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双膦酸盐抑制骨吸收机制及其 

防治骨质疏松症的研究进展 

姚吉龙 王洪复 黄丽敏 

双膦酸盐(Bis pI1osI】honatcsj于1 968年由 

Fleish首先报道 它的主要结构为“P C P”与焦 

磷酸盐之主要结构“P O I ’相似．前者理化性 

质十分稳定，不能被酶水解，血药浓度降低很 

陕．一经吸收，迅速进入骨组织，吸附f羟磷灰 

百晶体的表面，抑制磷酸钙结晶的形成、聚集和 

溶解，并抑制软组织的异位钙化 早在70年 

t初期，第一个双膦酸盐Etidronate(HEBP)开 

始用于临床高钙血症、移位钙化或骨化的治疗。 

以后发现该药有显著抑制骨吸收l玛作用，可明 

显阻止骨量的丢失。70年代中期开始用于骨质 

疏松症的防治，收到良好效果 由于长期或大量 

应用可阻止正常骨组织的矿化，增加骨折发生 

率 ，限制了该药在骨质疏松防治中的进一步 

应用 直到80年代中期，随着对双膦酸盐构效 

关系及其抑制骨吸收机制研究的进一步深入， 

结合大量的临床观察，人们发现，不同双膦酸盐 

对骨组织的亲和力不同．不仅取决于“P O P” 

之结构，还同其侧链结构密切相关。通过改变其 

侧链不仅能消除阻滞正常骨组织矿化的缺陷， 

而且还可显著增加其抑制骨吸收的功效 。随 

之疗效显著而副作用少的双膦酸盐药物相继问 

世，临床应用日益广泛。本文就其抑制骨吸收机 

制与防治骨质疏松症的研究进展作一综述。 

1 双脯酸盐对破骨细胞和成骨细胞功能活性 

的影响 

近年来，人们道过电镜观察、酶活性测定等 
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方法，发现双膦酸盐对骨吸收的影响涉及了对 

细胞代谢、细胞功能、酶活性、蛋白多糖合成、糖 

脂代谢、钙转运等复杂机制。对破骨细胞功能的 

影响主要为：(1)可以影响成熟破骨细胞的活 

性。(2)可维持在足够大的骨表面上的一个浓度 

梯度，进而直接影响其它细胞对破骨细胞的激 

活。(3)改变骨基质的活性，从而影响基质对破 

骨细胞的最终激活。Boonekamp(1 986)报道职 

瞵酸盐不仅抑制成熟破骨细胞的活性，而且还 

可阻止破骨细胞的形成，减少成熟破骨细胞的 

数量 ，这种作用主要与药物的化学结构及其 

浓度有关，用标记的alendronate给新生大鼠灌 

服，显示双膦酸盐主要浓积在有活力的骨吸收 

场所，在骨吸收的过程中，随着双膦酸盐在骨组 

织中浓度的增加，在骨吸收活跃的区域，破骨细 

胞将被释放出来并不断吞噬摄取双膦酸盐口一。 

随之这些破骨细胞失去表面皱折缘提示活性畏 

失。Sahni (1 993年)研究发现，双膦酸盐可影 

响破骨细胞形成所必需的一种园子或作用于成 

骨细胞间接导致破骨细胞活性受抑制，这种园 

子可能就是破骨细胞激活因子。 

双膦酸盐作用机制的分子基础尚未清楚阐 

明。已发现细胞通过胞饮作用使双膦酸盐在细 

胞内发挥作用是其对破骨细胞影响的第一步。 

研究表明，双膦酸盐对动物和人体作用的最 

初阶段可见破骨细胞数目增加，尤其是细胞核 

的增加更为显著 。这些增殖的细胞并不被吸 

附到骨组织的表面，不参与骨吸收活动，且随时 

间的延长，其数目将慢慢地减少，可能是由于骨 

吸收被有效抑制后，血浆钙浓度降低诱发PTH 

分泌增多，进而对破骨细胞前体细胞的短暂刺 

激导致破骨细胞数目的增加，这些增殖的细胞 
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虽可相互溶合，但不能分化为成熟的破骨细胞。 

总之，双膦酸盐由于其结构和剂量不同而 

对破骨细胞的活性与形成产生不同程度的影 

响，不同的双膦酸盐对骨吸收抑制的作用强度 

也不同，如 Clodronate(c12MBP)能增加骨和 

软骨胶原的合成，而HEBP则无此功效，但二 

者却均可抑制糖酵解，减少乳酸的产生，使骨吸 

收所依赖的骨局部微环境的酸度减低，而长链 

双膦酸盐则截然相反 HEBP不减少破骨细胞 

的数目，而Ibnadronate(BM21，0955)却对破骨 

细胞的数目和活性均有影响 。需应用分子生 

物学方法对双膦酸盐的作用机制作深入的研 

究，以弄清其精确的作用部位以及它们的结构 

与活性的关系。 

2 双膦酸盐在防治骨质疏松症中的应用 

双膦酸盐用于骨质疏松症防治的历史较 

短。Heaney (1 976年)等报道关于HEBP抑制 

正常骨组织的矿化，使双膦酸盐的临床应用受 

到抑制。以后人们改用间歇性或周期性给药方 

式可避免对骨矿化的不良影响。Frost(1979 

年)提出了防治绝经后骨质疏橙症(PMO)间歇 

治疗的ADFR方案：A：用PTH激活骨重建活 

动；D：用双膦酸盐、钙、降钙素等抑制破骨细胞 

的活性；F：破骨活动被抑制，应用蛋白合成激 

素、氟化物、运动等促进成骨形成；R：重复上述 

治疗6～8次 Ⅲ。这一联合用药方案符合骨重 

建活动的病理生理规律，且无副作用发生，骨量 

增加较为显著，因而得到许多学者的认可。但因 

用药过程复杂，未能予以推广。 

Storm(1 990年)等人给66名绝经后骨质 

疏松病人口服HEBP5～1Omg／(kg·day)共2 

周，停药 l3周，重复10个治疗周期，结果发现 

椎骨的骨量显著增加，而且脊柱骨折的发生降 

低了50 0。虽然雌激素和孕激素也能通过降 

低激活频率来增加小粱骨的再建，但与双膦酸 

盐相比，不能减少吸收的深度。由于双膦酸盐使 

骨激活频率和吸收深度降低，可保护小梁骨的 

网状结构，减少骨小梁穿孔，使新的骨折发生的 
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危睑性大大减低。将Pamidronate(AHPrBP) 

600mg／day口服治疗PMO患者，五天后尿羟 

脯氨酸(OHPr)的排出量较基础值下降40 ， 

而给150mg／day的剂量组病人，一年后尿OH 

Pr的排出量大约下降25～30 ，骨钙代谢也呈 

现出正钙平衡(治疗前钙平衡为一0．7± 

0．59mmol／d；治疗后为 1．33±0 87mmol／d)， 

虽然这种正钙平衡看起来仅有微小的变化，但 

其骨量却每年增加约为 3 。。Chesuet l 

(1 995年)等人用Alendronate(AHBuBP)治疗 

PMO病人，3年后腰椎骨密度增加了9％，髋骨 

骨密度增加了5 。而且在绝经后第一年可防 

止骨丢失。 

双磷酸盐抑制骨吸收的同时，可出现继发 

性骨形成抑制，导致一种低骨转换状态，即可增 

加骨折的危险性。虽然双膦酸盐降低骨转换，使 

骨钙平衡得以改善之功效是短暂的，但在骨重 

建过程中却一直持续着，直到每一新的平衡的 

建立。骨量的增加可能是骨转换降低使骨吸收 

和骨形成的不平衡改善得以改善的结果。另有 

解释认为是溶骨点深度的减少而新骨形成却正 

常。由此提示双磷酸盐使骨量增加不仅可发生 

于每一个骨转换单位(BMU)，而且不受时间限 

制，在BMU水平上，不同的双磷酸盐或者同种 

而剂量不同，其作用方式均可能有本质不同。由 

于双磷酸盐可在骨组织中存留很长时间，它的 

远期结果已成为人们关注的问题。Rossini 

(1994年)等人用AHBuBP治疗 PMO病人，发 

现停药6个月内没有骨量的丢失，而且还有骨 

量的进一步增加 。于停药2年后观察腰椎和 

股骨颈的BMD均未见降低。一般认为，停止治 

疗后2年之内不会再引起骨量的丢失，这一长 

期功效被认为与双磷酸盐的结构活性密切相 

关。治疗的时间应在3～5年甚至更长的时间。 

双膦酸盐疗法可增加骨量已被证实，然而 

该药对骨骼结构损害后的潜在保护作用尚不清 

楚。尽管骨量增加1o％时，理论上可减少50 

的骨折发生率，但骨量的高低并不是确定骨骼 

脆性的唯一因素，如氟化钠虽可使骨量明显增 
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加，但椎骨骨折率却无变化，甚至外周骨骨折的 

发生率会有所增加。Reid(1994年)等人曾报道 

用AHPrBP治疗PMO患者2～3年后，显示椎 

骨和髋部骨折的发生率较对照组病人明显降 

低 。但因相关资料较少，仍需大量I临床资料 

证实。 

3 双脯酸盐的毒副作用 

迄今为止，尚未发现双膦酸盐有致突变、致 

畸或致癌等作用的报道。但有些制剂如 

Pamidronate大剂量应用可导致较为严重的胃 

肠刺激(如恶心、呕吐等)。Alendronate对胃肠 

道及食管粘膜均有一定的刺激作用。静脉给药 

个别病人可有轻微的血栓栓塞性静脉炎的发 

生。尤其是含氮双膦酸盐的上述副作用较为显 

著。此外氨基双膦酸盐可静脉缓慢点滴，但不可 

肌注或快速静脉注射，因为高浓度的双膦酸盐 

注入体内，可与循环中的钙结合，形成具有肾毒 

性的复合物，对肾脏产生损害“ 。首次应用含 

氮双膦酸盐的病人，体温可有增高，这一现象是 

短暂的，可逆的，不需要任何处理，在几天内可 

以自行恢复。体温的升高与双膦酸盐的结构、是 

否首次用药以及用药的剂量有关0 。用HEBP 

和C12MBP则未见体温的升高，用低剂量的 

AHBuBP也无体温升高的现象。另外如先前治 

疗过的同一病人，再用同一药物或另一种含氮 

化合物，则将不再出现体温的升高，这一反应的 

出现被认为主要由细胞因子如IL一6和TNFa 

所介导。尤其是与IL一6的作用关系密切，但这 
一 细胞水平的反应机制仍不清楚“ 。也有人认 

为，由于双膦酸盐主要存积于骨髂，首次给药可 

有体温的升高，而重复给药或间歇用药均不再 

出现体温的增高，甚至间歇数年再次给药也是 

如此，这说明双膦酸盐所致的体温升高主要与 

骨髓腔的内表面药物的活性状态有关。 

综上所述，双膦酸盐已被证实是理想的防 

治骨质疏松的药物之一。它不但可使骨量有所 

增加，而且可程度不同的降低骨折的发生率，治 

疗作用可维持数年。各种双膦酸盐抑制骨吸收 

的强度以及临床应用中的利弊将与其结构、给 

药剂量和用药方式均有明显关系。总之，双膦酸 ． 

盐已成为防治骨质疏松症最具潜力的药物之 
一

。 其作用机制、远期安全性、最佳治疗剂量和 

给药途径等尚需更深入的研究。 
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1 999年第三届国际骨质疏松年会和1 998年 

第六届全国骨质疏松年会、第三届全国钙剂年会 

联合征文通知 

经上绒批准．_{1阿老年学学会骨质疏蹬委员会、中国老年学学会老年医学委员会和中国骨质疏松杂志社定于 

1 998年8月20}1～25 u在大连i_[化大连疗养院(简秫大连会议)召开第六届全国骨质疏松年会和第三届全国钙 

剂年会。『 时 3P q']形态计量学、骨质疏松病人教育、生化、内分泌、诊断、基础等新成立的6个学科组专题研讨会 

1 999年3月30日～4月4几在西安古都宾馆召开第三届国际骨质疏松研讨会(简称西安会议) 大连会议特邀国际 

著名骨质疏松学专家报告并时优秀论文(综琏)和各省、市、自治区、地区级的优秀的老年学学会骨质疏松委员会进 

行评选和奖丘击．卣安会议设福善美优秀论文奖。 

联台征文内容：1．原发眭骨质疏松症；2．继发性骨质疏世症；3．特发性骨质疏松症}4．中医中药 以上四个方 

面应包含病吲、病理、生化、诊断及鉴别诊断、骨矿测量、流行病学、临床治疗药物及方法、预防、诊断治疗设备和药 

品的开发等新成幂{钙剂的药理、药教、毒理学研究，钙剂治疗临床疗效及其评价，钙剂的国内外发展现状等。同时 

征集 上6个学科组的沧支 

征稿要求：按论著、沧苷摘要格式书写．来稿是未公开发表过的，要求用A4纸激光打印并加盖单位公章 (会议 

不接受手抄稿J大连会议报送600字的中文摘要2份；西安会议稿报送500字以内的英文、中文摘要各2份。要求 

在大连会议和西安会议 } 忙报告以及参加优秀论文评选的作者(请同时邮寄审稿费30元)报送3200字以内的中 

文全文两份，两爱会议筠撤迭英文全文两份，大连会议用英文报告评奖时加分。优秀论文将由中国骨质疏松杂志发 

表，并收录在西安会议论文录中用英文发表。截稿日期：大连会议为1 998年6月15日，稿件应注明大连会议征稿I 

西安会议为1 998年10月】5日．稿件应注明西安会议征稿(以邮戳为准)。 

评奖：由学会同美国默沙东制药有限公司共同对大连会议优秀论文(综述)评奖I一等奖5名，每名1千元，二 

等奖1o名 每名800兀，三等奖20名．每名500元。大连会议擎家评审委员会由中国老年学学会骨质疏松委员会主 

委、副主委、常委，辽宁、吉林、黑龙江三省及大连市老年学学会骨质疏橙委员会主委共同组成。西安会议同时征集 

与福善美相关的l它文，设福善美优秀泛文奖3O名，每名2000元，稿件应注明福善美优秀论文奖征文，专家评审委 

员会另定。 

会泼期间，斌迎厂家参展。来信索取通知。 

另外，征订中国骨质疏橙杂志g5、g6、g7年台订本(1 50元)；93年全年5O元；刘忠厚主编新书《骨质疏松学j 

(140元／奉)一扣。 上均古邮费、包装费．请来函、来电索取征定单。 

征稿请寄：北京朝阳区崽新里38号。邮编：100029 

中国骨质疏橙杂志社办公窜孙继荣、金信爱主任收 联系电话：(010)64985881}64976420 

传真：(01 0)649'76421 

中国老年学学会骨质疏松委员会 

中国老年学学会老年医学委员会 

中国骨质疏松杂志社 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

