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【摘要】 目的 系统评价临床随机对照试验是否能够证明双膦酸盐类药物的应用与骨质疏松症患

者的死亡率降低相关。方法 依据Meta分析要求，对CBM、CNKI、MEDLINE、PubMed、Springer、Em-

base、万方、维普、Cochrane Library、中国科技论文统计与分析网、专利数据库等进行检索，严格评价纳入

以双膦酸盐药物作为主要干预措施治疗骨质疏松症的临床随机对照实验研究文献，并收录有效的相关

的数据资料，检索年限从建库至2020年5月。采用NOS文献质量评价标准对符合纳入排除标准的文献

进行质量评价。采用RR值及其95%可信区间评估关联强度。根据是否存在异质性，采用固定效应模型

合并效应量，并根据单因素敏感性分析法进行敏感性分析。结果 最终纳入21篇文献，受试者共42 849例，

双膦酸盐组患者22 605例，死亡855例，安慰剂组20 244例，死亡880例。双膦酸盐治疗骨质疏松症与总

死亡率相关性的为RR=0.949（95% CI：0.866，1.040，P=0.264）。阿仑膦酸盐治疗骨质疏松症与总死亡率

相关性的为RR=0.996（95% CI：0.705，1.407，P=0.982），伊班膦酸盐为RR=0.802（95% CI：0.496，1.298，P=

0.369），利塞膦酸盐为 RR=0.915（95% CI：0.757，1.105，P=0.354），唑来膦酸盐为 RR=0.898（95% CI：

0.770，1.047，P=0.168），尚未发现双磷酸盐治疗骨质疏松症与总死亡率的关联性。结论 经meta分析发

现双膦酸盐治疗骨质疏松症患者的总死亡率未见明显降低。
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【Abstract】 Objective To systematically evaluate whether clinical randomized controlled trials can

demonstrate that bisphosphonates, especially zoledronic acid, are associated with reduced mortality in pa-

tients with osteoporosis. Methods According to the requirements of meta- analysis, CBM, CNKI, MED-

LINE, PubMed, Springer, EMBASE, Wanfang, VIP and Cochrane were analyzed Library, China Science and

Technology Papers Statistics and analysis network, patent database, etc. were searched to strictly evaluate the

included clinical randomized controlled trials with bisphosphonates as the main intervention measures in the

treatment of osteoporosis, and included effective related data. The retrieval period was from the establish-

ment of the database to may 2020. The NOS standard was used to evaluate the quality of the literatures that

met the inclusion and exclusion criteria. RR and its 95% confidence interval were used to evaluate the associ-

ation strength. According to the existence of heterogeneity, the fixed effect model was used to merge the ef-

fect amount, and the single factor sensitivity analysis method was used to analyze the sensitivity. Results A

total of 21 articles including 42, 849 subjects, 22, 605 patients in the bisphosphonate group, 855 patients

died, 20, 244 patients in the placebo group and 880 deaths in the placebo group were analyzed. The correla-

tion between bisphosphonate therapy and total mortality was 0.949 (95% CI: 0.866, 1.040, P=0.264). The

correlation between alendronate and total mortality was 0.996 (95% CI: 0.705, 1.407, P=0.982), ibandronate

was RR=0.802 (95% CI: 0.496, 1.298, P=0.369), risedronate was RR=0.915 (95% CI: 0.757, 1.105, P=0.354)

and zoledronate was RR=0.898 (95% CI: 0.770, 1.047, P=0.168). There was no association between bisphos-
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是最常见的骨

科疾病，目前我国存在骨量减少的患者已超过2亿，

骨质疏松症患者已近7000万，其中50岁以上女性患

病率约为20.7%，男性约14.4%，60岁以上人群的患病

率则更高[1]。骨质疏松症的特征为骨密度和骨质量

下降，骨量减少，骨微结构破坏，造成骨脆性增加，从

而容易发生骨折的全身性骨病[2]。美国国立卫生研

究院（National Institutes of Health，NIH）于2001年将

其定义为以骨质量下降和骨折风险增加为主要特征

的骨髓疾病 [3]。双膦酸盐（bisphosphonates）是目前

临床上应用最为广泛的治疗骨质疏松症药物，其特

征是能特异的与骨质中的羟膦灰石结合，抑制破骨

细胞活性，从而抑制骨质吸收[4]。

目前用于防治骨质疏松症的双膦酸盐药物，主

要代表性药物包括阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、伊班膦

酸钠、唑来膦酸钠、依替膦酸二钠和氯膦酸二钠等[4-12]。

大量文献报道双膦酸盐类药物的安全性良好，其应

用可使骨质疏松症患者的死亡率降低10%[13]。但目

前缺少与安慰剂的对比研究。如果能够明确证实双

膦酸盐类药物能够减少骨质疏松症患者的骨折发生

机会，并有效降低死亡率。那该药物值得在临床上

广泛应用，不管患者有无骨折风险。因此本文对所

有临床安慰剂随机对照试验进行总结，分析双膦酸

盐类药物与死亡率的关系。

资料与方法

一、一般资料

我 们 系 统 地 检 索 了 CBM、CNKI、Embase、

PubMed、Springer、Science Direct、万方、维普、Co-

chrane Library、中国科技论文统计与分析网、专利数

据库等中英文数据库，以“双膦酸”、“阿仑膦酸钠”、

“唑来膦酸钠”、“利塞膦酸钠”、“伊班膦酸钠”、“依替

膦酸二钠”、“氯膦酸二钠”、“骨质疏松症”为中文检

索词，以“bisphosphonate”、“alendronate”、“zoledro-

ni”、“risedronate”、“ibandronate”、“etidronate”、“clo-

dronate”、“osteoporosis”为英文检索词，进行主题、题

名、关键词检索。本研究由两名研究人员独立进行

检索，以确保检索结果的严谨全面。死亡率由一名

研究人员计算，文章由另外一名研究人员书写。

二、纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合RCT试验要求，随机双盲安

慰剂临床试验的中英文文献；（2）采用双膦酸盐药物

药物治疗；（3）使用以批准剂量的药物治疗骨质疏松

症；治疗时间≥1年；（4）建库至今发表的文献。

排除标准：（1）非随机和安慰剂对照组；（2）不以

双膦酸盐为主要干预措施；（3）数据不全；（4）临床综

述或动物实验。

研究排除了（1）癌症患者；（2）如果是重复出版

物只选取最终完整的试验结果报告；（3）接受皮质类

固醇或雌激素治疗的患者。

三、文献质量评估

由两名研究人员独立对纳入文献进行meta分

析，如在分析过程中遇到分歧，则共同商议决定或交

由非本课题组的高年资医师共同裁定。将纳入的所

有文献严格按照（Newcastle-OttawaScale，NOS）偏

倚风险评估标准进行评估，本文仅纳入中等以上文章。

四、统计学方法

采用 Stata 15.1进行Meta分析。通过 I2值检验

不同研究之间的异质性，当 I2＜50%时，采用固定效

应模型（fixed effect）。通过去除某些研究进行敏感

性分析，制作漏斗图来评估发表偏倚。二分类变量采

用相对危险度（relative risk，RR）及95%可信区间（con-

fidence interval，CI）表示。检验水准α值取双侧0.05。

结 果

一、文献检索结果

参照以上meta分析的检索方法在相关数据库

进行文献检索，根据关键词初步筛查出1 527篇，严

格纳入排除标准后去除不合格文献1 489篇，初步纳

入38篇，精读文献后，排除随访时间短、非安慰剂对

照等文献，最终纳入21篇[14-34]，具体流程见图1。

二、纳入文献的基本特征

最终纳入的 21篇文献中，受试者共 42 849例，

其中双膦酸盐组患者22 605例，死亡855例，安慰剂

组 20 244例，死亡 880例，其NOS评分均大于 5分，

见表1。

phonate therapy and total mortality. Conclusion The meta-analysis showed that bisphosphonates did not reduce the

overall mortality of patients with osteoporosis.

【Key words】 Osteoporosis; Bisphosphonates; Total mortality

··305



中华老年骨科与康复电子杂志 2020年10月 第6卷 第5期 Chin J Geriatr Orthop Rehabil (Electronic Edition), October 2020, Vol.6, No.5

三、结局指标分析

（一）总死亡率的分析结果

纳入文献中有21篇文献进行总死亡率统计（见

图 2），图中分析显示Chi2=15.93，I2=0%，P=0.529＞

0.1，提示所纳入文献具有同质性，采取固定效应模

型进行分析，并进行效应量合并，RR=0.949，95% CI

（0.866，1.040），Z=1.120，P=0.264，结果显示其差异

无统计学意义。

（二）发表偏倚

分析安慰剂组与双膦酸盐组总有效率在治疗膝

关节骨性关节炎的发表偏倚上，Begg’s检验中Pr＞

｜Z｜=0.173＞0.05提示不存在偏倚情况，见图3。

通过pubmed、cochrane和embase数据库

检索获得文献1 316篇

其他途径获得文献211篇

删除重复文献后（n=1 125）

阅读全文后初筛（n=59）

阅读全文后复筛（n=38）

最终纳入21篇文献

排除仅有摘要，非随机对照试验，非安

慰剂对照，小样本，特殊人群，综述

排除随访小于1年，没有死亡率

数据的文献

图1 纳入文献流程图

表1 纳入文献特征表

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

注：NA表示没有获取数据

第一作者

Liberman[14]

Black[15]

Ravn[16]

Cummings[17]

Harris[18]

Reginster[19]

McClung[20]

Chesnut[21]

Recker[22]

McCloskey[23]

Välimäki[24]

Black[25]

Lyles[26]

Yan[27]

McClung[28]

Boonen[29]

Smerud[30]

Boonen[31]

Greenspan[32]

Nakamura[33]

Reid[34]

发表年份

1995

1996

1996

1998

1999

2000

2001

2004

2004

2007

2007

2007

2007

2009

2009

2009

2012

2012

2015

2017

2018

药物

阿仑膦酸盐

阿仑膦酸盐

伊班膦酸盐

阿仑膦酸盐

利塞膦酸盐

利塞膦酸盐

利塞膦酸盐

伊班膦酸盐

伊班膦酸盐

氯膦酸盐

利塞膦酸盐

唑来膦酸盐

唑来膦酸盐

阿仑膦酸盐

伊班膦酸盐

利塞膦酸盐

伊班膦酸盐

唑来膦酸盐

唑来膦酸盐

唑来膦酸盐

唑来膦酸盐

用药时间，年

3

3

1

4.5

3

3

3

3

3

3

2

3

1.9

1

1

2

1

2

2

2

6

治疗组

死亡

3

24

1

37

15

11

167

19

23

264

0

130

101

0

0

2

0

15

14

2

27

全部

579

1 022

150

2 214

813

407

3 104

1 954

1 911

2 796

115

3 862

1 054

280

77

191

66

588

89

333

1 000

安慰剂组

死亡

2

21

40

0

249

1

10

13

0

3

16

17

178

0

3

112

141

18

12

3

41

全部

397

1 005

2 218

280

2 796

30

975

949

83

63

815

407

3 134

55

93

3 852

1 057

611

92

332

1 000

年龄

64（45～80）

71（55～81）

68（54～81）

65（≤85）

80（≥75）

65（＜75）

69（55～80）

67（55～76）

54（45～60）

51（NA）

69（≤85）

71（≤85）

78（70～100）

66（NA）

61（36～84）

73（65～89）

75（≥50）

NA（50～85）

85（≥65）

74（65～89）

71（＞65）

评分

7

8

9

7

9

6

8

8

6

6

7

7

9

6

6

9

7

7

6

7

8
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（三）敏感性分析

采用逐一排除每项研究的方法进行敏感性分

析，合并其余研究的RR值，双磷酸盐治疗骨质疏松

症与患者总死亡率相关性的结果如图 4，结果提示

逐一排除每项研究后，合并的其余研究均比较稳定，

说明此次Meta分析的结果较为可靠。

四、亚组分析

仅对 4篇阿仑膦酸盐进行总死亡率统计（见图

5），图中分析显示 Chi2=2.26，I2=0%，P=0.878＞0.1，

提示所纳入文献具有同质性，采取固定效应模型进

行分析，并进行效应量合并，RR=0.996，95% CI

（0.705，1.407），Z=0.02，P=0.982，结果显示其差异无

统计学意义。仅对5篇伊班膦酸盐进行总死亡率统

计（见图 6），图中分析显示 Chi2=2.52，I2=0%，P=

0.471＞0.1，提示所纳入文献具有同质性，采取固定

效应模型进行分析，并进行效应量合并，RR=0.802，

95% CI（0.496，1.298），Z=0.90，P=0.369，结果显示

其差异无统计学意义。仅对5篇利塞膦酸盐进行总

死亡率统计（见图 7），图中分析显示Chi2=2.16，I2=

0%，P=0.541＞0.1，提示所纳入文献具有同质性，采

取固定效应模型进行分析，并进行效应量合并，RR=

0.915，95% CI（0.757，1.105），Z=0.93，P=0.354，结果

显示其差异无统计学意义。仅对6篇唑来膦酸盐进

行总死亡率统计（见图8），图中分析显示Chi2=8.35，

I2=40.1%，P=0.138＞0.1，提示所纳入文献具有同质

性，采取固定效应模型进行分析，并进行效应量合

并，RR=0.898，95% CI（0.770，1.047），Z=1.38，P=

0.168，结果显示其差异无统计学意义。

讨 论

一、骨质疏松症的特点

骨质疏松症是一种与年龄增长相关的骨骼系

统疾病，随着年龄的增长，其发病率逐渐增高[35-36]。

我国老年人口（≥60岁）达 2.02亿，是世界上老年人

口最多的国家，约占全世界老年人口总数的20%。-

众所周知，骨质疏松症易导致骨质疏松性骨折[39-43]。

据统计，2010年我国的骨质疏松性骨折患者约 233万

例，其中髋部骨折36万，椎体骨折1万，其他骨质疏

松性骨折 86万，我国为此支出的医疗费用高达 649

亿元。据推测，至 2050年，我国骨质疏松性骨折患

者将达到599万例，相应的医疗支出亦高达1 745亿元
[44]。骨质疏松骨折的发生显著增加了我国老年患者

的死亡率，据统计老年骨质疏松性髋部骨折患者的

1年内死亡率高达26%[45]。因此，有效治疗老年骨质

疏松症可降低我国老年患者死亡率，实施老年骨质

疏松规范化治疗、加强预防，提高我国老年骨质疏松

症的临床诊疗水平，对于保障我国老年人群健康、改

善生活质量、减轻家庭和社会负担具有重要意义，但

我国目前老年骨质疏松症的诊疗现状并不理想。

二、双膦酸盐治疗骨质疏松症

双膦酸类为当前最为常用的抗骨质疏松症药

物，大量研究表明该药可有效降低骨质疏松性骨折

的风险，提高患者股骨颈、腰椎和全髋骨密度，进而

降低骨质疏松骨折的发生风险[36，45]。2017年《巴西

风湿病协会》指出：双膦酸盐类药物可显著升高男性

患者的骨密度，降低男性脆性骨折的发生风险，减少

绝经后女性骨质疏松症患者的椎骨、非椎骨和髋部

②

4

2

0

-2

-4
0 0.5 1 1.5

③
图 2 双磷酸盐治疗骨质疏松症与总死亡率相关性的meta

分析森林图 图3 双磷酸盐治疗骨质疏松症与总死亡率相

关性的发表偏倚漏斗图
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⑥

⑤

④

图4 双磷酸盐治疗骨质疏松症与患者总死亡率相关性的敏感性分析图 图5

阿仑膦酸盐治疗骨质疏松症与总死亡率相关性的森林图 图6 伊班膦酸盐

总死亡率的森林图
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骨折发生率，推荐为绝经后骨质疏松的一线用药[46]。

2016年《美国临床内分泌学家协会和美国内分泌学

学会》指出髋骨、椎体、非椎体等高风险骨质疏松性

骨折患者，可将双磷酸盐类药物作为治疗骨质疏松

症和预防脆性骨折的首选用药[47]。但也有很多研究

发现长时间使用双膦酸盐类药物会增加非典型性骨

折的风险，并建议在长时间服用此类药物后，重新评

估病情，以便及时更换，防止长时间使用该类药物带

来的骨折风险[48-50]。目前尚缺乏双膦酸盐治疗骨质

疏松症与总死亡率的相关性研究[51]，本研究得出双

膦酸盐治疗骨质疏松症患者未见其总死亡率显著降

低，包括阿仑膦酸盐、伊班膦酸盐、利塞膦酸盐和唑

来膦酸盐。诸多研究表明，并非所有患者服用双膦

酸盐所带来的收益均大于风险，长期应用双磷酸盐

药物后需要重新进行评估[52-53]。近年来，关于长期使

用双膦酸盐药物所致的非典型骨折等严重不良后果

的报道备受关注。2014年新英格兰杂志发表的一

项队列研究分析了 55岁以上股骨干骨折患者的Ｘ

线片 5 342例，其中 172例患者出现非典型骨折，而

女性发生非典型骨折的风险是男性的 3倍，且女性

的非典型骨折风险随着用药时间的延长逐渐升高，

连续使用 4年后的相对风险增高达 126倍[52]。其原

因可能是长期服用双膦酸盐后，患者的骨表面发生

持续性沉积，增加了非典型骨折的风险[52-53]。此外，

⑦

图7 利塞膦酸盐治疗骨质疏松症与总死亡率相关性的森林图 图8 唑来膦酸盐治

疗骨质疏松症与总死亡率相关性的森林图

⑧
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长期服用阿仑膦酸可能并发下颌骨坏死[54-56]，且长期

服用双膦酸类抗骨质疏松药物或许不能显著降低骨

质疏松症患者的总死亡率。

三、本研究的局限性与展望

本研究存在以下不足之处，首先本研究的观察

时间最低为1年，死亡率的获取需要长时间随访，观

察时间过短可能会引入选择偏差；第二，其他抗骨质

疏松症的药物在此项研究中未被考虑进来，为该研

究的全面评估带来一定的局限性；第三，本文虽然对

所有文献严格依照纳入排除标准进行细致筛选，尽

力排除可能造成整体异质性的文献，但由于纳入的

文献中无法对骨质疏松分级、性别等情况进行细致

划分，可能存在一定的异质性，经全面的发表偏倚评

估和敏感性分析后，提示本研究结果较为可靠。总

之，本研究双膦酸盐治疗骨质疏松症与患者总死亡

率无相关性，双膦酸盐类药物并不能降低患者的总

死亡率。尚需进一步长时间、大样本的前瞻性随机

对照研究进行深入分析。
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