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氟化物对骨质疏松症的治疗作用与机制 

David J．Baylink 丁桂芝译 

年龄增长变化的特征之一是骨密度BMD 

降低，当BMD低于骨折阈值时，骨折危险性增 

加，发生骨质疏松症(图1) 一般讲，对BMD高 

于骨折阈值的患者，治疗 选择抑制骨吸收药 

物为主，多能有效防止进一步的失骨，如降钙 

素、雌激素、双磷制剂等；而对已经确诊的骨质 

疏松症(OP)患者，则需给予促进骨形成，增加 

骨量从而降低新骨折发生率的药物。目前，已有 

几种药物有上述作用，如男性激素、甲状旁腺激 

素和氟制剂。这几种药物中，目前只有氟已推荐 

应用于骨质疏松症的临床治疗。氟是治疗脊椎 

OP的有效药物，而且价格较便宜，副作用较 

小 ]。本文重点介绍氟对已确诊OP韵治疗 

及其促进台成代谢的分子生物学机制。 

1 氟对骨细胞有丝分裂的作用 

早期的形态学研究证实．氟化物治疗增加 

骨形成通过增加成骨细胞数量而介导，提示氟 

可能存在促有丝分裂作用 。Farley等于1 983 

年报道了体外实验研究中氟能直接作用于鸡骨 

细胞，促进其增殖“] 不少体外实验研究中亦发 

现，氟在不同种属的动物，包括人类有促进骨细 

胞有丝分裂的作用n t，但亦有相反的报 

道[1“”]。实验研究中氟促进有丝分裂的剂量取 

决于培养条件，约为5～100 M，氟治疗有效的 

患者其血浓度为10～20 M口 。最近的研究揭 

示了氟促进体外培养骨细胞有丝分裂的特性： 

a．与体内研究发现氟特异性促进骨组织合成 

代谢的作用相一致，其体外促有丝分裂作用亦 

为特异性的骨源性细胞(cells of skeletal 

origin) ．b．氟促进骨细胞增殖的作用需要局 
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部骨生长园子(IGF— I)或组织生长园子 

(TG即)的存在 ’ 氟促有丝分裂作用对培 

养液中磷浓度的变化很敏感 ，因此推测，氟 

可能作为磷的同化剂促进骨细胞有丝分裂作 

用 。]；d．有迹象表明，氟可能主要作用于能台 

成大量生长因子的骨祖细胞(Osteoprogenitor 

cells)和／或未分化的成骨细胞，而不是那些高 

度分化了的成骨细胞 一。 

2 氟对骨细胞作用的分子生物学机制 

目前关于氟促有丝分裂的分子作用机制尚 

有争议。我们提出的分子生物学作用机制理论 

如下 生长因子与细胞表面受体结合为起始点， 

通过二聚作用和自主性磷酸化作用激活酪氨酰 

激酶受体活性，被激活的酪氨酰激酶受体再激 

活磷酸化作用的偶联反应，包括有丝分裂原活 

化蛋白激酶(mitogen activity protein kinase， 

MAP激酶)Raf和ras GAP的磷酸化作用，从 

而促进DNA台成和细胞增殖[2t．2~243。大量体 

外研究发现，某一种或几种关键性促有丝分裂 

信息蛋白(包括生长因子受体激酶、MAP激 

酶、Raf和／或ras GAP)在成骨细胞内由磷酸 

酪氨酰蛋白磷酸激酶(phosphotyrosyl protein 

phosphatase，PTPP)调节。目前只在成骨细胞 

和肾发现PTPP。促有丝分裂剂量的氟能特异 

性抑制此酶活性 ，即氟通过抑制PTPP 

活性而增加MAP激酶酷氨酰磷酸化作用和活 

性以促进成骨细胞增殖 。已知钒酸盐(vana． 

date)和钼酸盐(molybdate)是转化态磷的同化 

剂，也是PTPP的重要抑制因子，这些同化剂以 

能抑制氟敏感性PTPP活性作用的剂量促进骨 

细胞增殖 Ⅲ。最近，Caverzasio和Benjour等 

提出氟通过直接增加特异性酪氨酸激酶活性 

(与抑制PTPP相反)而促进骨细胞增殖 。这 
一 理论基于两点观察：a．氟的促有丝分裂作用 
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能够被酪氨酰激酶抑制剂4、5、7三羟异黄酮 

(genistein)所阻断；b．体外实验用氟治疗18 

小时能增加细胞膜(plasma membrane)酷氨酰 

激酶特异性活性。总之，关于氟促进细胞增殖， 

’ 增加BMD的作用机制有待深入研究。 

3 ■的药物动力学 

体外研究发现氟直接作用于成骨细胞并有 

剂量相关性。因此，有理由认为，氟的血清水平 

将决定骨的反应，即氟的药物动力学是体内氟 

成骨反应的重要决定因子。氟在胃肠道以主动 

转运机制被吸收c3 ，经血浆分布到达骨并以氟 

磷灰石形式储积于骨组织。进入骨的氟量受几 

种因素影响，如氟的生物利用率、剂量、治疗时 

间、骨转化率等。骨中的氟相对无活性，只有当 

骨吸收时才释放出来。氟经肾脏排泄，因此，肾 

功能不全的病人应适当控制氟用量并注意治疗 

中的肾功能监测。如图2所示，不同的氟制剂能 

显著影响血清氟水平。这两种氟制剂的不同在 

于服用氟化钠(Sodium fluoride，MFP)后有一 

个血氟高峰，但服用缓释单氟磷(Slow—release 

monofluorophosphate，MFP-SR)则无此峰值， 

表现为12小时内相似的平坦药物曲线0 。从 

理论上讲，要求有一个氟化钠的峰值曲线，即血 

氟水平越高，(除氟敏感性的PTPP被抑制外) 

、  其它酶系统的活性越大，但因此发生副作用的 

可能性也明显增加 基于此，使用MFP—sR可 

以减少不理想的副作用，如胃肠道不适和关节 

痛等。因此，理想的氟制剂应是一种口服后血清 

氟水平相对稳定的药物。 

4 氟在骨质疏松症确诊后的临床应用 

4．1 氟对中轴骨的作用 

已经确定，与OP诊断和治疗有关的最重 

要事实是BMD与脆性骨折危险性呈反比关 

系[ ]。氟治疗的OP患者中轴骨呈持续性的 

BMD增加，确切讲，氟治疗后脊椎BMD大量 

增加甚至可以纠正以往骨质疏松性的丢 

： 失[“ 。氟治疗时的BMD随治疗时间延长而 

增加(固 3)。使用特异性脊椎骨测量方法 

(QCT)证实，根据氟用量和服法及疗程不同， 

服药患者中轴骨BMD年增加4～10 或2o～ 

39 

30 。BMD绝对值年增加约lOmg／cm。。氟治 

疗后脊椎BMD增加与OP的严萤性、患者年静 

或OP的病因无关，例如老年OP患者脊椎 

BMD可以从 20mg／cm。增至200mg／cm。，这一 

数值已高于BMD峰值。甚至类固酵性OP患者 

氟治疗后BMD亦明显增加．一般讲，如患者骨 

密度为 60mg／cm。(QCT法)，给予氟离子 

20mg／日，约需4年的时间 才能使BMD恢复 

到高于骨折闭值(100rag，cm’)．脒逻辑上和最 

终的益处方面看，脊椎BMD增勰能减少脊椎 

骨折发生率，但这一点受到了Mayo医院和 

Henry Ford医院两个随机分组、双育对照研究 

的挑战 这两项研究未能证明女性OP患者氟 

治疗能显著降低脊椎骨折发病率。相反，几乎所 

有非双育对照研究都证实氟治疗能降低脊椎骨 

折发病率。更复杂的是，最近Mayo医院进一步 

随访观察和数据重新统计显示，治疗期间血氟 

水平偏低组脊椎骨折发病享量降低趋势口I]。近 

期一项在Texas大学正在进行的MFP—SR和 

碳酸钙双育对照研究中期报告 明，氟治疗组 

脊椎骨折发病率显著降低，对周围骨无不利影 

响 。这项研究支持我们的回顾性研究，即氟 

治疗能降低oP患者脊椎新骨折发生率 ]。我 

们发现，氟治疗反应差的患者脊椎骨折发生率 

明显高于治疗反应好的患者，而且脊椎骨折发 

生率减低与BMD增加相关，即氟治疗期间 

BMD增加较步或治疗前BMD很低并有多个 

骨折的患者，易发生新的骨折。 

4．2 氟对周围骨的作用 

氟对中轴骨的治疗作用明显优于对周围骨 

的作用[3“ 文献关于氟对周围骨的治疗作用 

报道不一，如桡骨BMD明显降低[ 或股骨外 

上踝BMD增加，股骨颈BMD虽有增加，但其 

幅度低于脊椎骨和股骨外上踝“ 。因此，公正 

的结论是，在最好的情况下，周围骨BMD增加 

的幅度不如脊椎骨增加的临床意义大。不过 

OP时股骨失骨的量亦不及脊椎骨大。我们认 

为，如能避免氟治疗时的钙不足，将有可能使周 

围骨、包括股骨颈的BMD明显增加。晕否氟治 

疗时股骨密度轻度增加能显著降低股骨骨折发 
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生率仍有待进一步研究。 

4．3 氟治疗的副作用 

4．3．1 胃肠道反应：以往接受氟治疗的患者胃 

肠道反应的发生率约40～50 ，其症状与阿斯 

匹林所致相似，但如果使用MFP—SR则胃肠道 

反应明显减少。 

4．3．2 关节疼痛：氟治疗时约10～4o 的患 

者发生严重关节疼痛如膝、踝、足等关节，有时 

需停药0“ 。这一副反应与剂量有关，如每日离 

子氟低于20mg，则发生关节疼痛明显减少。引 

起关节痛的原因仍不明。我们推测，这也许与大 

量骨形成有关““。这种氟治疗引起的大量骨形 

成性疼痛与儿童期“生长痛”(growing"pain)相 

似。其他学者认为这种疼痛与大体的或显微的 

骨折有关。应力性骨折也许可解释少数患者关 

节痛的原因，而这种骨折可能由于钙不足所致。 

不管何种原因，关节疼痛显然与氟的剂量有关， 

暂时性减量或中断治疗，可明显减轻或缓解疼 

痛[3 。使用MFP—SR后这一副作用可明显减 

轻。 

4．3．3 钙不足；已观察到，氟治疗时由于大量 

和快速的成骨，可以引起钙缺乏、继发性甲状旁 

腺机能亢进(甲旁亢)、骨吸收增加、周围性失 

骨，某些情况下，甚至发生骨软化症 。氟治疗 

时如给予足量的钙以保证新形成的类骨质矿 

化，则可预防软骨症。仔细观察治疗前后脊椎 

BMD变化、血PTH和24小时尿钙排出量有助 

于早期发现是否缺钙，因为治疗期间钙缺乏常 

表现为24小时尿钙排出量减少、血PTH升高、 

脊椎骨BMD．明显增加。早期发现这类钙缺乏 

有助于及时补充以防治周围性失骨和应力性骨 

折。 

4．3．4 应力性骨折：以经常被忽视的另一个副 

作用为应力性骨折，已有不少关于氟治疗时发 

生周围骨骨折的报道口““ 。通过优化氟治疗 

有可能尽量减少这一副作用发生。为此，应了解 

氟治疗引起应力性骨折的原因：(a)治疗前许多 

患者BMD很低，不论是否给予氟治疗，均有应 

力性骨折的危险}(b)氟治疗后由于脊椎骨形 

成明显增加，患者背痛较治疗前减轻，活动量和 

强度增加，也是发生应力性骨折的原因之一； 

(c)氟治疗时如存在钙吸收不良，成骨越多越易 

引起继发性甲旁亢而使周围骨丢失，至而增加 

骨折危险；(d)如果钙缺乏以至发生骨软化症， 

正常情况下的负荷亦可引起骨的显微性损伤， 

骨软化症时损伤骨的修复过程受损。对前两种 

情况，可以通过告诫患者在治疗初期或BMD 

恢复至骨折闭值前适当控制运动量和强度而避 

免，而后两种原因则可通过及时补充钙和维生 

素D，以预防发生骨软化症和骨折。 

5 小结 

尽管已进行了多年大量的基础研究，仍未 

发现大家都能接受的即能增加BMD又降低骨 

折发生率而且无副作用的药物。因为氟治疗能 

明显增加脊椎BMD并能降低骨折发生率(至 

少部分研究证实)，所以是目前较多用于治疗 

OP、促进成骨的有效药物。与其它药物相同，氟 

治疗有利也有弊，从临床观点出发，在大力推广 

氟对OP治疗前，应着重研究和解决下面几个 

问题：(1)制定合理与有效的治疗方案，包括药 

物剂量，服法、治疗时间和有效剂量的指征，如 

血氟水平等+(2)建立生化监测方法，以资了解 

氟治疗反应好和不好的区别；(3)应有早期发现 

和鉴别氟治疗时发生骨软化症的相应指标+(4) 

需了解氟治疗后骨的生理结构变化，如氟磷灰 

石晶体，如果存在有害影响，怎样避免。 
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