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骨质硬化症及其并发症的影响
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摘　要：常染色体隐性骨质硬化症是一种由破骨细胞功能障碍所导致的恶性遗传疾病。该病通常在患儿出

生后不久就出现，具有较高的死亡率。然而，本病临床表现多样，并发症复杂，常出现误诊。因此，迫切

需要深入研究该病的发病机制以更好地服务于临床诊断和治疗，以提高患者生存率和生存质量。有关常染

色体隐性骨质硬化症的分子研究直至 2000 年才开始，目前发现该病的遗传基础为包括 SNX10 基因在内的

7 种基因突变。该文通过查阅近年来 SNX10 基因与常染色体隐性骨质硬化症及其并发症的相关研究文献，

综述 SNX10 基因突变对破骨细胞骨吸收功能的影响，为 SNX10 基因调控常染色体隐性骨质硬化症的病理

机制研究提供参考。
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Effect of SNX10 gene mutation on autosomal 
recessive osteopetrosis and its complications

ZHOU Xu-Chang, CAO Hong, ZOU Jun, WANG Miao*
(School of Kinesiology, Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract: Autosomal recessive osteopetrosis (ARO) is a malignant genetic disease caused by osteoclast dysfunction. 
The disease usually occurs shortly after the birth of the children. The mortality rate of that is relatively high. Due to 
various clinical manifestations and complicated complications, the disease is often misdiagnosed. Therefore, further 
study of  the pathogenesis of the disease is necessary to make better clinical diagnosis and treatment better and 
improve patients’ quality of life . The molecular study of ARO did not begin until 2000. The genetic basis of the 
disease is currently found to be seven genetic mutations including SNX10. In this paper, We summarized the effects 
of SNX10 gene mutation on bone resorption function of osteoclasts by reviewing the recent studies on SNX10 and 
ARO and its complications, which can provide a reference for the pathological mechanism study of SNX10 
regulating ARO.
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分拣连接蛋白 (sorting nexins, SNXs) 是一类具

有 PX 结构域的蛋白质家族，目前已发现的家族成

员共 34 种。PX 结构域是一种特异性结合磷脂酰肌

醇 (phosphatidylinositol, PI) 的结构域，该结构域能

与 PI 结合将蛋白质锚定到富含 PI 的内体或细胞膜

上 [1]，进而参与内体系统的分选和转运，在正常组
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织的发育和稳态中发挥重要作用 [2-3]。SNX10 是

SNXs 家族中结构最简单的成员之一，仅含有一个

PX 结构域，主要功能是调节胞内分选，参与破骨

细胞激活。研究表明，过表达 SNX10 基因能够诱

导巨大液泡的形成，抑制 SNX10 基因表达可逆转

上述表现，提示 SNX10 基因可能参与调控膜转运

和内体稳定 [4]。

常染色体隐性骨质硬化症 (autosomal recessive 
osteopetrosis, ARO) 是一种罕见的由破骨细胞骨吸

收功能障碍导致的致命性遗传疾病。严重的 ARO
通常发生在胎儿或婴幼儿时期，出生发病率约为 25
万分之一，在哥斯达黎加、中东、俄罗斯楚瓦什共

和国以及瑞典北部的西博滕省等某些国家或地区高

发 [5-6]。早期表现为骨骼极度硬化，并伴有许多严

重的临床表现：颅神经功能障碍 ( 耳聋和失明 )、
全血细胞减少以及严重骨髓衰竭引起的肝脾肿大

等 [7]。ARO 的发病主要涉及维持破骨细胞 - 骨界面

( 褶皱缘 ) 的酸性 pH 值，其分子基础为基因突变。

在 ARO 患者中约有一半携带 TCIRG1 隐性突变基

因 [8]。另有 10%~15% 的患者发生 CLCN7 突变，编

码氯离子通道 [9]。Pangrazio 等 [10] 首次发现，ARO
患者 SNX10 基因位点中 c.212+1G>T 突变，占比约

为 4%。这种突变能够通过扰乱破骨细胞褶皱缘的

形成进而导致破骨细胞功能障碍 [11]。目前研究显示，

SNX10 基因突变位点均集中在 PX 结构域，使得骨

吸收功能紊乱从而导致 ARO [10, 12-13] ；但是，该病的

严重程度与 SNX10 基因特定位点突变之间没有明

显联系 [10]。近年来，有关 SNX10 基因对 ARO 病

变调控机制相关研究也取得了一定的进展，如 Xu 
等 [14] 从一位携带 SNX10 基因 c.212+1G>T 突变的

ARO 患者体内成功提取出含有 c.212+1G>T 突变的

诱导多能干细胞，为 SNX10 依赖型的 ARO 发病机

制相关研究提供实验基础。

本文通过查阅近年来 ARO 相关的文献研究，

综述 SNX10 基因突变所致 ARO 临床表现和病变机

制，为进一步研究 ARO 调控通路和临床治疗等有

关研究提供理论参考和依据。

1　SNX10与ARO 

1.1　SNX10
SNX10 由一个常规的 PX 结构域和 PX 结构域

C 末端之后的两个 α 螺旋 (α4 和 α5) 组成，含有

201 个氨基酸。PX 结构域，包括 1 个三链反平行 β
折叠以及 3 个螺旋束和连接 α1 和 α2 螺旋的聚脯氨

酸环，位于第 8 到第 123 个氨基酸，如图 1 所示 [15]。

该结构域能够和磷酸肌醇结合将蛋白质锚定到内体

膜，通过蛋白质 - 蛋白质复合物和蛋白质 - 脂质之间

的相互作用参与内体囊泡运载物分选和转运 [16]。研

究显示，在破骨细胞中，SNX10 定位于细胞核和内

质网，可能参与破骨细胞骨吸收 [17]、巨噬细胞炎症

反应 [18]、胃上皮细胞钙磷吸收 [19] 等功能发挥。目

前关于 SNX10 PX 结构域中多种不同位点突变扰乱

破骨细胞骨吸收功能和活性，进而导致 ARO 的研

究最为广泛，但是具体作用机制尚不明确。

1.2　ARO 
ARO 主要由破骨细胞形成或功能障碍所导致，

包括恶性型和中间型两种。恶性型 ARO 胎儿或婴

幼儿发病，致死率极高。影像学表现为骨密度增高，

可见典型的“骨中骨”和“三明治椎骨”[20]。临床

特征，包括骨髓衰竭引起的全血细胞减少、巨头畸

形、脑积水等颅面部改变和失明，以及听力丧失、

面神经麻痹和脑积水等神经系统并发症 [21-22]。中间

型 ARO 恶性程度低于恶性型 ARO，儿童期起病，

病程发展较温和 [23]。因此，其临床表现具有广泛的

异质性。良性 ARO 主要以支持治疗为主，恶性

ARO 通常在婴儿时期致命，造血干细胞移植可取

得较好的治疗效果，在出现不可逆的神经系统并发

症以前的早期诊断尤为重要 ；但是，造血干细胞

移植并不适用于所有基因突变的 ARO 患者，如

TNFSF11 和 OSTM1 基因突变导致的 ARO 患者使

用造血干细胞移植治疗效果较差。此外，患者出现

神经性退变以后造血干细胞移植治疗效果也较差
[24]。因此，早期的基因诊断对于 ARO 治疗至关重要。

1999 年，Li 等 [25] 研究表明，小鼠 Atp6i 基因的靶

向破坏能够导致严重的 ARO。2000 年，Frattini 等 [8]

首次阐明 TCIRG1 基因突变是导致 ARO 的常见基

因突变之一，这是有关 ARO 致病基因突变分子学

研究的开始。随后陆续发现其他 6 种类型基因突变

图1  SNX10结构图[15]
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与 ARO 的发生密切相关。破骨细胞数量降低或功

能障碍均可导致恶性婴儿 ARO。据此，可以分为

破骨细胞缺乏和富含破骨细胞两种类型。其中

TCIRG1、CLCN7、OSTM1、PLEKHM1 基因突变

能够导致富含破骨细胞类型的 ARO ；TNFSF11 和

TNFRSF11A 基因突变能够导致破骨细胞缺乏类型

的 ARO [26]，而 SNX10 基因突变则会导致富含破骨

细胞类型的 ARO。

1.3　ARO发病基础

破骨细胞是通过来自造血谱系的骨髓单核细胞

分化和融合形成的一种大型多核细胞。骨吸收和骨

形成的动态平衡是骨骼内环境稳定的关键，稳态

的破坏将会导致骨质疏松症或骨坏死等疾病的发

生 [27-28]。功能性破骨细胞的标志是形成皱褶缘、膜

结构域、质子以及分泌溶酶体内容物 [29]。在形成皱

褶缘之前，破骨细胞必须先附着于骨，随后破骨细

胞被激活并进行膜重组，导致特化膜结构域生成，

这些膜结构域对于骨吸收功能至关重要。膜上的整

合素受体与富含 F- 肌动蛋白环通过肌动蛋白细胞

骨架重排形成密封区，将破骨细胞紧密附着于细胞

外基质。由密封区封闭的吸收陷窝中的膜随后形成

皱褶缘，作为质子和溶骨酶的出口位点进而发挥骨

吸收功能 [30]。此外，成熟破骨细胞的皱褶缘能够被

液泡型 H+-ATPase (V-ATPase) 酸化 [31]。V-ATPase 是

一种多亚基复合物，可以泵出由碳酸酐酶 II 产生的

质子，其中 V-ATPase 亚基 V1D 能够与 SNX10 结

合调控囊泡转运 [12, 32]。氯离子通道 CLCN7 则能够

将氯离子作为抗衡离子传输到陷窝中维持电中性。

V-ATPase 和 CLCN7 均通过晚期内体或溶酶体转运

至皱褶缘，如图 2 所示。因此，囊泡运输在破骨细

胞骨吸收功能中发挥重要作用 [32]。综上所述，密

封区形成的破坏或者破骨细胞囊泡运输中涉及的基

因突变均会影响破骨细胞骨吸收进而导致 ARO 的

发生。

2　SNX10基因突变影响破骨细胞骨吸收功能

2012 年，Aker 等 [12] 首次发现 4 名 ARO 患者

SNX10 基因的保守氨基酸中存在一个错义突变，导

致其破骨细胞相较于健康人更少更小，并且骨吸收

功能和内体转运功能下降。Zhu 等 [33] 研究显示，

SNX10 基因的下调能够抑制破骨细胞生成，但

Zhou 等 [34] 研究结果表明，SNX10 基因敲除能够通

过加速核因子 NFATc1 的降解从而影响破骨细胞成

熟和骨吸收，破骨细胞生成并未受到抑制。核因子

κB 受体活化因子配体 (receptor activator for nuclear 
factor-κB ligand, RANKL) 是启动破骨细胞生成的重

要刺激信号之一，能够使骨髓单核细胞分化朝向破

骨细胞谱系方向进行 [35]。RANKL 刺激的 ARO 患

者外周血单核细胞以及 SNX10 基因敲除小鼠骨髓

细胞均可以分化成破骨细胞。对患者外周血中分离

图2  ARO致病基础：破骨细胞密封区形成和囊泡运输
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的破骨细胞祖细胞进行功能分析显示，RANKL 刺

激可以诱导破骨细胞形成并产生封闭区。但是，这

些破骨细胞表现出皱褶缘缺陷，骨吸收功能障碍，

并且 SNX10 mRNA 表达水平在 RANKL 诱导破骨

细胞形成过程中上调，表明 SNX10 基因调控破骨

细胞功能而不是破骨细胞形成 [11, 19]。

离体实验发现，RANKL 可以诱导 SNX10 表

达上调，敲除 SNX10 基因能够抑制破骨细胞生成

和骨吸收活性，并且抑制羟基磷灰石上的再吸收凹

坑的形成以及抗酒石酸酸性磷酸酶 (tartrate-resistant 
acid phosphatase, TRAP) 分泌 [33]。表明 SNX10 基因

在破骨细胞囊泡运输和破骨细胞骨吸收功能中发挥

重要作用。此外，在体实验研究显示胶原诱导的关

节炎小鼠 SNX10 基因敲除后能够显著减小骨基质

吸收区域，起到预防骨量丢失和骨侵蚀的作用，过

表达 SNX10 基因则起到相反的作用 [34]。2017 年，

Stattin 等 [11] 使用全外显子组测序鉴定了 SNX10 基

因中的剪接位点突变 c.212 + 1 G> T。SNX10 基因

转录物序列分析显示，SNX10 基因内含子 4 中隐蔽

剪接位点的激活能够导致移码突变和转录过早终

止，证明 ARO 可由 SNX10 基因的剪接位点序列变

异引起 [11]。SNX10 的 PX 结构域能够与 V-ATPase
的 V1D 亚基相互作用调节其亚细胞运输，这是破

骨细胞皱褶边界形成的重要途径。ARO 相关的突

变都在 SNX10 的 PX 结构域内，这些突变可能会破

坏 SNX10 向内体的定位，从而削弱其他蛋白质向

内体募集 [10]。2017 年，Zhou 等 [17] 研究显示，SNX10
与 MMP9 ( 破骨细胞标志酶之一，参与降解骨基

质 [36]) 表现出明显的共定位现象，SNX10 基因敲除

能够通过抑制 JNK-p38-ERK 信号通路降低 MMP9
的表达，进而影响破骨细胞的分化和骨吸收功能。

综上所述，SNX10 基因突变可能通过破坏破

骨细胞中 V-ATPase 运输至皱褶缘进而无法酸化吸

收陷窝 ( 褶皱缘处的酸性 pH 的维持对于骨再吸收

活性是必需的 )，最终影响破骨细胞骨吸收功能导

致 ARO。其调控通路可能涉及 JNK-p38-ERK 信号

转导途径。未来尚需更多更深入的研究进一步阐明

SNX10 基因对 ARO 更加具体详尽的调控网络。

3　SNX10基因突变影响钙磷代谢

骨与许多其他器官之间存在着复杂的交互调节

系统 [37]。临床证据表明，ARO 患儿得低钙血症风

险增加，同时伴有强直性癫痫发作和继发性甲状旁

腺功能亢进 [38]。ARO 患者通常在婴儿期致死率极

高，X 线片显示患者骨骼硬化致密，但软骨肥厚以

及类骨质矿化缺陷，并且常伴随甲状旁腺激素和碱

性磷酸酶升高以及 1,25- 二羟基维生素 D 水平降

低 [39]。恶性 ARO 患者偶见肋骨末端的肋软骨交界

处和扩大的生长板上出现典型的佝偻病样结节，最

初认为这是由于破骨细胞无法在细胞外液中维持正

常的钙磷平衡所导致的 ARO 并发症 [40]。2017 年，

Zhang 等 [6] 在对 5 名中国的 ARO 患者的研究中也

发现患者出现钙磷代谢异常。虽然佝偻病曾被认为

是一种罕见的 ARO 并发症，但目前其发病率比以

往认为的更高 [41]。

Ye 等 [19] 发现 SNX10 不仅在破骨细胞中高表

达，在胃上皮细胞中也出现高表达，并且 SNX10
基因突变能够导致胃酸 pH 值升高并且钙溶解降低。

SNX10 基因全身性敲除的小鼠同时表现出 ARO ( 破
骨细胞骨吸收功能障碍 ) 和佝偻病 ( 高胃酸 pH 值

和低钙溶解导致骨矿化降低 )，在出生后 3 w 左右

出现死亡。破骨细胞特异性敲除 SNX10 基因能够

导致严重的 ARO，但是对小鼠钙磷平衡没有明显

影响，并未发生佝偻病。研究同时显示，膳食钙补

充剂似乎能够逆转 SNX10 基因全身敲除的佝偻病

表现并降低幼鼠致死率 [11, 19]，但由于人和小鼠器官

差异性等问题，膳食钙补充是否也能有效降低

SNX10 依赖型 ARO 患者佝偻病的发生，甚至延长

患者生存年限尚需要进一步实验证明。

综上所述， SNX10 基因敲除小鼠骨矿化功能缺

陷，这与 ARO 患者佝偻病的发生一致 [42]，证明

SNX10 基因也参与钙稳态的调节。胃酸化作用对于

钙吸收是必不可少的，细胞外酸化作用对于破骨细

胞骨吸收也是必不可少的，在胃和破骨细胞中，可

能存在着相同的酸产生分子机制。因此，SNX10 基

因可能通过调控囊泡转运同时介导破骨细胞骨吸收

和胃酸化。

4　SNX10基因与ARO并发症

4.1　SNX10基因调控炎症病变

破骨细胞和巨噬细胞来自一种共同的骨髓前体

细胞 [43]。巨噬细胞是健康小肠固有层中最丰富的单

核吞噬细胞，通过对微生物或摄食等刺激产生适当

的反应，在维持组织内稳态方面起着重要作用 [44]。

研究显示，SNX10 对巨噬细胞的功能至关重要，包

括吞噬和消化病原体、抗原处理和呈递、炎症反应，

以及维持组织稳态等 [43, 45]。Zhou 等 [34] 在胶原诱导

的关节炎小鼠研究中发现，SNX10 基因敲除不仅可
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以有效防止骨质流失和关节破坏，并且与系统性促

炎细胞因子的生成减少有关。2016 年，You 等 [18]

研究表明，SNX10 能够参与调控巨噬细胞极化和小

鼠结肠炎病变进程，SNX10 基因敲除能够通过促进

巨噬细胞 M2 极化，有效保护葡聚糖硫酸酯钠诱导

的小鼠结肠炎症反应和病理损伤，但具体调控机制

尚不清楚。此外，炎症性肠病 (inflammatory bowel 
disease, IBD) 患者更容易出现骨量丢失和骨质疏松

症。超过 40% 的 IBD 患者出现骨质疏松，成为影

响 IBD 患者生活质量的主要并发症之一 [35, 46]。

4.2　SNX10基因调控李斯特菌病

单核细胞增生李斯特菌是一种食源性革兰氏阳

性病原体，能够引起李斯特菌病，如败血症和脑

膜炎等，广泛应用于哺乳动物对感染的免疫应答

研究 [47]。单核细胞增生李斯特菌被吞噬细胞吞噬后

最初包含在吞噬体内，吞噬体成熟后成为吞噬溶酶

体，能够降解细菌。单核细胞增生李斯特氏菌进入

宿主细胞后，可以在溶酶体融合之前逃逸出来，以

避免在吞噬体中被杀死。然而，活化的巨噬细胞能

够通过阻断吞噬体的逃逸来杀死单核细胞增生李斯

特菌 [48]。巨噬细胞吞噬体的成熟依赖于高度有序的

内体途径 [49]。SNX10 缺乏能够导致细菌感染期间

晚期内体和吞噬体的减少，吞噬体和内体的成熟过

程非常相似且密不可分。2017 年，Lou 等 [50] 研究

表明，SNX10 能够通过介导巨噬细胞中的 Mon1-Ccz1
复合物募集到内体和吞噬体中来促进吞噬体成熟，

增强巨噬细胞的杀菌活性，从而保护小鼠免于单核

细胞增生李斯特菌感染。

SNX10 基因突变不仅仅影响破骨细胞活性导

致骨吸收障碍导致 ARO 的发生，还有可能同时影

响巨噬细胞功能产生炎症性肠病或者李斯特菌病等

相关问题。尽管 ARO 具有致死的危险，但是早期

造血干细胞移植治疗能够逆转破骨细胞功能障碍。

因此，在患者进行造血干细胞移植治疗后可适当关

注患者其他各系统器官功能是否异常。

5　总结

SNX10 基因突变主要通过影响破骨细胞囊泡

转运阻碍吸收陷窝酸化，从而导致骨吸收功能障碍

引发 ARO 病变。以往认为 SNX10 依赖型 ARO 患

者仅对骨产生直接影响，但研究发现，SNX10 基因

突变还可能影响胃上皮细胞和巨噬细胞出现钙磷代

谢异常和炎症反应等。有关 SNX10 基因对 ARO 病

变研究有待更加深入的研究。

目前已发现的 7 种 ARO 致病基因，占总病例

80% 左右，其中 SNX10 依赖型 ARO 占比约为 4%。

临床报道，ARO 患者临床症状严重程度不一；但是，

相对于 TCIRG1 基因突变导致的 ARO，SNX10 基

因突变的 ARO 患者症状较轻，患者可以通过早期

造血干细胞移植治疗取得较好的疗效，但早期诊断

并及时治疗以避免神经损伤等不可逆并发症的出现

就显得尤为重要。因此，新的诊断和治疗手段亟待

发现，例如外显子组测序诊断或膳食钙补充剂治疗

等。此外，在未来的研究中尚需进一步加强 SNX10
基因对 ARO 调控机制的探索，期待更加有效的治

疗方法。
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