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·儿童药物临床研究· 
 

帕米膦酸二钠治疗儿童成骨不全症的疗效和安全性分析 
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摘要：目的  回顾性分析帕米膦酸二钠(pamidronate，APD)治疗儿童成骨不全症(osteogenesis imperfecta，OI)的疗效和安全

性。方法  选取 2014 年 1 月 1 日—2023 年 6 月 30 日重庆医科大学附属儿童医院首次使用 APD 的儿童患者为研究对象，比

较治疗前后的生长发育情况、骨代谢和生化指标改善情况、骨密度(bone mineral density，BMD)和骨折变化，以及不良反应

(adverse drug reactions，ADR)发生情况。结果  共纳入 14 例患儿，中位年龄为 5.16 岁。所有患儿无论治疗持续时间长短(1，

2 年及≥3 年)，与治疗前相比，身高、体质量、腰椎 BMD 均显著提高，年平均骨折次数显著下降，差异有统计学意义(P<0.05)；
治疗 1 年后，碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)显著增加(P=0.024)；治疗 2 年后，总 25-羟维生素 D3(T-25OHD3)明显提

高(P=0.014)；治疗 3 年后，身高 Z 值明显改善(P=0.036)。最常见 ADR 为发热、骨骼肌肉疼痛、低钙血症和低磷血症等。结

论  OI 患儿接受 APD 治疗的耐受性良好，腰椎 BMD 和 BMD Z 值增加，骨折率降低，生长发育改善。 
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Children 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To retrospectively analyze the efficacy and safety of pamidronate disodium(APD) in the treatment 
of osteogenic imperfecta(OI) in children. METHODS  Children who first used APD at the Children’s Hospital Affiliated to 
Chongqing Medical University from January 1, 2014 to June 30, 2023 were selected as the research subjects. The growth and 
development status, improvement of bone metabolism and biochemical indicators, changes in bone density(BMD) and fractures, 
and occurrence of adverse drug reactions(ADRs) before and after treatment were compared. RESULTS  A total of 14 pediatric 
patients were included, with a median age of 5.16 years. All children, regardless of the duration of treatment(1, 2 years, 3 years 
or more), showed significant improvements in height, body mass, and lumbar BMD compared to before treatment, while the 
average number of fractures per year decreased significantly(P<0.05). After 1 year of treatment, the alkaline phosphatase 
significantly increased(P=0.024). After 2 years of treatment, the total 25-hydroxyvitamin D3(T-25OHD3) significantly 
improved(P=0.014). After 3 years of treatment, the Z-value of height significantly improved(P=0.036). The most common ADR 
were fever, skeletal muscle pain, asymptomatic hypocalcemia and hypophosphatemia. CONCLUSION  Pediatric patients with 
OI have good tolerance to APD treatment, with increased lumbar BMD and BMD Z values, reduced fracture rates, and improved 
growth and development. 
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成骨不全症(osteogenesis imperfecta，OI)又名

脆骨病，是罕见的单基因遗传性骨病。OI 患病率

约 1/20 000~1/15 000[1]。OI 常幼年起病，表现为

骨量低，骨脆性增加和反复骨折。轻微创伤后反
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复骨折为其标志性特征，常伴有身材矮小，骨畸

形，严重影响患儿生活质量和日常活动能力，最

严重的椎体压缩性骨折甚至可因肺部感染、胸廓

畸形引发心、肺衰竭而死亡。因此，提高患儿骨

密度(bone mineral density，BMD)以降低骨折率、

避免严重骨折尤为重要。 
使用双膦酸盐是骨折高风险的中重度儿童和

青少年患者 OI 的标准治疗。目前，国内外治疗儿

童 OI 较为广泛、临床应用相对丰富的为第 2 代双

磷酸盐帕米膦酸二钠(pamidronate，APD)[1-4]。尽

管如此，APD 治疗儿童 OI 仍存在许多问题，在中

国 APD 尚未批准用于治疗儿童 OI，仍属于试验性

治疗和超说明书用药范畴。APD 可有效抑制破骨

细胞活性，从而抑制骨吸收、增加 BMD；但其能

否改善患者生长发育，能否降低 OI 患者的骨折率

尚无定论。APD 治疗儿童 OI 的适宜剂量、使用频

率、药物疗程，以及长期治疗的获益与风险尚不

明确[3,5-7]。因此，本研究拟回顾性分析笔者所在医

院 APD 治疗儿童 OI 的疗效和安全性，为临床治

疗提供参考和证据支持。 
1  资料与方法 
1.1  资料 

本研究为回顾性病例对照研究，选取 2014 年 1
月 1 日—2023 年 6 月 30 日重庆医科大学附属儿童

医院首次使用 APD 的儿童患者为研究对象。纳入

标准：①年龄≤18 岁；②诊断为 OI 的患儿；③首

次接受 APD 治疗；④连续接受治疗>1 年。排除标

准：APD 持续治疗时间<1 年，或 APD 治疗中断，

或未规律治疗的患者。 
1.2  方法 
1.2.1  资料收集  通过重庆医科大学附属儿童临

床大数据平台提取患儿基本信息、医嘱信息、检

验检查结果等，由双人分别查阅电子病历系统，

收集整理病案中记录的骨折和药物不良反应

(adverse drug reactions，ADR)发生情况。主要结局

指标：接受 APD 治疗 1，2 年及 3 年后的患儿体

质量、身高及其 Z 值等生长发育情况；年平均骨

折次数较基线时的改善情况。次要结局指标：① 接
受 APD 治疗 1，2，3 年后腰椎 L1-4 BMD 和 BMD 
Z 评分；②骨代谢指标，如总 25-羟维生素 D3(total 
25-hydroxyvitamin D3，T-25OHD3)、甲状旁腺激素

(parathyroid hormone，PTH)、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase，ALP)，以及生化指标血钙(Ca)、血磷

(P)较基线时的变化；③ADR 发生情况。APD 治疗

儿童 OI 已经笔者所在医院药事管理委员会讨论通

过并完成超说明用药备案，患儿家属均充分知情

并签署同意书。伦理审查批号：(2023)年伦审(研)
第(177)号。 
1.2.2  统计学分析   使用软件 Microsoft Office 
2021 进行信息收集，SPSS 26.0 进行统计分析。符

合正态分布的计量资料采用 x s± 进行统计描述，

组内比较采用配对样本 t 检验；非正态分布的采用 
M(P25，P75)进行统计描述，组内比较采用 Wilcoxon
秩和检验；计数资料采用构成比进行统计描述。

以 P<0.05 表示差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  基本情况 

本研究病例筛选流程见图 1。共纳入 14 例患

儿，男性 9 例(64.2%)，女性 5 例(35.8%)；年龄分

布在 2.7~14.7 岁，中位年龄 5.2(2.7，8.7)岁。APD
持续治疗时间 1.0~8.5 年，治疗中位时间 3.3(2.0，
4.9)年。14 例患儿中治疗≥2 年 13 例(1 例规律治疗

6 年，但第 2~3 年在外院治疗，数据缺失，未纳入

分析)、≥3 年 9 例、≥4 年仍有 6 例。所有患儿 APD
按标准剂量给药，见表 1，均联合碳酸钙 D3 片

(500 mg qd)和骨化三醇软胶囊(0.25 μg qd 或 bid)。 
2.2  有效性 

所有患儿无论治疗持续时间长短(1，2 年及

≥3 年)，与治疗前相比，L1-4BMD 和 BMD Z 值均

显著提高，差异有统计学意义(P<0.05)，见表 2。
治疗 2 年后、3 年后与治疗 1 年后相比，L1-4BMD
和 BMD Z 值分别提高 0.069 g·cm−2(P<0.001)和
0.950(P=0.001)，0.100 g·cm−2(P=0.003)和 0.987(P= 
0.004)。治疗 3 年后与治疗 2 年后相比，L1-4BMD
提高 0.040 g·cm−2(P=0.049)，而 BMD Z 值提高

0.057，差异无统计学意义(P=0.664)。 
无论治疗持续时间长短(1，2 年及≥3 年)，与

治疗前相比，年平均骨折次数显著下降，差异有

统计学意义，见表 3。而且，治疗 2~3 年较治疗

1~2 年的年平均骨折次数进一步减少，差异有统计

学意义(Z=–2.375，P=0.038)。 
所有患儿无论治疗持续时间长短(1，2 年及≥

3 年)，与治疗前相比，身高和体质量均显著提高，

差异有统计学意义(P<0.05)；而且，治疗 3 年后，

与治疗前相比，身高 Z 值(P=0.036)和体质量 Z 值

(P=0.008)均明显改善，差异有统计学意义(P< 
0.05)，见表 4。治疗 2 年后、3 年后与治疗 1 年后

相比，以及治疗 3 年后与治疗 2 年后相比，身高  
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图 1  病例筛选流程图 
Fig. 1  Case screening flowchart 
 
表 1  APD 治疗儿童 OI 的治疗方案 
Tab. 1  Effectiveness of APD in the treatment of OI in 
children 

年龄/岁 给药剂量(9 mg·kg−1·年−1，最大
60 mg·d−1) 

给药频率

2≤年龄<3 0.75 mg·kg−1·d−1 连续输注 3 d 3 个月 1 次

≥3 1.0 mg·kg−1·d−1 连续输注 3 d 4 个月 1 次

注：APD 以灭菌注射用水充分溶解后，用 0.9%氯化钠注射液稀释，

最高浓度≤0.1 mg·mL−1，缓慢静滴>3.3 h，滴速≤18 mg·h−1。 
Note: APD was fully dissolved in sterilized water for injection, diluted 
with 0.9% sodium chloride injection, the highest concentration did not 
exceed 0.1 mg·mL−1, and slowly dripped for more than 3.3 h, the drip 
rate did not exceed 18 mg·h−1. 
 

和体质量中位数分别增加 5.77 cm(P=0.002)和
3.25 kg(P=0.002)，13.42 cm(P<0.001)和 5.25 kg(P= 
0.008)，7.52 cm(P=0.001)和 4.25 kg(P=0.012)。 

此外 ALP 在治疗>1 年和 T-25OHD3 在治疗>2
年的数值与基线相比，差异有统计学意义 (P< 
0.05)；其余骨代谢指标 PTH、T-25OHD3，以及生

化指标血钙、血磷等，差异均无统计学意义，结

果见表 4。 
2.3  安全性 

14 例患儿共接受 101 次 APD 治疗，共发生

ADR 99 例次，其中首次治疗时发生 49 例次。最

常见的 ADR 为低磷血症、低钙血症，以及发热、

骨骼肌肉疼痛，结果见表 5。在所有 ADR 中，发

热几乎均发生于首次治疗时；上腹不适 7 例次、

流感样症状 7 例次，分别有 5 例次、4 例次发生在

首次治疗时。而骨骼肌肉疼痛 18 例次、皮疹 5 例

次，仅分别有 7 例次、1 例次发生在首次治疗时。 
3  讨论 
3.1  APD 治疗儿童 OI 的有效性 

目前，国内外对于 APD 治疗儿童 OI 的适宜

剂量、使用频率、治疗疗程尚未达成共识，且长

期治疗对骨折和生长发育等改善情况仍存在争

议。Marginean 等[8]报道了 9 例 OI 患者每 3 个月输

注 APD 1 mg·kg−1(每年 4 mg·kg−1)，持续治疗 3 年

后骨折次数减少到零(Z=–2.375，P=0.018)。Yazan
等[9]采用 APD 每 3 个月输注 1.5 mg·kg−1(每年

6 mg·kg−1)的治疗方案，无论 OI 分型所有患者年

平均骨折次数较治疗前均显著降低(1.53±1.38 vs 
0.57±0.77，P<0.000 1)；评估治疗持续时间对骨折

的影响发现，治疗 5 年后年平均骨折次数显著下 
 

表 2  OI 患儿接受 APD 治疗前后骨密度改善情况 
Tab. 2   Improvement of bone density in children with OI before and after treatment with APD 

参数 
n=14 n=12 n=8* 

基线 治疗 1 年后 P 值 基线 治疗 2 年后 P 值 基线 治疗 3 年后 P 值

男孩/女孩/例 9/5 9/5 – 8/4 8/4 – 6/2 6/2 – 
年龄/岁 5.1(2.9，8.7) 6.1(2.9，9.7) – 5.1(3.0，9.1) 7.1(5.0，11.1) – 4.6(3.0，8.2) 7.6(6.0，11.2) – 
L1–4 骨密度/g·cm−2 0.33±0.11 0.40±0.11 <0.001 0.34±0.11 0.48±0.11 <0.001 0.32±0.08 0.47±0.14 0.001
骨密度 Z 评分 –3.62±1.28 –2.63±1.06 <0.001 –3.56±1.36 –1.57±0.98 <0.001 –3.47±1.42 –1.71±1.45 0.002

注：L1-4 骨密度表示第 1-4 腰椎骨密度。*成骨不全患儿连续治疗>3 年 9 例，1 例未行骨密度检查。 
Note: L1-4 BMD indicated bone density of lumbar vertebrae 1-4. *Nine cases of pediatric patients with osteogenesis imperfecta were treated continuously 
for more than 3 years, and one case did not undergo bone density examination. 
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表 3  OI 患儿接受 APD 治疗前后的骨折情况 
Tab. 3  Fracture status of pediatric patients with OI before 
and after treatment with APD 

治疗时间 
年平均骨折次数/次·年−1 

治疗前 治疗后 P 值 
0~1 年 0.70(0.45，0.97) 0(0，1) 0.039 
1~2 年 0.65(0.41，1.01) 0(0，0.75) 0.015 
2~3 年 0.63(0.45，1.11) 0.16(0，0.66) 0.021 
≥3 年 0.76(0.36，1.15) 0.25(0，0.50) 0.018 

 

降(P=0.048)。Lindahl 等[10]报道 APD 每月输注(前 3
个月：10 mg·m−2·月−1；随后 3 个月：20 mg·m−2·月−1；

之后 30 mg·m−2·月−1，2 年后根据治疗反应调整剂

量)，与治疗前相比，各型 OI 在治疗后的所有时间

点(1，2，3，4 年及 4 年后)骨折率均显著降低

(P<0.000 1) 。 Choi 等 [11] 报 道 APD 输 注

1 mg·kg−1·d−1，连续 3 d，每 4 个月 1 次(每年

9 mg·kg−1)，平均治疗 2.53 年，年平均骨折次数显

著减少 (3.2±10.5 vs 0.4±0.8，P=0.008)。然而，

Mohsenzade 等[12]发现与 APD 持续治疗<3 年的患

者相比，治疗>3 年后骨折率明显增加(P=0.047)；
且早期启动 APD 治疗和 APD 治疗频次与降低骨

折率的疗效相关。对于 OI 患者，APD 治疗开始时

的年龄与骨折降低呈负相关性(P=0.009 2)[10]。本

研究采用 APD 每年 9 mg·kg−1 的方案(表 1)，与治

疗前相比，治疗后的所有时间点(1，2 年及≥3 年)
的年平均骨折次数均显著降低(P<0.05)。研究还发

现，治疗期间(尤其是治疗前 2年)发生骨折的患儿，

往往存在治疗频次不足的问题。治疗期间发生骨

折导致 APD 治疗延迟(一般要求骨折愈合后 1~3
个月用药)，从而使治疗频次不足；而 APD 治疗频

次不足又会导致降低骨折率的治疗疗效欠佳。这

也正好解释了本研究中治疗 2~3 年相较治疗 1~2
年的年平均骨折次数进一步减少(Z=–2.070，P= 
0.038)的结果；也进一步证实了治疗前 2 年 APD
治疗频次与降低骨折率的疗效存在关联。然而，

治疗 2 年后，部分研究病例由于依从性等各方面

因素，APD 治疗频次减少为每年 1 次 (每年

3 mg·kg−1)，疗效仍然得以有效维持，并未出现骨

折增加的情况，也避免了因长期大剂量 APD 输注

导致医源性骨折的风险。 
本研究中所有患儿在所有时间点(1，2 年及≥

3 年)与治疗前相比，L1-4BMD、BMD Z 评分、身

高和体质量均显著提高，差异有统计学意义

(P<0.05)。Bejhed 等[13]报道了接受 APD 治疗 4 年

的儿童 OI 患者与未接受治疗的患者相比，终身高

差异约 10 cm。本研究也发现，与治疗前相比，治

疗 3 年后身高 Z 值(P=0.036)和体质量 Z 值(P=0.008)
均明显改善；表明 OI 患儿接受 APD 治疗后可实

现生长追赶。 
3.2  APD 用于儿童 OI 的安全性 

APD 治疗儿童 OI 在国内仍属于超说明书用药

范畴，其安全性值得关注。目前并未观察到下颌骨

坏死、非典型性骨折等严重 ADR。APD 相关下颌

骨坏死发生的危险因素包括长期用药、牙科治疗、

肿瘤、接受化疗或糖皮质激素治疗等[13]。虽然尚无

儿童 OI 患者下颌骨坏死的报道，但对于长期接受

APD 治疗的患者，仍建议定期进行口腔检查[14]。

非典型性骨折是否与 APD 治疗相关还存有争议， 
 
表 4  OI 患儿接受 APD 治疗前后生长发育和生化指标情况 
Tab. 4  Growth and biochemical indicators of pediatric patients with OI before and after treatment with APD 

参数 
n=14 n=12 n=9 

基线 治疗 1 年后 P 值 基线 治疗 2 年后 P 值 基线 治疗 3 年后 P 值 

男孩/女孩/例 9/5 9/5 – 8/4 8/4 – 7/2 7/2 – 

年龄/岁 5.1(2.9，8.7) 6.1(3.9，9.7) – 5.1(3.0，9.1) 7.1(5.0，11.1) – 3.2(2.8，8.0) 5.2(5.8，11.0) – 

身高/cm 106.45±20.47 112.29±20.15 <0.001 107.12±21.22 118.61±19.28 <0.001 101.15±19.63 120.88±19.24 <0.001

身高 Z 值 –2.03±1.25 –2.09±1.42 0.792 –2.02±1.35 –1.92±1.42 0.280 –2.32±1.10 –1.51±1.68 0.036
体质量/kg 20.25 

(11.00，26.00) 
21.25 

(13.50，28.62) 0.003
20.25 

(11.00，28.00)
25.5 

(15.87，36.25) 0.002
11.50 

(10.75，23.00) 
22.50 

(17.75，36.00) 0.008

体质量 Z 值 –1.15±1.48 –0.93±1.17 0.309 –1.04±1.59 –0.69±1.24 0.181 –1.53±1.01 –0.44±1.17 0.008

ALP/U·L−1 305.50±122.98 253.50±100.18 0.024 313.42±124.51 262.67±103.21 0.104 297.44±140.45 292.67±107.83 0.826

T-25OHD3/ng·mL−1 20.42±8.25 21.42±8.40 0.676 19.31±7.48 24.82±7.33 0.014 17.53±6.63 21.35±6.12 0.143

PTH/pg·mL−1 
18.65 

(7.82，20.97) 
17.40 

(12.67，28.30) 0.530
19.70 

(10.37，21.12)
16.35 

(10.02，26.20) 0.814
20.10 

(6.95，21.35) 
23.90 

(16.80，40.15) 0.086

Ca/mmol·L−1 2.47±0.07 2.44±0.08 0.155 2.46±0.07 2.41±0.07 0.068 2.49±0.07 2.45±0.06 0.173

P/mmol·L−1 1.58±0.17 1.53±0.26 0.584 1.58±0.19 1.44±0.16 0.082 1.59±0.19 1.55±0.08 0.536

注：ALP−碱性磷酸酶；T-25OHD3−总 25-羟维生素 D3；PTH−甲状旁腺激素；Ca−血钙；P−血磷。 
Note: ALP−alkaline phosphatase; T-25OHD3−total 25-hydroxyvitamin D3; PTH−parathyroid hormone; Ca−lood calcium; P−blood phosphorus. 
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表 5  OI 患儿接受 APD 治疗不良反应发生情况 
Tab. 5  Adverse reactions in pediatric patients with OI treated 
with APD 

 不良反应 
首次治疗(观察或

统计到的次数/总
次数)/n(%) 

所有治疗(观察或

统计到的次数/总
次数)/n(%) 

临床症状异常 下颌骨坏死 0/14(0.0) 0/101(0.0) 
非典型性骨折 0/14(0.0) 0/101(0.0) 
发热 12/14(85.7) 13/101(12.8) 
流感样症状 4/14(28.5) 7/101(6.9) 
上腹部不适 5/14(35.7) 7/101(6.9) 
骨骼肌肉疼痛 7/14(50.0) 18/101(17.8) 
皮疹 1/14(7.1) 5/101(4.9) 

实验室指标异常 低钙血症 8/9(88.8) 16/48(33.3) 
低磷血症 9/9(100.0) 25/48(52.0) 
高镁血症 3/8(37.5) 4/45(8.8) 
低钾血症 0/8(0.0) 4/45(8.8) 

 
有研究认为其与 OI 严重程度关系更密切[15-18]。与

既往研究结果一致，APD 长期用药耐受性良好[3,6]。

最常见的 ADR 为发热、流感样症状、骨骼肌肉疼

痛、胃肠道反应、电解质异常(低钙、低磷)等轻度

和一过性的反应。发热几乎均发生在首次输注时，

且几乎所有患儿(85.7%)首次接受 APD 治疗都发生

了发热，故首次输注可预防性给予布洛芬等药物。

无症状性低钙血症(88.8%)和低磷血症(100%)为破

骨细胞抑制骨吸收所致，鼓励膳食摄入和钙剂补

充，避免低钙惊厥。 
综上，儿童 OI 患者接受 APD 治疗耐受性良

好，可以有效增加 BMD，降低骨折率；且治疗前

2 年 APD 输注频次与降低骨折率疗效相关，而治

疗 2 年后适当减少输注频次既能维持疗效又可避

免长期大剂量 APD 输注致医源性骨折风险。不可

否认，本研究存在一定局限性：首先，研究为回

顾性研究，未能获得患儿新发骨折情况等相关指

标，也未能对患儿的生活质量进行评估；研究为

自身对照研究，未排除自然生长对身高和体质量

的影响；研究纳入样本量小，随访时间较短，也

未考虑 OI 分型和疾病严重程度对治疗的影响。因

此，APD 治疗 OI 的风险和获益仍需长期的、大样

本的随访观察研究。 
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