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要从事恶性肿瘤综合治疗临床研究

应用唑来膦酸预防实体瘤骨相关事件的疗效及生存研究
张克斌袁杜 杰袁彭 英

渊水矿控股集团有限责任公司总医院肿瘤科袁贵州 六盘水 553001冤
摘要院目的 探讨应用唑来膦酸渊ZOL冤前瞻性早期干预实体瘤骨转移尧骨相关事件渊SREs冤的疗效袁及对无骨转移尧无 SREs生存
期渊TTPS冤尧总生存期渊OS冤的影响遥 方法 选择 2016年 1月-2020年 12月 165例在本院治疗结束的患者袁按照随机 1颐2法分为
观察组 55例袁为治疗结束即使用 ZOL预防骨转移的患者袁对照组 110例为同期治疗结束的尧不使用 ZOL尧定期随访的患者遥观
察两组骨转移及及 SREs发生的比率及与生存的关系遥 结果 观察组骨转移 3例渊5.45%冤尧SREs2例渊3.64%冤袁分别低于对照组的
26例渊23.85%冤尧19例渊17.43%冤袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 两组 OS和中位无进展生存期渊MST冤经 Log-rank法比较无差异遥
观察组 1~5年的 TTPS和中位无骨转移生存期渊MPST冤分别为 87%尧62%尧31%尧13%尧0和 29.0个月渊95% 院25.371~32.629冤袁与
对照组的 78%尧55%尧27%尧2%尧0和 26.0个月渊95% 院21.717~30.283冤比较袁差异有统计学意义渊 2=4.155袁 =0.040冤遥结论 尚未发

生骨转移的实体瘤患者袁在抗肿瘤专科治疗结束后袁早期使用 ZOL预防治疗袁能使骨转移尧SREs减少袁TTPS延长遥 应用 ZOL
预防实体瘤骨转移尧SREs有效袁对无进展生存有益遥
关键词院实体瘤曰骨转移曰唑来膦酸曰骨相关事件曰无 SREs生存期
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Study on the Efficacy and Survival of Zoledronic Acid in Preventing Skeletal Related Events
in Solid Tumors

ZHANG Ke-bin,DU Jie,PENG Ying
(Department of Oncology,General Hospital of Shuikuang Holding Group Co., Ltd.,Liupanshui 553001,Guizhou,China)

Abstract：Objective To investigate the efficacy of zoledronic acid (ZOL) for a prospective early intervention in solid tumor bone metastasis, skeletal
related events (SREs), and the effects on non-metastatic, non-SREs time to progress survival(TTPS), and overall survival(OS).Methods A total of 165
patients who were enrolled in our hospital from January 2016 to December 2020 were randomly divided into observation group (55 patients) and
control group (110 patients) by 1:2 method. The patients in the observation group were treated with ZOL to prevent bone metastasis at the end of
treatment, while the patients in the control group were treated without ZOL and followed up regularly at the end of the same period. The incidence of
bone metastasis and SREs in the two groups and their relationship with survival were observed.Results There were 3 cases (5.45% ) of bone
metastasis and 2 cases (3.64%) of SREs in the observation group, which were lower than 26 cases (23.85%) and 19 cases (17.43%) in the control
group, the differences were statistically significant ( <0.05). There was no difference in OS and median survival time (MST) between the two groups by
Log-rank method. The 1-5-year TTPS and median progress survival tim (MPST) were 87%, 62%, 31%, 13%, 0 and 29.0 months (95% : 25.371-
32.629) in the observation group, and 78%, 55%, 27%, 2%, 0 and 26.0 months (95% : 21.717-30.283) in the control group, the difference was
statistically significant ( 2=4.155, =0.040).Conclusion For patients with solid tumors that have not yet developed bone metastases, early use of ZOL
prophylaxis after the end of anti-tumor specialist treatment can reduce the incidence of bone metastases and SREs, and prolong TTPS. Therefore, the
application of ZOL to prevent solid tumor bone metastasis and SREs is effective and beneficial to progression-free survival.
Key words：Solid tumor;Bone metastasis;Zoledronic acid;Skeletal related events;Non-SREs time to progress

近年来，随着恶性肿瘤，尤其实体瘤的发病率逐

年增加[1]，晚期骨转移常见，导致骨相关事件（Skele原
tal-related events，SREs）发生。SREs是指骨转移导
致的骨并发症，如病理性骨折、脊髓压迫甚至截瘫、

需行骨放射治疗、需行骨科手术以复位骨折或矫正

脊柱畸形等。SREs缩短了患者的生存期，严重影响

了患者的生活质量（quality of life，QOL）[2]，故有必要
干预 SREs的发生。唑来膦酸（Zoledronic acid，ZOL）
等骨修饰剂能抑制破骨细胞活动、抑制骨重吸收、阻

断破骨细胞对软骨和矿化骨的破坏、抗肿瘤、减少骨

钙释放 [3]，既往均在有骨转移后使用 [4]，而临床研究
证实玉期实体瘤就存在微转移[5]，故可用 ZOL早期
干预治疗。本研究收集了尚未发生骨转移的实体瘤

病例，对比研究预防使用 ZOL后的疗效及与生存的
关系，现将结果报道如下。

1资料与方法
1.1一般资料 选取 2016年 1月-2020年 12月在贵
州水矿控股集团有限责任公司总医院治疗结束的实
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体瘤患者 165例。本研究经我院伦理委员会审批，
研究对象签署知情同意书。采取简单随机 1颐2比例
分组法，分为观察组 55例和对照组 110例。观察组给
予 ZOL预防治疗，最多使用 12次；对照组为定期随
访的不使用 ZOL及其它骨修饰剂预防治疗的患者。
1.2纳入与排除标准
1.2.1入组标准 淤年龄 18~80岁；于经细胞学或组
织病理学证实为实体瘤，肿瘤专科治疗结束的患者；

盂影像检查（X 片、CT、MRI、骨扫描或 PET-CT）排
除骨转移；榆预期生存时间大于半年；虞一般状况评
分（PS评分）：小于 2分；愚无严重内科疾病，心肺等
重要脏器功能基本正常；舆肾功能基本正常：肌酐清
除率逸60 ml/min 或血清肌酐小于正常值上限的
1.5倍；余无齿龈及下颌骨病变，1个月内无拔牙；
俞定期随访、依从性好、能遵守研究规定。
1.2.2排除标准 淤对 ZOL等双膦酸盐类及其成份
过敏；于有急性感染或严重未控的内科疾病；盂儿童
患者；榆哺乳或妊娠期妇女；虞近期拔牙、齿龈和下
颌骨病变尚未治愈；愚研究者认为不宜参加本试验。
1.3方法 观察组使用注射用唑来膦酸（扬子江药业

股份有限公司，国药准字 H20041974，规格：4 mg/支）
4 mg，用 100 ml 0.9%氯化钠注射液稀释后，15~30 min
内静脉滴注，每 3~12个月 1次。对照组：定期复查。
1.4疗效评价 通过 X片、CT、MRI、骨扫描、PET-CT
检查，观察组未发现骨转移则视为治疗有效。生存

指标：总生存时间（overall survival，OS）、中位生存期
（median survival time，MST）、无骨转移进展时间（no
bone metastasis of time to progress，NBMTTP）、无骨
转移进展生存时间（no bone metastasis of time to
progress survival，NBMTTPS）、中位进展生存期
（median progress survival time，MPST）。OS定义为从
患者明确诊断开始直至死亡或末次随诊的时间。

NBMTTP指患者治疗结束时至任何有证据的骨转移
进展之间的时间。如发生患者失访、原因不明的死

亡，则 NBMTTP计算到此时为止。NBMTTPS简称
TTPS，定义为从治疗结束入组开始到肿瘤发生骨转
移进展时患者的生存时间。比较两组发生骨转移、

SREs 情况，分析治疗效果，并分析两组疗效与
TTPS、OS的关系。定期门诊随访和复查，随访内容
主要为有无骨转移的症状、体征，并通过相应影像

资料证实或排除。患者从肿瘤专科治疗结束后，每

3个月复查 1次共 2年、每半年复查 1次共 2年，直

至每年复查 1次。
1.5结果评定 比较两组发生骨转移、SREs情况，分
析治疗效果，并比较两组疗效与 TTPS、OS的关系。
1.6随访 定期门诊随访和复查，随访内容主要为

有无骨转移的症状、体征，并相应影像资料证实或

排除。患者从肿瘤专科治疗结束后，每 3个月复查
1 次共 2 年、每半年复查 1 次共 2 年、直至每年复
查 1次。
1.7 统计学方法 用 SPSS 19.0 软件进行统计学分
析，描述性分析法分析计数资料，比较构成比，组间

比较采用 2检验；寿命表法计算 1~5年的生存率,
Kaplan-Meier 法计算中位生存期，生存曲线用
Log-rank法并行组间比较检验；多因素预后分析用
Cox回归模型。 约0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1病例资料结果 165例患者中男 45例，女 120例；
年龄 26~78岁，中位数 52.00岁。观察组 55例，男
11例，女 44例；对照组 110例，男 34例，女 76例。
两组年龄、性别比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），
研究可比。自 2016年 6月~2021年 6月共随访 1年
6个月~5年 6个月。其中完成随访 164例，1例因患
者及家属不接听电话致失访，随访率 99.39%，中位
随访时间 37个月。两组病种、分期比较，差异无统计
学意义（ 跃0.05），见表 1。
2.2观察组使用唑来膦酸情况 55例观察组患者中，
按计划完成用药 11例，占 20.00%，至少完成 1次
ZOL预防用药 44例。未按计划使用的原因：发热等
不良反应所致共 26 例；2 例因骨转移改为治疗用
药，1 例因原发灶进展（阴道流血）终止用药等，共
18例。具体使用唑来膦酸次数见表 2。
2.3 两组发生骨转移、SREs情况 全组 165 例患者
中，可行骨转移、SREs分析的 164例。两组发生骨转
移及 SREs比较，差异有统计学意义（ 2=10.792、
8.284。 =0.005、0.016），见表 3。
2.4两组 TTPS、OS情况比较 可评价生存的 164例
患者中，两组 TTPS和 MPST比较，差异有统计学意
义（ 2=4.155，=0.040），见图 1。两组 OS和 MST比
较，差异无统计学意义（ 2=1.347，=0.246），见图 2、
表 4。
2.5多因素分析 用 Cox回归模型行多因素分析，年
龄、性别、分期、预防用 ZOL次数、输注 ZOL后是否
预防骨转移对 OS、TTPS均无影响，见表 5、表 6。
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图 1 两组无骨转移进展生存曲线 图 2 两组总生存曲线

性别

年龄（岁）

分期

男性

女性

青年（臆44）
中年（45~59）
老年（逸60）

玉
域
芋
郁

观察组

（ =55）
11
44
9
35
11
12
26
16
1

对照组

（ =110）
34
76
20
52
38
33
40
27
10

2

2.278

4.673

5.887

0.131

0.097

0.117

项目

表 1 两组实体瘤患者病例资料比较渊 冤

病种 肺癌

大肠癌

宫颈癌等

乳腺癌

胃癌

食管癌

头颈部癌

膀胱癌

胸腺瘤

观察组

（ =55）
2
13
20
16
1
0
2
0
1

对照组

（ =110）
25
19
40
12
5
1
6
2
0

2

1.917 0.166

项目

使用次数

1
2
3
4
5
6
7

理论该使

用的人数

6（10.91）
4（7.27）
1（1.82）
2（3.64）
7（12.73）
5（9.10）
3（5.45）

实际使用

人数

17（30.91）
13（23.64）
11（20.00）
8（14.55）
1（1.82）
3（5.45）

0

欠缺用药

人数

5（9.10）
5（9.10）
4（7.27）
8（14.55）
1（1.82）
5（9.10）
5（9.10）

用药完全

人数

6（10.91）
1（1.82）
1（1.82）

0
0

1（1.82）
0

表 2 观察组使用唑来膦酸的情况[ 渊%冤]

使用次数

8
9
10
11
12
合计

理论该使

用的人数

6（10.91）
6（10.91）
7（12.73）
3（5.45）
5（9.10）

55例 376次

实际使用

人数

0
2（3.64）

0
0
0

55例 149次

欠缺用药

人数

6（10.91）
2（3.64）
1（1.82）
2（3.64）

0
44例 227次

用药完全

人数

0
2（3.64）

0
0
0

11例 35次

组别

观察组

对照组
2

有

3（5.45）
26（23.85）

无

52（94.55）
83（76.15）

有

2（3.64）
19（17.43）

无

53（96.36）
90（82.57）

10.792
0.005

8.284
0.016

骨转移 骨相关事件

表 3 两组发生骨转移尧骨相关事件比较[ 渊%冤]
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组别

观察组

对照组

55
109

MST（95% ）月

35（31.886~38.114）
38（35.086~40.914）

1
96
95

2
82
75

3
45
53

4
20
17

5
5
0

2

1.347 0.246

MPST（95% ）月

29（25.371~32.629）
26（21.717~30.283）

1
87
78

2
62
55

3
31
27

4
13
2

5
0
0

2

4.155 0.040

OS（%） TTPS（%）
表 4 两组总生存渊OS冤尧肿瘤无骨转移进展生存渊TTPS冤比较

影响因素

性别（男 女）

年龄（青年 中年 老年）

分期[早期（玉+域） 中晚期（芋+郁）]
观察组骨转移（是 否）

用唑来膦酸次数（少 中 多次）

回归系数

-0.047
0.196
-0.046
0.214
-0.386

0.015
0.779
0.018
0.110
1.907

0.904
0.377
0.894
0.741
0.167

相对危险度

0.945
1.217
0.955
1.239
0.680

95%
0.445~2.046
0.787~1.881
0.484~1.884
0.348~4.405
0.393~1.176

表 5 影响总生存因素的 Cox回归分析

影响因素

性别（男 女）

年龄（青年 中年 老年）

分期[早期（玉+域） 中晚期（芋+郁）]
观察组骨转移（是 否）

用唑来膦酸次数（少 中 多次）

回归系数

-0.074
0.264
-0.036
0.526
-0.414

0.034
1.355
0.010
0.618
2.224

0.854
0.244
0.919
0.432
0.136

相对危险度

0.929
1.302
0.964
0.591
0.661

95%
0.424~2.036
0.835~2.029
0.478~1.946
0.159~2.195
0.384~1.139

表 6 影响无骨转移进展生存因素的 Cox回归分析

3讨论
近年来，恶性肿瘤的发病率逐年增加，骨转移、

SREs发生率也相应上升。发生 SREs后患者预后较
差，生存率下降，新发骨事件风险增高，引起骨痛等

临床症状，严重影响了患者的生活质量，缩短了生

存期。故有必要干预实体瘤 SREs的发生，延长生
存期，提高治疗水平。骨是实体瘤主要的血行转移

部位之一 [6]，其主要的转移机制是红骨髓血窦内径
长且容量大，能降低血流速度，利于转移肿瘤细胞定

植于内 [7]，并促使破骨细胞进一步活化，引起骨吸
收、骨质破坏，从而破骨细胞与成骨细胞的平衡失

调，并且激活多种信号通路[8-11]，加剧骨微环境的破
坏。同时肿瘤细胞及炎症细胞分泌致痛介质，刺激

末梢神经，引起顽固性疼痛。骨修饰剂是能抑制破

骨细胞活化、减少骨吸收、促进骨形成、重塑骨结构

的药物，包括地诺单抗及双磷酸盐类如 ZOL。作为
在同类药物中活性最强的第三代双膦酸盐类药物的

ZOL，对骨质中的羟基磷灰石具有高亲和力,可通过
抑制甲羟戊酸途径关键酶（法尼基焦膦酸合酶）的合

成 [12]，诱导破骨细胞调亡，通过核因子（NF）-资B 和
c-Jun 氨基末端激酶信号通路下调 NF-资B 受体活

化因子配体（receptor activator of NF-资B ligand，
RANKL）的表达抑制破骨细胞活动[13]，从而使破骨细
胞活动减少、骨钙释放降低，骨破坏减少。通过上调

干扰素-酌（interferon-gamma，IFN-酌）和白细胞介素
18的表达促进肿瘤细胞凋亡并抑制其侵袭[14]，通过
抑制静脉内皮细胞增殖和 VEGF诱导的血管生成而
抗肿瘤血管[15]，通过调节 Ca2+/钙调神经磷酸酶/活化
T细胞核因子信号通路和白细胞介素 2信号通路调
节免疫微环境抑制肿瘤细胞活性[16]，从而抑制肿瘤
细胞释放的各种刺激因子，骨痛缓解，并且发现在体

内外均具有直接抗肿瘤活性的作用等[17]。既往的临
床研究及临床应用均在有骨转移发生后使用，且发

现地诺单抗在治疗骨转移、防止 SREs发生的有效
性及避免肾毒性方面优于 ZOL[18]，但因前者价格较
昂贵而使用受限 [19]。而恶性肿瘤可视为全身性疾
病，已有研究证实在玉期的病例中就有微转移存
在，故可行早期骨修饰剂干预治疗，尽可能预防

SREs的发生。将 ZOL预防性用于实体瘤患者已有
研究，但尚无一致结论[20-22]。

Coleman R等研究 [20] 提示，ZOL用于早期乳腺
癌，能够降低骨转移的发生，但不能改善 OS和无疾

112

医
 学
 信
 息



论 著
第 37卷第 1 期 医学信息 Vol. 37 No.1
2024年 1月 Journal of Medical Information Jan. 2024

病生存。徐丹等[21]研究了发生骨转移风险较高的中
晚期乳腺癌，经 ZOL预防治疗，降低了骨转移的发
生率。本研究结果显示，预防使用 ZOL的观察组患
者，与同期对照组相比，发生骨转移、SREs明显较
低，并使 TTPS延长，OS并无明显差异。本研究中观
察组乳腺癌患者占比为 29%，约为 1/3，在一定程度
上可认为结果与以上研究相似。生存研究方面略有

区别之处在于，本研究中无骨转移生存指从治疗结

束入组开始到肿瘤发生骨转移进展时患者的生存

时间，较既往研究[20]的无疾病进展生存内涵更具体，
排除了肝转移、脑转移等其它部位转移的干扰，可

以更好地体现药物的预期作用。焦咪[22]将 ZOL用于
芋B/郁期肺癌患者，与对照组相比，骨转移的发生
时间及发生率，无进展生存、OS均没有明显差异。
本研究中观察组肺癌患者占比为 3.7%，且郁患者
较少，占 1.8%，故尚不能认为本研究与既往研究结
论不一致。

按药物说明书，ZOL在治疗女性绝经期的骨质
疏松时，可 1年使用 1次。当有骨转移时，ZOL为每
个月使用 1次。治疗高钙血症时，再次治疗必须与
前一次至少间隔 7~10 d。而预防用药，尚无明确的
规定。Coleman R等[20]每 3~4周静脉注射 4 mg/次，
共 6次，然后每 3个月注射 8 次，随后每 6 个月注
射5次，共治疗 5年。徐丹等[21]半年使用 1次，连续
使用 3年，至少使用 1年（2次）。本研究将 ZOL按
随访周期间断给药，即第 1~2年每 3个月 1次、第
3~4 年每半年 1 次、第 5 年后每年 1 次，至少用药
1次。因此，患者不用单独到医院使用药物，不增加
就医负担，且随着患者复发转移的风险降低逐渐减

少用药频率，更为科学合理。

本研究结果显示，预防使用 ZOL的观察组患者
与同期对照组相比，发生骨转移、SREs明显较低，
TTPS延长，差异有统计学意义（ 约0.05），但两组的
OS比较，差异无统计学意义（ >0.05）。说明预防性
使用 ZOL可以使入组时无骨转移的实体瘤患者，在
专科治疗结束后，发生骨转移显著减少，相应 SREs
风险降低，印证了预期假设，与文献报道一致[12]。并
延长了 TTPS，使患者得到生存获益。

但经 Cox回归模型多因素分析，未发现年龄、性
别、分期、使用 ZOL次数、输注 ZOL后是否预防骨
转移影响 TTPS及 OS。且观察组在观察期内发生骨
转移的病例仅 3例，病例数过少，需进一步扩大样本

量、延长观察时间，方能得出准确科学的结论。还有

部分患者因各种原因 ZOL的使用周期未严格按计
划执行，有 17例（30.91%）使用 ZOL仅 1次，这可能
对预期结果研判的可靠性有一定程度的影响。同时，

仅笼统比较实体瘤患者，未细分病种、分期。由以上

研究可以认为，尚未发生骨转移的实体瘤患者，在针

对肿瘤的专科治疗结束后，经按随访周期早期输注

ZOL预防骨转移的发生，可使骨转移、SREs的发生
率降低，并延长了患者的无骨转移生存期。应用

ZOL预防实体瘤骨转移、SREs有效，对无进展生存
有益。
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