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唑来膦酸联合阿法骨化醇治疗骨质疏松症的效果及其对骨转换、骨代谢功

能的影响
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摘 要： 目的 研究唑来膦酸联合阿法骨化醇治疗骨质疏松症的效果及其对骨转换、骨代谢功能的影响。方法 选择2015年

1月—2017年 12月在濮阳市中原油田濮东医院进行诊治的 95例骨质疏松症患者，随机分为两组。对照组口服阿法骨化醇治

疗，0.5 μg/次，1次/d。观察组联合静脉滴注唑来膦酸，5 mL唑来膦酸溶于 100 mL生理盐水中以恒定的速度进行静脉滴注。

两组均治疗 12个月。比较两组的临床治疗效果，检测两组骨转换指标、骨代谢指标，并统计两组不良反应情况。结果 观

察组的有效率为 91.48%，显著高于对照组的 72.92%（P＜0.05）。两组治疗后的Ⅰ型胶原交联C-末端肽（CTX-1）均显著降

低（P＜0.05），骨钙素（OC）显著升高（P＜0.05），且观察组较对照组变化更为显著（P＜0.05）。两组治疗后的血清碱性

磷酸酶、甲状旁腺素以及骨特异碱性磷酸酶等骨代谢指标均显著降低（P＜0.05），且观察组较对照组降低地更为显著（P＜

0.05）。观察组的不良反应发生率为6.38%，与对照组的4.17%相比无明显差异（P＜0.05）。结论 唑来膦酸联合阿法骨化醇治疗

骨质疏松症的效果明显优于单独使用阿法骨化醇，可以有效改善患者的骨转换和骨代谢状态，具有较高的临床参考价值。
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Abstract: Objective To investigate the clinical effect of zoledronic acid combined with opialaciol in the treatment of osteoporosis

and its effect on bone turnover and bone metabolism.Methods Selected 95 cases of patients with opialaciol who were treated in our

hospital from January 2015 to December 2016, divided into two groups randomly. The control group was treated with opialaciol, and

the observation group combined zoledronic acid with intravenous drip. The clinical therapeutic effects of the two groups were

compared.Results After treatment, the effective rate of the observation group was 91.48% (43/47), significantly higher than that of

the control group 72.92%( 35/48) (P < 0.05). The CTX-1 after treatment in the two groups was significantly decreased (P < 0.05),

and the OC was significantly increased (P < 0.05), and the observation group was more obvious (P < 0.05). The serum alkaline

phosphatase, parathyroid hormone and bone specific alkaline phosphatase were significantly decreased (P < 0.05), and the

observation group decreased more significantly (P < 0.05). The incidence of adverse reactions in the observation group was 6.38%

(3/47), and there was no significant difference compared with 4.17% (2/48) of the control group.Conclusion The effect of zoledronic

acid combined with opialaciol on osteoporosis is significantly better than that of opialaciol alone, which can effectively improve

bone turnover and bone metabolism status of patients, and has high clinical reference value.
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骨质疏松症作为常见的多发骨科疾病，腰背钝

痛感及全身疼痛是其主要临床表现，严重影响老年

人生活质量甚至导致其死亡［1-2］。该病主要由营养、

内分泌、遗传以及免疫因素引起。继发性骨质疏松

主要由酒精中毒、肝病、活动减少、生殖腺内分泌功

能不足以及失重等引发。骨矿化物、骨吸收抑制剂

以及骨形成促进剂是临床治疗骨质疏松的主要药

物［3］。与激素类药物骨化三醇不同，阿法骨化醇是

一种激素前体或激素原，可长时间服用且副作用

低。唑来膦酸具有抑制骨吸收和促进骨形成的功

能。但临床上关于二者联合使用的研究报道较为

少见。鉴于此，本研究主要探讨了唑来膦酸联合阿

法骨化醇治疗骨质疏松症的效果及其对骨转换、骨

代谢功能的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015年 1月—2017年 12月在濮阳市中原

油田濮东医院进行诊治的 95例骨质疏松症患者，均

符合相关的诊断标准［4］，均签署知情同意书。排除

严重肝、肾疾病者，腰椎间盘突出者，慢性炎症疾病

者，恶性肿瘤病史，肿瘤骨转移以及内分泌疾病患

者。随机分为两组。观察组 47 例，男 22 例，女 25

例；年龄 55～86 岁，平均（61.42±7.39）岁；病程 6 个

月～10年，平均（4.85±2.73）年；身高 151～179 cm，

平 均（159.46 ± 8.92）cm；体 质 量 50～79 kg，平

均（59.46±10.24）kg。对照组 48 例，男 22 例，女 26

例；年龄 54～86 岁，平均（62.31±8.43）岁；病程 6 个

月～10年，平均（4.89±2.14）年；身高 151～179 cm，

平 均（159.63 ± 9.15）cm；体 质 量 50～79 kg，平

均（58.72±11.25）kg。对比两组的基线资料，无统计

学差异，可对比。

1.2 治疗方法

对 照 组 口 服 阿 法 骨 化 醇 片（ 国 药 准 字

H10950134，重庆药友制药有限责任公司，规格 0.5

μg，生产批号：140501、160311）治疗，0.5 μg/次，1次/

d。观察组在对照组基础上联合将 5 mL 唑来膦

酸（国药准字H20123152，扬子江药业集团四川海蓉

药业有限公司，规格 4 mg，生产批号：20141210、

20160503）溶于 100 mL生理盐水中以恒定的速度进

行静脉滴注。两组均治疗12个月。

1.3 观察指标

治疗有效率对比，疗效标准［4］：治疗后患者的临

床症状改善，四肢疼痛基本缓解，经骨密度检测基

本恢复正常即为显效；患者的四肢疼痛有一定程度

减轻，经骨密度检测骨量出现增加，不易发生骨折

即为有效；未达到上述标准者即为无效。

总有效率=（显效+有效）/本组例数

骨转换指标检测：分别于治疗前后采集 3 mL空

腹静脉血，采用ELISA法检测Ⅰ型胶原交联C-末端

肽（CTX-1）水平，骨钙素（OC）水平经放射免疫分析

法检测，试剂盒均购自上海研谨生物科技有限

公司。

骨代谢指标检测：采用美国贝克曼 AU5800全

自动生化分析仪检测两组治疗前后的血清碱性磷

酸酶、血钙、血磷、甲状旁腺素以及骨特异碱性磷酸

酶等骨代谢指标。

统计两组患者的不良反应发生情况。

1.4 统计学分析

采用 SPSS15.00 软件，
-x ± s表示计量资料，经 t

检验，组间率的比较用 χ2检验。

2 结果

2.1 两组临床疗效对比

观察组的有效率 91.48%（43/47）高于对照组

72.92%（35 / 48），差异有统计学意义（P＜0.05），

见表1。

2.2 两组骨转换指标对比

两组治疗后的 CTX-1 均显著降低（P＜0.05），

OC显著升高（P＜0.05），且观察组较对照组变化更

为显著（P＜0.05），见表2。

2.3 两组骨代谢水平对比

两组治疗后的血清碱性磷酸酶、甲状旁腺素以

及骨特异碱性磷酸酶等骨代谢指标均显著降低（P＜

0.05），且观察组较对照组降低更为显著（P＜0.05），

见表3。

2.4 不良反应

对照组出现 1例腹部不适，1例食欲下降，总不

表1 两组临床疗效对比

Table 1 Comparison on clinical efficacy between two

groups

组别

对照

观察

n/例

48

47

显效/例

22

24

有效/例

13

19

无效/例

13

4

有效率/%

72.92

91.49*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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良反应发生率 4.17%；观察组出现 1 例上腹不适，2

例胃痛，总不良反应发生率 6.38%，统计学比较，两

组无差异。

3 讨论

骨质疏松症患者大多为绝经后女性和老年人。

临床症状主要表现为肌肉乏力、脊柱畸形变、骨痛

和极易发生骨折等［5-7］，甚至出现呼吸困难、胸闷等

循环、呼吸系统并发症，病情较为严重的骨质疏松

症患者极易由于一个喷嚏或咳嗽引发骨折，对患者

的身体健康造成极大的危害性［8-11］。随着人口老龄

化趋势的加重，骨质疏松症的发病人数也在逐年增

高，因此开展关于骨质疏松症的防治研究具有重要

的临床意义。其规范化的治疗方法包括补充维生

素D和钙剂、正确的生活方式、使用膦酸盐药物等。

阿法骨化醇在调节机体内钙磷平衡、促进钙磷的肠

道吸收和改善骨质疏松症状等方面具有显著的应

用效果［12］。

唑来膦酸是经欧盟以及美国批准的降低髋部、

非椎体极椎体等部位发生骨质疏松后骨折风险、唯

一一年滴注一次的双磷酸盐类药物。唑来膦酸对

骨吸收部位具有较强的亲嗜性，可以在不破坏骨细

胞的聚集以及黏附的情况下，对破骨细胞的活性进

行强有效的抑制，进而促进骨形成，发挥调节骨形

成和骨吸收之间的平衡作用［13-14］。唑来膦酸不仅能

在给药后快速分布至骨组织中，还由于对骨矿物具

有较强的亲和性以及对焦磷酸盐合成酶高度亲和，

表现出显效快、作用强以及作用时间长等优点。本

研究结果发现，观察组的有效率 91.48%显著对照组

72.92%（P＜0.05），提示唑来膦酸联合阿法骨化醇治

疗骨质疏松症的效果明显优于单独使用阿法骨化

醇。其机制与唑来膦酸具有强大的抗骨吸收作用

相关。陈立等［15］研究发现，使用唑来膦酸治疗绝经

后骨质疏松患者的有效率高达 91.23%，与本研究结

果相一致。

CTX-1 是一种反映骨吸收状态的特异性检测

指标。CTX-1的表达水平越高，表明机体的骨吸收

速度越快，骨量丢失情况越严重［16］。OC 作为骨组

织中含量最为丰富的一种非胶原蛋白，具有改善骨

转换调节，控制软骨矿化速率的效果，其水平的高

低可以有效反映成骨细胞活性、骨形成速率和骨代

谢状态。本研究结果发现，两组治疗后的CTX-1均

显著降低（P＜0.05），OC 显著升高（P＜0.05），且观

察组更为显著（P＜0.05）；提示唑来膦酸与阿法骨化

醇联合使用可以显著改善骨质疏松症患者的骨转

换状态，抑制骨吸收，且促进骨形成。通过增加OC

水平而促进骨形成，降低CTX-1水平而抑制骨吸收

是其发挥作用的重要机制。两组治疗后的血清碱

性磷酸酶、甲状旁腺素以及骨特异碱性磷酸酶等骨

代谢指标均显著降低（P＜0.05），且观察组降低地更

为显著（P＜0.05）；提示唑来膦酸联合阿法骨化醇可

以有效改善骨质疏松症患者的骨代谢状态。进一

步证实了唑来膦酸与阿法骨化醇联合干预方案在

表2 两组骨转换指标对比

Table 2 Comparison on bone turnover markers between two groups

组别

对照

观察

n/例

48

47

CTX-1/（ng∙mL−1）

治疗前

0.31±0.07

0.32±0.06

治疗后

0.27±0.05*

0.21±0.04*#

OC/（ng∙mL−1）

治疗前

5.24±0.21

5.22±0.19

治疗后

7.13±0.59*

9.25±0.64*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组骨代谢水平对比

Table 3 Comparison on bone metabolism between two groups

组别

对照

观察

n/例

48

47

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

碱性磷酸酶/（U∙L−1）

35.42±12.19

31.78±13.54*

35.03±11.87

26.25±12.25*#

血钙/（mmol∙L−1）

1.49±0.31

1.45±0.54

1.49±0.28

1.43±0.82

血磷/（mmol∙L−1）

1.35±0.21

1.39±0.43

1.36±0.25

1.34±0.38

甲状旁腺素/

（pmol∙L−1）

1.47±0.32

1.36±0.31*

1.46±0.33

1.30±0.21*#

骨特异碱性磷酸

酶/（U∙L−1）

79.53±17.85

72.45±16.43*

79.21±16.33

65.37±15.20*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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骨质疏松症治疗中的有效性和可行性。

综上所述，唑来膦酸联合阿法骨化醇治疗骨质

疏松症的效果明显优于单独使用阿法骨化醇，可以

有效改善患者的骨转换和骨代谢状态，具有较高的

临床参考价值。
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