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摘要：骨质疏松症是以骨强度受损，骨折危险性增加为主要表现的骨骼疾病。其治疗药物种类繁多，

主要包括钙和维生素 7，骨转换抑制剂，骨形成促进剂与解偶联剂四大类。钙和维生素 7 是预防骨质

疏松的基础药物。二膦酸盐可以用于各种骨质疏松的治疗。选择性雌激素受体调节剂适用于无明显

更年期症状、无血栓栓塞性疾病的绝经后骨质疏松症患者。降钙素主要适用于高转换型骨质疏松症

伴疼痛明显者。雌激素适用于骨质疏松症的预防，能有效降低非椎体骨折率。小剂量甲状旁腺激素

可以有效促进骨骼重建，预防骨折发生。锶盐能保持骨形成的同时减少骨吸收，有效降低椎体和非椎

体骨折率。
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骨质疏松症（21;<2=2>21(1，:L）是一种常见的老

年性疾病，由于其早期常无特殊的临床表现，但在中

老年人中发病却较为普遍，因此，被称为“无声无息

的流行病”。目前，其在常见病多发病中居第 / 位，

现患者人数超过 . 亿人。"QQ$ 年世界卫生组织对

骨质疏松症的定义［"］是：一种以骨量低下、骨微结构

破坏、骨脆性增加，易于发生骨折的全身性骨病。

.##" 年，美国 RSM 修正的骨质疏松定义［.］为：一种

以骨强度受损、骨折危险增加的骨骼疾病；而骨强度

是骨密度和骨质量的综合反映。

根据骨质疏松症的发病原因，可分为原发性、继

发性和特发性骨质疏松症 T 大类。其中致病病因明

确者约占 "#U，为继发性骨质疏松症。而致病原因

未完全明确者约占 Q#U，为原发性骨质疏松症。原

发性骨质疏松症又可分为两个亚型，即绝经后骨质

疏松症（!型）和老年型骨质疏松症（"型）。

针对原发性骨质疏松症，抗骨质疏松药物治疗

必不可少；而对于继发性骨质疏松症，消除病因是其

治疗成功的关键，但仍需要抗骨质疏松药物治疗的

配合。

骨质疏松症的治疗药物种类繁多，作用特点也

各不相同，临床选择与应用较为复杂。笔者拟就骨

质疏 松 症 的 药 物 治 疗 进 展 与 使 用 策 略 进 行 扼 要

介绍。

5 抗骨质疏松药物的分类

根据抗骨质疏松症药物的主要作用机理可将其

大致分为 $ 类，即基础药物、抑制骨转换剂、骨形成

促进剂和解偶联剂，见表 "。
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表 ! 常用抗骨质疏松药物的种类

基础药物 骨转换抑制剂 骨形成促进剂 解偶联剂

钙剂 二膦酸盐类 甲状旁腺激素 锶盐

维生素 ! 选择性雌激素受体调节剂 氟化物

降钙素

雌"孕激素替代治疗

!"! 基础用药

!"!"! 钙剂：钙是骨骼形成所必需的一种微量元

素。补充足够的钙剂其目的不但在于纠正骨吸收和

骨形成过程中的负钙平衡，还是保证骨量提高的物

质基础［#］。多数学术组织推荐中老年人每天摄入元

素钙$%%% &’ ( $)%% &’，但我国营养学调查表明成人

的实际钙摄入量仅 *%% &’ ( )%% &’［*］，其钙摄入不

足情况可见一斑。临床上可供选择的钙剂很多，它

们在肠道吸收率大致接近，因此，应强调注重钙剂的

元素钙含量。钙剂的不良反应少，常见的有胃肠道

刺激症状、便秘等。

!"!"# 维生素 !
维生素 ! 不但可以促进肠钙吸收与尿钙的重

吸收，促进钙盐在骨基质内沉积，同时，它还能够调

节神经+肌肉组织的协调性［)］。因此，它不但在骨量

累积过程中有突出的作用，还有一定的预防跌倒、减

少骨折的作用［,+-］。在骨质疏松症（特别是老年性骨

质疏松症）患者中常存在严重的维生素 ! 缺乏现

象，补充维生素 ! 必不可少。如果存在维生素 ! 羟

化酶活性障碍（如年老、肝肾功能不全等），则强调宜

补充活性维生素 ! 制剂，如骨化三醇、阿法骨化醇

等。临床上应注意过量补充可能导致维生素 ! 中

毒的危险［*，.］。

!"# 骨转换抑制剂

!"#"! 二膦酸盐（/0123412345678）：二膦酸盐能能抑

制破骨细胞介导的骨吸收，增加骨密度。二膦酸盐

主要通过以下途径抑制破骨细胞介导的骨吸收：!
抑制破骨细胞前体细胞的分化和募集，从而抑制破

骨细胞的形成；"促进破骨细胞凋亡；#直接抑制破

骨细胞活性；$干扰破骨细胞从基质接受骨吸收信

号；%通过成骨细胞介导，抑制破骨细胞活性。此类

制剂主要包括阿仑膦酸钠（9:8;<45678）、利塞膦酸钠

（=018;<45678）、伊班膦酸钠（>?65;<45678）、羟乙膦酸钠

（@70;<45678）、唑来膦酸钠（A4:8;<45678）、帕米膦酸钠

（B6&0;<45678）等。

在抗骨质疏松药物治疗中，阿仑膦酸钠是最常

用的二膦酸盐。阿仑膦酸钠国际性研究（CDE>F）、骨

折干预试验（C>F）等结果表明［G］，阿仑膦酸钠不但能

够明显提高绝经后妇女的椎体与髋部骨密度，也能

够使椎体与非椎体骨折发生率下降 )%H左右。同

样，对于男性骨质疏松症患者、继发性骨质疏松症患

者，仍有类似的效果［$%，$$］。

利塞膦酸钠是继阿仑膦酸钠之后得到 C!9（美

国食品药品管理局）批准的防治绝经后骨质疏松症

的二膦酸盐制剂。治疗绝经后骨质疏松症的 I876
分析［$J］表明，接受利塞膦酸钠（每日 JK)&’ 或更大

剂量）$ 年以上的治疗，不但能使腰椎和股骨颈 /I!
显著增加，其椎体骨折和非椎体骨折发生率也明显

下降，相对危险度（==）分别为 %K,* 和 %K-#。

除口服制剂外，二膦酸盐的静脉制剂也能够用

于骨质疏松症的防治。伊班膦酸钠就是其中突出的

代表。该静脉注射制剂每 # 个月使用 $ 次，方便性

好。有关伊班膦酸钠的临床研究［$#］显示，伊班膦酸

钠可增加腰椎与髋部的骨密度，降低骨折发生率，效

果与其他口服二膦酸盐制剂接近。

二膦酸盐类抗骨质疏松药物主要的不良反应是

胃肠道反应，如恶心、呕吐、腹痛、腹泻等。因此，对

食管 炎、食 管 溃 疡 及 糜 烂、胃 溃 疡 等 患 者 慎 用 或

禁用。

!"#"# 选择性雌激素受体调节剂（E@=I）：E@=I 是

一类人工合成的非激素制剂。它可以通过选择性结

合于不同组织的雌激素受体（@=），分别产生类雌激

素（如骨骼、心脏）或抗雌激素（如子宫、乳腺）的作

用，从而达到保护绝经后妇女骨质量和提高骨量的

目的［$*］。

雷洛昔芬（<6:4L0M858）是最常用的 E@=I，它主要

对骨、脂肪和脑组织有雌激素激活作用，而对乳腺和

子宫则表现为雌激素拮抗作用。一项有关雷洛昔芬

的 I876 分析［$)］显示，它不仅可以增加全身、股骨颈

和椎体 /I!，还可以降低腰椎骨折的危险性。还有

研究显示雷洛昔芬不增加宫内膜的厚度，长期应用

可降低浸润性乳腺癌的危险性［$,］。

巴多昔芬（?6N8;4L0M858）是新一代的选择性雌激

素受体调节剂。它可以竞争性地抑制 $-&+雌二醇与

@=’和 @=&的结合，单独使用对人乳癌细胞系无激

动剂活性。其首要适应证为治疗和预防绝经期后的

骨质疏松症。该药目前正在进行(期临床试验［$-］。

与巴多昔芬相似，拉索昔芬（:614M4L0M858）也正在进行

绝经后骨质疏松症防治的(期临床试验［$.］。

E@=I 主要适用于无明显更年期症状、无血栓

栓塞性疾病的绝经后骨质疏松症患者。常见的不良

反应是潮热和腿部痉挛痛［$G］。

!"#"$ 降钙素（O6:P074505）：降钙素是一种可以部分
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抑制破骨细胞活性的内生肽。它的作用机理为［!"］：

!直接与破骨细胞的受体结合，刺激 #$%& 产生，再

激活蛋白激酶，短时间内抑制破骨细胞活性，长时间

则抑制破骨细胞增殖，从而抑制骨吸收，降低骨转

换；" 它可以作用于神经中枢特异性受体，升高#’
内啡肽水平，抑制疼痛介质的合成，从而达到止痛的

目的。

一项降钙素治疗绝经后骨质 疏 松 的 %()* 分

析［!+］显示，降钙素不仅可以有效的治疗骨质疏松性

疼痛，还可以增加腰椎 ,%-，降低椎体骨折率，..
为 "/01。

降钙素主要适用于高转换型骨质疏松症伴疼痛

明显者。其不良反应轻微，包括面部或躯体皮肤潮

红、恶心、呕吐等［+2］。

!"#"$ 雌激素（34)567(8）：雌激素能与成骨细胞上的

受体结合，通过促进成骨细胞分泌胶原酶、释放多种

生长因子、细胞因子等来促进骨有机质合成和骨重

建，同时雌激素还可直接抑制破骨细胞性骨吸收。

一项包括了 !! 个的试验的 %()* 分析［!!］显示，

雌激素治疗可以使非椎体骨折率降低 !9:，.. 为

"/9;。女性健康调查（<=>）公布的绝经后雌激素替

代治疗有关抗骨折疗效的数据［!;，!0］显示，经过 ?/!
年的平均随访时间发现，其骨折危险性降低 !0:，

但同时冠心病、脑中风、乳腺癌、血栓栓塞性病变发

病率也升高。所以 @-$ 于 !""" 年 ; 月取消了雌激

素作为骨质疏松症治疗药的许可，仅批准作为预防

药物来应用。

美国疾病预防特别工作组（AB&BC@）建议［!?］，

=.C用于防治骨质疏松时，不应长期应用，最好不

超过 ? 年。中华医学会妇产科学分会绝经学组推

荐［!1］，=.C 的使用最好不超过 0 年。

!"% 骨形成促进剂

!"%"! 甲状旁腺激素（&C=）：&C= 可以调节骨代谢，

直接刺激成骨细胞和破骨细胞，小剂量可以促进骨

骼重建，使新的骨组织沉积在骨膜，表皮内层和小梁

的表面，增加骨强度，改善骨的微观结构，减少骨折，

但大 剂 量 可 以 导 致 骨 量 丢 失，出 现 纤 维 性 骨 炎

等［!9’!2］。!""! 年 @-$ 已批准其用于治疗骨质疏松

症。

&C= 的制剂有 &C=+’;0 !"$7 和 &C=+’D0 +""$7 皮

下注射，每日 + 次。国外使用 &C= 治疗骨质疏松症

已有两年，临床的应用证明其对骨密度提高的程度

优于既往抗骨吸收药物的效果，对减少骨质疏松性

骨折的作用也较为突出。

关于 &C=（特立帕肽）治疗骨质疏松症的系统评

价［!9，!D］显示：特立帕肽可以明显升高腰椎、股骨颈及

总体的 ,%-，并且可以降低椎体和非椎体骨折率并

改善骨的微结构。

&C= 使用的禁忌证包括 &*7() 病、儿童、肿瘤骨

转移和骨恶性肿瘤病史、高钙血症和孕妇、哺乳期妇

女［;"］。不良反应包括恶心、头痛、关节痛等轻微不

适。

!"%"# 氟化物：氟化物可以促进成骨细胞分裂，持

久地增加骨小梁的骨量，对中轴骨小梁骨量增加作

用大于外周皮质骨的作用。长期应用氟化物可以使

骨的矿化结节体积增大，但类骨质因缺乏矿盐沉积

而易断裂，因此，尽管骨密度增加而机械强度反而下

降［;+］。故迄今为止，@-$ 仍未批准其用于骨质疏松

症的治疗与预防。

!"$ 解偶联剂

锶盐可以保持骨更新的速度，在保持骨形成的

同时减少骨吸收，改善骨骼的机械强度，但不影响骨

骼的矿化及不改变骨结构的晶体。所以锶盐是一种

对骨代谢具有双向调节作用的药物［;!］。

雷尼酸锶（4)5E8FEG 5*8(H*)(）在欧洲已经得到批

准用于骨质疏松症的治疗。抗骨折试验 BIC> 和

C.I&IB 显示［;;，;0］，雷尼酸锶盐治疗 ; 年可以增加脊

椎和髋部 ,%-，降低椎体和非椎体骨折分别 0+:
和 ;+:。

锶盐类抗骨质疏松药物的副反应较少，主要是

胃肠道不适。

!"& 中药

虽然文献报道［;?］显示，部分中药可抑制破骨细

胞活性，使骨质疏松性骨折后骨痂形成加快，但对于

中药能否降低骨折的危险性还没有可靠的数据。

# 抗骨质疏松药物的使用方法

上述药物的组合应依据不同年龄、性别、病情、

有无合并症，以及患者的经济承受能力合理搭配。

!钙剂 J 维生素 -，是目前预防和治疗骨质疏松症

方案的基础用药；"钙剂 J 维生素 - J 二膦酸盐类

药物，可用于各种类型的骨质疏松症。已有骨折史

的绝经后骨质疏松妇女，首先推荐阿仑膦酸钠，然后

依次为雷诺昔芬或其他二膦酸盐制剂；%钙剂 J 维

生素 - J 选择性雌激素受体调节剂，适用于伴有低

骨量的绝经后骨质疏松妇女；&在上述联合应用

中，如患者骨痛严重，可选用降钙素。

#"! 适应症

++D中国骨质疏松杂志 !""9 年 ++ 月第 +; 卷第 ++ 期 KLF8 M I4)(6N6564，O6P(GQ(5 !""9，R6H +;，O6/++



根据 !"#$%（美国骨矿研究会）与中华医学会

骨质疏松和骨矿盐疾病分会建议［&，’(］，以下 ’ 类情

况是抗骨质疏松药物治疗的适应症：!发生骨质疏

松性骨折；"确诊为骨质疏松症；#骨量减少并伴有

骨质疏松性骨折危险因素。

!"! 治疗目标

抗骨质疏松药物治疗的目标包括［’)*’(］：!改善

临床症状，即缓解骨痛、提高神经*肌肉*骨骼的协调

能力、减少跌倒风险；"提高骨密度；#改善骨质量。

其最终的治疗目标是减少骨折（既需要预防首次骨

折，也需要防止再次骨折）的发生。因此，不能简单

地把抗骨质疏松药物治疗的目标归结在提高骨密

度上。

!"# 疗程

由于随机对照、前瞻性抗骨质疏松药物治疗与

观察还不到 +, 年，因此，目前各骨质疏松症与骨矿

盐疾病学会或研究组织并没有对抗骨质疏松药物治

疗的确切疗程进行建议或做出明确规定。根据已有

的、有 限 的 治 疗 试 验 结 论，可 初 步 得 到 以 下 印

象［’)，’-］：./0 的疗程一般不超过 + 年；降钙素的疗程

常未超过 & 年；二膦酸盐的连续治疗已经有 1, 年的

报道，其作用可持续，无确切不良反应；选择性雌激

素受体调节剂的治疗随访 ’ 年时的疗效也十分突

出。

!"$ 具体药物的选择

由于抗骨吸收药物以抑制骨转换为主要作用机

制，尤其适合于高转换型骨质疏松（原发性骨质疏松

$型），而促骨形成剂则相对的适合于低转换型骨质

疏松（原发性骨质疏松%型）。目前国际上有关于两

者合用的临床实验，但患者 #$2 增加并不优于单用

者，故目前不主张两者合用。同时，目前也无两者序

贯使用的临床报道。

总之，骨质疏松症是一个复杂的全身性疾病，像

其他多因素引发的疾病一样，它的发生由一系列环

境因素和遗传易感性或者两者的相互作用的结果。

骨质疏松症的治疗以预防为主，通过适当的药物治

疗可延缓骨量丢失或增加骨量，并预防骨折的发生。
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