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抗骨质疏松药物分类的最新进展

张福才 综述 刘忠厚 左希奎 审校

%$!5 年 9)--/ 和 :;*<8=［%］在论述退行性骨质疏

松症 时，将 骨 质 疏 松 症 的 治 疗 分 为 抗“抗 吸 收 法

（>=<)?@;/8@A<)B; @;-)’;=/）”和“促 形 成 法（ C8@’(<)8=?
/<)’D*(<)=- @;-)’;=/）”两大类。在抗吸收药物（(=<)?
@;/8@A<)B; E@D-/）中主要讨论了已被美国 FG> 批准用

于骨质疏松症治疗的钙、雌激素和降钙素。在促形

成药物（C8@’(<)8=?/<)’D*(<)=- E=(-/）中讨论了氟化钠

和合成的甲状旁腺激素（%?"H）片段，这个分类被广

泛采用，直至今日。

今年初，9)--/ 和 I(C)<<［4］提出，以抗分解代谢药

物（(=<)?7(<(J8*)7 E@D-/）代替抗吸收药物，以合成代谢

药物（(=(J8*)7 E@D-/）代替促形成药物的新的分类命

名。

在用具有蛋白合成（同化）作用的雄激素及其衍

生物葵酸诺龙等治疗骨质疏松症时，就开始使用合

成（同化）类固醇（(=(J8*)7 /<;@8)E/），甚至使用合成代

谢药物（(=(J8*)7 (-;=</）一词［"］。K;; 等［H］在论述力

学、载荷与骨合成代谢药物相互关系时，其骨合成代

谢药物指的是氟化钠（L(F）、生长激素（MN）、前列腺

素（IM& %、IM& 4）、甲状旁腺激素（ION）等。

近几年，在甲状旁腺激素（ION）全长［ION（%?
!H）］，特别是在 IONL 端类似物 <;@)A(@(<)E;［ION（%?
"H）］的研究和进入临床时，就没有用“促形成药物”，

而是直接用合成代谢药物一词。正如 9)--/ 和 I(@C)<<
指出那样，在 4##" 年初，<;@)A(@(<)E; 的引入临床就预

示“合成代谢药物时代的开始”（<2; 8=/;< 8C <2; ;@( 8C
(=(J8*)7 E@D-/）［4］。这可能是促使 9)--/ 和 I(@C)<< 修

正现用的抗骨质疏松药物分类的名称，用“合成代谢

药物”一词替代现用的“促形成药物”的主要原因。

同时，现用抗骨质疏松药物分类的“促形成药

物”也已不能反映这类药物既促进骨形成也促进骨

吸收，增加骨转换的实际情况。用药早期，在骨转换

加快情况下，由于骨形成大于骨吸收，特别是重新启

动 骨 塑 建（J8=; ’8E;*)=-）的 形 成 漂 移（ C8@’(<)8=
E@)C</），使骨量明显增加。以后，在骨转换逐渐下降

情况下，骨重建空间（J8=; @;’8E;*)=- /A(7;/）的填充，

骨量呈持续性上升。K;; 等［H］认为，合成代谢药物增

加骨量主要靠骨塑建。骨塑建的骨形成主要在骨膜

面，这就使骨皮质增厚，骨横切面增大，骨力学强度

增大，同时，骨小梁骨增厚，小梁连接增加，因而改善

了骨的微结构，增加了骨的强度。

现用抗骨质疏松药物分类的“抗吸收药物”一词

不但不能恰如其分地反映这类药物实际作用，而且

容易引起误会。

这类药物抑制骨吸收也抑制骨形成，降低增高

的骨转换，抑制骨微结构的破坏，如骨小梁的穿孔、

断裂和连接的丧失，同时延长骨的续发性矿化，骨折

危险性明显降低。对决定骨质量的 H 个因素：骨结

构（J8=; (@72)<;7<D@;）、骨转换（J8=; <D@=8B;@）、损伤蓄

积（E(’(-; (77D’D*(<)8=）及矿化（’)=;@(*).(<)8=）［P］，这

类药物均有有益作用。

“抗吸收”一词不但不确切，而且容易引起误解。

在这类药物如双膦酸盐类的应用上，人们就曾担心

药物对骨吸收的长期抑制，会导致旧骨不能替换，微

损伤蓄积，骨质变脆，质量下降，容易骨折。一般说

来，这类药物抑制的是增快、增强的骨吸收，降低的

是过快的骨转换，而不是抑制所有的骨吸收和骨转

换。

M(@=;@8 等［5］用阿仑膦酸盐每天 %# ’- 口服，骨

吸收指标（LOQ）和骨形成指标（R?>SI）在 % T 5 个月

下降到一个平台（A*(<;(D）后，虽继续用药仍保持在

这个水平，这个水平就是绝经前的水平。

G;*’(/ 等［U］对绝经后骨质疏松症妇女采用雷洛

昔芬（@(*8+)C;=;）每天 5# ’- 或 %4# ’-，H 年观察发现

骨形成指标（骨钙素、骨特异碱性磷酸酶）及骨吸收

指标（尿 V 型胶原片段）下降，并在 H 年中一直维持

在绝经前水平。

R8=; 等［!］用阿仑膦酸盐每天 %# ’- 对绝经后骨

质疏松症妇女长达 %# 年的治疗，骨吸收指标（尿 V
型胶原 L 端肽）及骨形成指标（血清骨特异碱性磷
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酸酶）均 在 ! 年 内 下 降 到 一 个 最 低 水 平（"#$%&
’()(’*），在 !+ 年中一直稳定在这一水平，即正常的绝

经前的水平。

,-%)%" 等［.］对绝经后妇女采用雷洛昔芬每天 /+
01 或 !2+ 01 口服 2 年后，经髂骨活检发现，骨的平

均矿化程度（343,）与生理性绝经前的骨十分类

似，并且没有发现微损伤的蓄积。

抗分解代谢药物如雌激素、双膦酸盐类等对骨

量的影响也是这样，对骨转换正常或低的患者，没有

明显增加骨量作用，但可预防骨量的下降。对骨转

换高的患者，随着骨转换的降低，增大的骨重建空间

得到填充，骨密度升高，而这种升高是适度的，达到

一 定 水 平 后 继 续 用 药 也 不 再 明 显 升 高，只 是

维持［!+］。

以上事实都说明抗分解代谢药物临床剂量一般

抑制的是增快、增强的骨吸收，而不是止常或低的骨

吸收，降低的是高的骨转换而不是正常或低的骨转

换，达到的是一个近于正常的骨重建和骨转换。这

说明对这类药物的分类，使用“抗吸收”一词是不确

切，不恰当的。另外，骨吸收增加，骨转换加快时，骨

骼是处于一种骨破坏和骨丢失的状态，在骨代谢上

是处于分解代谢状态，将能对抗这种状态的药物称

为抗分解代谢药物就比笼统称其为“抗吸收药物”更

切合实际，更为恰当。这可能是 5%11* 和 6#&7%88 用

“抗分解代谢药物”代替“抗吸收药物”的重要原因。

鉴于雌激素、选择性雌激素受体调节剂、钙、维

生素 4 等，对骨形成期也有促进效应，5%11* 和 6#&7%88
在新的分类上，则以对骨重建或骨转换的作用作为

分类的标准。这样就可将抗骨质疏松药物分为合成

代谢药物，这类药物增加骨重建、骨转换，而且骨形

成大于骨吸收和抗分解代谢药物，这类药物降低骨

重建、骨转换。

在抗骨质疏松药物的归类上，氟化钠（*-$%90
7’9-&%$(）具有合成代谢药物的作用，能持续地增加骨

密度，但由于其对骨晶体结构的损害作用而影响骨

强度，5%11* 和 6#&7%88 认为应将其从合成代谢药物中

排除。目 前，已 用 于 临 床 的 合 成 代 谢 药 物 只 有

8(&%:#&#8%$(［6;<（!=>?）］，其余能有效抗骨质疏松、降

低骨折危险的药物如雌激素、选择性雌激素受体调

节剂、降钙素、双膦酸盐类、维生素 4、钙、替勃龙

（8%@-’-"(）等均可归类于抗分解代谢药物。雷尼酸锶

（*8&-"8%90 &#"(’#8(）或归入抗分解代谢药物，或以后

再定［2］。
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