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摘要： 目的　 研究老年慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）合并骨质疏松症患者应用唑来膦酸结

合钙尔奇对患者骨密度、生化与骨代谢相关指标的影响。 方法　 １０２ 例 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症患者，按随机数字表法将其分

为治疗组（ｎ ＝ ５１）及对照组（ｎ ＝ ５１）。 对照组给予钙尔奇治疗，治疗组给予唑来膦酸联合钙尔奇治疗，为期 １２ 个月。 检测治

疗后两组患者的腰椎 １ ～ ４ （ Ｌ１ ～ ４ ）、股骨颈骨密度及血钙（Ｃａ）、血磷（ Ｐ）、２５ 羟基维生素 Ｄ［２５ （ＯＨ） Ｄ３ ］、甲状旁腺素

（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）、骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）、１ 型胶原羧基末端肽（ ｔｙｐｅ １ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃａｒｂｏｘｙ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，β⁃ＣＴＸ）、１
型前胶原氨基端肽（ｔｙｐｅ １ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ａｍｉｎｏ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，Ｐ１ＮＰ）、骨源性碱性磷酸酶（ｂｏｎｅ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）水平

的变化情况，记录两组患者药物的不良反应。 结果　 治疗后 １２ 个月后，治疗组腰椎 １ ～ ４ （Ｌ１ ～ ４）、股骨颈骨密度均显著高于同

时期对照组（Ｐ ＜ ０ ０５）；治疗后 ６ 个月后，治疗组患者血清 ＰＴＨ、ＯＣ、Ｐ１ＮＰ、ＢＡＬＰ 均显著高于治疗前（Ｐ ＜ ０ ０５），而 ２５（ＯＨ）Ｄ３

及 β⁃ＣＴＸ 均显著低于治疗前（Ｐ ＜ ０ ０５），而 Ｃａ、Ｐ 差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 两组药品不良反应发生率比较，差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 结论　 唑来膦酸联合钙剂提升 ＣＯＰＤ 患者骨密度，改善骨代谢状态，可以安全有效地防治老年 ＣＯＰＤ 合

并骨质疏松症。
关键词： 慢性阻塞性肺疾病；骨质疏松；唑来膦酸；钙剂；骨密度

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ＬＩ Ｑｉｎ∗， ＣＨＥＮ Ｄｅｎｇｋｅ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓ， Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｚｕｎｙｉ Ｃｉｔｙ， Ｚｕｎｙｉ ５６３０００， Ｃｈｉｎａ
∗Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＬＩ Ｑｉｎ， Ｅｍａｉｌ： ２６５２３７２６０２＠ ｑｑ． ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ｂｏｎｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ （ＣＯＰＤ） ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 １０２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ５１） ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ５１）
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃａｌｃｉｕｍ ｆｏｒ １２ ｍｏｎｔｈｓ． Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ １⁃４ （Ｌ１⁃４）， ｆｅｍｏｒａｌ
ｎｅｃｋ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｃａｌｃｉｕｍ （Ｃａ）， ｂｌｏｏｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ （Ｐ）， ２５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ［２５（ＯＨ）Ｄ３ ］， ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ
（ＰＴＨ）， ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ （ＢＧＰ）， ｔｙｐｅ １ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃａｒｂｏｘｙ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ （ β⁃ＣＴＸ）， Ｔｙｐｅ １ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ａｍｉｎｏ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ
（Ｐ１ＮＰ） ａｎｄ ｂｏｎｅ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ （ＢＡＬＰ） ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ １２ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ １⁃４ （Ｌ１⁃４） ａｎｄ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０ ０５） ． Ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ， ａｆｔｅｒ １２ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＴＨ， ＢＧＰ， Ｐ１ＮＰ ａｎｄ ＢＡＬＰ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （Ｐ ＜ ０ ０５）， ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
２５（ＯＨ） Ｄ３ ａｎｄ β⁃ＣＴＸ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ Ｐ ＜ ０ ０５ ）， ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｃｈａｎｇｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｄｒｕｇ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＞ ０ ０５） ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ

２２２
中国骨质疏松杂志　 ２０１８ 年 ２ 月第 ２４ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ ２４， Ｎｏ． ２

Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎｌｉｎｅ ｗｗｗ． ｗａｎｆａｎｇｄａｔｅ． ｃｏｍ． ｃｎ　 ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７１０８ ２０１８ ０２ ０１７



ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｂｏｎｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔａｔｕｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ； Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ； Ｃａｌｃｉｕｍ； Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ

　 　 慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａ⁃
ｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种不完全可逆的气流受限而

导致呼吸系统功能障碍，主要表现为进行性发展的

慢性呼吸系统疾病，可引起各脏器长期供氧不足。
随着人口老龄化，骨质疏松（ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）的发

病率逐年增加，据相关研究报道，在 ５０ 岁以上的人

群中，至少有 ２０％的男性及 ３３％的女性患有骨质疏

松［１］。 近年来国内的研究已经表明 ＣＯＰＤ 与骨质疏

松症有着密切相关性［２］。 有文献报道，ＣＯＰＤ 患者

中发现骨质疏松症的发病率极高，其中高达 ３６％ ～
６０％合并有骨质疏松症［３⁃４］。 骨折作为骨质疏松症

最严重的并发症，不仅发病率、致死率、致残率高，而
且此类骨折治疗周期长，严重影响患者的生活质量、
加重患者的经济负担［５］。 因此如何有效减缓骨丢

失，改善骨代谢状况，保护 ＣＯＰＤ 患者骨健康，降低

骨折风险对防治老年 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症意义重

大。 唑来膦酸（ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＺＡ）是新型治疗骨质

疏松的药物，其通过正向激活成骨细胞和逆向抑制

破骨细胞对骨头的破坏和溶解从而达到增加骨量，
改善骨质疏松的作用［６］。 由于 ＺＡ 具有更长的作用

周期，一年只需要一次滴注，有非常好的依从性，对
各种类型的骨质疏松症具有良好的治疗效果［６］。
本研究使用唑来膦酸联合钙剂治疗 ＣＯＰＤ 合并 ＯＰ
患者，取得较好的临床效果，现报告如下。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料

纳入标准：（１）符合慢性阻塞性肺疾病、骨质疏

松症诊断标准［７⁃８］；（２）年龄 ４５ ～ ７９ 岁；（３）有自发

性周身疼痛或全身性疼痛、负重性疼痛或者轻微损

伤引起骨折史；（４）腰部和 ／或髋部骨密度至少有一

个符合 ＯＰ 诊断，有影像学（骨密度）的客观依据作

为骨质疏松症的诊断标准，低于峰值骨量的 － ２ ５
标准差（ＳＤ）。 排除标准：（１）需要机械通气治疗的

ＣＯＰＤ 患者；（２）伴有其他内分泌及各种代谢性骨病

者，如糖尿病、肾脏疾病或者严重心脑血管病；（３）１
年之内服用过影响骨代谢药物者；（４）过敏体质及

对唑来膦酸和钙剂过敏者；（５）治疗期间未规律服

药、中途退出及失访者。 共计 １０２ 例 ＣＯＰＤ 合并骨

质疏松症患者纳入本研究，患者随机分为 ２ 组，即对

照组和治疗组，每组 ５１ 例。 对照组男性 ２０ 例，女性

３１ 例，年龄 ４６ ～ ７８ 岁。 其中轻度 １８ 例、中度 １６
例、重度 １７ 例；病程 ８ ～ １５ 年，身高为 （１ ６７ ±
０ １５） ｍ，体重为（６８ ２ ± １３ ５） ｋｇ。 治疗组男性 １８
例，女性 ３３ 例，年龄 ４５ ～ ６７ 岁。 其中轻度 １６ 例、中
度 １７ 例、重度 １８ 例；病程 ９ ～ １６ 年，身高为（１ ６８ ±
０ １３） ｍ，体重为（６７ ５ ± １４ ３） ｋｇ。 两组患者在性

别、年龄、病程、肺功能及身高、体重等方面具有可比

性（Ｐ ＞ ０ ０５）。 在试验前，详细向受试者说明本研

究的目的、内容、试验程序后，他们自愿签字同意参

加试验。 本研究经我院伦理委员会批准，所有受试

者均签署知情同意书。
１ ２　 方法

两组患者均予戒烟、解痉平喘、化痰等基础治

疗；对照组口服惠氏制药有限公司的钙尔奇 ６００ ｍｇ
×６０ ｓ１ 次 １ 片，１ 日 １ ～ ２ 次，为期 １２ 个月；治疗组

在对照组治疗的基础上给予唑来膦酸注射剂

（Ｎｏｖａｒｔｉｓ Ｐｈａｒｍａ Ｓｔｅｉｎ ＡＧ，规格：１００ ｍＬ ／ ５ ｍｇ，批号

１３０１１２）５ ｍｇ，ｉｖｄ，静滴后嘱患者多饮水。
１ ３　 评价指标

检测骨生化指标与骨转换指标测定： 血磷

（Ｃａ）、血钙（Ｐ）及血清 ２５ 羟基维生素 Ｄ［２５（ＯＨ）
Ｄ］、骨源性碱性磷酸酶（ｂｏｎｅ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＢＡＬＰ）、甲状旁腺素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）、骨
钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）、１ 型前胶原氨基端肽（ ｔｙｐｅ １
ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ａｍｉｎｏ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，Ｐ１ＮＰ）、１ 型胶原

羧 基 末 端 肽 （ ｔｙｐｅ １ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃａｒｂｏｘｙ ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅ，β⁃ＣＴＸ）的水平经过双抗体夹心法检测。 使

用美国诺兰德公司生产的 ＸＲ － ６００ 双能 Ｘ 线骨密

度仪对患者肢体腰椎 Ｌ１ ～ ４与患肢股骨颈部位进行检

查。 同时记录治疗期间的不良反应及血、尿常规及

肝、肾功能改变。
１ ４　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 统计学软件处理数据。 治疗前

后的骨密度和各项骨代谢指标的比较应用配对样本

ｔ 检验；两组患者之间的相应指标比较应用独立样

本 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２ １　 骨密度测定

治疗前，两组患者腰椎及股骨颈骨密度差异无

统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 治疗 １２ 个月后，治疗组患
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者的腰椎及股骨颈的骨密度均高于治疗前 （Ｐ ＜
０ ０５）；而对照组患者的腰椎及股骨颈骨密度差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），见表 １。
表 １　 两组患者治疗前后腰椎及股骨颈骨密度

变化对比（ｘ ± ｓ，ｇ ／ ｃｍ２）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎｅ ａｎｄ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ｘ ± ｓ， ｇ ／ ｃｍ２）
组别 腰椎骨密度 股骨颈骨密度

治疗组

　 治疗前 ０ ６６９ ± ０ １５０ ０ ５７４ ± ０ １５０
　 治疗后 ０ ６９９ ± ０ １８０∗＃ ０ ６０２ ± ０ １１０∗＃

对照组

　 治疗前 ０ ６７１ ± ０ １３０ ０ ５７３ ± ０ １７０
　 治疗后 ０ ６６９ ± ０ １２０ ０ ５７１ ± ０ １２０

　 　 注：与本组治疗前比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５；与同时间点对照组比较，＃Ｐ
＜ ０ ０５。

２ ２　 骨生化与骨转换相关指标变化

治疗前，血清 Ｃａ、Ｐ、２５（ＯＨ）Ｄ、ＰＴＨ、ＯＣ、Ｐ１ＮＰ、
ＢＡＬＰ、β⁃ＣＴＸ 分别相互间比较差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０ ０５）。 治疗 １２ 个月后，治疗组患者血清

ＰＴＨ、ＯＣ、Ｐ１ＮＰ、ＢＡＬＰ 均显著性高于治疗前，而 ２５
（ＯＨ） Ｄ 及 β⁃ＣＴＸ 均显著性低于治疗前 （ Ｐ ＜
０ ０５）；而对照组血清 Ｃａ、Ｐ、２５（ＯＨ） Ｄ、ＰＴＨ、ＯＣ、
Ｐ１ＮＰ、ＢＡＬＰ、 β⁃ＣＴＸ 的差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０ ０５），见表 ２。
２ ３　 药品不良反应

治疗组患者中出现 ６ 例药品不良反应，其中 ２
例发热，２ 例出现骨关节疼痛加重，２ 例肌肉疼痛，予
以对症处理后症状均消退。 两组患者治疗期间血、
尿常规及肝、肾功能无异常变化。

表 ２　 两组患者治疗前后骨生化与骨转换相关指标变化（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ｘ ± ｓ）

组别
血 Ｃａ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
血 Ｐ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
２５（ＯＨ）Ｄ
（ｍｇ ／ Ｌ）

ＰＴＨ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＯＣ
（ｎｇ ／ Ｌ）

Ｐ１ＮＰ
（ｍｇ ／ Ｌ）

ＢＡＬＰ
（ｍｇ ／ Ｌ）

β⁃ＣＴＸ
（ｎｇ ／ Ｌ）

治疗组

　 治疗前
２ ２９ ±
０ １１

１ ２４ ±
０ １１

１１ ４５ ±
６ ８９

５８ ５６ ±
２２ １２

６９８ １３ ±
２４６ ２３

１２ ２２ ±
３ ８７

５ ７６ ±
１ ８７

１４７ ５３ ±
１２ １２

　 治疗后
２ ２７ ±
０ ０９

１ ２１ ±
０ １５

３７ ４６ ±
９ １１∗＃

３１ ２３ ±
１３ １２∗＃

８１２ ２３ ±
２８７ ２３∗＃

１６ ２３ ±
４ １２∗＃

８ ２１ ±
２ ２３∗＃

９４ １２ ±
８ ６９∗＃

对照组

　 治疗前
２ ３５ ±
０ １２

１ ２３ ±
０ １４

１１ ４２ ±
６ ８７

５８ ５８ ±
２２ １２

６９６ １３ ±
２７６ １１

１２ １７ ±
３ ８７

５ ８７ ±
１ ８８

１４１ ２３ ±
１２ １２

　 治疗后
２ ３１ ±
０ １２

１ ２１ ±
０ １４

１１ ７９ ±
６ ９８

５６ ２３ ±
２１ １２

６７２ ２ ±
２４２ ２３

１２ ０７ ±
３ １９

５ ７２ ±
１ ５７

１３９ ５６ ±
１２ １１

　 　 注：与本组治疗前比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５；与同时间点对照组比较，＃Ｐ ＜ ０ ０５。

３　 讨论

本研究选取 １０２ 例 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症患者

作为研究对象，两组患者均予戒烟、解痉平喘、化痰

等治疗协同钙剂作为基础治疗。 治疗组外加唑来膦

酸进行治疗，治疗时间为 １２ 个月。 经过 １２ 个月的

治疗，观察治疗前后两组患者腰椎及股骨颈骨密度、
血清 Ｃａ、Ｐ、２５ （ＯＨ） Ｄ、ＰＴＨ、ＯＣ、Ｐ１ＮＰ、ＢＡＬＰ、β⁃
ＣＴＸ 的改变。 结果表明，唑来膦酸结合钙剂可以明

显增加腰椎及 ＰＴＨ、ＯＣ、Ｐ１ＮＰ、ＢＡＬＰ 的水平，降低

２５（ＯＨ）Ｄ 及 β⁃ＣＴＸ 的水平。 这些结果表明唑来膦

酸联合钙剂是一种治疗 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症合适

的方法，可以显著提高腰椎及髋部骨密度，改善骨生

化指标，安全性高，值得临床使用。
骨质疏松症是 ＣＯＰＤ 患者的常见并发症之一，

属于继发性骨质疏松症，通常与运动功能下降及机

体缺氧有关。 研究发现，ＣＯＰＤ 患者常常伴有体重

下降，这会引起机体负荷减少，从而导致骨形成减

少，因此更易发生骨密度降低或骨质疏松症［９⁃１０］。
ＣＯＰＤ 是以巨噬细胞、中性粒细胞为特点的慢性炎

症疾病，这些炎症可以影响骨代谢，常见的如肿瘤坏

死因子⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 等炎性因子［１１⁃１２］，这些细胞因

子在骨代谢和重塑中有重要的作用，它们可以刺激

破骨细胞的增殖分化。 骨质疏松患者骨矿含量减

少，骨脆性增加，骨折风险加大。 老年人发生骨折

后，特别合并骨质疏松症及 ＣＯＰＤ 等基础疾病，需要

长期卧床，容易出现褥疮、肺部感染、静脉血栓形成

等一系列并发症，严重威胁着患者的生命安全，同时

导致患者生活质量下降，预后较差。 但是 ＣＯＰＤ 合

并骨质疏松的治疗，常常被忽视，因此提高骨密度，
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降低骨折风险是治疗 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松的目标。
目前骨质疏松症的治疗药物包括骨吸收抑制剂

和骨形成促进剂 ２ 大类，双膦酸盐类药物至今已发

展成为有效的骨吸收抑制剂，能抑制破骨细胞介导

的骨吸收，有效增加骨密度［１３］。 唑来膦酸由于其强

大的吸附力，药物的脱落率很低，并且少量脱落出来

的药物可以通过强大的再吸附作用而重新被骨组织

吸收。 本研究表明唑来膦酸对老年 ＣＯＰＤ 患者骨质

疏松症骨密度降低抑制明显，同时可以明显增加血

清中 ＰＴＨ、ＯＣ、Ｐ１ＮＰ、ＢＡＬＰ 的水平，降低 ２５（ＯＨ）Ｄ
及 β⁃ＣＴＸ 的水平。 这些结果表明唑来膦酸抑制骨

溶解，减少骨骼被破坏。
本研究结果表明唑来膦酸结合钙剂可以显著提

高腰椎及髋部骨密度，改善骨生化指标，阻止 ＣＯＰＤ
合并骨质疏松症的发生。 而单独补钙并不能增加

ＣＯＰＤ 患者的骨密度，改变骨代谢状态。 当然本研

究也有其局限性，首先，本研究中患者为老年患者，
影响治疗效果的特异性较大；同时每个人生活条件

不一样会影响试验结果。 但是总的来说，老年

ＣＯＰＤ 患者使用唑来膦酸结合钙剂防治骨质疏松是

一种合适有效的方法。
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Ｔｉａｎｊｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１６， ２８ （１）： ２３⁃２６． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ７ ］ 　 中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组． 慢性阻塞

性肺疾病诊治指南（２０１３ 年修订版） ． 中国医学前沿杂志电

子版， ２０１４， ３６（２）： ４８４⁃４９１．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ （ ｒｅｖｉｓｅｄ ｉｎ ２０１３ ） ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｏｒｅｎｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１４， ３６（２）： ４８４⁃４９１．
（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ８ ］ 　 中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会． 原发性骨质疏松症

诊治指南 （２０１１ 年） ． 中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志，
２０１１， ４（１）： ２⁃１７．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ｂｒａｎｃｈ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ （２０１１） ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｂｏｎｅ ａｎｄ
Ｍｉｎｅｒａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０１１，４（１）： ２⁃１７． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ９ ］ 　 Ｇｒａａｔｖｅｒｂｏｏｍ Ｌ， Ｓｍｅｅｎｋ ＦＷ， Ｂｅ ＶＤＢ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｃａｕｃａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｃａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ． Ｂｏｎｅ，
２０１２， ５０（６）： １２３４⁃１２３９．

［１０］ 　 Ｃａｖａｎａｇｈ ＰＲ， Ｌｉｃａｔａ ＡＡ， Ｒｉｃｅ ＡＪ． Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｌｏｎｇ⁃
ｄｕｒａｔｉｏｎ ｓｐａｃｅ ｆｌｉｇｈｔ． Ｇｒａｖｉｔａｔｉｏｎａｌ ＆ Ｓｐａｃｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ
Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｇｒａｖｉｔａｔｉｏｎａｌ ＆ Ｓｐａｃｅ
Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００５， １８（２）： ３９⁃５８．

［１１］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ ＡＬ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃８ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｓｅｒｕｍ
ａｎｄ ｓｐｕｔｕｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｍｏｄｅｒｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＆ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００７，３２ （３ ）： １６７⁃
１７５．

［１２］ 　 Ｋｏｅｎｄｅｒｓ ＭＩ， ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｅｒｇ ＷＢ． Ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１５， ３６（４）： １８９⁃
１９５．

［１３］ 　 印平， 马远征， 马迅， 等． 骨质疏松性椎体压缩性骨折的治

疗指南． 中国骨质疏松杂志， ２０１５， ２１（６）： ６４３⁃６４８．
Ｙｉｎ Ｐ， Ｍａ ＹＺ， Ｍａ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒ，
２０１５， ２１（６）： ６４３⁃６４８． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

（收稿日期： ２０１７⁃０５⁃０５；修回日期：２０１７⁃０９⁃０２）

５２２中国骨质疏松杂志　 ２０１８ 年 ２ 月第 ２４ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ ２４， Ｎｏ． ２


