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预防和治疗骨质疏松症的有效药物依普黄酮

聂 晶 卢良华 孙 军 杭州 正大青春宝药业有限公司

摘要 目的 为新药依普黄酮上市和指导临床合理用药提供参考∀ 方法 从依普黄酮的作用机理!临床研究及与激素替代疗法

× !降钙素 ≤ × 临床对比等阐明其特点∀ 结果 本品属植物性促进骨形成药物 能直接作用于骨 具雌激素样的抗骨质疏

松特性 但无雌激素对生殖系统的影响 与降钙素有相似的疗效但便于使用和治疗∀ 结论 依普黄酮是一种预防和治疗骨质疏

松症的有效安全的药物∀

关键词 依普黄酮 骨质疏松症 作用机理 骨密度 临床应用
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  骨质疏松症可分为原发性和继发性∀ 原发性骨质疏松

症约占 包括绝经后骨质疏松 型 !老年性骨质疏松

型或增龄性 及特发性或退行性骨质疏松 遗传引起 多

见青少年 继发性骨质疏松症约占 主要由内分泌疾

病!恶性肿瘤!类风湿性关节炎!肝肾病!胃切除!药物!不活

动及中风等引起≈ ∀ 骨质疏松症已在世界常见病!多发病中

跃居第七位∀ 骨质疏松症的预防和治疗药物根据其作用机

理 一般分为骨吸收抑制剂和骨形成促进剂两大类∀ 国外尤

其是欧洲各国!美国和日本对开发此类药物极为重视 近几

年已开发和上市了多种有效药物∀激素替代疗法 × 和降

钙素 ≤ × 均应用最广 几乎占整个骨质疏松防治药物中的

≈ 但因激素类毒副作用发生率越来越高 而降钙素类

一般为注射剂 不便长期使用且价格昂贵 限制其更广泛应

用 有必要研究和开发一种兼有两者作用 而毒副作用更低

的有效药物 其中对依普黄酮治疗和防治骨质疏松越来越引

起临床专家的关注≈ ∀

依普黄酮 √ 是一种异黄酮衍生物 属植

物性雌激素类药物 其可直接作用于骨 抑制骨吸收的同时

通过增强雌激素刺激甲状腺释放降钙素而起作用 因此它

兼有雌激素和降钙素某些治疗作用 因这只是体内的生理代

谢过程 所以不具备两者的副反应∀过去 在防治骨质疏松药

物中 国内外对依普黄酮用于治疗和预防原发性骨质疏松进

行了大量临床试验和研究 证明其确切改善原发性骨质疏松

症状 提高骨量减少者的骨密度 ⁄ 与安慰剂相比无明

显的胃肠道反应 患者长期用药有良好的耐受性和安全性

是一种较有发展前景的药物之一≈ ∀ 正大青春宝药业有限

公司历时四年成功研制出依普黄酮产品 已首家被批准为新

药在国内上市∀本文就其作用机理和国内外临床应用作一介
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绍 旨在为正确用药提供参考∀

1  作用机理

1 1  化学结构

依普黄酮化学名为 2异丙氧基异黄酮 其结构式如图

属植物性雌激素 ° 中异黄酮类≈ 该类化合

物是人和动物的主要食物 其中具生物活性的已制备成药

物 用于防癌!降血脂!抗动脉粥样硬化和改善妇女更年期综

合症∀ 异黄酮类化合物是由一个环化合物2吡喃 将两

个酚环连结在一起 形成一个骨架 见图 两个酚环的 ≤ 和

≤ 位各有一对应于 Β雌二醇 ∞ ∞ ≤ 和 ≤ 位的

羟基 见图 且 ≤ 和 ≤ 位的距离几乎等于雌二醇 ≤ 和 ≤

位羟基间的距离≈ ∀ 相似的结构 可以解释其具有雌激素样

的抗骨质疏松特性≈ ∀

图 1  依普黄酮 √

图 2 异黄酮 √

图 3 Β雌二醇 ∞

1 2  药理作用

在体内和体外模型研究中 依普黄酮及其代谢产物抑制

骨吸收!防止骨丢失及促进骨形成作用已得到充分证实∀
≈ 实验证明 对骨吸收抑制与抑制成熟破骨细

胞的募集和分化 而且这种抑制可通过降低骨细胞对甲状旁

腺激素 °× 反应的降低来间接调节∀ ≤ √
≈ 体外用人

成骨细胞模型研究 及其代谢产物能刺激模型中细胞产

生 型胶原 促进基质矿化 这证明依普黄酮有促进成骨作

用∀韦永中等≈ 通过建立双侧卵巢去除大鼠形成绝经后骨质

疏松模型并应用依普黄酮或雌激素治疗 发现服药 周后

大鼠股骨皮质骨厚度增加 骨小梁面积和百分比增加 从组

织形态图象分析 组防治骨量丢失优于雌激素组 显著优

于未服药组 说明 有抑制骨吸收!促进骨形成作用∀ 大量

的研究资料表明 具有下列药理作用 !促进成骨细胞的

增殖 促进骨胶原形成和骨基质的矿化 增加骨量 !减少破

骨细胞前体细胞的增殖和分化 抑制破骨细胞活性 降低骨

吸收 !通过雌激素样作用增加降钙素的分泌 间接产生抗

骨吸收作用∀ 此为治疗骨质疏松症的主要药理基础∀

2  国外对依普黄酮的临床研究

依普黄酮以骨吸收抑制剂和骨形成增强剂 用于治疗骨

质疏松症 目前已在日本!意大利!英国!俄罗斯!阿根廷!匈

牙利等二十几个国家上市≈ 已进行了多项临床研究 美国

等欧洲国家也在进行多中心长期临床研究≈ 以证实 明

显减少绝经后骨质疏松妇女骨折危险性∀

年 日本武田药品工业公司首先以商品名 ο

上市 并进行了 例治疗骨质疏松症的临床验证 连续

∗ 周用药 总改善率为 ∀ 近几年

等≈ 对 例 ⁄ 低于 ≥⁄ 的绝经妇女进行为期 年的

双盲对照试验 其中治疗组 例服用依普黄酮 钙剂

天 例安慰剂组单独服用钙剂 天 结果显示 治疗

组与安慰剂组前臂远端骨的 ⁄ 变化比较 月比基准高

个月时高出 个月时高出 个月

时高出 两组通过两年治疗 效果较钙剂有显著性

差异 从不良反应情况看 两组无明显差异 副反应发生率仅

在 临床结果说明依普黄酮治疗骨质疏松疗效明显优

于钙剂∀ 与雌激素治疗相关性由 ≤ 等≈ 对 例绝

经妇女分三组进行为期一年的临床观察∀ 其中有 例单独

使用依普黄酮 有 例使用依普黄酮 雌激素 × Β2

雌二醇 ∞ 有 例单独用雌激素 × 对腰锥 2 测

定骨密度 ⁄ 一年后单独使用依普黄酮组 ⁄增加

依普黄酮 × 组增加 而单独使用 × 组却下

降了 ∀ 由此可看出依普黄酮治疗绝经后妇女骨质疏松强

于激素替代疗法 ∞ 若两者配伍使用则治疗作用增强 即

对雌激素有协同作用∀ ∏
≈ 通过 年的研究表明

单用钙剂 空白 例患者 前臂骨密度 ƒ⁄ 增加

钙剂 复合促性腺雌激素治疗 例使 ƒ⁄ 增加仅

而钙剂 复合促性腺雌激素 依普黄酮治疗 例却增加到

∀ ≈ 也对 例绝经妇女采用随机双盲对照试

验 依普黄酮与结合型雌激素联合应用 使桡骨的 ⁄显著

增加 与安慰剂或单独使用雌激素相比有显著差异∀

依普黄酮和降钙素用于提高骨密度 从 ≥
≈ 的研究

中可看出 两者在疗效上无显著差别 依普黄酮同样具有增

强骨密度 ⁄ 的作用和迅速而显著的镇痛效果 降钙素迄

今为止只有注射剂型 而依普黄酮为口服剂型 长期用药治

疗依普黄酮更经济 使用更方便∀

一般骨质疏松患者随着年龄的增长 骨密度 ⁄ 降低

速率加快 脆性骨折危险性增加 椎体骨折发生率可达

左右∀ ⁄的增加意味着减少骨折的发生 欧洲骨折研究中

心历时 年对依普黄酮治疗绝经妇女降低骨折发生率进行
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研究≈ 依普黄酮可减少 的发生机会 因此 依普黄酮

预防骨质疏松患者新骨折发生有较大作用∀

在意大利!日本和匈牙利等完成两年 多个对依普黄

酮安全性和顺应性临床研究≈ 人服用依普黄酮 钙

剂 例服用安慰剂 钙剂的对照试验中 不良反应 轻微

胃肠道副反应 发生率分别为 和对照组 两组

无显著差异 依普黄酮并未引起更大的副反应 只可能是钙

剂的影响∀说明长期服用依普黄酮的治疗有良好耐受性和顺

应性∀ 依普黄酮是一种安全高效的防治骨质疏松药物∀

3  国内对依普黄酮临床研究≈22 23

我国实际开发依普黄酮从 ! 年就开始了 由于当时

人们对骨质疏松的认识不够 对骨丢失引起腰背及关节疼

痛 甚至骨折等认识不清 一般认为只要采用补钙或物理牵

引等方法便可改善骨质疏松∀ 随着社会人口老龄化 骨质疏

松症亦成为老年妇女常见多发病 由于绝经后妇女体内雌激

素水平下降且骨质吸收加速 使骨量丢失 骨脆性增加 致使

骨折才引起患者的注意 因此对老年疾病的防治研究工作应

引起高度重视∀ 专家学者认为 人体摄入一定钙只能维持骨

钙丢失减缓 而不能有效治疗骨质疏松症 甚至骨折∀治疗骨

质疏松仍需有效的药物治疗和防治∀我国目前已从国外引进

了二膦酸盐类!复合钙 ⁄ 类等药物 而依普黄酮也加紧了研

制 并已完成 期临床试验 临床结果表明 依普黄酮可增加

雌激素的降钙素分泌促进作用 能抑制成熟破骨细胞分化

且能够较好地改善骨痛症状 骨质疏松患者在绝经最初 年

骨吸收加速 雌激素减少 依普黄酮有雌二醇作用可维持骨

质作用 不仅能减少骨丢失 而且使骨总钙量增加 从治疗

前后骨代谢生化指标同样可验证出依普黄酮的骨吸收抑制

作用≈ 因此 依普黄酮将作为防治骨质疏松有发展前景的

有效药物∀

4  结 论

本文对依普黄酮的作用机制和国内外临床应用进行分

析 认为依普黄酮的独特药理作用 与降钙素!雌激素等相比

较 有不良反应少及适用范围广的优点 可作为防治骨质疏

松症的新型有效药物 预计临床治疗中将取得更广泛推广和

应用∀
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