
解放军医学杂志 2024年7月28日 第49卷 第7期

论 著临床研究

唑来膦酸治疗骨质疏松诱发急性相反应的危险因素及对治疗

依从性的影响

叶欣，田欣，邱婧文，周波*

重庆医科大学附属第一医院内分泌内科，重庆　400016

[中图分类号] R580     [文献标志码] A    [DOI] 10.11855/j.issn.0577-7402.0246.2024.0513 

[声明] 本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文] 叶欣, 田欣, 邱婧文, 等 . 唑来膦酸治疗骨质疏松诱发急性相反应的危险因素及对治疗依从性的影响[J]. 解放军医学杂志, 

2024, 49(7): 770-775.

[收稿日期] 2023-02-15    [录用日期] 2023-04-11    [上线日期] 2024-05-13

[摘要] 目的　探讨唑来膦酸(ZA)治疗骨质疏松后诱发的急性相反应(APR)的危险因素及对治疗依从性和持久性的影

响。方法　收集2013年1月－2022年1月在重庆医科大学附属第一医院接受5 mg ZA治疗的中位年龄67岁的471例骨质疏

松症患者的临床资料进行回顾性分析。根据是否发生APR分为有APR组(n=79)与无APR组(n=392)。采用单因素和多因素

logistic回归分析APR的影响因素，采用Kaplan-Meier曲线分析治疗持久性，并分析其治疗依从性。结果　注射ZA后首次

APR发生率为33.2%，且随着输注次数增加而逐渐递减。首次输注ZA或无口服双膦酸盐史、高血磷水平是APR的独立危

险因素。有APR组患者的3年治疗依从性和持久性分别为53%、44%，无APR组则为52%和42%。Kaplan-Meier曲线分析显

示，两组在使用ZA的持久性方面差异无统计学意义(P>0.05)。结论　ZA治疗骨质疏松时易发生APR，但其对ZA治疗的

依从性和持久性影响不明显。首次使用ZA、无口服双膦酸盐史和高血磷水平是APR的独立危险因素。
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[Abstract] Objective　To investigate risk factors for acute phase reaction (APR) induced by zoledronic acid (ZA) treatment 

in osteoporosis and its impact on treatment adherence and persistence. Methods　A retrospective analysis was conducted using 

clinical data from 471 osteoporosis patients with a median age of 67 years, who received 5 mg ZA in the First Affiliated Hospital of 

Chongqing Medical University between January 2013 and January 2022. Patients were divided into two groups based on the 

occurrence of APR: APR group (n=79) and non-APR group (n=392). Univariate and multivariate logistic regression analyses were 

used to identify factors inducing APR. The treatment persistence of ZA was analyzed using Kaplan-Meier curves. In addition, 

treatment adherence was analyzed. Results　The incidence of APR was 33.2% after the first ZA injection, and it gradually decreased 

with an increase in the number of infusions. The multivariate logistic regression analysis showed that the first infusion, no history of 

oral bisphosphonate use, and high blood phosphorus levels were independent risk factors for APR. Three-year treatment adherence 

and persistence in APR group were 53% and 44%, respectively, while in non-APR group, they were 52% and 42%, respectively. Kaplan-

Meier analysis showed no statistically significant difference in the persistence of ZA between two groups (P>0.05). Conclusions　

APR is prone to occur during ZA treatment for osteoporosis, but it does not affect the adherence and persistence of ZA treatment. 

First use of ZA, no history of oral bisphosphonates, and high blood phosphorus levels are independent risk factors for APR.
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骨质疏松症是一类隐匿起病的代谢性骨病，骨

微结构破坏、骨骼脆性增加是其主要病理特征。除

易累及老年人、绝经后女性外，在糖尿病、自身免

疫病、肿瘤和应用免疫抑制剂等脆弱人群中尤为高

发[1-4]。近年来，静脉注射唑来膦酸(zoledronic acid，
ZA)已被多国指南推荐为上述骨折高风险人群骨质疏

松的一线治疗措施[5-6]。虽然临床试验已表明 ZA 可

有效提高绝经后女性的骨密度，降低主要部位的骨

折风险[7]，但是同时亦发现部分患者可因输注后出

现急性相反应(acute phase reaction，APR)而提前中止

治疗。APR 是指 ZA 输注后 3 d 内出现包括发热、肌

痛、乏力、头痛和关节痛等流感样症状的不良事

件[5]。尽管 APR 发生率及其危险因素已在绝经后女

性、骨折术后或高龄老年等特定群体中探讨，但往

往排除了继发性骨质疏松或有多种并发症的人

群[8-10]。此外，长期规律治疗是确保ZA疗效的基础，

然而APR对绝经后女性以外人群治疗依从性的影响

却知之甚少，为此，本研究纳入包含脆弱人群的更

广泛的骨质疏松患者，系统分析APR可能的风险因

素，回顾性分析ZA 诱发APR 的发生率和影响因素，

并观察APR对ZA治疗依从性和持久性的影响，旨在

为ZA的临床应用提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集 2013 年 1 月－2022 年 1 月于重

庆医科大学附属第一医院输注ZA的 471例骨质疏松

症患者临床资料进行回顾性分析。APR 定义为在输

注ZA后72 h内出现的乏力、骨痛、肌痛以及一过性

发热等症状。根据是否发生 APR 将患者分为有 APR
组(n=79)与无APR组(n=392)。纳入标准：(1)男性年

龄>50 岁或绝经后女性；(2)骨质疏松症诊断符合

《原发性骨质疏松诊疗指南(2017版)》 [5]中脆性骨折

和骨密度标准，由于医保原因大多数非骨折患者 T
评分<-3.5；(3)静脉输注 5 mg ZA 治疗。排除标准：

(1)活动性自身免疫病、活动性肿瘤或病理性骨折；

(2)合并严重肾功能不全、低钙血症、心力衰竭；(3)
感染、创伤等应激；(4)因其他疾病(如高钙危象、

成骨不全、肿瘤骨转移、Paget骨病)使用ZA；(5)基
线数据缺失。本研究已获重庆医科大学附属第一医

院伦理委员会审批(K2023-037)。
1.2　研究方法　

1.2.1　临床资料收集　收集所有患者的人口学资料

[包括性别、年龄、体重指数(BMI)等]及既往史(包
括新发椎体骨折史、糖尿病史、稳定期恶性肿瘤

史)。新发椎体骨折指每次输注 ZA 前，经影像学检

查明确存在的新发椎体骨折，包括：(1)影像学明确

描述为急性或新发的；(2)与前一年影像学对比时新

出现的骨折；(3)无既往影像学资料但现有明确相应

临床症状者。此外，收集患者的近期用药史(输注

ZA 次数、他汀类药物、阿司匹林、口服双膦酸盐、

维生素D补充剂、钙剂、非甾体药物和降钙素、口

服糖皮质激素、免疫抑制剂)、炎症营养状态指标

[包括白细胞计数、超敏C-反应蛋白、中性粒细胞计

数、淋巴细胞计数、中性粒细胞计数与淋巴细胞计

数比值(NLR)、血红蛋白、血清白蛋白]以及骨代谢

相关指标。骨代谢相关指标包括血钙、血磷、血镁、

骨钙素(OC)、Ⅰ型原胶原氨基末端前肽(TP1NP)、
骨碱性磷酸酶(BALP)、Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序

列(β-CTX)、降钙素、甲状旁腺激素(PTH)、血清

25羟维生素D[25-(OH)VD]水平，以及腰椎、股骨颈

和全髋T值。

1.2.2　依从性和持久性定义　长期治疗依从性好被

定义为接受了≥3 次 ZA 治疗，持久性是指在计划的

1年用药间隔后坚持接受下一次治疗的占比，有90 d
的允许时间[11]。

1.3　指标分析　(1)分析 471 例骨质疏松症患者的

APR发生率；(2)根据是否发生APR分为有APR组与

无 APR 组，比较两组患者间的临床资料(一般特征、

用药史、炎症、营养状态和代谢特征指标)；(3)收
集并分析发生 ARP 的危险因素；(4)分析 ZA 治疗的

持久性和依从性。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 27.0 软件进行统计分

析。计量资料呈正态分布时以x±s表示，两组间比较

采用 t检验；呈偏态分布时以M(Q1，Q3)表示，组间

比较采用Mann-Whitney U检验。计数资料以例(%)表
示，组间比较采用 χ2检验或者 Fisher's 精确检验。采

用单因素及多因素 logistic 回归分析探索发生 APR 的

影响因素，采用 Kaplan-Meier 曲线用于持久性分析，

组间比较采用 log-rank(Mantel-Cox)检验。P<0.05(双
侧)为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组基线资料比较　471例患者中，男54例(占
11.5%)、女 417 例(占 88.5%)，中位年龄 67 岁。首次

注射ZA后有 79例患者发生APR(其中发热 47例、肌

痛 24 例、骨痛 18 例、乏力 12 例)，总发生率为

33.2%，各类反应发生率依次为22.6%、11.5%、8.7%，

5.8%；在第 2次注射ZA后有 7例患者发生APR(发热

3例、肌痛 4例、骨痛 0例、乏力 1例)，总发生率为

4.8%，各类反应发生率依次为2.1%、2.8%、0、0.7%；

第 3 次注射后 APR 的总发生率为 3.3%(有 3 例患者发

生APR，其中发热 2例、肌痛 0例、骨痛 1例、乏力

0例)；≥4次注射后未发生APR。通过对两组的人口

学资料、免疫受损状态、药物使用史、炎症营养状
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态、骨代谢参数等方面的特征进行统计分析发现，

与无APR 组比较，有APR 组患者更容易合并新发椎

体骨折(P<0.001)，且大多在首次输注ZA后发生APR
(P<0.001)， 血 磷 (P=0.007)、 骨 钙 素 (P<0.001)、
TP1NP(P<0.001)和 β-CTX(P<0.001)升高，血红蛋白

(P=0.009)、25-(OH)D(P=0.027)和腰椎 T 值(P=0.014)
降低。无APR 组相较于有APR 组，更多患者使用口

服双膦酸盐(34.2% vs. 16.5%，P=0.002)和他汀类药物

(23.2% vs. 7.6%， P=0.002)，且更多患者补充钙剂

(83.4% vs. 55.7%，P<0.001)和维生素D(73.7% vs. 44.3%，

P<0.001)(表1)。
2.2　APR影响因素的 logistics回归分析　对收集的所

有基线资料进行单因素 logistic 回归分析发现，新发

椎体骨折，首次使用ZA，口服双膦酸盐、他汀类药

物，补充维生素D、钙剂，血磷、骨钙素、TP1NP、
BALP、β-CTX水平以及腰椎T值等12个因素有统计

学意义(P<0.05，表 2)。为排除混杂因素的干扰，进

一步纳入上述影响因素进行多因素 logistic 回归分析

发现，仅首次使用ZA和高血磷水平、无口服双膦酸

盐史为APR的独立危险因素(P<0.05，表3)。
2.3　APR对ZA长期治疗依从性和持久性的分析　由

于部分患者到观察截止时间未达3年，因此仅186例

被纳入长期依从性分析，其中 14 例缺乏 ZA 输注日

期数据(在其他机构或 2013 年之前输注)，故仅 172
例进行了持久性分析。结果显示，ZA长期治疗依从

性为 53%，而 3 年持久性为 43%；其中，有 ARP 组

3 年长期依从性和持久性分别为 53% 和 44%，而无

ARP 组 3 年长期依从性和持久性分别为 52% 和 42%，

两组间依从性差异无统计学意义(P=0.903)。Kaplan-
Meier 曲线结果显示，有 APR 组与无 APR 组对使用

ZA的持久性差异无统计学意义(P=0.913)(图1)。

3　讨　　论

ZA 是第 3 代双膦酸盐类药物，具有半衰期长、

使用方便、较强的抑制破骨细胞分化和促进其凋亡

的特点[12]。然而，APR作为ZA常见的不良反应并未

受到足够重视，主要在于绝经后人群临床试验中

APR 一般症状较轻，持续时间短暂。但上市后监测

却发现，不少患者症状重且难以耐受，甚至诱发心

脑血管事件、器官衰竭[13]，因此有研究显示，约

30%发生APR的患者拒绝再次输注ZA[14]，严重影响

抗骨质疏松的治疗效果。更应重视的是，由于新冠

病毒感染的症状与APR重叠，在新冠大流行期间尤

其需要避免ZA输注时发生APR，因此，在真实世界

中探讨APR的影响因素和对治疗依从性的影响非常

重要。

在本研究中，首次注射 ZA 后 APR 的发生率为

33.2%，随着输注次数增加，发生率显著下降甚至不

再发生。国外报道APR发生率为31.6%~77.5%，而国

内研究的异质性也较大，为 20.43%~100.00%[15]，造

成这种差异的部分原因可能与不同研究APR的定义、

研究人群、地区种族、用药史等不同有关。与大多

数以往的研究不同，本研究纳入了更广泛的脆弱人

群，而APR的发生率仍然不低，提示真实世界中即

使免疫受损者输注ZA后也需重视APR的发生。

APR的发生主要是由于ZA可抑制法尼基焦磷酸

合成酶，进而阻止破骨细胞中香叶基焦磷酸盐转化

为法尼基焦磷酸盐，导致上游代谢产物焦磷酸异戊

烯酯(IPP)的急剧堆积，IPP 与 γδT 细胞表面受体结

合，γδT细胞被激活并增殖，进而释放白细胞介素-6
(IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF)-α等炎症风暴介质，从

而出现发热、疼痛等一系列症状[16]。本研究尽可能

系统地纳入了APR的潜在风险因素，结果发现无口

服双膦酸盐史及首次使用ZA 是其独立的危险因素，

与既往研究[10,17]一致。Rossini 等[18]率先报道，循环

γδT细胞的比例是静脉输注ZA后APR发生的重要决

定因素；Oberg等[19]进一步发现，连续应用双膦酸盐

可导致γδT淋巴细胞耗竭，从而可减少ZA再次暴露

时诱发的发热等不良反应。另外，本研究还发现，

高血磷水平可增加APR的发生风险。既往研究已证

实，高磷可刺激成纤维细胞生长因子23(FGF23)的表

达，FGF23 可作用于肝脏而引起炎症反应，较高的

FGF23水平与较高水平的炎性因子C反应蛋白、IL-6、
TNF相关[20-22]。但高磷增强ZA诱导的APR的分子机

制仍需进一步研究。此外，本研究单因素分析还发

现，APR 的发生可能与较高的骨代谢标志物水平，

有新发椎体骨折史，未使用他汀、维生素D、钙剂等

因素有关。上述结果有类似报道，其中低 25-(OH)
VD被普遍认为可明显增加APR的风险[17,23-26]。因此，

可能需要进一步在前瞻性研究中验证补充维生素 D
是否会减少ZA诱发的APR风险。

本研究发现，每年输注一次ZA的治疗长期依从

性和持久性不佳。一项系统综述总结了 7 篇 ZA 研

究，结果显示第2剂的持久性为34%~73%，第3剂的

持久性为20%~54%，与本研究中患者ZA持续输注率

较低的结果一致[27]。另外本研究结果还显示，APR
并非导致长期依从性和持续性差的原因，APR 很少

导致治疗中断[28]。其原因可能是 APR 往往仅持续

2~3 d，且症状多为轻症，大多数患者可通过服用非

甾体抗炎药治疗或自行缓解，未造成严重不良反应，

故可坚持用药。笔者推测，脆弱人群由于基础共病

多，受到治疗优先方面的竞争，导致整体依从性

较差。

综上所述，本研究发现，包含了脆弱人群的骨
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表1　唑来膦酸治疗骨质疏松患者有APR组与无APR组基线资料比较

Tab.1　Comparison of basic data in patients trentment of ZA between the APR group and non-APR group

指标

男/女(例)

年龄[岁, M(Q1, Q3)]

BMI [kg/m2, M(Q1, Q3)]

新发椎体骨折[例(%)]

糖尿病

恶性肿瘤稳定期

药物使用史[例(%)]

使用ZA次数

1

2

3

≥4

口服双膦酸盐

补充维生素D

补充钙剂

使用降钙素

他汀类药物

非甾体抗炎药

糖皮质激素

免疫抑制剂

炎症及营养状态[M(Q1, Q3)]

超敏CRP(mg/L)

WBC(×109/L)

N(×109/L)

L(×109/L)

NLR

血红蛋白(g/L)

血清白蛋白(g/L)

代谢参数

肌酐[μmol/L, M(Q1, Q3)]

血钙[mmol/L, M(Q1, Q3)]

血磷[mmol/L, M(Q1, Q3)]

血镁[mol/L, M(Q1, Q3)]

OC[μg/L, M(Q1, Q3)]

TP1NP[ng/ml, M(Q1, Q3)]

BALP[μg/L, M(Q1, Q3)]

β-CTX[ng/ml, M(Q1, Q3)]

降钙素[ng/L, M(Q1, Q3)]

PTH[pg/ml, M(Q1, Q3)]

25-(OH)VD[ng/ml, M(Q1, Q3)]

腰椎T值[M(Q1, Q3)]

股骨颈T值[M(Q1, Q3)]

全髋T值(x±s)

无APR组(n=392)

346/46

68(62, 74)

22.2(18.1, 24.0)

51(13)

102(26.0)

18(4.6)

139(35.5)

138(35.2)

88(22.4)

27(6.9)

134(34.2)

289(73.7)

327(83.4)

30(7.7)

91(23.2)

10(2.6)

49(12.5)

10(2.6)

0.69(0.33, 1.70)

5.59(4.65, 6.89)

3.39(2.70, 4.29)

1.58(1.25, 1.99)

2.11(1.57, 2.97)

129(120, 136)

42(40, 45)

60(53, 70)

2.30(2.22, 2.39)

1.19(1.05, 1.30)

0.86(0.81, 0.91)

11.47(9.27, 14.82)

30.30(23.33, 45.23)

8.13(3.75, 11.25)

0.222(0.153, 0.346)

0.88(0.50, 1.42)

42.60(31.13, 57.05)

23.30(18.00, 28.39)

-3.6(-4.3, -3.1)

-2.8(-3.3, -2.4)

-2.6±0.8

有APR组(n=79)

71/8

66(59, 73)

21.8(19.6, 24.1)

24(30.4)

19(24.1)

4(5.1)

69(87.3)

7(8.9)

3(3.8)

0

13(16.5)

35(44.3)

44(55.7)

8(10.1)

6(7.6)

4(5.1)

9(11.4)

1(1.3)

0.62(0.34, 1.82)

5.56(4.50, 6.67)

3.27(2.57, 4.20)

1.70(1.31, 2.00)

1.86(1.44, 2.84)

123(117, 131)

42(40, 44)

62(54, 69)

2.32(2.26, 2.39)

1.25(1.12, 1.38)

0.86(0.80, 0.91)

15.73(12.39, 22.38)

50.32(34.87, 77.47)

9.33(4.30, 14.22)

0.419(0.225, 0.747)

0.70(0.50, 1.41)

36.70(30.3, 52.4)

21.71(15.23, 24.39)

-3.8(-4.4, -3.5)

-2.9(-3.6, -2.5)

-2.7±0.8

P

0.682

0.101

0.314

<0.001

0.715

0.774

<0.001

0.002

<0.001

<0.001

0.461

0.002

0.268

0.785

0.490

0.895

0.532

0.317

0.173

0.194

0.009

0.598

0.584

0.249

0.007

0.997

<0.001

<0.001

0.051

<0.001

0.486

0.219

0.027

0.014

0.328

0.210

ZA. 唑来膦酸；APR. 急性相反应；BMI. 体重指数；CRP. C反应蛋白；WBC. 白细胞计数；N. 中性粒细胞绝对值；L. 淋巴细胞绝对值；

NLR. 中性粒细胞绝对值与淋巴细胞绝对值比值；OC. 骨钙素；TP1NP. I型原胶原氨基末端前肽；BALP. 骨碱性磷酸酶；β-CTX. 1型胶原

羧基端肽β特殊序列；PTH. 甲状旁腺激素；25-(OH)VD. 25羟维生素D
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质疏松症患者首次输注ZA的APR发生率并不低，且

随着输注次数的增加而逐渐下降，但对治疗的依从

性及持久性影响不明显。进一步分析发现，一些可

干预和不可干预的危险因素参与了APR的发生，其

中高血磷水平、首次使用ZA及无口服双膦酸盐史为

独立的危险因素。但是，本研究为单中心回顾性研

究，且样本量较小，可能存在偏倚，因此，未来应

在真实世界中开展多中心、大样本的针对可干预因

素的研究，以进一步探讨APR的发生率和对治疗依

从性的影响。
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表2　APR危险因素的单因素 logistic回归分析结果

Tab.2　Univariate logistic regression analysis of APR
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β-CTX
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P
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0.017
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<0.001
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0.035

APR. 急性相反应；ZA. 唑来膦酸；BALP. 血清骨碱性磷酸酶；

TP1NP. I型原胶原氨基末端前肽；β-CTX. β-胶原特殊序列

表3　APR危险因素的多因素 logistic回归分析结果

Tab.3　Multivariate logistic regression analysis of APR

变量

首次使用ZA

血磷

无口服双磷酸盐史

β
2.032

1.788

0.895

标准
误
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0.398

Wald 
χ2

24.291

4.833

5.060

OR

7.631

5.978

2.488

95%CI

3.401~17.122

1.214~29.436

1.122~5.339

P

<0.001

0.028

0.024

APR. 急性相反应；ZA. 唑来膦酸

APR. 急性相反应；ZA. 唑来膦酸

图1　APR组与无APR组之间ZA治疗的持久性比较

Fig. 1　Comparison of ZA treatment persistence between APR 
group and non-APR group
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