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双膦酸盐类药物致不良反应回顾性分析 *
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摘要 目的：分析双膦酸盐类药物所致不良反应情况。方法：检索中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（WanFang）、中文科技

期刊数据库（VIP）2004年 1月至 2013年 8月国内有关双膦酸盐致不良反应的个案报道，按年龄、性别、原发病、药物名称、给药途

径、不良反应发生时间、临床表现症状、治疗与转归等进行分类统计分析。结果：48例不良反应包括运动系统、消化系统、感官系

统、循环系统、神经系统及全身性损害，高年龄段与女性发生率较高。结论：临床上应重视双膦酸盐类药物所致不良反应，坚持合

理用药。
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Retrospective Analysis on the Adverse Drug Reactions Induced by
Diphosphonate Drugs*

To investigate the situation of adverse drug reactions (ADR) induced by diphosphonate drugs.

The cases of adverse drug reactions (ADRs) induced by diphosphonate reported in China from Jan, 2004 to Aug, 2013 were searched in

CNKI, WanFang and VIP. Then they were classified and analyzed statistically according to age, gender, primary disease, drug name,

administration, ADR reporting time, clinical symptoms, treatment and prognosis. Forty-eight ADR cases involved the motion

system, digestive system, sensory system, circulatory system, nervous system and systemic damage, with advanced age group and women

showing the highest incidence. Diphosphonate drugs should be used with caution in the clinic for it may induce ADR.
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前言

双膦酸盐是人工合成的一类焦膦酸类似物，是近 20年来
发展起来的抗代谢性骨病的一类新药。其作用机制包括：①直

接改变破骨细胞的形态,首先阻止破骨细胞的前体细胞粘附于
骨组织,进而对破骨细胞的数量和活性产生影响；②与骨基质
理化结合,直接干扰骨吸收；③直接抑制成骨细胞介导的细胞
因子 IL-6、TNF的产生。主要用于治疗骨质疏松症、变形性骨炎
和恶性肿瘤引起的高钙血症及骨痛症等。双膦酸盐类药物的发

展按药效学可分为 3 代，第一代为依替膦酸钠(Etidronate)、氯
屈膦酸钠(Clodronte)；第二代为帕米膦酸钠(Pamidronate)、阿伦
膦酸钠(Alen-dronate)；第三代为伊班膦酸钠(Ibandronate)、替鲁
膦酸钠 (Tilu-dronate)、奥帕膦酸钠 (Olpadronate)、利塞膦酸钠

(Risedronate)、唑来膦酸钠(Zoledronate)。[1]国家药品不良反应监

测中心监测到双膦酸盐药物所致不良反应涉及多个器官系统，

包括全身性损害、胃肠系统损害、肌肉骨骼系统损害等；同时美

国食品药品监管局（FDA）发布警示信息警示双膦酸盐药物可
导致颌骨坏死、食道癌等不良反应。随着双膦酸盐药物在临床

上广泛应用，其不良反应也不断增多。为更直观的了解双膦酸

盐药物不良反应发生情况，更好地指导临床用药，确保临床用

药规范、合理，本研究通过文献检索，对其不良反应进行统计分

析，报告如下。

1 资料与方法

1.1 资料来源
检索中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wan-
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Fang）、中文科技期刊数据库（VIP）等，以题名进行检索并查阅
原文，检索词为：“膦酸”、“不良反应”、“致”等。对 2004年 1月
至 2013年 8月国内医药期刊报道的有关双膦酸盐所致不良反
应的个案报道进行统计，共查阅文献 30篇 [2-31]，总计患者 48
例，医药学期刊 24种。
1.2 方法

按患者年龄、性别、原发病、药物名称、给药途径、不良反应

发生时间、临床表现症状、治疗与转归等进行分类统计分析。

2 结果

2.1 患者情况
48 例不良反应中，男性 19 例（占 39.6%），女性 29 例（占

60.4%）；年龄介于 28～ 87岁之间，50岁以上患者占 83.3%。患
者的主要原发病包括骨质疏松症、癌症骨转移、多发性骨髓瘤、

骨关节病、腰痛、脚痛等。

2.2 不良反应涉及药物及给药途径分布
本研究中不良反应涉及的双膦酸盐药物包括阿仑膦酸钠、

帕米膦酸二钠、唑来膦酸、伊班膦酸钠、依替膦酸二钠、氯屈膦

酸二钠以及利塞膦酸钠等 7种；给药途径主要分为口服与静脉
滴注（表 1）。

表 1 不良反应涉及药物及给药途径分布
Table 1 The distribution of ADR in different drugs and route of

administration

2.3 不良反应发生时间分布
不良反应发生时间，自用药后 60 min至 1200 d之间，由不

同药物与不同给药途径诱发各种不良反应；最早为用药后 60
min出现，表现为口腔溃疡；最晚为用药后 1200 d，表现为颌骨
坏死（表 2）。

表 2 不良反应发生时间分布
Table 2 The distribution of ADR in different time of occurrence

2.4 不良反应的临床表现类型
双膦酸盐药物所致不良反应累及多个系统和器官，部分不

良反应同时表现在多个器官系统，包括运动系统（24 例，占
46.2%）、消化系统（12例，占 23.1%）、感官系统（6 例，占
11.5%）、循环系统（3例，占 5.8%）、神经系统（2例，占 3.8%）及
全身性损害（5例，占 9.6%）（表 3）。

表 3 不良反应累及系统及器官分布(n=48)
Table 3 The distribution of ADR in different Systems and organs(n=48)

2.5 治疗与转归
不良反应发生后 48例患者均给予对症治疗，大部分患者

同时停用双膦酸盐类药物，除颌骨坏死外，其他不良反应均能

逐渐好转，愈后良好；颌骨坏死不良反应患者进行对症、抗感染

治疗，部分患者实施死骨刮除术，但效果大多不理想。

3 讨论

3.1 ADR年龄及性别分布特点
本研究可发现所有不良反应患者中女性患者占 60.4 %；50

岁及以上患者 ADR发生率较高；原发病中骨质疏松症、乳癌骨
转移占总患者人数的 58.3 %，究其原因：可能为女性骨峰值低

Drug name Oral Intravenous Total Proportions (%)

Alen-dronate

Risedronate

Pamidronate

Zoledronate

Ibandronate

Etidronate

Clodronte

Total

19

1

0

0

0

1

0

21

0

0

13

14

3

0

1

31

19

1

13

14

3

1

1

52

36.6

1.9

25

26.9

5.8

1.9

1.9

100

Time Cases Proportions (%)

≤ 1 h
2～36 h
3～10 d
11～40 d
＞40 d
Total

2
19
3
5

19
48

4.2
39.6
6.2
10.4
39.6
100

Referred system of ADR Cases

Propor-

tions

（%）

Kinds of drugs

Motion system

Bone pain

Muscle pain

Melosalgia

Osteoarticular pain

1

1

1

2

1.9

1.9

1.9

3.8

Alen-dronate

Alen-dronate

Alen-dronate

Pamidronate（2）

Necrosis of jaw 19 36.6

Pamidronate（2）,

Zoledronate（5）,

Alen-dronate（9）,

（Ibandronate, Clodronte）,

（Pamidronate,

Zoledronate）,

（Pamidronate, Zoledronate,

Ibandronate）

Circulation system

Arrhythmia

Hypocalcemia

Digestive system

1

2

1.9

3.8

Ibandronate

Zoledronate（2）

Nausea/ stomachache

Oral ulcer

Peptic ulcer

Diarrhea

Intestinal obstruction

Iver

Dysfunctional

Sensory system

Scleritis

Eye conjunctivitis

Dermatitis

Rash

Nervous system

Dizziness/ headache

Whole body

1

3

1

3

1

3

2

1

2

1

2

1.9

5.9

1.9

5.9

1.9

5.9

3.8

1.9

3.8

1.9

3.8

Alen-dronate

Alen-dronate（3）

Alen-dronate

Pamidronate（3）

Pamidronate

Etidronate, Zoledronate（2）

Alen-dronate, Pamidronate

Alen-dronate

Alen-dronate, Risedronate

Zoledronate

Alen-dronate, Zoledronate

Fever/ shivering /

Debilitation /

Influenza-like illness

5 9.6
Pamidronate（2）,

Zoledronate（3）

Total 52 100
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于男性，同时绝经后骨丢失加速的影响，高龄妇女发生骨质疏

松症、乳癌骨转移及其相关的骨折率均显著高于同龄男性；同

时，患者达到一定年龄后组织器官呈生理性机能衰退，特别是

肝肾功能减退，导致药物在体内蓄积；因此在使用双膦酸盐类

药物后，发生不良反应的几率大大增加。因此，建议临床针对骨

质疏松等骨相关原发病患者，特别是 50岁以上女性患者使用
双膦酸盐类药物时，应按照肝肾功能轻微减退情况予以减量给

药、适当延长给药时间间隔；除考虑药物代谢特点外，应严格掌

握适应症，从而达到规范用药，确保药物应用的合理性、科学性

和安全性。

3.2 ADR临床表现及治疗
3.2.1 运动系统 双膦酸盐类药物 ADR 中运动系统不良反应
总计 24例，其中颌骨坏死 19例，占全部不良反应的 36.6%，为
发生率最高的不良反应，同时症状出现时间较迟缓（最早发现

时间为用药后 210 d），目前尚缺乏理想的治疗方法，愈后不理
想；该不良反应涉及阿仑膦酸钠、帕米膦酸二钠、唑来膦酸等 5
种常用的双膦酸盐药物。目前，双膦酸盐相关性颌骨坏死确切

机制尚不明确，普遍观点认为破骨细胞功能障碍、微血管栓塞、

创伤和感染是其发生的主要原因。因此，临床应用双膦酸盐类

药物前，应接受口腔检查、筛除病灶牙，避免感染扩散至颌骨，

引起颌骨坏死。应用本类药物时应加强对颌骨坏死不良反应的

监控；应尽量避免 2种以上双膦酸盐类药物联合应用；控制好
连续用药时间，如病情稳定，应考虑停药；如需继续治疗，应减

少用药频率。如出现颌骨坏死，应及时拔除、同时合理应用抗生

素进行抗感染[5-13]。

3.2.2 循环系统 双膦酸盐类药物引起循环系统不良反应共计

3例，包括低血钙 2例由唑来膦酸引起；心律失常 1例，由使用
伊班膦酸钠后出现一过性低血钙引起。双膦酸盐类药物引起的

多数不良反应主要为一过性和轻度的，一般情况下无需特殊处

理；但本研究中出现的循环系统不良反应较为严重；因此，建议

临床使用该类药物时，应密切监测血清钙离子的浓度，并根据

血清钙水平及时调整药物用量，必要时应静脉补钙，维持血钙

水平在正常范围，避免不良反应的发生[14，15]。

3.2.3 消化系统 消化系统不良反应主要有口腔溃疡 3例、食
管糜烂 1例、恶心呕吐腹部不适 1例，均由阿仑膦酸钠引起，主
要原因是患者服用药物方式不对，导致阿仑膦酸钠在口腔 /食
管滞留并长时间刺激口腔 /食管黏膜引起相应的不良反应。因
此，临床应用口服双膦酸盐类药物时，医嘱应明确强调患者应

严格按照说明书记载的使用方法使用，避免药物长时间刺激口

腔 /食道黏膜[16,17]。该类药物还出现 3例药物性肝功能损害，分
别由依替膦酸二钠与唑来膦酸引起。因此，使用该类药物前，应

详细询问患者既往病史、过敏史及家族变态反应史等；用药时

严格掌握用药剂量，加强患者肝功能监测[20,21]。

3.2.4 感官系统 双膦酸盐类药物导致眼巩膜炎眼结膜炎共计

3例，分别由阿仑膦酸钠及帕米膦酸二钠引起；目前，该类药物
引起眼部不良反应的机制尚不明确，其药理、病理过程亦有待

阐明，但导致的眼部炎症严重时可致失明；因此，该类药物眼部

不良反应应引起临床医生的高度重视，避免造成严重不良后果
[22-24]。

感官系统不良反应另有药物性皮炎、皮疹 3例分别由阿仑
膦酸钠、利塞膦酸钠、唑来膦酸引起，患者均为高龄老人；由于

患者高龄，肾功能减退，双膦酸盐类药物在体内半衰期延长，导

致严重过敏性皮疹；因此，老年患者，特别是伴有肾功能不全的

患者使用双膦酸盐类药物时，应适当减少给药量[25-27]。

3.2.5 神经系统与全身性损害 头晕头痛、发热、寒颤、乏力同

时伴随着呕吐、头痛等流感样症状全身性损害是双膦酸盐类药

物常见不良反应；临床使用该类药物时应密切观察，及时给予

体温控制等对症治疗，避免由于高热诱发并发症导致严重不良

后果[28-31]。

4 结论

本统计分析研究中除颌骨坏死外，其他不良反应愈后都较

良好；未发现食道癌、肾功能衰竭、心肌梗塞、心源性休克等严

重不良反应；但由于双膦酸盐类药物适用人群大多为 50岁以
上的中老年人，由于其身体机能减退、药物代谢能力一定程度

上有所减弱；因此临床一线医护药人员应对使用该类药物的患

者加强监护，减少不良反应的发生。同时，药品生产企业应及时

完善产品说明书；药品监管部门应加强安全用药的宣传，详细

全面的告知药品安全信息，收集药物不良反应信息，最大程度

的保障患者的用药安全。
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