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摘要： 目的　 甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ） （１⁃３４） 联合伊班膦酸钠治疗严重骨质疏松症效果临床观察。 方法　
９８ 例严重绝经后骨质疏松症合并骨骼疼痛患者随机分为治疗组和对照组，治疗组使用 ＰＴＨ 联合伊班膦酸钠治疗，对照组单

纯予以伊班膦酸钠治疗，为期 １２ 个月。 分别检测两组受试者腰椎及髋部骨密度、血清骨代谢指标治疗前后的改变。 结果　 药

物治疗 ６ 个月后两组患者腰椎 Ｌ１ ～ ４及股骨粗隆、左侧股骨颈、Ｗａｒｄ 三角区的骨密度明显增加，且 １２ 个月后骨密度进一步增

加，显著高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；药物治疗 １２ 个月后两组血清及碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、血清Ⅰ型胶原 Ｃ 末端肽（ｓ⁃ＣＴＸ）、血清抗

酒石酸酸性磷酸酶⁃ ５ｂ（ＴＲＡＣＰ⁃５ｂ）、血清骨源性碱性磷酸酶（ＢＡＰ）及血清骨钙素（ＯＣ）水平均显著改变，且治疗组对 ＡＬＰ 及

ｓ⁃ＣＴＸ、ＢＡＰ、ＯＣ 及 ＴＲＡＣＰ⁃５ｂ 影响更明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而两组血钙（Ｃａ）及血磷（Ｐ）治疗前后无明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　
ＰＴＨ 联合伊班膦酸钠使用能有效提高严重骨质疏松症患者髋部及腰椎骨密度，改善骨代谢。
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　 　 随着中国经济的发展和医疗水平的不断提高，
和年龄密切相关的疾病不断引起人们的关注。 骨质

疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）就是一种与增龄密切相关
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的常见疾病之一，近年来已经成为许多国家的一项

公共健康问题。 绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＰＭＯ）是由于绝经后女性体内的雌激

素水平降低，雌激素抑制破骨细胞活性被解除，导致

破骨细胞活性明显增加，出现骨量减少。 由于发病

率高，防治这类疾病显得非常有必要［１］。 当前绝经

后骨质疏松症仍然给予抗骨吸收药物治疗。 但随着

甲状旁腺激素 （ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ） （１⁃３４）
为代表的促进成骨药物的出现，为临床治疗骨质疏

松带来新的选择［２］。 双膦酸盐是近年来使用最为

广泛且取得较好疗效的抗骨质疏松药物，这类药物

可以显著抑制骨吸收，从而减少骨溶解，降低骨折的

发生率。 作为第三代双膦酸盐药物代表之一，伊班

膦酸钠（ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ， ＩＢＡＮ）解决了第一代及

第二代双膦酸盐药物的不足，是第一个可以静脉给

药的双膦酸盐类药物［３］。 有学者提出序贯治疗骨

质疏松症，即抗再吸收和合成代谢联合治疗法。 考

虑到 ＰＴＨ 促进骨合成能力及 ＩＢＡＮ 抗再吸收能力，
本研究通过 ＰＴＨ 及 ＩＢＡＮ 序贯治疗与单独使用

ＩＢＡＮ 治疗严重绝经后骨质疏松症的对比研究来观

察这种治疗的可行性。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 病例资料

选择 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１６ 年 ５ 月我院收治住院

的严重绝经后骨质疏松症患者 ９８ 例。 纳入标准：采
用双能 Ｘ 线吸收测定法测 ＢＭＤ，ＳＤ≤ － ３􀆰 ０ 为骨质

疏松症；女性患者绝经 ＞ １０ 年。 排除标准： ①类风

湿性关节炎、长时间口服激素类药物及其他原因引

发继发性骨质疏松者；②伴有其它内分泌及各种代

谢性骨病者如糖尿病、肾脏疾病或者严重心脑血管

病和 １ 年之内服用过影响骨代谢药物者；③药物过

敏者；④因药物不良反应等各种原因中途退出研究

者，不配合治疗的患者。 所有患者随机分为治疗组

和对照组：治疗组 ４９ 例，年龄（６５􀆰 ２ ± １２􀆰 ０）岁，体
重指数（ＢＭＩ） 为（２２􀆰 ４ ± １􀆰 ３）ｋｇ ／ ｍ２；对照组 ４９ 例，
年龄（６４􀆰 ４０ ± １２􀆰 ５） 岁，ＢＭＩ 为（２２􀆰 ６ ± １􀆰 ７１３）
ｋｇ ／ ｍ２；两组患者一般资料等方面比较差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
１􀆰 ２　 方法

两组均常规口服钙片及维生素 Ｄ 作为基础治

疗，同时对照组采用伊班膦酸钠注射液治疗，具体治

疗方法：首剂量 ２ ｍｇ，此后均给予 ３ ｍｇ，静脉注射，
每隔 ３ 个月注射 １ 次。 治疗组采用伊班膦酸钠联合

特立帕肽 （商品名：复泰奥，规格：２０ ｇ ／支，法国礼

来制药有限公司）治疗，伊班膦酸钠用量用法和对

照组相同，治疗组每天皮下注射复泰奥 ２０ μｇ，两组

患者治疗时限均为 １２ 个月。
１􀆰 ３　 观察指标

治疗前后两组患者 ＢＭＤ 改变比较：采用美国

Ｎｏｒｌａｎｄ ＲＸ ３６ 型双能 Ｘ 线吸收法测定治疗 ６ 个月

及 １２ 个月患者腰椎 Ｌ１ ～ ４、股骨粗隆、左侧股骨颈和

Ｗａｒｄ 三角区各点的 ＢＭＤ。 检测两组患者治疗前、
治疗 １２ 个月血清骨生化及骨代谢指标：采用 ＢＳ ⁃
２００ 全自动生化仪测定血 Ｃａ、血 Ｐ 及碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）水平；采用罗氏 ｃｏｂａｓｅ４１１ 全自动电化学发光

免疫分析仪测定血清骨源性碱性磷酸酶（ＢＡＰ）和血

清骨钙素（ＯＣ）的水平；采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）
法测定血清Ⅰ型胶原 Ｃ 末端肽（ ｓ⁃ＣＴＸ） 和血清抗

酒石酸酸性磷酸酶⁃５ｂ（ＴＲＡＣＰ⁃５ｂ）的水平。
１􀆰 ４　 统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计软件对骨密度及骨代谢和

生化指标进行统计学分析，计数资料采用 χ２ 检验，
计量资料以均数 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，行 ｔ 检验，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５表示差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 两组患者骨生化及代谢指标变化情况

治疗前后两组患者的血清 Ｃａ、Ｐ、ＡＬＰ、ＴＲＡＣＰ⁃
５ｂ、ｓ⁃ＣＴＸ、ＢＡＰ、ＯＣ 的水平如表 １ 所示：治疗 １２ 个

月，治疗组的 ＴＲＡＣＰ⁃５ｂ、 ｓ⁃ＣＴＸ 明显低于对照组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＢＡＰ、ＯＣ 及 ＡＬＰ 水平则明显高于对

照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而治疗前后血清 Ｃａ、Ｐ 无明显改变

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ２　 两组患者 ＢＭＤ 改变的比较

治疗前后两组患的骨密度如表 ２ 所示：治疗 ６
个月，两组患者 ＢＭＤ 较治疗前均明显上升，治疗组

对 ＢＭＤ 影响明显优于对照组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；治疗 １２
个月时两组 ＢＭＤ 差异更为明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且其中

以治疗组的改善更为明显，详见表 ２。

３　 讨论

本研究选取 ９８ 例绝经后骨质疏松症女性患者

作为研究对象，随机分为 ２ 组，即治疗组和对照组。
对照组女性给予伊班膦酸钠干预 １２ 个月，治疗组给

予甲状旁腺激素联合伊班膦酸钠治疗，总治疗 １２ 个

月。 观察两组女性患者髋部及腰椎骨密度、血清

Ｃａ、Ｐ、ＡＬＰ、ＴＲＡＣＰ⁃５ｂ、ｓ⁃ＣＴＸ、ＢＡＰ 及 ＯＣ 水平的改
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　 　 　 表 １　 治疗前后血清 Ｃａ、Ｐ、ＡＬＰ、ＴＲＡＣＰ⁃５ｂ、ｓ⁃ＣＴＸ、ＢＡＰ、ＯＣ 变化情况（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｃａ， Ｐ， ＡＬＰ， ＴＲＡＣＰ⁃５ｂ， ｓ⁃ＣＴＸ， ＢＡＰ， ＯＣ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （􀭰ｘ ± ｓ）

组 别 Ｃａ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｐ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＡＬＰ ＩＵ ／ Ｌ ＴＲＡＣＰ⁃５ｂ Ｕ ／ Ｌ ｓ⁃ＣＴＸ ｎｇ ／ ｍＬ ＢＡＰ μｇ ／ Ｌ ＯＣ ｎｇ ／ ｍＬ

治疗组 治疗前 ２． ２０ ±０． ３２ １． ３３ ±０． ２１ ７３． ３ ±１１． ２０ ７５． １２ ±１０． ４３ ０． ５１ ±０． １５ １２． ３３ ±３． ６５ ６． ６５ ±１． ３５
治疗后 ２． ２１ ±０． ３３ １． ３４ ±０． ２５ ９８． ８ ±１５． ３１∗＃ １５． ３２ ±４． ３４∗＃ ０． ２２ ±０． ０８∗＃ ２５． ３６ ±６． ６５∗＃ １２． ２１ ±１． ６５∗＃

对照组 治疗前 ２． ２２ ±０． ３５ １． ３２ ±０． ２１ ７３． ５ ±１１． ２２ ７５． ３４ ±１０． ４３ ０． ５２ ±０． １８ １２． ３５ ±３． ４５ ６． ５６ ±１． ３１
治疗后 ２． ２４ ±０． ３６ １． ３５ ±０． ２６ ７６． ８ ±１２． ３２∗ ５． ４５ ±０． ４５∗ ０． ３１ ±０． １１∗ １４． ５６ ±４． ３４∗ ８． １７ ±１． ４３∗

　 　 注：与治疗前比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与对照组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

表 ２　 两组间 ＢＭＤ 的比较（ｇ ／ ｃｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＭＤ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｇ ／ ｃｍ２， 􀭰ｘ ± ｓ）

组别 对照组 治疗组

治疗前 治疗 ６ 个月 治疗 １２ 个月 治疗前 治疗 ６ 个月 治疗 １２ 个月

腰椎（Ｌ１ ～ ４） ０． ６７９ ± ０． ０７９ ０． ６８５ ± ０． ０８１∗ ０． ６９１ ± ０． ０８１∗ ０． ６８０ ± ０． ０７８ ０． ６８８ ± ０． ０８２∗＃ ０． ７０２ ± ０． ０８１∗＃

左侧股骨颈 ０． ６２０ ± ０． ０６５ ０． ６２６ ± ０． ０７６∗ ０． ６３２ ± ０． ０８３∗ ０． ６１９ ± ０． ０７３ ０． ６２９ ± ０． ０８２∗＃ ０． ６３６ ± ０． ０８３∗＃

Ｗａｒｄ 三角 ０． ５４０ ± ０． ０６９ ０． ５４６ ± ０． ０７９∗ ０． ５５２ ± ０． ０８８∗ ０． ５３９ ± ０． ０８１ ０． ５４９ ± ０． ０６７∗＃ ０． ５５５ ± ０． ０７６∗＃

股骨粗隆 ０． ６４１ ± ０． ０８５ ０． ６４９ ± ０． ０７２∗ ０． ６５５ ± ０． ０８１∗ ０． ６３９ ± ０． ０７６ ０． ６５３ ± ０． ０８１∗＃ ０． ６６２ ± ０． ０７６∗＃

　 　 注：与治疗前比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与对照组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

变。 研究结果表明与单独使用抗骨质疏松药物伊班

膦酸钠治疗 １２ 个月，甲状旁腺激素联合伊班膦酸钠

治疗的患者髋部及腰椎骨密度提高更为明显，且显

著干扰血清 ＡＬＰ、ＴＲＡＣＰ⁃５ｂ、ｓ⁃ＣＴＸ、ＢＡＰ 及 ＯＣ 的

水平来影响骨代谢。 这些结果表明甲状旁腺激素联

合伊班膦酸钠治疗是一种适合提高绝经后严重骨质

疏松症女性骨密度的方法，且能适当改善绝经后雌

激素不足出现的骨代谢异常，值得临床推广使用。
ＰＴＨ 是由甲状旁腺主细胞和嗜酸性粒细胞合

成并分泌，在维持骨稳态的过程中介导成骨细胞合

成代谢及活化破骨细胞来发挥着双重调节作用：一
方面可以促进成骨，主要通过增加成骨细胞活性和

数目来实现的；另一方面主要促进成骨细胞分泌和

释放刺激破骨细胞因子的活性来实现的，如促进白

介素⁃１（ＩＬ⁃１）和白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）分泌，因此 ＰＴＨ 对

成骨细胞及破骨细胞活性的维持都有重要的意

义［４］。 进一步研究发现，ＰＴＨ 对成骨细胞和破骨细

胞都有一定的作用，而这种作用的产生与给药方式

密切相关［５］。 大剂量不间断的全身给予 ＰＴＨ 治疗

不仅促进骨吸收，也会刺激骨形成，但对骨吸收的促

进作用远远大于刺激骨形成效果，会造成骨量丢失，
甲状旁腺亢进就是最突出的表现［６］。 小剂量的间

断给药对促进成骨细胞的活性显著大于破骨细胞功

能，可以增加骨的合成代谢作用［７］，主要体现在骨

小梁形成［８］。 我们的研究表明小剂量间断性给予

ＰＴＨ 皮下注射，可以明显降低患者的骨转换速度，
增加绝经后骨质疏松症女性腰椎及髋部的骨密度，
这和国内的相关的研究结果一致［９］。

双膦酸盐近些年来开发的用于治疗骨质疏松症

的一类化学结构和药理作用相似药物，包括最常见

的如阿仑膦酸钠、雷奈酸锶、唑来膦酸等［１０］。 双膦

酸盐类药物在治疗老年骨质疏松症和绝经后骨质疏

松症取得了明显的疗效［１１］。 多年来大量的临床实

践中证实了双膦酸盐可以显著降低破骨细胞活性，
强烈的抑制破骨细胞介导的骨溶解，对预防骨质疏

松性骨折的作用已经得到大家的认可［１１］。 作为第

三代双膦酸盐类药物的代表之一，伊班膦酸钠

（ＩＢＡＮ）在改善前代药物不良反应的基础上进一步

加强了抑制破骨细胞介导骨吸收的活性，是一种强

效的可以间歇性静脉注射制剂，能够最有效地降低

骨质疏松骨折的风险［１２］。 临床上相关研究颇多证

实该药治疗和预防骨质疏松症都具有很大的潜

力［１３］，以前的双膦酸盐类药物在消化道内吸收较

少，在人体内的生物利用度仅 ０􀆰 ６３％ ［１４］。 我们的

研究表明口服伊班膦酸钠 １ 年，可以明显降低患者

体内破骨细胞介导的骨吸收作用，同时明显增加绝

经后骨质疏松症女性腰椎及髋部的骨密度。
本研究中治疗组使用 ＰＴＨ 和 ＩＢＡＮ 联合治疗严

重的绝经后骨质疏松症，效果显著，优于单独使用

ＩＢＡＮ 治疗。 取得较好结果的原因我们认为主要和

抗骨吸收药和 ＰＴＨ 的机制差异有关。 ＰＴＨ 的 “骨
合成窗口” ［１５］是促进骨形成的关键所在，但我们患

者使用 ＰＴＨ 联合 ＩＢＡＮ 治疗时，ＩＢＡＮ 强大的抑制骨

吸收能力［１６］会延迟 ＰＴＨ 的 “骨合成窗口”时间，因
此骨密度增加更为明显，骨代谢治疗变化更好的佐

证了这点。 ＰＴＨ 主要作用于松质骨，在 ＰＴＨ 联合
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ＩＢＡＮ 后，脊椎和髋部的骨密度均显著增加，和国外

研究得到相似的结果［１７］。 当然，本研究有其不足之

处，老年受试者一般基础疾病多，会影响研究结果的

真实性。 同时，所有人是不是严格按照医嘱服用药

物也很难保证，且受试者样本较少，并全为绝经后女

性，是否合适应用于男性还要进一步探索。 总的来

说，甲状旁腺激素联合伊班膦酸钠治疗是一种适合

提高绝经后女性骨密度的方法，且能改善绝经后雌

激素不足出现的骨代谢异常，特别是严重的骨质疏

松症，值得临床尝试。
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ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｄｅｖｏｉｄ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ
ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ， ｍａｒｋｅｄｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐ１５Ｉｎｋ４ｂ ａｎｄ ｐ２７ｋｉｐ１． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００９， １５０ （ ３ ）：

１４２９⁃１４３９．
［ ８ ］ 　 Ａｒｌｏｔ Ｍ， Ｍｅｕｎｉｅｒ ＰＪ， Ｂｏｉｖｉｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ａｎｄ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｏｎ ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｏｎｅ ＆ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｈｅ Ｏｆｆｉｃｉａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｂｏｎｅ ＆ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２００５， ２０ （７）： １２４４⁃１２５３．

［ ９ ］ 　 刘海蔚， 严励， 高勇义， 等． 重组人甲状旁腺素（１⁃３４）对绝

经后妇女骨质疏松症治疗的有效性及对骨代谢标志物水平

的影响． 现代预防医学， ２０１４， ４１ （８）： １４９０⁃１４９３．
Ｌｉｕ ＨＷ， Ｙａｎ Ｌ， Ｇａｏ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ （１⁃３４） ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ．
Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１４， ４１ （８）： １４９０⁃１４９３． （ ｉｎ
ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１０］ 　 Ｒｕｓｓｅｌｌ ＲＧ． Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ： ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ４０ ｙｅａｒｓ． Ｂｏｎｅ， ２０１１，
４９ （１）： ２⁃１９．

［１１］ 　 Ｂｅａｒｄ ＭＫ． Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ
ｏｐｔｉｍａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ． Ｃｕｒｒｅｎｔ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆ Ｏｐｉｎｉｏｎ， ２０１２， ２８ （１）： １４１⁃１４７．

［１２］ 　 Ｐｉｌｌａｉ Ｇ， Ｇｉｅｓｃｈｋｅ Ｒ， Ｇｏｇｇｉｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ ｉｎ Ｃａｕｃａｓｉａｎ ａｎｄ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｆｅｍａｌｅｓ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ， ２００６， ４４ （１２）： ６５５⁃６６７．

［１３］ 　 Ｓｔａｋｋｅｓｔａｄ ＪＡ， Ｌａｋａｔｏｓ Ｐ， Ｌｏｒｅｎｃ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｔｈｌｙ ｏｒａｌ
ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｗｅｌｌ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ａｆｔｅｒ ３ ｙｅａｒｓ： ｔｈｅ
ＭＯＢＩＬＥ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ， ２００８， ２７
（８）： ９５５⁃９６０．

［１４］ 　 Ｂｏｎｎｉｃｋ ＳＬ， Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ Ｓ， Ｔａｎｎｅｒ ＳＢ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｗｅｅｋｌｙ ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｅｄ ｔｏ ｏｎｃｅ⁃ｍｏｎｔｈｌｙ ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｗｏｍｅｎｓ
Ｈｅａｌｔｈ， ２００９， １８ （７）： ９３５．

［１５］ 　 Ｃａｎａｌｉｓ Ｅ， Ｇｉｕｓｔｉｎａ Ａ， Ｂｉｌｅｚｉｋｉａｎ ＪＰ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｎａｂｏｌｉｃ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２００７， ３５７ （９）： ９０５．

［１６］ 　 Ｋｅａｔｉｎｇ ＧＭ． Ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ： Ａ Ｒｅｖｉｅｗ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｄｒｕｇｓ ＆ Ａｇｉｎｇ， ２０１６， ３３ （４）： １⁃９．

［１７］ 　 Ｃａｒｌｉｎｏ Ｇ， Ｃｏｚｚｏｌｏｎｇｏ Ａ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ［（ １⁃３４ ） ＰＴＨ ］ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｂｏｎｅ， ２０１１， ４８ （Ｓｕｐｐｌ ２）： Ｓ２２０⁃
Ｓ２２０．

（收稿日期： ２０１７⁃０８⁃１８；修回日期： ２０１７⁃１２⁃２８）
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