
·诊疗指南·

强直性脊柱炎继发骨质疏松症诊断与治疗临床实践指南
浙江省医师协会骨质疏松与骨矿盐疾病专业委员会，
中国老年学和老年医学学会骨质疏松和骨内科分会

摘要： 强直性脊柱炎（ＡＳ）是一种以脊柱、骶髂关节等中轴关节受累为主的慢性炎症性疾病，ＡＳ 可以并发多系统病

变，其中继发性骨质疏松常见，目前国内外尚无相关诊治共识或指南。 本指南由浙江省医师协会骨质疏松与骨矿盐

疾病专业委员会、兰州大学循证医学中心、中国老年学和老年医学学会骨质疏松和骨内科分会联合牵头发起，采用

英国牛津分级体系和国际实践指南报告标准（ＲＩＧＨＴ），就我国一线风湿免疫科、骨科医师关注的 １１ 个临床问题，给
出了较为详细的循证推荐，旨在提高 ＡＳ 继发骨质疏松诊疗的科学性，提高以患者为中心的医疗服务质量。
关键词：强直性脊柱炎；骨质疏松；指南；证据质量与推荐强度分级
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　 　 强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种

以脊柱、骶髂等中轴关节受累为主的慢性自身炎症性

疾病，严重者可发生脊柱和关节强直畸形。 全球 ＡＳ
患病率约为 ０．１％ ～ １．４％［１］，中国约为 ０．３％［２］。 按照

不同的疾病分类法，ＡＳ 与银屑病关节炎、炎性肠病关

节炎、反应性关节炎和未分化脊柱关节炎均属于脊柱

关节炎（ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＳｐＡ）；ＳｐＡ 又可分为中轴型

和外周型，ＡＳ 属于中轴型 ＳｐＡ。 ＡＳ 可伴发多种关节

外表现，其中骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）降低、
骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）和骨折是 ＡＳ 患者较为常

见的并发症。 一项纳入 ４６ 项研究的系统综述显示，根
据纳入人群和评估方法的不同，中轴型 ＳｐＡ 患者的 ＯＰ
患病率为 １１． ７％ ～ ３４． ４％，骨折的患病率为 １１． ０％ ～
２４．６％［３］。 另一项荟萃分析［４］ 显示，ＡＳ 患者椎体骨折

发生率显著升高，为非 ＡＳ 对照组的 １．９６ 倍，非椎体骨

折的风险也比对照组高 １０％。 ＷＥＳＴＥＲＶＥＬＤ Ｌ Ａ
等［５］报告，ＡＳ 患者脊柱骨折中有 ７８％发生在颈椎，

基金项目：国家中医药管理局－浙江省中医药管理局共建重点

项目（ＧＺＹ⁃ＺＪ⁃ＫＪ⁃２３０４７）
通信作者：李涯松，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｙｓｏｎｇ２＠ １６３．ｃｏｍ

１２％发生在胸椎，９％发生在腰椎，１％发生在骶椎。 ＯＰ
和骨折已成为 ＡＳ 患者致残的主要原因，积极规范预

防和治疗 ＡＳ 继发 ＯＰ（以下简称 ＡＳ⁃ＯＰ）对提升 ＡＳ 患

者临床疗效和预后有重要的意义，但目前尚缺乏相关

指南。 鉴于此，浙江省医师协会骨质疏松与骨矿盐疾

病专业委员会组织相关学科专家按照循证临床实践指

南制订的方法和步骤，基于最新的研究证据，结合临床

实际，制订了《强直性脊柱炎继发骨质疏松症诊断与治

疗临床实践指南》（以下简称本指南）。 本指南对临床

一线医生就 ＡＳ⁃ＯＰ 最常见的 １１ 个临床问题给出了循

证推荐，为临床决策提供更科学的指导和参考。

１　 指南形成方法

１．１　 指南发起机构与专家组成员 　 本指南由浙江省

医师协会骨质疏松与骨矿盐疾病专业委员会、中国老

年学和老年医学学会骨质疏松和骨内科分会联合牵头

发起。 兰州大学循证医学中心提供方法学支持。
１．２　 指南工作组 　 指南的制订成立了多学科联合工

作组，工作组成员包括风湿免疫科、骨科、ＢＭＤ 诊断、
药学、循证医学专家和患者代表。 所有工作组成员均

填写了利益声明表，与本指南不存在直接的经济利益
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冲突。
１．３　 指南注册与计划书撰写 　 本指南已在国际实践

指南注册与透明化平台（Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ＲＥｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｔｒａｎｓＰＡＲＥｎｃｙ，ＰＲＥＰＡＲＥ） 注册 （注册编号：ＰＲＥ⁃
ＰＡＲＥ⁃２０２３ＣＮ５５６）。 指南的设计与制订遵循世界卫

生组织 ２０１４ 年发布的 《世界卫生组织指南制定手

册》 ［６］、２０１６ 年中华医学会发布的《制订 ／修订＜临床诊

疗指南＞的基本方法及程序》 ［７］，并参考指南研究与评

价（Ａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
Ⅱ，ＡＧＲＥＥ Ⅱ）工具［８］和国际实践指南报告标准（Ｒｅ⁃
ｐｏｒｔｉｎｇ Ｉｔｅｍｓ ｆｏｒ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ，
ＲＩＧＨＴ） ［９⁃１０］。
１．４　 指南使用者与目标人群 　 本指南供风湿免疫科

医师、骨科医师、ＡＳ 诊疗和管理相关的专业人员使用。
指南推荐意见的应用目标人群为 ＡＳ 患者，其他中轴

型 ＳｐＡ 患者可参考本指南使用。
１．５　 临床问题的遴选和确定　 通过系统检索 ＡＳ 领域

已发表的指南和系统评价，同时采用在线问卷收集全

国 １３２ 位风湿免疫科、骨科等一线医生提出的ＡＳ⁃ＯＰ
的常见临床问题；工作组初步归纳拟定了 ２１ 个临床问

题，再以在线问卷的形式邀请本指南专家组对临床问

题的重要性进行调研和评分。 经过两轮 １５４ 人次的调

研反馈，最终遴选出本指南拟解决的 １１ 个临床问题。
１．６　 临床问题结构与证据检索 　 证据评价小组针对

最终纳入的临床问题和结局指标，按照人群、干预、对
照和结局（Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｎｄ Ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅ，ＰＩＣＯ）的原则对其进行解构。 采用“强直性脊柱

炎”“强硬性椎关节炎”“骨质疏松”“ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙ⁃
ｌｉｔｉｓ” “ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ” 等检索词系统检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ （ ｖｉａ
ＰｕｂＭｅｄ）、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｅｍｂａｓｅ、中
国知网数据库、万方全文数据库、中国生物医学文献服

务系统等中英文数据库，检索时间为建库以来至 ２０２４
年 ８ 月，同时人工追踪最新发表的文献并进行手动补

充，纳入发表在中英文期刊上的 ＡＳ⁃ＯＰ 相关系统评价

与 ｍｅｔａ 分析、随机对照试验和观察性研究等。
１．７　 证据分级　 方法学组根据证据评价结果，采用英

国牛津大学循证医学中心证据分级和推荐标准（２００９
版）进行证据评估与分级［１１］。 该标准根据文献类型将

证据分为 １０ 个等级，并据此将推荐意见分为“Ａ”“Ｂ”
“Ｃ”“Ｄ”四个等级。 此外，考虑到 ＡＳ⁃ＯＰ 部分诊疗推

荐当前可获得的临床证据有限，为更好地规范临床诊

疗工作，本指南对目前缺乏有效证据、但实践中确有必

要规范的，在总结实际经验以及间接证据的基础上通

过德尔菲调查和专家共识形成 ４ 条推荐意见。 牛津分

级标准详见表 １。
１．８　 推荐意见的形成 　 专家组基于证据评价小组提

供的国内外证据汇总表，同时考虑我国患者的偏好与

价值观、干预措施的成本和利弊后，提出了符合我国临

床诊疗实践的推荐意见及证据总结，于 ２０２４ 年 ６ 月 １４
日进行了专家组面对面的讨论与修改，证据评价小组

针对专家组提出的部分问题进行了进一步系统文献检

索修改；２０２４ 年 ９ 月 １９ 日进行德尔菲推荐意见调查，
一致通过同意推荐意见。

表 １　 英国牛津大学循证医学中心证据分级和

推荐标准（２００９ 版）

推荐意见 证据级别 描述

Ａ １ａ 同质随机对照试验的系统评价

１ｂ 单个随机对照试验（可信区间窄）
１ｃ “全或无”的病例系列研究

Ｂ ２ａ 同质队列研究的系统评价

２ｂ 单个队列研究（包括低质量随机对照试验，如随访率＜８０％）
２ｃ 结果研究或生态学研究

３ａ 同质病例－对照研究的系统评价

３ｂ 单个病例－对照研究

Ｃ ４ 病例系列研究（包括低质量队列或病例－对照研究）
Ｄ ５ 基于经验未经严格论证的专家意见或评论或基础实验

１．９　 指南撰写、外审与发布　 指南初稿的撰写由负责

各个具体问题的证据组成员完成，方法学组全程提供

技术支持。 在此过程中，首席专家组成员负责进行多

次指导和修订，以确保内容的精确性。 初稿完成后，秘
书组提交外审组专家进行审阅，以征求反馈意见。 证

据评价组与方法学组就外审意见对初稿进行修改，进
而形成指南终稿，交由指导委员会审批通过。
１．１０　 指南传播与更新　 工作组将在指南发布后同时

结合线上和线下的学术会议形式在全国范围内进行广

泛传播，从而更好地促进指南的使用。 同时，工作组会

定期进行文献检索和评估，根据证据更新情况适时对

指南进行更新，更新过程也将参考相应的更新方法和

流程。

２　 临床问题与推荐意见

２．１　 临床问题 １：ＡＳ⁃ＯＰ 的危险因素

　 　 推荐意见 １：高炎症活动度和骨代谢高转换状态

可以作为 ＡＳ⁃ＯＰ 的危险因素（证据质量及推荐强度：
２ｂ，Ｂ）。

ＡＳ 患者骨量减少及 ＯＰ 发生的原因和相关因素

较多，除年龄增加、维生素 Ｄ 缺乏等骨丢失的常见共

性因素外，国内外研究［１２⁃１４］ 均提示 ＡＳ 患者炎症活动

升高与 ＢＭＤ 降低呈显著相关。 一项 ５０４ 例 ＡＳ 患者 ５
年随访研究发现，９．７％的 ＡＳ 患者合并 ＯＰ、５７．５％合并

骨量减少，均较同龄健康人群明显升高；且红细胞沉降

率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ＥＳＲ）或 Ｃ 反应蛋白

（Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）升高的 ＡＳ 患者合并 ＯＰ 和骨

量降低的比例显著高于 ＥＳＲ 和 ＣＲＰ 正常患者［１２］。 一

项多因素分析也显示，高 ＥＳＲ 是 ＡＳ 患者骨丢失的独
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立危险因素［１３］。
骨转换生化标志物 （ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，

ＢＴＭｓ）是骨代谢过程中成骨细胞、破骨细胞所产生的

活性物质及代谢产物，在辅助 ＡＳ 患者 ＯＰ 评估、预测

骨折风险以及监测药物疗效方面具有重要价值。 ＡＳ
患者腰椎、股骨颈、全髋的 ＢＭＤ 均较对照组降低（Ｐ＜
０．０５），１ 型胶原交联羧基端肽 β 片段（ｃａｒｂｏｘｙ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｃｒｏｓｓ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｃｏｌｌａｇｅｎ β ｆｒａｇｍｅｎｔ，β⁃
ＣＴＸ）、尿脱氧胶原吡啶交联（ｄｅｏｘｙｐｙｒｉｄｉｎｏｌｉｎｅ，Ｄ⁃Ｐｙｒ）
均较健康对照组显著增高（Ｐ＜０．０５） ［１５］。 另有研究［１６］

表明，２０～４５ 岁青壮年 ＡＳ 患者骨量减少组比骨量正

常组的 β⁃ＣＴＸ、Ｎ 端骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）、１ 型原胶

原氨基端前肽 （ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ １ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅ，Ｐ１ＮＰ）的水平均显著升高（Ｐ＜０．００１），其中骨代

谢高转换组的 ＢＭＤ 比骨代谢低中转换组的 ＢＭＤ 显著

降低（Ｐ＝ ０．０２９），而且 ＡＳ 治疗随访 １ 年后发现，骨代

谢中低转换组 ＢＭＤ 可有效逆转，而骨代谢高转换组

ＢＭＤ 无显著改善，提示骨代谢高转换与 ＢＭＤ 下降显

著相关，同时对 ＯＰ 的发生及治疗转归具有预测价值。
２．２　 临床问题 ２：如何早期筛查 ＡＳ⁃ＯＰ
　 　 推荐意见 ２：建议 ＡＳ 患者一旦确诊就进行 ＢＭＤ
检查以筛查 ＯＰ，检查部位包括髋部（包括股骨颈、全
髋）和腰椎（证据质量及推荐强度：２ａ，Ｂ）。

ＢＭＤ 是 ＯＰ 诊断的重要依据［１７］。 研究发现 ＡＳ 病

程 ５ 年的患者股骨颈和桡骨 ＢＭＤ 有显著降低［１８］，病
程 ７ 年的患者 ＯＰ 发生率为 ３７．０％［１９］。 年龄＞５０ 岁的

ＡＳ 患者出现 ＯＰ 的比例达 ２１．０％～２３．０％［２０⁃２１］，即使年

龄＜５０ 岁的患者，出现低骨量（Ｚ 评分≤－２．０）的比例

也达 １４．７％；２０～４５ 岁青壮年 ＡＳ 骨量低于正常者可达

５２．０％［１６］。 这提示 ＡＳ 患者在病程早期就可能出现

ＯＰ，因此建议 ＡＳ 患者应尽早进行 ＯＰ 评估，一旦确诊

ＡＳ 就应进行 ＢＭＤ 检查。 一项纳入 ３９ 项研究的 ｍｅｔａ
分析［２２］结果显示，ＡＳ 患者股骨颈和腰椎的 ＢＭＤ 均可

出现明显下降，其中股骨颈 ＢＭＤ 下降可能更明显。 提

示股骨颈和腰椎均可用于 ＡＳ⁃ＯＰ 评估，其中股骨颈骨

密度检测在 ＡＳ 长病程随访中更能真实反映骨丢失状

态。
韩国一项 ２１５ 例 ＡＳ 患者的横断面研究［２３］ 显示，

骨小梁评分（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｂｏｎｅ ｓｃｏｒｅ，ＴＢＳ）、髋部 ＢＭＤ 在

预测 ＦＲＡＸ 主要骨质疏松性骨折（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅ，
ＯＰＦ）≥１０％时显示出相对较高的曲线下面积，且 ＴＢＳ
与改良 Ｓｔｏｋｅ 的 ＡＳ 脊柱评分呈负相关关系，提示 ＴＢＳ
可以帮助预测 ＯＰ 骨折的风险，同时有助于预测 ＡＳ 患

者脊柱关节影像学进展，虽然对于早期 ＡＳ 的应用尚

有争议［２４］，但考虑到关节功能丧失对生活质量的严重

影响，对于有条件的医院，推荐对 ＡＳ 患者同时完善

ＴＢＳ 评估。
２．３　 临床问题 ３：ＡＳ⁃ＯＰ 患者的 ＢＭＤ 检测方法及部位

　 　 推荐意见 ３：检测方法：推荐 ＡＳ⁃ＯＰ 患者使用双能

Ｘ 线吸收检测法 （ ｄｕａｌ⁃ｅｎｅｒｇｙ Ｘ⁃ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，
ＤＸＡ）或定量计算机断层扫描法（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＱＣＴ）检测 ＢＭＤ（证据质量及推荐强度：
２ｂ，Ｂ）。 检测部位：ＤＡＸ 的检测部位为髋部（包括股骨

颈、全髋）和腰椎（Ｌ１４）；ＱＣＴ 以腰椎为主要测定部位

（证据质量及推荐强度：２ｂ，Ｂ）。
目前可用的 ＢＭＤ 检查方法有 ＤＸＡ、ＱＣＴ、超声波

测量法（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＱＵＳ）、周围定量计算机

断层扫描（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ｐＱＣＴ）、骨形态学分析（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ）等，这几种

ＢＭＤ 检测方法各有利弊，优势互补。
ＤＸＡ 具有稳定的校准效能，精密度高、扫描时间

短、辐射剂量低、价格便宜，被广泛应用于临床，是目前

国际公认的“金标准” ［２５⁃２７］。 ＤＸＡ 的 Ｔ 值用于 ＯＰ 诊

断的适用人群是绝经后女性、５０ 岁及以上男性，而 ＡＳ
患者发病年龄主要集中于 ５０ 岁以下的青壮年，要使用

Ｚ 值（Ｚ⁃ｓｃｏｒｅ）来评估患者 ＢＭＤ 与正常同年龄同性别

组人群的差异，不能直接由 Ｚ 值诊断 ＯＰ。 由于 ＤＸＡ
的平面投影成像技术原理决定了其测量的 ＢＭＤ 面积

受体重、脊柱侧凸、骨质增生、椎体骨折和血管钙化等

因素影响，从而降低 ＢＭＤ 测量的准确性，并漏诊一定

比例的 ＯＰ 患者［２７］。 因此，当临床遇到体重过低、严重

肥胖、脊柱侧凸或脊柱退变等情况时，建议采用 ＱＣＴ
测量 ＢＭＤ 以减少上述因素的影响。 ＱＣＴ 测定的是三

维 ＢＭＤ，即真正意义的体积 ＢＭＤ，可分别测定松质骨

与皮质骨 ＢＭＤ，重复性好，能反映早期骨量变化，且与

ＤＸＡ 测定的腰椎 ＢＭＤ 及羟磷灰石含量有很好的相

关性［２８⁃２９］。
大部分原发性 ＯＰ 诊疗指南提出，绝经后女性与

５０ 岁及以上男性中，ＷＨＯ 的 Ｔ 值标准可以使用在中

轴骨 ＤＸＡ 检查中 （股骨颈、全髋、腰椎），其中髋部

ＤＸＡ 检查仍是预测髋部骨折风险的最佳指标［１７］。 有

ｍｅｔａ 分析结果显示［２２］，ＡＳ 患者股骨颈、全髋、腰椎

ＢＭＤ 均显著降低；且认为相比腰椎 ＢＭＤ，股骨颈 ＢＭＤ
能更有效地评估 ＡＳ 患者 ＢＭＤ；同时提示腰椎 ＢＭＤ 检

测相对更适用于 ４０ 岁以下、病程 １０ 年以下 ＡＳ 患者的

ＢＭＤ 评估。 另有一项前瞻性研究［１８］ 发现腰椎的韧带

钙化和新骨形成可能导致 ＢＭＤ 假性升高，提示髋部

ＢＭＤ 测定在监测 ＡＳ 患者 ＢＭＤ 动态变化中优于腰椎

ＢＭＤ 检测。
因此，对 ＡＳ 患者进行 ＢＭＤ 评估时，应结合使用

ＤＸＡ 和 ＱＣＴ。 ＤＸＡ 适用于常规评估，但对于存在骨赘

和骨桥的情况下，ＱＣＴ 能够提供更准确的评估，因此推
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荐长病程 ＡＳ 患者使用 ＱＣＴ 进行 ＢＭＤ 测定［１８，３０］。 只

进行腰椎的 ＤＸＡ 测量可能会低估 ＯＰ 的风险，为了获

得更准确的评估，对 ＡＳ⁃ＯＰ 应使用 ＤＸＡ 以髋部为主

要部位进行 ＢＭＤ 测定，使用 ＱＣＴ 以腰椎为主要部位

评估 ＡＳ 患者 ＢＭＤ。 其他检测方法如 ＱＵＳ、ｐＱＣＴ 或外

周骨 ＢＭＤ 测量等均不建议用于 ＯＰ 的诊断和药物疗

效判断，仅可用于 ＯＰ 风险人群的筛查和 ＯＰＦ 的风险

评估［２７］。
２．４　 临床问题 ４：ＡＳ⁃ＯＰ 患者 ＢＴＭｓ 的监测时机、监测

指标、检测方法

　 　 推荐意见 ４．１：初次确诊的 ＡＳ 患者治疗前要进行

ＢＴＭｓ 初测，使用抗 ＯＰ 药物治疗后 ３ ～ ６ 个月复测（证
据质量及推荐强度：１ｂ，Ａ）；推荐 ＢＴＭｓ 采样收集时患

者为空腹状态，采集血液标本时间段为上午 ７：３０—
１０：００（证据质量及推荐强度：１ｂ，Ａ）。

ＢＴＭｓ 是反映骨形成和骨吸收水平及其活跃程度

的指标，分为骨形成标志物和骨吸收标志物。 骨形成

标志 物 主 要 有 碱 性 磷 酸 酶 （ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＡＬＰ）、骨特异性碱性磷酸酶 （ ｂｏｎｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ｂ⁃ＡＬＰ）、Ｐ１ＮＰ、１ 型原胶原羧基端前肽

（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅ ⅠＣ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，Ｐ１ＣＰ）、ＯＣ 和

骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）；骨吸收标志物主要包

括羟脯氨酸（ ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，ＨＹＰ）、吡啶啉（ ｐｙｒｉｄｉｎｏｌ⁃
ｉｎ，Ｐｙｒ）、脱氧吡啶啉（ｄｅｏｘｙｐｙｒｉｄｉｎｏｌｉｎｅ，ＤＰＤ）、β⁃ＣＴＸ、
１ 型胶原交联氨基端肽（ａｍｉｎｏ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃｒｏｓｓ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｔｅ⁃
ｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＮＴＸ）和抗酒石酸酸性磷酸

酶 ５ｂ（ ｔａｒｔｒａｔｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ５ｂ，ＴＲＡＰ５ｂ），
他们是骨组织本身的代谢（分解与合成）的产物，可以

在血液或尿液中测量［３１］。 ＡＳ 患者的炎症反应可导致

骨代谢信号通路激活，作用于破骨细胞，促使骨吸收，
其代谢产物又参与新骨形成［３２］，导致韧带骨赘和骨形

成标志物水平升高，故通过 ＢＴＭｓ 能够监测患者的 ＯＰ
进展。

美国骨质疏松症基金会 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＮＯＦ）指出，接受美国食品和药物管理局

（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准的抗骨吸收

药物治疗 ３～６ 个月后，测量 ＢＴＭｓ 指标可以预测骨折

风险。 国际骨质疏松症基金会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏ⁃
ｓｉｓ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＩＯＦ）关于筛查双膦酸盐口服治疗依从

性的建议中也指出，双膦酸盐口服治疗后的 ３ 个月内

测量 ＢＴＭｓ（例如 Ｐ１ＮＰ 或 ＣＴＸ）有助于判断患者药物

服用的依从性［３３］。 因此，推荐使用抗 ＯＰ 药物治疗后

３～６ 个月对 ＢＴＭｓ 复测。 ＢＴＭｓ 在血液和尿液中的浓

度可能受到多种因素的影响，包括食物摄入、身体活动

和生物节律等［３４］，在早晨进行采样可以更好地反映夜

间的骨吸收率，同时减少日间活动带来的变异性［３５］。

因此应当收集空腹状态、上午 ７：３０—１０：００ 的血液和

尿液标本进行 ＢＴＭｓ 检测［３４］。 Ｐ１ＮＰ 作为首选的骨形

成标志物，受进食和昼夜节律影响小，可随机非空腹采

血测量［３４，３６］。 综上，推荐 ＢＴＭｓ 的标本采集应在上午

７：３０—１０：００ 进行。
推荐意见 ４．２：推荐主要监测 ＢＴＭｓ 指标为β⁃ＣＴＸ、

Ｐ１ＮＰ，可以同时监测其他ＢＴＭｓ为辅助（证据质量及推

荐强度：４，Ｃ）；β⁃ＣＴＸ、Ｐ１ＮＰ 测定推荐使用电化学发

光法（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）或酶联免疫吸附

法（ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ） （证据

质量及推荐强度：３ｂ，Ｂ）。
Ⅰ型胶原分子间交联物能够稳定胶原结构，其羧

基端片段 ＣＴＸ 在骨吸收过程中随着Ⅰ型胶原分子的

降解而释放入血，可经尿液排泄，故检测血液或尿液中

的 ＣＴＸ 能够特异性反映骨吸收水平。 ＣＴＸ 是首选的

反映骨吸收的标记物，有 α⁃ＣＴＸ 和 β⁃ＣＴＸ 两种，其中

β⁃ＣＴＸ 被认为是敏感且特异的骨吸收标志物［３７］。
９０％以上的骨有机质是由Ⅰ型原胶原在蛋白酶作用下

剪切掉 Ｐ１ＮＰ 和 Ｐ１ＣＰ 而形成的，而被切掉的 Ｐ１ＮＰ 和

Ｐ１ＣＰ 则作为代谢产物进入血液和尿液中，能灵敏地反

映全身骨形成状态［３８］。 其中，Ｐ１ＮＰ 具有较小的个体

差异，室温条件下在血清中相对稳定［３９］，是更佳的骨

形成标志物。
总 ＡＬＰ 可能因肝脏、胆囊、胰腺等疾病而升高，而

ｂ⁃ＡＬＰ 由活跃的成骨细胞产生，在骨组织局部发挥催

化水解磷酸单酯的作用，因此 ｂ⁃ＡＬＰ 是比总 ＡＬＰ 特异

性更好的骨形成标志物。 ＯＣ 由成骨细胞分泌释放到

细胞外基质，在调节骨骼矿化、钙平衡和糖脂代谢中发

挥重要作用，其中一小部分进入血液循环，ＯＣ 主要反

映成骨活性，比 ｂ⁃ＡＬＰ 更敏感［３４］。
ＩＯＦ 和国际临床化学和实验室医学联盟（ Ｉｎｔｅｒｎａ⁃

ｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＩＦＣＣ）推荐，在临床研究中使用骨形成标志

物血清 ＰＩＮＰ 和骨吸收标志物血清 ＣＴＸ 作为骨转换标

志物的参考分析物［４０］。 目前，国内临床应用较普遍的

是 β⁃ＣＴＸ、Ｐ１ＮＰ、ＯＣ 和 ｂ⁃ＡＬＰ。
ＢＴＭｓ 的测定质量控制，是根据每种分析物测定的

以下内容决定：（１）精密度，用批间和批内变异系数

（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＶ）表示；（２）空白样品的检出

限（最低可测量浓度）或定量限（具有足够精度的最低

浓度）；（３）线性（基于连续稀释）；（４）与类似分析物

的交叉反应性；（５）冻融循环的影响；（６）短期和长期

储存的影响［４１］。 对 ＡＳ⁃ＯＰ 患者使用 ＢＴＭｓ 测定，还要

考虑临床应用中快速便捷的特点。 ＥＣＬ 是目前为止最

为先进的方法，优点是灵敏度、特异度和重现性高，没
有放射性污染，简单快捷；ＥＬＩＳＡ 的优点是有示踪剂，
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无放射性污染和标记转换。 因此推荐使用 ＥＣＬ 或

ＥＬＩＳＡ 对 Ｐ１ＮＰ 和 β⁃ＣＴＸ 进行检测。
２．５　 临床问题 ５：ＡＳ⁃ＯＰ 的诊断标准与流程

　 　 推荐意见 ５．１：建议参照 １９８４ 年修订的纽约标准

来诊断 ＡＳ（中轴型 ＳｐＡ 继发 ＯＰ 可参照 ＡＳ⁃ＯＰ 进行诊

断，中轴型 ＳｐＡ 的诊断参照 ２００９ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ 分类

诊断标准，证据质量及推荐强度：５，Ｄ）。 ＡＳ⁃ＯＰ 诊断

标准：基于 ＤＸＡ 的 ＢＭＤ 和 ／或脆性骨折史，或者根据

实际情况选择腰椎 ＱＣＴ 的 ＢＭＤ 诊断（证据质量及推

荐强度：３ｂ，Ｂ）。
ＡＳ⁃ＯＰ 是指 ＡＳ 患者出现骨量减少，骨小梁变细、

断裂、数量减少，骨皮质以多孔、变薄为特征，导致骨的

脆性增高及骨折危险性增加的一种全身性骨病，被认

为是 ＡＳ 的严重慢性并发症之一。 ＡＳ 的诊断参照

１９８４ 年修订的纽约标准（表 ２），ＯＰ 的诊断参照《原发

性骨质疏松症诊疗指南（２０２２）》 ［１７］，基于 ＤＸＡ 测量

ＢＭＤ 和 ／或脆性骨折进行诊断（表 ３）；中轴型 ＳｐＡ 继

发 ＯＰ 可参照 ＡＳ⁃ＯＰ 进行诊断。 ＤＸＡ 测定 ＢＭＤ 不适

合作为诊断 ＯＰ 的唯一标准，因为 ＤＸＡ 测定很容易受

到外部环境和自身条件的影响。 ＸＵ Ｘ Ｍ 等［４２］发现脊

柱侧凸及后凸畸形、脊柱退行性改变、主动脉钙化和轻

度骨折都会引起 ＤＸＡ 所测得的 ＢＭＤ 增加。 中晚期

ＡＳ 患者脊柱出现韧带骨化和骨赘，可使椎体 ＢＭＤ 假

性增高。
研究［４３］表明，ＱＣＴ 可分别测量皮质骨及松质骨

ＢＭＤ，很大程度上避免了椎体侧缘及后缘骨皮质或者

韧带钙化对 ＯＰ 检测的影响，受退行性脊柱变化的干

扰较小，对骨量变化的敏感性很高。 李凯等［４４］ 对 ２０ ～
４０ 岁正常青年人群（１ ５８４ 例），≥４０ 岁正常中老年社

区人群（３ ４２０ 例）和老年脊柱骨折患者（４３２ 例）进行

了 ＩＳＣＤ 和 ＡＣＲ 的 ＱＣＴ 诊断标准的验证，表明该标准

在中国是适用的。 故 ＱＣＴ 是可以准确评估晚期 ＡＳ 病

人椎体 ＢＭＤ 的方法，腰椎 ＱＣＴ 测定 ＢＭＤ 的 ＯＰ 诊断

标准如下，［４５］（１）正常：腰椎 ＢＭＤ＞１２０ ｍｇ ／ ｃｍ３；（２）低
骨量：腰椎 ＢＭＤ ８０ ～ １２０ ｍｇ ／ ｃｍ３；（３）骨质疏松症：腰
椎 ＢＭＤ＜８０ ｍｇ ／ ｃｍ３。

表 ２　 ＡＳ 分类诊断标准（１９８４ 年修订的纽约标准）

临床标准 放射学标准

（１）下腰痛持续至少 ３ 个月，活动（而非休息）后可缓解 ０ 级：正常骶髂关节

（２）腰椎在垂直面和水平面的活动受限 Ⅰ级：可疑或极轻微的骶髂关节炎

（３）胸廓活动度较同年龄、同性别的正常人减少 Ⅱ级：轻度骶髂关节炎（关节边缘模糊，近关节区域硬化）
Ⅲ级：中度骶髂关节炎（关节边缘明显模糊，近关节区域硬化，关节间隙变窄，骨质破坏明显）
Ⅳ级：骶髂关节融合或完全强直，伴或不伴硬化

　 　 注：具备放射学标准单侧Ⅲ～Ⅳ级，或双侧Ⅱ～Ⅳ级骶髂关节炎，加上临床标准 ３ 条中至少 １ 条可诊断 ＡＳ。

表 ３　 基于 ＤＸＡ 测定 ＢＭＤ 和 ／或脆性骨折的 ＯＰ 诊断标准

ＤＸＡ 测定 ＢＭＤ 的分类标准（股骨颈、全髋、腰椎 Ｌ１４） 脆性骨折诊断需具备以下 ３ 条

（１）对于绝经后女性、５０ 岁及以上男性，Ｔ 值诊断如下：
　 正常 ＢＭＤ：Ｔ 值≥－１．０ ＳＤ；
　 骨质减少：－２．５ ＳＤ＜Ｔ 值＜－１ ＳＤ；
　 骨质疏松症：Ｔ 值≤－２．５ ＳＤ；
　 严重骨质疏松：Ｔ－值≤－２．５ ＳＤ＋脆性骨折。

（１）无明确暴力损伤史或具有低能量损伤史（如从人站立或更低的

高度跌倒为低能量损伤）。
（２）骨折影像学检查证据，包括 Ｘ 线平片、ＣＴ、ＭＲＩ 等。
（３）需要鉴别诊断，排除其他原因造成的骨折（如：骨肿瘤、内分泌

代谢疾病等）。
（２）对于儿童、绝经前女性和 ５０ 岁以前的男性，其 ＢＭＤ 水平的判断建议用同种族的 Ｚ 值（Ｚ⁃ｓｃｏｒｅ）表示。 Ｚ 值≤－２．０ ＳＤ
仅视为“低于同年龄段预期范围”或低骨量。 ＢＭＤ Ｚ 值越低提示发生病理性骨折的风险越高。

　 　 推荐意见 ５．２　 建议按照（图 １）诊断流程诊断 ＡＳ⁃
ＯＰ（证据质量及推荐强度：５，Ｄ）。
２．６　 临床问题 ６：ＡＳ⁃ＯＰ 的治疗时机

　 　 推荐意见 ６：建议符合以下条件之一者，考虑抗

ＯＰ 药物治疗（证据质量及推荐强度：５，Ｄ）。
（１）符合以下 ＯＰ 诊断标准之一者：①ＢＭＤ 测量 Ｔ

值≤－２．５ ＳＤ；②髋部或椎体发生脆性骨折；③肱骨近

端、骨盆或前臂远端发生脆性骨折，且 ＢＭＤ 测定显示

骨量减少（－２．５ ＳＤ＜Ｔ 值＜－１．０ ＳＤ）。 （２）腰椎 ＱＣＴ 的

ＢＭＤ 绝对值＜８０ ｍｇ ／ ｃｍ３。 （３） ＦＲＡＸ 工具计算出 １０
年髋骨骨折概率≥３％，或任何重要部位的 ＯＰＦ 发生

概率≥２０％的人群。 （４） ＢＭＤ 测量 Ｚ 值≤－２ ＳＤ 者，
有条件考虑抗 ＯＰ 药物治疗。

目前国内外指南无 ＡＳ⁃ＯＰ 合适治疗时机的相关

文献，故 ＡＳ⁃ＯＰ 的治疗参考原发性 ＯＰ 的治疗，当 ＡＳ
患者 ＯＰ 诊断成立时，应给予抗 ＯＰ 治疗。 参照《原发

性骨质疏松症诊疗指南（２０２２）》 ［１７］，Ｔ 值适用于绝经

后女性和 ５０ 岁及以上男性的 ＢＭＤ 水平，ＤＸＡ 测量的

中轴骨（Ｌ１４、股骨颈或全髋部）ＢＭＤ 的 Ｔ 值≤－２．５ ＳＤ
为 ＯＰ 的诊断标准；当有髋部或椎体脆性骨折时，不需

要进行 ＢＭＤ 测定，临床上也可诊断为 ＯＰ；发生肱骨近

端、骨盆或前臂远端的脆性骨折，且 ＢＭＤ 测定显示骨

量减少（－２．５ ＳＤ＜Ｔ 值＜－１．０ ＳＤ），可诊断为 ＯＰ。
　 　 ＱＣＴ 采用的是 ＣＴ 的原始数据进行 ＢＭＤ 测量，测
量的 ＢＭＤ 是真正体积 ＢＭＤ，ＱＣＴ 可以选择性测量椎

体松质骨 ＢＭＤ，这种体积 ＢＭＤ 不受椎体大小、肥胖、
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骨质增生和血管钙化的影响，是目前最准确的 ＢＭＤ 测

量方法。 其标准为取 ２ 个腰椎松质骨 ＢＭＤ 平均值（常
用第 １ 和第 ２ 腰椎），当腰椎 ＱＣＴ 的 ＢＭＤ 绝对值＜８０
ｍｇ ／ ｃｍ３ 时［４５］，可诊断为 ＯＰ。

图 １　 ＡＳ⁃ＯＰ 的诊断流程

　 　 ＦＲＡＸ 是 ＷＨＯ 推荐的用于评估患者未来 １０ 年髋

部骨折率及主要 ＯＰＦ 的工具［４６］。 ＦＲＡＸ 是一种基于

计算机的算法，其使用了 ７ 个容易获得的二分类临床

风险因素（以是或否的形式插入计算器中）：既往脆性

骨折、父母髋部骨折、吸烟、全身糖皮质激素使用、过量

饮酒、类风湿关节炎和其他继发性 ＯＰ 原因。 ＦＲＡＸ 的

其他因素包括年龄、性别和身体质量指数 （ ＢＭＩ）。
ＦＲＡＸ 的评估版本有很多种，目前主要使用的为 ＮＯＦ
提出的绝对骨折风险阈值：１０ 年的髋部骨折率≥３％或

主要 ＯＰＦ≥２０％［４７］，当超过这一阈值时，患者可被评

估为骨折高风险，需积极进行抗 ＯＰ 治疗。
Ｚ 值是用于儿童、绝经前妇女和小于 ５０ 岁男性的

ＢＭＤ 水平［４８］，是检测值与同性别、种族、年龄人群

ＢＭＤ 平均值比较的标准差。 目前对于 ＯＰ 的 Ｚ 值诊断

暂无明确标准，当 Ｚ 值≤－２ ＳＤ，表明其骨量丢失已超

越了其增龄生理丢失的程度，因此国内外常用 Ｚ 值≤
－ ２ ＳＤ 来 作 为 异 常 低 骨 量 与 正 常 ＢＭＤ 的 区 分

界限［４９⁃５０］。
ＴＢＳ 是由 ＤＸＡ 衍生的一个新指标，为一种基于

ＤＸＡ 图像的灰阶结构指数，使用 ＴＢＳ 软件对 ＤＸＡ 腰

椎图像进行测量，与 ＢＭＤ 的数据采集过程一致［５１⁃５２］。
ＢＭＤ 与 ＴＢＳ 的区别在于，前者的算法使用灰阶值，而
后者的算法反映灰阶之间的差异。 ＴＢＳ 可用于评估

ＯＰＦ 的风险，基于不同的 ＴＢＳ 阈值可判断不同的骨小

梁受损程度及骨折风险，骨折低风险 （骨微结构正

常）：ＴＢＳ≥１．３１０；骨折中风险（骨微结构部分受损）：１．

２３０＜ＴＢＳ＜１．３１０；骨折高风险（骨微结构高度受损）：
ＴＢＳ≤１．２３０［５３］。 当其与 ＢＭＤ 或 ＦＲＡＸ 结合使用时，
可以提高预测骨折风险的准确度，但是，不建议单独使

用 ＴＢＳ 来确定治疗决策或方案。
２．７　 临床问题 ７：ＡＳ⁃ＯＰ 的治疗原则

　 　 推荐意见 ７：总治疗原则：在控制 ＡＳ 的同时，尽早

进行 ＯＰ 的早筛早治（证据质量及推荐强度：５，Ｄ）。 在

ＡＳ 基础病治疗基础上，建议重视 ＡＳ⁃ＯＰ 的早期预防，
如调整生活方式，适当补充维生素 Ｄ 和钙剂；对于已

经出现 ＯＰ 的患者，推荐应用抗 ＯＰ 药物（证据质量及

推荐强度：５，Ｄ）。
ＡＳ⁃ＯＰ 最早由 Ｆａｇｇｅ 在 １８７７ 年进行 ＡＳ 患者尸检

时发现，最初被认为与肌腱附着点的疼痛、脊柱的僵硬

导致活动受限等废用性因素有关，而近年的研究表明，
ＡＳ 患者在疾病早期即可出现 ＯＰ 或骨量减少，增加了

ＡＳ 患者脊柱畸形、骨折、神经系统损伤的危险性，影响

预后。 目前越来越多的学者关注并研究 ＡＳ⁃ＯＰ，为临

床诊断及改善 ＡＳ 预后提供帮助。
ＡＳ 尚无根治方法，及时诊断和合理治疗能够控制

症状并改善预后［５４］，治疗包括非药物、药物和手术等

综合措施，以缓解疼痛和僵硬、控制炎症、保持良好姿

势，防止脊柱或关节畸形，并在必要时矫正畸形关节，
从而提高患者的生活质量。 针对继发性 ＯＰ，ＡＳ 病情

控制稳定更有助于改善骨代谢，防治 ＯＰ。 同时注意营

养均衡，增加户外活动，避免不良生活习惯。 基础治疗

包括钙剂和维生素 Ｄ，但在伴有高钙血症或肾结石等
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情况下需谨慎使用［５５］。 药物治疗方面，必要时应考虑

使用骨吸收抑制剂。 ＯＰ 是需要长期规范化管理的慢

性疾病，治疗中应注重中西医结合，个体化调整方案以

满足患者的具体需求［５６］。
２．８　 临床问题 ８：双膦酸盐、地舒单抗治疗 ＡＳ⁃ＯＰ 的

有效性与安全性

　 　 推荐意见 ８：对于 ＡＳ⁃ＯＰ 患者的初始治疗，需考虑

骨折风险情况，建议使用地舒单抗或双膦酸盐（阿仑膦

酸钠、利塞膦酸钠或唑来膦酸）治疗（证据质量及推荐

强度：１ｂ，Ａ）。 基于 ＡＳ 骨丢失的病理特点，不建议常

规使用促骨形成药物（证据质量及推荐强度：５，Ｄ）。
双膦酸盐是目前临床上应用最为广泛的抗 ＯＰ 药

物，是焦磷酸盐的稳定类似物，其主要作用是抑制破骨

细胞功能，从而抑制骨吸收。 目前常用的有阿仑膦酸

钠、唑来膦酸、利塞膦酸钠等。 ＯＰ 的严重后果是脆性

骨折，ＯＰ 治疗目的是改善骨质量，降低骨折的发生风

险。 双膦酸盐主要用于治疗女性绝经后 ＯＰ、男性 ＯＰ、
糖皮质激素性 ＯＰ ［５７⁃６０］。 但双膦酸盐对抑制 ＡＳ 的进

行性骨增殖、骨硬化以及降低椎体骨折的风险是否有

效尚不清楚［６１］。 双膦酸盐类药物总体安全性好，需注

意的不良反应有上腹不适、腹胀、反酸、一过性“流感

样”症状、肾脏毒性及罕见的下颌骨坏死、非典型股骨

骨折等［６２⁃６６］。
地舒单抗是一种 ＲＡＮＫＬ 抑制剂，是完全人源化

的特异性 ＲＡＮＫＬ 单克隆抗体，能够抑制 ＲＡＮＫＬ 与其

受体 ＲＡＮＫ 结合，减少破骨细胞形成、功能和存活，从
而降低骨吸收、增加 ＢＭＤ、改善皮质骨和松质骨的强

度，降低骨折的发生风险［６７］。 地舒单抗总体安全性

高，主要不良反应包括低钙血症、齿龈肿痛、牙周感染、
深部感染、皮疹、皮肤瘙痒、肌肉或骨痛等。

目前抗 ＯＰ 药治疗 ＡＳ⁃ＯＰ 的证据较少，主要参照

双膦酸盐、地舒单抗治疗 ＯＰ 相关研究证据。 针对

ＡＳ⁃ＯＰ患者的小样本观察性研究显示，阿仑膦酸钠可

通过抑制破骨细胞活性，降低炎性反应，改善高转换骨

代谢的骨吸收，提升患者 ＢＭＤ［６８］，缓解 ＯＰ 性骨痛，预
防脆性骨折［６９］。 一项关于绝经后女性 ＯＰ 的网状ｍｅｔａ
分析［５７］（纳入 １０７ 项试验，ｎ＝ １９３ ９８７）表明，阿仑膦酸

钠、唑来膦酸和利塞膦酸钠在降低椎体、非椎体及髋部

骨折风险方面均优于安慰剂。 另一项关于男性 ＯＰ 的

ｍｅｔａ 分析［５８］（纳入 ２２ 项研究，ｎ ＝ ４ ８６８）显示，阿仑膦

酸和利塞膦酸钠可显著降低患者椎体骨折风险。 目前

无地舒单抗治疗 ＡＳ⁃ＯＰ 的直接证据，主要采用地舒单

抗治疗 ＯＰ 相关证据作为间接证据。
一项观察性研究［７０］ 纳入 ２４ 例 ＡＳ 患者，９ 例接受

地舒单抗治疗，１６ 例接受双膦酸盐治疗，结果显示，与

基线时相比地舒单抗组腰椎和全髋关节的平均 ＢＭＤ
分别增加 １１．０％和 ４．９％，而双膦酸盐组分别增加９．０％
和 ２．７％，提示地舒单抗能增加腰椎和全髋 ＢＭＤ。 有

大样本研究［６７］（ｎ＝ ７ ８６８）探讨了地舒单抗用于预防绝

经后妇女 ＯＰＦ 的效果，结果显示：与安慰剂相比，地舒

单抗显著降低了新发影像学椎体骨折和非椎体骨折的

风险，以及髋部骨折的风险；安全性方面，癌症、感染、
心血管疾病、骨折愈合延迟或低钙血症的风险没有明

显增加，未出现颌骨坏死病例。 一项大型随机对照试

验［７１］（ｎ＝ ７ ８０８）探讨了地舒单抗治疗绝经后妇女 ＯＰ
患者的疗效，结果显示：在长期治疗组中，ＢＭＤ 与基线

相比，腰椎增加了 ２１．７％，全髋增加了 ９．２％，股骨颈增

加了 ９．０％，桡骨 １ ／ ３ 增加了 ２．７％。 地舒单抗治疗长

达 １０ 年，不良事件率低，骨折发生率低，ＢＭＤ 持续增

加且没有达到平台期。 一项系统综述和 ｍｅｔａ 分析［７２］

对预防低骨量或原发性 ＯＰ 患者发生骨折的治疗方法

进行了探讨，研究纳入 ３４ 项随机对照试验和 ３６ 项观

察性研究，结果显示：与安慰剂相比，３６ 个月的地舒单

抗治疗显著降低了髋部骨折的风险，同时可使椎体骨

折的风险降低 ５４％～６８％。
２．９　 临床问题 ９：ＡＳ⁃ＯＰ 患者的随访时间和随访关注

指标

　 　 推荐意见 ９：推荐每 ３６ 个月复查 ＢＴＭｓ，监测药物

治疗反应及患者依从性；推荐每年复查 １ 次 ＢＭＤ；对
于长病程患者，有条件的建议联合 ＴＢＳ，评估 ＡＳ⁃ＯＰ 患

者骨折风险及预后（证据质量及推荐强度：５，Ｄ）。
目前国内外指南中无 ＡＳ⁃ＯＰ 随访周期相关文献，

故 ＡＳ⁃ＯＰ 的治疗随访参考原发性 ＯＰ 的治疗周期。 我

国《原发性骨质疏松症诊疗指南（２０２２）》推荐在使用

抗 ＯＰ 药物治疗前检测 ＢＴＭｓ 的基线水平，在药物治疗

后每隔 ３～６ 个月检测患者 ＢＴＭｓ 水平［７３⁃７４］，了解 ＢＴＭｓ
变化、评估药物治疗效果及患者对治疗的依从性，以调

整治疗方案；同时推荐在药物首次治疗或改变治疗后

每年重复 ＢＭＤ 测量。 国际临床 ＢＭＤ 测量学会（Ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｂｏｎｅ Ｄｅｎｓｉｔｏｍｅｔｒｙ ＩＳＣＤ），建
议首次随访测定 ＢＭＤ 应在启动治疗或改变治疗后 １
年进行［７５］，美国临床内分泌学家协会 ２０２０ 年绝经后

ＯＰ 实践指南推荐每 １ ～ ２ 年复查［７６］，《加拿大骨质疏

松和骨折预防管理临床实践指南：２０２３》 ［７７］ 有条件地

建议在开始药物治疗后 ３ 年进行 ＢＭＤ 测量，同时提出

对于继发性 ＯＰ、新骨折或有新的临床危险因素与快速

骨质丢失相关的患者，可在较短的时间间隔内重复

ＢＭＤ 测量。 可见目前全球对于 ＯＰ 治疗及随访周期仍

未有统一的共识。 ＡＳ 患者骨折风险在新诊断（ ＜２．５
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年）和长期 ＡＳ（ ＞１２．５ 年）区间最高［７８］，且评估 ＡＳ 患

者骨质流失的最佳部位是股骨颈［１８］，基于疾病特点及

良好的实践声明，推荐 ＡＳ⁃ＯＰ 确诊及治疗后每年复查

１ 次 ＢＭＤ［７９］。
目前暂无研究探讨 ＢＴＭｓ 在 ＡＳ⁃ＯＰ 随访中的临床

价值。 在原发性 ＯＰ 治疗研究中，强效的抗骨吸收药

物如阿仑膦酸钠治疗后，骨吸收相关标志物快速下降，
并于 ６１２ 个月内降至较低水平，同时平台期伴随 ＢＭＤ
升高，提示 ＢＴＭｓ 对 ＢＭＤ 变化有早期预测作用［８０］。 促

骨形成药物如特立帕肽治疗后，早期骨形成标志物升

高预示着随后 ＢＭＤ 增加［８１］。 因此，监测 ＢＭＴｓ 变化有

利于早期评估药物疗效和患者预后。
２０２３ 年欧洲骨质疏松症、骨关节炎和肌肉骨骼疾

病临床与经济学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
Ｅｃｏｎｏｍｉｃ Ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＥＳＣＥＯ）以及 ＩＯＦ 的专家组会议，总结了 ＴＢＳ 在继发

性 ＯＰ 治疗监测中的应用价值，提出 ＴＢＳ 可以辅助原

发性和继发性 ＯＰ 的骨折风险预测，ＴＢＳ、ＢＭＤ 和临床

危险因素结合使用时，可以为治疗启动和抗 ＯＰ 治疗

的选择提供辅助［８２］。 有研究［８３⁃８４］发现 ＡＳ 患者经过依

那西普治疗后，ＢＴＭｓ 治疗前后差异无统计学意义，髋
部、腰椎 ＢＭＤ 增加，但骨折风险和放射学结构损伤仍

在增加，提示 ＢＭＤ 与骨折风险和放射学结构进展并无

明显相关性。 而 ＴＢＳ 可以作为 ＢＭＤ 的有益补充，提
供 ＢＭＤ 以外的信息，可用于评估骨骼微观结构；ＴＢＳ
评估的骨小梁丢失与 ａｘＳｐＡ 患者的 ＡＳＤＡＳ 评分和炎

症标志物呈纵向相关，且与脊柱影像学结构进展有

关［８５］。 ＴＢＳ 不受 ＡＳ 患者韧带骨赘干扰［２３，８６］，是独立

于 ＦＲＡＸ 预测 ＡＳ⁃ＯＰ 和脊柱骨折的工具［８７］，但在早期

ＡＳ 患者中，ＴＢＳ 的临床应用价值有限，不能增强 ＤＸＡ
的辅助评估作用［２４］。
２．１０　 临床问题 １０：ＡＳ 患者如何预防继发 ＯＰ 的发生

　 　 推荐意见 １０：推荐通过 ＡＳ 炎症疾病活动控制、健
康教育、生活方式指导、危险因素控制及补充钙与维生

素 Ｄ 等方式预防 ＯＰ 发生（证据质量及推荐强度：５，Ｄ）。
ＯＰ 的患病率在 ＡＳ 患者中约为 １９％ ～ ６１％，椎体

骨折的患病率约为 １０％［８８⁃８９］。 ＡＳ⁃ＯＰ 的易感因素具

有多因性与复杂性，包括 ＡＳ 持续的慢性炎症状态，因
疼痛、晨僵而活动受限，长期使用 ＮＳＡＩＤｓ 引起胃肠道

不良反应而导致进食减少、钙和维生素 Ｄ 摄入不足

等。 对于 ＡＳ 患者，可以通过 ＡＳ 疾病炎症活动控制、
健康教育、维持骨骼健康的生活方式、筛查 ＯＰ 风险人

群、补充钙及维生素 Ｄ，以减少或延缓随疾病出现的骨

量丢失进程，降低 ＡＳ 患者罹患 ＯＰ 的风险。

２．１０．１ 　 ＡＳ 炎症病情活动控制 　 高疾病活动度是

ＡＳ⁃ＯＰ的危险因素。 ＡＳ 患者在高疾病活动状态下体

内 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１ 等促炎细胞因子水平升高，通过诱导成

纤维细胞分泌 ＲＡＮＫＬ 促进破骨细胞分化进而导致 ＯＰ
的发生［９０］。 各种靶向炎症途径的药物（如 ＴＮＦ⁃α 抑

制剂）治疗活动性 ＡＳ，可有效控制炎症，降低 ＡＳ 疾病

活动，抑制破骨细胞、改善 ＢＭＤ［９１］。 因此疾病炎症活

动控制在预防 ＡＳ⁃ＯＰ 中起着至关重要的作用。
２．１０．２　 健康教育　 通过对 ＡＳ 患者进行系统性健康

教育，包括宣教 ＡＳ⁃ＯＰ 的危险因素、危害及防范，用药

常识和监测等，增加患者对疾病的认识，提高治疗依从

性。 目前国内常见的健康教育方式有健康讲座、座谈

会和病友交流等。
２．１０．３　 维持骨骼健康的生活方式　 ＡＳ 患者通过健康

的生活方式可以预防继发 ＯＰ 的发生［９２⁃９３］，如均衡膳

食、充足日照、规律运动、戒烟限酒等。 （１）均衡膳食：
建议摄入充足的蛋白质、钙和维生素等均衡膳食［９４］。
（２） 充足日照： ＡＳ 患者缺乏维生素 Ｄ 可能加重

ＯＰ ［９５⁃９６］。 ８０％～９０％的维生素 Ｄ 是在阳光照射后由皮

肤合成的，通过增加户外运动、多晒太阳可以预防和纠

正维生素 Ｄ 不足，一般建议在上午 １１ 时—下午 ３ 时，
尽可能多地暴露皮肤于阳光下 １５ ～ ３０ ｍｉｎ，每周 ２ 次，
注意避免因强光照射导致晒伤。 （３）规律运动：运动

被推荐用于防治 ＯＰ，因为运动可以增加骨直径、增加

肌肉力量。 适度运动不仅可以改善 ＡＳ 患者的疼痛、
疲劳、躯体功能、疾病活动度，还能预防 ＯＰ、降低心血

管系统疾病风险、改善呼吸功能、提高生活质量［９７］。
建议 ＡＳ 患者进行低强度运动增加肌肉力量预防 ＯＰ。
既往研究表明我国传统健身方法，如太极拳、八段锦和

五禽戏等低强度运动也能有效防治 ＯＰ ［９８⁃９９］。 运动应

循序渐进、持之以恒，建议每周 ３ 次，每次至少 ３０ ｍｉｎ。
（４）戒烟限酒：ＡＳ⁃ＯＰ 患者应戒烟限酒。 吸烟是 ＡＳ 病

情活动的诱发因素，也是 ＯＰ 的主要危险因素，烟草中

的尼古丁会降低肠道钙吸收，烟碱可抑制成骨细胞，刺
激破骨细胞的活性，加快骨丢失。 过度饮酒会影响小

肠对钙的吸收利用［１００］，加快骨钙流失，引起 ＯＰ 的

发生。
２．１０．４　 ＡＳ⁃ＯＰ 风险人群筛查　 对于高炎症疾病活动、
长期糖皮质激素暴露、骨折个人史或家族史以及吸烟

饮酒的 ＡＳ 患者，更建议进行 ＯＰ 早期筛查［１０１］。
２．１０．５　 ＡＳ⁃ＯＰ 危险因素控制　 高疾病活动度、低 ＢＭＩ
及低 ２５ 羟维生素 Ｄ［２５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ，２５（ＯＨ）Ｄ］
等均是 ＡＳ⁃ＯＰ 的危险因素［１２，１０２］。 ＡＳ 病程晚期椎体

外新骨形成使脊柱活动度降低，引起 ＢＭＤ 下降。 ＢＭＩ
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与 ＯＰ 之间存在负向因果关系，体重过低人群因骨骼

肌量少而更易发生 ＯＰ，可通过增加体重和骨骼肌量来

降低 ＯＰ 风险［１０３］。 对于合并高疾病活动度、低 ＢＭＩ 及
低 ２５（ＯＨ）Ｄ 等危险因素的 ＡＳ 患者，应早期、及时地

实施相应措施，在最大程度上预防 ＯＰ 的发生。
２．１１　 临床问题 １１：是否推荐 ＡＳ 患者联合应用钙剂、
维生素 Ｄ，以预防 ＯＰ 的发生

　 　 推荐意见 １１：建议维生素 Ｄ 缺乏 ／不足的 ＡＳ 患者

常规补充钙剂和维生素 Ｄ，以预防 ＯＰ 的发生（证据质

量及推荐强度：２ｂ，Ｂ）。
钙和维生素 Ｄ 是维持骨骼健康的重要元素，补充

钙剂和维生素 Ｄ 被认为是低毒性、低成本防治 ＯＰ 的

基本策略。 充足的钙摄入对获得理想峰值骨量、缓解

骨丢失、改善骨矿化和维护骨骼健康有益。 不平衡的

钙代谢会影响 ＡＳ 病程中的炎症反应、新骨组织形成

和骨质流失［１０４］。 《中国居民膳食指南 ２０２２》 ［１０５］ 建

议：中青年推荐每日元素钙摄入量为 ８００ ｍｇ，５０ 岁以

上中老年推荐每日摄入量为 １ ０００～１ ２００ ｍｇ。 对于高

钙血症和高钙尿症患者，应避免过量补充钙剂；补充钙

剂需适量，超大剂量补充钙剂可能增加肾结石和心血

管疾病的潜在风险。 然而，目前尚无证据支持 ＡＳ⁃ＯＰ
患者补钙的长期效益。

研究发现 ＡＳ 患者血清 ２５ （ＯＨ） Ｄ 水平普遍偏

低［１０６⁃１０７］，低 ２５（ＯＨ）Ｄ 与 ＡＳ 的高疾病活动度显著相

关，活性维生素 Ｄ 可以改善 ＡＳ 患者的骨代谢指标并

降低疾病活动度［１０８⁃１０９］。 维生素 Ｄ 缺乏可导致继发性

甲状旁腺功能亢进症，增加骨吸收，从而引起或加重

ＯＰ。 对于维生素 Ｄ 缺乏 ／不足的 ＡＳ 患者，应常规补充

维生素 Ｄ。 建议每日口服维生素 Ｄ３ １ ０００ ～ ２ ０００ ＩＵ，
同时血清 ２５（ＯＨ）Ｄ 水平维持在 ３０ ｎｇ ／ ｍＬ 以上［１１０］，
对于存在肠道吸收不良或依从性较差的患者，可考虑

使用维生素 Ｄ 肌肉注射制剂［１１１］。 理论上 ＡＳ 患者无

限制地补充维生素 Ｄ 有可能通过刺激新骨形成而造

成伤害［１１２］，故 ＡＳ 预防 ＯＰ 具体的维生素 Ｄ 补充量仍

需大样本随机对照研究进行验证。 因此，ＡＳ 患者应常

规监测血清钙和血清 ２５（ＯＨ）Ｄ，以指导钙剂和维生素

Ｄ 的补充从而预防 ＯＰ 的发生。 目前联合补充钙剂与

维生素 Ｄ 在防治原发性 ＯＰ 中的疗效已被证实，但在

ＡＳ⁃ＯＰ 患者中尚缺乏高质量临床试验进行验证。
指南制订组成员

首席专家：李涯松（浙江省人民医院），陈耀龙（兰州大学健康数

据科学研究院），王亮（中国人民解放军总医院第八医学中心）。
专家组成员（按姓名拼音排序）：杜红卫（金华市中心医院风湿

免疫科），何岚（西安交通大学附属医院风湿免疫科），洪盾（浙
江省台州医院骨科），黄萍（浙江省人民医院药学部），李涯松

（浙江省人民医院风湿免疫科），李毅中（福建医科大学附属第

二医院骨科），厉小梅（安徽省立医院风湿免疫科），寿张轩（浙

江中医药大学附属第二医院药剂科），童培建（浙江中医药大学

附属第一医院骨科），王宏智（嘉兴市第一医院风湿免疫科），王
亮（中国人民解放军总医院第八医学中心老年医学科），吴华香

（浙江大学医学院附属第二医院风湿免疫科），徐三中（浙江大

学医学院附属第一医院骨科），应奇峰（浙江省人民医院骨质疏

松中心），袁义（宁波市第二医院骨科），张学武（北京大学人民

医院风湿免疫科），张振春（临沂市人民医院风湿免疫科），赵东

宝（上海长海医院风湿免疫科），朱剑（中国人民解放军总医院

第一医学中心风湿免疫科），朱小春（温州医科大学附属第一医

院风湿免疫科）；卢亚新（患者代表），黄海军（患者代表）。
秘书组成员：李哲玮（兰州大学公共卫生学院），王丽娟（浙江省

人民医院风湿免疫科），王涵（浙江省人民医院风湿免疫科）。
方法学组成员：李哲玮（兰州大学公共卫生学院），李昊东（兰州

大学公共卫生学院），任亚轩（成都中医药大学智能医学学院），
王冰怡（兰州大学基础医学院），张洁（兰州大学基础医学院）。
证据组成员（按姓名拼音排序）：黄跃（浙江中医药大学），钱璐

辛（浙江中医药大学），施晓慧（桐乡市第一人民医院风湿免疫

科），王丽娟（浙江省人民医院风湿免疫科），王天乐（浙江省人

民医院风湿免疫科），谢炫晓（浙江省人民医院风湿免疫科），徐
聪颖（浙江中医药大学），许卓（浙江中医药大学），钟扬（乐清

市人民医院）。
外审专家（按姓名拼音排序）：黄烽（中国人民解放军总医院第

一医学中心风湿免疫科），田金徽（兰州大学循证医学中心），徐
卫东（上海长海医院骨科），章振林（上海交通大学医学院附属

第六人民医院骨质疏松科）。
　 　 利益冲突　 无
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疗指南（２０２２）［Ｊ］ ．中国全科医学，２０２３，２６（１４）：１６７１⁃１６９１．
［１８］ 　 ＤＥＭＩＮＧＥＲ Ａ，ＫＬＩＮＧＢＥＲＧ Ｅ， ＬＯＲＥＮＴＺＯＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｉｃｈ
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ａｎｄ ｗｈａｔ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｄｅｃｌｉｎｅ： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ５⁃ｙｅａｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１７， １９ （ １）： ２７３． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１３０７５⁃０１７⁃１４８０⁃０．

［１９］ 　 安晓蓓，魏平，王俊祥，等．强直性脊柱炎继发骨质疏松及相关因

素分析［Ｊ］ ．中华风湿病学杂志，２０１０，１４（９）：６２０⁃６２３．
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ｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ３０ｔｈ ａｎｎｉｖｅｒｓａｒｙ ｉｓｓｕｅ［Ｊ］ ．Ｂｏｎｅ，２０１７，１０４：１⁃３．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｏｎｅ．２０１６．１２．０１３．
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１１３６／ ｒｍｄｏｐｅｎ⁃２０２１⁃００１８８８．

［２７］ 　 程晓光，徐文坚，吴艳，等．骨质疏松的影像学与骨密度诊断专家

共识［Ｊ］ ．中国骨质疏松杂志，２０２０，２６（９）：１２４９⁃１２５６．
［２８］ 　 丁明，魏健，薛峰，等．强直性脊柱炎患者腰椎定量 ＣＴ 骨密度测

定及分析［Ｊ］ ．中国骨质疏松杂志，２０１３，１９（２）：１５８⁃１６０．
［２９］ 　 ＸＩＥ Ｑ， ＣＨＥＮ Ｙ， ＨＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｍａ⁃
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２０１３，５２：ｉ１７０．ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ ｋｅｔ１９５．
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