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摘要： 目的　观察首次使用唑来膦酸的急性期反应（Ａｃｕｔｅ Ｐｈａｓｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＰＲ）对血细胞计数及对肝肾功能指标变化的影
响，以分析常规实验室检查是否存在 ＡＰＲ的预测因子及评估临床用药的安全性。 方法　对 ２０１３年 １月－２０１４年 ６月于我院
首次使用唑来膦酸治疗的 ６６例绝经后老年女性骨质疏松症患者进行回顾性研究，按是否出现 ＡＰＲ分为反应组和无反应组。
记录发生 ＡＰＲ情况，注射前后行血液分析、生化等实验室检查，记录相关数据，统计分析使用前后数据是否存在差异，并对相
关因素行多因素回归分析，试图找出 ＡＰＲ预测因子，对比肝肾功能指标，评估用药安全性。 结果　６６ 例骨质疏松症患者出现
ＡＰＲ共 ４２人，ＡＰＲ发生率为 ６３．６％，其中最常见为发热 ３４ 例（５１．５％），骨关节肌肉疼痛 １８ 例（２７．２％），四肢乏力 １２ 例
（１８．１％），呕吐 ５例（７．５％），头痛 ４例（６．０％）。 注射后反应组中心粒细胞（P ＝０．００９）、嗜酸性粒细胞（P ＝０．００５）、碱性磷
酸酶（P ＝０．００５）较无反应组显著升高，淋巴细胞（P ＝０．００２）及单核细胞（P ＝０．０４２）显著降低。 肝肾功能指标中仅碱性磷酸
酶（P ＝０．００５）显著升高。 多因素回归分析显示，较小年龄及单核细胞基线水平较高的患者更容易出现 ＡＰＲ。 结论　注射唑
来膦酸后 ＡＰＲ发生率较高，但多为一过性反应，程度较轻，注射前后预防和干预能有效缓解，注射后对肝肾功能无明显影响，
用药安全性较高。 较小年龄及更高基线值的单核细胞与 ＡＰＲ显著相关，但二者目前不能作为 ＡＰＲ的准确预测因子。
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Abstract： Objective　To observe the acute phase response （APR） after the first use of zoledronic acid and its effect on whole
blood cell count and the parameters of hepatorenal function before and after the use， and to analysis if the clinical and laboratory
parameters can predict zoledronic acid－induced APR and the safety of the drug．Methods　Sixty－six postmenopausal elderly women
with osteoporosis， who were treated with intravenous zoledronic acid for the first time in our hospital from January ２０１３ to June
２０１４， were retrospectively studied．They were divided into APR group （APR ＋） and no APR group （APR －） according to their
response after the infusion．The APR situation was recorded．Blood analysis， laboratory parameters， and related data before and
after the injection were recorded．Data were compared and analyzed to look for the predictive factors．The hepatorenal function was
compared and evaluated for the drug safety．Results　Forty－three patients experienced APR （６３．６％）．Among those， ３４ had
fever （５１．５％）， １８ had musculoskeletal pain（２７．２％）， １２ had limb weakness （１８．１％）， ５ had vomiting （７．５％）， and ４ had
headache （６．０％）．Compare to those in the APR － group， the neutrophils， eosinophilic granulocytes， and alkaline phosphatase
increased significantly in the APR ＋ group， but the lymphocytes and monocytes decreased significantly．Multifactor regression
analysis showed that the patients with younger age and high level of baseline monocytes were highly correlated with APR．
Conclusion　The incidence of APR induced by the first use of zoledronic acid is high．Intravenous zoledronic acid is quite safe for
the liver and kidney function．Our data suggest that pretreatment higher monocyte number and younger age increases the risk of
APR， but both of them can not be the predictive factor of APR．
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　　随着人口老年化的加速，骨质疏松症的发病率
也逐渐上升。 双膦酸盐是目前治疗骨质疏松症的主
要药物，其疗效的可靠性也得到了充分的论证。 注
射用唑来膦酸注射液（密固达，诺华制药，瑞士）是
新一代含氮双膦酸盐，与口服双膦酸盐如阿仑膦酸
钠或利塞膦酸钠相比，有更高强度的抗骨吸收作
用［１］ 。 每年一次注射 ５ ｍｇ 唑来膦酸能有效增加患
者的骨密度，显著降低形态测定椎体骨折、临床椎体
骨折、髋部骨折和其他非椎体骨折的危险［２］ ，并且
用药依从性更佳［３］ 。 首次使用唑来膦酸的主要副
作用为 ＡＰＲ，主要表现为发热、骨关节肌肉疼痛、流
感样症状等。 国内对于首次使用唑来膦酸的 ＡＰＲ
分析、发生 ＡＰＲ的预测因子及对肝肾功能影响研究
较少，本文旨在对此进行观察分析。

1　资料和方法
1．1　研究对象

对 ２０１３年 １ 月－２０１４ 年 ６ 月于我院住院治疗
的 ６６ 例绝经后老年女性骨质疏松患者，均为首次注
射唑来膦酸治疗。 纳入标准：①明确绝经史；②治疗
前确诊为骨质疏松症，骨质疏松症诊断标准参考
ＷＨＯ骨质疏松症诊断标准：骨密度 Ｔ 值＜－２．５ＳＤ
（全部为腰椎）；③治疗前肾功能肌酐清除率 ＞３５
ｍｌ／ｍｉｎ；④近期能无引起流感样症状的基础病。
治疗前均常规应用钙剂、活性维生素 Ｄ，注射前

参考唑来膦酸注射液药物说明书建议， 参考药物说
明书，用药前后均静滴林格氏液适当水化，唑来膦酸
注射液静滴时间大于 １５ 分钟。 注射后出现 ＡＰＲ患
者给予口服对乙酰氨基酚缓释片（泰诺林）缓解临
床症状，记录患者年龄、体重指数（ＢＭＩ）、骨密度 Ｔ
值、出现的各种 ＡＰＲ 症状。 发热定义为体温 ＞
３８℃，记录发热时体温高值、发热持续时间等，并按
是否出现 ＡＰＲ分为反应组和无反应组。
1．2　观察指标

分别于注射前后晨起空腹时静脉采血行血分

析、生化、风湿四项等实验室检查。 记录血细胞计
数、血钙水平、Ｃ 反应蛋白、血沉；肝功能指标，如总
蛋白、白蛋白、谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）、谷草转氨酶
（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶、总胆红素、直接胆红素；肾功能
指标：如尿素、尿酸、血清肌酐，并计算血清肌酐清除
率。
1．3　统计方法

采用 ＳＰＳＳ１９．０统计分析软件进行数据分析，定
量变量采用 x̄ ±s表示，类别变量采用数字或百分比

表示。 组内比较采用配对样本 t－检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ t－
检验，组间比较采用独立样本 t－检验，类别变量间比
较采用卡方检验，采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法进行多因
素分析，逐步筛选基于基线值的 ＡＰＲ 潜在预测因
子。 P ＜０．０５ 表示具有统计学意义。

2　结果
2．1　临床结果

６６例绝经后老年女性骨质疏松症患者纳入本
研究。 她们的平均年龄为 ６７．６ ±１．２岁，体重指数：
２３．０ ±０．４ ｋｇ／ｃｍ２，骨密度 Ｔ值： －３．４ ±０．１。 出现
ＡＰＲ４２人，ＡＰＲ发生率为 ６３．６％，与国内外研究结
果相近［４－７］ ，其中发热 ３４ 例，发生率 ５１．５％，体温：
３８．６ ±０．４℃，发热时间：１３．８ ±１．９ 小时。 其他主
要症状：骨关节肌肉疼痛 １８ 例（２７．２．１％），四肢乏
力 １２ 例 （１８．１％），呕吐 ５ 例（７．５％），头痛 ４ 例
（６．０％）。 ＡＰＲ多在注射 ２４ 小时内出现，并在 ３ 天
内消退。 发热及全身疼痛症状给予解热镇痛药物及
补液水化后均能明显改善。
2．2　实验室结果

注射唑来膦酸前后相关指标的比较结果如表 １
所示。 其中白细胞、中性粒细胞、碱性磷酸酶较注射
前显著增加，嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、淋巴细
胞、单核细胞、尿素、尿酸、直接胆红素、白蛋白较注
射前显著降低，其余指标变化均无显著性差异。
　　按是否出现 ＡＰＲ将患者分为反应组（n ＝４２）和
非反应组（n ＝２４），组间基于基线值相互比较及注
射后较基线变化的比较，结果如表 ２ 所示。 反应组
患者年龄较无反应组年轻，具有统计学意义（P ＝
０．０４３），ＢＭＩ及 ＢＭＤ均无显著性差异。 组内注射前
后比较：反应组注射次日白细胞（P ＝０．００１）、中心
粒细胞（P ＝０．００）、淋巴细胞（P ＝０．００）、单核细胞
（P ＝０．００１）、血清碱性磷酸酶（P ＝０．００）较基线值
显著升高；无反应组注射次日尿素（P ＝０．００２）、谷
草转氨酶（P ＝０．０１９）、白蛋白（P ＝０．００５）较注射
前显著降低。 组间基线值比较，反应组白细胞（P ＝
０．０２２）中性粒细胞（P ＝０．０３９）、单核细胞（０．０４８）、
较无反应组高。 注射后组间比较，反应组白细胞（P
＝０．０１１）中心粒细胞（P ＝０．０００）、嗜酸性粒细胞
（P ＝０．００）、碱性磷酸酶（P ＝０．００１）较无反应组显
著升高，淋巴细胞（P ＝０．００２）及单核细胞（P ＝
０．０４２）显著降低。 注射后肝肾功能指标除碱性磷
酸酶外均无显著变化，表明唑来膦酸对肝肾功能影
响较小，应用唑来膦酸安全性高。
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表 1　注射唑来磷酸前后相关指标的比较（n ＝６６）
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｚｏｌｅｄｒｏｎａｔｅ ｉｎｆｕｓｉｏｎ （n ＝６６）

基线值／Ｂａｓｅｌｉｎｅ 注射后／Ａｆｔｅｒ ｉｎｆｕｓｉｏｎ P值／P Ｖａｌｕｅ
白细胞／Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ７３５２ ±２９５ 　８４１０ ±３５３ 揶０ 　　．０００
中性粒细胞／Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ４９９２ ±２７６ 　６６２７ ±３４３ 揶０ 　　．０００
淋巴细胞／Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ １７３３ ±９０ ▊１２６９ ±８６ 适０ 　　．０００
单核细胞／Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ４７０ ±２１ ▊４０６ ±２２ ▊０ 　　．０３２
嗜酸性粒细胞／Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ １４４ ±１５ ▊９８ ±１２ ０ 　　．０２１
嗜碱性粒细胞／Ｂａｓｏｐｈｉｌｓ １５ ±１ ▊８ ±１ ｚ０ 　　．０００
血钙／Ｂｌｏｏｄ ｃａｌｃｉｕｍ ２ ▊▊．２２ ±０ ▊．０１ ２ 垐垐．２２ ±０ ｚ．０１ ０ 　　．７４８
尿素／Ｃａｒｂｏｎｙｌｄｉａｍｉｄｅ ５ ▊▊．４３ ±０ ▊．２３ ４ 垐垐．５２ ±０ ｚ．１８ ０ 　　．０００
尿酸／Ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ３１３ ±１２ ▊２９０ ±１２ ▊０ 　　．００７
肌酐／Ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ６８ ▊▊．２ ±１ ▊．９ ６５ ▊▊．６ ±１ 帋．９ ０ 　　．０４５
碱性磷酸酶／Ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ７７ ▊▊．７ ±３ ▊．３ ９２ ▊▊．６ ±４ 帋．１ ０ 　　．０００
天门冬氨酸氨基转移酶／ＡＳＴ ２０ ▊▊．７ ±１ ▊．０ １８ ▊▊．３ ±０ 帋．８ ０ 　　．０１９
丙氨酸氨基转移酶／ＡＬＴ １７ ▊▊．３ ±１ ▊．０ １６ ▊▊．３ ±１ 帋．０ ０ 　　．２７３
总胆红素／Ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ １１ ▊▊．５ ±０ ▊．８ １１ ▊▊．２ ±０ 帋．８ ０ 　　．６５２
直接胆红素／Ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ３ ▊▊．４ ±０ ▊．２ ２ ▊▊．９ ±０ ｚ．２ ０ 　　．００８
总蛋白／Ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ６６ ▊▊．７ ±０ ▊．８ ６５ ▊▊．０ ±０ 帋．７ ０ 　　．０２９
白蛋白／Ａｌｂｕｍｉｎ ３９ ▊▊．４ ±０ ▊．５ ３７ ▊▊．９ ±０ 帋．４ ０ 　　．００５
Ｃ 反应蛋白／ＣＲＰ １３ ▊▊．５ ±２ ▊．６ １２ ▊▊．３ ±２ 帋．１ ０ 　　．６６７
血沉／ＥＳＲ ２７ ▊▊．０ ±２ ▊．７ ２６ ▊▊．８ ±２ 帋．７ ０ 　　．８３５

　　*配对样本 ｔ检验，数据用均值 ±均值标准误表示。
*Ｐａｉｒｅｄ－ｓａｍｐｌｅ t－ｔｅｓｔ．Ｄａｔａ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｍｅａｎ ±ｓｔａｎｄａｒｄ ｅｒｒｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅａｎ．

表 2　组间基线值比较及注射后较基线值比较结果
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ

ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
反应组／ＡＰＲ ＋ 无反应组／ＡＰＲ －

基线值／

Ｂａｓｅｌｉｎｅ
注射后／

Ａｆｔｅｒ ｉｎｆｕｓｉｏｎ
基线值／

Ｂａｓｅｌｉｎｅ
注射后／

Ａｆｔｅｒ ｉｎｆｕｓｉｏｎ
样本量／Ｎｕｍｂｅｒ（Ｎ） ４２ 　４２ Ｆ２４ ｚ２４ 　
年龄／Ａｇｅ ６６ ｒｒ．１ ±１ ＜．５＃ ７０ ▊▊．２ ±１ ▊．８
体重指数／ＢＭＩ ２３ 55．４ ±０ Ｏ．５ ２２ ▊▊．３ ±１ ▊．６
骨密度／ＢＭＤ －３ ⒗⒗．６ ±０ ｄ．１ －３ 　　．２ ±０ 烫．１
白细胞／Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ７８５７ ±３６２＃ ９０７８ ±４８４*＃ ６４６７ ±４６２ 　７２４２ ±３８２ ▊
中性粒细胞／Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ５４２１ ±３１７＃ ７４８４ ±４４５*＃ ４２４２ ±４９１ 　５１２８ ±３７８ ▊
淋巴细胞／Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ １７８２ ±１２７ ▊１１４６ ±１１９*＃ １６４８ ±１１１ 　１４８４ ±１０１ ▊
单核细胞／Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ５０１ ±２９＃ ３７２ ±２６*＃ ４１４ ±２４ ▊４６６ ±３６ ｝
嗜酸性粒细胞／Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ １４４ ±２２ ｗ６６ ±１１*＃ １４５ ±２０ ▊１５５ ±２３ ｝
嗜碱性粒细胞／Ｂａｓｏｐｈｉｌｓ １４ ±１ Ｏ８ ±１* １６ ±３ ▊７ ±１ Ａ
血钙／Ｂｌｏｏｄ ｃａｌｃｉｕｍ ２ ＩＩ．２３ ±０ ；．０２ ２ ｝｝．２０ ±０ ｏ．０２ ２ ▊▊．２２ ±０ ＃．０２ ２ ＯＯ．２４ ±０ Ａ．０２
尿素／Ｃａｒｂｏｎｙｌｄｉａｍｉｄｅ ５ ＩＩ．３２ ±０ ；．２９ ４ ＼＼．４７ ±０ Ｎ．２２* ５ ▊▊．６２ ±０ ＃．４０ ４ ．．．６１ ±０ 　．３２*

尿酸／Ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ３０２ ±１６ ｗ２８０ ±１６* ３３１ ±２１ ▊３０８ ±２１ ｝
肌酐／Ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ６７ 55．１ ±２ Ｏ．２ ６５ ▊▊．９ ±２ ＄．２ ７０ ▊▊．１ ±３ ▊．７ ６５ ｊｊ．０ ±３ ４．８*

碱性磷酸酶／Ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ８２ 55．６ ±４ Ｏ．１ １０３ ±５ ＮＮ．２*＃ ６９ ▊▊．０ ±５ ▊．３ ７４ ▊▊．０ ±５ Ｕ．０
天门冬氨酸氨基转移酶／ＡＳＴ ２０ 55．７ ±１ Ｏ．２ １９ ▊▊．０ ±１ ＄．２ ２０ ▊▊．７ ±１ ▊．７ １７ ｊｊ．１ ±０ ４．９*

丙氨酸氨基转移酶／ＡＬＴ １７ 55．８ ±１ Ｏ．４ １７ ▊▊．２ ±１ ＄．３ １６ ▊▊．４ ±１ ▊．４ １４ ▊▊．９ ±１ Ｕ．６
总胆红素／Ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ １２ 55．０ ±１ Ｏ．０ １１   ．８ ±１ ｂ．１* １０ ▊▊．７ ±１ ▊．３ １０ ▊▊．３ ±１ Ｕ．０
直接胆红素／Ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ３ ｑｑ．４ ±０ ；．３ ３ ▊▊．１ ±０ ｏ．２ ３ ムム．４ ±０ ＃．５ ２ ＶＶ．５ ±０ 　．３*

总蛋白／Ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ６６ 55．８ ±１ Ｏ．０ ６４ ▊▊．６ ±１ ＄．０ ６６ ▊▊．４ ±１ ▊．６ ６５ ▊▊．８ ±１ Ｕ．２
白蛋白／Ａｌｂｕｍｉｎ ３９ 55．５ ±０ Ｏ．６ ３８ ▊▊．１ ±０ ＄．５ ３９ ▊▊．１ ±０ ▊．９ ３７ ｊｊ．５ ±０ ４．８*

Ｃ 反应蛋白／ＣＲＰ １７ 55．３ ±３ Ｏ．９ １４ ▊▊．０ ±３ ＄．０ ７ ムム．０ ±２ ＃．０ ９ ｗｗ．４ ±２ Ａ．６
血沉／ＥＳＲ ２５ 55．３ ±２ Ｏ．３ ２４ ▊▊．８ ±２ ＄．３ ２９ ▊▊．９ ±６ ▊．６ ３０ ▊▊．２ ±６ Ｕ．４

　　*较基线比 P ＜０．０５，＃较无反应组比 P ＜０．０５。
*P ＜０．０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｂａｓｅｌｉｎｅ．＃P ＜０．０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＡＰＲ．
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　　回归分析中，我们将组间注射前具有显著差异
的年龄、白细胞、中心粒细胞、单核细胞及 ＢＭＩ、ＢＭＤ
作为自变量纳入分析（见表 ３），结果显示较低年龄
及较高基线值单核细胞与 ＡＰＲ具有显著相关性，将
患者按单核细胞基线值的三分位数分为三组，最低
三分位数组 ＡＰＲ发生率（５０％、１１／２２）远低于最高
三分位数组（８６．３％、１９／２２）。

表 3　多因素回归分析
Table 3　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ*

自变量
／Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅ

Ｂ
Ｖａｌｕｅ ＳＥ P

Ｖａｌｕｅ ９５％置信区间

年龄／Ａｇｅ －０ ｝｝．１５ ０ ｇｇ．００７ ０ 噰噰．０４３ －０ 　　．０２９ －０ ▊．０００
体重指数／ＢＭＩ ０ ｝｝．２３ ０ ｇｇ．０２１ ０ 噰噰．２９６ －０ 　　．０２１ －０ ▊．０６６
骨密度／ＢＭＤ －０ ｝｝．１６１ ０ ｇｇ．０９５ ０ 噰噰．０９８ －０ 　　．３５２ －０ ▊．０３１
白细胞／Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ －０ ｝｝．２２６ ０ ｇｇ．３８１ ０ 噰噰．５５２ ０ ▊▊．４７４ －２ ψ．２９８
中性粒细胞／Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ０ ｝｝．０３４ ２ ｇｇ．２０６ ０ 噰噰．７６６ ０ ▊▊．５１４ －２ ψ．５６６
单核细胞／Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ０ ｝｝．９８４ ０ ｇｇ．４５５ ０ 噰噰．０３５ ０ ▊▊．０６４ －１ ψ．９０５
白蛋白／Ａｌｂｕｍｉｎ －０ ｝｝．００３ ０ ｇｇ．０１７ ０ 噰噰．８４０ －０ 　　．０３７ －０ ▊．０３０
常数／Ｃｏｎｓｔａｎｔ ０ ｝｝．３８４ １ ｇｇ．１６２ ０ 噰噰．７４３

　　*因变量中反应组定义为 １、无反应组定义为 ０。
* ＡＰＲ － ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｒａｔｅｄ ａｓ ０ ａｎｄ ＡＰＲ ＋ ｇｒｏｕｐ ａｓ １ ｗｉｔｈｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅ．

3　讨论
唑来膦酸是第三代注射用含氮双膦酸盐，每年

１次 ５ ｍｇ静脉注射，给药模式较口服双膦酸盐药物
更为便捷，多个临床研究已经证实其对绝经后女性
骨质疏松症切实有效，能有效增加患者的骨密
度［８－１１］ ，显著降低临床椎体骨折、髋部骨折和其他非
椎体骨折的危险［１０］ ，独特的定量给药时间模式具有
良好的治疗医从性，是治疗骨质疏松症非常好的选
择［１１］ 。 自 ２００７年起，在全球多个国家被批准用于
治疗绝经后女性骨质疏松症。
3．1　产生机理

在甲羟戊酸的代谢途径中，含氮双膦酸盐通过
抑制法尼基焦磷酸酶的活性，干预蛋白质异戊二烯
化，影响破骨细胞功能及结构完整，诱导破骨细胞凋
亡，从而减少骨吸收，起到抗骨质疏松作用，但法尼
基焦磷酸酶的活性受到抑制后，Ｃ１０ 香叶基焦磷酸
代谢受阻，其富集堆积后引起 Ｔ 细胞活化，分泌多
种干扰素，继而产生大量白介素－６ 等因子，引起炎
症样反应，即表现为发热，全身骨关节痛、乏力及呕
吐等。 患者注射后白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等
显著变化能很好的解释此现象。 最近国外的一系列
研究都证实，应用含氮双膦酸盐后 ＡＰＲ与γδ Ｔ 细
胞存在密切相关［１２－１５］ ，Ｋａｌｙａｎ 等［１６］认为外周血中

Ｖγ９Ｖδ２ Ｔ细胞的不足可作为注射含氮双膦酸盐引
起的不良免疫反应的潜在预兆，Ｖγ９Ｖδ２ Ｔ细胞的不
足及免疫系统功能低下的患者最容易出现下类似颌

骨坏死之类的严重并发症。 本组病例中，此类炎症
样引起的发热持续时间较短（１２．１ ±２．１ ｈ），发热程
度中等（３８．６ ±０．８℃），给予解热镇痛类药物后，症
状均得到有效缓解，未出现严重持续性不良反应。
3．2　用药安全性

唑来膦酸主要通过肾脏代谢，注射后 ２４小时内
约 ３９％以原形经肾脏排出，剩余药物与骨组织结
合。 本研究在注射前静滴 ５００ｍｌ 生理盐水，使患者
适当水化，有利于肾脏排泄。 注射后患者血清肌酐
水平无显著变化，表明无明显急性肾损害。 Ｂｏｏｎｅｎ
等［１７］的大样本研究显示， ２３２０ 名患者仅有 ３１
（１．３％）人血清肌酐升高大于 ０．５ ｍｇ／１００ ｍｌ，而肌
酐清除率在 ３０ －３４ ｍｌ／ｍｉｎ 的患者增加更明显，注
射后尿蛋白水平＞２ ＋的比例为 ０．５８％（１３／２２４４），
总体肾衰竭发生率很低，组间无显著差异（唑来膦
酸组 ０．１％、安慰剂组 ０．１８％），表明唑来膦酸的肾
安全性较高。 唑来膦酸不经肝脏代谢，肝功能指标
中碱性磷酸酶显著升高，其余指标无显著差异，急性
期反应对肝功能影响较小，碱性磷酸酶升高可能与
应用解热镇痛类药物有关。
3．3　预测 ＡＰＲ

本研究预想通过对常规指标变化的分析以寻找

ＡＰＲ预测因子，但结果表明常规的实验室检查，如
生化、Ｃ反应蛋白、血沉及 ＢＭＩ、ＢＭＤ基线值指标均
不能独立准确的预测 ＡＰＲ的发生，仅较低年龄及更
高基线值的单核细胞与 ＡＰＲ相关，但二者作为预测
因子的可行性仍有待临床验证及进一步研究。 国外
Ｂｅｒｔｏｌｄｏ等人［１８］研究发现较低水平的 ２５ －羟基维
生素 Ｄ（２５（ＯＨ）Ｄ）能预测 ＡＰＲ，２５（ＯＨ）Ｄ水平低
于 ３０ ｎｇ／ｍＬ的患者，ＡＰＲ的危险增加三倍，并建议
对低于 ４０ ｎｇ／ｍｌ的患者进行维生素 Ｄ补充治疗，以
预防 ＡＰＲ的发生。 本研究中患者都常规服用维生
素 Ｄ，但反应发生率仍然较高，未能很好的支持该观
点。 国内陈燕等［７］研究认为抗酒石酸碱性磷酸酶

＞４．１５Ｕ／Ｌ及新发椎体骨折是 ＡＰＲ的危险因素，能
起到一定的预测作用。 但以上观点在临床并未广泛
应用，且需要进一步研究证实其准确性和特异性。
目前为止，尚没有简单有效的检验指标能预测 ＡＰＲ
的发生。
综上所述，首次使用唑来膦酸后 ＡＰＲ 的发生率

较高，表现为发热及骨关节肌肉疼痛等症状，多为一
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过性反应，持续时间较短。 应用解热镇痛类药物可
有效缓解。 注射后患者肝肾功能无实质性损害，短
期用药安全性较高。 常规血分析及生化等检查未能
很好的预测 ＡＰＲ的发生，较高基线值的单核细胞与
ＡＰＲ显著相关，具有一定的临床参考价值，需在临
床应用中进一步验证，目前尚不能作为 ＡＰＲ的临床
预测因子，其特异性预测因子仍有待研究。
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