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摘要： 骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）是一种最为常见的代谢性骨病，主要表现为骨量减少、骨组织微结构破坏从而导致骨痛、骨脆性
及骨折危险性增加。 目前临床常用抗骨质疏松药物可分为骨吸收抑制剂、骨形成刺激剂及骨矿化药物。 选择性雌激素受体
调节剂（ＳＥＲＭｓ）作为一种新型骨吸收抑制剂，于骨骼系统表现为雌激素激动剂作用，于乳腺等组织表现为雌激素拮抗剂作
用，从而不增加致癌风险。 骨保护素（ＯＰＧ）及抗 ＲＡＮＫＬ单克隆抗体可与核因子 ＫＢ受体活化因子（ＲＡＮＫ）竞争结合其配体
（ＲＡＮＫＬ），从而抑制破骨细胞骨重吸收作用。 Ｃ-ｓｒｃ激酶抑制剂可阻断破骨细胞的细胞内信号转导通路从而不能形成完整的
细胞骨架，氯离子通道阻滞剂可破坏破骨细胞骨吸收酸性微环境，αＶβ３ 整合素抗体及其受体拮抗剂可减弱破骨细胞与骨组
织粘附，组织蛋白酶 Ｋ抑制剂可减少骨胶原裂解，从而均有待于成为新一代骨吸收抑制剂。 新型骨形成刺激剂主要包括 ＰＴＨ
片段制剂、钙离子敏感受体激动剂、骨硬化蛋白中和抗体、他汀类药物等。 其中钙离子敏感受体激动剂于成骨细胞可通过促
分裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ） 通路来促进成骨细胞的骨形成作用，于破骨细胞可能通过 ＲＡＮＫＬ信号通路以诱导破骨细胞凋
亡。 骨硬化蛋白中和抗体可抑制骨硬化蛋白与低密度脂蛋白受体相关蛋白（ＬＲＰ）５／６结合，从而保证Ｗｎｔ 信号通路在骨形成
及重建中发挥作用。 他汀类药物则通过增强机体内骨形态发生蛋白-２ 基因表达以增加骨强度，减少骨折发生。 本文就目前
新型骨吸收抑制剂及新型骨形成刺激剂的研究进展作一综述。
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Abstract： Osteoporosis is the most common metabolic bone disease， characterized by reduced bone mass， damaged
microstructure， leading to bone pain and increase of bone frigidity and fracture risk．Commonly used anti-osteoporosis drugs can be
classified as anti-resorptive agents， anabolic drugs， and bone mineralization drugs．Selective estrogen receptor modulators （SERMs）
are kind of new anti-resorptive agents．They are estrogen agonist in the bone and antagonist in the breast and other tissues．
Osteoprotegerin （OPG） and anti-RANKL monoclonal antibodies bind to receptor-activator of nuclear factor kappa ligand （RANKL）
to prevent its binding to RANK， hence decreasing the activation of osteoclasts．C-src kinase inhibitors stop osteoclast from forming
the integrate cytoskeleton by blocking the signal transduction pathway．Chloride channel inhibitors destroy the acidic environment of
bone-resorbing process．Antagonists of αVβ３ integrin receptor decrease the attachment of osteoclasts with bone matrix proteins．
Cathepsin K inhibitors reduce the bone collagen degradation．All of them are the new anti-resorptive agents．Upcoming anabolic
agents include PTH fragments， calcilytics， antibodies against sclerostin and statins， etc．Among those， calcium-sensing receptor
antagonists （calcilytics） can promote osteoblastic bone formation through the mitogen activated protein kinase （MAPK） pathway．
On the other hand， calcilytics induce osteoclastic apoptosis through the RANKL signal pathway．Monoclonal antibodies against
sclerostin inhibit the binding of sclerostin to low density lipoprotein receptor-related protein LRP５ and LRP６， thus ensure the
function of Wnt signaling pathway in bone formation and regeneration．Statins increase bone strength and reduce the fracture by
enhancing bone morphogenetic protein-２ expression．This paper reviews the current research progress of novel anti-resorptive agents
and bone anabolic agents．
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　　世界卫生组织将骨密度较同性别、同种族健康
成人的骨峰值降低程度≥２畅５ＳＤ 定义为骨质疏松。
骨质疏松的发生与雌激素水平、甲状旁腺素水平、机
体钙平衡以及生活方式、生活环境、遗传等多种因素
有关。 骨吸收抑制剂为目前临床最常用的抗骨质疏
松药物，其中双膦酸盐是第一种被推荐用于治疗和
预防绝经后骨质疏松的骨吸收抑制剂，但因其常引
起胃肠道副反应并可导致下颌骨坏死、股骨骨折、心
房纤颤等不良反应，导致患者用药依从性欠佳［１］ 。
虽然第三代双膦酸盐类药物的半衰期更长、抑制骨
吸收作用更强，间断给药方式可使临床应用更为方
便［２］ ，但新型抗骨质疏松药物仍需进一步探索。

1　新型骨吸收抑制剂
1畅1　选择性雌激素受体调节剂（Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ， ＳＥＲＭｓ）
雌激素为治疗骨质疏松的经典药物，但长期大

量使用外源性雌激素可增加乳腺癌、子宫内膜癌发
病率并易形成静脉血栓［３］ 。 ＳＥＲＭｓ 为一类人工合
成的结构与雌激素类似的化学药物。 骨骼及心血管
等系统的组织中富含雌激素受体（ＥＲ）亚型 ＥＲβ，
ＳＥＲＭｓ与其结合后可通过受雌激素约束的基因激
活与应答功能区（ＡＦ-１）激活基因转录，从而表现出
雌激素激动剂作用。 而在乳腺组织中，ＳＥＲＭｓ 通过
与 ＥＲｓ 竞争性结合，从而阻止或抑制辅调节蛋白因
子与 ＡＦ-２结合，进而表现为雌激素拮抗剂作用［４］ ，
因而不增加致癌风险。 近年来，一种 ＳＥＲＭ 配合一
个或多个雌激素形成的复合体较单一 ＳＥＲＭ或雌激
素配合孕激素的传统疗法表现出了更光明的应用前

景，Ｍｉｒｋｉｎ 等［５］的研究表明，服用巴多昔芬／雌激素
（ＣＥ）的绝经后妇女的腰椎骨密度及全髋关节骨密
度较安慰剂组均有显著提高，而阴道流血及乳房疼
痛的发生率则明显低于 ＣＥ／醋酸甲羟孕酮（ＭＰＡ）
组，从而证实巴多昔芬／ＣＥ更为安全耐受，也为药物
预防绝经后妇女发生骨质疏松提供了新选择。
1畅2　骨保护素（Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ， ＯＰＧ）及抗 ＲＡＮＫＬ
单克隆抗体

破骨细胞前体可表达核因子 ＫＢ受体活化因子
（ＲＡＮＫ），ＲＡＮＫ与其配体（ＲＡＮＫＬ）结合后可激活
破骨细胞前体分化为成熟破骨细胞。 ＯＰＧ 系肿瘤
坏死因子受体家族，可视为 ＲＡＮＫＬ的天然抗体，其
与 ＲＡＮＫ竞争结合 ＲＡＮＫＬ，从而抑制破骨细胞前体

的激活［６］ 。 Ｂｅｋｋｅｒ ［７］等的试验证实，绝经后妇女最
大剂量（３畅０ ｍｇ／ｋｇ）皮下注射 ＯＰＧ ４ 天，可使尿液
中骨吸收指标 Ｎ-ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ （ＮＴＸ） 平均下降约
８０％，而骨形成指标血清骨源性碱性磷酸酶（ＢＳＡＰ）
在最大剂量（３畅０ ｍｇ／ｋｇ）使用后三周无明显改变，
用药第 ６周可降低约３０％，表明 ＯＰＧ首先作用于破
骨细胞以抑制骨吸收，可能成为一种以治疗骨重吸
收为主的新型抗骨质疏松药物，但应用 ＯＰＧ后机体
特异抗体的产生，有可能影响其作为新型抗骨质疏
松药物的临床应用前景。 Ｄｅｎｏｓｕｍａ 作为一种人重
组抗 ＲＡＮＫＬ 单克隆抗体，亦可阻断 ＲＡＮＫ 与
ＲＡＮＫＬ的结合，从而抑制破骨细胞分化成熟，促进
破骨细胞凋亡，减少骨重吸收［８］ 。 Ｃｕｍｍｉｎｇｓ等给绝
经后骨质疏松妇女 １ 年 ２ 次皮下注射 Ｄｅｎｏｓｕｍａ，可
降低其骨转化率，提高骨密度，减少椎骨及髋骨骨折
风险，且患者药物耐受性好，提示 Ｄｅｎｏｓｕｍａ 可能作
为抗骨质疏松的一线治疗用药［９］ 。
1畅3　Ｃ-ｓｒｃ激酶抑制剂

破骨细胞极化过程中胞浆、胞膜折叠即形成裙
状的皱褶缘，皱褶缘附着于骨表面后可在其周围形
成环状的封锁带（Ｓｅａｌｉｎｇ Ｚｏｎｅ）［１０］ ，从而在破骨细
胞与其密切接触的骨骼之间营造出与外界相对隔绝

的骨吸收微环境。 Ｃ-ｓｒｃ属原癌基因家族，其表达产
物 ｓｒｃ蛋白系一种非受体酪氨酸激酶，可通过参与
细胞内信号转导从而调节细胞行为。 Ｃ-ｓｒｃ 基因于
破骨细胞极化终末期形成特征性皱褶缘必不可少。
Ｈｏｒｎｅ等［１１］发现 Ｓｒｃ 基因敲除鼠可发生骨硬化症，
主要系破骨细胞的细胞骨架欠完整，无法形成功能
性封锁带，从而不能营建骨重吸收微环境。 塞卡替
尼（ｓａｒａｃａｔｉｎｉｂ）为 ｓｒｃ 酪氨酸激酶竞争性抑制剂，
Ｈａｎｎｏｎ等［１２］对健康成年男性进行的一项临床Ⅰ期
试验表明，成年男性口服塞卡替尼可使体内骨吸收
标志物Ⅰ型胶原交联氨基末端肽（ｓＣＴＸ）及空腹尿
羟脯氨酸／肌酐比值（ｕＮＴＸ／Ｃｒ）显著降低，而骨形成
指标无明显改变，受试人群亦未出现明显药物不良
反应，从而推测塞卡替尼主要抑制机体内破骨细胞
介导的骨重吸收过程，有望成为新型抗骨质疏松药
物。
1畅4　αＶβ３整合素抗体及其受体拮抗剂

αＶβ３整合素受体表达于破骨细胞表面，αＶβ３
整合素通过与受体结合可介导破骨细胞粘附于骨基

质蛋白，而αＶβ３ 整合素与骨基质蛋白之间则主要
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通过精氨酸-甘氨酸-天门冬氨酸结合结构域相互作
用，因此，抑制αＶβ３整合素与其受体结合或破坏其
与骨基质蛋白之间的氨基酸序列，均可减弱破骨细
胞与骨组织粘附从而抑制破骨细胞的骨重吸收作

用。 Ｌ-０００８４５７０４是一类非肽类口服起效的 αＶβ３
整合素受体拮抗剂，Ｍｕｒｐｈｙ 等［１３］对 ２２７ 例绝经后
骨质疏松妇女进行的临床Ⅱ期试验表明，以 ２００ ｍｇ
ｂｉｄ剂量给药，Ｌ-０００８４５７０４可使骨吸收标志物 ｓＣＴＸ
下降 ４０％，腰椎骨密度升高 ３畅５％，股骨颈骨密度升
高２畅４％，骨密度峰值上升 １畅７％。 Ｇｒａｍｏｕｎ等［１４］的

体外研究证实，应用αＶβ３ 整合素抗体可减少粘附
于骨基质蛋白的破骨细胞数量，从而抑制骨重吸收。
1畅5　组织蛋白酶 Ｋ抑制剂

ＲＡＮＫＬ除可促进破骨细胞分化成熟，亦可刺激
破骨细胞高表达组织蛋白酶 Ｋ。 组织蛋白酶 Ｋ为一
类半胱氨酸蛋白酶，主要裂解Ⅰ型胶原。 骨胶原中
９０％为Ⅰ型胶原，因此组织蛋白酶 Ｋ 可促进骨吸
收。 Ｇｅｌｂ等［１５］发现敲除组织蛋白酶 Ｋ基因的小鼠
即可发生骨硬化症。 Ｂｏｎｅ 等［１６］应用组织蛋白酶 Ｋ
抑制剂 ｏｄａｎａｃａｔｉｂ 对绝经后骨质疏松患者进行临床
试验表明，每周 ５０ ｍｇ ｏｄａｎａｃａｔｉｂ可使腰椎骨密度及
全髋关节骨密度较安慰剂组分别提高 ５畅５％及
３畅２％，连续 ２年观察药物耐受性好，每周给药方式
亦提高了患者的用药依从性。
1畅6　氯离子通道阻滞剂

位于破骨细胞皱褶缘上的质子泵可使骨吸收微

环境酸化（ＰＨ达到 ４畅５ 左右）［１７］ ，从而使骨吸收相
关蛋白酶在酸性条件下被充分激活。 氯离子可通过
位于破骨细胞皱褶缘上的氯离子通道（ＣｌＣＮ７） 被
动转运至细胞外，从而维持骨吸收酸性微环境。 研
究表明，ＣｌＣＮ７ 只特异性存在于破骨细胞表面［１８］ 。
Ｈｅｎｒｉｋｓｅｎ等［１９］从患者体内分离出 ＣｌＣＮ７ 失活的破
骨细胞用于体外实验，结果表明破骨细胞仍可正常
极化为成熟破骨细胞，但骨重吸收功能下降 ８０-
９０％。 Ｓｏｒｅｎｓｅｎ 等［２０］对去卵巢小鼠应用 ＣｌＣＮ７ 阻
滞剂，结果显示 ＣｌＣＮ７ 阻滞剂可破坏骨吸收酸性微
环境从而难以形成重吸收位点，抑制破骨细胞功能，
但动物实验中未见明显药物副反应。
1畅7　一氧化氮（ＮＯ）供体

新近研究发现，一氧化氮（ＮＯ）在维持骨骼系统
内环境稳态中发挥一定生理作用，其可促进成骨细
胞骨矿化［２１］ ，增进 ＯＰＧ 表达从而抑制破骨细胞形
成及其功能［２２］ 。 Ｊａｍａｌ等［２３］发现绝经后骨质疏松妇

女服用小剂量 ＮＯ 供体硝酸异山梨醇，可使血清骨

源性碱性磷酸酶（ＡＫＰ）升高，尿 ＮＴＸ减少。 另一调
查亦发现服用 ＮＯ 供体制剂可降低骨折风险［２４］ 。
因而此类药物或许可用于骨质疏松的治疗。

2　新型骨形成刺激剂
2畅1　ＰＴＨ片段制剂

大剂量 ＰＴＨ可促进骨的分解代谢，而小剂量间
断皮下注射 ＰＴＨ片段制剂则可提高骨重建速率，促
进矿化板层骨生长，从而提高松质骨的骨量，增加骨
骼强度及质量，降低骨折风险。 临床皮下注射的给
药途径常使患者用药依从性欠佳，新近研究表明，
ＰＴＨ片段制剂的透皮贴剂及鼻喷雾制剂较间断皮
下注射具有更显著疗效。 Ｃｏｓｍａｎ 等［２５］将 １６５ 名绝
经后骨质疏松妇女随机分为安慰剂组及不同剂量试

验组的临床试验表明，ＰＴＨ 片段制剂（ＰＴＨ １-３４ 即
ＴＰＴＤ）透皮贴剂试验组较安慰剂组及注射剂组的腰
椎骨密度及全髋关节骨密度均有显著提高，从而为
临床用药方式提供一种新选择。
2畅2　钙离子敏感受体激动剂

钙离子敏感受体系一种糖蛋白，属 Ｇ蛋白偶联
受体第三超家族成员， 在成骨细胞及破骨细胞表面
均有表达。 成骨细胞中钙敏感受体是通过促分裂原
活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ-ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，
ＭＡＰＫ） 通路来促进成骨细胞的增殖、分化和矿化作
用，从而促进骨形成。 而在破骨细胞中，钙敏感受体
可能通过 ＲＡＮＫＬ 信号通路以诱导破骨细胞的凋
亡［２６］ 。 钙离子、镓盐作为钙敏感受体激动剂，均可
激活成骨细胞而抑制破骨细胞，同时，钙离子作用于
钙离子敏感受体亦可进一步促进甲状腺激素相关多

肽（ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ-ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＰＴＨｒＰ） 的
产生，对刺激骨形成起协同作用 ［２７］ 。 Ｃａｖｅｒｚａｓｉｏ
等［２８］研究发现，雷诺酸锶（ ｓｔｒｏｎｔ ｉｕｍ ｒａｎｅｌａｔｅ） 系以
钙敏感受体作为靶点， 通过激活 ＭＡＰＫ 等通路，以
治疗骨质疏松。
2畅3　骨硬化蛋白中和抗体

Ｗｎｔ信号通路主要通过与相关受体例如低密度
脂蛋白受体相关蛋白（ＬＲＰ）５／６ 结合，从而在骨形
成及重建中发挥重要作用。 骨硬化蛋白可竞争性结
合 ＬＲＰ５／６从而阻断 Ｗｎｔ 信号通路［２９］ 。 Ｌｉ 等［３０］的

实验表明，应用骨硬化蛋白单克隆抗体（Ｓｃｌ-ＡｂＩＩ）
治疗小鼠，可显著提高小鼠骨小梁、骨膜及骨皮质内
表面的骨质沉积。 Ｐａｄｈｉ 等［３１］一项临床研究表明，
对健康男性及绝经后骨质疏松妇女皮下给予单剂量

人重组骨硬化蛋白抗体 ＡＭＧ ７８５，可使骨形成指标
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Ⅰ型前胶原氨基端前肽（ＰＩＮＰ）上升而导致骨吸收
指标 ｓＣＴＸ下降，且上升及下降程度均与用药剂量
相关。
2畅4　他汀类药物

他汀类药物已被证实可增强机体内骨形态发生

蛋白-２基因表达，从而促进成骨细胞增殖分化，改
善骨骼细微结构，增加骨强度，减少骨折发生。 Ｈｏ
等［３２］在动物模型中已证实，辛伐他汀可增加成骨细
胞数量，同时提高股骨远端、胫骨近端及椎体骨量。
但也有研究认为，他汀类药物对改善腰椎及髋骨骨
密度无显著作用［３３］ 。 且他汀类药物用于增强骨强
度的药物剂量远高于其降血脂的药物剂量，因此，骨
特异性他汀类药物有待进一步甄选。
2畅5　细胞外基质磷酸化糖蛋白（Ｍａｔｒｉｘ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＥＰＥ）片段

ＭＥＰＥ为内源性骨矿化抑制剂，主要通过高分
化的成骨细胞表达。 Ｇｏｗｅｎ 等［３４］研究发现，敲除
ＭＥＰＥ基因的小鼠体内成骨细胞数量及活性均有升
高，从而可使小鼠骨量增加。 然而，在临床前期试验
中，ＭＥＰＥ片段 ２４２ －２６４ 可刺激新骨形成并促进骨
折愈合［３５］ 。 大量数据表明，完整的 ＭＥＰＥ 与 ＭＥＰＥ
片段在骨代谢过程中作用截然相反，因此，完整
ＭＥＰＥ拮抗剂与 ＭＥＰＥ片段或许均可发展为新型骨
形成刺激剂。
2畅6　大麻素受体激动剂（Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ， ＣＢ）

内源性大麻素及其受体均可调节成骨细胞分化

及骨形成过程。 ＣＢ１／２ 激动剂 ＣＰ ５５，９４０ 以及 ＣＢ
２选择性激动剂 ＨＵ ３０８ 已被证实可促进骨髓来源
的成骨细胞前体的早期分化，并可促进体外培养的
成骨细胞形成骨结节［３６］ 。 相反地，ＣＢ 受体阻滞剂
ＡＭ ２５１ 通过与 ＣＢ１ 受体结合而抑制成骨细胞数量
及功能［３７］ 。 但目前尚需进一步临床研究证实此类
药物可否用于骨质疏松的治疗。
总之，骨质疏松综合征是一种多因素相关的骨

代谢性疾病，除药物治疗外，亦可通过适当增加户外
运动、进食钙磷丰富的食物、戒除烟酒等得以改善。
目前临床骨吸收抑制剂的应用远胜于骨形成刺激

剂，但检测临床骨质疏松患者的骨生化指标提示，成
骨细胞功能和数量减低及破骨细胞功能和数量增加

在个体骨质疏松的发病机制中占有不同的主导地

位，因此，骨质疏松的个体化治疗及用药的合理搭配
仍有待进一步研究。 目前新型抗骨质疏松药物种类
繁多，但大多尚处于实验阶段，机体副作用仍不确
定，故未来仍需进一步深入研究出高疗效、低副作用

的抗骨质疏松药以应用于临床。
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ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ
Ｒｅｓ．２０１０，２５：９３７-４７．

［１７］　Ｓｃｈｌｅｓｉｎｇｅｒ Ｐ Ｈ ， Ｂｌａｉｒ Ｈ Ｃ ， Ｔｅｉｔｅｌｂａｕｍ ＳＬ ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ Ｒｕｆｆｌｅｄ Ｂｏｒｄｅｒ Ｃｈｌｏｒｉｄｅ
Ｃｈａｎｎｅｌ ａｎｄ Ｉｔｓ Ｒｏｌｅ ｉｎ Ｂｏｎｅ ＲｅｓｏｒｐｔｉｏｎＪ．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ．１９９７ ，

２７２ （６） ：１８６３６ ～１８６４３．

［１８］　Ｓｃｈａｌｌｅｒ Ｓ， Ｈｅｎｒｉｋｓｅｎ Ｋ， Ｓ宝ｒｅｎｓｅｎ ＭＧ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ： ＣｌＣ-７ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｄｒｕｇ Ｎｅｗｓ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ．２００５，１８：４８９-４９５．

［１９］　Ｈｅｎｒｉｋｓｅｎ Ｋ， Ｇｒａｍ Ｊ， Ｓｃｈａｌｌｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ａ Ｇ２１５Ｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＣｌＣ-７
ｃａｕｓｉｎｇ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ ｔｙｐｅ ＩＩ．Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ．
２００４，１６４：１５３７-１５４５．

［２０］　Ｓｏｒｅｎｓｅｎ ＭＧ， Ｓｃｈａｌｌｅｒ Ｓ， Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ Ｃ． Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，
Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ， ＵＳＡ： Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｂｏｎｅ ａｎｄ Ｍｉｎｅｒａｌ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００６．Ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ： Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌ ＣｌＣ-７ ｂｙ
ＰＢ５４３０ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ， ｗｉｔｈｏｕｔ
ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ．（Ａｂｓｔｒａｃｔ Ｍ ２７３）

［２１］　Ａｆｚａｌ Ｆ， Ｐｏｌａｋ Ｊ， Ｂｕｔｔｅｒｙ Ｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ｍｉｎｅｒａｌｉｚｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ．
Ｊ Ｐａｔｈｏｌ．２００４，２０２：５０３-５１０．

［２２］　Ｗａｎｇ ＦＳ， Ｗａｎｇ ＣＪ， Ｃｈｅｎ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｄｏｎｏｒ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ．２００４，１４５：２１４８-２１５６．

［２３］　Ｊａｍａｌ ＳＡ， Ｃｕｍｍｉｎｇｓ ＳＲ， Ｈａｗｋｅｒ ＧＡ．Ｉｓｏｓｏｒｂｉｄｅ ｍｏｎｏｎｉｔｒａｔｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ．
２００４，１９：１５１２-１５１７．

［２４］　Ｒｅｊｎｍａｒｋ Ｌ， Ｖｅｓｔｅｒｇａａｒｄ Ｐ， Ｍｏｓｅｋｉｌｄｅ Ｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ
ｒｉｓｋ ｉｎ ｕｓｅｒｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ ｎｉｔｒａｔｅｓ： Ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｃａｓｅ-ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ．
Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ．２００６，２１：１８１１-１８１７．

［２５］　Ｃｏｓｍａｎ Ｆ， Ｌａｎｅ ＮＥ， Ｂｏｌｏｇｎｅｓｅ ＭＡ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ
ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ＭｅＴａｂ．２０１０， ９５：

１５１-１５８．

［２６］　ＷＥＩ Ｑｉｕｓｈｉ， ＤＥＮＧ Ｗｅｉｍｉｎ， ＣＨＥＮ Ｘｉａｎｈｏｎｇ， Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ Ｗｎｔ ／β-ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ
ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ-ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ。 Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ，２０１３，１９（６）：６２６-６３０，ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ．

［２７］　Ａｈｌｓｔ ｒｏｍ Ｍ， Ｐｅｋｋｉｎｅｎ Ｍ， Ｒｉｅｈｌｅ Ｕ， ｅｔ ａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｌｃｉｕｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ-ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ．Ｂｏｎｅ， ２００８， ４２ （

３） ： ４８３-４９０．

［２８］　Ｃａｖｅｒｚａｓｉｏ Ｊ． Ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ ｒａｎｅｌａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｓｔ ｅｏｂｌａｓｔ ｉｃ ｃｅｌｌ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｔ ｌｅａｓｔ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．Ｂｏｎｅ，
２００８， ４２（ ６） ： １１３１-１１３６．

［２９］　Ｋｅ ＨＺ， Ｒｉｃｈａｒｄｓ ＷＧ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ．Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ ａｎｄ Ｄｉｃｋｋｏｐｆ-１ ａｓ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖ．２０１２，３３：７４７-

７８３．

［３０］　Ｌｉ Ｘ， Ｏｍｉｎｓｋｙ ＭＳ， Ｗａｒｍｉｎｇｔｏｎ ＫＳ， ｅｔ ａｌ．Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｂｏｎｅ ｍａｓｓ， ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｊ Ｂｏｎｅ
Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ．２００９，２４：５７８-５８８．

［３１］　Ｐａｄｈｉ Ｄ， Ｊａｎｇ Ｇ， Ｓｔｏｕｃｈ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ-ｄｏｓｅ， ｐｌａｃｅｂｏ-
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＡＭＧ ７８５， ａ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ．２０１１，２６：１９-２６．

［３２］　Ｈｏ ＭＬ， Ｃｈｅｎ ＹＨ， Ｌｉａｏ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ．Ｅｕｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ．２００９，３９：２９６-３０３．

［３３］　ＤＥＮＧ Ｊｕｅ-ｌｉｎ， ＹＡＮＧ Ｍｉｎｇ， ＹＵＥ Ｊｉ-ｒｏｎｇ．Ｓｔａｔｉｎｓ ｆｏｒ Ａｄｕｌｔ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： Ａ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ．Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｖｉｄ-ｂａｓｅｄ Ｍｅｄ
２００８， ８（４）： ２８２-２８５．ｉｎ ｃｈｉｎｅｓｅ

［３４］　Ｇｏｗｅｎ ＬＣ， Ｐｅｔｅｒｓｅｎ ＤＮ， Ｍａｎｓｏｌｆ ＡＬ， ｅｔ ａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ／ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ ｆａｃｔｏｒ ４５ ｇｅｎｅ （ ＯＦ４５ ） ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ．２００３，
２７８：１９９８-２００７．

［３５］　Ｈａｙａｓｈｉｂａｒａ Ｔ， Ｈｉｒａｇａ Ｔ， Ｙｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ．Ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＭＥＰＥ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｎｅｗ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ．２００４，１９：４５５-４６２．

［３６］　Ｓｏｐｈｏｃｌｅｏｕｓ Ａ， Ｌａｎｄａｏ-Ｂａｓｓｏｎｇａ Ｅ， Ｖａｎ’ ｔ Ｈｏｆ Ｒ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ
ｔｙｐｅ ２ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ （ＣＢ２） ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｇｅ-ｒｅｌａｔｅｄ
ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＣＢ２ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｅｘｈｉｂｉｔ
ａｎａｂｏｌｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｂｏｎｅ．２００９，４４：Ｓ２１９．

［３７］　Ｉｄｒｉｓ ＡＩ， Ｓｏｐｈｏｃｌｅｏｕｓ Ａ， Ｌａｎｄａｏ-Ｂａｓｓｏｎｇａ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ １ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｇｅ-ｒｅｌａｔｅｄ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ａｎｄ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｉｎ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ．Ｃｅｌｌ ＭｅＴａｂ．２００９，１０：１３９-１４７．

（收稿日期： ２０１４-０６-１７）
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