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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）主要分为原发性和继发性

两类。原发性ＯＰ主要有绝经后ＯＰ、老年性ＯＰ、特发性ＯＰ，

其中特发性ＯＰ较罕见。中国女性的绝经年龄一般在５０～５５

岁，而绝经后ＯＰ多发生在绝经后５～１０年。故原发性ＯＰ常

见于６０岁以上的人群，符合老年人群的范畴。继发性ＯＰ多

继发于甲旁亢、糖尿病、类风湿、慢性阻塞性肺疾病等。

ＯＰ药物治疗大致分为基础措施和治疗措施两个方面。

美国国家骨质疏松基金会指南推荐原发性 ＯＰ的治疗人群包

括：髋部及椎体骨折、骨密度下降（Ｔ值小于或等于－２．５ＳＤ）、

绝经后妇女、５０岁以上骨量减少的男性（１０年髋部骨折发生率

大于或等于３％，骨质疏松引起其他重要部位骨折的发生率大

于或等于２０％）。最近的１项调查显示，骨折患者中只有

５．７％的女性和０．４％的男性接受了双能Ｘ线的检查，而接受

药物治疗的比例仅为１２．２％和７．３％
［１］。

戒烟、限酒、定期负质量训练、防跌倒等预防措施都在最新

的指南中得到推荐［２４］。ＯＰ的药物治疗方案中，钙剂和维生

素Ｄ的充分补充是基础治疗措施，强化治疗措施包括抑制骨

吸收的药物和促进骨形成的药物应用两大类。

１　基础治疗方案

１．１　钙剂　成人推荐每日补充元素钙１０００～１２００ｍｇ，目的

是为延迟钙的丢失速度，而非阻止丢失［５］。补钙的最佳时间应

在晚餐后和入睡前之间。高血钙水平可能引起心血管事件，各

项研究结论之间仍存在矛盾［５６］。

１．２　维生素Ｄ及其衍生物　维生素Ｄ作用机制为提高肠道

对钙离子的吸收。男性髋部骨折风险与血清中２５羟维生素

Ｄ３［２５（ＯＨ）Ｄ３］的水平下降有关，尤其是低于２５ｎｇ／ｍＬ时，

可显著增加男性髋部骨折风险。维生素Ｄ缺乏可能出现散在

的疼痛和肌无力，常被误诊为抑郁症。指南推荐，对于５０～７０

岁和７０岁以上人群而言，维生素Ｄ的基本摄入量分别为６００

ＩＵ／ｄ和８００ＩＵ／ｄ
［７］。Ｇａｌｌａｇｈｅｒ等

［８］进行了随机对照试验，

发现每日８００ＩＵ 甚至更高的摄入，治疗６个月后，可以将

９７．５％的绝经后妇女的血清２５（ＯＨ）Ｄ３ 的水平提高至５０

ｎｍｏｌ／Ｌ以上，提示每日８００ＩＵ的摄入量对于大多数的患者是

有效的。与此类似的是，荷兰１项对新近骨折患者的调查中显

示，患者的基础血清２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平在５０ｎｍｏｌ／Ｌ以下，经

过补充治疗后，８０％的患者血清２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平能够达到甚

至超过５０ｎｍｏｌ／Ｌ水平。因此，每日８００ＩＵ维生素Ｄ的摄入

量对于大多数患者已经足够。当然，需要定期对血液中２５

（ＯＨ）Ｄ３ 的含量进行监测
［９］。在一项荟萃分析中显示，每天

８００ＩＵ维生素Ｄ的摄入量可以降低３０％的髋骨骨折风险和

１４％的非椎体骨骨折风险
［１０］。尽管在试验中，补充维生素Ｄ

有效，但在预防骨折方面的使用人群却远远低于理想目标：在

发生骨折和有骨折史的患者中，仅仅２０％接受补充了维生素

Ｄ
［１１］。但需要注意，过多摄入维生素 Ｄ，血药浓度大于５００

ｎｍｏｌ／Ｌ时易出现中毒，表现为恶心、厌食、倦怠等，严重时甚至

引起肾功能衰竭。老年人每天维生素Ｄ的摄入不超过１５００～

２０００ＩＵ
［１２］。

２　抑制骨吸收的药物

２．１　双膦酸盐制剂　双膦酸盐，老年人群中双膦酸盐最为常

用，能显著降低椎体骨、非椎体骨和髋部骨折的风险，机制为产

生有毒的腺苷类似物三磷酸，加速破骨细胞死亡，从而改变活

化的骨基质。也有学者认为，双膦酸盐还能激活表达 Ｈｓｐ９０，

促进成骨细胞分化和增殖［１３］。近１０年来，双膦酸盐的两类不

良反应引起关注，即下颌骨坏死和非典型股骨骨折［１４］。这两

种不良反应都可能与长期使用双膦酸盐引起骨代谢状态低下

有关。预防骨折时，长期使用低剂量的双膦酸盐剂量，骨折风

险会呈两倍或更高，但发生率低（＜０．０１％），因此指南建议应

定期进行评估［１５］。阿仑膦酸钠（如福善美）是第一个获得推荐

的双膦酸盐，但老年患者消化系统退化、基础疾病多、记忆力差

等因素，易引起腹痛、食管炎等，导致使其依从性差，限定了临

床有效率及临床应用。唑来膦酸注射液（密固达）预防骨折能

力最强，依从性好、安全有效。笔者对重庆医科大学附属第一

医院使用阿仑膦酸钠（福善美）和唑来膦酸注射液（密固达）治

疗的１１６例６０岁以上人群原发性骨质疏松症患者进行回顾性

调查，结果证实唑来膦酸注射液（密固达）较阿仑膦酸钠（福善

美）更有优势，（１）降低骨折发生率更明显（犘＜０．０１），（２）显著

提高骨密度水平（犘＜０．０１），（３）疼痛症状缓解更明显（犘＜

０．０１）。此外，两者的不良反应多为上感样症状，差异无统计学

意义（犘＞０．０５），无１例患者出现肾功能衰竭、心律失常、下颌

骨坏死或不典型股骨骨折。

２．２　降钙素　降钙素可特异性抑制破骨细胞的活性，抑制骨

吸收。同时，降钙素还能通过中枢特异性受体的作用，降低神

经细胞中钙离子的浓度，可降低前列腺素的合成、增加内啡肽

的释放，通过抑制疼痛因子和增加镇痛因子双重作用缓解骨质

疏松症的疼痛症状，指南不推荐降钙素与双膦酸盐同时使用，

仅适合短期止痛。其不良反应包括消化道不适和对药物的过

敏，较少见。目前常用的药物主要为鲑鱼降钙素（如密盖息，５０

Ｕ／支）和鳗鱼降钙素（如依降钙素，１０Ｕ／支），根据症状每日或

隔日皮下注射，治疗时间为３周左右。在１项关于两种药物的

对比研究［１６］中显示，鳗鱼降钙素缓解疼痛的效果更佳，差异有
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统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　狄诺塞麦　狄诺塞麦是一种具有高度特异性的单克隆抗

体，最新的适应证为绝经后骨质疏松症。通过与人类受体激活

核因子κＢ配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｌｉｇ

ａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）特异性结合，阻断其与ＲＡＮＫ受体结合通路，从

而抑制破骨细胞的活性，抑制骨吸收，增加骨密度，对于预防腰

椎骨、非腰椎骨和髋骨骨折都有作用。不良反应的发生率并没

有随着时间增加而上升。在１项对比试验
［１７］中，皮下注射狄

诺塞麦（每６周注射６０ｍｇ）比较口服伊班膦酸钠（每月服用

１５０ｍｇ），狄诺塞麦更显著提高骨密度水平，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。狄诺塞麦的不良反应包括湿疹和蜂窝织炎，因

ＲＡＮＫＬ作用于免疫细胞，故使用狄诺塞麦前应慎重评估感染

的风险。伴有低钙血症的老年患者禁用狄诺塞麦。

２．４　ＤＫＫ１（Ｄｉｃｋｋｏｐ１）的靶向治疗　ＤＫＫ１是一种与胚胎发

生相关含有２个富半胱氨酸的糖蛋白，可通过抑制 Ｗｎｔ信号

转导通路，抑制成骨细胞的活性，同时激活破骨细胞，调节

ＲＡＮＫＬ的表达。Ｆｕｌｃｉｎｉｔｉ等
［１８］在对于 ＤＫＫ１的中和抗体

ＢＨＱ８８０的研究中发现，这种抗体可以通过上调β联蛋白的水

平，从而抑制骨髓基质细胞中核因子的表达，达到增加骨小梁

数目，提高血钙水平。

３　促进骨形成的药物

３．１　甲状旁腺素　目前，惟一获得循证医学证据且获得批准

使用的ＰＴＨ药物是特立帕肽（ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ），这是一种合成的

多肽激素，为人甲状旁腺素的１３４氨基酸片段。主要通过促

进成骨细胞的分化和抑制成骨细胞的凋亡而直接刺激骨形成，

提高骨转化和重吸收。日本的１项随机双盲试验中，予以特立

帕肽２０μｇ／ｄ皮下注射，经２年治疗后，治疗组腰椎骨密度较

安慰剂组增加１０％以上
［１９］。甲状旁腺素与双膦酸盐的联合使

用与甲状旁腺素单独使用相比，似乎并没有显著提高骨密度，

而且使用甲状旁腺素时骨转化更活跃，这可能提示甲状旁腺素

更有优势。但指南并不推荐甲状旁腺素和骨吸收抑制剂同时

使用。甲状旁腺素的不良反应少见，包括头痛、恶心、血钙轻度

增加。

３．２　雌激素受体激动剂／抑制剂　惟一批准用于防治骨质疏

松症的雌激素受体调节剂是雷洛昔芬（ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ）。１项大型

的随机试验表明，使用雷洛昔芬治疗使既往无椎体骨折史的女

性ＯＰ患者的椎体骨折风险降低了５５％，有骨折史的椎体骨折

风险率减少了３０％。此外，雷洛昔芬还能降低乳腺癌的发生。

本实验中，雷洛昔芬组较安慰剂组，浸润性乳腺癌的发生率降

低了６６％
［２０］。目前尚无证据表明雷洛昔芬能降低非椎体部位

的骨折率。药物不良反应包括血管收缩和静脉血栓栓塞。

３．３　组织蛋白酶Ｋ抑制剂　组织蛋白酶Ｋ是一种蛋白酶，含

有在破骨细胞中表达活性高的胶原酶，这种胶原酶可以降解胶

原蛋白Ⅰ和Ⅱ
［２１］。代表药物有奥当卡替（ｏｄａｎａｃａｔｉｂ），这是一

种选择性组织蛋白酶抑制剂，目前两期临床的数据提示有效，

三期临床的研究正在进行。在１项随机对照研究中，有３３９例

患者口服奥当卡替每周５０ｍｇ，腰椎和髋部的骨密度增加了

５．５％和３．２％，而安慰剂组仅为０．２％和０．９％
［２２］。这种对骨

密度的提高差异有统计学意义（犘＜０．０５），甚至比口服双膦酸

盐更显著，但对于降低骨折风险的作用尚不明确。

４　双重作用的药物

雷尼酸锶兼有抑制骨吸收和促进骨形成双重作用。其主

要作用机制是刺激骨内膜的形成和增加骨小梁。后者的活动

不受甲状旁腺素、维生素Ｄ的水平影响。雷尼酸锶还能抑制

体外破骨细胞的分化和活性，诱导其凋亡，可刺激成骨细胞

ＤＮＡ复制和骨胶原蛋白的合成。在１项雷尼酸锶的全球随机

双盲研究中，原发性 ＯＰ患者接受雷尼酸锶（２ｇ／ｄ）治疗２年

后，腰椎、股骨颈和髋部的骨密度升高较安慰剂明显（犘＜

０．０５），且无性别差异
［２３］。

雷尼酸锶可能增加心血管疾病的罹患风险。近期，欧洲药

品局声称，不推荐以下患者使用雷尼酸锶：有缺血性冠心病病

史（包括心绞痛或心肌梗死者）、外周动脉闭塞性疾病（如下肢

大血管闭塞）、脑血管疾病（包括影响脑血流灌注的疾病）以及

未得到理想控制的高血压患者。

５　总结及展望

对于老年人群ＯＰ的治疗方案，主要目标在于降低患者骨

折的风险，因而抑制骨吸收的药物是目前的主流。首先要保证

钙剂和维生素Ｄ的充分摄入。接下来是首选双膦酸盐制剂，

要注意口服的双膦酸盐制剂可能造成上消化道的不良反应，所

有的双膦酸盐制剂和狄诺塞麦可能会引起罕见的下颌骨坏死

和非典型股骨骨折。特立帕肽对骨形成的促进作用大于对骨

吸收的抑制，并且在其他抑制骨吸收药物治疗失败或不耐受

时，仍有疗效。对于骨痛症状明显的老年患者，要优先选用降

钙素。雌激素受体调节剂因血栓形成等不良反应，使用上受到

了一定的限制。另有一些处于试验尚未用于人体的药物，从机

制上打破常规，随着研究地深入有望作用于临床。
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封管液在静脉置管中的临床应用进展

阴唯唯１综述，张　静
１△，蒋玉敏１，候传俊２审校
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　　对于年老体弱、病情危重、需长期静脉输液、化疗等患者，

临床上常应用中心静脉置管（ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｃａｔｈｅｔｅｒ，ＣＶＣ）、

外周静脉穿刺中心静脉置管（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙｉｎｓｅｒｔｅｄｃｅｎｔｒａｌ

ｃａｔｈｅｔｅｒ，ＰＩＣＣ）、静脉留置针等各种静脉置管方式，保证液体、

药物、营养物质的输入，以期达到治愈疾病挽救患者生命的目

的。但是经静脉置入的导管易发生感染、血栓等严重并发症而

致其无法继续使用，而封管液的选择和正确使用是延长导管使

用寿命的必要条件。因此，对于封管液的研究成为当前输液治

疗学的重要课题。

１　静脉置管后封管液的种类

静脉置管后根据封管作用机制不同，封管液可以分为：维

持导管通畅的溶液、抗凝溶液、防止感染的溶液、溶解血栓的溶

液及其他液体等。

２　封管液的临床应用及趋势

根据患者的病情不同、静脉置管的方式不同、静脉置管留

置时间的不同，选用的封管液亦有区别。

２．１　维持导管通畅的溶液　生理盐水作为封管液时不受病种

限制，尤其适用于有出血倾向、凝血机制障碍和肝肾功能不全

等不宜应用肝素的患者。生理盐水，即现在临床广泛应用的预

冲液，是临床上常用的渗透压与人体血浆渗透压相等的０．９％

氯化钠溶液，具有维持细胞内外渗透压，补充血容量及维持电

解质平衡等作用，可防止血液凝固［１］。２００７年英国血液学委

员会指南指出，肝素已不是静脉置管后惟一的封管液，也可在

临床上应用生理盐水进行封管。Ａａｒｎｔｓｉ等
［２］对过去５年静脉

置管的新生儿患者进行回顾性分析，试验组用０．７ｍＬ生理盐
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