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艾本与骨膦治疗非小细胞肺癌骨转移的疗效比较

郭 琛 郭其森 齐洁琳 刘 群 吴 宁

山东省肿瘤医院内一科 (济南市 250117)

摘要 目的:评价国产伊班膦酸钠(艾本)治疗非小细胞肺癌骨转移的临床疗效并探讨安全性。同时与骨膦进行

疗效和不良反应的比较 ,寻找更优的治疗方法。方法 :将山东省肿瘤医院 2003 年 11 月至 2006 年 11 月间 86 例非小

细胞肺癌骨转移患者随机分为两组 : 艾本组 44 例和骨膦组 42 例。艾本应用 4mg加入 500ml 生理盐水中静脉滴注

2h,每 4 周应用 1 次。骨膦应用 300mg加入 500ml 生理盐水中静脉滴注 3h,连用 5 天后改为口服 800mg, 2 次/日 , 30

天为 1 个周期。化疗方案均选择以顺铂为基础的两药联合方案。治疗 2 个疗程结束后观察 3 个月并评价疗效。结果 :

两组在止痛、活动能力改善和对骨转移灶的有效率方面进行比较 , 艾本组有效率分别为 81.8%( 36 /44)、68.2%( 30 /

44)和 52.3%( 23 /44) , 骨膦组分别为 73.8%( 31 /42)、76.2%( 32 /42)和 45.2%( 19 /42) , 两组相比差异无统计学意义

( P>0.05)。患者用药后一般情况有所改善。不良反应主要表现为一过性发热、消化道反应、骨髓抑制、乏力、四肢肌肉

酸痛等,无治疗相关性死亡。结论:艾本治疗非小细胞肺癌骨转移与骨膦疗效和不良反应相当,应用艾本更为方便快捷。
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肺癌的发病率和死亡率均为恶性肿瘤的首位。

肺癌骨转移的发生率为 30%～40%, 其中鳞癌 48%～

70%,腺癌 66%～70%,小细胞肺癌 40%。发现骨转移

后的中位生存期为 6～7个月。骨相关事件( Skeletal

Related Event, SRE) [1]主要包括骨痛而进行放疗、骨

骼手术或发生病理性骨折、脊髓压迫和高钙血症等。

骨转移严重影响患者的生活质量, 及时有效的治疗

对于缓解疼痛,预防病理性骨折,增强功能和活动能

力, 对改善患者生存质量和延长生存期有非常重要

的意义。我科于 2003年 11月至 2006年 11月应用

艾本和骨膦对非小细胞肺癌骨转移患者进行治疗 ,

现总结如下。

1 材料与方法

1.1 病例选择

全组 94 例经病理学或细胞学证实为非小细胞

肺癌患者 ,其中可评价病例 86 例 , 随机分为艾本组

44 例和骨膦组 42 例。其中男 46 例 ,女 40 例;年龄

31～65 岁, 平均年龄 51.4 岁。鳞癌 34 例 , 腺癌 48

例 , 大细胞癌 2 例 , 腺鳞癌 2 例。KPS[2]评分 30～90

分。所有患者入院时常规行分期检查,包括胸部 CT、

腹部 B超、全身骨扫描、颅脑 CT/MRI 或 PET- CT检

查。骨扫描阳性者再经 CT、MRI 或 X线检查证实。

所有患者未经放、化疗或已停用放、化疗 4 周以上 ,

治疗前血常规、心电图、肝肾功能无明显异常。
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1.2 骨转移的诊断标准

骨扫描提示多发骨转移者可确诊为骨转移 ;骨

扫描阳性同时 CT、MRI 或 X线任一证实者 ;骨扫描

阳性同时有临床症状(局部压痛或疼痛) , 出现病理

性骨折、截瘫者;骨扫描阳性,患者放、化疗后骨转移

灶缩小或消失。

1.3 治疗方法

艾本组应用艾本(伊班膦酸钠,河北医科大学生

物医学工程中心制 , 1mg: 1ml) 4mg加入 500ml 生理

盐水中静脉滴注 2h,每 4 周应用 1 次。骨膦组应用

骨膦 (氯屈膦酸二钠 , 德国先灵药业 , 300mg/支 )

300mg加入 500ml生理盐水中静脉滴注 3h, 连用 5

天后改为口服 800mg, 2次/日, 30天为 1个周期。化

疗方案选择以顺铂为基础的两药联合方案, 3周为 1

个周期。治疗期间检查血常规、肝肾功能和电解质。

治疗 2个疗程结束后观察 3个月并进行评价疗效。

1.4 观察指标

1.4.1 疼痛分级 疼痛程度的评价采取数字评分法

( Numerical rating scale, NRS) , 分别用 0～10 的数字

代表不同程度的疼痛。程度分级标准为: 0:无痛; 1～

3:轻度疼痛; 4～6:中度疼痛; 7～10:重度疼痛。

1.4.2 活动能力分级 0 级 :活动自如 ;Ⅰ级 :活动

受限;Ⅱ级:活动明显受限;Ⅲ级:活动严重受限。

1.5 疗效评价标准

1.5.1 止痛效果评价 显效: 疼痛分级标准下降 2

级者;有效:下降 1级者;无效:无下降或上升者。

1.5.2 活动能力的改善 显效: 活动能力提高 2 级

以上;有效:提高 1级者;无效:未提高或降低者。

1.5.3 骨转移灶疗效评价标准 采用 X 线、CT、

MRI或 ECT检查评定。完全缓解( CR) :原有病灶完

全消失,至少 4 周;部分缓解( PR) :骨性病灶的体积

部分缩减或溶骨性病灶再钙化, 或肿瘤病灶的密度

减低 , 至少 4 周 ;无变化( NC) :病灶无变化 , 经过治

疗后持续 8 周 ;进展( PD) : 原发病灶增大或出现新

病灶 [2]。总有效率为 CR+PR。

1.5.4 一般情况评价 根据 KPS评分改变。

1.6 统计学分析

计数资料使用 SPSS 10.0 统计软件进行 χ2 检

验。计量资料采用两样本 t检验。

2 结果

2.1 止痛效果评价

艾本组有效率为 81.8% ( 36 /44) , 骨膦组为

73.8%( 31 /42) , 两组相比差异无统计学意义 ( P>

0.05)。在显效和有效的病例中,中位起效时间艾本

组为 6.8天,骨膦组为 8.1天,见表 1。

表 1 两组止痛效果比较 例

2.2 活动能力的改善

治疗后活动能力的改善标志着患者生活质量的

提高。艾本组有效率为 68.2%( 30 /44) , 骨膦组为

76.2%( 32 /42) , 两组比较差异无统计学意义 ( P>

0.05) ,见表 2。

表 2 两组活动能力改善情况比较 例

2.3 对骨转移病灶的疗效

在艾本组中 1 例鳞癌、3 例腺癌达到 CR; 在骨

膦组中 1 例鳞癌、2 例腺癌达到 CR。艾本组有效率

为 52.3%( 23 /44) , 骨膦组为 45.2%( 19 /42) , 两组比

较差异无统计学意义( P>0.05) ,见表 3～5。

表 3 艾本组对骨转移病灶的疗效 例(%)

表 4 骨膦组对骨转移病灶的疗效 例(%)

表 5 两组对骨转移病灶的疗效比较 例(%)

2.4 一般情况的改善

艾本组治疗后 KPS评分提高 50 分者 1 例 , 提

高 30～40 者 4 例 ,提高 10～20 分者 8 例。骨膦组治

疗后 KPS评分提高 30～40 分者 6 例,提高 10～20 分

者 6例。

2.5 不良反应评价

主要的不良反应表现为一过性发热、消化道反

应、骨髓抑制、乏力、四肢肌肉酸痛等。艾本( 3例)和

组别 显效 有效 无效 有效率(%) χ2 P

艾本组( 44 例) 15 21 8 81.8
0.801 0.371

骨膦组( 42 例) 14 17 11 73.8

组别 显效 有效 无效 有效率(%) χ2 P

艾本组( 44 例) 12 18 14 68.2
0.685 0.408

骨膦组( 42 例) 13 19 10 76.2

病理类型 例数 CR PR NC PD CR+PR(%)

鳞癌 16 1 7 6 2 8

腺癌 26 3 11 7 5 14

腺鳞癌 1 0 1 0 0 1

大细胞癌 1 0 0 1 0 0

合计 44 4( 9.1) 19( 43.2) 14( 31.8) 7( 15.9) 23( 52.3)

病理类型 例数 CR PR NC PD CR+PR(%)

鳞癌 18 1 3 10 4 4

腺癌 22 2 12 3 5 14

腺鳞癌 1 0 1 0 0 1

大细胞癌 1 0 0 0 1 0

合计 42 3( 7.1) 16( 38.1) 13( 31.0) 10( 23.8) 19( 45.2)

组别 CR PR NC PD 有效率(%) χ2 P

艾本组( 44 例) 4 19 14 7 52.3
0.426 0.514

骨膦组( 42 例) 3 16 13 10 45.2
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骨膦( 5例)应用后出现一过性发热,体温均在38.7℃

以下,未经处理自行恢复正常。两组各有 1例发生Ⅳ

度骨髓抑制。消化道反应主要为恶心、呕吐,经对症

处理后好转。无心、肝、肾功能损害发生。无治疗相关

性死亡发生。

3 讨论

根据影像学特点,骨转移可以分为溶骨性、成骨

性和混合性。对于骨转移的患者,传统的治疗包括药

物镇痛治疗、放疗、化疗、生物治疗、骨骼手术和内分

泌治疗, 双膦酸盐类药物近年来成为骨转移的标准

治疗。单发肋骨转移患者的生存期明显长于多发肋

骨转移患者[3] ,所以及早治疗很关键。双膦酸盐优先

结合于骨代谢活跃的部位, 在骨的重吸收过程中从

骨基质中释放,有效抑制破骨细胞的活性和存活,从

而减少破骨细胞介导的骨重吸收过程 [4]。双膦酸盐

类药物的作用机理包括:抑制破骨细胞活性,干扰体

液因子的释放和直接或间接抗肿瘤作用。Zheng等 [5]

研究表明,联合应用艾本和骨保护素并不优于单药,

这些因子的治疗作用主要在于抑制骨的重吸收 , 而

不是直接的抗肿瘤作用。

药物的安全性是临床用药首先关注的问题 , 尤

其是发生肾功能损害的患者。Antr3s 等 [6]的研究表
明,唑来膦酸组肌酐清除率异常的发生率为 37.7%,

肾小球滤过率异常的发生率为 62.3%, 而艾本组分

别为 10.8%和 24.3%,差异有统计学意义。并且单个

患者每年的肾脏不良反应事件, 艾本组明显低于唑

来膦酸组。说明艾本的肾毒性明显小于唑来膦酸。一

项非小细胞肺癌骨转移患者快速静脉滴注艾本的

研究 [7]结果表明:与对照组相比,生命体征恶化和肾

功能损害等不良反应与滴注时间无关。说明艾本的

不良反应与滴注速度无密切关系。乳腺癌骨转移患

者长期静脉应用艾本 [8] ,连续 4 年,结果试验组和对

照组血清肌酐清除率无明显变化, 更加证实了艾本

的安全性。

艾本在其他骨病的治疗中也取得了较好的疗

效。患有骨质疏松症的绝经后妇女口服艾本 2.5mg/d,

可以大大降低发生严重脊柱骨折的危险 [9]。每月应

用一次艾本与每天服用相比至少是等效的, 不良反

应无明显差异 [10]。Bergner等 [11]选择了破骨细胞相关

的骨病进行研究,在血液透析患者中,艾本的骨结合

能力为 98%,并且与破骨细胞活性参数和甲状旁腺

素( PTH)水平无关。由于其骨结合能力高,在血液透

析患者中静脉应用 2mg相当于肾功能正常的患者

应用 4～5mg。

Kurth 等 [12]进行艾本预防性应用的实验性研究

结果表明: 种植前后应用组比种植后应用组能够更

好地保护骨的强度和完整性。这一研究初步显示了

预防性应用艾本对于骨转移的疗效。

本实验中联合应用艾本及化疗治疗非小细胞肺

癌骨转移,对骨痛、活动能力改善以及对骨转移病灶

的疗效方面,艾本与骨膦均无明显差异。有效率与国

内文献报道相似 [13]。但艾本用药时间为 2小时,应用

更为方便快捷。艾本治疗骨转移疗效好, 不良反应

轻,相对于其它同类药物对肾功能影响小,而且经济

费用低,对骨转移患者是一个较好的治疗选择。
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