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摘要： 骨质疏松症属代谢性骨病范畴，常见于老年人，儿童骨质疏松相对少见但更值得关注。 在病因学上同样分为原发性和

继发性，原发性主要见于潜在遗传性疾病的儿童，而继发性主要起因于慢性病及其相关治疗。 既往骨折史以及后背痛常提示

骨质疏松的存在，而在影像学上骨皮质变薄或低骨密度同样预示着骨折的风险。 儿童骨质疏松的诊断工具优选双能 Ｘ 线骨

密度仪，对于那些处于继发性骨质疏松风险的儿童，要保持高度警惕，而对于那些已经罹患骨质疏松的儿童，应尽量避免或减

少可能进一步损伤骨骼的因素，以及尽早给予充足的钙及维生素 Ｄ。 治疗重点应侧重于改善功能结局，同时也应认识到生长

发育期本身椎体重塑或症状自发缓解的可能性，因此应尽量避免不必要的治疗。 双膦酸盐目前为治疗首选，但在儿童骨质疏

松中证据有限，长期应用的时间及剂量仍有争议。 尽管目前抗骨吸收的药物有很多种，但仍缺乏促进骨形成药物的研究，希
望未来有更多适合儿童骨质疏松治疗的证据来填补这个空缺。
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　 　 骨质疏松症是一种骨量减少、骨组织微结构被

破坏、易于发生骨折的代谢性疾病。 该病主要累及

于老年人，而小儿骨质疏松症，也同样处于一种新的

和不断变化的领域，具有独特的诊断和临床挑

战［１］。 目前关于儿童骨质疏松症的流行病学数据

不足，根据修订的《欧洲临床骨密度测量儿童立场

声明》 ［２］，儿童骨质疏松的诊断主要基于以下几点：
（１）以身材校正的骨密度低于正常平均值 ２ ＳＤ，同
时有明确的低创伤性骨折史。 （２）骨折的粗略评判
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就是在 １０ 岁之前有 ２ 处以上的长骨骨折，或者在任

何年龄有三处以上的骨折，或者到 １９ 岁以前有超过

一次的腰椎骨折（ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ， ＶＦｓ），缺乏明

确外伤或局部疾病的证据，而独立于骨密度。

１　 儿童骨质疏松的临床征象和风险因素

儿童有症状的骨质疏松主要表现为反复出现的

低创伤性骨折或中到重度的后背痛，而在那些高风

险儿童监测随访中容易发现无症状的骨质疏松。 原

发性骨质疏松主要见于有潜在基因遗传疾病的儿

童，常合并特殊的家族史。 继发性骨质疏松主要起

因于慢性病及其相关治疗。 儿童骨折的风险因素主

要包括年龄、性别、既往骨折史、基因倾向、营养不

良、总身体质量、过度运动或者运动不足［３］。

２　 儿童骨质疏松的诊断工具

常规检测主要的骨代谢指标包括血碱性磷酸

酶、钙、磷、维生素 Ｄ 和尿中骨矿物质排泄的情况，
特殊病例需要测量骨转换标记物。

在评价骨量和结构中，双能 Ｘ 线骨密度测定因

其重复性好、价格不贵、低辐射而作为骨量测定的优

选，对于儿童，骨密度值用年龄及性别特异性的 ＳＤ
积分（Ｚ 积分），但同样取决于身体尺寸、种族、青春

期状态以及骨骼成熟度。 在儿童中，ＤＸＡ 不能预测

骨折风险，同时矮身材容易低估测量结果，此时需要

调整高度及体积，例如采用骨矿表观密度（ＢＭＡＤ，
ｇ ／ ｃｍ３），可避免整体高估了骨质疏松的发病率。
ＢＭＡＤ 对预测 ＶＦｓ 是一种重要的精确方法［４］。 尽

管存在一定缺陷，ＤＸＡ 仍作为推荐监测儿童慢性病

的一种工具，而对于那些脊柱畸形或挛缩的儿童可

供选择的技术是单侧股骨 ＤＸＡ 扫描。
儿童椎体骨折主要表现为后背疼，同样也可预

测未来发生 ＶＦｓ 的风险。 虽然儿童有生长潜能可

对骨骼进行塑形，常无症状或不易察觉，但脊椎形态

测量是基本的。 侧位脊柱 Ｘ 摄片是近来比较普遍

的影像学检查，用于评估儿童 ＶＦｓ，但放射暴露剂量

比较高。 在成人半定量方法是等级 ＶＦ，而最新的侧

位 ＤＸＡ 扫描可以进行 ＶＦ 评价（ＶＦＡ）。 尽管不同

的机器放射剂量不同，但 ＶＦＡ 辐射量仅仅相当于自

然暴露辐射的 １％ 。 尽管 ＶＦＡ 没有侧位腰椎 Ｘ 线

摄片的空间分辨率，以及儿童在老的 Ｈｏｌｏｇｉｃ 模型上

成像不满意，但在新的 Ｌｕｎａｒ ＤＸＡ 显像中成像质量

值得期待。
定 量 ＣＴ （ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＱＣＴ） 和外周 ＣＴ （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ｐＱＣＴ）对于测量皮质几何结构以及皮

质骨和小梁骨的体积密度有一定优势，也因此提供

了 ＤＸＡ 不能提供的信息。 在脑瘫儿童中应用 ｐＱＣＴ
发现小而细的骨骼较低皮质骨密度更为常见，ｐＱＣＴ
同样发现皮质骨厚度而非密度，是主要的骨骼变量，
主要受到生长激素的影响。 目前其定位及可重复性

仍存在一定问题，但对于椎体畸形、挛缩以及金属植

入物有特异性，而这些恰恰是 ＤＸＡ 技术应用中的难

点。 利用最新高分辨率的 ｐＱＣＴ，可以测量小梁骨几

何学和微结构的改变，但其价格非常昂贵，同时受限

于末端显像，因此主要用于研究。 数字化 Ｘ 线测量

法存在一定缺陷和不足，临床少用。 而四环素标记

的经髂骨骨活检提供了最终有创性诊断信息，包括

骨骼性能、骨形成和骨吸收活性以及骨组织形态计

量学。 大多数病例，通过影像及既往骨折史，已经可

以充分评价。 并且，骨活检要求在专业中心以及研

究中应用，较难普及。
骨质疏松治疗的目标是改善骨代谢、改善运动

功能，提高肌肉强度和移动性，因此有许多功能检测

试验可供选择。 例如：６ ｍｉｎ 步行试验，布尼氏动作

精熟度测验，粗大功能检测，儿童健康评价问卷调查

表，面部表情疼痛量表，特殊的肌力和强度检测包括

椅升试验、夹持力检测等等。 因为这些试验检测不

同的功能变量，临床选择取决于疾病特异性需求等

因素。

３　 儿童骨质疏松的治疗

３ １　 治疗目标

儿童骨质疏松可导致骨折发病率增加以及降低

生活质量，最初的骨质疏松管理目标是预防骨折发

生，包括腰椎骨折、脊柱侧弯，以及改善功能、活动度

和疼痛。 而目前成骨不全（ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ，
ＯＩ）和骨质疏松的管理目标增加了早日康复［５］，也
是其最重要的结局。 少见的疾病常需多学科协作，
包括儿童骨科专家、整形外科专家、遗传学者、理疗

师、职业治疗师、社会工作者以及护理专家，尽可能

减少肢体骨折导致的残疾，提供新的步行帮助改善

其独立活动的能力，对起始或停止骨活性治疗做出

及时判断。 对于儿童另一个治疗目标就是脊柱塑

形，ＶＦｓ 导致后背疼痛、驼背、活动受限以及身高缩

短，孩子与成人不同，因为继续生长和青春期发育，
所以骨骼持续增长，变宽以及变得强壮。 特别是双

膦酸盐（ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ，Ｂｐｓ）相关的脊柱骨折塑形，
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抑制骨吸收的同时仍在持续进行骨重建，在病情缓

解时腰椎骨折可以自发重塑，因此，这点需要注意，
以避免不必要的治疗［６］。
３ ２　 一般治疗

３ ２ １　 重视青春期和营养： 性腺机能减退，青春期

延迟以及低卡路里摄入在慢性病儿童中都是容易被

忽视的方面，这些均会导致继发性骨质疏松以及需

要特殊治疗。 对于性腺机能减退的儿童，性激素替

代的时间和剂量至关重要，用以维持青春期自然的

骨量 增 长。 此 外， 对 于 神 经 性 厌 食 （ ａｎｏｒｅｘｉａ
ｎｅｒｖｏｓａ，ＡＮ）及其他慢性病导致的青春期延迟，摄入

充足的卡路里改善体重也同样重要。
３ ２ ２　 补充钙剂及维生素 Ｄ： 充足的钙剂是矿盐

沉积的基础，对于慢性病儿童，钙缺乏的影响更为严

重，相比健康儿童，纠正钙缺乏对于那些处于骨折高

风险的儿童将会获益更多。 因此，医学组织推荐的

儿童钙摄入剂量从 ７００ 到大于 １ ３００ ｍｇ 不等。 虽

然并非所有的研究均提示充足维生素 Ｄ 补充可带

来骨骼获益，但目前仍推荐儿童维持血中 ２５ ＯＨＤ
浓度≥３０ ｎｇ ／ ｍＬ。
３ ２ ３　 改善肌肉强度、活动度以及康复： ＯＩ 或其他

慢性病患儿因为反复骨折缺乏运动或活动不足，活
动度、肌肉强度以及骨强度下降，骨折风险增加。 已

证实规律负重锻炼可以预防骨质疏松。 在基于成人

的研究中，高频、低振幅、 全身振动 （ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ
ｖｉｂｒａｔｉｏｎ， ＷＢＶ）作为一种非药物疗法可以有效提高

肌肉力量和活动度，在 ＯＩ 大鼠的随机研究中显示

ＷＢＶ 可以增加皮质及小梁骨［７］。 ＷＢＶ 似乎可以作

为一种预防手段或者附加的治疗手段，但仍需长期

研究予以证实。
３ ３　 药物治疗

３ ３ １　 抗骨吸收治疗：双膦酸盐在 ＯＩ 中的治疗：
ＢＰｓ 是合成的焦磷酸盐类似物，广泛用于原发性和

继发性骨质疏松，双膦酸盐主要分为口服及静脉用

药，静脉双膦酸盐虽然广泛用于儿童，但缺乏随机对

照的数据，缺乏公认的使用剂量、疗程以及长期用药

的安全性。 最初推荐的药物是帕米膦酸盐，每次

０ ５ ～ １ ｍｇ ／ ｋｇ，每 ３ 个月使用超过 ３ ｄ。 而最近，已
批准更短效及更低剂量的帕米膦酸应用。 特殊情况

下，也可选择像唑来膦酸、奈立膦酸这种更高效能、
更低使用频率的 ＢＰｓ，每 ６ 个月使用一次，单剂量静

滴大于 ３０ ｍｉｎ，０ ０２５ ～ ０ ０５ ｍｇ ／ ｋｇ，可以明显提高

骨量，降低骨折风险［８］。 与此相似，单剂量静脉应

用奈立膦酸（２ ｍｇ ／ ｋｇ）每 ６ 个月一次，同样可以提

高骨密度，降低骨折风险。 但是，最近一项安慰剂对

照的 Ｍｅｔａ 分析表明，ＢＰｓ 降低骨折风险是不确定

的［９］。 口服双膦酸盐一般用于成人骨质疏松的治

疗，其胃肠道副作用非常常见。 近期在儿童 ＯＩ 治疗

中证实应用利塞膦酸可以增加骨密度，但对降低

ＶＦｓ 无效［１０］。 在 ＯＩ 幼鼠动物实验中证实阿仑膦酸

钠可以降低骨折风险，降低骨小梁厚度，而在成年大

鼠及人类的研究中并未见到骨小梁厚度的改变［１１］。
基于这一点，口服双膦酸盐保留了轻度 ＯＩ（不存在

ＶＦｓ）的适应症，以及对那些有针头恐惧拒绝静脉注

射的患者。 儿童使用双膦酸盐主要的不良反应同成

人相似，包括初次使用的急性时相反应以及一过性

低钙、低磷酸盐血症、Ｃ 反应蛋白升高，处理也同成

人相同。 值得关注的是其长期治疗潜在的晚期副作

用，ＢＰｓ 抗骨吸收，会关闭骨重建，因此会抑制正常

骨修复，影响骨硬度及骨微裂隙的修复，延迟截骨术

的愈合，以及在成人出现股骨非典型骨折。 ＢＰｓ 也

会妨碍生长板，每次输注会导致水平线不能再吸收，
肥厚、钙化的软骨细胞迁移到长骨干骺端，虽在生长

期大鼠的研究中并未得到明确负性影响［１２］，但对于

儿童需要更多的证据去评估治疗间歇期。 目前主张

低频率持续静滴或口服，相对更加安全及获益更多。
新型抗骨吸收的药物，例如单克隆抗体、组织蛋白酶

ｋ 抗体在成人中使用安全性较好，近来已在儿童中

进行多中心验证。 例如在一项 １０ 名儿童的随机、开
放、前瞻性研究中，治疗及随访周期为 ４８ ｗ，观察到

腰椎骨密度有明显提升，身高增加，在充分补充钙剂

及维生素 Ｄ 时，安全性较好［１３］。 ＢＰｓ 在非 ＯＩ 的原

发性及继发性骨质疏松的治疗：虽然 ＢＰｓ 常规用于

ＯＩ 治疗，但是在儿童非 ＯＩ 导致的原发性和继发性

骨质疏松中，特别是那些低骨转换的情况，应用非常

少。 低骨转换状态，比如制动导致的骨质疏松（杜
氏肌营养不良（ＤＭＤ）或脑瘫），被认为对 ＢＰｓ 的反

应不如高骨转化。 在一项 ＤＭＤ 患儿的研究中，ＢＰｓ
治疗后可以 １００％ 改善后背疼痛及椎体高度，尽管

ＶＦｓ 没有加剧，但 ７ 名患儿有 ２ 名出现了新发的

ＶＦｓ，均为轻度或无症状［１４］。
３ ３ ２　 合成代谢药物： 相较抗骨吸收药物，合成代

谢药物对于儿童骨代谢异常更是迫切需要，特别是

对于低骨转化的患者，合成代谢的药物例如人重组

甲状旁腺素，用于成人主要刺激骨形成，在儿童中有

禁忌，主要是在啮齿类动物模型中有增加骨肉瘤的

风险。 ＷＮＴ 信号通路抗体抑制剂（骨硬化蛋白和

ＤＩＣＫ －１）看起来值得期待［１５］。 生长激素也是一种

２３５ 中国骨质疏松杂志　 ２０１８ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ ２４， Ｎｏ． ４



合成代谢药物，可以增加皮质骨厚度及提高骨量。
生长激素联合双膦酸盐用于治疗严重的 ＯＩ，提高骨

密度和身高优于单用 ＢＰｓ 治疗，但是报道中对骨折

发生几率没有差异［１６］，仍需要大型的设计良好的多

中心研究来验证这些获益。

４　 结论

儿童骨质疏松可累及各个年龄，必须对这些患

者加强重视。 ＯＩ 是一种少见的疾病，需要多中心、
多专业共同管理，治疗重点应更多关注功能预后而

不是提高骨密度，尽管 ＯＩ 的治疗在过去的几十年有

了飞速发展，但因难以防治，致残率高，预后不佳。
非 ＯＩ 的原发性骨质疏松非常少见但报道逐渐增多，
需要合适的诊疗工具进行早期筛查。

若儿童存在或疑似继发性骨质疏松的风险，早
期识别和干预至关重要。 除运动外，应重视合理营

养，规范钙剂和维生素 Ｄ 的应用，尽可能减少骨毒

性药物暴露。 值得注意的是越小的孩子越存在较大

的生长潜能以及腰椎塑形，有临床自发缓解的可能，
应尽量避免不必要的治疗。 这种潜能同样会受到基

础疾病和治疗的影响，基于有限的证据，亟待完善相

关研究。
对于儿童，双膦酸盐是儿童骨质疏松的首选治

疗方案，但目前治疗的持续时间、强度以及长期治疗

的安全性有待商榷，一些新的值得期待的药物在儿

童骨质疏松治疗上证据不足，特别是合成代谢的药

物，亟待一些高质量的研究去填补儿童骨质疏松管

理的空缺。
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ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１３， ３８２：１４２４⁃１４３２．

［１１］ 　 Ｒ Ｂａｒｇｍａｎ， Ｒ Ｐｏｓｈａｍ， ＡＬ Ｂｏｓｋｅｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｉｎ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｗｉｔｈ ＲＡＮＫＬ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ． Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ， ２０１２， ２３（３）： １１４１ – １１５０．

［１２］ 　 Ｅｒｉｃ Ｄ． Ｚｈｕ， Ｌｅｅａｎｎ Ｌｏｕｉｓ， Ｄａｎｉｅｌ Ｊ． ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｒａｐｉｄｌｙ Ｇｒｏｗｉｎｇ Ｍａｌｅ Ｍｕｒｉｎｅ Ｓｋｅｌｅｔｏｎ．
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１４，１５５（４）： １１８８ – １１９６．

［１３］ 　 Ｈ． Ｈｏｙｅｒ⁃Ｋｕｈｎ， １ Ｊ． Ｆｒａｎｋｌｉｎ， ３ Ｇ． Ａｌｌｏ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ⁃ａ
ｆｉｒｓｔ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｔｒｉａｌ． Ｊ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｎｅｕｒｏｎａｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ． ２０１６，
１６（１）： ２４⁃３２．

［１４］ 　 Ｓｂｒｏｃｃｈｉ ＡＭ， Ｒａｕｃｈ Ｆ， Ｊａｃｏｂ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｄｕｅ ｔｏ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｍｏｎｇ ｂｏｙｓ ｗｉｔｈ Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ．
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０１２， ２３：２７０３⁃２７１１．

［１５］ 　 Ｎａｒｄｏｎｅ Ｖ， Ｄ ’ Ａｓｔａ Ｆ， Ｂｒａｎｄｉ ＭＬ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ． Ｃｌｉｎｉｃｓ， ２０１４， ６９：４３８⁃４４６．

［１６］ 　 Ａｎｔｏｎｉａｚｚｉ Ｆ， Ｍｏｎｔｉ Ｅ， Ｖｅｎｔｕｒｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＧＨ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ．
Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１０， １６３： ４７９⁃４８７．

（收稿日期： ２０１７⁃０８⁃０６；修回日期： ２０１７⁃１１⁃１５）
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