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摘要： 骨质疏松症通常被认为是一个影响成人的全球性公共健康问题。 然而，儿童骨质疏松症，却是一种新的和不断变化的
领域，具有一定独特的诊断和临床挑战。 伴随诊断和治疗技术的发展，人们对儿童骨质疏松症的认识渐深入，特别是由各种
疾病、药物等引起的儿童继发性骨质疏松症更加引起关注。 儿童不是成人的缩影，很多疾病不能仅仅按照成人的方法进行诊
断治疗。 导致儿童继发性骨质疏松的主要因素包括：运动负荷减少、炎症因子、糖皮质激素、青春期紊乱与营养不良、儿科疾
病与器官移植等疾病。 为了加强人们对发生在儿童时期继发性骨质疏松症的认识和预防，本文对近年来儿童继发性骨质疏
松的定义、诊断和相关影响因素展开综述。
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Abstract： Osteoporosis is generally identified as a global public health problem affecting adults．However， osteoporosis in children
is a new and evolving field， with certain unique diagnostic and clinical challenges．With the development in diagnosis and treatment，
more deep understanding of the secondary osteoporosis in children has been acquired， especially about those caused by various
diseases， drugs， etc．Children are not the miniature of adults．Thus， many diseases in children cannot be diagnosed and treated
according to the methods in adults．The main factors leading to the secondary osteoporosis in children include the decrease of
exercise loading， inflammation factors， glucocorticoid， adolescent disorders and malnutrition， pediatric diseases， and organ
transplantation．In order to strengthen the awareness and the prevention of the secondary osteoporosis in childhood， this paper
reviews the definition， diagnosis， and related factors of the secondary osteoporosis in children in recent years．The secondary
osteoporosis in children is a new research field in the study of osteoporosis．To establish the controlled， randomized， and double-
blinded trial about children， which can be used to confirm the etiology of osteoporosis in children and to evaluate the fracture risk， is
the main direction of further study．
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　　发生在儿童时期的继发性骨质疏松症被认为是
多种因素共同作用的结果，文献报道患有继发性骨
质疏松症的儿童，在成年或老年以后出现骨质疏松
及骨折等风险也会大大增加

［１］ ，但是由于缺乏相应
的光密度测量参数，儿童继发性骨质疏松性骨折的
具体流行病学调查结果不详

［２］ 。 因此深入研究探
讨关于儿童继发性骨质疏松症的病因学，具有重要
的现实意义和深远意义。

1　儿童骨质疏松症的定义和诊断
２００３年 ＩＳＣＤ发表了骨密度测量诊断儿童骨质

疏松的指南
［３］ ，ＩＳＣＤ强调，对于 ２０岁以下的儿童不

宜用ＷＨＯ根据 ＢＭＤ 诊断骨质疏松的标准。 它还
认为在儿童侧密度测量中不应采用 Ｔ值而应采用 Ｚ
值，Ｔ值也不应出现在结果报告中；对儿童应测量
ＰＡ位腰椎和全身的 ＢＭＤ。 ＩＳＣＤ 认为，由于没有根
据骨骼大小、青春期状态、骨龄和体成分对 ＢＭＤ 进
行校正的统一标准，所以如果校正了的话应在结果
报告中写明校正方法。 ２００４ 年，在加拿大国际临床

４８５
中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ５ 月第 ２０ 卷第 ５ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｍａｙ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．５

Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎｌｉｎｅ ｗｗｗ．ｗａｎｆａｎｇｄａｔｅ．ｃｏｍ．ｃｎ　ｄｏｉ：１０畅３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６-７１０８畅２０１４畅０５畅０２７



骨密度协会发表了对 ２０ 岁以下患者诊断骨质疏松
的指南

［４］ 。
２００７年 ＩＳＣＤ发起的第一届儿科领域发展会议

明确了儿童骨质疏松症的定义，指出儿童骨质疏松
症为在儿童时期出现低骨密度和同时有临床意义的

骨折史
［５］ ，重点强调不能仅根据儿童的骨密度诊断

骨质疏松
［６］ ，根据指南，骨质疏松的低骨密度定义

为 Ｚ值≤２，研究发现［７］ ：儿童 ＤＸＡ 的 Ｚ 值小于或
等于－１与成人骨量减少相等同，Ｚ 值小于或等于
－２ 与成人骨质疏松相等同。 然而应用双能 Ｘ线吸
收法 （Ｄｕａｌ ｅｎｅｒｇｙ Ｘ-ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｅｔｒｙ，ＤＸＡ） 来测
量骨密度受体积大小的影响，ＤＸＡ的骨骼 Ｘ线扫描
所测量的 ＢＭＤ为骨的面骨密度（ｇ／ｃｍ２ ），而不是体
积骨密度（ｇ／ｃｍ３ ），儿童的骨骼生长呈三维空间变
化，因而不能真实反映儿童骨矿物质含量密度的三
维变化

［８］ 。 Ｇａｆｎｉ［９］等证实超过 ５０％的儿童由于
ＤＸＡ扫描结果的错误理解得到了骨质疏松症的错
误诊断。 因此尽管当前很多研究证实了健康儿童骨
密度和骨折风险的关系，但现在仍没有充分的数据
来支持，使其成为诊断儿童骨质疏松的标准［１０］ 。 不
过近两年有学者认为，儿童骨质密度的标准已经建
立，并且可输入到 ＤＸＡ 软件程序中，对个体患者的
测量值进行比较

［１１］ 。 经典 ＤＸＡ分析指标包括 Ｚ值
和 Ｔ值，Ｚ值是高于或低于同一年龄组，同一性别平
均骨质密度的校准差数值。 Ｔ值是高于或低于同一
性别年青人的平均骨质密度的校准差数值

［１２］ 。

2　儿童骨质疏松症的病因学
一般来说，儿童骨质疏松症可以分为由基因缺

陷引起的骨代谢异常（原发性骨质疏松症）和继发
于药物、慢性疾病等引起的骨质疏松（继发性骨质
疏松症）两大类。
2畅1　儿童原发性骨质疏松症

儿童原发性骨质疏松症相对少见，其致病机制
是由于基因缺陷导致大量骨质丢失，继而引起严重
的骨质疏松，主要病因包括成骨不全（Ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ，ＯＩ）、特发性青少年骨质疏松（ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＩＪＯ）、骨质疏松假神经胶质瘤
综合症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｐｓｅｕｄｏｇｌｉｏｍａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）三种。
2畅1畅1　成骨不全（Ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ）：成骨不
全是引起儿童原发性骨质疏松症的最常见原因

［１３］ ，
主要表现有不同程度的骨折、蓝巩膜、韧带松弛和听
力障碍。 Ⅰ型 ＯＩ 大约占所有病例的 ６０％，而且是
所有类型中最轻的一型，是一种常染色体显性遗传

疾病。 患有Ⅰ型 ＯＩ的儿童骨容量降低，但骨的质量
是正常。 健康儿童在 １年内发生 ３处或更多处低能
量创伤骨折应该行 ＤＸＡ 检查排除 ＯＩ的可能。 Ⅰ型
ＯＩ儿童与同年龄与同体重的健康儿童相比股骨颈
部位的 ＢＭＤ 明显减低［１４］ 。 生化学研究表明：骨质
吸收增快和成骨能力下降也与本病的发生有关。 基
于以上原因，研究者发现双膦酸盐类药物（具有抑
制骨吸收的一类药物）可以提高Ⅰ型 ＯＩ 儿童的
ＢＭＤ和减少骨折发生风险［１５］ 。 尽管目前双膦酸盐
类药物在儿童中的使用还没有通过美国食品药品管

理局的批准，但此类药物对于一些Ⅰ型 ＯＩ儿童和神
经肌肉系统疾病的治疗似乎具有一定的预期作

用
［１６］ 。

2畅1畅2　特发性青少年骨质疏松（ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）：特发性青少年骨质疏松是原发性骨质
疏松的罕见类型，一般需要排除性诊断。 ＩＪＯ 通常
出现在青春期之前，本病的转归特性说明，青春期前
相关激素分泌不足可能是本病的一个致病因素。 临
床表现为疼痛、行走困难、干骺端和椎体压缩性骨
折。 当临床医师发现具有弥散性、对称性骨质疏松
和骨干压痛的健康儿童时，必需同时考虑到白血病
的诊断

［１７］ 。 同时，在部分 ＩＪＯ 患者中，观察到存在
Ⅰ型胶原合成异常，表明Ⅰ型胶原的这种异常可能
和 ＩＪＯ发病有关［１８］ 。 Ｐｌｕｄｏｗｓｋｉ 等［１９］

报道应用 ＤＸＡ
测量可以发现 ＩＪＯ中神经肌肉之间的紊乱联系。 青
春期后 ＩＪＯ的病情会因某种原因而自行缓解，因而
治疗上仍存争议。
2畅1畅3　骨质疏松假神经胶质瘤综合症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ｐｓｅｕｄｏｇｌｉｏｍａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）：越来越多的学者开始关注
低密 度脂蛋 白受 体 相 关 蛋 白 ５ （ ｌｏｗ-ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ-ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５，ＬＲＰ５），最近研
究发现 ＬＲＰ５在骨形成和体积骨密度中成骨细胞的
信号通路中发生突变产生

［２０］ 。 无功能的 ＬＲＰ５ 纯
合子基因发生突变成隐性常染色体，继而引起以严
重青少年骨质疏松和失明为主要特点的骨质疏松假

神经胶质瘤综合症
［２１］ 。 钝化 ＬＲＰ５ 的杂合子载体

发生基因突变后表现为弱显性，但仍然导致严重的
骨量丢失，因而与儿童原发性骨质疏松症息息相
关

［２２］ 。
2畅2　儿童继发性骨质疏松症

继发性骨质疏松症的病因多种多样，除了疾病
本身之外，多种因素的相互作用引起的继发性骨质
疏松症也很常见。 近年来研究发现，一些神经递质
及神经活动功能的异常与继发性性骨质疏松症有
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关
［２３，２４］ 。 无论是阻碍慢性病儿童骨生长的单一因

素还是多种综合因素，都增加了骨质疏松性骨折的
发生率，本文主要从运动负荷减少、炎症因子、糖皮
质激素、青春期紊乱与营养不良、儿科疾病与器官移
植五个方面进行综述。
2畅2畅1　运动负荷减少：许多长期慢性疾病包括脑
瘫、脊髓损伤、肌肉萎缩、脊肌萎缩症等是导致儿童
时期运动量减少的常见原因，影响骨骼发育的关键
因素机械负荷（也被称为肌肉-骨骼的功能单位）主
要作用是提高肌肉强度，这对于骨强度的维持是必
不可少的。 运动负荷减少对骨生长最重要的影响是
缺少维持骨强度的机械刺激，进而导致骨量逐渐减
少。 长期卧床患儿的双下肢及躯干运动量明显减
少，肌肉收缩及幅度降低。 如果去除运动负荷减少
的因素，骨质疏松症往往可以好转，但是需要更长的
时间

［２５］ 。 在儿童时期骨的生长不仅表现在骨的长
度上，还体现于骨骺生长［２６］ 。 因此，成长时期的儿
童由于缺少机械刺激引起长骨的强度降低，发生骨
折的可能性大大增加。 研究表明对脑瘫患儿胫骨应
用外周定量计算机断层扫描（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ，ｐＱＣＴ）检查后发现，对身高
起决定作用的骨骺生长已经停滞

［２７］ 。
通常由于运动负荷减少引起骨折的典型表现：

即使很小的创伤，在股骨远端或胫骨近端也可能发
生骨折。 在这些儿童中如果发现大腿肿胀，应高度
怀疑非意外伤害。 在研究脑瘫患儿的群体中发现每
年骨折发病率约为 ４％［２８］ 。 另外研究发现杜氏肌
营养不良症（Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ）患儿在童
年时期的中晚期由于逐渐丧失运动能力，四肢长骨
骨折的发生率约为 ４４％［２９］ 。
2畅2畅2　炎症因子：促循环细胞因子例如白介素
（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１Ａ、白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ） ＩＬ６、白
介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ） ＩＬ７、肿瘤坏死因子 ａ （ ｔｕｍｏｕｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦａ） 和肿瘤坏死因子 ｂ （ ｔｕｍｏｕｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦｂ）等不仅可以抑制成骨细胞的聚
集和刺激破骨细胞的生成，还会对骨骼肌产生影响
从而减少骨骼的机械负荷。 一些和儿童时期骨质疏
松症密切相关的慢性炎症疾病主要包括青少年特发

性关节炎、系统性红斑狼疮和克罗恩氏病。 在克罗
恩病患儿中活性 Ｔ 细胞证实能比对照组能够产生
更高水平的肿瘤坏死因子 ａ［３０］ 。 对于这些疾病大都
应用糖皮质激素进行治疗，这使得判断是否为炎症
因子对骨造成的影响更加困难，特别是有些骨质疏
松性骨折发生在使用糖皮质激素的疾病出现的早

期
［３１］ 。 除了影响骨代谢外，炎症细胞因子可以通过

肌肉消耗影响骨骼肌进而影响骨骼的机械负荷。 研
究表明克罗恩病患儿消瘦的主要原因是机体中消耗

了大部分肌肉
［３２］ 。 一项关于儿童克罗恩病的研究

发现，应用了一种 ＴＮＦａ 的单克隆抗体—英夫利西
单抗（ Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ）后，Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ Ｍ 等［３３］

观察到骨形

成的标记和骨密度的增加。
2畅2畅3　糖皮质激素：由于具有强大的抗炎作用，糖
皮质激素一般常用于儿童慢性炎症和自身免疫性疾

病。 Ｌｅｏｎａｒｄ［３４］
认为糖皮质激素是引起儿童继发性

骨质疏松最重要的原因，其主要机制是通过抑制成
骨细胞的产生和促进成骨细胞的凋亡，最终导致骨
量形成减少

［３５］ 。 另外，糖皮质激素通过各种作用影
响钙和骨代谢，包括直接作用于成骨细胞引起骨形
成的减少、刺激破骨细胞抑制护骨素导致骨吸收的
增加、减少肠道中钙的吸收和增加肾小管排泄钙。
糖皮质激素一般影响松质骨，因而治疗过程中出现
的椎体压缩性骨折是最常见的骨质疏松性骨折。 英
国全科医生研究数据库（ＵＫ ＧＰ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄａｔａｂａｓｅ）
显示，儿童在经过 ４次或以上的全身性激素治疗后，
骨折风险的比率是正常儿童的 １畅３２ 倍［３６］ 。 然而糖
皮质激素通常应用在和高危骨折相联系的炎症情况

下，此时对生长骨骼的影响两者是相互独立的。 一
项关于类固醇敏感型肾病综合症研究中发现，实验
组儿童接受每天平均剂量为 ０畅６５ ｍｇ／ｋｇ持续 ５３ 个
月后，腰椎及整个个体的骨矿物质含量与对照组显
著不同

［３７］ 。 在成年人中应用剂量为 ７畅５ ｍｇ／ｄ 持续
３ 个月以上的强的松龙，骨密度的 Ｔ 值变成-１畅５ 甚
至更低，因而在治疗过程中建议口服二磷酸盐来保
护骨骼。 如果在儿童中采用这种做法，意味着更多
慢性病儿童接受类似的治疗，在儿童时期应用激素
会增加骨折的风险，而二磷酸盐的使用可以预防性
地减少这种风险。
2畅2畅4　青春期紊乱与营养不良：许多儿童慢性病与
青春期紊乱和营养不良有关，除了基础条件的影响，
是否会对骨骼发育产生作用还不确定。 无青春期或
青春期延迟也可能与初级性腺的损伤如化疗，或者
垂体损伤引起继发性垂体促性腺激素不足如地中海

贫血输血治疗过程中铁负荷过多有关。 神经性厌食
症和低骨密度密切相关，同样低体重对骨的影响与
性腺机能减退密切相关，其他引起营养不良的疾病
包括炎症性肠病、恶性肿瘤和囊性纤维化等。 另外
营养充足对于正常骨的生长和发育也是必不可少

的。 研究表明，体重和骨密度在机体发育时期的增
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长呈正相关
［３８］ 。 尽管青春期紊乱和营养不良是导

致骨密度降低重要的病因学因素，目前仍缺乏足够
的证据证实它们在童年和青春期各自独立增加骨折

的风险。 在很多情况下儿童骨质疏松症是由共同作
用于骨的多种因素有关，例如在青少年特发性关节
炎中，炎症因子、糖皮质激素、运动负荷减少和营养
不良是共同的特征。
2畅2畅5　儿科疾病与器官移植：许多研究发现，儿童
的多种疾病可增加发生骨折的风险，在单一疾病大
样本儿童群体（４１８ 例脑瘫患儿）［３９］

的一项研究中

发现，１２％的患儿发生骨折，这其中又有 ３０％为多
处骨折。 在最近一项对 ７５０例癫痫患儿超过 ７年的
回顾性研究中发现，３９％的患儿发生由低能量创伤
和骨密度降低造成的病理性骨折

［４０］ 。 在最小的年
龄组（２０ 岁以下）发生的病理性骨折最多，约占所有
骨折的 １５％。 Ｌｕｄｖｉｇｓｓｏｎ 等［４１］

发现包括儿童在内

的腹泻患者骨折的风险增加，特别是儿童髋部骨折
的发生率是正常儿童的 ２畅６倍。
在一项 １９６例器官移植幸存患儿 ５年的随访研

究中发现
［４２］ ，其中 ７５ 个儿童共发生 １６６ 处骨折（椎

体骨折 １０２ 例），器官移植的儿童和其它人群相比
所有骨折的发生率高 ６ 倍，椎体骨折高 １６０倍，骨折
的发生风险明显增高。 有些学者强调由于继发性骨
质疏松症引起的椎体骨折可能在儿童更加常见，而
且传统观念认为年轻患者极少发生这种骨折，导致
患病率的严重低估。 在这项研究中 ５０％的椎体骨
折无明显症状，这也证实该病很容易被忽视。 即使
出现疼痛，许多椎体骨折被错误认为是无关紧要的
背痛，特别是由其他原因引起。 因此对于器官移植
的儿童，需要定期论筛查是否存在椎体骨折加以预
防。
综上所述，儿童继发性骨质疏松症是当前骨质

疏松研究领域的一个新方向。 本文旨在研究论述近
年来儿童继发性骨质疏松症病因学方面的研究进

展，然而由于诊断标准和病理变化等至今仍众说纷
纭，关于儿童继发性骨质疏松症的病因学方面仍然
存在很多争议。 如何建立关于儿童的可控制随机双
盲实验来进一步确定儿童骨质疏松症的病因及以后

评估骨折发生的风险，是以后研究和努力的方向。
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