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唑来膦酸联合放射治疗对乳腺癌骨转移的疗效

孟红霞１，张浩强2，乔永杰２，王希红1，牛冰冰1

(兰州总医院 1. 放疗科；2. 关节外科，兰州 730050)

[摘　要]	 目的：观察唑来膦酸联合放射治疗(以下简称放疗)治疗乳腺癌骨转移患者的疗效。方法：将76例

乳腺癌骨转移患者随机分为唑来膦酸联合放疗组(26例)，单纯放疗组(25例)及单纯使用唑来膦酸

组(25例)，观察各组治疗效果。结果：治疗结束时唑来膦酸联合放疗治疗骨痛的疗效优于单纯唑

来膦酸组，主诉疼痛程度分级(Verbal Rating Scale，VRS)评分差异有统计学意义(P<0.05)，但唑来

膦酸联合治疗组与单纯放疗组相比，VRS评分差异无统计学意义(P>0.05)；治疗2个月后唑来膦酸

联合治疗组止痛效果优于唑来膦酸组和单纯放疗组，VRS评分差异有统计学意义(P<0.05)。与唑来

膦酸组和单纯放疗组相比，联合治疗组可明显改善患者活动能力及生存质量(P<0.05)。结论：唑

来膦酸联合放疗对乳腺癌骨转移疗效确切，其控制骨痛作用强，可明显改善患者活动能力及生存

质量，效果优于单纯放疗组和单纯唑来膦酸组，是治疗乳腺癌骨转移较理想的方案。
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the treatment of skeletal metastases from breast cancer

MENG Hongxia1, ZHANG Haoqiang2, QIAO Yongjie2, WANG Xihong1, NIU Bingbing1

(1. Department of Radiotherapy; 2. Department of Joint Surgery, Lanzhou General Hospital, Lanzhou 730050, China)

Abstract Objective: To evaluate the effect of zoledronic acid combined with radiotherapy on the breast cancer patients 

with skeletal metastases. Methods: Seventy-six breast cancer patients with skeletal metastases were randomly 

allocated into a zoledronic acid combined radiotherapy group (n=26), a radiotherapy group (control group, n=25) 

alone, and a zoledronic acid group (control group, n=25) alone. The therapeutic effect was observed in each group. 

Results: Treatment with zoledronic acid combined with radiotherapy at the end of treatment was superior to 

zoledronic acid alone in the treatment of bone pain, Verbal Rating Scale (VRS) score was statistically significant 

(P<0.05), but there was no significant difference in pain relief between the combination therapy group and the 

radiotherapy group alone, VRS score was not statistically significant (P>0.05); after 2 months of treatment, the 

pain relief of combination therapy group was better than the zoledronic acid group and radiotherapy group alone, 

VRS score was statistically significant (P<0.05). Compared with the zoledronic acid group and radiotherapy 

group alone, the combination therapy group can significantly improve patient activity and quality of life (P<0.05). 
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乳腺癌是威胁女性生命健康的恶性肿瘤之一，

也是全球女性癌症最常见的死亡原因。骨是其最常

见的远处转移部位，超过50%的乳腺癌患者首发转

移部位就是骨组织[1]。恶性肿瘤，包括乳腺癌、前

列腺癌、肺癌、肾癌和甲状腺癌晚期均可发生骨转

移。骨是继肝和肺后最常见的转移部位[2]，许多癌

症患者在疾病发展过程中均会发生骨转移，晚期肿

瘤患者骨转移率高达70%[3]。骨转移可导致局部疼

痛、脊髓压迫、高钙血症和病理性骨折等骨相关事

件[4]，也是患者死亡的主要原因之一，严重影响患

者生命及生活质量。乳腺癌骨转移目前主要以多学

科参与的综合治疗为主，包括放射治疗(以下简称

放疗)、化学治疗(以下简称化疗)、内分泌治疗及

骨修复剂药物治疗等。

抗骨质疏松药物可预防上述并发症，并可能

通过减慢骨骼中癌细胞的生长来帮助治疗癌症。

这 些 药 物 就 是 “ 双 膦 酸 盐 ” 。 唑 来 膦 酸 是 第 3 代

双膦酸盐，可抑制破骨细胞过度活化以及抑制关

键的骨代谢途径 [ 5 ]。放疗是恶性肿瘤骨转移常用

的治疗方式，标准局部放疗可有效减轻骨转移患

者的疼痛，部分甚至能改善患者活动能力及生存

质量 [ 6 ]。本研究观察唑来膦酸联合放疗对乳腺癌

骨转移的疗效，并与单纯使用放疗和唑来膦酸进

行对比分析，旨在为治疗乳腺癌骨转移提供较理

想的方案。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入2013年1月至2016年12月在兰州军区总医

院住院的7 6例乳腺癌患者。患者均为女性，年龄

34~80(平均57)岁，均经病理检查确诊，影像学检

查提示单发或多发骨转移。转移以脊柱、肋骨多

见，亦可见其他部位转移。患者均有不同程度的

骨痛，部分发生功能障碍，治疗前40 d未接受放疗

或化学治疗，实验室检查基本正常。

将76例患者随机分为3组：唑来膦酸联合放疗

组(A组)，单纯放疗组(B组)，单纯使用唑来膦酸

组(C组)。3组在年龄、性别、转移灶数量、活动

能力、疼痛程度、K arnofsky评分等方面差异无统

计学意义(P>0.05，表1)。本研究经兰州军区总医

院伦理委员会审核批准，患者均知情同意。

1.2  方法

治疗结束后对3组的疼痛、活动能力等指标进

行评价。

具体方法：A组，采用直线加速器(美国瓦里

安  21E X )6MV-X射线照射，主要集中在骨痛剧烈

位 置 ， 单 次 剂 量 3  G y ， 5 次 / 周 ， 总 计 2 . 5 周 ， 共 
12次，总剂量为36 Gy；于放疗第1天开始使用唑

来膦酸注射液(四川海蓉药业有限公司)，取4 mg溶

于100 mL生理盐水于15 min内静脉滴注，4周1次，

共计5次。B组，单纯进行放射治疗，方法同A组。 
C组，单纯使用唑来膦酸注射液，方法同A组。

1.3  观察指标及疗效标准

1.3.1  疼痛评价标准

根据WHO主诉疼痛程度分级法(Verbal R ating 
Scale，VR S)，于治疗前、治疗中及治疗结束后进

行评定：0级，无痛； I级，疼痛可以忍受，能正

常生活，睡眠不受干扰；II级，疼痛明显，睡眠干

扰，需要一般性止痛、镇静、安眠药物；III级为

疼痛剧烈，伴有自主神经功能紊乱，睡眠严重受

到干扰，需要麻醉性药物。

疼 痛 缓 解 评 价 ： 完 全 缓 解 ( c o m p l e t e 
remission，CR)为治疗后疼痛完全消失或≥2个级

差；部分缓解(partial remission，PR)为治疗后疼痛

减轻≥1个级差；无效(no response，NR)为治疗后

疼痛无明显减轻或加重。疼痛缓解率=CR+PR/总

例数×100%。

1.3.2  活动能力改善评价

活动能力分级：0级，活动不受限； I级，活

动稍受限；II级，活动明显受限；III级，活动严重 
受限。

疗效评价标准：显效，治疗后活动能力提升≥ 

2 个 级 差 ； 有 效 ， 治 疗 后 活 动 能 力 提 升 ≥ 1 个 级

差；无效，治疗后活动能力未改变或下降。治疗 
4周后进行评价，总有效率=显效+有效。

Conclusion: Zoledronic acid combined with radiotherapy for the breast cancer patients with skeletal metastases 

has a significant effect, which can control bone pain strongly and significantly improve patient activity and quality 

of life. It’s effect is better than radiotherapy group or zoledronic acid group alone. This treatment is ideal for breast 

cancer with skeletal metastases.
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1.3.3  生存质量改善评价

按 照 K a r n o f s k y 评 分 对 生 存 质 量 改 善 进 行 评

价。显著改善：K arnofsky评分增加20分以上或达

到100分；改善：Karnofsky评分增加10分；无效：

K arnofsky评分未增加或减低。总改善率=(显著改

善+改善)/总例数×100%。

1.3.4  不良反应评价

于治疗前、治疗中、治疗后进行常规检查，

密切观察患者因药物产生的不良反应，按照WHO
抗肿瘤药物不良反应分度标准[7]进行分度。

1.4  统计学处理

采用SPSS 13.0统计软件进行数据分析，一般

资料及两组比较采用χ2检验，P<0.05为差异有统计

学意义。

2  结果

2.1  疼痛缓解情况比较

治疗结束时， A 组疼痛缓解率为 9 2 . 3 % ； B 组

疼痛缓解率为88.0%；C组疼痛缓解率为68.0%。A
组与B组相比，治疗结束时疼痛缓解率差异无统计

学意义(P>0.05)；A组与C组相比，治疗结束时疼

痛缓解率差异有统计学意义(P<0.05)；B组与C组

相比，治疗结束时疼痛缓解率差异有统计学意义

(P<0.05，表2)。

治疗结束2个月时，A组疼痛缓解率为84.6%；

B 组 疼 痛 缓 解 率 为 6 4 . 0 % ； C 组 疼 痛 缓 解 率 为

60.0%。A组与B组相比，治疗结束2个月时疼痛缓

解率差异有统计学意义(P<0.05)；A组与C组相比，

疼痛缓解率差异有统计学意义 ( P < 0 . 0 5 ) ； B 组与 

C组相比，疼痛缓解率差异无统计学意义(P>0.05，

表3)。

表2 3组治疗结束时疼痛缓解比较

Table 2 Comparison of pain relief at the end of treatment in 

the 3 groups

组别 n CR PR NR 疼痛缓解率/%

A组 26 12 12 2 92.3

B组 25 10 12 3 88.0

C组 25 7 10 8 68.0

表1 3组一般资料比较

Table 1 Comparison of general data of the 3 groups

项目 A组 B组 C组

n 26 25 25

中位年龄/岁 56 58 57

转移灶

单发 19 18 17

多发 7 7 8

疼痛分级

I 6 5 4

II 17 16 18

III 3 4 3

活动能力

I 5 6 7

II 13 12 10

III 8 7 8

Karnofsky评分

90 6 5 7

70~80 15 15 14

60~69 5 5 4
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2.2  活动能力改善情况

治 疗 结 束 后 4 周 ， A 组 活 动 能 力 改 善 率 为

84.6%；B组活动能力改善率为60.0%；C组活动能

力改善率为5 2 . 0 %。 A组与B组相比，治疗结束后 
4周活动能力改善率差异有统计学意义(P<0.05)； 
A组与C组相比，活动能力改善率差异有统计学意

义(P<0.05)；B组与C组相比，活动能力改善率差

异无统计学意义(P>0.05，表4)。

2.3  生存质量改善评价

治疗结束后，A组生存质量改善率为84.6%；

B组生存质量改善率为6 0 . 0 %；C组生存质量改善

率为56.0%。A组与B组相比，治疗结束后生存质量

改善率差异有统计学意义(P<0.05)；A组与C组相

比，生存质量改善率差异有统计学意义(P<0.05)；

B组与C组相比，生存质量改善率差异无统计学意

义(P>0.05，表5)。

2.4  不良反应评价

接受放射治疗的5 1例患者均未出现严重放射

毒性，部分患者出现I度骨髓抑制，经对症处理后

好转。使用唑来膦酸患者的主要不良反应为发热

(最高不超过38.5  ℃)、胃肠道反应，部分可见乏

力、肌肉酸痛等，上述症状经对症处理或停药后

好转。3组间白细胞、血小板及血红蛋白比较差异

均无统计学意义(P>0.05)，且均未出现心、肝、肾

功能的损害。

3  讨论

乳腺癌骨转移的放疗通常采用局部外照射，

可有效缓解疼痛、压迫等临床症状，同时可积极

预防骨相关事件的发生。恶性肿瘤骨转移后可产

生大量疼痛介质，如白介素 - 1、前列腺素、肿瘤

坏死因子等；另外肿瘤使局部神经受压，破坏神

经末梢均可引起疼痛。放疗既可直接杀死局部肿

瘤细胞，也可使肿瘤局部压力减小；还可抑制肿

瘤局部各种疼痛介质释放，有效减轻患者疼痛。

研究 [8]显示：约60%的骨转移患者接受放射治疗可

有效减轻疼痛，且不良反应相对较小。Pessina等[9]

在2 3例乳腺癌脊柱转移患者术后使用放疗，结果

显示：98%的患者疼痛缓解明显，患者神经功能恢

复率高达92.9%，治疗期间未见复发。局部放疗的

治疗原则主要是改善患者生存质量，延长无痛生 
存期。

乳腺癌伴发的骨转移多以溶骨性改变为主，

常导致骨相关事件发生，严重影响患者生命及生

活质量。骨转移的治疗是乳腺癌发病过程中的重

点，唑来膦酸可减少破骨细胞形成，有效降低细

胞活性，并能促进细胞凋亡及抑制骨吸收，是目

前较常用的骨修复剂。唑来膦酸虽可有效改善骨

转移患者的局部疼痛，但并不能完全代替姑息性

放疗。相关研究 [10]显示：唑来膦酸可降低乳腺癌

骨转移的风险，并能提高绝经后患者的生存率。

目前许多学者 [11]也强烈推荐使用双膦酸盐用于绝

经后乳腺癌妇女的辅助治疗。相关研究 [12]认为：

在乳腺癌早期，尚未骨转移时即使用小剂量双膦

酸类药物，可有效抑制肿瘤进展；随着乳腺癌进

展并转移到骨，使用大剂量双膦酸类药物，可预

防骨相关事件及高钙血症。唑来膦酸联合放疗可

显著延长恶性肿瘤骨转移的生存期，且较单独使

用放疗能有效减轻患者局部疼痛 [13]。循证医学研

究 [ 1 4 ]显 示 ： 与 对 照 组 相 比 ， 唑 来 膦 酸 可 显 著 提

表 4 3 组治疗结束后 4 周活动能力改善疗效评价

Table 4 Efficacy evaluation of activity improvement after  

4 weeks of treatment for the 3 groups

组别 n 显效 有效 无效 改善率/%

A组 26 11 11 4 84.6

B组 25 5 10 10 60.0

C组 25 4 9 12 52.0

表5 3组治疗结束后生存质量改善疗效评价

Table 5 Efficacy evaluation of quality of life improvement 

after treatment for the 3 groups

组别 n 显著改善 改善 无效 改善率/%

A组 26 10 12 4 84.6

B组 25 6 11 8 68.0

C组 25 4 10 12 56.0

表3 3组治疗结束后2个月疼痛缓解比较

Table 3 Comparison of pain relief after 2 months of 
treatment for the 3 groups

组别 n CR PR NR 疼痛缓解率/%

A组 26 11 11 4 84.6

B组 25 7 9 9 64.0

C组 25 6 9 12 60.0
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高乳腺癌患者3年无病生存率及5年总生存率，显

著降低患者 5 年骨转移发生率。何玉峰等 [ 1 5 ]研究

发现：应用来曲唑联合唑来膦酸治疗雌激素受体

(estrogen receptor，ER)/孕激素受体(progesterone 
receptor，PR)阳性的绝经后乳腺癌骨转移患者，

可显著缩小其骨转移灶，缓解骨痛，且不良反应

较轻。

最 新 指 南 [ 1 6 ] 表 明 ： 乳 腺 癌 骨 转 移 患 者 均 应

使用骨修复药物，包括地诺塞麦120 mg，皮下注

射， 4 周 / 次；帕米膦酸二钠 9 0  m g ，静脉注射， 
3 ~ 4 周 / 次 ； 或 唑 来 膦 酸 4  m g ， 静 脉 注 射 ， 
3~4周/次。但上述骨修复剂止痛效果较为温和，

因此不推荐单独应用于乳腺癌骨转移患者止痛，

应与放疗、手术、护理等结合使用[16-17]。

本研究采用唑来膦酸联合放疗治疗7 6例乳腺

癌骨转移患者，治疗后患者疼痛缓解率为92.3%，

活 动 能 力 改 善 率 为 8 4 . 6 % ， 生 存 质 量 改 善 率 为

84.6%，效果优于单纯使用放疗和唑来膦酸，与既

往研究 [18]结果相符。治疗后患者发生的不良反应

主要为发热、胃肠道反应，经对症治疗后不良反

应有所缓解，不影响进一步治疗。

综 上 所 述 ， 唑 来 膦 酸 联 合 化 疗 治 疗 乳 腺 癌

骨转移疗效显著，可明显缓解患者骨痛症状，提

高患者的活动能力和生存质量。与单独使用放疗

或唑来膦酸相比，并未明显增加不良反应的发生

率，易于被患者接受，值得在临床推广使用。
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ABC 法 抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法 FN 纤连蛋白 NF-κB 核因子 -κB
ACh 乙酰胆碱 GFP 绿色荧光蛋白 NK 细胞 自然杀伤细胞
AIDS 获得性免疫缺陷综合征 GSH 谷胱甘肽 NO 一氧化氮
ALT 丙氨酸转氨酶 HAV 甲型肝炎病毒 NOS 一氧化氮合酶
AngII 血管紧张素 II Hb 血红蛋白 NS 生理氯化钠溶液
APTT 活化部分凝血活酶时间 HBcAb 乙型肝炎病毒核心抗体 PaCO2 动脉血二氧化碳分压
AST 天冬氨酸氨基转移酶 HBcAg 乙型肝炎病毒核心抗原 PaO2 动脉血氧分压
ATP 三磷酸腺苷 HBeAb 乙型肝炎病毒 e 抗体 PBS 磷酸盐缓冲液
bFGF 碱性成纤维细胞转化生长因子 HBeAg 乙型肝炎病毒 e 抗原 PCR 聚合酶链反应
BMI 体质量指数 HBsAb 乙型肝炎病毒表面抗体 PI3K 磷脂酰肌醇 3 激酶
BP 血压 HBsAg 乙型肝炎病毒表面抗原 PLT 血小板
BSA 牛血清白蛋白 HBV 乙型肝炎病毒 PT 凝血酶原时间
BUN 尿素氮 HCG 人绒毛膜促性腺激素 RBC 红细胞
BUN 血尿素氮 HCV 丙型肝炎病毒 RNA 核糖核酸
CCr 内生肌酐清除率 HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇 ROS 活性氧
CCU 心脏监护病房 HE 苏木精 - 伊红染色 RT-PCR 反转录 - 聚合酶链反应
COX-2 环氧化酶 -2 HGF 肝细胞生长因子 SABC 法 链霉抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法
Cr 肌酐 HIV 人类免疫缺陷病毒 SARS 严重急性呼吸综合征
CRP C －反应蛋白 HRP 辣根过氧化物酶 SCr 血肌酐
CT 计算机 X 线断层照相技术 HSP 热休克蛋白 SO2 血氧饱和度
CV 变异系数 IC50 半数抑制浓度 SOD 超氧化物歧化酶
ddH2O 双蒸水 ICAM 细胞间黏附分子 SP 法 标记的链霉抗生物素蛋白 - 生物素法
DMSO 二甲基亚砜 ICU 重症监护病房 STAT3 信号转导和转录激活因子 3 
DNA 脱氧核糖核酸 IFN 干扰素 Tbil 总胆红素
ECG 心电图 IL 白细胞介素 TC 总胆固醇
ECL 增强化学发光法 iNOS 诱导型一氧化氮合酶 TG 三酰甘油
ECM 细胞外基质 IPG 固相 pH 梯度 TGF 转化生长因子
EDTA 乙二胺四乙酸 JNK 氨基末端激酶 Th 辅助性 T 细胞
EEG 脑电图 LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇 TLRs Toll 样受体
EGF 表皮生长因子 LOH 杂合性缺失 TNF 肿瘤坏死因子
ELISA 酶联免疫吸附测定 LPS 内毒素 / 脂多糖 TT 凝血酶时间
eNOS 内皮型一氧化氮合酶 MAPK 丝裂原活化蛋白激酶 TUNEL 原位末端标记法
ERK 细胞外调节蛋白激酶 MDA 丙二醛 VEGF 血管内皮生长因子
ESR 红细胞沉降率 MMP 基质金属蛋白酶 VLDL-C 极低密度脂蛋白胆固醇
FBS 胎牛血清 MRI 磁共振成像 vWF 血管性血友病因子
FDA 美国食品药品管理局 MTT 四甲基偶氮唑盐微量酶反应 WBC 白细胞
FLTC 异硫氰酸荧光素 NADPH 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 WHO 世界卫生组织
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