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二磷酸盐对各年龄段骨质疏松患者的疗效
及其对细胞因子的影响*

陈杨畅,金珍木,项光博,李素蘋△

(浙江省温州市中心医院风湿免疫与过敏科 325000)

  [摘要] 目的 探讨二磷酸盐对各年龄段骨质疏松患者的疗效及其对细胞因子的影响。方法 选取2017
年6月至2019年3月在该院就诊的骨质疏松患者164例,按照不同年龄段分为4组,A组(n=38):40~<50
岁;B组(n=41):50~<60岁;C组(n=41):60~<70岁;D组(n=44):≥70岁。各组患者均在给予常规治疗

的基础上加二磷酸盐进行治疗。比较治疗前、治疗6个月后各组患者的骨密度和血清细胞因子水平,并分析骨

密度和血清细胞因子水平的相关性。结果 A、B、D组患者治疗后,L1~4、股骨颈、Ward's三角的骨密度值明显

升高(P<0.05)。A组患者的L1~4、股骨颈和 Ward's三角的骨密度改变值最为明显(P<0.05);B组患者股骨

颈的骨密度改变值高于C、D组患者,但低于A组。各组患者治疗之后,肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素

(IL)-1β、IL-6、IL-8水平均明显降低(P<0.05),且与骨密度值呈负相关;IL-2和IL-10无明显变化(P>0.05),
且与骨密度值无相关性。治疗后,A组患者的TNF-α、IL-6、IL-8水平改变值均明显大于其余3组。结论 低

年龄段骨质疏松患者对二磷酸盐治疗反应性更好;且治疗过程中血清细胞因子TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8与骨密

度有一定的相关性。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

bisphosphonates
 

on
 

the
 

patients
 

with
 

osteoporosis
 

in
 

different
 

ages
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

cytokines.Methods A
 

total
 

of
 

164
 

patients
 

with
 

osteoporosis
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

four
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

dif-
ferent

 

age
 

groups.The
 

group
 

A
 

(n=38):40-<50
 

years
 

old;the
 

group
 

B
 

(n=41):50-<60
 

years
 

old;the
 

group
 

C
 

(n=41):60-<70
 

years
 

old;the
 

group
 

D
 

(n=44):≥70
 

years
 

old.All
 

cases
 

in
 

each
 

group
 

were
 

trea-
ted

 

with
 

conventional
 

therapy
 

plus
 

bisphosphonates.The
 

levels
 

of
 

bone
 

mineral
 

density(BMD)
 

and
 

serum
 

cy-
tokine

 

before
 

treatment
 

and
 

in
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

various
 

groups.The
 

corre-
lation

 

between
 

BMD
 

and
 

serum
 

cytokines
 

levels
 

was
 

analyzed.Results After
 

treatment,the
 

BMD
 

values
 

of
 

lumbar
 

1-4
 

(L1-4),femoral
 

neck
 

and
 

Ward's
 

triangle
 

in
 

the
 

group
 

A,B,D
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<
0.05).In

 

group
 

A,the
 

bone
 

mineral
 

density
 

changes
 

of
 

L1-4,femoral
 

neck
 

and
 

Ward's
 

triangle
 

were
 

the
 

most
 

significant
 

(P<0.05).The
 

BMD
 

change
 

value
 

of
 

femoral
 

neck
 

in
 

the
 

group
 

B
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

group
 

C
 

and
 

D,but
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

group
 

A.After
 

treatment,TNF-α,IL-1β,IL-6
 

and
 

IL-8
 

levels
 

in
 

each
 

group
 

were
 

significantly
 

reduced
 

(P<0.05),moreover
 

which
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

BMD
 

value.
There

 

was
 

no
 

significant
 

change
 

in
 

IL-2
 

and
 

IL-10
 

(P>0.05),moreover
 

which
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

BMD.
After

 

treatment,the
 

changes
 

of
 

TNF-α,IL-6
 

and
 

IL-8
 

levels
 

in
 

the
 

group
 

A
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

other
 

three
 

groups.Conclusion The
 

osteoporosis
 

patients
 

in
 

low
 

age
 

group
 

have
 

better
 

response
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

bisphosphonates.Moreover
 

serum
 

cytokines
 

TNF-α,IL-1β,IL-6
 

and
 

IL-8
 

have
 

a
 

certain
 

correlation
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with
 

BMD
 

during
 

the
 

treatment
 

process.
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  骨质疏松是由多种原因引发的一组以骨量减少、
骨脆性增加及骨微结构变化为基础病理的代谢性骨

病变疾病[1]。随着我国人口老龄化趋势的日益加剧,
骨质疏松的发病率日趋上升,已成为威胁老年人群生

活质量的重要因素[2]。二磷酸盐类药物是防治骨质

疏松中应用较多的一种药物,其对破骨细胞引起的骨

吸收有较强的抑制作用,使骨转换速率恢复至正

常[3]。评价骨质疏松的指标包括最直观的骨密度检

测,以及常规骨代谢物检查等[4]。近年来,细胞因子

中肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1β、IL-
2、IL-6、IL-8、IL-10等在骨质疏松形成原因中的作用

逐渐得到重视,血清细胞因子水平的检测在骨质疏松

的早期诊断及疗效监测中具有重要的临床意义[5]。
骨质疏松患者年龄跨度较大,本研究主要分析在不同

年龄层的骨质疏松患者中,二磷酸盐治疗前后血清细

胞因子的水平与骨密度的变化,为骨质疏松的诊断及

疗效监测提供新的方向。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选择2017年6月至2019年3月在本院就诊的骨

质疏松患者164例,其中男79例,女85例;年龄40~
87岁,平均(65.43±28.24)岁。纳入标准:(1)骨质疏

松诊断标准参考《中国人骨质疏松建议诊断标准》[6],
双能X线吸收法(DXA)测定 T值,若 T≤-2.5SD
符合骨质疏松标准;(2)骨质疏松入组者均为首次诊

断,且尚未服用治疗药物者;(3)取得患者的书面知情

同意书。排除标准:(1)入组前服用过影响骨代谢的

各种药物者;(2)肝肾疾病、内分泌疾病、代谢营养性

骨病、恶性肿瘤等继发性骨质疏松者;(3)合并严重心

血管疾病者;(4)研究过程中主动退出者;(5)治疗途

中中断服药治疗者;(6)失访者。该研究经本院医学

伦理委员会批准,患者及家属知情同意并签署书面知

情同意书。将164例患者按照不同年龄段分为4组,
A组(n=38):40~<50岁;B组(n=41):50~<60
岁;C组(n=41):60~<70岁;D组(n=44):≥70
岁。各组患者在性别、体质量指数(BMI)、合并症、主
要症状等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),见表1。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

  4组患者均在常规药物(碳酸钙D3片,惠氏制药

有限公司,国药准字:H10950029,规格:钙600
 

mg/维

生素D3
 

125
 

U,口服1粒/次,每天1次,30
 

d为1个

疗程,持续治疗6个疗程)治疗基础上,予以二磷酸盐

类片治疗,采用阿仑膦酸钠片(福善美,杭州默沙东制

药有限公司,国药准字J20130085,规格:每片70
 

mg)
每次70

 

mg口服,每周1次,30
 

d为1个疗程,持续治

疗6个疗程。
表1  各组患者一般临床资料比较

项目
A组

(n=38)
B组

(n=41)
C组

(n=41)
D组

(n=44)

性别(男/女,n) 17/21 20/21 21/20 21/23

BMI[n(%),kg/m2]

 <18.5 2(5.26) 3(7.32) 5(12.20) 5(11.36)

 18.50~<24.0 30(78.95) 33(80.49) 32(78.05) 34(77.27)

 ≥24.0 6(15.79) 5(12.20) 4(9.76) 5(11.36)

合并症[n(%)]

 糖尿病 14(36.84) 13(31.71) 12(29.27) 15(34.09)

 高血压 4(10.53) 7(17.07) 9(21.95) 8(18.18)

 高血脂 9(23.68) 8(19.51) 10(24.39) 12(27.27)

主要症状[n(%)]

 腰背疼痛 12(31.58) 11(26.83) 14(34.15) 13(29.54)

 四肢乏力 16(42.10) 18(43.90) 20(48.78) 21(47.73)

 夜间抽筋 15(39.47) 14(34.15) 17(41.46) 14(31.82)

 骨折 5(13.16) 7(17.07) 7(17.07) 9(20.45)

1.2.2 检测各组患者治疗前后血液中细胞因子和骨

密度水平

  (1)骨密度检测:双能X线骨密度测定仪,型号为

ASY-05119,美 国 Hologic公 司 生 产;检 测 方 法 为

DXA。测定患者L1~4 和股骨近端部位(股骨颈、大转

子、Ward's三角)骨密度。(2)血液标本采集及检测:
所有受检者均于清晨空腹采集静脉血液,2

 

h内分离

血清,-20
 

℃保存待检。测定25羟维生素 D(25-
OHD)、碱性磷酸酶(ALP)、骨钙素 N端中分子片段

(N-MID),试剂盒购自艾来萨生物科技(中国上海)有
限公司[批号:25-OHD(20141217)、ALP(20131211)、
N-MID(20141201)],检测仪器为罗氏 Elecsys

 

2010
型全自动化学发光仪。血清TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-
8、IL-2及IL-10检测方法为ELISA。试剂盒购于中

国博士德公司,所有操作均严格按说明书进行。
1.3 统计学处理

  数据采用SPSS21.0统计学软件进行分析,计量

资料符合正态分布的以x±s表示,组间比较采用t
检验。相关性分析采用Pearson积差分析。检验水准
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表2  各组患者骨代谢指标比较(x±s)

项目 A组(n=38) B组(n=41) C组(n=41) D组(n=44)

25-OHD(ng/mL) 41.40±14.29 39.38±13.70 35.30±12.92ab 29.37±9.73ab

ALP(U/L) 63.91±15.83 70.39±16.25 75.89±13.02a 79.73±14.04ab

N-MID(ng/mL) 21.88±7.33 20.94±7.56 19.55±6.03 17.34±6.96ab

  a:P<0.05,与A组比较;b:P<0.05,与B组比较。

表3  各组患者治疗前后骨密度比较(x±s,mg/cm2)

部位
A组(n=38)

治疗前 治疗后

B组(n=41)

治疗前 治疗后

L1~4 732.30±127.21 766.43±10.02a 733.54±96.91 747.83±110.74a

股骨颈 571.91±132.28 645.63±111.02a 578.73±118.06 618.91±110.60a

大转子 490.66±119.22 505.03±114.70 494.53±114.32 503.14±105.27
Ward's三角 455.42±133.40 478.18±129.42a 458.30±117.15 461.82±118.25a

续表3  各组患者治疗前后骨密度比较(x±s,mg/cm2)

部位
C组(n=41)

治疗前 治疗后

D组(n=44)

治疗前 治疗后

L1~4 730.02±101.12 743.88±122.39a 736.31±117.03 747.73±121.01a

股骨颈 586.30±133.19 585.73±127.05 573.83±102.77 588.68±119.92a

大转子 495.52±106.63 501.38±133.53 489.39±97.03 507.55±131.17
Ward's三角 460.30±126.17 460.38±132.93 453.32±113.93 464.55±126.17a

  a:P<0.05,与治疗前比较。

α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组患者骨代谢指标及治疗前后骨密度比较

  各组患者治疗前骨代谢指标比较差异均有统计

学意义(P<0.05),见表2;A、B、D组患者治疗后,
L1~4、股骨颈、Ward's三角及大转子骨密度值较治疗

前上升,除大转子骨密度值外,其余均有统计学意义

(P<0.05);C组患者只有L1~4 密度值较治疗前明显

上升(P<0.05),见表3。
2.2 各组患者治疗前后骨密度改变值比较

  A组治疗后,L1~4、股骨颈骨密度和 Ward's三角

骨密度改变值明显高于其余3组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。B组仅股骨颈的骨密度改变值明显高

于C、D组,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

2.3 各组患者治疗前后血清细胞因子水平比较

  治疗前各组患者血清细胞因子水平比较,差异有

统计学意义(P<0.05);治疗后,A、B、C、D组患者

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8水平较治疗前均明显降低

(P<0.05);但IL-2和IL-10水平与治疗前比较,差
异无统计学意义(P>0.05),见表5。

表4  各组患者治疗前后骨密度改变值比较

   (x±s,mg/cm2)

部位
A组

(n=38)
B组

(n=41)
C组

(n=41)
D组

(n=44)

L1~4 37.78±21.9311.21±28.35a 14.21±8.71a 14.55±10.39a

股骨颈 65.25±26.3344.49±23.51a 15.62±9.83ab10.77±9.54ab

大转子 12.55±8.29 13.72±9.03 11.22±5.47 13.41±6.84

Ward's三角 19.62±5.37 7.02±7.38a 6.50±3.02a 6.07±4.43a

  a:P<0.05,与A组比较;b:P<0.05,与B组比较。

表5  各组患者血清细胞因子水平比较(x±s,pg/mL)

部位
A组(n=38)

治疗前 治疗后

B组(n=41)

治疗前 治疗后

C组(n=41)

治疗前 治疗后

D组(n=44)

治疗前 治疗后

TNF-α 78.33±5.01 38.11±4.70a 82.55±6.04b 45.83±4.63a 87.43±6.20bc 48.13±4.93a 97.15±6.31bc 73.19±6.11a

IL-1β 27.23±7.99 25.02±4.93a 29.24±7.10b 24.38±5.01a 31.23±7.99bc 26.02±5.13a 35.32±6.09bc 30.02±7.12a

IL-6 33.16±5.22 18.28±5.50a 35.17±5.83b 24.08±6.32a 37.59±5.63bc 27.77±5.62a 38.72±8.18bc 32.70±6.23a

IL-8 115.62±23.53 50.56±18.64a 118.62±22.29b 67.58±22.77a 123.65±26.39bc 71.56±20.68a 128.88±31.39bc 80.28±27.32a

IL-2 188.38±46.32 201.24±46.27 189.38±43.12 204.22±67.32 191.92±42.48 210.52±56.25 194.77±39.31bc208.61±48.28

IL-10 4.44±7.93 4.23±6.57 4.67±8.23 4.02±6.76 4.83±9.36bc 4.02±6.76 4.10±8.37bc 3.67±5.30

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与A组治疗前比较;c:与B组治疗前比较。
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2.4 各组患者治疗前后血清细胞因子水平改变值

比较

  治疗后,仅A组的TNF-α、IL-6、IL-8水平的改变

值均高于其余3组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
IL-1β水平改变值各组 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05),见表6。
2.5 各组患者血清细胞因子水平与L1~4 的骨密度

相关性分析

  各组患者血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8水平与

L1~4 的骨密度呈负相关,差异均有统计学意义(P<
0.01);IL-2和IL-10水平与L1~4 的骨密度均无明显

相关性(P>0.05),见表7。
表6  各组患者血清细胞因子水平改变值

   比较(x±s,pg/mL)

部位
A组

(n=38)
B组

(n=41)
C组

(n=41)
D组

(n=44)

TNF-α 51.53±22.81 34.55±25.01a 31.89±11.46a 27.88±10.32a

IL-1β 4.90±8.23 5.67±7.04 2.81±9.03 5.71±9.06

IL-6 18.69±8.17 6.79±9.83a 5.69±7.18a 8.05±6.82a

IL-8 70.88±15.63 51.83±14.30a 46.71±14.66a 50.01±4.77a

  a:P<0.05,与A组比较。

表7  各组患者血清细胞因子与L1~4 的骨密度相关性分析(r)

变量
A组(n=38)

r P

B组(n=41)

r P

C组(n=41)

r P

D组(n=44)

r P

TNF-α -0.839 <0.01 -0.732 <0.01 -0.850 <0.01 -0.754 <0.01

IL-1β -0.639 <0.01 -0.784 <0.01 -0.727 <0.01 -0.837 <0.01

IL-6 -0.863 <0.01 -0.821 <0.01 -0.830 <0.01 -0.759 <0.01

IL-8 -0.754 <0.01 -0.803 <0.01 -0.802 <0.01 -0.848 <0.01

IL-2 0.082 >0.05 0.037 >0.05 0.039 >0.05 0.047 >0.05

IL-10 0.073 >0.05 0.063 >0.05 0.029 >0.05 0.066 >0.05

3 讨  论

  骨质疏松是由于骨成熟后,破骨细胞对旧骨吸收

和成骨细胞形成新骨处于的动态平衡,任何导致骨吸

收超过骨形成的因素均可能导致骨质疏松的发生[7]。
随着年龄的增长,造成骨吸收超过骨形成的因素逐渐

增多,极易引发骨质疏松。有研究指出,TNF-α、IL-
1β、IL-6、IL-8、IL-2及IL-10等在骨质疏松形成过程

中发挥关键作用,其可以导致机体骨形成发生障碍,
并加强骨吸收活动[8]。研究表明,除目前常用的评价

骨代谢状态的指标主要为生化指标、激素水平和骨代

谢物外,血液中相关细胞因子的检测对于骨质疏松的

诊断、预测骨丢失及疗效监测等有重要的意义[9]。
TNF-α是一种骨吸收诱导剂,能刺激破骨细胞前体细

胞的增殖与分化,促进骨吸收,此外还能抑制新骨的

形成和钙化[10-11]。IL-1β是一种骨吸收刺激因子,与
骨代谢有密切的关系,骨组织的高转换状态常伴有骨

组织和外周血IL-1β水平升高,在骨质疏松中具有重

要作用;IL-1β被认为是破骨细胞的重要激活因子,也
是决定骨密度的重要因素,能强有力刺激破骨细胞性

骨吸收[12]。IL-6是一种多功能的细胞因子,正常人

体血清中水平较低。随着年龄的增加或绝经出现,血
中IL-6水平升高。IL-6是促进骨吸收的重要细胞因

子,可刺激破骨细胞生成而促使骨吸收增强[10]。IL-6
可作用于破骨细胞的早期阶段,刺激破骨细胞前体细

胞分裂增殖,增加破骨细胞的数量,刺激正常成熟的

破骨细胞形成骨吸收陷窝;且IL-6还能通过增加胶原

酶的释放而加强骨基质降解,影响成骨细胞的活性,
为破骨细胞发挥作用提供合适的微环境[13]。IL-8是

促进骨吸收的重要细胞因子,可刺激破骨细胞发生促

使骨吸收增强[14]。有研究发现绝经后骨质疏松患者

IL-8表达水平与骨密度呈负相关[15]。IL-2是主要由

Th1细胞产生的一种细胞因子,通过旁分泌或自分泌

方式参与骨代谢,是促进骨吸收因子,也是破骨细胞

增殖分化所必不可少的因子。在骨质疏松的患者体

内,IL-2有高度表达趋势,其机制可能为IL-2通过促

进成骨细胞的凋亡进而抑制骨质疏松性骨折的愈

合[9,16]。IL-10水平降低,可促使IL-6等细胞因子合

成增加,进而导致骨吸收的增强,故在骨质疏松发病

过程中起重要作用[17-18]。
阿仑膦酸盐是一种临床常用的治疗骨质疏松的

二磷酸盐类药物,其治疗骨质疏松疗效显著,能够有

效提高治疗效果,降低不良反应,改善骨密度,在不同

年龄段的安全性均较高[19-20]。朱汉民等[21]研究发现,
不同年龄骨质疏松患者服用阿仑膦酸钠治疗后,骨密

度均有升高,且高龄患者L2~4 和 Ward's三角区的骨

密度的增幅略低于年龄低的患者,而股骨颈部骨密度

的增幅略高于年龄低的患者。许多细胞因子,包括

IL-1β、TNF-α、IL-6等,已经被报道可以促进骨质吸

收。彭文旭[22]研究表明,阿仑膦酸钠能够有效降低骨

质疏松患者促炎细胞因子(IL-8、IL-10及TNF-α)水

493 重庆医学2020年2月第49卷第3期



平,明显改善骨痛,增加骨密度。但目前尚无对阿仑

膦酸钠治疗后,不同年龄段骨质疏松患者的细胞因子

进行分析。基于此,作者观察了不同年龄层的骨质疏

松患者在二磷酸盐治疗后的效果,且进一步观察了血

清细胞因子水平的变化,探索二磷酸盐对不同年龄阶

段骨质疏松患者的疗效及对细胞因子的影响,以及分

析疗效与细胞因子变化的相关性。结果显示年龄较

低的患者对于二磷酸盐治疗的反应性更好,随着年龄

增长患者对二磷酸盐治疗的反应性较差。分析其原

因可能是由于二磷酸盐对低转换骨质疏松的疗效更

佳[20]。各组患者治疗之后,TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8
水平呈下降趋势,且与L1~4 骨密度值呈负相关(P<
0.01);IL-2和IL-10水平与L1~4 骨密度无明显相关

性(P>0.05)。治疗后,A组患者的TNF-α、IL-6、IL-
8水平改变值均明显大于其余3组。提示二磷酸盐治

疗对于非高龄患者骨密度的影响可能与影响了血清

细胞因子水平有关。此外,本研究结果还显示,各组

患者血清IL-2和IL-10水平无明显改变,这一结果似

乎与其在骨质疏松发病机制中对骨吸收的影响不一

致。有研究表明,IL-2促进破骨细胞增殖分化,促进

骨吸收;IL-10具有抗破骨细胞活性,可能间接抑制破

骨细胞前体的分化[23]。然而,关于细胞因子与病理性

骨重塑的研究,尤其是对外周血细胞因子分泌的研究

还存在一些争议。这些差异可能与使用的方法不同

或志愿者的年龄和绝经后的年龄不同有关。
综上所述,本研究结果表明低年龄骨质疏松患者

对维生素D、钙制剂、二磷酸盐治疗反应性更好,且治

疗过程中,血清细胞因子(TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8)
与骨密度的变化有一定的相关性。因此,这些血清细

胞因子可能成为骨质疏松患者诊断和治疗检测的指

标,用于判断骨质疏松严重程度,对于临床治疗有一

定指导意义。
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