
中华老年骨科与康复电子杂志 2022年2月 第8卷 第1期 Chin J Geriatr Orthop Rehabil (Electronic Edition), February 2022, Vol.8, No.1

·Meta分析·

抗骨吸收药对骨修复的影响：一项随机对照研究的

系统综述和meta分析
付海瑞 1，3 杨露阳 2 梁斌 3 刘强 1

DOI：10.3877/cma.j.issn.2096-0263.2022.01.007

作者单位：030032 山西省太原市山西医科大学附属白求恩医院骨科 1；030001 山西省太原市山西医科大学第一医院内分泌科 2；032200 山西省吕梁

市汾阳市山西医科大学附属汾阳医院骨科 3

通信作者：刘强，Email：sxdyy001@163.com

【摘要】 目的 旨在明确骨修复的炎症期或骨生成期使用抗骨吸收药是否会影响骨修复。方法

检索MEDLINE，EMBASE，CENTRAL和中国生物医学文献数据库，检索时间为自建库至2020年12月

19日。研究的纳入标准为使用抗骨吸收药与骨修复关系的所有相关临床随机对照研究。纳入研究的质

量评价使用5.2版本的Cochrane偏倚风险评估工具，使用Review Manager 5.4.1软件进行数据合成。其

中，使用风险比（RR）及其95%的置信区间（CI）作为效应量，使用Mantel-Haenszel法和固定效应模型进

行分析。结果 最终确认符合纳入标准的相关研究25个，有18个研究纳入meta分析，包含3 421例，合

成的骨连接RR=1.013（95% CI：0.994，1.032，P=0.198）。敏感性分析中，排除11个非低风险研究后的骨

连接RR=1.008（95% CI：0.987，1.029，P=0.475）。亚组分析中，四肢骨折愈合人群（9个研究，2 891例）的

骨连接RR=1.009（95% CI：0.989，1.029，P=0.399）；脊柱融合人群（9个研究，530例）的骨连接RR=1.034

（95% CI：0.979，1.091，P=0.230）；骨质疏松患者人群（13个研究，749例）的骨连接RR=1.038（95% CI：

0.993，1.086，P=0.103）；内固定手术人群（15个研究，2 967例）的骨连接RR=1.005（95% CI：0.989，1.021，

P=0.540）。各研究结果均包括无效值1，即骨修复早期使用抗骨吸收药不影响骨连接。结论 通过该研

究可见，在骨修复的炎症期或骨生成期应用抗骨吸收药并不影响骨连接。其中，无论四肢骨折患者或脊

柱融合手术患者，无论骨质疏松患者，或经历内固定手术患者，在骨修复早期应用抗骨吸收药预防继发

性骨质疏松性骨折均不影响骨连接。因此，对于适用抗骨质疏松治疗的患者，出现骨折后建议立即开始

抗骨质疏松治疗。
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【Abstract】 Objective The meta-analysis was performed to determine whether the early use of the

anti- resorptive drugs would affect bone union. Methods We searched MEDLINE, EMBASE, CENTRAL

and CBM for the related studies from each database inception until December 19, 2020. The inclusion crite-

ria were all relevant clinical randomized controlled studies that studied the relationship between the anti-re-

sorptive drugs and bone union. We assessed the quality of the included studies with version 5.2 of the Co-

chrane risk-of-bias tool, and the software for data synthesis was Review Manager 5.4.1. The effect measure

was risk ratio (RR) with 95% confidence interval (CI), the Mantel-Haenszel method and the fixed effect mod-

el were used to analyze data. Results 25 studies met the inclusion criteria, 18 studies were included in the

meta- analysis, including 3, 421 people, the total bone union RR=1.013(95% CI: 0.994, 1.032, P=0.198). In

the sensitivity analysis of excluding 11 non-low-risk studies, RR=1.008 (95% CI: 0.987, 1.029, P=0.475). In

the subgroup analysis, the limb fracture population(9 studies, 2, 891 persons), RR= 1.009 (95% CI: 0.989,
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在需要抗骨质疏松治疗的患者人群和实际已开

始规范治疗的患者人群中存在着巨大的鸿沟[1]。临

床中，已出现骨质疏松的最终结果——脆性骨折而

未启用抗骨质疏松治疗的患者并不少见。但鉴于抗

骨吸收药的药效机制和骨修复的生理机制，此时，困

扰临床医生的一个问题是，以抑制破骨细胞功能作

为预防骨质疏松性骨折药效机制的抗骨吸收药是否

会通过损害破骨细胞在骨修复中的作用而破坏骨修

复，导致骨连接异常。从抗骨吸收药的作用机制和

骨折愈合的生理过程来分析，抗骨吸收药会对骨折

正常愈合造成负面影响。不同类型的抗骨吸收药通

过不完全相同但类似的机制发挥抗骨质疏松作用。

其中的双磷酸类通过被骨吸收部位的破骨细胞摄取

而抑制破骨细胞的功能。其中含氮类双膦酸盐，包

括目前临床中常用的阿仑膦酸（alendronate）、利塞

膦酸（risedronate）、唑来膦酸（zoledronate）和伊班膦

酸（ibandronate）等，作为法尼基-焦磷酸合酶（farne-

syl pyrophosphate（FPP）synthase，戊酸途径中的一

种酶）的抑制药，抑制鸟苷三磷酸（GTP）结合蛋白翻

译后的修饰（异戊烯化），而这些蛋白对破骨细胞的

功能和存活至关重要 [2]。而狄诺塞麦（denosumab）

作为针对核因子 kappa-B 配体的受体激活药（the

Receptor Activator for nuclear factor kappa-B ligand，

RANKL）的人类单克隆抗体，通过阻断RANKL与

RANK的结合从而抑制了破骨细胞的发育、激活和

生存 [3]。骨折愈合分原发性/直接愈合（primary/ di-

rect fracture healing）和继发性/间接愈合（secondary/

indirect fracture healing）两种方式 [4]。因原发性愈合

的条件苛刻，大多临床愈合为继发性愈合[5]。继发

性骨折愈合根据特征性过程可划分为三个部分重叠

的阶段，即炎症期（inflammatory phase）、骨生成期

（reparative phase）和重塑期（remodeling phase）[6]。

前两个阶段持续10～18 w，相当于临床上的骨连续

性恢复，并达到了可以完全承重的力学特性，即实现

了骨折愈合[7]。在血肿和炎症期，破骨细胞就开始

被激活以吸收骨折断端的碎片。该期在24 h达到高

峰并在7 d后完成。在间接性骨愈合机制中，骨生成

期可典型划分为软骨痂生成和随后的钙化生成硬骨

痂。软骨痂形成阶段在骨修复的3～4 w，软骨痂封

闭了骨折间隙，使得骨折部位变得坚固且有刚性。

而硬骨痂的生成发生在骨折修复的3～4月。此时，

软骨痂已被编织骨取代，使得骨折断端稳定性进一

步加强，临床上出现X线平片上骨折线消失，骨折部

位疼痛消失，允许负重，肢体功能恢复。此时，骨折

已愈合。在骨生成期，钙化的软骨需要通过破骨细

胞吸收才能被编织骨所取代。有研究显示，破骨细

胞活性的顶点发生骨重建开始后6 w左右[8]，即对应

于骨生成期。但在更早期，即炎症期，也可以看到破

骨活性，这与目前的骨折愈合理论吻合。而成骨细

胞的活性和破骨细胞活性是耦合的，抑制破骨细胞

功能的抗骨吸收药理论上必然抑制骨生成。

近几年来，人们逐渐已从对抗骨质疏松药物预

防骨折的关注转移到是否该类药物会对人类骨折愈

合产生负面影响上来[9]。在动物模型中，Savaridas等[10]

研究伊班膦酸和原发性骨愈合的关系，显示治疗剂

量的双磷酸抑制原发性骨愈合。对于继发性愈合，

有动物研究显示，在骨折愈合的第一周使用双磷酸

没有破坏骨愈合，但如果药物持续更长时间则损害

骨愈合[11]。也有动物模型研究显示，双磷酸增加了

骨愈合过程中编织骨的比例和骨痂量，但骨痂体积

和骨矿含量的增加未提高骨痂的力学优势 [12]。更

多的动物研究结果则显示，双磷酸似乎并没有损害

1.029, P=0.399); the spinal fusion population (9 studies, 530 persons), RR=1.034 (95% CI: 0.979, 1.091, P=

0.230), the osteoporotic population (13 studies, 749 persons), RR=1.038 (95% CI: 0.993, 1.086, P=0.103);

the internal fixation surgery population (15 studies, 2,967 persons), RR=1.005 (95% CI: 0.989, 1.021, P=

0.540). The results of each analysis included an invalid value of 1, that is, the early use of the anti-resorptive

drugs in bone repair did not affect bone union. Conclusions In general, the early application of the anti-re-

sorptive drugs in bone repair does not affect bone union. Among them, no matter the limb fracture patients or

the spinal fusion patients, whether the osteoporotic patients, or the patients undergoing internal fixation sur-

gery, the use of the anti-resorptive drugs in the early stage of bone repair to prevent secondary osteoporosis

fracture does not affect bone union. Therefore, for patients suitable for anti-osteoporosis treatment, it is rec-

ommended to start anti-osteoporosis treatment immediately after fracture.

【Key words】 The anti- resorptive drugs; Bone union; Spinal fusion; Fracture healing; Meta-

analysis
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骨折愈合的早期阶段，反而显示出形成更大体积的骨

痂，增加了骨矿含量、编织骨含量及小梁骨体积[9，13- 14]。

Solomon等[15]的观察性研究显示，在老年肱骨骨折

患者中，骨折后使用双磷酸者发生骨折不愈合的风

险是不使用者的2倍。Ha等[16]对急性脊柱骨折患者

的观察性研究显示，骨折愈合期使用双磷酸会影响

骨折愈合。在人体中，目前该问题仍处于积极临床

试验阶段，尚无明确结论。我们的理论假设是，骨修

复开始早期应用抗骨吸收药会破坏骨修复的正常进

程。本研究对已有的相关随机对照临床试验进行系统

评价，试图明确抗骨吸收药物与人类骨连接的关系。

资料与方法

本文报告形式参照PRISMA 2009条款[17]。

一、文献纳入标准

研究人群（Participants，P）：最近发生四肢骨折

或接受截骨矫形手术的患者，或者需行脊柱融合手

术的患者。

干预治疗（Interventions，I ）：骨折后或融合术后

早期，即骨修复启动后（保守治疗为骨折后开始算

起，手术患者自手术后开始计算）1个月以内使用抗

骨吸收药，具体药物包括目前各抗骨质疏松指南推

荐优先使用的阿仑膦酸、利塞膦酸、唑来膦酸、伊班

膦酸和狄诺塞麦5种。

对照治疗（Comparisons，C）：安慰剂对照或空白

对照，也包括骨修复启动后 3个月以后使用抗骨吸

收药的，因为根据正常骨折愈合的进程，3月以后已

完成临床骨折愈合或接近尾声，此时应用抗骨吸收

药不影响骨折愈合。

结果指标（Outcomes，O）：骨连接/愈合。目前

骨愈合尚无黄金标准[18]，因此不限制特定的骨连接

或愈合标准。最常见的是放射学愈合标准，也可以

是临床功能愈合标准，力学检测愈合标准和生化指

标愈合标准[19]。对于四肢骨折或截骨矫形患者，正

常骨愈合的时间设定在目前普遍接受的骨修复开始

后的 3个月，否则为非正常愈合。对于接受脊柱融

合术患者，成功融合与否的时间设定在临床上常采

用的术后12个月，在术后12个月以前实现牢固融合

者即为成功融合，否则为融合失败。如研究中存在

多个时间点数据，提取该设定时间标准或者最接近

该时间标准的数据。

研究设计（Study design，S）：随机对照研究。

此外，要求研究报告形式为可获得的全文形式，

以能够对该研究进行全面偏倚风险评估。

二、排除标准

陈旧性骨折患者或翻修手术的患者；骨折前半

年已开始规范使用抗骨吸收剂者以及类型的抗骨质

疏松药物者。

三、检索策略

系统搜索 MEDLINE（检索平台为 PubMed）、

EMBASE（OVID）、CENTRAL（Cochrane）和中国生

物医学文献数据库（Sinomed）及相关研究的引文。

外文数据库基本检索词：healing，repair，union，non-

union，regeneration，fusion，bisphosphonate，diphos-

phonate，alendronate，risedronate，zoledronate，iban-

dronate，denosumab，antiresorptive，osteoporosis med-

ication。中文数据库基本检索词：双磷酸，阿仑膦

酸，利塞膦酸，唑来膦酸，伊班膦酸，狄诺塞麦，抗骨

质疏松药，融合，愈合，修复，再生，连接和骨不连。

检索策略：（（healing）OR（repair）OR（union）OR

（nonunion）OR（regeneration）OR（fusion））AND

（（bisphosphonate）OR（diphosphonate）OR（alendro-

nate）OR（risedronate）OR（zoledronate）OR（ibandro-

nate）OR（denosumab）OR（antiresorptive）OR（osteo-

porosis medication））；（“融合”OR“愈合”OR“修复”

OR“再生”OR“连接”OR“骨不连”）AND（“双磷酸”

OR“阿仑膦酸”OR“利塞膦酸”OR“唑来膦酸”OR

“伊班膦酸”OR“狄诺塞麦”OR“抗骨质疏松药”）。

为提高检索特异性，将各检索词限制在标题内，并将

检索结果限制在人类，未限制语言。时间范围建库

至2020年12月19日。

四、研究筛选和数据提取

文献管理、筛选和数据提取均使用 EPPI-Re-

viewer 4软件，数据提取工具自行设计并进行了试

验性提取，后进行修订。研究筛选和数据提取由两

医生独立进行，对于不同结果的解决采用共同商讨，

仍无果求助第三者评判。

五、质量评估

使用Cochrane偏倚风险评估工具进行质量评

估[20]。同样由两医生独立进行，冲突解决方案同筛选。

六、统计学方法

使用RevMan5.4.1软件进行Meta分析。其中，

使用风险比（risk ratio，RR）作为效应量（effect mea-

sure）。使用 Mantel-Haenszel 法分析两分类资料。
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使用 I2值评价研究间异质性大小[21]，且采用固定效

应模型（I2＜40%），否则采用随机效应模型。

七、亚组和敏感性分析

我们将按纳入研究的质量评价结果对合成结果

进行敏感性分析。如纳入研究超过10个，我们将绘

制漏斗图（funnel plot）以检验本文的发表偏倚（pub-

lication bias）。我们还对纳入研究中的手术治疗人

群、骨质疏松人群、四肢骨折人群和脊柱融合人群进

行亚组分析。

结 果

一、文献检索结果及纳入研究的特点

检索 4个数据库，共确定 305篇文献，经相关文

献引文确定 7篇，去重 102篇，共有 210篇进入标题

和摘要筛选，71篇进入全文筛选。结果有25篇符合

纳入标准，其中 3篇[22-24]结果为愈合时间，未提供两

分类数据；3篇摘要记录及1篇全文与另3篇全文为

同一研究，即Dai 2014[25]、奠伟 2014[26]和Chen 2016[27]，

Uchiyama 2010[28]和Uchiyama 2013[24]，Ralston 2017[29]

和 Duckworth 2019[30]。 18 个研究 [27，30- 46]进入最终

meta分析。详细筛选过程见图1。纳入研究的特点

见表1。

二、纳入研究的偏倚风险评价

18个研究中，低风险偏倚研究7个[27，30，32-33，35，38-39]，

中风险4个[36-37，43，45]，高风险7个[31,34，40-42，44，46]，详细评价

内容和结果见图2。

我们还用漏斗图法对本次meta分析对进行发

表偏倚考查，见图3。初步判断，本meta分析存在一

定程度的发表偏倚。

三、合成结果及敏感性、亚组分析

（一）合成结果

纳入的 18个研究，均为全文报告形式，总样本

量为3 421例，其中实验组1 731例，对照组1 690例，

骨连接 RR=1.013（95% CI：0.994，1.032，P=0.198），

见图 4。研究间异质性 I2=0%，使用固定效应模型。

结果显示骨修复早期应用抗骨吸收药，未显示影响

正常骨连接。

（二）敏感性分析

依据对纳入研究的偏倚风险评价结果，去除中、

高风险研究后以对该合成结果进行敏感性分析。结

果显示低风险研究的骨连接 RR=1.008（95% CI：

0.987，1.029，P=0.475）。与未排除中、高风险相比，

结果相同，可见合成结果稳定，见图5。

（三）亚组分析

1.在meta分析的18个研究中，9个研究[30-33，35-38，46]

为四肢骨折的人群，样本量为2 891例，实验组1 466例，

对照组 1 425 例；骨连接 RR=1.009（95% CI：0.989，

1.029，P=0.399），见图6；结果显示，在四肢骨折患者人

群中骨修复早期应用抗骨吸收药，未影响骨正常愈合。

2.有9个研究[27，34，39-45]为经历脊柱融合手术患者，

样本量为530例，实验组265例，对照组265例；RR=

1.034（95% CI：0.979，1.091，P=0.230），见图 6；结果

显示，在脊柱融合手术后早期应用抗骨吸收药，未影

响椎间正常融合。

3.有13个研究[27，34-38,40-46]纳入患者被诊断为骨质

疏松，涉及样本量为 749例，实验组 384例，对照组

365 例；RR=1.038（95% CI：0.993，1.086，P=0.103），

见图7；结果显示，在骨质疏松症患者人群中骨修复

早期应用抗骨吸收药，不影响骨质疏松症患者的正

常骨愈合。

4.有 15个研究[27，32-45]的纳入对象为接受手术患

者，样本量为2 967例，实验组1 497例，对照组1 470例，

RR=1.005（95% CI：0.989，1.021，P=0.540），见图 8；

结果显示，在手术患者人群中早期应用抗骨吸收药

不影响骨连接。

讨 论

一、证据总结和分析

（一）证据总结

在本研究的纳入标准中，有关骨修复的概念包

通过数据库检索确定文

献305篇

通过确定文献的引文，筛

选确定文献7篇

去重后有210篇文献进

入标题和摘要筛选

71篇文献进入全文筛选

经全文审核确定文献43篇

排除28篇：无法获得全文11

无目标结果数据8

阳性对照4

其他5

25篇文献被纳入定性分析

观察性研究18篇

18个研究进入meta分析

图 1 研究筛选流程图
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表 1 纳入研究特点表

研究编码

高勇 2017［37］

Colón-Emeric 2011［33］

Duckworth 2019［30］

Gong 2012［36］

Harding 2011［32］

Kim 2012［35］

Nagahama 2011［34］

van der Poest 2000［46］

van der Poest 2002［31］

国家

中国

美国

英国

韩国

瑞典

韩国

日本

荷兰

荷兰

OP

是

否

否

是

否

是

是

是

否

骨折部位

转子间

髋部

桡骨远端

桡骨远端

胫骨平台近端截骨

转子间

腰椎融合

桡骨远端

下肢

手术/方法

ORIF/PFNA

手术方法由治疗医生

决定

由经治医生决定手术

或保守

ORIF/掌侧板

HCO/外固定架

加压螺钉或髓内钉

（由术者决定）

PLIF/双Cage+椎间隙

植骨/自体骨和磷酸

三钙

否

由经治医生决定手术

或保守

实验组（人）

15

1065

196

24

25

47

19

18

20

对照组（人）

15

1 062

183

26

21

24

17

19

18

干预

ALN

ZOL

ALN

ALN

ZOL

RIS

ALN

ALN

ALN

对照

空白

安慰剂

安慰剂

ALN（术后3月执行）

安慰剂

RIS（术后3月执行）

维生素D

安慰剂

安慰剂

研究编码

高勇 2017［37］

Colón-Emeric 2011［33］

Duckworth 2019［30］

Gong 2012［36］

Harding 2011［32］

Kim 2012［35］

Nagahama 2011［34］

van der Poest 2000［46］

van der Poest 2002［31］

干预执行时间

10～14天

90天内

14天内

14天

4周

1周或1月

1周

平均4～5周

2周

干预持续时间（月）

12

36

6

-

12

12

12

12

12

评估时间

3月

至少6周

8周

10周

12周

12周

12月

-

-

实验组骨连接（人）

10

1031

121

24

24

35

18

18

19

对照组骨连接（人）

9

1033

103

26

20

15

11

18

17

Yang 2018［38］

陈莹 2019［43］

李辉南 2016［41］

刘汉辉 2019［44］

潘晟2014［40］

尹自龙2020［45］

Chen 2016［27］

Li 2012［39］

Liu 2019［42］

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

是

是

是

是

是

是

是

否

是

拇外翻行近节趾骨截骨、跖跗关节融合

腰椎融合

腰椎融合

腰椎融合

腰椎融合

颈椎融合

腰椎融合

腰椎融合

颈椎融合

螺钉固定

PLIF/Cage/自体骨

PLIF/自体骨

TLIF

PLIF

前路/异体骨

PLIF/自体骨+异体骨

TLIF/Cage/自体骨

ACDF/Cage/异体骨

56

31

20

32

40

28

33

41人

21

57

32人

18

30

40

29

36

41人

22

ZOL

ZOL

ZOL

ZOL

ZOL

ZOL

ZOL

ZOL

ZOL

Yang 2018［38］

陈莹 2019［43］

李辉南 2016［41］

刘汉辉 2019［44］

潘晟2014［40］

尹自龙2020［45］

Chen 2016［27］

Li 2012［39］

Liu 2019［42］

安慰剂

空白

空白

空白

空白

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

1周

1周

1～2周

第5天

第7天

第2～3天

3天

3天

第5天

6

12

12

12

12

12

12

12

12

12周

-

-

12月

-

12月

12月

12月

12月

56

27*

20

29

40

28

27

36

21

57

28*

16

28

39

29

30

35

22
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图2 纳入研究偏倚风险评估 图3 发表偏倚评估 图4 骨连接风险比 图5 低风险研究骨连接风险比 图6 四肢

骨折和脊柱融合患者骨连接风险比 图7 骨质疏松患者骨连接风险比 图8 手术患者骨连接风险比

② ③

④

⑤ ⑥

⑦ ⑧
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括两个方面，一是四肢骨折的骨折愈合，另一为脊柱

手术的椎间融合。对这两个方面采用不同的愈合标

准，出于以下几个方面考虑：首先，二者的愈合机制

是有差别的。四肢的骨折愈合是骨折远端和近端均

有血供，而椎间融合是在两个正常血供的椎体间植

入完全游离、无血供的骨块。前者多为外伤导致骨

折断端血肿形成，而后者多为人为刮除椎体融合侧

软骨，暴露出软骨下骨以利于骨融合，未形成明显的

血肿。在同样力学稳定的环境下，前者的愈合衍进

过程自然快于后者。其次，同所有的 meta 分析一

样，本研究的纳入标准，也受限于各纳入研究具体的

成功骨连接判断标准的影响。在纳入的两类研究

中，四肢骨折研究的愈合标准，与脊柱融合的骨连接

标准明显不同。因此，本研究对两类不同情况下骨

成功修复的评判自然采用各自不同标准。本研究将

两种有差别的的骨修复综合，目的是使得该研究结

果适用范围更广。再者，从方法学上来说，这也是可

行的，这正是meta分析的魅力所在。正如meta分析

的发明者之一Gene Glass所说，“比较苹果和橘子是

唯一值得真正的科学家去做的努力；比较苹果和苹

果是微不足道的”[47]。且我们的干预效应为相对值，

使得抗骨吸收剂对两种骨修复的影响具有可比性。

在这里，我们将四肢的骨折愈合和脊柱融合放在了

一起，回答了抗骨吸收剂是否影响骨修复这一问题。

根据研究分析结果，骨修复启动 1个月内应用抗骨

吸收药，与阴性对照组比较，并未对骨修复产生具有

临床意义的不良影响。无论在四肢骨折的愈合中，还

是在脊柱的椎间融合术，或在正常骨修复可能受损的

骨质疏松患者中，或在施行了手术的患者中。因此本

研究结果否定了开始的假设。

（二）分析

抗骨吸收剂不影响骨修复可能的原因有如下几

方面。

首先，对于抗骨吸收药对骨修复是否存在负性

效应这一问题，明确人体正常骨修复生理机制是必

要条件。目前对于骨修复机制的阐述主要是在动物

模型，尤多见于在动物长骨骨干截骨模型的基础上

得出的，并认为人类骨修复与此基本相同。但无法

避免的现实问题是动物模型无法完全模拟人体生理

病理过程，甚至二者之间存在着可导致结果完全不

同的明显差别。这导致从临床前研究得出的知识和

结论，无法直接用于人体，这也正是要进行临床试验

的意义所在。因此，目前对人骨修复机制的了解尚

不足以完全解释本研究结论，对于人体骨修复机制

还需要继续研究。

其次，Savaridas等[10]通过在啮齿动物模型模拟

胫骨截骨术后的原发性愈合过程，从骨折部位力学

检测、截骨部位的骨密度检测和骨愈合的组织学分

析三个方面，均证实了治疗剂量的伊班膦酸钠损害

了骨愈合。原因在于原发性愈合和继发性愈合机制

完全不同，前者是通过”切割锥”（cutting cone）[48]的

形式直接在骨折断端形成板层骨（接触愈合—contact

healing）而无骨痂生成，或直接生成仍需要后期重塑

的力学性能较差的板层骨（间隙愈合—gap healing）[7]，

这类似于间接骨愈合的骨重塑（remodeling）阶段。

而该阶段的破骨细胞功能和成骨细胞是耦合的，损

害破骨细胞必然导致成骨细胞成骨功能下降。而在

继发性愈合中，有观点认为，骨修复的初始炎症（in-

flammatory）期和随后的骨形成（repair）在很大程度

上独立于破骨细胞，即在骨折愈合的前两个阶段，破

骨细胞功能和成骨细胞功能非耦合。而在骨折修复

结束时的重塑阶段，编织骨与板层骨的耦合重塑才

依赖于破骨细胞的活性[49]。根据该观点，抗骨吸收

药只影响间接骨愈合的重塑阶段，而不影响血肿炎

症阶段和骨生成阶段。

再者，根据骨折愈合的钻石概念（diamond con-

cept），良好的的骨折愈合环境除了骨生成细胞因素

外，力学环境也是成功骨愈合的四要素之一[50]。众

所周知，成功的骨连接需要保证骨折断端一定的稳

定性，达不到所需的稳定性，会导致延迟愈合甚至最

终无法愈合。有研究显示，双磷酸能够增加骨痂的

生物力学特性[14，51]。而骨折后需要一定时间的免负

重，这不同程度的会导致废用性骨质疏松，而在骨质

疏松患者，骨流失速度更快。而抗骨吸收药的抗骨

质疏松作用可以防止或缓解这段期间的骨质流失，

提高骨折断端部位的骨密度，从而与对照组相比，提

供了更好的内固定螺钉把持力，提供了更好的稳定

性而促进了骨愈合，抵消其可能存在的影响骨生成

的不良作用。

最后，有研究显示治疗剂量的10倍以上或持续

给药方案才能减低骨痂性质或延迟骨痂重塑[52-54]。也

就是说治疗剂量的抗骨吸收药不影响骨愈合是因为

剂量小，尚不足以引起骨生成损害。值得注意的是，

未使用BPs的患者发生骨折后，给予BPs的时间与

骨折愈合无明显影响；但对于在骨折时已长期使用

BPs的患者，骨转化被严重抑制，可能会导致骨折愈
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合延迟甚至不愈合[55]。

二、特点与局限

本研究存在如下不足。没有纳入关于狄诺塞麦

的研究。目前为止，关于狄诺塞麦与骨愈合的相关

性研究，仅有一篇报道且为非随机对照研究，结果显

示狄诺塞麦不影响骨折愈合 [56]，与本研究结论一

致。需要加强对狄诺塞麦与骨连接相关性研究。本

研究没有关于长期使用抗骨吸收药或者采用药物假

期患者的研究结果，虽然纳入标准未排除该类型患

者。目前的观点认为，对于该类患者，倾向于骨折愈

合期间停止抗吸收药使用并按照不愈合方案治疗。

本研究存在一定程度发表偏倚，这可能与本文因技术

原因未能将以愈合时间为效应指标的研究[22-24]纳入分

析有关。

总之，根据本研究结果，对于骨折前未使用或未

长期规范使用抗骨吸收药的骨折患者，骨折后可以

立即开始规范应用抗骨吸收药预防继发性骨质疏松

骨折，无需担心会影响患者的骨折正常愈合。
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