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摘要： 目的　 探讨双膦酸盐对骨质疏松骨量的影响。 方法　 选绝经后骨质疏松症患者 ５９ 例，随机分为治疗组和对照组，其中

治疗组（３０ 例），一次性静脉滴注唑来膦酸注射液 ５ ｍｇ，后次日始日一次静点 ０􀆰 ９％生理盐水 １００ ｍｌ ＋葡萄糖酸钙 １０ ｍｌ（１ｇ）３
～ ５ 天，同时碳酸钙 ６００ ｍｇ ／ ｄ，活性维生素 Ｄ３ ４００ＩＵ ／ ｄ 口服；对照组（２９ 例），给予同剂量的碳酸钙及活性维生素 Ｄ３ 口服，６ 个

月后复查评价疗效。 结果　 患者临床疗效比较，治疗后患者 ＢＭＤ 值有不同程度增高，其中骨含量一项升高明显，疼痛感明显

下降，与治疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），随访期间无一例骨质疏松性骨折发生。 结论　 双膦膦酸联合钙剂治疗绝

经后骨质疏松，能显著改善患者的疼痛症状，有效的改善及维持 ＢＭＤ 水平，增加骨量降低了骨质疏松骨折的发生率。 是治疗

绝经后骨质疏松症的安全有效方法。
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　 　 骨质疏松最严重的后果就是低能量创伤引起的

脆性骨折，危害严重的是脊柱和髋部的骨折，这种骨

折发病率高，致残率高，且手术治疗的费用都很高，
并严重的影响病人的生活质量，因此，骨质疏松的治

疗是降低骨折风险和骨折康复的保障。 双膦酸盐是

目前各国指南认可的一线治疗药物，其通过抑制破

骨细胞活性起到抗骨质疏松作用，循症医学证明，唑
来膦酸具有增加骨密度、降低骨折风险等作用［１］。

现临床上双膦酸盐已广泛应用于治疗绝经后女性骨

质疏松症。 本研究通过探讨唑来膦酸对绝经后骨质

疏松症患者骨量的影响，旨在为绝经后骨质疏松患

者的临床治疗提供依据。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料及治疗方法

选绝经后骨质疏松症患者共计 ５９ 例，其中治疗

组（３０ 例），一次性静脉滴注唑来膦酸注射液 ５ ｍｇ，
后次日始日一次静点 ０􀆰 ９％生理盐水 １００ ｍｌ ＋ 葡萄

２７
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糖酸钙 １０ ｍｌ（１ ｇ）３ ～ ５ 天，同时碳酸钙 ６００ ｍｇ ／ ｄ，
活性维生素 Ｄ３ ４００ＩＵ ／ ｄ 口服；对照组（２９ 例），给予

同剂量的碳酸钙及活性维生素 Ｄ３ 口服，６ 个月后复

查评价疗效。
１􀆰 ２　 入选标准

①绝经后骨质疏松 双能 Ｘ 线发测量 ＢＭＤ Ｔ ＜
－２􀆰 ０ 或 Ｔ ＜ － １􀆰 ０ 既往有脆性骨折病史。 ②肝功、
肾功无异常。 ③对钙尔奇及阿发骨化醇不过敏。 并

签署知情同意书。 　
１􀆰 ３　 排除标准

①既往（治疗前 ６ 个月）使用过雌激素、糖皮质

激素、降钙素以及其他双膦酸盐等可能影响骨代谢

的药物。 ② 有糖尿病、甲状腺或甲状旁腺疾病、肾
上腺及性腺等内分泌疾病。 ③继发性骨质疏松症。
④对唑来膦酸过敏者。 　
１􀆰 ４　 疗效指标

１􀆰 ４􀆰 １　 疼痛：用 ＶＡＳ 来评价患者的疼痛程度。
ＶＡＳ 评分 １、不痛；２、轻度疼痛 （睡眠不受影

响）；３、中度疼痛（可以忍受，对睡眠有影响，但可以

入睡）４、重度疼痛（无法忍受，无法入睡）。
１􀆰 ４􀆰 ２　 骨密度（ＢＭＤ）：采用双能 Ｘ 线骨密度测量

仪，测量部位，全髋。 随访期间是否合并骨质疏松骨

折。
１􀆰 ５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件处理数据，计量数据以均

数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示。 治疗前后比较采用配对 ｔ
检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为显著性差异，有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况比较

入组与基线比较： 本研究入组 ５９ 例患者，治疗

组入组 ３０ 人，对照组 ２９ 人，两组年龄、体重指数等

一般指标的比较，以及 ＶＡＳ 评分、髋关节 ＢＭＤ 的比

较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），表明两组患者

一般情况的构成是有可比性的。 见表 １。
表 １　 用药前两组一般情况比较（􀭰ｘ ± ｓ）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
２ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （􀭰ｘ ± ｓ）．

治疗组（３０ 人） 对照组（２９ 人）

年龄（岁） ７０􀆰 ８ ± ５􀆰 ６ ７１􀆰 ２ ± ４􀆰 ９
体重指数（ｋｇ ／ ｃｍ２） ２３􀆰 ６ ± ２􀆰 ０ ２３􀆰 ８ ± １􀆰 ８
ＶＡＳ 评分 ５􀆰 ５７ ± ０􀆰 ６６ ５􀆰 ６６ ± ０􀆰 ４２
髋关节 ＢＭＤ（ｇ ／ ｃｍ３） ０􀆰 １９３ ± ０􀆰 ０７２ ０􀆰 ２０１ ± ０􀆰 ０８８

２􀆰 ２　 治疗 ６ 个月后 ＶＡＳ 评分及 ＢＭＤ

经过 ６ 个月治疗后，治疗组患者治疗后 ＶＡＳ 评

分较治疗前有明显下降，有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
较对照组治疗后下降明显，有统计学意义 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５） ． 同时治疗组患者治疗后骨含量较治疗前有

明显增加，有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），较对照组治疗

后增加明显，有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 ２。
表 ２　 治疗前后 ＶＡＳ 评分及髋关节 ＢＭＤ 比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＶＡＳ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｉｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ＷＡＳ 评分 髋关节 ＢＭＤ 骨含量（ｇ）

治疗组 治疗前 ５􀆰 ５７ ± ０􀆰 ６６ ０􀆰 １９３ ± ０􀆰 ０７２ １􀆰 ２１３ ± ０􀆰 ０６９
治疗后 ３􀆰 １２ ± ０􀆰 ４４∗△ ０􀆰 ２３６ ± ０􀆰 ０８９∗△ １􀆰 ７０１ ± ０􀆰 ０７５∗△

对照组 治疗前 ５􀆰 ６６ ± ０􀆰 ４２ ０􀆰 ２０１ ± ０􀆰 ０８８ １􀆰 ２２６ ± ０􀆰 ０５７
治疗后 ５􀆰 ０１ ± ０􀆰 ７８ ０􀆰 １９６ ± ０􀆰 ０９７ １􀆰 ２０４ ± ０􀆰 ０５４

　 　 ∗治疗后治疗组与对照组相比 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△治疗组治疗前后相比

Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

２􀆰 ３　 药物不良反应

治疗组中有 １７ 例患者流感样症状（５６􀆰 ７％ ）。
均给予对症处理后症状均于 ２４ ～ ７２ ｈ 内明显缓解。
治疗后 ６ 个月内随诊尚未发现上述不良反应。 无一

例出现肾损害、消化道不适、下颌骨坏死等严重不良

反应。
２􀆰 ４　 ３０ 例患者用药后随诊期间有 ３ 例有过明显外

伤史，且受伤程度严重（致牙齿松动、手部外伤后缝

合），而未发生任何部位骨折。

３　 讨论

３􀆰 １ 　 骨质疏松是一个复杂的病理生理改变。 又分

为绝经后骨质疏松（Ⅰ型），老年性骨质疏松（Ⅱ型）
及特发性骨质疏松（包括青少年型） 三种［３］。 其中

又以老年人以及绝经后妇女为多见。 骨质疏松症的

患病率正逐年增加［４］。 目前在世界常见病、多发病

中居第 ７ 位，病人总数超过 ２ 亿人。 骨质疏松的临

床表现主要为腰背酸痛或周身酸痛，负荷增加时疼

痛加重或活动受限，伴翻身、起坐及行走有困难，严
重时并发骨质疏松性骨折。
３􀆰 ２　 预防及治疗由于 ＯＰ 成因复杂，预防及治疗缺

乏单一有效方法，临床上较多主张联合用药综合治

疗。 钙剂和维生素 Ｄ３ 是治疗骨质疏松的基本药

物。 双膦酸盐（ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ，ＢＰｓ） 是临床广泛应

用的骨质疏松症一线防治药物，其通过抑制破骨细

胞活性和增高骨密度来降低骨折风险［１］。 目前 ＢＰｓ
已广泛用于治疗绝经后女性骨质疏松症、男性骨质

疏松症及糖皮质激素诱发骨质疏松症等［２⁃５］。 双膦

酸盐是由 ２ 个膦酸根与 １ 个碳原子接连形成的 Ｐ⁃Ｃ⁃
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Ｐ 基本结构，其与骨基质焦膦酸盐的 Ｐ⁃Ｏ⁃Ｐ 结构类

似，与羟膦灰石晶体有高亲和力，能够结合在骨矿物

质表面。 含氮 ＢＰｓ 如阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、唑
来膦酸等，通过焦膦酸法尼基合酶抑制蛋白质异戊

二烯化，影响破骨细胞微骨架形成，抑制破骨细胞释

放酸性物质及酶类，诱导破骨细胞凋亡，降低破骨细

胞骨吸收活性，因而增加骨密度［６⁃７］。 唑来膦酸注射

液（密固达）属于第三代双膦酸盐化合物，主要作用

于人体骨骼，通过对破骨细胞的抑制，从而抑制骨吸

收。 双膦酸化合物对矿化骨具有高度亲和力，可以

选择性地作用于骨骼［８］。 在美 国骨与骨矿研究协

会 ２００６ 年年会上的一项研究报告显示，与空白对照

组相比，唑来膦酸若每年给药 １ 次、连续给药 ３ 年，
能降低 ７０％ 的脊柱骨折、４０％ 的髋骨折，骨折总发

生率减少 ２４％ 。 钙剂和维生素 Ｄ３ 联合应用唑来膦

酸治疗 ＯＰ 从理论上兼顾了钙剂摄入，减少钙流失

及抑制骨吸收等多个环节，具有临床应用的可行

性［１１］。
３􀆰 ３　 双膦酸盐在提高骨量的同时改善骨质量。 众

多的研究证明双膦酸盐类药物能抑制骨吸收，降低

骨转换率，从而使骨矿盐密度增加，骨折危险性降

低。 双膦酸盐主要通过以下途径抑制破骨细胞介导

的骨吸收：抑制破骨细胞前体的分化和募集，抑制破

骨细胞形成；破骨细胞吞噬双膦酸盐，导致破骨细胞

凋亡；附着于骨表面，影响破骨细胞活性；干扰破骨

细胞从基质接受骨吸收信号；通过成骨细胞介导，降
低破骨细胞活性。
３􀆰 ４　 唑来膦酸联合钙剂

治疗 ＯＰ 的临床研究结果表明，该方法能显著

改善患者的疼痛症状，ＶＡＳ 结果显示，治疗后 ６ 个

月的疗效优良率可达 ７５％ ，明显优于单一用钙剂治

疗骨质疏松； 随访期间无一例骨质疏松性骨折发

生； 唑来膦酸联合钙剂治疗后及随访期间未见严重

药物不良反应，流感样症状的发生率较高，主要为唑

来膦酸所致，对症处置后均可缓解，无症状性低钙血

症经口服或静脉补钙等处理后，随诊无明显异常。
补液及适量口服或静脉补钙能显著减少用药后不良

反应。
总之，唑来膦酸注射液联合钙剂 是治疗绝经后

骨质疏松症的安全有效方法，且在缓解疼痛，改善及

维持 ＢＭＤ 水平，增加骨量预防骨质疏松性骨折发

生方面较单一服用钙剂 为优，值得临床上进一步应

用和研究。
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