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依屈磷酸二钠预防绝经后骨丢失的临床观察 

张忠兰 刘建立 袁艺 董振南 俞雄 张志平 

摘要 依屈磷酸二钠(Efidronate，HEBP)是第一代双磷酸盐 对骨骼的主要作用是抑恻破骨细咆舟 

导的骨吸收，很多体外及体阿实验证实，二磷酸盐对正常动物及实验诱发的骨吸收都有明显的抑制效果。 

本文目的：观察依屈磷酸二钠对绝经后骨丢失的预防效果 方法：北京地区绝经后伴有骨量减步或骨质疏 

松的妇女服用HEBP二十疗程(每三月为一疗程连服 14目，服药同时及停药期问服钙剂及维生索D)，与 

单纯服钙剂及维生索D者进行双盲的前瞻性观察，观察指标为腰椎骨密度(BMD)，骨质疏橙症症状及骨 

代谢生化指标。结果：HEBP组BMD上升，血AKP及BGP下降，尿HOP／Cr下降，表明服用HEBP可以 

抑恻骨转换，预防绝经后骨丢失。治疗前后的血压、脉搏、血尿常规化验，肝肾功能等均无异常变化，酬反 

应少，均不需处理而自行消失。 

关键调 骨丢失 依屈磷酸二钠 骨转换 绝经后 骨质疏桧 

骨质琉松是一种以骨量减少，骨的显微结 

构破坏导致骨的脆性增加及骨折危险性增高为 

特征的代谢性骨病。原发性骨质疏松症主要发 

生于中老年人，尤其是绝经后妇女。骨质疏松症 

的后果是并发骨折，其中髋部骨折不仅使患者 

的生命受到威胁，日常生活不能自理，也给社会 

和家庭带来巨大的经济和人力负担。因此，有效 

地预防骨质疏松症对于提高老年人．尤其是老 

年妇女的生活质量，降低病死率，减轻社会的卫 

生保健负担都有重要意义。现将我院 1994，10 

～ 1995，6在北京地区应用依屈磷酸二钠预防 

绝经后骨丢失的双盲前瞻性观察结果分析如 

下。 ‘ 

1 资料与方法 

1．1 观察对象的条件 

1．绝经1年以上，无内分泌疾病及影响骨 

代谢的慢性病。 

2．3个月内未用过雌激素、降钙素及大量 

钙剂}1年内未使用过药物剂量的氟化物、二磷 

酸盐及补肾中药。 

3．2～4腰椎骨密度低于女性骨峰值的 1 

个标准差(SD)以上。 

符合以上条件的79例妇女，随机编号发 

药，完成全部复查项目及表格填写后由上海医 

工院公布编号．分为治疗组(57例)与对照组 

(22例)。两组的年龄．绝经年数，体重指数 

(BMI)及BMD的差异均不显著，具有可比性 

(表 1)。 

治疗组中8例，对照组中l倒在胸腰椎侧 

位x线照片上显示有压缩性骨折。79例中骨质 

疏松者2o例(BMD较峰值骨量低 2．5SD以 

上)．骨量减步者 59例(BMD较峰值骨量低 

1．0～2．5SD)。70岁以上者 l5例。 

表 1 瘸人情况 

作者单位 1∞853，解肢军总医院妇产科(张忠 刘建 1 

立 袁艺 董振南)，200437一 海医学工业研究院(俞雄 张 

上千) 

BMI--体重(kg)÷身高(m)。 

．2 用药方法，剂量及药物来源 

(一)治疗组 ： 

1．依屈磷酸二钠 (Etidronate，HEBP) 
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中国骨质疏橙杂志 1997年 8 j第 3卷第 3期 

400mg(二片)／日．早餐前 1小时服粥．共 l● 

日，三个月后再重复用l4日。药物由上海 药 

工业研究院研制．浙江天晴制药总厂提供 ， 

2．钙尔奇 D(Ca]trate．600mgCa—Vit al 

minD)：每晚一粒．连续服用6个月．药物由芟 

国Lederle公司生产，每粒含元素钙 600rag．维 

生素D1 25单位。 

(二)对照组： 

1．安慰剂；外型，用量、用法及提供单位均 

与HEBP相同。 

2．钙尔奇D：用量，用法与治疗组相『叫 

1．3 观察项目： 

1．2～4腰椎 BMD(烈能 x线骨密度仪豫 

定)：治疗前及治疗后6个月各测定一次 

2．骨质疏松症症状：按其无、轻、中、重分 

别评为0～3分，治疗前及治疗中每月评分 一 

次。 

3．骨代谢生化指标：血 AKP，BGP及联 

Ca／Cr，治疗前及治疗后6个月各测定一次 

2 结果 

2．1 2～4腰椎BMD的变化：治疗组平均增加 

41．43士37．86rag，有统计学意义(P一0．000)， 

对照组平均增加 17．00±38．44rag，亦有统计 

学意义( 一(】．O33)(表 2)．但两组的变化相比， 

治疗组的增加显著( <O．05．表 21 

裹2 L—BMD变化(mg／em ， 士 ) 

如将BMD上升>2％定为显效．上升0．5 

～ 2 定为有效，变化在±0．5 之间为进步． 

降>2 为无效，则显效加有效率在治疗组为 

85．96％(平均增加 5．01％)．对照组有效率 勾 

54．55 (平均增加 2．03 )(表 3)。 

2．2 骨质疏松症症状的变化：治疗组56俐青 

症状，症状计分平均下降 2．1 43±0 980( ± 

s)，对照组l8例有症．枝．痣 一汁r计F降 1． e 

0．80 ，两组 的变化相 比．差异 显著 ( < 

0．⋯】1) 

表3 HEBP对IjMD的有效率 

清疗组<57倒) 对照组(22倒 

敏(BMD I >2 ) 45侧，78 95 

瞳敏 】{M[]1．计0 5～2 ) d倒，7．02 

世 L l Mn l 升灶 l、降均 
4例，7．02 

一0 5 ) 

七 BMD 1 降>0 5 ) 4倒，7-O2 

嬗半(H被+良撒) 9倒，85．96 

9恸 ，40 9l 

3例 ．1 3 54 

4倒，18 18 

6倒，27．27 

12倒 ．54 5 5 

如果症状计分减少2分为显效，减少 1分 

为商效．症状加重为无效+则治疗组的有效率为 

91 ，对照组为 77．77 ；治疗组的显效率 

(89．3 )明显高于对照组(33．33 )。(表 4) 

2．3 骨代谢生化指标的变化： 

1．血碱性磷酸酶(AKP)：治疗组下降显 

著．对照组亦有F降(表5)，两组的变化相比差 

异显普， <0，o1(表6)。 

表4 骨质醢松盘定状变化 

2．血骨钙素(BGP)：治疗组与对照组均下 

降(表5)．但两组变化的差异无显著性(户> 

[}．5．表6)。 

3．埭Ca／Cr：两组治疗后均稍上升，但无 

统计学意义(表 5)。 

4．尿 HOP／Cr：治疗组 下 降 2．388± 

1 0．062，与治疗前相比无统计学差异，但对照组 

治疗后 升 3．074士0．643，两组的变化相 比． 

有统计学意义(p<0．05)。 

2．4 血 总钙：治 疗 组 平 均 增 加 0．102± 

0 1 92retool／I ．对 照 组 平 均 增 加 0．1 23± 

0 1 53retool几 ．两 组 的 变 化 无 差 异 ( — 

f 937) 
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血 AKP(u／L) 

血 BGPfng／m1) 

尿 CR／cr(mMOi．／mMOI ) 

尿 HPr／Cr(uMOL／mMO] j 

72+．84± 18 63 

． 7 ± 0 618 

0 308± 0 209 

j?1 7±1 3 092 

59 30士1 4 87 0 04 7 

4 9土0．75 0 011 

0．3 54土0．204 > 0．2，<0．5 

9．838±4．439 <0 05 

衰6 生化指标变化的比较 ± ) 

2．5 血尿常规化验，血小板计数，肝肾功能．血 

压及脉搏变化均在正常范匿。 

治疗组中有33例体重轻微增加，1 3例未 

改变，11倒轻微下降；对照组中体重增加．不变 

及轻微下降分别为3．9及l0例。从身高变化判 

断，治疗后未发现新的脊柱压缩性骨折。 

2．6 药物副反应：治疗的最初 1～2周内．阿组 

均有少数妇女出现胃部不适及大便干燥(表 

7)。第二个月以后．两组均只见胃部不适．均能 

坚持服药，不需药物处理 无一例因药物反应退 

出治疗。 

表 7 副反应 

治疗组t 57例) 对照坦(22倒、 

第一月 7倒(胃 适6．恒r1)4倒【胃不通 7．恒 {2、 

第二月 3例f胃 适) 1例(胃不适) 

第三至六月 1倒f胃 适) 1例 (胃不适) 

3 讨论 

绝经后骨质疏松症的主要发生机制是骨转 

换增加，骨吸收加速而发生骨丢失 有效地抑制 

骨吸收即可以防止骨质疏松症的发生，雌激素、 

降钙素、双磷酸盐都是骨吸收抑制剂 双磷酸盐 

是焦磷酸盐的类似物，以c原子取代P O P中 

的。原子。在C原子上连接不同的接结构就成 

为不同的双磷酸盐，它们与矿化基质中的羟磷 

灰石结晶有高度亲和性，且不被焦磷酸酶降解， 

可长期沉淀在骨组织内，直到该处骨组织被吸 

收，时间可长达数年至数十年。很多体外及体内 

实验证实．二磷酸盐对正常动物及实验诱发的 

骨吸收都有明显的抑制效果．其作用机制主要 

是抑制破骨细胞的功能，降低骨转换。HEBP是 

第一代二磷酸盐，与其它的二磷酸盐的区别是 

可能抑制骨矿化，间断应用可避免这种副作用， 

而抑制骨转换的作用并不减弱，近年来采用每 

3个月内连续 14天的方案 ]。 

本文79例应用 HEBP治疗 6个月中，每 3 

十月中连服14天．共二次，治疗期间及间歇期 

持续服用钙剂及少量维生索 D，腰椎 BMD上 

升，骨质疏松症状改善，均较单服同量钙剂与维 

生素D者显著，骨代谢生化指标显示骨转换抑 

制．血 AKP及 BGP一致性下降，尿 HOP／Cr 

在治疗组下降，对照组上升，治疗前后的血尿常 

规，肝肾功能等均无异常变化．副反应少，病人 

乐于接受 双磷酸盐经胃肠遭吸收量少，与食物 

或饮料中的阳离子相遇时吸收更少，故必须用 

白水空嗅送服，至少3o分钟后再进食或饮水， 

餐后 2～3小时服用吸收减少。 
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