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摘要： 目的　探讨手术治疗双膦酸盐相关非典型股骨骨折的疗效。 方法　回顾性分析 ２０１１年 １月至 ２０１２ 年 １２月手术治疗
的 １５例（１５侧骨折）双膦酸盐相关非典型股骨骨折患者资料，平均年龄 ７６畅０ ±６畅４ 岁（６５ ～８８ 岁）。 所有病例骨折时髋部骨
密度 Ｔ值平均为－３畅１ ±０畅７（ －１畅８ ～－４畅５）。 ９病例骨折部位位于转子下，６ 例位于股骨干。 １２ 例采用髓内针固定。 ３ 例采
用钢板螺钉固定。 术后观察患者的骨折愈合情况。 结果　所有患者术后均获骨性愈合，平均愈合时间为 ５畅９ ±１畅４个月（４ ～８
个月）。 无感染、骨折不愈合，内固定物松动或断裂，下肢深静脉血栓等并发症发生。 不同固定方式骨折愈合时间无差异（ t ＝
１畅５６，P＝０畅１４）。 服药时间与骨折愈合时间无相关性（r＝０畅０３４，P＝０畅９０４）。 结论　手术治疗是双膦酸盐相关非典型股骨骨
折的有效方法。
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　　双膦酸盐类药物自 ２０世纪 ７０年代应用于临床
以来，因其能明显抑制破骨细胞活性，减少破骨细胞
引导的骨吸收，增加骨量和降低椎体及髋部骨折而
成为治疗骨质疏松症的重要药物［１］ 。 但是近年来，
一些学者报道［２-４］部分长期服用双膦酸盐的患者出

现非典型股骨干或股骨转子下骨折。 此类骨折与骨
质疏松症所致的髋部骨折有所不同。 我们回顾性分
析 ２０１１年 １月至 ２０１２ 年 １２ 月期间韩国首尔庆熙
大学医疗中心骨科手术治疗 １５ 例与长期服用双膦
酸盐相关的非典型股骨骨折患者资料，进行相应分
析。
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1　资料和方法
1畅1　研究对象

在２０１１ 年１月～２０１２ 年１２ 月间于韩国首尔庆
熙大学医疗中心骨科进行手术治疗的双膦酸盐相关

股骨不典型骨折的患者。 本研究双膦酸盐相关不典
型骨折的诊断标准：①曾经确诊骨质疏松（Ｔ ＜－
２畅５）或骨量低下（Ｔ＜－１畅５），服用双膦酸盐＞４年；
②无高能量外伤史；③骨折位于股骨小转子至股骨
远端的横形或短斜形骨折；④Ｘ线上表现为骨折端
内侧皮质尖锐，外侧皮质增厚。

本研究中符合标准对象共计 １５ 例，均为女性，
左侧 ７ 例，右侧 ８例。 平均年龄 ７６畅０ ±６畅４岁（６５ ～
８８岁）。 １５ 例患者服用双膦酸盐类药物（均为阿仑
膦酸钠）６畅７ ±１畅９ 年（４ ～１０ 年）。 ９ 病例骨折部位
位于转子下（骨折位于小转子下 ７畅５ ｃｍ以内），６ 例

位于股骨干（骨折超过小转子下 ７畅５ ｃｍ）。 ５ 例患
者主诉骨折前出现大腿疼痛，疼痛为间断性，与活动
相关。 １２ 例患者低能量外伤造成骨折，３ 例患者无
明显外伤史。 所有病例骨折时经双能 Ｘ 线吸收测
定法测定髋部骨密度，Ｔ 值平均为 －３畅０ ±０畅６（ －
１畅８ ～－４畅５）。 所有病例均于入院 ４８ ｈ内手术。
1畅2　手术方法

所有病例均为插管全麻。 １２ 例患者行髓内针
固定术。 患者仰卧位，术中透视下牵引复位。 在股
骨大转子近侧做 ２ ～３ ｃｍ 切口，在大转子尖端骨皮
质内 １ ～２ ｃｍ处植入尖端螺纹导针，沿导针扩髓，置
入髓内钉。 透视确认肢体对线及旋转恢复满意后，
锁钉固定，如图 １、２。 ３ 例患者行钢板螺钉固定术。
患者仰卧位，外侧切口，切开阔筋膜，将骨外侧肌向
前掀起，暴露骨折端，复位后使用钢板螺钉固定，如
图 ３。

图 1　８０岁女性，服用阿仑膦酸钠 １０ 年，骨折前 ２ 月出现左大腿痛，Ｘ线检查见左股
骨干外侧皮质增厚局限性增厚隆起。 随即停用双膦酸盐。 后因轻微外力导致股骨干
骨折，锁定髓内针固定。 ６个月后骨折愈合。
Fig．1　Ａｎ ８０ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ ｗｉｔｈ １０-ｙｅａｒ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ．Ｐａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｌｅｇ
ｏｃｃｕｒｒｅｄ ２ ｍｏｎｔｈｓ ｂｅｆｏｒｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ．Ｘ-ｒａｙ ｓｈｏｗｅｄ ｌｏｃａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ
ｌｅｆｔ ｆｅｍｏｒａｌ ｓｈａｆｔ．Ｔｈｅ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ．Ｆｒａｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｅｍｏｒａｌ ｓｈａｆｔ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ａｆｔｅｒ ｓｌｉｇｈｔ ｆｏｒｃｅ ， ａｎｄ ｉｎｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｎａｉｌ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ．Ｓｉｘ
ｍｏｎｔｈｓ ｌａｔｅｒ， ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｅｄ
　

1畅3　术后处理
所有患者确诊后均停止服用双膦酸盐。 术后第

２天即开始行腓肠肌等长收缩及股四头肌功能锻
炼。 １周后开始髋、膝关节的主动功能锻炼，逐渐免
负重扶拐下地行走。 术后 ６ 周开始部分负重，根据
Ｘ线片提示的骨折愈合情况逐渐完全负重。 术后改
服雌激素受体调节剂类药物（雷诺昔芬）继续治疗

骨质疏松。
1畅4　术后随访

患者于术后每个月随访 １ 次，行 Ｘ 线片检查，
直至骨折完全愈合。
1畅5　统计学分析

使用 ＰＡＳＷ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２１畅０ 统计学软件进行数据
分析。 计量资料采用均值±标准差（最小值～最大
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图 2　７６岁女性，右股骨头置换术后。 服用双膦酸盐 ５ 年，无明显外力出现右股骨干
骨折。 Ｖａｎｃｏｕｖｅｒ Ｃ 型假体周围骨折。 钢板螺钉固定。 ８个月后愈合。
Fig．2　Ａ ７６ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ ａｆｔｅｒ ｒｉｇｈｔ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ， ｗｉｔｈ ５-ｙｅａｒ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ．Ｆｒａｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｓｈａｆｔ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｎｙ ｆｏｒｃｅ．Ｐｌａｔｅ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｗａｓ
ｕｓｅｄ．Ａｎｄ ８ ｍｏｎｔｈｓ ｌａｔｅｒ， ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｅｄ
　

图 3　７７岁女性。 服用双膦酸盐药物 ６年，转子下不典型骨折。 锁定髓内针固定 ８个
月愈合

Fig．3　Ａ ７６ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ ｗｉｔｈ ６-ｙｅａｒ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ．Ｓｕｂｔｒｏｃｈａｎｔｅｒｉｃ
ａｔｙｐｉｃａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅ．Ｉｎｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｎａｉｌ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｎｄ ８ ｍｏｎｔｈｓ ｌａｔｅｒ， ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ
ｈｅａｌｅｄ
　

值）表示。 数据采用独立样本 t 检验进行比较或采
用 ｐｅａｒｓｏｎ检验进行相关性分析。 以 P ＜０畅０５ 为差
异有统计学意义。

2　结果
手术切口均一期愈合。 所有患者均获骨性愈合，

平均愈合时间为 ５畅９ ±１畅４ 月（４ ～８ 月）。 其中采用
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髓内针固定的 １２例愈合时间为 ５畅７ ±１畅４月；采用钉
钣系统的 ３例愈合时间为 ７ ±１ 月，两组之间差异没
有统计学意义（t＝１畅５６，P ＝０畅１４）。 所有病例未发生
感染、骨折不愈合，内固定物松动或断裂，下肢深静脉
血栓等并发症。 服用双膦酸盐时间和骨折愈合时间
相关性无统计学意义（r＝０畅０３４，P＝０畅９０４）。

3　讨论
双膦酸盐相关不典型骨折 （Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ-

ｒｅｌａｔｅｄ ａｔｙｐｉｃａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ）是指由抑制骨代谢因素造成
的，在极少发生骨质疏松性骨折的部位发生的骨
折［５］ ，也有文献称为脆性骨折（ ｆｒａｇｉｌｉｔｙ ｆｒａｃｔｕｒｅ）［６］ 、
应力骨折（ｓｔｒｅｓｓ ｆｒａｃｔｕｒｅ）［７］ 、自发骨折（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｆｒａｃｔｕｒｅ）［８］ 。 多位于股骨转子下或股骨干，也见于椎
弓根［９］ 、胫骨［１０］等部位。 不典型骨折的发生机制尚
不完全清楚，大部分学者认为是由于双膦酸盐类药物
抑制骨转换导致骨组织累积性的微损伤造成

的［１７，１８］ 。
美国骨矿物质研究学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ

Ｂｏｎｅ ａｎｄ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ＡＳＢＭＲ）［１１］和国际骨质

疏松基金会 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ，
ＩＯＦ） ［１２］指出不典型股骨骨折有如下特点：①接受双
膦酸盐治疗超过 ５ 年；②部分患者骨折发生前数月
或数周有腹股沟或大腿疼痛（前驱痛）；③无明显外
力或低能量外力下发生骨折；④Ｘ 线早期主要表现
为不完全骨折或仅为局部骨皮质的增厚、隆起。 骨
折线位于外侧骨皮质，多为横形，不累及内侧皮质。
随着应力的增加可发展为完全性骨折，Ｘ线可见股
骨转子下或股骨干横形或短斜形骨折，外侧皮质断
端增厚、硬化，内侧皮质可见尖锐突起。

２００５年，Ｏｄｖｉｎａ 等［１３］最早报告了 ９ 例长期服
用双膦酸盐的患者发生自发性骨盆、股骨、骶骨骨
折。 此后关于长期服用双膦酸盐患者发生不典型骨
折的病例报道越来越多［１４，１５］ 。 Ｋｗｅｋ等［１７］认为长期

服用阿伦膦酸钠患者，若出现前驱性症状者需进行
影像学检查，而已出现一侧应力性骨折患者，对侧股
骨也应进行检查。 ＣＴ和 ＭＲＩ对于不典型骨折的早
期诊断是有帮助的［１８］ 。 ＣＴ上可以看到股骨外侧皮
质局限性增厚，且增厚区域的皮质有空洞。 ＭＲＩ 可
见皮质增厚，局限性骨髓水肿。 Ｗａｎｇ［６］指出，由于
双膦酸盐的广泛使用，１９９９ ～２００７ 年间全美住院女
性病例中典型髋部周围骨折下降 ３１畅６％，而不典型
转子下骨折病例增加 ２０畅４％。 Ａｌｌｉｓｏｎ［２０］报道连续

服用双膦酸盐超过三年，在 ＭＲＩ下可以观察到的不

完全不典型骨折达到 １畅８２％。 Ｃｈａｎｇ［１８］认为临床上

有一些转移癌或多发性骨髓瘤的患者发生的股骨病

理性骨折实际上是不典型骨折，在他的研究中这一
比例甚至达到了 １０％。 不典型骨折的发生与使用
双膦酸盐时间过长（ ＞５年）、使用糖皮质激素、糖尿
病等因素有关［１１］ 。
不典型骨折可以单侧发生，也可以双侧同时或依

次发生［２１，２２］ 。 本研究中 １５例患者均为单侧。 大多数
学者认为内固定治疗不典型股骨骨折较为可靠 ，保守
治疗效果不佳。 Ｈａ 等［２３］报道 １４ 例不典型股骨骨
折，１０例行内固定术，随访 １２ －６０ 个月均愈合。 ４例
保守治疗，随访结束时 Ｘ 线检查未见骨折愈合。
Ｂａｎｆｆｙ等［２４］回顾性分析 １２例非典型股骨不完全骨折
资料：６例采用髓内钉固定治疗，其余 ６ 例行保守治
疗。 结果手术治疗的患者骨折全部获愈合。 而保守
治疗的患者中 ５例（８３％）未愈合，平均 １０ 个月后发
展为完全性骨折，再予以手术治疗获得愈合；剩余 １
例经保守治疗 １年后获愈合。 国内对于双膦酸盐相
关的不典型骨折的治疗报道较少。 周耀东［２５］总结了

２００８ ～２０１２年香港玛丽医院的病例。 ２１ 例（２４ 侧骨
折），均使用髓内固定进行手术治疗。 ２１ 例患者（２４
侧骨折）均获骨性愈合，平均愈合时间为 ５．１ 个月（３
～８个月）。 Ｐｕａｈ［２６］的研究显示，不典型股骨骨折会
在停用双膦酸盐后自愈，但再次服药后可复发并发生
完全移位。 他认为不典型骨折患者应使用特立帕肽
（重组甲状旁腺素）进行治疗。
目前对于此类骨折的具体手术方式尚缺乏循证

医学依据。 理论上髓内固定可以比髓外固定提供骨
折端更为合适的生物力学环境。 而且髓内固定对局
部组织损伤小，对骨折的愈合更为有利，必要时还可
以动力化处理骨折不愈合。 Ｄａｓ等［１９］回顾 １２例双膦
酸盐相关非典型股骨骨折患者资料，认为髓内固定是
非典型股骨骨折的首选固定方式。 周耀东［２５］的研究

表明髓内固定治疗股骨不典型骨折疗效肯定。 本研
究有 １２例患者使用锁定髓内针固定，疗效满意，也表
明髓内固定牢靠，是理想的固定方式。 需要指出的
是，即使骨折位于转子下，也应尽量使用足够长的髓
内针进行固定，如图 ３。 因为此类患者的股骨转子下
至股骨干均为不典型骨折的高发部位，如果仅仅使用
股骨近端髓内针，可能会因为应力集中而增加髓内针
远端区域的骨折风险。 髓外固定属于偏心固定，对骨
外膜破坏大，容易产生骨不愈合或延迟愈合，应力遮
挡明显。 此类患者骨质疏松，会增加钉钣系统固定的
困难，多数学者不建议采用。 在本研究中，３ 例患者
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为假体周围骨折，不适用髓内针固定，遂采用钢板螺
钉固定，３例患者全部愈合。 髓内针组的愈合时间为
５畅７ ±１畅４个月，钢板组愈合时间为 ７ ±１个月，两组差
异没有统计学意义（t ＝１畅５６，P＝０畅１４）。 由于双膦酸
盐能整合入骨基质，持续性抑制骨的重吸收，其半衰
期长达 １０年以上。 有研究认为长时间服用双膦酸盐
药物会延缓骨折愈合［１６］ 。 在本研究中，术前患者服
用双膦酸盐药物时间和患者骨折愈合时间没有相关

性（r＝０畅０３４，P＝０畅９０４）。
综上，如果长期服用双膦酸盐类药物的患者出

现大腿或腹股沟区疼痛，应排除不典型骨折的可能。
对于服用双膦酸盐超过 ５ 年的患者，建议服用其他
类型骨质疏松药物治疗。 一旦出现非典型骨折，进
行手术治疗是处理此类骨折的有效手段。 本研究的
局限性在于病例数量较少。 我国骨质疏松的患者很
多，发生不典型骨折的绝对数目应该不少。 但是目
前尚无基于国内病例资料的文献报道，这可能与我
们随访机制不够完善有关。 建立良好的骨质疏松病
例的资料库是我们今后努力的方向。
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