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摘要：老年性骨质疏松症是指65岁以上女性和70岁以上男性人群发生的骨质疏松，是一种代谢性骨病，与绝经后妇女骨质

疏松症的发病机制不同，发生主要与年龄有关，发病机制复杂，治疗上目前也无确切有效的药物。近年来，老年性骨质疏松发

病率逐渐上升，严重影响老年人的生活质量。本文复习相关文献，就老年性骨质疏松症的病因、发病机制及治疗手段等相关

问题进行综述，以期引起人们对老年性骨质疏松症的关注。
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Abstract： Senile osteoporosis refered to the patient in women more than 65 years old and 70 years old in older men，which was a

metabolic bone disease， With the pathogenesis of pOstmenopausal osteoporOsis， mainly related to age． The pathogenesis of

complex，treatment was currently no effective dmg for sure． In recent years，the incidence of senile osteoporosis gradually rise，

which seriously affected the quality of lif色of the elderly． This paper reView the related literature， senile osteoporosis etiology，

pathogenesis and treatment of related problems were reViewed，in order to arouse people to the attention of senile osteopOrOsis．
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1 概述

骨质疏松症是由多种原因引起的一种代谢性骨

病，以单位体积内骨组织量减少、骨折危险性增加为

特点。同时骨质疏松症还是一种年龄相关性疾病，

人口老龄化程度越高，患病人数越多。全国第六次

人口普查数据表明，2010年60岁以上人口占全国

总人口的13．26％，比2000年上升了2．93％，其中

65岁以上人口占8．87％，比2000年上升了1．9l％，

由此可见我国已逐渐进入老龄化社会。随着我国老

年性骨质疏松患病人群的大幅增高，如何采取必要

的措施减少老年人的脆性骨折发生率，已是我们所

面临的一项极其紧迫的任务。

基于病理生理的改变，骨质疏松症被分为两类，

一类是绝经后骨质疏松症(高转换型)，由于雌激素
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水平骤降而使松质骨发生改变。这种类型骨质疏松

主要导致脊椎和腕关节骨折。另一类型是老年性骨

质疏松症(低转换型)，与年龄有关，主要是65岁以

上女性和70岁以上男性人群较多见，与性别无关。

老年性骨质疏松症在老年男性人群中也有较高发病

率，除松质骨外，皮质骨也出现骨量丢失，但丢失速

度并未加速。此型老年人容易发生髋部骨折。

2病因和发病机制

骨组织通过骨吸收与骨形成的骨重建平衡机制

不断地更新代谢，而骨质疏松症患者的这种平衡机

制被打破，发生明显改变，将会增加脆性骨折风险，

导致骨量流失⋯。一些疾病将会改变骨吸收和骨

重建的平衡机制，在女性非骨科疾病中，骨质疏松约

占20～40％，而男性患者中这一比例甚至高达

60％-2 J。老年性骨质疏松症的发病机制与由雌激

素减少导致的骨质疏松症不同。

2．1激素的变化
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除了一些继发原因外，年龄的增长也会引起老

年人的骨量减少，这主要是通过人体内激素的变化

及随着年龄的增长所导致的成骨细胞功能障碍所

致。

众所周知，在人体衰老过程中，激素的变化会导

致骨量的丢失，尤其是性激素水平的降低和类固醇

激素的相对增高，会严重影响骨重建的平衡，并且性

激素水平的降低会降低骨密度，增加骨折风险。3“。

老年男性雌激素生物活性的降低会引起骨量丢失，

而不是雄激素。一项对照研究结果表明，雌激素生

物活性低下的老年男性骨折风险性较高，然而雌激

素生物活性降低的老年男性经过补充治疗后骨折风

险不再升高∞一。随着年龄的增长，性激素结合球蛋

白(SHBG)升高两倍甚至更多，导致游离及有生物

活性的性激素水平降低。骨密度的动态变化过程与

血中游离雌激素水平相关，提示雌激素缺乏与男性

老年性骨质疏松也密切相关‘“。

糖皮质激素的过量使用会降低成骨细胞的功

能，对骨质量不利。糖皮质激素的活性主要依靠B-

羟化类固醇脱氢酶来表达，这种酶可使没有活性的

皮质醇激素转变为活性皮质醇激素。由于这种酶的

存在，骨组织可以使皮质醇激素活化，而这种酶随着

年龄的增加而增多‘8|。由此可见，老年人对糖皮质

激素的变化很敏感，从而导致相对较高的糖皮质激

素状态，从而使骨密度降低。

2．2继发性甲状旁腺激素(PrI’H)水平升高及维生

素D缺乏

维生素D是骨代谢的重要调节激素之一，维生

素D的缺乏会导致骨矿化的困难及增加骨折风

险一1。维生素D经体内羟化形成1，25(OH)：D，，促

进破骨细胞和成骨细胞分化、成熟，增加IGF一1、

BGP、TGF．B、ALP等骨形成因子和I型胶原、骨基质

蛋白合成，促进类骨质矿化，并直接和间接抑制甲状

旁腺激素(PTH)合成和分泌，从而下调骨吸收。

1，25(OH)，D，与维生素D受体结合，促进钙和

磷的平衡代谢，维生素D受体广泛存在于小肠细胞

中，维生素D受体的激活能够增加钙剂的吸收，保

持人体内血钙浓度的稳定从而提高骨矿化程度。老

年人群中维生素D缺乏比较常见，肾功能生理性减

退，1，25(OH)，D，生成减少，且老年人血PrllH浓度

随年龄的增加而增加，并与骨代谢指标相关，从而诱

发继发性甲状旁腺功能亢进’10|。由此可见，维生素

D不足或缺乏是老年骨质疏松症的重要危险因素，

上述多重因素导致血钙降低，引起甲状旁腺功能继

373

发性亢进。而绝经后骨质疏松患者的甲状旁腺激素

往往较低下，但二者PTH的活性均增加，老年性骨

质疏松的骨吸收程度较高，从而来维持血钙的平衡。

2．3维生素K，减少

维生素K是谷氨酸吖一羧化酶的辅酶，参与骨钙

素中谷氨酸的1一位羧基化，从而促进骨矿盐沉积，

维生素K，与维生素K：均能促进骨骼矿化，但维生

素K：的作用更强。有研究显示，在维生素K水平

低下的人群中，血清未羧基化骨钙素(under．

carboxylated osteocalcin，ucOc)的比例升高，血清羧

化骨钙素水平降低，抑制骨矿化，不能有效诱导破骨

细胞凋亡；维生素K，亦能调节成骨细胞和细胞外基

质相关基因的转录，从而促进胶原合成，而胶原纤维

的数量和质量会影响骨强度。

2．4其他因素

随着年龄的增长，生长激素(CH)．胰岛素样生

长因子(IGF．1)轴功能降低。有研究显示，骨形成

减少、低骨量与IGF一1降低、IGF结合蛋白(IGFBP2)

升高相关。sun等。¨1研究发现垂体各激素均与骨

质疏松有一定的关系，促甲状腺激素(TsH)降低、卵

泡刺激素(FSH)增高与骨质疏松发生相关，促肾上

腺皮质激素(ACTH)及催产素有促进骨形成的作用

等。此外，多种成骨细胞因子及破骨细胞因子对骨

形成与骨吸收有调节作用，以及一些其他因素，如：

营养、运动、生活方式、遗传因素等。

3治疗

骨质疏松的治疗目的是减少脆性骨折风险，然

而大多数临床试验以预防脆性骨折为主要目的，并

且是在绝经后妇女中进行的。骨质疏松的治疗效果

是通过观察骨密度及骨代谢指标的变化，而不是在

建立在治疗脆性骨折的基础上。男性骨密度变化与

观察到的绝经后妇女类似，因此它被假定为脆性骨

折的风险也相似‘佗]。在进行规范抗骨质疏松治疗

时，非常重要的一点就是要明确所治疗对象的骨质

疏松分型。

3．1 治疗对象

骨密度并不是决定骨折风险的唯一因素。已有

研究显示，在非椎体骨折老年男性中，只有21％的

患者骨密度检查T值低于一2．5Ⅲ1。因此，骨密度

检查的T值结果并不能作为治疗的门槛，不能仅仅

依靠骨密度的检查结果来决定应治疗的对象，需同

时考虑其他风险因素。

为此，世界卫生组织(WHO)综合了骨密度的检

万方数据



374 主星量厦堕鳖盘查垫!!生!旦箜丝鲞箜!塑鱼!鱼!尘!!!E!型!!翌!竺!垫!!：!!!丝!塑盟

测结果及风险因素制定了FRAX(fracture risk

assessment t001)评分系统，分析患者十年内发生脆

性骨折的概率。FRAx系统包括了年龄、性别、体

重、身高、既往骨折史、父母髋部骨折史、目前抽烟行

为、肾上腺皮质激素服用史、风湿性关节炎病史、继

发性骨质疏松症史、每日饮酒3单位以上及股骨颈

骨密度值，来进一步评估骨折风险。如果老年人的

脆性骨折风险较高，同样应该积极治疗。

3．2治疗药物的选择

在药物治疗骨质疏松的同时，需保证摄入足量

的钙剂和维生素D等基础治疗。适当的体力活动

及负重锻炼，避免饮酒及吸烟等行为。目前所有的

骨质疏松治疗指南中都推荐非药物治疗¨4⋯“，美

国国家骨质疏松症基金会(NOF)同样推出了预防

老年人跌倒的策略¨“。

有证据表明，补充钙剂和维生素D在预防老年

人骨折中有积极作用，体育锻炼较增加骨密度而言，

更能够预防老年人跌倒风险¨⋯。

3．2．1 双膦酸盐：其药理作用是抑制破骨细胞的活

性，降低骨转化率，减少骨丢失，提高骨密度，尤其对

提高腰椎和髋部骨密度作用明显，从而降低腰椎及

髋部骨折的发生率。虽然双膦酸盐药物在预防骨质

疏松性骨折方面有明确疗效。但最近的报道指出，

在应用双膦酸盐药物的患者中可发生非典型骨折，

Leung“纠发现使用双磷酸盐药物组股骨中段横截

面积及惯性矩、胫骨刚度和极限负荷均小于未使用

此药物组。由此表明，长期应用双磷酸盐可使皮质

骨骨质量下降。其机制与双膦酸盐药物对骨更新的

强烈抑制效果有关，且与长期抗骨质重吸收过程中

骨皮质增厚及骨膜剥脱有关。有学者指出¨引，虽然

双膦酸盐药物导致的非典型骨折很少见，但在临床

应用中应充分考虑非典型骨折的风险，并评估其合

理用药及剂量。

3．2．2促进骨形成药物：特立帕肽作为一种促进骨

形成药物，是一种人类重组甲状旁腺激素l～34氨

基酸片段。研究表明，特立帕肽可减少绝经期骨质

疏松妇女的脊椎及非脊椎骨折发生率¨9|。对患有

骨质疏松症的老年男性，特立帕肽同样可显著降低

中重度脊椎骨折的风险。对于糖皮质激素导致的骨

质疏松症也有一定的疗效。特立帕肽给药方式是皮

下注射，同时需要患者配合一定程度的运动。

3．3．3雷奈酸锶：雷奈酸锶是另外一种治疗药物，

具有双重疗效，既可抑制骨的重吸收，同时又维持或

促进骨生成。最近的药理学研究指出，锶盐可以调

节多条骨细胞间的信号通道，通过激活钙敏感受体

以及抑制脂肪生成而获得药理作用。雷奈酸锶可减

少骨质疏松症患者骨折的发生。临床研究表明，从

绝经早期到80岁以上的老年患者均可获益。其疗

效不受骨质疏松严重程度、骨重建水平及I临床风险

因素的影响。此药物不良反应包括：胃肠道反应，如

恶心、腹泻，并可增加静脉栓塞和心血管疾病的风

险。故建议雷奈酸锶仅用于治疗有骨折高危因素的

绝经后妇女的严重骨质疏松症以及骨折风险增高的

男性严重骨质疏松症。心脏疾病患者慎用雷奈酸

锶，以减少心脏风险。2012年欧洲药品管理局

(EMA)发布了有关雷奈酸锶的风险管理建议，不再

建议雷奈酸锶用于制动患者或静脉血栓栓塞患者，

同时，出现严重皮肤反应的患者应立即停药。

3．3．4维生素K，：最近大量研究表明，机体维生素

K营养状态与骨质疏松的发病有关。20|，而血清

ucOc水平是反映机体维生素K营养状态的敏感指

标。Rubinacci A’2川通过动物试验和临床试验研究

发现，维生素K，可以促进骨形成，并有一定抑制骨

吸收的作用。维生素K：具有独特的作用机制，一方

面促进正常骨基质形成，通过作用于成骨细胞促进

骨胶原的聚集和酶性交联，形成正常的骨基质，改善

骨的质量。另一方面促进骨钙素的活化，帮助骨矿

盐有规律地沉积在骨基质中，通过这两方面的联合

作用从而改善骨质量，提高骨强度。

3．3．5其他新药：(1)抗sclerostin药物：selerostin

是成熟骨细胞分泌的一种抑制骨形成的糖蛋白，可

促进骨细胞和成骨细胞的凋亡，并抑制成骨细胞的

活性。抗sclerostin药物可促进骨生成，I期临床研

究已经在美国完成。目前正在开展两种抗sclerostin

药物治疗的临床研究，Romosozumab旧引和

Blosozumab旧⋯，有望作为一种新的抗骨质疏松药物

问世。(2)组织蛋白酶K抑制剂(odanacatjb，

ODN)：组织蛋白酶K在破骨细胞骨吸收中起到重

要作用，尤为重要的是这种蛋白是由破骨细胞释放

和降解的骨基质蛋白。oDN药物能在不影响破骨

细胞数量的情况下减少骨吸收，故能够维持骨吸收

的状态旧9|。在III期绝经后妇女临床实验中，与安

慰剂组比较可见ODN能显著提高骨密度及改善骨

结构。2“。对老年男性的随机双盲对照研究目前正

在进行当中。

4 总结

我国已逐渐进入老龄化社会，罹患骨质疏松症
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的老年人不断增多，已经成为广泛关注的公众健康

问题。老年性骨质疏松的病因及发病机制与女性绝

经后骨质疏松不同，主要与年龄有关。同时与随年

龄变化而变化的体内激素水平、甲状旁腺激素的升

高及维生素D的缺乏、维生素K，的减少等有关。

在抗骨质疏松治疗方面应首先明确治疗对象的分

型，当前的药物治疗对于抗骨质重吸收和促进合成

代谢是有限的，大部分药物对于预防骨折方面达到

治疗平台期。此外，药物的不良反应也限制了其长

期应用。因此，需要继续研发一些不同种类的生物

制剂，新的生物制剂联合目前的抗骨质疏松药物可

能在治疗骨质疏松症方面发挥更大的作用。
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