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骨转移是恶性肿瘤常见并发症，很多实体瘤都

有可能发生骨转移，并导致骨痛、高钙血症、病理

性骨折和脊髓压迫等骨相关事件(skeletal—related

events，SRE)。乳腺癌、前列腺癌和肺癌患者中骨转

移尤其常见，据估计，高达85％的晚期前列腺癌、

肺癌或乳腺癌患者会发生骨转移。在多发性骨髓瘤

患者中，骨转移是影响患者生活质量主要因素，大

约80％的患者在确诊时就有明确的骨受累证据。1。。。

目前骨转移的治疗原则包括：①预防性和治疗

性矫形手术仍然是治疗骨转移的重要手段，其可以

用于负重病灶的治疗；②外照射和核素治疗有助于

缓解疼痛及对于重要部位病变的控制；③化疗等全

身治疗手段也是治疗骨转移的主要手段；④双膦酸

盐类药物可以控制疼痛及减少SRE旧1。

1 双膦酸盐治疗恶性肿瘤骨转移的作用机制

双膦酸盐是一组以焦磷酸盐结构为基础的化合

物，20世纪70年代，国外发现存在于血浆和尿液中

的焦磷酸盐有抑制异位钙化作用，但焦磷酸盐口服

给药无效，而注射给药又迅速被酶水解。因而以双

膦酸盐的P—C—P结构取代焦磷酸盐中的P一0一P，

既能增加对水解酶的稳定性，又改变了生物学和药

代动力学性质。因此，自1987年美国开发第一个产

品伊替膦酸钠，随后引发一系列新型双膦酸盐药物

的开发和研制，目前已有三代共计30多种，其中7

种已经应用于临床或正在进行临床试验。

正常情况下，成年人破骨细胞与成骨细胞活性

相当，两者处于动态平衡中。骨代谢异常情况下，

例如恶性肿瘤骨转移、多发性骨髓瘤、骨质疏松症

等，破骨细胞活性增加，造成骨吸收增加。双膦酸
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盐通过抑制破骨细胞的活性，成为恶性肿瘤引起的

高钙血症和绝经后骨质疏松的标准治疗。近年来，

在恶性肿瘤骨转移的患者中，双膦酸盐也已经成为

缓解疼痛和减少骨折的标准治疗药物一j。

双膦酸盐影响破骨细胞再吸收的作用机制可能

有：①直接改变破骨细胞的形态学，干扰成熟破骨

细胞的功能。首先阻止破骨细胞的前体细胞黏附于

骨组织，进而对破骨细胞的数量和活性产生直接的

影响；②与骨基质理化结合，直接干扰骨骼吸收；

③直接抑制破骨细胞介导的细胞因子如IL一6、TNF

的产生。此外有研究表明，双膦酸盐还可通过抑制

成骨细胞对骨溶解的过程发挥作用，抑制成骨细胞

产生的细胞因子而阻止破骨细胞的修复，或诱导破

骨细胞的凋亡。原先认为双膦酸盐只有抑制破骨细

胞的作用，对肿瘤细胞没有抑制作用。但近年来研

究显示，无论是体外还是临床研究均显示双膦酸盐

对肿瘤细胞有直接的抑制作用H⋯。体外及动物实验

显示，部分双膦酸盐药物与阿霉素等细胞毒药物存

在协同作用H1’”1，并且与给药顺序和作用时间

有关‘121。

双膦酸盐的活性基本结构为P—C—P，碳原子

含有两个取代基团——R，和R：，R，主要参与双膦

酸盐与骨矿化基质的结合，R：则与其生物活性有

关。各种制剂的作用强度取决于碳原子上取代侧链

的类型。双膦酸盐分为三代：第一代的侧链为直链

烃，包括伊替膦酸钠和氯屈膦酸钠；第二代的侧链

引入氨基，包括帕米膦酸钠、阿伦膦酸、伊班膦酸

等；第三代的侧链具有环状，包括最新上市的唑来

膦酸。
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唑来膦酸最初被FDA批准用于治疗恶性高钙血

症，2002年2月又被批准用于治疗肿瘤骨转移。其

适应证包括：在有骨受累的晚期恶性肿瘤患者中用

于预防SRE，或者用于治疗恶性肿瘤引起的高钙血

症。推荐剂量为4rag，加入100mL溶液中，15rain静

脉滴注，每3周或4周一次。常规给予患者每天口

服钙剂500mg和补充维生素D 400 IU。最常见不良

事件包括流感样症状(发热、关节痛、肌痛或骨

痛)、疲乏、胃肠道反应、贫血、虚弱、呼吸困难和

水肿等；总体耐受性与帕米膦酸基本相似，严重事

件的发生率较低，但需注意监测肾功能。1⋯。

2 双膦酸盐治疗恶性肿瘤骨转移的临床现状

①双膦酸盐可治疗恶性肿瘤高钙血症及骨转移

疼痛；②可预防SRE的发生，使用时机为诊断骨转

移后应用，Meta分析显示至少应用6个月才能降低

SRE发生率。1“；对于仅有骨扫描异常、无影像学确

诊、无痛者不用；仅有骨外转移不用；③临床和临

床前研究显示有直接抗肿瘤作用，很多用于预防骨

转移的辅助治疗的临床试验正在进行中；④可以在

早期阶段预防骨密度的降低。

3 用于预防和治疗SRE

三项大规模的随机、双盲、多中心临床试验的

结果表明，与抗肿瘤治疗联合，每3周或4周使用

～次唑来膦酸后，能有效地治疗多发性骨髓瘤、乳

腺癌、前列腺癌和其他实体瘤继发的骨转移所引起

的骨骼并发症。

3．1 010试验¨副

1 152例多发性骨髓瘤患者或乳腺癌骨转移患者

入组，随机分为：唑来膦酸组564例，帕米膦酸组

588例，使用12个月的唑来膦酸4mg或帕米膦酸

90rag治疗后，SRE的发生率相似，不过接受唑来膦

酸治疗的患者中需要进行骨放疗的比例少于帕米膦

酸治疗者(分别为15％和20％；P=0．031)。尽管两

个治疗组至首次发生SRE中位时间相似，但在有溶

骨型病变的乳腺癌骨转移亚组患者中，唑来膦酸比

帕米膦酸更明显地延缓发生SRE的时间(中位时间

分别为310d和174d；P=0．013)。两种药物都能使疼
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痛减轻，对疾病进展和生存的影响相似。这项研究

在乳腺癌患者中进行了为期12个月的扩展试验，结

果表明，与帕米膦酸相比，唑来膦酸能降低SRE的

发生风险，比帕米膦酸组低18％(P=0．042)。

3．2 039试验¨0。

643例前列腺癌骨转移病人随机分为：唑来膦

酸4mg治疗组214例，唑来膦酸8mg治疗组221例，

安慰剂组208例，唑来膦酸8mg治疗组因。肾功能安

全性问题后来减量为4mg。3组中完成15个月治疗

的比例分别为38％、28％和31％。在降低SRE发生

率方面，治疗组明显强于安慰剂组(安慰剂组为44．

2％，4mg唑来膦酸组和8rag唑来膦酸组分别为33．

2％和38．5％，与安慰剂组比较P值分别为0．021和

0．222)。与安慰剂相比，唑来膦酸治疗后能使骨骼

并发症的发生时间显著延长(中位时间安慰剂组为

321d，4mg和8mg治疗组分别为≥420d和363d，P

值分别为0．01 1和0．491)。尽管唑来膦酸治疗组

和安慰剂组患者的生活质量都有所下降，但用唑来

膦酸4rag治疗后患者生活质量降低的程度似乎要小

一些。在疾病进展或生存期方面，没有明显的组问

差异。

3．3 01 1试验‘17
3

773例有溶骨型骨转移的非小细胞肺癌

(NSCLC)或者其他实体瘤患者，随机分为唑来膦

酸4mg组、唑来膦酸8mg组和安慰剂组，后来8mg

组减量为4mg。研究主要终点为发生SRE的百分

比，次要终点为首次发生SRE的时问，SRE年发生

率等。在21个月的唑来膦酸治疗中，唑来膦酸治

疗组患者发生SRE的比例低于安慰剂组，其中4mg

组、8mg组和安慰剂组分别为39％、36％和46％，

与安慰剂组比较P值分别为0．127和0．023。治疗

组能使首次发生SRE的时间后延81d(中位时间为

236d，安慰剂组为155d，P=0．009)。唑来膦酸治

疗组发生SRE的年发生率明显低于安慰剂组，分

别为1．74％和2．71％，P=0．012。同时治疗组能使

NSCLC患者的SRE发生风险降低31％，风险指数

(HR)0．693，P=0．003，并能降低NSCLC以外的
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其他实体瘤患者的骨骼并发症发生率。就安全性方

面，唑来膦酸长期应用后耐受性好。

与帕米膦酸直接比较，唑来膦酸是唯一能降低

发生SRE风险的双膦酸盐；对于前列腺癌，氯屈

膦酸、依替膦酸和帕米膦酸等只能短暂姑息性止

痛，而唑来膦酸是既能显著止痛，同时又能降低

SRE发生率和延长首次SRE时问；而且可以应用

于包括肺癌和肾癌在内的其他实体瘤。

4 用于预防骨转移的辅助治疗

英国Trevor Powels一项随机双盲多中心研

究¨“，1989～1995年，1 069例乳腺癌病人均接

受了手术、放疗、化疗、他莫西芬(根据需要采

用)治疗，在术后6个月内随机双盲分为氯膦酸二

钠组(1 600mg／d)和安慰剂对照组，进行为期两年

的治疗，中位随访时间2 007d。主要观察终点：骨

转移和其他部位转移的发生率及其生存率。结果显

示：在治疗期间，试验组骨转移发生率明显减少

(氯膦酸二钠组n=12人；安慰剂组n=28人，

HR 0．44；95％C1 0．22～0．86；P=0．016)；但在全

部随访期中，两组骨转移的发生率没有明显的差异

(氯膦酸二钠组忍=63人；安慰剂组九=80人，HR 0．

77；95％C1 0．56～0．108；P=0．127)。但试验组较对

照组死亡率明显降低(氯膦酸二钠组n=98人；安慰

剂组n=129人，P=0．047)。结果提示：氯膦酸二

钠用于原发性乳腺癌手术病人可减少骨转移的发生

(尽管仅在治疗期问具有统计学意义)，并可明显

降低死亡率。尽管样本量及随访时间有待进一步扩

大及延长，但这是迄今为止唯一在术后辅助治疗能

显著降低死亡率的双膦酸盐类药物。此外也有小样

本的研究显示，帕米膦酸用于预防骨转移，可以降

低骨转移的发生率或者推迟发生骨转移的时问，特

别是对于淋巴结转移I>4个以上的高危患者¨9|。唑

来膦酸用于术后预防复发骨转移的临床试验正在进

行中。

5 用于早期预防骨密度的降低

目前唑来膦酸用于预防乳腺癌术后妇女骨密度

下降的临床试验正在进行中。该试验是一项随机开
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放国际多中心研究，32个国家的150个中心参加，

预计人组900例，已于2004年7月入组结束。该

试验评价唑来膦酸预防绝经后激素受体阳性乳腺癌

患者接受5年的来曲唑(2．5mg／a)骨密度(BMD)

降低的疗效，主要终点指标为12个月的腰椎BMD；

次要终点指标为髋部BMD、骨折、骨代谢标记物

和无病生存等。随机分为来曲唑联合即刻唑来膦酸

组和先用来曲唑，出现BMDT评分≤一2 SD或临床

骨折或36月时无症状骨折时加用的延迟唑来膦

酸组。

基于以上结果，抗肿瘤的联合治疗中，唑来膦

酸有可能作为常规用药，以减少伴有骨受累的晚期

恶性肿瘤患者的骨骼并发症。
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心。长效钙拮抗剂没有增加心肌梗死的风险，且减

少新发心力衰竭达29％。ACTION试验确立了钙拮

抗剂的安全性，证实了钙拮抗剂治疗稳定型心绞痛

的效益，它还表明，硝苯地平控释片特别适用于合

并有高血压的慢性冠心病患者(施仲伟．中国医学

论坛报网络版，2004．12．16)。

4．4 CAMELOT／NORMALISE研究是在血压正常

(<140／90mmHg)的冠心病患者中，比较苯磺酸

氨氯地平、依那普利对降低血栓事件的影响及抗动

脉粥样硬化作用；该研究揭示，稳定性冠心病患者

在已接受充分的现代治疗基础上，再接受氨氯地平

治疗，可进一步获得显著心血管益处；氨氯地平治

疗稳定性心绞痛、冠心病，不仅适用于血压升高的

患者，而且适用于血压不高且收缩压<130mmHg

的患者；亚组分析表明，氨氯地平联合他汀类药物

(阿托伐他汀)在治疗稳定性冠心病、改善预后方

面有协同叠加作用。该试验首次提供了一个重要信

息，即降压可降低动脉粥样硬化病变的进展，降压

作用和幅度可能直接影响斑块的进程。研究首次通

过临床试验证明，苯磺酸氨氯地平具有抗动脉粥样

硬化作用，从而可以更全面地治疗心血管疾病(胡

大一，张维忠．中国医学论坛报网络版，2004．12．

23)。

我们早已进入了循证医学时代，如何解读临床

试验，用试验的结果指导临床实践，是我们亟待解

金堡旦药盛鼗鍪澄鏊鋈
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决的重要问题。
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FTY720可以增强CsA的免疫抑制效果，延长移植受

者的存活时间。日本学者新近研究表明，FTY720与

CsA(5mg／kg)或FKS06(0．5mg／kg)联合应用效

应增强，FTY720及与传统药物的联合应用被认为是

在临床器官移植中诱导和维持免疫抑制的新型替代

药物。_141

6．3药物代谢动力学

FTY有很高的生物利用度，在狗、大鼠和灵长

类动物中的生物利用度分别大于60％、80％和

40％。在血液中，血细胞的分布大于血浆。在狗和

大鼠中，口服FTY后的血药浓度达峰时问约为8～

9h，而母药的T∽分别为12h和29h。

7 其他

Leflunomide又称HWA486(简称Lef，来氟米

特)，Lef是与已知免疫抑制剂结构无关的新型免疫

制剂，但Lef在器官移植排斥反应方面的确切机制尚

未明了，尤其是临床应用方面尚未见报道。FK778

(MNA279)和FK779(MNA715)属于丙二晴酰胺

类，是继FKS06之后的新型免疫抑制剂，它们是le．

flunomide的活性代谢产物A771726的衍生物，属于

一种小分子量免疫抑制剂，对T淋巴细胞和B淋巴

细胞的功能均有直接影响。
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