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双膦酸盐类药物治疗糖皮质激素性骨质疏松的Meta-分析

周 鹤 1，2，赵春阳 1，2，张婷婷 3，姜明燕 1，2*

1. 中国医科大学附属第一医院 药学部，辽宁 沈阳 110001

2. 中国医科大学 药学院，辽宁 沈阳 110122

3. 沈阳药科大学，辽宁 沈阳 110016

摘 要： 目的 系统评价双膦酸盐类药物用于治疗糖皮质激素性骨质疏松的疗效及安全性。方法 计算机检索自建库至 2018

年12月中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普中文期刊全文数据库（VIP）和万方数

据库、Pubmed、Embase、Medline、Web of Science、Cochrane Library等中英文数据库，筛选符合纳入排除标准的随机对照

试验（RCT）。提取资料，评价质量，采用RevMan 5.0版和 Stata 12.0统计软件进行分析。结果 共纳入 25项RCTs，包括

2857例患者。结果显示，两组患者腰椎骨密度［SMD=1.01，95%CI（0.83，1.20），P=0.000］、髋骨骨密度［SMD=0.87，

95%CI（0.57，1.17），P=0.000］等指标比较具有统计学意义。两组患者椎骨骨折发生率［OR=0.63，95%CI（0.34，1.15），

P=0.131］、不良反应发生率［OR=1.04，95%CI（0.82，1.33），P=0.725］等比较无统计学意义。结论 双磷酸盐可有效改善

糖皮质激素性骨质疏松患者的骨质流失，具有降低骨折发生率的趋势，并且与对照组相比具有较好的安全性。
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Abstract: Objective To systematically analyze the efficacy and safety of bisphosphonates in the treatment of the glucocorticoid-

induced osteoporosis. Methods Randomized controlled trials of related articles from inception to December 2018 were searched

from CNKI, WanFang, Pubmed, Embase, Medline, Web of Science and Cochrane Library by computer. Meta-analysis were

performed using RevMan 5.0 and Stata 12.0 software after data extraction and quality evaluation. Results A total of 25 RCTs were

included,involving 2857 patients. The results of Meta-analysis showed that lumbar spine density [SMD=1.01, 95%CI(0.83, 1.20), P=

0.000], hip bone density [SMD=0.87, 95%CI(0.57, 1.17), P=0.000] and other indicators were statistically significant between the

two groups of patients. There were no significant differences in the incidence of vertebral fractures [OR=0.63, 95%CI(0.34, 1.15), P=

0.131] and incidence of adverse reactions [OR=1.04, 95%CI(0.82, 1.33), P=0.725]. Conclusion Bisphosphonates can effectively

improve bone loss in patients with glucocorticoid osteoporosis , have the tendency to reduce the incidence of fractures and good

security compared with the control group.
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糖皮质激素是甾体类抗炎药，药理作用广泛且

复杂，具有抗炎、抗休克和免疫调节等作用［1］，临床

应用广泛，疗效显著。但若是长期大剂量的使用可

造成多种严重的不良反应，骨质疏松症就是其中之

一。糖皮质激素性骨质疏松症（glucocorticoid-

induced osteoporosis，GIOP）是指在使用糖皮质激素

治疗疾病时所致的骨量减少、微结构破坏、脆性增

加、易于骨折的一种疾病，在药源性骨质疏松中最

为常见［2］。患者骨量丢失的程度随着应用糖皮质激

素的剂量和时间的变化而变化，骨小梁与皮质骨相

比更易受影响［3］。该病使患者骨折风险增加，严重

降低患者的生活质量。

双膦酸盐类药物可通过抑制破骨细胞的活性，

与骨骼中的羟磷灰石相结合抑制骨吸收达到治疗

GIOP 的 作 用 ，但 是 近 年 来 该 类 药 物 不 良 反

应（ADR）的报道日益增加，包括消化道及眼部的

ADR、肾毒性、颚骨坏死等［4-5］。因此本研究收集已

经发表的关于双膦酸盐类药物治疗GIOP的随机对

照试验（RCT），对其治疗 GIOP 的疗效及安全性进

行系统评价，以期为临床应用提供循证医学依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的RCT。

1.1.2 研究对象 需服用糖皮质激素治疗原患疾

病的患者。

1.1.3 干预措施 试验组为应用双膦酸盐类药

物（依替膦酸钠、利塞膦酸钠、阿仑膦酸钠、帕米膦

酸二钠、伊班膦酸钠）单一治疗方案；对照组为安慰

剂或基础治疗。

1.1.4 结局指标 结局指标中必须包含腰椎骨密

度（A），其次还可包括以下指标：股骨颈骨密度（B）、

髋骨骨密度（C）、转子骨密度（D）、三角区骨密

度（E）、桡骨干骨密度（F）、桡骨末端骨密度（G）、非

椎骨骨折发生率（H）、椎骨骨折发生率（I）、ADR发

生率（J）、上消化道症状相关不良反应发生率（K）、

严重ADR发生率（L）。

1.1.5 排除标准 （1）非 RCT；（2）重复发表的研

究；（3）动物试验、机制研究、队列研究、病例对照研

究、ADR相关研究等；（4）重点指标不包含腰椎骨密

度；（5）排除研究人群为患其他骨代谢疾病或在 1年

之内用过影响骨代谢药物的研究。

1.2 检索策略

检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生

物医学文献数据库（CBM）、维普中文期刊全文数据

库（VIP）和万方数据库、PubMed、Embase、Medline、

Web of Science 及 Cochrane Library 等中英文数据

库，检索时限为各数据库自建库起至2018年12月。

中文检索词为糖皮质激素性骨质疏松、依替膦

酸钠、利塞膦酸钠、阿仑膦酸钠、帕米膦酸二钠、伊

班膦酸钠 ；英文检索词为 glucocorticoid-induced

osteoporosi、 corticosteroid-induced osteoporosis、

isphosphonate、alendronate、zoledronate、risedronate、

ibandronate、etidronate、pamidronate，应用布式运算

符“AND”连接成英文检索式，同时追溯纳入文献的

参考文献。

1.3 资料提取

由 2名研究者根据纳入与排除标准对检索到的

文献进行筛选，并采用 Excel 2017事先制定好的表

格提取数据，如果遇到分歧，则通过协商解决。提

取内容包括：第一作者、发表年、研究类型、平均年

龄、病例数、干预措施、疗程和结局指标。若研究中

干预措施涉及多种剂量，则按不同研究分别提取数

据信息，并在第一作者后以序号1、2等作为区分。

1.4 文献质量评价

根据Cochrane推荐的“风险偏倚评估”工具，对

文章质量进行评价［6］。评价的内容包括：（1）随

机；（2）分配隐藏；（3）实施偏倚；（4）测量偏倚；（5）

随访偏倚；（6）报告偏倚；（7）其他偏倚。每项

以“yes”（低偏倚风险）、“unclear”（不清楚）、“no”（高

偏倚风险）进行评价。

1.5 统计学方法

采用 Stata 12.0版和 RevMan 5.0版统计分析软

件进行统计分析。计数资料采用OR值及 95%置信

区间（95%CI），计量资料采用SMD及其 95%CI为效

应统计量。采用 χ2检验及 I2检验评价研究间的异质

性，若（P＞0.10、I2＜50%）表明各研究间无统计学异

质性，则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。采用漏斗图检验是否存

在发表偏倚。Meta-分析的检验水准为α=0.05。

2 结果

2.1 文献检索结果

通过初步检索，得到相关文献 532篇，其中重复

文献 136 篇，通过阅读标题、摘要和全文，排除 374

篇不相关的文献；筛选后剩余 22篇符合纳入标准的

文献，加上 3篇通过追溯参考文献得到的研究，最终

纳入 25篇RCTs，其中包含依替膦酸钠的 4篇，利塞

膦酸钠的 6篇，阿仑磷酸钠的 11篇，帕米膦酸二钠

的 1篇，伊班膦酸盐的 3篇。25篇文献共纳入 2 857
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个病例，其中试验组患者 1 468例，对照组患者 1 389

例，结局指标 A～L 见上文“1.1.4”。纳入文献的基

本特征见表 1，纳入文献的质量评价结果见图

1、图2。

表1 纳入文献的基本特征

Table 1 Basic characteristics of included studies

Roux［7］

1998

Reid 1［8］

2000

Reid 2［8］

2000

Tee［9］

2012

Stoch 1［10］

2009

Stoch 2［10］

2009

Boutsen［11］

2001

Geusens［12］

1998

Saag 1［13］

1998

Saag 2［13］

1998

Adachi［14］

1997

Hakala［15］

2012

Li［16］

2010

Takei［17］

2010

Yeap［18］

2008

Okada［19］

2008

Lems［20］

2006

Adachi 1［21］

2001

Adachi 2［21］

2001

Lau［22］

2001

Jenkins［23］

1999

58.75

59

58.49

59.15

52.82

58

56

64.03

55

54.5

60.95

63.49

46.25

40.1

29.59

31.99

61.66

53.49

53.53

48.66

67.4

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

58

59

96

94

96

100

22

22

59

114

9

9

9

9

19

18

159

161

159

157

74

67

72

68

20

20

20

20

33

32

22

25

69

94

61

63

61

55

40

38

13

15

安慰剂

依替膦酸钠

安慰剂

利塞膦酸钠

安慰剂

利塞膦酸钠

安慰剂

阿仑膦酸钠

安慰剂

阿仑膦酸钠

安慰剂

帕米膦酸二钠

—

帕米膦酸二钠

安慰剂

依替膦酸钠

安慰剂

阿仑膦酸钠

安慰剂

阿仑膦酸钠

安慰剂

依替膦酸钠

安慰剂

伊班膦酸盐

安慰剂

伊班膦酸钠

—

利塞膦酸钠

—

阿仑膦酸钠

—

阿仑膦酸钠

安慰剂

阿仑膦酸钠

安慰剂

阿仑膦酸钠

安慰剂

阿仑膦酸钠

安慰剂

阿仑膦酸钠

安慰剂

依替膦酸钠

400

400

2.5

2.5

5

5

10

10

10

10

90

90

—

30

400

400

5

5

10

10

400

400

5

5

5

5

—

2.5

—

10

—

5

5

5

5

5

10

10

10

10

400

400

12

12

12

12

12

12

12

24

12

12

12

12

12

12

24

12

12

24

24

12

12

A/B/D/J

A/B/D/G/H/I/J/K/L

A/B/D/G/H/I/J/K/L

A/B/J

A/B/C/H/I/J/K/L

A/B/C/H/I/J/K/L

A/B/C/D

A/B/D/H/J/K

A/B/D/I/J/K/L

A/B/D/I/J/K/L

A/B/D/F/G/I/J/K

A/B/C/D/I/J

A/C

A

A/B/C

A

A/C/H/I/J/L

A/B/C/D/H/J/K/L

A/B/C/D/H/J/K/L

A/B/C/E

A/B/I

纳入研究 平均年龄/岁 组别 n/例 干预措施 剂量/（mg·d−1） 疗程/周 结局指标
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Yang［24］

2014

Cheng［25］

2014

Zhang［26］

2011

Fan［27］

2016

Ye［28］

2016

Zhang［29］

2012

Zhao［30］

2016

Zhou［31］

2010

48.95

42.15

59.35

40.00

62.85

—

—

—

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

16

16

30

30

20

20

39

39

38

44

30

29

21

20

24

30

安慰剂

利塞膦酸钠

—

阿仑膦酸钠

安慰剂

利塞膦酸钠

—

伊班膦酸钠

—

阿仑膦酸钠

—

利塞膦酸钠

—

利塞膦酸钠

—

阿仑膦酸钠

5

5

—

10

5

5

—

2

—

10

—

10

—

5

—

70

12

12

12

12

12

6

6

6

A/B/D/E

A/B/C

A/B/C/D/E/J

A

A/C/J

A/B/J

A/B

A/J

（续表1）

纳入研究 平均年龄/岁 组别 n/例 干预措施 剂量/（mg·d−1） 疗程/周 结局指标

2.2 系统评价结果

2.2.1 腰椎骨密度改变量 25项研究［7-31］（2 857例

患者）报道了糖皮质激素性骨质疏松患者应用双膦

酸盐类药物后的腰椎骨密度改变量，各研究间存在

统计学异质性（P=0.00，I2=76.3%），采用随机效应模

型合并统计量进行分析，见图 3。Meta-分析结果显

示 两 组 患 者 腰 椎 骨 密 度 改 变 量［SMD=1.01，

95%CI（0.83，1.20），P=0.000］，说明试验组患者的椎骨骨

密度改变量显著高于对照组，差异有统计学意义。

2.2.2 辅助指标 对治疗后各辅助结局指标进行

系统评价，结果显示治疗后股骨颈骨密度改变量为

［SMD=0.60，95%CI（0.42，0.78），P=0.000］，髋骨骨

密度改变量为［SMD=0.87，95%CI（0.57，1.17），P=

0.000］，转 子 骨 密 度 改 变 量 为［SMD=0.65，

95%CI（0.39，0.9），P=0.000］，三角区骨密度改变量

为［SMD=0.78，95%CI（0.11，1.46），P=0.022］，桡骨

干骨密度改变量为［SMD=0.05，95%CI（ − 0.31，

0.42），P=0.772］，桡骨末端骨密度改变量为［SMD=

0.20，95%CI（−0.01，0.41），P=0.066］，椎骨骨折发生

率为［OR=0.63，95%CI（0.34，1.15），P=0.131］，非椎

骨骨折发生率为［OR=0.69，95%CI（0.38，1.25），P=

0.216］。试验组在股骨颈、髋骨、转子、三角区的骨

密度改善情况优于对照组，桡骨骨密度的改变量与

对照组相比不存在显著性差异。试验组与对照组

虽然在骨折发生率上不存在显著性差异，但试验组

明显表现出降低骨折发生率的趋势，见表2、表3。

2.2.3 安全性 14 项研究［7-10，12-15，20-21，26，28-29，31］（2 312

例患者）报道了试验过程中所出现的ADR，系统评

图1 偏倚风险条形图

Fig. 1 Graph for bias risk
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价结果为［OR=1.04，95%CI（0.82，1.33），P=0.725］，

其中 6项研究［8，10，12-14，21］（1 613例患者）报道了上消化

道症状相关的 ADR，5 项研究［8，10，13，20-21］（1 598 例患

者）报道了试验过程中出现的严重的ADR，系统评

价结果分别为［OR=1.07，95%CI（0.84，1.36），P=

0.603］，［OR=0.80，95%CI（0.63，1.01），P=0.061］，说

明两组患者无论是在总的ADR发生率，还是在上消

化道症状相关 ADR发生率，甚至是严重 ADR发生

率上差异均无统计学意义，提示双磷酸盐类药物与

对照组相比安全性较好，见图4。

2.2.4 干预药品的亚组分析 将 25篇报道腰椎骨

密度改变量的研究［7-31］按干预药品（不同种类的双膦

酸盐）不同进行亚组分析，亚组间比较，异质性存在

显著性差异（P=0.003），结果分别为帕米膦酸钠

［SMD=2.31，95%CI（1.44，3.17），P=0.000］，依替膦

酸钠［SMD=0.97，95%CI（0.71，1.22），P=0.000］，伊

班 膦 酸 钠［SMD=0.80，95%CI（0.53，1.08），P=

0.000］，阿 仑 膦 酸 钠［SMD=0.88，95%CI（0.77，

0.99），P=0.000］，利 塞 膦 酸 钠［SMD=0.66，

95%CI（0.47，0.84），P=0.000］，各亚组的试验组患者

的椎骨骨密度改变量均显著高于对照组，差异有统

计学意义，且帕米膦酸钠疗效最好，其后依次为依

替膦酸钠、阿仑膦酸钠、伊班膦酸钠和利塞膦酸钠。

见图5。

2.2.5 发表偏倚 以椎骨骨密度改变量绘制漏斗

图评价发表偏倚，结果显示漏斗图左右基本对称，

提示纳入的研究存在发表偏倚的可能性较小，

见图6。

3 讨论

3.1 本文得到的结论

本研究共纳入 25 篇研究，合计 2 857 例患者。

Meta-分析结果显示两组患者治疗后试验组患者的

腰椎、股骨颈、髋骨、转子以及三角区骨密度改变量

都显著高于对照组，桡骨骨密度、骨折发生率、不良

反应发生率与对照组相比，不存在显著性差异。研

究表明，与安慰剂相比，双磷酸盐药物可以减少长

期使用糖皮质激素患者的骨质流失，且具有较好的

安全性，但在降低骨折发生率方面效果不明显。

3.2 异质性较高的原因分析

纳入的研究间异质性较高，针对不同的干预措

施进行亚组分析，部分亚组异质性显著降低。另外

由于 Geusens 等［12］、Hakala 等［15］、Yeap 等［18］、Okada

等［19］4篇研究纳入的患者分别为绝经后女性［12，15］和

绝经前女性［18-19］，与其他研究人群不同，去除这 4篇

研究后，各研究间异质性由 I2=76.3%降至 I2=56.1%，

漏斗图对称性良好，可能与围绝经期女性易发生骨

质疏松有关［32］。有待对围绝经期女性人群进行进

一步的研究，但不论干预措施及人群如何，试验组

的椎骨骨密度改变量均显著高于安慰剂组。造成

异质性的因素还可能包括患者的年龄，原患疾病、

应用糖皮质激素的类型、剂量及疗程等。

3.3 本文选择主要指标及次要指标的依据

骨质疏松诊断以骨量减少、骨密度下降及（或）

发生脆性骨折为依据，发生脆性骨折即可诊断为骨

图2 偏倚风险总图

Fig. 2 Summary for bias risk
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质疏松，骨密度检查在早期诊断和疗效评定中具有

重要的地位［33-35］。临床主要以腰椎、髋关节、股骨颈

骨密度测量结果为诊断依据，且脆性骨折多发于脊

柱，髋部等部位。故本研究为评价双磷酸盐类药物

对糖皮质激素性骨质疏松患者的治疗疗效，选取治

疗前后椎骨骨密度改变量为主要结局指标，辅以股

骨颈、髋骨、转子、三角区、桡骨骨密度改变量、椎骨

与非椎骨骨折发生率等为次要结局指标。

3.4 双磷酸盐类药物的作用机制

糖皮质激素主要作用于成骨细胞，另外也可作

图3 椎骨骨密度改变量比较的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis of changes in lumbar spine bone density

表2 计量资料的次要结局指标结果

Table 2 Secondary index results of measurement data

考察指标

股骨颈骨密度改变量

髋骨骨密度改变量

转子骨密度改变量

三角区骨密度改变量

桡骨干骨密度改变量

桡骨末端骨密度改变量

研究数（病例数）

18［7-15，18，21-26，29-30］（2 353）

11［10-11，15-16，18，20-22，25-26，28］（1 117）

10［7-8，11-15，21，24，26］（1 805）

3［22，24，26］（150）

1［14］（141）

2［8，14］（527）

异质性检验

P值

0.000

0.000

0.000

0.033

—

0.544

I2/%

70.1

77.6

80.2

70.7

—

0.0

效应模型

随机

随机

随机

随机

随机

固定

Meta-分析结果

SMD

0.60

0.87

0.65

0.78

0.05

0.20

95%CI

（0.42，0.78）

（0.57，1.17）

（0.39，0.9）

（0.11，1.46）

（−0.31，0.42）

（−0.01，0.41）

P值

0.000

0.000

0.000

0.022

0.772

0.066
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用于破骨细胞和骨细胞，降低成骨细胞的生成、促

进成骨细胞和骨细胞的凋亡，以及延长破骨细胞的

寿命［36］。双膦酸盐类药物可直接作用于破骨细胞，

抑制破骨细胞的增殖和凋亡，减少破骨细胞的数

量，改变破骨细胞活性，同时阻止破骨细胞对骨组

织的黏附性，抑制骨基质的重吸收［37］。由于双磷酸

盐类药物与糖皮质激素主要作用细胞不同，分别为

破骨细胞和成骨细胞，因此可以解释为什么双膦酸

盐类药物对于糖皮质激素性骨质疏松患者的椎骨、

非椎骨骨折发生率的影响不显著。

3.5 本研究的优势及不足

为科学可靠的评价双磷酸盐类药物对糖皮质

激素性骨质疏松患者的疗效及安全性，本研究全面

检索了中英文数据库，在文献筛选过程中，严格按

照纳入排除标准进行筛选，保留结局指标完整，干

预措施明确，数据真实可靠的文献，进行精细、准

确、全面的数据提取。在以往研究的基础上，纳入

更新的随机对照研究，更多的结局指标。但是本研

究也存在一定的局限性：一方面，纳入的研究提供

信息不足，部分研究对于纳入的糖皮质激素性骨质

疏松患者的原患疾病类型、病程、应用糖皮质激素

种类、剂量、疗程以及具体的随机方法、盲法等未做

详细的描述；另一方面，本研究最终仅纳入 25篇符

合标准的文献，纳入的病例数不足，尤其是一些药

品如伊班膦酸钠、帕米膦酸二钠等的研究相对较

少，证据的可靠性差，需要更多大样本、高质量的随

表3 计数资料的次要结局指标结果

Table 3 Secondary index results of categorical data

考察指标

椎骨骨折发生率

非椎骨骨折发生率

ADR发生率

上消化道ADR发生率

严重ADR发生率

研究数（病例数）

7［7，10，13-15，20，23］（1 116）

5［8，10，12，20-21］（903）

14［7-10，12-15，20-21，26，28-29，31］（2 312）

6［8，10，12-14，21］（1 613）

5［8，10，13，20-21］（1 598）

异质性检验

P值

0.369

0.353

0.896

0.430

0.721

I2/%

7.8

9.8

0.0

0.4

0.0

效应模型

固定

固定

固定

固定

固定

Meta-分析结果

OR值

0.63

0.69

1.04

1.07

0.80

95%CI

（0.34，1.15）

（0.38，1.25）

（0.82，1.33）

（0.84，1.36）

（0.63，1.01）

P值

0.131

0.216

0.725

0.603

0.061

图4 不良反应发生率比较的Meta-分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis of incidence of adverse reactions
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机对照试验的支持。同时对不同药物的药物经济

学进行评价，以期为临床合理用药，减少不良反应，

提供更有价值的参考。
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