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摘要：综述阿司匹林治疗骨质疏松的研究进展，了解骨质疏松发生的机制以及阿司匹林治疗骨质疏

松的机制，为了提供一种治疗骨质疏松的新方法。广泛查阅近年来国内外有关阿司匹林治疗骨质疏

松的相关文献，并综合分析。阿司匹林有能够上调端粒酶活性等多种生物学作用，通过抑制骨质吸收

和促进成骨作用来治疗骨质疏松。阿司匹林能改善骨密度，但详细的功能机制还需进一步研究。
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随着人类平均寿命的增加，越来越多的人群进

入老龄状态。骨质疏松症的发病率也逐年增加。据

我国流行病学调查报告，骨质疏松症 &# P 7# 岁发病

率为 %"Q，7# P !# 岁发病率为 &9Q，!# P 9# 岁发病

率为 "##Q。绝经后妇女，骨质疏松症和骨折并发

症发病率更高，男女比率约 " R 9［"］。目前，骨质疏松

性骨折的治疗包括外科干预、积极应用药物治疗及

功能锻炼等。治疗骨质疏松药物种类很多，但存在

着许多的问题，如副作用较大，费用较高等。近些年

来，通过流行病学调查发现阿司匹林能够提高老年

人骨密度［%］。阿司匹林是一种老药，不但副作用较

少、廉价，而且治疗疾病的范围广。因此探讨阿司匹

林对骨组织的作用及其机制意义重大，笔者将对阿

司匹林治疗骨质疏松的研究做一综述。

6 阿司匹林的特性

676 阿司匹林成分及发展史

阿司匹林学名叫乙酰水杨酸，其化学名为：%8
（乙 酰 氧 基 ）苯 甲 酸，分 子 式：A:S9<T，分 子 量：

"9#U"7。%$## 多年前，西方医学的奠基人、希腊生理

和医学家希波克拉底就已发现，水杨柳树的叶和皮

具有镇痛和退热作用。"9%! 年，英国科学家拉罗克

斯首先发现水杨柳树含有一种叫水杨甙的物质。

"9&$ 年，德国化学家杰尔赫首次合成水杨酸盐类的

前身8纯水杨酸。"9:! 年，另一位德国化学家霍夫曼

为解除父亲的风湿病之苦，将纯水杨酸制成乙酰水

杨酸，这即是沿用至今的阿司匹林。"9:: 年，德国

化学家拜尔创立了以工业方法制造阿司匹林的工

艺，大量生产阿司匹林，畅销全球。

678 阿司匹林的用途

阿司匹林最初是因有镇痛和退热作用而被发现

的，后来又发现其有抗凝血、消炎等作用。这 "## 年

老药的新用途仍在不断地被发现，被人类所应用。
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阿司匹林临床上还可用来治疗胆道蛔虫病，有降低

肠癌的发生率且可以预防息肉癌变；阿司匹林还可

用于治疗脚癣、偏头痛、糖尿病、老年性白内障、妊娠

高血压、老年性痴呆、下肢静脉曲张引起的溃疡等。

此外阿司匹林在农业上有抗旱能力，提高种子发芽

率，预防农作物病害，减少作物落花落果，改善农作

物品质，提高农作物产量等作用。

近年来，流行病学研究报告证实，有规律地使用

阿司匹林或非甾体抗炎药能改善绝经后妇女骨密

度［!］。为了阐明阿司匹林在骨质疏松症治疗中的作

用，"#$#%# 等［&］用低剂量阿司匹林为去势小鼠进行

为期 ’ 个月的治疗，然后使用显微 () 分析，他们发

现，阿司匹林治疗显著改善去势小鼠骨小梁和皮质

骨密度。为了进一步证实阿司匹林能够改善成骨作

用，他们在人的骨髓间质干细胞培养基中发现阿司

匹林能够促进矿物积累的作用。且移植骨髓间质干

细胞到免疫功能低下老鼠的皮下并给予阿司匹林的

治疗时，骨形成显著增加。

! 骨质疏松的机制

虽然骨质疏松发生的机制现在还不是完全清

楚，但目前考虑与 ) 细胞有关。据报道，) 细胞转

移到去势小鼠体内能够使小鼠的骨质发生流失而导

致骨质疏松作用［*］。转移 (+&, (+&*-., /0 ) 细胞到

免疫缺损的受体中能使机体患结肠炎［1，2］。与此相

反，转移 (+&, (+&*-.3 4567 ) 细胞人不仅不会引起结

肠炎，反而能起预防肠炎［8］。患有肠炎的患者常常

伴有骨量减少，增加骨质疏松症风险，增加与此相关

的脆弱性骨折发病率［9，:;］。虽然破骨细胞和成骨细

胞对低骨量的肠炎病患者的确切作用机制仍不清

楚，特别是是否激活 ) 细胞而影响成骨祖细胞的祖

细胞，仍需进一步进行研究。"#$#%# 等［&］在研究阿

司匹林对骨质疏松的作用时采用 ) 细胞转移到去势

小鼠体内，证实了 (+&, (+&*-., /0 ) 细胞可以导致

骨髓间质干细胞损伤，他们考虑正是这个机制导致

骨质疏松症的发生。<#=#6># 等［::］发现在死亡的骨

髓间质干细胞的体内有 ?#@ 抗原，因此他们认为 )
细胞和骨髓间质干细胞的相互作用是通过 ?#@4?#@A
的信号途径而导致骨质疏松症的，认为这可能是骨

质疏松发病机制的关键。

" 阿司匹林治疗骨质疏松的机制

阿司匹林有多种生物学途径，如有抑制 (BC:、

(BC! 和 DE! 活动等，目前还没能阐明阿司匹林治

疗骨质疏松详细的功能机制。"#$#%# 等［&］通过研

究发现阿司匹林有以下多种可能与治疗骨质疏松的

生物学途径：!阿司匹林确实能抑制 ?#@ 抗体诱导

骨髓间质干细胞的死亡，能诱导活化的 ) 细胞的死

亡。"阿司匹林抑制去势小鼠成纤维细胞集落单位

的生成和诱导骨髓间质干细胞的增殖。#阿司匹林

略有提高骨髓间质干细胞端粒酶活性和长度，阿司

匹林的这种机制影响骨的新陈代谢似乎与某种成骨

基因表达的增加如 -FGH! 有关。BI#=# 等［:!］认为

-FGH! 是骨重建的最好途径之一，且有很好的运用

前景。(/#J 等［:’］认为 -FGH! 通过刺激 .KD! 形成而

防止骨质疏松。$通过组织切片显示：两组去势小

鼠胫骨中，用阿司匹林治疗组的酸性磷酸酶阳性的

细胞比没有用阿司匹林治疗组明显减少。LMI#GF@
等［:&］发现酸性磷酸酶活性增加会提高破骨细胞的

活性。%长期服用阿司匹林治疗可改变一些系统血

清标志，如它对去势小鼠治疗能减少 -NO<A 和增加

BDE 的 水 平。?6G@JP#［:*］通 过 实 验 认 为 提 高 BDE4
-NO<A 比率可以抑制破骨细胞的活性。&体外阿

司匹林治疗可以阻止 -NO<A 诱导的骨质疏松。’
体外阿司匹林治疗能加速退化磷酸(Q蛋白的降解，

因此增加了 RG= 信号的水平，这是一个公认的促进

成骨途径。

# 应用前景

阿司匹林有对其他细胞类型一样能够上调骨髓

基质 干 细 胞 端 粒 酶 活 性［:1］的 能 力，能 增 加 骨 形

成［:2］。但它升高骨髓间质干细胞端粒酶水平远远

低于在肿瘤细胞中，这意味着使用阿司匹林来治疗

骨质疏松是安全的。抗成骨细胞凋亡或改进成骨细

胞功能是一种治疗骨质疏松症有效的方法［:8］。尽

管有很多的抑制破骨细胞的药物，如双膦酸盐和锶，

已经在骨质疏松症患者治疗上取得了明显的治疗效

果［:9，!;］，但是，抑制破骨细胞的药物提高成骨细胞的

功能机制可能是另一个独立的途径［!:，!!］，如二膦酸

盐类药物的作用机制［!’］是与羟基磷灰石紧密结合，

抑制胆固醇合成过程中甲羟戊酸合成途径，使细胞

内信号传导通路受阻，从而抑制破骨细胞的分化、增

殖、成熟及干扰成熟破骨细胞的功能，并促进其凋

亡。同时针对破骨细胞和成骨细胞以及不同途径的

方法进行治疗骨质疏松症可能是一种更有效的治疗

方法。阿司匹林可以预防和治疗多种疾病，副作用

较少并且廉价，因此有很好的应用前景。
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! 存在问题

虽然规律地使用阿司匹林或非甾体抗炎药能改

善绝经后妇女骨密度［!］，但是对随后骨折的风险似

乎没有任何临床意义的保护作用［"］。这种差异是与

阿司匹林的多种功能作用有关，还是与内外环境不

同有关，还是与用药剂量及方法的差异有关，如甲状

腺素 不 同 剂 量 与 给 药 方 式 对 骨 质 疏 松 的 作 用 不

同［!#］，现仍不清楚。阿司匹林治疗骨质疏松详细的

功能机制还需进一步研究。仍需进一步通过流行病

学确定阿司匹林治疗骨质疏松的剂量多少及疗程多

长才能达到有佳疗效。此外，阿司匹林或阿司匹林

综合其他药物治疗骨质疏松的方案是否优于目前有

效的用于治疗骨质疏松症的方案，仍需进一步观察。
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