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摘要：骨质疏松症(osteoporosis，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。

双膦酸盐是目前最常用的抗OP药物，它能有效降低OP患者椎体、非椎体和髋部骨折的风险。但是长期使用双膦酸盐类药物

会出现疗效下降，并诱发不典型骨折和下颌骨坏死等严重并发症。目前一般建议连续使用双膦酸盐药物3～5年后，就进入药

物假期。在药物假期期间，应注意定期检测骨密度(bone mineral density，BMD)和骨转换标志物(bone turnover markers，

BTMs)，并根据两者的变化，来决定下一步治疗方案。一般来说，如BTMs水平较低、BMD稳定，则药物假期继续；如BTMs水

平增高、BMD下降．应重新接受抗骨吸收治疗；如BTMs水平较低、BMD下降，则应考虑改用特立帕肽成骨治疗。
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Abstract：Osteoporosis iS a disease characterized by lOW bone mass and microarchitectural deterioration of bone tissue．which leads

tO increased bone fragility and consequent increased risk of fracture．Bisphosphonates(BPs)，the most widely used anti—osteoporosis

drugs，can reduce the risk for vertebral，non—vertebral and hip fractures effectively．Following the long·term use of BPs，their

effectiveness decreases，while serious complications，for example，atypical femur fractures and osteonecrosis of the jaw increase．In

general，the recommended course of treatment using BPs is 3-5 years，followed by drug holiday．During the drug holiday，attention

should be paid tO detect the changes in bone mineral density(BMD)and bone turnover markers(BTMs)regularly，in order to

determine the subsequent treatment．In general，for patients who have low BTMs levels and stable BMD，drug holiday should

continue，for patients who have increased BTMs and decreased BMD，antiresorptive drugs should be given，and for those who have

low BTMs and decreased BMD，osteoanabolic treatment should be considered．
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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，它可发生于不同性别和年龄，但

多见于绝经后女性和老年男性‘11。有研究表明，中
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国大陆地区40岁以上OP发病率约为20％，估计共

有1．12亿患者人群。2。。OP的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。髋部骨折是所有骨折

中致死、致残的最主要原因，发生髋部骨折后1年之

内，死于各种并发症者达20％，而在存活者中约

50％致残，生活不能自理，生命质量明显下降¨3。

双膦酸盐类(bisphosphonates，BPs)是目前临床
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上最常用的抗OP药物，它不仅能特异性地结合到

骨转换活跃的骨表面，抑制破骨细胞的功能，减少骨

吸收，而且可促进钙在骨骼中的沉积，提高骨密度

(bone mineral density，BMD)，进而降低椎体、髋部和

其他部位骨折的风险一⋯。但近年来的一些研究发

现，随着使用时间的延长，BPs的临床疗效逐渐下

降，并可诱发不典型骨折等严重并发症，因此目前一

般建议BPs连续使用3～5年后，就进入药物假

期。5。。本文主要介绍BPs药物假期提出的背景、常

见BPs治疗和药物假期方案，并提出BPs在老年OP

患者中的合理应用流程。

1 BPs药物假期提出的背景

近年来，医学界之所以提出BPs药物假期概念，

首先是因为随着其使用时间的延长，BPs的疗效逐

渐下降。Reid等∞1研究表明，连续使用阿仑膦酸钠

3年后，或连续使用唑来膦酸注射液5年后，髋部

BMD不再增加，反而逐渐下降。可见，BPs的临床

疗效最好是在前3～5年。

其次，随着BPs持续使用时间的延长，BPs相关

的严重并发症(包括不典型骨折和下颌骨坏死)逐

渐增多。Brown等”；的研究表明，BPs连续使用2

年，不典型骨折的发生率仅为2／100000，而连续使

用8年，不典型骨折的发生率上升至78／100000。

Adler等一1的研究表明，BPs连续使用5年，不典型

骨折的发生率为16／100000，而连续使用10年，不

典型骨折的发生率增加至113／100000。

上述BPs相关严重并发症的发生，主要是由于

长期持续使用BPs，导致其骨重建受到持续抑制、微

损伤聚集有关。有研究表明，阿仑膦酸钠在骨表面

的半衰期可达10年，因而具有一定的残留效应。据

估计，每日口服阿仑膦酸钠10 mg，连续服用10年

后，其后续的数月至数年时间内，从骨释放的阿仑膦

酸钠相当于口服2．5 mg／d_1。因此，长期连续使用

BPs，可导致药物蓄积，进而影响骨骼重建，甚至诱

发严重并发症。

尽管如此，BPs的使用对OP患者来说还是利大

于弊。Wang等。引报道了522287例在2006—2010年

期间开始使用BPs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(即不典型骨折)发生

率高，且服药依从性越高相对危险越大，并随服药时

间延长而增加，但服药依从性高的患者其转子间／股

骨颈骨折的相对风险小。据统计，使用4年BPs降

低转子间／股骨颈骨折风险为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BPs使用3～5年总体获益大于风险。

2 常见的BPs治疗和药物假期方案

目前对BPs治疗和药物假期的设计有多种方

案。“，其中最常见的是根据骨折风险高低来定。1叫

(见图1)。

在上述方案中，以骨折风险高低来制定相应的

治疗方案，是其可取之处。但也至少存在以下欠缺

之处：(1)上述方案过于理想化，轻度、中度、高度骨

折风险的患者，接受BPs的疗程差距过大；(2)轻

度、中度、高度骨折风险之间的评定，缺乏一个明确

的标准，从而导致临床上难以操作；(3)没有根据

BTMs水平的高低及其变化，来指导抗OP药物的选

择和调整；(4)虽然减少骨折发生率是抗OP药物临

床试验的重要参考指标，但对一个患者来说，骨折的

发生有其偶然性，因而不应将骨折发生作为BPs药

物假期终止的依据。

3确定BPs药物假期应考虑的问题

首先，要考虑提出BPs药物假期的目的。BPs

药物假期是指在连续使用BPs一段时间后，应该暂

时停用，待观察一段时间后，再考虑是否继续接受

BPs治疗，因此在选择BPs治疗OP时，应注意避免

“毕其功于一役”的心态，盲目延长BPs治疗的疗

程。另外，在BPs治疗过程中，要注意定期评估治疗

方案的获益和风险，做到个体化治疗。

其次，要准确认识双能x线吸收法(dual energy

X—ray absorptiometry，DXA)测定的局限性。尽管

DXA测定值是目前OP诊断的金标准，但是也有局

限性。这主要表现在DXA不能区分皮质骨和松质

骨，也不能区分新生骨和陈旧骨，而且不能完全反映

骨强度，因此不能完全根据BMD的变化来指导治

疗。另外，要注意老年人不同部位BMD的自然变化

不一致，其中股骨颈和总髋部BMD每年下降

0．15％左右，而腰椎BMD每年增加1．2％左右。“。。

第三，要重视骨转换标志物(bone turnover

markers，BTMs)在老年OP防治中的应用。BTMs是

骨组织在其代谢过程中的产物，通过检测BTMs，可

以判断骨丢失速率、了解OP的病情进展、指导治疗

方法的选择和调整”。。目前国际上一般以I型胶原

羧基端肽B特殊序列(C-telopeptide of type 1

collagen，CTX)作为主要参考指标_2-13]。参考国内

外文献，可将老年人的骨转换水平分成以下3个水
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骨折风险(低)

例：53岁女性，

50岁绝经，

T值．1 6，

无风险因素

Low risk of

fracture

Example：

53-yr old woman，

menopause at

age 50 yr，

T-score-1．6，

no risk fctors

Jr
一般无需治疗
Trealmant

rarely indicated

骨折风险(轻)

例：65岁女性，

52岁绝经，

T值．2 6，

无风险因素

MiId riskof

fracture

Example：

65一yr old woman．

menopause at

age 52 yr,

T-score-2 6，

no risk fotors

1 r

BPs治疗3～5年
Treat with BPs

for 3～5 vr

1r

停药全

BMD明显下降

或骨折发生

Stay offBPs

until BMD

decreases

significantly or

fracture occurs

骨折风险(中)

例：70岁女性，

49岁绝经，

T值．2 7，

无风险因素

Moderate risk of

fracture

Example：
70-yr old woman．

menopause at

age 49yr,

T-score-2 7，

no nsk fctors

Jr
mBP乱s治hCY5，二辑

1 r

停药2～3年

或BMD明显下降

或骨折发生

Stay OfrBPs for

2—3 yrorlessif

Bl江D decreases

significantly or

fracture Occurs

图1 BPs治疗和药物假期的常见方案

骨折风险(高)

例：72岁女性，43岁

绝经，T值．3 8，

风湿性关节炎接受

糖皮质激素治疗，

身高缩短3英寸，有

椎体骨折

High risk of

fracture

Example：

72-yr old woman．

menopause 43 yr,

T-score·3 8，

rheumatoid

arthritis requiring

corticosteroid

therapy,3-in height

loss and vertebral

斤actures

，

BPs治疗10年
Treatfor 10vr

1 r

停药1～2年

或BMD明显下降

或骨折发生

Stay offBPs for

1-2 yr orlessif

BMD decreases

significantly or

fracture occurs

平：低转换：CTX<200 pg／ml；中转换：200≤CTX<

450 pg／ml；高转换：CTX I>450 pg／ml。14-1 5]。

一般来说，对BTMs较高(即中、高转换)的OP

或骨量减少患者，应及时选择使用抗骨吸收药物。

中转换的老年人，之所以需要接受抗骨吸收治疗，主

要是因为老年人的BTMs有自然增加的趋势，常伴

骨质丢失加快。”。，而尽早使用BPs，有助于迅速抑

制BTMs的增高，延缓骨质丢失。对BTMs较低(即

低转换)的OP患者，可暂不治疗，或选择使用促骨

形成药物特立帕肽。”J。需要注意的是，在接受特立

帕肽成骨治疗后，一定要及时加用BPs或雌激素受

体调节剂(SERMs)来促进钙的沉积，从而巩固特立

帕肽的成骨效果”1。

4 BPs在老年OP患者中的合理应用

参考近年来国内外的一些相关文献，笔者制定

了以下BPs在老年OP患者中的合理应用流程(见

图2)，供参考。

在接受BPs治疗3～5年后，应注意定期监测

BTMs。如BTMs水平仍处在中、高转换水平，常提

示患者治疗依从性不佳(即未坚持治疗)，此时应督

促患者继续接受治疗，或调整治疗方案，如对口服阿

仑膦酸钠依从性不高的患者，可改用每年静脉滴注

1次唑来膦酸针。如患者的BTMs水平持续处于低

转换水平，则表明患者治疗依从性较高，应考虑进入

药物假期。

在药物假期期间，一般3～6月复查BTMs和

BMD。如BTMs水平较低、BMD稳定，则药物假期

继续；如BTMs水平增高、BMD下降，则提示破骨细

胞功能再度活跃，应重新接受抗骨吸收治疗；如

BTMs水平较低、BMD下降，此时再接受抗骨吸收治

疗疗效常常不佳，应考虑改用特立帕肽成骨治

疗”。。每个患者药物假期的长短应注意个体化，药

物假期时间长短受多种因素的影响，如患者的年龄、

接受BPs种类和持续使用时间、BTMs基础水平和

变化趋势，以及在药物假期期间的患病情况(如风
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图2 双膦酸盐类在老年骨质疏松症患者中的应用流程

Fig．2 Flow chart of bisphosphonat treatment in elderly osteoporosis patients

湿热、类风湿关节炎、脑卒中等)

5 结语

9—20

OP是一种严重威胁老年人健康的常见疾病，而

BPs是目前最常用的抗OP药物。鉴于长期使用

BPs疗效下降、严重不良反应增加的事实，目前一般

建议BPs连续使用3～5年后，进入药物假期。在药

物假期期间，应注意定期检测BMD和BTMs，并根据

两者的变化，来决定下一步治疗方案。
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