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阿仑膦酸钠肠溶片对绝经后骨质疏松症
的疗效观察

汪冉 赵志芳 杨永宏 张冬生

273

·药物研究·

中图分类号：R683．42 R453．9 文献标识码：A 文章编号：1006_7108(2012)03Ⅲ273—03

摘要：目的观察阿仑膦酸钠(石家庄欧意药业有限公司生产的“固邦”)治疗绝经后骨质疏松症的

临床疗效。方法选取80例绝经后骨质疏松症患者应用阿仑膦酸钠肠溶片治疗12个月，于治疗前

后测定肝肾功能、ALP、骨钙素、尿NTx及腰椎、股骨颈、wards三角区骨密度。结果 应用阿仑膦酸

钠肠溶片治疗12个月后患者骨密度较前升高(P<o．01)，尿NTx(T值4．499)及ALP(碱性磷酸酶)

(T值9．833)较治疗前降低(P<0．05)。结论 阿仑膦酸钠肠溶片对绝经后骨质疏松症患者的治疗

是有效的，不良反应少，且依从性好。
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Abstract： objective To observe the clinical emcacy of alendronate for the treatment of postmenopausal

osteoporosis．T讧ethods Eighty postmen叩ausal osteoporosis patients were chosen and treated with

alendronate sodium enteric．coated tablets forll 2 months． The liver and kidney function，ALP，osteocalcin，

urinary NTX，and bone mineml densi‘y(BMD)of the lumbar spine，femur neck，and Wards triangle were

measured before and after the treatment． Results BMD increased after the 12一month treatment(P<0．01)

． However，urinary NTX(T=4．499)and ALP(T=9．833)decreased after the 12-month treatment(P<

O．05)． Conclusion Alendronate sodium enteric coated tablets for the treatment of postmenopausal

osteoporosis is efbctive with little adverse reaction and good compliance．

Key words： Alendronate sodium enteric-coated tablets； Postmenopausal； Osteoporosis

随着我国人口老龄化的加速，生活方式改变及

代谢性疾病的影响，骨质疏松及骨折给国家带来的

沉重负担愈来愈受到学者的关注。因此，探讨一种

持之有效的防治方法来预防骨质疏松及其引起的骨

折，有着重要的意义。双膦酸盐类药物能够抑制骨

吸收、降低骨转换率，从而使骨矿盐密度增加，骨折

危险性降低，因而主要被用于防治骨转换增加，尤其

是骨吸收增加的疾病，包括绝经后骨质疏松症。本

研究通过测定阿仑膦酸钠对绝经后骨质疏松症患者

的骨密度及骨转换指标的影响，探讨其临床疗效。
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1资料和方法

1．1研究对象

自然停经1年以上妇女80例，年龄48～72岁，

平均(58．0±6．6)岁，体质指数(BMI)18～30kg／

m2，DExA骨密度低于健康女性峰值2。5sD，排除继

发性骨质疏松，无糖尿病、冠心病、高血压及其他相

关重大疾病，无肝肾功能异常、6个月内用过影响骨

代谢药物的患者。

1．2研究方法

全部患者清晨空腹抽血测肝、肾功能、骨源性碱

性磷酸酶，并留取标本待测骨钙素，同时测定腰椎、

股骨颈及wards三角区骨密度，并留尿测定尿1型

胶原N端肽(NTx)；第2d开始给予阿仑膦酸钠肠
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溶片(70mg／d)治疗，每周一次共12个月。服用方

法：晨起空腹用250ml以上温开水送服，30min内不

能平躺和进食。此期间同时口服钙剂。治疗结束时

复查上述监测指标。BGP的测定采用化学发光法、

尿NTx的测定采用酶联免疫法，同时观察该药对骨

质疏松症患者疼痛的治疗效果。

1．3统计学方法

应用SPssll．5统计软件进行统计分析，均数用

(面±s)表示，治疗前后比较采用配对法检验，P<

O．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1 治疗前后生化指标及骨代谢指标的变化

治疗前后肝肾功能无变化，治疗后BGP及ALP

水平明显下降(P<o．05)，尿NTx水平明显下降(P

<0．01)，见表1。
‘

表1 治疗前后生化指标及骨代谢指标的变化

注：与治疗前比P<0．01。

2．2治疗前后骨密度的变化

治疗后骨密度明显上升，差异，有统计学意义

(P<0．01)，见表2。

表2治疗前后骨密度的变化

注：与治疗前比P<0．01。

3 讨论

目前，全世界骨质疏松症的总人数超过2亿人。

而国内骨质疏松症患者约有8400万，占总人口的

6．6％。每年因骨质疏松症而并发骨折的发病率约

为9．6％，并有逐年增高的趋势。据世界卫生组织

统计，目前骨质疏松的发病率已在世界常见病、多发

病中跃居第7位。早期预防骨质疏松具有重要

意义。

骨质疏松症是一种以骨强度受损、骨折危险性

增加为特点的代谢性骨病。女性由于绝经体内雌激

素水平下降，骨量丢失速率明显加快，因此女性骨质

疏松症发生率明显高于男性⋯。对绝经后妇女来

说，骨质疏松症会导致骨折的危险性增加而严重危

害妇女健康，骨质疏松性骨折有较高的发病率和死

亡率。随着对骨质疏松症发病机制的深入了解，防

治骨质疏松症的药物研发有了长足的进展。二膦酸

盐可以抑制破骨细胞的活性，进而抑制骨吸收。二

膦酸盐还对体内钙的代谢起调节作用，对各种原因

引起的原发性或继发性骨质疏松均有治疗效果∞1。

阿仑膦酸钠作为第3代二磷酸盐类药物，具有预防

骨量丢失，增加骨密度，预防骨折发生的作用，目前

在临床上已广泛用于骨质疏松症的防治。但由于其

可引起严重的上消化道症状，服药方式有特殊要求，

因此在实际应用中受到一定限制。石家庄欧意药业

有限公司生产的70mg阿仑膦酸钠(商品名：固邦)

每周只需服药1次。阿仑膦酸钠是目前开发合成的

少数被批准用于临床防治骨质疏松的二磷酸盐类的

有效药物之一，适用于治疗绝经后妇女的骨质疏松

症，以预防髋部和脊柱骨折(椎骨压缩性骨折)"。51，

并适用于治疗男性骨质疏松症以预防骨折¨一。本

文通过观察阿仑膦酸钠对绝经后骨质疏松症患者骨

代谢生化指标及骨密度的影响，为临床治疗提供理

论依据。绝经后骨质疏松症是高转换型骨质疏松，

它的发生是由于骨形成相对减少，而骨吸收超过了

骨形成所造成的。尿NTx是反映骨吸收的特异性

指标，也用来监测治疗的反应，骨钙素又称1一羧基

谷氨酸蛋白，是主要的和最多的非胶原骨基质蛋白，

它与骨源性ALP常用来评价骨形成的指标。治疗

绝经后骨质疏松症的临床研究显示，利塞膦酸钠

5mg每日一次口服，可使血清骨特异性ALP水平分

别较基线下降35％、12％和37％，到治疗24个月时

利塞膦酸钠治疗组骨特异性ALP水平较基线平均

减少22％。本研究结果提示，应用阿仑膦酸钠治疗

后BGP及ALP水平明显下降，差异有统计学意义

(P<0．05)。尿NTx在治疗后也有明显下降(P<

0．01)。阿仑膦酸钠正是通过降低这种过高的骨转

换来达到抑制骨吸收的作用，使失衡的骨代谢逐步

恢复。本研究结果提示骨密度在治疗12个月后均

明显增加，差异有统计学意义。有研究表明，绝经妇
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女采用阿仑膦酸钠治疗2～6年，脊柱和髋部骨密度

明显增加，大约从基线上升了1％～4％。患骨质疏

松症的高龄妇女每天10mg的阿伦膦酸盐治疗3年

后，脊柱和股骨胫的骨密度明显增加。本研究结果

与之一致，治疗12个月后，可以看到腰椎和股骨颈

及wards三角区骨密度均较治疗前增加，且差异有

统计学意义。二膦酸盐抗骨吸收的机制可能有三种

解释：①干扰成熟破骨细胞的功能，抑制破骨细胞在

骨表面募集，抑制初期破骨细胞的激活。②与骨基

质理化结合，直接干扰骨吸收。它能影响破骨细胞

最后形成和活化的骨基质的特性。③诱导成骨细胞

分泌骨吸收抑制因子如IL．6、TNF的产生，阻断破骨

细胞的破骨过程，抑制骨吸收。腰骨疼痛或全身骨

痛为骨质疏松症最常见、最明显的症状，也是影响患

者生存质量的主要原因之一，研究证实，阿伦膦酸盐

可在较短时间内缓解骨痛且作用持久r川。随着患

者疼痛的减轻，使患者活动增加，运动又可以促进骨

的重建，从而在不同程度上促进了骨强度的增加。

阿仑膦酸钠使用后，上消化道发生不良反应率

低，两个(美国与多国)大型、实际上设计完全相同

的为期三年、安慰剂对照、双盲、多中心研究中，结果

显示其安全性情况与安慰剂组相似。长达10年的

临床随访资料显示，常规治疗剂量长期使用一般不

会对骨骼产生有害影响。皮疹、红疹、便秘腹泻等情

况很少发生。正确掌握给药方式和禁忌症对安全性

非常重要。应在清晨空腹用200ml白水送服，并且

在服药后至少30分钟之内采取坐、立、或活动位，避

免躺卧，以免药物反流刺激食道；同时服药后至少

30分钟之内，不能进食和服用其他药物，以免降低

其吸收率。对阿仑膦酸钠禁忌症的患者有：(1)而

导致食管排空延迟的食管异常，例如狭窄或弛缓不

能者；(2)不能站立或坐直至少30分钟者；(3)对本

品任何成分过敏者；(4)低钙血症患者。

有动物试验研究证据结果：与剂量相比，服药频

率(1次／d)是引起刺激症状的更为重要的因素哺1。

Stone[9]研究发现70mg／周阿仑膦酸钠组上消化道

反应发生率低于10mg／d阿仑膦酸钠组。Bock等

[10]研究发现1次／周服用阿仑磷酸钠依从性好于

1次／d。虽然两组用药总剂量相同，但服药次数明

显不同，所以阿仑膦酸钠不良反应发生可能与剂量

无关，而与服药次数关系更密切。在用药安全方面

两组患者肝肾功能治疗前后均在正常范围内，无明

显变化。阿仑膦酸钠安全有效，能够显著抑制骨吸
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收、增加骨密度、降低骨折风险，是绝经后妇女首选

的抗骨质疏松药物，与10mg／d阿仑膦酸钠口服比

较，选用70mg／周阿仑膦酸钠服药次数明显减少，依

从性好，更简单、方便，上消化道不良反应更小，是临

床值得推荐的用药方法。

综上所述，本研究证实阿仑膦酸钠在治疗绝经

后妇女骨质疏松症中疗效确切，是临床可以选择的

很好药物。北美绝经学会(NAMs)2006年建议二膦

酸盐是治疗绝经后妇女骨质疏松症的一线药物，阿

仑膦酸钠可降低脊椎和非脊椎骨折的危险，但二膦

酸盐长期治疗的安全性及其具体作用机制还有待于·

进一步研究。
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