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摘要：绝经后骨质疏松症(postmenopausal osteoporosis，PMOP)是指绝经后妇女体内雌激素水平下降，骨形成和骨吸收失耦连，

导致以骨量减少和骨组织显微结构破坏为特征的一种全身代谢性骨病，是绝经后妇女的常见病及多发病。随着我国人口老

龄化，绝经后骨质疏松症以其高发病率、高致残率逐渐成为严峻的公共卫生及社会问题。临床治疗绝经后骨质疏松症的药物

以西药为主，中药为辅，但西药严重的毒副作用和中药作用机制的不明确都制约着其进一步的推广。目前，随着骨代谢机制

的进一步明确和相关诊疗技术的突破，临床用药有了新的进展。本文以临床药物治疗为出发点，从西药、中药两个方面入手，

通过查阅国内外近期相关文献，对西药类(基础药物，抗骨吸收药物、促进骨形成药物、双重药理作用药物)和中药类(单味中

药、中药提取物、复方制剂)的I临床使用现状进行归纳总结，同时提出笔者对绝经后骨质疏松症药物治疗现状的思考。
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Abstract：Postmeuopausal osteoporosis is a systemic metabolic disease characterized by reduced bone mass and microstructure

destruction，and is caused by the decrease of estrogen in women aft，er menopause and the uncoupling of bone formation and bone

resorption．Postmenopausal osteoporosis is a common and frequently occurring disease in postmenopausal women．With the aging of

the Chinese population，the high morbidity and disability rate associated with postmenopausal osteoporosis has become a serious

public health and social problem．Clinical treatment drugs for postmenopausal osteoporosis are mainly western medicine，

supplemented by Chinese medicine．However，the serious side effects of western medicine and the mechanism of traditional Chinese

medicine are not clear and therefore restrict their wider application．At present，with the further development in the mechanisms of

bone metabolism and the breakthrough of related diagnosis and treatment technology，clinical medicine has made new progress．

Starting from clinical drug treatments，from the two aspects of western medicine and traditional Chinese medicine，through literature

review of recent publications，we summarized the current situation on the clinical application of Western Medicine(basic drugs，

anti—resorptive drugs，bone anabolic drugs and dual pharmacological action drugs)and traditional Chinese medicine(unit Chinese

medicine，Chinese medicine extract and compound preparation)，and put forward our perspectives on the current status of

postmenopausal osteoporosis drug treatment．
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绝经后骨质疏松症(postmenopausal

osteoporosis，PMOP)是绝经后妇女体内雌激素水平

下降，导致的一种以骨量减少、骨组织显微结构遭到

破坏为特征，骨脆性增加和易于骨折的全身代谢性
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骨病，属原发性骨质疏松症⋯。最新流行病学调查

表明【2o：绝经后骨质疏松症的发病率随着年龄逐年

递增，严重影响了中老年妇女的健康及生活质量。

目前绝经后骨质疏松症的药物治疗仍以西药为主，

临床上常用钙剂和维生素D作为日常基本补充剂，

在此基础上搭配促进骨形成药物或抗骨吸收药物；

中药则根据辨证论治，多选用经方。但其疗效尚难

以完全满足临床对PMOP防治的需求。因此，笔者
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对绝经后骨质疏松症药物治疗的现状作一综述，并

提出自己的一些思考，总结如下：

1 西药

1．1基础药物

骨基础药物包括钙剂，维生素D及其衍生物

等。钙剂可以减少骨量丢失，增加骨密度。维生素

D能促进肠钙的吸收，反馈调节PTH，降低骨转换

率，同时还能增强肌力和平衡力，降低跌倒和骨折的

风险∞1。临床上钙剂常联合维生素D使用，治疗方

案视个体差异而定。联合用药时钙剂不超过800

mg／dH。，口服维生素D，作为维生素D补充的首选

方法，每日推荐剂量20斗g／d，大剂量摄入可能潜在

增加肾结石和心血管疾病的风险，需密切监测血钙

和尿钙。

1．2抗骨吸收药物

此类药物通过抑制骨吸收的过程，减少骨重建

过程中骨吸收大于骨形成所丢失的骨量。具体包括

雌激素(Estrogen)、选择性雌激素受体调节剂

(SERMs)、双膦酸盐类(bisphosphonates，BPs)、降钙

素(caicitonin，CT)等。

雌激素能通过降低IL一1、IL．6的分泌和对CT和

PTH的影响来抑制骨的吸收。其临床疗效确切，短

期内作为防治绝经后骨质疏松症的一线药物”j，但

其长期使用可能增加乳腺癌、子宫内膜癌的风

险¨1，极大的限制了其临床使用。雷洛昔芬作为目

前唯一被FDA批准用于防治绝经后骨质疏松症的

SERMs，既保留了雌激素对骨的保护作用，又避免了

子宫和乳腺疾病的风险，但由于增加了静脉血栓栓

塞的风险，也限制了其进一步推广。13服BPs是目

前防治绝经后骨质疏松症的一线药物，但是由于其

长期服用导致的不良反应和口服给药较低的依从性

等问题，其用量也在逐渐降低。最新研究表明静脉

给药有着良好发展前景，绝经后骨质疏松患者每年

1次静脉注射5 mg唑来膦酸能有效改善骨密度和

降低椎体骨折发生率，同时提高药物使用的依从

性"J。降钙素是由32个氨基酸构成的一种多肽激

素，临床常用鲑鱼降钙素鼻喷剂，长期使用会增加患

癌症的风险¨。口服降钙素作为新的替代疗法，在

改善BMD和药物安全等方面有明显优势¨’91。新

药狄诺塞麦(Denosumab)是一种针对OPG—RANKL—

RANK系统的单克隆抗体，能增加骨密度及减少骨

折的发生，具有良好的安全性。10|，目前尚未在国内

匕市。

819

1．3促进骨形成药物

在防治绝经后骨质疏松症的过程中，仅防止骨

量进一步丢失是不够的，促进新骨的形成同样重要。

那些能够刺激成骨细胞活性，增加骨骼的骨量和减

少骨折发生率的药物无疑成为目前研究和开发的热

点，下面就其中代表性的几种药物进行简单的介绍。

甲状旁腺激素(parathyriodhormone，P1’H)临床

常用的有全段P，I'H 1．84和其片段PTH 1-34(特立

帕肽Teriparatide)两类。后者作为中国CFDA唯一

批准用于防治绝经后骨质疏松症的促进骨形成药

物，间歇性小剂量的使用能显著的促进骨的形

成⋯1，但是其不足2年的使用期限¨引和联合或序

贯用药的问题也给临床使用带来困惑。氟制剂能刺

激成骨细胞的增殖，低剂量(<30 mg／d)时能促进

骨形成及成骨细胞的有丝分裂，提高骨密度；但较高

剂量时会导致骨的矿化延迟，甚至骨软化症’1“。与

此同时，胰岛素生长因子．1、骨硬化素抗体等新型促

骨形成药物¨41的实验正在如火如荼的进行着，说明

了促进骨形成药物拥有广阔应用前景。

1．4双重药理作用药物

雷尼酸锶(Strontium ranelate)是2004年上市的

首个双重作用药物，通过作用于钙敏感受体和OPG．

RANKL．RANK系统来促进成骨细胞增殖和抑制破

骨细胞分化。Reginster¨x”1的系列研究证明了其良

好的耐受性及长效的安全性。2012年EMA针对雷

尼酸锶的风险管理提出警告，不再建议用于制动患

者或静脉血栓栓塞患者，并就严重皮肤反应修订了

药品说明书。

从上文我们不难发现，毒副作用是制约西药临

床使用的关键问题，临床医师在这方面也是绞尽脑

汁。如：雌激素通过与钙剂和维生素D合用来减少

用药量，或者与雄激素和孕激素联用来减少其对乳

腺和子宫的刺激；维生素D在配合高效骨吸收药物

(唑来膦酸Zoledronate或狄诺塞麦Denosumab)使

用时，常需要在负荷剂量基础上进行维持治疗；以及

降钙素口服疗法的出现，避免了鼻喷剂的患癌风险，

同时也增加了相比注射剂给药的依从性。

2 中药

中医理论认为“肾为先天之本，主藏精，主骨生

髓”，表明肾精和骨骼密切相关，同时《素问·上古天

真论》言“女子七岁，肾气盛，齿更发长⋯⋯七七，任

脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而

无子也”揭示了绝经后妇女骨骼痿弱是因为肾精的
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衰竭。然而肾精要靠后天脾胃运化的水谷之精的充

养，且肝肾同源、乙癸同源，肝血肾精相互滋养。

《灵枢·本藏》中的记载“血和则经脉流行，营复阴

阳，筋骨劲强，关节清利矣。”表明了骨骼与经脉气

血的通利也密切相关。因此中医药治疗本病多以

“补肾健脾养肝，活血化瘀”为治则。

2．1 单味中药

这类药物临床多分为补虚药和活血化瘀药。较

为常用的有：淫羊藿、杜仲、骨碎补、巴戟天、葛根、黄

芪、丹参等。上述药物为中药治疗PMOP的核心药

物，也是近来实验研究的热点。淫羊藿又名仙灵脾，

味辛、苦、温，归肾、肝经，有补肾壮阳、强筋骨、祛风

湿的作用，其为补肾壮阳之要药。杜仲性温，味甘，

归肝、肾经，具有补肝肾、强筋骨、止痛、安胎的功效。

丹参性味苦，微寒，归心、心包、肝经，有活血调经、祛

瘀止痛、凉血除烦之功效。葛根味甘、性凉，归脾胃

经。传统意义上属于解表药，但因其具有升发脾胃

清阳之气、疏解肝郁的功效，因此可用于治疗脾虚肝

郁之骨痿、骨痹。

2．2中药提取物

上述中药所含的化学成分较为复杂，最大限度

的提取其有效成分，可发挥最大疗效。目前药理实

验研究的较为成熟的有淫羊藿总黄酮、淫羊藿苷、淫

羊藿素、葛根素、丹参酮、人参皂苷、骨碎补总黄酮

等。宋敏等Ⅲ1用含总黄酮的血清干预新生大鼠颅

骨成骨细胞的实验表明总黄酮能通过上调OPG／

OPGL的基因表达水平，从而促进成骨细胞的增殖

分化和抑制破骨细胞的活化。淫羊藿苷可促进

rBMSCs成骨性分化和OPG／RANKL基因的表达来

发挥促骨形成和抑制骨吸收的作用‘18’191。淫羊藿

素则能通过激活Wnt／13-catenin信号通路促进大鼠

BMSCs体外成软骨分化瑚]。葛根素心1’23]作用于转

化生长因子一B1及OPG／RANKL系统促进成骨细胞

增殖，同时抑制1，25一二羟基维生素D、的促骨吸收

功能。丹参酮’24’可发挥类雌激素作用，减缓雌激素

水平的降低，抑制骨高转换。目前临床常用的强骨

胶囊的药物成分就是从中药骨碎补中提取的骨碎补

总黄酮，其能提高去卵巢大鼠I型胶原和OPG的表

达水平，抑制RANKL、RANK的表达，降低骨转换

率，增加骨密度。2L”。。

2．3 复方制剂

目前OP的临床分型虽尚未统一，但其治则多

以“补肾健脾养肝，活血化瘀”为主，常见的有补肾

健脾法、补肾壮骨法、补益肝肾法、补肾活血法。故

临床多依法选方，分为经方和验方。

经方是我国历代名医所创的经典方剂，临床应

用广泛，如：补中益气汤合用金匮。肾气丸加减、右归

丸加减、六味地黄丸加减、补肾活血方加减等。李东

胜【”1的研究表明六味地黄丸可发挥类雌激素样作

用，提升血清中雌二醇、降钙素和骨钙素的水平，调

节人体内环境微量元素平衡；孙美华旧驯的研究发现

六味地黄丸能增加股骨粗隆、股骨颈区和华氏三角

的骨密度；证实了其用于防治PMOP的可行性。梁

启明拉引的实验表明右归丸能增加患者骨矿含量，改

善其临床症状。

验方是医者在经方的基础上加减化裁而成，是

医者临床感悟的升华、生活与智慧结晶的体现。如：

健骨颗粒、补肾壮骨颗粒、补益肝肾方、补肾活血汤

等。健骨颗粒是福建中医药大学的补肾健脾经验

方，相关实验¨“”J表明健骨颗粒防治PMOP的机制

可能通过抑制破骨细胞CA 11、CK、MMP9mRNA的

表达，同时上调成骨细胞ERK、PCNA、

CyclinDlmRNA的表达；涂强等。圳用补肾壮骨颗粒

含药血清干预去势大鼠骨髓间充质干细胞的实验显

示其能促进MSCs的增殖；冯雪烽等’341的实验表明

补益肝肾方能提高患者骨密度，血清降钙素、碱性磷

酸酶水平；研究旧纠显示补肾活血汤能增加去势大鼠

的骨钙含量和股骨骨密度。

药理学研究和I临床实验表明中药拥有多靶点、

毒副作用小、价格低廉等优势。然而其症候分型尚

未统一、未能从分子水平揭示其作用机制旧叫等问题

也使得其研究成果缺乏说服力，制约着临床进一步

的推广。

3 现状思考

随着对绝经后骨质疏松症及骨代谢过程认知的

逐步提高，骨转换指标的研发和其它诊断技术的突

破，骨质疏松诊断从单一的平面影像学逐渐过渡到

对骨强度、骨微结构、骨材料特性等多维度鉴定。临

床医师能更准确地评估骨组织损害程度和药物作用

机制，更好的指导临床用药。

因此，笔者认为在上述大环境下，以下几个方面

可大有作为：第一，治疗药物的种类日益繁多，为临

床带来更多选择性的同时也增添了不少困惑，应尽

快完善从单一用药推进至序贯或联合用药的给药策

略，使患者获得最长的骨保护期，并减少长期单一用

药的不良反应，如：特立帕肽与Denosumab或者唑来

膦酸的联合治疗可能有助于扩大PTH的“合成代谢
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窗”"“；第二，药物治疗进入“全程管理”"驯模式，针

对疾病发展的不同阶段及病情轻重程度，选用相应

的治疗药物和治疗方案，如：对于较年轻的普通绝经

后骨质疏松症患者应首选使用抗骨吸收药物治疗，

当治疗失败出现脆性骨折时，才考虑使用促骨形成

药物；第三，明确与统一PMOP的中医临床症候分型

和量化评分标准，使其能更好的指导临床用药；第

四，加大中药、西药联合使用的力度，一来可以发挥

二者的优势，二来可以减少西药用量和治疗疗程来

控制其毒副作用。招丽娟¨引近期临床实验显示，鲑

鱼降钙素鼻喷剂联合骨宝口服液治疗PMOP，有效

缓解骨痛症状、提高骨密度，缩短鲑鱼降钙素的使用

疗程，符合药物安全、有效的使用原则。杨阳H驯采

用钙尔奇D片联合青娥丸口服也验证了这一点，表

明中西药物配合使用拥有良好的发展前景。

综上所述，绝经后骨质疏松症属慢性退行性疾

病，其治疗周期长，对药物使用依从性有着较高要

求。目前尚未找到较为理想的治疗方案，但随着不

断的研究探索，相信这一天会很快到来。
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