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摘　要　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是临床常见的慢性退行性疾病，该病常累及膝关节、髋关节、脊柱等部位，是导致中老年人活

动能力下降和运动功能障碍的主要原因之一。双膦酸盐（ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ，ＢＰｓ）是治疗骨质疏松症的常用药物，具有抑制破骨细胞

活性等特点，近年来诸多学者认为ＢＰｓ有治疗ＯＡ的潜力。本文概述了ＢＰｓ对ＯＡ相关细胞的作用，对ＢＰｓ治疗ＯＡ的抗炎和镇

痛作用机制、ＢＰｓ在ＯＡ治疗中的应用前景进行了综述。

关键词　二膦酸盐（酯）类；骨关节炎；综述

　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是以关节软骨破坏、
软骨下骨硬化或囊性变、骨质或滑膜增生为主要病理

特点的骨科常见病。近年来，我国 ＯＡ的患病率呈逐

渐上升趋势，且患病群体呈逐渐年轻化趋势［１］。目前

治疗ＯＡ的常用药物包括非甾体类抗炎药、氨基葡萄

糖、玻璃酸钠等，然而这些药物对于伴有软骨下骨损

伤的 ＯＡ患者治疗效果并不理想。部分 ＯＡ患者，尤

其是膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）患者，常伴
有软骨下骨骨髓水肿，膝部疼痛症状较为明显，但是

目前并无针对此类患者的特效药物［２］。此外，对于合

并骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）的 ＯＡ患者，也面临
无特效药的困境。因此在 ＯＡ的个体化治疗方面，应

用更具针对性的药物显得尤为重要。双膦酸盐

（ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ，ＢＰｓ）是治疗 ＯＰ的常用药物，近年
来诸多学者认为该药在 ＯＡ的个体化治疗方面有良

好的应用前景。本文对 ＢＰｓ治疗 ＯＡ的作用机制及
应用前景综述如下。

１　ＢＰｓ对ＯＡ相关细胞的作用
ＢＰｓ是治疗各种骨代谢性疾病尤其是ＯＰ和转移

性骨病的常用药物。目前 ＢＰｓ共有３代，第１代 ＢＰｓ

呈Ｐ－Ｃ－Ｐ结构，代表性药物是依替膦酸二钠和氯膦
酸二钠；第２代 ＢＰｓ的结构特点是侧链含有氨基，代

表性药物是帕米膦酸二钠和阿仑膦酸钠；第３代 ＢＰｓ

是具有杂环结构的含氮 ＢＰｓ，代表性药物是利塞膦酸
钠和唑来膦酸钠。目前 ＯＡ的具体发生机制尚未完

全明确，可能与转化生长因子－β通路、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
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通路、雷帕霉素靶蛋白信号通路等有关［３］。与 ＯＡ有

关的细胞主要包括成骨细胞、破骨细胞、软骨细胞及

骨髓间质干细胞等，而ＢＰｓ可在一定条件下抑制破骨

细胞活性，促进成骨细胞增殖，保护软骨细胞，并促进

骨髓间质干细胞向成骨细胞分化。由于 ＢＰｓ的主要

靶向细胞为破骨细胞［４］，ＢＰｓ对破骨细胞的作用也被

认为是其治疗 ＯＡ的主要依据。由此推断，ＢＰｓ可能

通过调控与ＯＡ有关的细胞而发挥治疗作用。

１．１　ＢＰｓ对破骨细胞的作用　ＢＰｓ具有与骨骼中羟

基磷灰石骨矿物高亲和力的特点，因此在体内选择性

地靶向骨骼而非软组织［５］。ＢＰｓ与骨矿物质结合后，

破骨细胞可在微环境中通过骨吸收过程释放并内化

大量ＢＰｓ。虽然成骨细胞、树突状细胞和内皮细胞也

会受ＢＰｓ的影响，但这些细胞无法通过酸化骨表面以

释放ＢＰｓ，且内化 ＢＰｓ的能力低于破骨细胞，因此破

骨细胞是受 ＢＰｓ影响最大的骨细胞。不同类型 ＢＰｓ

对破骨细胞的作用机制也不同。按照 ＢＰｓ的侧链结

构可将其大致分为２种类型：①侧链不含氮的 ＢＰｓ。

主要为第１代 ＢＰｓ，具有细胞毒性。该类 ＢＰｓ被破骨

细胞吸收后，其Ｐ－Ｃ－Ｐ基团会在氨酰ｔＲＮＡ合成酶的

催化下取代三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）

的β和γ磷酸基团，由此产生不可水解的 ＡＴＰ类似

物，而具有潜在细胞毒性的 ＡＴＰ类似物会在细胞质

中逐渐累积，从而通过抑制 ＡＴＰ依赖性细胞酶（如线

粒体腺嘌呤核苷酸转位酶）的活性调控破骨细胞的凋

亡［６］。②侧链含氮的 ＢＰｓ。主要为第２代和第３代

ＢＰｓ。该类ＢＰｓ主要通过抑制蛋白质的异戊二烯化过

程引起破骨细胞凋亡。该类ＢＰｓ的空间位阻较大，无
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法进入细胞质内，需要以甲羟戊酸途径中的法尼基焦

磷酸合酶为靶点发挥作用［６－７］。小鸟苷三磷酸

（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＧＴＰ）酶是破骨细胞内的重要
信号蛋白，可调节骨吸收所必需的多种细胞过程［８］，

而且小ＧＴＰ酶翻译后修饰可干扰破骨细胞的细胞骨
架［９］。此外，该类 ＢＰｓ也可通过抑制 ＡＴＰ依赖性细

胞内酶的活性而调控破骨细胞的凋亡［７，１０］。

１．２　ＢＰｓ对成骨细胞的作用　ＢＰｓ对成骨细胞的作
用主要体现在其低浓度下促进成骨细胞的增殖，而这

与钙通道的开放和细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）的激活有关［１１］。ＢＰｓ通
过打开连接蛋白４３半通道激活 ＥＲＫ，ＥＲＫ被激活后
可作用于ｐ９０核糖体 Ｓ６激酶，最终造成促凋亡蛋白
Ｂａｄ被磷酸化而失活［７］。Ｂａｂａ等［１２］研究发现，唑来

膦酸钠可抑制成骨细胞的分化和活力，而依替膦酸钠

的作用与之相反。Ｐｌｏｔｋｉｎ等［１３］研究发现，高浓度的

ＢＰｓ具有降低成骨细胞功能和存活率的作用。Ｌｏｔｚ
等［１４］研究发现，阿仑膦酸钠在最高浓度时对成骨细

胞的抑制作用最强，在最低浓度时可通过增加骨钙素

和前列腺素Ｅ２诱发促成骨作用。目前多数观点认为
ＢＰｓ对成骨细胞有抑制作用，这可能是因为大部分高
浓度的ＢＰｓ可减缓骨整合速度。虽然不同浓度、不同
类型的ＢＰｓ对成骨细胞的作用不同，但骨吸收和骨形
成的耦合才是决定ＢＰｓ疗效的主要因素［１５］。

１．３　ＢＰｓ对软骨细胞的作用　ＢＰｓ具有保护软骨细
胞的作用，但并非所有类型的ＢＰｓ均被证实具有上述
作用，目前已有明确证据表明具有保护软骨细胞作用

的ＢＰｓ为阿仑膦酸钠和氯膦酸二钠。Ｗａｎｇ等［１６］研

究发现，阿仑膦酸钠可通过增加细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌ
ｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的调节因子Ｓｏｘ９的表达提高ＥＣＭ
相关基因的表达水平。由于ＥＣＭ是软骨细胞发挥生
理功能的部位，也是软骨细胞吸收营养和传递信号的

载体，文献［１６］的研究结果可间接证明阿仑膦酸钠具
有保护软骨细胞的作用。韩芸等［１７］研究发现，阿仑

膦酸钠可抑制软骨细胞凋亡，同时调节软骨组织中基

质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）１的表
达。Ｒｏｓａ等［１８］研究发现，氯膦酸二钠可通过嘌呤能

受体诱导ＥＣＭ合成增加，从而起到保护软骨细胞的
作用。

１．４　ＢＰｓ对骨髓间质干细胞的作用　ＢＰｓ对骨髓间
质干细胞的作用主要体现在 ＢＰｓ可促进骨髓间质干

细胞向软骨细胞分化。骨髓间质干细胞具有自我更

新及多向分化的功能，促使骨髓间质干细胞向软骨细

胞分化是治疗 ＯＡ的潜在途径［１９－２０］。Ｖａｌｅｎｔｉ等［２１］

研究发现，氯膦酸二钠可上调 Ｓｏｘ９和 ＣＯＬ２Ａ１基因
的表达。由于Ｓｏｘ９是诱导骨髓间质干细胞向软骨细
胞分化的重要转录基因［２２－２３］，文献［２１］的研究结果
可证明氯膦酸二钠能促进骨髓间质干细胞向软骨细

胞分化。

２　ＢＰｓ治疗ＯＡ的抗炎作用机制
２．１　抑制促炎细胞因子释放　炎症在 ＯＡ进程中起
着重要作用［２４－２５］。在 ＯＡ患者的滑膜、滑液及外周
血中存在许多与炎症严重程度相关的细胞因子，如白

细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６和肿瘤坏死因子

α等，ＢＰｓ可以通过抑制这些细胞因子的活性发挥抗
炎作用［２６－２７］。王哲彦等［２８］研究发现，阿仑膦酸钠可

降低ＩＬ１β体外诱导的大鼠膝关节软骨细胞内 ＭＭＰ
１３水平。Ｐｅｒｉｓ等［２９］研究发现，ＢＰｓ可以抑制单核细
胞的迁移、增殖与分化，还可抑制促炎性细胞因子（如

ＩＬ１β和肿瘤坏死因子α）的分泌。ＢａｒｏｊａＭａｚｏ等［３０］

研究发现，ＢＰｓ可通过拮抗Ｐ２Ｘ７受体发挥抗炎作用，
从而缓解炎症。

２．２　介导滑膜巨噬细胞凋亡　ＢＰｓ可通过介导滑膜
巨噬细胞的凋亡延缓 ＯＡ进程。滑膜巨噬细胞属于
免疫细胞，可被多种因素激活，对 ＯＡ的症状和病情
进展有重要影响［３１］。被激活的滑膜巨噬细胞受

ｍＴＯＲ等信号通路调控，在 ＯＡ患者的滑膜组织和外
周血中分化为 Ｍ１或 Ｍ２亚型。Ｍ１亚型主要参与炎
症的启动，而Ｍ２亚型则主要参与炎症的消除［３２］。滑

膜巨噬细胞和软骨细胞之间除了自分泌相互作用外，

还可通过旁分泌相互作用分泌炎症细胞因子、生长因

子和 ＭＭＰｓ，从而影响 ＯＡ的病情。而 ＢＰｓ可诱导滑
膜巨噬细胞凋亡。Ｐａｔｎｔｉｒａｐｏｎｇ等［３３－３４］研究发现，ＢＰｓ
可影响滑膜巨噬细胞前体的增殖，使滑膜巨噬细胞迁

移并诱导其功能改变和／或凋亡。Ｍａｋｋｏｎｅｎ等［３５］研

究发现，ＢＰｓ可抑制滑膜巨噬细胞中不同促炎介质的
产生和黏附分子的表达。

３　ＢＰｓ治疗ＯＡ的镇痛作用机制
目前虽然有研究证明ＢＰｓ具有镇痛作用，但其具

体的镇痛作用机制尚不明确［３６－３７］。Ｆｒｅｄｉａｎｉ等［３８］研

究发现，氯膦酸二钠对以手部疼痛为主要表现的 ＯＡ
有良好的疗效。Ｆｒｅｄｉａｎｉ等［３９］的另一项研究发现，肌
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肉注射氯膦酸二钠可以减轻ＫＯＡ患者的膝部疼痛程
度，并且与较短的疗程相比，延长疗程可提高氯膦酸

二钠的长期疗效。由于不同类型 ＢＰｓ的作用机制不
同，且 ＢＰｓ的镇痛作用机制尚未完全明确，目前 ＢＰｓ
并非ＯＡ的首选镇痛药物。临床可将ＢＰｓ作为ＯＡ的
辅助用药，通过制定合理的给药方案发挥ＢＰｓ的镇痛
作用。ＢＰｓ治疗ＯＡ的镇痛作用机制，大致分为主要
镇痛机制和其他镇痛机制。

３．１　主要镇痛机制　目前多数学者推测ＢＰｓ的主要
镇痛机制为，ＢＰｓ可通过降低破骨细胞活性使酸诱导
的初级传入痛觉感受器的激活减少而缓解疼痛。

Ｔｚｓｃｈｅｎｔｋｅ等［４０］研究发现，破骨细胞可分泌质子降解

和吸收骨矿物质，使细胞微环境呈酸性，这将导致酸

敏感受体被激活，从而产生痛觉刺激。ＢＰｓ对破骨细
胞活性的抑制会降低细胞外酸化程度，从而减少酸敏

感受体介导的位于骨中的痛觉初级传入神经的激活，

最终使疼痛得到缓解。

３．２　其他镇痛机制　Ｔｚｓｃｈｅｎｔｋｅ等［４０］对 ＢＰｓ的镇痛
机制进行了推测，在 ＯＡ的病理进程中软骨神经、血
管侵犯会不断增加，其中感觉神经侵犯会使疼痛加

剧，而ＢＰｓ可通过抗血管生成减少软骨神经、血管侵
犯，进而缓解疼痛。Ｈａｙａｍｉ等［４１］研究发现，阿仑膦酸

钠可能通过抑制钙化软骨的血管侵袭和骨赘形成达

到减轻疼痛的目的。Ｓｔｒａｓｓｌｅ等［４２］研究发现，在纳摩

尔浓度范围内的唑来膦酸钠可以激活成骨细胞的瞬

时受体电位香草素受体（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｖａｎｉｌｌｏｉｄ，ＴＲＰＶ）１通道，由此推断低浓度的唑来膦酸
钠可以激活神经元上的ＴＲＰＶ１，造成ＴＲＰＶ１快速和
持续地脱敏，从而抑制 ＴＲＰＶ１介导的伤害感受器的
激活，进而缓解疼痛。

４　ＢＰｓ在ＯＡ治疗中的应用前景
ＢＰｓ在ＯＡ的治疗领域有广泛的应用前景。对于

合并ＯＰ的 ＯＡ患者，ＢＰｓ不仅可以缓解 ＯＰ症状，还
可缓解ＯＡ症状。陈建超［４３］研究发现，阿仑膦酸钠治

疗绝经后ＯＰ合并 ＫＯＡ的效果良好。ＢＰｓ可在一定
程度上延缓ＯＡ进程，降低关节置换的手术率。Ｎｅｏｇｉ
等［４４］研究发现，接受 ＢＰｓ治疗的老年女性 ＫＯＡ患者
的膝关节置换率低于未接受ＢＰｓ治疗者，而且ＢＰｓ不
会对骨骼的力学性能造成负面影响。

ＢＰｓ还可减少因 ＯＡ行关节置换的并发症，降低
术后假体翻修率。Ｖｅｒｔｅｓｉｃｈ等［４５］研究发现，短期应

用阿仑膦酸钠可增加胫骨近端植入钛植入物小鼠的

胫骨远端的骨体积分数、骨小梁数量、骨小梁厚度，并

减小植入物周围的骨小梁间距。Ｗａｎｇ等［４６］对植入

钛棒假体的家兔进行了相关研究，发现注射唑来膦酸

钠后，家兔的骨保护素蛋白含量增高、核因子κＢ受体
活化因子配体蛋白含量降低，而且假体周围的骨吸收

受到抑制。Ｒｏ等［４７］研究发现，在膝关节置换术后使

用ＢＰｓ可减少关节的机械松动和无菌性松动，有助于
降低假体翻修率。Ｐｒｉｅｔｏ－Ａｌｈａｍｂｒａ等［４８］研究发现，

在关节置换术后使用ＢＰｓ可延长假体的使用寿命，降
低假体翻修手术的风险。Ｎａｍｂａ等［４９］研究发现，对

于合并或不合并 ＯＰ的膝关节置换患者，ＢＰｓ均可降
低其关节翻修风险。Ｓｈｉ等［５０］研究发现，ＢＰｓ有助于
维持膝关节置换患者的假体周围骨密度，而且第２代
和第３代ＢＰｓ对假体周围骨密度的影响大于第１代
ＢＰｓ；该研究还发现，ＢＰｓ对假体近端骨密度的影响大
于假体远端。

对于存在软骨下骨损伤的 ＯＡ患者，ＢＰｓ也有良
好的治疗效果［５１］。Ｙｕａｎ等［５２］研究发现，阿仑膦酸钠

治疗伴软骨下骨损伤的 ＯＡ，可能是通过下调 ＭＭＰｓ、
ＩＬ１β、血管内皮生长因子等的表达而发挥治疗作用。
Ｌａｓｌｅｔｔ等［５３］研究发现，ＫＯＡ患者单次静脉输注唑来膦
酸钠后，膝部疼痛视觉模拟量表评分较治疗前下降，并

且软骨下骨髓病变面积较治疗前减少。Ａｇａｒｗａｌａ等［５４］

采用唑来膦酸钠联合阿仑膦酸钠治疗伴骨髓水肿的

ＫＯＡ，结果发现治疗后软骨下骨髓水肿程度降低；该
研究还发现，与单纯注射唑来磷酸钠或伊班膦酸钠相

比，注射唑来膦酸钠联合口服阿仑膦酸钠在改善ＫＯＡ
的临床症状和影像学表现方面更具优势。

ＢＰｓ治疗ＯＡ的时机很重要。ＯＡ早期软骨下骨
多表现为骨吸收增强、骨重塑速度加快，此时即是采

用ＢＰｓ治疗ＯＡ的良好时机。Ｈａｙｅｓ等［５５］研究发现，

ＢＰｓ对早期 ＫＯＡ患者的治疗效果良好，可以延缓病
情进展；但ＢＰｓ对于病情严重或晚期 ＫＯＡ患者的治
疗效果并不理想，这可能与 ＫＯＡ晚期软骨下骨硬化
和骨重塑速度减慢等有关。

５　小　结
目前，ＢＰｓ并不是治疗ＯＡ的首选药物，但根据其

作用机制可将其作为ＯＡ的个体化治疗药物。ＢＰｓ对
破骨细胞的作用是其治疗ＯＡ的主要依据。ＢＰｓ治疗
ＯＡ的抗炎作用机制相对明确，但镇痛作用机制有待
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进一步研究证实。ＢＰｓ在ＯＡ的治疗领域有良好的应
用前景，不仅可用于治疗合并软骨下骨损伤的 ＯＡ患
者，还可用于治疗已接受关节置换手术的 ＯＡ患者。
然而，使用何种类型的ＢＰｓ治疗ＯＡ，以及ＢＰｓ的最佳
剂量和给药方式目前尚无统一标准，并且关于ＢＰｓ治
疗ＯＡ的长期疗效和安全性尚缺乏相关研究。因此，
未来需通过高质量的研究来逐一解决上述问题。
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