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绝经期妇女骨质疏松症是一种与雌激素分泌不足有关的

原发性骨质疏松，由破骨细胞介导的高转换型骨丢失，以骨量

减少、骨组织微结构破坏为特征，导致骨脆性增加和易于骨折

的代谢性骨病，多发生于50～70岁。补充雌激素、雌激素替代

疗法、雌孕激素替代疗法是临床通常采用治疗绝经期妇女骨

质疏松的方法，但其却有潜在的危险性[1]。利噻膦酸钠属第三

代二膦酸盐，有很强的抑制骨吸收作用，它主要作用于骨骼中

的破骨细胞，影响破骨细胞内某些酶或信号传递，使得蛋白或

膜转运受阻，破骨细胞形成减少，诱导细胞凋亡。此外，它也

可作用于成骨细胞和未明确的因子来影响破骨细胞的骨吸

收，还可直接影响成骨细胞的分化增殖来调节骨代谢[2]。近年

来，我国临床期刊报道了相当数量的利噻膦酸钠治疗绝经期

妇女骨质疏松症的随机对照研究（RCT），但是大部分 RCT均

为小规模的临床试验，数据零散、入选病例少，说服力不足。

循证医学是采用统计学的方法对相关临床研究进行质量评价

和数据定量分析，是国际上公认的最佳证据等级。近年来，我

国采用循证医学的方法对多种药物的临床疗效进行系统评

价，为临床推广提供理论依据[3-5]。因此，本文拟采用Meta分析

方法对利噻膦酸钠治疗绝经期妇女骨质疏松症的有效性和安

全性进行系统评价，为临床合理用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准
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摘 要 目的：系统评价利噻膦酸钠治疗绝经期妇女骨质疏松症的临床疗效，以为临床提供循证参考。方法：计算机检索The Co-

chrane Library、PubMed、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、中文科技期刊全文数据库、万方数据库，收集利噻膦酸

钠治疗绝经期妇女骨质疏松症的随机对照试验（RCT），提取资料后采用Rev Man 5.2 统计软件进行Meta分析。结果：共纳入14项

RCT，合计 1 372名患者。Meta 分析结果显示，试验组患者有效率[RR＝1.77，95％CI（1.57，2.00），P＜0.000]、腰椎骨密度[MD＝

4.51，95％CI（3.62，5.41），P＜0.000]、髋骨骨密度[MD＝1.84，95％CI（1.24，2.44），P＜0.000]显著高于对照组，血清骨钙素水平

[MD＝－1.89，95％CI（－2.07，－1.72），P＜0.01]、血钙水平[MD＝－0.04，95％CI（－0.08，－0.01），P＜0.01]、碱性磷酸酶水平[MD＝

－11.08，95％CI（－15.24，－6.91），P＜0.01]、尿 I型胶原交联氨基末端肽与肌酐比值[MD＝－27.97，95％CI（－44.50，－11.44），P＜

0.01]显著低于对照组，两组比较差异均有统计学意义。结论：利噻膦酸钠治疗绝经期妇女骨质疏松症疗效较好，可以防止绝经后

妇女的骨丢失，降低骨转换，改善骨密度。由于文献存在漏检可能，研究方法报道不详尽，期待今后国内研究更加注重对研究方法

学的报道，以提高研究报道质量。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the therapeutic efficacy of risedronate for osteoporosis in menopausal women systematical-

ly，and to provide evidence-based reference for clinical use. METHODS：Retrieved from The Cochrane Library，PubMed，CBM，

CNKI，VIP and Wangfang database，RCTs about risedronate in the treatment of osteoporosis in menopausal women were collected.

Meta-analysis of included trials was performed using Rev Man 5.2 software. RESULTS：A total of 14 RCTs were included，involv-

ing 1 372 patients. Meta-analysis showed that the effective rate [RR＝1.77，95％CI（1.57，2.00），P＜0.01]，lumbar vertebra BMD

[MD＝4.51，95％CI（3.62，5.41），P＜0.01] and innominatum BMD [MD＝1.84，95％CI（1.24，2.44），P＜0.01] of trial group were

significantly higher than those of control group，while serum osteocalcin [MD＝－1.89，95％CI（－2.07，－1.72），P＜0.01]，blood

calcium [MD＝－0.04，95％CI（－0.08，－0.01），P＜0.05]，ALP [MD＝－11.08，95％CI（－15.24，－6.91），P＜0.01]，NTX/Cr

[MD＝－27.97，95％CI（－44.50，－11.44），P＜0.01] of trial group were significantly lower than those of control group；there was

statistical significance. CONCLUSIONS：Risedronate exerts positive effects on osteoporosis in menopausal women in China，can

prevent bone loss，reduce bone turnover and improve BMD. Due to small-scale and low-quality included studies，the conclusion

should be further validated by more large-scale and high-quality RCTs.
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1.1.1 研究类型 国内外公开发表的RCT，无论是否采用盲

法，语种不限。

1.1.2 研究对象 自然绝经1年以上的妇女。经测定，腰椎骨

密度（BMD）符合骨量减少或骨质疏松症诊断标准，无严重的

器质性内分泌、消化、心血管、精神、神经系统疾病和活动性骨

关节病以及其他需长期治疗的慢性疾病，肝、肾功能正常。治

疗前 6个月，未使用过其他影响骨代谢的药物，无嗜烟和酗酒

史。治疗前试验组与对照组患者年龄、性别、部分症状和体

征、实验室检查、并发症及合并基础疾病情况比较，差异无统

计学意义，具有可比性。

1.1.3 干预措施 试验组患者在常规补钙（钙维D咀嚼片、钙

尔奇D片、维生素D3/碳酸钙颗粒等）治疗的基础上加用利噻磷

酸钠5 mg或10mg，每日1次，口服；对照组患者在常规补钙治

疗的基础上加用安慰剂。

1.1.4 结局指标 ① 有效率（腰椎 BMD 变化百分数上升＞

2.0％）；② BMD变化值；③ 骨代谢指标变化值。以有效率和

BMD变化百分数为主要结局指标，以骨代谢指标变化值为次

要结局指标。其中，骨代谢指标主要包括血清骨钙素（BGP）、

血钙（Ca）、碱性磷酸酶（ALP）、及尿Ⅰ型胶原交联氨基末端肽

与肌酐比值（NTX/Cr）。

1.1.5 排除标准 原始资料为非公开发表的文献、非RCT研

究、动物试验、综述、重复报道的研究文献等。

1.2 文献检索策略

计算机检索 The Cochrane Library（2013 年第 3 期）、

PubMed、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国期刊全文数

据库（CNKI）、中文科技期刊全文数据库（VIP）、万方数据库，

检索年限均为1995年1月－2013年7月。检索主题词包括“利

噻膦酸钠”“绝经后骨质疏松症”“risedronate sodium”“post-

menop ausal osteo porosis”。以CNKI为例，具体检索策略详见

图1。

1.3 文献资料提取

由两位研究者独立依据预先制订的文献纳入与排除标准

对检索出的引文信息进行筛选，提取内容主要包括第一作者

姓名、发表时间、诊断与排除标准、对照组和试验组采用的治

疗措施、结局指标、药品不良反应发生例数及发表期刊等。剔

除明显不合格的文献，对肯定和不能肯定的文献检索全文后

再进行筛选。如果文献中提供的信息不全面，或者有疑问、有

分歧，通过与作者联系获得信息后再决定取舍。如有分歧，讨

论解决，必要时由第三位研究人员协助解决。

1.4 文献质量评价

根据“Cochrane 5.1系统评价员手册”和 Jada 评分量表制

定方法学质量评价表，对所有纳入文献进行评分。①随机序

列的产生。恰当：计算机产生的随机数字或类似方法（2分）；

不清楚：随机试验但未描述随机分配的方法（1分）；不恰当：采

用交替分配的方法如单双号（0分）。②随机化隐藏。恰当：中

心或药房控制分配方案，或用序列编号一致的容器，或现场计

算机控制，密封不透光的信封或其他使临床医生和受试者无

法预知分配序列的方法（2分）；不清楚：只表明使用随机数字

表或其他随机分配方案（1分）；不恰当或未使用：交替分配、病

例号、星期日数、开放式随机号码表、系列编码信封以及任何

不能防止分组的可预测性的措施（0分）。③盲法。恰当：采用

了完全一致的安慰剂片或类似方法（2分）；不清楚：试验陈述

为盲法，但未描述方法（1分）；不恰当：未采用双盲或盲的方法

不恰当。④撤出与退出。描述了撤出或退出的数目和理由（1

分）；未描述撤出或退出的数目或理由（0分）。总分7分，其中

0分为非随机研究，1～3分为低质量研究，4～7分为高质量研

究。通过讨论解决所有分歧。

1.5 统计学方法

应用Rev Man 5.2 统计软件进行统计学分析处理。计数

资料采用比值比（OR）、计量资料采用均数差（MD）统计，两者

均以95％可信区间（CI）表示。采用χ2检验分析各研究间的异

质性，显著水平为α＝0.01。如果P≥0.10，I 2≤50％，表明各研

究间异质性无统计学差异，采用固定效应模型（Fixed effects

model）进行分析；如果P＜0.10，I 2＞50％，表明各研究间存在

明显异质性，采用随机效应模型分析（Randomized effects mod-

el），并分析异质性原因。此外，采用敏感性分析检测Meta分

析结果的稳定性，采用倒漏斗图（Funnel plot）分析潜在的发表

偏倚。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

共检索到 67篇文献，经逐层筛选最后纳入 14篇文献[6-19]，

均为中文，合计1 372名患者。其中，试验组690例，对照组682

例。文献筛选流程及结果见图2；纳入研究基本信息详见表1。

2.2 纳入研究质量评价结果

14项研究均采用安慰剂随机对照试验，但是只有 3项研

究提到按1 ∶ 1计算机随机分配[6，10，16]，其余均未描述随机方法；

10项研究采用多中心平行对照研究 [6-10，12-16]；10项研究采用

双盲 [6-10，12-16]，1项采用单盲 [18]，3项研究未描述是否采用盲

法 [11，17，19]；8项研究提到了病例的失访脱落[7，9-13，15，19]，并描述了失

访原因；2项研究进行了意向分析[12，14]。14项研究组间均衡性

良好，Jadad 评分5分8项，4分2项，3分2项，2分2项。纳入研

究质量评价结果详见表2。

图1 CNKI检索策略图

Fig 1 Strategy of literature retrieval of CNKI

#1 利噻磷酸钠

#2 骨质疏松症

#3 绝经期妇女

#4 随机对照研究OR 随机

#5 #1and #2 and #3 and #4

图2 文献筛选流程

Fig 2 Process of literature selection

初步符合纳入文献17篇

阅读文题和摘要初筛60篇

剔除重复文献后获得60篇

初检文献67篇

最终纳入分析文献14篇

排除20篇

阅读全文筛选37篇

排除质量较低3篇

排除23篇
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2.3 Meta分析结果

2.3.1 有效率 8项研究报道了有效率，合计903例患者，试验

组 454例，其中有效 345例，有效率为 75.99％；对照组 449例，

有效192例，有效率为62.76％[6-13]。各研究结果间无统计学异

质性（P＝0.19，I 2＝30％），采用固定效应模型分析，详见图 3。

Meta分析结果显示，试验组患者有效率显著高于对照组，两组

比较差异有统计学意义[RR＝1.77，95％CI（1.57，2.00），P＜

0.000]。

2.3.2 BMD变化值 14项研究报道了腰椎BMD变化值[6-19]、

13项研究报道了髋骨BMD变化值[6-12，14-19]，各研究结果间有统

计学异质性（P＜0.000，I 2＝69％；P＝0.002，I 2＝61％），采用随

机效应模型进行分析，详见图 4。Meta分析结果显示，试验组

患者腰椎BMD和髋骨BMD显著高于对照组，两组比较差异

有统计学意义 [MD＝4.51，95％ CI（3.62，5.41），P＜0.000；

MD＝1.84，95％CI（1.24，2.44），P＜0.000]。

2.3.3 骨代谢指标 本研究观察了两组患者BGP、Ca、ALP、

NTX/Cr等骨代谢指标，具体Meta分析结果详见表3。

表3 骨代谢指标的Meta分析结果

Tab 3 Meta-analysis of bone metabolic index

骨代谢指标
BGP

Ca

ALP

NTX/Cr

纳入研究个数
8[7－8，11－13，15，17，19]

4[7，11，17，19]

6[7，11，13，15，17，19]

6[7-8，11，16-17，19]

Meta分析模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型

MD，95％CI

MD＝－1.89，95％CI（－2.07，－1.72），P＜0.01

MD＝－0.04，95％CI（－0.08，－0.01），P＜0.01

MD＝－11.08，95％CI（－15.24，－6.91），P＜0.01

MD＝－27.97，95％CI（－44.50，－11.44），P＜0.01

2.4 发表偏倚分析

以腰椎BMD作倒漏斗图分析，详见图5。结果，大部分数

据点位于倒漏斗图的中、上部，但有个别数据点散落在下部，

不排除发表的偏倚性存在。

2.5 安全性

所有文献均对用药安全性进行了描述，常见药物不良反

应以消化道不适为主，主要表现为腹痛腹泻、恶心呕吐等，未

见肝肾功能损害、过敏性休克等不良反应。患者均能坚持药

物治疗，无中途退出治疗的患者。

图3 两组患者有效率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of effective rate in 2

groups

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及
发表年份

伍凤莉（2006）[6]

刘 勇（2008）[7]

包丽华（2005）[8]

姚 斌（2004）[9]

杨 欣（2008）[10]

潘天荣（2005）[11]

邹世恩（2007）[12]

黄大详（2006）[13]

郭郡浩（2009）[14]

李裕明（2006）[15]

周 日（2010）[16]

夏文芳（2006）[17]

张 彦（2012）[18]

王海鹰（2006）[19]

组别

试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

例数

26

25

116

108

105

107

21

22

112

112

23

20

23

23

29

27

21

21

28

26

101

103

28

29

29

30

28

29

年龄，岁

61.69±6.29

60.28±4.89

61.01±5.24

61.26±5.43

63.06±7.02

64.75±7.07

62.5±9.8

64.2±10.1

60.83±6.55

61.35±5.49

45～70

45～70

61±6

59±7

41～70

41～70

59.20±6.62

59.30±5.46

58.26±6.14

58.26±6.14

58.4±7.8

57.9±6.9

53.5±6.3

54.6±6.3

绝经年限，
年

12.69±6.32

11.50±5.15

48.42±4.61

48.49±3.23

48.16±3.63

48.49±3.54

13.6±5.4

14.3±6.1

12.13±6.98

12.23±5.77

＞1

＞1

11±7

9±6

＞1

＞1

49.95±2.67

48.67±4.63

6.42±2.17

6.42±2.17

6.9±3.6

6.8±3.1

12.4±5.8

11.5±6.3

干预措施

利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠5 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠10 mg，qd，po

安慰剂
利噻膦酸钠10 mg，qd，po

安慰剂

疗程，
周

12

12

12

6

12

12

12

12

12

12

12

12

6

12

结局
指标

①②

①②③

①②③

①②

①②

①②③

①②③

①②③

②

②③

②③

②③

②

②③

表2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation of included studies

纳入研究
伍凤莉（2006）[6]

刘 勇（2008）[7]

包丽华（2005）[8]

姚 斌（2004）[9]

杨 欣（2008）[10]

潘天荣（2005）[11]

邹世恩（2007）[12]

黄大详（2006）[13]

郭郡浩（2009）[14]

李裕明（2006）[15]

周 日（2010）[16]

夏文芳（2006[17]

张 彦（2012[18]

王海鹰（2006[19]

随机方法
按1 ∶1比例分配
不清楚
不清楚
不清楚
按1 ∶1比例分配
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
按1 ∶1比例分配
不清楚
不清楚
不清楚

分配隐藏
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

盲法
双盲
双盲
双盲
双盲
双盲
否
双盲
双盲
双盲
双盲
双盲
否
单盲
否

失访/ITT

无
有/未使用

无
有/未使用
有/未使用
有/未使用
有/使用

有/未使用
无/ 使用
有/未使用

无
无
无

有/未使用

选择性报告
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整

其他偏倚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

质量评分
5

5

4

5

5

3

5

4

5

5

5

2

2

3

图4 两组患者BMD变化的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of BMD changes in 2

groups
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3 讨论
本研究采用Meta分析的方法系统评价了在口服常规钙制

剂的基础上每日加服利噻膦酸钠5 mg、10 mg治疗绝经期妇女

骨质疏松症的临床疗效。结果显示，利噻膦酸钠的临床疗效、

腰椎和髋骨的BMD变化百分数、骨代谢水平（BGP、ALP、Ca、

NTX/Cr）显著优于安慰剂（均P＜0.01）。安全性方面，14篇文

献报道的不良反应均以胃肠道不适为主，与安慰剂比较差异

无统计学意义。

利噻膦酸钠为第三代二膦酸盐，临床疗效较早期的二膦

酸盐强 1 000倍，同时即使在高达抗吸收剂量的 3 000倍以上

时，它对骨的矿化也无明显影响[20]，通过与骨中的羟磷灰石结

合，减少骨转换，从而产生对骨吸收的抑制作用；在细胞水平

上，其通过抑制存在于骨表面的上骨破细胞，降低骨吸收的作

用，从而达到对骨的保护作用，降低骨质疏松的进程[21]。利噻

膦酸钠对绝经后妇女的骨矿物含量有较强的干预作用，但干

预时间与骨量变化点等问题尚待解决。分析以往的研究发

现，通常使用利噻膦酸钠12个月以上患者的腰椎BMD均显著

上升，但髋部BMD的变化不完全一致[22]，提示使用利噻膦酸钠

治疗骨质疏松症单次用药疗程应大于 12个月。文献报道，利

噻膦酸钠不良反应发生率远远低于二膦酸盐阿仑膦酸钠，后

者溃疡发生率是前者的3倍，对于不能耐受阿仑膦酸钠治疗的

患者，对利噻膦酸钠却能很好耐受[23]。

综上所述，利噻膦酸钠治疗绝经期妇女骨质疏松症疗效

较好，可以防止绝经后妇女的骨丢失，降低骨转换，改善

BMD。由于本研究只检索了已发表文献，可能存在漏检；且纳

入研究对研究方法报道不详尽，特别是国内研究，导致偏倚风

险评估困难。尽管如此，基于当前临床证据，本次研究结果仍

能给临床应用及研究提供一定参考，期待今后国内研究更加

注重对研究方法学的报道，提高研究报道质量。
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图5 腰椎BMD倒漏斗图分析

Fig 5 Inverted funnel plot of lumbar vertebra BMD test

腰椎BMD变化百分数 髋骨BMD变化百分数
Subgroups

－50 －25 0 25 50
MD

0

1

2

3

4

5

SE（MD）

··3403


