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　　［摘要］　目的　系统评价唑来膦酸预防绝经妇女骨质疏松性骨折的效果。方法　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价方法，检索
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骨质疏松性骨折风险的随机对照临床试验，随访２～３年且提供骨折发生率的文献纳入研究。评价入选文献的方法学质量，提

取资料采用ＲｅｖＭａｎ５．０．２５软件对纳入研究进行ｍｅｔａ分析。结果　共有３篇文献符合纳入标准，包括１１９４７名绝经期妇女
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）是一种以骨量减低、
蛋白成分减少和骨微结构退变为特征而导致骨折危

险性增加的全身性骨病，常见于绝经后妇女和老年

人，目前已成为全球共同关注的公共健康问题［１］，其
严重性仅次于心脑血管疾病。流行病学调查显示

４０％～５０％的５０岁以上妇女可能发生骨质疏松性
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骨折［２］，妇女绝经后椎体、髋部和其他部位骨折的危
险性增加，并随着年龄的增大风险增高［３］。在治疗
上，目前尚无一种非常理想的药物。临床上使用双
膦酸盐治疗骨质疏松症已有很长时间，但由于口服
双膦酸盐后胃肠道吸收不好，且需要长期规律服药，
患者的依从性差，大大降低了药物的预防效果。唑
来膦酸是第３代双膦酸盐，早期主要用来治疗恶性
肿瘤骨转移和恶性高钙血症等症状［４］，最近美国国
家食品药品管理局（ＦＤＡ）已批准每年静脉注射１次
（５ｍｇ）该药用于绝经后骨质疏松的治疗更适合某些
骨质疏松症患者，但对绝经后骨质疏松症患者的抗
骨折效应仍缺少系统分析，临床研究也表明唑来膦
酸存在不少问题，如出现发热、肌肉关节痛、头痛等
症状［５］。为进一步明确唑来膦酸预防绝经妇女骨质
疏松性骨折的效果和安全性，本研究拟对相关随机
对照试验研究结果进行ｍｅｔａ分析，对其抗骨折效应
和不良事件进行比较研究，以期为临床治疗决策分
析提供依据。

１　材料和方法

１．１　文献纳入标准与排除标准　纳入标准：（１）多
中心随机安慰剂对照试验；（２）研究对象为绝经期妇
女骨质疏松或骨量减少患者；（３）干预措施为每年
静脉注射唑来膦酸（５ｍｇ）与安慰剂（钙剂或维生素

Ｄ）；（４）随访２４个月以上；（５）提供骨折患者数或者
发生率。

　　排除标准：（１）失访率超过２０％的研究；（２）正
在接受其他双膦酸盐药物治疗者；（３）继发性骨质疏
松患者。

１．２　检索策略　随机对照试验检索遵循Ｃｏｃｈｒａｎｅ
系统评价手册５．０．２ＲＣＴ检索策略［６］。计算机检
索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验资料库以 及

ＰｕｂＭｅｄ（１９６６年１月至２０１１年４月）、ＯＶＩＤ（１９９３
年１月至２０１１年４月）、ＥＭＢＡＳＥ（１９７４年１月至

２０１１年４月）、ＣＮＫＩ（中国学术期刊全文数据库，

１９７９年１月至２０１１年４月）、ＶＩＰ（中文科技期刊数据
库，１９８９年１月至２０１１年４月）等数据库中有关唑来
膦酸与安慰剂治疗绝经妇女骨质疏松患者的随机对

照试验。英文检索词：ｏｓｔｅｏｐｏｍｓｉｓ，ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄｏｒ
ｚｏｌｅｄｒｏｎａｔｅ，ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ，ｗｏｍｅｎｏｒｆｅｍａｌｅ，ｆｒａｃ
ｔｕｒｅ，ｐｌａｃｅｂｏ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ（ＲＣＴ）。中
方检索词：唑来膦酸、骨质疏松、绝经妇女、随机对照
研究。阅读文献题录和摘要，如果摘要内容符合纳入
标准，则进一步获取全文。

１．３　纳入研究的筛选　由２位研究者独立阅读所获
文献题目和摘要，在排除明显不符合纳入标准的研究

后，对可能符合纳入标准的研究进行全文阅读后确
定。２位研究者交叉核对纳入研究的结果，对有分歧
而难以确定时，通过讨论或征求第三方意见解决。

１．４　方法学质量评价　对纳入文献的全文依据Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅ评价手册的文献质量评价方法进行评价［６］。评
价内容：随机方法是否正确、随机分配是否隐匿、是否
应用盲法、结果处理是否采用意向处理分析（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＩＴＴ）和随访的完整性。

１．５　资料提取　２位研究者按照预先设计的提取表
进行资料提取，其中一位研究者提取和录入资料，另
一位负责核对，如遇意见不一致时双方讨论解决或
由第三方判断，缺少的资料通过电话或信件与作者
联系予以补充。提取纳入文献的有效资料包括：研
究对象的特征，纳入标准，干预措施，随访周期，骨密
度（ＢＭＤ）的变化和患者的椎体、髋部及非椎体非髋
部新发骨折例数或骨折发生率，不良事件（ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ，ＡＥｓ）和严重不良事件（ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅ
ｖｅｎｔｓ，ＳＡＥｓ）发生例数或发生率。

１．６　统计学处理和资料合成　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作
网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．０．２５统计软件进行 ｍｅｔａ分
析。计数资料采用相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）作
为疗效分析统计量；计量资料采用加权均数差
（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＭＤ）或标准化均数差
（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＳＭＤ），各效应量均
以９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示。根
据可能出现的异质性因素进行亚组分析，并采用χ

２

检验分析各研究间的异质性。当亚组内各研究间有
统计学同质性（Ｐ＞０．１，Ｉ２＜５０％），采用固定效应
模型进行分析；如各研究间存在统计学异质性（Ｐ＜
０．１，Ｉ２＞５０％），采用随机效应进行分析计算总结
果，统计分析采用 ＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ法。

２　结　果

２．１　文献检索结果　初检相关文献３３篇，全部为
英文文献。阅读题名、摘要后，排除综述４篇和研究
方法不符合要求、重复发表、无具体实质性相关内容
等１８篇文献。对剩余１１篇文献通过查看原文，排
除了未达到纳入标准的８篇文献，最终纳入的３篇
文献均采用多中心随机安慰剂对照试验［７９］，共包括

１１９４７名绝经期妇女骨质疏松患者。

２．２　纳入研究的基本特征　各纳入文献中唑来膦
酸治疗组与安慰剂对照组的均衡性良好，见表１。每
项纳入研究的所有患者每天口服钙剂１０００～
１５００ｍｇ和维生素Ｄ４００～１２００ＩＵ，此外Ｂｏｏｎｅｎ
等［９］的研究中受试对象在注射唑来膦酸前７ｄ予以
负荷剂量的维生素Ｄ２７５０００～１２５０００Ｕ，注射前
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１４ｄ予以负荷剂量的维生素Ｄ３５００００～７５０００Ｕ。

Ｂｌａｃｋ等［８］的研究中唑来膦酸组全髋、腰椎和股骨颈
的ＢＭＤ较安慰剂组分别升高６．０２％、６．７１％和

５．０６％ （Ｐ均＜０．００１）；Ｈｗａｎｇ等［７］的研究中唑来

膦酸组全髋和股骨颈的ＢＭＤ较安慰剂组分别升高

４．８８％和４．３４％ （Ｐ均＜０．００１）；Ｂｏｏｎｅｎ等［９］的研

究中未提供随访后ＢＭＤ变化具体数据，只描述了唑
来膦酸组股骨颈、全髋ＢＭＤ较安慰剂组明显提高。

表１　纳入研究的基本病例资料

Ｔａｂ１　Ｇｅｎｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

Ｓｔｕｄｙ Ｎａｔｉｏｎｏｒ
ｒｅｇｉｏｎ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ａｇｅ
（ｙｅａｒ）

Ｄｕｒａｔｉｏｎ
ｔ／ｍｏｎｔｈ

Ｂａｓｅｌｉｎｅｏｆ
ＢＭＤ（ｇ·ｃｍ－２）

Ｂｌａｃｋｅｔａｌ［８］ Ｕ．Ｓ．Ａ ＺＯＬ ３８６１ ７３．１±５．３ ３６ ＦＮ：０．５３；ＴＨ：０．６５；ＬＳ：０．７９
（ＨＯＲＩＺＯＮ） Ｐｌａｃｅｂｏ ３８７５ ７３．０±５．４ ＦＮ：０．５３；ＴＨ：０．６５；ＬＳ：０．７９
Ｂｏｏｎｅｎｅｔａｌ［９］ Ｂｅｌｇｉｕｍ ＺＯＬ １９６１ ７９．３±３．７ ２４ ＦＮ：０．５

Ｐｌａｃｅｂｏ １９２７ ７９．６±３．７ ＦＮ：０．５
Ｈｗａｎｇｅｔａｌ［７］ Ｔａｉｗａｎ＆ Ｈｏｎｇｋｏｎｇ ＺＯＬ １６３ ７２．５±０．４ ３６ ＦＮ：０．４９４；ＴＨ：０．５８３

Ｐｌａｃｅｂｏ １６０ ７３．３±０．４ ＦＮ：０．４８３；ＴＨ：０．５８２

　ＺＯＬ：Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄ；ＦＮ：Ｆｅｍｏｒａｌｎｅｃｋ；ＴＨ：Ｔｏｔａｌｈｉｐ；ＬＳ：Ｌｕｍｂａｒｓｐｉｎｅ；ＢＭＤ：Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ

２．３　方法学质量评价　纳入研究的方法学质量评
价见表２。３项纳入研究均采用多中心随机双盲安

慰剂对照研究，Ｈｗａｎｇ等［７］和Ｂｏｏｎｅｎ等［９］的研究

结果处理采用ＩＴＴ分析，失访率为０．２％～０．９％。

表２　纳入研究的方法学质量评价

Ｔａｂ２　Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

Ｓｔｕｄｙ Ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ Ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ
ｃｏｎｃｅａｌｍｅｎｔ Ｂｌｉｎｄｍｅｔｈｏｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｒｅｓｕｌｔｓ
Ｌｏｓｔｔｏｆｏｌｌｏｗｕｐ

％（ｎ／Ｎ）

Ｂｌａｃｋｅｔａｌ［８］ Ｃｏｒｒｅｃｔ Ｃｏｒｒｅｃｔ Ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｍｅｔｈｏｄ Ｎｏｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ０．４（２９／７７６５）

Ｂｏｏｎｅｎｅｔａｌ［９］ Ｃｏｒｒｅｃｔ Ｎｏｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｍｅｔｈｏｄ ＩＴＴ ０．２（８／３８９６）

Ｈｗａｎｇｅｔａｌ［７］ Ｃｏｒｒｅｃｔ Ｎｏｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｍｅｔｈｏｄ ＩＴＴ ０．９（３／３２６）

　ＩＴＴ：Ｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

２．４　统计分析结果

２．４．１　唑来膦酸与安慰剂处理后发生椎体、髋部和
非椎体非髋部骨折风险比较　３项纳入研究［７９］提

供了１１９４７例患者椎体、髋部和非椎体非髋部骨折
的资料。从图１可以看出，唑来膦酸组有４１例、安
慰剂组有１５９例发生椎体骨折，研究间无异质性存
在（Ｐ＝０．６１），总体效应有统计学意义（Ｚ＝７．８４，

Ｐ＜０．００００１），ＲＲ＝０．２５（９５％ＣＩ：０．１８～０．３６）。
图２显示，唑来膦酸组有１０７例、安慰剂组有１６０例

发生髋部骨折，各研究间无异质性存在（Ｐ＝０．３１），
总体效应有统计学意义（Ｚ＝３．３１，Ｐ＝０．０００９），

ＲＲ＝０．６７（９５％ＣＩ：０．５２～０．８５）。此外，唑来膦酸
组有４４０例、安慰剂组有５６１例发生非椎体非髋部
骨折，各研究间无异质性存在（Ｐ＝０．４５），总体效应
有统计学意义（Ｚ＝４．１１，Ｐ＜０．０００１），ＲＲ＝０．７６
（９５％ＣＩ：０．６７～０．８７），见图３。因此，与安慰剂比
较，唑来膦酸可降低７５％的椎体骨折、３３％的髋部
骨折和２４％非椎体非髋部骨折的风险。

图１　唑来膦酸对绝经妇女椎体骨质疏松性骨折的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ１　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄ（ＺＯＬ）ｏｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｖｅｒｔｅｂｒａｌｆｒａｃｔｕｒｅｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ



·９８８　　 · 第二军医大学学报　２０１１年９月，第３２卷

图２　唑来膦酸对绝经妇女髋部骨质疏松性骨折的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ２　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄ（ＺＯＬ）ｏｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｈｉｐｆｒａｃｔｕｒｅｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ

图３　唑来膦酸对绝经妇女非椎体非髋部骨质疏松性骨折的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ３　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄ（ＺＯＬ）ｏｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｎｏｎｖｅｒｔｅｂｒａｌｎｏｎｈｉｐｆｒａｃｔｕｒｅｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ

２．４．２　唑来膦酸与安慰剂处理后发生不良事件比

较　３项纳入研究［７９］中共１１９０９例患者发生不良

事件。从图４可以看出，唑来膦酸组有５６５１例、安

慰剂组有５５２７例发生不良事件，研究间无异质性

存在（Ｐ＝０．３３），总体效应有统计学意义（Ｚ＝３．２１，

Ｐ＝０．００１），ＲＲ＝１．２８（９５％ＣＩ：１．１０～１．４９），表

明唑来膦酸组总体不良事件发生率较安慰剂组高。

但是，唑来膦酸组仅有１８９１例患者发生严重不良

事件，而安慰剂组有１９３８例发生严重不良事件，各

研究间有异质性存在（Ｐ＝０．０６），总体效应无统计

学意义（Ｚ＝１．０２，Ｐ＝０．３１），ＲＲ＝０．９２（９５％ＣＩ：

０．７８～１．０８），表明唑来膦酸组严重不良事件发生率

与安慰剂组比较差异无统计学意义，见图５。

图４　唑来膦酸和安慰剂治疗绝经妇女骨质疏松不良事件发生率的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ４　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

ｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｕｓｉｎｇｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄ（ＺＯＬ）ａｎｄｐｌａｃｅｂｏ
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图５　唑来膦酸和安慰剂处理绝经妇女骨质疏松严重不良事件发生率的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ５　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

ｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｕｓｉｎｇｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃａｃｉｄ（ＺＯＬ）ａｎｄｐｌａｃｅｂｏ

３　讨　论

　　骨质疏松症患者易发生脆性骨折，增加患者病
死率，耗费巨额医疗费用，降低患者的生活质量，给
社会和家庭带来沉重的负担［１０］，因此合理、有效、安
全治疗骨质疏松症具有重要意义。骨质疏松的治疗
药物包括骨吸收抑制剂和骨形成促进剂，但目前尚
缺乏刺激成骨细胞活性的骨形成促进剂，因此治疗
骨质疏松主要依靠抗骨吸收药物。其中研究最全
面、疗效最确切、应用最广的治疗各种类型骨质疏松
症的药物是双膦酸盐，如阿仑膦酸、利塞膦酸、依替
膦酸、伊班膦酸盐以及最近用于临床的唑来膦酸。
阿仑膦酸盐的使用方法是每周７０ｍｇ或１０ｍｇ／ｄ口
服，利塞膦酸盐５ｍｇ／ｄ或每周３５ｍｇ或每月１５０
ｍｇ口服，依班膦酸盐是１个月口服１５０ｍｇ或每季
度３ｍｇ静脉滴注一次，依替膦酸盐为４００ｍｇ／ｄ连
续口服１４ｄ后停药１１周，以上药物均需要长期规
律治疗，而部分患者在早期放弃治疗或不按医嘱服
用足量药物，且肠道吸收不完全，影响了抗骨质疏松
的疗效。而唑来膦酸每年静脉注射５ｍｇ一次，患者
依从性好，治疗费用并不比其他双膦酸盐高。在针
对伴低骨矿物质密度的绝经后妇女进行的一项为期

１年的随机双盲安慰剂对照临床试验中，发现４ｍｇ
唑来膦酸１年静脉输注一次能够显著提高患者的

ＢＭＤ，并且能够显著降低骨吸收的生化指标，提示
唑来膦酸每年一次的给药方案将是治疗骨质疏松的

有效手段［１１］。近来，一系列临床试验发现唑来膦酸
能够明显提高骨质疏松患者的ＢＭＤ以及降低骨折
的风险［７９，１２１５］，美国、欧洲多个国家和我国（２００９年

５月２２日）均已获准用于治疗妇女绝经后骨质疏松
症，但目前国内外尚没有系统分析唑来膦酸预防绝
经妇女骨质疏松性骨折的报道。因此，本次采用

ｍｅｔａ分析系统评价了唑来膦酸治疗绝经妇女骨质
疏松症的抗骨折效果和安全性，为临床治疗决策提

供循证医学证据。

　　骨质疏松症的治疗目的是减轻痛苦、降低骨转
换率、防止骨量进一步减少和ＢＭＤ下降，最终目标
是预防骨折，对已经发生骨质疏松性骨折的患者要
尽量预防再发骨折。因此，绝大多数的临床试验都
将ＢＭＤ和骨折作为药物疗效的评价指标。本研究
将椎体、髋部和非椎体非髋部骨折作为终点事件，将
骨折发生率作为评价唑来膦酸疗效的指标。

　　本研究纳入的３个研究［７９］属于多中心、随机、
双盲、安慰剂对照试验，失访率低（０．２％～０．９％），
故文献质量较高。本研究中，骨折发生率在纳入的
各项研究间无异质性，故采用固定效应模型分析骨
折的集合风险度，总体效应均有统计学意义。Ｍｅｔａ
分析结果显示唑来膦酸可降低７５％的椎体骨折
（ＲＲ＝０．２５）、３３％的髋部骨折（ＲＲ＝０．６７）和２４％
非椎体非髋部骨折（ＲＲ＝０．７６）的风险，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），表明唑来膦酸对绝经后骨质疏
松症妇女有较好的抗骨折效应。此外，总体不良事
件发生率在纳入的各项研究间无异质性存在，采用
固定效应模型分析，而严重不良事件发生率在各研
究间存在异质性，故采用随机效应模型分析，结果表
明唑来膦酸治疗绝经妇女骨质疏松症的总体不良事

件发生率较安慰剂高（Ｐ＜０．０５），而采用唑来膦酸
治疗后严重不良事件的发生率较安慰剂略低，但总
体效应无统计学意义（Ｐ＞０．０５），进一步分析表明
服用唑来膦酸最常见的不良事件如头痛、肌痛、关节
痛、体温升高、胃肠道反应等属于常见的药物不良反
应，但重度房颤较安慰剂组高［８］，总体来说严重不良
事件发生率较安慰剂低，表明唑来膦酸治疗绝经妇
女骨质疏松症具有较好的安全性。Ｒｅｉｄ等［１６］对唑

来膦酸急性期反应（ａｃｕｔｅｐｈａｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＰＲ）的
研究亦表明采用唑来膦酸治疗骨质疏松症注射后３
ｄ内虽然有一些常见不良反应，但很少会影响正常
继续使用，但在严重肾功能损害的患者应避免使
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用［１７］。临床研究还表明唑来膦酸除用于治疗绝经
妇女骨质疏松症外，还可用于治疗老年男性骨质疏
松症［１５］、继发性骨质疏松症［１２，１８１９］，且治疗效果较单
纯口服利塞膦酸盐好，可以有效预防和治疗骨量减
少、增加骨密度、降低骨转换指标、减低新发骨折或
骨折后再发骨折的风险、降低骨质疏松性骨折后的
死亡风险［１５］。

　　综上所述，每年１次注射５ｍｇ唑来膦酸能够提
高伴骨质疏松的绝经后妇女的ＢＭＤ，降低再发骨折
和新发骨折的风险，具有良好的抗骨质疏松性骨折
效应，提高了患者的生活质量，且不增加严重不良事
件发生率，具有较好的安全性。在临床实践工作中，
医生可选择唑来膦酸作为绝经妇女骨质疏松症有效

的治疗手段之一。
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