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  [摘 要] 骨质疏松症已在全世界呈流行趋势,而脆性骨折是骨质疏松症最危险的并发症之一,致畸率、
致死率极高,早期预防可避免严重损失。该文主要阐述了近年来国内外常用及最新的脆性骨折风险预测方法,
包括双能X线吸收测定法、定量超声扫描、定量CT检查、高分辨率外周定量计算机断层扫描、骨转换标志物

法、骨折风险评估法、骨小梁评分、常规CT检查及遗传风险评分等,以期为临床医生提供准确与实用兼具的骨

折早期预测工具。
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[Abstract] Osteoporosis

 

is
 

a
 

worldwide
 

epidemic,and
 

Fragility
 

fracture
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

dangerous
 

complications
 

of
 

osteoporosis
 

with
 

high
 

teratogenicity
 

and
 

mortality.Early
 

prevention
 

can
 

avoid
 

serious
 

los-
ses.In

 

this
 

article,the
 

commonly
 

used
 

and
 

up-to-date
 

risk
 

prediction
 

methods
 

of
 

fragility
 

fracture
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

in
 

recent
 

years
 

were
 

described,including
 

dual-energy
 

X-ray
 

absorptiometry,quantitative
 

ultrasound
 

scanning,quantitative
 

computed
 

tomography
 

(CT)
 

examination,high-resolution
 

peripheral
 

quantitative
 

CT,

bone
 

turnover
 

markers
 

method,fracture
 

risk
 

assessment
 

method,trabecular
 

bone
 

score,routine
 

CT
 

examina-
tion

 

and
 

genetic
 

risk
 

score,etc.,so
 

as
 

to
 

provide
 

accurate
 

and
 

practical
 

early
 

fracture
 

prediction
 

tool
 

for
 

clini-
cians.
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  骨质疏松症(OP)是以骨矿物质含量降低、骨微

结构损伤为病理征象,继而引起骨力学强度下降、骨
骼脆性增高、骨折的风险升高为主要特征的代谢性骨

病。OP为增龄性疾病,2018年我国发布的首个 OP
流行病学调查结果显示,50岁及以上患病率高达

19.2%,65岁以上患病率明显上升,女性尤为严重[1]。
脆性骨折也称为骨质疏松性骨折,指无明显外力作

用、轻微外伤或无明显诱因下发生的骨折。目前,脆
性骨折在全世界年龄超过55岁女性和65岁男性中

越发普遍,在美国,每2名女性中就有1名在绝经后

发生脆性骨折;在英国,估计每年有20万例脆性骨折

患者,在我国,仅OP相关的椎体骨折每年约有70万

例,这些骨折增加了致畸率、病死率和医疗保健费用,
给社会及家庭均带来极大的负担[2-3]。有研究表明,

仅在欧洲的27个国家中每年因脆性骨折造成的经济

损失高达370亿欧元[4]。识别脆性骨折的高危人群

将成为OP防治工作的首要目标。
目前,骨密度(BMD)测量、骨折评估工具等已被

国内外广泛应用,同时,也涌现出一批新的预测方法,
识别脆性骨折高危人群的能力得到极大发展,但各种

方法各有优、劣势。因此,现将近年来国内外常用及

最新脆性骨折风险预测方法综述如下,以期帮助我国

临床医生选择适合的方法开展脆性骨折的早期防治。

1 BMD测量法———双能X线吸收测定法(DXA)

  1981年DXA技术最早由 MAZESS提出,利用

发射2组能量不同的X线以区分骨骼和肌肉、脂肪等

软组织,使用计算机分析并消除了软组织部分从而产

生BMD结果[5]。DXA降低了软组织对BMD测量的
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干扰,使分辨率和精度更高。1994年世界卫生组织推

荐DXA测量结果作为诊断 OP患者的“金标准”,绝
经后女性及50岁以上男性BMD较同种族、同性别者

峰值骨量低2.5个标准差(SD)及以上即为OP;我国相

关指南也建议参照世界卫生组织推荐的诊断标准[6]。
骨量减少与脆性骨折的发生密切相关,相关研究

证实,BMD每降低1
 

SD,脆性骨折风险较健康者升高

1.5~2.0倍,而髋部发生脆性骨折风险则升高2.5
倍。先前美国学者进行的一项 meta分析结果显示,
基于DXA的BMD升高与髋部及椎体骨折风险的降

低密切相关[7]。然而,仅基于BMD值评估脆性骨折

风险并不完全准确,因部分脆性骨折发生在骨量或

BMD正常或稍低的个体中。一项针对8
 

065名绝经

后妇女的研究表明,243名妇女在5年的研究期间经

历了髋部骨折,其中只有46%的妇女在基线筛查时T
≤-2.5(即峰值骨量降低2.5

 

SD)[8]。此时若仅用

BMD确定治疗阈值,许多具有骨折风险的女性将不

会得到干预。此外,针对特殊疾病人群DXA的应用

价值也遭遇质疑。早前一项对9
 

000多名参与脆性骨

折研究的老年女性进行的大型前瞻性研究证实,患有

2型糖尿病(T2DM)的女性在髋部、肱骨、足部的骨折

发生率高于非糖尿病女性,但后续研究表明,T2DM
患者的骨折常发生在 BMD 正常甚至增加的情况

下[9],DXA很大程度低估了T2DM患者骨折风险。
即使DXA尚有诸多不足,但仍为国内外应用最

为广泛的脆性骨折预测方法。我国学者进行一项旨

在研究BMD在髋部脆性骨折风险评估中的价值研究

结果显示,髋部骨折患者BMD均明显低于对照组,提
示BMD与髋部骨折具有一定相关性[10]。鉴于BMD
与脆性骨折的相关性及DXA的普及性,仍建议在有

设备条件的地区使用DXA作为常规体检及合理筛查

的首选工具,并以T≤-2.5作为干预阈值推广使用。

2 定量超声扫描(QUS)

  QUS的工作原理基于发出的超声波通过骨组织

时,骨的物理和机械特性可逐渐改变声波的形状、强
度和传播速度,所以,目前 QUS常使用超声速度

(SOS)和宽幅超声衰减作为测量输出参数。因 QUS
测量时无法排除软组织的干扰,多选择骨组织含量高

而软组织少的足跟骨、桡骨等作为测量部位。此外,

QUS还提供皮质和小梁微结构等额外信息,优于传

统DXA。
既往研究认为,QUS对 OP的诊断价值较为有

限,TRIMPOU等[11]发现,与 DXA比较,跟骨
 

QUS
测量仅具有79%的灵敏度和45%的特异度。尽管如

此,相较于DXA,QUS因在观察骨的微观结构和几何

形状方面具有独特优势,其在骨折风险评估中的作用

仍不容忽视。一项以桡骨QUS对脆性骨折风险评估

的meta分析结果显示,径向SOS每降低1
 

SD导致

脆性骨折总风险增加21%,女性风险增加32%[12],表
明QUS指标与脆性骨折的发生明显相关。随后我国

也开展了大量相关研究,潘虹等[13]研究了QUS对绝

经后 T2DM 患者腰椎骨折的预测价值,结果显示,

QUS指标中宽幅超声衰减的受试者工作特征曲线下

面积(AUC)值最高,对应灵敏度为93.22%,特异度

为44.21%,其认为QUS检查所得相关指标用于绝经

后T2DM患者腰椎骨折风险评估均有一定效能。宁

珂等[14]比较了QUS与DXA对绝经后T2DM患者骨

折风险预测价值,结果显示,QUS灵敏度和特异度均

更强。但目前国内外比较DXA、QUS两种方法的研

究较少见,结论一致性较差,且多为横断面研究,缺乏

大型前瞻性研究验证。鉴于 QUS测量部位局限、效
能尚不肯定及无统一诊断标准等缺陷,不建议 QUS
作为普通人群体检及筛查的首选方法,但因 QUS具

有免于辐射等特点,可作为妊娠哺乳期女性等特殊人

群的首选。此外,QUS以费用低廉、仪器方便移动、
操作简单等优势,适用于大量人群的普 查 及 社 区

体检。

3 定量CT(QCT)检查

  DXA为二维平面扫描,椎体大小、退行性骨关节

病及体位不同均影响测量的准确性[15-17]。QCT是基于

体积BMD量化骨矿物质,将不同部位的密度值转换为

相应的CT值,对物质的密度进行分辨,因此,QCT可

同时测量椎体松质骨和密质骨的骨量,即三维结构测

量,较DXA更具有优势。2018年我国发布的《中国定

量CT骨质疏松症诊断指南》[18]推荐采用腰椎 QCT
检查BMD的绝对值作为诊断标准:BMD绝对值为

80~120
 

mg/cm3 诊断为低骨量,<80
 

mg/cm3 诊断

为骨质疏松。国外研究已证实,QCT检查可预测脆

性 骨 折[19],甚 至 有 研 究 表 明 其 预 测 能 力 高 于

DXA[20]。国内也有研究表明,对绝经且伴有OP的女

性,椎体QCT检查BMD值降低至50
 

mg/cm2 时发

生脆性骨折风险极高[21]。但相关研究多为横断面、回
顾性的研究,目前,尚缺乏大规模、多中心前瞻性研究

以验证 QCT 检查对脆性骨折的预测价值。另外,

QCT检查辐射剂量较大,价格昂贵,操作较DXA更

复杂,在我国临床推广应用具有一定困难。

4 高分辨率外周定量计算机断层扫描(HR-pQCT)

  HR-pQCT是一种非侵入性3D成像技术,能定

量测量外周骨骼部位(桡骨远端和胫骨远端)的体积

BMD和小梁微结构,且具有高精度和相对低剂量辐

射等特点[22]。此外,HR-pQCT
 

图像还可使用有限元

分析估 计 骨 强 度,也 是 骨 成 像 技 术 的 最 新 进 展。
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HR-pQCT观察骨微结构的强大能力,使其一经问世

便得到国内外研究团队的关注。近年来,国际骨微结

构联盟使用来自8个队列的数据评估了 HR-pQCT
指数是否与脆性骨折风险相关,结果证实了先前的研

究,骨小梁和皮质BMD及结构的缺陷会导致发生脆

性骨折的风险,且独立于面积BMD和骨折风险评价

工具(FRAX􀆿),并进一步发现外周骨皮质和骨小梁

密度和形态的测量可提高对骨折风险人群的识别[23]。
相关研究进一步发现,基于 HR-pQCT的有限元分

析,相较于DXA增强了识别非椎体骨折患者方面提

供的诊断性能。证实 HR-pQCT
 

在预测骨折风险方

面表现出良好的能力[24]。但 HR-pQCT目前尚处于

研究阶段,并未广泛用于临床,我国相关研究较少见,
是否适合临床应用仍有待于观察及验证。

5 骨转换标志物(BTMs)法

  骨转换是新骨形成、旧骨吸收过程,是骨骼代谢

的核心环节,分别由骨骼细胞中的成骨细胞和破骨细

胞完成。越来越多的证据表明,骨吸收的加速是骨折

的危险因素,且独立于BMD和其他临床危险因素。

BTMs是指从尿液或血液中检测出的可直接反映成

骨细胞或破骨细胞的活动产物。其中Ⅰ型胶原
 

N-端
前肽和血清Ⅰ型胶原交联

 

C-末端肽(β-CTX)因灵敏

度较高,被国内外权威组织及指南推荐分别作为骨形

成和骨吸收的标志物。
大量研究均证实,BTMs能较早、准确地反映骨

代谢并监测OP的治疗情况[25-26],但BTMs法对骨折

风险的预测研究结果不尽相同。GARNERO等[27]进

行的一项前瞻性研究结果显示,BTMs法与脆性骨折

风险明显相关,β-CTX水平较高的女性发生髋部骨折

的风险更大。而NICOLA等[28]
 

进行的基于一项队列

研究纳入了690例患者,分为糖尿病组和非糖尿病

组,使用Cox回归模型估计了BTMs每增加20%的

骨折调整风险比,结果显示,BTMs法不能预测糖尿

病患者 的 骨 折 风 险。造 成 差 异 性 的 原 因 可 能 为

BTMs受昼夜节律、节食、疾病等因素影响,且个体差

异较大,难以保证测量结果的准确性。我国有学者纳

入了60~90岁老年女性脆性骨折患者96例(骨折

组)和OP患者107例(非骨折组),对比了BTMs法

与BMD预测老年女性脆性骨折的价值,结果显示,腰
椎及髋部BMD、β-CTX

 

与脆性骨折均具有明显相关

性(优势比=-4.182、-6.929、7.572,P<0.05),表
明β-CTX比BMD预测脆性骨折的能力更强[29]。但

该研究仍为小样本、单中心研究,期待后续加大样本

量、多中心进行研究。

6 脆性骨折风险评估工具

6.1 FRAX􀆿 FRAX􀆿是2008年由英国KANIS教

授及其研究团队所创建的一个评估骨折风险的工具,
是目前国内外应用广泛、认可度较高的评估工具,根
据众多骨折危险因子(年龄、性别、身高、体重、既往骨

折病史、父母骨折史、糖皮质激素服用史、吸烟、酒精

摄入、继发骨质疏松的疾病)或联合股骨颈BMD,可
计算40~90岁个体未来10年主要部位骨折的概率

(PMOF)及髋部骨折的概率(PHF),其纳入了全球包

含中国大陆在内的多地区、多中心9组人群队列的研

发数据,目前被用于73个国家或地区(包括中国),覆
盖了世界80%以上的人口[30]。登录相关网址可获取

中国人群的FRAX􀆿 计算模型,只需输入脆性骨折危

险因子,可自动计算出PMOF和PHF,操作简单易

行。此外,多项研究均表明,在没有BMD测定条件

时,FRAX􀆿 依 然 可 有 效 评 估 骨 折 风 险[31],也 是

FRAX􀆿应用广泛的优势之一。国内相当多的研究均

证实,FRAX􀆿 适用于中国各地区人群脆性骨折的预

测[32-33],并且对T2DM、慢性肾脏病等继发性骨质疏

松也同样具有相当价值[34]。丁科等[34]选取324例

T2DM患者作为研究对象,计算患者未来10年PHF
和PMOF,并得到FRAX􀆿的受试者工作特征曲线,结
果显示,PMOF的 AUC为0.986,PHF的 AUC为

0.993,差异均有统计学意义(P<0.001),均具有较好

的灵敏度和特异度。FRAX􀆿 虽简单、易行且灵敏度

较高,但仍有不足:(1)FRAX􀆿 禁用于已接受抗骨质

疏松治疗患者,治疗后骨折风险评估效用不足;(2)忽
略了剂量-效应关系(即既往骨折的次数、程度和类

型)[35-36];(3)干预的阈值尚存在争议(虽然我国指南

建议将PMOF≥20%或PHF≥3%定义为脆性骨折

高危人群,建议给予干预治疗,但该干预阈值的实际

应用灵敏度较低[37]);(4)跌倒作为公认的脆性骨折危

险因素,因量化困难尚未被纳入;(5)其他脆性骨折危

险因子(糖尿病、心血管疾病等)尚未被纳入;(6)没有

考虑到生化预测因素,如BTMs。因此,针对不同国

家及人群的FRAX􀆿校正研究正不断开展,前景广阔。

6.2 Garvan
 

nomogram 评估法 2007年澳大利亚

新南威尔士大学加尔文医学研究团队基于国际著名

的Dubbo
 

骨质疏松流行病学数据,研发出Garvan
 

no-
mogram评估法,用于预测5年或10年内发生脆性骨

折的风险,是通过人群临床危险因子开发的最简单的

骨折预测工具之一,可登录在线网址直接进行评估,
提供2个模型:一个为体重模型(须录入年龄、体重、
骨折病史和跌倒次数4个参数),另一个为BMD模型

(须录入年龄、BMD、骨折史和摔倒次数4个参数),体
重模型和BMD

 

模型在预测精度上差异很小,如缺少

BMD数据,可使用体重模型,5年内骨折风险预测结

果小于或等于8%定义为骨折风险较低,高于13%的
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结果对应为高骨折风险[38]。Garvan
 

nomogram评估

法的有效性和准确性在除澳大利亚外的挪威、加拿大

及新西兰人群中均已得到验证。一项针对801例波

兰男性骨质疏松患者的研究表明,FRAX􀆿 与Garvan
 

nomogram评估法的骨折预测一致性较低(阈值大于

或等于20%)[39],FRAX􀆿 对预期寿命的考虑可能是

造成差异的原因之一。Garvan
 

nomogram评估法的

研发是基于澳大利亚人群,验证人群也仅限于白种人

地区,是否能用于亚洲及其他地区仍需进一步验证。
 

6.3 QFracture算法 QFracture算法是基于英国一

项纳入200多万30~85岁人群的前瞻性开放队列研

发的 脆 性 骨 折 风 险 评 估 工 具。与 FRAX􀆿 一 样,

QFracture算法考虑了吸烟、饮酒、激素使用史、父母

骨折史、类风湿性关节炎病史等危险因子,与Garvan
 

nomogram评估法一致,QFracture算法也包括了跌

倒史,但与Garvan
 

nomogram评估法不同的是,其还

考虑到大量其他的临床危险因子,如糖尿病史、慢性

阻塞性肺疾病史、心血管病史、慢性肝病史、胃肠道吸

收功能不良等,但没有包括BMD。QFracture算法可

用于预测1~10年内任意年份的脆性骨折风险,可登

录相关网址进行评估。其优势为包括的风险因子多、
全面预测骨折的能力较强[40]。一项英国的研究团队

对慢性阻塞性肺疾病患者骨折风险预测工具的使用

和性 能 的 回 顾 性 队 列 研 究 结 果 显 示,FRAX􀆿 和

QFracture算法对髋部骨折的鉴别准确率一致,均为

76.1%(95%可信区间:74.9~77.2);而 FRAX对

MOF的准确性高于QFracture算法,分别为71.4%、

61.4%(95%可信区间:70.6~72.2、60.5~62.3)[41]。
另一项研究对FRAX􀆿、Garvan

 

nomogram 评估法、

QFracture算法的 AUC进行了 meta分析,结果显

示,三者中QFracture算法预测髋部骨折的能力最强

(AUC=0.88)[42]。虽然QFracture算法预测骨折的

能力得到认可,但与Garvan
 

nomogram评估法一样,
仅限于白种人适用,目前,外部验证国家仅有2个,能
否在我国推广应用尚期待更多研究验证。

7 其他脆性骨折风险预测方法

7.1 骨小梁评分(TBS) OP患者骨组织微结构受

损主要表现为骨小梁变细、数目减少和间隙增宽,而

DXA提供的BMD仅能反映骨量,缺乏更详细的骨骼

结构评估,由此 TBS应运而生。TBS是一种灰阶纹

理测量,由腰椎DXA投影图像获得。2012年经美国

食品药品管理局批准作为较新版的DXA系统的插件

软件,从DXA成像获得二维平面图像并进行三维结

构重建并计算分数,可直接与BMD比较。TBS在骨

折风险评估中的价值已在横断面、前瞻性研究中得到

广泛认可[43],且TBS
 

与脆性骨折的风险明显相关,独

立于BMD和年龄。一项来自香港的队列研究将TBS
添加到

 

BMD
 

以预测中国老年人的脆性骨折,结果表

明,TBS结合BMD可以比单独使用BMD更可靠地

预测老年男性MOF[44]。而TBS校正BMD
 

T评分也

可以提高骨折预测准确性。LESLIE等[45]开展了包

括45
 

185名40岁及以上、平均随访7.4年的女性的

大型临床登记评估 MOF事件(3
 

925例),使用TBS
调整后的BMD

 

T评分与未调整的BMD
 

T评分比

较,风险分层和模型匹配均得到了改善。此外,目前

最新版本的FRAX􀆿 也纳入了TBS进一步校正及调

整预测结果,而国外研究已证实了 TBS校正后的

FRAX􀆿对T2DM、强直性脊柱炎[46-47]等患者的有效

性。TBS对骨折预测的准确性及其临床适用性的相

关研究在国内外正广泛开展。

7.2 常规CT检查 随着近年来包括胸部、腹部在内

的常规CT检查的普遍应用,对骨质疏松骨折的预测

引起了越来越多的关注。有研究表明,常规CT检查

测量的椎体松质骨的CT值与DXA、QCT检查结果

明显相关,推测椎体CT值能反映骨量的变化,可初步

筛查BMD
 [48]。JANG等[49]对超过20

 

000名成人进

行CT检查发现,L1部位CT值随年龄增长呈线性下

降,平均每年下降2.5
 

HU,认为该结果可作为常规

CT检查识别具有 OP风险的低BMD成人的参考。
早前研究发现,脆性骨折患者椎体CT值明显低于非

脆性骨折患者,随后我国学者发现,常规腹部CT值在

以DXA为标准的OP(97
 

HU)、骨质减少(135
 

HU)
和正常(230

 

HU)三种类别中有明显差异,且CT值与

BMD
 

T评分明显相关,并确定CT检查诊断骨质疏松

的最佳截点为HU≤136,AUC为0.86[50]。这些研究

均支持常规CT检查预测脆性骨折的价值。但目前

CT值确定脆性骨折风险的最佳阈值尚无统一标准,
仍需进一步扩大样本量研究。

7.3 遗传风险评分 较早研究表明,髋部骨折家族

史(一级亲属)可预测未来髋部骨折,随后研究发现,

BMD和SOS均可用于预测骨折风险,并且具有高遗

传倾向(50%~85%)。提示开发脆性骨折相关多基

因风险评分能更好地识别具有骨折风 险 的 个 体。

FORGETTA等[51]使用英国生物样本数据,开发了基

于足跟QUS的SOS的多基因风险评分,可减少需要

筛查(BMD测量)的人数,同时,保持了识别应推荐干

预个体的高灵敏度和特异度。目前,脆性骨折相关遗

传风险评分的开发尚处于初步阶段且仅限于国外,我
国尚未见相关文献报道,能否在将来用于临床尚有待

于更多的研究。
综上所述,近年来,脆性骨折风险预测方法愈加

多样化,以DXA为代表的BMD测量法临床开展早且
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使用较为广泛,虽然会低估脆性骨折风险,但仍为目

前临床最适宜推广应用的脆性骨折预测方法;为避免

辐射,QUS可作为妊娠哺乳期女性等特殊人群评估

脆性骨折风险的首选;QCT检查、HR-pQCT等方法

能更敏捷地捕捉骨微结构的变化,但辐射量较大,价
格昂贵,不宜作为首选;BTMs的个体差异较大,对脆

性骨折预测的适用性尚不能确定;以FRAX􀆿 为代表

的脆性骨折风险评估工具虽然还存在一定不足,但兼

具实用性及准确性,可成为我国脆性骨折防治工作的

强有力的手段;而包括TBS、常规CT检查、遗传风险

评分在内的最新骨折风险预测方法前景广阔,需在我

国进一步探索其适用性。
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