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摘要： 目的　探讨唑来膦酸静脉注射治疗绝经后骨质疏松症出现急性期不良反应（ＡＰＲ）情况及可能的影响因素。 方法　分
析 ２０１２年 ８月－２０１３年 ６月期间我院内分泌科、骨科应用唑来膦酸治疗绝经后骨质疏松症的患者 １０７ 例，均应用唑来膦酸
５ｍｇ静脉注射。 分为发生 ＡＰＲ组［ＡＰＲ（ ＋）］及未发生 ＡＰＲ组［ＡＰＲ（ －）］，比较两组之间年龄、ＢＭＩ、是否曾服用钙片、非甾
体类消炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、双膦酸盐等因素与 ＡＰＲ的相关性。 结果　（１）１０７例患者中总不良反应发生率为 ８３畅２％；其中发热 ７８
例（７２畅９％）；肌肉痛 ５１例（４７畅７％）；发热和胃肠道反应 ２ 例（１畅９％）；（２）ＡＰＲ（ ＋）组 ＢＭＩ 水平、曾使用双膦酸盐比例低于
ＡＰＲ（ －）组（P ＜０畅０５），合并骨质疏松性骨折比例高于 ＡＰＲ（ －）组（P ＜０畅０５）；（３） Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示 ＢＭＩ 和使用双膦酸
盐为 ＡＰＲ的发生的保护因素（P ＜０畅０５）。 结论　唑来膦酸（５ｍｇ）静脉注射后急性期不良反应较常见，多为一过性。 高 ＢＭＩ
及曾使用双膦酸盐可减少急性期不良反应发生的风险。
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Abstract： Objective　To investigate the characteristics of the acute phase response （APR） after intravenous zoledronic acid
treatment for postmenopausal osteoporosis and the potential factors of the APR development．Methods 　Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １０７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ， ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ ｆｒｏｍ Ａｕｇｕｓｔ
２０１２ ｔｏ Ｊｕｎｅ ２０１３， ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ａｌｌ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ５ｍｇ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ， ａｎｄ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｗｉｔｈ
ＡＰＲ ｇｒｏｕｐ ［ＡＰＲ （ ＋）］ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ＡＰＲ ｇｒｏｕｐ ［ＡＰＲ （ －）］．Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｅ， ＢＭＩ， ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎｔａｋｅ， ＮＳＡＩＤｓ ｉｎｔａｋｅ， ａｎｄ
ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ．Ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ａｌｓｏ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．
Results　The total rate of APR in １０７ patients was ８３畅２％．Among which， ７８ patients experienced fever （７２畅９％）； ５１ patients
had musculoskeletal pain （４７畅７％）； and ２ patients suffered from fever and gastrointestinal reaction （１畅９％）．BMI and the rate of
bisphosphonate history in APR （ ＋） group were lower than those in APR （ －） group （P ＜０畅０５）， while the rate of osteoporotic
fracture in APR （ ＋） group was higher than that in APR （ －） group （P ＜０畅０５）．Logistic regression analysis suggested that BMI
and previous treatment with bisphosphonate were protective factors of the development of APR （P ＜０畅０５）．Conclusion 　Ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ５ｍｇ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＡＰＲ ｏｃｃｕｒｓ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ， ｂｕｔ ｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙ．Ｈｉｇｈｅｒ ＢＭＩ ａｎｄ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＡＰＲ．
Key words： Acute phase response； Zoledronic acid； Factors； Postmenopausal osteoporosis．

　　随着人口老龄化的发展，骨质疏松症已成为一
种危害人类健康的常见病、多发病，给家庭及社会增
添了沉重的负担

［１］ 。 而绝经后女性，随着雌激素水

平的下降及骨钙的丢失，更易发生骨质疏松。 研究
证实：破骨细胞抑制剂双膦酸盐可显著并持续降低
椎体、髋部的骨折风险、有良好的安全性和耐受
性

［２］ ，但仍时有不良反应发生。 其中急性期不良反
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应（Ａｃｕｔｅ Ｐｈａｓｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＰＲ）较为常见［３］ 。 ＡＰＲ
指静脉使用唑来膦酸后，３ ｄ 内发生的不良反应［４］ ，
主要症状包括发热、肌肉骨骼痛、厌食、恶心、呕吐、
眼部感染、低钙血症、急性肾损伤等。 国外多项实验
结果显示 ＡＰＲ 总发生率介于 ４２畅４％至 ９５畅５％之
间

［２， ５-８］ 。 不同研究的 ＡＰＲ 发生率差异较大，是否
与种族、地域、双膦酸盐种类、剂量等因素有关还有
待进一步研究。 唑来膦酸（５ ｍｇ）为双膦酸盐长效
制剂，每年一次静脉注射，国内对其所致急性期不良
反应的研究较少。 因此本研究拟对就诊于我院并接
受唑来膦酸治疗的患者进行随访，并收集相关资料
进行整理分析，旨在探讨绝经后女性应用唑来膦酸
出现 ＡＰＲ的发生率及可能影响因素。

1　资料与方法
1畅1　研究对象

本院 ２０１２年 ８ 月－２０１３ 年 ６ 月内分泌科及骨
科接受唑来膦酸治疗的绝经后骨质疏松症患者。 入
选标准：符合绝经后骨质疏松诊断标准［９］ ： 绝经后
妇女骨密度 Ｔ 值≤ －２畅５。 排除标准［１０、１１］ ：①继发
性骨质疏松症；②任何代谢性骨病；③严重肝肾疾
病；④低钙血症；⑤双膦酸盐过敏史；⑥３０ ｄ 内发热
和／或病毒或细菌感染病史；⑦３０ ｄ 内使用糖皮质
激素、免疫抑制剂；⑧骨折急性期（３个月内）。
合并骨质疏松性骨折定义为患者在治疗前至少

发生一次骨质疏松性骨折。 使用非甾体类消炎药、
钙剂、维生素 Ｄ、降钙素定义为治疗前曾使用药物时
间≥１个月。 使用双膦酸盐定义为曾静脉使用双膦
酸盐类药物≥１次或口服双膦酸盐类药物≥１个月。
1畅2　分析方法

根据是否发生 ＡＰＲ 分为 ＡＰＲ（ ＋）组及 ＡＰＲ
（ －）组，比较两组间年龄、血清钙值、治疗前骨质疏
松性骨折、使用钙剂及双膦酸盐、药物滴注时间等因
素是否存在差异，并分析上述指标与 ＡＰＲ 的相关
性。
1畅3　给药方法

唑来膦酸注射液（商品名密固达， 诺华制药有
限公司， 每支 ５ ｍｇ／１００ ｍｌ） 静脉点滴，按药物说明
给药，给药前静脉注射 ０畅９％氯化钠注射液 ２５０ ～１
０００ ｍｌ进行水化。
1畅4　观察指标

治疗前年龄、身体质量指数（Ｂｏｄｙ Ｍａｓｓ Ｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）、肌酐清除率（Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅ， Ｃｃｒ 采

用 Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ公式计算）、血清钙值（甲基百里香酚蓝
比色法，参考范围 ２ ～２畅７ ｍｍｏｌ／Ｌ）、骨质疏松性骨
折病史，非甾体类消炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、钙剂、活性维生
素 Ｄ、降钙素、双膦酸盐及其他抗骨质疏松药物使用
史。 用药前 ０畅９％氯化钠注射液量及药物滴注时
间。 用药后连续 ３ ｄ 每天记录体温、有无不良反应
及相关的症状、程度、持续时间、缓解情况。
1畅5　统计方法

所有数据均采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计学软件处理。
正态分布计量资料采用均数±标准差表示，非正态
分布计量资料采用中位数、四分位数间距表示。 计
数资料用百分数形式表示。 正态分布资料比较采用
独立样本 ｔ 检验，非正态分布资料采用秩和检验。
计数资料比较采用卡方检验、校正卡方检验或
Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析法进行
多因素分析。 P ＜０畅０５表示有统计学意义。

2　结果
2畅1　一般情况及 ＡＰＲ的发生率

符合入组标准的患者 １０７ 例，年龄（６６畅１４ ±
１０畅１６）岁；ＢＭＩ（２２畅２３ ±２畅０９） ｋｇ／ｍ２；肌酐清除率
（８８畅９２ ±１６畅５０）ｍｌ／ｍｉｎ；血清钙值（２畅３０ ～２畅３８）
ｍｍｏｌ／Ｌ。
本研究中发生不良反应者共 ８９ 例（８３畅２％），

主要有发热、肌肉骨骼痛及胃肠道反应。 发热（腋
温≥３７畅３ ℃［１２］ ）共 ７８ 例（７２畅９％），其中低热 ３７畅３
～３８ ℃ ４２ 例（５３畅８％），中等热度 ３８畅１ ～３９ ℃ ２８
例（３６畅０％），高热 ３９畅１ ～４１ ℃ ７ 例（９畅０％）；超高
热 ４１ ℃以上 １ 例（１畅２％）。 肌肉骨骼痛（包括肌
肉、关节、骨骼疼痛）５１ 例（４７畅７％）。 胃肠道反应 ２
例（１畅９％）。 所有 ＡＰＲ均在输液后 １ ～２天内出现，
严重程度为轻到中度，其中对于体温＞３８ ℃的患者
给予 ＮＳＡＩＤｓ对症处理。 静脉应用唑来膦酸 ３ｄ 内
ＡＰＲ症状均缓解。 观察期间无任何严重不良事件
发生。
2畅2　ＡＰＲ（ ＋）组与 ＡＰＲ（ －）组比较

两组间 ＢＭＩ、双膦酸盐使用率及骨质疏松性骨
折发生率有统计学差异（P ＜０畅０５），ＡＰＲ（ ＋）组
ＢＭＩ水平、双膦酸盐使用比例低于 ＡＰＲ（ －）组，合
并骨质疏松性骨折比例高于 ＡＰＲ（ －）组。 年龄、
Ｃｃｒ、血清钙值、钙剂、活性维生素 Ｄ、降钙素、ＮＳＡＩＤｓ
使用率及药物滴注时间、０畅９％氯化钠量在两组间无
统计学差异（P枛０畅０５）。 见表 １。
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表 1　ＡＰＲ（ ＋）组与 ＡＰＲ（ －）组各项指标的比较
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｉｎｄｅｘ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＰＲ （ ＋） ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＰＲ （ －） ｇｒｏｕｐ

项目 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２ ） 倡 Ｃｃｒ（ｍｌ／ｍｉｎ） 血清钙值（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＡＰＲ（ ＋） ６５ gg畅４０ ±１０ 亖畅１２ ２１ SS畅９７ ±１ E畅７８ ８９   畅５５ ±１５ 1畅６５ ２ >>畅３５（２  畅３０，２ 刎畅３８）
ＡＰＲ（ －） ６９ {{畅７８ ±９ m畅８２ ２３ SS畅５２ ±２ E畅９５ ８５   畅７９ ±２０ 1畅４２ ２ >>畅３７（２  畅２９，２ 刎畅３０）

项目 使用钙剂
使用

双膦酸盐倡

使用

降钙素

使用活性

维生素 Ｄ
合并骨质

疏松性骨折倡

使用

ＮＳＡＩＤｓ
ＡＰＲ（ ＋） ３９（６８ 00畅２） １（２０） ５２（８９ PP畅６） ３８（６７ 噜噜畅４） ５６（９０ pp畅３） ８（１００）
ＡＰＲ（ －） ５（７２   畅７） ４（８０） ６（１０ <<畅４） ５（７２ 烫烫畅１） ６（９ HH畅７） ０ V
项目

药物滴注时间 补液量

１５ ～３０ ｍｉｎ ３０ ～４５ ｍｉｎ ２５０ ｍｌ ５００ ｍｌ ７５０ ｍｌ １ ０００ ｍｌ
ＡＰＲ（ ＋） ６６（８５ 揶揶畅７） ２３（７６   畅７） ２（５０） ２９（８２ 剟剟畅８） ５６（８４   畅８） ２（１００）
ＡＰＲ（ －） １１（１４ 揶揶畅３） ７（２３ ��畅３） ２（５０） ７（２０） １０（１５   畅２） ０（０）

　　倡P ＜０畅０５

2畅3　将表 １中两组间存在差异的因素 ＢＭＩ、使用双
膦酸盐、合并骨质疏松骨折纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，
结果显示 ＢＭＩ和使用双膦酸盐与 ＡＰＲ呈负相关（P

＜０畅０５），高 ＢＭＩ及曾使用双膦酸盐是发生 ＡＰＲ 的
保护因素。 见表 ２。

表 2　ＡＰＲ与 ＢＭＩ、使用双膦酸盐、合并骨质疏松骨折 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
Table 2　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＰＲ ａｎｄ ＢＭＩ ， ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ，

ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ
变量 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ ｏｆ ＯＲ

ＢＭＩ倡 －０   畅３１５ ０ 33畅１３２ ５ qq畅７０９ ０ ��畅０１７ ０ 眄眄畅７３０ ０ ++畅５６４ ０ 亖亖畅９４５
使用双膦酸盐倡 －３   畅３１２ １ 33畅２１７ ７ qq畅４０６ ０ ��畅００７ ０ 眄眄畅０３６ ０ ++畅００３ ０ 亖亖畅３９６
合并骨质疏松骨折 １   畅０６０ ０ 33畅６１９ ２ qq畅９３７ ０ ��畅０８７ ２ 眄眄畅８８６ ０ ++畅８５９ ９ 亖亖畅７０２

　　倡P ＜０畅０５

3　讨论
唑来膦酸是第 ３ 代双膦酸盐制剂，其抑制骨转

移和抗骨吸收的作用是前几代药物的 １００ －８５０
倍

［１３］ ，是目前药理活性最强的双膦酸盐。 １ 年 １
次静脉输注唑来膦酸，连续治疗 ３ 年可提升全身
骨密度，显著减少骨折的发生率［２］ 。 与以往的双
膦酸盐相比，唑来膦酸有更好的依从性及疗效，临
床应用也日趋广泛，关于唑来膦酸的用药安全性
近年来也成为了临床医师关注的焦点。
本研究中静脉使用唑来膦酸 ＡＰＲ 总发生率为

８３畅２％，主要的不良反应有发热、肌肉骨骼痛、胃肠
道反应，未见严重的不良反应如低钙血症、严重眼部
感染、下颌骨坏死、心房纤颤、肾损伤、死亡等。 本研
究中发热是最常见的急性期不良反应，发生率达
７２畅９％，与 Ｂｅｒｔｏｌｄｏ ［６］

及 Ｍａｋｒａｓ［８］等的研究基本一
致。 其可能的机制是唑来膦酸是 ＦＰＰ 合成酶最强
有力的抑制剂

［１４］ ，其通过抑制 ＦＰＰ合成酶而导致异
戊烯基二磷酸和二甲基丙烯二磷酸在细胞内的累

积，从而间接激活γδＴ细胞增殖、活化，释放 ＩＬ-６ 及

ＴＮＦ-α，致使机体体温升高［１５］ 。 除了发热，对 ＡＰＲ
症状的描述还有关节与肌肉组织、胃肠道、眼等组织
器官的炎症反应，这可能与 ＡＰＲ有关的炎性细胞因
子（ＩＬ-６、ＴＮＦ-α）的多效性有关。
本研究结果显示，ＢＭＩ 和使用双膦酸盐与 ＡＰＲ

的发生有关。 ＢＭＩ 为 ＡＰＲ 发生的保护因素。 Ｂｒｉｌｌ
等

［１６］
发现，肥胖患者比正常人的肾小球滤过率及肾

小管分泌作用要强，药物在肥胖患者的肾脏清除过
程更快。 唑来膦酸主要通过肾脏代谢，这可能是高
ＢＭＩ降低 ＡＰＲ 发生风险的原因之一。 在其他关于
ＡＰＲ研究中，未发现 ＢＭＩ与ＡＰＲ的相关性［７，１１］ 。 因
此关于 ＢＭＩ与 ＡＰＲ的相关性还应做更深入的研究。
同时本试验显示曾应用双膦酸盐的患者，输

注唑来膦酸后 ＡＰＲ的发生率显著低于首次输注唑
来膦酸的患者。 Ｏｌｓｏｎ［１７］

等也发现再次唑来膦酸

治疗的患者发生 ＡＰＲ的发生率较首次治疗明显减
少。 Ｒｅｉｄ［５］

等的实验也表明第二次或第三次用药

的患者中 ＡＰＲ的发生率显著下降，其认为原因可
能是已经历过慢性疼痛的患者，对于来自于身体
外的炎症变化的感觉更加耐受，其中具体机制尚

０４５ 中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ５ 月第 ２０ 卷第 ５ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｍａｙ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．５



不明确。 该发现为鼓励患者再次接受治疗提供了
重要依据，从而增加患者的依从性和接受治疗的
持续性。
唑来膦酸能够在短时间内抑制骨质的吸收，造

成血钙水平迅速下降
［１８］ ，导致关节、肌肉疼痛。 本

研究中服用钙剂、维生素 Ｄ等对 ＡＰＲ的发生无统计
学意义，这与 Ｒｅｉｄ［５］

等的研究结果一致，输注唑来
膦酸前补充钙剂和维生素 Ｄ 并不能有效的减少急
性期不良反应的发生

［１９］ 。 但 Ｃａｔａｌａｎｏ 等［２０］
等人发

现用药前口服３０００００ＩＵ的维生素Ｄ３ 不但可减轻用
药后肌肉骨骼的疼痛，也能够降低输注唑来膦酸后
炎性因子的上升水平，提示在治疗前应用钙剂、降钙
素能够减轻输注唑来膦酸引起的不良反应。 服用钙
剂、维生素 Ｄ等与 ＡＰＲ的关系还有待进一步研究证
实。

ＡＰＲ与年龄、种族、降钙素、他汀类药物［７］ 、淋
巴细胞数

［２１］
等因素相关性在有些研究中也有报

道。 由于本试验样本少，并未包含所有相关因素。
此外，有研究［２１］

认为口服对乙酰氨基酚或布洛芬

能够有效的缓解静脉输注唑来膦酸后出现的流感

样症状，而本试验中对于体温 ＞３８ ℃的患者给予
ＮＳＡＩＤｓ对症处理后发热症状也均可明显缓解，提
示 ＮＳＡＩＤｓ 可以用于唑来膦酸引起的发热的对症
治疗。
综上所述，唑来膦酸治疗后 ＡＰＲ 较为常见，但

多为一过性，对症治疗后可有效缓解。 高 ＢＭＩ 和
曾使用双膦酸盐可减少 ＡＰＲ发生的风险。 对于低
ＢＭＩ及首次用药患者，在临床用药时应密切关注
患者情况，如有发生 ＡＰＲ应及时对症处理。
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