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　　【摘要】　目的　评价唑来膦酸与帕米膦酸二钠治疗乳腺癌骨转移性疼痛的近期

疗效及不良反应。方法　所有病例均为乳腺癌骨转移患者，其中唑来膦酸组 ２９例，帕

米膦酸二钠组 ２５例。给药方法：唑来膦酸４ｍｇ＋生理盐水５０ｍｌ静脉滴注１５ｍｉｎ；帕
米膦酸二钠６０ｍｇ＋生理盐水 ５００ｍｌ静脉滴注４ｈ；均每４周１次，共３次。记录治疗

效果及不良反应。结果　疼痛缓解情况：唑来膦酸组完全缓解（ＣＲ）１５例（５１．７％），部
分缓解（ＰＲ）９例（３１．０％），临床获益［ＣＲ＋ＰＲ＋轻度缓解（ＭＲ）］９３．０％；帕米膦酸二

钠组ＣＲ１１例（４４．０％），ＰＲ７例（２８．０％），临床获益８８．０％。主要不良反应为发热、

感冒样症状、低钙血症。结论　唑来膦酸与帕米膦酸二钠对乳腺癌转移性骨痛有较好

的疗效；两药的治疗效果及不良反应相似，但唑来膦酸使用更为方便。
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　　乳腺癌是常见的“亲骨性”肿瘤之一。文献报告大约有７０％的乳腺癌
可发生骨转移，且通常是溶骨性损伤［１］。当骨转移发生后，局部可出现持续

·２０４· 中华乳腺病杂志（电子版）２００８年８月 第２卷 第４期ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＶｅｒｓｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ２００８，Ｖｏｌ．２，Ｎｏ．４



性疼痛、脊髓压迫、高血钙症和病理性骨折，严重影响患者的生活质量，需要
进行有效的治疗。双膦酸盐是目前抗骨转移治疗的常用药物，可抑制破骨
细胞的过量骨吸收，迅速止痛，降低血钙，达到治疗骨转移的效果。本研究
旨在评价唑来膦酸与帕米膦酸二钠治疗乳腺癌骨转移性疼痛的近期疗效及
不良反应。

１　资料和方法
１．１　病例选择

５４例患者于２００３年３月至２００７年２月入院，均为女性乳腺癌合并骨转移，

年龄２７～７２岁，中位年龄５１岁。骨转移病灶先经发射型计算机断层扫描（ＥＣＴ）
筛选，发现代谢活跃后，再经Ｘ线摄片或ＣＴ或ＭＲ诊断。对有骨转移的激素受
体阳性患者同时改用二线内分泌治疗（服用他莫昔芬的绝经前患者改用雄激素，

绝经后患者改用芳香化酶抑制剂；绝经后服用芳香化酶抑制剂者，改服甾体类芳
香化酶抑制剂等）。激素受体阴性或有内脏转移者使用解救化疗（蒽环类耐药者
改用紫杉类，紫杉类耐药者改用含长春碱类或吉西他滨或卡培他滨的方案）。
１．２　患者分组

唑来膦酸组２９例，唑来膦酸４ｍｇ＋生理盐水５０ｍｌ，静脉滴注１５ｍｉｎ，每
４周１次，共３次；帕米膦酸二钠组２５例，帕米膦酸二钠６０ｍｇ＋生理盐水５００ｍｌ，
静脉滴注 ４ｈ，每４周１次，共３次。两药均为瑞士诺华制药有限公司生产。
１．３　观察指标
１．３．１　骨痛：按照语言评价量表（ＶＲＳ）法［２］进行分级。０级为无痛；１级
（轻度）疼痛可忍受，能正常生活，睡眠不受干扰；２级（中度）疼痛明显，不能
忍受，需服用止痛药，睡眠受到干扰；３级（重度）疼痛剧烈，不能忍受，需服
用止痛药，睡眠受到严重干扰，可伴植物神经紊乱和被动体位。每次用药后
第７天进行评分。
１．３．２　生化、物理检查：每次给药前检查血钙、碱性磷酸酶、肝肾功能。治
疗前及开始治疗后６个月复查ＥＣＴ。
１．３．３　不良反应：记录与该药相关的不良反应如发热、感冒样症状、低钙血
症等。因与内分泌治疗或化疗药物联合使用，消化道反应、血液系统反应等
不便列入统计。
１．４　疗效标准［２］

１．４．１　骨疼痛：完全缓解（ＣＲ）为治疗后疼痛完全消失；部分缓解（ＰＲ）为疼痛较
给药前明显减轻，睡眠基本不受干扰，能正常工作；轻度缓解（ＭＲ）为疼痛有所缓
解，但仍感明显疼痛，睡眠受干扰；无效（ＮＲ）为疼痛无减轻。临床获益为ＣＲ＋
ＰＲ＋ＭＲ。
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１．４．２　骨转移灶影像疗效标准［３］：治疗前、后ＥＣＴ检查结果评价　（１）有效，

骨转移灶比治疗前减少２／３以上；（２）好转，骨转移灶比治疗前减少１／３以上；
（３）无变化，骨转移灶比治疗前减少１／３以下。
１．５　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件计算，计数资料用χ２检验，等级资料用秩和检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　两组患者基本情况

两组患者年龄、病理学分类、生物学指标、骨转移灶、联合治疗等情况无
明显差异（表１）

表 １　两组患者基本情况比较

病理学分类（例） 生物学指标（例） 骨转移灶（例） 解救化疗方案（例）
分组 年龄／岁

二线内分

泌治疗（例）浸润性

导管癌

浸润性

小叶癌
其他

ＥＲ

＋～

ＰＲ

＋～

ＨＥＲ２


１处 ２处 ＞３处 ＮＰ 紫杉类

含吉西他滨或

卡培他滨

唑来膦酸组ａ ５１．１±８．７ ２４ ３ ２ １７ １４ ６ ３ １１ １５ ７ １０ ０ １２

帕米膦酸

二钠组
５０．２±１０．３ ２０ ２ ３ １５ １８ ８ ５ ７ １３ ８ ７ ２ ８

ａ：Ｐ＞Ｏ．０５，与帕米膦酸二钠组比较；ＮＰ方案：长春瑞滨＋顺铂

２．２　骨疼痛缓解情况
治疗前按ＶＲＳ分级法３级疼痛２１例，２级疼痛１６例，１级疼痛１７例。治疗

后骨疼痛缓解情况见表２。
２．３　骨转移灶影像学变化

两组病例经治疗３次后复查ＥＣＴ，部分病例骨转移灶减少，病灶显影变
淡，但两组比较差异无显著意义（Ｐ＞０．０５），仍有部分病例骨转移灶无明显
变化（表３）。
２．４　血钙、碱性磷酸酶、肝肾功能

５４例患者中血钙高于正常范围者５例，其中唑来膦酸组３例，帕米膦酸
表 ２　唑来膦酸组与帕米膦酸二钠组骨疼痛缓解及临床获益比较（％）

疗效
分组 治疗次数

完全缓解 部分缓解 轻度缓解 无效 临床获益

唑来膦酸组ａ 第１次 ２４．１（７／２９） ３７．９（１１／２９） ２７．６（８／２９） １０．３（３／２９） ８９．６（２６／２９）

第２次 ５１．７（１５／２９） ２４．１（７／２９） １７．２（５／２９） ６．９（２／２９） ９３．１（２７／２９）

第３次 ５１．７（１５／２９） ３１．０（９／２９） １０．３（３／２９） ６．９（２／２９） ９３．１（２７／２９）
帕米膦酸

二钠组
第１次 ２８．０（７／２５） ３６．０（９／２５） ２０．０（５／２５） １６．０（４／２５） ８４．０（２１／２５）

第２次 ４０．０（１０／２５） ３２．０（８／２５） １２．０（３／２５） １６．０（４／２５） ８４．０（２１／２５）

第３次 ４４．０（１１／２５） ２８．０（７／２５） １６．０（４／２５） １２．０（３／２５） ８８．０（２２／２５）

ａ：Ｐ＞Ｏ．０５，与帕米膦酸二钠组比较
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表３　 唑来膦酸组与帕米膦酸二钠组骨转移灶疗效比较（％）

ＥＣＴ评价
分组

明显消退 部分消退 无变化

唑来膦酸组ａ １３．８（４／２９） ３４．５（１０／２９） ５１．７（１５／２９）
帕米膦酸二钠组 １２．０（３／２５） ２４．０（６／２５） ６４．０（１６／２５）

ａ：Ｐ＞Ｏ．０５，与帕米膦酸二钠组比较

二钠组２例，经１～３次治疗后均降至正常范围；碱性磷酸酶高于正常范围者
７例，其中唑来膦酸组５例，帕米膦酸二钠组２例，３次治疗后唑来膦酸组１例仍
增高，其余６例均逐渐降至正常范围；本组无肝肾功能损害病例。
２．５　不良反应

主要为发热（＞３７．５℃）、感冒样症状、低钙血症。唑来膦酸组１例、帕
米膦酸二钠组２例出现高热（＞３９℃），须对症处理；唑来膦酸组３例、帕米
膦酸二钠组１例第２～３次用药后出现轻度血钙降低，需补充钙片；唑来膦酸
组１例第１次用药后骨痛短时加重，须对症处理；其余未作特殊处理（表４）。

表 ４　唑来膦酸组与帕米膦酸二钠组不良反应比较 （％）

不良反应
分组

发热 感冒样症状 低钙血症

唑来膦酸组ａ ２０．７（６／２９） １７．２（５／２９） １０．３（３／２９）
帕米膦酸二钠组 １２．０（４／２５） ２４．０（６／２５） ４．０（１／２５）

ａ：Ｐ＞Ｏ．０５，与帕米膦酸二钠组比较

３　讨论
随着乳腺癌综合治疗的进步，患者生存期不断延长，在发现骨转移后其

中位生存时间仍可达３２个月［４］。但骨转移的并发症如骨痛、病理性骨折、

功能障碍以及高钙血症引起的胃肠功能紊乱和肾功能损害可直接影响患者
的生活质量，在此期间需要进行积极地治疗。乳腺癌骨转移的治疗目的是：

缓解疼痛，恢复功能，改善生活质量；控制肿瘤进展，延长生存期。治疗方法
有化疗、内分泌治疗、生物治疗、双膦酸盐治疗、手术治疗、放射治疗、核素内
放射、镇痛和其他支持治疗等等。

双磷酸盐是一种内源性焦磷酸盐类似物，附着在骨骼羟磷灰石表面，取
代了骨基质的焦磷酸盐，抑制破骨细胞的过量骨吸收，减少溶骨性损害，从
而达到治疗骨转移的效果。该类药物在国内应用１０多年来，已从第１代发
展到目前的第３代。帕米膦酸二钠是第２代双膦酸盐，结构中已含有氮基，

抑制骨吸收的能力是第１代双磷酸盐的１００倍，临床上有较好的作用。第３代双
膦酸盐唑来膦酸是一种咪唑衍生物，其环状侧链上含有２个氮原子，据报道
理论上比帕米膦酸二钠作用强度大８５０倍，是目前作用最强的双膦酸盐［５］。

本研究将帕米膦酸二钠与唑来膦酸进行比较，观察两药的近期疗效，结果提
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示两药在缓解骨疼痛方面均具有较好地作用，但两组疗效比较并无显著差
异。唑来膦酸组降低血钙作用似乎更加明显，治疗中出现低血钙者较多。

不良反应以发热、感冒样症状、低钙血症为主，两组比较差异无显著性。文
献报告双膦酸盐可出现颌骨坏死［６］，但本组未发现该并发症。由于本组观
察病例较少，而且又联合使用了化疗或内分泌治疗，使疗效评估变得复杂，

未显示出文献报告的唑来膦酸优于帕米膦酸二钠的疗效［７］，不良反应方面
两者也无明显差别，但唑来膦酸使用更为方便，１５ｍｉｎ即可完成输注。

本组病例仅５例出现高钙血症，因而对于近期诊断的乳腺癌骨转移按
照血钙浓度来指导用药意义不大。同时，尽管在唑来膦酸的机制研究中，其
有直接抗肿瘤活性如细胞增殖抑制和细胞溶解作用［８］、抑制肿瘤细胞扩散、

浸润和黏附于基质［９］以及抗肿瘤血管增殖效应［１０］，但按照专家治疗乳腺癌
骨转移的共识：应根据疾病进展情况、激素反应敏感性、ＨＥＲ２过表达与否
以及有无其他部位转移等，而联合化疗或内分泌治疗或／和生物治疗。因
此，本组患者的疗效也非双膦酸盐的单独作用。尽管联合使用化疗或内分
泌治疗，在骨扫描片上大部分病例骨转移灶无明显消退，提示短期治疗要达
到骨转移完全缓解仍较困难。双膦酸盐的主要适应证应是骨转移引起的骨
痛和高钙血症。
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