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双麟酸盐类药物治疗骨质疏松症研究开发现状
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摘要 本文按照双磷酸盐类药物的一般分类方法
,

选取几种药物为代表
,

综述 了近年来用于治疗骨质疏松症

的双磷酸盐类药物的研究开发现状
。
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骨质疏松症是一种全身性骨代谢疾病
,

以骨量 依替麟酸盐是第 � 代双麟酸盐类药物的代表

减少和骨结构破坏为特征
,

是老年人尤其是绝经后 品种
,

由美国 �� ��� � � � � �� �
公司和 � ��

��� �。 公司

妇女的常见病和多发病
。

据统计
,

骨质疏松症在世 开发
,

作为骨代谢调节药物于 �� �� 年在意大利首

界常见病
、

多发病中跃居第 � 位
,

已成为人类的一大 先上市
。

本 品为目前研究最多 的一 个品种
。

本 品

危害性疾病
。

该症患者人数超过 � 亿人
,

仅美
、

西 和钙制剂同时服用
,

既可使骨质增加
,

又可降低骨

欧
、

日就有 � ��� 万人
,

每年的治疗及住院费用达 折发生率
,

是一种较为理想的骨 质疏松症 防治药

�� � 亿美元
。

骨质疏松症的治疗 已成为各国医药界 物 �� 
。

英
、

法
、

意大利
、

比利时
、

荷兰
、

新西 兰等 ��

十分关注的一个重要领域
。

多个国家已批准该药用 于治疗骨质疏 松症
,

美国

双麟酸盐是 ���� 年初 �� �� ��� 等将焦麟酸中连 等国正进行扩大适应证的 ��� 期临床
。

我国卫生部

接两个磷酸根的氧原子以碳原子置换
,

并对该原子 已于 � �� 年 � 月批准其原料药及其片剂作为骨质

的侧链进行种种化学修饰后产生的一类化合物
。

它 疏松药物进行生产
。

由华西 医科大学药学院研

对钙和骨骼矿物质具有很强 的亲和性
,

可抑制经麟 制
、

成都化学制药厂生产的商品名为
“

邦得林
” ,

于

灰石结晶及其总体物质的形成
、

生长和溶解
,

且抑制 ��� 年 � 月上市
,

现上市品种有片剂和 注射剂
。

结晶的吸收比抑制其形成和生长的需要量低
,

故小 该药可减 少骨质流 失
,

提高骨密度
,

解除骨痛
,

降

剂量的双麟酸药物即可抑制骨吸收川
。

作为新型 低骨折及驼背发生率
。

上海医工院和江苏连云港

骨吸收抑制剂
,

双磷酸盐药物在治疗骨质疏松症
、

增 正大天晴制药公司也合作研制成功该药原料药和

加骨质量和减少骨折发生率等方面具有显著效果和 片剂
,

并于 � � � � 年 � 月获卫生 部新药证书和生产

较高的安全性
,

作用与雌激素和降钙素相当
,

甚至更 批文
。

据悉
,

依屈麟酸盐片剂 � � � � 年已被列人上

好
,

已获得越来越多的应用
。

海市公费医疗报销范围
。

至今为止
,

双磷酸盐药物已经开发出十几种
,

从 � 氯甲双麟酸盐

药效学的角度
,

有人将依替麟酸盐 ��� � �� �� �
�
�和氯 由芬 兰 �� �� 

� 及 场 �� �� 公 司 和 美 国

甲双麟酸盐 ��� �� �� �� �� �归为第 � 代产品
,

帕米麟酸 �� 
��� � � � � �� 公司开发

,

于 ���� 年以商品名 ��� � �

盐 �� � �� �� �� �� �和替鲁麟酸盐 ��� �� �� �� �� �为第 � �� � �骨麟�首次上市
。

至今作为新型强效破骨细胞

代
,

阿仑麟酸盐 �
� ��� 击�� �� �

�和利塞麟酸盐 ���
��� �一

活性抑制剂已在 �� 多个国家上市
,

用于治疗骨质疏

�� �� � �为第 � 代产品 �� 马
。

现将有关药物分别作一简 松症的临床研究也已超过 �� 年
。

本品理化性质与

述
。

依替麟酸盐类似
,

但活性更强
。

其潜在的抑制破骨

� 依替麟酸盐 细胞活性作用较依替嶙酸二钠高 �� 倍
。

而对骨矿
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化作用即使长期服用也几无影 响
,

并且耐受性好
。

骨嶙能有效地降低骨流失率
、

防止骨钙丢失
,

提高骨

密度
,

对破骨细胞活性有强效的抑制作用
。

骨麟不

仅可以作为骨质疏松的治疗用药
,

也可 以作为预防

用药
。

连续口服 � 年后
,

可防止早期绝经后骨质丢

失
。

� 帕米麟酸盐

由瑞士 ���� 一 � �� �� 公司开发
,

于 �� �� 年在英

国上市
,

商品名为 �� �� ��
,

美国 ��  于 ��� � 年批准

其用于治疗由恶性肿瘤并发的 中到重度高钙血症
。

本品抑制骨吸收作用 比氯甲双麟酸盐强 �� 倍
,

比依

替麟 酸 盐强 ��� 倍
。

其 剂 型 主 要 为 口 服 制剂

���  � 留片 �和静滴输注液
。

我国于 ��� 年 � 月批

准其原料药及 注射液
、

粉针剂 �巧 � 酬瓶 �的生产
。

临床用于恶性肿瘤病并发的高钙血症和溶骨性癌转

移引起的骨痛
,

持发性骨质疏松川
。

副作用为静注

时
,

少数病人有短暂发热
、

注射部位的血栓性静脉

炎
,

少数病人可出现轻度恶心
、

呕吐
、

腹痛
、

腹泻等副

反应
。

� 替鲁麟酸盐

由法 国 ����� ��妙�
� ���� � 公司与 � ��� � � � �� 公司共

同研制开发
,

�� �� 年丹麦上市
,

��� 年在瑞士上市
。

商品名为 ��� � �
。

主治变形性骨炎
,

治疗骨更新率

高的绝经妇女的骨质疏松症
,

防治骨质疏松症的研

究正在进行
。

副作用主要为胃肠道反应
,

发生率与

剂量相关
。

高剂量滴注时有肾毒性
,

限制了其对恶

性高钙血症的应用
。

� 阿仑麟酸盐

由意大利 �� ���� �� � � � ����公司开发
,

本品已转让

美国 � �� �� 公司
,

于 � � �� 年在意大利上市
,

商品名

�� �� � ��
。

这是第 � 个首次上市适应证为治疗骨质

疏松症的双嶙酸盐类药物
。

本品降血钙作用强
,

止

痛效果明显
,

在减少骨痛方面有较快的反应
,

治疗变

形性骨炎也有良好效果
。

本品无明显副作用
,

与同

类已上市品种比较
,

对肾的不 良影响以及对骨矿化

的干扰作用最轻
,

一般无胃肠道及发热等副反应
,

服

用较高剂量时 ���
一
�� � �

·

�
一 ’

�
,

少数患者可 出现

恶心
、

消化不 良和腹痛等胃肠道反应川
。

我国重庆

医药工业研究所和石家庄康平医药高科技研究所已

开发研制成功
,

于 �� � � 年 � 季度分别获卫生部二类

新药证书
,

河北制药集团公司和海南曼克星制药厂

已投人批量生产
,

制剂有片剂和胶囊
。

� 利塞麟酸盐

由美国 �� � 公司和 � ��� �
� � � � �� � ��� � �

�

�� � �

公司开发
,

商品名为 � � �� ��
,

�� �� 年 �� 月同时在美

国和欧洲上市
。

本品抗骨质再吸收作用是依替磷酸

钠的 � � � � 倍
,

即使用到最小需要量 �保持抗再吸收

活性剂量 �� � � � 倍的剂量
,

也不会抑制骨的矿化作

用
。

主要剂型有片剂
、

针剂
、

口服液和复方制剂
。

除以上介绍 的药物外
,

正在开发 中的双麟酸盐

药物还有奈司麟酸钠 ��� �� � ��
� �� ��

、

毗利磷酸钠

�� � � � � � � �� �
、

布替麟酸钠 ��
� �� � �� � � �� �等 �“〕

。

近十年来
,

治疗骨质疏松的药物发展迅速
,

特别

是双磷酸盐的药物发展更快
,

为骨质疏松症的防治
,

降低骨折发生率
,

提高老年人生活质量提供了一系

列安全有效的药物
。

预计 � � �� 年该药的世界销售

额将达到 �
�

� 亿美元〔� 〕
。

虽然 目前双嶙酸盐药物在

我国尚处在临床应用 的初始阶段
,

但近几年我国科

研机构和医药企业联合研制双麟酸盐药物
,

取得 了

突飞猛进得进展
,

国外的一些大公司也纷纷取得一

些双麟酸盐药物在中国的药品行政保护权
,

可以预

见
,

今后我国的双嶙酸盐药物市场将不断扩大
,

竞争

将 日趋激烈
。
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