中发生的频率极低，不

属于基因多态性。使用序列比对程序在不同物种中

进行多序列比对，无法预测其蛋白质功能的损伤程

度。与此同时，应用 SIFT、PolyPhen2、Mutation

Taster软件对其进行功能预测，均显示具有潜在的致

病性。最后验证其父亲、母亲、哥哥均为 c.61C>T位

点杂合突变。结合本例患儿临床表现、实验室检查

以及既往有血小板减少病史，基因检测发现 SNX10

基因纯合突变，可明确诊断为 IMO。予抗感染、雾

化吸入及纠正贫血等对症支持治疗后，患儿病情稳

定后出院。该患儿住院期间未行造血干细胞移植，

出院后 1 年失访，无法知晓其是否存活及后续治疗

情况。

图2 患儿骨骼X线片

Figure 2 X-ray film of child’s skeleton

A: An extensive increase in bone density in the sternum and bilateral ribs. B: The density of spinal medullary cavity increases

significantly, and the thoracic and lumbar vertebrae shows sandwich changes. C: Cranial density increases.

图3 SNX10基因测序图

Figure 3 SNX10 gene sequencing diagram

A: Child with c.61C>T homozygous mutation; B: Childs’s father with c.61C>T heterozygous mutation; C: Childs’s mother with

c.61C>T heterozygous mutation; D: Childs’s brother with c.61C>T heterozygous mutation.
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2 讨 论

IMO 在婴幼儿时期发病，有明显的血液系统、

神经系统及骨骼系统症状，包括不同程度的贫血、

肝脾肿大、身材矮小、巨头畸形、脑积水、视觉听

力减退或丧失等[3]。若未能及时治疗，大部分患儿在

10岁以前死于骨衰竭、肺炎、严重贫血或败血症[4]。

其中巨头畸形和前额隆起一般在出生后 1年内出现，

具有特征性面容。通过临床表现、实验室检查及影

像学特点诊断本病并不难，但发现此病时，患儿往

往有多个系统损害，因而早诊断、早治疗能改善其

预后及生命质量。

本例患儿由于 SNX10 基因中 c.61C>T 位点发生

纯合突变，导致蛋白质功能改变，从而干扰细胞中

褶皱边缘的形成和使破骨细胞功能失调[5-7]、骨密度

增加，引发一系列后续症状。本例患儿的父母及兄

均为杂合突变，与常染色体隐性遗传方式相符合。

ARO相关基因的检测始于2000年，现已报道12种与

此 病 相 关 的 基 因 (TCIRG1、 CLCN7、 OSTMI、

RANK、 RANKL、 SNX10、 ITGB3、 CAII、

PLEKHM1、 CTSK、 IKBKG、 LRP5) 突 变 ， 其 中

TCIRG1、 CLCN7、 OSTMI、 RANK、 RANKL、

SNX10 突变主要与 IMO 相关，以 TCIRG1 突变最为

常见[8-9]，但仍有将近 30% 的突变类型尚未明确[10]。

除了 TNFSF11 和 TNFRSF11A 依赖型 ARO 等会导致

破骨细胞数量减少的类型属于破骨细胞缺乏型，其

余均是非破骨细胞缺乏型。Aker 等[6]于 2012 年首次

报道SNX10基因参与人ARO的发病，之后国外也有

多例报道，但 SNX10 基因突变致 ARO 罕见，仅 4%

的ARO患者由SNX10基因突变引起[10]。

经检索，至2020年12月国内尚未见相关SNX10

基因突变的报道，国外有 6 篇[6, 11-15]相关报道，共报

道 34例。其起病年龄大小不一，多数发生于婴幼儿

早期，最小的1例出生时因肝脾肿大、视力减退、巨

头畸形而被发现。34例患者的典型表现为：贫血(32

例)、视力受损或失明(31例)、肝脾肿大(20例)、巨头

畸形/前额隆起(17 个)、呼吸道症状(13 例)、骨折(12

例)、听力下降/耳聋(9例)、耳道/颌骨坏死(8例)。其

余表现有脑积水、生长发育迟缓、血小板下降、面

神经损害。在 34例患者中，行异基因造血干细胞移

植 (hematopoietic stem cell transplantation， HSCT)

16例，存活 12例；移植相关并发症死亡 2例，器官

衰竭、肺出血死亡 2例。共存活 21例(存活最长的至

47岁)、死亡 12例、失访 1例。在未移植的 9例存活

患者中，2例行脑室-腹腔分流术，1例行脾切除。未

移植的存活患儿视力低下，逐渐进展为失明，需反

复输血，易发生骨折，生活质量低下。34例SNX10

突变患儿基因检测的结果显示纯合突变 33例、杂合

突变1例。目前已知的纯合突变有c.212+1G>T、c.95A>

C(p. Tyr32Ser)、 c. 152G>A(p. Arg51Pro)、 c. 46C>T(p.

Arg16X)、c.311+1G>T、c.87C>A(p.Tyr29X)、c.111+5G>C、

c.43delG 8种，其中前3种较常见；杂合突变有c.47G>T

(p.Arg16Leu)和 c.184C>T(p.Gln62X) 2 种。10 种突变

中 错 义 突 变 3 种 ， 为 p. Tyr32Ser、 p. Arg16Leu 和

p.Arg51Pro；无义突变3种，为p.Arg16X、p.Gln62X和

p.Tyr29X；剪切缺陷4种，为c.212+1G>T、c.111+5G>C、

c.311+1G>T、c.43delG。基因检测发现本例患儿为

SNX10 基因 c.61C>T(p.Gln21Ter)纯合突变，且为无

义突变，父母均为杂合突变。通过查阅人类基因突

变数据库及回顾文献获知 c.61C>T为新发现的致病性

突变，且患儿起病早(6月龄)，经对症治疗后病情好

转，符合SNX10基因突变表型特点。

对于 IMO国内外目前尚无特异性治疗手段，以

抗感染、输血等对症支持治疗为主，但可通过HSCT

获得较好预后。秦茂权等[16]最早报道移植成功病例，

证实了HSCT治疗 IMO可获得血液学缓解。HSCT是

目前国外应用最广泛的治疗方法，也是预防和逆转

骨密度增高的唯一治疗方法。然而，由于HSCT不能

改善已经存在的神经后遗症，故移植应尽早进行。

然而，国内很少有能够实施HSCT的医院。对移植后

的追踪随访发现：移植后 3个月骨密度减低，1年后

骨重塑完成；IMO患儿移植后可出现高钙血症，且

移植时年龄越大，高钙血症发生率越高亦越严重；

移植后 5年 7%的患儿视力有恢复，且越早干预对视

力影响越小[17-20]。对于反复生育 IMO患儿的家庭，可

以进行胚胎植入前遗传学诊断，在一定程度上克服

孕早期或孕中期产前诊断的局限性，能对 IMO患儿

进行早发现、早诊断，避免患儿出生[21-22]。

综上所述，通过对1例 IMO患儿及家庭成员的基

因进行突变分析及复习相关文献，我们发现患儿

SNX10 基因存在 c.61C>T(p.Gln21Ter)纯合突变，为

新发现的致病性突变；贫血、视听力障碍、肝脾肿

大是本病的主要临床症状；骨髓移植是目前根治

IMO的唯一方法，可减少病死率及眼部并发症；胚

胎植入前遗传学诊断可有效避免患儿的出生。

利益冲突声明：作者声称无任何利益冲突。
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