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【摘要】目的  系统评价双膦酸盐治疗绝经后骨质疏松症患者骨折的有效性及安全性。

方法  检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of Science、CNKI、VIP 和 WanFang 
Data，检索时限均从建库至2026年6月1日。搜集双膦酸盐治疗绝经后骨质疏松症患者骨折

有效性及安全性的随机对照试验（RCT）。由2名研究者独立完成文献筛选、资料提取和偏

倚风险评价。采用RevMan 5.4和R 4.4.2软件进行Meta分析。结果  共纳入 15项RCT。Meta
分析显示，双膦酸盐可显著降低任一骨质疏松性骨折［OR=0.62，95%CI （0.54，0.72）］、

椎体骨折 ［OR=0.48， 95%CI （0.33， 0.68）］、非椎体骨折 ［OR=0.73， 95%CI （0.63，
0.85）］和髋部骨折［OR=0.56，95%CI（0.41，0.77）］风险。安全性方面，双膦酸盐组与

对照组之间任一不良事件（AE）发生风险的差异无统计学意义［OR=1.28，95%CI （0.98，
1.67）］。Egger检验和Begg检验均未提示椎体骨折结局存在明显发表偏倚。GRADE评价显

示，任一骨质疏松性骨折、非椎体骨折和髋部骨折证据质量为中等，椎体骨折及任一AE证

据质量为低等。结论  双膦酸盐可降低绝经后骨质疏松症患者不同部位骨折风险，其中椎体

骨折合并效应较大但异质性较高；任一AE发生风险与对照组未见显著差异。受研究数量、

方法学质量及随访时间限制，长期疗效与安全性仍需进一步研究。
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inception to June 1, 2026. Randomized controlled trials (RCTs) comparing bisphosphonates with placebo or 
non-active control strategies were included. Two reviewers independently screened studies, extracted data, and 
assessed risk of bias. Meta-analyses were performed using RevMan 5.4 and R 4.4.2. Results  Fifteen RCTs were 
included. Bisphosphonates significantly reduced the risks of any osteoporotic fracture [OR=0.62, 95%CI(0.54, 
0.72)], vertebral fracture [OR=0.48, 95%CI(0.33, 0.68)], non-vertebral fracture [OR=0.73, 95%CI(0.63, 0.85)], 
and hip fracture [OR=0.56, 95%CI(0.41, 0.77)]. The risk of any adverse event (AE) did not differ significantly 
between the bisphosphonate and control groups [OR=1.28, 95%CI(0.98, 1.67)]. Neither Egger's nor Begg's test 
indicated significant publication bias for vertebral fracture. GRADE assessment showed moderate certainty for 
any osteoporotic fracture, non-vertebral fracture, and hip fracture, and low certainty for vertebral fracture and 
any AE. Conclusion  Bisphosphonates reduce fracture risk at different skeletal sites in patients with 
postmenopausal osteoporosis. The pooled effect was larger for vertebral fracture, although substantial 
heterogeneity was present. No significant difference in the risk of any AE was observed. Given the limited 
number, methodological quality, and follow-up duration of the included studies, long-term efficacy and rare 
safety outcomes require further high-quality evidence.

【Keywords】Bisphosphonates; Postmenopausal osteoporosis; Fracture risk; Vertebral fracture; Non-
vertebral fracture; Hip fracture; Adverse event; Systematic review; Meta-analysis

骨质疏松症是一种以骨量降低、骨组织微结

构破坏、骨脆性增加和骨折风险升高为主要特征

的全身性骨代谢疾病［1］。绝经后女性因雌激素水

平下降、骨吸收增强而成为原发性骨质疏松症的

主要受累人群［2-3］。椎体、髋部及其他非椎体脆

性骨折不仅造成疼痛和功能受限，还可增加住

院、长期照护及死亡负担［4］。

双膦酸盐可抑制破骨细胞介导的骨吸收，阿

仑膦酸钠、利塞膦酸钠和唑来膦酸等已被多项指

南推荐用于绝经后骨质疏松症的一线治疗［5-6］。

不同制剂在给药途径、依从性和不良反应谱方面

存在差异，且椎体、非椎体和髋部骨折受骨结构

及跌倒等因素影响不同，因此有必要分别评价各

部位骨折结局。近年来的Meta分析已证实多类抗

骨质疏松症药物具有抗骨折效应，但针对双膦酸

盐与非活性对照、并同时区分不同骨折部位及安

全性层级的证据仍需更新［7-9］。因此，本研究通

过系统评价和Meta分析方法，综合现有随机对照

试验 （randomized controlled trial， RCT） 证据，

评价双膦酸盐治疗绝经后骨质疏松症患者骨折的

疗效与安全性，以期为临床获益-风险评估及个

体化治疗提供循证依据。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准
1.1.1　研究类型

纳入公开发表、具有可提取完整数据的

RCT，语种限定为中文或英文。对于可获得全文、

随机方法及结局数据完整的会议论文集文献，可

纳入并在敏感性分析中评价其影响。若同一试验

存在多篇报道，仅保留与目标结局最匹配、随访

信息最完整的报告；延长期研究不得与原始试验

作为相互独立人群重复合并。

1.1.2　研究对象
研究对象为绝经后骨质疏松症患者。诊断依

据包括骨密度T值≤−2.5、既往低能量脆性骨折，

或符合研究所在国家/地区的绝经后骨质疏松症诊

断标准。排除恶性肿瘤骨转移、甲状旁腺功能亢

进、严重慢性肾病、长期糖皮质激素使用等明确

继发性骨质疏松症。

1.1.3　干预与对照措施
试验组采用双膦酸盐单药治疗，包括阿仑膦

酸钠、利塞膦酸钠、唑来膦酸、伊班膦酸钠、依

替膦酸二钠及米诺膦酸等，给药途径不限。对照

组为安慰剂、钙剂、维生素D、常规治疗或空白

对照；两组可接受相同的基础补钙和维生素 D。

以另一种抗骨质疏松活性药物为对照，或两组均

使用双膦酸盐而仅比较联合治疗差异的研究，不

纳入主分析。

1.1.4　结局指标
主要分析结局：①任一骨质疏松性骨折，指

原研究报告的任一新发骨质疏松性骨折复合结

局；②椎体骨折；③非椎体骨折；④髋部骨折。

次要分析结局为任一不良事件 （adverse event，
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AE）。任一AE仅纳入原研究明确报告“任一AE/任
一不良体验”且可提取两组受试者数的研究。对

于同一试验同时报告形态学椎体骨折和临床椎体

骨折者，主分析优先采用预设或影像学评价的新

发形态学椎体骨折，避免同一人群重复计入。

1.1.5　排除标准
①非RCT、综述、病例报告、会议摘要、动

物或体外研究；②无法单独提取绝经后骨质疏松

患者数据；③双膦酸盐与其他活性抗骨质疏松药

物联用且无法评价其独立效应；④未报告预设骨

折或安全性结局；⑤数据缺失且无法获得；⑥重

复发表、延长期队列与原始试验人群重叠而可能

造成重复计数。

1.2　文献检索策略
计 算 机 检 索 PubMed、 Embase、 Cochrane 

Library、Web of Science、CNKI、VIP 和 WanFang 
Data共7个数据库，检索时限均从建库至2026年

6 月 1 日 。 英 文 检 索 词 包 括 postmenopausal 
osteoporosis、bisphosphonate、alendronate、risedr-
onate、zoledronic acid、 ibandronate、 etidronate、
minodronate、 fracture、vertebral fracture、nonver-
tebral fracture、hip fracture、randomized controlled 
trial等；中文检索词包括绝经后骨质疏松症、双

膦酸盐、阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、唑来膦酸、

伊班膦酸钠、米诺膦酸、骨折、随机对照试验

等。采用主题词与自由词结合的检索方式，并追

溯纳入研究及相关系统评价的参考文献。以

PubMed为例，检索策略见框1。
1.3　文献筛选与资料提取

由 2名研究者独立筛选文献和提取数据，分

歧经讨论或由第3名研究者裁决。提取第一作者、

发表年份、国家/地区、样本量、年龄、药物类

型、剂量、给药途径、对照措施、随访时间、骨

折定义、各结局事件数及偏倚风险评价信息。同

一研究若不同结局采用不同分析集，则按原研究

对应结局的可评价人群提取事件数和分母；对共

享对照的多臂研究合并相同性质的双膦酸盐组，

或按 Cochrane 手册原则拆分对照组，避免重复

计权。

1.4　偏倚风险评价
采用Cochrane偏倚风险工具评价随机化、分

配隐藏、盲法、结局数据完整性、选择性报告及

其他偏倚。采用 GRADE 方法分别评价任一骨质

疏松性骨折、椎体骨折、非椎体骨折、髋部骨折

和任一 AE 结局的证据质量，RCT 证据从高质量

起始，根据偏倚风险、不一致性、间接性、不精

确性及发表偏倚降级，最终分为高、中、低和极

低质量。

1.5　统计学方法
采用 RevMan 5.4 和 R 4.4.2 软件进行 Meta 分

析。所有二分类结局采用比值比 （odds ratio，
OR） 及其 95% 量信区间 （confidence interval，
CI）。采用χ²检验和 I²评价异质性；当P≥0.10、I²≤
50% 且无明显临床异质性时采用固定效应模型；

当P<0.10、I²>50%或结局定义、药物类型及给药

方案存在明显临床异质性时采用随机效应模型。

对椎体骨折按药物类型和随访时间（≤24个月、36
个月）进行亚组分析，并采用逐一剔除法及排除

低剂量研究评价结果稳健性。对纳入研究数≥10的
结局绘制漏斗图，并采用Egger和Begg检验评价小

样本效应。双侧P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　文献筛选流程与纳入研究基本特征
初检获得相关文献 2 492 篇，经逐层筛选最

终纳入 15 篇文献［10-24］，文献筛选流程及结果见

#1 "Osteoporosis, Postmenopausal"[Mesh] OR postmenopausal osteoporosis[Title/Abstract]
#2 "Diphosphonates"[Mesh] OR bisphosphonate*[Title/Abstract] OR alendronate[Title/Abstract] OR risedronate[Title/Abstract] OR 

zoledronic acid[Title/Abstract] OR ibandronate[Title/Abstract] OR etidronate[Title/Abstract] OR minodronate[Title/Abstract] 
#3 "Fractures, Bone"[Mesh] OR fracture*[Title/Abstract] OR vertebral fracture*[Title/Abstract] OR nonvertebral fracture*[Title/

Abstract] OR non-vertebral fracture*[Title/Abstract] OR hip fracture*[Title/Abstract]
#4 "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR placebo

[Title/Abstract]
#5 #1AND #2 AND #3 AND #4

框1  PubMed检索策略

Box1. Search strategy in PubMed
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图 1。纳入研究发表年份为 1990—2022年，研究

地区主要包括北美、欧洲、亚洲。研究对象均为

绝经后骨质疏松女性，平均年龄约为 57~75 岁，

随访时间为 48 周~36 个月。涉及依替膦酸二钠、

利塞膦酸钠、伊班膦酸钠、唑来膦酸、阿仑膦酸

钠及米诺膦酸等（表1）。
2.2　纳入研究偏倚风险评价

共对15项研究进行偏倚风险评价。随机序列

生成方面，有 3项因随机方法描述不充分评为不

明确风险；分配隐藏方面，仅 3项研究明确报告

相关方法，其余12项均评为不明确风险。受试者

和研究人员盲法方面，12项研究为低风险，3项

研究评为高风险。结局评价者盲法方面，11项研

究为低风险，4项因相关信息不足评为不明确风

险。结局数据完整性总体较好，14项研究为低风

险，仅 1项因退出、失访或数据报告信息不足评

为不明确风险。选择性报告方面，12项研究为低

风险，2项为不明确风险，1项为高风险。其他偏

倚方面，5项研究为低风险，另有 10项因基线资

料、资助来源或研究设计细节报告不足评为不明

确风险。总体来看，纳入研究在随机序列生成、

结局数据完整性及结局评价盲法方面表现较好，

但分配隐藏和其他偏倚相关信息缺失较为突出，

部分研究还存在实施盲法或选择性报告风险。早

期研究及部分中文小样本研究的方法学报告相对

不充分，可能对合并结果的可信度产生一定影

响，见附件图1。
2.3　Meta分析结果
2.3.1　任一骨质疏松性骨折

共纳入5项［12，17-20］研究，包括8 768例患者，

研究间异质性较低（I²=31.0%，P=0.215），采用

固定效应模型进行Meta分析。结果显示，与对照

组相比，双膦酸盐可显著降低任一骨质疏松性骨

折 风 险 ［OR=0.62， 95%CI （0.54， 0.72）， P<
0.001］，见图2。

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flow diagram of study selection
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed （n=926）、

Embase （n=355）、Web of Science （n=221）、Cochrane Library （n=
79）、CNKI（n=410）、WanFang Data （n=377）、VIP（n=124）

表1  纳入研究基本特征

Table 1. Basic characteristics of the included studies

研究

Watts 1990［10］

Clemmesen 1997［11］

包丽华 2003［12］

Reginster 2000［13］

Fogelman 2000［14］

Recker 2004［15］

Chesnut 2004［16］

Black 2007［17］

Yan 2009［18］

张淑华2010［19］

常晓芬2011［20］

Liang 2017［21］

Reid 2002［22］

刘勇2008［23］

彭超2022［24］

国家/地区

美国

丹麦/比利时

中国

欧洲/澳大利亚

欧洲多国

多国

多国

国际多中心

中国

中国

中国

中国

多国

中国多中心

中国多中心

样本量 T/C
195/183

44/44
132/70
344/346
177/180

1 911/949
1 954/975
3 861/3 875

280/280
53/52

83/82
155/95
292/59
120/120
130/132

干预/对照

依替膦酸二钠vs.安慰剂

利塞膦酸钠 vs. 安慰剂

阿仑膦酸钠/依替膦酸二钠 vs. 钙剂

利塞膦酸钠 vs. 安慰剂

利塞膦酸钠 vs. 安慰剂

低剂量静脉伊班膦酸钠 vs. 安慰剂

伊班膦酸钠 vs. 安慰剂

唑来膦酸钠 vs. 安慰剂

阿仑膦酸钠 vs. 安慰剂

阿仑膦酸钠 vs. 钙剂/阿法骨化醇

阿仑膦酸钠 vs. 钙剂/阿法骨化醇

唑来膦酸钠 vs. 安慰剂

剂量探索唑来膦酸钠 vs. 安慰剂

利塞膦酸钠 vs. 安慰剂

米诺膦酸钠 vs. 安慰剂

随访

24个月

24个月

12个月

36个月

24个月

36个月

36个月

36个月

12个月

36个月

24个月

24个月

12个月

12个月

48周

结局指标

椎体骨折

非椎体骨折

任一骨质疏松性骨折

椎体、非椎体骨折

椎体骨折；任一AE
椎体、髋部骨折

椎体骨折

任一骨质疏松性骨折；椎体骨折；

非椎体骨折；髋部骨折；任一AE
任一骨质疏松性骨折；任一AE
任一骨质疏松性骨折；椎体骨折；

髋部骨折

任一骨质疏松性骨折；椎体骨折

任一AE
非椎体骨折；任一AE
椎体骨折；任一AE
椎体骨折；任一AE

注：表中原则上列示随机入组样本量；当Meta分析采用特定结局的可评价人群时，其样本量可能与随机入组人数不同。
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2.3.2　椎体骨折
共 纳 入 10 项 研 究［10，13-17，19-20，23-24］， 包 括

13 541例患者，研究间异质性较高（I²=75.1%，P
<0.001），采用随机效应模型进行 Meta 分析。结

果显示，双膦酸盐可降低椎体骨折风险［OR=
0.48，95%CI （0.33，0.68），P<0.001］，见图 3。
根据随访时间分亚组，结果显示，随访≤24个月

亚组共纳入 5项研究［10，14，20，23-24］，结果显示，双

膦酸盐可降低椎体骨折风险 ［OR=0.44，95%CI

（0.27，0.72），P=0.001］；随访 36 个月亚组共纳

入 5项研究［13，15-17，19］，结果显示，双膦酸盐可降

低 椎 体 骨 折 风 险 ［OR=0.51， 95%CI （0.31，
0.82），P=0.006］。按药物类型分亚组，利塞膦

酸钠亚组共纳入 3项研究［13-14，23］，结果显示，利

塞 膦 酸 钠 可 降 低 椎 体 骨 折 风 险 ［OR=0.52，
95%CI （0.37，0.72），P<0.001］；阿仑膦酸钠亚

组、伊班膦酸钠亚组合并效应量均无统计学意

义（表2）。

图2  双膦酸盐对任一骨质疏松性骨折风险影响的Meta分析森林图

Figure 2. Forest plot of the effect of bisphosphonates on the risk of any osteoporotic fracture

图3  双膦酸盐对椎体骨折风险影响的Meta分析森林图

Figure 3. Forest plot of the effect of bisphosphonates on vertebral fracture risk

表2  椎体骨折亚组分析

Table 2. Subgroup analyses of vertebral fractures

亚组

随访≤24个月

随访36个月

利塞膦酸钠

阿仑膦酸钠

伊班膦酸钠

研究数

5［10，14，20，23-24］

5［13，15-17，19］

3［13-14，23］

2［19-20］

2［15-16］

纳入患者（例）

1 282
12 259
1 167

270
5 789

异质性检验

I2 （%）

0
88.6

0
17.1
78.5

P
0.937

<0.001
0.988
0.272
0.031

效应模型

固定效应

随机效应

固定效应

固定效应

随机效应

Meta分析结果

OR（95%CI）
0.44（0.27，0.72）
0.51（0.31，0.82）
0.52（0.37，0.72）
0.46（0.11，2.00）
0.64（0.40，1.01）

P
0.001
0.006

<0.001
0.299
0.056

注：药物类型亚组仅列出纳入研究数≥2的药物；单项研究不进行亚组内合并及异质性评价。
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2.3.3　非椎体骨折
共纳入 4 项研究［11，13，17，22］，包括 8 987 例患

者，研究间无统计学异质性（I²=0%，P=0.945），

采用固定效应模型进行Meta分析。结果显示，与

对照组相比，双膦酸盐可显著降低非椎体骨折风

险 ［OR=0.73，95%CI （0.63，0.85），P<0.001］，

见图4。
2.3.4　髋部骨折

共纳入 3 项研究［15，17，19］，包括 10 701 例患

者，研究间无统计学异质性（I²=0%，P=0.413），

采用固定效应模型进行Meta分析。结果显示，与

对照组相比，双膦酸盐可显著降低髋部骨折风险

［OR=0.56， 95%CI （0.41， 0.77）， P<0.001］，

见图5。
2.3.5　安全性分析

鉴于不同研究对安全性结局的定义存在差

异，本研究仅合并原研究明确报告“任一AE/任
一不良事件”且可提取两组受试者数的研究。共

6 项研究［14，17-18，22-24］纳入任一 AE，包括 9 484 例

患者。考虑药物类型、给药途径和随访时间存在

临床异质性，采用随机效应模型。结果显示，双

膦酸盐组与对照组之间任一AE发生风险的差异

无统计学意义［OR=1.28，95%CI （0.98，1.67），

P=0.063］，见图 6。Liang 2017［21］报告的AE是输

注后急性期AE，不与任一AE进行定量合并。

2.4　敏感性分析
逐一剔除任一研究后，椎体骨折的随机效

应模型合并 OR 介于 0.42~0.59，各次分析的

95%CI 均未跨越 1，表明总体效应方向未发生改

变。逐一剔除后 I²为 7.0%~77.8%。剔除 Black 
2007 研 究［17］ 后 ， 合 并 OR 为 0.59 ［95%CI
（0.49，0.72）］，I²降至 7.0%；剔除 Recker 2004
研究［15］ 后，合并 OR 为 0.42 ［95%CI （0.32，
0.56）］，I²降至 44.3%，提示上述两项研究是总

体异质性的主要来源 （图 7）。尽管药物种类、

给药剂量、随访时间、椎体骨折定义及患者基

线风险存在差异，逐一剔除分析均未改变总体

效应方向。

2.5　发表偏倚
椎体骨折纳入10项研究，漏斗图未见明显不

对称（附件图 2）。Egger检验截距P=0.901，Begg
检验 P=0.727，均未提示明显小样本效应。由于

检验研究数量仅达到最低建议阈值，仍不能完全

排除发表偏倚。其他结局纳入研究数均少于 10
项，未进行定量发表偏倚检验，以避免低检验效

能造成误判。

2.6　GRADE证据质量评价
GRADE 结果见表 3。任一骨质疏松性骨折、

非椎体骨折和髋部骨折因部分研究存在偏倚风险

或事件数有限降级为中等质量；椎体骨折因明显

图5  双膦酸盐对髋部骨折风险影响的Meta分析森林图

Figure 5. Forest plot of the effect of bisphosphonates on hip fracture risk

图4  双膦酸盐对非椎体骨折风险影响的Meta分析森林图

Figure 4. Forest plot of the effect of bisphosphonates on non-vertebral fracture risk
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不一致性及部分研究偏倚风险降为低质量；任一

AE 结局因研究定义存在差异且 95%CI 接近无效

线，评价为低质量。

3　讨论

本研究纳入 15 项 RCTs，系统评价双膦酸盐

对绝经后骨质疏松患者不同部位骨折的预防效果

及安全性。结果显示，在 48 周~36 个月随访期

内，与安慰剂、钙剂、维生素D、常规治疗或空

白对照等未使用抗骨质疏松活性药物的对照措施

相比，双膦酸盐可降低任一骨质疏松性骨折、椎

体骨折、非椎体骨折及髋部骨折风险。双膦酸盐

组与对照组之间任一AE发生风险的差异无统计

学意义，提示双膦酸盐在绝经后骨质疏松患者短

期至中期骨折预防中具有较明确的获益。本研究

结果与既往循证证据总体一致。Deardorff等［7］的

研究提示，双膦酸盐预防非椎体骨折需要一定的

获益时间；Händel 等［9］ 网络 Meta 分析亦显示，

图6  双膦酸盐治疗任一不良事件发生风险的Meta分析森林图

Figure 6. Forest plot of any adverse events associated with bisphosphonate therapy

图7  椎体骨折结局逐一剔除法敏感性分析

Figure 7. Leave-one-out sensitivity analysis of vertebral fracture outcome

表3  GRADE证据质量汇总

Table 3. Summary of GRADE evidence quality

结局

任一骨质疏松性骨折

椎体骨折

非椎体骨折

髋部骨折

任一AE

研究数

5［12，17-20］

10［10，13-17，19-20，23-24］

4［11，13，17，22］

3［15，17，19］

6［14，17-18，22-24］

OR（95%CI）
0.62（0.54，0.72）
0.48（0.33，0.68）
0.73（0.63，0.85）
0.56（0.41，0.77）
1.28（0.98，1.67）

主要降级因素

偏倚风险

偏倚风险；严重不一致性

偏倚风险；间接性

不精确性

间接性；不精确性

证据质量

中等

低

中等

中等

低
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双膦酸盐可降低椎体、临床及髋部骨折风险。本

研究进一步将对照措施限定为安慰剂或未使用抗

骨质疏松活性药物的基础治疗，分别评价不同部

位骨折和任一 AE，能够较为直接地反映双膦酸

盐相对于非活性对照的抗骨折效应。

双膦酸盐的抗骨折作用具有明确的药理学基

础。绝经后雌激素水平下降可增强破骨细胞活

性，使骨吸收超过骨形成，导致骨量减少、骨小

梁结构破坏及骨脆性增加。双膦酸盐可与骨羟磷

灰石结合并沉积于骨转换活跃部位，在骨吸收过

程中被破骨细胞摄取，从而抑制其活化和骨吸收

功能；含氮双膦酸盐还可抑制甲羟戊酸通路，影

响破骨细胞蛋白异戊二烯化并促进其凋亡，最终

降低骨转换水平、维持骨微结构并减少脆性

骨折［25-27］。

本研究中椎体骨折的相对效应较大，可能与

椎体以松质骨为主、骨转换较活跃，对抗骨吸收

治疗更为敏感有关。非椎体骨折和髋部骨折除受

骨强度影响外，还与年龄、跌倒、肌力、平衡能

力、视力、共病及生活环境等因素密切相关，因

此药物治疗的相对效应可能小于椎体骨折［28-31］。

临床骨折预防不能仅依赖药物，还应结合钙和维

生素D补充、抗阻和平衡训练、视力矫正、居家

环境改造及跌倒风险评估。近期国内研究亦提

示，绝经后骨质疏松患者初次骨折受到多种个体

危险因素共同影响，支持开展综合风险评估和个

体化干预［32-33］。

针对纳入研究年代较早的问题，本研究再次

核 查 了 2020—2026 年 的 随 机 证 据 。 2020 年

JOINT-04试验采用米诺膦酸与雷洛昔芬的活性药

物头对头比较［34］；2023 年 Moore 等［35］研究则在

各组均接受口服双膦酸盐及钙剂、维生素D的基

础上评价维生素K的附加作用。上述研究虽属于

新近随机试验，但不能独立估计双膦酸盐相对于

非活性对照的效应，因此不符合本研究预设的比

较框架。最终仅彭超等［24］2022 年的安慰剂对照

研究符合纳入标准。这说明近年并非缺乏双膦酸

盐研究，而是研究重点已逐渐转向活性药物比

较、序贯治疗和联合干预。本研究的合并效应主

要来源于较早期注册性试验，临床外推时仍需结

合新近主动对照研究和真实世界数据。

椎体骨折结局存在较高异质性。亚组和敏感

性分析提示，异质性可能与药物种类、剂量、给

药途径、随访时间、骨折定义及患者基线风险有

关，其中大型唑来膦酸试验和低剂量静脉伊班膦

酸试验对异质性的影响较大。逐一剔除任一研究

后，合并效应方向均未改变，表明双膦酸盐降低

椎体骨折风险的总体结论具有一定稳健性。但合

并OR反映的是不同药物、治疗方案和患者人群

的平均效应，不能据此直接比较不同双膦酸盐的

相对疗效，也不宜无差别外推至所有患者。

安全性方面，双膦酸盐组与对照组之间任一

AE发生风险未见统计学差异，但不同研究对AE
的定义、药物种类和给药途径存在差异，因此该

结果不能替代对具体不良反应的监测。口服制剂

应重点关注胃肠道不适及食管刺激，静脉制剂

需关注首次输注后的急性期反应。对于肾功能

受损、低钙血症或维生素D不足的患者，治疗前

应进行相应评估和纠正。由于纳入研究最长随

访仅 36 个月，本研究无法可靠评价非典型股骨

骨折、颌骨坏死及长期肾脏安全性等罕见事件，

也不能为持续治疗年限或药物假期提供直接

依据。

临床用药应根据骨折风险、药物特点和患者

偏好进行个体化选择。阿仑膦酸钠和利塞膦酸钠

适用于能够规范服药且无明显上消化道疾病的患

者；静脉唑来膦酸给药频率较低，可用于口服依

从性较差或胃肠道不耐受者。既往脆性骨折、骨

密度明显降低、高龄或FRAX评估为高风险的患

者可能获得更大的绝对获益，而肾功能不全、多

病共存及多重用药患者则需综合评估获益、风险

和治疗便利性。

本研究也存在一定局限性。第一，部分早期

研究对随机序列、分配隐藏和盲法报告不足，可

能存在偏倚；第二，研究间药物种类、剂量、随

访时间、骨折定义及基础补充治疗不同，增加了

临床异质性；第三，非椎体骨折和髋部骨折纳入

研究较少，结果可能受到影响；第四，仅纳入中

文和英文文献，可能存在语言偏倚。第五，研究

随访时间较短，无法评价长期疗效、罕见严重

AE和药物假期策略。未来应结合长期随访RCT、
主动对照研究及真实世界数据，进一步明确不同

双膦酸盐在患者分层、序贯治疗和长期获益—风

险方面的差异［36］。

现有RCT证据表明，双膦酸盐在48周~36个

月随访期内可降低绝经后骨质疏松患者任一骨质
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疏松性骨折、椎体骨折、非椎体骨折及髋部骨折

风险，其中椎体骨折的相对效应较大，但研究间

异质性较高。双膦酸盐组与对照组之间任一 AE
发生风险未见显著差异。由于现有证据主要来自

较早期试验且最长随访仅36个月，尚不能据此判

断长期安全性、持续治疗获益或治疗 3~5年后的

药物假期策略。

附件见《药物流行病学杂志》官网附录（https://
ywlxbx. whuznhmedj. com/futureApi/storage/appendix/
202606132.pdf）

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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