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Abstract
BACKGROUND
Alendronate-induced esophagitis is a rare form of pill 
esophagitis. With the wide application of alendronate, the 
incidence of adverse events affecting the esophagus has 
increased; however, some endoscopists have a relatively 
insufficient understanding of the disease and cannot 
identify the cause in time.

CASE SUMMARY
A woman presented with chest pain and she was diagnosed 
with alendronate-associated pill esophagitis by the medical 
history and typical endoscopic findings, thus removing the 
cause and avoiding further esophageal injury.

CONCLUSION
Alendronate-associated pill esophagitis relies on prevention 
and timely diagnosis. A detailed medical history, typical 
endoscopic manifestations, and pathological features are 
helpful for early diagnosis.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Alendronate; Pill esophagitis; Endoscopic; 
Pathologic features
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摘要
背景 
阿仑膦酸钠引起的食管炎是一种临床少见的药物性

阿仑膦酸钠相关药物性食管炎1例

王安华, 郇 通, 范 震
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食管炎疾病, 随着该药的广泛应用, 食管不良反应事
件有所增多, 部分内镜医师对该病的认识相对不足, 
无法及时明确病因. 

病例简介 
本文报道了1例因胸痛就诊的患者, 通过结合病史及
典型内镜下表现确诊了阿仑膦酸钠相关药物性食管
炎, 去除病因, 避免了进一步食管损伤.

结论 
该病重在预防和及时诊断, 详尽的病史、典型的内镜
下表现和病理学特征有助于及早确诊.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 阿仑膦酸钠; 药物性食管炎; 内镜; 病理特征

核心提要: 阿仑膦酸钠相关药物性食管炎疾病, 具有独特

的内镜下表现和病理学特征, 重在预防和及时诊断. 本病

例典型的内镜下表现和病理学特征可加强临床医师对该

病的认识, 减少漏诊和误诊.

文献来源: 王安华, 郇通, 范震. 阿仑膦酸钠相关药物性食管炎1例. 世界华

人消化杂志 2022; 30(7): 336-340 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i7/336.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i7.336

0  引言

阿仑膦酸钠自1995年在美国上市以来, 已被广泛用于治

疗佩吉特骨病、糖皮质激素诱发的骨质疏松症和绝经

后骨质疏松症[1], 它是首个获得美国食品与药物管理局

批准用于治疗绝经后骨质疏松症的双膦酸盐类药物, 其
可直接抑制破骨细胞, 促进破骨细胞凋亡, 进而降低骨

转换, 明显增加绝经后骨质疏松症患者的骨密度, 减少

骨折发生[2]. 虽然已显示其预防和治疗疾病的功效, 但国

外有病例报告描述了使用该药物对上消化道的损害, 特
别是糜烂性或溃疡性食管炎.近年来随着我国步入老龄

化社会, 阿仑膦酸钠的应用日益广泛, 由此引发的药物

性食管炎有所增多, 部分内镜医师对该病的认识不足, 
现结合国内外文献将我院收治的1例阿仑膦酸钠相关药

物性食管炎患者的诊疗过程并文献复习报道如下.

1  病例简介

1.1 临床资料 患者, 女, 62岁. 患者因“胸骨后疼痛不适

3天”就诊, 自述3天前开始出现持续性下段胸骨后胀痛

不适, 进食时加重, 有哽咽感, 无反酸嗳气、呕血黑便、

咳嗽咳痰、呼吸困难等不适症状, 起病前无腐蚀性物

质、异物吞咽史, 近期无体重下降. 既往史: 6年前因甲

状腺部分切除术后继发性甲状腺功能减退, 长期口服左

甲状腺素钠125 ug qd补充治疗.1周前外院诊断为“骨质

疏松症”, 予以口服阿仑膦酸钠1片qw治疗.体格检查: 
体温38.1 ℃, 余无特殊.
1.2 实验室检查及影像表现 (1)血常规WBC 13.1×109/L, 
N% 77.7%, Hb 146 g/L, CRP 25 mg/L; 血生化、心肌酶、

TNI、凝血功能、肿瘤标记物均未见异常; 常规心电图

及胸部CT平扫未见异常; (2)无痛电子胃镜检查(图1A-I): 
食管上段黏膜未见异常, 距门齿23 cm-40 cm可见黏膜广

泛发红、糜烂、伴深浅不一的溃疡形成, 呈全周性, 表
面有厚薄不均的白色渗出液松散粘附, 具有伪膜样外观, 
节段性病变与正常黏膜界限清晰.病变节段内可见散布

小片状正常黏膜. 食管内腔轻度相对狭窄, 溃疡段内镜

通过顺畅, 予多处活检. 胃部及十二指肠未见明显异常. 
组织病理结果(图2): 炎性坏死组织伴肉芽组织增生, 少
许肿大、深染的多核鳞状上皮巨细胞伴中性粒细胞浸

润.

2  最终诊断

(1)阿仑膦酸钠相关药物性食管炎; (2)骨质疏松症; (3)甲
状腺切除术后.

3  治疗

患者入院后予以禁食、抑酸、头孢他啶抗感染及营养

支持等治疗. 次日行内镜检查, 发现后食管黏膜损伤呈

节段性病变, 并呈全周性, 与正常部位界限清晰, 追问病

史, 得知患者口服阿仑膦酸钠时饮水不足50 mL. 明确诊

断后, 嘱其停服阿仑膦酸钠, 开放流质饮食, 加用硫糖铝

口服混悬液保护食管黏膜.

4  结果和随访

第4天患者体温及血象均回复正常, 可进食半流质饮食, 
予以出院. 出院1个月后患者门诊随访未有胸痛、吞咽

困难等症状.

5  讨论

阿仑膦酸钠引起的食管炎是一种临床少见的药物性食

管炎, 可见于服用双膦酸盐治疗绝经后骨质疏松症的女

性. 国外一项对阿仑膦酸盐全球上市后监测数据进行的

大型回顾表明, 0.04%(199/475000)的治疗者出现了与食

道相关的不良反应[3]. 但另一方面, 多项随机双盲对照试

验表明[4,5], 若遵嘱规范服用, 接受阿仑膦酸盐治疗的患

者其上消化道不良反应的总体发生率与接受安慰剂的

患者相似.这些结果表明食道不良反应只发生在很小的

范围内且多与不恰当的服用方法密切相关.
食管损伤的临床症状包括吞咽疼痛、吞咽困难、
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胸骨后胸痛、上腹痛和呕血等.根据既往的病例报道, 症
状通常在服药开始后的数天至数周内被发现, 大多数病

例在半月内即可痊愈, 亦有个例报道[10]口服药物长达10
个月才发现食管损伤, 并最终因为食管狭窄而行外科手

术治疗. 本病例为初次口服阿仑膦酸钠即出现明显吞咽

疼痛症状就诊, 及时停服药物后, 门诊复诊未出现食管狭

窄等相关后遗症.因此, 该病诊疗最重要的便是及时发现

真正的病因, 避免药物引起再次损伤, 如有可能应停用口

服药物, 所以消化内科医师应深化对该食管炎的认识.
目前其发病机制被认为主要是由于食管黏膜长期

接触药物溶解时产生的高浓度腐蚀性物质, 引起化学性

损伤. Abraham等[6]和Ribeiro等[7]报道的案例中, 绝大多数

组织病理学发现溃疡部位有肉芽组织和炎性渗出物, 这
与本病例的结果一致. Abraham等[6]发现, 60%的活检组

织中含有可极化异物, 这些异物具有清晰、折射、结晶

状的外观, 并与炎性渗出物混合在一起, 提示药物与黏

膜之间的接触时间延长. Ribeiro等[7]则进一步证实该双

折射结晶物质确为药物碎屑, 从而提出大多数阿仑膦酸

盐引起的食管粘膜损伤是由于长时间接触药物造成的. 
本病例中患者不规范的药物服用史及被正常黏膜包围

图  1  胃镜示. A: 食管上段黏膜完整, 与节段性病变黏膜近端界限清晰; B: 距门齿23 cm处起可见黏膜广泛发红、糜烂、伴深浅不一的溃疡形

成, 呈全周性; C: 表面有厚薄不均的白色渗出液松散粘附, 具有伪膜样外观. 病变节段内可见散布小片状正常黏膜; D: 距门齿40 cm处节段性

病变远端与正常黏膜界限清晰; E: 贲门黏膜无异常; F: 胃窦无异常; G: 十二指肠球部未见异常; H: 胃底及镜身可见附着白色粘液; I: 倒镜观

察胃体未见异常.

图  2  术后病理. 炎性坏死组织伴肉芽组织增生, 少许肿大、深染

的多核鳞状上皮巨细胞伴中性粒细胞浸润(×100).

A B C

D E F

G H I

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i7.336 Copyright ©The Author(s) 2022.

100 μm

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i7.336 Copyright ©The Author(s) 2022.
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的节段性食管炎侧面证实了该机制.
另一种可能引起食管损伤的机制与胃食管反流病

有关. 当pH高于3.5时, 阿仑膦酸盐以单钠盐形式存在; 然
而, 当pH低于2时, 它主要以游离酸的形式存在, 对黏膜

更具刺激性[8]. 因此, 尤其是在服用片剂后没有保持直立

状态30 min的患者中, 被胃酸溶解的阿仑膦酸钠可能会

通过反流对食管远端造成特定的毒性. 这解释了为什么

部分病例报告中活检染色未发现片状结晶物质. 近年还

有学者研究[9]提出发病机制可能与T细胞介导的迟发型

超敏反应有关, 但需进一步研究证实.
该药物性食管炎通常具有独特的内镜表现, 呈节段

性的广泛的糜烂、溃疡和表面覆有致密的炎性渗出物

组成的松散粘连的假膜. 由本病例图片可见, 食管节段

性的黏膜广泛发红、糜烂、伴深浅不一的溃疡形成, 呈
全周性, 沿食管壁环形分布或对吻分布, 大小不等, 部分

溃疡有融合, 溃疡边界清楚, 整体呈花斑样改变(图1B)
和表面覆盖着一种突出的、稠密厚实的白色伪膜样渗

出物松散粘连(图1C). 病变黏膜两端存在正常黏膜, 界限

清晰(图1A和1D). 病变节段内可见散布小片状正常黏膜

(图1C)及程度不一的黏膜损伤进一步证实了药物长期接

触是该病的主要致病机制. 食管损伤通常位于食管中下

端, 自食管第二生理狭窄食物易滞留处起始, 这与上文

提到的发病机制有关. 阿仑膦酸盐相关性食管炎的渗出

液在内镜下的表现与反流性食管炎显著不同, 结合黏膜

完整的远端食管可以排除胃食管反流病引起的食管炎. 
已报道的阿仑膦酸钠相关药物性食管炎的病理特

征多为非特异性炎性改变, 显微镜下可见肉芽组织, 纤
维素性炎性渗出物和病变部位附近肿大、深染的多核

鳞状上皮巨细胞[2]. 部分活检标本中存在折光结晶物质. 
Gómez等[2]对1例病例的报道发现, 除上述病理特征外该

病还具有独特的组织病理学改变: 散在的角化异常细胞

(特征为散在的嗜酸性包涵体或凋亡小体)和其靠近黏膜

的基底层(而非管腔侧)可见巨大的、奇异的鳞状上皮细

胞, 但需更多案例加以证实.
详细的病史和上消化道镜检是诊断的关键. 而组织

病理活检可明确食管非特异性炎症改变和结晶样物质

的存在, 以及排除病毒、真菌和细菌感染, 都有助于确

诊阿仑膦酸钠相关性食管炎. 明确诊断后, 立即停用阿

仑膦酸钠, 必要时加用抑酸剂和黏膜保护剂等治疗, 多
数患者可于1月内痊愈, 长期服用导致损伤者可能会遗

留有不同程度的食管狭窄.为减少可能存在的食管损伤

风险, 贲门失弛缓症和其他食管动力障碍、食管狭窄或

已有重度反流性食管炎患者应避免服用双膦酸盐类药

物. 同时, 应用非甾体抗炎药的患者需谨慎使用双膦酸

盐类口服药物. 有研究表明[11], 这两种药物对溃疡形成

具有协同作用. 为尽量减少食管损伤, 我们建议患者应

于早餐前半小时服用双膦酸盐片剂, 并用至少180 mL-
240 mL的水送服, 在吞咽片剂后保持直立姿势至少30 
min[12].

6  结论

总之, 阿仑膦酸钠相关药物性食管炎重在预防和及时诊

断, 国内未见相似报道, 本病例典型的内镜下表现和病

理学特征可加强临床医师对该病的认识, 减少漏诊和误

诊.
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