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摘要：目的 评价联合与单一用激素替代和二磷酸盐预防和治疗绝经后骨质疏松的疗效性和安全

性。方法 计算机检索 ;$<=>?$（5,++ @ 9##!A5#）、$;B&C*（5,!: @ 9##D）、EFB;*G（5,++ @ 9##!A5#）、
H02/&I&3*图书馆（H$?J46= 9##!年第三期）、中国生物医学文献光盘数据库（5,8! @ 9##+年）和中国期
刊全文数据（5,8, @ 9##!A5#），并手工检索相关领域其他杂志。对纳入文献进行质量评价。数据分析
采用 4*K;&3 DA#，对于异质性小的研究合并效应量。结果 共纳入 5" 个随机对照试验，包括 "":5 例
患者。;*L& 分析结果显示：!联合治疗组与二磷酸盐单一用药组比较，在增加腰椎骨密度和减少骨
折风险方面无明显差别，在降低骨转化标志物及药物副作用方面无优势。"联合治疗组与激素替代
单一治疗组比较，在增加腰椎骨密度、药物副作用方面具有明显优势，在减少骨折风险、降低骨转化标

志物方面无明显差别。结论 激素替代联合二磷酸盐预防和治疗绝经后骨质疏松症疗效优于激素替

代单一治疗，但与二磷酸盐单一治疗比较并没有优势，且副作用明显增加。
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骨质疏松症（!"#$!%!&!"’"，()）是一种以骨量减
少、骨微结构破坏为特征的，导致脆性增加，易发生

骨折的全身性骨病［*］，主要有疼痛、身长缩短、驼背、

呼吸系统障碍等表现。骨质疏松症目前在全世界常

见病、多发病中的地位逐渐上升至第 +位，而绝经后
女性因雌激素缺乏在绝经后 , - *. 年骨量快速丢
失，更易发生骨质疏松。/0( 分别于 *112 年［3］和
3..4年［4］制定和沿用了骨质疏松症的诊断标准，但
仅限于欧美白人妇女。而我国参考 /0( 的标准，
制定符合我国国情的诊断标准［2］。

现阶段治疗骨质疏松症的药物有骨矿化药物

（钙剂、维生素 5）、骨吸收抑制剂（激素替代治疗、选
择性雌激素受体调节剂、二磷酸盐、降钙素等）、骨形

成促进剂（氟制剂、甲状旁腺激素、雄激素及同化激

素等）。激 素 替 代 疗 法（ 0!&6!7$ 8$%9:;$6$7#
<=$&:%>，08<）可纠正绝经后女性的异常变化，用于
绝经后骨质疏松症，尤其是围绝经期和绝经早期，可

明显降低髋部及椎体骨折。二磷酸盐因为可显著降

低骨转换，提高腰椎及髋部骨量，还能改善骨质量，

有效减少骨质疏松椎体和非椎体骨折的发生率，目

前作为治疗原发性骨质疏松症一线药物。二磷酸盐

（?’"%=!"%=!7:#$ @)"）包括阿伦磷酸钠（ :9$7A&!7:#$
BCD）、利 塞 磷 酸 盐（ &’"$A&!7:#$）、氯 磷 酸 盐
（;9!A&!7:#$）、依替磷酸盐（$#’A&!7:#$）、伊班磷酸盐
（’?:7A&!7:#$）等。目前常用单一的骨吸收抑制剂治
疗骨质疏松，为了进一步明确两种骨吸收抑制剂联

合治疗绝经后骨质疏松的有效性和安全性，本研究

利用 E!;=&:7$ 系统评价的方法对所纳入的随机对照
试验进行系统评价，进一步了解激素替代联合二磷

酸盐预防和治疗绝经后骨质疏松的疗效性和安

全性。

! 资料和方法

!"! 纳入与排除标准
!"!"! 研究类型：随机对照试验（8E<）。
!"!"# 研究对象：原发性骨质疏松症或骨量减少的
绝经后女性，符合 /0(对骨质疏松及骨量减少的
诊断标准，其种族、国籍、年龄不限。

!"!"$ 干预措施试验组：激素替代联合二磷酸盐治
疗组（联合治疗组），对照组：分为雌激素替代单一治

疗组（08<组）或二磷酸盐单一治疗组（@)"组），其
中包括不同剂量和给药途径的比较。

!"!"% 观察指标：主要指标骨密度（@F5）包括腰
椎、股骨颈、股骨大转子等，新发骨折（椎体、非椎体）

的数目；次要指标骨转化标志物（碱性磷酸酶、脱氧

吡啶诺林G肌酐、血降钙素等），药物副作用等。
!"# 检索策略
英文数据库以“=!&6!7$ &$%9:;$6$7# #=$&:%>”、

“:9$7A&!7:#$”、“&’"$A&!7:#$”、“;9!A&!7:#$”、“$#’A&!7:#$”、
“’?:7A&!7:#$”、“!"#$!%!&!"’"”、“)!"#6$7!%:H":9”等为检
索词，8E<检索式参照 E!;=&:7$ 0:7A?!!I ,J.，检索
FK5CLDK（*1MM - 3..NJ*.）、KF?:"$（*1N2 - 3..,）、
)H?F$A（ *1MM - 3..NJ*.）、E!;=:&:7$ 图 书 馆
（EKD<8BC 3..N年第三期）。中文数据库以“激素替
代治疗”、“阿伦磷酸钠”、“利塞磷酸盐”、“氯磷酸

盐”、“依替磷酸盐”、“伊班磷酸盐”、“骨质疏松症”等

为检索词，检索中国生物医学文献光盘数据库（*1+N
- 3..M 年）和中国期刊全文数据（*1+1 - 3..NJ*.）。
手工检索 *112 - 3..N 年的《中国骨质疏松杂志》、
《中华内分泌杂志》、《国际骨质疏松杂志》、《中华妇

产科杂志》等，及检索相关文献包括杂志增刊及会议

摘要文献。同时检索 =##%：GGOOOP ;9’7’;:9#&’:9" P Q!RG等
临床试验注册网站，寻找正在进行尚未完成或已完

成未发表的临床试验。追查已纳入试验的参考文

献，与主要作者联系以获取以上检索未发现的相关

信息。

!"$ 资料提取
由两名评价员根据随机方法、盲法、失访情况等

独立录入试验相关数据，分别评价文献的质量，遇不

同意见讨论解决或咨询第三位评价者。

!"% 质量评价
纳入研究的方法学质量依据 E!;=&:7$ 评价手

册 2J3JM 随机对照试验治疗的质量评价标准进行评
估：! 随机分配方法；" 隐蔽分组；# 盲法；$ 失
访及其处理。基于以上 2项标准将纳入研究分为 4
个质量等级：B 级（低度偏倚）：即以上 2项评价指标
均为充分，表明存在相应偏倚的可能性很小。@ 级
（中度偏倚）：2 项评价指标中有一项或一项以上为
不清楚，表明存在相应偏倚的中度可能性。E 级（高
度偏倚）：2项评价指标中有一项或一项以上指标为
不充分或未使用，表明存在相应偏倚的高度可能性。

!"& 统计学处理
采用 E!;=&:7$ 协作网提供的 8$RF:7 ,J.，进行

F$#: 分析。异质性检验采用卡方检验（!
3 检验），合

并统计量的检验采用 S（H）检验。计数资料采用相
对危险度（88），小概率事件用比值比（(8），计量资
料采用加权均数差或标准化均数差（/F5或 TF5）。
各效应量均以 1,UEL 表示。根据研究的临床同质
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性、干预措施、观察指标的测量部位、用药时间和方

法不同、骨折发生的部位及数目、骨转化标志物水

平、药物不良反应的表现等进行亚组分析，亚组内各

研究有统计学同质性（! ! "#$，%& ’ (")），采用固定
效应模型进行 *+,- 分析，如各研究间存在统计学异
质性（! ’ "#$，%& ! (")），则采用亚组分析或 *+,-
回归来分析异质性来源并通过敏感性分析检测结果

的可靠性。对于两组间异质性过大或不能提供原始

数据的研究采用描述性分析。

! 结果

!"# 检索结果
初检出文献 ./0 篇，排除各数据库重复收录文

献 /.1篇，阅读原始文献标题及摘要，剔除非 234文
献及完全不符合纳入标准的文献后获得 &/篇，详细
阅读全文，排除 $(篇文献，最终纳入高质量的随机
对照试验 $0篇［(5$6］。排除的 $7篇文献中包括：&篇
是关于糖皮质激素所致的骨质疏松症；0 篇关于男
性骨质疏松症；0篇为性别未明的骨质疏松症；0篇
关于绝经前女性；$ 篇为观察阿伦磷酸钠与激素替
代治疗过程中对唾液、牙周病、龈沟液的分析；$ 篇
为阿伦磷酸钠联合激素替代治疗过程中对 35反应
蛋白、内皮细胞选择素、性激素结合球蛋白的分析；&
篇是二磷酸盐在多发性骨髓瘤继发骨质疏松的治

疗。纳入文献流程图见图 $。

电子及手工检索文献 ./0篇

排除重复收录文献 /.1! 篇

阅读原始文献标题及摘要 /6篇

剔排非 234文献及完全不

符合纳入标准的文献 (.
!

篇

详细阅读全文筛出 &/篇

排除 $(篇

糖皮质激素性骨质疏松（" 8 &）

男性骨质疏松症（" 8 0）

性别未明的骨质疏松症（" 8 0）

非绝经后骨质疏松的研究（" 8 0）

没有本系统评价所需测量指标的研究（" 8 7

!

）

最终纳入 $0篇 234

图 # 纳入文献流程图

!"! 纳入研究的一般情况
!"!"# 研究设计：$0个研究均采用平行设计，并在
设计中估计样本量。$0 个研究中试验时间最短 $

年、最长 7年；$0 个研究［(5$6］采用双模拟，均为开放
性试验。

!"!"! 研究对象：$0个研究共纳入患者 007$例，$0
个研究［(5$6］均为患原发性骨质疏松症的绝经后妇

女，其中 7 个研究［65.，$1］包含骨量减少的绝经后妇
女。0 个研究［1，/，.］明确绝经至少 $年的妇女。& 项
研究［/，$(］提示对象有骨折病史。只有 $个研究［$7］在
纳入试验前使用雌激素替代疗法的妇女。

!"!"$ 干预措施：试验组中 $$ 个研究［(56，.5$7，$1，$6］使
用 924 :阿伦磷酸钠，$ 个研究［/］使用 924 : 利塞
磷酸盐，$个研究［$(］使用 924 :依替二磷酸钠，/个
研究［(56，.，$$，$(5$6］中的 924由雌激素 :孕激素组成，其
余 ( 个研究［/，$"，$&5$7］924 为雌激素，$ 个研究［.］中
924给药途径分为口服和经皮两种，& 个研究［$"，$0］

阿伦磷酸钠剂量分为 ( ;<=>和 $" ;<=>。对照组中
$0个研究［(5$6］均有 924，其中 /个研究［(56，$$5$0，$(5$1］有
阿伦磷酸钠。

!"!"% 测量指标：主要指标中 $0个研究［(5$6］均报道
骨密度（<=?;&）的改变，有 0个研究［1，/，$(］报道椎体的
骨折发生数；次要标准中 $" 个研究［(，1，/，$"5$(，$6］报道
了骨转化标志物；除 7 个研究［(，6，.，$"］未对副作用的
发生情况进行描述，其他均有描述。

!"$ 纳入研究的方法学质量评价
!"$"# 随机方法：6 个研究［(，1，$"，$05$1］描述了产生随
机序列的方法，随机方法充分，发生选择性偏倚的可

能性低，其余 1个研究［65.，$$，$&，$6］只提到随机分组，但
未描 述 具 体 方 法，有 选 择 性 偏 倚 的 中 度 可

能性。

!"$"! 隐蔽分组：除 7 个研究［$$，$&，$7，$1］采用隐藏分
配方案，发生选择性偏倚的可能性低外，其余研究隐

蔽分组情况不清楚，有发生选择性偏倚的中度可

能性。

!"$"$ 盲法：. 个研究［15/，$"5$7，$1］采用双盲，$ 个研
究［$6］采用单盲，其发生实施偏倚和测量偏倚的可能

性低；另 0 个研究［(，.，$(］未提及是否采用盲法，有发
生实施偏倚和测量偏倚的中度可能性。

!"$"% 损耗性偏倚的评估：7个研究［6，.，$7，$1］的失访
率=剔除率=退出率低于 $")，发生损耗性偏倚的可
能性低；0 个研究［1，$0，$(］的失访率=剔除率=退率大于
$")，有发生损耗性偏倚的中度可能性；另其余研
究［(，/，$"5$&，$6］的失访率=剔除率=退出率大于 &")，有
发生损耗性偏倚的高度可能性。

!"$"& 结果报告完整性：$0项研究对于所有结局指
标均进行了报告。
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附表 纳入研究的一般情况

研究
纳入对象 干预措施

治疗组 对照组 治疗组 对照组
测量指标

观察试验期

（月）

方法学质量评价

随机

方法

分配

隐藏
盲法 失访

意向处

理分析

!"#"$%&’(［)］ *+ !*+
"*,
微粒化 ,-#.雌二醇 +
/012 3 醋酸炔诺酮
,45 /012 3阿伦磷酸
钠 ,5 /012 3元素钙
,)55 /012

!阿伦磷酸钠 ,5
/012 3 元 素 钙
,)55 /012
"微粒化 ,-#.雌
二醇 + /012 3 醋
酸炔诺酮 ,45 /01
2 3 元素钙 ,)55
/012

腰椎、股骨颈骨

密度、碱性磷酸

酶（#67）、血钙
（8’）、血磷（7）、
骨钙素（98），
甲 状 旁 腺 素

（7$:）、尿钙1肌
酐值，不良事件

;，,+ 充分 不清楚 不清楚 有 不清楚

<=>?’@A
7’BA/C’［;］

++5 !++5
"+,D
马结合雌激素 54;+)
/012 3 醋酸甲羟孕
酮 +4) /012 3 阿伦
磷酸钠 ,5 /012 3钙
,555 /012

!阿伦磷酸钠 ,5
/012 3 钙 ,555
/012
"马结合雌激素
54;+) /012 3醋酸
羟甲孕酮 +4) /01
2 3钙 ,555 /012

腰椎骨密度、骨

钙素（98）、脱
氧吡啶啉1肌酐
（E7E）、不良事
件、新发骨折

,+ 充分 不清楚 充分 有 有

<F(’@ G
H&>>@(I’@［-］

DJ !D*
"D*
结合雌激素 54;+)
/012 3羟甲孕酮 +4)
/012 3 阿伦磷酸钠
,5 /012 3 钙 ,555
/012 3维生素 E J55
K L55 MN

!阿伦磷酸钠 ,5
/012 3 钙 ,555
/012 3 维生素 E
J55 K L55 MN
" 结 合 雌 激 素
54;+) /012 3羟甲
孕酮 +4) /012 3
钙 ,555 /012 3 维
生素 E J55 K L55
MN

股骨颈、股骨大

转子、股骨干骨

密度、外径大小

;，,+，,L，
+J，*5，*;

不清楚 不清楚 充分 无 不清楚

<=>O>@ $"
:’&&%(［L］

+;, +;* 马结合雌激素 54;+)
/012 3 利塞磷酸盐
3 钙 ,555 /012（如
+).羟维生素 E P
*D4D @/AB1G 则同时
给予维生素 E P )55
MN12）

马结 合 雌 激 素

54;+) /012 3安慰
剂 3 钙 ,555 /012
（如 +).羟维生素
E P *D4D @/AB1G
则同时给予维生

素 EP )55 MN12）

腰椎、股骨颈、

股骨大转子、桡

骨远端、桡骨干

骨密度，碱性磷

酸酶（#67），尿
脱氧吡啶啉1肌
酐（E7E），尿 Q.
端 肽1肌 酐
（Q$R），不良事
件，新发骨折

;，,+ 不清楚 不清楚 充分 有 不清楚

M@S% E’O’(［D］ !,D
"+5

!++
",D

! 口服结合雌激素
54;+) /012 3口服醋
酸甲羟孕酮 ) /012
3 阿伦磷酸钠 ,5
/012 3钙 ,555 /012
"经皮雌激素 545)
/01两周 3口服醋酸
甲羟孕酮 ) /012 3
阿伦磷酸钠 ,5 /012
3钙 ,555 /012

!口服结合雌激
素 54;+) /012 3
口服醋酸甲羟孕

酮 ) /012 3 钙
,555 /012
" 经 皮 雌 激 素
545) /01两周 3口
服醋酸甲羟孕酮

) /012 3 钙 ,555
/012

腰椎骨密度 ,+ 不清楚 不清楚 不清楚 无 不清楚

<=>?’@A
7’BA/C’［,5］

!)5
")5

)5 !微粒化 ,-#.雌二
醇 + /012 3 阿伦磷
酸钠 ,5 /012 3碳酸
钙 ,555 /012 3 维生
素 E 54)$012
"微粒化 ,-#.雌二
醇 + /012 3 阿伦磷
酸钠 ) /012 3 碳酸
钙 ,555 /012 3 维生
素 E 54)$012

微粒化 ,-#.雌二
醇 + /012 3 安慰
剂 3 碳酸钙 ,555
/012 3 维生素 E
54)$012

腰椎、股骨颈、

股骨大转子骨

密度，骨钙素

（98），碱性磷
酸酶（#67），尿
脱 氧 吡 啶 啉

（E7E），吡啶啉
（7TE）

;，,+，
,L，+J

充分 不清楚 充分 有 不清楚
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续附表

研究
纳入对象 干预措施

治疗组 对照组 治疗组 对照组
测量指标

观察试验期

（月）

方法学质量评价

随机

方法

分配

隐藏
盲法 失访

意向处

理分析

!"#$% &’"(［))］ *+ !*+
"*+
雌二醇 , -./0 1 炔
诺酮 )2+ -./0 1 阿
伦磷酸钠 )+ -./0

!阿伦磷酸钠 )+
-./0
"雌二醇 , -./0
1炔诺酮 )2+ -./
0

腰椎、股骨颈、

总的髋部骨密

度，尿 34端肽/
肌酐（356），血
清人#型胶原
氨基末端前肽

（7837），不良事
件

9，),，
):，,;

不清楚 充分 充分 有 不清楚

!<=%> ?@
A#BB>=$%>［),］

);+ !C,
");*
结合雌激素 +29,D
-./0 1 阿伦磷酸钠
)+ -./0

!阿伦磷酸钠 )+
-./0
" 结 合 雌 激 素
+29,D -./0

腰椎、股骨颈、

股骨大转子、总

的髋部骨密度，

碱 性 磷 酸 酶

（EF7），尿 34端
肽/肌酐（356），
不良事件

,; 不清楚 充分 充分 有 有

!GBH%>I
7%JI-K%［)*］

!D+
"D+

D+ !微粒化 )L$4雌二
醇 , -./0 1 阿伦磷
酸钠 )+ -./0
"微粒化 )L$4雌二
醇 , -./0 1 阿伦磷
酸钠 D -./0

微粒化 )L$4雌二
醇 , -./0

腰椎、股骨颈、

股骨大转子骨

密度，骨钙素

（MN），骨碱性
磷酸酶（EF7），
尿脱氧吡啶啉

（O7O），吡啶啉
（7PO），不良事
件

9，),，
):，,;

充分 不清楚 充分 有 不清楚

QIKB#G
?">0=%R［);］

,); ,); 马结合雌激素 +29,D
-./0 1 阿伦磷酸钠
)+ -./0 1 钙 )+++
-./0 1维生素 O ;++
8S/0

马结 合 雌 激 素

+29,D -./0 1 钙
)+++ -./0 1 维生
素 O ;++ 8S/0

腰椎、股骨颈、

股骨大转子骨

密度，骨碱性磷

酸酶（EF7），尿
34端 肽/肌 酐
（356），不良事
件

9，), 充分 充分 充分 有 不清楚

!<>"J T@
U"-%J%V%>=%［)D］

)C !)L
"):
结合雌激素 +29,D
-./0 1 炔诺酮 )D+
-./0（每月 ),天）1
依替二磷酸钠 ;++
-./0（每 ), 月周期
给予 ); 天）1 钙
)+++ -./0 1 维生素
O ;++ 8S/0

!依替二磷酸钠
;++ -./0（每 ),月
周期给予 ); 天）
1钙 )+++ -./0 1
维生素 O ;++ 8S/0
" 结 合 雌 激 素
+29,D -./0 1炔诺
酮 )D+ -./0（每月
), 天）1 钙 )+++
-./0 1 维生素 O
;++ 8S/0

腰椎、总髋部骨

密度，身高，骨

折发生率，骨碱

性 磷 酸 酶

（EF7），尿脱氧
吡 啶 啉/肌 酐
（O7O），不良事
件、新发骨折

,;，;: 充分 不清楚 不清楚 有 不清楚

!<=%> ?@
A#BB>=$%>［)9］

C; !C*
"C*
结合雌激素 +29,D
-./0 1羟甲孕酮 ,2D
-./0 1 阿伦磷酸钠
)+ -./0 1 钙 )+++
-./0 1维生素 O ;++
W :++ 8S

!阿伦磷酸钠 )+
-./0 1 钙 )+++
-./0 1 维生素 O
;++ W :++ 8S
" 结 合 雌 激 素
+29,D -./0 1羟甲
孕酮 ,2D -./0 1
钙 )+++ -./0 1 维
生素 O ;++ W :++
8S

腰椎、股骨颈、

股骨大转子、总

髋部骨密度，不

良事件

9，),，):，
,;，*+，*9

充分 充分 充分 有 有

?"43"B>
5=B>.［)L］

LC L, 马结合雌激素 +29,D
-./0 1 甲羟孕酮 D
-./0 1 阿伦磷酸钠
)+ -./0 1 碳酸钙
D++ -./0

马结 合 雌 激 素

+29,D -./0 1甲羟
孕酮 D -./0 1 安
慰剂 1 碳 酸 钙
D++ -./0

腰椎、股骨颈、

股骨大转子、骨

密度，356，MN，
不良事件

9，),，):，
,;，*+，*9

不清楚 不清楚 单盲 有 未采用
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!"#"$ 其他潜在影响真实性的因素：不考虑其他因
素对其真实性的影响。

!"% 纳入研究的结果分析
!"%"& 主要测量指标
!"%"&"& 二磷酸盐联合激素替代治疗对骨密度的
影响 !与 !"#组比较：$ 个研究［%&$，’’&’(，’%&’)］报告了
联合治疗与二磷酸盐单一治疗绝经后骨质疏松对骨

密度影响的比较，共 ’(*)例。$个研究结果提示两
组间均可提高各部位骨密度值，对其中 (个研究［%，)］

进行合并后，各研究间存在统计学异质性（ ! +
*,*-，.( + $%/），考虑各组间样本量差异较大原因所
致，去除大权重的研究后，两组间无统计学差异，故

采用随机效应模型。0123分析结果显示 456 7 !"8
组与 !"8组对腰椎骨密度影响无统计学差异（09 +
*,*(，:%/;<［ = *,*(，*,*)］，! + *,>-）（见图 (）。’
个研究［%］结果显示 456 7 ?@A组与 ?@A组都可明

显升高股骨颈骨密度，但两组间无统计学差异（! B
*,*%），但另一项研究［’)］显示 >年后联合治疗明显优
于阿伦磷酸钠组（! C *,*’）。’ 个研究［$］分析治疗
后横断面面积、剖面系数在股骨颈中联合治疗组高

于阿伦磷酸钠组，具有统计学差异（! C *,*%），而在
股骨大转子、股骨干中两组无明显统计学差异。’
个研究［’’］显示分别于 ’( 月、(- 月测定腰椎、股骨
颈、总髋部 !09均有明显升高，但两组无统计学差
异。’个研究［’(］显示两组在 ( 年研究中，提高各部
位 !09均无统计学差异，但在第 >年将两组治疗均
调整为安慰剂后，在腰椎 !09方面，阿伦磷酸钠组
明显高于联合治疗组，均有统计学意义（(,%/，;<
［*,$/，-,>/］，! C *,**’）。’ 个在 ( 年、- 年的研
究［’%］显示联合治疗组与依替二磷酸钠组比较在增

加腰椎、总髋部 !09具有明显优势，有统计学意义
（(年 ! C *,*’，-年 ! C *,*%）。

图 ! 联合治疗与二磷酸盐单一治疗对骨密度影响的比较

!与 456组比较：’>个研究［%&’$］报告了联合治
疗与激素替代单一治疗对骨密度影响的比较，共

($>:例。’>个研究提示激素替代单一与联合治疗
均可提高各部位骨密度值，对其中 (个研究［%，:］进行
合并后，各研究间存在统计学同质性（! + *,D)，.( +
*/），故合并效应量。0123分析后，提示 456 7 !"8
组的腰椎骨密度明显高于 456组，其差异有统计学
意义（09 + *,*>，:%/ ;<［*,*(，*,*-］，! C *,****’）
（见图 >）。’> 个研究中有 - 个研究［%，’’，’-，’$］结果显
示腰椎骨密度增长联合治疗优于 456治疗，有统计
学差异，但在总髋部、股骨颈骨密度上无统计学意

义，有 ’个研究［’%］显示总髋部也有统计学差异（! C
*,*%），’个研究［’)］提示无论脊柱还是非脊柱 !09
联合治疗均优于 456组（! C *,*’），’个 ’(月的研
究［D］提示利塞磷酸盐联合 456仅在股骨颈、桡骨干
!09优于单一用 456，有统计学意义，但在腰椎
!09中无明显差异。(个研究［’*，’>］中联合治疗组的
阿伦磷酸钠有 ’* EFGH和 % EFGH两组剂量，均提示
含有不同剂量的联合治疗组对提高 !09 均优于
456组。其中 ’个研究［’>］显示 )个月腰椎、股骨大

转子、股骨颈骨密度增高联合治疗组（?@A ’* EFGH）
明显优于联合治疗组（?@A % EFGH）及 456组，具有
统计学意义（! C *,*%），但在 ’(个月腰椎 !09增高
联合治疗组的不同剂量间无明显统计学差异，均优

于 456组（! C *,*%）。’个研究［:］将雌激素给药方
法分为口服和经皮给药，两种方法无统计学意义。’
个研究［$］分析 ?@A 7 456治疗后股骨颈、股骨大转
子的横断面积、皮质厚度、!09均优于 456组，具有
统计学差异（! C *,*%），但在股骨干无明显差异。
!"%"&"! 二磷酸盐联合激素替代治疗对骨折风险
的影响 !与 !"#组比较：(个研究［)，’%］提及给予药
物治疗后出现新发骨折，由于 ’ 个研究［)］无非椎体
骨折，故仅对椎体骨折进行合并，各研究间无异质性

（! + *,%，.( + */），故合并效应量。0123分析显示，
456 7 !"8组骨折发生率与 !"8组无明显统计学差
异（55 *,%%，:%/ ;<［*,’)，’,D:］，! + *,>%）（见图
-）。

!与 456组比较：>个研究［)，D，’%］提及给予药物
治疗后出现新发骨折，分为 (个亚组，分别为椎体骨
折和非椎体骨折。各亚组研究间无异质性（椎体骨

D$- 中国骨质疏松杂志 (**:年 $月第 ’%卷第 $期 ;IJK L M#21NONPN#，LQ<R (**:，SN< ’%，ANT$



图 ! 联合治疗与激素替代单一治疗对骨密度影响的比较

图 " 联合治疗与二磷酸盐单一治疗对骨折影响的比较

图 # 联合治疗与激素替代单一治疗对骨折影响的比较

折 ! ! "#$%，&’ ! "(；非椎体骨折 ! ! "#%’，&’ !
"(），故合并效应量。)*+,分析显示，-./ 0 123组
椎体和非椎体骨折发生率与 -./组无明显统计学
差异（.. "#45，$4( 67［"#’’，8#%8］，! ! "#’’；..
"#95，$4(67［"#"$，8#%"］，! ! "#8%）（见图 4）。
$%"%$ 次要测量指标
$%"%$%& 二磷酸盐联合激素替代治疗对骨转化标

志物的影响 !与 12:组比较：4个研究［4，5，88，8’，84］报
告了联合治疗与二磷酸盐单一治疗对骨转化标志物

影响的比较。4个研究显示 ’个治疗组均可明显降
低骨转化标志物（如 ;6，</=，>2> 等）。对其中 ’
个研究［4，5］进行合并后，)*+, 分析提示降低骨钙素
123 优于 -./ 0 123 组，有统计学意义（)> ! ?
"#%$，$4( 67［ ? "#4%，? "#%%］，! @ "#""""8）（见图
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图 ! 联合治疗与二磷酸盐单一治疗对骨转化标志物影响的比较

图 " 联合治疗与激素替代单一治疗对骨转化标志物影响的比较

!）。" 个研究［#］显示甲状旁腺素（$%&）在 ! 月 ’()
* &+%组和 ’()组均明显升高，但在 ", 月略有下
降，’() 组较 ’() * &+% 组下降较明显，具有统计
学意义（! - ./..#）。,个研究［!，"#］显示 0$1组脱氧
吡啶啉（2$2）值的下降幅度明显高于 0$1 * &+%
组，具有统计学差异（! - ./.."）。"个研究［""］显示
尿 )3端肽4肌酐（)%5）值在 ’()组明显低于 &+% *
’()组，具有统计学意义（! 6 ./..,）。但血钙、血
磷、,#（7&）2、"，,#（7&）,28 值两组无明显差异

性［#，"#］。

!与 &+% 组比较：". 个研究［#3!，9，".3"#，":］报告了
联合治疗与激素替代单一治疗对骨转化标志物影响

的比较，均显示两组对破骨的骨标志物具有降低作

用。对其中 ,个研究［#，!］进行合并，各研究间存在统
计学异质性（! 6 ./.8，;, 6 :9<），其基线无明显差
异，去除大权重的研究后，两组间无统计学差异，故

采用随机效应模型。=>?@分析结果显示 &+% * 0$1
组与 0$1 组对骨钙素影响无统计学差异（=2 6
A ./,:，B#<CD［ A "/8,，./:9］，! 6 ./!"）（见图 9）。
#个研究［9，""，",，"E，":］显示联合治疗组对 )%5的下降明
显优于激素替代组，有显著统计学差异，其中 "个研
究［":］提示对 )%5、7C值的下降的时间联合治疗组
早于激素替代组。8个研究［"83"#］显示联合治疗组对
0’$的下降优于 &+%组，有统计学意义，其中 " 个
研究［"8］提示联合治疗组中阿伦磷酸钠有 ". FG4H、#
FG4H两组剂量，对 0’$影响无统计学意义。"个研
究［".］显示在 " 个 , 年的研究中 7C、0’$、2$2、$I2
两组无统计学差异。

#$%$#$# 二磷酸盐联合激素替代治疗对药物副作

用的影响 !与 0$J组比较：#个研究［#，!，""，"#，"!］合并
结果显示 &+% * 0$1组乳房触痛、子宫出血、子宫痛
性痉挛发生率高于 0$1 组（++ ,/!!，B#< C;［"/::，
E/."］，! - ./...."；++ E/B!，B#<CD［,/E"，"./"B］，!
- ./..."；++ 9/B#，B#<CD［"/"E，:./",］，! 6 ./.E）。
两方案的上消化道症状、胸痛、腿痛或背痛、心肌梗

塞的差异无统计学意义（见图 9）。

!与 &+%组比较：B个研究［#，!，9，""，"83":］合并结果
显示 &+% * 0$1 组高血压发生率低于 &+% 组（++
./E8，B#<C;［./,.，./B,］，! 6 ./.8）。两方案的上消
化道症状、乳房触痛、子宫痛性痉挛、子宫出血、胸

痛、腿痛或背痛、心肌梗塞的差异无统计学意义（见

图 B）。

& 讨论

&$’ 疗效性评价
本系统评价显示激素替代联合二磷酸盐在预防

和治疗绝经后骨质疏松提高腰椎骨密度方面，优于

激素替代单一治疗，但与双磷酸盐单一治疗比较无

差别。联合治疗组在预防骨折发生上与激素替代或

二磷酸盐比较无明显优势，降低骨钙素水平也不如

二磷酸盐组，与激素替代组无差别。对于提高非椎

体骨密度（如股骨大转子、股骨颈等）、降低其他骨转

化标志物（如 0’$、)%5、2$2等），由于数据资料不
详尽，无法得出相关结论，有待进一步研究。

&$# 安全性评价
本系统评价显示与二磷酸盐组比较，联合治疗

组的乳房触痛、子宫出血、子宫痛性痉挛发生率明显

升高，两组其他不良反应发生率相近，无差异；与激
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图 ! 联合治疗与二磷酸盐单一治疗对药物副作用的比较
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图 ! 联合治疗与激素替代单一治疗对药物副作用的比较
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素替代组比较，联合治疗组的高血压发生率低于

!"#组，其他不良反应发生率无差别。本研究显
示，联合治疗发生的药物不良事件明显多于单一用

药，具有叠加效应。

目前认为雌激素相关的药物不良反应有胃肠道

症状、体重增加、偏头痛、全身肿胀、乳房胀痛、阴道

分泌物增多出血等，同时可能增加乳腺癌、子宫内膜

癌的风险。双磷酸盐的药物不良反应主要有上消化

道症状、食管黏膜损害等。可行减量或使用孕激素

拮抗，以减轻雌激素相关副作用，但对于双磷酸盐相

关副作用，减少剂量并不能达到减轻副作用的目的，

而正确的用药方法更重要。

!"! 药物剂量及途径的选择
有 $个研究［%&，%’］阿伦磷酸钠的剂量分为 ( )*+

,、%& )*+,，提高椎体与非椎体的 -./ 均显著高于
激素替代治疗组，且 %& )*+,显著优于 ( )*+,，但对
骨折发生率、降低骨转化标志物、副作用两组无明显

差别，表明阿伦磷酸钠 %& )*+, 是较合理的剂量选
择。% 个研究［0］将雌激素分为口服及经皮给药，研
究显示在提高骨密度方面，两种方法无差别。

!"# 本系统评价的局限性
本系统评价虽纳入 %’个研究，但各研究的干预

措施，试验时间等存在较大差异，各亚组样本量不

大，且几乎所有研究对 -./分析均采用增加百分率
的图表表示，仅 ’ 个研究［(，1，0］提供试验结束时的
-./具体数据，对除腰椎以外其他部位（髋部、桡
骨、全身等）的 -./数据更少，大部分研究只能用描
述性分析；对于新发椎体及非椎体骨折，均未指明是

否为骨质疏松性骨折，故药物对降低非椎体骨折风

险的评价受到很大的限制；对于骨转化标志物的研

究，仅有 $个研究［(，1］有骨钙素原始数据，故进行了
分析，其他研究由于缺少原始数据，只能做描述性分

析。今后的研究在结果的报告上应尽可能提供详尽

的原始数据，以便为临床提供更好的指导意义，对系

统评价的结论需谨慎对待在有新试验结束时可能需

要更新。

!"$ 结论
2/3认为雌激素可以作为安全有效地预防骨质

疏松的一线药物，二磷酸盐可以作为安全有效地预

防和治疗骨质疏松的一线药物。同时建议在绝经后

骨量快速丢失期，尤其在绝经 % 4 ’年内应给以雌激
素治疗为首选。但还没有有力的证据证明长期联合

用药的有效性及安全性，本系统评价研究结果显示

联合治疗其增加骨密度优于激素替代单一治疗，且

药物副作用少，但与二磷酸盐比较，并没有优势，甚

至在增加骨密度、降低骨转化标志物上略逊于二磷

酸盐单一治疗，且副作用明显增加。由于本系统评

价纳入研究的相关原始数据不全，部分结果只能做

描述性分析，今后尚需开展更多大样本、多中心、高

质量的随机对照试验和临床经济学评价以提供可靠

的证据。
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