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·II台床研究-

两种唑来膦酸钠注射液治疗骨质疏松患者的临床研究

郑林 肖涟波+

上海市光华中西医结合医院关节外科，上海200052
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摘要：目的探讨两种不同的唑来膦酸钠注射液对骨质疏松症患者疗效差异。方法回顾性分析我院从2013年1月至2015

年5月收治入院100例骨质疏松患者，并将其随机分为国产组和进口组，每组各50例，分别使用唑来膦酸钠注射液(国产)和

唑来膦酸钠钠注射液(进口)进行静脉点滴治疗。观察两组患者治疗前及治疗一年后疼痛VAS评分、骨代谢指标、骨密度

(BMD)变化及使用后3天内不良反应发生情况。结果①VAs评分：两组骨质疏松症患者经过1年治疗以后，无论是国产组

还是进口组，VAs评分有显著下降(P<0．05)，但进口组VAs下降幅度要优于国产组(P<0．05)；②骨代谢指标：两组血清中

25羟基维生素D较1年之前明显升高(P<O．05)，而两组血清中I—cTx较之前明显下降(P<0．05)，两组血清中骨钙素、25羟

基维生素D、I—cTx、PINP相比没有差异(P>O．05)；⑧骨密度：两组骨密度中L，一L。、Torch值较治疗之前明显上升(P<O．05)，

而两组中L，一L。、Neck、Torch相比较，没有显著性差异(P>O．05)；④不良反应：无论是国产组还是进口组，不良反应以发热和

肌肉酸痛为主，而进口组发生发热不良反应要比国产组低(P<0．05)，其余不良反应，两组之间没有差异(尸>O．05)。结论

两种唑来膦酸钠注射液能缓解骨质疏松患者疼痛，提高骨密度，减低骨折概率，但在副作用发生方面，进口组要优于国产组。

关键词：骨质疏松症；唑来膦酸钠注射液；VAs评分；骨代谢指标；骨密度；不良反应

The clinical study of two kinds of zoledronic acid injection in treating osteoporosis
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Abstract： ObjectiVe To inVestigate the therapeutic effect of two kinds of z01edronic acid iIljection on osteoporosis．Methods

RetrospectiVe analysis of 1 00 osteoporosis patients attended our hospital from January 20 1 3 to May 20 l 5，and they were randomly

divided into domestic and imported zoledronic acid groups，each with 50 cases，and respectiVely used zoledronate sodium iIljection

(domestic) and zoledronate sodium injection (imported) for intravenous treatment． VAs score， bone metabolic index， bone

mineral density(B]ⅥD)and the incidence of adVerse reactions wi山in 3 days after treatment were observed before treatment and one

year after treatment． Results 1) VAS score： After one year of treatment， the VAS scores of the two groups of osteoporosis

patients decreased signiflcantly(P<0．05)，and the VAS scores of the imported group was lower than that of the domestic group(P

<0．05)；2)Bone metabolic index：At one year，in both groups semm 1eVels of 25-hydroxyvitamin D increased signif!icantly(P<

0．05)，while serum I—CTx levels decreased significantly(P<0．05)compared with before treatment，but there were no significant

differences in the serum levels of osteocalcin，25_hydroxyVitamin D，I—CTX and PINP between me two groups(P>0．05)；3)

BMD：BMD of L1一L4 and Torch in the two groups were significantly higher after one yeaf compared with before treatment(P<

0．05)，but there were no significant differences in L1一L4，Neck and Torch BMD between the two groups(P>0．05)；4)Adverse

reactions：in both groups， the most common adVerse reactions were feVer and muscle soreness， but the incidence of fever in tlle

imported group was lower than mat of the domestic group(P<O．05)，and between the two groups， there were no significant

differences for other adVerse reactions (尸> 0．05)．Conclusion Both kinds of zoledronic acid injection can alleviate pain，

increase bone density and reduce the probability of fracture in patients with osteopofosis，but in terms of side effects，the imported

group was superior to the domestic group．
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骨质疏松症(osteopor08is，0P)是一种最为常见

的骨骼疾病，它在男性和女性中都较易发病⋯。它

是一个进行性的骨骼疾病，其特点是低骨量和骨结

构的破坏，最终导致骨质疏松和骨折风险增加旧1。

而在由0P引发的这些骨折当中，髋部骨折构成最

严重，而后者会使增加死亡率的增加，限制患者活

动，从而导致国家医疗负担的增加。在最近出版的

全球研究中指出，绝经后妇女患骨质疏松症机率最

大，随着年龄的增长，年龄在55岁至59岁之间的那

些女性和年龄大于85岁女性相比，髋部发生骨折的

比例从6．6％上升至34％，其发生骨折的比例超过

了5倍‘3圳。

目前药物治疗骨质疏松症以预防骨折为目标，

其主要机制为通过抑制骨吸收和刺激骨质的生

成"1。其中双膦酸盐是一种最为常见的治疗骨质

疏松症的药物，其主要机制为抑制骨重塑，在随机试

验中，无论口服给药还是静脉注射双膦酸盐均能降

低骨折的风险¨1。双膦酸盐家族中包括阿仑膦酸

钠、利塞膦酸钠、伊班膦酸钠和唑来膦酸钠，这些药

物在抑制甲羟戊酸通路中表现出不同程度效力，前

三者是通过口服来达到防治骨质疏松症的效果，而

后者是通过每年静脉滴注来实现的，因此，唑来膦酸

钠那些依从性差的骨质疏松症患者来说，有自身的

优势，而且效果要优于口服的双膦酸盐类。71。本文

采取随机分组来深入探讨唑来膦酸钠(国产组)与

唑来膦酸钠(进口组)对骨质疏松症患者疗效差异，

为临床用药提供依据。

1资料与方法

1．1 临床资料

选取我院2013年1月至2015年5月收治入院

lOO例骨质疏松患者为研究对象，纳入标准：患者均

有明显的腰痛伴生活功能受限症状，经人院后BMD

测量L1一L4≤一2．5诊断为OP。排除标准：有高血

钙、新鲜骨折、肝肾功能不全，使用唑来膦酸钠过敏，

患有甲状腺相关疾病(如甲减、甲亢)及恶性肿瘤患

者。将纳入标准的患者其随机分为国产组和进口

组，每组各50例，国产组：年龄56～78岁，平均

(58．6±4．8)岁；进口组：年龄53～81岁，平均

(56．3±4．5)岁，两组患者年龄比较差异无统计学

意义(P>O．05)。

1．2治疗方法

国产组予以静脉滴注唑来膦酸钠(依固，江苏

正大天晴药业有限公司，5 mg)，进口组予以静脉滴

注唑来膦酸钠(密骨达，瑞士诺华制药有限公司，5

mg)，两组患者在用药之前均予以静滴o．9％Nacl

500 ml，在静滴唑来膦酸钠过程中控制好滴速，静滴

时间>30 min，滴完后，两组患者分别予以静滴

0．9％Nacll00ml，滴注完后，每日常规让两组患者

口服钙剂(钙尔奇，600 mg，1片／日)。

1．3观察指标

1．3．1 VAS评分：治疗前及治疗1年后，对两组患

者的疼痛进行评分，比较两组治疗前后组内及两组

间疗效差异。疼痛症状评分标准：无疼痛计0分；轻

度疼痛，一般活动不受影响10～30分；中度疼痛，部

分活动受到影响40～60分，重度疼痛，一般活动明

显受到影响70～90分，极重度疼痛，静息情况下疼

痛剧烈100分。

1．3．2骨代谢指标：治疗前及治疗1年后，分别在

空腹下采取两组患者血清，检测其血清中骨钙素、25

羟基维生素D、I一胶原片段(I—cTX)及I型前胶原氨

基端前肽(PINP)等骨代谢指标，比较两组治疗前后

组内及两组间疗效差异。

1．3．3骨密度检测：治疗前及治疗1年后，采用双

能x线骨密度测量仪对两组患者的腰椎及髋部进

行BMD检测，包括腰椎(L，一L。)、股骨颈(Neck)及

粗隆(Torch)处骨密度进行测量，比较两组治疗前后

组内及两组间疗效差异。

1．3．4不良反应比较：观察两组患者滴注唑来膦酸

钠之时及之后3天内，两组患者是否发生发热、剧烈

骨痛、肌肉酸痛、腹泻、皮疹、心率失常、眼炎及肝肾

损害等不良反应，比较两组间发生不良反应是否有

差异。

1．4统计学方法

采用SPSSl8．0软件对本次研究的数据进行统

计分析和数据管理。将两组患者的VAS评分、骨代

谢指标、骨密度指标等相关计量资料，组内采用配对

￡检验，而两组间采用两独立样本的￡检验，而两组

中不良反应数据为计数资料，进行卡方检验，P<

0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1 两组患者VAS评分及疗效差异

两组骨质疏松症患者在治疗前，VAS疼痛评分

处于高水平，经过1年治疗以后，无论是国产组还是

进口组，与各组治疗前相比，VAs评分都有显著下

降(P<0．05)；而从两组下降幅度来看，进口组VAs

评分下降幅度要优于国产组(P<0．05)。见表1。
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表1 两组患者治疗前后VAS评分疗效差异

Table 1 The two groups’VAS scores before and after treatment

注：两组治疗前后比较，6P<0．05；两组之间比较，+P<O．05。

Note：Withi“group comparison before and after treatment，△P<O．05

comparison between the two gr0“ps，+P<0 05．

2．2两组患者治疗前后骨代谢指标比较

两组患者使用两种不同唑来膦酸钠治疗1年

后，无论是国产组还是进口组，与各组治疗前相比，

血清中25羟基维生素D含量较之前明显升高(P<

0．05)；而两组血清中I—CTx较之前明显下降(P<

0．05)，但两组间血清中骨钙素、25羟基维生素D、I—

CTX、PINP含量相比没有差异(P>0．05)。见表2。

表2两组患者治疗前后骨代谢指标比较(i±s)

TabIe 2 Bone metabolic index before and after treatment in the two groups(面±s)

注：两组治疗前后比较，6 P<0．05。

Note：Withi“group compari80n before and aftertreatment，6 P<O．05．

2．3 两组患者治疗前后BMD指标比较 上升最为明显(P<0．001)，而两组间中L。-L。、

从数据显示得出，两组骨密度中L。一L。、T0rch值 Neck、Torch相比较，没有显著性差异(P>0．05)。

较各组治疗之前明显上升(P<0．05)，其中以L，一L。 见表3。

表3两组患者治疗前后骨密度T值评分比较(i±s)

Table 3 BMD T—scores befbre and after treatment in the two groups(孟±5)

注：两组治疗前后比较，。P<0．05，。oP<O．001。

Note：Withi“group comparison before and aftertreatment，6P<0．05，66P<0．001．

2．4两组患者治疗后不良反应比较 发热占20％，肌肉酸痛占10％。两组均未出现剧烈

统计结果显示，两组患者在使用唑来膦酸钠后， 骨痛、皮疹、眼炎及肝肾损害不良反应。进口组发生

不良反应以发热和肌肉酸痛为主，其中50例国产组 发热不良反应机率低于国产组(P=0．002)，其余不

患者出现发热占50％、肌肉酸痛占22％、腹泻占 良反应，两组之间没有统计学差异(P>0．05)。见

2％、心率失常占2％；而在50例进口组患者中出现 表4。

表4 两组密骨达治疗不良反应发生情况

Table 4 Adverse reactions in the two groups

注：两组治疗前后比较，6P<O．05。

Not。：Withi“group comparison before and after treatment，△P<0．05
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3 讨论

唑来膦酸钠是一种含氮的可以通过静脉滴注的

双膦酸盐，它能够抑制骨吸收。目前在美国，它被用

来治疗和预防女性绝经后的0P和治疗男性OP及

湿疹样癌导致的骨病¨。。与其他双膦酸盐相比，密

固达通过静脉滴注给药后，不仅生物利用度较高，而

且半衰期长，患者1年仅需使用1次，大大提高了患

者对药物的依从性，因而对于那些医从性较差的患

者来说，唑来膦酸钠会提高患者骨质，预防患者发生

骨折的风险∽o。已有研究表明，在绝经后0P试验

中，每年静滴唑来膦酸钠5 mg，可以使患者有关骨

代谢指标恢复到绝经前水平，即可以使血清中I—

CTX降低55％以上，血清中骨特异性碱性磷酸酶

(BSAP)减少29％以上。1⋯。除此之外，它还可以使

患者BMD值增加2．98倍，从而减少患者骨折的发

生‘1“。但已经有大量临床研究表明密固达在使用

过程中，会发生不少不良反应，例如：出现发热、肌肉

酸痛、皮疹、心率失常、肝肾功能损害等不良反应，其

中治疗后3天内出现发热全身肌肉酸痛最为常见，

这与文章中的结论一致。1“。

本研究对100例骨质疏松症患者分别使用唑来

膦酸钠注射液(国产)和唑来膦酸钠钠注射液(进

口)进行静脉点滴治疗，滴注完后，每日常规让两组

患者口服钙剂。观察两组患者治疗前及治疗一年后

疼痛VAS评分、骨代谢指标、骨密度(BMD)变化及

使用后3天内不良反应发生情况。结果显示：两组

骨质疏松症患者经过1年治疗以后，无论是国产组

还是进口组，VAs评分有显著下降，但进口组VAs

下降幅度要优于国产组；说明进口组的唑来膦酸钠

在缓解由骨质疏松症引发的疼痛方面，更为明显；而

在骨代谢指标方面，两组患者与各组治疗前相比，血

清中25羟基维生素D含量较之前明显升高，而两

组血清中I—CTx较之前明显下降，说明两种不同唑

来膦酸钠是通过增加血清中25羟基维生素D和I．

CTX来促进促进骨质的，而两者之间治疗效果没有

差别；当在患者BMD方面，两组均能增加L，一L。、

Torch的骨密度，其中以L，一L。的骨量上升最为明

显，而两组问中L，一L。、Neck、Torch治疗效果没有差

别。但在两组患者治疗后不良反应发生率上，进口

组发生发热不良反应机率低于国产组，其余不良反

应的发生，无论是进口的密骨达还是国产的依固没

有差别。由以上讨论表明，两种不同的唑来膦酸钠

均能改善患者骨质，预防骨折的发生，结果和有关文

911

献报道的结果一致⋯。4|，但在vAS评分和发热上，

进口剂型的密骨达要优于国产的依固。
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