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　　妊娠哺乳相关骨质疏松症（ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｌａｃｔａｔｉｏｎａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＬＯ）指在妊娠晚期至产后１８个月内诊
断的骨质疏松症

［１］，属于继发性骨质疏松的一种特殊类型。

其特征为妊娠晚期或产后早期发生脆性骨折，最常见的是椎

体骨折
［２］。该病首次由 Ｎｏｒｄｉｎ等［３］

于１９５５年报道，报道发
病率为４～８／１００万［４］。由于易被误诊和漏诊，其发病率可

能远高于文献报道。本文回顾性分析５例 ＰＬＯ患者的临床
资料，总结其临床特征、诊断思路和治疗经验。本研究经医

院伦理委员会审批（批号：ＴＪＩＲＢ２０２６０６０８４）。

临床资料　回顾性收集２０１３年２０２５年华中科技大学
同济医学院附属同济医院确诊的５例 ＰＬＯ患者病历资料。

诊断依据 ＰＬＯ的临床特征及骨质疏松症通用诊断原
则
［１，５，６］：①发生于妊娠晚期或产后哺乳期（通常在产后１年

内）；②出现新发腰背痛；③影像学（Ｘ线、ＣＴ或ＭＲＩ）提示椎
体压缩性骨折，和／或双能Ｘ线骨密度仪（ＤＸＡ）检查示骨密
度低于同年龄女性预期范围（通常 Ｚ值≤ －２．０）；④已系统
排除其他继发性骨质疏松、恶性肿瘤骨转移等疾病。

收集患者人口学特征、孕产史、临床表现、骨密度、实验

室检查（骨转换标志物、２５羟维生素 Ｄ、甲状旁腺激素、电解
质等）、影像学资料、治疗方案及随访数据，进行描述性统计

分析，见表１。
１．一般情况：５例女性患者年龄２７４０岁，中位年龄３２

岁。怀孕１～２次，生产均为１次。发病从产后１周至６个
月。患者均以腰背痛为主诉，２例（病例２、３）为急性剧痛伴
活动受限，３例（病例１、４、５）为慢性进行性疼痛，其中病例１

病程迁延，于产后 ３年确诊，且因多发椎体骨折致身高下降
１６ｃｍ。合并症方面，病例３有甲状腺功能减退病史。

２．临床表现与影像学：４例患者（病例１～４）经 ＭＲＩ或
ＣＴ或Ｘ线证实存在椎体压缩性骨折，累计椎体２～６个，以
胸腰段（Ｔ７Ｌ５）最常见。其中病例１累及 Ｔ１１Ｌ４椎体并伴
肋骨、胸骨陈旧性骨折；病例２累及Ｔ７、Ｔ８椎体；病例３累及
Ｌ１、Ｌ２椎体；病例４累及Ｌ１、Ｌ２及Ｌ５椎体。病例５虽无明确
骨折，但骨密度显著降低。

３．骨密度与实验室检查：患者 ＤＸＡ骨密度检查均提示
中重度骨量低下。腰椎 Ｚ值 －２．３～－４．９。骨转换标志物
检测，见表１。患者风湿免疫抗体、肿瘤标志物、血尿轻链等
均未见异常，排除了常见继发因素。

４．治疗与转归：患者均接受基础治疗（钙剂和活性维生
素Ｄ）。抗骨质疏松药物治疗方案根据患者情况个体化选
择：

病例１：启用促骨形成药物特立帕肽（２０μｇ／ｄ）治疗２４
个月，腰椎Ｚ值从－４．１改善至 －２．９；序贯地舒单抗后继续
改善至－２．０，２０２５年随访发现骨密度小幅回落至 －２．５，提
示需持续治疗。

病例２、３：首选地舒单抗（６０ｍｇ／６个月）。病例２治疗
后疼痛迅速缓解，骨密度显著提升，Ｚ值短期内改善（从
－３．４至－２．２）；病例３因急性骨折行手术治疗后联合地舒
单抗，恢复良好。

病例４、５：在诊断初期启动以钙剂、活性维生素 Ｄ为基
础的抗骨质疏松治疗。其中，病例５联合中药金天格胶囊，
疼痛及骨密度均有改善；病例４在此基础上加用了口服双膦
酸盐（阿仑膦酸钠）进行强化治疗。

　　讨论　近年来国内外关于 ＰＬＯ的病例系列研究逐渐增
多。付红波等

［７］
汇总国内２１例 ＰＬＯ患者，平均发病年龄约

３０岁，症状多发生于产后３个月内，平均椎体骨折数达４．６
个；许莉军等

［８］
报道９例ＰＬＯ患者，其中８９％伴有椎体压缩

性骨折，并尝试采用特立帕肽序贯地舒单抗治疗。国外系统

综述同样显示，ＰＬＯ主要发生于妊娠晚期或产后哺乳期，以
严重腰背痛和多发胸腰椎骨折为主要表现

［２］。

本组５例患者的临床特点与既往研究总体一致。患者
年龄２７～４０岁，均于产后发病；４例（８０．０％）经影像学证实
存在椎体压缩性骨折，受累部位位于胸腰段；均存在明显骨

密度下降，最低腰椎Ｚ值达 －４．９。表明多发椎体骨折和显
著骨量丢失仍是ＰＬＯ最具代表性的临床特征。

本组临床表现存在一定异质性。ＰＬＯ早期症状缺乏特
异性，容易被误认为腰肌劳损、腰椎间盘突出或单纯产后不
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表１　５例ＰＬＯ患者的临床特征与管理策略比较

特征 病例１ 病例２ 病例３ 病例４ 病例５

临 床

表型

急性起病（产后不

久，未及时就诊），多

发骨折（胸椎、肋骨、

骨盆），脊柱后凸畸

形，身高由１６０ｃｍ降
至１４４ｃｍ

急性起病（产后４个
月），多发胸椎骨折，

疼痛剧烈

急性起病（产后２个
月），不稳定性腰椎

骨折，伴神经压迫风

险

慢性起病（产后６个
月），腰椎 Ｌ１、Ｌ２压
缩性骨折，骨质明显

稀疏，无急性神经压

迫

亚急性起病（产后 ３
个月），全身疼痛，无

明显骨折史，骨密度

显著降低

骨 代

谢 状

态

高转换型（ＰＩＮＰ↑，
骨钙素↑；βＣＴＸ正
常高值）

低／正常偏低转换型
（βＣＴＸ、ＰＩＮＰ正常
低值）

显著高转换型（ＰＩＮＰ
↑↑，骨钙素↑↑；
βＣＴＸ 正 常 高 值，
ＰＴＨ↑）

正常 型 （骨 钙 素、

ＰＩＮＰ、βＣＴＸ、ＰＴＨ均
正常；２５（ＯＨ）Ｄ２１
ｎｇ／ｍＬ，提示维生素
Ｄ不足）

正常型（骨代谢标志

物均在正常范围；２５
（ＯＨ）Ｄ、ＰＩＮＰ、β
ＣＴＸ均正常）

核 心

风 险

因素

维生素 Ｄ严重缺乏
（８．６ｎｇ／ｍＬ）

维生素Ｄ缺乏 合并甲减、维生素 Ｄ
缺乏

维生素Ｄ缺乏 无明确继发因素

初 始

治 疗

选择

特立帕肽（促骨形成

剂）

地舒单抗 （ＲＡＮＫＬ
抑制剂）

外科手术 ＋地舒单
抗

阿仑膦酸钠 ＋活性
维生素Ｄ＋钙剂

基础治疗（钙剂、维

生素 Ｄ、中药金天格
胶囊）

治 疗

决 策

依据

病程迁延、多发陈旧

骨折、骨微结构破坏

严重，需强效促骨形

成以重建骨量

需快速抑制骨吸收，

且有近期再生育计

划，要求药物作用可

逆

骨折不稳定、疼痛剧

烈、存在神经损害风

险，需紧急外科干预

稳定脊柱；术后需强

效抗骨吸收治疗

临床诊断为“骨质疏

松”，无明确继发性

因素，采用基础抗骨

质疏松治疗

骨密度显著下降，疼

痛影响生活质量，但

无急性骨折或高转

换指标，选择保守基

础治疗

长 期

管 理

与 预

后

特立帕肽２４个月后
序贯地舒单抗，ＢＭＤ
先显著改善后轻度回

落，疼痛持续缓解

失访 失访 出院后继续口服钙

尔奇 Ｄ、阿法Ｄ３、阿
仑膦酸钠，疼痛部分

缓解，无系统随访数

据

７个月后腰椎 ＢＭＤ
改善（Ｔ值由 －３．３
升至 －２．８），疼痛好
转，但未完全缓解；未

使用抗骨吸收药物

注：ＰＩＮＰ：Ⅰ型前胶原氨基端前肽；βＣＴＸ：Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列；ＰＴＨ：甲状旁腺激素；ＲＡＮＫＬ：核因子κＢ受体活化因
子配体；ＢＭＤ：骨密度

适，从而导致诊断延迟
［２］。本组病例４曾长期按腰椎间盘突

出及骨质疏松接受治疗，直至进一步完善检查后方明确诊

断。　　ＰＬＯ目前尚无统一诊断标准［１］，临床主要依据围产

期发病、脆性骨折及骨密度降低综合判断。本研究采用同年

龄人群骨密度Ｚ值≤ －２．０作为诊断依据。对于绝经前女
性，国际骨密度学会更推荐采用 Ｚ值而非 Ｔ值评价骨量水
平
［６］；部分ＰＬＯ患者在疾病早期骨密度下降不明显，亦可发

生脆性骨折
［９］。因此，骨密度结果应结合病史、影像学及继

发性骨质疏松筛查综合判断。

ＭＲＩ不仅能够发现新发椎体压缩性骨折，还可评估骨髓
水肿情况，是 ＰＬＯ早期诊断的重要影像学手段［１０］。ＰＬＯ属
于排除性诊断

［１］。对于妊娠晚期或产后哺乳期出现持续性

腰背痛、身高下降或活动受限者，应尽早完善脊柱 ＭＲＩ及骨

密度检查。应结合血钙、血磷、２５（ＯＨ）Ｄ、甲状旁腺激素、甲
状腺功能及相关免疫学检查，排除原发性甲状旁腺功能亢进

症、骨软化症、成骨不全症、炎性脊柱关节病及恶性肿瘤骨转

移等疾病。

经典理论认为ＰＬＯ主要与妊娠及哺乳期骨吸收增加所
致的高转换性骨丢失有关

［８］。本组病例中，仅病例１、３呈现
骨形成与吸收标志物显著升高的高转换状态。这表明 ＰＬＯ

的骨代谢表现存在多样性，可能存在不同病程阶段或不同病

理生理表型
［１１］。

ＰＬＯ的发生与妊娠及哺乳期钙代谢变化密切相关。妊
娠晚期胎儿骨骼快速发育需大量钙转运，而哺乳期乳汁分泌

进一步增加母体钙输出
［１２］。在雌激素水平下降及甲状旁腺

激素相关蛋白（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＴＨｒＰ）
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升高等因素作用下，骨吸收增强，导致骨量快速丢失
［１３］。本

组病例提示ＰＬＯ可能并非单一高转换性疾病，其具体机制仍
有待进一步研究。

因此，骨转换标志物可作为评估病情活动和选择治疗方

案的参考，但其正常不能作为排除ＰＬＯ的依据。
既往研究认为，妊娠晚期及哺乳期钙需求显著增加，若

膳食钙摄入不足、维生素 Ｄ缺乏或哺乳时间过长，均可能增
加ＰＬＯ发生风险［２，９，１２］。此外，部分研究提示孕期体重增长

不足、低体重指数及巨大儿妊娠等因素可能与 ＰＬＯ发生相
关，但目前证据仍相对有限

［２，１２］。

本组病例中４例存在维生素Ｄ不足或缺乏，提示维生素
Ｄ状态异常可能参与疾病发生。本研究为回顾性病例系列，

未能分析上述危险因素与疾病发生之间的关系。

治疗核心包括立即停止哺乳、补充足量钙剂与维生素

Ｄ［１２］。抗骨质疏松药物的选择应基于骨折严重程度、骨转换
状态及患者生育计划进行个体化决策。

特立帕肽作为促骨形成剂，适用于骨转换显著升高、多

发骨折的严重ＰＬＯ患者。研究显示其可显著提升此类患者
的骨密度

［１４］。病例１使用２４个月后腰椎骨密度显著改善。
地舒单抗强效抑制骨吸收、给药便捷及作用可逆，适用于需

快速控制病情的急性多发骨折患者（病例２、３）及有近期再
生育计划者（病例２）。亦可作为特立帕肽治疗后的序贯方
案（病例１）。但需注意，停药后可能导致骨转换反跳和骨量
丢失，故需严格按时给药，长期管理中可考虑序贯至双膦酸

盐维持
［５，１６］。双膦酸盐类如唑来膦酸，疗效确切，是完成生

育后或无生育需求患者长期维持治疗的重要选择
［９］。本组

病例中，病例４在确诊后接受了包含阿仑膦酸钠的基础抗骨
松治疗并持续使用。双膦酸盐具有较长的骨骼滞留时间，因

此对于仍有生育计划的患者应谨慎选择。临床治疗过程中，

应结合患者生育计划、病情严重程度、耐受性及依从性等因

素进行个体化决策。对于骨折不稳定、存在神经压迫或严重

畸形的患者，应及时手术干预。病例３行内固定术为后续康
复奠定了基础。

ＰＬＯ虽然经过规范治疗后多数患者骨密度可部分恢复，
但远期预后仍值得关注。Ｋｙｖｅｒｎｉｔａｋｉｓ等［１７］

研究发现，约

２４．３％的ＰＬＯ患者在随访期间发生新的脆性骨折，提示即使
临床症状缓解或骨密度改善，患者仍可能长期处于骨折高风

险状态。因此，ＰＬＯ的管理目标不仅在于改善短期症状和提
高骨密度，更应关注远期骨骼健康及再骨折预防。应建立规

范化随访体系，对ＰＬＯ患者进行定期监测骨密度及骨代谢标
志物变化，根据骨折风险进行分层管理。对于存在持续骨量

低下或既往多发骨折者，应进行长期干预与监测。在生育管

理方面，再妊娠规划尤为关键。共识建议，再次妊娠前骨密

度应基本恢复（Ｚ－值＞－２．０），抗骨松药物需提前停药（如
地舒单抗至少４～６个月），且产后必须严格避免哺乳以降低
复发风险

［１４］。

因此，ＰＬＯ患者的长期管理应同时覆盖再骨折预防、骨
密度监测、再妊娠规划和药物安全管理四个维度。建立长期

规范随访体系、提高患者健康教育水平及治疗依从性，是改

善远期预后的关键措施。

ＰＬＯ是一种罕见但后果严重的继发性骨质疏松症，临床
极易误诊。临床医生应高度警惕围产期女性出现的持续性、

进行性或活动诱发的严重腰背痛，及时启动骨质疏松相关评

估。早期诊断、立即停止哺乳、强化钙剂与维生素Ｄ补充，并
根据骨折负荷、骨转换状态及未来生育计划个体化选择抗骨

质疏松药物，是改善预后的核心策略；对于不稳定性椎体骨

折，需多学科协作，适时外科干预。长期规范随访及对后续

妊娠的精细化骨骼健康管理，对预防再发骨折和保障母婴安

全至关重要。鉴于目前循证依据仍有限，亟需在临床实践中

加强对孕期及哺乳期女性的骨骼健康筛查，系统收集病例数据，

以积累高质量证据，优化ＰＬＯ的早期识别与全程管理策略。
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正常的ｐｒｅｍＲＮＡ剪接依赖于内含子两端保守但高度
多样化的序列元件，包括分别位于内含子５′和３′末端的５′和
３′序列，以及位于３′剪接位点上游不远的分支点序列，称为
剪接位点，而内含子的变异可能导致剪接位点失活，使得剪

接不能正常进行，可能使成熟 ｍＲＮＡ中出现新的编码区域
或者失去原有的编码区域，又或者出现剪接位点的改变

［７］。

该患者的ＳＮＰＶ变异位点，位于外显子８后方的内含子上，
处于该基因的剪接位点附近，目前尚未见到此 ＳＮＰＶ的报
道。ＳＮＰＶ突变导致转录物的实际结果（例如外显子跳跃、
假外显子包含、内含子保留）和编码蛋白大不相同

［８］，未来

可能需要进一步验证该ＳＮＰＶ导致的后果。
ＴＴＰ的主要治疗手段为血浆置换，经血浆置换大约９０％

的患者可以得到临床缓解
［９］。许琳蔚等

［１０］
认为血浆置换联

合利妥昔单抗疗效优于单纯的血浆输注和静脉注射免疫球

蛋白，卡普赛珠单抗通过靶向阻断 ｖＷＦ因子 Ａ１与血小板
糖蛋白 ＧＰⅠｂ的结合，减少 ｖＷＦ介导的血小板粘附与消
耗，防止微血栓形成、减少终末器官损害

［１１］，在国内外指南

受到广泛的推荐
［２，９］。其他治疗如脾切除

［１２］、抗血小板治

疗
［１３］
等对于患者结局的改善仍存在争议。由于基层医院对

于该病认识不足，该患者确诊晚，发病１周后才予以血浆置
换，治疗无效时缺乏更多的二线治疗手段，导致最终结局不

良。基层医院需要加强上下级医疗机构、多学科之间的讨论

和协助，加强指南的学习，提高危重疾病的早发现和早治疗

的水平。
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