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　　［摘要］　目的　比较在绝经后女性骨质疏松症患者中碳酸钙Ｄ３片和维生素Ｅ联合应用与碳酸钙Ｄ３片单用的疗效。
方法　筛选门诊１４５名５１～７０岁绝经后患骨质疏松症的女性患者，随机分为联合用药组与单用组，联合用药组７４例，单用
组７１例。联合用药组服用碳酸钙Ｄ３片（每片含钙６００ｍｇ、维生素Ｄ１２５国际单位，１片／次，１次／ｄ）和维生素Ｅ（每片含维生

素Ｅ５０ｍｇ，１片／次，３次／ｄ），单用组仅同法服用碳酸钙Ｄ３片。两组均服药１年，比较两组治疗前后的临床症状缓解情况、血

清骨钙素、骨密度、雌二醇与血清碱性磷酸酶的变化情况。结果　联合用药组的临床症状缓解、血清骨钙素与骨密度、雌二
醇、血清碱性磷酸酶的变化情况均较单用组显著，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　联合应用碳酸钙Ｄ３片和
维生素Ｅ比单用碳酸钙Ｄ３片在治疗绝经后女性骨质疏松症的效果更好。
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　　骨质疏松症通常分为原发性和继发性（继发于多种其他

临床疾病，如糖尿病、甲状旁腺疾病、肝肾肠道疾病、骨软化

症、类风湿性关节炎、多发性软骨瘤等）。原发性骨质疏松症

多与年龄相关。在我国，绝经后妇女患骨质疏松症的人数逐

年上升，这可能与女性在围绝经期前后雌激素水平降低导致

的钙丢失有关［１］。但雌激素用于治疗骨质疏松症一直备受

争议，因为雌激素及其代谢产物可导致乳腺肿瘤、子宫内膜

癌等妇科肿瘤［２５］。多项流行病学研究资料表明我国大部分

居民钙摄入不足，膳食中的钙不能满足机体需要，补充适量

的钙和维生素Ｄ对于防治骨质疏松症有积极作用［６］。然而，

大量临床实践又告诉我们，单独补充碳酸钙Ｄ３片治疗已经

发生骨质疏松症的妇女时，疾病改善情况尚不能尽如人意。

而大量临床实践证明适量补充维生素Ｅ制剂，还可以抗氧

化、防癌抗癌、保护卵巢、升高雌二醇［７］、延缓衰老，还可以提

高碱性磷酸酶活性［８］，有效缓解更年期综合征的一些症状。

因此，本研究试图在补充碳酸钙Ｄ３片基础上联合运用维生

素Ｅ，比较其与单用碳酸钙Ｄ３片的治疗效果。

１　对象和方法

１．１　研究对象及分组　自２００９年３月至２０１０年５月，按照

对照、双盲、随机原则，将门诊５１～７０岁、通过症状、病史及骨

密度低于女性平均值２．５倍标准差以下、诊断患骨质疏松症

的绝经后女性按照就诊编号，随机分为联合用药组（联合应用

碳酸钙Ｄ３片和维生素Ｅ）与单用组（单用碳酸钙Ｄ３片），排除

糖尿病、甲状旁腺功能亢进、骨软化症、肠道疾病、类风湿性关

节炎、多发性骨髓瘤等可能与继发性骨质疏松相关的疾病史，

近１年内无骨折史，无卵巢或子宫切除史，同时有畸形、残废、

丧失劳动力者或严重神经官能症等不能判断疗效、不能准确

提供病情或不能配合观察者亦需排除。治疗期间以及前后１
个月未曾服糖皮质激素、性激素、甲状旁腺素、降钙素、其他维

生素Ｄ及磷酸盐制剂［９］。试验前采用连续３ｄ的２４ｈ膳食回

顾法了解饮食摄入量，并对乳类、虾皮、贝壳类食物等高钙食

物平均每周的食用次数及每次食用量进行问卷调查，从中筛

选去除因饮食摄入异常导致的干扰因素并对所有人员进行膳

食指导，规范不健康膳食习惯和对试验有影响的膳食习惯。

所选患者均建立好健康档案，定期随访，排除依从性较差者。

最终入组情况：联合用药组７４例，单用组７１例。

１．２　服药方法　联合用药组服用碳酸钙Ｄ３片（由惠氏制药

公司生产，批号：０９０１０７２，每片含钙６００ｍｇ、维生素Ｄ１２５国

际单位，１片／次，１次／ｄ）和维生素Ｅ（由浙江医药股份有限

公司生产，批号：２００９０２０１，每片含维生素Ｅ５０ｍｇ，１片／次，

３次／ｄ），单用组仅同法服用同种碳酸钙Ｄ３片。服药时建议

患者多喝水避免出现便秘，同时要求尽可能于早饭前服用。

服药观察期１年。

１．３　观察指标　试验期前后随机抽取连续３ｄ的２４ｈ膳食

记录法了解饮食中钙及维生素Ｅ摄入量，将两组数据加上补

充钙片剂量以计算总的钙摄入量，将联合用药组的补充维生

素Ｅ剂量加上以计算总的维生素Ｅ的摄入量。比较实验前

后受试者的血清骨钙素、雌二醇水平、碱性磷酸酶水平、骨密

度（腰椎）、骨症状。骨症状主要询问患者的关节疼痛、腰背
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痛的频率和程度以及改善情况［９］。血清骨钙素采用解放军

总医院放射免疫研究所研制的 ＲＩＡ试剂盒，取受试者静脉

血约３ｍｌ，ＥＤＴＡ抗凝，以３０００转／ｍｉｎ（离心半径１６．５ｃｍ）

离心１０ｍｉｎ，分离出血清，保存于－２０℃冰箱内。骨钙素的

测定、操作严格按说明书进行，使用上海日环仪器厂ＦＭＪ

１８２放射免疫γ计数仪测定。雌二醇的测定采用化学发光免

疫法测定，试剂盒为ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ，Ｉｎｃ公司产品。骨源

性碱性磷酸酶的测定采用斑点酶免疫分析法，试剂由北京金

城高科诊断技术有限公司生产。骨密度检测采用美国 ＧＥ

Ｌｕｎａｒ公司生产的ＤＰＸＬ型双能Ｘ线骨密度仪测量第１～４
腰椎骨密度。每次测量前用体模进行校准。全部测量均用

同一台仪器、由同一名操作人员进行。

１．４　统计学处理　膳食调查结果采用中国疾病预防控制中

心营养与食品安全所编制的营养计算器 Ｖ１．６软件进行计

算，得出各研究对象营养素的具体摄入值。所有数据均采用

ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行分析，计量资料数据以珚ｘ±ｓ表示，

采用ｔ检验进行比较；计数资料采用χ
２检验进行比较。检验

水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组一般情况　研究前对两组病例一般情况进行比

较，联合用药组和单用组在年龄、绝经年数、身高、体质量、体

质量指数、血三酰甘油、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白等差异

均无统计学意义，见表１。

表１　治疗前研究对象的一般情况比较
（珚ｘ±ｓ）

组别 ｎ
年龄
（岁）

绝经时间
（年）

身高
ｌ／ｃｍ

体质量
ｍ／ｋｇ

ＢＭＩ
（ｋｇ·ｍ－２）

ＴＣ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）

ＴＧ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）

ＬＤＬ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）

ＨＤＬ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）

联合用药组 ７４ ６０．２７±
６．５４　

７．４０±
５．３１　

１５３．３２±
８．２２　

４９．２７±
１２．０５　

２２．３３±
８．３６　

５．３１±
１．２２　

１．３０±
０．８８　

１．９７±
１．２１　

１．０３±
０．４９　

单用组 ７１ ５９．３５±
６．７９　

７．２２±
５．８７　

１５１．２３±
９．７６　

４７．９０±
１３．５８　

２１．１５±
９．３４　

５．４２±
１．１７　

１．２５±
０．９３　

２．０９±
１．１３　

１．０６±
０．４４　

　ＢＭＩ：体质量指数；ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＬＤＬ：低密度脂蛋白；ＨＤＬ：高密度脂蛋白

２．２　两组人群膳食营养素摄入变化情况　治疗开始后，两组

钙和维生素Ｅ的摄入量均较治疗前增加（Ｐ＜０．０５），而且联合

用药组高于单用组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

２．３　两组人群治疗前后血清骨钙素、雌二醇、骨源性碱性磷

酸酶、骨密度（腰椎）的变化情况　联合用药组和单用组在治疗

前的血清骨钙素、骨密度（腰椎）、雌二醇、骨源性碱性磷酸酶差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，两组血清骨钙素、骨密

度（腰椎）、雌二醇、碱性磷酸酶水平较治疗前提高（Ｐ＜０．０５），

而且联合用药组高于单用组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　两组在治疗前和治疗时钙和维生素Ｅ摄入量比较
（ｍｇ／ｄ，珚ｘ±ｓ）

组别 钙摄入量 维生素Ｅ摄入量

联合用药组（ｎ＝７４）
　　治疗前 ５１９．１２±２４３．２９ ３９．５９±８．１７
　　治疗中 １１９８．３３±２９７．０７△ １７５．７７±１１１．０４△
单用组（ｎ＝７１）
　　治疗前 ５３２．６５±２６１．８２ ３８．３２±７．６１
　　治疗中 １１５１．１４±３１６．８０ ３７．９５±９．６３

　Ｐ＜０．０５与治疗前比较；△Ｐ＜０．０５与单用组比较

表３　两组治疗前后血清骨钙素、骨密度（腰椎）、雌二醇、碱性磷酸酶水平的变化
（珚ｘ±ｓ）

组别
骨钙素

ρＢ／（ｎｇ·Ｌ－１）
骨密度（腰椎）
（ｇ·ｃｍ－２）

雌二醇

ρＢ／（ｎｇ·Ｌ－１）
碱性磷酸酶
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

联合用药组（ｎ＝７４） 治疗前 ３．０２２±１．３６７ ０．８０１７±０．１１６９ ７０．３３±３９．５８ ９８．７１±３２．２３
治疗后 ４．６９４±１．５３７△ ０．８３０９±０．１９２３△ ８９．６４±４３．５２△ １１７．５４±３０．１６△

单用组（ｎ＝７１） 治疗前 ３．１２９±１．３９５ ０．８０９２±０．１２５１ ７１．９５±３３．５７ ９１．２９±３１．５５
治疗后 ４．３４３±１．７９５ ０．８２６１±０．１５２２ ７３．８９±３９．４６ １０４．２８±３５．９１

　Ｐ＜０．０５与治疗前比较；△Ｐ＜０．０５与单用组比较

２．４　症状改善情况　治疗前，各组的骨症状（含局部关节
痛、腰背痛、手足抽搐等）严重程度、发作频率差异均无统计
学意义；治疗后两组人群的骨症状均有所改善且联合用药组
改善情况较单用组明显（Ｐ＜０．０５），详见表４～表６。整个研
究过程中未出现骨折病例。

３　讨　论

　　研究表明维生素Ｅ可以抗氧化防衰老，可以保护卵巢，
提高碱性磷酸酶活性［７８］。本研究结果进一步证实了维生素

Ｅ在治疗骨质疏松症时确实可以起到提升雌二醇和骨源性碱
性磷酸酶水平的作用，但是否提高了碱性磷酸酶的活性尚有
待进一步研究。研究还表明，维生素Ｅ还有治疗疼痛的作

用［１０］。这些作用都可能在治疗骨质疏松症时起到了一定作
用。本研究中，联合应用碳酸钙Ｄ３和维生素Ｅ较单用碳酸钙

Ｄ３能更为地明显改善临床症状，能在短时间（１年）更好地改
善骨密度，提高雌二醇、骨源性碱性磷酸酶和血清骨钙素水平，
可以认为，在治疗５１～７０岁年龄段女性骨质疏松症时，联合应
用碳酸钙Ｄ３和维生素Ｅ较之单用碳酸钙Ｄ３效果更好。
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表４　两组治疗前后局部关节痛程度的改善情况
（ｎ）

组别

疼痛程度

无 注意力
集中时

注意力
分散时

影响日
常活动

发作频次ｆ／ｗｅｅｋ－１

０～１ １～２ ３～５ ＞５

联合用药组（Ｎ＝７４） 治疗前 ５ ２６ ３５ ８ ７ １１ ３０ ２６
治疗后 １８ ２９ ２７ ０ １９ ４５ ９ １

单用组（Ｎ＝７１） 治疗前 ５ ２４ ３５ ７ ６ １０ ２９ ２６
治疗后 １２ ２３ ３４ ２ １５ ３２ ２２ ２

　治疗前与治疗后比较Ｐ＜０．０５；治疗后联合用药组与单用组比较Ｐ＜０．０５

表５　两组治疗前后腰背痛程度的改善情况
（ｎ）

组别

疼痛程度

无 注意力
集中时

注意力
分散时

影响日
常活动

发作频次ｆ／ｗｅｅｋ－１

０～１ １～２ ３～５ ＞５

联合用药组（Ｎ＝７４） 治疗前 ４ ３５ ２９ ６ ６ １９ ３９ １０
治疗后 ２１ ３７ １５ １ ２２ ３８ １１ ３

单用组（Ｎ＝７１） 治疗前 ３ ３３ ２９ ６ ６ １８ ３８ ９
治疗后 １５ ３１ ２３ ２ １７ ３２ １４ ８

　治疗前与治疗后比较Ｐ＜０．０５；治疗后联合用药组与单用组比较Ｐ＜０．０５

表６　两组治疗前后手足抽搐的改善情况
（ｎ）

组别
发作频次ｆ／ｗｅｅｋ－１

０～１ １～２ ３～５ ＞５
联合用药组（Ｎ＝７４）

　　治疗前 １４ ３４ ２０ ６

　　治疗后 ３０ ２９ １４ １
单用组（Ｎ＝７１）　　

　　治疗前 １５ ３３ １９ ４

　　治疗后 ２７ ２４ １７ ３

　治疗前与治疗后比较Ｐ＜０．０５；治疗后联合用药组与单用组比较

Ｐ＜０．０５

　　本研究发现两组妇女自身在试验前后出现了雌二醇不

同程度的升高，尤其是在单用碳酸钙Ｄ３组中也显示出一定

的升高。１，２５二羟维生素Ｄ３是维生素Ｄ的主要活性形式，

其生物学效应主要通过维生素Ｄ受体介导，而维生素Ｄ受体

不仅存在于经典的靶组织（骨、肾脏、肠、甲状旁腺），还分布

于卵巢的颗粒细胞和卵泡膜细胞中，提示维生素Ｄ可能具有

内分泌干扰影响。根据相关报道，维生素Ｄ３确实能促进大

鼠卵巢组织雌激素分泌［１１］，具体机制仍不甚详细，且对于绝

经后妇女的影响有多少，一直以来也鲜有报道。而对于钙片

中的各矿物质影响的详细机制也有待进一步挖掘。

　　此外，本研究还发现了１例平均每天摄入乳类５００ｇ以

上的联合用药组受试者，其血清骨钙素、骨密度及症状改善

情况并不比其余实验组受试者明显，询病史诉一切较正常，

无胃肠吸收障碍性疾病，是否说明在正常补充碳酸钙Ｄ３片

和维生素Ｅ制剂的情况下，额外饮食过多补充含钙丰富的食

物，对于改善骨质疏松症患者的病情影响不大，仍有待进一

步验证。
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