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非转移性前列腺癌雄激素剥夺治疗患者

骨质疏松防治专家共识

中华医学会男科学分会，非转移性前列腺癌雄激素剥夺治疗患者骨质疏松防治专家共识编写组

　　 【摘要】非转移性前列腺癌患者在接受雄激素剥夺治疗过程中，常出现骨密度（ＢＭＤ）减少、骨代谢异常，显著
增加骨质疏松及脆性骨折风险，影响患者生活质量与生存预后。目前临床上对相关骨健康管理重视不足，缺乏统

一的实践规范，亟需制定系统化的指导意见。本共识结合国内外最新循证证据与我国临床实践经验，提出从骨健

康风险评估、ＢＭＤ与骨转换标志物监测、骨折风险分层，到生活方式干预、钙和维生素Ｄ补充，以及骨改良药物（如
地舒单抗、双膦酸盐）的使用策略，并明确干预时机与治疗随访建议，旨在指导临床针对此类患者开展骨质疏松预

防与管理，提高患者骨健康水平与整体预后。
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　　雄激素剥夺治疗（ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，
ＡＤＴ）最初用于晚期前列腺癌患者的治疗，但随着临
床研究的深入，其适应证已显著扩展。目前 ＡＤＴ不
仅作为根治性前列腺切除术的新辅助和辅助治疗手

段，还广泛应用于生化复发的干预，成为前列腺癌综

合治疗的基石。在非转移性前列腺癌患者中，ＡＤＴ
的应用旨在延缓疾病进展、降低转移风险及管理生

化复发。值得注意的是，长期ＡＤＴ治疗可能导致骨
代谢异常，表现为骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，
ＢＭＤ）下降、骨质疏松及脆性骨折风险显著增加，
这导致患者的致残率和全因死亡率升高。因此，

临床需权衡疗效与不良反应，并建议同步开展骨

健康管理。目前，临床实践中对 ＡＤＴ相关骨质疏
松问题的认知和管理仍不规范，缺乏统一的防治

策略，我国尚无针对此类患者骨质疏松管理的相

关指导规范。基于此，中华医学会男科学分会组

织专家根据国内外最新研究成果和循证医学证

据，结合我国临床实践经验，就 ＡＤＴ治疗相关骨质
疏松的评估、预防及治疗策略达成共识，编纂《非

转移性前列腺癌雄激素剥夺治疗患者骨质疏松防

治专家共识》，旨在为我国非转移性前列腺癌 ＡＤＴ
治疗患者骨质疏松的临床管理提供科学、规范、可

操作的指导意见。

１　 概述

１．１　非转移性前列腺癌ＡＤＴ治疗患者骨质疏松的
发生机制　前列腺癌的关键驱动因素是由雄激素与
雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）结合所启动的
ＡＲ调控基因表达，激素在骨稳态中发挥着重要作
用。在男性体内，睾酮通过５α还原酶转化为双氢
睾酮，与成骨细胞和破骨细胞中的ＡＲ结合，保护骨
骼。同时，睾酮也可以在外周组织中通过芳香化酶

转化为雌二醇，后者作为男性主要的雌激素，通过雌

激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）在骨小梁的重塑过
程中发挥重要作用。活化的 ＡＲ和 ＥＲ与成骨细胞
前体相互作用，促进成骨细胞的活性，抑制成骨细胞

凋亡；同时促进破骨细胞凋亡，并抑制破骨细胞的生

成和功能［１］。随着年龄增长，激素水平（包括睾酮

和雌激素）下降，性激素结合球蛋白水平增加，游离

或生物可利用的睾酮减少，这些变化加剧骨丢失。

ＡＤＴ治疗迅速降低血清睾酮和雌二醇水平，导致骨
转换率急剧增加，快速诱导骨重建和骨丢失，同时伴

随不可逆的骨微结构损伤。睾酮通过成骨细胞中的

ＡＲ信号通路，对保护骨小梁发挥重要作用。而睾
酮水平下降破坏了这一保护机制，导致成骨细胞分

化减少和破骨细胞数量增加，最终引起骨形成减少、
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骨吸收增加和骨微结构的破坏［２］。雌二醇减少则

会影响ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ通路，其关键机制在于
雌激素减少引起的核因子 κＢ受体活化因子配体
（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｌｉｇａｎｄ，
ＲＡＮＫＬ）上调和骨保护素下调，增加了破骨细胞的
激活，ＢＭＤ下降和骨丢失［３４］。以上机制打破了患

者骨代谢的平衡，最终导致骨质疏松和增加骨折

风险。

１．２　非转移性前列腺癌ＡＤＴ治疗患者骨质疏松的
特点　大约５０％的前列腺癌患者在治疗过程中会
接受ＡＤＴ［４］。接受ＡＤＴ治疗的患者，骨质疏松的患
病率高达８．６％～５２．５％［５］。ＡＤＴ会诱导高骨转换，
因此骨质流失率非常高，患者每年损失０．４％～４．６％
的骨量［６］，骨丢失是健康人或未接受ＡＤＴ治疗患者
的５～１０倍［７８］。骨丢失在ＡＤＴ治疗开始的第一年
尤为明显，治疗１２周后即可导致显著的骨丢失［９］。

接受ＡＤＴ治疗的时间越长，骨质疏松发生风险越
大：经ＡＤＴ治疗２年后，患者的骨质疏松发生率由
３５．４％增至４２．９％，１０年后达到８０．６％，且所有患
者均会出现骨量减少。

１．３　骨质疏松对非转移性前列腺癌 ＡＤＴ治疗患者
的影响　非转移性前列腺癌 ＡＤＴ治疗患者持续骨
丢失导致骨质疏松发生，与此同时脆性骨折风险随

ＡＤＴ治疗持续时间的延长而增加［１０１２］。患者的脆

性骨折可发生在许多部位，尤其发生于Ｔ４以下的椎
骨和腰椎、前臂远端、肋骨和髋关节，它们与较差的

生存结果相关。虽然男性髋部骨折的发生率较低，

但其死亡率较高。接受 ＡＤＴ治疗的前列腺癌患者
髋部骨折后死亡的风险比未接受 ＡＤＴ治疗的前列
腺癌患者更高，特别是在第一年。与所有前列腺癌

患者相比，接受ＡＤＴ治疗合并髋部骨折死亡风险高
出２．４４倍［１３］。骨折患者通常需要住院治疗［１４］，严

重影响患者生活质量［１５］。并且，骨质疏松和骨折的

治疗护理需要大量的人力物力，费用高昂，极大地增

加了患者家庭和社会负担。

因此，ＡＤＴ治疗引起的骨丢失，以及骨质疏松、
骨折等相关并发症，是临床实践中需要重视的问题。

非转移性前列腺癌患者在起始 ＡＤＴ治疗时就应该
关注骨质疏松等相关问题［９］。

２　骨骼和骨代谢的评估

２．１　 实验室检查
２．１．１　钙、磷、２５羟基维生素 Ｄ检测　维生素 Ｄ
缺乏是低骨量、跌倒和骨折的独立风险因素，因此测

量２５羟基维生素Ｄ水平对于评估维生素Ｄ的充足

状态并指导相应治疗至关重要。为维持骨健康，建

议维持２５羟基维生素 Ｄ＞２０ｎｇ／ｍＬ（５０ｎｍｏｌ／Ｌ），
骨质疏松症患者，尤其骨质疏松药物治疗期间，如能

长期维持在３０ｎｇ／ｍＬ以上则更为理想［１３，１６］。

２．１．２　骨转换标志物（ｂｏｎｅｔｕｒｎｏｖｅｒｍａｒｋｅｒ，ＢＴＭ）
检测　 ＢＴＭ主要由成骨细胞或破骨细胞在骨基质
胶原蛋白合成或降解过程中分泌，常用于反映骨代

谢活性。可分为骨形成标志物和骨吸收标志物。

ＢＴＭ水平可因年龄、生理状态及各种代谢性骨病而
发生动态变化，在骨质疏松、骨折风险评估及抗骨质

疏松治疗监测中具有重要价值。推荐血清 Ｉ型前胶
原氨基端前肽 （ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅＩＮｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，
Ｐ１ＮＰ）和血清 Ｉ型胶原交联羧基末端肽（Ｃｔｅｒｍｉｎａｌ
ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅ１ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＴＸ）分别为骨形成和
骨吸收敏感性较高的标志物。ＡＤＴ治疗的非转移
性前列腺癌患者骨转换率极高，ＢＴＭ可早期预测骨
丢失，建议高危患者每３～６个月监测ＢＴＭ；ＢＴＭ升
高＞３０％提示需强化干预。
２．２　ＢＭＤ检测　ＷＨＯ推荐双能 Ｘ线吸收法（ｄｕａｌ
ｅｎｅｒｇｙＸｒａｙａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）检测ＢＭＤ，这是目
前通用的骨质疏松诊断依据。ＤＸＡ主要测量部位
包括腰椎（Ｌ１～Ｌ４）、全髋和股骨颈。如果患者过于
肥胖导致无法进行髋部或腰椎测量，可以选择前臂

（桡骨远端）作为替代测量部位。对于有脊柱退行

性疾病的患者，腰椎的 ＢＭＤ测量可能会受到影响，
需结合其他部位的测量结果进行综合评估。

推荐所有非转移性前列腺癌 ＡＤＴ治疗患者进
行ＢＭＤ检测，检测的频率需根据中国临床实际情
况，建议所有患者每１～２年进行一次检查，以评估
潜在骨折风险。

２．３　骨折风险评估　骨折风险评估常采用ＦＲＡＸ

骨折风险预测工具。该工具由 ＷＨＯ开发，整合多
种风险因素（ｈｔｔｐｓ：／／ｆｒａｘ．ｓｈｅｆ．ａｃ．ｕｋ／ＦＲＡＸ／ｔｏｏｌ．
ａｓｐｘ），计算１０年内主要骨质疏松性骨折（如临床椎
骨骨折、前臂骨折及肱骨近端骨折）及髋部骨折的

风险概率。不论是否提供ＢＭＤ数值，该工具均可用
于骨折风险的预测［３，１３］。ＦＲＡＸ包含的具体风险
因素如表１所示。
　　需要注意的是，当前的ＦＲＡＸ工具并没有针对
“是否接受ＡＤＴ治疗”这一因素进行考量，但仍可用
于接受ＡＤＴ治疗的前列腺癌患者基线骨折风险预
测，以识别高骨折风险［１３］。建议临床医师在实践中

参考和借鉴 ＦＲＡＸ结果进行评估，对接受 ＡＤＴ治
疗的患者，ＡＤＴ超过 １年是骨质疏松的独立高危
因素。
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表１　ＦＲＡＸ工具中用于计算１０年内患者骨折概率的风险因素

连续性风险因素 二元性风险因素（是／否）

年龄ａ 性别

体重（ｋｇ） 既往骨折史

身高（ｃｍ） 风湿性关节炎史

ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２） 父母髋骨骨折史

皮质激素的使用

当前是否抽烟

每日酒精摄取量达３个单位或以上ｂ

继发性骨质疏松

注：ａ为模型预测对象为４０～９０岁年龄的群体；如果输入年龄低于

４０岁，模型将按４０岁计算概率；如果输入年龄高于９０岁，则按９０岁

来计算概率；ｂ为酒精单位量（一个单位）相当于一杯标准啤酒

（２８５ｍＬ），或一杯烈酒（３０ｍＬ），或一个中杯葡萄酒（１２０ｍＬ）。

２．４　骨质疏松危险分级　临床实践中，建议综合
ＢＭＤ、ＦＲＡＸ以及其他临床因素对接受ＡＤＴ治疗的
非转移性前列腺癌患者进行骨质疏松危险分级（表２），
以指导后续干预策略的选择与管理路径的制定。

３　骨质疏松的预防和治疗

３．１　改善生活方式　对于非转移性前列腺癌 ＡＤＴ
治疗患者，改善生活方式不仅有益于骨骼，还有益于

患者整体健康，应当予以坚持。建议患者每日保证

适当强度的运动，有氧运动、阻力对抗训练等均有助

于改善或维持患者 ＢＭＤ［１７］。同时注意戒烟、戒酒，
合理膳食，并需要特别注意防止跌倒［１８２１］。

３．２　 补充钙和维生素Ｄ　足量的钙和维生素Ｄ摄
入可减少骨丢失，并降低骨折风险。每日补充维生

素Ｄ和钙可使任何骨折风险降低６％，髋部骨折风
险减少１６％［２２］。钙通过成骨细胞的骨化作用沉积

到骨组织中。维生素Ｄ可以增加肠道对钙的吸收，
并促进骨形成。

维生素Ｄ主要来源为富含脂肪的海鱼［２３］。此

外，人体皮肤在阳光照射下可合成维生素Ｄ，因此充
足的日照也是防治骨质疏松的基础措施之一。建议

患者每日适度将面部、上臂或下肢暴露于日光下，以

获得充足紫外线照射，促进体内维生素 Ｄ合成，但
需注意避免强烈阳光照射灼伤皮肤［２４］。钙的常见

膳食来源包括乳制品（牛奶、酸奶和奶酪）和坚果

（杏仁、芝麻和奇亚籽）等［２５］。对于非转移性前列腺

癌ＡＤＴ治疗患者，建议每日摄入１０００～１２００ｍｇ
钙以及８００～１０００ＩＵ维生素 Ｄ，以预防骨折［２６２８］。

若摄入的钙或维生素Ｄ剂量低于目标剂量，防治作
用将显著下降［２９］。

３．３　骨改良药物　骨改良药物主要包括地舒单抗
和双膦酸盐类药物（表３）。

表２　接受ＡＤＴ治疗的骨质疏松危险分级

风险分级 风险分级影响因素

低危 Ｔ值≥－１．０或ＦＲＡＸ计算主要骨质疏松性骨折发生风险＜１０％

中危 －２．５＜Ｔ值＜－１．０或ＦＲＡＸ计算主要骨质疏松性骨折发生风险在１０％～２０％

高危
（１）髋部或椎体脆性骨折。（２）Ｔ值≤－２．５。（３）－２．５＜Ｔ值＜１．０，ＦＲＡＸ计算未来１０年髋部骨折风险≥３％，或

任何主要骨质疏松性骨折发生风险≥２０％。（４）ＡＤＴ治疗超过１年。满足以上４条中任一条即可判定。

表３　常用破骨细胞抑制剂用于治疗男性骨质疏松的获批情况

药物名称 ＮＭＰＡ获批情况 ＦＤＡ获批情况 ＥＭＡ获批情况 剂型 用法用量

地舒单抗 是 是 是 皮下注射 ６０ｍｇ，每半年１次

阿仑膦酸钠 是 是 否 口服 ７０ｍｇ，每周１次

唑来膦酸 是 是 是 静脉注射 ５ｍｇ，每年１次

注：ＮＭＰＡ为中国国家药品监督管理局；ＦＤＡ为美国食品药品监督管理局；ＥＭＡ为欧洲药品管理局

３．３．１　地舒单抗　地舒单抗是一种靶向 ＲＡＮＫＬ
的全人源单克隆抗体，能够降低破骨细胞的分化和

功能，从而抑制骨吸收［３０］。地舒单抗可以显著提升

非转移性前列腺癌 ＡＤＴ治疗患者各个部位的
ＢＭＤ。这些效果在用药１个月时即可观察到，并在
３６个月内持续存在，最终可以降低患者的骨折风

险［３１３３］。多项ｍｅｔａ分析也支持地舒单抗可作为预
防骨丢失、骨质疏松和骨折的有效药物选择之

一［３４３７］。地舒单抗推荐使用方法为 ６０ｍｇ皮下注
射，每半年１次。需要注意的是，地舒单抗停药后存
在反弹效应，这会导致ＢＭＤ迅速下降和椎体骨折风
险增加［３８］。为了最小化这种反弹效应，如果停用地
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舒单抗，临床建议序贯另一种抗骨质疏松药物治疗。

首选推荐唑来膦酸作为过渡治疗，通常在最后一针

地舒单抗后６个月给予单次静脉注射；对于不能接
受静脉用药者，可用阿仑膦酸钠作为备选［１３，３８３９］。

颌骨坏死是地舒单抗治疗过程中罕见但较为严重的

不良反应［４０］，建议开始地舒单抗前，对患者进行口

腔情况评估，治疗期间保持良好口腔卫生习惯，避免

进行侵入性牙科治疗。低钙血症较罕见，应用地舒

单抗前纠正低钙血症，治疗期间同时补充足量的钙

剂和维生素Ｄ，并监测血钙水平。
３．３．２　双膦酸盐　双膦酸盐能够通过抑制破骨细
胞活性，减少骨质吸收，从而增加 ＢＭＤ。常用的双
膦酸盐包括：阿仑膦酸钠、唑来膦酸等［３０］。双膦酸

盐可有效预防 ＡＤＴ治疗所致的 ＢＭＤ降低，减缓骨
丢失进程［４１４３］。

双膦酸盐类药物主要通过肾脏代谢，长期使用

有一定的肾毒性，禁用于内生肌酐清除率低于

３５ｍＬ／ｍｉｎ者。少数患者口服双膦酸盐后出现胃肠
道不良反应，建议严格按照说明书的服药方法服药，

部分患者首次口服或者静脉输注双膦酸盐后可能出

现发热、骨痛、肌痛等一过性“类流感样”症状，多在

３ｄ内自行缓解，症状明显者可对症给予解热镇痛
药。另外，双膦酸盐治疗同样可能引起药物相关的

低钙血症及颌骨坏死［４０］，应向患者充分告知该风险

并密切关注。

４　药物干预时机及选择

４．１　干预时机　非转移性前列腺癌ＡＤＴ治疗患者
的骨丢失和骨质疏松问题重在预防。在开始 ＡＤＴ
治疗前，无论 ＢＭＤ如何，都应常规检查 ＢＭＤ，并且
给予钙剂和维生素 Ｄ预防。对于骨质疏松高危患
者，强烈建议给予骨改良药物干预治疗；对于中危患

者可以结合危险因素考虑适合药物干预治疗。

４．２　药物选择　地舒单抗和双膦酸盐均被证明可
以增加非转移性前列腺癌 ＡＤＴ治疗患者的 ＢＭＤ，
由于没有明确证据表明何种药物更优，因此大部分

指南在推荐其作为骨质疏松管理的药物选择时不做

区分。就目前证据而言，地舒单抗被证明可降低骨

折风险［３４，３６，４４］。每半年１次皮下注射地舒单抗，操

作便捷，患者依从性和满意度更高。在老年和高风

险患者中，地舒单抗同时具有成本节约的优势［４５］。

４．３　持续时间　骨改良药物的治疗持续时间应综
合考虑患者的ＡＤＴ疗程和骨折风险，由临床医生进
行个体化决策。对于需要长期接受 ＡＤＴ治疗的患
者，在无禁忌证且患者耐受的情况下，可持续使用骨

改良药物至 ＡＤＴ治疗结束。由于前列腺癌患者年
龄偏大，本身也是骨质疏松的高发人群，停止 ＡＤＴ
治疗后抗骨松治疗建议长期化。双膦酸盐类药物半

衰期长，作用持久，可在药物治疗３～５年后根据骨
折风险评估后续治疗方案。若骨折风险不高，可考

虑进入药物假期；若骨折风险仍高，则治疗可适当延

长至１０年；对于极高骨折风险患者，可以酌情延长
治疗时间，然后再考虑是否进入药物假期。除双膦

酸盐类药物以外，其他骨改良药物均无药物假期。

地舒单抗治疗５～１０年后应重新评估骨折风险，对
于仍然处于高骨折风险的患者，可序贯其他抗骨质

疏松药物治疗或继续地舒单抗治疗［１７］。

５　治疗随访与监测

非转移性前列腺癌ＡＤＴ治疗患者的随访，主要
在于骨密度的监测。ＤＸＡ检测仍为评估 ＢＭＤ变化
的首选方法。建议依据患者骨折风险等级，合理安

排ＢＭＤ复查频率。对于接受ＡＤＴ治疗的低骨折风
险患者，可考虑每２～３年复查１次 ＢＭＤ［２８］；对于
中、高危患者，在进行抗骨质疏松药物治疗的同时，

可考虑每 １～２年复查 １次 ＢＭＤ，直至治疗终
止［４，２８，４６］。

建议患者在治疗期间，定期监测维生素 Ｄ和血
钙水平。此外，应加强口腔健康管理。在接受骨改

良药物治疗期间，所有患者建议每年进行１次口腔
检查。对存在口腔卫生不良、既往牙科疾病史或需

接受拔牙、种植等侵入性口腔操作的患者，应予以重

点关注［２６，４７］。若患者在治疗期间出现牙齿松动、疼

痛、肿胀、创口不愈或口腔异常分泌物等症状，应及

时就医评估并考虑暂停骨改良药物治疗［１３，４６］。对

于非转移性前列腺癌 ＡＤＴ治疗患者骨质疏松的防
治，建议根据其风险分层，采取相应的管理策略

（图１）。
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注：ＡＤＴ为雄激素剥夺疗法；ＤＸＡ为双能Ｘ线吸收法

图１　非转移性前列腺癌ＡＤＴ治疗患者骨质疏松预防和治疗临床管理路径
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作者·读者·编者

关于统计学处理的有关要求

　　１．统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法，如调查设计（分为前瞻性、回顾性及横断面
调查研究）、实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计

等）、临床试验设计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕４个基本原则
（重复、随机、对照、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

２．资料的表达与描述：用ｘ±ｓ表达近似服从正态分布的定量资料、用Ｍ（ＱＲ）表达呈偏态分布的定量资
料；用统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料

性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于２０，要注意区分百分率与
百分比。

３．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用
合适的统计分析方法，不应盲目套用ｔ检验和单因素方差分析；对于定性资料 ，应根据所采用的设计类型、
定性变量的性质和频数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ２检验。对
于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复

实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用

多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系作出全面、合理的解释和评价。

４．统计结果的解释和表达：当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说对比组之间的差异具有统计学意义，而不
应说对比组之间具有显著性差异；应写明所有统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的ｔ检验、两因素
析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的 ｑ检验等），统计量的具体值（如：ｔ＝３．４５，χ２＝４．６８，
Ｆ＝６．７９等），应尽可能给出具体的 Ｐ值（如：Ｐ＝０．０２３８）；当涉及到总体参数（如总体均数、总体率等）时，
在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％置信区间。

（本刊编辑部）

·７５９·中华男科学杂志　２０２５年１０月　第３１卷 第１０期　ＮａｔｌＪＡｎｄｒｏｌ，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１０，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５


