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双膦酸盐类药物的药动学及药物相互作用研究进展
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摘 要： 双膦酸盐类药物用于预防与治疗骨吸收相关疾病，包括第 1代的依替膦酸二钠、替鲁膦酸二钠、氯膦酸二钠，第

2代的帕米膦酸二钠、阿仑膦酸钠，第 3代的利塞膦酸钠、伊班膦酸钠、唑来膦酸等。该类药物口服达峰时间较短，吸收率

偏低，生物利用度很低；骨结合部分的半衰期较长，药物留存时间也较长。与双膦酸盐联用产生相互作用的药物主要为：

含有二价阳离子药物、其他双膦酸盐药物、华法林、苯妥英、非甾体类抗炎药、抗癌药、激素、H2受体拮抗剂以及肾毒性

药物。从药动学角度解释双膦酸的药物相互作用，以避免不良反应发生。
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Research progress on pharmacokinetics and drug interactions of

bisphosphonates
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Abstract: Bisphosphonates including the first generation of etidronate disodium, tiludronate disodium and clodronate disodium, the

second generation of pamidronate and alendronate, the third generation of risedronate sodium, ibandronate and zoledronic acid, and

etc, are used to prevent and treat bone resorption diseases. The oral bisphosphonates have short tmax, low absorption rate and low

bioavailability. The half-life and drug retention time of the bone-binding part is long. The drugs that interact with bisphosphonates

are mainly: divalent cation-containing drugs, other bisphosphonate drugs, warfarin, phenytoin, non-steroidal anti-inflammatory

drugs, anticancer drugs, hormones, H2 receptor antagonists and nephrotoxic drugs. The drug interactions of bisphosphonates can be

explained from the perspective of pharmacokinetics to avoid adverse drug reactions.
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双膦酸盐用于预防与治疗骨吸收相关疾病，包

括骨质疏松症，变形性骨炎，恶性肿瘤骨转移引起

的高钙血症和骨痛症等［1］。双膦酸盐类药物包括第

1代的依替膦酸二钠、替鲁膦酸二钠、氯膦酸二钠，

第 2代的帕米膦酸二钠、阿仑膦酸钠，第 3代的利塞

膦酸钠、伊班膦酸钠、唑来膦酸等。近年来双膦酸

盐类药物已成为临床上应用最为广泛的治疗与预

防骨吸收疾病的药物。

由于双膦酸盐能够抑制破骨细胞，减少人体异

常钙化和骨吸收，调节骨代谢［2］，因此在临床上得到

普遍应用，其主要适应症包括骨质疏松症、变形性

骨炎、恶性肿瘤骨转移引起的高钙血症和骨痛症

等。主要给药方式包括口服与静脉给药，不良反应

常见低钙血症与肾毒性。目前有关双膦酸盐药动

学特征内容较少，因此在本次研究中对双膦酸盐类

药物的体内药学特性进行系统性综述；主要目的为

从药动学角度考察不同双膦酸盐类药物的体内作

用，并对其与其他药物的相互作用进行解释，以便

对双膦酸盐的临床合理应用提供参考。

1 药动学特点

双膦酸盐药物口服达峰时间较短，吸收率偏

低，生物利用度很低。药物的血浆蛋白结合率药品
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间差异较大，同时也因人而异存在波动。双膦酸盐

不经肝代谢，少部分药物通过骨血管系统与骨质结

合，未结合部分直接以原型从肾排泄，剩余未吸收

部分通过粪便排出体外。双膦酸盐与骨结合部分

的半衰期较长，药物在骨质中留存的时间也较长，

起到抑制破骨细胞功能的作用。

1.1 吸收

目前口服双膦酸盐药物有依替膦酸二钠、氯膦

酸二钠、替鲁膦酸二钠、阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠和

伊班膦酸钠。将上述药物的达峰时间，吸收率，口

服生物利用度信息进行比较，双膦酸盐类药物吸收

的达峰时间在 1～2 h，其中氯膦酸二钠的达峰时间

相对较短，可在0.5 h内达到血药浓度峰值［3］。

双膦酸盐类吸收率与绝对生物利用度较低［4］，

且没有明显的性别差异［5］。除替鲁膦酸二钠的绝对

生物利用度能够达到 6%外［6］，其他双膦酸盐药物平

均绝对生物利用度 0.6%［7］。这主要是由于双膦酸

盐类极性大，脂溶性差且相对分子质量相对较大。

由于双膦酸盐口服生物利用度较低，静脉给药能够

大大提升效率，因此在治疗癌症引起的骨痛，癌症

相关高钙血症，以及严重的骨质疏松与变形性骨炎

等疾病时，静脉给药是很好的选择。

在胃肠道吸收方面，餐前 1.5～0.5 h 服用双膦

酸盐口服制剂与空腹服用相比，其生物利用度有所

降低，因其在肠道内与钙离子以及其他二价阳离子

络合，甚至可使部分药物生物利用度降低 90% 以

上，因此应当格外注意用药时间，避免此类情况［8］。

动物实验结果显示，双膦酸盐类药物主要在小肠上

半段吸收，在小肠的 pH环境下可达到完全解离，而

刷状缘（小肠上皮）膜所带负电荷阻碍了它们以细

胞旁途径转运［9］。在肥胖症治疗中常见的胃旁路手

术术后，双膦酸盐的吸收也有所改变：胃旁路手术

后胃肠道功能的减弱，可导致药物吸收时间减少和

药物生物利用度降低。胃旁路手术通过绕过小肠

的主要部分来减少小肠的吸收表面积，因此可能导

致了在小肠内的药物吸收大量损失［10］。在胃肠道

疾病术后或因胃肠道功能不全等疾病原因长期被

给予肠外营养的患者中使用双膦酸盐时，应当关注

其吸收程度问题，对于明显出现吸收减少的患者，

可视情况采取静脉注射的方式。30 min内即可达到

血药浓度峰值，由于氯膦酸二钠的 2个取代基均为

卤素氯原子（Cl），其亲脂性相对强，能够更快地进行

跨膜转运，缩短达峰时间。慢性高钙血症患者可以

使用达峰时间短的口服氯膦酸二钠，在临床使用氯

膦酸二钠注射剂治疗高钙血症时，静脉输注时间应

当在 2 h以上且充分水化。在急性高钙血症的治疗

中应当采用起效快且安全的双膦酸盐，研究表明帕

米膦酸二钠注射剂安全性较高，为较佳选择［11］。

在输注时间的影响方面，有报道称对于癌症和

骨转移的患者，将唑来膦酸 4 mg剂量的输注时间从

5 min增加至 15 min，可使输注结束时的血药浓度减

少 34%［由（403±118）ng/mL至（264±86）ng/mL］，曲

线下面积（AUC）增加 10%［由（378±116）（ng·h）/mL

至（420±218）（ng·h）/mL］［11］。由此可见增加输注时

间可以增加双膦酸盐注射剂的吸收，血药浓度的降

低也能够减少药物中毒的风险。

1.2 分布

双膦酸盐类药物血浆蛋白结合率差异较大，在

20%～90%不等。如阿仑膦酸钠血浆蛋白结合率约

为78%［13］，帕米膦酸二钠血浆蛋白结合率约为54%，

低血浆蛋白亲和力药物如唑来膦酸，体外研究显示

其与人血浆蛋白的结合率约为 22%［12］，与药物浓度

无相关性。高血浆蛋白亲和力药物如伊班膦酸可

以达到 90%以上［14］。在药物联合应用中，高度的血

浆蛋白亲和力可以造成药物结合位点竞争现象，因

此在临床应用中，血浆蛋白结合率较高的双膦酸盐

与其他高蛋白结合率药物（如丙戊酸、苯妥英钠、阿

司匹林、保泰松、华法林等）联用时，应注意游离型

药物增加的情况，避免中毒。

游离型药物浓度升高主要的影响为：过量药物

可与血浆中钙离子螯合，引发患者血清钙浓度过低

导致低钙血症，进而产生神经肌肉系统、心血管系

统等一系列症状。由双膦酸盐的作用机制可知，血

浆游离型药物浓度过高，或高剂量的给予双膦酸盐

药物对其在软组织内的分布影响较小，动物实验显

示，大鼠经过多次灌胃给药时，利塞膦酸盐在软组

织中的含量在 0.001%～0.01%［15］，因此血药浓度的

升高对其药效影响较小。

双膦酸盐稳态分布容积大部分波动在20～90 L，由

双膦酸盐的作用机制可知，药物主要分布在血浆、

骨质，与极少量软组织中，其中利塞膦酸钠较为特

殊，可达到 996 L［15］，则其在体内留存时间较长，排

泄更加缓慢。

1.3 代谢

由于双膦酸盐不经过肝脏代谢，在体内以原形

存在，且未见对肝毒性的相关报道，因此未有数据。

1.4 排泄

双膦酸盐类药物主要经肾排泄，双膦酸盐在静
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脉给药后几天内（1～28 d）以原型从尿液中排出大

部分，如给予口服剂型，则吸收进体循环的部分在

短期内以原型经尿液排泄部分（39%～85%），未吸

收的部分以原型从粪便中排出。双膦酸盐的排泄

量百分比与剂量不相关，说明书指出在 64名患有癌

症和骨转移的患者中，24 h内在尿液中回收了 39%±

16%的唑来膦酸剂量，第 2天后尿液中只有微量的

药物，在 0～24 h 内在尿液中排泄的药物百分比与

剂量无关，但与肌酐清除率相关［12］。通常当肌酐清

除率小于等于 30 mL/min时，在临床应用中应调整

双膦酸盐的剂量，避免造成药物蓄积［16］。

双膦酸盐的肾排泄量存在差异，多数在 1～3 d

内排泄 50%以上，但替鲁膦酸二钠（13 d内约 60%）

与利塞膦酸钠（28 d内约 85%）排泄时间相对延长，

随时间增加可排泄更多原型药，肾清除率与全身清

除率的数值药物间差异较小，其中替鲁膦酸钠的肾

清除率较低，而利塞膦酸钠肾清除率相对较高。在

注射液的使用中，应对患者进行充分水化，增加尿

量，以加快药物的排泄，减少对肾脏的损伤，但在水

化时应当注意患者的心功能，观察患者是否能够承

受高血容量状态。

双膦酸盐通过肾小球滤过和近端肾小管分泌

从肾脏中排泄，在动物模型中以高剂量快速给予双

膦酸盐可引起不良肾效应，如肾小球硬化和急性肾

小管坏死［17］，因此对于伊班膦酸和唑来膦酸注射液

来说，输注时间相对其他双膦酸盐注射液较短，但

相较于普通注射液也有所延长，主要是为了防止快

速输注可能带来的肾损伤。

氯膦酸盐和伊班膦酸盐在具有骨髓转移瘤标

志物高血钙症的肾功能衰竭患者的使用中相对安

全，有一些数据表明它们可通过血液透析从血浆中

有效去除［16，18］。在进行透析治疗的肾功能不全患者

中，氯膦酸盐和伊班膦酸盐为较佳选择。但其作为

双膦酸盐的肾毒性不可忽视，文献中曾有氯膦酸盐

引起血管炎的个例报道，一位 61岁的白人女性在椎

体成形术和氯膦酸盐治疗腰椎骨折后出现双侧肾

缺血，测试显示是由氯膦酸盐治疗引发的血管炎导

致，给予患者抗血栓药和免疫抑制药以减少肾缺血

的程度。在随后的几个月中，患者的自身抗体恢复

到健康的生理范围，但慢性肾衰竭持续存在［19］。这

是文献中首次记录此类病例，在药物使用中应当加

以关注。

1.5 消除

双膦酸盐静滴时消除过程呈三室模型［20］，可与

骨骼长期结合，并且在从骨骼消除的过程中缓慢释

放回血液。α为血液相，半衰期通常在 1～2 h，β为

软组织相，半衰期较短且分布较少，γ为骨骼相，半

衰期很长，保留程度可达吸收量的一半。双膦酸盐

的骨半衰期通常表示双膦酸盐与骨质结合的部分

重新释放进体循环的时间，可以提示其骨保留的时

间。双膦酸盐被骨摄取后，只有当骨被重吸收时，

双膦酸盐才能释放出来，其半衰期主要取决于骨更

新的速度［9］。

双膦酸盐类药物在非钙化组织中的消除半衰

期差异较大，0.24～150 h不等，但骨骼消除半衰期

均较大，最长可达 10年［13］。由于双膦酸盐的药效不

随血药浓度变化，骨半衰期和骨结合率成为了对药

物考察的重点。骨半衰期较长的氯膦酸二钠［3］（3个

月），阿仑膦酸钠［13］（10年）和帕米膦酸二钠［21］（300

d），能够达到长期与骨质结合的效果。

双膦酸盐中具有高清除率的帕米膦酸二钠在

恶性高钙血症的治疗中有很好的效果，研究表明，

短时输注帕米膦酸盐与长时间输注一样安全有效，

因此更加方便，因此被推荐使用［22］。

1.6 骨结合

由于双膦酸盐药物通过与骨质结合发挥药效，

作用机制特殊，因此在本次研究中将其骨结合特性

单独列出进行总结，以更好地分析其药物作用。

对于双膦酸盐类药物来说，其骨保留的程度和

时间能够提示药物的实际药效，因此在临床药物应

用中，应充分考虑药物的骨结合程度。目前已知骨

保留时间最长的是阿仑膦酸钠，在人骨中保留时间

可达 10年以上，临床中需长期应用双膦酸盐的患者

可给予阿仑膦酸钠用于控制治疗。有研究表明在

每日 10 mg阿仑膦酸钠口服治疗进行 10年后，每天

从骨骼中释放的阿仑膦酸的量约可达到从胃肠道

吸收的量的 25%［13］。在一些随机对照实验研究中，

长期使用阿仑膦酸钠进行药物治疗的安全性和有

效性已经被证实［23］。

双膦酸盐的骨结合程度不仅与药物有关，同时

取决于个体差异。在某些研究中，以帕米膦酸盐为

例，骨质疏松患者的骨保留个体最低为 47%，最高

为 74%［24］，在癌症骨转移患者中，骨骼保留个体最

低为 12%，最高为 98%［25］。唑来膦酸在乳腺癌患者

中所显示出的骨保留最低为25%，最高可达93%［26］。

双膦酸盐在骨中优先与更新速度快的骨结合，

因此双膦酸盐类药物更易与骨吸收和骨形成加快

的部分结合，在与骨质的结合中具有不均匀性。但
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其在没有骨骼疾病的正常人体内分布则相对均匀，

可推测在给予双膦酸盐药物时，骨更新速度加快的

部分结合药量可能更大，可以考虑根据这种特性在

临床研究中用于预测或提示可能存在的骨骼疾病。

同时，在动物实验中可见，大鼠静脉给予 14C-阿仑膦

酸钠，颈骨和股骨关节处（主要是骨小梁）药物浓度

比非关节部分高 2～3倍［27］。由此推测其在人体内

可能存在类似的情况，在临床中可以持续观察相关

疾病患者的药物体内富集特征，在应用中进一步提

升其治疗效果的针对性。

依替膦酸二钠的原研药说明书中指出，其适应

症主要为变形性骨炎与髋关节置换术后或脊髓受

伤带来的异位骨化，在使用中应当注意间隔给药，

由于依替膦酸盐可以在连续给药时引起骨矿化缺

陷［28］，为了避免临床骨软化的风险，通常在给药 2周

后停药 11周，停药期间需补充钙及维生素 D，间隔

时间是基于人骨骼的吸收-重建周期［29］。因此在骨

骼尚未发育完全的儿童、已经存在骨软化症状的患

者中给予双膦酸盐时，应当注意依替膦酸这一特

性，必要时改用其他药物。

而替鲁膦酸盐不会干扰破骨细胞的分化或与

骨矿物质的接触且具有良好的治疗窗口。因此，在

诱导骨再吸收的实质性抑制的剂量下，其既不会对

矿化产生明显的影响，也不会损害生物力学的骨抵

抗性［6］。

在高骨折风险的患者人群如老年患者人群中，

利塞膦酸钠是较优选择。动物中有对照实验研究

显示，利塞膦酸盐改善骨质量比阿仑膦酸钠更快。

在钙缺乏的去卵巢大鼠中进行实验，利塞膦酸盐在

6周时，可明显改善大鼠皮质骨的最大负荷，而阿仑

膦酸盐未能产生显著变化［30］。同时在动物实验中

也有证据显示，利塞膦酸钠能够更快速且有效地降

低骨折风险［30］。

唑来膦酸是目前已知抗骨质疏松药物中药理

活性最强的双膦酸盐药物，其对破骨细胞的抑制效

果和对骨吸收的干扰效果均更强，在一些骨质疏松

症诊疗指南中，已经作为首选药物而出现。唑来膦

酸的给药间隔为 1年 1次［12］，虽然在骨结合方面与

其他注射液相比，未表现出更好的效果，但由于其

药效学上的优势，对于癌症骨转移患者仍然是较优

的选择。动物实验中发现，在正常肾功能的大鼠中

伊班膦酸盐和唑来膦酸盐具有类似的肾毒性，但在

肾功能受损的大鼠中，唑来膦酸治疗组存在没有完

全达到毒性高峰的现象，直到实验结束，但伊班膦

酸未出现此种情况，与正常肾功能的大鼠相比，肾

功能受损的大鼠的毒性峰值似乎更严重和延迟［31］。

2 药物相互作用

因双膦酸盐的使用患者人群主要集中于绝经

后妇女、高钙血症患者、癌症骨转移患者等，双膦酸

盐类药物在临床中与其他药物的联合应用较为常

见，大多数药物与双膦酸盐联合应用未发现明显的

药物相互作用，但也存在一些无法排除其相关性的

不良反应，其中已知可发生相互作用的药物包括：

含有二价阳离子药物、其他双膦酸盐药物、华法林、

苯妥英、非甾体类抗炎药、抗癌药、激素、H2受体拮

抗剂、肾毒性药物［32-40］。表1汇总了目前已有报道的

双膦酸盐与药物的相互作用，并从其药动学特点分

析发生机制。

3 结语

双膦酸盐的药动学特征在药物间和个体间均

存在差异，给药中可以结合双膦酸盐的药动学特性

进行选择，对于吸收障碍的患者可选择静脉给药，

与高血浆蛋白结合率的药物联用时，应当关注游离

药物浓度的改变，在药物的排泄与消除中主要关注

表 1 双膦酸盐常见的药物相互作用以及发生机制

Table 1 Common drug interactions of bisphosphonates and it’s mechanisms

药品类别或名称

含有二价阳离子药物

其他双膦酸盐药物

华法林

苯妥英

非甾体类抗炎药

抗癌药

激素

H2受体拮抗剂

肾毒性药物

药物相互作用

减少吸收

互相抑制骨摄取［32］

凝血酶原时间增加［33］

低血钙症［34］

消化道局部刺激［35］

协同抗肿瘤［36-39］

协同增加骨量［15］

增加双膦酸盐生物利用度［14］

药物排泄减慢［13］增加肾毒性［40］

影响机制

与二价阳离子螯合

竞争骨结合位点

竞争血浆蛋白结合位点

竞争血浆蛋白结合位点

黏膜毒性

机制不明

机制不明

消化道pH值改变

肾毒性

处理方法

间隔2 h服药

避免同用

监测凝血酶原时间

监测血清钙浓度

监测患者情况

−
−
−
监测肾功能
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药物可能带来的肾损伤，而研究中对其骨结合部分

内容的总结能够更好地为药物选择提供参考，如对

于需长期给药的患者可以选择骨保留时间较长的

双膦酸盐，对于高骨折风险的患者应当选择起效更

快速的双膦酸盐，对于症状加重的患者应当选择药

理活性更强的双膦酸盐等，在临床应用中也应继续

关注，跟进研究。

双膦酸盐的不良反应相对较少，主要表现为肾

毒性，因此在使用过程中应对老年人尤其肾小球和

近端肾小管损伤的患者应监测其肾毒性。在双膦

酸盐的药代动力学研究中发现其可与金属阳离子

螯合、竞争血浆蛋白结合位点、具有黏膜刺激性、并

改变消化道 pH 值，在双膦酸盐使用过程中应注意

上述问题。

目前双膦酸盐的相关研究主要集中于其临床

应用，在未来应当对其药动学内容加以关注，将不

同种类的双膦酸盐药动学特征与特殊人群临床情

况相结合，促进临床合理用药，为后续新药研发提

供更多依据。
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