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老年髋部骨折患者抗骨质疏松的治疗
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摘要：髋部骨折往往与高发病率、死亡率以及沉重的经济负担相联系，也是再次骨折的一个主要危险因素。因此加强老年髋部骨

折患者的抗骨质疏松治疗及预防再次骨折成为提高该类人群生活质量的必要和关键，其中均衡的营养、补充钙和维生素 D是基

础，及早进行抗骨质疏松药物治疗是关键，而消除骨质疏松的继发原因、治疗并存疾病、适当的锻炼及防止跌倒则是重要的补充。

总之，加强老年骨质疏松的多学科综合管理能够获得很好的临床效果。本文就抗骨质疏松药物在老年髋部患者和那些具有跌倒

高风险人群中的疗效予以综述，以期为老年骨质疏松的管理提供借鉴。
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Treatment of Osteoporosis in Elderly Patients with Hip Fracture

Hip fracture is often associated with high morbidity, mortality and heavy economic burden. It is also a major risk

factor for a subsequent fracture.Therefore strengthening the treatment the subsequent fracture and the prevention of osteoporosis are

necessary and the key to improve the quality of life in elderly patients with hip fractures. The balanced nutrition, calcium and vitamin D
supplementation is the foundation, early osteoporosis drug treatment is the key, and secondary causes, in addition to the treatment of

osteoporosis, exercise of coexisting diseases appropriate and preventing falls are important supplements. In a word, strengthening the

comprehensive management of senile osteoporosis can obtain good clinical effects. In this paper, literature about osteoporosis in elderly

hip fracture patients and those with high risk population fall was reviewed in order to provide reference management of senile

osteoporosis.
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低能量损伤导致的髋部骨折是一种脆性骨折，代表了骨质

疏松症的严重并发症，也是骨质疏松性骨折最严重的类型。骨

折后生存和生活质量严重下降，其五年死亡率高达 20%[1]。有髋

部骨折史的老年人再骨折风险高：是一般人椎体骨折风险的

2.5倍和髋骨骨折风险的 2.3[2]倍。这种再骨折的高发可能与这

类人群跌倒的风险非常高有关：98%的髋部骨折是跌倒的结果
[3,4]。骨折的风险是由骨强度与跌倒的倾向之间的平衡决定的，

且更多的倾向于由患者骨质的脆弱决定。因此，为了使髋部骨

折患者达到较为满意的生活质量，需要进行抗骨质疏松的治疗

以预防骨折的再次发生，而不应过分依赖骨密度测量，因为可

能会错过最佳治疗机会。

1 非药物治疗

1.1 营养和蛋白质摄入量

充足的营养对于骨修复和防止再次骨折是至关重要的，但

在住院的老年髋部骨折患者中营养不良是常见的[5]。营养评估

评分较低的患者，其骨质疏松症的风险增加两倍[6]。目前，膳食

蛋白质摄入量和骨健康之间的关系仍有争议：高蛋白饮食一般

认为对骨骼健康不利，因为相关的酸负载可以从骨架中释放钙

而引起骨丢失。Darling等人的研究显示[7]，增加膳食中的蛋白

使轻度的增加骨密度。补充蛋白质可以使腰椎部位骨密度增加

1%-2%，但是没有使髋部骨折风险降低的证据。对于纳差和蛋

白质摄入不足的老年患者，一个健康的饮食，包括乳制品，水果

和蔬菜，以及适量的肉，鱼和家禽，可以增加肌肉骨骼健康呈正

相关的酶———胰岛素样生长因子 I增加[8]。

尽管平衡膳食对于骨折预防效果尚有争议，但摄入含有足

够蛋白质的均衡饮食可以防止体重下降、肌肉萎缩等—质疏松

和跌倒的重要危险因素。

1.2 钙和维生素 D的补充
维生素 D缺乏或不足在老年髋部骨折患者中是常见的。

其原因在于皮肤中的[9]维生素 D3合成效率低、肾合成的 25O-
HD的减少[10]以及胃肠道针对 1,25OH[11]钙吸收降低。维生素 D
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是肠钙的吸收的关键，因此，保证足够的维生素 D和钙成为骨

折预防管理的一个关键组成部分。钙和维生素 D的补充，提高

了骨矿化、降低骨吸收、纠正继发性甲状旁腺功能亢进症以及

预防跌倒[12]。也有证据表明，钙和维生素 D提高了双膦酸盐药
物的抗骨折疗效。因此，补充钙和维生素 D是在预防和治疗骨

质疏松症的重要组成部分，除非钙的摄入量和维生素 D的状

态是最佳的。而且，对于是钙和维生素 D进行骨折预防的应用

方式目前多认为二者联合使用效果更好[13]。但也有研究认为，

补钙有或没有维生素 D可以使所有类型的骨折的相关风险降
低 12%[14]。

有研究[12]建议血清 25OHD预防骨折的最低水平是 30-80
nmol／L，而补充维生素 D的量在 800-1000国际单位可以使血

清 25 OHD达到 75 nmol／L水平。一项荟萃分析表明维生素
D可能具有剂量依赖效应[15]。并认为，在髋部骨折和非脊椎骨

折中，维生素 D摄入量显著增加并实现使 25-羟基维生素 D

达到较高水平时，抗骨折的疗效明显增加。

大多数研究认为钙的补充量在每日 1000-1200 毫克[11-14]。

与维生素 D的补充相反，口服较高的钙并未使骨折风险相应

的降低[17]。此外 Bolland等研究发现，在合并心血管终点（猝死，

心肌梗死，心绞痛等）时，与安慰剂相比钙的补充剂量在 1000

毫克 /天时骨折风险相对增加 47%[18]。在目前，虽然每日总的钙

的摄入量（饮食加补充）约 1000毫克 /天是可能的足够和安全

的，但确切的钙的需求量仍然有争议。

1.3 维生素 D、跌倒和骨折预防之间的关系

约 5%到 10%的跌倒导致骨折而所有骨折的 90%由跌倒
引起[19,20]，而且，中老年人维生素 D水平低与跌倒的发生率增加

相关[21,22]。其可能的机制包括维生素 D对钙离子平衡、肌肉力

量[23]以及生理机能的影响[24,25]。当 25（OH）D低于 25 n mol / L

时跌倒的风险增加[26]。当 25（OH）低 50 n mol / L,人身体发生痉

挛的机会增加。而血清 25（OH）D低于 50 n mol / L的下肢的生
理功能显著下降[27]。

系统分析表明，单独或结合钙使用维生素 D，并没有显着减

少跌倒或跌倒后骨折的发生率[28]。然而，亚组分析显示，相对于

25（OH）D基础水平较高组，较低组具有较低的跌倒发生率[28]。

众所周知，维生素 D是储存在脂肪中，25（OH）D的半衰期
是 3周。因此，可以每个月或每 4至 6个月进行维生素 D的补

充。临床研究表明，每 4个月口服 100000 IU维生素 D可以使

社区高危人群骨折的危险相对下降[29]。另一项研究结果显示，

没有减少首次骨折的相对风险，反而显著增加了第一次髋部骨

折的风险[30]。可见，每年的大剂量补充维生素的方案是不可取的。

总之，维生素 D能够通过减少跌倒的发生率、提高肌肉强

度和神经肌肉的协调性从而减少骨折。但与之同时，肠钙吸收

的增加也使高钙血症和高钙尿症的风险增加。

2 药物治疗

目前可用的抗骨质疏松治疗包括激素治疗（HT），降钙素，

选择性雌激素受体调节剂，双膦酸盐，甲状旁腺激素（PTH），雷

奈酸锶等。激素和降钙素临床应用逐渐减少，因为激素治疗对

绝经后的女性尤其是老年妇女增加了不必要的健康风险 [31]而

降钙素抗骨折疗效不确切，尤其是对于脊椎骨折[32]。

2.1 抗骨质疏松药物在髋关节骨折患者的疗效

在髋部骨折患者中支持抗骨质疏松最令人信服的证据是

唑来膦酸（双膦酸盐）治疗。Lyles KW等在一个包括 1065名老

年髋部骨折患者的研究显示：受试者新的临床骨折风险减少

35%，临床上椎体骨折风险平均下降 46%，非脊椎骨折风险平

均减少 27%，髋部骨折的风险降低了 30%，但由于髋部骨折事

件少风险下降不明显[33]。在积极治疗组全因死亡率有一个显着

的减少，达 28%[33]。

对于有促进骨成形的作用的特立帕肽和雷奈酸锶，也有研

究显示能够减少老年患者骨折的风险。Seeman 等一项涉及
1488 名从 80 至 100 岁妇女的周围骨质疏松治疗的研究，显

示，雷奈酸锶每日 2克的剂量可以使患者 1年内椎体骨折风险

明显下降，达 59%，非椎体在风险降低 41%，骨折风险降低
37%。而 3年相应的风险分别减少了 32%，31%和 21%[34]。Re-

ginster JY等在周围骨质疏松治疗随访分析的研究中发现在年

龄≥ 74、股骨颈骨密度 BMD <-3的高风险女性人群中，雷奈酸

锶使 3年内的髋部骨折风险显着减少[35]。

选择性雌激素受体调节剂，雷洛昔芬，临床研究中没有表

现出对非椎体骨折愈合的积极的作用[36]和其老年人群中脊柱

骨折方面的疗效尚未被证明。对于狄诺塞麦这一种新近出现的

抗骨吸收剂，有研究发现在 60-90岁、绝经后骨质疏松症女性

人群中，它能够显著减少新的椎体骨折风险的 68%，髋部骨折

风险的 40%和椎骨骨折风险的 20%[37]。但是它对老年人或髋部

骨折患者否有益尚需进一步研究。

2.2 抗骨质疏松药物对骨折治疗的影响
抗骨质疏松治疗是否对骨折愈合产生影响是骨科医生最

为关注的重点之一，特别是关于抑制骨的双膦酸盐类药物。动

物骨折模型表明，双膦酸盐类药物使骨痂延迟重构，使骨痂在

结构扩大但强度增加[38,39]。雷洛昔芬与雌激素对骨折愈合没有

明显影响[39]。

目前尚缺乏人类此方面的随机临床试验。在一个小的队列

研究，43例给予双膦酸盐治疗的桡骨远端骨折与对照组相比，

双磷酸盐类药物组骨折达到影像学标准愈合的时间较长。因为

愈合时间差异小（＜ 1周），被认为缺乏显著的临床意义[40]。关于

髋部骨折，目前尚没有任何临床证据显示双膦酸盐治疗中存在

骨折愈合受损的风险。

尽管在动物模型的研究结果不能外推人类，抗骨质疏松药

物治疗骨折愈合几乎没有什么负面影响。因此专家们建议二级

预防应该于脆性骨折后尽快实施，至少开始于转出急性骨折病

房之前[41]。

2.3 抗骨质疏松药物对生存的影响

髋部骨折是所有骨折中并发症率及死亡率最高的骨折之

一，其一年死亡率高达 15%-25%。而髋部骨折后开始抗骨质疏
松药物治疗能够减少死亡率。在一项平均 1.9年的随访中，积

极治疗组死亡率降低 28%[33]。一个探索性分析结果表明，对死

亡率只有一个小的范围（8%）的影响，除了其骨折修复的效益，

唑来膦酸治疗的患者较安慰剂治疗的受试者更少死于肺炎和

心律失常[42]。这一机制是目前未清楚，但可能与双膦酸盐类药

物的抗炎 /抗血管生成和免疫调节作用有关[42]。
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其他抗骨质疏松的药物试验都没有发现有明显死亡率的

差异，一个＞ 40000例、关于五剂（阿仑膦酸，膦酸，雷奈酸锶，

唑来膦酸，狄诺塞麦）的十个随机对照研究试验系统分析的结

果表明，治疗骨质疏松症能够使相关死亡率有一个 10%的显著
减少[43]。这种减少是在老年人以及脆弱的患者的研究中观察到

的[43]。可见治疗骨质疏松症使生存获益且没有明显的副作用，

我们要积极提倡在髋部骨折患者中早期进行抗骨质疏松治疗。

3 排除骨质疏松症的继发性原因

所有的髋部骨折患者应仔细评估以排除引起继发性骨质

疏松症的原因，这样的评价包括完整的病史、体格检查、骨密度

测量和实验室检查。目前，实验室检查一般建议包括测量血清

25羟维生素 D，甲状旁腺素，全血计数，血清和尿中钙，磷，肾

脏和肝脏功能测试，促甲状腺激素，睾酮男性。维生素 D不足

是中老年人骨丢失常见的原因。

约 50%的男性患有一个骨质疏松症潜在危险因素，即骨质

流失[44]。除了糖皮质激素，越来越多的药物被发现与骨丢失及

骨折相关。骨质疏松症相关的激素治疗，如前列腺癌的抗雄激

素疗法与乳腺癌芳香化酶抑制剂治疗亦常引起继发性骨质疏

松症。临床医生应注意对任何潜在的导致患者骨丢失的医疗问

题进行评估，因为随着继发原因及相应的新疗法的研究，许多

继发性骨质疏松症是可以预防的。

4 预先存在的医学问题的处理

患者并存疾病往往是导致髋关节骨折的原因，也是影响患

者并发症率、死亡率及骨折最终结局的重要因素。心肺功能和

神经系统紊乱是老年髋部骨折患者最常见的医疗疾病。缺血性

心脏疾病，心衰，心律失常，高血压，慢性阻塞性气道疾病，肺炎

或脑血管疾病是麻醉、手术、术后及康复过程中出现并发症的

危险因素。而采用多学科协作的管理方法来关注围此类高危患

者手术期伴随的医疗问题无疑是未来医学模式的发展趋势，有

证据就表明，一个跨学科的管理模式能够使老年髋部患者达到

较高的治愈率以及显着降低再骨折死亡率[45]。

5 防止脆弱和摔倒

超过 98%的髋部骨折与跌倒有关，而且显示跌倒最重要的

潜在危险因素。因此，脆弱性的概念近年来已受到越来越多的

的注意，脆弱性是这样一种差的状态，表现为肌肉无力、耐力

差，较低水平的活动即导致身体疲惫和步态缓慢[46]。活动和功

能锻炼是髋部骨折后康复的组成一部分，而制动会加速骨质流

失，应尽可能的避免。但低水平体力活动和锻炼来预防骨质流

失仍然是有争议的问题[47]。因为缺乏足够的平衡训练，跌倒及

因此发生骨折的的风险较高。作者认为在运动及平衡能力差的

髋部骨折患者，运动前需要仔细评估安全性，预防跌倒发生。

髋部骨折患者后期运动、平衡衡差，易疲劳，全身振动可能

是传统运动一个较好的替代，它可引起与传统锻炼相同的肌肉

强度增加，也能提高绝经后妇女的骨密度[48]。但在预防跌倒和

骨折风险降低方面尚待进一步研究。而穿着髋关节保护在预防

髋部骨折的益处是有争议的, 病人依从性往往是一个问题，其

结果往往缺乏说服力。

另外，诱发老年人跌倒的医疗风险因素也应给予识别和处

理，如校正视觉障碍，白内障等，评价步态和平衡，避免镇静剂

或药物对平衡与稳定的影响。步态不稳定的老年人应给予适当

的助行器协助和步态训练。同时，家庭和环境安全评估也应给

予重视，以减少跌落以及相关的跌落伤害。

总之，髋部骨折是老年人面临的一个主要问题，并造成医

疗和经济的巨大负担，对于其再骨折的高风险，我们认为适当

的预防、治疗及跨学科的医疗临床管理是降低死亡率、提高生

活质量以及防止再骨折风险的关键。
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