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【摘要】 目的 比较绝经后骨质疏松症患者在使用唑来膦酸治疗过程中是否发生脆性骨折的临床

研究。方法 本研究回顾性分析2010年1月至2017年1月于中山大学孙逸仙纪念医院就诊的绝经后骨

质疏松症且已行一次及以上唑来膦酸治疗的患者270例。根据使用唑来磷酸治疗过程中是否出现脆性

骨折分为脆性骨折组（n=10）及无脆性骨折组（n=260），比较两组既往脆性骨折史、年龄、基线BMI、基线

骨密度、ALP、25（OH）2VitD。结果 270例患者获得满意随访，随访率100%，平均治疗时间（2.4±0.5）年。

与无脆性骨折组相比，脆性骨折组合并既往骨折史的比例更高（c2=79.286，P＜0.05），脆性骨折组患者基

线腰椎、股骨颈区域骨密度、T值更低（t=-2.736，t=-2.170，t=-3.030，t=-2.271，P＜0.05）。但组间基线

BMI、ALP、25(OH)2VitD水平无显著性差异。结论 绝经后骨质疏松患者在钙、维生素D摄入充分，治疗

依从性良好的情况下，使用唑来膦酸进行治疗时，脆性骨折患者合并既往骨折史的比例更高、基线腰椎、

股骨颈区域骨密度、T值更低。
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【Abstract】 Objective To analyze possible factors of fragility fracture during zoledronic acid

(ZOL) treatment in postmenopausal osteoporosis patients (PMOP). Methods A retrospective study of 270

cases that received at least one ZOL treatment after confirmed PMOP from January 2010 to January 2017 in

Sun Yat-Sen Memorial Hospital of Sun Yat-Sen University were included. All patients were divided into two

groups based on the presence of fragility fracture during ZOL treatment, fragility fracture group had 10

cases and the non-fragility fracture group had 260 cases. Previous fragility fracture history, age, BMI, bone

mineral density (BMD), ALP, 25(OH)2VitD at baseline were compared between two groups. Results Forty-

eight patients combined with previous fragility fracture history. Ten patients experienced fragility fracture

during ZOL treatment. The proportion of the cases combined with previous fragility fracture history in

fragility fracture group was significantly higher than that in the control group (c2=79.286, P<0.05). The

baseline of BMD and T-score of the fragility fracture group was significantly lower than that of the control

group (t=-2.736, t=-2.170, t=-3.030, t=-2.271, P<0.05). While there were no significant difference of age,

BMI, ALP, 25-hydroxy vitamin D at the baseline between two groups. Conclusion Under the condition of

adequate intake of calcium, vitamin D and good compliance, The proportion of the cases combined with

previous fragility fracture history in the fragility fracture group was significantly higher than that of the

control group. The baseline of BMD and T-score of the fragility fracture group was significantly lower than

that of the control group.
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种以骨量减

少，骨微结构破坏为特征、导致骨脆性增加、容易发生

骨折的全身性代谢性骨病[1]。OP按病因可分为原发

性和继发性两类，其中原发性OP占90%，且其中绝大

部 分 为 绝 经 后 骨 质 疏 松（postmenopausal

osteoporosis，PMOP）［2］。绝经后骨质疏松症是指绝经

后妇女由于卵巢功能减退，雌激素水平下降，导致骨

吸收大于骨形成，出现以低骨量和骨组织显微结构退

变为特征，骨脆性和骨折易感性增加的一种全身性

疾病[3]。PMOP可显著增加患者的骨折风险，中国中

老年人群骨质疏松性椎体骨折每年新发病例181万，

新发髋部骨折23万。骨质疏松性髋部骨折患者1年

内的致残率高达50%，死亡率高达15%～33%，显著地

增加了社会公共医疗负担，降低了患者的生活质量[4]。

双膦酸盐类药物已应用于临床近20年，双膦酸

盐与骨骼羟磷灰石有较高亲和力，能够特异性结合

至骨转换活跃的骨表面上，从而抑制破骨细胞功能

及骨吸收。目前各国指南均推荐唑来膦酸

（zoledronate，ZOL）作为抗骨质疏松治疗的一线药

物。HORRIZON[5]试验显示：连续使用唑来膦酸3年

可使患者发生骨折的风险减少 70%，连续使用 6年

后较使用 3 年的骨折风险降低 52%。此外，由于

1 年仅需用药 1次，极大地提高了患者治疗的依从

性。然而，近期Prieto-Alhambra等[6]、Díez-Pérez等[7]

的研究发现，在患者依从性良好、钙剂及维生素D摄

入足够的情况下，仍有 9.5%～42.4%的患者对唑来

膦酸治疗的反应不佳，即在治疗过程中出现骨密度

显著下降、甚至出现脆性骨折，但其确切机制以及相

关影响因素尚无统一结论。

本研究根据患者是否在唑来膦酸治疗中出现脆

性骨折将其分为两组，比较两组间年龄、既往合并脆

性骨折史的病例数、基线BMI、基线骨密度及相关

骨转换生化指标，探讨在钙、维生素D摄入充分、患

者治疗依从性良好的情况下，脆性骨折的发生情况。

资料与方法

一、研究对象

回顾性分析2010年1月至2017年1月期间于中

山大学孙逸仙纪念医院就诊，并予 1次及以上唑来

膦酸治疗，且符合纳入标准的绝经后骨质疏松患者

共 270 例，平均年龄（68±10）岁，平均治疗时间为

（2.4±0.5）年。

根据绝经后骨质疏松患者在使用唑来膦酸治疗

过程中是否发生脆性骨折分为骨折组和无脆性骨折

组，两组患者术前一般情况比较差异无统计学意义，

见表1。

二、纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《中国人群骨质疏松症防治

手册 2015版》发布诊断骨质疏松症的诊断标准，汉

族妇女双能 X 线吸收测定法（dual energy X- ray

absorptiometm，DEXA）测量峰值骨量为正常参考

值，T＜-2.5 SD以上，伴有一处或多处脆性骨折，严

重骨质疏松症；（2）肝、肾功能均正常；（3）接受长期

阿法D3、钙剂治疗。

排除标准：（1）甲状腺机能亢进、多发性骨髓瘤、

类风湿性关节炎、强直性脊柱炎等其他影响钙磷代

谢疾病；（2）肾功能不全（血清肌酐清除率＜30 ml/min）；

（3）低钙血症；（4）癌症或骨折活动期（＜3 个月）；

（5）对本药物成分过敏者；（6）有非脆性骨折史、予唑

来膦酸后非典型股骨骨折、病理性骨折；（7）治疗过

程中使用其它影响骨代谢的药物、不遵嘱补充钙剂

及维生素D。

三、治疗方案

所有患者均接受每年一次的唑来膦酸治疗（冻

干粉针，5 mg/支，静脉滴注），使用方法为：5 mg溶于

100 ml生理盐水，滴注时间超过30 min，并且在滴注

前、后均予500 ml生理盐水水化。同时根据2016版

骨质疏松症诊疗指南的推荐[8]，予口服钙尔奇D片

（惠氏制药，600 mg/片），每晚一片，阿法骨化醇软胶

囊（商品名：阿法迪三，以色列梯瓦制药，0.25 ug/丸），

每晚一片。

四、观察指标

采用身高体质量仪测量身高、体质量，并计

算身高体重指数（body mass index，BMI）。参照

《中国成人超重和肥胖症预防控制指南》[9]标准，

BMI≤18.4 kg/m2为体质量过低，18.5≤BMI≤23.9 kg/m2

表1 两组绝经后骨质疏松患者一般情况比较

组别

无脆性骨折组

骨折组

统计值

P值

例数

260

10

年龄

（岁，x̄±s）

68±9

68±9

t=0.029

0.956

平均治疗时间

（年，x̄ ±s）

2.5±0.9

2.0±0.9

t=-1.315

0.970

BMI

（kg/m2，x̄ ±s）

23.1±3.6

25.4±2.6

t=2.688

0.581
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为体质量正常，24.0≤BMI≤27.9 kg/m2为超重，28.0≤
BMI≤29.9 kg/m2为肥胖，BMI≥30.0kg/m2为重度肥胖。

于治疗后随访患者在唑来膦酸治疗过程中有无

发生脆性骨折（脆性骨折判断方法：定期电话随访患

者，对怀疑脆性骨折患者嘱返院行X线检查确诊）。

骨密度测定：双能 X 线骨密度仪（Lunar DPX-

IQ，GE公司，美国）测定腰椎、股骨颈骨密度T值及

绝对值。

血骨生化指标测定：于我院检验科测定骨生化指标

（碱性磷酸酶（ALP）和25-羟维生素D[25（OH）2VitD]。

患者不良反应：包括发热、流感样症状、骨痛、呕

吐、腹泻、过敏反应等。

五、统计学处理：

采用 SPSS 17.0（SPSS公司，美国）统计软件进

行数据分析。使用Shapiro-Wilk检验对计量资料进

行正态性检验，对于符合正态分布的年龄、BMI的

组间比较采用两独立样本的 t 检验，以 x̄ ±s 表示。

不符合正态分布的腰椎T值、股骨颈T值、腰椎BMD、

股骨颈BMD、ALP、25（OH）2VitD的组间比较采用秩

和检验，以M（QR）表示。合并既往骨折史采用c2检验

或Fisher确切概率法，检验水准α值取双侧0.05。

结 果

一、一般情况

270例患者获得随访，随访率100%。平均接受

治疗时间（2.4±0.5）年。合并既往脆性骨折史的患

者共 48 例（单一腰椎骨折 18 例，单一胸椎骨折

15 例，胸腰椎多发骨折11例，粗隆间骨折1例，股骨

颈骨折1例，肋骨骨折1例，胫腓骨骨折1例）。唑来

膦酸治疗过程中发生脆性骨折10例（单一胸椎压缩

性骨折5例，单一腰椎压缩性骨折4例，胸腰椎多发

压缩性骨折1例，其中有3例有既往骨折史），治疗过

程中骨折的总发生率为3.7%，患者发生骨折距基线

的时间为（7.9±2.1）个月。

二、两组骨密度及骨生化指标比较

脆性骨折组（3/10，30%）合并既往骨折史的比例

显著高于无脆性骨折组（45/260，17.3%，c2=79.286，

P＜0.01），两组基线BMI相比，差异无统计学意义。脆

性骨折组患者基线腰椎、股骨颈区域 T 值及骨密

度值均显著低于无脆性骨折组，但两组的基线骨

碱性磷酸酶、血浆 25 羟维生素 D 水平无统计学差

异，见表 2。

三、副反应

在记录有无副反应的绝经后骨质疏松患者中，

第1次予唑来膦酸后副反应发生率为10%，第2次予

唑来膦酸后副反应发生率为 3.6%。其中唑来膦酸

治疗后发生脆性骨折患者中第1次给药副反应发生

率为 20%，第 2次给药未出现副反应。唑来膦酸治

疗后未发生脆性骨折患者中第1次给药副反应发生

率为 9.23%，第 2 次给药副反应发生率为 2.38%，

见表 3、表 4。

讨 论

一、唑来膦酸治疗骨质疏松症后脆性骨折的发

生率

唑来膦酸是目前临床治疗骨质疏松症最常用的

药物之一。HORIZON 研究［5］显示，与安慰剂相比

较，唑来膦酸注射液连续治疗 3年可以使绝经后骨

质疏松患者的椎体骨折风险降低 70%，髋部骨折的

风险降低41%，非椎体骨折的风险降低25%。此外，

唑来膦酸注射液1年1次的给药方式提高了患者长

期用药治疗的依从性。但近年来有学者发现，在依

从性良好，钙剂及维生素D充足的情况下，仍有部分

患者在予唑来膦酸治疗的过程中发生脆性骨折，

Prieto-Alhambra等[6]的研究发现约有9.5%的患者出

现治疗后骨折。Cairoli等[10]的研究发现，予唑来膦

酸或阿仑膦酸治疗后，有 25.8%的绝经后骨质疏松

症患者出现治疗失败（研究者将治疗失败定义为：发

生临床或亚临床脆性骨折、骨密度不提高等）。

Díez-Pérez等[7]观察到，在予双磷酸盐治疗超过12个

月但未满 5 年的 179 例骨质疏松患者中，有 76 例

（42.4%）发生治疗过程中脆性骨折。本研究的结果

则发现，治疗过程中出现脆性骨折率为 3.7%，低于

已有文献报道的治疗后脆性骨折发生率。这可能与

本研究观察时间（2.4年）较既往报道观察时间（接近

5年）短，出现骨折的例数较少有关。

本研究结果显示脆性骨折组合并既往骨折史的

比例显著高于无脆性骨折组，提示既往脆性骨折史

可能是发生治疗过程中骨折的危险因素。Ferrari等[11]

的结果提示，既往骨折史是发生骨质疏松脆性骨折

的危险因素之一。Prieto-Alhambra等[6]提出双磷酸

盐治疗过程中脆性骨折与既往骨折史有显著相关

性。但由于本研究纳入骨折组病例数不足，统计结果

可能有一定偏倚，需增加样本量进一步行回归分析。
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二、骨密度与脆性骨折的相关性

骨质疏松症患者发生脆性骨折的风险与骨密度

密切相关，FRAX也将骨密度纳为重要的骨折风险

预测因子之一。Curtis等[12]的研究也认为，骨密度可

用于预测脆性骨折风险。而本研究的结果显示与无

脆性骨折组相比，脆性骨折组基线腰椎、股骨颈区域

骨密度T值更低，提示脆性骨折的发生可能与基线

骨密度较低有关。此外，HORIZON试验[5]的结果提

示，唑来膦酸可显著增加骨矿物含量，提高骨密度；

连续使用唑来膦酸 3 年可使患者骨折风险降低

70%，连续使用 6年后较使用 3年的骨折风险降低

52%。本研究也得出了类似的结果，使用唑来膦酸

治疗 2年后，骨折组患者的腰椎骨密度较基线值有

显著上升。此外，我们还发现，骨折组的患者在平均

2.4年的随访期间均仅发生了1次骨折，且骨折发生

的时间距治疗开始均小于 1年（平均 7.9个月）。目

前，大多数研究者将唑来膦酸治疗失败定义为：治疗

后出现大于等于2次的脆性骨折，和/或出现显著的

骨密度下降[10，13]。根据本研究的结果，笔者认为目

前尚不能认为唑来膦酸治疗期间出现单次骨折患者

就判断其疗效不佳。

三、本研究的局限性及展望

由于本研究为回顾性研究，且在治疗当时部分

患者拒绝做相关检查，故导致部分数据缺失。本研

究随访时间较短，且使用唑来膦酸治疗后发生骨折

的病例数较少，结果可能存在一定偏倚，未来仍需要

表2 两组绝经后骨质疏松患者基线骨密度及骨生化指标对比[M（QR）]

组别

无脆性骨折组

骨折组

Z值

P值

腰椎T值

（骨折组=6，无脆

性骨折组=214）

-2.9（1.60）

-5.2（3.26）

-2.736

0.006

股骨颈T值

（骨折组=6，无脆

性骨折组=201）

-2.5（1.43）

-3.55（1.82）

-2.170

0.030

腰椎BMD（g/cm2，

骨折组=5，无脆性

骨折组=161）

0.79（0.23）

0.40（0.28）

-3.030

0.002

股骨颈BMD（g/cm2，

骨折组=4，无脆性骨

折组=160）

0.64（0.16）

0.50（0.14）

-2.271

0.023

ALP（ug/L，骨折组=

4，无脆性骨折组=

64）

18（9.50）

10（14）

-0.939

0.363

25（OH）2VitD

（nmol/L，骨折组=4，

无脆性骨折组=65）

48（18.25）

49.45（16.77）

-0.607

0.566

表3 绝经后骨质疏松患者第一次予唑来膦酸治疗后出现的不良反应[例（%）]

不良反应

发热

流感样反应

骨痛

头痛

腹泻、呕吐

过敏反应

合计

绝经后骨质疏松患者（n=140）

5（4）

3（2）

4（3）

0（0）

1（1）

1（1）

14（10）

治疗后发生脆性骨折患者（n=10）

1（10）

0（0）

1（10）

0（0）

0（0）

0（0）

2（20）

治疗后未发生脆性骨折患者（n=130）

4（3）

3（2）

3（2）

0（0）

1（1）

1（1）

12（9）

表4 绝经后骨质疏松患者第二次予唑来膦酸治疗后出现的不良反应[例（%）]

不良反应

发热

流感样反应

骨痛

头痛

腹泻、呕吐

过敏反应

合计

绝经后骨质疏松患者（n=136）

1（0.7）

1（0.7）

0（0）

1（0.7）

0（0）

0（0）

3（2.2）

治疗后发生脆性骨折患者（n=10）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

治疗后未发生脆性骨折患者（n=126）

1（0.8）

1（0.8）

0（0）

1（0.8）

0（0）

0（0）

3（2.4）
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开展大样本量，长随访时间的研究。

本研究通过比较脆性骨折组及无脆性骨折组年

龄、既往合并脆性骨折史的患者数、基线BMI、基线

骨密度及相关骨转换生化指标，发现在钙、维生素D

摄入充分、患者治疗依从性良好的情况下，在绝经后

骨质疏松患者使用唑来膦酸治疗过程中，脆性骨折

组合并既往骨折史的比例显著高于无脆性骨折组，

与无脆性骨折组相比，脆性骨折组基线腰椎、股骨颈

区域骨密度T值更低。故推测既往骨折史、基线骨

密度可能是绝经后骨质疏松患者在使用唑来膦酸治

疗过程中发生脆性骨折的危险因素。
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