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比较唑来膦酸与利塞膦酸在激素诱导的骨质疏松中的疗效
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　　摘　要：目的　比较唑来膦酸与利塞膦酸在激素诱导的骨质疏松中的疗效。方法　选取本院２００７年１月至２０１０年１月糖

皮质激素诱导的骨质疏松患者１２０例，随机双盲试验，分为唑来膦酸组６０例，利塞膦酸组６０例，疗程均为连续治疗１２个月。比

较两组患者的骨密度及血清βＣＴｘ及骨形成标志物Ｐ１ＮＰ浓度等指标。结果　唑来膦酸组患者治疗后血清βＣＴｘ浓度远低于

利塞膦酸组患者血清浓度（犘＜０．０５）。结论　唑来膦酸静脉滴注能够显著增加腰椎及股骨颈骨密度基值，降低βＣＴｘ及Ｐ１ＮＰ

血清浓度，治疗效果远优胜于利塞膦酸。
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　　糖皮质激素广泛被用于治疗炎症及免疫调节紊乱性疾

病［１２］。然而，长期连续使用会导致如骨质疏松、增加骨折风险

等不良反应［３］。研究发现，连续使用３个月的糖皮质激素会增

加上述的风险［４５］。双磷酸盐类为目前在防治糖皮质激素诱导

的骨质疏松药物中疗效最为显著，能够增加骨密度及降低脊柱

骨折的风险［６７］。每天口服双磷酸盐类药物能够对糖皮质激素

诱导的骨质疏松有预防与治疗的效果，但现今仍缺少此类药物

的治疗周期用药规范。唑来膦酸与利塞膦酸为双磷酸盐类药

物，现将本研究采用唑来膦酸联合利塞膦酸治疗糖皮质激素诱

导的骨质疏松中的疗效报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２００７年１月至２０１０年１月糖皮质

激素诱导的骨质疏松患者１２０例，随机双盲试验，分为唑来膦

酸组６０例，其中，男２２例，女３８例；平均年龄（５３．３±２１．７）

岁。口服安慰剂及静脉滴注唑来膦酸５ｍｇ／ｄ；风湿性关节炎

２６例，风湿性肌肉痛３例，系统性红斑狼疮９例，哮喘５例。

利塞膦酸组６０例，其中，男２５例，女３５例；平均年龄（５２．６±

２８．１）岁。风湿性关节炎２５例，风湿性肌肉痛３例，系统性红

斑狼疮１０例，哮喘４例，口服利塞膦酸５ｍｇ／ｄ及每天静脉滴

注安慰剂。疗程均为连续治疗１２个月。纳入标准：最近一年

中每天口服７．５ｍｇ泼尼松（或等量糖皮质激素）超过３个月。

所有患者均签署知情同意书。排除标准：排除１２个月内接受

过双磷酸盐类药物或对骨骼有影响药物；血清维生素Ｄ浓度

小于３０ｎｍｏｌ／Ｌ；恶心肿瘤或甲状旁腺疾病患者；肾功能不全

患者（肌酐清除率小于３０ｍＬ／ｍｉｎ）。

１．２　指标检测　采用电化学发光免疫分析技术（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍ

ｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＥＣＬＩＡ）测定血清βＣＴｘ及骨形

成标志物Ｐ１ＮＰ浓度；骨密度仪检测腰椎 Ｌ１～４及股骨颈骨

密度。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行数据分析，

计量资料以狓±狊表示，组间比较采用 ＡＮＯＶＡ方差分析，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组治疗后骨密度比较　治疗后３、６、９、１２个月唑来膦

酸组患者骨密度高于利塞膦酸组（犘＜０．０５），见图１和表１。

２．２　治疗后的βＣＴｘ及Ｐ１ＮＰ浓度变化比较　唑来膦酸组患

者治疗后３、６、９、１２个月血清βＣＴｘ和Ｐ１ＮＰ浓度远低于利塞

膦酸组患者血清浓度（犘＜０．０５）。见图２和表２。
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表１　　两组患者治疗后骨密度变化比较（狓±狊，％）

组别 狀 治疗前
腰椎治疗后

３个月 ６个月 ９个月 １２个月

股骨颈治疗后

３个月 ６个月 ９个月 １２个月

唑来膦酸组 ６０ ０ １．９±０．７ ３．５±０．７ ３．８±０．８ ４．２±１．０ ０．６±０．３ １．０±０．５ １．２±０．４ １．５±０．４

利塞膦酸组 ６０ ０ １．２±０．６ ２．３±０．８ ２．５±０．９ ２．７±１．１ ０．２±０．１ ０．３±０．１ ０．３±０．２ ０．５±０．２

　　：犘＜０．０５，与利塞膦酸组比较。

Ａ：腰脊柱；Ｂ：股骨颈。

图１　　两组患者治疗后骨密度变化

Ａ：βＣＴｘ浓度；Ｂ：Ｐ１ＮＰ浓度。

图２　　两组患者治疗后βＣＴｘ及Ｐ１ＮＰ浓度变化比较

表２　　两组患者治疗后βＣＴｘ及Ｐ１ＮＰ浓度变化比较（狓±狊）

项目 狀 治疗前 治疗后３个月 治疗后６个月 治疗后９个月 治疗后１２个月

βＣＴｘ（ｎｇ／ｍＬ）

　唑来膦酸组 ６０ ０．３７±０．０８ ０．０６±０．０３ ０．１０±０．０５ ０．１３±０．０６ ０．１７±０．０９

　利塞膦酸组 ６０ ０．３７±０．０８ ０．２１±０．１０ ０．１９±０．０９ ０．２４±０．１２ ０．２６±０．１１

Ｐ１ＮＰ（ｎｇ／ｍＬ）

　唑来膦酸组 ６０ ４２．００±１６．００ １７．００±８．００ ２０．００±９．００ ２２．００±１３．００ ２４．００±１２．００

　利塞膦酸组 ６０ ４３．００±１７．００ ２６．００±１３．００ ２６．００±１２．００ ２９．００±１５．００ ３１．００±１７．００

３　讨　　论

唑来膦酸属于含氮双膦酸化合物，主要作用于人体骨骼，

通过对破骨细胞的抑制，从而抑制骨吸收。唑来膦酸静脉注射

后可以迅速分布于骨骼当中，并像其他双膦酸化合物一样，优

先聚集于高骨转化部位。注射唑来膦酸能够增加绝经后出现

骨质疏松妇女的骨密度及降低骨折的风险［８９］。在细胞水平，

本品抑制破骨细胞。破骨细胞通常存在于骨表面上，但不具有

明显的吸收活性［１０１３］。

β胶原特殊序列（βＣｒｏｓｓｌａｐｓ）是骨重吸收标志物，它是ｌ

型胶原蛋白的羧基端降解产物。总骨Ｉ型前胶原氨基端延长

链（ＰＩＮＰ）是骨形成标志物，反映了新合成的Ｉ型胶原蛋白的

变化［１４１５］。βＣＴｘ及Ｐ１ＮＰ是国际骨质疏松症基金会（ｉｎｔｅｒ

ｎａｔｉｏｎａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＩＯＦ）推荐使用的３种骨标志

物中的其中２种。本次同时对２个指标进行比较，发现唑来膦
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酸治疗后能快速降低βＣＴｘ及Ｐ１ＮＰ血清浓度。利塞膦酸与

唑来膦酸比较，治疗效果明显差于前者。

综上所述，本研究发现，唑来膦酸静脉滴注能够显著增加

腰椎及股骨颈骨密度基值，降低βＣＴｘ及Ｐ１ＮＰ血清浓度，治

疗效果远优胜于利塞膦酸。同时从骨密度增长幅度及βＣＴｘ

及Ｐ１ＮＰ血清浓度降低的特点上发现，在使用唑来膦酸治疗

时，采取短疗程已收到良好治疗效果，治疗疗程不建议超过６

个月。
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