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·病例报告·

１例骨斑点症伴身材矮小报道及家系调查

王丽波　麻宏伟　王琳　胡曼　任爽

（中国医科大学附属盛京医院发育儿科，辽宁 沈阳　１１０００４）
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　　患儿，男，１４岁 ３个月。因身材矮小而就诊。
患儿系第２胎第２产，足月顺产，出生体重及身长不
详，生后７ｄ内不能自主进食，生后无黄疸和抽搐。
自幼生长缓慢，父母非近亲结婚，母孕期健康。神志

清楚，口齿流利，表情、步态正常。各关节活动自如，

软组织无肿胀及红肿现象。胸廓皮肤有几个点状突

起，色白、质硬。既往体健，无传染病史。体查：身高

１５１．１ｃｍ（－３ＳＤ），体重３７ｋｇ，坐高７８．２ｃｍ，呈匀
称性矮小。骨龄 Ｘ线片（左腕）示骨龄为１４．１岁，
左膝关节正侧位Ｘ线检查见左侧股骨、胫腓骨骨皮
质旁及髓腔内见多发大小不等稍高密度斑片影，骨

质形态及关节间隙未见异常（图１）；左腕全手正位
片未见异常，无高密度斑片影。初步诊断：矮小；骨

斑点症不除外。进一步 Ｘ线检查发现组成骨盆各
骨及双侧股骨上段等处均可见对称分布多发稍高密

度小斑片影。颅骨、肋骨及脊柱椎体未见斑点影。

实验室检查：ＡＬＰ４４９Ｕ／Ｌ，血钙、磷、镁、锌、铁、血
糖、肝功能、肾功能等无异常。中国韦氏儿童智力测

试示智商（ＩＱ）５０。最后诊断：骨斑点症；身材矮小。
家系调查：患儿父亲 ４７岁，身高 １４８．７ｃｍ（－４
ＳＤ），身材匀称，体查可见上臂、大腿及臀部有豆样
皮肤结节，褐色，质硬。Ｘ线片示指骨、组成骨盆各
骨及双侧股骨上段见多发大小不等稍高密度斑片

影，双手远端指尖关节面下骨质增生硬化，余骨质形

态及关节间隙未见异常。患儿自述曾有左肘关节、

双髋关节痛，耳鸣及胃肠道等症状，大便不成形，每

日２～３次。其家族中有多位成员身材矮小，无皮肤
改变，根据该病例父子的临床特点，推断该家族中其

余身材矮小成员也可能患有骨斑点症。其家系图谱

见图２。

　　图１　患儿左膝关节正侧位Ｘ线检查　股骨、胫腓骨骨皮
质旁及髓腔内见多发大小不等稍高密度斑片影（箭头所示）。
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图２　骨斑点症家系图谱

　　讨论：骨斑点症是一种罕见的良性骨质硬化性
疾病，又称局限性骨质增生、家族性弥漫性骨硬化

症、点状骨病等。据统计发病率不足１／１０００万［１］。

本病特点为松质骨内有弥漫性斑点状致密影。发病

率男高于女，可见于任何年龄，血钙、血磷正常。Ｘ
线异常表现常见于骨盆、长骨及管状骨的干骺端和

骨骺，典型表现为在干骺端和骨骺的松质内有散在、

数量不等的圆形、椭圆形或条状致密影，其长轴与骨

长轴平行；在髂骨则以髋臼为中心，呈放射状排列。

斑点大小不一，自芝麻粒至花生米大小，边缘不整，

有时多个斑点相互重叠而呈不规则形“融合”；密度

·９２９·
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均匀，中心部位可透光。骨皮质无改变，骨轮廓与关

节皆正常。本病例Ｘ线表现较典型，主要改变发生
于骨盆、股骨、胫腓骨的骨皮质旁及髓腔内，以干骺

端及骨骺处改变尤为明显，表现为大小不等、边缘不

整的白色圆形及椭圆形小斑片影。患儿父亲 Ｘ线
改变部位除同患儿外，指骨亦有圆形高密度斑片影，

且各病变部位斑片影数目多于患儿。

２００４年Ｈｅｌｌｅｍａｎｓ等［２］通过对３个家系的研究
显示，骨斑点症与 ＬＥＭＤ３基因杂合突变有关。
ＬＥＭＤ３是一个抗转化生长因子（ＴＧＦβ）和骨形态
发生蛋白（ＢＭＰ）信号通路的核内膜蛋白。ＬＥＭＤ３
基因位于１２ｑ１４，跨越７８ｋｂ，由１３个外显子构成。
目前，共有５篇文献对８个家系和３例散发患者（共
２８例患者）进行骨斑点症相关基因 ＬＥＭＤ３的报
道［２６］。这些报道中，ＬＥＭＤ３基因突变热点为第 ９
号外显子，占 ３２％，其次为第 １、８号外显子，均占
２１％。骨斑点症多数无任何临床症状，一般均为 Ｘ
线检查所发现。其中有１５％ ～２０％的病人有不同
程度的关节疼痛。有学者报道此病常合并风湿性疼

痛，部分患者可出现皮肤结节。２０１０年 Ｂａａｄａｎｊａｖ
等［６］报道骨斑点症除ＬＥＭＤ３基因突变外也与ＥＸＴ１基
因杂合突变有关。ＥＸＴ１基因位于８ｑ２４．１１ｑ２４．１３，由
１１个外显子构成。骨斑点症同时发生 ＬＥＭＤ３和
ＥＸＴ１基因突变的患者可伴有白癜风、２型糖尿病、
法洛四联征、卵巢囊肿、鼻窦囊肿等并发症。ＥＸＴ１
基因突变的骨斑点症患者可伴有肢骨增生。本病例

患儿父亲偶感左肘关节及双髋关节隐痛，双手远端

指尖关节面下骨质增生硬化，上臂、大腿处有豆样皮

肤结节，褐色，质硬；患儿胸廓皮肤有点状突起，色

白、质硬。结合本病例患者父子均有皮肤结节样改

变，更符合 ＬＥＭＤ３基因突变的临床特点，可优先考
虑进行ＬＥＭＤ３基因检测。

骨斑点症多为散发，少数有遗传性及家族性，家

族性发病者为常染色体显性遗传，本病例有明显家

族遗传性，先证者及其父亲均有身材矮小及典型 Ｘ
线表现，家族中有多名成员身材矮小。目前共有４
例骨斑点症患者伴有身材矮小的报道［７９］，年龄３～
３９岁，其发病原因与染色体１２ｑ１４部位的微小缺失
突变有关，该部位的基因包括骨斑点症相关基因

ＬＥＭＤ３和生长发育相关的基因 ＨＭＧＡ２。本家系父
子患有骨斑点症并伴有身材矮小，且家系中有多名

成员身材矮小，推断该家系其余矮小成员均有可能

患有骨斑点症，故应对该家系进行 １２ｑ１４部位的
ＬＥＭＤ３基因检测，并同时检测该部位的 ＨＭＧＡ２基
因。

骨斑点症儿童时期病变部位大多随年龄的增长

而增多、增大和密度增高，少数病例可自行消退。成

人变化缓慢或无变化，病变趋于稳定。本病例根据

患儿父亲病变存在的位置，应密切观察患儿指骨的

改变。骨斑点症属良性改变，不发生炎症、坏死、病

理骨折或恶变，不影响患者的生理机能，故无特殊治

疗。目前尚无骨斑点症矮小方面的治疗报道。
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