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摘要: 目的　 观察唑来膦酸注射液(密固达)治疗 ８０ 岁以上高龄老年骨质疏松症患者的安全性ꎬ并进行疗效分析ꎮ 方法　 将

肌酐清除率≥３０ ｍＬ / ｍｉｎ 且伴明显骨痛症状的 ６０ 例高龄老年骨质疏松症患者随机分成研究组和对照组ꎬ每组各 ３０ 例ꎮ 研究

组采用密固达联合钙剂和维生素 Ｄ 治疗ꎬ对照组单纯使用钙剂和维生素 Ｄ 治疗ꎮ 治疗前和治疗 １２ 个月后分别进行疼痛评

分、生活质量测评及骨密度测定ꎮ 结果　 研究组应用密固达后肾功能无明显损害ꎬ无严重毒副反应发生ꎬ疼痛评分变化达显

效和有效标准的分别为 １６ 例和 １０ 例ꎬ疼痛缓解总有效率为 ８６􀆰 ７％ ꎻ而对照组达到相应标准的分别为 １ 例和 ３ 例ꎬ总有效率为

１３􀆰 ３％ ꎮ 治疗后研究组患者的生活质量得到显著改善ꎻ且腰椎(Ｌ２￣４)、右股骨颈及右侧全髋的骨密度较治疗前显著增加ꎻ上述

指标与对照组相比均有显著差异(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 结论　 密固达治疗高龄老年骨质疏松症有较高的安全性和较好的疗效ꎮ
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　 　 双膦酸盐是临床上治疗骨质疏松症的重要药物

之一ꎮ 唑来膦酸注射液(密固达)作为 １ 年 １ 次静

脉滴注用的双膦酸盐药物ꎬ近年来在临床上的使用

呈逐渐增长的趋势ꎮ 我们对伴有骨痛症状的、临床

诊断为骨质疏松症、且无密固达应用禁忌症的 ８０ 岁

以上高龄老年患者ꎬ静脉滴注密固达治疗ꎬ观察其安

全性ꎬ并将其对患者疼痛、生活质量及骨密度的影响

进行初步分析ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 研究对象

０８０１
中国骨质疏松杂志　 ２０１３ 年 １０ 月第 １９ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１３ꎬＶｏｌ １９ꎬ Ｎｏ. １０
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选择 ２０１１ 年 １ 月 ~ ２０１１ 年 １２ 月于我院就诊的

≥８０ 岁高龄老年骨质疏松症患者 ６０ 例ꎬ其中男性

１３ 例ꎬ女性 ４７ 例ꎬ年龄 ８０ ~ ９０ 岁ꎬ平均 ８３􀆰 ４ 岁ꎮ 骨

质疏松症是以 Ｌｕｎａｒ 双能 Ｘ 线骨密度仪测得的骨密

度低于同性别骨峰值 ２􀆰 ５ 个标准差以上为诊断标

准ꎬ所有患者均有明显的骨痛症状且伴日常生活功

能受限ꎮ 排除低钙或高钙血症、血清肌酐清除率

(ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅꎬ Ｃｃｒ) < ３０ ｍＬ / ｍｉｎ、骨折

急性期、预期寿命 < １ 年、不能获得知情同意者ꎮ
１􀆰 ２　 研究方法

将入选患者随机分为对照组和研究组ꎬ每组 ３０
例ꎬ两组在性别、年龄、骨密度、根据视觉模拟评分法

(ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅꎬＶＡＳ)测定的疼痛评分以及根

据欧洲骨质疏松基金会生活质量问卷(Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
Ｌｉｆｅ Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＱＵＡＬＥＦＦＯ￣４１)测定的生活质量评分

方面比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ具有可

比性ꎮ
对照组予以钙剂和维生素 Ｄ 口服ꎮ 研究组服

用等剂量的钙剂和维生素 Ｄꎬ并在征得患者及家属

的知情同意后ꎬ予以密固达 ５ ｍｇ 静脉滴注ꎬ滴注时

间不少于 ３０ ｍｉｎꎻ用药前及用药 ３ ｄ 内嘱患者多饮

水ꎬ以促进药物排泄、减少肾脏毒性的发生ꎮ １２ 个

月后进行相关指标的测定并进行比较ꎮ
１􀆰 ３　 观察指标及评价标准

１􀆰 ３􀆰 １　 安全性指标:观察密固达输液过程中及输液

后有无过敏、发热、恶心、呕吐、心慌、心悸等不良反

应:输液前后测定肝肾功能、血糖及电解质ꎬ并计算

Ｃｃｒꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 骨痛症状:骨痛症状评分标准:以 ＶＡＳ 进行

疼痛评分(０ ~ １０ 分)ꎮ ０ 分:静息及活动时均无骨

痛ꎻ１ ~ ３ 分:静息时无疼痛ꎬ日常活动时有轻微疼

痛ꎬ不影响睡眠ꎻ４ ~ ６ 分:静息时轻微疼痛ꎬ日常活

动时疼痛加重ꎬ不影响睡眠ꎻ７ ~ １０ 分:静息或日常

活动时疼痛剧烈ꎬ影响睡眠ꎮ 治疗后较治疗前评分

减少 ４ 分以上为显效ꎬ减少 ２ ~ ３ 分为有效ꎬ减少 < ２
分甚至增加者为无效ꎮ 总有效率 ＝ (显效例数 ＋ 有

效例数) /总例数 × １００％ ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 生活质量:根据 ＱＵＡＬＥＦＦＯ￣４１[１] 客观地对

患者进行生活质量评分ꎬ得分越低说明生活质量越

高ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 骨密度:采用 Ｌｕｎａｒ 双能 Ｘ 线骨密度仪检测

患者治疗前和治疗后 １２ 个月腰椎(Ｌ２￣４)椎体及右

髋部股骨颈、大转子和 Ｗａｒｄ 三角区的骨密度ꎬ并计

算右髋部的全髋密度ꎮ
１􀆰 ４　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计学软件ꎬ计量资料以均数

±标准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ组间比较采用 ｔ 检验ꎻ计数资

料采用百分率表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎮ Ｐ <
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 密固达应用的安全性指标

２􀆰 １􀆰 １　 密固达输液过程中的不良反应:所有患者在

输液过程中没有发生过敏、恶心、呕吐及心律失常等

不良反应ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 密固达输液后不良反应事件:超过半数患者

(５６􀆰 ０％ )出现了短暂的副反应ꎬ包括发热、关节痛、
肌痛和流感样症状(寒战、鼻塞、流涕等)ꎬ其中发热

１３ 例(４３􀆰 ３％ )、肌痛 ３ 例 (１０􀆰 ０％ )、关节痛 ４ 例

(１３􀆰 ３％ )、流感样症状 ５ 例(１６􀆰 ７％ )ꎻ绝大多数症

状在口服解热镇痛类药物 ３ 日内缓解ꎬ无严重并发

症ꎬ如肾功能恶化、严重心律失常、眼部不良反应等

发生ꎮ 静滴密固达后肝肾功能、血糖、电解质及 Ｃｃｒ
等均无明显变化(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 两组患者治疗前后相关生化指标的比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项目
对照组 研究组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

谷丙转氨酶 １６. １３ ± ５. ４４ １５. ９３ ± ５. ３８ １６. ８２ ± ４. ６８ １６. ４３ ± ４. ２７
谷草转氨酶 ２２. ４３ ± ５. ４０ ２３. ０２ ± ４. ７３ ２３. ０９ ± ４. ９３ ２２. ９６ ± ５. ０２
总胆红素 １２. ４１ ± ３. ６８ １２. ９４ ± ３. ０４ １３. ０２ ± ３. ３８ １２. ５７ ± ３. ２７
直接胆红素 ３. ０６ ± １. ２１ ３. ３７ ± １. ３２ ３. ３４ ± １. ６２ ３. ４５ ± １. ４２
白蛋白 ３７. ９０ ± １. ７４ ３７. ７９ ± １. ５８ ３８. ０１ ± １. ２８ ３７. ９８ ± １. ３７
尿素氮 ５. ８４ ± １. ３４ ５. ９８ ± １. ５６ ５. ６７ ± １. ７４ ５. ５９ ± １. ２９
肌酐 １０３. ８９ ± ８. ７１ １０４. ３２ ± ７. ５７ １０４. ０３ ± ８. １８ １０４. ５２ ± ７. ９８
空腹血糖 ５. ９２ ± １. ３１ ５. ７９ ± １. ２８ ５. ７８ ± １. ４８ ５. ７４ ± １. １９
钾 ４. １４ ± ０. ３５ ４. １３ ± ０. ３２ ４. ０９ ± ０. １９ ４. １１ ± ０. ２７
钠 １４０. ２９ ± ２. ８９ １３９. ７８ ± ２. ７８ １３９. ５６ ± ２. ０７ １４０. ０８ ± ２. １５
氯 １０５. ０７ ± ２. ７２ １０５. ４５ ± ２. ２９ １０４. ８７ ± ２. ３９ １０５. ０２ ± ２. １７
钙 ２. ２９ ± ０. ２１ ２. ２８ ± ０. １２ ２. ３０ ± ０. １９ ２. ２９ ± ０. １３
磷 １. ２７ ± ０. １８ １. ２８ ± ０. １７ １. ２８ ± ０. ２０ １. ２７ ± ０. １９
镁 １. ０１ ± ０. １０ １. ０２ ± ０. １３ １. ０３ ± ０. １４ １. ０２ ± ０. １４
Ｃｃｒ ４２. ０１ ± ７. ０４ ４１. ７７ ± ７. ９８ ４１. ９３ ± ６. ８４ ４１. ７９ ± ７. ４５

２􀆰 ２　 两组患者治疗前后骨痛症状比较

研究组经治疗后 ＶＡＳ 评分变化达到显效标准

的有 １６ 例ꎬ达到有效标准的有 １０ 例ꎬ疼痛缓解总有

效率为 ８６􀆰 ７％ ꎻ而对照组达到显效和有效标准的分

别有 １ 例和 ３ 例ꎬ总有效率为 １３􀆰 ３％ ꎻ两组比较差

异有统计学意义(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ
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２􀆰 ３　 两组患者治疗前后生活质量比较

高龄老年骨质疏松症患者治疗前后生活质量评

分变化见表 ２ꎮ 从表中可知ꎬ研究组在治疗后生活

质量评定的 ７ 个维度评分较治疗前均有明显下降ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ且研究组较对照组

在治疗后生活质量评分也有显著下降(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ
表明密固达治疗可显著改善患者的生活质量ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后生活质量评分的比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

ＱＵＡＬＥＦＦＯ￣４１
项目

对照组 研究组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

疼痛 １０. ５７ ±１. １６ １０. ４３ ±１. ２４ １０. ７７ ±１. １９ ６. ２５ ±０. ４４Δ＊

日常活动 ６. ５４ ±０. ６８ ６. ４９ ±０. ７５ ６. ４７ ±０. ５６ ４. ５４ ±０. ３２Δ＊

家务劳动 ９. ７９ ±１. ３５ ９. ９８ ±１. ３７ ９. ８２ ±１. ３９ ７. ７９ ±０. ５６Δ＊

日常运动 １６. ５４ ±１. ７３ １６. ６７ ±１. ８２ １６. ４９ ±１. ７３ １３. ５４ ±１. ０３Δ＊

社会功能 ２１. ５６ ±２. ９２ ２１. ３０ ±２. ７５ ２１. ４７ ±２. ９２ １７. ５６ ±２. １６Δ＊

总体情况 １３. ３６ ±１. ７８ １３. ４５ ±１. ６７ １３. ４３ ±１. ６９ １１. １６ ±１. １４Δ＊

精神状态 ２０. ３５ ±２. ４９ ２０. ２２ ±２. ３７ ２０. ２９ ±２. ３８ １６. ５５ ±２. ０２Δ＊

总分 ９８. ７１ ±１２. １１ ９８. ５４ ±１１. ９７ ９８. ７４ ±１１. ８６ ７７. ３９ ±７. ６７Δ＊

　 　 注:与对照组治疗后比较ꎬΔ Ｐ < ０􀆰 ０１ꎻ与研究组治疗前比较ꎬ＊ Ｐ
< ０􀆰 ０１

２􀆰 ４　 两组患者治疗前后骨密度的比较

治疗前两组腰椎及髋部骨密度比较差异无统计

学意义 (Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎻ治疗 １２ 个月后研究组腰椎

(Ｌ２￣４)、右股骨颈及右侧全髋的骨密度较治疗前显

著增加(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ且治疗后研究组的骨密度显著

高于对照组的骨密度(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ见表 ３ꎮ
表 ３　 两组患者治疗前后骨密度的比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

部位
对照组 研究组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

腰椎(Ｌ２ － ４) ０􀆰 ６４６ ± ０􀆰 ０６２ ０􀆰 ６５２ ± ０􀆰 ０６７ ０􀆰 ６３９ ± ０􀆰 ０５９ ０􀆰 ７８２ ± ０􀆰 ０６８Δ＊

股骨颈 ０􀆰 ６１７ ± ０􀆰 ０５４ ０􀆰 ６２３ ± ０􀆰 ０５８ ０􀆰 ６２１ ± ０􀆰 ０５７ ０􀆰 ７９１ ± ０􀆰 ０６４Δ＊

全髋 ０􀆰 ５９８ ± ０􀆰 ０５１ ０􀆰 ６１２ ± ０􀆰 ０５９ ０􀆰 ６０２ ± ０􀆰 ０４９ ０􀆰 ７５４ ± ０􀆰 ０６１Δ＊

　 　 注:Δ:与对照组治疗后比较ꎬＰ < ０􀆰 ０１ꎻ ＊:与研究组治疗前比

较ꎬＰ < ０􀆰 ０１

３　 讨论

随着我国人口预期寿命的延长ꎬ８０ 岁以上高龄

老年人在社会中所占的比例不断增加ꎬ他们中有很

大一部分罹患骨质疏松症ꎬ轻者表现为腰背痛ꎬ中度

以上患者可表现为骨折、驼背、身高缩短、运动障碍、
肺功能受损等ꎬ不仅给患者带来身体上的痛苦ꎬ还影

响了他们的生活质量ꎬ并给家庭和社会造成沉重的

负担ꎮ 骨质疏松症患者生活质量和身体机能的下降

主要与骨质疏松性疼痛和严重的骨质疏松引起的功

能障碍有关ꎮ 使用疗效确切、安全、副作用小的抗骨

质疏松药物以减轻患者疼痛ꎬ恢复生活自理能力和

提高患者生活质量具有重要的临床意义ꎮ
双膦酸盐是目前治疗原发性骨质疏松症的常用

药物之一ꎮ 口服双膦酸盐由于胃肠道吸收不良ꎬ生
物利用度较差ꎬ须空腹服用ꎬ其上消化道刺激症状较

明显[２]ꎮ 高龄老年人大多存在消化道疾病ꎬ如食管

炎、胃食管反流病或严重胃炎等ꎬ且大多数合并有心

脑血管疾病而口服阿司匹林等多种药物ꎬ故难以耐

受双磷酸盐口服治疗ꎮ 密固达是经静脉应用的第三

代双膦酸盐ꎬ是目前药理活性最强的双膦酸盐[３]ꎬ
它具有高度骨亲和力ꎬ能优先运到骨质破坏部位ꎬ继
而缓慢释放入血ꎬ在体内不被降解而以原型形式经

肾脏排泄ꎬ故肾功能重度损害是密固达应用的禁忌

症ꎮ 老年人存在肾功能的生理性衰退ꎬ加上可能合

并影响肾功能的高血压病、糖尿病、高尿酸血症、肾
小动脉硬化症等慢性疾病及肾毒性药物的应用ꎬ均
会加速肾功能的衰退程度ꎮ 因血清肌酐浓度不能真

实地反映高龄老年人的肾脏储备功能ꎬ故本研究以

Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ 公式计算 Ｃｃｒꎬ以 Ｃｃｒ 大于或等于 ３０ ｍＬ /
ｍｉｎ 作为患者应用密固达的入选条件之一ꎬ且静滴

密固达前后给予充分的水化ꎮ 经上述处理后ꎬ患者

血清肌酐浓度及 Ｃｃｒ 在应用密固达后均未出现明显

变化ꎬ且肝功能及电解质等也未出现异常ꎮ 本组患

者应用密固达后出现的副作用与其他文献报道的相

似[４￣６]ꎬ主要为发热及流感样症状ꎬ大多数在 ２ ~ 日

内消失ꎬ偶有持续 ４ ~ ５ 日者ꎬ给予非甾体类解热镇

痛药有助于缓解症状ꎮ 本研究初步提示高龄老年人

应用密固达有较高的安全性ꎮ
疼痛是高龄老年骨质疏松症患者的主要症状ꎬ

主要表现为躯体疼痛ꎬ以腰背痛为主ꎬ有的可伴全身

骨痛ꎬ活动会使疼痛加重ꎬ患者为避免疼痛ꎬ尽量减

少活动量ꎬ而长期活动减少ꎬ会加重骨量丢失ꎬ从而

加重骨质疏松症ꎬ形成恶性循环ꎮ 另外ꎬ患者长期处

于疼痛状态ꎬ容易引起不良的心理反应ꎬ而心理负担

又提高了疼痛的敏感性ꎬ如此的不良循环使患者病

情不断加重ꎮ 目前ꎬ生活质量评价体系作为一种重

要的指标已广泛地应用于各种疾病的临床研究中ꎮ
ＱＵＡＬＥＦＦＯ￣４１ 骨质疏松症患者生活质量评分表为

目前国际流行的骨质疏松症患者专用生活质量评分

表ꎬ包括躯体疼痛、自理能力、家务劳动、日常活动、
社交能力、健康观念、精神状态 ７ 个领域ꎮ 该量表有

助于了解骨质疏松症患者各方面情况ꎬ包括从生理、
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社会及心理等各方面评估其生活质量状况ꎬ其操作

较方便ꎬ评估较客观ꎬ是一个比较实用的生活质量评

估工具ꎮ
本研究发现ꎬ密固达治疗后会使患者疼痛症状

减轻ꎬ且 ＱＵＡＬＥＦＦＯ￣４１ 生活质量评分明显下降ꎬ主
要体现在患者腰痛、骨痛症状明显减轻ꎬ由于疼痛的

控制ꎬ全身各部位运动量增多ꎬ有利于骨量的恢复ꎬ
同时减少了卧床时间ꎬ减少了因疼痛长期卧床引起

废用性骨质疏松的恶性循环ꎻ患者自理能力增强ꎬ家
务劳动、日常活动能力改善ꎬ社交能力得到提高ꎬ健
康观念、精神状态均好转ꎬ生活质量也随之提高ꎮ 另

外ꎬ采用密固达治疗后腰椎、股骨颈及全髋的骨密度

在治疗后 １２ 个月有显著提高ꎬ与密固达抑制破骨细

胞活性ꎬ减少骨吸收有关ꎮ 国外资料尚显示密固达

能有效降低骨质疏松性骨折风险[４ꎬ７]ꎮ
本研究初步提示:密固达在 Ｃｃｒ≥３０ ｍＬ / ｍｉｎ 的

８０ 岁以上的高龄老年患者中有较好的安全性ꎬ且能

有效地控制患者疼痛症状ꎬ提高患者生活质量ꎬ增加

骨密度ꎬ且每年 １ 次静脉滴注ꎬ减少了口服双膦酸盐

带来的胃肠道副作用ꎬ提高了患者的依从性ꎬ但其远

期疗效和副作用有待于进一步观察和研究ꎮ
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[ ５ ] 　 Ｆｅｉ Ｑｉꎬ Ｗａｎｇ Ｂｉｎｇｑｉａｎｇꎬ Ｔａｎｇ Ｈａｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
[Ｊ] . Ｙａｏ Ｗｕ Ｙｕ Ｌｉｎ Ｃｈｕａｎｇꎬ２０１１ꎬ８(３):６８￣７１.

[ ６ ] 　 Ｓｔｒａｍｐｅｌ Ｗꎬ Ｅｍｋｅｙ Ｒꎬ Ｃｉｖｉｔｅｌｌｉ Ｒ. Ｓａｆｅｔｙ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｓａｆꎬ
２００７ꎬ３０:７５５￣７６３.

[ ７ ] 　 Ｌｙｌｅｓ ＫＷꎬ Ｃｏｌｏｎ￣Ｅｍｅｒｉｃ ＣＳꎬ Ｍａｇａｚｉｎｅｒ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｈｉｐ ｆｒａｃｔｕｒｅ[Ｊ] . Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ２００７ꎬ３５７:１７９９￣１８０９.

(收稿日期: ２０１３￣０２￣０６ꎻ修回日期:２０１３￣０５￣０２)

(上接第 １０７１ 页)
[ ８ ]　 Ｂｒｏｗｎ ＥＭꎬ Ｐｏｌｌａｋ Ｍꎬ Ｈｅｂｅｒｔ ＳＣ. Ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ￣

ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ: ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｍｅｄꎬ
１９９８ꎬ ４９: １５￣２９.

[ ９ ] 　 Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｌｅｅ ＮＨꎬ Ｃｏｈｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔ ｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ

ｔｈｅ Ｃｄｋｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐ２１ ｂｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔ ｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ Ｕ９３７. Ｇｅｎｅ Ｄｅｖꎬ
１９９６ꎬ １０: １４２￣１５３.

(收稿日期: ２０１３￣０８￣０９)
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