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雌激素治疗绝经后骨质疏松的Meta-分析
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摘 要： 目的 系统评价雌激素类药物治疗绝经后骨质疏松的疗效及安全性。方法 检索 PubMed、EMbase、Cochrane

Library、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文期刊全文数据库（VIP）和万方

数据库中关于雌激素治疗绝经后骨质疏松的临床随机对照研究（RCT），依据纳排标准纳入文献，运用软件 Review

Manager 5.0和 Stata 14.0进行疗效和安全性的系统评价。结果 共纳入 15篇RCTs，包括 13 280例患者。结果表明雌激素类

药物对改变绝经后骨质疏松患者的腰椎骨密度［MD=1.08，95%CI（0.75，1.40），P＜0.001］、椎体骨折发生率［OR=0.61，

95%CI（0.52，0.71），P＜0.001］、血清骨钙素［MD=−16.03，95%CI（−18.68，−13.67），P＜0.001］等指标具有特异性。

网状Meta-结果表明雌激素中巴多昔芬对于提高腰椎BMD的效果最好。雌激素治疗极少发生严重不良反应，普通不良反应

发生率（潮热、肌肉痉挛等）较低。结论 雌激素类药物对绝经后骨质疏松的治疗具有积极意义，显著减低了椎体骨折发生

率并改善了患者的骨密度；雌激素类药物治疗的不良反应发生率较低，安全性高。
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Meta-analysis of estrogen in treatment of postmenopausal osteoporosis
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Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of estrogen drugs in the treatment of postmenopausal

osteoporosis. Methods Search PubMed, EMbase , Cochrane Library CBM, CNKI, VIP, and Wanfang Data on estrogen treatment of

postmenopausal osteoporosis in clinical case-control study. Determine the search formula and included literature in the exclusion

criteria included in the literature followed by data extraction. Review Manager 5.0 and Stata 14.0 were used to evaluate the efficacy

and safety of the system. Results A total of 15 RCTs articles were included, including 13 280 patients. The results showed that

estrogen drugs had specific effects on lumbar vertebra bone density [MD=1.08, 95%CI (0.75, 1.40), P < 0.001], vertebra fracture

incidence [OR=0.61, 95%CI (0.52, 0.71), P < 0.001], osteocalcin [MD=−16.03, 95%CI (−18.68, −13.67), P < 0.001] and other

indicators of post-menopausal osteoporosis. Network meta results showed that the effect of the estrogen bazedoxifene on the

improvement of lumbar BMD was the best. Serious adverse reactions rarely occur in estrogen therapy, and the incidence of common

adverse reactions (hot flashes, muscle spasms, etc.) is low. Conclusion Estrogen drugs have positive effects on the treatment of

postmenopausal osteoporosis, significantly reduce the incidence of vertebral fractures and improve the patient's bone mineral

density. The incidence of adverse reactions of estrogen drugs was lower, and the safety is higher than control drugs.
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骨质疏松是一种常见的骨骼疾病，以低骨量、

易发生骨折为特征［1］。骨质疏松在老年人群中高

发，我国 50岁以上人群的患病率，女性为 20.7%、男

性为 14.4%［2］。骨质疏松严重降低患者的生活质

量，《中国老年骨质疏松症诊疗指南（2018）》推荐用

于临床治疗药物中前两位的是双磷酸盐类药和雌
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激素类，但是双膦酸盐导致的不良事件——非典型

股骨转子下骨折，明显干扰治疗效果［3］。

在骨质疏松患者中，绝经后骨质疏松症最为常

见。女性绝经后卵巢内分泌功能衰退，导致雌激素

水平下降，引起 RANKL（NF- κB 受体激活子）-

RANK（NF- κB 受 体 ） -OPG（ 骨 保 护 素

osteoprotegerin）轴的紊乱，从而导致破骨细胞的骨

吸收大于成骨细胞的骨形成，成为雌激素缺乏导致

绝经后骨质流失的主要原因［4］。所以本文旨在研究

通过补充雌激素，使用雌激素、选择性雌激素受体

调节剂等治疗绝经后骨质疏松的疗效及安全性。

大规模多中心研究耗时长、需要大量经费支

持，工作量庞大，所以本文运用Meta-分析法对现有

文献数据进行综合分析，得到基于较大样本量的雌

激素类药物治疗绝经后妇女骨质疏松的疗效及安

全性的参考值，为临床及相关卫生部门治疗绝经后

骨质疏松提供有力的依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 （1）纳入患者根据《原发性骨质

疏松性诊疗指南》明确诊断为骨质疏松；（2）患者明

确为绝经后女性；（3）实验组的干预措施必须包含

雌激素类的药物，剂量、疗程不限；（4）对照组干预

措施应包含空白、安慰剂或基础治疗组；（5）结局指

标必须包含骨折发生率、骨密度或能转化为骨折发

生率和骨密度的指标；（6）文献类型应为随机对照

研究（RCT）。

1.1.2 排除标准 （1）纳入患者不是绝经后女性或

未明确诊断为骨质疏松；（2）缺少对照组；（3）结局

指标未能包括或可转化为骨折发生率或骨密度的

指标；（4）非RCT。

1.2 文献检索策略

利用计算机检索数据库 Pubmed、EMbase、

Cochrane Library、中 国 生 物 医 学 文 献 数 据

库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普

中文期刊全文数据库（VIP）和万方数据库中关于雌

激素类药物治疗骨质疏松的RCT。英文检索词为：

estrogen、 estrogen receptors、 estraiol、 selective

estrogen receptor modulators、 raloxifene 和

osteoporosis，中文检索词为雌激素、雌激素受体、雌

二醇、选择性雌激素受体调节剂、雷洛昔芬。

1.3 文献筛选与提取

根据纳入排除标准，对文献进行筛选，将文献

基本数据提取至表1。

1.4 文献质量评价

由两名评价员独立使用Cohrane系统评价手册

5.1.0［5］对纳入RCT进行质量评价，评价内容包括：是

否为随机、分配隐藏、实施偏倚、完整性偏倚、其他

偏倚。每项以“yes”（低度偏倚）、“unclear”（不清

楚）、“no”（高度偏倚）进行评价。

1.5 统计学方法

采用 Stata 14.0和 RevMan 5.0软件进行统计分

析。连续变量采用加权均数差（mean difference，

MD）及其 95%置信区间（95%CI）表达，二分类变量

采用优势比（OR）及 95%CI表达。采用 I2值对文献

异质性进行评价，若各研究间无统计学异质性（I2＜

50%），采用固定效应模型进行分析；反之，则采用随

机效应模型进行分析。同时运用 Stata 14.0进行网

状Meta-分析，对主要指标腰椎骨密度（BMD）的提

高进行疗效排序。

2 结果

2.1 文献筛选结果

严格按照检索策略进行计算机检索，共检索英

文文献 13 764 篇，中文文献 4 444 篇。初筛后剩余

英文文献并查重，剩余的 8 701篇英文文献依次阅

读标题、摘要后剩余 57篇阅读全文，根据纳入排除

标准筛选后，得到 15篇［6-20］符合要求的文献。纳入

文献的基本特征见表 1，文献的质量评价和偏倚评

估见图1、图2。

2.2 Meta-分析结果

共纳入的 15篇文献［6-20］，患者 13 280例，整合雌

激素类药物对绝经后骨质疏松患者腰椎BMD、椎体

骨折发生率的影响进行Meta-分析。

2.2.1 腰椎 BMD 对腰椎 BMD 进行分析，15 篇

RCTs 按实验组与对照组进行分组（其中有多篇

RCTs存在多实验组与对照组），共有 27个实验组与

对照组［6-20］对绝经后骨质疏松患者的腰椎BMD进行

图 1 偏倚风险分布图

Fig. 1 Distribution of bias risk
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描述。异质性检验表明各研究间具有统计学异质

性（I2=100%，P＜0.001），采用随机效应模型进行分

析，见图 3。系统评价结果说明雌激素类药物对于

改变绝经后骨质疏松患者的腰椎BMD值具有显著

性差异［MD=1.08，95%CI（0.75，1.40），P＜0.001］。

同时对主要指标腰椎 BMD 进行亚组分析（见

表 2），说明按实验组与对照组分组，雷洛昔芬与双

膦酸盐联用的疗效最好［MD=2.95，95%CI（0.01，

5.88），P=0.05］，且远好于双磷酸盐单用；按患者的

平均年龄分组，年龄在 60～65 岁的患者疗效最好

［MD=2.57，95%CI（0.95，4.20），P=0.002］；按用药疗

程分组，疗程小于 1 年的有效率相对较低［MD=

0.60，95%CI（−1.66，2.87），P=0.60］；按患者人群分

组，非洲人群的疗效还有待于进一步研究［MD=

−1.00，95%CI（−4.08，2.08），P=0.53］。

2.2.2 椎体骨折发生率 对椎体骨折发生率进行

分析，15篇RCTs［6-20］按实验组与对照组进行分组，共

有 10个实验组与对照组［6，14，16-17］对该指标进行描述。

异质性检验表明各研究间不具有统计学异质性（I2=

0%，P=1.00），采用固定效应模型进行分析，见图 4。

结果显示［OR=0.61，95%CI（0.52，0.71），P＜0.001］，

表明应用雌激素类治疗的实验组与对照组相比在

表 1 纳入文献的基本特征

Table 1 Basic characteristics of included literatures

纳入研究

Bueno［6］

2017

Deal［7］

2005

Gorai［8］

2012

Haghverdi［9］

2014

Kalder［10］

2016

Kendler［11］

2012

Nakatoh［12］

2017

Sanad［13］

2011

Santiago［14］

2011

Shin［15］

2016

Silverman［16］

2008

Silverman［17］

2012

Toda［18］

2017

Um［19］

2017

Yoon［20］

2017

组别

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

n/例

706

695，684，699

68

69

46

45，42

30

30

18

18

162

158

41，38

42

31

32，35

441

860，421

59

26

1 256

1 254，1 229，1 252

830

833，840

25

25

14，17

15，16

99

104

平均年龄/岁

66.375

66.35

64.7

62.8

56.7

62.9

82.4

62.3

66.5

70.25

66.4

65.8

66

63.5

59.1

治疗方案

安慰剂

巴多昔芬（20、40 mg/d）；雷洛昔芬

安慰剂+特立帕肽

雷洛昔芬+特立帕肽

阿法骨化醇

雷洛昔芬+阿法骨化醇；雷洛昔芬

安慰剂

雷洛昔芬

安慰剂

雌激素替代治疗

雷洛昔芬

阿佐昔芬

米诺膦酸；艾地骨化醇

雷洛昔芬

阿仑膦酸

阿仑膦酸+雷洛昔芬；雷洛昔芬

安慰剂

巴多昔芬（40 mg/20 mg，20 mg）

阿仑膦酸

雷洛昔芬+特立帕肽

安慰剂

巴多昔芬（20 mg，40 mg）；雷洛昔芬

安慰剂

巴多昔芬（20 mg，40/20 mg）

米诺膦酸

雷洛昔芬

安慰剂；阿仑膦酸

雷洛昔芬+阿仑膦酸；雷洛昔芬

雌激素替代治疗

阿仑膦酸+雌激素替代治疗

疗程

3年

6个月

2年

8个月

2年

12个月

48周

12个月

（3+2）年

（19.03±7.76）月

3年

（3+2）年

24个月

3年

1年

结局指标

①②③④⑤

①③④

①④

①③

①③④

①③④

①③

①③④

①②④⑤

①③

①②④⑤

①②④⑤

①③

①③

①④

①-腰椎骨密度；②-椎体骨折发生率；③-股骨颈骨密度；④-全髋关节骨密度；⑤-非椎体骨折发生率

①-lumbar BMD；②-incidence of vertebral fracture；③-femoral neck BMD；④-total hip BMD；⑤-incidence of non-vertebral fractures
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降低绝经后骨质疏松患者的椎体骨折发生率上有

显著性差异。

2.2.3 辅助指标分析 分析纳入的 15篇文献，整合

雌激素类药物对绝经后骨质疏松患者股骨颈BMD、

全髋关节 BMD、非椎体骨折发生率、血清骨钙

素（osteocalcin）、血清 C端肽（cTX）的影响，见表 3。

结果表明雌激素类药物对提高股骨颈BMD、全髋关

节 BMD 有显著性意义，对降低非椎体骨折发生率

具有明显趋势，对降低血清标志物骨钙素、cTX具有

显著性意义。

2.4 网状Meta-分析

对纳入数据进行网状 Meta-分析，结果见图 5、

图 6，药品名称中英文对照见表 4。结果表明患者量

最多的给药方案是安慰剂（PBO）、雷洛昔芬（RLX）

以及巴多昔芬（BZA），文章数最多的 RLX、PBO 以

及 BZA，其他方案的患者数量和文章数量均较少。

网状 Meta-表明雌激素中对增加腰椎 BMD 效果较

好的是巴多昔芬（40 mg、20 mg）和阿佐昔芬。

图 3 腰椎BMD的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis in lumbar BMD

图 2 偏倚风险汇总图

Fig. 2 Summary of risk of bias
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表 2 腰椎BMD的亚组分析

Table 2 Subgroup analysis of lumbar spine BMD

亚组的分组依据

治疗方案 巴多昔芬20 mg：安慰剂

巴多昔芬40 mg：安慰剂

雷洛昔芬：安慰剂

雷洛昔芬：双膦酸盐

雷洛昔芬：骨化醇

雷洛昔芬+双膦酸盐：双膦酸盐

其他治疗方案

患者平均年龄/岁 55～60

60～65

65～70

＞70

疗程 ≤1年

1～3年

≥3年

患者人群 亚洲人群

美洲人群

欧洲人群

非洲人群

MD

1.23

1.49

1.92

−2.59

2.34

2.95

1.05

1.00

2.57

0.99

1.19

0.60

1.96

1.36

1.48

1.29

0.74

−1.00

95%CI

1.23，1.24

1.28，1.71

1.91，1.93

−3.08，−2.11

0.29，4.40

0.01，5.88

0.88，1.22

0.76，1.25

0.95，4.20

0.63，1.35

−1.93，4.32

−1.66，2.87

−3.84，7.76

1.03，1.70

−0.55，3.51

0.93，1.66

−0.14，1.62

−4.08，2.08

I2

0%

26%

0%

98%

82%

99%

0%

0%

99%

100%

98%

99%

97%

100%

98%

100%

0%

97%

Z值

458.56

13.56

719.74

10.45

2.24

1.97

12.00

7.92

3.11

5.35

0.75

0.52

0.66

7.94

1.43

6.92

1.66

0.64

P值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.03

0.05

＜0.001

＜0.001

0.002

＜0.001

0.45

0.60

0.51

＜0.001

0.15

＜0.001

0.10

0.53

图 4 椎体骨折发生率的Meta-分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis in the incidence of vertebral fracture

表 3 辅助指标的Meta-分析结果

Table 3 Meta-analysis results of auxiliary indicators

辅助指标

股骨颈BMD

全髋关节BMD

非椎体骨折发生率

血清骨钙素

cTX

两组纳入研究数

17［6-7，9-13，15，18-19］

18［6-8，10-11，13-14，16-17，20］

10［6，14，16-17］

8［6，16-17］

9［6，11，16-17］

MD

0.96

0.95

0.94

−16.03

−19.9

95%CI

0.53，1.40

0.75，1.15

0.83，1.07

−18.68，−13.37

−22.78，−17.02

Z值

4.33

9.26

0.96

11.82

13.52

P值

＜0.001

＜0.001

0.34

＜0.001

＜0.001
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2.5 安全性分析

对纳入的 15篇文献，分析雌激素类药物治疗绝

经后骨质疏松患者的不良反应发生率。因为 15篇

文献中雌激素类药物严重不良反应发生率极低，所

以以一般不良反应中的潮热和肌肉痉挛为例进行

分析讨论。潮热和肌肉痉挛的OR值均大于 1，但数

值较小，说明使用雌激素类药物会发生不良反应，

但发生率和危险性都较低。

3 讨论

3.1 研究结果分析

雌激素类药物在绝经后骨质疏松治疗中具有

较好的安全性，且对改变腰椎BMD、股骨颈BMD、

全髋关节BMD、椎体骨折发生率、血清骨钙素以及

血清 cTX 具有积极意义；同时，应用雌激素类药物

治疗绝经后骨质疏松对改变非椎体骨折发生率具

有明显趋势。网状Meta-分析结果显示雌激素与双

膦酸盐类联用好于两类药物分别使用，在雌激素类

药物中巴多昔芬对于提高腰椎 BMD 的疗效最好，

其中剂量40 mg疗效排名第一。

3.2 本研究的优势

经关键词检索，共检索出雌激素类相关药物治

疗骨质疏松的 Meta-分析 4 篇，包括 Kanis 等［21］于

2010年发表的关于雷洛昔芬治疗绝经后骨质疏松

的Meta-分析，Freemantle等［22］于 2013年发表的关于

间接或组合用药治疗骨质疏松的 Meta-分析，

Crandall等［3］于 2014年发表的关于治疗骨折药物的

药理作用的 Meta-分析以及 Prior 等［23］于 2017 年发

表的关于雌激素类药物提高骨密度的Meta-分析。

相对于检索出的 4篇Meta-分析，本篇文章纳入

的文献中雌激素类药物更全面，包含了选择性雌激

素受体调节剂的不同药物与不同剂量（巴多昔芬 20

mg/d，巴多昔芬 40 mg/d，雷洛昔芬等）、雌激素替代

疗法、组合用药（选择性雌激素受体调节剂+双膦酸

盐药物，选择性雌激素受体调节剂+雌二醇等）；且

本篇文章的结局指标较多，纳入了腰椎BMD、椎体

骨折发生率等作为主要结局指标，同时纳入了多个

辅助结局指标，如股骨颈BMD、非椎体骨折发生率、

血清骨钙素等。本篇文章对主要指标腰椎BMD进

行了亚组分析和疗效排序，也对安全性进行了
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图6 所有给药方案曲线下面积排序

Fig. 6 Area ordering under all administration regimens

图 5 17种给药方案直接比较

Fig. 5 Direct comparison of 17 drug delivery schemes

表 4 缩写词对照表

Table 4 Abbreviation comparison table

药品中文名称

雷洛昔芬

巴多昔芬

巴多昔芬20 mg/d

巴多昔芬40 mg/d

巴多昔芬（40 mg治疗3年

后，20 mg继续治疗2年）

阿佐昔芬

安慰剂

阿伦磷酸

米诺膦酸

双膦酸盐

特立帕肽

阿法骨化醇

艾地骨化醇

雌激素替代疗法

英文名称（缩写词）

raloxifene（RLX）

bazedoxifene（BZA）

BZA20

BZA40

BZA40/20

arzoxifene

placebo（PBO）

alendronate（ALEN）

minodronate

bisphosphonate

teriparatide

alfacalcidol（D1）

eldecalcitol（D2）

hormone therapy（HT）

表 5 不良反应发生率的Meta-分析结果

Table 5 Meta-analysis results of adverse reactions

不良反应

潮热

肌肉痉挛

两组纳入研究

数

11［7，11，13-14，17，19］

14［11，13-14，16-17，19-20］

OR

1.80

1.47

95%CI

1.18，2.74

1.34，1.61

Z值

2.73

8.40

P值

0.006

＜0.001
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分析。

3.3 本研究的不足

本研究仍然存在一些局限性，如纳入文献信息

不足，部分文章缺少辅助结局指标，例如缺少股骨

颈BMD或者血清骨钙素等；文献时间跨越较大，时

间距今最远的 1篇为 2005年发表的文献［7］；另外还

存在纳入文章偏倚风险不明确，研究方案不够完善

等问题，以后再进行系统评价时应避免这些弊端。

3.4 结语

本研究主要针对雌激素类药物对绝经后骨质

疏松的疗效及安全性进行研究。研究共纳入 15篇

文献，对腰椎BMD、椎体骨折发生率、血清骨钙素等

指标进行评价。但是结果应用于临床，还需要更多

的大样本、高质量的RCT研究支持。因此，下一步

的研究计划将对该研究进行完善，扩大检索范围，

严格筛选及评价，纳入更多的高质量的RCT。对治

疗绝经后骨质疏松的药物，包括雌激素类药物、双

膦酸盐类药物、重组甲状旁腺激素、钙片、维生素D3

衍生物、NF-κB受体激活蛋白受体的完整人单克隆

抗体等进行网状 Meta-分析，对不同种类药物的疗

效和安全性进行排序，使结果更具有指导意义，为

临床应用提供可靠的理论依据。

3.5 主要结论

雌激素类药物对绝经后骨质疏松的治疗具有

积极意义，显著减低了椎体骨折发生率并改善了患

者的骨密度，而且雌激素类药物治疗的不良反应发

生率较低，安全性高，目前有临床应用价值。
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