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摘要： 骨质疏松症（ＯＰ）是一种以骨量低下、骨微结构破坏，导致骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身性疾病。 近年来，随着
人口老龄化社会的到来，高龄老年 ＯＰ患者越来越多。 高龄老年 ＯＰ的发生与高龄老人体内性激素（包括雌激素和雄激素）水
平下降、营养物质摄入减少、活动量下降、某些疾病等因素有关。 高龄老年 ＯＰ患者不仅脆性骨折的发生率高，而且骨折后容
易致残、致死。 高龄老年 ＯＰ诊治的基本内容包括普查和健康教育、选择合适的抗 ＯＰ药物、及时调整治疗方案等。 骨转换标
志物（ＢＴＭｓ）的检测是高龄老年 ＯＰ患者选择抗 ＯＰ药物的重要依据，一般来说，对 ＢＴＭｓ较高的高龄骨量减少和 ＯＰ患者，应
选择使用抗骨吸收药物，如双膦酸盐类和选择性雌激素受体调节剂等，而对 ＢＴＭｓ 较低的高龄 ＯＰ患者，应选择使用促骨形成
药物（如重组人甲状旁腺激素 １-３４）。 要注意根据高龄老年 ＯＰ患者骨密度和 ＢＴＭｓ的变化，及时调整治疗方案，避免长期使
用双膦酸盐类药物。
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Abstract： Osteoporosis （OP） is a disease characterized by low bone mass and microarchitectural deterioration of the bone tissue，
which leads to increased bone fragility and consequent risk of bone fractures．In the recent years， along with the population ageing in
the society， the number of OP in the elderly is getting more and more．The mechanism of OP in the elderly is associated with low
sex hormone level， poor nutritional status， lack of motility， some diseases， etc．Elder OP patients are easy to suffer frangible
fractures， which lead to high rate of disability and death．The basic content of diagnosis and treatment on OP in the elderly includes
general investigation and health education， appropriate anti-osteoporosis drug selection， and proper therapeutic strategy．The
detection of bone turnover markers （BTMs） serves as a basis for selecting anti-osteoporosis drugs．In general， elder osteopenia
patients with high BTMs need to choose antiresorptive drugs， such as bisphosphonates and selective estrogen receptor modulators
（SERMs）．Those whose BTMs are lower need to take bone anabolic drugs such as the １-３４ fragment of recombinant human
parathyroid hormone （ teriparatide）．It is necessary for elder OP patients to adjust therapeutic plan on the basis of bone mineral
density and BTMs variation， and to avoid long-term use of bisphosphonates．
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｐｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量低
下、骨微结构破坏，导致骨脆性增加、易发生骨折为
特征的全身性疾病，其严重后果是发生脆性骨折，不
仅严重影响患者的生活质量，而且给患者及其家庭
带来沉重的经济负担［１，２］ 。 ＯＰ 可分原发性和继发

性两大类，原发性 ＯＰ又分绝经后 ＯＰ、老年 ＯＰ和特
发性 ＯＰ ３类。 老年 ＯＰ是一种退行性疾病，随年龄
增长，其患病风险逐渐增加。 随着人类寿命延长和
老龄化社会的到来，８０岁以上的高龄老人也越来越
多，高龄老年 ＯＰ患者的防治已成为 ＯＰ防治的重要
组成部分。
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1　高龄老年 OP的发病机制及其特点
高龄老年 ＯＰ 的发病机制，有别于绝经后 ＯＰ。

女性绝经后 ＯＰ的发生主要是由于女性绝经期前后
体内雌激素水平迅速减少，导致骨质快速丢失所
致［２］ 。 而高龄老年女性 ＯＰ 的发生，往往是在其绝
经期前后骨质快速丢失的基础上，由于性激素（包
括雌激素和雄激素）水平下降、营养摄入减少、活动
量下降、某些疾病（如慢性阻塞性肺疾病和癌症）等
原因，导致其骨质继续丢失所致［４］ 。 高龄老年男性
ＯＰ的发生机制，与高龄老年女性相似，但由于其骨
峰值比女性高，且其骨量丢失时间明显晚于女性、也
慢于女性［５］ ，因此高龄老年男性 ＯＰ 的发生率要明
显低于高龄老年女性。
高龄老年 ＯＰ 有其特有的发病特点。 首先，高

龄老人 ＯＰ的发病率高，这是因为 ＯＰ 具有慢性、终
身性和进展性等特点，随着年龄的增加，高龄老人
ＯＰ的发病率逐渐增加，相关研究表明，高龄老人 ＯＰ
的发病率超过 ２０％［６］ 。 其次，高龄老人跌倒的发生
率高，这是由于其视力、听力逐渐下降，关节灵活性
和肢体平衡功能下降，加上又常伴有心脑血管疾病，
因而高龄老人容易发生跌倒，而诱发骨折［７］ 。 第
三，高龄老人 ＯＰ患者骨折后死亡率高，这是因为高
龄老人常伴有多种慢性疾病，如冠状动脉粥样硬化
性心脏病、脑梗死和慢性阻塞性肺疾病等，一旦发生
骨折，极易诱发肺部感染和营养不良等疾病，进而危
及生命［８］ 。

2　高龄老年 OP防治的基本内容
高龄老年 ＯＰ防治至少应包含以下 ３ 方面的内

容：一是普查和健康教育，就是对高龄老人进行调
查，并在调查后针对患者的具体情况，进行健康教
育，由于高龄老人常需其家人或保姆照看，故健康教
育的对象应包括其主要照料者；二是根据患者的调
查结果，筛选出需要治疗的病例，选择合适的药物，
并督促患者坚持服用药物，不可随意停用；三是对患
者进行定期回访，复查骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，
ＢＭＤ） 和骨转换标志物 （ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ，
ＢＴＭｓ），以观察药物疗效，择期调整治疗方案。
普查的内容至少应包括以下 ３ 方面的内容：一

是腰椎和股骨近端 ＢＭＤ，最好选择双能 Ｘ线吸收法
（ｄｕａｌ ｅｎｅｒｇｙ Ｘ-ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）测定，因为
ＤＸＡ测量值是目前国际学术界诊断 ＯＰ 的金标

准［９］ ，必要时还需要胸椎、腰椎 Ｘ线片，因为有些患
者在发生胸腰椎骨折时，常无明显症状；二是 ＢＴＭｓ
和血生化等指标，检测这些指标有助于了解骨代谢
和肾功能等状况，指导临床药物的选择；三是患者的
一般状况（如性别、年龄）、生活方式（如是否吸烟、
喝酒，有无坚持运动、喝牛奶、晒太阳等）。 对患者
的调查资料应全部归档，并进行分类整理，以方便对
患者进行长期随访观察。
在对患者进行普查后，不论患者有无 ＯＰ，都应

针对患者的具体情况，对患者及其照料者进行健康
教育。 临床医师应十分重视高龄老年 ＯＰ患者的非
药物治疗［１０］ ，因为非药物治疗是 ＯＰ 治疗的基础措
施，不仅有效，而且无副作用、容易坚持。 ＯＰ的非药
物治疗措施包括足量钙、低盐、适量蛋白质和富含维
生素的膳食，少喝咖啡或含咖啡因的碳酸饮料，限酒
戒烟，规律的运动，适量的光照，适量补充钙剂和维
生素 Ｄ等。
跌倒是高龄老年 ＯＰ患者发生骨折的主要危险

因素，因此对高龄老年 ＯＰ 患者进行预防跌倒的教
育是减少其骨折的重要手段［１１］ 。 高龄老人要预防
骨折，首先要注意尽量避免到湿滑、雪地、光线不好、
地势不平的地方去行走，行走时要注意地上有无石
块、瓜皮和宠物等异物，以免滑倒或被绊倒；其次，要
少到马路边或人群拥挤的地方去，以免被汽车、电动
车或人群撞倒；第三是下台阶和楼梯时要抓好扶手，
以免滑倒，并注意不要踩空。 另外，要积极治疗高血
压、糖尿病、冠心病等疾病，以免突然出现头晕、胸闷
而跌倒［１２-１３］ 。

3　合理选择抗 OP药物
要根据患者的一般情况、脆性骨折史、ＢＭＤ、

ＢＴＭｓ及其经济条件，结合本地区、本单位的抗 ＯＰ
药物情况，为患者制定合理的治疗方案（见图 １）。
一般来说，对于骨量正常的高龄老人，仅需接受

非药物治疗（包括服用钙剂和维生素 Ｄ）即可。 对
骨量减少的高龄老人，要根据其 ＢＴＭｓ 水平来决定
治疗方案，如 ＢＴＭｓ较低（提示骨质流失较慢），可暂
不接受药物治疗，而对 ＢＴＭｓ较高（提示骨质流失较
快）者［１４］ ，应在非药物治疗的基础上加用抗骨吸收
药物。 而对 ＢＴＭｓ较低的女性 ＯＰ患者，如果其经济
条件允许，可选择使用促骨形成药物重组人甲状旁
腺激素 １-３４（特立帕肽，Ｌｉｌｌｙ Ｆｒａｎｃｅ 公司生产），而
对 ＢＴＭｓ 较高的 ＯＰ 患者，应选择使用抗骨吸收药
物［１５］ 。
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图 1　高龄老年骨量减少和 ＯＰ患者药物选择流程
Fig．1　Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｄｒｕｇ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．

ＢＴＭｓ： ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ
　

4　正确认识和使用 BTMs
ＢＴＭｓ是骨组织在其代谢过程中的产物。 有些

学者认为 ＢＴＭｓ 的临床价值有限，其实通过检测
ＢＴＭｓ，可以判断骨量丢失速率、了解 ＯＰ病情进展、
指导临床干预措施的选择和调整［１６］ 。 人体的骨骼
处于不断的新陈代谢之中，要了解其代谢水平，虽然
可以通过骨活检，但骨活检毕竟是一种有创手术，而
ＢＴＭｓ只需清晨抽适量静脉血即可检测，十分方便。
当然，不同的 ＢＴＭｓ在不同性别、不同年龄段人群中
的变化规律和临床价值是有差异的［１７］ 。
总 Ｉ型胶原氨基端前肽（Ｎ-ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ

ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｐｒｏｃｏｌａｇｅｎ，Ｐ１ＮＰ）、Ｉ型胶原羧基端肽β特
殊序列（Ｃ-ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＴＸ）和 Ｎ
端骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）是目前临床上常用的 ３
种 ＢＴＭｓ，其中 ＯＣ是成骨细胞产生的一种分子量约
为 ５ ～８ ｋＤ的骨特异蛋白［１８］ ，其作用是将钙结合到
骨上，是一种骨形成标志物。 Ｐ１ＮＰ 和 ＣＴＸ 都与 Ｉ
型胶原的代谢有关，其中前者是成骨细胞合成 Ｉ 型
胶原过程中的产物，是一种骨形成标志物，而后者是
破骨细胞分解 Ｉ 型胶原后的产物，是一种骨吸收标
志物［１９］ 。
在临床上，常有一些医师认为，骨形成标志物

（Ｐ１ＮＰ、ＯＣ）和骨吸收标志物（ＣＴＸ）的变化趋势应
该是相反的；在 ＯＰ 患者中，骨吸收标志物应该升

高，而骨形成标志物应该下降。 其实，这些想法都是
错误的。 这是因为，骨的吸收和形成是一个动态的
偶联过程，骨吸收加快必然伴随着骨形成加快，药物
在抑制了骨吸收的同时也必定抑制了骨形成［２０］ 。
当然，骨吸收和骨形成的程度常不一致，如骨吸收大
于骨形成，就导致骨质流失增加，ＯＰ加重，反之，如
骨形成大于骨吸收，就使骨质流失减少，ＯＰ缓解。
我们曾经研究了 １５０９ 例高龄老人 ＢＭＤ 和

ＢＴＭｓ之间的相关性，结果发现，在高龄老人中，骨
吸收标志物（ＣＴＸ）和骨形成标志物（Ｐ１ＮＰ、ＯＣ）之
间呈中度正相关；高龄老年男性 ＢＭＤ 与 ３ 个 ＢＴＭｓ
均呈负相关，女性 ＢＭＤ仅与 ＯＣ呈负相关。 说明在
这 ３个 ＢＴＭｓ 中，任何一个 ＢＴＭｓ增高的含义都是相
同的，即提示骨吸收大于骨形成［２１］ 。 因此，对 ＢＴＭｓ
较高的（即高转换）的高龄骨量减少和 ＯＰ患者应选
择使用抗骨吸收药物，而对 ＢＴＭｓ 较低的（即低转
换）的高龄 ＯＰ患者应选择使用促骨形成药物。

5　定期调整 OP的治疗方案
在使用抗 ＯＰ药物后，既要注意避免随意停用，

又要注意避免在不定期检测 ＢＭＤ 和 ＢＴＭｓ 的情况
下长期使用。 一个抗 ＯＰ 药物持续使用时间的长
短，需要综合考虑 ＢＭＤ 变化、ＢＴＭｓ的变化、以及药
物说明书中推荐的疗程来确定。
目前 ＢＭＤ 检测多是测量股骨近端和腰椎 １-４
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正位，一般以 ＢＭＤ升高 ３％作为药物治疗有效的标
准［２２］ 。 但是，在利用 ＢＭＤ 判断抗 ＯＰ 疗效时，应注
意以下两点：①腰椎 １-４ 正位 ＢＭＤ的临床价值要低
于股骨颈和股骨总髋部，这是因为由于腰椎间盘受
损变窄、腰椎骨质增生等原因，腰椎 ＢＭＤ在高龄老
人中有一个自然增加的过程［２３］ ；②ＢＭＤ 检测不能
区分新生骨和陈旧骨，因此，在判断药物（特别是促
骨形成药物）疗效时，常常还要看 ＢＴＭｓ 的变化情
况。
由于 ＢＭＤ的变化比较缓慢，而 ＢＴＭｓ的变化比

较敏感，所以观察 ＢＴＭｓ 的变化情况是了解药物是
否有效的重要手段。 抑制骨吸收药物和促进骨形成
药物对 ＢＴＭｓ 的影响正好相反，前者可使 ＢＴＭｓ 下
降，而后者可使 ＢＴＭｓ升高［２４，２５］ 。 事实上，纠正异常
（过高或过低）的骨代谢水平，对骨的健康十分重
要，但是也不能长期使用抑制骨吸收药物或促进骨
形成药物，以免矫枉过正。
由于 ＢＴＭｓ对药物的影响比较敏感，因而并不

是说，应用了抑制骨吸收药物或促进骨形成药物，
ＢＴＭｓ降低或升高了，就可停药了。 此时，需要参考
药品说明书中推荐的使用疗程，如唑来膦酸针连续
使用一般不超过 ３ 年，而促进骨形成药物特立帕肽
连续使用时间不超过 ２４ 个月。 停止使用特立帕肽
后，应及时加用抑制骨吸收药物（如双膦酸盐类或
雌激素受体调节剂），以抑制破骨细胞的活性，并促
进新生骨骼的矿化［２６］ 。
由于特立帕肽价格昂贵，且在国内许多地方未

进医疗保险目录，故其长期使用的情况极为罕见。
但是双膦酸盐类药物（如阿仑膦酸钠）在国内应用
已十分普遍，长期使用者不在少数。 事实上，长期使
用双膦酸盐类，常常是无效的（ＢＭＤ 不再升高），甚
至可能是有害的［２７ ， ２８］ （ＢＴＭｓ持续低迷），这是由于
其骨代谢被长期过度抑制所致，这应引起临床医师
的高度重视。 对长期使用双膦酸盐类无效且 ＢＴＭｓ
较低的患者，应及时停用双膦酸盐类，必要时可加用
促骨形成药物［２９，３０］ 。

6　结语
综上所述，高龄老年 ＯＰ 患者有其独特的发病

机制和临床特点，对高龄老人进行普查，建立档案，
定期随访，并根据其 ＢＭＤ 和 ＢＴＭｓ 的变化，来选择
药物、确定疗程，十分重要。 当然，在高龄老年 ＯＰ
患者的诊治过程中，还有一些问题，如高龄老人常用
ＢＴＭｓ的临床参考值范围是多少，骨代谢呈高转换、

低转换的分界点又是多少，影响双膦酸盐类药物临
床疗效的影响因素又有哪些，有待临床进一步研究。
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