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；焉爱 本 文 主 要介 绍 帕米磷 酸 二 钠 和 唑 来 磷 酸 在 治 疗 骨 转移 瘤 方 面 的有 效 性和 安 全

性 ， 并对未来这 两 种 药物 可 能 的适 应 证 进 行 了讨 论 。 目前双 膦 酸 盐 类 药物 治疗 骨 转 移 的

主 要 目 的是减少 骨相 关事件 、 减 轻 疼 痛 和 提 高 生 活 质 量 。 帕米 膦 酸 二 钠 和 唑 来 膦 酸 长 期

应用 的耐 受性 尚不 明确 。 与这 两 种 药物 相 关 的 主 要 毒 副作 用 为 肾损伤 、 低 钙 血 症 和 上 颌

骨 、 下 颌 骨坏死 。
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品 ， 帕米膦酸 二 钠 于 1 9 9 5 年 上 市 ， 唑 来 膦 酸 于
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2 0 0 2 年在 美 国 、 欧 盟 和 瑞 士 通 过 上 市 申请 。 两
_1 临床适 应 证 ，平 仕 天 崮 、 队 盈 利 厢 工 魍 H 上 ¨。 中 峒 。 P ’

1 ． 1 治疗恶性肿瘤骨转移 者都是含 氮 的 双 膦 酸 盐 类 药 物 ， 而 唑 来 膦 酸 对

帕米膦 酸 二 钠 和 唑 来 膦 酸 均 为 诺 华 公 司 产 骨 的亲和力 是 帕米 膦 酸 的 8 5 0 倍 ， 为 目前 作用

恶 性 肿 瘤 骨 转 移 专 栏
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最强的双膦酸盐类药物。 

帕米膦酸二钠和唑来膦酸批准的适应证主 

要是晚期骨转移瘤和多发性骨髓瘤，临床研究 

证实两者均可减少骨相关事件的发生、减轻骨 

痛和提高生存质量。帕米膦酸二钠被批准的适 

应证是骨转移性乳腺癌和多发性骨髓瘤。因唑 

来膦酸的Ⅲ期临床研究纳入了除乳腺癌和多发 

性骨髓瘤之外的前列腺癌、肺癌及其他实体肿 

瘤的骨转移患者，所以是惟一被批准可用除乳 

腺癌和多发性骨髓瘤溶骨性骨破坏外其他实体 

肿瘤的双膦酸盐类药物。 

双膦酸盐类药物临床研究的主要疗效评价 

指标是否能减少骨相关事件的发生。骨相关事 

件在不同研究中的定义略有不同，一般包括： 

病理性骨折、脊髓压迫、高钙血症、骨病灶需 

要放疗和手术等。主要及次要研究终点一般包 

括：发生至少 1次骨相关事件患者的比例、第 
一 次骨相关事件发生的时间、年平均骨相关事 

件发生次数等。 

帕米膦酸二钠 90mg 2小时输注，每 3～4 

周 1次治疗骨转移性乳腺癌的安全性和有效性 

资料来自两项大样本的随机、安慰剂对照的临 

床研究结果 I2 J，两项研究共入组了754例患 

者。对入组患者随访 2年后的评价结果显示， 

帕米膦酸二钠较安慰剂组可以显著减少发生至 

少 1次骨相关事件患者的比例 (51％ VS 64％， 

P<0．001)，延长首次发生骨相关事件的时间约 

为6个月 (12．7个月 VS 7．0个月，P<0．001)， 

减少平均骨相关事件的发生率 (2．5次／年 VS 

4．0次／年，P<0．001)。研究还显示帕米膦酸 

二钠较安慰剂组可以显著降低疼痛评分。基于 

这一研究结果，帕米膦酸二钠90mg静滴2小时 

3～4周 1次成为治疗骨转移性乳腺癌的标准 

治疗。 

这一结果随后被 Hultbom等的报道证实 J。 

在404例乳腺癌骨转移患者中，6O mg帕米膦酸 

二钠每4周注射 1次与安慰剂组对比可以显著 

减少骨相关事件 (疼痛加重、高钙血症、长骨 

的病理性骨折或骨盆骨折，脊髓压迫导致瘫痪， 

姑息性放疗或手术治疗，抗癌治疗方法的转变 

等)。同时帕米膦酸二钠还可以延长患者疼痛加 

重的时间和改善生活质量。 

1998年发表了帕米膦酸二钠治疗多发性骨 

髓瘤的随机临床研究结果，共 392例患者入 

组 。研究设计为帕米膦酸二钠 90mg，4小时 

滴注，每月 1次与安慰剂组对照治疗至少有一 

处溶骨性骨破坏病灶的Ⅲ期多发性骨髓瘤。帕 

米膦酸二钠应用 21个月后的疗效评价结果显 

示，平均骨相关事件的发生率在帕米膦酸二钠 

组为 1．3次／年，安慰剂组为 2．2次／年 (P= 

0．008)。帕米膦酸二钠组发生至少 1次骨相关 

事件患者的 比例显著低 于安慰 剂组 (P= 

0．015)。 

对唑来膦酸进行了目前全球有关双膦酸盐 

类药物治疗癌性骨转移的最大样本临床研究。 

三项大型的Ⅲ期随机对照研究共纳入了3000余 

例患者，病种包括乳腺癌、多发性骨髓瘤、前 

列腺癌、非小细胞肺癌、肾癌、膀胱癌等多种 

实体肿瘤在内的溶骨性、混合型和成骨性等不 

同性质的骨破坏。在唑来膦酸二钠的一项 1648 

例骨转移性乳腺癌和多发性骨髓瘤患者入组的 

Ⅲ期临床研究中，比较了唑来膦酸与帕米膦酸 

的安全性和疗效 J。该研究的主要研究终点是 

出现至少 1次骨相关事件患者的比例，次要研 

究终点为至第一次骨相关事件发生的时间和骨 

并发症发生率。研究结果显示，每3～4周应用 

1次唑来膦酸4mg静滴 15分钟与帕米膦酸二钠 

90mg静滴9O分钟的安全性相当。随访 25个月 

时，唑来膦酸较帕米膦酸二钠可以降低 16％的 

骨相关事件发生率 (P=0．030)。在另一项643 

例患者参加的安慰剂对照的临床研究中，评估 

了唑来膦酸在内分泌治疗失败后前列腺癌患者 

中的疗效 。在随访24个月时，唑来膦酸4mg 

与安慰剂组对比可以显著降低骨相关事件的发 

生率 (38％ VS 49％，P=0．028)，骨并发症发 

生的风险下降 36％ (P=0．002)。这是初次随 

机、安慰剂对照的临床研究显示双膦酸盐对前 

列腺癌骨转移具有临床获益。与之相比，在帕 

米膦酸二钠治疗前列腺癌骨转移的一项 236例 

的临床研究中，帕米膦酸二钠应用 6个月时并 

照 蟹 恶 性肿 瘤 骨 转 移 专 栏 是 《 
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没有降低患者骨相关事件的发生率并减轻骨 

痛 J。在另一项Ⅲ期临床研究中，唑来膦酸对 

比安慰剂治疗 773例因实体瘤所致的骨转移， 

包括乳腺癌、前列腺癌、肺癌、肾癌、膀胱癌 

及其他实体瘤患者 。在这项研究中，50％为 

非小细胞肺癌。随访21个月时，对非小细胞肺 

癌和肾细胞癌患者的亚组分析结果显示，非小 

细胞肺癌患者骨相关事件发生的相对风险较对 

照组下降 32％ (P=0．016)，肾癌下降 58％ 

(P=0．010)。基于此项研究结果，唑来膦酸被 

批准用于乳腺癌、多发性骨髓瘤和前列腺癌之 

外的恶性肿瘤骨转移。 

1．2 治疗高钙血症 

轻度的高钙血症一般可以通过水化利尿后 

得到纠正，中到重度的高钙血症往往需要双膦 

酸盐治疗。帕米膦酸二钠60～90mg 4小时静脉 

输注是最常采用的治疗高钙血症的方法。研究 

显示，帕米膦酸二钠30～90mg静注，7天内的 

血钙正常率为40％ ～100％，中位的缓解时间为 

11～28天不等。研究认为，疗效的差异与患者 

间不同的应用剂量和血钙浓度相关。 
一 项研究对比了唑来膦酸和帕米膦酸二钠 

治疗高钙血症的疗效 J。人组患者均有中到重 

度的高钙血症 (调整的血清钙浓度 >3．00 

mmol／L)。患者随机接爱 单剂唑来膦酸 (4mg 

或8mg)5分钟注射和帕米膦酸二钠90mg 2小 

时注射。临床研究终点包括第 l0天的血钙正常 

率，缓解时间和血钙升高时间。在 275例可评 

价疗效的患者中，2个剂量的唑来膦酸均优于 

帕米膦酸二钠。用药第 l0天的完全缓解率在唑 

来膦酸4mg、8mg和帕米膦酸二钠 90mg组分别 

为88．4％、86．7％和69．7％。第 4天唑来膦酸 

组血钙恢复正常的患者近50％，帕米膦酸二钠 

组为 33．3％。中位持续完全缓解时间分别为 

32、43和l8天。研究认为，唑来膦酸治疗高钙 

血症的疗效优于帕米膦酸二钠，但唑来膦酸组 

中低钙血症的发生率高于帕米膦酸二钠。 

1．3 预防骨质疏松 

2007年美国FDA批准唑来膦酸每年注射 1 

次用于治疗绝经后妇女的骨质疏松症。这主要 

是基于一项大的随机临床研究结果。HORIZON 

— PFT 研究中，7736例绝经后妇女被随机分 

为每年5mg唑来膦酸连续应用 3年组和安慰剂 

组。研究发现，随访 3年后，唑来膦酸组妇女 

锥体骨折的相对风险下降70％、非脊柱骨骨折 

的相对风险下降 25％、髋骨骨折风险下 降 

41％，三者均有显著性差异。这一结果与口服 

双膦酸盐类药物骨折发生风险下降的比例相当。 

另外因部分乳腺癌和前列腺癌患者需长期 

进行内分泌治疗，面临着治疗性骨质疏松的风 

险。Z—FAST研究 评价了唑来膦酸在预防绝 

经后乳腺癌患者服用来曲唑后所致的骨质疏松 

中的作用。人组患者为 I～ⅢA期激素受体阳 

性的绝经后乳腺癌。研究结果显示，来曲唑用 

药后6个月接受唑来膦酸治疗的患者，平均腰 

椎骨 密 度 提 高 1．55％，而 对 照 组 则 降 低 

1．78％，两者相差 3．33％；唑来膦酸治疗组患 

者髂骨的骨密度提高 1．02％，对照组则下降 

1．4％，两者差异显著 (P<0．001)。研究认为 

唑来膦酸可以预防乳腺癌患者内分泌治疗后的 

骨质流失。 

奥地利乳腺癌研究组进行了一项多中心的 

Ⅲ期临床研究ABCSG 12【13]，对比 I／Ⅱ期激素 

受体阳性绝经前乳腺癌患者进行辅助内分泌治 

疗和辅助内分泌治疗联合双膦酸盐治疗的骨质 

丢失情况。其主要研究目的是比较戈舍瑞林联 

合阿那曲唑和戈舍瑞林联合三苯氧胺作为辅助 

治疗，治疗激素受体阳性的绝经前早期乳腺癌 

患者的疗效。次要研究 目的是评价骨盐的流失 

是否可以通过双膦酸盐的治疗得到预防。研究 

结果显示应用和未应用唑来膦酸的患者在腰椎 

和股骨大转子的骨质密度上有显著性差异 (P 

<0．0001)。内分泌药物治疗的时间越长，骨质 

流失越明显。其中戈舍瑞林联合阿那曲唑组较 

联合三苯氧胺组患者的骨质丢失更加明显 (与 

基线比较骨质丢失分别为 14．4％和11．6％)。 

1．4 预防骨转移 

几项小型的临床研究提示帕米膦酸二钠和 

唑来膦酸有可能降低乳腺癌患者骨转移的发生 

率。其中有关唑来膦酸预防骨转移作用的 AZ— 
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URE研究已完成 3360．例患者的人组，近期将进 

行骨转移无病生存率的评估。 

然而，早期氯屈膦酸所进行的三项有关预 

防非转移性乳腺癌骨转移研究的结论并不一致。 

目前几项大型的随机对照临床研究包括 NSAB— 

PB一34，AZURE、ICE和 GAIN等正在人组阶 

段，研究结果尚待时日。 

}2一药物的应用时间 

由于双膦酸盐有可能的长期不良反应和可 

能出现的并发症还不清晰，帕米膦酸二钠和唑 

来膦酸用于恶性骨转移的治疗时间尚无定论。 

目前认为应持续用药至患者不能耐受或一般状 

态评分显著下降、预期不再能获益。 

对于多发性骨髓瘤患者的用药时间，Mayo 

clinic在经过血液学家、牙科学家和有多发性骨 

髓瘤护理经验的护士共 同讨论后达成用药共 

识 ，认为帕米膦酸二钠和唑来膦酸在治疗多 

发性骨髓瘤中均优于安慰剂，疗效相当。但因 

唑来膦酸发生颌骨坏死风险的资料尚未明确， 

出于对用药风险的考虑，选择帕米膦酸二钠更 

加适当。他们建议对达到部分缓解或治疗平台 

期的患者，可在治疗 2年后停药。对于用药 2 

年后有活动性病变、治疗后没有缓解或具有威 

胁性骨损伤的患者，可以改为每 3个月用药 

1次。 

}3 3 相关毒性及副作用 

3．1 肾脏毒性 

双膦酸盐类药物都具有一定的肾脏毒性， 

并可导致肌酐升高。在临床研究中，大约有 

10％的患者在唑来膦酸 (4rag，15分钟)和帕 

米膦酸二钠 (90rag，2小时)的治疗过程中出 

现肾功能损伤 (定义为：血清肌酐值 <1．4 

mg／dL者，肌酐上升 0．5 mg／dL、肌酐值 ≥1．4 

mg／dL者，肌酐上升 1．0 mg／dL者)。 

多数血清肌酐的升高是轻中度和短暂的， 

停药后可恢复至正常。但少数患者可以发展为 

急性或慢性肾功能衰竭。帕米膦酸二钠和唑来 

膦酸均有发生肾功能衰竭的报道，其中与唑来 

膦酸相关者多于帕米膦酸二钠。伊班膦酸钠所 

报道的 肾毒性最小，与安慰剂相当。虽然某些 

急性肾功能衰竭在临床上有可能是可逆的，但 

是不同程度的不可逆性损伤可能持续存在并最 

终导致慢性肾功能衰竭。唑来膦酸所致的肾功 

能衰竭的典型病理表现为急性 肾小管坏死，而 

帕米膦酸二钠可致 肾病综合征。一项最大的有 

关唑来膦酸肾毒性的研究  ̈报告了72例 肾功 

能衰竭，中位诊断时间为用药物后 2个月。其 

中38％的患者最终需要透析治疗，其余患者亦 

多有持久的肾功能损伤，血清肌酐值未能回到 

基线水平。研究认为与 肾功能衰竭发生相关的 

主要危险因素是 1次输注的药物剂量与输注时 

间。其他危险因素还包括使用药物的时间长和 

老年人等。 

除确保使用正确的药物剂量和输注时间外， 

预防是减少肾毒性的主要措施。预防包括用药前 

水化 (饮水 2杯)、避免同时使用 肾毒性药物和 

每次用药前检测血清肌酐水平等。研究认为只有 

进行了足够的水化，且血清肌酐水平 <3．0 mg／ 

dL(高钙血症时<4．5 mg／dL)时应用唑来膦酸 

和帕米膦酸二钠的治疗获益才大于可能的风险。 

3．2 颌骨坏死 

双膦酸盐相关的颌骨坏死是从 2003年开始 

被描述和认识的。虽然双膦酸盐类药物导致骨 

坏死的原因尚不明确，但 目前认为这类药物所 

具有的强大的抑制破骨细胞活性和可能影响骨 

血管生成的作用机制，可能是导致骨坏死的 

原因。 

双膦酸盐相关骨坏死的流行病学资料尚不 

明确。至今多数的双膦酸盐导致颌骨坏死的报 

道来自于帕米膦酸二钠和唑来膦酸。一项最大 

的由国际骨髓瘤基金会发起 的网络调查研 

究_】 ，共调查了904多发性骨髓瘤和299例乳 

腺癌的患者。这些患者均接受了帕米膦酸二钠 

和／或唑来膦酸治疗，随访时间至少 36个月。 

研究结果显示 13％的患者出现或可疑出现了骨 

坏死。其中骨坏死在211例唑来膦酸治疗患者 

中的发生率为 10％，413例帕米膦酸二钠治疗 
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者则为4％。并且发生骨坏死的风险随着用药时 

间的延长而升高。另一项研究 钊̈共纳入 252例 

多发性骨髓瘤、乳腺癌、前列腺癌或其他肿瘤 

患者，均接受了唑来膦酸或帕米膦酸二钠治疗， 

7％的患者出现了双膦酸盐相关颌骨坏死，其中 

多发性骨髓瘤患者的发生率为 10％，其次是前 

列腺癌 (7％)、乳腺癌为 (3％)和其他肿瘤 

(4％)。在另一项 对90例接受帕米膦酸二钠 

或唑来膦酸治疗的多发性骨髓瘤患者的牙科评 

估中，有 18％的患者被诊断出了颌骨坏死。 

以上研究认为唑来膦酸较帕米膦酸二钠发 

生骨坏死的风险更大，并且使用后出现骨坏死 

的时间更短，而药物治疗时间长、老年多发性 

骨髓瘤患者和用药期间有拔牙、口腔或牙周手 

术等操作者风险增大。没有发现激素和沙力度 

胺等与发生骨坏死的高风险相关。 

3．3 电解质紊乱 

双膦酸盐可以导致低钙、低磷和高镁血症等 
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电解质紊乱，最常见的是低钙血症，尤其在高钙 

血症的患者中更加容易发生。帕米膦酸二钠和唑 

来膦酸均可诱发低钙血症。一项唑来膦酸的Ⅲ期 

临床研究中，唑来膦酸组中39％的患者观察到低 

钙血症，而对照组中仅为7％【18]。另外，在两项 

随机对照帕米膦酸二钠和唑来膦酸治疗高钙血症 

的临床研究中，4mg唑来膦酸导致的严重低钙血 

症的发生率大于50％，而90mg帕米膦酸二钠低 

钙血症的发生率接近50％_l引。故在唑来膦酸的 

使用中，推荐补充钙和维生素 D。 

厂——一——一 一一 ⋯一⋯一一一 l 4 小结 

目前双磷酸盐类药物治疗骨转移的主要目 

的是减少骨相关事件、减轻疼痛和提高生活质 

量。帕米膦酸二钠和唑来膦酸长期应用的耐受 

性尚不明确。与这两种药物相关的主要毒副作 

用为肾损伤、低钙血症和上颌骨、下颌骨坏死。 
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