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地舒单抗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　回顾性观察地舒单抗治疗儿童成骨不全症（OI）患者的疗效和安全性，为地舒单抗作为OI的
一种新替代治疗提供参考和证据支持。方法　选取2021年1月1日至2022年12月31日北京协和医院首次接

受地舒单抗治疗且年龄≤12岁的OI患儿为研究对象，比较治疗后6个月和12个月与治疗前的生长发育情况、骨

代谢和生化指标改善情况、骨密度（BMD）变化，以及地舒单抗相关的ADR情况。结果　共纳入27例患儿，中位

年龄为 8岁，1例在治疗 6个月随访时未进行相关检查，地舒单抗用法为 30 mg或 60 mg，每 5. 5~6. 0个月 1次，

皮下注射。与治疗前相比，治疗后6个月患儿的身高增加，血Ca水平及 L2~4、股骨颈和全髋BMD均显著提高，差

异有统计学意义（P<0. 05）；治疗后 12 个月患儿的身高和体质量显著增加，L2~4、股骨颈、大粗隆和全髋 BMD 均

显著提高，差异有统计学意义（P<0. 05）。14 例患儿报告治疗期间曾发生可能与地舒单抗相关的不良反应，其

中8例出现关节和肌肉疼痛，5例血Ca升高。结论　儿童OI患者接受地舒单抗治疗后6个月及12个月，腰椎和

股骨近端 BMD 提高，血 Ca升高、关节和肌肉疼痛是其主要不良反应，临床可在密切监测血 Ca等不良反应的情

况下谨慎用于儿童OI患者。
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【Abstract】 Objective　To retrospectively observe the efficacy and safety of denosumab in pediatric patients with osteogen⁃
esis imperfecta （OI） to provide reference and evidence support for denosumab as a new alternative option for treatment of OI.
Methods　From January 1， 2021 to December 31， 2022， all OI children aged ≤ 12 years old who received disulizumab for the 
first time in Peking Union Medical College Hospital were selected as subjects.  The growth and development， improvements in 
bone metabolism， biochemical indices and changes in bone mineral density（BMD） after 6 months and 12 months of treatment 
were compared with baseline， and denosumab-related adverse drug reactions were retrieved. Results　A total of 27 children 
were included， with a median age of 8 years.  One patient did not undergo relevant examinations during the 6-month follow-
up period.  The dosage of desucumab was 30 mg or 60 mg， once every 5. 5 to 6. 0 months， and was injected subcutaneously.  
Compared with before treatment， the height， blood Ca level，L2-4， femoral neck and total hip BMD significantly increased of 
children 6 months after treatment， with a statistically significant difference （P<0. 05）.  At 12 months after treatment， the height 
and body mass of the children were significantly increased， and the L2-4， femoral neck， greater trochanter and total hip BMD 
were significantly increased， with statistical significance （P<0. 05）.  Fourteen patients reported possible denosumab-related ad⁃
verse reactions during treatment， 8 cases had joint and muscle pain and 5 cases had elevated blood Ca. Conclusion　After 6 
months and 12 months of treatment with denosumab in children with OI， the BMI of lumbar spine and proximal femur is in⁃
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creased， and the main adverse reactions are increased blood Ca and joint and muscle pain.  Denosumab should be used with 
caution in children with OI with close monitoring of adverse reactions such as blood calcium.

【Key words】 pediatric； osteogenesis imperfecta； rare disease； denosumab； off-label drug use

成骨不全症（osteogenesis imperfecta， OI）是一

种罕见的遗传性疾病。国外报道，在新生儿中 OI的
发病率为 1/1 020 000~1/2 010 000，为国家第一批

罕见病目录中的疾病［1］，主要症状为骨折、骨骼畸形

和脊柱侧凸［1-2］，其中发生病理性骨折是OI患者最严

重的症状。超过80%的患者遗传缺陷位于COL1A 1/2，
并显示出显性遗传模式［3］，OI分为Ⅰ~Ⅶ型，Ⅱ型为最

严重的类型，通常在围产期是致命的［4-5］。OI相关骨

折在儿童期特别常见［6］，一旦出现新发骨折会严重影

响患儿生活质量和日常活动能力，因此对于儿童患者

提高骨密度（bone mineral density， BMD）以降低严

重骨折的风险十分重要［5， 7］。

OI治疗药物主要包括双膦酸盐、地舒单抗、甲状

旁腺激素类似物特立帕肽等［1， 8］。双膦酸盐作为儿童

期和青少年期中度或重度病程患者的标准治疗，研究

未显示其减少骨折发生［3］，且不能改善骨组织的连通

性，仅在给药的第 1年最有效，也并非针对所有OI患
者都有效［9］，双膦酸盐长期治疗的不良反应同样值得

关注，其 t1/2相对较长，可能附着于骨骼数年，病理性股

骨颈骨折风险的增加已有报道［10］，用于 OI的治疗时

机、最佳剂量和治疗时间仍存在一定争议［1， 11］。地舒

单抗是一种全人源化的 IgG2 类单克隆抗体，通过高

特异性和高亲和力与 RANKL 结合，阻止 RANKL 与

NF-κB受体活化因子结合［10］，从而抑制破骨细胞骨吸

收，其可能成为成人和儿童 OI患者的一种更为安全

和有效的双膦酸盐替代治疗方案［6， 12］。然而，地舒单

抗目前未批准用于 OI，且未批准用于儿童 OI 的治

疗［13］，属于超说明书用药范畴，虽有关于地舒单抗用

于儿童 OI 和骨质疏松患者的报道［14-16］，但经验仍有

限，国内亦尚无将其用于儿童患者的研究，仍需进一

步评价其疗效和安全性。

1 资料与方法

1. 1　资料

选取 2021年 1月 1日至 2022年 12月 31日北京

协和医院首次处方地舒单抗注射液（规格：60 mg/支）

的儿童患者为研究对象。纳入标准：①年龄≤12 岁；

②诊断为 OI的患儿；③首次接受地舒单抗治疗。排

除标准：接受地舒单抗治疗后未再进行就诊随访。本研

究已经医院医学伦理委员会审批（批件号：I-23PJ289），
地舒单抗用于儿童 OI已进行超说明书用药备案，且

本研究为回顾性分析，观察地舒单抗在权衡获益和风

险并在患儿家属知情同意后用于儿童成骨不全患者

的疗效和安全性。

1. 2　方法

1. 2. 1　资料收集　通过医院 HIS 系统检索患儿性

别、年龄、用药情况、身高、体质量、BMD、骨代谢和生

化指标等结果，并收集患儿用药后报告的ADR。主要

结局指标为接受地舒单抗治疗 6 个月和 12 个月后

BMD较基线时的改善情况，包括 L2~4和股骨近端股骨

颈、大粗隆和全髋BMD；次要结局指标为接受地舒单

抗治疗 6个月和 12个月后患儿的身高和体质量的生

长发育情况，骨代谢指标甲状旁腺激素（parathyroid 
hormone， PTH）、骨吸收标志物Ⅰ型 β-胶原降解产

物（β-isomerized C-terminal telopeptides of type Ⅰ 
collagen， β-CTX）、总 25-羟维生素 D3（total 25-hy⁃
droxyvitamin D3， T-25OHD3）、骨形成标志物总Ⅰ型

胶原氨基端延长肽（total N-terminal propeptide of 
type Ⅰ procollagen， TP1NP）和碱性磷酸酶（alka⁃
line phosphatase， ALP），生化指标血钙（Ca）和血磷

（P）［17］较基线时的变化，以及地舒单抗治疗期间不良

反应发生情况。

1. 2. 2　统计分析　使用Microsoft Office 2019版本

进行信息收集，SPSS 22. 0软件进行统计分析。符合

正态分布的计量资料使用 x̄±s进行统计描述，组内比

较使用配对样本 t检验，非正态分布的使用M（P25，

P75）进行统计描述，组内比较使用 Wilcoxon 秩和检

验；计数资料使用构成比进行统计描述。以 P<0. 05
表示差异有统计学意义。
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2 结果

2. 1　患儿基本情况

研究筛选得到30例患儿，排除3例用药适应证不

包括 OI 的患儿，共纳入 27 例患儿。其中，男 17 例

（63. 0%），女10例（37. 0%），首次接受地舒单抗治疗的

年龄为1个月至12岁，中位年龄为8. 0（4. 5，11. 0）岁。

地舒单抗除3例年龄较小的患儿（分别为1个月、11个

月和 2 岁）接受地舒单抗初始剂量为 30 mg 外，其余

均接受 60 mg 剂量，用法为每 5. 5~6. 0 个月 1 次，皮

下注射。3例患儿接受地舒单抗治疗未满6个月，24例

接受地舒单抗治疗达6个月，其中16例接受地舒单抗

治疗达 12 个月，2 例接受地舒单抗治疗达 18 个月。

所有患者接受地舒单抗治疗的同时，均联合碳酸钙D3

片300 mg或600 mg，每日1次口服治疗，骨化三醇软

胶囊0. 25 μg，每日1次或隔日1次口服治疗。

2. 2　有效性

24 例接受地舒单抗治疗达 6 个月的患儿中，有

1例在治疗 6个月随访时未进行相关检查，故有效性

只对23例患儿进行分析。与治疗前相比，治疗后6个

月患儿的身高增加，Ca 水平及 L2~4、股骨颈和全髋

BMD 均显著提高，差异有统计学意义（P<0. 05），

见表1。
对16例接受地舒单抗治疗达12个月的患儿分析

发现，与治疗前相比，治疗后12个月患儿的身高和体

质量显著增加，L2~4、股骨颈、大粗隆和全髋BMD均显

著提高，差异有统计学意义（P<0. 05），见表2。
此外，患儿接受地舒单抗治疗后 12 个月与治疗

后 6 个月相比，亦观察到身高和体质量显著增加，中

位增长4. 5 cm（P=0. 003）和1. 0 kg（P=0. 018），仅观察

大粗隆和全髋的BMD显著增加，分别增加0. 036 g/cm2

（P=0. 014）和 0. 042 g/cm2（P=0. 001），而 L2~4和股骨

颈的BMD以及骨代谢指标和生化指标差异均无统计

学意义（P>0. 05），1 例患者 L2~4 的 BMD 由治疗前的

0. 505 g/cm2增加至治疗 6个月后的 0. 693 g/cm2，但

治疗 12 个月后又降低至 0. 619 g/cm2，其股骨近端

BMD未观察到随治疗时间的延长而降低的现象。

2. 3　安全性

随访 27 例接受地舒单抗治疗的患儿，14 例

（51. 9%）报告≥1种可能与地舒单抗治疗有关的不良

反应，除 2 例发生较为严重的不良反应外，其余均较

表1　23例患儿接受地舒单抗治疗前后临床指标改善情况的比较

项目

生长发育情况

身高［cm，M（P25，P75）］

体质量［kg，M（P25，P75）］

骨代谢指标

PTH［pg/L，M（P25，P75）］

β-CTX（μg/L，x̄±s）
T-25OHD3（μg/L，x̄±s）
TP1NP［μg/L，M（P25，P75）］

ALP（U/L，x̄±s）
生化指标

Ca［mmol/L，M（P25，P75）］

P［mmol/L，M（P25，P75）］

骨密度（g/cm2，x̄±s）
L2~4

股骨颈

大粗隆

全髋

治疗前

126.50（102.75，133.00）
23.50（14.00，36.00）

26.90（20.45，28.65）
0.97±0.30

33.03±12.84
401.50（311.75，575.25）
281.14±78.21

2.52（2.45，2.59）
1.70（1.50，1.82）

0.53±0.22
0.46±0.17
0.36±0.13
0.50±0.19

治疗后6个月

129.50（106.25，136.55）
24.50（13.75，36.50）

14.30（6.48，29.58）
0.99±0.29

35.23±14.65
374.00（281.50，509.75）
277.71±88.14

2.60（2.47，2.71）
1.60（1.52，1.77）

0.61±0.21
0.51±0.16
0.40±0.19
0.55±0.18

Z/t值

-3.111
-1.948

-1.799
-0.262
-1.089
-1.475

0.360

-2.365
-1.826

-4.827
-2.381
-1.785
-2.718

P值

0.002
0.051

0.072
0.796
0.294
0.140
0.723

0.018
0.068

<0.001
0.027
0.092
0.015

注：PTH表示甲状旁腺激素；β-CTX表示Ⅰ型β-胶原降解产物；T-25OHD3表示总25-羟维生素D3；TP1NP表示总Ⅰ型胶原氨基端延长肽；ALP表

示碱性磷酸酶；Ca表示血钙；P表示血磷
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为轻微。有 8 例患儿报告出现下肢骨骼、关节、肌肉

疼痛和无力等症状，在治疗后 0. 5~4. 0个月出现，1~
6周内好转，其中1例因严重关节疼痛影响生活，自行

停用地舒单抗治疗。5例患儿出现血Ca水平升高，其

中 3例接受地舒单抗 30 mg剂量，2例接受地舒单抗

60 mg剂量治疗；除1例在治疗后1周出现，其余在治疗

后3~4个月出现，1例因血Ca水平严重升高（>5 mmol/L）
住院治疗，给予停用碳酸钙和骨化三醇、增加饮水等

处理后血Ca水平恢复正常；上述患儿中4例停止了后

续地舒单抗治疗，改为唑来膦酸治疗。此外，还有

1例患儿报告用药后偶有心脏不适，但相关检查无明

显异常，未对生活造成明显影响。

3 讨论

3. 1　地舒单抗用于儿童成骨不全症患者的治疗进展

我国目前仍无地舒单抗用于儿童 OI 的研究报

道，国外已有学者报道了地舒单抗用于儿童 OI的研

究。2012 年，德国学者 Semler等［15］报道了首次将地

舒单抗用于4例OI Ⅵ型儿童患者，随后Hoyer-Kuhn
等［16］再次报道了上述 4例儿童OI患者接受地舒单抗

治疗随访2年的研究结果。2016年德国学者Hoyer-
Kuhn 等［14］首次报道了一项地舒单抗用于儿童 OI 患
者的前瞻性研究，2019年Hoyer-Kuhn等［2］再次报道

了上述 10例患儿接受地舒单抗治疗 1年随访研究的

结果。

3. 2　地舒单抗用于儿童成骨不全症患者的有效性

地舒单抗有效提高了儿童 OI 患者的 BMD。本

研究中，接受地舒单抗30 mg或60 mg，每5. 5~6. 0个

月皮下注射。治疗6个月和12个月后，主要结局指标

腰椎和股骨近端 BMD均有提高，其中 L2~4 BMD增加

最多，分别增加 0. 08 g/cm2和 0. 10 g/cm2，其余骨代

谢相关指标未观察到显著变化。Semler等［15］和Hoyer-
Kuhn 等［16］报道地舒单抗用于 4 例 OI Ⅵ型儿童患者

的有效性和安全性，给予 1 mg/kg每 3个月皮下注射

治疗，未观察到明显不良反应，每次用药后骨吸收标

志物均降低至正常范围，治疗2年后BMD和活动能力

增加，骨折率降低。Hoyer-Kuhn等［14］报道10例接受

地舒单抗治疗的儿童OI患者的有效性，治疗48周后，

患儿 L2~4 的 BMD 增加 0. 10 g/cm2，与本研究结果接

近，证明地舒单抗在提高 OI患儿 BMD 方面的效果；

但值得关注的是，Hoyer-Kuhn 等［2］再次报道了上述

表2　16例患儿接受地舒单抗治疗前后临床指标改善情况的比较

项目

生长发育情况

身高［cm，M（P25，P75）］

体质量［kg，M（P25，P75）］

骨代谢指标

PTH［pg/L，M（P25，P75）］

β-CTX（μg/L，x̄±s）
T-25OHD3（μg/L，x̄±s）
TP1NP［μg/L，x̄±s，M（P25，P75）］

ALP（U/L，x̄±s）
生化指标

Ca［mmol/L，M（P25，P75）］

P［mmol/L，M（P25，P75）］

骨密度（g/cm2，x̄±s）
L2~4

股骨颈

大粗隆

全髋

治疗前

128.25（109.50，136.25）
31.50（20.00，45.50）

25.40（20.20，31.45）
0.98±0.29

28.21±7.15
497.50（321.50，575.25）

285.69±74.21

2.48（2.44，2.53）
1.68（1.48，1.81）

0.56±0.18
0.46±0.16
0.35±0.15
0.46±0.16

治疗后12个月

135.25（114.50，143.88）
36.00（22.75，51.25）

17.20（12.48，28.78）
1.13±0.32

25.94±6.50
435.50（297.00，595.75）

290.50±93.65

2.54（2.46，2.59）
1.63（1.45，1.78）

0.66±0.16
0.52±0.14
0.41±0.17
0.55±0.18

Z/t值

-3.062
-2.524

-0.863
-1.364

1.363
-0.051
-0.415

-1.707
-1.165

-7.411
-2.433
-2.958
-4.459

P值

0.002
0.012

0.388
0.215
0.206
0.959
0.684

0.088
0.244

<0.001
0.028
0.013
0.001

注：PTH表示甲状旁腺激素；β-CTX表示Ⅰ型β-胶原降解产物；T-25OHD3表示总25-羟维生素D3；TP1NP表示总Ⅰ型胶原氨基端延长肽；ALP表

示碱性磷酸酶；Ca表示血钙；P表示血磷
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10例患儿 1年的治疗随访结果，8例继续接受地舒单

抗 治 疗 患 儿 L2~4 的 BMD 由 0. 634 g/cm2 降 低 至

0. 568 g/cm2（Z值由-1. 01 降低至-1. 91）。本研究

中由于多数患儿目前应用地舒单抗治疗时间较短，仅

评价地舒单抗治疗 1年后的有效性，但观察到 1例患

儿接受地舒单抗治疗 12 个月较治疗 6 个月后 L2~4 
BMD 降低的情况，地舒单抗对于儿童 OI 患者 BMD
的长期改善效果仍需进一步观察。

3. 3　地舒单抗用于儿童成骨不全症患者的安全性

血 Ca 水平升高和骨骼、关节及肌肉疼痛是地舒

单抗用于儿童 OI患者的主要不良反应，但目前将地

舒单抗用于儿童 OI患者仍属于超说明书用药范畴，

其安全性值得关注。

本研究中，接受地舒单抗治疗 6 个月后，观察到

血 Ca水平较治疗前显著升高。5例（19%）患儿报告

治疗期间曾发生高钙血症，其中1例血Ca>5 mmol/L住
院治疗。然而，地舒单抗说明书中未提及血 Ca水平

升高的不良反应，仅提示低钙血症的发生。2022年5月

17 日，英国药品和健康产品管理局（Medicines and 
Healthcare Products Regulatory Agency，MHRA）［18］

发布信息，在OI的临床试验中和超说明书使用期间，

使用地舒单抗 60 mg的儿童和青少年报告了严重和

危及生命的高钙血症，建议18岁以下的儿童和青少年

避免使用，但本研究中接受地舒单抗30 mg治疗的患儿

均报告发生了血Ca升高。Trejo等［19］的一项 1 mg/kg
地舒单抗每 3个月 1次皮下注射用于Ⅵ型儿童 OI患
者的研究中，报道了4例儿童发生高钙尿症，2例年龄

分别为3. 9岁和4. 6岁的儿童，在治疗后7~12周发生

了高钙血症。Hoyer-Kuhn等［2］关于地舒单抗长期治

疗的研究也报道了 1例严重的不良反应，患儿出现背

部疼痛 4 周，并发生高钙尿症，超声检查提示尿路结

石，患儿增加液体摄入量并碱化尿液后，未再发生结

石。本研究未观察到接受地舒单抗治疗后发生低钙

血症，Hoyer-Kuhn等［14］的研究中有1例患儿治疗期间

发生低钙血症，并且确定与地舒单抗治疗相关；进一

步对上述患儿进行 2年的随访发现，地舒单抗给药后

血Ca轻度降低，未发现骨折增加、骨痛和感染等不良

反应［16］。随后进行的一项长期治疗研究，观察到血Ca
水平降低（平均降低0. 12 mmol/L）［2］。考虑儿童OI患
者常合并使用碳酸钙、骨化三醇等药物也可能发生血

Ca 水平升高，建议临床将地舒单抗谨慎用于儿童患

者，特别是针对年龄较小的新生儿，同时尽可能选择

30 mg 低剂量起始治疗，并密切监测血 Ca 和尿 Ca
水平。

本研究中，8例患儿报告接受地舒单抗治疗后曾

出现既往没有的关节和肌肉疼痛，多为膝关节和髋关

节等下肢关节，但多数较为轻微，一段时间后可自行

缓解，仅 1例患儿由于严重影响生活拒绝再次接受地

舒单抗治疗。Hoyer-Kuhn 等［14］报道了 13 例次骨骼

肌肉疼痛的不良反应，其中 3例次关节痛不良事件术

语标准（Common Terminology Criteria Adverse Events， 
CTCAE）分级为2级，其余为1级。随后进行的一项长

期治疗的回顾性研究中，1例患儿报告了治疗8~10周

后出现轻微的关节痛，使用布洛芬对症治疗后约 2 d
缓解；2 例治疗 8~10 周后，出现全身肌肉疼痛和无

力［2］。因此，对于接受地舒单抗治疗后发生的肌肉和

关节疼痛，应嘱患儿及其监护人加强看护，避免由于

行动不便造成跌倒，出现新发骨折。

3. 4　研究局限性

本研究为回顾性研究，未能获取患儿新发骨折情

况、骨痛改善情况、站立和行走情况等反映行动能力

和生活质量相关的指标，治疗期间报告的不良反应可

能存在一定偏倚。研究为自身对照研究，对于身高和

体质量等生长发育情况未排除自然生长的影响。本

研究样本量较小，未针对不同年龄、剂量等因素进行

亚组分析。患者接受地舒单抗治疗的长期疗效和安

全性还需进一步观察和随访。

综上所述，儿童OI患者接受地舒单抗治疗6个月

及 12个月后，腰椎和股骨近端BMD提高，血Ca水平

升高、关节和肌肉疼痛是其主要不良反应，临床可在

密切监测血Ca等不良反应的情况下谨慎用于儿童OI
患者。
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