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摘要 ：  老年髋部骨折是最常见的骨质疏松性骨折，其致残率和致死率较高，给患者及家属带来较高的

经济负担和生活负担。作为骨质疏松性骨折，其治疗基本原则为复位、固定、功能锻炼及抗骨质疏松治疗。

临床对老年髋部骨折患者术后抗骨质疏松治疗认识度不够、治疗不规范，笔者通过总结相关抗骨质疏松药物

的治疗进展，希望将抗骨质疏松药物治疗与骨折复位、固定及功能锻炼有机结合起来，借以指导临床工作。
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Abstract:  Hip fracture in the elderly is the most common osteoporotic fracture, which has a high disability and 
mortality rate, and brings a high financial burden and living burden to patients and their families. As an osteoporotic 
fracture, its basic principles are reduction, fixation, functional exercise and anti-osteoporosis treatment. Clinical 
understanding of anti-osteoporosis treatment after hip fracture surgery in the elderly is not enough, and the treatment 
is not standardized. By summarizing the progress of anti-osteoporosis drugs, the author hopes to combine anti-
osteoporosis drugs with fracture reduction, fixation and functional exercise to guide clinical work.
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老年髋部骨折约占骨质疏松性骨折总数的 20%[1]。

临床主要有股骨颈骨折及股骨转子间骨折，其多采取

内固定治疗及人工关节置换术等方式，但即便处理及

时，也有约 20% 患者在 1 年内会再发骨折 [2]。为预

防骨折的再发生，术后系统抗骨质疏松治疗就显得尤

为重要 [3]。大多数学者指出，骨质疏松性骨折治疗的

基本原则是复位、固定、功能锻炼及抗骨质疏松治 

疗 [4-5]。临床对前 3 个原则都能很好的把握，但却常忽

视抗骨质疏松治疗，尤其是药物治疗。现笔者将老年

髋部骨折患者术后抗骨质疏松药物治疗的相关研究进

展综述如下。

1    基础药物

钙剂与活性维生素 D3 类药物联合应用是治疗骨

质疏松的基础药物 [6]，但钙剂和活性维生素 D 的准确

剂量仍然未知，推荐口服钙剂 600 ～ 1 200 mg/d。骨
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折患者早期骨丢失较快，服用钙剂可酌情加量。活

性维生素 D3 可以促进钙吸收、加速骨形成和矿化、

增强肌肉力量、提高神经肌肉协调性及防止术后跌 

倒 [7]。目前推荐骨化三醇或阿法骨化醇口服 0.5μg/d。

临床应注意患者个体化差异和用药安全，定期监测血

钙或尿钙，避免过量后导致肾结石或心血管意外的 

发生。

2    抗骨吸收药物

2.1    双膦酸盐类

目前临床首选用于治疗骨质疏松症，其是一种常

用的抗骨吸收的药物。抗骨吸收作用主要是通过抑制

破骨细胞吸收功能所必需的焦磷酸法尼脂合酶来实

现，其能有效抑制破骨细胞的分化、再吸收活性，诱

发破骨细胞凋亡，减少单核破骨细胞前体聚合，影响

其成熟化 ；进而抑制骨吸收，提高骨密度，降低再骨

折风险，缓解骨质疏松引起的疼痛 [8]。阿仑膦酸盐是

一种新一代的双膦酸盐类药物，具有较低的穿透和广

泛分布于更深骨皮质基质的能力。其可以有效降低全

身多处骨折的风险，尤其在髋部骨折方面更有优势 [9]， 

对于绝经后妇女及老年男性患者都适用，因此推荐为

老年髋部骨折术后一线用药。临床常用阿仑膦酸钠

片（商品名 ：福善美，美国默沙东公司，70 mg/ 片）， 

术 后 4 个 月 开 始 服 用， 连 服 3 个 月， 推 荐 剂 量 为

70 mg/d，每周固定 1 天清晨进食前 30 min 服用，服药

后最好直立 30 min。常见的不良反应相对较轻，一般

无需停止治疗。伊班膦酸盐与骨基质矿物结合紧密，

在骨皮质中的浓度低于骨小梁。研究显示，应用伊班

膦酸后骨小梁的重塑减少，骨强度提高，但皮质内重

塑抑制或皮质骨强度无改善 [10]。常用伊班膦酸钠注射

液，但不推荐为首选用药，用药之前用生理盐水进行

水化，根据血钙等情况调整用量。利塞膦酸盐结合骨

基质矿物的亲和力更低，因此其在骨中的分布更广泛，

可能有助于早期降低骨折风险 [11]。常用利塞膦酸钠片，

多用于绝经后妇女，应用人群没有阿仑膦酸钠广泛，

并非指南推荐一线用药。

近年来，对唑来膦酸的研究已经取得一些进展，

其抗骨吸收能力强于其他药物，与阿仑膦酸钠口服

给药相比，其通过静脉给药，无需空腹及直立等待

30 min，对食管和胃肠刺激较小，治疗的依从性高，临

床上应用越来越广泛。通常每年注射 5 mg，1 次 / 年，

持续 3 年。文献证实，应用后髋部骨折的风险可降低

41%，骨折后死亡率降低 28%[12]，用药期间注意定期监

测及预防药物的不良反应。

2.2    降钙素

作为一种抗骨吸收剂，具有钙调节功能，能与破

骨细胞上的相应受体结合，从而抑制破骨细胞的生物

活性功能，减少破骨细胞数量，改善骨质量，提高骨

密度，增强骨的生物活性 [13]。

骨折患者术后早期应用，可以缓解骨痛，阻止骨

的进一步丢失，从而改善全身的骨质状况。但需要指

出的是，降钙素的使用与癌症增加的风险相关。有研

究数据表明，与双膦酸盐类比较，使用降钙素后癌症

增加的风险多 2 倍 [14]。因此，老年髋部骨折患者术后

抗骨质疏松治疗时并不作为首选推荐，需要结合患者

自身情况慎重选择，注意交代相关不良反应及风险。

2.3    雌激素

雌激素也是一种骨吸收抑制剂，可以通过抑制破

骨细胞的活性，降低骨质的吸收来调节骨质代谢。雌

激素能延缓绝经后骨丢失，缓解骨痛，降低骨折风险；

还能改善更年期症状，主要用于绝经后骨质疏松症的

治疗，男性患者并不适用。老年女性髋部骨折患者术

后抗骨质疏松治疗中可选择应用，但要注意应用后有

增加心血管风险及增高乳腺癌、宫颈癌等发病率的可

能 [15]。建议临床应个体化治疗，以最小的代价达到有

效的结果，用药期间须严格监测各种不良反应。

雷洛昔芬（Raloxifene）是一种选择性雌激素受

体调节剂（SERMs），于 1999 年被批准用于骨质疏松

症的治疗，在降低椎体骨折发生率方面效果显著，但

对于非椎体骨折疗效并不明显 [16]。有研究表明，雷洛

昔芬可以促进内置物与骨小梁的结合，降低骨质疏松

风险，其并不会降低骨髓脂肪组织的体积和脂肪细胞

的大小，但有增加绝经后骨质疏松妇女体内脂肪细胞

数量的趋势 [17]。

自 2008 年来，已有多种 SERMs 药物被研制出

来， 如 拉 索 昔 芬（Lasofoxifene）[18]。 大 剂 量 使 用 时

能降低椎体骨折的风险，对非椎体骨折也有一定的

效果，同时可减少心脏疾病和罹患乳腺癌的风险，

但由于低剂量情况下引起的血栓栓塞事件，最终没

有 得 到 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局（Food and Drug 

Administration, FDA）批准。类似的情况也出现在巴

多昔芬（Bazedoxifene）[19]，同样是引起血栓和中风的

风险而没有获得批准。

雌激素领域的进一步发展研究导致第一个结合
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雌激素和选择性雌激素受体调节剂（SERM）巴多昔

芬（Bazedoxifene）的组织选择性雌激素复合物（tissue 

selective estrogen complex, TSEC）的产生，该复合物结

合两者生物活性的优点。TSEC 已被批准用于治疗绝

经后症状和预防绝经后骨质疏松症 [20]。

近年来，对于植物性雌激素的研究越来越多，

大豆异黄酮作为一种植物性雌激素，被认为是天然

SERMs 的物质，在体内由雌激素受体亚型 ERα 和

ERβ 介导，可以发挥类雌激素的作用，已被证明是一

个剂量依赖性和特异性的细胞 / 组织类型，有研究强

调其具有体外抗氧化活性和抗增殖活性，对于骨质疏

松有一定的防治作用 [21]。其在老年髋部骨折患者术后

抗骨质疏松治疗中不属于一线用药，但由于其不良反

应较雌激素低，因此在临床也可以根据情况灵活选择。

建议个体化服用，其服用过量仍可能造成类似雌激素

样的不良后果。

3    促骨形成药物

3.1    甲状旁腺激素

甲 状 旁 腺 激 素（parathyroid hormone, PTH） 是

一种 84- 氨基酸多肽，可以与 PTH/PTHrP 1 型受体

（PTH1R）结合。PTHrP 是一个 34- 氨基酸性多肽，

也与 PTH1R 结合，其广泛表达于骨骼发育过程中的

许多组织中。PTHrP 具有调节软骨细胞分化和成骨细

胞活性的功能。实验研究表明，选择性缺失 PTHrP 基

因会导致骨形成减少和骨量降低，而 PTHrP 功能的丧

失也与人类的骨骼畸形有关 [22]。

PTH 目前被批准用于患有骨质疏松症的男性和

具有高骨折风险的绝经后妇女，以及糖皮质激素诱导

的骨质疏松症的治疗。有研究表明，PTH 能有效提高

骨折术后骨痂的生物力学强度，促进骨愈合，增加术

后骨折周围骨小梁的数目，减少二次骨折风险 [23]，在

老年髋部骨折患者术后抗骨质疏松治疗方面已经得到

越来越广泛的应用，尤其是不能耐受双膦酸盐类和雌

激素类药物使用时。

临床上常用特立帕肽（Teriparatide），其是一种

人工合成的 PTH。有研究表明，其比双膦酸盐（如利

塞膦酸盐、阿仑膦酸盐）在改善骨骼结构、增加骨密

度（bone mineral density, BMD）以及减少骨折风险方

面更有效 [24]。尽管其合成代谢作用的潜在机制尚未完

全阐明，但是研究表明可能与硬化蛋白抑制、Wnt 10b

信号刺激、胰岛素样生长因子 -1 增加和骨钙素的产

生等方面有关 [25]。推荐皮下注射，20μg/ 次，1 次 /d。

有头痛、消化道不良反应及骨肉瘤、高钙尿症和高钙

血症等风险，注意个体化用药，用药期间注意监测相

关指标。

阿巴帕肽（Abaloparatide）是一种人甲状旁腺激

素相关肽 [PTHrP（1-34）] 类似物。2017 年 4 月份阿

巴帕肽在美国批准上市，与特立帕肽相比，其在增加

骨密度方面更有力，具有更强的抗骨折功效，同时有

较低的高钙血症风险，可更有效地降低上肢、髋关节

及椎体骨质疏松性骨折的发生概率 [26]。阿巴帕肽在啮

齿动物模型中，有导致骨肉瘤的风险，但尚未在人类

研究中得到证实。因此建议在患者处于骨肉瘤的风险

增加时，不要使用阿巴帕肽，且不推荐累计使用阿巴

帕肽或特立帕肽超过患者生命期的 2 年。阿巴帕肽推

荐剂量为 80μg 皮下注射，腹部脐周给药，1 次 /d，用

药期间患者应补充钙和维生素 D 或注意从膳食中摄取。

3.2    他汀类药物

他汀类药物是潜在的治疗骨质疏松的一类药物，

对骨的作用可能涉及多种机制，包括增殖、分化、减

少破骨细胞和保护成骨细胞等。目前尚未完全阐明他

汀类药物调控骨合成代谢的机制，可能与影响骨合成

代谢的一些途径有关 [27]。可以确定的是，他汀类药物

可以影响骨钙素（Osteocalcin, OC），但是否影响骨吸

收仍不确定。一项荟萃分析表明，他汀类药物在降低

骨折风险，改善腰椎和全髋关节骨密度，增加 OC 浓

度方面是有效的 ；此外，关于他汀类药物对骨质疏松

症的疗效，男性患者应用比女性患者更明显 [28]，目前

已作为抗骨质疏松治疗的二线药物使用，在有心血管

疾病的骨质疏松患者中应用或许更为合适。

4    双向作用机制药物

4.1    维生素 K2

维生素 K2 是一种具有叶绿醌生物活性的萘醌基

团的衍生物，人体中不可缺少的重要脂溶性维生素之

一。维生素 K2 可以帮助骨钙素 OC 在体内的羧化。

研究显示，通过膳食摄入的维生素 K2 普遍不足，年

龄越大，摄入水平越低 ；而摄入的缺乏，严重影响骨

钙素在体内的羧化 [29]。失羧化的骨钙素，其结构完整

性遭到破坏，会丧失与矿物羟基磷灰石结合的能力，

进而影响骨骼内钙的矿化活性，从而造成老年人骨质

疏松的进一步加重，造成骨折的风险。

有数据表明，在未经治疗的绝经后妇女血清中失
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羧化骨钙素增加骨折相关风险的临界值浓度为 4.5 ng/ml，

而在使用氨基双膦酸盐类治疗的绝经后妇女体内，该

浓度为 2.6 ng/ml，相比有所下降，因此认为维生素 K2

可能在预防绝经后骨质疏松妇女骨折中发挥重要作 

用 [30]。适量补充可以降低破骨活性、促进成骨活性，

从而增加骨密度，减少骨折的风险。

四烯甲萘醌（Menatetrenone）是一种合成的维生

素 K2，其不仅是一种简单的膳食补充剂，更是在亚洲

范围内被当作抗骨质疏松治疗的一类药物使用。虽然

不属于一线用药，但也逐渐得到临床医师的认可和推

荐。四烯甲萘醌可能的副作用是胃肠道症状，如腹泻

和胃部不适等，禁忌证与华法林合用，因两者有抵抗

作用 ；除此之外，并无严重不良反应 [31]。四烯甲萘醌

最佳每日摄入剂量为 45 mg/d，推荐与双膦酸盐类联

合应用，抗骨质疏松效果更佳。

食物中富含维生素 K2 以纳豆（一种发酵的大豆）、

肉类、奶酪、凝乳及家禽蛋类为多，其中纳豆是已知

维生素 K 最丰富的来源。因此，饮食中多添加这类食

物也有助于对抗骨质疏松。

4.2    单克隆抗体

Romosozumab 是一种人源单克隆抗体，其与骨

硬化蛋白结合后可以抑制骨吸收，增强骨形成。通过

快速增加骨小梁数目来改变骨骼结构，进而提升整体

骨骼的的强度 [32]。有研究表明，与对照组（阿仑膦酸

盐）相比，应用 Romosozumab 治疗组骨形成增加，骨

吸收标志物减少，骨折发生率较低 [33]。但需要指出

的是，尽管其抗骨质疏松效果明显，但是在严重心血

管疾病方面风险相对更高，FDA 曾出于这方面担心

暂停其上市，经再次评估后，最近已再次批准 Evenity

（romosozumab-aqqg）上市 [34]。

地诺单抗（Denosumab）是一种针对核因子 κB

受体活化因子配体（RANKL）的全人单克隆抗体，

RANKL 是破骨细胞发育的主要调控因子，能抑制破

骨细胞的募集、活性和生存。地诺单抗 2010 年被

FDA 批准用于绝经后妇女骨质疏松症的治疗，还可以

适用于目前其他治疗方法无效或不能耐受的患者，目

前已经成为老年髋部骨折术后抗骨质疏松治疗的一线

用药，推荐为每 6 个月皮下注射 60 mg。研究表明，其

几乎完全抑制骨重塑 [35]。

经过 10 年的临床实验，地诺单抗应用耐受性一

般较好，治疗 3 年后，椎体骨折减少 68%，髋部骨折

减少 40%，非椎体骨折减少 20%。与其他抗骨吸收药

物相比，地诺单抗的重构抑制作用更强。这种对重塑

的更强抑制作用导致绝经后服用地诺单抗的妇女骨密

度比未服用地诺单抗的妇女更高，但骨密度的差异是

否转化为骨折风险降低的差异目前尚不清楚 [36]。

4.3    雷尼酸锶

雷尼酸锶是一种较为新型的化学合成药物，既能

促进骨形成，又能抑制骨吸收，且可以防止药物治疗

的中断，保持对骨质的长期作用。其可以增加骨骼强

度和骨密度，改善骨微结构，进而降低骨折的风险 [37]。

2004 年 10 月雷尼酸锶获欧盟批准上市，用于严重骨

质疏松、高危骨折风险和其他抗骨质疏松药物无效的

患者，作用持久，依从性好，安全性高。在老年髋部

骨折患者术后抗骨质疏松治疗上可能逐渐成为双膦酸

盐类的替代药物，目前国内尚未注册上市，国外临床

常用雷尼酸锶口服混悬颗粒（法国 Protelos 公司），常

见的副作用是头痛、恶心、皮肤刺激和腹泻等。

5    补肾壮骨类中成药

目前临床上多用鹿茸、淫羊藿、补骨脂、杜仲及

骨碎补等补肾壮骨类药物，其中药提取物具有多种氨

基酸及激素类药物，具有促进骨髓细胞合成，延缓细

胞退变，抑制破骨细胞分化，减少骨丢失，增加骨重建，

促进骨生长，提高骨密度等作用。临床可根据患者情

况与西药的抗骨质疏松药物联合应用，治疗骨质疏松

的效果更好，且安全性高 [38]。

6    其他新型抗骨质疏松药物

研究表明，骨质疏松症的发生与重组蛋白骨保

护 素（Osteoprotegerin, OPG） 的 基 因 多 态 性 关 系 密

切。由于 OPG 具有抗破骨细胞活性，目前已成为治

疗骨质疏松症的候选基因 [39]。有分析结果显示，中国

绝经后妇女骨密度、骨质疏松症与遗传多态性呈相

关性。OPG 有多种基因型，如 GG、GA 及 AA 等。研

究发现，与 GG 基因型相关的女性 BMD 高于与 GA 和

AA 基因型相关的女性。因此认为，A 等位基因是骨

密度和骨质疏松症的危险因素 [40]。通过对 OPG 的研

究来调控 OPG 基因，从而研制出相应的基因药物，已

经成为抗骨质疏松治疗的又一热点，具有广泛的应用 

前景。

7    小结和展望

髋部骨折作为最常见的骨质疏松性骨折，术后抗
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骨质疏松药物治疗仍存在很大不足，笔者希望通过总

结抗骨质疏松药物的治疗进展，以提高临床工作中对

骨质疏松及抗骨质疏松药物治疗的认识度。在临床治

疗老年髋部骨折患者时，临床医师要根据患者情况综

合评定，制定个体化、系统化的术后抗骨质疏松药物

治疗方案，还应保证治疗的长期有效化以提高诊治的

效果。
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