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  [摘要] 骨质疏松症是影响人类健康最常见的骨骼疾病之一,被称作“沉默的杀手”,随病情进展,可出现疼

痛、脊柱畸形,进而并发骨质疏松性骨折,骨折之后导致的各种并发症危及患者生命,但目前对骨质疏松症的知晓

率、诊断率、治疗率仍然很低。本文结合国内外指南意见,对我国《原发性骨质疏松症诊疗指南(2022)》进行解读,

旨在提升医生和患者对骨质疏松症及骨折风险的认知和理解,从而提高该病的早期预防、诊治和管理水平。
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  骨质疏松症是一个重要的公共卫生问题,往往

在第一次发生骨折时才被发现。骨质疏松性骨折

(majorosteoporoticfractures,MOFs),即 脆 性 骨

折,是指受到轻微撞击(不会损伤正常骨骼)而造成

的骨折[1]。骨质疏松症及脆性骨折的危害巨大,是
造成全球医疗资源消耗的主要原因之一。2050年

全球预计超过50%的 MOFs将发生在亚洲[2],这将

对医疗保健行业和政府资源产生巨大压力。虽然目

前有许多骨质疏松症诊治的专家循证指南,但仍有

相当数量骨折风险极高的患者在发生骨折之前没有

得到诊断和治疗,因此,我国多学科领域专家结合国

内外多年的探索研究,从骨质疏松症流行特点、发病

机制、危险因素、诊断及防治等多个方面进行详细阐

述,规范骨质疏松症的综合管理,以提升医生和患者

对骨质疏松症及骨折风险的认知,进行早期预防、诊
断及治疗,降低发病率和病死率。本文结合国内外

指南意见,对我国《原发性骨质疏松症诊疗指南

(2022)》进行解读。

1 骨质疏松症的定义及流行病学

骨质疏松症是影响人类健康最常见的骨骼疾病

之一,其概念被定义为:“一种全身性骨骼疾病,特征

是骨量减低和骨微结构破坏,导致骨脆性增加和易

发生骨折”[3]。骨质疏松症女性的发病率是男性的

3倍,71%的 MOFs发生在女性[4]。

一项针对亚太地区骨质疏松症患病率及相关骨

折发生率的回顾性研究显示:年龄<40岁的女性患

病率<10%;70岁以上的女性>10%,多数为20%
或更高;大多数男性的患病率<15%。而针对我国

的研究表明,女性骨质疏松症患 病 率 为20%~
40%,男性<10%,50岁以上的成年人中骨质疏松

症相关骨折发生率为每10万人年数百例[5]。但因

为年龄涵盖范围及评测项目较广,骨质疏松症的真

实患病率很难认证。

2 骨质疏松症的发病机制

骨组织是一种处于动态代谢变化的矿化结缔组

织,它的完整性由骨重建来维持,即破骨细胞吸收旧

骨,成骨细胞生成新骨。骨细胞是骨骼细胞中的主

要细胞,感受骨的机械变化后将感知的信号传递给

破骨细胞、成骨细胞等,调节骨重建的位置和速

度[6-7]。骨质疏松症发病机制复杂,是遗传、环境、
炎性、氧化应激、内分泌失衡及衰老等多种因素交互

作用的结果,其中雌激素缺乏是重要的发病机制之

一。更年期女性雌激素水平下降,导致核因子κB
活 化 体 受 体 配 体 (receptoractivatorofnuclear
factor-κBligand,RANKL)的表达增加,激活破骨细

胞,加速骨质丢失[8]。健康的绝经前妇女的骨量稳

定,从绝经前1~3年到绝经后5~10年,每年骨质

流失率约2%。之后骨密度每年下降0.5%。因此,
女性在80岁时平均已经失去30%的峰值骨量[9]。

脆性骨折的本质是骨骼结构减弱,如骨量或矿

物质密度减低。脆性骨折最常见的部位包括椎体、
前臂远 端、髋 部、肱 骨 近 端 和 骨 盆 等,也 称 主 要

MOFs,其中椎体骨折最为常见[10]。既往发生过脆
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性骨折的患者发生再次骨折的风险非常高。一些疾

病(如糖尿病、终末期肾病等)或药物(例如糖皮质激

素的长期应用)会对骨密度造成不良影响,增加脆性

骨折的风险[11]。其他危险因素包括家族髋部骨折

病史、女性、高龄、绝经后状态、体重过轻、既往跌倒

史、吸烟和酗酒等[4]。
研究发现,脆性骨折后的第1年,60岁及以上

女性接受诊治的比例仅占24%[12],然而第一次脆性

骨折若正规诊治后,再次发生骨折的概率可降低一

半[13]。

3 骨质疏松骨折的风险评估工具

指南 指 出,世 界 卫 生 组 织 (World Health
Organization,WHO)推荐应用骨折风险评估工具

(fractureriskassessmenttool,FRAX)来作为评估

患者未来10年髋部及 MOFs骨折发生率的骨折风

险预测工具。FRAX预测10年内发生髋部骨折概

率≥3%或 MOFs概率≥20%的骨折高危患者,需
接受药物治疗。MOFs患者短期内再次骨折的风险

很高,将首次脆性骨折后2年内再次发生的骨折称

为迫 在 眉 睫 的 骨 折 (imminentfracture)[14]。而

FRAX计算方法没有考虑到再次骨折经过的时间。
针 对 迫 在 眉 睫 的 骨 折 风 险 (imminentfracture
risk),国 外 研 究 应 用 比 利 时 FRISBEE(Fracture
RiskBrusselsEpidemiologicalEnquiry,FRISBEE)
迫在眉睫预测模型来计算2年内可能发生 MOFs
的概率[15]。FRAX 工具使用8个临床风险因素

(clinicalriskfactors,CRFs)来预测10年内的骨折

风险,迫在眉睫骨折模型仅使用5个变量(年龄、骨
密度、并发症、跌倒史和中心骨折作为指标骨折),其
中3个变量(并发症、跌倒史和发生骨折的部位)在
当前的FRAX中未涉及。

由于一线药物治疗方案昂贵,针对再次骨折风

险非常高的患者,必须应用合适的评估工具才能严

格控制适应证以降低治疗成本,所以预测迫在眉睫

骨折的比利时FRISBEE模型比FRAX更具优势。

4 骨质疏松症的诊断与干预阈值

2003年 WHO重申了1994年骨质疏松症的诊

断标准,并已被广泛接受[16]。双能X线吸收检测法

(dualenergyX-rayabsorptiometry,DXA)被认为

是测量骨密度的“金标准”,通常采用股骨近端股骨

颈区域或腰椎进行测定。指南指出,对于绝经后女

性、50岁及以上男性,将DXA测量骨密度转换为T-
值用 于 诊 断,正 常,T-值 ≥ -1.0;骨 量 减 少,

-2.5<T-值<-1.0;骨质疏松,T-值≤-2.5;严
重骨质疏松,T-值≤-2.5+脆性骨折。2020年美

国国家骨健康联盟工作组将既往脆性骨折作为诊断

标准及干预阈值的一个标准指标[17]。

5 骨质疏松症的筛查及间隔

骨质疏松症最佳的筛查标准尚不明确,美国预

防服务工作组、骨骼健康和骨质疏松基金会及美国

临床内分泌学家协会/美国内分泌学会推荐如下:所
有65岁及以上的女性、或绝经后女性和有 MOFs
临床危险因素的65岁以下女性进行 DXA 筛查。
骨骼健康和骨质疏松基金会建议对70岁及以上的

男性进行筛查[18]。最佳筛选间隔尚不清楚。基于

T-值评分,建议对于严重骨量减少(T-值,≤-2.0
至>-2.5)或存在导致持续骨质流失的危险因素的

个体,每2年复查一次骨密度。对于无危险因素个

体,中度骨量减少(T-值,≤-1.5至>-2.0),可5
年复查骨密度;若T-值≥-1.49,建议10~15年复

查,筛查间隔不能仅凭T-值,应结合临床危险因素

进行全面评估[7,19-20]。

6 骨质疏松症的防治

6.1 基础治疗 诊断为骨量减少或骨质疏松症的

患者,应补充钙剂和维生素D,并进行规律负重和增

强肌的体育活动同时预防跌倒摔伤、停止吸烟和避

免过量饮酒。
营养补充疗法包括钙和维生素D。主要有两种

来源:膳食和补充剂。
补钙可阻止骨骼中钙离子进入血液,减少骨吸

收,减缓骨质流失。钙补充剂是治疗骨质疏松症的

一种简单的一线疗法。骨健康与骨质疏松基金会

(TheBoneHealthandOsteoporosisFoundation,

BHOF)及医学研究所(InstituteofMedicine,IOM)
对于钙摄入量的建议如下:19~70岁男性和19~50
岁女性1000mg/d;≥71岁男性和≥51岁女性

1200mg/d[21]。钙摄入量是指补充物中元素钙的

毫克数,当膳食钙无法满足需求量时,应使用钙补充

剂。年龄≥50岁的成年人每日通过膳食的钙摄入

量平 均 为 600~700 mg/d,每 天 摄 入 1200~
1500mg以上的钙会增加高危人群罹患肾结石及心

血管疾病的风险[22]。钙补充剂最常见的形式是碳

酸钙和柠檬酸钙,碳酸钙含有40%的元素钙,柠檬

酸钙含有21%,选择及服用补充剂时应防止高钙血

症[23],所有类型的钙剂最好在约500mg或更少的

剂量下服用。
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维生素D是治疗骨质疏松症的必需营养素,可
促进钙的吸收,直接作用于成骨细胞和破骨细胞,促
进骨矿化,抑制骨吸收[24]。指南建议为维持骨健

康,血 清 25OHD 水 平 保 持 在 20μg/L 以 上。

BHOF建议50岁及以上的成年人每天摄入800~
1000U的维生素 D,保持血清维生素 D充足(≥
30μg/L,≤50μg/L)

[21],定期监测血清25OHD以

指导维生素D补充量。在健康个体中,血清25OHD
水平≥20μg/L即可,对于已知或疑似代谢性骨病

的人群应≥30μg/L。过量摄入维生素D可对骨骼

产生不利影响,增加跌倒和骨折的风险[25-26]。维生

素D的主要膳食来源包括强化牛奶和早餐谷物、咸
鱼(如鲑鱼、金枪鱼)和鱼肝油。

6.2 抗骨质疏松药物治疗 药物治疗骨质疏松有

3个适应证:①骨密度测定诊断为骨质疏松症;②骨

密度测定为骨量减少,且FRAX计算10年内髋部

骨折概率≥3%或 MOFs≥20%;③既往发生过脆性

骨折。
依据药理机制将治疗骨质疏松症的药物主要分

为两类。第一类为“骨吸收抑制剂”,通过靶向抑制

破骨细胞的活性而减少骨吸收,并在一定程度上抑

制骨形成,改善骨密度,降低骨折风险,但不能修复

骨小梁结构。停药后治疗效果便开始减弱。此类药

物包括双膦酸盐、地舒单抗、降钙素、雌激素和选择

性雌激素受体调节剂。第二类为“骨形成促进剂”,
通过靶向作用成骨细胞产生新骨,显著增加骨密度,
此类药物包括甲状旁腺激素类似物,如特立帕肽和

阿巴洛肽;硬骨抑素单克隆抗体,如2019年批准上

市的罗莫佐单抗。
维生素D本身没有活性,经肠道吸收入血液后

经肝中的25-羟化酶生成25-羟基维生素 D3[25
(OH)D3],再经肾近曲小管中的1a-羟化酶作用,转
变为具有很强生物活性的1,25-二羟维生素D3(1,

25-(OH)2D3)。25(OH)D3 是血浆中维生素D3 的

主要存在形式。1,25-(OH)2D3 与靶向组织中维生

素D受体(vitaminDreceptor,VDR)结合发挥作

用,在合适血浆浓度下增加肠道钙吸收,抑制骨吸

收,促进骨形成,降低骨折风险[24,27]。对于血清25
OHD充足的患者,由于强烈负反馈机制、肾功能减

退及药物等原因,单纯补充普通维生素D并不能产

生更多的1,25-(OH)2D3 来有效的治疗骨质疏松

症,因此研发了多种活性维生素D及其类似物并应

用入临床。临床常用的药物有骨化三醇(calcitriol,

1,25-(OH)2D3),阿法骨化醇(alfacalcidol,1α羟维

生素D)及艾地骨化醇(eldecalcitol,ELD)。骨化三

醇是最早应用于临床的活性维生素D3,服用后不需

要经过肝和肾脏羟基化,可直接提升血清1,25-
(OH)2D3 水平,该药物治疗量不当可产生高钙血

症,因此,通过修饰维生素D的分子结构,新开发了

多种活性维生素D类似物,它们既明显降低了药物

对血钙的影响,又保留了1,25-(OH)2D3 的生理特

性,如阿法骨化醇,进入血液后经过肝脏羟基化后即

可具有生物活性,适用于肾功能不全的患者。2020
年活性维生素D类似物艾地骨化醇获批准用于绝

经后妇女骨质疏松症的治疗。多项 Meta分析表

明,艾地骨化醇较阿法骨化醇(或联合双膦酸盐),在
提升骨质疏松症骨密度和降低骨折风险方面效果更

好[28]。
活性维生素 D的具体服用剂量依个体而定。

针对骨质疏松症患者药物服用量,指南建议如下:骨
化三醇剂量为0.25μg/次,1~2次/d;阿法骨化醇

剂量为0.25~1.0μg/次,1次/d;艾地骨化醇剂量

为0.50~0.75μg/次,1次/d。为保证治疗的安全,
治疗期间应每3~6个月监测血尿钙水平,特别是同

时补充钙剂者,根据其水平调整药物剂量,以避免高

钙血、尿钙的发生。

6.3 使用抗骨质疏松症药物的关注问题

6.3.1 抗骨质疏松药物的分层选择治疗 患者的

骨折风险决定了初始治疗方案,骨折高风险的患者

应使用抑制骨吸收药物治疗并可减少髋部骨折的风

险,包括双膦酸盐和地舒单抗,特别是阿仑膦酸钠、
利塞膦酸钠或唑来膦酸。骨折风险极高的患者,尤
其是近期发生过骨折的患者,应使用促进骨形成的

药物治疗[29]。
大多数治疗骨质疏松症的药物可显著降低绝经

后妇女椎体骨折的风险。与口服双磷酸盐相比,唑
来膦酸(静脉注射用)和地舒单抗可以显著降低椎体

骨折风险,而对髋部骨折风险无影响[30-31]。双膦酸

盐、地舒单抗、甲状旁腺激素类似物和罗莫佐单抗均

可降低非椎骨骨折的风险。双膦酸盐和地舒单抗减

少髋部骨折风险的疗效显著,所以被认定为大多数

骨折高风险患者的一线治疗药物[32],地舒单抗作为

二线治疗药物,适用于有双膦酸盐禁忌证或有不良

反应的患者[33-34]。
促进骨形成的药物能促进骨骼快速生长,并对

骨折风险极高(尤其是椎体骨折)患者的疗效较好。
研究表明,与口服双磷酸盐相比,甲状旁腺激素类似

物和罗莫佐单抗在预防临床和椎体骨折方面更有

效[30-31]。罗莫佐单抗具有抑制骨吸收和促进骨形

成的双重特性。最新的治疗指南已推荐将罗莫佐单
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抗应用于治疗骨折风险极高的患者[35]。

6.3.2 骨质疏松症二级预防的骨折 联 络 服 务

(fractureliaisonservices,FSL) 骨质疏松症预防

包括初级预防和二级预防,二级预防的主要目的是

避免骨质疏松症患者初次或再次脆性骨折。脆性骨

折一直被低估,全世界每年记录的骨折总数中,有9
万例是骨质疏松症引起的脆性骨折,显著增加了病

死率和残疾率[36],治疗老年患者脆性骨折所产生的

医疗费用,也造成了巨大的社会经济负担。
初级预防计划很难在大众水平上大规模实施。

相比之下,推行脆性骨折的二级预防计划可行性更

高。目前全世界多采用跨学科治疗方式,如建立

FLS模式。FLS模式是指在三级医院内建立的多

学科功能协调结构,核心人员是1名医师、1名骨折

联络协调员和1名护士长。FSL识别近期因骨质

疏松而发生脆性骨折并在医院接受治疗的患者,建
立档案,专有诊疗团队负责沟通和协调各专业医疗

人员,为患者提供便捷的骨质疏松症相关护理、诊断

和规范化治疗,同时统筹各级医院间患者的诊治及

转院,降低已遭受脆性骨折患者的再次骨折风险及

相应医疗资源[37-38]。目前国外许多研究也表明,

FLS模式的实施改善了骨质疏松症患者诊断和治

疗效果[39]。

FLS模式是骨折后医疗诊治及护理的典范,其
宗旨是从国家公共卫生角度出发来治疗骨质疏松

症,并通过医疗卫生人员和行政部门协同提供无缝

衔接的诊疗护理服务。FLS模式具有更高的诊断

率和治愈率,并将显著减少骨折后期的资源损耗。
长远来看,随着我国FLS模式的具体化、普及化及

规范化,脆性骨折相关发病率、病死率和社会卫生保

健经费损耗均会逐步下降。

7 小  结

骨质疏松症是受多因素影响的复杂疾病,早期

常缺乏明显临床表现,诊断时往往已伴有较严重的

并发症,影响患者的生存质量和生命健康。诊疗指

南有助于提高临床医生对骨质疏松症的认识,规范

诊疗行为,加强综合管理,使患者能够及早进行风险

评估和个体化方案防治。相信随着诊疗技术的发展

及长期规范化筛检、诊疗和管理,越来越多的骨质疏

松症患者会获得更好的临床预后,同时社会医疗负

担会得到有效的减轻。
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