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【摘要】   骨转移是恶性肿瘤远处转移最常见类型之一，其发生率仅次于肺转移和肝转移。

前列腺癌、乳腺癌以及肺癌是骨转移发生率最高的恶性肿瘤，近 70% 的乳腺癌或前列腺癌发展

到晚期都会发生骨转移。肿瘤骨转移往往会引起疼痛、骨折以及高钙血症等不适，从而严重影

响患者的生活质量。肿瘤骨转移目前尚无标准的规范化治疗方案，往往需要结合多种治疗方法

进行综合治疗。双膦酸盐类药物和放射性药物是目前临床治疗多发骨转移广泛应用的药物，对

于两者的应用，目前较为普遍的还是单药治疗，关于两者是否应该联合应用的问题一直存在争

议。笔者系统回顾了近年来关于放射性药物联合双膦酸盐类药物治疗的相关研究。
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【Abstract】   Bone  is  one  of  the  most  common  sites  of  distant  metastasis  of  malignant  tumors,
whose  is  second  only  to  those  of  lung  metastasis  and  liver  metastasis.  Malignant  tumors  with  high
incidence of bone metastasis include prostate cancer, breast cancer, and lung cancer, and nearly 70% of
patients  with advanced breast  or  prostate cancers have bone metastasis.  Bone metastasis  often causes
pain, fracture, and hypercalcemia, which can seriously affect the quality of life. No standard treatment
exists for tumor bone metastasis, and combining multiple therapies is often necessary. Bisphosphonates
and  radionuclides  are  extensively  used  individually  to  treat  multiple  bone  metastases,  but  the
concurrent use of both drugs is rarely researched. In this paper, recent studies on the concurrent use of
radionuclides and bisphosphonates were reviewed.
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很多恶性肿瘤发展到晚期都会出现骨转移[1-2]，

肿瘤骨转移往往会引起骨骼相关事件（ skeletal-
related events, SREs），进而严重影响患者的生活质

量。SREs 包括：①疼痛（50%~90%）；②病理性骨

折（5%~40%）；③高钙血症（10%~20%）；④脊柱不

稳和脊髓、神经根压迫症状（<10%）；⑤骨髓抑制

（<10%）。乳腺癌、前列腺癌以及非小细胞肺癌常

以骨转移为首显症状，到了晚期其骨转移发生率分

别是 80%、70% 以上、24%~40%[3-5]。肿瘤骨转移

目前尚无标准的规范化治疗方案，往往需要结合多

种治疗方法进行综合治疗。双膦酸盐类药物和放射

性药物是治疗多发骨转移的常用药物，对于两者的

应用，目前较为普遍的还是单药治疗。对于两者联

合用药的顾虑主要是担心两者会对彼此的疗效产生
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不利影响。尤其是担心双膦酸盐类药物会影响放射

性药物的吸收[6-8]。

1    双膦酸盐类药物

双膦酸盐类药物能特异地与骨质中的羟基磷灰

石结合，在破骨细胞进行骨吸收活动时被破骨细胞

摄取，有抑制破骨细胞活性的作用[9-10]。除了抑制

破骨细胞活性外，双膦酸盐类药物还有抗肿瘤血管

生成、抑制癌细胞侵犯骨组织以及免疫调节等作

用[11-12]。经过多年的发展，目前已有三代双膦酸盐

类药物，其中以第三代的唑来膦酸钠在肿瘤骨转移

的治疗方面应用最为广泛[13-14]。唑来膦酸钠在具有

前两代双膦酸盐类药物作用的同时，还可以通过抑

制细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑制癌细胞的生长因

子聚集等途径抑制肿瘤对骨骼的破坏[4, 15]。众多研

究表明唑来膦酸钠可以减少 SREs 的发生，推迟

SREs 出现的时间并有效缓解骨痛[16-18]。在 Saad 等[17]

的一项为期两年的随机临床实验中，唑来膦酸钠组

和对照组发生至少一种 SRE 的概率分别是 38% 和

49%，第 1 次发生 SRE 的中位时间分别是 488 d
和 321 d；与对照组相比，唑来膦酸钠组可以使 SREs
的发生率降低 36%。帕米膦酸二钠作为二代双膦

酸盐类药物，其减少病理性骨折以及骨髓压迫的效

果和唑来膦酸钠类似，但是在治疗高钙血症方面的

效果不如唑来膦酸钠[19]。

2    放射性药物

放射性药物用于治疗肿瘤骨转移已有 20 多年

历史[15]，目前临床应用较为广泛的放射性药物是
89SrCl2 和153Sm-乙二胺四甲撑磷酸盐（ethylene diamine
tetramethylene  phosphonate，EDTMP）。骨转移部

位骨代谢活跃且89SrCl2 和153Sm-EDTMP 都可以通

过与钙元素相同的代谢路径到达骨组织，因此二者

可以选择性地聚集于骨转移发生部位，直接杀伤癌

细胞 [3, 15, 19]。89Sr 是一种发射纯 β 射线的放射性核

素，其射线最大能量为 1.492 MeV，物理半衰期

50.5  d。 89Sr 发射的 β 射线的平均软组织射程为

2.4 mm，在临床应用中可以避免对患者家属以及

医务人员造成辐射损伤，缩短住院时间。89SrCl2 可

以使 60%~90% 肿瘤骨转移患者的疼痛得到缓解，

完全缓解率可达 5%~20%，尤其对前列腺癌、乳腺

癌以及肺癌患者疗效较好[20]。153Sm 的物理性质和

生物学特性也很适合用于骨转移的治疗，153Sm 半

衰期 46.3 h，可以发射 β 射线（223 KeV）和 γ 射线

（103 KeV）。153Sm-EDTMP 可以使 60%~85% 的肿

瘤骨转移患者的疼痛得到缓解 [20]，同时其发射的

γ 射线可以用于显像。223RaCl2 是另一种很有前景

的放射性药物，其发射的 α 射线有比 β 射线高得

多的线性能量传递，可以在很短的距离内释放大量

的能量，在组织内的射程仅有不到 100 μm，相当

于 2~10 个细胞的效果范围[21]。目前的Ⅲ期临床试

验表明其可以延缓 SREs 出现的时间，并且可以延

长总生存时间（overall  survival,  OS），而 89SrCl2 和
153Sm-EDTMP对 OS 都没有影响[22-23]。

3    双膦酸盐类药物联合放射性药物治疗肿瘤骨转移

3.1    89SrCl2 联合双膦酸盐类药物

对于双膦酸盐类药物联合89SrCl2 治疗骨肿瘤，

多数研究者都认为双膦酸盐类药物可以促进89SrCl2
的摄取[4, 18]，这要得益于双膦酸盐类药物抑制破骨

细胞活动可能在一定程度上增加了成骨细胞的活

性。郭佳和宋文忠[24] 对 1196 例患者从多个方面对

药物的疗效进行 Meta 分析，研究结果显示
89SrCl2 联合双膦酸盐类药物治疗肿瘤多发性骨转移

患者，能更有效地镇痛、提高患者生活质量和减少

或缩小骨转移灶。

Storto 等[18] 对 49 例患有乳腺癌和前列腺癌的

骨转移患者进行了随机对照试验：将患者分为

3 组，第 1 组采用联合唑来膦酸钠与89SrCl2 治疗，

第 2 组单用89SrCl2 治疗，第 3 组单用唑来膦酸钠治

疗。该研究采用视觉模拟评分法（visual analogue
scale, VAS）来评价疗效，3 个组 VAS 降低 1 分以

上的患者分别占 96%、84%、72%，降低 4 分以上

的分别占 68%、15%、9%。Yamada 等 [4]的研究

中，16 例使用89SrCl2 联合唑来膦酸钠治疗的乳腺

癌骨转移患者的骨痛缓解率为 88%。李宁等[25] 的

研究得出联合治疗的骨痛缓解率为 88%，单用89SrCl2
或唑来膦酸的骨痛缓解率分别为 79.2%、72%。白

永利等 [26] 的研究得出联合治疗的骨痛缓解率为

87.5%，单用89SrCl2 和唑来膦酸的骨痛缓解率分别

为 77.42%、75%。Wang 等[3] 对 180 例非小细胞肺

癌患者进行了随机对照实验，并进行了为期两年的

随访。该研究将患者分为 4 组，分别为联合用药

组、唑来膦酸钠组、89SrCl2 组以及对照组。4 个组
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第 1 次出现 SREs 的时间（月）分别是 15、12、9、
8 个月，OS（月）分别是：17、16、12、12 个月。

联合用药组第 1 次出现 SREs 的时间与另外 3 组有

明显差异，但 OS 与单用唑来磷酸钠无明显差异。

同年，李梅和王火强[27] 研究了联合89SrCl2 和伊班

膦酸钠对肺癌骨转移的疗效（90 例患者，分为
89SrCl2 组、伊班膦酸钠组以及联合治疗组，每组

30 例），联合治疗组的生活质量改善情况（采用

Karnofsky 功能状态评分标准）以及骨痛治疗效果都

优于单独用药，3 组 Karnofsky 功能状态稳定或提

高率分别为 73.3%、70.3%、93.3%；骨痛治疗有效

率分别为 63.3%、56.7%、86.7%。

3.2    153Sm-EDTMP 联合双膦酸盐类药物
153Sm-EDTMP 联合双膦酸盐类药物治疗骨转

移的研究主要集中在双膦酸盐类药物是否会影响
153Sm-EDTMP 的吸收。有学者认为由于153Sm-EDTMP
和双膦酸盐类药物都会沉积于羟基磷灰石晶体表

面，在联合应用时存在竞争[28]。然而，更多的研究

表明联合双膦酸盐类药物和153Sm-EDTMP 不会影

响153Sm-EDTMP 的摄取[8, 29]。

Marcus 等 [8] 比较联合使用帕米膦酸二钠和
153Sm-EDTMP 的患者注射帕米膦酸二钠后各时间

点 ROI 放射性计数与注射帕米膦酸二钠前放射性

计数的比值，发现注射帕米膦酸二钠后 4 d 内不同

时间点这一比值的平均值为 1.005±0.097，由此得

出帕米膦酸二钠并不会引起153Sm-EDTMP 摄取减

少。注射帕米膦酸二钠后 29 d 内的数据同样支持

这一结论。Lam 等[30] 的研究则是通过分析尿中的
153Sm-EDTMP 以及骨显像结果探究唑来膦酸钠是

否会影响153Sm-EDTMP 的摄取。他们对患者的尿

液进行分析，唑来膦酸钠治疗后再注射 153Sm-
EDTMP 患者尿液中的153Sm-EDTMP 计数为未使用

唑来膦酸钠治疗情况下的（98.4±11.6）%。骨显像的

结果也证明骨转移与正常骨组织放射性摄取比值以

及肾脏、肝脏的放射性摄取在使用唑来膦酸钠前后

都没有明显差异。Waldert 等[29] 回顾性地研究了联

合153Sm-EDTMP 和唑来膦酸钠治疗的 40 例前列腺

癌骨转移患者，通过分析不同时间骨转移部位的放

射性摄取也得出唑来膦酸钠不会影响153Sm-EDTMP
摄取的结论。

目前关于153Sm-EDTMP 联合双膦酸盐类药物

治疗骨转移的研究主要集中在双膦酸盐类药物是

否会影响153Sm-EDTMP 的吸收上，关于联合用药

疗效的研究比较少。Lam 等 [30] 报道了 1 例使用
153Sm-EDTMP 联合唑来膦酸钠治疗前列腺癌骨转

移的病例，在治疗 2 周后患者骨痛全部消失，全身

骨显像显示所有转移灶较治疗前明显缩小，且没有

新发病灶。

3.3    223RaCl2 联合双膦酸盐类药物
223RaCl2 于 2013 年被美国食品药品监督管理局

批准上市用于治疗有骨转移症状但无已知内脏转移

的去势抵抗性前列腺癌患者，目前关于223RaCl2 尤

其是223RaCl2 联合双膦酸盐类药物治疗的研究数量

很少。有学者用乳腺癌骨转移小鼠模型研究223RaCl2
联合唑来磷酸钠或阿霉素治疗的疗效，实验结果得

出单用223RaCl2 或联合用药都可以延长小鼠生存时

间，但是联合用药与单用223RaCl2 之间并没有发现

明显差别 [31]。鉴于223RaCl2 良好的临床应用前景，
223RaCl2 联合双膦酸盐类药物的疗效仍需要有大量

的研究来进行评价。

3.4    联合用药时间及不良反应

放射性药物与双膦酸盐类药物联合治疗的疗效

已被多项研究证实优于单药治疗[3-4]，但在联合用

药时两药的用药间隔以及疗程等问题目前并没有定

论，各研究采用的方法也不尽相同。Rasulova 等[32]

对联合治疗时153Sm-EDTMP 和唑来膦酸钠的给药

时间进行了研究。该研究将 93 例患者分为 3 组，

第 1 组 （ 39 例 ）在唑来膦酸钠给药 7 d 后注射
153Sm-EDTMP，第 2 组（32 例）在唑来膦酸钠给药

48~72 h 后注射153Sm-EDTMP，第 3 组（22 例）在唑

来膦酸钠给药 7 d 前注射 153Sm-EDTMP。经过治

疗，各组骨痛缓解（采用 VAS 进行疼痛评价）分别

出现在 （ 10.4±3.1）、（ 3.1±1.1）、（ 22±5.1） d，VAS
评分第 2 组与另外两组也有显著差异，第 2 组的缓

解骨痛效果更好。由此该研究得出了第 2 组的给药

方案优于另外两组的结论，但是最佳给药方案还需

更多研究进一步证实。

在不良反应方面，放射性药物联合双膦酸盐类

药物治疗的骨髓抑制发生率较单用放射性药物有所

升高，但并没有研究表明联合用药的骨髓抑制与单

用放射性药物有统计学差异[3, 18-19]。在目前的研究

中，出现骨髓抑制的患者最终血象都可以恢复到正

常水平，尚未发现有因为骨髓抑制而需要输注血小

板的案例。
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综上所述，放射性药物联合双膦酸盐类药物治

疗肿瘤骨转移是比单独用药疗效更好的治疗方案，

其骨髓抑制与单用放射性药物也无明显差异。联合

用药可以减少 SREs 的发生，减轻疼痛，减少或缩

小骨转移灶，改善患者生活质量。但是对于联合用

药的具体方案目前并没有明确的标准，仍需要有更

多的研究来探索最优用药方案。
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