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成骨不全症 (OI) 是一种骨发育不良，其特点是骨质脆性和长骨畸形。大约有 85% 的 OI 病例是

由于 I 型胶原蛋白编码基因（COL1A1 和 COL1A2）中显性常染色体突变所引起的，可影响胶原质的

结构或量。剩余病例是由于负责翻译后修饰、加工和胶原蛋白交联、骨矿化和骨细胞分化的蛋白质突

变引起的。在过去十年，出现了新的隐形、显性和 X 联锁遗传。因此，新型 OI 添加到 Sillence 

分类中，并且形成一种新的包含 XVIII 型的基因分类。OI 患者的治疗是一项复杂的工作，需要多

学科合作。药理学治疗基于二磷酸盐治疗，可提高骨矿物质密度。在本文中，我们将介绍其他治疗 

方法，并研究治疗的效果。尽管存在并发症，但肢体骨折和畸形的手术治疗对患者的生活质量产生积

极的影响。有关可伸缩和不可伸缩固定器的选择存在很大争议。骨折和手术后的康复在恢复过程中起

到非常重要的作用。

关键词：成骨不全症；I 型胶原质；骨折；畸形；骨矿物质密度；二磷酸盐；多学科合作；伸缩式髓

内钉；截骨术；康复。

Osteogenesis imperfecta (OI) is a heritable bone dysplasia characterized by bone fragility and long bone deformities. 
Approximately 85% of OI cases are caused by dominant autosomal mutations in the type I collagen coding genes 
(COL1A1 and COL1A2), which affect the quantity or structure of collagen. The remaining percentage of cases is caused 
by mutation in the proteins responsible for posttranslational modification, processing and crosslinking of collagen, bone 
mineralization, and osteoblast differentiation. In the past decade, new recessive, dominant, and X-linked inheritance. 
As a result, new types of OI were added to the Sillence classification, and a new genetic classification consisting 
of XVIII types is formed. Treatment of patients with OI is a complex task which requires a multidisciplinary care. 
Pharmacological treatment is based on bisphosphonate treatment, which increases the bone mineral density. In this 
article, we will describe other approaches in which the effectiveness is studied. Surgical treatment of the fractures and 
deformities of the extremities showed a positive effect on the patients’ quality of life, despite existing complications. 
There are a lot of debates about the choice between telescopic and non-telescopic fixators. Rehabilitation plays huge 
role in the recovery process after fracture and surgeries.
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引言

成骨不全症 (IO) 也称为 Lobstein–

Vrolik 病，是一种表型和基因型异质性遗

传结缔组织发育不良 [1]。其在新生儿中的

发病率为 1:10,000–1:20,000。该疾病主

要是以常染色体显性方式遗传，但也有极少

数以常染色体隐形和 X 联锁型方式遗传。

大约有 85% 的病例是由于 COL1A1 和 

COL1A2 基因的突变引起的，其负责 I 型

胶原质的合成。在其他病例中，其发病原因

是由于负责调节胶原蛋白合成、胶原纤维形

成和成骨细胞功能的蛋白质基因突变。主要

的骨骼征象为经常性骨折，长骨、肋骨和脊

柱进行性畸形，发育不良，关节超弹性和肌

无力 [2]。主要的骨外征象包括牙质生成发

育不全、巩膜颜色改变，以及传导性或感觉

神经听力障碍 [3]。心血管系统（主动脉根

扩张和心脏瓣膜病变）和呼吸系统改变为极

少见的疾病系统征象 [4]。

病因学与发病机制

OI 的发病原因为 I 型胶原蛋白合成遭

到破坏。I 型胶原蛋白是骨骼、皮肤和韧

带中细胞间质的主要蛋白质 [1, 5, 6]。 

它构成人体总蛋白质的大约三分之一 [7]。

它是一种三股螺旋，包括两个 pro-α1 链

和一个 pro-α2 链，分别由 COL1A1 和 

COL1A2 基因合成。

突变使修饰后的 α-链折叠变慢。因此， 

参与翻译后修饰的酶与 α-链的反应时间

变长，破坏其结构 [8]。这种破坏导致胞

外分泌受损和胶原蛋白分子交联为原纤维，

从而引起细胞凋亡激活 [3, 6]。由于这

些改变引起异常的胶原蛋白纤维形成，因此

破坏了骨组织的结构。这些过程也可影响骨 

重建。在较严重的 OI 病例中，破骨细胞

和成骨细胞的数量增加，表示骨重建过程 

加快 [9]。

在大约 85%-90% 的病例中，OI 是

由于 COL1A1 和 COL1A2 基因中的常染

色体显性突变引起的 [1, 3, 5, 7]。 

这些突变导致 I 型胶原蛋白的数量和质

量发生改变 [6]。定量缺陷是由于无效等

位基因形成造成的，胶原蛋白结构不发生

改变，其数量减少一半。在这种情况下，

病程为轻度 [1, 6, 7]。定性缺陷是由

于甘氨酸被较大的氨基酸替代，导致破坏

了三股螺旋的形成过程和 I 型前胶原蛋

白分子的结构改变 [3, 6]。

在过去 15 年，通过对 OI 患者的

基因组进行研究，发现了新的发病原因：

负责翻译后修饰、伴侣蛋白连接、折叠和

胶原蛋白缝合的蛋白质基因突变。新基因

的发现极大地促进了我们了解 OI 发病

的细胞和生物发病机制 [9]。在 OI 患

者中，我们发现了与胶原蛋白无关，但破

坏了骨矿化、成骨细胞分化，以及机能的

骨形成过程的改变。我们发现了常染色体

隐形、X 连锁和其他的常染色体显性遗

传路径。2000 年，第一个具有常染色

体显性遗传的 IFITM5 基因中的与胶原

蛋白无关的突变被发现 [5, 10, 11]。 

其特点是过度膨胀的愈伤组织形成和骨

间膜骨化。2006 年，Morello 等人描

述了 CRTAP 基因中，具有常染色体隐

性遗传形式的第一个突变 [12]。迄今 

为止，我们已经知道了 18 个基因，其

突变可导致 OI 的表型征象。翻译后胶

原蛋白修饰遭到破坏以及羟基化缺陷是

由于 CRAPT、LEPRE1和 PPIB 基因导 

致的： 骨形成和矿化受损的原因是 

IFITM5 和 SERPINF1 基因；末端前肽

裂解缺陷的原因是 BMP1 基因；与伴侣

蛋白相互作用和胶原蛋白缝合遭到破坏

的原因是 SERPINH1、FKBP10 和 PLOD2 

基因；成骨细胞分化和机能遭到破坏的原

因是 SP7、TMEM38B、WNT1、CREB3L1、 

SPARC，和 MBNPS2。超过 1500 个突变

被发现并记录于 OI 变异数据库中。
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分类

D.O. Sillence 于 1978 年第一次提

出了 OI 的分类。该分类基于临床和 X 

光影像数据以及遗传方式。Sillence 将其

分为四种类型，并以罗马数字编码 [13]。 

OI 类型以被描述的顺序进行编码。所有类

型的发病原因都是由于负责 I 型胶原蛋白

合成的 COL1A1 和 COL1A2 基因的常染色

体显性突变。病程变化较大，包括从轻度到

围产期死亡的病例 [2]。依据疾病严重程

度类型分布如下：I < IV < III < II。

但是，很多作者指出，OI 的特点是，即使

是在一种类型内和一个家系内，其征象仍具

有较强的变异性 [1, 3, 7, 14]。至今 

为止，Sillence 分类是临床实践中最常用

的分类方法。

I 型的严重程度最轻，特点是经常性 

骨折、蓝巩膜和听力障碍。在儿童开始行走

的早期时候出现骨折；生长完成后骨折频率

下降。通常身材正常。出现肢体畸形和牙质

生成发育不全的情况较为少见。

II 型为围产期死亡病例，其征象最为

严重（如果儿童在出生时幸存）。在子宫

内可发现多处骨折。通常四肢短小，具有

弓状变形。巩膜为蓝色或灰色。由于小胸

而引起的呼吸衰竭、肋骨骨折，以及与胶

原蛋白相关的肺组织异常而引起的肺炎而

导致死亡 [4]。

III 型的特点是进行性肢体畸形。在患

者的一生将经历几百次骨折。患者面部形状

通常为三角形，有额结节； 巩膜为蓝色或

灰色。症状还包括牙质生成发育不全、椎体

压缩、脊柱侧凸和扁颅底。身材非常矮小。

IV 型的严重程度为中度。骨折的发生率

为几十次；很多患者可以行走。该型的特点

为牙质生成发育不全、颅底凹陷、听力障碍

和生长变异性。

之后，在该分类中又增加了 V 型， 

其特点也包括经常性骨折。但其特殊性包

括前臂形成过度膨胀的愈合组织和骨间膜

骨化。

随着遗传学的发展，我们还发现了其他

导致 OI 发病的基因。每一个新的基因都

以罗马数字编制新的类型。这就是基因分类

的基础，目前包括八个类型（表 1）[1]。

但是，在日常的临床实践中应用该分类较为

困难，因为在新类型与传统的 Sillence 

四种类型之间没有明确的差异。

2009 年，国际骨骼体质障碍研究命

名小组 (INCDS) 基于表型，提出类似

于 Sillence 分类的 OI 的五个类型 

（表 2）[5, 14, 15]。这五种类型以阿

拉伯数字命名，包括所有类型的 OI 和

其他骨发育不良，表现为骨密度降低， 

例如：Brooke–Spiegler 综合征、神经胶

质瘤综合征、青少年特发性骨质疏松症，和

早衰型先天性结缔组织异常 [14, 16]。

根据新的分类，Van Dijk 和 Sillence 

发表的论文中描述了表型特征 [5]。最后

一个版本的分类在 2015 年发表的《遗传

性骨病的疾病分类和分类》(Nosology and 

Classification of Genetic Skeletal) 

文章中发布 [15]。

诊断

OI 诊断基于临床症状和既往症数据 — 

围产期年龄的骨折或亲属中较高的骨折发 

病率。对于较轻的 OI，患者没有典型的表

型征象，但易于发生骨折，采用基因检测进

行诊断 [17]。一些国家采用遗传研究在家

庭中经常出现骨折的可能原因中排除亲子 

暴力。研究显示，在美国，262 个儿童骨折

的案例中有 11 个案例是由于亲子暴力导

致的。根据遗传研究的结果，其中有六个案

例被确定为 OI 的原因 [18]。根据《遗传
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表 1
成骨不全症的一般分类 [1]

突变基因 蛋白质 类型 遗传方式 临床特征

胶原蛋白合成和结构遭到破坏

COL1A1
COL1A2

α1(COL1A1) 
和 α2(COL1A2)  

胶原蛋白

I, II, 
III, IV

AD D. Sillence 描述的典型表型

骨矿化被破坏

IFITM5 由横跨膜蛋白诱发的 
骨干扰素 

(BRIL) (IFM5) 

V AD 骨骼畸形严重程度从无到重度；巩膜颜色
从正常到蓝色；可能出现骨间膜骨化， 
桡骨头脱臼和听觉损耗

SERPINF1 色素上皮衍生因子 
(PEDF)

VI AR 骨骼畸形严重程度从中度到重度； 
类骨质、鳞片状骨结构 

胶原蛋白翻译后修饰遭到破坏

CRTAP 软骨相关蛋白 (CRTAP) VII AR 严重近端肢体长度不均衡和白色巩膜

P3H1 
(LEPRE1)

脯氨酰 3-羟化酶 1 
(P3H1)

VIII AR 

PPIB （异构酶 B） 
肽基-脯氨酰  
顺反异构酶 B

IX AR 严重的肢体畸形和灰色巩膜 

胶原蛋白形成和伴侣蛋白组合遭到破坏

SRPINH1 丝氨酸蛋白酶抑制剂 H1 
(HSP47)

X AR 严重的骨骼畸形、蓝色巩膜、牙质生成发
育不全、皮肤异常、腹股沟疝 

FKBP10 65kDa FK506 
 结合蛋白 (FKBp65)

XI AR 骨骼畸形的严重程度从轻度到重度；虹膜
颜色从正常到灰色；出现先天性挛缩

PLOD2 赖氨酸羟化酶 2 (LH2) AR 骨骼畸形的严重程度从中度到重度不等；
出现进行性关节挛缩

BMP1 骨形态生成蛋白 1 
(BMP1)

XII AR 骨骼畸形的严重程度从轻度到重度不等；
出现脐疝

成骨细胞分化和形成遭到破坏

SP7 转录因子 (osterix) 
(SP7)

XIII AR 严重的骨骼畸形，出牙较晚， 
面部发育不全 

TMEM38B 三聚物 
细胞内标题通道类型 B 

(TRIC -B)

XIV AR 严重的肢体畸形；巩膜颜色从正常到蓝色 

WNT1 原癌基因 Wnt-1 (WNT1) XV AR/AD 严重的骨病、白色巩膜，神经功能缺损 

CREB3L1 旧星形胶质细胞诱发物质 
(OASIS)

XVI AR 严重的骨畸形 

SPARC 骨黏连蛋白 (SPARC) XVII AR 进行性骨脆性 

MBTPS2 膜结合转录因子位-2  
蛋白酶 (S2P) 

XVIII H 骨骼畸形的严重程度从中度到重度不等；
出现蓝色巩膜、脊柱侧凸和胸部畸形

注释：Ad–常染色体显性；AR–常染色体隐性；X–X-联锁。
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性骨病的疾病分类和分类》文章中给出的分

类标准数据和基因分析数据来确定 OI 的

类型。确定 OI 的类型对于评估疾病严重

能程度、预测可能出现的手术治疗并发症以

及选择最有效的药物治疗非常重要。因此，

在 OI V 型患者中，手术治疗后形成过

度增大的愈伤组织的几率非常高（图 1） 

[10, 11]。了解 OI 发病的基因机制为靶

向治疗提供了可能性。例如：针对 OI VI 

型患者采用静脉注射二磷酸盐比使用狄诺塞

麦的药效更低 [19]。

对 OI 患者或其亲属的基因组进行分

析可以确定其子女患 OA 的几率。借助

于新一代排序技术，我们可以利用所有已

知的与 OI 有关的基因来分析整个外显 

子组 [20]。时至今日，分子诊断的准确 

率达 97% [21]。常规的 OI 筛查局限于超

声扫描。可以在怀孕的第 20 周检测骨折，

也可以对 OI 严重程度进行评估 [5]。

可以针对其他类似于 OI 的结缔组织发

育不良类型进行差别诊断，例如：I 型和 

II 型 Brooke–Spiegler 综合征、I 型

和 II 型 Carpenter 综合征、围产儿及小

儿碱性磷酸酶过少、先天性结缔组织异常、

神经胶质瘤综合征，和特发性青少年骨质疏

松症 [22]。

与 OI 类似，Brooke–Spiegler 综合

征表现为骨质疏松，但其特点为先天性关

节挛缩。I 型和 II 型 Carpenter 综

合征与重度 OI 类似，但区别在于形成颅

缝早闭和眼球突出。骨中矿物质脱除和经常

性骨折也是围产儿和小儿碱性磷酸酶过少

的特点，但区别是血清中碱性磷酸酶水平 

较低。其他病状可以仅通过遗传研究结果来

得出可靠的诊断。

I 型先天性结缔组织异常早衰样的表现

为严重的骨骼病理学，包括骨质缺乏和成

长障碍，具有 OI 的一般特征，这是由于 

B4GALT7 基因突变造成的。神经胶质瘤综

合征表现为经常性骨折。其区别性特征为从

婴儿期到幼儿期出现视觉缺陷，这不是 OI 

表 2
成骨不全症的修改分类 [5]

新分类的成骨不全 
症类别 表型特征 成骨不全症或疾病的类型 

1 轻度，无畸形 I 

2 重度，围产期死亡或死亡 II 

3 从中度到重度，有严重的畸形 III、VI、VIII、IX、X，Brooke I 
型综合征 

4 中度，有较大变异性 IV、VII、XI、XII、XIII 

5 中度，包括 
导致骨间膜骨化的骨病状。

V、神经胶质瘤综合征、特发性青少年
骨质疏松症，I 型和 II 型 Brooke 
综合征 

图 1.V 型成骨不全症患者术后过度膨胀的愈 

合组织
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的典型特征。在 LRP-5 基因中检测到突

变时，作出最终诊断。首先，将青少年特发

性骨质疏松症从早期经常性骨折的原因中排

除。在遗传研究中，在该类儿童中没有检测

到导致 OI 发病的已知基因突变。

应将 OI 与与家庭暴力有关的非意外伤

害区别开来。应正确评估骨折愈合的频率、

性质和阶段。例如：OI 儿童患者同时存在

超过三处骨折是不正常的。肋骨骨折经常发

生于分娩时，而极少发生于出生后第一年。

骨折的诊断和发现并非意外。如发生于固定

的早期阶段，则可能是暴力导致的。

治疗

OI 采用对症治疗，具体取决于其严重 

程度。治疗的目标是降低骨折频率，提高患

者的活动能力和独立性，减少疼痛，及时地

检测和控制骨外征象，同时预防药物治疗的

副作用 [23]。

考虑到普遍化和 OI 异质性，应采用个

体和多学科方法对患者进行治疗。应组建

专家团队对 OI 患者进行治疗，包括儿科 

医生、内分泌学家、康复专家、创伤学家-

骨科医生、遗传学者、牙科医生、听力 

学家、心理学家和社工 [24-26]。 

Montpetit 等人的研究显示，多学科方

式以及药物和康复疗法相结合极大地改善

了治疗的功能结果 [26]。多年来，二磷 

酸盐 (BP) 一直是主要的治疗药物 [1, 5,  

3, 27, 28]。治疗力度评估和 BP 治疗

指征的确定基于临床和抗体既往症数据以

及 X 光密度测定结果。手术治疗的目标是 

及时、准确地进行骨折固定、脊柱侧凸和长

骨畸形矫正 [25]。康复治疗在患者骨折和

手术后恢复身体活动的过程中起到重要的 

作用。通过 GMFS（粗大运动功能分级 

系统）、GFAQ、PEDI（儿童残疾评定表）、 

Bleck 分值、Hoffer 和 Buloc 分级以其

他分级量表对运动模式进行评定。患儿及其

父母在畸形矫正和骨折固定术后学习走路的

过程中，需要心理方面的帮助以克服再次遭

遇骨折的恐惧。

药物治疗

药物治疗主要着眼于治疗骨质疏松。 

自 1987 年起，BP 一直是治疗中度和中度 

OI 的主要药物 [1, 3, 5, 27, 29]。 

迄今为止，核因子 κB 配位体 (RANKL) 

抑制剂、骨质疏松药物（包括类人类甲状旁

腺素、骨硬化蛋白和 TGF 抑制剂等）正处

于临床试验阶段。

钙和维生素 D

根据一项对照随机研究的结果，钙和维

生素 D 可降低骨折的风险。Edouard 等人

证实，血清中的维生素 D 与骨密度 (BMD) 

正相关 [30]。研究人员进行了一项有关不

同剂量维生素 D 对脊柱 MBD 的影响的比

较分析。大剂量 (2000 Iu) 相对于小剂

量 (400 IU) 未显示出优越性。根据国际

上推荐的标准，在大多数情况下，每天摄入 

1300 mg 钙质和 600–800 IU 维生素 D 

已经足够 [1, 14, 30]。

二磷酸盐

BP 为类焦磷酸盐，可减缓骨吸收并抑

制破骨细胞机能。大量研究显示，BP 可

增加 BMD [7, 28, 29, 31–34]，改善

骨结构，防止长骨畸形的发展，恢复压缩

性骨折后椎骨的大小和形状 [29, 31]， 

促进生长 [32]，并提高 OI 患儿的

活动能力 [29, 31]。很多研究显示， 

BP 可降低长骨骨折的频率 [29, 32]。 

BP 已被证实对儿童比成年患者更有效  

[1, 33, 35]。Bp 不会影响脊柱侧

凸 的 病 程 ， 因 为 它 不 会 缓 解 关 节 超 

https://en.wikipedia.org/wiki/Gross_Motor_Function_Classification_System
https://en.wikipedia.org/wiki/Gross_Motor_Function_Classification_System
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弹性。关节超弹性是脊柱侧凸的主要 

原因 [36]。

对 OI 患者静脉内给药并口服 BP。 

静脉内给药的优势是可进行剂量调整， 

提高生物要效率，并不会对肠胃道造成

不良反应。但是，比较研究结果显示， 

静脉内给药和口服药物的效果不存在明显 

差异 [37]。

大部分 OI 患者对 BP 治疗耐受良好。

首次注射时可能出现反应，表现为发烧、 

寒战、无力、腹泻和肌肉骨骼疼痛。这种

情况在 24-48 小时内出现，使用抗炎症

药物即可消除。每一次 BP 给药都会促使

血清钙水平升高，因此应对这一指标的动态

进行监测。

对药物的选择或给药方案及给药时长

没有确定的限制 [38]。有关帕米磷酸二

钠静脉内给药，最常用的药物为加拿大儿

童医院生产的蒙特利尔磷酸盐（表 3）

[7, 39]。

还有几种不同的 BP 口服用药方案。例

如：在英国的谢菲尔德儿童医院，医生使用

一种利塞膦酸盐 (resindronate) 片剂，

针对体重为 10-30 kg 和 >30 kg 儿童的

用药剂量分别为 2.5 mg 和 5 mg 每天。

在美国德克萨斯州的苏格兰儿童礼仪医院，

医生使用阿仑膦酸钠，针对体重 <30 kg 

和 >30 kg 儿童的用药剂量分别为 5 mg 

和 10 mg 每天 [38]。

在 BP 的作用下，骨重建过程变缓，促进 

了骨矿化。长骨的 X 光照片显示，在生

长区上方出现一条水平的硬化线。硬化线的

数量与 BP 给药的数量相对应（图 2）。 

在该区域骨折的风险升高。

文献中描述了在接受帕米磷酸二钠药物

的患者中，在骨切开术后，骨碎片固定变

缓，而在骨折组中未观察到该现象 [40]。 

Anam 等人在矫正手术之前，对 BP 治疗

方案进行了改良。手术前，BP 给药中断四

个月；手术中没有使用振荡锯。因此，骨折

不愈合的现象大大降低 [41]。使用高剂量 

BP 后颌骨坏死的案例仅在成人患者中有所

描述。没有针对儿科 OI 患者的该并发症

数据。

在过去的几年，曾经发表了几项有关针

对 OI 患者使用 BP 的疗效的大型综合分

表 3
Protocol of intravenous administration of Montreal pamidronate [7]

年龄 剂量 给药频率

<2 年 0.5 mg/kg 每天，用药 3 天 每 2 个月

2-3 年 0.75 mg/kg 每天，用药 3 天 每 3 个月

>3 年 1.0 mg/kg 每天，用药 3 天 每 4 个月

注释：最大剂量为每天 60 mg/kg。溶液中的帕米磷酸二钠浓度不应超过 0.1 mg/ml。给药时长为 3-4 小时。

在第一次输注时，剂量应为所需剂量一半，以减小副作用的严重程度。

图 2.二磷酸盐治疗后的骨硬化线
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析以及一项包括 14 项随机对照研究的队列

分析 [37, 42]。BP 经证实可提高 BMD，

但这与降低骨折的发生率，提高生长率， 

减少疼痛和提高活动能力不相关。[42]来自

另外两项综合分析的数据显示，骨折的频率

仅适度降低。在 Shi 等人的研究中，骨折

率降低了 20% [33]；在 Hald 的研究中，

骨折率的降低具有统计学意义 [36]。在一

项安慰剂对照研究中，未证实 BP 可减少

骨疼痛 [42]。

对该问题的分析非常复杂，因为研究患

者的数量较小，观察时间较短，并且 OI 

的变异性较高（即使是在一个家系内）。

有关骨密度增加是否可降低骨折率，减少

疼痛以及提高活动能力尚不明确 [35]。

狄诺塞麦

狄诺塞麦是一种人类单克隆抗体 (IgG2)， 

其特点是 RANL 高亲和性和特异性。其对 

RANKL 的抑制作用导致破骨细胞活动降低

并减缓骨吸收。狄诺塞麦对成人骨质疏松症

和转移病灶的治疗效果已经得到证实。针对 

VI 型 OI 患者（已证实使用 BP 无效）

使用狄诺塞麦引起了研究人员的特别注意。

由 Semler 等人进行的研究中描述了针对

四名 VI 型 OI 患者进行治疗的结果。 

在治疗两年后，研究人员观察到患者的 BMD 

增加 [43]。Hoyer-Kuhn 等人发表了一项

临床试验第二阶段的结果。该试验包括 10 

名 OI 患者。所有患者胸椎的 BMD 明显

增加。但是，作者没有观察到脊椎结构和活

动能力的明显变化 [44]。目前，医生正在

评定治疗的安全性，并对 OI 患儿使用狄

诺塞麦的长期效果进行评定。

生长激素

对 OI 患儿使用骨质疏松药物引起人们

的强烈关注，因为患儿通常身材矮小。尽管 

I 型和 IV 型患者的血液中生长激素水平 

正常，但他们的生长指数和骨组织容量增

加。而 III 型患者为出现明显的变化 [3]。 

Antoniazzi 等人的研究显示，30 名患儿

（平均年龄 7.3 ± 1.3 岁）在每三个月

使用 2 mg/kg 奈立磷酸，以及每周六天，

每天使用 0.05 mg/kg 生长激素，使用一

年后，出现了生长率和 BMD 增加 [45]。

特立帕肽

特立帕肽是一种类甲状旁腺合成代谢骨

激素，可促进骨组织形成和吸收。其对骨质

疏松症患者的疗效已经得到证实。一项针对

使用特立帕肽治疗骨质疏松症效果的综合分

析显示，患者的骨组织容量、BMD 增加， 

脊柱骨折的风险降低 85%，其他骨折的风

险降低 40%–60% [46]。有关针对 OI 患

者使用特立帕肽的数据缺乏。根据一项队列

研究的结果，对 13 名绝经后的 OI 女性

患者使用特立帕肽后，其脊柱 BMD 和骨重

建标志物增加 [35]。根据一项安慰剂对照

研究（包括 79 名成年 OI 患者）结果， 

在使用特立帕肽后的 18 个月，I 型患者

出现了 BMD 增加。而III 型和 IV 型患

者未发现明显效果 [27]。

骨硬化蛋白抗体

骨硬化蛋白抗体是一种糖蛋白，对成骨

细胞有抑制作用。单克隆骨硬化蛋白抗体

开创了骨质疏松 OI 治疗的新研究方向。 

骨硬化蛋白通过 WNT 蛋白发挥作用。或许

使用该药物对治疗与 WNT 相关的 OI 类

型（XV 型和神经胶质瘤综合征）具有特殊

效果。对患有 OI 的小鼠的临床前试验结

果显示，对 BMD 具有积极效果 [47]。

TGF-β 抑制剂 

Β 转化生长因子对破骨细胞和成骨细胞

起到调节作用。在一项小鼠试验中，TGF-β 

活动增加对 OI 表型形成起到重要的 
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作用。在 OI 小鼠试验中，TGF-β 抗体

对促进 BMD 正常化的破骨细胞具有抑制 

作用，但对骨折的发生没有影响 [48]。

联合治疗

目前，科研人员积极地研究使用 BP 时， 

合成代谢和抑制吸收治疗的协同效果。 

在 Antoniazzi 等人的研究中，描述了治疗

的积极效果 [45]。在患有中度 OI 的小鼠

试验中，使用骨硬化蛋白抗体和唑来磷酸比

单独使用其中一种药物更有效 [35]。根据对 

120 名绝经后骨质疏松症女性患者的活组织

检查结果，周期性摄入（三个月内，每日摄

入 20 mcg，之后间隔三个月）或每日摄入 

（皮下注射 20mcg）特立帕肽，以及在一年

时间内，每周摄入 70 mg 阿仑膦酸钠可增加

骨组织形成和髂骨翼皮质层的矿物化 [1]。

细胞疗法

细胞替代疗法的主要目标是移植骨髓或

间充质干细胞，以获得大量可以制造正常

胶原蛋白的细胞。根据文献描述，即使移

植细胞的数量较少，在对动物和 OI 患者

进行骨髓移植后，出现了 BMD 增加，生长

加速，以及骨折频率降低的现象 [1, 7,  

27, 49]。但是，这种效果使暂时的，并

且取决于细胞寿命。骨髓移植与很多风险 

有关，主要的风险是宿主反应。就这一点 

而言，子宫内移植间充质干细胞更有效， 

因为在该阶段免疫系统仍处于发育时期  

[7, 27]。考虑到可能出现的并发症，该方

法仍处于实验阶段。

基因治疗

抑制负责胶原蛋白合成的异常基因表达

是一种可能的基因治疗方法。因此，可以

将质变转变为量变，降低疾病的严重程度。 

迄今为止，基因治疗的安全性和有效型仍未

得到证实。

手术

手术治疗的主要指征是长管状骨骨折，

先天性和创伤后畸形。I 型 OI 患者通

常需要及时接受对骨折的治疗，而较严重的 

OI 患者还需接受畸形矫正。

对于经常性骨折的治疗需要进行固定，

从而引起骨质疏松症的发展，导致恶性 

循环：骨折-固定-骨质疏松症-骨折随着患

儿发育停止，骨折的频率降低。手术治疗骨

折的目的是消除和预防碎片位移，减少疼痛

和缩短固定期限，以期早期活化。

软组织在长管状骨的弓形畸形的形成过

程中起到关键作用。屈肌可预防引起畸形的

骨生长。这是由于股骨位置的腘屈肌可使骨

骼向前外侧弯曲。该功能是由引起前内侧弯

曲的腿部腓肠肌和腓骨肌实现的（图 3）。 

畸形的下肢失去其生物力学强度，使畸形尖

区张力增加，从而导致畸形恶化并在最高点

时发生骨折。先天性和创伤后畸形矫正的目

的是降低骨折频率，确保骨骼正确生长， 

使患儿能够直立并教其行走。

图 3.下肢成骨不全畸形



96 综述  REVIEW

 小儿创伤学、骨科学及重建外科。 第7卷。 第2期。 2019

手术治疗的基本原理是恢复肢体骨骼， 

并在骨骼承受的最大范围内实施髓内夹 

板术。文献描述了使用以下结构对骨碎片进行

固定：不可伸缩 Rush 钉 及 Kuntscher 钉、 

钛金属弹性髓内钉 (TEN)、Kirchner 针、非扩

髓肱骨髓内钉、可伸缩内固定装置（Bailey–

Dubow, Sheffield, Fassier–Duval 

伸缩杆）、接骨板和外固定装置。 

很多作者指出，对 OI 患者实施长管

状骨髓内夹板术可改善患者的生活质量，

提高其活动能力 [1, 3, 50–52]。使用  

BP 后，手术治疗的效果大大提高。 

El Sobky 等人的研究显示，相较于仅接受

了手术治疗的患者，术后接受帕米磷酸二钠

的患者取得了更好的治疗效果 [53]。多学

科相结合的治疗方式极大地提高了治疗效果 

[1, 25, 26, 54]。

1952 年，Sofield 和 Millar 首次

描述了在实施多次骨切开术后，安装髓内

伸缩杆的技术 [55]。但是，在骨生长的

过程中，固定器没有覆盖整个骨长，导致

畸形复发和再植骨折，需要重新手术。 

1963 年，Bailey 和 Dubow 首次提出了可

随着骨生长拉长的可伸缩髓内系统 [56]。 

但是，并发症发生的频率依旧很高。这是

由于缺乏固定器：通过螺丝拧入的 T 形

尖端经常移动进入软组织（图 5， g）。 

在改良版的伸缩杆中（ S h e f f i e l d 

伸缩杆），将尖端固定到伸缩杆，问题得到了解决 

（图 5，a）[51]。安装此类伸缩杆需要对

相邻关节进行关节切开术。在固定胫骨时，

容易造成创伤。Fassier 和 Duval 发明

了一种微创顺行植入的伸缩杆，极大地降低

了手术过程中创伤的发生率（图 4）[57]。

固体伸缩杆的螺纹部分固定于远端骺。Сho 

图 4.矫正下肢多平面畸形，采用 Fassier–Duval 伸缩杆进行髓内固定 [57]
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等人提出了自己的远端固定方式。一种固体

结构，配有带孔眼的剑状突起尖端，螺纹杆

可通过孔眼锁定骨骺位置 [58]。骨切开术

也得到了改善。Li 等人建议实施微创骨切

开术，以保持骨膜血循环并减少手术中的 

失血 [59]。

随着治疗方式得到了改善，可以在多个

骨段进行单步手术，减少了术后期的输血。

尽管如此，OI 患者的手术并发症发

生频率依然很高。使用可伸缩和不可伸缩

固定器的并发症发生频率分别为 50% 和  

58%–87% [52]。

使用可伸缩杆的髓内骨折固定术与伸

缩杆变形（图 5，a）、伸缩杆末端断开 

（图 5，b）、伸缩效果遭到破坏（图 5，c）、

伸缩杆进入软组织和关节腔（图 5,d）、 

伸缩杆远端穿过干固后端前皮质层、金属固

定器断裂和旋转不稳定的等风险有关。

不 可 伸 缩 固 定 器 也 经 常 发 生 移 行

（图 6，a）。使用不可伸缩固定器增加

了再植骨折的风险（图 6，b），通常需

要进行修正手术，将其替换为更长的固定

器（图 6，c）。通常，使用不可伸缩固定

器后进行修正手术的频率是使用可伸缩固定

器后进行修正手术频率的 3.5 倍 [54]。 

 a b c d

图 5.使用 Sheffield 伸缩杆进行髓内固定，伸缩杆固体部分变形 (a) [51]； 伸缩杆断开 (b)； 

伸缩杆远端移行 (c)；T 形尖端 Bailey–Dubow 针移行 (d) [56]

 a b c d

图 6.伸缩杆穿过前骨皮质层 (a)；再植骨折 (b)；夹板区外的骨生长 (c)；采用接骨板的骨折固定术

后发生再植骨折 (d)
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文献回顾显示，不可伸缩固定器的平均耐用

年限为 2-2.5 年 [50, 53–57]。

单独使用接骨板被认为是不明智的， 

因为接骨板边缘会对骨骼施加压力，提高了

再植骨折的风险（图 6，d）[60]。但是，

文献中描述了结合使用髓内固定器和接骨板

的方法。Cho 等人建议使用单皮质螺钉植入

的接骨板，以确保旋转稳定性，并在固定后

移除接骨板 [61]。Popkov 等人在一些病

例中使用了两个 TEN 进行反经骺板骨折固

定术，同时结合 Ilizarov 设备的经骨骨

折固定术，以达到旋转稳定性 [62]。

由于在同时使用可伸缩和不可伸缩杆的

病例中，并发症的发生频率仍较高，因此，

对于哪一种固定器的效果更好目前没有明确

的观点。专业机构通常使用最新的顺行植入

的可伸缩针，因为其更耐用，并且可用夹板

固定整段骨骼。一些作者认为，使用可伸缩

杆在技术上较为困难。该手术应在专业机构

由经过培训的医生进行操作 [52]。该手术

设计也非常昂贵，在低收入国家难以施行。

因此，应由医生来选择固定器，并考虑手术

技术和患者特点。

对于实施矫正手术的年龄有不同的 

观点。大多数医生认为，最好在患儿可以

站立和行走时，即：三到四岁实施手术  

[50, 54, 56]。

由于 OI 患者的骨折固定率与总体率没

有差别，因此，OI 患者经常发生骨折不愈

合现象。Gamble 等人首次在 52 名患者

中的 10 名患者中发现了 12 (19) 例骨

折不愈合病例，其在有较严重畸形和骨折的

患者中的发生率较高 [63]。Munns 等人

对在一年时间内接受帕米磷酸二钠的患者进

行了观察，在 155 例骨折病例中发现了  

42 例骨折不愈合 (27.1%) 病例，而在实

施了骨切开术的 162 例骨折病例中发现了 

97 例骨折不愈合 (59.9%) 病例 [40]。 

但是，这些并发症的原因可能是手术技术的

特殊性，即：使用了振荡锯，可对骨骼造成

热伤害并破坏供血。Anam 等人报告，在接

受 261 次手术的 110 名患者中，在术后四

个月停止摄入 Bp，并且手术采用凿刀的情

况下，骨折不愈合的数量显著降低 [41]。

最初，在下肢、股骨和胫骨部位进行 

手术。对上肢畸形进行矫正被认为仅具有美

容意义。但是，上肢畸形使患者无法使用其

他支持工具。因此，必须扩展手术治疗的

指征。治疗结果显示，患者可以更好地照

顾自己。患者的生活质量得到改善 [1]。 

可使用可伸缩和不可伸缩固定器对肱骨部

位实施髓内骨折固定术。主要的困难是需

要分离桡神经 [64]。在消除严重畸形的

阶段，必须评估神经张力，以防止牵引 

损伤。在固定前臂骨骼时，最常用的是 TEN 

或 Kirschner 钉。

使用 BP 后，脊柱手术的效果得到了 

改善。 由于增加了脊椎的 BMD，医生开

始使用经椎弓根固定器，可对严重的骨折进

行手术治疗、矫正和预防脊柱畸形 [36]。

康复治疗

康复治疗是 OI 多学科治疗方案的主

要组成部分。在一项由 Monpetit 等人

开展的研究中，持续 12 周的连续运动使 

OI 患者的肌力增加，同时提高了其运动 

能力 [26]。具有良好运动活动的患者在

其一生中接受手术干预较少。这主要包括  

I 型 OI 患者 [65]。

康复治疗应始于幼儿时期，以便在患

者学习新的运动技能和适应环境条件的过 

程中，帮助患者克服对骨折的恐惧。对于

该类患者，康复治疗是治疗损伤、骨折和

术后恢复过程中最重要的一步。在患有严

重的 OI 的新生儿患者中，康复治疗旨在
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培训父母如何照顾脆弱的患儿。应注意，

由于患儿被放在可极大地限制患者活动的

软质表面上，OI 患者经常出现斜头畸形、

斜颈、和髋关节屈曲挛缩。应经常变换患儿

的姿势，以防止上述情况的发生。患者俯 

卧时，其颈椎和上肢伸直，髋部屈肌伸展。

这有助于其学习翻身和坐立。在物理治疗课

的初期，应学习控制头颈的位置，坐姿的

平衡以及直立。后期的学习重点应为增加 

肌力、功能发育以及照顾自己的能力。

通常情况下，重度 OI 患儿在很长时间

无法行走，或无法在不借助工具的情况下 

行走。在接受矫正治疗后，下肢可支撑 

身体，但患者通常害怕站立和倾斜身体。

为克服这一困难，康复科使用专业的直立

器械和单独的矫正器，以稳定肌无力的下

肢和超弹性关节。一些作者建议在水中使

用轴向载荷和做运动来强壮肌肉，可极大

地降低受伤的风险 [24]。在矫正了下肢畸

形后，Fassier 等人制作了术中评述和单

独的铰链矫形器 [57]。对术前从未行走的 

患者，给他们使用 KAFO 矫形器。在恢复

了四头肌肌力后，从矫形器中拆除了膝关节

模块，仅留下踝足矫形器 (AFO)。对术前可

以行走的患者，让他们使用 AFO 矫形器。

结论

迄今为止，科学家们仍不清楚导致骨脆

性的特定机制。OI 的基因型和表型变异性

仍未得到解释。对疾病的发病机制的研究仍

不充分。

应组建专家团队对 OI 患者进行综合

治疗，包括儿科医生、内分泌学家、康复

专家、骨科创伤学家、遗传学者、牙科 

医生、听力学家、心理学家和社工。目前 

为止，还没有对 OI 患者进行护理的标准。

在选择药物治疗和手术治疗计划过程中，

应针对每一名患者制定单独的治疗方案。

药物治疗的效果仍然很低。它仅包括

症状疗法，并没有消除疾病的原因。尽管

很多发表论文证实了抑制吸收疗法的明显 

效果，但并没有统计学上可靠的数据说明其

是否可降低骨折发生率、减少疼痛和增加活

动能力。由于近几年遗传技术的发展，科研

人员已经发现了很多新的突变可导致 OI 

的基因。这有助于我们更好地了解疾病的

发病机制并采用基因治疗。

有关可伸缩和不可伸缩固定器哪一种更

好的问题仍处于讨论阶段。可伸缩固定器

的主要优势在于其可降低重复手术的频率。

对于不断生长发育的儿童，可以用更长的固

定器进行替换。世界各地外科医生的经验 

表明，在治疗 OI 患者的过程中应遵循以

下原则：在完全消除畸形的同时应保持骨膜

血循环，减少失血量。应在骨骼最大长度范

围内实施髓内固定术，以实现早日康复。

康复治疗在保持和提高患者活动能力、

克服对新骨折恐惧心理的过程中起到关键

作用。

对 OI 患者的治疗效果的分析的复杂性

在于组别数量较小、观察期较短、病程变异

性较高，以及缺乏对照组。
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