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阿仑膦酸钠与阿法骨化醇对骨质疏松老年

女性患者动脉硬化参数的影响

李霞绯，吴　娟△

（重庆市第三人民医院老年病科　４０００１４）

　　摘　要：目的　探讨阿仑膦酸钠及阿法骨化醇联合治疗对２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）合并骨质疏松老年女性患者动脉硬化的影响。

方法　选取Ｔ２ＤＭ合并骨质疏松老年女性２８例作为骨质疏松组，Ｔ２ＤＭ 非骨质疏松老年女性２５例作为对照组，给予骨质疏松

组阿仑膦酸钠及阿法骨化醇联合治疗１２个月，观察股骨颈和ｗａｒｄ三角区骨密度（ＢＭＤ）、Ｔ值、踝臂指数（ＡＢＩ）、心踝血管指数

（ＣＡＶＩ）、颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）、糖化血红蛋白、血脂、血压的变化。结果　与对照组比较，骨质疏松组ＢＭＤ、Ｔ值及ＡＢＩ明

显下降（犘＜０．０１），而ＣＡＶＩ、ＩＭＴ明显升高（犘＜０．０５）。与治疗前比较，骨质疏松组治疗１２个月后动脉硬化参数 ＡＢＩ、ＣＡＶＩ及

ＩＭＴ无明显变化，而股骨颈、ｗａｒｄ三角ＢＭＤ、Ｔ值明显升高（犘＜０．０５）；对照组的动脉硬化程度在１２个月后较前加重（犘＜

０．０５），骨密度、Ｔ值无明显变化。结论　阿仑膦酸钠联合阿法骨化醇治疗Ｔ２ＤＭ合并骨质疏松老年女性患者能改善其动脉硬化

参数，对其心脑血管疾病的防治有一定作用。
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　　 双磷酸盐和活性维生素Ｄ３ 是临床常用的治疗骨质疏松

药物。研究表明利塞膦酸钠治疗骨质疏松后降低了心血管疾

病，特别是中风的病死率［１］，而活性维生素Ｄ３ 能减少肾脏疾

病终末期患者心血管死亡风险［２］。因此认为双磷酸盐及活性

维生素Ｄ３ 具有抗动脉粥样硬化的作用。在老年人中常同时

发生动脉粥样硬化、血管钙化与骨质疏松，并且骨质疏松及动

脉粥样硬化也是２型糖尿病患者的常见并发症，其共同的病理

生理机制及相关性成为目前研究的热点。而女性患者由于其

自身生理特点，骨质疏松的发生率远高于男性，一般女性绝经

后年数越久，发生骨质疏松的风险性越大［３］。因此，本研究拟

采用踝臂指数（ａｒｋｌｅｂｒａｃｈｉａｌｉｎｄｅｘ，ＡＢＩ）、心踝血管指数（ｃａｒ

ｄｉｏａｎｋｌｅｖａｓｃｕｌａｒｉｎｄｅｘ，ＣＡＶＩ）、颈动脉内膜中层厚度（ｉｎｔｉｍａ

ｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）作为动脉硬化参数，观察骨质疏松治疗

中阿伦膦酸钠及阿法骨化醇对２型糖尿病合并骨质疏松的老

年女性患者动脉粥样硬化的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为本院老年科２０１１年４月至２０１１

年１０月门诊及住院患者。所有患者均符合１９９９年世界卫生

组织的２型糖尿病诊断标准
［４］。骨质疏松的诊断标准为［５］：脊

柱或股骨颈骨密度Ｔ值小于－２．５，或者Ｔ值小于－１．５并有

脆性骨折史。所有受试者均排除影响骨代谢的其他疾病，之前

未服用过已知的影响骨钙代谢的药物（长期服用糖皮质激素、

甲状腺激素、雌激素等）及偏瘫、长期卧床、局部制动。所有受

试者均无肝、肾功能异常。骨质疏松组为２８例２型糖尿病并

骨质疏松老年女性患者，年龄６６～８５岁，平均（７５．４６±５．３７）

岁，平均体质量（５５．２９±７．３２）ｋｇ；对照组为２５例年龄及体质
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量相匹配的糖尿病非骨质疏松老年女性，年龄６６～８１岁，平均

（７３．５２±４．５０）岁，平均体质量（５８．５４±７．４）ｋｇ。骨质疏松组

给予阿伦膦酸钠每周７０ｍｇ及阿法骨化醇每天０．５μｇ治疗，

持续１２个月。两组均给予膳食补钙，未服用钙剂。所有试验

对象在纳入１２个月后进行骨密度、动脉硬化指数、身高、体质

量、血压以及生化指标测定。

１．２　方法

１．２．１　骨密度（ＢＭＤ）测定　采用美国 Ｎｏｒｌａｎｄ公司生产的

Ｐｒｏｄｉｇｙ型双能Ｘ线骨密度仪，由同一专业技术人员测定检试

者股骨颈及ｗａｒｄ三角区ＢＭＤ及计算Ｔ值。

１．２．２　动脉硬化检测　ＣＡＶＩ、ＡＢＩ采用北京福田电子医疗仪

器有限公司的ＶＳ１０００动脉硬化检测仪测定。ＩＭＴ经Ｐｈｉｌｉｐｓ

ｉｌ／２２彩色多普勒检测仪测定。同时测定左、右两侧的侧的

ＣＡＶＩ、ＡＢＩ和ＩＭＴ。

１．２．３　一般指标及生化指标的检测　受试者均由同一人测量

血压、身高、体质量。空腹１０ｈ，测定血浆生化指标：三酰甘油

（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、糖化血红

蛋白（ＨｂＡ１ｃ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量

资料采用狓±狊表示，两组间均数比较采用独立样本狋检验，组

间治疗前后指标均数采用配对样本狋检验，两组间非计量资料

比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组间基线特征比较　骨质疏松组和对照组比较，其股

骨颈和ｗａｒｄ三角区的ＢＭＤ、Ｔ值明显下降，骨质疏松组 ＡＢＩ

较对照组低，而ＣＡＶＩ、ＩＭＴ明显升高，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５），其他参数差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．２　治疗前后骨密度及动脉硬化指标的变化　骨质疏松组治

疗１２个月后其股骨颈及ｗａｒｄ三角区ＢＭＤ、Ｔ值明显升高，动

脉硬化参数ＡＢＩ、ＣＡＶＩ及ＩＭＴ无明显变化。同时，骨质疏松

组治疗１２个月后其ＬＤＬ降低，ＨＤＬ升高。而对照组的动脉

硬化程度在１２个月后均较之前加重，见表２。

表１　　实验组和对照组基线特征比较（狓±狊）

项目
骨质疏松组

（狀＝２８）

对照组

（狀＝２５）
犘

年龄（岁） ７５．４６±５．３７ ７３．５２±４．５０ ０．１６２

体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ２２．７８±３．２８ ２３．９５±２．９８ ０．１８１

收缩压（ｍｍＨｇ） １３５．９３±１４．７７ １３３．９２±１３．２０ ０．６０６

舒张压（ｍｍＨｇ） ７０．５７±６．７１ ６８．４８±７．８２ ０．２９９

ＨｂＡ１ｃ（％） ６．６６±０．８７ ７．０２±０．９４ ０．１５５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．８１±０．９４ １．７８±０．８９ ０．８９３

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７５±０．５７ ２．６８±０．６７ ０．６７３

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２６±０．３４ １．３２±０．３２ ０．５０５

股骨颈ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２） ０．５７±０．１１ ０．６７±０．１０ ０．００１

ｗａｒｄ三角区ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２） ０．３９±０．１０ ０．４７±０．１１ ０．００５

股骨颈Ｔ值 －２．４８±０．５６ －１．３８±０．９６ ０．０００

ｗａｒｄ三角区Ｔ值 －２．５１±０．６０ －１．２９±０．８８ ０．０００

ＡＢＩ左 １．００±０．１４ １．１０±０．１０ ０．００６

ＡＢＩ右 １．００±０．１４ １．１０±０．１０ ０．００４

ＣＡＶＩ左 １０．６９±１．２１ ９．８８±１．４７ ０．０３５

ＣＡＶＩ右 １０．７４±１．２０ ９．９８±１．３５ ０．０３７

ＩＭＴ左（ｍｍ） １．０１±０．１４ ０．９３±０．１２ ０．０３２

ＩＭＴ右（ｍｍ） １．０２±０．１４ ０．９２±０．１３ ０．０１４

胰岛素（狀） １５ １０ ０．３２３

口服降糖药（狀） ２４ １８ ０．２１９

ＡＣＥＩ或ＡＲＢ（狀） １９ １６ ０．７６７

钙通道阻滞剂（狀） ２３ １９ ０．５８２

他汀类降脂药（狀） ２１ １７ ０．５７２

阿司匹林（狀） １４ １５ ０．４６５

表２　　骨质疏松组治疗前后骨密度及动脉硬化指标的变化（狓±狊）

项目
对照组

治疗前 治疗后 犘

骨质疏松组

治疗前 治疗后 犘

ＨｂＡ１ｃ（％） ７．０２±０．９４ ６．７２±０．４５ ０．１７６ ６．６６±０．８７ ６．９４±０．５３ ０．１４３

收缩压（ｍｍＨｇ） １３３．９２±１３．２ １３２．６４±１１．６０ ０．６４７ １３５．９３±１４．７７ １３４．７１±１１．８３ ０．４２５

舒张压（ｍｍＨｇ） ６８．４８±７．８２ ６７．０４±７．３７ ０．２４３ ７０．５７±６．７１ ６８．０７±７．１９ ０．０６６

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７８±０．８９ １．４５±０．７８ ０．１０５ １．８１±０．９４ １．５４±０．７５ ０．２１８

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．６８±０．６７ ２．４６±０．６９ ０．１６６ ２．７５±０．５７ ２．５６±０．６０ ０．０４６

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３２±０．３２ １．２９±０．３９ ０．６７９ １．２６±０．３４ １．４４±０．３６ ０．０４４

股骨颈ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２） ０．６７±０．１０ ０．６８±０．１０ ０．６４５ ０．５７±０．１１ ０．６０±０．１２ ０．０１１

ｗａｒｄＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２） ０．４７±０．１１ ０．５０±０．１５ ０．３６０ ０．３９±０．１０ ０．４３±０．０９ ０．０１４

股骨颈Ｔ －１．３８±０．９６ －１．５１±０．７７ ０．２７１ －２．４８±０．５６ －２．２５±０．４８ ０．０１１

ｗａｒｄＴ －１．２９±０．８８ －１．４０±０．９８ ０．５０１ －２．５１±０．６０ －２．３３±０．５９ ０．０２

ＡＢＩ左 １．１０±０．１０ １．００±０．１８ ０．０３３ １．００±０．１４ ０．９７±０．１２ ０．０６５

ＡＢＩ右 １．１０±０．１０ １．００±０．１８ ０．０２５ １．００±０．１４ ０．９７±０．１３ ０．０８７

ＣＡＶＩ左 ９．８８±１．４７ １０．４３±１．１５ ０．０２４ １０．６９±１．２１ １１．０８±１．０８ ０．０６６
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续表２　　骨质疏松组治疗前后骨密度及动脉硬化指标的变化

项目
对照组

治疗前 治疗后 犘

骨质疏松组

治疗前 治疗后 犘

ＣＡＶＩ右 ９．９８±１．３５ １０．４８±０．１４ ０．０４４ １０．７４±１．２０ １１．１１±１．０５ ０．０７５

ＩＭＴ左（ｍｍ） ０．９３±０．１２ ０．９９±０．１３ ０．０３６ １．０１±０．１４ １．０５±０．１３ ０．１６３

ＩＭＴ右（ｍｍ） ０．９２±０．１３ ０．９８±０．１４ ０．０２２ １．０２±０．１４ １．０６±０．１３ ０．１２２

３　讨　　论

２型糖尿病患者心血管疾病发生率大约是年龄匹配的非

糖尿病患者的２～４倍
［６］，而且老年２型糖尿病患者更易患骨

质疏松［７］。许多研究已证实了动脉粥样硬化与骨质疏松的关

系，认为绝经后女性动脉钙化与降低的ＢＭＤ相关
［８］。而动脉

僵硬度是心血管疾病发病率及病死率的重要危险因子［９］。

ＩＭＴ是反映全身动脉硬化的早期指标，Ｂａｒｔｍａｎ等
［１０］证实超

声测定的ＩＭＴ可用来评估糖尿病患者心血管疾病风险。ＡＢＩ

是公认的反映外周血管闭塞程度的指标，Ｐａｓｑｕａｌｉｎｉ等
［１１］的研

究认为升高的ＡＢＩ是内科住院患者心血管死亡及全因死亡的

独立预测因子。ＣＡＶＩ是近年来推出的一项新的能够反映动

脉血管僵硬度改变的检测技术，具有重复性好以及血压非依赖

性的特点，有文献报道ＣＡＶＩ、ＩＭＴ和 ＡＢＩ这３个血管指数在

糖尿病患者中具有很好的相关性［１２］。因此这３个指标可作为

临床上预测心血管疾病的有效指标。本研究发现，骨质疏松组

动脉硬化参数ＣＡＶＩ及ＩＭＴ明显高于对照组，而 ＡＢＩ明显低

于对照组，提示骨质疏松患者动脉硬化程度较非骨质疏松患者

严重，从而也反映了骨质疏松与动脉硬化的相关性。经过阿法

骨化醇联合阿仑膦酸钠治疗后，骨质疏松组的动脉硬化程度无

明显进展，而对照组的动脉硬化程度进一步恶化。同样说明２

型糖尿病患者骨质疏松与动脉硬化或心血管疾病相关。体外

实验及基因表达研究结果表明，人类的血管钙化过程与骨的构

建、重建过程相似，是一个可调节的过程，动脉钙化的机制类似

于成骨过程，涉及许多能引起组织矿化的细胞、蛋白质及细胞

因子，而通过抑制破骨细胞骨的重吸收来减少骨量丢失的制剂

（如双磷酸盐、骨保护素）能够抑制动脉钙化［１３］。

大量研究证实了双磷酸盐与动脉粥样硬化的关系，阿仑膦

酸钠能显著降低绝经后骨质疏松女性患者颈动脉内膜中层厚

度［１４］。而也有一些研究得出了相反的结果，认为阿仑膦酸盐

及伊班膦酸盐不能改善绝经后骨质疏松女性颈动脉ＩＭＴ和主

动脉钙化［１５］。本研究则发现，经过阿法骨化醇联合阿仑膦酸

钠治疗１年后，骨质疏松组的动脉硬化程度无明显进展，而对

照组的动脉硬化程度进一步恶化，说明阿仑膦酸钠联合阿法骨

化醇治疗能抑制２型糖尿病并骨质疏松老年女性患者动脉硬

化的进展。已有许多研究揭示了二磷酸盐抗动脉粥样硬化的

机制。Ｄ′Ａｍｅｌｉｏ等
［１６］发现，利塞膦酸盐能降低绝经后女性循

环破骨细胞前体及炎症细胞因子———肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）的水平，从而阻止绝经后骨质疏松的发

生、发展。Ａｌｂａｄａｗｉ等
［１７］研究发现，唑来膦酸盐能有效抑制人

血管平滑肌细胞的增殖、黏附和迁移，从而抑制血管内膜的过

度增生。同时本实验结果发现，实验组阿仑膦酸钠联合阿法骨

化醇治疗１２个月后其 ＨＤＬ有所上升，而ＬＤＬ较之前有所下

降，也提示其可能通过调节紊乱的血脂来发挥其抗动脉粥样硬

化的作用。

活性维生素Ｄ３ 与动脉硬化的关系也受到越来越多的关

注，Ｏｇａｗａ等
［１８］研究证实血浆１α，２５二羟基维生素Ｄ３ 水平与

动脉钙化程度呈负相关。大量研究发现１α，２５二羟基维生素

Ｄ３ 能够下调核转录因子κＢ基因的表达，从而激活抗炎细胞因

子白细胞介素（ＩＬ）１０，同时抑制前炎细胞因子ＩＬ６、ＩＬ１２、

ＴＮＦα的产生，而炎症反应正是动脉粥样硬化发生、发展的重

要原因［１９］。Ａｒｔａｚａ等
［２０］的研究证实维生素Ｄ３ 能抑制血管平

滑肌细胞的增殖。以上研究均提示维生素Ｄ３ 的代谢参与了

动脉粥样硬化的发生、发展。本研究中实验组治疗前后动脉硬

化参数的改变也提示维生素Ｄ３ 可能参与了抗动脉粥样硬化

的过程。

综上所述，阿仑膦酸钠联合阿法骨化醇治疗２型糖尿病合

并骨质疏松老年女性患者能改善其动脉硬化参数，对其心脑血

管疾病的防治有一定作用。当然，还需要更大样本量及更深入

的研究来证实阿仑膦酸盐及阿法骨化醇等抗骨质疏松药物对

动脉硬化的影响及其机制。
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