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不同药物对绝经后骨质疏松疗效观察

及生活质量和药物经济学评价
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摘要：目的评价阿仑膦酸钠维D，片、鲑鱼降钙素注射剂和鼻喷剂治疗绝经后骨质疏松的疗效、安

全性、生活质量改善和药物经济学。方法将144例受试者随机分阿仑膦酸钠维D，片(A组)、鲑鱼

降钙素注射剂(B组)和鼻喷剂组(C组)，单盲观察6个月，治疗前后测量骨密度(BMD)、检测血清1，

25一双羟维生素D，[1，25．(OH)：D，]及进行生活质量评分；治疗前、治疗3个月和治疗6个月检测血清

骨钙素(BGP)和抗酒石酸酸性磷酸酶5b(TRACP5b)；评价药物安全性和药物经济学。结果 治疗结

束后，3组BMD和1，25一(OH)2D3明显增加(P<0．05)、BGP和TRACP5b明显下降(P<0．05)；3组

问BMD、1，25一(OH)：D，、BGP和TRACPSb均无差异(P>0．05)；3组生活质量明显改善(P<0．05)。

观察期间药物不良反应：A组主要为恶心、烧心、肌肉和骨骼疼痛等；B组主要为恶心、头晕、颜面潮红

等；c组主要为颜面潮红、皮疹等，3组未发生严重不良事件，安全性均较好；3组退出率A组为

6．25％、B组为14．58％、C组为10．42％，阿仑膦酸钠维D，片，1w服用1次，患者易依从医嘱。A、B、

C 3组总体有效率分别为93．33％、92．68％和90．70％，3组间无差异(P>0．05)；A、B、C 3组成本效

果比(C／E)依次为23．24、84．21和47．72。结论6个月后阿仑膦酸钠维D，片、鲑鱼降钙素注射剂和

鼻喷剂治疗绝经后骨质疏松均安全有效；阿仑膦酸钠维D，片依从性较好、不良反应少、治疗成本较

低。
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Abstract：Objeetive To evaluate the efficacy，safety，the quality of life，and pharmacoeconomies using

alendronate sodium，vitamin D3 tablets，and salcatonin injectiort／nasal spray for postmenopausal

osteoporosis．Methods One hundred and forty-four patients were randomly divided into alendronate sodium

and vitamin D3 tablets group(group A)，salcatonin injection group(group B)，and salcatonin nasal spray

group(group C)．This was a 6-month single blind study．Bone mineral density(BMD)，serum 1，25-

(OH)2 D3，and the scores of quality of life were measured before and after the treatment．BGP and

TRACP5b were measured 3一and 6-month after the treatment．The safety and pharmacoeconomics of the

medicines were evaluated．Results BMD and 1，25-(OH)2D3 increased significantly in all the 3 groups

after the treatment(P<0．05)．BGP and TRACP5b decreased significantly(P<0．05)．BMD，1，25·

(OH)2D3，BGP，and TRACP5b were not different among the 3 groups(P>0．05)．The quality oflife in all

groups was improved significantly(P<0．05)．The adverse reactions observed were nausea，heartburn，

muscle and bone pain in group A，nausea，dizziness，and flush in group B，and flush and rash in group C．

No severe adverse reactions occurred in the 3 groups and the safety was satisfied．The drop rate in group A，
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B，and C was 6．25％，14．58％，and 10．42％，respectively．Alendronate sodium and vitamin D3 tablets

were taken orally once a week with good patient compliance．The overall effectiveness in group A，B，and C

was 93．33％，92．68％，and 90．70％，respectively．No differences were among the 3 groups(P>0．05)．

The C／E of group A，B，and C was 23．24'，84．21，and 47．72，respectively．Conclusion Alendronate

sodium and vitamin D3 tablets and aalcatonin injection／nasal spray were effective and safe for the treatment of

postmenopausal osteoporosis at 6 months．Alendronate sodium and vitamin D3 tablets had preferable

compliance，less adverse reaction，and lower cost．

Key words：Osteoporosis；Medicine；Quality of life；Pharmaeoeconomics

随着社会人口老龄化，骨质疏松(Osteoporosis，

OP)这个有关公共健康的疾病越来越受到重视，是

全世界最流行的人类疾病之一⋯。根据世界卫生

组织发布的资料。目前骨质疏松症的发病率紧随癌

症、心血管病和糖尿病，位居第四旧’3o。目前抗骨质

疏松的经典治疗是双膦酸盐及降钙素的临床应用，

二者疗效肯定。

1材料和方法

本试验为随机、单盲、组间相互对照I临床试验。

1．1研究对象

2009年10月至2010年11月在新疆医科大学

第一附院骨质疏松风湿科共收集绝经后骨质疏松症

患者144例，均符合世界卫生组织(WHO)骨质疏松

症诊断标准，即第1-4腰椎(L。4)或股骨颈(Neck)

骨密度降低程度等于和大于2．5个标准差(即r值

耋一2．5)或有1处或多处骨折诊断为骨质疏松

症M。。排除标准：自然绝经<2年；有甲状旁腺功能

亢进、糖尿病、类风湿关节炎、多发性骨髓瘤、服用激

素等继发性骨质疏松；生化检查异常；消化道溃疡病

史；过敏性鼻炎病史；近3个月使用抗骨质疏松药物

和行骨质疏松症物理治疗者。所有受试对象均必须

签署知情同意书。

1．2分组

将144例从001编到144号，用随机数字表随

机分3组，每组48例，将3组随机分为阿仑膦酸钠

维D，片组(A组)、鲑鱼降钙素注射剂组(B组)、鲑

鱼降钙素鼻喷剂组(C组)，就诊患者按事先编号逐

一入组，入组后需经6个月的临床观察。

1．3用药方案

1．3．1试验药品介绍

阿仑膦酸钠维D，片，规格70 mg：2800IU，杭州

默沙东制药有限公司提供；

鲑鱼降钙素注射液，规格1 mL／50IU，诺华制药

有限公司提供；

鲑鱼降钙素鼻喷剂，规格4400IU／支，诺华制药

有限公司提供。

1．3．2用药方法

A组：阿仑膦酸钠维D，片，一片，每周1次，清

晨空腹；

B组：鲑鱼降钙素注射液，50IU／d，肌注1个月

后改为隔日1次，连续5个月；

C组：鲑鱼降钙素鼻喷剂，200IU(一喷)，喷鼻

腔，1d 1次；

同时A组服用钙尔奇D，B、C两组服用钙尔奇

D和骨化三醇胶丸。

1．4评价指标

(1)主要疗效指标：骨密度：测量腰椎正位、一

侧股骨颈和全髋，采用双能X线吸收骨密度仪。

(2)次要疗效指标：1，25-(OH)：D，和血清BGP

检测：电化学发光法，罗氏E170电化学免疫分析系

统进行检测。血清TRACP5b检测：ELISA法。

(3)生活质量评价：sF-36健康量表量化评分。

(4)药物经济学评价：成本一效果比值，比值越

低，成本越低。

(5)安全性评价指标：生命体征的变化；肝肾功

能的监测；不良反应的观察。

(6)依从性评价：依据所使用药物的剂型、使用

频次、药物不良反应和费用等。

1．5统计学处理

定量资料用均值±标准差(元±s)表示，治疗前

后比较采用配对资料t检验。本研究3组资料均满

足独立性、正态性和方差齐，3组间均数比较采用单

因素方差分析。

重复测量资料需满足独立性、正态性和方差齐，

还应满足协方差阵的球形性，本研究多组重复测量

资料满足独立性、正态性和方差齐，经Mauchly球形

检验后，不满足球形假设，应以多元方差分析检验结

果为准，本资料采用多元方差分析。统计分析采用

SPSS 16．0软件，P<0．05为差异有显著性。
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2 结果

临床观察6个月后，阿仑膦酸钠维D，组1例因

恶心，1例因烧心感不能耐受退出，失访1例；鲑鱼

降钙素注射剂组2例因头晕无法耐受退出，1例因

恶心无法耐受而退出，失访4例；鲑鱼降钙素鼻喷剂

组，1例因头晕不能耐受而退出，1例因鼻腔充血无

法继续喷药而退出，l例因面部、上肢、掌心起皮疹

伴有瘙痒而退出，失访2例。最终有效人数为A组

45例，B组41例，c组43例。

2．1 3组基线情况比较
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计学差异(P>0．05)，3组治疗前1，25一(OH)：D，，

血清BGP和TRACP5b及生活质量评分的基线比较

均无统计学差异(P>0．05)(表1、表2和表3)。

表1 3组体重、年龄、绝经时间、身高的基线比较(i 4-s)

分组例数
平均年龄

(岁)

绝经时间

(年)
体重

(kg)

身高

(cm)

3组的基线体重、年龄、绝经时间、身高均无统

表2 3组治疗前BMD、1，25-(OH)2D3和骨代谢指标基线比较(i±5)

．
骨密度(s／Ill2) 实验室指标(ng／m1)

分组例数～
L14 Neck ’全髋 1，25-(OH)2D3 BGP TRACP5b

A 45 0．682±0．08 0．583±0．07 0．597±0．06 11．82．4-3．11 24．12±7．06 6．61±3．07

B

C

F

41

43

0．652±0．08

0．675 4-0．07

1．959

0．564±0．05

0．578±0．08

2．35l

0．593 4-0．06

0．592±O．06

0．902

12．94±3．36 23．99±4．94 6．72 4-3．04

12．73士3．67 23．47,4-5．02 6．57±3．15

2．023 0．78l 0．648

P 一0．141 0．108 0．419 0．145 0．467 0．572

表3 3组治疗前生活质量各项指标评分的基线情况(露±s) (2)治疗6个月后3组腰椎、股骨颈和全髋骨

2．2治疗效果

2．2．1 BMD，1，25-(OH)2D3．BGP和TRACP5b水

平的变化

本研究发现：(1)治疗6个月后，3组腰椎、股骨

颈和全髋骨密度均较治疗前显著提高(P<0．05)

(表4)。

表4 3组治疗前后骨密度的变化(露士s)

密度进行组间比较，无统计学差异(P>0．05)(表

5)。

表5治疗6个月后3组之间骨密度变化的比较(i±s)

部位 分组 例数 骨密度(g／m2) F P

L14 A 45 0．772±0．08 0．065 O．921

B 41 0．769±0．08

C 43 0．745±0．09

Neck A 45 0．679±0．08 0．536 0．592

B 4l 0．675±0．06

C 43 0．695±0．07

全髋 A 45 0．702±0．06 0．468 0．629

B 4l 0．716±0．05

C 43 0．722±0．08

(3)治疗6个月后3组1，25一(OH)：D，均较治

疗前明显增加(P<0．05)；3组间1，25．(OH)2D3水

平比较无统计学差异(P>0．05)(表6)。

表6 3组1，25一(OH)：D，治疗前后和治疗后

3组间的比较(i±5)

分组例数
I，25一(OH)2D3(ns／m1)

治疗前 治疗6月

A 45 11．82±3．“ 18．87 4-3．16‘ 一16．48 0．000

B 41 12．94士3．36 19．73 4-3．516 —32．61 0．000

C 43 12．73±3．67 19．34±3．75 —33．22 0．000+

注：3组问单因索方差分析，·表示A与B、c比较P>0．05；△

表示B与C比较P>0．05
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(4)3组BGP和TRACP5b治疗后3个月与治 BGP和TRACP5b在治疗3个月和治疗6个月这两

疗前比较有统计学差异(P<0．05)，治疗6个月与 个时间点上，组间比较无统计学差异(P>0．05)

治疗3个月比较亦有统计学差异(P<0．05)；3组 (表7)。

表7 3组BGP和TRACP5b在3个时间点上和同一时间点3组间的变化的比较(牙±5)

BGP TRACP5b

治疗前 治疗3月 治疗6月 治疗前 治疗3月 治疗6月

A 45 24．12±7．06 24．69±6．79a 17．67±6．35·b 6．61±3．07 6．21±2．63· 6．09 4-2．1l小

B 41 23．99 4-4．94 22．55 4-4．99a 22．55 4-4．99n 6．72 4-3．04 6．36 4-2．63- 6．12±2．09“

C 43 23．47士5．02 23．30±4．82a 20．32±5．40“ 6．57±3．15 6．13±2．65- 6．11±2．11‘‘

F 一0．781 1．091 0．597 0．648 0．180 0．214

P 一0．467 0．342 0．526 0．572 0．849 0．843

注：同一组3个时间点重复测量资料方差分析，a表示与同组治疗前比较P<0．05；ab表示同组治疗6月与治疗3月比较P<0．05

2．2．2生活质量改善情况 CEA是目前较完备的综合经济评价形式之一，

本研究发现：(1)治疗6个月后，3组在生理机 其结果以成本·效果比值表示∞1。

能、生理职能、躯体疼痛均较治疗前明显改善(P< 2．3．2确定成本

0．05)(表8)。 本研究由于间接成本和隐性成本有诸多不确定

表8 3组治疗前后生活质量改善的比较(i 4-s) 因素，不便于计算，因此只采用直接成本计算，所有

(2)3组间在改善生活质量上无统计学差异(P

>0．05)(表9)。

表9治疗6个月后3组间生活质量改善的比较(元4-s)

2．3药物经济学评价

2．3．1 成本效果分析(Cost-Effectiveness Analysis，

CEA)

患者检查费用、诊疗费用等基本一致，不计算人内，

最终成本A组是观察药物费用、B组是观察药物费

用加上注射费用、C组观察药物费用。

2．3．3成本计算

A组：76．1×26+31．67×6=2168．62(元／人)；

B组：61．79×30+61．79×75+54．40×18+

31．67 x 6+1．4×105=7804．17(元／人)；

C组：35l×180÷2+54．40×18+31．67×6=

4328．22(元／人)。

2．3．4临床疗效确定

临床疗效判断根据腰椎骨密度变化百分率，即

(试验后骨密度-试验前骨密度)／试验前骨密度X

100％，判定标准：显效：上升>2％；有效：O％≤上升

≤2％；无效：上升为负值；总有效率为显效率+有效
袁[6】
’r 0

本研究治疗6个月后3组临床疗效指标比较，

总有效率A组为93．33％，B组92．68％，C组为

90．70％，3组之间无统计学差异(P>0．05)。

2．3．5成本．效果分析

成本效果比(C／E)是采用单位效果所花费的成

本来表示。成本效果比越低，即获得1个单位效果

所需的费用越低；当成本增加，效果也随之增加，需

要进行增量分析，而增长的成本效果比(AC／AE)表

示增加一个效果单位所增加的费用，AC／AE比值越

低，表明此治疗方案的实际意义越大¨1。

本研究发现，阿仑膦酸钠维D，组的成本-效果

比低于其他两组(表10)，表明达到同样的治疗效果
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时，阿仑膦酸钠维D，组治疗方案所需花费最低。

表10治疗6个月后3组成本．效果分析

2．3．6敏感度分析

本研究在观察药物疗效期间，所有药物价格均

无变动，无需敏感度分析，研究结果真实、可靠，可以

反应当前的实际情况。

2．4安全性结果

2．4．1观察结束后所有患者血液生化检查均无明

显异常。

2．4．2药物不良反应分析：治疗6个月后3组不良

反应发生率：A组12．50％，B组14．58％，C组

14．58％，3组间比较无统计学差异。其中，A组主

要不良反应为恶心、烧心和肌肉骨骼疼痛等，B组主

要为恶心、头晕和面部潮红等，C组主要为恶心、头

晕、面部潮红和皮疹等。观察期间3组未出现严重

不良事件。

2．5依从性结果

本研究使用3种不同制剂：口服剂、注射剂和鼻

喷剂，且每种制剂的用药方法各异。本次研究发现，

阿仑膦酸钠维D，片每周口服药物1次，不良反应发

生率和退出率低，且价格合理，故依从性较好；鲑鱼

降钙素注射剂，肌肉注射，1d1次，1个月后改为隔El

1次，常因注射频繁、注射部位疼痛且价格较高而影

响依从性，鲑鱼降钙素鼻喷剂，鼻喷用药，简便、胃肠

道反应小，但老年患者难以掌握喷雾装置使用方法，

常造成药物浪费，且鼻喷剂价格较贵，因此影响依从

性。

3讨论

骨质疏松是绝经后妇女的一个常见病，其严重

并发症是骨折，导致患者生活质量明显下降、治疗花

销昂贵，骨质疏松成为全球性公共健康问题"-。阿

仑膦酸钠及鲑鱼降钙素是最常见抗骨质疏松药物，

研究证实二者均能抑制骨吸收，显著提高骨密度。

本研究发现，治疗6个月后，阿仑膦酸钠维D，

片、鲑鱼降钙素注射剂和鲑鱼降钙素鼻喷剂均能显

著增加骨密度，与先前文献报道结果一致一4“。治

疗6个月后阿仑膦酸钠维D，片、鲑鱼降钙素注射剂

和鼻喷剂，这3种不同剂型抗骨质疏松药物疗效相

当。本研究观察了6个月疗效，远期的疗效比较观
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察需要我们进一步去研究。

本研究使用阿仑膦酸钠新剂型阿仑膦酸钠维

D，片，其内复合2800IU的普通维生素D，2800IU普

通维生素D为1W剂量，鲑鱼降钙素注射剂及鼻喷

剂均常规服用骨化三醇胶丸0．25肛g／d，试验结果显

示3组治疗后较治疗前1，25一(OH)：D，水平均明显

升高，3组间治疗后1，25一(OH)：D，水平无差异，因

此说明在治疗骨质疏松症时补充普通维生素D同

样可以明显增加血清1，25．(OH)：D，水平，无需补

充活性维生素D。但是普通维生素D在人体内需通

过肝脏和肾脏的羟化后转变为活性维生素，活性维

生素D为维生素D的生物作用形式，它可以促进肠

道对钙的吸收，因此对于肝肾功能不全的病人，首选

活性维生素D，而肝肾功能无异常的患者，可选用普

通维生素D，既可以达到治疗效果，又可以减轻患者

因活性维生素D带来的经济负担。

本研究发现，在抗骨质疏松治疗3个月后，血清

BGP和TRACP5b的水平较治疗前下降，在治疗6个

月后，二者的水平仍持续下降，这与国内相关文献报

道一致¨“。骨质疏松症患者骨转换加速、骨吸收大

于骨形成，反映骨转换率的标记物BGP和反映骨吸

收的标记物均明显升高，抗骨质疏松治疗3个月后

二者的水平明显下降，证明治疗有效。大多数文献

报道抗骨质疏松治疗半年以后，骨密度可明显增加，

因此骨代谢指标较骨密度可以更早反映出抗骨质疏

松药物的疗效。

本研究发现，治疗6个月后阿仑膦酸钠维D，

片、鲑鱼降钙素注射剂和鲑鱼降钙素鼻喷剂均能显

著改善患者的生活质量。骨质疏松症患者主要症状

是疼痛，主要表现为躯体疼痛，以腰背痛为甚，可有

全身的骨痛。疼痛可以导致患者日常活动减少，如

行走、拎重物和上下楼梯困难，患者为避免疼痛，尽

量减少因活动带来的疼痛，长期活动减少，骨量会严

重丢失，更加重骨质疏松症，这是一个恶性循环，另

外，骨质疏松长期慢性疼痛的患者，因疼痛对周围事

物不感兴趣、不与外界交流、明显减少出门机会，觉

得自己比别人更容易生病，常常会出现心理问题。

本研究结束后发现，3组患者生理机能、生理职能、

躯体疼痛均较治疗前明显改善，主要体现在患者腰

背痛明显缓解，骨痛减轻，患者买菜、提重物、拖地、

弯腰、步行等活动明显不受限制，外出机会增加，能

预期完成想要做的事情，一些事情无需他人协助，可

自行完成，可主动联系邻居或亲朋好友，生活态度较

前乐观。因此在观察药物疗效时，不能局限在临床
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客观指标的检测，生活质量的改善亦很重要。

本研究在临床观察中发现，3组药物治疗后总

有效率相当，3组不良反应发生率无统计学差异，在

观察期间3组未发现严重不良反应事件。3组药物

治疗骨质疏松症的安全性均较好。但在依从性上，

阿仑膦酸钠维D，片El服制剂，服用频次少，1w1次

服药，且通过药物经济学发现阿仑膦酸钠维D，片成

本效果比最低，增量分析后发现该治疗方案实际意

义最大。患者容易接受服药频次较少、副作用小、花

费低及方便使用的药物，所以阿仑膦酸钠维D，片的

依从性较好。

本研究存在一定的局限性，如样本量过小和观

察时间短等不足，有待进一步进行长期、大样本的临

床试验研究。
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