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伊班膦酸钠在转移癌性骨痛中的治疗作用
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! 概述

恶性肿瘤晚期骨转移的发生率达 !#$ % &#$，
以乳腺癌、前列腺癌、肺癌、肾癌、甲状腺癌为多见。

肿瘤发生骨转移后，常导致病人出现顽固性疼痛、功

能障碍、病理性骨折、高血钙等一系列问题。进行性

加剧的骨痛是骨转移时最常见的症状，严重影响患

者的生活质量，增加致残致死率。所以有效地缓解

骨痛是肿瘤骨转移患者的主要治疗目标［"］。虽然止

痛剂、系统化疗、激素治疗、同位素内照射及外科在

部分转移性骨肿瘤患者缓解症状、提高生存质量方

面起到积极的作用，但仍有相当一部分患者疼痛不

能缓解或缓解后复发［!］。

双膦酸盐具有非常强的抗骨质吸收活性，可以

有效防治转移性骨肿瘤的骨骼并发症，也是治疗癌

性骨痛的重要手段［’］。伊班膦酸钠是新一代，高效

能的含氮双膦酸盐制剂。既可口服，又能静脉给药。

近期研究发现这两种给药方式在乳癌伴骨转移患者

中有着同样的治疗作用。!##’年 "#月，欧洲药品监
督管理局认可了伊班膦酸钠用于临床治疗乳癌伴骨

转移患者的相关性骨病，推荐剂量为 ( )*静滴每 ’
% +周 "次和 ,# )*口服每日 "次［+］。伊班膦酸钠
是第一种可以长时间缓解疼痛，明显改善转移性骨

肿瘤患者生活质量的双膦酸盐制剂。

" 转移癌性骨痛的发生机理

转移性骨肿瘤的疼痛由多种原因引起，如：局部

前列腺素等化学介质释放、骨内压增高、微小骨折、

骨膜掀起、反应性肌肉痉挛、神经卡压等，其中局部

骨吸收增加是一个重要的起始因素。

骨转移瘤的肿瘤细胞通过自身激活体细胞分泌

多种细胞因子，如甲状腺激素相关蛋白（-./0-）、肿
瘤坏死因子、白介素1"、白介素1(、23456、金属蛋白
酶类等，能够刺激病理状态下的破骨细胞生成增加，

并导致溶骨性破坏；而溶骨性骨吸收过程，则使骨基

质进一步释放多种刺激肿瘤细胞增殖的生长因子，

其中包括转化生长因子（.781!）、胰岛素类生长因子
（978:）、血小板来源的生长因子和骨形态发生蛋白
等［,］。上述肿瘤细胞与破骨细胞间的互动作用形成

恶性循环。

# 伊班膦酸钠分子结构及药代动力学

双膦酸盐抗骨吸收的能力与其分子结构的两个

特点密切相关：2"侧链的羟基基团和两个膦酸基
团使其对骨矿物高度亲和；2#侧链的结构和构像
则决定其生物活性和抗骨吸收能力。由于碳原子两

侧的侧链不同，目前人工合成的双膦酸盐已达 ’##
余种，至今只有近 "#种双膦酸盐用于人类骨相关性
疾病。常用的有 ;<=>0?@A<;（依替膦酸钠）、BC?>0?@A<;
（氯屈膦酸钠）、DA)=>0?@A<;（帕米膦酸二钠）、
AC;@>0?@A<;（阿仑膦酸钠）和 =EA@>0?@A<;（伊班膦酸
钠）［(］。伊班膦酸钠是第三代，含氮基的双膦酸盐，

它是目前抗骨吸收能力最强的双膦酸盐。如果

;<=>0?@A<;的抗骨吸收作用强度定为 "，则 BC?>0?@A<;
为 "#，DA)=>0?@A<; 为 "##，AC;@>0?@A<; 为 ,###，而
=EA@>0?@A<;达到了"# ###。
伊班膦酸钠能以口服和静脉方式给药［&］。口服

给药很快被吸收（ ! F " G），但生物利用度只有
#H(’$，未被吸收的药物不经任何改变从肠道排除；
吸收进入血循环或直接静脉给药后，+#$ % ,#$将
沉积到骨骼，余下的未经水解、酶解而从肾脏排泄

（大约 (# )CI)=@）。伊班膦酸钠的肾脏清除率与肌
酐清除率呈线性相关。一旦沉积到骨后，它有很长

的半衰期（大约 "# % (# G）。由于伊班膦酸钠在骨骼
沉积率高，代谢清除慢，所以静脉和口服方式均可以

间歇给药。

$ 伊班膦酸钠缓解转移癌性骨痛的作用
机制

伊班膦酸钠主要是通过有效地抑制骨吸收来缓

解骨痛的。另外它还可抑制疼痛介质如前列腺素
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!"和白介素 # $ %的合成［&］。伊班膦酸钠可以选择
性、迅速结合到骨基质表面，尤其是破骨细胞性骨吸

收后暴露的部位，被破骨细胞摄入后通过多种途径

抑制破骨细胞介导的骨吸收。包括：抑制破骨细胞

的骨吸收功能，促进破骨细胞的凋亡和抑制破骨细

胞的形成。

目前认为伊班膦酸钠抑制骨吸收的分子机制是

抑制甲羟戊酸途径，该途径合成胆固醇及异戊烯酯，

如双膦酸异戊烯酯（’((）、焦膦酸法呢酯（)((）和焦
膦酸牛儿基牛儿酯（**((）。其中 )((和 **((参与
小 *+(酶（包括 ,-.、,/0、,-1 和 ,-2）翻译后修饰，
将异戊烯酯基团转移到小 *+( 酶半胱氨酸残基上
的羧基末端，即蛋白质的异戊烯化。小 *+(酶是细
胞内重要的信号蛋白，调节破骨细胞皱褶缘和肌动

蛋白环的形成、内涵体的转运和细胞凋亡等。小

*+(酶只有通过异戊烯化后，才能锚定在破骨细胞
膜上，促使其获得骨吸收所需要的结构和功能。

30405等的研究进一步证实，**(( 是破骨细胞形
成、功能和存活所必需的。因此，伊班膦酸钠通过抑

制甲羟戊酸途径，间接的阻碍了小 *+(酶的异戊烯
化，导致破骨细胞丧失皱褶缘、干扰肌动蛋白环的形

成和质子泵的泌 67功能，诱导细胞凋亡［8］。

! 伊班膦酸钠治疗转移癌性骨痛的临床
应用

!"# 伊班膦酸钠静脉滴注和口服给药均可有效缓
解乳腺癌转移性骨痛：随机的、安慰剂对照的晚期乳

癌伴骨转移患者的!期临床试验证实了此作
用［#9:#"］。该研究骨痛采用 ;点量表（9 <没有，= <不
能忍受），镇痛剂采用 >点量表（9 <未用，% <使用鸦
片类止痛药!#99 ?@吗啡A天）衡量，欧洲癌症研究
和治疗机构 BCB:3D9量表用来评价患者生活质量，
从五个功能方面（躯体，角色，认知，情绪，社会）评分

得到一个总体生活质量分数。结果显示：伊组较安

慰剂组骨痛快速缓解，并持续低于基线水平达 8% E。
伊组镇痛剂的使用少于安慰剂组，但二者无统计学

差异，说明伊班膦酸钠缓解骨痛并不是增加止痛剂

的用量造成的。在!期临床试验中，患者生活质量
均下降明显，但是伊组生活质量总评分下降没有安

慰剂组显著（! < 9F99;），尤其是表现在躯体、情绪、
社会这三方面的功能评分。

!"$ 大剂量静脉滴注伊班膦酸钠治疗鸦片类药物
抵抗的转移癌性骨痛：一个开放的，调研性的研究评

价了伊班膦酸钠对中重度鸦片类药物抵抗的转移癌

性骨痛治疗作用［#D］。在入选的 #&名患者中乳癌骨
转移者（#9 例），其他肿瘤包括肾上腺、甲状腺、肝、
肺、头颈部和前列腺癌（& 例）。被研究者均接受伊
班膦酸钠 = ?@ " /内滴完，持续 = G（总共 #% ?@）强
化治疗，共 % E。该研究显示伊班膦酸钠在使用 > G
之内明显降低了 HIJ疼痛评分（! K 9F99#），且维持
了 % E（! K 9F9;），此疗效的实现并不是通过增加止
痛剂的使用。大剂量伊班膦酸钠静滴可以 > G内改
善患者生活质量，而患者功能状况的恢复则需 "# G。
!"% 大剂量静脉滴注伊班膦酸钠治疗泌尿系肿瘤
转移性骨痛：两个开放的，非随机的前瞻性研究评价

了大剂量伊班膦酸钠对前列腺癌和其他泌尿系癌性

骨痛的治疗作用［#=］。前列腺癌试验 "; 例，泌尿系
癌（包括前列腺，肾上腺，膀胱）试验 ;D 例。首先伊
班膦酸钠 % ?@ # /静滴完毕，连续 D G（负荷剂量），
接着每 =周静滴伊 % ?@ #次，共 "9周。在前列腺癌
试验中，8"L的患者 HIJ疼痛评分由 %F;下降至 "F9
（! K 9F99#），止痛剂的日消耗量也明显下降；在泌
尿系癌试验中，&DL患者在使用伊班膦酸钠两天后
疼痛减轻，";L患者骨痛彻底缓解。平均 HIJ评分
在试验第三天就明显低于基线（! K 9F99#），且持续
位于基线水平以下直至 "9周实验结束。骨痛的减
轻使患者功能得到改善，&;L患者止痛剂的使用减
少了大半。

& 伊班膦酸钠和其他双膦酸盐制剂在缓解
转移癌性骨痛中的疗效比较

目前尚无伊班膦酸钠与其他双膦酸盐制剂在转

移癌性骨痛中的疗效比较报道［&］。早有研究发现，

M-?NGO05-PQ，R0SQGO05N1 -1NG（唑仑膦酸）可以减轻乳腺
癌和多发性骨髓瘤的骨痛。最近，,0.Q5［#;］报道了
M-?NGO05-PQ，R0SQGO05N1 -1NG两药 #"个月的比较试验，
但是二者更长时间的止痛效果没有报道。另外，其

他双膦酸盐制剂对转移癌性骨痛患者生活质量的研

究也鲜少报道，这包括：1S0GO05-PQ #%99 ?@AG 口服，
M-N5NGO05-PQ 89 ?@静滴，R0SQGO05N1 -1NG = ?@静滴。

’ 总结

伊班膦酸钠是第三代的含氮双膦酸盐制剂。它

是目前抗骨吸收能力最强的双膦酸盐，既可口服，又

能静脉给药。!期临床试验及各种研究结果显示，
两种给药方式均能持久地缓解转移癌性骨痛，改善

患者生活质量。伊班膦酸钠的止痛主要是因其强大

的抗骨质吸收能力，适用于各种类型的肿瘤患者，包
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括乳腺癌、前列腺癌和难治的鸦片类药物耐受的癌

性骨痛。伊班膦酸钠是第一个可以缓解骨痛长达两

年，明显改善肿瘤患者生活质量的双膦酸盐制剂，它

与其他双膦酸盐制剂在转移癌性骨痛治疗方面的作

用比较还需进一步研究。
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