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! 骨折危险性评估

目前国际上公认的骨质疏松诊断标准是以骨密

度（56,. 7(,.8’) 2.,0(9:，57;）的测量为基础的。但

近年来发现 57; 值与骨折发生之间存在不一致现

象，尤其是在绝经后妇女中。在非脊椎骨折女性患

者中，只有 <<=的患者其 57; 的 ! 值在 > !?# 标准

差以下，男性骨折患者中只有 !!=的 57; ! 值在

> !?#标准差以下［"］。一些抗骨质疏松药物在提高

57;值和减少骨折发生率方面并不平行。双膦制

剂 8(0.286,’9. 可以明显减少骨质疏松患者的骨折发

生率。但 是 在 服 用 8(0.286,’9. 的 患 者 中，骨 折 在

57; 值提高人群和没有提高人群中发生率都显著

降低［!，$］。这些现象说明骨折的发生还有非依赖于

57;的其他因素。这促使人们对骨折的风险进行

全面的评估［<@A］。本文在查阅近年来相关文献的基

础上，对以下问题进行讨论。

!"! 57;
虽然 57; 不能预测所有的骨折，但它在骨质疏

松患者的诊断上仍然具有里程碑的作用。在综合评

价一个人的骨折风险时，它还占有重要的地位［B］。

许多横断面调查以及前瞻性研究都提示 57; 每降

低一个标准差，骨折的风险增加 "?< C !?A 倍。特别

是特定部位的 57; 预测该特定部位的骨折风险更

具有较好的相关性。但 57; 在预测骨折方面也存

在一些不足之处，单独利用 57; 来预测骨折是不准

确的［D@"E］。因此，不能用此方法开展易骨折人群的

筛选工作。它只能用于对那些有骨折风险临床危险

因素的患者进行诊断。

在使用 ;FG 测量 57; 时，有以下问题需要注

意［""］：

"）是否有骨软化病，

!）是否存在脊椎和髋关节炎，

$）注意是否有软组织钙化，特别是主动脉钙化，

<）测量区内不应有金属物体，

#）脊椎、髋部和腕部陈旧性骨折，

A）严重的脊柱侧凸，

B）严重的肥胖和腹水，

D）骨关节炎导致的脊柱变形以及 H4+.1.8&’,,I0
病，

J）不正确的参考范围，

"E）不正确的操作程序，如：校正曲线、区域选

择、应用模式等。

!"# 年龄［"!］

年龄是一个独立于 57; 的骨折危险因素。如

果单独从 57; 来预测骨折风险，DE 岁人群比 #E 岁

人群骨折风险增加 < 倍。而实际的流行病学调查结

果是增加了 $E 倍。这说明在 DE 岁这个年龄段，在

预测骨折风险时年龄比 57; 更重要。

!"$ 体重指数［"$］

K’,(0 开展了欧洲、亚洲共 A 万人群的流行病学

调查。共观察 !# 万人年。用 L6(006, 回归模型研究

了 57; 值、年龄、性别与骨折之间的关系。如此大

样本的调查结果提示体重指数是一个明显的骨折危

险因子。但体重指数与骨折危险之间不呈线性关

系。体重指数为 !E M-N&! 的人群比体重指数为 !#
M-N&! 的人群骨折危险性增加了 ! 倍。而体重指数

为 $E M-N&! 的人群比体重指数为 !# M-N&! 的人群骨

折危险性只降低了 "B=。

!"% 皮质激素的使用［"<，"#］

大量研究发现皮质激素的使用会诱发骨折。它

可以显著降低 57;，特别是股骨颈的 57;。但单独

从降低的 57; 不足以解释它所引起的骨折总风险。

这说明皮质激素除了降低 57; 外，还以其他的方式

增加骨折的发生。皮质激素使用人群骨质疏松骨折

的相对危险度在 !?A$ C "?B" 之间，而髋部骨折相对

危险度在 <?<! C !?<D 之间。

!"& 家族骨折史和自身骨折史是一个重要的骨质

疏松危险因子［"A@"D］。特别是髋部骨折和自身骨折

史。母亲有髋部骨折史的女性骨质疏松骨折发病的
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相对危险度为 !"!#。有自身骨折史的女性其发生

骨折的风险增加 $"% 到 &"% 倍。

骨质疏松防治的关键在于骨折的预防，如何综

合评价一位患者的骨折风险以及如何确定一个骨质

疏松患者治疗指征是目前的一个难题。目前还没有

统一的标准。国外推行“发现患者策略”［$&，!’］（ ()*
+,-* ./01/02 -(3,(*24）。他们认为在进行治疗干预时，

567 的测量并不都是必需的，也不一定都是“金标

准”。临床风险因素的评价更重要，他们在选择患者

时，以骨折的发生为原则，在筛选患者时，采用以下

策略：首先只进行临床医学评估，根据临床危险因素

把人群分为三类。第一类人群是高危人群，对于这

类人群，无论 567 的测量结果如何，都应该进行治

疗干预，以避免骨折的发生；第二类人群是骨折风险

很低的人群，对于这类人群不用进行 567 的测量，

也不进行治疗干预；介于这两类之间的是第二类人

群，对于这类人群，需要使用 567 的测量结果来确

定是否进行治疗干预。这是一个不错的策略，但到

目前为止，并没有被广大的学者所接受。此策略的

关键是如何综合分析各种临床危险因素、如何确定

一个总阈值。关于这个总阈值，不同的国家、不同的

民族 和 不 同 的 人 群 构 成 有 不 同 的 标 准。发 表 于

!’’8 年 956: 的一篇文章［!$］，使用 ;<--/<0 模型以 $’
年内骨折发生概率为终点，通过对 !$$= 名 #% 岁以

上的妇女调查，总观察 >#!= 人年，提出发生骨折的

概率 =%?为阈值。这是一个值得借鉴的方法。但

我国现有的资料尚无法计算出我国的阈值。这种统

计分析方法并不难，主要是要有大面积的详细设计

的临床流行病学调查资料。

! 治疗

目前，在骨质疏松治疗上的一些新观点：

!"# 钙与维生素 7 的使用

钙与维生素 7 一直是抗骨质疏松治疗中的基

本用药。近年来，也有一些研究报道认为钙与维生

素 7 不能降低老年妇女的骨折风险［!!］。特别是今

年发表于英国医学杂志上的一篇文章。作者通过对

==$8 名 #’ 岁以上至少具有一项骨折风险因素的妇

女随机对照研究，发现 $8 个月后，用药组和对照组

的骨折发生率无明显差别［!=］。但这一结果并不排

除钙和维生素 7 在治疗骨质疏松时的基础用药地

位。它只说明仅用钙和维生素 7 不能预防老年骨

质疏松患者的骨折。流行病学调查结果显示，需要

家庭护理的患者中 8’?是因为神经肌肉功能紊乱

导致的跌倒引起的。而且，跌倒也是损伤所致死亡

的主要原因［!8］。维生素 7 在调节神经肌肉功能方

面具有确定的作用，有预防老年人跌倒的作用［!%@!&］。

因此，钙和维生素 7 仍是治疗骨质疏松患者的最基

本、最基础用药。

!"! 双膦制剂的长期使用问题

双膦制剂能显著减少骨质疏松妇女的脊椎骨折

和髋部骨折，因此，它是治疗老年人骨质疏松的首选

药，是目前临床上使用较多的药物之一。但它应该

使用多长时间、何时停药，到目前为止，还没有一个

很好的指导原则。

长期大量的使用双膦制剂，在提高 567 的同时

会抑制骨转换。这就阻止了机体自发清除骨微损伤

的过程［=’］。导致骨的坚韧性下降、脆性增加［=$@==］。

最近 A1B/0, 报道使用阿伦膦酸钠治疗的患者中有 &
人出现持续的、自发性的非脊椎骨折。在治疗的 =
个月到 ! 年期间，其中有 > 例出现延期愈合或骨不

连［=8］。但是也有文章认为，虽然双膦制剂增加了骨

微损伤，但它提高了骨的三维空间结构，骨的抗骨折

能力还是增强了［=%，=>］。因此，这个问题需要引起重

视，进一步研究。但同样是骨转换抑制剂的雌激素

并不增加骨的微损伤［=#］。

!"$ CDE 的使用

CDE 是目前发现的惟一的一个 F7G 批准的有

效的促骨形成的抗骨质疏松药物。小剂量间隙用药

可以刺激成骨细胞合成新骨，从而引起皮质骨和小

梁骨 567 升高，减少骨折发生，然而 CDE 连续使用

会导致骨量丢失。

目 前 F7G 批 准 的 CDE 剂 型 是 F<3(*<
（(*3/;,3,(/1*）。它是利用重组 7HG 技术合成的人甲

状旁腺素 H 未端的 =8 个氨基酸多肽。它的一个包

装可以使用 !I 1。推荐疗程是连续使用 !8 个月，每

天皮下注射 !’!2。
皮下注射后大部分 (*3/;,3,(/1* 被吸收，生物利

用度可达到 &%?，=’ J/0 后达到血药高峰浓度。生

物半衰期近 $ ) 左右。主要在肝脏代谢、肾脏排出。

在近年来的实践中，发现 (*3/;,3,(/1* 显著提高

绝经后妇女的 567、糖皮质激素诱导的骨质疏松以

及男性骨质疏松患者的骨密度，减少骨折发生率。

目前，(*3/;,3,(/1* 主要用于具有高风险骨折的绝

经后妇女，也可用于具有高骨折风险的男性，原发性

或低性腺激素造成的骨质疏松患者。它一般不作为

一线骨质疏松药物。最合适的适应症是曾有脆性骨

折史或多重骨折危险因素以及不能耐受其他抗骨质
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疏松治疗措施的患者。

!"# 联合用药方案

抗骨质疏松药物雌激素、双膦制剂，具有明确的

提高骨量和减少骨折发生的作用。雌激素的作用是

预防骨量丢失，双膦制剂的作用是抑制破骨细胞活

性，增加骨量。研究者开始设想把两种不同类型的

抗骨质疏松药物联合使用，可能会取得更好的抗骨

质疏松效果。从最近一些绝经后骨质疏松患者的临

床流行病学调查来看［!"#$!］，这种观点是正确的。但

这仅限于以骨密度提高为观察终点，对患者骨折的

效果尚没有可用的资料。

%&’（()*+,-*-(+.)）作为一个新的刺激骨形成药物

投入临床使用后，研究者开始设想把 %&’ 和抗吸收

药物联合使用。因为前者是促进骨形成，同时也增

加骨吸收。后者是抑制骨吸收。从理论上分析，两

者联用能更快地提高骨量。然而几个临床随机实验

研究结果并不支持这一观点［$$#$/］。认为双膦制剂弱

化了 %&’ 的正向骨调节作用。因此，一些医生开始

把两类药物以不同的时间顺序用于同一个患者。最

近发表于新英格兰医学杂志上的一篇文章把 0!" 个

至少具有一项高骨折危险因素并且 123 ! 值低于

4 056 的 66 至 "6 岁的妇女分成 $ 组［$7］：%&’#89:
组：使用 ; 年 %&’ 后，停用 %&’，改为用阿伦膦酸钠；

%&’#安慰剂组：使用 ; 年 %&’ 后，停用 %&’，改为用

安慰剂；%&’ < 89:#89: 组：使用 ; 年 %&’ 和阿伦膦

酸钠后，停用 %&’，仅服用阿伦膦酸钠；89: 组：两年

时间一直服用阿伦膦酸钠。结果发现 0 年后，%&’#
89: 组骨密度上升 ;05;=。显著高于其他组。说

明这种组合可能是最佳用药方案。

发表于 0>>6 年 ;; 月份的 ?12@ 杂志上一篇文

章显示，&)*+,-*-(+.) 与雷诺昔芬合用后骨形成指标

与 &)*+,-*-(+.) 单独使用相似，但骨吸收指标显著低

于 &)*+,-*-(+.) 单用组。因此，胫骨 123 值显著高于

()*+,-*-(+.) 单独使用组［$"］。

需要指出的是任何联合用药方案，不管其试验

结果如何，它的长期效果及抗骨折效果都还不明确，

目前并不推荐使用［$A，6>］。在现有的治疗方案无效或

面对具有很高的骨折风险的骨质疏松患者时，可以

在定期检测前提下谨慎地应用。

目前，总结几十年的骨质疏松治疗和研究实践，

对骨质疏松的治疗有一个基本的共识，现总结如

下［6;］：

;）钙和维生素 3 供应应该是最基本的一线方

案。

0）雌激素替代治疗不作为骨质疏松治疗的一线

用药。如果有更年期综合症时，可以短期使用最低

剂量。

!）降钙素对骨小梁的骨量丢失有显著的疗效。

但它需要重复注射，鼻喷剂价格昂贵。这些缺点阻

止了它的广泛应用。它常用于治疗一些骨折患者的

疼痛。

$）选择性激素受体调节剂对于伴有或不伴有骨

折的低 123 的骨质疏松患者是一线选择。它对脊

柱骨折的治疗效果是明确的，对于非脊柱骨折的疗

效以及非骨骼方面的作用正在进行观察研究。

6）双膦制剂减少骨质疏松妇女的脊柱骨折和髋

部骨折。它减少髋部骨折的确切效果使它成为治疗

老年人骨质疏松的首选药。但它的使用时间不应该

太长。

/）&)*+,-*-(+.) 减少低骨密度人群和已患脊椎骨

折患者的骨折。但目前，它费用很贵。只限用于有

较高骨折风险的人群。

7）在 123 的增加、骨转换和骨折风险减少之间

没有线性关系。不同的骨质疏松药物有不同的疗效

终点。不能用一个统一的标准相互比较疗效。使用

双膦制剂 ; 年后，123 测量是一个合适的观察疗效

的方法；对于雷若昔芬来说，骨转换的生化标记物恢

复到绝经前水平，是一较好的指标。

"）目前，不推荐联合使用抗吸收药物。因为它

增加骨密度的效果并不明确，没有明显减少骨折风

险的效果，是否有潜在的副作用还不明确。

A）当前的资料不支持 %&’ 和双膦制剂合用，因

为后者会弱化 %&’ 的促骨形成作用。但是，如果使

用 ; 年 %&’ 后，再改用双膦制剂，可以明显提高骨

密度，但其长期效果还需要进一步研究。

$ 基础研究

$"% 利用基因敲除小鼠模型研究血钙、血 %&’、维

生素 3 与骨发育、矿化之间的关系

基因敲除小鼠模型为研究特定基因在整体环境

下的生理功能提供了一个很好的工具。近年来，维

生素 3 受体基因、;!羟化酶基因、%&’ 基因、B%C 基

因以及组织蛋白酶基因敲除小鼠的研究为人类理解

骨的代谢与矿化机理提供了大量有价值的资料。其

中与维生素 3 有关的两个基因敲除小鼠是近年来

研究的一个热点。我们去年从加拿大引进了这两种

小鼠模型。通过这两种小鼠模型的研究，认识到维

生素 3 的基因组作用在肠道钙吸收中起着重要作
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用。而骨的矿化并不受维生素 ! 的直接影响，它主

要靠环境中的钙离子。只要有足够的钙离子，钙化

便可正常进行。"#$ 的分泌也主要受血钙的影响，

与维生素 ! 没有直接关系。但是增大的甲状旁腺

和增宽的生长板只有在钙和维生素 ! 的联合作用

下才能恢复正常。但这个过程不需要维生素 ! 受

体，这说明活性维生素 ! 是通过非基因组作用而发

挥效果的。两种基因敲除小鼠都有骨软化、佝偻病、

低血钙表型。其破骨细胞的骨吸收与成骨细胞的骨

形成活性都显著下降。这些结果说明维生素 ! 和

钙在骨发育与矿化过程中有相同的作用，也有不同

的作用。二者不可互相替代。

!"# 组织蛋白酶的研究

骨的吸收主要靠破骨细胞分泌的蛋白酶破坏骨

基质。组织蛋白酶 %（&’()*+,-. %）是最主要的一种

蛋白酶［/0］。组织蛋白酶 % 基因敲除小鼠表现为骨

质硬化和致密性骨发育不全［/1］。这种小鼠的破骨

细胞在体外分解骨作用减弱。凡是影响破骨细胞吸

收的因素如：234%5、#46、激素及核转录因子都影

响组织蛋白酶 % 基因表达［/7］。近年来，不同的试验

通过不同的方法证明组织蛋白酶 % 功能降低可以

抑制骨吸收、提高骨量［//8/9］。因此，寻找合适的组织

蛋白酶 % 抑制剂很可能成为治疗骨质疏松很有希

望的一类新药。在 0::/ 年 ; 月的 3<=>2 会议上，

报道一个新的组织蛋白酶 % 抑制剂，33? /@A。它

可以阻止卵巢切除后的非人类的灵长类动物的骨量

丢失，其机理不但与抑制骨吸收有关，还发现它可以

刺激骨外膜新骨形成，其深一步的机理正在研究。

!"! B.( 信号通路在骨代谢中的作用

人类低密度脂蛋白受体相关蛋白 /（52" /）基

因突变导致的两种完全不同的骨量异常［/@8C0］使人们

把几年前还认为毫不相干的两个领域（骨生物学和

B.( 信号通路）联系到了一起。现在已明确 B.( 信

号通路在骨量的调节中具有重要的作用。B.( 信号

与细胞膜上 52" / 受体结合，把信号转入细胞内，导

致骨量升高。胞外蛋白（如 !%% A）抑制 B.( 信号转

导，导致骨量降低。在 0::/ 年 ; 月的 3<=>2 会议

上，有大量有关 !%% 在体内与体外调节成骨细胞、

脂肪细胞和破骨细胞分化以及 !%% 与 "#$ 相互作

用的文章。!%% 的抑制物很可能是另一个待开发

的促骨形成新药。
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织越小，这种影响就越大，年龄较大人群的骨组织，

多半都有骨质疏松，再加上这种影响，就会使骨小梁

分布更散，不仅易掉片，而且不利于结果的判断（边

缘反应）。!抗原修复首选酶消化。骨组织由于其

本身的结构特点（骨基质多，骨细胞少）很容易掉片，

人类骨组织更甚。如选择高温高压或微波等热修

复，掉片现象就会更加严重，有时甚至全部掉光。而

酶修复是静置的，它避免了热修复时沸水对组织的

冲击力，所以掉片很少。故骨组织行免疫组化时，只

要抗体允许，首推酶修复。"人类骨组织更易掉片，

所以建议在实验的整个过程中，动作都要轻柔，玻片

要轻拿轻放，冲洗时更应注意。#聚合后的塑料组

织块一定要置于 ^ @"_保存，只有这样，它原有的湿

度与硬度才能得以保持。室温放置过久，组织块会

变脆易碎，难以切片。

最后，值得一提的是，除了髂骨，我们用该种方

法包埋人类的股骨头与椎骨，也获得了免疫组化与

原位杂交的成功。所以，无论是大鼠等小动物还是

人类，都能用低温塑料包埋方法制备的不脱钙骨组

织切片行免疫组化和原位杂交，这将为代谢性骨病

的临床病理学研究提供更好的技术支持。
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