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摘要： 骨质疏松性骨折是一个全球性的骨骼健康问题，患病人群广泛且早期症状隐伏，严重危害老年人群的健康，骨折是其最
严重的并发症。 骨质疏松性骨折手术治疗难度大，疗效常不令人满意，因此，在积极手术治疗骨折的同时，一定要重视骨质疏
松的药物治疗。 骨质疏松性骨折围手术期使用抗骨吸收，以及补充活性维生素 Ｄ３ 和钙剂，可以为骨质疏松性骨折进行各种
手术准备较好的骨质基础，同时促进骨愈合，预防再次骨折的发生。 本文针对骨质疏松性骨折围手术期的药物治疗进行讨
论。
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Abstract： Osteoporotic fractures are bone health problem worldwide， with an extensive patient population and the latent early
symptom， especially hazarding the health of the elderly people．The fracture is the most severe complication．The operation for
treatment of osteoporotic fractures is difficult， and the result is commonly unsatisfactory．Thus， we should pay attention to the drug
therapy of osteoporosis when we perform operation in the treatment of fractures．The drugs of anti-bone resorption， activating
vitamin D３ ，and calcium used during the perioperative period of osteoporotic fractures can provide a better bone foundation， promote
bone healing， and prevent the occurrence of re-fractures．This paper discusses about the drug therapy of osteoporotic fractures during
perioperative period．
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　　骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种多见于中老
年人的全身性代谢性骨骼疾病。 由于骨代谢异常，
导致异常负载下的骨折风险（跌倒），微损伤增加
（与年龄相关的多重骨组织微应力损伤）［１］ 。 骨折
是其最严重的并发症。
骨质疏松性骨折后，尽快手术治疗是主要的治

疗方式。 但由于骨质疏松患者骨骼对假体植入物支
持强度明显下降，植入物稳定性差，内固定物容易松
动，另一方面骨质疏松性骨折患者骨吸收增加，超过
了骨形成，骨重建过程加速，骨痂质量差，力学强度
以及超微结构均弱于正常骨折骨痂，使骨折延迟愈
合，畸形愈合，不愈合，或再次手术等并发症增加。
合理的围手术期处理能够保证手术安全，提高手术
效果，最大程度恢复患者功能。 因此骨质疏松性骨

折围手术期的治疗就变得尤为重要。
从决定手术之日起到与手术相关的治疗基本结

束，患者基本康复的这段时期称为围手术期。 对于
骨质疏松性骨折患者围手术期的治疗旨在为手术准
备较好的骨质基础，提高内固定物稳定性，促进骨折
愈合并预防再次骨折的发生。
抗骨质疏松药物以及活性维生素 Ｄ３ 和钙剂，

可调节骨代谢，提高骨的生物力学特性和抗骨折能
力，为骨质疏松性骨折进行各种手术准备较好的骨
质基础，同时能使软骨痂向骨性骨痂转换，改善骨微
结构，提高骨质量；并能缓解患者疼痛，缩短卧床时
间，早期进行功能锻炼，促进骨愈合。

1　抑制骨吸收药
1畅1　双膦酸盐类药物

双膦酸盐类药物已被认为是治疗骨质疏松症的
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标准药物，大量的随机临床试验证明该类抗骨吸收
药物可以降低骨折风险，减轻疼痛，降低死亡率［２］ 。
许多动物试验结果表明双膦酸盐类药物会增加骨痂

大小并促进骨矿化，围手术期给予常规剂量的双膦
酸盐治疗对骨折愈合无明显不利影响，而且经双膦
酸盐治疗后，骨骼与植入物之间的生物力学等多方
面指标明显优于对照组，有利于增加骨折手术内固
定植入物的稳定性［３，４］ 。
阿仑膦酸是临床干预骨质疏松骨折研究时间最

长，受益人群最多的一种双膦酸盐，其可显著降低髋
部骨折风险，并对骨折手术内植物周围骨质 ＢＭＤ值
以及内置物拔出时扭力都有加强作用［５］ 。 ｖａｎ ｄｅｒ
Ｐｏｅｓｔ等［６］对 Ｃｏｌｌｅｓ 骨折患者使用阿仑膦酸盐并对
发生骨折桡骨 ＢＭＤ进行监测后发现阿仑膦酸盐组
骨折肢体与对侧比较，骨折后 ３、６、１２个月的骨密度
没有明显降低，而对照组骨折肢体的骨密度明显低
于对侧正常肢体。 提示围手术期应用双膦酸盐制剂
可以在制动后短时间内维持骨量，为手术提供较好
的骨质基础并提高内固定物稳定性。 唑来膦酸盐是
双膦酸盐类中抗骨质疏松作用最强的，不仅可以用
于骨折术后，也用于肿瘤引起的高钙血症等的治疗，
ｌｙｌｅｓ等［７］的研究发现，对股骨颈骨折术后应用唑来
膦酸盐加钙剂和活性维生素 Ｄ，随访 ５ 年，发现该方
案可使骨折发生率减少 ３５％，并使死亡率下降
２８％。
1畅2　降钙素

降钙素一方面能抑制快速骨丢失并有效的缓解

疼痛，另一方面可增加软骨内骨化和软骨骨痂数量
并促进骨痂成熟，使骨折愈合，在急性骨折愈合中作
用较明显［８］ 。 由于单独使用降钙素可引起低钙血
症和继发性甲状旁腺功能亢进，临床上通常与钙剂
联合使用。
围手术期应用降钙素可显著减轻骨质疏松性骨

折引起的腰背部疼痛，增加患者制动依从性，使骨折
患者早期活动增加，降低手术并发症的发生率，并能
改善血浆钙磷代谢和甲状旁腺激素水平，减少因长
期卧床导致的大量骨量丢失［９］ ，为手术提供较好的
骨质基础并有效防止废用性骨质疏松的发生。 在术
后促进骨折愈合方面，有试验研究证明，骨折术后给
予降钙素治疗，骨折愈合率高于对照组［１０］ 。 Ｌｙｒｉｔｉｓ
在去卵巢新西兰兔尺骨骨折钢板内固定术后，使用
降钙素治疗，能促进骨折处的血管形成，提高骨折愈
合后的机械强度。 采用 ＭＩＰＰＯ 技术结合锁定钢板
治疗肱骨近端骨折患者，术前使用降钙素治疗 ５ ～７

ｄ可以改善患者术后 Ｎｅｅｒ 评分［１１］ 。 提示降钙素有
促进骨折愈合作用。 近来，临床上已将降钙素用于
骨质疏松椎体压缩性骨折患者椎体成形术后和髋关

节骨折术后改善骨密度，预防再次骨折发生。
但降钙素的抑制作用并不持久，易出现脱逸现

象［１２］ 。 短期应用效果较好，而长期效果则不确定。
间断应用其效果明显优于持续性应用。 临床效应时
间是 １２到 １８个月，之后由于产生抗体，受体下调等
因素，药效降低［１３］ 。
1畅3　雌激素替代治疗

雌激素在调节骨生长和骨代谢中发挥着重要的

作用，可有效降低锥体与非锥体包括髋部骨折的发
生率。 对于绝经后妇女，雌激素缺乏后易于引起骨
质疏松性骨折。 但雌激素替代治疗对心血管系统，
冠心病，脑卒中，乳腺等方面的副作用评估结果显示
其风险大于收益。
雌激素受体是介导雌激素效应的最重要的成

员，选择性雌激素受体调节剂在骨和脂蛋白中起雌
激素激动样作用，而在乳腺和子宫中起雌激素抑制
样作用［１４］ ，可避免长期应用对某些器官和组织产生
的副作用。
选择性雌激素受体调节剂应用于骨质疏松性骨

折围手术期，在骨折的治疗方面，临床上没有大样本
研究提示其对骨折具有确切疗效，但相关动物实验
提示围手术期应用雷诺昔芬可使外源性骨髓基质干

细胞在体内的成骨作用加强，促进骨小梁形成、骨痂
生长，提高骨折愈合后刚度，明显提高骨质疏松大鼠
的骨缺损修复能力，对骨质疏松症大鼠模型早期干
骺段骨折愈合具有促进作用［１５，１６］ 。
对于骨质疏松性骨折或再骨折的预防，临床试

验证明，雷洛昔芬可减少绝经后妇女的骨吸收，增加
骨密度，降低骨转换，降低妇女椎体骨折发生率［１７］ 。
雷诺昔芬治疗患者 １、３、５年和 ７ 年椎体骨折发生率
明显降低，１、５ 年非椎体骨折发生率也明显降
低［１８］ 。 但停药后骨量仍不能维持，而且长期用药存
在血栓栓塞等严重的不良反应。

2　促进骨形成药
2畅1　甲状旁腺激素（ＰＴＨ）

甲状旁腺激素 （ ＰＴＨ） 作为骨形成促进剂，能
够调节骨骼合成代谢和分解代谢过程，低剂量间断
给药能提高骨密度、改善骨质量、降低骨折发生的概
率。
动物和临床试验结果［１９-２２］证明，小剂量间歇注
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射 ＰＴＨ 可刺激成骨细胞形成新骨，促进皮质骨形
成，且可改善骨的微结构，增加骨力学强度，从而降
低骨折风险，促进骨折愈合；而相对较高剂量的 ＰＴＨ
虽然可以促进骨折愈合，却导致骨整体质量的下降。
然而甲状旁腺激素的作用会随着用药时间增加而减

少。 因其存在诱发骨肿瘤的风险，还需要大量的前
瞻性临床试验来确定其安全性、最佳用量和长期疗
效。
代表药物特立帕肽已被证明能增加所有骨表面

的骨形成，并可通过 Ｗｎｔ 信号通路［２３-２５］ 。 研究显
示，特立帕肽有与利塞膦酸钠相同的缓解骨质疏松
性骨折患者背痛的疗效，而在改善骨密度，降低新发
椎体骨折方面特立帕肽有较塞膦酸钠更显著的疗

效［２６］ 。 在促进骨折愈合的相关研究中，有许多提示
特立帕肽可促进骨折愈合的病理报告［２７，２８］ 。 其中
一个以绝经后妇女桡骨远端骨折为对象的随机，双
盲，安慰剂对照的研究已经证明特立帕肽有加速骨
折愈合的作用［２９］ 。 提示 ＰＴＨ 可用于围手术期，为
尽早手术准备骨质基础，缓解疼痛促进早期下床活
动降低术后并发症发生，有效预防术后再发骨折。
2畅2　氟化物

氟作为对骨有特殊亲和力的一种必须微量元

素，可促进钙和磷的利用及在骨骼中沉积，增加骨骼
硬度，并有效促进成骨细胞生长，抑制破骨细胞溶
骨，从而促进骨形成，抑制骨吸收。 临床上多数观点
认为，小剂量氟制剂能中度增加骨量，用氟治疗 ６ 个
月 ＢＭＤ就可有统计学意义。 氟刺激骨形成作用肯
东，提示氟可以作为潜在的绝经后骨质疏松症的治
疗剂。 但氟增加骨量的同时可能会使新生骨的脆性
增加，不利于骨折的预防，有学者认为小剂量氟化
钠、钙及维生素 Ｄ联合治疗既可发挥氟刺激骨形成
的作用，又可以预防由于矿化障碍所致的软骨病。
氟与抑制骨吸收药物联用在升高骨密度，减少骨折
发生率方面疗效明显优于单独用药［３０］ 。 但目前还
没有氟应用于骨折围手术期取得明显疗效的动物实

验或临床研究报道。
2畅3　锶盐

锶是骨骼的重要组成部分，具有抑制骨吸收和
增加骨形成的双重作用，它能促进骨骼的发育和类
骨质的形成，并有调节钙代谢的作用。 代表药物雷
尼酸锶，可有效减少老年骨质疏松患者骨折风险。
临床研究表明雷尼酸锶可增加骨质疏松患者骨小梁

的数量和体积，改建骨显微结构，增强骨的生物力学
特性［３１］ ，并可降低绝经后妇女脊柱骨折和非脊柱骨

折的发生率［３２］ 。 近来，有动物实验提示雷尼酸锶能
有效促进骨质疏松大鼠骨折愈合，且促进新生骨向
具有生物力学方向的骨小梁过渡［３３］ 。 提示围手术
期应用雷尼酸锶，对促进骨折愈合，降低再次骨折风
险，提高手术预后有一定作用。

3　钙和维生素 D
钙和维生素 Ｄ作为骨质疏松的基础治疗药物，

许多抗骨质疏松药物需要在充足的钙及维生素 Ｄ
时才能发挥最大效应［３４］ 。 在骨骼中，钙、磷、镁以羟
磷灰石结晶的形式存在，决定骨骼的机械强度，并作
为矿物质的储存池。 足量的钙可提高骨强度，提高
抗骨折能力，保证骨重建过程中的钙需要量，促进骨
愈合。 １，２５-（ＯＨ）２Ｄ 不仅可促进小肠和肾小管对
钙，磷的重吸收，还可促进骨基质形成及类骨质的矿
化，促进成骨细胞的分化，促进碱性磷酸酶骨钙素等
蛋白的合成；诱导 ＲＡＮＫＬ的表达，从而促进成骨细
胞增殖，促进破骨细胞的活化［３５-３８］ 。 一项对 ２５ＯＨＤ
水平与腰椎，髋部，股骨颈骨密度相关性分析发现，
２５ＯＨＤ 与骨密度成正相关关系［３９］ 。 目前已有研究
显示，补钙和维生素 Ｄ 可以预防骨折，同时提高骨
密度，改善肌力，从而减少跌倒风险［４０］ 。 围手术期
应用钙剂和维生素 Ｄ 可以促进抗骨质疏松药物更
好的发挥疗效，有效预防手术并发症，降低再次骨折
发生率。

4　展望
在过去的十年中，学术界和制药企业实验室一

直在努力寻找一种更加安全的治疗方法，既能抑制
骨吸收，又能促进骨增生，以此来替代或补充双膦酸
盐和／或甲状旁腺激素的应用。 针对 ＲＡＮＫＬ 的单
克隆抗体狄诺塞麦，来自骨细胞的 Ｗｎｔ 拮抗物质的
硬化蛋白，通过拮抗破骨细胞功能抑制骨吸收的
ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ 抑制剂等，均可不同程度的增强骨密度
并有效预防骨质疏松性骨折的发生且安全性较好。
但应用于骨质疏松性骨折围手术期仍需进一步的动

物实验及临床研究。
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（上接第 １８０页）
　　本研究检测了 １８０ 例受试对象的骨密度，选取
腰椎骨赘积分、腰椎间盘高度变化及腰椎形变等退
变指标进行测量分析，结果经统计学分析认为骨质
疏松与腰椎退变呈正相关，骨质疏松可导致腰椎退
变或加重其退变的程度。 与上述学者的研究结果一
致。
骨密度的变化导致腰椎退变的机理目前尚缺乏

系统科学的研究，这有赖于脊柱生物力学研究的深
入。 目前生物力学分别应用于骨质疏松性椎体及腰
椎退变的研究较多，并取得了不少有意义的结论，而
对于骨质疏松影响腰椎退变的生物力学研究则尚未

见报道。 目前已有学者［７-９］成功建立了骨质疏松椎

体有限元模型，将其应用于骨质疏松脊柱的生物力
学研究，我们或许能够从中找到骨密度变化导致腰
椎退变的生物力学机制。
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