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摘  要 

OA (Osteoarthritis, OA)是临床上常见的一种逐渐进展的慢性退行性疾病，易导致关节疼痛、活动受限

等，病程相对较长，且进展缓慢，临床无法治愈。随着OA病情的逐渐进展，关节破坏程度加重、活动受

限导致肌肉萎缩，最后关节变形，严重影响日常生活。唑来膦酸是一种二膦酸盐，具有缓解疼痛、抑制

骨重吸收的作用，常用于治疗骨质疏松、膝OA、变形性骨炎、高钙血症等疾病，疗效显著。基于此，本

研究对唑来膦酸在OA治疗中的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Osteoarthritis (OA) is a clinically common chronic autoimmune disease that progresses gradually. 
OA is not an autoimmune disease, but a degenerative disease, which can easily lead to joint pain, 
limited movement, etc., with a relatively long course of disease and slow progress, and cannot be 
cured clinically. With the gradual progress of OA, the degree of joint damage is aggravated, and the 
movement is limited, leading to muscle atrophy, and finally joint deformation, which seriously af-
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fects daily life. Zoledronic acid is a diphosphonate, which has the effect of relieving pain and inhi-
biting bone resorption. It is often used in the treatment of osteoporosis, knee OA, osteitis deform-
ing, hypercalcemia and other diseases, and the effect is significant. Based on this, this study re-
views the research progress of zoledronic acid in the treatment of OA. 
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1. 引言 

中国健康与养老追踪调查数据库(China Health and Retirement Longitudinal Survey database, CHARLS)
的相关研究结果显示，我国有症状的 OA 的患病率为 8.1%，女性高于男性，呈现明显的地域差异，即西

南地区(13.7%)和西北地区(10.8%)较高，华北地区(5.4%)和东部沿海地区(5.5%)相对较低。有症状的髋关

节 OA 的男性患病率为 1.1%，女性患病率为 0.9% [1]。近年来，随着我国人口老龄化的进展，骨关节的

发病率逐渐上升，对人们身体健康以及社会发展造成严重影响[2]。OA 早期主要是关节反复出现局部红、

肿、热、痛等非特异性症状，易被误诊为痛风、感染性关节炎、急性风湿热、强直性脊柱炎等疾病[3]。
OA 的病理特点以关节软骨的退化和骨性改变为主，这会导致关节表面的不规则改变，引起患者疼痛、僵

硬和功能丧失等症状。关节功能的丧失不仅影响到患者的生活质量，还可能导致其日常生活自理能力的

下降，常常需要依赖他人的帮助[4]。临床上目前 OA 的主要治疗原则是根据患者的具体病情进行梯度化、

个性化的治疗，以达到缓解疼痛，延缓病情进展，矫正骨畸形，最大限度地改善或者恢复关节功能，提

高患者生活质量。目前治疗 OA 的首选药物，如非甾体抗炎药、镇痛药物、关节腔注射药物等，可缓解

疼痛、恢复关节功能[5]。有研究发现，唑来膦酸联合盐酸氨基葡萄糖能有效改善膝 OA 患者的关节功能，

抑制机体的炎症反应，其中唑来膦酸主要对软骨组织发挥作用，增强骨密度，改善治疗效果[6]。因此，

本文主要综述唑来膦酸在 OA 治疗中的应用。 

2. OA 概述 

OA 是一种以关节软骨损害为主，并累及整个关节组织的最常见的关节疾病，最终发生关节软骨退变、

纤维化、断裂、缺损以及整个关节面的损害[7]。OA 主要表现为关节疼痛、关节僵硬、肥大以及活动受

限，严重的可出现关节乏力、活动障碍、肌肉萎缩等，部分患者伴有后背痛、肢体麻木、感觉异常等症

状，严重影响日常生活和社交活动，降低患者的生活质量[8]。OA 好发于膝、髋、颈椎和腰椎等负重关

节以及远端指关节、近端指间关节、第一腕掌关节和第一跖趾关节。OA 好发于中老年人，是老年人致残

的主要原因。OA 主要分为原发性 OA、继发性 OA 两种，其中原发性 OA 的病因目前尚未完全清楚，表

现为缓慢渐进的病理过程，其病因并非单一因素所致，而是多种因素共同作用的结果，一般认为其与遗

传、年龄、肥胖、损伤有一定的联系，且该类型多常见于 50 岁以上的中老年人[9]。在原发性 OA 的多个

致病因素中，高龄和超重是已经明确的两个主要致病因素。一般认为，原发性 OA 主要是由全身或者局

部综合因素所致，如软骨营养、应力不平衡、累积的微小创伤或者关节负荷过重等。继发性 OA 多是在

原有病变基础上发生的 OA 病变，如感染、创伤、关节不稳、代谢性疾病、先天性关节畸形、关节面不
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平整、损伤、机械磨损等，继发性 OA 可发生于青壮年人群。因此，目前临床上普遍认为，OA 的发生与

患者的年龄、肥胖、炎症、创伤以及遗传因素等密切相关，是由多种因素共同作用的结果[10]。此外，天

气变化、受凉、劳累常会引起关节酸胀不适，诱发关节疼痛；当关节受到外伤或者活动量大时，关节疼

痛以及活动障碍症状会明显加重[11]。 

3. OA 的发病机制 

近年来，随着医疗技术、科学技术以及科研设备的快速发展和革新，人们在分子水平的探索越来

越深入，对 OA 的研究也越来越多[12]。通过对 OA 发病机制的探索，了解并认识 OA 发病的本质原因，

同时结合医学技术不断地更新临床治疗方法，以更好地缓解 OA 患者的病痛，改善生活质量[13]。回顾

现代分子生物学有关 OA 发病机制的大量研究发现，国内外关于其发病机制的学说不胜枚举，关注度

较高的如自由基学说、软骨酶降解学说、隐蔽抗原学说、软骨下骨内高压学说、细胞因子学说等，每

个理论学说都对 OA 的发病机制进行了阐述和说明，均有各自的特点[14]。但是上述这些学说理论并不

是相互独立存在的，而是相互交叉、不断更新完善的，他们均指出：OA 的病变过程主要是由免疫因素–

细胞因子构成的核心理论共同主导的，细胞外基质进行性降解、软骨细胞异常凋亡引发 OA。机体正常

情况下的合成与分解代谢动态平衡主要依靠机体中软骨基质保持正常的结构和功能，而人体中此动态

平衡主要是通过细胞因子进行调控的，例如白细胞介素家族中的诸多炎症因子-白细胞介素-1 (IL-1)、
白细胞介素-7 (IL-7)、白细胞介素-6 (IL-6)，肿瘤坏死因子-α (TNF-α)，一氧化氮(NO)、前列腺素 E2 
(PGE2)、氧自由基等“有害”细胞因子在 OA 病程中发挥着重大作用[15]，即促进炎性反应的响应，损

害机体骨关节的健康和功能[16]。这些细胞因子主要是通过启动机体的免疫级联反应，导致人体软骨细

胞功能受损、机体代谢活动调节能力失衡，引发细胞外基质成分发生进行性丢失，最终反向促进机体

骨关节部位细胞凋亡的发生；以上过程多次反复发生，形成恶性循环，推动 OA 病程的发生与发展。

但是，在 OA 的发病过程中，机体中也存在许多其他类型(促进合成修复的细胞因子、抑制细胞外基质

分解的细胞因子)的细胞因子，诸如转化生长因子(FGF)、胰岛素样生长因子(IGF)等，上述具有合成功

效的细胞因子与分解功效的细胞因子之间是否处于平衡状态，对维持机体软骨基质分解代谢、合成代

谢的平衡发挥着非常重要的作用，而二者之间的平衡紊乱则是导致 OA 软骨基质降解破坏的最根本的

也是最主要的原因之一[17]。 
目前临床上的诸多研究普遍认为，OA 的发病主要是多种致病因素共同作用导致的结果，以软骨下骨

增生和关节软骨进行性损害为主要特征的慢性关节结构紊乱综合征；有细胞因子介导的非特异性炎症反

应导致的软骨细胞、细胞基质、关节周围血管神经等诸多与关节组成结构同时或者先后发生明显的病理

学变化。常见的病理学变化有机体软骨细胞发生凋亡；由炎症因子介导的关节内血管增生，形成促分解、

破坏性炎症因子，以及促合成、营养类修复因子等物质转运的基础；渗出、肥厚、增殖、纤维化等滑膜

无菌性炎症反应；软骨下增生、骨赘形成、微骨折、骨髓水肿等动态演变；由疼痛导致的关节周围神经

肌肉反射功能失调以及由肌肉萎缩导致的肌力下降、失衡两个方面引起的关节结构和功能不稳定；以 II
型胶原螺旋结构网络解离为主的细胞基质进行性降解[18]。OA 是一个病程漫长且复杂的免疫反应病变导

致的结果，机体软骨组织分解、合成代谢的失衡诱发软骨细胞、细胞基质、软骨下骨三者的降解合成水

平失衡，最终引发 OA [19]。目前，OA 发病机制学说尚未完全统一，其中细胞因子致炎以及抑制炎症作

用的具体机制仍是当今医学者关注的热点和重点。OA 的治疗方案包括药物治疗、组织工程和细胞移植等

方法，各自具有其优劣性。药物治疗可以迅速减轻症状，但不治愈病因且可能伴随不良反应。组织工程

有望恢复受损组织，但需要更多的研究和验证。细胞移植可能提供更为持久的治疗效果，但也需要深入

的研究[20] [21]。 
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4. 唑来膦酸在 OA 中的临床应用 

唑来膦酸属于含氮双磷酸化合物，主要作用于人体骨骼，通过对破骨细胞的抑制作用，从而有效抑

制骨重吸收[22]。双磷酸化合物对矿化骨具有较高的亲和力，能够选择性地作用于骨骼。唑来膦酸通过静

脉注射后能够迅速地分布在骨骼中，且优先选择聚集在机体高骨转化部位，以弥补机体的需求，而唑来

膦酸的主要分子靶点是破骨细胞中法尼基焦磷酸合成酶[23] [24]。目前，临床上普遍认为，唑来膦酸的主

要药理作用是抑制骨吸收，而其作用机制尚不完全清楚，可能与多方面因素有关。唑来膦酸在体外能够

有效抑制破骨细胞的活动，诱导其凋亡，还可以通过与骨的相互结合阻断破骨细胞对矿化骨以及软骨的

吸收[25]。唑来膦酸还可以有效抑制因肿瘤产生的多种刺激因子诱发的破骨细胞活性增加和骨钙的释放。

丁一等[26]的研究指出，唑来膦酸能够有效抑制 Wnt5a 信号介导的软骨下骨吸收，进而延缓 OA 的进展。

唑来膦酸主要是通过抑制 OA 患者早期破骨细胞的活性，进而降低骨吸收，在一定程度上有效延缓 OA
的病程，缓解机体软骨的退行性病变。新近的一项研究[26]中指出，唑来膦酸能够有效抑制 Wnt5a/NF-KB
介导的软骨下异常骨吸收情况，进而降低小鼠膝 OA 退行性病变的严重程度，最终有效抑制或者延缓 OA
的进展。研究中通过 micro-CT 结果发现，OA 软骨下骨的骨小梁厚度(Tb.Th)、连接密度(CD)、骨小梁数

(Tb.N)水平均明显下降，抗酒石酸酸性磷酸酶(TRAP)染色操作发现软骨下骨的破骨细胞数量明显上升，

由此可知软骨下骨的吸收明显增强，而唑来膦酸缓解了软骨下骨量的遗失，有效抑制机体破骨细胞的形

成以及骨的吸收，这点能够通过血清中骨吸收标志物 I 型胶原 C-末端肽交联(CTX-I)的上升得到证明。近

期研究[27]发现，唑来膦酸 + 盐酸氨基葡萄糖联合干预，能够有效抑制膝 OA 的炎症反应，改善关节功

能，其安全性相对较高，不易引发严重的不良反应。近期另一项研究[28]发现，合并 OA 的绝经后骨质疏

松患者经过唑来膦酸治疗，其疼痛程度得到明显的缓解，骨密度明显增加，膝关节功能以及生活质量明

显改善。在胡小刚等[29]的研究中发现，唑来膦酸作为常用的骨吸收抑制药物，能够显著调节老年患者骨

代谢水平，相比于 OA 患者，唑来膦酸抑制骨质疏松性骨折患者的骨吸收作用更显著[30]。 

5. 小结 

唑来膦酸作为临床上重要的抑制骨吸收和抑制破骨细胞的药物，疗效显著，常被用于治疗实体肿瘤

骨转移和多发性骨髓瘤引起的骨骼损害，治疗恶性肿瘤引起的高钙血症，绝经后妇女骨质疏松、男性骨

质疏松等疾病，能够有效缓解疼痛，改善脊柱变形等。唑来膦酸应用于 OA 疗效明显，可改善关节功能，

延缓 OA 的进展，改善生活质量。但目前唑来膦酸应用于 OA 的相关研究较少，后续仍需大量研究深入

探讨唑来膦酸应用于 OA 的机制，为临床使用唑来膦酸治疗 OA 提供客观参考依据。 
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