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　　根据ＷＨＯ定义，骨质疏松症（ＯＰ）是一种以骨量
低、骨组织微结构损坏导致骨脆性增加、易骨折为特征

的进展性全身性骨病［１］。ＯＰ与年龄增加相关［２］，随

着人口老龄化的加剧，ＯＰ已成为最常见的骨骼疾病，
亦是脆性骨折的高危因素［３］。脆性骨折也称骨质疏

松性骨折，多由 ＯＰ导致，是指受到轻微创伤或日常活
动中即发生的骨折。脆性骨折的常见部位包括椎体、髋

部、前臂远端、肱骨近端和骨盆等，其中最常见为椎体骨

折［４］。有研究显示，发生髋部骨折后１年内，约２０％
患者会死于感染、血栓事件等各种并发症，约５０％患
者出现残疾，生活质量明显下降［５］。脆性骨折患者的

医疗、护理需投入巨大人力、物力，造成沉重的家庭和

社会负担。因此，ＯＰ及其引起的脆性骨折已成为包括
我国在内的全球各国共同面临的重要公共卫生问题。

ＯＰ分为原发性和继发性两大类，前者包括绝经后
ＯＰ（Ⅰ型）、老年ＯＰ（Ⅱ型）和特发性 ＯＰ（包括青少年
型）；后者指由任何影响骨代谢的疾病和（或）药物及

其他明确病因导致的骨质疏松（如糖皮质激素导致的

ＯＰ）。尽管ＯＰ可发生于任何年龄，但多见于绝经后女
性和５０岁以上男性［６］。根据国际骨质疏松基金会

（ＩＯＦ）统计，亚洲／大洋洲、欧洲、北美洲、拉丁美洲、中
东及非洲在内的各地区ＯＰ相关诊疗指南多数聚焦于
原发性ＯＰ，尤其是绝经后ＯＰ和老年ＯＰ。中华医学会
骨质疏松和骨矿盐疾病分会于２００６年发布第一版《原
发性骨质疏松症诊疗指南》，此后经过两次修订更新，

分别于２０１１年、２０１７年发布第二、三版指南［７］。２０１８
年我国发布了《中国老年骨质疏松症诊疗指南》［８］。

绝经后 ＯＰ在欧美国家得到较多关注，２０１８年、２０１９
年欧洲及美国先后发布了最新版绝经后妇女 ＯＰ诊疗

指南［９１０］。本文以我国《原发性骨质疏松症诊疗指南

（２０１７）》［１１］（简称“２０１７版中国指南”）为基础，结合
国内外其他最新指南的相关推荐意见，总结原发性ＯＰ
的临床诊疗重点。

　　一、ＯＰ的风险预测

如何基于循证依据制定经济、有效的诊疗流程是

ＯＰ相关指南的重要内容。其中，危险因素与风险预测
对于回答“应该对哪些人群进行骨质疏松筛查”和“应

该何时启动抗骨质疏松治疗”这两个关键问题具有重

要意义。国内外指南均对ＯＰ的危险因素和风险预测
进行了详细阐述。

２０１７版中国指南推荐使用的风险预测方法包括
ＩＯＦ一分钟测试、亚洲人骨质疏松自我筛查工具（ＯＳＴＡ）
及骨折风险评估工具（ＦＲＡＸ）。其中，ＩＯＦ一分钟测试
简单快速，可用于 ＯＰ的初步筛查；ＯＳＴＡ基于亚洲国
家和地区的研究数据制定，适用于我国绝经后妇女；

ＦＲＡＸ是ＷＨＯ推荐的骨折风险预测工具，需结合部分
临床危险因素及骨密度共同评估，计算方法相对复杂，

适用于具有骨质疏松骨折危险因素、尚未发生过脆性

骨折、未接受过抗骨质疏松药物治疗的低骨量人群。

依据ＦＲＡＸ评估结果启动抗骨质疏松治疗具有重要意
义，但其临床应用仍有一定局限性，主要包括以下方

面：（１）干预阈值的界定：ＦＲＡＸ最初的干预阈值界定
基于９项大样本人群队列研究，其中８个队列均为高
加索队列，仅１个队列来自日本［１２］。地区及人口差异

可影响ＯＰ的危险因素判定，从而影响 ＦＲＡＸ在不同
人群中的预测结果。２０１７版中国指南发布时尚无中
国大样本流行病学研究结果［１１］，但国内已有研究提示

ＦＲＡＸ可能低估了中国人群的骨折风险［１３］，因此，该

指南建议髋部骨折概率超过３％或任何主要部位脆性
骨折概率超过２０％即为骨折高危患者。２０１８年中国
ＯＰ流行病学调查结果显示，我国５０岁以上人群 ＯＰ
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患病率为１９．２％，其中女性为３２．１％，６５岁以上人群
ＯＰ患病率达３２．０％，其中女性为５１．６％［１４］。与其他

国家及地区已有数据比较，我国男性 ＯＰ患病率与各
国差异不大，女性患病率明显高于欧美国家，与日本、

韩国等亚洲国家相近（美国５０岁以上女性ＯＰ患病率
为１６．５％，加拿大为１５．８％，韩国为３８．０％）。基于
中国人群队列的ＦＲＡＸ干预阈值仍需进一步研究与验
证。（２）ＦＲＡＸ纳入的骨折风险因素有限。多数继发
性因素和影响骨质疏松的药物均未被列入；跌倒是脆

性骨折的独立危险因素，但亦未被纳入在内，对于老年

人群，应重视对跌倒相关环境及自身因素的评估［８］。

　　二、原发性ＯＰ的诊断

ＯＰ的诊断基于全面的病史采集、体格检查、骨密
度测定、影像学检查及必要的生化检查。临床上原发

性ＯＰ的诊断应包括两方面：确定是否为ＯＰ和排除继
发性ＯＰ［８］。２０１７版中国指南提出的 ＯＰ诊断标准包
括以下３项［１１］：髋部或椎体脆性骨折；双能 Ｘ线吸收
检测法（ＤＸＡ）测量的中轴骨或桡骨远端１／３骨密度
的Ｔ值≤ －２．５；骨密度测量符合低骨量／骨量减少
（－２．５＜Ｔ值 ＜－１．０），伴肱骨近端、骨盆或前臂远
端脆性骨折。符合以上３项中任何１项即可诊断为
ＯＰ。此标准的提出基于以下基础：
１．ＤＸＡ测量骨密度是多国指南公认推荐的ＯＰ诊

断方法。骨密度是指单位体积（体积密度）或单位面积

（面积密度）所含的骨量。骨密度测量方法较多，不同

方法在ＯＰ的诊断、疗效监测及骨折风险评估中的作
用有所不同。目前临床和科研常用的骨密度测量方法

除ＤＸＡ外，还包括定量电子计算机断层扫描（ＱＣＴ）、
外周ＱＣＴ（ｐＱＣＴ）和定量超声（ＱＵＳ）等。美国放射学
会（ＡＣＲ）２０１７年发布的 ＯＰ和骨密度适宜性标准［１５］

总结了已有的循证医学证据，提出 ＤＸＡ是筛查６５岁
以上女性和７０岁以上男性是否患 ＯＰ的首选诊断方
法；也适用于６５岁以下且具备其他骨折危险因素的绝
经后女性；同时是ＯＰ确诊患者的首选随访指标。ＷＨＯ
对于骨密度的定义亦基于 ＤＸＡ测量的 Ｔ值；除上文
提到的骨质疏松与低骨量外，Ｔ值≥－１．０定义为正常
骨密度；Ｔ值≤－２．５合并脆性骨折定义为严重骨质
疏松。应用ＤＸＡ测量骨密度时主要测量中轴骨，建议
同时测量腰椎１～４和股骨近段；如患者有甲状旁腺功
能亢进症、测量髋部或腰椎受限等情况，可选择测量非

优势侧桡骨远端１／３的骨密度［８，１１］。同时，需使用当

地人群作为Ｔ值的参考数据库来源。
２．脆性骨折是 ＯＰ的最终结局及重要临床表现。

部分患者可“静悄悄”地发生椎体骨折，延误 ＯＰ的诊

断和治疗。因此，早期识别脆性骨折对于 ＯＰ的及时
诊断具有重要意义，除了仔细询问骨折病史外，应重视

椎体骨折的影像学筛查。２０１７版中国指南建议进行
椎体骨折评估的指征包括：（１）７０岁以上女性、８０岁
以上男性椎体、全髋或股骨颈骨密度 Ｔ值≤ －１．０；
（２）６５～６９岁女性、７０～７９岁男性椎体、全髋或股骨
颈骨密度Ｔ值≤－１．５；（３）绝经后女性、５０岁以上男
性具有任一特殊危险因素（包括５０岁后非暴力性骨
折病史、较年轻时最高身高缩短超过４ｃｍ、１年内身高
进行性缩短超过２ｃｍ、超过３个月的糖皮质激素使用
史）。同时推荐首选胸腰椎Ｘ线侧位影像检查判定骨
质疏松性椎体压缩性骨折，并推荐采用Ｇｅｎａｎｔ目视半
定量判定法［１１］。ＤＸＡ胸腰椎的侧位椎体成像（ＶＦＡ）
与Ｘ线评估椎体骨折的特异度、灵敏度相当［８］，也可

用于椎体骨折的诊断。

符合ＯＰ诊断后，仍需结合患者的详细既往病史
和必要的实验室、影像学等检查结果，排除影响骨代谢

的内分泌疾病和类风湿关节炎等免疫疾病、影响钙和

维生素Ｄ吸收、代谢的消化、肾脏系统疾病、神经肌肉
疾病、多发性骨髓瘤等恶性疾病、使用特殊药物等因素，

方可诊断原发性ＯＰ［１１］。继发性因素鉴别涉及领域广
泛，在国内外指南中所占篇幅均较少，应引起重视。

　　三、原发性ＯＰ的治疗

１．非药物治疗
多国指南对ＯＰ患者的生活方式及营养元素补充

作出了具体要求［４，１６］。２０１７版中国指南针对生活方
式的调整措施较２０１１版更为细化；同时采用２０１３版
中国居民膳食营养素摄入量建议，更新了骨健康基本

补充剂。单独补充钙剂或维生素 Ｄ并不被推荐用于
骨折的预防［３］；老年人群因缺乏日照、维生素 Ｄ合成
能力下降及吸收障碍，必要时可补充活性维生素Ｄ［８］。

针对脆性骨折，可根据患者情况采取手术治疗。

应考虑骨质疏松性骨折骨质量差、愈合缓慢等不同于

一般创伤性骨折的特点，酌情使用特殊器材手术固定，

或采用骨水泥等局部强化技术治疗［１７］。

２０１７版中国指南亦推荐针对 ＯＰ的康复治疗，包
括运动疗法、理疗等。康复治疗可改善骨强度、降低骨

折的发生率，提高患者的工作能力和生活质量［１１］。

２．抗ＯＰ药物治疗
２０１７版中国指南建议的抗ＯＰ药物治疗适应证包

括诊断明确的ＯＰ或达到 ＦＲＡＸ干预阈值的低骨量患
者，并提出国内主要的抗 ＯＰ药物根据作用机制可分
为骨吸收抑制剂、骨形成促进剂、其他机制类药物及传

统中药［１１］。表１结合各国最新指南推荐，总结了现有
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表１　现有抗ＯＰ药物总结［３，９１１，１８］

作用机制 药物类型 代表药物 适应证 不良反应 注意事项

骨吸收

抑制剂

双膦酸盐类

阿仑膦酸钠、唑来膦

酸、利塞膦酸钠、伊

班膦酸钠、依替膦酸

二钠、氯膦酸二钠

均可用于绝经后 ＯＰ，部
分药物适用于老年性 ＯＰ
和其他类型ＯＰ

胃肠道不良反应、一过性“流感

样”症状、肾毒性、下颌骨坏死、

非典型股骨骨折等

口服治疗５年、静脉治疗３年
后需重新评估并考虑药物

假期

降钙素类
鲑鱼降钙素、鳗鱼降

钙素类似物
ＯＰ 面部潮红、恶心、过敏 －

绝经激素治疗
雌激素补充疗法、

雌、孕激素补充疗法
预防和治疗绝经后ＯＰ 雌激素依赖性肿瘤、血栓

绝经早期使用、应用最低有

效剂量、个体化方案

选择性雌激素

受体调节剂

（ＳＥＲＭ）

雷洛昔芬、

Ｂａｚｅｄｏｘｉｆｅｎｅ 预防和治疗绝经后ＯＰ 潮热、下肢痉挛 不适用于男性ＯＰ

特异性ＲＡＮＫＬ
人源化单抗

迪诺塞麦
国外批准用于骨折高风

险的绝经后ＯＰ

低钙血症、严重感染、皮疹、皮肤

瘙痒、下颌骨坏死、非典型股骨

骨折

治疗同时必须纠正低钙血症，

联合补充钙剂和维生素Ｄ

骨形成

促进剂
ＰＴＨ类似物 特利帕肽、

Ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅ

骨折高风险的绝经后

ＯＰ、国外亦可用于男性
ＯＰ和糖皮质激素性ＯＰ

高钙血症
疗程不超过２年；序贯应用
骨吸收抑制剂［１９］

双重作

用药物

（抑制骨

吸收并

促进骨

形成）

锶盐 雷奈酸锶 绝经后ＯＰ 恶心、腹泻、头痛、皮炎（ＤＲＥＳＳ）；
可能引起心血管严重不良反应

欧洲限制使用；仅用于无法

使用其他药物治疗者

硬骨素单抗 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ 骨折高风险的绝经后ＯＰ
仍有待临床观察；存在心肌梗

死、卒中等严重心脑血管事件可

能［２０］

疗程不超过１年；序贯应用
骨吸收抑制剂［１９］

其他机

制类药

物

活性维生素Ｄ
及其类似物

α骨化醇、骨化三醇 绝经后及老年性ＯＰ － 不宜同时补充大剂量钙剂；

监测血钙、尿钙

维生素Ｋ２类 四烯甲萘醌 提高ＯＰ患者骨量 胃肠道反应、皮肤瘙痒、水肿、转

氨酶轻度升高
服用华法林患者禁用

注：ＶＴＥ：静脉血栓栓塞

图１　美国内分泌学会绝经后ＯＰ推荐治疗流程［１８］
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不同种类抗 ＯＰ药物的作用机制、代表药物、适应证、
不良反应及使用注意事项等。除中药外，其他几类药

物亦被多国指南推荐。值得注意的是，２０１７版中国
指南中提到了尚未获批 ＯＰ适应证的特异性核因子
（ＮＦ）κＢ受体活化体配体（ＲＡＮＫＬ）的完全人源化单
克隆抗体———迪诺塞麦（Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ），其于２０１９年首
先被批准上市用于治疗不可手术切除的骨巨细胞瘤或

手术切除可能导致严重功能障碍的成人和骨骼发育成

熟的青少年患者。其他新型抗 ＯＰ药物亦不断研发上
市，国外目前已获批准的新型抗 ＯＰ药物还包括甲状
旁腺激素（ＰＴＨ）类似物 Ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅ、Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ、
选择性雌激素受体调节剂 Ｂａｚｅｄｏｘｉｆｅｎｅ等。近年来，
多数新药的获批适应证为绝经后 ＯＰ。美国内分泌学
会多次更新《绝经后骨质疏松症的药物治疗指南》［１０］，

２０２０年最新版增加了新型药物 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ，并更新
了推荐治疗流程［１８］供参考（图１）。

　　四、总结

原发性ＯＰ已经成为５０岁以上人群的重要健康
问题，中老年女性的骨质疏松问题尤为严重。多国ＯＰ
诊疗指南推荐使用 ＦＲＡＸ等方法进行筛查和风险预
测，基于ＤＸＡ测定的骨密度和脆性骨折病史进行 ＯＰ
的诊断，并根据患者个体选择综合治疗方案，包括调整

生活方式、手术治疗、康复治疗、抗 ＯＰ药物治疗等。
新型抗 ＯＰ药物的获批上市为绝经后 ＯＰ带来新的治
疗选择。
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