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唑来膦酸治疗绝经后骨质疏松症的临床研究
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摘要：目的 观察唑来膦酸治疗绝经后骨质疏松症(PMOP)的疗效及安全性。方法 选取2009年6

月至2009年8月PMOP患者31例，予以唑来膦酸5mg，静脉滴注15 min，同时每天补充钙剂800 mg

和活性维生素D 0．25p,g，疗程1年。测定治疗前后的腰椎：。，股骨颈与股骨近端骨密度(BMD)值。

结果治疗1年后，腰椎(L：。)、股骨颈和股骨近端骨密度均较治疗前显著提高(P<0．ooi)，增幅分别

为3．6％、2．7％和3．5％。6例患者出现发热、恶心、疼痛等轻到中度流感样症状，3天内缓解。未见

明显不良反应。结论唑来膦酸治疗绝经后骨质疏松症能显著改善患者骨量，临床使用安全、方便。
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Abstract：0bjective To observe the efficacy and safety of zoledronic acid treatment for postmenopausal

osteoporosis．Methods Thirty—one patients with postmenopausal osteoporosis from June to August 2009

were enrolled．The patients were administered 5 mg zoledronic acid with intravenous injection in 15 minutes．

Meanwhile，800 mg calcium plus 0．25 g Calcitriol were given daily for 1 year．Bone mineral density(BMD)

in the lumbar spine 2-4，the femoral neck，and the proximal femur were measured．Results After a I-year

zoledronic acid treatment，BMD in the lumbar spine 2-4，the femoral neck，and the proximal femur were

significantly increased by 3．6％，2．7％，and 3．5％，respectively，comparing to those before the treatment

(P<0．001)．Mild to moderate influenza-like symptoms，including chill，nausea，and back pain occurred

in 6 patients，and those were released within 3 days．No serious adverse events happened．Conclusion

Zoledronic acid treatment significantly improved bone mineral density in patients with postmenopausal

osteoporosis．The clinical use was safe and convenient．
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绝经后骨质疏松症(postmenopansal

osteoporosis，PMOP)，是一种与雌激素缺乏直接相

关，以骨量减少、骨组织微结构破坏为特征，导致骨

脆性增加和易于骨折的代谢性疾病⋯，是导致绝经

后妇女丧失劳动力的主要原因，严重影响了患者生

命及生活质量。目前常用的双膦酸盐，阿仑膦酸钠

和利塞膦酸钠，能明显增加PMOP患者的骨密度

(BMD)，有效地减少绝经后妇女椎体和髋部骨

折¨’31。但研究发现，双膦酸盐治疗1年后近一半

科

作者单位：200003上海，第二军医大学上海长征医院内分泌

通讯作者：刘志民，Email：zmliu～ez@hotmail．corn

的患者未能坚持治疗H1，依从性差直接影响了药物

预防骨折的疗效并增加了治疗成本”]。唑来膦酸

是新一代双膦酸盐类骨吸收抑制剂，静脉滴注15

rain，1年后可以明显增加骨密度，长期使用可以有

效预防骨折的发生。本研究旨在探讨唑来膦酸治疗

PMOP患者的有效性和安全性。

1材料和方法

1．I对象

选取2009年6月至2009年8月上海长征医院

骨质疏松门诊初诊患者，年龄52—72岁，均为绝经

后妇女。入选标准：符合WHO骨质疏松症诊断标

准，即第2—4腰椎(L：4)或股骨颈骨密度T值≤一
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2．5，或有脆性骨折史。排除标准：①肝病、肾病、胃

十二指肠溃疡、甲状旁腺功能亢进、糖尿病、软骨症、

类风湿性关节炎、多发性骨髓瘤等可能与继发性疾

病相关的疾病史。②服用皮质类固醇、降钙素、活性

维生素D、性激素等可能影响骨代谢的药物。③妇

科恶性肿瘤史。④严重心血管疾病史。患者一般资

料见表1。

表1患者一般资料(面±s)

项目 数值

年龄(岁)

绝经年龄(岁)

体重指数(kg／m2)

腰椎BMD(e／cm2)

股骨颈BMD(g／cm2)

股骨近端BMD(g／cm2)

61．5±5．0

48．2±3．7

23．22±2．68

0．839±0．057

0．703±0．088

0．750±0．095

1．2方法

入选患者31例，予以唑来膦酸5rag，静脉滴注

15 rain，同时每日补充钙剂(氨基酸钙)800 rag和活

性维生素D(罗盖全)0．25斗g。研究时间为1年。

1．3观察指标

1．3．1骨密度测量：采用法国DMS公司LEXXO双

能x线吸收仪(DXA)，在治疗前、治疗后6个月及

12个月分别测量正位腰椎(L：一L4)、左侧股骨颈和

股骨近端骨密度(BMD)值。 ，

1．3．2常规实验室检查：治疗前、治疗后6个月及

12个月分别行血、尿常规，肝肾功能及血钙、磷等生

化检测。采用美国贝克曼库尔特公司LX．20全自动

生化仪测定血清碱性磷酸酶(ALP)。

1．3．3观察骨折情况：治疗前及治疗后12个月行

胸腰椎侧位X线检查，判断有无新椎体骨折。

1．3．4观察不良反应。

1．4统计学处理

定量数据采用均值±标准差表示，治疗前后比

较采用配对资料t检验。统计分析采用SPSS 13．0

软件，P<0．05为差异有显著性。

2 结果

2．1一般情况

经1年治疗后获随访29例，退出2例(1例为

外伤性骨折；1例并发心梗)。治疗1年后，患者血、

尿常规及肝肾功能等生化指标均无明显异常。

2．2治疗前后骨密度变化

治疗6个月后，腰椎、股骨颈和全髋部位骨密度

即有升高，均与治疗前比较差异有显著性(P<

0．001)；治疗1年后，各部位骨密度仍继续增加，与

治疗后6个月比较，均有显著提高(P<0．001)。总

体上，治疗1年后，腰椎、股骨颈和股骨近端骨密度

均较治疗前显著提高(P<0．001)，增幅分别为3．6

±0．6％、2．7士0．7％、3．5±0．3％。详见表2。

表2各部位治疗前后BMD的变化

注：与治疗前比较，‘P<0．001；与治疗后6个月比较，“P<0．001；。为治疗后1年与治疗前BMD的增加值

2．3骨折情况 疾病。50岁以上的妇女中每两人就有一人可能在

治疗前伴有骨折史者3例，均为椎体骨折。治 她的一生中发生一次骨质疏松性骨折，导致生活质

疗期间新发骨折4例(12．9％)，其中腰椎压缩性骨 量下降甚至丧失劳动能力，给个人和社会造成沉重

折3例，肋骨骨折1例。 的经济负担。美国骨质疏松基金会和中华医学会骨

2．4不良反应 质疏松诊治指南中明确指出，对骨质疏松症或既往

6例患者出现轻到中度流感样症状，其中发热3 有骨折史的低骨量的绝经后妇女建议使用抗骨质疏

例；恶心1例；肌肉、关节疼痛2例，多在治疗3天内 松药物治疗。

出现，经对症治疗好转。未见其他明显不良反应，无 双膦酸盐类药物主要通过抑制破骨细胞介导的

因不良反应退出研究。 骨吸收发挥抗骨折作用，是目前治疗PMOP最常用

． ．。．． 的药物之一。口服双膦酸盐如阿仑膦酸钠因胃肠道
。 ”～

吸收不佳必须空腹服用，且至少需直立30 min，以及

骨质疏松症是老年人尤其是绝经后妇女常见的 上消化道刺激等因素直接影响了患者口服双膦酸盐
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的依从性。在接受每周1次阿仑膦酸钠或利塞膦酸

钠的患者中，几乎50％的患者坚持治疗时间少于1

年。在2124例绝经后骨质疏松妇女中进行的队列

研究显示只有43％的患者在开始治疗1年后还坚

持每日或每周1次双膦酸盐药物治疗¨’。因此，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。

唑来膦酸盐是每年1次静脉注射用双膦酸盐，

在欧美及我国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

1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⋯。ORIZON—PFT 3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¨o。在90d内行髋部骨折外科

治疗的患者中进行的HORIZON．RFT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一1。

本研究发现，静脉注射唑来膦酸后，患者腰椎、

股骨颈骨密度和股骨总骨密度在治疗6个月后就有

明显提高，在12个月分别增加了3．6％、2．7％和

3．5％，骨密度上升值与Black的研究结果基本相

同。由于本研究为自身对照且观察时间较短，病例

数较少，因此对骨量影响和预防骨折的疗效判断有

待进一步完善。

在我国，诺华公司生产的唑来膦酸注射剂(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，唑来膦酸由于用药间

隔时间长，每年1次静脉注射和没有上消化道副作

用等更易于被患者接受。大量临床证实，唑来膦酸

有显著降低椎体及髋部骨折风险的作用。但仍需扩

大样本长期研究，并结合临床医生经验和患者使用

评价进行综合评估。
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