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国产羟乙膦酸二钠治疗骨质疏松症 

180例临床验证报告 

余传林 陈卫民 徐 伟 徐继红 刘叔文 晏曙光 

目的 对国产的羟乙腾酸 ：铺(康骨斤)进 治疗骨质疏橙症的临床验证，考察其疗效和安垒性。方 

法 三家医院共观察骨质疏硷息若180倒，将病例接随机积盲法分组，其中羟乙瞵酸二钠治疗组 i01例． 

安慰剂对照组79饲 通赶治疗前后腰椎和髋邙 稀度值变化和临床症状缓解情况判断疗效。数据经配对 

t检验和 检验处理。结果 经两个疗程共 个 的浩疗，骨质疏松患者治疗前后的比较，治疗组LH、 

股骨颈、太转子和Wards一角 等部位治疗后骨帮裹增加显著，对照组均无显著变化 两组闻此较．L：⋯ 

太转子和Wards三角区骨密度指标差异有显著 l：。孥乙瞵酸二钠还可缓解因骨质疏松引起的腰背痛等症 

状，增加关节活动度 治 期间术见明显的副作用。治疗组晨尿HOP／Cr下降显著，表明羟乙膦酸一二钠能 

抑制骨吸收 结论 上结是表明，羟乙膦酸= 钠(嘬骨片j是骨质疏橙症安全有效的治疗药物 

关键词 临床验证 羟 瞵酸二钠(康骨片 骨质疏世症 骨密度 

CIinieaI triaI of disodium etidronate in treatment of 180 cBse~of osteoporosis 
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Medic, Ⅲt P ．(；uangzhou、510515，China 

Objectives C[inic~d t rial was conducted“ test the efficacy and safety of domestic disodtum 

etidronate tablets(EHDP)in treatn]ent of osteoporosis． Methods One hundred and eighty csses were 

observed in three hospitals． I'he patients ⋯ t divided into tWO groups using random double—blind 

method，one being the t reated group( — j̈ )⋯ eiving EHDPtwhde the other the eontro[group(n一 79) 

receiving placebo instead Fhe efficacy was de1e：mined by the change of bone minera[density(BMD)of 

lumbar vertebra and hip Joint，and the improvemem of c!inicaI symptoms before and after the trim A[I of 

the data We naIysed tttistifaI Iv． Results '~fter two ZOUff~eN of therapy for 6 month~，the treated 

group demonstrated significant inc reases i n BM1)。f I |，[emoral neck-greater trochanter and Wards 

tr[ang[e．while the control group revealed n0 st tlstlcaily significant increase in BMD In addition-there 

was statistically different in HMD of t l，fe rnc~ral neck，greater trochanter and Wards triangle between 

thetwo groups．EHDP als( relievedtumbago ln(】b++ckache caused by osteoporosis，and promoted*heflex 

ibility of joints．No apparen：serious adverse~f[ects e observed during the trial，The significant de 

crease of uritie H()P／Cr in the tteated grouP shf~wed that HnP COU【d inhibtt bone resorption． Conclu 

si0ns The results indicate that EHDP is an efficacious and safe drug in treatrrtent of os 

teoporosls， 

Key Words C[inical 1 rial Disodium edd ronate Osteoporosis Bone mineral detisi~y 

羟乙膦酸二钠(EHI)P)属双膦酸盐化 

物。国外研究表明，EHDP能较好地调节钙代 

作者单位 51051 5 广州，第 ‘军医上学药斯研竟 

谢 ，抑制骨吸收 lO年前美国FDA批准其用于 

Paget病(变形性骨炎)和恶性肿瘤所致高血钙 

症的治疗。近年来将 EHDP用于治疗骨质疏松 

症的临床试验，收到了满意的疗效，随后，荷兰、 
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法国、英国相继批准其 l}】于骨质疏 钕 1：的治 

疗 。 

1994年我所研制 r羟乙磷酸 钠(腰骨 

片)，用于治疗骨质疏松症 哉f̈在解放军浊医 

院、北京医院、广州 学院第 ：附属 院Z成 r 

临床验证，现将验证结果报道如下。 

1 对象与方法 

1．1 病例选择 

实际入选病例 1 8O例，其一 101例为烽乙 

膦酸二钠(康骨片)治疗组． g例为安慰刑对照 

组。治疗组女性 86例．平均年龄 60．6岁．绝经 

年限 13．9±6．8年{男性 1j例．平均年龄 9 Lj 

岁。对照组女性62俐．‘ 均年龄6【5岁．绝经 

年限 1 2．9±5．3年；男 1 7例，平均 龄 0．9 

。 

入选标准：男、女均叮；男I生病倒年龄在 65 

岁以上．女性绝经至少 年以 ；腰椎 !～4骨 

密度前后位 BMD值低 f剐性别骨峰值均值 

个标准差以上(美同 Lunar Df X I_ “能 X 

线骨密度仪测定)；具有骨质疏橙系列症状 

符合上述标准的病例．若试验开始前 3个 

月内使用过雌激素、孕激素、降钙素及大量钙剂 

或试验开始前一年内使用过双膦酸盐、瓶化物 

治疗，羁排除病例． 能八选 

1．2 药品来源与给药疗案 

1．2．1 药品来源 

康骨片：200mg／片 由本所合成制备； 

安慰剂：含淀粉，其外观与康骨片相同．由 

本所制备； 

乳酸钙：O．5g／片(含元素钙 65rag／片1．北 

京双桥制药厂生产。 

1．2．2 给药方案 

按随机双盲法分组原则．将病例分为康骨 

片治疗组和安慰剂对照组。治疗组：康 N 每日 

二次．每斑一片，早饭前及晚 上睡前L】服．连服 

2周．继之服乳酸钙 b l 日，连用 11周． 】3 

周为一疗程 再重复 次 }：述服法．总疗 6个 

月。对照组：以安慰剂代替康骨片．服药 法与 

治疗组一样。 

1 3 临婊观察及检测项目 

1．3 1 临床观察项目见表 1。 

表 1 临床观察项日展指标 

药物臣l- ： 头晕．恶心呕吐．腹泻膜癔．便秘等 

1 3．2 检测项目 

腰椎和髋部骨密度测定：腰椎 2～4均值、 

股骨颤、大转子和 Wards三角区四个部位的骨 

密度。 

骨代谢生化检查：晨尿 Hop／Cr、血Ca、血 

I 和血 ALP 

1．4 疗效判断标准 

1．4．1 疼痛和活动受限评分标准 

显效：“疼痛+活动受限”等级分值之和减 

2分以上；有效：等级分值之和减 1分；无效 评 

分不减：恶化：评分增加。 

1．4．2 骨密度评分标准 

显效：治疗后腰椎2～4骨密度均值上升≥ 

2 0 ；有效：治疗后腰椎2～4骨密度均值上升 

0 ～2．0 ；无效：治疗后腰椎2～4骨密度均 

值下降0 ～2．0 ；恶化：治疗后腰椎2～4骨 

密度均值下降≥2．0 ； 

1．5 统计方法 

治疗组和对照组用药前与疗程结束后骨密 

度、骨代谢生化指标的变化，采用配对t检验； 

冶疗组 与对照组临床疗效比较，采用 检验。 

2 结果 

2．1 骨密度 

2．1．1 骨密度值的变化 

治疗组和对照组用药后骨密度值的变化见 

表! 治疗组康骨片给药后四个部位的骨密度 
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注：*P>0．05I**P<O 051⋯ ，<O．O1 

值均有上升．且有统计学意义，其中腰椎2～4 

骨密度上升最显著。对照组给药前后骨密度值 

的变化无显著性差异。组间比较表明，腰椎2～ 

4(P<0．O1)、大转子(P<0．05)、Wards三角区 

(P<O、05)三个部位骨密度的变化治疗组与对 

照组相比差异有显著性。 

2．1．2 骨密度改善情况 

根据骨密度评分标准、判断给药后骨密度 

的改善情况，结果见表3。 

表3 给药后骨密度改善情况 

康骨片给药后改善骨密度的总有效率达 

85．9 。结果经x。检验．治疗组对照组间比较 

P<O．O1，具有高度统计学意义。 

2．2 临床症状缓懈情况 

根据疼痛和活动受限评分标准，判断给药 

后腰背痛，活动受限等临床症状的改善情况，结 

果见表4。 

表4 给药后临床症状改善情况 

康骨片给药后腰背痛，活动受限等临床症 

状改善的总有效率达8l、2 。结果经x。检验． 

治疗组对照组组问比较P<0．。]，具有高度统 

计学意义。 

2．3 骨代谢生化指标 

给药前后骨代谢生化指标的变化见表5。 

表5 二组骨代谢生化指标变化 

注：*p>0．05{**P<O．05f⋯ P<0．01 

治疗组尿Hop／Cr值下降显著。血ALP值 

两组均显著性下降，但治疗组下降幅度小，两组 

组间差异比较有显著性(P<o．05)。血ca、血P 

两指标的变化在正常范围内，且治疗组和对照 

组组问比较无统计学意义。 

2．4 不良反应分析 

治疗组有便秘6例．腹泻 2例；对照组便秘 

2例．腹泻 1例，头昏1例，均发生在治疗后期 

在未中止试验情况下，经对症治疗．不良反 j 

失。 
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血、尿常规检测正常．用药过程未发生肝、 

肾功能等的异常改变。 

未发生过敏性等不良反应。 

3 讨论 

原发性骨质疏松症是老年人群中常见的难 

治疾病，主要是由绝经或(和)年龄增长引起．发 

生退行性骨质疏松。骨质疏松症以骨质减少，骨 

结构损害为特征，患者发生骨折的危险性大大 

增加，从而严重危害老年人的健康。我国现肓老 

年人口1亿多，6O多岁以上』、群骨质疏松发病 

率高达 55 ，骨折发生率约 lo ]。因此．对于 

防治骨质疏松药物的研究越来越受到重视。 

羟乙磷酸二钠(EHDP)在国外治疗原发性 

骨质疏松症，收到了满意疗效。我们合成的羟己 

磷酸二钠(康骨片)，其临床研究参照Wa~ts 

等 的方法与钙荆交替，周期性使用。治疗组 

101例 6个月两个疗程的治疗表明，羟乙瞵酸 

二钠(康骨片)能显著提高患者的骨密度，特别 

是腰椎2～4的骨密度，同时还可缓解由骨质疏 

松引起的腰背痛等症状，增加关节活动度。治疗 

期间无明显副作用 此结果与国外报道类 

似 ]。 

EHDP能有效地治疗骨质疏松症．其作用 

机理还不甚清楚，可能主要与其能改变破骨细 

胞的形态，抑制骨吸收的功能有关 。骨的重建 

包括骨吸收和骨形成两个方面。晨尿中羟脯氯 

酸(HOP)主要来自骨胶嗔．晨尿HoP／cr值夏 

映骨吸收的变化。临床实验表明，康骨片治疗后 

晨尿HOP／Cr值显著下降，说明EHDP能抑制 

骨吸收。血清ALP值反映骨形成．临床实验表 

明，治疗组 ALP值下降幅度较对照组小，组问 

比较差异有显著性，说明EHDP能一定程度地 

促进骨形成。因此，EHDP能通过抑制骨吸收， 

促进骨形成，降低骨转换速率，使骨密度增加。 

EHDP的这一作用在动物实验和体外实验中已 

有更深入的研究报道 ～。 

4 结论 

4．1 有效性 

康骨片对原发性骨质疏松疗效显著。该药 

能显著提高患者的骨密度，特别是腰椎2～4骨 

密度，同时还可缓解围骨质疏松引起的腰背痛 

等症状，增加关节活动度。 

4．2 安全性 

用药期间未见明显副作用。 
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公怡主任、吴宜勇主任和孙常太大夫；广州医学院第二附 

属医院骨科区品中院长和区敏华大夫等在临床验证过程 
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