
书书书

·指南解读·

骨质疏松性骨折的西药治疗
———《骨质疏松性骨折中医诊疗指南》解读

孙贵才，万亭

( 南昌大学第一附属医院，江西 南昌 330006)

摘 要 骨质疏松性骨折具有发病率高、致残和致死率高、医疗花费高的特点，而我国骨质疏松性骨折的诊疗存在诊断率低、治疗

率低、治疗依从性和规范性低的问题。为规范骨质疏松性骨折的诊疗，中华中医药学会组织多学科专家制定发布了《骨质疏松性

骨折中医诊疗指南》( 以下简称《指南》) 。《指南》以中医为主，涵盖西医诊疗，值得临床参考。本文从用药原则和治疗药物两个

方面对《指南》中的西药治疗部分进行了解读，以便于临床工作者更好地理解和应用《指南》。
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骨质疏松性骨折也称脆性骨折，是骨质疏松症最

严重的并发症。骨质疏松性骨折的危害巨大，是老年

患者致残和致死的主要原因之一［1 － 2］。随着人口老

龄化的加剧，我国骨质疏松性骨折的发生率仍处于急

速增长期。而骨质疏松性骨折的医疗和护理，会给家

庭和社会造成巨大的负担。2023 年，中华中医药学

会组织多学科专家制定发布了《骨质疏松性骨折中医

诊疗指南》［3］( 以下简称《指南》) ，该指南以中医为

主，涵盖西医诊疗。本文对《指南》中的西药治疗部分

进行了解读，以期为临床工作者更好地理解和应用

《指南》提供参考。

1 用药原则
骨质疏松性骨折药物干预的目的是缓解疼痛，抑

制急性骨丢失，改善骨量和骨质量，提高骨强度，降低

再骨折风险［4］。对于骨质疏松性骨折的西药治疗，

《指南》提出了明确的治疗原则: ①骨折急性期，推荐

同时应用镇痛与抗骨质疏松药物。骨质疏松性骨折

围手术期的镇痛以非甾体抗炎药为基础，疼痛较为严

重时可加用弱阿片类镇痛药及镇静催眠药以缓解疼

痛; 降钙素类药物也能缓解骨质疏松性骨折后急性骨

丢失造成的急性骨痛［5 － 6］。②已规范应用抗骨质疏

松药物治疗且无不良反应者，推荐继续按原用药方案

治疗。③骨折前未应用抗骨质疏松药物者，应根据患

者情况选择治疗方案。骨折后急诊或早期进行内固

定手术者，建议患者术后全身情况稳定后，及时进行

抗骨质疏松治疗; 骨折后暂无法进行手术或拟采用非
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手术治疗的患者，建议待全身创伤反应稳定后及时进

行抗骨质疏松治疗。④推荐根据骨转换类型、骨折风

险级别、骨折部位、患者经济条件等因素，选择骨吸收

抑制药物或骨形成促进药物。骨转换类型可通过测

定骨代谢指标确定，常用的骨代谢指标有骨特异性碱

性磷酸酶、骨钙素、Ⅰ型原胶原 C 端前肽、Ⅰ型原胶原

N 端前肽、抗酒石酸酸性磷酸酶、Ⅰ型胶原交联 C 末

端肽、Ⅰ型胶原交联 N 末端肽等。绝经后骨质疏松症

为高转换型，治疗时应考虑应用骨吸收抑制药物; 部

分老年性骨质疏松症为低转换型，可考虑联合应用骨

形成促进药物［7］。

2 治疗药物
2． 1 基础治疗药物

钙剂和维生素 D 是维持骨骼健康的基础补剂，抗

骨质疏松药物在有足量钙剂和维生素 D 的条件下可

以发挥最大疗效［8］。
2． 1． 1 钙剂 充足的钙摄入有利于维持骨骼健康，

但摄入过量钙剂可能增加肾结石和心血管疾病的风

险，高钙血症和高钙尿症患者应避免补充钙剂［2］。建

议正在接受抗骨质疏松药物治疗的患者每日补充元

素钙 1000 mg; 部分患者对钙含量高的碳酸钙胃肠道

反应明显，必要时可使用钙含量较低，但胃肠道反应

较小的枸橼酸钙［9］。
2． 1． 2 维生素 D 定期检测血清 25OHD 和甲状旁

腺激素水平，以确定患者是否缺乏维生素 D。建议将

患者血清 25OHD 水平调整至 30 ～ 50 μg·L －1，以预

防因维生素 D 缺乏而继发的甲状旁腺功能亢进症和

骨密度降低［8 － 9］，并降低跌倒风险［10 － 11］。需要注意
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的是，血清 25OHD 含量 ＞ 150 μg·L －1 时，维生素 D

中毒的风险会显著增加［10］。为促进皮肤合成维生

素 D，建议患者每天接受 30 min 以上的日晒; 不能满

足日晒时长的患者，可每天补充 600 ～ 1000 U 的普通

维生素 D。
2． 2 活性维生素 D 及其类似物

活性维生素 D 及其类似物能增加肠内钙的吸收，

减少骨吸收和继发性甲状旁腺功能亢进，增加骨密

度，增强肌肉力量及身体平衡能力，减少跌倒事件的

发生［12］。活性维生素 D 及其类似物适用于老年患者

及合并肝肾功能不全和维生素 D 代谢障碍者［7］。临

床常用的活性维生素 D 及其类似物是骨化三醇和阿

法骨 化 醇。在 确 定 药 物 剂 量 时，不 应 选 择 血 清

25OHD 水平，而应测定血清甲状旁腺激素水平和骨

转换标志物水平。如果患者有严重的维生素 D 缺乏

症( 血清 25OHD 含量 ＜ 10 μg·L －1 ) ，可同时给予普

通维生素 D 和活性维生素 D 及其类似物。在用药过

程中应定期监测患者血清及尿钙浓度，避免因用药过

量引起高钙血症或高钙尿症［12］。
2． 3 骨吸收抑制药

2． 3． 1 双膦酸盐类 双膦酸盐类药物具有抑制破骨

细胞活性或促进破骨细胞凋亡的作用，是目前临床上

应用最为广泛的抗骨质疏松药物［13 － 14］。目前用于防

治骨质疏松症的双膦酸盐类药物有: 阿仑膦酸钠、唑

来膦酸、利塞膦酸钠、伊班膦酸钠和米诺膦酸。术前

应用双膦酸盐可以在骨折后短期内维持骨量，提高内

固定的稳定性［2，15］。服用阿仑膦酸钠后 30 min 内需

要保持上半身直立( 站立或坐位) ，因此需要卧床休息

的围手术期患者不推荐使用阿仑膦酸钠。第 1 次使

用唑来膦酸的患者可能会出现短暂的流感样症状，如

发热、肌肉和关节疼痛，大部分患者的症状会在 1 ～
3 d 内消退，因此术前应用时须考虑因用药耽误手术

时机的问题。对于肾功能异常的患者，双膦酸盐类药

物应慎用或酌情减少剂量; 静脉输注双膦酸盐类药

物，给药前应检测肾功能［16］。少数患者口服双膦酸

盐类药物后可出现轻度胃肠道反应，建议严格按照说

明书服药［17］。
2． 3． 2 降钙素类 降钙素是一种钙调节激素，通过

特异性受体抑制破骨细胞的生物活性，减少破骨细胞

的数量和骨质流失，增加骨量［18］。另外，降钙素还可

以有效缓解骨痛。目前临床上应用的降钙素制剂有

2 种: 鳗鱼降钙素类似物依降钙素和鲑降钙素。降钙

素类药物安全性较好，其中鲑降钙素推荐用于创伤后

疼痛性骨质疏松症［7］。

2． 3． 3 雌激素类 ①雌激素: 目前推荐的雌激素治

疗方案主要包括无子宫妇女单雌激素治疗、有子宫妇

女雌激素加孕激素治疗及替勃龙治疗［2］。大量循证

医学证据表明，绝经期雌激素治疗可以有效减少绝经

后妇女 的 骨 质 流 失，降 低 骨 折 风 险［19］。绝 经 早 期

( 60 岁前或绝经后 10 年内) 接受雌激素治疗的患者

获益更多，但使用雌激素治疗时需严格掌握适应证和

禁忌证，乳腺癌、子宫内膜癌、血栓性疾病、不明原因

的阴道出血、肝脏疾病和结缔组织疾病是绝对禁忌

证［20］。推荐从最低有效剂量开始使用，用药后定期

对乳房和子宫进行检查［2］。②选择性雌激素受体调

节剂: 雌激素受体调节剂与雌激素受体结合后，在不

同的靶组织可产生不同的生物效应。雷洛昔芬是第

1 个批准用于治疗骨质疏松症的选择性雌激素受体

调节剂，总体安全性较好; 该药可在骨组织中发挥雌

激素样作用，抑制骨吸收，增加骨密度，降低脊柱骨折

风险; 该药在乳腺及子宫可发挥拮抗雌激素的作用，

不刺激乳腺和子宫［21 － 22］。目前没有证据表明雷洛昔

芬可以降低髋部骨折的风险，同时该药有增加静脉栓

塞的风险，不推荐长期卧床患者使用，因此该药被认

为是二线药物［23］。当患者乳腺癌的风险很高且有其

他药物禁忌证时，可考虑使用。
2． 3． 4 核因子 κB 受体激活蛋白配体抑制剂 地舒

单抗属于核因子 κB 受体激活蛋白配体( receptor acti-
vator of nuclear factor-κB ligand，ＲANKL) 抑制剂，可以

与核因子 κB 受体激活蛋白竞争性结合 ＲANKL，抑制

破骨细胞形成、功能和存活，从而减少骨吸收，提高皮

质骨和松质骨的骨量和强度，降低骨折风险［24］。地

舒单抗只需每 6 个月皮下注射 1 次，且不良反应较双

膦酸盐类药物更少，患者依从性较好［24 － 25］。同时，地

舒单抗联合碳酸钙 D3 片较双膦酸盐或特立帕肽联合

碳酸钙 D3 片更具经济性［26 － 27］。但要注意的是，地舒

单抗停药后药物反弹作用大，药物作用不持续，可序

贯双膦酸盐类或其他药物防止骨质迅速丢失［27］。
2． 4 骨形成促进药

甲状旁腺激素类似物为促骨形成药物，目前临床

应用的药物为特立帕肽。特立帕肽低剂量给药治疗

绝经后骨质疏松症是安全、有效的，其安全性与双膦
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酸盐类药物 相 当［28 － 29］，但 疗 效 优 于 双 膦 酸 盐 类 药

物［28，30］。另外，特立帕肽还能减轻炎症反应和肌肉无

力的症状，促进神经元修复，有助于缓解术后疼痛和

促进功能恢复［31］。

雄激素作用于受体后可促进骨细胞增殖、分化，

促进骨基质蛋白合成，刺激骨形成，也能抑制破骨细

胞前体细胞向破骨细胞转换［32］。雄激素药物的不良

反应较多，如可导致红细胞增多症、睡眠呼吸困难加

重、男性乳房胀痛及增大等［33］。氟制剂能够增加骨密

度，但目前没有证据表明其可以降低骨折的发生率，而

且长期应用会有胃肠道反应，也可产生外周疼痛综合

征［34］。因此，指南未推荐雄激素药物和氟制剂。
2． 5 双向作用药物

罗莫珠单抗( Ｒomosozumab ) 是一种针对硬骨抑

素的单克隆抗体，可通过抑制硬骨抑素的活性，拮抗

其对骨代谢的负向调控作用，在促进骨形成的同时抑

制骨吸收［35］。该药的总体安全性良好。需要注意的

是，该药可能增加心肌梗死、卒中和心血管疾病死亡

的风险［36 － 37］。在用药过程中还应注意过敏反应，若

发生过敏反应，应立即停药并给予抗过敏治疗。应用

此药期间应该补充足够的钙剂和维生素 D［2］。

3 小 结

骨质疏松性骨折药物干预的目的是缓解疼痛，抑

制急性骨丢失，改善骨量和骨质量，提高骨强度，降低

再骨折风险。西药在骨质疏松性骨折围手术期治疗

中的作用已得到临床验证。与骨质疏松症患者相比，

骨质疏松性骨折患者的病情更为复杂，在药物选择方

面需要考虑更多因素，导致可选药物的种类受到限

制。《指南》总结了西药治疗骨质疏松性骨折的用药

原则，并根据药物的作用原理对常用药物进行了分类

推荐，值得临床参考。
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