唑来膦酸药物过量1例报告
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    唑来膦酸是目前应用较为广泛的治疗骨质疏松药物，国产注射剂型治疗剂量多为每4周应用1次，每次4mg，目前尚未检索到药物过量相关报道。本文报道1例唑来膦酸过量的不良反应及处理对策和患者转归，以供临床参考。
1. 病例介绍
患者，男，75岁，诊断滤泡性B细胞淋巴瘤3年余，行R-CHOP方案化疗后病情稳定，因化疗药物含糖皮质激素，同时骨密度示严重骨质疏松，自2年前间断给予唑来膦酸治疗（因依从性问题，间隔1~3月用药1次），2014-03-03为随访复查再次入院。既往有高血压病史4年余，血压稳定于140~150/80~90 mmHg，平素肾功能正常，否认关节痛史。
入院后复查滤泡性B细胞淋巴瘤各项指标稳定，尿素氮（BUN） 5.8 mmol·L-1（2.9~7.2 mmol·L-1），肌酐（Cr） 97.4 µmol•L-1（50~132 µmol•L-1），血钙2.44  mmol•L-1（2.2~2.97 mmol•L-1），血磷1.03 mmol•L-1-1 (0.9~1.97 mmol•L-1)，血镁0.88 mmol•L-1 (0.7~1.2 mmol•L-1)，2014-03-04给予唑来膦酸4 mg 静脉滴注（4 mg•支-1，江苏正大天晴制药），因用药当日护理未签字确认执行医嘱，导致次日再次给予唑来膦酸4 mg 静脉滴注（生产厂家同上），当日静脉滴注完毕发现该不良事件。用药后2天复查BUN 5.8 mmol•L-1， Cr  74.3 µmol•L-1，血钙2.15 mmol•L-1，血磷0.84 mmol•L-1，血镁0.92 mmol•L-1。嘱患者口服维D钙咀嚼片2粒 qd及葡萄糖酸钙1.0 tid治疗，用药后11天复查血钙2.42 mmol•L-1，血磷0.84 mmol•L-1，血镁1.04 mmol•L-1。用药后20天复查BUN 5.1 mmol•L-1， Cr  80.9 µmol•L-1，血钙2.35 mmol•L-1，血磷1.17 mmol•L-1，血镁1.0 mmol•L-1。2014-06-06（用药后3月）复查BUN 7.2 mmol•L-1， Cr  75.4 µmol•L-1，血钙2.35 mmol•L-1，血磷1.08 mmol•L-1，血镁1.0 mmol•L-1。骨ECT示下颌骨放射性浓聚（新发病变），患者无口腔及颌面部疼痛等不适。2014-10-01（用药后6月）复查BUN 6.6 mmol•L-1， Cr  68.4 µmol•L-1，血钙2.24 mmol•L-1，血磷0.92 mmol•L-1，血镁0.94 mmol•L-1。嘱停用葡萄糖酸钙，随访至今，肾功能、血钙均未见异常。	Comment by Administrator: 未修改，药品名字已复核，确认无误。
2. 讨论
唑来膦酸的药理作用主要是抑制骨破坏，其作用机制尚不完全清楚，可能与多方面作用有关。唑来膦酸在体外可抑制破骨细胞活动，诱导破骨细胞凋亡，还可通过与骨的结合阻断破骨细胞对矿化骨和软骨的吸收。唑来膦酸还可以抑制由肿瘤释放的多种刺激因子引起的破骨细胞活动增强和骨钙释放。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]现有的资料多来源于进口唑来膦酸(Reclast/ Aclasta，5 mg•支-1，每年应用1次，诺华公司生产)的应用，尚未发现严重不良反应。静脉应用后，18% 初次应用的患者出现急性期反应，包括低热、疼痛等。如果应用口服剂型，该不良反应可降至9%，同时应用解热镇痛药，该不良反应发生率可明显减少。再次应用该药后，急性期反应的发生率及严重程度将进一步减低。其它不良反应与其它双磷酸盐类似。由于主要通过肾脏代谢，不建议应用于肌酐清除率低于35 ml•分-1的患者，同时低钙患者禁用[1]。	Comment by Administrator: 已复核，确认无误
国产剂型唑来膦酸不良反应最常见为发热，其他包括乏力、关节痛等，通过临床应用发现，该类副作用多与个体特异性有关，撤药和（或）同时应用解热镇痛药后，不良反应多可逐渐减轻至完全缓解。
目前未见唑来膦酸过量的报道。根据其药理作用推测，药物过量可能引起血清中钙、磷和镁的水平过低，可通过静脉给药葡萄糖酸钙、磷酸钾以及硫酸镁来补充。此外高剂量本品会增加肾毒性的危险性。部分患者用药后可出现下颌骨坏死【2】。2012年Mhaskar R等人研究了6 692名多发性骨髓瘤患者的数据，这项数据来自20个服用双膦酸盐药物治疗多发性骨髓瘤的试验组，认为应用双膦酸盐治疗组相对于安慰剂组比较，未观察到明显的副作用如低钙血症、肾功能损害、下颌骨坏死和胃肠道反应等【3】。
该例患者用药后次日血钙及血磷即出现轻度减低，肾功能无影响，经补钙对症治疗，血钙很快恢复正常，血磷于用药后12~20天自行恢复正常。随访近1年未见肾毒性及血钙、血磷再次减低。但用药后3月骨ECT显示新发下颌骨放射性浓聚，不排除与唑来膦酸有关。此后未再复查骨ECT，患者未出现颌面部疼痛等不适。有关唑来膦酸的副作用需进一步观察。
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