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摘要： 随着世界范围内老龄人口的不断增加，骨质疏松症已经成为严重危害中老年人健康的常见病、多发病。 骨质疏松症患
者不仅易于发生骨折，他们在接受牙种植、人工关节置换等治疗时，还经常存在生物植入材料骨整合不佳、甚至松动脱落的问
题，严重限制了中老年患者生活质量的提高。 因此，探索各种科学、合理的方法改善骨质疏松症患者的骨代谢状况，预防骨质
疏松性骨折的发生，促进骨质疏松性骨折的愈合，改善骨质疏松状态下植入体的骨整合已经成为骨科、矫形外科、口腔颌面外
科以及老年医学等多学科领域内亟待解决的难题。 近期的研究发现，微量元素锶是一种具有促进成骨和抑制骨吸收双重作
用的抗骨质疏松药物，本文就微量元素锶治疗骨质疏松症的研究进展作一综述。
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Abstract： With the increase of aging population worldwide， osteoporosis has become a common disease seriously damaging health
in the elderly．People with osteoporosis not only prone to fractures， but also confront the failure of dental implants and artificial joint
replacement．These severely limit the improvement of the quality of life of the elder patients．Therefore， to explore a scientific way
to improve bone metabolism in patients with osteoporosis， to prevent from osteoporotic fractures， and to promote fracture healing has
become an urgent problem in orthopedics， orthopedic surgery， oral and maxillofacial surgery， and multidisciplinary field of
geriatrics．Recent studies have found that trace element strontium is a drug that has dual effects of both promoting osteogenesis and
inhibiting bone resorption．This paper reviews progress on the study of trace element strontium for the osteoporosis treatment．
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　　根据世界卫生组织的定义，骨质疏松症是一种
以骨量减少和骨微观结构破坏为特征，导致骨脆性
增加而易于发生骨折的全身性疾病［１］ 。 随着我国
社会老龄化进程的加速，老龄人口在不断增加，骨质
疏松症已经成为危害中老年人健康的常见病、多发
病。 据 Ｌｉｕ等［２］报道，我国目前的骨质疏松症患者
已超过八千万人。 由于骨吸收增加、新骨形成减少，
骨强度下降，骨质疏松症患者非常容易发生骨折。
据统计，在 ５０岁以上的骨质疏松症患者中，有超过
５０％的女性和 １３％的男性会发生骨折。 骨质疏松
性骨折的发生，不仅使患者承受巨大的痛苦，还令患

者丧失了进行日常活动的能力，给社会和医疗系统
造成了巨大的负担；如果髋部和椎体发生骨折，甚至
可能导致患者死亡。 骨质疏松症不仅大大增加骨折
的发生风险，骨质疏松症患者在接受牙种植、关节置
换术、骨折坚固内固定等骨内植入体治疗时，常常因
为骨量不足、成骨能力降低而导致植入体骨整合质
量不高，骨结合强度下降，甚至松动脱落。 目前，骨
质疏松症仍然是牙种植或关节置换术的禁忌症或非

适应症，严重限制了中老年患者生活质量的提高。
因此，探索各种科学、合理的方法改善骨质疏松症患
者的骨代谢状况，预防骨质疏松性骨折的发生，促进
骨质疏松性骨折的愈合，改善骨质疏松状态下植入
体的骨整合已经成为骨科、矫形外科、口腔颌面外科
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以及老年医学等多学科领域内亟待解决的难题。 本
文就微量元素锶治疗骨质疏松症的研究进展作一综

述。

1　骨质疏松症的发病机理
３０岁之前，人体的骨量通常在不断地增加，达到

峰值之后便开始逐渐丢失。 人体的骨组织终生都处
于持续的改建过程中，骨改建包括破骨细胞移除矿
化的骨组织以及随后的成骨细胞形成骨基质并进行

矿化。 骨改建能够调整骨的显微结构，使之适应力
学的作用；能够修复骨的微结构损伤，避免受损陈旧
骨的累积［３］ 。 在正常的骨改建环境中，骨吸收和新
骨形成紧密联系并保持骨量的稳定；而在绝经后妇
女或老年人体内，骨转化率升高导致破骨细胞吸收
后的空间不能被新生骨组织完全充填，从而导致
ＢＭＤ降低、皮质骨变薄及孔隙增加、骨小梁变细继
而连接性破坏；所有这些变化最终导致骨组织的强
度下降和脆性增加而易于发生骨折。 骨吸收和骨形
成之间的偶联机制是理解骨质疏松症的病因及治疗

的关键；破骨细胞是通过 ＲＡＮＫＬ-ＲＡＮＫ-ＯＰＧ 信号
通路调控骨吸收的，其中 ＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ是成骨细
胞分泌的属于肿瘤坏死因子家族的细胞因子，
ＲＡＮＫ是破骨细胞及其前体细胞膜表面的受体，而
ＯＰＧ是 ＲＡＮＫＬ的诱饵受体；ＲＡＮＫＬ和 ＲＡＮＫ 的结
合促进破骨细胞的形成、活化和成熟，而 ＲＡＮＫＬ促
进骨吸收的功能可以被 ＯＰＧ所抑制；因此，ＲＡＮＫＬ
和 ＯＰＧ之间的相对比例是决定破骨细胞骨吸收活
性的主要因素［４， ５］ 。

2　骨质疏松症的预防和治疗
在骨折发生之前，骨质疏松症往往因为没有任

何症状而被忽视；一旦骨质疏松症引发骨折，每次的
新发骨折都会导致未来骨折风险的加倍，以及死亡
率的上升。 由于新骨形成和陈旧骨吸收之间的偶联
丧失，骨吸收增强而骨形成能力下降是导致骨质疏
松症的根本原因，国内外研究者大多通过抑制骨吸
收或增强骨形成来改善骨质疏松症患者的骨代谢状

况，达到增加骨量、改善骨组织的微观结构的目的；
但是，由于骨形成和骨吸收之间是相互偶联的，骨吸
收抑制剂在抑制骨吸收的同时，也会由于整体骨转
换率的降低而减少新骨形成［６］ ；促进骨形成的措施
在加快新骨形成的同时，也会增加骨吸收，停药之后
骨吸收会更加严重，获得的治疗效果难以得到长期
维持［７］ 。 因此，理想的干预措施应该具有促进骨生

成和抑制骨吸收的双重作用。 近期的体外实验、动
物实验及临床研究显示，微量元素锶具有促进骨形
成和抑制骨吸收的双重抗骨质疏松作用［８-１０］ 。 基于
前期的研究成果，法国施维雅公司研制开发了新型
抗骨质疏松药物雷奈酸锶，它是一种含有两个锶原
子的新型药物，能通过抑制破骨细胞性骨吸收和促
进成骨细胞复制和骨生成而发挥强效的抗骨质疏松

作用，代表了治疗骨质疏松症的重要新进展。

3　微量元素锶与骨质疏松症
3畅1　锶对骨相关细胞的作用
3畅1畅1　锶与破骨细胞和骨吸收：大量临床前研究表
明，抑制骨吸收是锶发挥抗骨质疏松作用的方式之
一［１１］ 。 研究发现，锶能够减少破骨细胞功能性标记
物的表达［１２］ ，通过分裂细胞骨架抑制其骨吸收功
能［１３］ ，还能诱导破骨细胞的凋亡［１４］ 。 总之，锶是通
过对破骨细胞的分化、活性和凋亡的作用来减少破
骨细胞的形成和骨吸收功能的［１５］ 。 那么，锶减少破
骨细胞形成的分子机制是什么呢？ 第一个机制是调
控对破骨细胞分化起关键作用的 ＯＰＧ和 ＲＡＮＫＬ的
表达。 成骨细胞及其前体细胞均表达 ＲＡＮＫＬ，它能
够与破骨细胞前体细胞表面的 ＲＡＮＫ结合，激活破
骨细胞的胞内信号传导，最终促进破骨细胞的分化；
成骨细胞及其前体细胞同时还表达 ＯＰＧ，它是阻止
ＲＡＮＫＬ和其受体 ＲＡＮＫ结合的诱饵受体，从而抑制
破骨细胞的分化。 体外实验发现，锶能够促进成骨
细胞表达 ＯＰＧ而抑制其表达 ＲＡＮＫＬ ［１６， １７］ ，这种高
表达 ＯＰＧ而低表达 ＲＡＮＫＬ的成骨细胞可能是锶抑
制破骨细胞分化的重要机制。 锶调控破骨细胞活性
和生命周期的另一个机制可能是对钙感受性受体

（ＣａＳＲ） 的激活。 这种由 ７ 次跨膜蛋白组成的细胞
外受体 ＣａＳＲ是破骨细胞、成骨细胞以及骨细胞所
表达的 Ｇ蛋白偶联受体 （ＧＰＣＲ） 家族的成员［１８］ 。
研究表明，ＣａＳＲ是成骨细胞和破骨细胞形成过程中
共同存在的生理性调节受体［１９］ 。 在非骨组织相关
的细胞中，锶可以通过三羟甲基氨基甲烷磷酸肌醇
（ＩｎｓＰ３） 受体以及磷脂酶 Ｃ （ＰＬＣ）的活性调控细胞
内的钙离子水平［２１］ ；锶可以导致 ＧＰＣＲ的激活引发
的 ＩｎｓＰ３应答，这提示锶可以活化 ＰＬＣ［２０］ 。 有证据
表明，破骨细胞及其前体细胞表达甲状旁腺激素的
ＣａＳＲ，而且这一受体与锶诱导的破骨细胞凋亡增加
有关。
3畅1畅2　锶与成骨细胞和骨形成：人和鼠成骨细胞原
代培养的体外实验结果表明，除了抑制骨吸收，锶还
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能对成骨细胞的生成和活性产生积极影响，如增强
成骨前体细胞的增殖［２２，２３］ ，增加骨髓间充质来源的
骨祖细胞和幼稚成骨细胞的 ＡＬＰ、Ｉ 型胶原、ＢＳＰ 和
ＯＣＮ等成骨细胞标记物的表达［２４-２６］ ，增加体外实验
中钙结节的形成等。 另外，锶还能降低成骨细胞的
凋亡率，延长其寿命［２７］ 。 在人成骨细胞的原代培养
中，锶能够促进成骨细胞最终分化为骨细胞；这是因
为锶增加了硬化蛋白（Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ） 的表达，而硬化蛋
白通常被认为是成骨细胞分化的标志物［１６］ 。 由于
骨细胞可以通过释放调节因子对破骨细胞和成骨细

胞进行调控，这一发现可能有助于解释锶促进成骨
和抑制骨吸收双重作用的产生机制，虽然这一机制
目前尚不清楚。 那么，锶又是如何作用于成骨细胞
的呢？ 与作用于破骨细胞相似，ＣａＳＲ是锶作用于成
骨细胞的途径之一。 通过 ＣａＳＲ 激活由丝裂原介导
的蛋白激酶信号通路，是锶促进成骨细胞前体细胞
增殖的方式［２３， ２７］ ；锶还能够作用于不同成熟阶段的
成骨细胞，增加其 ＯＰＧ的表达而降低其 ＲＡＮＫＬ 的
表达，而这一作用也是通过 ＣａＳＲ实现的［１７］ 。 但是，
ＣａＳＲ并不是锶作用于成骨细胞的唯一受体，因为锶
同样能够作用于 ＣａＳＲ 基因缺陷鼠，并增加其成骨
细胞前体细胞的增殖，这提示成骨细胞表面可能还
存在其他对锶敏感的阳离子感受性受体［２７］ ；有一种
Ｇ蛋白偶联的受体 ＧＰＲＣ６Ａ 与 ＣａＳＲ 高度相关，而
且对细胞外的二价阳离子敏感［２８］ ，但是锶能否通过
这一受体产生作用还有待确认。 神经钙蛋白／活化
Ｔ细胞核因子（Ｃｎ／ＮＦＡＴｃ） 通路是锶作用于成骨细
胞的另一条信号通路，锶能够激活成骨细胞内的
Ｃｎ／ＮＦＡＴｃ信号通路，导致 Ｗｎｔ 蛋白的表达以及经
典和非经典 Ｗｎｔ信号通路的激活，最终导致成骨细
胞数量的增加［２９］ 。
3畅2　锶对骨质疏松症动物模型骨量、骨微观结构和
骨强度的作用

如前所述，锶在体外实验中表现出促进骨形成
和抑制骨吸收的双重作用，同样的抗骨质疏松作用
能在动物体内观察到么？ 答案是肯定的。 锶抑制骨
吸收和增加骨形成的效应最初是通过增加正常成年

鼠的椎骨骨量被验证的［３０］ ；锶还被发现在成年健康
猴下颌骨中具有抑制骨吸收和促进新骨形成的作

用［３１］ ；在正常大鼠体内，锶不仅增加骨量，还能增加
皮质骨的厚度，改善骨的微结构，最终增加骨的强
度［３２］ 。 基于在正常动物中的积极作用，锶在骨质疏
松症动物模型体内应该具有减少骨量丢失的作用。
在后肢制动引发骨量丢失的动物模型中，短期的锶

盐治疗表现出抑制骨吸收和骨小梁丢失的作用［３３］ 。
去势大鼠是模拟绝经后骨质疏松症患者的动物模

型，结果短期的锶盐治疗在其体内起到了抑制骨吸
收和保持新骨形成的作用［３４］ ，随后的实验治疗周期
延长到 １年，使用的药物剂量产生的血药浓度与临
床治疗中病人每天服用 ２ｇ Ｓｒ 相似，同样取得了保
存骨量的效果［９］ 。 Ｆｕｃｈｓ 等［３５］研究了剂量为 ２５ 和
１５０ ｍｇ／（ｋｇ· ｄ）的 Ｓｒ 对去势大鼠骨组织的影响，结
果没有发现促进成骨或者抑制骨吸收的效果，骨量
和骨强度同样没有改善。 这种低剂量的 Ｓｒ 没有起
到预期的作用，从反面说明了使用合适的、临床相关
的药物剂量的重要性。
3畅3　锶在中老年患者中的抗骨质疏松效应
骨强度主要是由骨组织的数量和质量决定的，

特别是骨的微结构。 那么，在临床试验中锶对 ＢＭＤ
和骨微结构有怎样的影响呢？ 临床试验结果表明，
锶能够增加包括腰椎、股骨颈、整个髋部在内的骨骼
系统的 ＢＭＤ。 当然这一效应的产生在一定程度上
可能是骨组织中的锶造成的“假象”；因为锶较钙具
有更大的原子半径和 Ｘ 线阻射能力，可能导致对
ＢＭＤ结果的过高评价。 但是，尽管如此，股骨颈
ＢＭＤ的增加仍然与椎骨和髋部骨折风险的降低具
有相关性［３６，３７］ 。 在 ３ 年锶盐的治疗之后，股骨颈
ＢＭＤ每升高 １％就伴随着椎骨新发骨折率降低
３％。 对年龄超过 ７４ 岁并伴有股骨颈低 ＢＭＤ，存在
髋部骨折高发风险的老年患者，股骨颈 ＢＭＤ每升高
１％髋部骨折风险可以降低 ７％。 ＢＭＤ 的升高和骨
折风险的降低之间的相关性在锶盐治疗 ８年之后仍
然能够观察到［３８］ 。 尽管 ＢＭＤ的升高可以部分解释
骨折风险的降低，但却不能反映骨基质材料学特性
的改变，而这可能是锶增加骨强度、降低骨折风险的
另一种机制。 确实，接受锶盐治疗的骨质疏松症患
者骨活检标本的显微 ＣＴ 分析显示，患者的平均骨
小梁数量和皮质骨厚度增加，平均骨小梁分离度降
低，这表明骨吸收的减少；在组织形态定量学检测
中，锶盐治疗组较对照组显示出更快的矿物质沉积
和更多的成骨细胞［３９］ ，这些结果都与动物实验的结
论是一致的。 对锶盐的抗骨质疏松作用最早提供证
据的是 ＳＯＴＩ和 ＴＲＯＰＯＳ 两个大型的随机双盲临床
对照试验，其中前者研究锶对椎骨的抗骨折效能，而
后者研究锶对外周骨的作用。 实验结果表明，锶盐
治疗的第一年就能有效降低椎骨和外周骨的骨折风

险，这种抗骨折效能可以持续 ５ ～８ 年［４０］ 。 那么，锶
对人体的作用是否如动物实验一样是通过促进骨形

０６２１ 中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 １０ 月第 ２０ 卷第 １０ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．１０



成和抑制骨吸收双重作用发挥效应的呢？ 在骨转换
生物标记物的检测中，ＳＯＴＩ试验发现锶盐治疗增加
骨特异性 ＡＬＰ 水平并降低羧基端尾肽的含量。 后
续研究同样证明了锶盐增加血清成骨标记物和降低

骨吸收标记物的作用，虽然不同的研究采用的具体
标记物略有不同［４１，４２］ 。 这些试验结果说明，锶在人
体内同样具有抑制骨吸收和促进骨形成的双重作

用。
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