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摘要：目的 探讨利塞膦酸钠治疗绝经后骨质疏松症的临床疗效，并评价其安全性。方法 4! 例绝

经后骨质疏松症患者采取随机双盲、安慰剂平行对照方式进行 5$ 个月的药物研究，以双能量 6 线骨

密度测量仪比较治疗前后 # 月、7 月、5$ 月腰椎及髋部骨密度（89:）改变，同时检测骨代谢标志物血

;’、<=>、8?> 及尿 @A6 在治疗前后的变化，并监测血尿常规、肝肾功能、心电图、6 线等药物安全性指

标，记录不良事件。结果 腰椎（=$B!）8:9 用药 7 月 时 增 加（"C$D E 5C5F）G，5$ 月 时 为（!C45 E
5C7!）G，而对照组分别为（ H #C7$ E #C$!）G和（#C!F E #C5F）G，股骨颈、大转子和 I’J0KL 三角区 89:
改变在药物组和对照组差异无显著性；反映骨形成标记物 <=> 和 8?> 在 7 月和 5$ 月时，药物组显著

降低，骨吸收标记物 @AM 在治疗 7 月和 5$ 月较治疗前显著降低（! N #C#5）。主要不良反应为消化道

反应 $ 例（OC5G）、皮肤搔痒、皮疹 $ 例（OC5G）和血尿 5 例（"C7G）。结论 利塞膦酸钠能有效阻止绝

经后妇女的骨丢失，以腰椎骨量增加最为显著，并且显示该药物具有良好的安全性。
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随着社会人口步入老龄化，原发型骨质疏松症

的发病率越来越高，而绝经后骨质疏松症（>9V>）又

是其中最为多见的一类。目前，双膦酸盐作为一类

有效的骨吸收抑制剂，已成为防治骨质疏松症的主

要药物。本研究应用国产第三代双膦酸盐利塞膦酸

钠治疗绝经后骨质疏松症，观察其临床疗效，研究其

对骨密度和骨转换的影响，并评价其临床安全性。

= 材料和方法

=>= 研究对象

参加本研究者符合下列标准且为知情同意者：

年龄 !4 \ 7F 岁且绝经 5 年以上妇女 7# 人，平均年
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龄（!"#$% & %#’(）岁，平均绝经年数（%#($ & $#’)）年，

无器质性疾病及烟酒嗜好，排除其他骨代谢性疾病

以及骨代谢性药物的影响，其中腰椎（*$+(）的 ,-.
在本地区健康女性的峰值骨量的 / $#! 标准差以

下。采用随机双盲对照试验，分组为治疗组及对照

组，每组 01 人。

!"# 药品及用法

利塞膦酸钠（234562789:3，批号：$11$;*1’<$），每

片含利塞膦酸钠 ! =>；安慰剂的外形、色泽与治疗

药相同，均由河南天方药业股份有限公司提供。钙

剂：由 惠 氏+百 宫 制 药 有 限 公 司 生 产 的 钙 尔 奇 .
（?9@:29:3 .），每片含元素钙 %11 =>，维生素 .’$!AB。

服药：,-. 测定后 $ 周内开始用药，晨起空腹口服

利塞膦酸钠或安慰剂一片，01 =58 后方可进餐。所

有受试者傍晚加服钙尔奇 . 一片。

!"$ ,-. 的测量

采用 C.D+$111 E@F4 型双能 G 线骨密度测量仪

（美国 ;7@7>5H 公司），分别在受试前、治疗后 % 个月、

’$ 个月测腰椎（*$+(）、左侧股骨颈（I3HJ）、K9264 三

角区及转子区（L27HM）的 ,-.，>NH=$。主要疗效是以

腰椎（*$+(）,-. 改变为判断标准，髋部 ,-. 改变为

次要观察指标。

!"% 骨代谢标志物测定

血钙（?9）血清（O）和碱性磷酸酶（P*O）：分别于

受试前、治疗后 % 个月、’$ 个月取空腹静脉血 $ =@，
血钙用甲基百里酸蓝微量比色法（正常范围 $#1< Q
$#%% ==7@N*）测定；P*O 用对硝基苯磷酸动力学法

（正常范围 %1 Q ’’( ABN*）测定。骨钙素（,OR）：分别

于同时间段留取血清用放射免疫法测定，试剂盒由

天津医科大学总医院实验室提供，单位为 8>N=@，正

常值范围（$0#0 & ’1#!）8>N=@。!型胶原交联氨基

末端肽（ILG）：分别于 1 月、% 月、’$ 月收集受试者

晨尿 ’ =@，/ )1S冻存管保存，用双抗夹心 T*AUP 法

测定晨尿中 ILG，试剂盒购于大连泛邦化工有限公

司（美国 -92J3: 试剂公司），8=7@ ,?TN==7@ ?2，批内

误差 V ’1W；批间误差 V ’1W。检测仪器：宝特公司

T*G "1 型微孔板酶标仪，操作严格按试剂盒说明书

进行。绝经女性正常值（(0#! & $#<）岁（!’ Q %1 岁）；

（!1#0 & )#"）岁（%’ Q )1 岁）。

!"& 药物安全性

记录病情变化、新骨折发生、不良事件、伴发疾

病及用药。每次访视（受试前、治疗后 % 个月、’$ 个

月）进行体格检查；血、尿常规、肝、肾功能测定（血常

规用日本 UXU-TG 公司 UY+0111 五类血球分析仪测

定，肝肾功能由日本 Z*X-OBU 公司 P[ $)11 全自动

生化分析仪检测，尿常规用泰利特 !11 尿自动分析

仪检查）；每次访视行心电图检查。G 线检查：分别

在试验前和治疗 ’$ 月时行胸腰椎侧位 G 线检查。

!"’ 统计学处理

所有的统计检验均采用双侧检验，数据用!! & "
表示，,-. 改 变 用 # 检 验，骨 代 谢 标 志 物 改 变 用

K5@H7\78 秩和检验，药物安全性异常病例数用卡方

检验，$ 值小于或等于 1#1! 将被认为所检验的差别

有统计学意义。

# 结果

#"! 一般情况

完成药物试验经历 ’$ 个月，治疗组 01 例完成

$" 例，$ 例因为药物不良反应退出；对照组 01 例完

成 $% 例，$ 例因其他疾病退出，’ 例因依从性差而退

出，’ 例因不良事件退出。

#"# ,-. 及骨代谢指标变化

数据显示用药前两组腰椎及髋部 ,-. 差异无

显著性。腰椎（*$+(）,-. 变化如表 ’ 所示，用药后

% 月时药物组腰椎 ,-. 增加为（0#$< & ’#’"）W，’$
月时为（(#!’ & ’#%(）W，而安慰剂组结果分别为（ /
1#%$ & 1#$(）W和（1#(" & 1#’"）W，药物组 ,-. 增加

显著高于对照组（$ V 1#1’）。股骨颈、K9264 区和大

转子的 ,-. 在 % 月和 ’$ 月时改变与对照组差异无

统计学意义。

骨代谢指标的变化：治疗组血 ?9 治疗前、治疗

后 % 个月及 ’$ 个月时与对照组无差异；骨形成标志

物 P*O 和 ,RO 用药 ’$ 个月后有显著下降（ / ’"#’(
& !#%%，/ $#)0 & 1#%!），与对照组（ / %#0’ & ’#<0，

/ 1#)0 & 1#0$）比较差异有显著性（ $ V 1#1!），而 %
个月时两组差异无统计学意义；骨吸收标志物 IL\
药物组降低较对照组差异有显著性，% 个月和 ’$ 个

月较治疗前变化分别为 / (#0% & ’#%! 和 / 0#%( &
’#!$，而对照组为 / ’#’$ & 1#0) 和 / ’#() & 1#((（表

$）。

表 ! 两组受试者试验前后 ,-. 变化率的比较（W）

部位
药物组 安慰组

1 Q % 月 1 Q ’$ 月 1 Q % 月 1 Q ’$ 月

腰椎（*$+(） 0]$< & ’]’""(]!’ & ’]%(" / 1]%$ & 1]$( 1 ](" & 1]’"
股骨颈 ’]$! & 1](’ $ ](" & 1]%( 1 ]!% & 1]$’ ’ ]’( & 1]0!
K9264 三角 ’]!$ & 1]%’ $ ]’0 & 1]%) 1 ]"$ & 1]$) 1 ]<% & 1]0’
大转子 1]"" & 1]$( ’ ]01 & 1]0) 1 ]!’ & 1]’" 1 ](" & 1]’)

注：与安慰组对比" $ V 1#1’
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啶啉形成位点，破骨细胞活性增强时分泌酸与蛋白

胶原酶，!型胶原分解造成 !"# 生成排出增加［$%］，

而服用利塞膦酸钠后 !"# 明显降低。这些结果显示

国产利塞膦酸钠有很强的抑制骨吸收作用，使骨高

转换率得以降低。

对于利塞膦酸钠的安全性，有回顾性研究认为

使用利塞膦酸钠并未增加人群死亡率［$&］，该药主要

不良反应是消化道症状［$’］。国产利塞膦酸钠在本

次临床研究中同样显示相似疗效，药物安全性也得

到肯定。药物组不良反应主要表现为胃肠道症状、

皮疹和血尿，但均能耐受并逐渐缓解。
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骨片上形成骨吸收陷窝数目和面积的减少呈相关

性，这说明雌激素抑制破骨细胞的骨吸收功能部分

与其促进破骨细胞的凋亡有关。
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