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降钙素是一种多肽类激素，在鱼体内由后腮体分泌，在哺

乳动物中由甲状腺滤泡旁细胞（C细胞）合成分泌[1]，其被发现

至今已有半个多世纪。临床上，降钙素主要用于骨质疏松症

的治疗。在不同种属来源的降钙素中，鲑鱼降钙素（sCT）因与

受体结合的能力较强而具有更好的效果，因此临床应用较

多。喷鼻剂和注射剂是目前国内外已上市降钙素的主要剂

型，但前者对鼻黏膜具有刺激性，后者的患者依从性较差，使

用不方便，使得现有降钙素制剂的临床应用受到限制。口服

制剂因具有患者依从性好、给药准确等优点，得到越来越多的

关注。但是由于降钙素属于多肽类药，口服给药面临着胃肠

道稳定性差、生物利用度低等技术难题，因此降钙素口服制剂

的开发尚有很多工作需要开展。本文以“降钙素”“口服”“药

效学”“药动学”“骨质疏松”等组合作为关键词，检索 2000－

2014年PubMed、中国知网期刊全文数据库和万方医学网等，

结果共检索文献 511篇，筛选有效文献 29篇。现就文献中降

钙素的药理活性、口服制剂的有效性、药动学性质及其影响因

素等方面内容进行综述，为降钙素口服制剂的研究提供参考。

1 降钙素的药理学活性
降钙素的药理学活性有多个方面，主要表现为调节钙磷

代谢、降低血钙浓度、抑制骨吸收、降低骨转换、改善骨质量并

降低骨折风险。

1.1 降钙素与骨转换

骨转换是一个持续的过程，主要涉及骨基质重吸收及骨

形成两个方面，二者之间存在动态平衡，若平衡被打破，机体

就会出现病理状况，如骨质疏松。骨质疏松症显著的特点就

是破骨细胞生成过多及骨吸收过量，而没有相应程度的骨形成。

降钙素通过与破骨细胞上的受体直接结合，能够快速、可

逆、瞬时地改变细胞骨架，使破骨细胞失活，降低骨吸收活性；

同时，亦可减少破骨细胞的作用程度，但并不引起其凋亡，亦

不降低其数量[2]。但是，由于骨吸收及骨形成之间存在偶合，

破骨细胞会对成骨细胞的活性存在影响，这在骨质疏松症的

临床治疗上具有重要意义[3]。若能将二者的偶合关系解开，就

可在不影响骨形成的基础上有效地控制骨吸收。降钙素就可

将骨形成作用从骨吸收作用中解开偶合，剂量适当时仅降低

骨吸收而不影响骨形成，但剂量过大时两种作用会同时受到

抑制。有动物实验研究显示，过度的抑制骨转换可能会出现

重构减少、微裂纹累积以及骨脆性增加等现象[4-5]。

此外，降钙素重复给药可能会降低其对破骨细胞的抑制

作用，长期应用降钙素会引起破骨细胞产生脱敏现象并出现

抗性[6]。此种现象涉及的机制可能包括：减少破骨细胞表面降

钙素受体（CTR）内化引起的细胞表面受体表达，抑制CTR合

成，抑制CTR基因表达，以及降低CTR mRNA（信使RNA）的

稳定性。因此，间断性应用的效果要明显优于持续性应用[7]。

但该抑制作用的降低似乎是可逆的，有报道称，每日给予或周

期性给予降钙素的患者均存在骨密度显著增加的现象；连续2

年鼻内给予 sCT的患者的骨微结构较用药前有所改善[8]。

1.2 降钙素与骨质量

降钙素抑制骨吸收的作用是暂时的，与其他大多数抗骨

吸收药物相比作用亦并不那么明显，因此其能够改善疏松骨

质的“质量”[2]。这可解释 sCT应用于绝经后妇女骨质疏松症

的临床试验结果：sCT使腰椎骨密度（BMD）仅增加约1.5％，而

使椎体骨折的风险降低了 33％～36％[9]。骨吸收标志物血清

Ⅰ型胶原交联羧基未端肽（CTX）的变化亦进一步证明了降钙

素对骨“质量”的积极作用[10-11]。

1.3 降钙素与骨折风险

与更有效的抗骨吸收药物相比，降钙素在治疗骨质疏松

症的同时能够更为平稳地降低患者骨折的风险[12]。患者每日

鼻内给予 sCT 400 u与每日给予 sCT 200 u相比，降低骨折的风

险较小，这可能是由于 sCT在较高剂量时在更大程度上抑制了

骨吸收，且在减少骨吸收的基础上减少了骨形成[9]。对于骨形

成及骨吸收都过多的佩吉特病，高剂量的降钙素既能降低成

骨细胞活性也能降低破骨细胞活性。

2 降钙素口服制剂及其有效性
由于降钙素是多肽类药，给药方式主要是传统的注射（皮

下或肌肉）或鼻腔给药。目前市场上降钙素的主要剂型为注
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射剂和喷鼻剂。但这些剂型及相应的给药方式均存在不利的
影响，如不方便患者使用。降钙素临床治疗的依从性非常低，

加上其临床试验存在较高的撤出率，相比之下，口服制剂使用
方便，更容易被患者接受。此外，若长期给药，口服给药方式
是较好的选择，其能够改善患者的依从性并提高生活质量[13]。

目前市场上主要的 sCT剂型见表1。

表1 目前市场上主要的 sCT剂型

商品名
考克

密盖息

金尔力
密盖息
固泰宁
邦瑞德
翰欣

盖瑞宁

英文名
Calcitonin（Salmon）Injection

Miacalcic；Salmon Calcitonin
injection

Calcitonin（Salmon）Nasal Spray

Calcitonin（Salmon）Nasal Spray

Calcitonin（Salmon）Injection

Calcitonin（Salmon）Injection

Salcatonin Injection

Calcitonin（Salmon）Injection

剂型
注射液

注射液

喷鼻剂
喷鼻剂
注射液
注射液
注射液

注射用无
菌粉末

生产厂家
Lisapharma S.p.A.

Norartis Pharma Schweiz AG

北京银谷世纪药业有限公司
Norartis Pharma Schweiz AG

银谷制药有限责任公司
河北联合制药有限公司
深圳翰宇药业股份有限公司

青岛国大生物制药股份有限公司

规格
1 ml ∶50 u

1 ml ∶50 u

20 μg ∶28喷
2 ml ∶0.25 mg

1 ml ∶50 u

1 ml ∶50 u

1 ml ∶50 u

100 u

2.1 降钙素口服制剂

降钙素作为大分子多肽类药，若以口服给药，会存在生物
利用度较低的问题。口服吸收的限制性因素主要有脂溶性较
小、稳定性不佳、在胃肠道中易被胃酸和蛋白水解酶降解消化
以及肠道跨细胞吸收较差等。现有许多方法和技术来改善
sCT的口服吸收，如添加化学吸收促进剂、采用特殊给药系统、

联合酶抑制剂等。

2.1.1 化学吸收促进剂。其可改善药物在生物膜上的通透
性，从而增加药物在胃肠道的吸收，主要包括酰基肉碱类、Eli-

gen®公司的含N-酰化的氨基酸类转运介质以及其他阳离子/阴
离子表面活性剂。酰基肉碱类能够可逆性地作用于细胞单层
的紧密连接，通过调节紧密连接的孔径促进 sCT 的吸收。8-

（N-2-羟基-5-氯苯甲酰）-氨基辛酸（5-CNAC）属于含N-酰化的
氨基酸类转运介质，具有较小的分子质量，能够与 sCT以较弱
的共价键结合形成复合物，该复合物在较低的 pH 环境中不
溶，从而保证 sCT不被胃酸破坏或者被胃肽酶降解[14]。肠道环
境的 pH较高，该复合物会在其中溶解为脂溶性化合物，跨细
胞吸收，但该过程不经过化学修饰亦不影响肠黏膜的完整
性。吸收后，sCT从复合物中解离出来并重新形成天然构象，

其生物学性质及潜在的治疗作用也保持不变。Gupta V等[15]研
究的两性离子表面活性剂——二棕榈酰胺丙磺酸盐（PPS），能
很好地增加肠道细胞通透性，且毒性极小，可显著增强 sCT的
吸收并不损伤肠上皮细胞。

2.1.2 微球或纳米技术。固体脂质纳米粒（SLNs）是 20世纪
90年代中期由Müller RH等提出的一种新型亚微粒药物转运
载体，因其可大规模生产及毒性较低而备受重视。有研究人
员将 sCT载入含有十八烷酸和软脂酸甘油酯的SLNs中，结果
显示其绝对生物利用度是仅含 sCT制剂的6.40倍，是含有十八
烷酸 sCT制剂的3.42倍，由此可以看出，所制备的剂型能够显
著提高 sCT 的生物利用度 [16]。但 SLNs 的缺陷在于载药量较
低，存在药物渗出等[17]。

2.1.3 酶抑制剂。胃肠道中的各种酶对降钙素的降解作用可
能是其生物利用度较低的主要原因。与蛋白降解的有关酶类
主要是胰蛋白酶和α糜蛋白酶。有报道称，在胶囊中加入脱氧
胆汁酸和大豆胰蛋白酶抑制剂能增加活性成分胰岛素的吸

收[18]。将 sCT灌装入包含有亲水性芳香醇的胶囊中，可使其不

被胃蛋白酶破坏，增加其在肠壁的通透性[14]。此外，耐酸的肠

溶包衣也可使 sCT在胃中不溶，并通过在片芯中加入柠檬酸来

抑制肠道蛋白酶的活性，同时增加细胞旁转运[19]。另外还有一

些应用于研发降钙素口服制剂的方法，比如低分子质量聚乙二

醇低聚物的糖基化作用，形成小分子亲水亲脂复合物。该复合

物既能防止蛋白酶破坏也能够增加肠壁的透过吸收率。

2.2 口服制剂的有效性

2.2.1 骨质疏松症。口服 sCT制剂的疗效可通过骨转换的生

化指标进行判断。含有吸收促进剂 5-CNAC的 sCT可明显使

CTX（测定骨吸收的生化指标）减少，给药 2～3 h 后降至

81.8％。另一项研究中，从血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽

（P1NP，测定骨形成的生化指标）的变化上可以发现，sCT口服

制剂与鼻腔制剂都能够在不同程度上抑制破骨细胞和成骨细

胞的活性，并且显著降低CTX水平[19]，这表明研究中所用的口

服剂量对于治疗骨质疏松症来说过高，该剂量下的口服降钙

素在降低骨吸收的同时降低了骨形成。

2.2.2 疼痛。口服降钙素除了对骨转换有作用以外，还具有

止痛的效果[1]。一些学者认为，可能是由于其增加血浆中β-内

啡肽水平并增加与内源性阿片系统的作用[20]；另有部分学者认

为，止痛机制与其抑制破骨细胞的数量及活性、减少骨钙释放

有关[21]。此外，降钙素还可通过正中脑桥网状结构及中脑导水

管周围灰质的CTR直接调节机体对疼痛的感知。已经证明降

钙素对于一些疼痛是有效的，包括急性椎体压缩性骨折、骨转

移、骨佩吉特病、术后疼痛、糖尿病神经病变、幻肢痛、粘连性

关节囊炎和反射交感神经营养不良[22]。

2.2.3 骨关节炎。软骨退化是骨关节炎的一个主要特征。现

已证明，关节软骨表面存在CTR，降钙素与其结合对软骨的退

化起到保护作用[23]。每日口服 2次 sCT，能够使软骨的退化率

显著减少[24]。口服降钙素可使CTX的24 h尿排泄率呈剂量相

关性的降低[25]，对于有较高软骨转化的患者亦有较为明显的降

低。因此，降钙素可能在骨关节炎的治疗中发挥着重要作用，

尤其是镇痛作用。此外，降钙素能够提高糖皮质激素的抗炎

作用，减少骨及软骨的流失，因此可用于风湿性关节炎的治疗。

3 口服 sCT的药动学性质及其影响因素
口服sCT（含200 mg 5-CNAC）0.08 mg后，cmax约为15 min，

t1/2为9～15 min，这与鼻腔给予 sCT 200 u（相当于约33.3 μg）的

药动学参数十分接近[26]。但口服制剂的cmax要高出鼻腔制剂的

10倍以上。同时，sCT口服给药的药-时曲线下面积（AUC）要

比鼻腔给药高出 10倍以上，这表明口服制剂更容易被机体吸

收，能在更大程度上抑制骨吸收[27]。此外，对于降钙素口服制

剂的生物利用度，其可能的影响因素主要包括以下几种。

3.1 饮水

口服给予 sCT时其饮水量会影响胃排空的时间，进而直接

影响 sCT的生物利用度和骨转换。有研究显示，用50 ml水递

送 sCT的AUC比用200 ml水递送的AUC增加3倍，比鼻腔给

药增加 4倍；此外，血清CTX水平亦有明显减少，这表明与喷

鼻剂相比口服制剂能够显著降低骨吸收[14]。该研究结果对临

床研究也有重要意义，因为口服给予 sCT时用水量的不同会使

得 sCT对骨转换的作用产生较大差异。

3.2 饮食

食物，尤其是进食时间会影响口服 sCT的生物利用度。与

餐前10 min给药相比，餐后给药会使降钙素的吸收降低74％[14]。
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这与CTX变化决定的药效降低密切相关。餐前10 min给药能

使 sCT的生物利用度和对骨吸收的影响达到最大[14]。

3.3 口服给药时间

在体内，骨转换存在比较明显的日内变化及餐后变化。

体内自身的骨吸收在空腹时比进餐后要高 50％，夜间高于白

天[28]。由于空腹会消除大部分昼夜节律的变化，所以观察到的

日内变化可能是由于食物摄入与餐后的内分泌信号引起。一

项研究中，分别于不同时间给药，观察到降钙素均可被迅速吸

收，不同给药方案的cmax约为30 min，但傍晚给药的药效最大[29]。

同时，sCT的给药时间亦会影响血浆 sCT与CTX的相关性，傍

晚给药时相关性 r＝－0.96，早晨给药时 r＝－0.74[26]。

3.4 耐受性及不良反应

口服 sCT（含200 mg 5-CNAC）的耐受性较好，不良反应主

要是潮热及轻、中度胃肠道反应，包括恶心、消化不良及腹泻。

3.5 重组 sCT及人工合成 sCT

有研究表明，重组 sCT与人工合成的 sCT有着相似的药效

学及药动学特性[14]。

4 结语
降钙素能在抑制骨吸收的同时不影响骨形成，从而提高

骨质量，可用于治疗绝经后骨质疏松症、佩吉特病、恶性高血

钙症，亦可用于缓解疼痛及骨关节炎的治疗，但因其给药途径

不便于患者用药及存在不良反应，使其临床应用受到限制。

降钙素口服制剂初期研究表明，其具有较好的发展和应

用前景，但仍需深入研究，特别是要确定合适的给药剂量，以

避免没有治疗作用或出现不良反应。此外，由于治疗的长期

性，应用口服制剂会避免一些不良反应，如轻微的胃肠道反应。

综上所述，降钙素口服制剂具有多重功能，对骨质量有明

显的改善作用，也较为安全，对其他靶器官或靶组织同样有较

好的作用。虽然口服降钙素对骨质疏松症有较好的疗效，但

仍需对合适的给药剂量、最佳的给药时间以及给药频率等问

题进行深入的研究，同时还要密切关注其在胃肠道中的稳定

性、肠道吸收程度等问题。随着这些困难的逐步解决，降钙素

口服制剂会得到较为广泛的应用。
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2010年 12月，原卫生部组织制定了《二、三级综合医院药

学部门基本标准（试行）》，以加强医院药学部门管理，促进临

床合理用药，保证用药安全。其中，明确指出三级综合医院药

学部要逐步配备全自动分包装系统、自动化调剂配方系统和

药品管理信息系统[1]。在欧美发达国家，已有多年的自动化药

房管理经验，而我国约3万多家医院中开展了自动化药房管理

的只有不到 200家。自动化药房是专为药房设计的药品自动

化管理系统，不仅利于节省空间、资源，降低管理成本，提高工

作效率，同时还利于提高药品调剂的安全性。此外，更有利于

将药师从简单的发药、抓药等工作中解放出来，去解决实际存

在的用药问题。随着科学技术以及信息化技术的发展，对于

多数医院而言，旧的“人管药”模式已不能适应现代化的发展

要求，药品的自动化管理已成为各医院发展的必然方向。

笔者以“医院”“药房”“智能”“自动”“管理”等为关键词进

医院药房自动化管理系统应用进展

谭 冰 1＊，熊 毅 2 #（1.重庆市中山医院药剂科，重庆 400013；2.重庆市沙坪坝区人民医院药剂科，重庆
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摘 要 目的：综述我国医院药房自动化管理系统的应用现状，为今后自动化药房的建设提供参考。方法：以“医院”“药房”“智

能”“自动”“管理”等为关键词进行组合，检索中国学术期刊网络出版总库、维普期刊、中国生物医学文献数据库、万方数据库中

2008年1月至2013年3月国内发表的有关自动化管理系统应用于医院药房管理的文献。结果与结论：共获得文献87篇，其中有

效文献26篇。经分析表明，我国目前药房自动化管理系统主要包括用于信息化管理的电子处方和条码体系，用于调剂的自动摆

药、配药系统以及智能存取系统和自动化发药系统，实现药房药库智能化管理的软件系统等。药房自动化管理系统的应用不仅有

利于节约空间、降低管理成本，同时还利于提高药品调剂的安全性，将药师从简单的发药、抓药等工作中解放出来进行专业的药学

服务。由于需要较大的资金投入，以及部分医院对药房的建设重视程度不够，目前我国自动化药房的建设和应用还处于起步阶

段。但随着社会经济以及信息化水平的提高，医院药房实现自动化管理是发展的必然趋势。

关键词 医院药房；自动化系统；管理；综述

rotic patients with back pain[J]. Clin Rheumatol，2007，26

（1）：44.

[21] 张炜.鲑鱼降钙素治疗骨质疏松症的临床疗效观察[J].中

国实用医药，2014，9（7）：152.

[22] Knopp-Sihota JA，Newburn-Cook CV，Homik J，et al. Cal-

citonin for treating acute and chronic pain of recent and re-

mote osteoporotic vertebral compression fractures：a sys-

tematic review and meta-analysis[J]. Osteoporos Int，

2012，23（1）：17.

[23] Sondergaard BC，Madsen SH，Segovia-Silvestre T，et al.

Investigation of the direct effects of salmon calcitonin on

human osteoarthritic chondrocytes[J]. BMC Musculoskel-

et Disord，2010，doi：10.1186/1471-2474-11-62.

[24] Karsdal MA，Byrjalsen I，Henriksen K，et al. The effect of

oral salmon calcitonin delivered with 5-CNAC on bone

and cartilage degradation in osteoarthritis patients：a 14-

day randomized study[J]. Osteoarthritis Cartilage，2010，

18（2）：150.

[25] Kwan Tat S，Lajeunesse D，Pelletier JP，et al. Targeting

subchondral bone for treating osteoarthritis：what is the

evidence? [J]. Best Pract Res Clin Rheumatol，2010，24

（1）：51.

[26] Karsdal MA，Byrjalsen I，Henriksen K，et al. Investigation

of inter- and intraindividual relationships between expo-

sure to oral salmon calcitonin and a surrogate marker of

pharmacodynamic efficacy[J]. Eur J Clin Pharmacol，

2010，66（1）：29.

[27] Karsdal MA，Byrjalsen I，Riis BJ，et al. Optimizing bio-

availability of oral administration of small peptides

through pharmacokinetic and pharmacodynamic parame-

ters：the effect of water and timing of meal intake on oral

delivery of salmon calcitonin[J]. BMC Clin Pharmacol，

2008，doi：10.1186/1472-6904-8-5.

[28] Qvist P，Christgau S，Pedersen BJ，et al. Circadian varia-

tion in the serum concentration of C-terminal telopeptide

of type Ⅰ collagen（serum CTx）：effects of gender，age，

menopausal status，posture，daylight，serum cortisol，and

fasting[J]. Bone，2002，31（1）：57.

[29] Karsdal MA，Byrjalsen I，Riis BJ，et al. Investigation of

the diurnal variation in bone resorption for optimal drug

delivery and efficacy in osteoporosis with oral calcitonin

[J]. BMC Clin Pharmacol，2008，doi：10.1186/1472-6904-

8-12.

（收稿日期：2014-03-31 修回日期：2014-05-06）

􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏􀤏

··2780


