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·药物研究·

不同给药方案阿仑膦酸钠治疗绝经后妇女
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摘要：目的阿仑膦酸钠是f盛床治疗绝经后妇女骨质疏松症的首选药物。本实验观察阿仑膦酸钠不

同给药方案对绝经后妇女骨质疏松症的治疗效果以及不良反应的发生情况。方法本实验为开放、

随机、平行对照临床研究。纳入西安两社区绝经后妇女共80名，年龄49—79岁，绝经年限3—31年。

实验分为低剂量组和常规剂量组。低剂量组为每两周13服阿仑膦酸钠一次．每次70mr，疗程18个

月。常规剂量组为每周口服阿仑膦酸钠一次，每次70mr，疗程18个月。两组同时每日服用钙尔奇D，

600mg。实验主要观察指标为：第二腰椎到第四腰椎(L：一L4)、股骨颈、大转子、股骨干骨密度值变化．

血液指标(血钙、血磷、碱性磷酸酶)，肝肾功能指标(丙氨酸氨基转移酶、血肌酐)，不良反应及新发骨

折情况。结果80例患者全部进入结果分析：①骨密度测定：每组患者治疗18个月后k．L‘、股骨

颈、股骨大转子、股骨干的骨密度与治疗前相比均明显升高，差异有显著性意义(P<0．05)。低剂量

组与常规剂量组相比L：一L．骨密度、股骨颈骨密度、股骨干骨密度值差异无统计学意义(P>0．05)，

表明两种给药方案相比增加骨密度效果相似。⑦两组患者血液指标及肝肾功能指标治疗前后均在正

常范围内，显示两种用药方法均安全可靠。③不良反应主要为上腹部不适，两组不良反应差异有统计

学意义(P(0．05)，低剂量组显著低于常规剂量组。④两组患者均无新发骨折病例。结论阿仑膦酸

钠治疗绝经后妇女骨质疏松症安全有效，低剂量用药方案与常规剂量用药方案相比增加骨密度效果和

药物安全性相似，用药更加简单方便，不良反应更小，经济效益更高，是临床值得推荐的用药方案。
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oskoporOsis in 18 months LI Zhengyu，LIU Jian，MENG Guolin，et a1．The Founh Military Medkal

University。X圻ng Orthopedic Hospital，Xi'an 710032，China

Corresponding author：LIU Jian，Email：ljreny@fmmu．edu．cn

Abstract：0bjective Alendronate is a clinical preferred drug for treating postmenopausal osteoporosis，

This research wants to observe effects of different proposals using alendronate on efficacy and side effects in

women with postmenopausal osteoporosis．Methods The study was a open。randomized．controned clinical

trial．Eighty postmenopausal women from 2 different communities in Xi’an，aged 49—79 years old with

menopause time 3—31 years，were enrolled．Patients were randomly divided to low does group and routine

dose group．Patients in Low dose group received 70 mg alendronate every 2 weeks for 18 months．Patients in

normal does group received 70 mg alendronate every week for 1 8 months．They both were given Cahrate D，

600mr every day．BMD of the lumbar vertebrae 2—4(L2一L．)，the femoral neck，the greater trochanter，

and the femoral shaft was measured．Adverse reactions。new fractures．and changes in blood(calcium，

phosphorus。alkaline phosphatase)，liver and kidney functions(ALT，Cr)were detected．Results All gO

patients welre included in the analysis．1)BMD in L2一L4，the femoral neck。the greater troehanter。and

the femoral shaft increased in both groups(P<0．05)after the treatment．No difference was found between

the lower does group and the normal dose group in the BMD of the L2一L4，the femoral neck and the femoral
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shaft．2)The blood index and liver and kidney functions were in the normal ranges before and after the

treatment in both groups，indicating both dose proposals were safe．3)The mainly adverse reaction wa8

abdominal diseomfort．The oceurrence WaS lower in low dose group than in normal dose group(P(0．05)．

4)No new fractures were found in both groups．Conclusion It is safe and effective to LiSe aleadrnnate Io

treate postmenopausal osteoporosis．The low dose proposal has the same effects as the normal dose in BMD

increase and drug safety．It is also an easily and economic proposal for the treatment，and is worth of

reeommendalion jn the clinic。

Key words：Alendronate；Osteoporosis；Postmenopausal；BMD

据世界卫生组织统计，目前骨质疏松症发病率

已在世界常见病、多发病中跃居第7位，随着中国步

入老龄社会，绝经后妇女骨质疏松症的发生率也逐

年上升，而其引发的骨质疏松性骨折也带来了严重

的社会压力和经济压力⋯，因而早期预防骨质疏松

症、防止骨质疏松性骨折显得尤为重要。阿仑膦酸

钠是第3代双膦酸盐类药物，可以减少骨量丢失，增

加骨密度，预防骨质疏松性骨折的发生¨1。但其上

消化道副作用较大，在实际应用中患者依从性不高，

在一定程度上限制了其广泛应用"o。本试验通过

对80例绝经后妇女分别服用低剂量和常规剂量阿

仑膦酸钠18个月后的疗效观察，探索一种简单有

效，不良反应更少，经济效益更高、依从性更好的给

药方案，以期促进绝经后妇女骨质疏松症的治疗。

1资料与方法

1．1一般资料

本实验研究为开放、随机、平行对照临床研究。

纳入西安两社区绝经后妇女共80名，年龄49—79

岁，平均年龄(65．58±6．99)岁，绝经年限3—31

年，平均绝经(16．88±8．15)年。纳入患者健康状

况良好，愿意配合治疗及检查，并签署知情同意书。

1．2纳入与排除标准

纳入标准：(1)46岁至79岁女性，自然绝经1年

以上，且绝经年龄≥40岁；(2)患者健康状况良好，每

天至少可站立或下地活动30分钟以上；(3)腰椎

(L2-L。)或股骨颈骨密度T值≤一I；(4)腰椎解剖结

构适于双能x线骨密度测量，至少三个腰椎可被测

量，无严重脊柱侧弯、创伤及骨科手术后遗症；(5)患

者理解研究过程，愿意坚持研究药物治疗，并签署知

情同意书。

排除标准：(1)各种原因不能作出知情同意；(2)对

双膦酸盐有过敏或不耐受史；(3)有严重脏器病史，如

肝、肾、胃肠道疾病；“)近一年内使用过双膦酸盐类、

甲状旁腺激素类药物，近六个月使用过雌激素、活性

维生素D或降钙素，两年内使用过氟制剂；(5)三个

月内进行了两周以上影响骨代谢的治疗，如糖皮质

激素或孕激素；(6)有其他代谢性骨病，如甲旁亢、甲

旁减、成骨不全等；(7)有未控制的高血压、心绞痛或

近一年内患心肌梗塞；(8)有类风湿性关节炎、系统性

红斑狼疮或其他结缔组织病。

1．3分组及用药方案

本实验分为低剂量组和常规剂量组。低剂量

组：每两周口服阿仑瞵酸钠1次，每次70rag，疗程18

个月。常规剂量组：每周口服阿仑膦酸钠1次，每次

70rag，疗程18个月。两组同时每目服用钙尔奇

D，600mg。本实验用药为两种，实验用药为阿仑膦

酸钠(70 ms／片)为石家庄欧意药业生产，批准文

号：国药准字H20061303，产品批号：6152090401。

钙尔奇D3片(600mg／片)为Wyeth惠氏制药有限公

司生产，批准文号：国药准字H 10950029，产品批

号1006331。

1．4观察项目

①两组治疗前后第二腰椎到第四腰椎(L2-L。)、

股骨顼、大转子、股骨干骨密度值变化。②两组治疗

前后血液生化指标和肝肾功能变化情况。③两组治

疗前后不良反应情况。④两组新发骨折情况。

1．5统计学方法

使用SPSS 19．0进行统计学分析。各组治疗方案

前后骨密度值变化、肝肾功能指标、血液生化指标等计

量资料均采用配对t检验。两组给药方案之间骨密度

值变化、肝肾功能指标、血液生化指标等采用重复测量

方差分析。不良反应人数、新发骨折人数等计数资料

采用卡方检验，P<o．05时差异有统计学意义。

2 结果

2．1两组患者基线资料比较

两组共有患者80例，全部进入结果分析。治疗

前两组患者在入组年龄、绝经时间、平均骨密度方面

均无统计学差异(P>0．05)，见表I。

2．2骨密度值变化

2．2．I 各组给药方案之间治疗前后骨密度变化
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低剂量组患者治疗18个月后L：-L。、股骨颈、股

骨大转子、股骨干的骨密度与治疗前相比均明显升

高，差异有显著性意义(P<0．05)。常规剂量组患

者治疗18个月后L：一L。、股骨颈、股骨大转子、股骨

干的骨密度与治疗前相比也明显升高，差异同样有

显著性意义(P<0．05)。表明两种用药方案治疗

后均可显著增加患者骨密度值。(见表2)

表1两组患者基线资料比较

表2各组患者治疗前后骨密度变化比较

2．2．2 两组给药方案之间骨密度值变化比较

对两组给药方案治疗L：-L4、股骨颈、股骨大转

子、股骨干骨密度值进行重复测量方差分析后发现，

两组之间L：-L．骨密度、股骨颈骨密度、股骨干骨密

度差异无统计学意义(P>0．05)，两组股骨大转子

骨密度差异有统计学意义(P<0．05)。见表3。

襄3两组给药方案骨密度变化比较

2．3血液生化指标及肝肾功能变化

对各组给药方案治疗18个月前后的血钙(Ca)、

血磷(P)、碱性磷酸酶(Alp)、丙氨酸氨基转移酶

(Alt)、血肌酐(Set)进行分析后发现，低剂量组和常

规剂量组血钙、血磷、碱性磷酸酶、血肌酐治疗前后差

异均有统计学意义(P<0．05)。丙氨酸氨基转移酶

低剂量组治疗前后差异无统计学意义(P>0．05)，常

规剂量组治疗前后差异有统计学意义(P<0．05)。

以上指标的临界值均未超出医学参考值范围，表明两

种用药方案均安全可靠(见表4)。进一步采用重复

测量方差分析研究两组给药方案对各指标的影响，血

钙、血磷、碱性磷酸酶、血肌酐两组给药方案之问差异

无统计学意义，丙氨酸氨基转移酶差异有统计学意义

(P<0．05)，低剂量组丙氨酸氨基转移酶低于常规剂

量组，表明低剂量给药方案对患者肝功能影响较小，

用药安全性更高(见表5)。

表4每组给药方案治疗前后血液指标及肝肾功能变化比较

2．4不良反应及新发骨折情况

两组患者的不良反应主要为上腹部不适，常规剂

量组发生3人(其中2人为反酸，1人为浅表性胃溃

疡，发生率7．5％)，低剂量组1人发生反酸(发生率

2．5％)。两组不良反应差异有统计学意义(P<

0．05)，低剂量组显著低于常规剂量组。两组患者均

无新发骨折病例。

表s两组给药方案血液指标及肝肾功能变化比较
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3讨论

骨质疏松症是以全身性骨量减少、骨密度值降低

及骨的微结构退化为基本特征，导致骨骼疼痛、骨折

危险性增加的疾病。骨质疏松症既有骨量(骨密度)

的变化，又有骨质(骨结构)的变化。绝经后妇女雌

激素分泌减少，导致降钙素相对不足，对破骨细胞的

抑制降低，导致骨吸收增加HJ。双膦酸盐类药物可以

抑制破骨细胞前体的分化和形成，促进破骨细胞凋

亡，并且附着于骨表面，干扰破骨细胞接受骨吸收信

号，影响破骨细胞活性¨1。阿仑膦酸钠属于第3代双

膦酸盐类药物，抑制骨吸收能力较强∞。，一般治疗剂

量不会引起骨矿化障碍。阿仑膦酸钠是目前被批准

用于临床防治骨质疏松症的双膦酸盐类药物之一，适

用于治疗绝经后妇女骨质疏松症和预防骨质疏松性

骨折o”，与其他抗骨质疏松症药物比较，阿仑膦酸钠

是最强的抗骨折药物【81。动物研究发现阿仑膦酸钠

通过作用于破骨细胞，降低吸收凹的大小，使骨形成

量超过骨吸收量，使每一骨重建位点都有净增加，使

绝经后的骨转换率降低至绝经前的水平，减少骨小梁

穿孔危险，保持骨强度，适于长期治疗。国外已有研

究旧-发现破骨细胞的骨吸收周期需要大约2周时间，

阿仑膦酸钠在5rag一80 mg间的生物乖j用度相似，对

骨吸收的影响与剂量累积有关，药物持续存在于激活

的重吸收部位，可以阻止骨吸收的进行。本实验通过

观察低剂量组和常规剂量组患者L2·L4、股骨颈、大转

子、股骨干骨密度值变化，发现各组治疗18个月后骨

密度值与治疗前相比显著增加，对患者的骨质疏松症

治疗均有统计学意义(P(O．05)，并且两组之间L2—L

骨密度、股骨颈骨密度、股骨干骨密度值差异无统计

学意义(P>0．05)，表明两组治疗方案对骨质疏松症

疗效相似。

阿仑膦酸钠的主要不良反应为恶心、呕吐、腹痛

等上消化道症状，其主要原因是药物对消化道上皮的

刺激。有研究报道¨引经动物实验表明：服药频率与

剂量相比，服药频率是引起刺激症状更为重要的因

素。国外研究¨¨也发现，阿仑膦酸钠服用越频繁，发

生不良反应的可能性越大。因此在不影响疗效的情

况下，适当减少服药总量及服药频率，可能会降低其

对消化道的刺激．从而降低不良反应的发生。本实验

通过对低剂量组(70mg／两周)和常规剂量组(70rag／

周)的不良反应发生率研究后发现，两组不良反应差

异存在统计学意义(P<0．05)，低剂量组发生率显著

小于常规剂量组发生率。在用药安全方面，两组患者
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血液指标及肝肾功能治疗前后均在正常范围内，表明

两种用药方法均安全可靠，且低剂量组丙氨酸氨基转

移酶显著低于常规剂量组，对患者肝功能影响较小，

用药安全性更高。

阿仑膦酸钠治疗骨质疏松症安全有效，可以显著

抑制骨吸收、增加骨密度，是绝经后妇女首选的抗骨

质疏松症药物。低剂量剂量给药方案(70rag／两周)

与常规给药方案(70rag／周)相比增加骨密度效果和

药物安全性相似，用药更加简单方便，不良反应更小。

经济效益更高，是临床值得推荐的用药方案。
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