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关键词　成骨不全　综述

　　成骨不全（ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ，ＯＩ）又称脆骨
症，是由于编码Ⅰ型胶原的基因突变，造成胶原合成缺陷
所引起的遗传性疾病。其多数为常染色体显性遗传，

少数为常染色体隐性遗传，发病率约为１／１００００［１］。
此病以骨脆性增加、骨关节进行性畸形、蓝巩膜、牙本

质发育不全及听力下降为常见表现，往往造成严重病

废。现就ＯＩ的治疗进展综述如下。

１　ＯＩ的分型
ＯＩ分型多采用 １９７９年 Ｓｉｌｌｅｎｃｅ提出的分型标

准：Ⅰ型最轻，发病率最高；Ⅱ型最严重，为胚胎致死
型；Ⅲ型临床表型较严重，出生时即有骨折；Ⅳ型严重
程度介于Ⅰ型和Ⅲ型之间［２］。近年来临床分类方法

趋于完善［３］，通过对其致病基因的研究，在传统的Ｓｉｌ
ｌｅｎｃｅ分型标准中增加了Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ型［４］。现有的 ＯＩ
分型标准在临床上有时仍不易区分。因为每一型的

临床特征有重叠之处，而且每一型的临床表现并不一

致。Ｐｌｏｔｋｉｎ［５］按是否来源于Ⅰ型胶原基因突变将脆
骨症划分为ＯＩ和类成骨不全两大类。但这种分型方
法并没有取得学术界共识。有关 ＯＩ分型的标准可能
仍有待于ＯＩ分子遗传学研究的发展，进一步明确 ＯＩ
基因型 －表型的关系后确定新的分型标准。Ｍａｒｔｉｎ
等［１］按照初次骨折的时间区分是否为先天性成骨不

全，又按照长骨、肋骨放射学表现分成 Ａ、Ｂ型，此分
类法能估计ＯＩ病人生存和行走能力。Ｄａｌｙ等［６］发现

先天性ＯＩ－Ａ型病生存几率低，在其报道中，１６例患
者中有１４例死于２岁之前。

２　ＯＩ的药物治疗
治疗 ＯＩ的药物主要是二膦酸盐类（ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏ

ｎａｔｅｓ，ＢＰＴ）药物。１９８７年，Ｄｅｖｏｇｅｌａｅｒ首次采用 ＢＰＴ
类药物帕米膦酸钠治疗１名１２岁的ＯＩ患者，其临床
症状明显改善［３］。ＢＰＴ治疗ＯＩ是基于对儿童性骨质
疏松症防治的研究发展而来，该类药物具有特异性骨

亲和力，吸收后沉积于骨，抑制破骨细胞活性，对提高

骨强度很有帮助［７］。目前市场上 ＢＰＴ主要是注射剂
型帕米膦酸钠和口服给药的阿仑膦酸钠。而 Ｖａｌｌｏ
等［８］认为ＢＰＴ并不能治愈ＯＩ，只能作为理疗、恢复训
练以及外科矫形的一种补充。这类药物对重型 ＯＩ患
者的生活质量有明确的改善作用，但对轻型 ＯＩ患者
的作用并不明显，还需临床进一步研究证实。Ｚａｃｋ
等［９］研究认为，应用 ＢＰＴ的患者与未使用 ＢＰＴ的患
者，在减少非骨折性疼痛强度及持续时间、改善日常

活动等方面比较，差异无统计学意义。Ｐｉｚｏｎｅｓ等［１０］

研究结果表明，ＢＰＴ不能促进骨折愈合，甚至可推迟
骨折愈合。

此外，基因治疗也是值得期待的治疗方法。Ｇａｊ
ｋｏ－Ｇａｌｉｃｋａ［１１］提出了通过减少或去除突变基因的表
达，将突变基因转变成无效等位基因，从而使临床表

现严重的ＯＩ患者成为轻型 ＯＩ患者的设想。正常的

Ⅰ型胶原是由骨髓间充质干细胞发育而成的成骨细
胞所分泌的。Ｃｈａｍｂｅｒｌａｉｎ等［１２］用腺病毒相关病毒作

为载体，破坏来自 ＯＩ患者骨髓间充质干细胞中的Ⅰ
型胶原基因突变所产生的显性负效应，从根本上抑制

了缺陷基因的表达，达到了最终治疗ＯＩ的目的。
除上述治疗外，重组人生长激素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕ

ｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ｒｈＧＨ）也是一种主要治疗药物。
Ｋｉｎｇ等［１３］研究证明了ｒｈＧＨ可以增加骨长度，改善骨
密度和强化骨骼。Ｌｅｔｏｃｈａ等［１４］采用注射 ｒｈＧＨ的方
法治疗ＯＩ患者，结果表明该药对增加 ＯＩ患者的骨量
具有一定的效果。多肽注射液能够刺激成骨细胞增

殖，促进新生骨的形成。刘刚［１５］采用鹿瓜多肽注射

液治疗ＯＩ患者，取得了满意的效果。

３　ＯＩ的外科治疗
ＯＩ的外科治疗，主要集中于股骨或胫骨骨折与

畸形矫治方面。Ｓａｌｄａｎｈａ等［１６］采用外固定支架矫正
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畸形并延长肢体。Ｊａｖｉｅｒ等［１７］提出，对于股骨骨折，

采用髓内钉固定的同时，应给予矫正畸形治疗。

目前，在ＯＩ患者的肢体矫治方面，主要采用多段
截骨矫形、内固定、短肢延长等。Ｓｏｆｉｅｌｄ等［１８］通过对

长骨多段截骨、髓内钉植入固定，达到矫正畸形、加强

肢体强度、减少再次骨折几率的目的。ＯＩ患者的骨
干呈向前外侧弓形改变，多段截骨时需完全截断骨

干，且不保留对侧皮质，但尽量保持骨膜完整，以保护

血供。对于截骨段数目，Ｌｉ等［１９］认为平均为（２２±

１０）段。在内固定的使用上，ＷｉｌｋｉｎＳｏｎ等［２０］提出根

据骨折部位不同，应采用不同的髓内固定技术，如胫

骨适合单 Ｒｕｓｈ髓内钉，股骨适合双 Ｒｕｓｈ髓内钉或
Ｓｈｅｆｆｉｅｌｄ望远镜式髓内钉。朱振洪等［２１］分别采用克

氏针、Ｅｎｄｅｒ钉、弹性髓内钉固定治疗截骨矫形后的
ＯＩ患者，发现克氏针因较细、质地较软可致弯曲畸形
复发，甚至发生克氏针断裂；Ｅｎｄｅｒ钉过于坚硬，直径
较粗，易损伤脆弱的骨皮质；弹性髓内钉韧性强，不易

折断，可适当弯曲从而达到矫正畸形的目的。米川

等［２２］提出，在截骨矫形时，植入喷涂羟基磷灰石的髓

内钉，辅以大量深冻异体骨植骨，可纠正肢体畸形，同

时可以提高骨强度，预防畸形和再次骨折的发生。

Ａｇａｒｗａｌ等［２３］认为采用单纯钢板固定骨折处并不可

取，由于ＯＩ患者的骨质疏松，皮质骨菲薄，螺钉置入
后没有足够的把持力，只能起到骨连接作用而起不到

内固定作用，且其属于偏心固定，负重或受力后容易

产生应力集中而出现螺钉松动、退出、再骨折及骨折

畸形愈合等。李广玉等［２４］采用钢板加异体骨板对骨

折处进行固定，将异体皮质骨板移植于 ＯＩ患者骨干
内侧，能有效重建患肢菲薄的骨皮质，使异体骨板通

过螺钉与钢板相连，螺钉穿过皮质骨板，增加螺钉的

把持力，克服钢板螺钉松动等情况。此外，在肢体延

长方面，由于ＯＩ易导致骨骼畸形，弯曲程度较严重时
可致软组织相对短缩，一般相对短缩为 １～３ｃｍ。
Ｓａｌｄａｎｈａ等［１６］采用外固定架技术结合髓内钉技术治

疗ＯＩ患者，结果使ＯＩ患者以３３ｄ延长１ｃｍ的速度，
在股骨和胫骨上完成肢体平均６．２６ｃｍ的延长。该
技术主要适应于短肢型 ＯＩ患者，患者的骨截面大多
呈梭形，适当扩髓不会导致骨折。

４　ＯＩ的康复治疗
正确的康复训练指导是该病获得满意疗效的保

证［２４］。康复治疗的作用在于加速骨与软组织愈合，

缩短病程，并促进患者运动功能的恢复。康复治疗期

间，为获得满意的关节活动范围，可行早期关节功能

锻炼。锻炼时须在骨折的局部以小夹板固定至关节

附近，这样既不妨碍关节进行活动，又避免了骨折局

部移位和畸形出现。在肢体保护下进行游泳、水疗等

训练，穿气垫裤防止骨折。在骨折康复训练时，必须

注意运动方向与原发骨折外力方向相反，活动时骨折

端不应受到旋转、成角或剪力的影响。必要时可以配

合相关仪器，如在ＣＰＭ机辅助下进行康复训练，还可
配合理疗，如超短波疗法或低频磁疗，促进骨折愈合，

以获得最佳疗效。早期系统康复治疗，可以减少骨折

次数，防止畸形出现，降低病废率［２５］。

综上所述，目前对于ＯＩ的治疗，尚未找到特别有
效的方法。临床上主要使用口服激素类药物、矿物质

类药物、维生素类药物等治疗 ＯＩ，而对于骨骼畸形的
ＯＩ患者主要采用外科手术矫正进行治疗。而上述各
种疗法如何结合应用，如何发挥叠加的最佳临床疗

效，如何通过客观指标来反映各种疗法的临床疗效，

以及应用各种疗法是否存在不同干预次序的疗效差

异等问题，值得临床深入研究。
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（上接第３３页）并且简化了治疗过程。钱文亮［１３］采

用自制的牵引式夹板治疗 Ｂａｒｔｏｎ骨折取得了满意
的疗效。

因此，笔者认为如果抛开经济利益的影响，小夹

板固定在治疗骨折尤其是治疗四肢骨折方面有非常

明显的优势，随着对小夹板固定技术的不断革新，这

一优势将更加明显。
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