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骨质疏松症是以全身骨量减少，骨小梁微结构破坏，骨

折风险增加为特征的全身性疾病，目前全球有2亿人患有该

疾病[1-2]，我国约有 1.4亿骨质疏松症患者，其中 40岁以上人

群的患病率为 24.6%[3]。骨质疏松会增加骨折风险，降低生

活质量，增加患者的死亡率。骨骼主要是通过破骨细胞对旧

骨的再吸收，然后由成骨细胞形成新骨的过程来进行重塑[4]。

骨质疏松的防治包括：基础措施、药物干预以及康复治疗。

基础措施主要是调整健康的生活方式，补充充足的钙剂，成人

建议每日摄入800 mg钙元素，而50岁以上的老年人建议摄入

1 000～1 200 mg的钙元素，尽可能以饮食为主，若不足可服用

含钙的药物[5]。而维生素D的作用是增加肠道对钙的吸收，从

而促进骨骼矿化，保持肌肉组织力量，改善平衡力及降低骨折

风险，每日推荐常规剂量为400 IU，65岁以上老年人由于日照

缺乏和维生素D摄入能力的降低，每日可增加至600 IU维生

素D[6-7]，这些均为防止骨质疏松基础措施必不可少的药物。

目前骨质疏松治疗药物包括两大类，一类为抗骨骼吸收

的药物，另一类为促进骨骼形成的药物[8]。抗吸收治疗包括

双磷酸盐、核因子-κB配体抗体受体抑制剂和选择性雌激素

受体调节剂，它们可引起破骨细胞的凋亡（双磷酸盐）或抑制

破骨细胞募集（择性雌激素受体调节剂）。特立帕肽和安巴

洛他定均为甲状旁腺素类似物，是促进骨形成的药物，而安

巴洛他定只有美国可以销售[8]。而本文主要介绍骨质疏松的

药物治疗。

一、双膦酸盐

Fleisch团队于1969年首次报道了双磷酸盐能抑制磷酸

钙在体内的溶解，同时极强的亲和力产生于骨基质表面，最

终抑制体内骨重吸收的进程[9-10]。因此双膦酸盐也被认为是

能够有效治疗骨吸收过度所致的骨性疾病的药物，如Paget

骨病、绝经后骨质疏松等。其作用机制主要是：（1）直接作用

于破骨细胞：抑制破骨细胞的增殖和凋亡，从而使破骨细胞

的数量减少，抑制破骨细胞的活性，并抑制骨基质的重吸收，

同时抑制 c-FOX表达，引起疼痛阈值的升高，减少患者的痛

感。（2）双膦酸盐可直接与骨基质相结合，影响因素如下：①
骨骼重吸收率被降低，主要是由于双膦酸盐能够在骨基质表

面聚集，双生碳中的羟基参与之结合过程，增加了双磷酸盐

与骨的结合能力；②随着酯基数量的增加，双磷酸盐的结合

能力降低；③酯基的位置影响了双生碳的结合能力。（3）抑制

生成破骨细胞的炎症介导因子：如抑制肿瘤坏死因子、白细

胞y67介素-1、白细胞介素-6以及神经生长因子，从而抑制破

骨细胞活性和破骨前体细胞分化，以及减少骨小梁的丢失[11]。

双膦酸盐药物按照时间顺序可分为三代药物：第一代为不含

氮的双膦酸盐，代表药物主要有依替膦酸钠，目前临床已经

较少应用；第二代代表的药物为替鲁磷酸钠；第三代为含有

双氮环结构的唑来膦酸盐，其结合羟基磷灰石的能力能够被
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特殊的双氮环形结构加强[12]。多项骨质疏松治疗指南中之

处，双膦酸盐被推荐为治疗骨质疏松患者的重点药物。双膦

酸盐通过静脉注射后通常会出现急性反应，以发热为主伴有

寒战及类感冒样症状，口服非甾体类抗炎药可预防这些急性

反应中的大多数。非典型股骨骨折也是其易出现的并发症[13]，

常发生于长期服用双膦酸盐的骨质疏松患者，因为骨重建能

力受损，且骨骼间隙修复能力减弱，并增加骨骼脆性，长期服

用双膦酸盐患者的非典型骨折发生率是服用其它防治骨松

药物患者的 54～55倍[14]。大量实验数据证明应用双膦酸盐

时间越长，下颌骨骨坏死的坏死率越高，唑来膦酸盐是最常

导致下颌骨坏死的双膦酸盐。口服双膦酸盐药物主要引起

上消化道反应，表现为上腹部疼痛，或恶心伴有呕吐等症状，

不良反应主要由于双膦酸盐刺激消化道粘膜细胞引起，也因

不用或少量水服用有关，减少不良反应的方法主要是大于

200 ml的水送服，以及服药后保持站立或上半身直立状态

30 min。静脉注射给药方式主要引起肾脏毒性，静脉注射双

膦酸盐时，大量钙离子和双膦酸盐形成复合物集聚于肾内而

引起肾损伤。口服双膦酸盐因需通过胃肠吸收入血，进入血

液循环的时间明显慢于静脉注射，可很大程度降低肾毒性[15]。

二、核因子-κB配体抗体受体（RANKL）抑制剂

核因子kappa-B受体活化因子配体抑制剂，能够通过抑

制RANKL与其受体的结合，使破骨细胞形成减少，降低破

骨细胞的功能和存活率，从而使骨吸收降低，增加骨组织和

骨基质含量，增强松质骨和皮质骨的强度[16]，目前临床上应

用的药物为狄诺塞麦，其为单克隆抗体，主要用于治疗女性

绝经后骨质疏松，前列腺癌、乳腺癌、骨转移瘤以及多发性骨

髓瘤等引起的骨质破坏。低血钙是其最常见的并发症，肾功

能正常的患者在使用狄诺塞麦时，极少发生有症状的低钙血

症 [17]，因此多数患者在使用狄诺塞麦过程中无需监控肾功

能，剂量也不需要根据肾功能调整[18]，但是4期或5期慢性肾

衰（chronic kidney disease，CKD）患者使用该药过程中，低钙

血症发生率较高[17]。有少数患者注射狄获塞麦后会持续数

周甚至数月发生低血钙症状，需要持续监控并进行口服甚至

静脉补钙和维生素D。下颌骨坏死是使用狄诺塞麦的另一

个严重并发症，原因可能与其抑制骨转化有关，且发生率与

剂量呈正相关[19]，因此在应用该药前应避免装假牙、种植牙、

口腔手术以及口腔健康较差等高风险患者。另外，由于

RANKL/RANK交互作用不仅存在于骨代谢，还普遍存在于

树突状细胞、T细胞等免疫细胞中，免疫功能受损导致的感

染也可由应用狄诺塞麦引起，甚至影响生殖发育。因此，有

研究显示消化系统、泌尿系统、耳部严重感染以及蜂窝织炎、

心内膜炎等发生风险的增加与狄诺塞麦的使用相关[20]。

三、选择性雌激素受体调节剂（selective estrogen recep-

tor modulators，SERMs）

SERMs类药物通过与雌激素受体结合，在不同靶组织

中改变受体的空间构象，从而在机体组织中发挥协同或拮抗

雌激素的不同生物作用，而雌激素主要是通过抑制破骨细胞

的作用和发展，最终达到防治质疏松的作用。雷洛昔芬是第

二代SERMs，是一类具有510.04 g/mol分子量和3.81辛醇/水

分配系数的药物，在临床中用于预防和治疗骨质疏松症。除

治疗绝经后骨质疏松症外，雷洛昔芬在长期女性激素替代疗

法中作为雌激素替代物，使绝经后妇女侵袭性乳腺癌的患病

风险明显降低[21-22]。但静脉血栓栓塞是雷洛西芬主要的不良

反应，应用其治疗骨松后发现静脉血栓栓塞症（包括深静脉

血栓，肺栓塞和视网膜静脉血栓）患病风险是其它治疗方法

的 4～7倍，但没有增加白内障、胆囊疾病、子宫内膜增生或

子宫内膜癌的发病风险[23-24]。

四、甲状旁腺素类似物（parathyroid hormone analogue，

PTHa）

PTHa是促进骨质形成的代表药物，临床常用的PTHa为

特立帕肽，是重组人甲状旁腺素氨基端1-34活性片段。小剂

量间断应用PTHa可使成骨细胞活性受到刺激，促进骨形成

及增加骨密度，从而改善骨质量，使脆性骨折的发生风险明

显降低。特立帕肽为一种注射用制剂，推荐每天 20 mcg为

最佳治疗剂量，用法为皮下注射于腹部或者大腿外侧。Neer

团队研究使用不同剂量的特立帕肽治疗绝经后骨质疏松症

患者，研究表明特立帕肽可以显著降低非椎体骨折和新发椎

体骨折的风险，同时全身骨、椎体、股骨颈的密度均明显增加[25]。

Saag团队进行了一项比较阿仑膦酸钠和特立帕肽治疗糖皮

质激素诱发所致骨质疏松症疗效的随机、双盲研究，结果显

示，在降低脆性骨折（新发锥体骨折）事件以及改善脊柱和髋

部骨密度上，特立帕肽明显由于阿伦磷酸钠。而对于其它部

位的骨折，二者没有明显区别[26]。安巴洛他定是第二个重组

人甲状旁腺激素1-34片段类似物，主要用于绝经后骨质疏松

的治疗。Miller团队的实验结果提示在使用安巴洛他定一年

半后，新发椎体骨折和非椎体骨折的风险与对照组相比分别

降低了86%和43%[27]。安巴洛他定作为一种注射剂，其推荐

最佳剂量为每天80 mcg，脐周皮下注射。需要关注的是，甲

状旁腺类似物因其增加实验大鼠骨肉瘤不良事件的发生率，

限制其疗程为二年。但是，安巴洛他定比特立帕肽在经济方

面更加有优势，相同的治疗时间及疗效，安巴洛他定治疗费

用大概是特立帕肽的 50%。安巴洛他定不良反应包括高血

钙、直立性低血压等。因此，该药不适用于既往存在原发性

甲状旁腺功能亢进或高血钙的患者。

五、其它抗骨质疏松药物

锶（strontium）是人体必需的微量元素之一，它的化学结

构与镁和钙类似，在正常人的骨骼系统中存在少量的锶元

素。合成锶盐代表药物为雷奈酸锶，主要用于治疗绝经后骨

质疏松的妇女，可以降低发生椎骨和非椎骨骨折的风险。大

量的实验证据均证实其可作用于成骨细胞，促进骨形成，抑

制破骨细胞，降低骨吸收，应用了雷奈酸锶后，椎体、髋部及

股骨等脆性骨折的发生风险显著降低[28]。动物实验结果显

示，雷奈酸锶作用于增殖或分化阶段的小鼠小腿细胞，其中

成骨细胞标志物碱性磷酸酶、骨唾液酸蛋白和骨钙素的表达

均增加，并伴有骨结节数量的增加，进一步证实了其刺激成

骨细胞的形成。另一方面，应用雷耐酸锶治疗后，发现成熟
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破骨细胞数量明显减少且伴有活性降低。该体外实验证实

了雷耐酸锶作为合成代谢剂，通过其对成骨细胞分化和功能

的积极作用刺激骨形成，并通过破坏肌动蛋白细胞骨架组织

来降低破骨细胞分化和功能，进一步证实了其在体内对骨重

塑的双重作用[29]。另一实验证明，雷耐酸锶在不同动物的骨

组织中，还可以抑制破骨细胞对骨的吸收，刺激成骨细胞，加

速骨质形成，提高骨质的质量[30]。雷奈酸锶药物总体具有较

可靠的安全性，常见的不良反应包括头痛、消化道症状、皮肤

过敏、IgA大疱性皮肤病等，多数不良反应出现在治疗早期

发生且症状较轻，多为暂时性并可耐受。药物疹伴嗜酸性粒

细胞增多和系统症状为罕见的不良反应[31]。既往有静脉血

栓病史的患者以及有药物过敏史者，应谨慎应用雷奈酸锶。

但骨质疏松症和相关的健康问题导致活动能力下降也是血

栓发生的高危险因素。另外，创伤和骨科手术也是静脉血栓

的高危险因素之一。有研究表明，手术可使静脉血栓发生风

险增加 16倍。在一项对关键Ⅲ期临床研究的荟萃分析表

明，雷奈酸锶组 5年内静脉血栓的年发病率为 0.9%，而安慰

剂组为0.6%，二者无明显差异[32]。因此该药与静脉血栓的关

系存在争议，仍需大型临床研究进行进一步证实。

维生素K类是一类人体必需的营养素，通过促进骨矿化

和抑制骨吸收的作用来调节骨代谢。四烯甲萘醌（menatet-

renone）是维生素K2的一种同型物，是γ-羧化酶的一种辅因

子，它将骨钙素分子中的谷氨酸残基转化为γ-羧基谷氨酸，

因此它对骨钙素的γ-羧化至关重要。γ-羧基谷氨酸是骨钙

素发挥正常生理功能所必需的，可减少新的椎骨骨折，并可

减少长骨骨折[33]。维生素K主要不良反应包括消化道系统

异常、皮肤瘙痒、钠水潴留等。相关研究表明，维生素K治疗

某些继发性骨质疏松症，如糖尿病、类风湿性关节炎、糖皮质

激素治疗等多种原因所致的骨质疏松症，同样具有显著疗

效。国内也有相关报道，韩阳等[34]将维生素K用于治疗老年

2型糖尿病患者，治疗 6个月后发现维生素K可增加腰椎及

股骨密度，且降低了胰岛素抵抗指数，说明维生素K能改善

糖尿病患者的骨质疏松症，且能减轻胰岛素抵抗，结果最终

表明维生素K对激素诱导性骨质疏松症有一定的疗效。但

也有研究对维生素 K 治疗骨质疏松症的效果提出质疑，

Mahdinia等[35]同样观察了维生素K对绝经后骨质疏松症的

疗效，发现治疗组与对照组相比，其股骨骨密度有所升高，但

是腰椎骨密度未见明显改善。Kodama等[36]研究发现，在用

5 mg/d维生素K治疗骨质疏松症的过程中，虽然患者血清人

羧化不全骨钙素（ucOC）浓度降低，但是其腰椎及髋部骨密

度均未得到有益改善。这些研究表明VK对骨代谢的机制

研究仍需进一步探寻，维生素K对骨质疏松的作用可能仍存

多重机制，仍需国际化、多中心、随机双盲临床对照研究于进

一步明确维生素K治疗骨质疏松症的确切疗效。

中医中药治疗骨质疏松也被一定人群认可，中医古典中

中无骨质疏松的病名,仅骨质疏松症主要临床表现命名为

“骨萎”和“骨痹”，改善症状是中药治疗骨质疏松症的主要目

的。临床实践证明可按照病情选择有效的中成药。骨碎补

常用于治疗骨质疏松和骨不连，目前还不清楚具体的潜在机

制，代表药物为骨碎补总黄酮，其主要成分是柚皮苷。其能

协同增强 1α,25二羟维生素D3在体外促进成骨细胞分泌骨

保护素。此外，柚皮苷还可以抑制破骨细胞的产生，进而改

善骨丢失[37]。淫羊藿苷为补肾化瘀提取物，是一种传统的中

药，已被证明可以治疗骨质疏松，淫羊藿苷有效成分可能通

过增加骨保护素（一种与肿瘤坏死因子相关的细胞因子）、骨

形态发生蛋白（一种骨生成的启动子）和 I型胶原（由人合成）

的mRNA的表达，在预防和治疗骨质疏松症中发挥潜在作

用，其与中药骨碎补可协同作用，共同提高骨密度，从而增加

骨质疏松的疗效[38-40]。此外，六味地黄丸、左归丸、右归丸以

及中药方青娥丸[41]等具有改善骨质疏松症侯的中成药，均可

根据中医辨证施治的原则运用于临床当中，近年钙剂和维生

素D常与中药联合治疗骨质疏松。最近相关研究表明，口服

改善骨质疏松的中成药制剂可能导致药物性肝损害，因此建

议有肝损害风险的高危患者在治疗骨质疏松症时应慎用。

组织选择性雌激素受体复合物（tissue-selective estrogen

receptor complexes，TSECs）是类新的药物，是SERMs和雌激

素的结合物。该类药已经被证明能够有效治疗绝经期症状

和防止骨质流失，没有影响乳房和子宫的副作用。它的作用

机制暂不明确，TSECs的两种结合物会争夺相同的雌激素配

体[42]。然而，不同个体对其可能存在药效学和药动学的差异[42]，

这类药物在骨质疏松症药物治疗的发展方面有显著影响。

骨质疏松症遗传学方面研究也表明维生素D受体、雌激

素受体α、胶原α1和低密度脂蛋白受体相关蛋白-5对骨质疏

松的进展有较强的影响[43-45]。全基因组连锁研究揭示了不同

的数量性状基因座。然而由于样本量不同和不同种族，研究

仍然无法完全阐述遗传的特异性[43]。另一方面，全基因组关

联研究为单核苷酸多态性和拷贝数变异性的应用提供了新

的视角，虽然单核苷酸多态性在kappa-B配体受体激活核因

子、雌激素受体2等位点识别了5个基因组区域，但是每个单

核苷酸多态性只有1～4%的变异，至少这些单核苷酸多态性

可以帮助识别靶点。拷贝数变异性中的一个缺失，被证明可

增加睾酮和雌二醇水平[43]。利用DNA微阵列进行的功能基

因组研究发现，C-C趋化受体因子 3在骨髓中含有较高含量

的组氨酸脱羧酶和糖皮质激素受体因子，组氨酸脱羧酶和糖

皮质激素受体在骨密度低的人群中明显上调[45]。利用培养

的细胞系进行基因表达微阵列研究（在mRNA水平上）对于

理解骨质疏松症的发病机制也非常有价值，现在人们对成骨

细胞和破骨细胞活性的调节、骨髓间充质干细胞的增殖和分

化、健康组织和疾病组织中的基因表达、治疗药物对骨折愈

合的影响以及骨重塑的内分泌调节有了更多的了解[43]。蛋

白质组学研究的最新进展已经认识到表观遗传学和选择性

剪接的重要性，在骨质疏松症的研究中发现了14种蛋白质，

涉及糖酵解、信号、氧化还原和软骨基质等，所以针对遗传位

点的药物对未来骨质疏松的治疗有着深远的影响。

随着我国人口老龄化逐渐增加，骨质疏松症受重视的程

度逐年加深，平均每年有数百万例骨折因其所致，增加了国
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家医疗系统的负担。因此根据年龄、性别、家族史、种族及其

他风险因素等对人群进行骨密度检查有着重要意义，可尽早

预防，防治骨折的发生。对于药物的选择，应该以患者为中

心选择合适的药物，但针对其长期使用所带来的效益性及安

全性而言，目前暂时没有一种十分完善的抗骨质疏松药物。

全新机制的药物仍需积极研发并在将来开发上市，尽早的药

物治疗对老年患者至关重要，可有效防止骨折带来的痛苦及

提高患者的生活质量。
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