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· 药 物 研 究 · 

阿仑膦酸钠治疗 COPD患者骨质疏松症的 

疗效及对肺功能的影响 

张敏 阎德文 张清玲 沈观乐 陈桂莲 袁本通 

【摘要】 目的 评价阿仑膦酸钠治疗慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者骨质疏松症的近期临床疗 

效及对肺功能的影响。方法 COPD患者 38例，经骨密度检查，并根据 WHO诊断标准确诊为骨质疏 

松症，连续服用阿仑膦酸钠和碳酸钙，于治疗6个月后复测患者骨密度、肺功能以及血清钙、磷、碱性 

磷酸酶(AIjP)、血清骨钙素(BGP)和晨尿游离脱氧吡啶啉排泄率(Dpd／Cr)；在服药期间每月在门诊随 

诊 1次，观察患者临床症状、血常规及肝肾功能等生化指标。结果 治疗 6个月后患骨痛症状改善， 

FEV，及FEVl％有显著提高，腰椎正、侧位、左股骨颈、左股骨近端及Ward’S三角的骨密度均有不同程 

度增高。治疗前FEVl、治疗后 FEVl变化值AFEVl与腰椎正、侧位骨密度变化值△APh-4及△IJa -4间 

呈正相关。治疗后血清钙、BGP水平升高；血清磷、ALP水平及晨尿 Dpd／Cr值均下降。无严重的副作 

用及过敏反应。结论 阿仑膦酸钠是治疗 COPD合并骨质疏松症的安全有效的药物，可提高患者骨 

密度，也有利于肺通气功能的改善，特别适合于病情较重或有骨折的患者。 
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【Abstract】 Objective Evaluation of the effect for COPD patients with osteoperesis and on lung function 

using alondronate．Me~ods 38 COPD patients entered this study．Their bone mineral densities(BMD)were 

measured and osteoperesis WaS diagnosed according to the standard criteria of WHO．，I1le patients took alondronate 

and calcium carbonate consecutively．，I1le BMD，serum calcium and phosphorus，alkaline phosphatase，serum os- 

teocalcin and the excretion rate of deoxypyridinaline(Dpd／Cr)in the morning urine were detected again after 6 

months treatment．During the period of treatment，the patients were asked to come to the out-patient clinic once a 

month for observation of clinical syndrome，blood routine，liver and renal function．Results After6 months treat- 

ment，bone pain of the patients improved．FEVl and FEVl％ increased significantly．111e BMD of the frontal and 

lateral loin vertebraes．the neck and close end ofthe left femur and the Wards’mangle increased to varying de- 

~'ees．The changed values A FEV1 of pretreatment and posttxeatment were correlative positively to the changed val— 

ues of the BMD of loin vertebraes(△APLl一4 and ALatL2-4)．，I1le serum calcium and BGP level increased and the 

seruln phosphorus，serum ALP and Dpd／Cr in the morning urine decreased after treatment．Th ere were no Severe 

side effect and allergy．Conclusion Alondronate is a safety and effective drug for COPD complicated by osteopore· 

sis．At the time ofincreasing the patients BMD．the ventilation function ofthe lung Can be increased．It is suitable 

specially for Severe patients and patients with bone fracture． 

【Key words】 alondronate；chronic obstructive pulmonary disease(COPD)；bone mineral density；lung 

function 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是以气流阻塞为特 
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征的慢性支气管炎或(和)肺气肿 ，对于严重的 COPD 

患者，骨质疏松甚至骨折是一种常见的并发症 ，文献 

报道有多达 35％ 一72％的 COPD患者有骨软化症， 

而36％ 60％的 COPD患者合并有骨质疏松症[ _引。 
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引起 COPD患者出现骨质疏松的原因是多方面的， 

包括：吸烟、维生素 D缺乏、呼吸肌疲劳、低氧血症、 

肺通气功能下降、性腺功能减退、运动减少以及使用 

激素等。阿仑膦酸钠(alendronatesodium，ALN)是二 

膦酸盐类药物，具有抑制骨吸收、促进骨形成的作 

用，可用于治疗 骨质疏 松症。为 了探讨 ALN对 

COPD患者骨质疏松的疗效，我们对 38例合并骨质 

疏松的 COPD患者使用 ALN治疗，现报道如下。 

材料和方法 

一

般资料：2001年 1月 ～2003年 3月期间在我 

院住院或门诊长期随诊的 COPD患者 38例，经骨密 

度检查，并根据 WHO诊 断标准确诊为骨质疏松 

症 J。38例患者中有 7例合并有骨折：4例为胸椎 

的压缩性骨折(其中2例为 2个胸椎同时骨折)，2例 

为腰椎的压缩性骨折，1例股骨颈骨折。有 25例患 

者有间断使用糖皮质激素的情况，包括 口服强的松 

龙及吸人布地奈德或二丙酸倍氯米松。COPD的诊 

断符合慢性阻塞性肺疾病(COPD)诊治指南[ 。患 

者的平均年龄为(58．9 4-12．1)岁，男性 30例，女性 8 

例，体重指数为(21．6 4-4．2)kg／m2。肺功能测定均为 

阻塞性通气功能障碍，其中 FEV．(第 1秒钟用力呼 

气容积)为(1．27 4-0．41)升、FEV．占预计值的百分比 

为(48．1 4-17．5)％、FEV．／FVC(用力呼气 容积 )< 

70％(58．6 4-9。8)。有 1例患者在 ALN治疗第 3个 

月时，因支气管炎急性发作合并呼吸衰竭回老家治 

疗而退出。 

所有患者在确诊骨质疏松后即开始连续服用阿 

仑膦酸钠(由石家庄制药厂提供，商 品名固邦 ，10 

mg／d，早餐前顿服)和碳酸钙(钙尔奇 D 600 mg／d晚 

餐前顿服)，治疗开始前及 6个月后测定患者骨密 

度、肺功能以及血清钙、磷、碱性磷酸酶(ALP)、血清 

骨钙素(BGP)和晨尿游离脱氧吡啶啉排泄率(Dpd／ 

Cr)；在服药期间每月在门诊随诊 1次，除针对 COPD 

的长期管理外，观察患者临床症状、血常规及肝肾功 

能等生化指标。 

骨密度检测采用 DEXA(Hdooc2000型)，CV< 

0．45％，检测部位包括腰椎 (L2-4)正、侧位 (APL24， 

34l 

Lat -4)和左股骨近端 (Tota1)、左股骨颈 (Neck)及 

Ward’s三角。扫描方式为扇形扫描骨密度。生化指 

标采用 Beckman生化分析仪(CX7△)，尿脱氧吡啶 

啉浓度测定采用竞争性酶免疫分析法(EIA)，药盒由 

美国METAR公司生产，血清骨钙素采用放射免疫 

法，药盒购白天津协和医药科技公司。 

所有患者于治疗前及治疗6个月后行常规的肺 

功能检测，项 目包括用力肺活量(FVC)、第 1秒用力 

呼气 容 积 (FEV1)、FEVl占预 计 值 的 百 分 比 

(FEVl％)、1秒率(FEVl／FVC％)等反映气道阻塞的 

指标。肺功能仪为美国 Spirometrics M．E．公司生产 

的 Spiro LabⅡ型肺功能测定仪。 

数据采用 SPSS90统计软件分析，结果以 i 4-s 

表示，组间比较采用配对 t检验；肺功能指标与 BMD 

之间、两者的变化值之间分别进行直线相关分析。 

结 果 

1、治疗前后临床症状及肺功能的改变 

治疗前38例患者中有21例有胸痛或腰痛的症 

状，占55．2％，服药满 3个月后有4例合并骨折的患 

者仍有骨痛，其余患者疼痛症状消失。6个月后除 

原股骨颈骨折患者及新增骨折患者外，其余所有患 

者均无疼痛症状。 

7例骨折患者没有新的骨折发生，其余 COPD患 

者中有 1例因跌倒而发生右股骨颈骨折。 

治疗 6个 月 后 复查 肺 功 能结 果，FEV．及 

FEVl％有显著提高，FEV。／FVC也有升高但与治疗前 

相比差异无显著性，见表 1。 

表 1 患者治疗前后肺功能的改变( 4-s) 

2、药物治疗后骨密度的变化 

在服用 ALN 6个月后，患者腰椎正、侧位、左股 

骨颈、左股骨近端及 Ward’s三角的骨密度均有不同 

程度的增高，见表 2。 

表 2 患者治疗前后腰椎及股骨颈骨密度的变化( ±s，g／cm) 
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3、相关分析 

治疗前 COPD患者的肺功能与骨密度的相关分 

析显示，FEVl与 APLl-4及 L~tL2-4间呈弱正相关，r值 

分别为 0．462和 0．481(P<0．05)，FEV．与左股骨 

颈、左股骨近端及 Ward’s三角的骨密度间无相关 

性；除 FEVl外，FEVl％、FEVl／FVC与骨密度间没有 

明显的相关。 

治疗 6个月后，FEVl的变化值△FEVl与腰椎 

正、侧位骨密度的变化值 APLl-4及~LatL2-4间呈弱 

至中度正相关，r值分别为 0．439及 0．501(P< 

0．05)。FEVl％、FEVl／FVC与各部位骨密度间无显 

著的相关性。 

4、血清 ALP、血钙、血磷水平 、BGP及晨尿 Dpd／ 

Cr值的变化 

阿仑膦酸钠治疗 6个月后，血钙、BGP水平升 

高；血磷、血 ALP水平及晨尿 Dpd／Cr值均下降，差 

异有显著性 ，如表 3。 

表 3 患者治疗前后血清 ALP、钙、磷水平和尿 Dpd／Cr值的变化( ±s) 

5、药物副作用 

本组病例共有 5例出现上腹不适、恶心等消化 

道症状，1例头晕，多发生在服药后第 1个月内，且 

症状轻微，一般 3～5 d，不须停药而自行缓解。未发 

现药物过敏反应。在服药期间，血、尿常规正常，有 

1例患者于服药 1个月后谷丙转氨酶升高至 72U／L， 

继续服药，于服药 2个月时回复正常，肾功能未发现 

异常改变。 

讨 论 

COPD患者存在骨密度下降，尤其在使用激素 

的患者更加普遍。有人建议所有 COPD患者都应做 

骨密度测定，因为无论是否使用激素，COPD患者总 

骨质疏松发生率与绝经后妇女发生骨质疏松的机会 

是相近的_ll2 J。骨质疏松的严重后果是骨折，有报 

道女性 COPD患者发生椎骨骨折的可能性为 49％， 

而经常使用激素者则有 63％会发生椎骨的骨折_6 J， 

其中胸椎比腰椎更多发生骨折，长期使用激素者常 

发生两处以上的骨折。本组 38例患者 FEV1％为 

48．1％，均为中度或重度 COPD患者，虽然 78．9％为 

男性患者，而且没有长期使用激素，但是骨折发生率 

仍高达 21％，其中治疗期间新增骨折患者 1例，这 

可能与本组患者年龄较高有关。 

COPD是一种具有气流受限的气道疾病，包括 

慢性支气管炎和肺气肿等，是临床上十分常见的疾 

病。严重COPD患者常合并有呼吸肌疲劳，当合并 

骨折或骨质疏松时，其胸廓及膈肌的活动更加受限， 

其结果是影响肺的通气功能。虽然 COPD患者出现 

骨质疏松是多种因素共同作用的结果，但本组病例 

在治疗前腰椎正、侧位骨密度与 FEV．呈弱正相关， 

即第 1秒用力呼气容积越低，其腰椎 BMD越低，提 

示骨质疏松与 COPD患者肺功能之间有一定相关 

性。一般认为 FEV．％是反映阻塞性通气功能障碍 

严重程度的最敏感指标，临床上也常用 FEV。％来确 

定 COPD患者的严重程度，但本组资料显示腰椎骨 

密度与 FEV．的实测值有相关性 ，而与 FEVl％之间 

没有明显的相关。 

COPD合并骨质疏松的治疗 ，常常被忽视。关 

于绝经后妇女骨质疏松治疗的报道很多，而关于 

COPD患者骨质疏松治疗的报道却较少见到。我们 

认为 COPD患者合并骨质疏松的治疗必须引起足够 

的重视，因为骨质疏松除影响肺功能外，由此引起的 

骨折更是 COPD患者所面临的严重问题。物理治疗 

等非药物治疗对 COPD患者提高肺功能，改善骨质 

疏松有一定的益处，但药物治疗显然在改善症状、减 

少骨折发生方面更加有效。 

阿仑膦酸钠是二膦酸盐类药物，动物实验表明 

ALN具有抑制骨吸收、促进骨形成的作用，国外研究 

证实 ALN特别适于治疗高转换型骨质疏松症 J。 

本组研究结果显示持续 口服 6个月 ALN后，COPD 

患者腰椎正、侧位、左股骨颈、左股骨近端及 Ward’s 

三角的骨密度均有不同程度的增高，且差异有显著 

性或极显著性。腰椎的骨量增长率最高，达 2．2％ 

～ 4．1％。所有患者经过治疗胸背腰腿的疼痛均得 

到缓解，有 1例患者治疗前因股骨颈骨折行内固定 

手术治疗疼痛症状持续存在；另有 1例患者在治疗 
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第4个月时因跌倒而发生股骨颈骨折需住院治疗， 

但 ALN并未中断，在治疗 6个月后各部位的骨密度 

都有明显的增高。有 1例患者因呼吸系统疾病加重 

回老家治疗而退出研究。 

经口服 ALN治疗后，骨密度增高，肺功能也得 

到改善，其中治疗后 FEVl及 FEVl％与治疗前相比 

有显著性，而 FEV．／FVC有升高但差异没有显著性 ， 

可能与 FEV 提高的同时 FVC也得到相应的提高有 

关。相关分析结果显示，FEV．变化值与腰椎 MBD 

变化值之间呈正相关，提示用 ALN治疗在骨量增高 

的同时肺功能也得到改善。因此，COPD患者骨质 

疏松的药物治疗是非常必要和有效的。 

Dpd／Cr是尿 中游离脱氧吡啶啉与尿肌酐的比 

值，是一种反映骨吸收的理想指标【8 J，其变化反映了 

骨转换过程中的骨吸收程度。本组病例治疗后血清 

AIJP水平和晨尿 Dpd／Cr值均明显降低，同时血清骨 

钙素值却有所升高，提示ALN治疗 COPD骨质疏松 

的机理是抑制破骨细胞活性以抑制骨吸收，降低骨 

转换率。 

服药期间主要副作用为上消化道症状，均发生 

在服药的早期，无需停药可自行缓解，1例有一过性 

的转氨酶升高，副作用的总发生率为 18．4％，没有 

发现严重的毒副作用，因此 ALN短期服用是安全 

的。此外，ALN服用方便，每天仅 1次，容易为病人 

所接受。 

343 

总之，我们认为，骨质疏松是威胁COPD患者的 

严重并发症，需要引起临床医生的高度重视。阿仑 

膦酸钠是治疗 COPD合并骨质疏松症的安全有效的 

药物，可明显提高骨密度，同时发现对肺通气功能的 

改善有益，特别适用于病情较重或有骨折的患者，但 

其长期疗效和安全性有待进一步观察。 
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