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选择性雌激素受体调节剂防治绝经后骨质疏松症 

廖文胜 戴克戎 汤亭亭 

原发性骨质疏松症主要发生于绝经后妇 

女，与绝经后雌激素降低所致的骨转换加快，骨 

吸收增加关系密切。目前，防治绝经后骨质疏松 

症的方法很多．疗效不一 其中针对绝经后低雌 

激素状态采用的雌激素替代疗法(Estrogen re— 

placement therapy，ERT)通过降低骨转换以有 

效地保持骨量，并可降低血清胆固醇和低密度 

脂蛋白的浓度．从而显著地减少绝经后骨质疏 

松性骨折和冠心病的发生率。但是，ERT可能 

并发多种疾病，如乳房痛．子宫内膜增生，甚至 

导致乳腺癌和子宫内膜癌 ，所以人们对ERT 

心存疑虑。正囤如此，选择性雌激素受体调节剂 

(Selective estrogen receptor modulator， 

SERM)用于绝经后骨质疏松症的防治，倍受瞩 

目。本文就其概念，分类，对骨及其它组织的作 

用及其机制进行综述。 

1 SERM 的概念和分类 

SERM是一类对骨和心血管系统具有雌 

激素样作用，而对乳腺和子宫具有雌激素拮抗 

作用的非甾体类药物0。这一概念是随着对雌 

激素拮抗剂的基础和临床研究的深入而形成 

的。在雌激素拮抗剂中．它莫昔芬(Tamoxifen． 

TAM)应用于乳腺癌的治疗已有近三十年的历 

史，后来发现TAM并非纯粹的雌激素拮抗剂。 

虽然TAM拮抗雌激素对乳腺组织和子宫的作 

用，但TAM却可维持绝经后妇女及卵巢摘除 

(Ovariectomy．OVX)后大鼠的骨量，并可降低 

血脂0 。后来便将具有与TAM相似特性的药 

物称为SERM一 

目前，SERM类药物不多 从化学结构上 

看可分为两类，一类为三苯乙烯的衍生物，包括 
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TAM、3-[4(1，2 diphenylbut一1一eny1)pheny1] 

acrylic acid和 Droloxifene(DRO)，DRO 为 

TAM的衍生物，也称3羟基它莫昔芬。另一类 

为苯井噻吩的衍生物，目前研究中的有Ralox- 

ifene(RAL)。 

2 SERM对骨的作用机制及影响因素 

2 1 SERM对骨量和骨结构的影响 

所有 SERM 有防止绝经后妇女或去卵巢 

鼠骨量丢失的作用。这与雌激素的作用相同。 

Richard发现接受TAM治疗两年后的绝经后 

乳腺癌病人，腰椎骨密度(Bone mineral densi— 

ly，BMD)每年平均增加0．61 ，而对照组每年 

减少1 00 ，两者有显著差异一 。并且，用药五 

年后的病人与用药两年者相比，腰椎BMD无 

显著差异 。另项研究发现接受TAM治疗的 

健康绝经后妇女，腰椎BMD每年增加1．17 ， 

而对照组则有骨丢失一 。对切除卵巢的老年鼠 

及成长期鼠，TAM、DRO、RAL也同样具有维 

持骨量、减少骨丢失的作用n ]。 

绝经后骨质疏松症主要累及松质骨，其结 

构改变通过骨组织形态计量可准确地反映出 

来 研究表明，SERM 类药物在维持绝经后骨 

量的同时，也可以防止松质骨结构的退变。在 

OVX大鼠，骨小梁面积、厚度、数量显著减少， 

而骨小梁间距、破骨细胞数量、矿物沉积率、骨 

形成率显著增加 而加用TAM和DRO的大鼠 

的上述骨结构参数与假手术组相似，显著高于 

OVX大鼠，并且反映骨吸收和骨形成的指标均 

明显降低0一。此外，在成长期OVX大鼠模型， 

长骨的纵向生长率显著加快(一33 )，而雌激 
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素、TAM、DRO和 RAI 可显著抑制这种改 

变 。 

2．2 SERM对骨作用的机制 

与雌激素防止绝经后妇女骨丢失的机制相 

同，SERM总的说来也是通过降低骨转换、减 

少骨吸收来实现其骨保护作用的 研究表明． 

TAM可使绝经后妇女的毗啶啉和脱氧吡啶啉 

两种交联胶原 及骨钙索、骨特异性碱性磷酸 

酶、I型前皎原肽均明显降低，说明骨吸收和骨 

形成均减少。换言之，TAM可抑制绝经后的高 

转换状态 通过骨组织形态计量学分析和骨 

转换生化指标检测，证明DRO和 RAL对 

OVX大鼠的高骨转换状态具有同样的抑制作 

用 ’ 。 

绝经后骨量加速丢失与破骨细胞数量增 

多、功能增强关系密切 SERM维持绝经后骨 

量稳定与其对破骨细胞的作用有关。研究发现． 

雌激素在体外和体内均能促进破骨细胞凋亡， 

而且TAM和转化生长因子目(TGF一口)在体外 

具有相似作用。而抗TGF 抗体可抑制上述三 

种物质诱导的破骨细胞凋亡，表明诱导作用由 

TGF—S介导一 此外．TAM尚可通过抑制破骨 

细胞前体融合，防止破骨细胞形成，从而减少破 

骨细胞的数目和减少骨吸收 】。 

虽然对SERM 影响骨转换的机制已有初 

步研究，但仍有许多问题有待解答。例如，雌激 

素和TAM诱导破骨细胞凋亡．其信号传导的 

途径如何?有何异同?SERM 类药物对成骨细 

胞的增殖、分化的功能有何影响?此外，目前尚 

无确切证据证实人类破骨细胞上有雌激素受 

体，那么SERM的作用是直接还是间接?如果 

是间接的，那么还有那些细胞和体液因素与其 

作用有关?⋯⋯这些问题的研究，将有助于揭示 

绝经后骨质疏松症的发病机制，并为SERM类 

新药的开发和临床应用提供理论依据 

2 3 影响SERM对骨作用的因素 

SERM具有部分雌激素作用．通过与雌激 

素竞争雌激素受体而发挥作用。因而其作用受 

到雌激素水平的影啊。TAM 用于健康绝经前 

妇女，可使腰推和髋部骨量进行性降低。表明在 

绝经前较高的雌激素水平时，TAM对骨代谢 

的净效应为抗雌激素性的，而在绝经后内源性 

雌激素水平低下时，TAM才表现出固有的对 

骨组织的雌激素样作用。这可能与不同雌激素 

浓度下，雌激素受体的敏感性有关一 。 

此外，Goulding等研究了甲状旁腺激素 

(PTH)对TAM治疗OVX大鼠骨丢失的影 

响。发现无论甲状旁腺切除与否，卵巢切除均可 

使全身总钙值(Total body calcium)降低。并 

且，尽管甲状旁腺切除后，鼠的骨转换率降低， 

TAM仍可抑制去势所致的骨量减少。表明雌 

激素减少后骨转换加快不是绝经后骨质疏松症 

骨丢失的唯一机制，并且，TAM通过～种独立 

于PTH之外的机制，使骨吸收和骨形成平衡， 

从而维持骨量的稳定 。 

3 SERM的其它作用 

3、1 对血脂的影响 

与其它抑制骨吸收的药物相比，ERT在维 

持骨量的同时，还可降低血清胆固醇和低密度 

脂蛋白 。TAM、DRO等SERM类药物也具 

有同样的作用fT,g,n]o这有助于降低绝经后冠心 

病和心肌梗塞的发生率。 

3．2 对子宫的影响 

SERM类药物具有弱的雌激素样作用，对 

子宫也有不同程度的影响。这种影响决定了其 

主要的不良反应，并且与体内雌激素水平有关。 

研究表明，正常大鼠在TAM作用下，子宫重量 

明显减小，说明TAM此时具有拮抗雌激素的 

作用 而OVX鼠用TAM后，子宫重量虽小于 

假手术组，但较OVX鼠明显增加。表明内源性 

雌激素水平很低时，TAM可表现出雌激素样 

作用【 。临床研究中，有TAM引起子宫内膜增 

生，甚至诱发子宫内膜癌的报道 ”]。而另两种 

药物DRO和RAL，经子宫组织形态计量学检 

查，未发现它们导致 OVX鼠的子宫内膜明显 

增生 ：。说明DRO和RAI 的安全性较好，有 

可能避免生殖系统并发症的发生 
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3．3 对肝畦的影响 

临床尚无TAM引发肝癌的报道。但动物 

实验证明，TAM可引起大鼠的肝脏DNA加合 

物增多，并且大剂量TAM 可诱发大鼠肝 

癌 。因为绝经后骨质疏松症的防治需长期用 

药，这就足以引起警觉，临床用药需加强随访和 

监测。而 DRO的毒理学研究证实．大剂量 

(36mg／kg／day)的DRO不引起肝脏产生DNA 

加合物，或者诱发肝癌 。对于RAL未见类似 

报道。从对肝脏的影响来看，DRO较TAM的 

安全性好。 

综上所述，SERM类药物既具有雌激素的 

优点，又可在相当程度上避免其不良反应。从 

TAM、DRO、RAI 的比较来看，三者对骨和血 

脂的影响相似．而从临床和动物实验来看， 

DRO和RAL的副作用小，因而它们用于绝经 

后骨质疏松症的防治有较好的临床前景，其疗 

效和毒副作用均有待进一步的临床研究证实。 
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