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■■技技术术··思维思维 ■临床笔记

在临床实践中，对
骨质疏松症的管理，尤
其是干预的阈值，可能
会有所不同，因为它们
取决于每个国家的卫
生保健政策、资源、治
疗可用性和成本。

糖皮质激素作为
免疫抑制剂，被广泛
用于各种炎症。长期
或大剂量使用糖皮质
激素会对骨骼产生不
利影响，导致 GIO 和
骨折风险增加。

糖皮质激素导致
的骨质疏松症，与使
用糖皮质激素的初始
阶段增加破骨细胞功
能，随后成骨细胞和
骨细胞凋亡导致骨形
成下降有关。

GIO 应被视为一
种很大程度上可以预
防的疾病。

预防 GIO 的策略
包括最小化糖皮质激
素剂量和治疗持续时
间，结合非药物管理，
如建议患者改变生活
方式。应考虑对所有
骨折风险增加的患者
进行药物干预，因为
有充分的证据表明这
样做可以预防骨质流
失，这意味着对预防
骨折具有有利的风险
比。

GIO 是继发性骨
质 疏 松 症 的 常 见 原
因，是一种医源性疾
病 。 从 长 远 来 看 ，
GIO 的主要发病机制
是骨形成减少。骨折
风险与服用糖皮质激
素的剂量和持续时间
相关，停药后骨折风
险似乎迅速降低；需
要糖皮质激素治疗的
潜在疾病通常都会导
致骨质流失。建议所
有接受糖皮质激素治
疗的患者评估骨折风
险，且最好在治疗开
始时就进行评估。提
倡对所有接受长期糖
皮质激素治疗的患者
进行非药物管理（如
营养和运动）。在可
能的情况下，应考虑
使用最低有效剂量和
持续时间的糖皮质激
素。对骨折高危患者
推荐药物治疗；抗吸
收剂是主要选择，但
也可以考虑合成代谢
疗法。

GIO的防治策略
□陈献韬

尽管目前人们对糖皮质激素诱导性骨质疏松症（GIO）的认识有所提高，但是只有1/4
的患者在开始进行糖皮质激素治疗时接受了最佳的骨质疏松症治疗，年轻患者（<50岁）和
男性患者治疗缺乏比较明显。

鉴于糖皮质激素的使用是
骨质疏松症最常见的医源性原
因，GIO 应被视为一种很大程
度上可预防的疾病。

尝试在剂量和持续时间方
面尽量减少口服糖皮质激素
的使用。例如，在适当的情况
下，吸入或外用糖皮质激素应
优先于口服给药。然而，应该
记住，潜在的炎症性疾病也会

导致骨质流失。因此，考虑到
使用糖皮质激素的益处和风
险，应用足够剂量的糖皮质激
素来控制潜在的疾病也很重
要。

如果认为患者需要进行糖
皮质激素治疗，还应考虑预防
GIO，包括对患者尽早启动抗
骨质疏松症的干预措施。

基线评估应包括骨折风险

评估，包括骨密度（BMD）和血
清25-羟基维生素D、钙和肌酐
水平。

站立高度作为未来测量的
基线，可能还有椎骨骨折评估
或脊柱 X 线片，对于将接受泼
尼松龙≥7.5 毫克/天或等效剂
量的患者可能是值得的。

对服用糖皮质激素的患者
进行骨骼保护的实际干预阈

值，因国家和治疗指南而异。
在没有使用 FRAX（骨折

风险评估工具）之类的工具进
行绝对骨折风险评估的情况
下，现在越来越多地使用其他
几个参数对如何干预进行指
导，包括患者的年龄（≥70 岁）、
糖皮质激素使用的剂量和持续
时间（≥3 个月）、骨密度 T 值
（≤-2.5）和脆性骨折史。

GIO 的非药物性预防措施
应评估所有开始或接受

长期糖皮质激素治疗的患者，
并就降低跌倒风险和改变生
活方式提供建议。

实 现 和 维 持 足 够 的（膳
食）钙摄入量（每天 700 毫克~
1200 毫克）和维生素 D 状态，
必要时使用适当的补充剂。

生活方式的改变包括均
衡饮食，将体重控制在推荐范
围内，戒烟、避免过量饮酒，以
及针对个别患者量身定制定
期负重或抗阻运动方案。

GIO 的药物性预防措施
考虑到潜在疾病、患者年

龄和并发症的异质性，以及所
用糖皮质激素的类型、剂量和
持续时间的可变性，GIO 环境
中的研究设计是复杂的。

目前，治疗选择范围从抗
再吸收、抑制破骨细胞活性和
减 少 骨 转 换 的 药 物（狄 诺 塞
麦、用于口服或静脉注射的双
膦酸盐）到合成代谢药物，以
有利于平衡的方式刺激骨转
换、骨形成（使用特立帕肽）。
尤其是使用糖皮质激素的骨
折风险高的患者，应尽早考虑
进行骨保护治疗，并且只要接
受中剂量或高剂量的糖皮质

激素治疗，就应该持续治疗。
双 膦 酸 盐 是 GIO 中 使 用

最广泛的药物，口服阿仑膦酸
钠、利塞膦酸钠和静脉注射唑
来膦酸被广泛批准用于该适
应证。

唑来膦酸可以作为许多
患者使用的一线替代品，对有
胃肠道问题或依从性差的患
者特别有用。

唑来膦酸禁用于肾功能
减 退（肌 酐 清 除 率 <35 毫 升/
分）的患者，最常见的不良反
应是流感样症状，这些症状通
常是短暂的，可通过标准治疗
（如服用扑热息痛）控制。糖
皮质激素的使用是否会影响
这种急性期反应的发生率尚
不清楚，但总的来说，在 GIO
的情况下，双膦酸盐的使用通
常具有良好的耐受性，治疗组
和安慰剂组之间报告的不良
反应数量没有统计学显著差
异。

双膦酸盐在骨质疏松症
治疗中的一些潜在并发症有
些令人担忧，即与双膦酸盐相
关的颌骨坏死和非典型性股
骨骨折。

也有报道称，使用糖皮质
激素会增加这两种并发症的

发生风险；与未使用糖皮质激
素的患者相比，接受糖皮质激
素和双膦酸盐治疗的患者，颌
骨坏死似乎发生得更早且程
度更严重。因此，应建议服用
糖皮质激素的患者保持良好
的口腔卫生，尤其是同时服用
双膦酸盐的患者。

地 诺 单 抗 是 RANKL（是
破骨细胞发育和活性的主要
调 节 剂）的 全 人 源 单 克 隆 抗
体，在骨质疏松症的情况下每
6 个月通过皮下注射给药。

狄诺塞麦通常耐受性良
好。急性不良反应主要与低
钙血症有关，特别是在维生素
D 缺乏和肾功能损害的情况
下 ；对 于 易 患 低 钙 血 症 的 患
者，建议在每剂狄诺塞麦之前
和首次给药后 2 周监测血清钙
水平。

与双膦酸盐不同，停止狄
诺塞麦治疗后会出现骨质快
速流失，在几个月内恢复到治
疗前的骨折风险水平。在高
危患者中，尤其是那些已有椎
骨骨折的患者，停用狄诺塞麦
可能会增加多发性椎骨骨折
的风险。因此，如果考虑停止
狄诺塞麦治疗，患者应改用另
一种抗吸收疗法。然而，停用

狄诺塞麦后的最佳双膦酸盐
方案目前尚不清楚，但研究正
在进行中。

在狄诺塞麦治疗期间，发
生颌骨坏死和非典型性股骨
骨折的风险，似乎与双膦酸盐
治疗期间观察到的风险相似。

由 于 抑 制 骨 形 成 在 GIO
的发病机制中有重要作用，骨
合成代谢药物似乎提供了首
选的治疗选择。在一项随机、
双盲研究中，每日皮下注射特
立帕肽（20 微克），会使 GIO 患
者的脊柱和髋部骨密度显著
增加。此外，在特立帕肽治疗
期间，还观察到新椎体骨折发
生率的统计学差异显著降低。

特立帕肽具有良好的安
全性。

使用特立帕肽的主要限
制是其成本远高于其他治疗
方案，以及每日皮下给药对患
者依从性的潜在影响。高昂
的成本导致特立帕肽在许多
国家被保留用于骨折风险非
常高的患者。然而，鉴于使用
特立帕肽的 GIO 患者的骨密
度和椎体骨折结果优于使用
阿仑膦酸钠的患者，特立帕肽
可被视为骨折风险较高的患
者的一线替代药物。

GIO 骨保护治疗的目标是
降低骨折风险。

由于难以评估骨折风险，
因此在 GIO 中监测骨质疏松
症治疗效果的目的是确保患
者的依从性，识别不良反应或
不充分的反应，以决定是否需

要转换治疗，或者在治疗可能
中断的情况下有足够的应对
措施。

在糖皮质激素治疗的前
12 个月内，GIO 患者的骨质流
失发生率比较高。特别是在
接受高剂量糖皮质激素治疗

时，1 年时的基线测量值和随
访骨密度测量值对于评估治
疗反应是合理的，然后以合适
的时间间隔（例如每 2 年）进行
测量。

当怀疑发生椎骨骨折时，
应将进行脊柱成像（例如，椎

骨骨折评估）复查与骨密度测
量结合起来。

在女性绝经后发生骨质
疏松症的情况下，骨转换标志
物在评估对骨质疏松症治疗
的反应方面具有已经确定的
作用。

结

论

（作者供职于河南省洛阳正骨医院）

GIO是可预防的疾病

非药物性预防和药物性预防措施

监测骨保护治疗

这 是 一 名 25 岁 的 男 性 患
者，术前表现为视力下降、性功
能 减 退 。 磁 共 振 检 查 结 果 显
示，鞍区鞍旁巨大占位，病变同
时波及一侧海绵窦、翼腭窝和
颞下窝。术前激素检查结果显

示，泌乳素基本正常。患者被
诊断为巨大鞍区无功能性垂体
腺瘤。

术前针对手术入路问题，
即经颅还是经鼻，全科医务人
员展开了激烈的争论。权衡利

弊后，最终首选经鼻入路。理
由：一是微创；二是处理鞍旁、
蝶窦、海绵窦部分的肿瘤会更
加彻底。

我每天都会习惯性地看一
些手术视频，从中获得很多启
示，并尝试把学到的知识不断
地应用于手术中。比如，无须
切除中鼻甲，只要处理好钩突
和筛泡，就能对中鼻甲进行更
好 的 移 位 ，获 得 良 好 的 显 露 。
如 果 单 纯 进 行 视 神 经 管 减 压
术，似乎更简单合理，无须彻底
打开鞍底骨质。另外，对侧隐
窝的显露会更加充分。

此患者的肿瘤虽然巨大，
但是处理的难点不是肿瘤的大
小，而是海绵窦、鞍旁、翼腭窝
及颞下窝的肿瘤切除。值得欣
慰的是，年轻的下级医生对侧
颅底的解剖已经相当熟练，术
中对我的辅助作用很大，使手
术得以顺利进行。位于翼腭窝
和 颞 下 窝 部 分 的 肿 瘤 有 点 硬
韧，在内镜下切除已达到一定

极限，处理起来有难度。最终，
颞下窝部分肿瘤未勉强切除。
对颅内向一侧生长的肿瘤，如
果像处理颅咽管瘤一样，是可
以彻底切除的，但对于这个患
者，为了不增加术后脑脊液漏
的发生风险，医务人员决定术
后定期观察，必要时二期进行
经鼻手术切除。手术结束时，
进行鞍底重建。

术后，患者反应良好，病情
平稳，没有新发阳性体征。为
准确了解肿瘤切除程度，患者
在术后 48 小时内做增强磁共振

检查，结果提示肿瘤基本上达
到 80%以上的切除。总体来说，
肿瘤切除程度超出预期。

每次大型手术之后，我会
把整个手术过程在自己的脑海
里回放。我有一个习惯：喜欢
术前看一看解剖，术后再看一
看解剖，对术中的细节反复琢
磨，“怕什么真理无穷，进一寸
有一寸的欢喜”。没有临床的
解剖是短命的，没有解剖的临
床对患者来说是致命的。

(作者供职于河南省人民医
院)

■医技在线

视力下降也需要考虑脑瘤
□陈 航 文/图

GIO 治 疗 失 败 的 定 义 ：
GIO 患者在治疗期间发生两
次或多次骨折，骨重塑标志物
（GIO 中的 CTX）连续测量没
有被抗再吸收治疗抑制，或骨

密度继续降低。
对于骨密度，一些指南规

定了阈值。例如，骨密度损失
每年至少 10%，或每平方厘米
体积骨密度下降≥0.03 克，或

骨密度损失高于最不显著的
变化（从骨密度测量的精度误
差得出的阈值）。

GIO 患者治疗失败，通常
表明需要重新评估患者的依

从 性 ，特 别 是 口 服 双 膦 酸 盐
的患者，以及转换治疗的可能
性（从 口 服 到 静 脉 或 皮 下 给
药，或从应用抗吸收剂到合成
代谢剂）。

治疗失败的判断标准

在工作中，有时容易只注重局部而
忽略全局。当然，这里所说的全局有广
义和狭义之分。以辩证法中联系之观
点细细思考，人体的每一块组织、每一
个器官，乃至每一个系统发生病变，都
可能波及其他部分。因此，医生要从全
局出发，为患者诊断疾病。

患者，女，60 岁，以“间断性咳嗽、胸
闷 2 周”入院治疗。入院前 2 周，她因受
凉而出现咳嗽、胸闷，伴咯吐少量白色
黏 痰 、流 涕 、鼻 塞 、发 热 等 ，最 高 体 温
38.4 摄氏度；服用罗红霉素、伤风胶囊 2
天后，发热症状消失，仍咳嗽、胸闷、流
涕、鼻塞。

患者在当地医院做胸部 CT 检查，
被发现有左下肺占位性病变，遂至河南
省胸科医院就诊。

24 年前，患者因腹部外伤进行脾脏
切除术。她吸烟 27 年，平均 10 支~15
支/天，无特殊家族史。体检时无明显
阳性体征。肿瘤标志物（-）。血常规检
查结果：白细胞 12.64×109/升，中性粒
细胞 7.87×109/升。胸部 HRCT（高分
辨率 CT）检查+肺小结节分析（平扫+
增强）结果：左下肺外基底段见囊泡状
结节，具有恶性肿瘤征象，恶性概率为
78.3%。纵隔淋巴结增多，部分稍大。
术前诊断：左下肺结节性质待查。

治疗计划：
1.术前准备。
2.拟行手术治疗：术前在 CT 引导

下定位，在胸腔镜下先进行部分切除，
根据术中快速冰冻结果再决定进行左
下肺叶切除+纵隔淋巴结清扫或结束手
术。

患者入院完善相关检查后，多学科
专家进行会诊，决定暂停手术，进行抗
感染、对症治疗 2 周后让患者进行胸部
CT 复查，之后根据检查结果决定下一
步治疗计划。

暂停理由：左下肺恶性占位证据不
足。

分析：1.未能从全局出发考量左下肺结节的性质，
只是在左下肺外基底段（局部）见到囊泡状结节，支气
管管壁增厚并截断，肺动脉增粗、迂曲。2.未能以审慎
的眼光看待影像学检查报告。当然，是不是真正的“误
诊”，时间是最好的检验标准。动态观察患者的影像学
变化，并根据影像学变化适时调整治疗计划。

再次梳理诊断依据：
支持恶性占位的依据：1.患者有长期吸烟史。2.左

下肺外基底段（局部）见到囊泡状结节，支气管管壁增
厚并截断，肺动脉增粗、迂曲。3.恶性概率为 78.3%。

支持良性占位的依据：1.患者的家族中无恶性肿瘤
病史。2.肿瘤标志物正常。3.影像学特征：从左下肺外
基底段 a 亚段（B9a）与 b 亚段（B9b）分叉处开始，B9a 管
壁逐渐增厚并最终截断；继续向远端追踪，可再次见到
B9a 增厚的管壁，并在远端再次出现截断；继续向远端
追踪发现，B9a 管壁再次出现截断，并在远端出现囊泡
状结节。应用重建技术，可见所谓的囊泡状结节，是由
多个肺泡融合而形成的薄壁囊泡，囊泡周边有增粗、迂
曲的肺动脉，表面上看似结节的实性成分，但实际上该
囊泡状结节除了囊壁外，无明显的实性成分。严格来
讲，该病灶不是真正意义上的肺结节。另外，右下肺前
基底段 b 亚段（B8b）和右下肺外基底段 a 亚段（B9a）也
可见类似病变。

纵观患者的肺部 CT 影像，可发现病变主要集中在
双下肺基底段，以左侧为著。而肺癌类似的影像学表
现极为少见。基于以上理由，多学科专家做出上述决
定。

经过两周的抗炎、对症治疗，患者的症状及左下肺
病变逐渐减轻、消退。有效的抗感染治疗反过来也佐
证了治疗前专家对该疾病推断的合理性。

（作者供职于河南省胸科医院）
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