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使用双膦酸盐类药物的不良反应
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摘要：回顾了与氨基双膦酸盐相关的不良反应事件。双膦酸盐类药物有口服与静脉注射两种类型。

口服双膦酸盐主要用于治疗骨质疏松症，静脉注射的双膦酸盐用于肿瘤和骨质疏松症的治疗。两类

双膦酸盐类药物的副作用在许多方面都不同。
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Abstract：The bisphosphonate$ use-associated adverse events are reviewed．There are two kinds of

bisphosphonates：oral bi8phosphonates and intravenous bi8ph08phonate8． Oral bisphosphonates are used for

the treatment of osteoporosis，while intravenous bisphosphonates are used in oncology and for the treatment of

osteoporosis．The adverse effects of these two kinds of bisphosphonates are different in many aspects．
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1 介绍 2不良反应事件

双膦酸盐类药物被广泛地用于治疗变形性骨

炎、转移性骨疾病、多发性骨髓瘤、恶性高钙血症和

骨质疏松症，且是治疗骨质疏松的一线药物。

静脉注射双膦酸盐类药物常用于治疗恶性肿

瘤——帕米膦酸钠(2 h注射90 rag)，伊班膦酸钠(1

h注射6 mg)和唑来膦酸(15 min注射4 ms)——通

常每3—4个星期给药一次直到病人死亡。静脉内

给予伊班膦酸钠(每3个月3 mg)和唑来膦酸(密固

达，每年5 mg)也同样被准许用于治疗骨质疏松症，

后者在2008年5月被批准在国内上市。口服给予

的氨基双膦酸盐类药物，阿仑膦酸钠(70 mg每周一

次)、利赛膦酸钠(35 mg每周一次)和伊班膦酸钠

(150 mg每周一次)被广泛用于治疗骨质疏松症。

口服和静脉注射双膦酸盐类药物的不良反应在许多

方面都不同。最近报道了数个迄今为止还未被承认

的双膦酸盐类药物的副作用。这篇综述将回顾这些

药物副作用。

作者单位：510515广州，南方医科大学第一临床医学院

通讯作者：李义凯，Email：ortho@fimmu．com

·综述·

2．1上消化道不良反应事件

在口服剂型被用于治疗骨质疏松症后不久，与

双膦酸盐类药物相关的上消化道不良反应事件被陆

续报道出来，如恶心、呕吐、上腹部疼痛和消化不良

等。这些不良反应是由双膦酸盐类药物对上消化道

黏膜的刺激引起的，反应程度具有剂量依赖性和接

触时间依赖性。在早些时候，通过对阿仑膦酸钠的

上市后检测，报道了数例食管炎伴随食管腐蚀或者

消化道溃疡的案例。在这些检测中值得注意的是，

食管并发症越严重的病人往往是那些没有按照服药

说明使用药物的患者：他们只用少量或者不用水来

吞服阿仑膦酸钠、在咽下药片时或一小段时间后便

躺下、在出现病征或先前已存在食管疾病时仍然继

续服用阿仑膦酸钠。⋯减少食管炎风险的建议包

括：早上起床后用180—240ml水来送服阿仑膦酸

钠；服药后保持身体竖直至少30 rain直到吃下当天

的第一顿饭；食道不良症状出现后立刻停止服

药。⋯这一口服双膦酸盐类药物的正确方法的说明

被写入了药物标签，这可能是后来该类药物上消化

道副作用的发生率减少的原因。

在一项骨折干预实验(FIT)中悼。研究了阿仑膦
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酸钠对于上消化道的安全性。在这一大型随机双盲

空白对照实验中，对服用阿仑膦酸钠5 mg／d或10

mg／d用于治疗骨质疏松症的美周女性进行了3．8

年的随访。上消化道所有不良反应事件的发生率在

阿仑膦酸钠组和对照组中十分相近(47．5％比

46．2％)。在发生上消化道不良反应事件的病人

中，阿仑膦酸钠的使用并不与这些事件发生风险的

显著增加有关。

通过对动物和实验室研究、流行病学研究、内窥

镜检查和随机对照试验的资料的回顾得出：随机对

照试验的证据显示，合理正确地服用双膦酸盐类药

物将不会增加或者仅稍微增加上消化道不良反应的

风险。r
3]

2．2肾毒性

静脉注射双膦酸盐类药物开始使用后，出现了

肾衰竭的病例。因此使用静脉注射双膦酸盐类药物

治疗患有肾功能不全的骨质疏松病人应当慎重。一

种可能的肾毒性的机制是，双膦酸盐类对金属离子

有强吸引力(包括钙离子)，它们倾向于与金属离子

形成可溶或不可溶的复合物和聚合体，特别是当大

量药物被快速注入时。这些聚合物可以被阻滞在肾

内并导致肾损伤。有研究表明口服双膦酸盐类药物

并不明显影响肾功能，而静脉给药时确实更易引起

肾毒性，特别是快速静脉给药(一般指时间≤15

min)会造成严重肾毒性。”。因此美国临床肿瘤学会

也建议帕米膦酸盐静脉输注时问应控制在2 h。以避

免产生损害p1。

2．3眼部不良反应事件

双膦酸盐类导致的最常见的眼部不良反应是非

特异性结膜炎，旧。它常常不需要特殊治疗便会改善

且不受继续使用双膦酸盐类药物治疗的影响。极少

数情况下，需要使用非甾体类抗炎眼药水治疗。¨1

据报道有少数其他眼部不良反应，如眼睑水肿、视神

经炎或球后视神经炎、眼眶周围水肿、脑神经麻痹和

眼睑下垂。¨1葡萄膜炎和巩膜炎是双膦酸盐类治疗

导致的最严重的眼部不良反应，一旦发生则需停止

使用双膦酸盐类药物。旧川在对静脉注射帕米膦酸

二钠导致的炎症性眼部不良反应(巩膜炎和葡萄膜

炎)进行回顾分析后，发现巩膜炎病人具有相关的

急性期反应(发热和流感样症状)，这些反应常出现

在用帕米膦酸钠治疗的病人中。冲。因此，眼部的炎

症可能是对药物的系统性不良反应的局部表现。另

外氨基双膦酸盐的直接刺激作用也许仅在药物局部

浓度很高时才发生。当口服给药或缓慢静脉输注

8I

时，血液中的药物浓度较低，眼部不良反应常不发

生，估计只有当静脉大剂量给药时，对药物有较高亲

和力的组织中才能达到高浓度。【81

通过对一个大群体在使用双膦酸盐类药物后的

6个月内的巩膜炎或葡萄膜炎的发病率的计算

(85％的病人口服阿仑膦酸钠70 mg／wk)得出，在每

10000个病人中有7．9个在服用双膦酸盐类药物后

的6个月内发生巩膜炎或葡萄膜炎。与没有使用双

膦酸盐类药物的病人相比，6个月内的发病相对风

险为1．23(95％置信区间，0．85—1．79)。在使用者

和非使用者、口服药物者和肠外给药者之间，这一差

异没有显著意义。根据这项研究显示，双膦酸盐导

致的严重眼部不良反应十分少见而静脉给药患者比

口服药物的患者出现不良反应的时间要早一些。【7j

由于使用双膦酸盐类治疗所致的最常见的眼部

不良反应是通常是白限性的非特异性结膜炎，很有

可能一些不明原因的结膜炎被归咎于双膦酸盐，因

为双膦酸盐也是市场上几乎所有肥皂的成分之一。

已知的与巩膜炎和葡萄膜炎有关的疾病有：强直性

脊柱炎、Behcet综合征、牛皮癣、Reiter综合征、炎症

性肠病、多软骨炎、Wegener肉芽肿病、风湿性关节

炎、系统性红斑狼疮、结节病、梅毒。因此，有可能一

些病例中的葡萄膜炎或巩膜炎是系统性疾病的继发

症或者是由一些药物如利福布丁、甲氧苄啶磺胺甲

基异恶唑、乙胺嗪、美替洛尔"1与双膦酸盐一起作

用形成的促发因素所导致。医务人员在给患有这些

疾病或者正在服用上述药物的病人开双膦酸盐类药

物时也许应该更慎重。

2．4急性期反应

已知静脉注射氨基双膦酸盐类会导致类似于急

性期反应(AFR)的不良反应。一1临床上，这一系统

性的反应以发热为特征，有时候伴寒颤和流感样症

状如疲劳、心神不宁、肌肉痛、关节痛和骨痛"·10]。

这种由双膦酸盐类诱发的AFR是剂量依赖性的，主

要发生于首次使用双膦酸盐类的病人第一次注射氨

基双膦酸盐之后，很少发生于后续给药过程中。急

性期反应在静脉注射氨基双膦酸盐类的28～36 h

内表现最为明显，尽管持续给药治疗，2—3 d后仍

会减弱。

在初次接受氨基双膦酸盐静脉注射的病人中有

30％一35％出现发热、心慌和肌痛。¨u然丽，在一组

因使用芳香酶抑制剂治疗乳腺癌而导致骨质疏松的

妇女中，使用唑来膦酸治疗骨质疏松后急性期反应

的发生率明显增高，高达70％r12]。
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初次服用每周一次或每月一次剂量的口服双膦

酸盐类药物也可能导致轻度至中度的急性期反应，

就是说与服用每13一次的剂型相比，此种急性期反

应的发生更频繁‘”1。这种类型的反应在使用非氨

基双膦酸盐类药物(依替膦酸钠、替鲁膦酸盐)时没

有发现‘⋯。。

这种双膦酸盐类诱发的急性期反应是由白介素

6¨“，肿瘤坏死因子a和其他受体激活的",18T细胞

和巨噬细胞释放的细胞因子介导的。9’”3。双膦酸盐

诱发的急性期反应通常是良性且自限的，可以用退

烧药治疗。

2．5低钙血症和继发性甲状旁腺功能亢进

氨基双膦酸盐是破骨细胞骨再吸收的有效抑制

剂。这一作用的结果就是，开始使用阿仑膦酸钠治

疗的6个月后，血清中钙和磷减少，甲状旁腺激素

(P，I’H)明显增加并呈剂量依赖性。在使用口服双膦

酸盐治疗后产生有症状的低钙血症比较少见，且通

常在开始治疗的两个星期后发生。效能更强的静脉

注射双膦酸盐与口服双膦酸盐相比，可能能更频繁

地引发有症状的低钙血症，通常在双膦酸盐注射后

的几天内发生。因此，尽管预防注射了维生素D和

钙补充剂，在这些使用唑来膦酸治疗的患有不同恶

性肿瘤的病人中仍有8％出现了有症状的低钙血症

和低镁血症‘”1。双膦酸盐诱发的低钙血症和继发

性甲状旁腺机能亢进可通过在给予双膦酸盐的前两

周补充适量的维生素D和钙补充剂来避免或者减

弱。有效治疗癌症病人的继发性甲状旁腺功能亢进

是十分必要的，因为高浓度甲状旁腺素能促进肿瘤

的生长：171。

2．6骨骼肌疼痛

2008年1月7 13美国食品与药物管理局

(FDA)发布的一项警告中声明：“使用双膦酸盐的

病人可能会出现严重的骨、关节和／或肌肉(骨骼

肌)疼痛，有时甚至导致失能。这一严重的骨骼肌

疼痛可能会在开始使用双膦酸盐的数13、数月或数

年内出现。据报道一些病人在停止使用双膦酸盐后

这些症状完全消除了，而另一些人的症状缓解缓慢

或不完全。这种严重的骨骼肌疼痛与首次使用静脉

注射双膦酸盐类或者首次服用周剂量或月剂量的口

服双膦酸盐类药物所导致的以发烧、发冷、骨痛、肌

痛和关节痛为特点的急性期反应形成鲜明的对比，

后者即使维持双膦酸盐用药也会在数13内消退”。

在1995到2002年间，FDA收到了116例在使用了

阿仑膦酸钠后出现严重的骨、关节和／或肌肉疼痛的

报告，其中女性112例，男性4例。疼痛影响全身各

处的骨、关节和肌肉，并且有时呈游走性疼痛。疼痛

的发生时间从服用阿仑膦酸钠后的数天至52个月

不等(平均91 d。中位数14 d)。在此期间FDA还收

到了6例使用利赛磷酸钠导致骨、关节和肌肉疼痛

的报告。Book【l钊等人对一个大型的患有骨质疏松

症并使用阿仑膦酸钠或利赛磷酸钠13剂量或周计量

治疗的病人群体的骨骼肌不良反应事件发生率进行

了统计。只有首次使用药物治疗后的48 h内发生

的不良反应且没有其他明显诱因的事件被纳入评

估。在使用阿仑膦酸钠10 mg／d或利赛磷酸钠5

mg／d的病人中，没有一例出现了明显的骨骼肌不良

反应。与此相反，20％首次使用70 mg／wk阿仑膦酸

钠的病人和25％首次使用35 mg／wk利赛磷酸钠的

病人出现了各种不良反应，包括关节痛(12．6％)，

背部疼痛(9．1％)，肌肉疼痛(4．2％)，骨痛

(4．2％)，胸部疼痛(1．8％)和发热(1．2％)。值得

注意的是，在首先使用日剂量双膦酸盐治疗随后转

用周计量治疗的病人中，无一发生了骨骼肌的不良

反应。双膦酸盐类药物导致骨骼肌疼痛的机制仍不

清楚，但FDA仍将继续评价有关不良反应并及时发

布信息。

2．7下颌骨坏死

在一项国外的研究中，252例患有各种恶性肿

瘤患者在使用双膦酸盐治疗后，17例(6．7％)发生

了下颌骨坏死。颌骨坏死的发生率随着暴露于药物

的时间的延长而增加，从治疗4一12个月到37—48

个月，发生率从1．5％增加到7．7％¨⋯。颌骨坏死

的特定的风险因素包括：头颈部放射疗法(导致所

谓的放射性骨坏死)，牙周疾病，涉及骨手术的牙科

手术，安装假牙不当而导致无齿区域和创伤。癌症

病人的额外风险因素包括了恶性疾病、化疗、皮质类

固醇和系统或局部的感染。继发于癌症和／或癌症

治疗的全血细胞减少症是感染和骨髓炎的危险因

素。凝血紊乱产生血栓而导致的血管功能不全被认

为与颌骨坏死有关Ⅲ。。与药物相关的危险因素包

括个别双膦酸盐类药物的效能(静脉注射双膦酸盐

唑来膦酸和帕米膦酸钠比口服双膦酸盐类药物效能

更强)和疗程的延长。

口服双膦酸盐导致颌骨坏死的风险虽然极其的

小，但当治疗时间超过3年时其发生风险似乎会增

加。当出现某些确定的合并症，如长期使用皮质类

固醇时，这一时限可能会缩短口“。

血清I型胶原C末端的末端肽(CTX)被发现与
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颌骨坏死的发生风险有关。因此，CTX值小于150

pg／ml的病人患颌骨坏死的风险较高，CTX值介于

100 pg／ml和150 pg／ml之间的病人患病的风险中

等而CTX值在150 pg／ml以上的病人患病风险最

小。所以建议停止使用双膦酸盐并让骨转换得到恢

复，使CTX高于150 pg／mlH“。

目前已经累积了大量关于与双膦酸盐治疗相关

的颌骨坏死的文献，大体上包括了病例报告和综述。

尽管已被广泛的报道，双膦酸盐类药物是否是颌骨

坏死的成因仍然有争论，双膦酸盐类导致颌骨坏死

的机制仍然不清楚。对于使用静脉注射双膦酸盐治

疗的癌症病人，发生颌骨坏死的原因仍然不确定，因

为有数个颌骨坏死危险因素混杂共存。对于使用口

服双膦酸盐治疗骨质疏松症的病人，颌骨坏死十分

罕见，且口服双膦酸盐和颌骨坏死之间的潜在联系

仍然倍受怀疑。

2．8 心房颤动

在一项美国的研究中旧3|，719名有房颤的女性

病人和966名没有房颤的女性病人被分为两组并加

以对比分析。在房颤组，6．5％的患者使用了阿仑膦

酸钠治疗，而在无房颤组有4．1％的病人使用了该

药物(P=0．03)。因此得出阿仑膦酸钠使用者发生

房颤的风险比从未使用过该药物的患者要高(比值

比1．86，95％置信区间1．09—3．15)。而与之相反

的是，另一项研究认为双膦酸盐并不会增加发生房

颤的风险Ⅲo。在这项研究中13586位曾有房颤或

房扑的女性的报告被纳入研究并和68054位无心脏

病发症的对照组女性做对比。在患有房颤或房扑的

病人中，3．2％使用了双膦酸盐(伊替膦酸钠或阿仑

膦酸钠)，对照组中这一比例为2．9％。房颤的相对

风险为0．95(95％置信区间0．84—1．07)。

然而，发表在2007年5月3日的《新英格兰医

学杂志》上的文章显示，在两项不同的研究中旧L⋯，

严重房颤事件的发生率在服用双膦酸盐类药物唑来

膦酸和阿仑膦酸钠的65～89岁女性骨质疏松症患

者中有所增加。这两项实验表明，严重心房颤动而

非所有类型心房颤动的发生频率由于双膦酸盐治疗

而增加的这一现象可能预示着双膦酸盐增加了病人

由于其他原因发生心房颤动的危险性。

因此，在双膦酸盐疗法和心房颤动之间的可能

联系被研究出来之前，临床医生在给曾患有心房颤

动或倾向于发生心房颤动的病人开双膦酸盐类药物

处方的时候应慎重。必须提及的是，2008年11月

12日，FDA宣布：一项对临床试验的回顾分析并没
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有发现双膦酸盐治疗和心房颤动之间的明确联系，

因此FDA建议医疗保健专业人士不需要改变他们

开双膦酸盐类药物的处方模式而病人不需要停止双

膦酸盐类药物治疗。

2．9不规则股骨干骨折

2005年曾有报道9例长期使用阿仑膦酸钠治

疗(3～8年)的病人发生异常、不稳定性、非脊骨骨

折。2”。其中5位病人有持续的股骨干骨折(2位病

人双侧骨折)。对这些病人的骨组织活检显示出骨

转化的极度抑制，这大概解释了骨脆性的增加而导

致了不规则性骨折。9位病人中有6位表现出骨折

愈合延迟或不愈合。最近报道了3例类似的接受长

期阿仑膦酸钠治疗的病例，患者有严重的骨转换抑

制和股骨应力性骨折。这些研究人员推测，由于股

骨干骨折在使用双膦酸盐类药物的病人中十分罕

见，患有此种骨折的病人的破骨细胞可能遗传性地

对双膦酸盐类的抑制过度敏感。“1。在另外一个回

顾性病例对照研究中一⋯，70位老年患者中有50位

被诊断出转子下骨折，20位有股骨干骨折。其中二

十五位(36％)长时间使用阿仑膦酸钠治疗。这25

人中的19人(76％)在大腿骨转子下皮质肥厚区出

现了独特的横骨折。这种独特的x线断裂模式在

未经阿仑膦酸钠治疗的病人中只出现了一例

(2％)。阿仑膦酸钠的使用是这种骨折模式的重要

的风险因素(比值比=139．33，95％C119．0—

939．4，P<0．0001)㈡⋯。这些研究者着重强调大腿

的前驱疼痛或不明确的不适感应该是进行射线超声

检验股骨的标志，对侧股骨同样应该接受射线超声

检验川。

对有限数目的使用双膦酸盐治疗并有股骨干骨

折的病人的研究表明，带有疼痛的股骨皮质肥厚的

应力性骨折，常常在数周或数月后发展为完全骨

折旧9t3¨。使用双膦酸盐长期治疗(大于两年)的病

人应该被告知，大腿上端或腹股沟的局部疼痛或不

适可能是近端股骨干骨折的前驱症状，对此病人应

向外科医生咨询。

2．10其他各种不良反应事件

曾报告有少数与双膦酸盐有关的皮肤反应，如

阿仑膦酸钠和帕米膦酸钠导致荨麻疹一“。值得注

意的是，对两位曾因帕米膦酸钠导致荨麻疹的病人

使用阿仑膦酸钠并没有引起荨麻疹，而其中一位病

人随后使用氯屈膦酸钠治疗也没有发生不良反应。

罕有阿仑膦酸钠、利赛膦酸钠和依替膦酸钠导致皮

疹／瘙痒症的病例。阿仑膦酸钠导致的皮肤反应还
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包括扁平苔藓，表皮漩涡状红斑，结节样皮疹和浅表

血管海绵样皮炎。

少数几例在开始双膦酸盐治疗开始后的数

月m。5：或数年㈨3内发生肝炎并在停药后数月痊愈

的病例被报道出来。肝组织活检b3’351表明药物可

能对肝脏有损害作用。

2009年1月，FDA药物风险评估部门的

Wysowskip叫给出了口服双膦酸盐使用者患食管癌

的一份报告。从1995年至2008年．FDA收到了23

例美国地区患有食管癌的病人的报告，怀疑阿仑膦

酸钠是诱因。来自欧洲和日本的31位病人也同样

报告患有食管癌，其中2l例把阿仑膦酸钠作为嫌疑

药物，六例把利赛膦酸钠、伊班膦酸钠或依替膦酸钠

作为嫌疑药物。从使用阿仑膦酸钠开始到诊断食管

癌的时间，美国病例中为2．1年，欧洲和日本的病例

中为1．3年。暴露于药物到诊断出食管癌的这一较

短的时间显示，药物似乎是肿瘤促进剂而非肿瘤启

动剂p8|。四位病人在患有Barrett食管的情况下仍

然使用了双膦酸盐治疗骨质疏松症Wysowski建议

医生应避免给有Barrett食管的病人开双膦酸盐类

药物。

在2010年较早时候的一项对口服双膦酸盐类

药物与食管癌的患者资料回顾调查研究中，¨引提取

了英国全科医师研究数据库中从1996年1月至

2006年12月的相关患者资料，对使用口服双膦酸

盐和不用的患者进行了对比，发现口服双膦酸盐类

药物与食管癌并无显著性关联。而来自牛津大学癌

症流行病学小组及药品、保健品管理机构的研究人

员在2010年9月发布的研究报告中表示，长期服用

双膦酸盐类药物(五年以上)的患者罹患食道癌的

风险将加倍。对1995年～2005年间，40岁以上患

者进行分析发现，有2954名食道癌患者，2018名胃

癌患者以及10461名结肠直肠癌患者。食道癌在

60—79岁人群中的发病率约为千分之一，根据研

究，服用五年双膦酸类药物的食道癌发病率在千分

之二。此项研究与上文提到的研究有冲突，两者使

用的数据库是一样的，但考虑到后者的报道跟踪时

间是前者的两倍，所以应更具统计学意义。

3 总结

双膦酸盐类药物在妇女绝经后骨质疏松症以及

男性和继发性骨质疏松症的治疗中必不可少。它们

可以降低大约50％的椎骨骨折风险和20％一50％

包括髋骨骨折在内的非椎骨骨折风险。双膦酸盐对

于成千上万患有骨质疏松症和其他代谢性骨功能障

碍的病人的治疗带来的有益影响是巨大的。双膦酸

盐同样对患有各种涉及骨的严重疾病的病人的治疗

发挥着重要作用。双膦酸盐治疗骨质疏松的总体安

全性和耐受性是非常好的且与此种疗法有关的其他

任何严重不良反应事件也十分罕见。这一综述的目

的是增加临床医师对较早和最近报道的有关双膦酸

盐的不良反应事件的认识，并希望能进一步增加这

一被证明是对许多病人有益的疗法的安全性。
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