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【编者按】

本刊于 2011 年 4 卷 1 期刊发了“中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会”关于 “原发

性骨质疏松症防治指南”一文［1］，该文被多方引用，起到了应有作用及良好影响。该指南

“( 三) 抗骨质疏松药物临床关注问题”一节中，给出了干预疗效监测注意事项的原则意见，

即 ( 1) 在治疗过程中，应注意患者的依从性; ( 2) 在判断药效时，应充分考虑骨密度测量

和骨转换标志物检测的最小有意义变化值; ( 3) 在用药后骨密度及骨转换标志物发生有意

义变化时间的明显差别。
关于疾病的防治指南，对每一主要项目的关注点及所提规范或建议，均是基于循证医学

给出的原则性意见，疗效监测指南也不例外。但随时间推移和学术进步，加之临床实践经验

的不断积累及科学总结，对骨质疏松的疗效监测和评估已引起业界越来越多的关注，因为这

关乎每一位接受治疗的骨质疏松患者的切身利益。为此，在中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾

病分会主任委员廖二元教授主持下，学会常委们群贤毕至，集思广益，撰成下述 “原发性

骨质疏松症干预的疗效监测与评估专家意见”一文，该文充分体现出对原发性骨质疏松症

如何正确干预、细致监测及科学评估的患者第一、与时俱进及细节耕耘的思想，希望该文的

刊出，能与指南一起对业界骨质疏松防治工作的进一步深入和提高发挥重要推动作用

櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐
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原发性骨质疏松症干预的疗效监测与评估专家意见

廖二元1，徐苓2，朱汉民3，夏维波2，章振林4，余卫2，林华5，金小岚6，王以朋2，付勤7，

刘建民8，朱梅9，吴文10，李玉坤11，李明全12，沈霖13，陈林14，陈德才15，

林建华16，侯建明17，唐海18，徐又佳19，程晓光20，袁凌青1

原发 性 骨 质 疏 松 症 是 一 种 “静 悄 悄 的 流 行

病”，大部分患者早期并没有特异性症状，直至出

现脆性骨折，最终给家庭和社会带来沉重的医疗和

经济负担。诊治骨质疏松症的目的主要是为了预防

初次骨折的发生或降低再次骨折的风险［1-2］。

通常需要较长时间有效的抗骨质疏松药物治疗

才可以显著降低临床或影像学骨折的发生率。但在

临床实践中，由于对疾病的病理生理和治疗目的认

识不足，患者不依从治疗的情况非常普遍［3］。据

统计，美国 1 年内骨质疏松症患者终止治疗率达
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45. 2%［4］; 上海的一项调查显示，虽然具体原因

不同，但患者 1 年内累积停药率高达 35%［5］; 而

对广东省惠州市 2006 年至 2008 年调查的结果显

示，药物依从性差的比例高达 68. 6%［6］。
抗骨质疏松药物治疗虽然可以降低骨折发生的

风险，但由于骨折风险的降低在个体不易监测，而

且部分患者临床症状不明显，无法直观地观察治疗

效果，因此通过合适的临床评估和监测方法确定药

物疗效是增加医生和患者信心、改善患者依从性的

重要手段［3］。目前常用的疗效监测与评估内容包

括随访 ( 不良反应、规范服药、基础措施以及骨

折风险因子再评估等) ，新发骨折评估 ( 临床骨

折、身高降低和影像学检查) 、骨密度 ( bone min-
eral density，BMD ) 测 量 和 骨 转 换 生 化 标 志 物

( bone turnover markers，BTM) 检测，以及基于这

些数据的综合再评估等［3，7］。
2012 年底至 2013 年 8 月，在北京、上海、广

州、长沙、重庆等城市召开了多场以 “骨质疏松

干预的疗效监测与评估”为主要议题的骨质疏松

专家讨论会。与会专家基于循证医学证据和临床实

践进行了充分讨论并形成了广泛的专家意见。在此

基础上又召开了全国专家讨论会，对其进行审阅并

产生最终的专家意见。

疗效监测与评估相关问题

关于新发骨折的疗效监测与评估

如何看待新发骨折: 骨折风险降低是抗骨质疏

松治疗的最终目标，也是骨质疏松药物 III 期临床

研究的主要疗效评价终点。影响骨折的因素复杂，

既有骨骼本身因素也有骨外作用因素，所以不能简

单地将骨折发生和治疗失败等同。应在全面评估各

种因素并与其他检测指标相互印证的前提下，做出

综合判断。
髋部、椎体和前臂等部位发生新的骨折，意味

着相同 部 位 或 者 其 他 部 位 再 发 骨 折 风 险 明 显 升

高［8］。目前的抗骨质疏松药物治疗不能消除而只

能降低骨折风险，相关药物的临床研究显示药物治

疗只能降低 40% ～ 70% 的骨折风险，而且通常需

要使用较长时间才能达到该效果，因此不能仅由一

次骨折的发生推断治疗的失败［9］。另外，无论骨

折发生与否，绝大部分患者均可能从治疗中获益，

对于在治疗过程中出现骨丢失的患者，不治疗将可

能导致更多的骨量丢失; 对于治疗中发生新发骨折

的患者，不治疗可能导致更早发生骨折或多次骨

折［9］。因此发生新发骨折后，应首先评估药物依

从性，继发性骨丢失因素，及其他药物或疾病的影

响［10］，排除其他因素后才考虑调整治疗方案。
随访中新发骨折的评估: 通过紧密随访，关注

患者临床骨折以及影像学骨折。椎体骨折不同于髋

部和前臂等骨折，发生时往往无临床症状，以及明

确的跌倒史，极易漏诊。椎体影像学检查是发现椎

体骨折的有效方法［2］。
即使没有测量 BMD 或 BMD 结果没有达到骨质

疏松标准，在排除其他代谢性骨病和肿瘤骨转移等

的前提下，出现脆性骨折就可诊断骨质疏松症。脆

性骨折是独立于 BMD、年龄和其他临床危险因素

的新发骨折预测因子，可以提示骨质量及骨强度下

降，可能改变诊断分级，改变未来骨折发生风险和

随后治疗策略的制定［1］。开始治疗前，应仔细记

录患者基线时已发生骨折的影像学证据。随访时应

评估新 发 骨 折 ( 椎 体 和 非 椎 体 ) 和 原 有 骨 折 的

加重［11］。
关于 BMD 的疗效监测与评估

BMD 在疗效监测与评估中的意义: BMD 检测

是目前应用最广泛的疗效监测和评估方法，可在一

定程度上反映治疗后骨折风险降低情况。双能 X
线 骨 密 度 仪 ( dual energy x-ray absorptiometry，

DXA ) 和 定 量 CT ( quantitative computed tomo-
graphy，QCT) 测量的骨密度与骨骼的生物力学强

度之间存在显著正相关性［12］，抗骨质疏松治疗后

骨折风险减低程度也与 BMD 上升显著相关［13］。
治疗后 BMD 上升或稳定，BTM 有预期变化

( 抗吸收药物出现 BTM 下降，促骨形成药物出现

BTM 上升) ，同时治疗期间无骨折发生，可认为治

疗反应良好［12］。如果出现骨密度明显下降，首先

要判断是否是“真性”的骨量丢失，如 BMD 降低

是否超过最小有意义变化 ( least significant change，

LSC) 。很多患者报告的骨密度 “下降”其实是由

于检测操作误差造成的。如果是真性的骨量丢失，

应寻找造成骨量丢失的原因，例如不规范服药、吸
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收障碍、钙和维生素 D 摄入不足以及合并有其他

内分泌代谢疾病等。大部分骨量丢失的患者都能找

到一项或多项影响治疗结果的因素，需要找出这些

因素并加以纠正，最后才考虑是否需要改变治疗

方案［14］。
BMD 的检测方法和时间间隔: DXA 检测是目

前最常 用 的 疗 效 监 测 方 法。QCT 测 量 的 是 体 积

BMD，并可选择性测量椎体松质骨 BMD，较 DXA
能更敏感地反映治疗后 BMD 变化。中轴骨 DXA 或

腰椎松质骨 QCT 可用于骨质疏松疗效监测［15］。目

前尚无足够证据支持外周 BMD 测量方法用于疗效

监测。
治疗开始后可每年检测 1 次 BMD，在 BMD 达

到稳定后可以适当延长间隔，例如 2 年监测 1 次。
对于特殊病例，如糖皮质激素引起的骨质疏松等可

以每 6 个月监测 1 次。
最好使用同一台机器进行疗效监测的 BMD 随

访，随访监测的扫描条件，感兴趣区应与以前保持

一致，便于前后结果比较。使用 QCT 检测腰椎小

梁骨 密 度，也 可 用 于 监 测 治 疗 相 关 的 骨 密 度 变

化［15］。在含松质骨成分越多的部位 BMD 提高越为

明显，典型的 BMD 升高程度依次为腰椎 ＞ 全髋 ＞
股骨颈 ＞ 前臂远端，治疗开始后的前 6 ～ 12 个月升

高最快，随后趋于缓慢［16］。
关于最小有意义变化值 LSC: LSC 是除去操作

误差、仪器误差等因素后评判骨密度真正有变化的

阈值，是指同一位技术人员在某一个特定的时间里

在同一台机器上进行评估的结果。每个操作人员的

LSC 范围不同，对于结果解读可能带来影响。要加

强整个检测团队内部培训，提高精确度，减少操作

人员之间的精确度差异，使团队 LSC 最低化，每

个检测中心需要在随访的骨密度报告中注明相应的

LSC 值。
BMD 精确度评估及 LSC 计算方法如下［15］:

( 1) 测量 15 例患者 3 次或 30 例患者 2 次，每

次测量都应重新摆位。
( 2 ) 计 算 这 组 人 群 标 准 差 的 平 方 根 ( root

mean square standard deviation，ＲMS-SD) 。
( 3) 根据 ( 2 ) 的结果，计算在 95% 置信区

间的 LSC。

LSC “－” 槡SD = 1. 96 × 2 × ＲMS “－”SD =
2. 77 × ＲMS “－”SD

变 异 系 数 ( coefficient of variation，CV ) =
［标准差 ( SD) ÷ 平均值 ( Means) ］ × 100%

LSC “ － %” 槡CV = 1. 96 2 × CV% = 2. 77
× CV%

国际临床骨密度测量学会 ( International Socie-
ty of Clinical Densitometry，ISCD) 推荐 BMD 的精确

度及 LSC 的可接受范围分别为: 腰椎 1. 9% ( LSC
= 5. 3% ) ; 全 髋 1. 8% ( LSC = 5. 0% ) ; 股 骨 颈

2. 5% ( LSC = 6. 9% ) ，如果测量的精确度不能满

足以 上 最 低 标 准，BMD 测 定 人 员 应 该 接 受 再

培训［15］。
关于 BTM
BTM 检测的临床意义: 首先，BTM 可以辅助

诊断和鉴别诊断骨质疏松症，如判断高、低转换类

型; 其次，早期疗效监测，确定预期的治疗反应是

否出现; 第三，辅助判断依从性，依从性高的患

者，监测结果与预期治疗反应契合度更高; 最后，

可作为更换治疗方案的辅助参考。BTM 变化的重

要意义是了解药物是否起作用，而不是作为最终疗

效的判断，其可以帮助在 BMD 还未出现明显变化

前提高患者的依从性，保证治疗的进行。
BTM 能够提供骨骼的动态信息，在作用和功

能上独立于 BMD，同时也与 BMD 成为互为补充的

监测手段［17］，两者结合起来综合诊疗具有更高的

临床价值［18］。推荐的监测与评估流程见图 1。
目前推荐的主要骨转换标志物及检测时间: 考

虑到变异系数，目前推荐血清学指标中较多使用的

骨形成指标是血清 1 型原胶原 N 端前肽 ( procolla-
gen type 1 n-terminal propeptide，PINP) ，骨吸收指

标是血清 1 型原胶原 C 末端肽 ( serum C-terminal
telopeptide，S-CTX) 。根据研究进展，适时调整更

合理的检测指标。应在开始治疗前检测基线值，应

用促形成药物治疗后 3 个月、应用抑制吸收药物治

疗后 3 ～ 6 个月时进行检测。
检测 流 程: 获 得 符 合 骨 质 疏 松 诊 断 患 者 的

BMD 和 BTM 基线值，应用药物治疗后，在一定时

限内复查 BTM，如改变百分比超过 LSC，认为治疗

有效，继续治疗。结果解读: BTM 改变小于 LSC，
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图 1 监测与评估流程［7，19］

并不一定需要停药或更换治疗方案，而是应该首先

评估患者的依从性，其次排除继发性因素，此外还

要考虑钙和维生素 D 补充是否充足、患者消化吸

收功能、前后检测的试验条件是否相同等。

关于质量控制和最小有意义变化值 LSC: BTM

检测标准化非常重要，需要对检测人员、检测方

法、试剂盒等进行质控，并嘱患者注意空腹、避免

食用或服用可干扰检测的饮食和药物，每次在相同

时间段检测等。此外，还应注意检测结果的 LSC，

以双膦酸盐为例，生化标志物的降低，如果是血清

指标至少要超过 30%，尿液指标则需要超过 50%。

应用 LSC 之前需评估患者的依从性、维生素 D 状

况、营养状况、并发症与合并症、生化指标、风险

因素以及用药时间是否够长等。LSC 变化范围很

大，若使用抗骨吸收药物的患者骨吸收指标的降低

大于 50%、使用促骨形成药物的患者骨形成指标

的升高大于 30%，则说明治疗有效。
BTM 的质量控制包括分析前和分析中的质量

控制［20］。分析前质量控制包括: 检测样品标准化

采样、处理和储存。最好在清晨空腹状态下采样，

确保检测条件一致，有助于连续检测间的可比性，

尤其 是 骨 吸 收 指 标，相 比 骨 形 成 指 标 影 响 不 明

显［20］。分析质量控制包括: 检测方法的精确性、

准确度和标准化都非常重要［21］。为提高精确性，

通过同时检测对照样本和患者样本的质量控制程序

监控批间误差和批内误差［20］。而检测的准确性则

通过等级水平测试实现，从而能同时保证检测方法

短期和长期一致性［20］。
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关于长期疗效监测

长期治疗的监测: 骨质疏松干预时间的长短由

干预方案和干预目标决定。骨折风险的降低是判断

疗效的最终也是最重要的指标。应根据不同药物大

型随机对照临床研究的疗效和安全性数据决定治疗

时间: 如一般主张采用双膦酸盐治疗需 3 ～ 5 年，

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

治疗需 1 ～ 2 年，此后再进行评估。
基础干预措施没有疗程问题，需要长期甚至终

身持续。药物治疗的时间由患者骨折风险和药物最

长使用证据 ( 疗效、安全性和经济学) 决定［22］。
采用双膦酸盐治疗 3 ～ 5 年后重新评估。满足以下

所有条件的患者，可以考虑暂停治疗，但需要定期

追踪: 治疗期间无新发骨折，无新的风险因子，无

BMD 明显下降 ( 与治疗前基线相比) ，有严重脆性

骨折史的患者还需要股骨颈 T 值 ＞ － 2. 5。
停药期间的监测: 停药期间要规律随访。需

要监测是否有新发骨折和 BMD 下降，前者特别

需要重视椎体影像学的评估［7］。停药 1 ～ 2 年后进

行再评估，评估内容包括临床风险因素 ( 年龄、
身高、新发骨折、其他新的风险因素) ，BMD 以及

椎体 形 态 等［2］，依 评 估 结 果 判 断 是 否 重 新 开 始

治疗［2，7，22］。

其他评估推荐

其他实验室检查指标: 除 BTM 和 BMD，在治

疗开始前后还推荐检测血清 25 羟基维生素 D ( 25-
hydroxyvitamin D，25OHD) 、PTH、血常规、血钙、
尿钙、肾功能和身高等指标。基础治疗很重要，补

充钙和维生素 D 要充足。目前判断维生素 D 补充

是否充足的主要指标是血清 25OHD 水平。
维生素 D 对于骨骼的发育和维持有重要的作

用［23］，骨质疏松症患者，尤其是髋部骨折患者的

维生素 D 缺乏相当普遍。检测 25OHD 是确定个体

维生 素 D 水 平 最 有 价 值 的 指 标［24］。但 要 注 意

25OHD 水平受检测方法影响，必要时需要重复测

定。有条件的地方可以通过检测 PTH 以评估维生

素 D 水平是否合适。
其他临床指标 ( 疼痛与活动受限) : 临床症状

及其改善是不能忽略的，但是应注意疼痛症状不一

定是由骨质疏松引起的。解决疼痛并不能改变骨质

疏松的预后。应该在规范完整的骨质疏松疾病管理

前提下缓解症状，从而做出全面判断和确定综合治

疗方案。有条件的地方，还可以利用生活质量评估

量表评价生活质量的改善情况。
提高治疗依从性的推荐

随访的质量控制很重要，随访不仅包括药物使

用情况，还应包括生活方式管理、营养管理、运动

管理以及防跌倒措施等，并依据以上结果进行生活

质量评价，从而确定综合疗效。应设置专职的联络

人员，鼓励患者定期随访，有利于医护人员和患者

之间建立有效沟通，及时了解和指导患者用药过程

中遇到的各种问题，从而改善患者的依从性［6］。
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