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·临床研究·

帕米膦酸二钠治疗骨纤维结构不良的观察

刘文政 1，2，于秀淳 2*，徐 明 2

（1. 山东中医药大学第一临床医学院，山东济南 250014；2. 解放军联勤保障部队第九六〇医院骨科，山东济南 250031）

摘要：［目的］探讨帕米膦酸二钠治疗骨纤维结构不良的临床疗效。［方法］回顾性分析 2011 年 1 月—2021 年 1 月本科采用

静脉滴注帕米膦酸二钠治疗的 38 例骨纤维结构不良患者的临床资料。［结果］1例患者首次用药时出现发热。5例患者用药期间出

现病理性骨折，其中 4例行刮除植骨内固定术，1例行单纯髓内针内固定术。随访 12~48个月，平均（30.79±13.03）个月。随时间

推移，VAS评分显著降低（P<0.05），而 SF-36评分显著升高（P<0.05）；血清 I型胶原 C端肽和血清 I型胶原 N端肽显著降低（P<
0.05），但是血清骨钙素无显著变化（P>0.05）。影像方面，与治疗前相比，用药 6 个月后 3 例患者病变区域缩小，32 例患者病变

区域无变化，3 例患者的病变区域扩大；末次随访时，7 例患者病变区域缩小，27 例患者病变区域无变化，4 例患者的病变区域扩

大。［结论］帕米膦酸二钠治疗骨纤维结构不良能够减轻患者疼痛，降低骨代谢指标，延缓疾病的进展，并且不良反应轻微。
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An observation on pamidronate used for treatment of osteofibrous dysplasia // LIU Wen-zheng1, YU Xiu-chun2, XU Ming2. 1.
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Abstract: [Objective] To investigate the clinical efficacy of pamidronate used for the treatment of osteofibrous dysplasia (OFD) .
[Methods] A retrospective study was performed on 38 patients who received pamidronate intravenously for OFD in our department from Jan⁃
uary 2011 to January 2021. [Results] Fever occurred in 1 patient at the time of first medication. Pathological fractures occurred in 5 patients
during the treatment period, which in 4 patients underwent curettage, bone graft and internal fixation, while the other one received intramed⁃
ullary nailing for internal fixation only. With time of follow-up lasted for 12~48 months with a mean of (30.79±13.03) months, the VAS
scores decreased significantly (P<0.05) , while the SF-36 score increased significantly (P<0.05) ; in addition, serum C-terminal type I pro⁃
collagen (C1NP) and serum N-terminal propeptide of type I procollagen (PINP) significantly decreased (P<0.05) , whereas the serum osteo⁃
calcin remained unchanged (P<0.05) . Compared with that before treatment, the lesion area on radiographs reduced in 3 patients, remained
unchanged in 32 patients, and enlarged in 3 patients at 6 months after treatment, whereas reduced in 7 patients, unchanged in 27 patients,
and enlarged in 4 patients at the latest follow-up. [Conclusion] The pamidronate used for the treatment of OFD does relieve pain, decline
bone metabolic markers and delay the progression of the disease with mild adverse reactions.

Key words: osteofibrous dysplasia, drug therapy, pamidronate

骨纤维结构不良 （osteofibrous dysplasia, OFD），

是一种良性的骨肿瘤疾病，占所有骨损伤的 2.5%和

良性骨肿瘤的 7%。OFD 的发病与 G 蛋白 α 亚基

（Gsα）基因中的激活突变有关［1，2］。组织学表现为正

常骨被异常增生的纤维结缔组织和编织骨小梁所替

代。临床上根据发病部位和临床症状分为单发性

（monostotic osteofibrous dysplasia, MOFD）、 多 发 性

（polyostotic osteofibrous dysplasia, POFD）及伴有内分

泌系统疾病的 McCune-Albright 综合征（McCune-Al⁃

bright syndrome, MAS）。OFD 大多数在未成年时发

病，男女发病率相近［3］，病变部位最常累及股骨近

端［4，5］。临床表现为疼痛、病理性骨折及畸形。治疗

方式包括手术治疗和药物治疗，其中帕米膦酸二钠

在临床上应用广泛［6］。但是目前国内关于帕米膦酸

二钠治疗 OFD 的相关报道较少，因此，作者通过对

38 例接受帕米膦酸二钠治疗的 OFD 患者进行回顾性

分析，观察帕米膦酸二钠治疗 OFD 的临床疗效。
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1 临床资料

1.1 一般资料

回顾性分析 2011 年 1 月—2021 年 1 月解放军

联勤保障部队第九六〇医院骨科收治的 38 例骨纤维

结构不良患者的临床资料。其中，MOFD 13 例，

POFD 24 例，MAS 1 例；男 16 例，女 22 例；年龄

12~73 岁，平均 （32.53±17.50） 岁。纳入患者均接

受过帕米膦酸二钠系统治疗（次数≥2 次），经病理

学诊断为 OFD，病例资料完整。排除合并其他骨肿

瘤疾病及随访时间少于 1 年者。该研究由解放军联

勤保障部队第九六○医院科研伦理委员会批准（批

准号：2021-148）。医院科研伦理委员会签署了“豁

免知情同意”申请书。

1.2 治疗方式

所有患者入院后完善检查和相关用药前准备。

待各项指标正常，排除相关用药禁忌后，进行静脉

滴注帕米膦酸二钠葡萄糖注射液治疗，成人一次静

滴 60 mg，1 次/d，连续 3 d；儿童 1 次静滴 1 mg/
kg，1 次/d，连续 3 d；并予以地塞米松注射液、乳

酸钠林格注射液辅助治疗。用药期间，密切观察患

者是否出现发热、疼痛、低钙血症等不良反应，若

出现不良反应，予以对症治疗。所有患者，每 3 个

月行 1 次治疗，根据病情，常规用药 2 年。

1.3 评价指标

记录每次用药期间是否发生不良反应。采用疼

痛视觉模拟评分（visual analogue score, VAS）和 SF-
36（生活质量量表）评估临床疗效。实验室检测方

面，检验血清 I 型胶原 C 端肽 （Serum C-terminal
type 1 procollagen, C1NP）、血清 I 型胶原氨基端前肽

（Serum N- terminal propeptide of type 1 procollagen,
PINP）、血清骨钙素（Serum osteocalcin, OST）。行 X
线片及 CT 检查，测量病变范围、骨皮质厚度。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 26.0 软件进行统计分析，计量资料以

x̄ ±s 表示。资料符合正态分布时，采用单因素方差

分析，两两比较采用 LSD 法。资料不符合正态分布

时，采用秩和检验。等级资料采用 Friedman 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床结果

38 例患者静脉注射帕米膦酸二钠均超过 2 次，

19 例患者接受全部 8 次帕米膦酸二钠治疗。14 例患

者分别在接受了 2 次、3 次、5 次帕米膦酸二钠治疗

后疼痛症状完全消失。另外 5 例治疗过程中出现病理

性骨折，其中 4 例接受了 2 次治疗，1 例接受了 3 次

治疗；4 例行肿瘤刮除植骨内固定术，1 例行单纯髓

内针内固定术。38 例患者应用帕米膦酸二钠治疗次

数共 202 次，人均（5.32±2.08）次。。

在所有患者中，仅 1 例在首次治疗时出现发热，

予以地塞米松 5 mg+0.9%生理盐水 500 ml 静滴后，

体温恢复正常，其余患者均未出现任何不良反应。

所 有 患 者 随 访 12~48 个 月 ， 平 均 （30.79 ±
13.03）个月。患者临床结果见表 1。随访过程中，5
例发生过骨折的患者均未再次发生骨折。随时间推移

VAS 评分显著降低（P<0.05），SF-36 评分显著提高

（P<0.05）

表 1 38 例患者临床与辅助检查结果与比较

指标

VAS 评分（分， x̄ ±s）
SF-36 评分（分， x̄ ±s）
C1NP（μg/L， x̄ ±s）
OST（μg/L， x̄ ±s）
PINP（μg/L， x̄ ±s）
病灶（例，缩小/无改变/扩大）

治疗前

5.15±1.75
92.26±15.76

1.32±1.06
83.42±43.85

219.92±102.30
0/38/0

治疗 6 个月

1.53±0.98
103.95±18.15

0.89±0.80
75.72±46.23

151.52±70.83
3/32/3

末次随访

0.62±0.77
112.79±21.31

0.72±0.69
60.32±34.24

105.49±35.39
7/27/4

P 值

<0.001

<0.001

0.008

0.053
<0.001

<0.001

2.2 辅助检查

检验结果见表 1，随时间推移，患者的 C1NP、
PINP 显著降低（P<0.05），而 OST 无显著变化（P>
0.05）。

影像所见病灶情况见表 1，在首次用药 6 个月

后，3 例患者在 X 线片及 CT 上出现病变区域再填充

或缩小；32 例病变区域未发生变化；3 例病变区域出

现增大。在末次随访时，7 例患者在 X 线片及 CT 上
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图 1 患者，女，14 岁，右股骨近端 OFD，共接受 8 次帕米膦酸二钠治疗 1a: 接受帕米膦酸二钠治疗前，右股骨 X 线片

1b: 第 2 次帕米膦酸二钠治疗后，右股骨 X 线片 1c: 第 4 次治疗帕米膦酸二钠后，右股骨 X 线片 1d: 末次随访时，右股骨

X 线片示病变区域大小未改变，未发生骨折及畸形

出现病变区域再填充或缩小。 27 例病变区域未发生 变化，4 例病变区域出现增大。典型病例见图 1。

3 讨 论

疼痛是 OFD 患者最常见的临床症状之一，往往

会严重影响患者的生活质量，在国外的一些研究中，

已经证明了帕米膦酸二钠能够减轻 OFD 患者的疼

痛 ［7］。在本研究中，所有患者滴注帕米膦酸二钠

后，疼痛明显减轻，SF-36 评分明显增加，生活质量

得到了提高，证实了帕米膦酸二钠能够减轻疼痛，

提高生活质量。

骨代谢指标是用来评估 OFD 的病情变化和对治

疗反应的一个重要方面［8］，PINP、C1NP 是反映骨形

成与吸收的重要标志物，OFD 患者的骨代谢指标往

往超出了正常范围，帕米膦酸二钠可以通过选择性

吸附到矿物质表面并随后通过骨吸收破骨细胞而内

化，从而抑制骨吸收。Plotkin 等［9］发现帕米膦酸二

钠可显著降低骨代谢指标。Wang 等［10］回顾性分析

11 例接受静脉滴注帕米膦酸二钠治疗的 OFD 患者，

发现帕米膦酸二钠能够显著降低骨代谢指标，抑制

骨的周转率，延缓疾病的进展。

另外，OFD 患者往往伴有骨质的破坏，导致骨

强度的降低，从而导致骨折的发生。国外有研究从影

像学上证实了帕米膦酸二钠的疗效 ［11， 12］。另外，

Chapurlat 等［13］通过对 OFD 患者行帕米膦酸二钠治

疗，发现患者在减轻疼痛，降低骨代谢指标的同时，

约有 50%的患者出现溶骨性区域的再填充以及骨皮

质厚度的增加。在本研究中，89%的患者没有出现病

变区域的再扩大，仅 5 例出现骨折，再次证实了帕米

膦酸二钠可以阻止病变区域的扩大，减少骨折的发

生。虽然应用帕米膦酸二钠会出现发热、疼痛、低钙

血症等不良反应［14］，但是发生率低，而且是短暂

性、一过性，因此使用帕米膦酸二钠是安全可靠的。

综上所述，帕米膦酸二钠治疗 OFD 的作用显

著，可以明显减轻骨痛，降低骨代谢指标，减缓疾病

的进展，降低骨折发生的风险，显著提高患者的生活

质量，并且不良反应较少，是目前治疗 OFD 的有效

药物。
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