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治疗骨质疏松症的药物及其机理研究进展
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≈摘要  骨质疏松症的治疗药物种类繁多 o作用特点也各不相同 ∀本文综述钙和维生素 ⁄ !雌激素替代疗法 !选择性雌激素受

体调节剂 !降钙素k¦¤¬¦¬·²±¬±o ≤ ×l和二膦酸盐 !甲状旁腺素和氟化物等治疗骨质疏松药物的最新进展及其作用机理 ∀
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骨质疏松症是以骨量减少 o骨的微观结构退化为特征 o致

使骨的脆性增加以及易于发生骨折的一种全身性骨骼疾病 ∀

随着社会老龄化进程 o骨质疏松症的发病率逐年升高 ∀目前 o

国际上通用的治疗骨质疏松药物有钙制剂 !二膦酸盐 !降钙素 !

活性维生素 ⁄及雌激素等 o治疗目的都是增加骨量 o增大骨强

度 o预防骨折 ∀

1 钙和维生素 ∆

usst年 o北美绝经学会理事会认为 o足量钙和维生素 ⁄的

摄入能预防骨量丢失和减少骨折的发生 o虽然其作用较双膦酸

盐 !选择性雌激素受体调节剂等为弱 o但它是抗骨吸收药中的

基本组成部分≈t  ∀任何一种抗骨质疏松药物应用时 o都要同时

摄入推荐量的钙和维生素 ⁄作为基础药 ∀但单纯补钙和维生

素 ⁄对已确诊的骨质疏松症的治疗是不够的 ∀骨质疏松症的

发病原因是体内激素调节紊乱导致内分泌代谢异常 o使骨骼对

钙的摄取 !吸收和利用能力下降 o以致出现骨骼的病变 ∀骨质

疏松症的治疗应强调有效提高骨骼对钙的摄取 !利用能力 o仅

通过单纯补钙无法纠正骨骼对钙的利用障碍 ∀钙剂和维生素 ⁄

只是作为一种与不同的促骨形成药物或抗骨吸收药物合用的

基础治疗≈u  ∀维生素 ⁄有蓄积作用 o长期服用可导致高血钙症

及高尿钙症 o需定期测量血钙以及时调节药量 ∀

2 雌激素替代疗法

雌激素替代疗法k∞� ×l是指给绝经后妇女补充适量雌激

素 o以缓解雌激素缺乏造成的绝经后症状的一种疗法 ∀雌激素

与孕激素合用称为激素替代疗法k � � ×l o加用孕激素的目的是

为防止子宫内膜增生 ∀ ∞� × 和 � � × 是目前已知疗效最为确

切的抗骨吸收疗法 ∀雌激素及雌激素类似物刺激成骨细胞的

增殖和胶原合成 o抑制成骨细胞分泌骨吸收刺激因子 o从而降

低骨转换 o抑制骨吸收 ∀并可促进活性维生素 ⁄v 生成 ~降低破

骨细胞对甲状旁腺素k°× �l的敏感性 o减少骨吸收 ~促进降钙

素的合成≈v  ∀ �¬±§¶¤¼ 等的研究显示 o雌激素可防止 {s h ∗

|s h的绝经后妇女的骨丢失 o保持骨量 o预防骨质疏松≈w  ∀然

而随着应用病例的增多 o� � × 的副作用逐渐暴露 o其使乳腺癌

的发病率提高了 uy h o使脑卒中和心脏病的发病率提高了 ws h

作者单位 }t q天津中医药大学研究生部 o天津市 vsst|v ~u q天津医

院脊柱外科 o天津市 vssutt ∀作者简介 }赵廷虎kt|{t2l o男 o安徽阜阳

市人 o硕士研究生 o主要研究方向 }脊柱脊髓损伤的基础与临床 ∀

和 u| h o并使下肢和肺部发生血管栓塞的概率增加了 t倍≈x  ∀

因此 oussv年欧洲与国际绝经学会 !北美妇科学会提出 o不主张

将 ∞� × 作为绝经后妇女防治骨质疏松症的首选药物 ∀

3 选择性雌激素受体调节剂

长期应用雌激素的安全性 !可耐受性等问题引起广泛重

视 ∀选择性雌激素受体调节剂k≥∞� � l对骨有类似雌激素作用

的观点 o引起关注 ∀ ≥∞� � 在保留雌激素治疗作用的同时 o去

除其治疗中的副反应 o是近年来骨质疏松防治研究的一个可喜

进展 ∀ ≥∞� � 保留了雌激素对骨骼的保护作用 o减少了对乳腺

和子宫内膜的有害影响 ∀他莫昔芬应用于乳腺癌的治疗已有

近 vs年的历史 o后来发现它并非纯粹的雌激素拮抗药 o还具有

维持绝经后妇女及卵巢切除大鼠骨量的作用 ∀一项研究显示 o

≥∞� � 可使腰椎和股骨颈的骨密度增加 u h ∗ v h o使腰椎骨折

率减少 vs h ∗ xs h o同时可降低乳腺癌的发病率 ∀雷洛昔芬

k� �÷l与 ∞� × 对骨骼和心血管系统的作用十分相似 o但可完

全拮抗 ∞� × 对子宫内膜的刺激≈y  o并能降低绝经后妇女患浸

润性乳腺癌的相对风险 o雷洛昔芬作为一种选择性雌激素受体

k∞� l调节剂 o在不同的组织中具有激活和拮抗 ∞� × 的双重作

用 o由于其使骨质疏松症的治疗更有选择性 o目前被认为是治

疗骨质疏松症的理想药物 ∀

• � ≠ twswuw为新一代 ≥∞� � o是和 ∞� 有高度亲和性的

一种配体 o在有效保持骨密度k�� ⁄l !降低血清总胆固醇含量

的同时 o不会出现潮热症状≈z  ∀其发挥相同效应的剂量为雷洛

昔芬的 trv o不会使子宫内膜增厚 !子宫肌肥大 ∀此药目前还在

进行临床价值评估 ∀ ⁄×xy¤≈{ 是一种从大豆中提取的植物型

≥∞� � 样物质 o其作用途径可能也通过受体介导 ∀口服 ⁄×xy¤

可减轻绝经后妇女的心血管症状 o增加 �� ⁄o而对性激素 !促甲

状腺素刺激激素水平和子宫内膜的厚度没有影响 ∀

4 降钙素和二膦酸盐

降钙素k≤ ×l是强有力的骨吸收拮抗剂 o对骨质疏松性骨痛

有很好的止痛效果 o其作用机制是抑制疼痛介质的合成释放 o

阻滞其受体 o增加内啡肽释放及对下丘脑有直接作用 ~减少骨

丢失 o有效增加骨钙含量≈|2ts  ∀目前能够人工合成的有 w种 o即

鲑鱼降钙素k¶≤ ×l !鳗鱼降钙素k ≤̈ ×l !人降钙素k«≤ ×l和猪降

钙素k³≤ ×l o前两种更为常用 ∀降钙素注射剂和鼻喷剂是迄今

与阿仑膦酸钠 !利塞膦酸钠和雷洛昔芬被美国食品及药物管理

局kƒ⁄�l批准的 w种抗骨吸收治疗骨质疏松症药物之一 ∀密
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钙息是 vu肽组成的鲑鱼降钙素 o作用较人降钙素强 us倍 o抑制

破骨细胞的活性较天然降钙素强 xs倍 o不良反应有食欲减退 !

恶心 !呕吐等 ∀益钙宁可迅速改善自发性疼痛及运动疼痛 o不

良反应主要有潮热和轻度恶心 o多数用药后 t ∗ u周自行消失 ∀

由于单独使用降钙素可引起低血钙及继发性甲状旁腺功能亢

进 o因此通常将降钙素与钙剂联合应用 ∀马慧萍等认为 o降钙

素治疗作用不持久 o长期使用可发生 /逃逸现象0 o因此短期应

用疗效好 o而长期效果和预防价值则不确定≈tt  ∀

二膦酸盐k�°l是一类与含钙晶体有高度亲和力的人工化

合物 ∀二膦酸盐对破骨细胞的作用可归纳为 }抑制破骨细胞前

体细胞的分化 !募集和破骨细胞形成 ~二膦酸盐被破骨细胞吞

噬后 o可致破骨细胞凋亡 ~附着于骨表面 o影响破骨细胞活性 ~

干扰破骨细胞从基质接受骨吸收信号≈tu  ∀二膦酸盐通过成骨

细胞介导抑制破骨细胞活性 o从而抑制骨吸收 ∀二膦酸盐 us

世纪 zs年代初开始用于骨质疏松的治疗 o目前 o依替膦酸二

钠 !帕米膦酸二钠 !阿仑膦酸钠 v种药物已获准列入美国或欧

洲药典 ∀该类药物对骨代谢的近 !中期效果已明确 o但远期对

骨折发生率的影响尚不确定 ∀依替膦酸二钠是第一个上市的

二膦酸盐药物 ot|zz年首次上市 o美国药典收载 ~帕米膦酸二

钠于 t|||年被 ƒ⁄� 准用于治疗恶性肿瘤高钙血症及多发性

骨髓瘤 o本品抑制骨吸收作用比氯屈膦酸二钠强 ts倍 o比依替

膦酸二钠强 ts倍 o但易发生肠胃反应 o可能限制其应用≈tv  ~阿

仑膦酸钠 t||v年首次上市 o其抑制骨吸收作用比帕米膦酸二

钠强 ts倍 o可有效地治疗骨质疏松症 o不良反应发生率极低 o

可被很好地耐受 ∀新一代二膦酸盐类药物伊班膦酸钠与佐来

膦酸钠具有显著优于阿仑膦酸钠的临床疗效 o其给药间隔时间

更长 o其三期临床试验正在进行 ∀

5 甲状旁腺素和氟化物

长期以来 o人们花费大量的精力来研究抗骨吸收药物 ∀然

而骨吸收一旦被抑制或减弱 o则骨重建的机会就被减少了 o这

是因为骨重建中新骨形成的位置正是骨质被吸收的位置 o骨吸

收部位的减少亦就意味着骨形成部位的减少 o从长远看 o这样

的结果会使骨的质量下降 o依然增加骨折的危险性 ∀为此 o人

们提出提高骨形成的思路 ∀研究表明 o°× � 既能刺激骨质重吸

收 o又具有促进成骨细胞增殖与分化的功能 ∀持续性 °× � 刺

激引起骨质重吸收增强 o而如果间歇性给药 o使 °× � 血药浓度

间隔一定时间达到一次峰值 o则可使骨形成显著增加 o导致骨

密度升高 ∀目前 o人工合成的甲状旁腺素 t2vw≈tw 是甲状旁腺素

类似物 o为现今临床推荐使用的惟一有效骨形成刺激剂 oussu

年美国 ƒ⁄� 已批准用于临床 ∀

t|yt年 o氟化钠开始用于 ´型骨质疏松症的治疗 ∀ vs 多

年的临床观察证实 o氟化物能增加骨小梁骨量 o但长期过量摄

入可导致氟中毒 ∀氟化物对骨的影响是直接刺激成骨细胞增

殖 o促进正骨平衡 ∀氟通过血液循环到达骨组织后便沉着于新

形成的骨组织 o取代羟磷灰石而形成氟磷灰石 o氟磷灰石不易

被破骨细胞溶解吸收 ∀氟化物是骨形成的有效刺激剂 o可显著

增加骨密度 o使骨质疏松患者的骨密度恢复到正常水平 ∀氟对

成骨的影响还取决于成骨过程中钙的供应 ∀在氟化物治疗骨

质疏松症过程中 o在严格动态把握氟的治疗剂量的同时 o对血

钙进行监测 o及时补充大剂量的钙剂对确保氟的治疗作用十分

重要 ∀近年开发的单氟膦酸钠和单氟磷酸谷氨酞胺可被胃很

好耐受 o与钙盐配伍适用于长期治疗 o其咀嚼片商品名为/特乐

定0 ∀氟化物可刺激骨形成 o但氟化物能否降低椎骨骨折的发

生率尚存争议 o如马静波认为应用氟化物不能减少骨折发生

率 o故多不单独使用 o临床应用也受限≈tw  ∀另有报道指出 o氟化

物促进新骨形成的同时可造成继发性钙缺乏 o导致骨软化和骨

皮质变脆 o而致外周压力性骨折增多 ∀氟主要经肾脏排泄 o肾

功能不全者应严格限制氟的摄入 ∀中国大部分地区不属于低

氟区 o一般不缺氟 o大量摄入氟可引起疾病 o故须慎用 ∀

6 他汀类药物

他汀类药物k¶·¤·¬±¶l原为降胆固醇药物 o是胆固醇合成过

程中 v2羟基2v2甲基戊二酞辅酶 �k � � �2≤²�l还原酶的抑制

剂 ∀t|{{年发现辛伐他汀对骨质疏松有治疗作用 ∀此后研究

表明 o辛伐他汀可刺激骨形态发生蛋白基因表达和蛋白质分

泌 o并提高成骨细胞碱性磷酸酶的活性 ∀临床回顾性研究显

示 o他汀类药物对原发性和继发性骨质疏松症患者的骨密度均

有提高效果 o并可明显降低骨折的危险 ∀ °¤¶¦²等认为 o对伴有

高胆固醇血症患者可给予他汀类药物 o在降胆固醇的同时可使

股骨颈 !脊椎及全身骨折的危险性明显降低约 ys h ≈tx  ∀李平生

认为 o目前上市的他汀类药物用作全身骨刺激剂是不理想的 o

因其主要作用于肝细胞的 � � �2≤²� 还原酶 o和肝组织相比 o

他汀类药物在其他组织中的分布浓度非常低 o而如果要用于骨

质疏松症的治疗 o则需作用于骨骼≈tv  ∀且此类药物费用较高 o

仅因为预防骨折而用于无心血管危险因素的治疗 o多数人难以

接受 ∀作为一种骨合成代谢药 o他汀类药物值得进一步研究 ∀

7 植物雌激素

植物雌激素k³«¼·²̈ ¶·µ²ª̈ ±l是一类存在于植物中的结构与

雌激素相似并具有弱雌激素效能的天然化合物 o包括异黄酮

k¬¶²©̄¤√²± ¶̈l !木酚素k ¬̄ª±¤±¶l和库玛斯坦k¦²∏° ¶̈·¤±¶lv 类 ∀

us世纪 ys年代后期 o匈牙利学者还合成了一种异黄酮衍生物

名为依普拉芬k¬³µ¬©̄¤√²± l̈ ∀上述药物均已应用于抗骨质疏松

研究 o依普拉芬已被批准用于临床≈tt  ∀从大豆中提取的异黄酮

类化合物及其衍生物依普拉芬兼具抑制骨吸收和促进骨形成

的双重作用 o代谢产物不滞留体内 o无明显毒副作用 o并且对心

血管疾病还有一定疗效 o因此是一种理想的抗骨质疏松替代药

物 ∀

植物雌激素与雌激素的化学结构相似 o可与雌激素受体结

合 ∀对于雌激素水平低者 o它表现为弱雌激素样作用 o可抑制

骨吸收 o促进骨形成 o预防骨质疏松发生 ~对于雌激素水平较高

者 o它表现为抗雌激素样作用 o当它与雌激素受体结合后 o更具

活性的体内雌激素就不能再与之结合而产生效应 o避免了过多

雌激素对细胞的破坏 o因而对与雌激素有关的乳腺癌 !子宫出

血等病变有一定抑制作用≈tt  ∀

根据中医/肾主骨0理论 o骨质疏松症属/痹症0和肾虚所致

腰背痛范畴 ∀近年来临床应用补肾壮骨中药 o如淫羊藿 !熟地

黄 !杜仲 !补骨脂 !当归 !骨碎补 !龟甲 !山药 !丹参 !菟丝子 !鹿角

胶 !山茱萸 !肉从蓉 !枸杞子等 o治疗骨质疏松症取得满意的疗

效 ~一些补肾中药如淫羊藿 !补骨脂等含异黄酮类成分 o主要有

大豆苷元 !染料木黄酮 !木酚素类 !香豆素类等天然雌激素 o这

些成分能够促进性腺激素的分泌 o使卵巢 !子宫重量增加 o形态

发生改变 o提高雌激素的水平 o对骨质疏松有明显的疗效≈ty  ∀

近年来 o骨质疏松防治用药进展很快 o新药不断出现 ∀但

是 o在进一步发掘新药的同时 o我们应当认识到 o良好的生活习

惯 !合理的饮食营养及适当的体育锻炼对于本病预防是很重要

的 ∀只有因病施药 !预防和治疗并重才能达到防治和消灭该病

的目的 ∀
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#综述 #

音乐治疗的历史及展望

史琼 o樊嘉禄 o叶建国 o陈军

≈摘要  音乐治疗由于其突出的应用性特点 o在较短的时间里得到了迅速发展 o并逐渐向生物2心理2社会模式转化 ∀本文综述

了国内外k以欧美为主l音乐治疗的发展历程 o介绍了不同的音乐疗法流派 o并分析了音乐治疗的现存问题及可能的解决途径 o探讨

了其未来发展方向 ∀

≈关键词  音乐治疗 ~历史 ~现状 ~展望 ~综述
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音乐治疗是应用性较强的心理疗法之一 o它集音乐 !医学

和心理学等多种学科的理论与实践为一体 o在保健和对身心疾

病的治疗方面具有广阔的应用前景 ∀音乐治疗作为一门独立

的学科和正式的研究领域 o于 us 世纪中期在美国建立 ~然而 o

音乐治疗的起源却可以追溯到远古时代和人类活动的早期≈t  ∀

1 音乐疗法的发展历史及现状

1 q1 国外音乐疗法的历史及现状  早在原始社会 o西方人就相

信音乐可以影响精神和躯体的健康 ∀一些部落中的巫师或法

师用击鼓或唱圣曲来进行魔法和宗教活动 o目的是驱除患者身

上邪恶的幽灵或魔鬼来治疗疾病 o或作为实际治疗仪式的前奏

曲≈t  ∀一般认为 o音乐疗法的先驱是古希腊人 o虽然古埃及人

早在公元前 txss年就提及到音乐对人体的影响 o但古希腊人

进一步发展了用音乐去缓解疾痛的思想 ∀毕达哥拉斯 !柏拉图

作者单位 }安徽医科大学人文学院应用心理学系 o安徽合肥市

uvssvu ∀作者简介 }史琼kt|{u2l o女 o安徽定远县人 o硕士研究生 o主要

研究方向 }心理卫生 ∀通讯作者 }樊嘉禄 ∀

和亚里斯多德的理论可以说是音乐治疗原理的起源≈t  ∀毕达

哥拉斯首先提出/音乐医学0的概念 o认为音乐可通过影响灵魂

的和谐 o具有增加或解除人的激情的作用 ~柏拉图指出 o音乐能

影响人的行为 !意识 ~亚里士多德认为 o音乐有疏泄情绪的价

值≈v2x  ∀古希腊人对音乐医疗作用的认识已从巫术观念上升到

哲学和伦理学的角度 o注意把临床诊断和逻辑思维运用到音乐

治疗的实践中去 o并开始关注音乐对心理的影响 o特别是对情

绪的作用 ∀

古罗马帝国崩溃后 o音乐治疗的发展受阻 o但音乐仍然在

宗教和巫术仪式中被运用 ∀当时大多数政治家和哲学家相信

音乐有帮助治疗的力量 o如 �²̈ ·«¬∏¶o他在有关中世纪音乐的著

作中基于/四体液说0等一些简明的理论假设 o反复论述了音乐

和医学或健康之间的关系≈x  ∀

文艺复兴时期 o医学得到很大的发展 o音乐开始与日常的

医学实践相结合 o许多医生和科学家开始观察音乐对人和动物

的影响 ∀文艺复兴时期的一位内科医生 � ²¥̈ µ·�∏µ·²±经过观

察 o在5忧郁的解析6中论述了音乐对抑郁的治疗作用 ∀这一时
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