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骨质疏松症（Osteoporosis）是由于体内骨的形成和

重吸收的动态平衡被打破而引起的代谢性疾病，多见于

老年人及绝经后女性；正常情况下，骨组织内钙盐与基

质呈正常比例，而在疏松的骨质中单位体积内钙盐与基

质均减少，但两者比例仍正常[1]。在骨质疏松症中，骨组

织的减少绝大多数是由于成骨细胞减少而破骨细胞增

加引起的骨吸收增大；目前，治疗骨质疏松症的药物主

要通过增加骨形成、抑制骨吸收、调控间充质干细胞分

化及增强骨强度等改善骨质疏松[2]；其中促进骨形成的

药物有甲状旁腺激素等，抑制骨吸收的药物有唑来膦酸

钠、尼尔雌醇片、鲑鱼降钙素等[3]；增强骨强度的药物有

维生素D、碳酸钙。临床研究发现[4-5]，含锶的药物治疗

骨质疏松症具有良好的作用，如雷奈酸锶（Strontium

ranelate）具有促进骨形成和抑制骨吸收的双重作用，且

锶元素与钙元素具有交互作用，可相互置换，在血液凝

固、肌肉兴奋收缩耦联及内分泌过程中两者作用相似，

锶能够协同钙促进成骨细胞的生成，促进骨钙沉积 [5]。

为了解锶抗骨质疏松的作用机制，因此，笔者以“骨质疏

松症机制”“锶”“骨细胞”“雷奈酸锶”“Osteoporosis”

“Strontium”“Strontium Ranelate”等作为关键词，组合查

询2005－2018年中国知网、万方数据、PubMed等数据库

中的相关文献，共检索到相关文献978篇，其中有效文献

37篇。本文就锶抗骨质疏松的作用机制做出归纳总结，

并对含锶药物的临床应用进行阐述，为锶的临床应用提

供参考。

1 锶与骨组织的关系

锶在人体内的含量约为 320 mg，占人体体质量的

0.000 44％，是一种典型的微量元素；人体所吸收的锶几

乎都集中于骨骼之中，仅有约0.7％存在于细胞外液，骨

锶与血锶不断进行交换，处于动态平衡的状态，以维持

骨锶的稳定[6]。

骨组织细胞主要包括骨祖细胞、成骨细胞、破骨细

胞和骨细胞。骨祖细胞是骨组织的干细胞，可以增殖分

化为成骨细胞，成骨细胞和破骨细胞对于骨骼的生长有

十分重要的作用。锶在人体内吸收主要有两种方式，即

快速渗入和慢速渗入[7]。锶主要依靠成骨细胞的作用快

速渗入，当锶离子达到饱和后可与骨样蛋白结合，促进

骨形成；慢速渗入的锶，则是渗入到骨矿结晶的晶格中，

可促进成熟骨的修复；两种吸收的方式最终均可增加碱

性磷酸酶（ALP）的活性，使成骨细胞中的胶原与非胶原

蛋白的合成增加，刺激成骨细胞分化从而促进骨的形

成[8-10]。

2 锶抗骨质疏松的作用机制

破骨与成骨过程的平衡是维持正常骨量的关键，其
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摘 要 目的：综述锶抗骨质疏松的作用机制，为其临床应用提供参考。方法：以“骨质疏松症机制”“锶”“骨细胞”“雷奈酸锶”

“Osteoporosis”“Strontium”“Strontium Ranelate”等为关键词，组合查询 2005－2018年中国知网、万方数据、PubMed 等数据库中的

相关文献，对锶抗骨质疏松的作用机制及含锶的药物进行归纳总结。结果与结论：共检索到相关文献 978篇，其中有效文献 38

篇。锶抗骨质疏松的作用机制包括结合钙离子敏感受体、上调转化生长因子水平、调节成骨相关标志物表达等促进骨细胞形成；

调节核因子κB受体活化因子/核因子κB受体活化因子配体/骨保护素（RANK/RANKL/OPG）信号通路、调节κB抑制蛋白α（IκBα）

等抑制破骨细胞分化；诱导间充质干细胞（MSCs）表达成骨相关基因、激活Wnt/β-catenin信号通路促进MSCs成骨分化；改善骨的

微观结构，增强骨强度。临床常用含锶药物为雷奈酸锶，其具有促进骨形成和抑制骨吸收的双重作用，与其他治疗骨质疏松症的

药物相比，雷奈酸锶具有良好的治疗效果。
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促进骨形成和抑制骨吸收的双重作用也是锶抗骨质疏

松的核心优势[11]。另外，锶还可调控间充质干细胞的选

择性分化，影响骨的重建与吸收[12]。

2.1 锶促进骨细胞形成抗骨质疏松的作用机制

成骨细胞的主要功能即为促进骨形成，负责骨基质

的合成、分泌和矿化。相关研究发现，随着锶的增加，骨

组织中成骨细胞的增殖分化也会随之加强，并形成新的

骨基质进而矿化成新骨[13]。

2.1.1 与钙离子敏感受体结合 成骨细胞和骨细胞细

胞膜上存在钙离子敏感受体（Calcium sensing receptor，

CaSR），CaSR是一种G蛋白偶联受体，钙离子与之结合

后受体被激活，促进降钙素的释放并抑制甲状旁腺激素

的分泌，进而促进成骨细胞分化[14]。由于钙与锶属于同

族元素，理化性质相似，因此，锶亦可与CaSR结合发挥

效应，启动细胞内相关信号传导通路，促使骨形成[5]。

2.1.2 上调转化生长因子水平 转化生长因子β1（TGF-β1）

对成骨细胞的分化具有重要意义，可促进成骨细胞增殖

并抑制破骨细胞的增殖；俞雷钧[15]发现锶可以通过促进

TGF-β1表达增强成骨作用，且TGF-β1表达水平与锶作用

时间成正相关，其增强作用也与锶作用时间呈依赖性。

2.1.3 调节成骨相关标志物的表达 相关研究发现，锶

对成骨细胞的表型基因，如ALP、骨钙素（OCN）、重组人

骨形态发生蛋白2（BMP2）、核心结合因子α1（Runx2）均

有正向调节作用，一定质量浓度的锶可促进成骨细胞的

增殖分化[16-17]。

2.2 锶抑制破骨细胞分化抗骨质疏松的作用机制

破骨细胞可释放多种蛋白酶、碳酸酐酶和乳酸等，

可溶解和吸收骨组织，参与骨组织的重建和维持血钙的

平衡[18]。冯婷等[19]将锶元素掺入聚磷酸钙中作用于破骨

细胞进行体外复合培养，并与聚磷酸钙单独作用破骨细

胞进行比较，结果显示，锶一方面可减少骨组织表面的

凹陷，另一方面还可减少破骨细胞的数量。由此推测，

锶能通过抑制破骨细胞的增殖分化，从而抑制其对骨

组织的吸收能力。

2.2.1 调节 RANK/RANKL/OPG 信号通路 护骨素

（OPG）/核因子κB（NF-κB）受体活化因子配体（RANKL）/

NF-κB受体活化因子（RANK）在调控破骨细胞分化和功

能时具有重要作用 [20]。相关研究发现，锶可通过减少

RANKL的表达和促进OPG的表达来抑制破骨细胞的增

殖分化，进而抑制其对骨组织的吸收作用[21]。

2.2.2 调控κB抑制蛋白α NF-κB为参与骨吸收的重要

信号通路之一，κB抑制蛋白α（IκBα）为该途径的重要抑

制因子。相关研究发现，在小鼠单核/巨噬细胞系中加入

钛颗粒（空白对照组不加钛颗粒），与空白对照组比较，

小鼠 IκBα表达水平明显下降，NF-κB信号通路被激活，

促进破骨细胞活化，增加骨吸收；若在钛颗粒加入前于

小鼠单核/巨噬细胞系中给予锶，与空白对照组比较，

IκBα无显著变化，表明锶可通过调控 IκBα抑制NF-κB信

号通路，抑制破骨细胞活化，从而抑制骨吸收[22-23]。

2.3 锶调控间充质干细胞分化抗骨质疏松的作用机制

间充质干细胞（MSCs）可分化为脂肪细胞和成骨细

胞，而锶在MSCs的选择分化方向上具有诱导作用，对于

骨的形成及矿化具有重要作用[9]。

2.3.1 诱导MSCs表达成骨相关基因 相关研究发现，锶

可诱导 MSCs 表达 Runx2和骨结合素基因，Runx2具有

促进骨形成的作用，骨结合素在骨的重建过程中具有黏

合作用，可以将骨组织中的钙与Ⅰ型胶原结合，促进骨

组织微观结构的稳定性[24]。

2.3.2 激活 Wnt/β-catenin 信号通路 Wnt/β-catenin 信

号通路对MSCs成骨分化作用具有重要意义，Zhao S等[25]

在颅骨缺损模型大鼠中植入含锶的胶原羟基磷灰石材

料，与不含锶的胶原羟基磷灰石材料组模型大鼠比较，

其骨密度明显升高；免疫组化结果显示，Wnt/β-catenin

中β-catenin蛋白表达水平升高，通路被激活。任磊等[26]

通过基因敲除技术制备特异性激活MSCs Wnt/β-catenin

信号通路小鼠，与未激活MSCs Wnt/β-catenin信号通路

组小鼠比较，激活MSCs Wnt/β-catenin组的各项成骨指

标表达（ALP、钙离子浓度、Runx2等）均升高，提示激活

Wnt/β-Catenin信号通路可促进MSCs的成骨分化。

2.3.3 影响 MSCs 选择性分化 MSCs 可通过调节

Runx2、过氧化物酶体增殖物激活受体γ2（PPARγ2）基因

调控MSCs分化为成骨细胞和脂肪细胞。陈伟健等[27]研

究发现，锶可以通过抑制PPARγ2的表达从而抑制MSCs

向脂肪细胞的分化，并且可增强Runx2等成骨相关基因

的表达，进而促进MSCs分化为成骨细胞。

2.4 锶增强骨强度抗骨质疏松的作用机制

锶是一种亲骨性强的元素，在体内可同钙一起参与

骨矿化代谢过程。卢继华等[28]观察到锶制剂治疗骨质

疏松模型小鼠后，其骨小梁体积、骨小梁数量、骨小梁厚

度、骨密度等均优于未治疗组的小鼠。相关研究发现，

锶可将钙置换，减少羟基磷灰石晶体中的晶格缺陷，使

晶体内的原子排列更为紧密，增加骨的强度和硬度，晶

体的表面弯曲强度、抗压强度也明显变大；此外，锶也可

吸引成骨细胞吸附、黏着在骨基质表面，提高了骨的机

械强度[29-30]。

3 临床常用含锶的药物

目前治疗骨质疏松症的药物主要有 4类，骨吸收抑

制剂、骨形成促进剂、骨矿化物及解偶联剂[31]。解偶联

剂的代表药物为雷奈酸锶，其他含锶药物如柠檬酸锶、

氯化锶等可作为食品添加剂，其也被证明具有抗骨质疏
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松的作用，但仍处于临床试验阶段[32]。雷奈酸锶是由两

个锶原子和大分子有机酸雷奈酸（Ranelic acid）形成的

配合物，化学名为5-[双（羧甲基）氨基]-2-羧基-4-氰基-3-

噻吩乙酸二锶。目前，在已上市的含锶药物中，临床主

要使用的为雷奈酸锶[33]。

雷奈酸锶对绝经期妇女骨质疏松的疗效已被临床

试验所证实，在一项脊柱骨质疏松干预治疗（Spinal os-

teoporosis therapeutic intervention，SOTI）临床试验中，共

纳入1 649名患者，均为50岁以上绝经后女性，且每人皆

经历过至少一次椎骨骨折。服药3年后，与对照组（服用

安慰剂）比较，雷奈酸锶组患者骨密度升高14.4％，椎骨

骨折再发率下降 49％[34]。另一项外周性骨质疏松治疗

（Treatment of peripheral osteoporosis，TROPOS）的临床

试验共纳入 5 091名绝经后骨质疏松症妇女，服药 3年

后，与对照组（服用安慰剂）比较，雷奈酸锶组患者椎骨

骨折发生率下降 39％，股骨颈骨密度升高 8.2％，髋骨

骨密度升高了 9.8％[35]。

Rizzoli R等[36]随机给予绝经后妇女雷奈酸锶（2 g/d）

或阿仑膦酸钠（ALN，70 mg/周），连续用药两年后，高分

辨率外周骨定量CT（HR-pQCT）显示，雷奈酸锶组在远

端胫骨中，骨皮质厚度、结构等指标均优于ALN组。因

此，在临床上，对双磷酸盐类药物治疗不耐受或不敏感

的患者可采用雷奈酸锶进行后续治疗。

临床上，雷奈酸锶最常见的不良反应为消化道症

状，主要是恶心和腹泻，但在停药 2～3个月后大部分均

可消失[36]。2012年3月，欧洲药品管理局（EMA）发现服

用雷奈酸锶后有出现静脉栓塞和严重过敏性皮肤损害

的病例后，立即建议雷奈酸锶禁止用于血栓性疾病、血

栓病史；2013年发现其具有增加严重心脏事件风险后，

又进一步限制了心脏疾病患者对该药的使用[37]。

雷奈酸锶的药动学实验证明[2，9]，雷奈酸锶通过口服

后会在胃液的作用下解离为雷奈酸和锶，由于雷奈酸具

有较高的极性，故雷奈酸的吸收、分布以及与血浆蛋白

的结合都较低；通过放射性同位素追踪技术发现，锶主

要通过粪便和尿液的形式排出体外，少部分通过乳汁排

泄，对细胞色素P450酶无抑制作用 。

4 讨论

综上所述，锶通过与CaSR结合、上调TGF-β1水平、

调节成骨相关标志物表达等促进骨细胞形成，通过调节

RANK/RANKL/OPG信号通路、调节 IκBα等抑制破骨细

胞分化，通过诱导MSCs表达成骨相关基因、激活Wnt/

β-catenin信号通路等促进MSCs成骨分化，通过改善骨

的微观结构可增强骨强度。锶在治疗骨质疏松症过程

中对维持成骨细胞与破骨细胞的功能平衡具有重要意

义。临床上含锶药物主要以雷奈酸锶为主，后续可以深

入研究其他种类的含锶药物（如柠檬酸锶、氯化锶等）是

否与雷奈酸锶安全性和有效性相似，为研发临床疗效更

佳、副作用更少的含锶药物提供可能。目前，雷奈酸锶

在临床应用中发现可增加严重心脏事件风险，但作用机

制尚不明确，因此，后续需进一步研究。另外，随着我国

逐渐步入老年化社会，且骨质疏松症发病率居高不下，

对于含锶药物的研发也将成为新的热点，可为骨质疏松

症的预防和治疗提供更多参考。
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