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摘要! 目的 观察利塞膀酸钠治疗糖皮质激素相关骨质疏松 (GIOP) 的近期疗效及安全性O

方法 将59 例糖皮质激素相关骨质疏松症随机分成 2 组 治疗组 29 例 对照组 30 例 2 组均应用碳

酸钙 600mg/d 口服 阿法骨化醇 0.25$g每日 2 次口服O 治疗组加利塞膀酸钠每日 10mg口服 疗程 6

个月O 各组用药前后分别检测骨密度\血钙磷\同时比较 2 组疼痛评分O 结果 治疗组治疗后骨密

度\疼痛评分较治疗前均明显改善(P<0.05) 对照组治疗前后无明显变化(P>0.05)O 治疗组骨密

度\疼痛评分较对照组明显改善(P<0.05)O 二组治疗前后血钙\磷变化均无统计学差异(P>0.05)O

安全性方面二组均未发现明显不良反应O 结论 利塞膀酸钠是治疗糖皮质激素相关骨质疏松安全有

效的药物O
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AbstractZ Objective toevaIuatetheefficacyand safetyofrisedronateforthetreatmentofgIucocorticoid-

induced osteoporosis(GIOP).Methods Fifty-nineGIOPpatientswererandomIydivided intothetwo

groups 29 patientsin thetestgroup and 30 patientsin thecontroIgroup.Patientsin twogroupswereaII

treated with caIcium carbonate(1.5g/d) and aIfacaIcidoI(0.25ug/d).Patientsin thetestgroup were

treated with risedronate(10mg/d) for6 months.BonemineraIdensity(BMD) and serum caIcium and

phosphorusofaIIpatientsweremeasured beforeand afterthetreatment.thespontaneouspain scorewas

measured and compared.Results BMDand thespontaneouspain scoreofpatientsin thetestgroup were

significantIyameIiorated afterthetreatment(P<0.05).therewerenosignificantdifferencesofBMDand

thespontaneouspain scoreofpatientsin thecontroIgroup (P>0.05).BMDand thespontaneouspain score

ofpatientsin thetestgroup ameIiorated moreobviousthan thoseofthecontroIgroup (P<0.05 ).the

changesofserumIeveIofcaIciumand phosphorushad nodifferencebetween twogroupsbeforeand afterthe

treatment(P>0.05).therewasnoobviousside-effectin twogroups.Conclusion Risedronateisasafe

and effectivedrugforthetreatmentofgIucocorticoid-induced osteoporosis.

Key wordsZ Risedronate; GIucocorticoid-induced osteoporosis; Efficacy; Safety

  糖皮质激素发挥强大的抗炎及免疫抑制作用 
许多风湿免疫病如系统性红斑狼疮\干燥综合征\皮
肌炎等往往应用剂量较大 尤其有严重脏器损害者 
有时需要激素冲击治疗O 然而 糖皮质激素是一把

双刃剑 在发挥强大的抗炎\免疫抑制作用的同时 
带来许多副作用 其中最受关注的是糖皮质激素引
起骨质疏松症O 骨质疏松症是一种以骨量低下 骨
微结构损坏 导致骨脆性增加 易发生骨折为特征的
全身性骨病O 骨质疏松症分为原发性和继发性两大
类 糖皮质激素相关骨质疏松症(GIOP)是继发性骨
质疏松症最常见的原因O 双膀酸盐是近 30 多年发
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展起来的一类骨质疏松防治药物O 第三代双膀酸盐
利塞膀酸钠能够与骨中羟磷灰石结合a具有抑制骨
吸收的作用 [1] a国内研究多基于女性绝经后骨松患
者a对 GIOP报道甚少O 本研究旨在观察利塞膀酸
钠治疗 GIOP的临床疗效以及临床安全性O

1 材料和方法

本试验为随机\单盲\组间相互对照临床试验O
1.1 研究对象

选择 2010 年 1 月至 2011 年 6 月在我院就诊的
GIOP患者 59 例a均符合世界卫生组织(WHO)骨质
疏松症诊断标准a其中男 11 例a女 48 例a年龄 19 ~
70 岁a类风湿关节炎患者 8 例a系统性红斑狼疮患
者 29 例a干燥综合征 16 例a系统性血管炎 6 例O 均
有长期大剂量应用糖皮质激素病史和腰背痛史O 纳
入标准Z上述患者使用糖皮质激素治疗 3 个月以上a
强的松剂量’7.5mg/ca经骨密度仪测定为骨质疏
松O 排除标准Z绝经后骨质疏松症及有严重肾功能
损害\有代谢性骨病\在过去 5 年里有肾结石\特发
性高血钙及高尿钙\妊娠或哺乳期女性\有上消化道
疾病\在过去 12 个月内使用过激素替代治疗a正在
服用降钙素及双膀酸盐的患者不能入选O 所有受试
对象均必须签署知情同意书O
1.2 治疗方法

治疗组服用利塞膀酸钠每日 10mga清晨空腹用
200mL温水送服a服药后至少 30min 内不能平卧并
保持空腹状态a治疗组及对照组每日口服阿法骨化
醇 0.25$g每日 2 次a每晚口服钙尔奇 D600mga连服
6 个月O
1.3 观察指标
1.3.1 骨痛临床症状

将患者的骨痛症状进行量化 (由同一医师评
定)a采用语言描述评分法 [2] (verDaIratingscaIea
VRS)评价治疗前后的骨痛症状a即患者描述自身所
感受的疼痛状态a依据文献 [3]将疼痛分为 4 级a1 级
为不痛或痛感不易觉察a评为 0 分O 2 级为有明确
痛感但不影响日常生活a评为 1 分O 3 级为疼痛明
显尚可忍受a评为 2 分O 4 级为疼痛难以忍受a评为
3 分O 依照该评分法对患者治疗前后进行评分O
1.3.2 骨密度测定

采用法国 ChaIIenge-DSM双能 X线骨密度仪a
测量腰椎 1-4\股骨颈及大转子的骨密度O 参数以
骨矿密度表示O
1.3.3 生化指标的变化

治疗前后患者均测定血常规\肝肾功\血钙磷O
1.3.4 不良反应

详细记录治疗过程中出现的各种不良反应a包括
胃肠道症状等不良反应及其持续时间和缓解方法等O
1.4 统计学处理

应用 SPSS13.0 软件进行统计分析a计量资料以
均数 :标准差(x:s)表示a采用 t检验aP <0.05 表
示差异有统计学意义O

2 结果

2.1 临床症状改善情况
治疗组治疗前疼痛评分为 1.83 :0.39a治疗 6

个月后为 0.89 :0.24a疼痛明显缓解 (P<0.05)O
对照组治疗前疼痛评分为 1.72 :0.36a治疗 6 个月
后为 1.68 :0.42a疼痛无明显缓解(P>0.05)O
2.2 骨密度变化

治疗组治疗 6 个月后骨密度明显增加 (P<
0.05)a对照组治疗 6 个月后骨密度略有增加a但无
统计学差异(P>0.05)O 治疗 6 个月后治疗组骨密
度明显高于对照组(P<0.05)a见表 1O

表 1 二组治疗前后骨密度测定结果(g/cm2ax:s)

组别 例数 腰椎 股骨颈

治疗组 29

治疗前 0.819 :0.127 0.751 :0.125

治疗 6 个月 0.893 :0.102aaD 0.780 :0.118aaD

对照组 30

治疗前 0.821 :0.104 0.749 :0.098

治疗 6 个月 0.828 :0.132 0.753 :0.101

  注Z同组治疗前后自身比较aaP <0.05;治疗前后组间比较a
D P<0.05

2.3 治疗前后生化指标变化(见表 2)
表 2 二组治疗前后生化指标变化(mmOI/Lax:s)

治疗 Ca(mmOI/L) P(mmOI/L) ALP(U/L)

治疗前 2.39 :0.11 1.07 :0.13 62.3 :11.2

治疗后 2.33 :0.12a 1.02 :0.15a 59.1 :13.9a

  注Z同组治疗前后自身比较aaP>0.05

2.4 不良反应
治疗前和治疗后 6 个月化验血尿常规\肝肾功\

血钙磷等均无明显改变a均在正常范围内波动;治疗
组有 2 例出现轻微胃肠道不适\轻度反酸\恶心a经
过抑酸保胃治疗后均明显好转a均坚持用药a未停
药a无严重不良事件发生O

3 讨论

骨质疏松症的基本病理生理是骨的吸收多于生
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成O GIOP属于继发性骨质疏松O 1932 年 Harvey
Cushing医生首次描述了皮质醇增多症与骨量丢失
的相关性  4] O 随着糖皮质激素 (GIucocorticoids,
GC>在临床的广泛应用,由此造成的骨量丢失~骨质
疏松症~骨质疏松性骨折~股骨头坏死等不良反应不
但严重威胁患者的身心健康,给社会带来巨大负担O
GC可抑制原始骨细胞增生和成骨细胞活性,抑制骨
胶原生成,促进成骨细胞的凋亡,增加破骨细胞的生
成,促进破骨细胞的活性,减少骨形成,增加骨吸收,
使骨强度和硬度下降  5] O GIOP可致腰背痛甚至骨
折等,据报道美国有 0.12% ~0.15%的患者使用糖
皮质激素,有超过 50%的糖皮质激素患者合并骨量
丢失和骨折  6] O 因此探索安全有效的治疗药物尤
为重要O

目前公认钙剂与维生素 D制剂为预防与治疗
GIOP的基础补充药物,双膀酸盐为一线用药  7] O 国
内外研究表明,应用双膀酸盐类药物可使骨密度明
显改善并能有效预防骨折的发生  8] O WaIIach 等  9]

用利塞膀酸钠治疗 GIOP1 年后,影像学确诊的骨折
绝对和相对风险均显著降低(11%和 7%>O 利塞膀
酸钠主要通过以下两个方面发挥作用  10] ,首先对抗
成熟破骨细胞的功能,另外该药物能够直接影响破
骨细胞活化后启动的细胞间过程,改变体内破骨细
胞活化的性质O 利塞膀酸钠作为新一代的双膀酸
盐,对抗骨吸收的作用主要发生在骨小梁,通过抑制
破骨细胞的活动和骨羟基磷灰石晶体的溶解,使骨
转换率降低,而且对于高转换型的骨质疏松更加
有效  11] O

本组 29 例 GIOP患者经利塞膀酸钠联合碳酸钙
及骨化醇治疗 6 个月后,患者腰椎~股骨颈~大转子骨
密度与治疗前相比明显增加,对照组治疗前后相比骨
密度略有增加,治疗 6 个月后治疗组骨密度明显高于
对照组O 另外,本结果还表明,利塞膀酸钠对于改善
患者疼痛有效,治疗组应用利塞膀酸钠治疗 6 个月后
骨痛明显好转,而对照组无明显变化,治疗组对疼痛
的缓解明显优于对照组O 提示在利塞膀酸钠存在情
况下,同时给予活性维生素 D及钙剂,经过 6 个月的
治疗后,可使GIOP患者疼痛程度及骨密度明显改善,
而去除利塞膀酸钠,仅给予活性维生素 D及钙剂,上
述作用则不明显,这说明利塞膀酸钠与活性维生素 D
及钙剂联合应用,对 GIOP的疗效优于单用活性维生
素D及钙剂O 本结果还显示,治疗前和治疗后 6 个月
化验血尿常规~肝肾功~血钙磷等均无明显改变,均在
正常范围波动,治疗过程中治疗组 2 例出现轻微胃肠

道不适,均对症治疗后均可自行缓解,无严重不良事
件发生O 人群对该药耐受性好,少部分患者服药后出
现消化不良反应,可通过改进服药方法来减轻不良反
应O 严重肾功不全者适当调整药物剂量,并进行必要
的药物监测O 综上所述,本结果表明,利塞膀酸钠治
疗 GIOP安全有效O

由于糖皮质激素引起的骨量丢失程度与使用剂
量和时间密切相关,在治疗开始的 3 ~6 个月,骨量
丢失最为严重(10% ~15%>,以后每年以 2% ~5%
的速率丢失,松质骨比皮质骨受累更为明显  12] O 随
着骨量丢失,骨折的风险显著增加  13] O 骨折的发生
率与激素剂量呈依赖性关系,在停用糖皮质激素 2
年后与对照组的发生率相同O 所以,目前提倡在大
剂量应用糖皮质激素早期即给予碳酸钙~阿法骨化
醇及利塞膀酸钠联合治疗,可有效预防骨质疏松性
骨折的发生O
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