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摘 要:目的 观察密固达(唑来膦酸注射液)治疗绝经后骨质疏松症(PMOP)的临床疗效及安全性。方法 回顾性分
析我院自2009年10月~2012年10月收治的PMOP患者352例,随机分为两组,治疗组:152例绝经后骨质疏松症妇女
注射密固达(5mg唑来膦酸注射液),并坚持服用钙尔奇D片(含元素钙600mg和VitD125IU)1片/日;对照组:200例
门诊PMOP妇女,口服钙尔奇1片/日。分别比较两组治疗前后患者临床疼痛症状、腰椎和髋部骨密度;观察密固达使
用过程中药物不良反应。结果 两组患者治疗后1年及2年,骨痛VAS评分明显改善,两组间比较差异有统计学意义
(P<0.001);治疗1、2年后,治疗组患者腰椎L2~4、髋部的骨密度提高较对照组明显,差异有统计学意义(P<0.05);
部分患者有不良反应,但发生率低且症状轻微。结论 密固达在治疗PMOP患者中可显著提高腰椎、髋部的骨密度,是
安全有效的药物。
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  随着生活方式改变及人口老龄化加剧,骨质疏松
症已跃居我国常见慢性疾病的第四位,骨质疏松症及
其相关的骨折也严重威胁着我国中老年人的健康[1]。
据不完全统计[2],全球约有2亿女性患有骨质疏松症,
约30%的50岁以上妇女伴有椎体骨折,约1/5的50
岁以上男性也会发生骨质疏松性骨折。目前,我国骨
质疏松症患病率达16.1%,女性发病率明显高于男
性,50岁以上女性的骨质疏松症患病率超过30%。本
文就我院脊柱外科自2009年10月~2012年10月收
治的352例绝经后骨质疏松症(postmenopausaloste-
oporosis,PMOP)患者,对其中152例患者使用密固达
(唑来膦酸注射液5mg),取得较好临床效果,现报告
如下:
1 资料与方法

1.1 研究对象 PMOP患者,自然停经1年以上;年
龄50~87岁,平均(71.6±12.7)岁。绝经时间2~35
年,平均(21.8±11.4)年。近3个月未使用影响骨代
谢药物;排除甲状腺功能亢进、多发性骨髓瘤、长期应
用糖皮质激素等所致继发性骨质疏松症;无严重心、
肝、肾病变患者(肝功能ALT为正常值上限1.5倍;血
肌酐>133μmol/L或血肌酐清除率<35ml/min)。
随机分为治疗组(152例)和对照组(200例),其中治疗
组平均年龄(70.3±11.2)岁,对照组平均年龄(73.4±
13.1)岁,两组患者在年龄、病情严重程度等方面差异
无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 使用方法 治疗组:静脉注射密固达(唑来磷酸
注射液5mg,加生理盐水100ml行静脉滴注;北京诺
华制药有限公司生产),使用时间不少于15min。使用
前补充生理盐水或林格氏液500ml静脉滴注,以充分
水化,再静脉滴注密固达5mg加生理盐水100ml静
脉滴注,其静脉给药时间为15min以上;输注输完后
再补液500ml。其后每日口服钙尔奇D片(含元素钙

600mg和VitD125IU)1片,连续服药24个月。对
照组:门诊患骨质疏松症患者,每日口服钙尔奇D片
(含元素钙600mg和VitD125IU)1片,连续服药24
个月。
1.3 观察指标

1.3.1 疼痛疗效评估 采用视觉模拟疼痛评分(Va-
sualananlogyscale,VAS)进行评估[3]:方法为在附有

刻度的10cm长的横线上,刻度0表示无痛,刻度10
表示极痛,让患者在横线上标示自己疼痛的程度,以0
~10分分值表示。分别在治疗开始前、治疗1年后、
治疗2年后对患者的疼痛程度记录评分。
1.3.2 骨 密 度 测 定  采 用 双 能 X 线 骨 密 度 仪
(DEXA)测定腰椎前后位(L2~4)及右髋部3个位点
(股骨颈、大转子和 Ward氏三角区)的骨密度,以g/
cm2 为单位。
1.3.3 安全性指标 记录病情变化及不良反应。治
疗前及治疗后检测血、尿常规,肝、肾功能,ECG,血磷、
血钙及空腹血糖。
1.4 统计学方法 采取SPSS13.0统计软件包对数
据进行处理,计量资料采用(췍x±s)表示,两组间比较采
用两独立样本t检验,治疗前后组间比较采用配对t检
验;计数资料的组间比较采用χ2 检验;以P<0.05为
差异具有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者的疼痛评分比较 两组骨痛症状评分
明显下降,与治疗前比较差异有统计学意义(P <
0.05);其中治疗组治疗后1、2年骨痛症状评分下降明
显多于对照组,差异有统计学意义(P<0.001),见表

1。

表1 治疗前后的VAS比较 (췍x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗后1年 治疗后2年

治疗组 152 6.25±1.83 3.52±1.53a 2.85±1.22a

对照组 200 6.28±1.92 4.52±1.23a 3.97±1.25a

t 0.148 6.796 8.413
P 0.882 <0.001 <0.001
 注:与本组治疗前比较,a:P<0.05

2.2 两组患者治疗前后的骨密度比较 两组患者治
疗前腰椎L2~4、髋部的骨密度差异无统计意义(P >
0.05);治疗1、2年后,两组患者腰椎L2~4、髋部的骨密
度较治疗前提高,差异有统计学意义(P <0.05);治
疗1、2年后,治疗组患者腰椎L2~4、髋部的骨密度提高
较对照组明显,差异有统计学意义(P <0.05),见表

2。
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表2 两组治疗前后的骨密度比较 (췍x±s,g/cm2)

组别 n
腰椎L2~4

治疗前 1年后 2年后

髋部

治疗前 1年后 2年后

治疗组 152 0.70±0.19 0.76±0.14a 0.82±0.18a 0.60±0.18 0.69±0.18a 0.72±0.15a

对照组 200 0.69±0.18 0.73±0.18a 0.72±0.16a 0.61±0.18 0.62±0.13a 0.65±0.10a

t 1.2035 3.6241 4.2152 1.0214 4.3251 5.3141
P 0.3257 0.0082 0.0014 0.3251 0.0026 0.0000

  注:与本组治疗前比较,a:P<0.05

2.3 安全性指标 密固达治疗组的不良反应发生情
况:流感样症状13例(8.55%),发热28例(18.42%),
肌痛14例(9.21%),关节痛5例(3.29%),无严重不
良反应事件发生。所出现的主要症状可在出现后的

24~72h后明显缓解。治疗前及治疗后1年、治疗后

2年心电图、肝功能、肾功能、空腹血糖、血磷、血钙无
异常变化。
3 讨论

因绝经后女性的雌激素分泌显著降低,而雌激素
可以抑制破骨细胞和影响活性维生素D、甲状旁腺激
素、降钙素等激素的作用,直接作用于成骨细胞,使骨
量增加,维持骨形成与吸收的耦联,同时雌激素可以刺
激TGF、IGF的产生从而增加骨形成[4]。因此绝经后
妇女骨吸收大于骨形成,从而导致骨量减少甚至骨质
疏松。有文献报道[5]绝经后20年以上妇女患骨质疏
松症的发生概率可高达54%。

目前,治疗骨质疏松症的药物主要包括钙剂、维生
素D、降钙素、双膦酸盐、雌激素受体调节剂等[6]。双
膦酸盐作为一类有效的骨吸收抑制剂,已成为防治骨
质疏松症的主要药物。主要通过对破骨细胞焦磷酸合
成酶(PPF合成酶)的抑制,通过抑制破骨细胞介导的
骨吸收,而发挥治疗骨质疏松的作用[7-8]。同时,双膦
酸化合物对矿化骨具有高度亲和力,可以选择性的作
用于骨骼。唑来膦酸静脉注射后可以迅速分布于骨骼
当中,并像其它双膦酸化合物一样,优先聚集于高骨转
化部位[9]。唑来膦酸在静脉给药后可迅速分布到骨组
织,双氮原子结构使其与羟基磷灰石的亲和力明显高
于其他双膦酸盐,并通过对法尼基焦磷酸合成酶的抑
制作用来抑制破骨细胞的活性及功能[10]。

我们通过对352例PMOP患者的观察随访,其中

152例观察组行静脉滴注5mg唑来膦酸+钙尔奇治
疗,对照组单纯使用钙尔奇治疗。1、2年后随访,观察
组骨密度较治疗前显著提高。同时观察组患者临床疼
痛症状也较治疗前有明显的改善,生活质量明显提高。
表明唑来膦酸在治疗PMOP方面效果好。

临床研究表明,每年一次5mg唑来膦酸注射液治
疗骨质疏松症是安全有效的[10-11]。唑来膦酸盐组患
者在初次注射后有短暂的不良反应,发生率明显高于
安慰剂组[12-13],其中最常见症状包括:发热(15%)、肌
痛(8%)、流 感 样 症 状(7%)、头 痛(6%)和 关 节 痛
(5%),常发生在静脉输注后3d内,而连续两年应用
则流感症状较第一次应用明显减低。患者在接受唑来
膦酸第1、2和3次静脉滴注后的副反应发生率分别为

31.6%、5.6%和2.8%,可见病人再次使用唑来膦酸,
不良反应会明显降低[14-15]。本组临床观察病例所发

生的不良反应的发生率与文献报道相似,大多出现在
使用药物后24~72h,可自行缓解,未出现严重不良反
应事件。

综上所述,密固达在治疗PMOP上是安全有效
的,连续注射可以有效改善腰椎及髋部骨量,但3年以
后长期的有效性仍需临床观察。
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