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纤维结构不良(fibrous dysplasia，FD)，是一种

以纤维、骨样组织增生为特点的非遗传性疾患，

又称为骨纤维异常增殖症。FD是相对常见的良性

疾病，可发生于任何骨骼，Lichtenstein和Jaffe在

1938年和1942年初次命名。FD可表现为单骨或多

骨性病变，临床表现以畸形、疼痛和病理性骨折

为特征，为髓内良性病变。临床上70％一75％的

纤维结构不良为单骨性；30％为多骨性；3％为多

骨病变并伴有内分泌紊乱，常见于女性，表现为

性早熟和皮肤“牛奶咖啡斑”，称之为McCune

—Albrigh蝶,合征(MAS)。大多数患者无自觉症状。
骨性纤维结构不良(osteofibrous dysplasia，

OFD)是骨的良性自限性纤维一骨性病变，1976年

Campanacci首次使用了“骨性纤维结构不良”的名

称，此病又称为长骨的骨化性纤维瘤、骨性纤维

瘤、纤维性骨瘤，几乎特征性累及婴儿和儿童胫

骨中段前方的骨皮质。

纤维结构不良与骨性纤维结构不良由于组织

学表现的相似性，两种病变属于相同还是不同疾

病一直存在争议。近年来从分子遗传学角度对这

两种病变的研究取得了一些进展，现从病因、病

理、诊断、治疗及遗传学角度对这两种病变进行

对比分析如下。

病因和发病机制

一、纤维结构不良

纤维结构不良的病因目前以突变学说占主导

地位。近年来研究认为FD是在胚胎早期，编码

骨母细胞或其他细胞胞膜G蛋白0L亚单位的基因

GNAS(GTP—binding protein，a-stimulating activity

polypeptide)发生突变所引起。GNAS位于20q13【l捌。

weinstein掣311991年首次发现Mccune—Albright综合

征患者的G蛋白a亚基(Gsa)突变，随后的研究证

明其他非McCune—Albright综合征的FD患者也存在

同样的突变，这为在分子水平上揭示FD的病因提

供了理论依据。正常生理状态下，腺苷酸环化酶

(AC)通过G蛋白偶联在细胞膜激素受体上。、G蛋

白由伐、p和丫亚基组成，在无活性状态时，a亚基

结合GDP；当配体与受体结合后，a亚基从13、丫亚

基复合物中解离出来，与GTP结合呈活性状态。上

述过程是可逆的，当完成信息传递任务后仅亚基发

挥GTP酶作用，水解GTP为GDP，再重新与B、^r亚

基复合物结合为无活性状态。活性状态0【亚基移向

AC，与AC结合并激活产生cAMP，从而产生相应

的生理变化。通常McCune—Albright综合征患者的

GNAS第8外显子G_÷A或G-+T突变，这些突变

引起了在Gsa第201位点的精氨酸(R)被半胱氨酸(c)

取代(R201C)或被组氨酸(H)替代(R201H)，导致Gsa

功能改变‘31。

Riminucci等【31发现并不是病变内所有的骨细

胞都是突变细胞，而是突变细胞呈镶嵌状分布，

之间允许正常细胞存在。Gsa突变不是生殖细胞

突变，而是合子后出现的体细胞突变。从而推测

在胚胎早期出现的Gsa突变可导致多部位的病理

改变，女llMcCune—Albright综合征；而在胚胎中、

晚期突变所造成的病变更为局限，如甲状腺腺

瘤、垂体腺瘤和单发性FD；这可以解释同一分子

改变(基因突变)为什么导致不同的临床表现。Gsa

突变在纤维结构不良病变骨髓基质中的骨母细胞

内表达，多发性FD较单发性FD的突变表达频率

蒯41。Bianco等151发现并找出了最强有力证明FD病
因学的证据，他从McCune—Albright综合征患者分

离出Gsa突变细胞，发现将单一突变细胞植入裸
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鼠不能形成纤维结构不良病灶(这可能是由于突变

导致了细胞死亡)，而只有突变和非突变细胞混合

在一起植入裸鼠时才能形成纤维结构不良病灶，

故推测FD病变的形成与发展需要突变和正常细胞

同时存在。

FD的发病机制可能与活化的Gsa突变诱导AC

激活增)hIcAMP的集聚有关。cAMP增高可引起多种

效应，最先出现的效应是引起细胞收缩，这可能

是由于cAMP在细胞骨架蛋白中迅速解离而引起。

如启动子含有CRE的骨桥蛋白，在Gsa突变细胞内

cAMP增高也可引起骨基质蛋白表达的降低。cAMP

增高也与溶骨性骨吸收有关。cAMP水平增高可通

过激活PKA途径导致癌基因C—fos过度表达，c—fos

的过度表达与FD骨病变形成的分子机制有关，也

可能为某些FD恶变的诱因。目前已发现由cAMP

引起的C—fos蛋白增加可诱导细胞进入细胞增殖循

环G1期，这与C—fos在不成熟的骨母细胞内表达

一致，而且它控制骨母细胞的增殖和分化。推测

c—fos和AP一1家族成员表达增高可以引起骨母细胞

增殖和不正常分化。

此外，在FD病变区还存在局限性溶骨性破

坏，有研究认为这与BMP(骨形态发生蛋白)和IL一6

有关【6—7】。IL一6为多功能的细胞因子。是介导破骨

细胞性骨吸收的重要因子，不仅可以作用于破骨

细胞的早期阶段，诱导破骨细胞形成，而且还刺

激成熟的破骨细胞形成骨吸收陷窝。Gsa突变诱导

cAMP浓度升高，导致IL一6过度表达。Motomura等【8】

也证实Gsa突变转染后的骨母细胞可诱导IL一6表达

增加。值得关注的是糖皮质激素可以降低细胞产

生的IL一6，减少骨吸收，并且能促进骨母细胞的分

化与成熟，为临床治疗FD提供了新的线索。

二、骨性纤维结构不良

目前骨性纤维结构不良(OFD)的病因和发病

机制不明，肿瘤组织具有向骨质和纤维组织双向

发展的特点。过去认为该病无遗传相关性。2002

年Hunter和Jarvis【91报道了兄弟2人诊断为OFD，

Karol【l圳等报道了一个家族3代6个人出现了

OFD，并认为该病为常染色体显性遗传。

有的学者认为OFD与长骨釉质瘤是同种起

源。1989年，Czerniak等¨11报道了一组年轻患者

(平均年龄ll岁)，具有分化性的长骨釉质瘤，即骨

性纤维结构不良型长骨釉质瘤，病变特征性位于

胫骨和(或)hE骨的皮质内，组织学表现与骨性纤

维结构不良不能区分，偶尔可出现不明显的小的

上皮样细胞巢，这与经典的长骨釉质瘤不同，据

此Czemiak提出至少有些骨性纤维结构不良是长骨

釉质瘤的一种退变形式。Hazelbag等¨21用细胞遗传

学方法调查了5例长骨釉质瘤患者，发现7、8

和12染色体扩增导致的染色体数目异常，这也在

OFD患者中发现，显示长骨釉质瘤与OFD具有共

同的组织发生。Povysil等¨朝发现从临床、组织学、

免疫组织化学和电子显微镜下观察长骨釉质瘤和

OFD非常相似，但是OFD的预后比长骨釉质瘤好。

由此可见，FD和OFD从病因和发病机制上有

本质的不同。在分子遗传学研究以前，因为镜下

的相似性，有些学者甚至认为这两种病变其实为

同一种疾病的不同发展阶段，造成临床、影像及

病理学者对这两种病变一直混淆不清。随着分子

生物学研究的发展，尤其是近几年，发现FD患者

存在Gsa基因突变，对区别这两种病变起到了非常

重要的作用。

病理征象

大体观察FD为髓内病变，病灶较大；而OFD

发生在骨皮质，病灶较小。两种病变组织都呈灰

白色，质硬韧，刀切可有沙砾样感，受累骨膨

胀，皮质骨可变薄。

FD和OFD镜下基本结构非常相似，都是纤维

间质中有不规则骨小梁形成。不同的是，典型的

FD纤维性骨发育不成熟、排列不规则，一般不形

成成熟的板状骨，骨小梁边缘无骨母细胞和破骨细

胞，病灶边缘可以有宿主骨的骨母细胞围绕，即在

FD病变的边缘也可以见到骨母细胞镶边现象。OFD

的病灶中央以纤维母细胞增生为主，伴有少量短、

纤细的不成熟编织骨，向病灶周边部逐渐过渡为较

粗的骨小梁，并成熟为板层骨，从中央至周边均可

见骨小梁表面肥胖的骨母细胞被覆。

诊断依据

一、临床表现

1．纤维结构不良

国外统计FD约占类肿瘤疾病的7％Il 41，国内

调查FD占骨肿瘤样病变的48％，我院统计FD占

肿瘤样病变的40％【l51。一般认为，FD无遗传史及

家族史，无明显性别差异，也有人认为女性较多

见。单骨性FD发现年龄在10—70岁之间，10一
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30岁常见。多骨性者较单骨性者发现病变年龄更

小，10岁前即出现临床症状。30％的FD患者有多

发病变，3％有皮肤病变及内分泌紊乱(MAs)。在

McCune—Albright综合征患者中，95％为女性，病

变发现年龄多小于20岁。

最常见的症状由骨病变引起。大多数病变可

存在多年而无症状，继而出现疼痛、功能障碍、

畸形，或病理性骨折。疼痛在成人患者中更普遍

和严重，有时甚至需要止痛药。McCune～Albright

综合征患者常有皮肤色素沉着，即“牛奶咖啡样

斑”及内分泌疾病，最常见的内分泌疾病是性腺

机能亢进，生长激素和血催乳素增高，有些有肢

端肥大症和乳溢症状，儿童及青少年巨人症也有

报道。也可见甲状腺结节和甲状腺功能亢进。

病程发展在发育期较快，成年后病变发展较

慢且趋于稳定，一般不会出现新病灶。据报道，

有的病例所有病变在18岁时消失，但原有病灶导

致的骨质脆弱可引起负重骨畸形。FD有个别恶变

的报道【l61，有报道其恶变率为0．4％。O．5％，男性

及多发性FD患者恶变率较高，依次恶变为骨肉

瘤、纤维肉瘤、软骨肉瘤。单骨性纤维结构不良

合并肌内黏液瘤称为Mazabraud’s综合征，很罕见。

2．骨性纤维结构不良

骨性纤维结构不良发病率约为原发性骨肿瘤

的0．7％。国外报道主要发生于10岁以下儿童，国

内报道发病年龄为10—30岁。无明显男女差别。

所报道的病变主要发生在胫骨，也可发生在腓

骨，但较少。罕见部位包括尺骨、桡骨、肱骨、

跖骨和指(趾)骨，但其中有些病例缺乏组织学证

实。典型的发病部位是骨干，尤其是胫骨的中1

／3，可向干骺端扩展。发生在腓骨远段也同样是

其特征。胫骨病变通常位于前面，开始表现为皮

质内病变，随后侵犯松质骨。同一骨也可发生多

发性的孤立性病变，或一个以上的骨同时或非同

时发生病变。

主要症状为局部肿物或变形，通常无疼痛，

可有轻微不适等症状，偶有病理性骨折。该病可

早在婴幼儿期即发现，但往往长期稳定。体格检

查，最多见局部轻微膨胀，无红、热。局部可有

轻微压痛，关节活动无障碍。

二、影像学表现

1．纤维结构不良

纤维结构不良常可发生于颅面骨，也常累及

肋骨和髋骨，偶尔累及锁骨、肩胛骨、骶骨、腕

骨和跗骨。脊柱较少受累。

病灶区根据纤维、骨含量的不同而表现为不

同的密度，病灶区“磨玻璃样”改变是其较为特征

性的表现，偶也可发生囊变、可见钙化等。病变区

CT值通常在70—1 30HU，CT值随病变内钙化或骨

化增加。MRI病变区特征性呈T1 WI低信号，T2WI

可低、中、高信号。有些T2WI高信号区周围具有

不规则的低信号，病变区可有不同程度的强化。

长管状骨最常见部位为股骨和胫骨。长管状

骨病变主要偏心或中心性位于骨干或干骺端髓腔

内，偶尔位于骨骺。常表现为模糊的低密度灶，

即“毛玻璃样”改变，边界清楚，周围常有反应

性硬化(反应性硬化可较厚)。周围骨皮质可增厚、

肥大；偶尔骨内膜呈扇贝样或被侵蚀，骨皮质可

局灶性变薄。局部骨膨出，病变更为广泛者局部

呈纺锤形(即病变处膨胀，而与正常骨交界处逐渐

变细)，其外部骨皮质常完整、光滑。受累骨因骨

强度减弱可出现不同程度的畸形，主要是承重骨的

弓形弯曲，股骨颈和股骨干近端弯曲常产生明显的

髋内翻，称之为“牧羊人手杖”畸形，为本病的特

征性表现。骨畸形、塑形异常、生长障碍及继发于

骨折的肢体不对称可导致两侧下肢不等长。轻微外

伤即可引起骨折，骨折很少移位，与正常骨愈合时

间相同，有明显的骨痂形成。可见应力性骨折(属

于衰竭骨折)，对此常规x线检查常难以发现，而

骨扫描骨折部位可见核素吸收增加。

发生于胫骨的FD也主要表现为髓内病变，符

合上述表现特征。由于对FD和OFD混淆，有报道

发生于胫骨皮质内的纤维一骨性病变为FD，但从其

病理描述看符合OFD，其确切的病变性质尚需进

一步核实。

2．骨性纤维结构不良

典型表现为局限于胫骨中段前侧皮质内，单

房性或多房性、偏心性，界限清楚的低密度灶，

局部骨皮质膨胀变薄，周围骨有硬化，一般无骨

膜反应，胫骨常弯曲变形。有时病灶内可见骨嵴

或骨性间隔。骨扫描局部放射性浓聚。可有碱性

磷酸酶增高。

3．诊断要点

临床上FD发生率远比OFD高。FD可发生于全

身多个部位，为髓腔内病变；而OFD几乎特征性

发生于胫骨，偶见于腓骨，局限于骨皮质内。虽

然有皮质内FD报道ll71，但所报道病例病理表现为

多数骨小梁周边被覆圆形、椭圆形或不规则的骨
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母细胞，这是典型的OFD的病理表现，可能为作

者将FD和OFD误认为同一种疾病。

最近，Idowu等¨剐研究出一种新方法，用一种

特殊的突变限制消化酶(mutation—specific restriction

enzyme digest，MSRED)检查FD，对明确病理诊断

很有价值。

治疗措施

一、纤维结构不良

长期以来，手术治疗几乎是治疗FD的唯一

方法。最近出现了一些保守治疗方案，但保守治

疗与手术治疗的选择仍有争论。本病不适用于放

疗，有报道放疗可引起恶变。

1．保守治疗

近年来二膦酸盐，尤其是新一代的帕米膦酸

钠已经作为FD治疗的一部分，并已取得令人振奋

的疗效。二磷酸酯是骨破坏的有效抑制剂，其化

学结构来源于焦磷酸盐的核心，可增强成熟的破

骨细胞失活作用，从而减少骨溶解。二膦酸盐具

有缓解骨骼疼痛，增加骨矿物质密度(BMD)的作

用[19-22】。也有学者认为二膦酸盐对缓解骨痛有确实

效果，但对疾病的自然病程无明确效果。

降钙素和l，25一(OH)2一VD，已被联合应用于FD

的治疗。Yasuoka等【23】发现，手术治疗前应用降钙

素使骨局部钙化，可以达到减少术中出血的目的。

2．手术治疗

FD最终治疗前应行病理学检查，应用CT、

MRI观察病变周围骨情况，并判断发生骨折的可

能性，以便于选择外科治疗方案。患者的年龄、

发病部位、病变大小、生物学行为、病变或其周

围影像学发现决定治疗方案的选择。手术方法包

括：(1)刮除、植骨；(2)截骨、刮除、矫形植骨；

(3)整段病骨切除；(4)半切除、刮除、植骨。术后

病变可复发，单发性FD较少发生，多发性FD复发

多见。如有复发，再次刮除、植骨仍可治愈。需

要强调的是，如切除不彻底，病变会扩大，甚至

破坏植入物。

有研究表明，2／3股骨近端生长期病变术后

有进展。18岁以下接受病灶刮除和植骨的病例中，

超过80％结果不理想。植骨和病骨切除仍无法控制

严重的FD)L童患者出现畸形，他们将承受机械应

力和畸形进展导致的骨折，因而需要远期治疗。

3．其他治疗措施

对女性FD患者性早熟的治疗：(1)若伴有较大

的良性卵巢囊肿，可行手术切除，可使第二性征

减退，直至正常青春期发育；(2)促性腺激素释放

激素类似物和强效激动药只在中枢性性早熟进展

时有效；(3)芳香酶抑制剂睾内酯或酮康唑在短期

内有效，长期疗效不佳。对男性FD患者中枢性性

早熟的治疗，一般应用睾内酯及安体疏通；对有

垂体瘤形成的MAS患者，应用促生长素抑制剂类

似物和溴隐亭，可以减少激素分泌，缩小肿瘤。

二、骨性纤维结构不良

大多数学者认为主要应根据患者年龄选择不

同的治疗方案，据报道年龄低于10岁者行病灶刮

除的复发率很高，接近100％，且广泛切除会带

来较多的并发症。但10岁以上的患者手术治疗后

往往没有复发，而且侵袭性病变在青春期后均变

得稳定，不再发展。因此建议，不满15岁的患者

在局部病变组织活检确诊后，应尽量采取保守治

疗，严密观察。超过15岁的患者则行手术治疗，

主要有病灶刮除、骨壁灭活、节段性切除，为恢

复骨骼结构和功能可采取自体骨、异体骨和人工

骨移植等方法。

有报道建议采用瘤腔彻底刮除+石炭酸灭活

+植骨的方式治疗骨性纤维结构不良。Lee等【24钮
过对16例患者采取不同手术方法治疗，随访得出

的结论为骨膜外切除复发率低，并考虑到有越来

越多的研究表明骨性纤维结构不良与长骨的釉质

瘤有关，釉质瘤为低度恶性肿瘤，需要手术切除

治疗，且手术效果较好，因此他推荐对所有OFD

患者可采取骨膜外切除治疗，对肿物较大者采取

节段性切除加结构重建。Hahn等【2剐对予以不同治

疗的14例OFD患者进行观察，6例仅予观察；8

例手术者中，2例予以骨膜下刮除，1例完整病

灶切除，5例局部病灶切除。5例局部病灶切除

者均予植骨，其中1例加用外固定。通过随访发

现l例骨膜下病灶刮除者病变有轻微进展；5例

局部切除并植骨者均复发，其中2例复发后的病

灶病理表现为长骨釉质瘤，1例表现为经典的长

骨釉质瘤，另1例表现为骨性纤维结构不良样长

骨釉质瘤，因复发前、后免疫组织化学检查均发

现角蛋白为阳性，最后2例修正诊断为长骨釉质

瘤。这也说明OFD与长骨釉质瘤高度相关，因为

长骨釉质瘤为低度恶性肿瘤，所以OFD患者一定

要密切观察随访。

从治疗上来讲，一般15岁以下OFD患者仅需
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表1 纤维结构不良与骨性纤维结构不良的对比

鉴别点 纤维结构不良 骨性纤维结构不良

遗传学改变 合子后体细胞膜G蛋白a亚单位的基因GNAs突变 高蓓霉菇善毳玉磊毒’；茗秀美1““⋯’4”4““““4⋯
髓内病交。镜下典型的FD纤维性骨发育不成熟，排列不规 皮质内病变。镜下0FD病灶中央以纤维母细胞增生为主，伴

。。。售 则，～般不形成成熟的板状骨，骨小梁边缘无骨母细胞和 有少跫短、纤细的不成熟编织骨，向病灶周边部逐渐过渡
⋯8“8

破骨细胞，病灶边缘可以有宿主骨的骨母细胞围绕，即在 为较粗的骨小梁，并成熟为板层骨，从中央至周边均可见

FD病变的边缘也可以见到骨母细胞镶边现象 骨小梁表面肥胖的骨母细胞被覆
可是单骨或多骨性病变。大多数病变可存在多年而无症

临床表现

影像学表现

状，继而出现疼痛、功能障碍、畸形或病理性骨折。

McCune-Albright综合征患者常有皮肤色素沉着，即“牛奶

咖啡样斑”及内分泌疾病
根据纤维、骨含量的不同而表现为不同的密度，病灶区

“磨玻璃样”改变是其较为特征性的表现，偶也可发生囊
变、叮见钙化等。病交边界清楚，周围常有反应性硬化，

部分反应性硬化边可较厚
长期以来，手术治疗几乎是治疗FD的唯一方法。近年来有

通常无疼痛，可有轻微不适等症状，偶有病理性骨折

典型表现为局限于胫骨中段前侧皮质内，单房性或多房
性、偏心性，界限清楚的低密度灶，局部骨皮质膨胀变

薄，周围骨有硬化，胫骨常弯曲变形

。。 二膦酸盐类药物用于FD治疗的研究，有学者认为二膦酸盐 15岁以下OFO患者仅需观察，15岁以上主要是手术治疗。骨
“”

对缓解骨痛有确实效果。降钙素和1，25一(oH)：一YD。已被联 膜外切除复发率低

观察，15岁以上主要是手术治疗。

综上所述，FD与0FD在许多方面不同，现将

其鉴别要点列表如下(表1)，以供临床参考。
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