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摘要：目的 系统评价绝经后骨质疏松症的危险因素及保护因素。方法 以电子检索结合手工检索

及索引检索的方式检索所有绝经后骨质疏松症影响因素的病例对照研究、队列研究的中英文研究文

献，对纳入的文献进行质量评价后提取数据信息，采用专用软件 86?5’. #@!完成系统评价过程。结
果 共纳入 "2篇临床研究。家族骨折史、个人骨折史、绝经年限（!#年）、经常吸烟、文化程度低、体
重指数（!=#）、激素替代疗法、补充钙剂、少量饮酒、经常运动等与绝经后骨质疏松症的发生有关。结
论 初步得出家族骨折史、个人骨折史、绝经年限（!#年）、经常吸烟、文化程度低能够促进绝经后骨
质疏松症的发生，而体重指数（!=#）、激素替代疗法、补充钙剂、少量饮酒、经常运动等有助于预防绝
经后骨质疏松症的发生。
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根据对文献的研究，影响绝经后骨质疏松症发

病的因素有遗传、环境、膳食等，了解这些影响因素

对预防骨质疏松症的发生有重要的作用，所以对骨

质疏松症影响因素的研究日益成为医学界研究的热

点。国内外学者对绝经后骨质疏松症的病因学进行

了广泛的流行病学调查，通过队列研究、病例对照研

究、横断面研究等统计学手段已经筛查出一些影响

因素，但由于这些研究各自独立，标本来源受限，并

且设计方案有许多不明确或不一致之处，研究中的

各种偏倚对结果的影响也各不相同，降低了结果的

论证强度，从而导致研究结果存在许多争议。比如

T’..’.等［"］进行了一项长达 >年的队列研究，该研
究结果发现低蛋白摄入与股骨和椎骨骨量的丢失成

显著的正相关，膳食中低蛋白质的摄入增加了骨量

的丢失；而 U6FG’.(3B等［=］通过研究认为高蛋白质摄
入是骨质疏松症的膳食影响因素。

为此，我们采用系统评价（M,F76&’7(3 86?(6N）的
方法，对近年来国内外有关绝经后骨质疏松症的影

响因素的文献研究结果综合评价，以便更准确地探

索它的危险因素及保护因素，为预防治疗绝经后骨
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质疏松症提供依据。

! 材料和方法

!"! 文献的选择标准
!"!"! 文献纳入标准：!研究类型：所有绝经后骨
质疏松症影响因素的病例对照研究、队列研究的中

英文研究。"研究对象：均为绝经后的妇女，符合
!"#关于骨质疏松症的诊断标准，任何病程的绝经
后骨质疏松症的患者。#统计指标：文献能够提供
可以转化为 #$值、$$值的原始数据。$有 %篇以
上文献出现并讨论相同的影响因素即可纳入。%必
须是原始独立的研究。&样本量大于或等于 &’
例［&］。

!"!"# 文献排除标准：!研究类型：排除绝经后骨
质疏松症横断面调查有关影响因素的研究。"研究
对象：排除由甲状旁腺功能亢进、糖尿病、骨软化症、

类风湿性关节炎、痛风、多发性骨髓瘤等引起的继发

性骨质疏松症者；排除有心血管、脑血管、肝、肾和造

血系统等严重原发性疾病者。#排除重复报道、质
量差以及报道信息太少等无法利用的文献。$排除
无法得到原始数据的文献。%排除与 $()*+,统计
软件所要求的数据录入格式不符的文献。&样本量
过小的文献因难于统计予以剔除。

!"# 文献检索范围
!"#"! 计算机检索：!-.( /01.2+,( 3452+26（%’’7年
第 8期）；"9:5*(;（<=>> ? %’’7年）；#中国期刊网
全文数据库医药卫生专辑（/@AB，<=7’ ? %’’7 年）；

$中文科技期刊全文数据库（维普 CB9，<=7= ? %’’7
年）；%中国生物医学文献光盘数据库（/DE，<=F7 ?
%’’7年）；&万方《中国学术会议论文库》；’万方
《中国学位论文数据库》。题名或关键词为绝经后骨

质疏松症、原发性骨质疏松症、女性骨质疏松症、

G0HI*(,0G+:H+J 0HI(0G020H4H、90HI*(,0G+:H+J D0,( 30HH(H
等，然后通过文献的纳入及排除标准进行筛选。

!"#"# 手工检索：手工检索 <==K第 <期至 %’’7年
第 <%期的《中国骨质疏松杂志》，通过文献的纳入及
排除标准进行筛选。

!"#"$ 索引检索：查阅所获的研究报道附录的参考
文献，以获取遗漏的研究。

!"$ 研究的方法学质量评价
!"$"! 文献的选择：由两名评价员独立地进行文献
检索，首先从题目和摘要中根据文献的纳入标准和

排除标准进行初次筛选，如果在题目和摘要中没有

明显的纳入或排除信息，则需要进一步获取全文进

行鉴别。对于文献鉴别中存在的分歧，讨论协商

解决。

!"$"# 文献质量评价
!"$"#"! 病例对照研究：文献质量评价采用积分的
方法［8］定量评价。具体包括以下几个方面：是否详

细描述分组方法、测量结果时是否采用盲法、是否有

失访L退出报道、研究对象基线资料描述是否恰当、
病例诊断是否为“金标准”诊断、混杂因素如何控

制等。

!"$"#"# 队列研究：对诊断标准是否正确、是否描
述有退出或失访、是否进行两组间基线资料的可比

性、两组相关的暴露因素是否相似、随访时间、是否

有防止偏倚的方案、样本量是否合适等进行定性

评价。

!"% 资料提取
两名研究人员使用自制的资料提取表独立对纳

入文献的信息进行提取，对文献中不清楚或未提供

的资料，以通信方式或电子邮件与第一作者联系并

获取信息，若联系 %次仍未能获得答复，作为资料缺
失处理。具体的资料提取表包括以下几个方面的内

容：!基本信息：题目、作者、来源、国家、出版语言、
发表时间（年、卷、期、页）等。"合格性鉴定：文章设
计类型、有无统计指标、样本量、研究目的是否以病

因探索为目的、鉴定结果、排除理由等。#方法学质
量评价：主要围绕病例对照研究和队列研究的评价

而进行。$研究对象：样本来源、样本量、年龄、病程
及病情严重程度等。%结局指标：病例对照文献统
计量原始数据的详细说明或队列研究文献统计量原

始数据的详细说明。

!"& 资料分析方法
如果有至少两篇临床试验有绝经后骨质疏松症

相同影响因素的指标，可采用 /01.2+,(协作网提供
的软件包（$()E+,KM’）进行统计学处理。二分类资
料用相对危险度 #$值或绝对危险度 $$值和 =KN
的可信区间表示，连续变量资料使用权重的均差和

标准化均差。异质性检验使用卡方检验，当研究结

果存在统计学异质性（! O ’M’K，"% P K’N）时，采用
随机效应模型，反之采用固定效应模型。如纳入研

究的数量充足，将采用倒漏斗图分析潜在的发表

偏倚。

# 结果

#"! 资料收集
本系统评价共检索出 88’8 篇文献，其中 8%%>

>8F 中国骨质疏松杂志 %’’=年 <’月第 <K卷第 <’期 /.4, Q #HI(0G020H，#1I05(2 %’’=，C0J <K，@0R<’



篇来自计算机检索，!"# 篇来自手工检索。通过阅
读标题和摘要，有 $!%!篇文献因重复或属于非观察
性研究或与本研究目的不符的文献被排除；然后阅

读 &!’篇文献的全文，再次筛选出 $&篇以中、英文
发表的文章用于评估；其中 ’篇英文文献［()"］因年代
久远无法获取全文和联系作者，&*篇文献所研究指
标不能获得四格表数据或报道信息太少等无法利

用，最终纳入 !’篇文献［#)&+］进行 ,-./分析。
!"! 纳入研究的方法学质量
纳入分析的 !’篇文献研究分别在美国、英国、

中国、瑞典、南韩、伊朗、加拿大、摩洛哥、西班牙等 %
个国家完成，&篇以中文发表，!!篇为英文发表。文
献研究设计类型中，病例对照研究 %篇，队列研究有
$篇。!’ 篇文章样本量均大于 !++ 例，并作了
01234.35回归的多因素分析，结果基本可靠。有 !&
篇采用金标准 6789 仪器进行诊断，! 篇利用 :;<
仪器诊断。通过表 !可知，病例对照研究的方法学
质量评分范围在 $ = !+ 分，其中 * = # 分占多数，说
明纳入病例对照研究的文献质量一般；通过表 &可
知，队列研究的文献质量参差不齐。

表 # 纳入的病例对照研究文献方法学质量评价表

作者)编号 时间 文献出处 国家
诊断

仪器

样本

来源

样本含量 方法学质量

病例

组

对照

组

分组

方法
盲法
所有研究

病例纳入

研究

基线

诊断

标准

控制混

杂因素
合计

朱冰)+! &++( 中南大学学位论文 中国 6789 社区 !+! !+& ! + + & & ! *
>-1?24-1?)+& &++# 943/ @/5 > AB3? CD.E <1D.F G1E-/ 6789 医院 !’$ !’" & + ! ! & ! "
9H4/?-F)+’ &++# I31,-J A-?.E/B KE/? 6789健康中心 ’#! ’’* & + & & & & !+
王海清)+$ &++" 宜春学院学报 中国 6789 社区 !!+ &&+ ! + + ! & + $
,/EL1E3-)+( &++# >9C;9MN ;<9 6789 医院 !%+ &%# & + ! & & ! #
O/J1D/)+* &++* I,A @DPB35 Q-/B.F ,1E1551 6789 社区 !"# !"# & + + & & & #
9RRD4 S)+" &++( </DJ3 ,-J > TDER-U 6789 医院 &&( !&* & + ! ! & ! "
,/BBV3?)+# !%%$ W4.-1X1E1434 K?. <Y-J-? 6789 医院 ’++ &%% & + ! + & ! *

<D4/? I)+% !%%’ 9V-E35/? >1DE?/B 1H
7X3J-V31B12U A/?/J/ 6789 医院 ’#! !!’# ! + ! ! & ! *

表 ! 纳入的队列研究文献方法学质量评价表

作者)编号 时间 文献出处 国家
诊断

仪器

样本

来源

样本含量 方法学质量

暴露

组

非暴

露组

诊断

标准

失访

退出

基线

可比

随访

时间

暴露

因素

防止

偏倚

统计

方法

6Z-[)@\E-[)!+ &++" W4.-1X1E14 K?. <X/3? :;< 社区 ’!! $#’( 正确 无 正确 未提 相似 无 正确
,] C/^-4)!! &++( W4.-1X1E14 K?. <X/3? 6789 社区 ’! &!% 正确 有 正确 合适 相似 有 正确
61??/)!& &++" @DPB35 Q-/B.F CD.E3.31? ;<9 6789人口普查 !"! !*%$ 正确 有 未提 合适 相似 有 正确

T1E2-E41?，6>)!’ ] !%%* > I1?- ,3?-E M-4 ;?3.-JG3?2J1V 6789 社区 $$ !"’% 正确 无 正确 合适 相似 无 正确

!"$ 各因素的 ,-./分析结果
根据资料提取表将 !’篇文献编号为 !)!’（详见

表 !、表 &），其中 ’号文献采用病例对照的设计方案
研究两个国家的绝经后骨质疏松症影响因素的关

系。在各影响因素中，研究家族骨折史、个人骨折

史、绝经年限、体重指数、激素替代疗法（QMT）、补充
钙剂、吸烟、运动、饮酒、喝茶、文化程度等的文献均

超过两篇以上，适合 ,-./分析；而其余如哺乳月份、
生产次数、氟化物、服用避孕药、蔬菜、怀孕次数、面

纱服饰、城市农村差异、绝经年龄、初潮年龄、骨关节

病、大豆及豆制品、咖啡、高盐饮食、日照等表述只有

!次、或者由于因素标准差异不能合并者，未能进行
,-./分析。!’ 篇文献所涉及影响因素的异质性检

验和 ,-./分析结果见表 ’和表 $。
表 $ 异质性检验（汇总）

影响因素 合并研究类型 !& 值（_） "值 模型

家族骨折史 队列研究 "* +‘+! 随机效应
个人骨折史 病例对照 + +‘(! 固定效应
个人骨折史 队列研究 + +‘#$ 固定效应
绝经年限（!(年） 病例对照 " +‘’+ 固定效应
I,K（!&(） 病例对照 "# +‘+! 随机效应
QMT（是a否） 病例对照 #! +‘++! 随机效应
补充钙剂 病例对照 "$ +‘++’ 随机效应
经常吸烟 病例对照 &% +‘&$ 固定效应
经常运动 病例对照 %+ b +‘+++! 随机效应
经常喝茶 病例对照 ## +‘++’ 随机效应
文化程度低 病例对照 *" +‘+( 随机效应
少量饮酒 病例对照 + +‘"& 固定效应

以上汇总结果发现，相关危险因素的强弱依次

"$"中国骨质疏松杂志 &++%年 !+月第 !(卷第 !+期 AF3? > W4.-1X1E14，W5.1P-E &++%，c1B !(，C1]!+



为家族骨折史 !绝经年限（!"年）!文化程度低 !
个人骨折史 !经常吸烟，相关保护因素的强弱依次
为激素替代疗法 !体重指数（!#"）!补充钙剂 !少
量饮酒 !经常运动。

表 ! $%&’分析结果（汇总）

影响因素 合并研究类型 合并后的 ()值 *"+,-
家族骨折史 队列研究 #."/ （0.10，".23）
个人骨折史 病例对照 #.#/ （0./4，#.*#）
个人骨折史 队列研究 0./4 （0.1#，#.1"）
绝经年限（!"年） 病例对照 #.13 （0./0，1.#0）
5$6（!#"） 病例对照 2."1 （2.#*，2.*/）
7)8（是9否） 病例对照 2."3 （2.10，2.*/）
补充钙剂（是9否） 病例对照 2.30 （2.#:，2."*）
经常吸烟 病例对照 0.30 （0.00，0./:）
经常运动 病例对照 2.12 （2.03，2.43）
经常喝茶 病例对照 0.#2 （2.13，3.#*）
文化程度低 病例对照 #.12 （0.14，1.:*）
少量饮酒 病例对照 2.1: （2.#4，2."/）

" 讨论

本研究按照系统评价的原则和要求，采用明确

的检索策略和严格的文献纳入及排除标准，全面广

泛地检索了国内外有关数据库，对可能引起绝经后

骨质疏松症的一些影响因素做出评价。根据 $%&’
分析获得的数据提示，家族骨折史、个人骨折史、绝

经年限（!"年）、经常吸烟、文化程度低能够促进绝
经后骨质疏松症的发生，而体重指数（!#"）、激素替
代疗法、补充钙剂、少量饮酒、经常运动等有助于预

防绝经后骨质疏松症的发生。

由于以下几方面的原因，下结论时需慎重：!试
验设计：纳入研究的试验类型是病例对照研究及队

列研究。其设计的严谨性、论据的可靠性、结论的准

确性等偏低，说服力远不如完全随机对照试验强。

研究人群许多来源于医院，且为回顾性研究，使得研

究易出现观察性研究难以避免的的一些偏倚，如选

择偏倚、信息偏倚等，增加了研究结果的误差。"样
本量估算：用 )%;<’=软件将某些试验的样本量扩大
之后，容易使阴性结果转变为阳性结果，而高估了疾

病的影响因素。比如饮酒对于绝经后骨质疏松症的

影响由于样本量的扩大，而成为了绝经后骨质疏松

症的保护因素；另外，关于饮酒与骨质疏松症的关系

有两种意见：长期过量饮酒发生骨质疏松症的危险

性增大［#0］，适量饮酒会促进骨密度的升高［##］。因

此，要想明确饮酒和骨量的关系，需要更加深入研究

骨质疏松症的机理以及精确的饮酒量化研究。#结
局指标：在本次评价纳入的 01篇试验中，所涉及的
因素标准不统一，合并也会增加研究结果的误差；同

时，涉及哺乳月份、产次、氟化物、服用避孕药、蔬菜、

怀孕次数、面纱服饰等因素文献的数量仅各自有 0
篇，而不能进行 $%&’分析，所以可能漏掉一些真正
有意义的影响因素；此外，本次研究由于受到信息来

源的限制，某些影响因素如牛奶的摄入、蛋白质摄

入、经济状况等数据缺失，所以在进行合并分析时，

可能会影响综合结果的全面性及完整性。$由于搜
索来源的限制，本系统评价仅检索了中英文文献，而

没有其他语种的文献；另由于本研究所分亚组较多，

在每一亚组内的文章数量较少，达不到进行“倒漏

斗”图形分析的要求，对纳入试验是否存在发表偏倚

无法以“倒漏斗”图形进行评价。因此存在语种偏

倚、发表偏倚的高度可能。

通过本次研究，我们发现有下面几方面的问题

需要注意：!观察性研究的方法学质量有待提高，如
病例组对照组的设立、样本量的计算、随访的情况、

防止偏倚的措施、研究对象退出9失访的情况及原因
等均应进行规范化；"应统一绝经后骨质疏松症的
影响因素的测量标准，如规范吸烟的种类、频率，饮

酒的种类、剂量，运动的种类、频率等，以加强效应指

标合并的力度。
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使处于矿化阶段的 !"中矿化结节的形成数量明显
增加，提示 #$可通过与 !"上相应受体结合，在 !"
发育及骨矿化的过程中促进骨量增加。

与上述基础研究一致，临床研究亦提示：#$对
骨代谢具有正性调节作用。%&’&()*+等［,-］和 $&.)/
等［,,］分别研究日本和南澳大利亚妇女 #$与骨量的
关系，结果显示，血清 #$浓度与股骨骨密度呈正相
关，这种相关性独立于体脂含量及年龄的影响而存

在，提示 #$对骨代谢具有正性调节作用。随着研
究的深入，血清 #$作为一种可测定激素，将可能成
为代谢性骨病新的标志物，而 #$有可能成为防治骨
质疏松症的新一代药物。

既往的研究多放在 #$ 对骨转换的敏感指标
———!型胶原代谢产物的影响，本研究从基因检测
的角度揭示了 #$可上调 0123细胞 4!#!5,基因
’675的表达，并存在剂量和时间效应。进一步研
究胶原基因的表达调控，有利于开发抗骨质疏松的

新药。
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