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摘要： 目的　探讨口服及静脉应用双磷酸盐治疗绝经后妇女骨质疏松的有效性及依从性。 方法　５０ 例绝经后骨质疏松症患
者随机分为福善美组及密固达组，福善美组口服阿仑膦酸盐每周一次，密固达组静脉滴注唑来膦酸一次，两组患者均同时口
服钙剂及维生素 Ｄ，分别于 ３周后及 １２个月后进行疼痛评分及骨密度的评价并与治疗前比较。 结果　治疗后福善美组及密
固达组疼痛评分明显下降、骨密度明显升高，与治疗前比较差异有显著性。 结论　口服或静脉应用双磷酸盐均安全有效，但
静脉应用双磷酸盐能提高患者抗骨质疏松用药的依从性。
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　　骨质疏松症是以低骨量及骨显微结构退化、骨
脆性增加易发生骨折为特征的一种全身系统性骨骼

疾病
［１］ 。 口服双磷酸盐治疗骨质疏松已经在临床

中应用数十年，取得了较好的临床效果。 但我们在
临床中发现许多患者因为食管炎或上消化道疾病不

适合口服双膦酸盐；有些患者因为合并其他慢性疾
病需要同时服用许多其他药物，停用或漏服双膦酸
盐；有些患者虽然开始规律口服双膦酸盐，但随访发
现骨密度改善不明显而丧失治疗信心等。 如何提高
骨质疏松长期治疗的依从性是十分棘手的临床问

题
［２］ 。 每年一次静脉应用唑来膦酸盐为骨质疏松

症长期干预提供了一个新的方法。 本研究的目的在
于探讨在口服及静脉应用双磷酸盐在绝经后骨质疏

松症治疗中的有效性和依从性，现报道如下：

1　资料和方法
1．1　一般资料

选择 ２０１０年 ６ 月～２０１１ 年 ６ 月门诊和住院治
疗的骨质疏松患者中 ５９例为研究对象，均为绝经后
妇女。 随机分为福善美组和密固达组，福善美组 ３２
例，患者年龄范围 ５５ ～７１ 岁，平均 ６３畅２ 岁；密固达
组 ２７例，患者年龄范围 ５３ ～７０岁，平均 ６１畅５岁。
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入选标准：（１）参照世界卫生组织（ＷＨＯ）推荐
的诊断标准，基于双能 Ｘ 线的骨密度检测结果，均
明确诊断为绝经后原发性骨质疏松症；（２）血钙和
肾功能正常（肌酐清除率≥３５ ｍｌ／ｍｉｎ）；（３）除外继
发性骨质疏松及其它可能影响骨代谢的疾病（如糖
尿病、甲状腺机能亢进症等）。
1畅2　方法

福善美组应用的药品为阿仑膦酸钠片，商品名
为福善美，默沙东制药有限公司生产，规格为 ７０
ｍｇ／片／盒。 每周固定的一天晨起空腹口服一片（７０
ｍｇ），服药后 ３０ ｍｉｎ 内禁食并保持直立。 密固达组
应用的药品为唑来膦酸注射液，商品名密固达，诺华
制药有限公司生产，规格为 ５ ｍｇ／（１００ ｍｌ．瓶），无
色澄明液体。 静脉滴注生理盐水 ５００ ｍｌ 后给予唑
来磷酸盐注射液 １００ ｍｌ，滴注时间不得少于 １５ ｍｉｎ，
每年一次。 建议患者输液当天及用药后多喝白开
水，口服布洛芬以预防和治疗可能发生的流感样症
状等副反应。 用药期间两组患者均需坚持服用钙剂
和维生素 Ｄ。
1．3　观察指标
1．3．1　观察药物应用过程中及应用后有无不良反
应。
1．3．2　视觉模拟疼痛评分（Ｖａｓｕａｌ ａｎａｎｌｏｇｙ ｓｃａｌｅ，
ＶＡＳ）：方法为在附有刻度的 １０ ｃｍ 长的横线上，刻
度 ０ 表示无痛，刻度 １０ 表示极痛，让患者在横线上
标示自己疼痛的程度。 分别在治疗开始前、治疗开
始后三周对患者的疼痛程度进行评估。
1．3．3　骨密度测定：采用美国 ＧＥ 公司生产的双能
Ｘ线骨密度测定仪测定腰椎及股骨近端骨密度，分
别在治疗开始前、治疗开始后 １２个月对患者的骨密
度进行测定。
1．4　统计学处理

测定结果分别用 ＳＰＳＳ１３畅０ 软件包处理，采用独
立 t检验统计比较，P ＜０畅０５为差异显著。

2　结果
2畅1　随访过程中，两组患者均无新发生骨折。 １２
个月后，福善美组 ２５ 例患者获得随访，两例患者因
食道刺激不适中途停用福善美片，改为其他抗骨质
疏松药物继续治疗；有 ９ 例患者治疗期间曾中断口
服药物，５ 例患者中断时间超过两个月。 密固达组
２７例患者全部获得随访，治疗过程中共有 ６ 例患者
出现发热、肌痛、头痛、关节痛等流感样症状，应用布
洛芬等对症治疗后 ３ ｄ 内症状均消除，该组患者均

表示愿再应用第二针治疗。
2畅2　治疗前两组 ＶＡＳ 相比差异均无显著性（P ＞
０畅０５ ），治疗后两组 ＶＡＳ评分较治疗前明显下降（P
＜０畅０５），治疗后两组之间 ＶＡＳ 评分相比差异无显
著性 （P ＞０畅０５）。 详见表 １。

表 1　两组疼痛评分（ＶＡＳ）比较
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＶＡＳ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
组别 例数 治疗前 治疗后

福善美组 ２３ 哌７ TT畅７９ ±０ F畅８３ ２ 腚腚畅０６ ±１ 葺畅２６倡

密固达组 ２７ 哌７ TT畅８４ ±０ F畅７７ １ 腚腚畅９７ ±１ 葺畅３５倡

　　注：与治疗前比较，倡P ＜０畅０５

2畅3　治疗前两组骨密度相比差异无显著性（P ＞
０畅０５ ），治疗后两组骨密度均明显增加，与治疗前相
比都有显著差异性（ P ＜０畅０５ ），治疗后两组骨密度
相比差异无显著性（P ＞０畅０５ ）。 详见表 ２及表 ３。

表 2　两组腰椎（Ｌ１-４）骨密度（ＢＭＤ）比较
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ Ｌ１-４ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
组别 例数 治疗前（ｇ／ｃｍ２ ） 治疗后（ｇ／ｃｍ２ ）

福善美组 ２３ d０ __畅７２２ ±０ y畅０２６ ０ HH畅７３７ ±０ b畅０２８倡

密固达组 ２７ d０ __畅７１９ ±０ y畅０３０ ０ HH畅７４１ ±０ b畅０２７倡

　　注： 与治疗前比较，倡P ＜０畅０５

表 3　两组股骨近端骨密度（ＢＭＤ）比较
Table 3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｆｅｍｕｒ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．
组别 例数 治疗前（ｇ／ｃｍ２ ） 治疗后（ｇ／ｃｍ２ ）

福善美组 ２３ d０ 垐垐畅６０７ ±０ ⅱ畅０２０ ０ qq畅６２２ ±０ 媼畅０２２倡

密固达组 ２７ d０ 垐垐畅６０４ ±０ ⅱ畅０２５ ０ qq畅６２５ ±０ 媼畅０２０倡

　　注：与治疗前比较，倡 P ＜０畅０５

3　讨论
唑来膦酸 （密固达）是一种经静脉注射的第三

代双膦酸盐，主要是通过甲羟戊酸通路来抑制破骨
细胞的形成及破骨细胞介导的骨吸收，并诱导破骨
细胞凋亡。 唑来膦酸在破骨细胞主要的作用靶点是
法呢基焦磷酸合酶，独特含双氮化学结构是其独特
临床疗效的保证，其双氮侧链结构主要决定着药物
抗骨吸收能力以及作用时间。 它具有高度骨亲和
力，与羟基磷灰石的结合力最强，活性成份非常缓慢
地从骨骼组织释放人全身循环系统中

［３-４］ 。 一项称
为 ＨＯＲＩＺＯＮ—ＰＦＴ 的国际性多中心随机双盲对照
研究提供了唑来膦酸用于治疗绝经后妇女骨质疏松

症的重要疗效数据
［５］ ，应用一年一次静脉注射唑来

膦酸治疗绝经后骨质疏松患者，唑来膦酸治疗 ３ 年
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间能较安慰剂减少骨质疏松症妇女 ７０％的椎骨骨
折和 ４１％的髋部骨折风险，唑来膦酸治疗 ３ 年间显
著提高了受试者的髋部、腰椎和股骨颈处的骨矿物
密度。 而且唑来膦酸的耐受性很好，其治疗组患者
在研究结束前中止治疗的比例与安慰剂组相当。 另
一项称为 ＨＯＲＩＺＯＮ-ＲＦＴ的研究应用唑来膦酸治疗
发生过髋部骨折的骨质疏松患者，发现唑来膦酸一
年一次给药能够提高骨矿物密度并降低骨质疏松骨

折患者新发骨折发生率和死亡率，其中新发椎骨和
新发非椎骨骨折风险分别降低 ４６％和 ２７％［６］ 。
依从性是患者按医生的规定进行治疗且与医嘱

一致的行为。 通常认为依从性与给药频率和服药时
间密切相关。 随着给药频率和服药时间的增加，依
从性逐渐降低。 因为抗骨质疏松治疗是长期的，所
以依从性是双膦酸盐类药物治疗骨质疏松症临床成

功的关键因素。 有些患者由于此前存在胃肠道疾病
（如食管狭窄或食道返流） 或上消化道刺激等因素，
或者服药后不能坚持直立 ３０ｍｉｎ（如因骨折或疼痛
而不能站立），不适合口服双膦酸盐。 有些患者因
为定期去大医院就诊取药不方便，或常合并其他慢
性疾病需要同时服用许多其他药物，或常常遗忘服
药时间而停用或漏服双膦酸盐，影响患者对口服双
膦酸盐的依从性。 有研究表明，口服双膦酸盐类药
物治疗在 １ 年后的患者依从性为 １８％ ～７８％［７-９］ 。
药物依从性好的骨质疏松患者与药物依从性差的患

者比较，椎体骨折及髋部骨折风险下降更明
显

［１０-１２］ 。 唑来膦酸静脉一年一次方便用药，可获得
更好的依从性。 有学者根据药物经济学分析，并从
成本—效益分析的结果来看，一年一次静脉滴注唑
来磷酸比口服双磷酸盐更适于预防骨质疏松性骨折

的发生
［１３］ 。

本研究中治疗一年后两组的腰椎及股骨近端骨

密度均高于治疗前，说明无论口服还是静脉应用双
磷酸盐都能有效治疗骨质疏松。 治疗后福善美组的
骨密度值低于密固达组，但差异无统计学意义。 治
疗过程中福善美组有 ９ 例患者出现了中断治疗，其
一年用药的依从性为 ６１％；而密固达组患者随访时
均表示愿再应用第二针治疗，说明静脉应用双磷酸
盐能提高骨质疏松药物治疗的依从性。 文献报道，
唑来膦酸给药后的不良反应主要为发热、肌痛、头
痛、关节痛等流感样症状［５，６，１４］ 。 本研究中也出现了
这些不良反应，发生率为 ２２％。 这些症状通常发生

于给药后当天下午或第 ２天，于 ３ ｄ内自行缓解，提
前应用布洛芬可减轻流感样症状。 本研究中并无心
房纤颤、下颌骨坏死等严重并发症发生。
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