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文题释义： 

绝经后骨质疏松症：绝经后妇女由于雌激素和维生素 D 缺乏导致骨吸收增加、骨量减少、骨皮质变薄和骨小

梁断裂，是一种慢性进行性疾病。 

药物联合序贯治疗：是一种治疗方法的选择，旨在增加疗效、减低毒副反应、提高患者的顺应性。 

 

摘要 

背景：绝经期后的妇女由于雌激素水平下降导致骨吸收迅速增加，造成骨吸收和形成之间的不平衡，增加了

骨质疏松和相关部位骨折的风险。然而，目前的临床防治并不足以抑制长期的骨丢失和不断增加的骨折风险。

近年来，针对绝经后骨质疏松症及时有效的预防和抗骨质疏松药物序贯联合治疗已成为必然趋势。 

目的：就绝经后骨质疏松症的预防和抗骨质疏松药物治疗的相关文献进行总结，介绍绝经后骨质疏松症的临

床预防措施和常见的抗骨质疏松药物联合序贯治疗进展。 

方法：作者于 2020 年 1 月应用计算机检索 2009 年 1 月至 2019 年 12 月中国期刊全文数据库 CNKI、万方和

PubMed 数据库的相关文章，中文检索词“绝经后骨质疏松症，预防，药物，治疗”；英文检索词

“Postmenopausal osteoporosis，prevention，drug therapy，medication”，根据纳入标准及排除标准摘选

41 篇文章进行分析讨论。 

结果与结论：①绝经后妇女要及时进行骨密度测试，通过改变饮食结构和生活方式进行预防，以降低骨折风

险；②与单一药物相比，联合序贯疗法可以更有效地治疗绝经后骨质疏松症，对绝经后骨质疏松症的治疗具

有深远的意义。 

关键词： 

骨；绝经后；骨质疏松症；骨折；预防；药物 
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Abstract 

BACKGROUND: In postmenopausal women, a rapid increase in bone resorption due to decreased estrogen 

levels leads to an imbalance between bone resorption and bone formation, increasing the risk of osteoporosis 

and associated fractures. However, current clinical interventions are not sufficient to inhibit long-term bone loss  

绝
经
后
骨
质
疏
松
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预防： 

(1)摄入充足的钙和维生素 D；  

(2)及时行骨质疏松筛查；  

(3)改变生活方式。 

药物联合序贯治疗：  

(1)特立帕肽和地诺单抗； 

(2)特立帕肽和双膦酸盐类药物；  

(3)特立帕肽和雷洛昔芬；  

(4)Romosozumab 和地诺单抗； 

(5)地诺单抗和唑来膦酸。 

通 过 及

时 有 效

的预防，

同 时 行

药 物 联

合 序 贯

疗法，可

以 有 效

防 治 绝

经 后 骨

质 疏 松

症。 

 

文章亮点— 

(1)绝经后骨质疏松症是
由于女性进入绝经期
后雌激素水平下降导
致骨吸收增加造成
的，目前的临床防治
并不能有效降低骨丢
失带来的骨折风险； 

(2)初步介绍了绝经后骨
质疏松症的临床预防
措施和常见的抗骨质
疏松药物联合序贯治
疗进展，对对绝经后
骨质疏松症的临床防
治提供指导。 
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and increased risk of fracture. In recent years, it has become an inevitable trend to treat postmenopausal osteoporosis with timely and 

effective prevention and sequential combination of anti-osteoporosis drugs.  

OBJECTIVE: To summarize the literature on the prevention of postmenopausal osteoporosis and the anti-osteoporosis drug therapy, and 

introduce the progress of the clinical preventive measures and the common anti-osteoporosis drug combination sequential treatment of 

postmenopausal osteoporosis. 

METHODS: The author retrieved the relevant articles in CNKI, Wanfang and PubMed databases from January 2009 to December 2019 in 

January 2020. The search words were “postmenopausal osteoporosis, prevention, drug therapy, medication” in Chinese and English 

respectively. Finally, 41 articles were selected according to inclusion and exclusion criteria for analysis and discussion. 

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Postmenopausal women should receive the test of bone mineral density and osteoporosis was prevented 

by changes in diet and lifestyle to reduce the risk of fractures. (2) Compared with single drugs, combination with sequential therapies can be 

more effective in the treatment of postmenopausal osteoporosis, which has far-reaching significance for the treatment of postmenopausal 

osteoporosis. 

Key words: bone; postmenopausal; osteoporosis; fracture; prevention; drugs 
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0  引言  Introduction  

骨是一种新陈代谢活跃的组织，骨形成和骨吸收的

过程是连续的。在正常情况下，成骨细胞和破骨细胞的

偶联作用确保骨组织不断更新，维持正常的骨骼结构
[1]
。

此外，由骨细胞介导的骨重建能够使骨结构和骨强度适

应身体负荷情况
[2]
。如果在生长过程中未能获得最佳的骨

量和强度，或者骨吸收和骨形成之间失衡，都可能导致

骨质疏松症的发生
[3]
。骨质疏松症是一种以低骨密度和骨

微结构恶化为特征的退行性骨病，随着世界范围内预期

寿命的延长，骨质疏松症的患病率正在急剧上升，已经

成为世界范围内一个日益严重的健康和经济问题
[4]
，会导

致骨量和骨强度的降低，增加骨折风险，其最常见的累

及部位是椎体、髋部和前臂。全世界有2亿妇女患有骨质

疏松症，50岁以上的妇女中就有1/3患有骨质疏松性骨

折，这是由于女性进入绝经期后，雌激素水平下降导致

骨吸收迅速增加，骨吸收和形成之间的不平衡导致骨丢

失，增加了骨质疏松和相关部位骨折的风险
[5]
。骨质疏松

性骨折给患者、家人和社会带来了相当大的负担，髋部

骨折的患者失去日常活动能力，需要长期护理、死亡率

高
[6]
；脊柱骨折会导致疼痛、身高下降、胸椎后凸畸形和

行动不便；骨折会增加患者对他人的依赖，并可能导致

抑郁、焦虑和自尊的改变
[7]
。 

从临床角度来看，骨质疏松症是一种无声的疾病，

通常在患者发生第一次骨折后才会被诊断出来
[8]
。因此，

在这种情况下，治疗的首要目的是防止其他部位再次骨

折。对于医务工作者来说，还需要对低骨密度的绝经期

妇女进行早期诊断，并随后进行预防或治疗，以降低骨

折风险。在当今世界，通过改变生活方式和及时行骨质

疏松药物治疗来预防骨折是具有成本效益的，可以提高

绝经后妇女的生活质量，并减轻与骨质疏松症相关的医

疗费用负担
[9]
。在此次综述中，总结了预防绝经后骨质

疏松症的方案，并讨论了抗骨质疏松药物联合序贯治疗

的进展。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源   作者于2020年1月应用计算机检索

2009年1月至2019年12月中国期刊全文数据库CNKI、

万方和PubMed数据库相关文章。中文检索词“绝经后

骨质疏松症，预防，药物，治疗”；英文检索词

“Postmenopausal osteoporosis，prevention，drug 

therapy，medication”，根据纳入标准及排除标准摘选

文章进行分析讨论。 

1.2  纳入标准  ①文章所述内容为绝经后骨质疏松症

的预防；②文章所述内容为绝经后骨质疏松症的药物联

合或序贯治疗；③观点明确并具有原创性和创新性。 

1.3  排除标准  ①文章中的试验设计存在缺陷，质量较

差；②文章中的数据不完整，结局效应不明确；③文章

中涉及的试验统计方法出现错误；④重复性研究。 

1.4  数据的提取  计算机初次检索总共得到765篇文

献，包括综述、论著及回顾性研究。阅读文献标题及

摘要进行筛选，最终纳入文献41篇。文献检索流程见

图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  绝经后骨折疏松症的预防  骨质疏松症是一种无声

的疾病，通常直到骨折才被发现，因此对于绝经后妇女

骨质疏松症的预防尤为重要，建议在更年期过渡期间通

图 1  文献检索流程图 

 

检索 2009 年 1 月至 2019 年 12 月 CNKI、万方和 PubMed 数据库相关

文章，中文检索词“绝经后骨质疏松症，预防，药物，治疗”；英文检索

词“ Postmenopausal osteoporosis ， prevention ， drug therapy ，

medication”  

 

文献所述内容与绝经后骨质疏松症

的预防或药物治疗有关，且观点明

确并具有原创性和创新性 

初步筛选纳入 765 篇文献 

最终纳入文献 41 篇 

 

排除试验设计存在缺陷、数据不完

整、统计方法错误以及重复性研究  
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过营养咨询来改变饮食结构和生活方式，同时对65岁及

以上、有危险因素的年轻绝经后妇女或接受治疗的妇女

进行骨密度测试，及早诊断出低骨密度，并进行预防或

治疗，以降低骨折风险
[10]

。 

2.1.1  摄入充足的钙和维生素D  摄入充足的钙和维生

素D是预防和治疗骨质疏松症的重要组成部分。最近的

一项研究通过使用妇女健康倡议组织的数据分析了钙和

维生素D补充剂的健康益处和风险，重点关注了骨折、

心血管疾病、癌症和总死亡率，结果表明补充钙和维生

素D后髋部骨折风险显著降低，且对其他结果没有显著

影响
[11]

。绝经后妇女理想的总钙摄入量为1 200 mg/d，

首选来源是饮食
[12]

。如果仅通过饮食不能获得，建议使

用补充剂。 

在临床上，维生素D缺乏症很常见，是导致骨质疏

松症的重要危险因素，补充维生素D对维持骨骼和肌肉

力量至关重要
[13]

。根据最近一项维生素D口服试验的双

盲、随机、对照试验的综合分析显示，大剂量的维生素

D补充(800 IU/d)在预防髋部骨折和非脊椎骨折方面是

有利的
[14]

。维生素D替代疗法也被证明可以改善老年人

的肌肉力量，减少身体晃动，降低因跌倒发生骨折的风

险
[15]

。维生素D的含量可以通过测量其主要循环代谢产

物25-OH-D来评估，最低理想浓度为30 μg/L。临床上，

许多患者每天需要补充维生素D 2000 IU以上，才能达

到这个水平。维生素D2在维持循环中的25-OH-D浓度方

面似乎和维生素D3一样有效，但如果每周或每月给药，

维生素D2可能不如维生素D3有效
[16]

。 

2.1.2  及时行骨质疏松筛查  脊柱、髋部或前臂双能X

射线骨密度仪测量骨密度是诊断骨质疏松症的金标准，

T值≤-2.5即可确诊
[17]

，见表1。而在临床上，无论T值

的高低，骨质疏松症可以在遭受低强度创伤或脆性骨折

的患者中直接做出诊断。65岁及以上的妇女应至少进行

一次骨质疏松筛查，同时有研究表明，65岁以下的高危

绝经后妇女也应该接受筛查
[18]

。北美绝经协会认为，除

了65岁及以上的妇女外，还应对风险较高的年轻绝经后

妇女进行筛查，包括那些有骨丢失或其他危险因素的妇

女，如脆性骨折(从站立高度坠落造成的骨折)；还建议

考虑筛查骨折(颅骨、手指、脚趾、面骨或脚踝除外)、

骨质量指数<21 kg/m
2
或体质量<57.7 kg、双亲髋部骨折

史、当前吸烟者、类风湿性关节炎或过量饮酒(超过2 U/d)

的绝经后妇女
[19]

。 

 

 

 

 

 

2.1.3  改变生活方式  改善骨骼健康的生活方式包括

停止吸烟和过量饮酒(每天超过3杯)、增加物理锻炼。烟

草产品对人体骨骼和整体健康都有害；每天摄入3个或

更多单位酒精对骨骼健康有害，并增加跌倒的风险；阻

力和负重运动可增加肌肉质量，并可短暂增加骨密度。

尽管缺乏来自随机试验的数据表明物理锻炼可降低骨

折风险，但一项高分辨率计算机断层扫描的纵向研究表

明，常规物理锻炼对骨骼的微结构是有益的
[20]

。除此之

外，瑜伽和太极可能会改善肢体平衡，增加肌肉张力，

并降低老年人跌倒的风险。 

2.2  绝经后骨质疏松症的药物联合序贯治疗  常用的抗骨

质疏松症药物可分为抗吸收药、合成代谢药和骨矿化

药，作为临床使用的主要抗吸收药，双膦酸盐类药物是

一种通过抑制破骨细胞功能来降低骨转换的抗吸收药

物，通常用于预防或治疗女性的骨质疏松症
[21]

；由于其

在人体肠道的吸收率不足5%，因此其药物不良反应主

要包括腹痛、恶心呕吐等胃肠道反应。选择性雌激素受

体调节剂是一种非激素性药物，具有与雌激素受体结合

的能力，能够在骨骼中发挥雌激素激动剂的特性
[22]

。雷

洛昔芬(raloxifene)是目前唯一被批准在临床上用于治

疗绝经后骨质疏松症的选择性雌激素受体调节剂，其常

见的不良反应包括血管扩张、小腿痛性痉挛，甚至会导

致下肢深静脉血栓和肺栓塞。地诺单抗(Denosumab)

通过与核因子受体激活剂κβ配体结合，可以有效阻断

RANK和RANKL的相互作用并抑制骨吸收，从而减少破

骨细胞的分化；由于患者仅需2年接受1次地诺单抗治

疗，且患者的药物耐受性良好，因此地诺单抗可能作为

治疗骨质疏松症的一线用药
[23]

。作为骨形成促进剂，甲

状旁腺激素家族中的多肽被广泛用于治疗骨质疏松症，

目前临床上应用的主要药物是特立帕肽(Teriparatide)，

它可以有效刺激新骨形成，然而也会伴随着骨吸收的增

加
[24]

。此外，硬化蛋白阻断也是治疗骨质疏松症的另一

种潜在方式。硬化素由骨细胞分泌，可通过抑制成骨细

胞的活性减少骨形成
[25]

。Romosozumab作为硬化素的

单克隆抗体，通过阻断硬化素发挥骨合成作用
[26]

。唑来

膦酸能够有效降低骨折风险并预防新的骨折发生，在骨

质疏松的绝经后妇女中，唑来膦酸可以显著增加患者腰

椎和髋部的骨密度，降低脊椎和髋部骨折的发生率
[27]

；

且在唑来膦酸治疗3年后停止治疗，对骨密度的有利影

响至少可以再持续3年。以往绝经后骨质疏松症的药物

治疗通常是将抗吸收药物作为首选药物，因为其具有提

高骨密度、降低骨折患病率的作用，然而其使用安全性

和有效性仍不理想
[28]

。近年来，为了避免抗吸收药物的

不良反应，合成代谢等药物逐渐被用于治疗骨质疏松

症，在上述骨质疏松治疗的基础上，联合序贯抗骨质疏

松治疗对骨质疏松的防治具有重要意义。 

2.2.1  特立帕肽和地诺单抗  特立帕肽和地诺单抗联

合治疗能够有效改善绝经后女性骨密度，对骨质疏松症

具有良好的治疗作用。TSAI等
[29]

曾进行了一项评价特

表 1  WHO 对骨质疏松症的诊断分类 

 
种类 T 值 

正常 ≥-1.0 

骨量低 -2.5 至-1.0  

骨质疏松症 ≤-2.5  
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立帕肽与地诺单抗联合治疗效果的大规模试验。在这项

试验中，100名骨折风险较高的绝经后妇女按1∶1∶1

的比例随机应用特立帕肽(20 μg/d)、地诺单抗(60 mg/6

个月)或同时服用特立帕肽和地诺单抗。12个月后，联

合用药组相比单用特立帕肽或地诺单抗组，腰椎、股骨

颈和全髋部的骨密度明显增加；骨转换的生物标记物，

包括骨钙素、Ⅰ型原胶原N端前肽和Ⅰ型胶原C末端肽，

在单独用药组均较基线显著增加，联合组生物标志物从

基线开始的变化与单用地诺单抗组相似，几乎所有测量

时间点(3，6，9，12个月)都观察到稳步下降；联合组

桡骨、胫骨、桡骨小梁和胫骨皮质的体积骨密度均明显

高于2个单用组，且胫骨皮质厚度均较其他组增加
[30]

。

在LEDER等
[31]

进行的一项随机对照试验中，患者分为

特立帕肽(20 μg/d)、地诺单抗(60 mg/6个月)和2种药物

联合治疗组。2年后，各组脊柱平均骨密度略有增加，

但组间差异无显著性意义；值得注意的是，特立帕肽组

的总髋部/股骨颈和桡骨骨密度比地诺单抗组增加的更

多，但2组的增加都小于联合组。此外进一步的研究表

明，与单独使用任何一种药物相比，联合使用地诺单抗

组的女性腰椎、全髋关节和股骨颈有显著的骨密度反 

应
[32]

。 

2.2.2  特立帕肽和双膦酸盐类药物  相比单独用药，特

立帕肽和双膦酸盐类药物的联合序贯治疗效果并不理

想。FINKELSTEIN等
[33]

随机选择93例从未接受过骨质

疏松治疗的绝经后妇女，在阿仑膦酸钠服用6个月后，

分别服用阿仑膦酸钠和特立帕肽，以及同时服用这2种

药物，疗程24个月。超过1/3的接受特立帕肽(单独或联

合使用)的患者很早就停止了试验，主要是因为每日药物

注射带来的相关不适。治疗24个月后，联合用药组对腰

椎或股骨颈骨密度的改善作用并不比单独用药明显，生

物标志物在在联合治疗组中比单独用药组降低。因此，

阿仑膦酸钠被认为可以减弱特立帕肽诱导的骨转换，且

阿仑膦酸钠和特立帕肽联合应用会降低特立帕肽增加

骨密度的能力。 

2.2.3  特立帕肽和雷洛昔芬  特立帕肽和雷洛昔芬的

序贯治疗能够显著提高绝经后妇女的骨密度，而两者

联合治疗的临床效果仍然需要进一步的临床试验加以

证明。在EASTELL等
[34]

进行的一项前瞻性随机对照试

验中，507名绝经后妇女每日皮下注射特立帕肽20 mg，

持续治疗1年后，将所有受试者随机分为特立帕肽组、

雷洛昔芬组和未持续治疗组，分别应用特立帕肽、雷

洛昔芬和安慰剂进行治疗，1年后雷洛昔芬组的脊柱骨

密度较基线明显增加。MUSCHIZ等
[35]

调查了125名患

有骨质疏松症且连续服用特立帕肽(20 µg/d)9个月的

妇女，然后参与者随机接受阿仑磷酸钠(70 mg/周，雷

洛昔芬(60 mg/d)联合特立帕肽(20 µg/d)或单独接受特

立帕肽治疗。之后，除特立帕肽组外，其余各抗吸收

药物均继续用药12个月，结果显示，阿仑磷酸钠组的

骨密度增幅在各组中最大，雷洛昔芬组的腰椎骨密度

明显增加。 

2.2.4  Romosozumab 和 地 诺 单 抗   在 接 受

Romosozumab治疗后继续使用地诺单抗能够有效改善

绝经后骨质疏松症患者的骨密度。MCCLUNG等
[36]

随机

选择了419例绝经后骨质疏松症的妇女，分别接受

Romosozumab (70 mg/月、140 mg/月、210 mg/月、

140 mg/3个月、210 mg/3个月)或安慰剂治疗2年。之后

参与者随机服用安慰剂或地诺单抗(60 mg/6个月)，疗程

1年。结果显示Romosozumab组在12个月内骨密度显

著增加，并在2年内继续增加；值得注意的是，每月服

用210 mg的Romosozumab组在所有组中骨密度增加

最为明显；2年后可以观察到地诺单抗组的骨密度进一

步增加。 

2.2.5  地诺单抗和唑来膦酸  地诺单抗和唑来膦酸的

序贯治疗在提升患者骨密度方面效果并不显著。

ANASTASILAKIS等
[37]

选择69例绝经后妇女，分别接受

唑来膦酸治疗1年或安慰剂治疗；之后服用地诺单抗 

(60 mg/6个月)，疗程1年。结果显示唑来膦酸组和安慰

剂组患者的骨密度都有显著上升；在第3个月时，2组受

试者的Ⅰ型胶原N-前肽和C端交联端肽均有不同程度

的下降；在第6和12个月时进一步达到唑来膦酸组的基

线水平。ANASTASILAKIS等
[38]

的另一项研究将58例低

骨密度妇女随机分为2组，先用唑来膦酸治疗12个月，

再接受地诺单抗(60 mg/6个月)或继续用唑来膦酸治疗1

年。结果表明，2组患者腰椎骨密度均较基础水平明显

升高，但差异无显著性意义(P > 0.05)。 

 

3  讨论  Discussion  

当人体骨骼出现损伤时，会吸引破骨细胞启动骨吸

收过程，这一过程需要3-5周，成骨细胞随后在骨形成

中的作用可能需要3-5个月
[39]

。骨重建过程的持续时间

在骨小梁和骨皮质之间是不同的，且重建的启动、维持

和完成的信号传递过程仍在深入研究中，尚未被完全阐

明
[40]

。绝经后妇女由于雌激素缺乏，骨吸收增加，患骨

质疏松症的风险明显提高，需要及时行骨质疏松筛查，

并通过摄入足够的钙和维生素D，避免吸烟和过量饮酒，

同时合理进行物理锻炼，以有效预防骨质疏松症的发

生。 

绝经后骨折疏松症药物联合序贯治疗的结果在一

定程度上反映了治疗骨质疏松症的挑战。特定抗吸收药

物的特立帕肽联合地诺单抗以及双膦酸盐类药物分别

进行治疗后，绝经后骨质疏松症取得了理想的效果，而

与雷洛昔芬行联合序贯治疗后，效果并不理想；此外，

地诺单抗作为人源性抗核因子受体激活剂的单克隆抗

体，与Romosozumab进行序贯治疗后有效改善了绝经
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后骨质疏松症患者的骨密度，而与唑来膦酸的序贯治疗

在提升患者骨密度方面效果并不显著。并且联合序贯疗

法的试验研究时间较短，治疗后骨密度的变化需要几个

月到几年的时间才能达到最大效果
[41]

，因此现有的临床

试验还不能看到治疗的全部效果。目前，随着对骨代谢

过程认知的不断发展以及抗骨质疏松症药物的研究和

开发，新型抗骨质疏松症药物相继进入临床一线，需要

针对不同患者疾病发展的进展程度和个体差异，合理进

行抗骨质疏松药物的联合用药和序贯治疗，有效治疗绝

经后骨质疏松症的同时，减少因长期服用单一药物而产

生的不良反应。  
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