
·综述·

作者单位：!"#$%$ 东莞，广东医学院药理教研室

通讯作者：刘晓青，&’()*：(++,*-."%%!/,(0112 31’

防治骨质疏松症的药物研究进展

刘晓青 崔燎

中图分类号：4!5"；4565 文献标识码：7 文章编号：8%%69:8%$（"%%5）%"9%8!#9%!
摘要：骨质疏松症主要表现在骨 ;<= 减少，骨质量（骨微结构，骨的转换，骨矿化，骨微损伤累积）降

低，诱导骨强度下降，微骨折增加。在临床上，系统性骨质疏松症的典型表现是骨质疏松性疼痛和骨

折，而最常见的骨质疏松性骨折部位是：髋部，腰椎和腕部。骨质疏松症可预防，如果早期诊断，可得

到治疗。目前有两大类药物可治疗和预防骨质疏松症。! 抗骨代谢类药物；" 促骨合成药。近年

来，大量的基础、临床研究表明 >)?(’)+ = 及其类似物不仅通过抑制骨吸收，而且有促进骨合成作用来

防治骨质疏松症，笔者就骨质疏松症的药物研究进展作一综述，为更好的预防和治疗骨质疏松症具有

很好的指导意义。
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骨质疏松症主要表现在骨矿密度（;1+C <)+CE(*
=C+B)?,，;<=）减少，骨质量（骨微结构，骨的转换，骨

矿化，骨微损伤累积）降低，诱导骨强度下降，微骨折

增加。在临床上，系统性骨质疏松症的典型表现是

骨质疏松性疼痛和骨折，而最常见的骨质疏松性骨

折部位是：髋部，腰椎和腕部。据统计，美国 !% 岁以

上的有 T 千 T 百万人正受这种病的威胁，8 千万已

经有骨质疏松症，# 千 T 百万有低骨密度，面临骨质

疏松性骨折的危险［8，"］。在中国，在今年的第十个

“世界骨质疏松日”，权威人士公布的最新调查结果

表明：中国患骨质疏松症已跃居常见病、多发病的第

七位，发病率逐年上升，目前已有 $ 千 $ 百万名患

者，预计到今年底将超过 8 亿。总患病率为 8"UTV，

6! 岁以上老年人患病率为 !%V以上，其中骨折发生

率接近三分之一［#］。

骨质疏松症可预防，如果早期诊断，可得到治

疗。骨质疏松症的药物预防和治疗的目的是：缓解

骨痛，增加骨量，降低骨折发生率。目前有两大类药

物可治疗和预防骨质疏松症［T，!］，!抗骨代谢类药

物：雌激素和选择性雌激素受体调节剂、双膦酸盐

类、降钙素；"促骨合成药：甲状旁腺激素类似物。

5 抗骨代谢药：雌激素（6#/%)*"+）和双膦酸

盐类（70#(’)#(’)+$/"#，78#）

作用机理：减少破骨细胞的产生（雌激素类）和

降低破骨细胞的活性（双膦酸盐类），促进破骨细胞

的凋亡，进而抑制骨吸收和骨重建空间。减缓骨吸

收，维持骨量，不能高效的刺激骨形成和增加骨量。

595 雌激素（&B?E1LC+B）和选择性雌激素受体调节剂

（QC*C3?)>C &B?E1LC+ 4C3CD?1E <1GM*(?1EB，Q&4<B）
雌激素替代治疗（&B?E1LC+ ECD*(3C’C+? ?EC(?’C+?，
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!"#）长期被认为预防女性骨质疏松症的一线治疗

药物［$%&］。其作用机制：第一，雌激素阻止骨代谢单

位，如生长因子和白细胞介素的激活。白细胞介素

$（’(%$）是骨吸收的高效的刺激剂，雌激素抑制破骨

细胞的 ’(%$ 的合成，阻断 ’(%$ 受体；第二，雌激素增

加破骨细胞凋亡；第三，雌激素延缓 )#* 的骨吸收

效应。因此，雌激素能抑制骨吸收，降低骨转换，而

增加 +,-。但是雌激素对骨重建过程起调节作用，

绝经后妇女由于雌激素缺乏而导致骨质吸收增加，

特别是小梁骨吸收加速。超过骨合成的增长，造成

骨合成和吸收之间的失衡，结果骨质减少，破坏骨小

梁微小结构的完整性，骨骼承受正常压力的功能减

弱，因此即使轻度创伤也可导致骨折。补充雌激素

抑制骨高转换，降低骨重建的激活速度，雌激素可调

节每个重建周期中吸收和合成之间的平衡，使骨质

在短时间内增加尤其是高度转动的部位（如脊柱），

并继续减少骨质的损失，据报道［.］绝经后立即使用

雌激素可使妇女骨质减少延迟约 / 年，同时也相应

地延迟骨质疏松的发生，然而只有在持续使用时才

有效，终止用药后立即出现骨质损失。有人给 .0 岁

以上妇女仅短期使用雌激素（少于 / 年）同时对骨骼

状态评估，结果证实雌激素效果不持久，因此，必需

长时间应用雌激素，甚至终身使用［1］。然而，雌激素

除了作用于骨外，还强烈的刺激其他组织，如：乳房

和子宫，引起乳房癌和子宫出血。研究表明，接受单

用雌激素替代治疗 / 年以上的妇女，其乳腺癌的发

生率约增加 203，此外，服药后常见恶心，食欲不

振，还可引起子宫内膜过度增生及子宫出血［&］。因

此，在美国和其他国家，其副作用已限制了雌激素的

长期应用。

4!",5［60，66］是一类有组织选择性的雌激素受体

调节剂。其作为雌激素的激动剂作用于骨，抑制骨

吸收和骨转换，有效的维持骨量。作为雌激素的拮

抗剂作用于乳房和子宫，减少副作用，降低乳腺癌的

发生率。克服了以上雌激素的缺点，发挥其优点。

目前 已 经 有 三 代 4!",5（#789:;<=>=，?7<9:;@;>=，
"7A9:;<=>=）在临床上应用。雷洛昔芬（"7A9:;<=>=）是

第一个被美国 B-C 批准用于预防和治疗绝经后骨

质疏松症的选择性雌激素受体调节剂。雌激素受体

调节剂可像雌激素一样防止骨量丢失，但却没有雌

激 素 的 副 作 用。 传 统 的 药 物 是 他 莫 昔 芬

（#789:;<=>），最近开发和研究的新药代表有雷洛昔

芬（"7A9:;<=>）、-D9A9:;<=>=、’@9:;<=>=、(=E98=A9:;<=>= 等

具有明显的骨量保持作用，降低血脂，对心血管系统

具有保护作用，而不具有雌激素样的副作用［66%6F］。

!"# 双膦酸盐类（+;5GH95GH9>7I=5，+)5）
+)5 已经在临床上得到广泛应用［6J%6.］。其作用

机制：抑制破骨细胞的活性，促进破骨细胞的凋亡，

进而抑制骨吸收，降低骨转换，维持骨的正平衡。

+)5 能 有 效 的 降 低 腰 椎 和 髋 骨 骨 折 的 发 生 率。

CKI9>=A（D;5=@D9>7I= 59@;L8 I7MA=I5，/ 8NO片，6 P 6 次）

被美国 B-C 在 2000 年 J 月批准为预防和治疗绝经

后骨质疏松症。双膦酸盐为 )%Q%) 结构，能抵御生

物酶解作用。在体外，双膦酸盐与羟基磷灰石有很

大的亲和力，能减低新的晶粒形成，也能减少已形成

晶粒的溶解和裂解，在体内的作用尚不清楚。

双膦酸盐实际上是一类骨转换抑制剂，对成骨

和破骨细胞均有抑制，在发挥抗骨吸收作用的同时

也抑制骨的形成和钙化。目前有四代，用于临床使

用的第一代产品为羟乙膦酸盐（!I;@D9>7I=，依膦，又

名邦得林），其抗骨吸收特异性较差。较近研制的

第二代产品氯膦酸盐（QA9@D9>7I=，骨膦）、帕米膦酸

盐（)78;@D9>7I=）和替鲁膦酸盐（#;AL@D9>7I=）都具有

较高的抗骨吸收特异性，副作用也明显减少，第三代

产品包括阿仑膦酸盐（CA=>@D9>7I=，福善美，B95787:，
又名 固 邦）和 利 塞 膦 酸 盐（";5=@D9>7I=）等。其 中

CA=>@D9>7I= 已在 6&&/ 年被 B-C 批准用于骨质疏松

症的防治，而 ";5=@D9>7I= 和 !I;@D9>7I= 也被 B-C 批准

用于 )7N=IR5 骨病的治疗；第四代 +)5 有 ’M7>@D9>7I=
（+9>;E7），S9A=@D9>;K 7K;@（"=KA75I）。双膦酸盐的副

作用包括肾脏、血液和肝脏的毒副作用、胃肠道副作

用以及免疫抑制等。

!"$ 降钙素（Q7AK;I9>;>，Q#）

作用机制：阻止破骨细胞的活性，抑制骨吸收，

有强效的镇痛作用。其注射剂和鼻内吸入剂主要用

于骨痛的骨质疏松症患者。在欧洲和日本，降钙

素［61，6&］已被广泛用于老年骨质疏松症，尤其是合并

骨折的治疗，因为它具有良好的止痛作用；也可用于

雌激素治疗无效或有雌激素禁忌证的绝经后骨质疏

松症的治疗。此外，对一些高转换型骨质疏松症（如

激素引起的骨质疏松症等）也非常有效。目前临床

常用的是人工合成的鲑鱼降钙素（密钙息）和鳗鱼降

钙素（益钙宁），密钙息活性比人和猪分别高出 J0 和

20 倍，且作用持久，在美国和欧洲广泛应用，而益钙

宁由日本旭化成药厂制造，在日本广泛使用。一些

研究［61，6&］显示，降钙素使用 62 T 61 月后，可出现受

体低调（D=K=GI9D @9P>%D=NLA7I;9>）现象，J03 T .03病

例可产生降钙素抗体和中和抗体，从而使药效降低。

J/6 中国骨质疏松杂志 200& 年 2 月第 6/ 卷第 2 期 QH;> U V5I=9G9D95，B=MDL7DW 200&，X9A 6/，?9Y2



也有人报道，降钙素短期使用可出现逆反作用。降

钙素临床使用其副作用出现率为 !"# $ %"#，包括

面部潮红、恶心、呕吐和注射部位刺激等。目前降钙

素常用剂型为针剂和鼻腔喷雾剂，但后者血浓度很

低，且可导致鼻黏膜鳞状上皮样化生。

! 促骨合成药（"#$%&’() $*+#,-）

作用机理：诱导骨衬细胞（&’(’() *+&&）或成骨前

体细胞变为成骨细胞，增加成骨细胞数量，提高成骨

细胞的活性，阻止成骨细胞的凋亡，延长成骨细胞的

生命周期。促进骨形成，增加骨量。

!./ 甲状旁腺激素（,-.-/01.2’3 02.42(+，,56）和

,56 类似物（/+.’7-.-/’3+）
,56 是一类促骨合成药，诱导骨衬细胞（ &’(’()

*+&&）变为成骨细胞，增加成骨细胞数量和活性，抑制

成骨细胞的凋亡，延长成骨细胞的生命周期［%"8%%］。

5+.’7-.-/’3+（商品名：92./+2，%" 4*):3）其 注 射 剂 是

%""% 年 !% 月被美国 9;< 批准用于治疗高骨折危险

性的绝经后骨质疏松的女性患者和高骨折危险性的

男性患者。5+.’7-.-/’3+［%=8%>］是第一个 9;< 批准用于

刺激骨形成的促骨合成药，其药理作用主要是：降低

骨重建空间，改善骨结构，减少骨吸收空洞，增加骨

密度和骨强度，增加骨量，降低骨折。

!.! 前列腺素 ?%（,.2@/-)&-(3’( ?%，,A?%）

已有大量实验证据证实 ,A?% 是强烈的骨合成

药，对松质骨、皮质骨、不同骨质疏松模型及骨组织

都有作用，提高骨量，,A?% 通过刺激成骨细胞分化、

增殖而促进骨合成。但因全身作用多，选择性低，未

推广临床。但以 ,A?% 为基本结构合成的其他同系

物、或靶向制剂或 ,A?% 激活剂等也是当今研究的

热门。目前知道地诺前列酮（3’(27.2@/2(+）具有刺激

骨形成，减少骨吸收作用，但临床应用报道甚少［%B］。

!.0 他汀类降脂药（C/-/’(@）
基础、临床研究［%D8E!］表明 C/-/’(@ 明显增加培养

基和人成骨细胞中 FG,8% 的表达和蛋白的合成，体

内给药促进去卵巢（HI-.’+*/24’J+3，HKL）大鼠和老年

大鼠成骨细胞的增殖，刺激骨形成；应用 C/-/’(@ 的糖

尿病患者 FG; 明显增加，骨折率下降，对骨代谢具

有骨合成作用。目前处于大量的基础、临床研究阶

段。

!.1 氟化物（9&M2.’3+）
研究［E%，EE］显示长期使用氟化物可导致新生小梁

骨的不良连接，从而增加皮质骨空洞，引起非脊柱

骨折增加。这一点很重要，因为人 D"#是皮质骨，

松质骨仅占 %"#，且骨 B"#强度与皮质骨有关。即

使在椎体，由于皮质骨承担着 N"#的强度，氟化物

增加松质骨骨量，减低骨折发生率的作用可被其增

加皮质骨空洞所抵销。因此，氟化物现已很少使用。

!.2 新靶点药物（5O9，H,A，P-/0+7@’( Q）和基因

治疗（A+(+ /0+.-71）

0 抗骨代谢并促骨合成药：3(,$4(# 5 及其

类似物

作用机制：活性维生素 ; 代谢物主要有阿法骨

化醇 <&R-*-&*’32&［!!8（H6）;E，!!8013.2S1I’/-4’(;E ］

和 骨 化 三 醇 P-&*’/.’2& ［ !，%N（ H6）%;E， !，%N8
3’013.2S1I’/-4’(;E］。活性 K’/-4’( ; 代谢物通过增

加胃肠道钙吸收；直接和间接抑制 ,56 的释放而减

少骨丢失；刺激成骨细胞，增加骨形成，提高骨量和

骨质量来防治骨质疏松症［E=］。

体内实验证实［EN，E>］<&R-*-&*’32& 抑制破骨细胞的

形成；增加成骨细胞的数量，刺激成骨细胞的活性，

增加 K’/; 受体（K’/-4’( ; .+*+7/2.，K;T）数目，直接

促进骨形成；研究认为［EB，ED］K’/-4’( ; 和它的类似物

通过抗骨吸收，促新骨芽形成，提高骨小梁的连接

性，改善骨微结构，增加肌强度来产生明显的抗骨质

疏松作用。大量临床研究［EU8=E］证实 K’/-4’( ; 代谢

物能增加绝经后和老年性骨质疏松患者的 FG;，减

少骨折。H.’42 等［=%］临床报道 <&R-*-&*’32& 治疗能降

低骨转换，维持腰椎 FG;，预防绝经后骨质疏松患

者的腰椎骨折。C*0-*0/［=E］的综 述 报 道 <&R-*-&*’32&
对骨产生多方面的影响。它有效的对抗绝经后骨质

疏松患者骨量丢失和骨折；它不仅降低骨转换，增加

骨强度而且还提高骨质疏松患者的肌强度。

尽管在美国 K’/-4’( ; 和它的类似物没有被美

国 9;< 批 准 用 于 预 防 和 治 疗 骨 质 疏 松 症。但

K’/-4’( ; 代谢物 <&R-*-&*’32& 已在日本和欧洲大量

用于预防和治疗骨质疏松症。其有效的药理作用和

口服方便驱使许多大公司投入大量资金进行研究。

通过改造其结构，降低其副作用，增强其疗效。近年

来许 多 K’/-4’( ; 类 似 物 涌 现 出 来。 如：T28%>8
U%%D［==］， ?;8B!［=N8=B］ 和 %>， %B80+S-R&M2.28!， %N8

（H6）%;E
［=D］，%84+/01&+(+8!U8(2.8（%"@）!，%N8（H6）%;E

（%G;）［=U］等药物已经进入基础、临床测试阶段。

然而，目前抗骨质疏松药物的副作用严重，如：

乳腺和子宫癌的高危险性，胃肠上部不适，免疫力降

低；治疗窗口窄；用药不方便等限制了骨质疏松患者

NN!中国骨质疏松杂志 %""U 年 % 月第 !N 卷第 % 期 P0’( V H@/+272.2@，9+W.M-.1 %""U，K2& !N，O2X%



长期使用以上药物。因此，副作用小、使用方便、高

效的抗骨代谢且促骨合成的抗骨质疏松药物的研究

具有深切的社会和医学意义。
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直接与成骨细胞上的雄激素受体结合，刺激成骨细

胞增生、分化；"雄激素在 B@* 还原酶作用下变成双

氢睾酮（5$&R61,+/%+,%+/1,-/，5XH）后与雄激素受体结

合，体外实验证明，5XH 是人类骨细胞中最强的雄

激素受体结合配体；#雄激素经芳香化转变为雌激

素，然后与雌激素$受体结合［>］。本实验中，去卵巢

大鼠经雄激素治疗后，骨量和骨强度得到部分增强，

提示雄激素对性腺机能减退导致的骨质疏松症有一

定防治作用。然而，雄激素对去卵巢大鼠骨组织作

用机制，是通过雄激素经芳香化转变为雌激素起作

用，还是通过其他作用机制，尚需进一步研究。
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体间的等效剂量换算 (中国临床药理学与治疗学，<=="，L（L）：

?=AL@?=T< (
［ ! ］ ’*-7 9，[&*4 NP，:1*JJ/ 5U( X$7&@1/%,.K+$,- P$21,@:H /3*.K*+$,-

,0 4$6@ +, .,-7@+/14 /00/2+% ,0 /%+1,7/- 6/0$2$/-2R ,- 1*+ +1*J/2K.*1

J,-/( O2*6 )*6$,.，<==!，?=（?=）：??B!@??B> (
［ " ］ U/71*-6 G， OK61*- P， MK77/-JK&. [，/+ *. ( H1*J/2K.*1 J,-/

4$21,*12&$+/2+K1/ $% 1/.*+/6 +, +&/ -K4J/1 ,0 1$%D 0*2+,1% *-6 /+$,.,7R

$- ,%+/,8,1,+$2 4/-( P$21,%2 )/% H/2&，<==T，T=（??）：LB<@LBL (
［ B ］ P,1/*K PY，U$J,KJ*- X，U/71*-6 G，/+ *. ( U/*-，0*+ *-6 J,-/

4*%%/% *1/ $-0.K/-2/6 JR ,12&$6/2+,4R $- +&/ 1*+ ( O 6/-%$+,4/+1$2 V@

1*R *J%,18+$,4/+1$2 %+K6R( 9 PK%2K.,%D/./+ #/K1,-*. C-+/1*2+，<==?，?
（!）：<=L@<?! (

［ A ］ 刘忠厚 (主编 (骨矿与临床 (北京：中国科技出版社，<==A，<=A@

<?" (
［ T ］ I*-6/1%2&K/1/- 5，I*-6/-8K+ U，;,,-/- N，/+ *. ( O-61,7/-% *-6

J,-/( G-6,21 )/3，<=="，<B（!）：!>L@"<B (
［ > ］ 周劲梅，于明香 (雄激素与男性骨质疏松症 (中国骨质疏杂志，

<==A，?<（"）："<>@"!= (
（收稿日期：<==>@=L@?B）

TB?中国骨质疏松杂志 <==L 年 < 月第 ?B 卷第 < 期 :&$- 9 F%+/,8,1,%，Y/J1K*1R <==L，I,. ?B，#,^<




