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骨质疏松症治疗药物合理应用专家共识（2023）

中国药学会医院药学专业委员会，《骨质疏松症治疗药物合理应用专家共识（2023）》编写组

［摘要］ 骨质疏松症（osteoporsis，OP）是最常见的骨骼疾病，是一种以骨量低、骨组织微结构损坏所导致骨脆性增加并易发生

骨折为特征的全身性骨病。随着我国社会人口老龄化的加剧，OP 的患病率大幅攀升，但其知晓率、诊断率和治疗率均偏低。

骨质疏松性骨折是其严重后果，尤其在老年人中，可导致残疾和死亡，并且相关医疗和护理成本巨大。OP 及其骨折已经成为

我国所面临的重要公共健康问题。OP治疗药物按照作用机制可分为骨吸收抑制剂、骨形成促进剂、双重作用药物和其他机制

类药物。为了规范 OP治疗药物的合理应用，提升治疗效果和患者满意度，中国药学会医院药学专业委员会基于当前 OP治疗

药物的临床研究和应用现状，组织多学科专家讨论并联合制定了本共识。
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Expert consensus on rational use of anti-osteoporosis agents （2023）

Hospital Pharmacy Committee of Chinese Pharmaceutical Association，Compilation Group of Expert Consen⁃
sus on Rational Use of Anti-Osteoporsis Agents（2023）

ABSTRACT: Osteoporosis has been the most prevalent bone disease.  It is characterized clinically by systemic low bone mass and 
microstructural damage to bone tissue， resulting in heightened vulnerability to fractures due to greater bone fragility.  With a rapid 
aging of society， the prevalence of osteoporosis has markedly spiked.  However， its public awareness， diagnostic rate and treat⁃
ment level remain low.  Osteoporotic fractures carry severe consequences， particularly among elders， leading to disability and even 
death.  Consequently， osteoporosis and associated fractures have emerged as critical public health issues in China.  Anti-
osteoporosis agents may be divided into anti-resorptives， anabolics of stimulating bone formation and dual-acting drugs.  Based 
upon the latest clinical trials and drug application status for osteoporosis， a multidisciplinary panel of experts assembled by Hospital 
Pharmacy Committee of Chinese Pharmaceutical Association has collaborated to develop this consensus for standardizing rational 
drug dosing for improved patient outcomes and satisfactions.
KEY WORDS: osteoporosis drugs； rational use； expert consensus

1　概述

骨质疏松症（osteoporosis，OP）是最常见的骨

骼疾病，是一种以骨量低、骨组织微结构损坏所导

致骨脆性增加并易发生骨折为特征的全身性骨病。

根据其发病原因可分为原发性和继发性两大类［1-2］。

原发性 OP 包括绝经后 OP、老年 OP 和青少年特发

性OP；继发性OP指由影响骨代谢的疾病或药物或

其他明确病因导致的骨质疏松，包括糖皮质激素性

OP、接受雄激素阻断治疗的非转移性前列腺癌男性

患者骨量降低以及接受辅助芳香化酶抑制剂治疗

的乳腺癌女性骨量降低等。

随着人口老龄化，OP的患病率呈上升趋势，据

估计全球约有 2亿 OP 患者。我国 OP 患病率已经

明显增加［3］。最新的流行病学调查显示，2018年我

国 65 岁及以上人群 OP 患病率达到 32%，男性为

10. 7%，女性为 51. 6%，女性明显高于男性；据估

算，我国 OP 患病人数约为 9 千万，其中女性约 7
千万［2，4］。

OP 的严重后果为骨质疏松性骨折（或称脆性

骨折），指受到轻微创伤或日常活动中发生的骨

折［5］。在我国 50岁以上的人群中，超过 1/3的女性

和大约 1/10的男性发生过骨质疏松性骨折，预计到

2035年，我国每年主要骨质疏松性骨折（腕部、椎体

和髋部）约为 483 万例次，到 2050 年约为 599 万

例次［6］。

骨质疏松性骨折的危害巨大，是老年患者致残

和致死的主要原因之一。发生髋部骨折后 1 年之

内，约 50% 的患者致残，生活质量明显下降，更有
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20% 的患者会死于各种并发症［7-8］。同时，OP及骨

折的医疗和护理需要投入大量的人力、物力和财

力，造成沉重的家庭和社会负担。预计到 2035年，

我国用于主要骨质疏松性骨折的医疗费用将高达

1 320亿元；而到 2050年，该部分医疗支出将攀升至

1 630亿元［6］。因此，OP 及其骨折已经成为我国所

面临的重要公共健康问题。

然而，OP患者的知晓率、诊断率和治疗率均很

低，50 岁以上人群知晓率仅为 7%［9］，诊断率仅为

36%，OP 治疗药物使用率仅 6. 5%［10］，亟须引起重

视。目前，药物治疗仍是我国临床 OP 的主要治疗

手段，有效的药物治疗能够增加骨密度，改善骨质

量，并显著降低骨折风险。OP 的治疗药物主要包

括骨吸收抑制剂、骨形成促进剂、双重作用药物和

其他机制类药物。尽管在药物研发领域取得了显

著进展，但对于OP治疗药物的实际应用而言，制定

基于患者骨折风险分层、临床情况和药物特性的个

体化用药方案，并综合考虑其有效性、安全性、经济

性和可及性等因素仍然是备受临床关注并具有挑

战的问题。为了促进 OP 治疗药物的临床合理使

用，提升治疗效果和患者满意度，中国药学会医院

药学专业委员会基于当前OP治疗药物的临床研究

和应用现状，组织药学、临床医学、循证医学领域的

多学科专家，基于当前的循证医学证据，制定《骨质

疏松症治疗药物合理应用专家共识》。

本共识已在国际实践指南注册与透明化平台

注册（注册号：PREPARE-2023CN679），适用于各

级医疗机构，目标使用人群为临床医师（包括骨科、

内分泌科等）、药师和护师，目标患者群体是骨质疏

松症患者。参与OP管理的其他卫生保健专业人员

和决策者也可以从本共识中受益。本共识以循证

方法学以及德尔菲法为指导，在充分调研的基础

上，起草共识框架，确定纳入共识的临床问题；围绕

临床问题进行文献检索、文献质量评价、证据综合；

并经过多次线下讨论/线上专家函询，形成推荐意

见。本共识推荐意见的证据分级水平和推荐级别

采用牛津循证医学中心的证据分级水平与推荐级

别［11］（见中国知网本文增强出版附加材料见中国知网本文增强出版附加材料），≥75%
的专家意见一致定义为达成共识。

2　OP的基本诊疗

2. 1　OP 及骨质疏松性骨折的风险评估　对个体

进行 OP 风险评估，能为疾病早期防治提供有益帮

助。目前较为公认的疾病风险初筛工具包括国际

骨质疏松基金会（International Osteoporosis Founda⁃
tion， IOF）OP 一分钟测试题和亚洲人骨质疏松自

我筛查工具（Osteoporosis Self-assessment Tool for 
Asians， OSTA）。对于骨质疏松性骨折风险的评

估 ，推 荐 使 用 骨 折 风 险 预 测 工 具（fracture risk 
assessment tool， FRAX®）评估患者未来 10 年髋部

骨折及主要骨质疏松性骨折的概率，根据评估结果

可分为低、中和高风险。可通过访问以下网址获取

FRAX®评估工具：https：//www. sheffield. ac. uk/
FRAX/tool. aspx？country=2（中国人群可以选择

评测系统中亚洲、中国的选项）。当 FRAX®评估阈

值为高骨折风险患者时，建议给予治疗。FRAX®工

具不适于已接受有效抗骨质疏松药物治疗的人群。

另外，由于针对我国骨质疏松性骨折发病率及其影

响因素的大样本流行病学研究较少，FRAX®预测结

果可能低估了国人的骨折风险。

2. 2　OP 的诊断　其诊断主要基于双能 X 线吸收

检测法（dual energy X-ray absorptiometry， DXA）检

测骨密度（bone mineral density， BMD）的结果和/
或脆性骨折的发生情况（图 1）。
2. 3　OP的治疗　

2. 3. 1　基础措施　基础措施包括调整生活方式和

服用骨健康基本补充剂［2］。调整生活方式包括加强

营养，均衡膳食。骨健康基本补充剂包括钙剂和维

生素 D，最近发布的中国居民膳食营养素参考摄入

量建议：中国居民中青年推荐每日钙摄入量为 800 
mg（元素钙），50岁以上中老年、妊娠中晚期及哺乳

期人群推荐每日摄入量为 1 000～1 200 mg，可耐受

的最高摄入量为 2 000 mg［12］；成人每日维生素 D推

图 1　骨质疏松症的诊断标准

Fig 1　Diagnostic criteria for osteoporosis
注（note）：T-值=（骨密度的实测值–同种族同性别正常青年人峰值骨密度）/同种族同性别正常青年人峰值骨密度的标准差（T-score=
（patient BMD–peak BMD of young healthy adult population of the same race and gender）/standard deviation of young healthy adult population）。
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荐摄入量为 400 IU，维生素 D用于骨质疏松症防治

时，每日剂量可为 800～1 200 IU。

2. 3. 2　药物治疗　有效的抗 OP 药物可以增加骨

密度，改善骨质量，显著降低骨折的发生风险。抗

OP药物治疗的适应证主要包括：（1）发生椎体脆性

骨折（临床或无症状）或髋部脆性骨折者；（2）DXA
骨密度（腰椎、股骨颈、全髋部或桡骨远端 1/3）T-值
≤–2. 5，无论是否有过骨折；（3）骨量低下者（骨密

度：–2. 5＜T-值＜–1. 0），且具备以下情况之一：

①发生过某些部位的脆性骨折（肱骨上段、前臂远

端或骨盆）；②FRAX®工具计算出未来 10年髋部骨

折风险≥3%或任何主要骨质疏松性骨折发生风险

≥20%。

3　OP治疗的常用药物

OP治疗药物按照作用机制可分为骨吸收抑制

剂、骨形成促进剂、双重作用药物和其他机制类药

物。其中骨吸收抑制剂包括双膦酸盐类（阿仑膦酸

钠、唑来膦酸、利塞膦酸钠、伊班膦酸钠、米诺膦

酸）、核因子-κB 活化体受体配体（receptor activator 
of nuclear factor-κB ligand， RANKL）抑制剂（地舒

单抗）、选择性雌激素受体调节剂（雷洛昔芬）、降钙

素（鲑降钙素）等；骨形成促进剂以甲状旁腺激素类

似物（特立帕肽）为主；双重作用药物主要是硬骨抑

素单克隆抗体（romosozumab/罗莫佐单抗）。OP常

用治疗药物的作用机制、分类、代表药物、药动学特

征、用法用量、适应证和禁忌证见中国知网本文增见中国知网本文增

强出版附加材料强出版附加材料。

本共识综合考虑药物的国内上市情况、临床应

用和医保目录等因素，主要围绕以上 OP 常用治疗

药物的有效性、安全性、经济性、创新性、适宜性、可

及性和依从性进行综合阐述，推荐意见见表 1。
3. 1　有效性　OP 治疗药物降低骨折风险的疗效

获益主要来自绝经后女性的研究数据，而有关男性

和继发性骨质疏松患者的疗效数据相对较少［13］。

OP治疗药物在不同骨折类型和不同类型患者中的

临床疗效证据见中国知网本文增强出版附加材料见中国知网本文增强出版附加材料。

3. 1. 1　双膦酸盐类（阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、唑

来膦酸、伊班膦酸钠和米诺膦酸）　绝经后女性、成

年 男 性 、糖 皮 质 激 素 性 骨 质 疏 松 症

（glucocorticosteroid-induced osteoporosis， GIOP）、

接受芳香化酶抑制剂治疗的高骨折风险乳腺癌女

性患者以及接受雄激素剥夺治疗的高骨折风险非

转移性前列腺癌男性患者，双膦酸盐类药物治疗均

呈现出显著的疗效。

对于绝经后女性OP，一项网状Meta分析表明，

与安慰剂相比，阿仑膦酸钠组椎体骨折风险降低

43%（RR=0. 57；95%CI：0. 45～0. 71），非椎体骨折

风险降低 16%（RR=0. 84；95%CI：0. 74～0. 94），髋
部骨折风险降低 39%（RR=0. 61；95%CI： 0. 42～
0. 90）；利塞膦酸钠组椎体骨折风险降低 39%（RR=
0. 61；95%CI：0. 48～0. 78），非椎体骨折风险降低

22%（RR=0. 78；95%CI：0. 68～0. 89），髋部骨折风

表 1　OP常用治疗药物合理应用推荐意见

Tab 1　Recommendations on rational dosing of commonly used anti-osteoporosis agents

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

推荐意见

对于绝经后女性OP患者的初始治疗，需考虑骨折风险情况，推荐药物包括双膦酸盐（阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、唑
来膦酸、伊班膦酸钠和米诺膦酸）、地舒单抗、特立帕肽或罗莫佐单抗。

对于成年男性OP患者的初始治疗，需考虑骨折风险情况，推荐药物包括双膦酸盐（阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠或唑
来膦酸）或地舒单抗。

对于 GIOP 患者的初始治疗，需考虑骨折风险情况，推荐药物包括双膦酸盐（阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠或唑来膦
酸）、地舒单抗或特立帕肽。

对于接受芳香化酶抑制剂疗法的高骨折风险的乳腺癌女性、接受雄激素剥夺疗法的高骨折风险的非转移性前列
腺癌男性患者的初始治疗，推荐使用地舒单抗或双膦酸盐（阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠或唑来膦酸）。

对于高骨折风险且静脉血栓栓塞风险低的绝经后女性OP患者的二线治疗，推荐使用雷洛昔芬。

对于乳腺癌伴发OP或乳腺癌风险较高的高骨折风险的绝经后女性患者，推荐使用雷洛昔芬。

对于不能耐受或不适合其他OP治疗药物的高骨折风险绝经后女性患者，推荐可使用鲑降钙素，且应定期重新评
估风险与获益。

推荐新发椎体骨折伴急性疼痛的患者短疗程使用鲑降钙素。

在应用抗骨吸收药物，如双膦酸盐和地舒单抗前，推荐评估患者血钙水平，纠正低钙血症；接受这类药物治疗的患
者，推荐同时补充足量的钙剂和维生素D，且治疗期间监测血钙水平。

使用罗莫佐单抗时推荐关注主要不良心血管事件，在前 1年发生过心肌梗死或中风的患者不建议启动罗莫佐单
抗。如果患者在治疗期间发生心肌梗死或中风，罗莫佐单抗应停用。

证据级别，推荐
等级

1a，A

1a，A

1b，A

1a，A

1a，A
1a，A
1a，A

1a，A
5，D

2a，B

注（note）：OP，骨质疏松症（osteoporsis）；GIOP，糖皮质激素性骨质疏松症（glucocorticosteroid-induced osteoporosis）。
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险降低 27%（RR= 0. 73；95%CI：0. 58～0. 92）；唑来

膦酸组椎体骨折风险降低 62%（RR=0. 38；95%CI：
0. 25～0. 58），非椎体骨折风险降低 21%（RR=
0. 79；95%CI：0. 67～0. 94），髋部骨折风险降低

40%（RR=0. 60；95%CI：0. 45～0. 81）；伊班膦酸钠组

椎体骨折风险降低 33%（RR=0. 67；95%CI：0. 48～
0. 93），而髋部和非椎体骨折风险无显著降低［14］（证

据级别 1a）。一项随机对照试验（randomized con⁃
trolled trial， RCT）研究表明，与安慰剂相比，米诺膦

酸组椎体骨折风险降低 59%（RR=0. 41；95%CI：
0. 366～0. 733）［15］（证据级别 1b）。

对于男性 OP 患者，一项 Meta 分析表明，与安

慰剂相比，使用阿仑膦酸钠（RR=0. 328；95%CI：
0. 155～0. 692）和利塞膦酸钠（RR=0. 428；95%CI=
0. 245～0. 746）可显著降低椎体骨折风险［16］（证据

级别 1a）。此外，一项纳入 1 199名男性 OP 患者的

RCT 研究结果显示，与安慰剂相比，唑来膦酸可显

著降低患者新发椎体骨折风险（RR=0. 33；95%CI：
0. 16～0. 70）［17］（证据级别 1b）。

双膦酸盐可显著降低GIOP患者椎体骨折风险

（RR=0. 57；95%CI：0. 35～0. 91）［18］（证据级别 1a）。
此外，对于接受芳香化酶抑制剂疗法的高骨折风险

的乳腺癌女性、接受雄激素剥夺疗法的高骨折风险

的非转移性前列腺癌男性，双膦酸盐（阿仑膦酸

钠［19-20］、利塞膦酸钠［21］、唑来膦酸［22-25］）在提升腰椎

和髋部的骨密度的同时可显著降低骨折风险（证据

级别 1b）。
3. 1. 2　RANKL抑制剂（地舒单抗）　绝经后女性、

成年男性、GIOP、接受芳香化酶抑制剂治疗的高骨

折风险乳腺癌女性患者以及接受雄激素剥夺治疗

的高骨折风险非转移性前列腺癌男性患者，地舒单

抗均呈现出显著的疗效。

对于绝经后女性 OP 患者，地舒单抗可显著降

低新发椎体、非椎体和髋部骨折风险，有证据显示

可持续 10 年降低骨折风险，且提升骨密度无平台

期［14， 26-27］（证据级别 1a）；相较于安慰剂，使用地舒单

抗 36 个月髋部骨折风险降低 38%（HR：0. 62；
95%CI：0. 52～0. 75），临床椎体骨折相对风险降低

37%（HR=0. 63；95%CI：0. 52～0. 75），非椎体骨折

相 对 风 险 降 低 38%（HR=0. 62；95%CI：0. 52～
0. 73）［28］（证据级别 2b）。

对于男性 OP患者，地舒单抗使用 12个月及 24
个月，可显著提升骨密度［29］（证据级别 1b）。在日本

人群中观察 24个月，与安慰剂组比较，地舒单抗组

新发椎体骨折或椎体骨折恶化相对发生风险显著

降低65. 7%（HR=0. 343；95%CI：0. 194～0. 606）；相
较于安慰剂及阿仑膦酸钠，地舒单抗对各部位骨密

度的提升效果更显著［30］（证据级别 1b）。
对于 GIOP 患者，使用地舒单抗可显著提升腰

椎和髋部的骨密度［31］（证据级别 1b），同时有 Meta
分析提示其相较于双膦酸盐对骨密度的提升效果

更显著［32］（证据级别 1a）。此外，对于乳腺癌接受芳

香化酶抑制剂的高骨折风险女性患者、前列腺癌接

受雄激素剥夺治疗的高骨折风险男性患者，地舒单

抗均可提升腰椎和髋部的骨密度并降低骨折风

险［33-37］（证据级别 1b）。
3. 1. 3　甲状旁腺激素类似物（特立帕肽）　绝经后

女性、成年男性和GIOP患者，特立帕肽均呈现出了

显著的疗效。

对于绝经后女性 OP 患者，特立帕肽已被证明

可以减少这类患者的椎体和非椎体骨折［38］（证据级

别 1b）。与双膦酸盐相比，特立帕肽可以更好地降

低椎体骨折风险（RR=0. 57；95%CI：0. 35～0. 93），
并显著增加 6个月、12个月和 18个月腰椎 BMD 的

平均变化百分比［39］（证据级别 1a）。此外，特立帕肽

与安慰剂相比能显著降低髋部骨折发生风险［40-41］；

但以髋部骨折为终点的研究例数很少，还需要更多

数据来确定特立帕肽降低髋部骨折风险的效果。

特立帕肽能够促进男性 OP 患者的骨形成，提

高骨密度，是治疗男性 OP 的潜在有用疗法。一项

纳入了 437名成年男性患者的RCT结果显示，特立

帕肽 20 μg·d–1和 40 μg·d–1治疗 11个月可以显著增

加患者的腰椎和股骨颈BMD［42］（证据级别 1b）。
对于GIOP患者，与阿仑膦酸钠组相比，使用特

立帕肽可显著提升椎体和髋部的骨密度以及显著

降低椎体骨折率。同时有Meta分析提示，相较于双

膦酸盐，特立帕肽对骨密度的提升效果更显著［42-44］

（证据级别 1a）。
3. 1. 4　选择性雌激素受体调节剂（雷洛昔芬）　对

于绝经后女性OP患者，雷洛昔芬展示出一定疗效，

然而在安全性方面存在潜在风险，可作为二线治疗

选择；对于GIOP患者，该药物在疗效方面并未呈现

显著优势。

对于绝经后女性 OP，雷洛昔芬组相较于安慰

剂组患者椎体骨折的风险降低 40%（HR=0. 60；
95%CI：0. 52～0. 69），但对降低髋部或非椎体骨折

的风险没有显著作用［14］（证据级别 1a）。多中心研

究发现，相较于安慰剂组，雷洛昔芬显著增加脊柱、

髋部和全身骨密度。用药 24 个月后，与安慰剂相

比，每日口服雷洛昔芬 60 mg，患者腰椎和髋部的骨
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密度平均增加比例为 2. 4%，全身平均增加比例为

2%［45］（证据级别 1b）。
雷洛昔芬治疗GIOP相较于其他药物方案并没

有特别优势，且可能增加血栓、中风和心血管事件

在内的潜在风险［46-47］（证据级别 1b），因此仅推荐用

于所有其他治疗方案有禁忌的绝经后女性。

3. 1. 5　降钙素（鲑降钙素）　对于绝经后女性、成

年男性和 GIOP 患者以及骨折相关急性疼痛患者，

鲑降钙素均呈现出一定的疗效，然而在安全性方面

存在潜在风险，可作为二线治疗选择。

对于绝经后女性OP患者，与安慰剂相比，降钙

素 能 够 显 著 降 低 椎 体 骨 折 的 风 险（RR=0. 65；
95%CI：0. 50～0. 85），但对于髋部或非椎体骨折的

风险没有显著影响［14］（证据级别 1a）。给药途径的

灵敏度分析结果表明，具有显著降低椎体骨折风险

作用的仅有鼻内给药途径。对于既往有椎体骨折

史的患者，与安慰剂相比，每日使用 200 IU 鲑降钙

素鼻喷剂还可以显著降低新发椎体骨折风险（RR=
0. 64；95%CI：0. 43～0. 96）［48］（证据级别 1b）。

对于男性 OP 患者，一项 RCT 结果显示，与安

慰剂相比，每日使用 200 IU鲑降钙素鼻喷剂连续 12
个月，能够显著增加男性患者的椎体骨密度［49］（证

据级别 2b）。但是，2021年的一项Meta研究结果显

示，鲑降钙素鼻喷剂型在改善腰椎和髋关节 BMD
中没有明显优势［50］（证据级别 1a），因此鲑降钙素增

加骨密度的临床疗效还需要进一步的研究确认。

在 GIOP的治疗中，降钙素在 12个月时可以有

效 改 善 椎 体 骨 密 度 ，加 权 平 均 差 异 为 3. 2%
（95%CI：0. 3～6. 1）。然而，24 个月时未观察到显

著差异［51］（证据级别 1a）。
此外，降钙素可显著减轻与椎体压缩骨折相关

的急性疼痛，使早期活动成为可能，但没有证据支

持其是治疗椎体骨折相关慢性疼痛的有效方法［52-54］

（证据级别 1a）。
3. 1. 6　硬骨抑素单克隆抗体（罗莫佐单抗）　对于

绝经后女性和成年男性 OP 患者，罗莫佐单抗均呈

现出显著的疗效。

对于绝经后女性 OP 患者，罗莫佐单抗在促进

新骨形成和抑制骨再吸收的同时，还能够增加骨

量、骨小梁和皮层厚度，也可显著增加腰椎、全髋关

节和股骨颈的骨密度，降低椎体、非椎体和临床骨

折的发生率；此外，还观察到跌倒发生率降低［55-56］

（证据级别 1a）。相较于单纯使用阿仑膦酸钠，使用

罗莫佐单抗后序贯阿仑膦酸钠的骨折风险显著下

降［57］（证据级别 1b）。

对于男性OP患者，使用罗莫佐单抗 12个月后，

全髋关节和股骨颈的骨密度显著增加［58］（证据级

别 1b）。
目前罗莫佐单抗在GIOP患者中的应用尚缺乏

临床证据。在 clinicaltrials. gov 上注册的一项关于

罗莫佐单抗与地舒单抗对长期使用糖皮质激素患

者的疗效及安全性临床研究（NCT04091243）正在

开展，该研究 2022 年在美国风湿病学会年会

（American College of Rheumatology， ACR）上发布

了摘要，提示罗莫佐单抗可能成为 GIOP 高危患者

的新选择［59］（证据级别 1b），最终研究结果目前尚未

发表。

3. 2　安全性　不同类型的双膦酸盐不良反应不

同，口服双膦酸盐常见不良反应包括腹痛、恶心、消

化不良、反酸等轻度胃肠道反应；注射用双膦酸盐

最常见不良反应为一过性的“类流感样”症状，包括

骨痛、发热、疲乏、寒战、关节痛和肌痛，症状明显者

可予非甾体类抗炎药对症治疗［60］。进入血液的双

膦酸盐主要经肾脏排泄，对于肾功能不全的患者，

给药前应监测肾功能，肌酐清除率＜35 mL·min–1

的患者禁用。罕见不良反应包括颌骨坏死（osteo⁃
necrosis of the jaw， ONJ）和非典型性股骨骨折

（atypical femoral fracture， AFF），长期双膦酸盐治

疗可能会增加 ONJ 和 AFF 的风险［61］，一旦发生

AFF，应立即停药。停药后AFF风险迅速下降［62］。

地舒单抗最常见的不良反应包括肌肉骨骼疼

痛和肢体疼痛，偶见蜂窝织炎病例，罕见低钙血症、

超敏反应、ONJ和 AFF 病例。不同人群，包括绝经

后女性、男性、GIOP、乳腺癌使用芳香化酶抑制剂

患者、前列腺癌接受雄激素剥夺治疗患者，地舒单

抗均有良好的耐受性［27， 29， 32， 34， 63］。

特立帕肽总体安全性良好，常见不良反应有恶

心、肢体疼痛、头痛和眩晕等，禁用于高钙血症、除

骨质疏松症和成骨不全外的代谢性骨疾病、严重肾

脏损害、骨骼恶性疾病、骨骼既往接受过辐射的患

者以及孕妇或哺乳期的妇女。注射特立帕肽后，血

钙浓度可能会有一过性轻度升高，或偶见短暂性体

位性低血压，通常短时间内消退，不影响继续治疗。

此外不建议用于基线骨肉瘤风险增加的患者［64-66］。

雷洛昔芬常见不良反应包括潮热、小腿痛性痉

挛、流感症状和外周水肿［66］。此外，雷洛昔芬可能

会增加静脉血栓栓塞事件的风险，包括深静脉血栓

形成和肺栓塞［67］，有活动性或既往静脉血栓栓塞史

的妇女禁用。

降钙素不良反应轻微，患者耐受性良好，常见
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症状包括潮红和胃肠道紊乱［68， 69］。鲑降钙素是一

种多肽类物质，有可能发生系统性过敏反应。疑似

对鲑降钙素过敏患者，用药前应使用稀释后的无菌

鲑降钙素注射液做皮试［70］。

罗莫佐单抗的常见不良反应包括关节痛、头

痛、肌肉痉挛、外周水肿、乏力、颈部疼痛、失眠及感

觉异常。部分患者可能出现过敏反应，包括血管性

水肿、多形性红斑、皮炎、皮疹、荨麻疹等［71］。需要

关注的是主要不良心血管事件［72-73］，在前 1年发生

过心肌梗死或中风患者不应使用罗莫佐单抗。若

患者在治疗期间发生心肌梗死或中风，应停用罗莫

佐单抗［57］。

3. 3　经济性　本共识评估并纳入基于中国人群的

OP 治疗药物的经济学研究（见中国知网本文增强见中国知网本文增强

出版附加材料出版附加材料）。本共识对于经济性评估结果的适

用场景需要根据具体研究进一步明晰。因为药物

经济学评估是在特定的研究人群、模型设定下的模

拟结果，其结果对研究时效性非常敏感。受集中带

量采购和国家医保谈判的政策影响，部分 OP 治疗

药物在过去几年价格变化显著，在引用药物经济学

证据时需核对文献的价格参数是否仍然有效；同时

根据政策变化进行证据的更新。

2021年，一项针对绝经后女性 OP 患者的经济

学研究，从医疗保健支付者角度比较 4种注射类OP
治疗药物（特立帕肽、唑来膦酸、伊班膦酸钠及地舒

单抗）的成本-效果。结果显示地舒单抗相较于其他

注射剂，在不同年龄段患者中均具有成本-效果优

势［74］。2021年基于中国台湾回顾性真实世界研究

数据的研究结果显示，在台湾卫生体系角度下，持

续使用地舒单抗治疗相比使用一次后停用的方案

更具有成本-效果优势［75］。2020年，一项针对绝经

后女性 OP 患者的药物经济学研究，从医疗保健支

付者角度比较了唑来膦酸和阿仑膦酸钠的成本-效
果。结果表明，与口服阿仑膦酸钠相比，注射唑来

膦酸在治疗不同初始年龄段患者均具有成本-效
果［76］。2019年，一项研究从卫生系统角度比较了 5
种药物（钙/维生素 D、唑来膦酸、阿仑膦酸钠、特立

帕肽和雷洛昔芬）的成本-效果。结果表明，5种治

疗策略中唑来膦酸更具有成本-效果［77］。2016年，

一项研究从医疗保健支付者角度比较雷洛昔芬与

常规治疗（降钙素、阿仑膦酸钠、钙/维生素D3）方案

在绝经后女性 OP 患者中的经济性，结果表明雷洛

昔芬不具有成本-效果［78］。

3. 4　其他（创新性、适宜性、可及性、依从性）　药

品的创新性通常指该药在相同适应证药品中疗效

的不可替代性，反映药品的临床价值；药品的适宜

性主要考察药品在临床使用中是否方便；可及性则

从药品是否纳入《国家基本药物目录》《国家基本医

疗保险、工伤保险和生育保险药品目录》、国家药品

集中带量采购或所在地/省际联盟组织的药品集中

带量采购来判断患者能有效获得药品的程度；依从

性反映患者遵照医嘱用药的持续性。主要抗OP治

疗药物的创新性、适宜性、可及性和依从性 4个维度

的特点见中国知网本文增强出版附加材料见中国知网本文增强出版附加材料。

一项最新的双膦酸盐治疗的持续性和依从性

Meta 分析显示，阿仑膦酸钠治疗的持续时间最长，

而患者对依替膦酸钠（国内尚未上市）治疗的依从

性最高，其次是伊班膦酸钠、阿仑膦酸钠、利塞膦酸

钠［79］（证据级别 2a）。多项研究显示相较于口服双

膦酸盐［80］、静脉双膦酸盐、甲状旁腺激素类似物［81］、

选择性雌激素受体调节剂［82］以及雷奈酸锶，地舒单

抗在 24个月内的治疗持续性较高［83］，且在随后 3年

保持依从性优势［84］（证据级别 2a）。降钙素治疗依

从性较差，一项美国的研究数据显示，使用降钙素

治疗的患者用药依从性差（用药天数<80%）的风

险最高（3个月，85%；1年，96%；3年，98%）；在多变

量分析中，降钙素与每周双膦酸盐治疗相比，用药

间断（治疗间隔 ≥90 d）的风险更高（HR=2. 7， 
95%CI：2. 50～2. 85；P<0. 01）［85］。中国一项单盲

临床研究结果显示，鲑降钙素注射剂因注射频繁、

注射部位疼痛且价格较高而影响依从性；鲑降钙素

鼻喷剂，用药简便，胃肠道反应小，但老年患者难以

掌握喷雾装置使用方法，常造成药物浪费，且鼻喷

剂价格较高，影响用药依从性［86］。罗莫佐单抗目前

缺乏依从性相关的研究证据支持，建议使用真实世

界证据来判断。此外，在治疗方案与患者偏好一致

时，患者用药的依从性更高［87］。研究显示，在中国，

患者更倾向于每年进行静脉输注和每 6个月进行皮

下注射药物，而不是每周口服片剂［88］。总体而言，

与每周和每日方案相比，每月治疗方案的依从性更

好，并且随着给药间隔的增加，依从性和持久性可

进一步得到改善［89］。但需注意，社会经济、文化因

素和医患沟通等因素也会影响依从性，临床医务人

员应考虑所有可能影响依从性的因素并提供不同

程度的支持和监测，以最大限度地提高治疗效益，

尤其是药物使用早期［90］。

4　OP治疗药物合理应用的相关临床问题

随着各类OP治疗药物的有效应用，OP已成为

“可防可治”的疾病。目前，OP 的药物选择依据骨

折风险分层的治疗策略，不同机制药物的联合治疗
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及序贯治疗方案也在不断的探索中。此外，关于

OP治疗药物的使用疗程、特殊人群用药、药物相互

作用等也是临床广泛关注的要点问题。为了进一

步促进 OP 的合理用药以及个体化精准治疗，本共

识对上述临床问题进行了梳理，推荐意见见表 2。

4. 1　临床问题 1：如何根据骨折风险分层采取个体

化的药物治疗策略？　

OP 主要治疗目标是降低骨折发生风险，目前

OP的药物治疗已逐步转为依据骨折风险分层的治

疗策略。符合 OP 诊断的患者均属于高骨折风险

表 2　OP治疗药物合理应用的相关临床问题推荐意见

Tab 2　Recommendations on clinical issues related to rational dosing of anti-osteoporosis agents

临床问题

问题 1：如何根据骨折风险分层采取
个体化的药物治疗策略？

问题 2：OP 患者如何选择联合用药
方案？

问题 3：OP 患者如何选择序贯治疗
方案？

问题 4：OP 治疗药物的使用疗程如
何确定？

问题 5：在OP防治中，应如何合理使
用钙剂和维生素D？

问题 6：OP 治疗药物使用期间有哪
些需要注意的药物相互作用？

问题 7：特殊人群应如何合理使用
OP治疗药物？

问题 8：患者使用OP治疗药物时，药
师干预是否有助于改善患者依从
性、增加疗效、降低用药负担？

推荐意见

对于高骨折风险的OP患者，推荐阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、唑来膦酸、地舒单抗作为初
始治疗药物。

对于极高骨折风险的OP患者，推荐地舒单抗、唑来膦酸、特立帕肽、罗莫佐单抗作为初
始治疗药物。

对于脆性骨折围手术期，推荐地舒单抗、特立帕肽、罗莫佐单抗作为首选治疗药物。

抗OP药物的联合使用方案优先推荐特立帕肽联合地舒单抗，其次可考虑特立帕肽联合
唑来膦酸。

骨形成促进剂与骨吸收抑制剂之间的序贯，优先推荐特立帕肽序贯地舒单抗，能更大程
度地提升骨密度；其次推荐特立帕肽序贯唑来膦酸。

骨吸收抑制剂之间的序贯，优先推荐地舒单抗序贯双膦酸盐，以维持地舒单抗提升骨密
度的作用；其次推荐双膦酸盐序贯地舒单抗，骨密度可进一步提升；其他可行方案还包
括双膦酸盐之间的序贯。

推荐双向作用机制药物罗莫佐单抗之后序贯地舒单抗，相较于序贯唑来膦酸，骨密度提
升更显著。

从疾病角度，建议一旦确诊OP，应坚持规范治疗，至少需要治疗 1年。

口服双膦酸盐推荐使用 5年，若转为低风险（如全髋部或股骨颈T-值＞–2.5，治疗过程
中未发生骨折），可考虑进入药物假期；若骨折风险仍高建议延长治疗至 10年或序贯其
他抗OP药物。

静脉双膦酸盐推荐使用 3年，若转为低风险可考虑进入药物假期，若骨折风险仍高可持
续治疗至 6年或序贯其他抗OP药物。

双膦酸盐药物假期的持续时间应综合考虑骨折风险、骨密度变化和药物类型等。当骨
折风险增加，随访期间发现腰椎、全髋或股骨颈骨密度下降超过DXA测量的LSC，或者
骨转换标志物升高等情况出现时，建议考虑暂停药物假期,重新启动双膦酸盐类药物治
疗或选择其他抗OP药物。

地舒单抗推荐持续使用，目前有循证证据的治疗疗程是 10年；地舒单抗没有药物假期，
停药后需要序贯其他抗OP药物。

特立帕肽的推荐使用疗程是 2年，特立帕肽没有药物假期，停药后需要序贯其他抗 OP
药物。

罗莫佐单抗的推荐使用疗程是 1年，罗莫佐单抗没有药物假期，停药后需要序贯其他抗
OP药物。

建议钙和维生素D作为膳食补充剂添加到OP治疗方案中，但需关注血钙和尿钙水平。

建议活性维生素 D 与其他类型抗 OP 药物联用治疗 OP，但不建议多种活性维生素 D
同用。

双膦酸盐类、地舒单抗、降钙素与其他可降低钙水平的药物（如氨基糖苷类抗菌药物、利
尿剂和拟钙剂等）合用时有增加低钙血症的风险，建议合用时密切监测血清钙。

不推荐雷洛昔芬用于肝功能不全患者。

建议肾功能不全的OP患者选择地舒单抗、鲑降钙素、罗莫佐单抗作为治疗方案。

不建议妊娠、哺乳期妇女使用双膦酸盐、RANKL抑制剂、甲状旁腺激素类似物、选择性
雌激素受体调节剂类、降钙素、硬骨抑素单抗等抗OP药物，如确需使用，可权衡利弊后
选择阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠，并停止授乳。

在OP管理中，推荐药师参与OP风险筛查、用药咨询、药物审核和随访监测，以提升患者
的用药依从性、增强药物治疗效果、降低药物不良反应发生的风险，并减轻用药负担。

证据级别，
推荐等级

1a，A

1b，A

2b，B
1b，B

1b，A

1b，A

1b，A

5，D
1a，A

1a，A

5，D

1b，A

1b，A

1b，A

1a，A
1b，A

5，D

5，D
5，D
5，D

2b，B

注（note）：DXA，X线吸收检测法（dual energy X-ray absorptiometry）；LSC，最小有意义变化值（least significant change）；RANKL，核因子-κB活

化体受体配体（receptor activator of nuclear factor-κB ligand）。
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者，OP患者合并以下任意一条危险因素，均属于极

高骨折风险者。危险因素包括：（1）近期发生脆性

骨折；（2）接受抗 OP 药物治疗期间仍发生骨折；

（3）多发性脆性骨折；（4）正在使用可导致骨骼损害

的药物如高剂量糖皮质激素等；（5）T-值＜–3. 0；
（6）高跌倒风险或伴有慢性疾病导致跌倒史；

（7）FRAX®计算未来 10年主要骨质疏松骨折风险

＞30%或髋部骨折风险＞4. 5%［91］。

阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、唑来膦酸和地舒单抗

有“广谱”抗骨折疗效（椎体、髋关节和非椎体骨折风

险降低）的证据［14， 27］，在没有禁忌证的情况下，考虑将

其作为大多数高骨折风险OP患者的初始治疗药物

（证据级别 1a）。考虑到治疗的成本和获益，高骨折

风险的患者首选口服药物，对于有胃肠道疾病且可

能无法耐受口服药物以及口服双膦酸盐依从性差的

患者，可依次考虑使用地舒单抗、唑来膦酸、特立帕

肽或罗莫佐单抗等注射制剂。对于极高骨折风险的

患者，注射类抗骨质疏松药物更适合作为初始治疗

药物，包括地舒单抗［27］、罗莫佐单抗［55， 57］、特立帕

肽［38］、唑来膦酸［92］，替代药物包括阿仑膦酸钠和利塞

膦酸钠（证据级别 1b）。重要的是，建议使用骨形成

促进剂或地舒单抗的患者在治疗完成后过渡到口服

双膦酸盐，以避免在停药后骨质流失［91］。

发生脆性骨折（如腰椎、髋部、桡骨远端、肱骨

近端等部位骨折）的患者均属于极高骨折风险患

者，注射类抗骨质疏松药物更适合作为首选治疗药

物。同时，围手术期需要综合考虑用药的有效性、

便利性和不良反应。围手术期应用双膦酸盐可以

在制动后短时间内维持骨量，为手术提供较好的骨

质基础并提高内固定物稳定性［93］（证据级别 1b）。
但考虑到口服双膦酸盐服用后 30 min内不能平卧，

需保持身体直立，对于脆性骨折围手术期需卧床的

患者不推荐使用。而唑来膦酸静脉滴注后会出现

一过性“流感样”症状，应用时应权衡利弊，以免延

迟手术时间。地舒单抗可快速提升骨密度，在术后

早期使用可以减轻局部微动，为假体提供较好的早

期稳定性进而改善预后［94］（证据级别 2b），可作为这

类患者的优先选择。特立帕肽可缩短骨折的愈合

时间［95］（证据级别 2a），综合患者经济条件酌情选

择。脆性骨折患者一般疼痛明显，骨吸收增强，卧

床及制动等因素可使骨量丢失加快，降钙素可以缓

解骨痛，并阻止骨量丢失［54］（证据级别 1a），围手术

期可酌情选用。

4. 2　临床问题 2：OP患者如何选择联合用药方案？

联合治疗的临床指征目前尚不明确，结合目前

临床研究中纳入的人群［96］（证据级别 5），以下情况

可以考虑联合治疗：（1）单用某种药物疗效欠佳，但

仍然有较高骨折风险；（2）极高骨折风险，尤其发生

多部位脆性骨折患者；（3）防止快速骨丢失时，如围

手术期等。通常相同作用机制的药物不推荐联合

使用，对于不同作用机制的药物是否能够联合使

用，取决于循证医学证据，还应充分考虑药物经济

学的影响，治疗过程中应关注药物的治疗获益和潜

在不良反应［97］。

目前可能的联合治疗方案包括：（1）特立帕肽

联合地舒单抗［98］（证据级别 1b）；（2）特立帕肽联合

唑来膦酸［99］（证据级别 1b）；（3）特立帕肽联合阿仑

膦酸钠［100］（证据级别 1b）；（4）降钙素联合其他抗骨

质疏松症药物［2］（证据级别 5）。
有学者对 36篇特立帕肽联合抗骨吸收药物治

疗相关文章进行汇总分析，发现特立帕肽联合地舒

单抗对OP患者显示出最实质性和临床相关的骨骼

获益［96］（证据级别 5）。特立帕肽和地舒单抗联合治

疗 2年，比单独使用任何一种药物治疗增加椎体、股

骨颈和髋部的骨密度都要多，也比目前报道的任何

治疗都要多［98］（证据级别 1b）。地舒单抗和特立帕

肽联合治疗后，再单独使用地舒单抗可使髋关节和

手腕骨密度在 4年内增加最多［101］（证据级别 1b）。
特立帕肽与双膦酸盐的联合治疗，目前研究主

要围绕联合唑来膦酸或阿仑膦酸钠。研究结果显

示，特立帕肽联合唑来膦酸治疗相较于单独使用唑

来膦酸提升骨密度更显著（P＜0. 05），尤其椎体骨

密度［99］（证据级别 1b）。但联合阿仑膦酸钠治疗绝

经后 OP 1年，相较于单用特立帕肽椎体，骨密度并

未更显著提升［100］（证据级别 1b）。
降钙素能否与其他抗骨质疏松症药物联合应

用，目前缺乏明确的临床研究证据支持其安全性，

如果考虑使用降钙素以缓解疼痛，可短期与其他

OP药物联合使用［2］（证据级别 5）。
4. 3　临床问题 3：OP患者如何选择序贯治疗方案？

受药物作用特性及临床研究证据限制，抗 OP
治疗要考虑序贯治疗。OP 的严重程度、达到治疗

目标以及对治疗失败的反应是决定个体患者治疗

顺序的重要因素［102］。

序贯治疗的指征已基本达成共识，以下情况要

考虑药物序贯治疗：（1）某些骨吸收抑制剂治疗失

效、疗程过长或存在不良反应时；（2）某一类药物

（如甲状旁腺激素类似物、降钙素等）的推荐疗程已

到，但患者骨折风险仍高，需继续治疗者；（3）特立

帕肽或地舒单抗等短效作用药物停药之后，须维持
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治疗效果者。

OP药物的序贯治疗方案详见表 3。
表3　两种药物的序贯治疗

Tab 3　Sequential therapy of two drugs

序贯类型

促形成→抗吸收

抗吸收→促形成

抗吸收→抗吸收

其他序贯方案

序贯方案

特立帕肽后序贯地舒单抗[101, 103-104]

特立帕肽后序贯双膦酸盐[105-106]

特立帕肽后序贯雷洛昔芬[107]

地舒单抗后序贯特立帕肽[101]

双膦酸盐后序贯特立帕肽[108, 109]

雷洛昔芬后序贯特立帕肽[110]

地舒单抗后序贯双膦酸盐[111-113]

地舒单抗后序贯雷洛昔芬[114, 115]

双膦酸盐后序贯另一种双膦酸盐[116-118]

口服双膦酸盐后序贯地舒单抗[118, 119]

静脉双膦酸盐后序贯地舒单抗[120]

罗莫佐单抗后序贯地舒单抗[121-123]

罗莫佐单抗后序贯双膦酸盐[57, 124]

双膦酸盐后序贯罗莫佐单抗[125]

证据
级别

1b
1b
1b
1b
1b
1b
1b
1b
1b
1b
1b
1b
1b
1b

4. 3. 1　骨形成促进剂序贯骨吸收抑制剂　从机制

及治疗效果来看，骨形成促进剂治疗后序贯骨吸收

抑制剂目前被广泛认为是更优的序贯治疗方案，但

如果综合考虑药物经济学，则并非最优方案［126］。

特立帕肽序贯地舒单抗，可有效提高患有严重

OP的绝经后女性各部位的BMD［104］（证据级别 1b），
其中以腰椎和髋部骨密度增加最为显著，分别高达

18. 3% 和 6. 6%，增幅大于地舒单抗序贯特立帕

肽［101］（证据级别 1b）。特立帕肽序贯双膦酸盐［105-106］

或地舒单抗［127-128］后均实现了 BMD 的进一步增加

（证据级别 1b），序贯地舒单抗的患者腰椎、髋部、股

骨颈BMD增加幅度均高于序贯口服双膦酸盐的患

者（腰椎：6. 2% vs. 2. 6%；髋部：4. 2% vs.  1. 1%；股

骨颈：3. 5% vs. 1. 4%）。另外一项研究表明，特立

帕肽序贯双膦酸盐（包括阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、

伊班膦酸钠、唑来膦酸）与序贯地舒单抗相比，后者

椎 体 BMD 增 加 更 显 著（0. 1% vs. 3. 7%，P=
0. 003）［103］（证据级别 1b）。因此认为，特立帕肽之后

序贯地舒单抗是更优的方案。

一项为期 3年的研究显示，70名绝经后 OP 女

性被随机分为标准组（18个月的特立帕肽序贯 18个
月的地舒单抗）和循环组（6个月的特立帕肽序贯 6
个月的地舒单抗，循环 3次），在 36个月时，标准组

的腰椎BMD较循环组显著增加（16% vs. 12%），其

他部位BMD改变相似［129］（证据级别 2b）。
特立帕肽治疗后序贯雷洛昔芬，2 年后，椎体

BMD 得到维持，但全髋和股骨颈 BMD 显著提升。

提示特立帕肽序贯雷洛昔芬对髋部的BMD有一定

提升作用［107］（证据级别 1b）。
2023年，一项从中国医疗保健支付者角度的药

物经济学研究表明，在 65岁及以上且近期发生过骨

折的绝经后女性中，特立帕肽序贯阿仑膦酸钠相较

于阿仑膦酸钠单药治疗增量成本-效果比（incre⁃
mental cost effectiveness ratio， ICER）均高于支付意

愿阈值，不具有经济性［130］。2022年，一项从中国医

疗保健支付者角度的药物经济学研究发现，与唑来

膦酸单药相比，使用特立帕肽序贯唑来膦酸治疗患

者的 ICER 值为 173 223 美元/质量调整生命年

（quality-adjusted life year， QALY）高于阈值，不具

有成本效益。情景分析结果表明，当患者年龄在 80
岁以上，且特立帕肽的价格降低 50% 时，该方案具

有经济性［126］。

4. 3. 2　骨吸收抑制剂序贯骨形成促进剂　由骨吸

收抑制剂序贯骨形成促进剂可能会有短暂的骨密

度下降期，并不作为主要推荐的治疗方案，若因为

种种原因采用了此方案，推荐序贯使用骨形成促进

剂后维持相对较长时间以使骨密度回升［101， 108-110］。

多项研究表明，双膦酸盐治疗后转为特立帕肽

治疗，会导致髋部骨密度显著降低，且程度不一，可

能与双膦酸盐与羟基磷灰石的结合有关［109］（证据级

别 1a）。但有研究提示曾接受过阿仑膦酸钠、利塞

膦酸钠、依替膦酸钠治疗的患者，序贯特立帕肽治

疗 2 年，腰椎及髋部 BMD 明显增加［108］（证据级

别 1b），
地舒单抗治疗后序贯特立帕肽，腰椎骨密度短

期（半年）下降，股骨颈和全髋部骨密度 1年内持续

下降，之后骨密度逐渐增加［101］（证据级别 1b）。
雷洛昔芬或阿仑膦酸钠治疗后序贯特立帕肽，

18个月后雷洛昔芬组的腰椎 BMD 增加了 10. 2%，

而阿仑膦酸钠组仅增加了 4. 1%［110］（证据级别 1b）。
因此，雷洛昔芬后可考虑序贯特立帕肽继续治疗。

4. 3. 3　骨吸收抑制剂序贯骨吸收抑制剂　骨吸收

抑制剂是临床最常用的 OP 治疗药物，如存在患者

使用某种药物后不能达到治疗目标，或发生不良反

应等情况，就需要换用另一种骨吸收抑制剂。骨吸

收抑制剂之间的序贯有多种方案可考虑，需综合临

床研究和药物经济学证据进行选择。

地舒单抗序贯阿仑膦酸钠 1年后骨密度略有提

升［111］（证据级别 1b）。地舒单抗序贯唑来膦酸，虽然

第 1 年骨密度有所下降，但第 2 年骨密度得到维

持［112-113］（证据级别 1b）。另一项研究发现地舒单抗
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序贯唑来膦酸，6 个月或 12 个月时腰椎和股骨颈

BMD均显著提升［131］（证据级别 1b）。地舒单抗序贯

雷洛昔芬 12个月，骨密度有所下降，但相较于不用

药下降较少［115］（证据级别 1b）。此外，也有研究提示

使用地舒单抗 12～30个月后停药，序贯雷洛昔芬 12
个月，骨密度回到了基线水平［114］（证据级别 1b）。因

此地舒单抗序贯双膦酸盐可在一定程度上延续获

益，而序贯雷洛昔芬获益有限。

阿仑膦酸钠序贯地舒单抗治疗，可以进一步提

高 BMD 并持续抑制骨转换［119］（证据级别 1b）。接

受阿仑膦酸钠治疗约 4年后序贯唑来膦酸 1年，骨

密度得到维持而没有进一步增加［117］（证据级别 1b）。
口服双膦酸盐序贯地舒单抗，相较于序贯唑来膦

酸，各部位 BMD 提升比例更高（椎体：3. 2% vs.  
1. 0%；总髋部：1. 9% vs.  0. 6%；股骨颈：1. 2% vs.
–0. 1%；1/3 桡骨：0. 6% vs.  0. 0%）［118］（证据级别

1b）。唑来膦酸序贯地舒单抗治疗 12个月，骨密度

显著增加［120］（证据级别 1b）。
2023年，一项从中国医疗保健支付者角度的药

物经济学研究表明，相较于阿仑膦酸钠单药治疗，

地舒单抗序贯阿仑膦酸钠治疗 65岁及以上且近期

发生过骨折的绝经后女性具有绝对优势［130］；2022
年，一项从医疗保健支付者角度采用地舒单抗序贯

唑来膦酸与唑来膦酸单药治疗中国绝经后女性骨

质疏松症的经济学研究结果显示，相对于唑来膦酸

单药，地舒单抗序贯唑来膦酸在 70岁的绝经后女性

中的 ICER值为 23 821美元/QALY，在 70岁及以上

绝经后女性中使用地舒单抗序贯唑来膦酸治疗骨

质疏松症具有经济性［132］。

双膦酸盐（包括阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、伊班

膦酸钠）序贯地舒单抗（每半年皮下注射 60 mg）或
伊班膦酸钠（每月口服 150 mg），在第 12个月，地舒

单抗组的全髋、股骨颈和腰椎 BMD 分别增加了

2. 3%、1. 7% 和 4. 1%；伊班膦酸钠组分别增加了

1. 1%、0. 7%和 2. 0%。这项研究结果表明，相较于

序贯伊班膦酸盐钠，在双膦酸盐治疗后序贯地舒单

抗，BMD增加更显著［116］（证据级别 1b）。
4. 3. 4　其他药物的序贯治疗　罗莫佐单抗之后序

贯 2年地舒单抗相较于序贯唑来膦酸，BMD提升更

显著，尤其是腰椎（分别提升 19. 9%，17. 9%）［124］（证

据级别 1b）。罗莫佐单抗治疗 12个月后序贯阿仑膦

酸钠治疗 12个月，与阿仑膦酸钠单药治疗 24个月

相比，椎体、非椎体和髋部骨折的风险分别降低了

48%、20%和 38%［57］（证据级别 1b）。
阿仑膦酸钠序贯罗莫佐单抗 12个月后，椎体、

股骨颈及髋部 BMD 均有所提升（分别提升 9. 8%、

3. 2%、2. 9%）［125］（证据级别 1b）。
绝经后 OP 女性，抗骨吸收剂治疗之前使用罗

莫佐单抗，获得的骨密度增幅大于先抗骨吸收治疗

患者［133］。骨量较低的绝经后女性，在 24个月罗莫

佐单抗+12个月地舒单抗治疗+12个月罗莫佐单

抗的序贯方案治疗下，第 3个治疗阶段全髋和腰椎

骨密度进一步增加［123］（证据级别 1b）。
4. 4　临床问题 4：OP 治疗药物的使用疗程如何确

定？　

OP是一个慢性疾病，应坚持规范治疗，至少应

坚持治疗 1年［2］（证据级别 5）。OP的治疗不应随意

停止，但因为药物的特性或患者耐受性等不同，使

得部分药物不能长期使用，停用某种药物后应序贯

其他类型的药物继续治疗。虽然抗OP药物使用有

疗程，但并非达到疗程后才能转换其他药物，需要

综合评估患者用药后的耐受性、疗效以及药物的经

济性，必要时可在疗程中换药。

口服双膦酸盐，如阿仑膦酸钠（10 mg·d–1）连续

治疗患者与治疗 5年后停药的患者比较，仅在临床

椎体骨折方面有额外的疗效，非椎体骨折方面没有

显著差异［134］（证据级别 1b）。同样，注射类双膦酸

盐，如唑来膦酸（5 mg/年）连续治疗患者与治疗 3年
后停药患者比较，X线确定的椎体骨折的风险降低，

其他骨折风险无明显差异［135］（证据级别 1b）。长期

使用双膦酸盐可能对骨重建造成过度抑制，特别是

长期大剂量静脉使用可能有发生AFFs和ONJ等罕

见不良反应的风险。口服双膦酸盐治疗 5年后或静

脉注射治疗 3年后骨密度会达平台期，继续使用没

有额外获益，反而会增加不良事件发生的风险，所

以提出了“药物假期”这个概念，即达到疗程后可考

虑停药一段时间。

一项关于双膦酸盐类药物治疗OP药物假期的

Meta 分析表明，双膦酸盐类药物治疗 3～5年后，

患者的骨密度改善，骨折风险性降低，可以考虑接

受药物假期［136］（证据级别 1a）。但是，一项纳入了多

项RCT和真实世界研究的综述显示，在双膦酸盐类

药物停药期间，通常观察到骨转换标志物（bone 
turnover marber，BTM）升高和 BMD 降低［137］（证据

级别 1a）；关于骨折风险增加，目前的研究结果还未

达成一致［138-141］，相关危险因素包括高龄、髋部骨密

度低、体质量过轻、药物依从性低和常见/意外骨

折［91］。AFF 和 ONJ的风险随着双膦酸盐治疗持续

时间的延长而增加，但在高或极高骨折风险的患者

中，双膦酸盐降低的骨折风险远远超过此类罕见事
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件。因此，长期双膦酸盐类药物治疗后，应权衡风

险与获益，关注适合药物假期的患者人群。美国骨

与矿物质研究学会建议，口服双膦酸盐治疗 5年或

静脉使用双膦酸盐治疗 3年后，应考虑重新评估风

险［142］。对于既往有严重骨质疏松性骨折、治疗期间

新发骨折，或骨折风险增加，或骨密度较低（股骨颈

T-值≤–2. 5），则不能中断双膦酸盐药物治疗［136］，

通常应继续治疗至 10年（口服）或 6年（静脉注射），

并定期评估风险-获益［142］（证据级别 5）。对于双膦

酸盐治疗 3～5年后骨折风险不高的患者，可以考虑

进入药物假期，并定期重新评估［142］（证据级别 5）。
双膦酸盐假期的最佳持续时间尚未确定，应进

行个性化的制订。需评估临床症状、新发骨折和骨

折风险因素，以及患者特征，包括患者的年龄和跌

倒史，并尊重患者选择权和知情权［142-144］（证据级别

5）。建议定期测量 BMD和 BTM［137］（证据级别 5）；
如果出现任何新发骨折，骨折风险增加，随访期间

发现腰椎、全髋或股骨颈骨密度下降大于随访DXA
检查中心骨密度最小有意义变化值，或者 BTM 升

高等情况时，需考虑暂停药物假期，重新启动双膦

酸盐类药物治疗或选择其他抗 OP 药物［91， 144-145］（证

据级别 5）。一般来说，2～3年是一个合理的药物假

期［142］（证据级别 5），但同时需要考虑药物种类及其

在骨亲和力方面的区别。如利塞膦酸钠的骨亲和

力较弱，累积效果较差，尽管治疗时间延长，但在 1
年药物假期期间，患者可能会经历 BMD 相对较快

的下降和骨折风险的反弹［146-147］。因此，利塞膦酸钠

治疗的患者，应该考虑较短的药物假期，或注射一

剂唑来膦酸的可能性，以提高药物假期前的作用持

久性［142］（证据级别 5）。
与双膦酸盐类药物不同，地舒单抗不会在骨基

质中沉积，其抑制骨转换的作用具有可逆性，没有

后遗效应，因此其使用没有药物假期的概念［91， 148］

（证据级别 2b）。临床研究提示地舒单抗治疗 10年

可以持续提升骨密度并降低骨折风险［27］（证据级别

1b），且依旧表达正常的矿化板层骨，不会出现任何

异常的病理学改变（包括骨软化、编织骨或骨髓纤

维化）［149］（证据级别 1b），因此认为地舒单抗的使用

疗程可达 10年。同时有专家提到使用地舒单抗 5–
10年应评估骨折风险［150］，若骨折风险较前下降可以

继续使用，若骨折风险仍然很高，应考虑联合或序

贯其他抗OP药物。

类似的，特立帕肽也不会在骨基质中沉积，没

有后遗效应，因此也无药物假期的概念［151］（证据级

别 5）。虽然美国食品药品监督管理局已于 2020年

11月取消了该药物导致骨肉瘤的黑框警示及 24个

月的疗程限制，但目前特立帕肽疗程在我国仍限制

为 18～24个月，即使在暂时停止后恢复给药的情况

下，总给药时间也不得超过 24个月，停药后序贯骨

吸收抑制剂治疗以维持或增加骨密度，持续降低骨

折发生风险［152］（证据级别 5）。
鉴于鼻喷剂型鲑降钙素具有潜在增加肿瘤风

险的可能，鲑降钙素连续使用时间一般不超过 3个

月［153］（证据级别 5），停药后考虑序贯其他抗 OP
药物。

考虑主要心血管不良事件的发生风险，罗莫佐

单抗使用时间限制为 12个月，停用罗莫佐单抗后，

骨转换标志物在 12 个月时恢复到基线水平，如果

OP 治疗仍有必要，应考虑继续使用骨吸收抑制剂

治疗［71， 154］（证据级别 1b）。
雷洛昔芬无使用时长限制，接受雷洛昔芬治疗

8年后进行髂骨活检显示骨和骨细胞正常，但长期

疗效不明确［155］。

4. 5　临床问题 5：在OP防治中，应如何合理使用钙

剂和维生素D？　

钙剂和维生素 D 属于骨健康基本补充剂。中

国居民膳食指南［12］中建议不同年龄段膳食钙摄入

量见中国知网本文增强出版附加材料见中国知网本文增强出版附加材料。尽可能通

过膳食摄入充足的钙，含钙丰富的饮食有牛奶、乳

制品、豆制品、蛋等。饮食中钙摄入不足时，可给予

钙剂补充。每日钙摄入量包括膳食和钙补充剂中

的元素钙总量。营养调查显示我国居民每日膳食

约摄入元素钙 400 mg，故尚需补充元素钙 500～600 
mg·d–1［156］（证据级别 1a）。不同种类钙剂的含钙量

见中国知网本文增强出版附加材料见中国知网本文增强出版附加材料，其中碳酸钙的

含钙量高，吸收率亦较高，且易溶于胃酸；枸橼酸钙

的含钙量较低，但水溶性较好，胃肠道不良反应小，

且枸橼酸可减少肾结石的发生，适用于胃酸缺乏和

存在肾结石风险的患者。对于有高钙血症和高尿

钙患者，应避免补充钙剂；补充钙剂需适量，超大剂

量补充钙剂可能增加肾结石和心血管疾病的风险。

目前尚无充分证据表明单纯补钙可以替代其他抗

OP药物治疗。在OP防治中，钙剂应与其他药物联

合使用。

维生素 D在肝脏中通过羟基化作用转化成 25-
羟基维生素 D（25-OH-D），然后在肾脏中转换为具

有活性的 1，25-二羟基维生素 D［1，25-（OH）2 -D］。

为维持骨健康，建议血清 25-OH-D 水平保持在

20 ng·mL–1（50 nmol·L–1）以上［91］（证据级别 5）。对

于OP患者，尤其在OP药物治疗期间，建议血清 25-
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OH-D 水平维持在 30 ng·mL–1 以上［157］（证据级别

5），但要注意当 25-OH-D 水平超过 150 ng·mL–1时

有可能出现高钙血症［158-159］（证据级别 5）。皮肤合成

维生素 D 是人体最主要的维生素 D 来源。对于存

在维生素D缺乏危险因素人群，首先建议接受充足

的阳光照射，膳食补充可以选择深海鱼类和动物肝

脏等富含维生素 D 的食物。维生素 D 缺乏或不足

者可首先尝试每日口服维生素 D3 1 000～2 000 
IU［91， 160］（证据级别 5），有条件时可通过监测血清

25-OH-D 和甲状旁腺素水平以指导维生素 D 补充

量。对于存在肠道吸收不良或依从性较差的患者，

可考虑使用维生素 D 肌肉注射制剂［161］（证据级别

1b）。开始补充维生素 D 后 2～3 个月时检测血清

25-OH-D 水平，如上述补充剂量仍然不能使 25-
OH-D 水平达到 30 ng·mL–1 以上，可适当增加剂

量。肥胖患者通常需要较大剂量。无论是维生素

D2还是维生素 D3补充剂均能等效地提升体内 25-
OH-D 的水平［162］（证据级别 1b）。不建议单次补充

超大剂量普通维生素D，长期过量服用，可导致维生

素 D 中毒，影响肾脏、中枢神经、骨骼等系统的

功能。

目前国内上市治疗OP的活性维生素D及其类

似物有阿法骨化醇、骨化三醇及艾地骨化醇，见中见中

国知网本文增强出版附加材料国知网本文增强出版附加材料。这类药物作为临

床上干预 OP 的基础药物，更适合肾功能减退及 1α
羟化酶缺乏或减少的患者，可以降低绝经后 OP 和

老年性OP的骨折发病率，对GIOP也有着重要的临

床治疗价值。但要注意使用活性维生素 D 或其类

似物可以改善活性维生素D缺乏，但不能改善维生

素D缺乏或不足。艾地骨化醇为新型活性维生素D
衍生物，其在 1，25-（OH）2D3化学结构 2β 位引入 3-
羟基丙氧基。3-羟基丙氧基化学结构的引入虽轻度

削弱了艾地骨化醇与维生素D受体的结合力，但增

强了艾地骨化醇与维生素D结合蛋白的亲和力，使

其在体内半衰期延长，生物利用度较其他活性维生

素D大大提高［163］。有Meta分析表明艾地骨化醇在

改善各部位骨密度方面优于阿法骨化醇［164］，并降低

了所有骨质疏松性骨折和椎体骨折的风险［165-166］；与

单用双膦酸盐相比，艾地骨化醇联合双膦酸盐能更

好地改善腰椎和髋部骨密度［167-168］（证据级别 1a）。
活性维生素D总体安全性良好，但应在医师指导下

使用，服药期间不宜同时补充较大剂量的钙剂，并

建议定期监测血钙和尿钙水平；肾结石患者慎用；

高钙血症者禁用。活性维生素 D 在治疗 OP 时，可

与其他类型抗 OP 药物联用，但不建议多种活性维

生素D同用［165， 169-170］（证据级别 1b）。
4. 6　临床问题 6：OP 治疗药物使用期间有哪些需

要注意的药物相互作用？　

多病共存在老年人群中非常常见，我国约半数

老人同时患 2种及以上慢性病，约 1/5的老人患 3种
及以上慢性病［171-173］，需同时服用多种药物，联合用

药期间多种药物之间可能会存在相互作用。OP治

疗药物与其他常用药物之间的相互作用见表 4。
4. 7　临床问题 7：特殊人群应如何合理使用 OP 治

疗药物？　

特殊人群使用 OP 治疗药物前应权衡利弊，必

要时需调整剂量或停用，具体调整详见表 5。
4. 7. 1　肝功能不全患者　目前尚未对肝功能不全

患者使用双膦酸盐类药物的安全性和有效性进行

研究，但由于这类药物不会在胆汁中代谢或排泄，

因此肝功能不全的患者无须调整剂量（证据级别

5）。地舒单抗未专门在肝功能损害患者中进行研

究，一般而言单克隆抗体不经肝代谢机制清除，预

计肝功能损害对地舒单抗的药动学无影响［185］（证据

级别 5）。特立帕肽经肝脏消除并可在肝外清除，缺

少其在肝功能不全患者中的研究数据，应在医生指

导下慎用（证据级别 5）。雷洛昔芬主要在肝脏代谢，

肝硬化和轻度肝功能不全（Child-Pugh A级）的患者

单次使用雷洛昔芬的药动学与健康者比较，血浆雷

洛昔芬的浓度比对照者约高2. 5倍，并与总胆红素水

平相关［186］，不推荐雷洛昔芬用于肝功能不全患者（证

据级别 5）。使用雷洛昔芬过程中，如发现血清总胆

红素、γ谷氨酰转氨酶、碱性磷酸酶、丙氨酸氨基转移

酶和天门冬氨酸氨基转移酶升高，应严密监测（证据

级别5）。罗莫佐单抗未有专门在肝功能损害患者中

进行研究的数据，其安全性还需要进一步探究。

4. 7. 2　肾功能不全患者　地舒单抗不经过肾脏代

谢，对于肾功能损害的患者无须调整剂量［183］（证据

级别 1b），且肾功能不同的患者使用地舒单抗均观

察到骨折风险降低［187］（证据级别 1b），对于接受肾移

植和肾衰的骨质疏松患者，使用地舒单抗能有效提

高骨密度，降低骨折发生风险［188-189］（证据级别 1b）。
进入血液的双膦酸盐类药物约 60% 以原形从肾脏

排泄，对于肾功能异常的患者，应慎用此类药物，给

药期间密切监测肾功能。特别是静脉输注的双膦

酸盐类药物，其会导致肾功能损害（血浆肌酐水平

增加）或罕见情况下出现急性肾衰，此风险在已有

肾功能不全或其他危险因素（例如高龄、同时使用

肾毒性药物或利尿剂）的患者中更高。因此，建议

在慢性肾功能损害或中度肾损伤患者中谨慎使用，
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对患者的血清肌酐水平进行评估，肌酐清除率＜35 
mL·min–1的严重肾功能损害患者禁用。同时尽可

能充分水化，静脉输注唑来膦酸的单次给药剂量不

应超过 5 mg，时间应不少于 15 min，静脉输注伊班

膦酸钠时间应不少于 2 h［2］（证据级别 5）。动物实验

结果表明，特立帕肽皮下给药后肾脏药物浓度是肝

脏的 3倍，肾脏对特立帕肽的体内分布和代谢具有

特别重要的作用［190］，建议中度肾功能不全患者应慎

用特立帕肽，严重肾功能不全患者禁用（证据级别

5）。雷洛昔芬及其代谢物主要通过粪便排出，在尿

液中回收的雷洛昔芬及其代谢物分别不到 0. 2%和

6%［191］，轻度和中度肾功能不全通常对其体内分布

和排泄影响不大，重度肾功能损害患者不应使用

（证据级别 5）。罗莫佐单抗也属于单抗类药物，理

论上不经过肾脏代谢，同时也有研究证实其在不同

水平的肾功能中具有相似的安全性［192］（证据级

别 1b）。
此外，肾功能损害或接受透析患者发生低钙血

症的风险更高。随着肾功能损害程度的加重，低钙

血症伴甲状旁腺素水平升高的风险增加。因此，摄

入足够的钙、维生素 D和定期监测钙水平对这类患

者尤其重要［193］（证据级别 1a）。
4. 7. 3　老年患者　OP是一种常见的老年疾病，但

老年人的肾功能、肝功能等会出现不同程度的下

降，使用抗OP药物时需要根据实际情况选择剂量，

避免出现药物过量导致不良反应，及可能引发的多

种并发症。因此，需结合其他疾病的用药，选择没

有相互作用的药物［57， 194-196］（证据级别 1a）。
4. 7. 4　儿童患者　OP 治疗药物通常不适用于儿

童，缺乏充分的疗效及安全证据。此外儿童骨骼发

育仍在进行中，而抗OP药物主要是针对已经成熟的

骨骼进行治疗。因此，在儿童中的应用仍需进行更

多的研究和评估（证据级别5）。
4. 7. 5　妊娠期及哺乳期妇女　抗 OP 药物缺乏妊

娠期及哺乳期妇女数据，可能会通过胎盘或母乳传

递给胎儿或婴儿，从而导致不良影响。因此，在这

类人群中的应用需要慎重考虑、权衡利弊，并根据

具体情况进行评估和调整［185， 197-199］（证据级别 5）。

表4　OP治疗药物与其他药物之间的相互作用

Tab 4　Interaction between anti-osteoporosis agents and other medications
OP治疗药物

双膦酸盐类（阿仑膦酸钠、利塞膦酸
钠、唑来膦酸、伊班膦酸钠和米诺
膦酸）

RANKL抑制剂（地舒单抗）

甲状旁腺激素类似物（特立帕肽）

选择性雌激素受体调节剂类（雷洛
昔芬）

降钙素（鲑降钙素）

硬骨抑素单克隆抗体（罗莫佐单抗）

与其他常用药物之间的相互作用

1.与非甾体类抗炎药（NSAIDs）合用，可能增加上消化道不良反应的发生风险[174-178]（证据级别 1b）。
但亦有部分研究表明，合用未见增加上消化道不良反应的发生风险[179-182]（证据级别 1b）。建议谨慎
合用，充分评估风险，必要时应采取一定的措施，一旦出现上消化道疾病的相关症状（如吞咽困难、新
发或加重的烧心、吞咽痛或胸骨后痛等症状），应停止用药并进行治疗。
2.由于NSAIDs具有潜在肾毒性，与NSAIDs合用，可能增加肾毒性的发生风险。建议合用前评估风
险，必要时应采取一定的措施（证据级别 5）。
3.与抗酸剂合用，可能会影响双膦酸盐的吸收（证据级别 5）。
4.与含多价阳离子（Ca2+、Al3+、Mg2+、Fe2+、Fe3+、Zn2+ ）的药物（氯化钙、碳酸钙、硫糖铝、铝镁加、枸
橼酸镁、硫酸亚铁、富马酸亚铁、枸橼酸铁、醋酸锌、硫酸锌等）合用，可能使双膦酸盐吸收减少。建议
两者分开服用。服用阿仑膦酸、米诺膦酸至少 30 min后，服用伊班膦酸至少 60 min后，服用利塞膦酸
至少 2 h后，方可服用含多价阳离子的药物（证据级别 5）。
5.与氨基糖苷类抗菌药物合用时有增加低钙血症的危险，使用时应谨慎（证据级别 5）。
6.唑来膦酸与利尿剂（呋塞米、托拉塞米、氢氯噻嗪、吲达帕胺、氨苯蝶啶、阿米洛利、螺内酯）合用时
可能会增大低血钙的危险性，应在充分补水之后才能合用，建议使用时慎重（证据级别 5）。
7.唑来膦酸会抑制骨髓造血功能，不推荐与重组人干扰素 γ合用（证据级别 5）。

与拟钙剂或其他可降低钙水平的药物合用可能增加发生低钙血症的风险。建议合用时密切监测血
清钙[183, 184]（证据级别 2b）。
特立帕肽能瞬时提高血钙水平，高血钙可能导致患者洋地黄中毒，因此使用洋地黄的患者应慎用特
立帕肽（证据级别 4）。

1.与抗凝血药（醋硝香豆素、双香豆素、华法林和华法林钠）合用，可能减弱后者的药理作用。联用时
应严密监测PT和 INR，相应调整抗凝血药的剂量（证据级别 5）。
2.血脂调节剂考来烯胺可使雷洛昔芬的吸收和肠肝循环下降 60%，导致雷洛昔芬的疗效降低，两者
不宜同用。如必须合用，则两者的用药至少须间隔 2 h以上（证据级别 5）。
3.雷洛昔芬可降低左甲状腺素钠的疗效，服用雷洛昔芬的绝经妇女对甲状腺素的需求量可能会增加
（证据级别 5）。

与氨基糖苷类抗菌药物合用时有增加低钙血症的发生风险，使用时应谨慎（证据级别 5）。

尚未开展药物相互作用的相关研究。

注（note）：如未特殊注明，均参考自药品说明书（unless otherwise indicated， refer to package insert）；RANKL，核因子-κB 活化体受体配体

（receptor activator of nuclear factor-κB ligand）；PT，凝血酶原时间（prothrombin time）；INR，国际标准化比率（international normalized ratio）。
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4. 8　临床问题 8：患者使用OP治疗药物时，药师干

预（用药教育、咨询等）是否有助于改善患者依从

性、增加疗效、减轻用药负担？　

OP是一种慢性疾病，带病生存时间长，多数患

者缺少疾病相关知识、自我管理能力较差、用药依

从性差等，易导致二次骨折、生活质量下降，致残

率、致死率高，加重家庭经济负担等。提高依从性

是防治诸如 OP 等慢性疾病所面临的挑战，需要有

效干预和长期管理［200］，除了生活方式改变、运动和

预防跌倒外，药学干预已成为治疗的一个重要方

面［201］，有助于改善 OP 的管理［202］。药师在改善 OP
管理中的干预措施包括 OP风险筛查和评估［203］、使

用 BMD 测试促进 OP 诊断［204］、向患者及医护提供

咨询和宣教［205］（包括疾病和风险因素、生活方式改

变、治疗目标、不良反应和坚持规律用药的重要性

等）、药物审查、用药提醒和患者随访［206-207］。一项荷

兰的研究结果显示，药师全程参与地舒单抗的用药

管理可以有效改善患者的用药依从性，通过骨折联

络服务（fracture liaison service， FLS）和家庭护理合

作，使用地舒单抗治疗的患者依从性达到了

93. 8%［208］。研究显示延迟和中断地舒单抗治疗会

增加骨折风险［209-210］，而药师负责的地舒单抗依从性

管理，可以有效缩短药物延迟注射时间，保证患者

能及时接受药物治疗［208］（证据级别 2b）。此外，一项

在中国开展的临床研究表明，临床药师借助移动技

术为患者制订地舒单抗注射计划并提供用药提醒，

有效地改善了地舒单抗治疗的依从性和OP的治疗

效果［207］（证据级别 2b）。另外一项药师主导的药物

监测和优化计划为包括OP在内的几种慢性病提供

咨询和药物治疗管理，研究结果显示，接受药师定

制咨询和服务的患者中断治疗的比例为 19. 0%，而

没有接受药师咨询和服务的对照组为 32. 8%（P<
0. 001）［211］（证据级别 2b）。此外，药师定制咨询和服

务在接受 OP 治疗的患者中具有成本-效果，ICER
为 16 000欧元/QALY［212］（证据级别 3b）。

建议对 OP 患者提供全程化的药学服务，涵盖

信息收集、分析评估、药物治疗管理管理、个体化用

药建议、全程药学监护及随访等内容［213］，具体工作

表5　骨质疏松症治疗药物在特殊人群中的使用

Tab 5　Dosing of anti-osteoporosis agents in special populations
药物分类

双膦酸盐类

RANKL抑
制剂

甲状旁腺激
素类似物

选择性雌激
素受体调节
剂类

降钙素

硬骨抑素单
克隆抗体

代表药物

阿仑膦酸钠

唑来膦酸

米诺膦酸

利塞膦酸钠

伊班膦酸钠

地舒单抗

特立帕肽

雷洛昔芬

鲑降钙素

罗莫佐单抗

肝功能不全

无须调整剂量
（证据级别 5）

无须调整剂量
（证据级别 5）

缺少数据，慎用
（证据级别 5）

禁用（证据级别
5）

无须调整剂量
（证据级别 5）

缺少数据，慎用
（证据级别 5）

肾功能不全

肌 酐 清 除 率 35～60 
mL·min–1 的患者无
需调整剂量；肌酐清
除率＜35 mL·min–1

的 患 者 禁 用（证 据
级别 5）

肌酐清除率≥30 mL·
min–1 的患者无须调
整剂量；肌酐清除率
＜30 mL·min–1 的患
者禁用（证据级别5）

无须调整剂量（证据
级别 1b）

中度肾功能不全者慎
用；重度肾功能不全
者禁用（证据级别 5）

轻、中度肾功能不全
者慎用；重度肾功能
不 全 者 禁 用（证 据
级别 5）

无须调整剂量（证据
级别 2b）

无须调整剂量（证据
级别 1b）

老年人

无须调整剂量
（证据级别 5）

无须调整剂量
（证据级别 1a）

无须调整剂量
（证据级别 5）

无须调整剂量
（证据级别 5）

无须调整剂量
（证据级别 5）

无须调整剂量
(证据级别 1b)

儿童

禁用（证据级别 5）

禁用（证据级别 5）

禁用于 18岁以下儿
童及骨骺未闭合的
青 少 年（ 证 据 级
别 5）

禁用（证据级别 5）

安全性尚不明确，
不推荐使用（证据
级别 5）

缺少数据，慎用（证
据级别 5）

妊娠/哺乳期妇女

妊娠期妇女使用应权衡利弊；
哺乳期妇女慎用（证据级别 5）

妊娠或可能妊娠的妇女禁用；
哺乳期妇女禁用（证据级别 5）

妊娠或可能妊娠的妇女禁用；
哺乳期妇女使用本药应停止授
乳（证据级别 5）

妊娠期妇女使用应权衡利弊；
哺乳期妇女应停药或停止授乳
（证据级别 5）

妊娠和哺乳期妇女禁用（证据
级别 5）

妊娠或可能妊娠的妇女禁用；
哺乳期妇女应停药或停止授乳
（证据级别 5）

妊娠和哺乳期妇女禁用（证据
级别 5）

妊娠或可能妊娠的妇女禁用；
哺乳期妇女禁用（证据级别 5）

妊娠期妇女禁用；哺乳期妇女
不建议使用（证据级别 5）

妊娠或可能妊娠的妇女禁用；
哺乳期妇女禁用（证据级别 5）

注（note）：RANKL，核因子-κB活化体受体配体（receptor activator of nuclear factor-κB ligand）。
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流程见图 2。此外，据统计，8%～15%的OP可归因

于药物引发的骨量减少、骨微结构破坏及脆性增

加，也被称为药源性 OP［214］，是继发性 OP的第二大

诱因［215］。除糖皮质激素性 OP、接受雄激素阻断治

疗的非转移性前列腺癌男性患者骨量降低以及接

受辅助芳香化酶抑制剂治疗的乳腺癌女性骨量降

低之外，抗癫痫药物、抗凝类药物、免疫抑制剂、噻

唑烷二酮类降糖药以及质子泵抑制剂等亦存在导

致药源性骨质疏松症的风险［215-216］。对于正在使用

可能引发药源性 OP 药物的患者，药师应对其进行

OP 防治相关知识的宣教，并定期随访患者的骨代

谢指标和骨密度水平等疾病相关检查结果。必要

时可采取调整药物剂量、缩短用药时间、考虑替代

方案、启动抗OP治疗等多种措施，为患者提供个体

化的用药建议。

图 2　OP患者全程化药学服务流程图

Fig 2　Flow chart of whole-course pharmaceutical care for osteopo⁃
rotic patients
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