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雷尼酸锶治疗骨质疏松症的研究进展

胡细连 谢海宝

雷尼酸锶（7896:8’;% <&:=(&8=，7<）由一个有机酸

（雷尼酸）和两个非放射性锶原子组成。7< 具有双

向调节作用，能诱导骨重建的解偶联，增加骨形成，

减少骨吸收，但不抑制骨转换，是非常有潜力的新

药，目前被认为是有效治疗骨质疏松症的药物之

一［"］。但国内相关研究还很少。

! 锶的代谢及药物动力学

锶与钙非常相似，具有很高的亲骨性。饮食中

摄入吸收的锶分布在血浆和细胞外液、软组织、骨骼

三个部分。未与血浆蛋白结合的锶主要从尿中排

泄，余 下 大 部 分 浓 缩 于 骨，少 部 分 保 留 在 软 组 织

中［2］。

锶单独在人体的吸收率大约是 2/> ? !#>，联

合应用锶和钙时，锶比钙的吸收要低，锶@钙的吸收

比率为 #A0/ ? #A/#。锶的肠吸收包括被动扩散和主

动过程。锶与钙在肠壁拥有相同的载体，但载体对

钙的亲合力要大得多。锶在肠内的主动吸收是维生

素 B 依赖性的，并因年龄增长、螯合剂、高钙和@磷酸

含量的饮食而减少。口服锶可使血锶呈剂量依赖性

的增加，但不影响细胞外液的钙浓度，静脉注射药理

学剂量的锶会诱发血钙下降。

口服 7< 将离解成雷尼酸和锶，肠道不吸收载

体雷尼酸，7< 对骨代谢的影响也就是锶对骨代谢的

影响。对大鼠、猕猴以及人类进行口服锶与骨结合

的研究［!］发现锶的亲骨性很高，渗入骨有两种方式：

在新骨中快速渗入，依赖于成骨细胞的活性，达到饱

和后锶与骨钙进行离子交换而与骨样蛋白结合；在

旧骨中慢性渗入，锶离子与钙离子发生交换渗入骨

矿结晶的晶格中。动物研究发现锶渗入骨的影响因

素有很多，包括药物剂量、血锶浓度、动物性别、治疗

持续时间和骨骼的位点等。对大、小鼠的临床前期

研究表明，应用 7< 治疗会剂量依赖性地提高血锶

的浓 度。在 雄 性 小 鼠 中，7<（2##，3##，",## %+@

（C+A D））的 血 浆 EFG#H20* 水 平 分 别 是 #A!-，"A/.，

0A!. %%6(·*@I，在雌性小鼠中，分别是 #A//，"A-0，

3A// %%6(·*@I。

采用 J 射线微分析法，对接受短暂 7< 治疗的

猕猴的骨锶进行定位和半定量研究，结果表明锶剂

量依赖性地渗入骨矿，新骨中的含量高于旧骨，松质

骨中的含量高于皮质骨，且在骨中分布不均。人类

中相同研究的结果类似。锶替代钙的最大比例是

"@2/，同时摄入 7< 和钙会显著降低 7< 的生物有效

性［0］。在停止锶治疗 3 K 后的猕猴骨锶含量可降至

/#>。骨锶的初始清除率较快，其后的清除率下降。

在应用高剂量锶（! %%6( @D）治疗 "! K 时，矿物中只

有少于 "#>的钙离子能被锶取代，说明只有高剂量

的锶引起骨矿化缺陷；低剂量锶则无此影响。

" 临床前期研究

为了阐明 7< 对骨吸收和骨形成的作用，开展

了许多体内外研究，研究结果均表明 7< 同时具有

刺激骨形成和抑制骨吸收的双重作用机制，并具有

解偶联活性。

7<（" %%6(）在富集大鼠成纤维细胞和前成骨细

胞群中能增加 ! ? 0 倍的 BLE 合成，增加细胞复制；

并在富集成熟成骨细胞的细胞群中使胶原和非胶原

蛋白增加 !0>的合成，增加骨形成的速率，这些作

用是 7< 所特有的，同样浓度的雷尼酸钠或雷尼酸

钙没有同样的效果［/］。

7< 抑制破骨细胞的骨吸收活性也已在小鼠实

验中进行了研究。7< 能显著抑制小鼠前标记骨

的0/G&的释放，7< 抑制骨吸收的作用与鲑鱼降钙素

在该模型中的作用是相近的［3］。7< 在小鼠胚胎长

骨中能直接抑制原有的破骨细胞的骨吸收活性。小

鸡的骨髓培养物中 "，2/（MN）2 B! 诱导的破骨细胞

标志物H碳酸酐酶!（GEH!）和副纤维结合蛋白受

体（OL<）的表达评估实验结果表明，7< 通过直接和

@或基质介导的对破骨细胞活性和分化的抑制作用

能明显抑制骨吸收［-］。

对雌性 7B 大鼠施行假手术或卵巢切除术后用
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!" 口服或 #$!%雌二醇皮下注射 & 周［&］，与假手术组

相比较，未用 !" 治疗的卵巢切除大鼠血浆中的骨

形成的标记物（’() 与骨钙素）增加，骨转换增高，骨

量大量丢失；用 !" 治疗卵巢切除大鼠血浆骨形成

的标记物明显升高；用 #$!%雌二醇治疗骨形成标记

物水平降低。与假手术组相比较，!" 治疗能完全预

防卵巢切除引起的骨矿含量的减少。!" 治疗能部

分预防小梁骨的骨量丢失；!" 治疗组比未经 !" 治

疗组的骨体积要高 *+,%*-,。#$!%雌二醇治疗组

与之相反，不能完全预防卵巢切除引起的骨矿含量

减少，却能完全纠正小梁骨的骨体积。在该研究中，

!" 和 #$!%雌二醇都能将卵巢切除动物的骨吸收组

织形态计测指标降低至与假手术组相似的水平。

应用固定动物肢体模型是评估骨质疏松症药物

疗效的经典试验。将 !. 大鼠右后肢用石膏固定

#+ / 后，导致骨量丢失和骨吸收增加［0］。!" 口服治

疗 #+ / 后，骨吸收的组织形态计量指标明显下降。

!" 治疗也可以增加固定的股骨干骨重和骨灰重，增

加固定的后肢的 12.，而对侧肢体也有同样的疗

效。

大鼠和小鼠都被用于研究长期 !" 的疗效。在

雌、雄性标准小鼠饮食中添加 !" 3 4 后［#+］，骨组织

形态计量分析表明 !" 能增加小鼠骨形成指标；两

种高剂量 !" 治疗使雄性小鼠的类骨质表面和成骨

细胞比对照组分别增加了 &#,和 #*#,，最高剂量

!" 治疗使雌性小鼠比对照组的类骨质表面增加了

#+*,；!" 治疗的雌性小鼠比对照组的骨吸收指标

呈剂量依赖性的减少，但 !" 治疗的雄性小鼠的相

应指标与对照组无统计学差异；性别差异导致了雄

性小鼠的骨形成急剧增加，雌性小鼠骨吸收明显受

抑制。实验还表明 !" 治疗的两种性别的小鼠长期

应用 !" 对骨矿化无影响。

给大鼠口服 !" 治疗 3 4，其胫骨的骨小梁和皮

质骨的组织形态分析表明，0++ 567（86·/）!" 处理

组的椎骨体积和股骨中段的直径比对照组明显增

加。腰椎和股骨的骨量和骨锶浓度都呈剂量依赖性

增加［##］。加压试验观察骨力学特征，该剂量 !" 治

疗时骨的最大载荷和总能量都有明显的增加，而椎

骨及股骨的硬度并不受影响。胫腓骨连接处及骨骺

端的组织形态分析表明由于骨小梁的数量和厚度都

有所增加，骨小梁体积也呈剂量依赖性地增加。类

骨质的厚度或体积都没有变化，说明对骨矿化无影

响。在雌性大鼠中使用最高剂量的药物处理时，皮

质骨、总的骨面积，皮质骨面积以及骨膜周长都有明

显增加，但皮质骨的多孔性不受影响。为期 3 4 的

!"［-39 567（86·/）］的治疗大鼠，实验结果一致。

! 临床!期研究

为研究 !" 对骨质疏松绝经妇女的治疗效果，

在多个国家进行了前瞻性、双盲、随机、安慰剂对照

试验，如为期 3 4 的 !:"’:;! 试验［#3，#*］，选取 *9* 例

椎骨 骨 质 疏 松 症 的 白 种 妇 女，其 腰 椎 的 12. 为

+<-00 = +<+0& 67>53，:%?>@AB 为 C *<0 = #<+，进行了口

服 !"（9++，#+++，3+++ 567/）和安慰剂对照的治疗方

案。所有的患者每天补充 9++ 56 的钙和 &++ DE 的

FGH .*。结果是腰椎 12. 呈统计学意义的剂量依赖

性的增加（用双能 I 线吸收法测定）。3+++ 56 !" 治

疗组腰椎 12. 每年增加 $<*,，与安慰剂对照组有

显著性差异。此外，- 个月 !" 治疗使血清骨 ’()
（1%’()）水平有明显的增加，治疗的 3 4 期间可观察

到该组的 J:I 也有明显的降低。在治疗的第二年

中，该剂量 !" 治疗组发生一次新椎体变形的患者

数量降低 KK,。9++ 56 或 3+++ 567/ 的剂量组中，

与安慰剂对照组相比较发生一次新椎体变形的相对

危险性分别是 +<9# 和 +<9-。骨的组织形态计量显

示没有矿化缺陷。无论是在致密骨还是在松质骨水

平，!" 治疗组和安慰剂组的骨矿化的程度没有明显

差异。

在另一个"期临床试验 )"LF;! 中，#-+ 名早期

绝经妇女接受 !"（#39，9++，#+++ 567/），口服或安

慰剂 3 4 的治疗，观察 !" 是否能预防骨量丢失［#K］。

3 4 后接受 #+++ 567/ !" 治疗的妇女的腰椎 12.，股

骨颈 12. 以及总的髋部 12. 比治疗前 12. 基础

值以及与安慰剂对照组均有统计学意义的增加。接

受 #+++ 567/ !" 组的患者的血清 1%’() 在所有时间

段都能比基础值有统计学意义的增加，至第 #& 个月

治疗组与对照组比较，血清 1%’() 有显著增加。

" 临床"期研究

!" 的大型临床#期研究为期 * 4，观察 !"（3+++
567/）治疗是否能降低骨质疏松绝经妇女发生骨折

的危险性［#9，#-］，其中 !;:D 研究的目的是评估 !" 对

椎骨骨折危险性的影响；:";);! 研究的目的是评

估 !" 对非椎骨骨折的影响。这两项研究都是随

机、双盲、安慰剂对照的多中心研究。并根据每项研

究的入选标准对所有患者参加 !;:D 或 :";);! 研

究之前的钙或 FGH .* 的状况进行标准化。在整个研

究过程中根据患者个人的缺乏状况补充钙7 FGH .*
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（!，"!! 或 #!!! $% 钙；&!! 或 ’!! () *+, -.）。超过

/!!! 名的骨质疏松症绝经妇女参加 0(123 研究，其

中 #4&/ 名平均年龄为 5! 岁的妇女参加 163( 研究，

"!/# 名平均年龄为 55 岁的妇女参加 326761 研究。

这两 项 研 究 采 用 意 向 治 疗 分 析（ (33）。163( 和

326761 的主要分析终点分别是研究期间患者出现

一次新的椎骨或非椎骨性骨折的发生率。

163( 研究的结果显示，用 12 治疗 . 8，发生一

次新的椎骨骨折（用 9:;8;, 方法半定量评估）的相

对危险性比对照组显著降低 &#<（22 !="/；/"< >(
!=&’ ? !=5.）；用 12 治疗 # 8 后，出现一次新的椎骨

骨折（用 9:;8;, 方法半定量评估）的相对危险性显

著降低 &/<（22 !="#；/"< >( !=.4 ? !=5&）。12 治

疗组患者的 @ABC7 增加，而血清的 D3E 降低。12
治疗组的腰椎部位的 @F- 比基础值要增加 #G=5<，

股骨颈 @F- 要增加 5=G<，全髋 @F- 增加 ’=4<。

. 8 后对照组患者腰椎 @F- 值比基础值下降 #=.<，

而 12 治疗组却比基础值增加了 4=’<。患者对 12
的耐受性好，无任何特殊的副作用。326761 研究

评价 12（G!!! $%HI）对非椎骨性骨折的影响，结果表

明与安慰剂对照组相比，12 降低了意向治疗人群中

的所有非椎骨性骨折和髋部骨折的危险性。

! 毒副作用和禁忌症

!"# 毒副作用

对钙吸收的影响：锶在动物中比钙毒性小，但高

剂量的锶可以诱发血钙过低。动物如从饮食中锶摄

入过量，特别是钙摄入又较少时，会出现佝偻病样

的骨改变。长期应用 12 对小鼠、大鼠和猴子的骨

矿化无影响。

对肌肉骨骼肌的影响：在临床!期 132B361 研

究中，肌肉骨骼肌疾患（主要是背痛、关节痛和腰痛）

是所有治疗组中最普遍的不良反应。

胃肠道反应：12 及安慰剂对照组中最常见的导

致停药的不良反应是胃肠道反应。腹泻是 12 及安

慰剂对照组中最常见而又差异最大的不良反应，发

生率分别为 4=#<：.=4<，有显著统计学意义，但经

过前 . 个月的治疗后两者不再有差异。胃炎、胃溃

疡、食道炎发生率在两组中没有统计学差异。急性

不良反应的发生率，特别是胃肠道功能紊乱的发生

率在两组间也没有差异［#4］。

实验室检查相应改变：肌酸磷酸激酶（>J）的活

性在 #!!! 及 G!!! $% 12 治疗组有明显增加，在 "!!
$% 12 治疗组有增加的趋势，然而这些增加只影响

到骨骼肌异构酶，且保持为中度的、暂时的和孤立的

（没有特定的相关的临床或生物学的异常）。一些患

者的 >J 的浓度升高是短暂的，与肌肉的症状没有

关联。163( 研究中，当继续治疗时，’’<的患者 >J
值回到正常范围。

12 治疗组中有些患者的血钙发生了轻微而短

暂的降低，12 治疗 . 个月后血清磷酸盐浓度轻微增

加，之后就达到稳定状态。血清 73K 在两个组中都

比基础值要降低直到 4 个月后，但是在 12 治疗组中

的降低更加显著一些。血清中钙、磷酸盐及 73K 的

改变都没有带来任何临床改变。此外，没有其他实

验室检查改变。

!"$ 禁忌症

锶对慢性肾衰大鼠的骨形成H矿化具有多相性

和剂量依赖性的影响，低剂量导致骨无力，中剂量对

骨组织没有损害，高剂量可致严重骨软化。这些数

据提示在慢性肾衰大鼠中低浓度锶在细胞分化的水

平上干涉骨形成，而高浓度的锶对羟磷灰石形成起

了物理化学上的干涉，结节形成完好，但矿化会受影

响［#5］。慢性肾衰大鼠应用锶导致较快的矿化缺陷，

但停药后能够快速逆转［#’］。

因缺少 12 治疗严重肾功能损伤的患者的骨安

全数据，不推荐对肌酐清除率低于 .! $LH$+; 的患者

用 12 治疗。1:MN+:M 公司建议对有慢性肾损伤的患

者进行阶段性肾功能评估，对有严重肾损伤的患者

进行连续性 12 治疗时应具体情况区别对待。

% 结束语

综上所述，大量体内外实验研究数据表明 12
具有双重的作用机制，通过促进前成骨细胞的复制

和成骨细胞中胶原蛋白及非胶原蛋白的合成促进骨

形成，同时也能抑制破骨细胞的骨吸收活性，在一定

剂量范围内不影响骨骼矿化，长期治疗的安全性良

好。在临床试验中，12 能够预防早期绝经妇女的骨

量丢失，减少骨质疏松绝经妇女的椎骨及非椎骨骨

折发生的风险。临床研究中 12 耐受性好，无明显

毒副作用，是一种值得推荐的治疗骨质疏松症的

新药。
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组明显优于尼尔雌醇组，提示复方仙贞汤能起到和

尼尔雌醇相似的作用，或稍强的作用，即降低绝经后

骨质疏松的高转换率，从而减慢骨质的丢失。

从中医学角度来说，骨质疏松症归属于“骨痹”、

“骨痿”等病的范畴，与肾、脾、肝关系密切。肾为先

天之本，经水之源，女子肾气衰而天癸竭，进入绝经；

肝肾同源，脾为后天之本，气血化生之源，肾精亏虚

则肝血不足，脾虚气血生化无源，血虚脉道失养，血

行不畅而致血瘀，故骨髓不生，筋骨不坚，骨之变证

生矣。因此，对于绝经后骨质疏松症的治疗，中医多

以补益肝肾、益气活血为立法。复方仙贞汤是经过

多年临床实践的经验方，以补益肝肾、益气化瘀为立

法，主要由淫羊藿、女贞子等组成。淫羊藿味辛、甘、

性温，归肝、肾经，功能补肾壮阳，祛风除湿，《本草备

要》曰：“补命门，益精气，坚筋骨”；女贞子味甘、苦、

性凉，亦归肝、肾经，功专补益肝肾，《本草纲目》曰能

“强阴健腰膝”。淫羊藿与女贞子，一阳一阴，阴阳双

补，补肾填精，强筋健骨，共同起到调补的作用。在

临床中复方仙贞汤治疗绝经后骨质疏松症，能有效

地缓解腰腿疼痛、腰膝酸软、肢体乏力等症状，而且

能明显提高患者的骨密度，几十年的临床实践中未

发现明显的毒副作用。本实验也证实：复方仙贞汤

具有减慢骨转换率的作用，但它是通过促进成骨细

胞的形成还是抑制破骨细胞的吸收，是作用于雌激

素受体还是通过其他细胞因子起作用，其具体作用

机制还有待进一步深入的研究。
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