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· 骨 形 成 疗 法 · 

用一氟磷酸盐治疗骨质疏松的进展 

在过去的2年中，对丁H{氟化物治疗骨质 

疏松的兴趣重新 普地增加r 其中主要的 

因是由于人们普遍认识到氟离子是唯 一能够通 

过刺激骨形成来增强骨的物质 

l 996年国际骨质疏松会议丁 5月 18日 

23日在荷兰阿姆斯特丹举行 来自世界各地的 

400多名代表出席了这次会议 许多关于氟化 

物对骨的影响和其对骨质疏橙治疗有敛性的撤 

告在这届大会上宣读。这表叫，作为唯 一可以刺 

激骨形成的物质，氟化物治疗重新引起 r许多 

研究者的 趣。 

1 Reginster等 1996年 MFP研究 

一 氟磷酸盐减少绝经后骨质疏松患者的椎 

体骨折发生率 一个随机、双盲、安慰剂对照研 

究。(Osteoporosis International，Vo1．6 Supp1． 

1．P．239) 
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， 作者单位：意大利，求兰大学 

实验方案：前瞻．双盲试验。200名绝经后骨质 

疏铿病人(腰椎 1、值< 2．5)随机分为 2组： 

MFP组：一氟磷酸盐(MFP)(20mgF )+Ca 

(1 000mgCa。)：Ca：组 ：Ca(1000mgCa 。)。此治 

疗进行 4年 

2 结果 

2．1 骨矿密度：腰椎 BMD：安慰剂(Ca)组，腰 

椎BMD在4年中没有显著的变化。MFP组腰 

椎 BMD在 4年的治疗中持续增长 平均每年 

增加3 。治疗 6个月后与安慰剂组对比已经 

有显著性的差异。全髋 BMD：安慰剂(Ca)组，1 

年后增加 1 以后 3年中没有增加。MFP组， 

1年后增加 1 ，与安慰剂对照没有显著差异。 

此后 3年中 BMD增加 2 ，与安慰剂组对照 

有屉著性差异(P<O．01)。 

2．2 骨转化生化指标：血清骨碱性磷酸酶(S— 

BAP)：安慰剂(Ca)组，与治疗前相比，一年后 

指标显著下降15 。此后该指标持续小幅增 

加。4年后 S—BAP仍然显著低于治疗前指标。 

表明Ca治疗组骨形成较小。MFP组，S BAP 

持续增加 4年后该指标显著高于治疗前水平 

l5 表明 MFP刺激骨形成。尿 HOP(U— 

HOPr)_二组均有轻度增加。MFP组骨吸收程度 

较低。骨转化生fE指标表明，MFP组骨形成夫 

于骨的重吸收。安慰剂(Ca)组表现相反的情 

况 骨的重吸收大于骨形成。 

2．3 椎体和椎体外骨折率：治疗4年后有效病 

人，Ca组：8O人(324病人年)，MFP组：84人 

(33a病人中)，治疗4年中新发生椎体骨折人 

数。Ca组：8人(10．0 )，MFP组：2几(2．4 

P一0．04) 在 MFP组，椎体骨折率下降 75 。 

治疗 4年中非椎体骨折 人数．ca组：11人， 

H (1髋骨骨折)，MFP组；1 2凡 14 (I髋 
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骨骨折)，差异无显著性 

表2 发生外 骨骨折凡数 

^选嫡^一1oo／组．随访期( 凡 )．MFI Jl 355．Ca 321 

副作用：二组均主要表现为消化道反 一 二二 

组发生率、类型、严重程度没有差异。 

表3 失访墒^敬 

总结：为期 4年的研究中，200名绝始后骨 

质疏松病人分别接受 MFPf20mgF ． 天)+Ca 

(1000mgCa”／天)和单独Ca治疗。MFP恃续 

增加腰椎 BMD。安慰剂(Ca)组有轻度仳是显 

著的腰椎 BMD下降。髋骨 BMD阿组没自 

异。骨转化指标显示．MFP组骨形成大』：骨的 

重吸收。安慰剂(Ca)组J̈ 日反 4年后 MFP组 

于 ca组相 比．椎体骨折率由 10 降 2．I 

(F降 75 ；P一0．04)．外周骨骨折发生卓 组 

没有区别(均为 14 )。两种治疗耐受性均很 

好。副反应的类型和严重程度没有区别 失访 

率没有区别。 

3 Ringe等 1996MFP研究 

男性原发性骨质疏松患菁的治疗：为蛸 3 

年的小剂量间断服用 MFP+Ca的研究(Os 

teoporosis Internationa1．Vol 6 Supp1．1 P．96) 

研究方案：前瞻性，随机，对照研究。64名 

没有椎体骨折的男性骨质疏松患者(腰椎T值 

<一2．5)，随机分为 2组 问歇使用 MFP组： 

MFPl5mg／天 F 加 950mg／天 Ca ，治疗 3个 

月 此后单服 1000mg／天Ca 一月。然后再服 

MFP和 Ca三个月，依此类推 连续服用 Ca 

-fit：1000mgCa ／天 时间为 3年。 

4 结果 

4．I 有效性：疼痛指数：间歇性服用 MFP组： 

屁著降低，ca对照组：没有变化，L ～1．4BMD： 

间曷j=性服用 MFP组：平均增加 3 ／年，Ca对 

照组： 均丢失 0．8 ／年，P<0．0l。3年中新 

发生椎体骨折数：间歇性服用MFP组：3名病 

凡(9 )发生lo个新的椎体骨折。ca对照组： 

l 2名病人(38 )发生29个新的椎体骨折，P< 

0，01．MFP使椎体骨折发生率下降76 。3年 

中非椎体骨骨折的发生率：间歇性服用MFP 

组：5人(1 6 )，Ca对照组：7人(22 )，差异没 

育显著性。 

4．2 耐受性：两种治疗方案的耐受性均相当 

好．没有病人因为副反应退出治疗。在间歇使用 

MFP组有7人(22 )有轻微的下肢疼痛综合 

症的主 斥．不需要治疗或退出试验。 

总结：间歇性使用MFP可使BMD每年增 

加3 。单独使用钙剂腰椎BMD下降0．8 ／ 

年。与钙组相比，间歇使用MFP+Ca治疗男性 

骨质疏松患者，可以使椎体骨折降低 76 与 

持续使用氟化物相比，间歇性使用MFP治疗 

的有效性和耐受性非常好，并且使氟化物的总 

用量下降 25 

5 Devogelaer等 1996 MFP研究 

用一氟磷酸钠+钙治疗严重的骨质疏松的 

有 效性 (Osteoporosis International，Vo1．6． 

Supp[．1．P．252．) 

研究方案：前瞻、双盲研究。63名(11名男 

性．52辑女性)严重的骨质疏松患者(至少一个 

椎体骨折)，随机分为以下 2组：MFP组：MFP 

(20ragF )+ Ca(1O00mgCa )，Ca组：C 
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(1000mgCa )。所有病人均测定I ～I BMD． 

股骨近端BMD．新发生的椎体骨折数(脊椎x 

线侧位片)，脊柱变形指数和骨代谢指标。 

6 结果 

6．1 有效性见表 4。 

(SRF)组：服用 SRNaF25 BID12个月．随后服 

用安慰剂B1D2个月。一个周期14个月，持续5 

年。安慰剂BID 每组均服用400rngCa BID。 

2 结累 

2．1 有效性 

衰 4 研究时间和BMD 衰 1 BMD／~ 

6．2 耐受性：发生副作用的类型和发生率在 

MFP与Ca组无差异。MFP与Ca组失访率无 

差异。 

总结：在为期3年的研究中，对于所有男性 

和女性严重的骨质疏松患者：与Ca相比．MFP 

显著增加腰椎和股骨近端的BMD。MFP可 

阻止脊柱变形指数的增加．钙组每年增加7 

MFP增加骨量同时增加骨的强度。与Ca相比． 

MFP的耐受良好。MFP对治疗严重的骨质疏 

松患者来说，是一个有效的、耐受性良好的、相 

当便宜的药物。 

骨质疏松的氟化物治疗在美国 

氟疗在欧洲被广泛并成功地用于治疗骨质 

疏桧。现在，Mission制药公司，一个小型的美 

国公司，已经获得FDA批准生产一种缓释的 

氟化物制剂。其申请基于c．Y．C．Pak及其同 

事的两个大样本的对骨折的研究 

1 PaK 等缓释NaF(SRF)1996研究 

缓释氟化物治疗绝经后骨质疏松症的有效 

性 (osteoporosis Internat／ona[．Vo1．6．Supp[． 

I，P 240，271) 

研究方案：前瞻，双盲研究。110名严重的 

骨质疏松病人随机分为 下二组：缓释 NaF 

衰2 新发生椎体骨折，病人／年 

组 治疗时间 骨丢失 无骨折率 

轻 严重 轻+严重 

SRNaF 3．31 0．009 0 140 0．064 84 

安慰剂 3．O6 0．188 0．225 0．205 57 

差异 无差异 P 0 004 P=0．19 P一0．002 P一0．001 

周期使坩NaF的病人推体骨折较安慰剂组低2．9倍 

衰3 非椎体骨骨折，病人／年 

骨的质量：骨组织形态学和联结性 SR组 

与安慰剂组没有差异。超声传导速度二组没有 

差异。 

2．2 耐受性 

衰4 副反应 

总结：用5O g／天SRNaF周期性治疗 3．0 

～ 3．3年，观察到以下结果。椎体骨折下降2．9 

倍／年腰椎和股骨颈BMD显著增加．桡骨干没 
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有明显差异。织组形态学和连结性研究表明骨 

结构正常。外周骨骨折发生率没有变化 SR 

NaF治疗的耐受性与安慰剂一样好。根据以上 

结果，美国FDA已经接受SRNaF作为NDA 

在美国销售。 

3 Riggs等1996NaF(1996)研究 

绝经后骨质疏松妇女氟疗的f临床研究：延 

续性观察和补充分析．1 996年国际骨质疏松会 

议，骨质疏松MFP治疗的卫星会议．阿姆斯特 

丹，1996年 5月 21日。 

作者曾于New England Medical Journal， 

Vo1．322，P．802—809．1 990期杂志上发表了一 

十前瞻，双盲f临床研究的结果。此研究在Mayo 

Clinic进行，包括202名绝经后骨质疏松妇女， 

所有病人随机分为2组。NaF 175mg／天(胶 

囊) 安慰剂：每组病 几均接受 1O00mgCa ／ 

天。4年以后，NaF组 BMD显著增加(1，。～ 

L 8．2 ／年，股骨颈 1．8 ／年)。每年椎体骨折 

率比安慰剂组低15 这个差异在临床上是十 

分重要的(每 100万病人少发生300次椎体骨 

折，相当于在中国每年少发生360000次椎体骨 

折)。但是由于病人的样本不够大(NaF66人 

安慰剂组 69人)，所 差异没有统计学意义。 

延续性观察和补充分析；NaF组病 有 50 

人将NaF+Ca的治疗持续到6年 此次采用较 

小的NaF剂量，观察结果见表6 

表6 NaF治疗效果(NaF mg／d) 

。推俸骨折翠 ，O0̂ ，年 

结论：NaF+Ca疗法促骨形成作用至少可 

以持续 6年(与其他治疗相比．如PTH，雌激 

素，降钙素)。BMD的增加于NaF每日剂量成 

正比。低剂量组椎体骨折发生率显著低于中量 

或大剂量组。小剂量(小于37．5mg／dNaF)可以 

有效的降低椎体骨折发生率。并且耐受性良好。 

氟化物治疗必须遵循小 6量 NaF的原则(< 

联合疗法 

l Bongers等MFPq-Pamldronate 1996研究 

联合应用二磷盐和一氟磷酸盐对骨质疏松 

患者的影响((Osteoporosis International，Vo1． 

6．Supp1．1，P．244) 

研究方案：开放，前瞻性研究。32名骨质疏 

松患者(9男，23女)，平均年龄 65土12岁，接受 

MFP(20mgF一／d)和 150mg／dPamidronate，此 

外补充Ca和 Vitamine D。 

2 结果 

腰椎BMD：2年后增加2o ±lo 。副反 

应：治疗的耐受性很好 

总结：联合使用Pamidronate和MFP显著 

增加腰椎BMD，没有严重的副反应。 

3 Gambaeeiani等雌激素+MFP 1995研究 

小剂量MFP和雌激素贴剂对绝经后椎体 

骨量丢失的影响(Europ．Menopause J．Vo1．2， 

16-20，1995) 

研究方案：前瞻，开放性试验。60名绝经后 

骨量减少的妇女( —L BMD<一l T score) 

被随机分为以下 3组，治疗 24个月。对照组(n 

一18)，钙：50mg／dCa ，雌激素贴剂(n一14)， 

雌激素贴剂每日释放50 g雌二醇。病人同时在 

每月前 14天口服 lOmg／dddydrogesterone，同 

时补充钙剂。雌激素贴剂+MFP(n=15)，雌激 

素贴剂+MFP(10mg／aF一) 

4 结果 

有效性：2年的研究显示出以下结果，对照 

组(Ca)：骨钙紊没有明显变化。尿HOP／Cr比 

值显著增加 21 。L2～L．BMD显著下降 

5．9 。雌二醇贴膜组；骨钙素显著下降25 ， 

尿HOP／Cr显著下降32 。L。～hBMD显著 

下降2．3 。 

雌二醇贴膜+MFP组：骨钙素显著增加 
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1 0％。尿HOP／Cr显著下降1 9 。【 ～I BMn 

显著增加4．1 BMD的增加 i单独使用雌 

醇贴膜相比差异有显著性 

耐受性：所有治疗耐受性均{ 好。 

总结：这些骨量减少的绝经后妇女生现 

明显的椎体骨骨量丢失．吲时伴有尿HOP ‘、t 

的增加，没有骨钙素的变化 罔此骨量丢失足由 

于骨形成的增加不能代偿骨的 吸收的增 

用雌二醇贴膜进行HRT I1『以抑制骨的重吸 

收 它可以使BMD增加，即使骨形成没有增 

加。MFP+雌二醇贴膜可以显著提高BMD 

为这种疗法可 同时抑制骨的重吸收和 进骨 

形成。因此 MFP+HR7 是治疗绝羟后骨 减 

少的非常合理的方法。 

5 Reginster等 MFP+tibolone 1996研究 

联合使用tibolone和氟化物可以显著地挺 

高绝经后骨质疏松妇女的BMD，(Osteoporosis 

Internationa[．Vo1．6．Supp[．1，p．2l0j 

试验方案：前瞻性研究。94年与绝经 骨址 

减少妇女随机分为以下 2组．进行为刺 2 ‘n 

治疗。MFP组 ：MFP26．4mgF 1O0{]mgCa 

MFP + tibolone 组： MFP26 4rngF 

]O00mgCa“，同 时 服 用 2．5rag tlbolom 

(Livia1)。 

6 结果 

表7 治疗 2年后BMD的变化 

注：所有馆 的耐受性均很射 

总结：联合使用 MFP tibohme治疗绝经 

后骨量减少的妇女可以娃著增加 【． ～I 的 

BMD(33 )。单独使用MFP町以使BM1)增 

加l4 。全髋BMD在MFP组不显著地增加丁 

2．6 ，在 MFP+tibolone组 显 著 增 加 J 

7．9 。股骨颈BMD在MFP组显著地增加 

7．3 ，在 MFP+tibo[one组 显 著 增 加 ． 

1 q．1× 联合使用MFP和tibolone，同时补觅 

钙剂是治疗绝经后骨量减少病人的合理而冉效 

的方法 

总结 

进 2年来发表的有关研究纠正 r许多错误 

的观点，有利于骨质疏松的氟化物浩疗 

纠正的错误观点：①氟化物会增加椎体外 

骨的骨折发生率，只要使用合适的剂量并且使 

j}J MFP治疗，椎体外骨折不会增加，甚至会减 

少 氧化物增加骨矿密度，但是会降低骨的强 

度 只要使用合适的剂量并且使用MFP或缓 

释 NaF治疗，骨的强度会增加。⑧氟化物的毒 

很大：L]要使用合适的剂量并且使用MFP 

治疗，它所产生的副作用与钙剂相当 使用 

NaF治疗时典型的消化道副作用在使用 MFf， 

涪 时几乎被根除 使用MFP治疗，特别是使 

射间歇疗法，下肢疼痛综台症罕见有发生。④氟 

化物可以增加椎体骨的BMD，但是它同时从骨 

骼其他部位“窃钙 ，通过局部和全身DXA的 

检查发现，瓶化物可以增加全身所有骨骼的 

BMD 氟化物对椎体的BMD增加作用最为明 

显 ⑤美国没有批准使用氟化物：NaF是厂 泛 

应 的一种普药。最近FDA很好地评价了一 

种缓释的 NaF制剂。 

使氟疗发挥最大效果的方法：①使用适当 

的剂量．每日理想的剂量是 10～20mgF (2～4 

片特乐定 )。②使用耐受性好、生物利用度高 

的氟化物，MFP，如一氟磷酸答酰胺和～氟磷 

酸钠，是目前耐受性最好和生物利用度最高的 

氰化物 MFP可以和钙剂同时服用。③同时补 

充钙剂，任何骨质疏松的治疗都必须补充钙盐 

在特乐定中，钙与MFP以理想的比例相混合。 

④考虑与其他治疗骨质疏松的药物台用，氟化 

物，如MFP和 NaF，是刺激骨形成的最有效的 

药物。因此与其他抑制骨的重吸收的药物台用 

是合理的。最近的研究表明MFP可以强化雌 

激素、二磷盐和 tibolone的作用。⑨MFP+抗 

重吸收药物联合应用，是治疗骨质疏松的最合 

理的疗法。 
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