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应用MFP+钙剂对原发性骨质疏松的治疗 

赵 亮 唐 海 任素梅 罗先正 

随着人口老龄化的发 

展，骨质减少及骨质疏松症 

的患者日趋增多，对此病的 

认识也逐步提高。近十年 

来，对其成因、机制、诊断及 

治疗的研究有很大进展，文 

献众多，方案也较多。但可 

用于临床促进成骨的药物， 

目前，仅有氟制剂一种，较为认可的为单氟磷酸 

盐 我院为进一步增强其临床效果，自行设计方 

案，应用单氟磷酸盐谷氨酰胺和钙剂治疗，四个 

月以后观察患者骨密度、BGP、DYD、临床症状 

及并发症情况，并对结果进行讨论。 

l 材料和方法 

应用的钙剂及单氟磷酸盐为意大利罗达公 

司提供，成分为单氟磷酸盐、葡萄糖酸钙、枸缘 

酸钙等，相当于氟5n培／片、Cal5Omg／片。服用 

方法为每日3次，每次1片，另外补充碳酸钙片 

(我院自制)，含钙200rag／片，达到钙1000rng／ 

日。 

随机选取原发性骨质疏松症病人，其中男 

性7例，40~75岁，平均年龄为67．8岁，女性8 

例，56～66岁，乎均年龄为 59．8岁，总平均年 

龄为 64．5岁，平均体重60．3kg 除外患有甲 

亢、甲低、甲旁亢、肾病、糖尿病、激素代谢异常 

病人及恶性肿瘤的病人。女性患者绝经为3年 

以上，疼痛以四级十分为标准评定(具体见后)。 

血BGP、尿PYD测量试剂盒为Merry公司制 

造，精确度1 ～2 。两者均为治疗前及停药 

后各测1次。BMD测量为LUNAR公司的 

DPXL型双能量x线骨密度测量仪，腰椎测量 

精确度为0．5 ，本仪器定时定人定模型校正 

及测量。测量治疗前与停药后腰椎骨密度值，以 

～ 。为准。 

疼痛强度指标：由患者本人判断，以O～1O 

数字疼痛强度量化分级法(NRS通用分级法) 

记录：0～1表示无疼痛，2～4为轻度疼痛，5～7 

为中度疼痛，8～1O为重度疼痛。本法结合了定 

性及定量两种方法的优点，便于临床评估。 

统计方法：配对比较t检验。 

2 结果 

上述治疗方案观察随诊四个月后，全部病 

人主诉疼痛明显减轻，2例疼痛消失，接疼痛程 

度量化标准治疗前平均分为5．1分，下降至治 

疗后的平均分为2．2分，效果明显。同时观察了 

患者血BGP、尿PYD的变化情况，显示前者轻 

微增高，后者轻微下降，幅度较小，无统计学差 

异，而腰椎( ～。)BMD平均值的测量，所有病 

人均轻度增高，前后对比有显著性差异。同组病 

人，男、女性病人数值相比，男性增幅咯高于女 

性，但无统计学差异。具体结果如表1、2所示。 

衰1 治疗前、后L： BMD值的变化(mg／cm ) 

指标 倒散 年龄‘岁) 治 前 治疗后 增加■虞f ) 

洼：治疗前后对比， ·P<0 05 
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临床应用观察期内未出现下肢疼痛综合征 

患者，所有病人未出现骨折及明显胃肠道副 

作用。 

3 讨论 

患有骨质疏松症的人数越来越多，其危险 

衰2 治疗前、后生化指标的改变 

拄：榴厅前后对 比．·P>0．05 

逐渐被人们所认识，因此对其研究也越来越受 

重视。就其药物来讲，大部分均为抗骨质吸收的 

药物，如雌激素、降钙素，而氟制剂为促进成骨 

的药物。后者对于严重骨质疏松患者的治疗是 

十分必要的，这是因为骨质疏松的治疗是全面 

的，既需要抑制骨吸收，同时也要促进骨形成。 

1961年在美国高氟地区的流行病学调查， 

得出骨质疏松发病率明显低于其他地区，支持 

了氟疗的理论 4]，之后许多学者的研究，相继肯 

定了这种方法。但同时也有许多人提出了疑 

问0 ，主要集中在有些病例氟疗无效，有些病人 

下肢疼痛综合征的发生率较高。此外，过量应用 

时编织骨形成，以及对骨矿化的影响，并可导致 

骨软化。虽然有这些疑问及争议，但更为广泛的 

研究和试验进一步证实了NaF的作用，长期应 

用可增加骨量，特别是中轴骨的骨量，并可降低 

骨折发生率 。因此wHO于1 984年正式推出 

氟疗法，使得其应用及研究更为深入，人们不断 

地寻求新的剂型来避免NaF引起的胃肠道副 

作用。1 982年Erisson等首先应用新一代氟制 

剂(MFP)，使氟疗取得了新进展口]，并被 

Affinito P等在以后临床试验中证实并发展。 

我院应用单氟磷酸盐和钙剂的组合是基于 

病人的剂量相关性研究而取得的。目前认为氟 

的摄取量 1 5～20mg／Et左右为宜，过小则无 

效，过量则副作用增多0 ，而Ca剂的摄取在氟 

疗中是必要的，这点Frey H于1986年就曾提 

出口]。CR Libarati也认为同时补钙剂也可预防 

骨丢失、骨软化。且大部分病人处于缺钙状态。 

大量的文献报 氟、钙比应为1：3o～l：50， 

这样有利于氟的促成骨细胞的分泌作用，也有 

利于矿化的形成，而特乐定正是基于这些研究， 

其氟、钙比例为1：30，我院对其进行了l5例治 

疗，四个月的观察表明，L： 骨密度增加，平均 

增加0．045(g／cm。)，统计有显著性差异(P< 

0．05)，且临床症状明显改善，疼痛指数从 5．1 

下降到2．2，证实了MFP+钙治疗效果确实可 

靠，能够提高腰椎BMD，与国外文献报导一致。 

Venturino于1988年报导氟+钙治疗骨质疏 

松，其症状改善100 。 

本文观察时间虽仅四个月，但调整了氟、钙 

剂量，统计BMD平均增加5．4 ，此结果十分 

令人鼓舞。且比Riginster等人的研究结果较 

高。他们的双盲对照研究，特乐定治疗一年后， 

L。～ BMD增加4．9 ，而单纯钙组增加仅为 

0．6 。说明了我们的氟+钙疗法有一定优 

越性。 

有人认为氟与钙比例为l：30～l：50，但 

我们认为这个比例对钙来讲欠少。其原因是单 

氟磷酸盐的生物利用度很高，约 90 左右 

(Delwas1 990年报告提出)，而钙剂虽然工艺改 

善，但其吸收率仍较差，约30 左右，而且绝大 

部分病人都处于钙缺乏状态，因此，不仅考虑到 

F、ca的矿化情况，还要考虑到其临床吸收、代 

谢特点，钙剂补充不仅必需，而且剂量要足够， 

因此我们认为应每ET不少于lg。具体的剂量仍 

有待于进一步探讨及对照研究。 

氟制剂对于成骨细胞的作用机制，目前已 

经被较清楚的阐明，证实为氟制剂导致成骨细 

胞p-tyr—protein蛋白增加，而使细胞有丝分裂 

活动增强，细胞数量和活性增加，骨生成从而增 

多_1 。最新的研究表明，氟还可以刺激前成骨 

细胞，使之产生大量促骨形成的细胞因子，刺激 
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成骨细胞分泌类骨质。氟置换羟基磷灰石中的 

羟基而成为氟磷灰石，后者不被破骨细胞作用， 

由于两种成份交替出现，使之出现机械一压电效 

应，进一步促进成骨。我院的观察结果显示 

BGP轻度增加，PYD轻度下降，从一个侧面反 

映了氟制剂促进成骨抑制破骨的作用．虽然无 

统计学差异，考虑可能与观察时间较短有关。 

氟化物用于骨质疏松的治疗，能够确实增 

加椎体的BMD，增加骨矿物含量，缓解疼痛症 

状。以前的研究曾经对氟化物是否同时引起骨 

的质量的改变及脆性的增加提出疑问。早期的 

研究表明，长期氟化物摄入过多时，大体所见， 

可使骨质较坚硬，松质骨增加和扩大，组织学可 

见骨小梁增粗，骨细胞排列异常，间隙扩大，常 

有编织骨形成，新生骨小梁矿化不良，皮质骨松 

度增加，骨脆性增加，引起骨强度下降，但均是 

在长期、大剂量、单一氟剂治疗时比较明显。近 

来进一步的研究显示，小剂量的MFP+钙治 

疗，椎体BMD增加的同时，周围骨(股骨颈桡 

骨)的 BMD无明显下降，甚至还有轻度增 

加 ，也就是说，松质骨BMD增加的同时不 

会损害皮质骨的完整性“ 。这样的氟+钙组合 

不仅促进了类骨质的矿化，减低了骨脆性，增加 

了骨强度，又避免了周围骨丢失。Riggs等人对 

有一个以上VSF(脊柱椎体骨折)的OP(骨质 

疏松)病人的调查结果显示：F+钙可降低VFR 

(椎体骨折率)50 以上。而Ringe等人的3年 

回顾性调查也得出：F+钙治疗后，VFR从 

34 下降至19 ] Pak等人更为细致的研究 

显示：VFR在5年中下降了j0 “ 。我院的随 

访时间虽然较短，但4个月中，未发生一例骨 

折。因此我们目前认为，小剂量MFP4~钙(钙要 

足够)治疗，作用于成骨细胞，促进类骨质生成 

的同时，又保证了骨矿化，维持了一个较为平衡 

的状态，避免了骨质矿化失衡引起的骨质量下 

降，脆性增加及骨折率上升。但对于骨质及骨量 

的关系问题还需进一步在各个方面深入研究 

找们的观察中，未见氟疗中的下肢疼痛综 

合征患者。文献报导单纯MFP治疗出现下肢 

疼痛综合征发生率为l0 ～20 ，与之相比 

我们的发生率也是较低的。考虑其原因，可能是 

与加大了钙剂量或者与MFP吸收平缓有关。 

总之，我们认为MFP和钙剂组合治疗骨质疏 

松，能够提高腰椎BMD值，增加骨量，缓解症 

状，降低中轴骨骨折发生率 ，值得进一步 

研究 
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