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摘要　脊柱融合术是治疗脊柱退行性疾病的常用手段，临床上需行脊柱融合术的患者常伴有骨质疏松，需要辅助进行骨

质疏松治疗，而骨质疏松同时也是影响脊柱融合术并发症的重要因素。目前临床上骨质疏松药物种类繁多，作用机制也不尽

相同，主要通过促进钙吸收、抑制破骨细胞活性、促进破骨细胞凋亡、促进成骨细胞活性及激活人体成骨通路等不同作用机制

来减少骨质流失及促进骨质形成，从而起到治疗骨质疏松的作用。然而，目前骨质疏松药物对脊柱融合的影响尚未明确，也

鲜有文献涉及脊柱融合术围手术期的骨质疏松药物治疗策略。该文就骨质疏松药物对脊柱融合的影响及围手术期药物治疗

策略作一综述。
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　　骨质疏松是最常见的骨代谢异常疾病，好发于

老年人，尤其是绝经期后女性［１］。临床上需行脊柱

融合术的患者多为老年人，伴有骨质疏松的比例极

高。对骨质疏松患者行脊柱融合术颇有难度，因为

当骨质处于疏松状态时难以获得理想的外固定效

果，致使医源性脊柱不稳、脊柱骨折及不融合等术后

并发症时有发生。脊柱融合涉及骨形成及骨重塑，

而成骨细胞和破骨细胞参与骨形成及骨重塑过程。

骨质疏松药物多通过影响成骨细胞或破骨细胞活性

来调节骨代谢平衡，因此骨质疏松药物治疗必然与

脊柱融合过程互相影响。本文就骨质疏松药物对脊

柱融合的影响及围手术期药物治疗策略作一综述。

１　骨质疏松与骨微结构改变

骨质疏松由多因素造成，是以骨质流失及骨微

结构破坏为特征，致使骨力学强度降低及骨折风险

增加的骨骼系统疾病。骨质疏松发生机制源于骨重

吸收和骨形成失调，骨重吸收增加或骨形成减少都

会导致整体骨量下降，其中松质骨区域首当其冲。

多能Ｘ线吸收测量仪（ＤＥＸＡ）检测是诊断骨质疏松

的金标准，然而在骨代谢失衡早期，仅有骨微结构发

生微变，并不会出现骨密度明显变化。因此，检测骨

微结构对早期诊断和预防骨质疏松具有重要意义，

动物实验和人体标本实验中骨微结构对骨力学强度

的重要性已得到证实［２］。

２　骨质疏松药物治疗

骨质疏松患者行脊柱融合术易发生医源性脊柱

不稳、脊柱骨折及不融合等严重并发症。因此，术前

对患者进行围手术期骨质检测及骨质疏松治疗是必

不可少的关键步骤。目前骨质疏松药物主要有钙

剂、维生素Ｄ、双膦酸盐、甲状旁腺激素（ＰＴＨ）、雌

激素替代药物与选择性雌激素受体调节剂、降钙素

及核因子κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）抑制剂

（狄诺塞麦），药物机制见表１。

表１　骨质疏松药物及其作用机制

药名 作用机制

钙剂 骨形成的重要成分

维生素Ｄ 促进钙吸收

双膦酸盐 诱导破骨细胞凋亡

ＰＴＨ 间断用药能促进成骨细胞活性

雌激素替代药物 激活人体成骨通路

选择性雌激素受

体调节剂

维持雌激素水平，避免雌激素水平降低造成

的骨质流失

降钙素 抑制破骨细胞活性，促进成骨细胞活性

狄诺塞麦 抑制 ＲＡＮＫＬ与核因子κＢ受体活化因子

（ＲＡＮＫ）受体结合，抑制破骨细胞成熟

２．１　钙剂和维生素Ｄ

钙剂和维生素Ｄ是相对经济的营养补充剂，常

配合使用。美国骨质疏松基金会（ＮＦＯ）建议所有

年龄＞５１岁的女性和＞７１岁的男性每日摄取钙量

不少于１２００ｍｇ、维生素Ｄ８００～１０００ＩＵ。多个随

机对照实验（ＲＣＴ）
［３］证实，钙剂与维生素Ｄ联合应

用可减少脊柱骨质流失。然而，近期有文献［４］表明，

钙剂并不能显著增加骨密度及降低骨折发生风险，

反而会诱发心血管疾病。

·２７３·
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动物实验中，围手术期应用钙剂和维生素Ｄ的

研究结果相对乐观。Ｍｅｔｚｇｅｒ等
［５］研究发现，食物

中添加维生素Ｄ能显著提高大鼠腰椎融合率，维生

素Ｄ缺乏与骨强度减弱呈正相关。另一项
［６］研究

显示，补充钙剂能显著增加卵巢去势骨质疏松大鼠

腰椎后路融合区的骨量及力学强度，其力学强度超

过无钙剂补充对照组５０％以上。

尽管目前没有临床研究报道钙剂和维生素 Ｄ

对脊柱融合术的影响，但基于动物和基础研究结果，

脊柱融合术围手术期给予骨质疏松患者钙剂和维生

素Ｄ补充是十分有益的。

２．２　双膦酸盐

双膦酸盐是治疗骨质疏松及骨吸收增加相关疾

病的一线药物。双膦酸盐类药物主要包括阿伦膦

酸、利塞膦酸、依替膦酸、伊班膦酸及唑来膦酸等。

双膦酸盐类药物的作用机制为双膦酸盐与骨羟基磷

灰石（ＨＡＰ）结合使其被破骨细胞吞噬，随后双膦酸

盐在破骨细胞内发生作用，导致破骨细胞凋亡。双

膦酸盐还能降低绝经期后骨质疏松患者骨转换指

标，增加腰椎及髋关节骨密度，并有效降低腰椎等部

位骨质疏松性骨折的发生率。

双膦酸盐类药物不良反应包括短期不良反应和

长期不良反应。短期不良反应涉及消化道反应、急

性期反应及一过性低血钙等；长期不良反应主要有

肾功能损伤、下颌骨坏死及不典型转子下骨折等。

考虑到双膦酸盐不良反应较大，其应用须严格遵循

药物适应证，且其疗程也须精确控制。

近年来研究双膦酸盐对脊柱融合术影响的动物

实验颇多，但结论不尽相同。双膦酸盐对脊柱融合

的影响可归纳为促进［７］、不影响［８１０］及抑制［１１１２］。

有研究［８１０］通过手法触诊判断脊柱融合率并利用Ｘ

线检查评估双膦酸盐对脊柱融合的影响，结果显示

用药组与对照组无明显统计学差异。使用病理切片

法的研究［１１１２］则得出双膦酸盐抑制脊柱融合的结

论。大多数研究［８１０］认为，双膦酸盐会减慢骨重吸

收，用药组融合骨表现为大量未被吸收的植入骨及

高比例的软骨组织，同时成骨细胞和破骨细胞的活

性均受到显著抑制。多个研究［７，１３１４］采用不同方法

对融合区的力学特性进行检测，其结果也不尽一致。

也有学者进行临床ＲＣＴ
［１５］研究唑来膦酸对腰椎融

合的影响。其中一项结论认为唑来膦酸对腰椎融合

无显著影响。而另一项研究则显示唑来膦酸组的融

合率显著提升，疼痛 视 觉 模 拟 评 分 （ＶＡＳ）和

Ｏｓｗｅｓｔｒｙ功能障碍指数（ＯＤＩ）均有显著改善，螺钉

松动发生率显著降低。

目前双膦酸盐类药物对脊柱融合术的影响仍未

完全明确，但从实验和临床研究结果显示，双膦酸盐

并不会显著影响脊柱融合效果，因此在脊柱融合术

围手术期可适当应用。

２．３　ＰＴＨ

ＰＴＨ是唯一一种可促进合成代谢的药物，能有

效促进骨形成，从而提高骨密度。内源性ＰＴＨ 通

过增加骨吸收和肾脏对钙的重吸收来提高血钙浓

度。目前经美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）认证

的特立帕肽是ＰＴＨ（１３４）肽链，适用于绝经期后骨

质疏松患者。特立帕肽以间断方式给药能促进成骨

细胞分化成熟，从而增加新骨形成［１６］。

特立帕肽不良反应较轻，主要包括一过性高血

钙、高尿钙、头晕及腿部痉挛等。值得注意的是，早

期动物实验结果显示特立帕肽可增加骨肉瘤发生风

险，但特立帕肽上市后，ＦＤＡ进行为期７年的临床

随访研究，结果显示特立帕肽并没有增加骨肉瘤发

生风险［１７］。然而，特立帕肽的使用疗程仍被限定在

２４个月
［１６］。

特立帕肽临床疗效相当显著。大样本研究［１８］

显示，１６３７例绝经期后骨质疏松患者规范用药平

均２１个月，其椎体骨折风险降低６５％。动物研

究［１９］显示，特立帕肽能显著促进脊柱融合及提高融

合区力学强度。Ｏｈｔｏｒｉ等
［２０２１］将６２例患者分为３

组，分别在术前２个月给予特立帕肽、利赛膦酸钠及

安慰剂，特立帕肽组临床效果显著优于其他两组，安

慰剂组和利赛膦酸钠组螺钉松动发生率为特立帕肽

组的２倍，各组间ＶＡＳ和ＯＤＩ评分无显著差异，随

访１年后特立帕肽组融合率达８２％，显著高于利赛

磷酸钠组。此外，Ｏｈｔｏｒｉ等
［２２］还发现特立帕肽用药

时间较长的患者脊柱融合率显著增加。

综上所述，特立帕肽能显著降低骨质疏松患者

骨折风险，增加脊柱融合成功率。对需行脊柱融合

术的骨质疏松患者，可考虑服用特立帕肽。但患者

一旦停止服用特立帕肽，若无抗骨吸收药物进行序

贯治疗，其骨密度将急剧下降。

２．４　雌激素替代药物和选择性雌激素受体调节剂

绝经期后女性易患骨质疏松说明雌激素在骨重

塑和骨形成中起着重要作用。血清雌激素水平降低

是绝经期后女性骨质量急剧下降的主要原因，雌激

素水平降低会促进骨重塑，从而导致过多的骨质流

·３７３·
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失。雌激素替代药物和选择性雌激素受体调节剂均

是骨吸收抑制药，能显著抑制该过程。目前最常用

的选择性雌激素受体调节剂是雷洛昔芬。

雌激素替代药物能显著提高绝经期后骨质疏松

患者骨密度水平，雷洛昔芬也能显著降低椎体骨折

风险。但长期使用雌激素替代药物会诱发乳腺癌及

其他心血管并发症，因此雌激素替代药物并不是预

防和治疗骨质疏松的常规药物，仅适用于对其他骨

质疏松治疗药物有禁忌的患者。此外，雌激素替代

药物和雷洛昔芬都有造成血栓形成的风险。有研

究［２３］报道，脊柱融合术围手术期应用雌性激素替代

药物会显著增加深静脉血栓和肺栓塞的风险。总

之，雌激素替代药物和选择性雌激素受体调节剂不

应纳入脊柱融合术围手术期的药物清单。

２．５　降钙素

内源性降钙素能通过调节肾和肠道对钙的吸收

能力以及成骨细胞和破骨细胞活性来调控血钙浓

度。有动物研究［２４］显示，降钙素能显著促进腰椎融

合。但另有研究［２５］认为，降钙素对腰椎融合无作

用。考虑到降钙素会诱发癌症［２６］，且增强骨质以预

防骨折的作用有限，脊柱手术围手术期不建议应用

降钙素。

２．６　人类单克隆抗体

狄诺塞麦是唯一一个经ＦＤＡ认证可用于治疗

骨质疏松的人类单克隆抗体药物。狄诺塞麦能与破

骨前体细胞上ＲＡＮＫ受体竞争性结合ＲＡＮＫＬ，减

少 ＲＡＮＫＬＲＡＮＫ复合体形成。阻断该通路可抑

制破骨细胞分化成熟，从而减少骨质重吸收。狄诺

塞麦可适用于绝经期后骨质疏松、前列腺癌去势疗

法所致高骨折风险及乳腺癌后芳香化酶抑制剂治疗

的患者。患者对狄诺塞麦耐受性良好，其对肾功能

影响也较其他药物小，但与双膦酸盐相似，狄诺塞麦

长期用药也会增加下颌骨坏死和不典型股骨骨折的

发生风险［２７］。

大样本ＲＣＴ
［２８］证实，狄诺塞麦治疗３年（１年２

次）组患者骨折风险较对照组显著降低达６８％。然

而，狄诺塞麦是否可应用于脊柱融合术围手术期患

者，仍有待进一步研究。

３　结语

骨质评估、围手术期骨质疏松药物选择及骨质

疏松相关术后并发症治疗方案制定应成为脊柱融合

术前准备工作的重要环节。ＤＥＸＡ在临床上常用

于术前骨质及骨折风险评估。钙剂和维生素Ｄ是

最经济有效的营养补充剂，可广泛用于脊柱围手术

期。特立帕肽能显著提高患者骨密度，降低骨折风

险，并提高腰椎融合率，可列入脊柱融合术围手术期

优选药品。狄诺塞麦临床应用数据有限，其在脊柱

手术围手术期的应用仍有待深入研究。在脊柱手术

围手术期应尽量避免雌激素替代药物、雌激素受体

调节剂、双膦酸盐及降钙素的应用。
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