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唑来膦酸治疗绝经后女性骨质疏松症的临床效果和生
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摘要：目的探讨和分析唑来膦酸治疗20例绝经后女性骨疏松症(postmenopausal osteoporosis，PMO)的疗效。方法 回顾性

分析2012年9月至2015年1月在我院门诊诊治的PMO患者20例，首次给予唑来膦酸5rag静脉滴注，复查并记录治疗前后

骨密度、骨转化标志物、血钙、肾功，以及VAS疼痛指数和健康状况调查问卷(sF．36)评分变化。应用FRAX软件联合骨密度

评估20例PMO患者用药前未来10年内主要部位的骨折概率值。结果治疗6个月后患者腰椎和全髋关节的骨密度(bone

mineral density，BMD)有所提高(P>0．05)，治疗12个月，患者腰椎、全髋和股骨颈的BMD分别较治疗前明显提高(P<0．05)。

治疗后3个月，血清B—I型胶原交联羧基末端肽(3-CTX)、I型原胶原氨基端前肽(PINP)均显著下降(P<0．05)，治疗6个月

和12个月均保持在较低水平，与治疗前比较差异显著(P<0．05)。治疗前后血钙、肾功能无明显变化(P>0．05)。治疗后

VAS得分明显增高，疼痛指数大有改善，与治疗前比较差异有统计学意义(P<0．05)，治疗后2周VAS指数已有明显的下降，

比较差异有统计学意义(P<0．叭)。应用FRAX软件联合骨密度评估20例PMO患者用药前未来10年内主要部位的骨折概

率值。治疗后的sF．36量表中各维度得分较治疗前明显提高(P<0．05)，生理总评分(physical component summary，PCS)和心

理总评分(mental component summary，MCS)得分较治疗前均有不同程度提高(P<0．05)。结论 唑来膦酸治疗绝经后女性骨

质疏松症，能有效改善患者的疼痛，增加骨密度，改善骨代谢相关指标。用FRAX评分联合应用骨密度一起评估骨质疏松症干

预治疗，且有效地预测未来10年发生主要部位骨质疏松骨折概率，可有效改善PMO患者的生活质量。
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Clinical observation of the effect of zoledronic acid in the treatment of postmenopausal

osteoporosis
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Abstract：Objective To study the curative effect of zoledronic acid on the treatment of postmenopausal osteoporosis(PMO)．

Methods Twenty patients with PMO were retrospectively studied from September 2012 to January 2015．The patients received 5

mg of zoledronic acid intravenously．The changes of bone mineral density(BMD)，biochemical markers of bone turnover，serum

calcium，renal function，VAS pain score，and health survey score(SF一36)were examined and recorded．The fracture probability in

the next decade was evaluated using FRAX software and in combination with BMD．Results BMD increased slightly after a 6一

month treatment(P>0．05)．BMD increased significantly in the experimental group after 12 months(P<0．05)．The levels of母一

C—terminal crosslink of type I collagen(3-CTx)and amino—terminal propeptide of type I collagen(PINP)decreased significantly at

3 months(P<0．05)，and remained at low levels at 6 and 12 months，showing significant difference compared with those before the

treatment(P<0．05)．There were no obvious changes in the levels of serum calcium and renal function(P>0．05)．The VAS

improved after the treatment significantly(P<0．05)．The VAS scores declined more rapidly after 2-week treatment(P<0．05)．

FRAX software was used to evaluate the fracture probability in tIle next decade in combination with BMD．The SF一36 analysis

showed that the scores of PCS and MCS improved after the treatment(P<0．05)．Conclusion Treatment with zoledronic acid

+通讯作者：李旭，Email：likyoku@aliyun．com
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can effectively relieve pain in patients with the PMO，increase BMD，and improve bone metabolism related
indicators·FRAX

combined with BMD can effectively evaluate the treatment of PMO and the fracture probability in the next decade，and improve the

quality
of life in PMO patients．

Key words：Zoledronic acid；Osteoporosis；Postmenopausal；Bone mineral density；Biochemical markers of bone turnover；Pain

index

骨质疏松症(osteoporosis，OP)是以骨量减少，

骨微结构破坏为特征、导致骨脆性增加、容易发生骨

折的一种全身性代谢性骨病。主要罹患于绝经后骨

质疏松和老年男性⋯。女性绝经后前10年骨量丢

失最严重，尤其在绝经后3～5年期间骨量丢失更显

著。绝经后骨质疏松症(postmenopausal

osteoporosis，PMO)是一种与衰老有关的常见病，临

床上主要变现为腰背疼痛、身长缩短、驼背、脆性骨

折及呼吸功能下降等。由于绝经后女性患者体内雌

激素缺乏导致骨量减少及骨微组织结构改变，导致

骨的脆性增加，使患者易于骨折，以及由骨折引起的

疼痛、骨骼变形、出现的合并症等严重地影响老年人

的身体健康和生活质量，甚至使患者的寿命缩短。

目前治疗骨质疏松的药物中大部分都是抑制骨吸收

的药物，双磷酸盐类药物的应用越来越广泛心J，唑

来磷酸(密固达)作为含咪唑环的第三代双磷酸盐

药物是临床应用中具有强效的骨组织结合能力及抗

骨吸收药物，被用于骨质疏松症的治疗口]。笔者对

2012年9月至2015年1月在我院骨科门诊诊治的

20例绝经后骨质疏松症患者的相关资料进行回顾

性分析，现报道如下。

1资料与方法

1．1一般资料

1．1．1纳入标准：选取我院骨科门诊自2012年9

月至2015年1月就诊的绝经后骨质疏松症患者共

20例，入选标准：(1)诊断明确的绝经后原发性骨质

疏松患者，诊断标准参照WHO骨质疏松诊断标准，

至少有一部位骨密度低于同性别峰值骨量-2．5标

准差或以上，或参照中国老年学学会骨质疏松委员

会(Osteoporosis Committee of China Gerontological

Society，OCCGS)骨质疏松诊断标准，低于峰值骨量

一2．0标准差或骨量下降25％。(2)至少长期接受

钙剂+维生素D治疗。(3)不愿或不能接受口服双

磷酸盐治疗。(4)血钙正常(2．17—2．57 mmol／L)

及肾功能正常(Cr=45～84 mmol／L)。(5)患者本

人及家属知情同意。(6)临床表现骨质疏松骨痛，

伴日常活动受限。排除标准：(1)对双膦酸盐或药

品成分中任何一种辅料过敏。(2)高钙血症患者

(<2．1 mmol／L)。(3)患者有高血钙，肾功能不全

者。(4)除骨质疏松外的其他代谢性骨病。(5)不

提供知情同意。

1．1．2 基线情况：20例患者年龄(69．1±9．032)

岁，绝经年龄(51．15±2．996)岁，身高(151．6±

7．776)cm，体重(53．075±9．183)kg，体质指数

(body mass index，BMI)为(23．086±3．723)kg／m。。

其中手腕部骨折1例，腰椎压缩骨折3例，未见明显

异常者16例。20例患者全部获得随访。

1．2方法

药品为唑来膦酸注射液，商品名：密固达，诺华

公司生产，规格(100 ml：5 mg)瓶，无色澄明液体。

治疗方案：(1)给药前适当补水，特别是接受利尿剂

患者；(2)让患者自备乐松；(3)唑来膦酸注射液5

mg静脉滴注一次，流速每分钟50滴，维持输注速度

恒定，30 min滴完；(4)每日El服碳酸钙D3片

(calcium carbonate and vitamin D3 tablets，商品名：

钙尔奇D，每片含钙600 mg和维生素D3 125IU，惠

氏制药有限公司)，每日一片，连续一年；(5)观察体

温、小便量；(6)治疗后2周一1年随访。

1．3试验观察

1．3．1一般情况：收集所有患者年龄、绝经年龄、身

高、体重和BMI。

1．3．2骨密度治疗前后比较：采用MEDI LINK双

能X线骨密度仪，测量L14和全髋关节骨密度。

测定所有的样本治疗前BMD值，并在治疗后6个

月、12个月再分别测定其骨密度值，分析治疗前后

骨密度变化情况。

1．3．3 骨代谢相关指标治疗前后比较：治疗前及治

疗后3个月、6个月、12个月血钙(Ca)、血磷(P)、B．

CTX、I型原胶原氨基端前肽(PINP)等骨代谢指标，

比较治疗前后差异。

1．3．4评估VAS疼痛指数：治疗前、治疗后2周、2

个月、7个月、1年评估VAS疼痛指数评价骨痛改善

情况。

1．3．5 FRAX系统：FRAX联合骨密度可对老年

患者的骨折风险进行个体化评估，计算出未来10
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年内主要部位骨折概率H引。采用FRAX评分工

具来评估治疗前未来10年内全身部位及髋部骨

折概率值。

1．3．6健康状况问卷调查(sF一36)：包括8个领域，

36个项目，分别为生理功能(physical functioning，

PF)、生理职能(role physical，RP)、躯体疼痛(bodily

pain，BP)、总体健康(general health，GH)、精力

(vitality，VT)、社会职能(social functioning，SF)、情

感职能(role emotional，RE)、心理健康(mental

health，MH)。其中BP、RP、PF主要针对体力方面，

MH、RE、SF的研究内容主要针对精神方面，而VT

和GH同时包括精神和体力方面。依据Hays的科

学计分法对不同领域进行评分及计算’81。患者依

据自身情况填写，最终计算出每位患者治疗前后各

维度得分值及生理总评分(physical component

summary，PCS)和心理总评分(mental component

summary，MCS)。比较用药前后各维度变化以及

PCS、MCS的差异。

1．4统计处理

用SPSS 17．0统计学软件对结果进行处理，计

量资料以平均值麻准差(元±s)表示。治疗前后采
用配对t检验比较，以P<0．05为差异有显著意义。

2 结果

2．1治疗前后患者BMD的比较

治疗后6个月，腰椎和左侧全髋部位的BMD均

较治疗前有所提高，但P>0．05，治疗12个月后，腰

椎和左侧全髋部位的BMD均较治疗前有显著性提

高(P<0．05)。且有2名已注射2年的患者24个

月后，腰椎、髋关节BMD仍有所提高。总体上，治疗

1年后各部位BMD均较治疗前显著提高(P<

0．05)，见表1。

表1不同部位治疗前后骨密度T值

的变化(n=20)

Table 1 Comparison of BMD T value in different

pans before and after the treatment(rt=20)

注：与治疗前相比，经l检验，治疗后6个月P>0，05，治疗后12

个月P<0．05

2．2治疗前后患者骨代谢相关指标的比较

治疗后3个月，骨代谢相关指标较治疗前显著下

降，治疗后6个月、12个月骨代谢相关指标均保持在

较低水平，与治疗前相比无明显下降，见表2。

表2不同用药时间患者骨代谢相关指标比较

Table 2 Comparison of the bone metabolism related indexes in patients with different medication time

注：与治疗前相比，治疗后3个月、6个月、12个月，13-CTX、T-PINP的P值<0．05；Ca、Cr无明显变化

2．3治疗前后患者VAS疼痛指数的变化比较

VAS疼痛评分标准(0～10)，0分：无痛；<3

分，患者可忍受的轻微疼痛；4—6分患者疼痛并且

患者睡眠受到影响，但尚可忍受；7～10分：患者有

渐强烈的疼痛，疼痛难忍。治疗后评分，评分减少≥

4分为效果显著；评分结果减少2～3分为有效；减

少<2分甚至出现增加为无效；总有效率=(显效+

有效)／总例数×100％。20例患者经治疗后VAS

疼痛指数均得到改善，在第2周时患者VAS疼痛指

数较前有明显降低，比较差异有统计学意义(P<

0．05)。见表3。

2．4治疗前后FRAX评分的变化比较(表4)

2．5治疗前后SF一36生活质量调查(见表5)

表3治疗前后患者VAS疼痛指数变化

Table 3 The changes of VAS index in patients before

and after the treatment

注：与治疗前比较，6P<0．05
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表4不同年龄段FRAX数据分析结果

Table 4 The analysis of FRAX in different age division

617

注：与治疗前相比，经#检验，P<0．05

3讨论

骨质疏松症严重危害老年人健康，影响患者生

活质量，其严重性仅次于心血管疾病，在我国老年人

群中发病率与日俱增一1，据估算我国在50岁以上人

群中约有6900万患有OP，尤其是绝经后女性，由于

雌激素降低而导致的骨折严重威胁着PMO的生活

质量。骨质疏松症是一种长期的慢性疾病，需要长

期治疗¨引。通过长期治疗可以增强骨密度，降低全

身骨折风险概率。第三代唑来膦酸盐具有强大的抗

骨吸收作用⋯1，唑来膦酸主要适应症是绝经后骨质

疏松，2012年法国国家卫生管理局制定的药物治疗

骨质疏松症指南中将唑来膦酸盐作为骨质疏松的首

选药物’1引，它可迅速降低骨重建标志物，提高骨密

度，并能降低绝经后骨质疏松骨折和轻微暴力所致

的髋部骨折的风险、1⋯，从而提高PMO患者的生活

质量。

本研究采用DXA检测骨密度，DXA不仅可用

于骨质疏松的诊断，还可用于疾病的随访及疗效的

评价，故用唑来膦酸干扰治疗后建议患者半年复查

一次，骨代谢生化指标3个月复查一次。

本研究中，治疗6个月后腰椎和全髋关节骨密

度值有所增加，但P>0．05，差异无统计学意义，治

疗12个月后腰椎和全髋关节骨密度值显著增加，P

<0．05，差异有统计学意义，而且有2名已注射2年

的患者其腰椎、髋关节骨密度仍有所增高，这可能与

骨代谢周期时间较长，需要药物长期治疗才能发挥

更强的药物作用有关¨“。

骨标志物可反映全身性的骨代谢变化，国际骨

质疏松基金会(IOF)推荐使用骨标志物作为监测和

随访的指标，且目前被IOF PINP检测适用于绝经后

女性骨质疏松的患者和Paget’s骨病患者的疗效评

估，B．ctx检测适用于绝经后妇女和骨量减少个体抗

骨重吸收治疗。本研究中，B—ctx、PINP均在治疗后

3个月明显下降，随后在治疗6个月和12个月后均

稳定在降低水平，这一结果与娄振凯等人的研究结

果一致。1“。这些均说明唑来膦酸钠在3～6个月能

反映疗效和患者治疗依从性，并在降低骨转化作用

较快且持续稳定，并能使骨转换维持在绝经后正常

范围内‘1“。用药前后血钙、肌酐均无明显变化，提

示一年一次注射唑来膦酸5mg可完全耐受，且无长

期毒性。1“。

因DXA检查采用T值进行诊断，而国内目前使

用的DXA仪以进口产品为主，故因为每个厂家所设

定的参考数据库不同，得出的T值也有所不同。再

者，因被测部位骨折、骨外组织钙化、位置旋转和骨

质增生，DXA所测量的面积骨密度也有所不同，尤

其是老年骨质疏松患者。因FRAX将骨密度、年龄、

身高、体重和骨质疏松危险因子等系数综合考虑在

内，又鉴于上述DXA的局限性，国际专家提出了骨

折风险评价(FRAX)方法。

本研究引用FRAX联合应用骨密度一起评估，

能有效评估哪些患者真正需要进行骨质疏松干预治

疗。该评价软件能够有效预测未来10年发生主要

部位骨质疏松骨折概率，本研究随访期间没有患者

再次发生骨折，值得临床推广。

sF一36量表是目前国际上最为常用的生活质量

标准化测量工具之一，包括8个维度，36项条目，对

精神健康和躯体健康两方面进行综合测量¨6|，国际

通用的研究生存质量的SF-36量表全面概括了生

万方数据
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理、心理、功能及主观感受等方面的健康概念。早在

2000年邵敏等H刊应用sF．36量表调查研究后就认

为，SF-36量表用于绝经后骨质疏松症患者生存质

量的调查研究有一定可信度。因此，sF．36量表可

用于绝经后骨质疏松症患者的生存质量评估。

SF．36量表显示，用药后各维度得分及PCS和

MCS较用药前均有所提高，尤其是用药后12个月

得分显著提高。因部分患者对疾病的认识水平较

低，且因骨质疏松的临床表现给患者带来了巨大的

生理和心理压力，包括抑郁、忧郁、焦虑、恐惧等，一

年一次注射唑来膦酸5 mg，患者躯体、心理、经济和

社会功能多方面都明显改善，显著提高了PMO患者

生活质量。

本研究证明，唑来膦酸治疗绝经后女性骨质疏

松症，能有效改善患者的疼痛，增加骨密度，改善骨

代谢相关指标。用FRAX评分联合应用骨密度一起

评估骨质疏松症干预治疗，且有效预测未来10年发

生主要部位骨质疏松骨折概率，有效改善PMO患者

的生活质量。唑来膦酸5 mg一年一次静脉注射，治

疗PMO是一种很好的方法，但长期临床疗效有待进

一步研究。

[2]
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[4]
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