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摘　 要　 目的:探讨唑来膦酸联合碳酸钙 D3 对老年骨质疏松患者骨代谢及预后的影响。 方法:采用前瞻性随机对照试验设

计,选取 2021 年 1 月至 2022 年 6 月于该院就诊的 104 例老年骨质疏松患者,采用分层随机法分为对照组、研究组,各 52 例。
两组患者均调整生活方式,补充钙剂,适当运动;对照组患者给予唑来膦酸治疗,研究组患者给予唑来膦酸联合碳酸钙 D3 治

疗。 比较两组患者骨密度(BMD)、骨代谢、细胞因子、临床疗效和不良反应发生情况;并在患者治疗后每月随访 1 次,共随访

3 次,评价两组患者的短期预后。 结果:治疗后,与对照组比较,研究组患者腰椎 L1 — 4、髋部、Wards 三角区和股骨颈等部位

BMD 升高,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,与对照组比较,研究组患者Ⅰ型胶原氨基酸延长肽、骨钙素、Ⅰ型胶原羧

基末端交联肽和抗酒石酸酸性磷酸酶-5b 水平降低,骨碱性磷酸酶水平升高;与对照组比较,研究组患者骨保护素(OPG)表达

量升高,核因子 κB 受体活化因子配体(RANKL)、核因子 κB 受体活化因子(RANK)表达量降低;与对照组比较,研究组患者肿

瘤坏死因子 α、白细胞介素 6 和 γ-干扰素水平降低,上述差异均有统计学意义(P<0. 05)。 研究组患者的总有效率为 94. 23%
(49 / 52),高于对照组的 80. 77% (42 / 52),差异有统计学意义(P< 0. 05)。 研究组、对照组患者的不良反应发生率分别为

9. 62%(5 / 52)、7. 69%(4 / 52),差异无统计学意义(P> 0. 05)。 研究组短期预后优良率为 90. 38% ( 47 / 52),高于对照组的

75. 00%(39 / 52),差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:唑来膦酸联合碳酸钙 D3 可能通过调控 OPG / RANKL / RANK 信号通路,
改善细胞因子异常表达,纠正骨代谢异常,改善预后。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

zoledronic
 

acid
 

combined
 

with
 

calcium
 

carbonate
 

D3
 on

 

bone
 

metabolism
 

and
 

prognosis
 

in
 

senile
 

patients
 

with
 

osteoporosis.
 

METHODS:
 

A
 

prospective
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

design
 

was
 

used
 

to
 

extract
 

104
 

senile
 

patients
 

with
 

osteoporosis
 

admitted
 

into
 

this
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2021
 

to
 

Jun.
 

2022,
 

which
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

research
 

group
 

via
 

stratified
 

randomization,
 

with
 

52
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

Patients
 

in
 

both
 

groups
 

had
 

adjusted
 

lifestyle,
 

supplemented
 

with
 

calcium,
 

and
 

exercised
 

appropriately;
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

zoledronic
 

acid,
 

and
 

the
 

research
 

group
 

was
 

given
 

zoledronic
 

acid
 

combined
 

with
 

calcium
 

carbonate
 

D3 .
 

The
 

bone
 

mineral
 

density
 

( BMD),
 

bone
 

metabolism,
 

cytokines,
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups,
 

and
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

both
 

groups
 

was
 

evaluated
 

by
 

following
 

up
 

the
 

patients
 

once
 

a
 

month
 

for
 

three
 

times
 

after
 

treatment.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

BMD
 

in
 

lumbar
 

vertebrae
 

L1-4,
 

hip,
 

Wards’
 

triangle
 

and
 

femoral
 

neck
 

of
 

the
 

research
 

group
 

were
 

increased,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

levels
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

amino
 

acid
 

extension
 

peptide,
 

osteocalcin,
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

carboxy-terminal
 

cross-
linked

 

peptide
 

and
 

tartrate-resistant
 

acid
 

phosphatase-5b
 

decreased,
 

and
 

the
 

bone
 

alkaline
 

phosphatase
 

level
 

increased
 

in
 

the
 

research
 

group;
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

expression
 

quantity
 

of
 

osteoprotectin
 

( OPG)
 

increased,
 

the
 

expression
 

quantities
 

of
 

receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor
 

κB
 

ligand
 

(RANKL)
 

and
 

receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
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factor
 

κB
 

(RANK)
 

decreased
 

in
 

the
 

research
 

group;
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

levels
 

of
 

tumour
 

necrosis
 

factor
 

α,
 

interleukin
 

6
 

and
 

γ-interferon
 

decreased
 

in
 

the
 

research
 

group,
 

all
 

of
 

the
 

above
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P< 0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

research
 

group
 

was
 

94. 23%
 

( 49 / 52),
 

higher
 

than
 

80. 77%
 

(42 / 52)
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P< 0. 05).
 

The
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

research
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

respectively
 

9. 62%
 

(5 / 52)
 

and
 

7. 69%
 

(4 / 52),
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P> 0. 05).
 

The
 

short-term
 

good
 

prognosis
 

rate
 

of
 

the
 

research
 

group
 

was
 

90. 38%
 

(47 / 52),
 

higher
 

than
 

75. 00%
 

(39 / 52)
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
CONCLUSIONS:

 

The
 

combination
 

of
 

zoledronic
 

acid
 

and
 

calcium
 

carbonate
 

D3
 may

 

improve
 

cytokine
 

expression,
 

correct
 

bone
 

metabolism
 

abnormalities,
 

and
 

improve
 

prognosis
 

by
 

regulating
 

the
 

OPG / RANKL / RANK
 

signaling
 

pathway.
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　 　 骨质疏松是以骨量减少、骨显微组织结构损伤和脆性增

加为主要特征的代谢性骨疾病,是老年人群骨折的常见原因

之一[1] 。 目前,临床对于骨质疏松的治疗仍缺乏统一的方法,
常以调整生活方式、补充钙剂及抗骨质疏松药物治疗,唑来膦

酸作为治疗骨质疏松的常用药,通过抑制甲羟戊酸通路中双

香叶基焦磷酸、法尼基焦磷酸合成酶,抑制破骨细胞结构蛋白

合成,抑制异常骨吸收,从而发挥更强的抗骨吸收活性[2] 。 有

研究结果表明,骨质疏松的发生与维生素 D 缺乏有关,而维生

素 D 促进钙吸收、增加血钙浓度的生理作用可促进骨骼矿化、
成骨细胞成熟和分化,因此,多根据骨质疏松发病机制在抗骨

质疏松药物治疗的基础上补充维生素 D,有助于提高临床疗

效[3] 。 维生素 D 摄入体内后可转化为 1,25 二羟基维生素 D3 ,
通过调节骨钙素(BGP)、骨碱性磷酸酶( BALP)等骨代谢相关

因子表达,调控成骨细胞、破骨细胞平衡,从而促进骨形成[4] 。
在上述背景下,为提高老年骨质疏松患者的治疗有效率,本研

究前瞻性分析唑来膦酸联合碳酸钙 D3 治疗老年骨质疏松的

效果及对患者骨代谢异常的纠正作用,现报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

采用前瞻性随机对照试验设计,选取 2021 年 1 月至

2022 年 6 月于我院就诊且使用唑来膦酸联合碳酸钙 D3 或唑

来膦酸治疗的老年骨质疏松患者 104 例。 纳入标准:符合《原

发性骨质疏松症诊疗指南(2017)》 [5] 中相关诊断标准;年龄≥
60 岁。 排除标准:继发性骨质疏松者;骨软化、畸形性骨炎和

成骨不全者;服用其他影响骨代谢的药物者;同时服用治疗骨

质疏松的药物者;患有糖尿病、甲状腺功能亢进症等对骨代谢

有影响的疾病者;重要脏器功能异常者;患有恶性肿瘤者;精
神疾病、沟通障碍者。

采用分层随机法分为两组,每组 52 例。 对照组患者中,
男性 23 例,女性 29 例;年龄 60~ 75 岁,平均(68. 98±5. 64)岁;
病程 2 ~ 5 年,平均 ( 3. 37 ± 0. 42) 年。 研究组患者中,男性

20 例,女性 32 例;年龄 60~ 75 岁,平均(69. 12±6. 13)岁;病程

2~ 5. 5 年,平均(3. 56±0. 47)年。 两组患者一般资料相似,具
有可比性。 患者及家属对本研究均知情,签署了知情同意书,

且获得我院伦理委员会批准(伦理批号:伦审 2020-065-12)。
1. 2　 方法

两组患者在入组后均调整生活方式、补充钙剂,适当运

动,如慢走 30
 

min / 次。 对照组患者采用注射用唑来膦酸浓溶

液[规格:5
 

mL ∶ 4
 

mg(按 C5 H10 N2 O7 P2 计)] 4
 

mg,加入 0. 9%
氯化钠注射液 100

 

mL 充分混合稀释,静脉滴注,滴注时间≥
15

 

min,1 年 1 次,静脉滴注后可适当补充水分。 研究组患者

在对照组的基础上加服碳酸钙 D3 片( Ⅱ) (规格:每片含钙

0. 5
 

g 与维生素 D3
 5

 

μg),1 次 1 片,1 日 2 次。 两组患者的整

个治疗周期为 1 年。
1. 3　 观察指标

(1)骨密度(BMD):使用 DXA 法测定患者治疗前后腰椎

L1—4、髋部、Wards 三角区和股骨颈等部位 BMD。 ( 2)骨代谢

指标、细胞因子:抽取患者治疗前后静脉血 3
 

mL,离心获得上

层血清,使用酶联免疫吸附试验测定骨代谢指标[ Ⅰ型胶原氨

基酸延长肽 ( P Ⅰ NP )、 BGP、 Ⅰ 型胶原羧基末端交联肽

(β-CTX)、抗酒石酸酸性磷酸酶-5b( TRACP-5b)和 BALP]、细
胞因子[肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、白细胞介素 6(IL-6)和 γ 干

扰素(IFN-γ)]水平。 (3)骨保护素(OPG) / 核因子 κB 受体活

化因子配体( RANKL) / ( RANK):抽取患者治疗前后静脉血

3
 

mL,分离单个核细胞,使用实时荧光定量聚合酶链反应测定

OPG、RANKL 和 RANK 表达量。 (4)不良反应:包括流感样症

状、胃肠不适和头晕头痛等。 (5)短期预后随访:在患者治疗

结束后每月随访 1 次,连续随访 3 次,评价短期预后,包括随

访期间骨折、因骨质疏松复发再次入院等情况,若随访期间未

出现上述事件定义为预后优良,反之为预后不良。
1. 4　 疗效评定标准

参照《原发性骨质疏松症诊疗指南(2017)》拟定疗效评价

标准:治疗后,骨痛、乏力等临床症状均消失,BMD 显著升高或

恢复至正常水平,为显效;治疗后,临床症状有所改善,BMD 有

所升高,为有效;治疗后,临床症状无改善或加重,为无效[5] 。
总有效率= (显效病例数+有效病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 统计软件进行分析处理。 计量资料经
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Kolmogorov-Smirnov 检验均符合正态分布,采用 􀭰x±s 描述,组间

比较采用独立样本 t 检验,组内比较采用配对 t 检验;计数资

料如临床疗效、不良反应等采用频数和百分比表示,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　 两组患者 BMD 比较

治疗前,两组患者各部位 BMD 比较,差异均无统计学意

义(P>0. 05)。 治疗后,两组患者各部位 BMD 高于治疗前;且
与对照组比较,研究组患者各部位 BMD 升高,差异均有统计

学意义(P<0. 05),见表 1。
2. 2　 两组患者骨代谢指标水平比较

治疗前,两组患者骨代谢指标 P Ⅰ NP、 BGP、 β-CTX、
TRACP-5b 和 BALP 水平比较,差异均无统计学意义 ( P >
0. 05) 。 治疗后,两组患者 PⅠNP、BGP、β-CTX 和 TRACP-5b
水平均低于治疗前, BALP 水平高于治疗前;且与对照组

比较,研究组患者 P Ⅰ NP、 BGP、 β-CTX 和 TRACP-5b 水平

降低,BALP 水平升高,差异均有统计学意义(P< 0. 05) ,见

表 2。
2. 3　 两组患者 OPG / RANKL / RANK 表达量比较

治疗前,两组患者 OPG / RANKL / RANK 表达量比较,差异

均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后,两组患者 OPG 表达量高

于治疗前,RANKL、RANK 表达量低于治疗前;且与对照组比

较,研究组患者 OPG 表达量升高,RANKL、RANK 表达量降低,
差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
2. 4　 两组患者细胞因子表达水平比较

治疗前,两组患者细胞因子 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 表达水

平比较,差异均无统计学意义(P> 0. 05)。 治疗后,两组患者

TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 表达水平低于治疗前;且与对照组比较,
研究组患者 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 表达水平降低,差异均有统

计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 1　 两组患者治疗前后各部位 BMD 比较(􀭵x±s,g / cm2)

组别
腰椎 L1—4 髋部 Wards 三角区 股骨颈

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 52) 0. 59±0. 05 0. 98±0. 08 0. 55±0. 04 0. 87±0. 09 0. 62±0. 05 0. 83±0. 07 0. 62±0. 09 0. 82±0. 09
对照组(n= 52) 0. 58±0. 05 0. 81±0. 06 0. 56±0. 05 0. 70±0. 04 0. 61±0. 06 0. 72±0. 06 0. 60±0. 10 0. 76±0. 06
t 1. 020 12. 260 1. 126 12. 450 0. 923 8. 604 1. 072 4. 000
P 0. 310 <0. 001 0. 263 <0. 001 0. 358 <0. 001 0. 286 <0. 001

表 2　 两组患者治疗前后骨代谢指标水平比较(􀭵x±s)

组别
PⅠNP / (ng / L) β-CTX / (ng / L) BGP / (ng / L) TRACP-5b / (U / L) BALP / (ng / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 52) 42. 89±4. 76 22. 31±2. 14 0. 45±0. 05 0. 23±0. 03 7. 86±1. 04 2. 43±0. 35 3. 57±0. 23 1. 21±0. 24 38. 11±3. 76 63. 42±4. 35
对照组(n= 52) 43. 42±5. 45 26. 64±3. 19 0. 44±0. 05 0. 32±0. 04 7. 98±1. 12 3. 67±0. 68 3. 54±0. 35 2. 03±0. 36 37. 87±4. 35 52. 31±4. 77
t 0. 528 8. 128 1. 020 12. 980 0. 566 11. 690 0. 517 13. 670 0. 301 12. 410
P 0. 599 <0. 001 0. 310 <0. 001 0. 573 <0. 001 0. 607 <0. 001 0. 764 <0. 001

表 3　 两组患者治疗前后 OPG / RANKL / RANK 表达量比较(􀭵x±s)

组别
OPG RANKL RANK

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 52) 0. 79±0. 09 1. 65±0. 35 1. 82±0. 24 0. 74±0. 09 1. 37±0. 11 0. 67±0. 07
对照组(n= 52) 0. 78±0. 10 1. 21±0. 27 1. 78±0. 23 1. 09±0. 10 1. 34±0. 15 0. 90±0. 09
t 0. 536 7. 178 0. 868 18. 760 1. 163 14. 550
P 0. 593 <0. 001 0. 388 <0. 001 0. 248 <0. 001

表 4　 两组患者治疗前后细胞因子表达水平比较(􀭵x±s)

组别
TNF-α / (μg / L) IL-6 / (pg / mL) IFN-γ / (pg / mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 52) 2. 31±0. 27 0. 87±0. 09 15. 37±2. 16 8. 12±1. 00 88. 12±9. 23 54. 53±4. 36
对照组(n= 52) 2. 34±0. 28 1. 03±0. 10 15. 46±2. 31 10. 12±1. 08 87. 87±9. 09 62. 31±6. 47
t 0. 556 8. 576 0. 205 9. 799 0. 139 7. 191
P 0. 579 <0. 001 0. 838 <0. 001 0. 890 <0. 001

2. 5　 两组患者临床疗效比较

研究组患者的总有效率高于对照组,差异有统计学意义

(χ2 = 4. 308,P= 0. 038),见表 5。
表 5　 两组患者临床疗效比较[例(%)]

组别 显效 有效 无效 总有效
研究组(n= 52) 31 (59. 62) 18 (34. 62) 3 (5. 77) 49 (94. 23)
对照组(n= 52) 24 (46. 15) 18 (34. 62) 10 (19. 23) 42 (80. 77)

2. 6　 两组患者不良反应比较

两组患者不良反应发生率的差异无统计学意义 ( χ2 =
0. 122,P= 0. 727),见表 6。

表 6　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
组别 流感样症状 胃肠不适 头晕头痛 合计
研究组(n= 52) 3 (5. 77) 1 (1. 92) 1 (1. 92) 5 (9. 62)
对照组(n= 52) 0 (0) 3 (5. 77) 1 (1. 92) 4 (7. 69)

2. 7　 两组患者短期预后比较

研究组患者短期预后优良率为 90. 38% (47 / 52),高于对

照组的 75. 00%( 39 / 52),差异有统计学意义( χ2 = 4. 300,P =
0. 038)。

3　 讨论
骨质疏松患者多伴随着不同程度的骨组织结构损伤、骨质
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脆性增加和骨量降低等症状,且随着年龄的增长,骨代谢损伤

逐渐加重,与骨量正常人群相比,该类患者骨折风险显著增加,
骨质疏松是非创伤性骨折的主要原因,发病较突然,危害程度

较显著,严重影响着患者的日常生活[6] 。 目前,根据药理作用

的不同,可将抗骨质疏松药物分为促骨形成、抑骨吸收两大

类[7-9] 。 唑来膦酸属于第 3 代双膦酸盐化合物,对骨表面部分

结构亲和力较高,大量聚集于骨小梁表面,作用于甲羟戊酸代

谢关键酶,增加成骨细胞活性,抑制骨吸收,从而建立正向的骨

平衡,增加骨量[10] 。 唑来膦酸在临床上每年仅需使用 1 次即

可,已被证实治疗骨质疏松有效[11-12] 。 本研究结果发现,使用

唑来膦酸治疗后,患者 BMD 高于治疗前,说明唑来膦酸具有提

高老年骨质疏松患者 BMD 的作用,与 Kong 等[13] 的研究结果

一致。
维生素 D 是脂溶性维生素,主要包括维生素 D3 与维生

素 D2 ,前者由人皮下的 7-脱氢胆固醇经紫外线照射而成,后者

由植物或酵母中含有的麦角固醇经紫外线照射而成。 研究结

果表明,维生素 D 具有促进肠道钙吸收,维持机体钙平衡、正
常骨矿化的作用;而老年人群机体维生素 D 含量严重不足,维
生素 D 含量下降影响钙吸收,影响正常骨矿化,降低 BMD,从
而导致骨量流失,增加骨质疏松发生风险[14-15] 。 因此临床认

为,老年骨质疏松患者在使用抗骨质疏松药物治疗的基础上补

充维生素 D 可增加肠道钙吸收量,维持正常骨矿化。 本研究

结果显示,采用唑来膦酸联合碳酸钙 D3 治疗的患者 BMD 升高

幅度较单纯使用唑来膦酸治疗的患者更大。 分析其原因:(1)
唑来膦酸具有抑制骨吸收、提高 BMD 的作用;(2)维生素 D 外

源性摄入后,提高肠道钙吸收率,为骨骼代谢提供支持,改善骨

骼内环境,增加成骨细胞活性,从而达到增加骨量的目的。
在骨重建过程中,骨形成与骨吸收失衡所致骨代谢异常与

骨质疏松的发生有关,因此,将骨代谢指标作为诊断骨质疏松

的常见指标,包括 P Ⅰ NP、 BGP、 β-CTX、 TRACP-5b 和 BALP
等。 PⅠNP 是骨形成的代谢指标,与成骨细胞活力、骨形成有

关[16] 。 BGP 是由成骨细胞合成的多肽类分子,其水平高低与

成骨细胞活跃程度呈正相关[17] 。 β-CTX 是骨吸收的重要标志

物,与破骨细胞形态相关,其表达水平随着骨质疏松患者骨吸

收加快而逐渐升高[18] 。 TRACP-5b 可反映机体骨吸收、体内破

骨细胞的活性[19] 。 BALP 是来源于成骨细胞的骨形成重要标

志物,在维持正常骨矿化中具有重要意义[20] 。 本研究结果显

示,与使用唑来膦酸治疗的患者比较,使用唑来膦酸联合碳酸

钙 D3 治疗的患者 PⅠNP、BGP、β-CTX 和 TRACP-5b 表达水平

在治疗后降低更显著,BALP 表达水平在治疗后升高更显著。
说明老年骨质疏松患者存在显著的骨代谢异常表现,而治疗后

该异常均被纠正,具体表现为骨吸收、骨形成相关骨代谢指标

PⅠNP、BGP、β-CTX 和 TRACP-5b 水平降低,BALP 水平升高,
其原因可能是唑来膦酸联合碳酸钙 D3 在不同途径作用下共

同发挥维持骨骼稳定的效果。
骨质疏松骨代谢异常是 OPG / RANKL / RANK 信号传递

的结果,在影响破骨细胞分化过程中经以下机制发挥作用:
(1) RANKL 与 RANK 结合后诱导破骨细胞分化,最终导致骨

溶解[21-22] ;(2) RANKL 与 RANK 结合后诱导 cFos 蛋白表达,

与活化 T 淋巴细胞结合后诱导破骨细胞相关基因表达,进而

增加破骨细胞活性,破坏破骨细胞与成骨细胞平衡,最终增

强骨吸收活性[23] ;(3) OPG 与 RANKL 竞争性结合 RANK,或
在两者结合后形成三聚体,直接抑制骨溶解[24-25] 。 本研究结

果显示,治疗后,两组患者 OPG 表达量升高,RANKL、RANK
表达量降低,说明老年骨质疏松骨代谢异常的发生与 OPG /
RANKL / RANK 所形成的骨吸收能力增加有关。 进一步比较

不同方案的治疗效果,结果显示,与使用唑来膦酸治疗的患

者比较,加用维生素 D3 的患者 OPG 表达量升高更显著,
RANKL、RANK 表达量降低更显著。 研究发现,维生素 D 与

骨细胞表面的维生素 D 受体结合后抑制 OPG / RANKL / RANK
活性,提高骨骼钙沉积率,进而促进骨矿化[26] 。 唑来膦酸可

增加成骨细胞中 OPG 表达,阻断 RANKL / RANK 作用,从而

抑制破骨细胞内核因子 κB 氨基酸肌酶启动,阻碍破骨细胞

分化,抑制骨吸收[27] 。 本研究结果证实了唑来膦酸与碳酸

钙 D3 联合应用对 OPG / RANKL / RANK 信号通路介导的骨代

谢异常的作用。
研究结果显示,在 OPG / RANKL / RANK 影响骨代谢的过

程中,TNF-α 通过增加巨噬细胞集落刺激因子受体激酶、巨噬

细胞集落刺激因子增强 RANK 对破骨细胞活性的刺激[28] 。
IL-6 在 RANKL 依赖途径中直接刺激骨溶解,而 IFN-γ 具有间

接促进破骨细胞形成的作用[29] 。 本研究结果显示,两组患者

治疗后 TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 水平均低于治疗前,且研究组患

者降低更明显,该结果从细胞因子方面间接验证了唑来膦酸与

碳酸钙 D3 在改善老年骨质疏松患者骨代谢中的作用。 本研

究对患者进行了短期随访,发现研究组患者预后优良率较高,
说明唑来膦酸与碳酸钙 D3 联合应用,在治疗老年骨质疏松的

基础上还可改善患者预后,提高生活质量。
综上所述,唑来膦酸联合碳酸钙 D3 可能通过调控老年骨

质疏松患者 OPG / RANKL / RANK 信号通路,改善 TNF-α、IL-6
和 IFN-γ 异常表达,纠正骨代谢异常,改善预后,效果理想。 但

本研究仍存在一定局限性,如所纳入的样本量仅为单中心获

得,后续还需进行前瞻性、多中心的随机对照研究,以明确唑来

膦酸联合碳酸钙 D3 在老年骨质疏松中的治疗价值。
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