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绝经后中老年女性低骨量要不要干预治疗？

讨论（一）

杨红斌 刘思厚

摘要：十多年来国内治疗骨质疏松症已取得了巨大进步，防治骨质疏松药物如阿仑膦酸盐、蛙鱼降钙

素、雷洛昔芬和雌激素等为成千上万的骨质疏松患者带来了骨健康。然而，在临床工作中，医师常常

面临许多难以决择的困境，如一个 55岁绝经后中年女性腰椎骨密度 6值 7 /85，如何干预？一个 95
男性只是轻度骨量减少，如何处理？一个抗骨吸收药物治疗中的病人仍然发生了骨折，治疗措施要不

要改变？本文就第一个案例展开讨论，回溯绝经后中老年女性的国内外骨量减少实验数据，试图为骨

质疏松执业者提供一个较为合理的临床防治策略。
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随着数个抗骨质疏松药物如双膦酸盐类、雷洛

西芬、雌激素和甲状旁腺激素等标志性随机化H安慰
剂对照试验的完成，国内外骨质疏松症病人的治疗，

到目前为止，已经取得了巨大的进步。但是，仍然有

许多矛盾困挠着一线临床医师，如某些骨量减少或

骨质疏松的患者看似合适的治疗方案却没有取得预

期的疗效，究竟是措施不当，亦或是患者合并了复杂

病症？这篇文章里我们将讨论临床上常常遇到的案

例：一个 55岁绝经的妇女，无骨折及其他慢性病史，
腰椎骨密度（O;E）6值等于 7 /85 LE，诊断为骨量低
下，你会对该案例采取何种措施呢？

骨质疏松症（NA2@1B1=1A(A，NM）是一种以骨量低
下，骨微结构破坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为

特征的全身性骨病［/］。该定义中，骨量应用骨密度

测量法来评估已经广泛地在临床上使用，世界卫生

组织（PIN）早在 /QQ!年就根据骨密度值大小将测
量对象分为骨质疏松 6值! 7 "85（即骨密度比年轻
人的正常均值低 "85 LE或更多），骨量减少 7 "85 R
6值 R 7 /8$，正常 6值" 7 /8$。在许多研究中，已
经肯定骨密度低下是预测骨折风险的一个重要指

标，如髋部骨密度每降低 / 个 LE，髋部的相对骨折
危险就增加 "8S倍［"，!］。同样地 NM定义的另一个属
性骨微结构退变同骨量降低一样也是构成骨质疏松

骨折的重要因素。与年轻人相比，老年人的骨骼发

生了生理性退变，包括脊柱畸形、驼背、胸廓增大、颅

骨增厚、股骨周径扩大、骨盆增宽、椎体边缘发生骨

刺和普遍的膝关节与脊椎关节炎性改变以及椎间盘

和关节间隙变狭等［#］，表明骨的质量也就是骨的微

结构随年龄退变，各部位出现了代偿性的功能改变，

在任何给定的骨密度点，发生骨折的风险度都会随
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着个体年龄的增加而增大，各国指南已明确把年龄

作为骨质疏松骨折的一个独立的、强大的风险因素

来考虑。所以，!" 岁和 #" 岁的妇女尽管测定的 $
值一样，但是由于年龄不同，!" 岁的肯定比 #" 岁 #
年里发生骨折的风险率高得多。

到目前为止，骨密度低下与骨骼系统骨折关系

的有关评估试验较多，而与其他系统健康关系的研

究数据基本没有。任何骨质疏松的防治都是以预防

将来发生骨折为主要目的来进行的。因此，回顾骨

量减少与骨折风险关系的研究进展对支持该案例所

选合理的防治措施尤为必要。

当前，绝经后中老年女性中（本文 #" % &# 定为
中老年女性，&# 岁以上为老年女性）有关骨密度低
下与骨折风险的研究数据很少，其中最有价值的数

据来自美国国家骨质疏松风险评价试验［#’!］（ ()*
+,(-./,0 12(*.3.4.2-2 5-26 722*228*/(，+157），在该试
验中共有 9"":&" 名绝经后妇女参与，其中 #" % &;
岁中年妇女占 #<=，试验评估指标之一是在 :年之
中报告骨折情况，之二是采用超声波检测法或外周

双能 >线吸收法或单光子 >线吸收法检测调查对
象的 ?@A，检测部位有脚跟、前臂或手指。结果显
示，绝经后中老年女性 $值 B C :的人数占该中年
群体的 <:=。尽管在该研究中不同仪器评估骨密
度低下群体发生的骨折率不同，但是 $ 值小于 C :
人群骨折率却高于正常 $ 值群。虽然在这个调查
中，老年妇女（ D &# 岁）发生骨折率占了大多数，但
是小于 &#岁妇女骨折占到所有调查人群骨折的 :E
<，其中髋部骨折占到 :E#。有一个不可忽视的实事，
那就是不管是绝经后中老年女性还是绝经后老年群

体，$值减少时骨折发生率都升高。例如，从初级医
疗单位入选了 :;F#9;名绝经后白人妇女的美国国
家骨质疏松评价研究中［G］，随访 :年，其中骨量减少
的妇女人数远远大于骨质疏松的妇女（<F=对
&=），在骨量减少妇女中观察到的骨折数也远远高
于骨质疏松的妇女。我们知道，骨密度每降低一个

HA值骨折相对风险都增长 :I#倍。因此，绝经后中
老年女性可以象评估绝经后老年群体一样使用骨密

度降低程度来判定骨折风险。但是，当应用这些数

据来预测个体骨折风险并要求临床医师决定防治措

施时，在绝经后中老年女性中防治措施与骨折风险

的矛盾难以统一。在 +157研究中，不管用何种检
测工具作为评估手段，年轻妇女的绝对骨折风险都

要比老年妇女低得多，如超过一年时间的观察中发

现 #" % &;岁妇女群体骨质疏松骨折总发生率只有

&#岁以上老年妇女群体的一半（GI;E:""" 人，F#=
JK !IF % FI" 和 :&I#E:""" 人，F#= JK :#I& % :!I<）。
所以，一个绝经后中年女性，由于她的绝对骨折风险

低，尽管有骨密度低下的结果，究竟要不要药物干预

来预防骨折风险或者治疗的价值有多大，到目前为

止，还没有确切的答案。

根据世界卫生组织骨密度诊断标准该病案病人

可以诊断为骨量减少，但是骨量减少实际上并不是

临床使用的专业术语，把它作为最主要的数据来评

估病人是不合适的，特别是在 #" % &; 岁年龄段中，
作为预测随后骨折发生的风险因素，曾经有过骨折

史的价值远远大于低骨量因素。那么，要不要为这

个妇女提供药物治疗？LA7通过预防绝经后骨质疏
松的药物有：阿仑膦酸盐、利塞膦酸盐、雷洛昔芬和

雌激素，我们国家现在临床上使用的有阿仑膦酸盐、

雷洛昔芬和雌激素。当前，针对这一群体合适的防

治措施是不明确的，因为大多数预防骨质疏松药物

研究没有选择骨折而是使用髋部骨密度作为主要评

估指标。实际上这个个体除了符合 MNK（世界妇女
健康倡议者组织）的治疗标准外，不符合其他任何主

流的抗骨折治疗的研究标准。但是，也有一些数据

支持对低骨密度妇女使用预防骨折的抗骨质疏松药

物。在典型的骨折干预试验（LK$）中［F］，股骨颈 $值
C :I&到 C 9I# 的妇女（年龄 ## % G" 岁）经过平均
<IG年多的跟随调查，发现应用阿仑膦酸盐减少了
椎体骨折发生的风险率，尤其是以前曾有一次椎体

骨折的妇女，骨折与对照组相比明显降低。但是，应

用阿仑膦酸盐治疗不曾有过骨折史的妇女并没有看

到这样的效果，并且该治疗群体的可信区间变大，与

对照组相比失去了统计学价值。在这个案例中，该

病人没有已知的椎体骨折，只是基于骨密度判定她

为“骨量减少”，因此，该案例个体的绝对骨折风险是

相当低的，选取药物治疗似乎并不合理。

早期绝经后女性应用药物治疗的共识是药物的

应用可以防止骨量随时间进一步丢失，从而达到预

防骨质疏松骨折发生的目的或者防止一个极低骨密

度值的出现。许多研究支持食物疗法增强绝经后中

年女性的骨密度。许多报道证明一周一次 <# 8O阿
仑膦酸盐或利塞膦酸盐都可以达到预防骨量流失的

目的。在绝经后雌激素E孕激素干预试验（ ()*
P.2(8*/.3,Q2,0 R2(4.O*/EP4.O*2(-/ K/(*4S*/(-./2，PRPK）
中［:"］，研究对象平均年龄 ##岁，雌激素象双膦酸盐
一样起到了防止骨量流失的作用。但是在该实验

中，需要注意地是安慰剂女性组三年多试验结果显
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示脊椎和髋部骨密度平均丢失率分别只有 !"#$和
!"%$。在这里，对任何时间段骨量丢失平均率的解
释需要注意三点：（!）不同种族绝经后妇女存在较大
差别；（&）常常可能发生研究对象第一年快速骨丢失
紧跟着第二年却有一个骨密度增高的现象，从而使

骨量平均值不变；（’）随访发现十年以上的个体骨量
平均丢失率是不断变化的。因此，雌激素干预应结

合骨转换指标进行较为合理。

我国学者根据中国人的骨量变化特点制定了骨

质疏松症建议诊断标准［!!］，把 (值 ) &"* 作为骨质
疏松与骨量减少的分界点。关于该阈值点是否“真

正地”反映了中国人的特点，笔者认为一些实验数据

仍需补充，尤其是骨折的流行病学调查研究。在没

有确凿证据之前，+,-分类标准仍是当前临床诊断
骨质疏松症的“金标准”。

最近：./01专家组荟萃研究对骨量减少范围的
防治方法提出了建议［!&］：处于“骨量减少”范围上限

部分的个体通常情况下应该安下心来，至多定期监

测骨量值；而处于这个范围下限部分的病人则应间

隔更短地监测骨量变化，进行药物干预要结合 231
的变化及骨质疏松骨折风险因素。什么是骨质疏松

骨折风险因素呢？&**4 年，56789 等［!’］综述对骨质
疏松骨折风险因素分为主要和其他两部分：主要风

险因素包括个人成年骨折史、一级亲属有脆性骨折

史、低体重、目前吸烟和使用皮质类固醇治疗（每天

剂量相当于!4 :;泼尼松）超过 ’个月；其他风险因
素有视力受损、早发（<4岁前）雌激素缺乏、痴呆、健
康状况差或虚弱、近期摔跤、钙摄入量低、体力活动

少和每天饮酒量大于 & 份（! 份相当于葡萄酒 !4*
:=，啤酒 ’4* :=，白酒 ’* :=）。关于骨量减少上限或
下限部分 (值的范围，在文章中 ./01没有明确。笔
者认为按照骨量减少 ) &"4 > (值 > ) !"* 概念，可
以把该范围一分为二，上限范围可以认定为 ) !"# >
(值 > ) !"*，下限范围为 ) &"4 > (值" ) !"#，是否
妥当，有待同仁实践验证。

总的来说，对这个特别的案例，没有足够的数据

能够给出一个统一的治疗方案。根据国内外研究，

结合我们自己的临床经验，我们推荐没有骨质疏松

骨折风险因素、只是 231处在骨量减少上限部分的
绝经后中年女性个体可以采用每年检测她的骨密度

和鼓励她改变生活方式的建议；如果有骨折风险因

素或随访发现骨量不断减少，应采用药物干预措施。

向骨量减少患者推荐的生活方式包括首先要保证饮

食中每日足够的钙与维生素 1的补充：钙元素每日

摄入量要达到 !&** ? !4** :;（通过饮食和或补钙
剂），维生素 1要达到 <** ? #** .@，使血清 &4A羟维
生素 1浓度大于 &4 ? ’* B;C:=；第二就是在日常生
活中采取有规律、适量的负重锻炼，如步行、太极拳、

木兰扇或剑以及中度的阻力训练等；第三不宜过量

饮酒。对骨量减少下限部分的个体，可以结合骨质

疏松骨折风险因素来综合考虑药物干预措施。如果

处于骨量减少下限部分的个体没有骨折风险因素的

存在，除了间隔更短地监测该群体 231外，也许应
该考虑使用低的或超低剂量的雌激素、雷洛昔芬或

者口服二膦酸盐等预防药物。在预防髋部骨折方

面，尽管雷洛昔芬仍然缺少数据支持，但是在绝经后

中年女性中使用该药物应该是合理的。因为在中年

女性群体中桡骨和椎骨骨折发生率较高，而髋部骨

折鲜有发生。当然，雷洛西芬的应用仍然受到较多

的限制，如它的副作用潮红和静脉栓塞发生率较高，

并且心血管安全方面也需要进一步验证等。到目前

为止，尽管长期口服双膦酸盐的作用仍然不是很确

定，但是在绝经后中老年女性中可以考虑启用双膦

酸盐进行预防性治疗。

最后，无论如何都期望着将来有大规模随机化

试验能够对只有骨量减少的绝经后中老年女性案例

提供更确切的数据支持。
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