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摘要： 目的　了解唑来膦酸钠用药后的近期副反应。 方法　自 ２００９年１１月至２０１２年２月对 １５６例
骨质疏松症患者应用唑来膦酸钠治疗，观察患者自用药 １个月以来的临床表现，重点包括疼痛、发热
及其他不良事件。 同期观察因脊柱骨折行椎体成形术而未应用唑来膦酸钠治疗的患者 １０７ 例，比较
两组相应事件发生的差异。 结果　本组患者全部得到随访，结果显示唑来膦酸钠组疼痛发生率
１７畅３％，发热发生率 １２畅８％，对照组疼痛发生率 １畅８７％，发热发生率 ０畅９３％，两组差异有显著性（P ＜
０畅００１）。 另外唑来膦酸钠组出现 １例皮肤过敏，１例心肌缺血、心绞痛。 １例多发性骨髓瘤病情加重。
１例出现肺炎呼吸衰竭死亡。 结论　唑来膦酸钠在骨质疏松症治疗的应用中，有疼痛加重、发热等副
反应，甚至可能有致皮肤过敏，心绞痛、多发性骨髓瘤病情加重、肺炎呼吸衰竭等不良事件，建议在用
药当天密切监护下使用，并加强用药后 ２ ｗ内的随访。
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　　近年来在学术界的积极推动下，骨质疏松症的
规范化治疗已逐渐确立起来。 双膦酸盐在提高骨质
疏松症患者骨密度、减少再发骨折率起到良好作

用［１］ ，因而已在临床中逐步得到推广应用，但人们
对其副作用的担心仍受人们关注。 ２００９ 年 １１ 月至
２０１２年 ２月，我院对应用唑来膦酸钠治疗的 １５６ 例
骨质疏松患者进行了为期 １ 个月的副反应观察，结
果报告如下。
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1　材料和方法
1畅1　研究对象

本组１５６例，其中男５２例，女 １０４例，年龄４７ ～
９１岁，平均 ７１畅６ ±１２畅７ 岁。 近期 ３ 年内有骨折史
１４３例，其中脊柱新鲜骨折者 １１６ 例。 长期服用糖
激素 １年以上者 ３４ 例。 伴糖尿病 ２８ 例，肺气肿 ２６
例，甲状腺疾病 １１ 例，红斑狼疮 ７ 例，帕金森病 ２
例。 均有腰痛主诉症状。 入院后均行碱性磷酸酶、
肾功能、血钙及 Ｘ 线、ＭＲ、骨密度（ＤＸＡ 法）检查。
骨密度检查 ＢＭＤ≤ －２畅５ＳＤ者 １１８ 例， －２畅５ＳＤ ＜
ＢＭＤ ≤ －１畅０ ＳＤ 伴脆性骨折史的患者 ３８ 例。 本
组有脊柱新鲜骨折者均接受经皮椎体成形术或经皮

后凸成形术治疗。 取同期因脊柱新鲜骨折接受椎体
成形术治疗而未应用双膦酸盐类药物的患者 １０７ 例
作对照，对照组男 ３６ 例，女 ７１ 例，年龄 ５５ ～９０ 岁。
平均 ７３畅５ ±１４畅２ 岁。 骨密度检查 ＢＭＤ≤ －２畅５ＳＤ
者 ６５例， －２畅５ＳＤ ＜ＢＭＤ ≤ －１畅０ ＳＤ 者 ３０ 例，
ＢＭＤ ＞－１畅０ ＳＤ 者 １２ 例。 研究组与对照组在性
别、年龄、生活状况及基础疾病方面相仿。
1畅2　疼痛与发热的观察

为便于了解患者用药前后疼痛程度的变化，本
组对每例入组患者均按以下标准由患者主诉其疼痛

程度：１、不痛；２、轻度疼痛，对睡眠无影响；３、中度疼
痛，可以忍受，对睡眠有影响，但可入睡；４、重度疼
痛，无法忍受，对睡眠有影响，无法入睡；５、严重疼
痛，疼痛程度超过以往任何疼痛。 本组患者多数入
院时均有疼痛症状，故以用药后疼痛加重或伴有全
身乏力、疼痛性质与此前相异者视为有用药后疼痛
副反应，否则视作无药物疼痛副反应；对用药后２４ ｈ
内出现体温超过 ３８畅５℃视为有发热副反应。
1畅3　患者应用唑来膦酸钠的纳入标准

女性 ５０岁以上已绝经、男性 ６０岁以上，有明确
腰痛不适或身高变矮等症状、骨密度检查 ＢＭＤ≤
－２畅５ＳＤ或－２畅５ＳＤ ＜ＢＭＤ ≤ －１畅０ ＳＤ伴脆性骨
折史、肾功能良好、血钙正常，经患者同意接受治疗
者，可应用唑来膦酸钠治疗。
1畅4　随访方式

所有患者在接受研究时签署知情同意书，领取
体温计，接受疼痛评分及体温测量方法的指导，与随
访医生互留通讯电话及地址，期间患者有任何不适
均直接与随访医生沟通，同时随访医生按计划主动
联系患者。 随访共分 ６ 次，包括用药前 １ ｗ 内第 １
次基线随访，用药当日第 ２ 次随访，用药后 １ 至 ３ｄ

第 ３次随访，用药后 ４ 至 ６ ｄ 第 ４ 次随访，用药后 ２
ｗ±３ ｄ第 ５次随访，用药后 ４ ｗ±３ ｄ第 ６次随访。
1畅5　唑来膦酸钠使用方法

一般在完成椎体成形术等主要治疗，患者剧痛
症状得到控制后次日开始应用。 在注射前先给患者
补充液体 ５００ ～１ ０００ ｍＬ 以充分水化，再经静脉以
不小于半小时的速度输入 １００ ｍＬ剂量为 ５ ｍｇ的唑
来膦酸钠，输后再予液体５００ ～１ ０００ ｍＬ。 观察患者
尿量，血压、脉率、体温等生命体征的变化以及流感
样症状的存在情况，所有患者均住院观察。 用药后
有主诉难以忍受的全身酸痛或体温高于 ３８畅８℃的
发热者，予 ＮＳＡＩＤｓ类药物口服或予地塞米松静注。
1畅6　观察重点

①患者用药后一切新发的副反应；②患者用药
后发热、疼痛等情况；③与用药前比较，患者用药后
１个月后的碱性磷酸酶、肾功能和血钙变化。
1畅7　统计学处理

本组资料应用 ＳＰＳＳ１３畅０ 统计学软件进行分析，
对用药前后 １ 个月患者的碱性磷酸酶、血肌酐和血
钙等指标应用配对资料 T 检验方法进行比较。 同
时以对照组作对比，对研究组及对照组患者 １ 个月
以来的发热、疼痛情况应用计数资料卡方检验进行
分析。 检验水准：α＝０畅５。

2　结果
本组患者全部得到随访。 出现发热者 ２０ 例，发

生率为 １２畅８％；均于用药 ２ ｈ后逐渐出现；出现全身
肌肉酸痛者 ２７ 例，发生率为 １７畅３％，也于用药 ２ ｈ
后逐渐出现。 发生发热者均伴有全身肌肉酸痛，两
者发生时间几乎同步，但有全身肌肉酸痛者不一定
伴有发热。 对体温高于 ３８畅８℃的发热患者，本组予
布洛芬 ３ 例、西乐葆 ５ 例、扶它林 ２ 例、地塞米松 ５
例治疗，均于用药后 ２４ ｈ 内退热，没有再次发热。
对全身酸痛较重者予布洛芬 ３例、西乐葆 ５例、均于
３ｄ后疼痛症状缓解。 对照组出现发热者 １ 例，发生
率为 ０畅９３％；出现肌肉酸痛者 ２ 例，发生率为
１畅８７％，用药组与对照组比较，发热与疼痛发生率差
异有显著性意义（P ＜０畅００１）（见表 １）。 另外用药
组 １例在用药 ５ ｄ 后出现全身皮肤搔痒，皮肤出现
散在斑丘疹，经住院抗过敏治疗达 ２ ｗ后症状缓解。
１例用药后半小时出现心绞痛。 急查心电图显示 ＳＴ
段缺血改变及 Ｔ波倒置（入院检查心电图无异常），
予含服硝酸甘油片及其他抗心绞痛药物 １ ｈ 后缓
解。 １ 例此前 １ 个月可疑多发性骨髓瘤用药后 ２ ｗ
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再次查骨髓像确诊多发性骨髓瘤，接受多次化疗，１
年后出现氮质血症。 １例用药 ６ｄ后不明原因高热，
查胸片示肺炎，肺炎 ２ ｄ 后呼吸衰竭死亡。 全组患
者碱性磷酸酶、肾功能（血肌酐）和血钙等指标在用
药后 １个月与用药前比较无明显差异（见表 ２）。

表 1　研究组及对照组患者发热及疼痛
发生情况比较（单位：例）

分组　 例数 发热数 疼痛

用药组 １５６ %２０ O２７ 档
对照组 １０７ %１ O２ 档

　　注：经卡方检验，用药组发热及疼痛发生率增高有显著差异 （χ２

＝７１畅４，P ＜０ 畅００１）

表 2　用药组 ＡＬＰ、ＣＲ、Ｃａ ＋血清水平用

药前后对比（单位：Ｕ／Ｌ、ｍｍｏｌ／ｄＬ、ｇ／ｄＬ）
指标 用药前 １ 月后 t值 P 值
ＡＬＰ ７７ ±１８ 晻８２ ±１６ 亖０ 烫烫畅９２ ＞０ 眄畅０５
ＣＲ ８４ ±１５ 晻７６ ±１７ 亖０ 烫烫畅７８ ＞０ 眄畅０５
Ｃａ ＋ ２ ＃＃畅３ ±０ m畅５ ２ 弿弿畅２ ±０ Y畅４ ０ 烫烫畅７３ ＞０ 眄畅０５

　　注：倡 经配对 T检验，患者 ＡＬＰ、ＣＲ、Ｃａ ＋血清水平用药前后差

异无显著性（P ＞０ 畅０５）

3　讨论
3畅1　唑来膦酸钠副作用的产生机理

唑来膦酸与其他双膦酸盐一样，进入体内后大
部分经肾排出体外，其余被骨组织迅速吸收，并直接
与骨表面结合，当破骨细胞侵蚀骨组织的时候，会将
骨表面的双膦酸盐吸收入破骨细胞体内，破骨细胞
内 ＦＰＰ合成酶是甲羟戊酸代谢途径中合成细胞结
构蛋白所必需的酶，甲羟戊酸代谢途径存在于所有
高等真核生物和很多病毒中，双膦酸盐抑制了 ＦＰＰ
合成酶的作用，导致了破骨细胞凋亡、无法进行骨吸
收，从而达到抗骨质疏的治疗作用［２］ 。 而 ＦＰＰ（法尼
基焦磷酸）合成酶受抑制后，香叶基焦磷酸（ ＩＰＰ）的
堆积，导致 Ｔ 细胞活化、增殖分泌大量 ＩＦＮ-γ、ＴＮＦ-
α，继而通过激活等连锁反应产生大量 ＩＬ-６，激发炎
症反应进程，引发流感样症状及发热、全身肌痛、关
节疼痛及头痛等症状。
3畅2　唑来膦酸钠副作用产生后的对策

基于唑来膦酸钠副作用产生的机理，患者用药
后出现流感样症状及发热、全身肌痛、关节疼痛及头
痛等症状时，给予 ＮＳＡＩＤｓ 类药物可取得良好效
果［３］ 。 ＮＳＡＩＤｓ类药物是环氧化酶抑制剂，环氧化酶
包括 Ｃｏｘ-１ 和 Ｃｏｘ-２ 两种，Ｃｏｘ-２ 在正常情况下在细
胞中含量极少，但当单核细胞、巨噬细胞、滑膜细胞、

软骨细胞、纤维母细胞、血管平滑肌或内皮细胞等细
胞接触了内毒素、脂多糖、ＴＮＦ、ＩＬ-１、ＩＬ-６ 等炎性因
子后，这些细胞经诱导可产生大量的 Ｃｏｘ-２，进而促
进组织大量合成致炎性 ＰＧｓ，引起组织的炎症反应。
同时 ＮＳＡＩＤｓ类药物不但抑制 Ｃｏｘ-２合成酶，而且能
抑制与中性粒细胞结合的磷脂酶 Ａ２和磷脂酶 Ｃ 以
及超阳阴离子的生成、抑制中性粒细胞活化和 Ｔ、Ｂ
淋巴细胞增殖、抑制溶酶体和 ５-羟色胺的释放，从
而多方面阻断了炎症反应过程的发展，起到消除唑
来膦酸钠流感样症状及发热、全身肌痛、关节疼痛及
头痛等症状的作用。 本研究中对产生以上副作用的
患者应用 ＮＳＡＩＤｓ 类药物后症状均得到迅速缓解。
结果显示效果良好。
3畅3　唑来膦酸钠的安全性问题

唑来膦酸钠在应用中除了常见的发热、全身肌
痛、关节疼痛及头痛等副反应外［４］ ，本研究还发现
在观察期间出现了皮肤过敏，心绞痛、多发性骨髓瘤
病情加重、肺炎呼吸衰竭死亡等不良事件，当然个别
事件尚难确认与药物的应用有明确的相关性。 但是
在用药后出现了类似不良事件，应引起足够的重视。
假如不良事件与药物相关，是否与用药剂量增大有
关（同类药物择泰成份相同，剂量为 ４ｍｇ，每个月 １
次静滴应用，已在临床中安全应用）？ 这是值得我
们深思的问题，进一步的资料尚需我们继续观察。
但基于以上事件的发生，建议在用药当天进行密切
的监护，同时最少两周内对患者进行密切的随访，并
注意让患者在近期的一切诊疗活动中告知医生在近

期内有应用唑来膦酸钠药物史（包括剂量及用法），
以利于发现可疑的副作用并及时进行积极的处理。
3畅4　应用唑来膦酸钠的优点与注意事项

应用唑来膦酸钠的最大优点是提供静脉用药，
药物的生物利用度高，同时因半衰期长，只需 １ 年 １
次。 极大的方便了患者，很好地解决了药物依从性
问题

［５］ 。 但剂量的增大，亦有在一旦出现严重副作
用时难于处理的困难。 在应用药物时应注意以下问
题：首先本药物进入人体后约 ３９％以原形经肾排
出，因此肾功能良好以及给药前适当水化是保证用
药安全的首要条件，其次，用药后患者血钙可能会降
低，为防低钙血症的发生，用药前需确保患者血钙正
常，并在用药后需持续补充钙剂和维生素 Ｄ。 最后，
因药物进入人体后抑制了细胞内 ＦＰＰ 合成酶的作
用，导致了 Ｔ 细胞的活化增殖分泌出大量 ＴＮＦ-α、
ＩＬ-６、ＩＦＮ-γ等细胞因子，部分患者会有发热、肌痛、
关节疼痛、头痛及流感样症状等各种不适。 因此用
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药前需要与患者充分沟通可能发生的各种副反应，
以免引起患者不必要的恐慌。
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