
钙补充剂的给药剂量和时间对绝经早期妇女

骨吸收的影响
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%&’(骨吸收遵循 >A 小时昼夜节律，在夜间达到高峰，这反应出血中甲状旁腺激素的昼夜节律。

以往对绝经早期妇女的研究证实，在夜间 E 点服用 F??? ;G 钙剂能够整晚降低骨吸收指标，而对白天

无影响。与之相比，F??? ;G 钙剂分次服用（早 E 点和晚 E 点分别为 H?? ;G），能降低白天的骨吸收指

标，而对夜间无影响。我们已评价出 FH?? ;G 钙剂分次服用（早 H?? ;G 和晚 F??? ;G）对骨吸收的影

响。并对 >I 名绝经期小于 H 年的健康妇女（平均年龄 HI 岁）进行了研究。> 天中，收集早 E 点至晚 E
点的尿（白天收集），晚 E 点至早 E 点的尿（夜间收集）；并在夜尿收集末，于晨 E 点留取空腹尿样。第

二天，早 E 点服用碳酸钙 H?? ;G（在收集开始时），晚 E 点服用 F??? ;G（在第二个夜间收集开始时）。

钙补充剂能降低白天和夜间尿脱氧吡啶啉的含量（JKL. M :.），K 值分别为 ! N ?D?O 和 ! P ?D?H，同时也

能降低白天和夜间尿吡啶啉的含量（KL. M :.），K 值分别为 ! P ?D?H 和 ! P ?D??F。尿羟脯氨酸含量也

有所下降。可以得出结论，对绝经早期妇女短期服用钙剂早 H?? ;G 晚 F??? ;G 不论白天夜晚均能够

抑制骨吸收。
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绝经与肾小管“漏”［>］造成的尿钙被动升高［F］以

及钙吸收减少［@，A］有关。这两种情况均使钙需求量

增加，并可能增加骨吸收。已知钙补充剂至少对于

绝经晚期妇女能够抑制骨吸收的生化指标，延缓骨

质丢失，这就为钙补充剂的应用提供了理论基础［H］。

妇女的绝经期越近，关于钙剂的有效性方面的讨论

就越多［IBF?］。并且钙补充剂的最佳给药剂量和时间

仍然很不明确［O，FF，F>］。

对绝经早期妇女，我们已报道晚间服用 F??? ;G
钙剂 能 够 整 晚 降 低 骨 吸 收 指 标，而 对 白 天 无 影

响［F@］。与之相比，F??? ;G 钙剂早晚各服 H?? ;G 能

够抑制白天的骨吸收，而对夜间无影响［FA］，表明这

两种给药方案均不是最佳选择。由于骨吸收遵循

>A 小时昼夜节律，在夜间达到高峰，下午降至低谷。

因此增加夜间钙剂的量可能有效。因此在目前研究

中，我们评价了 FH?? ;G 钙剂分次服用（早 H?? ;G 和

晚 F??? ;G）对骨吸收的影响。

./012

实验对象由 >I 名健康的绝经后妇女组成，平均

年龄 HI 岁（范围 H> Q I? 岁），平均体重指数 >ADI（范

围为 >? Q @C），绝经期按末次月经推算最多为 H 年

（平均 @DH 年，范围 F Q H 年）。所有实验对象均没有

服用影响骨代谢的药物。通过问卷调查评估饮食中

钙的摄入［FH］。范围为每天 >IE Q FFF> ;G。此次研

究的实验报告由皇家 +*)R%0*) 医院人类伦理委员会

批准认可。

每个实验对象需要收集两个 >A 小时的尿样，每

F> 小时收集 F 次。第一天，收集早 E 点至晚 E 点的

尿样（白天收集），晚 E 点至早 E 点的尿样（夜间收

集）。在收集夜尿后的清晨，实验对象排尿后，在大

约 O 点时饮用 >H? ;R 的蒸馏水，E 点取该空腹尿样，

此尿样中 >? ;R 用于化验分析，剩余尿加入 F> 小时

夜尿中。第二天，实验对象重复收集 F> 小时尿样

（包括空腹尿样），并且在早 E 点服用 H?? ;G、晚 E 点

服用 F??? ;G 钙剂（碳酸钙，:%R&S$，@ 3 药品），这两

个研究日的最大间隔是 I 天。在研究期间实验对象

不需要限制饮食。

用标准法检测空腹尿钙（:%）、磷（K）、钠（(%）、

肌酐（:.）和羟脯氨酸（T-K.）含量［FI］。除 T-K. M :.
是以!;#R M ;;#R 为单位外，其他均以摩尔浓度为单

位与肌酐的比值来表示。尿吡啶交联蛋白、尿吡啶

啉（KL.）和尿脱氧吡啶啉（JKL.）［FC］用高效液相色谱

法检 测，与 肌 酐 的 比 值 以!;#R M ;;#R 为 单 位 表
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示［!"］。

将此次研究结果与前两次研究结果进行对比，

此次研究白天服用钙剂 #$$ %&，夜间 ! &；先前对两

个不同组的绝经早期妇女的研究中一次是夜间服用

钙剂 ! &［!’］，另一次是白天和夜间分别给药 #$$ %&，
结果也是以 () 小时排泄值来表示。

在个人计算机上进行学生配对实验进行 * 检验

和线性回归统计学处理，应用单因素方差分析和

+,-./’0 120*3425 检验将此次研究的结果与前两次研

究结果进行对比［!’，!)］。数据以平均值来表示（67），

! 值小于 $8$# 为有统计学意义。

! "

对照日和治疗日所测变量的平均值如表 ! 所

示。不论对照日还是治疗日，夜尿中的尿吡啶交联

蛋白含量均高于白天（! 9 $8$$!），空腹尿又高于夜

尿（! 9 $8$$!）（见图 !）。在服用钙剂后，与相应的

对照期对比，白日尿、夜尿和空腹尿的 7:/; < =; 比值

均降低，! 值分别为 ! > $8$"、! 9 $8$# 和 ! 9 $8$$#
（见图 !）。白日尿、夜尿和空腹尿中 :/; < =; 的排泄

也受到抑制，! 值分别为! 9 $8$#、! 9 $8$$# 和 ! 9
$8$$$!。服用钙剂后空腹尿中 ?@:; < =; 的水平下降

（! 9 $8$#）。

在服用钙补充剂后，白日尿、夜尿和空腹尿的尿

钙含量明显增加，! 值分别为 ! 9 $8$$#、! 9 $8$$$!
和 ! 9 $8$$$!。夜尿和空腹尿的尿钠排泄也有增

加，! 值分别为 ! 9 $8$# 和 ! 9 $8$!，但白天尿钠的

排泄没有变化。夜尿和空腹尿中磷酸盐的排泄减

少，! 值分别为 ! 9 $8$$$! 和 ! 9 $8$$!，但白天尿

中磷酸盐的排泄没有变化。钙补充剂的生化反应或

是骨吸收指标的基础测定与饮食中钙的摄入没有显

著性关系。

#! !#$$ %& 钙剂分次服用（早 A 点 #$$ %& 和晚 A 点

!$$$ %&）对 (B 名绝经早期妇女尿生化指标的影响。平均值

（67）

变量 服钙剂前 服钙剂后 ! 值

!( 小时白日尿（早 A 点至晚 A 点）

CD < =; !’8B（B8$） !)8(（E8(） C6
: < =; (8#B（!8$E） (8(!（$8#A） C6
=D < =; $8’"（$8!"(） $8#$（$8(’#） 9 $8$$#
7:/; < =; !"8)（#8)） !B8"（’8E） $8$"
:/; < =; B$（!(8A） #B（!$8B） 9 $8$#

!( 小时夜尿（晚 A 点至早 A 点）

CD < =; !’8$（#8!） !B8(（B8(） 9 $8$$$!
: < =; (8E(（$8)A） !8AA（$8#)） 9 $8$$$!
=D < =; $8’B（$8!A’） $8E$（$8(’E） 9 $8$$$!

变量 服钙剂前 服钙剂后 ! 值

7:/; < =; (!8"（E8!） !"8A（B8$） 9 $8$#
:/; < =; E!（!B8A） B!（!)8(） 9 $8$$#

空腹尿（早 A 点）

CD < =; !(8(（B8)） !#8)（E8#） 9 $8$#
: < =; !8"E（$8B(） !8)’（$8BE） 9 $8$$!
=D < =; $8(#（$8!BE） $8#’（$8’$B） 9 $8$$$!
7:/; < =; (B8’（E8’） ((8"（E8(） 9 $8$$#
:/; < =; ")（!B8A） E’（!B8(） 9 $8$$$!
?@:; < =; !E8"（B8(） !B8’（#8’） $8$#

$ ! 尿交联生化检测

在早 A 点和晚 A 点共服用钙剂 !#$$%& 前后检测 D）7:/; < =; 和

F）:/; < =;，在早 A 点至晚 A 点收集的尿样为“白日尿”，晚 A 点至早

A 点收集的尿样为“夜尿”，早 A 点收集的尿样为“空腹尿”。服用

钙剂前后对比：!指 ! 9 $8$#，!!指 ! 9 $8$$#，!!!指 ! 9

$8$$$!，白天和夜间对比：" 指 ! 9 $8$#，" " 指 ! 9 $8$$#

表 ( 对此次研究和前两次研究结果进行总结。

第一次是晚间服用 !$$$%& 钙剂［!’］，第二次是 !$$$
%& 钙剂早晚分次服用［!)］。晚间服用 !$$$ %& 钙剂

的研究和目前 !$$$ %& 钙剂分次服用的研究进行对
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比，用肌酐作对比，!" 小时尿钙的排泄值较高（! 值

均 # $%$&）。此次研究与前两次研究进行对比，尿磷

酸盐的排泄量有下降趋势（! ’ $%$(），但两组间尿

钠的排泄量没有变化。尽管目前研究与先前研究相

比排泄量的下降趋势增加，这三种治疗方案中排泄

量的变化仍没有显著性差别（见表 !）。

! ! 绝经早期妇女应用钙剂的三种不同给药方案对尿生化指标的影响。数值以基础变化的百分数来表示（)*）

项目 ! + $%&,-..（" ’ /0） /,-.1（" ’ !!） /%&,-.2（" ’ !3） 4（56 ’ !，3"） !
7!!" 小时尿 *89: ; -: < 3%=（//%3） < 3%/（!!%0） < (%3（/0%/） $%$" >)
7!!" 小时尿 89: ; -: < ?%3（/?%=） < "%?（/=%0） < 0%$（/"%0） $%= >)
7!!" 小时尿 -. ; -: ?=（??%?） =!（30%=）" (&（"?%/）" "%? $%$!
7!!" 小时 8 ; -: < "（!0%/） < /?（!/%=） < /0（/&%&） !%? >)
7!!" 小时尿 >. ; -: !!（?=%!） /0（"?%0） !!（"3%&） $%$? >)
7!空腹尿 *89: ; -: < 0%/（/!%$） < /!%=（/0%/） < //%=（!/%?） $%!/ >)
7!空腹尿 89: ; -: < (%0（/$%?） < 3%$（/?%"） < /!%0（/!%/） !%/ >)

注：三种治疗方案中 . 指早 0 点 &$$@, 和晚 0 点 &$$@, 钙剂（)2AB.2.C. 等，/00=）；1 指晚 0 点 /$$$@, 钙剂（)2AB.2.C. 等，!$$$）；2 指早 0 点

&$$@, 和晚 0 点 /$$$@, 钙剂；"指与 ! + $%&,-. 的研究相比，! # $%$&

" #

该项研究表明，对绝经早期妇女服用 /&$$ @,
钙剂当分次服用早 &$$ @, 和晚 /$$$ @, 时，不论白

天夜晚均能够抑制骨吸收。

既往的研究表明，当夜间服用碳酸钙 / , 时能

抑制夜间骨吸收，而对次日白天无影响［/?］。早晚分

次服用相同剂量的钙剂能够抑制白天的骨吸收，而

对夜间无影响［/"］。在目前的研究中，尽管白天尿脱

氧吡啶啉 ;肌酐比值的下降并没有统计学意义，钙补

充剂仍然能够 !" 小时降低骨吸收指标。尽管我们

的研究没有检测甲状旁腺激素，但由钙补充剂引起

的骨吸收减少可能反应出甲状旁腺激素的分泌受到

抑制［/0D!!］。尿磷酸盐的下降可能反应出在胃肠道

磷酸盐与钙结合，尿钠升高的趋势则归因于肾小管

钙与钠的竞争性重吸收［//］。尽管经钙剂治疗后骨

吸收指标下降，并不能认为骨吸收的夜间峰值可以

取消。这种昼夜节律的变化原因目前还不清楚，但

似乎并不是由甲状旁腺激素、体位和皮质醇的变化

引起的。

尽管目前的研究观察到 !" 小时骨吸收有轻微

的上升趋势，这三种治疗方案对 !" 小时骨吸收的差

别并没有统计学意义。

结果提示当钙剂剂量范围为 /$$$ @, E /&$$ @,
时，其给药剂量和时间的变化对 !" 小时骨吸收指标

的排泄量没有实质性影响。但是，三个不同组共同

对比时，对阴性的结果需要谨慎解释。

该研究论述了钙补充剂的短期影响，其结果并

不能推断出对长期骨质丢失的影响。钙补充剂对骨

吸收的影响实际上低于雌激素［!3］、孕激素［!(］、雷洛

昔芬［!=］或双磷酸盐［?$］的治疗效果。以下课题可能

是研究者的兴趣所在：将最佳钙补充剂与激素替代

治疗对骨吸收的强烈抑制作用进行正式的比较；以

及研究钙补充剂对正在接受激素替代疗法的女性的

作用。钙剂治疗的局限性之一是其部分吸收与负荷

量负相关［?/］。当总钙摄入超过 =$$@, 时，增加的钙

中仅有 & E /$7被吸收［&］。因此，就可能需要缓释

制剂来发挥更持久的效应。
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