
于 B组,治愈率A 组86�6%, B 组 74�4% ,两组

有显著性差异( P< 0�01)由于该类疾病会造成
肾脏的缺血性损害,而 FDP 正好发挥了对缺血

性损伤的保护作用,从而起到辅助治疗的效果。

8 � 用于外科胃肠外营养疗法

改善氮平衡,使尿素氮和血糖正常,减少外

源性胰岛素的用量。

目前, FDP 已被广泛地应用急性心肌梗塞,

心肌缺血发作、脑梗塞、脑缺血、休克及外科危

症中的紧急抢救用药。在其他情况下, FDP 一

般作为辅助药物应用于临床, 其改善机体组织

的代谢, 供能和营养等作用在临床救治中具有

重要价值。
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骨质疏松的预防和治疗

张丽梅(北京铁路总医院 � 北京 � 100038)

摘要 � 本文综述了骨质疏松的药物治疗和预防。分别阐述了抗吸收及促合成两类药物在预防和治
疗骨质疏松疾病中的作用。

关键词 � 骨质疏松;预防; 治疗

� � 骨质疏松是一系统性骨病, 其特征是骨量

减少,骨组织微结构破坏, 骨机械强度减弱,因

而导致脆性骨折发生率增加。骨质疏松性骨折

是世界许多国家老年人发病和死亡的一个主要

原因。近年来随着人们对骨质疏松问题认识的

深入,许多药物已上市供医生选择。但大多数

此类药物的批准适应证均为绝经后骨质疏松的

预防和治疗,而对其它骨质疏松,尤其是糖皮质

激素引起的骨质疏松和男性骨质疏松的预防和

治疗却少有对症药物。

预防和治疗骨质疏松的药物按传统可分

为:抗吸收及促合成两类药物。其抗吸收药物

包括:HRT、双膦酸盐、降钙素、维生素 D/钙、维

生素 D 及其代谢物、选择性雌激素受体调节

剂、同化激素; 促合成药物包括: 氟化物。目前

临床应用的绝大多数药物属于前者, 抗吸收药
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物的主要作用是防止骨丢失, 但骨量亦可由于

再塑空间的充注和/或继发性矿化而少量增加。

从理论上讲,在皮质骨微结构破坏出现之前,这

类药物可能最有效地防止骨丢失;相反促代谢

药物既可显著增加骨量又能重建骨结构, 可能

更适合于患有进展性骨丢失和骨折的病人,但

尚有待于正式试验证明。

1 � 激素替代治疗
口服、经皮和非胃肠道给予激素替代治疗

(HRT)制剂在临床观察性研究中均已证明可防

止妇女绝经后骨丢失, 减少骨折发生的危险。

而且HRT 对骨骼的有益作用不仅限于围绝经

期妇女,对老年女性亦有益, 至少可保持骨量。

HRT 的最佳给药时间及疗程长短尚未确定,由

于绝经与骨折高峰之间间隔很长,因此绝经后

即开始的 5~ 10a的HRT 对几十年后的骨折未

必会有最佳预防作用。但围绝经期用药因

HRT 可同时减轻绝经症状, 因此病人顺从性

好[ 1, 2]。

HRT 的短期不良反应有子宫出血、乳房变

软及上消化道症状, 子宫出血是使病人停药的

主要原因, 可通过持续联合治疗避免。替勃龙

( tibolone)为近年上市的新药, 具有弱雄激素、

雌激素和孕激素作用,亦有相似的防止骨丢失

作用, 可作为 HRT 的替代品,但仍有约 20%的

人可能会子宫出血。

长期HRT 的骨骼以外的有益作用仅有部

分得到肯定,包括预防冠心病, 推迟阿尔茨海默

氏病的发病时间并减少其危险, 但许多研究表

明长期( 10a 以上) HRT, 妇女乳腺癌危险会稍

有增加, 因此近年多主张采用序贯疗法来预防

和治疗骨质疏松, 即HRT5~ 10a 后, 在综合分

析乳腺癌危险和对心脏骨骼的有益作用后,对

仍需治疗的患者一部分改用双磷酸盐之类的药

物,另一部分则仍继续 HRT。

2 � 双磷酸盐
双磷酸盐( BP)为合成的非生物降解的焦

磷酸盐类似物,可抑制骨吸收, 其抗重吸收作用

强度差异很大,可能与其不同的分子作用机制

有关。BP 亦抑制矿化作用,且各药之间差别很

大,但与其抗重吸收作用强度无关。骨与 BP

有高度亲合力, 口服后吸收的药物( 20~ 60) %

被骨摄取,余下的由尿排出。骨中半衰期很长,

因此对骨作用时间很长。BP 口服后胃肠吸收

差, 与食物(补钙剂、含奶饮料等)同服时吸收更

少,因此应让病人空腹或餐前 2h或 2h以上服

药。

近年研制了很多 BP 药物用于骨质疏松的

预防和治疗(表 1) , 其中依曲膦酸和阿伦膦酸

被批准用于确诊的绝经后骨质疏松。依曲膦酸

周期性间歇用药, 400mg 2wk,然后用钙剂 76d;

而阿仑膦酸钠每天用药 10mg, 处方无钙剂, 但

建议饮食摄入钙低者补钙。按上述方法用药,

二者在绝经后骨质疏松妇女用药 3a, 可防止脊

椎骨丢失而且骨量稍有增加[ 3]。最近英国已批

准依曲膦酸用于预防皮质类固醇诱发的骨质疏

松。

表 1 � 双膦酸盐的分代
第一代 依曲膦酸( edidronate) 氯屈膦酸( clodronate)

第二代 帕米膦酸( pamidronate) 替鲁膦酸( tiludronate)

第三代 阿仑膦酸( alendronate) 利屈膦酸( risedronate)

� � 关于 BP 治疗的最佳持续时间尚未确定,

建议至少用药 3a。但考虑到其在骨骼中的长

半衰期, 不应无限期用药,而对停药后骨量的改

变尚需更多资料。用 BP 治疗时补钙的作用尚

不清楚,依曲膦酸的周期性用药方案中包括钙

剂, 而阿仑膦酸尽管在临床实验时同时处方钙

剂, 但其常规用药不包括钙剂。

BP 一般耐受性较好, 可见胃肠道反应, 尤

其是氨基双磷酸盐,有报道少数服用阿仑膦酸

的妇女有侵蚀性食管炎。因此阿仑膦酸禁用于

食管狭窄及其它食管排空障碍者。

BP 应在晨起后服用, 至少喝 200ml 水, 用

药后 30min 内不要躺下, 直到用完早餐。虽然

用依曲膦酸治疗 Paget 病时有局部骨软化, 但

临床上骨质疏松妇女用其治疗时, 未见明显的

骨矿化障碍。

3 � 降钙素

降钙素由人体甲状腺和甲状旁腺的滤细胞

分泌,与甲状腺素及骨化三醇一起调节骨代谢,
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共同维持正常的血钙浓度。研究表明破骨细胞

表面有降钙素受体, 降钙素可直接作用于破骨

细胞, 抑制其活性和数量, 因此降钙素是一强大

的骨吸收抑制剂。已有数种制剂用于骨质疏松

的治疗,包括猪降钙素及合成的人、鲑鱼、鳗鱼

降钙素。绝经后妇女口服和肌注降钙素均可有

效阻止脊椎骨丢失,而对皮质骨作用不明显[ 4]。

由于降钙素可抑制胃和胰腺分泌, 约 1/ 3

的病人静脉给药后短时间内可有短暂的恶心,

有时也可持续几小时。其它不良反应尚有潮

红、腹泻、呕吐及注射部位疼痛。鼻腔给药剂型

不良反应非常小。

降钙素尚具有中枢止痛作用, 对脊椎压缩

性骨折引起的严重疼痛有效, 非胃肠道和鼻腔

给药疗效相似,通常每天或每隔 1天给药 1次,

持续数周。

4 � 维生素 D及其活性代谢物

目前有人主张把维生素 D 及其活性代谢

物作为激素看待,其作用主要是促进钙磷吸收,

增加血钙浓度,使各部位骨量增加,但对骨密度

增加却很少( < 2% ) ,提示此类药物有减少骨折

危险的作用,但尚有待进一步证实。

维生素 D的活性代谢物有�- 骨化醇(�-

羟基维生素 D3)和骨化三醇( 1, 25- 二羟基维

生素D3) ,维生素 D3在肝微粒体 25- 羟化酶的

催化下,羟化为 25- 羟基维生素 D3, 然后经肾

线粒体 1- 羟化酶的催化, 再羟化为 1, 25- 二

羟基维生素 D3。骨化三醇的生物活性远大于

阿法骨化醇,有肝肾功能障碍的患者应使用前

者。对骨质疏松患者二者每天的用量通常为

0�5~ 1�0�g,常见不良反应为高钙血症和高钙
尿,因此需定期监测血钙[ 5]。

5 � 钙
许多研究证明补钙对儿童和成人的骨量均

有益, 其有益作用多数从四肢皮质骨看到,而在

腰脊椎骨不明显, 可能其作用较短暂。处于绝

经期及刚绝经妇女, 由于雌激素缺乏是主要问

题,因此补钙作用不明显。岁数较大的人可能

补钙的作用更大。维生素 D 的充足与否对补

钙作用的影响尚未明确,但有证据表明维生素

D 受体基因类型可能是钙剂对骨骼作用的一个

决定因素,适量维生素 D与钙剂有协同作用。

常用的口服钙剂包括碳酸钙、柠檬酸钙、乳

酸钙、磷酸氢钙、葡萄糖酸钙等,它们可作为单

方亦可作复方成分给药。表 2为常用口服补钙

剂含元素钙量。

表 2 � 常用口服补钙剂原料含元素钙量

品 � 种 碳酸钙 柠檬酸钙 乳酸钙 磷酸氢钙 葡萄糖酸钙

含钙元

素( % )
40 21 13 29 9

� � 口服钙剂常见不良反应有胃肠道刺激症状

和便秘。

钙剂的选择: 正常人应尽量选择含量高的

钙盐如碳酸钙制剂;老年人补钙应选水溶性好

的钙盐;活性钙制剂相对于化学钙制剂离子化

速度快, 但含元素钙量一般较低, 约在 4% ~

10%之间, 而且大多含氧化钙, 碱性较大, 服用

时需大量饮水,否则会引起胃肠道不适,老年人

和胃酸缺乏者尤为明显[ 6]。

6 � 氟化物

氟化物是目前唯一的骨形成刺激剂, 通过

氟离子取代羟磷灰石中的羟基, 形成氟磷灰石

而直接刺激成骨细胞,并抑制骨吸收。尽管氟

化物每年可使脊椎骨矿物质密度增加 5% ~

8%, 但其增加骨强度, 减少骨折危险的作用尚

有争议。

由于氟离子的强酸性,氟化物胃肠刺激性

较大,常有恶心、呕吐和腹痛等反应。氟化物尚

可引起下肢疼痛综合症, 是由下肢海绵骨发生

裂纹引起的, 但这种裂纹只有用放射学方法才

能检测出来。暂时停药 4~ 8wk, 下肢疼痛症状

可消失。另外临床上还担心长期应用氟化物使

骨矿化过度而产生应力性骨脆性, 增加骨折危

险, 尤其是非脊椎部位。

美国 FDA 尚未批准氟化物上市,但欧洲已

在广泛使用,常用制剂是氟钙定, 为一氟磷酸谷

氨酰胺、葡萄糖酸钙和枸橼酸钙的复方制剂。

儿童、青少年、妊娠或哺乳期妇女、骨软化症患

者、严重肾衰及高钙血症患者禁止使用氟化物。

7 � 选择性雌激素受体调节剂
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选择性雌激素受体调节剂雷洛昔芬( ralox-

ifene)可发挥模拟雌激素的作用而不触发引起

乳腺癌和子宫内膜癌的细胞受体,对骨质疏松、

心脏病及阿尔茨海默病有益,无子宫内膜增殖,

亦无阴道出血。FDA 已批准其在美国上市用

于绝经后妇女骨质疏松的预防, 常见不良反应

为面部潮红。同类药物尚有艾多昔芬和屈洛昔

芬,目前二者正处于�期临床试验阶段。
总之,目前骨质疏松治疗的最佳给药时间

和疗程尚有待确定, 各种药物之间亦有区别。

越来越多的研究表明治疗后骨量增加与否与骨

折发生率大小未必相关,因此虽然有时用抗吸

收药物治疗后骨量变化很小但骨折发生率却可

能显著降低;相反有时治疗后虽然骨量明显增

加,骨强度却可能下降,骨折发生率不变或反而

增加。但即使是骨量很低的老年人经较短时间

的治疗亦可显著减少骨折的发生, 这表明对已

确诊的病人应进行更积极的干预治疗。
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莫西普利在原发性高血压中的应用

王雯佶 � 刘皋林(第二军医大学长征医院 � 上海 � 200003)

摘要 � 莫西普利(moexipril)是一种不含巯基的前体药物, po 给药后水解成具有活性的代谢物 moex-

iprilat � � � 一种血管紧张素转化酶抑制剂�po 生物利用度22%, 用药后2h 达到峰浓度, 消除半衰期

为10h。莫西普利每日每次 po 7. 5mg 或15mg 能有效地降低原发性高血压病人的血压(包括老人和

绝经后妇女)。其与卡托普利、氢氧噻嗪、阿替洛尔、美托洛尔、维拉帕米缓释剂和尼群地平等的降压

效果相近,与氢氯噻嗪联用的降压作用显著强于各自单用时的效果。莫西普利具有良好的耐受性,

通常对糖、脂及电解质代谢和血流动力学参数没有显著影响。临床尤适用于绝经后妇女。

关键词 � 莫西普利;高血压;绝经后妇女

� � 莫西普利 po 给药后水解成具有ACE 抑制

作用的代谢产物 � � � moexiprilat。莫西普利不

含疏基, 其结构特征与喹那普利 ( quinapril)相

近。

1 � 抗高血压作用

莫西普利 po 给药后水解成具有ACE 抑制

作用的 moexiprilat。在体外豚鼠血清试验中,

莫西普利和 moexiprilat 对 ACE 的半数抑制浓

度( IC50)分别为 0�041和 0�0026mol/ L。体内

实验单剂量莫西普利与依那普利( enalaprilat )

在抑制自发性高血压大鼠(SHR)血管紧张素�

的增压和增强缓激肽的降压作用相近[ 1]。

51例原发性高血压病人(包括老人和绝经

后妇女 ) 分别服用安慰剂、莫西普利 7�5 或
15mg/ d 8wk 后, 24h 内收缩压/舒张压平均下

降 0�26kPa ( 2mmHg ) / 0�40kPa ( 3mmHg )、

0�8kPa ( 6mmHg ) / 0�53kPa ( 4mmHg ) 和 1�6kPa

( 12mmHg ) / 1�2kPa ( 9mmHg ) [ 2]。与安慰剂组

相比,口服单剂量莫西普利 7�5 或 15mg 后 6h

血压降至最低, 24h 内其降压效果明显大于安

慰剂组, 但口服 7�5mg / d 组 6~ 12h 内的降压

效果不如 15mg/ d组显著。
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