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摘要：目的 双膦酸盐是目前抗骨质疏松治疗最常用药物。唑来膦酸盐是每年 "次静脉注射用双膦
酸盐，探讨唑来膦酸盐对骨质疏松的治疗作用及安全性分析。方法 :;<=->上检索应用唑来膦酸盐
治疗骨质疏松及其他疾病的相关文献并进行分析。结果 ?@2AB@C5:DE !年研究表明唑来膦酸盐与
安慰剂比较，能明显降低椎体、非椎体骨折风险，增加骨密度，降低骨转换标志物水平，增加骨小梁容

量。在 3# >内行髋部骨折外科治疗的患者中进行的 ?@2AB@C52DE研究发现唑来膦酸盐与安慰剂比
较能够明显降低再发骨折风险，降低全因死亡率，增加髋部及股骨颈骨密度。绝经后低骨密度妇女从

阿伦膦酸钠改为唑来膦酸盐 !个月内平均骨转换标志物水平先下降，后逐渐增至绝经前妇女正常范
围，且可维持腰椎骨密度值 "8个月。另一研究表明与阿伦膦酸钠比较，唑来膦酸盐能更迅速的降低
骨吸收标志物，抑制骨吸收。在安全性方面唑来膦酸盐可能的副作用包括急性一过性不良反应，如发

热、肌痛、流感样症状，主要为轻到中度，常发生在静脉输注后 ! >内，! F 6 >左右缓解。研究表明唑
来膦酸盐短期内可能引起肾功能的变化，但长期对肾功能未发现明显影响。颌骨骨质疏松性坏死可

能与唑来膦酸盐相关，但发生率较低，且多发生在恶性肿瘤如多发性骨髓瘤和转移癌的患者中，尚未

证实颌骨骨质疏松性坏死风险增高与用于治疗骨质疏松症批准剂量的唑来膦酸盐有关。其他少见的

副作用包括房颤，无症状及一过性低钙血症，尚需要大样本长期研究证实。结论 每年 "次唑来膦酸
盐是治疗绝经后骨质疏松新的选择。
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骨质疏松症是老年人尤其是绝经后妇女常见的

疾病。妇女绝经后由于雌激素降低常导致骨量的下

降［C］。DE岁以上近 FGH的美国妇女除年龄外至少
有一个骨质疏松危险因素，IGH有两个或更多的骨
质疏松危险因素［I］。骨质疏松症是由各种因素导致

骨重建过程中骨吸收与骨形成平衡破坏所致。表现

为骨密度下降，骨骼硬度下降，广泛性骨脆性增强以

及骨折风险增加。骨质疏松症引起骨折危害是巨大

的，可导致生活质量下降甚至丧失劳动能力，给个人

和社会造成沉重的经济负担。

目前骨质疏松症的防治方法除了负重锻炼外，

药物治疗主要有补充钙和维生素 J治疗，激素治疗
及雷洛昔芬、雷奈酸锶、鲑鱼降钙素、特立帕肽和双

膦酸盐等。其中双膦酸盐主要通过抑制破骨细胞介

导的骨吸收发挥抗骨折作用，是目前抗骨质疏松治

疗最常用药物［;］，主要有唑来膦酸盐（8")$-+"%,’$）、
阿仑膦酸钠（,)$%-+"%,’$）、伊班膦酸钠（&*,%-+"%,’$）、
利塞膦酸钠（+&.$-+"%,’$）、$’&-+"%,’$ 和 5)"-+"%,’$。

/ 双膦酸盐依从性分析

目前双膦酸盐剂型有口服及静脉输注两种。口

服双膦酸盐如阿仑膦酸钠胃肠道吸收不佳，生物利

用度较差，须空腹服用（如果同时服用咖啡或果汁能

够减少 DGH双膦酸盐的吸收）［F］。为避免上消化道
刺激，服阿仑膦酸钠后患者至少需直立 ;G #&%［E］。
有些患者由于此前存在胃肠道疾病（如食管狭窄或

食道返流），可能不适合口服双膦酸盐，或由于上消

化道刺激等因素影响患者对口服双膦酸盐的依从

性［D］。在接受每周 C次阿伦膦酸钠或利噻膦酸钠的
患者中几乎 EGH的患者坚持治疗时间少于 C年［K，L］。
在 ICIF例绝经后骨质疏松妇女中进行的队列研究
显示只有 F;H的患者在开始治疗 C 年后还坚持每
日或每周 C 次双膦酸盐药物治疗［M］。CI 个月的研
究显示在发生上消化道不良反应后，每月 C次伊班
膦酸钠停药率低于每周 C次阿伦膦酸钠组患者停药
率［CG］。另一项研究也发现每月 C 次伊班膦酸钠的

患者 D个月时坚持服药的比率（EDH）明显高于每周
C次阿仑膦酸钠的患者（;LNDH）［CC］。对口服双膦酸
盐依从性不良限制了双膦酸盐预防骨折的作

用［CI9CF］。药物依从性好的骨质疏松患者 I年后与药
物依从性差的患者比较骨折风险下降 CDH［CI］。药
物依从性差的骨质疏松患者骨折发生率增加 CKH，
全因住院风险增加 ;KH。药物依从性好的人群总
的非椎体骨折及髋部骨折风险下降更明显［CF］。依

从性好的患者比依从性差的患者椎体骨折的相对危

险度下降 FLH［CE］。故良好的依从性对达到双膦酸
盐理想的治疗效果非常重要，而延长用药间隔，降低

药物副作用可能增强患者对药物的依从性。O,,2
等［CD］研究结果表明与每周口服 C 次阿伦膦酸钠比
较，DDNFH的患者更倾向于选择 C 年 C 次静脉内注
射唑来膦酸盐。

唑来膦酸盐是每年 C次静脉注射用双膦酸盐，
在欧洲［CK］及美国［CL］等多个国家被批准用来治疗绝

经后妇女骨质疏松症。多个临床研究证实，相对于

口服双膦酸盐，每年 C次静脉注射唑来膦酸盐的绝
经后骨质疏松或低骨密度妇女药物依从性更

好［CD，CM，IG］。

0 唑来膦酸盐药理作用

唑来膦酸盐（8")$-+"%,’$）是唯一在绝经后骨质
疏松妇女中被证实有效的静脉用三代含氮双膦酸

盐。唑来膦酸盐是强力骨吸收抑制剂［IC，II］。主要是

通过抑制甲羟戊酸通路，抑制破骨细胞的形成及破

骨细胞介导的骨吸收，诱导破骨细胞凋亡［I;］。静脉

注射后大部分唑来膦酸盐与骨结合，后药物缓慢释

放入血，维持一定的血药浓度。唑来膦酸盐不被降

解，以原型从肾脏排泄。

不同的双膦酸盐与羟磷灰石之间的亲和常数存

在差异，总的来说唑来膦酸盐（8")$-+"%,’$）P阿伦膦
酸钠（,)$%-+"%,’$）P伊班膦酸钠（&*,%-+"%,’$）P利塞
膦酸钠（+&.$-+"%,’$）P $’&-+"%,’$ P 5)"-+"%,’$，这决定
了不同双膦酸盐的生物学特性，唑来膦酸盐对羟基
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磷灰石的亲和力明显高于其他双膦酸盐［!"］。唑来

膦酸盐与骨矿的高亲和力可能与其在绝经后骨质疏

松妇女中作用时间较长有关。

在卵巢切除小鼠中使用唑来膦酸盐发现，唑来

膦酸盐维持骨量的作用呈剂量相关性，且作用可持

续 #! $以上。与阿伦膦酸钠比较，唑来膦酸盐防止
骨量丢失的强度高 %&倍［!’］。
除用于治疗绝经后骨质疏松，唑来膦酸盐还用

于治疗 ()*+,-.病，高钙血症，多发性骨髓瘤，前列腺
癌患者由于雄激素缺乏引起的骨量丢失，前列腺癌

骨转移和溶骨性骨转移。

! 唑来膦酸盐相关临床研究

!"# /0123045(67 研 究（ /+)8,9 0:,;<=+. )>?
1+?:;+? 2>;@?+>;+ $@,9 3<8+?A<>@; B;@? 0>;+ C+)A8D
(@E<,)8 6A);,:A+ 7A@)8）［%F］

/0123045(67 研究是国际性、多中心、随机双
盲、安慰剂对照研究。包括 GGH’例绝经后骨质疏松

妇女，随访 #年。其中 #IIF例随机接受唑来膦酸盐
’ =*每年 % 次静脉输注，#IGH 例接受安慰剂治疗，
分别在 %!、!"、#H 个月随访。主要终点是新发椎体
骨折和髋部骨折。次要终点包括 JKL，骨转化标志
物和安全性终点。唑来膦酸盐组患者与安慰剂组患

者比较，#年时椎体骨折相对风险降低 G&M，髋部骨
折相对风险降低 "%M，非椎体骨折、总的临床骨折
和临床椎体骨折风险分别下降 !’M、##M和 GGM，
多发椎体骨折风险降低 IFM（7)N8+ %）。唑来膦酸盐
组与安慰剂组比较，以下部位骨密度（JKL）明显增
加，包括髋部（HO&!M），腰椎（HOG%M），股骨颈
（’O&HM）（6@*O%）。静点唑来膦酸盐 %!个月后，骨转
换标志物!5P7Q，(%4(，JRB(的平均水平较安慰剂
组分别降低 ’FM、’IM和 #&M。每年 %次静脉输注
唑来膦酸盐，第二次输注后第 %! 个月与 H 个月比
较，骨转换标志物未持续下降，仍保持在绝经前妇女

正常范围（6@*O!）。
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对 !"#$%"&’()*研究中使用唑来膦酸盐或安
慰剂治疗 +年的 ,-.例患者进行髂棘活检［./］。其中
,01例活检者（12例唑来膦酸盐治疗，/3例安慰剂治
疗）同时进行!4*分析。!4*结果表明相对于安慰
剂组，唑来膦酸盐组骨小梁容量更高。另外，应用唑

来膦酸盐治疗的患者骨小梁数目增加，断裂下降，交

联强度有改善趋势，未发现骨质量异常改变。

!"# !"#$%"&’#)* 研究（*56 !67895 ":9;<=6> 7?@
#6@:;6@ $?;A@6?;6 BA95 %<86@C<?A; D;A@ "?;6 E67C8F
#6;:CC6?9 )C7;9:C6 *CA78）［.1］

!"#$%"&’#)* 研究是一个国际性、多中心、随
机双盲、安慰剂对照研究，在 .,.1 例 2G@ 内行髋部
骨折外科治疗的患者（1/H为女性）中研究唑来膦酸
盐的临床作用。所有患者（平均年龄 10I- 岁）同时
接受维生素 J 及钙剂治疗。主要终点事件是新发

临床骨折。,G/- 例患者接受每年 , 次静脉注射 -
=K唑来膦酸盐，,G/.例患者接受安慰剂治疗。经过
中位随访时间 ,I2年后，唑来膦酸盐组新发临床骨
折风险下降 +-H，临床椎体骨折风险下降 0/H，临
床非椎体骨折风险下降 .1H，髋部骨折风险降低
+GH。唑来膦酸盐组全因死亡率下降 .3H（ 97L86
.）。唑来膦酸盐组较安慰剂组髋部 MNJ明显增加。
唑来膦酸盐组总髋 MNJ在 ,.、.0、+/个月时分别增
加 .I/H、0I1H和 -I-H。而安慰剂组在上述 +个时
间点总髋部 MNJ 分别下降 ,IGH、GI1H和 GI2H。
唑来膦酸盐组股骨颈 MNJ在 ,.、.0、+/个月时分别
增加 GI3H、.I.H和 +I/H，而安慰剂组股骨颈 MNJ
上述 + 个时间点分别降低 ,I1H、.I,H和 GI1H。
!"#$%"&’#)*是唯一在近期髋部骨折的患者中进
行并发表的再发骨折风险的研究。
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!"! 此前使用阿伦膦酸钠的绝经后低骨密度妇女
应用唑来膦酸盐研究［.G］

N;48:?K等报道了绝经后低骨密度妇女此前应
用阿仑膦酸钠治疗后直接改为唑来膦酸盐的为期

,.个月研究。接受阿伦膦酸钠 1G =K每日 ,次口服
至少 ,年的绝经后低骨密度患者，分为唑来膦酸盐
- =K静脉内注射加 -. B口服安慰剂（ $ W ,,+）或者
静脉注射安慰剂加 -. B口服阿伦膦酸钠 1G =K治疗
（$ W ,,.）。从阿伦膦酸钠改为唑来膦酸盐可维持
腰椎骨密度值 ,.个月不变。继续使用阿伦膦酸钠
组的患者骨转换标志物无明显变化，改为唑来膦酸

盐组 +个月平均骨转换标志物水平较前下降，+ 个
月到 /个月又缓慢增加至基线水平，此后继续增高，
但仍停留在绝经前妇女正常范围（)AKI+）。骨组织
学证实唑来膦酸盐组骨重塑正常。治疗终点调查问

卷显示 13I1H的患者倾向于选择每年 , 次静脉注
射。该研究表明绝经后低骨密度的患者，从接受每

周 ,次阿伦膦酸钠 1G =K口服调整为每年 ,次静脉
内注射唑来膦酸盐 - =K，短期较阿伦膦酸钠可更强

的抑制骨转换标志物，后骨转换标志物逐渐增高，,
年内可维持在绝经前妇女正常范围且同时维持腰椎

骨密度不变。

!") 唑来膦酸盐与阿伦膦酸钠对骨吸收标志物作
用比较的 .0 B研究［,/］

在这个随机、双盲、多中心的在绝经后低骨密度

妇女中开展的 .0 B研究中，单次静脉注射唑来膦酸
盐 - =K（$ W /2）与每周 ,次阿仑膦酸钠 1G =K（ $ W
-2）比较，唑来膦酸盐组各时间点相对于基线的尿
&*X和血清"’4*X下降更明显。, B时与安慰剂组
比较唑来膦酸盐组尿 &*X明显下降，提示唑来膦酸
盐相对于阿伦膦酸钠可能降低骨吸收标志物速度更

快，即更迅速抑制骨吸收。唑来膦酸盐组骨形成标

志物骨碱性膦酸酶（MYD(）下降速度不如尿 &*X迅
速，在 ,. B时 MYD(明显低于阿伦膦酸钠组。研究
终点两组骨转换标志物均维持在绝经期前妇女正常

范围（)AKI0）。
!"* 唑来膦酸盐对累及骨骼的朗格罕细胞增多症
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研究［8>］

朗格罕细胞增多症（?!@）是病因不明的一组发
生率较低的骨髓增生症。=例患者年龄 8; A B8岁，
经病理证实为累及骨骼的 ?!@。应用唑来膦酸盐 ;
/%每月 <次治疗。所有患者多部位骨骼受累，此前
予以止痛治疗并对病变部位进行放疗和化疗。应用

唑来膦酸盐 C个月后，疼痛减轻，脊柱和下肢活动能
力部分恢复。

%’( 在人类免疫缺陷病毒（@DE）感染男性中应用唑
来膦酸盐的研究［8C，F9］

在 @DE感染的男性中静脉注射唑来膦酸盐 ;
/%，F个月时骨吸收标志物降低 =9G A H9G，骨形成
标志物降低 89G。其余指标在 F到 <8个月之间逐
步下降。对每年 < 次连续两年静点唑来膦酸盐（ !
I <H）和安慰剂（ ! I <=）的 @DE感染的男性中进一
步观察发现，第二次静点唑来膦酸盐后 <8个月和 8;
个月，与安慰剂组比较，唑来膦酸盐组骨转换标志物

更低，JKL更高。表明唑来膦酸盐持续抗骨吸收作
用可能超过 <8个月。

& 唑来膦酸盐安全性

&’) 急性一过性不良反应
在 @MNDOMPQRST研究［<C］，唑来膦酸盐组患者在

初次注射后有短暂的流感样症状，发生率明显高于

安慰剂组。其中最常见的症状包括：发热（发生率

<BG）、肌痛（发生率 >G）、流感样症状（发生率
HG）、头痛（发生率 =G）和关节痛（发生率 BG）。这
些症状主要为轻到中度，常发生在静脉输注后 F 4
内，F 4左右缓解，也有持续 H至 <; 4。再次注射后
急性期反应发生率减低。在 @MNDOMPQNST 研
究［8H］，初次注射后唑来膦酸盐组 =U>G的患者而安
慰剂组 9UHG的患者经历流感样症状，在注射药物
同时服用对乙酰氨基酚能够减轻流感样症状。8; 1
研究［<=］显示最初 F 4流感样症状发生率唑来膦酸盐
B /% 组（=FU>G）明显高于阿伦膦酸钠 H9 /% 组
（FHUFG），F 4后两组间该差异消失，并且发生一过
性不良反应的患者中仍有 HFU>G的患者表明愿意
接受 <年 <次治疗。另一研究［89］表明从阿伦膦酸钠
换为唑来膦酸盐的患者没有急性期流感样症状发
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生，表明长期应用双膦酸盐后急性期流感样症状发

生率可能会降低。

!"# 肾脏安全性
!"#$%"&’#()研究提示唑来膦酸盐组与安慰

剂组相对于基线血肌酐变化无显著差异［*+］。有关

!"#$%"&’,()研究的肾脏安全性分析［-.］表明，注射
后 / 0 .. 1，.2-3应用唑来膦酸盐治疗的患者血肌
酐较基线升高超过 425 67819，而安慰剂组该异常比
例为 42:3（! ; 4244.）。使用唑来膦酸盐后血肌酐
较基线升高超过 425 67819的患者在基线肌酐清除
率为 -4 0 -: 6986<=的患者中发生率最高（.42>3）。
两组尿蛋白变化无显著差异。随访 -年发现唑来膦
酸盐组和安慰剂组肌酐清除率或血肌酐水平无显著

差异，表明 5 67唑来膦酸盐静脉输注短期内可能引
起肾功能的变化，但长期对肾功能无明显影响

（(<725）。

$%&’( 9?=7 @AB6 BA=CD ECFA@G H<@I J?DA1B?=<K CK<1 K?6LCBA1

H<@I LDCKAM? <= !"#$%"&’,()［-.］

唑来膦酸盐主要通过肾脏排泄，若静点速度过

快（小于 .5 6<=）可能与引起肾脏功能异常有关［-*］。
伴有肾脏病史或同时使用肾毒性药物，应用双膦酸

盐可能会加重肾脏损害［--’-5］。由于缺少循证医学证

据，双膦酸盐不建议在肌酐清除率小于 -5 6986<=
的患者中使用［->］。

!") 颌骨骨质疏松性坏死（"&N）
!"#$%"&’,() 研究发现唑来膦酸盐组 . 例

"&N，安慰剂组 . 例 "&N。两个病例通过抗生素和8
或清创治疗均愈合［./］。在 !"#$%"&’#() 研究中，
没有 "&N病例报告［*+］。绝大多数双膦酸盐相关的
"&N病例（/:3）发生在恶性肿瘤如多发性骨髓瘤和
转移癌的患者中［-+］。"&N 的发生可能与患者免疫
功能下降及创伤愈合能力下降有关，并且这些发生

"&N的患者使用双膦酸盐的剂量大约是普通骨质疏
松患者的 5到 .4倍［-O］。至今尚未证实 "&N风险增
高与用于治疗骨质疏松症批准剂量的静脉用双膦酸

盐有关［-/，:4］。虽然 "&N的病理及病因目前不清，但
考虑可能与一些风险因素有关，如双膦酸盐治疗时

间，糖皮质激素，拔牙，颌骨手术及口腔创伤等［-O］。

!"! 心血管事件
在 !"#$%"&’,()研究［./］，唑来膦酸盐组严重房

颤发生率高于安慰剂组（.2-3 PEQ 4253，! R
4244.），房颤通常发生在使用唑来膦酸盐超过 -41
时［./］。其中 55/例患者行心电图检查显示 / 0 .. 1
在唑来膦酸盐组与安慰剂组之间房颤和其他心律失

常发生率无显著差别（唑来膦酸盐组 *2.3 PEQ安慰
剂组 *2O3），表明唑来膦酸盐相关心血管事件与急
性输注无关。在 !"#$%"&’#()研究［*+］两组之间房
颤发生率无显著差异，唑来膦酸盐组 .2.3而安慰
剂组为 .2-3。
!"( 低钙血症

!"#$%"&’,()研究［./］唑来膦酸盐组 -O>* 例患
者注射后 /到 .. 1低钙血症（ R *24+5 66?D89）发生
率为 .2*+3，高于安慰剂组 424-3 的发生率。
!"#$%"&’#() 研究［*+］唑来膦酸盐组有 - 例患者
（42-3）而安慰剂组没有患者确诊低钙血症。
!"#$%"&’,()研究及 !"#$%"&’#()研究中低钙血
症均为无症状性及一过性［./，*+］。*: H研究［.>］中唑
来膦酸盐组与安慰剂组均无低钙血症发生。

!"* 其他
*: H研究［.>］中唑来膦酸盐 5 67组有 .-例患者

（./2+3）而阿伦膦酸钠 +4 67组 *例患者（-253）出
现谷丙转氨酶（S9)）增高，多为一过性增高，*: H时
基本恢复正常。超过 /O3的转氨酶增高的患者在
开始注射唑来膦酸盐时至少服用 .次 .444 67的对
乙酰氨基酚，S9)增高原因不除外与对乙酰氨基酚
有关。本 文 其 他 研 究 未 见 肝 功 异 常 报 道。

!"#$%"&’,()研究［./］发现用药后最初 .51 唑来膦
酸盐组炎症性眼病（主要为结膜炎）发生率（-2-:3）
高于安慰剂组（*2>53）。!"#$%"&’#() 研究［*+］中
有 :例患者（42:3）而安慰剂组有 .例患者（42.3）
有眼病报道。本文其他研究未见此类报道。

( 唑来膦酸盐应用前景

骨质疏松症是严重危害绝经后妇女健康的疾

病。在欧洲［.+］及美国［.O］等国家，唑来膦酸盐 5 67
每年 .次静脉输注已被批准用于绝经后骨质疏松妇
女的治疗。在我国，诺华公司生产的唑来膦酸盐注

射剂（密固达）在获得中国食品药品监督管理局批

准后已正式在中国上市。相对于其他双膦酸盐更频

繁的用药频率及相对复杂的给药形式，唑来膦酸盐

由于用药间隔时间长，每年 .次静点和没有口服上
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消化道副作用等更易于被患者接受。应用唑来膦酸

盐有助于增加患者的依从性［!"］。大样本的研究已

证实唑来膦酸盐对绝经后骨质疏松妇女有显著降低

椎体及非椎体骨折风险的作用；对既往有髋部骨折

史的患者使用唑来膦酸盐能够预防新的临床骨折的

发生［"#，$%］。现有研究也表明唑来膦酸盐具有较好的

安全性和耐受性。但唑来膦酸盐能否在临床得到推

广及应用还受到价格因素，是否被纳入医疗保险范

畴，大样本更长期研究结果，临床患者评价及医生对

药物熟悉程度很多因素的影响。
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