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骨纤维异样增殖症骨痛的治疗药物研究进展 
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摘  要：骨纤维异样增殖症（FD）是一种先天性、非遗传性的类肿瘤疾病。在 FD 患者中骨痛非常普遍，但骨痛的发生机

制仍然不明。目前没有理想的药物能够彻底根治骨痛。现阶段的治疗药物主要包括非甾体药物、麻醉性止痛药和二膦酸盐类

药物如帕米膦酸二钠、唑来膦酸盐、阿仑膦酸钠、托珠单抗和地诺塞麦，主要对上述 FD 骨痛的治疗药物进行综述。 
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Research progress on therapeutic drugs for treatment of fibrous dysplasia patients 
with bone pain 
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Abstract: Fibrous dysplasia (FD) is a congenital and nonheritable genetic disorder characterized by tumor-like disease. Bone pain is 
common in FD patients, but the mechanism is still unknown. There are no ideal drugs to cure pain of FD thoroughly. Until now, 
therapeutic drugs for treatment of fibrous dysplasia patients with bone pain include non steroid anti inflammatory drug, narcotic 
analgesics, and bisphosphonates such pamidronate disodium, zoledronate, alendronate sodium, astocilizumab, and denosumab. 
Research progress on those therapeutic drugs for treatment of fibrous dysplasia patients with bone pain are reviewed in this paper.   
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骨纤维异样增殖症（FD）也被称为骨纤维结构

不良，是一种先天性、非遗传性的类肿瘤疾病。是

病灶部位的骨小梁被大量增殖的纤维组织取代，皮

质骨变薄，易于发生骨折及畸形。骨的发育分化障

碍，生长停止在未成熟的编织骨阶段，不能形成正

常骨小梁及板层骨。主要分为 3 种常见类型：单骨

型（MFD）、多骨型（PFD）和 McCune-Albright 综
合征（MAS）[1-3]。 

在 FD 患者中骨痛非常普遍，并且常是主要表

现形式[4-7]。在婴儿期骨痛发病率很少见，如果罹患

往往预后严重，表现为多部位、广泛发病。一般在

儿童很少有疼痛症状，他们对于疼痛的表现往往是

“感觉很累”。在成人疼痛很普遍，并且有可能很严

重，疼痛部位表现为肋骨、长骨、颅面骨，而下肢及

脊柱往往更加明显，而骨盆很少疼痛[8]。以往错误观

念认为 FD 骨痛会随着年龄的增长而逐步缓解[9]，

而 近研究认为实际上骨痛会加重，并且 FD 患者

中约 67%会在发病部位出现骨痛症状，其中成人 FD
患者中骨痛比例约占 81%，儿童 FD 患者中骨痛比

例约占 49%，骨痛严重程度同 FD 严重程度无关联

性，并且没有性别差异[8]。目前对于 FD 的发病机

制已有较多研究，但对于 FD 引发骨痛的发病机制

仍然不明[10]。因此目前没有理想的药物能够彻底治

愈 FD，并根治骨痛。 
FD 患者中骨痛常见的药物治疗包括非甾体药

物、麻醉性止痛药和二膦酸盐类药物。其中非甾体药

物、麻醉性止痛药对于疾病没有治疗作用，仅仅能够

减轻疼痛。而对于 FD 患者治疗的 终目的是减轻骨

痛，增加骨量，防止 FD 病变发展，恢复 FD 病灶区

正常骨量，并达到正常塑形[10-11]。而二磷酸盐类药物 
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已经证明对 FD 患者的疼痛治疗效果明显[11-14]。并且

近期有 2 种新药批准应用于治疗 FD，并且证明疗

效可靠，分别是托珠单抗和地诺塞麦。本文对治疗

FD 患者疼痛的药物进行综述。 
1  非甾体药物 

非甾体药物是一类具有解热镇痛，大多还有抗

炎作用的药物，可分为非选择性环氧酶抑制剂和选

择性环氧酶-2 抑制剂，它们的化学结构不同于甾体

激素，不含甾体结构，故又称非甾体抗炎药。作用

机制为通过抑制前列腺素的合成；抑制淋巴细胞活

性和活化，减少对传入神经末梢的刺激；直接作用

于伤害性感受器，阻止致痛物质形成释放。非甾体

药物应用 为普遍，据报道 57%成人 FD 患者应用，

有 56%缓解率。而在儿童 FD 患者中，56%患者应

用，有 50%缓解率[8]。 
2  麻醉类镇痛药物 

麻醉类药品是指对中枢神经有麻醉作用，连续

使用后易产生身体及精神依赖性、能够形成瘾癖的

药品，常用的为阿片类。据报道 26%成人 FD 患者

应用，有 47%缓解率。而在儿童 FD 患者中，17%
患者应用，有 75%缓解率[8]。阿片类效果明显，但

并发症较多，常见为镇静贪睡、耐受性、成瘾性及

便秘等。 
3  二膦酸盐类药物 

破骨细胞作用增强导致的溶骨性改变是 FD 的主

要发病机制之一，二膦酸盐能够选择性结合于骨矿盐

表面并被破骨细胞内化，通过影响破骨细胞微骨架和

皱褶缘的形成而抑制骨吸收[15]。二膦酸盐类药物（帕

米膦酸二钠、阿仑膦酸钠和唑来膦酸钠等）被提倡应

用，可以降低血、尿中代谢标志物，减轻骨痛，改善

X 片骨骼表现。根据二膦酸盐分子结构中是否含有氮

原子，二膦酸盐类药物包括第 1 代二膦酸盐如羟乙膦

酸盐、氯甲膦酸盐、替鲁膦酸盐等、第 2、3 代二膦

酸盐如帕米膦酸二钠、阿仑膦酸钠、奈立膦酸钠、利

塞膦酸钠、英卡膦酸钠、唑来膦酸盐等。尽管二膦酸

盐 初用于 FD 是认为能够阻止病程发展[16]，但现在

研究表明二膦酸盐可以治疗 FD 引起的骨痛，但对疾

病的总体结果没有作用[10, 17]。目前对于二膦酸盐治疗

长能够应用多长时间，还没有相关报道。现已有长

达 12 年以上应用报道，并且未发现下颌骨坏死等并

发症，表明二膦酸盐可以长期应用[11]。 
3.1  帕米膦酸二钠 

Liens等[16]于 1994年报道应用于治疗 FD骨痛，

此后被广泛应用于临床。主要作用为减轻骨痛，降

低骨更新标志物，及增加骨密度，但骨密度增高在

不同患者中是不同的，甚至于在同一患者的不同部

位也是不同的。58 例患者应用帕米膦酸二钠平均 50
个月，在第 1 疗程后疼痛即有明显缓解，在应用 2
个疗程后，60%患者骨痛消失，24%患者减轻，16%
患者无效。相对应的骨生化标志物明显降低，50%
患者影像学表现为骨皮质增厚，有髋关节病变的患

者该部位骨密度明显提高[18]。对 7 例不同程度 FD
患者应用帕米膦酸二钠，用药间隔 6 个月。经过 1
年的治疗后，发现病变区骨密度比在正常区域增加

明显[19]。Lee 等[20]报道 1 例 57 岁女患者出现颈痛及

双肩疼痛，经加强核磁显示颈 1、2 椎体高信号，通

过病理证实 FD。应用帕米膦酸二钠 60 mg/d，治疗

3 d，9 个月后疼痛症状缓解，但影像无改变。Ozdemir
等[21]也报道对 4 例 FD 患者应用帕米膦酸二钠，疼

痛症状缓解，但对病程无影响。因此建议只是应用

于有骨痛的 FD 患者。 
帕米膦酸二钠的一般应用方法为 60 mg/d，连

续应用 3 d，在治疗的头 2 年内，每间隔 6 个月应用

1 次。经过 2 年输液治疗以后，因为个体对于帕米

膦酸二钠治疗的反应不同，可以根据骨痛及骨更新

标志调整间隔周期，可以缩短为 3 个月或延长至 9
个月 1 个输液疗程[22]。 
3.2  唑来膦酸盐 

唑来膦酸盐主要用于对帕米膦酸二钠治疗不敏

感的 FD 患者，并且证明更加安全有效[23-24]。Wu
等[25]报道 1 例多骨型 FD 患者，静脉应用唑来膦酸

治疗，5 mg/年，4 年间共应用 20 mg。患者临床骨

痛症状明显改善，放射 X 片显示纤维骨病灶减少，

骨皮质增厚，并且 P1NP 降至正常范围，并且没有

发现副作用。Ganda 等[26]报道 2 例成人 FD 活跃期

患者，均应用唑来膦酸治疗，其中 1 例患者总共应

用 20 mg，应用 2.5 年，另 1 例患者共应用 45 mg，
应用 8 年，两例患者骨痛及骨转换标志物均缓解不

明显。Wu 等[25]通过对比分析认为唑来膦酸适用于

FD 早期患者，对于病程较长患者效果较差。唑来

膦酸还具有延长效应，Grey 等[27]报道应用唑来膦酸

（5 mg/年）治疗骨质疏松，连续应用 2 年后，改为

应用 2.5 mg/年，结果治疗效果相同。并且还有唑来

膦酸促进骨折愈合的报道，Ohno 等[28]报道对 1 例

30 岁伴有左肱骨骨不连的 FD 患者应用 2 次唑来膦

酸，患者于初次应用 1 年后未复发骨痛，并且左侧
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肱骨已完全愈合。唑来膦酸还有应用于头面部 FD
患者骨痛的报道，并取得了良好的效果[29]。 
3.3  阿伦膦酸钠 

对于静脉输液帕米膦酸二钠后有头痛、恶心等

不适症状的患者，阿伦膦酸钠比较适合治疗 FD，

且其具有安全、易耐受、方便的特点。1 例 22 岁女

性患者，连续口服 10 mg/d 阿伦膦酸钠 2 年，骨痛

完全缓解，并且髋关节骨密度增加 158%[30]。常见

用法为 70 mg/周，也有 20、10、5 mg/d 等的报道。

目前报道 高年龄患者为 79 岁绝经后妇女，从 71
岁开始服用阿伦膦酸钠，5 mg/d，连续服用 102 个

月，止痛效果明显[31]。但 Boyce 等[32]报道应用阿伦

膦酸钠治疗 FD 患者，通过 24 个月的随机对照双盲

研究，发现阿伦膦酸钠可以减少骨吸收，增加骨密

度，但对增加骨钙素及减轻骨痛无明显效果。常见

副作用是胃肠道症状，尤其是食道激惹症状。还有

头痛、腹泻、便秘及房颤等症状表现。尽管对于二

磷酸盐有下颌骨坏死的报道，Tessaris 等[33]报道认

为对于 FD 患者应用二磷酸盐不会发生下颌骨坏

死。因此目前对于 FD 患者骨痛的治疗仍然是以二

磷酸盐类药物为主，并且远期效果明显。 
4  托珠单抗 

托珠单抗是 IL-6 受体拮抗剂，被批准用于治疗风

湿性关节炎[34]。对于某些严重 FD 患者，往往对于二

膦酸盐药物不敏感或应用一段时间后产生耐药性[24]，

因此 2011 年在欧洲进行对二膦酸盐药物不敏感 FD
患者给予托珠单抗和安慰剂随机对照研究。托珠单

抗是一种重组人源化抗人白介素 6 受体单克隆抗

体，用于治疗对改善病情的抗风湿药物治疗应答不

足的中到重度活动性类风湿关节炎。其作用原理是

阻止骨内作用于疼痛的神经生长因子的生长[10]。

Boysson 等[35]报道 1 例 35岁多骨型骨纤维异样增殖

症患者，既往应用二膦酸盐类药物 6 个月后骨痛症

状无缓解，后改用托珠单抗 600 mg/月，首次应用

后骨痛即明显缓解，经过半年治疗后，骨痛彻底消

失，经过 22 个月的药物治疗骨痛无复发，并未出现

任何并发症。 
5  地诺塞麦 

FD病灶骨过度表达人核因子 κB受体活化因子

配基（RANKL），RANKL 能够增加破骨细胞活性，

从而增加骨吸收。而地诺塞麦是一种完全人化的单

克隆抗体，通过特异性结合 RANKL 而阻止破骨细

胞活性，抑制骨吸收从而能增加骨矿密度[36-38]。该

药被批准用于治疗骨质疏松及实体瘤转移患者。后

来证实对起源于骨髓间充质干细胞骨的巨大细胞肉

芽肿治疗效果较好，而 FD 是起源于骨髓间充质干

细胞的成纤维细胞类肿瘤，因此应用于治疗 FD[39]。

FD 病灶快速扩张比较少见，但后果往往很严重，

目前没有有效药物证明能够改变 FD 的病理变化，

而 Boyce 等[40]通过对 1 例 9 岁男孩应用地诺塞麦 7
个月后发现，地诺塞麦似乎可以抑制 FD 病灶的快

速扩张并且治疗骨痛。但治疗期间副作用也很明显，

有低膦酸盐血症、继发甲状旁腺功能亢进及高钙血

症。Ganda 等[26]对 2 例应用唑来膦酸治疗效果差的

FD 患者，应用地诺塞麦 60 mg 后，骨痛很快缓解，

并且 4～7 周内骨转换标志物恢复正常范围，患者耐

受良好。但同时也提出要密切监测血液生化指标及

激素水平的波动。Benhamou 等[41]报道 1 例 46 岁男

性 FD 骨痛患者，应用帕米膦酸二钠治疗 10 年，共

计应用 3 600 mg，开始治疗效果较好，后来治疗骨

痛无效，改用静脉注射唑来膦酸 5 mg，症状无改善，

再次改用皮下注射地诺塞麦 60 mg，于 3 周后骨痛

完全消失，于 6 个月后骨痛症状再次出现，再次应

用地诺塞麦 60 mg，于 15 d 后骨痛缓解，但又很快

复发。Benhamou 等分析认为骨痛复发原因是因为初

始剂量小并且应用间隔周期太长，对于地诺塞麦有

效性及安全性应用需要进一步研究。目前地诺塞麦

仅用于应用二膦酸盐药物治疗效果不佳的 FD 患者。 
6  结语 

骨纤维异常增殖症是一种由体细胞基因突变引

起的以成骨障碍和破骨增强为主要特点的罕见骨代

谢疾病，目前对于引起骨痛的发病机制尚不完全明

确。近年来，FD 的药物治疗越来越受到重视，对

于骨痛的治疗药物主要包括非特异性镇痛药物如非

甾体药物和麻醉性止痛药，及其针对骨的骨特异性

药物如双膦酸盐、托珠单抗和地诺塞麦等。双膦酸

盐应用广泛，已被证实具有一定疗效。但托珠单抗

和地诺塞麦等对于 FD 的治疗临床开展时间较短，

尚需进一步的临床研究对药物的疗效及安全性进行

评估。今后的治疗方向仍然是抑制致病基因活性。

在体外、体内的骨干细胞基因模型中，发展多种方

法，应用干细胞作为工具或靶向治疗，发明新型药

物[42-46]。 
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