
Drug Evaluation Research 第42卷第6期 2019年6月

唑来膦酸联合化疗对非小细胞肺癌骨转移临床疗效及炎性因子水平的影响

陈 滔，谭兴春*

重庆市开州区人民医院 骨科，重庆 405400

摘 要： 目的 探讨唑来膦酸联合化疗对非小细胞肺癌（NSCLC）骨转移临床疗效及炎性因子水平的影响。方法 研究时间

为 2015年 6月—2017年 8月，采用回顾性研究方法，选择在重庆市开州区人民医院诊治的NSCLC骨转移患者 102例，根据

治疗方法的不同分为观察组52例与对照组50例，对照组给予含铂类方案化疗，观察组在对照组治疗的基础上给予唑来膦酸

治疗，两组都治疗观察 4周。观察比较两组的临床疗效、骨痛评分、炎症因子及不良反应情况。结果 观察组的总有效率为

84.6%，显著高于对照组的 52.0%，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后观察组与对照组的骨痛评分都显著低于治疗前，

同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组的评分也显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗

后两组的血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平显著低于治疗前，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组也

显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组治疗期间的不良反应分别为发热、寒颤、骨髓抑制、胃肠道反应，

两组对比差异无统计学意义。结论 唑来膦酸联合化疗在NSCLC骨转移中的应用能提高临床疗效与缓解疼痛，且不会增加

不良反应的发生，其作用机制与降低炎性因子表达水平有关。
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Effects of zoledronic acid combined with chemotherapy on clinical efficacy and

inflammatory factors in non-small cell lung cancer with bone metastases
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Abstract: Objective To investigate the effects of zoledronic acid combined with chemotherapy on the clinical efficacy and

inflammatory factors in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) with bone metastases. Methods From June 2015 to

August 2017, 102 patients of NSCLC bone metastases were selected in our hospital and were divided into the 52 patients in the

observation group and the 50 patients in the control group accorded to the different treatment methods. The control group were given

the platinum group therapy, the observation group were treated with zoledronic acid on the basis of the control group, and the two

groups were treated for 4 weeks. Results The total effective rate in the observation group were 84.6%, which were significantly

higher than that in the control group (72%) (P < 0.05). After treatment, the bone pain scores in the observation group and the control

group were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the score in the observation group were also significantly

lower than that in the control group (P < 0.05). The serum TNF-ɑ content in the two groups after treatment were significantly lower

than that before treatment (P < 0.05), the observation group were significantly lower than that of control group (P < 0.05). The

adverse reactions in the two groups during treatment were more with fever, chills, bone marrow suppression and gastrointestinal

reactions, there were no significant difference compared between the two groups. Conclusion The application of zoledronic acid

combined with chemotherapy in NSCLC bone metastasis can improve the clinical efficacy and relieve pain, and does not increase

the occurrence of adverse reactions. The mechanism of its action is related to the reduction of the expression of inflammatory factors.
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肺癌一直是我国最常见、最主要的恶性肿瘤之

一，且近年来呈上升趋势。非小细胞肺癌（non-

small cell lung caner，NSCLC）为肺癌的主要类型，

占 85% 以上［1-2］。由于 NSCLC的早期症状不明显，

很多患者就诊时已处于晚期，多伴随有骨转移，导

致 5年生存率不足 10%［3-4］。骨骼系统是NSCLC最

常见的转移部位，可使患者发生脊髓压迫、病理性

骨折、顽固性剧烈骨痛、骨痛等症状，对患者健康及

生活质量造成严重威胁［5］。NSCLC 骨转移的机制

尚未完全清晰，肺癌细胞可转移到骨释放可溶介

质，激活骨细胞，从而促进肿瘤细胞生长［6］。骨转移

是 NSCLC 晚期，已无法根治，治疗目的以缓解症

状、改善生活质量为主［7］。含铂类化疗方案治疗

NSCLC骨转移虽然可取得一定的效果，但是对患者

疼痛的效果一直不佳［8］。双磷酸盐类药物是目前常

规的治疗骨转移药物，能够特异性地抑制破骨细胞

活性，减少骨吸收［9］。其中唑来膦酸可抑制肿瘤细

胞的增殖和活力，可协同其他治疗药物发挥抗肿瘤

作用，抑制肿瘤细胞的黏附和基质侵入，促进肿瘤

细胞的凋亡［10］。炎性因子有调节肿瘤细胞增殖和

新生血管生成的作用，也可促进 NSCLC 进展［11］。

本研究具体探讨了唑来膦酸联合化疗对NSCLC骨

转移临床疗效及炎性因子水平的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象

研究时间为 2015年 6月—2017年 8月，采用回

顾性总结研究方法，选择在重庆市开州区人民医院

诊治的 NSCLC骨转移患者 102例，纳入标准：细胞

学和（或）组织病理学确诊的转移性无手术指征的

NSCLC患者；经影像学确诊为NSCLC骨转移患者；

患者签署了知情同意书；既往没有接受过化疗及双

膦酸盐类药物治疗等；预计生存期 6个月以上；年龄

大于 18岁，性别不限。排除标准：有心、肝、肾等脏

器功能严重受损者；妊娠与哺乳期妇女；精神疾病

患者；治疗期间死亡患者；未接受随访及随访资料

不全患者。根据治疗方法的不同分为观察组 52例

与对照组 50 例，两组患者的性别、年龄、组织学类

型、病程、体质量指数等对比无显著差异。见表1。

1.2 治疗方法

对照组给予含铂类方案治疗，多西他赛注射

液（江苏恒瑞医药股份有限公司 ，国药准字

H20020543，规 格 1.5 mL：60 mg，生 产 批 号 ：

15040112、16102106、17031012）75 mg/m2＋0.9% 生

理盐水 250 mL静滴 1 h，第 1天；注射用顺铂（齐鲁

制药有限公司，国药准字 H20023461，规格 10 mg/

支，生产批号：1150371DB、4160216DB、3170126DB）

20 mg/m2＋0.9%生理盐水 250 mL静滴，1～5 d。休

息2 d后开始下一周期治疗，共治疗观察4个周期。

观察组在对照组治疗的基础上给予唑来膦酸

治疗，注射用唑来膦酸（江苏恒瑞医药股份有限公

司，国药准字 H20041953，规格 4 mg，生产批号：

15101717、16022125、17012312）4 mg+100 mL 0.9%

氯化钠注射液稀释后静脉滴注 15～30 min，每 4周

给药1次。其他用药同对照组。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效标准 显效：目标病灶体积减少≥50%，

骨转移灶面积减少 2/3以上；有效：目标病灶体积减

少≥30%，骨转移灶面积减少在 1/3～2/3；无效：无达

到上述标准甚或恶化。

总有效率=（显效+有效）/组内例数

1.3.2 骨痛评分 在治疗前后采用骨痛疼痛数字

评分法（NRS）评分测定患者的疼痛状况。

1.3.3 炎性因子检测 治疗前后抽取患者的肘静

脉血 4 mL 左右，EDTA 抗凝后在 2 h 内 2 000 r/min

离心 15 min，取上层血清，采用 ELISA 法测定肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）含量。

1.3.4 不良反应 记录两组患者在治疗期间出现

的发热、寒颤、骨髓抑制、胃肠道反应等不良反应

情况。

1.4 统计方法

选择SPSS22.00软件对本研究所有数据进行分

析与处理，计量数据与计数数据分别采用 x̄ ± s与%

表示，对比方法主要为 t检验与 χ2检验，检验水准为

α＝0.05。

表1 两组患者一般资料对比

Table 1 Comparison on general data between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

52

性别/例

男

30/20

32/20

女
年龄/岁

53.19±3.88

53.33±2.43

组织学类型/例

鳞癌

26

28

腺癌

24

24

病程/年

1.55±0.33

1.21±0.42

体质量指数/（kg∙m−2）

22.48±3.46

22.18±2.88
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2 结果

2.1 总有效率对比

观察组的总有效率为 84.6%，显著高于对照组

的52.0%，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表2。

2.2 骨痛评分对比

治疗后观察组与对照组的骨痛评分都显著低

于治疗前，同组治疗前后比较差异有统计学意义

（P＜0.05）；观察组的评分也显著低于对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05）。见表3。

2.3 TNF-α含量对比

治疗后两组的血清 TNF-α含量显著低于治疗

前，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05）；观察组也显著低于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05）。见表4。

2.4 不良反应情况对比

两组治疗期间的不良反应分别为发热、寒颤、

骨髓抑制、胃肠道反应，两组对比差异无统计学意

义。见表5。

3 讨论

骨转移是晚期 NSCLC 转移的高发部位，可导

致骨质呈现溶骨性结构破坏，导致患者出现顽固性

骨痛、病理学骨折、骨结构功能障碍等严重并发症，

极大降低患者的生活质量［12］。目前NSCLC骨转移

的主要治疗方法包括化疗、双膦酸盐治疗、生物靶

向治疗等［13］。双膦酸盐能够特异性地减少骨吸收，

抑制破骨细胞活性，是治疗多种肿瘤骨转移的基础

用药，常在此基础上联合化疗更能提高治疗效

果［14-16］。本研究显示观察组的总有效率为 84.6%，显

著高于对照组的 52.0%（P＜0.05）。唑来膦酸系第 3

代含氮的杂环双膦酸盐药物，具有缓解率更高、持

续时间更长、起效更快等特点。唑来膦酸可减少骨

质吸收，也可作用于骨内转移的肿瘤病灶，抑制肿

瘤生长和进展，最终减轻瘤负荷［17-18］。

唑来膦酸除了本身具有直接和间接的抗肿瘤

活性，而且与多种化疗药物具有协同的抗肿瘤作

用。唑来膦酸能够抑制骨肉瘤细胞生长，减少骨质

溶解与病骨中破骨细胞的数量，对转移灶也有抑制

作用［19-20］。本研究显示治疗后观察组与对照组的骨

痛评分都显著低于治疗前（P＜0.05），观察组的评分

也显著低于对照组（P＜0.05）；两组治疗期间的不良

反应分别为发热、寒颤、骨髓抑制、胃肠道反应，两

组对比差异无统计学意义。从机制上分析，唑来膦

酸不仅减弱了破骨前体细胞的活化、增殖及分化，

也加速了破骨细胞的凋亡。临床研究表明唑来膦

酸治疗乳腺癌骨转移患者的骨痛减轻率可在 80%

以上，其中约 40.0%患者则可实现完全缓解，同时减

少骨转移灶及提高生存期［21］。

在肿瘤的发生及生长过程中，炎症扮演着重要

的角色。TNF-α在NSCLC癌组织中的表达显著高

于癌旁肺组织，可发挥促进肿瘤的生长以及侵袭等

表2 两组总有效率对比

Table 2 Comparison on total efficiency between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

52

显效/例

20

32

有效/例

6

12

无效/例

24

8

总有效率/%

52.0

84.6*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3 两组治疗前后骨痛评分对比

Table 3 Comparison on bone pain scores before and after

treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

52

骨痛评分

治疗前

6.91±2.15

6.93±2.05

治疗后

2.54±1.23*

1.43±0.81*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control

group after treatment

表4 两组治疗前后TNF-α水平比较

Table 4 Comparison on TNF-α levels before and after

treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

52

TNF-α/（pg∙mL−1）

治疗前

15.02±2.48

15.32±3.18

治疗后

8.18±2.84*

3.10±1.75*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control

group after treatment

表5 两组治疗期间不良反应情况对比

Table 5 Comparison on adverse reactions during

treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

52

发热/例

9

10

寒颤/例

11

10

骨髓抑

制/例

16

13

胃肠道

反应/例

18

14
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生物学作用。高浓度的 TNF-α可迅速作用于肿瘤

细胞，抑制其增殖和分裂，引起肿瘤细胞的凋亡［22］。

TNF-α可通过细胞反应氧的诱导作用而对细胞

DNA 进行损害，从而导致 DNA 突变。TNF-α也通

过激活肾素-血管紧张素系统（RAS）和 Janus 激酶/

信号转导与转录激活子（The Janus kinase / signal

transducer and activator of tranions，JAK / STAT）途

径，活化核因子-κB（NF-κB），挥刺激血管内皮生长

因子的产生的，从而促使恶性肿瘤的浸润、转移［23］。

本研究显示治疗后两组的血清 TNF-α含量显著低

于治疗前（P＜0.05），观察组也显著低于对照组（P＜

0.05）。有研究表明唑来膦酸可抑制疼痛传递炎性

因子的合成，迅速有效改善骨痛感；作用成骨细胞

使其产生可抑制破骨细胞更新抑制因子，有效抑制

破骨细胞及骨质中存在的癌细胞的DNA合成，从而

发挥潜在的抗肿瘤的效果［24］。

综上所述，唑来膦酸联合化疗在 NSCLC 骨转

移中的应用能提高临床疗效与缓解疼痛，且不会增

加不良反应的发生，其作用机制与降低炎性因子表

达水平有关。
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