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唑来膦酸注射液对行髋关节置换术患者骨代谢的影响

胡光辉１，刘亚峰２

〔１．开封市中心医院骨科，河南　开封　４７５０００；２．河南省洛阳正骨医院（河南省骨科医院）人工关节翻修科，河南　
郑州　４５００００〕

摘要：　目的　探讨唑来膦酸注射液对行髋关节置换术患者骨代谢的影响。方法　选择２０１７年１月至２０２０年７
月于开封市中心医院骨科行髋关节置换术的１９９例患者为研究对象，根据治疗方式将患者分为对照组（ｎ＝９３）和观
察组（ｎ＝１０６）。２组患者均行非骨水泥型全髋关节置换术，对照组患者于术后第２天口服碳酸钙 Ｄ３咀嚼片，每次
６００ｍｇ，每日睡前１次，连续用药２ａ；观察组患者在对照组治疗基础上，分别于术后第７天及术后１、２ａ各给予唑来膦
酸注射液（１００ｍＬ）静脉滴注１次，滴注时间不少于１５ｍｉｎ。于术前及术后２ａ分别采集２组患者静脉血，采用酶联免
疫吸附法检测血清骨代谢指标水平，包括骨吸收标志物 Ｉ型胶原羧基端肽 β特殊序列（βＣＴＸ）、抗酒石酸酸性磷酸
酶５ｂ（ＴＲＡＰ５ｂ）和骨形成标志物骨钙素（ＢＧＰ）、骨特异性碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）、Ⅰ型前胶原羧基末端肽（ＰＩＣＰ）。分别
于术前、术后１ａ及术后２ａ，采用双能 Ｘ射线吸收测定法及Ｇｒｕｅｎ分区法检测２组患者假体周围骨密度值。采用 Ｘ
线片测量２组患者术后２ａ股骨假体下沉距离。分别于术前及术后２ａ，采用Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分评估２组患者的髋关
节功能。结果　术前，２组患者的血清βＣＴＸ、ＴＲＡＰ５ｂ、ＢＧＰ、ＢＡＬＰ、ＰＩＣＰ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术
后２ａ，观察组患者的血清βＣＴＸ、ＴＲＡＰ５ｂ水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），血清 ＢＧＰ、ＢＡＬＰ、ＰＩＣＰ水平显著高于对
照组（Ｐ＜０．０５）；２组患者术后２ａ的血清βＣＴＸ、ＴＲＡＰ５ｂ水平均显著低于术前（Ｐ＜０．０５），血清ＢＧＰ、ＢＡＬＰ、ＰＩＣＰ水
平均显著高于术前（Ｐ＜０．０５）。术前及术后１ａ，２组患者的假体周围平均骨密度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
术后２ａ，观察组患者的假体周围平均骨密度显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；２组患者术后１ａ和术后２ａ的假体周围平
均骨密度均显著低于术前（Ｐ＜０．０５）；对照组患者术后２ａ的假体周围平均骨密度显著低于术后１ａ（Ｐ＜０．０５）；观察
组患者术后１ａ与术后２ａ的假体周围平均骨密度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后２ａ，对照组和观察组患者的
股骨假体下沉距离分别为（０．７４±０．２０）、（０．５７±０．２１）ｍｍ；观察组患者的股骨假体下沉距离显著小于对照组（ｔ＝
５．８４４，Ｐ＜０．０５）。术前，２组患者的Ｈａｒｒｉｓ髋关节各维度评分及总评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后２ａ，观
察组患者的Ｈａｒｒｉｓ髋关节各维度评分及总评分均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；２组患者术后 ２ａ的Ｈａｒｒｉｓ髋关节各维
度评分及总评分均显著高于术前（Ｐ＜０．０５）。结论　唑来膦酸注射液可有效改善髋关节置换术后患者的骨转换指
标，抑制骨吸收和减少假体周围骨量，增加假体周围骨密度，延缓术后假体下沉，改善患者髋关节功能，值得临床推广。
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ｄｅｓｅｒｖｅｓｔｏｂｅｐｒｏｍｏｔｅｄｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄ；ｈｉｐｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ；ｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙ

　　近些年，随着我国人口老龄化的加剧，因骨质疏
松而导致的髋部骨折如股骨颈骨折、股骨粗隆间骨

折等发生率呈增高趋势［１］。目前，髋关节置换术是

治疗上述髋部骨折的主要方式，在临床中取得不错

疗效［２］。但由于多数中老年患者伴有不同程度的

骨质疏松，髋关节置换术后可能出现假体周围骨折

及内植物松动下沉等严重并发症。有研究发现，骨

质疏松性髋部骨折患者在接受髋关节置换术的同时

联合抗骨质疏松药物治疗，可显著降低其假体周围

骨折及内植物松动下沉等并发症发生风险，提高手

术治疗效果［３］。双膦酸盐是抗骨质疏松的一线用

药，唑来膦酸是其代表药物，其可抑制破骨细胞形成

和骨吸收，诱导破骨细胞凋亡，进而增加骨密度［４］。

然而，目前唑来膦酸对行髋关节置换术患者术后２ａ

内骨代谢的影响及其机制尚不明确。基于此，本研

究旨在探讨唑来膦酸注射液对行髋关节置换术患者

骨代谢的影响，以期为临床应用提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选择２０１７年１月至２０２０年７月于开封市中心
医院骨科行髋关节置换术的 １９９例患者为研究对
象。病例纳入标准：（１）符合《中国老年骨质疏松症
诊疗指南（２０１８）》［５］中骨质疏松诊断标准者；（２）经
影像学检查证实为髋部骨折并接受全髋关节置换术

者；（３）年龄５５～７０岁；（４）术前１ａ内无双膦酸盐
治疗史者；（５）患者临床病历资料及相关实验室检
查资料完整者。排除标准：（１）伴有血液系统疾病
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或凝血功能障碍等不宜手术治疗者；（２）合并有内
分泌系统疾病者；（３）药物代谢和排泄器官存在严
重功能性病变者；（４）恶性肿瘤者；（５）低钙血症者；
（６）过敏体质或对本研究药物过敏者等。根据治疗
方法将患者分为对照组（ｎ＝９３）和观察组（ｎ＝１０６）。
对照组：男 １４例，女 ７９例；年龄 ５５～６９（６１．８０±
６．６６）岁；骨折类型：股骨颈骨折７５例，股骨粗隆间
骨折１８例。观察组：男１８例，女８８例；年龄５６～７０
（６２．４６±６．４４）岁；骨折类型：股骨颈骨折８６例，股
骨粗隆间骨折２０例。２组患者的性别、年龄、骨折
类型比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比
性。本研究通过医院医学伦理委员会审核批准。

１．２　治疗方法
　　２组患者均行非骨水泥型全髋关节置换术。对
照组患者于术后第２天开始给予碳酸钙 Ｄ３咀嚼片
（苏州惠氏制药有限公司，国药准字 Ｈ１０９５００３０）
６００ｍｇ，每日睡前口服，连续用药２ａ。观察组患者
在对照组治疗基础上，分别于术后第７天及术后１、
２ａ各给予唑来膦酸注射液（连云港正大天晴药业
集团股份有限公司，国药准字 Ｈ２０１１３１３８）１００ｍＬ
静脉滴注１次，滴注时间不少于１５ｍｉｎ。
１．３　观察指标
　　（１）骨代谢标志物：分别于术前及术后２ａ采集
２组患者静脉血约 ５ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，分离血清，采用酶联免疫吸附法检测血清骨
代谢指标水平，包括骨吸收标志物Ⅰ型胶原羧基端
肽 β特殊序列（ｔｙｐｅⅠ ｃｏｌｌａｇｅｎｃａｒｂｏｘｙｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅβｓｐｅｃｉｆｉｃｓｅｑｕｅｎｃｅ，βＣＴＸ）、抗酒石酸酸性磷
酸酶５ｂ（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ５ｂ）
和骨形成标志物骨钙素（ｂｏｎｅｇｌａｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＧＰ）、骨特
异性碱性磷酸酶（ｂｏｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＢＡＬＰ）、Ⅰ型前胶原羧基末端肽（ｔｙｐｅⅠ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ

ｃａｒｂｏｘｙｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＩＣＰ），酶联免疫吸附测定
试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司，严格按照

试剂盒说明书进行操作。（２）假体周围骨密度值：
分别于术前、术后１ａ及术后２ａ，依据 Ｇｒｕｅｎ分区
法将股骨近端分为７个测量兴趣区［６］，并采用双能

Ｘ射线吸收测定法检测各个分区骨密度值，取均值。
（３）股骨假体下沉距离：术后２ａ，采用Ｘ线片测量２
组患者股骨假体下沉距离，股骨假体下沉距离 ＝
Ｄ术后２ａ－Ｄ术后即刻，其中 Ｄ＝（假体柄实际长度／假体
柄长）×大转子顶点到假体柄肩边缘垂直距离。
（４）髋关节功能：分别于术前及术后２ａ，采用Ｈａｒｒｉｓ
髋关节评分［７］法评估２组患者的髋关节功能，包括
疼痛、功能、畸形和关节活动度４个维度，各维度分
值分别为４４、４７、４、５分，总分值越高表示患者髋关
节功能越好。

１．４　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据统计与分析。计
量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组内治疗前后
比较采用配对ｔ检验，２组间比较采用独立样本 ｔ检
验；计数资料以例数和百分率表示，组间比较采用

χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者手术前后骨代谢标志物水平比较
　　术前，２组患者的血清 βＣＴＸ、ＴＲＡＰ５ｂ、ＢＧＰ、
ＢＡＬＰ、ＰＩＣＰ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。术后 ２ａ，观察组患者的血清 βＣＴＸ、
ＴＲＡＰ５ｂ水平显著低于对照组，血清 ＢＧＰ、ＢＡＬＰ、
ＰＩＣＰ水平显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。２组患者术后２ａ的血清 βＣＴＸ、ＴＲＡＰ５ｂ
水平显著低于术前，血清ＢＧＰ、ＢＡＬＰ、ＰＩＣＰ水平显著
高于术前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果见表１。

表１　２组患者手术前后骨代谢标志物水平比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ

（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ βＣＴＸ／（μｇ·Ｌ－１） ＴＲＡＰ５ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ＢＧＰ／（Ｕ·Ｌ－１） ＢＡＬＰ／（Ｕ·Ｌ－１） ＰＩＣＰ／（ｍｇ·Ｌ－１）
对照组 ９３
　　术前 １．０８±０．２８ ５．９８±１．８４ １１４．４８±１８．３８ １７０．０８±１６．２２ ４６０．５０±４７．６９
　　术后２ａ ０．８８±０．２２ａ ３．８８±１．２４ａ １５７．７７±２０．０２ａ １８８．３８±１９．７３ａ ５１１．１９±５０．０２ａ

观察组 １０６
　　术前 １．１０±０．３１ ６．０２±１．７７ １１３．８９±１６．７０ １７１．９５±１５．１４ ４６２．２７±４０．９４
　　术后２ａ ０．６２±０．１９ａｂ ２．８６±１．０６ａｂ １８５．５５±１８．８４ａｂ １９８．６９±２０．０５ａｂ ５８７．８９±５３．４８ａｂ

　　注：与术前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　２组患者手术前后假体周围骨密度比较
　　术前及术后１ａ，２组患者的假体周围平均骨密
度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后２ａ，观
察组患者的假体周围平均骨密度显著高于对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。２组患者术后１、２ａ
的假体周围平均骨密度均显著低于术前，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组患者术后２ａ的假体
周围平均骨密度显著低于术后１ａ，差异有统计学意
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义（Ｐ＜０．０５）。观察组患者术后１ａ与术后２ａ的
假体周围平均骨密度比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。结果见表２。

表２　２组患者手术前后假体周围平均骨密度比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｖｅｒａｇｅｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ
（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
假体周围平均骨密度／（ｇ·ｃｍ－３）

术前 术后１ａ 术后２ａ
对照组 ９３ ０．７５±０．２０ ０．６４±０．１８ａ ０．５４±０．１９ａｂ

观察组 １０６ ０．７７±０．１９ ０．６８±０．２１ａ ０．７０±０．２１ａ

ｔ ０．７２０ １．４４７ ５．６４２
Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　　注：与术前比较ａＰ＜０．０５；与术后１ａ比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组患者的股骨假体下沉距离比较
　　术后２ａ，对照组和观察组患者的股骨假体下沉
距离分别为（０．７４±０．２０）、（０．５７±０．２１）ｍｍ；观察
组患者的股骨假体下沉距离显著小于对照组，差异

有统计学意义（ｔ＝５．８４４，Ｐ＜０．０５）。
２．４　２组患者的髋关节功能比较
　　术前，２组患者的各维度 Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分及
总评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后
２ａ，观察组患者的各维度 Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分及总评
分均显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。２组患者术后２ａ的各维度Ｈａｒｒｉｓ髋关节评
分及总评分均显著高于术前，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。结果见表３。
表３　２组患者手术前后Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨａｒｒｉｓｈｉｐｓｃｏｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分

疼痛 功能 畸形 关节活动度 总分

对照组 ９３
　　术前 ２５．５０±５．３９ ２０．８４±４．８８ １．９８±１．０１ ２．２０±１．１０ ５０．５２±８．７０
　　术后２ａ ３２．３０±６．５５ａ ３４．４９±６．４９ａ ２．７７±０．９６ａ ３．４７±１．２５ａ ７３．０３±１０．０９ａ

观察组 １０６
　　术前 ２６．７２±４．８７ ２０．１９±５．３７ １．９０±０．９７ ２．３１±１．１６ ５１．１２±９．９５
　　术后２ａ ３７．８７±５．９４ａｂ ３８．８８±６．７７ａｂ ３．２０±０．７０ａｂ ４．１１±０．８２ａｂ ８４．０６±１１．２６ａｂ

　　注：与术前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

　　髋部骨折是常见的骨折类型，髋关节置换术是
目前临床常用的治疗方法；然而由于髋关节置换打

破了机体原有的破骨细胞和成骨细胞平衡，破骨细

胞占主导优势，骨量丢失严重，患者容易出现髋关节

部位疼痛甚至活动受限等功能障碍，严重者还可能

出现假体周围骨折等并发症，因此，术后应该注意抗

骨质疏松的治疗，以改善患者骨代谢状态。

　　唑来膦酸是第３代双膦酸类药物，唑来膦酸静
脉滴注后生物利用度高，药物缓慢释放入血，可较长

时间地维持有效的血药浓度，其主要药理作用是抑

制骨的重吸收；唑来膦酸抑制骨的重吸收的机制目

前尚未完全阐明，但目前公认的是其通过抑制破骨

细胞活性、诱导破骨细胞凋亡、激活成骨细胞来抑制

骨的重吸收［８］。黄晓林等［９］的一项体外研究显示，

唑来膦酸在体外可能是通过调节核因子 κＢ信号通
路来抑制破骨细胞的形成。ＣＨＥＮＧ等［１０］研究也指

出，唑来膦酸是通过激活去卵巢大鼠的核因子 κＢ
信号通路进而促进破骨细胞凋亡。骨代谢标志物是

骨组织本身的代谢产物，临床常通过检测其浓度评

估骨的吸收及形成情况。βＣＴＸ是目前国际上公认
的代表骨吸收的特异性标志物，多见于成熟的骨胶

原中，若破骨细胞活性增强，骨胶原可溶解并促进Ⅰ
型胶原蛋白释放并分解为Ｃ末端肽和Ｎ末端肽，因
此，βＣＴＸ水平可反映骨细胞的骨吸收活性。

ＴＲＡＰ５ｂ是近些年发现的反映骨吸收和破骨细胞活
性的良好生物标志物，通过测定其血清水平，有助于

了解机体在病理条件下的骨代谢状况。ＢＧＰ由成
骨细胞和软骨细胞分泌，可以反映成骨细胞的活性，

是临床常用的骨形成生物化学标志物；ＢＡＬＰ主要
由骨细胞分泌，是骨形成的特异性标志物；ＰＩＮＰ是
特异度和敏感度均较高的骨形成标志物，在双膦酸

盐抗骨质疏松治疗过程中，检测血清 ＰＩＮＰ水平可
有效评估其治疗效果［１１１３］。本研究结果显示，术前

２组患者的血清 βＣＴＸ、ＴＲＡＰ５ｂ、ＢＧＰ、ＢＡＬＰ、ＰＩＣＰ
水平比较差异无统计学意义；术后２ａ，观察组患者
的血清βＣＴＸ、ＴＲＡＰ５ｂ水平显著低于对照组，血清
ＢＧＰ、ＢＡＬＰ、ＰＩＣＰ水平显著高于对照组；这说明，唑
来膦酸可有效改善髋关节置换术后患者骨代谢标志

物指标，抑制骨吸收，与相关研究［１４］结果一致。

　　全髋关节置换术植入的假体摩擦界面产生的磨
损颗粒可刺激破骨细胞活化，促进溶骨性细胞因子

分泌增加，促进假体周围骨吸收，其介导的骨溶解可

加剧假体周围骨量的丢失，导致假体下沉，这也是全

髋关节置换术失败的主要因素之一［１５］。本研究结

果显示，术前及术后１ａ，２组患者的假体周围平均
骨密度比较差异无统计学意义；术后２ａ，观察组患
者的假体周围平均骨密度显著高于对照组；２组患
者术后１ａ和术后２ａ的假体周围平均骨密度均显
著低于术前；对照组患者术后２ａ的假体周围平均
骨密度显著低于术后１ａ；观察组患者术后１ａ的假
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体周围平均骨密度与术后２ａ比较差异无统计学意
义；此外，术后２ａ，观察组患者股骨假体下沉距离小
于对照组。以上结果说明，髋关节置换术后静脉注

射唑来膦酸可有效抑制假体周围骨量减少，增加假

体周围骨密度，延缓术后假体下沉，这与陈拥等［１６］

研究结果一致。原因可能为：唑来膦酸进入机体后

可沉积在骨吸收部位的破骨细胞内，与羟磷灰石结

合，抑制骨细胞活性，减少骨细胞释放 Ｈ＋，进而减
少骨吸收；此外，其进入机体后还可抑制破骨细胞产

生活化因子，降低骨转换，抑制骨质溶解，所以有助

于骨密度的提高。但值得注意的是，唑来膦酸对骨

密度的改善是一个缓慢的过程。

　　同时，本研究结果显示，术前２组患者的 Ｈａｒｒｉｓ
髋关节各维度评分及总评分比较差异无统计学意

义，观察组患者术后２ａ的 Ｈａｒｒｉｓ髋关节各维度评
分及总评分均显著高于对照组，说明髋关节置换术

后唑来膦酸的使用有助于改善患者髋关节功能，这

与叶征等［１７］研究结果一致。

４　结论

　　唑来膦酸可有效改善髋关节置换术后患者骨转
换指标水平，抑制骨吸收和减少假体周围骨量，增加

假体周围骨密度，延缓术后假体下沉，改善患者髋关

节功能，值得临床推广。但本研究样本量有限，随访

时间仅２ａ，唑来膦酸对髋关节置换患者术后长期骨
代谢的影响仍需进行更大样本量、更深入的研究进

行论证。
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