
改善钙营养性缺乏预防老年妇女脊柱骨折

!"#$"% !!!&’()"%* +! ,-.’"* /0!&"-("1 !2!+3"45-( 0!!6-77" 80!/’55"9 ,:

!" 8 :;(" 0’("% !"*#<==>#<<$<=><?<=>>@

%&’(我们以两组老年妇女为研究对象，一组入选研究时已有陈旧性骨折（2A，! B =C），另一组

没有（D2A，! B <EF），研究每日口服 <@G 4 钙（以碳酸钙的形式）对脊柱骨折及骨量丢失的预防效果。

这是一项前瞻性、随机、双盲、安慰剂对照试验，研究单位多在乡村社区，以独立生活，每日钙摄取量小

于 < 4 的 >E 岁以上老年妇女为研究对象。在 C@F H <@< 年内，我们获取了每年的外侧脊柱 I 光片及每

半年测得的前臂骨密度值。

对 I 光片进行形态计量学分析，再加上医生的

评价，确认受试者是否在研究期间发生脊椎骨折。

在 2A 组，服用钙的 JF 名受试者中，<J 人发生新发

骨折；安慰剂组 C< 人中，G< 人发生这种情况（" B
E@EGF，!

G）。钙不能减少 D2A 组新发骨折的发生率。

在入选试验时有 2A，研究中未用钙治疗的女性，发

生新发骨折的可能性比所有其他人群要高 G@K 倍。

2A 人群中，安慰剂组前臂骨密度的变化为 L <@GC H
G@C<M N年。用 钙 组 为 E@F< H <@KEM N年。在 D2A
组，两 者 这 一 差 异 为 L E@F= H G@EKM N年；E@EE H
<@>CM N年（" B E@G）。

我们得出结论，对于先前已有脊柱骨折，主动摄

取钙量小于 < 4 N日的绝经后老年女性，每日补充 <@G
4 钙能够减少脊柱骨折的发生，抑制骨量丢失。

) *

钙摄取量是骨健康的一个重要决定因素［<?K］，自

<==K年以来，研究对象不包括已有 J 年绝经期女

性，由研究者控制受试人群钙摄取量，所有对绝经后

妇女进行的钙干预疗法中，连续测量骨量所得的结

果均显示，钙具有维持骨密度的效果［<］。不过，所有

年龄段的女性主动摄取的钙量一般均低于推荐水

平。医生们似乎认为增加钙摄入量在治疗老年女性

的骨健康方面只扮演着一个小角色。我们在这里报

告了一项对两组老年女性实施钙干预疗法，评价钙

对脊柱骨折和骨量丢失的预防效果的临床试验。这

两组妇女一组先前已有脊柱骨折，另一组没有，她们

每日主动摄取的钙水平较低，个人完全可以自由活

动，生活独立。

+,-./

< O受试对象

受试者为欧洲裔的健康白人女性志愿者，年龄

为 PF@J H P@< 岁，可 自 主 活 动，生 活 独 立，研 究 由

Q%"’4R3;( 大学机构审查委员会批准。所有受试者均

签署知情同意书。招募活动从 <=KP 年 << 月开始，

到 <==E 年 < 月结束，共有 JJ 个研究地点，它们多数

为政府赞助的专门为老年人群提供服务的用餐单

位。约 PJM的受试人群生活在乡村社区，GJM生活

在奥马哈。入组条件限于那些 >E 岁以上，正常每日

摄取钙量低于 <4 的健康绝经期后老年女性，年龄无

上限。

我们设计这项研究旨在评价两组人群脊柱骨折

的发生及前臂骨量的变化。一组人群在入组时已有

陈旧性骨折，另一组则没有。被诊出患有其他疾病

或正在接受可能影响骨骼的疗法的人群被排除。但

是本次研究人口有着多种不同的轻度慢性疾病，确

切地说，这些人口多受到骨质疏松症的影响。PJE
名候选者经筛选后有 GJ< 名入组，未入组的 C== 人

中，有一半钙摄入量超过 < 4 N )，另一半在得知治疗

方案时拒绝入组。未从剔除的 C== 名受试者身上获

取基线骨密度或脊柱骨折的相关数据。入组的 GJ<
名受试者，JC 人的数据被剔除分析，因为她们只接

受了不足 < 年的研究观察，这其中 CP 人被筛选后，

在未被获取任何系列数据的情况下退出试验。P 人

参与试验的时间不到 < 年。因为治疗数据少，治疗

时间短，所有这 JC 人被划定为与筛选后拒绝入组的

人群属于同类。数据最终进入分析的 <=P 名志愿

者，< S F@J 年的观察期后，有 <G 例死亡。> 例在 < S
C@J 年的观察后，搬出原地区。

G O治疗方案

这是一项前瞻性随机、双盲、安慰剂对照试验，

如以前的数据所预示［68 0"93;(，7"%*;(-9 #;55T(’#-?
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!"#$］［%&］，’( 与 )’( 组样本含量基本相同，! * +, 及

%&,。因为逻辑原因，根据 ’( 状态进行随机化治疗

不具有可行性，因此将受试者随机化分组后让她们

接受碳酸钙片或外观与之一致的安慰剂的治疗，并

未对她们的 ’( 状态加以考虑。每日两餐时各服用

一次，每片钙制剂中含有 -&&./ 钙（012!31!4，5464324
517#31!#3"48，91:$4，);，<=>）。在所有试验数据被最

终获取以前，治疗代码处于保密状态。

每半年对各研究单位访问 % 次，访问时配备一

台 ? 光机，胶片洗片机及一个单光子吸收计（=’>）

（型号 @AB&，)#321$6 公 司，(#3! >!C"$8#$，9D，<=>）。

每次访问时，获取受试者临时的相关数据，分发药

片，测量骨密度。每年拍 % 次侧位脊柱 ? 光片。依

据下次访问时未退回来的药片数量的百分比评价治

疗依从性。在标准条件下，以 !E74FG"2. 的距离为 H&
的状态，在一辆可移动装置内对直立的受试者进行

侧胸廓及腰椎 ? 光的拍摄。

, I脊椎形态计量学

定量分类，陈旧骨折（’(）：根据以前在我们实

验室描述的方法，对每张 ? 光片实施脊椎形态计量

学测定［%%，%@］。脊柱变形或骨折在形态计量学上定

义为脊柱高度 J @KL 或 H 个标准差，小于参考人群

楔形变形和压迫骨折的均值。如果上述一个或两个

条件得到满足，认为脊椎发生变形。这些数值被一

个富有经验的医生经验性地确定为脊椎变形的检测

阈值［%%F%,］。

定性分类，陈旧骨折（’(）：完成形态计量学的

测定后，每个受试者的胶片作为一组由一名医师审

核（MKMKM）。对所有的脊椎都要进行仔细审查。以

医生的评价为标准，对形态计量学测定的骨折的阴

阳性结论进行判定。

定量分类，新发骨折：新发骨折从形态计量学上

定义为，相对于以前的测量数值，在前高度或后高度

的减少上大于 @&N［%H，%L］。

定性分类，新发骨折：对每名受试者的整套胶片

进行审阅时，医生（MKMKM）也对所有脊椎进行审查，

确认是否有新发骨折出现。根据形态计量学是否应

称为新发骨折还要再次以医生的评价为标准来判

定。

所有的形态计量学与临床医师的评价均在盲法

揭开以前进行。最终关于所有 ’( 和新发骨折的认

定均由医师在审片时做出，审评时已经得到形态计

量学结果。由于计量学方法对 ’( 和新发脊柱变形

可能过度诊断（#O43F6"1/$#84）。分析中使用的是由

医师读片时得到的保守性结果。这一方法加上由经

验专家确认的形态计量学法，被一个专家组推荐作

为消除处理 ? 光片时由形态计量学产生的假阳性

和假阴性的一个可接受的方法。

H I单光子吸收法（=’>）

骨量用%@LDF71846 =’> 测量，表示在以从柱到隆

起距离的三分之一为半径的部位内测得的骨矿物质

含量（PQR，/），精度为 @N，由于研究关注于个人内

在变化，因此不必将个人差异最小化。因为 PQR 要

比 PQR S P9 更精确，这儿我们只报告 PQR。每名受

试者年骨量丢失率按如下的密度测定法获取。对每

个受试者的整个数值进行平均，单次测量作为受试

者均值的一部分，以得到的标准化 PQR 作为因变

量，观察时间为独立变量，为每个受试者计算斜率

（82#T4）。变化用比率（31!4）表示。

L I饮食中钙的摄取量

在志愿者入选前，由负责这个项目的研究护士

利用一项简明调查表对患者从饮食，药物，补充剂中

获取的钙量做一个估计。只有那些钙摄取量估计在

% / S 6 以下的志愿者才能入选研究。当对一个给定

答案无法确认时，志愿者被要求在一周的时间内以

日记的形式记录所有摄入的食物及流质。完成的日

记及调查表由一名饮食专家利用 )E!3"T310!#3 软件进

行分析（’310!#30134，=1$ U"4/#，R>，<=>）。

- I血清 @LFVW 维生素 U
观察开始时，@ 年末以及研究结束时，收集从受

试人群中随机选取的 ,B 名亚组成员的血样。血清

@LFVW XU 水平利用竞争性结合测定法（0#.T4!"!"O4
7"$6"$/ 1881: C"!）获取（)"0Y#28 D$8!"!E!4 U"1/$#8!"08，=1$
;E1$ R1T"8!31$#，R>，<=>K）。这一方法的灵敏度为

@K@ $/ S .2。
A I统计学

预先设计在此项试验中允许对 ’( 组和 )’( 组

进行独立分析。利用意向治疗分析了 ’( 组和 )’(
组的新发骨折及骨密度变化。’( 组和 )’( 组中，接

受钙制剂及安慰剂的受试人群发生新发脊椎变形的

人数差异使用 Z1!4’8 校正卡方检验。接着检测各

变量（已存在的变形，初始骨量，治疗）对脊椎发生骨

折的相对影响。在整个研究人群中，使用 R#[ 比例

风险回归模型用于单变量和多变量存活分析。模型

的确认根据 \24"$71E.，\ETT43 及 Q#3/4$8!43$ 所描述

的方法操作［%-］。根据 \1T21$F.4"43 比较生存曲线的

方法确认假设使用这个生存分析的条件得到满足。

每个脊椎骨折被估计已在确认出新发骨折的访问和
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前次访问之间发生。风险比率利用来自 !"# 比例风

险回归模型的!系数计算［$%］。使用 &’(’)*’)+(, -.(,/0
*)* &/*’12（&-&，!(3/，4!，5&-）63"+17831* 9:;<=<&=
及 >?@<A 将这些分析计算机化［$B］。用均数 = 检验

比较 >; 及 4>; 组中接受钙片及安慰剂的受试者骨

量变化比率的差异。

! "

$ C基线时研究人群的特征

表 $ 代表在入组时几项相关变量。四个亚组

（$）>;0钙 组，（D）>;0安 慰 剂 组，（E）4>;0钙 组，（F）

4>;0安慰剂组，在年龄和平时的钙摄取量上都相似。

>; 组 GF 名受试者中，HF 人有一个脊柱骨折，DI 人 D
个，$$ 人 E 个，F 人多于 E 个。象预料的那样［$G］，

4>; 组 基 线 JK! 水 平 显 著 高 于 >; 组（LM%IL N
LM$HD，! O GGP*LM%L$ N LM$DL，! O GD；" Q LMLLD）。对

EB 名子集受试者检测的血清 DH0R? ST 水平，钙组

及安慰剂组分别为 IDMH N $H 及 IHML N DDMH .2", U
2,。

# ! 基线比较

项目

有陈旧骨折组（>;）

钙组

（! O H$）

安慰剂组

（! O F$）

均值 &T 均值 &T

未有陈旧骨折组（4>;）

钙剂组

（! O FL）

安慰剂组

（! O HG）

均值 &T 均值 &T
年龄 %HMF %ME %FMD IMG %DMB IM$ %DM$ %MH
JK!（V）! LM%LI LM$$B LMIGF LM$DI LM%DF LM$H$ LM%BE LM$HL

钙摄取量
（2V U 7） FHD $%G FF% $GI EBI D$B FFD $BF

注：!I 名受试者未进行基线 JK! 检测，所以在比较骨折时，样

本 ! 的数量不同（见表 E）。&T，标准差

D C脊柱骨折的发生率

在 FME N $M$ 年的观察期间，>; 组有 EI 人出现

BI 次新发脊椎变形。其中 ID 次涉及到原来正常的

脊椎，DF 次涉及到 $B 个原先已变形的脊椎。在 4>;
组（! O $LE），DH 人出现 HG 次新发脊椎变形，其中 HD
次涉及原先正常的脊椎，% 次涉及 I 个原先已变形

的脊椎。在这 F 个亚组中每组发生与未发生新发骨

折的人数如表 D 所示。>; 组，补充钙能够显著减少

新发骨折的发生率（" O LMLDE）。在 4>; 组，补充钙

对新发骨折的发生率没有影响（" O LMFEH）。>;0安
慰剂 组 新 发 骨 折 的 发 生 率 高 于 4>;0安 慰 剂 组

（H$W，>; 组 U D$W，4>; 组；" O LMLLD，!
D）。

# " 钙补充剂对新发骨折的影响!

项目
有陈旧骨折组（>;）

（" O LMLDE）X

无陈旧骨折组（4>;）

（" O LMFEH）

骨折状态 钙 安慰剂 X X 合计 钙 安慰剂 合计

新发骨折 $H D$ EI $D $E DH
无新发骨折 EB DL HB EL FB %B
合计 HE F$ GF FD I$ $LE

注：!：每格中的数量代表受试者人数；X ：>;0钙组 U >;0安慰剂组

（"
D）；X X ：" O LMLLD（YD），>;0安慰剂组 U 4>;0安慰剂组。

E C >; 状态，初始 JK!，钙补充剂对新发骨折的

影响（!"# 比例风险模型）

表 E 表明单变量及多变量 !"# 比例风险回归分

析。对 E 种因素对新发脊椎骨折的影响进行了检

测：>; 状态，初始 JK!，治疗效果。>; 组发生新发

骨折的危险性比 4>; 组高出 $MG 倍（GHW置信区间，

$M$L Z EM$B）。对应于初始 JK! 每个标准差的减少

量，新发骨折的风 险 性 增 加 $MFE（GHW !:，$M$L Z
$MB%）。尽管治疗本身与新发脊椎骨折无关联，但一

阶交互模型（;)3*’0"3713 ).’13(+’)". 2"71,）显示治疗与

>; 之间有着很强的交互性。>;0安慰剂组的受试者

发生新发骨折的机率比其他三种高出 DMB 倍（GHW
!:，$MIF Z FM%I）。按初始 JK! 调整后新发骨折的发

生率有所减少，风险比率从 DMB 降至 DMFH。

# # 估计的新发脊椎骨折的危险比例

变量 危险比例 GHW置信区间

单变量分析 $MG $M$F Z EM$B
陈旧骨折（>;） $MFE $M$L Z $MB%
初始 JK!! $MDE LM%F Z DMLF
治疗效果 DMB $MIF Z FM%I

多变量分析 X DMFH $MFD Z FMDL
未治疗 [ >;（未经调整）

未治疗 [ >;（依初始 JK! 调整后）

注：!：JK! 每减少一个标准差的危险比例；X ：;)3*’0"3713 交互作

用模型包括的变量：未治疗 [ 陈旧性骨折，治疗 [ 陈旧性骨折

F C前臂骨量的变化

图 $ 表示前臂骨量的变化数据。由于技术问

题，未对 >; 组 D 名受试者，4>; 组 F 名受试者进行

初始 JK! 测量，因此，图 $ 及表 $、E 中均不包含她

们的数据。>;0安慰剂组的骨损失比 率 显 著 高 于

4>;0安 慰 剂 组（ \ $MDF N LMEB U \ LMEG N LMD%；> O
LMLE）。在两组中，钙补充剂能够完全抑制骨量丢

失。差异性对 >; 组很显著（" Q LMLL$）。4>; 组不

显著（" Q LMD），这可能是因为未用钙组的骨量丢失

率更小些，治疗引起的差异性就相应地小些。

H C依从性及不良反应
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! ! 治疗对前臂骨密度变化率的影响（均值 ! "#$，% &年）

’( 组治疗影响显著（)*+, ! )*-. & / ,*-0 ! )*+1，! 2 )*)),），

但 3’( 组一般（)*)) ! )*-4 & / )+5 ! )*-6，! 2 )*-）。对于接受安

慰剂的受试者，’( 组发生的骨量丢失率高于 3’( 组（ / ,*-0 !

)+1 & / )*+5 ! )-6，! 7 )*)+）。’(8安慰组骨丢失率极显著（ ! 2

)*),），3’(8安慰剂组的骨丢失率一般（! 2 )*,）

中位依从性为 40%，但分布却呈双峰态势，各

组有 .%的受试者在同意加入试验并且已经被随机

化后拒绝服用药片。意向治疗分析中，她们的数据

均保留在各组内。

不良反应很轻微，尽管 1 名受试者出现了便秘，

6 名属于治疗组，, 名属于安慰剂组。没有人因为便

秘而退出试验，所有便秘病例通过饮食或大便软化

剂进行治疗，没有尿道结石发生。

" #

我们的研究显示，对于每日主动摄取钙水平较

低的老年女性，额外补充钙至少能在 0 年内减少那

些先前有陈旧的脊柱骨折的人新发脊柱骨折的危险

性，并且抑制骨量的流失。尽管中位依从性比率只

有 40%，但这一效果却是明显的。

美国各年龄段的妇女多数人的钙摄入量都低于

,551 年的 9:;［-)］，远低于最近由 <=>?@AB CDE=FG <HD8
IGDIAI <HDJGKGD?G 提出的最新推荐水平。我们只招

募了那些主动摄取钙量不足 , L & M 的老年女性；基

线时所有四个亚组的钙摄取量均值 2 .)) BL & M。这

种选择方法意在使各组包含的人群均为营养性缺钙

患者，这样可以更好地体现钙的效果。本次研究的

数据进一步证实了先前已得到证明的钙摄取量不足

导致 老 年 女 性 脊 椎 骨 折 发 生 率 增 加 这 一 观

点［1，--，-+］。

我们仅在 ’( 组观测了钙的抗骨折效果。可能

的原因是 ’( 组本身集中了那些营养性缺钙的人群。

这组有着更高的前臂 N$< 流失率以及钙补充剂对

于这组人群 N$< 损失产生的抑制效果更明显都提

示了这一点。而且，’( 组的初始 N$< 低于 3’( 组。

与大部分其他的钙补充剂试验类似，对钙补充剂有

肯定性应答的主要发生在由营养性缺钙的人群构成

的研究组。除了对钙的应答外，未用其他方法对这

种营养缺陷进行检验。因此 ’( 组这种人群的集中

也就不足为怪。我们的研究对象已经处于一个典型

易发生骨折的年龄。那些有两种危险因子（年龄相

关的骨丢失及缺钙）要比只有一种的人更易发生骨

折。

用碳酸钙作研究，是因为我们认为这项研究结

果能够被推广及至几乎所有形式的钙制剂，包括食

品钙，因为几乎所有这些钙剂都具有同样的生物利

用度［-0］，如果在进餐时服用［-.，-4］。而且，因为低钙

摄取量是几种饮食性缺陷的一个标记物，因为钙补

充剂可能恶化其中的某些情况。因此更推荐利用食

物来源的钙而不是钙补充制剂，达到每日 ,.))BL 的

推荐摄取量是可能的或是可行的。

这些数据提示，先前已有陈旧性脊柱骨折作为

一个标记物可帮助临床医师鉴别出哪些老年人群最

可能受益于提高钙摄取量这一方法。对于这类病

人，补充钙既能减少脊椎变形的发生又能减慢骨丢

失的速度。那些脊椎未发生变形的老年妇女也能因

为骨丢失的速度放缓而从中受益。因此，老年妇女

不应等到骨折出现了才开始补钙进行预防，因为钙

摄取量增加到一定水平或超过 3CO 推荐量能使所

有的人受益。

3’( 组未观察到钙的抗骨折效果可能与这组的

新发骨折发生率显著低于 ’( 组（! 7 )*)-+）及 ’(
组营养性缺钙人群密集有关。在给定 3’( 组的受

试者数量时，要观察到钙制剂对骨折发生的显著预

防效 果，发 生 新 发 骨 折 的 受 试 者 人 数 需 要 减 少

6.%。目前没有哪项骨质疏松研究试验能产生如此

显著的抗骨折效果。因此来自 3’( 组的试验数据

将有助于设计抗骨折效果的研究试验。因为这组的

骨折发生率较低，他们在一个真实的环境里向人们

展示了对统计学把握度设定影响，检测与 ’( 组相

比，钙制剂对 3’( 组个体的治疗效果。由于 3’( 组

代表着三分之二的老年女性，我们建议应实施一项

有着正确的研究把握度的试验来评价钙补充剂对于

预防没有 ’( 的老年女性新发脊椎变形的效果。

在入选时，已有 01% 的受试者发生了脊椎骨

折，这一数值仅比 P>BIEG=M <HADEQ4) 岁以上老年妇
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女一般骨折发生率（!"#）稍稍高些。本次研究人群

年龄高于 $%&’()*+ ,-./(0 研究组（1"# 2 34 岁）。在

$%&’()*+ ,-./(0 研究中，年龄超过 34 岁的老年女性

骨折发生率为 56#。而且，与 $%&’()*+ ,-./(0 研究

不同，本次研究选取的受试者钙摄取量较低，这一点

与骨折的高发性有潜在联系。因此允许某种程度上

不同的年龄分布，设置限定的钙摄入量选取标准，本

次研究得出的骨折发生率与来自 $%&’()*+ ,-./(0 的

研究数据是一致的。

脊椎骨折的存在是新发骨折发生率增加的一个

强有力的标示物。我们的研究数据显示，78 是对新

发骨折的一个有力的预示因子，它的存在可能盖过

了治疗效果。我们建议涉及老年妇女的骨质疏松治

疗试验应考虑这些人在研究起始时的 78 状态。

本次研究显示的钙补充剂的骨保留及抗骨折效

果可与目前已得到批准，用于已有的骨质疏松症治

疗的处方药物匹敌［!4，!9］。因此，当开展比较这些药

物与钙补充剂（对照品）临床效果的试验时，没有差

异并不代表着治疗药物没有疗效。

总而言之，本次研究显示，对主动摄取钙量较低

的老年妇女，补充钙剂不仅能够减少那些已有脊柱

骨折的人发生新发骨折的危险性，还能抑制可以检

测到的骨丢失。

!"

本次 研 究 由 :*(;-/*% <*;=0 7=-&-(;-/ */+ >)’)*=?@ A-*=+ 及 :BC
（D>E54"!6）提供资助。钙补充剂由 F)+)=%) 实验室提供。
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