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[摘要] 目的 对1例Ⅱ型常染色体显性遗传性骨硬化症(autosomaldominantosteopetrosisdiseasetypeⅡ,

ADOⅡ)患者的CLCN7基因的突变位点进行分析,以提高临床上对该病的认识。方法 收集1例ADOⅡ患者的

临床资料,并采集该患者及其妻子和女儿的外周静脉血,应用PCR方法扩增CLCN7基因的外显子,将扩增出的

PCR产物纯化测序筛选突变位点。结果 患者左下后牙区肿痛,抗炎治疗效果不佳。入院后全麻下行左下颌骨骨

髓炎刮治术并死骨摘除术,术中将左下颌骨病变区肉芽组织及死骨送检,病理诊断示(下颌骨骨髓)慢性化脓性炎

伴肉芽组织增生、下颌骨死骨形成。基因检测显示该例患者CLCN7基因第24外显子错义突变,即p.Arg743Trp
突变。术后给予补液、抗感染治疗,出院时患者一般情况良好,左下颌区无肿痛,口内切口无渗血,愈合良好。结论

CLCN7基因p.Arg743Trp错义突变可导致ADOⅡ。可为本地区ADOⅡ人群今后在基因层面的诊断和治疗提供

参考依据。
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MUTATIONINTHECLCN7GENECAUSINGAUTOSOMALDOMINANTOSTEOPETROSISTYPE Ⅱ:ACASEREPORTAND

LITERATUREREVIEW LIUXueting,WANGShuangyi (DepartmentofStomatology,ZhenjiangFourthPeople’sHospital,

Zhenjiang212008,China)

[ABSTRACT] Objective ToanalyzethemutationintheCLCN7geneinapatientwithautosomaldominantosteopetrosis

typeⅡ (ADOⅡ),andtoimproveclinicalunderstandingofthedisease. Methods TheclinicaldataofapatientwithADOⅡ

werecollected,andtheperipheralbloodsamplesofthepatientandhiswifeanddaughterwerecollected.TheexonsintheCLCN7

genewereamplifiedusingpolymerasechainreaction(PCR).TheproductsfromthePCRamplificationwerepurified,sequenced,

andscreenedformutationsites. Results Thepatient’slowerleftposteriortoothregionwasswollenandpainful,andtheeffect

ofanti-inflammatorytreatmentwasnotsatisfactory.Afteradmission,acurettagesurgeryfortheleftmandibularosteomyelitis

combinedwithdeadboneremovalwasperformedundergeneralanesthesia.Duringthesurgery,thegranulationtissueanddead

bonesintheleftmandiblediseasedareaweresubmittedforexamination.Thepathologicaldiagnosisshowed(mandibularbonemar-

row)chronicsuppurativeinflammationwithgranulationtissueproliferationanddeadboneformationinthemandible.Genetesting

revealedamissensemutationinexon24oftheCLCN7gene,namelythep.Arg743Trpmutation.Aftersurgery,fluidinfusionand

anti-infectivetreatmentweregiven.Upondischarge,thepatienthadagoodgeneralcondition,withnoswellingorpainintheleft

mandibulararea;theincisionsinthemouthhealedwell,andshowingnobleeding. Conclusion Themissensemutationof

p.Arg743TrpintheCLCN7genecanleadtoADOⅡ.ThisstudycanprovidereferenceforgeneticdiagnosisandtreatmentofADO

Ⅱinthelocalpopulationinthefuture.
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  骨硬化症又称石骨症,是一种以骨吸收障碍、骨
密度异常增高为特点的遗传性骨骼疾病[1],临床上

以骨骼广泛硬化为特征。该病遗传方式包括常染色

体隐性遗传、常染色体显性遗传(ADO)及X染色体

遗传[2],其中ADO有ADOⅠ、ADOⅡ以及ADOⅢ
3种亚型。ADOⅡ最为常见的病因是CLCN7基因

突变[3],该基因杂合突变可引起部分破骨细胞氯离

子通道功能的缺陷,从而使骨吸收酸性微环境受损,

影响骨的吸收能力,导致骨形成和骨吸收不平衡,引
起骨硬化症[4-8]。本研究通过对1例ADOⅡ患者及

其家庭成员的临床特点及遗传特点进行分析,并以

CLCN7作为候选基因进行基因检测,以提高对该

病认识,为骨硬化症的分类、诊断和治疗提供依据。

1 临床资料

患者,男,80岁,因左下后牙区肿痛3个月就诊

于青岛大学附属医院口腔颌面外科。入院情况:咀
嚼及张口时左下后牙区疼痛,无发热。于外院应用

青霉素和头孢类抗生素治疗20d,局部疼痛及肿胀
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情况缓解不明显。18年前曾出现左下肢骨折。口

内检查:上颌牙列缺失,下颌34~37区下颌骨下缘

略膨隆,压痛,下唇无麻木感。36残根,35、37中龋,
无叩痛,38牙槽窝空虚、质硬,无肉芽,可探及骨质。
口腔曲面断层示上下颌骨高密度影,左下颌骨体部

见骨质破坏,病变周围界限清晰,有死骨形成。全身

X线检查显示颅骨、胸骨、肋骨、髂骨骨质密度增高,
骨髓腔狭小,腰椎呈“夹心蛋糕状”。初步诊断:左下

颌骨中央性颌骨骨髓炎并死骨形成。全麻下行左下

颌骨骨髓炎刮治术并死骨摘除术,术中将下颌骨骨

髓炎肉芽肿及死骨送检,病理诊断示(下颌骨骨髓)
慢性化脓性炎伴肉芽组织增生、(下颌骨)部分坏死

骨组织。术后给予补液、抗感染治疗。出院时患者

一般情况良好,左下颌区无肿痛,口内切口无渗血,
愈合良好。

通过详细询问患者及其亲属得知:患者已过世

的父亲在中年时曾有过肢体骨折,老年时因颌面部

间隙感染而死亡,推测其可能也患有骨硬化症;患者

妹妹也曾因颌骨骨髓炎就诊于我院口腔科,全身X
线检查示颅骨、胸骨、肋骨骨质密度增高,确诊为骨

硬化症;患者儿子健康,43岁时骨盆X线显示髂骨

密度增高,未出现过骨折、骨髓炎等症状;患者第三

代出现的1例骨硬化症患者,在18岁时因意外致左

下肢骨折,经骨折复位内固定后恢复良好,X线检查

确诊为骨硬化症。患者及其部分家属具有典型的

ADOⅡ影像学改变,根据家系遗传特点及临床症状

分析,符合ADOⅡ型骨硬化症[9]。
本研究遵守医学研究的伦理和知情同意原则,

采集该患者及其妻子和女儿的外周静脉血,并采用

PCR方法扩增CLCN7基因的外显子,将扩增出的

PCR产物纯化测序筛选突变位点(由上海天昊遗传

分析中心完成基因检测)。该患者CLCN7基因外

显子的纯化测序分析结果显示,CLCN7的24号外

显子处发生了核苷酸突变(杂合突变),突变位点为

p.Arg743Trp,即编码CLCN7蛋白序列的743号氨

基酸突变,精氨酸(Arg)突变为色氨酸(Trp)。见图

1。2名亲属中未发现该突变。

2 讨  论

  ADOⅡ患者典型X线表现为椎体上下缘密度

增高,呈现“夹心蛋糕”状。四肢干骺端呈“酒瓶征”;
髂骨呈“骨中骨”[10]。临床表现多样,包括长骨骨

折、骨关节炎、骨髓炎等。其中颌骨骨髓炎是骨硬化

症 患者常见的并发症之一。牙源性感染如龋病、牙

图1 患者基因检测结果

周炎等容易导致颌骨感染。颌骨骨质硬化、骨髓腔

消失均会导致骨硬化症患者骨骼本体血供欠佳,颌
骨抗感染能力差,在牙源性感染基础上易并发颌骨

骨髓炎[11]。既往报道显示,很多骨硬化症患者因颌

骨骨髓炎首诊于口腔科,该例患者及其妹妹均因颌

骨骨髓炎就诊于口腔科,后被确诊为骨硬化症。

CLCN7是ADOⅡ主要致病基因,位于人类染

色体16p13.3,由25个外显子构成。目前所有报道

中的ADOⅡ病例都与CLCN7基因突变有关,其中

大约70%的ADOⅡ患者是由CLCN7基因的杂合

错义突变引起的[12-14]。因此本研究以CLCN7作为

候选基因,对该家族部分成员进行基因检测。既往

研究结果发现CLCN7基因突变位点包括G215R、

L213F、P249L、R286W、DL688、R767W 等[10,15]。
热点突变位点则为R286W(42%)、G215R(31%)、

R767W(19%)[16]。本研究中发现的患者经基因检

测发现,编码CLCN7蛋白序列的743号氨基酸发

生突变,精氨酸突变为色氨酸,属于CLCN7第24
外显子的错义突变,该突变为已知突变。WANG
等[17]曾于2012年报道过同样位点突变的患者,为

31岁女性,临床表现为背痛,X线检查示腰椎呈典

型的“夹心蛋糕”状,髂骨及颅底密度增高。
目前该疾病无有效治疗药物,只能对症治疗。

此类家系患者主要临床症状为颌骨骨髓炎和骨折,
临床上可以通过对家系成员进行口腔卫生宣教、牙
齿定期检查等方式预防颌骨骨髓炎发生,避免剧烈

运动以预防骨折发生。虽然 ADOⅡ多为CLCN7
杂合子错义突变,患者的临床表型不如纯合子患者

严重,但是可以在青年或晚年时期出现骨折、颌骨感

染、神经压迫综合征等症状,严重影响着患者的生活

质量[18]。ADOⅡ表型有着显著的异质性以及地域

特点,因此在本研究当中发现的CLCN7突变位点

p.Arg743Trp可为本地区骨硬化症人群今后在基因

层面的诊断和治疗提供参考依据。

作者声明:所有作者均参与了研究设计、论文的写作和修改。所有作

者均阅读并同意发表该论文,并均声明不存在利益冲突。
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