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学会对全球骨矿研究的进步作出了巨大贡献。 ２０１４ 年 ＡＳＢＭＲ 年会在美国南部城市休斯敦举行，来自全球
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摘要： 随着全球研究者和临床医师对骨质疏松症及骨代谢过程的认知逐步提高，骨质疏松领域的研究热点逐渐增多且研究
方向逐渐清晰。 首先，由于原发性骨质疏松症主要是一类老年性疾病，因此骨质疏松与其他年龄相关的慢性病有密切联系，
在抗衰老机制的研究中，可以包含骨质疏松病因与治疗机制的研究；其次，随着现代成像技术的研发、微创器械的开发和其他
诊断技术的突破，骨质疏松诊断和骨质量评估从过去单一的平面影像学测量矿物质含量，逐渐过渡到对骨强度、骨微结构、骨
材料特性等多维度鉴定，使研究者能更准确地评估骨组织损害程度和药物作用；最后，抗骨质疏松药物治疗日趋靶向化，新药
研发从细胞活性水平深入至信号传导通路水平，以提高药物效能，而临床上从单一用药推进至序贯和联合用药，或两者组合
的给药策略，以便患者获得最长的骨保护期，并减少长期使用单一药物的严重不良事件。 本文笔者回顾了 ２０１４年骨质疏松领
域的重大研究结果，重点关注以下 ３方面：（１）骨质疏松与其他慢性病之间的联系；（２）骨质疏松诊断和骨折风险评估；（３）新
药研发和临床治疗策略的研究。
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Abstract： With the increase of the understanding of osteoporosis by global researchers and clinicians， the research hotspot of
osteoporosis field increases gradually and the research direction becomes gradually clear．First of all， because primary osteoporosis is
mainly a kind of senile disease， it is closely linked to other chronic diseases in the elderly．The study of the anti－aging mechanism
includes the study of etiology and mechanism of osteoporosis．Secondly， with the development of modern imaging technology and the
breakthrough of minimally invasive devices and other diagnostic technology， the diagnosis of osteoporosis and assessment of bone
quality advance from a single plane image to measure mineral content in the past， to the multi－dimension identification of bone
strength， bone microstructure， and bone material properties．Researchers can evaluate the extent of bone damage and the effect of
drugs more accurately．Finally， the anti－osteoporosis drug therapy becomes more targeted．The research and development of new drugs
have advanced from cell activity level to signal transduction level in order to improve drug efficacy．The clinical medication has
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improved from the single drug use to sequential and combination use of the drug， so that patients obtain long bone protection period
and reduced adverse events due to the long－term use of a single drug．The authors review the major findings in the osteoporosis field in
２０１４， and focus on the following ３ aspects： １）The correlation between osteoporosis and other chronic diseases； ２）The diagnosis of
osteoporosis and assessment of fracture risk； ３）New drug development and clinical research of therapeutic strategies．
Key words： Osteoporosis； Diabetes Mellitus； Osteoarthritis； Bone Turnover Marker； Sclerostin； PTH－related protein；
Parathyroid； Cathepsin K inhibitors （Odanacatib）； Atypical femur fracture （AFF）； Osteonecrosis of the jaw； Sequential therapy

引言

在 ２０１４年美国骨矿盐研究学会（ＡＳＢＭＲ）年会
上，来自全球的研究者们分享了最新的骨矿盐疾病
研究进展，本文总结了其中的精华部分，并结合
２０１４年度发表的骨质疏松领域重要数据，分成 ３ 大
部分详细展开。

1　骨质疏松症和其他疾病
1．1　糖尿病与骨质疏松症

骨质疏松性骨折和糖尿病均是 ２１ 世纪重要的
慢性病，全球 １／２ 的老年女性和 １／３ 的老年男性将
会发生骨质疏松性骨折，而到 ２０３０ 年，糖尿病人群
将达世界总人口的 ４．４％［１］ 。
目前已证实的 ２ 型糖尿病 （ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ

Ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２Ｄ）并发症有大血管病变、视网膜病、肾
脏病变和神经病变，并伴脆性骨折风险增加（髋部
骨折风险增加 ４０％ ～７０％）。 另外，Ｔ２Ｄ 患者较普
通人群发生脆性骨折时的骨矿物质密度（ＢＭＤ）高，
提示此类患者即使 ＢＭＤ未显著下降，但骨强度和骨
质量已遭到破坏。 有研究通过微刻痕技术
（ＯｓｔｅｏＰｒｏｂｅ溎），比较了 ６０ 例绝经后妇女 （３０ 例
Ｔ２Ｄ， ＞１０ 年 ｖｓ ３０ 例非 Ｔ２Ｄ）的胫骨骨材料强度
（Ｂｏｎｅ Ｍａｔｅｒｉａｌ Ｓｔｒｅｎｇｔｈ， ＢＭＳ），Ｔ２Ｄ患者 ＢＭＳ 较同
年龄普通人群显著降低 １１．７％（P＜０．００１），矫正体
重后降低 １０．５％（P ＜０．００１）。 然而，双能 Ｘ 射线
（ＤＸＡ） 测量的 ＢＭＤ 和高分辨率周围定量 ＣＴ
（ＨＲｐＱＣＴ）测量的骨微结构指标无显著差异（进行
体重校正后）。 另外，Ｔ２Ｄ 患者骨转换指标显著降
低（P ＜０．００１）。 需要指出的是，患者 １０ 年内平均
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）与 ＢＭＳ 呈负相关（ r ＝－
０．４１，P ＝０．０２６）。 目前在 Ｔ２Ｄ 引起的骨质量下降
患者中使用任何获批的抗骨质疏松症药物均无禁

忌，但是针对糖尿病患者专门开展的研究很少。 不
同治疗 Ｔ２Ｄ的药物对于骨折风险的影响是不同的，
目前有数据显示 ＴＺＤ 类药物与非椎体骨折的风险
增加相关，而肠促胰岛素、 ＧＬＰ－１ 受体激动剂

（Ｄｕｌａｇｌｕｔｉｄｅ）和 ＤＰＰ－４ 抑制剂则对骨健康可能有保
护作用［２］ 。

Ｓａｍｅｌｓｏｎ 在 ＡＳＢＭＲ 上汇报了一项应用 ＨＲ－
ｐＱＣＴ测定 Ｔ２Ｄ患者皮质骨结构的研究，纳入了 ６２７
例患者（３６７ 例女性，２６０ 例男性），其中 ７１ 例 Ｔ２Ｄ
患者（４０例男性，３１例女性），结果发现 Ｔ２Ｄ患者与
非 Ｔ２Ｄ患者相比，胫骨的总体积骨密度（ ｖＢＭＤ）和
骨小梁 ｖＢＭＤ均较高，骨小梁数量增多，但这一数据
未达到显著差异；Ｔ２Ｄ患者的皮质 ｖＢＭＤ 显著低于
非 Ｔ２Ｄ患者（７９６．７ ｍｇ／ｃｍ３ ｖｓ ８１４ ｍｇ／ｃｍ３ ），而皮
质孔隙度较高（１１．１７％ ｖｓ １０．０３％）。 糖化血红蛋
白（ＨｂＡ１Ｃ）增加的患者的骨小梁指标较好，但是皮
质骨指标较差，这一研究提示 Ｔ２Ｄ和 Ａ１ｃ 增加与胫
骨的皮质微结构和密度的缺损相关。 尽管结果并不
能完全解释 Ｔ２Ｄ 患者的小腿骨折发生率增加这一
现象，但对于糖尿病骨的骨骼脆性相关机制研究提
供了新的思路［３］ 。
还有一项荟萃分析比较了 Ｔ２Ｄ 患者与健康对

照人群在骨转换指标上的差异（纳入 ２０１２ 年 ８月前
发表的相关研究），共有 ２２ 篇研究符合入选标准。
荟萃分析发现：骨转换指标中的骨钙素（ＯＣ）和 Ｉ型
胶原交联 Ｃ－末端肽（ＣＴＸ）在糖尿病患者中显著低
于健康对照人群，但其他指标无显著差异。 同时，通
过 Ｉ２ 统计所有骨转换指标均存在较大的人群差异。
研究者认为，对糖尿病患者进行骨转换标志物
（Ｂｏｎｅ Ｔｕｒｎｏｖｅｒ Ｍａｒｋｅｒ， ＢＴＭ）检查作为诊断标准可
能无临床意义［４］ 。
综上所述，Ｄ２Ｍ患者的骨质疏松症不同于原发

性骨质疏松症，通常伴随着更为严重的骨质量下降，
即在 ＢＭＤ尚未降低时便出现骨材料特性下降而导
致的骨强度下降。 因此，对于 Ｄ２Ｍ病情管理需要注
意以下几点：（１）避免服用 ＴＺＤ类药物；（２）控制血
糖；（３）避免低血糖；（４）预防并发症，尤其是糖尿病
肾病；（５）评估和预防跌倒；（６）补充 Ｃａ 和维生素
Ｄ；（７）抗骨质疏松药物的使用［５］ 。
1．2　骨关节炎与骨质疏松症

骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）与软骨下成骨增加
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相关，因此刺激软骨下区域成骨会增加 ＯＡ 发病。
尽管 ＯＡ的具体机制尚不清楚，但是目前普遍观点
认为一些软骨细胞并不来源于内源性的软骨生成过

程，而是直接来自于骨组织，并且这些软骨细胞在
ＯＡ时大量聚集从而造成骨硬化。 最新的一项研究
也证实了这一论点，该研究发现在正常的关节软骨
中，一些软骨细胞可以转化成为骨细胞，这些骨细胞
在 ＯＡ 患者中会大量聚集［６］ 。 一旦 ＯＡ 形成，疼痛
和制动将导致骨量丢失，尤其是受累肢体。 然而，由
于 ＯＡ 发病前大量骨矿沉积，因此即使 ＯＡ 发病后
出现骨丢失，ＯＡ患者的 ＢＭＤ 仍可高于未患 ＯＡ 的
同龄人群。 但是，ＯＡ 患者疼痛和关节活动度受限
还会导致肌肉萎缩和姿态不稳，从而增加骨折风险。
因此，ＯＡ和骨质疏松症（ＯＰ）之间的关系复杂且相
互影响，临床医生在评估患者病情和骨折风险时需
要行双重考量［７］ 。
一项研究比较了股骨骨折患者和骨关节炎患者

的骨微量元素含量，结果发现，虽然两组患者的
ＢＭＤ无明显差异，但骨折患者的骨样本中钙、镁、锌
元素含量均比骨关节炎患者低，提示这些元素可能
在骨代谢过程中起着重要的作用［８］ 。
一项随机、对照、双盲的临床研究纳入了患骨关

节炎且需要行髋关节置换术（ＴＨＲ）的患者，在行手
术前接受平均 ６．１ 周（４．６ ～１１．８ 周）的特立帕肽
（Ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ， ＴＰＴＤ）或安慰剂治疗，并在治疗的第
３周行四环素标记；此后，在患者接受 ＴＨＲ 中取出
股骨颈的骨标本进行分析，结果提示 ＴＰＴＤ 可快速
刺激这些患者股骨颈部位的骨生成，其中对松质骨
被膜和皮质骨内膜均有显著影响［９］ 。
因此，ＯＡ和 ＯＰ 关系紧密而复杂，虽然两者造

成骨强度下降的机制不同，但两者相互影响。 一些
抗骨质疏松药物如 ＴＰＴＤ可能对于晚期 ＯＡ 患者亦
有临床效用。

2　骨质疏松症及骨折风险诊断进展
2．1　骨小梁评分（ＴＢＳ）

临床中骨折风险评估往往通过间接的方式进

行，单纯使用 ＢＭＤ的局限性在于无法对骨强度进
行评估，故有大量的研究通过对 ＤＸＡ 生成的影像
进行计算机处理来对骨微结构做出评价，这种方
式被称为骨小梁评分 （ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｂｏｎｅ ｓｃｏｒｅ，
ＴＢＳ）。
本次 ＡＳＢＭＲ有研究观察椎体强直产生的伪影

对脊柱 ＴＢＳ 的影响，选择年龄 ＞４０ 岁的女性，由

ＩＳＣＤ认证医师确定需要排除的强直椎体（患椎）。
记录全部腰椎椎体、每节段椎体，以及正常椎体和需
要排除的患椎（强直椎体）的 ＢＭＤ 和 ＴＢＳ，并记录
主要部位骨质疏松性骨折、椎体骨折和 ＲＯＣ曲线下
面积（ＡＵＲＯＣ）（骨折发生阈，为预测骨折指标，越高
则提示预测能力越好，“１”表示预测结果与实际情
况一致）。 结果提示在纳入的 ４７７３６ 例女性中 ３３％
存在需要排除的椎体，这些腰椎节段分布为 Ｌ４
（９８％）、Ｌ３ （６３％）、Ｌ２（１４％）、Ｌ１（１０％）。 被排除
的患椎对 ＤＸＡ指标有较大影响，ＢＭＤ平均 Ｔ值：正
常椎体为 －１．６，排除的患椎为 －０．４，ＴＢＳ 平均 Ｔ
值：正常椎体为－１．４，排除的患椎为－０．５。 而使用
ＡＵＲＯＣ预测 ＭＯＦ（主要部位骨质疏松性骨折）ＢＭＤ
Ｔ值为 ０．６７３（排除患椎后的正常椎体）、０．６４２（未
排除患椎的全部椎体）；ＴＢＳ Ｔ 值为 ０．６４４（正常椎
体）、０．６１３（全部椎体）。 笔者认为：（１）使用 ＤＸＡ
进行椎体 ＢＭＤ 或 ＴＢＳ 检测时，要注意排除会产生
伪影的强直患椎；（２）强直患椎的平均 ＢＭＤ Ｔ值为
－０．４（根据上述研究），约比正常椎体高 １ 个标准
差（ＳＤ），故当患者被测椎体中有一节椎体较其他椎
体的 Ｔ值高约 １ 个 ＳＤ时，应引起注意；（３）当被测
椎体的 Ｔ值结果不一致时（如相差 １ 个 ＳＤ以上，或
出现 Ｔ值＞０），可以选择 Ｌ１ 或最小 Ｔ 值作为预测
未来骨质疏松性骨折风险的指标；（４）上述研究显
示，腰椎 ＴＢＳ 预测骨折风险的能力不优于 ＢＭＤ
（ＡＵＲＯＣ ０．６７３ ｖｓ ０．６４４）［１０］ 。
另有研究者在 ＡＳＢＭＲ 上报道了 ＢＭＤ 和 ＴＢＳ

对药物治疗后骨折风险的预测作用，发现股骨颈
ＢＭＤ 的变化与用药后的骨折风险相关，而腰椎
ＢＭＤ和 ＴＢＳ的变化则与用药后骨折风险无关［１１］ 。
但有研究者认为，ＴＢＳ 作为 ａＢＭＤ 的补充数据可预
测骨折，同时评估骨量（ｂｏｎｅ ｍａｓｓ）和骨质量（ｂｏｎｅ
ｑｕａｌｉｔｙ），且可用于监测药物疗效［１２］ 。

Ｏｋｓａｎａ等［１３］报道通过 ＴＢＳ 评估特立帕肽对骨
小梁微结构的影响，其对 ３０ 例患者接受 ２４ 个月
ＴＰＴＤ治疗前后的 ＤＸＡ 影像分析，发现 ＴＰＴＤ 治疗
后腰椎 ＢＭＤ 和 ＴＢＳ 均增加，且这两个指标的改变
不相关。 同时发现既往是否使用双膦酸盐对 ＴＰＴＤ
改善骨小梁微结构无影响。
另一项研究对比了特立帕肽（ＴＰＴＤ， Ｎ＝６５）和

依班膦酸（ＩＢＮ， Ｎ＝１２２）治疗绝经后妇女骨质疏松
的疗效，结果提示经过 ２４个月的治疗以后，ＴＰＴＤ组
较 ＩＢＮ组在腰椎 ＢＭＤ和 ＴＢＳ上的增加均有显著差
异（ＢＭＤ ＋７．６％ ±６．３ ｖｓ．＋２．９％ ±３．３；ＴＢＳ ＋
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４．３％ ±６．６ ｖｓ． ＋０．３％ ±４．１；两者 P 值均 ＜
０．０００１）。 腰椎 ＢＭＤ和 ＴＢＳ在基线时轻度相关，而
在治疗 ２４个月后改变量则不相关，本研究揭示了相
对于 ＩＢＮ增加骨矿化提高骨密度的治疗机制而言，
ＴＰＴＤ可促进骨形成、改善骨微结构，同时提高骨密
度和骨质量［１４］ 。 从上述研究可以得出，尽管 ＢＭＤ
和 ＴＢＳ均由 ＤＸＡ 影像分析得来，但两者在监测药
物疗效上得到不一致的结果，其原因就在于不同的
药物对骨的作用机制不同。 骨质疏松患者 ＢＭＤ 低
下，可能由于骨体积（ｂｏｎｅ ｖｏｌｕｍｅ）减少，伴或不伴
骨基质矿化作用（ｂｏｎｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ）减低，
后者提示骨转换率和新生骨基质矿物沉积率的变

化。 抗骨吸收药物降低骨转换率，导致矿化异质性
降低、矿化程度升高甚至可能超过正常。 促骨形成
药物增加骨体积和新生骨，导致一过性矿化程度下
降和同质性下降（异质性升高）。 因此，若要精确解
释 ＢＭＤ，了解平均钙盐分布（矿化程度）及钙盐分布
宽度（矿化异质性）是非常重要的，这两者亦是监测
药物疗效的敏感指标。 骨质疏松症的骨基质矿化表
现见表 １，表 ２ 列举了部分药物对骨基质矿化作用
的影响［１５］ 。 此外，与 ＢＭＤ不同，ＴＢＳ可评估骨小梁
微结构，而 ＴＰＴＤ 促进新骨形成则是通过改善骨小
梁微结构而提高骨强度。 因此对于监测 ＴＰＴＤ的疗
效，ＴＢＳ和 ＢＭＤ的结果并不一致。

表 1　骨质疏松症的骨基质矿化表现
Table 1　Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ

ｉｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
病种

矿化程度
（平均钙盐分布）

矿化异质性
（钙盐分布宽度）

绝经后骨质疏松症 ↓ ｖｓ 标准人群 ↑ ｖｓ 标准人群
特发性骨质疏松症（男性） ↓ ｖｓ 标准人群 ↑ ｖｓ 标准人群

表 2　部分药物对骨基质矿化作用的影响
Table 2　Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏｍｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｂｏｎｅ

ｍａｔｒｉｘ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ
药物种类和疗程 药物对骨基质矿化的作用

阿伦膦酸钠 ３ 年 ↑ ｖｓ 安慰剂 ↓ ｖｓ 安慰剂
阿仑膦酸钠 １０ 年 ｎ．ｓ．ｖｓ 使用 ５ 年 ｎ．ｓ．ｖｓ 使用 ５ 年
唑来膦酸 ３ 年 ↑ ｖｓ 安慰剂和基线 ↓ ｖｓ 安慰剂和基线
雷洛昔芬 ２ 年 ↑ ｖｓ 基线 ｎ．ｓ．ｖｓ 基线
锶盐 ３ 年 ↑ ｖｓ 安慰剂 ↓ ｖｓ 安慰剂
特立帕肽 １８ ～３６ 月 ↓ ｖｓ 基线 ↑ ｖｓ 基线
先双膦酸盐 ＋
后特立帕肽 １ 年 ｎ．ｓ．ｖｓ 基线 ↑ ｖｓ 基线

　　注：ｎ．ｓ．无差异， ｖｓ 与…相比较

因此，以增加矿化程度为主的抗骨吸收药物可

以用 ＤＸＡ ＢＭＤ监测疗效，而以新骨形成、改善微结
构为主的药物疗效监测则应结合 ＴＢＳ 和 ＤＸＡ
ＢＭＤ，尤其在药物使用早期出现一过性矿化程度降
低时，更需要其他监测方式监测药物疗效。
2．2　高分辨率周围定量 ＣＴ（ＨＲｐＱＣＴ）

骨量减少的人群中仍有一定比例会发生骨质

疏松性骨折，因此有研究希望在这一部分人群中
鉴别“高”骨折风险人群。 该研究纳入 １１７ 例 ＤＸＡ
诊断为骨量减少的绝经后妇女，其中包括 ５８ 例伴
骨折和 ５９ 例不伴骨折。 ＨＲ－ｐＱＣＴ结果发现：骨折
患者桡骨和胫骨的皮质骨和小梁骨体积骨密度

（ｖＢＭＤ）更低、皮质更薄、小梁骨结构疏松且失去
连接性、骨小梁变薄且板状骨小梁减少。 研究者
认为，除了松质骨和皮质骨丢失外，骨小梁形态改
变（由板状变为棒状）是骨量减低女性发生骨折的
重要因素［１６］ 。
另有研究者希望通过 ＨＲｐＱＣＴ 技术观察年龄

对皮质骨的影响。 Ｚｅｂａｚｅ 等人通过一个横断面研
究，对 １２２ 例白人女性（年龄在 ２７ ～９８ 岁）的桡骨
远端进行 ＨＲｐＱＣＴ 扫描，发现在 ５０ ～８０ 岁，桡骨
远端丢失的骨量 ６８％是皮质骨，３２％是松质骨。
从年龄分布来看 ５０ ～６４ 岁骨量丢失占一生之中
骨量丢失的 １６％，６５ 岁以后所丢失的骨量占
８４％；ＨＲｐＱＣＴ在皮质骨多孔性研究中亦有非常重
要的作用。 研究者还发现皮质骨的多孔性主要发
生在骨皮质内表面，在内表面产生大量孔洞后，残
留的部分皮质骨“小梁化”，形成类似松质骨的结
构，但皮质残留部分连接混乱，结构强度远不如松
质骨。 故研究者分别比较了这一部分皮质残留对
于皮质骨和松质骨 ＢＭＤ 改变的影响，结果发现，
无论 ５０ ～６４ 岁人群还是８０ 岁以上人群，皮质骨残
留形似小梁骨，使得小梁骨骨丢失被低估了 ４ 倍
（１４％ ｖｓ ５２％）；而在统计多孔性的时候如果未包
括松质化的皮质骨孔洞，则对皮质骨多孔性增加
低估 ３ 倍（１５％ ｖｓ ４３％）。 具体如表 ３［１７］ 。
表 3　皮质残留对不同部位骨密度检测结果的影响
Table 3　Ｃｏｒｔｉｃａｌ ｒｅｍｎａｎｔｓ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ｕｎｄｅｒｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ

ｏｆ ＢＭＤ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｔｅｓ．
种类

骨密度的变化比例（％）

包括皮质残留部分 不包括皮质残留部分

皮质骨 －４３* －１５＃

松质骨 －１４＃ －５２*

另一篇研究则通过 ＨＲｐＱＣＴ 观察长期应用抗
骨吸收药物的绝经后妇女的皮质骨孔隙率，将发生
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过骨折和未发生过骨折的患者进行两两配对，再根
据孔隙率进行分层，结果发现在孔隙率低于 ４５％的
患者组，骨折发生率未改变，且与孔隙率不相关；而
在孔隙率＞４５％的患者组，骨折率随孔隙率的增加
而成指数增加 （R２ ＝０．９７；P ＜０．０００１），并且是孔
隙率＜４５％的患者组的 １．６ 倍 （６６．７％ ｖｓ ４１．６％，
P ＝０．０５）。 因此笔者认为，在皮质骨孔隙率达到一
定程度（ ＞４５％）时，使用抗骨吸收药物并不能有效
降低骨折风险［１８］ 。
2．3　血生化标志物：骨转换指标（ＢＴＭ）

临床使用生化标志物来判断骨转换的情况，但
生化标志物所显示的骨转换速度是否能代表真实的

骨转换？ 有研究分析了 ３７０例绝经后骨质疏松女性
的血生化标志物与骨组织形态计量学骨代谢参数之

间的相关性。 研究使用的骨形成组织形态计量学参
数包括：静态参数 ＯｂＳ／ＢＳ（ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｓｕｒｆａｃｅ／ｂｏｎｅ
ｓｕｒｆａｃｅ）、 ＯＳ／ＢＳ（ｏｓｔｅｏｉｄ ｓｕｒｆａｃｅ／ｂｏｎｅ ｓｕｒｆａｃｅ）、 ＯＶ／
ＢＶ（ｏｓｔｅｏｉｄ ｖｏｌｕｍｅ／ｂｏｎｅ ｖｏｌｕｍｅ）、 ＭＳ／ＢＳ（Ｍｉｎｅｒａｌｉ－
ｚｉｎｇ ｓｕｒｆａｃｅ／ｂｏｎｅ ｓｕｒｆａｃｅ）和动态参数 ＢＦＲ／ＢＳ（ｂｏｎｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ／ｂｏｎｅ ｓｕｒｆａｃｅ）、Ａｃｆ（ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎ－
ｃｙ）；骨吸收的组织形态计量学参数：ＥＳ／ＢＳ（ ｅｒｏｄｅｄ
ｓｕｒｆａｃｅ／ｂｏｎｅ ｓｕｒｆａｃｅ）、 ＯｃＳ／ＢＳ （ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｓｕｒｆａｃｅ／
ｂｏｎｅ ｓｕｒｆａｃｅ）、 ＥＶ／ＢＶ（ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ／／ｂｏｎｅ ｖｏｌ－
ｕｍｅ）、Ｅ．Ｄｅ（ ｅｒｏｓｉｏｎ ｄｅｐｔｈ）；血生化标志物包括骨
ＡＬＰ、Ｐ１ＮＰ、 ｓＣＴＸ 和 ＯＰＧ。 结果发现骨 ＡＬＰ 和
Ｐ１ＮＰ与骨形成的静态、动态参数显著相关（０．１３≤r
≤０．３４，０．０００１≤P≤０．０１５）；ｓＣＴＸ 与所有骨吸收
参数显著相关 （０．１３ ≤ r≤０．２８， ０．０００１ ≤ P≤
０．０１７）；ＯＰＧ 与组织形态计量学参数或其他生化标
志物无关［１９］ 。
由 ＦＡＣＴ（随机双盲活性对照研究，第 １ 个特

立帕肽与阿仑膦酸钠的头对头研究［２０］ ）及 ＳＨＯＴＺ
研究（１２ 个月的随机双盲活性药对照横断面研究，
研究比较了特立帕肽和唑来膦酸的组织形态计量

学和 ＢＴＭ 的指标［２１］ ）数据中可以看出（图 １、图
２），使用不同机制的药物后骨转换生化标志物变
化是不一致的，因此，ＢＴＭ可作为药物疗效判断的
指标。
在一项挪威的病例－队列研究纳入 ６４８９ 例老

年男性和女性平均随访时间为 ７．３ 年，研究血
Ｐ１ＮＰ、血 ２５ＯＨＤ与髋部骨折的关系（发生髋部骨折
的病例数：男性 １１７ 例、女性 ３１５ 例），结果发现：
（１）在老年女性中，Ｐ１ＮＰ 和 ＢＭＤ 呈负相关（P ＜
０．００１），在男性人群发现相似的趋势；（２）Ｐ１ＮＰ 和

图 1　ＦＡＣＴ研究：Ｐ１ＮＰ、ＮＴｘ改变情况
Fig．1　ＦＡＣＴ Ｓｔｕｄｙ：Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ Ｐ１ＮＰ ａｎｄ ＮＴｘ

　

图 2　ＳＨＯＴＺ研究：Ｐ１ＮＰ、ＣＴＸ改变情况
Fig．2　ＳＨＯＴＺ Ｓｔｕｄｙ：Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ Ｐ１ＮＰ ａｎｄ ＣＴＸ

　

２５ＯＨＤ无相关性；（３） Ｐ１ＮＰ 与髋部骨折呈 Ｊ 型相
关：Ｐ１ＮＰ＞６０ μｇ／Ｌ的男性和女性，髋部骨折发生率
高；Ｐ１ＮＰ 极低的女性人群，髋部骨折发生率亦高
（独立于 ＢＭＤ）；（４）在髋部骨折发生率最低的女性
人群中观察到一种趋势，她们的 Ｐ１ＮＰ 约为 ４０ μｇ／
Ｌ；（５）在曾接受双膦酸盐治疗的女性亚组中（Ｎ ＝
３６，其中 ２６例在基线时伴髋部骨折），Ｐ１ＮＰ约为 ２０
μｇ／Ｌ的人群骨折风险最低（P ＜０．００１）［２２］ 。
2．4　骨材料特性（Ｏｓｔｅｏｐｒｏｂｅ溎探针的应用）

２０１４年 ＡＳＢＭＲ 报道了研究者通过微刻痕（ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｍｉｃｒｏｉｎｄｅｎｔａｔｉｏｎ）技术（ＯｓｔｅｏＰｒｏｂｅ溎），比较了 ６０
例绝经后妇女伴或不伴 Ｔ２Ｄ对于骨材料强度（ｂｏｎｅ
ｍａｔｅｒｉａｌ ｓｔｒｅｎｇｔｈ， ＢＭＳ）的影响，具体见图 ３，该研究
首次论证了长期高糖血症对于骨质量的危害主要体

现在骨材料特性方面［２］ 。
　　另有研究通过 ＯｓｔｅｏＰｒｏｂｅ溎分析 ＢＭＳ与 ＦＲＡＸ
和年龄的相关性，结果发现 ＢＭＳ与年龄和 ＦＲＡＸ评
分之间有显著关系，并论证 ＢＭＳ 是独立于 ＢＭＤ 的
骨强度评估标准之一［２３］ 。

3　骨质疏松症药物治疗进展
3．1　新药研发进展

治疗骨质疏松症的药物主要包括两大类：抗骨
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图 3　Ｏｓｔｅｏｐｒｏｂｅ溎采用参考点压头对胫骨
骨干进行微米压痕法

Fig．3　Ｏｓｔｅｏｐｒｏｂｅ溎 Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｐｏｉｎｔ Ｉｎｄｅｎｔｅｒ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｉｎｄｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｓｈａｆｔ ｏｆ ｔｉｂｉａ ｉｎ ｖｉｖｏ

　

吸收药物和促骨形成药物，前者包括雌激素、选择性
雌激 素 受 体 调 节 剂 （ ＳＥＲＭｓ ）、 双 膦 酸 盐
（Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ， ＢＰｓ）等，其中口服 ＢＰｓ 被认为是
目前治疗骨质疏松的一线药物，但是由于其长期应
用导致的严重不良反应越来越多的被关注，其使用
量也在逐渐降低。 目前促骨形成药物有甲状旁腺激
素及其类似物，如 ＰＴＨ１－８４和 ＰＴＨ１－３４，其中被美国
ＦＤＡ和中国 ＣＦＤＡ 批准可于临床应用的仅有 ＰＴＨ
１－３４（ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ，ＴＰＴＤ）。 虽然 ＴＰＴＤ具有重建骨微
结构、增加 ＢＭＤ、降低骨折风险等显著优势，但其每
日皮下注射的使用方式、大鼠实验中骨肉瘤风险增
加以及昂贵的价格限制了临床长期应用。 由于目前
促骨形成药物选择少但治疗潜力巨大，因此成为研
发机构最为感兴趣的研究热点，目前在研的化合物
包括甲状旁腺素相关蛋白（ＰＴＨｒＰ）、骨硬化素抗体
等，并表现出积极的作用，当然最终是否能够上市还
将取决于它们在 ＩＩＩ 期临床试验中骨折终点及安全
性的结果。 同时，新型的抗骨吸收药物如组织蛋白
酶 Ｋ抑制剂、ＲＡＮＫＬ 抗体等也纷纷进入骨质疏松
市场，下文简要介绍这些药物的最新研究结果。
3．1．1　ＰＴＨ相关蛋白（Ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅ）：Ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅ
（ＡＢＬ）是由美国 Ｒａｄｉｕｓ Ｈｅａｌｔｈ 公司研发的 ＰＴＨｒＰ
（１－３４）类似物，是用于治疗骨质疏松的新型药物之
一。 在去卵巢（ＯＶＸ）猴模型中使用 ＡＢＬ１６ 个月后，
腰椎和股骨 ＢＭＤ增加；其中 ＡＢＬ≥１ μｇ／ｋｇ组的骨
小梁 ＢＶ／ＴＶ（Ｌ６ 水平）增加 ３５％，但骨小梁数目和
厚度无显著增加，在远端股骨，ＢＶ／ＴＶ 出现升高趋
势（ ＋１９％，P ＞０．０５），皮质骨几何形状和孔隙未受
影响，上述结果提示 ＡＢＬ浓度≥１ μｇ／ｋｇ时，可以有
效恢复 ＯＶＸ引起的骨丢失［２４］ 。
在另一项多中心、随机对照双盲试验中，绝经后

妇女骨质疏松患者每日接受皮下注射 ＡＢＬ２０ μｇ、
４０ μｇ、８０ μｇ 或 ＴＰＴＤ２０ μｇ 或安慰剂治疗 ２４ 周后
测量 ＢＭＤ改变，结果如表 ４，提示高浓度 ＡＢＬ可有
效防止绝经后骨丢失［２５］ 。

表 4　不同组别绝经后妇女骨质疏松患者治疗
２４周后 ＢＭＤ变化情况

Table 4　Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ２４ ｗｅｅｋｓ
组别

２４ 周后 ＢＭＤ 改变（％）

腰椎 ＢＭＤ 股骨颈 ＢＭＤ 股骨颈 ＢＭＤ
对照组 １ ＧＧ．６ ０ 55．８ ０   ．４
ＡＢＬ ２０ μｇ／ｄ ２ ＧＧ．９ ２ 55．７ １   ．４
ＡＢＬ ４０ μｇ／ｄ ５ ＧＧ．２* ２ 55．２ ２   ．０*＃

ＡＢＬ ８０ μｇ／ｄ ６ ＧＧ．７* ３ 55．１* ２   ．６*＃

ＴＰＴＤ ２０μｇ／ｄ ５ ＧＧ．５* １ 55．１ ０   ．５

　　注：*较对照组有统计学差异（P ＜０．０５）；＃较 ＴＰＴＤ 组有统计学
差异（P ＜０．０５）。

3．1．2　骨 硬 化 素 抗 体 （ Ｂｌｏｓｏｚｕｍａｂ， Ｒｏｍｏｓｏｚ－
ｕｍａｂ）：骨硬化素（Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ）是成骨细胞分泌的糖
蛋白类，通过抑制骨内 ＷＮＴ 信号系统，使成骨活性
下降、破骨活性升高；而骨硬化素抗体，则通过抑制
骨硬化素，达到相反的生物效应。 Ｂｌｏｓｏｚｕｍａｂ 是美
国礼来公司研发的抗骨硬化素单克隆抗体，其 ＩＩ 期
研究主要目的是为了探讨 Ｂｌｏｓｏｚｕｍａｂ 治疗一年的
疗效以及停药后一年内 ＢＭＤ 的变化。 研究者将
４１９例绝经后骨质疏松（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＰＭＯ）妇女分为４组，分别接受Ｂｌｏｓｏｚｕｍａｂ １８０ｍｇ每
４ 周一次、１８０ ｍｇ每 ２周 １次、２７０ ｍｇ每２ 周 １次或
安慰剂治疗。 结果提示：５２ 周治疗期间所有部位的
ＢＭＤ均增加；５２ 周中止治疗期间 ＢＭＤ 降低，但是
对于 ２个高剂量组而言仍然显著大于安慰剂组，与
全髋关节和腰椎相比，股骨颈 ＢＭＤ 的降低较不显
著。 随访期间各组治疗中出现的不良事件相近，其
中 大 多 数 是 由 于 感 染 （ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ） 和 侵 染
（ ｉｎｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ）所致（n ＝３９）［２６］ 。
另一个已进入 ＩＩＩ期临床研究的骨硬化素抗体－

靶向性促骨形成药物 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ是由美国安进公
司研发。 ２０１４年新英格兰杂志上发表了其 ＩＩ期临床
研究结果，研究纳入 ４１９名 ＰＭＯ妇女，通过不同剂量
组（７０ ｍｇ／月、１４０ ｍｇ／月、２１０ ｍｇ／月、１４０ ｍｇ／３个月、
２１０ ｍｇ／月）、安慰剂对照组和活性药物对照组（ＡＬＮ
７０ ｍｇ／周，ＴＰＴＤ ２０ μｇ／日）观察治疗 １年后骨密度改
变情况。 研究提示：Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ ２１０ ｍｇ／月剂量组
改善腰椎 ＢＭＤ效果最佳（ ＋１１．３％），且优于 ＡＬＮ组
（ ＋４．１％）和 ＴＰＴＤ组（ ＋７．１％）；一年内骨形成标志
物 Ｉ型原胶原 Ｎ －端前肽（ＰＩＮＰ）在 ０ ～１ 月短暂升
高，之后持续降低；骨吸收标志物β－ＣＴＸ持续降低。
Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ的 ＩＩＩ 期临床研究预计于 ２０１６ 年得到
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初步结果［２７］ 。
在上述研究中，Ｒｍａｂ１２ 个月用药可以提高腰

椎 ＢＭＤ１１．３％，但这些增加的骨到底是皮质骨还是
小梁骨还未知，ＡＳＢＭＲ报道了两项通过 ＣＴ 技术观
察Ｒｍａｂ和 ＴＰＴＤ对于皮质骨和小梁骨的作用，结果
见表 ５所示。 提示 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ治疗组的皮质骨厚
度（P ＜０．００１）、皮质骨 ＢＭＤ（P ＝０．０４）和皮质骨量
（P ＜０．００１）的改善显著大于 ＴＰＴＤ治疗组。 在同样
是比较 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ和 ＴＰＴＤ疗效的另外一项研究
中，作者通过 ＨＲ－ＱＣＴ测量骨矿物含量、骨沉积等参
数，结果经过 １２ 个月的治疗，Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ 组较
ＴＰＴＤ组显著改善骨矿物含量和密度，该作用是通
过骨内膜和骨膜部位的骨基质积累获得的，这两项
研究证实了 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ的稳健骨生成效应（骨塑
建作用），这和 ＴＰＴＤ 的皮质效应（大部分新骨形成
是通过骨重塑作用）不同，上述结果为 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ
治疗骨质疏松导致的椎体皮质改变提供了新的证

据［２８ －２９］ 。
表 5　Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ （Ｒｍａｂ） 和特立帕肽治疗

１２个月后 ＨＲ－ＱＣＴ结果
Table 5　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ＨＲ－ＱＣＴ ａｆｔｅｒ １２ －ｍｏｎｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆ Ｒｍａｂ ａｎｄ ＴＰＴＤ
种类

ＨＲ－ＱＣＴ较基线比较改变量（％）

皮质骨厚度 皮质 ＢＭＤ 小梁骨 ＢＭＤ 皮质骨量

ＴＰＴＤ ＋５   ．６０ －０ 　　．５０ ＋１７ 　　．４０ ＋４   ．６０
Ｒｍａｂ ＋１１ 谮谮．２０** ＋１ 　　．６０* ＋２２ 　　．２０ ＋１２   ．７０**

　　注：*P ＜０．０５，**P ＜０．００１。

3．1．3　选择性组织蛋白酶 Ｋ 抑制剂（Ｏｄａｎａｃａｔｉｂ）：
Ｏｄａｎａｃａｔｉｂ是美国默沙东公司研发的选择性组织蛋
白激酶 Ｋ抑制剂，其作用机制主要抑制骨吸收，而
对骨形成的抑制作用较轻微，也是尚处于研发阶段
的治疗骨质疏松的新型药物。 其 ＩＩＩ 期研究 ＬＯＦＴ
试验（入组人群： ＞６５ 岁女性，ＢＭＤ Ｔ值≤ －２．５ 或
Ｔ值≤－１．５ 合并一次椎体骨折）提示与接受安慰
剂治疗的患者相比，接受 Ｏｄａｎａｃａｔｉｂ 治疗的患者的
影像学和临床椎体骨折发生率分别降低 ５４％和
７２％，髋部骨折的发生率降低 ４７％，非椎体骨折的
发生率降低 ２３％；治疗 ５ 年后腰椎和全髋 ＢＭＤ 平
均增加 １１．５％和 ９．５％；用药后第一年 ＣＴＸ 显著降
低，此后进行性增加，Ｐ１ＮＰ第一年轻度降低，此后进
行性增加。 研究显示，药物的安全性令人满意，并且
用药组和对照组的总体 ＡＥ 数相当。 值得注意的
是，治疗组非典型股骨骨折（ａｔｙｐｉｃａｌ ｆｅｍｕｒ ｆｒａｃｔｕｒｅ，
ＡＦＦ）发生率是显著高于对照组的。 另外，还测量了

Ｏｄａｎａｃａｔｉｂ对于骨质量和骨强度的一些指标，结果
提示 Ｏｄａｎａｃａｔｉｂ具有令人满意的骨安全性：无骨软
化症和无编织骨［３０］ 。 另一项关于 Ｏｄａｎａｃａｔｉｂ 在男
性骨质疏松患者中疗效的研究显示，在治疗第２４ 个
月时用药组的腰椎、全髋、股骨颈和转子 ＢＭＤ 较基
线分别升高了 ６．９％、１．９％、１．７％、２．８％。 同时，
骨形成标志物和骨吸收标志物均被抑制，骨形成标
志物降低幅度在第 ３个月时达到最大，截至第 ２４ 个
月时恢复至基线水平［３１］ 。
3．1．4　ＲＡＮＫＬ 单 克 隆 抗 体 （ Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ）：
Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 是由美国安进公司研发生产的一种
ＲＡＮＫＬ的单克隆抗体。 ＲＡＮＫＬ配体是骨吸收过程
中重要的信号物质，Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 通过灭活这一物质
从而延缓骨吸收，降低骨折发生风险。 目前
Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ已经通过 ＦＤＡ批准在美国上市，我国目
前尚未上市。 ＦＲＥＥＤＯＭ研究是由全球 ２００ 多个临
床中心参与的 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 核心研究。 ＡＳＢＭＲ 上
Ｊｏｈｎ等人分析了 ＦＲＥＥＤＯＭ 及其扩展研究数据，评
估了 ２２０７ 例参与 ＦＲＥＥＤＯＭ 研究中接受安慰剂治
疗（３ 年），随后在扩展期研究中接受 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 每
６ 个月 １ 次治疗 ５ 年的女性患者的桡骨 ＢＭＤ 和腕
骨骨折风险的变化。 结果提示：尽管补充了维生素
Ｄ和钙剂，在 ＦＲＥＥＤＯＭ 试验中未使用其他药物治
疗（安慰剂组）的绝经后骨质疏松患者的桡骨皮质
骨密度逐渐下降，而在扩展期中 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 治疗 ３
年后则可逆转这一骨丢失，治疗 ５ 年后可以降低腕
部骨折发生率［３２］ 。
关于 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 的安全性问题，Ｂｒｏｗｎ 等人曾

报道了在 ＦＲＥＥＤＯＭ研究中接受了 ５ 年 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ
治疗的患者和对照组患者的骨活检标本，认为尽管
Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ会降低骨转换水平，但对骨质量没有不
良影响［３３］ 。 在本次 ＡＳＢＭＲ 上 Ｎｅｌｓｏｎ 等人则关注
了 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ对 ＯＮＪ 的影响，ＦＲＥＥＤＯＭ 试验中进
入扩展期的患者被要求记录扩展研究期间的侵入性

口腔手术史，同时每 ６个月评估口腔健康史；扩展期
的第 ３０个月开始收集颚骨手术信息。 结果发现，扩
展研究期间（１ ～５ 年），经暴露校正的 ＯＮＪ 发生率
为每年 ４．２／１００００患者［３４］ 。
3．2　联合及序贯治疗

目前，抗骨质疏松药物的种类越来越多，随着长
时间单用抗骨吸收药物的不良反应逐渐被重视，抗
骨吸收药物和促骨形成药物的联合或序贯用药方式

得到更多的关注。 部分联合序贯治疗研究见表 ６。
以下是一些最新的关于抗骨质疏松药物联合或序贯
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　　 表 6　部分联合序贯治疗研究
Table 6　Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｅｃｔｉｏｎ

方案 入组标准 测量指标 结果 参考文献

Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ
＋Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ

Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ２
年 后 序 贯
Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ１２ 个
月

绝经后妇女（５５
～８５ 岁 ）， ＬＳ、
ＴＨ 或 ＦＮ Ｔ ＜
－２ 　　．０ 且 ＞ －
３  ．５

ＢＭＤ ＋ＢＴＭ ＢＭＤ：Ｒｏｍｏ 治疗 ２ 年： 快速、显
著增加 ＬＳ 和 ＴＨ ＢＭＤ，Ｒｏｍｏ 转
换为 ＤＭＡｂ 治疗 ＢＭＤ 继续增
加，转换为安慰剂治疗，ＢＭＤ 恢
复至治疗前水平。
ＢＴＭ：Ｒｏｍｏ 快速、暂时性增加
Ｐ１ＮＰ，ＣＴＸ 降低，维持在基线水
平 之 下， Ｒｏｍｏ 治 疗 转 换 到
ＤＭＡｂ 治疗后 Ｐ１ＮＰ 和 ＣＴＸ 降
低，Ｒｏｍｏ 治疗转换到安慰剂治
疗后 Ｐ１ＮＰ 逐渐恢复至治疗前
水平，ＣＴＸ 最初升高到基线水平
之上，然后降低。

ＭＲ ＭｃＣｌｕｎｇ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ２ Ｙｅａｒｓ ｏｆ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｗｉｔｈ Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ Ｆｏｌ－
ｌｏｗｅｄ ｂｙ １ Ｙｅａｒ ｏｆ Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｏｒ
Ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ Ｗｏｍｅｎ
Ｗｉｔｈ Ｌｏｗ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｄｅｎｓｉｔｙ．
ＡＳＢＭＲ２０１４ －１１５２  ．

ＴＰＴＤ ＋
Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ

ＴＰＴＤ 和 Ｄｅｎｏｓ－
ｕｍａｂ联合用药
１２个月（ＤＡＴＡ）

绝经后妇女（ ＞
４５ 岁 ） ＬＳ、 ＴＨ
或 ＦＮ Ｔ ＜ －
２   ．５，或 Ｔ ＜ －
２  ．０ 并伴随一个
以上骨折危险
因素，或 Ｔ ＜－
１ 且发生过脆
性骨折

ＢＭＤ ＋ＢＴＭ ＢＭＤ：治疗 １２ 个月后联合组 ＬＳ、
ＦＮ、ＴＨＢＭＤ 均较单药组明显升
高。 ＢＴＭ：ＴＰＴＤ 单药组 ＰＩＮＰ 及
ＣＴＸ 升高，联合治疗组及 Ｄｅｎｏ
单药组 ＰＩＮＰ 均下降，其中在 ３
个月和 ６ 个月时联合治疗组下
降幅度小于 Ｄｅｎｏ 单药组，到 １２
个月两组间无明显差异。 ＣＴＸ
在联合治疗组及 Ｄｅｎｏ 单药组均
显著降低，但两组间无差异。

Ｔｓａｉ ＪＮ， Ｕｉｈｌｅｉｎ ＡＶ， Ｌｅｅ Ｈ， ｅｔ
ａｌ． Ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ａｎｄ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ，
ａｌｏｎｅ ｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ， ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ｔｈｅ
ＤＡＴＡ ｓｔｕｄｙ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ．
Ｌａｎｃｅｔ．２０１３，３８２：５０ －５６ 　．

在 ＤＡＴＡ 研究
的基础上原方
案延迟 １２ 个月
（ＤＡＴＡ－ＥＸＴ）

同上 ＢＭＤ ＋ＢＴＭ ＢＭＤ：治疗 ２４ 个月后联合治疗
组 ＬＳ、ＦＮ、ＴＨＢＭＤ 均较单药组
明显升高；在第 ２ 年所有组的 ＬＳ
和 ＴＨ ＢＭＤ 均增长，同时增长幅
度无组间差异。 ＢＴＭ：联合用药
组及 Ｄｅｎｏ 单药组的 ＰＩＮＰ 及
ＣＴＸ 被同等幅度抑制。

Ｌｅｄｅｒ ＢＺ， Ｔｓａｉ ＪＮ， Ｕｉｈｌｅｉｎ ＡＶ， ｅｔ
ａｌ．Ｔｗｏ ｙｅａｒｓ ｏｆ Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ａｎｄ
ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｓｔｍ－
ｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
（Ｔｈｅ ＤＡＴＡ Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ ）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ．Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ＭｅＴａｂ．２０１４，９９：１６９４
－１７００ 　．

结束 ＤＡＴＡ－ＥＸＴ
研 究 后， 将
ＴＰＴＤ 单药组以
及联合用药组
均换药成 Ｄｅｎｏ
单药治疗 １２ 个
月，Ｄｅｎ 组则换
药成 ＴＰＴＤ 继续
治 疗 １２ 个 月
（ＤＡＴＡ－
ＳＷＩＴＣＨ）

同上 ＢＭＤ ＢＭＤ：治疗 ３６ 个月后，先联合后
Ｄｅｎｏ 单用组的 ＴＨＢＭＤ 较其他
两组明显升高；先 ＴＰＴＤ 后 Ｄｅｎｏ
组的 ＬＳ、ＦＮ、ＴＨＢＭＤ 在第 ３ 年
治疗后均有上升；先 Ｄｅｎｏ 后
ＴＰＴＤ 组的 ＬＳ、ＦＮ、ＴＨＢＭＤ 在换
药后均下降，仅 ＬＳＢＭＤ 在后续
治疗中重新恢复上升趋势。

Ｂｅｎｊａｍｉｎ Ｌｅｄｅｒ． Ｔｈｅ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｆｒｏｍ Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｔｏ Ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ｏｒ
ｆｒｏｍ Ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ｔｏ Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｉｎ
Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ Ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ Ｏｓｔｅｏ－
ｐｏｒｏｓｉｓ： Ｔｈｅ ＤＡＴＡ－Ｓｗｉｔｃｈ Ｓｔｕｄｙ．
ＡＳＢＭＥ２０１４ －１１５０  ．

ＴＰＴＤ／ＰＴＨ ＋
Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ

ＰＴＨ１ －８４ 和
Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ 合
用 １２ 个月

绝经后妇女（５５
～８５ 岁 ）， ＬＳ、
ＴＨ 或 ＦＮ Ｔ ＜
－２ 　　．５，或 Ｔ ＜
－２ 　．０ 并伴随一
个以上骨折危
险因素，无双膦
酸盐长期用药
史

ＢＭＤ ＋ＢＴＭ ＢＭＤ：治疗 １２ 个月后，ＬＳＢＭＤ 在
所有用药组均升高，且升高幅度
在联合用药组及 ＰＴＨ 单药组无
组间差异；ＦＮ、ＴＨＢＭＤ在 ＰＴＨ 单
药组无变化，而联合用药组及
ＡＬＮ单药组均升高，且联合用药
组升高更加显著；ＤＲＢＭＤ 在三
组均降低，其中 ＰＴＨ 单药组最为
显著。 ＢＴＭ：在 ＰＴＨ单药组 ＰＩＮＰ
及 ＣＴＸ 均较基线升高，在 ＡＬＮ
组 ＰＩＮＰ 及 ＣＴＸ 均较基线降低，
在联合用药组 ＰＩＮＰ 在第一个月
时升高之后逐渐降低至基线水平
以下，ＣＴＸ 则在第一个月降低之
后逐渐恢复至基线水平。

Ｂｌａｃｋ ＤＭ， Ｇｒｅｅｎｓｐａｎ ＳＬ， Ｅｎｓｒｕｄ
ＫＥ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐａｒａｔｈｙ－
ｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ａｌｏｎｅ
ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ．２００３，
３４９：１２０７ －１２１５ 　．
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续表 ６

方案 入组标准 测量指标 结果 参考文献

曾接受 ＡＬＮ 或
ＲＡＬ 治疗 ＞１８
个月的患者加
用 或 者 换 用
ＴＰＴＤ 治 疗 １８
个月

绝经后妇女（ ＞
５０ 岁），有骨质
疏松病史，曾接
受 ＡＬＮ 或 ＲＡＬ
治疗 ＞１８ 个月

ｖＢＭＤ ＋ＢＴＭ ｖＢＭＤ：治疗 １８ 个月后，ＬＳｖＢＭＤ
在加药组和换药组均较基线升
高，但组间无差异；ＴＨｖＢＭＤ 在
加药组较基线升高，但换药组无
明显升高；ＢＴＭ：在所有组内 １
个月和 ３ 个月时 ＰＩＮＰ 较基线的
升高值均和治疗 １８ 个月后 ＬＳ
强度相关。

Ｃｏｓｍａｎ Ｆ， Ｋｅａｖｅｎｙ ＴＭ， Ｋｏｐｐｅｒ－
ｄａｈｌ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｐ ａｎｄ ｓｐｉｎｅ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｄｉｎｇ ｖｓ ｓｗｉｔｃ－
ｈｉｎｇ ｔｏ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａ－
ｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｐｒｉｏｒ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｏｒ ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ．
Ｊ ＢｏｎｅＭｉｎｅｒ Ｒｅｓ．２０１３，２８：１３２８ －
１３３６ 烫．

ＴＰＴＤ
（４０ μｇ／ｄ）和
Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ 合
用 ３０ 个月，其
中 ＴＰＴＤ 是 从
第 ６ 个月开始
用药。

绝经后妇女（４６
～８５ 岁 ）， ＬＳ、
ＴＨ 或 ＦＮ Ｔ ＜
－２ 　　．０

ＢＭＤ ＋ＢＴＭ ＢＭＤ：治疗 ３０ 个月后，ＬＳ、ＴＨ 及
ＦＮＢＭＤ在所有用药组均升高，
且在 ＴＰＴＤ 单药组最为显著；
ＤＲＢＭＤ 在三组均降低， 其中
ＴＰＴＤ 单药组最为显著。 ＢＴＭ：
在 ＡＬＮ 单药组 ＯＣ 和 ＰＩＮＰ 在基
线到 ６ 个月时出现下降，之后保
持稳定，ＮＴＸ 则在 １ ～２ 个月时
即跌到最低点；在 ＴＰＴＤ 单药
组，ＯＣ、ＰＩＮＰ 及 ＮＴＸ 水平均在
１２ 个月时到达顶峰，之后逐渐下
降；在联合用药组第 ６ 个月加用
ＴＰＴＤ 后，ＯＣ 和 ＰＩＮＰ 开始快速
升高，而 ＮＴＸ 则缓慢升高直到
试验终点。

Ｆｉｎｋｅｌｓｔｅｉｎ ＪＳ，Ｗｙｌａｎｄ ＪＪ， Ｌｅｅ Ｈ，
ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ，
ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ， ｏｒ ｂｏｔｈ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ＭｅＴａｂ．２０１０，９５：１８３８
－１８４５ 　．

或两种形式都包含的用药方式的研究。
3．2．1　Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ和 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ：ＡＳＢＭＲ报道了
一项 ＩＩ期临床研究，研究者在绝经后骨质疏松妇女
中采用了 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ治疗 ２ 年后序贯 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ
治疗 １年的方案，并评估 ＢＭＤ 和 ＢＴＭ 的变化。 结
果提示，经过 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ ２年的治疗，患者的腰椎
和全髋 ＢＭＤ快速升高，这种疗效在序贯 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ
治疗后仍然保持［３５］ 。
3．2．2　ＴＰＴＤ和 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ：在 ＤＡＴＡ研究中，ＴＰＴＤ
和 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 联合治疗升高骨密度优于单药治
疗［３６］ ，后续的 ＤＡＴＡ扩展研究在 ＤＡＴＡ研究的基础
上延长一年，第 ２年联合用药组和单药组的 ＢＭＤ均

上升，且上升幅度无组间差异，提示 ＴＰＴＤ 和
Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ联合用药的优势仅持续一年［３７］ 。 最新
的 ＤＡＴＡ－转换研究则比较了不同的用药顺序的疗
效差别，试验设计如图 ４，结果见表 ７。 提示
Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ可以预防 ＴＰＴＤ停药后出现的骨丢失并
可以持续升高 ＢＭＤ，而 ＴＰＴＤ 未能有效预防
Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ停药后出现的骨丢失，尤其是在髋部，因
此不建议骨折风险较高的女性患者停用 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ
后立即开始使用 ＴＰＴＤ。 在各组中， ＴＰＴＤ 联合
Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ用药 ２ 年后停用 ＴＰＴＤ 继续 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ
治疗 １年取得了最佳的疗效，建议高骨折风险患者
考虑这一用药方案［３８］ 。

表 7　ＤＡＴＡ研究＋ＤＡＴＡ扩展研究及转换研究 ＢＭＤ结果
Table 7　ＢＭＤ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＤＡＴＡ ｓｔｕｄｙ

２ 年 １ 年
腰椎 ＢＭＤ 变化（％） 股骨颈 ＢＭＤ变化（％） 全髋 ＢＭＤ 变化（％）

较换药前 较基线 较换药前 较基线 较换药前 较基线

ＴＰＴＤ ＤＭＡＢ ＋５   ．７ ＋１５ ｙｙ．１ ＋３ 烫烫．５ ＋５ ３３．７ ＋３ ⒗⒗．１ ＋５ ｋｋ．３
ＤＭＡＢ ＴＰＴＤ ＋１   ．６ ＋１０ ｙｙ．４ －１ 烫烫．６ ＋１ ３３．６ －２ ⒗⒗．７ ＋０ ｋｋ．７
联合用药 ＤＭＡＢ ＋３   ．７ ＋１５ ｙｙ．０ ｎｓ ＋７ ３３．８ ｎｓ ＋７ ｋｋ．１

　　Ｔｓａｉ等报道了通过 ＨＲｐＱＣＴ技术检测了 ＤＡＴＡ
系列研究中 ＴＰＴＤ 单药组、Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 单药组以及
联合用药组中患者治疗前后的皮质骨、小梁骨等的
变化，结果提示联合治疗较单药治疗增加胫骨和桡
骨的总 ｖＢＭＤ、胫骨的皮质骨厚度更显著。 ＴＰＴＤ单

药治疗皮质骨孔隙率增加，而 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 组和联合
用药组均不增加皮质骨孔隙率［３９］ 。
3．2．3　ＴＰＴＤ／ＰＴＨ 和 Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ，Ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ：ＴＰＴＤ
或 ＰＴＨ和抗骨吸收药物（如双膦酸盐、ＳＥＲＭｓ）的序
贯或联合治疗疗效已经有很多文献报道，其中以阿
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图 4　ＤＡＴＡ系列研究：特立帕肽和迪诺塞麦联合与序贯治疗方案
Fig．4　ＤＡＴＡ ｓｔｕｄｙ：Ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＴＰＴＤ ａｎｄ Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ （ＤＭＡＢ）．

　

仑膦酸钠（Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ）和雷洛昔芬（Ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ）的
研究最多。 ２００３ 年新英格兰杂志上发表了 ＰＴＨ１－
８４和 Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ合用以及两者分别单用疗效比较
的研究，结果发现椎体 ＢＭＤ 的变化在 ＰＴＨ 组和合
用组类似，但是全髋 ＢＭＤ 在合用组较 ＰＴＨ 组则明
显上升，同时所有组桡骨 ＢＭＤ 出现下降，且在 ＰＴＨ
单药组更加明显［４０］ 。 Ｆｉｎｋｅｌｓｔｅｉｎ 等则研究了在
Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ用药 ６ 个月后再加用 ＴＰＴＤ ４０ μｇ／日和
单药组比较，研究的结果发现 ＴＰＴＤ 单药组的全髋
和股骨颈 ＢＭＤ升高较加药组更显著（注：本研究入
组的患者有 ４０％提前终止治疗或未按剂量服
药）［４１］ 。 近期发表的 ＣＯＮＦＯＲＳ 研究探讨了 ＴＰＴＤ、
Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ（ＡＬＮ）以及 Ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ（ＲＡＬ）的联合与
序贯治疗方案，如图 ５ 所示。 入组患者为抗骨吸收
药物疗效不佳的 ＰＭＯ女性（Ｎ＝１２５，其中 ９６％患者
治疗期间新发骨折），全部患者入组后接受 ＴＰＴＤ治
疗 ９个月后，随机分为 ３ 组：ＴＰＴＤ ＋ＡＬＮ，ＴＰＴＤ ＋
ＲＡＬ，以及继续单用 ＴＰＴＤ。 结果显示，所有治疗组
在任何观察期（９、１２、１８、２４、３０ 个月）ａＢＭＤ 均显著
升高（P ＜０．０５）。 在联合用药期，在停药期 ３ 组患
者均停用 ＴＰＴＤ，继续使用 ＡＬＮ 组髋部 ＢＭＤ 优于
ＲＡＬ组，作者认为对于抗骨吸收药物疗效不佳的患
者，为了使用 ＴＰＴＤ转换治疗有效，同时加强并巩固
促骨形成治疗的疗效，可在 ＴＰＴＤ 治疗数月后加用
抗骨吸收治疗药物，加用 ＡＬＮ 优于 ＲＬＸ，在 ＴＰＴＤ
停用后需要继续使用抗骨吸收药物［４２］ 。
一项动物实验通过 ｍｉｃｒｏＣＴ 也印证了 ＰＴＨ 和

ＡＬＮ合用后疗效更佳，研究分为 ＰＴＨ 单药组、ＡＬＮ
单药组或 ＰＴＨ＋ＡＬＮ 合用组，结果发现 ＰＴＨ ＋ＡＬＮ
联合治疗组和 ＰＴＨ单药组在 １２ 天出现骨微结构改
善，较 ＡＬＮ 组更显著；通过有限元分析骨硬度
（ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ），所有治疗组均提高，其中 ＰＴＨ ＋ＡＬＮ 联
合治疗组提高最显著［４３］ 。
此外，有研究观察了长期使用 ＡＬＮ 或 ＲＡＬ 治

疗停药后换用 ＴＰＴＤ的疗效，发现 ＢＴＭ的升高和椎
体 ＢＭＤ的升高均出现延迟，值得注意的是既往使用
ＡＬＮ组患者 ＢＭＤ升高幅度显著小于既往使用 ＲＡＬ
组的患者［４４］ ；而另外一项研究则发现在既往长期使
用 ＡＬＮ治疗的患者中，加用 ＴＰＴＤ 较换用 ＴＰＴＤ 可
获得更高的髋部 ＢＭＤ，提示既往接受过 ＡＬＮ 治疗
的患者可能并不适合停药后立即换用 ＴＰＴＤ，而应当
继续使用 ＡＬＮ并加用 ＴＰＴＤ［４５］ 。
3．2．4　ＴＰＴＤ和 Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ Ａｃｉｄ：一项随机、双盲、对
照、多中心临床试验研究了 ＴＰＴＤ和 Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ Ａｃｉｄ
（ＺＯＬ）联合用药的疗效，入组 ４１２ 例 ＰＭＯ 患者，接
受 ＴＰＴＤ＼ＺＯＬ单药治疗或者联合治疗，一年后联合
用药、ＴＰＴＤ、ＺＯＬ组患者椎体 ＢＭＤ分别升高 ７．５％、
７．０％、４．４％，全髋 ＢＭＤ 分别升高 ２．３％、１．１％、
２．２％。 同时作者发现，在前 ３ 个月 ＺＯＬ 作用最强
的时间内，联合用药组髋部 ＢＭＤ升幅较单药组差值
是最大的，而在 ６ ～１２ 个月时 ＺＯＬ 作用变得较弱，
此时联合用药组和 ＺＯＬ单药组的髋部 ＢＭＤ改变幅
度基本一致，说明抗骨吸收药物疗效越强，则联合用
药越有效［４６］ 。
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图 5　ＣＯＮＦＯＲＳ研究：特立帕肽、阿仑膦酸以及雷洛昔芬的联合与序贯治疗方案
Fig．5　ＣＯＮＦＯＲＳ ｓｔｕｄｙ：Ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＴＰＴＤ，

Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ （ＡＬＮ）， ａｎｄ Ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ （ＲＡＬ）
　

3．2．5　ＴＰＴＤ治疗结束后如何治疗：通过非头对头
临床研究数据的对比发现，单药 ＴＰＴＤ 治疗对于提
高椎体骨密度效果最强。 但若无足够内源性雌激素
产生，则 ＴＰＴＤ 的疗效将逐渐消失。 一项在特发性
骨质疏松绝经前妇女中的研究发现，完成 ＴＰＴＤ 治
疗 ２年后腰椎 ＢＭＤ升高（１０．８ ±８．３）％，停药 ２ 年
后患者出现腰椎 ＢＭＤ 部分减少（ －４．８ ±４．３）％，
P ＝０．０００７。 而出现显著骨质流失（ ＞３％）的患者
通常年龄较大，同时发现有足够的内源性雌激素产
生来维持月经正常的患者可维持 ＴＰＴＤ治疗带来的
ＢＭＤ增加；而患有特发性骨松的绝经前妇女，若年
龄在 ４０ 岁以上，则需要接受抗骨吸收治疗来预防停
用 ＴＰＴＤ后出现的骨质流失［４８］ 。
因此，对于绝经后妇女来说，先使用促骨形成药

物、后使用抗骨吸收药物的序贯治疗方式，可能是一
个优化的治疗策略。 原理是，双膦酸盐在 ＴＰＴＤ 之
后使用，可以促进新骨的矿化，使皮质骨密度进一步
提高。 有研究者对 ９２ 例骨质疏松患者进行了回顾
性研究，发现先用 ＴＰＴＤ １８ 个月后再换用双膦酸盐
治疗 ３ 年较先用双膦酸盐治疗 ３ 年再换用 ＴＰＴＤ１８
个月的患者髋部 ＢＭＤ 升高更加显著，但椎体 ＢＭＤ
并无统计学差异［４９］ 。
3．2．6　ＴＰＴＤ与抗骨吸收药物联合及序贯应用的治
疗策略：目前骨质疏松治疗的局限在于：任何单药治
疗在提高皮质骨密度方面都不及提高椎体骨密度，
２４个月抗骨质疏松药物治疗后提高腰椎 ＢＭＤ 在
２．１％～９．７％，提高全髋 ＢＭＤ 在 １．７％ ～４．５％，具
体药物作用见表 ８［４７］ 。

表 8　抗骨质疏松药物治疗提高腰椎和髋部骨密度的疗效
Table 8　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉ－ＯＰ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ＢＭＤ

种类
腰椎 ＢＭＤ， ％ 全髋 ＢＭＤ， ％

１２ 个月 ２４ 个月 ３６ 个月 １２ 个月 ２４ 个月 ３６ 个月
ＰＴＨ １ －３４ 特立帕肽， ２０ μｇ ｑｄ ６ 揶揶．９* ９ 　　．７* １   ．８ ３   ．２
Ｄｍａｂ 迪诺塞麦， ６０ ｍｇ ｑ６ｍ ４ 揶揶．９ ７ 　　．１ ８ ｛｛．０ ２   ．７* ４   ．５* ５ 谮谮．７*

ＺＯＬ 唑来膦酸， ５ ｍｇ ｑｙ ４ 揶揶．５ ６ 　　．２ ６ ｛｛．９ ２   ．６ ４   ．３ ５ 谮谮．４
ＡＬＮ 阿仑膦酸， １０ ｍｇ ｑｄ ｏｒ ７０ ｍｇ ｑｗ ４ 揶揶．１ ５ 　　．７ ６ ｛｛．４ ２   ．４ ４   ．０ ５ 谮谮．０
ＩＢＮ 伊班膦酸，３ ｍｇ ｑ３ｍ ３ 揶揶．９ ５ 　　．４ ５ ｛｛．９ ２   ．２ ３   ．７ ４ 谮谮．７
ＲＩＳ 利塞膦酸， ５ ｍｇ ｑｄ ｏｒ ３５ ｍｇ ｑｗ ２ 揶揶．９ ４ 　　．０ ４ ｛｛．４ １   ．６ ２   ．７ ３ 谮谮．５
ＲＡＬ 雷洛昔芬 ６０ ｍｇ ｑｄ １ 揶揶．７ ２ 　　．１ ２ ｛｛．２ １   ．３ １   ．７ １ 谮谮．９

　　注：*最具优势的药物，ｑｄ每日一次，ｑ６ｍ 每 ６ 个月一次，ｑ３ｍ每 ３ 个月一次，ｑｙ每年一次，ｑｗ 每周一次。

　　Ｃｏｓｍａｎ［７２］在 ２０１４ 年的骨关键报道（Ｂｏｎｅ Ｋｅｙ
Ｒｅｐｏｒｔｓ）中综述了抗骨吸收药物与促骨形成药物联
合治疗较任一单药治疗可能更具提高骨密度、增加

骨强度的效应。 一些小样本的临床研究将 ＴＰＴＤ／
ＰＴＨ与各类抗骨吸收药物（如雌激素、雷洛昔芬、双
膦酸盐类和迪诺塞麦）联合，观察治疗前后 ＤＸＡ

９８３中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ４ 月第 ２１ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ａｐｒｉｌ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．４



ａＢＭＤ、ＱＣＴ ｖＢＭＤ或有限元分析骨强度，但遗憾的
是没有任何一项研究有条件进行骨折发生率的分

析。 ＢＭＤ结果因促骨形成药物使用时间的不同以
及选择药物的不同而不一致。 另外，联合治疗的疗
效在不同的部位表现亦不同。 但是，各项研究均显
示 ＴＰＴＤ／ＰＴＨ联合抗骨吸收药物在髋部 ＢＭＤ具有
优势，尤其在联合双膦酸盐或迪诺塞麦治疗时。 相
对而言，多数研究不支持联合治疗在脊柱 ＢＭＤ疗效
方面的优势。 仅有两项例外：ＴＰＴＤ联合迪诺塞麦，
以及 ＴＰＴＤ治疗 ９个月后联合阿仑膦酸（ＴＰＴＤ继续
使用）。
3．3　药物不良反应：双膦酸盐使用过度了吗

随着全球人口数量增加伴随人口老龄化的加速

发展，骨松性骨折患者人数逐年递增，遗憾的是数据
统计显示全球近年来抗骨质疏松药物用量整体出现

下降趋势尤其是双膦酸盐的使用［５０ －５２］ 。 有研究者
认为这是由于长期使用 ＢＰｓ 的患者不断增多，导致
双膦酸盐引起的严重不良事件出现并逐渐增加。 全
球研究者和临床医生对这些不良事件过度担心，并
开始限制或者减少 ＢＰｓ的使用。 故此类不良事件的
发生机制以及预防措施是亟待研究的方向，以下内
容是近期一些学者针对下颌骨坏死和非典型骨折这

两类双膦酸盐严重不良事件所做的研究。
3．3．1　下颌骨坏死（ＯＮＪ）：有牙科诊疗协会对双膦
酸盐 （ＢＰｓ）引起下颌骨坏死 （ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｊａｗ， ＯＮＪ）的流行病学数据做了统计，结果见表 ９，
可见双膦酸盐会增加 ＯＮＪ 发病率［５３］ 。 我国台湾研
究者通过入组 ＮＨＩＲＤ （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｓｕｒａｎｃｅ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄａｔａｂａｓｅ）自 ２００３ 年到 ２００７ 年的椎体／髋

部骨折并接受抗骨质疏松治疗的患者，并分为阿仑
膦酸钠组（ｎ ＝１８０３０）和对照组（雷洛昔芬或降钙
素，ｎ＝２５６１５），发现在阿仑膦酸钠使用 ６ 年的随访
时间内，并未增加 ＯＮＪ 的风险，并且阿仑膦酸钠组
与对照组间也未见差异，两组 ＯＮＪ 的发生率每年均
在 ６．９ ～８．６／１００００ 患者［５４］ 。 但是同时也有台湾研
究比较了自 ２０００年 １ 月至 ２０１２年 ４月的骨质疏松
患者接受不同药物治疗后发生 ＯＮＪ 的发生率，结果
发现阿仑膦酸组较雷洛昔芬组明显升高 （ P ＜
０．０５）［５５］ 。 因此 ＡＳＢＭＲ 成立了国际 ＯＮＪ 工作组，
并在 ２０１４年完成了一项系统性回顾，发表了共识，
通过审查 ｐｕｂｍｅｄ 和 ＥＭＢＡＳＥ 的 ６１０ 篇文献，工作
组总结出 ＯＮＪ的病理生理学机制有以下 ４ 点：（１）
骨转换的抑制；（２）感染／炎症；（３）血管新生的抑
制；（４）免疫调节效应。 工作组同时提出了相应的
预防策略和治疗方法：（１）在开始高剂量抗骨吸收
治疗之前鉴别和治疗牙科疾病（Ｃ 级）；（２）优化和
强调口腔卫生（Ｃ 级）；（３）衡量 ＯＮＪ的风险、脆性骨
折风险、骨骼相关事件；（４）对于高危 ＯＮＪ 患者，包
括接受 ＢＰｓ 或 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 给药治疗的癌症患者，应
考虑在广泛性口腔癌手术后保留抗骨吸收治疗，直
到手术部位愈合伴有成熟的粘膜覆盖（Ｄ 级）；（５）
低危 ＯＮＪ患者，无需中断抗骨吸收治疗。 ＯＮＪ的治
疗方法以手术治疗为主，有前景的在研的治疗方案
为：特立帕肽（ＴＰＴＤ）、局部臭氧、病灶内干细胞移
植、低水平的激光治疗、己酮可可碱和维生素 Ｅ、富
含血 小 板 的 血 浆、 血 小 板 衍 生 生 长 因 子、
Ｇｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｉｏｌ（预防性）［５６］ 。

表 9　药物引起下颌骨坏死的发生率
Table 9　Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＢＰｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ＯＮＪ

纳入总人数（Ｎ） ＯＮＪ ｃａｓｅ P值

Ｂｏｒｒｏｍｅｏ ＧＬ ｅｔ ａｌ．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ
Ｒｅｓ．２０１４  ．（Ａｕｓｔｒａｌｉａ） ［５３］ ４２１２ （使用双膦酸盐） ４０  ＯＲ ＝１３ 破破．１ ＜０ ⒂⒂．００１

Ｌｉｎ ＴＣ ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ
Ｉｎｔ．２０１４  ．（Ｔａｉｗａｎ） ［５４］

１８０３２ （阿仑膦酸组）
２５６１５ （雷洛昔芬或降钙素组）

２５
２１  ＨＲ ＝０   ．８６ ＞０   ．０５

Ｃｈｉｕ ＷＹ ｅｔ ａｌ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
ＭｅＴａｂ．２０１４ ；．（Ｔａｉｗａｎ） ［５５］

７３３２ （阿伦磷酸组）
１８８４（雷洛昔芬组）

４０
１６  ＨＲ ＝７   ．４２ ＝０ ⒂⒂．０４８

　　其中 ＰＴＨ／ＴＰＴＤ 对于 ＯＮＪ 的治疗机制的研究
如下：ＭｃＣａｕｌｅｙ 等人综述了 ＰＴＨ／ＰＴＨｒＰ 对骨骼外
靶器官的作用，指出在牙齿的表面、牙滤泡、成牙骨
质细胞里层均分布有 ＰＴＨｒＰ受体，而 ＰＴＨｒＰ可以促
进牙萌出［５７］ ；Ａｂｕｄｕｗａｌｉ 进一步研究了 ＰＴＨ１ 受体
在牙周膜细胞上的作用途径［５８］ ；Ｖａｓｃｏｎｃｅｌｏｓ ＤＦ 等

人在大鼠实验中发现间断使用 ＴＰＴＤ能够促进牙周
病愈合［５９］ ；Ｋｉｍ ＫＭ等则在 ２４例双膦酸盐相关的难
治性 ＯＮＪ 患者中使用 ＴＰＴＤ，发现 ＴＰＴＤ 对难治性
ＯＮＪ有较显著的效果，同时发现血 ｖｉｔＤ水平适中时
ＴＰＴＤ的效果最好［６０］ 。
3．3．2　非典型骨折（ＡＦＦ）：ＢＰｓ引起 ＡＦＦ的发生率
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为每年 ３．２ ～５０ 例／１０ 万人，长期使用 ＢＰｓ 引起
ＡＦＦ的风险可提高至每年 １００ 例／１０ 万人。 亚洲人
种发生 ＡＦＦ 的风险较高［６１］ 。 Ｗａｎｇ 报道了 ５２２２８７
例在 ２００６ －２０１０ 年期间开始使用双膦酸盐的患者
的数据，发现服药依从性高的患者其转子下／股骨干
骨折发生率高（P ＜０．００１），服药依从性越高相对风
险越大，且相对风险随服药时间延长而增加：如第 ２
年时 ＨＲ ＝１．５１， ９５ ％ ＣＩ １．０６ ～２．１５，第 ５ 年时
ＨＲ＝４．０６， ９５ ％ ＣＩ １．４７ ～１１．１９。 但是，服药依从
性高的患者其转子间／股骨颈骨折的相对风险小，
ＨＲ＝０．６９， ９５ ％ ＣＩ ０．６６ ～０．７３。 研究者指出，根
据服药依从性高的患者和依从性低的患者的骨折数

据进行计算，使用 ４ 年双膦酸盐降低转子间／股骨颈
骨折的风险为 ３１２／１０００００，而增加转子下／股骨干
骨折风险为 ７６／１０００００。 因此，研究者认为双膦酸
盐使用 ３ ～５ 年总体获益大于风险［６２］ 。 加拿大骨质
疏松协会的报道中也指出，双膦酸盐相关非典型转
子下／股骨干骨折的发生率为每年 ２ ～７８／１０００００ 患
者［６３］ 。

２０１４ 年新英格兰杂志发表的一项队列研究回
顾分析了 ５３４２例 ５５岁以上股骨干骨折的女性和男
性的 Ｘ线片，发现 １７２ 例非典型骨折。 经年龄校正
使用 ＢＰｓ发生 ＡＦＦ的相对风险（Ｒｅｌａｔｉｖｅ Ｒｉｓｋ， ＲＲ）
为 ５５．２（男性）和 ５４．１（女性），在 ＢＰｓ 使用人群中
女性发生 ＡＦＦ的绝对风险是男性的 ３倍（ＲＲ ３．１），
同时在女性中，ＡＦＦ风险随用药时间逐渐增高，在使
用 ４年 Ｂｐｓ后相对风险变为 １２６。 由于双膦酸盐会
长期沉积在骨表面，故持续使用会导致 ＡＦＦ风险增
加。 综上所述，并非所有患者使用口服双膦酸盐所
带来的获益均大于风险，因此多年长期使用口服双
磷酸盐是需要进行重新评估的［６４］ 。

Ａｓｈｌｅｙ等在 ＡＳＢＭＲ 报道了采用显微拉曼光谱
来评估非典型股骨骨折、典型脆性骨折、非骨折（对
照组）患者的骨组织的纳米力学性能，并比较各组
矿物／基质比、碳酸盐／磷酸盐比和矿物结晶性。 通
过在皮质内的 ８１ 个部位采用纳米压痕法来评估模
量和硬度的改变，从而评估骨组织的异质性。 研究
者得出结论：非典型骨折样本的骨组织矿化程度增
加表明了骨的年龄和脆性增加，同时发现骨的异质
性降低与骨的韧性降低一致［６５］ 。
为了阐明长期使用双膦酸盐引起的 ＡＦＦ 的病

理学机制，有研究通过狗模型测量了在低能量情况
下双膦酸盐导致的皮质骨损害累积。 证实阿伦膦酸
治疗不减少骨单位数量，而是作用于骨代谢的其他

方面，比如骨单位大小下降（ －１４％， P ＜０．０１）和
骨细胞腔隙的密度减低（ －２０％， ×１０２ ／ｍｍ２ ， P ＜
０．０５）。 此外，弹性模量与骨细胞腔隙密度呈正相
关（R ＝０．５４， P ＜０．０１）。 这些结果表明，大剂量
ＡＬＮ治疗改变骨组织的正常结构，且可降低骨组织
受循环压力时的机械性能［６６］ 。

ＡＳＢＭＲ报道了一项研究对 １９ 例 ＡＦＦ 骨折的
影像学和组织形态计量学特征做了分析，发现在
ＡＦＦ的妇女中观察到一些特征与长期双磷酸盐使用
相关，如矿化异常和骨生成降低［６７］ 。
有研究提示 ＴＰＴＤ 对于 ＡＦＦ治疗有积极作用，

一项回顾性研究对４５例患有双磷酸盐相关ＡＦＦｓ后
接受和不接受 ＴＰＴＤ治疗的患者的骨折愈合情况做
了比较，并进一步分析了其中 ３７例进行手术治疗的
完全性ＡＦＦ的愈合情况。 结果显示 ＴＰＴＤ组的骨折
愈合比非 ＴＰＴＤ组［（５．４ ±１．５）个月 ｖｓ（８．６ ±４．７）
个月，P ＝０．０１２］更快。 ＴＰＴＤ 组的骨愈合延迟或骨
不连发生率低于非 ＴＰＴＤ组（骨愈合延迟＋骨不连／
总人数分别为 １／１６ ｖｓ ９／２１，P ＝０．０１４）［６８］ 。 另一
项在 ２年内发生过 ＡＦＦ的 １４ 例患者中进行的前瞻
性研究显示：其中 ５ 例给予每日皮下注射特立帕肽
２０μｇ持续 ６个月后，患者的骨折愈合速度增长２ ～３
倍。 ＴＰＴＤ组中 ５例患者有 ２ 例骨折线消失伴疼痛
缓解，而非 ＴＰＴＤ组中仅 １ 例患者在术后 １２ 个月出
现骨折愈合伴疼痛消失。 并且在桡骨远端未矿化的
新骨含量增加 ２９．５％，而过度矿化的旧骨含量则降
低 １６．２％。 在对照组中，７ 名患者骨折愈合较差且
伴随疼痛，１名出现对侧 ＡＦＦ，还有 １ 名患者在 １ 年
后骨折才愈合。 该研究也提示特立帕肽可促进 ＡＦＦ
愈合并恢复骨质量［６９］ 。 以上两项研究提示出现
ＡＦＦ后，采用特立帕肽治疗可能是较为理想的策略
之一。
3．3．3　双膦酸盐药物假期：加拿大骨质疏松协会报
道，双膦酸盐相关 ＯＮＪ 发生率接近每年 １／１０００００
患者，双膦酸盐相关 ＡＦＦ 发生率为每年 ２ ～７８／
１０００００患者，该协会同时提出对于坚持服药 ３ ～５
年的低骨折风险患者，应该考虑药物假期［６３］ 。

ＡＳＢＭＲ上报道了一项回顾性队列研究，比较了
停用 ＢＰｓ至少 １２个月（药物假期）的妇女与继续使
用 ＢＰｓ（依从性大于 ５０％）的妇女的脆性骨折的发
生率来分析双膦酸盐药物假期与骨折风险的关系。
研究纳入 ２８６２０ 例 １９９８ －２００９ 年期间暴露 ＢＰｓ≥３
年的 ４５ 岁以上妇女，其中 ５９．８％为持续性 ＢＰ使用
者和 ４０．２％接受药物假期。 结果发现药物假期组
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脆性骨折风险，特别是髋部骨折风险，并不大于持续
用药组［７０］ 。 作者认为患者在双膦酸盐药物假期时
需要接受密切随访，尤其是老年人群和低骨量患者。

Ｄｉａｂ等对不同程度骨折风险的患者给予双膦
酸盐药物假期时的策略提出指导性建议：（１）中度
骨折风险：双膦酸盐治疗 ５ ～１０ 年＋药物假期 ３ ～５
年。 例：７０岁女性，于 ４７ 岁绝经，治疗前最低 Ｔ 值
－２．８，没有其他危险因素；已接受双膦酸盐治疗 ８
年，骨密度提高到最低 Ｔ 值 －２．４，可予药物假期。
（２）重度骨折风险：双膦酸盐治疗 １０ 年＋药物假期
１ ～２ 年（药物假期期间接受非双膦酸盐治疗，如雷
洛昔芬或特立帕肽）。 例：７０岁女性，于 ４５ 岁绝经，
治疗前最低 Ｔ值－３．５，目前接受糖皮质激素治疗类
风湿关节炎，有椎体骨折史，已接受双膦酸盐治疗
１０年；可予药物假期，并予特立帕肽或雷洛昔芬治
疗。 （３）药物假期期间，监测间隔：接受利塞膦酸治
疗者为 １年，接受阿仑膦酸治疗为 １ ～２ 年，接受唑
来膦酸治疗 ２ ～３年。 建议 ＢＭＤ显著下降或新发椎
体骨折作为重新开始治疗的指标。 总之，药物假期
时限需要评估治疗获益和治疗风险［７１］ 。
3．4　骨质疏松症全程管理模式的探讨

本文笔者回顾了抗骨质疏松新药研发、抗骨质
疏松药物不同给药策略的研究，以及经典抗骨质疏
松药物治疗的主要困惑（长期使用双膦酸盐导致的
严重不良事件）及应对策略（药物假期），认为骨质
疏松症应进入“全程管理”的模式。 从目前治疗现
况和循证医学证据来看，对于相对年轻的普通骨质
疏松患者应首选使用抗骨吸收药物治疗，当治疗失
败出现脆性骨折时，才考虑使用促骨形成药物。 根
据目前所有证据，当接受双膦酸盐的患者出现髋部
骨折或髋部 ＢＭＤ 很低或下降时，应推荐开始进行
ＴＰＴＤ治疗，且同时使用更强的抗骨吸收药物（如唑
来膦酸或迪诺塞麦）；而当患者仅出现椎体骨折或
椎体 ＢＭＤ下降时，应换用促骨形成药物，并在促骨
形成药物疗程结束后再次序贯抗骨吸收药物维持骨

密度和骨强度。 对于从未接受抗骨质疏松药物治疗
的严重骨质疏松患者（如发生骨质疏松性椎体或髋
部骨折），联合 ＴＰＴＤ和迪诺塞麦可以在早期最大程
度提高所有部位骨密度。

4　小结
随着全球研究者和临床医师对骨质疏松症及骨

代谢过程的认知逐步提高，骨质疏松领域的研究热
点逐渐增多而研究方向逐渐清晰。 首先，由于原发

性骨质疏松症主要是一类老年性疾病，因此骨质疏
松与其他年龄相关的慢性病有密切联系，在抗衰老
机制的研究中，可以包含骨质疏松病因与治疗机制
的研究；其次，随着现代成像技术的研发、微创器械
的开发和其他诊断技术的突破，骨质疏松诊断和骨
质量评估从过去单一的平面影像学测量矿物质含

量，逐渐过渡到对骨强度、骨微结构、骨材料特性等
多维度鉴定，使研究者能更准确地评估骨组织损害
程度和药物作用；最后，抗骨质疏松药物治疗日趋靶
向化，新药研发从细胞活性水平深入至信号传导通
路水平，以提高药物效能，而临床上从单一用药推进
至序贯和联合用药，或两者组合的给药策略，以便患
者获得最长的骨保护期，并减少长期使用单一药物
的严重不良事件；另一方面，确保严重骨质疏松患者
在最短时间内获得最佳的抗骨折疗效。
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［ ５ ］　Ｊａｃｋｕｌｉａｋ Ｐ，Ｐａｙｅｒ Ｊ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ｆｒａｃｔｕｒｅｓ， ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｉｎｔ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１４， ２０１４：８２０６１５．

［ ６ ］　ＹＡＮ Ｊｉｎｇ．Ｄｉｒｅｃｔ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｔｏ Ｂｏｎｅ ａｎｄ
Ｖｅｓｓｅｌ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ．ＡＳＢＭＲ，２０１４：１００３．

［ ７ ］　Ｉｍ ＧＩ， Ｋｉｍ ＭＫ．Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｍｅｔａｂ，２０１４，３２：１０１－１０９．

［ ８ ］　Ｋａｒａａｓｌａｎ Ｆ，Ｍｕｔｌｕ Ｍ，Ｍｅｒｍｅｒｋａｙａ ＭＵ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｔｒａｃｅ－ｅｌｅｍｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ．Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｖ
Ａｇｉｎｇ，２０１４，９：１３７５－１３８２．

［ ９ ］　Ｆｅｌｉｃｉａ Ｃｏｓｍａｎ．Ｔｅｒａｐａｒａｔｉｄｅ Ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ Ｂｏｎｅ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｒａｐｉｄｌｙ
ｉｎ ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｆｅｍｏｒａｌ Ｎｅｃｋ．ＡＳＢＭＲ，２０１４：１０４８．

［１０］　Ｌｅｓｌｉｅ ＷＤ，Ｌａｎｇｓｅｔｍｏ Ｌ．Ｃｈｏｉｃｅ ｏｆ ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎｅ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｎ ａｎｄ ｗｏｍｅｎ： ａ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｄｅｎｓｉｔｏｍ，２０１４，１７ （２）：２９５－
３００．

［１１］　Ｗｉｌｌｉａｍ Ｌｅｓｌｉｅ．Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
Ｂｏｎｅ Ｓｃｏｒｅ （ ＴＢＳ） ａｓ Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ Ｏｎ－Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｎｔｉｆｒａｃｔｕｒｅ
Ｅｆｆｅｃｔ：Ｔｈｅ Ｍａｎｉｔｏｂａ ＢＭＤ Ｃｏｈｏｒｔ．ＡＳＢＭＲ，２０１４：ＦＲ０３１０．

［１２］　Ｓｉｌｖａ ＢＣ，Ｌｅｓｌｉｅ ＷＤ，Ｒｅｓｃｈ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｂｏｎｅ ｓｃｏｒｅ： Ａ
ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ ｂａｓｅｄ ｕｐｏｎ ｔｈｅ ＤＸＡ ｉｍａｇｅ．Ｊ Ｂｏｎｅ

２９３ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ４ 月第 ２１ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ａｐｒｉｌ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．４



Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，２０１４，２９（３）：５１８－５３０．
［１３］　Ｏｋｓａｎａ Ｄａｖｙｄｏｖ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ｏｎ Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｂｏｎｅ

Ｍｉｃｒｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ Ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｂｏｎｅ Ｓｃｏｒｅ （ＴＢＳ）
ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．ＡＳＢＭＲ，２０１４：ＳＵ０３７４．

［１４］　Ｓｅｎｎ Ｃ， Ｇüｎｔｈｅｒ Ｂ， Ｐｏｐｐ ＡＷ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ａｎｄ ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ ｏｎ ｓｐｉｎｅ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
（ＢＭＤ） ａｎｄ ｍｉｃｒｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ （ＴＢＳ） ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ
ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ａ ２－ｙｅａｒ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ ｓｔｕｄｙ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ，
２０１４，２５：１９４５－１９５１．

［１５］　Ｒｏｓｃｈｇｅｒ Ｐ，Ｍｉｓｏｆ Ｂ， Ｐａｓｃｈａｌｉｓ Ｅ，ｅｔ ａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃｕｒｒ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ
Ｒｅｐ，２０１４，１２：３３８－３５０．

［１６］　Ｓｔｅｉｎ ＥＭ， Ｋｅｐｌｅｙ Ａ， Ｗａｌｋｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｉｓ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ａｂｎｏｒｍａｌ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｐｌａｔｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｔｈｉｎｎｉｎｇ．
Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，２０１４，２９（５）：１１０１－１１０９．

［１７］　Ｚｅｂａｚｅ ＲＭ， Ｇｈａｓｅｍ－Ｚａｄｅｈ Ａ， Ｂｏｈｔｅ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｉｎｔｒａｃｏｒｔｉｃａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｏｒｏｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ｒａｄｉｕｓ ａｎｄ ｐｏｓｔ－ｍｏｒｔｅｍ
ｆｅｍｕｒｓ ｏｆ ｗｏｍｅｎ： ａ ｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ．Ｌａｎｃｅｔ， ２０１０， ３７５

（９７２７）：１７２９－１７３６．
［１８］　Ｅｇｏ Ｓｅｅｍａｎ， Ａｕｓｔｉｎ Ｈｅａｌｔｈ．Ａｎｔｉｒｅｓｏｒｐｔｉｖｅ Ｔｈｅｒａｐｙ－Ｙｅｓ， Ｉｔ ｉｓ

Ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ ‘Ｔｏｏ Ｌａｔｅ’．ＡＳＢＭＲ，２０１４：ＳＡ０３８２．
［１９］　Ｐａｓｃａｌｅ Ｃｈａｖａｓｓｉｅｕｘ．Ａｒｅ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｍａｒｋｅｒｓ Ｏｆ Ｂｏｎｅ Ｔｕｒｎｏｖｅｒ

Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ Ｏｆ Ｂｏｎｅ Ｔｕｒｎｏｖｅｒ Ａｓｓｅｓｓｅｄ Ｗｉｔｈ Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅ－
ｔｒｙ？ Ａｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｉｎ Ａ Ｓａｍｐｌｅ Ｏｆ ３７０ Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ Ｗｏｍｅｎ Ｗｉｔｈ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．ＡＳＢＭＲ，２０１４：ＦＲ０２８４．

［２０］　ＭｃＣｌｕｎｇ ＭＲ， Ｓａｎ Ｍａｒｔｉｎ Ｊ， Ｍｉｌｌｅｒ ＰＤ， ｅｔ ａｌ．Ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｂｏｎｅ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ａｎｄ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ｂｏｎｅ ｍａｓｓ．Ａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２００５，１６５：１７６２－１７６８．

［２１］　Ｄｅｍｐｓｔｅｒ ＤＷ， Ｚｈｏｕ Ｈ， Ｒｅｃｋｅｒ ＲＲ， ｅｔ ａｌ．Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐ－
ｈｏｍｅｔｒｙ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｏｎ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ｏｒ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｔｈｅｒａｐｙ
（ＳＨＯＴＺ） ｓｔｕｄｙ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ，２０１２，９７（８）：２７９９－２８０８．

［２２］　Ｆｉｎｎｅｓ ＴＥ， Ｌｏｆｔｈｕｓ ＣＭ， Ｍｅｙｅｒ ＨＥ， ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ １

ａｍｉｎｏ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ （ Ｐ１ＮＰ） ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｉｐ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ Ｎｏｒｗｅｇｉａｎ ｍｅｎ ａｎｄ ｗｏｍｅｎ．Ａ ＮＯＲＥＰＯＳ ｓｔｕｄｙ．Ｂｏｎｅ，
２０１４，６４：１－７．

［２３］　Ｎａｔａｓｈａ Ａｐｐｅｌｍａｎ－ｄｉｊｋｓｔｒａ．Ｍｉｃｒｏｉｎｄｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃａｐｔｕｒｅｓ
ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｆｒａｇｉｌｉｔｙ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ＢＭＤ．ＡＳＢＭＲ，２０１４：
ＦＲ０２９０．

［２４］　Ａｕｒｏｒｅ Ｖａｒｅｌａ．Ｔｈｅ Ｌｏｎｇ Ｔｅｒｍ Ｅｆｆｅｃｔｓ Ｏｆ Ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅ （ＢＡ０５８）
Ｏｎ Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ ａｎｄ Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ ｉｎ Ｏｓｔｅｏｐｅｎｉｃ．ＡＳＢＭＲ，２０１４：
１０５０．

［２５］　Ｌｅｄｅｒ ＢＺ， Ｏ ’ Ｄｅａ ＬＳ， Ｚａｎｃｈｅｔｔａ ＪＲ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅ， ａ Ｈｕｍａｎ Ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ Ｈｏｒｍｏｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｐｅｐｔｉｄｅ
Ａｎａｌｏｇ， ｏｎ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ Ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１４， １３：ｊｃ２０１４３７１８．

［２６］　Ｃｈａｒｌｅｓ Ｂｅｎｓｏｎ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｂｌｏｓｏｚｕｍａｂ ｏｎ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｄｅｎｓｉｔｙ：
５２－Ｗｅｅｋ Ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｏｆ ａ Ｐｈａｓｅ ２ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ Ｗｏｍｅｎ
ｗｉｔｈ Ｌｏｗ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｄｅｎｓｉｔｙ．ＡＳＢＭＲ，２０１４：１１５１．

［２７］　ＭｃＣｌｕｎｇ ＭＲ， Ｇｒａｕｅｒ Ａ， Ｂｏｏｎｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ．Ｎｅｗ
Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，３７０（５）：４１２－４２０．

［２８］　Ｔｒｉｓｔａｎ Ｗｈｉｔｍａｒｓｈ．Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ ａｎｄ Ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
Ｖｅｒｔｅｂｒａｌ Ｃｏｒｔｉｃａｌ Ｍａｓｓ， Ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， ａｎｄ Ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ Ｐｏｓｔｍｅｎｏ－

ｐａｕｓａｌ Ｗｏｍｅｎ Ｗｉｔｈ Ｌｏｗ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｄｅｎｓｉｔｙ （ ＢＭＤ ）．

ＡＳＢＭＲ，２０１４：１０４９．
［２９］　Ｔ Ｄａｍｍ．Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ Ｉｍｐｒｏｖｅｓ Ｖｅｒｔｅｂｒａｌ Ｃｏｒｔｉｃａｌ

Ｂｏｎｅ Ｍａｓｓ ａｎｄ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｃｏｍｐａｒｅｄ Ｗｉｔｈ Ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ： ＨＲ－ＱＣＴ
Ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ Ｐｏｓｔｍｅｎｏ－
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