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阿伦膦酸盐降低骨质疏松性
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摘要：骨质疏松症已成为全球严重的公共卫生问题，防治骨质疏松症和骨质疏松性骨折已成为目前

关注的课题。骨质疏松性骨折最常见于椎体。阿伦膦酸盐是临床上治疗骨质疏松症的常用药物。众

多文献表明，阿伦膦酸盐能明显增加患者骨密度（<=>），使其发生椎体骨折和再骨折的危险性降低。

与其他抗重吸收药物比较，阿伦膦酸盐增加 <=> 的作用较强。但目前尚未有文献对阿伦膦酸盐预防

椎体强化术后椎体再骨折的疗效进行明确报道。
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: 概述

骨质疏松症是一种以骨量低下、骨微结构破坏

为特征，导致骨强度降低，骨脆性增加，易发生骨折

的一种全身性代谢疾病。目前，骨质疏松症已成为

全球严重的公共卫生问题。该病多见于老年人和绝

经后妇女。据不完全统计，目前全世界骨质疏松患

者近 : 亿。而我国 :"": 年统计的骨质疏松患者近

--"" 万，占总人口的 9O［!］。脆性骨折是骨质疏松

症常见的严重后果。在英国，超过 #" 岁的人群，5
名女性中有 ! 人，!: 名男性中有 ! 人会发生骨质疏

松性骨折，导致患者疼痛和致残，大大增加了医疗费

用［:］。而我国 #" 岁以上的城市老年妇女椎体压缩

骨折（JCDBCED&( 30%*DC//’0@ KD&3B+DC，N?P）发 生 率 为

!#O［!］，9" 岁以上患骨质疏松的老年人约有 :"O伴

不同程度的 N?P［5］。N?P 最常见症状是腰背痛，易

导致脊柱畸形、肺功能降低，最终引起生活质量下降

和死亡率的升高。如何预防和治疗骨质疏松及骨质

疏松性骨折已经成为众多学者关注的问题。

在临床应用最广的抗骨质疏松药物主要有维生

素 > 及其衍生物、钙制剂、双膦酸盐类、降钙素类和

雌激素类等。双膦酸盐是目前治疗骨质疏松症的首

选药物［Q］，其中使用最多的是阿伦膦酸盐［#］。

; 阿伦膦酸盐的作用机制

阿伦膦酸盐（7(C@GD0@&BC）是第 5 代二磷酸盐类

药物，其主要作用机理是通过抑制破骨细胞的活性，

进而抑制骨重建，降低骨的转换率，同时增强成骨细

胞的矿化作用来抑制各种因素所致的骨量丢失，从

而增加骨密度，治疗骨质疏松及降低骨质疏松性骨

折的发生率。

阿伦膦酸盐高选择性地与骨组织亲和是其发挥

抗骨吸收的基础。它在口服吸收入血后暂时分布于

!;#中国骨质疏松杂志 :""- 年 - 月第 !Q 卷第 - 期 ?1’@ R A/BC0*0D0/，7+L+/B :""-，N0( !Q，H06-



软组织，随后迅速重 新 分 布 到 骨 中，约 有 !"# $
%"#最终储存于骨骼中，余下部分以原形通过尿液

排出。阿伦膦酸盐在骨表面结合后与破骨细胞紧密

相连，在不同阶段影响破骨细胞所介导的骨吸收作

用，影响破骨细胞的增殖、分化、成熟等。但它仅在

骨吸收部位抑制破骨细胞介导的骨吸收作用，当新

骨填充在原骨被吸收部位时，阿伦膦酸盐被埋于当

中，被新骨覆盖的阿伦膦酸盐可能不再有药物活性，

故无药物累积效应。同时该药物的长期服用并不会

造成骨单位的过度矿化，增加骨的脆性，损害骨的生

物力学强度［%］。

! 阿伦膦酸盐对骨密度的影响

骨密度（&’() *+(),-. /)(0+12，345）是骨强度和

骨折的主要决定因素之一。两项对多种抗骨吸收药

物的随机、安慰剂对照临床试验的荟萃分析发现，

345 与 椎 体 骨 折 的 危 险 性 之 间 呈 负 相 关 性［6，7］。

8’9:&),;等［<］对 =7 项抗骨吸收药物的临床研究进

行荟萃分析后指出，抗骨吸收药物通过增加 345，

既可显著降低椎体骨折的危险性，也可显著降低非

椎体骨折的危险性。

阿伦膦酸盐可快速强效增加骨质疏松症患者的

345。>+&),*-( 等［="］在 =<<? 年进行了一项双盲安

慰剂对照的试验，研究阿伦膦酸盐对 <<@ 例年龄在

@? $ 7" 岁的绝经后骨质疏松妇女 345 的影响。患

者被随机分为 @ 组，接受 ? *;·/A =或 =" *;·/A =持续

B 年，或接受 !" *;·/A = ! 年再 ? *;·/A = = 年，或接受

安慰剂 B 年。结果表明，B 年后，与安慰剂组相比，

治疗组总的新发椎体骨折的危险性降低了 @7#（!
C "D"B）。="*; 阿伦膦酸盐组椎体、股骨颈、大转子

和全身部位的 345 比安慰剂组分别增加 7D7#、

?D<#、6D7#和 !D?#；在治疗的最初 % 个月，各检测

位点的 345 增加速度最快。此研究首次报道了阿

伦膦酸盐表现为明显的剂量E效应关系，并发现每日

=" *; 的剂量是增长 345 的最佳剂量。李梅等［==］

也报道了阿伦膦酸盐对 B6 例绝经后骨质疏松症的

疗效，结果发现阿伦膦酸盐治疗 % 个月后，! $ @ 腰

椎 345 较基础值明显上升 @D<#，治疗前后身高无

明显变化。一项为期 =! 个月的国际多中心随机双

盲法临床研究评价［=!］了阿伦膦酸盐对于近期停止

使用激素替代治疗妇女 345 的影响。受试对象为

低 345 的绝经后妇女，且近期停止使用激素替代治

疗。结果显示，345 降低的绝经后妇女在停止激素

治疗的最初 =! $ =? 个月中骨量出现较大比率的丢

失，阿伦膦酸盐治疗使得椎体 345 平均增加 !DB#
（安慰剂组则降低 BD!#）。

阿伦膦酸盐长期治疗可使患者 345 持续增加。

3’() 8F 等［=B］进行了一个长达 =" 年的国际多中心

随机双盲的临床试验来观察阿伦膦酸盐的长期疗

效，研究结果表明口服 =" *; 的患者在治疗 =" 年

后，腰椎 345 较基线值平均增加 =BD6#，口服 ? *;
的患者增加了 <DB#，而在停药后阿伦膦酸盐的作

用有缓慢下降的趋势。另有研究者在骨折干预研究

（G,-91H,) I(1),J)(1+’( K,+-.，GIK）的基础上进行了延长

研究（G,-91H,) I(1),J)(1+’( K,+-. >’(;E1),* LM1)(0+’(，

G>LN）［=@］，="<< 例已接受过阿伦膦酸盐治疗至少 B
年的患者进入此研究。在延长 B 年时阿伦膦酸盐组

椎体部位的 345 则进一步增加，与安慰剂组相比差

异有显著性（! C "D""=）。

" 阿伦膦酸盐对椎体骨折的影响

目前已达成共识，减少骨折的风险是骨质疏松

治疗的重要治疗目标。骨质疏松患者由于骨转换出

现特异性改变，骨形成与骨吸收失耦合，导致骨显微

结构发生明显退变，骨组织力学性能下降，是诱发骨

折发生的重要因素［=?］。阿伦膦酸盐是侧链含氮原

子的双膦酸盐类药物，能够特异性与骨骼羟磷灰石

结晶结合，强有效抑制破骨细胞活性，增加骨密度和

骨强度［=%］。经阿伦膦酸盐治疗后由于骨吸收位置

减少，吸收深度降低，松质骨穿孔减少，椎体厚度增

加，这些均有利于维持骨的生物力学强度，从而防止

椎体塌陷及骨折［=6］。

在 GIK 研究中［=7］，@@B! 名伴 345 轻度下降（髋

部 K 评分平均为 A =D%）但无椎体骨折的妇女被随机

分组，或接受阿伦膦酸盐 ? *;·/A = ! 年再 =" *;·/A =

= 年，或接受安慰剂 B 年。研究结果显示，阿伦膦酸

盐组椎体骨折的发生率降低了 @@#。O,P’.. L 等［=<］

对 !@= 例年龄在 B= $ 76 岁的男性进行了为期 ! 年

的双盲试验，结果表明与基线值比较，阿伦磷酸盐

=" *;·/A = 治 疗 组 345 在 腰 椎 和 全 身 分 别 增 加

6D=#和 !D"#（ ! C "D""=），而对照组在腰椎增加

=D7#，全身无显著变化。治疗组的椎体骨折发生率

明显低于对照组（分别为 "D7#和 6D=#，! Q "D"!）。

R+(;) 等［!"］进行了一个前瞻性的研究证实了阿伦膦

酸盐在治疗男性骨质疏松中的疗效。这个为期 ! 年

的单中心研究入选了 =B@ 例确诊的原发性骨质疏松

男性患者，均未采用过双膦酸盐治疗。研究对象被

随机分组，接受阿伦膦酸盐 =" *;·/A =或阿法骨化醇

!<? 中国骨质疏松杂志 !""7 年 7 月第 =@ 卷第 7 期 S:+( T O01)’U’,’0，VH;H01 !""7，W’. =@，X’D7



!!"·#$ !，所有患者均服用钙剂 %&& ’"·#$ !。研究结

果显示，( 年后阿伦膦酸盐组总的新发椎体骨折的

发生率比阿法骨化醇组显著降低（分别为 )*+,和

!-*(,，! . &*&)!），腰 椎 /01 显 著 增 高（分 别 为

!&*!,和 (*-,，! . &*&&2）。

! 阿伦膦酸盐与其他抗 骨 质 疏 松 药 物 的

比较

直接比较两种药物的疗效是判定药物孰优孰劣

的最好方法。一些研究试图通过分析保健中心或其

他来源的数据来比较阿伦膦酸盐和其他抗骨质疏松

药物的疗效［(!］。但是，因为比较组间的特性不匹

配，所以这些观察性的研究存在多方面的偏倚，会导

致错误的结果。而最高等级的证据来源于随机对照

的临床试验［((］。

骨质疏松治疗方法理想的比较是将骨折作为研

究终点之一。遗憾的是，即使在高危人群中，骨折的

发生率也不高，若将骨折作为研究终点，则需要大量

的资源和患者［(+］。而 /01 和骨转换指标的检测是

目前最好的研究终点，因为在抗重吸收药物治疗中

这些指标变化的幅度与骨折危险性下降有一定关

系［(3］。

!"# 阿伦膦酸盐与雷洛昔芬

455467（ 4889:;:< =8 5=>;’;? @AB>C> 4@9>D;
6=’E;B9>9=F 7B9;G）是一项大型的随机双盲的国际多

中心试验［(%］，研究了 3-) 例伴骨密度降低的绝经后

妇女（"! $ (*&）在应用阿伦膦酸盐或雷洛昔芬后

/01 和骨转换指标的变化，结果表明在 !( 个月时

阿伦膦酸盐比雷洛昔芬显著增加腰椎的 /01（分别

为 3*-,和 (*(,，! H &*&&!），而 I7?J6B（K 型胶原交

联 I 末端肽J肌酐）和 /LMN（骨特异性碱性磷酸酶）

分别比基线值下降 O-,和 %&*O,，雷洛昔芬组则为

(-,和 !!*2,。但此研究结果不能预测阿伦膦酸盐

组骨折危险性的改善程度。

P=QFAGG 等［(O］在 ++! 例伴骨质疏松的绝经后妇女

中研究了两种药物的疗效。患者随机分组，分别接

受安 慰 剂、雷 洛 昔 芬 O& ’"·#$ !、阿 伦 膦 酸 盐 !&
’"·#$ !以及雷洛昔芬 O& ’"·#$ ! 联合阿伦膦酸盐 !&
’"·#$ !，结果显示 !( 个月后腰椎 /01 在 3 组分别

为 $ &*&&3、(*!、3*+ 和 %*+,，说明阿伦膦酸盐改善

/01 的作用优于雷洛昔芬，而联合治疗的作用更

强。(&&3 年美国对 3%O 例绝经后伴骨质疏松的妇女

进行了一项为期 !( 个月的随机双盲研究［()］，来比

较阿伦膦酸盐 )& ’" 每周和雷洛昔芬 O& ’"·#$ ! 的

疗效，研究表明阿伦膦酸盐组比雷洛昔芬组显著增

加腰椎 /01（分别为 3*3,和 !*2,，! H &*&&!），而

/01增加"+,的患者在阿伦膦酸盐组为多（分别

为 OO,和 +-,，! H &*&&!），且骨转换的生化指标也

明显降低。

!"$ 阿伦膦酸盐与降钙素

1=RF> 等［(-］在 (22 例伴骨质疏松的绝经后妇女

中比较了阿伦膦酸盐与降钙素的疗效，患者被随机

分组，接受阿伦膦酸盐 !& ’"·#$ !或安慰剂或鼻喷式

降钙素 (&&KS·#$ !，研究结果显示在 !( 个月时阿伦

膦酸盐组比降钙素组的腰椎 /01 显著增长（分别为

%*!O,和 !*!-,，! H &*&&!），而血浆骨特异性碱性

磷酸酶则显著降低（分别为 3+,和 2,，! H &*&&!）。

TC@AF U 等［(2］也研究了阿伦膦酸盐和降钙素在男性

骨质疏松患者中的作用，为期 !( 个月。在此研究

中，3O 例骨质疏松男性被随机分为 + 组，分别接受

!& ’"·#$ !阿伦膦酸盐、!& ’" 阿伦膦酸盐隔日口服

或鼻喷式降钙素 (&& KS·#$ !。但结果显示，研究结

束时腰椎与股骨颈 /01 在 + 组间差异无显著性。

!"% 阿伦膦酸盐与利塞膦酸盐

利塞膦酸盐与阿伦膦酸盐同为第 + 代二膦酸盐

类药物，但由于侧链结构的不同，抗重吸收的作用有

一定差异。

V=>W9F" 等［+&］进行了为期 !( 个月的双盲、安慰

剂对照的多中心研究，评估空腹服用阿伦膦酸盐 )&
’" 每周与餐后 ( Q 服用利塞膦酸盐 %’"·#$ ! 对 %32
例平均年龄 O2 岁的妇女骨质疏松的疗效。结果表

明，在 + 个月时，阿伦膦酸盐组比利塞膦酸盐组的尿

I7? 显著降低（分别为 $ %(,和 $ +(,，! H &*&&!），

而在骨特异性的碱性磷酸酶也得出相似结论。在

!( 个月时，阿伦膦酸盐组比利塞膦酸盐组脊柱 /01
显著增加（分别为 3*-,和 (*-,，! H &*&&!）。研

究者推测，阿伦膦酸盐比利塞膦酸盐作用强可能是

因为阿伦膦酸盐有更强的抗重吸收作用，或餐后利

塞膦酸盐的生物效用降低。为了克服以上的局限

性，美国 )- 个中心联合进行了一项为期 !( 个月的

双盲试验［+!］，!&%+ 例骨密度降低的绝经后妇女被

随机分组，或接受阿伦膦酸盐 )& ’" 每周，或接受利

塞膦酸盐 +% ’" 每周，均在早餐前 +& ’9F 服用。研

究显 示，在 !( 个 月 时，两 组 腰 椎 /01 分 别 增 长

+*),和 (*O,，而在 O 个月时差别已具有统计学意

义。
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! 阿伦膦酸盐对骨质疏松性椎体再骨折的

影响

!"# 阿伦膦酸盐对椎体骨折后再骨折的影响

研究已经证实骨质疏松患者通常比正常人发生

骨折的风险要大［!"］，而且经历 # 次骨折的患者再发

生骨折的机率也会升高［!!］。$%&’ 等［!(］报告，保守

治疗椎体压缩骨折的患者中有 )*+的再骨折率，同

时发现所有的再骨折均发生在邻近旧骨折的部位。

$,-’./0等［!*］报道保守治疗者中有 !1+ 出现新骨

折，在 # 年随访时患者中有 *1+出现新骨折。众多

研究证明阿伦膦酸盐可以降低椎体再骨折的发生

率。234 研究亚组评估 "1"5 例年龄在 ** 6 7# 岁的

妇女情况，她们在基线时伴至少 # 次椎体骨折且

89: 降低。患者被随机分组，或接受阿伦膦酸盐 *
&;·<= # " 年再 #1 &;·<= # # 年，或接受安慰剂 ! 年。

在 ! 年后，阿伦膦酸盐治疗的患者椎体骨折的危险

性降低 (5+［!)］。岳德波等［!5］也研究了阿伦膦酸盐

对 (* 例伴近期椎体骨折的绝经后妇女预防骨折再

发生的作用，结果表明在用阿伦膦酸盐 #1 &;·<= #治

疗 # 年后，腰椎 89: 增加 *>1+，而单纯钙剂组仅为

1>"+，差异显著。治疗组椎体再骨折率为 (+，而

单纯钙剂组为 #*+。可见，阿伦膦酸盐能够显著抑

制骨吸收、增加 89:、降低骨折风险，尤其是降低椎

体骨折发生率具有明确的疗效。

!"$ 阿伦膦酸盐对椎体强化术后邻近椎体再骨折

的影响

#?75 年法国 @&A.B- 大学 :./,&%B< 等［!7］医师首

先 报 道 了 应 用 椎 体 成 形 术 （ ’./CDE,B.%D-
F./E.G/%’H,-EI，JKJ）治疗第二颈椎椎体侵袭性血管

瘤并取得 良 好 的 效 果。#??1 年，:./,&%B< 等 又 将

JKJ 用于骨质疏松椎体压缩骨折也取得满意的止痛

效果 和 强 化 椎 体 的 作 用。到 #??( 年，美 国 学 者

L.AH.I 等［!?］在 JKJ 的基础上，提出了球囊扩张椎体

后凸 成 形 术（’./CDE,B.%D- 0I’M%’H,-EI，J$J）。自 以

JKJ 和 J$J 为代表的椎体强化技术出现以来，因其

可明显改善患者症状、相对小的手术创伤、较低的并

发症发生率而受到广大患者和临床医师的推崇。但

是近年来许多学者发现椎体强化术后其他椎体尤其

是邻近椎体有再发骨折的风险。

N,EE- 等［(1］就认为椎体强化技术会产生“刚度

增高效应”，改变了邻近椎体的生物力学特性，从而

增加了相邻椎体的骨折发生率。8./H.&,BB 等［(#］对

经骨水泥增强的功能脊柱单位（包括两个椎体和它

们中间的椎间盘，2OP-）进行了生物力学测试，结果

发现，骨水泥对其一个椎体强化后，强化椎体相邻的

椎体的极限承载负荷低于未强化椎体的相邻节段，

且骨折发生部位大多在未强化的椎体处。所以他们

认为邻近节段再骨折可能是强化椎体刚度的增加改

变了邻近椎体的载荷传导所致。P’’AB 等［("］对 #55
例接 受 JKJ 手 术 的 患 者 " 年 以 上 的 随 访 发 现，

#">(+患者出现新骨折，其中 )5+发生在强化椎体

的邻近节段。4/%DE 等［(!］采用多元线性回归和生存

分析统计学方法对 (!" 例行骨水泥椎体成形术的骨

质疏松症患者进行回顾性研究发现，在 #7) 个椎体

中有 7) 例（#?>?+）发 生 了 新 的 骨 折，其 中 55
（(#>(+）个椎体是相邻椎体，邻近椎体发生新骨折

的相对风险是非邻近椎体的 (>)" 倍。因此，如何能

降低椎体强化术后椎体尤其是邻近椎体再骨折的风

险是目前广大学者关注的问题。在 9%%B 等［((］的研

究中提出后凸成形术后椎体再骨折率约为 #*>*+，

他们认为这个比较低的再骨折率可能与绝大多数患

者（?!>5+）在术前和（或）术后使用抗骨质疏松药物

有关，遗憾的是他们并没有明确提出使用何种药物

来降低再骨折风险。虽然循证医学研究证明阿伦膦

酸盐能使骨质量和骨密度显著改善，有效地降低骨

质疏松性骨折发生率，证实它是降低骨质疏松性腰

椎骨折的有效药物，但是目前仍没有文献明确报道

阿伦膦酸盐能够显著降低椎体强化术后邻近椎体再

骨折发生率的研究。

% 结语

阿伦膦酸盐治疗骨质疏松症能显著降低骨转

换，增加骨密度，并能预防椎体骨折和再骨折的发

生，使其已经成为目前预防骨质疏松骨折尤其是椎

体骨折的首选药物。
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