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雷奈酸锶防治骨质疏松症的研究进展

刘　涛
１综述，任成山２审校

（１．重庆师范大学医院内科　４０００４７；２．第三军医大学新桥医院消化内科，重庆４０００３７）
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　　骨质疏松症以骨量减少、骨组织结构破坏导致骨脆性增加

而易发生骨折为特征，多发生于老年人和绝经后妇女［１３］。绝

经后妇女骨组织更新加快，骨形成降低而骨吸收增加，引起骨

量丢失。骨质疏松症常引起腕、脊椎和髋的骨折［４］。随着骨质

疏松症发病率的日趋增高，其预防和治疗也日益受到人们的重

视。雷奈酸锶（ｔｒｏｎｔｉｕｍｒａｎｅｌａｔｅ，ＳＲ）作为治疗骨质疏松症的

新型药物，既可刺激成骨细胞形成，又可抑制破骨细胞的吸收

作用，具有较好的临床应用前景［５６］。本文就ＳＲ防治骨质疏

松症的研究进展综述如下。

１　ＳＲ的理化特性

ＳＲ化学药名为５［二（羧甲基）氨基］３羧甲基４氨基２

噻吩羧酸二锶盐，是由２个锶原子和雷奈酸形成的络合物
［７９］。

锶是存在于土壤中的碱性金属元素，化学性质类似于钙元素，

参与骨的钙化。锶通过增强成骨细胞活性促进骨生成，抑制破

骨细胞活性而抑制骨吸收，对骨组织发育、类骨质形成、骨髓间

质干细胞增殖和分化、血管形成等均有促进作用，也可增强骨

质强度，调节钙代谢［１０］。

人体中大约含有３２０ｍｇ的锶，吸收的锶９９．０％储存在骨

组织中，仅有０．７％的锶被溶解于细胞外液中
［１１］。骨组织中的

锶与血液中的锶不断进行交换，并且处于动态平衡状态。人体

的锶主要来源于食物、水和药物，经过胃肠道吸收进入血液循

环，在血清和血浆中的锶可形成二价阳离子同蛋白结合，不易

被代谢。锶主要通过尿液排出体外，由于肾小管对钙的重吸收

快于对锶的重吸收，肾排泄锶的速度大于排泄钙的速度。人类
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机体对于ＳＲ药物有很好的生物利用度和耐受性。因此，ＳＲ

可以促进成骨细胞分化，阻碍破骨细胞形成，通过促进骨形成

抑制骨吸收来增加骨强度，增强骨密度，从而使肾交换达到平

衡，以改善骨骼的机械抗性，而不影响骨骼钙化，并不改变骨结

构晶体［１２１３］。锶是钙离子受体激动剂（ｃａｌｃｉｕｍｓｅｎｓｉｎｇｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＣａＳＲ），ＳＲ是骨形成刺激剂，可降低骨质疏松症引起骨折

的风险。

２　ＳＲ的药理作用

ＳＲ具有双重药理作用
［６，１４］，ＳＲ一方面在成骨细胞富集的

细胞中，ＳＲ能增加胶原蛋白与非胶原蛋白的合成，通过增强前

成骨细胞的增殖而促进成骨细胞介导的骨形成。另一方面，能

剂量依赖地抑制前破骨细胞的分化，从而抑制破骨细胞介导的

骨吸收。体外研究发现，ＳＲ在骨组织培养中增加骨生成，在骨

细胞培养中提高成骨细胞前体的复制和胶原的合成；通过减少

破骨细胞的分化和吸收活性来减少骨重吸收，从而导致骨转化

的平衡，有利于新骨生成。实验研究表明，ＳＲ可使大鼠破骨细

胞的表面积和数量减少，降低骨吸收速度，保持较高的骨形成

率［１５］。在大鼠模型中，ＳＲ增加了小梁骨的质量、数量和厚度，

从而改善了骨的强度。

ＳＲ作为一种骨形成剂，可促进骨骼细胞增殖和成骨细胞

合成胶原及非胶原蛋白，但对成纤维细胞和前成骨细胞的作用

并不明显。ＳＲ可使富集成熟成骨细胞的细胞群胶原和非胶原

蛋白合成量增加３４．０％，而对富集成纤维细胞和前成骨细胞

的细胞群无上述作用。ＳＲ可通过促进前成骨细胞增殖而促进

骨形成，也可通过多种途径抑制破骨细胞的活性和分化，进而

降低骨的重吸收，具有抗骨吸收的作用。

３　ＳＲ的药代动力学

ＳＲ是由２个稳定的锶原子和１个雷奈酸分子组成。锶和

雷奈酸的药代动力学已在健康年轻男性、健康绝经后妇女及绝

经后骨质疏松症妇女，包括老年妇女长期治疗过程中进行了测

定，由于雷奈酸的高极性，其吸收、分布和血浆蛋白结合率较

低，在动物和人体不会有雷奈酸的累积。随着ＳＲ用药剂量增

加，锶的吸收剂量也增加，但超过平台期后，其吸收量并不随用

药剂量的增加而增加，可能与已达到或超过吸收饱和状态

有关。

人体药代动力学试验表明，口服ＳＲ２．０ｇ时，锶和雷奈酸

的绝对生物利用度分别为２７．０％和２．５％，其胃肠道吸收则包

括低剂量（小于１．０ｇ）时的主动吸收和高剂量未饱和状态下的

被动吸收，而与钙剂合用或在进食后短时间内服用，将导致锶

的生物利用度下降。因此，ＳＲ的正确服用方式为每日睡前服

用１次，且不能与钙剂同时服用。按０．５～４．０ｇ／ｄ的剂量连

续服用ＳＲ１５ｄ后，锶和雷奈酸即可达到稳态血药浓度，蓄积

率分别为（９．２±３．９）％和（５．１±３．４）％。绝经后妇女连续服

用ＳＲ３～２４个月后达到稳定的锶血药浓度和骨中锶钙比

值［１６］。

４　ＳＲ的作用机制

近年来，大量医学文献报道并支持了ＳＲ的双重药理作用

机制［６］。事实上，关于骨形成机制，众所周知，ＳＲ可提高体外

成骨细胞从祖细胞分化，提高成骨活性和存亡率，以及体外和

体内成骨细胞诱导的破骨细胞形成。关于骨抗重吸收机制，

ＳＲ减少成骨细胞分化和活性，增加其凋亡
［１７１８］。大量动物体

内试验显示，在固定诱导的骨质减少，卵巢摘除导致的骨质疏

松及自发性骨折的老鼠实验有力支持以下假设：即ＳＲ维持或

减少骨形成，抑制骨重吸收。并且大量药物对比实验也证明了

在骨质疏松妇女中骨形成指标的增加与骨重吸收指标的增加

相关［１９２０］。另外，也证明了ＳＲ在不同动物模型中对骨微结构

的好处。２Ｄ和３Ｄ影像组织形态学分析显示了ＳＲ防止骨微

结构的恶化，进而防止了骨强度的降低。有趣的是，在过度表

达Ｃｂｆａ１／Ｒｕｎｘ２ｄ转基因老鼠中，在一个伴随由于自发性骨

折导致的重试骨质疏松的老鼠模型中，ＳＲ明显减少了发生新

骨折的风险。骨折发生率的降低与小梁骨微结构和皮质骨结

构改善导致的骨密度的增加相关。

由于ＳＲ已被提出作用ＣａＳＲ，ＣａＳＲ参与了ＳＲ对骨保护

素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）和核因子κＢ受体活化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦｋａｐｐａＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）表达以及细胞复制。

ＳＲ增加了核糖核酸（ｍＲＮＡ）和ＯＰＧ的蛋白质水平，并且抑制

了ＲＡＮＫＬ，ＳＲ刺激了成骨细胞的复制和分化，增加骨细胞的

生存［１８，２１２３］。成骨细胞通过介导ＳＲ的合成代谢和抗骨吸收，

通过激活ＣａＳＲ在抗断裂剂ＳＲ的作用机制中发挥关键作用。

大量体内、体外动物研究以及绝经后妇女的对比研究都支

持ＳＲ的双重作用机制，证明了ＳＲ对皮质骨和小梁骨中骨微

结构的有效性［６］。这些有效性归功于骨质中锶的存在，进而导

致骨强度增加。同样，在骨质疏松的绝经后女性中用ＳＲ治疗

椎体和非椎体以及髋关节骨折中也显示该有效性。在未来的

研究中，对比ＳＲ和其他抗硬化蛋白治疗可能比较有趣。

５　ＳＲ的临床应用

在脊柱骨质疏松治疗干预（ｓｐｉｎａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＳＯＴＩ）研究中，罹患腰椎骨质疏松和至少１处脊

柱骨折的白人绝经后妇女服用ＳＲ治疗３年，结果发现ＳＲ治

疗第１年，脊柱骨折风险下降了 ４９．０％，第 ３ 年下降了

４１．０％
［２４２５］。对骨质疏松症绝经后妇女的随机、双盲、安慰剂

对照研究发现，ＳＲ治疗３年可使髋部骨折风险降低３６．０％、

脊柱骨折风险降低３９．０％，显著增加股骨颈及全髋骨密度及

血清骨形成标志物水平，降低血清骨吸收标志物水平［２４，２６］。

ＳＲ治疗的常见不良反应为恶心、腹泻，但服药３个月后不良反

应消失。此外，也有关于骨质疏松Ⅲ期临床试验的研究显示，

ＳＲ可增加静脉血栓发病风险。

６　小　　结

ＳＲ既可抑制骨吸收，又可促进骨形成，对降低骨折风险、

增加骨强度和增加骨密度疗效确切。按２．０ｇ／ｄ的剂量服用

ＳＲ可有效治疗绝经后妇女骨质疏松症，降低骨折发病风险。

ＳＲ治疗不良反应小，仅导致轻微的胃肠道反应。由此可见，

ＳＲ作为可用于防治骨质疏松症及其所致骨折的新型药物，具

有安全、有效的特点，临床应用前景较好。
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［２３］ＣｈａｔｔｏｐａｄｈｙａｙＮ，ＱｕｉｎｎＳＪ，ＫｉｆｏｒＱ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃａｌｃｉｕｍ

ｓｅｎｓｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＣａＲ）ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｓｔｒｏｎｔｉｕｍｒａｎｅｌａｔｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２００７，７４（３）：４３８４４７．

［２４］ＲｅｇｉｎｓｔｅｒＪＹ，ＳｅｅｍａｎＥ，ＤｅＶｅｒｎｅｊｏｕｌＭＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｏｎｔｉ

ｕｍｒａｎｅｌａｔｅｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｏｎｖｅｒｔｅｂｒａｌｆｒａｃｔｕｒｅｓｉｎ

ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ：ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ（ＴＲＯＰＯＳ）ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏ

ｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００５，９０（５）：２８１６２８２２．

［２５］ＨｕｓｓｅｉｎＲ，ＭｕｎｉｒａＡＢ，ＳａｋｒａＢ，ｅｔａｌ．Ｕｐｂａｔｅｄｒｅｃｏｍ

ｍｅｎｔｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏ

ｐｏｒｏｓｉｓ：ａｌｏｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＡｎｎＳａｕｄｉＭｅｄ，２０１１，３１

（２）：１１１１２８．

［２６］ＲａｂｅｎｄａＶ，ＲｅｇｉｎｓｔｅｒＪＹ．Ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｍｐａｃｔｏｆｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ

ｔｏｓｔｒｏｎｔｉｕｍｒａｎｅｌａｔｅｏｎｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｏｎｖｅｒｔｅｂｒａｌｏｓｔｅｏｐｏ

ｒｏｔｉｃｆｒａｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＩｎｔ，２０１０，２１（１２）：１９９３

２００２．

（收稿日期：２０１３０３１８　修回日期：２０１３０５０２）

６７６２ 重庆医学２０１３年８月第４２卷第２２期




