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[摘　要]目的　探讨绝经后骨质疏松症患者血清２５Ｇ羟维生素 D的水平,在患者中进行个体化维生素 D补充的临床应用价

值与意义.方法　回顾性分析２０２１年６月至２０２３年６月于河南科技大学第一附属医院诊断为骨质疏松症并接受地舒单抗治疗

的绝经后妇女患者的临床数据.８６例初次诊断为绝经后骨质疏松症的患者纳入研究.根据维生素 D补充方式将患者分为两组,

对照组４５例(固定剂量组)和观察组４１例(个体化剂量组:依据患者血清维生素 D水平,以≥３０ng/mL为目标进行补充).观察

并对比两组患者骨密度值及骨代谢情况.结果　治疗前两组患者在年龄、身高、体重、血清２５(OH)D浓度、BMI和腰椎股骨颈的

骨密度方面均无显著性差异(P＞０．０５).治疗后观察组βＧ１型胶原交联羧基端肽(βＧCTX)、１型原胶原氨基端前肽(P１NP)水平降

低较对照组更显著,２５羟维生素 D水平高于对照组,差异有统计学意义(t值分别为２．０５２,２．６０８和９．１６７,P＜０．０５);观察组股骨

颈、腰椎 L２节段骨密度水平均高于对照组,差异有统计学意义(t值分别为２．２７５,２．５６０,P＜０．０５).结论　接受地舒单抗药物治

疗的绝经后骨质疏松症患者中,补充维生素 D与骨密度值增加相关,且个体化补充能够取得更多获益,值得临床推广.
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TheclinicalapplicationofindividualizedvitaminDsupplementationfor
thetreatmentofosteoporosisinpostmenopausalwomen
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheserum２５ＧhydroxyvitaminDlevelsinpostmenopausalpatientswithosteoporosisandthe

valueandsignificanceoftheclinicalapplicationofindividualizedvitaminDsupplementationinpatients．MethodsClinicaldataof

postmenopausalwomenpatientsdiagnosedwithosteoporosisandtreatedwithdenosumabatTheFirstAffiliatedHospitalofHenan

UniversityofScienceandTechnologyfromJune２０２１toJune２０２３wereretrospectivelyanalyzed．Atotalof８６patientswhowere

firstdiagnosedwithpostmenopausalosteoporosiswereenrolledinthestudy．Thepatientsweredividedintotwogroupsaccordingto

themethodofvitaminDsupplementation,４５patientsinthecontrolgroup(fixedＧdosegroup)and４１patientsintheobservation

group(individualizedＧdosegroup:supplementationwasbasedonthepatient􀆳sserumvitaminDlevel,withatargetof≥３０ng/mL)．

Bonedensityvaluesandbonemetabolism wereobservedandcomparedbetweenthetwogroups．ResultsBeforetreatment,there

werenosignificantdifferencesinage,height,weight,serum２５(OH)Dconcentration,BMI,andbonemineraldensityoflumbar

spineandfemoralneckbetweenthetwogroups(P＜０．０５)．Aftertreatment,thelevelsofcarboxyＧterminalcrossＧlinkedtelopeptide

ofβＧtypeＧ１collagen(βＧCTX)andprocollagentype１NＧterminalpropeＧptide(P１NP)intheobservationgroupwerereducedmore

significantlythanthoseinthecontrolgroup,andthelevelof２５hydroxyＧvitaminD waselevatedhigherthanthatofthecontrol

group,thedifferencewasstatisticallysignificant(t＝２．０５２,２．６０８,and９．１６７,respectively,P＜０．０５)．Thelevelsofbonemineral

densityinthefemoralneckandlumbarvertebraeattheL２segmentoftheobservationgroupwerehigherthanthoseofthecontrol

group,thedifference wasstatisticallysignificant (t＝２．２７５ and２．５６０,respectively,P ＜０．０５)．Conclusions Vitamin D

supplementationisassociatedwithincreasedbonemineraldensityvaluesinpostmenopausalosteoporosispatientstreatedwith

denosumab,andindividualizedsupplementationcanachievemorebenefits,whichisworthyofclinicalpromotion．
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　　骨质疏松症(osteoporosis,OP)是一种常见的骨

代谢性疾病,能够引起患者骨质量下降,导致骨强度

降低、引起骨脆性增加和骨折风险增高,多见于绝经

期妇女和老年男性[１].临床上,OP患者一般采取补

钙疗法,而单纯补钙的方式在临床中疗效并不理想.

研究人员发现,维生素 D能够促进骨的吸收,增加骨

的矿化度.«中国老年骨质疏松诊疗指南»[２]建议成

年人每天摄入８００~１０００单位(IU)维生素D.多篇

国内指南、专家共识[３Ｇ５]未明确指出 OP患者维生素

D补充的最佳剂量,提出可根据患者血清维生素 D
水平进行补充.目前,绝经后 OP患者维生素 D 补

充对骨代谢影响的数据有限,最佳补充剂量尚未明

确.本文旨在探索绝经后骨质疏松患者血清维生素

D水平以及维生素D补充的临床价值及意义.

１资料与方法

１．１临床资料

选取２０２１年６月至２０２３年６月于我院初次诊

断为 OP并开始接受地舒服单抗治疗的８６例患者作

为研究对象.根据维生素D补充方式将其分为观察

组(４１例)和对照组(４５例).研究对象纳入标准:

①符合２０２２年中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病

分会出版的«原发性骨质疏松症诊疗指南(２０２２)»[４]

OP的诊断标准者.根据骨密度(BMD)结果诊断

OP:腰椎 T 评分 ≤ －２．５ 和/或股骨颈 T 评分 ≤

－２􀆰５;②合并骨折(骨折类型包括:股骨颈骨折、胸

腰椎骨折、四肢长骨骨折),治疗后不影响出院后日

常活动;③绝经后妇女;④患者近亲属均了解本研究

并签订知情同意书.排除标准:①正在使用除地舒

单抗以外的 OP患者;②患代谢性疾病(肝功能异常、

甲状腺和甲状旁腺疾病);③吸烟者;④基本情况较

差,影响日常活动或无生活自理能力者.本研究经

我院伦理委员会审批通过.

１．２方法

对照组给予地舒单抗６０mg/半年,碳酸钙 D３片

(含碳酸钙６００mg,维生素 D１２５IU)一片/天,维生

素滴剂８００IU/天,治疗一年.观察组给予地舒单抗

６０mg/半年,碳酸钙D３片(含碳酸钙６００mg,维生素

D１２５IU)/天,维生素 D滴剂补充根据血清维生素

D浓度决定,目标浓度３０ng/mL,补充剂量(IU)＝

(３０－患者血清维生素 D 浓度ng/mL)×１００IU,治

疗一年.观察组在治疗期间随骨折术后复查(术后

第１/２/３/６/１２月)同期复查血清２５(OH)D浓度,确

保血清２５(OH)D浓度在安全范围(＜５０ng/mL)[６].

两组患者在服药期间,均适量户外活动,进行规范饮

食,保证营养.

１．３观察指标

１．３．１腰椎及股骨颈BMD

使用双能X线吸收测定法评估腰椎和股骨颈的

BMD[７].根据病情每年评估一次 BMD.使用相同

的仪器重复测量每例患者的BMD.收集诊断 OP时

和治疗１年后的BMD结果进行分析.

１．３．２血清２５(OH)D水平

取患者空腹血清标本５mL,低温离心后使用质

谱法测定血清２５(OH)D水平.比较治疗前后以及

两组间血清２５(OH)D水平变化.

１．３．３骨转换生化标志物

取患者空腹血清标本５mL,低温离心后采用酶

联免疫吸附法,检测两组患者的血清βＧ１型胶原羧基

端肽 (carboxyＧterminalcrossＧlinkedtelopeptideof

βＧtypeＧ１collagen,βＧCTX)和１型原胶原氨基端前肽

(procollagentype１NＧterminalpropeＧptide,P１NP)

水平.比较治疗前后以及两组间骨代谢指标的变化.

１．４统计学方法

本研究采用SPSS２６．０软件对数据进行分析处

理,计量资料符合正态分布的以均数和标准差(x－±s)

表示,组间比较采用独立样本t检验,同组治疗前后比

较采用配对t检验.P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１一般资料的比较

治疗 前 两 组 患 者 在 年 龄、身 高、体 重、血 清

２５(OH)D浓度、BMI和腰椎股骨颈的骨密度方面的

差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

２．２两组患者治疗前后骨密度比较

两组患者治疗后骨密度情况均有明显改善,治

疗后观察组患者腰椎、股骨颈 BMD值高于对照组,

差异有统计学意义(t 值分别为２．５６０、２．２７５,P＜

０􀆰０５),见表２.
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表１　患者治疗前临床基线资料比较 (n,x－±s)

Table１　Comparisonofpatient􀆳sclinicalbaselinedatabeforetreatment(n,x－±s)

变量 观察组 对照组 t P

年龄(岁) ６７．５９±７．４５ ６７．２４±７．２８ ０．２０９ ０．８３５

身高(m) １．５３±０．１０ １．５３±０．１０ ０．１７６ ０．８６０

体重(kg) ５１．９９±８．１４ ５２．６２±８．７７ ０．３５１ ０．７２６

BMI(kg/m２) ２２．２１±３．４６ ２２．４８±３．１４ ０．６５３ ０．５１６

血清２５(OH)D(ng/mL) １２．７８±３．３０ １３．２５±３．４５ ０．６３９ ０．５２５

腰椎 BMD(T值) －２．９９±０．９５ －２．８５±０．９６ ０．４１１ ０．６８２

股骨颈BMD(T值) －２．４３±０．７１ －２．１７±０．７９ ０．４８８ ０．６２７

P１NP(ng/mL) ４２．６３±５．４３ ４２．５４±５．５２ ０．７５８ ０．４５０

βＧCTX(ng/mL) ０．４０７±０．１０ ０．３９０±０．１０ ０．６６４ ０．５０８

　　注:BMI:体重指数;BMD:骨密度;P１NP:１型前胶原氨基端前肽;βＧCTX:血清βＧ１型胶原交联羧基端肽.

表２　两组患者骨密度情况对比 (x－±s)

Table２　Comparisonofbonemineraldensitystatusbetweenthetwogroups(x－±s)

组别
腰椎

治疗前 治疗后

股骨颈

治疗前 治疗后

观察组 －２．９９±０．４５ －２．１４９±０．６０ －２．４５±０．４１ －２．００±０．４７

对照组 －２．９５±０．５０ －２．４５±０．６７ －２．４０±０．４７ －２．２５±０．５３

t １．４６０ ２．５６０ １．１７９ ２．２７５

P ０．１４８ ０．０１２ ０．２４２ ０．０２５

２．３两组患者治疗前后骨代谢标志物比较

两组患者治疗后骨代谢情况均有明显改善,治

疗后 观 察 组 患 者 P１NP、βＧCTX、低 于 对 照 组,２５

(OH)D值高于对照组,差异有统计学意义(t值分

别为２．０５２、２．６０８,９．１６７,P＜０．０５),见表３.

表３　两组患者骨代谢情况对比 (ng/mL,x－±s)

Table３　Comparisonofbonemetabolismbetweenthetwogroups(ng/mL,x－±s)

组别
P１NP

治疗前 治疗后

βＧCTX

治疗前 治疗后

２５(OH)D

治疗前 治疗后

观察组 ４２．６３±５．４３ ３１．６３±５．１２① ０．４１±０．１０ ０．２５±０．０８② １２．７８±３．３ ２９．３０±４．２０③

对照组 ４２．５４±５．５２ ３４．０４±５．７２④ ０．３９±０．１０ ０．３０±０．０９⑤ １３．２５±３．４５ ２１．３０±３．９０⑥

t ０．７５８ ２．０５２ ０．９０２ ２．６０８ ０．６３９ ９．１６７

P ０．４５０ ０．０４３ ０．３７０ ０．０１１ ０．５２５ ０．０００

３讨论

近年来,随着我国进入老龄化社会进程逐渐加

快,OP的患病率呈现逐年升高态势,第七次全国人

口普查显示:我国６５岁以上人口超过１．９亿,已约

占我国总人口基数的１３．５％,且该人群的疏松症患

病 率 为 ３２．０％,其 中 女 性 为 ５１．６％,男 性 为

１０􀆰７％[８Ｇ９].在人口相对老龄化的城市社会中,OP骨

折是导致住院、残疾、长期医疗和死亡的主要原因[１０].

３．１绝经后女性骨密度不断下降

骨质疏松症在绝经后的女性中则尤为常见.绝

经是女性骨密度下降的关键因素,原因在于女性体

内激素环境的巨大变化,尤其是雌激素的显著减少.

这种变化既影响了钙的吸收,又促使破骨细胞活性

增强,同时骨吸收性细胞因子的数量也相应增加,多

方面因素共同作用,导致了女性骨质量和骨量的下
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降,增加了骨折的风险[１１].另外,绝经后妇女雌激

素的减少也会进一步导致成骨细胞的骨保护素表达

降低[１２],进一步影响了骨密度的含量,加重了骨质

疏松的风险.所以,绝经的时间与骨质疏松的发生率

呈正比,绝经时间越长,骨质疏松的发生率就越高.

３．２个体化维生素D补充可改善骨密度情况

本研究发现,接受地舒单抗治疗的 OP患者中,

与固定剂量维生素D补充相比,个体维生素 D补充

治疗与腰椎和股骨颈骨密度的增加显著相关.个体

化补充维生素 D 可能更有利于改善 OP 患者的

BMD.可能是由于高于生理剂量的维生素 D 对多

种类型细胞具有强效的生长抑制和促分化作用,而
这个过程不是一个单一的基因或单一的途径介导

的,而是涉及多个途径,其中包括表皮生长因子、胰
岛素样生长因子、转化生长因子、前列腺素等信号通

路[１３],本研究中观察组较高的血清２５(OH)D水平,

可能增强地舒单抗对破骨细胞的抑制作用,在调节

血钙平衡的同时参与成骨细胞的调节,能使患者在

抗 OP治疗中得到更多获益.

３．３个体化维生素D补充可有效改善骨代谢

骨代谢标志物显示机体骨转换率与骨强度以及

骨脆性的关联,也可以了解用药对骨转换率的影

响[１４].P１NP是１型前肽原氨基末端被剪切后的片

段,作为骨形成的指标,反映胶原合成率.CTX 则

为骨吸收的重要指标[１５].本研究发现,治疗后观察

组P１NP、βＧCTX 下降均较对照组更显著.这提示

了观察组患者骨代谢情况改善更显著,更利于骨细

胞的修复和骨量的增加,同时抑制了破骨细胞的活

性,避免了骨流失.充分表明个体化补充维生素 D
联合地舒单抗能进一步改善患者治疗后骨代谢情

况,改善患者预后.其原因可能为地舒单抗注射液

联合维生素D配伍碳酸钙可发挥协同增效作用,且
更高血清浓度的维生素D能够更好的发挥这种协同

作用,促使患者在治疗过程中取得更好的疗效.

人口老龄化步伐加快是全球性现象,促使人们

认识到 OP已然成为重要的公共卫生问题,因此有

必要采取干预措施,减少 OP带来的经济和社会负

担,提高患者生活质量.综上所述,接受地舒单抗治

疗的绝经期骨质疏松患者,采用个体化增补维生素

D所获得收益更多,能有效改善骨密度以及骨代谢

状况,值得临床推广.
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