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唑来膦酸盐单次静脉输注治疗 Paget 骨病的疗效分析
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【摘要】  目的：研究唑来膦酸盐单次静脉输注治疗对中国人 Paget 骨病（Paget's disease of bone，PDB）的疗效及

不良反应，并随诊患者明确复发情况。方法：回顾分析 2013 年 1 月至 2018 年 1 月在北京积水潭医院确诊 PDB 后应

用唑来膦酸盐 5 mg 静脉单次输注（zol 5 mg sf）治疗的患者 15 例，分别于治疗 2 周、2 月及每年随诊骨代谢指标及

全身骨扫描核素显像。结果：患者平均年龄为（45.53±12.78）岁；男女比例为 12∶3；多骨型 9 例，单骨型 6 例；平

均病程（7.71±6.97）年，zol 5 mg SF 有效率为 100%，常见的不良反应为发热（100%）及低钙血症（47%）。碱性磷

酸酶（ALP）2 周时较治疗前无明显变化（P>0.05），2 月时有明显下降（P<0.05），1 年时进一步下降（P<0.05）。

总Ⅰ型前胶原氨基端延长肽（tP1NP）2 周时较治疗前有明显下降（P<0.05），2 月时进一步下降（P<0.05）；Ⅰ型胶

原羧基端肽 β 特殊序列（β-CTX）在治疗后下降。最长随诊时间为 5 年，随访患者复查骨扫描均基本正常，无复发

迹象。所有患者未发现骨肉瘤、骨巨细胞瘤等提示 PDB 病变恶变的情况。结论：zol 5mg sf 治疗对中国人 PDB 患者

有效，未发现双膦酸盐抵抗的病例，但极易出现低钙血症，应积极补钙及维生素 D；tP1NP 与 ALP 均可作为 PDB 活

跃度及疗效的监测指标。
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Efficacy analysis of zoledronate single vein infusion on Paget's disease of bone
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【Abstract】  Objective: The aim of this study was to explore the efficacy and side effects of zoledronate single vein infusion on Paget's 

disease of bone（PDB）in Chinese people, and to estimate the recurrence ratio of PDB by follow up. Methods: Fifteen patients treated with 

zoledronate 5 mg single infusion (zol 5 mg sf) after pathological diagnosis of PDB in our hospital were envolved over the past 5 years. Bone 

metabolism index and scintigraphy of bone were examined after treatment 2 weeks, 2 months and every year. Results: The average age of the 15 

patients was (45.53±12.78) years, The proportion of men and women was 12∶3, the average course of disease was (7.71±6.97) years old, and the 

effective rate of zol 5 mg sf was 100%. Common adverse reactions were fever (100%) and hypocalcemia (47%). ALP did not change significantly 

in 2 weeks after treatment compared with the baseline (P>0.05). But it decreased significantly in 2 months (P<0.05) and further in 1 year (P<0.05). 

TP1NP decreased significantly compared with baseline in 2 weeks after treatment (P<0.05), decreased further in 2 months (P<0.05) and main-

tained stable in 1 year (P>0.05). There was a downward trend in the β-CTX after treatment but with no statistical difference (P>0.05). The lon-

gest follow-up was 5 years and all the follow-up bone scans were basically normal with no signs of recurrence. Malignant changes of PDB, such 

as osteosarcoma and giant cell tumor of bone were not found in all patients. Conclusion: This study showed that zol 5 mg sf treatment was effec-

tive for PDB in Chinese people and did not find patients resistant to bisphosphonates. Both tP1NP and ALP can be used as monitoring indicators 

for the activity of PDB and the therapeutic effect of zol 5 mg sf. Furthermore, tP1NP is more sensitive. Patients treated with zol 5mg sf should be 

actively suppled with calcium and vitamin D because of great probability of hypocalcemia. 
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时具备临床缓解（PDB 患者临床症状减轻或消失）、

生化缓解（ALP 及 tP1NP 维持在正常范围内）、

影像学缓解（全身骨扫描核素显像及病变部位 X 线

平片检查无疾病进展）3 项标准 [7]。疼痛分级应用

Me Gill 疼痛分级，分别为 0 级：无痛；1 级：有

痛感但不严重；2 级： 轻微疼痛，不舒适感；3 级：

疼痛明显，感觉痛苦； 4 级： 疼痛剧烈且有恐惧感； 
5 级：剧烈疼痛，不能忍受。

1.2.3  统计学分析  采用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析。计量资料以 表示，组间比较采用配对 t
检验、单因素方差分析、秩和检验。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况

纳入患者 15 例，平均年龄为（45.53±12.78）

岁；男女比例为 12∶3；多骨型 9 例，单骨型 6 例；

平均病程（7.71±6.97）年；其中 1 例为病理性骨

折意外发现（非新发骨折），1 例为 X 线平片检查

意外发现，其余 13 例均因有临床症状（其中 12 例

有骨痛，10 例有骨骼畸形，3 例有神经压迫症状，

1 例再发病理性骨折）；11 例有骨痛症状患者其疼

痛分级均为 2 到 4 级，另外 1 例出现新发病理性骨

折，疼痛为 5 级；有 2 例患者已行人工关节置换，

3 例拟择期行人工行关节置换；有 2 例患者曾在外

院接受过阿仑膦酸盐 70 mg 口服治疗（1 例服用 3
个月，2 年后复发并再发病理性骨折；1 例服用 1 年，

4 年后复发）。Zol 5 mg sf 治疗 1 年后，有骨痛症

状的 12 例患者均参与了随诊，12 例患者骨痛症状

消失，疼痛分级为 0 级。

15 例患者均于治疗前进行全身骨扫描核素显

像（表现为：受累骨骼均呈现显著的放射性摄取增

加，局部骨代谢活跃状态，见图 1 治疗前）及Ｘ线

平片检查（表现为：密度不均的骨质破坏区，骨皮

质明显增厚，骨骼膨胀性改变，弯曲畸形的骨干

内见明显增粗的骨小梁，呈网状或条纹状，见图

2 a）。Zol 5 mg sf 治疗 1 年后，其中有 13 例患者

参与随诊，复查全身骨扫描核素显像（表现为：受

累骨骼放射性摄取增加均较前有明显改善，接近正

常，见图 1 治疗后）及Ｘ线平片检查（表现为：骨

骼病变较前无明显进展，部分溶骨性病损得到填充，

见图 2）。

Paget 骨病（Paget's disease of bone，PDB）又

称畸形性骨炎或变形性骨炎，是一种好发于成年骨

骼中局灶性骨代谢紊乱的疾病。其特点是骨重塑速

度加快（早期表现为骨局部破骨细胞增多、骨吸收

增强；随后成骨细胞活性增高、骨转化速率增快），

导致单个（单骨型 PDB）或多个（多骨型 PDB）

部位的骨骼的异常生长、完整性受损 [1-2]。通常受

影响的部位包括颅骨、脊柱、骨盆和下肢长骨 [3]。

本病并不直接侵犯关节，但骨的畸形变可引起继发

性关节病变，亦可出现神经系统、循环系统等的严

重并发症 [4]。国外文献中推荐的治疗方式为唑来膦

酸盐 5 mg 静脉单次输注，但由于我国人群此病发

病率很低，目前均为个案报道，此疗法对中国人群

的有效性尚待进一步证实 [5-6]。本研究对 2013 年 1
月 至 2018 年 1 月 在 北 京 积 水 潭 医 院 确 诊 PDB 后

应用唑来膦酸盐 5 mg 静脉单次输注（zoledronatea 
5 mg given as a single infusion，zol 5 mg sf）治疗

的 15 例患者进行回顾分析，以明确此治疗方案对

中国人 PDB 的治疗效果。

1  对象和方法

1.1  对象

选取 2013 年 1 月至 2018 年 1 月于北京积水潭

医院住院并经骨活检病理确诊为 PDB，且应用 zol 
5 mg sf 治疗的 15 例患者作为研究对象。

1.2  方法

1.2.1  研究方法  回顾分析 15 例患者 zol 5 mg sf 治

疗前后临床资料（年龄、病程、发病部位、临床症

状等）、骨代谢指标 [ 血钙（Ca）、血磷（P）、

碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP），总Ⅰ型

前胶原氨基端延长肽（total procollagen type Ⅰ ami-
no-terminal propeptide，tP1NP），Ⅰ型胶原羧基端

肽 β 特殊序列（Ⅰ peptide beta special type collagen 
carboxyl end sequence，β-CTX）， 骨 钙 素（osteo-
calcin，OC），25- 羟维生素 D3（25 hydroxy vitamin 
D3，25-OH D3），甲状旁腺素（parathyroid hormone，

PTH）]、发病部位 X 线平片、全身骨扫描核素显像

（bone scintigraphy，99mTc-MDP），并于治疗 2 周、

2 月及每年随诊上述指标的变化情况，以明确 zol 
5 mg sf 对于中国患者 PDB 的治疗效果。

1.2.2  疗效评价  治疗有效：PDB 患者临床症状减

轻，ALP 或 tP1NP 有明显下降 [7]。持续缓解：同
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ALP 在 2 周时较治疗前无明显变化（P>0.05），

2 月时较治疗前及 2 周时有明显下降（P<0.05），

1 年时进一步下降（P<0.05）。tP1NP 在 2 周时和

2 月时较治疗前有明显下降（P<0.05），1 年时较

2 月时无明显变化（P>0.05），但较治疗前及 2 周

时有明显下降（P<0.05）。β-CTX 在治疗后下降，

但与治疗前比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

OC 在 2 周 时 较 治 疗 前 有 明 显 升 高（P<0.05），2
月时较治疗前进一步升高（P<0.05），1 年时较 2
月时及 2 时周有明显下降（P<0.05），较治疗前无

变化（P>0.05）。PTH 在治疗 2 周及 2 月时较治疗

前有明显下降（P<0.05）。Ca 在治疗后 2 周时和

2 月时有明显下降（P<0.05）。25-OH D3 治疗前后

无明显变化（P>0.05）。见表 1。   
2.3  治疗后不良反应及随诊情况

15 例 患 者 zol 5 mg sf 治 疗 均 有 效（ 有 效 率

100%），15 例 患 者 均 出 现 发 热（100%）， 体 温

37.4℃~40.0℃，持续时间为 1~7 d。患者在服用着

钙片及骨化三醇的情况下，仍有 7 例出现低钙血症

（47%），其中 1 例血钙甚至低至 1.02 mmol•L-1。

无下颌骨坏死、新发心房颤动、肾功能不全等不良

反应的出现。

由 于 就 诊 时 间 不 一 致， 截 至 2018 年 1 月：1
年 期 13 例 随 访（2 例 未 到 期）；2 年 期 5 例 随 访

（3 例失访），其 ALP 为（49.50±10.85）IU•L-1、

tP1NP 为（26.71±8.93）ng•mL-1；3 年期 3 例随访（1
例失访），ALP 为（104.00±20.57）IU•L-1、tP1NP
为（31.59±3.44）ng•mL-1；4 年期患者 1 例随访（1
例 失 访 ），ALP 为 94.20 IU•L-1 、tP1NP 为 18.32 
ng•mL-1；5 年期患者 1 例，ALP 为 78.347 IU•L-1、

图 1  PDB 患者治疗前后全身骨扫描核素显像的变化

图 2  PDB 患者影像学表现

注：a.X 线平片显示 PDB 患者受累的胫腓骨；b.MRI 显示 PDB 患者
受累的骶骨及骶椎压迫脊髓

注：*：与治疗前比较 P<0.05；**：与治疗 2 周时比较 P<0.05；***：与治疗 2 月时比较 P<0.05

表 1  治疗前后随访患者骨代谢指标情况（ ）

             项目 正常值 治疗前 （n=15） 治疗 2 周（n=15） 治疗 2 月（n=9） 治疗 1 年（n=13） F 值 P 值

ALP（IU•L-1） 40~150 575.33±536.99 434.06±373.64 292.13±251.79*,** 100.00±65.00*,**,***   5.224 0.024

tP1NP（ng•mL-1） 15~52 653.65±484.98 247.60±212.26*   55.75±52.67*,**   48.43±35.69*,** 22.300 <0.001

β-CTX（ng•mL-1） <0.58     0.97±0.79     0.71±0.51     0.77±0.53     0.63±0.21   0.078 0.827

OC（ng•mL-1） 14~46   54.62±37.48   91.14±85.69* 112.20±35.6*   30.80±16.87**,***   5.935 0.019

25-OH D3（ng•mL-1）20~40   17.04±7.62   15.48±5.67   19.59±16.76   21.69±5.79   1.369 0.290

PTH（pg•mL-1） 15~65   54.43±37.40 107.29±72.04* 104.73±13.9*   78.45±27.59   3.340 0.038

Ca（mmol•L-1） 2.20~2.55     2.28±0.35**     2.06±0.36     2.17±0.19**     2.30±0.10**   2.924 0.044

P（mmol•L-1） 0.90~1.61     1.27±0.42     1.03±0.51     0.98±0.28*     1.03±0.10   1.520 0.250

15 例患者骨骼穿刺活检的病理多表现为镜下可

见纤维结缔组织伴新生编织骨组织， 新生骨小梁

增宽并见黏合线紊乱。3 例患者进行了 SQSTM1、

TNFR11A 基因检查，均未发现异常。

2.2  治疗前后的骨代谢指标



李伟，等 : 唑来膦酸盐单次静脉输注治疗 Paget 骨病的疗效分析

•  52  • •  53  •

tP1NP 为 19.21 ng•mL-1。随访患者均为持续缓解，

无复发迹象。所有患者未发现骨肉瘤、骨巨细胞瘤

等 PDB 病变恶变的情况。

3  讨论

目前关于 PDB 的治疗方案，过往文献中主要

推荐：唑来膦酸盐 5 mg 静脉单次输注（>15 min），

阿仑膦酸盐 40 mg 口服 6 个月，利赛磷酸盐 30 mg
口服 2 个月 3 种方法 [7]。其中由于 zol 5 mg sf 较其

他方案简单易行、治疗效果肯定、5 年复发率低而

逐渐成为主流 [8-9]。PDB 有很强的地域性及种族差

异性，多发于西欧、北美等地区的老年人群，发病

率为 2.3%~9.0%；但在中国人群中，此病非常罕见，

均为个案报道，总数在 200 例左右 [10-11]。所以 zol 
5 mg sf 对中国人群 PDB 的治疗效果尚待研究明确。

本研究选取了 15 例骨活检病理确证 PDB 的患者，

经 zol 5 mg sf 治疗后，PDB 患者 ALP 及 tP1NP 有

明显下降，骨痛症状消失，全身骨扫描核素显像好

转，考虑 zol 5 mg sf 治疗方案对中国人群 PDB 的

治疗有效。国外文献显示 zol 5 mg sf 治疗后 5 年复

发率很低；但由于随诊时间尚不足，本研究 5 年

复发情况待进一步明确。本研究中有口服阿仑膦

酸盐治疗后复发的患者，提示 zol 5 mg sf 治疗对

于口服双膦酸盐药物复发的患者依然有效 [8]。

ALP 作为 PDB 疾病活跃度及疗效的监测指标

已有很多文献报道，但 ALP 可以在肝脏、小肠、

骨骼、肾脏及胎盘等部位合成，血清中 ALP 有 6 
种同工酶，其中肝脏和骨来源的最多，所以 ALP
作为 PDB 的监测指标容易受其他因素的影响，有

出现误诊的可能性 [7,12]。此外，骨特异性碱性磷酸

酶（BALP）为成骨细胞的特异性产物，BALP 升

高提示成骨活性增加；但本研究发现 ALP 在治疗

初期无明显变化，在治疗 2 月后出现明显下降，提

示其作为 PDB 患者疗效的监测指标有明显滞后，

既往文献也有报道 ALP 或 BALP 作为复发及疗效

监测指标的不敏感 [13-14]。由于 PDB 始于破骨细胞

功能过度活跃，此后逐渐激活成骨细胞，之后新骨

不断形成，而又不断受侵袭，反反复复以至形成不

规则板层状骨结构；所以既往认为在骨代谢指标中

代表破骨活跃程度的 β-CTX 可能能够更敏感地反

应 PDB 患者疾病的活跃程度。但之后的研究发现

真正能够体现 PDB 患者破骨活跃程度的指标是Ⅰ

型胶原羧基端肽 α 特殊序列（Ⅰ peptide alpha spe-
cial type collagen carboxyl end sequence，α-CTX）

而非 β-CTX，但由于 α-CTX 监测困难，目前没有

成品的试剂盒，无法在临床上开展；而 β-CTX 除

在部分单骨型 PDB 中有确切下降外，在其他 PDB
患者中的改变差异很大 [15-16]。本研究发现 β-CTX
在治疗前后有下降趋势，但差异没有统计学意义

（P>0.05）。tP1NP 为成骨细胞释放的Ⅰ型原胶原

聚合成Ⅰ型胶原过程中的副产物，其含量在一定程

度上反映了骨形成的状态，因此 tP1NP 与 BALP
所体现的意义基本相同，但由于 BALP 的检测方法

复杂，准确度低，易受到同工酶的干扰，在临床上

已被 tP1NP 所取代 [17-18]。本研究显示，在 PDB 患

者治疗后，tP1NP 有明显下降，之后维持在一个比

较低的水平，较 ALP 反应敏感，是较好的 PDB 疾

病监测指标。OC 是由成骨细胞分泌，沉积于骨基

质中，主要功能是维持骨正常矿化速率，抑制异常

的羟基磷灰石晶体的形成；在骨吸收及骨溶解时，

沉积在骨基质中的 OC 就会游离出来，因此 OC 一

方面能反映成骨细胞的活性，但在更大程度上反映

的是骨转换的情况，PDB 患者 OC 的变化可能在一

定程度上反映了 PDB 患者的骨代谢修复过程。

此外，PDB 患者由于活动受限，大量骨代谢的

消耗，25-OH D3 水平一般偏低，本研究显示其 25-
OH D3 水平属于维生素 D 不足状态。除部分破骨为

主的 PDB 患者血钙增高外，大部分 PDB 患者血钙

水平正常或减低。本研究中患者血钙治疗前较正常

值偏低，可能是由于 25-OH D3 水平减低、成骨的

活跃、钙摄入减少、尿钙增加等因素共同引起 [19]。

由 于 唑 来 膦 酸 盐 有 强 大 的 降 血 钙 作 用， 所 以 zol 
5 mg sf 治疗后患者血钙出现明显降低。本研究中

患者在服用钙片及骨化三醇的情况下，仍有 7 例出

现低钙血症，其中 1 例血钙甚至低至 1.02 mmol•L-1。

这提示 PDB 患者血钙的调节能力可能较正常人群

减弱，应用唑来膦酸盐的过程中更容易出现低钙血

症。在给予 zol 5 mg sf 治疗前应积极补钙及维生素

D，治疗中及治疗后应监测血钙，必要时给予静脉

钙剂治疗，以避免低钙血症的发生。此外针对治疗

后 PDB 患者普遍出现维生素 D 及血钙偏低的情况，

应给予长期钙剂及维生素 D 的补充。

由于 PDB 患者有复发及病变恶变为骨肉瘤或

骨巨细胞瘤的情况，应长期随诊 [7]。因为 PDB 患
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者发病早期或是部分单骨型病例，骨代谢指标可正

常，所以建议除随诊 ALP、tP1NP 等骨代谢指标外，

还应随诊 X 线平片检查，必要时行全身骨扫描核素

显像，以尽早发现复发或是恶变的病例。对于复发

的 PDB 患者，有研究显示再次给予 zol 5 mg sf 治

疗依然有效，对于双膦酸盐抵抗的病例也可以给予

降钙素治疗或尝试其他双膦酸盐方案的治疗 [20-21]。

综上所述，本研究显示 zol 5 mg sf 治疗对中国

人 PDB 患者有效，未发现双膦酸盐抵抗的病例；

tP1NP 与 ALP 均可作为 PDB 疾病活跃度及疗效的

监 测 指 标，tP1NP 更 敏 感；zol 5 mg sf 的 PDB 患

者极易出现低钙血症，应积极补钙及维生素 D。
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