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骨质疏松症是一种以骨量减少和骨组织显微结构退化为
特征的全身性进展性骨骼疾病，常伴有骨脆性增加，易发生骨
折。随着社会人口老龄化程度的不断提高，骨质疏松症的发
病率亦逐年上升，我国老年人骨质疏松症的患病率女性为
90％，男性为 61％；该病发病率在全世界居常见病第 6位 [1]。

骨质疏松症分为原发性和继发性两类，原发性骨质疏松症又
分为绝经后骨质疏松症（Ⅰ型）和老年性骨质疏松症（Ⅱ型）。

抗骨质疏松症药物主要有两大类：一类是以抑制骨吸收为主
的骨吸收抑制剂，另一类是以促进骨形成为主的骨形成促进
剂。本研究旨在观察锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐联合钙剂、维生

素D3治疗原发性骨质疏松症（Ⅰ型）的临床效果，以为临床治
疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择2008年6月－2011年12月在我院经双能量X线骨密
度仪（DEXA）检查证实的女性骨质疏松症患者 60例，均自然
绝经1年以上，且排除患代谢性疾病、内分泌疾病、结缔组织疾
病和服用影响骨代谢药物等因素。按照不同的治疗方案随机
均分为治疗组和对照组，对照组平均年龄为（66±7.4）岁，治疗
组平均年龄为（69±7.5）岁。2组年龄等一般资料比较差异无
统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.2 治疗方法
对照组给予维生素D3胶囊（以色列梯瓦制药工业有限公

司）1 μg/d和钙尔奇-D片（惠氏制药有限公司）600 mg/d，服用
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摘 要 目的：观察锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐与钙剂、维生素D3联合治疗原发性骨质疏松症骨转换标志物的变化。方法：选择60例

原发性骨质疏松症（Ⅰ型）患者，随机均分为对照组和治疗组。对照组给予维生素D3 1 μg/d和钙尔奇-D片600 mg/d，服用150 d；治
疗组在对照组的基础上给予锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐 22 mg/d 缓慢静脉滴注，10 d 为 1个疗程，间隔 15 d 开始下一疗程，共 6个疗

程。治疗前和开始治疗第3、5个月分别测定2组患者骨转换标志物[尿脱氧吡啶啉交联蛋白（Dpd）和Ⅰ型胶原N端肽（NTX）、血骨

特异性碱性磷酸酶（BALP）和骨钙素（BGP）]水平并进行比较，观察2组患者不良反应发生率。结果：治疗组治疗后骨转换标志物

水平均较对照组显著降低，差异有统计学意义（P＜0.05），而且尿Dpd和NTX、血BALP和BGP变化率均显著高于对照组，差异有

统计学意义（P＜0.05）。2组均未见不良反应发生。结论：锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐与钙剂、维生素D3联合治疗原发性骨质疏松症

可以有效降低骨转换率，增加骨量，从而改善原发性骨质疏松症患者的生活质量，且安全性较好。
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150 d；治疗组在对照组的基础上给予锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐
注射液（成都云克药业有限责任公司）22 mg/d缓慢静脉滴注，

10 d为一个疗程，间隔15 d开始下一疗程，共6个疗程。

1.3 评价指标
1.3.1 骨吸收指标 2组患者均在治疗前和开始治疗第3、5个
月留取晨尿，采用深圳市新产业生物医学工程有限公司生产
的迈格鲁米化学发光仪检测尿脱氧吡啶啉交联蛋白（Dpd）和
Ⅰ型胶原N端肽（NTX）水平。

1.3.2 骨形成指标 2组患者均在治疗前和开始治疗第3、5个
月留取血标本，采用深圳市新产业生物医学工程有限公司生
产的迈格鲁米化学发光仪检测骨特异性碱性磷酸酶（BALP）
和骨钙素（BGP）水平。

1.4 不良反应评价
治疗中密切观察2组患者不良反应发生情况。

1.5 统计学方法
采用 SPSS 19.0统计学软件进行数据分析。计量资料以

x±s表示，采用 t检验；率的比较采用χ2检验。P＜0.05为差异
有统计学意义。

2 结果
2.1 2组患者骨吸收指标的比较

2组患者尿Dpd和NTX水平在开始治疗第 3、5个月均不
同程度下降，但治疗组下降程度较对照组明显，治疗第 3个月
时组间差异已有统计学意义（P＜0.01），详见表1[注：变化率＝

（各组开始治疗第 5个月指标值－治疗前的值）/治疗前的值×
100％]。

表1 2组患者治疗前后Dpd和NTX及变化率比较（x±s）
Tab 1 Comparison of the change of Dpd and NTX be-

tween 2 groups before and after treatment（x±s）

组别

治疗组
对照组
p

Dpd，nmol/mmol

治疗前
26.0±1.32

25.5±2.60

＞0.05

治疗3个月
14.0±0.79

17.0±1.20

＜0.01

治疗5个月
5.7±0.76

10.4±0.74

＜0.01

变化率，％
78.1

59.2

＜0.05

NTX，nmol BCE/mmol.Cr

治疗前
68.4±2.20

67.6±2.30

＞0.05

治疗3个月
43.0±6.90

58.0±7.10

＜0.01

治疗5个月
28.9±2.21

49.8±1.48

＜0.01

变化率，％
57.7

26.3

＜0.05

2.2 2组患者骨形成指标的比较
2组患者血BALP 和 BGP 水平在开始治疗第 3、5个月均

有不同程度下降，但治疗组下降较对照组显著，治疗第 3个月
时组间差异已有统计学意义（P＜0.05），详见表2[注：变化率＝

（各组开始治疗第 5个月指标值－治疗前的值）/治疗前的值×
100％]。

表2 2组患者治疗前后BALP和BGP及变化率比较（x±s）
Tab 2 Comparison of the change of BALP and BGP be-

tween 2 groups before and after treatment（x±s）

组别

治疗组
对照组
p

BALP，μg/ml

治疗前
16.9±0.73

16.7±0.59

＞0.05

治疗3个月
14.3±0.63

15.6±0.56

＜0.05

治疗5个月
13.6±0.41

14.3±0.96

＜0.05

变化率，％
19.5

14.3

＜0.05

BGP，ng/ml

治疗前
13.7±0.98

14.4±1.10

＞0.05

治疗3个月
11.9±1.43

13.8±1.07

＜0.05

治疗5个月
10.9±1.45

12.2±1.66

＜0.05

变化率，％
20.4

15.3

＜0.05

2.3 2组患者不良反应比较
2组患者均未见不良反应发生。

3 讨论
原发性骨质疏松症的防治常规是以口服维生素D3、钙剂

等为主，但部分患者因胃肠道吸收功能较差导致治疗效果不
明显[1-2]。近年来，二膦酸盐类药物已发展成为最有效的骨吸
收抑制剂。其能减少各种原因引起的骨吸收，广泛用于预防
和治疗原发性骨质疏松症[3]。锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐为该类

药物中的新型制剂，不仅能够抑制破骨细胞活性，还有免疫调
节作用。该药可抑制白细胞介素等细胞因子的产生从而增加
骨强度，减少骨折等并发症的发生[4]。另外，该药还有消炎、镇
痛的作用，却没有类似于非甾体药物的副作用。

NTX是Ⅰ型胶原降解过程中的特异产物，而Ⅰ型胶原是
矿化骨组织中唯一的胶原类型，占矿化骨基质的 90％。Dpd

是骨与软骨之间胶原分子的交叉链，在骨基质吸收过程中释
放入血，可以直接评估骨吸收状况，并且比羟脯氨酸更灵敏，

比骨密度的改变也更早出现。NTX和Dpd均从尿液中直接排
泄，不受饮食中胶原蛋白影响，故尿NTX和Dpd为目前国际上
公认的代表骨吸收的生化指标[5]。BALP源于成骨细胞，主要
作用为分解有机磷酸化合物，使产生的无机磷离子与钙离子
结合形成羟磷灰石后沉积在骨组织，比总磷酸酶更能反映骨
的合成状况，更具特异性[6]。BGP是由成熟成骨细胞分泌的一
种特异非胶原骨基质蛋白，其含有3个维生素K依赖性的γ-羧
基谷氨酸，主要作用是促进骨组织的正常矿化过程，抑制异常
羟磷灰石的形成、抑制软骨矿化速率[7]。所以，BGP既是反映
成骨细胞活性的敏感指标，也是反映骨形成的特异性指标。

本研究通过比较尿Dpd和NTX、血BALP和BGP水平来
评价锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐联合钙剂、维生素D3治疗原发性
骨质疏松症（Ⅰ型）的临床疗效。结果，治疗组治疗第3、5个月
时尿Dpd和NTX、血BALP和BGP均明显降低，与对照组相比
治疗组有效降低了骨转换率，在治疗第3个月时2组患者骨转
换标志物变化率比较差异已有统计学意义；治疗第5个月时骨
转换标志物治疗组降至较低水平甚至接近正常值，而对照组
仍偏高于正常值，可见锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐弥补了单补钙
剂不能抑制骨量继续丢失的缺陷。另外，通过观察治疗组治
疗前和治疗第5个月骨转换标志物变化率，发现骨吸收指标变
化率明显高于骨形成指标，说明锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐对骨
吸收的抑制作用更强。由此可见，锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐治
疗骨质疏松症既有成骨作用，又有抑制破骨细胞活性作用，可
增加骨量，使骨质疏松症患者的生活质量明显改善，达到治疗
目的，且其给药方便、依从性好、安全性较好。
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