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随着美国婴儿潮
一
代的老年化 ，很多患者因为全身骨病 .如骨质疏松症而使用二磷酸盐类药物 因为它们

能抑制骨吸收和破骨细胞活性 二麟酸盐类可能还有益于调节宿主对牙周病的治疗反应 本文综述了二麟酸盐

类药物的作用机制及它们在牙周病治疗中的应用 牙科医生应继续评估这类药物 并严密观察二麟酸盐治疗的

患者

二麟 酸盐 治 疗 ;骨质疏 松 症 ;牙 周病

竹 质疏 松 症 是
一
种 慢 性 、退 行性 疾 病 ，在 美 国 ，

主 要 发生 在 老 年 人 ，片 导致 协 年 大 约 200万例 骨 折 。

此 病 仁要 影 响 绝 经 后 的 妇 女 ， 但 男性 及 绝 经 前 妇 女

也可 以 发生 。
·
肾质疏 松 症 还 ，l丁能 继 发于 药 物 治疗 ，诸

如 糖 皮 质 激 索 的 使 月J。 该 病 以骨 的 矿 密 度 丢失 为 特

点 ，严 重 者 常 常 发
产
卜髓 、腕 或 椎 竹 骨 折 。 1993年 的

共 识 研 讨 协 会 (The Conscnsus DCVCIOplnCllt

Confercnce) 达 成 日前 接 受 的骨 质 疏 松 症 的 定 义 ，口lJ
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风 险 增 大 为 特 l从的 个 身骨 除 障 碍
”
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{质疏 松 症 和 牙周 炎 都 是 老 年 人群 患 病 率 增 高

的 慢 性 疾 病 。 两 种 病 都 引 起 破
·
}宁，l)t一肾吸 收 。雌 激 索

缺 乏 患 者 中局 部户
z}一的 细 胞 因

一
户 U}与J王地 增 强 J

’
破 竹

细 胞 介 导的
，
}
’
!
，
吸 收 。 竹 质 疏 松 症 患 者的 州 司血.中核

细 胞 分 泌 更 多 自细 胞 介素 l(H
一l)。 在 不 正.l;亏的 松

质 .ilj jlJ建 中 ，诸如 绝 经 后 的 妇 女 者 ，IIJ一6足 破 汁细 胞

募集 ，1，最 重 要的 细 胞 因 子 。
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表 1 二 麟 沁 热 的 美 甲 用 少、. 及 常 规 剂 量

二 麟 酸 盐 疾 病 状 况 用 法 和 剂 量

阿伦月舞酸盐 (福善美 ) 骨质 疏 松 症

治疗 绝经 后 患 者

绝 经 后 妇女预 防 用

治疗糖 皮质 激素诱 导 的男 女患者

治疗 未用雌 激 素 的女 患者

用 以增 加 男性患者 的骨量

70m g. 1/ 周 或 10m g

35m g l/ 周 或 smg

sm g‘ 1/d

1om g l/d

70mg l/ 周 或 1om g

利 塞 麟 酸 盐 (Actonel) 骨 质 疏 松 症

对 绝 经 后 妇 女 的 治 疗 和预 防

对 糖 皮 质 激 素 诱 导 的 男 、女

患 者 的治 疗 和 预 防

3sm g

sm g

1/ 周 或 smg

1/d

1/d

1/d

1/d

1/d

哇 来 月舞酸 (Zometa) 多发 性 骨髓 瘤 的高 钙 血 症 、

实 性 肿 瘤 骨 转 移 以及 前 列 腺 癌

结 合 标 准 抗 癌 治 疗 4mg 单 剂 量 静 脉

滴 注 ) 15m.n

帕米麟酸 盐 (阿可达 ) 恶 性 高 钙血 症

用于 中度恶 性 高钙血 症

用于重 度恶 性 高钙血 症

多发性 骨髓 瘤

用于 溶 骨性 骨病 损

乳腺 癌 骨转移

用于 溶 骨 性 骨转移

6Omg静 脉 滴 注 李 4h 或 gomg静 脉 滴 注 》 24卜

90mg静 脉 滴 注 ) 24h

通 常 结 合 化 疗 每 月 gomg静 脉 滴 注 4h

通 常 结 合 化 疗 每 3一4周 gomg静 脉 滴 注 > Zh

牙周 炎是 牙 街支持 组 织 的 炎症 。
、
场炎症 从 牙跟

向深 部牙周组 织 打
’‘
展 即引起 牙槽 骨 及 牙周 附着 的进

行 性 丧 失 。疾 病 过 程 涉 及 肥 大 细 胞 、 中性 粒 细 胞 、

巨噬 细 胞 、淋 巴细胞 以及 浆细 胞 。 巨噬 细胞通 过 分

泌 l
’
I介素 l、6、8、 10、 以及月‘!，瘤坏死 l)<l 子(TNI了)一a

而起 重要 作 用 。更重要 的是 ，骨 质疏 松症 和 牙周 炎共

同具 有 这 些 细 胞 因子 。

骨 质疏 松 症 已被认 为是 牙周 炎发病 的
一
个 潜在

的 风 险 因索 。虽 然 有 激 烈 的辩 沦 ，但 是 研 究 结 果 显

示 ，骨 骼 的矿 密 度 与邻 面 牙槽 .l1J. 的丧 失 和 牙周 附 着

的丧 失有 关。 其 关系复 杂 ，需 要进
一
步 的研 究 。

二麟 酸盐 类药 物

二嶙酸盐类药物厂
‘
泛应用于 全身代谢性骨病 的

治疗(表 1)。它 们能部分地抑制骨吸收 ，还能增强成

骨细胞 的分化 ，抑 制破骨细胞的募集及活性 。二麟

酸盐类的结构 与人血清和尿液 中具有钙鳌合物特性

的正常代谢产物焦磷酸盐相似 。焦磷酸盐在体外及

体 内以结 合羚基磷 灰石晶体来调节矿化作用 。在体

内，它是
一
种不稳定的分子而会发生磷 酸

一
氧
一
磷

酸结 合物的水解 。 如果
一
个碳原子取代了焦磷酸盐

分 广的氧原子 ，就形成
一
个二嶙酸盐 。 这种二麟酸

盐的同功物有抗酶的水解作用而非常稳定。 同焦磷

酸盐
一
样 ，二磷酸盐能与骨的羚基磷灰石 晶体结合

中，，J:，。、 继续。、杂志 级 了
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而 阻止 其生 长 及吸收 。二嶙 酸 盐类 活性 的差 异取 决

于其各 自独特 的侧链 。羚基 侧链 ，与 l一二嶙 酸 的结

构所 见相 同 ，是 与第
一
代三磷 酸 盐不 同的 侧链 。 氨

基 二磷 酸 盐类 含
一
个氨基 端 团 ，这 类 药 包括 阿 伦麟

酸盐和 帕米麟 酸盐 (见表 l)。是 第二 代二 嶙 酸 盐类 。

第 二代二嶙 酸 盐 类 含环状 侧 链 。利 塞嶙 酸 盐 被认 为

是
一
种 第三 代__二嶙 酸 盐 。各代 二嶙 酸 盐之 问 的抗骨

吸收特性 增 强 r约 10 倍 。

口服 的二 嶙 酸 盐类 ，如 阿伦嶙 酸盐 和 利塞嶙 酸

盐 的 吸收 低 十 服 药量 的 1% 。大 约
一
半 以原 形 经 肾

脏排 出 ，剩 余 的
一
半 具 有 对骨 组 织 的高 亲和 力而被

快 速 吸 收 到
，
母表面 。

11一6 而上 调 炎症 过程 。 山此 使 人们转 而 关字} 二麟 酸

盐 类的局 部 应 川 。 有 报告 几麟 酸 盆局 部给 药 可抑 制

翻 瓣 术所 引起 的 份 吸 收 。 给 人 斌局 部应 jt] 利赛磷酸

盐 显示刺 激 J
’
习
几
羊汗片的生 长。 贝 然这 些研 究 是 针对

正 畸的 ，但是 作 为
一
种有潜 力的 牙周病 治疗 药 hlJ的这

此 结 果 令 人鼓 舞 。 l(li 且，在 种 植 体 周 围病 变 的 IlJ生

手术 中阿 伦磷 酸 盐 的局 部应 川 ，I于增 加 牙种 杭 体 周 围

的
，
片形 成 。

一
些对 人 的临 床研 究报 于

，
，
。
J
’
在 全 身 二嶙 酸 盐 治

疗 期 间 牙槽 骨 丧失较慢 。 对绝 经 后 妇女 的 观察 也显

小应 用二 麟 酸 盐 者有 较 好 的 牙 周 健康 。

二麟 酸盐 的 副作 用

作用机制

人们认 为作用机制包括二磷酸盐介 导的抑 制破

竹细胞 发育及诱 导破骨细胞 凋 I
’
:。其他报告的 几磷

酸盐的作用机制有降低破骨细胞活性 、肠由 卜造 血.前

体生成破骨细胞 、以及产生 种破骨细胞抑制因子 。

另外，在
一
项研究 中，二磷酸盐的阿伦麟酸盐引起

种破骨细胞样细胞 系的细胞 内钙水平升高 ，提 小在

破骨细胞上存在
一
种二麟酸盐受体而特受 关注。 二

嶙酸盐对磷酸钙的固态表面具有强大的化学亲和力。

因而抑制 了轻基磷灰石 的集结 、溶解 、以及晶体的

形成 。与骨矿质结 合的二嶙酸盐在破骨 细胞 的骨 吸

收期间能得 以释放 ，这可能导致二磷酸盐在局 部的

再 聚积 ， 由此 能 卜调 破骨 细 胞 和 巨噬细胞 井降 低

趋 化。

二麟 酸盐 类 与骨质疏 松 症

二麟酸盐被证实是
一
种治疗骨质疏松症的有效

药。它们能增加什量并减少骨质减少或骨质疏松人

群的脊骨 、髓 胃及椎骨部位的骨折。它们还被作为

破骨细胞活性抑制剂用于减轻 由骨转移灶释放的生

化介质引起的骨痛 。

口服二 嶙 酸 益 类 药物 可 ‘J}起 胃部 不适 和 食道 糜

烂 。这 可 在 服药 后保 持 竖 山_体 位或站 立 30 而 ，1得 以

预 防 。慢性 肾衰患 者 的二磷 酸 赦排 除很慢 ，其少tJ药 fflJ

显可通 过 内科 医
产1二处方 进 子了调竿 。

在
一
项最 近 的 l「」顾性 研 究 中 ，Ruggicr。及 介作

者 们报 告 了 63例 使 用 二 磷 酸 盐 的 患 者 出现 领 骨 坏

死 。在这 些病 例 中 ，56例接 受 J
一
人剂量 的静 脉 滴 注

二磷 酸 盐药 以治疗 恶性 肿 瘤 的 高钙 血症 、 或 实性 肿

瘤 的
·
}牙转 移 。63例 中有 54例 近 期接 受 过 才槽 件 手

术 ，如拔 牙 、翻瓣 手术 ， 以及 日腔感 染 。63例患 者

中有 59例 使 用 l噢伦嶙 酸盐 和 帕 米嶙 酸 盐 。对这 此结

果 的解 释 尚不 洁楚 。不过 ，对这 此 并 发症 在按 Fl)A

推 荐 剂量 口服二 磷 酸 盐类 治疗
·
}
’
!
，
质疏 松症 超过 1() 年

的大 型 临 床试 验 中却 没有 报道 。 需 要进
一
步 的 监察

以明确 是 否这 足 不常 见的偶 然 寸不件 。

在这 个 并 发]l’l{ 的病 理 机 制 得 到 解 释 前 ，我 们认

为 采集 病 史应 包括 患 者 是 否 使 )月二嶙 酸 盐 药 ，如 果

是 ，则在 施 行 牙周 或 其 他 日腔 卜术操 作前 ，)、认咨 询患

者 的 内科 医生 。

小 结

·二 麟 酸 盐 类 与 牙 周 病

对二嶙酸盐类用于治疗 牙周 炎的可能性 首先做

了动物研究。与对照组相 比，阿伦磷酸盐可抑制患牙

周围的骨丧失。另
一
方面 ，可能在高浓度时类似阿

伦嶙酸盐类的第二代二嶙酸盐通过刺激体内 IL一1和

随着美 国婴 儿潮
一
代的 老年化 ，更 多患 者因为

诸如骨质疏松症的全身骨病 而使川 二磷酸盐类药物 。

二磷酸盐类可能还有益十 调
几
}丫宿 }识寸牙周病 治疗 的

反应 。牙科医产1刁、淤比续评估这 类药物 ，并严密随 访

服用二嶙酸盐治疗 的患者 。

止 翌 - :、丁卜。.，、、 继续。、。、志


