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摘要：骨质疏松症(oste叩orosis，0P)是一种以低骨量和骨组织微结构破坏为特征，导致骨质脆性增加和易于骨折的全身性骨

代谢性疾病。骨质疏松症患者最终结局常常是脆性骨折。骨质疏松症不利于骨折愈合，主要是由于骨质疏松症导致患者的

骨吸收作用增强、新骨形成能力下降造成的。为了缩短骨质疏松症个体的骨折愈合时间、提高愈合质量，抑制骨吸收或促进

骨形成的药物成为研究热点。而抗骨质疏松的治疗药物主要是通过抑制骨吸收或促进骨形成促进骨质疏松性骨折的愈合。

所以现在已有大量的实验探讨了抗骨质疏松治疗药物对骨质疏松性骨折愈合的影响。同时还有关于抗骨质疏松药对骨修复

影响的研究。这些研究的结果总结来说，指出了抗骨质疏松药可能对骨质疏松性骨折治疗有一定的作用。同时现在还没有

明确的证据证明抗骨质疏松治疗不利于骨修复，故抗骨质疏松药在骨质疏松性骨折上有很大的应用前景。本文回顾综述了

当下骨质疏松性骨折治疗的研究进展，总结了双膦酸盐、地诺单抗、雌激素、雷洛昔芬、特立帕肽、雷尼酸锶、他汀类药物以及

一些正在研究中的抗骨质疏松药物对骨折愈合的影响及其作用机制。

关键词：骨质疏松；骨折；药物治疗；骨形成；骨修复
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Abstract： osteoporosis(oP)is a systemic metabolic bone disease with decreased bone mass and destmctiVe micro—str_Ilcture，and

increases the risk of fracture． Patients with osteoporosis most possibly experience fragility fractures． Since osteoporosis can cause the

enhancement of bone resorption and the decline of bone fomation，it may have negative effect on the fracture healing， To decrease

the fracture healing time in patients
with osteoporosis and to improVe the healing quality，drugs which can inhibit bone resorption or

promote bone fomation have become cuHent hotspots． Anti—osteopomtic dmgs can promote me osteoporotic fracture healing by

inhibiting bone resorption or promoting bone formation．Therefore，there are many researches on the effect of anti。osteoporotic dmgs

on osteoporotic fractures and bone repair currenⅡy． In conclusion，me result of these researches show that anti—osteopomtic dmgs

may promote fracture healing． At the same time，there is no specific eVidence proVing that anti—osteoporotic drugs may affect me

repair of bone． So，in the future anti—osteoporotic drugs can play a significant role in osteoporotic fracture．In mis article，current

researches of the treatment of the osteoporotic fracture and t11e mechanism of the dmgs are reviewed． The anti—osteoporotic drIlgs

include bisphosphonates，denosumab，estrogen，raloxifene，teriparatide，strontium ranelate，statins，and some dnlgs in research．
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骨质疏松症(osteoporosis，OP)是一种以骨量减

少和骨组织微结构破坏为特征，导致骨脆性增加而

易于骨折的全身性骨骼系统疾病⋯。骨质疏松症
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患者的最终结局往往是脆性骨折。由于骨质疏松状

态下的骨皮质、骨小梁结构被破坏。2。，骨质疏松症

患者比起普通人更容易发生骨折p1。同时由于骨

组织结构的破坏，骨组织不易承受骨内植人体¨。，

导致骨折固定的失败率达到10％～25％”。。由此可

见，要治疗骨质疏松症患者的骨折是一个巨大的挑

战∞1。因此任何能促进骨修复、骨折愈合和骨内植
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人体固定(如：骨整合)的药物治疗都可能会有益于

骨质疏松性骨折的愈合。

骨修复包括3个阶段，分别为炎性阶段(包括

骨折和炎症阶段)、修复阶段(包括软骨组织形成以

及板层骨沉积)以及改建阶段。51。很多药物都会影

响骨修复的进程∞1。本文回顾综述了当下骨质疏

松性骨折治疗的研究进展，总结了双膦酸盐、地诺单

抗、雌激素、雷洛昔芬、特立帕肽、雷尼酸锶、他汀类

药物以及一些正在研究中的抗骨质疏松药物对骨折

愈合的影响及其作用机制，以期为进一步的研究提

供参考。

更大、密度更高‘1⋯。最后作者总结：这两种药物治

疗均不利于短期骨折修复”1“。但是现在还没有研

究证实地诺单抗对骨整合的影响。

近年来，在未来糖尿病患者的血管再生评价：优

化血管管理疾病(future Revascularization evaluation

in patients with diabetes meUitus：optimal management

of multivessel disease，FREEDOM)实验中测试了地

诺单抗对骨折愈合的影响’17。。在此双盲实验中发

现，地诺单抗并不会使骨折愈合延迟，也不会引起骨

折相关并发症。171，且作者指出有效的骨抑制吸收药

物并不会影响骨折愈合¨“。

1双膦酸盐 3雌激素

双膦酸盐对骨组织的作用：(1)抑制破骨细胞

的骨吸收功能、促进破骨细胞凋亡、抑制破骨细胞的

形成；(2)调节成骨细胞释放细胞因子来抑制破骨

细胞，还可以促进成骨细胞分化、增殖、活化H。。

双膦酸盐作为一种骨吸收抑制剂，近年被用于

治疗骨质疏松症，它可以通过抑制骨吸收来促进骨

质疏松性骨折的愈合。已有临床研究证实阿仑膦酸

的治疗骨折可以抑制骨折后骨的丢失，同时不影响

骨折愈合。81。还有其他实验证实局部或全身使用

双膦酸盐可以加强种植体周围的骨整合，加强种植

体的固位∽一。但是现在关于双膦酸盐对骨折愈合

及骨修复作用仍有争论∽‘1⋯。大鼠实验发现使用双

膦酸盐可使骨痂体积。11。121、骨小梁厚度、骨痂密度

增大¨⋯，但是可能会引起骨折愈合延迟甚至是不愈

合¨1。”J。有一个回顾性研究也指出在骨折后使用

双膦酸盐可能会导致骨折不愈合的风险增加(但是

这种情况在临床其实很少发生，在样本中的发生率

仅为0．44％)。1“。同时，还有研究结果显示，使用

唑来膦酸后髋骨骨折发生愈合延迟的机率和对照组

没有很大的差异。1“。

2 地诺单抗

对骨组织的作用：地诺单抗是一种特异性靶向

核因子KB受体活化因子配体的单克隆抗体，能抑

制破骨细胞的形成、生存和功能，降低骨吸收，增加

骨密度。因其是破骨细胞性骨吸收和损伤的抑制

剂，所以认为它具有与二磷酸盐有相似的性能¨⋯。

Gerstenfeld等在动物实验中发现，尽管地诺单

抗或阿伦膦酸钠会延迟骨痂的改建，但这两种药并

不影响初期骨痂的形成及骨折愈合，同时在21 d、

42 d时地诺单抗组所形成的骨痂体积较阿仑膦酸组

对骨组织的作用：雌激素可直接作用于骨组织，

抑制骨转换，促进骨质致密化。1“。有研究指出，雌

激素可诱导破骨细胞凋亡、抑制成骨细胞凋亡¨⋯。

雌激素对骨组织的作用可能还与免疫机制肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor，TNF)的表达增加’1刈以及

活性氧族(reactive oxygen species，R0s)的积累有

关㈣。

雌激素缺乏时，破骨细胞功能活跃，骨吸收增

加，成骨减少，可导致骨形成减少；雌激素缺乏还可

导致1d一1羟化酶的活性减弱，减少1仅，25(0H)：D，

的生成，减少肠道对钙的吸收，导致机体缺钙，所以

雌激素缺乏可能是绝经后妇女产生骨质疏松的主要

原因‘2 0I。

动物实验证明雌激素(苯甲酸雌二醇)可以促

进骨质疏松的骨组织的骨折愈合，包括促进骨痂的

形成、增大骨痂生物机械性能。2“。但是同时还有实

验研究证实，雌激素(17d．乙炔基雌二醇)仅轻度抑

制骨转换，对骨折修复的影响很小旧“。在一项回顾

性研究中发现，绝经后妇女使用激素替代治疗并不

能改善牙科种植术的成功率旧⋯。

4 选择性雌激素受体调节剂(selective

estrogen receptor modulators，SERMs)：雷

洛昔芬

对骨组织的作用：本文主要介绍雷洛昔芬，它是

sERMs中第一个被批准用于预防和治疗绝经后骨

质疏松症的药物。2⋯。作为一种选择性雌激素受体

调节剂，它在骨组织中表现出雌激素样作用，不仅可

抑制破骨细胞的骨吸收作用，还可促进成骨细胞的

成骨作用’2“，但是其抗骨质疏松的作用机制目前尚
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不明确。2“。

大鼠实验显示雷洛昔芬与雌激素有相似的作

用，仅轻度抑制骨转换，对骨折修复的影响很小心⋯。

同时还有一项干骺端骨折的大鼠研究指出，雷洛昔

芬同雌激素可促进骨质疏松性骨折的愈合，且可以

增强骨痂的生物机械性能嵋“。现在暂时没有关于

sERMs对骨修复影响的临床证据。

5 降钙素

对骨组织的作用：降钙素是体内调节钙代谢的

重要激素之一。(1)减少破骨细胞数量、降低其活

性，从而抑制骨吸收；(2)抑制肾小管对钙、磷的重

吸收，降低血钙。这些机制使得降钙素适用于治疗

伴有骨痛、高血钙症的骨质疏松症嵋⋯。

大鼠实验证实降钙素可促进骨折愈合，缩短骨

折愈合时间，同时能提高骨的生物力学特性(骨密

度、最大扭矩、剪切力高于对照组)旧””o。还有实验

证实降钙素可通过促进软骨性骨痂向骨性骨痂转

换，加速骨质疏松性骨折的愈合。2“。另有研究显

示，降钙素可提高骨密度、骨强度、减少骨质疏松症

后脆性骨折的发生口⋯。暂时还没有找到降钙素对

骨折愈合、骨修复影响的直接临床证据。

6 甲状旁腺激素

对骨组织的作用：甲状旁腺素(parathyroid

hormone，PTH)是公认的显著促进成骨的药物，目前

已知的机制有：(1)促进成骨细胞增殖、活化；(2)抑

制成骨细胞的凋亡¨⋯。在小剂量、间断性给药时，

PTH促进骨吸收的作用晚于促进骨形成，在这期间

PTH的作用主要为促进骨形成。3“。因其成骨特性，

现在考虑将其应用于骨折后的骨改建。

特立帕肽(人甲状旁腺素PTH 1—34的重组体)

是一种甲状旁腺激素的同化剂，它可以刺激成骨细

胞增殖、分化，继而增加骨量。有大量的实验证据证

明了特立帕肽对骨修复的作用‘3⋯。大鼠实验证明

持续使用10斗g／kg特立帕肽，可增加骨矿物含量

(bone mineral content，BMC)、骨密度(bone mineral

density，BMD)以及骨痂中的细胞含量来促进骨修

复。3“。病例报告也指出特立帕肽可促进患者的髋

骨骨折愈合或是改善脊柱、肢端骨的骨折愈合延

迟‘34。“。临床随机对照试验(randomized contr01led

trial，RcT)也显示牙周手术后使用特立帕肽可使牙

槽骨缺损减少得更多，加速骨损伤的愈合¨⋯。另有

前瞻性的RCT评定了PTH(1—84)100¨∥d对绝经

后妇女的骨盆骨折愈合及功能结局的影响，结果显

示PTH(1—84)100“g／d加速了骨折愈合，并且改善

了临床症状m1。

7 雷尼酸锶

对骨组织的作用机制：(1)增强前成骨细胞的

应答，促使成骨细胞增殖，增强成骨细胞介导的骨形

成’3⋯；(2)雷尼酸锶能通过减少前破骨细胞的分化、

降低破骨细胞的骨吸收能力，从而抑制骨吸收。3⋯。

临床前研究显示雷尼酸锶可减少骨吸收，同时

刺激骨形成。3⋯。在动物骨折愈合模型中证实，使用

雷尼酸锶可促进骨痂成熟、增强骨组织的生物力学

性能(机械强度、骨折刚度)。4⋯。同时，比起特立帕

肽，使用雷尼酸锶后，骨痂形成量更大(+32％使用

雷尼酸锶P<0．01 vs卵巢摘除术后的大鼠，+6％

使用特立帕肽，差异无意义)。4“。临床病例报道显

示，使用雷尼酸锶可促进骨折愈合、改善骨折不愈

合，在用雷尼酸锶治疗6周到6个月后明显促进骨

折的巩固。424⋯。另一方面，一个雄性大鼠胫骨骨折

模型中使用雷尼酸锶，在手术后4 w内，其影像学表

现、骨痂成熟情况、骨结合情况与不使用雷尼酸锶的

对照组没有很大区别。4⋯。这些结果还有待在对照

实验中进一步调查，但是现在暂时还没有关于雷尼

酸锶对骨折愈合作用的随机对照实验。

8活性维生素D

对骨组织的作用：1，25二羟维生素D，(1，25一

(OH)，D，)是维生素D在体内唯一的活性形式，其

对骨的作用机制十分复杂。(1)促进肠钙吸收；(2)

抑制甲状旁腺激素的分泌；(3)促进成骨细胞骨钙

素的合成。

有研究显示，1，25一(0H)，D，可明显增加小鼠

的骨密度和骨量，证明1，25-(0H)，D，可通过协调

骨形成和骨吸收的动态平衡而抑制骨质疏松的发

牛[4“。

最近的动物实验显示，联合使用葡萄糖酸钙和

1，25一(0H)，D，8 w后，骨痂的愈合较无1，25-

(OH)，D，干预组更好，且组织学形态更佳(骨痂的

体积、厚度均更高，骨小梁间距更窄)。4⋯。同时骨痂

的力学性能(极限载荷等)也优于对照组。4“。

因其可促进骨折愈合，近年来有越来越多的实

验研究1，25一(0H)：D，的作用机制。Doque等"副发

现1，25一(OH)，D，可抑制成骨细胞凋亡，从而增加

成骨细胞的生存时间。同时还有报道指出，维生素
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D及其衍生物可以增加破骨细胞的数量和活性，从

而增加骨吸收‘49。。

综上所述，l，25一(0H)：D，可促进骨质疏松性

骨折愈合，但其作用机制仍有待进一步研究。

9骨硬化蛋白抗体

骨硬化蛋白抗体由骨细胞分泌，可以诱导骨形

成、增加骨量和骨强度，而不促进骨吸收∞⋯。现在

已有大量骨愈合实验的初步结果显示，骨硬化蛋白

抗体可促进骨折修复、改善骨缺损。在一个大鼠干

骺端骨改建的研究中报道，比起对照组骨硬化蛋白

抗体在第2、4周明显增加了种植体的拉拔力，加强

了种植体的固位(38％及56％，两者P<0．005)”“。

骨硬化蛋白抗体作为wnt／B-catenin信号通路

中一个重要的靶点，与其他靶点相比较，它的优势在

于：晚期在成骨细胞和骨细胞中特异性表达，因此骨

硬化蛋白抗体对其他组织不会产生不可预知的副作

用¨“。鉴于其合成模式，骨硬化蛋白抗体主要用于

针对骨量低和骨折愈合治疗的第2阶段。

总而言之，骨硬化蛋白抗体可以加强骨的形成，

但并没有增加对骨折的应答反应。而要将这些临床

前研究转变为临床应用还需更多研究。

10 Wnt信号通路相关治疗

现已证实wnt信号通路参与骨形成的过程H“，

其中经典的wnt信号通路与骨形成、骨改建有关，

它可以通过促进成骨细胞的增殖、分化和抑制破骨

细胞的生成，从而使骨量增加”“。由于骨组织中表

达的特异性wnt信号拮抗物对骨骼之外的组织作

用较弱，现已成为治疗骨质疏松同化激素类药物的

研究热点怕⋯。

现在已经测试了部分wnt信号通路中的靶位

与骨质疏松症的关系。5“。一个转基因老鼠模型实

验显示p-连环蛋白(p-catenin)在正常骨组织的水

平低，但在骨折修复的整个过程中都维持在较高水

平¨“。同时在骨折愈合进程中，有很多wnt配位体

表达，且占主要地位，其中DKK一1(Dickkopf_1，一个

wnt／B—catenin通路的拮抗剂)与骨量联系密切”⋯。

Grisanti等"7。的大鼠实验证实中和DKK．1能增加骨

小梁容量、促进骨形成。使用DKK．1治疗可减弱B—

catenin的信号以及骨折愈合，当大鼠的成骨细胞中

B-catenin的表达激活时可明显加强骨愈合。用锂

治疗可激活B．catenin，但只有在骨折后使用锂治疗

才能加强骨折愈合。5“。尽管锂可能能促进骨折愈

合，但其实施时间仍需要更深入的调查。同时另一

种调节wnt信号通路的药剂对骨折愈合的影响同

样与使用时机有关：低密度脂蛋白受体相关蛋白5

(LDL reeeptor related protein 5，LRP5)基因敲除鼠的

研究指出，在骨折后立即使用DKK一1抗体可以增强

骨折修复，但在4 d后再使用就没有这个效果

了㈨。

11 骨形态发生蛋白(bone morphogenetic

proteins，BMPs)

BMPs是一类能诱导成骨的蛋白质，其中BMP-2

是促进骨形成和诱导成骨细胞分化最重要的细胞外

信号分子之一，它能通过激活smads信号传导和调

节成骨基因转录来发挥成骨作用。5⋯。有研究发现

骨质疏松患者发生骨折后，其体内及骨折局部的

BMP．2较正常低，同时BMP．2抗体效价明显高于正

常人群。6⋯。故骨质疏松患者的骨折中使用BMP一2

进行治疗值得探讨。

现在有很多关于BMPs的研究¨。。动物实验证

明了局部使用BMP．2可促进骨缺损的修复。61。以及

骨质疏松性骨折的愈合¨⋯。cochrane∞3。最近做了

一个包含11个随机对照实验的回顾性研究，回顾了

局部使用BMPs的效果。有些证据证明比起使用普

通方法的对照组大鼠，实验组大鼠的愈合加强

[R2=1．19，95％cI(0．99～1．43)]，但是没有证据

证明对不愈合的患者是否有利[R2=1．02，95％cI

(0．90～1．15]’6⋯。BMPs对骨折不愈合的作用还不

明确，同时对骨质疏松性骨折及骨折愈合的作用尚

不清楚，进一步的研究是必需的。

12他汀类药物

对骨组织的作用：他汀类药物具有激活成骨细

胞、促进骨形成的作用∞⋯，但其促进骨形成的确切

机制尚未明确。现在的主流观点认为，他汀类药物

可以通过一系列的分子后最终作于与BMP．2，并刺

激其表达。

大鼠实验证实使用他汀类药物后可以使骨痂密

度升高。6”⋯，且使用他汀类药物后骨痂塑形明显优

于对照组∞。”。，显示他汀类药物具有明显的促进骨

形成、加快骨折愈合的作用，但是形成的骨痂量没有

明显差异旧“，同时用药组的BMP。2水平并不一定

增高¨”“。同时，另有随机对照实验研究指出，口

服他汀类药物并不能促进骨折愈合帕¨⋯。如要将

他汀类药物用于治疗骨质疏松性骨折，还需要随机
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对照实验的证实。同时因他汀类药物通过肝脏代

谢，如何提高他汀类药物对靶组织的作用还有待进

一步的研究。

13 结论

促进骨质疏松性骨折愈合的药物，可根据其作

用机理分为骨吸收抑制剂和成骨促进剂两大类。双

膦酸盐是临床治疗骨质疏松的一线药物，也是骨吸

收抑制剂的代表性药物，但其对骨修复及骨折愈合

的影响仍有争论。特立帕肽和雷尼酸锶是应用于临

床的抗骨质疏松新药，动物实验显示其具有促进骨

折修复的作用，可能是有应用前景的促进骨质疏松

性骨折愈合的药物。总体说来，目前临床或研究中

常用的抗骨质疏松药可能对骨质疏松性骨折的治疗

有一定的促进作用，至少现在还没有明确的证据证

明抗骨质疏松治疗不利于骨折修复。但是，关于抗

骨质疏松性药物能够促进骨质疏松性骨折的愈合，

仍然缺乏令人信服的临床随机对照研究结果。
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