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骨质疏松药物研究指南(美国一FDA)的方案简介 

附去卵巢模型及联合用药 

李青南 梁念慈 胡 弗 李朝阳 吴 铁 张志平 

目前仍未有理想的防治骨质疏松的药物， 

各国研究骨质疏松的学者都在致力于这方面的 

工作，用什么标准来评价新的药物，是一个很重 

要的问题。现将美国食品药物管理局(FDA)的 

方案介绍如下。 

美国FDA的指南：Guidelines for Preclini— 

cal and Clinical Evalution of Agents Used in 

the Prevention and I'reatment of Post 

menopausal Osteoporosis：Draft(1994)，提出 

对于新的骨质疏松药物．需做临床前的动物实 

验来检测其有效性和安全性。此文主要讨论骨 

的新药的临床前实验 在 FDA指南中提出检 

测 新 药 的 目的是 看 此 药 对 骨 质 量 (bone 

quality)的影响，骨质量包括骨的结构、骨量和 

骨的强度。FDA指南认为只有动物实验能提供 

可能性来直接检测骨的这三方面参数。 

FDA认为目前没有一种动物模型能复制 

人类骨质疏松的所有特性，因而提出必须同时 

进行二种不同种类的动物实验，一种是去卵巢 

大鼠，以观察骨建造；另一种是非啮齿类的动物 

模型，如猪、狗、猴，以观察骨的再建。原因是大 

鼠只有骨建造，而不像人类骨组织那样具有哈 

佛氏系统，因而需要非啮齿类的动物来研究骨 

再建问题。 

去年在美国爱达荷州太阳谷召开第27届 

国际硬组织研讨会，会上专门用了一个单元讨 

论了FDA对动物模型的要求。现将FDA指南 

的提纲和讨论的结果总结如下。 

l 主要目的 

作者单位；5Z4023 广东医学院骨生物学研究室 

临床前的研究须显示长期应用测定的新药 

不会引起骨质量的损害。骨的质量被认为由三 

方面组成：骨结构、骨量、骨强度。动物研究是能 

直接检测这三个因素，因而新药的动物实验研 

究是必不可步的。 

2 实验设计 

(1)实验起始时间：要考虑目的是预防或 

治疗。作为预防实验，给药在动物去卵巢 

(OVX)后就开始，以预防OVX诱导的骨丢失； 

治疗实验，给药须在OVX已诱导了骨质疏松 

开始后，恢复(Restore)OVX所致的骨丢失。 

(2)治疗的计划：要考虑是持续的还是间 

断的 根据药物的自身的特性来决定。 

(3)剂量：用对某种动物晟适合的剂量和 

5倍于适合的剂量，以显示其安全性。 

(4)时间：在大鼠为12个月，灵长类为16 

个月，这相当于人类的 4年骨的变化。 

讨论认为：动物实验的结果是希望知道新 

药短期内对大鼠的影响，并知道何时达到新的 

稳定阶段，而以上的时间相当人类4年骨的变 

化。 

3 动物模型 

要求二个种类；大鼠(骨建造)；大动物(骨 

再建)。各类又可分为两种模型： 

(1)加速骨丢失的模型：如击势的雄大鼠， 

急性切除卵巢的雌大鼠(骨建造)；哺乳期的猪 

及去卵巢的灵长类(骨再建)。 

(2)降低骨形成的模型：如老年大小鼠及 

糖皮质激素处理的大鼠(骨建造)，老龄的狗或 

糖皮质激素处理的猪(骨再建)。 

讨论认为：是否需要用大动物作为必须的 
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模型仍有争议。有文献报道 大鼠也有骨再建， 

因而认为大鼠是一种很有用的人类骨质疏松模 

型，并髓引起类似人类骨骼的损坏 去卵巢大鼠 

是较好的动物横型(后面章节详细介绍)。 

4 骨转化的生化指标 

(1)至少要测量一种骨吸收的指标和一种 

骨形成的指标。 

(2)骨吸收的指标：尿吡啶交联产物(uri 

nary pyridinium cross[inks)，显示胶原蛋白分 

解状况 

(3)骨形成的指标：血清热不稳定碱I生磷 

酸酶(serum heat—labile alkaline phosphatase)， 

鼓励测量骨钙素(osteoca[cin) 

讨论认为：去卵巢诱导的骨质疏松多限制 

在松质骨，全身测量的生化指标的敏感性值得 

考虑。 

5 骨质／密度测量 

以下方法都能监测动物骨骼的变化 

(1)骨灰重 

(2)单光子骨密度仪 

(3)双光子骨密度仪 

(4)双能x线骨密度仪(DEXA) 

(5)定量x线断层照相术(QCT) 

计论认为；DEXA用于临床较好。考虑 

QCT的参数是否能用于汁算转动惯量(HtO— 

ment of inertia)和抵抗惯量(moment of resis 

tance)，预测骨强度的变化。 

6 彝结构和骨组积的分析 

(1)建议测破骨细胞的抗酒石酸酸性磷酸 

酶 

(2)光学显微镜 

(3)偏振光显微镜 

(4)四环素荧光标记骨组织形态学分析 

(动态参数) 

讨论认为；应重视其他形态学的参数：类骨 

质、编织骨、松质骨、密质骨、骨的结构、密质骨 

中小孔、吸收表面、成骨细胞、破骨细胞等 

7 骨强度的生物力学测定 

(1)弯曲(bending)：三到四个点为好 

(2)扭转(torsion)：通常测长骨 

(3)压缩(compression)：常用于椎骨 

讨论认为：还应该增加股骨颈的检测以及 

其他易引起骨折的部位的恻定。 

OVX大鼠的横型已被公认为“gold stan— 

dard”模型，这种由于雌激素减少所致大鼠的骨 

质疏松与人类绝经后的骨量丢失有许多相似之 

处 ：①骨高转化率，表现为骨吸收超过骨形 

成：②OVX早期出现骨量的快速丢失阶段，然 

后进入缓慢丢失阶段；③松质骨的骨量丢失远 

远大于密质骨；④降低肠钙的吸收；⑤肥胖可预 

防步量的骨量丢失#⑥对一些药物有相同的骨 

骼反应，如雌激素、二磷酸盐类药物、PTH、降 

钙素和锻练。国外已有大量的文献0⋯ 报道 

OVX引起骨高转化的改变。 

骨骼分为松质骨和密质骨：松质骨只占全 

身骨的2o ．存在于各骨的中央区，含有骨髓。 

而密质骨则占全身骨量的 80 ，存在于所有骨 

的外壳。常用胫骨作为测量骨。 

大鼠OVX引起松质骨骨高转化，在骨组 

织形态计量学测量中表现为： 

骨小量面积减少，骨小梁的构造变差。骨吸 

收和骨形成的同时增加，其参数表达如下； 

静态指标： 

骨小梁面积百分率( Tb．Ar) 

骨小粱宽度(Tb．Wi) 

骨小梁数量(Tb．N) 

骨小梁分离度(Tb．Sp) 

动态指标： 

骨形成的参数： 

四环素荧光标记百分率( L．Pm) 

骨矿化沉积率(MAR) 

骨形成率(BFR) 

类骨质百分率( 0．Pro) 

骨吸收的参数： 

骨吸收周长百分( Er．Pm) 

骨的激活频率升高：activation frequency 

(骨再建单位(BRUs)形成率被称为acti— 

vation frequency) 

人出生时所形成的骨是初级形式，随着年 

龄的增长，骨骼也会出现衰老和微损伤一固而， 
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像其他组织器官一样．骨骼也具有自我更新的 

特性。这种将不成熟的和衰老的骨骼更新的过 

程，是由骨吸收和后续的新骨形成的过程而完 

成的。这个过程称为：激活【A)一吸收(R1一 

成(F)，也称为骨再建．它能产 和维持骨扮。￡ 

物力学和代谢的完整性。住几的一生中骨再连 

是不停止的。在松质骨．骨小梁发生的骨 建． 

骨量随着年龄的增长而减少，因为骨吸收造 

一 些骨小梁的穿孔和丢失．使 A—R—F过程 

不能偶联，也无骨表面来完成后续的骨形成 在 

人类松质骨随着年龄的增长有 个自然丢失晌 

过程，而 OVX则在短期内加速这1、丢失．造成 

骨质疏松。在密质骨，内膜面骨丢失；而骨外摸 

面有少量的增加而补偿 r内膜面的骨差失 

大鼠OVX诱导骨质琉松模型的予术银窖 

易，松质骨骨质疏松出现 ．有文献报道 最 

短出现的时间为l5天。对于活体动物实验束 

说，此模型非常适用。我室重复此模型多次均簌 

满意的结果，与国外报道相符 ” ．但OVX诱 

导密质骨的疏松还不尽人意 基本不 i起 

骨丢失。 

密质骨观察指标如 F： 

(1)静态指标： 

胫骨横断组生H总面积(T．Ar) 

骨髓腔面积(Mr．Ar) 

密质骨面积(Ct．Ar) 

Ct．Ar和 Mr．Ar 

(2)动态指标： 

① 骨外膜： 

四环素荧光标记百分率( I ．Pro) 

矿化沉积率(MAR) 

骨形成率(BFR) 

② 骨内膜： 

四环素荧光标记百分率( I Pm) 

矿化沉积率(MAR 

骨形成率(Bt R) 

类骨质百分牢( O．Pm) 

骨吸收周长百分率( Er．Pn ) 

由于密质骨的变化是由内外两方面因素所 

决定的，因而其静态指标 中的百分率( 

ct Ar． Mr．Ar)没有很大的意义，而绝对值 

则显得很重要。因此对密质骨的分析要注意其 

内膜和外膜都有变化的特点，一定要注意绝对 

值的变化(T．Ar．Mr，Ar，Ct．Ar)。如要建立密 

的骨质疏松模型可考虑其他方法，如用维 

甲酸。糖皮质激素、羟基啄等药物所致的骨质疏 

橙模型，可出现密质骨的骨量丢失。 

8 应用OVX模型进行骨质醢松药物研究的 

一 些策略 

目前用于骨质琉松的药物分为两大类： 

t1)合成代谢类药(Anabotic agents)： 

P( E ，PTH等，停药后，不能维持原有的骨量， 

骨量快速丢失 而长期持续使用有非常严重的 

副作用。 

(2)抗骨吸收类药物(Anti—resorption 

drugs J： 

雌激素(Estrogen)：需长期用药，但停药 

后，骨量快速丢失。 

二磷酸盐类药物(B phosph0nate)：是一 

类非常有效的抗骨吸收类药物，由于它的高亲 

和力．停药后仍能维持相当长的一段时间。 

但有人认为：长期抑制骨吸收——一导致 

无后续骨形成，解偶联(uncoupling)的结果是 

可保持原有的骨，但无骨的更新，出现骨的老 

化，骨的微损伤及停止骨重建，骨慢慢老化，脆 

性增加，骨的质量不高。因而有人采用一些策略 

来使用此类药。 

(1)用 一同，停三周，再重复(1W on，3W 

of[，repeat) 。⋯。 

(2)用 60天，停 9O天 (60 days on一90 

days off)t 。 

(3)用 8O天．停 l80天(80 days Oil，180 

days off)[ 。 ‘ 

Dr．Webster SS Jee提出如下概念 ； 

(1)ARM 或 I RM 

ARM ， 
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墅生! 塑!邀疆2 墨竺三竺竺 塞量量!! 鱼 ! 壅监! 
+ 

应用合成代谢类药(PGE2) 抚百厦砸 

LRM 

①Loss(骨量丢失) ②Restore ⑧Maintain 

OVX，IM Anabolic agents Anti resorption agents 

两种概念的差异是在第一部：ARM用于 两类药物台用产生额外的骨(extra bone)， 

未处理的大鼠，如正常或老年大鼠。LRM的第 停药后骨量仍可维持相当长的时间。 

一 部是将大鼠OVX或制动(IM)，骨质疏松形 (3)多循环LMR法则(Cylic LRM therapy)： 

成后，再用药。两种情况的起始骨量不同 (RMP) 

(2)联合用药一段时间然后停药(单循环) 将LRM改变为以下情况： 

(concurrent on，／off) 

Anti—resorption 
、  

Anabolic 

Loss Restore， Maintain a nd Repeat (Restore， Maintain) 

+ + + + 

PGE2 二磷酸盐类药 PGE2 二磷酸盐类药 

1 week on 

3 week off 

(4)多循环联合用药法则(cyclical concurrem 

on／off therapy) 

PGR2 Plus risedronate together on and 

off，可重复使用几个周期 
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化>健康对照组，从而提示血清钙含量从中年 

期(老年前期)开始有明显降低．并随年龄增 

而降低明显的趋势，尤其以脑梗塞组更明显，支 

持脑梗塞及脑动脉硬化与钙在动脉壁内沉积者 

关的论点 

骨矿物质主要成分是钙．故又称骨钙。人体 

中钙元素的99 以上存在于骨骼中，主要用F 

人体的骨骼的物理强度，而且与循环中可溶性 

钙保持动态平衡，严格控制细胞外和血液中钙 

离子浓度的平衡。其余主要分布于细胞外液，其 

中45 与血浆蛋白结合．为非扩散钙，游离型 

钙可以扩散，是发挥生理效应部分 。中老年几 

由于生理机能逐渐衰退，性激素降低，肠道对钙 

的吸收减少等原因使血钙水平降低，进而激发 

甲状旁腺索分泌增多，使骨溶解释放过程加速 

而致骨质疏松和高钙血症在软组织内沉积 l 

本研究结果显示，脑梗塞组和瞄动脉硬化组骨 

密度含量明显低于健康对照组．各组中，老年组 

又低于老年前期组，且骨密度含量随血钙降低 

而降低(呈正相关)，与上述变化规律一致。 

血钙之所以能经常恒定在正常水平．主要 

靠甲状旁腺激素、维生素D的活性代谢产物及 

降钙索等对钙的吸收、排泄和骨转换的综合作 

用，而血清钙浓度又是调节甲状旁腺机能的主 

要因素，当血钙过低时，刺激甲状旁腺增生和促 

进甲状旁腺索分泌，抑制降钙素的台成和分泌， 

使骨钙向血钙转移，骨密度含量降低，血钙升 

高：同时由于破坏了细胞膜的稳定性，使胞外 

ca 进入胞内，胞内线粒体钙库释放，使胞内 

Ca 浓度升高，结果导致或加重瞄损伤、脑动脉 

硬化、高血压、骨质疏松、遗心病、早老性和血管 

性痴呆口 。 。 

综台上述，血钙降低是关键环节，因此对中 

老年人采用增加钙质摄入及促进钙质吸收，可 

消除或防止缺钙，扭转钙负平衡，以降低甲状旁 

腺素分泌+减慢以致制止骨钙丢失，达到增加骨 

密度、降低血钙的目的。本研究为应用钙剂和维 

生素D 防治动脉硬化、骨质疏松及心瞄血管病 

提供了理论依据 
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