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·未来药物· 
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1  药物概况 

通用名：Ospemifene 
中文名：欧司哌米芬；奥培米芬 
别  名：FC-1271a 
化学名：2-{4-[4-Chloro-1,2-diphenyl-1(Z)-buten- 

yl]phenoxy}ethanol 
CAS：128607-22-7 
分子式：C24H23ClO2 
相对分子质量：378.8967 
结构见图 1。 
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图 1  Ospemifene 的结构 

原研公司：美国 QuatRx 公司 
药理分类：选择性雌激素受体调节剂（SERM） 
适应症：绝经后更年期综合征及骨质疏松症 
目前阶段：Ⅲ期临床（绝经后更年期综合征）；

Ⅱ期临床（骨质疏松症） 
给药途径：口服 

2  相关背景 
骨质疏松症是由于人体骨质吸收和骨质形成失

衡所致的一组疾病。根据主要病因，分为老年性骨

质疏松症和绝经后妇女骨质疏松症两类。骨质疏松

症或骨质疏松引起的骨折是老年妇女 突出的疾病

之一，有近 1/4 的 65 岁以上妇女患骨质疏松症。

WHO 统计表明，目前世界范围内骨质疏松症患者

总数超过 2 亿人，位居中老年人五大疾病之首。2008
年，全球畅销药 500 强中抗骨质疏松药的市场份额

达到 113.65 亿美元，预计到 2014 年将超过 140 亿

美元。目前可用于治疗骨质疏松的药物主要包括：

双膦酸盐、SERM、降钙素（calcitonins）以及甲状

旁腺激素（PTHs）。 
雌激素是人体中一类重要的激素，除在生殖系

统中起作用外，还影响其他系统的功能，如骨骼、

心血管系统等。绝经后妇女血浆中 17β-雌二醇水平

不到绝经前水平的 10%，雌激素水平的降低导致骨

骼矿物质密度下降，以致引起骨质疏松性骨折；妇

女绝经后体内雌激素水平下降，还可引发更年期综

合征、老年性痴呆和心血管疾病等。目前，临床上

普遍采用激素替代疗法治疗或预防绝经期症状，然

而该疗法可引起一些不良反应，包括出血、肿胀、

乳腺压痛以及增加患子宫癌和乳腺癌的危险。因此，

有必要筛选对骨骼和心血管系统有雌激素样激动效

应，同时对子宫和乳腺具有雌激素拮抗效应的理想

药物，SERM 正是具有这种特性的药物。SERM 是
一类人工合成的药物，在骨骼、肝脏中有雌激素激

动作用，而在乳腺、子宫中有拮抗雌激素或极弱的

雌激素激动作用[1-2]。 
2007 年，我国卫生部组织的在全国范围内持续

5 年的骨质疏松流行病调查显示，国内大约有 9 000
万人患有骨质疏松症，占全国总人口近 7%，预计到

2025 年将达到约 1.5 亿人。2007 年，国内药品批发

市场抗骨质疏松药物销售额达到 11.96 亿元，比 2006
年增长了 22.53%。据统计，2008 年上半年全国骨质

疏松治疗药物市场容量约 60 亿元。 
3  药物合成[3] 

以二苯乙酮为原料，在含三乙基苯甲基氯化铵

（TEBAC）的 48%氢氧化钠水溶液中与 2-(苯甲氧

基)乙基溴化物（Ⅱ）进行缩合，得到 4-(苯甲氧

基)-1,2-联苯-1-丁酮（Ⅲ），中间体（Ⅲ）与格氏试

剂（Ⅳ）[由 4-(四氢吡喃氧)苯基溴化物（Ⅴ）与 Mg 
在四氢吡喃（THP）作用下而得]反应得到三苯丁醇

衍生物（Ⅵ）。中间体（Ⅵ）在含硫酸的乙醇水溶液

中室温脱去 THP 基团得到三苯丁醇衍生物（Ⅶ），

再经氢气和钯炭还原，在乙醇溶液中脱苄基反应得

到丁烷-1,4-二醇衍生物（Ⅷ）。中间体（Ⅷ）在热硫

酸乙醇水溶液中发生环化得到 2-(4-羟苯基)-2,3-联
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苯四氢呋喃（Ⅸ），然后于 48%氢溴酸醋酸溶液中回

流得到  (E)-4-(4-羟苯基 )-3,4-联苯 -3-丁烯 -1-醇和 
(Z)-4-(4-羟苯基)-3,4-联苯-3-丁烯-1-醇（Ⅹ），通过进

一步拆分得到化合物Ⅹ，然后经含氢氧化钠和四丁铵

溴化物的甲苯水溶液回流，与化合物Ⅱ进行缩合得到

苯甲氧基乙醚衍生物（Ⅻ）。中间体（Ⅻ）在含三苯

基磷和四氯化碳的乙腈溶液中发生脂肪链羟基反应

得到相应的氯化衍生物（ⅩⅢ）， 终经氢气和钯炭

还原，在醋酸乙酯-乙醇溶液中脱苄基反应得到目标

化合物 Ospemifene。Ospemifene 的合成见图 2。
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图 2  Ospemifene 的合成 

4  药理、药代研究[4] 
4.1  药理作用 

研究 Ospemifene 体内、外对乳腺癌细胞或肿

瘤的作用。一项研究显示，Ospemifene 浓度为 0.1～
10 μmol/L 时，不能显著增加雌激素依赖性或抑制雌

二醇刺激的人乳腺癌 MCF7 细胞的生长，仅在 高

浓度（10 μmol/L）时使雌二醇刺激的细胞生长减少

30%。对雌激素依赖性人乳腺癌 ZR-75-1 细胞所进

行的研究也得出相似的结果。另一项体外研究发现，

当 Ospemifene 或其主要代谢物的浓度为 0.1～10 
μmol/L 时能抑制 MCF7 细胞的生长，并以浓度相关

方式降低受雌激素调节的基因 pS2（一种雌激素活
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性指示剂）的表达。但 Ospemifene 对雌激素受体

（ER）阴性的人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞的生长

无作用。 
动物实验结果表明，Ospemifene 1、10、50 

mg/(kg·d) ig 给药 4 周，以剂量相关方式抑制二甲基

苯并蒽（DMBA）诱导的大鼠乳房肿瘤的产生和生

长；剂量为 10、50 mg/(kg·d) 时可使肿瘤数分别减

少为对照组的 31%、5%。在随后的 6 周，高剂量组

大鼠肿瘤数仍显著少于对照组，仅为对照组的 35%。

采用  DMBA 诱导的小鼠乳房肿瘤模型，比较了 
Ospemifene、他莫昔芬（Tamoxifen）和雷洛昔芬

（Raloxifene）的化学保护作用。结果除雷洛昔芬外，

Ospemifene 和他莫昔芬均能显著减少乳房肿瘤的

产生。给无胸腺的去卵巢小鼠异种移植人 MCF7 肿

瘤细胞的第 51、58 天，ig 给予 Ospemifene 10、25、
50、100 mg/(kg·d) 7 d，能显著抑制肿瘤细胞的生长。

Ospemifene 对 MDA-MB-231 细胞的生长无体内抑

制作用。给大鼠 ig 他莫昔芬 45 mg/(kg·d)，共 2 周，

给小鼠他莫昔芬[ig 或 sc 50 mg/(kg·d)，共 28 d；或 
ig 50、100、200 mg/(kg·d)，共 7 d]和 Ospemifene [ig 
45 mg/(kg·d)，共 2 周；ig 或 sc 50 mg/(kg·d)，共 28 
d；或 ig 50、100、200 mg/(kg·d)，共 7 d]，结果发

现他莫昔芬能诱导肝脏中 DNA 加合物的形成，而 
Ospemifene 组未发现动物肝脏中有这一致癌物。 
4.2  药代动力学研究 

两项Ⅰ期临床试验测定了 Ospemifene 的药动

学参数。其中一项在 28 名健康男性中进行，以单剂

量递增（ 10 ～ 800 mg ， po ）方式给药，结果 
Ospemifene 的 tmax、Cmax、t1/2 的平均值分别为 1.3～
4.0 h、15.0～494.3 ng/mL、（24.8 ± 7）h。另一项试

验在 40 名绝经期妇女中进行，重复给药（25～200 
mg/d，po）12 周，结果在第 6 周，tmax、Cmax 分别

为 1.9～2.6 h、295～1 043 ng/mL，第 12 周时，tmax、

Cmax 分别为 2.5～2.9 h、251～1 211 ng/mL。所有剂

量下 t1/2 的平均值均为（29.7 ± 1.5）h，且剂量与 
Cmax、AUC 值呈线性关系。这两项研究均表明 
Ospemifene 耐受性良好。 
5  临床研究 

一项由 160 名健康的绝经期妇女参加的随机、

双盲研究结果表明，口服 Ospemifene 30、60、90 
mg/d 3 个月，短期服用不会增加患心血管疾病的风

险。该研究中有 5 名受试者因出现药物不良反应而

退出，其中 1 例在小剂量（30 mg）时出现头痛，3

例在中剂量（60 mg）时出现麻木、恶心及阿米巴原

虫感染，还有 1 例在服用 Ospemifene 90 mg 时出现

阿米巴原虫感染。此外，有 2 名受试者因违背协议

而退出研究。研究发现，所有受试者的总胆固醇水

平、低密度脂蛋白（LDL）-胆固醇和氧化 LDL 水平

均降低，而高密度脂蛋白（HDL）-胆固醇水平则升

高，所有数据无统计学差异；90 mg 剂量组参试者

甘油三酯水平升高 11.3%。所有剂量组受试者内皮

细胞标记物（如内皮素-1、亚硝酸盐、硝酸盐）和

同型半胱氨酸无显著变化；60、90 mg 剂量组受试

者的血浆纤维蛋白原分别减少 8.7%、8.5%，未发现

凝血酶生成和交联纤维蛋白 D-二聚体降解。另外，

所有治疗组受试者子宫和颈动脉血流、24 h 动态血

压、基础胰岛素水平和 2 h 糖耐量试验结果均未发

生变化[5]。 
一项由 120 名健康的绝经期妇女参加的、为期

12 周的随机、双盲研究比较了 Ospemifene（30、60、
90 mg/d，po）与雷洛昔芬（60 mg/d，po）的疗效。

结果表明，Ospemifene 60、90 mg/d 和雷洛昔芬对

骨转换的作用均很小，Ospemifene 30 mg/d 对骨转

换则无作用。在为期 12 周的治疗期间内，Ospemifene 
60、90 mg/d 和雷洛昔芬能降低血清促性腺激素水

平，升高血清性激素结合球蛋白（SHBG）水平。所

有治疗组的血清 LDL、HDL-胆固醇水平均无显著

差异。尽管 Ospemifene 组受试者阴道和外阴细胞

的宫颈涂片观察到雌激素效应，但 2 种药物对子宫

内膜均无增生作用。根据 Kupperman 指数，与雷

洛昔芬组相比，Ospemifene 组受试者的更年期综合

征症状有所缓解，且能降低阴道干燥程度[5]。 
在两项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ临床研究

中，纳入 826 例绝经后阴道萎缩患者，参试者均完

成了整个试验。本品 30 mg 或 60 mg + 润滑剂持续

治疗 12 周，结果分别将副底层细胞的比例从基线的

39%～40%降至 18%、9%，相比单用润滑剂极大地

改善了中、重度阴道干燥症状，而安慰剂+润滑剂组

则上升到 43%，且表面细胞水平升高，阴道 pH 值

下降。本品耐受性良好，各组因不良反应的停药率

为 4%～5%[6]。 
6  安全性 

他莫昔芬是第一种治疗和预防乳腺癌的临床 
SERM 药物。该药对骨骼和心血管系统有益，但是

增加了子宫内膜癌、肝癌和深静脉血栓发病的危险。

托瑞米芬（Toremifene）是另一种以三苯乙烯为基础
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的治疗转移性乳腺癌的 SERM。然而，托瑞米芬也

引起类似于他莫昔芬的子宫内膜效应。雷洛昔芬是

一种苯并噻吩衍生的 SERM，该药可提高骨骼矿物

质密度，降低骨代谢，并降低脊柱骨折的发病危险。

然而，雷洛昔芬对潮热无效，甚至可能加重潮热。

到目前为止，没有一种 SERM 能够满足绝经后妇

女对 佳激素替代疗法的所有需求。因此，寻求更

有效 SERM 的工作仍在继续。 
Ospemifene 为一种新型的三苯乙烯 SERM，是

托瑞米芬的重要代谢产物。该化合物是一种组织特

异性雌激素 /抗雌激素药物，该药对雌激素受体  α
（ERα）和 β（ERβ）的亲和性与他莫昔芬相当。

Ospemifene 在动物模型中能够预防雌激素减少所

引起的骨流失，并能抑制人乳腺癌 MCF7 细胞和肿

瘤的生长，还可抑制二甲基苯并蒽（DMBA）引起

的乳腺肿瘤的生长。该药还可降低血清胆固醇水平。

Ospemifene 对子宫有微弱的雌激素和抗雌激素效

应，但对骨骼却有显著的雌激素效应。此外，该药

并不引起他莫昔芬所产生的肝脏毒性。 
采取双盲、随机、安慰剂对照法对三批志愿者

进行 Ospemifene 的 I 期临床试验。结果发现用药

剂量对子宫内膜厚度无影响，仅引起子宫内膜组织

学的改变；在给药期间，所有受试者萎缩的阴道上

皮细胞均出现雌激素样的作用，包括基质层细胞数

的减少和间质、表皮层细胞数目的增加；血清胆固

醇及载脂蛋白的研究结果表明，胆固醇、低密度脂

蛋白、氧化的低密度脂蛋白水平均降低，高密度脂

蛋白水平升高，但以上结果并不具有统计学意义。

对 Ospemifene 使用剂量的研究显示，剂量为 25、
50 mg 时，更年期综合征有缓解的趋势，将剂量增

加到 100、200 mg 时却导致某些症状的加重。试验

过程中，仅有少数妇女因出现恶心、麻木或阿米巴

原虫感染的不良反应退出试验[7]。 
7  小结 

骨质疏松症是一个世界范围的、越来越引起人

们重视的健康问题。目前全世界超过 2 亿人患有骨

质疏松，其发病率已跃居常见病、多发病的第七位。

Ospemifene 作为一种新型的三苯乙烯 SERM，临床

前及临床研究结果显示其具有良好的安全性、有效

性和耐受性，并且不良反应少于其他 SERMs，没有

他莫昔芬所产生的肝脏毒性。Ospemifene 有望成为

治疗绝经后妇女骨质疏松症和生殖系统萎缩的 
SERMs 中一颗新星。 
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