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摘要：目的 观察阿仑膦酸钠治疗绝经后妇女骨质疏松症 4 年疗效。方法 选取 !"": 年 # 月至 !""6
年 7 月骨质疏松门诊 ?@A? 患者 77: 例，口服阿仑膦酸钠 =" %/ 每周 7 次，同时每天补充钙剂 #"" %/
和活性维生素 B "8!:!/，疗程 4 年。定期测定治疗前后的腰椎、股骨颈与全髋骨密度值（C@B）及骨转

换标记物。统计分析采用 D?DD 748" 软件。结果 治疗 4 年后，腰椎、股骨颈和全髋部位骨密度均较

治疗前显著提高（! E "8"7），增幅分别为 #87F、48:F和 98"F。治疗 6 个月，血清 ;G?、骨钙素和尿钙

H肌酐比值分别下降 768=F、!987F和 7489F，均较治疗前显著下降（! E "8"7），其后各骨转换标记物

仍维持较低水平，但无进一步下降。?-&I+J. 相关分析显示治疗 6 个月时骨钙素和尿钙H尿肌酐比值的

变化与 4 年后腰椎、股骨颈和全髋部位 C@B 的变化值均呈负相关（! E "8"7），血清 ;G? 与腰椎 C@B
的变化值呈负相关（ " K L "8!47，! E "8"7）。治疗期间新发骨折 9 例。结论 阿仑膦酸钠是治疗中国

?@A? 患者安全而有效的药物，治疗 6 月可显著降低骨转换标记物，4 年中显著增加骨密度，而且，早

期骨转换标记物的下降与 4 年后骨密度的改善呈负相关。
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绝 经 后 妇 女 骨 质 疏 松 症（ 7’-)+#$’7(4-("
’-)#’7’&’-,-，8968）是一种慢性进行性疾病，其特点

是长期骨吸收超过骨形成，从而导致骨量减少，骨微

结构破坏，骨强度降低，骨折危险性增加［:］。研究显

示，绝经后妇女的骨转换标记物会升高，而且较高的

骨转换标记物提示骨折风险增加［;］。阿仑膦酸钠是

一种强力的抗骨吸收药物，能迅速降低绝经后妇女

骨转换指标至绝经前水平，并逐渐增加骨密度，进而

降低骨折风险，其近期疗效已得到肯定［:，<，=］。对于

其长期疗效，国际上已有用药 :> 年的研究报道［?］，

但国内尚未见长期疗效的研究报道。

本研究报道用阿仑膦酸钠治疗 8968 满 < 年的

疗效，观察阿仑膦酸钠对降低骨转换标记物，增加骨

密度的作用，并探讨早期骨转换标记物变化与长期

骨密度变化的相关性。

) 材料和方法

)*) 对象

选取自 ;>>? 年 @ 月至 ;>>A 年 : 月上海交通大

学附属第一人民医院骨质疏松科门诊初诊患者，均

为绝经后妇女，上海居民。入选者符合 BC6 骨质

疏松诊断标准，即有脆性骨折史，或第 : D = 腰椎

（E:F=）或股骨颈骨密度 G 值! H ;I?。排除标准包

括：!肝病、肾病、胃十二指肠溃疡、甲状旁腺功能亢

进、糖尿病、软骨症、类风湿性关节炎、多发性骨髓瘤

等可能与继发性疾病相关的疾病史。"服用皮质类

固醇、降钙素、活性维生素 J<、性激素等可能影响骨

代谢的药物。#妇科恶性肿瘤史。$严重心血管疾

病史。

)*+ 治疗用药

口服 阿 仑 膦 酸 钠（ ("#$%&’$()#，福 善 美，默 沙

东），K> +L 每周 : 次。同时补充钙剂每天 @>> +L，活

性维生素 J（罗盖全）每天 >I;?%L。
)*, 观察项目及检测方法

)*,*) 骨密度（*9J）测定：治疗开始前、治疗后 :、;
和 < 年，采用美国通用电气公司生产的 8&’%,L. 型双

能 M 线吸收骨密度仪，测量 E:F= 骨密度、股骨颈骨密

度和全髋骨密度。腰椎部位变异系数控制在 :I?N
以下，股骨颈和全髋部位变异系数控制在 :I;N以

下，由 : 名操作人员完成所有 *9J 测定。（以本院

建立的上海市正常女性峰值骨密度为参考数据库）。

)*,*+ 生化标记物分析：清晨空腹采血，离心后提

取血清，H ;>O储存。采用 9’%4"(& !$(".),/- 型全自

动生化分析仪测定血清碱性磷酸酶（!E8），采用放

射免疫分析法测定血清骨钙素（’-)#’/("/,$，6P）含

量。采集空腹第 ; 次晨尿，测定尿钙Q尿肌酐比值。

观察时间点为治疗开始前、治疗后 A 个月、:、; 和 <
年。

)*- 统计学处理

定量数据采用均值 R 标准差表示，定量数据治

疗前后比较采用配对资料 ! 检验；相关分析采用

8#(&-’$ 检验。统计分析采用 S8SS :<I> 软件，" T
>I>? 为差异有显著性。

+ 结果

+*) 一般情况

共入组患者 ::? 例，其中 @ 例（KI>N）患者用药

; D :? 个月后退出治疗，最后 :>K 例患者治疗满 < 年

进行总结。年龄 ?: D @> 岁，平均（AKI? R UI>）岁。

治疗前伴有骨折史者 <? 例，其中椎体骨折 :< 例，髋

部骨折 ? 例，其他骨折 :K 例。治疗期间新发骨折 =
例（<IKN），其中腰椎压缩性骨折 ; 例，肋骨骨折 ;
例。

退出治疗原因有：上腹部隐痛不适，烧灼感等消

化道症状 ? 例，停药后症状缓解；肺癌死亡 : 例；住

址变迁失访 ; 例。

+*+ 治疗前后骨密度变化

治疗 : 年后，腰椎、股骨颈和全髋部位骨密度均

较治疗前显著提高（" T >I>:）；治疗 ; 年后，各部位

骨密度仍继续增加，与治疗后 : 年比较，均有显著提

高（" T >I>:）；治疗 < 年后，腰椎骨密度仍继续增

加，较治疗后 ; 年有显著提高（" T >I>:），而股骨颈

和全髋部位骨密度基本维持不变。总体上，治疗 <
年后，腰椎、股骨颈和全髋部位骨密度均较治疗前显

著提高（" T >I>:），增幅分别为（@I: R AI<）N、（<I?
R KI;）N、（=I> R =IA）N。

+*, 治疗前后骨转换标记物变化

治疗 A 个月后，血清 !E8、骨钙素和尿钙Q尿肌

酐比值分别下降 :AIKN R ;>I?N、;=I:N R <KI@N
和 :<I=N R =<IUN，均 较 治 疗 前 显 著 下 降（ " T
>I>:）；治疗 :、; 和 < 年后，各骨转换标记物仍维持

较低水平，但无进一步显著下降，见表 ;。
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表 ! 各部位 !"# 治疗前后变化

部位 治疗前 治疗后 $ 年 治疗后 % 年 治疗后 & 年 增加值（’）

($)* !"# +,-%% . +,$*+ + ,-/* . +,$*/0 + ,-11 . +,$*-02 + ,--3 . +,$*102 - ,$ . 4 ,&
股骨颈 !"# +,4-4 . +,$$4 + ,1+% . +,$$*0 + ,1%% . +,$%+02 + ,1$$ . +,$&10 & ,/ . 1 ,%
全髋 !"# +,1%- . $$+ +,1*- . +,$+/0 + ,14/ . +,+3102 + ,1/4 . +,$$+0 * ,+ . 4 ,&

注：配对资料 ! 检验，与治疗前比较，0 " 5 +6+$；与 $ 年前比较，2 " 5 +6+$

表 " 骨转换标记物治疗前后变化

项目 治疗前 治疗后 4 月 治疗后 $ 年 治疗后 % 年 治疗后 & 年 半年下降值（’）

7(8 -$,% . %-,% 4/ ,& . %&,%0 4+ ,& . &&,+0 4$ ,& . $*,+0 /* ,/ . %+ ,/0 $4 ,1 . %+ ,/
9: $4,% . 1,% $$ ,% . / ,/0 $$ ,% . / ,/0 $$ ,$ . * ,+0 3 ,3 . & ,/0 %* ,$ . &1 ,-
尿钙;肌酐 + ,/- . +,&% + ,*1 . +,%40 + ,*1 . +,$40 + ,*/ . +,%*0 + ,*1 . +,%*0 $& ,* . *& ,3

注：配对资料 ! 检验，与治疗前比较，0 " 5 +6+$

"#$ 早期骨转换标记物变化与 & 年后 !"# 变化的

相关性分析

8<0=>?@ 相关分析显示治疗 4 个月后骨转换标

记物的变化值与 & 年后骨密度的变化值呈负相关，

其中，骨钙素和尿钙;尿肌酐比值与 & 年后腰椎、股

骨颈和全髋部位 !"# 的变化值均呈负相关，而血清

7(8 变化仅与腰椎 !"# 呈负相关。相关系数及 "
值（双侧检验）见表 &。

表 % 各部位早期骨转换标记物变化

与 & 年后 !"# 变化的相关性分析

部位 7(8 9: 尿钙;肌酐

($)* A +6%&$!
（+6+++）

A +6&3!
（+6++1）

A +6%%%!
（+6+++）

股骨颈 A +6+-/
（+6$1%）

A +6%44!
（+6++$）

A +6%-/!
（+6+++）

全髋 A +6+%1
（+6&$/）

A +6%&/!
（+6++3）

A +6%43!
（+6+++）

注：8<0=>?@ 检验，! " 5 +6+$（BC?)B0DE<F）

% 讨论

骨质疏松症是中老年人特别是绝经后妇女的常

见病，随着人口老龄化，骨质疏松性骨折所带来的并

发症和巨额医疗费用已使其成为一个全球性的公共

健康问题［4］。阿仑膦酸钠作为一种双膦酸盐类药

物，具有较强的抗骨吸收作用，是目前治疗 8"98 最

常用的药物之一。但有关该药物的最佳治疗剂量、

用药时间、长期疗效及可能的副作用仍有待观察研

究［1］。国 内 孟 迅 吾 等［&］曾 报 道 阿 仑 膦 酸 钠 治 疗

8"98 的 4 个月疗效，认为短期内该药物治疗 8"98
安全有效；笔者［*］也曾报道阿仑膦酸钠治疗 8"98
半年后，能显著降低骨转换标记物并增加骨密度。

但国内尚未见长期用药的研究报道。

目前国际上已有观察用药时间长达 $+ 年的研

究报道［/］，发现阿仑膦酸钠 $+ GH;F 治疗绝经后白人

妇女的骨质疏松患者，能持久增加腰椎和髋部骨密

度，且治疗期间患者耐受性良好，而停药后疗效则逐

渐减退。本研究发现，对于中国 8"98 患者，阿仑膦

酸钠治疗 & 年内，腰椎骨密度逐年增加，股骨颈和全

髋骨密度在开始两年内显著增加，而后维持在较高

水平，总体上，治疗后 & 年，腰椎、股骨颈和全髋部位

骨密度均较治疗前显著提高，增幅分别为（-6$ .
46&）’、（&6/ . 16%）’、（*6+ . *64）’。骨转换标记

物包括血清 7(8、骨钙素和尿钙;尿肌酐比值，治疗 4
个月后均较治疗前显著下降，其后维持较低水平。

治疗期间新发骨折仅 * 例（&61’）。本研究结果证

实阿仑膦酸钠能显著抑制骨吸收，增加骨密度，降低

骨折风险，其对中国绝经后妇女同样有效。

已有研究显示［%，-］，骨转换标记物常在抗骨吸收

治疗 & I 4 个月后即出现显著下降，而骨密度的改善

则相对滞后，早期骨转换标记物的变化与后期骨密

度改变相关。但这种相关性受到许多因素干扰，如

骨转换标记物检测方法、!"# 检测部位、!"# 测定

误差、给药方法、观察时间、观察人群等。本研究发

现，治疗 4 个月后骨转换标记物的变化值与 & 年后

骨密度的变化值呈负相关，其中，骨钙素和尿钙;肌
酐比值与 & 年后腰椎、股骨颈和全髋部位 !"# 的变

化值均呈负相关，而血清 7(8 变化仅与腰椎 !"# 呈

负相关。造成这一差异的原因，我们认为骨钙素和

血清 7(8 虽同为骨形成标记物，但骨钙素为成骨细

胞分泌的非胶原骨基质蛋白，而 7(8 除了由成骨细

胞合成外，肝、肾、小肠等也可合成，故特异性较差。

本中心自 %++1 年开始已同时检测骨特异性碱性磷

酸酶（!)7(8）作为骨转换标记物，其意义有待进一

步观察。

鉴于早期骨转换标记物变化与远期 !"# 改变

存在相关性，所以抗骨吸收治疗期间检测骨转换生

化标记物对于了解骨代谢，指导临床用药具有重要

意义。首先，大多数无骨折的 8"98 患者无临床症
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状，治疗期间疗效无主观感觉，因此长期依从性可能

受到影响，如果能早期观察到骨转换生化标记物的

变化，则有助于增强患者继续用药的意愿。其次，对

于骨转换生化标记物变化不明显的患者，可能揭示

患者依从性较差或药物吸收不良，故有助于临床医

师及时发现问题并干预治疗，从而提高疗效。
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