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　 　 唑来膦酸是一种常用的抗骨质疏松药物,每年使用 1
次。 该药使用后易出现急性期反应,表现为发热、关节痛、肌
痛、流感样症状等,但多在 3 d 内出现,且较轻。 本文报道 1
例女性患者使用唑来膦酸 9 d 后出现右侧躯干转移性剧烈疼

痛,伴发热。 入院后完善全身检查,排除呼吸道病毒感染、肋
间神经痛、椎体骨折、风湿性疾病、退行性骨关节炎、腰椎间

盘突出症等其他疾病,经过密切观察和随访,诊断为唑来膦

酸诱发的迟发性急性期反应。 患者经抗炎治疗和休息 1 周

后症状逐渐缓解。 文献提示,提前补充 25-羟基维生素 D、使
用唑来膦酸后短时间内使用非甾体抗炎药,可能会降低急性

期反应的发生率或程度。

1　 临床资料

　 　 患者女性,67 岁,因右侧躯干疼痛 3 d,加重伴发热 1 d 于

2019 年 5 月 18 日入院治疗。 患者 2017 年曾因骨质疏松症

静脉注射唑来膦酸 5 mg,使用后 3 d 内出现了发热和全身关

节疼痛等急性期反应( acute
 

phase
 

response,APR),程度中

等。 本次入院 9 d 前,患者再次静脉注射了唑来膦酸 5 mg 治

疗骨质疏松症,为了预防 APR,在使用唑来膦酸之前和之后

均口服 250 mg 对乙酰氨基酚。 患者静脉注射唑来膦酸后 5 d
内均无任何不适,第 6 天自觉右侧季肋部疼痛,程度较轻,未

在意。 然而,3 d 后,患者出现发热(38℃ ),口服 300 mg 布洛芬

后热退,但是出现剧烈的右侧躯干部游走性疼痛,初始时仅表

现为右侧季肋部疼痛,3 d 后,剧痛位置转移至右侧髋部,再过

3 d,剧痛位置又转移至右侧腰部,如厕等日常生活均明显受

限,左侧躯干和肢体关节均无疼痛和活动受限。
入院查体　 血压 120 / 70 mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa),心

肺腹部查体未见异常,右侧躯干部疼痛部位有明显压痛。 数

字评分量表(numerical
 

rating
 

scale,NRS)7~ 8 分。
辅助检查　 25-羟基维生素 D

 

15 ng / mL,超敏 C 反应蛋

白 52. 78 mg / L,血常规、尿常规、肝功能、肾功能、血糖、离
子、甲状腺功能、肿瘤标志物、自身免疫性疾病等相关指标

均无异常。 肺部 CT、腹部超声未发现异常。 髋关节核磁

共振成像:右侧髋部皮下软组织可见斑片状长 T1 和长 T2
信号,边缘模糊(图 1) 。 腰椎核磁共振成像:第 2 至第 5 腰

椎水平处,皮下软组织可见长 T1 和长 T2 信号影,边界欠

清(图 2) 。
诊断:唑来膦酸诱发 APR;骨质疏松症。 经过休息和口

服布洛芬抗炎镇痛治疗,1 周后患者右侧躯干部疼痛逐渐缓

解。 随访 1 年,未再出现类似症状。 1 年后(2020 年春季),
患者再次静脉注射唑来膦酸 5 mg,使用前提前补充 1 周 25-
羟基维生素 D,患者仅出现轻微 APR。

图 1　 患者髋关节核磁共振成像

Figure
 

1　 Hip
 

MRI
 

of
 

the
 

patient
A:

 

axial
 

T1WI;
 

B:
 

coronal
 

T1WI;
 

C:
 

axial
 

T2WI;
 

D:
 

coronal
 

T2WI.
 

Long
 

T1
 

and
 

T2
 

signals
 

with
 

blurred
 

edges
 

can
 

be
 

seen
 

in
 

the
 

subcutaneous
 

fat
 

layer
 

of
 

the
 

right
 

hip,
 

indicating
 

inflammatory
 

exudation.
 

MRI:
 

magnetic
 

resonance
 

imaging;
 

T1WI:
 

T1-weighted
 

imaging;
 

T2WI:
 

T2-weighted
 

imaging.
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图 2　 患者腰椎核磁共振成像

Figure
 

2　 Lumbar
 

MRI
 

of
 

the
 

patient
A:

 

sagittal
 

T1WI;
 

B:
 

sagittal
 

T2WI;
 

C:
 

axial
 

T2WI;
 

D:
 

sagittal
 

fat-saturated
 

T2WI.
 

Blurred
 

patchy
 

long
 

T1
 

and
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T2
 

signals
 

can
 

be
 

seen
 

in
 

the
 

paraspinal
 

muscle
 

layers
 

at
 

the
 

level
 

of
 

the
 

2nd
 

to
 

5th
 

lumbar
 

spine,
 

indicating
 

inflammatory
 

exudation.
 

MRI:
 

magnetic
 

resonance
 

imaging;
 

T1WI:
 

T1-weighted
 

imaging;
 

T2WI:
 

T2-weighted
 

imaging.

2　 讨　 论

　 　 据报道, APR 通常在静脉注射唑来膦酸后 3 d 内发

生[1-3] ,且症状多不严重,唑来膦酸诱发的迟发性转移性

APR 未见报道,该老年女性患者使用唑来膦酸第 9 天才出现

典型的 APR。 患者无咽痛、流涕,无咽充血,无扁桃体肿大,
临床症状不支持呼吸道病毒感染;患者无咳嗽、腹痛、腹泻、
尿频、尿痛,不支持其他系统感染诊断;患者游走性疼痛不符

合肋间神经痛、神经炎的临床特点;患者无外伤史,游走性疼

痛不符合椎体骨折临床表现,腰椎核磁共振成像也不支持椎

体骨折(腰椎核磁扫描涵盖了下胸段、腰段及骶椎);患者起

病急,病程短,既往无风湿性疾病病史,全套自身抗体均阴

性,不支持风湿性疾病诊断;患者无关节疼痛、僵硬等退行性

骨关节炎症状及既往史,且游走性疼痛也不支持退行性骨关

节炎诊断;患者右侧躯干游走性疼痛,无下肢放射痛,查体无

腰椎脊神经支配区感觉异常,无肌力减退和反射改变,结合

腰椎核磁成像,不支持腰椎间盘突出症的诊断。 结合症状、
体征和各种辅助检查,排除上述诊断,并经过密切观察和随

访,诊断为唑来膦酸诱发的迟发性 APR。
唑来膦酸是第 3 代双磷酸盐药物,具有杂环结构的含氮

侧链,该药具有独特的结构优势,与骨质亲和力更高,骨结合

时间更长[4-6] ,因此可每年使用 1 次,临床中应用较为广

泛[7-9] 。 人体的甲羟戊酸途径是以乙酰辅酶 A 为原料合成

异戊二烯焦磷酸(isopentenyl
 

diphosphate,IPP)和二甲烯丙基

焦磷酸(dimethylallyl
 

pyrophosphate,DMPP)的一条代谢途径,
该途径的产物是类固醇、类萜等生物分子的合成前体。 唑来

膦酸通过抑制法尼基焦磷酸酶(farnesyl
 

diphosphate
 

synthase,
FPPS)的活性,干预蛋白质通过甲羟戊酸途径异戊二烯化,
影响破骨细胞功能及结构完整,诱导破骨细胞凋亡,从而起

到抗骨质疏松作用[6,10-11] 。 有研究表明, 唑来膦酸抑制

FPPS,导致其上游 IPP 和 DMPP 堆积,T 细胞活化、增殖,大
量释放肿瘤坏死因子和白细胞介素-6 等炎症因子,从而出

现发热、肌痛、关节痛等症状[12] 。
有研究显示,出现 APR 的患者血清 25-羟基维生素 D 水

平较低[13,14] ,与没有出现 APR 的患者相比,低水平 25-羟基

维生素 D 水平可能是 APR 严重程度的预测因素[15,16] 。
Catalano 等[17] 报道,对 60 例绝经后骨质疏松症妇女补充维

生素 D 可以减轻肌肉骨骼疼痛的程度,但不会降低 APR 发

生的风险。 本文患者在最后 1 次应用唑来膦酸前接受了医

师建议(之前患者一直未依从医师建议规律补充钙剂和维生

素 D),补充 25-羟基维生素 D,APR 轻微。
一项纳入 7 765 例绝经后骨质疏松症妇女的研究报告显

示,种族和 APR 有一定相关性,非日裔的亚洲女性较欧美

女性更易出现 APR,与 78 ~ 89 岁年龄段的老年女性相比,
64~67 岁相对年轻的老年女性 APR 发生率更高,而吸烟者和

使用降钙素者 APR 发生率较低[1,2] 。 如果在使用唑来膦酸后

短时间内服用对乙酰氨基酚或布洛芬,APR 的发生率可降低

约 50%。 有研究报道,之前接受口服双膦酸盐治疗的患者

APR 发生率明显低于未使用双膦酸盐治疗的患者,但经过

25-羟基维生素 D 校正后,仅显示为弱关联[14] 。
本例患者出现迟发性和游走性关节疼痛的机制不明。

Rossini 等[18] 观察到,在静脉输注唑来膦酸 1 年内出现 APR
的患者的 γδT 细胞、总淋巴细胞和嗜酸性粒细胞数显著减少。
这项研究提示了唑来膦酸对白细胞的长期影响,因此我们推

测患者的迟发性 APR 反应与 T 细胞的延迟和持续活化有关。
总之,唑来膦酸是临床确切有效的抗骨质疏松药物,但

是仍有很多老年人因畏惧 APR 而拒绝使用唑来膦酸。 提前

补充 25-羟基维生素 D,使用唑来膦酸后短时间内服用对乙

酰氨基酚或布洛芬等非甾体抗炎药,可能会降低 APR 的发

生率或程度,但是如何确切有效地预防 APR 仍需进一步研

究和探讨。
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