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摘要：目的 观察唑来膦酸治疗原发性骨质疏松症的I临床疗效及安全性。方法应用唑来膦酸注射

液治疗35例57—85岁原发性骨质疏松症患者，分别观察治疗前后患者骨痛的缓解情况、血钙、磷、碱

性磷酸酶、骨钙素、尿DPD／Cr变化情况。采用双能X线骨密度仪测定患者治疗前后骨密度。观察患

者治疗后不良反应的发生情况。结果 全部患者骨痛症状明显改善。总优良率达100％。血钙、磷、

碱性磷酸酶、骨钙素无显著变化。尿DPD／Cr较治疗前显著降低(P<0．01)。骨密度较治疗前显著增

加(P<0．01)，35例患者均无明显不良反应发生。结论唑来膦酸是治疗原发性骨质疏松症的安全

有效性药物i
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Abstract：0bjecfive To observe the efficacy and safety of zoledronic acid for the treatment of pfimary

osteoporosis．Methods Thirty—five primary osteoporosis patients aged from 57 to 85 years old were treated

with 5ms zoledronie acid．The mitigation of pains and the variation of serum calcium，phosphate，alkaline

phosphatase，and urine DPD／Cr were observed before and after the treatment．BMD was measured using

dual enemy X·ray absorptionmetry(DXA)．The incidence of adverse reactions after the treatment was

observed．Results Pain was significantly ameliorated in aU patients and the total excellent and good rate

was 100％．The result of serum calcium，phosphorus，alkaline phosphatase，and BGP showed no significant

change．The result of ufinary DPD／Cr after the treatment was significantly lower than that before the

treatment(户<0．01)．BMD was significantly lower than that before the treatment(P<0．01)．No obvious

adverse reactions happened in all 35 patients．Conclusion Zoledronic acid is an effective and safe drug for

the treatment of primary osteoporosis．
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唑来膦酸是一种特异性的作用于骨的双膦酸化

合物，它能抑制因破骨细胞活性增加而导致的骨吸

收。作为最新一代的双膦酸类药物，动物模型显示

它对高血钙的作用比目前临床代表药物帕米膦酸二

钠强850倍⋯。我院自2005年5月开始使用唑来

膦酸治疗临床确诊的原发性骨质疏松病例，获得了

满意的疗效。
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1材料和方法

1．1临床资料

35例患者为我科2005年5月一2010年9月门

诊和住院病人，男性3例，女性32例，年龄57—85

岁，平均73．5岁。全部病例均采用GE LUNAR

Prodigy型双能X线骨密度测定仪进行骨密度

(BMD)测定，其BMD测量值均符合WHO骨质疏松

诊断标准(低于峰值的2．5个标准差或以下)。排

除肝、肾、甲状腺、甲状旁腺疾病；排除前列腺癌、多

发性骨髓瘤；无胃肠手术史。入选前半年内未用激
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素、钙、磷、维生素D、降钙素等药物史。

1．2用药方法

唑来膦酸注射液5mg，用100mL 0．9％氯化钠

注射液或5％葡萄糖注射液稀释后静脉滴注，滴注

时间应不少于15min。

1．3评估方法

治疗前及治疗后3月均做如下各项检查及评

估。

1．3．1骨痛症状评价：以腰背部为主。按4级评分

法旧1：3分：疼痛剧烈难以忍受；2分：疼痛明显尚可

忍受；1分：有明确痛感，不影响El常生活；0分：无或

极轻微痛感。经治疗后下降2分者为优，下降1分

者为良好，无改变或甚至疼痛加剧者为无效。

1．3．2实验室检查：全部受检者均于治疗前后清晨

空腹静脉抽血，采用全自动生化分析仪测定肝功能，

肾功能，血常规。

骨形成指标：血钙(Ca)，血磷(P)，碱性磷酸酶

(ALP)，放射免疫法(RIA)测定骨钙素(bone gla

protain，BGP)。

骨吸收指标：尿DPD／Cr是反映骨吸收活性的

特异性生化指标。留取当日晨尿置一20℃冰箱待测

尿脱氧吡啶(DPD)，尿肌酐(Cr)。尿DPD采用美国

METRA公司酶联免疫吸附试验(ELISA)药盒测定，

苦味酸法测定Cr，用以校正尿DPD。

1．3．3骨密度检查：治疗前及治疗后1年均用双能

x线骨密度测量仪(GELUNAR Prodigy型)测定腰椎

(L¨)和髋部(股骨颈、大转子、Ward三角)骨密度。

1．3．4不良反应观察：重点观察有无发烧、肌痛等

类流感样症状，以及恶心、呕吐、乏力等症状。

2 结果

在治疗前，35例患者均存在不同程度的骨痛，

治疗后全部患者骨痛症状明显改善，且无l例表现

出骨痛加重。疼痛评分下降1分者11人，下降2分

者24人，总优良率100％。35例患者均无明显不良

反应，均可良好的耐受治疗。尿DPD／Cr较治疗前

显著降低(P<0．01)，表明唑来膦酸能够强有力地

抑制骨吸收活性。BGP、ALP降低，但差异无显著性

(P>0．05)；Ca、P差异均无显著性(P>0．05)，血、

尿、便常规、肝、肾功能，心电图均未见异常变化。治

疗1年后骨密度检查结果较治疗前明显增加。各项

结果见下列各表。

襄1 35例患者治疗前后疼痛分布
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治疗前0 5 13 17

治疗3月后 15 17 3 0

表2 35例患者治疗前后骨转换指标及血钙、磷的变化

表3 35例患者治疗前后骨密度(BMD)变化(g／cm2)

注：与治疗前比较P<0．Ol

3讨论

骨质疏松是一种以骨量减低、骨微结构破坏为

特征的全身性疾病。骨质疏松症患者骨脆性增加，

易于发生骨折，60岁以上老年性骨质疏松症发病率

高达55％，骨折发生率约为10％¨1。

双膦酸盐类药物是近二十年发展起来的一类新

药，对老年性骨质疏松的防治在国外已引起重视，其

用于临床有如下特点H’：①不仅能抑制骨吸收，还

能增加骨量，使丧失的骨组织恢复；②能促进骨小梁

的重建，也能减少吸收陷窝深度；③短期用药，长期

显效。另外，双膦酸盐还是恶性肿瘤及佩吉特骨病

引起的高钙血症的一线治疗药物。

唑来膦酸是新一代的含有氮原子的双膦酸盐类

药物，其治疗骨质疏松症的安全性和有效性已经被

证实，国内近年才开始应用于临床，国外为期较长的

研究已达7年p o。本研究使用唑来膦酸治疗35例

原发性骨质疏松患者，多数患者在接受治疗3月后

骨痛症状就得到明显改善，临床优良率达到100％。

治疗1年后骨密度检查结果表明唑来膦酸能够显著

增加腰椎、股骨颈、大转子、Ward三角部位骨密度。

Eidtmann等旧1采用与本研究相同剂量的唑来膦酸

治疗51例绝经后骨质疏松症白人妇女，治疗6个

月，腰椎、股骨颈、Ward三角和大转子部位的骨密度

分别增加4．4％、2．1％、3．1％和1．2％，且患者的活

动能力明显增加，骨痛评分显著下降，此结果与本研

究接近。

本研究观察了与骨代谢密切相关的生化指标
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Ca、P、ALP、BGP及尿DPD／Cr的改变，结果表明治

疗前后，患者血Ca、P、ALP、BGP水平无明显改变，

尿DPD／Cr显著下降。血P、ALP、BGP是反映骨形

成活性的指标，尿DPD／Cr是反映骨吸收活性的特

异性生化指标，本研究表明唑来膦酸是通过快速、显

著降低骨转换水平，尤其是降低骨吸收水平来增加

骨密度，而对骨形成的过程影响不显著。Hines

等川研究表明应用唑来膦酸治疗绝经后骨质疏松

症3、6及12个月，尿DPD／Cr水平分别下降34％、

44％及43％，提示唑来膦酸能够有效降低骨转换，

与本研究结论一致。

双膦酸盐类药物主要的不良反应是发烧、肌痛

等类流感样症状以及上消化道反应，包括返酸、烧

心、上腹部不适等症状。据Diel等¨o报道，唑来膦

酸导致的胃或十二指肠溃疡、穿孔、出血等严重不良

反应发生率为1．6％。参加本研究的患者服药依从

性良好，患者服药前后的血、尿、便常规及肝肾功能、

电解质检查结果均在正常范围内波动。本研究仅1

例患者出现了与药物可能有关的不良反应，表现为

轻度发热不适，未发现消化道溃疡、出血或穿孔等严

重不良反应，也初步表明唑来膦酸治疗的安全性良

好。

因此可见，唑来膦酸能降低骨转换，抑制骨吸

收，减少骨量丢失，增加骨密度，降低骨质疏松性骨

折发生率。唑来膦酸应用方便，副作用小，安全且耐

受性好，见效快且疗效肯定，特别适合于不愿或不

适合使用激素替代治疗的患者，是目前治疗骨质疏

松症的一种较理想的药物。
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研究表明：熟地、黄芪、山药、杜仲有明显调节骨代

谢，提高骨质量的作用。另外，从化学角度看，龙骨、

牡蛎富含有机钙，容易被人体吸收，可以有效的补充

骨钙，黄芪、山药、甘草健脾和胃，共奏补肾健脾、强

精壮骨之效。从而达到治疗骨质疏松症的目的。
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