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治疗骨质疏松症药物及其不良反应
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摘要 介绍近三年来治 疗骨质疏松症药物的研究进展情况
,

以及药物应 用过程 中出现的显著的不 良反应
,

为

临床治疗提供帮助
。

关键词 骨质疏松症 = 药物应用 = 不 良反应
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.
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骨质疏松症 +Α )( 叩 Α ∗Α 9是一种进行性
、

全身

性的代谢性骨骼疾病
。

随着人 口 的老龄化
,

骨质疏

松症的发病率明显增加
,

中国 Β; 岁以上人群的发病

率约为 /; Χ 一 0 ; Χ
。

总人数约 Β ;;; 万人
,

所 以骨

质疏松症已成为现代人类 的一大社 会问题
,

严重影

响着患者的生活质量
。

因此
,

研究出安全有效的治

疗骨质疏松症药物
,

有很重要的现实意义
。

根据骨质疏松症的发病机制
,

防治骨质疏松症

的药物可分为抗分解代谢药物
、

合成代谢药物
一

’ 。

抗分解代谢类药物

6
.

6 雌激素替代疗法 +Δ > Ε 9 雌激素缺乏引起骨

丢失是绝经后产生骨质疏松症的主要原因
,

绝经后

骨质疏松症主要治疗手段是雌激素替代疗法
.

它有

很多优点
,

对缓解骨质疏松症所造成的疼痛
,

改善更

年期症状均有肯定效果
,

是别的疗法所不能取代的
,

故雌激素为治疗骨质疏松的第一线药物
。

目前常用

的有雌二醇 +
( Φ ) ∀ Φ ∗ #9

、

雌 只醇 +( Α) ∗ #9
、

尼尔雌醇

+!∗# (Α ) ∗ # 9等
/ 〕

。

不 良反应有乳腺癌及子宫内膜癌

发病率增加
’二

。

呱嗓雌酚酮是新合成的雌激素
,

能有效预防老

年大鼠骨质减少
,

对子宫无明显副作用
,

有望成为防

止老年骨质疏松的新药
·

’ 。

6
.

/ 选择性雌激素受体调节剂 他莫昔芬+)∀ ∋ Γ
Η

∗∃( ! ( 9为第 6 代选择性雌激素受体调节剂
,

雷洛昔芬

+ ∀ # Γ∗ ∃( ! ( 9为第 / 代选择性雌激素受体调节剂
。

雷

洛昔芬在不同的靶组织分别表现类雄激素样作用或

拮抗雌激素作用
。

大量临床研究证实其可降低骨转

换
,

增加骨密度
,

降低骨折危险性
,

有类雌激素的防

治骨质疏松作用
,

同时发现与第 6 代他莫昔芬不同

的是雷洛昔芬不诱导子宫内膜增生
,

尚可降低乳腺

作者简介
: 潘理平 +67 2Β

一

9
,

女
,

主管药 #4币
.

Ε
(
#

:

+; 6; 92 2 7 Β ?/ / 8

癌的发生
一

0 。

盐酸雷诺昔芬片由美 国礼莱公司开发
,

67 7 ? 年

6 月美国上市
。

用于预防治疗绝经后骨质疏松症
,

能 显著降低锥体骨折发生率
。

每 日口 服 6 片
,

不受

时间和进食限制〔’
9

发现雷洛昔芬可能有增加深

静脉血栓的危险
,

因此不能用于静脉血栓病人
。

另

外它可能增加潮热的发生
,

因此也不能用于更年期

综合症
“

一 。

6
.

< 双磷酸盐 双嶙酸盐在骨中与经基磷灰石有

很强的亲和力
,

能进入骨基质轻磷灰石晶体中
。

半

衰期长
,

小剂量时抑制破骨细胞的活动而抑制骨吸

收
。

双嶙酸盐是 目前用于防治骨代谢疾病 中常见的

药物
,

其作用机制有以下 0 点
:
直接改变骨细胞的

形态学
,

从而抑制骨功能  与骨质理化结合
,

直接

干扰骨细胞 ! 直接促使成骨细胞的细胞因子产生

∀诱导破骨细胞凋亡
一 # 。

有许 多双 嶙酸盐化合物

在考察治疗骨质疏松
,

目前研究较多的是阿仑磷酸

盐 ∃ % &∋ ( ) ∗+ ( % , ∋ −
、

依替嶙酸盐 ∃ ∋ ,.) ∗ + ( % , ∋ −
、

利塞磷酸

盐 ∃ ∗. /∋ ) ∗+ ( % , ∋ −
、

伊拜嶙酸盐
。

阿仑麟酸盐为主导药物
,

由美国 01 2 批准上市

的进 口片剂
,

每周 口服一次
,

34 5 6 。

国产片剂 固邦
,

每日 78 5 6
。

利塞磷酸盐 ∃ ∗ . / ∋ ) ∗ + ( % ,∋ −
,

由美 国 01 2 批准上

市的进 口 片剂每周口服一次
,

34 5 6

伊拜嶙酸钠是第 3 代双磷酸盐类药物
,

由罗氏
、

葛兰素史克联合开发
厂

是唯一既可静脉注射又可 口

服的双麟酸盐类药物
,

给药间隔长
,

有每月一次或每

季一次剂型
「‘川

。

哇来嶙酸 ∃
9 ) ∋ ) ∗ + ( . ∋ % ∋ .) − 第 3 代双磷酸类 药

物
,

诺华公司生产
,

可抑制破骨细胞
,

调节骨吸收
,

降

低血清钙水平
,

不仅用于恶性高钙血症的治疗
,

并有

望成为治疗骨质疏松症的新一类高效药物 〔’。: 。

帕米磷酸钠 ∃ ;% 5 .) ∗+ (% ,∋ − 可降低骨转换
,

抑制
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骨吸收
,

临床上常被用于治疗一些骨吸收亢进的疾

病
,

如绝经后骨质疏松症等 川
。

近期发现阿仑麟酸钠 胃肠道副作用大
,

对消化

道赫膜产生刺激
,

导致食管炎
,

食管溃疡
,

甚至食道

糜烂
。

临床应用应注意
。

据报道利塞嶙酸钠
、

伊拜

嶙酸钠
、

哇来嶙酸明显减轻了胃肠道不 良反应 〔”」
。

6
.

0 降钙素 +Ι ∀ #( ∗) ! ∗! 9 降钙素是调节钙代谢
,

抑

制甲状旁腺的激素之一
,

降钙素还可以增加尿钙 的

排出来降低血钙
。

能迅速减轻骨质疏松症 引起的疼

痛
,

显著减少骨折 的发生率
。

用于治疗骨质疏松 已

有 / ; 年
,

但存在注射剂给药不方便的问题
。

国外大

型临床试验证明
,

鱿鱼降钙素喷鼻剂治疗骨质疏松
,

可以降低骨折率达 <2 Χ
,

镇痛效果 良好
。

是一个很

强的抗分解代谢药物
。

鲤鱼降钙素主要用于治疗老

年性骨质疏松症和绝经后骨质疏松症
’/

、 。

注射用鲤鱼降钙素 +盖瑞宁 9
,

青岛国大药业生

产
。

皮下或肌 肉注射 每 日一次
,

6 ; ϑ
/; 林Κ

,

或隔 日

/; 林Κ
,

/ 周为一疗程
。

密钙息 +进 口鲤鱼降钙素 9给药方法有注射
、

口

服
、

鼻腔给药等
”〕

。

单独应用可引起低血钙
,

极低血钙所致的继发

性甲状旁腺功能亢进
,

这可能增加骨质吸收和进行

性新骨丢失
。

因此应用降钙素期间须补充适量的钙

和维生素
。

因其为多肤类激素
,

有引起休克 的可能
,

有过敏史的病人使用前应皮试 〔川
。

6
.

Β 钙
、

维生素 Λ 和骨化 三醇 维生素 Λ 缺乏引

起低血钙
,

但过量的反而因其骨吸收增加
,

骨丢失严

重
,

还可引起肾钙化肾结石
。

适量维生素 Λ 是足量

钙被体内利用 的条件
。

维生素 Λ 是促进肠 道钙 吸

收的唯一因素
,

而肠道钙吸收不良是骨质疏松症的

重要发病原因
。

应引起注意的是长期大量服用维生

素 Λ 也会因为用量过度引起维生素 Λ 。

中毒 〔”〕
。

骨化只醇 +( ∀#( ∗)
 ∗ #9是维生素 Λ <

最重要 的活

性代谢产物之一
,

促进肠道对钙 的吸收并调节骨的

矿北
。

在调节钙平衡方面起关键作用
,

包括对骨骼

中成骨细胞活性 的刺激作用
,

为治疗骨质疏松症提

供了充分的药理学基础
二

肾性骨营养不 良者
,

口服

骨化只醇使肠道吸收钙的能力恢复正常
,

纠正低血

钙
,

及过高的血碱性磷酸酶和血甲状旁腺浓度
。

减

轻骨与肌肉疼痛
,

并矫正发生在纤维性骨炎和其他

矿化不足病人中的组织改变
。

骨化三醇主要用于治

疗绝经后和老年性 骨质疏松症 =对骨质疏松症产生

的腰背疼痛及骨病变
,

具有 明显的改善作用
。

骨化

三醇胶 丸 ;
.

/Β 林Κ
,

每 日一次
,

每次 / 粒
一

’<
一

。

6
.

2 氟化物 +
Μ

Φ ∗ ∋ ∃#
 ∗Φ ( 9 氟离子可取代骨盐

轻磷灰石中的轻基
,

形成氟磷灰石
,

增加结晶性
,

降

低骨盐溶解度
,

从而发挥抗骨吸收作用 =氟化物抑制

磷酸酪氨酸
一 蛋 白

一
磷酸酶 +%Ε %%9

,

减少成骨细胞

中蛋 白酪氨酸磷酸化产物分解
,

在生长因子作用下
,

促进成骨细胞有丝分 裂
。

在抗 骨质疏松药物 归类

上
,

因其具有合成代谢药物的作用
,

能持续地增加骨

密度
,

但由于其对骨晶体结构的损 害作用而影响骨

强度
,

所以被归为抗分解代谢类药物
,

适用于骨质疏

松症 Ν / 〕
。 ’

肾功能不全者不宜应用氟化物
,

以免体内

蓄积中毒
一

” 飞 。

氟化钠
,

口 服
,

每次 /Β ∋ Κ
,

每 日 / 一 <

次 Ο’< :
。

6
.

8 他汀类药物 +Μ )∀ )∗! Μ 9 他汀类药物是 Π ΘΡ 辅

酶 ≅ 还原酶抑制剂
,

药物可 以降低肝中胆固醇的产

生并广泛用于治疗血脂过高
。

目前
,

大量研究表明

他汀类药物抗骨质疏松症有很大的潜 能
,

是唯一能

够促进骨形成
,

又抑制骨吸收的药物
断’‘

、

” 〕
,

它通过

多条途径
,

多个连锁环节而发挥抗骨质疏松的作用
。

其提高骨密度
,

减少骨折发生作用明显
。

但也有报

道说
,

必须补充雌激素后再服用他 汀类药物才有疗

效
·

‘2 〕

6
.

? 利维爱 +& Σ∗ ∀# 9 利维爱是新型衡体化合物
,

具有雌激素
、

孕激素
、

弱雄激素活性的综合结果
。

在

治疗更年期综合症
,

绝经期后引起 的多种症状包括

骨质疏松症时不须加用孕激素
,

也不会增加引起子

宫内膜癌的危险性
。

对绝经期妇女能促进雌激素分

泌
,

而对生育期妇女则能抑制排 卵
。

利维爱 +#∗Σ ∗∀# 9

能抑制绝经妇女的骨丢失
,

其作用可能与其能明显

减低骨的重吸收有关
二

适用于更 年期综合症
,

绝经

期妇女骨质疏松症
。

每日 /
.

Α∋ Κ
,

连服 < 个月 〔” 〕
。

6
.

7 类胰 岛素 生长 因子 一 6 +ΤΡ Υ 一 #9 和 生 长素

+Ρ Π 9 可通过促进肠道钙吸收 以增加骨量
,

同时

可通过刺激成骨细胞而刺激骨重建
。

类胰岛素生长

因子 一 6 和生长素 +Ρ Π 9为潜在 的骨刺激剂的原因

是它们对获得和维持 骨质量非常重要 : ’
。

类胰岛

素生长因子
一 6 加快了软骨组织和成骨细胞的分化

和生长
。

生长素 +Ρ Π 9在骨更新的偶联 中起枢纽作

用
,

因为随着年龄的增长血液 中生长激素逐渐下降
,

老年人骨密度不断下降
。

生 长激素在体内能刺激骨

的生长
,

促使肠道对钙的吸收和骨的矿化 〔”
。

/ 合成代谢药物

/
.

6 甲状 旁腺 素 +叮Π 9 内源 性 甲状旁腺素

+%Ε Π 9是 体 内钙水平 的 调节 剂
,

属 合成代谢药

物川
。

当钙水平下降时释放 甲状旁腺素 +%Ε Π 9
,

当

钙水平上升时减少甲状旁腺素 +%Ε Π 9
。

作用于肾小

管
,

增加钙 的再吸收
。

盯Π 还调节骨代谢
,

作用于

成骨细胞和破骨细胞
,

因给药剂量 的不同可导致骨
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密度的上升和下降
,

是 目前骨质疏松脊骨治疗最有

前景的药物之一图
。

/
!

/ 特立 帕肤 0 +&  1 23  3 +记&
4 是人类 甲状旁腺素

0 5 一 6 4 0 7盯8 . 一 6 4 的重组体
,

由礼莱公司研发
,

/ ∗ ∗ / 年 5/ 月在美国上市
。

适用 于患骨质疏松症
、

有高度骨折危险的绝经妇女
,

也适用于原发性性腺

机能减退的骨质疏松男性患者
,

包括经评价对先前

疗法无效或不耐受的骨质疏松患者
。

推荐剂量每 日

一次
,

/∗ 林9
,

大腿或腹壁皮下注射
,

最初几剂应防止

可能出现的直立性低血压 〔” 圳
。

持续大剂量应用

可促进骨吸收
,

引起骨量丢失
。
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惚盐对骨的作用是研究的新发现
,

可以保持骨

更新的速度
,

在保持骨形成的同时减少骨吸收
,

使这

两个过程相分离
。

惚盐有骨刺激剂特征并且在治疗

妇女绝经后骨质疏松方面很有前景
。

由于惚盐能明

显抑制骨吸收
,

它应作为一个特殊的对骨具有双重

作用的药物
,

而不是单纯的骨刺激剂
「

’ 。

在新的分

类法中对它的分类尚不明确 ∀’」
。

雷奈酸惚
,

法 国研 发
,

/∗ ∗ 年 55 月爱尔 兰上

市
,

同年 5/ 月英 国上市
。

用于治疗绝经后骨质增生

症以降低椎骨和髓骨骨折的危险仁’Α
Β 。

老年性和绝经后骨质疏松症应以预防为主
,

延

缓骨量丢失或增加骨量
,

对症处理和预防骨折发生
。

目前临床使用的药物作用机制不尽相 同
,

联合用药

效果可能会较好
。

如长期应用某一药物
,

其安全性

需密切关注
。

随着医学的进步
,

对治疗骨质疏松症

药物的研究将更加深人
。
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