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摘要：目的 研究分析绝经后骨质疏松患者骨量与血脂在利塞膦酸钠干预前后的变化。方法 %’(
例绝经后骨质疏松妇女，随机分为两组，利塞膦酸钠治疗组（利塞膦酸钠，6 +;<天，口服）和安慰剂对

照组（安慰剂，每天 % 片），服用时间为早餐前 &( 分钟与 %6( +. 水同时服用，服药后 &( 分钟内不能卧

床；所有患者每天补充钙剂 6(( +; 和维生素 =’((>?。腰椎和髋部骨量双能 @ 骨密度测量和血脂检测

分别于治疗前和治疗 %’ 个月时进行。结果 两组腰椎骨密度及总胆固醇、低密度脂蛋白差值差异有

显著性（! A (B(6），利塞膦酸钠治疗组腰椎骨密度上升值、总胆固醇及低密度脂蛋白下降值均高于安

慰剂组（! A (B(6）；股骨近端总骨密度、C,DE 三角骨密度及甘油三脂、高密度脂蛋白两组间差异无显

著性。结论 绝经后骨质疏松患者经利塞膦酸钠干预 % 年，腰椎骨密度显著上升，血总胆固醇和血低

密度脂蛋白显著性下降。
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骨质疏松对人类生命质量的影响已超过了慢阻

肺、中风等疾病，已成为当今全球仅次于心血管疾病

的最具危害的慢性疾病［!］。本研究的目的是，通过

随机、双盲、平行对照，历时 ! 年的研究，观察绝经后

骨质疏松治疗中利塞膦酸钠对骨量和血脂的影响。

! 材料和方法

!"! 对象

!"# 例绝经后骨量减少或骨质疏松妇女，年龄

$% & %’ 岁，除外继发性骨质疏松症及严重疾病患

者，所有入选患者 ( 个月内均未服用影响骨代谢的

药物。

!"# 方法

!"#"! 分组与治疗：!"# 例患者经疾病及相关诊治

情况告知，签订知情同意书后随机分为两组：利塞膦

酸钠治疗组 (# 人，平均年龄 ($)* + ’)% 岁；安慰剂

对照组 (# 人，平均年龄 (’)! + ’)" 岁。利塞膦酸钠

治疗组，服用利塞膦酸钠 ’ ,-.片（安徽华信制药），

每次 ! 片，每日 ! 次，早餐前 /# & (# 分钟与 !’# ,0
水同时服用，服药后 /# 分钟内不卧床；安慰剂对照

组 ’1 人，服用相同外形的安慰剂，方法同上。两组

人群均同时服用凯思立 2（元素钙 ’## ,- 3 维生素

2"##45，挪威奈可明制药）每日 ! 片，睡前服用。

!"#"# 骨 密 度 测 定：双 能 6 线 骨 密 度 仪（789:;<
=>?4@，AB）测定腰椎（7"<$）、股骨颈、三角区、大转子

及髋部总量的骨量。分别于治疗前和治疗 !" 个月

时测量。

!"#"$ 血 三 酰 甘 油（CA），高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（D27<E），低密度脂蛋白胆固醇（727<E），总胆固醇

（CE）测定：禁食 !" F 后于次日清晨抽静脉血，" F 内

采用全自动生化分析仪（日本日立全自动生化分析

仪 %(##<#"#）检测。分别于治疗前和治疗 !" 个月时

测量。

!"#"% 随访：本研究为随机、双盲、平行对照，历时 !
年。所有患者每 / 个月随访 ! 次。

!"#"& 统计学处理：各项参数行 GHGG 软件处理，以

均数 + 标准差表示，两组间比较采用 ! 检验，" I
#)#’ 差异有显著性。

# 结果

#"! 入组与随访

利塞膦酸钠治疗组：入组 (# 人，最终随访 ’%
人，随访率 1’J，! 人既往有胃溃疡病史，因担心而

放弃，另 " 人因服药时自觉有胃肠道不适而中断。

安慰剂对照组：入组 (# 人，最终随访 ’1 人，随访率

1*J，! 人在研究 1 个月时发生腰椎脆性骨折，需卧

床治疗而停药。

#"# 基线比较

干预前两组一般情况及基线指标的比较，年龄、

身高、体重、血脂等一般情况及腰椎、股骨颈、K:;=L
区及粗隆等部位 MN2 差异均无统计学意义，两组对

象基本情况构成具有可比性。

#"$ 治疗 ! 年后，各组骨量、血脂的变化情况

#"$"! 利塞膦酸钠治疗组及安慰剂组经利塞膦酸

钠治疗 !" 个月后结果显示，两组腰椎骨密度及总胆

固醇、低密度脂蛋白胆固醇差异有显著性，利塞膦酸

钠治疗组腰椎骨密度高于安慰剂组，总胆固醇及低

密度脂蛋白胆固醇均低于安慰剂组；股骨近端总骨

密度、K:;= 三角骨密度及三酰甘油、高密度脂蛋白

胆固醇两组间差异无显著性。见表 !。

表 ! 各组患者治疗后 MN2 及血脂情况比较（!# + $）

项目
利塞膦酸钠

治疗组（!组）

安慰剂组

（"组）

7" & $ MN2（-.O,"） #)**! + #)!/" #)*"$ + #)!/*"

K:;= 三角 MN2（-.O,"） #)’’% + #)!/" #)’/1 + #)!/
左侧股骨近端总 MN2（-.O,"） #)%’( + #)!/* #)%$’ + #)!"!
CE（,,P0.7） $)*1 + !)!* ’)"1 + #)1’"

727<E（,,P0.7） ")’1 + #)(1 ")*’ + #)(("

D27<E（,,P0.7） !)($ + #)$" !)(% + #)$(
CA（,,P0.7） !)’" + #)’# !)%! + !)#/

注：" " I #)#’

#"$"# 利塞膦酸钠治疗组及安慰剂组治疗前后的

骨密度及血脂差值比较见表 "，两组腰椎骨密度及

总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇差值差异有显著性，

利塞膦酸钠治疗组腰椎骨密度上升值高于安慰剂

组，总胆固醇及低密度脂蛋白胆固醇下降值均高于

安慰剂组；股骨近端总骨密度、K:;= 三角骨密度及

三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇两组治疗前后差值

间差异无显著性（" Q #)#’）。

表 # 治疗前后两组患者 MN2 及血脂差值比较（!# + $）

项目
利塞膦酸钠

治疗组（!组）

安慰剂组

（"组）

7" & $ MN2（-.O,"） #)#’# + #)#(% R #)##’ + #)#*("

K:;= 三角 MN2（-.O,"） #)#’( + #)!!$ #)#/% + #)!"$
左侧股骨近端总 MN2（-.O,"） #)#/# + #)#%$ #)#!! + #)#*’
CE（,,P0.7） R #)"! + #)*" #)#! + #)(%"

727<E（,,P0.7） R #)#" + #)%( #)"( + #)(/"

D27<E（,,P0.7） R #)!% + #)/* R #)!$ + #)$’
CA（,,P0.7） #)!# + #)%1 #)#* + #)($

注：" " I #)#’
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! 讨论

!"# 双膦酸盐治疗绝经后骨质疏松

利塞膦酸钠是近年来推出较阿仑膦酸钠更新的

一种双膦酸盐，在结构上它和阿仑膦酸钠类似，也含

有“氮”元素，对骨吸收和骨矿化的抑制比为!""" #!，

几乎不影响骨矿化，可以连续使用。循证医学研究

表明，利塞膦酸钠是一种安全有效的骨质疏松治疗

药物，能明显提高腰椎和髋部骨密度，显著降低脊柱

骨折的发生率［$%&］。针对应用利塞膦酸钠 ’ ( ) 年的

绝经后妇女髂骨组织学病理研究表明，利塞膦酸钠

治疗后患者的骨骼矿化状况和骨组织结构得到明显

改善，骨密度显著提高，抗骨折能力明显加强；利塞

膦酸钠在继发性骨质疏松及男性患者的治疗中亦有

满意的疗效；利塞膦酸钠治疗骨质疏松在缓解骨痛、

提高骨密度均疗效确切，且有良好的顺应性［’］。

!"$ 二膦酸盐与脂代谢

*+,-. 等［)］发现二膦酸盐还具有降低血脂抑制动

脉硬化进展的作用。依屈膦酸盐、帕米膦酸盐和氯

替膦酸盐可抑制动脉钙化、脂质聚集和纤维化［/］。

二膦酸盐还作用于胆固醇生物合成路径的酶———法

尼基二磷酸合成酶，通过抑制破骨细胞中的这种酶，

可使破骨细胞失活［0］。12345678 等［9］研究了破骨细

胞与胆固醇的关系，证明了破骨细胞依赖于脂蛋白

来调节细胞内的胆固醇水平，而这种调节过程控制

破骨细胞的形成和生存。高脂血症可能通过提高破

骨细胞的骨吸收功能而导致骨质疏松［:］。本研究结

果显示，利塞膦酸钠治疗组的腰椎骨密度较安慰剂

组明显升高，总胆固醇及低密度脂蛋白胆固醇较安

慰剂组明显降低。与 *65642;<, 等［!"］提出的，他汀

类调脂药、二膦酸盐都可引起骨量增加，而且可降低

低密度脂蛋白胆固醇，升高高密度脂蛋白胆固醇一

致。

!"! 血脂与骨密度的相关性

血脂与骨密度的相关性研究近年来受到各方关

注，但研究结果不一。我们在先前的总结分析表明：

血脂浓度和骨密度之间的负性相关说明高脂血症对

骨代谢具有负面效应，除了绝经和年龄的增长，冠心

病的其他危险因素如动脉粥样硬化、血脂代谢异常、

氧化等均与低骨密度有关［!!］。=653+>.? 等［!$］研究

了血清胆固醇对骨密度的长期影响，结果显示，男性

和女性总胆固醇与任一测量的骨骼位点的骨密度之

间没有重要联系。另外两项研究发现，血脂各项指

标与骨密度之间无相关性［!’，!&］。@A65, 等［!)］研究结

果显示，不管男性还是女性，血脂与骨密度均有关，

低密度脂蛋白胆固醇及总胆固醇增高的绝经后女性

比正常血脂的绝经后女性更易引起骨量减少［!/，!0］。

高低密度脂蛋白胆固醇和低高密度脂蛋白胆固醇与

低骨密度有关，调脂治疗与骨重建和动脉粥样硬化

形成过程均有关，这可以部分解释为什么血脂异常

的患者同时患有骨质疏松和动脉粥样硬化，但就目

前的证据而言，将这两种疾病联系起来下个结论还

为时过早［!9］。B.6??6 等［!:］发现绝经后妇女腰椎和

全身骨量与其总胆固醇和低密度脂蛋白呈负相关。

综上所述，骨质疏松抑骨吸收药物的不断开发，

不仅 提 高 的 临 床 疗 效，而 且 改 善 了 患 者 的 耐 受

性［$"］。利塞膦酸钠作为一种新型双膦酸盐治疗绝

经后骨质疏松，不仅可显著增加腰椎骨密度，同时可

有效降低低密度脂蛋白及总胆固醇。对那些绝经后

骨质疏松同时并有高脂血症妇女的疾病治疗有较好

的作用。
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折的疗效判断有待进一步完善。

在众多的骨质疏松治疗中，第 ! 代双膦酸盐周

服或日服的阿仑膦酸钠及利塞膦酸钠已应用临床多

年，它们可提高骨量，预防骨质疏松性骨折，在骨质

疏松防治中发挥了重要作用［"］。但由于双膦酸盐类

药物在消化道吸收非常少，含氮的双膦酸盐对食道

和胃黏膜有刺激和侵蚀作用，因此要求空腹服药后

!# $ %# 分钟内不能进食，不能平卧，以免药物返流

食道而损伤食道黏膜。因服药方法和服药频率的关

系，患者对日服和周服的双膦酸盐治疗的持续性和

顺应性并不十分满意。研究表明：月服伊班膦酸钠

服药间隙期长，且疗效与日服伊班膦酸钠相同，甚至

高于日服伊班膦酸钠，明显提高患者治疗的持续性

和顺应性［&］。和其他第 ! 代双膦酸盐一样，伊班膦

酸钠的临床不良反应较少，不良反应主要表现在用

药的初期，少数患者出现的头晕、头痛、口舌发麻、肌

痛等症状，经对症治疗后消失，绝大多数患者无明显

上消化道症状。

综上所述，伊班膦酸钠作为一种绝经后骨质疏

松新型双膦酸盐类治疗药物因其服用方便，疗效确

切，不良反应少，在临床骨质疏松治疗上有较好的发

展潜力，相关的有效性、安全性及耐受性研究有待进

一步全面深入。
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