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【摘要】 目的 探讨唑来磷酸钠联合骨化三醇治疗骨质疏松症的临床效果。方法 前瞻性收集

2012年 10月至2017年10月天津市泰达医院收治的203例骨质疏松症患者，采用随机数字表法将其分

为唑来磷酸钠组（A组）和唑来磷酸钠联合骨化三醇（B组），A组102例，B组101例，比较两组患者治疗

前后的骨密度变化、骨代谢情况、不良反应等情况。结果 203例患者均获得完整随访，随访率100%，随

访时间3～5年，平均（3.9±0.5）年。治疗前两组患者的髋部骨密度[A组（0.557±0.052）g/cm3，B组（0.554±

0.056）g/cm3]、腰椎骨密度[A组（0.669±0.047）g/cm3，B组（0.670±0.047）g/cm3]无明显差异，治疗后腰椎骨

密度水平[A组（0.863±0.023）g/cm3，B组（0.870±0.021）g/cm3]均有显著改善，与治疗前相比，差异均有统

计学意义（t=38.661，t=38.152，P＜0.05），髋部骨密度水平均有改善 [A 组（0.720 ± 0.023）g/cm3，B 组

（0.750±0.044）g/cm3]，与治疗前相比，差异均有统计学意义（t=28.653，t=32.533，P＜0.05），治疗后组间差

异有统计学意义（t=2.001，t=5.921，P＜0.05）；两组患者治疗前血钙指标[A组（2.200±0.059）mmol/L，B组

（2.201±0.054）mmol/L]无明显差异，治疗后[A组（2.211±0.060）mmol/L，B组（2.323±0.044）mmol/L]B组

血钙变化明显，与A组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。B组（15.8%）的不良反应发生率低于A组

（33.3%），两组患者均无严重药物不良反应发生。结论 唑来磷酸钠联合骨化三醇可提高骨质疏松患者

骨密度，改善骨代谢状态，并且降低药物不良反应的发生率。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical effect of sodium zoledronate combined with cal-

citriol in the treatment of osteoporosis. Methods A prospective study of 203 patients with osteoporosis ad-

mitted to Tianjin TEDA Hospital from October 2012 to October 2017 was divided into three groups: the sodi-

um zoledronate group (group A) and the combination of sodium zoledronate. Calcitriol (group B), 102 pa-

tients in group A and 101 patients in group B. The changes of bone mineral density, bone metabolism and ad-

verse reactions were observed before and after treatment. All the 203 patients had been followed, The rate

was 100% and lasted 3-5 years (3.891±0.501 on average). There was no significant difference in bone miner-

al density of the hip [group A (0.557±0.052) g/cm3，group B (0.554±0.056) g/cm3] and the lumbar vertebrae

[group A (0.669±0.047) g/cm3，group B (0.670±0.047) g/cm3] between the two groups before treatment. The

bone mineral density of the lumbar vertebrae improved after treatment [group A (0.863±0.023) g/cm3, group

B (0.870 ± 0.021) g/cm3], compared with before treatment, the difference was statistically significant (t=

38.661, t=38.152, P<0.05). The hip bone mineral density level was improved [group A (0.720±0.023) g/cm3,

group B (0.750±0.044) g/cm3]，compared with before treatment, the difference was statistically significant (t=

28.653, t=32.533, P<0.05). There was significant difference between the two groups after treatment (t=2.001,

t=5.921, P<0.05), there was no significant difference in blood calcium index between the two groups before

treatment [group A (2.200±0.059) mmol/L, group B (2.201±0.054) mmol/L]. The blood calcium in group B
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是由于骨吸收与

骨形成出现不平衡，以全身骨量减低、骨内微小结构

破坏和骨质强度下降，导致骨的脆性增加及骨折的

发生概率增加的骨代谢疾病。OP一直得不到应有

的重视，这使临床诊疗的困难增加。有效的预防和

治疗骨质疏松十分重要，可降低骨质疏松性骨折的

发生率，甚至死亡率。双膦酸盐类药物为目前用于

治疗OP应用最广泛的骨吸收抑制剂。作用机制为

抑制破骨细胞活性、并抑制破骨细胞的分化促进其

凋亡；双膦酸盐类药物与骨基质表面产生极强的亲

和力，缓慢释放，长期保持有效浓度，可持续抑制磷

酸钙在体内的溶解，抑制骨基质重吸收[1]。双膦酸

盐类药物种类较多，唑来膦酸钠因其疗效确切、依从

性好而临床使用广泛。补充足量维生素D是防治

OP的基础措施，研究显示，联合钙和维生素D抗骨

质疏松药物才能发挥更好的疗效[2-4]。

本研究前瞻性比较了唑来磷酸钠联合骨化三醇

与单纯使用唑来磷酸钠治疗OP的疗效，目的在于：

（1）提高抗OP药物的疗效；（2）降低抗OP药物不良

反应。（3）规范抗骨质疏松药物的用药方案。

资料与方法

一、纳入及排除标准

纳入标准：（1）OP，骨密度≤年轻成人骨量峰值

2.5个标准差[5]；（2）所有患者均知情同意相应的治疗

方式；（3）年龄55～80岁原发性骨质疏松Ⅰ型（绝经

后OP）和Ⅱ型（老年OP）；（4）饮食正常，不额外补充

钙剂；（5）随访过程中无失访。

排除标准：（1）3 个月内服用影响骨代谢药物

者；（2）其他影响骨质条件的疾病（如合并糖尿病、甲

状腺疾病、高血压等）。

二、一般资料

前瞻性收集2012年10月至2017年10月天津市

泰达医院收治的原发性OP患者203例，采用随机数

字表法将患者随机分为单纯应用唑来磷酸钠组（A

组）和唑来磷酸钠联合骨化三醇组（B组），A组男性

25例（24.5%），女性 77例（75.5%）；年龄 55～80岁，

平均（67±7）岁；病程 3～5年，平均（3.9±0.5）年。对

照组男性 26 例（25.7%），女性 75 例（74.3%）；年龄

57～79岁，平均（67±6）岁；病程 3～5年，平均（3.9±

0.5）年。两组患者治疗前一般资料差异无统计学意

义（P＞0.05），见表1。

本研究已获得本院伦理委员会和全部患者的知

情同意。

三、治疗方法

两组患者入院后均接受常规检查，无明显禁忌

证（肌酐无异常）后行静脉输注唑来磷酸钠 100 ml

（5 mg）/年，B组患者输注唑来磷酸钠100 ml（5 mg）/年，

并持续口服骨化三醇0.5 μg/d。

四、观察指标与随访

骨密度的测定：采用双能Ｘ线骨密度测定仪

（DXAGE Lunar Prodigy，美国）测定受试者腰椎（L1～4）

的BMD和全髋（TH）的BMD。

随访方法：记录A组和B组治疗前及治疗后 1

年髋部、腰椎骨密度、空腹晨血血钙及治疗过程中发

生的不良反应。通过电话及门诊复查等方法进行随

访。分别于术后 3个月、6个月、12个月、24个月及

was significantly changed after treatment [group A (2.211±0.060) mmol/L, group B (2.323±0.044) mmol/L],

and the difference was statistically significant (P<0.05). The incidence of adverse reactions in group B

(15.8%) was lower than that in group A (33.3%), and no serious adverse drug reactions occurred in either

group. Conclusion Sodium zoledronate combined with calcitriol can increase bone mineral density, im-

prove bone metabolism and reduce the incidence of adverse drug reaction-s in patients with osteoporosis.

【Key words】 Osteoporosis; Zoledronic Acid; Calcitriol

表1 两组骨质疏松患者治疗前一般资料比较

组别

A组

B组

统计值

P值

例数

102

101

性别[例（%）]

男性

25（24.5%）

26（25.7%）

c2=0.157

0.500

女性

77（75.5%）

75（74.3%）

年龄

（岁，x̄ ±s）

67±7

67±6

t=0.068

0.946

病程

（年，x̄ ±s）

3.9±0.5

3.9±0.5

t=0.403

0.688
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36个月进行门诊随访，每年至少 1次门诊检查。患

者随访过程中指导患者用药、饮食及生活方式，指导

患者进行适当肌肉功能锻炼，减少治疗过程中的骨

折风险。

五、统计学方法

采用 SPSS 22.0软件（SPSS公司，美国）进行统

计学分析，计量资料采用 Kolmogorov-Smirnov 检

验，符合正态分布的组间髋部治疗前后骨密度、腰椎

治疗前后骨密度、血钙浓度等指标的比较采用独立

样本 t检验，组内髋部治疗前后骨密度、腰椎治疗前

后骨密度、血钙浓度等指标的比较采用配对设计的 t

检验，以 x̄ ±s表示。组间性别的比较采用pearson c2

检验，检验水准α值取双侧0.05。

结果

一、一般情况

203例患者均获得完整随访，随访率 100%，随

访时间3～5年，平均（3.9±0.5）年。其中A组随访时

间3～5年，平均（3.9±0.5）年；B组随访时间3～5年，

平均（3.9±0.5）年。

二、两组骨质疏松患者治疗前后骨密度比较情

况

治疗前A组和B组髋部、腰椎骨密度无明显差

异，治疗后A组骨密度低于B组，差异有统计学意义

（P＜0.05），两组治疗后骨密度与治疗前相比，均有

明显改善，差异均有统计学意义（P＜0.05），见表 2、

表3。

二、两组患者治疗前后空腹血钙比较

两组患者治疗前血钙无明显差异。A组患者治

疗后较治疗前血钙未见明显改变，差异无统计学意

义，B组患者治疗后较治疗前血钙升高，差异有统计

学意义（P＜0.05），且高于A组，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表4。

三、不良反应

患者治疗过程中，A组出现唑来磷酸副反应 34

例，发生率为 33.3%；B 组出现唑来磷酸副反应 16

例，发生率为 15.8%。患者输注唑来磷酸治疗后多

于输注后第 1～3日出现发热、周身疼痛等症状，针

对不同体温情况予以对症治疗，体温不高于 38.5℃

的患者予以多饮水、口服非甾体消炎止痛药治疗，患

者体温升高超过38.5℃予以冰敷联合应用肌肉注射

解热镇痛药或地塞米松治疗。不良反应的发生与患

者年龄与性别无明显相关性，与治疗前患者血钙浓

度呈负相关性，即联合骨化三醇组的不良反应发生

率明显低于单纯输注唑来磷酸钠组。所有患者经对

症处理后无严重药物不良反应事件发生。

讨 论

一、OP定义和流行病学特点

2001 年美国国立卫生研究院（National Insti-

tutes ofHealth，NIH）认为骨质疏松是一种常见的单

位体积内骨量及强度降低、骨脆性增加的全身性代

谢性的退行性骨骼疾病[6]，常见于老年男性和绝经

后女性患者。OP分为原发性骨质疏松和继发性骨

质疏松，本文的研究对象为绝经后OP和老年OP。

有关研究证明[7]，老年骨质疏松骨折给国家、家庭造

成极大的经济负担，2002～2006 年数据与 1990～

1992年数据相比，女性、男性髋部骨质疏松骨折分

别增加了 2.76倍和 1.61倍。另有研究显示 [8]，骨质

疏松髋部骨折患者平均住院时间为 34.5 d，平均住

表2 两组骨质疏松患者治疗前后腰椎骨密度对比

（g/cm3，x̄ ±s）

组别

A组

B组

t值

P值

治疗前

0.669±0.047

0.670±0.047

0.193

0.847

治疗后

0.863±0.023

0.870±0.021

2.001

0.047

t值

38.661

38.152

P值

＜0.05

＜0.05

表3 两组骨质疏松患者治疗前后髋部骨密度对比

（g/cm3，x̄ ±s）

组别

A组

B组

t值

P值

治疗前

0.557±0.052

0.554±0.056

0.504

0.615

治疗后

0.720±0.023

0.750±0.044

5.921

＜0.01

t值

t=28.653

t=32.533

P值

0.000

0.000

表4 两组骨质疏松患者治疗前后血钙浓度对比

（mmol/L，x̄ ±s）

组别

A组

B组

t值

P值

治疗前

2.200±0.059

2.201±0.054

1.380

0.169

治疗后

2.211±0.060

2.323±0.044

17.608

＜0.01

t值

1.639

15.279

P值

＞0.05

＜0.05
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院花费为15 737元。所以对骨质疏松的预防和治疗

十分重要。

二、双磷酸盐类药物抗骨质疏松治疗机制和唑

来膦酸钠的优势

双磷酸盐类药物目前已经广泛应用于治疗OP，

唑来磷酸钠可以快速扩散至骨表面，与骨骼中羟磷

灰石相结合，特别是易于结合在骨骼代谢活跃度较

高的破骨细胞表面，降低破骨细胞寿命及功能，减少

骨小梁的溶解和破坏、降低骨吸收，抑制溶骨性病

变。双膦酸盐中含有P-C-P基团[9]，法尼基焦磷酸合

成酶与P-C-P基团靶点相结合，因此唑来磷酸钠在

骨内结合十分稳定，使其能够持续产生作用[10]。唑

来磷酸钠还能阻断甲羟戊酸通路，使破骨细胞凋亡

得速度增快，降低骨吸收，从而相应的增加骨密度[11]。

部分学者通过体外实验研究证明[12]，唑来磷酸钠可

以作用于成骨细胞，促进骨的合成代谢，通过影响成

骨细胞前体的分化与增殖，促进成骨。有相关研究

表明[13]，连续3年应用唑来磷酸钠，每年1次，老年骨

质疏松骨折发生率降低30%～50%。

三、维生素D对骨骼健康的作用

观察研究显示，维生素D缺乏是骨质疏松骨折

的危险因子，血25-（OH）D水平与骨密度呈正相关[14]。

骨化三醇（1，25-（OH）2D3类似物）已广泛应用于OP

的治疗[15]。维生素D缺乏会增加骨吸收，继发引起

或加重OP[16]。维生素D对骨骼的作用十分复杂，人

体骨骼中含有大量的钙和磷，骨化三醇可以改善骨

骼中钙磷的活性状态，对体液钙磷代谢保持平衡具

有重要作用[17]，活性维生素D能调节骨基质蛋白基

因的转录，加速成骨细胞的合成和骨钙素的分泌，促

进骨胶原的合成，增加骨的矿化速度。活性维生素

D通过活化成骨转录因子和抑制相关的破骨转录因

子，防止成骨细胞衰老，调节成骨过程[18-19]。维生素

D可以调控钙的吸收和代谢，从而影响到机体骨代

谢平衡。当钙的吸收不足以维持血钙的正常水平

时，活性维生素D促进破骨细胞的成熟速度，使破骨

细胞的数量增加，促进骨的吸收，进而使血钙浓度升

高[17，20]。摄入足量维生素D和钙是防治OP的基础

措施，是必要但不是唯一措施。对于已确诊为OP

的患者必须联合抗骨质疏松药物一起治疗，才能显

著增加骨密度，降低骨折风险。研究也提示，联合钙

和维生素D，抗骨质疏松药物才能发挥更好的疗效[2-4]。

四、本研究结果分析与联合用药的意义

本组研究入选的患者均为原发性骨质疏松患

者，并除外应用骨代谢药物史，为不影响本研究钙剂

对血钙的影响，故未予额外补钙。这些患者饮食正

常，食物中基本含有足够身体需求的钙质。只是不

同患者对钙的吸收和利用度存在明显的差异，这种

差异的形成主要是患者体内的维生素D水平的差

异。研究中发现两组治疗前后骨密度均有明显改

善，差异有统计学意义（P＜0.05），组间比较差异有

统计学意义（P＜0.05），证明唑来磷酸钠在治疗骨质

疏松过程中疗效确切，是提升骨密度的主要用药，骨

化三醇能更好的发挥其疗效。服用骨化三醇组患者

血钙浓度较单纯应用唑来磷酸钠组明显升高，差异

有统计学意义（P＜0.05）。说明骨化三醇对提升血

钙、促进骨骼矿化起重要的作用。可以提高唑来磷

酸钠治疗骨质疏松的临床效果。OP患者多合并维

生素D缺乏，在维生素D没有及时补充的情况下应

用双膦酸盐类药物会出现骨饥饿现象，药物的不良

反应会明显增加，而在应用一段时间骨化三醇后，维

生素D和血钙水平得到改善后再用双膦酸盐类药物

不良反应就会明显降低[21]。本研究中联合骨化三醇

组不良反应发生率明显低于单纯输注唑来磷酸钠组

也证实了这一现象。

五、本研究的局限性与展望

综述全文，唑来磷酸钠联合骨化三醇治疗骨质

疏松有明确的疗效，单纯应用唑来磷酸钠和联合应

用骨化三醇均能提高骨密度，联合应用不但提升骨

密度，改善骨的代谢水平，并且联合应用能降低不良

反应。样本数量较小，本研究可能存在一定的误差，

还需要更大量的临床病例进行验证。
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