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论证：近年来，二膦酸盐越来越多地用于预防和治疗患有神经肌肉疾病的儿童骨质疏松症。

目的是研究伊班膦酸治疗脑瘫和脊柱裂患者中期骨密度动态分析。

材料与方法。对34例患者进行了检查和治疗：19例脑瘫（GMFCS III-IV 级）和15例儿童脊柱裂 

（胸椎和上腰椎神经节段）。平均年龄9.8 ± 2.9岁。所有儿童均连续注射伊班膦酸（每3-4个月， 

每1公斤体重0.1毫克，持续一年）。使用双能照X光骨密度仪评估骨组织矿物密度，在第一次输液前和

每次后续输液前都用照X光密度仪进行。

结果。全身Z标准平均值从-2.55增加到-2.1，腰椎z标准平均值从-2.7增加到-1.65。腰椎区域的Z标准

在第一次灌注后得到改善，在前两次灌注后得到全身Z标准的改善。

结论。在注射伊班膦酸的背景下，中期随访脑瘫和脊柱裂患者全身和腰椎的骨密度均有改善。根据确

定的动力学，建议在第一次输液后3个月增加脊柱的静态负荷，在6个月后增加下肢的静态负荷。

关键词：密度测定法；脑瘫；脊柱裂；伊班膦酸。

Background. Bisphosphonates have become a common method for the prevention and treatment of osteoporosis in 
children with neuromuscular diseases.
Aim. The aim of this study was to assess the mid-term changes of bone mineral density in patients with cerebral palsy 
and spina bifida treated with ibandronic acid.
Materials and methods. Thirty-four patients were examined and treated: 19 children with cerebral palsy 
(GMFCS  levels  III–IV) and 15 children with spina bifida (thoracic and upper lumbar neurosegmental levels), mean 
age 9.8 ± 2.9  years. Ibandronic acid was administered to all patients (3 consecutive intravenous infusions, 0.1 mg/kg 
every 3–4 months). The assessment of bone mineral density was performed using dual-energy X-ray absorptiometry.
Results. The Z-score increased from –2.55 to –2.1 (total body less head), and from –2.7 to –1.65 (lumbar spine). 
Improvement of the Z-score for the lumbar spine was noted after the first infusion, and for the whole body after the 
first two infusions.
Conclusion. Ibandronic acid infusions improved the bone mineral density in children with cerebral palsy and spina 
bifida for both the whole body and the lumbar spine. Given the data obtained, weight-bearing exercises can be 
recommended three months after the first infusion, and dynamic exercises can be performed, preferably after six 
months.

Keywords: densitometry; cerebral palsy; spina bifida; ibandronic acid.

近年来，患有神经肌肉疾病的儿童骨

质疏松症的诊断和治疗越来越受到重视

[1,2]。病人及其父母希望改善生活质量，

因此必须扩大康复措施的范围，开展各种 

活动，这是病人不可剥夺的权利，因此医务

工作者有义务确保这项权利。患有神经肌
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肉疾病的儿童的生活质量受到骨质疏松症

的负面影响，如病理性骨折的风险增加， 

继发性疼痛，手术干预的风险增加，以及在

矫形治疗期间儿童术后骨折的可能性。不幸

的是，骨质疏松症和相关并发症的风险最

高的是临床表现最严重的神经肌肉疾病的 

儿童。因此，骨质疏松症在脑性瘫痪

患者中表现最为明显，不能自己运动 

（GMFCS IV-V水平），在伴有疾病（癫痫及

其相关治疗、脑积水样病）的患者中表现最

为明显[3,4]。同样的情况也适用于脊柱裂

患者：骨质疏松症的表现如下肢骨折是最

易受影响的，儿童有最严重的神经和运动

障碍—在胸和上腰椎神经节段水平[5]。 

除其他外，这类患者，已经容易出现上述

并发症，最常遭受大规模手术干预。例如 

髋关节重建手术和脊柱变形时的稳定， 

导致术后固定时间延长，导致骨质疏松症

加重。

在过去的几十年里，人们试图开发一

种最佳方案来管理这类患者，选择最佳

药物，评估所提议的方法的有效性和安 

全性。康复和定期运动对骨密度有正向 

影响[6]。目前采用的治疗方法有钙 

制剂、标准剂量或高剂量的维生素D[7]、 

生长激素、高剂量的维生素K等[8]。 

Fehlings等人[9]报道，在脑瘫患者骨量

减少的情况下，维生素D和钙可以改善骨

密度，但认为此类治疗预防骨折的效果 

不足。治疗脊柱裂儿童骨质疏松症的可能

性就研究更少了[10]。

迄今为止，照X光双能吸收吸收测量 

（以下简称显象密度测量）是评估骨组织

状态最常用的方法[11]。严重脑瘫儿童骨

密度测量的准确性和重复性取决于挛缩、

脊柱畸形、金属植入物、定位困难和多动

症的存在。

自2009年以来，我们的诊所一直在治疗

骨质疏松症的脑麻痹和脊柱裂二膦酸盐。 

近年来，伊班膦酸的制备具有一定的优势。

应该指出的是，与其他双膦酸盐制剂一样，

伊班膦酸用于18岁以下的未注册适应症 

患者，这是根据医学委员会和伦理委员会的

决定。值得注意的是，这种限制在大多数欧

洲国家和美国都存在。然而，已发表的作 

品中，使用的经验，伊班膦酸在儿童是 

提出。文献资料和我们的研究都显示了该

药在脑麻痹和脊柱裂患者中具有足够的安 

全性[12]。

在双膦酸盐治疗期间，对神经肌肉疾病

患儿骨密度动态的研究大多包括治疗前和

治疗后1年的骨密度测定[13,14]。很少有研

究表明治疗开始几年后密度测量指数的动态 

变化[15]。在现有的文献中，我们没有遇到

过反映中期（治疗第一年）儿童骨密度变化

动态的研究。我们认为，这些信息对于确定

骨质疏松症诊断后以及损伤和手术后患者运

动活动扩展的建议是必不可少的。因为这些

运动活动的变化发生，作为一个规则，在治

疗的第一年，我们建议骨矿物质密度的变化

可能是非线性的，因此运动活动的扩张或限

制在这个时间可能取决于矿物骨质密度的增

加或减少。

目的是研究伊班膦酸治疗脑瘫和脊柱裂

患者中期骨密度动态分析。

材料与方法

前瞻性研究包括34名全年分期输注 

伊班膦酸盐的患者。该研究包括19名脑 

麻痹患者（GMFCS III-IV级）和15名诊断

为脊柱裂的儿童（胸椎和上腰椎神经节段

水平）。

入选标准为至少存在以下两个因素：

•	 密度测量Z标准<2.0；

•	 开始治疗前一年发生长管骨低能骨折；



 Pediatric Traumatology, Orthopaedics and Reconstructive Surgery. Volume 8. Issue 2. 2020

原始论文  ORIGINAL PAPERS 131

•	 髋关节重建手术或下肢两根或两根以上

骨的矫正截骨术；

•	 与骨质疏松症相关的疼痛综合症。

治疗时，我们使用药物伊班膦酸（Bon-

viva），每3-4个月每1公斤体重0.1毫克 

（最大剂量—2毫克）。选择该药物的原因

为输注方案（每个治疗周期单次输注）。 

此外，根据早期的研究，伊班膦酸对 

成人患者以及成骨不完全和脑瘫儿童 

的 耐 受 性 更 好 。 输 注 在 医 院 标 准 检 

查后进行，用输液泵以100 毫升/小时 

滴注。

第一次输液时平均年龄9.8 ± 2.9岁。

骨组织矿物密度评估使用双能照X光吸

收术使用Lunar prodigy X光吸密度仪 

（GE Medical Systems，美国）。分析

检查结果时，根据全身的密度测量，考虑 

Z标准，不包括头部（Tot a l  b o d y 

Less head， TBLH）和腰椎（Lumbar 

Spine，LS）。

该研究是在第一次输液前进行的，以及

在随后的每一次输液前进行的。因此，在本

研究框架下，34例患者进行了124项检查，

所有患者进行了3项检查，22例患者进行了

4项检查。为了简化数据记录，我们将研究

间的间隔指定为输注后的间隔。建议注射

间隔时间平均为3个月（事实上，本研究为 

3.3个月），因此，第一次、第二次、第三

次输液间隔为3个月、6个月、9个月分别。

总观察时间（从第一次检查到最后一次检

查的时间间隔）为9.3 ± 1.8个月（最小为 

7个月）；最多—14个月）。

统计数据处理方法的选择是基于对不同

观察时期各组患者指标分布的正态性分析。

采用Shapiro-Wilk检验的数据处理结果具有

统计学显著性差异，符合正态分布，因此采

用非参数准则。采用Wilcoxon符号等级标

准评估各组患者在治疗不同时期的变化。 

因此，在不同的治疗阶段，各组之间形成变

量对（共15对）。在这种情况下，相对于前

一阶段的处理，Z标准水平的下降被认为是

负的等级，正的—Z标准水平的上升，一致

的观察-没有变化。相关患者组间差异有统

计学意义，p < 0.05。

结果

表1给出了治疗各阶段全身和腰椎Z标准

（描述性统计）指标的数据。

从表格中可以看出1数据显示，全身和腰

椎Z标准初始指标的平均值（中位数）和四

分位值均在正常范围外（小于2.0），在观察

期间均有所改善。此外，腰椎Z标准的增加

比全身更显著（全身从-2.55增加到-2.1， 

腰椎从-2.7增加到-1.65）。值得注意 

的是，3个月后第一次输注后，全身中位

Z标准无变化，腰椎同一指标明显改善。 

在第三次输液前（治疗开始后6个月）， 

腰椎区域该指标的中位数已达到-1.9，即正

表 1
治疗阶段全身和腰椎Z标准的指标（描述性统计）

研究时间 观察的数量
Z标准—全身 Z标准—腰椎

中线 四分位数 中线 四分位数

治疗前四分位数 34 -2.55 -2.1; -3.2 -2.7 -2.08; -3.4

第一次输液后 34 -2.55 -1.98; -3.1 -2.1 -1.6; -3.0

第二次输液后 34 -2.2 -1.78; -2.7 -1.9 -1.4; -2.83

第三次输液后 22 -2.1 -1.53; -2.82 -1.65 -1.1; -2.83
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常界限，第三次输液后该指标有所改善。 

图1（全身）和图2（腰部）的方框图更清晰

地显示了数据。

尽管在平均指数（中位数）的动态中

观察到明显的积极趋势，但为了评估这

些Z标准变化在处理阶段的重要性，我们

对Wilcoxon符号秩次检验的指标进行了

分析。表2给出了整个身体这些变化的分 

析结果。

由表2数据可以看出，前两次灌胃后全

身骨密度（Z标准）增幅最大。在第三次注 

射后，Z标准也增加了，但与前几个阶段相
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图 1。整个身体在治疗阶段的动态z标准
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图 2。腰椎z标准在治疗阶段的动力学

表 2
治疗阶段全身密度测定的Z标准等级

间隔 阳性 
等级

阴性 
等级

匹配的 
观察

渐近意义 
（双边）

治疗前-第一次输液后 24 6 4 p < 0.001

治疗前-第二次输液后 30 2 2 p < 0.001

治疗前-第三次输液后 19 3 0 p < 0.001

在第一次和第二次输液之间 21 4 9 p < 0.001

在第一次和第三次输液之间 17 4 1 p = 0.001

在二次和第三次输液之间 16 4 2 p = 0.001

表 3
治疗阶段腰椎密度测定的Z标准等级

间隔 阳性 
等级

阴性 
等级

匹配的 
观察

渐近意义 
（双边）

治疗前-第一次输液后 27 7 0 p = 0.001

治疗前-第二次输液后 31 2 1 p < 0.001

治疗前-第三次输液后 19 3 0 p < 0.001

在第一次和第二次输液之间 26 7 1 p < 0.001

在第一次和第三次输液之间 17 5 0 p = 0.005

在二次和第三次输液之间 13 6 3 p = 0.098
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比不明显。同时，每次输液后，Z标准参数

之间保持有统计学差异（p < 0.05）。

为了确定治疗阶段腰椎Z标准变化的显 

著性，我们研究了Wilcoxon符号等级检验的

各项指标（表3）。

从表3数据可以看出，在第一次输液后， 

阳性等级数即Z标准有所提高，在第二次

输液后达到最大值。与全身Z标准相比， 

第2次和第3次输液的各项指标无统计学差异

（p = 0.098），但与初始指标相比，这一阶

段的改善仍具有显著性。

讨论

骨质疏松症在儿童神经肌肉疾病的治疗

仍然是一个复杂的和在许多方面尚未解决的

问题。对此类患者的骨质疏松症治疗应从消

除已知的危险因素开始。为了保持骨密度，

增加日晒时间，保证钙和维生素D的摄入，

选择最有效的药物的最小剂量是很重要的。

这一领域最重大的突破与抗再吸收药物在这

类患者中的使用有关，主要是二膦酸盐。 

到目前为止，文献在这个问题上提供了广泛

的信息。然而，大多数记录在本质上是经验

性的，治疗效果研究很大程度上局限于评

估骨代谢的基本参数，如血液碱性磷酸酶 

活性。然而，即使从定义上来看，骨质疏松

症也是病理性骨折形式的临床疾病与一定的

骨密度评估（降低）结果的结合。在这种情

况下，为了遵循这些标准，有必要在检查和

治疗的每个阶段确定骨组织的矿物质密度。

骨密度测量在儿童神经肌肉疾病不是没

有缺点。这些包括脑性瘫痪患者的人体测

量变化，脊柱疝的后果与饮食习惯、共病、

青春期、文献中引用的各种医疗和非医疗情

况有关。另外一种并发症是在接受矫形手 

术后，脑麻痹和脊柱裂患者出现挛缩和四肢

畸形、强迫姿势和金属结构。在脊柱裂患 

者中，这种疾病特有的先天性脊柱畸形会造

成额外的复杂性。所有这些因素在文献中被

广泛讨论，但它们的存在并不被认为是获取

和解释脑瘫和脊柱裂儿童的密度测量数据的

直接障碍。然而，在所有情况下，这一事实

都被规定为一定的限制。

关于用二膦酸盐治疗脑麻痹患者的动态

密度测量的文献资料非常有限。其中，[8]

发表了一项荟萃分析，该荟萃分析的作者

在2015年5月发表时发现，只有四项研究

使用密度测量法评估了二膦酸盐对组织矿

物质密度的影响。在所有研究中，二膦酸

盐治疗后腰椎的Z标准有统计学显著改善。 

Henderson等人[13]进行了一项随机、 

双盲、安慰剂对照研究（6例患者静脉

注射帕米膦酸钠）：Z标准的动态范围为 

-3.4至-2.2（p = 0.005）。Bachrach 

等人[14]对7例静脉注射帕米膦酸钠的患

者进行了病例对照回顾性研究：Z标准由 

-4.0变为-2.8（p = 0.03）。Plotkin 

等人[15]在一项前瞻性病例对照研究（静脉 

注射帕米膦酸钠）中，观察到Z标准从 

-3.8提高到-2.3（p < 0.01）。一项病例

对照前瞻性研究（26例口服阿仑膦酸盐） 

的作者发现骨密度从-3.45提高到-2.4 

（p < 0.001）[16]。

2017年[4]研究分析了10例接受抗癫痫药

物治疗的四肢瘫痪（根据GMFCS V级）患者

的数据。治疗骨质疏松症，每3-4个月给患

者开帕米膦酸钠（0.5-1.0 毫克/ 公斤 /天， 

连续2天）。作者对腰椎z标准进行了评估，

结果显示其改善程度从-4.22提高到-2.61。 

这项研究的一个特点是纳入了临床表现为

脑瘫的综合症患者（Angel Mann综合征， 

Lee，Dandy-Walker，Lennox-Gastaut等）， 

这些患者接受了抗癫痫治疗。一开始，Z标

准的极低指标可能与此相关。

二膦酸盐治疗骨质疏松症的最佳持续时

间的问题仍然是开放的。有限的研究使我
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们不能在这一点上得出明确的结论。在本

研究的框架内，我们发现三次连续注射伊

班膦酸，间隔3个月。正向影响骨密度的 

增加，因此有可能将其增加到norm的最小边

界指标（Z-标准-2.0）。然而，需要更多的

研究来确定后续注射的有效性。

毫无疑问，使用x光检查儿童的问题也很

重要。确定Lunar prodigy装置对10岁儿童

进行全身密度测量的有效辐射剂量为男孩为

0.14微西弗，女孩为0.16微西弗[17]。根据

《卫生规则》2.6.1.758-99《电离辐射， 

辐射安全》。辐射安全标准（RSS-99）在检

查期间，包括为科学目的，允许的等效辐射

剂量，不超过每年1微西弗。

因此，即使每3个月进行一次研究，年总

剂量也将比允许剂量少数百倍。然而，尽管

本研究遵循了辐射安全标准，我们不认为在

日常实践中在没有严重临床原因的情况下进

行密度测定是适宜的。

结论

近年来，二膦酸盐越来越多地用于预

防和治疗患有神经肌肉疾病的儿童骨质

疏松症。通过记录骨组织矿物密度，最大

限度减少不良反应，确定最佳药物剂量。

今天，彻底评估治疗效果和持续监测病人

的情况是必要的。将我们自己的材料与文

献数据进行比较分析，可以得出几个重要

的结论。超过我们已证实的已发表研究数

量的重要临床资料，已经证实了伊班膦酸

治疗对脑瘫和脊柱裂儿童骨密度的积极 

作用。此外，我们在早期的研究中表现出

了足够的安全性，并证明伊班膦酸在这类

患者中是非常有效的，而伊班膦酸最初是

作为这类患者的首选药物进行研究的。 

在分析了骨组织矿物密度的动态变化后，

我们发现腰椎的密度测量与全身相比有更

明显的改善。间接地，这可能表明轴骨和

阑尾骨之间的骨密度改善相对不平衡。 

与此同时，两项指标在第一次输注后6个

月左右变化最为明显。这些数据可以作为

一个实际的基础建议扩大开出抗再吸收治

疗的患者的运动活动：静态加载脊柱可以

增加已经3个月后第一次输液，在动态载

荷下肢最好应该增加注入两个阶段之后， 

也就是说，即6个月后。

尽管这种显著的临床材料研究，为了

解决大量的问题与年龄相关的影响，临床 

（脑瘫的诊断或脊柱裂，操作和骨折的存在

记忆等等），人体测量，神经因素，以及剂

量药物的选择，明显更多的观察是必要的。

在这一领域的进一步研究和文献资料的归纳

将有助于改善和个性化这一复杂类别的患者

的护理。
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