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·II台床研究·

密固达治疗绝经后骨质疏松患者的3年临床分析

许士璐 王芳 李招霞 付正菊4

青岛大学附属医院内分泌科，山东青岛266003

中图分类号：R453 文献标识码：A 文章编号：1006—7108(2017)08—1071m4

摘要：目的分析绝经后骨质疏松患者在3年间每年输注1次唑来膦酸(商品名：密固达)后的疗效、安全性。方法 回顾性

分析2011年2月至2016年6月，青岛大学附属医院绝经后骨质疏松患者的住院或门诊诊疗记录，选取绝经后妇女、平均年龄

62．5岁的骨质疏松患者入组。对照组36人，口服骨化醇及钙剂，研究组36人在服用骨化醇及钙剂的基础上分别在基线、12

个月和24个月时各接受1次15 min唑来膦酸(5 mg)静脉滴注。观察所有患者至第36个月。通过对比两组各时期腰椎14、

股骨颈、髋骨骨密度改变、疼痛评分、不良反应和新发骨折率，评价疗效及安全性。结果两组入组患者年龄、骨密度相似。治

疗后研究组各部位的骨密度较对照组同时期显著增加(P<0．01)；研究组同部位骨密度高于前一时期的骨密度(JP<O．05)；

研究组治疗后各时期疼痛评分下降明显多于对照组(P<O．05)；研究组各时期疼痛评分低于前一时期(P<0．05)；研究组有

更多的不良反应，第2、3次输注后不良反应较第1次明显减少；新发骨折数较对照组少。结论 唑来膦酸注射液治疗能有效

提升骨密度，且3次输注后骨密度呈递增趋势；不良反应多在每次治疗后前3天出现，但第2、3次治疗后不良反应明显少于第

1次；输注3次唑来膦酸减少了新发骨折发生率。

关键词：绝经后骨质疏松；唑来膦酸；长期；疗效

Analysis of the effects of three-year zoledronic acid treatment in patients with postmenopausal

osteoporOsis
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Corresponding authof：FU Zhen舀u，Email：fuzhen西u@126。com

Abstract： 0bjective To analyze the curative effects and safety of three—year zoledronic acid (Aclasta， injected yearly)

treatment in patients with postmenopausal osteoporosis．Methods The medical records of patients with postmenopausal

osteoporosis，who were treated as inpatient or outpatient in the AfnIiated Hospital of Qingdao UniVersity f而m February 20l 1 to June

2016，were retrospectively analyzed，and 72 patients with a mean age of 62．5 years were included in this study．36 patients in the

contr01 group were given calcium and VitD daily，meanwhile 36 patients in me treatment group were giVen the same dose of calcium

and VitD daily， and in廿avenous dripped with zoledronic acid(5 mg)each time for 1 5 minutes at baseline， 1 2 months and 24

months． All patients were observed to 36 months． 0utcomes were the changes in bone mineral density at 1umbar Vertebrae l-4，

femoral neck and total hip，pain scores，adverse effects，and血e occurrence of new fractures in the two groups of patients．Results

Patients in both groups were similar with regards to age and BMD at baseline．After treatment，BMD of each site in the treatment

group increased significantly compared with the control group at the same time point(P<0．O 1)．BMD at the same site in the

treatment group was higher at each time point compared with the preVious measurement(P<0．05)． Pain scores at each time point

in the treatment group were significantly lower compared with the contml group at the same time point(尸<0．05)． Pain scores of

each time point in the treatment group was lower than the preVious measurement(P<O．05)．There were more adVerse ef托cts in the

treatment group，which decreased significantly at tlle second and the third injections compare with me first injection．The occurrence

of new fractures in the treatment group was less血an that of the control group．C0nclusion Zoledronic acid had significant effect

on the increase of BMD，and during three years treatment，BMD had an increasing trend． AdVerse effects mostly appeared within

the first 3 days after injection，but at me second and the third injections，adVerse effects were much less than the first injection．

Using zoledronic acid lhree times can reduce the occurrence of new fracture．

$通讯作者：付正菊，Email：fuzhen自u@126．com
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骨质疏松症在绝经后妇女中发病率高，所导致

的骨折可带来患者长期卧床、并发感染、致残等危

害，不仅增加患者的痛苦且治疗成本高，故骨质疏松

需要长期治疗以降低骨折风险，提高生活质量。唑

来膦酸(密固达)作为第三代双膦酸盐能够抑制破

骨细胞介导的骨吸收，减少椎体骨折的风险。1。1，已

证实单次静脉注射唑来膦酸能够在用药后至少12

个月内降低骨转换，增加骨密度"。，提示其存在持

久作用。在本研究中，观察连续治疗3年的患者36

例，评价其治疗疗效、不良反应、疼痛缓解情况、新发

骨折率等。

1材料和方法

1．1研究对象

纳入标准：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一2．5标准差

或以上，伴或不伴病理性骨折。排除标准：患有慢

性肾功能不全(血清肌酐清除率<30 mL／min)、严

重消化系统疾病、甲状腺疾病(甲亢或甲减)、甲状

旁腺功能亢进或减低、恶性肿瘤骨转移等可影响骨

代谢的疾病，近6个月内曾服用过糖皮质激素类等

影响骨代谢的药物。

研究组：选择2011年2月至2016年6月于我

院就诊的使用唑来膦酸的绝经后骨质疏松女性36

例，年龄52～73岁，平均62．5岁。

对照组：随机选择36例患者，在年龄、骨密度、

VAS疼痛评分方面与研究组比较，差异无统计学意

义(P>0．05)，具有可比性。

1．2研究方法

对照组予以每天服用阿法骨化醇1．0斗g、钙尔

奇D 1片。

研究组患者在每天服用同等剂量阿法骨化醇、

钙尔奇D的基础上，在基线(第0天)、12个月和24

个月时各接受1次唑来膦酸5 mg静脉滴注，每次滴

注时间不少于15 min，注射完毕后给予生理盐水

100 mL冲管。用药期间加强水化，并嘱患者多饮水

以促进药物排泄。观察所有患者至第36个月。

1．3检查方法

应用双能x线骨密度仪对每例患者分别在基

线、第12、24、36个月时检测腰椎1_4、左侧股骨颈、

左侧全髋3个部位骨密度。

1．4观察指标及评价标准

1．4．1 骨密度：每例患者在基线、第12、24、36个月

时检测L．。、股骨颈、全髋骨密度，并对骨密度值进

行对比分析。

1．4．2安全性指标：观察唑来膦酸输注后有无发

热、流感样症状、骨痛、头痛、心悸等不良反应发生

率、持续时间等。

1．4．3疼痛缓解评估：采用视觉模拟疼痛评分法

(visual analogue score，VAs)。在附有平均刻度

0～10的横线上，刻度0：无痛；刻度1～3：有轻微疼

痛，但不影响睡眠及日常工作、生活；刻度4～6：疼

痛影响睡眠，但尚可忍受；刻度7～10：有较强烈的

疼痛，难以忍受，影响睡眠。让患者根据自我感觉在

横线上标明疼痛的程度。分别在基线、第12、24、36

个月时对患者的疼痛程度进行评估。

1．4．4统计两组患者应用药物3年内新发骨折的

数量及类型。

1．5统计学处理

采用sPsS 19．0软件进行统计学分析，计量资

料以互±s表示，应用￡检验，P<0．05为差异有统计

学意义。计数资料采用频数和百分比进行统计

描述。

2 结果

2．1骨密度变化情况

治疗前(0月)两组腰椎14、股骨颈及全髋骨密

度比较差异无统计学意义(P>0．05)；治疗第12、

24、36个月后以上部位的骨密度较对照组同时期显

著增加(P<0．01)；治疗后研究组的骨密度高于同

部位前一时期的骨密度(P<0．05)，见表1。

2．2 不良反应

对照组单纯使用骨化醇、钙剂口服，无用药后不

良反应发生。

研究组第一次输注后出现不良反应的发生率为

62％，常见的症状依次为：发热15例(41．7％)，流

感样症状(包括头痛、乏力、咳嗽、流涕)2例

(5．6％)，骨痛4例(11．1％)。1例罕见不良反应

为输注1 d后出现发热伴血小板下降(135×109／L

降至97×109／L)。未出现肝、肾功损害及心律失

常、下颌关节坏死等不良反应。发热多于输注后约

24小时左右出现，平均体温38．3℃，最高体温可达
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表1 两组治疗前后骨密度BMD的变化(g／cm2，i±5)

Table l Comparison of bone mineral densi‘y between the two groups before and after the treatment(g／cm2，面±s)

1073

注：与对照组同时期比较，6P<0．01；与同部位前一时期比较，‘P<0．05

Not。：Compared wjth the control gr0“p at the same dm8 Poin￡，△P<O．Ol；Compared wnh出8 previ。us measurement at the same sjte，’P(O．05

39．2℃，给予非甾体类药物解热后多于发热后l～2

天体温恢复正常；骨痛多位于腰背部，均在输注后

第1—2天内发生，给予葡萄糖酸钙静脉推注可明显

改善。第2次输注后出现发热5例(13．9％)，骨痛

l例(3％)。第3次输注后出现发热2例(5．6％)。

2．3疼痛缓解评估

治疗前(0 m)两组疼痛评分比较差异无统计学

意义(P>0，05)；研究组治疗第12、24、36个月后疼

痛评分下降明显多于对照组同一时期，差异有统计

学意义(P<0．05)；治疗后研究组各时期疼痛评分

低于前一时期(P<0．05)，见表2。

表2两组各时期VAs比较

Table 2 Comp丑rison of VAS between the treatment group and the control group

注：与对照组同时期比较，6P<O．05；与前一对期比较，+P<O．05

Note：Compared with the control gro“p at the same time point， △P<0．05；compared with the previous measurement，‘P<0．05

2．4新发骨折情况

对照组共发生新发骨折4例，骨折部位分别位

于腰椎(2例)、肋骨、股骨颈，其中3例行手术治疗。

研究组新发骨折1例，位于第12胸椎，于输注第1

次唑来膦酸后第11个月时发生。

3 讨论

随着中国老龄化形势的愈加严峻，骨质疏松已

成为不可忽视的疾病。骨质疏松引起的骨折具有高

致病率、高致残率、高死亡率等特点，使个人和社会

付出高额医疗费用∽1，髓部骨折后的一年里患者死

亡率升高20％¨。，因此骨质疏松的预防和治疗显得

尤为重要。口服双膦酸盐因其复杂的用药说明及潜

在的副作用对许多患者不方便或适用，且长期治疗

的依从性差¨川，对治疗骨质疏松药物不理想的依

从性可降低抗骨折的效果旧’9|。唑来膦酸是一种对

矿化骨具有高度亲和力的氨基双膦酸盐，在静脉滴

注至少15分钟后会快速集中到骨组织，通过甲戊二

羟酸途径抑制法尼基焦磷酸合成酶(FPP合成酶)

的活性进而抑制破骨细胞的形成和破骨细胞介导的

骨吸收。唑来膦酸这种相对长期的作用正是因为其

对矿化骨的高度集中吸附能力H⋯。已证实一年一

次静脉注射唑来膦酸可持续降低骨转换、增加骨密

度，从而减少用药频率、实现更好的依从性¨“。

HORIz0N—PFT是一项随机、双盲、安慰剂对照的大

型国际研究，其指出接受唑来膦酸治疗3年后参试

者椎体骨折减少70％，髋部骨折减少41％，非椎体

骨折减少25％，所有临床骨折减少33％，临床椎体

骨折减少77％，且腰椎、全髋和股骨颈的骨密度均

显著高于对照组(P<O，001)⋯。目前国内连续应

用唑来膦酸的的相关报道较少，已有研究证实连续

注射唑来膦酸两年治疗绝经后骨质疏松能有效提升

L2。、股骨颈、wards三角和大转子部位的骨密

度Ⅲ1。在本研究中进一步观察连续治疗3年的患

者，与国外各研究相似，连续使用唑来膦酸能有效持

续提升骨密度。

唑来膦酸具有良好的安全性和广泛的耐受性。

用药后常出现的不良反应包括发热、骨痛、流感样症
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状、头痛、关节疼痛等¨川。本研究中第1次输注后

出现不良反应的发生率为62％，多数为发热，给予

解热镇痛药(如洛索洛芬纳)后多数患者可于发热

后1～2天体温恢复正常；数例患者治疗后出现骨

痛，临床中发现用药前、后预防性注射数次葡萄糖酸

钙可明显减少骨痛的发生几率；研究中未出现房颤、

下颌骨坏死、肾功能损伤等少见不良反应。与

HORIzON研究相似，在第2、3次输注唑来膦酸后不

良反应发生率明显减少，且不良反应症状明显减轻。

综上所述，连续3年应用密固达能够持续提升

骨密度、明显改善疼痛症状，总体安全性高，相对于

口服类双膦酸盐药物患者依从性好。
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