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· 骨 形 成 疗 法 · 

骨质疏松的成骨疗法 

氟及其氟加钙联合治疗法 

李金祥 

1 氟疗法的提出及氟的作用机理 

骨质疏松(osleaporosis，OP)的氟疗法是 

由Rich等人 ]，在美国饮用水含高氟(4～ 

6ppm)口 的地区OP的发病率明显低的流行病 

学调查基础上提出来的。该调查在欧洲得到了 

证实 ]。采用Rich等人的氟疗法，OP患者获得 

了正钙平衡及骨矿化作用的增加 

继上述研究之后．许多其他学者的研究也 

相继肯定了氟疗法对OP的疗效 ]。1984年 

wHo推荐了氟疗法，并在几次国际会议 和 
一

知名骨学家的论著 中对氟疗法进行了广泛 

的讨论。目前，OP的氟疗在欧洲，尤其澳地利、 

比利时、法国、德国、卢森堡、荷兰、瑞典和意大 

利被广 应用j我国一些医院已经开始应用氟 

化物加钙进行骨质疏松症的治疗 

氟的作用机制：氟作为一种微量元素对骨 

和牙的生长与维持是必不可少的。它存在于正 

常人体各组织，血浆中以氟离子(F )的形成存 

在，为0．6～1．ZUEq／L。氟对骨有特殊亲和力、 

以氟磷灰石贮存在骨中。通常人体内骨氟的含 

量随年龄增加而增加，老年人占干骨矿重的 

0．05 ～O．1 ]。饮用水中含氟高(1mg／L)的 

地区，血浆及骨的氟含量比低氟饮水区高3～ 

1O倍 ]。Roholm曾描述，有10～2o年铝作业 

史的工人，由于慢性摄入氟20～80rag／日、在x 

线片上显示骨密度明显增高。氟制剂治疗骨质 

疏松的要素是具有活性的F ，其作用机制包括 
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疗中心 

如 F三个方面 

(1)氟磷灰石难溶特性的形成：人体骨的 

主要矿物成分是羟磷灰石(三磷酸钙)，F一以同 

晶型的形式取代了羟磷灰石空间结构上的 

OH ．所形成的氟磷灰石晶体比羟磷灰石晶体 

宽厚，粗大，不易溶解 ]，以致氟磷灰石晶体在 

骨的转换过程中能较强地拮抗破骨细胞的溶骨 

作用，从而抑制骨吸收。 

(2)提高压电流效应：氟磷灰石较羟磷灰 

石重，在机械压力作用下，氟磷灰石比羟磷灰石 

产生较强的压电流 。这种作用刺激成骨细胞 

的活性和骨小梁增生，致新骨形成。由此解释氟 

对于负重的中轴骨的明显作用，及对胫桡骨相 

对小的影响 ”]。 

(3)氟刺激成骨细胞原有丝分裂作用： 

Lau等人“ 发现治疗剂量的氟抑制成骨细胞 

特异的酸性磷酸 酪氨酸一蛋白磷酸酶，导致 

成骨细胞的磷酸 酪氨酸一蛋白(P—tyr—Pro- 

reins)的大量增殖，后者引起成骨细胞的有丝分 

裂活动增强。由于成骨细胞数量及活性的增加， 

促使骨生成增多。试管和动物体内氟对骨的刺 

激作用．与用氟治疗OP患者新形成表面的增 

生是一致的 。 

氟的生骨作用发生在骨皮质表面和骨小 

梁．但对骨小梁的刺激作用比骨皮质早而明显， 

因为骨小梁提供了较大的表面积 大量临床资 

料证明，用氟钙制剂治疗 6个月已经可以使 

BMD有统计学意义上的增加。 

2 氟加钙的联合生骨治疗法 

因为氟刺激骨的形成和抑制骨吸收，它主 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国骨质琉松杂志 1997年 2月第3卷第 1期 87 

要作用于松质骨占优势的骨，氟制剂是目前治 

疗中轴骨OP最有效的药物 。氟刺激成骨细 

胞促进新骨有机基质的台或．而基质要变为成 

熟的骨，必须矿化 由于缺乏适量钙的补充．新 

骨将难于钙化，结果形成力学强度极弱的 类骨 

组织”。为预防这种不良反应，在氟治疗期刊必 

须同时补钙“ 因此．最佳的氟治疗方法应为： 

“氟加钙联合治疗法”。由于它有效．易于服用， 

价廉．自1984年WHO推荐该法以来，已为许 

多国家接受。 

3 氟加钙联合疗法对OP的疗效 

(1)改善症状(骨痛、活动受限)：用一氟磷 

酸盐加葡萄糖酸钙和柠檬酸钙的联合疗法能明 

屁的改善骨疼痛和活动受限等症状(表1)。 

表 1 一氟磷酸盐和钙荆对OP症状的疗效 

作 芹 例教 ! 兰!竺!： 塑 兰 兰兰三竺兰 
F Ca (月) 例数 

*①症状改善发生在治疗3--6十月后 @诉痛指戢tCI) 1 8降低判0 6 

@对照组只作钙治疗。 

上表中，在接受 F+Ca疗法的 11位作者 

的391倒中．3～9个月后便有298倒(76 )出 

现明显的症状改善。Ringe等人 。用休息、活 

动、负重时的疼痛和活动受限的综台症状提出 

的“诉痛指数(complaint index，CI)”，研究r 20 

倒患者，在治疗 12个月后 (、I由 1．8降低至 

0．6，表明症状的明显改善 I azari和Thovez的 

3o倒双盲研究．F+Ca组有 8o 的患者在受治 

3月后症状改善，而单纯补钙的对照组仅有 

37 ，经 Fisher s法比较具有显著性意义(P= 

0．006)。由以上研究结论说明采用F+Ca疗法 

对缓解 OP症状是有效的 

(2)增加骨矿含量 

①使椎骨骨矿含量增加：F+Ca疗法增加 

OP患者椎体骨矿密度(BMD)，与OP的类型、 

患者性别、年龄无关。这一点早已在许多临床研 

究中得以证实0 。椎体骨密度的增加主要在松 

质骨．该部位的矿化增加对皮质骨无损害 。 

Riggs等人的202倒接受F+Ca治疗的病人腰 

椎 BMD增加8．2 ／年，与单独用ca组增加 

0．4 ／年比较，有显著意义(P-~O．0001)，且随 

时间推移 BMD的增加呈线性上升型 。Na— 

gant对不同类型OP伴随椎体压缩性骨折的 

101例患者的研究显示，连续延长 2．6年治疗 

的NaF组．腰椎BMD增加4．75 ／年，而用ca 

的对照组仅增加2．43 ／年。Farleg等人 ，对 
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389例OP伴椎体压缩性骨折(vertebral stress 

fracture，VSF)的前瞻性评价，经F+Ca连续治 

疗 28士18月，结果QCT测定 T ～L 的 BMI) 

随时问延长而增加．高达 1 67mg／cm ，椎体骨 

折率(vertebral fracture rate．VFR)降低(r一 一 

0．83．P<0．01)，显示 BMD的增加与 VFR呈 

负相关。Briancon等  ̂ 研究的至少患一十 

VSF的74例 OP病人 在 _1年的接受F+c=a 

疗法和v。 治疗后，髂骨骨活检发现骨生成面 

成两倍增加，类骨缘变宽，骨吸收面保持不变； 

四环素双标记显示骨矿化正常，无骨软化征象． 

新形成骨的类骨质／矿化基质比率结构正常 氟 

加钙疗法是否有效．取决于氟的生物利用度及 

合理的补钙，氟疗法的有效剂量阈值大约是F 

10～20rag／日 。=等效制剂，如同时加雌激素则 

氟的用量会更少。 

②对周围骨骨矿量和骨密度的影响：尽管 

比对中轴骨的作用小，F 十ca： 疗法对周围骨 

也有成骨作用。Riggs等人。””在四年对比研究 

中发现，F一+Ca。 具有对周围骨不同部位骨量 

的明显增加作用。F +Ca 组股骨颈 BMD增 

加12 ，粗隆间增加 10 ．桡骨中段降低d 

单纯用钙的对照组，股骨颈、粗隆问和挠骨中段 

却分别降低 9 ．7 ．4 Nagant等人。 的 

究进一步证实了，F +Ca ’治疗对皮质骨占优 

势的四肢骨BMC有小量增加．表明前臂骨巾 

段BMC降低0．91 ／年．对照组降低 1 65 ‘ 

年‘桡骨远端BMC的累积增加作用为1．1 3 

年，而对照组却降低2．24 年。Affinito等人 

(1993)口 对进行性骨量减少．但尚未达OP的 

经绝后妇女所做的为期一年的研究表明：桡骨 

远端BMD增加 3．8 ．对照组降低 4．1 ；表 

明F+Ca疗法在未达 BMD骨折阈值之前，对 

预防经绝后妇女的骨量减少同样有效。 

③降低椎体骨折率 

Kanis[za 指出如VFR危险度降低15 ．意 

味着美国减少 50000个椎体骨折，英罔减 

15000个，有着明显的医疗及经济效益。许多临 

床研究证明，连续F+ca治疗一年后中辅骨的 

VFR降低 10 ～4O ／qz，疗效随时间呈进行 

性增强。Riggs等人 ’对有一个以 VSF的 

147例经绝后OP病人的VFR作了4～6年的 

前瞻I生调查，结果表明：NaF+Ca或ca+雌激 

素(Estroil．est．)的治疗降低VFR50 上，而 

NaF‘4-Ca+est．的联合治疗具有增强作用，降 

低 VFR在 9o 以上。Mamelle等人 研究 

466例OP伴VSF患者的F+Ca治疗．二年后 

氟疗法组的 VFR比对照组低 11．6 。Pak等 

人 观察的 44倒，两个组按不同方法先后精 

予 1．25(OH)。D 、NaF和 Ca剂．一组治疗 2．7 

年．：组为 3．1年．结果第二组 L ～1 BMD增 

加4．1 ．VFR从 1．3病人 ／年降低到0．7病人 

年，第一组 VFR从 0．68降低到 0．07病^， 

年．两十组 VFR降低均有显著意义(P< 

0．001) Ringe等人口“。的72例患者．在 2～3年 

的F+Ca治疗后．VFR分别从 33．3 降低到 

1 g．4 和 6 ，与治疗的第一年比较具有显著 

意义(P<0．O1)。 

④对类固醇引起的骨质疏松症的疗效： 

由于类风湿关节炎、支气管哮喘、皮肤病、 

器官移植等疾患而长期使用糖皮质激素治疗 

者．骨量的丢失可致OP并伴骨折，此类骨质疏 

松称为类固醇性骨质疏松症(steroid induced 

osteoperosis，SOP) spp是由于对骨形成较强 

的抑制作用及相对小的骨吸收增加所致[2 。因 

此．SOP很适宜用 F+Ca治疗，氟疗法通过氟 

磷灰石的形成直接刺激成骨细胞并抑制骨吸 

收．且对 SOP的预防有效。 

4 氟疗法的不良反应 

(1)对 胃肠道 的刺激 ：用于治疗 OP的 

NaF离解后释放出F ，与胃中的H 形成氢氟 

酸(HF)使高达 5O 的受治患者出现恶心、呕 

吐、腹痛、腹泻、胃肠出血等刺激症D ．有 10 

的人被迫停药；肠溶型NaF制剂使胃肠反应减 

少．但F 的生物利用度降低，疗效减弱。 

(2)下肢疼痛综合征(1ower extremity 

∞in svndrotile，LEPS)：Nagant等人发现大剂 

量的 NaF治疗 2～3年后，受治病人的 10 ～ 

20 出现LEPS，通常茇生在下肢骨，以肿胀、 

触痈和疼痛不适为特征，但一般可自行消失．采 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国骨质疏格杂志 1997年 2爿第 3卷第 1期 89 

用<20～25rag／日等效氟的小剂量氟制剂并联 

合ca 治疗，LEPS的发生率<0 。AKP的 

突然增高是LEPS的警告标志及暂停氟治疗的 

指针，也是补钙不足的信号 

(3)骨软化：氟刺激成骨细胞产生育机基 

质，要变为成熟骨．基质 须矿化．圜 补(、a’ 

是必不可少的。由于 Ca 的不足或缺乏．致基 

质不全矿化，产生对机械承受力饭低的类骨质． 

而易于引起骨折 

5 不同氟制剂及F～+Ca 的固定结合剂 

(1]氟化钠(NaF)：NaF是治疗 OP罪毋 

应用的氟制剂。空腹时生物技价高．『旦它与某些 

无机盐类发生反应．特别是 Ca 及 Mg ’、 

Cu”、Fe 和某些药物如锅盐、H 爰体阻滞剂。 

NaF的F一生物利用度在正常人和OP病人是 

不一样的，约有 20 的 OP病人对 NaF治疗无 

效。F一在pH偏酸的胃中形成氢氟酸(HF1．对 

胃粘膜产生不能耐受的刺激性，刺激反应达受 

治疗人的5O ’ 

(2)胃保护型 NaF(gastroprotected NaF． 

GP—NaF)：GP—NaF虽然解决了胃的耐受性．但 

由于F一与肠中的巳”等物质结合而降低了该 

制剂的生物利用度，致疗效不可靠。此外还青胃 

肠中的 Mg 、Cu 、Fe 、抗酸药物铝盐和 H： 

阻滞剂等都可与F一结合．从而降低氟的生物利 

用度。因此．无论是 NaF，还是Gp NaF都不应 

与补 Ca 或含 Ca 食物同时摄取．NaF与 

Ca“这种配位禁忌，使F +Ca“。疗法难以进 

行。 

(3)一 氟 磷 酸 钠 ‘sodium monofluo～ 

rophophate，Na2FPO)：NaF蚤明显的胃腼刺 

激；GP—NaF在肠中离解后，氲与驹道中酌 ca 

结合形成氟化钙(CaF：)．后者在胃肠中实际上 

是不可溶的，Ericsson等人 首先采用 _r新一 

代氟制剂：一氟磷酸钠(Na FPO；)，使氟疗法取 

得了明显的进展．并在其后的临J束研究中获得 

成功。 

Na FPO 是水溶 的．在胃肠中可离解成 

Na 和 FPo；一离子。FPoj在胃中不会与H 

形成HF，而可与Ca 结合形成可溶性的氟磷 

酸钙(CaFPO。)。故此，Na 2FPO 与或不与药用 

钙盐或含钙食物同时服用，都不会减损氟的生 

物利用度，也不会引起胃肠刺激症。 

FP()i在胃中便 其原形开始被吸收，但 

主要吸收部位在小肠上段 在肠细胞和血液、 

FP()； 被硷性磷酸酶迅速水解成 F一和PO] 

离于。口服等效剂量的Na FPO。80rag片刹或 

溶液(含等效F～10．5mg)，与口服 NaF23．2mg 

(等效 F 1 0．5rag)溶液在 Setnikar等人一 对 

1 2名健康志愿受试者的研究中．F一的生物利用 

度．药物动力学模型都是相似的。 

(4)F一+Ca 的固定结合剂(特乐定， 

TRIDIN)；为避免非钙化类骨质的形成及 

LEPS．氟疗法必须总是与补钙结合进行 。 

Na。FPO。与Ca“一剂的分开给药，常引起两种成 

份的比例失调，易使患者产生类骨组织生成的 

危险性，或产生骨的高钙化或骨外组织的钙沉 

积。F一与Ca“按恰当的比例联合给药，避免了 

上述不良反应 F一+ ”疗法允许F：Ca的比 

例范围是 1：30～1：50 “，Na 2FPO 与Ca 

盐如按此比例所形成的固定药物制剂，即为对 

OP治疗的F一+Ca 联合疗法。该法上消化道 

刺激(约为8 )，及LEPS均较小(约 3 )，无 

过敏反应；并且有效、安全、便于服用、经济开支 

小、易于为广大患者所接受。是当前众多的OP 

防治药物中，唯一用于促使骨形成的药物。特乐 

定作为一种F +Ca 的结台剂．不步文献 ] 

均报道，它对中轴骨和周围骨有着明显的增加 

BMD的作用(表 2)。 

特别显著的是Reginster等人的双盲对照 

研究，表明在用特乐定治疗一年后， BMD 

增加 4．9 ，而单纯 ca 治疗组BMD只增加 

0．6 ，二组进行比较有统计学意义。而Regi~ 

ster的另一项研究示：特乐定组)j殳骨近端BMD 

增加1．4 。此外，如在本文第3部分所叙述的 

那样，它对改善症1状【 ，增加骨矿含量 ⋯ ，降 

低骨折率 ]，以及对SOP的治疗都有着明 

显的疗效。 
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表 2 特最定对 BMI’的作用 

作 者 晡^教 fI剂髓 

f J ii A 

时 

(门) 

BMD作用 

( ) 

Ringef1 985) 

Ringer1987) 

Semler(1988) 

Regin~ster等(1 999) 

AI】inlto等(1993) 

埘蛾 

2 MR +3． 

+4 7 

十 §．9 

+6 3 

7 P(B) 

十 9．1(C) 

+ 0 fD， 

4 9 

0 9 

+1．4 

+1．9 

+3．8 

(A)每片含F 5mytCa 150my (B)l卿 OP Lc、1 ( (D)绝 琦OP (E)对照组．治疗仅只用Ca 1000mg 

MR：橇骨中段 DR：桡骨远端 PF股骨近端 
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