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摘要: 根据国内外循证医学指南制定标准化方法与步骤,组建多学科指南制定专家工作组,先后经过指南注册及指南计划书

撰写、相关指南评价分析、临床问题遴选和确定、临床证据检索及评价、形成推荐意见等流程,经共识专家组 3 轮讨论,最终制

定中国老年骨质疏松症诊疗指南(2018)。 使用 GRADE系统对证据体和推荐意见进行分级。 同时考虑中国患者的偏好与价

值观、干预措施的成本和利弊平衡为老年骨质疏松症的诊疗提供 15 条推荐意见。 该指南涵盖了老年骨质疏松症的筛查、风险

评估、诊断、基础措施、多种抗骨质疏松药物、疗效监测和评估等方面。 本指南旨在为我国广大临床医生和患者提供科学

依据。
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Abstract: According to the standard method and procedures for the development of evidence-based medicine guidelines, a multi-
disciplinary guideline development working group was established. Through the process of guideline registration, guideline plan
writing, analysis of relevant guidelines, clinical problem screening and determination, clinical evidence retrieval and evaluation,
forming of recommendation, etc. and after three rounds of discussions by the consensus expert group, a new evidence-based
guideline for diagnosis and treatment of senile osteoporosis in China (2018) was developed. The grading of recommendations
assessment, development and evaluation ( GRADE) system was used to rate the quality of evidence and the strength of
recommendations. Recommendations were derived from body of evidence, and at the same time considered the balance of benefits
and harms as well as values and preferences of Chinese patients. The guideline development working group developed 15
recommendations for the diagnosis and treatment of senile osteoporosis. The guideline covered the screening for senile osteoporosis,
risk assessment, diagnosis, basic treatment, multiple anti-osteoporosis drugs, therapeutic effect monitoring and evaluation of senile
osteoporosis. This guideline aims to provide scientific evidence for clinicians and patients in China.
Key words: senile osteoporosis; diagnosis; therapy; guideline

前言

随着我国人口老龄化日益严重,老年骨质疏松

症已成为严重影响中老年人群健康的慢病之一。 而

目前我国老年骨质疏松症诊疗现状并不理想,实施

老年骨质疏松症规范化治疗符合我国国情及中国老

年学和老年医学学会特色,也是我国临床骨质疏松

界多年的愿望。 它对于规范和提高我国老年骨质疏

松症的临床诊疗水平,保障我国特别是中老年人群

健康具有重要意义。
目前骨质疏松症相关的诊疗指南内容主要集中

在原发性骨质疏松症、绝经后骨质疏松症、糖皮质激

素诱导继发性骨质疏松症等方面,虽然有少量关于

老年人预防跌倒的临床指南,但缺乏指导老年骨质

疏松症的临床诊疗指南。
2018 年 1 月,中国老年学和老年医学学会骨

质疏松分会开始撰写《中国老年骨质疏松症诊疗

指南》(2018)(以下简称《指南》),成立了多学科

专家工作组,主要由骨科、风湿免疫科、内分泌科、
康复科、老年病、妇产科、中医科、影像学、循证医

学等领域内的著名专家组成,工作组具体分为共

识专家小组和证据评价小组。 特别是针对老年骨

质疏松症诊疗过程中可能涉及的临床问题,在全

国范围内向骨质疏松症相关十余个专业领域临床

医师,发放 2 轮调查问卷的形式进行调研并遴选

出重要性排名靠前的 15 个临床问题。 针对遴选

出的临床问题逐一进行全面、系统证据检索,进而

形成针对每一个临床问题的推荐意见并给出推荐

强度及证据等级,共识专家组经过 3 轮讨论共识,
最终制订《指南》。 此为《指南》的第一版,我们将

适时更新《指南》的版本以及完善骨质疏松相关系

列指南。
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1 老年骨质疏松症背景

骨质疏松症是一种以骨量减低、骨组织微结构

损坏,导致骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身性

骨病(世界卫生组织,1940) [1]。 2001 年美国国立卫

生研究院(National Institutes of Health,NIH)指出,骨
质疏松症是以骨强度下降和骨折风险增加为特征的

骨骼疾病,骨强度涵盖骨量和骨质量两大要素。 骨

质疏松症分为原发性骨质疏松症和继发性骨质疏松

症两大类。 其中,原发性骨质疏松症包括绝经后骨

质疏松症(Ⅰ型)、老年骨质疏松症(Ⅱ型)和特发性

骨质疏松症(包括青少年型)。 继发性骨质疏松症

指由任何影响骨代谢疾病和 /或药物及其他明确病

因导致的骨质疏松。
骨质疏松症是一种与增龄相关的骨骼疾病,随

着年龄增长发病率增高[2]。 联合国于 1982 年在维

也纳召开“老龄问题世界大会”,将“60 岁及以上人

口”界定为老年人,并于 1996 年明确提出:将年龄在

60 ~ 79 岁的老年人口称为 “年轻老人” ( Younger
elderly),年龄为 80 岁及以上的为“高龄老人” (The
oldest old)。 中国老年学和老年医学学会将“60 岁”
作为老年人口界定年龄[3]。 根据 2015 年中国统计

年鉴,截至 2015 年底,我国 60 岁以上人口已超过

2. 1 亿,约占总人口的 15. 5% ,65 岁以上人口近 1. 4
亿,约占总人口的 10. 1% [4]。

随着社会人口老龄化,骨质疏松症和骨质疏

松性骨折发病率不断上升。 研究表明,2016 年中

国 60 岁以上的老年人骨质疏松症患病率为 36% ,
其中男性为 23% ,女性为 49% ,这说明骨质疏松

症已成为我国面临的重要公共卫生问题[5] 。 骨质

疏松症最严重的后果是骨质疏松性骨折。 根据流

行病学调查,2010 年我国骨质疏松性骨折患者达

233 万,其中髋部骨折 36 万,椎体骨折 111 万,其
他骨质疏松性骨折 86 万,为此医疗支出 649 亿

元。 据预测,至 2050 年,我国骨质疏松性骨折患

病人数将达 599 万,相应的医疗支出高达 1 745
亿元[6] 。

老年人,无论男性、女性都可能患骨质疏松症。
老年性骨质疏松症的病理特征是骨矿含量下降,骨
微细结构破坏,表现为骨小梁变细、骨小梁数量减

少、骨小梁间隙增宽。 由于男性峰值骨量高于女性,
出现骨丢失的年龄迟于女性,而且雄激素水平的下

降是“渐进式”,而非“断崖式”,故老年男性骨丢失

的量与速度都低于老年女性,老年男性骨质疏松的

程度轻于女性。 女性围绝经期和绝经后 10 年内,骨
代谢处于高转换状态,进入老年期后,破骨细胞和成

骨细胞的活性都下降,骨代谢处于低转换状态,故老

年女性骨质疏松症是低转换型,老年男性骨质疏松

症也是低转换型。 雄激素缺乏所致的老年男性骨质

疏松症可以是高转换型[7-8]。
老年性骨质疏松症的发病因素和发病机理是多

方面的,增龄造成的器官功能减退是主要因素。 除

内分泌因素外,多种细胞因子也影响骨代谢,降低成

骨活性。 钙和维生素 D 的摄入不足,皮肤中维生素

D原向维生素 D 的转化不足,肾功减退,维生素 D
的羟化不足。 骨髓间充质干细胞成骨分化能力下

降。 肌肉衰退,对骨骼的应力剌激減少,对骨代谢调

节障碍。 凡此种种,都影响骨代谢,使得成骨不足,
破骨有余,骨丢失,骨结构损害,形成骨质疏松。 此

外,老年人往往是多种器官的疾病共存,这些疾病以

及相关的治疗药物都可能引起继发性骨质疏松症。
本《指南》只涉及原发性老年性骨质疏松症[9-14]。 通

过系统检索国内外相关指南,发现目前骨质疏松症

相关的诊疗指南内容主要集中在原发性骨质疏松

症、绝经后骨质疏松症、糖皮质激素诱导骨质疏松症

等方面,虽然有少量关于老年人预防跌倒的临床指

南,但 缺 乏 指 导 老 年 骨 质 疏 松 症 的 临 床 诊 疗

指南[15-17]。

2 《中国老年骨质疏松症诊疗指南》(2018)
方法学及制作流程

  中国老年学和老年医学学会骨质疏松分会指南

课题组按照国内外指南制定标准化方法与步骤,组
建多学科团队,先后经过指南注册及指南计划书撰

写、相关指南评价分析、组建指南小组、临床问题遴

选和确定、临床证据检索及评价、形成推荐意见等流

程[18]。 特别是针对老年骨质疏松症诊疗过程中可

能涉及的临床问题,通过在全国范围内向骨质疏松

症相关十余个专业领域临床医师,发放 2 轮调查问

卷的形式进行调研并遴选出重要性排名靠前的 15
个临床问题。 针对遴选出的临床问题逐一进行全

面、系统证据检索,进而形成针对每一个临床问题的

推荐意见并给出推荐强度及证据等级(表 1),最终

制订《中国老年骨质疏松症诊疗指南(2018)》。 制

定指南的技术路线图见图 1。
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表 1 证据质量与推荐强度分级

Table 1 Rating quality of evidence and strength of recommendations
类别 具体描述

证据质量分级

高(A) 非常有把握:观察值接近真实值

中(B) 对观察值有中等把握:观察值有可能接近真实值,但也有可能差别很大

低(C) 对观察值的把握有限:观察值可能与真实值有很大差别

极低(D) 对观察值几乎没有把握:观察值与真实值可能极大差别

推荐强度分级

强(1) 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱(2) 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

3 《中国老年骨质疏松症诊疗指南》(2018)
相关临床问题推荐意见

3. 1 推荐意见 1
对于≥65 岁女性和≥70 岁男性,推荐直接进行

双 能 X 线 吸 收 检 测 法 ( dual energy X-ray
absorptiometry,DXA)进行骨密度检测(1B);对于 <
65 岁绝经后女性和 < 70 岁老年男性,且伴有脆性骨

折家族史或具有骨质疏松危险因素人群,建议采用

国际 骨 质 疏 松 基 金 会 ( International Osteoporosis
Foundation,IOF)骨质疏松风险一分钟测试题、亚洲

人 骨 质 疏 松 自 我 评 估 工 具 ( Osteoporosis Self-
assessment Tool for Asians,OSTA)和(或)筛查设备

[定量超声(quantitative ultrasound system,QUS)或指

骨放射吸收法( radiographic absorptiometry,RA)]进
行骨质疏松风险初筛(2B)。 推荐根据初筛结果选

择高 风 险 人 群 行 DXA 或 定 量 CT ( quantitative
computed tomography,QCT)检查明确诊断(1B)。
3. 2 推荐意见 2

DXA检测骨量减少且伴有一个或多个临床危

险因素的人群,以及对于无 DXA 的医疗机构,初筛

结果为高风险人群,推荐使用骨折风险预测工具

(fracture risk assessment tool,FRAX)评估老年人群

10 年髋部骨折及主要骨质疏松性骨折风险(1B)。
建议重视老年骨质疏松症患者跌倒相关危险因素的

评估及干预(2B)。 仅依据单一风险评估工具评估

老年骨质疏松(osteoporosis,OP)骨折风险可能存在

一定局限性,在有条件情况下建议结合不同评估工

具及临床危险因素综合评估(2B)。
3. 3 推荐意见 3

对于配备有 DXA 的医疗机构,推荐使用 DXA
进行老年骨质疏松症诊断(1A);对于无 DXA 的医

疗机构或不愿接受 DXA的诊断人群,建议使用 QCT
或结合脆性骨折史和其他椎体影像学检查对老年骨

质疏松症进行诊断(2B)。

3. 4 推荐意见 4
DXA胸腰椎的侧位椎体成像(vertebral fracture

assessment,VFA)和 X 线评估椎体骨折特异度以及

灵敏度相当,均可用于椎体骨折的评估(1A)。
3. 5 推荐意见 5

对于老年骨质疏松症患者或老年低骨量,伴有

骨折高风险的人群,建议补充钙剂和(或)维生素 D
作为基础措施之一,与抗老年骨质疏松症药物联合

应用(2B)。 对于老年骨质疏松症患者,不建议只通

过补充钙剂和(或)维生素 D 降低老年骨质疏松症

患者骨折风险(2B)。
3. 6 推荐意见 6

建议老年骨质疏松症患者给予活性维生素 D
以增加肌肉力量和平衡能力、降低跌倒及骨质疏松

骨折风险(2B)。 对于肝肾疾病导致维生素 D 羟化

受阻的老年骨质疏松症患者,建议首选活性维生素

D(2B)。 对于需要补充维生素 D 者,不建议单次大

剂量补充(2C)。 建议用药期间定期监测血清 25
(OH)D水平,以评估维生素 D 补充效果(2C)。 建

议活性维生素 D 用药期间定期监测血钙、尿钙

(2B)。
3. 7 推荐意见 7

对于老年骨质疏松症患者,推荐双膦酸类药物作

为骨质疏松治疗药物(1B)。 口服双膦酸盐 5 年,或
者静脉唑来膦酸用药 3年后,推荐对患者病情进行评

估以确定是否继续用药(1B)。 不推荐过长时间( > 5
年)运用双膦酸盐类药物,高骨折风险患者除外

(1B)。 双膦酸盐使用期间注意口腔卫生,尽量避免

拔牙等口腔手术(2C)。 双膦酸盐药物假期期间,建
议定期(停药开始第 1 年每 6 个月 1 次,此后每年 1
次)检测骨密度、每 6 个月检测骨转换标记物。 当骨

密度明显下降、骨转换标记物显著升高或者出现新发

骨折时,应考虑继续双膦酸盐或其他抗骨质疏松药物

治疗(2C)。 双膦酸盐的使用不会影响骨折愈合,建
议老年骨质疏松骨折围手术期根据患者病情酌情考

4451 中国骨质疏松杂志 2018 年 12 月第 24 卷第 12 期 Chin J Osteoporos, December 2018,Vol 24, No. 12

万方数据



图 1 中国老年骨质疏松症诊疗指南(2018)技术路线图

注:AMSTAR为系统评价 / Meta分析方法学质量评价量表。

Fig. 1 Technical roadmap for 2018 China guideline for diagnosis and treatment of senile osteoporosis
 

虑使用双膦酸盐抗骨质疏松治疗(2B)。
3. 8 推荐意见 8

建议雷洛昔芬用于老年女性骨质疏松症治疗,
降低椎体骨折风险(2B)。 雷洛昔芬与深静脉血栓

和肺栓塞的风险升高相关,用药前应严格评估患者

个体血栓形成风险,以明确是否用药(1B)。

3. 9 推荐意见 9
对于椎体或非椎体骨折高风险且骨吸收抑制剂

(双膦酸盐等)疗效不佳、禁忌或不耐受的老年骨质

疏松症患者,可选用甲状旁腺素类似物,以提高骨密

度及降低骨折风险(2B);对于椎体或非椎体骨折极

高风险老年人群或严重骨质疏松症患者,可使用甲
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状旁腺素类似物,以提高骨密度及降低骨折风险

(2B)。 对于使用甲状旁腺素类似物的患者,推荐甲

状旁腺素类似物停药后,使用其他骨吸收抑制剂序

贯治疗,以防止骨密度下降及骨折风险增加(1B)。
双膦酸盐药物假期期间,可根据患者的病情(骨密

度明显下降、骨转换标记物显著升高或发生新发骨

折时)考虑使用甲状旁腺素类似物序贯治疗,以维

持或增加骨密度(2B)。
3. 10 推荐意见 10

对于骨折风险较低或者肾功能不全的老年骨质

疏松症患者,可选择维生素 K2 以维持骨健康(2C)。
维生素 K2 可与其他抗骨质疏松药物联合用于骨质

疏松症的治疗(2C)。
3. 11 推荐意见 11

老年骨质疏松症患者可考虑选用经国家药品监

督管理局批准的中成药(详见国家基本药物目录)
(2B)。 可考虑仙灵骨葆胶囊(片) (2B)、骨疏康胶

囊(颗粒)(2C)、金天格胶囊(2C)或强骨胶囊(2C)
等中成药减轻骨质疏松症状。 可考虑选用仙灵骨葆

胶囊(片)改善骨密度(2B)。 中药可与钙剂、维生素

D及其他抗骨质疏松症药物合用(2B)。
3. 12 推荐意见 12

老年骨质疏松症中重度疼痛的患者,或者骨折

围手术期,建议使用降钙素类药物,使用时间不超过

3 个月(2C)。
3. 13 推荐意见 13

对伴有慢性肾功能不全 4 期(肌酐清除率 < 35
mL / min)以上老年骨质疏松症患者,禁用双膦酸盐

及甲状旁腺素类似物 (1B)。 对肌酐清除率 < 35
mL / min的老年骨质疏松症患者,可在基础用药的

基础上依据患者病情考虑使用活性维生素 D 及类

似物和维生素 K2(1B)。
3. 14 推荐意见 14

在配备有 DXA 或 QCT 的医疗机构,建议结合

有无新发骨折、每年使用 DXA或 QCT检查、每 3 ~ 6
个月检查骨转换生化标志物以监测抗骨质疏松疗效

(2B);对于无 DXA的医疗机构,建议结合有无新发

骨折、用药 3 个月后使用骨转换生化标志物、椎体影

像学检查以监测抗骨质疏松疗效(2C)。 推荐空腹

测定血清 I型胶原 N -端前肽和血清 I 型胶原 C -
末端肽交联作为反映骨形成和骨吸收的代表性标志

物(1B)。
3. 15 推荐意见 15

推荐制订适合不同年龄阶段、个人健康和体能

状态的规律功能锻炼,对改善老年骨质疏松症或存

在骨质疏松症风险患者的身体机能、降低跌倒机率、
维护和提高骨密度是重要保健措施。 规律功能锻炼

的方式、时间、频率、强度、组合,要遵循个体化,尤其

在高龄老人,功能锻炼要以保护残存功能和残存功

能的发挥为目标(1B)。

4 《中国老年骨质疏松症诊疗指南》(2018)
推荐意见的推荐依据

4. 1 推荐意见 1 的推荐依据

骨质疏松症及脆性骨折危险因素包括遗传因素

和环境因素等多方面因素,主要分为不可控因素与

可控因素(表 2)。 对个体进行骨质疏松症风险评

估,筛查高危人群,为疾病早期防治提供有益帮助。
2018 年 The US Preventive Services Task Force
(USPSTF) 针对骨质疏松筛查预防骨质疏松骨折推

荐中提出:骨质疏松筛查最终目的是早期发现并治

疗骨质疏松患者以预防骨质疏松骨折发生。 骨质量

检测工具(如 DXA、QCT、外周 DXA和 QUS等)以及

风险 评 估 工 具 [骨 质 疏 松 症 危 险 评 价 工 具

(Osteoporosis Risk Assessment Instrument,ORAI)、骨
质疏松症自我测评工具(Osteoporosis Self-assessment
Tool,OST)、简易计算的骨质疏松危险评价工具

(The Simple Calculated Osteoporosis Risk Estimation,
SCORE)以及 FRAX 等]在评估骨质疏松及脆性骨

折风险具有积极作用。 建议 65 岁及以上老年女性

以及 < 65 岁绝经后女性伴骨质疏松高风险进行骨

质疏松筛查(推荐强度 B 级)。 而对于男性,因证据

不足未给出推荐意见[19]。 系统评价研究显示,从
55 岁开始,每 5 年进行一次随访筛查,采用包括

DXA、QCT、QUS或 SCORE 量表等筛查方法对绝经

后妇女骨强度进行综合评估是骨质疏松筛查的一种

高成本效益比的方法,且有可能预防脆性骨折,但目

前没有任何一种筛查策略是最佳的[20-21]。 然而,对
于所有 70 岁以上男性进行 DXA检测成本效益比不

高,用 OST进行风险分层后仅对骨质疏松高风险组

进行 DXA或 QCT检测则具有更高成效比[22]。
骨质疏松风险评估量表因其易于操作、省时经

济等优点,可初筛高危人群,再进一步进行 DXA 或

QCT检测。 IOF 骨质疏松风险一分钟测试题[28],根
据患者简单病史,从中选择与骨质疏松相关的问题,
由患者判断是与否,从而初步筛选出可能具有骨质

疏松风险的患者,可作为骨质疏松风险的初筛工具,
但不能用于骨质疏松症诊断。 一项系统评价显示,
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    表 2 骨质疏松症及脆性骨折风险因素[23-27]

Table 2 Risk factors for osteoporosis and fragility fracture[23-27]

因素类别 内容

不可控因素 年龄:过早停经史( < 45 岁);脆性骨折史;家族脆性骨折史

可控因素
低体重(BMI < 20 kg / m2);大量饮酒( > 2 单位a / d);高钠摄入;低骨密度;钙和 /或维生素 D摄入减少;制动;吸烟;日
常活动减少;跌倒

疾病:(1)内分泌疾病:糖尿病、甲状旁腺功能亢进、甲状腺功能亢进、原发性甲状旁腺功能亢进、垂体前叶功能减退
症、性腺功能减退症、库欣综合征、神经性厌食、雄激素抵抗综合征、高钙尿症等;(2)风湿免疫性疾病:类风湿性关节
炎、系统性红斑狼疮、强直性脊柱炎、其他风湿免疫性疾病等;(3)消化系统疾病:炎症性肠炎、吸收不良、慢性肝病、
胃肠道旁路或其他手术、胰腺疾病、乳糜泻等;(4)神经肌肉疾病:癫痫、阿尔茨海默病、帕金森病、多发性硬化症、中
风、脊髓损伤、肌萎缩等;(5)血液系统疾病:多发性骨髓瘤、淋巴瘤、白血病、单克隆免疫球蛋白病、血友病、镰状细胞
贫血、系统性肥大细胞增多症、珠蛋白生成障碍性贫血等;(6)其他疾病:中度至重度慢性肾脏疾病、哮喘、慢性代谢
性酸中毒、慢性阻塞性肺病、器官移植后、充血性心衰、抑郁、艾滋病、淀粉样变等

药物:促性腺激素受体激动剂、糖皮质激素、抗凝剂(肝素)、质子泵抑制剂、长期抗抑郁药物、抗癫痫药、噻唑烷二酮
类增敏剂、芳香化酶抑制剂、肿瘤化疗药、巴比妥类药物、铝剂 (抑酸剂)、环孢霉素 A、他克莫司、甲状腺激素、选择
性 5 -羟色胺再摄取抑制剂、抗病毒药

  注:BMI为体质量指数;a:1 个单位的相当于 8 ~ 10 g乙醇,相当于 285 mL啤酒,120 mL葡萄酒,30 mL烈性酒。

OST、SCORE、ORAI、OSTA 以及体重指标等在筛查

骨质疏松或低骨密度人群时均有接近 90%的灵敏

度(不同人群使用不同阈值)以及相应的低特异度。
相对简单的评估工具 OST或 OSTA比复杂评估工具

临床表现更好。 以上量表推荐用于无 DXA 检查或

更愿意进行非 DXA筛查人群,并推荐初筛使用更简

单量表如 OST、OSTA等[29]。
  目前骨质疏松筛查设备有 QUS、QCT、RA 和外

周 DXA等。 系统评价结果显示,QUS具有一定诊断

骨质疏松和预测骨质疏松骨折作用,可独立于 DXA
进行脆性骨折风险预测,同时由于 QUS 较 DXA 更

便宜且更易操作,QUS 可以用于基层骨质疏松筛查

及预测脆性骨折。 特别是在 DXA 或 QCT 缺乏的医

疗机构,QUS可用于骨折风险预测。 在具有 DXA的

医疗机构,由于 QUS可独立于 DXA 进行骨折预测,
因此,可对存在骨折风险的人群进行进一步亚组分

型。 但设备间缺乏统一校准和缺乏基于 QUS 进行

OP诊断及治疗的前瞻性研究限制其临床广泛应用。
此外,RA具有一定鉴别骨量减少及非骨量减少人

群能力。 在 DXA匮乏的医疗机构,RA 可作为预测

骨折风险的替代方法之一。 同时由于 RA结合骨质

疏松临床危险因素评估骨折风险具有叠加效应,在
具有 DXA或 QCT 的医疗机构,RA 可以在 DXA 或

QCT之前用作便携式筛选工具[30]。
4. 2 推荐意见 2 的推荐依据

骨质疏松性骨折是骨质疏松症的严重后果,特
别是髋部骨折,具有高致死率及致残率。 因此,临床

上需注意识别骨质疏松骨折危险因素,筛查高危人

群,尽早防治骨质疏松症,减少骨折发生。 世界卫生

组织(WHO)推荐的骨折风险预测工具(FRAX)根

据患者临床危险因素及股骨颈骨密度建立模型,用
于评估患者 10 年髋部骨折及主要骨质疏松骨折

(椎体、前臂、髋部或肩部)的概率。 2016 年 Kanis
等[31]对纳入 FRAX骨质疏松症骨折风险评估的 120
篇指南进行系统评价后发现,FRAX固定阈值(4% ~
20%)用于评估主要 OP 骨折风险,1. 3% ~ 5%用于

评估髋部骨折风险。 超过半数指南使用 20%作为

评估主要 OP骨折风险阈值,同时提出髋部骨折 3%
作为评估骨折风险阈值。 FRAX 固定阈值已由筛查

试验(中国香港)及健康经济评估(美国、瑞士)确
定,且与中国内地骨质疏松症的流行率相匹配。 研

究发现,使用 FRAX 比使用骨密度能更有效地识别

OP骨折高风险人群。 但是,干预阈值的设定需要针

对具体国家。
然而,FRAX也存在其不足之处:(1)除 FRAX

包括的骨折危险因素,还有其他因素(跌倒、糖皮质

激素使用剂量及疗程、其他与骨质疏松症相关药物

服用史)也与骨折发生相关;(2)FRAX 只采用髋部

骨密度数值,对其他部位骨折风险评估存在一定误

差;(3)尽管列入了部分与骨质疏松症相关的疾病,
包括类风湿关节炎、糖尿病、成骨不全症等,但仍有

待完善[31-32](表 3、4)。
  跌倒是骨质疏松性骨折的独立危险因素,跌倒

的危险因素包括环境因素和自身因素等[34-35],特别

是对于老年骨质疏松症患者,应重视对以下跌倒相

关危险因素的评估及干预。 环境因素:光线昏、路面

湿滑、地面障碍物、地毯松动、卫生间未安装扶手等;
自身因素:年龄老化、肌少症、视觉异常、感觉迟钝、
神经肌肉疾病、缺乏运动、平衡能力差、步态异常、既
往跌倒史、维生素 D 不足、营养不良、心脏疾病、体
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位性低血压、抑郁症、精神和认知疾患药物(如安眠 药、抗癫痫药及治疗精神疾病药物)等(表 5)。

表 3 FRAX骨折风险评估纳入及未纳入的危险因素[25,33]

Table 3 Risk factors included and not included in FRAX[25, 33]

类别 危险因素

纳入
年龄、性别、低体质量指数、既往脆性骨折史(包括形态学椎体骨折)、父母髋部骨折史、糖皮质激素治疗(任何剂量下,口服超过
3 个月)、吸烟、饮酒(超过 3 单位 / d)、骨质疏松继发因素(类风湿性关节炎、I型糖尿病及成骨不全)

未纳入

胸椎后凸畸形;身高丢失( > 4 cm);2 型糖尿病;跌倒;风湿免疫疾病(强制性脊柱炎、结缔组织病等);内分泌疾病(甲状腺功能
亢进、甲状旁腺功能亢进、库欣氏病);血液系统疾病 /恶性肿瘤;肌肉系统相关疾病:肌炎、肌病和肌营养不良;哮喘、慢性阻塞性
肺疾病;HIV感染;神经系统疾病:帕金森病、多发性硬化、中风、抑郁症、老年痴呆;营养缺乏:钙和(或)维生素 D、镁、蛋白质、骨
矿物质缺乏;药物使用:免疫抑制剂、过量甲状腺激素治疗、影响性腺激素产生的药物(芳香酶抑制剂、去雄激素疗法、醋酸甲羟
孕酮、促性腺激素释放激动剂、糖尿病药物、精神类药物、抗癫痫、质子泵抑制剂等)

表 4 FRAX骨折风险评估结果判定[33]

Table 4 FRAX result determination[33]

FRAX预测骨折风险 骨折风险判定

髋部骨折概率≥3%或任何主要骨质疏松性骨折概率≥20% 骨质疏松性骨折高风险

任何主要骨质疏松性骨折概率为 10% ~20% 骨质疏松性骨折中风险

任何主要骨质疏松性骨折概率 < 10% 骨质疏松性骨折低风险

  注:FRAX为骨折风险预测工具。

表 5 跌倒危险因素[25]

Table 5 Risk factors for falls[25]

类别 危险因素

环境因素 缺乏浴室内的辅助装置、宽松的地毯、低亮度照明、路障、湿滑环境

医疗相关因素
年龄、镇静药物(麻醉止痛剂、解痉药、精神类药物)、心律失常、焦虑和激动、直立性低血压、视力不良、脱
水状态、跌倒史或害怕跌倒、抑郁症、解决问题或精神敏锐度和认知能力减退、维生素 D 缺乏[血清 25
(OH)D水平 < 30 ng / mL(75 mmol / L)]、急迫性尿失禁、营养不良

神经和肌肉骨骼相关因素 驼背、本体感觉下降、平衡能力下降、肌力下降 /肌少症、活动能力下降、心血管功能失调

4. 3 推荐意见 3 的推荐依据

骨质疏松症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测定。
临床上诊断老年骨质疏松症应包括两方面:确定是

否为骨质疏松症和排除继发性骨质疏松症。
骨密度是指单位体积(体积密度)或者是单位

面积(面积密度)所含的骨量。 骨密度及骨测量方

法较多,不同方法在骨质疏松症的诊断、疗效监测以

及骨折危险性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有 DXA、QCT、外周 QCT
和 QUS等。

目前多国指南公认的骨质疏松症诊断标准是基

于 DXA 测量的结果[23-26, 33, 36-39]。 其主要测量部位

是中轴骨,包括腰椎和股骨近端,如甲旁亢、肥胖患

者(超过 DXA 床承重量)、测量髋部或腰椎骨密度

受限者,可选择非优势侧桡骨远端 1 / 3(33% )。 同

时,由于 DXA 正位腰椎测量感兴趣区包括椎体及其

后方的附件结构,故其测量结果受腰椎的退行性改

变 (如椎体和椎小关节的骨质增生硬化等)和腹主

动脉钙化影响,可能会低估老年骨质疏松症患者骨

密度水平,因此强烈推荐同时检测股骨近端及腰椎。
基于 DXA测量的中轴骨(腰椎 1 ~ 4、股骨颈或全

髋)骨密度或桡骨远端 1 / 3 骨密度对骨质疏松症的

诊断标准是 T 值≤ - 2. 5 SD(表 6)。 特别强调在

DXA做骨质疏松症诊断时,一定要核对该 DXA 机

器所选用的参加数据库,建议采用认可的中国人群

数据。
表 6 基于 DXA骨密度 T值骨质疏松症诊断标准[40]

Table 6 Diagnostic criteria of osteoporosis based on DXA bone
mineral density T-score[40]

分类 T值a

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 合并脆性骨折

  注:DXA为双能 X线吸收检测法;aT值是参考认可的中国人群

参考数据库。

QCT是在 CT 设备上,应用已知密度的体模

(phantom)和相应的测量分析软件测量骨密度的方
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法。 该方法可分别测量松质骨和皮质骨的体积密

度,可较早地反映骨质疏松早期松质骨的丢失状况。
QCT通常测量的是腰椎和 /或股骨近端的松质骨骨

密度[41-43]。 QCT可以更敏感地反映骨质疏松情况,
适合中国的国情,尤其是 QCT 通常是和临床 CT 扫

描同时进行,可以利用现有 CT 数据来诊断骨质疏

松。 最近本学会组织的 QCT 多中心大样本数据结

果表明 QCT的低于 80 mg / cc 为骨质疏松,80 ~ 120
mg / cc为低骨量和高于 120 mg / cc 为正常的诊断标

准适用于中国人群,可以用于中国人群的骨质疏松

的诊断[41,44-49]。
QUS定量超声测量的主要是感兴趣区(包括软

组织、骨组织、骨髓组织)结构对声波的反射和吸收

所造成超声信号的衰减结果,通常测量部位为跟骨。
系统评价结果显示,QUS 预测 OP 的曲线下面积

(AUC值)为 0. 71 ~ 0. 76。 将 DXA 结合 QUS 进行

骨折预测,发现较单纯 DXA可获得更多预测骨折信

息。 提示 QUS 具有一定诊断 OP 及预测骨折的作

用。 但设备间缺乏统一校准及缺乏基于 QUS 进行

OP 诊断及治疗的前瞻性研究限制其临床广泛

应用[30]。
胸腰椎 X 线侧位平片可作为判定骨质疏松性

椎体压缩性骨折首选的检查方法。 一旦发生骨质疏

松性椎体压缩骨折即可诊断为严重骨质疏松症[40]。
常规胸腰椎 X 线侧位摄片的范围应分别包括胸 4
至腰 1 和胸 12 至腰 5 椎体。 基于胸腰椎侧位 X 线

影像并采用 Genant目视半定量判定方法[50]。
4. 4 推荐意见 4 的推荐依据

椎体骨折作为最常见骨质疏松性骨折类型,常
因无明显临床症状被漏诊,需要在骨质疏松性骨折

的危险人群中开展椎体骨折的筛查。 2016 年《美国

临床内分泌学家协会和美国内分泌学学会:绝经后

女性 骨 质 疏 松 诊 断 与 治 疗 临 床 实 践 指 南

(2016)》 [51]指出,椎体骨质疏松性骨折为最常见的

骨质疏松性骨折并提示高再骨折率,即便骨密度检

测 T值并未到 - 2. 5SD。 骨质疏松性骨折发生直接

影响骨质疏松症诊断、骨折风险预测以及临床管理。
目前大部分椎体骨折仍需要进行影像学进行检测

(椎体 X线或 VFA检查)。 及时发现椎体骨折并采

取及时抗骨质疏松症治疗对于预防再骨折至关

重要。
椎体压缩性骨折的程度根据 Genant 目视半定

量判定方法可以分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ度或称轻、中、重度。
该判定方法分度是依据压缩椎体最明显处的上下高

度与同一椎体后高之比;若全椎体压缩,则压缩最明

显处的上下高度与其邻近上一椎体后高之比;椎体

压缩性骨折的轻、中、重度判定标准分别为椎体压缩

20% ~25% 、25% ~40%及 40%以上[50]。
另外,DXA 胸腰椎的侧位椎体成像(VFA)和脊

椎 CT 侧位重建影像的椎体压缩骨折的判定也可参

照上述标准。 系统评价结果显示, VFA 检测出

Genant 2 级以上椎体骨折 (中重度)的灵敏度为

0. 84,特异度为 0. 90。 该结果表明 VFA具有检测椎

体骨折的能力。 但在明确 VFA 的性能和潜在局限

性之前,单纯依靠 VFA 进行评估椎体骨折仍需谨

慎[52]。 另一项对绝经后女性及≥50 岁男性人群的

系统评价结果显示,与脊柱 X 线检查相比,VFA 对

椎体骨折(vertebral fracture,VF)检测具有中等敏感

性和高特异性[53]。 较传统影像学检查,VFA具有低

射线暴露以及可在骨密度检测同时进行检测的

优点。
如在胸腰椎 X 线侧位影像或 VFA 评估椎体压

缩性骨折时见到其他异常 X 线征象时,应进一步选

择适宜的影像学检查(CT、MRI、全身骨显像或 PET-
CT),进行影像诊断和鉴别诊断。

建议以下情况进行胸腰椎侧位 X 线或 VFA 检

测明确是否存在椎体骨折:T 值 < - 1. 0 并包含以

下 1 项以上情况:(1)≥70 岁女性或≥80 岁男性;
(2)既往高度丢失≥4 cm;(3)既往椎体骨折史;(4)
糖皮质激素治疗:≥5 mg / d泼尼松或超过 3 个月。
4. 5 推荐意见 5 的推荐依据

老年人尤其中、高龄段,营养低下和不良极为常

见。 充足的钙摄入对获得理想骨峰值,减缓骨丢失,
改善骨矿化和维护骨骼健康有益。 尽可能通过饮食

摄入充足的钙,饮食中钙摄入不足时,可给予钙剂补

充。 系统评价表明:对于 > 50 岁人群,增加饮食来

源的钙摄入量或服用钙补充剂可导致骨密度增加,
但不能显著降低骨折风险[54]。 安全性方面,补充钙

剂需适量,大样本量随机对照试验 ( randomized
controlled trial,RCT)报道发现,补充钙剂和(或)维
生素 D 存在非骨骼(如肾结石、高钙血症、心肌梗

死、住院期间急性胃肠道症状)及骨骼方面(1 项

RCT报道补充钙剂增加髋部骨折风险,RCT 报道大

剂量间隙性给予补充维生素 D 提高髋部及全身骨

折风险)不良反应。 一项针对健康人群(包括老年

人 > 60 岁)补充钙剂和(或)维生素 D 与心血管风

险关系的系统评价中发现,一般健康成年人(包括

老年人 > 60 岁)中,在可耐受范围摄入高剂量
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(2 000 ~ 2 500 mg / d)的钙与脑血管疾病风险无关。
高钙血症和高钙尿症时应避免使用钙剂[55]。

充足的维生素 D可增加肠钙吸收、促进骨骼矿

化、保持肌力、改善平衡能力和降低跌倒风险。 维生

素 D不足可导致继发性甲状旁腺功能亢进,增加骨

吸收,从而引起或加重骨质疏松症。 虽然一项针对

> 50 岁社区老年人群的系统评价发现,单纯补充钙

剂和(或)维生素 D与降低骨折风险无关[56]。 值得

提出的是,钙剂和维生素 D 可降低养老院居住的中

老年人群髋部及全身骨折风险[57-58]。
目前国内外指南中推荐[23-25,33,40]:充足的钙和

维生素 D 的摄入对于防治骨质疏松症至关重要。
钙剂 每 日 推 荐 摄 入 量 为 1 000 ~ 1 200 mg
(1 000 mg / d 50 ~ 70 岁男性;1 200 mg / d,≥51 岁女

性以及≥71 岁男性),如果可能的话通过饮食来实

现,必要时(绝经后女性及老年男性,接受骨质疏松

治疗时,如饮食中钙摄入低于 700 mg / d)使用钙补

充剂。 维生素 D每日推荐摄入量为 800 ~ 1 000 IU
(对于 50 岁以上维生素 D 缺乏中等风险的成年

人)。 考虑 60 岁及以上老年人因缺乏日照以及摄

入和吸收障碍常有维生素 D 缺乏的特点,结合 2013
年版中国居民膳食营养素参考摄入量建议以及国内

外指南推荐意见,老年人群及老年骨质疏松症患者

建议钙剂摄入量为 1 000 ~ 1 200 mg / d,维生素 D3
摄入量为 800 ~ 1 200 IU / d。
2013 年《香港骨质疏松症学会 (OSHK)-2013

年 OSHK香港绝经后骨质疏松症临床管理指南》 [59]

指出,维生素 D能够加强双膦酸盐类抗骨吸收和预

防骨折的功效。 推荐不论何时抗骨质疏松治疗开

始,没有禁忌证的情况下均应补充维生素 D。 2010
年加拿大《成人健康和疾病中的维生素 D:加拿大骨

质疏松综述和指南》 [60]中指出,充足的维生素 D 和

钙对于骨质疏松的预防至关重要。 维生素 D 和钙

剂不应单独用于骨质疏松的治疗。
4. 6 推荐意见 6 的推荐依据

老年人群由于皮肤合成维生素 D 能力下降、肾
脏对 25(OH)D 的 1α 羟化能力及消化道吸收功能

减弱,使得维生素 D缺乏在老年人群尤其是老年骨

质疏松患者中更为常见。 活性维生素 D 及其类似

物不需要肾脏 1α 羟化酶羟化就有活性,更适用于

老年人、肾功能减退以及 1α 羟化酶缺乏或减少的

患者。 目前国内上市用于治疗骨质疏松症的活性维

生素 D 及其类似物有 1α 羟维生素 D3(α-骨化醇)
和 1,25 双羟维生素 D3 (骨化三醇)两种[61-65]。 对

于明显缺乏维生素 D的老年骨质疏松患者,必要时

可予普通维生素 D以纠正维生素 D的营养缺乏,同
时给予活性维生素 D 以发挥其对骨质疏松症的治

疗作用。 需要注意的是,使用活性维生素 D 的患

者,不能根据血清 25(OH)D 浓度来调整药物剂量,
而可依据血清 PTH 水平及骨转换生化指标来评估

药物的疗效[66]。
活性维生素 D 对骨质疏松患者骨密度以及骨

转换标记物临床作用的系统评价研究表明,活性维

生素 D能够明显升高腰椎骨密度,但似乎对髋部骨

密度无明显影响。 与 α-骨化醇相比,艾迪骨化醇能

够更大程度地抑制骨转换标记物 NTX的表达[67]。
对于预防绝经后骨质疏松症、老年男性骨质疏

松症患者以及养老院机构居住的老年人群,多项系

统评价结果支持钙剂 +维生素 D 可降低研究人群

的髋部、非椎体及总体骨折风险[57-58]。 近年研究发

现,活性维生素 D及其类似物与双膦酸盐等药物合

用时可进一步增加骨密度,降低骨折风险[68-69]。
此外,研究显示,700 ~ 1 000 IU / d 维生素 D 可

使老年人跌倒风险降低 19% ,活性维生素 D可使老

年人跌倒风险降低 22% [70]。 活性维生素 D 可能比

普通维生素 D更能降低跌倒风险[71]。 同时,活性维

生素 D较普通维生素 D 在预防骨量流失和降低骨

折发生率方面更有优势[72]。
安全性方面,钙剂和维生素 D 的补充使胃肠道

症状和肾脏疾病有轻微而显著的增加,但并未增加

死亡的风险。
2017 年中华医学会《原发性骨质疏松诊疗指

南》 [40]指出,活性维生素 D 及其类似物更适用于老

年人、肾功能减退以及 1α 羟化酶缺乏或减少的患

者。 2013 年《香港骨质疏松症学会(OSHK)- 2013
年 OSHK香港绝经后骨质疏松症临床管理指南》 [59]

指出,单次大剂量补充维生素 D可能导致血清 1,25
(OH) 2D3 降低甚至引起跌倒风险增加,故不推荐每

年单次大剂量补充维生素 D。 活性维生素 D类似物

(如 α-骨化醇、骨化三醇)引起高钙血症、高尿钙的

风险更高,不推荐健康绝经后女性运用活性维生素

D用于维生素 D的补充。 2010 年波兰《成人维生素

D补充指南》 [73]指出,在患有肝或肾功能障碍的患

者中,使用维生素 D 活性类似物;在因肝脏原因而

缺乏骨化二醇的情况下,使用骨化二醇;并且因肾脏

原因骨化三醇缺乏的情况下,使用 α-骨化醇或者骨

化三醇。 老年人和肥胖者维生素 D 补充的剂量

更大。
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4. 7 推荐意见 7 的推荐依据

双膦酸盐为焦磷酸盐的稳定类似物,其特征为

含有 P-C-P基团,是目前临床上应用最为广泛的抗

骨质疏松药物。 双膦酸盐与骨骼羟磷灰石的亲和力

高,能够特异性结合到骨重建活跃的骨表面,抑制破

骨细胞功能,从而抑制骨吸收[74-75]。 不同双膦酸盐

抑制骨吸收的效力差别很大,因此临床上不同双膦

酸盐药物使用剂量及用法也有所差异。 目前用于防

治骨质疏松症的双膦酸盐主要包括阿仑膦酸钠、唑
来膦酸、利塞膦酸钠、伊班膦酸钠、依替膦酸二钠和

氯膦酸二钠等[76-78]。
目前双膦酸类药物可以有效降低骨质疏松性骨

折的风险[51,79],提高骨密度[80]。 对于可以口服且

依从性较好的患者,给予阿仑膦酸钠可以有效改善

腰椎、股骨颈和全髋骨密度,并降低椎体骨折发生风

险[81-82]。 对于不能口服或依从性差的患者,可以选

择唑来膦酸[59, 83],其可显著降低绝经后骨质疏松患

者的骨折风险并增加骨密度[84-85],是预防椎体骨折

最有效的双膦酸盐类药物[86]。
虽然双膦酸盐类药物对拔牙后患者有下颌骨坏

死的风险[87],但对心血管事件及消化道不良事件均

无明显影响[87-90],其安全性较高。 有研究表明,与
其他抗骨质疏松的药物相比有较高的性价比[91],所
以可作为没有禁忌证的老年骨质疏松症患者的首选

药物。 但长时间使用双膦酸盐类药物会增加是非典

型性股骨骨折风险[91-92],所以口服双膦酸盐 5 年,
或者唑来膦酸钠用药 3 年后,要对患者病情进行评

估[93],也不建议长期使用。 对于骨质疏松性骨折的

患者来说,没有证据表明双膦酸盐类药物会造成骨

折延迟愈合[94-95],而且对骨质疏松患者还可缩短椎

体骨折融合时间[96]。
在国内外指南中,2017 年《巴西风湿病协会:男

性骨质疏诊疗指南》 [80]指出,双膦酸盐类药物用于

男性骨质疏松的治疗能够显著升高骨密度,降低脆

性骨折风险。 2017 年《巴西风湿病协会:绝经后骨

质疏松症的诊疗指南》 [85]指出,双膦酸盐可减少骨

质疏松症患者的椎骨、非椎骨和髋部骨折发生率,并
认为这些药物为绝经后骨质疏松症的一线治疗

药物。
2016 年《美国临床内分泌学家协会和美国内分

泌学学会:绝经后女性骨质疏松诊断与治疗临床实

践指南(2016)》 [51] 指出,对于大部分高风险骨折

(髋骨、非椎体、椎体)患者,双膦酸盐(阿仑膦酸盐、
利塞膦酸盐、唑来膦酸等)可作为首选用药(1A)。

同时推荐骨质疏松治疗期间:应获取 DXA 基线数

值,并且每 1 ~ 2 年重复进行 DXA 检测直至到达稳

定期。 此后,根据患者临床情况每 2 年或者更低的

频率进行 DXA随访检查(2B)。
2013 年 《英 国 国 家 骨 质 疏 松 指 南 组 ( The

National Osteoporosis Guideline Group,NOGG):绝经

后妇女和老年男性骨质疏松症的诊断和治疗(2013
更新版)》 [83]指出,由于花费相对偏低和较广的抗

骨折谱,阿仑膦酸钠可作为多数患者的一线治疗药

物。 对于不耐受或者禁忌者,可选用依替膦酸钠、利
塞膦酸钠和唑来膦酸钠。 并推荐阿仑膦酸钠、利塞

膦酸钠、伊班膦酸钠治疗 5 年后,唑来膦酸钠治疗 3
年后进行治疗评估。
2013 年《香港骨质疏松症学会(OSHK)- OSHK

香港绝经后骨质疏松症临床管理指南》 [59]指出,阿
仑膦酸钠、利塞膦酸钠和唑来膦酸已被证明在减少

椎体骨折、非椎体骨折以及髋部骨折等方面的有效

性,推荐作为绝经后女性骨质疏松治疗的一线治疗

药物,除非存在特殊的禁忌证。 唑来膦酸尤其适用

于最近发生髋部骨折的患者、口服双膦酸盐治疗的

禁忌者、现口服药物偏多以及口服药物依从性差的

患者。 由于缺乏有关髋部骨折风险降低的数据以及

只有在高风险亚组的事后分析中证实显著地降低非

椎骨骨折风险,伊班膦酸盐是治疗绝经后骨质疏松

症的不太有利的双膦酸盐选择。 然而,由于其更方

便的间歇性,每月口服或每月 3 次静脉内给药方案,
伊班膦酸盐可能对某些治疗依从性相对偏差的患者

亚组具有优势。 同时指出,对接受抗骨吸收药物治

疗的建议治疗开始后 1 ~ 2 年进行骨密度检测,接受

促骨形成药物治疗的最好在治疗开始 1 年后复查骨

密度。
2012 年《马来西亚绝经后骨质疏松临床管理指

南》 [93]指出,对于骨质疏松性骨折风险低的患者不

应开始双膦酸盐类药物的治疗。 双膦酸盐类药物的

治疗效果应在开始 3 ~ 5 年后进行评估。 如果缺乏

有效性,即显著的骨密度减少、或复发的脆性骨折,
需要对病情进行重新评估以排除是否存在继发性骨

质疏松和药物依从性偏差。 如果以上情况已排除,
可考虑继续使用双膦酸盐类药物或者换成促骨形成

药物。 如果双膦酸类药物用药超过 5 年,推荐对病

情进行评估以确定是否需要继续用药。 低骨折风险

者考虑进入药物假期,出现非典型股骨骨折的患者

应停药,骨折风险仍偏高者建议双膦酸盐类药物可

用至 10 年。
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2010 年 Mak等[82]的 1 篇《针对老年人髋部骨

折管理的循证指南:更新版》指出,口服阿仑膦酸钠

和口服利塞膦酸钠可以减少椎体和非椎体骨折的发

生率。
4. 8 推荐意见 8 的推荐依据

雷洛昔芬是一种选择性雌激素受体调节剂类

( selective estrogen receptor modulators, SERMs ),
SERMs与雌激素受体结合后,在不同靶组织导致受

体空间构象发生不同改变,从而在不同组织发挥类

似或拮抗雌激素的不同生物效应[97]。 在骨骼与雌

激素受体结合,发挥类雌激素的作用,抑制骨吸收,
增加骨密度,降低椎体骨折发生的风险[98]。

系统评价结果表明,雷洛昔芬能够显著升高腰

椎及全髋骨密度,并能降低新发椎体骨折风险,不明

显升高总体不良事件发生率和新发非椎体骨折的发

生率[99]。 另一项针对慢性肾病骨质疏松患者,雷洛

昔芬有效性及安全性的系统评价结果中发现,与安

慰剂组相比,雷洛昔芬组显示出较低的椎体骨折风

险,而非椎体骨折风险未显示出明显差异[100]。
2017 年《巴西风湿病协会:绝经后骨质疏松症

的诊疗指南》 [85] 指出,巴西政府已批准雷洛昔芬

(60 mg / d)用于预防和治疗绝经后女性不伴更年期

症状的骨质疏松症患者,并显著降低椎体骨折风险。
但是不推荐用于非椎骨和髋部骨折风险较高者。
2016 年《美国临床内分泌学家协会和美国内分泌学

学会:绝经后女性骨质疏松诊断与治疗临床实践指

南(2016)》 [51]指出,雷洛昔芬可作为需要改善椎体

病情患者的初始用药(A级;最佳证据等级 best level
of evidence,BEL 1)。 对于高骨折风险的患者,雷洛

昔芬可用于双膦酸盐类药物假期期间(D 级;BEL
4)。 2017 年《英国国家骨质疏松指南组(NOGG):
英国骨质疏松症临床防治指南》 [25]指出,对于双膦

酸盐不耐受或者禁忌者可选用雷洛昔芬替代治疗。
雷洛昔芬药物总体安全性良好。 系统评价对比

阿仑膦酸钠和雷洛昔芬治疗绝经后骨质疏松患者结

果发现,阿仑膦酸钠与雷洛昔芬降低骨折风险以及

总体不良事件发生率、上消化道不良事件以及静脉

血栓发生率等方面无明显差异[101]。 但另一项系统

评价分析发现,雷洛昔芬与绝经后妇女深静脉血栓

和肺栓塞的风险增加有关[102]。 研究表明,静脉血

栓风险随着年龄增长而升高[103]。 同时,心血管疾

病、呼吸系统疾病、肾病、脑卒中、恶性肿瘤等内科疾

病以及严重创伤、骨折尤其是下肢骨折、膝髋关节置

换、脊髓损伤、长期制动、肥胖等与静脉血栓栓塞的

发生密切相关[104-105]。 故有静脉栓塞病史及有血栓

倾向者,如长期卧床和久坐者禁用雷洛昔芬,但雷洛

昔芬不适用于男性骨质疏松症患者。
4. 9 推荐意见 9 的推荐依据

甲 状 旁 腺 素 类 似 物 ( parathyroid hormone
analogue,PTHa)是促骨形成的代表性药物,国内已

上市的甲状旁腺素类似物是重组人甲状旁腺素氨基

端 1-34 活性片段 ( recombinant human parathyroid
hormone 1-34,rhPTH1-34)。 间断使用小剂量 PTHa
(20μg /次,皮下注射,每日 1 次)能刺激成骨细胞活

性,促进骨形成,增加骨密度,改善骨质量,降低椎体

和非椎体骨折的发生风险[106-107]。 但因其上市前动

物实验结果发现,使用甲状旁腺素类似物 2 年后有

形成骨肉瘤的风险,因此目前该药物使用说明书明

确规定治疗时间不超过 2 年[108-110]。
针对甲状旁腺素类似物改善绝经后骨质疏松症

骨密度及降低骨折(椎体及非椎体)发生率的有效

性方面的系统评价结果显示,甲状旁腺素类似物在

增加绝经后骨质疏松症患者的腰椎骨密度方面可能

优于阿仑膦酸钠[111]。 根据甲状旁腺素类似物剂量

进行亚组分析,20 μg / d及 40 μg / d甲状旁腺素类似

物组较 10 mg / d阿仑膦酸钠组显著提高腰椎骨密度

水平,其中 40 μg / d甲状旁腺素类似物组较 10 mg / d
阿仑膦酸钠组可显著提高股骨颈骨密度水平[111]。

网状 Meta分析不同抗骨质疏松症治疗药物治

疗绝经后骨质疏松症的有效性及安全性。 结果显

示,在降低椎体骨折风险方面,甲状旁腺激素(甲状

旁腺素类似物)和唑来膦酸在降低骨质疏松症椎体

骨折方面更有效[76];在降低非椎体及髋部骨折风险

方面,对于非椎体骨折首选甲状旁腺素类似物、氯膦

酸二钠及依替膦酸钠;对于髋部骨折首选迪诺塞麦、
唑来膦酸及阿仑膦酸钠;对于腕部骨折首选甲状旁

腺素类似物、雷洛昔芬 +黄体酮及氯膦酸二钠;对于

不良反应发生率方面首选雷洛昔芬、阿仑膦酸钠及

迪诺塞麦[77]。
针对男性骨质疏松症患者,研究发现唑来膦酸

可能是增加腰椎骨密度的首选用药,甲状旁腺素类

似物(20 μg / d)骨折率发生率最低[78]。
关于抗骨质疏松症药物序贯治疗的系统评

价[112]结果显示,(1)当从促骨生成药物转换为抑制

骨吸收药物时,与转换为安慰剂组相比,可显著提高

腰椎及全髋骨密度水平;(2)当从抑制骨吸收药物

转换为促骨生成药物时,与继续使用抑制骨吸收药

物相比,在相同治疗时长内,序贯治疗可显著提高腰
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椎骨密度水平,并几乎等效于促骨形成药的疗效;
(3)当从促骨形成单药转换为联合用药时,与单独

用促骨形成药物相比,可显著提高腰椎及全髋骨密

度水平;(4)单药转换成单药的序贯治疗比联合用

药换成单药更有效的升高腰椎骨密度。 此外,序贯

治疗的疗效可能与促骨形成和抑制骨吸收的用药顺

序相关,由促骨形成药物转换成抑制骨吸收药物,似
乎能够更有效地升高腰椎及全髋骨密度,虽然差异

没有统计学意义。
目前关于联合使用双膦酸盐及 PTH 的临床研

究结果不一。 一项双膦酸盐与甲状旁腺激素联合应

用治疗骨质疏松症系统评价[113]结果显示,短期内

(6 ~ 12 个月),联合用药组可显著改善全髋及股骨

颈骨密度,并在长期治疗中(18 ~ 24 个月)取得类似

单一甲状旁腺激素改善骨密度效果。 同时改善骨密

度效果与甲状旁腺素类似物使用剂量有关,20 μg
甲状旁腺素类似物联合用药组可显著提高腰椎及全

髋骨密度,两组间股骨颈骨密度水平改善程度相当,
然而,40 μg甲状旁腺素类似物联合用药组较单一

治疗组,反而降低腰椎、全髋和股骨颈骨密度水平。
因此,考虑到单药转换成单药的序贯治疗比联合用

药换成单药更有效升高腰椎骨密度,结合甲状旁腺

素类似物成本收益比以及联合用药后需进行序贯治

疗等情况,目前更推荐单药转换为单药的序贯治疗

模式。
2017 年《意大利矫形外科和创伤学协会临床实

践指南:骨质疏松症防治临床实践指南》 [23]指出,甲
状旁腺素类似物(2 年使用期)适用于既往有骨质疏

松性骨折或现有骨质疏松性骨折的严重骨质疏松患

者。 其疗效及安全性与肾功能正常患者无异。
2017 年《波兰指南:骨质疏松诊治指南》 [24]指

出,PTH衍生物,甲状旁腺素类似物虽然其降低骨

折风险作用明显(同样适用于严重继发性骨质疏松

症),但其高昂费用限制其使用。 停药后(2 年使用

期)需使用其他抑制骨吸收药物(双膦酸盐、迪诺塞

麦等)且并不推荐骨吸收抑制剂使用后立刻使

用 PTH。
2017 年《NOGG 英国国家指南小组指南:英国

骨质疏松防治指南》 [25]指出,对于绝经后女性,甲状

旁腺素类似物由于其医疗费用较高,因此建议用于

骨折风险极高患者,特别是用于椎骨骨折高风险

患者。
4. 10 推荐意见 10 的推荐依据

四烯甲萘醌是维生素 K2 的一种同型物,是 γ-

羧化酶的辅酶,在 γ-羧基谷氨酸的形成过程中起着

重要作用。 γ-羧基谷氨酸是骨钙素发挥正常生理功

能所必需的,具有提高骨量的作用[114-115]。
系统评价[116]针对维生素 K2 治疗绝经后骨质

疏松症患者有效性及安全性研究显示,维生素 K2 对
于绝经后女性骨质疏松患者短期(6 个月)以及长期

(≥12 个月)治疗均显示出了改善椎体骨密度的作

用,并降低了骨折发生风险。 在不良事件方面,与对

照组相比,维生素 K2 不良事件发生风险可能更高。
提示维生素 K2 有助于维持和改善椎体骨密度并能

预防骨折的发生。 此外,维生素 K2 与其他抗骨质疏

松药物治疗老年骨质疏松症患者的随机对照临床试

验也发现,与单纯利塞膦酸钠组相比,维生素 K2 与

利塞膦酸钠联用 6 ~ 12 个月可显著降低血清中未羧

化骨钙素水平及未羧化骨钙素 /骨钙素比例,但降低

椎体骨折发生率及提高骨密度方面两组间相

当[117-118]。 另一项随机对照临床研究发现,对于老

年原发性骨质疏松患者,维生素 K2 与米诺膦酸联用

12 个月较单纯米诺膦酸组可更有效降低骨转换生

化标记物(P1NP、血清未羧化骨钙素水平)水平及显

著提高全髋骨密度[119]。
国内外指南中,2017 年中华医学会骨质疏松和

骨矿盐疾病分会《原发性骨质疏松症诊疗指南》 [40]

指出,四烯甲萘醌能够促进骨形成,并有一定抑制骨

吸收的作用,能够轻度增加骨质疏松症患者的骨量,
适用于骨质疏松患者以提高骨量。 2017 年意大利

《骨质疏松临床防治指南》 [23]指出,维生素 K2 以及

一些其他微量元素可维持或改善肌肉力量和骨

质量。
4. 11 推荐意见 11 的推荐依据

中药是由药用植物(叶,茎,芽,花或根)的任何

部分制成的产品。 有时还包括非植物成分(如昆

虫、鹿角、蛇、各种贝壳和粉状化石)。 以植物原料

或植物原料水或酒精提取物的形式使用。 中药也可

作为胶囊、片剂或液体口服或注射。 实验室或临床

研究发现中药具有一定的抗骨质疏松作用[120]。 中

药从肝脾肾、瘀滞等方面对原发性骨质疏松症进行

论治,颇具疗效,富有安全、经济、基本无副作用等优

点。 目前,中药在我国广泛用于原发性骨质疏松

症[121-127],中国国家药品监督管理局已批准许多中

成药用于市场。 在过去的 10 年里一直都在进行中

药治疗骨质疏松症的临床试验研究。 然而,目前中

药对于治疗骨质疏松症有效性和安全性得到不同程

度的评估,总体反映在上述中药药品的推荐证据等
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级水平上。
一篇系统评价针[128] 对原发性骨质疏松症人

群,对 99 种不同中药治疗骨质疏松症有效性和安全

性进行评估,结果显示,对于原发性骨质疏松症患

者,中药可能具有一定改善骨密度和生活质量的作

用。 需进一步高质量的研究评估中药对骨密度和生

活质量的影响。 中草药是否会降低新发骨折尚无定

论。 另一篇系统评价[129]中药治疗原发性骨质疏松

症的有效性和安全性结果显示,与安慰剂组相比,中
药对比安慰剂或其他常规抗骨质疏松症药物(骨化

三醇、激素替代治疗),可显著提高腰椎骨密度。 长

期中药治疗( > 12 个月)可有效提高髋部骨密度。
系统评价[130]报告了针对原发性骨质疏松症人

群,对比安慰剂或常规西药组(钙尔奇 D、盖天力、α-
骨化三醇)或其他中成药(骨保松等),对中药汤剂

治疗骨质疏松症的有效性进行评估,结果显示内服

中药治疗组较对照组总体有效率高;内服中药能够

显著提高患者腰椎和股骨颈骨密度,但股骨粗隆、
Ward三角以及跟骨骨密度差异无统计学意义。 此

外,中 药 能 够 增 加 患 者 血 清 中 骨 钙 素、 1, 25
(OH) 2D3 的含量,同时改善血液流变学相关指标。

本《指南》经过前期两轮临床问题调查问卷调

研结果统计发现,骨质疏松相关领域临床医师对于

中药治疗老年骨质疏松症关注临床问题主要集中在

中成药治疗老年骨质疏松症的有效性及安全性上,
其中仙灵骨葆胶囊(片)、骨疏康胶囊(颗粒)、金天

格胶囊及强骨胶囊关注度最高。
4. 11. 1  仙 灵 骨 葆 胶 囊 (片 ): 一 篇 发 表 在

《International Osteoporosis》的多中心双盲随机对照

临床试验结果显示[125],仙灵骨葆胶囊治疗绝经后

女性骨质疏松症或骨量减少患者(≥60 岁)结果显

示,未发现严重不良药物反应。 在仙灵骨葆低剂量

组(3 g / d)使用 6 个月后,腰椎 BMD值显著升高,但
股骨 BMD值无显著性差异。 12 个月后,仙灵骨葆

低剂量组的腰椎 BMD值较 6 个月时下降,但仍高于

基线水平,与对照组无显著性差异。 骨转换生化标

记物水平在仙灵骨葆治疗前 6 个月内下降。
系统评价[131]报告了针对绝经后及老年性骨质

疏松症患者,对比常规治疗组(主要包括碳酸钙 D3、
钙尔奇、复发氨基酸钙片等),仙灵骨葆胶囊治疗老

年性骨质疏松症有效率更高,且可提高骨质疏松症

患者骨密度。 仙灵骨葆与常规治疗合用,与单纯常

规治疗组(阿仑膦酸钠、降钙素、碳酸钙、钙尔奇、骨
化三醇、及其他中成药等)对比,在治疗原发性骨质

疏松症、绝经后骨质疏松症、老年性骨质疏松症疗效

更优,提高骨质疏松症患者骨密度,减缓患者骨质疏

松性疼痛,提高骨质疏松症患者碱性磷酸酶、血钙、
骨钙素及血磷含量。 仙灵骨葆不良反应以肝损害和

胃肠道症状为主,仙灵骨葆胶囊单用或与其他常规

西药联合使用,在治疗骨质疏松症方面的疗效优于

单用西药治疗。 但由于纳入研究存在潜在偏倚,研
究结论仍需要更多高质量随机对照试验以提高证据

级别。
关于仙灵骨葆胶囊(片)上市后药物安全性,一

篇系统评价[132]报告仙灵骨葆胶囊(片)累计发生不

良反应共 377 例,严重不良反应 4 例,其中包含 1 例

死亡病例,1 例脑血管意外,1 例皮肤过敏反应和 1
例胃肠道不适;轻度药物不良反应中最常见为胃肠

损害。 该研究分析发现仙灵骨葆胶囊(片)总体安

全性可接受,虽然系统分析了关于该药安全性病例

报告的直接证据,但缺少针对该药上市后安全性的

机制研究或前瞻性长期的临床观察性研究,因此关

于其安全性研究还需进一步深入。 另一篇系统评

价[133],研究所有接受仙灵骨葆胶囊(片)的患者(包
括骨质疏松患者)药物不良反应发生率,结果显示,
与常规药物治疗方案相比,仙灵骨葆胶囊(片)相对

安全可靠,但有增加腹泻的风险。 同时,由于仙灵骨

葆胶囊(片)中淫羊藿和补骨脂有一定肝毒性,后续

工作中尚需进一步考虑仙灵骨葆胶囊(片)血药浓

度和肝脏组织内分布的差异,联合用药时,对有药物

过敏史或过敏体质者、老年人及合并慢性肝肾功能

不全患者需严格把握适应证及禁忌证。
针对仙灵骨葆胶囊(片)辅助治疗骨质疏松性

疼痛疗效与安全性方面,一篇系统评价[134]报告了

仙灵骨葆胶囊(片)与常规治疗联用对比常规治疗

(阿仑膦酸钠、鲑鱼降钙素、碳酸钙、骨化三醇等)辅
助治疗骨质疏松性疼痛疗效和安全性。 结果显示,
仙灵骨葆胶囊(片)辅助治疗骨质疏松性疼痛临床

疗效优于对照组,治疗后疼痛程度明显减轻,且联合

使用仙灵骨葆胶囊(片)并未增加不良反应的发生。
但由于本研究为二次研究,该结论仍有待于进一步

证实。
4. 11. 2 骨疏康胶囊(颗粒):一篇 Meta 分析[135]报

告了骨疏康胶囊(颗粒)治疗原发性骨质疏松症的

疗效及安全性,结果显示,骨疏康胶囊(颗粒)可提

高原发性骨质疏松症患者的骨密度、改善骨痛情况,
与其他抗骨质疏松基础药物(钙剂、维生素 D等)疗
效相当,且在维持正常血钙水平方面优于其他抗骨
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质疏松基础药物,而在改善血清磷、碱性磷酸酶及雌

激素水平方面则效果相当。
4. 11. 3  金天格胶囊:一篇临床随机对照研究[136]

报告了金天格胶囊与福美加联用治疗高血压合并原

发性骨质疏松症老年人群(60 ~ 80 岁) (男性及女

性)的有效性及安全性,结果显示,口服金天格胶囊

可以通过改变骨代谢和抑制血清骨硬化蛋白表达而

提高高血压合并骨质疏松患者的骨密度。 另一篇临

床随机对照研究[137]报告了金天格与福美加联用治

疗老年原发性骨质疏松症有效性及安全性,结果显

示,金天格胶囊治疗骨质疏松疗效显著,能有效地缓

解症状,提高骨密度,与西药福美加片联合治疗效果

更佳。
一篇临床随机对照研究[138]报告了金天格胶囊

对比钙尔奇 D3 治疗原发性骨质疏松症的有效性及

安全性,结果显示,金天格胶囊用于原发性骨质疏松

症患者的治疗,可以缓解腰背疼痛、腰膝酸软、下肢

痿弱、步履艰难等症状,并能显著增加骨密度,改善

生活质量,无明显不良反应。
4. 11. 4 强骨胶囊:一篇系统评价[139]报告了强骨

胶囊治疗原发性骨质疏松症的疗效及安全性,结果

显示,骨密度方面,强骨胶囊联用碳酸钙 D,较单纯

碳酸钙 D,可显著提高原发性骨质疏松患者腰椎、股
骨颈及股骨大转子骨密度。 与 α-骨化三醇胶囊对

比,强骨胶囊可有效提高患者股骨颈及股骨粗隆骨

密度。 强骨胶囊的不良结局主要包括便秘和口干。
然而,根据 GRADE评分,以上证据水平为低或非常

低。 对强骨胶囊潜在疗效的解释应谨慎,有待严格

设计的研究进一步论证。
2012 年《中国原发性骨质疏松症中医临床实践

指南编写组指南:原发性骨质疏松症中医临床实践

指南》、2011《中国中药治疗原发性骨质疏松临床指

南》 [140-141]指出,(1)中国 2009 年国家基本药物中成

药制剂品种目录药物:仙灵骨葆胶囊。 功能主治:滋
补肝肾,接骨续筋,强身健骨。 适应证:用于骨质疏

松和骨质疏松症,骨折,骨关节炎,骨无菌性坏死等。
用法:口服,一次 1. 5 g,一日 2 次。 (推荐强度 A,证
据级别 Ia)。 (2)骨疏康颗粒(2009 年,国药准字

Z2003255)。 功能主治:补肾益气,活血壮骨。 适应

证:肾虚,气血不足所致的中老年骨质疏松症,伴有

腰脊酸痛,足膝酸软,神疲乏力。 用法:口服,一次

10 g,一日 2 次(推荐强度 A,证据级别 Ia);(3)金天

格胶囊 (2003 年,国药准字 Z20030080)。 功能主

治:改善骨质疏松患者的临床症状,促进骨形成,增

加骨密度,降低骨折发生率。 适应证:用于腰背疼

痛,腿膝瘫软,下肢痿弱,步履艰难等症状的改善。
用法:口服,一次 1. 2 g,一日 3 次(推荐强度 A,证据

级别 Ia )。 ( 4 ) 强 骨 胶 囊 ( 2003 年,国 药 准 字

Z20030007)。 功能主治:补肾,壮骨,强筋,止痛。
适应证:用于原发性骨质疏松症、骨量减少患者的肾

阳虚证候,症见:腰背四肢酸痛,畏寒肢冷或抽筋,下
肢无力,夜尿频多等。 用法:口服,一次 0. 25 g,一日

3 次(推荐强度 A,证据级别 Ia)。
4. 12 推荐意见 12 的推荐依据

降钙素(calcitonin) 是一种钙调节激素,能抑制

破骨细胞的生物活性、减少破骨细胞数量,减少骨量

丢失并增加骨量。 相关 Meta分析研究表明,降钙素

未显示出降低成年男性(平均年龄 > 50 岁,其中一

项研究 27 ~ 74 岁)原发性骨质疏松椎体骨折风险的

作用。 降钙素能升高绝经后女性骨质疏松患者腰椎

和全髋骨密度作用,但其作用不及迪诺塞麦。 另外,
一项系统评价结果表明,降钙素已被证实对近期骨

质疏松性椎体骨折引起的急性背痛有疗效,但没有

令人信服的证据支持使用降钙素治疗同一来源的老

年骨折引起的慢性疼痛。
国内外指南中,2017 年中国《原发性骨质疏松

症诊疗指南》 [40]指出,新发骨折伴疼痛的患者可考

虑短期使用降钙素。 降钙素能减少骨量丢失并增加

骨量。 降钙素类药物的另一突出特点是能明显缓解

骨痛,对骨质疏松症及其骨折引起的骨痛有效。 鉴

于鼻喷剂型鲑降钙素具有潜在增加肿瘤风险的可

能,鲑降钙素连续使用时间一般不超过 3 个月。
2017 年中国《骨质疏松性骨折诊疗指南》 [142]指出,
降钙素类可抑制破骨细胞生物活性、减少破骨细胞

数量,对骨质疏松性骨折后的急性骨丢失和疼痛有

较好的治疗作用,主要包括鲑鱼降钙素、鳗鱼降钙素

等。 降钙素对缓解骨质疏松性骨折骨痛有益,可减

少骨折后急性骨丢失,建议在骨质疏松性骨折的制

动患者中短时间(3 个月)使用。 2017 年美国《低骨

密度或骨质疏松症以预防男性和女性骨折的治疗:
美国医师学会最新的临床实践指南》 [143]指出,降钙

素已不再被广泛用于骨质疏松症的治疗,在本《指
南》中未被考虑。 2015 年《中国骨质疏松性骨折诊

疗指南》 [144]指出,降钙素能减少骨折后急性骨丢

失,又对缓解骨折后急性骨痛有一定效果。 鲑鱼降

钙素能减少急性骨丢失、缓解骨质疏松性骨痛,必要

时可采用间歇性重复给药。 2015 年中国《骨质疏松

性椎体压缩性骨折的治疗指南》 [145]指出,治疗骨质
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疏松用的降钙素鼻喷剂及双膦酸盐可有效缓解骨折

相关的疼痛。 降钙素是强有力的骨吸收拮抗剂,应
用降钙素治疗骨质疏松症患者能够减少骨吸收,增
加骨形成,特别是骨有机质增加,增加骨量和骨质

量,对骨质疏松症性骨痛有很好的镇痛效果。 2015
年《沙特阿拉伯骨质疏松诊疗指南:沙特阿拉伯骨

质疏松协会推荐意见》 [36]推荐,降钙素皮下或者鼻

喷剂不应用于骨质疏松的治疗。 2014 年美国《骨质

疏松症的临床指南》 [33]指出,鲑鱼降钙素是美国食

品药品监督管理局批准的用于治疗绝经后 5 年以上

不适合激素替代疗法的女性骨质疏松症患者。 鼻腔

喷雾剂并没有显示能增加绝经后早期妇女的骨密

度。 降钙素可以减少 30%的椎体骨折的发生,但没

有证据表明它能降低非椎体骨折的风险。 由于恶性

肿瘤和使用鲑鱼降钙素之间可能存在联系,需要定

期重新评估继续治疗的必要性。 2014 年《加拿大妇

产科学会临床实践指南:更年期骨质疏松》 [146]指
出,癌症风险与降钙素的使用可能不是因果关系,但
因为降钙素不能有效地降低非椎体和髋部骨折的风

险,风险 /效益比不支持使用降钙素用于减少绝经后

骨质疏松性骨折。 因此,加拿大降钙素已退出市场,
不再作为绝经后骨质疏松症的治疗选择。 2013 年

中国香港《2013 年香港骨质疏松协会绝经后女性骨

质疏松诊疗指南》 [59]推荐,降钙素由于其抗骨折效

果不一致,很少用于长期治疗骨质疏松症。 2012 年

欧洲药品管理局警告潜在的癌症风险,降钙素不应

该再用于治疗骨质疏松症。 2013 年《欧洲绝经后女

性骨质疏松诊疗指南》 [147]指出,重复注射和鼻用制

剂的高成本的缺点使长期使用降钙素不作为治疗骨

质疏松症的第一线。 然而,镇痛特性可能是脊柱骨

折后急性疼痛的一个选择。 2013 年《波兰骨质疏松

诊疗指南:2013 年更新》 [148]指出,鲑鱼钙素特有的

镇痛作用可暂时用于椎体骨折症状(疼痛)治疗和

因其他骨质疏松性骨折引起疼痛。 目前,降钙素不

建议长期治疗骨质疏松症。 2012 年《意大利骨质疏

松症的诊断、预防和治疗指南》 [149]指出,过去已经

测试过的治疗骨质疏松症的其他药物(如降钙素

等),由于缺乏抗骨折疗效的证据和 /或由于研究不

足,目前还不能作为一种积极的治疗方法。
4. 13 推荐意见 13 的推荐依据

老年骨质疏松症患者多合并肝肾代偿功能减

弱、心脑血管疾病、胃肠功能减低等疾病,对于老年

骨质疏松症患者如何有效安全使用抗骨质疏松症药

物是目前临床医、药师关注的问题之一。 虽然双膦

酸盐类、甲状旁腺素类似物、雷洛昔芬等药物总体安

全性较好,但由于诸如双膦酸盐类药物进入血液的

药物约 60%以原形从肾脏排泄,对于肾功能异常的

患者,应慎用此类药物或酌情减少药物剂量。
针对肾移植患者(围手术期),术后长期的免疫

抑制剂及大剂量糖皮质激素使用长导致脆性骨折风

险增加,同时约 80%的器官移植患者存在维生素缺

乏症 D,维生素 D不足可导致继发性甲状旁腺功能

亢进,增加骨吸收,从而引起或加重骨质疏松症,进
而增加跌倒及脆性骨折风险[150-151]。 数据显示器官

移植术后患者脆性骨折发生率从术前的 10% ~
15%上升至 50% 。 推荐使用维生素 D3 及骨化三醇

治疗。 研究结果发现,双膦酸盐特别是帕米膦酸可

显著改善腰椎骨密度。 双膦酸盐特别是阿仑膦酸钠

可显著改善股骨颈骨密度水平。 PTH 水平两组间

无显著性差异[150]。 另一项研究得到类似结果,双
膦酸盐、维生素 D及其类似物和降钙素可有效改善

腰椎骨密度水平,同时双膦酸盐与维生素 D 及其类

似物还可有效改善股骨颈骨密度水平[152]。
针对骨质疏松症合并慢性肾功能不全患者,目

前抗骨质疏松症药物治疗的有效性和安全性结果尚

未完全统一。 有系统评价结果显示,双膦酸盐可能

改善肾移植患者腰椎骨密度(中度证据强度),但它

们对肾移植及其他慢性肾脏病 ( chronic kidney
disease,CKD)患者的骨折发生率和安全性的影响尚

不明。 雷洛昔芬可能可以降低椎体骨折发生率但可

能无法改善骨密度水平(低证据强度)。 甲状旁腺

素类似物及迪诺塞麦对于患者骨密度及骨折发生率

方面效果尚不明(非常低证据强度),这些药物可能

会增加某些安全结局的风险。 故以上骨质疏松症药

物对 CKD患者骨密度、骨折风险和安全性的影响尚

未明确[100]。
而另一项针对骨质疏松症合并肾功能不全患者

的调查研究结果表明,许多肾功能不全的患者接受

双膦酸盐治疗可改善骨密度和 /或减少骨折风险,且
不增加不良反应,但部分病例中肾脏疾病患者发生

肾脏损害加重情况。 其中阿仑膦酸盐和利塞膦酸盐

在肾功能不全患者中耐受性良好且有效[153]。 利塞

膦酸钠在与年龄有关的轻度、中度或严重肾损伤的

骨质疏松女性中是安全和有效的,仍需要进一步的

研究来证实[154]。
虽然目前对于抗骨质疏松症药物针对老年骨质

疏松症合并慢性肾功能不全患者治疗存在一定争

议,但《意大利矫形外科和创伤学协会》 [23]仍指出,
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对于 CKD 1 ~ 3 期患者,阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、
甲状旁腺素类似物和迪诺塞麦可降低脆性骨折发

生,其疗效及安全性与肾功能正常患者无异。 而迪

诺塞麦可用于晚期肾功能衰竭患者,CKD 4 ~5 期及

透析患者如伴有甲状旁腺激素升高,骨化三醇及类

似物有助于降低甲状旁腺激素水平并改善骨代谢。
阿仑膦酸盐、帕米膦酸盐、伊班膦酸盐和唑来膦酸在

没有明显不良事件的情况下可增加骨量,特别是在

肾移植后轻度肾损伤患者中不引起肾功能的任何改

变,肾移植患者中推荐使用维生素 D3 及骨化三醇

(剂量与正常人一致)改善维生素 D 缺乏的状态。
因此,结合现有证据及国外相关指南推荐[23-24,37]意

见,本《指南》推荐对伴有 CKD 4 期(肌酐清除率 <
35 mL / min)以上老年骨质疏松症患者,禁用双膦酸

盐及甲状旁腺素类似物;对肌酐清除率 < 35 mL /
min的老年骨质疏松症患者,可在基础用药的基础

上,依据患者病情考虑使用活性维生素 D 及类似物

和维生素 K2。
对于 CKD 1 ~3 期或肾移植围手术期老年骨质

疏松症患者,由于证据有限,不做特殊推荐。 建议

CKD 1 ~3 期的老年骨质疏松症患者可根据患者病

情,选用阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠或甲状旁腺素类似

物提高腰椎和股骨颈 BMD;肾移植围手术期老年骨

质疏松症患者根据病情可选用双膦酸盐(阿仑膦酸

钠、帕米膦酸盐)提高腰椎和股骨颈 BMD。
4. 14 推荐意见 14 的推荐依据

骨质疏松症是一种慢性疾病,其治疗是一个长

期的过程,在接受治疗期间应监测疗效以达到提高

骨强度,从而降低骨折风险的临床目的。 当然,除监

测临床疗效外,对生化指标如血钙、25(OH)D水平、
尿钙、尿磷等水平的监测、药物的不良反应,对治疗

的依从性的随访及新出现的可能改变治疗预期效果

的共患病也需要综合监测与评估。 目前常用的监测

疗效方法有 DXA 骨密度检测、骨转换生化标志物

(bone turnover biochemical Marker,BTM)及脊椎影

像学检查等。
4. 14. 1 DXA骨密度检测:国外多部指南指出,评
估长远疗效可通过骨密度测定进行评估,在开始抗

骨质 疏 松 症 药 物 治 疗 后 每 年 进 行 骨 密 度 监

测[23-24,33,36]。 定期监测骨密度已经成为临床实践中

监测疗效的重要手段。 但是针对抗骨吸收药物及促

骨形成药物治疗后的疗效评估,骨密度的变化并非

是预测骨折风险的早期有效的灵敏指标,特别是对

于使用抗骨吸收药物治疗时。 研究显示,骨密度增

加仅能解释双膦酸盐治疗相关的骨折风险下降的

7% ~18% [155]和雷诺昔芬治疗相关的脊椎骨折风

险下降的 4% [156];而迪诺塞麦治疗 36 个月全髋骨

密度变化可解释其降低新发椎体骨折风险的 35%
和降低非椎体骨折风险的 84% [157],早期监测骨密

度的变化对预测抗骨吸收药物治疗反应的价值有

限。 而促骨形成药物治疗时,骨密度的增加对解释

临床骨折风险的下降占有更大比重,如甲状旁腺素

类似物引起脊椎骨密度增加可解释脊椎骨折风险下

降的 30% ~ 41% [158],骨密度的监测对促骨形成药

物治疗疗效评估比抗骨吸收治疗有更大价值。 值得

提出的是,研究发现,QCT 比 DXA 更敏感地监测疗

效变化,可以用于疗效监测,要采用低剂量扫描

方式[41,44-49]。
4. 14. 2 骨转换生化标志物:一项关于接受抗骨质

疏松症治疗药物治疗绝经后女性和老年男性人群,
BTM监测骨质疏松症治疗有效性、准确性、可靠性

及可重复性系统评价结果显示,有效性方面,相比无

BTM反馈组,监测 BTM 可有效提高患者用药的依

从性、用药的持续性及生活质量。 准确性方面,纳入

不同抗骨质疏松症药物(双膦酸盐、甲状旁腺素类

似物、雷洛昔芬、雷尼酸锶及迪诺塞麦)治疗后监测

BTM与 BMD、骨折发生率相关性研究发现,BTM 中

CTX及 P1NP与骨密度或髋部骨折或椎体骨折发生

率存在显著相关性 ( P < 0. 05 ),但相关性程度

不高[159]。
一项调查研究显示[160],对于基线 BTM 水平与

抗骨质疏松症药物治疗后骨折风险方面,阿仑膦酸

钠治疗患者中,发现基线 CTX水平与治疗后降低骨

折风险无明显相关性。 高水平 P1NP 提示与非椎体

骨折风险降低有关。 甲状旁腺素类似物治疗患者

中,发现基线骨形成标志物(P1NP 等)与降低骨折

风险无相关性,同样的结果见于雷奈酸锶治疗患

者中。
基线 BTM水平与骨密度关系方面,阿仑膦酸钠

治疗组发现,骨形成标志物(BSAP)与全身骨密度

(3 年治疗)有关,与腰椎和髋部骨密度无关,骨吸收

标志物(CTX)与骨密度(2 年治疗)有关。 甲状旁腺

素类似物治疗组发现,CTX 水平增加与腰椎骨密度

增加有关。 P1NP、BSAP与腰椎骨密度改变有关。
短期 BTM水平改变与骨折风险降低或骨密度

关系方面,对于雷洛昔芬治疗组,P1NP 下降(1 年治

疗后)预测椎骨骨折风险降低(3 年治疗)效果最

好,每下降一个百分比提示新发椎体骨折风险下降
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约 27. 5% 。 对于阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠等骨吸收

抑制药物,发现 BTM下降程度与非椎体骨折风险降

低程度相关,骨吸收标志物降低 70% (1 年治疗后)
可降低 40%骨折发生率,骨生成标志物降低 50% ,
可降低 44%骨折发生率。 对阿仑膦酸钠、利塞膦酸

钠治疗组,CTX(治疗 3 个月和 6 个月后)改变与腰

椎或髋部骨密度(治疗 12 个月或 36 个月)改变存

在显著负相关性。 同样结果见于另一项关于口服双

膦酸盐治疗 3 个月 BTM 与 BMD 改变关系的研究,
其中 CTX相关性最显著。 对于甲状旁腺素类似物

治疗组,治疗 1 或 3 个月后,CTX 改变与腰椎 BMD
改变(1 年后)存在正相关性。 对于阿仑膦酸钠和利

塞膦酸钠治疗组,P1NP 改变与腰椎及髋部 BMD 改

变存在相关性。 另外,相比 CTX,骨形成标志物

P1NP改变似乎更能预测骨折风险降低的情况。 大

部分研究发现使用骨吸收抑制剂后,BTM 与骨密度

间存在显著相关性。 故 BTM 可反映抗骨质疏松症

药物治疗后骨代谢改变,但不推荐通过基线 BTM水

平指导抗骨质疏松症药物使用,抗骨质疏松症药物

治疗后短期(用药 3 个月后)BTM 水平改变与 BMD
变化存在显著相关性。
4. 14. 3 脊柱影像学检查:由于骨质疏松症性椎体

压缩骨折临床症状不明显往往被患者及临床医师忽

视。 椎体骨质疏松性骨折为最常见的骨质疏松性骨

折并提示高再骨折率,即便骨密度检测 T 值并未到

- 2. 5SD。 推荐骨密度检测 T 值 < - 1. 0 并包含以

下 1 项以上:(1)≥70 岁女性或≥80 岁男性;(2)既
往高度丢失 > 4 cm;(3)既往椎体骨折史;(4)糖皮

质激素治疗≥5 mg / d 泼尼松超过 3 个月者均应进

行脊椎影像学检查评估抗骨质疏松症疗效,以明确

是否有新发脊柱骨折。 一旦明确存在新发脊柱骨

折,提示目前治疗方案疗效欠佳,如患者处于药物假

期期间,则应停止药物假期,继续使用抗骨质疏松药

物改善疗效[33,51]。
4. 15 推荐意见 15 的推荐依据

运动可以改善机体敏捷性、力量、姿势及平衡

等,减少跌倒的风险,从而减少骨质疏松骨折的发

生,还可以增加骨密度。 骨质疏松症患者开始新的

运动训练前应咨询临床医生,进行相关评估,选择适

合的运动方式。
对于老年骨质疏松或骨质疏松高风险的患者,

系统评价结果显示,对比不运动及日常活动组,运动

组(45 ~ 60 min /次,3 ~ 4 次 /周,持续 5 周以上)能
明显改善患者活动性、平衡性、肌肉功能及自我评估

等方面的身体机能,其中,进行组合运动(高速运

动 +模拟功能任务)对提高患者身体机能更有

效[161]。 患者可根据个人情况选择合适的运动[25],
多种形式的运动锻炼方式,如负重训练及肌肉功能

锻炼,可有效防止年龄相关的骨量流失,改善身体灵

活度、增加肌肉力量及身体平衡情况,从而增加骨强

度并降低跌倒及骨折风险[23,33,38]。 有研究表明[162]

水上运动及陆地运动均可显著提高患者骨密度,但
与水上运动相比,陆地运动改善腰椎骨密度效果更

显著,所以对于身体机能较好,无骨质疏松骨折高风

险及无明显活动受限的老年人群首选陆地运动。 但

对于身体基本条件差、骨质疏松骨折高风险、椎体骨

质疏松骨折及不能耐受较高强度运动的患者,可以

选择较低冲击性训练,如水上运动[162]、太极拳,平
衡及步态训练等[39, 163]。 同时,对于不能自主运动

的患者,有研究表明[164]累积高剂量和低量级全身

振动可以显著改善腰椎骨密度。

5 指南形成

本《指南》由中国老年学和老年医学学会骨质

疏松分会发起和负责制订,由指南推荐意见分级评

估、 制 定 与 评 价 ( Grading of Recommendations
Assessment,Development and Evaluation,GRADE)中
国中心 /兰州大学循证医学中心提供方法学支持。
本《指南》启动于 2018 年 1 月 3 日,定稿时间为

2018 年 10 月 20 日。 本《指南》的制订步骤主要基

于 2014 年世界卫生组织发布的《世界卫生组织指南

制订手册》 [165],以及 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” [166],并参考指南研究与评价工具Ⅱ(Appraisal
of Guidelines for Research and Evaluation Ⅱ,AGREE
Ⅱ) [167]和卫生保健实践指南的报告条目(Reporting
Items for Practice Guidelines in Healthcare, RIGHT,
http: / / www. right-statement. org) [168-169]。

(1)指南注册与计划书的撰写:本《指南》已在

国际 实 践 指 南 注 册 平 台 ( International Practice
Guideline Registry Platform, IPGRP, http: / / www.
guidelines-registry. org)进行注册(注册号为 IPGRP-
2018CN001),读者可联系该注册平台索要指南的计

划书。
(2)指南使用者与应用的目标人群:本《指南》

供骨科医师、风湿免疫科医师、内分泌科医师、康复

科医师、老年病科医师、妇产科医师、中医医师、临床

药师、影像诊断医师、护师及与骨质疏松症诊疗和管
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理相关的专业人员使用。 指南推荐意见的应用目标

人群为老年骨质疏松症患者。
(3)指南工作组:本《指南》成立了多学科专家

组,主要由骨科、风湿免疫科、内分泌科、康复科、老
年病、妇产科、中医、影像学、循证医学等领域内的著

名专家组成,工作组具体分为共识专家小组和证据

评价小组。
(4)利益冲突声明:本《指南》工作组成员均填

写了利益声明表,不存在与本《指南》直接相关的利

益冲突。
(5)临床问题的遴选和确定:本《指南》工作组

通过 2 轮问卷调研的形式,遴选医师关注的临床问

题。 通过系统查阅骨质疏松症领域已发表的指南和

系统评价,进行临床重要性与可行性的调研。 第一

轮调研收集了来自全国骨质疏松相关科室的 26 份

问卷,共计 150 个临床问题;去重合并后,对 21 个有

效临床问题进行第二轮调研,调研收集了来自全国

22 个省、市、自治区的 48 家医疗机构,12 个不同学

科的 100 份问卷。 基于调研结果和指南工作组的讨

论,最终纳入本《指南》拟回答的相关临床问题。
(6)证据的检索:针对最终纳入的 15 个临床问

题与结局指标,按照 PICO(人群、干预、对照和结局,
Population, Intervention,Comparison and Outcome)原
则对其进行解构,并根据解构的问题检索了:①
Medline、The Cochrane Library、Epistemonikos、中国生

物医学文献数据库、万方数据库和中国知网数据库,
主要纳入系统评价、Meta 分析和网状 Meta 分析,检
索时间为建库至 2018 年 3 月 31 日;②Uptodate、
DynaMed、Medline、中国生物医学文献数据库、万方

数据库和中国知网数据库,主要纳入原始研究(包
括随机对照试验、队列研究、病例对照研究、病例系

列、流行病学调查等),检索时间为建库至 2018 年 3
月 31 日; ③ National Guideline、 Clearinghouse The
National Institute for Health and Care Excellence、
Guidelines International Network ( G-I-N )、 Scottish
Intercollegiate Guidelines Network ( SIGN )、 NOF、
ACEE、IOF、WHO、ISCD等官方网站和 Medline、中国

知网数据库、医脉通数据库,主要检索骨质疏松症领

域相关指南;④同时补充检索了 Google 学术等其他

网站。
(7)证据的评价:运用系统评价 / Meta 分析方法

学质量的评价工具 ( Assessing the Methodological
Quality of Systematic Review,AMSTAR)量表[170]对纳

入的系统评价、Meta 分析和网状 Meta 分析进行偏

倚风险评价。 使用 Cochrane 偏倚风险评价工具

(Risk of Bias,ROB,针对随机对照试验) [171]、诊断

准确性研究的质量评价工具(Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies,QUADAS-2,针对诊断试

验) [172]、纽卡斯尔-渥太华量表 ( Newcastle-Ottawa
scale,NOS,针对观察性研究) [173]对相应类型的原始

研究进行方法学质量评价;评价过程由 2 人独立完

成,若存在分歧,则共同讨论或咨询第三方解决。 使

用推荐意见分级的评估、制订及评价(GRADE)方
法[174-177]对证据体和推荐意见进行分级(表 1)。

(8)推荐意见的形成:共识专家小组基于证据

评价小组提供的国内外证据汇总表,同时在考虑了

中国患者的偏好与价值观、干预措施的成本和利弊

平衡后,拟定了 15 条推荐意见,并分别于 2018 年 5
月 9 日在北京、2018 年 8 月 14 日在苏州以及 2018
年 9 月 26 日在北京举行了 3 次面对面专家共识会,
收集到 268 条反馈建议,并结合本学会开展的多中

心研究的最新结果,指南小组对所有推荐意见和证

据质量进行了讨论与审定。
(9)传播与实施:本《指南》发布后,中国老年学

和老年医学学会骨质疏松分会将与世界卫生组织指

南实施与知识转化合作中心联合通过以下方式对指

南进行传播和推广:①在相关学术会议中进行解读;
②有计划地在国内部分省市组织指南推广专场,确
保临床医师、药师、影像诊断医师及与骨质疏松症诊

疗和管理相关的专业人员充分了解并正确使用本

《指南》;③在相关学术期刊发表;④通过微信或其

他媒体进行推广。
(10)指南的更新:指南工作组计划在未来 3 ~ 5

年时间对本《指南》进行更新。 更新方法将按照国

际指南更新流程进行[178]。
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张 萍 北京积水潭医院干部保健科

李 利 解放军总医院第一附属医院骨科

李 玲 解放军总医院第一附属医院康复科

杨乃龙 青岛大学附属医院内分泌科

杨惠林 苏州大学附属第一医院骨科

邵西仓 贵州省人民医院神经电生理科

陈伯华 青岛大学附属医院骨科  
林晓生  深圳宝安第二人民医院 (集团)总

医院

郑丽丽 郑州大学第一附属医院内分泌科

贺 良 北京积水潭医院骨科

徐卫东 海军军医大学附属长海医院骨科

陶树清 哈尔滨医科大学附属第二医院骨科

曹永平 北京大学第一医院骨科

银和平 内蒙古医学院第二附属医院骨科  
葛继荣 福建中医药大学中医药研究院

曾 强 解放军总医院健康管理研究院

审阅组(按姓氏笔画排序)
马远征 解放军第 309 医院骨科

王 亮 解放军第 309 医院骨内科
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王 莉 天津医院骨内科

朱汉民 上海华东医院骨质疏松科

李春霖 解放军总医院内分泌科

杨定焯 四川大学华西第四医院骨质疏松科

陈卫衡 中国中医科学院望京医院骨科 
陈耀龙 兰州大学循证医学中心 / GRADE 中国

中心

秦 岭 香港中文大学医学院骨科

郭亦超 中国疾病预防控制中心辐射安全所

陶天遵 哈尔滨医科大学附属第二医院骨科

程晓光 北京积水潭医院放射科

参与学会:
中国老年学和老年医学学会骨质疏松分会

中华医学会健康管理学分会

中国医疗保健国际交流促进会骨质疏松分会

亚洲骨骼学会

北方骨质疏松联盟

国际华人骨研学会

中国非公立医疗机构协会骨质疏松分会

中国健康促进基金会骨质疏松专项基金管理委

员会

中国老年保健医学研究会老年骨质疏松分会

中华中医药学会精准医学分会

中国老年医学学会骨与关节分会骨质疏松专业

委员会

北京医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会

北京医学会老年医学分会骨质疏松学组

中国医师学会放射医师分会肌骨专业委员会

中国研究型医院学会骨科创新与转化分会骨质

疏松学组

中国中西医结合学会骨伤科专委会骨质疏松

学组

中国人民解放军医学科学技术委员会骨科专业

委员会骨质疏松学组
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