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男性骨质疏松症的治疗进展
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摘要：骨质疏松症是老年人高发病率和死亡率的一个主要疾病。虽然男性骨质疏松症的发生少于女

性，但与骨质疏松症导致的髋部骨折，椎体骨折以及其他骨折相关的死亡率，男性也明显高于女性。

男性骨质疏松症的治疗包括生活方式的干预措施，药物治疗以及激素治疗。本文旨在针对男性骨质

疏松症的治疗进展进行综述。
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Abstract：0steoporosis is a major disease with high morbidity and mortality in the elderly people．While the

incidence of osteoporosis in men is much less than that in women，the mortality rate of osteoporotic fractures

including hip fractures， vertebral fractures， and other fractures， is obviously h培her in men than that in

women． The treatment of male osteoporosis consists of lifestyle intervention， drug therapy， and hormone

therapy． This paper reviews the treatment progress of male osteoporosis．
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骨质疏松症是老年人高发病率和死亡率的一个

主要疾病。虽然男性骨质疏松症的发生少于女性，

但在美国，大于65岁的男性髋部骨折的发生率为

4％。～5‰。1。，相应年龄的女性发生率为8％。～10‰。

在世界范围内所有髋部骨折的病人中，约30％为男

性，1990年为51万，预计到2025年男性髋部骨折

的人数将增加到116万人，而这一上升趋势在亚洲

将更加突出。2’51。Cooper报道50岁以上男性在一生

中的髋部、椎体和前臂骨折危险度。6。为13．1％，而

女性为39．7％。Neill报道，经欧洲19个国家36个

中心15570例50～79岁人群椎体骨折的男性患病

率为20％。我国有关男性骨质疏松症的患病率，据

上海地区徐尚忠报道，60岁以上男性为13．9％；北

京地区吴青报道为13．4％(腰椎)；沈惠良报道为

23．8％(腰椎)。与骨质疏松症导致的髋部骨折，椎

体骨折以及其他骨折相关的死亡率，男性也明显高

于女性。此外，男性在发生髋部骨折之后，很少像女

性那样进行骨质疏松症的评估并且接受抗骨质疏松
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症治疗(男性与女性进行骨质疏松症干预的比率分

别为4．5％和49．5％)‘3’卜8I。男性骨质疏松症的治

疗包括生活方式的干预措施，药物治疗以及激素治

疗。本文旨在针对男性骨质疏松症的治疗进展进行

综述。

1 生活方式的干预措施

一般来说，对所有男性骨质疏松症的患者应该

建议其改变某些生活方式。其中，负重锻炼对骨含

量减少和高骨折风险，而又很少进行体育锻炼的老

年男性有一定的效果，这一点与女性骨质疏松症的

患者相同，此外，对于男性还应该避免吸烟和过量饮

酒。男性骨质疏松症的患者应该常规进行足量钙剂

和维生素D的补充，中国营养学会推荐中年男性钙

剂补充1000 mg／d，老年男性1200～1500 mg／d，维

生素D400～800 Iu／d。一些荟萃分析显示，补充钙

剂和维生素D已经证实可以降低男性和女性骨质

疏松骨折的发生风险。

2继发性骨质疏松症的治疗

如果骨质疏松症的病因明确，就应该针对病因
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进行治疗。例如，应尽可能避免引起骨质疏松症的

诱发因素，像糖皮质激素、饮酒、吸烟等等，如果存在

性腺机能减退症，应当睾酮替代治疗进行干预。

2．1睾酮替代治疗

性腺机能减退症是男性继发性骨质疏松症最常

见的原因。多项研究已经证实，睾酮替代治疗虽然

对于减少骨质疏松骨折的发生风险还不是很明确，

但它却可以增加性腺机能减退症患者的骨密度，这

些研究包括了原发性、继发性、先天性以及后天获得

性性腺机能减退症的男性患者‘91。一项36例没有

接受过睾酮替代治疗的后天性性腺机能减退症的男

性患者的研究报道显示，接受肌肉注射睾酮替代治

疗12～18月，其脊柱骨密度均有所增加(5％行

DxA检测，14％行cT扫描)¨⋯。而骨形成和骨吸

收标志物血清骨特异性碱性磷酸酶和尿脱氧吡啶诺

林排泄物含量明显减少，这一结果提示睾酮替代治

疗是通过抑制骨转化而发挥作用。另外一项72例

性腺机能减退症的男性患者也有相类似的报道，这

72例患者中多数是先天性性腺机能减退症H“，睾

酮替代治疗第一年，骨密度均有所增加，其中部分男

性患者，骨密度甚至达到正常标准，骨密度基线值最

低而先前又未接受过治疗的男性患者，其对睾酮替

代治疗最敏感。存在血催乳素过多的男性性腺机能

减退症患者‘12 o以及特发性促性腺激素分泌不足的

性腺机能减退症患者。13|，睾酮替代治疗也可以使骨

密度增加，而且主要增加皮质骨骨密度。骨骼发育

不成熟的促性腺激素分泌不足的性腺机能减退症患

者，睾酮替代治疗早期，其疗效最显著，但是即便长

期治疗，这部分男性患者的骨密度还是很低“。。睾

酮对老年男性骨密度的影响已经在少数研究中得到

了验证，在一项108例65岁以上男性患者的研究

中，其基础血清平均睾酮含量约为367 ng／dL(12．7

nmol／L)，腰椎初始骨密度低于年轻男性平均值，睾

酮替代治疗较安慰剂组未能增加腰椎或髋部的骨密

度¨“，而治疗前血清睾酮含量<200 ng／dL(6．9

nmol／L)的男性患者，睾酮替代治疗的效果却较安

慰剂组提高了5．9％。相反，在另一项70例年龄在

65岁以上，基础睾酮含量<350 ng／dL(12．1 nmol／

L)的老年男性研究中，睾酮肌肉给药可以显著增加

脊柱和髋部的骨密度u“。这两项研究结果的不同

主要是由于前者选择的研究对象其血清睾酮含量过

高，因此对治疗效果不敏感，此外，还与研究方法以

及睾酮给药剂量的不同有关。我们建议对没有禁忌

证的男性性腺机能减退症患者进行睾酮替代治疗。
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2．2 药物治疗

男性骨质疏松症或者骨质疏松骨折高风险的男

性患者应当考虑进行药物治疗。双膦酸盐是需要接

受药物治疗的男性骨质疏松症患者的首选用药，特

立帕肽也可用于治疗，但通常用于既往治疗无效的

重度男性骨质疏松症患者。

2．2．1治疗人群的选择：骨质疏松骨折高风险的男

性是药物治疗最适宜的人群，因此，治疗人群的选择

应当基于骨折风险因素的评估，这一点可以通过骨

密度测定和临床风险因素的评估得以实现。

2．2．2骨折风险评估：2008年，世界卫生组织推荐

了一种骨折风险评估工具(FRAx)，它是通过检测

未治疗病人的股骨颈T值或z值，结合病史或体格

检查提供的骨折发生的临床风险因素，来预测评估

包括髋部、脊柱、桡骨远端在内的主要骨质疏松骨折

10年发生的可能性。使用FRAx系统能够计算出

10年骨质疏松骨折发生的可能性，需要注意的是

FRAx系统是应用股骨颈或全髋关节骨密度测定来

计算骨折的发生风险，除髋部以外其他部位检测的

骨密度还没有在这个系统中得到验证，因此也不建

议用于这一系统。

2．2．3治疗指南：美国国家骨质疏松基金会(NOF)

根据世界卫生组织骨折风险预测系统，同时结合全

美最新的特殊消费经济预算分析重新修订了骨质疏

松症的治疗和预防指南。指南提供的治疗建议针对

了所有绝经后女性以及年龄在50岁以上的男性患

者。NOF建议治疗的男性患者年龄在50岁以上，

既往有髋部或椎体骨折史，或者行骨密度测定确诊

骨质疏松症(T≤一2．5)。这一建议目前已被广泛

接受，而且临床实验数据也支持应用双膦酸盐可以

预防这部分患者骨质疏松骨折的发生。指南同时也

提供了对骨密度测定骨含量减少(一2．5<T<一

1．0)的男性患者的治疗建议。对于这部分个体，若

其10年髋部骨折的发生风险达到3％或10年所有

骨质疏松骨折的发生风险超过20％，指南认为其治

疗是最物有所值的，这一标准是基于全美最新的特

殊消费经济预算分析提出的，还没有通过临床试验

进行评估。我们都广泛认同NOF所提出的治疗指

南，但是，NOF的经济预算分析是以应用一般的双

膦酸盐为基础进行药品花费的评估，此外，由于

NOF的指南是以全美特殊消费经济预算分析为基

础，因此，NOF的指南还不适用于生活在不同国家

的所有个体，目前NOF指南干预的人群范围已经用

于其他国家高危人群的评估，并且针对各自国家特
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点的指南也正在不断发展和完善。男性骨质疏松症

的高危人群，例如曾经或正在接受大剂量糖皮质激

素，促性腺激素释放激素激活剂治疗，或者接受过器

官移植的患者，即使其不具备指南中所列出的诊断

标准，也应当进行正规的抗骨质疏松症治疗。尽管

这些治疗指南具有一定的实用性，但是由于个体差

异，男性骨质疏松症的治疗还是应当通过医患双方

相互沟通做到因人而异。

2．2．4双膦酸盐：作为女性骨质疏松症治疗的一线

药物，双膦酸盐对男性同样有效。

(1)阿仑膦酸钠：阿仑膦酸钠可以改善男性骨

质疏松症患者的骨密度并且降低骨质疏松骨折的发

生风险‘1“”1。一项针对男性原发性骨质疏松症以

及性腺机能减退症所致继发性骨质疏松症患者，服

用阿仑膦酸钠预防骨质疏松骨折发生与服用钙剂和

维生素D的对照组疗效评估试验的荟萃分析显示，

阿仑膦酸钠治疗组的男性患者，其椎体骨折的发生

率有所减少‘1⋯。此外，针对阿仑膦酸钠的消费预算

分析显示，对年龄在65岁以上，存在骨密度降低和

既往骨折史∽0’引。，或既往无骨折史而年龄在80岁

以上的男性，应用阿仑膦酸钠进行抗骨质疏松症的

治疗是经济有效的¨“。

(2)利塞膦酸钠：利塞膦酸钠对男性骨质疏松

症的治疗也有效，一项316例男性骨质疏松症患者

随访1年的观察研究显示，316例男性患者随机分

为利塞膦酸钠组(5 mg／d)和对照组(阿法骨化醇

0．5斗g／d)，应用利塞膦酸钠治疗的患者其腰椎(较

对照组比率分别为4．7％和1．0％)，全髋(2．7％和

0．4％)和股骨颈(1．8％和0．2％)的骨密度均显著

提高旧2I，而利塞膦酸钠治疗组中其再次椎体骨折的

发病率也较对照组明显降低(其比率分别为5．1％

和12．7％)；另外一项280例脑血管意外偏瘫的老

年男性观察研究中，280例患者随机分为利塞膦酸

钠组(2．5 mg／d)和安慰剂组，应用利塞膦酸钠治疗

的患者其骨密度明显增加，而其髋部骨折的发生风

险也显著降低¨“。

(3)适应证：阿仑膦酸钠和利塞膦酸钠对包括

大剂量使用糖皮质激素，前列腺增生症或前列腺癌

接受去势手术后以及胃肠功能紊乱所致的男性继发

性骨质疏松症患者也同样有效。阿仑膦酸钠和利塞

膦酸钠用于男性骨质疏松症的治疗已经在包括美国

在内的多数国家得到公认。2“，为方便患者的治疗，

NOF建议对于不存在性腺发育不全或性腺机能减

退症，不能耐受睾酮治疗的男性骨质疏松症患者，每

周给予1次治疗剂量的阿仑膦酸钠(70 mg)或利塞

膦酸钠即可达到治疗目的。

(4)静脉应用双膦酸盐：还有许多其他的双膦

酸盐药物也有效，但在男性骨质疏松症的临床治疗

中却并不常用。这类双膦酸盐药物通常采用静脉给

药，例如：唑来膦酸和伊班膦酸。3“，这类药物的适应

证是不能耐受口服双膦酸盐或不能自主进食，服药

后不能按照药物说明直立30～60 min，或者需要禁

食水的男性骨质疏松症患者旧9I。虽然目前还没有

系统地研究唑来膦酸和伊班膦酸用于男性骨质疏松

症的治疗，但其对前列腺癌接受去势手术的男性患

者，却可以防止骨量的进一步丢失‘33I，而这类药物

较口服双膦酸盐药物是否更具优越性，目前还不是

很明确¨“。

(5)药物不良反应：双膦酸盐类药物的副作用

主要是胃肠道反应，如恶心、呕吐、腹痛、腹泻等，这

可能是因为药物中所含氨基对消化道的刺激引起。

因此，对食管炎、食管溃疡、糜烂、吞咽困难等患者慎

用此类药物¨“。

2．2．5 甲状旁腺激素：甲状旁腺激素(PTH)是人体

内重要的钙磷调节因子，小剂量PTH具有明显的成

骨作用，而其N端活性片段保留了其全部的成骨活

性。因此对于某些表现为无法解释的骨形成减少的

男性骨质疏松症患者，可以考虑应用PTH进行治

疗。在一项437例男性骨质疏松症患者的大样本试

验研究中，437例男性患者随机分为重组人PTHl—

34(特立帕肽)治疗组(20或40肛g／d)和安慰剂组，

整个研究持续时间为11个月，结果显示，PTHl一34

治疗组其脊柱和股骨颈骨密度较安慰剂组均明显增

加，其中PTHl—34小剂量和大剂量增加脊柱骨密度

的比率分别为5．9％和9％，增加股骨颈骨密度的比

率分别为1．5％和2．9％‘2“。由于研究持续时间

短，所以无法进行PTHl．34对降低骨质疏松骨折发

生风险的疗效评估，但是对于绝经后女性，PrI’H1—34

治疗却可以明显减少脊柱以及非椎体骨折的发生风

险¨⋯。PTHl—34是目前食品与药品管理局(FDA)

批准使用的男性和女性骨质疏松骨折高危人群的治

疗药物，这类人群包括既往有骨质疏松骨折史，存在

骨质疏松骨折发生的多重风险因素，以及既往治疗

无效的患者旧“。应用PTHl—34治疗应当严格掌握

适应证，原因在于其不仅需要每日注射，而且费用极

高，且存在骨肉瘤的发生风险(动物试验中，白鼠在

注射特立帕肽后18个月发生骨肉瘤)¨⋯。

2．2．6联合用药：因为特立帕肽可以促进骨形成，
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而双膦酸盐可以减少骨的再吸收，因此如果两药联

用较单独应用是否可以增加骨密度，但事实上，多项

试验研究已经报道，特立帕肽联合阿仑膦酸钠(阿

仑膦酸钠同时或先于特立帕肽)给药，与单独应用

特立帕肽相比，其对于增加脊柱或髋部骨密度无明

显差异¨“。依据这些试验结果，我们不建议双膦酸

盐与特立帕肽联合应用治疗骨质疏松症心“。

2．2．7雌激素与男性骨质疏松症的关系：男性体内

存在一定水平的雌激素。人们在研究雄激素缺乏与

男性骨质疏松症关系的同时，也注意到了雌激素在

男性骨质疏松症发生中的重要作用，而且有些学者

认为雌激素在男性骨代谢中处于一个主导的地位，

与男性骨质疏松症关系密切相关。Pottelbergh等¨6。

观察了社区24个71～86岁的男性的雌激素水平，

认为显著相关。Khosla等’19J对59名老年男性进行

治疗，首先对他们通过药物抵抗法进行雄激素和雌

激素剥夺，再分别给予雄激素或(和)雌激素替代治

疗，并研究其BMD的改变，发现雄激素及雌激素在

维持骨量方面都有重要作用，且雌激素起主导作用。

芳香化酶缺陷的男性患者存在严重的骨质疏松症，

提示雌激素在男性骨质疏松症中的重要作用‘8。。

临床采用雌激素受体调节剂(sERM)雷诺昔芬对男

性骨质疏松症患者进行治疗，与对照组相比，治疗组

BMD显著上升口0|。作为一种选择性雌激素受体调

节剂，雷洛昔芬可以明显改善女性的骨密度，一项

48例接受促性腺激素释放激素激动剂辅助治疗的

原发性前列腺癌的男性患者观察研究中，48例患者

被随机分为雷洛昔芬治疗组(60 mg／d)和安慰剂

组，接受治疗1年后，雷洛昔芬治疗组的患者髋部骨

密度增加(增加比率为1．1％)，而安慰剂组中，其髋

部骨密度却有所降低(降低比率为2．6％)∞8I。

2．2．8其他药物：其他同化激素类药物，包括生长

激素，胰岛素样生长因子．1，其对于男性骨质疏松症

的治疗还在研究评估中，生长激素可以用于生长激

素缺乏的男性骨质疏松症患者，但其对骨密度的影

响目前还有待进一步研究。

3 疗效监测

治疗效果的监测对于选择并及时调整患者的治

疗方案非常重要。虽然疗效监测的方法很多，但哪

种是最佳方法目前还没有达成共识。即便脊柱退行

性变及脊柱血管钙化的影响，会限制部分老年男性

行DxA脊柱骨密度测定，但我们还是建议男性患者

像绝经后女性一样，通过骨密度测定来监测并评价
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治疗效果，通过骨转化生化标志物的检测来监测男

性骨质疏松症的疗效还在研究中，因此我们不建议

常规采用这种方法。

4 结语

男性骨质疏松症的治疗包括生活方式的干预措

施，补充钙剂和维生素D，以及激素或药物治疗。在

生活方式的干预措施中最重要的是体育锻炼、戒烟、

戒酒，以及防止跌倒；对于T值<一2．5的男性骨质

疏松症患者，我们建议补充钙剂和维生素D，虽然男

性骨质疏松症患者还没有建立钙剂和维生素D的

适宜摄人量标准，但中国营养学会推荐的常规摄人

量大约是钙剂1200 mg／d，维生素D400～800 IU／d，

对于合并其他疾病的男性患者，钙剂和维生素D的

摄入量应当因人而异；存在性腺机能减退症而没有

睾酮治疗禁忌证的男性骨质疏松症患者，建议睾酮

替代治疗，此外，双膦酸盐类药物也适用于这类人

群；不存在性腺机能减退症，或性腺机能减退症不能

耐受睾酮治疗的男性骨质疏松症患者，推荐使用药

物治疗；一2．5<T<一1．0的男性高危人群，也推荐

药物治疗；对需要进行药物治疗的男性骨质疏松症

患者，我们推荐双膦酸盐作为一线药物，其中首选大

量临床试验已经证实有效性的阿仑膦酸钠或利塞膦

酸钠，静脉应用双膦酸盐适用于不能耐受口服给药

或者服药后不能按照药物说明直立30～60 min的

患者；PTH适用于不能耐受任何双膦酸盐药物的重

度男性骨质疏松症患者；双膦酸盐药物治疗1年后

再次发生骨折的重度男性骨质疏松症患者，建议停

用双膦酸盐药物，改用重组人PrrH继续治疗。
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