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北京瓷娃娃罕见病关爱中心
发起人、主任  王奕鸥

OVCI LA NOSTRA FAMIGLIA 我们的家园 
驻中方总代表、项目协调人： 孟彩霞Monica Mongodi

成骨不全 症，发 病率万分之一，在中国大 约有十万人 。
20 08年，瓷娃娃罕见病关爱中心建立的缘起，便是因为一个个
成骨不全症患者在患病过程中得不到任何医疗支持。

协和医院、天津医院、山东省立医院，这些最早开始关注成
骨不全症治疗的医院，逐渐摸索着药物治疗、手术治疗的方案。
而渐渐的，因为专家们的推动，病友们的需求，也有更多医院的
更多医生开始关注成骨不全症这样一种不受重视的罕见病。

然而，在我们的日常工作中，经常还是会接到病友们的电
话，说跑了很多地方、去了很多医院，却无法得 知孩子得了什么
病；还是会看到寄过来的x光片，那大大的钢板已经从身体穿
出；还是会听到，家长说当地的医院说没有任何药物可以治疗；
还是会有很多病友咨询，自己还有没有可能生下健康的宝宝。

在 2 0 0 8 年，瓷娃娃罕见病关爱中心曾经招募志愿者团队
翻译过OI指南，那本针对家庭照护人员看的册子，引导了一些
瓷娃娃家属，从一开始的毫无所知，到逐步意识到该如何面对
家庭中有这样一个成员。

现 在大 家看到的这 本册 子，凝 聚了意大利 F r a s c h i n i 教
授、Mon ic a 和 C e le s t i n a等专家、孙丽佳等伙伴、志愿者陈蓉
蓉，以及孟岩、任秀智、王延宙和杨建平等长期研究和治疗成
骨不全症的国内医学专家们的努力。感谢为这本手册辛苦付出
的志愿者、专业机 构，感谢 OVC I整个过程中的协调。我想这
本手册，将通过向更多医生发放，而发挥更重要的作用。

希望有一天，不会再有成骨不全症患者得到错误治疗，每
个家庭不再因为有这样一个家庭成员而承受精神和身体的压
力，更多的专业医院和医生可以加入到医治成骨不全症的行列
当中。

感谢为此而付出的每个人。

于2011年一次非营利组织大会上“OVCI
我们的家园”与“北京瓷娃娃罕见病关爱中
心”的王奕鸥女士相识。当其知悉“OVCI我
们的家园”与一个由专业人士组成的中国团
队共同提供评估和康复指导服务时，便与其
同事前来中心访问。

在访问中，王奕鸥女士分享了目前成骨不
全患者面临的主要问题和挑战，成骨不全症
是一种需要整体性及多学科干预的疾病。事
实上，除了药物治疗（特殊药品）和外科手术
外，康复干预是一个在病理管理上的不可或
缺的一部分，与其它的干预措施达到自主的
目标并完成社会融合是一致的。在这次访问
后，明确了我们的核心工作就是整体方法的
实践应用，为满足成骨不全症患者的特殊需
要，王奕鸥女士希望我们能为成骨不全症患
者提供康复指导服务。

“我们的家园协会”，致力于残疾人康
复工作有着70年的历史，是意大利成骨不全
症定点单位之一，源此支持，与北京瓷娃娃罕
见病关爱中心的携手合作，旨在提高成骨不
全症整体分析管理需求的意识，引入康复工
作是一个不可或缺的部分。

我们与“北京瓷娃娃罕见病关爱中心”
分享我们的愿景，希望为此建立一家本地的
非营利组织，作为整体性康复理念推广和应
用的工作单位。“北京瓷娃娃罕见病关爱中
心”成为我们最值得信赖的合作伙伴和支持

者，精诚合作共同参与在欧盟资助的项目中 
(DCI/NSAPVD/2012/283-263)。 

 “OVCI我们的家园”与“北京瓷娃娃罕
见病关爱中心”的合 作，源起于对于康复干
预措施的共识。康复干预措施不仅针对人的
健康状况和症状，而且也针对他们的活动、
参与和环境因素，可以影响他们的生活质量
及社会融合。

在2011年8月北京第二届瓷娃娃全国病
人大会上，我们分享了整体性的康复工作经
验。在2013年8月北京第三届瓷娃娃全国病
人大会上，“北京瓷娃娃罕见病关爱中心”与 
“OVCI我们的家园”（在欧盟资助下）组织
了不同学科专业人士的研讨会和成骨不全症
指南的圆桌会议。期间，来自意大利“我们的
家园协会”科研中心 (IRCCS “E.Medea”) 
的教授Paolo Frasch in i，介绍了意大利在成
骨不全症方面管理的相关经验和成骨不全症
指南的背景。

我们诚谢长久以来建立合作并给与支持
的意大利同仁，使我们有机会在2015年8月济
南第四届瓷娃娃全国病人大会上呈现 “成骨
不全指南”的中文版。我们特别由衷感谢所
有中国专家和业内同仁，大力支持帮助翻译
和修订此指南所给予的宝贵建议。

通过我们的共同努力，希望此指南能为
成骨不全症患者和为其家庭服务的专业人士
及服务人员提供有效资源。

前
言
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根据国际疾病分类ICD-10-CM

(International Classifica-

tion of Disease 国际疾病分类第十次

修订本)，成骨不全症 (Osteogenesis 

Imperfecta, OI)的编号为Q78。

成骨不全症（OI），或“脆骨病”，

是一种具有临床异质性的遗传性结缔组织

病,I型胶原的异常是导致该病的直接原

因，I型胶原的异常包括胶原一级结构的

异常，胶原数量不足，胶原翻译后修饰异

常、折叠异常，细胞内转运或基质整合异

常等。常见的成骨不全患者的临床特点包

括骨量减少以及骨密度、骨强度降低，导

致骨骼脆性增加，容易发生骨折、骨骼变

形、生长发育受限等。其他有时出现的临

床表现包括：蓝巩膜、牙本质发育不全、

关节松弛、肌无力、耳聋、颅底凹陷、

疝、多汗。并发症可能包括：脊柱后凸畸

形、脊柱侧弯合并呼吸功能不全，心功能

不全，活动受限相关的体重超标，情绪以

及行为方面的异常。大约每15000-20000

个新生儿中会有一个是成骨不全症患者。

成骨不全有多种类型，大部分是以常染色

体显性遗传方式进行遗传。在编码I 型胶

原的α 链（α1(I)和α2(I)）的COL1A1

和COL1A2基因上，已经发现了超过1500

个显性致病突变。这些致病突变通过改变

I型胶原的结构或数量使得骨骼出现不同

程度的从亚临床型到致命性的异常。

由于新的振奋人心的研究成果不断

出现，成骨不全症已被纳入胶原相关疾

病的范畴。隐性遗传的成骨不全症是由

于与I型胶原相互作用的蛋白对应的基

因存在缺陷。大多数隐性遗传相关基因

的突变会导致某些重要蛋白缺失，比如

胶原脯氨酰3-羟基化相关蛋白（CRTAP, 

LEPRE1和PPIB）,或胶原螺旋折叠相关蛋

白（FKBP10和SERPINH1）。

成骨不全临床表现个体差异极大，有

的可能因为严重的畸形、骨折以及呼吸功

能不全在胎儿期致死，有的可以平稳度过

孕期，出生后也只有轻到中度的骨骼脆性

增加或骨密度降低。但是，在大多数情况

下，如果下肢的异常没有得到早期手术纠

正，则会导致终身不可逆的畸形和残疾。

近十年来，根据医学遗传学的研究成果将

成骨不全症分成了更多的类型：目前已经

报导了13个亚型。

其中一些常染色体隐性遗传的亚型，

畸形的临床表现通常更加严重，有时会在

胎儿期致死，就像II型和III型，但一些临

床表现趋于II型和III型之间。另外一些，

婴儿出生时没有异常的临床表现，但逐渐

地会发展为类似于IV型的临床表现。

成骨不全症多系统受累的特点使得通

常需要多个学科合作才能处理好患者的各

种问题。治疗的主要目标是：使可能致死的

患者得以生存，使症状轻的患者得以正常生

活，使症状中或重的患者能够独立生活。

附录I的表格总结了成骨不全各种亚型

的影像学，临床特点以及对应的致病基因。

定义
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青少年期
纳入标准

成年期
纳入标准

主要纳入标准（若符合下述几点中1条，应将其纳入诊断流程）：
•   家族史
•   在同一部位反复出现创伤性骨折
•   非创伤性或不明原因骨折
•   明显的进展性骨骼畸形
•   椎骨压缩或骨折
•   鳕鱼样椎骨(双凹椎骨)
•   放射学检查证实骨质疏松
•   相对于同龄人骨密度降低（Z值<＝－2）
•   牙本质发育不良
•   听力丧失

纳入标准

下面的成骨不全纳入标准按照年龄进行区别，有助于让可
疑病人进入合适的诊断流程。

产前
纳入标准

•   家族史
•   超声发现长骨、脊椎、和/或肋骨的骨折

儿童期
纳入标准

主要纳入标准
（若符合下述几点中1条，应将其纳入诊断流程）：
•   家族史
•   在同一部位反复出现创伤性骨折
•   非创伤性或不明原因骨折
•   明显的进展性骨骼畸形
•   椎体压缩或骨折
•   鳕鱼样椎骨(双凹椎骨)
•   放射学检查证实骨质疏松
•   相对于同龄人骨密度降低（Z值<＝－2）
•   牙本质发育不良

次要纳入标准
（若至少符合下述几点中2条，应将其纳入诊断流程）：
•   身材矮小
•   关节过度松弛
•   蓝巩膜
•   鸡胸
•   椎体扁平

主要纳入标准 ：
•   家族中一级亲属有患者
•   非严重创伤导致的多发性骨折

次要纳入标准（若至少符合下述几点中2条，则需要进入诊断流程）：
•   身材矮小
•   关节过度松弛
•   蓝巩膜
•   鸡胸
•   椎体扁平
•   脊柱后凸

次要纳入标准
（与下面2个临床因素相关）：
•   因骨密度减少而就诊（如年轻成年人T值<=-2.5，绝经后女性
或50岁以上男性T值<=-3，或相对于同龄人骨密度不成比例地降
低，并且并非由其他代谢性骨病所导致（如甲状旁腺功能亢进，
激素性骨质疏松等）
•   听力丧失
•   关节过度松弛（尤其在女性）
•   牙本质发育不良
•   髋臼凹陷
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诊断标准
由于成骨不全症表型的多样性以及越来越多的隐性遗传的亚型

被发现，很难制定一个明确的诊断标准。如果有明确的阳性基因检
测结果或生化检测结果，则可以确诊。当基因检测或生化检测不可
行或者结果为阴性时，则需要通过临床及影像学标准进行诊断。
基因诊断标准：阳性的基因检测结果。
生化诊断标准：例如从皮肤成纤维细胞分离的胶原生化检验或定量

研究发现同正常对照存在差异。
临床标准：如果基因检测为阴性结果或没有进行基因检测，可以按

照影像学片子的变化进行临床诊断。通常前3年需要每6
个月进行一次临床及影像学的评估，此后每年一次。

•   在同一部位的反复发生的创伤性骨折
•   非创伤性、不明原因发生的骨折
•   出现牙本质发育不良
•   身高或躯干高度整体减少
•   出生几个月后蓝色巩膜持续存在或加重
•   骨骼明显的持续性畸形

临床要素 

总体而言并没有特异针对成骨不全症的实
验室检查，但实验室检查有助于和其它疾病的
鉴别诊断以及明确患者骨代谢变化的全貌。

成骨不全V I型，PE DF（色素上皮衍生因
子，Pigment Epithel ium-derived Factor）的缺
失可能具有诊断价值。

成骨不全I型，CTX（I型原胶原羧末端肽）
含量减少。

较严重的亚型通常尿钙会升高。
维生素D通常会降低。
与其他骨代谢疾病不同，碱性磷酸酶通常

在正常范围内。

实验室数据
生化检查目前只有在一些专业的

实验室才能进行。生化检查是通过皮
肤活检获取并培养 其中的成纤维细
胞，随后分析细胞中的胶原。

这项检查属于中度有创检查，
但可以对成骨不全症大部分的亚型
（除Osterix基因突变外）进行准确
的确诊。

从受检者中分离得到的胶原会在
电镜下进行定性和定量的分析，并且
同正常的成纤维细胞来源的胶原进行
比较。

生化检查

多种影像学检查可以提示成骨不全。影像学的变化可能随着年龄，疾
病亚型及严重程度有所不同。

处于儿童期的患者可能有如下发现：
•   身体多个部分发生骨折，尤其在长骨和脊椎骨常见，偶尔可见于肋骨，

少见的情况下可能见于其他扁骨。通常骨折会伴随骨骼畸形。处于不同
愈合时期的多发骨折会同时存在。

•   股骨纤细并且弯曲。长骨通常纤细，以横径相对于长度比值较短为特征
（过度管化）。

•    骨皮质厚度通常减小，而在骨松质部分骨小梁之间的距离增大。
•   成骨不全症另一个非常具有提示性，但不是病理名称的特点是出现沃

姆氏骨（缝间骨）。这些骨的骨缝常大于6x4毫米，主要见于头颅的骨
骼，就如同在上面镶嵌了马赛克一样。非成骨不全症患者，缝间骨只见
于人字缝。

•   脊柱骨的X线片通常会呈现典型的椎体上下双侧凹陷的特点。形态学上
用“双凹透镜”来描述，英文里用“鳕鱼codfish”来描述，这种形态是
严重的骨质疏松症以及骨软化症的特征之一。

•     X线检查发现长骨进行性弯曲，在先前骨折区域更加明显
•     X线检查发现多处骨折，并且骨折数目增多

仪器检查

影像学检查报告

这是一种骨密度的检查方法（BMD，骨密度，bone mineral density）。
儿童多检查脊柱及全身，青年人检查脊柱及股骨，而在成年人，DXA的检
查可以作为成骨不全的诊断性检查。

必须记住的一点是，某些亚型的成骨不全症的骨密度是正常的。骨密
度的检查有助于在诊断时判断骨骼的脆性，在治疗过程中评估对药物的反
应性。

骨密度的检查必须在审查合格的仪器上进行（如Holog i c ,  Nor l and , 
GeLunar系统等），如果是复查还需要之前的结果作为对照。

重要的一点是，儿童的骨密度检查必须按照严格的标准进行，要计算Z
值或根据合适的参照人群进行评估。

DXA检测（双能X线骨密度检查）
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以下是最常见的需要和成骨不全症进行鉴别诊断的疾病：
• 儿童虐待综合症
• 青少年隐源性骨质疏松
• 继发性骨质疏松（继发于其他疾病或药物治疗）
• 佝偻病
• Si lver－Russel l综合症
• McCune-Albright综合症
• Ehlers-Danlos综合症
• 低磷血症
• Hajdu-Cheney综合症

根据基因缺陷可以直接诊断成骨不全症的亚型，也有助于可能存在基因突
变的一级亲属的产前诊断，尽管大部分成骨不全症是新发突变。

对于那些致病基因已经明确的亚型，几乎都可以通过分子生物学的方法进
行诊断。对于那些致病基因尚不明确的亚型，生化检测方法仍是近乎唯一的诊
断方法。

基因检测通常先检测编码I型胶原蛋白的基因（COL1A1和COL1A2），
如果为阴性结果再检测SERPINF1, CRTAP, LEPRE1, PPIB, SERPINH1, 
FKBP10, BMP1 和Osterix等基因。

由于需要检测的基因数目多，以及部分基因大（如COL1A1和COL1A2），
基因检测常相对耗时且昂贵。

在附件II中罗列了各个亚型的成骨不全症的致病基因及遗传方式。

遗传学及分子生物学相关检查

以下临床症状在成骨不全症患者中也较常见: 
• 脊柱侧凸
• 脊柱后凸
• 脊椎滑脱
• 颅底凹陷
• 髋臼内陷
• 三角脸
• 多汗
• 增生性瘢痕

其他特点（并非诊断所必须）

鉴别诊断

治疗标准

双磷酸盐对于成年成骨不全
症患者的治疗效果已经被证实。
尽管如此，口服双磷酸盐的效果
要差一些。

针对患有成骨不全症的绝经
期妇女，因为激素水平的下降使
得骨折的风险增加，应该考虑使
用双磷酸盐进行个体化治疗。

目前其他常见用于骨质疏松
的药物，如合成代谢类药物（如
teriparat ide特立帕肽）和抗肾小
管重吸收类药物(如denosu mab
地诺塞麦)对于成骨不全的治疗作
用还鲜有数据支持。但是，考虑
到这些药物对于骨细胞的作用，
可能在治疗成年成骨不全患者中
也会有一定的作用。

所有成骨不全的患者都必须
保证摄入足够的钙。钙的摄入量
需要按照年龄，食谱以及出现高
尿钙的风险进行调整。维生素D
缺陷也需要避免。

药物
治疗

药物治疗不能治愈成骨不全症。但某些亚型的成骨不全症患者
可以通过药物治疗增加骨密度。然而，药物治疗应与康复和护理治
疗计划相结合，通常这需要多学科协助才能完成。

目前双磷酸盐是中到重度成骨不全症儿童及青
少年患者的“金标准”治疗。事实上，这些药物已经被
证实可以有效地增加骨密度（脊柱，股骨颈和胫骨），
有助于儿童脊柱骨骼的塑形（形态和大小的控制）。同
时，这些药物可以减轻疼痛，尤其是减少脊柱的骨折，
并且没有明显的副作用。

静脉给药比口服给药更能有效减轻疼痛及减少
再骨折。

没有明确的证据表明双磷酸盐可以防止长骨变形
或者延缓脊柱侧凸的发生。隐性遗传的成骨不全症患
者对于双磷酸盐的治疗反应个体差别很大，很多可能
没有效果。通常需要在治疗开始后6，12，18个月进行
疗效评估。帕米磷酸二钠（pamidronate）被应用于治
疗。唑来磷酸（zoledronate）也被应用于治疗，但仅有
少量患者应用。

由于双磷酸盐对于骨骼的长期作用尚不明确，在
儿童患者使用双磷酸盐需要谨慎，最好有监督治疗的
经验。在轻型（成骨不全I型）的患者，通常在脊柱出现
变形或者反复骨折的情况下使用双磷酸盐。

患者需要检测维生素D和钙的水平，如果缺乏需
要及时补充。一些专科医学中心的数据提示生长激素
（GH）可能对一些亚型的成骨不全有一定的作用。

治疗急性或慢性的疼痛要采用非甾体类解热镇
痛药或者鸦片类药物，根据疼痛程度不同所采用治疗
方法以及治疗时间需要进行评估，评估可以在医院或
者家中进行。

成年患者的药物治疗
（19岁以上）

儿童的药物治疗（0-18岁）
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手术
干预

早期通过手术稳定变形的骨骼有助于
防止由于反复骨折、制动以及骨质疏松或
者由于担心恐惧而带来的运动发育滞后或
缺陷。

手术治疗的目的在于帮助患者获得病
情严重程度相匹配的最大的自主运动能
力。恢复直立体态或者依靠助行器独立行
走是很好的结果，但并不是所有患者都能
达到这个效果。

对于那些最终不能行走，手术干预也
会对患者带来一定的益处：如增强下肢力
量可能可以使患者借助特制的自行车进行
活动，可以防止骨折（尤其是那些错位的
骨骼），避免石膏固定等带来的疼痛。通
常对下肢进行手术干预，因为其承重作用
使其骨折的风险增加。

如下多种髓内钉可供选择：
1. 经典的不可延长髓内钉所需要的

手术技术相对简单。但是，这种钉子不会
随着骨骼生长而延伸，因此需要更多次的
手术置换。另外，如果植入的钉子短，那
没有钉子那部分的骨骼并不能受到保护而
免于骨折或者变形。

2. 可伸缩髓内钉可以伸长到初始长
度的2倍左右，因此使用时间相对长。由

于这种髓内钉的头部会穿过并且固定到另
一端的骨骺，因此需要两个手术切口，手
术的创伤更大，手术技术要求也更高。这
种髓内钉通常需要大的管状空间才能植入
（大部分骨骼内部没有如此大的空间），
因此股骨和胫骨相对适合选用该髓内钉。

3. 经典的Rush或者Kirschner髓内钉
可以和可伸缩装置一起植入。近端的骨骺
和钩子端锚定，远端骨骺也用类似的方法
进行锚定。骨骺生长过程中，髓内钉会随
之延伸移动，起到持续保护骨骼的作用。

4. 弹性钉多被用于治疗骨折或者增
强因之前髓内钉治疗而残留有空腔的骨骼
的强度。目前的弹性钉在一端还有可放置
尾帽，以防松弛脱落。

5. 可伸缩的Fassier－Duval钉近来被
引进使用，多用于股骨。钉子从同一个骨
骺逆行传入，因此手术创伤相对小。

那些骨骼生长已经接近尾声的患者可
以选择髓内钉1或者3。可伸缩的2，3，5
髓内钉更加适用于年幼的儿童，因为这几
种髓内钉所需要置换的次数少。

生长发育期患者长骨的手术干预

外固定支架治疗骨折及矫正畸形

由于固定困难且外固定去除后不能有
效预防再骨折的发生，成骨不全患者通常
不用外固定支架来治疗骨折及畸形。然
而，也有一些研究者建议在植入髓内钉同
时使用外固定用来早期加固骨折部位，以
补偿髓内钉有限的抗旋转能力。

双 下 肢 长 度 不 一 致 或 者 由 于 反 复 骨
折导致的继发性畸形（尤其是轻微的畸

形），可以在青少年期通过Ilizarov技术
（牵引术）外固定进行矫正。

需要根据骨骼的形态及质量选用合适
的外固定技术和支架（环形外固定支架，
大小适合的金属配件，钛或羟基磷灰石涂
层的半钉）。缓慢的进行牵拉，延迟去除
外固定支架并用石膏固定保护一段时间。

成年的成骨不全症患者在发生新的骨
折，存在肢体严重畸形，或者由于严重畸
形合并肌腱退行性变而导致的骨关节炎时
需要骨科手术，以纠正恢复相关功能。

即使在成年患者，手术也可能遇到多
个问题：

• 配件材料稳定性不足，螺钉周围
的骨质吸收和钢板的末端骨折

• 难以合成与骨折部位形状和大小
合适的配件

• 骨骼和金属接触面骨折的风险增加
• 固化不足的风险
• 一些亚型还具有出血的风险
• 胸廓畸形患者的麻醉风险增加
• 脊柱畸形患者进行局部麻醉困难
这些问题通常可以通过不同的策略得

到解决。
接骨术前应进行详尽周密的计划，可

使用改良方法或与儿童方法相结合，采用
有足够稳定性的髓内固定。如果稳定性不
足，还可以联合应用外固定支架。

如果稳定性严重不足，还可以类似于
骨质疏松症一样采用粘合剂。对于畸形矫
正或具有很高风险的开放性手术，可以采
用固定器。

在关节成型术中，首先要考虑选择合适
的内置物，无论何种尺寸。当需要的时候，
选择丙烯酸粘合剂或同种来源的骨移植物
（避免行半膝以及半髋关节置换术）。

肌腱修复通常需要移植或加固技术。
目前使用自体干细胞或者生长因子进

行肌腱修复都尚缺乏证据。使用非自身干
细胞的做法更是连开展实验的前提都尚未
达到。

一个重要的建议是：纠正畸形的过程
中要尽量避免使用不必要的干预或者那些
疗效甚微功能改善不明确的方法。

如果出现急性创伤，最好尽快联系相
应诊疗中心或者诊治成骨不全症患者有经
验的专家。

成年患者长骨的手术技术
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成骨不全症患者脊柱侧凸的发生率介于
26%到80%之间。

一般Si l lence I型成骨不全的发生率是
16%，III型则是79%。26%的患者在5岁前发
病，80%的患者在12岁之后发病。

脊柱侧凸发生的位置包括：43%有两个
生理弯曲受累，28%发生在胸曲，26%发生
在胸腰曲，3%发生在颈胸部。

导致脊柱侧凸有如下几个病理生理基
础：韧带松弛，骨骼脆弱导致多发的微小骨
折，椎体的变形（研究表明如果在青春期前
出现6个以上双凹形锥体会导致脊柱侧凸的
角度大于50度）。

身体 质量 指数（ B M I ，B o d y  M a s s 
Index）降低，骨密度（BMD，Bone Minera l 
Densit y）减低，以及神经运动发育的滞后都
在这个病理生理过程中起一定作用。

严重的脊柱侧凸会影响运动能力，自身
照顾能力，坐下时的平衡能力，呼吸功能，也

会引起后背疼痛。
当脊柱侧凸大于50度时，呼吸功能降低

50%以上。
脊柱的畸形可能导致限制性通气功能障

碍，进而影响生活质量及功能康复的预后。
限制性通气功能障碍可能由于肌肉无

力，肺发育不全以及脊柱骨折而加重。
肺活量的减少，呼吸肌的无力导致不能

有效的咳嗽，同时肺换气不足，几方面共同
作用增加肺部感染的几率。

50%以上的患者存在角度大于45度的脊
柱后凸畸形。

当脊柱后凸引起呼吸功能障碍或影响
坐姿时，通常需要手术治疗。通常这发生在
胸腰椎或者腰椎的后凸角度大于70度时。此
时，肋骨包围的胸腔的畸形可能会 影响盆
腔，并且，也可能导致腹腔脏器的梗阻。

脊柱融合术是唯一可以有效纠正畸形并
稳定畸形的手术方法。

轻型的成骨不全症患者如果脊柱侧凸
大于45度，重型的成骨不全症患者如果脊柱
侧凸大于35度，建议在青春期前（10-14岁）
进行手术，以避免呼吸功能开始受到严重损
害。此时脊柱尚未变得过于僵硬。

但不幸的是，由于骨骼内在的缺陷，单
纯脊柱融合术并不足以解决所有问题。因
此，可延长的钉棒禁用于成骨不全症患者。通
常在手术前患者会通过Halo氏架逐步的牵引
增加脊柱的长度，可置入多枚钉固定以减少
松动。但患者需要良好的照顾避免感染。

脊柱延伸之后进行彻底关节融合，并且
不放入内置物应该是首选方法，但这通常不
能有效地纠正畸形。另一方面，除了采用椎板
下钢丝的非螺钉固定，准确使用椎板钩，椎
弓根螺丝，金属棒等可能可以有效纠正脊柱
侧凸和后凸，改善其姿势和呼吸功能。脊柱
关节融合可能的副作用之一是腰骶关节超负
荷以及过早的退行性改变。

手术技术包括：
• 术前头环体位牵引
• 后路脊体融合术（大多数情况）
• 后路和前路脊体融合术（除了脊柱侧

凸，还有脊柱后凸等重要畸形）
颅底凹陷也是值得手术关注的一个症

状，尤其是当压迫大脑重要区域导致头痛，
呕吐复视等症状时。在严重的情况下，由于植
入物和成骨不全的骨骼不能在生物力学上实
现很好地融合，因此通常采用寰枕关节融合
术。枕骨大孔减压术通常是首选方案，除非
颅颈连接处病变过于严重以至于即使采用枕
骨大孔减压术亦不能使得脑干重新得到足够
的空间。

脊椎滑脱通常见于下腰部，由于通常

没有症状，因此很少被报导。在成骨不全
患者中可能为两种原因所致：最常见的是
峡部断裂，其次是峡部延长。除非引起了
相应的神经压迫症状或者整个脊柱变形，
脊椎滑脱一般不进行治疗。需要手术时，
通常采用原位关节融合手术（但不进行纠
正），可以采用前路或后路的方法，也可
以使用或不使用脊柱内固定。但是对于某
些少见的畸形，比如压迫了神经脊结构，
则需要准确地进行神经减压，同时内固定
以恢复该区段的活动及稳定性。

在成年患者中，如果同时有胸腰椎脊柱
骨折，并且需要手术纠正脊柱后凸，则需要
进行广泛的脊椎关节融合，同时还需要在骨
折近端及远端使 用相应的内固定（可能的
话，还需要在骨折部位也使用）。

由于增加上部和下部锥体骨折的风险，
成骨不全患者一般不采用椎体成型术／椎体
后凸成型术或经皮融合等治疗方法。

手术前准备阶段，患者通常需要准确评
估其心肺功能。

如果发现上述功能降低，或者无效咳嗽，
则需要事先进行辅助呼吸仪器使用训练。

手术之后需要注意如下几点：
• 手术伤口监控
• 疼痛管理
• 暂时的饮食问题
• 可能的话维持头环牵引0-3周
• 使用束腹6到12周，使骨骼融合良好

（通常在6个月内）
• 预防压疮及呼吸系统感染
• 教育患者及照顾者科学合理地处理

患者体位变换，转运事宜，防止因为躯体或
臀部不正确运动而影响脊柱手术的效果。

由于成骨不全患者骨骼脆弱，长骨容易变形。有时变形是由于骨折愈合中出现了“恶性循
环式骨固化”，出现小的成角畸形。在这个弯曲的顶点骨骼的韧性强度较差，因此再次发生骨
折的机会更多。

比较合适的做法是尽量减少石膏固定制动的治疗，尽可能采用牵引或支具，尽早开始康
复训练。

即使没有骨折，骨组织本身的可塑性也可能导致变形的发生。相对于正常体重而言，患
者骨密度降低，这使得肌肉张力、运动的牵引力以及一些特殊姿势或长期因褥疮被动制动均
有可能导致患者骨骼畸形。最典型的骨折部位是近端股骨，这个部位常出现骨骼破碎或者弯
曲，引起严重的畸形以及反复出现的骨折。

相对少见的是由于外伤导致的远端骨干骨折。胫骨通常由于肌肉的长期作用，会出现进
展性弯曲，导致更加容易发生骨折。

长骨骨折骨科保守疗法

脊柱问题的手术治疗
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康复
计划

成骨不全症患者不同亚型，不同年龄
阶段有不同的康复目标。

II型成骨不全症患者，在致命的围生期
（妊娠 28周至出生一周）或出生后第一年，
需要密切关注其呼吸问题，营养摄入是否合
理，如何抱及何种体位抱患儿，如何协助患
儿坐立行等各个方面。所有与患者相关的专
业医护人员，父母等均需要经过培训。

III型成骨不全或其他严重的隐型遗传的
亚型，康复治疗的目的包括达到运动发育的
各个里程碑，获得独立坐或运动的能力，可
能的情况下合理使用轮椅或三轮车实现独立
行走。

对于儿童期的患者，我们必须教会患者
的监护人／照顾者各种正确的技能，如给患
儿洗澡，换尿布，搬运，使用缓冲垫或模具
化的座位以减少患儿四肢的运动，使用正确
的体位，通过夜间使用夹板防止关节挛缩或
结构变形等。

需要加强对感觉神经元以及抗重力肌肉
的锻炼，使患儿可以控制头部、躯干，上肢
有良好的功能。在上学的年龄，需要加强对
孩子独立能力以及快速运动能力的培养，使
其适应学校环境，因此此时是选择轮椅的好

时机。从儿童期到青少年期的成长过程中，
可能频频发生骨折，而且骨折后通常需要一
段时间的制动以及康复。建议早期开始在水
中进行康复训练，一方面可以增强肌肉力量，
另一方面水中的康复可以保护骨骼避免再次
损伤。通过闭气和呼吸锻 炼还可以增加肺
功能。同时也需要注意热量摄入以及蛋白营
养的均衡，防止出现体重超标或肌肉消耗过
大。对于患者父母可能需要一定的心理精神
上的支持。对于十多岁的患者，尤其是逐步步
入青春期的患者，可能也需要心理精神上的
支持帮助他们解决感情、性以及社会交往中
可能出现的问题。

对于I型及轻－中度的IV型成骨不全症患
者，康复治疗的目的是融入社会，拥有正常的
工作生活。部分患者可能有必要进行肌肉的
强化训练，对过度活动的关节使用适宜的矫
形器，处理骨折以及骨折后的功能康复，防
治骨质疏松，使用合适的辅具，监控脊柱侧凸
或者后凸的发生，在饮食及个人支持方面早
期接受培训教育。尤其是青春期，孕期，哺乳
期以及绝经期妇女都有可能病情加重。

处于发育期患者的康复目标

评估标准
儿童和青少年康复中的关节和肌肉的

物理评估和功能评估可以从下面几个方面
进行：

• 检查肌肉长度和力量
• 检查关节活动度
• 分 级 系 统 ：粗 大 运 动 功 能 评 估

（G r o s s  M o t o r  F u n c t i o n  M e a s u r e -
GMFM）

• 分级系统：功能性独立量表（成年
人 Fu nct iona l  Independence Measu re，
WeeFIM儿童）

髋 — 膝 — 踝 矫正（膝 — 踝 —足 矫正
K AFO）有时被用于手术后的患者。而踝－
足矫形器（AFO）通过使用前板用于矫正儿
童胫骨的弯曲。

患者需要使用加拿大助行器或其他助
行器，以实现行走安全，手术前肌肉及骨骼的
维护，骨折后的康复，或更加复杂形态的维
持以及正常活动任务。 

大部分中度到重度成骨不全的儿童，会
需要使用轮椅或者三轮车实现长距离的活
动或者在崎岖地形上的活动。当他们准备物
理治疗或者手术治疗时也需要轮椅或三轮

车。显然，对于所有的成骨不全症患者而言，
当他们不可避免发生骨折或者手术后，都需
要轮椅。

成骨不全患儿的轮椅必须由专业的人士
进行适配，由于成骨不全症患者可能体态比较
特殊，因此常用的轮椅的型号、范围以及辅助
设备可能并不适合这些患者。

三轮车是成骨不全症儿童进行独立活动
的一个有趣的选择。对于学步期的儿童，三
轮车不像轮椅那样容易招来异样的眼光，但
可以帮助儿童跟上其同龄人的步伐，同时增
加其下肢肌肉力量。

矫形器和辅助器具

III型成骨不全症患者常出现呼吸系统
并发症。急性心肺功能不全，或者呼吸系
统感染（支气管炎，细支气管炎，肺炎）
等急慢性并发症带来的死亡率比其他要
高。成骨不全症还可以并发：

• 由于颅底凹陷压迫中枢神经系统导
致呼吸衰竭

• 胸外气道受阻（喉软骨软化症，声
门狭窄）可能的梗阻性呼吸睡眠暂停

• 气管支气管软化症
• 肺膨胀不全
成骨不全患者的呼吸功能受损情况目

前还很少有文献记载。最近一篇文章详细
分析了III型和IV型成骨不全症患者的呼吸
状况，认为III型成骨不全症患者由于胸部
畸形（鸡胸）改变了肋间肌的正常活动，
增加了作为代偿机制的膈肌工作强度。

作者还同时描述了患者在平卧时出现

的反常呼吸是由膈肌功能保守以及伴随的
吸气时肋间肌的运动所共同决定的。

膈肌的部分功能被用于对抗肋骨包围
的胸腔的扭转，而并不是全部用于增大胸
部和肺内容积。最终导致患者呼吸时胸部
不同部位的运动存在不同步性。

III型成骨不全症患者由于以上变化导
致无效呼吸，临床上表现为低潮气量和呼
吸频率加快。

脊柱的畸形可以加重限制性通气功能
障碍的发生。因此，患者在咳嗽前肺容量
已经降低，使得在往外咳的阶段没有足够
的力量和气流将气管和支气管内的废物排
出，导致咳嗽的清理作用低下。部分成骨
不全症患者还有气管支气管软化的问题，
这个病理改变可以使得在呼气过程中中心
气道受到动态的压迫，这也是导致无效咳
嗽的一个可能原因。

肺功能康复
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目前还没有任何科学报导可以作为肺功
能随访的指南。基于其他胸廓畸形疾病（脊
柱后侧凸，神经肌肉病）导致限制性通气功
能障碍的患者，对于III型成骨不全症患者，
或者至少是那些有明显胸廓形态异常的的患
者，每6个月或至少一年一次进行临床肺功能
评估是合理的。肺功能的评估对于那些拟进
行全麻下手术的患者也是必须的，这是术前
风险评估不可或缺的一部分，有时手术过程
中或术后患者可能需要进行无创通气。

肺功能的临床评估主要包括如下几点：
•   呼吸系统炎症相关的病史：频率，肺泡通
气不足的症状（晨起头痛，睡眠质量差，梦
魇，注意力难以集中，疲劳，气短）
•   通过对吸气肌的运动、呼吸频率及有无发
绀等客观检查，关注是否存在反常呼吸
•   夜间脉搏血氧监测（可能可以同步监测经
皮二氧化碳分压）

•   肺活量测定，尤其关注绝对肺活量（VC）
•   测定最大吸气压（M I P）和最大呼气压
（MEP）
•   测定咳嗽过程中最大呼气流量（PCF）
•   动脉血气

附录III罗列了一些提示出现呼吸并发症
高风险的功能测试值。

需要强调的是，由于患者四肢和躯干的
比例有别于其他人，常规肺活量测定的正常
值并不适用于成骨不全症患者。如果使用根
据身高、体重、年龄等得到的数值可能会低
估限制性通气功能障碍的严重程度。

患者白天二氧化碳分压如果大于45毫米
汞柱(PaCO2> 45 mmHg)，通常提示患者需
要进行夜间无创通气支持。患者夜间出现低
氧分压提示患者睡眠中存在肺泡通气不足。

肺功能的随访

进一步仪器检查

如果怀疑存在夜间呼吸功能障碍综合征（如睡眠呼吸暂
停）则提示至少需要进行多导睡眠检测或一个晚上以上的心脏
呼吸功能监测。

在随访的初期需要进行胸部X线检查，以便与将来进行比
较，当怀疑存在肺不张或呼吸系统炎性反应时也需要此检查。 
如果胸廓畸形严重导致解读X线胸片困难，则需要进行胸部CT
的检查。

1.呼吸衰竭
急性呼吸衰竭需要机械通气。最新的一

项研究提示应尽可能的将无创性机械通气作
为首选措施。

对于其他原因所致胸廓畸形导致的急性
呼吸衰竭患者，也应采用相同原则。即使对于
成骨不全症患者，无创机械通气有助于提高
患者生活质量，延长生存期。目前已有多种形
状和型号的鼻导管以及口鼻导管供选择，以
提高患者的舒适性。即使仅减小导管尺寸及
降低风扇的噪音，都可提高患者舒适度。

急性呼吸衰竭时通常需要在机械通气的
基础上同步使用氧疗。必须强调的是，这可
能会加重高碳酸血症。成骨不全患者继发慢
性呼吸衰竭时，这不作为首要选择。

2.支气管自清能力不足
由于肋骨骨折风险以及原有胸廓畸形，

对于成骨不全患者不适合应用常规的解除气
管梗阻的仪器/方法（变换体位，人工或机
械拍背，高频胸腔震动系统）。文献中也没有
使用呼气末正压通气面罩（PEEP (Posit ive 
Expi ratory Pressure-Mask) ）或持续正压
通气CPAP (Cont inuous Posit ive A i r way 
Pressure)作为解除梗阻的描述，但这两种技

术可能不会增加肋骨骨折的风险。
曾经 有一 个 成 功 使 用 肺内震动 通气

（Intrapulmonary Percussive Vent i lat ion / 
IPV）＋面罩的模式治疗成骨不全症III／IV
型儿童肺不张的案例。这个案例中患者没有
出现并发症，尤其是肋骨骨折或者面部骨折
的情况。这个患者此后长期在家使用该模式
改善支气管自清能力，成功地降低了呼吸系
统炎症的发生频率。

3.无效咳嗽
如前文所述，常规用于其他患者的咳嗽

辅助手法（手动胸廓按压和／或腹部按压）
并不适用于成骨不全患者。

目前尚无数据证明，借助所谓的肺内注
气、抽气原理，可成功改善其他患者（如神
经肌肉疾病）咳嗽功能的仪器，应用于成骨
不全患者是安全的。

该仪器可以通过面罩或者口导管通气，
模拟咳嗽的生理机制（强力吸气后发出高速
呼气气流），可连续提供正压（大约为35/45
厘米水柱）、负压（大约－35/45厘米水柱）
气流。

必须良好地评估风险／受益比，获得患
者的知情同意后谨慎使用这类仪器。

呼吸功能康复 

潜在的呼吸系统病变包括如下：

1.急性或慢性呼吸衰竭    2.支气管自清能力不足（存在肺不张倾向）

3.无效咳嗽             4.脊柱融合术前或后的呼吸功能康复训练  

与其他原因导致的慢性呼吸功能不全患者一样，规律接种流
感以及肺炎球菌疫苗（每5年重复一次）是有道理的。预防



21 20

蓝色准确数值为：
印刷实物使用 CMYK  72  0  15  0
网页使用 RGB  0  188   216

水中活动尤其对于那些严重亚型的患者是必不可少的，因为水可
以协助患者完成自身无法完成的动作。

水中活动通常在康复中心进行，池子大小不同，也有辅助设施帮
助活动障碍患者进入水中。

水中活动拉近了治疗师和患者之间的关系，在增强肌肉力量的
同时避免了接触性锻炼可能导致的创伤。对于儿童，需要一个循序渐
进的过程，在游戏中完成训练。孩子在水中可体验到自由的活动，家
长也无需担心孩子会不小心跌倒。从这个角度讲，有多种水中辅助工
具（如浮圈，浮臂，漂浮板等）可帮助治疗师远程监控患者。小龄病
人在水中可逐渐获得自我认识，并树立自信，认识到自身的潜能，提
高自我认同感，进而更加积极的参与到治疗师的治疗中。

在深水区开始训练往往更加有效，因为深水区可以大大降低重
力的作用。经过第一阶段之后，孩子们通常已经认识到自身能力了，
则可以开始第二阶段的治疗：在浅水区进行合适的康复训练。

事实上在浅水区的活动更接近于现实（高重力），在这里可以帮
助孩子进行行走锻炼，平衡的控制等一系列难度逐渐增加的活动。

经过这一阶段之后，可以进行呼吸练习。这可以通过学习游泳的
简单呼吸和闭气进行锻炼。

许多研究结果都证实了水中锻炼可以增强患者的自理能力和心
理素质，这可能使得某些患者重新开始之前无法进行的活动，有效
改善其生活质量。

我们可能因此发现两种需要康复干预的
情况：

1.病情稳定的成年患者
合理的营养，避免吸烟是很重要的。在

摄入足够的热量的同时要注意避免体重超
标。同时还需要合理补充钙和维生素D以防
止肺功能的恶化和骨质疏松。

康复性锻炼的目标包括：
a.维持肌肉力量和活动度
b.控制体态
c.维持良好的呼吸功能
d.维持运动方面的自理能力

基于上述目标我们推荐：
使用助行器但没有其他关节问题的患

者：每天至少行走半个小时，一周至少3天坚
持锻炼，以保证对成骨细胞和心脏循环系统
有足够的刺激。

有关节问题的患者：在健身房保持脊柱
无压力，用弹性绷带维持活动和肌肉力量，
注意不要过度增加关节的负荷。不推荐举重
和／或举杠铃等项目，可以进行肌肉张力练
习，收缩和舒张脊柱相关肌肉，游泳或水中
运动，使用轻腹带以降低腰椎压力（每天大
约6小时）等练习。

2.骨折后的康复 
如果出现脊柱骨折，推荐在急性期使用

三点支具，骨折后2个星期内每天24小时佩
戴，随后到3个月内每天佩戴12个小时。随后
通过逐步的对脊柱伸展肌肉的物理治疗实现
康复。如果出现四肢骨折，制动期结束后需要
尽快康复治疗以恢复肌肉张力，力量以及制动
区域的关节功能，随后逐步恢复负重及行走。
水中治疗有助于加快负重能力的恢复。

辅助器具
即使是成年人也需要评估辅具的必要

性及适宜性。
有的患者可能需要行走辅具：加拿大拐

杖，步行器等对于骨折恢复过程中的患者经
常是必须的。对于那些行动能力有限的患
者，使用轮椅也通常是必须的，因为对于他
们没有辅具的帮助，单独行走在室外环境中
是不安全的，也易疲惫。

其他一些辅具常用于支持足弓以及使用
关节支具保护松弛的关节或者长骨骨折后支
具的固定。需要特别注意的是，如果因为脊
柱侧凸使用任何支具之前都需要评估由此可
能对呼吸系统产生的影响。

成骨不全症成年患者的康复

成年成骨不全患者的康复内容包括：

1.防止骨质疏松，尤其是绝经期妇女和骨折后制动的患者  2.维持已有的独立运动能力

3.监测和治疗脊柱侧凸      4.监测骨关节炎以及下背部疼痛问题

体育运动不仅可以增加骨量和肌群质量的正面影响，而且是增
强社会交往与克服身心障碍的重要因素。

户外活动可以接受很多阳光，这对于儿童患者尤其重要，是最值
得推荐的。

从文献中得到的信息必须根据每位患者的临床特点以及个体的
体质进行重新分析。 

附件IV提供了一些推荐的体育运动以及一些个体化的运动项目
和一些成骨不全症患者禁忌的体育运动。

推荐的
体育运动

水中活动 
（水疗）
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遗传咨询是对患者及其家属针对其特异的疾病，临床
数据进行风险评估，进展演变，遗传模式，治疗和预防等
咨询的医学行为。遗传咨询需要对医学，生物学，心理精
神，社会等多方面进行考虑，并且不仅仅是针对患者，而是
针对整个家庭。遗传咨询师需要同各个专科的医生互动才
能对患者及家庭进行全面的评估。

成骨不全症有多种遗传方式。有12种以上的亚型被证
实可以通过显性或隐性遗传。大多数COLA1和COLA2基因
突变导致的成骨不全症通过显性遗传的方式进行遗传。大
约60％轻型以及100%II型或III型成骨不全症是新发突变。

对于显性遗传的案例，再发概率需要通过对患者父母
进行临床评估后才能得到。如果父母其中之一被确认是患
者，那么患者遗传给下一代的概率是50%，如果父母均不
能诊断成骨不全，则这对父母再生育成骨不全患者的几率
大约是5%。

对于隐性遗传的案例，如果父母双亲均无临床亚型，
这对父母再生育患儿的几率是25%。

通过羊水穿刺提取胎儿DNA进行产前诊断的前提是
孩子父母的致病基因已经明确。否则只能在特殊的诊断中
心通过超声观察胎儿是否有股骨缩短，脊椎骨折，骨质减
少或生长发育迟缓（严重的亚型），但是那些轻型的亚型通
常在胎儿期看不到骨折。

遗传咨询

产前诊断

监测

患者医疗随访建议清单: 

检查／操作 适应征

站立位脊柱正侧位X线片

诊断时

3岁以内每年随访一次

必要时遵专科医生医嘱

长骨X线检查 遵专科医生医嘱

DXA检查 3岁以后每12-18个月一次

维生素D-25OH
诊断时

随诊过程中遵专科医生医嘱

血钙、肌酐、血磷、尿钙、尿肌酐
诊断时

随诊过程中

骨代谢标记物（CTX，碱性磷酸酶……）   遵专科医生医嘱

X线脊柱正侧位
遵专科医生医嘱

10岁以后如果有脊柱侧凸，则每年复查1次

MRN检查脑干和脊髓
如果有神经症状，遵专科医生医嘱

准备脊柱融合手术时

牙齿X线检查 准备脊柱融合手术时

脑干听觉反射ABR 

(Auditory Brainstem Responses)  

诱发电位检查

诊断时，随诊过程中

如果发现异常则每年复查

听力检查
诊断时，随诊过程中

10岁以后每2年复查一次

夜间血氧饱和度
诊断时，随诊过程中

如果发现异常则每年复查

肺活量测定

诊断时，随诊过程中

如果发现异常则每年复查，未发现异常则每

3年复查一次

动脉血气
诊断时，随诊过程中

如果发现异常则每年复查
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需要的专科医生列表 :

专科医生 适应征
基因医生 诊断时或需要时

儿科医生 两年或每年一次

风湿免疫科／内科医生 每年一次

矫形外科医生 两年或每年一次

康复医生 两年或每年一次

呼吸科和心脏科医生 两年一次

口腔科医生 每年一次或重要手术前

耳鼻喉科医生 两年一次

神经内科，神经外科，麻醉科，精神科医生 需要时

妇产科医生 怀孕或生育时

• 皮质骨厚度，椎体压缩或变形
• 腰椎，股骨，腕及全身Z值
• 仰卧，翻滚，坐下，爬行和四肢爬，直立，走路和跑步
• 照顾，运动能力，认知及人际交往能力

回顾性和基础性数据

诊断，家族史，家族谱系图，近亲婚配
史，孕史，超声检查结果，骨折频率和次数，
牙齿状况，出生状况，影像学检查结果，巩
膜，运动发育情况，生化，分子生物学检查
结果，治疗方法，是否髓内固定，自理能力。

单个临床症状控制相关数据

骨折治疗史，长骨畸形状况，脊柱后凸，
脊柱侧凸，生长参数，皮肤及关节松弛度，面
部，牙齿，眼睛，头部，耳朵，听力状况，心脏
问题，呼吸肌和腹部肌肉的力量，自发或诱发
性疼痛，骨骼脆性，使用的助行设备，药物使
用情况，康复及手术情况，自理能力评估。

整理病史简要数据

评估预后的指标

参数

指标

• 脊柱X线侧位片
• DXA

• 大运动功能评估结果(GMFM)  
• WeeFIM和FIM

• 椎体形态
• 骨密度

• 运动能力
• 自理能力

附
录

附录I

成
骨
不
全
症
各
个
亚
型
影
像
学
，
临
床
特
点
及
对
应
致
病
基
因

分
型

遗
传

方
式

基
因

骨
折

等
骨

骼
情

况
身

高
牙

齿
巩

膜
听

力
行

走
其

他

成
骨

不
全

症
I型

常
染
色
体

显
性

CO
L1
A1

骨
骼
脆
性
增
加
或
轻
或
重

长
骨
多
发
骨
折

脊
柱
可
能
有
压
缩
性
骨
折

正
常
或

略
低
 

IA

没
有
牙
质

发
育
不
良

IB

有
牙
本
质

发
育
不
良

蓝
色

听
力

障
碍

正
常
行
走

不
需
要

辅
助

所
有
成
骨

不
全
的
50
%  

成
骨

不
全

症
 II

型
常
染
色
体

显
性

C
O
L1
A
1

和

CO
L1

A2

严
重
骨
骼
脆
性
增
加

椎
体
压
缩
性
骨
折

长
骨
变
形

身
高

很
小

/

II
A和

II
B亚

型
正
常

II
C蓝

色

巩
膜

/
病
人

不
会
走
路

致
死
亚
型

常
伴
有
低
出
生
体
重

许
多
有
呼
吸
问
题

部
分
可
有
心
脏
问
题

成
骨

不
全

症
 II

I型

常
染
色
体
显
性

(大
部
分
案
例
)

常
染
色
体
隐
性

(罕
见
)

CO
L1
A1
 

和

CO
L1
A2

骨
骼
脆
性
增
加
程
度
不
一

通
常
严
重

进
展
性
骨
骼
畸
形

长
骨
骨
骺
爆
米
花
样
改
变

身
高

很
小

个
体
差
异

大
，
牙
齿

有
异
常

个
体
差

异
大
，

出
生
可

见
蓝
巩

膜

听
力

丧
失

不
能
行
走

或
者
在
帮
助

下
少
量
依
赖

于
助
行
工

具
，
可
变

换
体
位
和

转
变
位
置

儿
童
期
胸
廓
骨
折

可
能
导
致
呼
吸
问

题
，
脊
柱
侧
凸
会
随

着
年
龄
增
加
，
像
脊

柱
侧
凸
，
三
角
脸
以

及
关
节
韧
带
松
弛
等

症
状
可
能
严
重

成
骨

不
全

症
 IV

型
常
染
色
体

显
性
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L1
A1
 

和
 C
OL
1A
2

骨
骼
脆
性
增
加

畸
形
程
度
不
一

身
高

减
小

正
常
或

牙
本
质

发
育
不
良

正
常

个
体

差
异 大

能
步
行
，

可
能
还
需

要
助
行
工

具
 

脊
柱
侧
凸
随
着
年
龄

增
大
而
加
重
，

三
角
脸
，
青
春
期
前

多
次
骨
折
。
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分
型

遗
传

方
式

基
因

骨
折

等
骨

骼
情

况
身

高
牙

齿
巩

膜
听

力
行

走
其

他

成
骨

不
全

症
 V

型
常
染
色
体

显
性

IF
TM
 5

中
度
到
重
度

骨
骼
脆
性
增
加
。

镜
下
显
示
网
络
状
骨
骼
。

身
材

矮
小

正
常

正
常

/

能
步
行

可
能
还
需

要
助
行
工

具

约
占
中
到
重
度
成
骨

不
全
的
5%
，

临
床
上
类
似
于
IV
型

成
骨

不
全

症
V

I型
常
染
色
体

隐
性

Se
rp
in
F1

中
到
重
度

骨
骼
脆
性
增
加
。

镜
下
鱼
鳞
状
，

椎
骨
压
缩
骨
折
，

各
种
骨
骼
畸
形
。

身
材

矮
小

正
常

正
常

个
体

差
异 大

能
步
行

可
能
还
需

要
助
行
工

具

非
常
罕
见
，

临
床
上
类
似
IV
型

成
骨

不
全

症
 V

II
型

常
染
色
体

隐
性

3号
染
色
体

软
骨
相

关
基
因

CR
TA
P

突
变
所
致

骨
骼
脆
性
增
加
，

畸
形
程
度
不
一
，

肱
骨
和
股
骨
短
，

髋
内
翻

身
材

矮
小

正
常
或

牙
本
质

发
育

不
良

正
常

个
体

差
异 大

轻
型
：

能
步
行
；

重
型
：

不
能
行
走

少
部
分
轻
型
的
类
似

于
IV
亚
型
，

严
重
的
类
似
于
II
型

童
年
期
致
死

成
骨

不
全

症
 V

II
I型

常
染
色
体

隐
性

脯
氨
酸
3羟

化
酶
缺
乏

或
严
重
缺

陷
，
可
能

由
于
LE
PR
E 

1基
因
突
变

所
致

骨
骼
脆
性

增
加
程
度
不
一
，

通
常
较
为
严
重

进
展
性

骨
骼
畸
形
，
可

能
有
长
骨
骨
骺

钙
化
，
身
材
十

分
矮
小

/
正
常

/
/

与
致
死
的
II
亚
型

以
及
II
I亚

型
类
似

成
骨

不
全

症
 IX

型
常
染
色
体

隐
性

15
号
染
色

体
PP
IB
基

因
突
变

骨
骼
脆
性
增
加
，

通
常
较
为
严
重

/
/

/
/

/
/

续
表
：

附录II

成
骨
不
全
症
遗
传
方
式
及
对
应
基
因
缺
陷

亚型 遗传方式 受累基因

成骨不全症I 型 常染色体显性遗传 COL1A1

成骨不全症IIA型 常染色体显性遗传 COL1A1 或 COL1A2 

成骨不全症IIB型 常染色体隐性遗传 CRTAP 或 P3H1

成骨不全症III型 常染色体显性遗传 COL1A1 或 COL1A2

成骨不全症 IV型 常染色体显性遗传 COL1A1 或 COL1A2

成骨不全症V型 常染色体显性遗传 IFTM5

成骨不全症VI型 常染色体隐性遗传 SERPINF1

成骨不全症VII型 常染色体隐性遗传 CRTAP

成骨不全症 VIII型 常染色体隐性遗传 LEPRE1 

成骨不全症 IX型 常染色体隐性遗传 PP1B 

成骨不全症X型 常染色体隐性遗传 SERPINH1

成骨不全症XI型 常染色体隐性遗传 FKBP10

成骨不全症XII型 常染色体隐性遗传 OSTERIX/SP7 
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肺活量< 1.5升
吸气末或呼气末压力<60厘米水柱 (MIP & MEP < 60 CM H2O)
180 < PCF < 270 L/min (急性期无效咳嗽指示值indicat ive values of 

ineffect ive cough in the acute course) 
PCF < 180 L/min (无效咳嗽指示值indicat ive of ineffect ive cough)

附录III

附录IV

部分提示呼吸并发症高风险的呼吸功能检测结果

成骨不全症患者推荐的体育运动

推荐的体育运动
个性化体育运动

(根据病情实际情况决定)
禁止的体育运动

钓鱼 自行车 曲棍球

传统曲棍球 轮椅 对抗性运动

射击 骑马（禁止跳跃） 业余英式足球

箭术 俱乐部足球 /

击剑 滑冰 /

划独木舟 轮滑 /

手动自行车 潜水 /

帆船 高尔夫 /

越野滑雪 山坡滑雪 /

乒乓 举重 /

轮椅网球 篮球 /

轮椅篮球 棒球 /

保龄球 轮椅足球 /

轮椅运动 / /
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程媛媛    (北京市西城区我们的家园残疾人服务中心)
孟岩        (北京301医院)      
张中礼    (天津医院)
杨建平    (天津医院) 
邓书贞    (天津医院)  
陈兆强    (天津医院)  
王奕鸥  （北京瓷娃娃罕见病关爱中心）

成骨不全症指南的意大利语原版由意大利伦巴第省“罕见
病预防、监测、诊断、治疗网络”编制。现已将其翻译为中文
并得到原版作者许可。

2015年8月9日第四届瓷娃娃全国病友大会期间，成骨不全
症指南中文版本宣布发布。

译审者: 

名称: 欧盟驻华代表团  
地址 : 中国北京市，东直门外大街15号
邮编: 100600 
电话 : (008610) 84548000
传真: (008610) 84548011 
邮箱: delegation-china@eeas.europa.eu
网站 : www.eu-in-china.com  
“ 欧盟由27个成员国组成，他们已决定逐步将各自的技术、资源和命运
联系在一起。在50年的扩展过程中，他们既保持各自的文化差异、包容
度和主权自由，又建立起了一个稳定、民主和可持续发展的区域。
欧盟愿意与其境外的国家和人民分享其成就和价值。”
欧盟委员会是欧盟的执行机构。

名称: 北京瓷娃娃罕见病关爱中心
地址 : 北京市丰台区南三环东路6号嘉业大厦B座603室
邮编: 100079  
电话/传真 : 010-63458713
邮箱 : ciwawa@chinadolls.org.cn
网站 : www.chinadolls.org.cn
瓷娃娃罕见病关爱中心是一家为各类罕见病人士开展基础支持、能力培
养、社会融入、政策倡导等工作的民间公益组织。其前身为瓷娃娃关怀
协会，成立于2008年5月，由成骨不全症等罕见病患者发起，并于2011
年在北京市民政局注册。多年来，本中心致力于维护罕见病群体在医
疗、生活、教育、就业等方面的平等权益，倡导公众关注、支持罕见病
群体，推动保障罕见病群体合法权益相关制度、政策的完善。成立七年
来，瓷娃娃中心筹集善款总额2000多万元，提供医疗康复救助1300余人
次，服务覆盖3000多个各类罕见病、残障家庭。

名称: OVCI我们的家园 
地址 : 中国北京市，西城区，赵登禹路135 号
邮编: 100035 
电话/传真 : (008610) 66250490
邮箱 : ovcichina@gmail.com
网站 : www.ovci.org; www.ourfamilychina.org 
OVCI我们的家园，是由意大利外交部认可的开展国际合作项目的非政府
机构，1982年开始运行。机构的背景和专业经验来自于它的创办者——
我们的家园协会。该协会70年以来，一直致力于残疾人士康复事业方面
的工作。OVCI我们的家园通过康复过程，行业内操作者的专业培训计划
和对家庭干预的支持，来推动改善残疾人士生活质量的项目。OVCI我们
的家园是国际残疾和发展联盟的成员（IDDC），该组织协调欧洲从事残
疾人士康复事业的非政府机构之间的配合。在中国，从1996年每年两期
的课程起，到2000年开始常驻中国，一贯致力于培养专业人员来帮助
残疾人并推行全人发展的康复理念。 在2012年，由OVCI我们的家园支
持，注册了我们的家园（Womende Jiayuan）非盈利组织中国协会，和
OVCI我们的家园一起，共同为残疾人士提供服务。
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