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Abstract 

Objective: Zoledronic acid, as the third generation bisphosphonate, has been widely used in the 
clinical treatment of postmenopausal osteoporosis, but its efficacy has not been evaluated in pa-
tients with primary biliary cholangitis (PBC) secondary to osteoporosis (OP). The purpose of this 
study was to investigate the effect of zoledronic acid on bone density (BMD) and bone metabolism 
markers in patients with PBC secondary osteoporosis before and after 6 months of treatment. 
Methods: A total of 40 patients admitted to the Rheumatology Department of the Affiliated Hospit-
al of Qingdao University from October 2012 to October 2019 were diagnosed as PBC complicated 
with OP and were treated by intravenous injection of 5 mg (100 ml) zoledronic acid (migoda). 
BMD, serum total N-terminal propeptide of type Ι procollagen (t-P1NP), beta collagen specific se-
quences (β-CTX) and 25-OH-VD3 were reviewed 6 months after treatment and were compared 
with the results before treatment. Results: After 6 months of treatment with zoledronic acid, the 
lumbar BMD and serum 25-OH-VD3 levels in patients with PBC were significantly higher than 
those before treatment, and the serum t-P1NP and β-CTX levels were significantly lower, while the 
left femoral neck BMD was not significantly improved. Conclusion: Zoledronic acid can improve 
lumbar BMD, reduce the level of serum bone conversion markers, and has a significant therapeu-
tic effect on patients with PBC secondary osteoporosis. 
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摘  要 

目的：唑来膦酸作为第三代双膦酸盐，在临床上虽已广泛应用于绝经后骨质疏松的治疗，但在原发性胆

汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, PBC)继发骨质疏松症(osteoporosis, OP)患者中的治疗效果尚

未得到评估。本研究旨在通过比较PBC继发骨质疏松症患者治疗前和治疗6个月后骨密度(bone minaral 
density, BMD)及骨代谢标志物的变化，探究唑来膦酸的治疗效果。方法：选择2012年10月至2019年10
月期间于青岛大学附属医院风湿免疫科就诊的40例PBC合并继发性骨质疏松症者，应用5 mg (100 ml)
唑来膦酸(密固达)进行静脉注射治疗一次，6个月后复查BMD、血清总Ι型胶原氨基酸延长肽(total 
N-terminal propeptide of type Ι procollagen, t-P1NP)、β胶原特殊序列(β collagen specific sequences, 
β-CTX)和25羟维生素D3 (25 hydroxy vitamin D3, 25-OH-VD3)，并与治疗前进行比较。结果：应用唑

来膦酸治疗6个月后PBC继发骨质疏松患者的腰椎BMD和血清25-OH-VD3水平较治疗前明显升高，血清

t-P1NP和β-CTX水平明显降低，而左股骨颈BMD无显著改善。结论：唑来膦酸能改善PBC继发骨质疏松

症患者的腰椎BMD，降低血清骨转换标志物的水平，对PBC患者有显著的治疗效果。 
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1. 引言 

原发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, PBC)，是一种自身免疫性、胆汁淤积性肝病[1]，主

要影响中老年女性，且患病率呈逐年增长趋势[2]。乏力和皮肤瘙痒为最常见的首发症状，随着病情进展

最终可导致肝硬化、肝衰竭等终末期肝病及其相关并发症[3]。骨质疏松症(osteoporosis, OP)是一种与骨量

减少和骨组织微结构受损相关的全身性代谢性骨病[4]。世界卫生组织将 OP 定义为脊柱或股骨近端骨密

度(BMD)较健康年轻受试者的峰值骨密度低至少 2.5 个标准差(SD) [5]。根据发生原因不同，OP 可分为原

发性 OP 和继发性 OP。本篇论文主要讨论继发性 OP。 
PBC 患者 OP 的患病率明显升高，可达 20%~52% [6] [7] [8]。OP 的患病率随着肝病的进展而增加，

肝病晚期患者中骨密度正常的仅占 20% [6]。OP 患者由于骨脆性增加，容易发生脆性骨折[9]。PBC 患者
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的骨折发生率为 10%~20%，晚期可达 22% [10] [11]。一旦发生脆性骨折将会严重影响患者的生活质量和

身心健康，给家庭和社会带来巨大负担。因此，骨质疏松症作为 PBC 常见的并发症，越来越引起人们的

重视。 
目前尚无 PBC 继发 OP 的统一治疗方案，但双膦酸盐是临床上应用最广泛的药物。双膦酸盐能与骨

质中的羟膦灰石特异性结合，抑制破骨细胞活性，从而减少骨质吸收[12]，但目前暂无评估其对 PBC 继

发 OP 治疗效果的相关临床数据。本研究旨在通过比较 PBC 继发 OP 患者治疗前后 BMD 及骨代谢标志

物的变化，探究唑来膦酸的治疗效果。 

2. 研究对象与方法 

2.1. 研究对象 

选取2012年10月至2019年10月于青岛大学附属医院就诊的PBC合并OP患者40例作为研究对象，

收集临床资料，并于我院住院行唑来膦酸治疗。该研究已经过我院伦理委员会的审批。 

2.1.1. 纳入标准 
PBC 患者均符合 2018 年美国肝病学会实践指导[13]推荐的诊断标准：1) 血清生化检测提示胆汁淤积，

以碱性磷酸酶(ALP)升高为主；2) AMA 阳性或其他 PBC 特异性自身抗体，如抗 sp100 抗体、抗 gp210 抗

体阳性；3) 肝组织学检查提示非化脓性破坏性胆管炎和小叶间胆管损伤。满足上述 3 项标准中的 2 项者

即可诊断为 PBC。 
OP 的诊断主要基于双能 X 线吸收检测法(DXA)测量的 BMD 结果以及有无脆性骨折。参照世界卫生

组织(WHO)推荐的诊断标准[4]，对于绝经后女性，骨密度值(T-值)较同种族、同性别健康成年人的骨峰

值降低等于或大于 2.5 个标准差诊断为骨质疏松，同时伴有脆性骨折者诊断为严重骨质疏松。 

2.1.2. 排除标准 
1) 病例资料及临床相关辅助检查不完善者； 
2) 患有血液系统疾病、内分泌系统疾病、恶性肿瘤、严重肝功能异常等影响骨代谢的疾病者； 
3) 3 个月内有糖皮质激素应用史者； 
4) 严重肾功能损害者； 
5) 妊娠和哺乳期妇女。 

2.2. 研究方法 

收集并记录 40 例 PBC 合并 OP 患者的骨代谢指标以及 BMD 检查结果。对于多次住院的患者，所有

实验室检查均以首次就诊时的化验结果为准。治疗前嘱患者多饮水，并给予生理盐水水化，再将为 5 mg 
(100 ml)的唑来膦酸以恒定速度静脉滴注一次，滴注时间不少于 15 分钟。对用药后出现发热、头痛、恶

心、呕吐等不良反应的患者，给予对乙酰氨基酚缓释片、甲氧氯普胺等药物进行对症治疗。同时嘱患者

每天补充钙剂和维生素 D。治疗 6 个月后复查骨代谢标志物及骨密度，将治疗前后的结果进行自身前后

对照并进行统计学分析。 

2.3. 检测指标 

在应用唑来膦酸治疗前及治疗 6个月后分别检测患者的血清总 Ι型胶原氨基酸延长肽(total N-terminal 
propeptide of type Ι procollagen, t-P1NP)、β胶原特殊序列(β collagen specific sequences, β-CTX)、25 羟维生

素 D3 (25-OH-VD3)，抽血前需空腹 8 小时以上，通常于次日晨间 5:30~8:30 进行静脉采血并立即送检。
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同时应用 DXA 测量腰椎和左侧股骨的骨密度。 

2.4. 统计学分析 

使用 SPSS 20.0 软件对数据进行统计学分析。计量资料用均数±标准差( x s± )来表示。PBC 患者治疗

前后骨代谢标志物以及 BMD 变化的比较采用配对样本 t 检验。若 P < 0.05 则判定差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 唑来膦酸治疗前后骨密度的变化 

结果如表 1 所示，治疗 6 个月后 40 例 PBC 继发 OP 患者的腰椎 BMD 较治疗前明显升高，且差异具

有统计学意义(P < 0.05)；而左股骨颈 BMD 在治疗 6 个月后与治疗前相比，虽略有降低，但差异并没有

统计学意义(P > 0.05)。 
 
Table 1. Changes of bone mineral density T value before and after zoledronic acid treatment (n = 40) 
表 1. 唑来膦酸治疗前后骨密度 T 值的变化(n = 40) 

组别 腰椎骨密度 左股骨颈骨密度 

治疗前 −3.303 ± 0.543 −2.460 ± 0.693 

治疗 6 个月后 −2.983 ± 0.379 −2.468 ± 0.620 

t 值 −6.106 0.231 

P 值 0.000 0.819 

3.2. 唑来膦酸治疗前后骨代谢指标的变化 

结果如表 2 所示，治疗 6 个月后 40 例 PBC 继发 OP 患者的血清 25 羟维生素 D3 水平较治疗前有明

显增加，且差异具有统计学意义(P < 0.05)；与治疗前相比，治疗 6 个月后血清 t-P1NP 和 β-CTX 水平均

明显下降，并且差异也具有统计学意义(P < 0.05)。 
 
Table 2. Changes of serum bone metabolic markers before and after treatment with zoledronic acid (n = 40) 
表 2. 唑来膦酸治疗前后血清骨代谢指标的变化(n = 40) 

组别 25-OH-VD3 β-CTX t-P1NP 

治疗前 29.703 ± 9.513 0.370 ± 0.193 53.473 ± 17.105 

治疗 6 个月后 32.428 ± 8.959 0.228 ± 0.120 29.220 ± 9.783 

t 值 −2.768 7.374 18.009 

P 值 0.009 0.000 0.000 

4. 讨论 

原发性胆汁性胆管炎(PBC)是一种慢性自身免疫性肝病，炎症过程主要发生在肝内胆管中，伴有大量

的肝外并发症。既往认为 PBC 在我国是一种罕见病，但随着对本病的认识及临床诊断水平的提高，其发

病率呈逐年增加的趋势，近年来发现 PBC 在我国并不少见。2010 年我国一项关于 PBC 的区域流行病学

调查发现，在 8126 例健康体检的成年群体中，其患病率为 49.2/10 万，其中 40 岁以上的女性人群中，患

病率为 155.8/10 万[2]。 
骨质疏松症是一种系统性骨骼疾病，与骨矿物质密度低和空间结构受损有关，增加脆性骨折的风险，
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尤其是在椎骨和股骨近端[14]。骨质疏松症是 PBC 常见的并发症[15]。既往研究显示，PBC 继发 OP 的患

病率约为 14%~52% [16]，在肝病晚期患病率可高达 44% [17]。OP 的患者由于骨脆性增加，容易发生骨

折。随着人口老龄化的加剧，OP 及脆性骨折的发生率逐年升高，不仅给患者带来了精神和身体上的双重

打击，也给家庭和社会带来了巨大的经济负担，严重影响了人类的寿命长短和生活质量。 
利用 DXA 测定的 BMD 结果是目前诊断 OP 的金标准。但在临床上，由于 OP 起病较为隐匿，疾病

早期常无明显症状，而且疾病的进展和 BMD 的变化也通常比较缓慢，所以 OP 的早期诊断和治疗存在一

定挑战。而最近的研究发现骨代谢标志物的改变能帮助我们更早地发现骨代谢的异常，对 OP 患者的临

床研究很有帮助[18]。在可用的生化标记中，专家推荐将 t-P1NP 和 β-CTX 分别作为骨形成和骨吸收的参

考标记[19]。血液中 t-P1NP 的含量主要反映 I 型胶原的合成速率，是标志新骨形成的较为敏感的特异性

指标。张萌萌等人的研究结果显示[20]，骨质疏松患者的血清 t-PINP 水平明显低于正常组。在 OP 等代

谢性骨病中，I 型胶原降解增高，相应的分解片段 β-CTX 在血液中的含量也随之增高，因此血清 β-CTX
是反映骨吸收的一个最有价值、最可靠的指标。25(OH)D3 是人体维生素 D 的主要储存形式，是反映机体

维生素 D 代谢的最好、最重要的指标，临床上一般通过监测血清 25(OH)D3 的水平来反映血液维生素 D3
的水平。而体内维生素 D3 的缺乏是骨质疏松症的重要危险因素。 

OP 是 PBC 的常见并发症，导致该人群频繁发生骨折。目前尚无 PBC 继发骨质疏松症的统一治疗方

案。双膦酸盐是临床上应用最广泛的抗骨吸收药物，它能与骨质中的羟膦灰石特异性结合，抑制破骨细

胞活性，从而减少骨质吸收[12]。已有研究表明，阿仑膦酸钠、伊班膦酸钠能够防止骨质流失，从而使

PBC 患者的骨量增加、骨折风险降低[21]。 
唑来膦酸作为第三代双膦酸盐，其对绝经后骨质疏松的治疗效果已得到证实。唑来膦酸是一种新型

抗骨质疏松药物，有实验表明它是临床上药理活性最强的双膦酸盐类药物，其抗骨吸收的作用是一、二

代双膦酸盐的一百倍以上。国内外的各项临床研究均显示唑来膦酸对于改善骨密度和降低骨折风险有显

著疗效。一项国内试验结果显示，与每周口服一次 70 mg 阿仑膦酸钠相比，绝经后骨质疏松症女性每年

5 mg 唑来膦酸钠静脉内给药对改善骨密度和降低血清 t-P1NP 和 β-CTX 的疗效更高。并且与长期服用阿

仑膦酸钠相比，长期应用唑来膦酸钠的中国女性发生不良事件的风险大大降低[22]。国外的一项随机对照

试验显示，唑来膦酸盐可防止绝经后老年妇女的骨质流失近 11 年[23]。 
关于唑来膦酸在 PBC 继发骨质疏松患者中的治疗效果，目前国内外并无相关研究数据及明确结论。

为检测唑来膦酸的治疗效果，本研究比较了 40 例 PBC 继发骨质疏松患者治疗前和治疗半年后的骨密度

以及骨代谢标志物的变化。结果显示，应用唑来膦酸 5 mg 静脉注射半年后，PBC 合并骨质疏松患者的腰

椎骨密度较治疗前明显改善，但股骨颈骨密度并无明显改善，说明唑来膦酸可使腰椎骨量增加。血清

t-P1NP 和 β-CTX 是与骨代谢相关的指标，唑来膦酸一方面可以抑制骨吸收，另一方面还有一定程度地促

进骨矿化的作用。应用唑来膦酸治疗后血清 t-P1NP 和 β-CTX 均明显下降，说明骨转换减少，唑来膦酸

对 PBC 继发骨质疏松患者有效，且治疗效果与绝经后骨质疏松女性相似。 
随着对 PBC 这种疾病的认识以及我国诊疗水平的提高，PBC 的患病率逐年上升，OP 及脆性骨折的

发生率也随之明显升高，除了给患者带来精神和身体上的双重打击外，也给患者家庭和整个社会带来了

巨大的经济压力，严重影响了人类的寿命长短和生活质量。目前，唑来膦酸虽广泛应用于 PBC 继发 OP
的治疗，但国内外并无评估其有效性的临床研究。本研究通过对比 40 例 PBC 继发 OP 患者应用唑来膦酸

治疗前后的的临床特征，证实了唑来膦酸的有效性，给未来的临床工作提供了宝贵的参考和依据。 

5. 结论 

唑来膦酸能改善 PBC 继发 OP 患者的腰椎 BMD，降低血清骨代谢标志物的水平，有效抑制破骨细
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胞的吸收活性，对 PBC 患者有显著的治疗效果。 
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