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摘要：维生素 $%，雷洛昔芬和双膦酸盐类药物（如依替膦酸盐，阿仑膦酸盐，利塞膦酸盐）在日本广

泛应用于绝经后骨质疏松症的治疗。雷洛昔芬和依替膦酸盐能降低椎骨骨折的危险，阿仑膦酸盐

和利塞膦酸盐能降低脊椎及髋骨骨折的危险。维生素 $%通过骨钙蛋白或类固醇及异质物受体的!
羧化作用可以刺激骨骼生成，从而降低椎骨骨折的危险。联合应用双膦酸盐类药物和维生素 $%比

单独应用双膦酸盐类药物在防止椎骨骨折中更有效。联合应用维生素 $%和雷洛昔芬可有效防止

绝经后妇女脊椎和髋骨骨折。维生素 $%缺乏、血浆中未羧化骨钙蛋白水平较高，可导致老年妇女

髋骨骨折。因此，对于维生素 $%缺乏引起的绝经后骨质疏松症，可应用维生素 $%与双膦酸盐类药

物或雷洛昔芬联合应用来治疗，其中维生素 $%具有重要作用。
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# 引言

治疗 骨 质 疏 松 症 通 常 遵 循 的 原 则 是 循 证 医 学

（4>?），即通过调研临床诊断和患者评价来选择最佳

治疗方法。临床证据可分成不同水平，荟萃分析研究

为最高水平，其次为随机对照临床试验（(@1），(@1 被

认为是临床研究的“金标准”。荟萃分析研究表明，阿

仑膦酸盐、利塞膦酸盐、依替膦酸盐和雷洛昔芬能使

绝经后妇女骨质疏松症引起的椎骨骨折的发生率降

低 *AB，0.B，0#B和 *"B。阿仑膦酸盐和利塞膦酸

盐还能有效预防非椎骨骨折的发生，使其分别降低

*)B和 %#B，并使绝经后妇女骨质疏松症引起的髋骨

骨折危险性分别降低 /"B和 *"B。最近一项荟萃分

析研究表明，骨密度较低或者患有椎骨骨折的病人，

用阿仑 膦 酸 盐 治 疗 可 连 续 降 低 髋 骨 骨 折 危 险 性 达

*/B，CDE 确认的骨质疏松患者的骨折危险性也可

降低 //B。所以，阿仑膦酸盐、利塞膦酸盐、依替膦酸

盐或雷洛昔芬为早期妇女绝经后骨质疏松症的首选

药物。维生素 $%（又名四烯甲萘醌）在日本广泛应用

于治疗骨质疏松症。维生素 $%能够维持腰椎骨密度

水平，减少椎骨骨折的发生，可使绝经后妇女骨质疏

松症的椎骨骨折发生率降低 /0B。本文主要讨论维

生素 $%在治疗绝经后骨质疏松症中的作用。

" 维生素 !"对骨骼生成的影响

维生素 $%是!-羧化酶的辅酶，在骨钙蛋白中将

谷氨酸转化为!羧基谷氨酸，这是骨钙蛋白羧化的

基础。因此，维生素 $%被认为对骨质生成具有重要

作用。最近报道维生素 $%具有转录调节功能，是一

种骨特异基因的转录调节剂，通过类固醇及异质物

受体（&’(）诱 导 成 骨 细 胞 标 记 物 的 表 达，如 碱 性 磷

酸酯酶（,FG）、骨 保 护 素（9HI29J:9I2K2:7L）、骨 桥 蛋 白

和基质!羧基谷氨酸蛋白的表达。因此，在骨质形

成作用中，维生素 $%参与骨钙蛋白羧化和被 &’( 介

导的转录调节，在治疗骨质疏松症中对骨骼生成具

有重要作用。

$ 维生素 !"缺乏，骨密度降低和骨折危险增加

大量资料研究表明，维生素 $%缺乏可导致老年

人髋骨骨折和骨密度降低。维生素 $%缺乏，血清未

羧化骨钙蛋白水平降低，血清羧化骨钙蛋白水平也

可能降低，从而可能导致老年人髋骨骨折危险和骨

密度降低。

% 维生素 !"单独治疗绝经后妇女骨质疏松症

维生素 $%对 绝 经 后 或 相 关 年 龄 患 骨 质 疏 松 症

妇女的骨 密 度 及 椎 骨 骨 折 有 一 定 影 响。维 生 素 $%

能显著提高血中骨钙素含量，维持腰椎骨密度，可有

效预防妇女绝经后骨质疏松症引起的骨折（主要是
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椎骨骨折）。中老年妇女因骨质疏松而引起的腰椎

骨折用维生素 !"治疗后，未羧化骨钙蛋白能够快速

转化为羧化骨钙蛋白。同时维生素 !" 对骨密度降

低也有一定作用，可以预防骨质疏松引起的骨折。

! 维生素 "#与其他药物联合应用对绝经后骨质疏

松的作用

! #$ 联合治疗的意义

研究新的更有效和最优化的方法治疗绝经后骨

质疏松需要进一步努力。新药物越来越多，如抑制

破骨细胞吸收药物，成骨化合物，双膦酸盐，核因子$

!% 配 体 信 号 活 化 受 体 抑 制 剂，组 织 蛋 白 酶 ! 抑 制

剂，&$’(& 激酶抑制剂，整合蛋白抑制剂，氯离子通道

抑制剂。甲状旁腺激素（)*+）间断治疗能有效预防

因骨质疏松而发生的骨折。其他靶向成骨细胞（合

成代谢）药物也可能被提出；)*+ 类似物，钙受体阻

滞剂，)*+ 相关肽类似物及其他一些通过诱导 成 骨

细胞合成代谢的药物最近也已确定。阿仑膦酸盐与

雷洛昔芬联合应用对 ,,- 例绝经后妇女骨质疏松症

的治疗结果显示，两药均能增加腰椎和股骨颈骨密

度，降低血中骨钙素水平和尿中"型胶原交叉连接

. 端肽水平，即阿仑膦酸 盐 和 雷 洛 昔 芬 合 用 降 低 骨

折较任意一种药物单独使用效果更好，可明显提高

骨密度。由于阿仑膦酸盐、利塞膦酸盐、依替膦酸盐

和雷洛昔芬的体内抗再吸收作用，与促合成代谢药

物如维生素 !" 对 骨 质 生 成 具 有 不 同 效 果，因 此，维

生素 !"和抗 再 吸 收 作 用 的 药 物 联 合 应 用 来 预 防 因

骨质疏松发生的骨折期望效果会更好。

! ## 维生素 !"和维生素 /,的联合治疗

没有研究显示维生素 !"和天然维生素 / 0 钙治

疗绝经后骨质疏松症有效。但部分研究已经证明，

维生素 !"和维生素 /,联合应用对绝经后骨质疏松

症有一定疗效。联合应用维生素 !"和维生 素 /,治

疗骨质疏松尚有争论，但对更年期早期和轻度骨质

疏松症患者的腰椎骨密度有显著的影响，即对绝经

后妇女轻度骨质疏松有一定疗效。联合用药的有效

性还需进一步研究。

! #% 维生素 !"和双膦酸盐类药物的联合治疗

1234565 等对 -77 例 平 均 年 龄 89 # 9 岁（9, : ;<
岁）绝经后骨质疏松妇女联合应用维生素 !"和依替

膦酸盐进行治疗，研究两种药物对绝经后妇女骨质

疏松的影响。应用钙剂治疗 "= 个月后，前臂骨密度

水平呈下降趋势，应用维生素 !"治疗后可以维持骨

密度水平不变，而使用维生素 !"加依替膦酸盐或单

独应用依替膦酸盐则能明显提高骨密度水平。服用

"= 个月维生素 !"或依替膦酸盐的患者 椎 骨 骨 折 的

发病率低于服用钙剂的患者，并明显低于未服药患

者。研究已证实，依替膦酸盐与维生素 !"周期性联

合应用，在预防 绝经后妇女骨质疏松性骨折方面较

单纯应用依替膦酸盐进行预防和治疗效果更好。研

究表明，利塞膦酸钠能预防卵巢切除后大鼠骨小梁结

构的破坏，维生素 !"则能提高骨小梁的厚度，而两者

联合应用能更好地预防因雌激素缺乏导致的骨小梁

结构损伤。这一发现证实了维生素 !"和双膦酸盐联

合用药可以治疗绝经后妇女骨质疏松性椎骨骨折。

! #& 维生素 !"和雷洛昔芬的联合治疗

除一篇临床前研究报道维生素 !"和雷洛昔芬联

合用药可有效治疗绝经后妇女骨质疏松外，临床上尚

无有关报道。1234565 等对大鼠的研究表明，维生素

!"和雷洛昔芬的联合应用对骨骼有一定影响。二者

合用时，维生素 !"能够促进骨质生成，而雷洛昔芬可

减少骨折，用时还可预防因卵巢切除诱导的远端股骨

和近端胫骨干骺端的骨质损失。维生素 !"和雷洛昔

芬联合应用可明显增强股骨颈力量，而单独应用影响

不大。这是由于维生素 !"和雷洛昔芬分别影响骨质

再吸收和骨形成，因此可明显增强股骨颈力量。

’ 局限性

已经证明维 生 素 !" 单 独 使 用 或 与 双 膦 酸 盐 或

雷洛昔芬联合应用的治疗效果。然而，多数研究结

果限于少数人群，对于其他人群，尤其是不缺乏维生

素 !"的人群研究较少。而且，维生素 !"降低椎骨骨

折和非椎骨骨折的作用还不确定。因此，维生素 !"

单独使用，或与双膦酸盐或雷洛昔芬联用治疗绝经

后妇女骨质疏松引起的脊椎、非脊椎和髋骨骨折的

疗效，还需要进一步研究确认。

( 结语

在目前预防脊椎和髋骨骨折的上市药物中，阿

仑膦酸盐和利塞膦酸盐比维生素 !"更有效，应为治

疗绝经后妇女骨质疏松症的首选药物，维生素 !"和

双膦酸盐联合应用预防椎骨骨折比后者单独应用效

果更好。据报道，维生素 ! 缺乏能引起中老年妇女

髋骨骨折的发生。因此，对于维生素 ! 缺乏引起的

妇女绝经后骨质疏松，维生素 !"在与双膦酸盐或雷

洛昔芬联合使用中具有非常重要的作用。
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