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影响

孔瑞娜 高洁 张菊 吉连梅 徐美娟 徐霞 张兰玲 赵东宝。

第二军医大学附属长海医院风湿免疫科，上海200433

中图分类号：R681 文献标识码：A 文章编号：1006—7108(2017)04—0496_06

摘要：目的探讨唑来膦酸注射液(密固达)对女性不同原因所致骨质疏松的临床疗效及其对骨代谢标志物的影响。方法

回顾性分析2012年4月至2016年7月在长海医院风湿免疫科接受唑来膦酸治疗的119例女性骨质疏松症患者，根据病情分

为原发性骨质疏松组和继发性骨质疏松组，其中原发性骨质疏松组66例，年龄52～87岁，平均69．8±9．6岁；继发性骨质疏

松组53例，年龄51～82岁，平均66．1±8．4岁；原发性骨质疏松组患者发病年龄高于继发性骨质疏松组患者(P<0．05)，两

组患者在陈旧性骨折史、血钙、血磷、BUN、Cr、骨代谢标志物、骨密度等方面差异均无统计学意义。所有患者均接受每年1次5

mg唑来膦酸，联合骨化三醇0．25 txg／13和600 mg碳酸钙D，片／13治疗1年。比较两组患者治疗前和治疗1年后腰椎和髋部

骨密度及骨代谢相关指标，观察患者药物不良反应和新发骨折情况。结果 与治疗前比较，原发性骨质疏松组患者治疗1年

后腰椎和髋部骨密度值均明显增加(P<0．05或0．01)；骨代谢标志物P1NP、B—CTX、N—MID水平均明显下降(P<0．01)，25羟

基维生素D水平明显升高(P<0．01)。继发性骨质疏松组患者治疗1年后腰椎(L2、L，、L。、L，。)、髋部大粗隆和髋部平均骨密

度值均明显增加(P<0．05或0．01)，骨代谢标志物P1NP、B—CTX、N—MID水平均明显下降(P<0．01)。治疗1年后，继发性骨

质疏松组患者N—MID明显低于原发性骨质疏松组(P<0．01)，两组问腰椎、髋部骨密度值及骨代谢标志物P1NP、B-CTX、25

羟基维生素D、PTH水平无明显差异。两组患者治疗前后的血钙、血磷、BUN、Cr水平均无明显变化。治疗期间两组均无新发

骨折。原发性骨质疏松组患者出现2例发热，继发性骨质疏松组3例发热，两组患者不良反应发生率无差异。结论唑来膦

酸治疗不同原因导致的女性骨质疏松患者能够有效改善骨代谢标志物水平，降低骨吸收，显著提高腰椎、髋部的骨密度，降低

骨折风险，不良反应少。
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Efficacy of zoledronic acid in treating osteoporosis in women and its effects on the indicators of
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Abstract：Objective To investigate the clinical efficacy of zoledronic acid injection(Aclasta)in the treatment of osteoporosis of

different causes in women，and its influence on the indicators of bone metabolism．Methods 1 19 female osteoporosis patients

attended to the Department of Rheumatology in our hospital from April 2012 to July 2016 were retrospectiVely analyzed and divided

into two groups．There were 66 cases of primary osteoporosis，including 22 cases with previous fracture，in group A．They aged

from 52 to 87 years，with an average age of 69．8±9．6 years．There were 53 cases of secondary osteoporosis，including 19 cases

with previous fracture，in group B．The average age of the primary osteoporosis group was significantly higher than that of the

secondary osteoporosis group(P<0．05)．There were no significant differences in the percentage of participants with previous

fracture，levels of serum Ca，P，BUN，Cr and indicators of bone metabolism and bone mineral density(BMD)between the

primary osteoporosis group and secondary osteoporosis group．Patients in both groups were treated with intravenous injection of 5 mg

zoledronic acid once a year，combined with 1，25一dihydroxyvitamin D of 0．25“g and calcium of 600 mg with VitD 125 IU daily．The

treatment course was 12 months in both groups．BMD at the lumbar spine and left hip，indicators of bone metabolism，adverse

events and incidences of refracture were measured at baseline and one year after the treatment，and comparisons were made between

十通讯作者：赵东宝，Email：dongbaozhao@163．tom
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the two groups．Results After one—year treatment，BMD and serum 25(OH)D level increased significantly，and serum P1 NP，B—

CTX and N—MID levels decreased significantly in the primary osteoporosis group compared with before the treatment f P<0．05 or

0．01)．BMD of lumbar spine(L2，L3，L4，L14)and hip(greater trochanter and hip average)increased significantly，and serum

PlNP，3-CTX and N-MID levels decreased significantly in the secondary osteoporosis group compared with before the treatment(P

<0．05 or 0．01)．Serum N—MID level in the secondary osteoporosis group was significantly lower than that in the primary

osteoporosis group after the treatment(P<0．01)．BMD and Serum P1NP，3-CTX，25(OH)D and PTH levels after the treatment

were not significantly deferent between the groups．There were no significant differences in serum Ca，P，BUN and Cr levels before

and after the treatment in both groups．No osteoporotic fractures occurred during the treatment course．In the primary osteoporosis

group，fever occurred 2 times，and in the secondary osteoporosis group，fever occurred 3 times，indicating that the two groups were

not significantly different in the incidence of adverse events．Conclusion In women with osteoporosis of different causes，

zoledronic acid can significantly improve the indicators of bone metabolism，inhibit bone loss，increase BMD of lumbar spine and

hip，reduce fracture risk，and has few adverse reactions．

Key words：Zoledronic acid；Osteoporosis；Bone mineral density；Indicators of bone metabolism

骨质疏松症(osteoporosis，OP)是一种以骨量下

降，骨微结构损坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为

特征的全身性骨病⋯。骨质疏松症分为原发性和

继发性2大类。原发性骨质疏松症主要包括绝经后

骨质疏松症(I型)、老年骨质疏松症(Ⅱ型)。继发

性骨质疏松症指由任何影响骨代谢的疾病和(或)

药物导致的骨质疏松。骨质疏松的严重后果是发生

骨质疏松性骨折(脆性骨折)，从而导致患者病残率

和死亡率增加。如发生髋部骨折后1年之内，死于

各种并发症者达20％，而存活者中约50％致残。

2003年至2006年一次全国性大规模流行病学调查

显示50岁以上女性骨质疏松症总患病率为

20．7％。北京等地区50岁以上妇女脊椎骨折的患

病率为15％，髋部骨折率为229／10万。女性一生

发生骨质疏松性骨折的危险性(40％)高于乳腺癌、

子宫内膜癌和卵巢癌的总和。因此骨质疏松的预防

和治疗显得尤为重要。

唑来膦酸(zoledronic acid)作为第三代双膦酸

盐类抗骨质疏松药物，已被广泛用于治疗不同类型

的骨质疏松症，而有关其对不同类型骨质疏松临床

疗效方面的比较，报道较少。本研究通过观察原发

性和继发性女性骨质疏松患者应用唑来膦酸治疗后

骨密度和骨代谢标志物的变化，评价该药物对不同

病因的女性骨质疏松患者的临床疗效和骨代谢的影

响。

1资料与方法

1．1研究对象

收集2012年4月至2016年7月在长海医院风

湿免疫科行唑来膦酸治疗的有完整随访资料的女性

OP患者119例，根据病情分成A、B两组，A组(原

发性骨质疏松患者)：66例，年龄52—87岁，平均

69．8±9．6岁；其中陈旧性骨折患者22例。B组

(继发性骨质疏松患者)：53例，年龄51～82岁，平

均66．1±8．4岁；其中陈性旧骨折患者19例，同时

伴发类风湿关节炎9例、风湿性多肌痛6例、干燥综

合征6例、强直性脊柱炎4例、糖皮质激素性骨质疏

松症5例、乳腺癌术后7例、子宫切除术后8例、甲

状腺功能减退症5例、炎症性肠病3例。原发性骨

质疏松组患者发病年龄高于原发性骨质疏松组患者

(P<0．05)，两组患者在陈旧性骨折史、血钙、血磷、

BUN、Cr、腰椎和髋部骨密度值、骨代谢指标等方面

差异无统计学意义(P>0．05)，具有可比性。所有

患者均予告知，并签署知情同意书。病例纳入标准：

参照世界卫生组织(WHO)推荐的骨质疏松诊断标

准，双能x线骨密度仪(DXA)检测骨密度T值≤一

2．5及／或发生脆性骨折的女性骨质疏松患者。病

例排除标准：严重的血液系统疾病、骨髓增生性疾病

(如多发性骨髓瘤)和恶性肿瘤转移者；严重肾功能

不全患者(肌酐清除率<35 mL／min)；低钙血症未

纠正患者。 t

1．2研究方法

材料：唑来膦酸注射液(密固达，北京诺华制药

有限公司，规格5 mg／100 mL)；碳酸钙D，片(钙尔

奇D，美国惠氏制药有限公司，规格为元素钙600 mg

+维生素D 125IU／片)；骨化三醇胶丸(罗盖全，上

海罗氏制药有限公司，规格0．25 o．g／丸)；双能X

线骨密度仪(DXA)(Lunar Prodigy Advance，GE公

司，美国)；骨代谢标志物试剂盒为德国罗氏诊断公

司提供。

治疗方法：原发性骨质疏松组和继发性骨质疏

松组患者的治疗方案相同，在联合骨化三醇0．25
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斗g／日和碳酸钙D，1片／日连续治疗1年的基础卜，

均给予唑来膦酸5 mg静脉滴注，时间大于30 min，1

次／年，唑来膦酸使用前给予生理盐水500 mL静滴，

以及地塞米松2．5 mg静推预防抗过敏；使用后给予

生理盐水100 mL静滴，洛索洛芬钠60 mg 3／日口

服治疗1天；用药前及用药后嘱患者多饮水以促进

药物排泄、减少肾脏毒性的发生。12个月后进行相

关指标的测定并进行比较。

1．3观察及评价指标

1．3．1骨密度测定：采用双能x线骨密度仪测定

治疗前和治疗1年后两组患者腰椎L，。和左髋部

(股骨颈、大粗隆、股骨干)的骨密度值。继发性骨

质疏松组只有35例患者进行了髋部骨密度检测。

1．3．2骨代谢标志物水平的检测：采用德国罗氏诊

断公司提供的骨代谢检测试剂盒，应用电化学发光

免疫分析技术检测两组患者治疗前和治疗1年后的

血清骨代谢指标总I型胶原氨基端延长肽(P1NP)、

甲状旁腺素(PTH)、25羟基维生素D、B-胶原降解

产物测定(B．CTX)、骨钙素N端中分子片段(N—

MID)的水平，以肝素抗凝真空采血管取患者空腹外

周静脉血5 mL，所有血样标本送我院检验科进行检

测分析。

1．3．3血钙、血磷、尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)测定：

分别于治疗前和治疗1年后检测，所有血样标本送

我院检验科进行检测分析。

1．3．4观察患者不良反应：主要包括发热、骨关节

疼痛、肌肉软组织疼痛等流感样症状，恶心、呕吐、乏

力及心律失常等症状。

1．3．5观察新发骨折情况：于治疗前和治疗后1年

行胸腰椎正侧位x线检查，判断有无新椎体骨折。

1．4统计学处理

应用SPSSl9．0统计学软件，计量资料以均数±

标准差(孟4-s)表示，组内治疗前后骨密度、骨代谢指

标比较采用配对样本t检验，组间骨密度、骨代谢指

标比较采用独立样本t检验，计数资料采用矿检

验；以P<0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1 两组患者治疗前后骨密度值比较

与治疗前比较，治疗1年后原发性骨质疏松组

患者腰椎和髋部骨密度值均明显增加(P<0．05或

0．01)，见表1；治疗1年后继发性骨质疏松组患者

腰椎(L：、L，、L。、L。。)、髋部大粗隆和全髋骨密度值

均明显增加(P<0．05或0．01)，腰椎L．、股骨颈和

股骨干骨密度值无明显变化(P>0．05)，见表2。治

疗1年后两组间腰椎和髋部骨密度值均无明显差异

(P>0．05)，见表3。

表1 A组患者治疗前、后骨密度值的比较(x±s，n=66)

Table 1 Comparison of bone mineral density before and after treatment in group A(i±s，n=66)

2．2两组患者治疗前后骨代谢标志物水平的比较

与治疗前比较，原发性骨质疏松组患者治疗1

年后PINP、3-CTX、N-MID水平均明显下降(P<

0．01)，25羟基维生素D水平明显升高(P<0．01)，

PTH水平无明显变化(P>0．05)，见表4。与治疗

前比较，继发性骨质疏松组患者治疗1年后P1NP、
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3-CTX、N—MID水平均明显下降(P<0．01)，25羟基

维生素D、PTH水平无明显变化(P>0．05)，见表5。

治疗1年后，继发性骨质疏松组患者N．MID水平明
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显低于原发性骨质疏松组(P<0．01)，两组之间

P1NP、B·CTX、25羟基维生素D、PTH水平无明显差

异(P>0．05)，见表6。

表3 A、B两组患者治疗1年后骨密度值的比较(面．4-s)

Table 3 Comparison of bone mineral density after 1一year treatment between the two groups(面4-s)

时间 例数
腰椎(g／cm3,B组n=53) 髋部(g／em3,B组n=35)

L， L2 L3 L4 L14 股骨颈 大粗隆 股骨于 髋部均值

l值0．053 0．354 —0．580 —0．567 —0．427 —0．570 —0．529 —0．243 —0．185

P值0．957 0．724 0．563 0．572 0．670 0．570 0．598 0．808 9854

表4 A组治疗前、后骨代谢标志物水平的比较(i-i-s，n=66)

Table 4 Comparison of indicators of bone metabolism before and after treatment in group A(i±s，凡=66)

表5 B组治疗前、后骨代谢水平的比较(面．4-s，n=53)

Table 5 Comparison of the indicator of bone metalism before and after the treatment in
group B(i-4-s，n=53)

表6 A,B两组患者治疗1年后骨代谢标志物水平的比较(i±s)
。，

Table 6 Comparison of indicators of bone metabolism after 1一year treatment between the two groups(i 4-s)

2．3两组患者治疗前后血钙、血磷、BUN、Cr水平

比较

与治疗前比较，两组患者治疗1年后血钙、血

磷、BUN、Cr水平均无明显变化(P>0．05)。治疗1

年后，原发性骨质疏松组患者血磷水平明显高于继

发性骨质疏松组(P<0．05)，两组之间血钙、BUN、

Cr水平无明显差异(P>0．05)。

2．4两组患者输注唑来磷酸后不良反应发生情况

原发性骨质疏松组2例发热(3％)，继发性骨

质疏松组3例发热(5．7％)；两组间不良反应发生

率无统计学差异(P》0．05)。以上不良反应均在药

物使用后3d内出现，症状出现2～3 d后消失，未见
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不适症状反复出现的患者。治疗期问所有患者未出

现下颌骨坏死、肾衰竭、恶性心律失常、休克等严重

并发症。

2．5 两组新发骨折情况研究期间原发性骨质疏松

组和继发性骨质疏松组均无新发骨折。

3 讨论

无论是原发性还是继发性骨质疏松，均表现为

骨量减少，骨密度下降，易发生骨折。原发性骨质疏

松中，绝经后OP的发生机制主要是以绝经后妇女

的雌激素分泌明显减少而引起的骨吸收大于骨形成

的高转换型的OP；老年性OP又称退行性OP，它是

生理衰老在骨骼方面的一种特殊表现，一般认为老

年性OP发生的细胞学基础是由于破骨细胞的吸收

增加及成骨细胞功能的衰减，为低转换型的OP。2。1。

而继发性骨质疏松发病机制主要是通过产生大量炎

性细胞因子抑制成骨细胞活性，增强破骨细胞功能

而参与骨质重建，最终导致骨吸收大于骨形成，而使

骨量丢失⋯。

所以不论是原发性还是继发性骨质疏松，针对

破骨细胞活性增强这一骨质疏松发生的关键机制，

双膦酸盐类无疑是目前循证医学研究最全面、临床

应用最广泛的抗骨重吸收类药物"⋯。其中唑来膦

酸是经静脉应用的第3代双磷酸盐，研究显示其防

治骨质疏松疗效显著。

对于原发性骨质疏松，国外多项研究均表明唑

来膦酸能显著提高绝经后女性腰椎和髋部骨密

度o‘7 3。一项超过7700名患者参加的唑来膦酸治疗

绝经后骨质疏松及其骨折研究表明，5 mg唑来膦酸

每年1次连续治疗3年后，与安慰剂比较，能降低

70％腰椎骨折和40％髋部骨折，特别是首次髋部骨

折后应用唑来膦酸可以降低再发骨折风险和死亡

率∽J。本研究显示唑来膦酸治疗1年能显著提高原

发性骨质疏松女性患者腰椎及髋部的骨量，降低新

发骨折风险，这与国外相关研究结论一致。双膦酸

盐对不同原因所致的继发性骨质疏松治疗也有较多

报道∽1。但关于唑来膦酸治疗原发性骨质疏松和

继发性骨质疏松疗效比较的研究目前还没有报道。

本研究是原创性工作，结合骨密度和骨标志物评价

指标。比较了唑来膦酸治疗原发性骨质疏松和继发

性骨质疏松的临床疗效差别，为进一步深入研究二

者的治疗作用机制提供临床依据。本研究结果表

明，对于继发于类风湿关节炎、风湿性多肌痛、干燥

综合征、强直性脊柱炎、乳腺癌术后、子宫切除术后、

炎症性肠病等疾病，及长期使用糖皮质激素的女性

骨质疏松患者，经唑来膦酸5 mg治疗1年后，腰椎

和髋部平均骨密度也显著提高，与原发性骨质疏松

组比较无明显差异。所以，唑来膦酸对原发性和继

发性骨质疏松女性患者具有同样的抗骨质疏松效

果。进一步分析两组各部位骨密度变化，我们发现

对于继发性女性骨质疏松患者，相比髋部骨密度，唑

来膦酸更能明显改善其腰椎骨密度。提示我们应用

唑来膦酸抗骨质疏松对于降低腰椎骨折风险的作用

更为确定。

BMD是诊断原发性OP的“金标准”¨⋯。但骨

密度在治疗后短期内难以得到改善，而骨代谢标志

物常能在短期内反映治疗效果。所以骨转换指标被

认为是应用抑制骨吸收药物双膦酸盐治疗OP患者

最佳的短期监测标志物。骨代谢标志物中，8·CTX

作为I型胶原蛋白的羧基端降解产物，在破骨细胞

吸收骨基质的过程中释放人血循环，是较好的反映

骨吸收活跃程度的检测指标；P1NP是骨形成标志

物，反映了新合成的I型胶原蛋白的变化；N-MID是

骨基质中含量最丰富的一种特异性非胶原蛋白，由

成骨细胞合成分泌，反应成骨细胞活性。有研究证

实，应用抑制骨吸收药物6个月即能明显影响骨转

换指标，B—CTX、P1NP、N．MID会显著下降¨1。“1。本

研究回顾性分析了不同原因所致的女性骨质疏松患

者应用唑来膦酸抗骨质疏松治疗后骨代谢标志物的

变化情况。显示唑来膦酸治疗1年后原发性骨质疏

松组和继发性骨质疏松组P1NP、B—CTX、N—MID水

平均明显下降；治疗后继发性性骨质疏松组N—MID

水平低于原发性骨质疏松组，P1NP、B．CTX水平无

明显差异。B—CTX水平下降提示唑来膦酸作为骨吸

收抑制剂，在治疗后较长时间内，药物作用稳定，能

够有效抑制破骨细胞的活性，减少骨吸收，降低骨转

化。P1NP、N—MID水平较治疗前降低，提示唑来膦

酸除抑制破骨细胞、降低骨吸收标志物水平外，可同

时抑制成骨细胞活性，即全面抑制骨代谢指标。唑

来膦酸抑制骨吸收作用在原发性骨质疏松患者和继

发性骨质疏松患者之间无明显差异，而在抑制骨形

成指标方面对两组患者的影响程度可能存在差异。

从我们的研究可以看出，治疗前原发性骨质疏松组

和继发性骨质疏松组N-MID水平无差异，接受治疗

后继发性骨质疏松组N．MID水平明显低于原发性

骨质疏松组。这可能与不同原因骨质疏松发病机制

中成骨细胞活性不同有关。

本研究应用唑来膦酸治疗1年后显示，原发性
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骨质疏松组25羟基维生素D水平较治疗前明显升

高，继发性骨质疏松组25羟基维生素D水平较治

疗前无明显差异，治疗后两组比较无明显差异。而

两组无论是治疗前后比较或治疗后两组间比较，

PTH水平均无明显变化。25羟基维生素D水平变

化考虑可能与维生素D在原发性OP发病机制中起

更重要的作用有关¨5’”1，维生素D缺乏在原发性

OP中表现更明显。而PTH信号通路主要与钙吸收

相关，只是间接参与了骨质疏松发病Ⅲ·。本研究在

治疗前无原发性和继发性甲旁亢情况，在唑来膦酸

治疗过程中两组都加强了补充钙剂和活性维生素

D，，所以治疗后两组的25羟基维生素D和PTH水

平无明显变化。

本研究患者总体耐受性良好，不良反应发生率

明显低子国内外报道’1“”。，未出现严重并发症，表

明唑来膦酸作为抗骨质疏松药物具有良好的安全

性，而且与本研究加强用药前的预防措施、强调水

化、预防抗过敏药物应用有关。随访一年未发现新

发骨折，也提示唑来膦酸降低骨折风险疗效显著。

总之，5 mg唑来膦酸治疗不同原因所致的女性

骨质疏松，能够显著增加腰椎及髋部骨密度，降低骨

代谢标志物的水平，显著降低骨折风险，且总体耐受

性较好。相对于其它双膦酸盐的给药形式，唑来膦

酸每年1次静脉注射给药方式和无上消化道副作用

等优势，特别是对于伴有多种疾病且服药种类较多

的继发性骨质疏松患者，更容易被接受，依从性较

好。
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