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帕米膦酸二钠治疗绝经后妇女骨质疏松症

3年临床观察
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摘要：目的 观察帕米膦酸二钠治疗绝经后妇女骨质疏松症3年疗效。方法 选取2007年8月至

2008年6月PMOP患者97例．每月三次静脉输注帕米膦酸钠30mg．同时每天补充钙剂800 mg一

1200mg和活性维生素D 0．25ug．疗程3年。定期测定治疗前后的腰椎、股骨颈与全髋骨密度值

(BMD)及骨转换标记物(血清CTX、尿CTX、NTX、血清TRACP5b)。结果①治疗3年后．腰椎、股

骨颈和全髋部位BMD均较治疗前显著提高(P<0．001)；②治疗6个月，血清I型胶原交联羧基端肽

(CTX)、I型胶原交联氨基端肽(NTX)、尿CTX／Cr、尿NTX／Cr、尿吡啶啉／肌酐(PYD／Cr)、尿脱氧吡啶

啉／肌酐(DPYD／Cr)和血浆抗酒石酸酸性磷酸酶均较治疗前显著下降(P<0．01)，其后各骨转换标记

物仍维持较低水平，但无进一步下降。Pearson相关分析显示治疗6个月时尿吡啶啉和脱氧毗啶啉、

血浆抗酒石酸酸性磷酸酶的变化与3年后腰椎、股骨颈和全髋部位BMD的变化值均呈负相关(P<

0．01)。③治疗后疼痛明显缓解生活能力明显改善，治疗期间新发骨折2例。结论帕米膦酸二钠

是治疗PMOP安全有效，早期骨转换标记物的下降与3年后骨密度的改善呈负相关。
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The 3-year clinical observation of pamidronate disodlum for the treatment of postmenopausal
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Abstract：0bjective To observe the efficacy of pamidronate disodium for the 3-year treatment of

postmenopausal osteoporosis(PMOP)．Methods Ninety-seven cases of PMOP from August 2007 to June

2008 were selected．The patients were treated with intravenous pamidronatc disodium(30mg，3 times per

month)，and supplemented with 800-1200 mg cMcium and 0，25恤g vitamin D daily，for 3 years．BMD of

the lumbar vertebra。the femoral neck。and the total tip and the bone turnover markers including serum

CTX，urine CTX。NTX。and serum TRACP5b，were measured before and after the treatment．Results 1)

BMD of the lumbar vertebra，the femoral neck，and the total tip increased significantly
after the 3-year

treatment。comparing to BMD before the treatment(P<O．001)．2)Serum CTX and NTX，urine CTX／Cr，

NTX／Cr，PYD／Cr，DPYD／Cr，and serum TRAP significantly decreased after 6-month treatment，comparing

to those before the treatment(P<0．01)．The bone turnover markem remained in a low level and did not

decrease further thereafter．Pearson’8 correlation analysis showed that the changes of PYD。DPYD，and

PRAP in 6 months after the treatment were negatively associated with the changes of BMD of the lumbar

vertebra，the femoral neck，and the total tip in 3-year after the treatment(P<0．01)．3)rnIe pain Was

significantly ameliorated and the life quality Was significantly imprnved after the treatment．Two new fractures

occurred during tlIe treatment．Conclusion Pamidronate disodium waft efficient and safe in the treatment of
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PMOP．The decline of bone turnover markers in early stage was negatively correlated with the improvement of

BMD in 3 years after the treatment．

Key words：Pamidronate disodium；BMD；BTM；Osteoporosis

绝经后妇女骨质疏松症(poatmenopausalosteopo-

rosis，PMOP)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。绝经期妇女患病

率较高，妇女在绝经期内骨量丢失明显加快，每年达

2％一3％⋯。研究显示，绝经后妇女的骨转换标记

物升高，较高的骨转换标记物提示骨折风险增加旧1

治疗初期骨吸收标志物的减少能反映长期的骨折风

险小¨’41。本研究目的观察帕米膦酸二钠对妇女

PMOP疗效及治疗早期骨转换标记物变化与BMD

变化间的关系。

1对象和方法

1．1对象选取自2007年8月至2010年6月内分

泌代科门诊初诊患者，均为绝经后妇女。入选者符

合WHO骨质疏松诊断标准，近3个月未使用影响

骨代谢的药物，如维生素D、雌激素、钙制剂、双膦酸

盐等。排除标准包括：①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。②服用皮质类固醇、降钙素、活性维生素D，、

性激素等可能影响骨代谢的药物。③妇科恶性肿瘤

史。④严重心血管疾病史。

1．2治疗用药帕米膦酸钠，静脉滴注，每月连续3

天，每天30mg／5％葡萄糖250mml。同时补充钙剂

每天800 mg一1200mg，活性维生素D(罗盖全)每天

O．25ug。

1．3观察项目及检测方法

1．3．1骨密度(BMD)测定：治疗开始前、治疗后1、

2和3年，采用德国西门子公司生产的双能X线吸

收骨密度仪，测量L14骨密度、股骨颈骨密度和全

髋骨密度。

1．3．2生化标记物分析：清晨空腹采血，提取血浆，

一20℃储存。血清I型胶原交联羧基端肽(CTX)、I

型胶原交联氨基端肽(NTX)应用电化学发光免疫

法测定；血浆抗酒石酸酸性磷酸酶5b(TRACI>5b)应

用酶联免疫法；采集空腹第2次晨尿，尿吡啶啉、脱

氧吡啶啉、I型胶原交联羧基端肽(CTX)和I型胶原

交联氨基端肽(NTX)应用酶联免疫测定法；尿肌酐

(Cr)采用酶法测定采用酶法，以纠正尿浓度的影

响。观察时间点为治疗开始前、治疗后6个月、1、2

和3年。

1．4观察指标

1．4．1 止痛疗效评价标准：治疗前后对疼痛进行分

级，评价疗效。

根据WHO疼痛程度分级分为4级：O级：无痛；

1级(轻度)：虽有疼痛但可以忍受，能正常生活，睡

眠不受于扰；2级(中度)：疼痛明显，不能忍受，要求

服用止痛剂，睡眠受干扰；3级(重度)：疼痛剧烈．不

能忍受，需要止痛剂，睡眠严重受到干扰，可伴有植

物神经功能紊乱或被动体位。治疗后疼痛控制评价

标准：完全缓解(CR)：疼痛程度为0级，治疗后完全

无痛；部分缓解(PB)：疼痛程度为1级，疼痛较给药

前明显减轻，睡眠基本上不受到干扰，能正常生活；

轻度缓解(Ma)：疼痛程度为2级，疼痛较给药前减

轻，但仍感明显疼痛，睡眠仍受到干扰；无效(NR)：

与治疗前比较无减轻。总有效率为CR+PR。

1．4．2 生活能力疗效评价标准：活动能力分级0

级：活动自如；I级：活动受限；Ⅱ级：活动明显受限；

Ⅲ级：完全不能活动。显效：活动能力提高Ⅱ级或以

上；有效：活动能力提高I级；无效：活动能力未提高

或减弱。

1．5统计学处理定量数据采用均值±标准差表示，

定量数据治疗前后比较采用配对资料r检验；相关

分析采用Person检验。统计分析采用SPSS 13．0软

件．P<0。05为差异有显著性。

2 结果

2．1一般情况

患者97例，其中3例(3．O％)患者用药7—19

个月后退出治疗，94例患者完成3年观察，年龄68

—96岁，平均(72．5±6．7)岁。治疗前伴有骨折史

者15例。治疗期间新发腰椎压缩性骨折2例

(2％)。退出治疗原因有：心肌梗死死亡1例，脑溢

血死亡1例；肝癌死亡l例。

2．2骨密度变化

治疗1年后，腰椎、股骨颈和全髋部位BMD均

较治疗前显著提高(P<0．01)；2年后，各部位BMD

仍继续增加，与治疗后1年比较，均有显著提高(P

<0．01)；3年后，腰椎骨密度仍继续增加，较治疗后
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2年有显著提高(P<0．01)，而股骨颈和全髋部位骨

密度基本维持不变。总体上，治疗3年后，腰椎、股

骨颈和全髋部位骨密度均较治疗前显著提高(P<

0．01)，见表1。

表1各部位BMD治疗前后的变化(g／cm2)(i±5)

注：与治疗前比较，‘P<0．01；与治疗1年比较。‘P<0．01

2．3骨转换标记物变化 (TRACP5b)均较治疗前显著下降(P<0．01)；治疗

治疗6个月后，血清CTX、尿CTX／Cr和尿 1、2和3年后，各骨转换标记物仍维持较低水平，但

NTX／Cr、脱氧吡啶啉(DPYD／Cr)、尿吡啶啉／肌酐 无进一步显著下降，见表2。

(PYD／Cr)和血浆抗酒石酸酸性磷酸酶5b

表2骨转换标记物治疗前后的变化(i±s)

注：与治疗前比较，‘P<O．01

2．4早期骨转换标记物变化与3年后BMD变化分

析显示治疗6个月后骨转换标记物的变化值与3年

后骨密度的变化值呈负相关，相关系数及P值(双

侧检验)见表3。

表3 m清早期骨转换标记物变化与3年后

骨骼BMD变化的相关分析

注：’P<0．01(two·lIilcd)

2．5疼痛控制和生活能力改善情况

2．5．1疼痛程度改善情况：见表4。

衰4治疗前后疼痛分级比较

注：治疗前后疼痛分级比较疼痛缓解有效率(CR+PR)74．5％，

有显著差异

2．5．2 生活质量改善情况(以生活能力提高为指

标)：见表5。

裘5治疗前后生活能力比较

注：治疗前后生恬质量相比有明显差异，愚看的生恬能力明显提

高。有效率：85．1％

3 讨论

骨质疏松症(osteoporosis，OP)是中老年人，特

别是绝经后妇女的常见病此病既有骨量的变化，又

有骨质(骨结构、力学性能)的改变。疼痛、骨折、身

长缩短是骨质疏松的三大症状，其中疼痛直接影响

病人生活质量，造成的伤害不仅是生理的，而且是心

理的、经济的，甚至是社会的。骨质疏松疼痛机理十

分复杂，骨吸收增加，骨矿含量减少是疼痛的主要原

因，另一个引起疼痛的原因是骨折。此外，骨质疏松

患者在躯干活动时，会出现肌痉挛，从而产生肌肉及

筋膜性腰背疼痛临床常见的骨质疏松发生部位则多

在腰椎等负重处。因此骨质疏松症疼痛的治疗主要
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应着眼于抑制骨吸收及提高骨密度。

Black等p o研究显示，应用双膦酸盐治疗4年

可降低椎体骨折28％一36％，髋部骨折风险下降一

半。帕米膦酸二钠作为一种双膦酸盐类药物，其治

疗PO的机制主要抑制骨吸收，强度比氯屈膦酸盐

强10倍，比依替膦酸盐强100倍。临床研究报告帕

米膦酸二钠治疗骨质疏松症(日剂量150rag)，为期

3年，骨矿物密度以每年1％的速度增加¨’“，是目

前治疗PMOP最常用双鳞酸盐的药物之一。国外研

究报告帕米膦酸钠治疗绝经后白人PMOP，能持久

增加腰椎和髋部骨密度，耐受性良好，而停药后疗效

则逐渐减退¨o。本研究发现，对于中国PMOP患

者，帕米膦酸二钠治疗3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3年，腰椎、股骨

颈和全髋部位骨密度均较治疗前显著提高，提示帕

米膦酸钠对中国PMOP具有较好的远期疗效。

骨转换标记物包括血清CTX、TRACP5b，尿

CTX和尿NTX等。CTX是I型胶原降解过程中的

特异产物，是目前国际上公认的代表骨吸收的生化

指标，吡啶啉和脱氧吡啶啉：吡啶啉和脱氧吡啶啉是

骨与软骨之问胶原分子的交叉链，在骨基质吸收过

程中释放人血，可以直接评估骨吸收状况，并且比羟

脯氨酸更灵敏，比骨密度的改变更早；抗酒石酸酸性

磷酸酶是来源于骨、前列腺、红细胞和血小板等的一

种酸性磷酸酶，在骨组织中是由破骨细胞分泌入血，

可以反映破骨细胞的活性和骨吸收状态。。本研究

结果显示帕米膦酸二钠在为期3年的治疗中可对降

低PMOP患者骨转换标记物，增加骨密度的作用，早

期CTX、NTX、血浆抗酒石酸酸性磷酸酶5b

(TRACI)5b)，尿吡啶啉和脱氧吡啶啉变化与3年腰

椎、股骨颈和全髋部位BMD的变化值均呈负相关，

提示抗骨吸收治疗早期检测骨转换生化标记物对于

了解骨代谢，指导临床用药具有指导价值。

疼痛是OP患者临床表现之一并一定程度影响

患者的生活质量。本研究显示帕米膦酸二钠在增加

PMOP患者BMD的同时，可明显减轻疼痛，改善生

活质量。有关二膦酸盐减轻OP患者疼痛的机制如

下：帕米膦酸二钠主要作用于破骨细胞，通过抑制破

骨细胞吞噬管子，抑制骨吸收从而起到阻止骨溶解

的作用，用于治疗骨吸收所导致的临床症状，骨质疏
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松所引起的骨折、疼痛⋯；苏秉成等研究⋯1对骨质

疏松患者的止痛作用好于对恶性肿瘤的止痛作用，

主要是有效治疗了骨质疏松引起的骨溶解减轻了疼

痛。另外，注意应用帕米膦酸二钠治疗OP时应与

钙剂及维生素D剂同时服用⋯’121，可增加疗效并防

止低钙血症。

总之，本研究结果显示在为期3年的观察中，二

磷酸盐一帕米膦酸二钠可明显抑制妇女PMOP患者

骨吸收和增加骨密度，并减轻骨质疏松疼痛和改善

生活治疗。
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