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原发性骨质疏松应采用联合用药和综合治疗 

孙云先 龙艳华 

原发性骨质疏松是由于绝经和增龄而引起的全 

身性骨量减少，单位体积内量降低，骨微结构被破 

坏，骨脆性增加，易发性骨折的全身性生理性代谢性 

骨病。它是一种发病率高，严重危害中老年人健康 

的全球性疾病。 
一

、原发性骨质疏松的主要发病原因 

1．由体内性激素水平下降和缺乏所引起 

由于增龄和绝经，卵巢和睾丸功能逐渐衰退，雌 

激素的产生急剧下降直至停止，孕激素和雄激素也 

相应不足。而这些性激素均能促进钙磷的吸收，促 

进骨基质中蛋白质的合成，增加骨量。无论是雌、孕 

激素还是雄激素的缺乏均是导致骨质疏松的重要原 

因n J，尤其是雌激素在骨代谢中更是起着无与伦比 

的作用： 

(1)雌激素能刺激成骨细胞，制造骨基质；若不 

足，则成骨细胞活性降低、骨形成减少。 

(2)雌激素能抑制甲状旁腺素(PTH)对骨的吸 

收，若不足则骨对 PTH的敏感性增加，促进了骨吸 

收。 

(3)雌激素(还有孕激素、雄激素)能促进 1，25 

(OH)2D 的合成，作用于小肠，增加钙结合蛋白，有 

利于钙的摄取；若不足则 1，25(OH)2D3生成减少，抑 

制了肠钙吸收，导致骨质疏松。 

(4)雌激素(还有雄激素)为糖皮质激素的抗诱 

导剂，雌、雄激素的减少使内源性糖皮质激素失去了 

拮抗物，糖皮质激素作用增强。糖皮质激素本身能 

促进骨蛋白基质异化，而且也能提高血清 PTH的浓 

度，促使骨钙动员，造成骨质疏松。 

(5)雌激素能促进降钙素(CT)的分泌，而 CT能 

抑制破骨细胞的功能抑制钙离子从骨骼向血液中转 

换，使血钙沉积于骨，若雌激素不足则 CT分泌减 

少，破骨细胞过于活跃，使骨骼脱钙而形成骨质疏 

松。 

2．由钙的缺乏而引起 
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钙在肠道中吸收，在骨骼中沉积，向血液中转 

换，从尿中排出。若在钙的摄取、吸收、排泄过程中 

任何一环出现障碍，即可导致缺钙。钙的缺乏是导 

致骨质疏松的重要原因 J。 

老年人由于饮食结构、环境习惯的改变和肠胃 

功能的下降，使进入体内的钙相应减少，而且，由于 

肝肾功能的减退，使 1，25(OH)2D3的生成下降，减少 

了肠钙的吸收，但尿粪排出维持不变或略有增加，从 

而造成体内钙的缺乏，引起骨质疏松。 

3．由活性维生素 D的不足而引起 

人体 VitD有内源性(来自食物)和外源性(来 自 

光照)两个方面的来源，而且这种维生素 D还要通 

过肝、肾的活化变化 1，25(OH)2D3才能产生生理作 

用L3 J。老年人由于饮食减少，户外活动少，接受光照 

少，使维生素 D的内外两方面来源均减少，而且老 

人肝肾功能减弱，使具生理活性的 1，25(OH)2D3生 

成减少，使钙的吸收发生了阻碍，从而促使了骨质疏 

松的发生。 

4．由身体运动量的减少而引起 

运动时所产生的刺激力可使成骨细胞活性增 

强，增加骨形成和骨密度。美国专家 Frost教授提 

出：“在神经系统调控下的肌肉质量(包括肌块和肌 

力)是决定骨强度的重要因素。”老年人 由于身体机 

能低下，活动少，因而缺乏应激力刺激，骨形成越来 

越少，所以易导致骨质疏松。 

二、联合用药治疗原发性骨质疏松 

1．联合用药才能提高钙的吸收率和利用率、有 

效补充钙的不足 

钙是骨骼的重要成份，骨钙约占人体总钙的 

99％。且钙不能 自身合成，需要从外界摄取，所以， 

补充钙剂也就必不可少。而且，活性维生素 D的不 

足又是老人钙剂吸收不 良的又一重大障碍。于是， 

补钙的同时联合补充活性维生素 D是治疗原发性 

骨质疏松的最重要而又是最基础的治疗 ]。一般绝 

经后妇女每 日补充元素钙 1200—1500 nag，活性维生 

素D每日0．5 tag(分 2次)可以使钙得到高剂量吸 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国骨质疏松杂志 2OO4年 8月第 lO卷第 3期 Chin J Osteoporos，August．2OO4 Vol 10，No．3 

收，而且不会引起高血钙危险 J。 

2．联合用药能更有效地增加血钙、守护骨钙 

钙的代谢受钙调节激素如 VitD，CT，VIM 的影 

响最大，维生素 D促进小肠和肾小管对钙的吸收， 

增加血钙。CT能抑制破骨细胞的功能，使骨钙不能 

被释放出来 J。老年人 cT分泌减少，补充外源性 

降钙素在发达国家早就用来作为治疗骨质疏松的首 

选方法。一般主张使用降钙素的同时，联合补充维 

生素 D和钙剂，能增加血钙、守护骨钙，显著提高骨 

密度。而且 cT能增加垂体一 内啡呔的产生，具 中 

枢性止痛作用；调节前列腺素的代谢，具外周性止痛 

作用。 

研究证明，CT治疗老年性骨质疏松，可增加骨 

密度1．5％一13％，镇痛有效率为95％，应用降钙素 

1—3个月，骨痛可缓解数月 J，因此降钙素是骨质 

疏松患者伴发骨痛变形性骨炎及高血钙患者的首选 

药。它的快速镇痛作用可迅速解除患者心理上的恐 

惧，增强治疗信心。现在进 口的密钙息和国产的金 

尔力喷剂是非常适合老年人应用的剂型，使用方便， 

副作用小。 

3．联合用药能减少和拮抗雌激素的副作用，有 

效阻止骨量的快速丢失 

补充雌激素是已被世界所公认的防治绝经后骨 

质疏松的病因性疗法和首选疗法，但长期大量使用 

会使子宫内膜增生，发生子宫内膜癌，而孕激素能使 

子宫内膜退变萎缩，所以联合应用孕激素可拮抗雌 

激素的不良反应，预防子宫内膜癌的发生，而且孕激 

素本身对骨质疏松也有一定的治疗作用。孕激素能 

诱导成骨细胞，TGF-B1和TGF-B2表达，促进成骨细 

胞增殖与分化，促进骨形成 j。 

而且，由于雌激素能促进 CT的分泌提高 1，25 

(OH) D 的水平，抑制 P，rH的分泌；若雌孕激素与降 

钙素、钙剂、活性维生素 D联合应用则可减少雌激 

素的用量，相对又减少了雌激素的副作用。例如：国 

内外的医学专家经过多年的努力和探索，提出以最 

小有效剂量的雌激素加孕激素或雄激素联合用药的 

方案(如：荷兰的利维爱、山东的盖福润、协和的妇复 

春)，摒弃了单用雌激素致癌和雌孕激素交替使用引 

起撤退性出血的弊端，产生了很好的治疗效果。尤 

其在围绝经和绝经早期雌激素水平迅速下降，骨量 

快速丢失(此时骨量丢失很可能占绝经后 15—2O年 

内骨丢失的大部分)时联合应用上述雌孕激素的复 

方制剂辅以元素钙、活性维生素 D、CT等往往可恢 

复早期(3年内)丢失的骨量，有效防止骨量的快速 

丢失 。 

当然，结合大量流行病调查说明和最新美国权 

威的WHI研究结果 ，使用 HRT虽可减少骨量的丢 

失，5年内不增加乳腺癌的危险，但 5年以后同时会 

增加乳腺癌的风险 J。所以，“HRT”应在绝经早期、 

短期(3—5年内)应用，且应在医生指导下定期检测 

体内性激素水平，采用个体化剂量方案(性激素也最 

好使用天然的、因合成的副作用大)。 

4．中西药联合能产生协同和相加作用，增强疗 

效提高骨质疏松患者的生活质量 

中医素有肾“主骨 ‘藏精”、“生髓”、“通于脑”的 

学说，它与当今骨质疏松的理论密切相关，肾精是生 

长骨髓的物质基础，髓藏于骨腔之中，可营养骨质。 

髓通于脑，故有“肾生骨髓”“诸髓者皆属于脑之说。 

肾精充足，骨、髓、脑三者充实健壮，四肢轻劲有力， 

行动灵敏、精力充沛，耳 目聪明；肾精不足，则动作迟 

缓、骨弱无力 ，眩晕健忘 。̈。。 

日本西}尺良 教授对骨质疏松诊断和治疗的 

调查中，对6350位临床医生询问，主要是3大疗法： 

运动疗法、食物疗法、药物疗法，见图 1。日本药物 

选择出现频率所占的比例：活性 D 86．5；钙47．8；降 

钙素 31．3；维生素 K2 3O．5；双膦酸盐 19．7；雌激素 

14．7。 

9％ 

7％ 

3％ 

) 
n==6350 

圈 1 日本骨质疏松患者各种维持疗法所占的比例 

总之，治疗原发性骨质疏松的药物和方法还有 

很多，但任一药物和方法的单一使用都会不尽人意， 

只有联合用药和综合治疗，才能集众所长，相得宜 

彰，提高治疗效果，提高患者的生活质量。 
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裹1 dRTA治疗前、后生化指标的比较( ±s) 

注：与治疗前比较 P<0．05，一 P<0．01 

裹 2 dRTA治疗前、后血气分析的比较( 4-s) 

注：与治疗前比较 P<0．05，一 P<0．01 

裹3 dRTA治疗前、后BMD测定结果(i±8) 

注：与治疗前比较 一 P<0．014 

讨 论 

肾小管酸中毒(renal tubular acidosis，RTA)是一 

种多种发病机制所致氢离子转运异常，临床上表现 

为代谢性酸中毒⋯。本文 9例均为 I型肾小管性酸 

中毒(dRTA)，dRTA为远曲肾小管泌 H 障碍，尿 

pH>6．5呈碱性，由于酸中毒，继发甲旁亢，肾脏或 

肾小管功能失调 ，1．a羟化障碍 J，维生素 D作用失 

常，为骨损害的原因。钙磷代谢紊乱，使血 Ca、P降 

低，尿 Ca、P增多，ALP、PTH升高，血钾下降，出现骨 

软化症。临床表现为恶心、纳差、乏力、烦渴、多尿和 

骨痛等。RTA是慢性代谢疾病 ，临床症状先、后出现 

和不典型，在临床上易误诊，来我科前 ，有 5例误诊 

为强直性脊柱炎、类风湿性关节炎和原发性骨质疏 

松症等，最长误诊时间达 6年。RTA又是可治的疾 

病，经正规治疗 6个月后，临床症状 1 2个月明显 

缓解 ，血 Ca、P、AIJP达到正常，尿 Ca、P下降，血钾接 

近正常，血气分析基本正常，BMD明显增加。 

肾小管酸中毒性骨质疏松症 ，伴有骨损害和慢 

性钙、磷代谢紊乱，骨损害的特点是酸中毒所致骨溶 

解过程增高，伴有程度不同的继发性甲旁亢和维生 

素D作用障碍，RTA性骨病主要为骨软化，骨质变 

软，矿物质缺乏，骨变形与骨折，本资料 9例 RTA有 

3例发生病理性骨折，占 33．3％。骨软化的骨损害 

有腰痛，下肢乏力，骨痛，严重者四肢活动、行走困 

难，发生脊柱、肋骨部位病理性骨折 J。出现上述症 

状，要与其它代谢性骨病相鉴别。 

治疗上补碱纠正代谢性酸中毒，防止 RTA性骨 

病，补钾，防止尿钾丢失和钙、磷代谢紊乱，给予枸橼 

酸钠或钾 ，用适量钙与 VitD，VitD与活性代谢物 1， 

25(OH)2D3，可增加近 曲小管对钙、磷和钠 的重吸 

收 J。骨痛明显者用降钙素、氨基二磷酸盐可对抗 

骨吸收。要重视对 RTA的早期诊断，减少误诊，及 

时纠正代谢紊乱，达到临床治愈。 
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