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  مــروری           

  
  
  ازنــــــدرانـکــــــی مــــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عـــه دانـلــــمج

  ) 79-87  ( 1388 سال   فروردین و  اردیبهشت   69  شماره  نوزدهمدوره 

79  1388فروردین و اردیبهشت  ، 69 ، شماره نوزدهم دوره                                                      مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                  

  ها بررسی خواص ضدالتهابی بیس فسفونات
 

  4 بیژن حاتمیان        3شیرین فریور        2محمد مهدی ناصحی       1رضا شیاری

  

  چکیده
توضـیح  و  های جـدی     اند، اما بررسی   ای پیدا کرده    استفاده گسترده  ،ها در اختلالات متابولیسم استخوان     اگرچه بیس فسفونات  

 بـیس   از نظر سـاختاری و مکانیـسمی،      . است بسیار محدود    ،هابی و خواص اصلاح ایمنی آنها در بدن       مراحل ضد الت   و   نقش ۀدنده
هـا بـر تنـوع       اثرات بـیس فـسفونات    . شوند ها تقسیم می   ها به دو دسته آمینوبیس فسفونات و نان آمینوبیس فسفونات          فسفونات

بیس فـسفونات آزمـایش شـده، غلظـت بکارگرفتـه            و بسته به نوع مولکولی       است پیچیده   ،سیتوکین در شرایط آزمایشگاهی   
 ایـن در حالیـست کـه آمینـوبیس     .متفـاوت اسـت  های کشت داده شـده   شده، نوع سلول آزمایش شده و نحوه ارزیابی سلول     

ها ممکن است تولید     کنند و مصرف مزمن آن     های پیش التهابی را در مدت کوتاه تحریک می         ها در بدن، سیتوکین    فسفونات
هـا   این مقاله تأثیرات ضد التهابی و تنظیم کننده سیستم ایمنی را که توسـط بـیس فـسفونات                 . ها را متوقف نماید    این سیتوکین 

  .را راجع به مکانیسم بالقوه این ترکیبات مورد بررسی قرار خواهد داد د ومطالعات انسانی و دانش اخیرشو ایجاد می
  

  نده ایمنیتعدیل کن، ضد التهاب، بیس فسفونات :های کلیدی هواژ
  

  مقدمه
  عضلانی- در درمان اختلالات اسکلتیها بیس فسفونات

 که هم اکنون طوری هب، ستا کرده ای ایجاد پیشرفت عمده
 بکار گرفته شده در درمان داروهایشایعترین  ازیکی 

 نقش آنهادر مورد . روند زیس بشمار میرکلینیکی استئوپو
  بیماریانندم اختلالات استخوانی و مفصلی ردیگدرکنترل 

، اختلالات تکاملی، فیبروز تخوانی متاستازهای اس،هپاژ
 یکتمپاتیدیسپلاستیک، آرتروپاتی شارکوت، دیستروفی س

. )1-4( گزارشاتی وجود داردو استئومیلیت آسپتیک نیز
زیس، رموفقیت چشمگیر این عوامل در درمان استئوپو

لتهاب عنوان عامل ضد اه  بها بیشتر این دارواستفاده مانع
 روشن شدن فارماکولوژی با های اخیر در سال. استشده 

عنوان ه ها، توجه به کاربرد آنها ب مولکولی بیس فسفونات
ه عوامل ضد التهاب و ضد نئوپلاسم بیشتر مطرح گردید

ضد التهابی،   خواصرا بااین عوامل نویسنده نقش . است
گزارش نموده )آرتریت( در زمینه تورم مفاصلاختصاصاَ

 ها فسفونات از نظر ساختاری و مکانیسمی، بیس .)5(تاس
 ها به دو دسته آمینوبیس فسفونات و نان آمینوبیس فسفونات

  دـماننبوده و  ATP  فرم سمی،دسته اول. شوند تقسیم می
  
  

  E-mail:shiareza@yahoo.com           کودکان مفیدشریعتی بالاتر از حسینیه ارشاد مرکز آموزشی درمانی. تهران، خ -دکتر رضا شیاری :مولف مسئول
  دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی دانشکده پزشکی استادیار، ی کودکانیسم رومات بیماری هایفوق تخصص .1
  ، کارشناس دانشگاه علوم پزشکی مازندراندانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی دستیار اطفال. 2
  شهید بهشتی نشگاهدا دانشکده علوم زیستی استادیار ،دکتری ژنتیک. 3
  دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی استادیارمتخصص اطفال، .4

  9/11/87 :             تاریخ تصویب10/10/87:           تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 23/9/87: ریافت تاریخ د
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 خواص ضدالتهابی بیس فسفونات ها

 

80  1388فروردین و اردیبهشت  ، 69 ، شماره نوزدهم   دوره                                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران            

 کنند، در   را ایجاد می   ،ها وجود دارد   در بین سلول  که  آنچه  
ی اه آنزیمبرخی از    ،ها اتنان آمینو بیس فسفون   حالی که   

متوقف کـرده و نقـش      را  ) Mevalonate(مسیرموالونات  
 قـدرت   اننـد  م ،بسزایی درتنظـیم مراحـل سـلولی گونـاگون        

 -هـای لیپوزومـال نـان      فـرم . دن ـ و تکثیر سـلول دار     زیست
 کلودرونات، با تحریـک     مخصوصاَآمینوبیس فسفونات،   

را ) سـینویت ( سـینویوم    التهـاب ماکروفاژ سیتوتوکسیتی،   
روی انجـام شـده      مطالعـات کلینیکـی      .نمایـد  اصلاح مـی  

خشکی مفاصـل کـه پامیـدرونات         تورم و  مبتلا به بیماران  
 ضد التهابی وابـسته بـه       ات اثر مویددریافت نموده بودند،    
ــسفونات ــیس ف ــزمن  دوز ب ــا آرتریــت م ــا در بیمــاران ب  ه

  .)5-7(است
  

  :ها  بیس فسفوناتکینتیکفارماکو
باشند،  لوگ پیروفسفات آلی می   ها آنا  بیس فسفونات 

. که در آن اکسیژن با یک اتم کربن جایگزین شده است         
 خواص وابـسته را بـا هیدروکـسی آپاتیـت           P-C-Pگروه  

دهد که بواسطه حضور گروه هیدروکـسیل در         تطبیق می 
طور مثال در   ه  ب. یابد ی این خاصیت افزایش م    R1موقعیت  

در موقعیـت  اتیدرونات و پامیدرونات گروه هیدروکسیل     
R1  شــکل(ده اســت شــ ســبب افــزایش قــدرت دارویــی 

 قدرت این عوامل در متوقف کردن بازجـذب         .)1شماره  
باشـد،   مـی وابسته   R2 زنجیرهبخش جانبی   به  استخوان نیز   

هایی که دارای یک اتم نیتـروژن در         بویژه بیس فسفونات  
 با شـکل فـضایی خـاص        P-C-Pفاصله حساسی از گروه     

ــی ــند م ــز  ،باش ــه می ــوی  انب ــوجهی ق ــل ت ــیس   قاب ــر از ب ت
ــسفونات ــروژن    ف ــد نیت ــای فاق ــستنه ــال   .)8(ده ــرای مث ب

لندرونات کـه دارای یـک اتـم نیتـروژن           پامیدرونات و آ  
 100 تـا  10 ،واسطه در زنجیـره الکیـل هـستند        بیو  ای   پایه

باشــند،  تــر از اتیــدرونات یــا کلودرونــات مــی برابــر قــوی
ــوامل ــه   یع ــه گان ــروژن س ــه دارای نیت ــدرونات، ای( ک بان

هـــستند حتـــی در مهـــار ) روناتنـــداســـیدرونات و زول
آمینـوبیس  . کننـد  تر عمل مـی    بازجذب استخوان نیز قوی   

بلکـه از نظـر      ،ها نه تنها از نظر قدرت بازجـذبی        فسفونات

هـا    فسفونات با نان آمینوبیس  نیز  مکانیسم عمل و مولکولی     
به اشم ـ فارماکوکینیتیک آنهـا     با اینحال . باشند  می متفاوت
، امـا    دارنـد  انـدکی ای   جـذب روده  اینکـه    بـا     مـثلا  .است
 تجمـع  هـا   در اسـتخوان    و اسـت  بـالا آنهـا    انتخابی   قدرت

 در  یـک سـاعت بعـد ازتزریـق وریـدی      تا تقریبا و یابند می
هـا در     اثـرات بـیس فـسفونات      )9(اننـد م  می استخوان باقی 

  . آمده است1شماره مطالعات مختلف درجدول 
  

 OH 
│ 

R1 
│ 

OH 
│ 

 

O ═  P― C― P― O ═ 
 │ 

OH 
│ 
R2 

│ 
OH 

 

  
                                            R1        R2 

Etidronate                                 OH         CH3 
Clodronate                                Cl           Cl 
Tiludronate                               H            CH2SPhenyl-Cl 
Pamidronate                            OH         CH2CH2NH2 
Dimethyl pamidronate        OH         CH2CH2N(CH3)2 
Alendronate                             OH         CH2CH2CH2NH2 
Ibandronate                              OH         CH2CH2N(CH3)(Pentyl) 
Risedronate                              OH         CH2-3-pyridine 
Zolendorate                       OH        CH2(1H-imidazole-1-yl) 

  
 ساختار شیمیایی ترکیبات بیس فسفونات ها:  1  شمارهشکل

  
  

  )In Vitroشرایط(ها درآزمایشگاه اثرات بیس فسفونات
دهـد کـه بـیس       های آزمایشگاهی نـشان مـی      بررسی
با  (Tهای  سبب اختلال در فرایند تکثیر سلول ها   فسفونات

ــده آنتــی ژن  اثــر روی ســلول ــر و )هــای فعــال کنن ، تکثی
 و اخــتلال در تولیــد ماکروفاژهــای مهــاجرت ماکروفــاژ

در  .)21(شــوند سیتوتوکــسیک و فرآینــد آپوپتــوز مــی   
ــه ــه دیگــر  ای مطالع ــانی ک ــلولزم ــای  س  محــیط در T ه

 10با پامیـدرونات کـشت داده شـدند و بـه            آزمایشگاهی  
برابر نقطه اوج غلظت حاصله از تزریق داخل وریـدی در        

ــده   ــود زن ــلول  رموج ــخ س ــاهش پاس ــیدند، ک ــای  س  Tه
این تـاثیر بـه میـزان       . شدها مشخص     به میتوژن  ولیفراتیوپر

به همین دلیـل بـا      . ها بود  تیقابل توجهی وابسته به مونوس    
هــای تــازه بــه سیــستم کــشت پاســخ   نوســیتوافــزودن م
  .)22( اصلاح گردیدT های  سلولپرولیفراتیو
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                رضا شیاری  و همکاران                مــروری      
  

81  1388دین و اردیبهشت فرور ، 69 ، شماره نوزدهم     دوره                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

  ها روی سیتوکین ها وضعیت عملکرد بیس فسفونات  :1جدول شماره 
  

  نوع مطالعه  بیس فسفونات عنو  مطالعه  اکتور مورد بررسی در مطالعهف
IL-1 IL-6 TNF-a 

Deng X, et al (10) آلندرونات  Invitro  کاهش  -*  -  
Naidu A, et al (11)  آلندرونات و زولدرونات  Invitro  -  بدون تاثیر  -  

Buduneli E, et al (12) افزایش  حیوانی  آلندرونات  -  -  
Yamamoto K, et al (13) اتیدرونات  Invitro  -  کاهش  -  

Suzuki Y, et al (14) اتیدرونات  Invitro  کاهش کاهش کاهش 
D'Amelio P, et al (15) کاهش  -  -  کارآزمایی بالینی  رزیدرونات  
Bianchi M, et al (16)  کاهش - کاهش  حیوانی  ایبادرونات 
Epstein H, et al (17) آلندرونات  Invitro  کاهش - کاهش 

Deng X, et al (18)  آلندرونات  Invitro  افزایش    افزایش  
Toyras A, et al (19)  آلندرونات  Invitro  افزایش  افزایش  افزایش  

Pietschmann P, et al (20)  آلندرونات  Invitro  افزایش  -  افزایش  
  )عدم بررسی فاکتور در مطالعه*: (

  
هـا در گـردش خـون بـسیار          نیمه عمر بیس فسفونات   

هیدروکسی تمایل زیادی برای چسبیدن به       و   است کوتاه
ــت  ــد آپاتی ــتخوان دارن ــ.اس ــلاوهه  ب ــی،ع ــیس  از برخ  ب

محلــول در آب ) بطــور مثــال کلودرونــات(هــا  فـسفونات 
 در ابتـدا    وشـوند    ها پخـش نمـی      و براحتی در سلول    است
هـا و ماکروفاژهـا تحـت        توسط استئوکلاسـت  بایست   می

 .تخوان جـذب شـوند    ترکیب با آهن یا مواد معدنی دراس      
 شرایط آزمایشگاهیبطور کلی اطلاعات بدست آمده در

تـوان بـه دو دسـته        هـا را مـی     در خصوص بیس فـسفونات    
کــه ســت ا آنمویــد اول اطلاعــات دســته : تقــسیم کــرد

توانـد اثـر بازدارنـده مـستقیمی بـر تغییـر             پامیدرونات مـی  
 لـی اطلاعـات دسـته دوم      داشته باشـد و   ها   شکل لنفوسیت 

ها بر کـاهش قـدرت        غیر مستقیم بیس فسفونات    موید اثر 
ها   درشروع تکثیر لنفوسیت   هازیست مونوسیتی و نقش آن    

کلودرونـات  . رسـد   کـه محتمـل تـر بـه نظـر مـی            باشد می
 اثرات خود را بـر تکثیـر        و استتر از پامیدرونات     ضعیف

ــیت ــسم  / مونوســ ــق یــــک مکانیــ ــاژ از طریــ ماکروفــ
ه پامیـدرونات   ک ـ نماید، در حـالی    سیتوتوکسیک اجرا می  

. )23(شـود   مانع تکثیر سلولی مـی     کدر دوزی غیر توکسی   
ها   و با آمینو بیس فسفونات   استاین اثرات وابسته به دوز      

 همچنـین آنـالیز     .شـد  تـر از کلودرونـات ظـاهر مـی         سریع
 نشان دهنده ارتباط بین قدرت و طـول         ، فعالیت یساختار

ت مطالعـا ایـن    . بـوده اسـت    R2کناره چربـی دار زنجیـره       
ها از  لندرونات اثر خود را بر مونوسیت آ که   دهد مینشان  

 IL-1توانـد توسـط      کند که می   طریق مکانیسمی اجرا می   
درونات در آزمایـشات    ن ـآل. )24( شـود  اگزوژن پیش برده  

 برابـر   10 حـداقل    ،جـذب اسـتخوان    استئوکلاستیک بـاز  
عـلاوه، اثـرات    ه   ب .تر از پامیدرونات ظاهر شده است      قوی

 معکوس شـده    βIL1آلندرونات توسط افزایش    بازدارنده  
 این، هیچ   با وجود  .شود  می IL-1 شحو منجر به توقف تر    

هـــا روی  اثــر مــستقیم بــیس فــسفونات    ای دال بر یافتــه 
مطالعات اخیر اثرات بیس     .)25( نشد مشاهده Tهای   سلول

 در موجـود    یهـا التهـاب     ها را درتولیـد سـیتوکین      فسفونات
کثر مطالعات موید اثر مهـاری      ا. زنده بررسی نموده است   

از طرفـی   . هـستند  هـا  ها در تولید سیتوکین    بیس فسفونات 
 را  هـا   افـزایش تولیـد سـیتوکین      یدیگر گزارشات متعدد  

هــایی بــا   توســط آمینــو بــیس فــسفونات،پــس از التهــاب
ی هــا تفــاوت. انــد مطــرح نمــودههــای لیپــوزومی  کپــسول

 اهــ  آمینــوبیس فــسفوناتگــزارش شــده در مــورد اثــرات
  .باشد  میدلیل اختلاف در نوع مطالعاته  باحتمالاٌ

ــی ــای بررس ــات،   ه ــه کلودرون ــشان داده ک ــشتر ن  بی
ــانع   ــدرونات م ــدرونات و آلن ــح اتی IL-1 ، TNF-αترش    

ــسان   توســط ســلولIL-6و تولیــد   یهــای استئوبلاســت ان
در مقابـل ایـن مطالعـات کـه اثـر دوزهـای              .)26(دنشو می
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 شـده    داده هـای کـشت    لولبالای داروهای آزاد را در س ـ     
هـای لیپـوزومی     رم ف  نیز ، چندین گزارش  نندک بررسی می 

ایـن مطالعـات نـشان داد کـه         . را مورد ارزیابی قرار دادند    
ــیت  ــضور مونوس ــیس     ح ــی ب ــده در برخ ــال ش ــای فع ه

 و IL-1 ،IL-6 تولیــد ،)االبتــه نــه همــه آنهــ(هــا  فــسفونات
TNF   ستشده ا مطالعه بیان   یک  در  . دهند  را افزایش می 

ها  و نان آمینوبیس فسفونات    که ممکن است اثرات آمینو    
 بـا هـم متفـاوت       یالتهـاب پـیش   های   روی ترشح سیتوکین  

ــد ــوبیس  .)27(باشـ ــان آمینـ ــسفوناتنـ ــا،  فـ ــههـ  از جملـ
شـبه ماکروفـاژ و     های   سلولد توسط   نتوان کلودرونات می 

ای توسـط    در واکنش تجزیـه    شبه استئوبلاست    های سلول
 کـه   ATPیلین  تهای حاوی م   الوگآن به   tRNAسنتزهای  

ــوده   ــدرولیز ب ــل هی ــر قاب ــوند ،غی ــابولیزه ش ــن . )28( مت ای
ها را به دو دسـته        بیس فسفونات   که شده سبب مشاهدات

 و نـان آمینـوبیس      یالتهـاب پـیش   های   آمینوبیس فسفونات 
  .دنماینتقسیم نیزهای ضدالتهاب  فسفونات

  
  )In Vivoشرایط(درموجود زندهها  فسفونات اثرات بیس

 هـای های مقدماتی نشان داده که دوز      گرچه بررسی ا
 بهبـود   سـبب  گاهیبالای اتیدرونات درحیوانات آزمایـش    

هـا    ولی این احتمال که بیس فـسفونات       ،دشو میآرتریت  
انـسان تعـدیل و    در ممکن است عملکرد سیستم ایمنی را  

مطالعه .  کمتر مورد بررسی قرار گرفته است      ،تنظیم نماید 
بـا آرتریـت روماتوئیـد کـه توسـط          تلا به   مب بیمار   5روی  

 انـد  شـده درمـان   ) mg/day 1200(پامیدرونات خوراکی   
ــر بازجــذب  دهــد  مــینــشان  ــه تنهــا پامیــدرونات ب کــه ن

استخوان در این بیماران مـوثر بـوده، بلکـه در مقایـسه بـا               
 هـم   علائـم بـالینی  چـشمگیر گروه کنترل باعث بهبـودی    

 هـای آزمایـشگاهی   با کاهش پارامتررونداین . ده است ش
. )29( اسـت  همراه بـوده  ) CRP و   ESR(مربوط به التهاب    

ــدرونات در  ــل پامی ــشت  دی متی ــلولک ــای  س ــی ه جنین
ه  شد IL-6در آزادسازی   نسبی  استخوان، موجب کاهش    

اثـر آن    PTHطـور قابـل تـوجهی بـا افـزودن           ه   کـه ب ـ   بود
در مقابـل کلودرونـات تنهـا و یـا          . )30(افزایش یافتـه بـود    

. نمایــد  ممانعــت مــیIL-6 از آزادســازی PTHهمــراه بــا 
 را در   IL-6 تولیـد    PTH قبلی نشان داده بود که       مطالعات

های استرومال استخوان کـشکک      ها و سلول   استئوبلاست
 حـاکی از آن اسـت     اطلاعات  این   .)31(یدنما تحریک می 

، هــا  بــیس فــسفونات در پاســخ بــه درمــانIL-6کــه منبــع 
شـود کـه     طـور تـصور مـی      نبنابراین ای . باشد استخوان می 

ممکــن اســت مقــادیر کــم بــیس فــسفونات کــه توســط   
ــی  ــتخوان آزاد م ــازی    اس ــک آزادس ــرای تحری ــود، ب ش

  . کافی باشدIL-6 موضعی
مطالعات کلینیکی دیگـر نـشان داده کـه اسـتفاده از            

 همراه IL-6 و   TNF-α چشمگیریپامیدرونات با افزایش    
ــورد اســت، ــی در م ــه نیــستIL-1 ول ــا مطــاب.  اینگون ق ب

ــراوش ،اطلاعــات آزمایــشگاهی ــات موجــب ت  کلودرون
سیتوکین نمی شود اما برخلاف انتظـارات، ریبانـدرونات         

 به میزان قابل توجهی در سنجش  ها و آمینوبیس فسفونات  
ــتخوان  ــذب اسـ ــر از   یبازجـ ــوی تـ ــتیک قـ  استئوکلاسـ

اگرچـه ایـن اطلاعـات نـشان        . )32(باشـند  پامیدرونات می 
ا در بیمارانی که پامیـدرونات      ه دهد که منبع سیتوکین    می

های سـاکن    نه تنها سلول   ،اند داخل وریدی دریافت کرده   
موجـود در   هـای    سـلول   احتمـالاً  بلکه   استدر استخوان   

همچنـین ایـن    . باشـد  مـی منبع سـیتوکین     نیز    خون گردش
ــاوت    ــود تف ــال وج ــه احتم ــنی  مطالع ــایی س ــین در توان ب

کین غیـب تـراوش سـیتو     رها جهـت ت    آمینوبیس فسفونات 
ــل  ــا  التهــاب ازقب ــایی ضــد جــذب آنه ــرخلاف توان  را ب

مطالعات نویـسندگان مقالـه در اسـتفاده        . دهد افزایش می 
هـای   هـا در کودکـان مبـتلا بـه بیمـاری           ازبیس فـسفونات  

ــات هــم در جهــت    ــن ترکیب ــاثیر ای ــد ت ــسمی موی روماتی
افزایش تراکم اسـتخوان متعاقـب بهبـود اسـتیوپنی و هـم             

) به دلیل اثرات ضد التهـابی دارو      (ی  ا کنترل بیماری زمینه  
  .)5،33(بوده است

 ســطوح ســیتوکین کارآزمــایی بــالینیدو مطالعــه در 
ــل  ــرم قب ــد ازس ــد    و بع ــا روماتوئی ــاران ب ــاب در بیم  الته

مـورد ارزیـابی     فـسفونات     بـیس  تحت درمان بـا   آرتریت  
 میلـی گـرم      300در مطالعه نخست بیمـاران      . قرار گرفت 
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 روز  6 طور وریـدی و بـه مـدت          کلودرونات را روزانه به   
 TNF-α و   -1IL کـاهش قابـل ملاحظـه        .دریافت نمودند 

 روز ثابـت بـاقی    6پس از سه روز مشاهده شـد و پـس از            
بیمـار کـه بیمـاری آنهـا در          32در مطالعـه دوم     . )34(ماند

 روز تحت درمان با     90مدت  ه   ب ،مراحل اولیه قرار داشت   
و قـرار گرفتنـد     گرم آلندرونات در روز یا پلاسـب        میلی 40

 TNFa و   IL-1   ، IL-6که کاهش چشمگیری در سطوح      
 مطالعـه ثابـت     90 روز مشاهده شد که تـا روز         30پس از   

داری در گـروه کنتـرل       باقی ماند ولـی هـیچ تغییـر معنـی         
 ESRداری در سـطح      همچنین کاهش معنی  . مشاهده نشد 

این مطالعه نشان داد که آلندرونات      .  مشاهده شد  CRPو  
ــاه  ــب ک ــه   موج ــل اولی ــتخوانی در مراح ــد اس ش تجدی

آرتریت روماتوئید شده و احتمـالا اثـرات ضـد تخریبـی            
 در سطح   فوسیتنهای ل   گروه یدیگرمطالعه   در .)35(دارد

به  (خارجی خون بیمارانی که پامیدرونات داخل وریدی      
 مـورد بررسـی قـرار       دریافـت مـی کردنـد،      ) روز 3مدت  
CD4هـای    فوسیتنکاهش عمده در زیر گروه ل     . گرفت

+ 
ه  ب ـ ،ی کـه پامیـدرونات دریافـت کـرده بودنـد          بیماران در

 هیچ تغییـری در درصـد یـا تعـداد            و  بود درصد 50 میزان
  Natural killerهـای  سـلول  یـا  B هـای  فوسـیت نخالص ل

 دهـد  مـی مطالعات محـدود نـشان      این  . )36(وجود نداشت 
هـا و مخـصوصاً پامیـدرونات در         که آمینوبیس فـسفونات   

 موجب تراوش سـیتوکین      بدن استفاده در ول   ساعت ا  24
  .شود  میIL-6 و TNF-α، پیش التهابی

آمینـوبیس  آن   لکولی که از طریـق    واخیراً مکانیسم م  
 روشن شده   ،شوند ها مانع بازجذب استخوان می     فسفونات

ــسفونات . اســت ــیس ف ــو ب ــا موجــب آمین ــوزیسه  در  آپوپت
هــا   و نیــز استئوکلاســتال تومــورهــای  ســلولهــا،ماکروفاژ

  حساسیت به آپوپتـوزیس    میزانتنوع اساسی در    اگرچه .شوند می
 از طریـق    التهـابی هـا     عمل بسیاری از سـیتوکین     .وجود دارد 

GTP ــای مونوتیـــک ) Guanosine triphosphate( هـ
انجـام  ) Ras )Reticular activating systemکوچـک  

 هـای  رده ،مکانیسمی که آمینـوبیس فـسفونات     . پذیرد می
 در پـی اسـتفاده مـزمن متوقـف           را ابیالته ـهـای    سیتوکین

است  در موجود زنده مورد بررسی قرار نگرفته         ،نماید می
 دنبـال جلـوگیری از مـسیر      ه   ب ـ مکانیـسمی کـه    و همچنین 
  .)37( هنوز آشکار نیست،دهد  رخ میموالونات

Maccagne  ــه ــاران در مطالعـ ــار 27ای  و همکـ  بیمـ
روماتیـــسمی را بـــه مـــدت یکـــسال تحـــت درمـــان بـــا 

یا پلاسبو قـرار    )  روزانه mg 1000(ونات خوراکی   پامیدر
وجـود   علیـرغم    در ابتدای درمـان بـا پامیـدرونات       . دادند

ــاد ــاری ح ــای  ،بیم ــود مشخــصی در برخــی پارامتره  بهب
) خـستگی صـبحگاهی   ( و کلینیکی    (ESR) آزمایشگاهی

همچنـین در گـروه شـاهد پیـشرفت سـایش           . مشاهده شد 
با پامیدرونات  اطراف مفصل نسبت به گروه تحت درمان        

 بـا   وریـدی درمان  گری  در مطالعه دی   .)38(بسیار بیشتر بود  
پامیدرونات در بیمارانی با اسپوندیلیت انکلیـوزان مقـاوم         

 قـرار   ارزیـابی  مورد   استروییدیبه درمان ضد التهابی غیر      
را  CRP و   ESR اولیه کاهش بارزی در      های یافته. گرفت

 . ادامـه داشـت    ماهـه نیـز   6 درمـان  که در پی     ادنشان می د  
همچنین بهبـود قابـل تـوجهی در پارامترهـای کلینیکـی،            

 فعالیت بیماری در بیمارانی     کیآزمایشگاهی و رادیولوژی  
 5صــورت ه  ب ـ راپامیــدرونات داخـل وریــدی پـالس  کـه  

  .)39( مشاهده شد،کردند دریافت می ماه 2تزریق درطول
  

  :عوارض جانبی بیس فسفونات ها
 ها همانند سایر داروها خالی از      مصرف بیس فسفونات  

  و شناخت کامل این عوارض، امری ضروری       نیستعارضه  
تـرین عارضـه     شـایع . رسـد  و غیر قابل اجتناب به نظر مـی       

بیس فسفونات ها دردهای شدید عـضلانی، اسـتخوانی و          
 تـا چنـد     ی اوقات باشد که گاه   مفصلی برای چند روز می    

دی از بیمـاران نیـز از       علاوه، تعـدا  ه  ب. یابد ماه نیز ادامه می   
) Flu-Like symptoms(علایمــی شــبیه ســرماخوردگی 

این عوارض خیلی جدی نبوده و معمـولاَ        . ندرشکایت دا 
یابند و یـا بـا       خود در عرض چند روز بهبود می      ه  ب یا خود 

. )40(مصرف استامینوفن بـه راحتـی قابـل کنتـرل هـستند             
متعاقـــب مـــصرف تزریقـــی بـــیس ) Uveitis(یوؤیـــت 

ها تاکنون فقـط در چهـار مـورد گـزارش شـده              اتفسفون
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 است و تمام این موارد با مصرف کوتاه مدت اسـترویید در           
 اما دربیماران مبتلا . )41-43(ستا عرض چند روز بهبود یافته    

  ضرورت مصرف  بایدهای حاد چشمی،     به التهاب و بیماری   
های التهابی    سابقه بیماری   با درافرادی د و و ش آنها بررسی 

 ) کودکان مبتلای به روماتیسم بـا سـابقه یوؤیـت   ثلاًم(چشم  
  .با دقت فراوان استفاده شوندباید ها  بیس فسفونات

یکی دیگر از عوارض نادر ولی بسیار مهـم و جـدّی         
هــا، نکــروز آواســکولار فــک   مــصرف بــیس فــسفونات

)Osteonecrosis of Jaw (ًمتعاقب همزمانیاست که معمولا  
پزشـکی   های جراحی دنـدان    مصرف این داروها با پروسه    

 شودکه چنانچه   یبه همین دلیل توصیه م    . )44(دشو ایجاد می 
 نیاز به اقدامات کند و ها استفاده می بیماری از بیس فسفونات

پزشـکی دارد،    جراحی خاص درمانی و یا ترمیمی دنـدان       
  انجـام   پزشک خود را از این مسأله آگاه سازد تا از          حتماً

  هـای   مصرف این داروهـا و پروسـه      (این دو اقدام درمانی     
  

  

  .دشوبه طور همزمان خودداری ) جراحی دندان پزشکی
برخی گزارشات نیز احتمال فیبریلاسیون دهلیـزی را   

ها گزارش نمـوده     متعاقب مصرف وریدی بیس فسفونات    
ــستیتو    ــد، ولــی در آخــرین مطالعــاتی کــه توســط ان بودن

 نین چ ،سلامت ملی امریکا به طور گسترده صورت گرفت       
  .)45(دشارتباطی مشاهده ن

نویـسندگان ایـن     گـزارش اخیر   ه همـراه  ها ب  این داده 
 ضد التهابی   نقشها    که بیس فسفونات   دهد نشان می مقاله  

شـک    بـی .روماتیسمی دارنـد  در بیمارانرا وابسته به دوز 
ها تحولی انکارناپذیر در علم طب      مصرف بیس فسفونات  

در مـوارد اثبـات     مصرف این داروهـا     . ایجاد نموده است  
شده درمانی، بـا در نظـر گـرفتن شـرایط بـالینی بیمـاران،          
آگاهی از چگونگی مصرف و شـناخت کامـل عـوارض           
جانبی ناشی از آنهـا در راسـتای ارتقـای سـلامت جامعـه              
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