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伊班膦酸钠(艾本)治疗老年重度骨质疏
松症的临床试验
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摘要：目的探讨国产伊班膦酸钠(艾本)间断静脉滴注治疗老年重度骨质疏松症的疗效及安全性。

方法 老年重度骨质疏松症患者61例，随机分为两组。全部患者均每日给予阿法迪三1ug Qd、珍牡

肾骨0．639 Tid口服，试验组3l例同时给予国产伊班膦酸钠注射液(艾本)静脉滴注，首次剂量为

2mg，此后均给予3mg，每3个月滴注1次，连续用药1年。另30例为对照组。测定治疗前后患者的

血钙、血磷、血碱性磷酸酶、肝功、肾功及腰椎、股骨颈、前臂的骨密度，应用视觉模拟评分(VAS)对患

者疼痛进行评价，并记录治疗过程．中患者出现的不良反应。结果 试验组患者经过1年治疗后腰椎、

股骨颈及前臂骨密度较治疗前明显增高(P<O．05)：腰椎骨密度增加3．2％，股骨颈骨密度增加

7．2％，前臂骨密度增加8．5％，试验组血碱性磷酸酶也明显下降(P<0．01)；对照组患者腰椎及前臂

骨密度也分别增加0．9％和1．2％，但治疗前后比较无统计学差异(P>O．05)，血碱性磷酸酶也无明

显改变(P>O．05)。两组患者治疗前后血钙、血磷、肝功、肾功均无明显变化(P>0．05)。治疗过程中

试验组患者除1例因严重骨痛退出实验外其余患者均无严重不良事件发生，疼痛评分明显降低(P≮

0．01)。结论伊班膦酸钠(艾本)间断静脉给药能有效地增加老年重度骨质疏松症患者的骨密度，

缓解骨痛且耐受性良好，无严重不良反应；而单纯骨化醇加钙剂治疗老年患者的骨密度虽无明显统计

学意义但仍有增加，提示艾本联合珍牡肾骨、阿法迪三治疗老年重度骨质疏松症是可行有效的药物治

疗方案之一。
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Abstract： Objective To explore the emcacy and saf色ty of ibandronate(AiBen) inte姗ittent intravenous

infhsion fbr the treatment of severe osteoporosis in the elderly．I江ethods Sixty-one elderly patients with

severe osteoporosis were randomly divided into two groups． AU patients were treated with Alpha·D3(1 ug，

Qd)and zhenmushengu(O．639，Tid)． Patients in the treatment group were also treated with injection of

AiBen with the fi璐t dose of 2mg and the f0Uowing d08e of 3mg once ever)r 3 months for l year． Another 30

patients were considered as the control gmup． senlm calcium， phosphoms， alkaline phosphatase， live

function，renal function，and bone mineral density(BMD)of the femoral neck，lumbar spine，and foream

of an patients were measured before and after the treatment． Visual analogue scale (VAS) was used to

evaluate the pain of the patients． The side e归fect wa8 recorded during the study． ResuIts BMDs of the

lumbar spine，femoral neck，and forea珊of the patients in the treatment group increased s培nificantly“ter l

year treatment of ibandronate(P<0．05)． BMD of the lumbar spine，femoral neck，and forearm increased

3．2％，7．2％，and 8．5％，respectively． semm alkaline phosphatase of patients in the treatment group

decreased significantly(P<0．01)． BMD of the lumbar spine and forearm of patients in the control group

also increased 0．9％and 1．2％，respectively，but the diffbrence was not statistically significant(P>0．05)

． Senlm alkaline ph08phatase had no change(P>O．05)． Senlm calcium，ph08phorus，liver function，and

renal function had no significant dif!f．erence before and after treatment both in the treatment and control group

(P>O．05)． 0ne patient in the treatment group dropped out of the study for seVere bone pain，but tIle others
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had no serious adVerse events． The pain scores of the patients significantly reduced (P<0．01)．

Conclusion Intermittent AiBen intravenous infusion can effectiveb increase BMD in the senile patients with

severe osteoporosis， and relieve bone pain without serious adverse reactions． Treatment of calcifbrol and

calcium in the elderly patients with severe osteoporosis can also increase BMD without obvious significant

difference． The results indicate that AiBen combined with zhenmushengu and alpha—D3 is one of the feasible

and effective treatments in elderly patients with seveI℃osteoporosis．

Key words： Severe osteoporosis； EIderly； Ibandronate； Bone mineral density； Side efkct

随着世界的人口老龄化，骨质疏松症及其引起

的疼痛、骨质疏松性骨折已经成为威胁老龄人群生

活质量和人类健康的重大社会公共卫生问题H]。

90年代我国9000万人口调查骨质疏松症的患病率

为7．01％¨。。中国目前骨质疏松症发生随年龄递

增，60岁以上人群22．6％，超过80岁人群50％患

病。据统计我国现有骨质疏松症患者9千万人，骨

量减少者约6千万人，每年因骨质疏松症而并发骨

折的发病率有逐年增高的趋势∞o。双膦酸盐作为

骨吸收抑制剂能有效治疗骨质疏松症，降低骨质疏

松性骨折的发生，是目前治疗骨质疏松症的最常用

的药物之一。第三代双膦酸盐药物伊班膦酸钠是第

一个通过美国FDA认证可以静脉给药的双膦酸盐

类H。。本研究旨在探讨国产伊班膦酸钠(艾本)间

断静脉滴注治疗老年重度骨质疏松症的疗效及安

全性。

1研究对象和方法

1．1研究对象

我院干部病房2008年4月至2011年8月确诊

为重度骨质疏松症的老年患者61例，年龄65～87

岁，均符合1994年wHO关于骨质疏松症的诊断标

准¨。，并排除继发性骨质疏松症，近半年内未使用

过影响骨代谢的药物。入组患者均存在2个椎体以

上的椎体压缩性骨折，疼痛影响睡眠，难以忍受，需

服用药物来控制。

1．2药物与仪器

1．2．1 药物

阿法迪三(阿法骨化醇软胶囊，1灿g／粒，昆明贝

壳诺顿制药有限公司)。珍牡肾骨(珍牡肾骨胶囊，

0．63∥粒，山东会仙药业集团有限公司)。艾本(伊

班膦酸钠注射液，1ml：1m∥支，河北医科大学生物

医学工程中心)。乐松(洛索洛芬钠片，60mg／片，上

海三共制药有限公司)。

1．2．2仪器

美国Lunar公司DPX-MD双能X线骨密度测定

仪；美国Roche公司PPD生化分析仪；日本sysmex

公司xE一2100血细胞分析仪；德国Siemens公司

Fx．D’DR X线摄影机；德国Siemens公司sensationl0

多层螺旋cT；德国Siemens公司1．5TMAGNETOM

Avanto磁共振。

1．3研究方法

采用随机对照研究。6l例老年重度骨质疏松

症患者，随机分为两组。全部患者均每日给予阿法

迪三1ug Qd、珍牡肾骨0．639 Tid口服。试验组31

例，男性8例，女性23例，年龄65～87岁，平均年龄

76．97±4．69岁，同时给予国产伊班膦酸钠注射液

(艾本)静脉滴注，首次剂量为2mg，此后均给予

3mg，每3个月滴注1次，连续用药1年。另30例为

对照组，男性7例，女性23例，年龄66～84岁，平均

年龄77．32±3．88岁。两组患者年龄、性别比例及

体重指数无统计学差异(P>0．05)，有良好可比性。

1．4观察指标

1．4．1血液指标：治疗前后行血清碱性磷酸酶

(AKP)、钙(Ca)、磷(P)、血常规及肝肾功能检测。

1．4．2骨密度：双能x线骨密度测定仪分别测量

治疗前后腰椎2_4、股骨颈及桡骨远端三分之一处

骨密度。

1．4．3 疼痛评价：采用10分制视觉模拟评分

(VAs)M o对患者治疗前后疼痛变化进行评价。评

分标准：0分，无痛；l～3分，轻微疼痛，患者能忍受；

4～6分，疼痛并影响睡眠，尚能忍受；7—10分，疼痛

渐强烈，患者难以忍受。

1．4．4治疗前后行胸腰椎影像学检查(x线或cT

或MRI)，判断有无新椎体骨折。

1．4．5不良反应，并记录伴随用药以了解不良反应

是否与研究用药相关。

1．5统计学方法

采用sPssl7．0系统软件处理相关数据。计量

资料采用均数±标准差(面±s)表示，比较采用f检

验，P<0．05为差异有统计学意义。

万方数据
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2 结果

2．1 血液指标

试验组AKP在治疗12个月后较治疗前显著降

低(P<0．01)，对照组治疗前后无显著变化，见表1，

ca、P、血常规及肝肾功能两组治疗前后均无显著差

异(P>0．05)。

表1 60例患者两组治疗前后AKP的变化(面±s，u／L)

治疗前后比较：4P<0．01，4P>O．05

261

2．2骨密度 两组治疗前后骨密度变化显示试验

组腰椎24、股骨颈及桡骨远端三分之一处骨密度

较治疗前有显著增加(P<0．05)：腰椎骨密度增加

3．2％，股骨颈骨密度增加7．2％，前臂骨密度增加

8．5％；对照组患者腰椎2～4及前臂骨密度也分别

增加0．9％和1．2％，但治疗前后比较无统计学差异

(尸>0．05)，见表2。

2．3疼痛评价

本研究入组60例患者VAs评分平均值为8．26

±1．53，治疗前两组患者VAs评分差异无统计学意

义(P>0．05)，治疗后VAs评分值均降低，试验组

与对照组比较有显著差异(P<0．01)，见表3。

表2 60例患者两组治疗前后骨密度的变化(i±s，g／cm2)

治疗前后比较：+P<0．05，4P<O．01，“P>0．05

表3 60例患者两组治疗前后VAs评分分值的变化

与对照组相比’尸<O．01

2．4骨折情况

治疗期间两组均未出现新发椎体骨折，试验组

有2例出现急性腰间盘突出症，予卧床及中西医结

合治疗后好转，未影响用药，对照组有2例患者跌倒

后分别出现前臂远端及肋骨骨折。

2．5不良反应

试验组患者首次用药有1例出现低热，体温未

超过38℃；4例出现肌肉酸痛、乏力等类流感样反

应，患者均可以耐受，部分患者给予乐松口服，所有

症状持续1～3天后缓解，此后用药患者症状较第一

次明显减轻或再未出现类似反应；1例出现严重骨

痛，不能耐受，退出试验，疼痛持续1周后缓解。

3讨论

随着人口老龄化，近年来骨质疏松症越来越受

到人们的重视，骨质疏松性骨折更是加重了患者的

负担，增加了死亡率。双膦酸盐药物在骨质疏松症

的治疗中占有重要的地位，它是一种焦磷酸盐的类

似物，能与骨矿化基质结合，抑制骨吸收，其口服剂

型因严格的服药方式和易引起胃肠道刺激等不良反

应使部分重度骨质疏松症患者无法应用。新一代静

脉用双膦酸盐药物克服上述缺点，提高了生物利用

度，且可以间断给药，为患者提供了新的选择，从而

增加了患者的依从性。一项在健康男性和健康绝经

后妇女中进行的伊班膦酸钠剂量探索试验显示，伊

班膦酸钠1mg静脉注射1周后，受试者尿中I型胶

原c末端肽(cTx)水平降低81％～95％，并在2周

内持续维持较低水平；而伊班膦酸钠2mg静脉注

射，尿cTx可在4个月内持续维持低水平"。。试验

结论，伊班膦酸钠1mg静脉注射对骨吸收的持续抑

制作用不足1个月，2mg对骨吸收的持续抑制作用

超过了3个月，伊班膦酸钠2mg每3个月使用1次

为有效剂量。国内对于伊班膦酸钠治疗骨质疏松症

的研究亦多选用此剂量。而国外DIVA(Dosing

IntraVenous Administration)研究结果显示：伊班膦酸

钠注射剂3月1次静脉注射3mg和2月1次静脉注

射2mg治疗1年均能够增加患者骨密度，故本研究

选用单次剂量为3mg，但为避免严重不良反应首次

剂量仍为2mg。

骨密度是骨质量的一个重要标志，反应骨质疏松

的程度，是预测骨折危险性的重要指标和依据，碱性

磷酸酶是评价骨形成和骨转换的指标，本试验用国产

伊班膦酸钠(艾本)治疗老年重度骨质疏松症患者30

例为期一年，结果显示，试验组患者经过一年的艾本

治疗后腰椎2～4、股骨颈及桡骨远端三分之一处骨

密度较治疗前均有明显增高，碱性磷酸酶显著下降说

明艾本能有效地抑制骨吸收、骨转换的病理过程，增

加骨密度，从而使重度老年骨质疏松症得以有效的治

万方数据



主垦量亟煎坠苤查!!!!生!旦筮!!鲞里!塑竺!垫!Q苎!!!P!竺!：丛!些!!!!!：!!!!!：坠：!

疗，预防再发骨折，此结果与国内外类似研究一

致¨。1⋯。但本研究结果前臂骨密度的增加较腰椎及

股骨颈明显(P<0．01)，与其他研究腰椎增加更明显

不尽相同，考虑与本研究入选对象年龄相对较高，腰

椎均多发椎体骨折及高龄老年人均有不同程度的腰

椎骨质增生、间盘退变、韧带老化影响骨量的测定有

关，又或者老年人前臂骨转换高于腰椎及股骨颈，从

而致骨密度增加的灵敏度高于腰椎及股骨颈，也不除

外本研究样本量小，研究时间短的影响。

骨质疏松性骨痛严重影响着骨质疏松症患者的

生活质量，疼痛的发生最重要的原因是骨转换过快，

骨吸收增加。在吸收过程中，骨小梁的破坏、消失，

骨膜下皮质骨的破坏引起骨痛。但很多骨质疏松症

患者最初并不能意识到自己为骨质疏松性骨痛，而

因表现为胸痛、腰背痛疑为冠心病、风湿等到医院就

诊，最终确诊为骨质疏松症经治疗后好转。本研究

两组患者治疗后较治疗前VAs评分均有明显降低，

与对照组相比试验组降低更明显，这可能是伊班膦

酸钠降低骨转换，抑制骨吸收使疼痛随着骨组织微

结构的修复而得以改善，从而有效缓解骨质疏松症

患者的骨痛症状。

静脉用双磷酸盐类最常见的不良反应为低热、

肌肉酸痛等类流感样反应，本试验中共有5例

(16．7％)出现类似症状，患者均可耐受，与李梅

等旧1的研究结果(26．7％)略有差别，可能与本组人

选对象年龄较大，老年人免疫力低，对药物反应差有

关。两组均无新发椎体骨折，对照组有2例因跌倒

分别出现前臂远端及肋骨骨折，因研究时间短难以

比较两组骨折率的差异，但国外已有相关研究报道，

伊班膦酸钠治疗骨质疏松症可降低患者骨折的发生

率¨44“。此外，本研究试验组有2例治疗过程出现

急性腰间盘突出症，对此是否与用药有关目前尚不

明确。

钙剂是任何骨质疏松症治疗的基础用药，它为

人体提供骨矿物质，增加骨强度，阿法迪三属于活性

维生素D代谢物，能通过增加胃肠道对钙的吸收，

直接或间接抑制甲状旁腺素的释放而减少骨量丢

失，可能因本研究入组对象年龄较大，骨量丢失较

重，另外骨质疏松症的发生是一个渐进的过程，骨密

度的改变较慢，需要长期大样本的试验研究，从而致

对照组患者骨密度增加无统计学差异。

综上所述，静脉用国产伊班膦酸钠(艾本)间断

给药能有效地增加老年重度骨质疏松症患者的骨密

度，缓解疼痛且耐受性良好，无严重不良反应，从而

提高患者长期治疗的依从性，提高疗效；而单纯骨化

醇加钙剂治疗老年患者的骨密度虽无明显统计学意

义但仍有增加，提示艾本联合珍牡肾骨、阿法迪三治

疗老年季度骨质疏松症是可行有效的药物治疗方案
之一。
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