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［摘要］ 　 遗传性代谢性骨病是一大类引起骨骼发育、生长障碍或骨重建失衡的复杂多样的疾

病，疾病认知度十分不足，诊断率和治疗率低。 近年来，疾病的分子机制不断被揭示，疾病逐渐进

入基于分子诊断的精准分型和治疗时代。 本文解析常见遗传性代谢性骨病的表型特点、分子诊断

及治疗进展，旨在提高对这一类罕见骨骼疾病的认识。
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　 　 骨骼不仅具有支撑身体的重要作用，还完成运动、
贮备矿盐、造血、保护内脏器官、调节能量代谢等重要

功能［１］。 骨组织主要由骨基质和多种细胞构成，前者

主要为钙、磷、镁等矿物质和Ⅰ型胶原等蛋白质，后者

包括成骨细胞、破骨细胞、衬细胞和骨细胞等。 骨骼不

停进行着时空耦联的骨吸收和骨形成的动态过程，即
骨重建过程，以修复和更新骨骼；骨重建过程和骨骼细

胞的活性受遗传、环境、衰老、内分泌激素和力学因素

的复杂调控［２］。
遗传性骨病是一大类引起骨骼发育、生长异常或

骨重建失衡的复杂多样疾病［３］。 早在上世纪 ６０ 年代，
遗传性骨病被认为是一组具有临床和遗传异质性的疾

病，当时称为“骨骼内在疾病”。 直至上世纪 ７０ 年代，
ＭｃＫｕｓｉｃｋ 及 Ｓｃｏｔｔ 教授联合放射学、临床遗传学和儿

科专家，对遗传性骨骼疾病、相关综合征进行了命名与

分类。 遗传性骨病种类繁多，目前采用二代测序技术，
已发现有 ４００ 多种基因突变导致的 ４００ 多种遗传性骨

病［４］。 其中，遗传性代谢性骨病主要包括骨骼矿化不

足性疾病、骨基质蛋白代谢异常性疾病、骨转换异常性

疾病及骨质硬化性疾病几大类，包括低血磷性佝偻病

（ＨＲ）、维生素 Ｄ 依赖性佝偻病（ＶＤＤＲ）、成骨不全症

（ＯＩ）、Ｐａｇｅｔ’ｓ 骨病、骨硬化症（ＯＰＴ）等多种［５］。 本文

旨在解析常见遗传性代谢性骨病的危害、临床和分子

诊断要点、疾病治疗进展，以提高临床医生对遗传性代

谢性骨病诊治的认识。

　 　 一、遗传性代谢性骨病的危害

遗传性骨病多从小发病，可累及全身或局部骨骼，
导致骨骼发育异常、生长障碍、骨质疏松、骨骼畸形、骨
质硬化等多种异常表现，可伴有或不伴有多种骨骼外

表现。 疾病可引发骨骼疼痛、轻微外力下骨折、进行性

骨骼畸形、身材矮小，具有较高的致畸性和致残性［５］。
绝大多数遗传性代谢性骨病患病率低，属于罕见

疾病，临床医生和患者对疾病认知度非常低，导致疾病

常常被误诊或延迟诊断，多数疾病被误认为难以治疗，
导致疾病治疗迟滞、病情进行性加重，引发一系列不良

后果，严重影响患者的生活质量。 不仅如此，由于相当

多的遗传性代谢性骨病为常染色体或 Ｘ 染色体显性

遗传，疾病易遗传至下一代，呈现家族性聚集，威胁人

群健康。
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　 　 二、遗传性代谢性骨病的临床特点

由于遗传性代谢性骨病患病率低、疾病较为罕见

且种类繁多，临床医生常常对其认知不足，从而导致误

诊、误治。 建议临床医生，如遇到自幼起病，且常常具

有疾病阳性家族史，有骨骼发育异常、反复骨折、生长

障碍、骨骼畸形，伴有骨外表现或血钙磷、骨转换生化

指标异常、骨骼影像学异常改变的患者，需要考虑遗传

性代谢性骨病的可能。 常见遗传性代谢性骨病的临床

特点如下：
１． ＨＲ：是多种基因突变导致成纤维生长因子 ２３

（ＦＧＦ２３）代谢异常，血清 ＦＧＦ２３ 水平增高，肾小管磷

排泄过多，导致低磷血症、骨骼矿化障碍的疾病［６］。
主要表型特点包括近端肌肉无力、步态蹒跚、身材矮

小、四肢弯曲畸形、反复骨折等，还伴有出牙延迟、牙周

脓肿等表现，影像学具有特征性改变，如方颅、膝外翻 ／
内翻、长骨远端呈杯口状或毛刷状改变等［７］。

２． ＶＤＤＲ：为常染色体隐性遗传疾病，由基因突变

造成肾小管上皮细胞 ２５⁃羟维生素 Ｄ（２５ＯＨＤ）⁃１α 羟

化酶的遗传缺陷，合成 １，２５（ＯＨ） ２Ｄ 减少或维生素 Ｄ
受体缺陷，引发低钙血症、骨骼矿化障碍的疾病［８］。
患者常常具有近端肌肉无力、步态蹒跚、身材矮小、出
汗、牙齿发育迟缓、方颅、胸骨突出、肋骨串珠、膝外翻 ／
内翻、手足搐搦、喉痉挛、心肌病、脱发等表现。 影像学

具有佝偻病的特征性改变。
３． ＯＩ：也称为“脆骨病”，由多种基因突变导致骨

基质蛋白———Ｉ 型胶原数量减少或结构异常，以骨脆

性增加、骨密度降低、反复骨折、进行性骨骼畸形为特

点的疾病［９］。 可伴有蓝巩膜、听力下降、心脏瓣膜病变、
关节韧带松弛等骨骼外表现。 由于 ＯＩ 致病基因已有

２０ 余种，疾病的基因型与表型具有明显的异质性［９］。
４． Ｐａｇｅｔ’ｓ 骨病：为多种基因突变导致局部骨组织

的破骨细胞与成骨细胞活性明显增加，骨吸收与骨形

成显著加快的疾病，Ｘ 线片可见病变骨骼呈膨胀样改

变，骨小梁粗乱，大量编织骨形成的改变，核素显像显

示病变部位骨骼异常放射性浓聚，血清骨转换生化指

标水平异常升高。 临床常常表现为骨痛、骨畸形变和

骨折，如病变累及头颅骨骼，可出现听力下降、视网膜

病变等颅神经受压表现［１０］。
５． ＯＰＴ：也称为“大理石骨病”，是一组罕见的、可

遗传的以破骨细胞骨吸收活性减低为特征的代谢性骨

病，导致过于密集的骨骼结构，引发骨脆性增加，患者

易发生骨折并出现骨骼畸形，伴有不同程度的骨髓造

血功能衰竭［１１］。 影像学检查结果提示骨骼密度显著

高，可见骨中骨等改变、骨微结构受损等特点。

对于疑诊遗传性代谢性骨病的患者，建议进行出

生情况、家族史、现病史的询问，了解患者是否有骨痛、
骨折史，详细询问生长速度、活动能力，了解患者是否

有巩膜颜色异常、牙齿发育异常、听力下降、心脏和肾

脏受累等情况。 建议完成细致体格检查，测量患者身

高、体重，评估是否有骨骼畸形、蓝巩膜、听力下降等骨

外表现，建议完成血尿钙磷、血清 ２５ＯＨＤ、甲状旁腺激

素、骨转换生化指标水平检测。 同时，建议完善骨骼 Ｘ
线片、骨密度检查，必要时完成骨骼 ＣＴ、ＭＲＩ、外周定

量 ＣＴ 扫描或骨扫描，以评估骨骼受累的范围与轻重。
根据以上病史采集、体格检查及辅助检查信息，医生可

作出遗传性代谢性骨病的临床诊断。

　 　 三、遗传性代谢性骨病的分子诊断进展

随着分子生物学技术进展，一代 Ｓａｎｇｅｒ 测序、二
代靶向测序、全外显子测序、全基因组测序、单细胞测

序技术不断更新迭代，使得遗传性代谢性骨病的致病

基因突变逐渐明晰。 由于绝大多数遗传性代谢性骨病

属于单基因疾病，随着其分子诊断水平提高，疾病诊断

逐渐进入分子诊断时代。 随着转录组学、代谢组学、蛋
白组学和表观遗传学的研究不断深入，伴随细胞实验、
模式动物研究不断拓展，遗传性代谢性骨病的分子机

制不断被揭示。
１． ＨＲ：具有多种遗传模式，其中 Ｘ⁃连锁 ＨＲ 为 ＰＨＥＸ

基因突变所致，常染色体显性遗传 ＨＲ 为 ＦＧＦ２３ 突变所

致，常染色体隐性遗传ＨＲ 为ＤＭＰ１、ＥＮＰＰ１ 突变所致［１２］。
２． ＶＤＤＲ：致病基因为 ＣＹＰ２７Ｂ１ （编码 １α 羟化

酶）、ＶＤＲ（编码维生素 Ｄ 受体）、ＣＹＰ３Ａ４ 突变［１３］。
３． ＯＩ：常染色体显性遗传的 ＯＩ 致病基因为Ⅰ型胶

原编码基因 ＣＯＬ１Ａ１、ＣＯＬ１Ａ２ 或 ＩＦＩＴＭ５ 突变所致，Ｘ 染

色体连锁显性遗传的致病基因为 ＰＬＳ３，常染色体隐性

遗传 ＯＩ 的致病基因有多种，包括 ＣＲＴＡＰ、ＬＥＰＲＥ１、ＰＰＩＢ、
ＢＭＰ１、ＦＫＢＰ１０、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＳＥＲＩＮＦ１、ＷＮＴ１ 等［１４］。

４． Ｐａｇｅｔ’ｓ 骨病：致病基因为 ＳＱＳＴＭ１、ＴＮＦＲＳＦ１１Ａ（编
码 ＲＡＮＫ）、ＴＮＦＲＳＦ１１Ｂ（编码 ＯＰＧ）或 ＶＣＰ 突变等［１５⁃１６］。

５． ＯＰＴ：分为常染色体显性遗传和隐性遗传，前者

致病基因为 ＬＲＰ５ 和 ＣＬＣＮ７ 基因突变，后者为 ＴＣＩＲＧ１、
ＣＬＣＮ７、 ＯＳＴＭ１、 ＳＮＸ１０、 ＰＬＥＫＨＭ１、 ＴＮＦＳＦ１１ （ 编 码

ＲＡＮＫＬ）或 ＴＮＦＲＳＦ１１Ａ（编码 ＲＡＮＫ）突变所致［１７］。
明确分子诊断不仅有助于遗传性代谢性骨病的确

诊，有利于疾病的精细分型、预后判断和药物个体化疗

效评估，而且有助于产前遗传咨询，促进优生优育。 此

外，遗传性代谢性骨病的分子诊断和致病机制的解析，
对于未来寻找疾病的关键治疗靶点，改变疾病为不治

之症的命运具有重要意义。
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　 　 四、遗传性代谢性骨病的药物治疗策略

遗传性代谢性骨病不同于其他遗传性疾病，由于

其致病机制主要引发多种钙磷代谢紊乱或骨重建异

常，针对这些关键病理生理改变，多数遗传性代谢性骨

病目前已有针对表型的有效治疗策略。
１． ＨＲ：研究显示补充由磷酸氢二钠和磷酸二氢钾

构成的中性磷溶液，联合骨化三醇等活性维生素 Ｄ 制

剂，能够有效纠正低磷血症，促进骨骼矿化，因而改善

患者骨痛、乏力、骨折症状，减轻骨骼畸形的发生。
２． ＶＤＤＲ：钙剂及活性维生素 Ｄ 治疗，有助于减轻

患者的低钙血症，改善骨骼矿化障碍。 建议依据患者

血钙和骨转换生化指标水平，使用相对大剂量的活性

维生素 Ｄ 治疗 ＶＤＤＲ。
３． ＯＩ：尽管尚无针对骨骼Ⅰ型胶原代谢异常的有

效治疗药物，但研究显示双膦酸盐、特立帕肽等骨质疏

松治疗药物能够通过抑制骨吸收或促进骨形成，增加

骨密度，降低骨折风险，改善疾病症状［１８］。
４． Ｐａｇｅｔ’ｓ 骨病：研究显示双膦酸盐类药物，尤其

是唑来膦酸等静脉制剂，能够显著降低破骨细胞活性，
抑制骨丢失，减轻 Ｐａｇｅｔ’ ｓ 骨病患者的骨骼疼痛，延缓

受累部位骨骼病变进展［１９］。
５． ＯＰＴ：目前 ＯＰＴ 的主要治疗是多学科监测和症

状管理，包括应用钙剂、维生素 Ｄ 制剂预防低钙血症，
对症治疗癫痫发作、视神经压迫等症状，尚无有效药物

减轻患者骨骼病变或延缓疾病进展。

　 　 五、遗传性代谢性骨病的前沿治疗进展

随着对多种遗传性代谢性骨病分子机制认识的深

入，针对疾病关键靶点或信号通路的治疗策略逐渐被

发现，新型治疗策略较以上常规药物治疗可能具有更

好的疗效。 近年来，有研究显示小分子药物或新型生

物靶向治疗药物可能对多种遗传性代谢性骨病有效。
例如，针对 ＨＲ 的关键机制———体内排磷因子 ＦＧＦ２３
过多，新近研发的 ＦＧＦ２３ 特异性单克隆抗体———布罗

索尤，能够显著升高血磷水平，改善骨骼矿化，减轻佝

偻病的表现［２０］。 对于 ＯＩ，新型小分子药物硬骨抑素

ＬＯＯＰ３ 核酸适配子能够有效增加动物模型骨形成，提
高骨密度，降低骨折风险，预计不久有望用于 ＯＩ 的治

疗［２１］。 关于 ＯＰＴ，造血干细胞移植适用于重症伴骨髓

衰竭的患者，此外，小干扰 ＲＮＡ 治疗重症 ＯＰＴ 已进行

临床前研究，有望成为一种新型治疗策略。
遗传性代谢性骨病种类繁多，分子机制各异，由于

篇幅有限，本文难以清楚阐述每种遗传性代谢性骨病

的诊治进展，但仍建议深入了解每种遗传性代谢性骨

病的分子诊断和发病机制，这不仅有助于精准诊疗，而
且有望寻找新的治疗靶点。 此外，由于多种遗传性骨

病实际上是常见骨骼疾病的天然模型，如 ＯＩ 是骨质疏

松性骨折的疾病模型，探究疾病的分子机制，有望为骨

质疏松症等常见代谢性骨病的诊治带来新的曙

光［２２⁃２３］。 因此，我们要提高对多种遗传性代谢性骨病

的认知，不断提升疾病的临床和分子诊断水平，深入研

发新型治疗策略，为患者的骨骼健康保驾护航。
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Ｉｎｔ，２０２２，１１０（５）：５４６⁃５６１．

［２３］Ｈｕ Ｊ，Ｚｈｏｕ Ｂ，Ｌｉｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｂｏｎｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅ ｉｎ ａ ｎｏｖｅｌ ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅ⁃
ｖａｎｔ ＰＬＳ３ ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｌｉｆｅ，２０２３，１２：ｅ８０３６５．

（收稿日期：２０２３⁃１０⁃０６）

（本文编辑：高婷）
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