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摘要：目的 对雷尼酸锶在骨质疏松症中的临床应用、作用机制进行综述和评价。方法 从人群试

验、动物试验、细胞培养和不良反应等方面进行综述。结果 雷尼酸锶具有抗骨吸收和增进骨形成双

重作用，其作用可能通过 A,B; 和增加血清 C)D?’、降低高半胱氨酸。结论 雷尼酸锶作为一种新型抗

骨质疏松药物，对骨质疏松症具有良好的疗效，代表了骨质疏松症治疗的一个重要发展方向，但应注

意其不良反应。
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’@@< 年 世 界 卫 生 组 织 将 骨 质 疏 松 症

（KH78KOKMKH-H，FT）定义为以骨量减少、骨的微观结构

退化为特征，导致骨强度损害、骨折危险性增加的一

种全身性的代谢性骨病［’］。骨质疏松症患者不仅容

易骨折而且难以修复。欧洲妇女髋部骨质疏松性骨

折的年发生率相当于乳腺癌、子宫膜癌及卵巢癌的

总和。男性髋部骨折年发生率相当于前列癌［(］。在

中国最新调查结果表明：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［!］。

目前骨质疏松症的管理主要侧重在饮食和生活

方式上。然而，使用药物仍然是大多数骨质疏松患

者的主要管理方案。骨质疏松症药物预防和治疗的

主要目的是：缓解骨痛，增加骨量，降低骨折发生率。

雷尼酸锶（H7MK27-1+ M,28.,78）由法国 B8ML-8M 公司研制

开发的一类新型抗骨质疏松症药物，主要用于治疗

和预防绝经后妇女的骨质疏松症。雷尼酸锶由两个

稳定的锶原子和等量有机物（雷尼酸）构成，锶是该

药的活性成分，参与骨的钙化，具有抗骨吸收和增进

骨形成的双重作用。雷尼酸锶代表了在骨质疏松症

治疗上一个新的重要发展方向。雷尼酸锶施加影响

的确切机制目前还不清楚。笔者对其基础研究和临

床研究的最新进展作一综述。

= 概况

锶是骨骼和牙齿的重要组成成分，是人体必需

的微量元素之一。人体标准锶含量为 !(!+P，其中

@@U存在骨内［<］。成年人锶浓度与年龄或性别无

关［$］。锶缺乏时，会破坏锶与钙、镁、锌之间的比例

关系，锶过多，会使骨骼形成受抑制，并引起动物全

身中毒。体内锶含量的高低，随当地饮水、土壤和食

物中锶含量的不同而有差别。锶在体内的代谢与钙
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很相似。含钙较丰富的器官也含有较多的锶。锶通

过胃肠道吸收，由肾排泄。经皮肤、肌肉、静脉注入

时，吸收较快，并蓄积于骨骼，部分随尿排出。被吸

收的锶由血液输送给组织。

! 雷尼酸锶的人群试验基础研究

雷尼酸锶是第一种被称为具有双重治疗作用的

新药，已证明其在预防脊柱骨折和非脊柱骨折（包括

髋部骨折）方面有效［!"#］。雷尼酸锶的作用机制至今

依然不清，已有试验表明锶是通过刺激成骨细胞增

殖和抑制破骨细胞增殖而起效的［$，%&］。近年来，对

雷尼酸锶进行了多方面的研究，研究结果如下。

!"# 雷尼酸锶安全有效且不良反应轻，可改善绝经

后骨质疏松症妇女生存质量

’()*+ 等［%%］在台湾进行了一项为期 %, 个月的

多中心、随机、双盲和安慰剂对照研究。研究评估了

雷尼酸锶治疗绝经后骨质疏松症妇女的有效性和安

全性。%,- 名患者随机分为雷尼酸锶治疗组和安慰

剂治疗组，每日给予雷尼酸锶或安慰剂 , +，给药 %,
个月。结果显示雷尼酸锶治疗患者腰椎 ./0 显著

增加 -1$2，股骨颈 ./0 增加 ,1!2，全髋关节 ./0
增加 ,132，而安慰剂组治疗 %, 个月后 ./0 无显著

变化。血清骨形成标记（骨碱性磷酸酶）水平在雷尼

酸锶治疗 ! 和 %, 个月后也显著增加。因此，雷尼酸

锶显示了增加 ./0 和骨形成标记浓度的骨保护作

用。而其不良反应轻，且与安慰剂相比，无明显差

异，说明雷尼酸锶安全有效且不良反应轻。

一项脊柱骨质疏松干预治疗试验（4567）研究显

示雷尼酸锶可改善绝经后骨质疏松症妇女生存质

量。/)89:;< 等［%,］对纳入试验的 %,=& 名绝经后骨质

疏松骨折妇女（雷尼酸锶：! > !%# 和安慰剂：! >
!,,），给予雷尼酸锶或安慰剂 ,+?天，采用 @ABC7546
和 4D"E! 问卷对其生活质量（@FC）进行评估。结果

雷尼酸锶组 @ABC7546 总分下降，表明其生存质量

维持而安慰剂组则出现恶化状况（" > &1&%!）。雷

尼酸锶患者 @ABC7546 情绪和身体得分下降（与安

慰剂相比 G 值分别为 &1&%$ 和 &1&E,），表明了雷尼

酸锶对情绪和身体机能方面的改善。雷尼酸锶组

4D"E! 得分出现了一种更好的趋势，但与安慰剂组相

比无显著的组间差异。与安慰剂相比，与治疗第一

年的显著改善效应（" > &1&,E）相比，更多的雷尼酸

锶治疗患者（ H E%2）无背部疼痛超过 E 年（ " >
&1&&-）。这些均表明，与安慰剂相比雷尼酸锶对绝

经后骨质疏松症妇女生存质量具有有益作用。

!"! 雷尼酸锶降低骨折发生率

IJ+;*<KJ8 等［%E］对 -&$% 名绝经后骨质疏松症妇

女，进行了一项为期 - 年的双盲、安慰剂对照试验。

患者随机接受 ,L+?天的雷尼酸锶或安慰剂 - 年。结

果显示雷尼酸锶组非脊椎骨折风险较安慰剂组降低

了 %-2（相对危险度 &1#-［$-2 可 信 区 间 &13E M
&1$$］）；髋部骨折的风险减少了 =E2（相对危险度

&1-3［$-2可信区间 &1EE M &1$3］）；腰椎骨折的风险

降低了 ,=2（相对危险度 &13!［$-2 可 信 区 间 为

&1!- M &1##］）。因而，雷尼酸锶治疗绝经后骨质疏

松可使骨质疏松性非脊椎骨折包括髋部骨折的发生

率持续减少，使脊椎骨折的发生率减少达 - 年以上。

IF:N等［%=］对 E-E 名绝经后骨质疏松症妇女进

行的研究表明，雷尼酸锶组腰椎骨密度较基线增加

%-1#2，股骨颈增加 31%2（相对危险度 &1!-；$-2可

信区间为 &1=, M &1$$，" O &1&-），降低椎体骨折风

险 E-2且超过 = 年。

研究表明，骨密度增加和雷尼酸锶治疗患者骨

折风险减少密切相关［%-］。由于个别患者 ./0 变化

可以很容易地确定，而骨折风险减少和骨密度增加

的相关性更好，使雷尼酸锶骨密度监测更易证明其

较其他疗法有效［%!］。患者组 ./0 测定值（未校正）

增加最大显示了骨折风险降低最大［%!］。这反过来

又会加强患者坚持治疗从而更加减少骨折风险。而

骨密度增加较大的部分原因是由于雷尼酸锶分解代

谢和骨合成作用的联合作用［%3］。这些数据强烈支

持在个体雷尼酸锶治疗患者未校正 ./0 可辨别的

增加预示了抗骨折功效［%!］。

!"$ 雷尼酸锶作用机制的人群试验研究

!"$"# 增加绝经后骨质疏松症女性患者血清 7PD"%
的水平：P:QR)* 等［%#］研究了雷尼酸锶对绝经后骨质

疏松症妇女胰岛素样生长因子"%（7PD"%）、瘦素和骨

钙素表达的影响。该试验给予 EE 位女性骨质疏松

症患者 ,+?天的雷尼酸锶治疗 ! 个月，并测定其治疗

前后血清 7PD"%、瘦素与骨钙素水平。结果显示雷尼

酸锶治疗显著增加 7PD"% 水平（" > &1&,）。而治疗

前后瘦素与骨钙素水平差异并无显著性。基线期和

治疗 ! 个月的 7PD"% 和瘦素的水平无相关性。因而

推断 7PD"% 可能是 4I 抗吸收效应的催化剂。

!"$"! 雷尼酸锶降低血浆高半胱氨酸水平

.)SR)* 等［%$］对雷尼酸锶与血浆高半胱氨酸的

关系进行了分析。试验纳入了 =$ 名平均年龄为

（-=1&3 T 31-）岁（范围 =& M 3& 岁）的绝经后骨质疏松

症妇女，患者骨密度（./0）至少较青壮年平均值（6
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分数 ! " #$% &’）低 #$% &’。患者接受雷尼酸锶 # ()
天（&*+,-*+）并口服补钙治疗。对基线期、雷尼酸锶

治疗 .、/ 和 0# 个月后的空腹血浆高半胱氨酸（123）
水平进行了测定。结果显示治疗 . 个月后平均血浆

123 水平（04$5%!678)9）较基线血浆 123 水平（0#$/0

!678)9）显著降低（! : 4$44#）。治疗 / 个月后 5. 例

患者的血浆 123 水平（04$%5!678)9）较基线血浆 123
水平也显著降低（! : 4$44%）。5# 例患者治疗 0# 个

月后血浆 123 水平（04$04; 678)9）较基线也显著降

低（! ! 4$440）。雷尼酸锶 #()天治疗 0 年显著降低

绝经后骨质疏松症妇女血浆 123 水平。由于 123 水

平升高可能导致患骨质疏松症和骨折的风险增加，

雷尼酸锶对 123 水平的这一效应可能是导致骨折风

险减少的原因之一。

此外，<=+*>?78@A 等［#4］对 .# 名骨质疏松女性患

者雷尼酸锶长期治疗后的骨锶吸收和保留情况进行

了研究。结果显示治疗 ; B C 年后患者具有最高的

相对锶含量。雷尼酸锶停药导致骨锶含量下降，但

停药 . 至 / 个月后桡骨远端锶仍保留 ;.D和 /;D。

骨锶含量以及骨密度最初增加是最显著的。在治疗

停药后第一个月骨锶含量快速下降。据幂函数模

型，治疗 . 年停药后 . 至 / 个月骨骼锶保留将平均

为 //D和 %CD，而治疗 C 年分别为 ;/D和 ;4D。

EF>+-7,*+［#0］的研究表明雷尼酸锶在妊娠和哺乳

相关性骨质疏松可能是一个新的替代治疗法。0 例

年轻女性双胎妊娠后呈现严重骨质疏松症患者，使

用雷尼酸锶后，患者骨密度显著增加背痛减轻。

! 雷尼酸锶细胞培养研究进展

!"# 雷尼酸锶可能通过钙敏感受体对成骨细胞和

破骨细胞起作用，并可能触发如 G.C 的丝裂信号通

路的激活

骨保护素（7HA*7I+7A*(*+->，JGK）的作用是结合

或中和破骨细胞分化因子，减少破骨细胞前体细胞

的分化及成熟破骨细胞的活性，抑制骨吸收。而钙

敏感受体（LF&M）是骨骼发育的关键［##］。

<+*>>F> 等［#.］采用定量逆转录 GLM、酶联免疫吸

附试验、N*HA*+> O87A 和 H-MPQ 技术，检测了雷尼酸锶

对人成骨细胞和破骨细胞的活性的影响。结果表明

雷尼酸 锶 作 为 钙 敏 感 受 体（LF&M）激 动 剂 可 增 加

JGK 6MPQ 和蛋白水平的表达，抑制 MQPR9 表达。

雷尼酸锶也刺激成骨细胞复制和分化，增加应激状

态下的细胞存活率。敲除 LF&M 可抑制雷尼酸锶诱

导的骨保护素 6MPQ 的兴奋，MQPR9 6MPQ 减少，复

制增加，这表明 LF&M 参与了这些反应。因而例证

了雷尼酸锶介导的成骨细胞合成代谢和抗骨吸收作

用，至少有一部分是通过激活 LF&M。

超生理浓度雷尼酸锶在人类初级成骨细胞诱导

骨保护素 6MPQ 水平的增加，降低 MQPR9 6MPQ 表

达已被 QAS->H 等［#5］确认。

LF,*+TFH-7［#%］在前成骨细胞 UL.E.VW0 和多向性

间充质 L.104E0)# 细胞中进行了雷尼酸锶诱导复制

的有关信号通路的研究，并对雷尼酸锶与氯化钙的

钙效应进行了比较。结果显示雷奈酸锶诱导的细胞

复制 在 UL.E.VW0 细 胞 涉 及 GRL)GR’ 通 路 和 在

L.104E0)# 细胞涉及 I.C。在这两种类型的细胞，

WMR 通路的抑制作用降低基底细胞复制，但不降低

雷奈酸锶的反应。总之，雷尼酸锶以两种不同的细

胞机制使成骨细胞系细胞的复制增加。雷尼酸锶可

直接与 LF&M 相互作用，并触发 L.104E0)# 细胞的

G.C 丝裂信号。在两种细胞系几个信号通路的延迟

激活，揭示了雷尼酸锶所致的一种自分泌生长因子

释放，代表另一种可能的诱导成骨细胞的复制机制。

!"$ 雷尼酸锶可抑制过氧化氢诱导的 LM9V00.;#
成骨细胞凋亡

&*>S738X 等［#/］对雷尼酸锶（&M）对过氧化氢诱导

的 LM9V00.;# 细胞凋亡的影响和其抗细胞凋亡的最

佳剂量进行了研究。LM9V00.;# 细胞与 0、%4、044、

%44 和 0444!U 的 &M 预处理 0 ? 后，将 LM9V00.;# 成

骨细胞暴露于 044!U 过氧化氢 / B 0# ?，并给予无

过氧化氢重复同样的试验。结果显示锶以一种剂量

依赖性方式抑制过氧化氢诱导的 LM9V00.;# 细胞凋

亡。

% 动物试验研究进展

%"# 雷尼酸锶使骨矿化增加，碱性磷酸酶脱氧吡啶

诺林减少

<F-> 等［#;］对成年雌性 &’ 大鼠行卵巢切除后，

接受了 %# 周每天 0#%、#%4 或 /#% 6( 雷尼酸锶)S( 的

治疗。结果表明雷尼酸锶矿化（表）面骨形成保持高

增加，同时雷尼酸锶导致碱性磷酸酶脱氧吡啶诺林

减少。/#% 6()S()天雷尼酸锶可以预防 JYZ 诱导的

生物力学恶化。其长期治疗可防止 JYZ 诱导的骨

机械特性恶化（见表 0）。这项研究的观察报道支持

雷尼酸锶的疗效和安全性，并可部分解释绝经后骨

质疏松症雷尼酸锶治疗的抗骨折疗效。

%"$ 锶钙合用刺激骨基质成骨因子表达和新骨

形成
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表 ! !"# 大鼠雷尼酸锶治疗后 $% 腰椎骨测定的机械强度（!! & "）

项目 假手术组（# ’ ()） !"#（# ’ ()） *+,(%（# ’ (-） *+(%)（# ’ (.） *+.(%（# ’ (/）

最大负荷（0）
(1( 23. & %3 2/,""

（ 4 1.23）

,.%25. & %,23)
［ 6 5,23］

,-521) & %,2-,
（ 4 123）

,/523- & 1%211
（ 4 ,,2(）

(). 2() & 1% 2)3"
（ 4 (12-）

稳定性（0788）
(1-3 25) & 3/%2%(""

（ 4 %)2)）

,.%52(3 & -)52-%
［ 6 5525］

,1)321/ & 155255
（ 6 ,12-）

,.)12,/ & 1-,2.)
（ 6 52)）

,.%, 2%5 & ..1 21.
（ 6 )2,）

弯曲负荷（0）
,/1 2(1 & %1 2((""

（ 4 1.2,）

,(.2,1 & 5,2,/
［ 6 5,2%］

,1523, & 1,2-,
（ 4 ,12,）

,%)2(, & 5.23.
（ 4 ,32,）

,-% 2.1 & 5% 2/5""
（ 4 532(）

能量（89） (1 2,% & ,-2/)"
（ 4 -/2.）

,52%( & .2))
［ 6 112)］

,32%. & 323,
（ 4 112-）

,3 2-. & ,, 25.
（ 4 1.2(）

(5 2%3 & ,)2/,""
（ 4 -12%）

注：与 !"# 比较" $ : );)%，""$ : );),

锶（*<）与钙（=>）具有类似的化学、物理和生物

学特性，已被广泛用作骨质疏松症的膳食补充剂。

$? 等［(/］在研究中将 ,/ 只切除卵巢的山羊分为 1
组：分组和给药剂量见表 (。=> 4 (1*< 和 => 4 1)*<
组血清 *< 水平分别增加 . 和 ,) 倍。同样的，两组

骨 *< 分别增加了 1 倍和 . 倍。锶钙合用大大增加

骨无机质沉积率（@A+）。=> 4 1)*< 治疗组胰岛素样

生长因子（BCD）E, 和 <FGH 相关转录因子 (（+FGI(）表

达显著上调；=> 和 => 4 1)*< 组肿瘤坏死因子（J0D）

表达显著下调。结果表明，*<E=> 合用增加成骨细胞

基因表达和促进新骨形成。

表 " 实验设计分组和剂量

组别
元素剂量

=>（8K7LK7M>N） *<（8K7LK7M>N）
山羊

对照 ) ) 5
=> ,)) ) %
=> 4 (1*< ,)) (1 %
=> 4 1)*< ,)) 1) %

#$% 锶含量是一个可行的雌激素缺乏引起的骨质

疏松症的诊断参数

OPQGK 等［(3］对雷尼酸锶治疗雌激素缺乏的骨质

疏松症大鼠的胫骨钙和锶含量，以及钙分布结构进

行了研究。5 组雌性 *R 大鼠即对照组、卵巢切除组

和卵巢切除后雷尼酸锶治疗组采集了胫骨样本进行

试验。结果发现，去卵巢大鼠与对照组相比，骨锶含

量减少，但去卵巢大鼠雷尼酸锶治疗组骨锶含量显

著增加。表明，锶含量是一个可行的雌激素缺乏引

起的骨质疏松症的诊断参数。雷尼酸锶是一种有效

的重建骨骼结构和防止的骨强度恶化的抗骨质疏松

化学药物。

#$# 雷尼酸锶治疗对小鼠颅骨细胞具有双重作用，

且通过肌动蛋白细胞骨架破裂导致破骨细胞功能

下降

STGGQUNQ等［5)］对小鼠颅骨细胞的一项研究表

明，经过 (( 天的雷尼酸锶持续治疗，成骨细胞标记

物 A$V、S*V 和 !=0 表达增加，并有骨结节数增加；

成熟破骨细胞的数量大量减少。这些结果与以前的

研究类似，且证实了破骨细胞再吸收活性也减少了，

但又发现，雷尼酸锶治疗与破骨细胞肌动蛋白包含

区破裂有关。因此，在初级小鼠骨细胞进行的体外

试验证实，雷尼酸锶作为同化激素类药对骨的再建

在体内具有双重作用。它通过对成骨细胞分化和功

能的作用刺激骨形成，并降低破骨细胞分化及通过

肌动蛋白细胞骨架破裂导致破骨细胞功能下降。

& 不良反应最新进展

雷奈酸锶组常见不良反应为恶心、腹泻、头痛、

皮炎和湿疹等［5,］。

随着雷尼酸锶的临床应用，新发的不良反应有

C<TWQX 等［5(］报 道 的 一 例 间 质 肉 芽 肿 性 反 应。$QQ
等［55］报道的 , 例中毒性表皮坏死溶解。9TGW?UUQESQ<>
等［51］报道的雷尼酸锶可诱导 R+Y** 综合征。*>?GZ
等［5%］报道自 ())% 年 % 月至 ())/ 年 , 月，西班牙药

物警戒系统收到的 %. 份雷尼酸锶不良反应报告中

的 % 例（/;3[）脱发。

’ 结束语

目前治疗骨质疏松症的药物大多局限于抑制破

骨细胞的吸收，但对成骨细胞没有促进作用，因此对

骨质疏松症的改善效果十分有限。临床上迫切需要

具有骨合成作用的药物。骨形成促进剂能够直接促

进骨的形成，大幅度提高骨密度，是目前及将来国内

外骨质疏松症药物治疗研究的重点。临床研究中雷

尼酸锶具有抗骨吸收和增进骨形成的双重作用，耐

受性好，无明显毒副作用，克服了以往药物作用单一

的弊端，是一种值得推荐的治疗骨质疏松症的新药。
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