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双膦酸盐类药物治疗慢性非细菌性骨髓炎的

疗效评价与分析
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[摘要]  目的　评价双膦酸盐类药物在慢性非细菌性骨髓炎治疗中的有效性和安全性，分析影响疗效的药物因

素，以期为临床治疗提供参考依据并进一步推动临床合理用药。方法　检索 PubMed、Medline、Embase、Co‐

chrane、ISI Web of Knowledge、中国知网、维普以及万方数据库中关于双膦酸盐类药物治疗慢性非细菌性骨髓炎

的临床研究，并进行文献分析。结果　检索到双膦酸盐类药物治疗慢性非细菌性骨髓炎的临床研究病例共 489

例，临床表现平均完全缓解率为 80.37%，实验室检查平均完全缓解率为 80.56%，影像学检查平均完全缓解率为

79.22%。除奥帕膦酸钠外，利塞膦酸钠、伊班膦酸钠、帕米膦酸钠、阿仑膦酸钠、奈立膦酸钠及唑来膦酸钠 6 种

双膦酸盐均展现了较好的疗效，平均完全缓解率分别为 100%、100%、81.64%、87.50%、69.23% 及 69.23%。在

帕米膦酸钠组中，给药剂量 0.5~1 mg/kg （单次最大剂量≤60 mg） 亚组、给药频率每 3 月 1 次亚组平均完全缓解率

均优于其他亚组。结论　双膦酸盐类药物可用于治疗慢性非细菌性骨髓炎，其疗效

受到不同药物类型、给药剂量及给药频率的影响。帕米膦酸钠的最佳给药剂量及给

药频率分别为 0.5~1 mg/kg （单次最大剂量≤60 mg）、每 3 月 1 次。

[关键词]  双膦酸盐；  慢性非细菌性骨髓炎；  疗效；  药物因素

[中图分类号]  R782.3 [文献标志码]  A  [doi]  10.7518/hxkq.2024.2024241

Evaluation and analysis of efficacy in bisphosphonate treatment of chronic nonbacterial osteomyelitis

Li Dandan, Yu Zhujun, Nie Cheng, Zou Zixin, Wang Jianli

State Key Laboratory of Oral Diseases & National Center for Stomatology & National Clinical Research Center for 

Oral Diseases & Dept. of Pharmacy, West China Hospital of Stomatology, Sichuan University, Chengdu 610041, China

Supported by: Research and Development Program of West China Hospital of Stomatology, Sichuan University (RD-01-

2023-09)

Correspondence: Wang Jianli, E-mail: wangjianli0804@163.com

[Abstract]  Objective　This study aimed to analyze the influence of drug factors on the efficacy of bisphosphonate 

for chronic nonbacterial osteomyelitis to provide a reference for clinical treatment and promote clinical rational drug use 

by evaluation of effectiveness and safety of bisphosphonate treatment of chronic nonbacterial osteomyelitis. Methods　

Literature on the treatment of chronic nonbacterial osteomyelitis by using bisphosphonate was collected and analyzed 

from PubMed, Medline, Embase, Cochrane, ISI Web of Knowledge, CNKI, VIP, and Wanfang databases. Results　A to‐

tal of 489 cases were collected, with an average complete response rate of clinical presentation, laboratory tests and imag‐

ing findings of 80.37%, 80.56% and 79.22%, respective‐

ly. Except for opadronate, risedronate, ibandronate, pami‐

dronate, alendronate, neidronate and zoledronate showed 

good efficacy, and the average complete response rates 

were 100%, 100%, 81.64%, 87.50%, 69.23% and 69.23%, 

respectively. The study found that in the pamidronate 
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group, the average complete response rate of 0.5-1 mg/kg (maximum single dose≤60 mg) subgroup and the frequency of 

administration once every 3 months subgroup were better than other subgroups. Conclusion　Bisphosphonate could be 

used to treat chronic nonbacterial osteomyelitis, which of efficacy were affected by different drug types, dose and fre‐

quency of administration. The optimal dose and frequency of administration of pamidronate were 0.5-1 mg/kg (maxi‐

mum single dose≤60 mg) and once every 3 months, respectively.

[Key words]  bisphosphonate; chronic nonbacterial osteomyelitis; efficacy; drug factor

慢性非细菌性骨髓炎 （chronic nonbacterial os‐

teomyelitis，CNO），又称 Garré 骨髓炎、原发性骨

髓炎、下颌骨弥漫性硬化性骨髓炎，是一种起病

于儿童及青少年的自身炎症性骨病，其中慢性复

发性多灶性骨髓炎 （chronic recurrent multifocal os‐

teomyelitis，CRMO） 是较为严重的类型[1-2]。CNO

的病因尚不清楚，病程特征主要表现为骨骼反复

疼痛、肿胀以及受累骨骼骨破坏，严重者可见脊

椎或下颌骨畸形，临床治疗以缓解肿痛症状、促

进骨骼愈合、避免骨骼畸形及减少复发次数为目

标[3]。

国际上 CNO 的诊疗缺乏统一标准，目前仍以

排除性诊断和经验性用药为主[4]。一线治疗药物主

要为非甾体抗炎药 （non-steroidal anti-inflammatory 

drugs，NSAIDs），二线治疗药物则包括双膦酸盐

（bisphosphonate，BP）、糖皮质激素、抗风湿类药

物等多种药物。研究[5-6]发现 NSAIDs 仅能有限改善

CNO 的早期疼痛症状，无法阻止炎症的发展，治

疗病损累及脊椎或关节的 CNO 患者时有效率低，

通常需要使用二线治疗药物。

近年来，BP 因治疗 CNO 起效快、复发率低等

优点成为最受临床关注的二线治疗药物。然而，

BP 治疗 CNO 的临床研究均为超说明书用药，前

期关于疗效的证据是基于专家共识及相对数量较

少的病例研究，BP 的类型、给药剂量、持续时间

和监测指标无统一标准，其疗效缺乏系统性的评

价与分析。因此，本文分别从临床表现、实验室

检查、影像学检查及不良反应 4 个方面对 BP 治疗

CNO 的有效性及安全性进行回顾性研究，分析 BP

的不同药物品种、给药剂量、给药频率对疗效的

影响，以期为临床治疗提供参考依据并进一步推

动临床合理用药。

1  材料和方法

1.1  材料来源

电子和手工检索 PubMed、Medline、Embase、

Cochrane、 ISI Web of Knowledge、中国知网、维

普以及万方数据库，检索时限截至 2023年9月。检

索方式采取主题词 （慢性非细菌性骨髓炎、下颌

骨弥散性硬化性骨髓炎、慢性复发性多灶性骨髓

炎、原发性慢性骨髓炎、双膦酸盐） 和自由词相

结合。

1.2  排除标准

1） 诊断不明确、综述性或实验性 （体外或动

物） 的 研 究 ； 2） BP 联 合 其 他 相 关 药 物 （如

NSAIDs、糖皮质激素类、抗风湿类药物） 治疗的

研究；3） BP 类型、给药剂量及给药频率资料不

完整的研究；4） 其他骨髓炎的研究，如急性或化

脓性骨髓炎、骨放射性坏死、药物相关骨坏死或

滑膜炎、痤疮、脓疱病、骨肥厚和骨髓炎综合征。

1.3  治疗效果评价标准

参照儿童关节炎和风湿病研究联盟 （child‐

hood arthritis and rheumatology research alliance，

CARRA） 对 CNO 治疗效果评价的标准进行定义。

1） 临床症状完全缓解：临床已知骨痛改善，无新

的炎症性骨痛；2） 实验室检查完全缓解：C 反应

蛋白及红细胞沉降率正常；3） 影像学检查完全缓

解：CT、X 线或磁共振成像 （magnetic resonance 

imaging，MRI） 检查病灶改善、数量减少，无新

发病灶。

1.4  数据提取

2 名研究人员分别参照“1.2 排除标准”筛选

文献，收集 BP 类型、给药剂量、给药频率、不良

反应及治疗效果等数据，并按治疗效果评价标准

对治疗反应进行评价。研究人员对所有提取的数

据进行交叉检查，讨论解决问题直至达成统一。

1.5  统计分析

采用 Excel 2019 软件对数据进行描述统计，计

算完全缓解率、平均完全缓解率及不良反应发

生率。

2  结果

2.1  整体有效性及安全性评价

本 文 共 纳 入 43 项 研 究[7-49]， 有 效 病 例 489 例
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（表 1）。其中，临床表现、实验室检查及影像学检

查分别统计了 489 例、463 例及 486 例，完全缓解

率 为 0~100%， 平 均 完 全 缓 解 率 分 别 为 80.37%、

80.56% 及 79.22%。此外，153 例病例发生 BP 相关

药物不良反应，不良反应发生率为 31.29%。其中，

流感样症状为 111 例，占 72.55%；低钙血症、低

钾血症共 33 例，占 21.57%。

2.2  药物因素对疗效的影响

2.2.1  药物品种

本研究分别统计了帕米膦酸钠组、阿仑膦酸

钠组、唑来膦酸钠组、奈立膦酸钠组、伊班膦酸

钠组、利塞膦酸钠组及奥帕膦酸钠组治疗 CNO 的

疗效，结果显示：前 6 组均优于奥帕膦酸钠组，后

者平均完全缓解率为 0；其中，帕米膦酸钠组临床

表现、实验室检查及影像学检查各纳入 414 例、

391 例及 411 例，平均完全缓解率分别为 81.64%、

81.33% 及 80.29%； 阿 仑 膦 酸 钠 组 、 唑 来 膦 酸 钠

组、奈立膦酸钠组、伊班膦酸钠组及利塞膦酸钠

组分别纳入 8 例、39 例、13 例、11 例及 1 例，平

均完全缓解率分别为 87.50%、69.23%、69.23%、

100% 及 100% （表 2）。

2.2.2  给药剂量及给药频率

不同品种 BP 的给药剂量、给药频率有所不

同，本文分别对上述 7 种 BP 的给药剂量及给药频

率进行了统计分析 （表 3）。帕米膦酸钠组统计了

给药剂量为 15~60 mg 和 0.5~1.5 mg/kg （单次最大

剂量≤60 mg），给药频率为单次、每 6 月 1 疗程

（每疗程给药方案：每日 1 次，连续 3 日；下同）、

每 3 月 1 次、每 3 月 1 疗程、每月 1 次及每月 1 疗程

共 15 种治疗 CNO 方案的疗效，结果显示：排除单

个病例外，给药剂量 0.5~1 mg/kg （单次最大剂量≤
60 mg） 亚组及给药频率每 3 月 1 次亚组平均完全

缓解率均优于其他亚组。其中，给药剂量为 0.5~

1 mg/kg 时，每 3 月 1 疗程亚组平均完全缓解率低

于每 6 月 1 疗程亚组；给药剂量为 1 mg/kg 时，每

3 月 1 疗程亚组及每月 1 疗程亚组的平均完全缓解

率分别低于每 3 月 1 次亚组、每月 1 次亚组；给药

频率为每月 1 疗程时，给药剂量 1 mg/kg 亚组平均

完全缓解率为 75.58%，低于 30~60 mg 亚组；给药

频率为每 3 月 1 疗程或每月 1 次时，0.5~1 mg/kg 亚

组与给药剂量 1 mg/kg 亚组平均完全缓解率无明显

差异。

此外，本研究统计了阿仑膦酸钠组给药剂量

为 10~70 mg、1 mg/kg 及 1.5 mg/kg，给药频率为单

次、每日 1 次及每周 1 次共 6 种治疗 CNO 方案的疗

效，结果显示：70 mg 每周 1 次亚组平均完全缓解

率最低，其他亚组均为 100%。唑来膦酸钠组和奈

立膦酸钠组治疗 CNO 的方案中，前者 0.09 mg/kg

每月 1 次亚组、0.025 mg/kg 每 3 月 1 次亚组平均完

全缓解率分别为 65.52%、80%；后者 100 mg 每日

1 次亚组平均完全缓解率为 100%，优于 2 mg/kg 每

3 月 1 次亚组；伊班膦酸钠组、利塞膦酸钠组及奥

帕膦酸钠组治疗 CNO 时均仅纳入单种治疗方案，

平均完全缓解率分别为 100%、100% 及 0 （表 4）。

3  讨论

BP 是一类能与骨质中的羟磷灰石特异性结合，

降低破骨细胞活性，从而诱导长期骨吸收抑制的

表 1　BP 治疗 CNO 的整体有效性

Tab 1　Effectiveness of bisphosphonate treatment of 

chronic nonbacterial osteomyelitis

类型

临床表现

实验室检查

影像学检查

样本量

/例

489

463

486

完全缓解量

/例

393

373

385

完全缓解率

/%

0~100

0~100

0~100

平均完全

缓解率/%

80.37

80.56

79.22

表 2　药物品种对疗效的影响

Tab 2　The effect of the type of BP on efficacy

药物类型

帕米膦酸钠

阿仑膦酸钠

唑来膦酸钠

奈立膦酸钠

伊班膦酸钠

利塞膦酸钠

奥帕膦酸钠

临床表现

样本数/例

414

8

39

13

11

1

3

平均完全缓解率/%

81.64

87.50

69.23

69.23

100

100

0

实验室检查

样本数/例

391

8

39

13

11

1

-

平均完全缓解率/%

81.33

87.50

69.23

69.23

100

100

-

影像学检查

样本数/例

411

8

39

13

11

1

3

平均完全缓解率/%

80.29

87.50

69.23

69.23

100

100

0
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药物。国内外除日本批准帕米膦酸钠用于治疗儿

童患者成骨不全外，BP 主要获批用于成人患者骨

质疏松症、变形性骨炎 （Paget’s 病） 及恶性肿瘤

骨转移引起的高钙血症和骨痛等疾病的治疗 （表

5）。根据 R2 侧链是否含氮原子，BP 可以分为非含

氮类双膦酸盐和含氮类双膦酸盐。与依替膦酸钠、

氯膦酸钠为代表的非含氮类双膦酸盐相比，含氮

类双膦酸盐骨亲和力强、作用时间长、相对效价

高[50]。本研究纳入的 7 种 BP 均属于含氮类双膦酸

盐，治疗 CNO 的整体有效性及安全性高，临床表

现、实验室检查及影像学检查的平均完全缓解率

为 80.05%， 高 于 前 期 Georgaki 等[51] 报 道 的 67%。

此外，治疗期间的不良反应主要为发热、肌肉酸

痛、头痛、恶心、乏力等急性期反应或流感样综

合征，对症处理后痊愈，对原发疾病的治疗无明

显影响，未见双膦酸盐相关性颌骨坏死 （bisphos‐

phonate-related osteonecrosis of the jaws， BRONJ）

等严重不良反应的发生。

3.1  药物品种对疗效的影响

BP 品种差异对疗效的影响主要体现在药物效

能和生物利用度两方面。帕米膦酸钠是唯一一个

获批用于治疗儿童患者的 BP，在儿童患者中展现

了良好的耐受性和长期安全性；其效能比氯膦酸

钠强 10 倍，对疼痛缓解效果明显且起效快，通常

治疗后 72 h 内颌骨疼痛消失，后者 3~5 d 才能产生

止痛作用[27]。其次，帕米膦酸钠在发挥较强抑制

骨质再吸收作用的剂量下诱发骨矿化缺陷的风险

低。因此，帕米膦酸钠也成为 CNO 治疗中应用最

早、最多的 BP，共涉及 33 项研究，平均完全缓解

率 81.09%。与帕米膦酸钠相比，阿仑膦酸钠缓解

疼痛起效更快且不抑制骨矿化，亦有研究[27,45]表明

该药物每周口服可用于治疗儿童成骨不全。其药

物效能比帕米膦酸钠强 10 倍，这可能是其平均完

全缓解率优于帕米膦酸钠的主要原因。

此外，由于大部分 BP 生物利用度低，为达到

理想治疗效果，往往通过增加给药剂量、给药频

率等途径达到所需的有效血药浓度。前期研究发

现肿瘤患者中 BRONJ 发生风险的大小与长期大剂

量静脉使用含氮类双膦酸盐有相关性，因此，选

择生物利用度高、药物效能高的含氮双膦酸盐或

许可以获得更佳治疗效果[29]。Wright 等[34]选择了最

新一代口服 BP 利塞膦酸钠治疗 CNO，该药物的效

能、生物利用度均优于阿仑膦酸钠，其平均完全

缓解率为 100%。然而，由于随访时间有限，其持

续效应还待进一步研究。Otto 等[30]则选择了效能及

生物利用度更高、肾毒性及 BRONJ 等不良反应风

险更小的伊班膦酸钠进行治疗，平均完全缓解解

率为 100%。伊班膦酸钠给药后，48~72 h 内达到

镇痛作用且持续数月，其药代动力学及药效学特

征可以解释该药物治疗后疼痛缓解时间更长的原

因。BP 不能在体内代谢，也不能被肾脏清除，但

表 4　其他 BP 给药剂量、给药频率对疗效的影响

Tab 4　The effect of dose and frequency of others on 

efficacy

药物类型

阿仑膦酸钠

唑来膦酸钠

奈立膦酸钠

伊班膦酸钠

利塞膦酸钠

奥帕膦酸钠

给药剂量

10 mg

35 mg

40 mg

70 mg

1 mg/kg

1.5 mg/kg

0.09 mg/kg

0.025 mg/kg

100 mg

2 mg/kg

6 mg

35 mg

50~100 mg

给药频率

单次

每周1次

每日1次

每周1次

每周1次

每周1次

每月1次

每3月1次

每日1次

每3月1次

每日1次

每周1次

每日1次

样本数/

例

1

1

1

3

1

1

29

10

1

12

11

1

3

临床表现、实验

室检查、影像学

检查平均完全缓

解率/%

100

100

100

66.67

100

100

65.52

80

100

66.67

100

100

0

表 3　帕米膦酸钠给药剂量、给药频率对疗效的影响

Tab 3　The effect of dose and frequency of administra‐

tion of pamidronate on efficacy

给药剂量

15 mg

30~60 mg

30 mg

45 mg

60 mg

1 mg/kg

1.5 mg/kg

0.5~1 mg/kg*

给药频率

每3月1疗程

每月1疗程

每3月1次

单次

单次

单次

每3月1次

每3月1疗程

每月1次

每月1疗程

每月1次

单次

每月1次

每6月1疗程

每3月1疗程

样本数/

例

6

43

1

1

1

1

6

40

32

86

7

1

24

1

164

平均完全缓解率/%

临床

表现

100

90.7

100

100

100

100

100

77.5

100

75.58

57.14

100

100

100

76.83

实验室

检查

100

90.7

100

100

100

100

100

82.35

100

75.58

57.14

100

100

100

75

影像学

检查

100

90.7

100

100

100

100

100

65

100

75.58

57.14

100

100

100

76.22

注：*首剂 0.5 mg/kg，后 1 mg/kg。
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能迅速且优先被骨吸收。静脉给药后，伊班膦酸

钠的血浆半衰期为 10~60 h，约 50% 给药剂量可以

与骨中羟磷灰石结合，随后被破骨细胞释放，导

致相应破骨细胞凋亡。BP 在骨中半衰期较长 （约

10 年），多次输注可以在骨中蓄积，随着输注次数

增加，患者疼痛水平降低且无痛期延长。

目前直接比较不同 BP 治疗 CNO 的有效性和安

全性的研究十分有限。van de Meent 等[33]研究发现

使用帕米膦酸钠和唑来膦酸钠治疗的患者无需长

期给药即展现了较好的疗效，而使用奥帕膦酸钠

治疗的患者需要长期口服或者联合口服利塞膦酸

钠才能有效控制症状，推测这也可能是奥帕膦酸

钠至今尚未在任何国家上市的原因之一。唑来膦

酸钠是目前抗骨吸收作用最强的 BP，因此 CAR‐

RA 已达成推荐帕米膦酸钠和唑来膦酸钠用于 CNO

儿童患者治疗的共识[52]。González Vázquez 等[48]则

从临床表现、实验室检查、影像学检查及不良反

应 4 个方面进一步对比了唑来膦酸钠和帕米膦酸钠

治疗的安全性和有效性。结果发现唑来膦酸钠组

的平均完全缓解率高、中位复发率低及流感样综

合征比例低。然而，本研究纳入的 33 项帕米膦酸

钠及 2 项唑来膦酸钠的研究结果与上述结果相反，

推测可能与不同方案中给药剂量、给药频率差异

较大有关。奈立膦酸钠仅在意大利上市用于治疗

成骨不全和 Paget’s 病，临床关于其治疗 CNO 的研

究较少。Pastore 等[38]对比了奈立膦酸钠和帕米膦

酸钠治疗 CNO 儿童患者的疗效，11 例经奈立膦酸

钠治疗的患者 7 例完全缓解，而 10 例经帕米膦酸

钠治疗的患者 8 例完全缓解。与前期结果一致，综

合 3 项[7,19]关于奈立膦酸钠研究的治疗情况分析，

表 5　BP 在国内外获批情况

Tab 5　Approved uses of BP

药物类型

帕米

膦酸钠

阿仑

膦酸钠

唑来

膦酸钠

伊班

膦酸钠

利塞

膦酸钠

适应证

恶性肿瘤相关高钙血症

癌症骨转移性疼痛

Paget’s病

成骨不全

Paget’s病

骨质疏松

恶性肿瘤相关高钙血症

癌症骨转移性疼痛、多发性骨髓瘤

Paget’s病

骨质疏松

恶性肿瘤相关高钙血症

癌症骨转移性疼痛

骨质疏松

Paget’s病

骨质疏松

批准国家

中国、美国、欧盟、日本

中国、美国、欧盟、日本

欧盟、美国

日本

美国

中国、美国、欧盟、日本

中国、美国、欧盟、日本

中国、美国、欧盟、日本

中国、美国、欧盟

中国、美国、欧盟、日本

中国、欧盟

中国、欧盟

中国、美国、欧盟、日本

美国、欧盟、日本

中国、美国、欧盟、日本

给药方案

静滴，每疗程至少间隔 7 d。1）中国、欧盟：总剂量 15~90 mg，

单次或按总剂量分成 2~4次，每日 1次；2）美国：总剂量 60~

90 mg，单次；3）日本：总剂量30~45 mg，每日1次

静滴。1）中国：30~90 mg/次，每4周1次或90 mg/次，每3周1

次；2）欧盟、美国：90 mg/次，每 4周 1次或 90 mg/次，每 3周

1次；3）日本：90 mg/次，每隔4周1次

静滴，每疗程至少间隔 6 月。 1）欧盟：①总剂量 180 mg：

30 mg/次，每周 1次或 60 mg/次，每 2周 1次；②总剂量 210 mg：

首次 30 mg，后 60 mg/次，每 2周 1次；2）美国：30 mg/次，每

日1次，连续3 d

静滴，每日剂量≤60 mg，连续3 d为1疗程。1）<2岁：0.5 mg/kg/次，

每日 1 次，每隔 2 月 1 疗程；2）≥2 岁且<3 岁：0.75 mg/kg/次，

每日 1次，每隔 3月 1疗程；3）≥3岁：1 mg/kg/次，每日 1次，

每隔4月1疗程

口服：40 mg/次，每日1次，连续6月

口服。1）中国、美国、欧盟：70 mg/次，每周 1次或 10 mg/次，

每日1次；2）日本：35 mg/次，每周1次或5 mg/次，每日1次

静滴：4 mg/次，单次或再次至少间隔 7 d

静滴：4 mg/次，每3~4周1次

静滴：5 mg/次，每次至少间隔1年

静滴：5 mg/次，每年1次

静滴：2~4 mg/次，单次

静滴。1）中国：4~6 mg/次，每3~4周1次；2）欧盟：6 mg/次，

每3~4周1次；口服：欧盟：50 mg/次，每日1次

静滴。1）中国：2 mg/次，每 3月 1次；2）美国：3 mg/次，每

3月1次；3）日本：1 mg/次，每月1次。口服：1）中国、美国、

欧盟：150 mg/次，每月1次；2）日本：100 mg/次，每月1次

口服。1）美国、欧盟：30 mg/次，每日 1次，连续 2月；2）日

本：17.5 mg/次，每日1次，连续2月

口服。1）中国、美国、欧盟：5 mg/次，每日 1次或 35 mg/次，

每周 1次或 75 mg/次，每月连续 2 d或 150 mg/次，每月 1次；2）

日本：2.5 mg/次，每日 1次或 17.5 mg/次，每周 1次或 75 mg/次，

每月1次
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奈立膦酸钠的平均完全缓解率为 69.23%，低于帕

米膦酸钠。

3.2  给药剂量及频率对疗效的影响

各 BP 治疗 CNO 的给药剂量、给药频率尚未

形成共识，现有的临床研究主要参考国内外获批

治疗其他骨疾病的给药方案 （表 5）。各 BP 的给

药剂量及给药频率均未超出说明书治疗其他骨疾

病规定的治疗范围，发生 BRONJ 等严重不良反应

的风险低。帕米膦酸钠骨亲和力强，在一线药物

治疗 CNO 无效的情况下，部分患者单次给药即可

有效，症状反复发作的 CNO 患者单次给药无效后

常采用连续给药的方式。本研究发现帕米膦酸钠

治疗 CNO 的最佳给药剂量、给药频率分别为 0.5~

1 mg/kg （单次最大剂量≤60 mg）、每 3 月 1 次。当

给药频率相同时，给药剂量高者疗效较好，其原

因在于给药剂量高者更易达到有效血药浓度从而

发挥治疗作用。其次，首次剂量是否减半对疗效

无明显影响，由于流感样综合征常发生于首次给

药时且与剂量大小相关，因而首剂量减半的给药

方案更优。当给药剂量相同时，帕米膦酸钠每疗

程给药间隔时间越长、每疗程给药次数越少，疗

效越好。其原因在于帕米膦酸钠在骨中半衰期长

且有蓄积作用，连续给药达到有效血药浓度后，

间隔较长时间、减少给药次数也可以维持稳定的

有效血药浓度达到治疗效果，总剂量减少也可以

进一步减少不良反应的发生。因此，为了达到疗

效最佳、不良反应最小的治疗效果，亦有研究[21]

建议以症状复发率为关键指标测定帕米膦酸钠治

疗 CNO 的最小有效剂量、给药频率及理想持续时

间，按需给药、动态调整治疗方案。

3.3  局限性

尽管 BP 是目前较为认可的 CNO 二线治疗药物

且展现了良好的疗效，但相关研究仍存在一定的

局限性。BP 治疗 CNO 的结局指标如临床表现、实

验室检查及影像学检查，其完全缓解所需治疗时

间、次数均不一致。以临床症状为结局指标，治

疗次数少但易反复发作，以影像学检查为指标，

治疗次数多且不良反应发生风险高，因此以何种

指标作为治疗终点尚未形成统一标准。其次，BP

治疗 CNO 属于超说明书用药，尚无随机对照试验

研究何种治疗方案疗效最佳。此外，由于受限于

患者年龄、医生偏好及药物可及性等因素影响，

治疗方案中 BP 药物品种各异，其相应的给药剂量

和给药频率不同常导致疗效差异较大。在本研究

中，除帕米膦酸钠外，其余 BP 的给药方案中均为

单种给药剂量、给药频率或单个病例，暂时无法

系统比较对疗效的影响。因此，为了促进 CNO 合

理用药研究，提高 CNO 疾病的整体治疗水平，未

来还需要开展大样本、多中心的临床研究来进一

步探索和验证药物因素对 BP 治疗 CNO 疗效的影

响，制订标准化治疗参数。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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