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唑来膦酸联合单次或多次分割放射治疗转移性骨痛的临床分析
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++摘+要! 目的+观察唑来膦酸联合单次或多次分割放射治疗转移性骨痛的疗效和毒副反应& 方法+,’ 例骨转移患
者分-和.两组& -组为唑来膦酸联合单次分割"’ /01!2#照射组$共 %’ 例& .组为唑来膦酸联合多次分割"*" /01!"
2#照射组$共 $" 例& 结果+-组和.组疼痛缓解率分别为 ,!3(4和 ,&3"4$活动能力改善总有效率为 ’,3)4和 ,"3"4$
毒副反应率相似$两组间比较无统计学差异"!5"3"$#& 结论+唑来膦酸联合单次与多次分割放射治疗转移性骨痛的疗
效相似& 推荐临床采用唑来膦酸联合单次分割放射治疗转移性骨痛$其安全’有效’经济’方便&
++关键词! 唑来膦酸%放射治疗%分割模式%骨转移癌%疼痛
++中图法分类号! 6(*"3$*%6(*"3$$%6(*’3! 文献标识码! -

!"#$%&"’()*)(%)"+,(’$%-(./0(’1#$"&+2#.(3#$4&*).("’&*%("./$&*35 4"&+$.*0.*.6
(),"’$3*(’
6789:;<#=>;!$ ?@AB;<#CDB;<&$ EF78G:>B#H:;!$ I-JG:>B#KB! " !ILH>MNOL;NBPQ;RB=B<0$ SDL2:MTN-PP:=:>NLU FBTH:N>=$
EDB;<V:;<WLU:R>=@;:XLMT:N0$ EDB;<V:;<%"""!)% &ILH>MNOL;NBP6>U:BNDLM>H0$ EDB;<V:;<SYOBMFBTH:N>=$ EDB;<V:;<%"""*"$ ED:;>#

++7,0.&*).! !"#$%&’($+SBBKTLMXLNDLLPPLRNT>;U NBZ:R:N0BPCB=LUMB;:R>R:U RBOK:;LU [:ND T:;<=LBMOY=N:#
H=LPM>RN:B; M>U:BNDLM>H0PBMOLN>TN>N:RKB;LH>:;3)$&*+,-+8:;LN0#L:<DNH>N:L;NTTYPPLM:;<PMBOOLN>TN>N:R
KB;LH>:; [LMLM>;UBO:CLU :;NB<MBYH -"" \%’# MLRL:X:;<CB=LUMB;:R>R:U >;U T:;<=LPM>RN:B; M>U:BNDLM>H0$
>;U <MBYH .""\$"# MLRL:X:;<CB=LUMB;:R>R:U >;U OY=N:H=LPM>RN:B; M>U:BNDLM>H03.$-/0&-+SDLLPPLRN:XLM>NL
:; <MBYH ->;U <MBYH .[>T,!3(4 >;U ,&3"4$>;U NDL:M:OHMBXLOL;NBP>RN:X:N:LT[>T’,3)4 >;U ,"4$ML#
THLRN:XL=03SDLM>N:BBP>UXLMTLML>RN:B;T:; N[B<MBYHT[LMLT:O:=>M$ [:ND ;BTN>N:TN:R>=U:PPLML;RL"!5"3"$#3
1+2%0/-’+2+]B=LUMB;:R>R:U RBOK:;LU [:ND T:;<=LBMOY=N:H=LPM>RN:B; M>U:BNDLM>H0D>TT:O:=>MR=:;:R>=ML#
THB;TL3]B=LUMB;:R>R:U RBOK:;LU [:ND T:;<=LPM>RN:B; :T>; LPP:R:L;N>;U RBTN#LPPLRN:XL>=NLM;>N:XLNBNM>U:N:B;>=
OY=N:H=LPM>RN:B; M>U:BNDLM>H0PBMOLN>TN>N:RKB;LH>:;3
++8$5 -"&%0! CB=LUMB;:R>R:U% M>U:BNDLM>H0% PM>RN:B; OBUY=L% BTTLBYTOLN>TN>T:T% H>:;

++骨转移是恶性肿瘤晚期常见的并发症之一$常伴
有顽固性疼痛$严重影响患者的生存质量& 我们用单
次分割或多次分割放射联合唑来膦酸 "CB=LUMB;:R
>R:U#治疗我科 &""% 年 !" 月至 &""( 年 ! 月收治的 ,’
例恶性肿瘤骨转移患者$现对其临床疗效回顾性总结
分析报告如下&

9:资料与方法

!3!+临床资料
++病例来源均系我院住院并且经 G线’ES’放射性核素全身
骨扫描或W6等检查证实为恶性肿瘤骨转移& 男性 $$ 例$女
性 %* 例& 年龄 *" ’̂" 岁$平均 $,3) 岁& _>M;BP>T‘0评分 %" ^

++作者简介!任庆兰$女$四川省德阳市人$博士$主治医师$主要从事肿瘤治疗

学方面的研究& 电话!""&*#’,"!&"!$$ 7#O>:=! ML;V=[Ya0>DBB3

RBO3R;

++收稿日期!&""(#"%#"$%修回日期!&""(#!"#&!

’" 分& 预计生存期大于 * 个月& 肝肾功能正常& 原发肿瘤均
经病理或细胞学确诊& ,’ 例恶性肿瘤患者中肺癌 %, 例$乳腺
癌 &$ 例$鼻咽癌 !" 例$结直肠癌 % 例$肾癌 * 例$宫颈癌 * 例$
食管癌 & 例$原发器官不明 & 例& 骨转移部位为!腰椎 %" 例$
胸椎 *& 例$肋骨 !’ 例$骶髂关节 !$ 例$肩胛骨 !& 例$髂骨 ,
例$股骨 ,例$骶椎 ’ 例$颈椎 ( 例$颅骨 $ 例$共 !$$ 个部位&
骨孤立性转移 $& 例$骨多发性转移 %) 例& 全组病例均有顽固
性疼痛$疼痛重度 %& 例$中度疼痛 %$ 例$轻度疼痛 !! 例&

!3&+病例分组
++将所有病例分组$两组间疼痛及活动能力分级等无显著性
差异"!5"3"$#& 排除患精神障碍等疾病和依从性差的患者&
-组"%’ 例#!唑来膦酸联合单次分割照射组%.组"$" 例#!唑
来膦酸联合多次分割照射组&

!3*+治疗方法
++唑来膦酸治疗!唑来膦酸 % O<$ 溶于 !"" O=生理盐水$
!$ &̂" O:;内静脉滴注& 放疗前 ! U 和放疗后各 ! 次"& 次给
药间隔 &! U#$共给药 & 次&
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第 &期+ 任庆兰$等3唑来膦酸联合单次或多次分割放射治疗转移性骨痛的临床分析+

++放疗!根据G线’ES’7ES’W6J所显示病变部位设野$可单
野照射$两平行野照射$两斜野照射& 椎体照射!照射野包括病
变椎体及上’下各一正常椎体$其他部位骨转移照射野根据影
像学病灶边缘外放 & *̂ RO& 多发性骨转移患者照射疼痛最明
显部位& 所有患者采用 ) WdG线照射$按剂量分割分为 & 组$
-组!’"" R/01次$共 !次$总剂量 ’"" R/0%.组!*"" R/01次$共
!"次$总剂量 * """ R/0& 多发骨转移者同时照射不超过 * 野$
脊髓剂量f%" /0&
!3%+疼痛分级
++疼痛按d6c分级!" 级!无痛%! 级!轻度疼痛$可以忍受$能
正常生活$睡眠不受干扰%& 级!中度疼痛$疼痛明显$不能忍受$
要求服用止痛药物$睡眠受到干扰%* 级!重度疼痛$疼痛剧烈$
不能忍受$需要止痛药物$睡眠受到严重干扰$可伴有植物神经
功能紊乱或被动体位&
!3$+止痛疗效评价
++显效!疼痛减轻 & 个级别以上%有效!疼痛减轻 ! 个级别以
上%无效!疼痛未减轻或疼痛减轻$但在评估终点前恢复至原有
状态或加重者& 缓解率\"显效g有效#1病例数h!""4
!3)+活动能力分级
++" 级!活动自如%!级!活动受限%"级!活动明显受限%#
级!完全不能活动&
!3(+活动能力改善评价
++显效!活动能力提高两级或以上%有效!活动能力提高 !
级%无效!活动能力未提高或下降& 总有效率\"显效g有效#1
病例数h!""4& 治疗前和治疗结束后 ! 个月各评价 !次&
!3’+不良反应
++患者治疗前后均查血象’肝肾功能’电解质’心电图等指
标& 观察用药前后患者出现的不良反应如发热’肌肉酸痛’骨
痛等&
!3,+统计学方法
++采用 cicc !"3" 统计软件行$&检验和#检验&

;:结果

&3!+骨痛缓解情况
++-组"唑来膦酸联合单次分割照射组#%’ 例患者中$止痛
显效 *" 例$有效 !% 例$无效 % 例$其缓解率为 ,!3(4& .组
"唑来膦酸联合多次分割照射组#$" 例患者中$止痛显效 *%
例$有效 !& 例$无效 % 例$其缓解率为 ,&3"4& 以上数据显示
.组疼痛缓解率稍高于-组$但两组比较并无统计学显著性差
异"$& \"3!’%*$ !5"3"$#& 见表 !&

表 9:两组止痛效果比较 (例数"<#)
组别 病例数 显效 有效 无效 缓解率"4#
-组 %’ *"")&3$# !%"&,3&# %"’3*# ,!3(
.组 $" *%")’3"# !&"&%3"# %"’3"# ,&3"

&3&+活动能力改善情况
++-组 %’ 例患者中$活动能力改善显效 &* 例$有效 &" 例$无
效 $例$其总有效率为 ’,3)4& .组 $" 例患者中$显效 &% 例$
有效 &! 例$无效 $ 例$其总有效率为 ,"3"4& 以上数据显示.
组总有效率稍高于 -组$但两组比较并无统计学显著性差异
"$& \"3!)$ !5"3"$#& 见表 &&

表 ;:两组活动能力改善情况 (例数"<#)
组别 病例数 显效 有效 无效 总有效率"4#
- %’ &*"%(3,# &""%!3(# $"!"3%# ’,3)
. $" &%"%’3"# &!"%&3"# $"!"3"# ,"3"

&3*+毒副反应
++两组毒副反应比例相似& -组有 * 例出现一过性骨痛$*
例轻度恶心’腹部不适’疲乏$&例! "̂度白细胞下降%.组有
& 例出现一过性骨痛$% 例轻度恶心’腹部不适’疲乏$* 例! ^
"度白细胞下降$经对症处理后好转& 一过性骨痛不需特殊处
理$&% D自行缓解& 两组无明显心’肝’肾功能等损害& 无因不
良反应退出临床观察的病例&

=:讨论

++恶性肿瘤常发生骨转移$据统计约 ’"4的肺癌’
鼻咽癌’乳腺癌’前列腺癌等患者会发生骨转移& 某些
类型的肿瘤即使发生骨转移$仍可存活较长时间& 骨
转移癌常见症状是顽固性骨痛$用止痛药多难以缓解$
而疼痛’病理性骨折’功能障碍’高钙血症’脊髓或周围
神经根受压等症状严重影响了患者的生存质量$因此
骨转移癌疼痛的治疗必须高度重视’积极治疗& 肿瘤
细胞到达骨转移部位时$随着肿瘤细胞的生长$将释放
S/2#%和7/2等细胞因子或通过刺激肿瘤相关的免
疫细胞$激活破骨细胞或破坏成骨细胞与破骨细胞的
平衡状态$导致溶骨’成骨或混合性改变等$其中绝大
部分为溶骨性破坏& 放射治疗用于治疗骨转移癌疼
痛$由于疗效可靠$已成为常规标准治疗方法& 局部放
疗后癌细胞变性坏死$减轻压迫症状$抑制化学性致痛
介质$从而达到止痛效果& 放疗后还可导致胶原组织
增生并产生纤维基质$成骨细胞因剧烈活动产生新的
编织骨$随后被板层骨所取代$小梁的基质被骨髓组织
所取代$照射后 * )̂ 周即可从 G线平片上看见溶骨
区的再钙化& 众多研究证实骨转移癌放射治疗能缓解
疼痛$预防病理性骨折$增强功能与活动能力$从而提
高患者的生存质量并延长生存期(!) &
++双膦酸盐用于肿瘤骨转移的治疗机制是其能吸附
于矿物质的结合点上$干扰破骨细胞的附着$导致破骨
细胞超微结构的改变$从而影响其功能%它还能与骨基
质理化结合$抑制溶酶体以及前列腺素等合成$导致破
骨细胞功能下降$减少破骨细胞介导的细胞因子如
Jb#)’S82产生$阻止成骨细胞的修复& 由于近半数恶
性肿瘤骨转移灶是多发性$不可能对每一病灶皆进行
放疗& 双膦酸盐类药物通过静脉给药$对多灶性转移
和微小转移灶皆有比较满意的疗效$解决了多野大面
积照射放疗所致毒副反应增加的缺点$已成为治疗多
发性骨转移的重要手段之一& 唑来膦酸是新研发的第
* 代双膦酸盐$其含氮侧链含有 & 个氮原子$可抑制甲
醛戊酸生物合成通路$抑制焦膦酸法尼酯合成酶的活
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性$从而更有效抑制破骨细胞对骨的破坏$是迄今发现
的抑制骨吸收能力最强的双膦酸盐药物& 它不但对溶
骨性病变有效$对成骨性如前列腺癌骨转移也有
效(&) & 同时它能诱导肿瘤细胞的凋亡$抑制肿瘤新生
血管的形成达到抗肿瘤的目的& 双膦酸盐可引起肾脏
毒性$这与高剂量双膦酸盐快速肾脏排泄有关$有研究
表明唑来膦酸的肾毒性仅为临床常用的帕米膦酸的

!1*j’$说明其肾脏耐受性好& 虽然唑来膦酸治疗的起
点和终点$即什么时候开始用药和停药时间还不确定$
但许多研究表明治疗恶性肿瘤骨转移唑来膦酸与其他

同类药物相比$具有疗效高’给药剂量小’安全性较好
的特点(* k$) &
++有报道使用双膦酸盐联合化疗治疗肿瘤骨转移$
疼痛可得到一定缓解$但化疗带来的副反应却使部分
患者生活质量下降& 联合同位素治疗可提高止痛有效
率$活动能力也有改善$但具有严重骨髓抑制’全血减
少的危险$并加重患者的经济负担& 国内有学者利用
放疗和双膦酸盐在空间和时间上的互补作用$采用第
* 代双膦酸盐艾本联合多次分割放疗治疗骨转移癌发
现联合组较单纯放疗组缓解骨痛起效快$疼痛缓解率
高$持续时间更长$而毒副反应并无明显增加()) & 本
临床观察运唑来膦酸联合单次分割放疗和多次分割放

疗治疗单发或多发骨转移所致疼痛取得了较满意的止

痛效果$疼痛缓解率分别为 ,!3(4和 ,&4$活动能力
改善总有效率为 ’,3)4和 ,"3"4$两组比较无显著性
差异"!5"3"$#$而一过性骨痛’轻度恶心’腹部不适’
疲乏’白细胞下降等毒副反应发生率相似$患者对治疗
的耐受性好& 目前骨转移癌放疗的最佳技术和剂量与
分割还不确定$仍在探讨之中& 国内绝大多数放疗医
务人员对骨转移患者中预计生存期短$患者活动困难$

体质差者用单次大剂量放疗$而预计生存期长$患者一
般情况尚可$则常采用多次分割放疗& 国外临床随机
研究结果证明$对所有骨转移患者单次大剂量放疗在
疼痛缓解和患者预后等因素方面较多次分割放疗毫不

逊色(() $本临床试验中联合唑来膦酸也得到相同的结
果& 因此我们推荐唑来膦酸联合单次分割放疗治疗骨
转移所致疼痛$其安全’有效’经济’方便&
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++"上接 !(* 页#
腺治疗"药物’手术’放疗#甲亢反复复发$血清 S*’S%增高伴
ScF浓度正常或增高$ES或 W6J检查示垂体肿瘤征象$垂体
ScF分泌对S6F兴奋或S*抑制试验无反应$肿瘤免疫组化染
色为ScF分泌细胞& 但就垂体瘤诊断原则$应用垂体激素抗体
作免疫组化鉴定$ScF阳性即可确定诊断(*) & 目前临床报道的

病例大都具有典型顽固的多年甲亢症状$但本例在术前无典型
甲亢及其他内分泌激素紊乱的临床表现$目前尚无类似报道&
++目前垂体ScF瘤治疗首选方法(%)为手术切除& 一般选用
经蝶窦腺瘤手术切除$大腺瘤可以经颞手术切除& 单纯手术治
疗的治愈率为 *$4$综合治疗"手术加放疗#治愈率则提高到

$(4& 如果手术有禁忌证$可行垂体放疗& 生长抑素治疗具有
一定效果$但不能根治$主要作为术前准备或术后及放疗后的
辅助治疗& 由于手术和放疗会影响垂体其他激素分泌$术后应
测定其他垂体激素$尤其是促肾上腺皮质激素">UML;BRBMN:RB#

NMBH:RDBMOB;L$ -ESF#& 部分患者术后ScF降低到很低水平$
临床可能表现中枢性甲减$需要暂时或永久性甲状腺素治疗&
++关键词! 促甲状腺素$垂体肿瘤
++中图法分类号! 6(*)3%+++文献标识码! .
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