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摘要： 目的　观察抗骨吸收药物双膦酸盐对绝经后骨质疏松症患者骨代谢状态的影响。 方法　本研究为回顾性研究，共收集
在我院骨质疏松门诊数据库中临床资料完整的女性绝经后骨质疏松症患者１５２例，其中阿仑膦酸钠治疗组９３例（Ａ组），每周
给予阿仑膦酸钠７０ ｍｇ，一次口服；未服用阿仑膦酸钠对照组５９例（Ｂ组）。 分别观察治疗前和治疗后３、６、１２个月骨转换生化
指标：骨特异性碱性磷酸酶（ＢＡＰ）、抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＰ-５ｂ）及 ２５羟维生素 Ｄ（２５（ＯＨ）ＶＤ）的变化。 结果　Ａ组患者
经阿仑膦酸钠治疗 ３个月后 ＢＡＰ和 ＴＲＡＰ-５ｂ水平分别较治疗前下降 ３０畅６０％和 ３２畅９５％（P＜０畅００１）治疗 ６个月时完全降至
女性绝经前水平，并一直维持在此水平至治疗后 １２个月。 Ｂ组患者治疗前后 ＢＡＰ和 ＴＲＡＰ-５ｂ水平差异无统计学意义。 结论
　绝经后骨质疏松症患者骨代谢处于高转换状态，其 ＢＡＰ及 ＴＲＡＰ-５ｂ水平较绝经前明显升高；经阿仑膦酸钠治疗 ３个月后高
转换状态可以明显改善，骨转换指标 ＢＡＰ和 ＴＲＡＰ-５ｂ水平回落到绝经前水平。
关键词： 双膦酸盐；绝经后骨质疏松症；骨转换指标；骨特异性碱性磷酸酶（ＢＡＰ）；抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＰ-５ｂ）
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Abstract： Objective　To observe the effect of bisphosphonates （Fosamax） on bone turnover biomarkers in postmenopausal
osteoporosis women．Methods 　A retrospective study was performed．A total of １５２ postmenopausal osteoporosis women with
complete clinical data， who were selected from the out-patients osteoporosis clinical database of our hospital， were divided into ２
groups： the alendronate treatment group （Group A， n＝９３） and the control group （Group B， n＝５９）．Patients in Group A took an
oral medication of ７０mg alendronate tablets （Fosamax） once a week．And patients in group B were treated without the medication
of alendronate．The bone turnover biomarkers， including the changes of bone specific alkaline phosphatase （BAP）， tartaric-resistant
acid phosphatase （TRAP-５b）， and ２５-hydroxy vitamin D （２５（OH）VD）， were observed before the treatment and at the ３ rd， the
６ th， and １２ th month after the treatment．Results　After ３-month treatment， the serum levels of BAP and TRAP-５b in Group A
decreased by ３０畅６０％ and ３２畅９５％， respectively， compared with that before the treatment （P ＜０畅００１）， And after ６-month
treatment， they totally fell back to the level similar to that in premenopausal women， and remained at this level until １２ months after
the treatment．On the contrary， no significant difference of the serum levels of BAP and TRAP-５b before and after the treatment in
Group B was observed．Conclusion 　The bone metabolism in postmenopausal osteoporosis patients is at a high turnover status，
and the serum levels of BAP and TRAP-５b increased significantly compared to that in premenopausal women．After ３-month
treatment with alendronate， the high turnover status can be significantly improved， and the levels of serum BAP and TRAP-５b can
fall back to the premenopausal levels．
Key words： Bisphosphonate； Postmenopausal osteoporosis； Bone turnover biomarkers； Bone specific alkaline phosphatase
（BAP）； Tartaric-resistant acid phosphatase（TRAP-５b）
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　　骨质疏松症 （Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）的发病率非常
高，其最终后果是导致骨折，给社会、医疗卫生服务
系统、家庭与个人带来沉重的经济负担［１］ 。 在骨质
疏松症中以绝经后骨质疏松症（ＰＭＯＰ）最为常见，
此类患者由于雌激素水平急速下降，骨骼代谢呈高
转换状态，骨流失的速度加快，骨折的风险也随之增
加

［２］ 。 在抗骨质疏松症的治疗中，双膦酸盐是抗骨
吸收药物中作用最强的一类药物，其中阿仑膦酸钠
是防治 ＯＰ 的最常用的双膦酸盐类药物。 因此本研
究探讨阿仑膦酸钠在抗骨质疏松症的治疗中对绝经

后妇女的骨转换率的影响及作用强度。

1　资料与方法
1畅1　研究对象

本研究入组对象为 ２００９ 年 １ 月—２０１２ 年 ６ 月
在我院骨质疏松门诊数据库中资料完整的女性绝经

后骨质疏松症患者 １５２ 例，其中接受阿仑膦酸钠治
疗组 ９３ 例（Ａ组），年龄 ４５ ～８１岁，平均年龄 ６６ ±８
岁；未接受阿仑膦酸钠治疗组 ５９ 例（Ｂ组），年龄 ４３
～８２ 岁，平均年龄 ６５ ±１０岁（与 Ａ组比较无统计学
显著差异）。 纳入分析的患者均为自然绝经一年以
上的女性，经我院双能 Ｘ 线骨密度仪 （Ｈｏｌｏｇｉｃ
ＤｅｌｐｈｉＡ）检测，股骨颈或腰椎正位 Ｔ≤ －２畅５，符合
ＷＨＯ骨质疏松症诊断标准。 一年内未接受过抗骨
质疏松用药和糖皮质激素。 已排除继发性骨质疏松
症，并排除合并有其他影响骨代谢的疾病者。
1畅2　治疗方法

Ａ组均给予阿仑膦酸钠 ７０ ｍｇ，每周一次口服，
同时每日加服 α骨化醇胶丸 ０畅２５ μｇ，碳酸钙 ６００
ｍｇ（元素钙）。 Ｂ组为未接受抗骨吸收用药者，只接
受活性维生素 Ｄ：α骨化醇胶丸 ０畅２５ μｇ 和碳酸钙
６００ ｍｇ，每日一次口服。

1畅3　所有入组患者均有观察病历，药物治疗前取血
检测骨代谢生化指标

骨特异性碱性磷酸酶（ＢＡＰ）、抗酒石酸酸性磷
酸酶（ＴＲＡＰ-５ｂ）及 ２５ 羟维生素 Ｄ（２５（ＯＨ）ＶＤ）的
水平。 Ａ组观察治疗 ３个月、６个月、１２ 个月后上述
指标，其中有 ３ 个月复查数据的 ６５ 例，有 ６ 个月复
查数据的 ５１例，有 １２ 个月复查数据的 ４８ 例。 Ｂ组
观察１２ 月后上述指标。 检测使用 ＥＬＩＳＡ方法，英国
ＩＤＳ公司试剂盒，其中 ２５（ＯＨ）Ｄ 批内差异 ５畅６％，
批间差异 ７畅３％；Ｂ-ＡＰ 批内差异 ４畅１％，批间差异
５畅５％；ＴＲＡＰ-５ｂ批内差异 ５畅８％，批间差异 ６畅０％。
另参考选择我院健康女性志愿者 ８０ 例（Ｃ 组）测定
绝经前骨生化指标做为对照值，年龄 ２０ ～３０ 岁，平
均年龄 ２５ ±３岁。
1畅4　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１７畅０统计软件进行数据分析，结果以
均值±标准差表示，治疗前与治疗后及组间的比较
采用 t检验，P ＜０畅０５ 为比较差异有统计学意义。

2　结果
2畅1　阿仑膦酸钠治疗组（Ａ）与对照组（Ｂ）治疗前
后 ＢＡＰ、ＴＲＡＰ-５ｂ、２５（ＯＨ）ＶＤ的变化的比较分别见
表 １ －３。 反映骨形成指标的血清 ＢＡＰ 在阿仑膦酸
钠治疗 ３个月即比治疗前下降 ３５畅４％（P ＜０畅００１），
治疗 ６个月时又有进一步下降，治疗 １２ 个月时不再
有新的变化。 而未用抗骨吸收药物组观察 １２ 月没
有统计学显著差异。 反映骨吸收指标的血清 ＴＲＡＰ-
５ｂ 在阿仑膦酸钠治疗 ３ 个月即较治疗前下降
３２畅９５％（P ＜０畅００１）。 而未用抗骨质疏松药物组观
察 １２月没有统计学的显著差异。 ２５（ＯＨ）ＶＤ的测
定水平，Ａ组和 Ｂ组治疗前后均无统计学的显著性
差异。

表 1　双膦酸盐治疗组及对照组治疗前后骨形成生化指标 ＢＡＰ（μｇ／Ｌ）水平比较
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒ ， ＢＡＰ （μｇ／Ｌ）， ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组别

第 ０ 月

０ ｍｏｎｔｈ
第 ３ 月

Ｔｈｅ ３ ｍｏｎｔｈ
第 ６ 月

Ｔｈｅ ６ ｍｏｎｔｈ
第 １２ 月

Ｔｈｅ １２ ｍｏｎｔｈ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
Ａ组 ９３  １９ 弿弿畅５４ ±９ 亖畅３８ ６５ n１３ 创创畅５６ ±６ Ζ畅５６倡倡 ５１ 亮１０   畅１７ ±３  畅９倡倡 ４８  ９ 噰噰畅５６ ±３ y畅９４倡倡

Ｂ 组 ５９  １６ 弿弿畅１１ ±７ 亖畅２７ ５９  １５ 噰噰畅５３ ±６ y畅２

　　注：与治疗前比较，倡P ＜０畅０５，与治疗前比较，倡倡P ＜０畅０１
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表 2　双膦酸盐治疗组及对照组治疗前后骨吸收生化指标 ＴＲＡＰ-５ｂ（Ｕ／Ｌ）水平比较
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒ ，ＴＲＡＰ-５ｂ （Ｕ／Ｌ）， ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组别

第 ０ 月

０ ｍｏｎｔｈ
第 ３ 月

Ｔｈｅ ３ ｍｏｎｔｈ
第 ６ 月

Ｔｈｅ ６ ｍｏｎｔｈ
第 １２ 月

Ｔｈｅ １２ ｍｏｎｔｈ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
Ａ组 ９３  ４ {{畅３４ ±１ m畅８７ ６５ n２ 牋牋畅９１ ±１ 拻畅０１倡倡 ５１ 亮２ 篌篌畅６８ ±１ 邋畅３６倡倡 ４８  ２ 噰噰畅４６ ±０ y畅７０倡倡

Ｂ 组 ５９  ３ {{畅５４ ±０ m畅８７ — — — — ５９  ３ 噰噰畅６１ ±０ y畅８２

　　注：与治疗前比较，倡P ＜０畅０５，与治疗前比较，倡倡P ＜０畅０１

表 3　双膦酸盐治疗组及对照组治疗前后 ２５（ＯＨ）Ｄ （ｎｇ／ｍｌ）指标比较
Table 3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ２５（ＯＨ）Ｄ（ｎｇ／ｍｌ） ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组别

第 ０ 月

０ ｍｏｎｔｈ
第 ３ 月

Ｔｈｅ ３ ｍｏｎｔｈ
第 ６ 月

Ｔｈｅ ６ ｍｏｎｔｈ
第 １２ 月

Ｔｈｅ １２ ｍｏｎｔｈ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
例数

n
检测值

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ
Ａ组 ９３  ４５ {{畅０４ ±１５ 晻畅４ ６５ E４３ 憫憫畅０８ ±１３ ǐ畅４４ ５１ o４６ 换换畅２３ ±１４ 照畅８６ ４８ 櫃４８ xx畅５１ ±１７ 拻畅３３
Ｂ 组 ５９  ３７ gg畅９７ ±１５ 亖畅０１ ５９ 櫃３７ xx畅８１ ±１４ 拻畅８７

　　注：与治疗前比较，倡P ＜０畅０５，与治疗前比较，倡倡P ＜０畅０１

2畅2　双膦酸盐治疗组治疗中骨代谢指标的变化与
绝经前女性健康志愿者骨代谢水平的比较，见表 ４
及图 １、图 ２。
阿仑膦酸钠治疗组的绝经后骨质疏松症患者治

疗前的骨转换指标血清 ＢＡＰ和 ＴＲＡＰ-５ｂ 水平比绝
经前女性健康对照组水平高出 ４５畅８２％和 ６１畅３４％。
治疗 ３ 个月后较治疗前回落 ３０畅６０％和 ３２畅９５％，接
近女性绝经前正常水平；１２ 个月后回落 ５１畅０８％及
４３畅３２％，仍维持在女性绝经前正常范围中。

表 4　阿仑膦酸钠组与健康绝经前女性组骨代谢
指标水平的比较

Table 4　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ

ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｇｒｏｕｐ
组别 ＢＡＰ（μｇ／Ｌ） ＴＲＡＰ-５ｂ（Ｕ／Ｌ）

健康 Ｃ 组 １３ 鬃鬃畅４０ ±５ 缮畅３３ ２   畅６９ ±０  畅６３
Ａ 组 ０ 个月 １９ 鬃鬃畅５４ ±９ 缮畅３８倡倡 ４   畅３４ ±１  畅８７倡倡

Ａ 组 ３ 个月 １３ 鬃鬃畅５６ ±６ 缮畅５６ ２   畅９１ ±１  畅０１
Ａ 组 ６ 个月 １０ 鬃鬃畅１７ ±３ 缮畅９０ ２   畅６８ ±１  畅３６
Ａ 组 １２ 个月 ９ 鬃鬃畅５６ ±３ 缮畅９４ ２   畅４６ ±０  畅７０

　　注：与健康对照组，倡P ＜０畅０５，与健康对照组，倡倡P ＜０畅０１

3　讨论
绝经后骨质疏松在原发性骨质疏松中占有很大

的比例，绝经后妇女随着雌激素水平的明显下降，骨
量丢失明显加快，此类骨质疏松症以高转换型骨再

图 1　阿仑膦酸钠组治疗前后与健康
对照组 ＢＡＰ（μｇ／Ｌ）指标比较

Fig．1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＢＡＰ （μｇ／
Ｌ）， ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
　

建异常为主，破骨细胞骨吸收作用增强，同时伴有与
之偶联的成骨细胞骨形成作用增强，但由于骨吸收
大于骨形成而导致骨丢失。 而其所引起的骨痛及骨
质疏松性骨折更是影响患者的生活质量。 因此治疗
上主要以逆转骨骼的高转换，减少骨流失为主。 双
膦酸盐是一类重要的抗骨吸收药物，第三代双膦酸
盐阿仑膦酸钠是近年最常用的治疗绝经后骨质疏松

症有效且副作用较少的药物之一
［９］ ，它可以抑制破

骨细胞的活性并促进凋亡，从而有效地抑制骨吸
收

［１０］ 。 具体主要通过以下几方面发挥作用：（１）对
破骨细胞发挥细胞毒性作用；（２）诱导成骨细胞分
泌抑制因子，阻断破骨细胞启动的破骨过程，抑制骨
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图 2　阿仑膦酸钠组治疗前后与健康对照组
ＴＲＡＰ-５ｂ（Ｕ／Ｌ）水平比较

Fig．2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＲＡＰ-５ｂ（Ｕ／Ｌ） ｂｅｔｗｅｅｎ
Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
　

吸收；（３）强力亲和磷酸钙，吸附于骨组织中羟基磷
灰石结晶表面，抑制其结晶和非结晶前体物质形成，
阻止骨骼中钙盐“逸出”，维持骨结构，从而增加骨
密度。 同时有研究表明，双膦酸盐可以诱导成骨细
胞分化，提高其碱性磷酸酶活性，促进骨基质矿
化

［３］ 。 骨骼的更新和修复是个缓慢的过程，骨密度
影像学的改变至少需要 ６ ～１２ 月以上的观察。 检测
反映骨形成和骨吸收状况的骨转换生化指标能弥补

影像学的不足，能反映 １ ～３ 月内的骨骼代谢状况。
骨特异性碱性磷酸酶（ＢＡＰ）由成骨细胞分泌，其含
量变化反映成骨细胞活性；抗酒石酸酸性磷酸酶
（ＴＲＡＰ-５ｂ）主要来源于破骨细胞，其含量变化反映
破骨细胞活性。 本实验则通过检测 ＢＡＰ 和 ＴＲＡＰ-
５ｂ来评估和追踪每周口服阿仑膦酸钠 ７０ ｍｇ 对绝
经后骨质疏松症的治疗作用及效果。 本研究结果显
示，绝经后骨质疏松症患者的骨转换指标 ＢＡＰ 和
ＴＲＡＰ-５ｂ均较绝经前女性增高约 ５０％。 应用阿仑
膦酸钠治疗 ３ 个月后 ＢＡＰ 和 ＴＲＡＰ-５ｂ 较治疗前回
落 ３０％多，有显著下降，治疗 ６个月时回落约 ５０％，
与正常绝经前女性骨转换水平相当。 继续治疗至
１２月后 ＢＡＰ 和 ＴＲＡＰ-５ｂ 仍稳定在 ６ 个月的水平。
双膦酸盐类抗骨吸收药物，就改善绝经后骨质疏松
症患者的高骨转换率而言，３ ～６ 个月可恢复到绝经
前的生理状态

［４-６］ 。 后续的治疗也仍然维持在这一
水平，没有进一步下降。 降低高转换率，减少骨量流
　　　

失，既可以增加骨密度，减少骨质疏松性骨折，又避
免了因过度抑制骨转换而引起的下颌骨坏死和非典

型性股骨干骨折的潜在风险。 本研究中绝经后骨质
疏松症患者 ２５（ＯＨ）ＶＤ水平均较低，由于普通维生
素 Ｄ来源缺乏，多采用活性维生素 Ｄ 补充治疗，２５
（ＯＨ）ＶＤ的检测不能反映其水平，故治疗后无明显
变化。
本研究提示，抗骨吸收药物合理的双膦酸盐剂

量可以在短期内使绝经后骨质疏松症患者的高骨转

换状态恢复至绝经前水平。 同时也说明骨转换生化
指标是骨质疏松症药物治疗的很好的评估工具。
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