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摘 要 骨质疏松症 (osteoporosis, OP) 是一种影响全球数以千万计人口的全身性代谢性骨病。除导致

骨折外，OP产生的疼痛也是导致病人生活质量下降的重要原因。与传统骨折源性疼痛的单一观点不同，

骨质疏松性疼痛 (osteoporotic pain, OPP)可能与骨代谢、肌骨结构、感觉、情感和认知等方面的变化有关。

但常用的疼痛管理手段效果并不令人完全满意。本文从OPP 的发生、管理及研究进展等方面进行综述，

以期为发展基于机制、规范、全程、综合的 OPP 管理方案提供思路。
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随着全球人口老龄化进程的不断加速，骨质疏

松症 (osteoporosis, OP) 的患病人数也在与日俱增，

俨然已成为一个严重的世界性公共卫生问题。OP
可引起脆性骨折、生活质量降低、失能、甚至死亡 [1]

等不良后果。通常认为，骨质疏松性疼痛 (osteopo-
rotic pain, OPP) 直接与骨折相关，也是促使病人到

医院特别是到疼痛科就诊，继而被诊断为 OP 的最

主要因素。OPP 的管理也多局限于发生骨折后的一

段时间内，但未骨折的 OP 病人也常因疼痛而感到

巨大困扰。在一项调查中 89% 的 OP 病人存在背痛

的症状，其中 45%的病人描述疼痛为“严重的”、“痛

苦的”或“折磨的”，疼痛持续 5 年以上的病人比

例高达 43% [2]。目前临床中对于未骨折病人 OPP 的

识别率并不容乐观，甚至可能被误诊为其他肌骨系

统退变性疼痛。传统镇痛药物对 OPP 的改善效果也

并不令人满意，并存在诸多显著的不良反应，甚至

可能直接干扰骨代谢、加重病情进展 [3,4]。如何更

好的认识 OPP、识别 OPP、管理 OPP 值得我们进

一步思考。随着对 OP 研究的深入及治疗的突破，

OPP 的发生机制与潜在的新型干预手段也逐渐浮

现，但目前少有报道对此进行较为系统的梳理。为

帮助在临床中更好的理解和管理 OPP，本文回顾近

年文献，对原发性 OP 所致疼痛的发生机制、干预

手段等方面的研究进展进行综述。 
一、OPP 的发生机制

OP 是由破骨细胞 (osteoclast, OC) 介导的骨吸

收活动大于由成骨细胞 (osteoblast, OB) 介导的骨形

成活动，造成骨重建负平衡，引起骨量不断减少、

骨微结构改变、骨折易感性增加。OPP 的产生与 OP

的这一病理生理改变密切相关。

1. H+ 诱导疼痛

骨吸收过程中，活化的 OC 通过其空泡型氢离

子三磷酸腺苷转运酶 (vacuolar-type H+-translocating, 
ATPase, V-ATPase) 将 H+ 转运到骨表面，营造酸

性环境以助骨的吸收 [5]。高浓度的 H+ 可激活瞬时

受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor potential 
family vanilloid subtype1, TRPV1) 和酸敏感离子通道 
(acid-sensing ion channels, ASICs) 等通道受体产生

疼痛信号。在 OP 动物模型中分别给予 V-ATPase、
TRPV1 及 ASICs 拮抗剂处理，可观察到小鼠的痛

行为减少、疼痛阈值提高 [6,7]。

在这个过程中，与 H+ 浓度升高相耦联的还有

局部 ATP 水平升高，ATP 与骨骼中嘌呤能受体结合

也是诱导疼痛产生的一种机制，并且 P2X2/3 抑制

剂处理同样也能改善这种疼痛 [7]。

2. 脆性骨折诱导急、慢性疼痛

脆性骨折是最容易被认识到的致痛原因之一。

骨折时，呈网状密集分布于骨膜的 Aδ 纤维和 C 纤

维立即被骨膜形变的机械刺激激活，产生剧痛。通

常认为皮质骨中的Aδ纤维和C纤维明显少于骨膜 [8]，

当骨微结构变化未累及骨膜，即发生所谓的“微骨

折”时，并不会导致剧烈的疼痛，这也是 OP 被称

为“沉默的疾病”的原因之一。

随后周围的基质细胞、炎症细胞等释放的大量

炎性介质，继续兴奋伤害性感受器，维持了疼痛感

受。此外骨折部位的神经直接机械性损伤还可导致

神经异位出芽、形成神经瘤。异常的神经分布通常

会随骨折愈合而被“修剪”恢复，而 OP 病人骨愈

* 基金项目：云南省教育厅科学研究基金项目（2018Y049）
△ 通信作者 张小梅 xm6408@hotmail.com

2021疼痛8期00000222.indd   611 2021/8/19   15:42:22



· 612 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2021, 27 (8)

合能力减弱、骨折部位易发生再次形变，这种“修剪”

机制似乎会受到干扰，而导致疼痛慢性化 [9]，可能

产生神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP)，甚至复

杂性区域疼痛综合征。

3. 前列腺素 E2  (prostaglandin E2, PGE2) 诱导

疼痛

除直接接收 H+、机械形变和炎性因子等的刺

激外，Chen 等 [10] 研究发现，骨中的感觉神经可以

感知 PGE2 水平而调节骨代谢。低骨量状态下，

OB 可分泌 PGE2 及环氧化酶 2 (cyclooxygenase 2, 
COX2)，在与感觉神经中的 PGE2 受体亚型 4 (e- 
series of prostaglandin receptors subtype 4, EP4) 结

合后，通过下丘脑中环磷腺苷效应元件结合蛋白 
(cAMP-response element binding protein, CREB) 通路

抑制交感神经活性，减少破骨活动、促进成骨活动，

此外 OB 分泌 PGE2 还与机械负荷相关。病理条件

下一方面 OB 分泌的 PGE2 反应性增多，以调节亢

进的骨吸收活动；另一方面由于单位体积骨组织

承受的机械负荷相对增加，可刺激 OB 分泌更多的

PGE2。PGE2 是炎症反应期间产生的主要炎性介

质，OP 时为调节骨重建过程而释放高于正常水平

的 PGE2，也不可避免的诱导和敏化了疼痛。

4. 肌骨结构变化诱导疼痛

除骨折外 OP 还可导致其他肌骨结构改变，例

如脊旁肌肉张力持续异常、关节失衡、腰椎间盘退

变、脊柱关节退变等 [11]，从而引发背部、腰部及肢

体疼痛、肌肉痉挛，甚至日常生活行动受限。

5. OP、疼痛与抑郁的共病

包括抑郁在内的认知和情感变化在 OPP 维持

和恶化中起着重要作用。疼痛与抑郁之间存在一些

共同的神经生物学通路和共同的化学调节物质 [12,13]。

一方面由于疼痛、骨折及并发症等带来的生活能力

丧失、生活质量下降，OP 病人出现抑郁的风险显

著增加 [14]；另一方面抑郁也可进一步加重病人的异

常感觉。此外抑郁也是 OP 的危险因素，三者可形

成恶性循环。

二、OPP 的药物治疗

1. 非甾体消炎镇痛药 (non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs, NSAIDs）

NSAIDs 是临床上最常用的镇痛药物之一，也

是多种肌肉骨骼疼痛的一线用药，其不良反应主要

与增加消化道出血、心血管栓塞、肝肾功损害事件

的风险有关。NSAIDs 以抑制 PG 生成为核心作用环

节而产生抗炎、镇痛效应。而 PG 信号传递和 COX
活性在骨骼正常代谢、损伤修复和 OP 病理环境下

均有着不可替代的调节作用，长期应用 NSAIDs 似
乎可对 OP 造成负面影响。在 NSAIDs 的应用上目

前存在一些争议，有大量研究发现 NSAIDs 可能干

扰骨代谢、影响骨折愈合 [3]；也有系统评价称已发

表的人体试验结果不能证明骨折术后接受 NSAIDs
镇痛治疗病人发生骨不连的概率增加 [15]。根据

这些结果有学者建议，在高质量证据进一步确认

NSAIDs 对 OP 的影响前，短期内应用 NSAIDs 控制

OPP 应该仍是可选的。

2. 阿片类药物

阿片类药物作为强效镇痛剂，是中重度非 NP
控制的首选药物。有学者认为在老年病人的慢性

疼痛管理中，因为避免了潜在的器官损伤风险，

使用弱阿片类药物或小剂量强阿片类药物似乎比

NSAIDs 安全。但长期使用阿片类药物的病人骨密

度 (bone mineral density, BMD) 下降程度比使用对乙

酰氨基酚者更为显著 [4]，且可增加跌倒和骨折的风

险。这可能与阿片类药物的多种机制有关 [16]：①阿

片类药物的眩晕、镇静等中枢不良反应；②通过直

接作用影响骨代谢：阿片类药物与 OB 的阿片受体

结合，可显著下调骨钙素的表达，降低 OB 活性；

③通过间接作用影响骨代谢：阿片类药物作用于下

丘脑-垂体-性腺轴，导致性腺功能低下、性激素分

泌减少，通过内分泌系统使骨量降低。

有趣的是其中某些药物的上述负面作用似乎更

轻一些，例如曲马多对成年雌性小鼠的致 OP 作用

要比吗啡和芬太尼弱 [17]，这可能与曲马多具有阿片

和非阿片双重机制有关。有学者认为另一种具有双

重机制的中枢性镇痛药—他喷他多 (tapentadol)，
可能是 OPP 需要长期镇痛时潜在的理想选择，其具

有 μ受体激动和去甲肾上腺素再摄取抑制两种机制，

具有比传统阿片类药物不良反应小、内分泌系统影

响轻，而长期疗效与吗啡、羟考酮相似的特点 [18]。

3. 抗 OP 药物

抗 OP 药物按机制可分为抗骨吸收药和促骨

形成药，常用的抗骨吸收药物包括双膦酸盐类 
(bisphosphonate, Bps)、激素替代治疗 (hormone re-
placement therapy, HRT)、选择性雌激素受体调节剂

(selective estrogen receptor modulator, SERMs)、降钙

素、RANKL 抑制剂等，促骨形成药目前只有特立

帕肽一种。在使用中发现这些药物通过共同和/或不

同的机制，对 OP 病人产生明显的镇痛作用。

（1）抗骨吸收药物

Bps：是最常用的抗骨吸收药物，是绝经后 OP
病人的一线治疗用药，同时也是男性 OP 病人的首
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选药物，其严重不良反应包括下颌骨坏死和不典

型股骨骨折，但非常罕见 [19]。在大量研究中发现，

Bps 治疗可以显著缓解骨折及非骨折所致的 OPP，
提高生活质量。这种镇痛的机制与 Bps 的抗骨吸收

作用有关，Bps 可直接抑制 OC 的分化与活化、诱

导 OC 凋亡，可减少微环境中因骨吸收活动而堆积

的 H+ 和 ATP，减少对 TRPV1、ASICs 和 P2X 等伤

害感受性受体的激活和敏化。目前常用的 Bps（如

阿仑膦酸、伊班膦酸、利塞膦酸、唑来膦酸等）属

于含氮 Bps (N-Bps)。非含氮 Bps (non-N-BPs) 包括

依替膦酸 (etidronate) 和氯膦酸盐 (clodronate) 等，

无致骨坏死的不良反应，但由于抗骨破坏效应远不

如 N-BPs，现已很少用于 OP 的治疗。最近的研究

发现，non-N-BPs 具有更强的镇痛效应，其镇痛剂

量小于抗骨破坏剂量，并且这种效应与抗骨破坏作

用无关。Shima 等 [20] 发现依替膦酸和氯膦酸盐可能

通过作用于谷氨酸和/或 ATP 相关的疼痛传递通路

而发挥镇痛作用。Moriyama 等 [21] 认为氯膦酸盐是

一个高选择性的囊泡膜核苷酸转运体 (vesicular nu-
cleotide transporter, VNUT) 阻滞剂，可阻止突触前

膜释放 ATP，减少嘌呤能受体 P2X、P2Y 和 P1 腺

苷受体的激活，从而减少炎性痛和 NP 信号的产生

和传递；氯膦酸盐的抗 NP 作用甚至比加巴喷丁起

效更快、作用更强、持续更久，还可改善炎症性代

谢紊乱状态。基于 non-N-BPs 的独特性质应该重新

考虑它们在 OP 和 OPP 治疗中的地位 [20,21]。

HRT 与 SERMs：雌性激素的降低与增龄可导

致抗氧化应激能力减弱、免疫系统活性降低、炎症

水平增加等，是绝经后 OP 的重要致病因素。由于

HRT 可导致血栓、癌变、心血管风险增加等不良反

应，现多被 SERMs 取代。SERMs（如雷洛昔芬、

他莫昔芬）选择性激动骨骼上的雌激素受体，可减

少骨吸收、同时减轻病人的疼痛、改善生活质量。

除抑制骨吸收而产生的镇痛效应外，还有研究发现

SERMs 可抑制 TRPV1 及 TRPA1、TRPM2（TRP 超

家族中的另两个亚家族成员）的激活，减少 Ca2+ 内

流、减少外周痛觉神经元氧化与损伤 [22]。

降钙素 (calcitonin)：降钙素由甲状腺滤泡旁细

胞分泌，对骨代谢与钙、磷代谢起生理性调节作用。

在 OP 的治疗领域，降钙素是一类经典有镇痛作用

的抗骨吸收药物。其镇痛机制与促进 β-内啡肽、调

节 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 能系统以

及特殊的电压门控钠通道调节有关 [23]。

RANKL 抑制剂：地诺单抗 (denosumab)，亦称

迪诺塞麦、狄诺塞麦、地舒单抗等，是一种在国外

已广泛使用的抗骨吸收药物。同样地，除阻止骨丢

失、预防骨折外，无论伴或不伴有脊柱脆性骨折，

地诺单抗治疗都显著改善病人的疼痛，甚至缓解程

度高于双膦酸盐治疗组 [24]。地诺单抗是一种单克

隆抗体，对核因子-κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 受
体活化因子配体 (receptor activator of NF-κB ligand, 
RANKL) 有高度亲和力，可与 RANKL 特异性结合，

减少 RANKL 与其受体—OC 前体细胞上的 NF-κB
受体活化因子 (RANK) 的结合，抑制 RANKL-RANK-
OPG（护骨素）信号通路对 OC 的激活，发挥强大

的抗骨吸收作用，从而通过降低 H+ 及 ATP 等的水

平减少疼痛信号产生。地诺单抗也存在与 Bps 相似

的不良反应，地舒单抗目前已在国内上市。

（2）特立帕肽 (teriparatide)
特立帕肽是目前唯一确认可促骨形成并用于临

床的药物，是人内源性甲状旁腺激素的活性片段，

可直接刺激 OB 活性并增加钙吸收、减少钙排泄、

促进骨形成，降低 OP 病人再次骨折风险，缓解中

到重度疼痛 [25]。通常认为，这种镇痛效应与特立帕

肽促进骨形成、稳定骨结构有关。Dohke 等 [26] 发现

这种效应还与特立帕肽下调了白细胞介素 (interleu-
kin, IL)-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 
factor, TNF-α) 的表达有关。

（3）维生素 D (vitamin D)
维生素 D 和钙剂都是 OP 防治中的基础营养补

剂，其中维生素 D 的主要活性形式 1, 25-二羟维生

素 D3，有调节钙转运和磷酸盐代谢的作用。有证

据表明与单用雷洛昔芬治疗的绝经后OP病人相比，

联合维生素 D 治疗组可获得更明显的疼痛缓解和生

活质量改善 [27]。除作为营养补剂以外，现已认识到

维生素 D 缺乏与多种疼痛性疾病相关，补充维生素

D 可缓解疼痛，并可能是通过免疫调节和炎症抑制

等作用而产生镇痛效能，但其应用剂量等问题还尚

未明确 [28]。

三、OPP 的非药物治疗

1. 运动治疗与物理治疗

运动治疗是 OP 整体防治方案中的一个重要组

成部分，“锻炼-机械信号-促进肌骨合成代谢”模

式除改善骨密度、逆转肌肉减少外，还可以限制脂

肪堆积并改善代谢功能障碍 [29]。在临床医师和其他

专业人士指导下的适当有氧负重锻炼、力量抗阻训

练等还可改善病人的平衡能力、降低摔倒风险，减

少骨折发生 [30]，这对预防 OP 进展和改善由肌骨结

构变化诱导的疼痛非常重要。

物理治疗简便、易得、无创，是一种病人接受
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度较高的治疗方式。与药物联合治疗、物理治疗（如

放射式体外冲击波等）可通过松解挛缩肌肉、增加

局部血流、加速炎症因子清除、痛阈调节等机制有

效缓解 OP 病人的疼痛。

2. 微创治疗

常用的 OPP 微创治疗主要包括神经阻滞与神

经射频疗法、经皮椎体成形术 (percutaneous verte-
broplasty, PVP) 与经皮椎体后凸成形术 (percutaneous 
kyphoplasty, PKP) 等。

（1）PVP 与 PKP：PVP 与 PKP 均是在影像学

技术引导下经皮将工作通道穿刺入病变椎体并注入

骨水泥的介入手术技术，主要用于治疗各种原因导

致的椎体压缩性骨折。PVP 与 PKP 技术均可显著缓

解骨质疏松性脊柱压缩性骨折病人的疼痛症状，通

常认为它们的镇痛机制包括：①骨水泥的细胞毒效

应和聚合热效应使椎体内神经失活；②恢复了椎体

的正常高度，使脊柱趋于稳定。但 PVP 和 PKP 的

远期疗效是否优于其他治疗方式，目前还存在一定

争议。此外有研究报道在 12 个月的随访中，接受

椎体成形术的病人并没有获得比假手术组更大的疼

痛缓解和生活质量改善 [31]。

（2）神经阻滞和神经射频疗法：神经阻滞和神

经射频疗法具有简单、安全、有效的优点。尤其适

用于拒绝或不适合接受 PVP 或 PKP 的椎体压缩性

骨折病人、其他部位骨折导致慢性疼痛的病人、未

骨折而由肌骨退变导致疼痛的病人。并可与 PKP
或 PVP 联合应用，解决部分病人术后疼痛残余的

问题。 
3. 手术治疗

对于严重脊柱畸形和发生于其他部位的脆性骨

折（如髋部骨折、腕部骨折等）通常需要进行开放

手术治疗，以恢复解剖结构、解除压迫、降低其他

系统并发症发生率和死亡率。

四、结语

随着人均预期寿命的增长和人口老龄化的不断

进展，OP 已成为最受关注的世界性公共卫生问题

之一。基于 OP 病理生理特点和 OPP 的发生机制，

处于任一病程阶段的病人都可能承受疼痛的困扰，

导致身体、心理、精神、社会适应性的变化，并影

响疾病本身的进展。对 OPP 的正确认识、及时识别

和恰当处理是缓解 OP 病人疼痛、提高生活质量、

预防脆性骨折的重要基础。

除上文提到的机制和治疗手段外，虽然近年

的研究中还提到瘦素 (leptin)、β 肾上腺素能受体 
(β adrenergic receptors, β-ARs)、内源性大麻素系统 

(endocannabinoid system, ECS) 等在 OP 发病与治

疗中的独特作用，并且正在研发中的 V-ATPase、
TRPV1、ASICs 和 P2X 等受体、通道阻滞剂也显示

出良好的镇痛效果，但仍需更多的研究来证明它们

与 OPP 的关系、有效性、安全性和应用前景。

虽然目前的各种治疗方法都有其不可忽视的不

足，但仍应该认识到，OPP 管理的根本是基于机制

的规范、全程、综合的 OP 防控。在临床实践中应

以营养素补充、生活方式改变、抗 OP 药物治疗为

基石，以必要的镇痛药物介入为补充，并以适时的

微创或手术治疗为解救措施。
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