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唑来膦酸、伊班膦酸钠和帕米膦酸二钠
治疗非小细胞肺癌骨转移的疗效和安全性比较
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摘要：评价发生骨转移的非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者在接受唑来膦酸、伊班膦酸钠和帕米膦
酸二钠治疗的有效性和安全性。入选１０７例发生骨转移的ＮＳＣＬＣ患者分别接受唑来膦酸、伊班膦酸钠和帕米膦酸二钠
治疗。结果唑来膦酸在延迟ＳＲＥ发生方面疗效优于帕米膦酸二钠，伊班膦酸钠未见明显优势；唑来膦酸、伊班膦酸钠在
延长总生存时间方面优于帕米膦酸二钠，在不良反应发生率及疼痛控制方面三者疗效相当。
关键词：非小细胞肺癌，骨转移，骨相关事件，唑来膦酸，伊班膦酸钠，帕米膦酸二钠
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　　肺癌患者５０％～７０％会发生骨转移［１］，发生转移的患者有

７０％～９０％会出现骨痛。骨转移引起的并发症包括疼痛、病理
性骨折、脊髓压迫、高钙血症和骨髓功能抑制等，常明显降低患
者的生活质量，缩短患者生存时间［２］。抗肿瘤联合双膦酸盐治
疗是目前预防骨转移引起的并发症的标准治疗方案之一。因此
双膦酸盐防治骨转移并发症的临床研究中终点指标常包括骨疼

痛、脊髓压迫、病理性骨折、高钙血症以及引起针对骨转移的手
术和放疗等骨相关事件［３］。本研究通过随访ＳＲＥ和总生存情
况，分析唑来膦酸、伊班膦酸钠和帕米膦酸二钠治疗发生骨转移
的ＮＳＣＬＣ患者的有效性和安全性。

１　资料与方法

１．１　病例选择、一般资料及分组
入组标准：（１）经病理组织学或细胞学确诊为 ＮＳＣＬＣ；（２）

经Ｘ线、ＣＴ和 ＭＲＩ检查明确有肿瘤骨转移；（３）年龄≥１８岁；
（４）ＫＰＳ评分≥３０分；（５）预计生存期＞３个月；（６）签署知情同
意书；（７）血 ＷＢＣ≥３．５×１０９／Ｌ，ＰＬＴ≥７５×１０９／Ｌ，ＨＢ≥８０ｇ／

Ｌ；尿素氮及肌酐正常范围；血清钙经白蛋白校正［血清钙校正值
（ｍｍｏｌ／Ｌ）＝血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ）－０．０２×血白蛋白（ｇ／Ｌ）＋０．８］，血

①大连医科大学附属第二医院肿瘤内科　辽宁大连　１１６０２３

②大连医科大学附属第二医院实验中心　辽宁大连　１１６０２３

③大连医科大学附属第二医院科研部　辽宁大连　１１６０２３

＊通讯作者，Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｙａｎｇｄｌ２０１１＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

清钙浓度＞２．５５ｍｍｏｌ／Ｌ为高钙血症。２００８年６月～２０１０年６
月大连医科大学附属二院肿瘤内科住院的符合入组标准的患者

共１０７例，其中男６９例，女３８例；年龄２３岁～７８岁，中位年龄
５８岁；腺癌５１例，鳞癌４９例，腺鳞混合癌７例；单发骨转移５０
例，多发骨转移５７例。分为唑来膦酸组、伊班膦酸组和帕米膦
酸二钠组，见表１。

１．２　给药方法
唑来膦酸组：唑来膦酸４ｍｇ＋０．９％生理盐水１００ｍｌ静脉滴

入＞１５ｍｉｎ；伊班膦酸组：伊班膦酸４ｍｇ＋０．９％生理盐水５００ｍｌ
静脉滴入４ｈ；帕米膦酸二钠组：帕米膦酸二钠９０ｍｇ＋０．９％生理
盐水５００ｍｌ静脉滴入３ｈ。三组给药后均继续予生理盐水１００ｍｌ
冲管。２８天为１个周期，至少用２个周期，部分患者用药４
个～６个周期。用药前后查血常规、血钙、血磷、肝肾功能及心电
图。治疗前和治疗后第６个月查骨ＥＣＴ。

１．３　观察指标
止痛效果评定标准：采用国际通用疼痛视觉模拟评分

（ＶＡＳ）及 ＷＨＯ疼痛程度分级标准。０级：无疼痛，０分；Ⅰ级：
轻度疼痛，可耐受，并能正常生活，睡眠不受干扰，１分～３分；Ⅱ
级：中度疼痛，疼痛明显不能忍受，要求服用镇痛药，睡眠受干
扰，４分～６分；Ⅲ级：重度疼痛，疼痛剧烈不能忍受，需要镇痛药
物，睡眠严重受干扰，可伴有植物神经功能紊乱表现或被动体
位，７分～１０分。显效：疼痛程度减轻≥２个级差；有效：疼痛程
度减轻≥１个级差；无效：疼痛程度减轻＜１个级差或不变或加
重。总有效率＝显效＋有效。
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　　　　　　　　　　表１　唑来膦酸、伊班膦酸钠和帕米膦酸二钠治疗ＮＳＣＬＣ骨转移患者的一般情况（例％）

例数 唑来膦酸组 伊班膦酸钠组 帕米膦酸二钠组 χ２值 Ｐ值
年龄 ＜６５岁 ６０　 ２８（５８．３％） １７（５４．８％） １５（５３．６％） ０．１９　 ０．９０９

≥６５岁 ４７　 ２０（４１．７％） １４（４５．２％） １３（４６．４％）

性别 男 ６９　 ３５（７２．９％） １５（４８．４％） １９（６７．９％） ５．１３７　 ０．０７７
女 ３８　 １３（２７．１％） １６（５１．６％） ９（３２．１％）

病理类型 鳞癌 ４９　 １７（３５．４％） １６（５１．６％） １６（５７．１％） ４．１２７　 ０．３８９
腺癌 ５１　 ２７（５６．３％） １３（４１．９％） １１（３９．３％）

腺鳞混合癌 ７　 ４（８．３％） ２（６．５％） １（３．６％）

骨转移数目 １个 ５０　 ２０（４１．７％） １８（５８．１％） １２（４２．９％） ２．２６　 ０．３２３

≥２个 ５７　 ２８（５８．３％） １３（４１．９％） １６（５７．１％）

合并治疗 联合化疗 ９５　 ４５（９３．８％） ２６（８３．９％） ２４（８５．７％） ２．３０９　 ０．３１５
联合放疗 １２　 ３（６．２％） ５（１６．１％） ４（１４．３％）

１．４　随访指标

ＳＲＥ指包括肺癌骨转移引起的骨疼痛、脊髓压迫、病理性骨
折、高钙血症以及引起针对骨转移的手术和放射治疗。无ＳＲＥ
时间指从诊断骨转移开始到出现ＳＲＥ的时间；总生存时间指从
诊断骨转移开始到死亡或最后一次随访的时间为止。

１．５　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０软件进行数据分析。对可能影响 ＮＳＣＬＣ

骨转移ＳＲＥ发生时间及生存率的各种临床﹑病理﹑治疗方法等
因素进行分析，用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线及Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验有无

ＳＲＥ率差异，对肝肾功能及全身酸痛等不良反应的发生率等的
比较采用χ

２ 检验，Ｐ值＜０．０５为有统计学意义。

２　结果

２．１　止痛效果
本组１０７例患者应用唑来膦酸、伊班膦酸和帕米膦酸二钠治

疗后，止痛总有效率分别为９１．７％（４４／４８）、９０．３％（２８／３１）和

８２．１％（２３／２８），差异无统计学意义（Ｐ＝０．０９８，）见表２；其中显
效率分别为４３．７％（２１／４８）、４８．４％（１５／３１）和１７．９％（５／２８）；缓
解后有少数患者在观察期间出现疼痛再发，部分继续给予原治
疗或交叉给予其他治疗后仍然有效。
表２　唑来膦酸、伊班膦酸钠和帕米膦酸二钠治疗ＮＳＣＬＣ骨转移相

关疼痛的疗效（例）

显效 有效 无效 总有效率 χ２　 Ｐ值
唑来膦酸（ｎ＝４８） ２１　 ２３　 ４　 ４４（９１．７％）７．８３６　０．０９８
伊班膦酸钠（ｎ＝３１） １５　 １３　 ３　 ２８（９０．３％）

帕米膦酸二钠（ｎ＝２８） ５　 １８　 ５　 ２３（８２．１％）

２．２　骨修复情况
治疗前和治疗后第６个月查骨扫描，可见用药后对入组前

观察病灶有一定的控制和修复作用；随着用药次数的增多，骨质
修复现象愈加明显。部分病例在观察过程中出现新发骨转移病
灶。

２．３　无ＳＲＥ时间及总生存时间

６、１２、１８个月无 ＳＲＥ 生存率唑来膦酸组分别为 ７２％、

３６．１％、７．２％；伊班膦酸组分别为６６．７％、２８．１％、７％；帕米膦
酸二钠组分别为５１．４％、２２．６％、５．７％，唑来膦酸组与帕米膦酸
二钠组差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２３），伊班膦酸组与帕米膦酸
二钠组差异无统计学意义（Ｐ＝０．０５９），见表３及图１。６、１２、１８
个月总生存率唑来膦酸组分别为７９．８％、６１％、２４．４％；伊班膦
酸组分别为７６．９％、５６．９％、３５．４％；帕米膦酸二钠组分别为

７４．１％、４９．７％、２１％，唑来膦酸组、伊班膦酸组与帕米膦酸二钠
组差异均有统计学意义（Ｐ＝０．０３８，Ｐ＝０．０４８），见表３及图２。

图１　唑来膦酸、伊班膦酸和帕米膦酸二钠治疗非小细
胞肺癌骨转移ＳＲＥ生存时间曲线（Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线）

图２　唑来膦酸、伊班膦酸和帕米膦酸二钠治疗非小细胞
肺癌骨转移总生存时间曲线（Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线）

表３　各组ＳＲＥ生存率和总生存率比较（Ｌｏｇ　ｒａｎｋ法＊）

ＳＲＥ生存率 总生存率

χ２　 Ｐ值 χ２　 Ｐ值
唑来膦酸（ｎ＝４８） ５．１７５　 ０．０２３　 ４．４５７　 ０．０３５
伊班膦酸钠（ｎ＝３１） ３．５７　 ０．０５９　 ３．９１５　 ０．０４８
帕米膦酸二钠（ｎ＝２８）

　　注：唑来膦酸及伊班膦酸组均与帕米膦酸二钠组相比

２．４　不良反应
肝肾功能损害等不良反应中唑来膦酸组８例，伊班膦酸组３

例，帕米膦酸二钠组８例；主要表现为发热、寒战及全身酸疼等类
感冒症状者唑来膦酸组４例，伊班膦酸组２例，帕米膦酸二钠组

２例，主要发生在用药７天内，部分给予消炎痛栓治疗后好转；主
要表现为恶心、呕吐等症状者唑来膦酸组１１例，伊班膦酸组４
例，帕米膦酸二钠组５例；低钙血症出现者三组各出现１例；骨痛
严重程度与骨质损害程度一致，且骨疼痛部位与骨扫描阳性部
位一致，第１次用药反应较明显。见表４。
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Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｐｈｉｌｏｓｏｐｈｙ，Ｍａｒ　２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．３Ｂ，Ｔｏｔａｌ　Ｎｏ．４４９　 ２５　　　

表４　 唑来膦酸、伊班膦酸钠和帕米膦酸二钠治疗ＮＳＣＬＣ骨转移不
良反应比较（例）

肝肾功能

改变

全身酸疼

及寒战
恶心、呕吐 低钙血症

唑来膦酸（ｎ＝４８） ８　 ４　 １１　 １
伊班膦酸钠（ｎ＝３１） ３　 ２　 ４　 １
帕米膦酸二钠（ｎ＝２８） ８　 ２　 ５　 １

３　讨论
双膦酸盐类是目前治疗骨转移的基础用药，唑来膦酸、伊班

膦酸钠是继氯屈膦酸二钠、帕米膦酸二钠之后的第三代双膦酸
类药物，有很强的抑制骨质再吸收作用，且安全性好。对恶性肿
瘤溶骨性骨转移所引起的疼痛有显著的止痛作用，但与第二代
双膦酸盐帕米膦酸二钠相比，目前在疼痛缓解方面临床研究结
论不一致。本研究纳入１０７例患者同时比较三种双膦酸盐止痛
效果，发现唑来膦酸、伊班膦酸和帕米膦酸二钠止痛总有效率分
别为９１．７％、９０．３％和８２．１％，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０９８），
从而支持唑来膦酸、伊班膦酸钠和帕米膦酸二钠在缓解疼痛方
面疗效相似的观点；其中显效率分别为 ４３．７％、４８．４％ 和

１７．９％，认为在疼痛分级高的病例中主张应用第三代双膦酸盐，
从而迅速缓解疼痛，改善患者生存质量；缓解后有少数患者在观
察期间出现疼痛再发，部分继续给予原治疗或交叉给予其他治
疗后仍然有效，提示三者无明显的交叉耐药。
唑来膦酸是迄今为止药理活性最强的双膦酸类药物，已经

公认在预防和治疗实体性肿瘤ＳＲＥ中的疗效和适应证优于第二
代双膦酸盐帕米膦酸二钠［４］。但伊班膦酸钠在防治ＳＲＥ方面的
疗效和适应证方面是否不差于唑来膦酸，与帕米膦酸二钠相比
是否有明显的优势，目前研究较少。本研究中６、１２、１８个月无

ＳＲＥ生存率唑来膦酸组分别为７２％、３６．１％、７．２％；伊班膦酸钠
组分别为６６．７％、２８．１％、７％；帕米膦酸二钠组分别为５１．４％、

２２．６％、５．７％，唑来膦酸组与帕米膦酸二钠组差异有统计学意义
（Ｐ＝０．０２３），伊班膦酸钠组与帕米膦酸二钠组差异无统计学意
义（Ｐ＝０．０５９），提示唑来膦酸治疗ＳＲＥ疗效优于帕米膦酸二钠
和伊班膦酸钠，伊班膦酸钠组与帕米膦酸二钠组相比无明显优
势，但由于目前观察例数较少，伊班膦酸钠组与帕米膦酸二钠在
防治ＳＲＥ方面得出结论尚早。
唑来膦酸抗骨转移作用得到公认的同时，其潜在的抗肿瘤

作用也越来越受到关注［５］。癌症患者出现骨转移后平均存活期
为２年～３年，因此在这些患者群体中治疗的有效性、依从性和
长期安全性是需要考虑的重要因素［６］。
本研究随访ＮＳＣＬＣ骨转移患者６、１２、１８个月总生存率唑

来膦酸组分别为７９．８％、６１％、２４．４％；伊班膦酸组分别为

７６．９％、５６．９％、３５．４％；帕 米 膦 酸 二 钠 组 分 别 为 ７４．１％、

４９．７％、２１％，唑来膦酸组、伊班膦酸组与帕米膦酸二钠组差异均
有统计学意义（Ｐ＝０．０３８，Ｐ＝０．０４８）。多项临床前研究显示唑
来膦酸可通过诱导肿瘤细胞凋亡、对抗细胞粘附侵袭、抑制肿瘤
血管生成等直接和间接方式达到抗肿瘤的目的［７］。本研究从临

床水平进一步验证唑来膦酸的抗肿瘤作用，同时本研究支持伊
班膦酸钠具有抗肿瘤作用，疗效与唑来膦酸相当。
双膦酸盐治疗恶性肿瘤骨转移目前国际上较推荐使用唑来

膦酸［８］。但大剂量（８ｍｇ／次）长时间（≥１年）使用该药对肾功能
有影响。伊班膦酸钠对肾脏影响小，因此文献建议肾功能不全及
老年患者使用伊班膦酸钠。总之，唑来膦酸和伊班膦酸钠二者均
是高效双膦酸类药物，患者具有良好的耐受性，不良反应轻微，是
值得推广应用的好药［９］。
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