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　　脑性瘫痪是一组持续存在的中枢性运动和姿势发

育障碍、活动受限症候群，这种症候群是由于发育中的

胎儿或婴幼儿脑部非进行性损伤所致。脑瘫的运动障

碍常伴有感觉、知觉、认知、交流和行为障碍，以及癫痫

和继发性肌肉骨骼问题［１］。除上述临床表现，近年学

者发现无论是能够移动的脑瘫，即粗大运动功能分级

（ｇｒｏｓｓｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＧＭＦＣＳ）

ⅠⅢ级或是未能移动的脑瘫（即ＧＭＦＣＳⅣⅤ级）都

存在骨密度低的风险［２－３］。尤其对于中重度脑瘫儿童

（ＧＭＦＣＳⅣⅤ级）低骨密度发病率为７７％，９岁以上

高达８６％
［４］，低骨密度增加骨折风险，所以这类儿童在

日常生活（例如穿衣、转移、如厕等）更容易发生骨折。

另外由于严重脑瘫患儿常伴有语言表达困难，导致骨

折诊断延迟和并发症的产生。然而目前对脑瘫患儿骨

健康相关的研究的综述较少，因此有必要就脑瘫低骨

密度发生的原因、评估与干预进行综述，旨在为预防和

治疗脑瘫患儿低骨密度等临床工作提供帮助与指导。

１　脑瘫患儿低骨密度原因

１．１　活动与参与能力　脑瘫患儿骨密度降低主要原

因是活动能力受限，因此骨密度与ＧＭＦＣＳ水平有一

定的相关性，Ｆｉｎｂｒａ
。
ｔｅｎ等

［５］研究未移动脑瘫和能够移

动脑瘫骨密度，发现未移动脑瘫骨密度远低于能够移

动脑瘫，并且ＧＭＦＣＳⅡ级也低于ＧＭＦＣＳⅠ级，Ｈｅｎ

ｄｅｒｓｏｎ等
［２］发现ＧＭＦＣＳⅣ级也低于ＧＭＦＣＳⅤ级，且

２组均不能移动。从上述研究发现脑瘫分级水平一定

程度可预测骨密度，ＧＭＦＣＳ分级越高，低骨密度发生

的风险也越高，即ＧＭＦＣＳ分级与低骨密度风险呈现

正相关，可能的原因有：①有一半以上ＧＭＦＣＳ分级高

的脑瘫患儿存在喂养困难，营养缺乏增加了低骨密度

的风险［６］；②ＧＭＦＣＳⅣⅤ级使用抗癫痫药物的比例

高于ＧＭＦＣＳⅠⅢ级，长期使用抗癫痫药物会增加低

骨密度风险；③脑瘫ＧＭＦＣＳ分级越高，胰岛素样生

长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）水平越

低，中重度脑瘫患儿ＩＧＦ１水平则更低，阻碍骨的正常

代谢，进而影响骨的形成，导致骨密度降低［７］；④ＧＭ

ＦＣＳⅣⅤ级脑瘫患儿均无法站立行走，相对正常儿童

外出日晒时间减少，维生素Ｄ相对缺乏，再者由于常

年使用轮椅造成脑瘫患儿缺乏负重移动，导致其骨密

度降低，正常儿童固定４周以上或缺乏负重移动会出

现骨密度降低，容易出现骨折。负重可通过调节成骨

细胞和破骨细胞的活性来帮助骨建模和重塑，脑瘫患

儿缺乏负重和移动导致骨膜扩张减少，成骨细胞形成

减少，破骨细胞分泌蛋白水解酶、柠檬酸和乳酸，溶解

骨有机基质和骨盐，从而出现骨密度降低、骨折风险增

加［８］。脑瘫患儿除了缺乏负重，还会出现肌肉组织的

改变，主要表现为脂肪增多、肌肉胶原蛋白浸润和肌肉

痉挛，这些因素导致脑瘫患儿比正常儿童肌肉力量更

弱，同时肌肉痉挛本身限制关节活动，影响运动功能，

所以脑瘫患儿多表现为骨密度降低［９－１０］。

１．２　营养不良　脑瘫患儿营养不良发生率约为

５６．４％，吞咽困难、难以表达饥饿等是其出现营养不良

重要原因［６］，并导致脑瘫患儿维生素Ｄ、钙磷等的摄入

量较正常儿童低。维生素Ｄ是一种重要的脂溶性维

生素，能够保证人体肌肉骨骼的正常生长发育，同时通

过维持血液中钙和磷的水平，在骨骼矿化中起关键作

用。维生素Ｄ在生物上是惰性的，需要经２次羟基化

在肾脏激活为有生物活性的１，２５二羟维生素Ｄ［１，

２５（ＯＨ）２Ｄ］，羟化后的［１，２５（ＯＨ）２Ｄ］可以维持血钙

的正常范围。其原理是通过增加肠道对钙的吸收，同

时向骨中干细胞发出信号，使其成为成熟的破骨细胞，

这些破骨细胞将钙从骨骼中释放到血液循环中，维持

了血液中足够的钙和磷水平实现骨骼矿化［１１］。脑瘫

患儿缺乏充足的阳光照射和喂养困难情况，再者维生

素Ｄ和钙的摄入与储备逐渐减少，肠道对钙的吸收从

３０％～４０％下降到１０％～１５％，血钙水平降低导致甲

状旁腺激素分泌增加，甲状旁腺激素在肾脏消耗磷间

接将［２５（ＯＨ）Ｄ］转化为［１，２５（ＯＨ）２Ｄ］，低磷血症进

而导致循环中［１，２５（ＯＨ）２Ｄ］增加，［１，２５（ＯＨ）２Ｄ］诱
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导破骨细胞为成熟破骨细胞，破骨细胞释放盐酸和蛋

白水解酶，溶解骨和基质，进而导致骨密度降低［１２］。

１．３　抗癫痫药物的使用　约有５０％的脑瘫患儿患有

癫痫［１３］。近年来，相关研究发现长期使用抗癫痫药物

（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇ，ＡＥＤ）可能影响骨的正常代谢，导

致骨密度降低，增加骨折风险［１４］。ＡＥＤ药物主要是

肝酶诱导型药物，主要作用于Ｐ４５０细胞色素肝酶，使

其诱导抗癫痫药物改变负责维生素Ｄ代谢的酶的活

性，进而出现［１，２５（ＯＨ）２Ｄ］含量增加，钙吸收减少，

从而继发性甲状旁腺功能亢进，骨吸收增加，骨质流失

加速等问题［１５－１６］。从血清和尿液检测出骨吸收和降

解的生化标志物浓度升高，也表明抗癫痫药物引起骨

代谢失衡，最终导致骨量的流失加速骨密度降低［１７］。

１．４　生长激素　生长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）及

其代谢物胰岛素样生长因子是一种重要的骨重塑调节

激素［１８］。ＩＧＦ１通过调节成骨细胞的分化功能促进

骨形成，并作为一种逆向的ＧＨＩＧＦ１促进骨重建。

与ＧＨＩＧＦ１轴相关的疾病通常与骨代谢的显著改变

有关，脑瘫患者ＩＧＦ１减少，骨量丢失骨密度降低
［７］。

２　骨密度的评估

由于营养不良、长期服用ＡＥＤ和缺乏活动导致

脑瘫骨密度降低，因此定期监测和评估脑瘫患儿的骨

密度对预防和及时治疗中重度脑瘫尤为重要。定期监

测骨密度可实现对骨质疏松的“早发现、早诊断、早治

疗”，减少骨折的发生风险。目前，已开发出多种骨密

度评估方法，如双能Ｘ吸收（ｄｕａｌｒａｄｉｏｇｒａｐｈａｂｓｏｒｐｔｉ

ｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）、外周定量计算机断层扫描 （ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ｐＱＣＴ）和骨定量

超声成像（ｂｏｎｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｇｈｙ，ＱＵＳ）

等。但没有一种方法可以充分评估脑瘫患儿的骨密

度。因为骨类型（皮质骨和小梁骨）在不同的骨骼区域

有所不同，例如，骨小梁组织主要见于椎骨、跟骨和长

骨的末端，而皮质骨组织主要见于长骨的轴部［１９］，这

为准确评估骨密度增加了难度。

２．１　评估工具及评价标准　

２．１．１　双能Ｘ吸收　ＤＸＡ工具具有扫描时间短、简

单精确度好等特点，是大多数儿科目前评估骨密度的

最常用方法之一。该方法受软组织的影响，所以主要

评估腰椎和股骨远端等周围骨的骨密度状况，再者由

于ＤＸＡ为局部二维骨密度评估，受骨骼大小、骨骼几

何形状和骨强度差异影响，且ＤＸＡ无法区分皮质骨

和小梁骨，因此在一定程度上限制了骨密度评估的效

果［１２］。在临床中，对骨密度进行分级以确定骨量，根

据ＷＨＯ骨密度分类法，Ｚ值用于儿童的骨密度测量，

评估标准为被测者骨密度Ｚ值＜２．５个标准差时，则

为骨质疏松；Ｚ值在１～１．５个标准差范围内为骨量减

少；≥１个标准差为骨量正常
［２０－２１］。

２．１．２　外周定量计算机断层扫描　ｐＱＣＴ提供三维

骨密度评估，该方法不受骨骼大小、骨骼几何形状和骨

骼强度的影响，同时可以进行骨小梁和骨皮质独立评

估［２２］，并且和ＤＸＡ有良好的一致性。疾病或治疗时

小梁骨往往最先受到影响，因此单独分析小梁骨的骨

密度可能更有利于及早发现问题，但在脑瘫患儿使用

ｐＱＣＴ扫描时，会因为脑瘫患儿肌肉挛缩，没有人固定

位置等问题无法获得数据，再者ｐＱＣＴ设备大、辐射

剂量远高于ＤＸＡ，且费用昂贵，所以临床应用难以推

广，其中ｐＱＣＴ骨密度评价标准与ＤＸＡ均相同。

２．１．３　骨定量超声成像　ＱＵＳ是一种反映骨结构特

性的测量方法，最大优点是无创无辐射操作简单、可根

据患者需要适当移动，在病床上即可完成对患者的骨

密度评估，ＱＵＳ技术除检测骨质矿化程度外，还能提

供更多关于骨质量的信息，包括骨弹性、骨基质微观结

构等，还可评估骨折风险［２３］。但是因为受软组织的影

响，所以该方法首先应用于足跟骨的骨密度测定，无法

进行脑瘫患儿椎骨和股骨远端常见部位骨折的测定，

再者ＱＵＳ在国际上没有参考值，所以临床应用受到

限制［２１］。

３　预防与治疗

３．１　物理治疗　

３．１．１　站立负重训练　中重度脑瘫患儿的骨密度问

题，主要是由于负重减少，骨骼失去机械应力刺激，出

现骨密度骨强度降低。Ｋｉｍ等
［２４］的Ｍｅｔａ分析表明负

重运动可显著改善股骨骨密度，但对腰椎骨密度无影

响，其原因可能是脑瘫常期久坐对腰椎施加机械性压

力，但向股骨传递机械性力较小，所以骨折常发生在股

骨远端，负重运动增加股骨骨密度，从而减少股骨远端

骨折发生。Ｏｚｅｌ等
［２５］设计随机对照试验，训练内容包

括热身、从坐到立负重训练、渐进的阻力自行车运动训

练，经过１２周训练后，与常规对照组比，实验组肌肉力

量增加、骨密度改善好于对照组。

３．１．２　减重步行训练　Ｈａｎ等
［２６］进行随机对照研

究，对比脑瘫（ＧＭＦＣＳⅤ级）与正常儿童的股骨颈骨密

度，脑瘫患儿减重状态并且人工辅助情况下步行训练

（每天至少２ｈ，每周５ｄ以上），随访６个月后骨密度增

加，减重步行训练可以作为一种治疗脑瘫患儿骨质疏

松的方法，加入康复计划的训练内容中。不可强行进

行站立，应该综合评估使用适合患者的方法改善其骨

密度。
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３．１．３　全身振动训练　物理治疗除站立负重之外，近

些年全身振动训练在脑瘫患儿肌肉骨骼方面逐渐发挥

更大作用［２７］。Ｇｕｓｓｏ等
［２８］通过一项临床试验来研究

全身振动训练（ｗｈｏｌｅｂｏｄｙｖｉｂｒａｔｉｏｎｔｒａｉｎｉｎｇ，ＷＢ

ＶＴ）对青少年和青壮年脑瘫肌肉功能和骨骼健康影

响，研究发现４０名脑瘫（ＧＭＦＣＳＩＩＩＩＩ级）在２０Ｈｚ的

振动板上接受２０周的 ＷＢＶＴ（每天９ｍｉｎ，每周４次）

后全身骨密度显著增加。Ｒｉｔｚｍａｎｎ等
［２９］通过 Ｍｅｔａ

分析发现极速短时振动训练可降低脑瘫患儿反射性兴

奋性、痉挛和协调能力缺陷，并且对力量、步态和行动

能力等运动能力有积极影响，长时振动训练还可增加

肌肉质量和骨骼矿物密度。振动训练（ｖｉｂｒａｔｉｏｎ

ｔｒａｉｎｉｎｇ，ＶＴ）作为一种非药理学方法可改善脑瘫症

状，补充和巩固常规治疗（物理治疗和药物治疗）疗效。

３．２　营养补充　营养补充是预防和治疗骨密度低的

重要途径。为保障和提高脑瘫患儿的骨健康，首先需

要保证脑瘫患儿的营养摄入充足，言语治疗师需要了

解脑瘫患儿喂养困难的原因，并由消化科医师根据脑

瘫患儿的营养需要针对性的食物摄入和营养补充，还

需要评估食物是否安全充分消化吸收。言语治疗师和

作业治疗师需要给脑瘫患儿制定每日饮食计划，提供

营养丰富的食物包括肉类、水果、蔬菜、全谷物和奶制

品，能够满足每日能量摄入［３０］。除宏观营养外，还需

注意对微量元素的补充，主要通过食物适当补充摄入

钙、磷、维生素Ｄ、锌和镁，如通过摄入乳制品、豆制品、

鱼类等补充钙。但由于钙补给与心血管事件存在相关

联［３１－３２］，对有进食困难的儿童，应在医师指导下评估

钙的最佳摄入量，按需补给。除此之外，维生素Ｄ的

补充也是需要的，一般建议血清２５羟基维生素Ｄ水

平至少大于３０ｎｇ／ｍＬ，按处方每天口服１０万～６０万

单位维生素Ｄ，特别是对缺乏阳光照射的脑瘫患儿，每

天要额外补充１０００至８０００国际单位维生素Ｄ
［８，３３］。

在条件允许的情况下，建议每周三次，每次１０～１５ｍｉｎ

的日晒。在阳光的作用下，可提供人体所需的大部分

维生素Ｄ，同时，还建议脑瘫共患癫痫患者适当减少肝

酶诱导型ＡＥＤ的使用，例如苯妥英、苯巴比妥、卡马

西平和丙戊酸盐等［３４］，在ＡＥＤ无法替换时，可在服用

ＡＥＤ同时加服维生素Ｄ，以减少对骨密度的影响。

３．３　药物治疗　双磷酸盐是第一个用于儿童骨脆性

疾病治疗。经ＦＤＡ批准的双磷酸盐主要有依地磷酸

盐、帕米磷酸盐、阿仑磷酸盐、伊班磷酸盐和西磷酸盐。

该药主要通过中断破骨细胞形成过程中的甲羟戊酸途

径，来促进破骨细胞凋亡和抑制骨吸收，实现对骨的保

护。儿童组织形态学研究表明，双磷酸盐不会减少骨

生长和小梁骨形成或骨膜骨的形成，相反小梁骨数目

和皮质宽度都会增加；还可促进正在进行的骨生长和

建模，从而显着增加骨量和强度［３５－３６］。Ｋｉｍ等
［３７］的

Ｍｅｔａ分析显示双磷酸盐可显著提高脑瘫骨密度，但治

疗剂量和周期尚缺乏一致定论。即便双磷酸盐可增加

骨密度，但其减少骨折方面的随机对照试验研究仍是

有限的，再者双磷酸盐预防性用于脑瘫的证据尚且缺

乏，所以双磷酸盐对脑瘫骨健康的影响还需进一步研

究。除双磷酸盐外，生长激素也可被用于脑瘫骨相关

疾病的治疗，在生长激素及其代谢物ＩＧＦ１的作用下，

促进成骨细胞分化成骨。

４　总结

综上所述，无论是可移动的脑瘫患儿亦或是不能

移动的脑瘫患儿均会出现骨密度降低，因此早期评估

随访脑瘫患儿骨密度尤为重要。其中活动能力受限是

其骨密度降低最主要的原因，而物理治疗主要包括站

立负重、减重训练和全身振动训练可显著改善脑瘫患

儿骨密度、减少骨折发生，除物理治疗外，营养支持与

药物干预也可起到很好治疗效果广泛应用于临床。
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