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糖尿病性骨质疏松症（ＤＯＰ）是糖尿病的慢性并发
症，近 １／３的糖尿病患者被诊断为骨质疏松症犤１犦。ＤＯＰ
常导致骨痛和骨折，严重影响患者的生活质量。目前，

ＤＯＰ的临床治疗多以控制血糖和激素，补充钙和维生
素Ｄ为主，大多只能抑制症状，总体获益欠佳犤２犦。阿仑膦

酸钠为第３代双膦酸盐的代表药物，与第１，２代二膦酸
盐类药物相比，抗骨吸收性更强，且无骨矿化抑制作

用 犤３犦。可有效抑制骨吸收，维持骨量，防止骨折，是治疗

原发性及继发性骨质疏松的一线药物，已逐渐应用于

ＤＯＰ的临床治疗，疗效和安全性肯定犤４犦。本研究中综述

了国内外报道阿仑膦酸钠改善ＤＯＰ的作用方式及安全
性，为阿仑膦酸钠更好服务于ＤＯＰ患者提供理论基础。
现报道如下。

１ 临床作用

１．１ 改善骨代谢

对骨细胞的影响：骨形态的发生和重建主要由破骨

细胞介导的骨吸收和成骨细胞介导的骨基质合成这 ２
种生物学行为所调控，体内２种细胞数量或活性的改变
可导致骨质疏松发生。ＣＡＴＡＬＦＡＭＯ等犤５犦在长期胰岛素

缺乏性大鼠模型中观察到破骨细胞活性较强，能吸收更

多骨质，组织蛋白酶 Ｋ、基质金属蛋白酶 ９等促破骨细
胞生成介质的表达增加，同时成骨细胞凋亡增加。破骨

细胞前破骨细胞核因子 －κＢ配体的受体激活剂
（ＲＡＮＫＬ）与破骨细胞核因子 －κＢ受体激活剂（ＲＡＮＫ）
结合，并促进破骨细胞生成的负调节剂破骨细胞的分

化、存活和激活。文献指出，１型糖尿病患者总破骨细胞
分化因子牗ｓ－ＲＡＮＫＬ牘、护骨因子牗ＯＰＧ牘和总碱性磷酸
酶牗ＡＬＰ牘水平偏高，且该类患者外周血来源的破骨细胞
对 ＯＰＧ的敏感性低于对照受试者的破骨细胞，提示破
骨细胞信号传导增加犤４－５犦。李玉坤等犤６犦观察到，阿仑膦酸

钠可显著抑制１型糖尿病骨质疏松大鼠体外培养的破
骨细胞的形成。ＣＯＥ等犤７犦研究显示，阿仑膦酸盐可抑制

早期糖尿病引起的成骨细胞死亡，且降低了糖尿病小鼠

血清中骨吸收标志物抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ
牗ＴＲＡＰ５ｂ牘的水平，证实短期的阿仑膦酸盐治疗可预防
１型糖尿病小鼠的骨丢失。此外，ＤＯＮＧ等犤８犦的试验结果

表明，双膦酸盐可抑制高血糖环境下小鼠破骨细胞前

ＲＡＷ２６４．７细胞的增殖和迁移，减缓破骨细胞密封区形
成，抑制破骨细胞的分化和骨吸收，这种抑制作用主要

是通过控制活化蛋白激酶牗ＡＭＰＫ牘途径实现。
改善 ＤＯＰ患者的骨科症状：ＤＯＰ微结构变化的特

征为骨矿物质密度降低，导致骨脆性增加，临床主要表

现为腰背疼痛、活动障碍及脊柱变形等，辅助检查常提

示骨密度及血清骨代谢指标改变，若不及时治疗会导致

阿仑膦酸钠在治疗糖尿病性骨质疏松症中的应用

刘红艳，戚留英△

（上海市松江区中心医院药剂科，上海 ２０１６００）
摘要：目的 探讨阿仑膦酸钠治疗糖尿病性骨质疏松症牗ＤＯＰ牘的作用机制及疗效。方法 综合分析国内外报道阿仑膦酸钠治疗 ＤＯＰ的
作用方式、疗效及安全性。结果与结论 阿仑膦酸钠是一种抗骨吸收药，可促进破骨细胞和成骨细胞生成，增强骨密度，降低骨折风险，

改善血糖水平，减少骨髓脂肪浸润，有助于植入物骨整合，且不良反应小，安全性高。
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骨折或残疾。ＫＥＥＧＡＮ等犤９犦在 １１个中心的随机盲法安
慰剂对照试验结果显示，阿仑膦酸钠治疗组腰椎、全髋、

股骨颈、转子和转子间的骨密度均升高，全髋关节升高

２．４％，腰椎骨密度升高６．６％；安慰剂组仅腰椎骨密度
升高０．５％，其他所有部位骨密度均降低；与基线相比，
接受阿仑膦酸钠治疗的糖尿病妇女的各项骨转换生化

指标均显著下降，特异性碱性磷酸酶（ＢＳＡＰ）平均下降
３０．２％，Ⅰ型胶原的 －ＣＯＯＨ末端端肽（ＣＴｘ）下降
５２．４％和Ⅰ型胶原的 －ＮＨ２末端前肽下降 ４１．９％，远
高于安慰剂组。杨博钦犤３犦发现，在糖尿病骨质疏松的老

年患者中，阿仑膦酸钠可有效缓解疼痛，防止骨量丢失，

增加骨密度。国内临床医师不断完善阿仑膦酸钠治疗

ＤＯＰ的用药方案，阿仑膦酸钠与阿托伐他汀、二甲双胍
等联用取得了较好疗效。黄樱等犤１０犦证实二甲双胍联合

阿仑膦酸钠治疗 ＤＯＰ，在改善患者骨痛程度、骨密度骨
代谢指标方面均优于单用阿仑膦酸钠。阿托伐他汀和阿

仑膦酸钠联用可明显降低患者的视觉模拟评分法

牗ＶＡＳ牘评分，提高骨密度，分析原因可能是联合治疗不
仅能抑制骨量矿化，还能有效抑制破骨细胞活性，促进

成骨细胞生成，加快骨合成代谢犤１１犦。

１．２ 对血糖的影响

ＤＯＰ患者机体常处于高血糖状态，而高糖环境是
导致骨质疏松的高风险因素，不仅抑制成骨细胞增殖，

促进破骨细胞分化，降低骨钙素表达和骨矿物质密度，

还会导致渗透性利尿，尿量增加又进一步引起钙和磷

排泄，并降低血液中钙浓度 犤１２犦。因此，控制血糖水平

是预防和治疗ＤＯＰ的重点。研究发现，除常规胰岛素二
甲双胍等降糖药物外，阿仑膦酸钠对血糖水平有一定影

响。ＦＡＲＤ等犤１３犦对 ６０例处于糖尿病前期并伴有骨质减
少的绝经后妇女实施了一项随机三盲临床试验，以每周

７０ｍｇ的剂量口服阿仑膦酸治疗后，空腹血糖平均值降
低 ８．２ｍｇ／ｄＬ，糖化血红蛋白降低 ０．２％，显著低于安
慰剂组；两组血浆胰岛素水平无显著差异，但阿仑膦酸

盐组胰岛素敏感性增强，胰岛素抵抗降低。ＣＨＡＮ等犤１４犦

针对台湾人群进行的一项回顾性队列研究结果表明，骨

质疏松患者使用阿仑膦酸盐治疗后 ２型糖尿病发生风
险降低，呈剂量依赖性，与 ＶＥＳＴＥＲＧＡＡＲＤ犤１５犦的研究结
果一致，且避免了骨质疏松症对糖尿病发展的影响，结

论更准确客观。以上研究中的发现支持阿仑膦酸钠能影

响人体葡萄糖代谢的假说，但确切的作用机制还需进一

步探索。

１．３ 对脂肪的影响

有研究认为，骨髓肥胖症可能与糖尿病引起的骨质

流失呈负相关。ＢＯＴＯＬＩＮ等犤１６犦构建了链脲佐菌素诱导

的糖尿病模型和自发性非肥胖糖尿病，均显示相似的骨

表型，小梁骨明显丢失和骨髓脂肪增多，在分离的胫骨

和颅骨中也均显示出骨钙素信使核糖核酸牗ｍＲＮＡ牘降
低和脂肪细胞脂肪酸结合蛋白 ２ｍＲＮＡ水平升高。
ＤＵＱＵＥ等犤１７犦首次证明了双膦酸盐在体内对人体骨髓

脂肪的作用，接受利塞膦酸盐治疗的女性患者３年后的
骨髓活检发现，平均脂肪细胞数、定量脂肪细胞体积／
组织体积及骨髓中脂肪生成转录因子过氧化物酶体增

殖物激活因子γ２（ＰＰＡＲγ２）的表达水平均显著降低，提
示双膦酸盐对骨量的有益作用可能是通过调节骨髓中

脂肪量实现的。一项动物试验研究发现，阿仑膦酸盐治

疗糖尿病小鼠后，小鼠的每总骨髓面积脂肪细胞数量总

体减少，但骨转录蛋白 ２牗ＡＰ２牘（一种脂肪细胞标志物）
表达并未受到抑制犤９犦。考虑可能是较小的脂肪细胞未被

观察到，或是骨髓中巨噬细胞数量变化的影响所致。因

此，还需更多的证据说明阿仑膦酸盐是否参与骨髓脂肪

浸润的调控。皮下脂肪和内脏脂肪组织含量也对 ＤＯＰ
发生骨折风险有影响，目前关于阿仑膦酸盐对二者的影

响，仍有待进一步研究。

１．４ 对种植体的影响

ＤＯＰ患者由于种植体周围的炎性、高血糖状态，以及
局部骨质疏松微环境等影响种植体骨整合，导致种植体

失败犤１８犦。有研究表明，植入物直接释放双膦酸盐可减

少种植体周围的骨吸收、增加骨－植入物接触面积，提
高植入物 －骨界面的机械强度，以及促进骨向内生长，
直接从植入物释放到周围骨骼中，避免全身给药的副作

用犤１９－２０犦。ＤＩＮＧ等犤２１犦将 ３０μｇ／ｋｇ阿仑膦酸凝胶注射到
纯钛植入物植入孔中，后插入糖尿病大鼠股骨中，４周
后，与对照组相比，试验组矿物质沉积率显著升高；骨体

积百分比（ＢＶ／ＴＶ），小梁数（Ｔｂ．Ｎ）和小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）
分别增加了 １４０％，６２％，４０％（Ｐ＜０．０５）；最大推力和
极限剪切强度均显著增加（Ｐ＜０．０５）；且减少 ＴＲＡＰ阳
性细胞的数量，抑制了破骨细胞分化。研究结果提示，局

部使用阿仑膦酸钠可刺激骨骼重塑，防止２型糖尿病骨
质疏松症条件下植入物骨整合衰减。

２ 不良反应

有研究证实，阿仑膦酸钠相关并发症的临床症状为

呕吐恶心、消化不良和腹痛等，多数患者症状轻微，对症

治疗后可缓解犤１０犦。ＲＳＧＮＯＬ?ＴＯ等犤２２犦发现，高血糖模型

大鼠中，１００ｍｇ／ｋｇ的二甲双胍对阿仑膦酸盐（５０ｍｇ／ｋｇ）
引起的胃损伤具有明显保护作用，不仅通过降低大鼠肿

瘤坏死因子 －α、白细胞介素１β、白细胞介素６、髓过氧
化物酶的活性和丙二醛的表达水平，降低炎性反应，还

诱导胶原蛋白基本水平的维持并增加黏液产生。提示临

床医师对于胃肠道反应较大的 ＤＯＰ患者，可优先考虑
二甲双胍联合阿仑膦酸盐治疗。在某些情况下，全身性
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长期和大剂量应用阿仑膦酸盐可能会引起骨坏死，并

会增加股骨干和股骨粗隆下骨折风险 犤２３犦。最近一项

研究显示，阿仑膦酸盐可使 Ｗｉｓｔａｒ大鼠的空间记忆恶
化，损害认知能力犤２４犦。目前，人群临床研究中尚未有类

似报道。

３ 小结

ＤＯＰ作为一种继发性慢性骨代谢疾病，患者骨强
度降低，骨折发生率增加，骨折愈合延迟，严重影响患者

的生活质量。目前，双膦酸盐仍是 ＤＯＰ治疗的首选药
物。阿仑膦酸钠作为抗骨吸收药，可抑制破骨细胞分化

和活性，促进成骨细胞生成，增强骨密度，降低骨折风

险，还能改善空腹血糖水平，增加胰岛素敏感性，减少胰

岛素抵抗，减轻骨髓脂肪浸润。骨假体移植患者中，局部

应用阿仑膦酸钠可促进骨形成。且阿仑膦酸钠不良反应

小，安全性高，可以作为ＤＯＰ临床治疗的常用药。
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