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Abstract: Osteoporosis (OP) is a systemic bone metabolic disease characterized by decreased bone mass, decreased bone 

density and easy fracture. The number of osteoporosis patients in the world has exceeded 200 million, and the incidence rate 

has exceeded 25%, ranking the sixth most common and frequently-occurring disease in the world. At present, the methods of 

treating osteoporosis are mainly drug therapy and non-drug therapy. Medicine can only delay the loss of bone, but it can't 

restore the lost bone. At present, drugs mainly include drugs that inhibit bone resorption, drugs that promote osteogenesis, and 

traditional Chinese medicine. Drugs that inhibit bone resorption mainly include bisphosphonate, calcitonin, estrogen, BANKL 

monoclonal antibody, etc. Drugs that promote bone formation include thyroid hormone, calcium, vitamin D and simvastatin. 

Single traditional Chinese medicines mainly include Eucommia ulmoides Oliv., Epimedium Epimedium, etc. The prescriptions 

of traditional Chinese medicines mainly include Longmuzhuanggu granules, Xianlinggubao capsules, etc. Different drugs have 

different therapeutic effects and unique advantages. How to select the optimal drug to treat different types of osteoporosis has 

become the focus of clinical treatment. Besides, with the deepening of research and understanding on bone metabolism, the 

upgrading of existing drugs, the compatible use of drugs with different action mechanisms, new targeted drugs for cell function 

and gene, and the promotion of traditional Chinese medicine in China are all worthy of research. It is hoped that this research 

can provide new research ideas for pharmaceutical researchers and help to develop new clinical medication patterns and the 

R&D and marketing of new drugs. 
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摘要：骨质疏松（osteoporosis，OP）是以全身骨量减少，骨密度降低，易发生骨折为特点的一种全身性骨代谢疾病。

世界上骨质疏松患病人数已经超过了2亿，发病率超过25%，位居世界常见病和多发病第六位。目前治疗骨质疏松疾病

方法主要为药物治疗和非药物治疗。药物治疗只能延缓骨质的流失，而对于已经流失的骨质却无法恢复。目前药物主要
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包括抑制骨吸收的药物和促进成骨的药物，以及中药治疗。抑制骨吸收的药物主要有双膦酸盐，降钙素，雌激素，

BANKL单抗等，促进骨形成的药物有甲状腺激素，钙剂和维生素D以及辛伐他汀。中药单味药主要有杜仲，淫羊藿等，

中药的方剂主要有龙牡壮骨颗粒、仙灵骨葆胶囊等。不同药物的治疗效果不同，亦有其独特的优势所在，如何选择最优

的药物治疗不同类型的骨质疏松是目前临床治疗关注的重点。且随着对骨代谢过程的研究和认识更加的深入，现有药物

的更新换代、不同作用机制的药物的配伍使用、新型的针对于细胞功能和基因的靶向药，以及发扬我国传统中医药都是

值得研究的方向。希望可以为医药研究人员提供新的研究思路，帮助开发新的临床用药模式及新药的研发和上市。 

关键词：骨质疏松症，抑制骨吸收，促进骨形成，双重作用药物，中药 

 

1．引言 

骨质疏松是以全身骨量减少，骨小梁结构断裂，变

细，数量减少，皮质骨多空变薄为特征的一种代谢性疾

病。世界上骨质疏松患病人数已经超过了2亿，发病率超

过25%，位居世界常见病和多发病第六位。具国家统计

局显示，截止至2020年末，我国65岁以上的老年人达到

19064万人，占总人口数13.50%，相比2014年的上升了

3.4%。随着我国人口老龄化加剧，各种和骨关节有关的

疾病的发病率大幅提高，尤其是老年人骨质疏松疾病的

发病率明显上升，不仅给患者带来了极大的痛苦，还给

家庭带来了沉重的负担。目前治疗骨质疏松疾病主要有

药物治疗和非药物治疗两种方法，但都只能减缓骨质的

流失，对于已经被破坏的骨质无法恢复。骨质疏松治疗

药物的机制主要有抑制骨吸收和促进成骨两种机制，还

有双重作用的药物。抑制骨吸收的药物主要有双膦酸盐，

降钙素，雌激素，BANKL单抗等，促进骨形成的药物有

甲状腺激素，钙剂和维生素D以及辛伐他汀。中药治疗可

以分为单味中药和中成药。单味中药主要有中药单味药

主要有杜仲，淫羊藿等，中药的方剂主要有龙牡壮骨颗

粒、仙灵骨葆胶囊等。随着对骨代谢过程的研究，现有

药物的优化、各种类型的药物的配伍使用、研究新型的

针对于细胞功能和基因表达的靶向药都是值得研究的方

向。本文针对现有主流药物的治疗机制及其优缺点作一

综述，希望可以为医药研究人员提供新的研究思路，帮

助开发新的临床用药模式及新药的研发和上市。 

2．抑制骨吸收药物 

2.1．RANKL单克隆抗体 

核因子 -κB受体活化因子配体 (receptor activator of 

nuclear factor-κB ligand，RANKL)是一种在成骨细胞高表

达的跨膜蛋白，其受体核因子-κB受体活化因子(receptor 

activator of nuclear factor κB，RANK)主要在破骨细胞及

其前提细胞细胞膜上表达。RANK与RANKL结合后可以

激活TRAF6，通过细胞信号转导通路激活下的NFκB和

MARK信号通路，可以促进破骨细胞的成熟，而增强骨

吸收。RANKL单克隆抗体也叫地诺单抗，其作用机制为：

RANKL单克隆抗体可以与RANKL结合，抑制RANK与

RANKL的结合，从而抑制破骨细胞前体细胞的分化以及

破骨细胞的成熟，抑制骨吸收，从而增加骨密度和骨强

度，降低骨绝经后骨质疏松患者椎骨、非锥骨及髋骨骨

折的风险[1]。 

狄诺塞麦(denosumab)作为一种RANKL单克隆抗体类

药物，与RANKL结合从而抑制破骨细胞的形成与活性，

抑制骨吸收。目前临床中狄诺塞麦主要应用于骨实体瘤

转移、骨巨细胞瘤、恶性高钙血症等疾病，在治疗骨质

疏松疾病方面，我国仅限使用于具有骨折高风险的绝经

后骨质疏松的患者，而在美国，其可以用于骨折高风险

的男性骨质疏松患者，骨折高风险的糖皮质激素诱导的

骨质疏松患者，使用雄激素剥夺治疗的骨折高风险男性

骨质疏松患者以及使用芳香化酶抑制剂治疗乳腺癌的女

性骨折高风险的骨质疏松患者[2]。Cummings等人研究发

现狄诺塞麦可以使新发椎体，全髋和非椎体骨折发生相

对风险分别降低68%、40%和20%，且全髋和腰椎的BMD

分别增加6.0%和9.2%[3]。研究发现，在给予患有前列腺

癌的应用雄激素剥夺治疗的男性患者使用RANKL单克隆

抗体，其比安慰剂组预防脊椎骨折的效果更好[4]。实验

研究发现，男性骨质疏松患者和绝经后骨质疏松的妇女

在使用RANKL单克隆抗体后，二者的骨密度增加的情况

相似[5, 6]。在狄诺塞麦和双膦酸盐类药物对比的实验中

发现，狄诺塞麦可以更大程度的抑制骨吸收，提高全身

骨骼的骨密度[7, 8]。另有研究发现，男性糖皮质激素引

起的骨质疏松患者使用狄诺塞麦治疗时，其脊柱和髋部

的BMD增加相比使用利赛磷酸钠治疗效果更好[9, 10]。有

研究发现狄诺塞麦不仅可以增加全身骨骨密度，降低骨

折的风险，还对肌肉的质量和功能有积极的影响[11]。 

该药不良反应较少，药物不通过肾脏代谢，因此使

用时不受肾功能不全的限制。该药用药方式为1年2次皮

下注射，不能静脉注射。无胃肠道不良反应，因此对身

体状况不佳的老年性骨质疏松症患者是个不错的选择。

最常见的不良反应为背痛和四肢疼痛。在治疗其他疾病

时如骨巨细胞瘤等可能会有恶心、头痛乏力等不良反应。

用药前为预防低钙血症需要补充一定剂量的钙剂和维生

素D。由于其停药后骨量会快速流失，需与双磷酸盐类药

物联合使用[12]。同时可能会伴有轻度上消化道症状、

AFF和颌骨坏死(ONJ)，感染、皮疹或湿疹的风险增高等

副作用。 

2.2．双膦酸盐类（BPs） 

双膦酸盐类药物为治疗老年性骨质疏松的首选药物，

也一直被用作治疗绝经后妇女的骨质疏松的一线药物，且

为治疗原发性骨质疏松较广泛的药，临床研究表明该药物
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比其他药物治疗骨质疏松更佳[13]。BPs对骨代谢较为活跃

的骨表面结合力强，其抑制骨吸收的机制主要有两个：调

节破骨细胞的增殖，分化和凋亡。通过抑制法尼基焦磷酸

合成酶( farnesyl pyrophosphate synthase，FPPS)的活性，从

而抑制甲羟丙戊酸通路，减少异戊丙二烯酯类物质合成减

少，从而抑制破骨细胞活性并且诱导破骨细胞的凋亡，还

可以激活被抑制的成骨细胞，在抑制骨吸收的同时还可以

促进成骨；通过改变破骨细胞的表面形态，组织破骨细胞

前体细胞和骨组织细胞的黏附，抑制破骨细胞的活性，减

少破骨细胞的数量，抑制骨吸收；还可以与骨基质结合，

使骨基质富含高水平磷酸盐，抑制破骨细胞的活化，从而

抑制骨吸收[2]。双膦酸盐类药物可以抑制成骨细胞介导的

IL-6及TNF的表达来抑制骨吸收。 

目前临床上应用的双膦酸盐类药物为第三代双膦酸

盐类药物，主要包括唑来膦酸钠（zoledronic acid，ZA）、

伊班膦酸钠和利塞膦酸钠等。第一代双膦酸盐类药物为

不含氯的双膦酸盐类药物，其代表药物为羟乙膦酸钠，

其药物的活性和结合性较弱，且具有抑制骨钙化，干扰

骨形成的作用，使骨折的风险大大提高。且有较大的胃

肠道不良反应。第二代双膦酸盐类药物引入了氨基，其

药物活性和选择性比第一代药物增加了10-100倍。且干

扰骨形成的作用较小，选择性增强，其代表药物为阿仑

膦酸钠(alendronate sodium，AS)。第三代药物具有效果

好，副作用相对较小，使用方便等优点，已被临床密切

关注和使用。研究发现，双膦酸盐类药物可以提高髋部、

椎体和其他非椎体骨骼的骨密度，降低椎体骨折和髋部

骨折的发生率，分别降低40%-70%和40%-50%[14]。唑来

膦酸钠可以使血中的反映破骨细胞活性的指标—I型胶原

N末端胶原肽（N－terminal cross－linked telopeptides of 

typeⅠcollagen，NTX）降低，可以升高成骨细胞活性指

标—骨钙素（bone gla protein，BGP）。研究发现糖尿病

引起的骨质疏松患者早期使用唑来膦酸钠（ZA）可以有

效的降低其骨折的风险。 

随着高钙血症、糖皮质激素性骨质疏松症、肿瘤骨

转移以及男性骨质疏松症等均纳入适应证，双膦酸盐的

应用范围越来越广泛。但该药的血浆清除率合肌酸酐清

除率呈正比，因此该药不适合肾功能不全的骨质疏松患

者[15]。该药具有使用方便，效果好，不良反应小等优

点。唑来膦酸是目前唯一一种只需一年注射一次的药物。

Reid等研究发现，只注射一次唑来膦酸后，患者三年后

的髋骨骨密度可增加3.8%，临床症状骨折可以降低32%，

椎体新发影像学骨折可以降低68%[16]。贾秀娟等研究发

现，密固达在治疗老年性骨质疏松的安全性较高[17]。该

药除了治疗骨质疏松，对其他癌症等诱发的骨代谢异常

及高血钙症等效果明显[18]。该药可以刺激上消化道，引

起上消化道的不适，应采取合理服药的方式，减少上消

化道的刺激[19]。研究分析发现，长期服用双膦酸盐类药

物能显著增加患者食管癌的风险。Andrici等对7项观察性

研究的结果进行meta分析发现，长期服用双膦酸盐类药

物的患者其食管癌的发病率是其他未服用该药物的患者

的1.74倍（OR=1.74，95%CI为1.19-2.25）[20]。服用双

膦酸药物可能还会出现急性期反应，可以服用阿司匹林

等抗炎药缓解。另还有报道发现双膦酸盐类药物可能还

会出现肌肉酸痛、房颤，非典型性骨折、过敏反应以及

颌骨坏死等不良反应[21]。 

2.3．雌激素 

临床观察发现，绝经后的妇女患骨质疏松症的风险大

大增加，这和绝经后的妇女体内的雌激素水平显著降低有

关。因此补充一定剂量的雌激素也是治疗骨质疏松的一种

方法。因此在妇女健康干预研究（Women’s Health 

Initiative，WHI）中，研究人员将马雌激素和醋酸甲羟孕

酮用于50 ～ 79岁绝经后妇女，发现雌激素可抑制破骨细

胞内溶酶体的产生而减少骨吸收，使全身各个部分骨密度

增加。有研究显示，绝经期妇女的骨流失与雌激素水平下

降有关，但雌激素替代疗法(ERT)会增加冠心病、乳腺癌、

中风和痴呆症的患病率，故不推荐用于临床[22]。 

2.4．选择性雌激素受体调节剂 

有研究显示，绝经期妇女的骨流失与雌激素水平下

降有关，雌激素与相应受体结合后，通过多种途径调节

成骨细胞与破骨细胞功能，参与骨代谢活动并促进成骨

细胞增殖，促进胶原合成并提高骨矿化，抑制破骨细胞

活性并诱导凋亡，维持骨密度，保护骨组织。还可通过

钙代谢调节系统影响骨代谢活动[23]。 

莉芙敏片（黑升麻提取物）可通过激活骨骼雌激素受

体，增加雌二醇浓度，提高骨合成减少骨吸收[24]。但雌

激素替代疗法(ERT)会增加冠心病、乳腺癌、中风和痴呆

症的患病率，故不推荐用于临床，而多采用选择性雌激素

受体调节剂(selective estrogen receptor modulators，SERMs)

代替雌激素治疗绝经后骨质疏松症[25]。选择性雌激素受

体调节剂（SERM）是人工合成的非甾体类化合物，可选

择性地结合体内不同部位和组织的雌激素受体并表现出不

同生理效应，其抑制破骨细胞介导的骨吸收的雌激素作用

是通过与成骨和破骨细胞等雌激素受体结合实现的。盐酸

雷诺昔芬（raloxifene hydrochloride，RH）属于SERMs中苯

并噻吩类药物，为骨组织中的ER激动剂，而在乳腺和子

宫中属于ER拮抗剂，故降低了患乳腺癌的风险[26]，还可

以增加骨密度降低骨折风险，但增加了绝经后骨质疏松患

者形成深静脉血栓的风险[27]。异黄酮类(isoflavone，IS)是

植物雌激素，对人体存在ER的器官不产生效应，因此不

良反应较轻。巴多昔芬作为新一代选择性雌激素调节剂，

在改善乳腺癌和子宫内膜组织安全性的同时又对骨质疏松

和血脂异常有更好的疗效[28]。临床研究显示，绝经后骨

质疏松而发生骨折的患者在常规治疗时与依普黄酮联合用

药可明显加快骨折愈合，增加 BMD。联合使用共轭马雌

激素与醋酸甲羟孕酮可改善BMD并预防OP性骨折[29]，巴

多昔芬（(bazedoxifene，BZA）与结合雌激素（conjugated 

estrogens，CE）联合使用，可减轻副作用并在用药12和24

个月后显著提高绝经后女性的椎骨、髋骨骨密度，降低骨

质疏松性骨折的发生[23]。 

2.5．降钙素 

它的作用机制直接抑制破骨细胞的分化与增殖，降低

破骨细胞的数量，破坏骨骼的动态平衡，减缓破骨细胞的
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生长速度，从而抑制骨转化。它可以降低骨转换率以及可

以使骨小梁的结构保持完整。它还可以促进血钙向骨转

移，进而调节骨转换的过程。它还可以促进骨细胞的形成

并且使骨细胞激活[30]。此外，鲑鱼降钙素还具有中枢神

经抑制作用，通过有效降低疼痛感，进而提升患者生存质

量。相关临床研究结果显示，对骨质疏松患者使用降钙素

进行治疗可有效提高患者髋部、腰椎的骨密度。仅每日给

予患者剂量为200U的合成鲑鱼降钙素鼻喷剂，便可明显降

低患者非椎体、椎体骨折的风险，并有效缓解患者的疼痛

感[31]。但临床上有出现使用鲑鱼降钙素导致过敏性休克

的报道[21]，所以对于长期应用降钙素治疗骨质疏松临床

上仍存在着一定的争议。目前常用的药物有鲑鱼降钙素、

益钙宁（elcatonin，EL）、密钙息（miacalcic，MI）等。

阿法骨化醇与降钙素联合方案治疗骨质疏松症，临床疗效

显著，可有效提升患者骨密度水平、OPG与BMP-2水平[32]。

老年骨质疏松症患者应用唑来膦酸钠联合鲑鱼降钙素治疗

可有效调节骨代谢，改善患者骨密度，疗效显著[33]。对

于绝经后女性骨质疏松患者，鲑鱼降钙素联合骨化三醇治

疗可显著增加髋部、腰椎等部位BMD，并明显缓解患者

因骨质疏松导致的疼痛[34]。 

3．促进骨合成药物 

3.1．PTH（甲状旁腺素）及其相关肽 

研究发现，甲状旁腺素可以同时促进间充质干细胞向

破骨细胞分化和成骨细胞的形成[35]。短期或间歇注射甲

状旁腺素时可以刺激间充质干细胞向成骨细胞的分化，从

而促进成骨。若长时间注射高水平的甲状旁腺激素可以促

进骨吸收，从而导致骨量的丢失。此外PTH还能促进远球

小管对钙的重吸收，从而提高血钙的含量[36]。甲状旁腺

素相关肽（parathyroid hormone-related protein，PTHrP）为

一种多肽物质，其可以激活PTHR1，然后促进间充质干细

胞向成骨细胞的增殖、分化及成熟，从而使成骨细胞数量

增多，增强其功能，促进骨形成，抑制骨吸收。甲状旁腺

素及其相关物治疗骨质疏松的目前应用于临床的甲状旁腺

素及其相关肽主要有特立帕肽和阿巴洛帕肽。 

特立帕肽是抗骨质疏松的药物中第一个促进骨形成

的药物，为甲状旁腺激素相关肽，其含有PTH的N末端前

34个氨基酸，因此包含了PTH N-末端具有生物活性的结

构域特其作用机制主要有以下几个方面PTH可以通过抑

制成骨细胞的凋亡、促进成骨细胞的分化以及促进骨衬

细胞的激活来调节骨代谢，抑制骨吸收，促进骨形成；

PTH及其相关肽可以调节腺苷酸环化酶-环磷酸腺苷-蛋白

激酶A通路，从而间接激活成骨细胞、骨衬细胞及骨髓基

质干细胞表面的PTH-1受体，促进成骨细胞的增殖分化，

延长成骨细胞的寿命；PTH可以通过过氧化物酶体增殖

物使受体γ发生磷酸化修饰，减少间充质细胞向脂肪细胞

的分化，从而使其更多的向脂肪细胞分化；PTH可以通

过调节细胞因子的水平及Wnt通路促进骨形成[37]。有研

究发现，长期应用特里帕肽可以明显促进骨质疏松性转

子间骨折的患者的骨形成，使其腰椎和髋部骨密度

（bone mineral density，BMD）得到明显的改善，并使其

骨折愈合的时间明显缩短，但仍然无法代替手术治疗[38]。

Yang等[39]通过荟萃分析发现，特立帕肽可以使骨质疏

松的患者的腰椎、股骨颈、髋关节处的BMD升高，使骨

折发生的风险降低，且其疗效明显优于双膦酸盐类药物。

另有研究发现，特立帕肽和钙剂联合使用再联合止痛疗

法可以保治疗骨质疏松性脊柱骨折，可以促进骨折的愈

合及防止脊柱椎体的塌陷[40]。特立帕肽和其他抑制骨吸

收的药物如狄诺塞麦及双膦酸盐类药物联合使用时比单

独使用时增加骨密度的效果更好，且可以降低双膦酸盐

类药物对骨转换水平的抑制作用[41]。 

阿巴洛帕肽为甲状旁腺素相关肽（ PTH-related 

peptide，PTHrP）的类似物，其与甲状旁腺激素相关肽 

1-34具有76%同源性，与PTH 1-34具有41%同源性。其作

用机制为：通过选择性地和成骨细胞的PTHr1上的RG构

想结合，引起信号的短暂发生，从而控制细胞的增殖和

分化，调节骨代谢平衡，促进骨重建，使BMG提高；通

过下调成骨细胞上的RANKL的表达，减少骨吸收，使成

骨能力大于骨吸收，降低血钙水平。与甲状旁腺素相比，

阿巴洛帕肽不参与维生素D的活化，因此其不促进肠道对

钙的吸收，并不会像PTH那样引起高钙血症等不良反应。

和特立帕肽相比，其可以在降低绝经后骨质疏松患者椎

体和非椎体骨折的风险的同时还可以改善骨微结构，增

加腰椎、髂骨及股骨颈的骨密度。其增加皮质骨的骨密

度的效果优于特立帕肽[42]。 

特立帕肽的不良反应较轻，一般仅引起一些较轻微 

的头痛、头晕、恶心及呕吐等不良反应。有研究发现，和

雷诺昔芬相比，特立帕肽唯一的不同之处就是可以引起肌

肉痉挛。有动物实验发现，高剂量的特立帕肽可能会增加

大鼠患骨肉瘤的风险[43]，但在临床上使用特立帕肽患骨

肿瘤或骨肉瘤的病例报道不常见，但由于其与患骨肿瘤的

因果关系未明，临床推荐使用该药的时间为24个月。 

3.2．钙剂和维生素D 

钙剂和维生素D为治疗骨质疏松的基础药物。钙剂参

与骨矿化，是维持骨代谢的最基本的物质，而维生素D可

以调节机体的钙的代谢，促进机体对钙的吸收和储存。

因此在临床中常常将二者何用。 

维生素D主要在肝、肾中活化，形成维生素D的活化

形式-活化维生素D（1，25－(OH) 2 －D3）。活化的维生

素D经维生素D结合蛋白(vitamin D binding protein，VD BP)

运输和相应的靶器官上的维生素D受体(vitamin D recepter，

VDR)结合从而发挥一系列的生物学效应：如可以促进肠

道对钙和磷的重吸收，以及促进肾小管对钙的重吸收，

从而升高血钙浓度，改善骨代谢，促进骨矿化；影响破

骨细胞的功能，抑制破骨细胞的骨吸收作用，从而抑制

骨吸收，其与双膦酸盐类药物联合使用具有协同抗骨吸

收的作用。我国人群中维生素D缺乏的现象较为普遍，流

行病学资料显示，在日照较为充足的冬季广州地区，299

名年龄≥50岁的骨质疏松患者中维生素D水平正常的仅有

10人，仅占3.3%[44]。该调查提示，骨质疏松的患者体内

大部分都存在维生素D缺乏的现象。因此钙剂和维生素D
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为治疗骨质疏松的一线用药，常和其他药物联合使用，

但一般不单独使用。 

补充钙剂或维生素D过量可能会引起肾结石、高钙血

症、心肌梗死等不良反应，因此补充钙剂和维生素D要适

量，临床上推荐每日补充钙剂为1000-1200mg，需分多次

补充；补充维生素D每日适宜800-1000U。 

3.3．辛伐他汀 

他汀类药物为临床中常用的降血脂的药物，辛伐他汀

(simvastatin，SIM)可抑制内源性胆固醇生成，降低体内的

学制水平。研究发现，SIM也具有调节骨代谢的作用。体

内动物实验研究中发现，SIM可以减缓卵巢摘除的小鼠的

骨密度，改善其骨高代谢的状态，减缓骨丢失[45];也可以

抑制去卵巢大鼠的骨吸收，且对椎体骨的效果比对股骨的

效果较好[46]。体外研究发现，SIM可以通过Hedgehog通

路对调节骨髓间充质细胞的增殖与分化及其相关基因的表

达，促进成骨细胞runx2、alpmRNA的表达。另有研究表

明，辛伐他汀可以刺激骨形态发生蛋白-2的基因的表达，

从而可以诱导间充质干细胞向骨细胞转化，促进成骨[47]。

在应用辛伐他汀治疗骨质疏松的患者，其体内PⅠNP水平

较治疗前降低，且OPG、BAP、OC升高，CTX、β－CTX、

TRACP－5b有所降低，表示患者体内骨代谢与治疗前相比

明显改善，提高患者的骨密度[48]。其还可以减少破骨细

胞的数量和降低破骨细胞的活性，改善患者骨代谢情况

[49]。但SIM的降低血脂的作用和促进骨形成的作用间并

未见明显的相关性，因此这意味着骨质疏松患者在应用

SIM可能不会发生血脂异常的不良反应。 

3.4．依普黄酮 

依普黄酮能有效改善骨质疏松症的骨量减少，能显

著减少由绝经妇女的骨质疏松症所造成的骨折。依普黄

酮的有与雌激素相似的结构但无雌激素活性。进入人体

内却可增加雌激素的活性。它通过抑制骨质溶解、刺激

骨骼生长来减少骨质的循环率，在患者体内的雌激素诱

导下使甲状腺细胞分泌降钙素而抑制破骨细胞的生成。

研究表明依普黄酮对骨骼生成有直接影响，研究证实依

普黄酮能使BMD增加或维持不变，对防止骨质流失的表

现出优异的效果[50]。 

4．双重作用的药物（锶盐） 

锶是骨骼中广泛存在的一种微量元素，对成骨细胞

有促进作用，对破骨细胞有抑制作用[51]，同时对间充质

干细胞有调节作用，改善骨的韧性，可多方面综合抗骨

质疏松。雷奈酸锶(strontium renalate，SR)是常用的锶盐

药物。联合用药方面，有动物实验表明SR与特立帕肽联

合用药有利于增加去势大鼠BMD[52]，临床试验证明SR

与密钙息合用对压缩性骨折的患者疗效较好。动物实验

发现，SR可抑制糖皮质激素类药物引起的骨质疏松，还

可以减少因雌激素下降引起的骨质疏松。SR对于治疗和

预防绝经后妇女骨质疏松症有着显著的效果，可以显著

降低发生骨折的风险，并且不会增加子宫内膜癌的风险

[53]。但是由于锶会使患者产生恶心、头痛、腹泻、皮

炎、血栓栓塞、心肌梗死和皮肤反应等不良反应[54]，不

推荐严重肾功能不全者、既往缺血性心脏病者、脑血管

病史者使用，故在临床上的应用也具有很大的局限性[55]。 

5．中药 

5.1．单味中药 

5.1.1．补益肝肾药 

中医认为，肝肾交融，相互滋养；肾精充沛，肝血

充盛，则筋骨健壮。补肝益肾的代表要有杜仲和鹿茸。 

中医认为：杜仲，味甘性温，归肝、肾经，可补肝

肾，壮筋骨[56]。杜仲主要含有木脂素、杜仲胶、氨基酸、

微量元素等。有研究人员从杜仲中提取出雌激素样作用

的几种化合物，并且表明其具有不同的雌激素受体的亲

和力[57]。Pan等[58]从应用杜仲提取物的治疗中发现，

其患者的骨强度有了明显的提高，且骨小梁微结构退化

消失，骨转换标记物的水平降低。 

鹿茸为梅花鹿或马鹿未骨化的，茸毛密生的雄鹿的

鹿角，归肝、肾经。有研究发现，使用鹿茸治疗糖皮质

激素诱导的大鼠骨质疏松模型时，鹿茸组相对于模型组

其大鼠的BMD以及HDL-C的含量均增加[59]。王艳双等

[60]发现梅花鹿茸I型胶原蛋白可以抑制破骨细胞的生长

和分化。 

5.1.2．调补脾肾药 

脾主肌肉，身体肌肉比重越小，则患骨质疏松的概

率则越大。且脾主运化，脾运化失调，则食物中的营养

物质难以被吸收而滋养骨骼。调补脾肾的代表药为黄芪、

熟地及蛇床子，且其与调控TRAP基因及RANK基因的表

达有关。 

《本草纲目》记载：黄芪，味甘，性微温，无毒，

归脾、肾经。熟地味甘，性微温，归肝、肾经[61]。有研

究表明，黄芪和熟地两味药同时使用可以明显提高性激

素水平，以及骨密度，可以改善骨代谢。并且与服用钙

尔奇的对照组对比，效果显著，具有统计学意义

（P<0.01）[62]。 

清汪昂的《本草备要》中记载：蛇床子，补肾命，

祛风湿，辛苦而温。强阳益阴，补肾祛寒，祛风燥湿。

蛇床子治疗骨质疏松的活性成分为蛇床子素，汤[63]等人

研究发现：蛇床子素可以显著提高大鼠股骨BMD。且对

蛇床子素的化学结构分析发现：蛇床子素和VitD3的结构

相似，具有相同的活性环。因此可以推测蛇床子素主要

以以下几个方面对抗骨质疏松：促进钙的吸收；通过抑

制炎症促进骨形成；提高血清骨钙素（BGP）的水平及

降低甲状旁腺素（PTH）的水平来影响钙磷代谢和钙盐

的沉积。 

5.1.3．补肾壮骨药 

中医认为导致骨质疏松的一个重要原因就是肾虚，

因此可以通过补肾壮骨的药来治疗骨质疏松。补肾壮骨

的代表药有淫羊藿和骨碎补等。 
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《本草纲目》记载：“淫羊藿，性温不寒，能益精气，

真阳不足者宜之”。淫羊藿中治疗骨质疏松的活性成分为

淫羊藿苷。淫羊藿苷可以使AKP的活性增加，使结缔组

织生长因子（CTGF）的表达减少，促进BMP-2诱导的成

骨细胞的分化。此外，它还可以促进机体里雌激素的生

物合成作用[64]，在体外促进成骨细胞分化的作用，可以

治疗骨质疏松。 

《本草新编》记载：“骨碎补，味苦，气温，无毒。

入骨，用之以补接伤碎最神”。骨碎补中治疗骨质疏松的

有效成分为骨碎补总黄酮。骨碎补总黄酮可以用来治疗

雌激素缺乏而导致的骨质疏松的患者，它可以和体内的

雌激素受体结合，提高成骨细胞的活性，同时还可以抑

制破骨细胞的生长，从而促进成骨作用，抑制骨吸收

[65]。 

5.1.4．活血祛淤药 

丹参，可活血祛瘀、通经止痛，主治胸痹心痛、脘

腹胁痛等。林等[66]通过实验发现丹参提取物丹参酚酸可

明显改善风湿性关节炎以及骨质疏松的各项因子阳性率

及因子的水平。还有实验表明[67]丹参可明显促进人成骨

细胞骨钙素生成，并提高胞内钙离子浓度，证明丹参有

促进骨形成的作用。 

5.2．中药方剂 

5.2.1．龙牡壮骨颗粒 

龙牡壮骨颗粒为黄芪、党参、炒白术、山药、茯苓、

大枣、炒鸡内金、龙骨、牡蛎、五味子、龟甲、麦冬、

甘草十三味药，加以葡萄糖酸钙、乳酸钙、维生素D2等

组成[68]。戴亦晖等研究表明，龙牡壮骨颗粒与常见的化

学药物相比具有毒副作用小，疗效快，价格低的优点。

能有效缓解骨质疏松患者的疼痛，显著提高患者骨密度，

且结果具有统计学意义[69]。胡振波等研究发现，龙牡壮

骨颗粒与钙尔奇相比可以更快的帮助绝经后骨质疏松患

者提高骨密度，改善患者的生活质量[70]。另外还有研究

表明，龙牡壮骨颗粒可以提高GIOP大鼠的的血钙、股骨

干重、骨钙及干骺端的骨密度、皮质外径、骨干骨密度、

皮质密度、髓质密度等。 

5.2.2．仙灵骨葆胶囊 

仙灵骨葆胶囊由淫羊藿、续断、补骨脂、丹参和知

母等中药组成。刘美芳等研究表明仙灵骨葆胶囊可以有

效的促进成骨细胞的增殖，抑制破骨细胞对骨的重吸收，

促进成骨[71]。除此之外该药物还可以促进此外，该药

物还能增加骨密度，提高骨钙含量，抑制破骨细胞的作

用，促进骨小梁的重建与成熟，增加成骨细胞的数目

[72]。 

5.2.3．健脾补肾中药复方 

健脾补肾法中药复方由菟丝子、枸杞子、淮山、女

贞子、党参、仙灵脾、杜仲等组成。有学者采用健脾补

肾中药复方治疗骨质疏松患者，发现20名患者中有7名患

者骨痛症状消失或明显改善，5名患者骨痛症状得到明显

的改善。其对骨痛症状的总有效率为70%[73]。 

5.2.4．卫骨胶囊 

卫骨胶囊为纯中药制剂。有学者[74]使用卫骨胶囊对

骨质疏松患者进行治疗，使用维生素D1000IU+钙片1g为

对照组，结果发现卫骨胶囊治疗骨质疏松症总有效率可

达96%，其中显效率88%，而维生素D1000IU+钙片1g组

的有效率仅为 10%，且两组的差异有统计学意义

（P<0.01），且同时服用卫骨胶囊前后，患者的骨密度

有了提高，且差异有统计学意义（P<0.01）。其结果提

示使用卫骨胶囊可以治疗骨质疏松。 

5.2.5．强骨胶囊 

强骨胶囊有补肾，强骨，止痛的功效。用于肾阳虚

所致的骨痿，临床用于骨脆易折、腰背或四肢关节疼痛、

畏寒肢冷或抽筋、下肢无力、夜尿频多;原发性骨质疏松

症、骨量减少等患者。口服，与降钙素，针灸等常规药

物及治疗方法联用均可有效改善临床症状[75, 76]。有相

关研究表明可通过经 p38-丝裂原活化的磷酸激酶

（p38MAPK）信号通路用于骨关节炎，风湿性关节炎等

疾病治疗[77, 78]。 

5.2.6．金天格胶囊 

金天格胶囊可促进骨形成，增加骨密度，降低骨折

发生率。能有效改善骨质疏松患者腰背疼痛，腿膝瘫软，

下肢痿弱，步履艰难等症状。与其他常规药物联合使用，

可减轻疼痛症状，提高血钙水平[79]。 

5.2.7．骨疏康胶囊 

骨疏康胶囊有补肾益气，活血壮骨的功效。临床主

要用于肾虚兼气血不足所致的原发性骨质疏松症，改善

腰背疼痛、腰膝酸软、下肢痿弱、步履艰难、神疲、目

眩、舌质偏红等症状。研究展示骨疏康胶囊对肾阳虚型

骨质疏松症患者的治疗及对骨代谢的影响相较于常规治

疗组，骨疏康组的治疗有效率83.75%明显高于常规组

53.75%（P<0.05），患者骨腰椎、髋部骨密度均高于常

规组，且患者血清碱性磷酸酶等水平明显提高[80]。 

5.2.8．护骨胶囊 

护骨胶囊有补肾益精的功效。用于改善骨质疏松患

者肾精亏虚，腰脊疼痛，痠软无力，下肢痿弱，步履艰

难，足跟疼痛，性欲减退，头晕耳鸣等症状。护骨胶囊

可能通过上调Runx2 mRNA水平，对成骨细胞有促增殖、

促分化的作用[81]。单独使用可改善疼痛症状，提高腰椎、

Ward三角区骨密度，提高护骨素水平，降低细胞核因子-

κB受体活化因子配体、抗酒石酸酸性磷酸酶-5b水平[82]。 

5.2.9．金乌骨通胶囊 

金乌骨胶囊有滋补肝肾，祛风除湿，活血通络的功

效。临床用于改善绝经后骨质疏松患者肝肾不足，风寒

湿痹，骨质疏松，骨质增生引起的腰腿酸痛，肢体麻木

等症状[83]。可提高绝经后骨质疏松患者腰椎及髋部骨密
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度，提高血清碱性磷酸酶、骨碱性磷酸酶水平，降低尿

羟脯氨酸/肌酐、尿钙/肌酐水平，临床疗效显著[84]。 

5.2.10．骨愈灵胶囊 

骨愈灵胶囊有活血化瘀，消肿止痛，强筋壮骨的功

效。用于骨质疏松及骨折。有研究证实，经为期12个月

的治疗后，骨愈灵胶囊组较对照组明显改善症状，患者

腰椎及股骨颈骨密度明显提高，碱性磷酸酶水平明显降

低，抗酒石酸酸性磷酸酶-5b等水平明显提高，对绝经后

骨质疏松症患者骨密度和骨代谢影响显著[85]。 

6．结语与展望 

随着人口不断老龄化，OP的患病率不断的增加。目

前治疗骨质疏松的药物主要是从抑制骨的吸收和促进成

骨的两方面机制进行治疗，另外还有中药治疗骨质疏松

的效果良好，但目前没有一种药物可以恢复已经丢失的

骨质，只是可以降低骨质丢失的速度。抑制骨吸收的药

物主要是通过抑制破骨细胞的活性，从而减少骨盐的溶

解，且目前临床中应用最多的双膦酸盐类药物属于该类

型药物。但是由于该类药物的主要成分为化学物质或激

素，所以该类型的药物的副作用较多，如双膦酸盐类具

有较大的肾毒性，而雌激素可以使患冠心病及恶性肿瘤

的风险升高。促进骨形成的药物目前为钙剂应用的较多，

因为其对组织并无较大的毒害作用。但较多的使用钙剂

易造成钙剂的沉积，引发肾结石等疾病。且钙剂的吸收

还需要维生素D的，因此补钙的同时还需要补充一定量的

维生素D，使治疗过程更加复杂。我国传统中医药目前在

治疗骨质疏松中也有一定的使用，但由于其作用机制不

明，且见效慢等，不被一部分患者所接受。并且对于不

同类型的骨质疏松，比如绝经后骨质疏松、骨折后骨质

疏松、糖尿病合并骨质疏松的患者，不同药物的治疗效

果不同。因此如何选择最针对患者病因的药物，以及如

何为患者选择最优的药物配伍方案，使得治疗效果最优，

毒副作用最小都是值得研究的方向。而不同药物单独使

用与联合使用的效果也不同，且药物的不良反应等问题

为骨质疏松的治疗提出了挑战，如何解决这些问题仍是

重中之重。 
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