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静脉补钙治疗骨质疏松症的疗效和安全性
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（解放军第９６７医院 内分泌科，辽宁 大连 １１６０２１）

【摘要】目的：探讨静脉补钙治疗骨质疏松症 （ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）的疗效和安全性。方法：选取９６３例 ＯＰ患者，
分为对照组、口服补钙组、静脉补钙组和联合补钙组。补钙疗程均超过２年。对比４组患者的一般资料、骨密度
（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）、疼痛、运动功能、相关生化指标、骨质疏松指标、颈动脉内膜中层厚度 （ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）的改变情况、关节置换手术率、脱牙率以及骨折、心脑血管病、腰椎间盘突出症 （ｌｕｍｂａｒｄｉｓｃｈｅｒｎｉａ
ｔｉｏｎ，ＬＤＨ）、感染、恶性肿瘤的发病率。结果：４组患者基线水平无显著性差异 （Ｐ＞００５）。补钙治疗后，４组患者
间的肝肾功异常、胆结石及肾结石、冠心病、心衰、心血管钙化、高钙血症及恶性肿瘤的发病率及ＩＭＴ无显著性差异
（Ｐ＞００５）。与对照组相比，口服补钙组的腰椎和髋部 ＢＭＤ均明显升高 （Ｐ＜００５），碱性磷酸酶 （ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａ
ｔａｓｅ，ＡＬＰ）、视觉模拟评分 （ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）、Ｏｓｗｅｓｔｒｙ功能障碍指数 （Ｏｓｗｅｓｔｒｙｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＯＤＩ）、
骨折发病率均显著下降 （Ｐ＜００５），而关节置换手术率、脱牙率以及心律失常 （早搏、心动过速、心房颤动）、ＬＤＨ、
感染及脑梗死的发病率在２组间无显著性差异 （Ｐ＞００５）；与对照组和口服补钙组相比，接受静脉补钙治疗的２组患
者的腰椎和髋部ＢＭＤ均明显升高 （Ｐ＜００１），而ＡＬＰ、ＶＡＳ、ＯＤＩ、骨折发病率、关节置换手术率、脱牙率以及心律
失常、ＬＤＨ、感染及脑梗死的发病率均显著下降 （Ｐ＜００１）；静脉补钙组与联合补钙组的上述指标均无显著性差异
（Ｐ＞００５）。结论：长期口服钙剂或者静脉补钙均是治疗骨质疏松症的有效方法，其中静脉补钙的疗效更好。

【关键词】静脉补钙；口服补钙；骨质疏松症
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叶盛开，等：静脉补钙治疗骨质疏松症的疗效和安全性
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　　骨质疏松症 （ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是骨密度降低
和骨脆性增加的一种全身性骨代谢疾病［１］。随着人

口老龄化日趋严重，ＯＰ及骨质疏松性骨折的发病
率随之增高。令人担忧的是，青少年的 ＯＰ及骨质
疏松性骨折也越来越多［２３］。甚至是即使发生了骨

质疏松性骨折，进行有效抗骨质疏松治疗的比例也

较低［４］。研究表明，钙剂能有效提高骨密度［５］，也

是ＯＰ防治的基础药物，充足的钙补充对维护骨骼
健康具有重要作用［６］。目前，治疗 ＯＰ的钙剂主要
是口服，对于通过静脉补钙抗骨质疏松治疗，国内

外的相关研究和报道较少。本研究探讨静脉补钙抗

骨质疏松治疗的疗效及安全性，为合理有效治疗

ＯＰ提供临床参考及循证依据。

１　资料与方法
１１　资料

以２０１１年１月至２０１６年９月在解放军第９６７
医院诊治的９６３例ＯＰ患者为研究对象。纳入标准：
①符合世界卫生组织 （ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，
ＷＨＯ）的ＯＰ的诊断标准［７］；②同意参与本研究；
③入组前至少３个月未服用任何激素类及其他影响
骨代谢的药物，未经抗骨质疏松正规治疗；④基础
疾病平稳，不影响 ＯＰ的治疗和观察；⑤年龄≥１８
岁。排除标准：①存在智力、精神、认知功能障
碍；②服用可能影响骨代谢的药物；③高钙血症；
④心衰；⑤妊娠。本研究经医院伦理委员会同意并
批准。

１２　方法
１２１　分组方法　 按照随机数字表法分为对照组、
口服补钙组和静脉补钙组，联合补钙组。

１２２　治疗方法　对照组无任何抗骨质疏松症的
治疗；口服补钙组患者每天口服钙尔奇 Ｄ（生产厂
家：美国惠氏制药有限，规格：每片含碳酸钙１５
ｇ，元素钙６００ｍｇ）１片；静脉补钙患者每天静脉

滴注１０％的葡萄糖酸钙注射液 （生产厂家：河北天

成药业股份有限公司，规格：１０ｍＬ，元素钙９４７
ｍｇ）１支，１０ｄ为一个疗程，每个季度治疗１个疗
程。如果有严重骨质疏松和脆性骨折病史，第１个
季度每月治疗１个疗程，后续每季度１个疗程，每
年最多６个疗程；联合补钙组的患者静脉补钙疗程
同静脉补钙组，其余时间口服补钙同口服补钙组，

静脉补钙和口服补钙不同时进行。所有患者均不应

用其他类抗骨质疏松药物。补钙的疗程均超过

２年。
１２３　观察指标　所有纳入的患者除了进行基础
的临床化验检查及骨质疏松症的相关化验检查外，

还在治疗前、治疗２年后进行疼痛评估及活动障碍
评估；治疗后检测骨密度 （ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，
ＢＭＤ）和颈动脉内膜中层厚度 （ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋ
ｎｅｓｓ，ＩＭＴ）的改变情况，以及骨折发病率、关节
置换手术率、脱牙率以及心律失常、ＬＤＨ、感染及
脑梗死的发病率和其他不良反应发生情况。①视觉
模拟评分和 Ｏｓｗｅｓｔｒｙ功能障碍指数 （Ｏｓｗｅｓｔｒｙｄｉｓａ
ｂｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＯＤＩ）：分别记录患者治疗前后的视觉
模拟评分 （ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）和 ＯＤＩ［８］。
②ＢＭＤ：采用双能 Ｘ线检测腰椎 Ｌ１４、全髋的
ＢＭＤ，分别记录患者治疗前后的 ＢＭＤ。③ＩＭＴ：分
别测量左右两侧颈总动脉分叉处向上１ｃｍ处、颈动
脉部、颈内动脉起始端近端１ｃｍ处共６个部位后壁
内中膜后取平均值，治疗前后对比各组的ＩＭＴ变化
情况。④心血管钙化检测及评估：螺旋 ＣＴ评估冠
状动脉钙化，并采用 Ａｇａｔｓｔｏｎ评分量化［９］，总分由

４个解剖部位 （左主干、左前降支、左回旋支、右

冠状动脉）各自病变的分值相加并进行分级 （０～
１０分为无钙化；１１～１００分为轻度钙化；１０１～４００
分为中度钙化；４０１～１０００分为重度钙化；＞１０００
分为极重度钙化）。采用腹部侧位 Ｘ线平片评估腹
主动脉钙化，并采用２４分半定量法［１０］ （根据腹主

·７４·
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动脉前后壁的钙化范围分别给予０～３分，总分为
２４分。０分为无钙化，１～４分为轻度钙化；５～１５
分为中度钙化；１６～２４分为重度钙化）。采用超声
心动图评价心脏瓣膜钙化，在心脏瓣膜上发现 ＞１
ｍｍ的强回声，即认为存在瓣膜钙化［１１］，并评定分

级———只有单一瓣膜出现钙化灶，大小在１～３ｍｍ
之间，评定为轻度钙化；瓣膜出现３～５ｍｍ的钙化
灶，或者为两个以上瓣膜出现１～３ｍｍ大小的钙化
灶，评定为中度钙化；瓣膜的钙化灶≥５ｍｍ，或者
为２个以上瓣膜出现３～５ｍｍ的钙化灶，评定为重
度钙化。统计治疗２年后新发钙化 （程度达到轻度

钙化）和分级程度增加的患者，计算心血管钙化的

发病率。

１３　统计分析
所有数据均采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件分析处

理。计量资料以ｘ±ｓ表示，计量资料组间比较采
用ｔ检验，计数资料用率 （％）表示，计数资料
组间比较采用 χ２检验。以 Ｐ＜００５为差异具有统
计学意义。

２　结果
２１　一般情况

共观察患者９６３例，其中对照组２６３例，口服

补钙组 ２２７例，静脉补钙组 ２３５例，联合补钙组
２３８例。对照组失访７４例；口服补钙组３１例未执
行治疗方案被排除，失访２５例；静脉补钙组１４例
未执行治疗方案被排除，失访１５例；联合补钙组
４３例未执行治疗方案被排除，失访１７例，最终７４４
例患者完成研究，获得完整资料。４组患者的一般
特征、体质指数 （ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、基础疾
病患病情况、烟酒史等差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５），见表１。
２２　４组患者生化指标及某些疾病的发病情况比较

治疗后，４组患者间的肝功能异常 （转氨酶及

胆红素升高超过正常值范围）、肾功能异常 （尿素

或者肌酐升高超过正常值范围）、甲状旁腺激素异

常 ［≤１１ｎｇ·Ｌ－１或 （和）≥６７ｎｇ·Ｌ－１］、降钙素
异常 （≥５ｎｇ·Ｌ－１）、胆结石 （胆结石新发或者较

前一次检查增多）及肾结石 （肾结石新发或者较前

一次检查增多）、冠心病、心衰、心血管钙化、高钙

血症 （血钙数值经过白蛋白校正）及恶性肿瘤的发

病率的改变均无显著性差异 （Ｐ＞００５），见表２，
ＩＭＴ值差异亦无统计学意义 ［对照组： （０１２±
００２）ｍｍ，口服补钙组：（０１１±００２）ｍｍ，静脉
补钙组：（００９±００２）ｍｍ，联合补钙组：（０１０±
００１）ｍｍ，Ｆ＝０４５４，Ｐ＞００５］。

表１　４组患者的一般资料比较

项目 对照组（ｎ＝１８９） 口服补钙（ｎ＝１７１） 静脉补钙（ｎ＝２０６） 联合补钙（ｎ＝１７８） ｔ／χ２值 Ｐ值

性别 １２７３ ０６６９

　男 ５２ ５０ ５７ ４９

　女 １３７ １２１ １４９ １２９

年龄（岁） ５１８０±１３６０ ５２５０±１４１０ ５３３０±１４８０ ５４２０±１４５０ ０７７５ ０８３４

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２３７０±３１１ ２３３０±２５７ ２４１０±３０５ ２４２０±３３２ ０８７２ ０６１３

饮酒［ｎ（％）］ ３２（１６９） ３０（１７５） ３４（１６５） ２９（１６３） ２０１３ ０３８１

吸烟［ｎ（％）］ ３０（１５９） ２３（１３５） ３１（１５０） ２５（１４０） ２３１４ ０１８６

２５（ＯＨ）Ｄ（ｎｇ·ｍＬ－１） １９５３±５０７ ２１２３±４６７ ２１２２±６０３ １９９４±５８７ ０２４７ ０７５５

高脂血症［ｎ（％）］ ６９（３６５） ６０（３５１） ７６（３６９） ６７（３７６） １３４７ ０４４７

高血压病［ｎ（％）］ ５８（３０７） ５１（２９８） ６９（３３４） ６１（３４３） ０１７７ ０７３１

糖尿病［ｎ（％）］ ８３（４３９） ７１（４１５） ９６（４６６） ８３（４６６） ０１４８ ０７３５

腰椎ＢＭＤ（ｇ·ｃｍ－２） ０７６５±０１３２ ０７５８±０１５４ ０７６２±０１４４ ０７６１±０１２８ ０４６６ ０６８２

髋部ＢＭＤ（ｇ·ｃｍ－２） ０７２１±０１２７ ０７０８±０１４９ ０７２０±０１７３ ０７１９±０１４３ ０３５６ ０７３７

ＡＬＰ（Ｕ·Ｌ－１） ８３４７±３２２ ８４１９±３２５ ８３９６±３１４ ８４２５±２８８ ０５３６ ０８４２

ＶＡＳ ６２８±１５３ ６２２±１８４ ６４７±１７５ ６３３±１６６ １２３８ ０５５

ＯＤＩ ２４５９±３３４ ２４８２±３５９ ２５４１±３７３ ２５４４±４０２ ０５４２ ０７９１

·８４·
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２３　４组患者骨质疏松症指标及某些疾病的发病情
况比较

治疗后，与对照组相比，口服补钙组的腰椎和

髋部 ＢＭＤ均明显升高 （Ｐ＜００５），ＡＬＰ、ＶＡＳ、
ＯＤＩ、脆性骨折的发病率均显著下降 （Ｐ＜００５），
关节置换手术率、脱牙率以及心律失常 （早搏、心

动过速、心房颤动）、ＬＤＨ、感染 （呼吸系统、泌

尿系统或皮肤发生过需要药物干预的感染的人数比

例）及脑梗死 （包括腔隙性脑梗死）的发病率２组
间无显著性差异 （Ｐ＞００５）；与对照组相比，接受
静脉补钙治疗的２组患者的腰椎和髋部 ＢＭＤ均明

显升高 （Ｐ＜００１），ＡＬＰ、ＶＡＳ、ＯＤＩ、骨折发病
率、关节置换手术率、脱牙率 （牙齿脱落的患者的

比例）以及心律失常、ＬＤＨ、感染及脑梗死的发病
率均显著下降 （Ｐ＜００１）；与口服补钙组相比，接
受静脉补钙治疗的２组患者的腰椎和髋部 ＢＭＤ均
显著升高 （Ｐ＜００１），而 ＡＬＰ、ＶＡＳ、ＯＤＩ、骨折
发病率、关节置换手术率、脱牙率以及心律失常、

ＬＤＨ、感染及脑梗死的发病率均显著下降 （Ｐ＜
００１）；静脉补钙组与联合补钙组的上述指标均无
显著性差异 （Ｐ＞００５），见表３。

表２　４组患者的生化指标及某些疾病发病情况比较［ｎ（％）］

项目 对照组 口服补钙组 静脉补钙组 联合补钙组 χ２值 Ｐ值

肝功能异常 １４（７４） １３（７６） １６（７８） １４（７９） ０８７３ ０７６２

肾功能异常 １１（５８） １０（５８） １１（５３） ９（５１） ０６５３ ０９２４

胆结石 １７（９０） １７（９９） １６（７８） １３（７３） ００１３ ０９２７

肾结石 １２（６３） １１（６４） １０（４８） ９（５１） ０１６２ ０７２５

甲状旁腺素 ３（１６） ４（２３） ４（１９） ３（１７） ０１７４ ０６８１

降钙素 ５（２６） ５（２９） ６（２９） ４（２２） ０２１６ ０４３８

冠心病 ７（３７） ７（４１） ６（２９） ８（４５） ０３３９ ０７５６

心衰 １４（７４） １１（６４） １２（５８） ９（５１） ０４５８ ０５７３

高钙血症 ６（３２） ５（２９） ６（２９） ５（２８） ０３３９ ０６１７

心血管钙化 ２３（１２１） ２１（１２３） ２４（１１６） ２２（１２４） ０００６ ０９４５

恶性肿瘤 ５（２６） ６（３５） ５（２４） ４（２２） ０４７４ ０５８６

表３　４组患者的骨质疏松症指标及某些疾病的发病情况比较

项目　　　　　　 对照组 口服补钙组 静脉补钙组 联合补钙组

ＡＬＰ（Ｕ·Ｌ－１） ８３４７±３２２ ７０４４±３２８ ５６８９±２２７Δ ５７６０±３１１Δ

ＶＡＳ ６２８±１５３ ４５９±１１３ ２０７±０７９Δ ２１１±０８６Δ

ＯＤＩ ２４５９±３３４ １８９１±３１１ ９７２±２１６Δ １００７±２２３Δ

腰椎ＢＭＤ（ｇ·ｃｍ－２） ０７４７±０１３９ ０７７１±０１５３ ０８４２±０１８０Δ ０８５５±０１９２Δ

髋部ＢＭＤ（ｇ·ｃｍ－２） ０７１１±０１４２ ０７８０±０１７１ ０８８３±０１６９Δ ０８６５±０１７７Δ

ＬＤＨ［ｎ（％）］ ４３（２２８） ３９（２２８） １９（９２）Δ １７（９６）Δ

骨折［ｎ（％）］ ２９（１５３） ２１（１２３） １５（７３）Δ １３（７６）Δ

关节置换［ｎ（％）］ １２（６３） １１（６４） ４（１９）Δ ３（１７）Δ

脱牙［ｎ（％）］ ３６（２０２） ３０（１７５） １９（９２）Δ １７（９６）Δ

心律失常［ｎ（％）］ ２２（１１６） １９（１１１） ８（３９）Δ ６（３４）Δ

感染［ｎ（％）］ ７１（３７６） ６３（３６８） ３４（１６５）Δ ３０（１６９）Δ

脑梗死［ｎ（％）］ ３２（１６９） ２８（１６４） １８（８７）Δ １６（９０）Δ

　注：与对照组相比，差异有统计学意义；Δ与口服补钙组相比，差异有统计学意义
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３　讨论
正常成人每天需要摄入的钙量约１０００ｍｇ，而

我国人均每天膳食钙的摄入量接近４００ｍｇ［１２］，需
额外补充钙制剂约６００ｍｇ。因此本研究中，采用每
片可提供元素钙６００ｍｇ的碳酸钙作为口服补钙的药
物。口服钙制剂中的钙在人体的吸收率约为

３０％［１３］，因此静脉补充的钙剂本研究采用的是每支

可提供元素钙９４７ｍｇ的葡萄糖酸钙注射液，单日
静脉注射的元素钙少于口服钙制剂可能吸收入体内

的元素钙剂量。静脉补钙的时长没有任何以往的经

验可供参考，主要是基于 ＯＰ患者的病情、临床症
状和患者的意愿而确定为每年进行４～６个疗程。

与对照组和口服补钙组相比，接受静脉补钙治

疗患者的腰椎 ＢＭＤ和髋部 ＢＭＤ均明显升高，而
ＡＬＰ、ＶＡＳ、ＯＤＩ、骨折发病率、关节置换手术率、
脱牙率均显著下降，静脉补钙显示出了明显的优

势。分析可能的因素：首先，影响口服钙吸收的因

素较多［１４］，主要包括钙盐本身因素、制剂因素、机

体的内环境及理化状况、食物因素等。其次，有研

究认为在骨钙代谢平衡的情况下，摄入的钙在肠道

吸收后基本不进入骨骼的钙库［１５］，口服补钙不能减

少骨质疏松性骨折的发病率［１６］，与本研究结论一

致。此外，由于人体内存在极为灵敏迅速的钙平衡

调节系统，血钙浓度的瞬间增高，可以促进降钙素

的分泌和甲状旁腺激素的下降，有利于钙转移入骨

骼的钙库。

维生素 Ｄ增加肠道对钙磷的吸收［１７］，而人体

往往处于维生素 Ｄ缺乏的状态［１８］，因而显著影响

口服补钙的抗骨质疏松治疗的效果。本研究中４组
患者的维生素 Ｄ的水平差异无统计学意义 （Ｐ＜
００５），都处于维生素 Ｄ缺乏的状态，与前人研究
结论一致［１９］。因此，在本研究的治疗方案中，口服

补钙组患者选用的口服钙尔奇Ｄ每片含１２５ＩＵ的维
生素Ｄ３，就是为了口服补钙的同时一定程度上弥补
维生素Ｄ缺乏的情况；鉴于单纯静脉补钙组患者应
用的钙剂可以直接入血，并没有让患者同时服用维

生素Ｄ。研究结果提示：无论是单纯静脉补钙组还
是联合补钙组 （同样口服钙尔奇Ｄ）的抗骨质疏松
治疗效果，均明显优于单纯口服补钙组，因此笔者

考虑，虽然患者所用的口服钙尔奇Ｄ每片含１２５ＩＵ
的维生素 Ｄ３，但是相对于正常人体每天需要超过
１０００ＩＵ的维生素Ｄ３

［２０］，这样少的维生素Ｄ含量对

于促进口服钙的吸收作用非常有限，与相关的研究

报道一致［１７］。

ＯＰ是腰椎间盘突出症的高危因素［２１］。本研究

中，与对照组和口服钙组相比，２组接受静脉补钙
患者ＬＤＨ发生率均显着下降。提示ＯＰ患者无论是
否伴有ＬＤＨ，均应给予积极的抗骨质疏松症治疗，
无论是防治 ＬＤＨ，还是改善症状，都有很好的效
果。近年来，ＯＰ导致的感染性疾病的发病率逐渐
增加［２２］，认为可能的机制是钙在促炎反应中起着重

要作用［２３］。本研究中，静脉注射钙治疗的２组患者
感染发生率明显下降，提示积极抗骨质疏松症治疗

可能增强机体的抵抗力。

长期补充钙剂对于心血管的安全性一直备受关

注［２４］，本研究提示抗骨质疏松治疗过程中，无论是

口服补钙和静脉补钙，均未增加心血管钙化及其他

心血管病的发病风险，且与对照组相比，接受静脉

补钙治疗患者的心律失常的发病率显著下降，考虑

静脉补钙有一定的潜在心血管获益。近年来，人们

也在探讨长期补钙是否会导致结石的发病率增

加［２５］。本研究表明，无论是口服补钙和静脉补钙，

均未增加胆结石和肾结石的发病风险。本研究中，

与对照组相比，口服补钙组的脑梗死发病率无显著

性差异，与有些研究结论一致［２６］。与对照组和口服

补钙组相比，接受静脉补钙的患者的脑梗死发病率

明显下降，虽然机制不明，考虑与静脉补钙显著增

加骨密度及明显改善功能障碍有关。静脉补钙的作

用机理以及对糖尿病、高血压病的发病率等方面的

影响还有待于进一步研究。
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