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骨质疏松症的药物治疗现状

陈士景  凌  静 杭州 中国人民解放军第 医院

摘要  目的 介绍骨质疏松症的药物治疗现状 ∀方法 参考国内外文献 从药理作用 !临床疗效和不良反应及发展前景等方面

综述 ∂ ⁄ !降钙素 !雌激素 !双膦酸盐 !氟化物 !甲状旁腺激素 !∂ !伊普拉芬 !钙剂和骨生长因子制剂等骨质疏松症治疗药物 ∀

结果与结论 上述十类药物对骨质疏松症治疗都有效 其作用机制及疗程长短尚待深入研究 ∀
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  骨质疏松症 是一种综合症 以低骨量和

骨组织显微结构破坏为特征 导致骨脆性增加和容易发生骨

折的全身性疾病 ∀其发病率日增 发病率已跃居世界常见多

发病的第 位 ∀治疗方法包括药物疗法 !营养疗法 !运动疗

法 !物理疗法及手术疗法等 其中以药物疗法为主要手段 ∀

的药物治疗原则是 当骨密度 ⁄ 高于骨折阀值时 可

选择抗骨吸收类药物以防止骨量的进一步丢失 当 ⁄低

于骨折阀值时 可选择促骨形成药以提高骨量 !降低骨折的

发生率 ∀现就 治疗药现状作一简介 ∀

1  维生素 ∆ 类药物(ς ∆)
[ 1]

∂ ⁄已作为一线药物用于 的防治 ∀目前对 ∂ ⁄治疗

的研究重点有二 一是寻找治疗 所需 ∂ ⁄最低用药量

该剂量既能纠正机体钙吸收不良又不致发生高钙血症 二是

对 ⁄ 同类物的研究 通过改变其立体结构而达到

分离其不同的生物学功能以减少 ∂ ⁄的不良反应 目前已人

工合成了 多种同类物 ∀

⁄ 是促进肠道 ≤ 吸收的唯一激素 还能反

馈性抑制甲状旁腺素 °× 的释放 可刺激分化成熟的成骨

细胞 的活性 并促进破骨细胞 ≤ 形成 促进骨的重吸

收 尚能促进肾脏对钙 !磷的重吸收 从而间接地起到减少骨

吸收和骨丢失的作用 ∀肠道 ≤ 吸收不良是 ∂ ⁄治疗 的

最佳指标 ∀ ⁄ Λ 能纠正绝经后骨质疏松症

° 患者的肠道 ≤ 吸收不良 Λ 治疗一年能明显

改善糖皮质激素所致脊椎骨 ⁄减少 并使骨钙蛋白恢复

到正常水平 ∀不同剂量对 ° 者肠道 ≤ 吸收不良的影响

与浓度呈正相关 以 Λ 影响最强 ∀隔日给药影响很小

而每日给药除可增加肠道 ≤ 吸收外尚可显著地减少尿羟

脯酸的排出 减少骨的重吸收 ∀ Α ⁄ 似乎比

⁄ 更有效 可避免高血钙及高尿钙等不良反应 该二

药对 的疗效仍有人存有疑问 ∀当血浆 ⁄ 浓度

低于 时 小剂量 ∂ ⁄与钙联用常达到非常好的疗效

而高于时则疗效尚不一致 ∀联用时钙剂量应 也

有与人 °× ∗ 片段 °× ∗ 联合应用的报道 ∀

∂ ⁄使用稍不慎可致中毒 主要表现为高血钙高尿钙 现

认为高尿钙是 ∂ ⁄早期中毒的重要指征 ∀长期使用 ∂ ⁄者应

监测尿 ≤ 排出量 男女性各应低于 和 并

控制饮食 ≤ 摄入量 ∗ ∀

2  降钙素(ΧΤ)

为 个氨基酸单链多肽 不同种属间氨基酸序列明显

变异 ∀ ≤×能直接作用于 ≤ 受体而抑制 ≤ 活性 并能抑制

大单核细胞变为 ≤ 减少 ≤数量 从而有效地抑制骨吸收

改善钙磷代谢 减少骨量丢失和骨折发生 同时有较强的中

枢镇痛作用 ∀ ≤× 抑制骨吸收作用不持久 随后是这种抑制

的脱逸 机理尚不明 ∀ 骨痛经 ≤× 治疗效果明显 但治疗

数月后止痛效果不能巩固 ∀虽然 ≤× 减轻原发性 的骨丢

失作用较短 长期疗效和预防价值尚不确定 但其制剂密钙
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息 益钙宁已广泛应用于世界各国 ∀有报道≈ 密钙息或益

钙宁同时联用特乐定治疗具有腰背痛的 能明显改善症

状 停药后疼痛持续缓解时间长 ⁄有所增加 两者有协同

作用 ∀ ≤×作为抑制骨吸收药仍有可观的临床重要性 ∀

3  雌激素

雌激素替代疗法 ∞ × 对绝经后妇女能有效地防止骨量

丢失 为了取得最大的骨保留效果 治疗应在绝经后尽早开

始 大多数医师推荐连续用药 ∗ 年≈ ∀以选择天然雌激

素为宜 ∀雌激素可抑制 ≤ 的骨吸收 抑制绝经后骨的快速

丢失 但确切机制尚不清楚 ∀ ∞ ×治疗 ∗ 年 发生 骨

折的危险性可降低 ∗ 椎骨畸形发病率可降低

同时全身机能改善 !生活质量提高 国际上普遍接受

∞ ×为防治 ° 的首选疗法 ∀

∞ ×的发展经历了只给予雌激素 联合使用孕激素和组

织特异性 ∞ ×应用三个发展阶段 ∀ 年代末的流行病学研

究表明 长期单用大剂量雌激素可致子宫内膜癌发生率明显

增高和患乳腺癌 关系尚不能明确 ∀ 年代后的 年研究

表明加用足量孕激素后子宫内膜癌发生率与不用雌激素的

对照组相似 ∀孕激素也能减少骨转变 与雌激素合用可能增

强对骨的保护 ∀近年来认识到雄激素对骨也有明确的保护

作用 可促进骨形成 增加骨量 ∀ 年代上市的新药利维爱

√ 是第一个有雌激素活性的组织特异性的甾体

激素 但不会刺激子宫内膜增生 使用于防治 ° 和更年期

综合症不需加用孕激素 也不会增加引起子宫内膜癌的危险

性 研究者希望特异性 ∞ ×选择作用于骨和心血管 既能防

治 ° 和保护心血管 又不会增加子宫内膜癌和乳腺癌的

危险性 目前正在研究中的雌激素受体调节剂 ¬

¬ ¬ 及 ¬ 等都是很有前途的 ∀

单用雌激素适用于不需保护子宫内膜的妇女 如已切除

子宫者 ∀合用雌 !孕激素适用于有完整子宫的妇女 分周期

用药 可有月经样出血 和连续用药 可避免周期性出血 两

种 ∀合用雌雄激素适用于不需保护子宫内膜的妇女 如人工

绝经者 ∀合用雌 !孕 !雄激素也适用于有完整子宫的妇女 并

存在需加用雄激素的临床情况 ∀当前使用较多的孕激素是

醋甲孕酮 雄激素是苯丙酸诺龙等同化激素 ∀

4  双磷(膦)酸盐(βιπηοσπηονατεσ,ΒΠΗ)

是一类与含钙晶体有高度亲和力的人工合成物 以碳原

子置换脯氨酸中连接两个磷酸根的氧原子 并对该原子的侧

链进行化学修饰而成 ∀用 ° 的 °2≤2°结构取代骨内焦磷

酸盐的 °2 2°结构 从而提高骨的抗吸收能力 ∀其作用机制

有多种解释 一般认为是细胞水平的 骨的形成和吸收主要

是通过 和 ≤ 的平衡作用来进行 ≤ 是从 处获得指

令后被活化 ∀ ° 或直接干扰 ≤ 或通过作用于 而阻断

≤ 从 直接获得指令的活化 产生抑制骨吸收效果 总之

确切机理尚在探讨之中 ∀对骨代谢的影响是 近期有明显骨

吸收抑制作用和轻度钙代谢正平衡作用 中期主要影响骨量

和 ⁄ 远期对骨折发生率的影响报道不多 ∀对 ≤ 活性和

生成量的影响与药物化学结构 !用药剂量及给药途径密切相

关 ∀迄今已开发出十几种 其中上市的有 种 按药效学分

为三代 第 代有依替磷酸二钠 ∞ !氯膦酸二钠

≤ 除抑制骨吸收外还有抑制正常骨矿化过程 第

代有替鲁磷酸钠 × ∏ 和帕米膦酸钠 由

第 代延长侧链基团并加氨基而得到 治疗剂量不阻滞矿

化 第 代有阿仑膦酸钠 和利塞膦酸钠

等 不但消除了抑制正常骨矿化作用而且抗骨

吸收疗效增强 ∀上述 种药物在大鼠模型的相对抗骨吸收

能力各为 Β Β Β Β Β 而埃本膦酸钠

则为 ∀ ° 与雌激素作用相似 但后者只能用于女性

而 ° 男女均可用 ∀

° 用于以骨吸收为主的高转化型 ∀口服吸收差

仅占给药量的 ∗ 但吸收量的 ∗ 进入血液

后浓集于骨内 在骨骼内的半衰期很长 停止服用后 其作用

仍维持较长时间 ∀宜空腹时服用 同时补钙 ∗

以促进骨基质的矿化 避免因服 ° 导致骨软化症可能 ∀

疗程时间长短问题仍待研究 ∀除胃肠道反应外 尚有注射局

部刺激反应 故不宜静注和肌注 应缓慢静滴 口服给药后至

少 内不宜卧床 以免刺激食道导致溃疡性食管炎 ∀

5  氟化物

为目前仅有的能广泛应用于临床 治疗的促骨形成药

物 氟化物对骨骼呈双重作用 高浓度时对 有毒性作用

减弱骨矿化 导致软骨病 低浓度时能促进骨形成 可促进

的有丝分裂 迅速有效地提高中轴骨的 ⁄ 同时降低骨

折发生率≈ 但对周围骨的作用目前看法不同 ∀新型单氟

磷酸盐耐受性好 不良反应低 对胃肠道无刺激性 适用于各

类型 的治疗 尤适用于 ⁄低于骨折阈值 !中轴骨 ⁄

丢失明显的患者 ∀在应用氟化物治疗时由于大量快速的新

骨形成 会出现明显的钙缺乏 必须补充足量的钙

和适量的活性 ∂ ⁄ Λ 以免低血钙 !应力性骨折 !骨

关节疼痛和继发性甲旁亢等不良反应≈ 现已有氟化物加钙

制剂特乐定 ∀有条件时可进行血氟水平动态监测 血氟的相

对稳定可降低不良反应 ∀不良反应有难以耐受的胃肠道反

应 外周关节疼痛 少数会出现周围骨的应力性骨折≈ 低剂

量间歇性使用 疗效更佳 连续治疗时间应控制在 年左右

以免出现骨骼生物学性能的变化 导致骨强度和骨质量的下

降≈ ∀肾脏是氟排泄的主要途径 肾功不全应慎用 并根据

血氟浓度调整剂量 ∀尚可与雌激素和 ≤×等抗骨吸收药物联

合应用以提高疗效 ∀有关其对 的作用机制及相应出现的

骨骼生物力学结构变化等尚进一步研究 ∀

6  甲状旁腺激素(ΠΤΗ)

小剂量能刺激 促进骨形成 大剂量则能使大单核细

胞转化为 ≤ 促进骨吸收 ∀随年龄增长 °× 水平升高 但骨

量减少者 其 °× 水平不一定升高 ∀合成的人 °× 低剂量

∗ Λ 可促进 的作用 刺激骨形成 但这种骨形

成是与骨矿物质从皮质骨这一边向小梁骨骨量的重新分布

显著相关 并能增加骨力学强度 尤以 °× 片段作用强≈ ∀

总之目前 °× 应用不广 但合成代谢药 如 ° × 及其某一片

## ≤ ° ∂
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段对多数脊柱骨疏松病人及有 ∗ 处骨折急需防止二次骨

折时会有很大潜力 ∀另如已进行 期临床试验的一种重组

甲状旁腺素 ÷ 2 可显著提高 ° 患者腰椎处的 ⁄和

骨量 促进妇女骨质生长及防止骨质进一步丢失≈ ∀ ° ×是

一类很有前途的药物 其剂量相关性及长期耐受性等研究尚

在进行之中 ∀

7  维生素 Κ2(四烯甲萘醌 !ς Κ2)

近年大剂量 ςΚ 治疗 Οστ实践和大量体外试验研究表

明[ , ] , ςΚ通过对 ΟΒ产生的骨蛋白(骨钙素 , ΒΓΠ)的 Χ2羧

化作用 ,促进骨形成和抑制 ΟΧ的骨吸收 ,改善 Οστ患者的骨

量变化和疼痛 ,具有促进骨中新成分形成和破坏骨中衰老成

分的双重作用 ,改善骨组织代谢均衡 ∀大量研究表明 ,股骨

颈部骨折和脊椎压迫骨折的 Οστ患者体内非羧化 ΒΓΠ浓度

高于非骨折者 ,血中 ςΚ浓度显著低于非骨折者 ,并发现体内

非羧化的 ΒΓΠ浓度高时 ,股骨颈部骨折的风险增加 ∀通常

用 ςΚ软胶囊剂 , µ γ/次 , / δ ,饭后口服 ,对退行性 Οστ及继

发性 Οστ有一定疗效 ∀副作用发生率为 . % ,主要有腹

痛 !皮疹和发红 !胃肠道反应 !ΓΟΤ !ΓΠΤ !Χ2ΓΤΠ, ΒΥΝ上升 ,

未见血清钙浓度上升 ∀与雌激素及钙剂有明确的药理协同

作用 ,联合应用可在尽量减少雌激素用量情况下保证疗效 ,

降低甚至消除雌激素长期使用所致子宫内膜癌和乳腺癌发

病增加的不良反应 ,国内已有 ς∆和 ςΚ合剂用于补钙 ∀

8  伊普拉芬(Ιπριφλαϖονε ,ΙΠ)

年代后期合成 为 2异氧基丙异黄酮 可增加雌激素

活性 ∀ 年代初通过给小鼠 !鸡和羊口服 °天然合成衍生

物发现能增加骨中总钙量 因而首次提出可作为药物治疗

∀其作用机制尚不清楚 似乎既能抑制骨吸收 又可刺激

骨形成 ∀有雌激素样维持骨质作用 但对 ∂ !对雌激素生物

作用和雌激素与受体结合的影响尚有争议 ∀能充分预防中

轴骨和外周骨丢失 而 ⁄呈持续性增加 能使绝经后妇女

脊椎骨骨折发生率减少 能预防退行性 患者的新骨

折发生率 ∀临床前期研究认为 °是骨吸收的抑制剂和骨形

成的增强剂 ∀ °和 Β2雌二醇合用与单独用 °相比 治疗妇

女绝经期的 合用组不能增加 °的抗骨更新能力 不能发

挥更大的抑制作用≈ 但两者合用却能明显减少烦燥不安

和妇女更年期综合症≈ ∀对照研究表明 °较鲑鱼降钙素

密钙息 更能抑制骨质损失≈ ∀

9  钙  剂

钙是骨骼正常生长和达到峰值骨量的物质基础 在人体

自身稳定机制中占特殊重要地位 需要磷 !钠 !钾等无机离子

的参与 并受 °× !≤×和 ⁄ 的调控 ∀随年龄增长

肾功能下降 ⁄ 降低 加之肾脏 Α2羟化酶对 °× 相

对抵抗 均影响 ⁄ 的产生 钙吸收明显下降 ∀钙

不可避免地要从尿粪排出 因此钙需要量比其他阳离子多 ∀

研究证实补钙能减少脊柱和月宽部骨折的发生率 ∀钙摄入推

荐剂量 老年人 绝经期妇女 青少年 ∀但

并非补钙越多越好 超过 的钙摄入量对有肾结石者是

危险的 ∀常用的钙剂有矿物钙 !有机钙和活性钙三大类 枸

橼酸钙最易吸收 不受老年人普遍存在的低胃酸影响 ∀钙剂

常与 ∂ ⁄ 及其他药物联合应用 联用时钙剂量应限制在

以下 ∀

10  骨生长因子制剂

骨和骨代谢包括骨的形成和吸收两方面 是一极其复杂

的过程 总体上说有两种机制 一为 ∂ ⁄活性产物 !°× !≤×三

种钙调节激素调节钙 !磷代谢的系统作用 二为存在于骨组

织 !软骨组织或其他组织中的骨生长因子的局部调节作用 ∀

骨生长因子包括 ° !骨形成蛋白 ° !骨骼特异生长

因子 ≥ ƒ !Β2转化生长因子 × ƒ2Β !血小板源性生长因子

°⁄ ƒ !胰岛素样生长因子 ƒ !成纤维细胞生长因子

ƒ ƒ 等 余种 各具不同生物活性 ∀骨折时骨断端附近有

大量的骨生长因子存在 骨生长因子的缺乏或活性不足及骨

痂组织的血循环障碍是骨延迟愈合乃至不连接的主要原因

多种生长因子在骨折愈合过程中起调节细胞的增殖 !分化及

基质合成作用 ∀现已有含多种骨生长因子的制剂谷康泰灵

注射液用于临床 通过补充外源性骨生长因子 用于治疗各

种骨损伤性疾病 能促进骨痂生长 加速骨折愈合 对原发性

疗效肯定 我院临床证实能升高骨密度 缓解疼痛 ∀

总之 治疗 药物按其作用阶段主要可分为三类 一为

抗骨质吸收药 包括雌激素 !≤× ! × 和 ° 二为促骨形成药

物 主要为氟化物 三为骨矿化药物 主要有钙剂和 ∂ ⁄等 ∀

其他如骨生长因子制剂及中药也可用于治疗 ∀治疗

不仅需要用骨吸收抑制剂 防止骨量继续降低 而且需同时

使用刺激骨形成的药物以增加骨量 可采用联合用药 ∀骨吸

收抑制剂只能维持骨量和暂时骨形成增加 骨形成刺激剂才

能有效地提高骨量 这是当今世界治疗 新药研究的主要

方向 而且上述药物的作用机制和疗程长短尚待深入研究 ∀

参考文献

1 ∞ ≤ ⁄ ° ετ αλ ° √

√ ⁄ ∏ ∏ 2

≤ ∞ Β

2 牛扶幼 王义生 李甲振等降钙素与加特乐定治疗骨质疏松性疼

痛的体会 中国骨质疏松杂志 Β

3 ƒ ⁄× ≠± × ετ αλ × ∏

∞ ∏

Β

4 ° ≤≠≤ ≥ ∏ ετ αλ ≤

2 ∏ ∏ 2

∏

Β

5 ∏ 2 ∏∏ ≥ ° ετ αλ 2

∏ ∏

∏ 2 ∏ Β

6 ⁄∏ 2 ƒ ≥ ≥ ετ αλ ≤ ∏

∏ 2 ∏ ∏

≤ ∞ Β

7 ⁄ ∏ ° • ∏∏ ∏

Β

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期
                 

≤ ° ∂



8 ° ≤ ≥ 2 ∏ ετ αλ × ∏

2 ∏ ∏ ∏

Β

9 • ƒ °≥ ≥ 2 ∏

∏ × ° ≥

Β

10 药学进展 Β

11 ≠ √ ∏ ∏

¬ ∏ ¬ ∏ √

12 ≠ √

√

∏ ÷ ∏ °

13 ⁄ ° ετ αλ

∏ √

∞× ∞ Β

14 ∏ ⁄ ∏ ετ αλ ° √

∏ ∏ ∏ 2

2 √ ∏ √ Β

15 ≤ ≥ ≤ ετ αλ

√

∏ ° Β

收稿日期

肠道细菌对天然药物代谢的研究进展 3

刘明杰  林  琳  王  钊 北京 清华大学生物科学与技术系

摘要  目的 介绍肠道细菌对天然药物代谢的最新研究进展 ∀方法 综述近年来国内外相关文献 对黄酮 !皂苷 !木脂素 !环烯

醚萜苷类等天然产物在肠道细菌作用下的代谢情况进行总结归纳 ∀结果 天然产物经肠道细菌代谢后 转化为具有药理或毒

理活性的新化合物 ∀结论 许多天然药物以前药形式存在 肠道细菌在其代谢中发挥着至关重要的作用 ∀

关键词  肠道细菌 天然药物 药物代谢 前药

Μεταβολισµ οφ νατυραλ προδυχτσ βψιντεστιναλ βαχτερια

∏ ∏ • • ( ∆επαρτµεντ οφ Βιολογιχαλ Σχιενχεσ ανδ Βιοτεχηνολογψ, Τσινγηυα

Υνιϖερσιτψ, Βειϕινγ ,

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× √ ∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ :

∏ ∏ √ ∏ ∏ √ ∏

ΡΕΣΥΛΤΣ : ∏ ∏ ∏ √

¬ √ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : ∏ ∏ √ √ ∏ ×

∏ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ∏ ∏ ∏ ∏

  药物代谢 是指药物在体内经历的化学结构

的变化过程≈ 也可称为生物转化 肝脏和

消化道是药物代谢的主要场所 ∀一般情况下 药物代谢后更

易排出体外 ∀口服药物在体内不可避免的要与肠道细菌接

触 参与肠肝循环的药物 包括静注 !肌注或皮下注射的药

物 当其代谢物随胆汁分泌到肠道中时 也可能被肠道细菌

代谢 ∀因此 肠道细菌对药物代谢具有重要影响 ∀本文就肠

道细菌对天然药物代谢方面的进展综述如下 ∀

1  肠道菌落的实质≈2

从人和动物的胃肠道或粪便中可以分离得到大约 种

细菌 其中 是厌氧性的 ∀这些细菌主要是畸形菌体

和厌氧乳酸菌 ∏ 其它所占比例不

大 ∀人和家兔的肠内细菌主要分布在回肠到结肠部分 而鼠

类则在胃到结肠部分 ∀

2  肠道细菌的代谢酶

肠道细菌可以产生各种代谢酶 主要有水解酶 !氧化还

原酶 !裂解酶和转移酶等≈ ∀ Β2糖苷酶(Β2 是研究

较多的一种水解酶 可以将外源性的 Β2糖苷类转化为相应的

苷元和糖 ∀ Β2葡聚糖苷酶(Β2 ∏∏ 可以水解葡糖苷
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