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·综述·

1  双膦酸盐类药物的总体介绍
　　1968年，Fleisch等[1]基于先前无机焦磷酸盐的研究首次
报道了双膦酸盐在骨代谢方面的作用。与焦磷酸盐比较，双
磷酸盐的p-c-p骨架更加稳定，不易被水解，磷酸基团上的
氧原子与骨矿物质形成配位螯合，对羟膦灰石有强大的亲和
力。双膦酸盐类化合物中还有R1、R2侧链(图1)，R1决定双
膦酸盐能否快速特异性结合到骨矿物表面，R2的长短决定药
物的脂溶性、稳定性和生物利用度[2]。双膦酸盐类药物主要作
用于破骨细胞，抑制破骨细胞活性，促进破骨细胞凋亡，减
少骨痛，降低骨折的发生率，也作用于成骨细胞，抑制成骨
细胞凋亡，抑制骨吸收[3]。临床上，双膦酸盐药物是治疗骨质
疏松的主要药物，另外也被用于恶性肿瘤的骨转移、代谢性
骨病的治疗(表1)。

2  双膦酸盐的药物化学性质
　　双膦酸盐类药物迅速发展，出现一系列化合物，根据侧
链的不同被分为三代，第一代产品侧链为烃类基团；第二代

产品侧链引入了氮原子，活性增强，有效地抑制破骨细胞活
性，增加破骨细胞凋亡；第三代产品引入了更为复杂的含氮
杂环，活性更强，抗骨吸收能力更强、更高效，治疗范围更
广泛。第三代药物的活性甚至比第一代药物高几万倍(表1)。
受药物活性、给药方式、不良反应的限制，双磷酸盐类药物
对某些疾病选择性高效。例如，依替磷酸盐和阿伦磷酸盐显
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图1 焦磷酸和双膦酸盐的化学结构
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著降低乳腺癌的风险[4]，之前也有研究表明，两种药物可用于治疗绝经后骨质疏松和糖皮质激素引起的骨质疏松症，其他实体
瘤骨转移应用唑来磷酸较多(表1)。

3  双膦酸盐的药物动力学性质
　　双磷酸盐类药物循环中基本上以原形的形式存在，双膦
酸盐药物的化学结构决定了它们在体内能够快速被吸收，在
血浆中停留时间较短，半衰期约为1~2h，在骨骼吸收过程中
从羟基磷灰石上解吸，并被破骨细胞吸收，但也可以再次被
骨骼吸收或在循环中释放，主要分布在骨活动较为活跃的部
位，并且停留时间较长，通常在骨中能够停留数年之久[35]。药物
主要通过肾脏排泄，并且与肾功能相关。BP排泄到尿液中，
给药后尿液中的药物水平通常在一段时间后升高，并且维持
时间较长，在尿液中的存留时间要比血液中长，这大概是由
于药物从骨骼中缓慢地补充所致[36]。临床上主要是通过肌酐
清除率来纠正其剂量。它们在尿液中原样排泄，胆汁中排泄
的比例很小[37]。药物动力学和药效学结果能够证明药物对患
者的作用，较好地说明了双磷酸盐类药物毒性效果，用药剂
量之间的相关性，最终为临床上剂量方案提供依据，以及根
据不同的骨病类型给予不同的药物[36]。

4  双膦酸盐药物的作用机制
4.1 双磷酸类药物对破骨细胞的作用  在骨吸收过程中，破
骨细胞利用细胞膜上的中空质子泵调节细胞间隙微环境，将
周围的pH值降低，在酸性条件下双膦酸盐药物能够与骨表面
解离，进入细胞外环境中，破骨细胞通过胞吞作用将药物移
入胞内[38]。双膦酸盐进入细胞后的作用机制又有所不同，主
要分为两大类：不含氮双膦酸盐和含氮双膦酸盐。
　　第一类是不含氮双膦酸盐，包括氯屈磷酸盐和依替磷酸
盐，也是第一代双膦酸盐药物，它们的结构与焦磷酸酯最
为相似。双膦酸盐的P-C-P基团可以代替ATP的β，γ-磷酸基
团，产生不可水解的三磷酸腺苷(ATP)类似物(AppCp)。这一
可逆反应是在氨酰基-tRNA合成酶家族催化下进行的[38]，氨酰
基tRNA合成酶是细胞质酶，所以不含氮双膦酸盐被细胞摄取
后代谢为不可水解的具有潜在细胞毒性的AppCp型核苷酸会
在细胞质中累积。利用脂质体包裹AppCCl2p进入细胞的实验
表明这些积累的代谢物会对细胞造成毒性。第一代双膦酸盐
药物被破骨细胞摄取进入细胞后经过代谢会产生对细胞本身

表1 三代双膦酸盐类药物的特征
药物类型                                              双膦酸盐药物[5]        相对强度[6]    给药方式                   主治疾病[7]                                                     不良反应

第一代，不含氮双膦酸盐    依替磷酸盐(R1=OH,R2=CH3)        1               口服给药   绝经后妇女骨质疏松性骨折[8]、          腹痛、腹部不适及恶心，无严重

                                                                                                                                                                   类固醇类激素诱导的骨质疏松[9]                 的消化道不良反应[10] 

                                氯屈磷酸盐(R1=Cl,R2=Cl)               10             口服给药             骨转移性乳腺癌、早期前列                  偶尔引发短期、中期中毒性皮肤

                                                                                                                                     或静脉注射   腺癌骨转移相关事件[11]、恶性             病[13-14]支气管痉挛，低钙血症、低

                                                                                                                                                                   肿瘤引起的高钙血症[12]            磷血症，静脉注射有肾毒性[11]严

第二代，含氮双膦酸盐        帕米磷酸盐(R1=OH,                         100           静脉注射  儿童成骨不全[15]、绝经后妇女              重的消化道不良反应，如恶心、呕

                                                   R2=(CH2)2-NH2)                                                                               骨质疏松症[16]、小儿维生素D               吐和腹泻，甚至腐蚀性食管炎和

                                                                                                                                                                   中毒[17]、恶性骨转移疾病[18]、             胃炎[10]。食道、十二指肠及胃溃

                                                                                                                                                                   恶性肿瘤疼痛[19]及Paget's病[20]、       疡[22]。眼部不良反应[23]、肾毒性[24]

                                                                                                                                                                   恶性肿瘤高钙血症[21]                                                        

             阿伦磷酸盐(R1=OH,                         1000        口服给药              绝经后妇女骨质疏松、男性骨               严重的消化道不良反应，如恶心、

                                                   R2=(CH2)3–NH2)                                                                               质疏松[25]、糖皮质激素性骨质              呕吐和腹泻，甚至腐蚀性食管炎

                                                                                                                                                                   疏松[26]、Paget's病[20]                                               和胃炎[10]。浓度较高时发生眼部

                                                                                                                                                                                                                                          不良反应[23]

第三代，具杂环结构的        伊班磷酸盐(R1=OH,R2=(CH2)      10000      口服给药或          恶性肿瘤高钙血、小儿骨质疏              严重的消化道不良反应，甚至腐蚀

含氮双膦酸盐                         2-NH-(CH2)4-CH3)                                             静脉注射              松症[27]、原发性骨质疏松[28]                            性食管炎和胃炎[10]。浓度较高时会

                                                                                                                                                                            发生眼部不良反应，例如葡萄膜

                                                                                                                                                                                                                                         炎、巩膜炎等[23]

                                                利塞磷酸盐(R1=H,R2= )   5000        口服给药   糖皮质激素引起的骨质疏松[29]、         最初用药时出现消化道不良反应[30]

                                                                                                                                                                   Paget's病[20] 

                                                 唑来磷酸(R1=OH,R2= )    100000    静脉注射   糖皮质激素引起的骨质疏松[29]、         快速静脉注射更易造成严重肾毒
                                                                                                                                                                   绝经后妇女骨质疏松[31]、多发性         性，长期用药需要考虑肾毒性和肾

                                                                                                                                                                   骨髓瘤[32]、恶性肿瘤骨转移[33]、         损伤，急性时相反应[34]

                                                                                                                                                                   Paget's病[20]、恶性肿瘤高钙血症[21] 
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活性和形态造成影响的不可水解的毒性ATP类似物，影响破骨
细胞对骨的吸收，使破骨细胞凋亡[39]。
　　第二类是含氮双膦酸盐，包括阿伦磷酸盐、唑来磷酸
盐等。这类磷酸盐侧链较大，空间位阻较大，不能够被吸
收进入细胞质，它们是通过抑制甲羟戊酸代谢途径中的法
呢 基 焦 磷 酸 酰 合 酶 ( F P PS ) 发 挥 作 用 的 [40]。 甲 羟 戊 酸 途 径
(Mevalonate pathway)负责产生类异戊二烯及其下游成分，
包括胆固醇，类固醇激素等[41]。产生的这些类异戊烯脂质的
作用是参与小GTP酶(Ras、Rho、Rac)翻译后对C末端半胱氨
酸残基的修饰(异戊烯化)[42]。而小GTP酶在破骨细胞的骨吸收
功能中起了重要作用[43]。双膦酸盐类药物抑制了法呢基焦磷
酸酰合酶(FPPS)，阻碍了异戊二烯化过程，从而引起破骨细
胞重要功能的改变，甚至凋亡，也能够引起甲羟戊酸途径中
紧接FPPS上游的代谢产物IPP在细胞内积累，这种积累会导
致短暂的炎性急性期反应[35]，同时在氨酰基-tRNA合成酶作用
下，IPP与ATP代谢产物AMP偶联产生APPPI(ATP类似物)，抑
制线粒体腺嘌呤核苷酸转位酶引起破骨细胞的凋亡[44]。
4.2 双磷酸类药物对成骨细胞的作用  与作用于破骨细胞机
制不同，双膦酸盐可以通过影响成骨细胞中蛋白活动影响骨
吸收[45]。研究表明，双膦酸盐药物可以通过打开连接蛋白43
半通道来激活细胞外信号调节激酶(ERK)，ERK被激活后可作
用ERK的细胞质靶标——p90RSK的激酶，激酶磷酸化促凋亡
蛋白BAD和C/EBPβ。C/EBPβ的磷酸化导致蛋白酶结合，从
不依赖转录因子的转录活性抑制凋亡，BAD被磷酸化直接失活[46]。
只有低浓度的双磷酸盐才能保证药物正常发挥作用，从骨表
面持续释放低浓度的药物能够保证药物的持续供应，另外，
含氮和不含氮的双磷酸盐药物作用机制没有差别[46]。

5  双膦酸盐药物的部分应用
5.1 双膦酸盐在骨相关疾病中的应用
5.1.1 双膦酸盐在成骨不全中的应用  成骨不全症(OI)是一种严
重的骨骼发育缺陷性疾病，临床表现为骨脆性增加和反复骨
折、骨小梁纤细、蓝色巩膜和牙本质发育不良等。所以也被
称作脆骨病。成骨不全症是一种罕见遗传性结缔组织疾病[47]，
在成长过程中轻微碰撞就会发生骨折，而且经常是反复骨
折。病情严重者甚至宫内骨折。双膦酸盐能够有效抑制骨吸
收，增强骨密度，是目前治疗成骨不全症的主要药物[48]。
　 　 口 服 利 塞 磷 酸 盐 能 够 有 效 增 加 患 者 骨 矿 物 质 密 度
(BMD)，减轻中度或重度疾病患儿的长骨弯曲畸形并且降低
了儿童患者骨折的发生率，并且相比较静脉注射，口服给药
意外骨折发生率低，耐受性好[49]。另一项口服阿伦磷酸盐治
疗小儿成骨不全的疗效性和安全性的研究[50]中，口服阿伦磷
酸盐能够增加脊柱区骨密度，改善患者的生活质量。但是并
不能显著降低中度、重度的患者骨折发生率。
　　除了口服给药的双膦酸盐药物外，还有通过静脉注射治
疗成骨不全的药物。例如帕米磷酸盐、奈立膦酸和唑来磷
酸。Dimeglio等[51]曾经对18名儿童通过口服阿伦磷酸盐和
静脉注射帕米磷酸盐做效果对比，两组结果相似，骨密度增

加，骨折率下降，并且Ⅰ型患者的改善效果明显大于Ⅲ型和
Ⅳ型患儿。Adami等[52]分别对23名男性和23名绝经后妇女
静脉注射奈立磷酸，一种阿伦磷酸盐和帕米磷酸盐类似物，
结果表明静脉注射奈立磷酸能够有效改善成年人成骨不全。
Xu等[53]为探究对成人成骨不全的作用效果，对52名患者静
脉注射唑来磷酸，结果表明，腰椎、股骨颈和全髋关节的骨
密度显著升高，术后骨折发生率显著降低，β胶联降解产物
(β-CTX)、碱性磷酸酶含量均下降。
　　口服双膦酸盐类药物治疗成骨不全，会出现反酸、上腹
不适等胃肠道不良反应，因此，有食道狭窄、反流性食管
炎、消化性溃疡等疾病的患者谨慎使用阿伦磷酸盐等口服用
药的药物 [54]。虽然用药后会出现胃肠道不良反应，但是有
研究显示，长期口服双磷酸盐类药物不会增加胃肠道癌的概
率[55]。对OI患儿首次静脉注射时会出现维持短暂几天的急性
期反应，包括发热、轻微的流感样症状、乏力、肌肉关节疼
痛、恶心、头晕。当再次输注双膦酸盐类药物时，急性期反
应就会减弱[54,56]。这一类不良反应在含氮的唑来磷酸类药物
中有过报道。有报道称，OI患儿输注双膦酸盐药物后会出现
低钙血症、低磷血症，需要补充钙剂及Vd减轻不良反应[57]。
5.1.2 双膦酸盐类药物在骨质疏松中的作用  骨质疏松是一种
以骨丢失为特征的全身性骨骼疾病，导致骨强度受损和骨折
风险增加。双膦酸药物通过抑制骨吸收和增加骨强度来降低
骨折的风险，被广泛用于骨质疏松症的治疗。
　 　 口 服 双 膦 酸 盐 阿 仑 膦 酸 酯 和 利 塞 膦 酸 [ 5 8 ]已 被 批 准 用
于预防和治疗绝经后骨质疏松症以及糖皮质激素诱发的骨
质 疏 松 症 。 阿 仑 膦 酸 盐 明 显 减 少 绝 经 后 妇 女 椎 骨 骨 折 ( R R 
0.55，95％CI 0.43~0.69)、非椎骨骨折(RR 0.84，95％CI 
0.74~0.94)、腕部骨折(RR 0.50，95％CI 0.34~0.73)和髋
部骨折(RR 0.47，95％CI为0.26~0.85)[59]。利塞磷酸盐显着
降低了高骨折风险绝经后妇女椎体骨折(RR 0.61，95％CI 
0.50~0.76)、非椎骨骨折(RR 0.80，95％CI 0.72~0.90)和髋
部骨折(RR 0.74，0.59~0.94)的发生。
　　口服伊班膦酸用于预防和治疗绝经后骨质疏松症。每日
口服伊班膦酸酯和间歇性口服伊班膦酸酯可显著降低患新
形态椎体骨折的风险，并持续3年以上。与安慰剂相比，每
日和间歇治疗组分别将新形态椎体骨折的风险降低了62％
(P=0.0001)和50％(P=0.0006)。3年后，伊班膦酸盐的两种治
疗方案在新发或恶化的椎体骨折和临床椎体骨折方面也产生
了统计学上的显着减少[60]。
　　静脉注射唑来磷酸可显著降低椎体、髋部和其他骨折的
风险，用于治疗绝经后妇女骨质疏松症以及男性的骨质疏
松。在一个安慰剂对照实验中，患者3年内每年注射一次唑来
膦酸(5mg)或安慰剂，结果是唑来膦酸显著降低了临床椎骨骨
折的发生率(绝对风险：3.3％唑来膦酸，10.9％安慰剂；相对
风险：0.30、0.24至0.38；P<0.001)、髋部骨折(1.4％唑来膦
酸，2.5％安慰剂；0.59，0.42至0.83；P=0.002)和非椎骨骨
折(8  .0％唑来膦酸，10.7％安慰剂；0.75、0.64至0.87；
P<0.001)[61]。
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5.2 双膦酸盐在其他疾病中的应用  近年来的研究表明，双
磷酸盐类药物除了作为骨相关疾病的首选治疗药物，还可以
被用作靶向药物递送的载体、核磁共振成像的造影剂[62]。目
前已经有很多篇文章介绍了双磷酸盐的其他作用。例如，科
学家在2018年就提出了利用双磷酸的骨亲和力靶向治疗癌症
引起的骨损伤，直接携带药物进入靶位点，提高药物剂量，
减少毒性[63]。另外，应用双磷酸盐类药物治疗神经退行性疾
病也成为其他应用中的重要一面。研究表明，双磷酸盐药物
能够穿过血脑屏障，减轻缓解阿尔茨海默症等神经系统疾病
的症状，治疗效果明显，该研究也为将来双磷酸盐药物在神
经系统中的应用做出了贡献，使得双磷酸盐有更广阔的前景[41]。

6  双磷酸盐类药物与癌症之间的关系
　　随着对双磷酸盐类药物的研究越来越深入，药物种类越
来越丰富，临床上应用越来越多样，用药后的不良反应成为
医生和患者关注的重点。不良反应虽然涉及到上消化道、胃
肠道等部位，但是研究表明，双磷酸盐药物与食道癌[64]和胃
肠道癌并无显著关联[55]。另外，双磷酸盐也常被用于绝经后
妇女骨质疏松的治疗，一项研究表明，双磷酸盐类药物的使
用并不会增加患者患宫颈癌、卵巢癌的概率[65]。且，有研究
表明，在对骨质疏松患者的治疗中，与双磷酸盐相比，降钙
素和选择性雌激素收调节剂与癌症的发生风险增加有关[66]，这
也是双磷酸药物成为治疗骨质疏松的重要药物的重要原因。
双磷酸盐类药物不仅本身诱癌作用很低，而且还可能成为治
疗癌症的重要药物，例如，利用双磷酸盐与细胞毒性药物耦
合的方式治疗多发性骨髓瘤[67]。

7  结论与展望
　　双膦酸盐类药物是一类对骨高亲和力的焦磷酸盐类似
物，成为临床上治疗骨相关疾病治疗的主要药物，口服给药
或静脉注射，分为三代，目前第一代药物应用较少，第二代
中阿伦磷酸盐和帕米磷酸盐[68]应用较多，活性较强，临床上
治疗绝经后妇女骨质疏松、Paget's病等，第三代双膦酸药
物活性最高，显著提高骨强度，其中唑来磷酸给药次数少，
患者的依从性好。双膦酸药物进入体内主要是作用于破骨细
胞，按照作用机制分为两大类，含氮双膦酸盐和不含氮双膦
酸盐，也做用于成骨细胞，但是目前研究较少。临床应用后
会出现急性期反应、胃肠道不适、眼部不适等不良反应。本
综述就双磷酸盐类药物的药物特性和近年的临床试验做了简
单介绍，更加确定了双磷酸盐类药物的临床意义，尽管用药
后会出现多种不良反应，但它的总体评价较高，可供参考的
药品众多，因此在未来的几年内，双磷酸盐类药物仍会占据
主要地位。
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评分显著高于功能性鼻内镜手术组有既往手术史患者，内镜
Lund-Kennedy评分显著低于功能性鼻内镜手术组有既往手
术史患者，说明相较于功能性鼻内镜手术，对于有既往手术
史的患者，轮廓化鼻内镜手术可更有效地改善患者的鼻窦炎
症和嗅觉功能，可能与既往手术去除了病变黏膜，轮廓化鼻
内镜手术治疗后切除病变骨质，去除炎症负荷有关[15]。轮廓
化鼻内镜手术在功能性鼻内镜手术的基础上，扩大开放了患
者各组鼻窦，虽然轮廓化鼻内镜手术增加了切除范围，但是
强调了对正常黏膜的保留，故对患者鼻腔通气生理功能无明
显影响，而且利于症状缓解，改善了患者嗅觉功能。另外，
轮廓化鼻内镜手术对鼻窦生理功能亦无明显影响，有利于更
好地控制鼻窦炎症。
　　综上所述，两种鼻内镜术式治疗难治性鼻窦炎的疗效相
当，相较于功能性鼻内镜手术，对于有既往手术史的患者而
言，轮廓化鼻内镜手术可更有效地改善患者的嗅觉功能及临
床症状，值得临床重视。不过本研究随访时间较短，应延长
随访时间以进一步证实。
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