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摘 要 目的：探讨唑来膦酸注射液联合金天格胶囊治疗绝经后骨质疏松症（PMOP）的临床疗效及安全性。 方法：选取海南省屯

昌县人民医院2012年11月－2015年2月就诊的PMOP患者99例，按照随机数字表法分为对照组、单药组和联合组，各33例。对

照组患者给予碳酸钙D3咀嚼片（Ⅱ）2片，po，qd+骨化三醇胶丸0.50 μg，po，bid抗骨质疏松；单药组患者在对照组基础上给予唑来

膦酸注射液5 mg，ivgtt，1次/年；联合组患者在单药组基础上给予金天格胶囊1.2 g，po，tid。3组患者均治疗12个月。比较3组患

者治疗前后骨密度（BMD）、视觉模拟量表（VAS）评分和日常生活能力量表（ADL）评分，并记录不良反应发生情况。结果：治疗

前，3组患者上述指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，单药组和联合组患者BMD水平均较治疗前明显升高，且明

显高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；单药组和联合组患者膝关节、腰背部VAS评分和ADL评分均较治疗前明显降低，

且单药组明显低于对照组（ADL评分除外），联合组明显低于单药组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。单药组和联合组患者的远

期不良反应发生率（6.1％和3.0％）均明显低于对照组（21.2％），差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：唑来膦酸注射液联合金天格

胶囊可提高PMOP患者BMD，减轻患者膝关节及腰背部疼痛，且安全性较高。
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Clinical Observation of Zoledronic Acid Injection Combined with Jintiange Capsules in the Treatment of Post-

menopausal Osteoporosis

FU Qin1，JIA Liping2，LIU Yuzhu2，WANG Xianju1，WANG Gui1（1. Dept. of Gynaecology and Obstetrics，Tun-

chang County People’s Hospital of Hainan Province，Hainan Tunchang 571600，China；2. Dept. of Gynaecolo-

gy and Obstetrics，Hainan Nongken General Hospital，Haikou 570203，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore clinical efficacy and safety of Zoledronic acid injection combined with Jintiange capsule

in the treatment of postmenopausal osteoporosis（PMOP）. METHODS：99 PMOP patients from Tunchang County People’s Hospi-

tal of Hainan Province during Nov. 2012 to Feb. 2015 were selected and divided into control group，single drug group and combina-

tion group according to random number table，with 33 cases in each group. Control group received Calcarea carbonica D3 chewable

tablets（Ⅱ）2 tablets，po，qd+Calcitriol soft capsules 0.50 μg，po，bid for osteoporosis；single drug group additionally received

Zoledronic acid injection 5 mg，ivgtt，once a year，on the basis of control group；combination group was additionally given Jin-

tiange capsule 1.2 g，po，tid，on the basis of single drug group. 3 groups received treatment for 12 months. BMD，VAS score and

ADL score of 3 groups were compared as well as the occurrence of ADR. RESULTS：Before treatment，there was no statistical sig-

nificance in above indexes of 3 groups（P＞0.05）. After treatment，BMD of single drug group and combination group were in-

creased significantly compared to before treatment，which were significantly higher than that of control group，with statistical signif-

icance（P＜0.05）. VAS score and ADL score of knee joint and the small of the back were decreased significantly in single drug

group and combination group；the single drug group were significantly lower than the control group（except for ADL score）；the

combination group were significantly lower than the single drug group，with statistical significance（P＜0.05）. The incidence of

long-term ADR in single drug group and combination group （6.1％ ，3.0％） were significantly lower than in control group

（21.2％），with statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Zoledronic acid injection combined with Jintiange capsules

could improve BMD of PMOP patients，relieving pain of knee and back with good safety.
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骨质疏松症是一种以骨矿盐和骨基质含量下降、骨

皮质变薄、骨小梁减少、骨脆性和骨折风险增加为特征

的全身性骨骼疾病[1]。绝经后骨质疏松症（PMOP）是一

种原发性骨质疏松症，发病率呈逐年上升趋势，绝经后

女性机体血清雌激素水平降低、骨钙丢失与PMOP的发

病密切相关 [2]。50岁以上绝经女性髋部骨折的发病率

达 17％，脊柱压缩性骨折发病率达 32％，髋部骨折或脊

柱骨折术后 1年的病死率高达 20％～24％ [3-4]。PMOP

的临床治疗药物主要有补钙药、降钙素、活性维生素D3、

雌激素类似物、雌激素受体调节剂和双膦酸盐等，其中

双膦酸盐可通过影响破骨细胞的活性，有效抑制骨吸

收和骨溶解过程，提高患者骨密度（BMD）[5]。唑来膦

酸作为一种新型的双膦酸盐，可有效提高 PMOP 患者

髋部和腰椎BMD，降低骨折风险，患者使用的依从性和

安全性均较高，已逐渐成为 PMOP 治疗的首选药物 [6]。

金天格胶囊是天然虎骨粉的仿生药物，也是预防和治

疗 PMOP 的有效药物 [7-8]。鉴于此，本研究观察了唑来

膦酸注射液联合金天格胶囊治疗PMOP的疗效及安全

性，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

纳入标准：（1）经双能 X 线骨密度仪（美国 Hologic

公司）测量确诊为骨质疏松症；（2）绝经后女性；（3）存在

髋、膝、腰或背部疼痛；（4）既往未接受过系统抗骨质疏

松治疗。

排除标准：（1）继发性骨质疏松者；（2）肝肾功能严

重损害者；（3）代谢性骨病或低钙血症者；（4）多发性骨

髓瘤或骨转移瘤者；（5）长期服用糖皮质激素或免疫抑

制剂者；（6）对本研究药物存在禁忌证者。

1.2 研究对象

选取海南省屯昌县人民医院2012年11月－2015年

2月就诊的99例PMOP患者，采用随机数字表法分为对

照组、单药组和联合组，各33例。3组患者的年龄、绝经

时间、体质量指数（BMI）、血清肌酐（Scr）、天冬氨酸转氨

酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）、血钙和并发症等临床资

料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详

见表 1。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，

患者均知情同意并签署知情同意书。

表1 3组患者临床资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of clinical information of patients among 3 groups（x±±s）

组别

对照组
单药组
联合组
F
P

n

33
33
33

年龄，岁

66.6±11.7
66.9±12.5
67.3±11.2

0.13
0.86

绝经时间，年

15.9±7.0
15.4±7.3
15.8±6.7

0.08
0.93

BMI，kg/m2

22.7±2.9
23.0±2.7
22.8±2.5

0.16
0.84

Scr，μmol/L

68.3±20.2
67.5±17.2
72.8±18.5

0.10
0.90

AST，U/L

24.3±12.8
23.5±11.5
20.8±10.2

0.20
0.75

ALT，U/L

23.8±10.9
22.7±13.5
25.2±14.6

0.14
0.83

血钙，mmol/L

2.40±0.10
2.34±0.12
2.38±0.08

0.16
0.82

并发症，例（％）
膝骨关节炎

12（36.4）
10（30.3）
11（33.3）

0.01
0.96

腰椎间盘突出
7（21.2）
9（27.3）
8（24.2）

0.02
0.93

1.3 治疗方法

对照组患者给予碳酸钙D3咀嚼片（Ⅱ）（惠氏制药有

限公司，批准文号：国药准字 H10950030，规格：每片含

钙 300 mg+维生素D3 60国际单位）2片，po，qd+骨化三

醇胶丸[瑞士 Roche Pharma（Schweiz）Ltd.，注册证号：

H20140597，规格：0.25 μg）0.50 μg，po，bid抗骨质疏松；

单药组患者在对照组基础上给予唑来膦酸注射液（No-

vartis Pharma Schweiz AG，注册证号：H20140335，规格：

100 mL ∶ 5 mg）5 mg，ivgtt（＞30 min），1次/年，滴注前后

分别给予0.9％氯化钠注射液250 mL，ivgtt进行水化；联

合组患者在单药组基础上给予金天格胶囊[金花企业

（集团）股份有限公司西安金花制药厂，批准文号：国药

准字Z20030080，规格：0.4 g]1.2 g，po，tid。3组患者均治

疗12个月。

1.4 观察指标

（1）采用双能X线骨密度仪检查 3组患者治疗前后

股骨颈Ward三角区和腰椎的BMD水平。（2）测定3组患

者治疗前与治疗后3、6、12个月的膝关节、腰背部视觉模

拟量表（VAS）评分和日常生活能力量表（ADL）评分。

VAS 评分为 0～10分，分值越高表示疼痛越剧烈；ADL

评分为 14～56分，分值越高表示存在的功能障碍越严

重。（3）记录 3组患者近期（治疗后 1个月内）和远期（治

疗后1年内）的不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，同组治疗前后采用配对 t检验，组间比较

采用独立样本 t检验，重复测量数据采用方差分析；计数

资料以例（率）表示，采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 3组患者治疗前后BMD水平比较

治疗前，3组患者股骨颈、Ward三角区和腰椎BMD

水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，单

药组和联合组患者上述部位BMD水平均较治疗前明显

升高，且明显高于对照组患者，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；但单药组和联合组患者组间比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）。3组患者治疗前后BMD水平比较见表2。

2.2 3组患者治疗前后膝关节VAS评分比较

治疗前，3组患者膝关节VAS评分比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后 3、6、12个月，单药组和联合

组患者膝关节VAS评分均较治疗前明显降低，且单药组

明显低于对照组，联合组明显低于单药组，差异均有统

计学意义（P＜0.05）。3组患者治疗前后膝关节VAS评

分比较见表3。
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表3 3组患者治疗前后膝关节VAS评分比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of VAS score of knee joint among

3 groups before and after treatment（x ±± s，

score）

组别

对照组

单药组

联合组

n

33

33

33

治疗前

4.20±1.09

4.18±1.10

4.22±1.05

治疗后3个月

4.10±1.16

3.41±1.13＊#

2.48±1.02＊# &

治疗后6个月

4.05±1.12

2.86±1.15＊#

1.93±1.07＊# &

治疗后12个月

3.98±1.26

2.76±1.20＊#

1.78±1.17＊# &

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05；与单药组

比较，&P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05；

vs. single drug group，&P＜0.05

2.3 3组患者治疗前后腰背部VAS评分比较

治疗前，3组患者腰背部VAS评分比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。治疗后 3、6、12个月，单药组和联

合组患者腰背部VAS评分均较治疗前明显降低，且单药

组明显低于对照组，联合组明显低于单药组，差异均有

统计学意义（P＜0.05）。3组患者治疗前后腰背部VAS

评分比较见表4。

2.4 3组患者治疗前后ADL评分比较

治疗前，3组患者ADL评分比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。治疗后 3、6、12个月，单药组和联合组

患者ADL评分均较治疗前明显降低，且联合组明显低于

对照组和单药组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。3组

患者治疗前后ADL评分比较见表5；而对照组和单药组

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.5 不良反应

3组患者治疗过程中均未见肝肾功能及血钙水平异

常。3组患者近期不良反应比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。单药组和联合组患者的远期不良反应发生

率（6.1％和 3.0％）明显低于对照组（21.2％），差异有统

计学意义（P＜0.05），详见表6。

表2 3组患者治疗前后BMD水平比较（x±±s，g/cm2）

Tab 2 Comparison of BMD among 3 groups before and after treatment（x±±s，g/cm2）

组别

对照组
单药组
联合组

n

33

33

33

股骨颈
治疗前

0.588±0.091

0.591±0.086

0.587±0.075

治疗后
0.593±0.088

0.660±0.079＊#

0.668±0.077＊#

Ward三角区
治疗前

0.419±0.080

0.423±0.077

0.420±0.083

治疗后
0.423±0.096

0.529±0.074＊#

0.533±0.083＊#

腰椎
治疗前

0.630±0.075

0.628±0.067

0.635±0.072

治疗后
0.641±0.080

0.738±0.074＊#

0.742±0.065＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

表4 3组患者治疗前后腰背部VAS评分比较（x±±s，分）
Tab 4 Comparison of VAS score of the back among 3

groups before and after treatment（x±±s，score）
组别
对照组
单药组
联合组

n

33

33

33

治疗前
4.33±1.08

4.30±1.15

4.35±1.12

治疗后3个月
4.24±1.09

3.50±1.03＊#

2.65±1.10＊# &

治疗后6个月
4.16±1.17

2.86±1.05＊#

2.05±1.20＊# &

治疗后12个月
4.14±1.25

2.85±1.22＊#

1.95±1.19＊# &

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05；与单药组
比较，&P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05；

vs. single drug group，&P＜0.05

表5 3组患者治疗前后ADL评分比较（x±±s，分）

Tab 5 Comparison of ADL score among 3 groups be-

fore and after treatment（x±±s，score）

组别
对照组
单药组
联合组

n

33

33

33

治疗前
46.29±8.78

46.68±8.55

46.35±8.25

治疗后3个月
44.36±11.57

40.69±9.63＊

34.25±10.53＊# &

治疗后6个月
43.50±11.45

39.55±8.25＊

33.26±9.50＊# &

治疗后12个月
42.25±11.78

38.77±10.22＊

32.84±10.19＊# &

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05；与单药组

比较，&P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05；

vs. single drug group，&P＜0.05

表6 3组患者不良反应发生情况比较[例（％％）]
Tab 6 Comparison of the occurrence of ADR among 3 groups[case（％％）]

组别

对照组
单药组
联合组
χ2

P

n

33

33

33

近期不良反应
发热

0（0）

2（6.1）

3（9.1）

2.95

0.23

骨痛
1（3.0）

1（3.0）

1（3.0）

1.02

0.60

肌痛
0（0）

1（3.0）

1（3.0）

1.02

0.60

头晕
1（3.0）

0（0）

1（3.0）

1.02

0.60

口干
2（6.1）

2（6.1）

4（12.1）

1.09

0.58

合计
4（12.1）

6（18.2）

10（30.3）

3.51

0.17

远期不良反应
股骨近端骨折

3（9.1）

1（3.0）

0（0）

3.65

0.16

腰椎骨折
2（6.1）

0（0）

1（3.0）

2.06

0.36

桡骨远端骨折
2（6.1）

1（3.0）

0（0）

2.06

0.36

合计
7（21.2）

2（6.1）

1（3.0）

6.90

0.03

3 讨论
雌激素可明显抑制破骨细胞活性，促进破骨细胞凋

亡，可有效调节骨吸收相关血清因子[如白细胞介素（IL）

6、IL-1和肿瘤坏死因子α（TNF-α）等]的水平，进而抑制

骨吸收和骨溶解过程；还可抗成骨细胞凋亡，促进成骨

细胞增殖分化，参与调节成骨细胞氧化应激反应[2]。绝

经女性的血清雌激素水平呈明显下降趋势，骨吸收增

强，虽通过骨吸收和骨形成之间的耦联刺激骨形成，但

骨形成活动明显弱于骨吸收，因此PMOP表现为高转换

型骨质疏松[9]。研究显示，绝经后5～10年间，松质骨每

年骨量丢失约为 1％～2％，松质骨占比为 2％～4％；＞

10年时，皮质骨每年骨量丢失 10％～15％，松质骨占比

为25％～30％[10]。骨质疏松性疼痛和脆性骨折是PMOP

的主要表现，骨量丢失超过12％峰值骨量时可表现出不

同程度的疼痛，骨量丢失＞30％时骨折风险显著增加[10]。

唑来膦酸作为一种新型的第三代双膦酸盐，可有效
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抑制破骨细胞焦磷酸合成酶，抑制破骨细胞的活性和骨

吸收活动，其骨吸收抑制强度约为传统双膦酸盐（如阿

仑膦酸钠）的 25～114倍[11]；而且，传统双膦酸盐需长期

口服，患者依从性较差，药物生物利用度较低，唑来膦酸

每年只需给药1次，即可直接与骨表面结合，具有较高的

用药依从性和药物生物利用度。Black DM等[12]的一项

随机、双盲、多中心对照研究发现，每年给予1次唑来膦

酸 5 mg，患者连续 3年的股骨颈BMD提高程度可稳定

在5.06％，髋部BMD为6.02％，腰椎BMD为6.71％。林

华等[13]的研究发现，唑来膦酸可显著提高PMOP患者的

BMD，降低跌倒风险，且不良反应较少，安全性较高。本

研究结果显示，对照组患者治疗后的BMD水平、VAS评

分、ADL评分均无明显改善，单药组患者以上指标均优

于治疗前和对照组（ADL评分除外），显示出唑来膦酸在

PMOP治疗中的疗效。

金天格胶囊成分与天然虎骨相似，具有丰富的微量

元素和胶原蛋白，钙离子比例合理，利于人体吸收，可有

效提高成骨细胞活性，促进骨形成活动，同时抑制破骨

细胞活性，阻断骨吸收和骨溶解过程，进而达到提高患

者 BMD 的作用 [14]。中医理论认为，虎骨具有镇痛、抗

炎、促进骨折愈合和增强机体免疫力等功效[15]。何保玉

等[16]的研究发现，金天格胶囊可以显著缓解原发性骨质

疏松症患者腰背疼痛、下肢痿弱、腰膝酸软和步履艰难

等症状，显著提高BMD，改善生活质量。本研究结果显

示，联合组患者治疗后的膝关节及腰背部 VAS 评分、

ADL评分均明显优于单药组，提示唑来膦酸和金天格胶

囊联用较唑来膦酸单用能更明显地改善患者症状。联

合组和单药组患者的远期不良反应发生率均明显低于

对照组，可见唑来膦酸联合金天格胶囊并未增加药品不

良反应，安全性较高。

综上所述，唑来膦酸注射液联合金天格胶囊可提高

PMOP患者BMD，减轻患者膝关节及腰背部疼痛，且安

全性较高。但是，本研究样本量较小，同时并未对患者

进行长期的跟踪随访，有待大样本、长期的随机对照研

究对本研究结论加以论证。
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