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摘要: 双膦酸盐类药物是无机焦磷酸盐人工合成的类似物，对于骨组织具有非凡的选择性。双膦酸盐可分为两种作用模式:
不含氮的双膦酸盐通过整合到三膦酸腺苷不可水解的类似物中，引起破骨细胞凋亡;含氮的双膦酸盐通过抑制 FPP 合酶，使
APPPI积累以及抑制蛋白质的异戊稀化，引起破骨细胞凋亡。双膦酸盐能有效抑制骨吸收，减少骨骼相关事件的发生率和恶
性肿瘤的骨转移等。同时也发现了一些双膦酸盐的不利影响，其中双膦酸盐引起的急性时相反应，症状普遍见于初始使用的
患者中，仅为轻微短暂的流感样症状，包括发热、乏力和肌肉疼痛等，这种非特殊生理性反应与提高了炎症因子的水平有关。
本文将详细论述双膦酸盐的作用机制和急性时相反应。
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Abstract: Bisphosphonates are synthetic analogs of inorganic pyrophosphates with high avidity for bone． Bisphosphonates can be
classified into two modes of action: non-nitrogen containing bisphosphonates are incorporated into non-hydrolysable analogues of
adenosine triphosphate，which induce osteoclast apoptosis; nitrogen-containing bisphosphonates inhibit FPP synthesis which can
cause osteoclast apoptosis through two routes，inhibition of protein prenylation and accumulation of ApppI． Bisphosphonates are
effective in decreasing bone resorption，the incidence of skeletal related events，and bone metastases of malignant tumors et al．
However，adverse effects of bisphosphonates have been observed，which can be associated with acute phase responses generally only
occur on first exposure to the drug，an nonspecific physiologic reaction associated with increased levels of inflammatory cytokines，
involve only slight transient flu like symptoms including fever，fatigue and myalgia et al． This article will discuss the mechanisms of
action and the acute phase responses of bisphosphonates in details．
Key words : Bisphosphonates; Structure activity relationships; Mechanisms of action; Acute phase responses

双膦酸盐在 1969 年二膦酸盐生物效应第一次
完整的发表后更名为双膦酸盐。20 世纪 60 年代
初，Fleisch等［1］发现了血浆及尿液中有抑制异位钙
化作用的焦磷酸盐，由此得到启发而合成了焦磷酸

盐的类似物双膦酸盐。焦磷酸盐在体内易于水解，
故用 P-C-P 结构取代了 P-O-P 结构( 图 1 ) ，形成了
在体内不易水解且对其他化学试剂也相对稳定的化

合物—双膦酸盐。双膦酸盐的早期应用主要是作为
腐蚀抑制剂，以及纺织、化肥和石油工业中的螯合
剂，后在口腔科用于去除牙齿污垢。过去的 40 年
间，双膦酸盐已经彻底改变了骨吸收疾病患者的治

疗。如今在临床中，双膦酸盐用来治疗恶性肿瘤的
骨转移、Paget’s病、高钙血症，特别是在骨质疏松的
治疗方面尤为重要，并且在骨科的其他领域也有许

多重要的作用［2］。双膦酸盐类药物能够减少骨痛
及骨折的发生率，能够显著提高病人的生活质量，降

低死亡率［3］。

1 双膦酸盐的构效关系

双膦酸盐是高极性的药物，口服吸收效果差，生

物利用度低，但吸收较快，双膦酸盐类药物的血浆半

衰期短，但在骨组织中半衰期较长，可存留数月至数

年之久，这主要与骨骼自身的更新速度有关，大部分

双膦酸盐分布于骨形成及骨溶解活跃的部位。当前
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临床应用的双膦酸盐都具有两个 P-C 键，通过单一
的 C连接( 图 1) ，得到以 P-C-P 为核心的双膦酸盐
结构。双膦酸盐膦酸基团上的氧原子能够与骨矿物
形成双齿配位螯合而发挥活性，因此 P-C-P 结构对
羟膦灰石有强大的亲和力。另外碳原子上还有 Ｒ1、
Ｒ2 两条侧链，Ｒ1 侧链主要参与双膦酸盐分子与骨
矿物的结合，决定了双膦酸盐在人体内能否快速并

选择性地结合于骨矿物表面，通常为羟基 ( 羟基是

抑制骨吸收的主要功能结构，除氯屈膦酸盐 ＲI = Ｒ2
= Cl和替鲁膦酸盐 Ｒ1 = H 外) ，能够与骨矿物形成
三齿配位螯合，因此大大增强了双膦酸盐与骨矿物

的亲和力; Ｒ2 侧链的结构决定了双膦酸盐药物抗骨
吸收的能力，侧链的长短对双膦酸盐的活性十分重

要，一个合适的侧链长度能够增强药物的脂溶性、稳
定性和生物利用度［4］。由于 Ｒ2 侧链的不同形成了
不同种类的双膦酸盐，导致其对骨吸收的抑制作用

不同。根据 Ｒ2 侧链上是否含氮原子将双膦酸盐分
为两类:含氮的双膦酸盐及不含氮的双膦酸盐。含
氮的双膦酸盐能更有效的抑制破骨细胞活动，显著

增强双膦酸盐的活性，是不含氮双膦酸盐抑制骨吸

收能力的 10 到 10000 倍。虽然 Ｒ2 侧链的结构被认
为是抗吸收作用的主要因素，两个膦酸基团也是药

物药理活性所必需的。若将其中 1 个膦酸基团取
代，所得产物的抗骨吸收能力远低于双膦酸盐。单
膦酸盐，例如戊烷单膦酸盐或 P-N-P 或 P-C-C-P 化
合物的抗骨吸收能力基本上是无效的［1］。

图 1 焦磷酸盐与双膦酸盐结构比较
Fig． 1 The structure of pyrophosphates and bisphosphonates

2 双膦酸盐的作用机制

2. 1 细胞内摄取
双膦酸盐相比其他组织对于骨组织显著的选择

性，是临床应用中有效性和安全性的基础。双膦酸
盐类药物在骨骼中优先摄取，通过吸附于骨矿物表

面，防止它们长时间暴露于其他细胞［5］。双膦酸盐
能以多种方式影响破骨细胞介导的骨吸收，包括对

破骨细胞聚集、分化和吸收活性的影响及诱导细胞
凋亡。骨吸收过程中，破骨细胞通过细胞膜褶皱缘

中空泡型质子泵的作用使亚细胞空间酸化，微环境

的酸性，使骨矿物的羟基磷灰石溶解，双膦酸盐在破

骨细胞的低 pH 环境中从骨矿物表面解离，通过胞
吞作用进入破骨细胞，形成双膦酸盐的细胞内摄取。
双膦酸盐主要作用于成熟的破骨细胞。成熟的

破骨细胞是由造血起源的单核前体细胞的融合形成

的，双膦酸盐还可通过抑制破骨细胞形成而抑制骨

吸收。双膦酸盐抑制破骨细胞前体细胞向骨骼表面
游走和聚集，并可抑制它们继续向多核细胞分

化［6］。研究表明，一些双膦酸盐可以抑制人骨髓体
外培养物中的破骨细胞样细胞的形成。并且在器官
培养中，双膦酸盐可通过抑制破骨细胞前体细胞的

融合来抑制成熟破骨细胞的生成。其机制可能是阻
止破骨细胞前体细胞识别骨基质中刺激破骨细胞成

熟所必需的一些因子。
双膦酸盐对成骨细胞也有一定的作用。与诱导

破骨细胞凋亡的作用相反，双膦酸盐能够阻止体外

和体内成骨细胞的凋亡 ( 如糖皮质激素引起时) 。
这种促存活作用是连接蛋白 43 半通道的开放，导致
Src激酶和细胞外信号调节激酶( EＲKs) 的激活，随
后 EＲKs 的细胞质靶点—P90ＲSK 激酶及其底物
BAD和 C /EBPβ的膦酸化，使细胞凋亡抑制［7］。
2. 2 生化作用
不含氮的双膦酸盐，如氯屈膦酸盐和依替膦酸

盐结构上最接近焦磷酸盐( PPi) ，在氨酰 tＲNA 合成
酶的作用下，能够更好地整合到酶活性位点替代

PPi。它们通过整合到三膦酸腺苷 ( ATP) 不可水解
的类似物中，使氨酰 tＲNA合成酶的作用逆转，所得
代谢物中含有 P-C-P 部分代替 ATP 的 β、γ 膦酸基
团，从而形成了不可水解的 AppCp 型核苷酸。
AppCp型核苷酸在细胞内积聚可抑制许多细胞内代
谢酶，对破骨细胞产生毒性效应，影响细胞功能并诱

导破骨细胞凋亡从而抑制骨吸收。AppCp型核苷酸
能干扰线粒体 ATP转移酶( 如腺嘌呤核苷酸移位酶
ANT) ，如氯屈膦酸盐形成的 AppCCl2p 能抑制 ANT
作用，导致线粒体内膜超极化使线粒体膜电位失活，

通透性发生改变，使 caspase-3 活化导致 MST-1 这种
促凋亡酶裂解，诱导破骨细胞凋亡［8］。不含氮的双
膦酸盐对于骨组织的靶向作用和选择性的通过破骨

细胞吸收，使双膦酸盐选择性地诱导破骨细胞凋亡。
含氮的双膦酸盐如阿仑膦酸盐、伊班膦酸盐和

唑来膦酸盐等抑制骨吸收的效果比不含氮的双膦酸

盐高几个数量级，但不像不含氮的双膦酸盐代谢为

AppCp型核苷酸。它们干扰特定的代谢反应，特别
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是甲羟戊酸途径。双膦酸盐能够不同程度的抑制该
途径的几种酶，其主要分子靶标是甲羟戊酸途径中

的法尼基焦膦酸合酶 ( FPPS) 。含氮的双膦酸盐模
仿 FPPS的天然类异戊烯焦膦酸底物 GPP / DMAPP
的结构和竞争 GPP /DMAPP 底物酶结合位点，从而
能抑制 FPPS的活性［9］。
2. 3 甲羟戊酸途径
甲羟戊酸途径的主要功能是合成胆固醇以及异

戊烯脂质如法尼基二膦酸( FPP) 和尨牛儿基尨牛儿
基二膦酸( GGPP) 。这些异戊烯脂质是各种代谢产
物的组成部分，法尼基化和尨牛儿基尨牛儿基化的

蛋白主要是小 GTP 酶的信号蛋白。异戊烯化需要
的这些蛋白质的准确功能，有助于锚定细胞膜上的

蛋白以及与其它蛋白质的相互作用［10］。FPPS 的抑
制可阻止 FPP 和 GGPP的合成，从而阻止小 GTP 酶
的异戊烯化。异戊烯化小 GTP 酶例如 Ｒas、Ｒho、
Ｒac、Cdc42 和 Ｒab家族是调节破骨细胞多种细胞过
程的重要信号蛋白，甲羟戊酸途径的抑制，导致异戊

烯化蛋白的丢失，双膦酸盐通过间接抑制小 GTP 酶
的异戊烯化，导致破骨细胞骨架结构破坏、褶皱缘丢
失、肌动蛋白环破坏、改变囊泡运输等进而诱导破骨
细胞凋亡。
阻止小 GTP酶异戊稀化的同时，含氮的双膦酸

盐对于 FPPS 的抑制引起 IPP—甲羟戊酸途径中
FPPS 上游代谢物的立即积累。IPP 的积累是氮结
合双膦酸盐引起急性时相反应的原因之一。IPP 在
细胞内积累，氨酰基 － tＲNA 合成酶能偶联 IPP 与
AMP形成了新的代谢产物 APPPI。APPPI也能抑制
线粒体 ANT，从而引起破骨细胞凋亡［11］。因此含氮
的双膦酸盐通过抑制 FPP 合酶，使 APPPI 积累以及
抑制蛋白质的异戊稀化，进而引起破骨细胞凋亡抑

制骨吸收。

3 双膦酸盐和急性时相反应

双膦酸盐类药物虽然在抗骨吸收方面有重要作

用，但也产生一定的药物特殊毒性，其中包括急性时

相反应( APＲ) ，一种非特异性生理和生物化学免疫
反应对于全身系统的攻击( 例如组织损伤，感染，和

恶性肿瘤等) 。APＲ 可以通过诱发神经内分泌、造
血干细胞、新陈代谢和肝脏系统的变化来恢复生理
平衡。这种反应普遍持续 1 ～ 2d，并经常伴随一些
短暂的临床症状包括发热，轻微的流感样症状，像劳

累、乏力、胃部不适、肌肉关节疼痛和淋巴细胞减少
等。在 APＲ期间，从巨噬细胞谱系衍生出的巨噬细

胞和破骨细胞，在最开始受到攻击时被致敏和活化，

释放出大量的炎症介质，包括肿瘤坏死因子-α，白介
素-1，白介素-6。这些细胞因子的级联反应导致了
炎症反应，升高了体温，使肝脏产生各种蛋白质( 统

称为急性时相反应蛋白) ［12］。人体中两类比较重要
的急性时相反应蛋白为 C －反应蛋白( CPＲ) 一种炎
症反应广义的血浆标志物，另一种为血清淀粉样蛋

白 － A，在 APＲ期间，他们都可以增加至正常水平的
1000 倍以上。
应用含氮的双膦酸盐后，通过刺激单核细胞、巨

噬细胞和活化的 T 细胞( 主要是 γδT 细胞［13］) ( 图
2) 有引发急性时相反应的潜在风险，产生短暂的促
炎症细胞因子的释放。研究表明使用双膦酸盐后都
会产生一个高水平的细胞因子像白介素-1，白介素-
6，肿瘤坏死因子-α 等和急性时相反应蛋白包括 C-
反应蛋白和弹性蛋白酶等。虽然几乎所有的含氮的
双膦酸盐都会产生急性时相反应，但就产生这种反

应的细胞因子和急性时相反应蛋白的种类，对于淋

巴细胞的影响和炎症反应的本质都存在着一些差

异。
与含氮的双膦酸盐不同，不含氮的双膦酸盐可

能会有与急性时相反应无关的一定抗炎作用。实验
发现，将两类药物联合应用可能会获得更好的疗效。
将氯屈膦酸盐( 不含氮的双膦酸盐) 用于细胞或动

物时，不仅逆转了含氮双膦酸盐的促炎症反应，同时

加强了阿仑膦酸盐抑制骨吸收的能力。此外，含氮
的双膦酸盐和他汀类药物通过不同的靶点都会抑制

甲羟戊酸途径，含氮的双膦酸盐抑制甲羟戊酸途径

促使炎症反应代谢产物积累，激活 T 细胞产生致炎
细胞因子，最终产生了急性时相反应。他汀类药物
通过抑制甲羟戊酸途径早期的关键酶—HMGCoA
还原酶，可以预防 IPP 的积累，防止致炎因子的产
生，从而阻断急性时相反应。此外，他汀类药物还能
通过调节骨形成蛋白 ( BMP) -2 促使骨细胞增殖分
化，改善骨骼微结构［14］，以及抑制破骨细胞活性而

促进骨形成。
急性时相反应在唑来膦酸盐等含氮的双膦酸盐

中都有过报道，然而在氯屈膦酸盐等不含氮原子的

膦酸盐中未曾报道过。随着不断发展，第三代含有
杂环结构的含氮双膦酸盐的代表伊班膦酸盐和唑来

膦酸盐，其抗骨吸收能力进一步提高，强效、安全且
方便的特点，使其成为目前临床应用广泛的抗骨吸

收药物。但是其在临床实践中引起急性时相反应似
乎比试验中更为常见［15］。大部分病人在接受含氮
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图 2 双膦酸盐引起急性时相反应的原理图
Fig． 2 Schematic diagram of aminobisphosphonate-induced acute phase responses

的双膦酸盐的治疗时会产生急性时相反应，主要发

生在首次注射之后，很少发生于后续的给药过程及

口服的给药方式。急性时相反应在双膦酸盐给药后
的 28 ～ 36h 最明显，持续时间基本上都小于 72h。
这种急性时相反应对不同的含氮的双膦酸盐呈剂量

依赖性，并且与它们抗骨吸收的活性有关，因此并不

是所有的含氮的双膦酸盐都会引起相同程度的急性

时相反应，而且第二次应用双膦酸盐的患者，即使加

大用药剂量也很少发生上述急性时相反应，这可能

与第二次用药的患者对急性时相反应不敏感有关，

也可能与双膦酸盐在骨组织中长期保留有。这种急
性反应通常是良性且自限的，可使用小剂量地塞米

松［16］及非甾体类抗炎药物如 cox － 2 高选择性抑制
剂塞来昔布［17］，通过不同的途径阻断炎症反应的发

生，进而改善相关症状。除急性时相反应外，在使用
双膦酸盐治疗的不良事件中，最严重的是肾毒性，还

可引起一些严重的不良事件如: 胃肠道反应、食管
癌、房颤、低钙血症及下颌骨坏死等［18］。

4 小结

双膦酸盐发现 40 多年间使骨疾病的治疗有了
新的进展。多年来对构效关系、作用机制以及相关
不良反应的研究使我们对双膦酸盐的独特性能有了

更好的了解。虽然双膦酸盐的临床疗效是确切的，
但是不能盲目应用，应准确掌握好适应症。充分做
好用药前准备对预防不良反应是必要的，如用药前

计算患者的肌酐清除率，还可通过用药前充分的水

化，补充足量的钙和维生素 D，预防性使用小剂量地
塞米松或非甾体抗炎药以及加强用药期间的护理等

措施来预防双膦酸盐引起的急性时相反应。双膦酸
盐在骨质疏松及肿瘤的骨转移等疾病的治疗中还应

注重序贯治疗。双膦酸盐类药物开始作为简单的化
学品，用于非生物的用途，到目前至少有 10 余种双
膦酸盐在各个国家不同的临床应用中注册。相信未
来更多、更有效、副作用更小的双膦酸盐类药物将被
研发并应用于临床各种骨疾病的治疗，双膦酸盐的

发展也将会用于其他更广阔的领域。
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