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地舒单抗在儿童骨科疾病应用的治疗进展 
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【摘要】地舒单抗是治疗成年人骨骼疾病的一种有价值和安全的疗法，并已获得法规批准用于治疗骨质疏松

症和骨转移。然而，由于缺乏高质量的儿童前瞻性研究，地舒单抗未被批准用于儿科。本综述旨在描述和讨论地

舒单抗治疗儿童骨病的益处和缺点，并总结目前对地舒单抗在儿童中作用的认识。 
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Therapeutic advances in the use of Denosumab in pediatric orthopedic disorders 
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【Abstract】Denosumab is a valuable and safe treatment for skeletal diseases in adults, and has been approved by 
regulations for the treatment of osteoporosis and bone metastasis. However, due to the lack of high-quality prospective 
studies in children, denosumab has not been approved for pediatric use. This review aims to describe and discuss the 
benefits and disadvantages of denosumab in the treatment of bone diseases in children, and to summarize the current 
understanding of the role of denosumab in children. 
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地舒单抗是一种抗核因子 κB 受体活化因子配体

（Receptor Activator for Nuclear Factor Kappa B Ligand, 
RANKL）的单克隆抗体，由于其能够降低骨转换、增

加骨密度和阻止某些骨肿瘤的进展，最近被广泛用于

治疗成人骨质疏松症和预防骨转移的骨相关疾病[1-4]。

然而，地舒单抗在儿童中的药动学和药效学尚不清楚，

儿童地舒单抗治疗目前尚未获得许可。尽管可用于难

治性儿童骨科相关疾病的药物稀缺，包括成骨不全症

（OI）、骨纤维结构不良（FD）、动脉瘤样骨囊肿（ABC）
和继发性骨质疏松症。有文献报道临床医生成功地用

地舒单抗治疗骨骼系统未成熟的儿童，尽管这些儿童

也经历了一些在成人中罕见的副作用[5-8]。这些不良反

应包括低钙血症、地舒单抗与类固醇联合应用时增加

感染风险，以及成人药物相关性颌骨坏死（MRONJ）
中报道的严重不良反应。迄今为止，地舒单抗治疗在儿

童骨科相关疾病领域的有效性和安全性仍存在争议，

特别是在标准化临床实践和预防儿童停药后骨转换反

弹方面（9~11 岁）。 
人体骨骼是一个具有动态代谢的器官，在整个生

命过程中不断重塑，以从轻微的骨骼骨折中恢复过来，

并在应对各种环境刺激时保持矿物质稳态。重塑是一

个微观过程，通过破骨细胞和成骨细胞的协调作用实

现的。旧的破骨细胞的旧骨吸收和成骨细胞的新骨形

成在时间和空间上紧密耦合[9]，儿童骨骼的生长是一个

受到严格控制的打破骨骼重塑平衡的过程。当骨形成

超过骨吸收时，就会出现线性骨生长。骺生长板上的骨

形成超过骨吸收时，就会出现线性骨生长。由于局部骨

量的增长。骨增厚和增大发生在骨膜和骨髓腔的重塑

过程中。骨膜和骨髓腔的重塑过程中出现骨增厚和增

大[10]。骨骨膜下的成骨过程导致骨量增加和骨增厚。

而骨髓腔内的骨溶解过程导致骨吸收增加和骨髓腔扩

大。因此，骨增厚，骨髓腔扩大，骨量增加。
*通讯作者：徐永清 
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RANK/RANKL/OPG通路是近 20年来被广泛研究的一

条重要的骨代谢通路[11,12]。RANKL 是一种跨膜蛋白，

表达于骨组织细胞和 T 淋巴细胞表面，参与破骨细胞

的成熟分化。RANK 是 RANKL 的受体蛋白，在成骨

细胞和骨细胞中高表达。当 RANK 和 RANKL 结合时，

诱导破骨细胞活化和分化，促进骨吸收和骨转换，降低

骨密度（Bone Mineral Density, BMD），甚至可能诱发

溶骨性病变。OPG 是骨髓基质细胞产生的一种跨膜蛋

白，可与 RANKL -RANK 复合物结合从而抑制破骨细

胞的活性。RANK/RANKL/OPG 是枢纽的中心，能使

骨骼建立并保持骨强度。 
地舒单抗是一种皮下注射的、全人源的、高特异性

的抗 RANKL 单克隆抗体。它以高亲和力和特异性结

合 RANKL，启动类似 OPG 诱导的代谢过程，抑制破

骨细胞活化和分化，减少骨吸收，间接增加 BMD [13]。

地舒单抗于 2010 年被美国食品和药物管理局（FDA）

批准为 Prolia，最初与双膦酸盐一起被列为绝经后骨质

疏松症的一线治疗药物。地舒单抗于 2010 年 11 月推

出，名为 Xgeva，用于治疗伴有骨转移的实体肿瘤患者

的骨骼问题。2013 年，FDA 批准地舒单抗用于治疗成

人和骨骼成熟的青少年骨巨细胞瘤（GCTBs）患者，这

些患者无法切除或切除会导致严重的并发症。仅在几

年后适应症也扩展到多发性骨髓瘤和高钙血症[14,15]。

越来越多的文献支持地舒单抗作为骨吸收抑制剂的疗

效，有报道指出在成人中常见的副作用包括低钙血症、

四肢肌肉和关节痛、罕见的颌骨坏死病例和不典型的

股骨骨折[16-18]。 
地舒单抗是一种比双膦酸盐更有效的骨吸收抑制

剂，通过与羟基磷灰石结合并抑制破骨细胞活性而发

挥作用[19]。地舒单抗相对于双膦酸盐具有优势，表现

出更好的顺应性、舒适性和患者使用的方便性，并且只

需要皮下注射。在多个大型试验中，地舒单抗治疗总体

耐受性良好，与安慰剂或双膦酸盐相比，不良事件发生

率无显著增加[20]。但由于地舒单抗抑制骨转换，半衰

期较双膦酸盐短，停药后效果完全可逆。迄今为止，地

舒单抗对生长骨骼的影响尚未得到很好的描述，地舒

单抗在儿童中的药代动力学和药效学尚未完全了解，

在儿童中的标准化临床实践也没有达成共识。关于地

舒单抗在儿童中使用的争议主要集中在其安全性方

面，具体为儿童个体的最佳剂量、剂量频率、治疗时间、

对儿童骨骺发育的影响以及如何防止停药后反弹。 
1 地舒单抗在儿童骨科疾病中的作用 
1.1 成骨不全（OI） 

成骨不全（OI）是第一个尝试使用地舒单抗治疗儿

童患者的疾病，因为 OI 是儿童最常见的原发性骨质疏

松症。OI 患者常规使用双膦酸盐治疗，但 6 型 OI 对
双膦酸盐治疗反应差。6 型 OI 是由 SERPINF1（Serpin
家族 F 成员 1）突变引起的常染色体隐性遗传形式。有

实验证据表明，SERPINF1 的功能缺陷通过 RANK / 
RANKL 途径激活破骨细胞。Semler 等在前期研究的基

础上，由于缺乏可供儿童使用的药物，首先将地舒单抗

用于治疗 4 例双膦酸盐治疗无效的 6 型 OI 患儿[21]。他

们使用的方法是每 3 个月（1 mg / kg BW）皮下注射地

舒单抗，最初间隔 12 周，没有发现严重的副作用。每

次地舒单抗给药后骨吸收迅速下降，约 6 周时骨吸收

恢复至给药前水平，因此将给药间隔调整为约 10 周。

治疗期间，4 例患儿均未出现严重不适反应，骨质疏松

改善，骨密度增加明显，仅 1 例出现无症状低钙血症。

在另一篇报道中，一名 6 型 OI 的男孩接受了地舒单抗

（每 3 个月 1 mg / kg）治疗，并在治疗期间接受了常

规补钙治疗。无高钙血症或低钙血症发生。但在初次治

疗 12 个月后发现持续性骨折。此后，地舒单抗处理导

致 BMD 上升。有趣的是，在地舒单抗治疗期间进行的

两次活检显示，破骨细胞的数量比治疗前有所增加[22]。

在报告了令人鼓舞的初步数据后，对儿童 OI 的治疗进

行了更多的研究。2016 年，一项纳入 10 例接受地舒单

抗治疗的 OI 患儿的前瞻性研究发表。作者评估了地舒

单抗治疗不同类型 OI 的安全性和有效性，其中地舒单

抗的剂量间隔为 3~12 个月（1 mg / kg BW） [23]。所有

患儿均能安全耐受地舒单抗治疗；治疗期间仅观察到 1
例无症状低钙血症患儿，巧合的是，在第 4 次使用地

舒单抗前，有几例患儿出现轻度无症状高钙血症。

Uehara 等人在 2017 年的研究中报道了类似的结果[24]。

这些试验证实了地舒单抗对骨缺损症的疗效，在治疗

期间观察到骨密度增加，但疼痛症状和活动并没有改

善。这些发现也提出了更多的问题，根据儿童的代谢特

点确定地舒单抗的最佳剂量和适当的剂量间隔还需要

进一步的研究和确认。最近 2019 年一项关于地舒单抗

治疗儿童OI的研究试图确定地舒单抗在儿童中的最佳

剂量和间隔时间，以解决先前作者提出的问题。研究人

员以 1 mg / kg 体重的剂量给 10 名患有 OI 的儿童患者

注射地舒单抗，并首次使用尿脱氧吡啶啉（DPD）水平

作为评估破骨细胞活性和个性化注射地舒单抗间隔时

间的标志物。当注射地舒单抗前的 DPD /肌酐（CREA）

水平升高时，给予第 2 次地舒单抗治疗[25]。10 例患儿

均能耐受地舒单抗治疗，仅少数患儿在治疗期间出现
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肌肉关节疼痛，均未经干预自行缓解。在他们的研究

中，停药 12 个月后观察到有症状的高钙尿症，并对肾

功能进行了评估，未发现肾功能受损。最后，地舒单抗

间隔时间从 12 周推迟到 20.3 周。试验过程中骨量和

BMD 的增加在随访期间明显较高，证明了其治疗 OI
的有效性。在整个 2 年的观察期间，持续的骨生长评

估显示，儿童患者的骨生长不受影响。本研究论证了基

于尿骨吸收标志物水平制定个体化治疗策略的可能性

和必要性。上述研究表明地舒单抗可能是治疗儿童 OI
的有效替代方法。需要进一步的研究来确定地舒单抗

在儿童中的安全性和标准化临床实践。DPD / CREA 水

平是用药安全监测良好实践的范例。 
1.2 骨纤维结构不良（FD）与 Mc Cune - Albright

综合征（MAS） 
骨纤维结构不良（FD）是由 Gs 刺激蛋白（Gsα）

的 α 亚基突变引起的一种罕见的骨骼系统紊乱，该蛋

白激活环磷酸腺苷（cAMP）调节蛋白。由于正常的骨

骼和骨髓被纤维骨组织所替代，临床表现千差万别，可

包括功能障碍、畸形和疼痛。FD 可能与皮肤色素沉着

和内分泌功能亢进有关，包括甲状腺功能亢进、性早

熟、生长激素过多和库欣综合征。FD 合并一种或多种

骨外表现定义为 MAS[26]。由于 FD 病变范围广，很难

彻底治愈该病。目前，FD 的治疗目标主要是控制疾病

进展，预防骨骼和严重的骨关节畸形。手术治疗仅在急

性骨折或严重骨关节畸形的情况下进行。目前，主流的

治疗药物是双膦酸盐，可有效缓解 FD 引起的疼痛；然

而，初步证据表明，它们不能缓解疾病[27,28]的进展。有

研究推测，双膦酸盐在这方面缺乏效果是由于其作用

需要与矿化基质结合，这在 FD 组织（中大大减少[29]。

最近的研究表明，骨肿瘤的发生发展依赖于 RANKL 和

cAMP /蛋白激酶 A。越来越多的研究报道，地舒单抗

对 RANKL 的抑制对 GCTB 有效，而对 FD 和 ABC 的

初步研究表明，它们与 GCTB 具有相似的致病性损害。

基于这些数据和研究，Boyce 等于 2012 年首次将地舒

单抗用于治疗 1 例快速扩张的 FD 患儿[30]。他们在一

名 9 岁的男孩中应用地舒单抗，由于广泛的骨骼 FD、

甲状腺功能亢进和皮肤色素异常而被诊断为 MAS。先

用双膦酸盐治疗 1 年，但疼痛未缓解，病变持续进展。

地舒单抗（每 1 个月 1~1.5 mg / kg）注射 7 个月后，进

展速度减慢，疼痛改善。但停药 2 个月后出现急性反

跳性高钙血症，经双膦酸盐和降钙素治疗后缓解。在报

道了 1 例 FD 患儿首次满意的治疗结果后，更多的研

究小组报道了他们在 FD 患儿中使用地舒单抗的经验。

在 Wang 等[31]、Majoor 等[32]和 Raborn 等[33]的研究中，

地舒单抗在儿童 FD 中的安全性和有效性显示出良好

的结果。这些研究证实了地舒单抗在治疗 FD、缓解疾

病进展和缓解疼痛方面的有效性。在地舒单抗治疗期

间未观察到严重不良事件。Wang 等和 Raborn 等均报

道了停药后会出现严重的高钙血症，而 Raborn 等则注

意到停药后肿瘤有复发的倾向。另一个意想不到的好

处是由 Wang 等人报道，他们发现地舒单抗治疗似乎不

影响儿童骺板的生长或发育。最近对 FD 小鼠模型的研

究发现，用抗 RANKL 抗体治疗可以阻止新病灶的形

成，并促进骨骼干细胞向功能性成骨细胞分化，导致矿

化的板层骨形成[34]。这一结果表明，与需要与矿化基

质结合来冲击破骨细胞的双膦酸盐相比，地舒单抗是

一种很有前途的治疗方法，因为它不需要基质掺入，可

以直接靶向异位破骨细胞。文献中报道的使用地舒单

抗治疗儿童 FD 的数据的随访时间相对较短，最长随访

时间为 3.5 年。大多数接受治疗的患儿仍处于不成熟的

骨骼状态。因此，FD 治疗的长期安全性和有效性仍然

未知。此外，由于难治性 FD 的有效管理需要长期治

疗，目前尚不清楚持续地舒单抗治疗是否会影响儿童

骨骺的生长发育。为了降低长期地舒单抗对骨发育的

影响，间歇用药可能会起作用，但间歇治疗会导致骨转

换反弹问题和肿瘤复发的风险增加。 
1.3 动脉瘤样骨囊肿 
动脉瘤样骨囊肿（ABC）约占良性骨肿瘤的 5 %，

是一种局部破坏性的良性骨肿瘤，90 %的病例发生在

20 岁以下的年轻人，其中 25 %为继发性 ABC，可在先

前存在的良性或恶性骨肿瘤中形成，包括 GCTB[35,36]和

FD。最近的研究发现，在 75 %的原发性 ABC 中，染

色体 17p.3 上的 USP6 基因发生了易位或基因融合，指

向真正的肿瘤学病因，代表了 ABC[37,38]的分子证实。

ABC 最常见的发病部位是长骨干和脊柱后部，但也可

累及其他部位。主诉为患处疼痛和肿胀，有时可观察到

病理性骨折。在平片上可以看到一个相对明确的溶骨

性"膨胀性"病变，可能从骨膜破裂，具有肥皂状[39]外

观。ABC 的主流治疗方法是刮除术联合各种局部辅助

治疗，如应用高速磨钻、氩气刀、苯酚等。与单纯刮除

术（59 %）相比，新辅助治疗的加入显著降低了复发率

（7 % ~ 12.5 %），其中病灶内注射多西环素尤为有效
[40]。ABC 占原发性脊柱肿瘤的 15 %，其中 20 % ~ 30 %
发生在骶骨，手术切除具有危及生命的出血和神经或

邻近内脏器官损伤的高风险，并导致残疾和复发。

ABCs 在其关键位置的治疗仍然是一个巨大的挑战[41]。
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Alhumaid 等总结了地舒单抗治疗 ABC 的最新临床经

验，发现地舒单抗治疗可使 ABC 患者，特别是局部晚

期、复发或无法手术的患者获得治疗性的临床和放射

学获益。尽管该研究主要局限于成人，但仍可作为儿童

治疗的有益参考和指导[42]。2013 年，Lange 等首次在

ABC 患儿中应用地舒单抗。2 例治疗患儿均为第 5 颈

椎 ABC 病变复发难治。考虑到各种治疗方法的特殊位

置、高潜在副作用和风险，Lange 等人最终选择个体化

地舒单抗进行试验性治疗。地舒单抗在 ABC 患儿中的

疗效已得到证实，并取得了良好的临床结果，疼痛和放

射学短期反应得到改善，囊肿部分消退。治疗期间仅 1
例患儿出现轻度低钙血症，无其他严重不良反应发生。

由于该药持续使用，停药后的不良反应尚未可知。2014
年，Pelle 等报道了 1 例 5 岁男性患者，表现为累及骶

骨的大而局部侵袭性 ABC。患者接受 10 剂地舒单抗

治疗，症状缓解，下尿路泌尿生殖系统症状完全缓解，

无放射学复发征象[43]。2018 年，Fontenot 等报道 1 例

13 岁女性患者，既往有累及腓骨远端（长骨）的复发

性 ABC 病史。患者术前接受地舒单抗治疗 1 年 （ 120 
mg ，每 4 周 1 次，第 1 周期第 8 天和第 15 天皮下注

射 120 mg），随后行病灶内高速磨钻刮除骨水泥强化

术[44]。2019 年，Raux 等报道了 5 例儿童 ABC，平均

年龄为 8 岁，是迄今为止报道的儿童病例数最多[45]。

主要病变部位为腰骶椎和股骨颈。给予地舒单抗治疗

这些无法手术或难治性 ABCs，临床和影像学均有所改

善，5 例患者中仅 1 例停用地舒单抗后肿瘤进一步进

展。2 例患者出现低钙血症，2 例患者出现高钙血症。 
这些数据表明，当地舒单抗治疗时间延长时，反跳

性高钙血症的风险可能会增加。Dunnion 等报道了一例

12 岁 ABC 女孩在地舒单抗治疗后出现致密硬化干骺

端条带，提示需警惕其对生长骨骼的影响[46]。Fadavi 等
报道了一个具有挑战性的病例，一名 13 岁的男孩，颈

部ABC进展为四肢瘫。首剂地舒单抗治疗后明显消退，

12 个疗程后神经症状完全恢复[47]。 
给药剂量为 1.2 ~ 1.6 mg / kg，间隔 1 周、2 周、4

周、6 个月分别给药 70、120 mg。因此，需要进一步的

信息来确定骨骼发育不成熟儿童的最佳剂量、剂量间

隔和治疗时间。文献还表明，一旦开始使用地舒单抗，

以及在停药过程中，需要进行适当的监测。建议每 2 个

月监测一次血钙浓度，并对家长进行高钙血症常见临

床表现的教育，提前发现并预防不良反应[48]。 
1.4 骨巨细胞瘤（GCTB） 
GCTB 是一种局部侵袭性破骨细胞间质肿瘤。目

前，GCTB 的治疗面临的挑战是降低复发率，当难治性

GCTB 位于特别困难的部位，如脊柱、骨盆或面部骨骼

时，如果切除可能导致严重的并发症[49]，寻找有效的

辅助治疗方法是非常必要的。地舒单抗由美国食品药

品监督管理局（FDA）批准用于治疗无法手术切除的

GCTB 患者。地舒单抗可用于成人和骨发育成熟的青

少年，越来越多的研究支持地舒单抗作为成人和骨发

育成熟的青少年 GCTB 的有效治疗方法[50,51]。当地舒

单抗用于治疗 GCTB 时，停药后的肿瘤复发可能令人

失望。研究数据表明，治疗效果存在退行性变化，高达

26 %的个体在停药后表现出疾病进展。基础研究表明，

地舒单抗主要作用于骨组织中的破骨巨核细胞而对间

充质细胞增殖无影响，不能完全阻止疾病的进展。关于

这一机制，还需要研究其他替代策略和新疗法。 
GCTB 在儿童中发病率较低。首先，有研究报道发

生在儿童骨骺成熟前的 GCTB 中，椎体的多中心病变

发生率较高[52]。治疗难治性 GCTB 的药物和策略有限。

2013 年 Karras 等首次报道了地舒单抗在儿童 GCTB 治

疗中的应用[53]。研究者以每月 120 mg 的推荐成人剂量

给 12 岁以上的青少年使用地舒单抗，以阻止病变的进

展，并且没有报告严重的不良反应。 
2021 年，Reddy 等报道了他们在 2 例 GCTB 合并

肺转移患儿中使用地舒单抗的经验，取得了满意的疗

效[54]。在地舒单抗治疗期间，观察到原发病灶和肺转

移病灶的大小减少，疼痛缓解。但 2 例患者均出现轻

度低钙血症。所有这些数据支持地舒单抗作为儿童的

有效治疗方法，可减轻疼痛和缓解病变进展。与成人相

比，儿童在停药后数月内常常出现骨代谢急性反弹，并

伴有严重的、危及生命的高钙血症，往往需要住院治疗

和双膦酸盐治疗。这一发现代表了一个严重的安全问

题，在成人中鲜有报道，似乎主要与儿科患者有关。有

研究推测，儿童的基础骨代谢率高于骨骼发育成熟的

成年人。 
停药后骨代谢往往会迅速反弹，导致骨吸收增加，

血钙水平升高。尽管 Uday 等报道了第一例使用地舒单

抗治疗的年轻 GCTB 患者出现罕见的颌骨骨坏死。如

出现颌部症状应停药[55]。 
1.5 中央巨细胞肉芽肿（CGCG） 
中央巨细胞肉芽肿是一种带有多核巨细胞的骨质

破坏，通常只发生在下颌骨，很少发生在上颌骨。它通

常生长缓慢，局部皮质扩张，无疼痛症状。有时也会表

现为侵袭性病变，生长迅速，伴有疼痛。其发病率约为

1.1 / 100 万，儿童和青少年以及女性的发病率较高[56]。
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一线治疗方法是手术切除或刮除，但会导致较高的牙

齿缺失、咀嚼和外观缺陷、感觉缺失以及高达 70% 的
复发率[57]。因此，对于难以通过手术治疗获得良好美

容效果或术后复发的 CGCG，应采用药物综合治疗方

案。 
在治疗的早期阶段，有一些关于 CGCG 成年患者

使用地舒单抗治疗的报道。在成人患者获得成功治疗

后，逐渐开始有儿童患者接受地舒单抗治疗的报道
[58,59]。2014 年，Naidu 等人首次报告了一项针对 CGCG
患儿的地舒单抗试验[60]。另一项关于地舒单抗治疗的

回顾性研究对患儿进行了长达 75 个月的随访，发现治

疗总体上是安全的。然而，患者在停药 14 个月后复发

并出现反跳性高钙血症[61]。2021 年，德克萨斯州儿童

医院报告了使用地舒单抗治疗 CGCG 的最大儿童群

体[62,63]。在这项研究中，对 6 名 5 至 12 岁的儿童进行

了平均 20 个月的随访。在第一周期的第 1、8 和 15 天

服用负荷剂量后，患者每 4 周接受一次 70 毫克/平方

米（最大 120 毫克）的剂量，一般接受 12 次剂量直至

治疗结束。所有接受过地舒单抗治疗的患者都出现了

良好的反应、症状缓解、病灶缩小和 BMD 改善。此

外，4 名患者出现轻度低钙血症，3 名患者在停药 5 个

月后出现反跳性高钙血症和急性肾损伤。通过递减剂

量减药后，所有患儿均未出现反跳性高钙血症。此外，

所有患者的骨龄均保持正常。 
1.6 继发性骨质疏松症和其他罕见疾病 
其他报道的儿童病例包括骨质变性、高钙血症、幼

年髓样骨病和儿童继发性骨质疏松症。儿童继发性骨

质疏松症主要包括废用性骨质疏松症和糖皮质激素相

关性骨质疏松症。Shroff 等人报告，2 名编码 RANK 
的 TNFRSF11A 基因发生功能性缺失突变的儿童（3 
岁和 12 岁）接受了造血干细胞移植，导致破骨细胞强

烈激活和难治性高钙血症。在这两名患者中，地舒单抗

使血清钙水平迅速恢复正常[64]。JPD 是一种异常罕见

的遗传性疾病，可导致婴儿或儿童早期骨质快速重塑。

其症状不局限于骨骼，还包括听力损失和视网膜病变。 
双膦酸盐是最先推荐的药物。然而，多项临床试验

证实，虽然双膦酸盐可以缓解 JPD 的骨病变进展，但

却无法缓解骨外进展，其中可能包括听力和视力损伤。

Grasemann 等人报告说，一名患有严重 JPD 的 8 岁女

孩在接受地舒单抗治疗后，除了骨损伤得到缓解外，听

力测试结果也出现了意想不到的改善。然而，JPD 患者

在停药后出现了严重的高钙血症，这表明在应用这种

治疗方法时需要慎重考虑[65]。Anastasilakis 等人报告了

用地舒单抗治疗严重原发性骨质疏松症儿童的情况，

结果表明地舒单抗非常有效，临床和放射学反应显著。

出现了一过性高钙血症，但可能是由于一过性短期停

药放大了生长突增和青春期对骨重塑的影响[66]。继发

性骨质疏松症的常见病因包括不运动、使用类固醇治

疗的炎症、杜氏肌营养不良症（DMD）和其他肌病、

白血病和其他癌症。Huang 等人的初步研究发现，地舒

单抗是治疗儿童癌症幸存者低 BMD 的有效方法，但有 
40% 的患者出现了低钙血症[67]。Scheinberg 等人报告

了他们使用地舒单抗治疗脑瘫引起的废用性骨质疏松

症的经验[68]。此外，Kumaki 等人首次描述了用地舒单

抗治疗糖皮质激素诱发的 DMD 患者骨质疏松症的经

验[69]，患者的 BMD 有一定程度的增加。 
2 儿童使用地舒单抗的治疗策略和安全性 
地舒单抗是一种治疗儿童骨骼疾病的有效方法，

是改善儿童骨骼健康的有效替代疗法。迄今为止，儿童

极少出现严重的副作用，如颌骨坏死和无症状股骨骨

折。然而，儿科临床应用仍存在一些值得进一步讨论和

研究的问题。地舒单抗是一种强效抗骨质吸收药物，早

期在啮齿类动物和灵长类动物中进行的临床前研究表

明，它能显著抑制骨生长和牙齿萌出[70]。 
与双膦酸盐相比，地舒单抗具有显著的优势，因为

它的作用具有可逆性。此外，双膦酸盐需要与骨羟磷灰

石结合，这导致骨的半衰期较长，因此其作用持续时间

较长。已发表的数据显示，地舒单抗会影响骨骺的放射

学变化，虽然可能会出现硬化的骺带，但往往会随着时

间的推移而消退[71]。虽然临床数据有限，但有许多报

道称使用地舒单抗后骨质仍在继续生长[72]。Wang 等
人研究了地舒单抗治疗和停药对儿童骨骼生长板的影

响。一名 9 岁的 FD 患儿在接受了 7 个月的地舒单抗

治疗后，四肢生长板的影像学和组织学分析表明，虽然

在治疗期间生长板附近出现了硬化带，但硬化带在治

疗后逐渐消退，骺板在治疗期间和治疗后继续生长[73]。 
在使用双膦酸盐治疗的儿童中也发现了类似的结

果，但对骨骼生长没有显著的临床意义[73]。尽管受样

本量较小的限制，Wang 等人的研究直接证明了地舒单

抗对儿童的骨骼生长没有明显的不良影响。之前的病

例报告提到了在地舒单抗治疗期间观察到的轻微不良

反应，包括偶尔出现的无症状低钙血症和低磷血症、轻

微胃肠道反应、可自行缓解的肌肉和关节疼痛以及尿

钙检测，这些不良反应确实否定了地舒单抗作为一种

治疗方法的有效性。与骨转换反弹和停药后高钙血症

有关的安全问题是目前儿童安全使用地舒单抗的主要
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顾虑。成人停用地舒单抗后出现高钙血症的报道很少，

但在儿童中的发生率要高得多。一些学者推测，儿童高

钙血症的主要原因是基础骨代谢率高于成人[74]。 
治疗期间对骨代谢的抑制作用越强，停药后的反

弹率就越高。高血钙可在停药后 7 至 8 周内出现，有

些报告称在停药 20 周后出现。这种高钙血症可能需

要住院治疗，以控制疼痛和/或补充水分并纠正高钙血

症；幸运的是，通过双膦酸盐治疗，患者可以很快康复。

对停药后胸椎骨折的多因素分析表明，双膦酸盐是停

药后防止骨折的保护因素。这一发现为地舒单抗的停

药策略提供了一个方向，因为停用双膦酸盐治疗可常

规用于预防高钙血症[75]。 
药物对儿童的药效学效应主要受两个因素影响：  
（I）与儿童骨骼生长速度相关的骨转换增加导致

的 RANK/RANKL/ OPG 活性水平； 
（II）体重和体表面积[76]。因此，儿童的最佳地舒

单抗剂量和间隔时间，以及如何通过监测血液或尿液

中的骨代谢标志物来调节地舒单抗治疗的持续时间，

都是亟待解决的问题。Hoyer-Kuhn 等报道，根据尿液

代谢物 DPD/CREA 的含量灵活调整地舒单抗的注射

间隔，将注射间隔从 8 周延长至 20 周，可获得最佳疗

效，且无高钙血症，从而为调整地舒单抗用药提供了良

好的参考[77]。对于需要终身服药的儿童或骨代谢率较

高的年轻患者，为防止发生高钙血症，有必要密切监测

骨代谢标志物水平的波动，并保持骨代谢的稳定状态。

即将停止地舒单抗治疗的儿童可能需要逐渐减少剂

量，以达到稳定的血液电解质平衡。因此，需要全面考

虑地舒单抗的给药剂量和间隔时间、用药期间的监测

和调整策略、停药策略以及停药后的监测策略。短期

内，加强骨代谢标志物的监测，加强血液标志物临界值

的监测，对患者及其家长进行高钙血症常见症状的教

育，对于早期发现和预防高钙血症具有重要意义。地舒

单抗的主要缺点是对骨转换的影响和对骨病变的抑制

作用是可逆的。一些原发性骨肿瘤在停止使用地舒单

抗治疗后会复发，GCTB 就有这样的报道。因此，对

于停药后复发的患者，应考虑进行长期的药物安全性

检测。此外，如何抑制骨肿瘤基质细胞在骨肿瘤中的持

续增殖也是值得进一步研究的领域。 
3 应用及展望 
儿童难治性良性骨病变包括多种骨病。由于其位

置不佳且无法通过手术切除，严重影响了儿童的生活

质量。迄今为止，尚无有效、安全的治疗策略。已被批

准用于治疗成人骨病的地舒单抗在缓解儿童多发性难

治性骨病变方面发挥了潜在作用。 
根据已公布的数据，地舒单抗在缓解儿童多种难

治性骨病变方面具有潜在作用。以前关于儿童使用地

诺舒单抗的报告显示相对安全，未发现严重并发症。用

药期间的低钙血症可通过补钙来预防。停药后停药后

的高钙血症可通过密切监测和双膦酸盐治疗得到有效

控制。通过密切监测和双膦酸盐干预。同样，目前还没

有观察到对骨骼生长或发育的不良影响。对骨骼生长

或发育的不良影响。虽然目前该药物还未在标签外使

用，但正在进行的高质量的儿童地舒单抗研究可能会

取得取得进一步进展。最后，对于患有难治性良性骨病

变的儿童，应慎用地舒单抗。在患有难治性良性骨病变

的儿童中使用，在使用前应进行全面评估、包括监测骨

骼和牙齿的发育状况。牙齿的发育状况。在治疗期间，

有必要密切监测骨转换指标，以防止出现与骨转换反

弹和矿物质平衡相关的安全问题。 
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