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　 　 ［摘要］ 　骨质疏松是一种常见的全身性骨代谢疾病 ，主要表现为骨密度与骨量的下降 ，从而导致继发性骨折 。目前 ，随

着其发病率不断增高 ，骨质疏松已经成为一个世界范围的健康问题和当前医学的研究热点 。骨吸收抑制剂主要作用于破骨

细胞 ，通过抑制破骨细胞分化成熟 ，减少骨吸收 ；骨形成促进剂主要作用于成骨细胞 ，激活其骨形成功能 ，并且有重建骨组织

的效应 ；骨矿化物是防治骨质疏松的基础药物 ，包括钙剂和维生素 D ；解偶联剂种类较为单一 ，代表药物为雷尼酸锶 。主要对

以上四大类抗骨质疏松药物的研究进展进行介绍 。
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Research progress on drugs in osteoporosis therapy
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［Abstract］ 　 Osteoporosis （OP） is a systemic bone metabolism disease characterized by a systemic impairment of bone
mass ，strength ，and microarchitecture ，which will be result in increasing the propensity of fragility fractures ．In recent years ，
OP becomes a worldwide health problem and a hotspot in medical research due to its increasing incidence ．Anti唱resorptive drugs
inhibit osteoclast differentiation and maturation in order to reduce bone resorption ；Bone唱anabolic drugs promote the bone for唱
mation function of osteoblast and reconstruct bone tissue ；Bone mineralization唱acceleration drugs are the basic material for pre唱
vention and treatment of osteoporosis ，including calcium and vitamin D ；Strontium ranelate is the representative drug of un唱
coupling agents ．In this paper ，the current progress of osteoporosis treatments were reviewed including these proposed drugs ．

　 　 ［Key words］ 　 osteoporosis ；drugs ；therapy ；anti唱resorptive drugs ；bone唱anabolic drugs ；bone mineralization唱acceleration
drugs

　 　骨质疏松是一种常见的全身性骨代谢疾病 ，主

要表现为骨密度与骨量的下降 ，从而导致继发性骨

折 。 ２００１年 ，美国国立卫生研究院（National Insti唱
tutes of Health ，NIH）将骨质疏松定义为 ：一种以骨

强度受损 、骨折危险增加的骨骼疾病 。据统计 ，骨质

疏松影响着约 ４０％ 的绝经期后白种女性 ，而且随着

年龄的增长 ，此项数据还有上升的趋势［１］
。

　 　骨质疏松患者发生骨折的风险较正常人群高

４０％ ，主要累及脊柱 、髋关节和腕关节 ，其余部位也

受到不同程度的影响［２］
。由于长时间丧失运动能

力 ，骨质疏松继发骨折患者的预后较差 ，导致生活质

量严重下降 ，且常会伴有并发症的发生 ，如肺炎和栓

塞疾病［３］
。近年来 ，随着骨质疏松的发病率不断升

高 ，它已经成为一个全球的健康问题 ，仅在美国 、欧

洲和日本就有 ７ ５００ 万骨质疏松患者 ，而全世界每

年有 ８９０万例骨质疏松继发骨折发生 ，给医疗系统

带来了沉重的负担［４］
。据统计 ，针对骨质疏松的治

疗 ，２０００ 年欧洲卫生财政花费高达 ３１７ 亿欧元［５］
，

２００５年美国卫生财政投入 １７０ 亿美元［６］
。由于其

较高的发病率和流行趋势以及骨质疏松导致骨折的

严重后果 ，世界卫生组织（WHO）将其列入主要公
共健康问题 。

　 　我国是世界上老年人口数量最多的国家之一 ，

同时 ，我国也拥有世界上最多的骨质疏松患者 。随

着人口老龄化的加剧 ，老年性疾病特别是骨质疏松

的发病率也逐年上升 。据统计 ，我国约有 ９ ０００ 万

骨质疏松患者 ，预计到 ２０５０ 年 ，我国的骨质疏松患
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者将增至 ２ 亿以上 。 我国内陆地区的总患病率为

１２％ ，其中老年患者的比例将超过 ５０％ ，骨折发生

率接近 ３３％ 。根据 WHO预测 ，至 ２０５０ 年 ，全球一

半以上骨质疏松性髋部骨折病症将出现在亚洲 。为

此 ，我国也将骨质疏松作为国家重点攻关的三大老

年疾病之一 。

　 　总而言之 ，骨质疏松症是一种多病因引起的疾

病 ，其病因与年龄 、营养免疫 、内分泌紊乱 、钙吸收障

碍以及某些药物的长期应用等多种因素有关 。骨质

疏松的病理生理学基础在于成骨细胞骨形成和破骨

细胞骨吸收功能失衡［７唱１０］
。 因此 ，抗骨质疏松药物

的主要目的在于恢复骨吸收与骨形成之间的平衡 ，

可按作用机制分为骨吸收抑制剂 、骨形成促进剂 、骨

矿化物和解偶联剂四大类 。

1 　骨吸收抑制剂

　 　骨吸收抑制剂主要作用于破骨细胞 ，通过抑制

破骨细胞分化成熟 ，减少骨吸收［２］
。常见的骨吸收

抑制剂主要包括双膦酸盐类 、选择性雌激素受体调

节剂 、降钙素以及雌激素 。

1 ．1 　双膦酸盐类 　目前 ，绝大多数骨吸收抑制剂为

双膦酸盐类药物 ，代表药物有阿仑膦酸钠 、利塞膦酸

钠和伊班膦酸钠等（图 １） ，其通过抑制甲羟戊酸通

路法尼基焦磷酸合酶发挥药理作用［１１］
。主要通过

以下几个途径抑制破骨细胞引起的骨吸收 ：抑制破

骨前体细胞的分化和募集 ；促进破骨细胞凋亡 ；抑制

破骨细胞活性 ；干扰破骨细胞接收信号 。

图 1 　阿仑膦酸钠（左） 、利塞膦酸钠

（中）和伊班膦酸钠（右）的结构

　 　阿仑膦酸钠是目前最常用的骨吸收抑制剂 ，其

能够明显提高患者椎体骨密度继而降低骨折发生

率 。该药已被美国食品药品监督管理局（Food and
Drug Administration ，FDA ）批准用于预防绝经后
骨质疏松症和治疗糖皮质激素导致的骨质疏松症 。

利塞膦酸钠是继阿伦膦酸钠之后得到美国 FDA 批
准的第二代双膦酸盐类药物 ，接受利塞膦酸钠 １年

以上的治疗 ，能够明显增加腰椎和股骨的骨密度 ，降

低骨折发生率［１２］
。此外 ，伊班膦酸钠是除以上口服

制剂以外比较有代表性的静脉注射制剂 ，其药效与

前两者相近 。

　 　然而 ，双膦酸盐强力抑制骨吸收且半衰期很长 ，

因此长期使用可能影响骨强度 。此外 ，双膦酸盐也

伴有包括恶心 、呕吐 、腹泻 、胃溃疡等胃肠道反应 、下

颌骨坏死 、肾毒性以及急性过敏等不良反应 。

1 ．2 　选择性雌激素受体调节剂 　 选择性雌激素受

体调节剂通过选择性结合不同部位的雌激素受体 ，

产生类雌激素样或抗雌激素样的作用 ，其能够选择

性地防止骨量下降 ，增强骨密度 ，降低血液胆固醇含

量 ，并且无雌激素引起子宫内膜癌的不良反应 ，非常

适合于不耐受雌激素替代治疗或双膦酸盐治疗的妇

女应用［１２］
。但由选择性雌激素受体调节剂引起的

血栓栓塞也有见报道［１４］
。主要代表药物有雷洛昔

芬和巴多昔芬 ，结构如图 ２所示 。

图 2 　雷洛昔芬（左）和巴多昔芬（右）的结构

　 　雷洛昔芬是目前最常用的选择性雌激素受体调

节剂 ，也是第一个被 FDA 批准用于预防和治疗绝
经后骨质疏松症的该类药物 ，其选择性主要体现于

该药在骨 、脂肪和脑组织中表现出的雌激素样作用 ，

而对乳腺和子宫表现为抗雌激素作用 。研究表明 ，

雷洛昔芬不仅可以降低腰椎骨折的发生率 ，并且还

有降低浸润性乳腺癌风险的作用 ，但雷洛昔芬无法

明显降低非椎体骨折的危险性［１５］
。巴多昔芬为第

二代选择性雌激素受体调节剂 ，其药理作用主要是

竞争性拮抗雌激素与雌激素受体结合 。

　 　此外 ，选择性雌激素受体调节剂对血脂代谢还

有良好的调节作用 ，可以降低低密度脂蛋白 （low唱
density lipoprotein唱C ，LDL唱C）和三酰甘油（triglyc唱
eride ，TG）的含量 。该类药物的主要不良反应包括

潮热和腿部痉挛 。

1 ．3 　降钙素 　降钙素是一种由 ３２个氨基酸组成的

内源性多肽激素 ，可以与破骨细胞表面降钙素受体

结合 ，具有部分抑制破骨细胞活性的作用 ，短效抑制

破骨细胞活性 ，长效则抑制破骨细胞增殖 （图 ３） 。

另外 ，降钙素还能作用于中枢神经特异性受体 ，升高

内啡肽水平 ，阻止钙离子内流 ，抑制前列腺素的合

成 ，对缓解骨质疏松引起的全身疼痛有明显效

果［１６］
。目前临床上常用的降钙素主要有人源 、猪

源 、鲑鱼源 、鳗鱼源 ，剂型可分为注射剂和鼻喷剂 。
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降钙素可以升高 β唱内啡肽的水平 ，有效治疗骨质疏

松性疼痛 ，增加骨密度 ，降低骨折发生率［１７］
。然而 ，

长期使用降钙素会出现逃逸现象 ，引发低钙血症和

机方形甲状腺功能亢进 ，因此 ，长期使用降钙素的患

者需要补充钙剂和维生素 D［１８］
。此外 ，长期应用降

钙素可能会出现皮肤潮红 、恶心 、呕吐等不良

反应［１９］
。

图 3 　降钙素的结构

1 ．4 　雌激素补充治疗 　缺乏雌激素是绝经后妇女

患骨质疏松的首要因素 ，因此 ，补充雌激素可以用于

治疗骨质疏松症 。雌激素补充治疗根据雌激素来源

可分为天然类雌激素和人工合成类雌激素 。天然类

雌激素主要有雌二醇 、雌酮（３唱羟雌甾唱１ ，３ ，５（１０）唱三

烯唱１７唱酮）和雌三醇 。人工合成类雌激素包括己烯

雌酚 、乙炔雌二醇和尼尔雌醇等（图 ４） 。雌激素与

成骨细胞受体结合 ，通过促进成骨细胞释放各种细

胞因子来促进骨合成和重建 ，此外 ，雌激素也能直接

抑制破骨细胞的骨吸收作用［２０］
。但雌激素的副作

用与使用剂量相关 ，推荐使用可以预防骨量减少的

最低剂量 ，且不宜长期应用［２１］
。由于雌激素有诱发

冠心病 、脑中风 、乳腺癌 、血栓栓塞等疾病的危险 ，

FDA 仅将其作为预防药物应用 。 NIH 也建议停止
使用雌激素治疗骨质疏松症 ，认为其弊大于利［２２］

。

图 4 　雌二醇（A） 、雌酮（B） 、雌三醇（C） 、己烯雌酚（D） 、乙炔雌二醇（E）和尼尔雌醇（F）的结构

2 　骨形成促进剂

　 　骨形成促进剂主要作用于成骨细胞 ，激活其骨

形成功能［２］
。主要药物包括甲状旁腺激素 、氟化物

以及锶盐 。

2 ．1 　甲状旁腺激素 　 甲状旁腺激素 （parathyroid
hormone ，PTH）是由甲状旁腺分泌的 ８４ 个氨基酸

构成的多肽激素 ，其通过促进成骨祖细胞增生分化 ，

抑制成骨细胞凋亡 ，促进衬里细胞向成骨细胞转化

发挥作用 。主要功能是使骨释放钙 ，肾脏重吸收钙 ，

小肠吸收钙和磷 ，合成活性维生素 D 。小剂量使用

可增加成骨细胞数量 ，促进骨形成 ，大剂量则抑制成

骨细胞 、活化破骨细胞［２３唱２５］
。特立帕肽可以明显提

高腰椎和股骨的骨密度 ，降低骨折发生率 ，改善骨微

结构［２６ ，２７］
。目前 ，美国礼来公司开发的重组甲状旁

腺激素 N 端片段特立帕肽（PTH１唱３４ ，图 ５）已由

FDA 批准上市 。

图 5 　特立帕肽的结构

　 　特立帕肽的不良反应包括恶心和头痛 、关节痛

等 。其禁忌证有 Paget 病 、骨肿瘤转移 、骨恶性肿瘤

和高钙血症等［２８］
。

2 ．2 　氟化物 　氟元素能够取代羟基磷灰石中的羟

基 ，形成氟化磷灰石 ，能够有效抵抗骨吸收作用 。此

外 ，氟元素可以刺激成骨细胞有丝分裂 ，促进成骨细

胞发挥骨形成作用 。小剂量的氟钙混合物 ，可以降
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低由骨质疏松引起的脊柱骨折发生率［２９］
。氟化物

的代表药物有氟化钠 、一氟磷酸二钠以及一氟磷酸

谷氨酰胺 。然而 ，长期应用氟化物治疗 ，可能会引起

骨矿化结节体积增大而缺乏矿物质积累 ，虽然提高

了骨密度 ，但降低了骨的机械强度 ，危害骨骼的生物

力学性能 ，无法有效减少骨质疏松的骨折发生

率［３０ ，３１］
。因此 ，应用氟化物治疗期间应检测血清碱

性磷酸酶水平 ，保证其用药安全性［３２］
。

3 　骨矿化促进剂

3 ．1 　钙剂 　 补充钙剂是任何骨质疏松治疗中必不

可少的前提条件 ，其能够纠正骨吸收和骨形成过程

中的负钙平衡 ，是骨量提高的物质基础［３３］
。目前 ，

中老年人每天摄入元素钙的推荐值为 １ ０００ ～

１ ５００ mg［３４］ 。目前主要应用的钙剂有碳酸钙 、乳酸

钙 、柠檬酸钙和葡萄糖酸钙 、活性钙以及氨基酸螯合

钙等 。其主要不良反应为轻微的胃肠道刺激症状和

便秘等 。

3 ．2 　维生素 D 　 维生素 D 可以促进肠道的钙吸
收和尿钙的重吸收 ，参与钙磷调节 ，促进钙在骨基质

的沉淀［３５］
。此外 ，维生素 D 还可以调节神经唱肌肉

组织的协调性［３６］
。然而 ，维生素 D对骨的影响是双

向的 ，过量的维生素 D 会引起骨吸收的增加 ，还有

可能引起肾结石 。长期大量服用维生素 D 也会导
致中毒［３７］

。常用药物为骨化三醇及阿法骨化醇等

（图 ６） 。

图 6 　骨化三醇（左）和阿法骨化醇（右）的结构

4 　解偶联剂

　 　解偶联剂治疗骨质疏松主要是锶盐 ，锶盐的代

表药物为雷尼酸锶 ，结构如图 ７所示 ，其作为一种双

重作用的骨形成剂 ，通过增强成骨细胞前体细胞的

增殖和分化促进骨形成 ，同时也具有抑制破骨细胞

活性和诱导破骨细胞凋亡的作用 ，从而使骨交换达

到平衡［３８］
。研究表明 ，经雷尼酸锶治疗的患者脊椎

和髋部骨密度明显增加 ，骨折发生率明显降

低［３９ ，４０］
。其主要不良反应为胃肠道反应 。

5 　其他药物

5 ．1 　他汀类药物 　有研究报道 ，抗高血脂类药物如

图 7 　雷尼酸锶的结构

他汀类 ，即 ３唱羟基唱３唱甲基戊二酰辅酶 A （HMG唱
CoA）有促进骨形成的作用 。其中 ，洛伐他汀和辛伐

他汀能够特异性地激活成骨细胞中骨形态发生蛋

白唱２（bone morphogenetic protein唱２ ，BMP唱２）基因
表达 ，促进 BMP唱２合成 ，发挥促骨形成作用 ，并且改

善骨微结构（图 ８）
［４１ ，４２］

。目前 ，他汀类药物在抗骨

质疏松中的应用已成为治疗该病的研究热点 。

图 8 　洛伐他汀（左）和辛伐他汀（右）的结构

5 ．2 　中药单体及中药活性成分 　 已有许多文献报

道 ，中药单体及中药活性成分对骨质疏松症有良好

的疗效 ，近些年研究取得较大进展的主要包括淫羊

藿苷 、蛇床子 、三子丸 、仙茅苷 、山奈苷等［４３唱４７］
。通过

调节 OPG／RANKL ／RANK 、雌激素 、组织蛋白酶 K
等靶点 ，能够有效提高骨密度 ，增加碱性磷酸酶 、血

钙 、血磷等含量 ，改善骨组织形态学 。

　 　总之 ，随着社会日趋老龄化 ，骨质疏松症的治疗

已成为当前骨科领域的研究热点 。尽管上述抗骨质

疏松药物在临床治疗中取得了一定的疗效 ，但在长

期使用和剂量维持过程中都存在一定的局限性和副

作用 。如何解决合理选择药物 、剂量 、疗程以及联合

用药 、安全用药等问题 ，以达到对骨质疏松症良好的

疗效 ，还有待进一步探讨 。
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（１ ∶ １）
［５］的混合溶液作为显色剂 ，在日光下所有斑

点都显示蓝色 ，呈条带状 ，前后斑点分界不清晰 ，专

属性差 ；以 ２％ 三氯化铁乙醇溶液作为显色剂 ，显色

明显 ，专属性较好 。但在图 １中 ，与对照品相对应的

位置上 ，对照药材的斑点显色较浅 ，排除显色剂喷淋

不均匀 、点样量较小的因素 ，可能是由于对照药材取

样量较少 、浓度较低引起的 。

　 　沉淀反应是鉴别百部中生物碱最方便快捷的方

法 ，常用的沉淀试剂有碘化汞钾 、碘化铋钾 、碘化钾

碘等 ，由于本品颜色较深 ，虽有少量沉淀物析出 ，但

无法识别颜色 。本实验选择了稀碘化铋钾溶液作为

百部薄层鉴别的显色剂 ，具有显色明显 、专属性高的

优点 。同时 ，在薄层展开前 ，可使用浓氨水预先饱

和 ，可避免斑点拖尾的现象 。

4 ．3 　提取溶剂与 HPLC条件的选择 　 在对供试品

前处理的过程中 ，比较了 ５０％ 甲醇 、７０％ 甲醇 、

１００％ 甲醇等不同提取溶剂对岩白菜素含量的影响 ，

结果表明 ，以 １００％ 甲醇作为提取溶剂 ，测得的生物

样品中 ，岩白菜素的含量相对较高 ，故确定以 １００％

甲醇作为提取溶剂 。同时参考枟中华人民共和国药

典（２０１５年版）枠
［６］关于矮地茶中岩白菜素含量测定

的方法 ，选用甲醇 ∶水（２０ ∶ ８０）作为流动相 。
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