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摘要：目的　观察注射用唑来膦酸浓溶液和阿仑膦酸钠片治疗老年绝经后２型
糖尿病（Ｔ２ＤＭ）合并骨质疏松（ＯＰ）患者临床疗效及安全性。方法　老年绝经后
Ｔ２ＤＭ合并ＯＰ患者按照随机数表法分为对照组和试验组，对照组给予口服阿仑
膦酸钠片，每次１０ｍｇ，ｑｄ，口服，疗程１年；试验组在对照组治疗的基础上，联合
使用注射用唑来膦酸浓溶液治疗，每次５ｍｇ，每年１次，静脉滴注，疗程１年。比
较２组患者临床疗效、疼痛程度、骨密度、骨代谢指标及评价安全性。结果　本
研究共脱落５例，最终对照组和试验组分别入选３８例和４２例患者。治疗后，对
照组和试验组的总有效率分别为８４２１％（３２例／３８例）和９７６２％（４１例／４２
例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。试验组治疗６个月和１年的视
觉疼痛模拟（ＶＡＳ）评分分别为（５６２±０７０）和（５０２±０６８）分，均显著低于对
照组的（６０６±０７５）和（５６５±０７０）分；治疗１年后，试验组和对照组的腰椎
Ｌ１－４骨密度分别为（０８９±００７）和（０８５±００８）ｇ·ｃｍ

－３，股骨粗隆骨密度分别

为（０７８±００８）和（０７３±００９）ｇ·ｃｍ－３，股骨颈骨骨密度分别为（０６９±
００７）和（０６６±００６）ｇ·ｃｍ－３，Ｗａｒｄ三角区的骨密度分别（０７９±００８）和
（０７３±０１０）ｇ·ｃｍ－３，血清Ⅰ型前胶原氨基前肽（ＰＩＮＰ）水平分别为
（２５６０±６８２）和（３０７９±６９０）ｐｇ·ｍＬ－１，骨特异性碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）水平
分别为（１５８７±４０３）和（１７９１±３７１）ｎｇ·ｍＬ－１，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平分别为
（８８５２０±３２６０）和（８１０７６±３３１５）ｐｇ·ｍＬ－１，２５－羟维生素Ｄ［２５－（ＯＨ）Ｄ］
水平分别为（３５７０±６７２）和（３２２９±６３４）ｎｇ·ｍＬ－１，试验组的上述指标与对
照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。对照组的药物不良
反应主要有胃肠道不适、疲劳，试验组的药物不良反应主要有发热、肌肉骨骼疼

痛、胃肠道不适、疲劳。对照组和试验组的药物不良反应总发生率分别为

１８４２％（７例／３８例）和２１４３％（９例／４２例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　注射用唑来膦酸浓溶液和阿仑膦酸钠片联合治疗老年绝经
后Ｔ２ＤＭ合并ＯＰ患者疗效明显，能有效缓解患者疼痛，增加骨密度，提高血清
Ｋｌｏｔｈｏ和２５－（ＯＨ）Ｄ水平、降低ＢＡＬＰ水平，且药物不良反应可控。
关键词：注射用唑来膦酸浓溶液；阿仑膦酸钠片；骨质疏松；２型糖尿病；老年；
绝经；骨代谢

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５１１００２
中图分类号：Ｒ９７　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）１１－１５０６－０５

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ
ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅｓｏｄｉｕｍ
ｔａｂｌｅｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２
ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ２ＤＭ）ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ（ＯＰ）



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１５０７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

　　　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＥｌｄｅｒｌｙｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌＴ２ＤＭｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＯＰｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｕｓｉｎｇ
ｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄＴｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｏｒａｌａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ，１０ｍｇｐｅｒｄｏｓｅ，ｏｎｃｅｄａｉｌｙ
（ｑｄ），ｆｏｒａｃｏｕｒｓｅｏｆ１ｙｅａｒ；ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｒｅｃｅｉｖｅｄａｄｄｉｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ
ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，５ｍｇｐｅｒｄｏｓｅ，ｏｎｃｅａｙｅａｒ，ｖｉａｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎ，ｆｏｒａｃｏｕｒｓｅｏｆ１ｙｅａｒＴｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｐａｉｎｌｅｖｅｌｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ，ｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｓａｆｅｔｙｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓＲｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ５ｃａｓｅｓｗｅｒｅ
ｌｏｓｔｄｕｒｉｎｇｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ｗｉｔｈｔｈｅｆｉｎａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｂｅｉｎｇ３８ｃａｓｅｓａｎｄ
４２ｃａｓｅｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒａｔｅｓｗｅｒｅ８４２１％ （３２ｃａｓｅｓ／３８ｃａｓｅｓ）ｆｏｒｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ９７６２％ （４１ｃａｓｅｓ／４２ｃａｓｅｓ）ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ（ＶＡＳ）ｐａｉｎｓｃｏｒｅｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ６ｍｏｎｔｈｓａｎｄ１ｙｅａｒｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅ（５６２±０７０）ａｎｄ（５０２±０６８）ｐｏｉｎｔｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ’ｓ（６０６±０７５）ａｎｄ（５６５±０７０）ｐｏｉｎｔｓ．Ａｆｔｅｒ１ｙｅａｒｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆｔｈｅｌｕｍｂａｒｓｐｉｎｅ
Ｌ１－４ｗｅｒｅ（０８９±００７）ａｎｄ（０８５±００８）ｇ·ｃｍ

－３ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｆｅｍｏｒａｌ
ｔｒｏｃｈａｎｔｅｒｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｗｅｒｅ（０７８±００８）ａｎｄ（０７３±００９）ｇ·ｃｍ－３；ｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｎｅｃｋｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｗａｓ
（０６９±００７）ａｎｄ（０６６±００６）ｇ·ｃｍ－３；ｔｈｅｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｉｎｔｈｅＷａｒｄｔｒｉａｎｇｌｅａｒｅａｗｅｒｅ（０７９±００８）ａｎｄ
（０７３±０１０）ｇ·ｃｍ－３；ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｔｙｐｅⅠ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎａｍｉｎｏｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｗｅｒｅ（２５６０±６８２）ａｎｄ
（３０７９±６９０）ｐｇ·ｍＬ－１；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｂｏｎｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＢＡＬＰ）ｗｅｒｅ（１５８７±４０３）ａｎｄ
（１７９１±３７１）ｎｇ·ｍＬ－１；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＫｌｏｔｈｏｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ（８８５２０±３２６０）ａｎｄ（８１０７６±３３１５）ｐｇ·ｍＬ－１；
ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ［２５－（ＯＨ）Ｄ］ｗｅｒｅ（３５７０±６７２）ａｎｄ（３２２９±６３４）ｎｇ·ｍＬ－１ｆｏｒｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｔｈｅｍａｉｎａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｍａｉｎｌｙｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔａｎｄｆａｔｉｇｕｅ，ｗｈｉｌｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｆｅｖｅｒ，ｍｕｓｃｌｅａｎｄｂｏｎｅｐａｉｎ，
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔａｎｄｆａｔｉｇｕｅＴｈｅｏｖｅｒａｌｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅ１８４２％ （７ｃａｓｅｓ／
３８ｃａｓｅｓ）ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ２１４３％ （９ｃａｓｅｓ／４２ｃａｓｅｓ）ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ
ｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌＴ２ＤＭｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＯＰｉｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ，ｃａｐａｂｌｅｏｆｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ
ｐａｉｎ，ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙ，ｒａｉｓｉｎｇｓｅｒｕｍＫｌｏｔｈｏａｎｄ２５－（ＯＨ）Ｄｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇＢＡＬＰｌｅｖｅｌｓ，ｗｉｔｈａｄｖｅｒｓｅ
ｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ；ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；
ｅｌｄｅｒｌｙ；ｍｅｎｏｐａｕｓｅ；ｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　　随着人口老龄化加剧，绝经后女性 ２型糖尿病
（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）合并骨质疏松
（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）的发病率呈逐年增高趋势，成为
影响中老年女性健康的重要问题［１－２］。目前，临

床上对于此类患者的治疗多用综合疗法，但疗效

尚不理想［３］。唑来膦酸作为一种强效的骨吸收

抑制药，在围绝经期 ＯＰ治疗中展现出良好效果，
但其对老年绝经后 ２型糖尿病合并 ＯＰ患者的具
体疗效及机制尚需进一步探讨［４］。本研究基于

当前临床治疗的迫切需求，旨在通过系统评估唑

来膦酸对老年绝经后 Ｔ２ＤＭ合并 ＯＰ患者的治疗
效果，明确其临床应用价值，以期为临床提供更

为有效的治疗方案。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按前瞻性、随机、开放、对照、单中心临床

试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２３年１月至２０２４年１月以本院就诊的老年绝

经后Ｔ２ＤＭ合并ＯＰ患者入选为研究对象。本试验经
同济大学附属东方医院伦理委员会批准，批号：ＳＬ审
伦（０２６）号。患者和家属均签署知情同意书。

诊断与入选标准　参照《绝经管理与绝经激素治疗
中国指南（２０１８）》［５］、《中国定量ＣＴ（ＱＣＴ）骨质疏松症诊
断指南（２０１８）》［６］和《中国２型糖尿病合并肥胖综合管理
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专家共识》［７］中关于Ｔ２ＤＭ和ＯＰ的诊断标准。①年龄
均≥６０岁；②体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）高于
１８ｋｇ·ｍ－２，且低于２８ｋｇ·ｍ－２；③入选对象此前均未注
射过唑来膦酸；④均为自然绝经，且绝经在１年以上；⑤
糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）≥６５％；
⑥文字阅读和抽象理解能力正常。

排除标准　①对本试验涉及药物过敏者；②合并
骨髓瘤等恶性肿瘤者；③甲状腺功能异常者；④肝、肾
代谢功能紊乱者；⑤近期服用糖皮质激素或雌激素
者；⑥１型糖尿病者；⑦合并其他代谢性骨病者；⑧生
殖系统感染或其他器质性病变者。

３　药品、试剂与仪器
碳酸钙咀嚼片，规格：每片０５ｇ（以钙计），批号：

２０２２１２１８、２０２３０６１５，批准文号：国药准字Ｈ６１０２００５４，
陕西步长制药有限公司生产；格列美脲片，规格：每片

１ｍｇ，批 号：Ｂ２２０２２ｄ，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２０２０５０２９，扬子江药业集团广州海瑞药业有限公司
生产；阿仑膦酸钠片，规格：每片７０ｍｇ（按Ｃ４Ｈ１３ＮＯ７Ｐ２
计），批号：２０２２０１０２、２０２３０７０８，批准文号：国药准字
Ｈ２０２０３２２１，杭州民生滨江制药有限公司生产；注射用
唑来膦酸浓溶液，规格：每支５ｍＬ／４ｍｇ（按Ｃ５Ｈ１０Ｎ２Ｏ７Ｐ２
计），批号：２０２２２０５１５、２０２３０９１１，批准文号：国药准字
Ｈ２０２１３７０７，河北仁合益康药业有限公司生产。Ⅰ型
前胶原氨基前肽（ｔｙｐｅＩｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎａｍｉｎｏｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，
ＰＩＮＰ）检测试剂盒，武汉云克隆科技股份有限公司生
产；骨特异性碱性磷酸酶（ｂｏｎｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）检测试剂盒，上海江莱生物科技有
限公司生产；Ｋｌｏｔｈｏ蛋白检测试剂盒，北京百奥莱博科
技有限公司生产。

Ｄｐｘ－ＭＤ双能 Ｘ线骨密度测定仪，美国 Ｍａｄｉｓｏｎ
公司产品；ＢＳ－２８０全自动生化分析仪，深圳 Ｍｉｎｄｒａｙ
公司产品。

４　分组与治疗方法
将Ｔ２ＤＭ合并ＯＰ患者按照随机数表法分为对照

组和试验组。２组患者均用碳酸钙咀嚼片和格列美脲
片治疗Ｔ２ＤＭ，碳酸钙咀嚼片，口服，每次０５ｇ，每天
２次，疗程２个月；格列美脲片，每次１ｍｇ，每天１次，
口服，同早餐一起服用，疗程１年。对照组患者给予
阿仑膦酸钠片治疗，每次１０ｍｇ，每天１次，口服，疗程
１年；试验组在对照组治疗的基础上，联合注射用唑来
膦酸浓溶液５ｍｇ溶于５％葡萄糖注射液１００ｍＬ中，
静脉滴注，每年１次，疗程１年。
５　观察指标及疗效判定

疼痛程度［８］　用视觉模拟评分量表（ｖｉｓｕａｌ

ａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）对治疗前和治疗３个月、６个月、
１年后患者的疼痛改善程度予以评估。

骨密度［９］　用双能 Ｘ线骨密度测定仪对治疗前
后患者的腰椎Ｌ１－４、股骨粗隆、股骨颈骨和Ｗａｒｄ三角
区的骨密度进行检测。

骨代谢相关指标　采集２组患者治疗前和治疗
１年后肘静脉血５ｍＬ，以４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，
留存血清于－８０℃，检测时取出。主要检测指标包括
血清ＰＩＮＰ、Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平、ＢＡＬＰ和２５－羟维生素Ｄ
［２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ，２５－（ＯＨ）Ｄ］。其中 ＰＩＮＰ和
ＢＡＬＰ用化学发光免疫法检测，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白用酶联免疫吸
附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＩＡ）法检
测，２５－（ＯＨ）Ｄ水平通过全自动生化分析仪获得。

临床疗效评价　参考《原发性骨质疏松症诊疗指
南（２０２２）》［１０］对治疗１年后２组患者的临床疗效进
行评价。显效：乏力、疼痛等症状明显好转，影像学资

料显示明显好转，腰椎 Ｌ１－４骨密度增加量≥２％；有
效：乏力、疼痛等症状有所好转，影像学资料显示有好

转，１％＜腰椎Ｌ１－４骨密度增加量＜２％；无效：乏力、疼
痛等症状未改善，腰椎Ｌ１－４骨密度增加量≤１％或下降。
总有效率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。

安全性评价　记录试验期间发生的药物不良反应。
６　统计学处理

用ＩＢＭＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析。符合正态
分布的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ
检验，组内比较用配对样本ｔ检验；计数资料以ｎ（％）
表示，比较行 Ｐｅａｒｓｏｎ卡方检验或 Ｙａｔｅｓ校正卡方检
验，重测测量数据用重复测量方差检验，组内比较用

ＬＤＳ－ｔ检验；等级资料疗效用秩和检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１６９例，共入组８５例受试者，其中对

照组４１例，试验组４４例。对照组有３例由于服药依从
性差脱落，试验组有２例因患者失访脱落，最终对照组
入组３８例，试验组入组４２例。２组患者脆性骨折史、
吸烟史、骨钙素等一般资料比较，在统计学上差异均无

统计学意义（均Ｐ＞００５），组间有可比性，见表１。
２　２组患者不同时间点ＶＡＳ评分的比较

试验组和对照组治疗后１年、６个月的 ＶＡＳ评分
均显著低于治疗３个月的ＶＡＳ评分（均Ｐ＜００５），治
疗 １年的 ＶＡＳ评分均显著低于治疗 ６个月（均
Ｐ＜００５）。治疗６个月和治疗１年后，试验组患者的
ＶＡＳ评分均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表２。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

表１　２组患者的一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６７１８±４３６ ６７２７±４１５
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２１４３±３０２ ２１２５±２８７
Ｆｒａｇｉｌｉｔｙｆｒａｃｔｕｒｅｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） ８（２１０５） １０（２３８１）
Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ２４１±０５５ ２３７±０５３
Ｂｏｎｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
　（μｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

１７３９±４３６ １７４５±４１３

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） １（２６３） ２（４７６）
ＨｂＡ１ｃ（％，珋ｘ±ｓ） ６８９±０２６ ６９１±０２１
Ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ
　（ＩＵ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

７９５８±１６４２ ７７３５±１５９１

Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（Ｕ·Ｌ－１，
　珋ｘ±ｓ）

３１８６±８７４ ３２７４±８３５

Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ（ｐｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ８２２７±８６１ ８０６５±９２４

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ

ａｃｉｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ；ＢＭＩ：

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨｂＡ１ｃ：Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ

３　２组患者骨密度的比较
治疗后２组患者的股骨粗隆和股骨颈骨的骨

密度均显著高于治疗前（均 Ｐ＜００５）。试验组治
疗后的腰椎Ｌ１－４、股骨粗隆、股骨颈骨和Ｗａｒｄ三角
区的骨密度均较对照组显著升高（均 Ｐ＜００５），
见表３。
４　２组患者骨代谢相关指标的比较

治疗后，２组患者的ＰＩＮＰ和ＢＡＬＰ水平均较治疗
前显著降低，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白和２５－（ＯＨ）Ｄ水平均较治
疗前显著升高（均 Ｐ＜００５）。且治疗后，试验组的
　　

表２　２组患者不同时间点视觉膜拟评分量表（ＶＡＳ）评分的比
较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ（ＶＡＳ）ｓｃｏｒｅ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（ｐｏｉｎｔ，珋ｘ±ｓ）

Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ６７２±０７６ ６７７±０８０
３ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ６４８±０７１ ６２５±０７３＃

６ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ６０６±０７５＃△ ５６２±０７０＃△

１ｙｅａｒｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ５６５±０７０＃△＄ ５０２±０６８＃△＄

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒ３

ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒ６

ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＄Ｐ＜００５

ＰＩＮＰ和ＢＡＬＰ水平均显著低于对照组，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白表
达和 ２５－（ＯＨ）Ｄ水平均显著高于对照组（均
Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者的临床疗效评价

对照组和试验组治疗总有效率分别为 ８４２１％
（３２例／３８例）和９７６２％（４１例／４２例），在统计学上
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表５。
６　安全性评价

治疗后，对照组出现胃肠道不适６例、疲劳１例，
未发生发热和肌肉骨骼疼痛，药物不良反应总发生率

为１８４２％（７例／３８例），试验组出现发热１例、肌肉
骨骼疼痛２例、胃肠道不适４例、疲劳２例，药物不良
反应总发生率为２１４３％（９例／４２例），组间比较，在
统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表３　２组患者骨密度的比较（ｇ·ｃｍ－３，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｇ·ｃｍ－３，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＬｕｍｂａｒｓｐｉｎｅＬ１－４ ０８３±０１１ ０８５±００８ ０８０±０１３ ０８９±００７＃

Ｆｅｍｏｒａｌｔｒｏｃｈａｎｔｅｒ ０６４±０１５ ０７３±００９＃ ０６３±０１１ ０７８±００８＃

Ｆｅｍｏｒａｌｎｅｃｋｂｏｎｅ ０６２±００７ ０６６±００６＃ ０６１±００８ ０６９±００７＃

Ｗａｒｄｔｒｉａｎｇｌｅ ０６９±０１２ ０７３±０１０ ０６８±００９ ０７９±００８＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者骨代谢相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＰＩＮＰ（ｎｇ·ｍＬ－１） ４２５６±６０８ ３０７９±６９０＃ ４１７５±５２６ ２５６０±６８２＃

Ｋｌｏｔｈｏｐｒｏｔｅｉｎ（ｐｇ·ｍＬ－１） ６６８４２±４００７ ８１０７６±３３１５＃ ６６０５０±３６５１ ８８５２０±３２６０＃

ＢＡＬＰ（ｎｇ·ｍＬ－１） ２００８±４０６ １７９１±３７１＃ ２０５３±３９９ １５８７±４０３＃

２５－（ＯＨ）Ｄ（ｎｇ·ｍＬ－１） ２２６１±５３２ ３２２９±６３４＃ ２１８３±５１７ ３５７０±６７２＃

ＰＩＮＰ：ＰｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅＩａｍｉｎｏ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ；ＢＡＬＰ：Ｂｏｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；２５－（ＯＨ）Ｄ：２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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表５　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １３（３４２１） ２５（５９５２）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １９（５０００） １６（３８１０）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ６（１５７９） １（２３８）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３２（８４２１） ４１（９７６２）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

绝经后雌激素下降，对破骨细胞的抑制活性减弱，

体内钙质流失，易发生ＯＰ，而Ｔ２ＤＭ患者受高血糖的影
响，肾的重吸收减弱，钙质流失加速，故 Ｔ２ＤＭ患者的
ＯＰ患病风险较高［１１］。临床上针对Ｔ２ＤＭ合并ＯＰ的治
疗方案常以阿仑膦酸钠为基础，其联合其他药物是目

前研究的热点［４］。唑来膦酸属于骨吸收的有效抑制

药，可以通过下调ｍｉＲ－３３８－３ｐ表达来促进ＯＰ相关
骨折愈合［１２］，其与阿仑膦酸钠联用治疗老年绝经后

Ｔ２ＤＭ合并ＯＰ的临床应用价值仍需补充。
研究发现，试验组治疗６个月及１年后ＶＡＳ评分

均显著低于对照组，临床疗效优于对照组；表明唑来

膦酸联合阿仑膦酸钠可以更好地提高老年绝经后

Ｔ２ＤＭ合并ＯＰ患者的临床疗效，缓解疼痛。阿仑膦
酸钠属于双磷酸盐类药物，能通过结合羟基磷灰石，

形成稳定的无机磷复合物，抑制破骨细胞活性，减少

骨质流失，从而缓解疼痛［１３］。唑来膦酸既可以与羟

基磷灰石形成磷复合物来抑制骨吸收，还可以通过介

导甲醛戊酸途径、阻断破骨细胞和单核细胞前体细胞

凋亡，进而抑制骨吸收，提高疗效、缓解疼痛［１４］。

本研究发现，试验组治疗后的骨密度改善优于对

照组，ＰＩＮＰ和 ＢＡＬＰ水平均显著低于对照组，Ｋｌｏｔｈｏ
蛋白和２５－（ＯＨ）Ｄ水平均显著高于对照组，提示唑
来膦酸联合阿仑膦酸钠治疗老年绝经后 Ｔ２ＤＭ合并
ＯＰ患者能有效增加骨密度，改善骨代谢。阿仑膦酸
钠为含氮的双膦酸盐，能通过干扰破骨细胞中香叶基

焦磷酸转化成法尼基焦磷酸，以增加腰椎 Ｌ１－４、股骨
粗隆骨密度，改善 ＯＰ患者骨代谢，进而治疗 ＯＰ［１５］。
唑来膦酸为含有双氮咪唑环的双膦酸盐，此结构能显

著增强对破骨细胞的抑制作用［１６］。２组患者的药物
相关不良反应总发生率均较低，提示唑来膦酸和阿仑

膦酸钠联合用药安全性较好。

本研究提示：唑来膦酸联合阿仑膦酸钠治疗老年

绝经后Ｔ２ＤＭ合并 ＯＰ患者能提高临床疗效，缓解疼
痛，促进骨密度增加，改善骨代谢，且安全、可靠。
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