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摘要: 目的　 探讨阿伦膦酸钠对绝经后 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症患者骨代谢及骨密度的影响ꎮ 方法　 选择 ２０１２ 年 １ 月至

２０１３ 年 １ 月在本院接受治疗的绝经后 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症患者 ５１ 例ꎬ给予阿伦膦酸钠治疗 ６ 个月ꎮ 采用美国 Ｎｏｒｌａｎｄ
双光能 Ｘ 线骨密度检测仪对所有患者进行腰椎 Ｌ２ ￣Ｌ４ 和左侧股骨近端(包括 Ｎｅｃｋ、Ｔｒｏｃｈ、Ｗａｒｄ 三角区)骨密度测量ꎬ并测定身

高、体重、空腹血糖(ＦＢＧ)、ＨｂＡｌｃ、ＰＴＨ、ＯＣ、ＣＴＸ、２５(ＯＨ)ＶＤ、ＢＡＬＰ 等ꎮ 对比治疗前后骨密度及骨代谢标志物变化ꎮ 结果　
　 用阿伦膦酸钠治疗 ６ 个月使绝经后 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症患者的 ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 降低ꎬ治疗前与治疗后相比较ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ‹０ ０５)ꎮ 血 Ｃａ、Ｐ 浓度治疗前与治疗后相比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ > ０ ０５)ꎮ 骨代谢标志物 ＣＴＸ 治疗前

与治疗后相比ꎬ差异有统计学意义(Ｐ‹０ ０５)ꎮ ＯＣ、ＰＴＨ、ＢＡＬＰ、２５ＯＨＶＤ 治疗前与治疗后相比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ >
０ ０５)ꎮ 治疗前腰椎和股骨颈骨密度与治疗后相比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ‹０ ０５)ꎮ Ｔｏｒｃｈ、Ｗａｒｄ 部位骨密度治疗前与治疗后

相比较ꎬ差异没有统计学意义(Ｐ > ０ ０５)ꎮ 结论　 阿伦膦酸钠治疗绝经后 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症疗效明显ꎬ短时间内可

改善骨代谢指标和提高腰椎骨密度ꎮ
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　 　 随着社会的发展和人口的老龄化ꎬ糖尿病 (
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ) 在世界范围内的发病率呈增

高趋势ꎬ其急慢性并发症严重危害人类健康ꎮ 糖尿

病性骨质疏松症( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＤＯＰ) 是糖

尿病在骨骼系统出现的严重并发症ꎬ并成为长期疼

痛 和 功 能 障 碍 的 主 要 原 因ꎮ 骨 质 疏 松 症

(ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＯＰ)是一种以骨量低下ꎬ骨微结构破

坏ꎬ导致骨脆性增加ꎬ易发生骨折为特征的全身性骨

病[１]ꎮ 绝经后女性由于卵巢功能减退ꎬ雌激素水平

下降ꎬ骨量丢失加速ꎬ是骨质疏松症的高发人群ꎮ 伴

有糖尿病的患者则进一步增加了骨质疏松性骨折的

风险ꎮ 当出现骨折时ꎬ会给患者及家庭带来严重的

后果ꎬ并有很高的致死率和致残率ꎮ 因此积极有效

地治疗糖尿病性骨质疏松具有重要的临床意义ꎮ 本

研究选取本院 ５１ 例糖尿病合并骨质疏松症患者ꎬ给
予阿伦膦酸钠治疗 ６ 个月ꎬ观察治疗前后的临床效

果ꎮ

１　 材料和方法

１ １　 研究对象

本研究中选取 ２０１２ ０１ ~ ２０１３ ０１ 在我院住院

的绝经后 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症患者 ５１ 例ꎬ平
均年龄 ６８ ３８ ± ４ １３ 岁ꎬ所有入选对象均无肝、肾功

能异常、甲状腺、甲状旁腺、血液系统疾病、结缔组织

疾病等ꎬ近期无服用钙剂、ＶｉｔＤ 及糖皮质激素史ꎮ
１ ２　 诊断标准

骨质疏松症的诊断:参照 １９９４ 年 ＷＨＯ 推荐的

诊断方法[１]ꎬ测得的骨密度与同性别峰值骨密度相

比ꎬ其骨密度下降标准差ꎬ如有 １ 个或 １ 个以上部位

Ｔ 值≤ － ２ ５ＳＤ 为骨质疏松ꎻ － ２ ５ＳＤ < Ｔ 值≤ －
１ＳＤ 为骨量减少ꎻＴ 值 > － １ＳＤ 为正常骨量ꎮ ２ 型糖

尿病诊断:根据世界卫生组织(ＷＨＯ)１９９９ 年糖尿

病诊断标准[２]:空腹血糖(ＦＢＧ)≥７ ０ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ口
服葡萄糖耐量试验(ＯＧＴＴ)服糖后 ２ ｈ 血糖≥１１ １
ｍｍｏｌ / Ｌ 者即确定为糖尿病ꎮ
１ ３　 研究方法

１ ３ １　 一般情况:所有研究对象填写调查表ꎬ包括

年龄ꎬ性别、身高、体重、 ＢＭＩ 等ꎬ并录入数据库ꎮ 入

选后对所有患者进行健康教育ꎬ量化饮食和运动ꎬ合
理膳食ꎬ多晒太阳ꎬ强化降糖治疗ꎬ合理补充胰岛素ꎮ
１ ３ ２　 治疗用药:所有患者正常服用降血糖药物或

注射胰岛素保持血糖浓度基本正常ꎬ同时给予治疗

骨质疏松的药物———阿伦膦酸钠( 福善美ꎬ默沙东

公司)ꎮ 口服ꎬ每周 １ 次ꎬ每次 １ 片( ７０ ｍｇ)ꎬ清晨空

腹以温开水送服ꎬ服药后 ３０ ｍｉｎ 内或当日进食前避

免躺卧ꎬ以免引起食管等上消化道不良反应ꎮ 所有

患者服药前检测血钙浓度ꎬ对于低钙血症的患者给

予补充钙剂ꎮ
１ ３ ３　 血生化指标及骨代谢指标测定:所有研究对

象于清晨空腹抽静脉血ꎬ测定空腹血糖 ( ＦＢＧ)、
ＨｂＡｌｃ、甘油三酯(ＴＧ)、胆固醇(ＴＣ)、ＨＤＬ￣Ｃ、ＬＤＬ￣
Ｃꎬ应用日立牌全自动生化分析仪检测患者的血钙、
血磷浓度ꎮ 美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司酶标免疫分析仪检测

甲状旁腺素(ＰＴＨ)、骨钙素(ＯＣ)、Ⅰ型胶原 Ｃ 端肽

(ＣＴＸ)、２５(ＯＨ)ＶＤ、骨特异性碱性磷酸酶(ＢＡＬＰ)ꎮ
１ ３ ４　 双能 Ｘ 线骨密度检测:分别于服药前ꎬ服药

６ 个月时ꎬ采用美国 Ｎｏｒｌａｎｄ 公司生产的 ＸＲ － ４６ 双

光能 Ｘ 线骨密度检测仪ꎬ测定腰椎 Ｌ２￣４、Ｎｅｃｋ、Ｗａｒｄ
三角区、Ｔｒｏｃｈ 的骨密度ꎮ 该方法测定人体骨密度的

精密度变异系数为 １％ ꎮ 对比治疗前后各部位骨密

度的变化情况ꎮ
１ ４　 统计学处理

所有数据采用 ＳＰＳＳ １３ ０ 软件进行数据统计分

析ꎬ计量资料均用 ｘ ± ｓ 表示ꎬ组间比较采用 ｔ 检验ꎬ
以 Ｐ < ０ ０５ 具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 一般情况

本研究共入组 ５１ 例女性ꎬ患者年龄 ６８ ３８ ±
４ １３ꎬＢＭＩ ２４ ６３ ± ３ ６ ｋｇ / ｍ２ꎬＥ２ ０ １４ ± ０ １３ｎｍｏｌ /
Ｌꎬ空腹血糖(ＦＢＧ) ８ ６１ ± ０ ３１ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ糖化血红

蛋白 ７ ６８ ± ０ ７６％ . ꎬ ＴＧ１ ８０ ± ０ ７４ｍ ｍｏｌ / ＬꎬＴＣ
５ １２ ± １ １６ｍ ｍｏｌ / Ｌꎬ ＨＤＬ￣Ｃ １ ３４ ± ０ ２８ｍ ｍｏｌ / Ｌꎬ
ＬＤＬ￣Ｃ ２ ７２ ± ０ ９０ｍ ｍｏｌ / Ｌꎮ
２ ２　 生化指标及骨代谢指标比较

分别于开始治疗前、治疗 ６ 个月测定血生化指

标ꎬ结果显示治疗后较治疗前 ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 水

平明显降低ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ < ０ ０５)ꎬ血
Ｃａ、血 Ｐ 变化无统计学意义(Ｐ > ０ ０５)ꎮ 见表 １ꎮ
２ ３　 骨代谢指标改变情况

骨代谢标志物中ꎬ治疗前后 ＣＴＸ 降低差异具有

统计学意义(Ｐ < ０ ０５)ꎬ骨钙素 ＯＣ、ＰＴＨ、２５ＯＨＶＤ、
ＢＡＬＰ 变化无统计学差异(Ｐ > ０ ０５)ꎮ
２ ４　 双光能 Ｘ 线骨密度比较

治疗后 Ｗａｒｄ 三角区、Ｔｒｏｃｈ 骨密度与治疗前比

较无明显统计学差异 (Ｐ > ０ ０５)ꎬ两组腰椎(Ｌ２ ￣Ｌ４)
和股骨颈(Ｎｅｃｋ)骨密度变化有显著统计学差异(Ｐ
< ０ ０５)ꎮ 见表 ３ꎮ
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表 １　 血生化指标比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ

组别 ＦＢＧ(ｍ ｍｏｌ / Ｌ) ２ｈＰＧ(ｍ ｍｏｌ / Ｌ) ＨｂＡ１ｃ(％ ) 血 Ｃａ(ｎ ｍｏｌ / Ｌ) 血 Ｐ(ｎ ｍｏｌ / Ｌ)

治疗前 ８ ６１ ± ０ ３１ １０ ５７ ± ０ ６１ ７ ６８ ± ０ ７６ ２ ２０ ± ０ １２ １ １２ ± ０ ３５
治疗后 ７ ２５ ± ０ ３７ ８ ０６ ± ３ ２１ ６ １２ ± ０ ５１ ２ ３０ ± ０ ３９ １ １４ ± ０ １５

　 　 注:血 Ｃａ、血 Ｐ 与治疗前相比ꎬＰ > ０ ０５ꎻ ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 与治疗前相比ꎬＰ < ０ ０５

表 ２　 骨转化标志物变化

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ

组别 ＰＴＨ(ｐｍｏｌ / Ｌ) ＯＣ(μｇ / Ｌ) ＣＴＸ(μｇ / Ｌ) ＢＡＬＰ(Ｕ / Ｌ) ２５(ＯＨ)ＶＤ(ｎｇ / ｍＬ)

治疗前 ２６ ９５ ± ６ ８１ ６ １２ ± １ ６７ ０ ３９ ± ０ ０８ ６８ ６ ± １０ ５ １８ ２２ ± １２ ０４
治疗后 ２８ ７２ ± ８ ７３ ６ ０３ ± １ ５７ ０ １８ ± ０ ０６ ６６ ７ ± ８ ６０ ２２ ６２ ± １３ ６９

　 　 注:ＯＣ、ＰＴＨ、２５(ＯＨ)ＶＤ、ＢＡＬＰ 与治疗前相比ꎬＰ > ０ ０５ꎻＣＴＸ 与对治疗前相比ꎬＰ < ０ ０５

表 ３　 ＢＭＤ 结果比较(ｇ / ｃｍ２)
Ｔａｂｌｅ ３　 ＳＣｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＭＤ (ｇ / ｃｍ２)

组别 Ｌ２ Ｌ３ Ｌ４ Ｌ２￣４ Ｎｅｃｋ Ｔｏｒｃｈ Ｗａｒｄ

治疗前 ０ ７３ ± ０ １０ ０ ６９ ± ０ １３ ０ ７４ ± ０ １３ ０ ７５ ± ０ １１ ０ ６５ ± ０ １３ ０ ５７ ± ０ １４ ０ ４８ ± ０ １３
治疗后 ０ ７７ ± ０ １１ ０ ７４ ± ０ １４ ０ ７９ ± ０ １２ ０ ７９ ± ０ ３２ ０ ６９ ± ０ １２ ０ ５９ ± ０ ３７ ０ ５０ ± ０ １２

　 　 注:Ｔｒｏｃｈ、Ｗａｒｄ 区与治疗前相比ꎬＰ > ０ ０５ꎻＬ２、Ｌ３、Ｌ４、Ｌ２￣４、Ｎｅｃｋ 部位与治疗前相比ꎬＰ < ０ ０５

３　 讨论

糖尿病是现代常见的疾病ꎬ据世界卫生组织

２０１２ 年 ９ 月报告ꎬ全球有 ３ ４７ 亿人患有糖尿病ꎬ其
中约有 ９０％ 为 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)ꎮ 一些研究发

现ꎬ 糖尿病患者因饮食的限制ꎬ导致骨生长所需要

的营养物质及多种微量元素的缺乏ꎬ长期将会导致

骨质疏松症ꎮ 糖尿病患者的长期高血糖状态可致渗

透性利尿ꎬ使尿钙、磷排泄增加ꎬ刺激甲状旁腺素分

泌增加ꎬ 溶骨作用增强ꎬ 加速了骨质疏松的发

展[４ꎬ５]ꎮ 当糖尿病患者胰岛素缺乏或胰岛素敏感性

下降时ꎬ会影响骨胶原的合成ꎬ导致骨基质分解ꎬ钙
盐流失ꎬ可引起骨质疏松症ꎮ 另外ꎬ胰岛素不足、糖
基化终末产物以及糖尿病的并发症都会对骨产生不

利的影响ꎬ并且随着病程延长ꎬ糖尿病患者骨质疏松

症的发病率也越来越高ꎮ Ｌｅｃｋａ￣Ｃｚｅｒｎｉｋ 等[６]研究表

明ꎬ由于肥胖、糖尿病并发症、年龄、糖尿病病程、以
及糖尿病的治疗药物等因素ꎬ会影响 ２ 型糖尿病患

者皮质骨质量ꎬ导致骨强度降低ꎮ ２ 型糖尿病患者

的骨折风险往往增加ꎬ 这与糖尿病周围神经病变导

致平衡能力差及糖尿病视网膜病变导致视力下降等

导致跌倒风险增加有关的因素有关ꎮ
双膦酸盐类药物预防和治疗骨质疏松的作用在

临床上已经确立[７]ꎬ阿仑膦酸钠(福善美)是一种氨

基双膦酸盐类药物ꎬ与羟基磷灰石有极强亲和力ꎬ能
够沉积于骨骼ꎬ抑制破骨细胞活性ꎬ是对破骨细胞介

导的骨质再吸收的一种有效的特异性抑制剂ꎬ它不

仅可以抑制破骨细胞的活性ꎬ也促进破骨细胞凋亡ꎬ
减少骨吸收和减慢骨量丢失的速度[８ꎬ９]ꎮ 国内外研

究表明ꎬ应用双膦酸盐类药物可使骨密度和骨代谢

指标均得到明显改善[１０]ꎮ 孟讯吾等[１１] 研究发现ꎬ
予 ２７４ 例绝经后骨质疏松患者每日口服 １０ｍｇ 阿伦

膦酸钠及元素钙 ５００ｍｇꎬ治疗 ６ 个月后ꎬ患者腰椎、
股骨颈、ｗａｒｄ 三角区大转子部位骨密度均显著增

加ꎮ 也有研究发现[１２]ꎬ阿伦膦酸钠联合钙尔奇 Ｄ 可

明显提高老年女性糖尿病骨质疏松患者的 ＢＭＤ 和

改善骨的代谢指标ꎮ 与文献结果一致ꎬ我们的研究

显示阿伦磷酸钠治疗半年可使绝经后 ２ 型糖尿病合

并骨质疏松患者的腰椎 ２ － ４、股骨颈骨密度明显增

加ꎬ同时改善骨的代谢指标ꎮ
综上所述ꎬ阿伦膦酸钠治疗绝经后 ２ 型糖尿病

合并骨质疏松症效果显著ꎬ可增加骨密度ꎬ降低骨转

化水平ꎬ降低骨折发生率ꎮ 然而在 １０ 年骨折风险评

估(ＦＲＡＸ)中尚不包括糖尿病ꎬ 因此 ＦＲＡＸ 往往低

估了此类患者的骨折风险ꎬ临床医师在使用 ＦＲＡＸ
时必须注意这一情况ꎮ 因为糖尿病患者有较高的骨

折风险ꎬ骨折又大大增加老年人的病残率和死亡率ꎬ
不但给患者带来痛苦和经济负担ꎬ也会给医疗资源

带来很大压力ꎮ 因此ꎬ糖尿病患者更需要关注骨骼

健康ꎬ控制血糖的同时ꎬ积极防治骨质疏松症ꎬ降低

骨折的发生率[１３]ꎮ
(下转第 １０９８ 页)
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