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【摘要】 骨质疏松症是一种以骨密度减小，骨折风险增加为特征的全身代谢性疾病。骨质疏松症的治疗

方法一直是研究热点，其中双膦酸盐类药物作为一线的抗骨质疏松药物，对治疗骨质疏松症起着重要的作

用。本文将围绕双膦酸盐类抗骨质疏松药物的发展、作用机理、疗效方面展开综述，为今后的研究提供参考。
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【Abstract】 Osteoporosis is a systemic metabolic osteopathy characterized by low bone mineral density,

leading to an increased risk of fractures. The treatment of osteoporosis is a research hotspot nowadays, and

bisphosphonate as a first- line drug plays a important role in the treatment of osteoporosis. This paper

systematically reviews current research progress of bone resorption inhibitive bisphosphonate, mechanism and

clinical effectiveness, which may provide some references for future research.
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骨质疏松症是以全身骨量减少，骨小梁微结构破坏，骨

骼强度降低，骨折风险增加为特征的全身性疾病，其患病率

随着人口老龄化的加剧而增加，已成为重要的公共疾病之一[1-2]。

最新研究报告显示我国男性和女性每十年的骨质疏松症人

口增长率分别为 15%和 20%，目前全国约有 1.4亿骨质疏松

症患者，其中 40岁以上人群的患病率为 24.6%[1]。双膦酸盐

类药物作为一线抗骨质疏松药物，是临床首选抗骨质疏松药

物[3-5]，本文将对双膦酸盐在抗骨质疏松中的作用及应用现状

展开综述。

一、双膦酸盐的研究背景及进展

（一）双膦酸类药物的发现与研究

1969年Fleisch等[6-7]首次报道了双磷酸盐可有效抑制磷

酸钙在体内的溶解，同时与骨基质表面产生极强的亲和力，

可抑制体内骨重吸收进程，双膦酸盐也因此被认为可有效治

疗由骨吸收过度导致的如 Paget、绝经后骨质疏松等骨性

病。Reitsma等[8]研究发现由于双膦酸盐类药物对骨矿盐的

结合力强，可与骨基质表面紧密结合，尤其是骨小梁周围、松

质骨与密质骨结合处，结合时间可达数月之久，并在骨基质

表面形成一定的浓度，持续抑制骨骼过度吸收。

近来研究表明，双膦酸盐类药物在防治骨质疏松方面效

果显著，不仅可以抑制过度骨吸收，恢复骨小梁微结构，增强

骨骼强度，而且在治疗一些特殊骨病和降低骨性关节炎发生

方面，有显著疗效[9-10]。2016年葛菁等[11]对门诊药房骨质疏

松用药进行统计，结果显示双膦酸盐类抗骨质疏松药物使用

量有显著增长趋势，增长速率明显超过降钙素类抗骨质疏松

药物，现已成为一线抗骨质疏松药物。

（二）双膦酸盐类药物的构成

双膦酸盐是人工合成的焦膦酸盐类似物，双膦酸盐与骨

羟基磷灰石具有很强的亲和力，可减少羟基磷灰石的溶解，

焦膦酸盐P-O-P基团被P-C-P基团取代后形成双膦酸盐类药

物（结构如图 1），与焦膦酸盐的P-O-P基团相比，P-C-P基团

具有更好的稳定性。P-C-P基团的碳原子上两条侧链R1和

R2决定了双膦酸盐的功效和种类，当R1为羟基时，双膦酸盐

与羟基磷灰石的结合能力比非羟基R1双膦酸盐作用更强，R2

侧链则决定双膦酸盐的种类和药理作用，根据R2侧链是否含

有羟基可分为含氮双膦酸盐和不含氮双膦酸盐。
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（三）双膦酸类药物的发展

第一代为不含氮双膦酸盐，代表药物主要有依替膦酸

钠、氯屈膦酸钠、替鲁膦酸钠，目前较少应用于临床治疗。目

前第三代双膦酸盐-唑来膦酸盐是临床一线用药，其侧链R2

基为一含有双氮的环形结构，双氮环形结构加强了唑来膦酸

结合羟基磷灰石的能力[12]。（见表1）

（四）双膦酸类药物的作用机制

1.直接作用于破骨细胞：抑制破骨细胞的增殖和凋亡，

减少破骨细胞的数量，改变破骨细胞活性，同时阻止破骨细

胞对骨组织的粘附性，抑制骨基质的重吸收[13]。

2.双膦酸盐直接与骨基质相结合：抑制骨骼重吸收，有

研究发现双膦酸盐可在骨基质表面聚集，并在一定的时间内

保持相对稳定的浓度，产生持续抑制骨吸收的作用[14-15]。

3.干扰破骨细胞介导因子的生成：如 IL-1、IL-6、TNF，间

接抑制破骨细胞活性和破骨前体细胞的分化[16]。

二、双膦酸盐在治疗骨质疏松症中的疗效分析

（一）阿伦膦酸盐

阿伦膦酸盐是第一种通过批准用于男性骨质疏松症和

长期服用糖皮质激素导致的骨质疏松症的治疗药物[17]。在

1995年的第一次临床试验中，患者第一年的服用量为5 mg，

随后两年中每年服用10 mg，结果显示脊柱骨折发生率下降

了50%，而髋部骨折的发生率并没有改变[18]。另一项研究显

示，伴有椎体骨折病史或者诊断为骨质疏松症的患者，经过

阿伦膦酸盐治疗后，椎体或髋部骨折风险下降达50%[19]。不

伴有椎体骨折病史的骨质疏松症患者经过阿伦膦酸盐治疗

后，椎体骨折风险下降48%[20]。

阿伦膦酸盐的给药方式为口服，因此阿伦膦酸盐的依从

性较差，一般要求患者在口服给药半小时内需要保持身体的

直立，以提高药物的吸收效率，然而长时间口服阿伦膦酸盐

可能会出现上消化道刺激症状[21]。

（二）伊班膦酸盐

伊班膦酸盐的给药方式分为静脉注射及口服两种，不同

的给药方式对骨质疏松均有较好的疗效，有研究结果显示两

种不同的给药方式可分别提高绝经后骨质疏松症患者髋部

骨密度 12%和 18%[22]。据统计服用伊班膦酸盐 3年后，脊柱

骨折的发生率减少了约 50%，然而到目前为止，仍然没有明

确的研究证实伊班膦酸盐可降低髋部骨折风险[23]。

另一项研究中，纳入标准为骨密度T＜-2.0，L1～L4至少

伴有一处椎体骨折，共纳入2 946名骨质疏松症患者，全部患

者随机分为 3组，第一组每日服用 2.5 mg伊班膦酸盐，第二

组每次服用 20 mg伊班膦酸盐，每三个月服用 12次，第三组

每日服用安慰剂作为空白对照，随访3年后结果显示椎体骨

折的统计发生率，第一组、第二组和安慰剂组分别为 4.7%，

4.9%和 9.6%，第一组和第二组椎体骨折的发生率分别下降

了 62%（P=0.0001）和 50%（P=0.0006），对比安慰剂组差异具

有统计学意义[24]。

（四）利塞膦酸盐

利塞膦酸盐主要用于预防和治疗绝经后骨质疏松症，也

可用于治疗由于糖皮质激素引起的骨质疏松症[25-26]。在临床

研究中，使用利塞膦酸盐治疗骨质疏松 1年后，随访结果显

示骨质疏松患者椎体骨折的发生率下降了41%～49%，非椎

体骨折的发生率下降了36%[27-28]。

（五）唑来膦酸盐

唑来膦酸盐给药方式为每年静脉注射给药5 mg，因此药

物的依从性好，吸收率和安全性较高，实验证明唑来膦酸盐

不仅可以提高全身骨密度，还可以降低髋部、脊柱和全身的

骨折风险[29]。

一项为期3年的试验研究中，骨质疏松患者每年静脉注

射唑来膦酸盐5 mg，与对照组相比，脊柱骨折率下降70%，髋

部骨折率下降41%[30]。

另一个长达6年的跟踪研究中，1 233名骨质疏松患者随

机分为唑来膦酸盐治疗组和安慰剂组，末次随访时，唑来膦

酸盐组患者相较安慰剂组，脊柱骨折率下降了50%[31]。

唑来膦酸盐不仅可以降低椎体和非椎体部位的骨折发

生率，用于防治髋部骨折时也可取得良好的效果。在Lyles等[32]的

临床研究中，1 065名符合纳入标准的骨质疏松患者随机分

配到治疗组（每年接受静脉注射唑来膦酸 5 mg），1 062名骨

质疏松患者被随机分配到安慰剂组，治疗组和安慰剂组骨质

疏松患者随访期间均服用等量维生素 D 和钙剂行支持治

疗。随访显示，髋部骨折发生率在唑来膦酸盐治疗组和安慰

剂组的发生率分别为8.6%和13.9%，唑来膦酸盐组的骨折风

险率下降 35%（P=0.0001）；椎体骨折发生率为 1.7%和 3.8%

（P=0.02）；非椎体骨折发生率分别为7.6%和10.7%（P=0.03）。

静脉注射唑来膦酸盐可引起急性药物反应，通常注射2～3 d

内反应最为明显，持续时间多小于3 d，急性反应强度与唑来膦

酸盐浓度呈剂量依赖性，主要发生于首次使用唑来膦酸盐类药

物的患者，后续给药过程中很少再次发生[33-34]。急性反应以发

热为主，可伴有寒颤和感冒样症状（如肌肉酸痛、疲劳），值得注

意的是唑来膦酸盐诱发的急性反应大多可以自愈[35]。

三、双膦酸盐的副作用及报道

（一）非典型股骨骨折

近年来由于双膦酸盐的使用导致非典型股骨骨折受到

了越来越多的关注，目前已有案例报道双膦酸盐的使用可能

会引起有特殊影像学特征的非典型股骨骨折[36-37]。非典型股

骨骨折多发生在股骨干近端和中段，骨折发生前多伴有股骨

内侧肌群隐痛，大多情况下可因低能量损伤造成，骨折线多

表1 双膦酸类药物的发展
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第二代

第三代

双膦酸盐
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帕米膦酸钠

阿伦膦酸钠

利塞膦酸钠
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为横行或斜行，骨折常伴有延迟愈合，发病率大约为

1/50 000，非典型股骨骨折常发生于长期服用双膦酸盐的骨

质疏松患者，长期服用双膦酸盐可导致骨重建能力受损，骨

骼间隙修复能力减弱，骨骼脆性增加[38-39]。在最新的一个有

关于非典型股骨骨折和双膦酸盐类的回顾性研究中，共纳入

5 432名股骨骨折患者（其中包含 172名非典型股骨骨折患

者），结果显示长期服用双膦酸盐的骨质疏松患者，其非典型

骨折的发生率是未使用双膦酸盐患者的54～55倍[40]。

（二）下颌骨骨坏死

研究表明双膦酸盐类药物可抑制破骨细胞的骨吸收功

能，同时还可干扰正常的骨代谢，下颌骨自身不能对正常机

械咬合所致的创伤进行修复重建，进而易引起骨坏死。下颌

骨骨坏死率与双膦酸盐的用药时间相关，随着用药时间增

加，下颌骨的坏死率逐渐增高。常见的导致下颌骨坏死的双

膦酸盐为唑来膦酸盐，其次为帕米膦酸盐[41-43]。

（三）其它副作用

1.上消化道不良反应：有报道称口服双膦酸盐类药物

如阿伦膦酸盐可能会导致上消化道的不良反应，大都会出

现恶心、呕吐和上腹部疼痛的症状，不良反应多由于双膦酸

盐类药物刺激上消化道粘膜而引起，同时也和患者不用水

或少量水送服有关，目前减少口服双膦酸盐类药物导致的

上消化道不良反应的方法包括：水送服双膦酸盐的量不应少于

200 ml，服药后保持站立位状态约 30 min，以此来减少上消

化道不良反应的发生[41-44]。

2.肾毒性作用：主要发生于静脉注射给药方式，双膦酸

盐类药物对钙离子有极强亲和力，与钙离子结合后可形成不

溶复合物聚合体。静脉注射双膦酸盐时，大量钙离子和双膦

酸盐形成复合物集聚于肾内引起肾损伤。与静脉注射双膦

酸盐相比，口服双膦酸盐经过胃肠的吸收作用，进入血液循环

的时间与静脉注射相比较为缓慢，肾毒性得以大大降低[45]。

3.眼部的不良反应：双膦酸盐类会导致眼部的不良反

应，如眼睑水肿、眼眶周围水肿和特异性结膜炎，大多情况下

不需要经过特殊的治疗即会自行缓解，最严重的眼部不良反应

为巩膜炎，一旦发生则必须停止用药并进行相应的治疗[46]。

四、小结

目前双膦酸盐的服用时间和停药周期尚无明确规定，长

时间使用双膦酸盐类药物容易在体内蓄积，例如连续两年注

射唑来膦酸盐可能会导致血清肌酐的上升，目前临床上一般

停药后，每隔两年检测一次骨密度和骨转换代谢产物以确定是

否需要继续服用双膦酸盐[47-48]。骨质疏松患者对双膦酸盐的吸

收也是一个比较值得关注的问题，早期口服双膦酸盐药物经

胃肠道的吸收率不足1%，为了提高吸收率，患者多选择饭前

空腹服用，即便如此药物吸收率依然很低。现在普遍认为通

过静脉注射唑来膦酸可在很大程度上提高药物的吸收率，然

而注射唑来膦酸盐会引起身体急性反应，双膦酸盐的较优的给

药方式值得后期研究[49]。双膦酸盐对骨质疏松的预防也存在一

定限制，大多数双膦酸盐可以提高椎体和非椎体部位骨骼的强

度，减少骨折风险，但对髋部骨密度作用效果不明显，这也是双

膦酸盐类药物目前作为一线抗骨质疏松药物存在的局限[50-51]。
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