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风湿病科和骨科罕见病原发性肿瘤样钙质沉着症： 
白细胞介素-1抑制剂联合手术矫正效用的1例病例研究
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引言：原发性肿瘤样钙质沉着症是一种罕见病。鲜少有文献探讨该病的发生率及临床治疗建议。

临床病例：本报告报道了1例11.5岁男性患儿，其患有原发性肿瘤样钙质沉着症和单侧马蹄足畸形。

患者有多发性皮下钙化病灶，无法行走，出现疲乏和高烧，左足马蹄状畸形。已行相关免疫学和遗

传学检查，但尚未发现具体突变基因。确诊后给予白细胞介素-1β抑制剂，用药后观察到明显积极 

的趋势：患者整体状况明显好转，钙化明显减少，炎症有所缓解。左足畸形的病因是跟腱及腓肠 

肌钙化。

讨论：治疗后病情明显改善：患儿能开始行走，疲乏减退，未见新发钙化形成，炎症得以控制。将白

细胞介素-1β抑制剂作为原发性肿瘤样钙化的永久治疗手段，使手术部位无任何并发症，同时预防畸

形复发。

结论：本研究所述的临床病例展示了极罕见病跨学科治疗方法的应用过程。

关键词：原发性肿瘤样钙化；肿瘤样钙化；家族性肿瘤样钙化；高磷血症骨质增生综合征；卡那 

单抗；马蹄状畸形；临床病例。

Background. Primary tumoral calcinosis is an orphan disease. There are few data in the literature on the incidence of 
this disease, as well as clinical recommendations for treatment.
Clinical case. This report presents the case of an 11.5-year-old boy with primary tumoral calcinosis and equinus 
deformity of the foot. The patient had multiple foci of the subcutaneal calcification, cannot walk, experienced fatigue, 
and had high fever and equinus deformity of the left foot. Immunological and genetic studies were performed, but 
any specific mutations were not found. After the diagnosis was verified and interleukin-1β inhibitor therapy was 
prescribed, there was a significant positive trend observed in the patient: a significant improvement in the patient’s 
general condition, a decrease in the number of calcinates, and a reduction in inflammation. Calcification of the Achilles 
tendon and gastrocnemius muscle was the cause of the deformity of the left foot.
Discussion. Significant improvement was achieved during treatment: the boy started walking, fatigue was decreased, 
no new calcificates were formed, and inflammation was under the control. Using an inhibitor of interleukin-1β as 
a  permanent therapy of primary tumoral calcification allowed performsurgical treatment without complications from 
an operation site, as well as a relapse of deformity.
Conclusion. The clinical case presented here demonstrated the application of an interdisciplinary approach to the 
treatment of an extremely rare disease.

Keywords: primary tumor calcification; tumoral calcification; familial tumoral calcification; hyperphosphatemic 
hyperostosis syndrome; canakinumab; equinus deformity; clinical case.
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引言

原发性肿瘤样钙质沉着症的特征是皮下

脂肪组织钙磷沉积[1]。钙质沉着症表现为

软组织结节状致密钙化肿块，通常位于关

节伸肌面[2]。1898年，国外文献第一次描

述该病[3]。1943年，Inclan总结了当时现

有资料，与自己的观察结果进行比较，明确 

该病是一种独立的疾病，取名为“肿瘤样钙

质沉着症”[4]。1960年，研究者确定该病

具有家族性[5]。肿瘤样钙质沉着症一般呈

进行性发展，也称为原发性肿瘤样钙质沉

着症、家族性肿瘤样钙质沉着症和高磷血

症骨质增生综合征。根据实验室具体检查指

标将肿瘤样钙质沉着症分为几种不同类型。 

Ⅰ型表现为高磷血症、牙齿异常、1.25二

羟维生素D（1.25[OH]2D），而Ⅱ型好发于

通过血液透析进行肾脏替代治疗的患者。 

Ⅲ型是家族性钙质沉着症，合并高磷血症， 

但1.25(OH)2D水平正常[2, 6]。遗传学研

究发现，肿瘤样钙质沉着症由GALNT3、 

Klotho和FGF23突变引发。肿瘤样钙质沉着

症的发病机制通常基于磷稳态调节障碍。

引发家族性肿瘤样钙质沉着症或高磷血症

骨质增生综合征的基因突变，通常由FGF23

相对不足或抗性切割所致。磷水平主要由

该分子调节，因此肾小管对磷的重吸收增

加和1.25(OH)2D分泌增加或不足可引发高

磷血症。由此，胃肠道对钙磷的吸收增加， 

进而引发高磷血症。异位钙质沉着结节和/

或骨干骨质增生，可表现为长骨骨干疼痛，

通常会误诊为骨髓炎[7]。高磷血症在肿瘤

样钙质沉着症发病过程中起到的作用尚不 

清楚。研究报道了磷代谢指标正常的肿瘤样

钙质沉着症病例，也有研究报道了无相关基

因突变的病例。这说明该病的发展机制可能

多种多样[8]。

该病的临床特点包括起病早、关节周围

肿瘤样病变，后者会造成运动受限。病灶 

无痛，扪及活动，病灶穿刺或活组织检查可

见白色钙化物。

采用影像学检查，通过X线检查发现软组

织局灶性钙质沉着，并入囊肿，通常位于伸

肌表面。计算机断层扫描（CT）结果可用于

检测局灶性钙质沉着症，影像表现为囊肿，

与滑膜相通。核磁共振成像（MRI）T1加权

像示非均匀病灶伴低信号，T2加权像示弥漫

性低信号，提示明亮结节，高信号与无信号

相互转化。

最典型的实验室检查异常结果是高磷血

症（其次是磷水平正常）、钙水平正常、 

1.25(OH)2D水平正常、甲状旁腺激素水平 

正常、肾小球滤过率正常、自身抗体缺如 

（如硬皮病抗核抗体、皮肌炎或可提取性核

抗原的抗体）。

肿瘤样钙质沉着症形态学检查通常提示

异位性钙化，伴慢性炎症、多发性泡沫状巨

噬细胞、被膜细胞和多核巨细胞。

本研究的目的是强调一种极罕见病——

肿瘤样钙质沉着症的特征，展示跨学科治疗

方法（药物和骨科矫正）的应用过程。

临床案例

男性患儿R，11.5岁，双下肢钙化（主要 

见于臀部），无法行走，易疲乏，无力， 

体温每日升高至发热水平，血检示炎症活动

（C-反应蛋白[CRP]水平>200 mg/l，红细胞

沉降率60~70mm/h）。钙磷代谢指标正常。

患者自3.5岁（2009年11月）起一直 

生病，起初体重下降，而后无力、膝关节疼

痛、皮下组织密度升高。致密区面积变大，

程度加重。2010年5月，双侧下肢前侧面行

病灶活检。形态学检查示病变为“软组织

钙化”。2011年12月，病毒性感染造成病

情加重，伴肌无力、易疲乏和肌肉疼痛。 

2012年至2016年，患者前往莫斯科一家联邦

风湿病诊所定期就诊，确诊为青少年型皮 
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肌炎。后给予皮质类固醇和甲氨蝶呤，未见

明显改善，只有在皮质类固醇药物治疗期间

发热和炎症活动才有所缓解。免疫学检查未

探及自身抗体。肌细胞溶解体征未探及； 

肌酸磷酸激酶、乳酸脱氢酶、天门冬氨酸氨

基转移酶水平均在正常范围内，肌电图指标

无异常。

2016年12月第一次住院时，患者双下

肢可见多发性钙化，主要见于臀部、双侧

膝关节、双下肢前侧面、大腿后侧面皮下 

组织。臀部组织体积增大，臀部密度呈石 

头样。可见脂肪萎缩和外源性肾上腺皮质激

素过多等特异性面部特征。患者有明显膳食

不足的体征，因为面部、躯干和四肢皮下脂

肪层较薄。运动系统畸形，伴随左下肢发育

受损、生理发育损害、肌肉系统严重损伤、

肌肉肥大、四肢关节多发性挛缩。颞下颌关

节活动度受限，致密区定期发生体温过高。

患者多年接受全身糖皮质激素治疗和甲氨蝶

呤给药。

免疫学血检提示抗核抗体阴性，多肌

炎抗体如下：Mi-2、Ku、PM-Scl100、 

PM-Scl175、信号识别颗粒、抗合成酶

（Jo-1、PL-7、PL-12、EJ、OJ）。未检出

可提取性核抗原抗体。X线检查示四肢大量

钙化，面积大，不规则。全身MRI提示双侧

臀肌投照位不均匀MR信号，面积大（低密

度及高密度MR信号相互转化）。CT像可见

多发性钙化灶。图1显示了双下肢外观和 

CT结果。通过肌肉活检进行形态学检查， 

提示肌肉组织含数层水肿性纤维结缔组织，

肌肉纤维较薄，伴有营养不良性改变。钙化

区活检示弥漫性条状淋巴细胞和巨噬细胞 

浸润，伴大量“异物”多核巨细胞。可见泡

沫细胞，钙化区边界可见被膜细胞。进行鉴

别诊断，包括青少年型皮肌炎和多肌炎、 

慢性肾病、滑膜性软骨瘤病、钙化性肌炎、

滑囊炎、肌腱炎以及伴随钙磷代谢障碍的

疾病。分子基因检测涉及GALNT3、FGF23和

Klotho完整编码区测序，结果提示无突变。

因此，采用Illumina平台开展新一代外显子

组关联性研究。未发现上述基因具有临床意

义的变体，也未发现参与钙磷代谢的基因发

生病理性突变。

患者发热，C反应蛋白（CRP）偏高

（202mg/l；正常值<5.0mg/l），且减少全

身糖皮质激素剂量后发热复发（皮质类固醇

依赖），故给予白细胞介素-1β抑制剂卡那

单抗。选择该疗法的依据如下：患者有自身

炎症症状（发热、CRP偏高、高剂量全身皮

质类固醇疗效良好）；美国国立卫生研究院

（National Institute of Health）研究团 

队报道了白细胞介素-1抑制剂（阿那白滞素、 

卡那单抗）的临床效用（Bethesda）[2]。

获取患者家长的知情同意书后，根据医学

委员会决定和联邦法律第323号，给予卡那

单抗，皮下给药，剂量150mg（4mg/kg），

每4周一次。此时，发热消退，CRP水平恢

复正常，达到0.2mg/l，可以独立走动，而

入院前无法独立行走。全身皮质类固醇用量 

递减，最后停用。钙磷代谢指标保持在正常

范围内。超过两年的随访期内，继续给予

卡那单抗治疗，未见新发钙化灶或钙化灶 

增多；此外，现有钙化灶缓解（体积缩小，

密度降低）。目前继续行卡那单抗治疗。

患者因马蹄状畸形的影响左足前部为负

重运动，左足跖屈位固定（150°）。被动

矫正可能达到145°。双下肢和双侧臀部的 

后侧面以及双侧膝关节区可见多发性钙

化灶。沿跟腱外侧面触诊，测得骨密度

10×20mm。X线检查示多发性软组织钙化灶

（左手侧更多）；跟腱、腓肠肌肌腱、腓肠

肌下三分之一处均钙化（图1）。

患者接受了手术矫正，治疗右下肢缩短

所致骨科改变。取仰卧位，在麻醉下行此

手术。按跟腱投照位沿左下肢后侧面作一

切口，切开疏松的皮下脂肪。胫骨筋膜和

跟腱腱鞘组织密切融合，无法区分开来。 

腱鞘和跟腱形成一白色团块，包涵物为致密
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钙化灶，大小不一，周围可见瘢痕粘连， 

邻近软组织。分离该团块与软组织粘连处，

以改善后续肌成形术联合腓肠肌腹侧用药的

治疗效果。尝试将跟腱团块与纤维粘连分 

离时，该团块壁在后侧面自发形成一开口。 

向开口处略施压，团块的液体内容物流 

向伤口（图2），该团块为一白色均匀块 

状物，密度类似液态酸奶酪或石灰溶液。

液态内容物内可触及大小不一的固态 

颗粒，密度类似晶体或沙粒。空腔开

口时，有液体分泌出来，约2 0 m l。 

复查空腔发现无肌腱结构；空腔位于

跟腱本身，而肌腱组织改变后形成空

腔壁。空腔长度相当于跟腱长度，

到达腓肠肌伸肌扩张部，近端到达 

肌肉。空腔近侧边界未触及，空腔壁可见

大小不一的钙化区。完全切除空腔液态内

容物，并将其与部分纤维团块壁送至实验

室接受形态学检查。用等渗氯化钠溶液和

呋喃西林溶液反复清洗跟腱和下肢近端的

空腔，然后分离腹侧腓肠肌。

实际上，肌肉组织未改变。以交错方式

切开腹侧肌肉纤维（肌成形术），距伸肌扩

张部边界近端2cm。单侧足偏移90º。未行后

侧关节囊切开术（踝关节及距跟关节关节囊

切开术），因为肌成形术似乎充分有效。 

严密缝合跟腱内侧缘及外侧缘，以解除内部

空腔，再缝合伤口。使单侧足部成角90°，

图1.肿瘤样钙质沉着症患者手术前后变化图。a：患者7岁外观照（2013年）双侧膝关节可见钙质沉着，

左足可见马蹄状畸形。b-d：患者11.5岁外观照（2017年）双侧膝关节及踝关节可见多发性钙质沉着，

左足可见马蹄状畸形。e：双下肢多层螺旋计算机断层扫描图，患者于2017年接受该检查，结果提示双

下肢多发性软组织钙质沉着。左侧更明显。跟腱和腓肠肌分别发生钙化和部分钙化。f-h：患者术后 

3个月照片。矫正左足马蹄状畸形，未见新发钙化灶

  e  f  g  h

  a  b  c  d
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行后侧石膏固定。术后病程平稳，给予抗

菌治疗10天，铺以辅料。术后第14天伤口

愈合，拆除缝合线。出院前，从大腿三等

分中间部分到足趾处用圆形塑料辅料固定

左下肢。

组织学检查提示肿瘤样钙质沉着症典型

改变（图3）。

手术一个月后，患者解除制动，在初级

医疗机构接受一个疗程的物理治疗和按摩。

手术3个月后复查时，患者甚至可以在双下

肢负重的情况下独立行走，呈双相步态。 

左足一直保持生理位，能在20°内进行主动

运动。术后瘢痕未见炎症体征。左足X线检

查证实，跟腱钙质沉着症缓解。在随访的一 

整年中，手术效果一直持续。图1展示了手

术前后的检查结果。

讨论

原发性肿瘤样钙质沉着症是极罕见病，

准确发生率不详。随访期已记录下该病最为

明显的症状，对这些症状进行回顾性分析，

制定该病的诊断标准。

根据病因可以区别原发性（家族性）

和继发性钙质沉着症；前者是常染色体隐 

性病，与负责调节磷稳态的GF23、Klotho-1

或GALNT3突变有关[2, 9-11]。继发性肿瘤

样钙质沉着症由肾功能受损（慢性肾病所致

钙质沉着症）引发[12-14]。该病可见于免

疫性疾病（皮肌炎）[15]和钙磷代谢障碍

[16, 17]患者。

图2.肿瘤样钙质沉着症患者术后改变图。a：术中照片：跟腱区团块组织壁自发开口时形成的伤口。 

b：跟腱内腔开口，示白色液态内容物。c：肌成形术后术中伤口图腓肠肌纤维未改变
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图3.原发性肿瘤样钙质沉着症患者组织学改 

变图。a：放大×200倍下苏木精和伊红染色后典

型炎性浸润图，图中显示（1）淋巴浆细胞性淋巴

瘤浸润；（2）泡沫细胞和巨噬细胞；（3）异物 

多核巨细胞；（4）钙盐（比例×200）3。b：放大 

×200倍下苏木精和伊红染色囊壁图，显示（1）
囊壁和（2）空腔内有大量钙质。c：放大×100倍

下苏木精和伊红染色囊壁钙化图，显示（1）大量 

血管（血液丰富）和（2）淋巴浆细胞性淋 

巴瘤浸润。d：放大×400倍下苏木精和伊红染

色囊壁图，显示（1）异物多核巨细胞和（2） 

钙沉积物



90 临床病例  CLINICAL CASES

 小儿创伤学、骨科学及重建外科。 第7卷。 第3期。 2019

该患者的临床表现特征为发病很长

时间后才得以确诊。患者缺乏皮肤损害 

（如趋光性红斑、Gottron体征等）、实验

室检查示肌细胞溶解和肌电图典型变化等典

型临床表现，但还是初步诊断为青少年型皮 

肌炎。青少年型皮肌炎治疗无效，在本

院门诊进行鉴别诊断，区分炎症性肌病 

（青少年型皮肌炎）、进行性骨化性纤维发

育不良、钙化性肌炎、自身免疫性疾病和免

疫蛋白酶体疾病。既往已报道过免疫蛋白酶

体疾病的分子机制，本研究通过下一代测序

排除该病。为精确诊断或排除免疫蛋白酶

体疾病，可以评估干扰素依赖基因的信使

核糖核酸（mRNA）；但这种方法并未作为

技术手段（干扰素评分）进行研究，在俄

罗斯联邦地区无法使用。根据特异性临床 

表现，即影像学和形态学检查结果、缺乏肌

细胞溶解症状，诊断该患者患有肿瘤样钙质

沉着症。本研究的有趣之处在于无法凭借分

子遗传学方法确诊，也无法通过Sanger测序

法和外显子组发揭露相关基因突变。这可能

是因为对应基因存在缺陷，既往研究表明该

基因与表型无关，发病机制不明显。全基因

组测序（最好是父母和先证者），可能可以

解决这一问题。但突变未检出可能与下一代

测序的技术问题有关，下一代测序不一定会

检出插入、缺失和异常缺如。实验室检查结

果和白细胞介素-1阻断剂的明显效果都表明

自体免疫机制（炎性体激活）构成了该病发

病机制的基础。根据对该病机制的认识， 

笔者假定与痛风、石棉沉着病以及其他自体

免疫性质的疾病一样，促炎性细胞因子主要

由肉芽肿细胞和围绕在钙化区周围的巨大多

核巨细胞分泌。

结论

原发性肿瘤样钙质沉着症是一种极罕 

见病，尚未有对应的保守治疗措施和手术矫

正方法。鉴别诊断包括风湿性疾病、代谢疾

病和创伤后肌肉改变。

全身疾病的外科治疗是目前研究者讨论

的话题，需要采取非传统方法。由于缺乏

改变组织再生信息，难以预测手术的结局。 

疾病的进行性发展会导致畸形复发。

本研究证实白细胞介素-1β阻断剂治疗

安全有效，能够确保手术正常进行。手术

结局非常成功，手术部位未见钙质沉着症

复发。
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