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依替膦酸二钠对老年性骨质疏松症的疗效及安全性分析
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摘要目的：分析依替膦酸二钠对老年性骨质疏松症的疗效及安全性。方法：以 2013年 1月至 2016年 6月在西安交通大学附属三

二 0一医院门诊及住院部接受治疗的老年骨质疏松症患者 60例为研究对象，将 60例患者按照接受治疗时间顺序分为观察组和

对照组，每组 30例。对照组给予钙尔奇 D片治疗，观察组在对照组的基础之上加用依替膦酸二钠，两组治疗时间 12个月。比较两

组的疗效及安全性。结果：治疗后，观察组的股骨颈骨密度和腰椎骨密度均治疗前升高（P<0.05），对照组治疗前与治疗后比较，差

异无统计学意义（P 0.05）；观察组治疗后的股骨颈和腰椎骨密度均高于对照组（P<0.05）。治疗后，观察组的骨密度治疗显效率和总

有效率均高于对照组（P<0.05）。治疗后，观察组和对照组的视觉模拟评分法（VAS）评分均较治疗前降低（P<0.05），观察组的 VAS

评分低于对照组，观察组的腰背疼痛治疗显效率及总有效率均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，观察组 Trap-5b

水平较治疗前下降（P<0.05），观察组的 Balp和对照组的 Trap-5b和 Balp水平较治疗前有下降趋势，但无差异无统计学意义（P

0.05）；观察组治疗后的 Trap-5b水平均低于对照组（P<0.05）。两组的不良反应发生率比较，观察组高于对照组（P<0.05）。结论：依

替膦酸二钠可有效改善老年性骨质疏松症患者的骨密度及骨疼痛，有效降低 Trap-5b和 Balp水平，抑制破骨过程，但不良反应发

生率较高，临床需综合评估患者情况合理选择用药。
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Effects and Safety of Etidronate in Senile Osteoporosis

To investigate the clinical effects and safety of etidronate in senile osteoporosis. 60 cases of

senile osteoporosis in our hospital from January 2013 to June 2016 were divided into observation group (n=30) and control group(n=30).

The patients in the observation group were treated with etidronate and caltratewith vitamin D tablets, and the patients in the control group

were treated with caltrate with vitamin D tablets. The effects and safety were compared between two groups after treatment for 12 weeks.

After treatment, the femur neck and lumber bone mineral density (BMD) of the observation group was significantly higher than

before treatment and that of the control group（P<0.05）, but there was no difference in the control group before and after treatment（P

0.05）. The total effective rate of BMD of the observation group after treatment were significantly higher than that of the control group

（P<0.05）. After treatment, the visual Analogue Scale/Score (VAS) scores of the observation group and control group were significantly

lower than before treatment（P<0.05）, and the VAS scores of the observation group was significantly lower than that of the control group

（P<0.05）, and the total effective rate of lumbodorsal of the observation group was significantly higher than that of the control group（P<0.

05）.The level of Trap-5b of the observation group after treatment was significantly lower than before treatment and the control group

（P<0.05）, and the level of Balp of the observation group and the levels of Trap-5b and Balp of the control group were reduced, but there

was no significant difference（P<0.05）. The adverse reaction rate of the observation group was significantly higher than that of the control

group（P<0.05）. The etidronatecan effectively improve BMD and lumbodorsal, reduce Trap - 5 b and Balp levels, inhibit

the osteoclasts process in treatment of senile osteoporosis, but the rate of adverse reactions is a bit high, so it is necessary to choose

rational treatment project according to thesituation of patients.
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前言
骨质疏松症是老年人的常见慢性病，随着近年来我国人口

老龄化的加剧，其在我国的发病率亦日趋上升，目前可达

6.97%[1]。临床特征主要为骨量减少、骨微结构异常，致使老年人

骨脆性增加，发生骨折的危险性显著增加，尤其是老年女性患

者，由于绝经后体内内分泌状态发生变化，雌激素和孕激素水
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平下降，致使血钙、血磷、钙调节激素等代谢紊乱，更易发生骨

质疏松，据统计老年女性骨质疏松的发病率约为男性的 2倍[2]。

临床对于骨质疏松症的治疗以补钙、抑制骨吸收和促进骨形成

为主[3,4]。依替膦酸二钠为双磷酸盐类调节骨代谢的药物，主要

适应证为绝经后骨质疏松和高龄骨质疏松[5]。研究显示依替膦

酸二钠治疗老年骨质疏松症效果良好[5,6]，因此本研究在分析依

替膦酸二钠治疗老年性骨质疏松症的疗效及安全性的同时，进

一步分析其对患者血清 Trap-5b和 Balp水平的影响，分析依替

膦酸二钠治疗骨质疏松的作用机制，同时为为临床老年骨质疏

松症治疗方案的合理选择提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

以 2013年 1月至 2016年 6月在西安交通大学附属三二

0一医院门诊及住院部接受治疗的老年骨质疏松症患者 60例

为研究对象，所有患者均符合骨质疏松症的诊断标准[7]。纳入标

准：年龄 65岁以上；采用双能 X线骨密度仪测定 L2-4腰椎或

总髋骨密度的 T值 ≤ -2.5个标准差。排除标准：不能耐受依替

膦酸二钠者；合并严重心、肝、肾等疾病者；存在甲状腺疾病等

可影响骨代谢的疾病；正在接受糖皮质激素、肝素等治疗者；存

在自身免疫性疾病者；治疗期间死亡患者。本研究经我院伦理

委员会批准，所有患者均知情同意。按照接受治疗的时间顺序

将 60例患者分为观察组 30例和对照组 30例，每组 30例。观

察组中男 12例，女 28例，年龄 65-80岁，平均年龄（76.5 6.12）

岁，体重指数（23.32 3.32）kg/m2；对照组中男 11例，女 29例，年

龄 65-79 岁，平均年龄（75.1 6.03）岁，体重指数（23.02 3.58）

kg/m2；两组的一般资料比较差异无统计学意义（P 0.05），可进

行组间对照研究。

1.2 方法

对照组：钙尔奇 D片（惠氏制药有限公司，批号：121225，

规格：600 mg*60 s），口服，每日晚餐后 1片（元素钙 600 mg，维

生素 D 125 U），连用 12个月。

观察组：在对照组的基础之上加用依替膦酸二钠片（正大

天晴药业集团股份有限公司，0.2 g/片，批号：121205），口服，每

日早餐前 1片，联用 2周后停药 3个月后重复上述用药过程，

治疗时间 12个月。

1.3 观察指标

（1）使用双能 X线骨密度仪（美国 GE公司 Prodigy Ad-

vance型）测定所有患者治疗前和和治疗后的股骨颈骨密度和

腰椎骨密度。（2）采用 VAS（视觉模拟评分法）评定治疗前后的

腰背痛情况，总分 10分，分值越高表示疼痛越严重。（3）收集患

者治疗前后的清晨空腹外周静脉血 5 mL，采用酶联免疫吸附

法（ELISA，试剂盒购自南京建成生物工程研究所）测定患者血

清中抗酒石酸酸性磷酸酶 -5b（Trap-5b）、骨源性碱性磷酸酶

（Balp）。（4）观察两组患者治疗期间的腹部不适、腹泻、便软、呕

吐、头痛等不良反应发生情况。

1.4 疗效标准

腰椎骨密度治疗临床疗效：以治疗前后腰椎骨密度变化的

百分率计算，即（治疗后骨密度 -治疗前骨密度）/治疗前骨密

度× 100 %≥ 2.0 %为显效，2.0 %和 0.0 %之间为有效，小于 0.0

%为无效[8]。总有效率 =显效率 +有效率。

腰背痛治疗临床疗效：治疗前后 VAS评分降低 4分及以

上为显效，降低 2-3分为有效，降低小于 2分为无效[9]，总有效

率 =显效率 +有效率。

1.5 统计学方法

采用 SPSS17.0进行统计分析，计数资料以%表示，采用卡

方检验，计量资料以均值± 标准差表示，采用 t检验，以 P<0.05

表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后骨密度比较

治疗前，两组的股骨颈骨密度和腰椎骨密度比较，差异无

统计学意义（P 0.05），治疗后，观察组的股骨颈骨密度和腰椎骨

密度均较治疗前升高，差异均有统计学意义（P<0.05），对照组

治疗前与治疗后比较，差异无统计学意义（P 0.05）；观察组治疗

后的股骨颈和腰椎骨密度均高于对照组（P<0.05）。治疗后，观

察组腰椎骨密度临床疗效显效率为 50.00 %，总有效率为 83.33

%，对照组的显效率为 36.67 %，总有效率为 63.33 %，观察组的

显效率和总有效率均高于对照组（P<0.05）。

Groups Cases

Femur neck BMD（g/cm2） Lumbar BMD（g/cm2）
Remarkable

effect（n,%）
Effect（n,%）

Inefficacy

（n,%）

Total

effective rate

(%)

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Observation

group
30 0.61± 0.06

0.65± 0.11

① ②
0.75± 0.09

0.81± 0.13

① ②
15（50.00）② 10（33.33） 5（16.67） 83.33②

Control group 30 0.61± 0.08 0.61± 0.10 0.76± 0.12 0.77± 0.13 11(36.67) 8(26.67) 11(36.67) 63.33

表 1两组治疗前后骨密度情况比较

Table 1 Comparison of bone mineral density (BMD) before and after treatment between two groups

Note: Compared with before treatment, ① P<0.05; Compared with control group, ② P<0.05.

2.2 两组治疗前后疼痛情况评比较

治疗前，观察组和对照组的 VAS评分比较，差异无统计学

意义（P 0.05）；治疗后，观察组和对照组的 VAS评分均较治疗

前降低（P<0.05），观察组的 VAS评分低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。治疗后，观察组的腰背痛治疗显效率为 46.67

%，总有效率为 80.00 %，对照组的显效率为 30.00 %，总有效率

为 53.33 %，观察组的显效率和总有效率均高于对照组（P<0.

05）。
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Groups Cases
Trap-5b（U/L） Balp（g/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 30 5.12± 0.76 3.81± 0.53① ② 11.74± 0.99 11.01± 0.53

Control group 30 5.20± 0.81 4.87± 0.62 12.01± 0.98 11.87± 0.66

表 3两组治疗前后 Trap-5b和 Balp水平比较

Table 3 Comparison of Trap-5b and Balp levels before and after treatment between two groups

Note: Compared with before treatment, ① P<0.05; Compared with control group, ② P<0.05.

Groups Cases
Gastrointestinal

symptoms
Throat burning Stomatitis Headache

incidence of adverse

reactions(%)

Observation group 30 4 1 1 1 23.33①

Control group 30 2 - - - 6.67

表 4两组不良反应发生情况比较

Table 4 Comparison of the incidence of adverse reactions

Note: Compared with control group, ① P<0.05.

2.3 两组 Trap-5b和 Balp水平比较

治疗前，观察组和对照组的 Trap-5b和 Balp水平比较，差

异无统计学意义（P 0.05）；治疗后，观察组 Trap-5b水平较治疗

前下降（P<0.05），观察组的 Balp和对照组的 Trap-5b和 Balp

水平较治疗前有下降趋势，但差异无统计学意义（P 0.05）；观察

组治疗后的 Trap-5b水平均低于对照组（P<0.05）。

Groups Cases
VAS scores Remarkable

effect（n,%）
Effect（n,%） Inefficacy（n,%）

Total effective

rate(%)before treatment after treatment

Observation

group
30 5.67± 0.83 2.89± 0.52① ② 14（46.67）② 10（33.33） 6（20.00） 80.00②

Control group 30 5.52± 0.66 3.66± 0.71① 9(30.00) 7(23.33) 14(46.67) 53.33

表 2两组治疗前后疼痛情况评比较

Table 2 Comparison of pain situation before and after treatment between two groups

Note: Compared with before treatment, ① P<0.05; Compared with control group, ② P<0.05.

2.4 两组不良反应发生情况比较

治疗期间，对照组 2例出现与用药物相关的胃肠道不适症

状，不良反应发生率 6.67 %；观察组共发生 7例与用药物相关

的不良反应，不良反应发生率 23.33 %，其中 4例为胃肠道不

适，如恶心、腹痛、腹泻，1例口炎，1例咽喉灼热感，1例头痛；

两组不良反应均可耐受，未给予特殊处理；两组治期间血尿常

规及肝肾功能均未发生异常变化。两组的不良反应发生率比

较，观察组高于对照组（P<0.05）。

3 讨论

骨质疏松是绝经后妇女及老年人的常见病，其发病原因主

要为机体内分泌紊乱、骨代谢失调[10,11]。临床症状以腰背痛为

主，患者常自述有疼痛沿脊柱向两侧扩散感，因骨质疏松引起

的疼痛和功能障碍严重影响患者的生活质量[12]。抑制骨吸收、

促进骨形成、补钙是临床治疗骨质疏松的主要方向，临床治疗

的目的主要是缓解疼痛，改善骨质量[13,14]。老年患者由于破骨细

胞活性较高，因此在治疗骨质疏松时仅通过补钙无法有效抑制

破骨细胞，必须合用抑制骨吸收或促进骨形成的药物[15,16]。

依替膦酸二钠为二磷酸盐类骨吸收抑制剂，其治疗骨质疏

松的主要机制是与体内磷酸钙结合，抑制人体异常钙化和过量

骨吸收，减轻骨痛；还可直接抑制破骨细胞形成及防止骨吸收，

降低骨转换率，增加骨密度等达到骨钙调节作用[6]。本研究中，

治疗后，观察组的股骨颈骨密度和腰椎骨密度均较治疗前升高

（P<0.05），观察组治疗后的股骨颈和腰椎骨密度均高于对照组

（P<0.05），而对照组治疗前与治疗后比较，差异无统计学意义

（P 0.05），且观察组的骨密度治疗显效率和总有效率均高于对

照组（P<0.05）。提示在未抑制破骨细胞活性或促进骨形成的情

况下，单纯补充钙剂对改善老年骨质疏松症患者的骨密度效果

不佳。而治疗后，观察组和对照组的 VAS评分均较治疗前降低

（P<0.05），观察组的 VAS评分低于对照组，观察组的腰背疼痛

治疗显效率及总有效率均高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。提示，依替膦酸二钠联合钙剂可有效改善患者的骨

疼痛情况，其可能与骨质量的改善有关。

Trap-5b是人体破骨细胞活性的良好标志物，研究发现其

过度表达与骨质疏松的发生有关[17]。骨吸收时，破骨细胞附着

在骨的表面与其蛋白酶或酸形成一个空隙，位于破骨细胞微粒

体中的 Trap-5b通过破骨细胞波状缘分泌进入破骨细胞在骨

表面形成的空隙，与其他酶一起参与骨基质中固体钙磷矿化物

的降解[18]。Balp是成骨细胞的表型标志物之一，由骨质中分泌

出来，当骨头中钙盐沉淀不足时，该酶分泌增多，骨中钙盐充足

时分泌减少，所以可有效反映机体钙吸状况[19]。且因其半衰期

长、稳定性好，不受肝肾等功能的影响，因此其临床监测值可有

助于骨质疏松的诊断与预后[20,21]。本研究中，治疗后，观察组

Trap-5b水平较治疗前下降（P<0.05），观察组的 Balp和对照组
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的 Trap-5b和 Balp水平较治疗前有下降趋势，但无差异无统计

学意义（P 0.05）；观察组治疗后的 Trap-5b水平均低于对照组

（P<0.05）。提示，依替膦酸二钠可有效抑制破骨过程，降低

Trap-5b水平，但对 Balp水平影响不大，说明对于骨形成的促

进作用不明显，该结果可导致患者骨软化等并发症的发生。同

时本研究还显示，观察组的不良反应发生率明显高于对照组

（P<0.05），但均为二磷酸盐类骨吸收抑制剂的常见胃肠道不良

反应，且本次研究中未见骨软化导致的骨折或因不良反应不能

耐受而停药的现象发生[22]，可能与病例数较少以及研究时间较

短有关。

综上所述，依替膦酸二钠可通过减低患者体内 Trap-5b和

Balp水平，抑制破骨过程，从而有效改善老年性骨质疏松症患

者的骨密度及骨疼痛，但不良反应发生率较高，临床需综合评

估患者情况，可合理选择用药。
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