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骨质疏松症的发病机制及临床药物治疗研究进展
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【摘 要】骨质疏松症是一种全身性代谢性骨病，可以造成骨密度下降，骨微结构破坏，骨强度降低，进而增加患者骨折风险。

随着我国人口老龄化形势的加剧，越来越多的患者正被骨质疏松症所困扰，并且，骨质疏松症及其相关并发症也不断影响患者

日常生活活动能力并降低患者生活质量。近年来，国内外学者对本病的研究逐渐深入，其发病机制及临床诊治也取得了一定

的进展。文献检索发现，慢性肝肾脏功能障碍、酗酒、内分泌功能紊乱等疾病可以通过影响骨代谢而影响骨质疏松症的发病，

Wnt信号通路、骨生长因子相关信号通路、RANKL/RANK/OPG信号通路是影响骨质疏松症发病的较为关键信号通路；而双膦

酸盐类药物、地舒单抗等是目前临床抗骨质疏松治疗的常用药物，对于骨质疏松性骨折高风险人群可尝试使用特立帕肽、罗莫

单抗等骨形成药物，合理的药物序贯治疗有助于增强抗骨质疏松治疗效果。本文将对上述进展展开综述，以期提高临床医师

及社会对本病的认识，并促进临床医师做出更好的治疗决策。
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【Abstract】Osteoporosis is a systemic metabolic bone disease，which can cause decreased bone density，bone microstructure destruc⁃
tion，and decreased bone strength，thus increasing the risk of fracture. With the aging of China’s population，an increasing number of 
patients are suffering from osteoporosis. This condition and its related complications continue to affect patients’ daily activities and re⁃
duce their quality of life. In recent years，global researchers have conducted increasingly in-depth research on this disease，leading to 
progress in its pathogenesis and clinical diagnosis and treatment. Literature search revealed that chronic liver and kidney dysfunction，
alcohol consumption，and endocrine dysfunction can affect the development of osteoporosis by influencing bone metabolism. The Wnt 
signaling pathway，bone growth factor related signaling pathway，and RANKL/RANK/OPG signaling pathway are the key signaling path⁃
ways affecting the development of osteoporosis. Moreover，bisphosphonates and denosumab are commonly used drugs in the clinical 

treatment of osteoporosis. For individuals at high risk of osteoporotic 
fractures，bone-forming agents such as teriparatide and romoso⁃
zumab can be considered. A rational sequence of drug therapy can 
help enhance the effectiveness of osteoporosis treatment. In this ar⁃
ticle，we will review the above advances to raise the awareness of cli⁃
nicians and society about this disease，and help clinicians make bet⁃
ter treatment decisions.
【Key words】osteoporosis；pathogenesis；clinical drug treatment；re⁃
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种常见的慢性代谢性

骨病，多见于老年人和绝经后女性，其显著的特征表现为骨

量低下、骨微结构破坏、骨折风险增加[1]。随着人口老龄化

加速和人均寿命的不断延长，骨质疏松症日益成为一个全球

性的流行病。此外，骨质疏松性骨折还会严重影响患者的生

活质量，并给国家和社会带来沉重的经济负担。在澳大利

亚，2017年骨质疏松症治疗的直接总成本为 34.4亿美元，较

2007年上涨高达 3倍之多，其中骨质疏松骨折的治疗费用占

其总费用的 68%，而髋部骨折则占骨质疏松骨折总费用的

43% 之多[2]。而从全球来看，目前有超过 2亿人患有骨质疏

松症，到 2025年，骨质疏松性骨折的治疗费用预计将至少达

到 250亿美元[3]。因此，明确骨质疏松症的发病机制并进行

针对性治疗，这对于降低骨质疏松特别是骨质疏松性骨折治

疗的相关费用具有重要意义。为了提高临床医师及社会对

本病的认识，并帮助临床医师做出更好的治疗决策，本文就

目前骨质疏松症的发病机制及临床诊治研究的现状进行重

点介绍。

1　骨质疏松症的分类

骨质疏松症可分为原发性骨质疏松症和继发性骨质疏

松症两大类，其中原发性骨质疏松症多发于绝经后妇女和老

年男性，而继发性骨质疏松症多继发于影响骨代谢的疾病和

（或）药物。绝经后骨质疏松多因雌激素缺乏所致，通常导致

骨小梁和皮质骨的骨质流失，进而引起椎体骨折和髋关节骨

折；大多数男性的骨骼比女性更大更强壮，在一生中骨质流

失也更少，但是男性骨质流失在 70岁以后更为明显，故老年

男性骨质疏松的发病与睾酮芳构化导致雌激素水平降低、成

骨细胞和骨细胞代谢降低，并主要影响骨小梁，因此，临床上

髋关节骨折发生更为多见[4-6]。此外，多种其他因素也影响

着老年性骨质疏松症发病，包括性激素水平的下降、维生素

D 的缺乏、活性氧水平的增加、内源性糖皮质激素水平高

等[7]。继发性骨质疏松症多有明确病因，并且继发性骨质疏

松症在男性中比女性更常见[5]。

2　骨质疏松症的发病机制

2.1　原发性骨质疏松症的发病机制

对正常成年人而言，成骨细胞介导的骨形成与破骨细胞

介导的骨吸收处于一种动态平衡状态，随着年龄的增长这种

动态平衡逐渐被打破，其中女性骨骼密度在 20~30岁达到最

大值并一直保持在该较高水平，峰值骨量在 40岁左右后开

始下降，在绝经之前下降较为缓慢，绝经后则下降更为明

显[8]。机制上，当破骨细胞活性的增加使得骨量的丢失增

多，或成骨细胞功能的减弱造成骨量的形成减少，均可以导

致骨形成的增加不足以弥补骨吸收的增加，进而导致骨质疏

松的发病[9-10]。随着年龄的增长，骨组织中衰老细胞的聚集

和衰老相关分泌表型（senescence-associated secretory pheno⁃
type，SASP）的积累，可引起骨稳态失衡、骨量减少、骨小梁结

构改变和骨脆性增加[11]。近年来随着骨免疫与骨病关系研

究的不断深入，相关研究发现骨质疏松症与T细胞介导的炎

症和骨免疫失衡密切相关，这可干扰正常的骨代谢，损害骨

形成、促进骨吸收，导致绝经后骨质疏松症的发生[12-13]。
此外，骨吸收和骨形成间的平衡还与循环激素和细胞因

子的自分泌和旁分泌作用有关，并受到机械刺激所触发的肌

肉和骨骼信号分子的影响。其中，机械应力能够促进骨细胞

和成骨细胞的增殖，触发骨硬化蛋白（sclerostin，SOST）依赖

性和非依赖性的成骨反应，而机械应力刺激的缺乏可引起骨

细胞产生核因子 κB 受体活化因子配体（receptor activator of 
nuclear factor-κB ligand，RANKL）[14]。老年男性多合并肌少

症，而肌少症与跌倒、脆性骨折和无法进行日常活动之间的

联系被称为“运动障碍综合征”，因此，肌肉力量低和身体状

况差也成为骨折的独立风险因素[6]。此外，雌激素缺乏也是

导致男性骨质疏松症发展的重要因素。雌激素能与雌激素

受体结合，促进骨保护素（osteoprotegerin，OPG）的表达，抑制

RANKL的作用，从而抑制破骨细胞的形成和骨吸收活动，此

外，它还能够激活 Wnt/β-catenin 信号通路促进成骨，上调

BMP 信号通路促进间充质干细胞向成骨细胞分化，而雌激

素缺乏不仅抑制骨形成，还会改变雌激素靶基因的表达，增

加 IL-1、IL-6和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）等

的分泌，促进骨吸收[6，15]。相关研究也表明，适度运动可作为

有效的非药物治疗，有助于促进骨形成，缓解骨质疏松，其相

关机制包括运动产生的机械应力刺激可促进释放肌源性激

素并分泌抗炎细胞因子，或通过改变非编码RNAs的表达来

促进 BMSCs成骨分化，或者通过减少 DNA 甲基化增加成骨

相关基因的表达等[16]。
2.2　继发性骨质疏松症的发病原因及机制

2.2.1　慢性肝肾脏功能障碍、过度饮酒　骨质疏松是慢性肝

肾病患者的常见并发症之一。近来发现肝硬化患者随着胆管

炎的加重以及肉芽肿的出现可增加骨硬化蛋白（sclerostin，
SOST）的表达水平，进而抑制Wnt/β-catenin信号通路干扰骨

形成。此外，肝硬化患者胆汁淤积物如胆红素和胆汁酸等可

造成胰岛素生长因子-1（insulin-like growth factor 1，IGF-1）
等因子减少、RANKL/OPG 比率增高，这种改变可抑制成骨

细胞的增殖和矿化及骨形成，导致成骨细胞功能障碍，并促

进骨吸收及骨质流失[17]。相关研究还发现，随着慢性肾脏病

进展，骨量减少/骨质疏松的患者比例逐渐增加，并且主要

累及髋关节，这种现象在估算的肾小球滤过率（glomerular 
filtration rate eGFR）<60 mL/（min·1.73 m2）尤其明显；并且高

龄和甲状旁腺功能亢进是骨质疏松累及髋关节的主要独立

危险因素，而女性、高龄和高钙血症是骨质疏松累及脊柱的

主要独立危险因素[18]。过量饮酒被认为是骨质疏松症的独

立危险因素。研究发现，过量饮酒能够增加血清SOST水平，

同时，降低血清骨钙素（osteocalcin）、IGF-1、睾酮和骨化三醇

等骨合成标志物的水平、增加骨分解标志物（如皮质醇等）的

水平，并且研究还发现血清 SOST水平增加与患者的肝功能

障碍而非乙醇摄入以及营养状态密切相关，这表明过度饮酒

所致的肝功能紊乱可能比乙醇本身更具有危害性[19]。在骨

质疏松性骨折方面，有证据表明，饮酒量增加与骨质疏松性

髋部骨折的风险增加有关，然而轻度饮酒者的骨密度高于戒

酒者，但饮酒有益的精确范围还无法确定[20]。
2.2.2　内分泌功能紊乱以及心血管疾病　糖尿病、肥胖、甲

—— 1212



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 10 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.10 ）

状腺功能亢进等可通过影响骨质的流失而引起骨质疏

松[21-22]。研究表明，糖尿病可以诱发糖尿病骨病，并且糖尿

病骨病患者可表现出不同程度的骨质流失、骨密度降低、骨

微结构损害，增加患者骨质疏松性骨折风险，并降低其骨折

愈合能力[23]。研究表明，1型糖尿病的骨质疏松症发病比血

管、神经和皮肤病变出现得更早，在儿童和青少年患者中就

已出现骨密度的降低；2型糖尿病患者髋部、大腿、足部、肱

骨和全身骨折的风险都会增加，其机制与慢性炎症状态、跌

倒风险的增加、继发性并发症以及药物治疗等相关[24]。甲状

腺激素作为促进骨骼发育的重要激素，骨质疏松症发病与也

与甲状腺激素水平密切相关。甲状腺功能减退的患者则出

现骨转化率减低，破骨吸收减少，但成骨细胞骨形成也减少；

甲状腺功能亢进的患者骨转化率增高，骨重塑增加，骨吸收

率增加，可引起严重骨质疏松性骨折，但由于及时诊断和治

疗很少发病，此外，亚临床甲状腺功能亢进也可以降低骨密

度、增加骨折风险[22]。 研究发现，老年骨质疏松症发病与心

血管疾病的危险因素密切相关。相关研究发现，血清同型半

胱氨酸水平、低密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）水

平和总胆固醇水平是老年骨质疏松发病的主要危险因素，而

高密度脂蛋白、体质量是其保护因素；此外，女性、高血压、冠

心病、高脂血症、糖尿病是老年骨质疏松患者发生并发症的

主要危险因素[25]。
2.2.3　风湿免疫疾病及糖皮质激素相关性　风湿免疫类疾

病（如类风湿、系统性红斑狼疮等）也与骨质疏松的发病密切

相关。例如，类风湿关节炎患者体内的促炎细胞因子产生增

多，同时，这些患者的Wnt信号通路的抑制剂（如 dickkopf-1
和骨硬化蛋白等）的活性会增加、RANKL 受体活化增加、骨

保护蛋白活性抑制，从而导致成骨细胞凋亡增加、骨形成减

少、破骨细胞寿命延长，最终增加骨吸收并干扰骨形成[26]。
此外该患者多需长期服用糖皮质激素（glucocorticoid，GCs）
治疗，而GCs能够抑制成骨细胞功能、抑制骨形成，并引起成

骨细胞和骨细胞的凋亡，此外还可抑制肠道钙吸收、减少性

腺激素的合成，故长期服用 GCs可引发骨质疏松症发病[27]。
低剂量应用GCs依然可增加脆性骨折的风险，最早可发生在

应用 GCs 治疗的第 1 个月，而长期服用 GCs 其脆性骨折（特

别是椎体骨折）的发生比例可高达 30%~50%[27-28]。骨质疏

松在系统性红斑狼疮患者中也很常见，一方面此类患者的治

疗药物（如糖皮质激素、抗疟药、抗惊厥药、钙神经蛋白抑制

剂等）可影响维生素 D的代谢或下调维生素 D受体的功能，

同时，此类患者需避免阳光直射，故内源性维生素D产生不

足或肾功能不全均可导致患者缺乏维生素D，从而导致其骨

密度的持续丢失，引起骨质疏松性骨折，但是补充维生素 D
和钙剂可有显著提高此类患者的骨密度[29-30]。
2.2.4　维生素 K 缺乏　维生素 K 缺乏在老年男性骨质疏松

和绝经后女性的骨质疏松的发病过程中发挥重要作用。维

生素K包括维生素K1和维生素K2，它是一种脂溶性维生素，

并且能够调节骨代谢，促进骨矿化和抑制骨吸收；研究发现，

维生素 K2的作用改善成骨作用更为显著，它可以促进间充

质干细胞成骨分化、骨钙素羧化，并抑制破骨细胞的产生，而

维生素 K1则无此作用[31]。同时，维生素 K2可以抑制成骨细

胞凋亡，增加OPG的表达并降低RANK的激活，进而减少破

骨细胞分化、促进骨形成和抑制骨吸收[32]。
2.2.5　妊娠相关性等　妊娠相关性骨质疏松症是一种罕见

的影响女性的疾病，该病通常发生于在妊娠晚期和产后早

期，且临床表现以椎体骨折居多，患者多诉背部疼痛。原因

可能是怀孕期间胎儿骨骼的形成需要大量的钙，这部分钙需

孕妇增加肠道钙吸收甚至吸收母体自身骨骼的来补充，并且

母乳喂养者母体钙质丢失会更明显，甚至引起母体骨密度下

降，但是这种骨密度的下降多是暂时的，多于断奶后的 6~12
个月逐渐恢复，因此，有部分患者会在这段恢复时间内发生

脆性骨折[33]。

3　影响骨质疏松症发病的关键信号通路

3.1　Wnt信号通路

Wnt信号通路在细胞成骨分化和骨质疏松发病过程中

发挥重要作用[3]。Wnt信号是组织形态发生的基础，能促进

血管发育、骨和软骨的形成，Wnt信号的激活能够调控生理

性和病理性血管生成，并促进骨与血管的再生，能加速充质

干细胞的成骨分化、促进创伤修复[34]。其中，Wnt 蛋白是哺

乳动物细胞分泌的一种疏水糖蛋白，共有 19种，广泛参与多

种细胞的生理过程，能够调节细胞增殖、分化、迁移，参与胚

胎发育和成人组织稳态，可与多种受体结合，根据受体不同，

可被分为经典的（β-catenin 依赖的）和非经典的（β-catenin
非依赖的）Wnt信号通路[35]。Wnt蛋白分泌后，它可以自分泌

方式起作用，也可作为一种旁分泌的信号分子通过远距离运

输来诱导靶细胞的特异性反应[36]。例如，锂盐是一种具有成

骨活性的小分子药物，它能够激活 Wnt信号通路，其经典机

制是：通过抑制GSK3β激活并降低其激酶活性，抑制β-catenin
的磷酸化及降解，使 β-catenin 在胞质内浓度升高并进入胞

核，最终促进Wnt信号通路的表达而促进成骨[37-38]。经典的

Wnt信号通路可以被 Wnt抑制蛋白所拮抗，包括 dickkopf相
关蛋白 1（dickkopf1，Dkk-1）、分泌型卷曲相关蛋白（secreted 
frizzled-related protein，SFRP）、SOST、Wnt 抑制因子 1（Wnt 
inhibitor factor 1，Wif1）[39]。因此，Wnt 抑制蛋白的表达增加

可通过抑制 Wnt 信号通路而阻抑成骨和骨形成，靶向调节

Wnt信号通路也是骨质疏松治疗的重要手段。

3.2　骨生长因子相关信号通路

骨生长因子的表达改变也可通过干扰骨形成而促进骨

质疏松的发病。许多骨生长因子，例如转化生长因子 β
（transforming growth factor β，TGF-β）、甲状旁腺激素（para⁃
thyroid hormone，PTH）、成纤维细胞生长因子（fibroblast 
growth factor，FGF）等，它们也在骨质疏松发生发展过程中发

挥重要作用[3]。例如，TGF-β 信号还可通过调控 MAPKs 和
Smad2/3 通路，或与 PTH、Wnt、骨形态发生蛋白（bone mor⁃
phogenetic protein，BMP）和 FGF 相关信号通路协同，促进成

骨细胞增殖、早期分化和向成骨谱系分化[40]。作为 TGF-β
超家族的一员，BMP2 已在临床广泛用于骨再生，但其细胞

渗透性较差、循环半衰期短，而通过增加 BMP2 的细胞渗透

性有助于增加其生物利用度，并通过结合 BMP 受体 2 激活

Smad磷酸化进而更有效促进骨再生[41]。而FGF广泛存在于

人骨基质中，同 TGF-β一样，FGF也可通过增加合成代谢以
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促进骨形成，并且能够减少骨质疏松模型中的骨质流失[42]。
其中 FGF2 是促进骨形成的关键蛋白，并在机体对 PTH 和

BMP2 的反应中发挥关键作用，同时 FGF2 信号还可与 Wnt
信号通路和 PTH信号通路串扰，以促进骨形成和骨修复[43]。
但是 FGF23 却在绝经后骨质疏松的患者中表达增高，这种

改变可能造成绝经后骨质疏松早期骨代谢增加，并进而对骨

密度造成不利影响[44]。因此，调控骨生长因子相关信号通路

也成为抗骨质疏松症药物开发的前景靶点。

3.3　RANKL/RANK/OPG 信号通路

RANKL/RANK/OPG信号通路的发现为骨质疏松症的治

疗和新药开发提供巨大机遇。该通路由核因子 κB 受体活

化因子配体（receptor activator of nuclear factor- κB ligand，
RANKL）、核因子 κB 受体活化因子（receptor activator of 
nuclear factor-κB，RANK）及血清OPG组成，是维系骨形成和

骨吸收动态平衡的关键通路，其活化有助于破骨细胞成熟和

骨吸收[45]。成骨细胞及破骨细胞的前体细胞表面表达

RANK，而RANK是RANKL的受体，破骨细胞表面的RANKL
能特异性识别并结合破骨细胞前体细胞的RANK，从而诱导

破骨细胞分化，并介导骨吸收；但是，OPG是RANKL的诱饵

受体，它能与RANK竞争RANKL的结合位点，抑制RANK的

激活及破骨细胞介导的骨吸收[46]。研究发现，菊苣酸可通过

靶向 RANKL抑制破骨细胞活性和骨质流失，对于预防卵巢

切除术引起的骨质疏松效果明显[47]。作为植物雌激素大豆

异黄酮的体内代谢物，雌马酚（equol，Eq）能够上调成骨细胞

中 OPG 的表达以及 OPG/RANKL 比率，促进成骨细胞增殖，

抑制成骨细胞凋亡，增加 S 期和 G2/M 期成骨细胞比例，进

而对绝经后骨质疏松症发挥保护作用[48]。因此，RANKL/
RANK/OPG 信号通路是骨质疏松症治疗的关键通路也是新

药物开发的关键靶点。

4　骨质疏松症的临床常用的药物治疗

原发性骨质疏松症诊疗指南推荐贯穿生命全过程骨质

疏松症的防治，主要措施包括调整生活方式（如加强营养、均

衡膳食、充足日照、规律运动、戒烟、限酒、避免过量饮用咖啡

及碳酸饮料等）和使用骨健康基本补充剂（钙剂、维生素D）。

此外，对于风险人群可进行有效的抗骨质疏松药物治疗，以

缓解疼痛、抑制急性骨丢失、增加骨密度、改善骨量和骨质

量，进而降低骨折发生风险[49]。特别的，在骨质疏松骨折后

需积极给予规范的骨质疏松基础治疗措施和增加抗骨质疏

松药物干预[50]。但是，如果未能识别和治疗继发性骨质疏松

症的潜在病因，那么常规的抗骨质疏松症治疗效果可能不

佳。因此，对继发性骨质疏松的病因（如甲状旁腺功能亢进、

库欣综合征-糖皮质激素诱导性骨质疏松症、甲状腺功能亢

进、性腺功能减退、糖尿病、类风湿性关节炎、囊性纤维化病、

慢性阻塞性肺疾病、慢性肝病、慢性肾脏病、特发性高钙尿

症、脑性瘫痪、脊柱裂、杜氏肌营养不良症、多发性硬化症、帕

金森病、脑卒中等）需注意有效识别并进行针对性治疗，在积

极治疗原发病的基础上，必要时可给予有效的抗骨质疏松药

物[51]。临床常用的抗骨质疏松药物包括骨吸收抑制剂、骨形

成促进剂、中药等。

4.1　抗骨吸收类药物

4.1.1　双膦酸盐类药物　双膦酸盐类药物是一类人工合成

的焦膦酸类似物，双磷酸盐对骨矿物有很高的亲和力，因为

它们与羟基磷灰石晶体结合，抑制羟基磷灰石的分解，此外

双磷酸盐可干扰其破骨细胞功能或诱导其凋亡，从而有效地

抑制破骨细胞活性及骨吸收、提高骨密度，双膦酸盐在骨骼

保留取决于羟基磷灰石结合位点的可用性，未在骨骼中保留

的双磷酸盐通过肾脏排泄而迅速从循环中清除；双膦酸盐主

要包括含氮和不含氮 2 种双磷酸盐，其中含氮的双膦酸盐

（如阿仑膦酸钠、依班膦酸、帕米膦酸二钠、唑来膦酸）效果更

好[52]。除了抗骨质疏松作用，双膦酸盐还可减轻癌症等相关

的慢性疼痛[53]。此外，由于晚期乳腺癌、前列腺癌和甲状腺

癌常见的转移部位是骨，最新的研究表明唑来磷酸可降低此

类人群骨骼相关并发症的发生率，且每 4周应用 1次唑来磷

酸与每 12周应用 1次唑来磷酸在降低骨骼相关并发症方面

疗效类似[54]。但是，尽管发病率较低，非典型股骨骨折和下

颌骨坏死是长期应用双膦酸盐类药物带来的的主要风险[55]。
4.1.2　地舒单抗（Denosumab）　地舒单抗作为一种新型的

抗骨吸收药物，对RANKL具有高度的亲和力和特异性，阻止

RANKL 与 RANK 结合，抑制破骨细胞的合成、活性及其寿

命，最终抑制破骨细胞介导的骨吸收[56]。1项针对激素相关

性骨质疏松症的随机对照试验表明，治疗 24个月后，地舒单

抗较利塞膦酸优势明显，能够更显著增加脊柱和髋部骨密度

且其安全性相当；并且目前数据表明地舒单抗可作为治疗绝

经后骨质疏松症的一线药物以及双膦酸盐的替代品[57]。但

是美国医师协会建议临床医师将地舒单抗作为二线治疗药

物用于降低男性和绝经后女性原发性骨质疏松患者的骨折

风险，特别是当这些患者对双膦酸盐类药物存在禁忌证或出

现不良反应时[58]。
4.2　雌激素替代疗法

绝经后的骨质疏松是最常见的骨质疏松类型，主要由雌

激素缺乏引起的，在绝经期，血清 17 β-雌二醇水平显著降

低，导致骨吸收和骨形成之间失平衡[59]。对存在雌激素缺

乏、闭经或有骨折病史等骨质流失加速表现的绝经前妇女，

雌激素替代疗法可能有益，口服避孕药可显著减少此类人群

骨质流失；对绝经后妇女，雌激素替代疗法可以改善其骨密

度、降低骨折风险并改善围绝经期症状，但是替代治疗可增

加其乳腺癌、心脏病和中风等的风险，故雌激素替代疗法目

前已不是绝经后骨质疏松症的一线治疗方法[60]。
4.3　雌激素受体调节剂

选择性雌激素受体调节剂（selective estrogen receptor 
modulators，SERMs）除了有助于乳腺癌的治疗，还具有抗骨

质疏松作用，它可以提高骨密度和骨机械强度，SERMs主要

用于年龄较小的绝经后妇女，并且有侵袭性乳腺癌的家族病

史更适合使用此药，因为它能够大大降低其乳腺癌的发病

率[61]。雷洛昔芬是目前美国 FDA唯一批准用于预防和治疗

骨质疏松症的 SERMs，它能够降低绝经后骨质疏松症妇女

椎体骨折的发生率，但在减少非椎体骨折方面疗效较差[62]。
此外，尚有研究发现选择性雌激素受体调节剂能够提高椎

体骨密度和椎体骨小梁质量，增加密致骨量，增加骨桥连接，

促进脊柱融合[63]。但是，使用 SERMs能够增加血栓风险，术
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前应用 SERMs可能会导致深静脉血栓形成甚至加重[64]。
4.4　降钙素类

降钙素是一种多肽，由 32种氨基酸组成，从甲状腺的腺

旁细胞（C细胞）分泌到血液中，它可以迅速降低循环中的钙

含量，减少钙从骨中流出，抑制骨的吸收，在调节骨代谢方面

发挥着重要作用[65]。其中鲑鱼降钙素通过结合激活破骨细

胞的降钙素受体，能够产生抗吸收作用，一直以来用于治疗

骨质疏松症和其他骨代谢紊乱，如Paget's病等；但其降低骨

折风险的作用有限，无法有效提高患者腰椎、股骨颈和髋部

骨密度[1，65-66]。目前降钙素特别是鲑鱼降钙素在镇痛方面的

作用更受到关注，对急性骨质疏松性椎体压缩性骨折疼痛、

急性骨质疏松性桡骨远端骨折短期镇痛、急性腰痛以及偏头

痛也有一定缓解作用，并且能够抑制糖尿病神经病变和复杂

区域疼痛综合征相关的疼痛以及腰椎间盘突出症或腰椎管

狭窄症所致的根性疼痛，其次鲑鱼降钙素在抑制软骨代谢失

衡、软骨细胞凋亡和软骨下骨重塑方面作用明显，能够延缓

腰椎关节突关节软骨和软骨下骨的退行性改变[67-70]。
4.5　进成骨类药物

4.5.1　特立帕肽　特立帕肽是甲状旁腺激素（parathyroid 
hormone，PTH）的 1~34 片段，拥有 PTH 的大部分生物活性，

能够动员骨钙入血，促骨储存，直接地刺激骨形成，可以快速

增加骨形成生物标志物，延迟增加骨吸收生物标志物，一直

以来用于骨质疏松症骨折高风险人群的治疗，但是骨折后应

用特立帕肽无法有效促进骨折愈合[71]。特立帕肽每日 1 次

或每周 1次的治疗频率均可促骨形成、增加骨细胞的数量以

及活性，显著增加腰椎骨密度，但是部分研究证实特立帕肽

改善股骨颈骨密度效果欠佳，但能够降低骨质疏松性骨折风

险[72]；其他研究发现间歇应用特立帕肽治疗也可以刺激成

骨，增加骨髓间充质干细胞和循环间充质干细胞密度和数

量、促进其成骨分化，这对增加脊柱骨密度效果明显[1，73]。但

是特立帕拉肽禁用于骨代谢率增高的患者，如高钙血症、甲

状旁腺功能亢进、骨 Paget’s 病、不明原因的碱性磷酸酶升

高、骨骼进行外照射或植入放射治疗的患者、患骨骼恶性肿

瘤或骨转移的患者等[74]。
4.5.2　罗莫佐单抗（Romosozumab）　罗莫佐单抗是一种通

过抑制 SOST单克隆抗体而发挥抗骨质疏松作用的新药，能

够增加骨形成并减少骨吸收。有研究发现，罗莫佐单抗可以

显著降低椎体、非椎体和临床骨折的发生率，并降低跌倒的

发生率，增加腰椎、全髋关节和股骨颈的骨密度，对绝经后骨

质疏松的治疗效果好，且副作用低[75]。与地舒单抗相比，罗

莫佐单抗可以更明显地提高患者腰椎、股骨颈和髋部骨密

度[76]。与特立帕肽相比，罗莫佐单抗可更明显地改善绝经后

骨质疏松症患者腰椎和股骨的骨密度，并显著减轻背痛，因

此，这对于骨质疏松性椎体压缩性骨折的治疗可能效果更

好[77]。并且相关研究还发现，罗莫佐单抗对于之前未接受过

抗骨质疏松治疗的患者效果更好，可以更明显地提高患者腰

椎的骨密度，对于此类患者在应用罗莫佐单抗之后序贯使用

地舒单抗、双膦酸盐或特立帕肽有助于维持骨骼部位的增加

的骨密度值[78]。
4.6　中医药防治骨质疏松症

骨质疏松症的治疗主要以改善骨代谢、抑制骨吸收、促

进骨形成为目的,但是单一药物往往在安全性和有效性方面

存在局限性。随着研究的深入，中医药（如中草药提取物、中

草药方剂）在治疗骨质疏松症方面也展现出独特的优势，其

治疗机制主要包括调控 Wnt/β-catenin 信号通路、TGF-β/
BMP 信号通路、MAPK 信号通路等[79]。例如，研究发现中药

黄酮类化合物可通过靶向 Wnt/β -catenin、OPG/RANKL/
RANK 等信号通路调节骨稳态，进而影响成骨细胞/破骨细

胞活性、促进骨质疏松的治疗[80]。临床常用的抗骨质疏松治

疗药物有仙灵骨葆胶囊、金天格胶囊等，但是多以辅助用药

为主[81]。1项系统综述表明，仙灵骨葆胶囊在骨质疏松症患

者中单独使用或与常规药物联合使用能显著提高患者生活

质量并缓解疼痛[82]。另一系统综述表明，金天阁胶囊治疗骨

质疏松性椎体压缩骨折具有较高的安全性和有效性，它能够

增加 BMD、增加血清骨钙蛋白和碱性磷酸酶水平、缓解疼

痛，降低功能障碍指数（oswestry disability index，ODI）并改善

Cobb角[83]。
4.7　抗骨质疏松症药物的序贯和联合使用

研究表明，双膦酸盐、地舒单抗、特立帕肽和罗莫单抗以

及阿仑膦酸钠，可减少绝经后骨质疏松症女性的临床骨折，

但是应用特立帕肽会增加因不良事件停药的风险。尽管罕

见，但较长时间的应用双膦酸盐可增加非典型的股骨骨折和

颌骨坏死的风险[84]。此外，为了增加药物经济学，目前推荐

序贯和联合使用抗骨质疏松症药物。对于骨折风险较高的

患者，为了达到最佳骨量改善效果并降低患者脆性骨折的风

险，可选择在使用促进骨形成的药物之后序贯使用抑制骨吸

收药物，并推荐将特立帕肽与地舒单抗结合起来使用[85]。研

究发现，对于绝经后骨质疏松的患者，当从特立帕肽序贯地

舒单抗治疗后，患者的骨密度持续增加，而从地舒单抗序贯

特立帕肽治疗后可引起进行性或暂时性骨质流失[86]。同时，

对于绝经前女性特发性骨质疏松症，序贯特立帕肽-地舒单

抗治疗后，继续接受双膦酸盐类药物治疗有助于维持患者

BMD 的稳定[87]。对于绝经后骨质疏松的患者，在应用罗莫

单抗之后，与伊班膦酸钠相比，更推荐使用地舒单抗序贯治

疗，因为地舒单抗效果更好、副作用更小，可更有效提高骨密

度[88]。同时，与使用抑制骨吸收药物之后使用罗莫单抗相

比，首先使用罗莫单抗可以更高效实现的骨密度的改善和提

高，这将能够更有效地提高骨强度，降低骨折风险，因此，使

用罗莫单抗之后序贯使用抑制骨吸收药物将产生更大的疗

效[89]。相关研究还发现，对于先前接受口服双磷酸盐治疗的

绝经后骨质疏松的女性，与每年静脉使用 5 mg 唑来磷酸相

比，每半年使用60 mg地舒单抗能够更显著地提升腰椎、髋关

节、股骨颈和桡骨部位的骨密度，并更明显地抑制骨重塑[90]。

5　结语与展望

针对骨质疏松症发病机制的研究已经取得了巨大的进

步、靶向干预骨质疏松症发病机制的新药也不断涌现，但是

仍无法实现骨质疏松症彻底治愈。目前临床骨质疏松症的

治疗仍然存在诸多不足，今后应继续深入探索骨质疏松症确

切发病机制、针对新的发病机制开发探索新的治疗药物，同

时针对现有的治疗药物寻找合适的治疗配伍以提高临床骨
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质疏松症的治疗效率，最终预防或减少骨质疏松性骨折的发

生。此外，还应特别注意骨质疏松症药物长期治疗可能存在

潜在危害并积极应对。同时，也应该积极关注中医药在骨质

疏松治疗中所展示的巨大潜力，但目前中药研究多以基础研

究为主、临床转化能力欠佳，未来可结合现有的新技术提高

中医药的临床转化能力[91]。同时临床上使用中医药进行抗

骨质疏松仍需辨证。因此，为了更好地促进骨质疏松的治

疗，临床医师应针对性提高针对骨质疏松症的中医辨证施治

的能力。同时，应继续深入探索中医药与目前常规抗骨质疏

松药物联合使用的治疗效率，并寻找高效的配伍方案。

综上，明确骨质疏松症的发病机制并进行治疗对临床医

师来说依然是一个巨大挑战。因此，有必要针对高危人群早

期进行健康教育，早识别危险因素并进行早期干预。同时，

在抗骨质疏松治疗过程中，需适时监测药物的疗效并早期发

现药物的不良反应，这有助于进一步提高对疾病及药物的认

识。在药物选择上，在提高疗效的同时需注重其成本效应，

并针对高危人群选择合理的序贯治疗方案，并探索联合应用

中医药以提高骨质疏松症的治疗效率，这对提高骨质疏松症

的治疗效果、减少骨质疏松骨折的风险很有帮助。
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