
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.25 SEP.2012

用于骨病治疗的酶抑制剂药物研发进展 *
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摘要：近年来研究发现，多种骨病都伴随钙化异常发生,该钙化异常与组织非特异性碱性磷酸酶等生物酶的功能异常密切相关，破
解这些酶的致病机理，研发能减缓异常钙化进程的相关酶抑制剂作为传统抗炎药物的重要补充，已成为该领域研究人员的关注

热点，本文将针对过度钙化型骨病，对于其形成机理及药物研发的相关进展进行介绍。
关键词：异常钙化骨病；羟磷灰石；基质囊胞；焦磷酸盐；碱性磷酸酶

中图分类号：R593 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2012）25-4985-03

Research Progress on the Enzymatic Inhibitors for the Bone Related
Diseases*

ZHANG Li-ping1,2, QI Hong3, ZHANG Yu-shan4

(1 Department of Foundation, Jilin Business and Technology College, Changchun 130062, China;
2 Key Laboratory for Molecular Enzymology and Engineering, the Ministry of Education, Jilin University, Changchun 130012, China;

3 Jilin tumor combat research institute, Changchun 130012, China;
4 Pharmaceutical Factory of Bethune University of Medical Sciences, Changchun, 130012, China)

ABSTRACT: It has been found from the recent studies that lots of bone related diseases are associated with pathological mineraliza-
tion, which correlates closely to the abnormity of some key enzymes like tissue non-specific alkaline phosphatase (TNAP). Recently,
deciphering these key enzymes is an objective of prime importance with the ultimate goal of synthesizing inhibitors of them in order to
provide efficient alternate therapeutic strategies that will slow down the pathologic mineralization and complement the arsenal of anti-in-
flammatory drugs. In this review we reviewed the mechanism of the pathological mineralization and the progress on the development of
the enzymatic inhibitors for the disease.
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强直性脊柱炎（AS）、骨关节炎（OA）、婴儿广义动脉钙化
（GACI）、血管钙化、软骨钙质沉着（CC）和假痛风等骨病均与
钙化异常密切相关。由于绝大多数过渡钙化型骨病都伴随炎性
反应，因此，一直以来在骨病的治疗中常采用抗炎药物以减缓

患者的疼痛。非甾体类抗炎药（NSAIDs）和肾上腺皮质激素常
用于治疗控制焦磷酸钙型骨病。尽管 NSAIDs对于骨病治疗效
果不错，但它会对胃肠、心血管及肾脏等系统产生副作用，因
此，作为对现有抗炎型药物的补充，新药的研发对于骨及关节

疾病的治疗是十分有益和必要的。近年来研究发现，该钙化异
常与一些重要酶的功能异常有关，破解这些酶的致病机理并研

发能减缓异常钙化进程的相关酶抑制剂，并作为传统抗炎药物

的重要补充，已成为该领域研究人员的关注热点。

1 伴随骨病发生的异常钙化

目前，研究人员对于钙化类型和骨病本质两者之间的关系

还存在较大分歧。本文中，我们将按照钙结晶类型对骨病类型

加以区别，一类是羟磷灰石（HA）钙结晶异常沉积型，如强直性
脊柱炎（AS）、骨关节炎（OA）、婴儿广泛性动脉钙化（GACI）和
血管钙化等；另 一类是二水焦磷酸钙结晶（CPPD）异常沉积
型，如软骨钙质沉着（CC）和假通风等。前者常表现为在软组织
如筋腱及韧带（腱鞘炎和强直性脊柱炎）、软骨（骨关节炎）和动
脉血管（慢性肾病导致的血管钙化）等处基质囊胞中发生 HA
钙结晶异常沉积[1-3]。后者（CPPD异常沉积）常发生在关节组织中
（如软骨钙质沉着[4]、急 /慢性焦磷酸钙关节炎，常称假痛风[5]）。
婴儿广泛性动脉钙化（GACI）是一种由染色体隐性紊乱导致的
罕见且严重的疾病，典型症状为全身大动脉钙化狭窄。由于该
病案例较少，其钙化类型尚未明确，研究认为极有可能是 HA
钙结晶异常沉积所致。HA沉积型和 CPPD沉积型这两种骨病
的区别不仅在于钙结晶的化学性质不同，还体现在诱导钙沉积

的两种作用相反的生物酶上。事实上，除了慢性焦磷酸盐关节
炎和焦磷酸钙型骨关节炎的形成可能与两种钙结晶沉积都有

关联之外，其它大多都只与其中一种钙化异常类型有关。此外，
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研究表明 HA的沉积和 CPPD的沉积是两个对抗的过程，因
此，对于不同类型的骨病必须采用特异性的治疗药物。

2 药物治疗骨病的现状

由于绝大多数过渡钙化型骨病都伴随炎性反应，因此，一

直以来在骨病的治疗中常采用抗炎药物以减缓患者的疼

痛 [6-10]。非甾体类抗炎药（NSAIDs）和肾上腺皮质激素常用于治
疗控制焦磷酸钙型骨病。NSAIDs可有效缓解多种钙化或非钙
化型骨及关节疾病，该药通过抑制环氧化酶（COX 1和 2）进而
抑制前列腺素的产生，非选择性的 NSAIDs（例如布洛芬和萘普
生）同时抑制这两种酶，而选择性的 NSAIDs（例如塞来昔布
Celecoxib）仅与 COX2作用，该作用有助于降低肌骨骼紊乱的
炎症。对于焦磷酸钙型骨病的慢性炎症，还常使用秋水仙碱。对
一些难控制的骨病，选用抗炎剂量的氨甲叶酸效果不错。
尽管 NSAIDs对于骨病治疗效果不错，但它会对胃肠、心
血管及肾脏等系统产生副作用[8]，因此，作为对现有抗炎型药物

的补充，新药的研发对于骨及关节疾病的治疗是十分有益和必

要的。研究发现，一些肿瘤坏死因子抑制剂（anti-TNF），例如，英
夫利昔单抗（infliximab）、阿达木单抗（adalimumab）和 etaner-
cept等，可显著提高强直性脊柱炎患者的生活质量。一些二膦
酸酯如阿仑唑奈（alendronate）和唑来磷酸（zoledronate）能够缓
解帕哲氏病患者的骨痛症状。研究表明，这些二膦酸酯可以和
HA结合从而延缓了钙化的进程，可用于治疗骨关节炎。最近，
有研究评估了含氮的二膦酸酯 risedronate NCBP（阿仑唑奈 al-
endronate、唑来磷酸 zoledronate、伊班膦酸 ibandronate、利塞膦
酸 risedronate）对亚临床心血管病的治疗效果，发现 NCBP和
他汀类药物有一些共同的药理学作用。NCBP与老年人心血管
钙化的降低有关，但也与年轻人心血管钙化的增加有关。然而，
由于异常钙化型骨病涉及多种过程，其致病机理非常复杂，所

以很难找到能直接作用于钙化过程的特异性药物治疗靶标。令
人惊喜的是，近期研究发现多种生物酶对于异常钙化的形成与

发展起者关键作用，它们将是很有前途的治疗过度钙化骨病的

药物靶标。

3 在焦磷酸盐（PPi）动态平衡过程中起相反调节作用
的两类生物酶

PPi可抑制 HA的形成，近期研究表明细胞外 PPi可在生
理和病理上调节钙晶体沉积[11，12]，其动态平衡主要由三种酶调

节：分别是能水解 PPi从而降低其浓度的组织非特异性碱性磷
酸酶（TNAP）[13]、增大细胞外 PPi浓度的进行性关节僵硬酶
（ANK[14，15]）和核苷焦磷酸酶 /磷酸二酯酶 1（NPP1[3]）。
确定生理性或病态钙化的关键因素之一是细胞外 PPi的
浓度。较低的 PPi浓度可能促进 HA沉积，而较高的 PPi浓度则
有利于 CPPD的形成。HA型和 CPPD型异常钙沉积的发生情
况取决于无机磷酸盐与焦磷酸盐的比率（Pi/PPi）[16,17]，比值过大
（Pi/PPi＞70）有利于 HA沉积；比值过小（Pi/PPi＜25）则有利于
CPPD沉积。当比值介于这两者之间则不会出现 HA和 CPPD
沉积[36]。当然，也可能出现两种沉淀共存的现象，尤其是在 CP-
PD型骨关节炎患者的关节软骨组织中[18]。然而，它们的沉淀发
生还是有先后顺序的，并可反映出这些酶的活性在时间空间上

的显著差别。反过来，Pi/PPi又依赖于两类敌对酶的相对活性。
显然，TNAP酶的抑制剂可用于防止 HA异常沉积型骨病，如
AS、OA、GACI及血管钙化等；而 ANK酶和 NPP1酶的抑制剂
则可用于减缓 CC和假痛风等 CPPD沉积型骨病的进程。由此
可见，对 HA型和 CPPD型异常钙化股相关疾病加以区分是非
常必要的，因为它们是由截然不同的功能相反的酶的功能紊乱

造成的。

4 用于骨病治疗的酶抑制剂药物研发

4.1 二水焦磷酸钙结晶（CPPD）异常沉积型骨病
CPPD异常沉积型骨病常发生在关节组织中，如软骨钙质

沉着（CC）、急 /慢性焦磷酸钙关节炎等。为了阻止 CPPD的沉
积，需要提及两种重要的酶，一个是负责焦磷酸盐传输的进行

性关节僵硬酶(ANK)，另一个是负责水解核苷三磷酸生成细胞
外焦磷酸盐（ePPi）的核苷焦磷酸酶 /磷酸二酯酶 1（NPP1）。研
究发现，一些患有家族性软骨钙质沉着疾病的患者都伴随有与

ANK相关的基因突变[19]，该突变增加了 ANK 的活性，因此，
ANK酶的抑制剂对 CC具有潜在的治疗作用。另有研究发现
Enpp1基因突变的老鼠存在钙化异常情况，这证明 CPPD沉积
型骨病还与 NPP1酶有关。到目前为止，对于人软骨钙质沉着
病，还未发现其与 Enpp1基因突变有关。可见，研发针对 ANK
酶和 NPP1酶的抑制剂对于 CPPD异常沉积型骨病的治疗将
起到积极的作用。该酶抑制剂通过抑制 ANK和 NPP1的酶活
性，减少焦磷酸盐的产生，起到减缓 CPPD沉积的治疗作用。此
外，这种特异性抑制剂还可以阻止 CPPD在关节软骨处的进一
步钙化沉积。当然，这种抑制剂也可与抗炎药物联合使用，两者
互为补充，起到良好的镇痛治疗效果。
4.2 羟磷灰石（HA）异常沉积型骨病
羟磷灰石（HA）异常沉积型骨病，如强直性脊柱炎（AS）、骨
关节炎（OA）、婴儿广泛性动脉钙化（GACI）和血管钙化等，常
表现为在软组织、软骨和动脉血管等处基质囊胞中发生 HA钙
结晶异常沉积。
目前还没有治疗 OA的药物处方。尽管该病的特点之一是
伴随有碱性磷酸钙的沉积，然而这种沉积一般在疾病的晚期才

出现，相比之下，炎性症状出现的要早很多。常采用扑热息痛、
口服 NSAIDs和阿片类（opioids）药物等抗炎药物以缓解患者
的疼痛。然而，随着患者年龄的增长，这些药物的副作用也逐渐
表现出来。手术治疗方面，膝关节和髋关节的疗效要好于手关
节。与这些安慰剂相比，葡萄糖胺、软骨素及两者的联合使用不
能减轻疼痛症，也不能改善关节腔狭窄的情况。因此，一些替代
性疗法如抗细胞因子疗法、增长因子传送、干细胞疗法和滑润
剂正在研发中[20]。有研究表明，HA型骨关节炎软骨基质囊泡中
TNAP酶活性增达 30倍，因此，TNAP酶可作为治疗 HA型的
骨关节炎的一个潜在药物靶标[21]。

NPP1相关性基因突变导致 NPP1活性降低，与 GACI发
生有关，TNAP酶抑制剂可使焦磷酸盐浓度增加，可用于弥补
由于 Enpp1变异引起的焦磷酸盐浓度的降低。
用于治疗肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)的生物制剂对 AS具有
显著的止痛、抗炎和减轻其他症状的功效[22]。然而，X-射线鉴定
结果表明，TNF-α抑制剂可能不会减缓该病的进程，至少对于
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那些在诊断患有 AS后即采用抗肿瘤坏死因子治疗的患者情
况如此。关于其替代药物的研发难度较大，原因是还没有找到
该病的易感性相关基因。采用 TNAP酶抑制剂有助于减缓 HA
沉积导致的钙化过程。
4.3 焦磷酸钙型骨关节炎
焦磷酸钙型骨关节炎是一种与 CPPD异常沉积有关的骨
关节炎，此外，可能也伴随羟磷灰石（HA）的沉积。由于 Pi/PPi
的比率是由作用相反的两类酶，TNAP与 ANK / NPP1，共同决
定，所以 CPPD和 BCP钙晶体不会同时出现在同一位置，而是
出现在有明显区别的两个位点，并可能先后出现[23]。TNAP酶抑
制剂用于富含 HA 的组织或是以 HA 沉积为主的阶段，而
ANK / NPP1酶抑制剂应用于富含 CPPD的组织或以 CPPD沉
积为主的阶段。多种抑制剂如聚羧酸盐、聚磷酸盐、双膦酸盐、
聚丙烯酸化物、柠檬酸、氨基酸、核苷以及带有羧酸盐的天然蛋
白等均可限制 HA生成。近年来发现的磷酸化三羧酸磷酸枸橼
酸盐是一种针对 CPPD和 HA的高亲和性抑制剂[24]。

小结

近年来针对骨异常钙化型疾病的基因研究使人们对于过

度钙化相关的骨病如 AS, CC, GACI和 OA等有了更深入的认
识。这些研究证实了一点，即生理性钙化是一个由具有钙化能
力的细胞调节的过程，而病理性钙化是由那些在软组织内在病

态条件下具有钙化能力的细胞引发。研究发现一些特殊的生物
酶，如与 CC病相关的 ANK / NPP1，以及与 OA和软组织钙化
（AS、GACI和血管钙化）相关的 TNAP等酶在这些疾病中起着
关键作用，它们有希望成为治疗骨异常钙化疾病的药物靶标。
更确切的说，设计合成 ANK/ NPP1酶抑制剂有助于减缓 CP-
PD型异常钙化过程，而 TNAP酶抑制剂则阻止伴随骨关节炎
和血管钙化等病发生的 BCP和 HA异常钙化进程。
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