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5-year world 
prevalence,
thousands1

Incidence of 
bone metastases

in cancers2
Median survival, 

Months2-4
 

Myeloma  144 70 - 95 6 - 54

Renal  480 20 - 25 12

Melanoma  533 14 - 45 6
Bladder  1,000 40 6 - 9

Thyroid  475 60 48

Lung  1,394 30 - 40 6 - 7

Breast  3,860 65 - 75 19 - 25

Prostate  1,555 65 - 75 12 - 53
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恶性肿瘤骨转移的发生率
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肺癌骨转移机理——
种子、土壤 、恶性循环               

++

++
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肺癌骨转移机理
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不同病理类型肺癌骨转移发
生率

鳞癌        48％－70％     

腺癌        66％－70％

小细胞肺癌  40％
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肺癌骨转移的诊断手段

敏感性敏感性

((％％))

特异性特异性

((％％))

特点特点

XX线平片线平片 4848 9696 出现晚于出现晚于ECT 3ECT 3－－66月，最长月，最长

可达可达1818月月

CTCT 6363 100100 可显示周围组织侵犯情况，皮可显示周围组织侵犯情况，皮

质破坏显示较佳质破坏显示较佳

ECTECT 7777－－9696 6767－－8484 全身显像，出现早，需结合其全身显像，出现早，需结合其

他检查，可作筛查手段他检查，可作筛查手段

MRIMRI 100100 100100 显示周围组织情况，髓质侵犯显示周围组织情况，髓质侵犯

显示好，脊柱转移诊断佳显示好，脊柱转移诊断佳

PET-CTPET-CT 8080－－9292 8888－－9494 对成骨性病灶检出率低，对成骨性病灶检出率低，

曹来滨，中华放射学杂志，1997，31：547－551
Kato，Anticancer Res. 2005 25(6C):4439-4444. 
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肺癌骨转移常见症状

nn 剧烈骨痛

nn 病理性骨折

nn 脊髓压迫

nn 活动严重受
限

nn 高钙血症
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骨转移治疗的评价指标

nn skeletal-related events (SREs,骨相
关事件)的定义：

–因疼痛或防止病理性骨折、脊髓压迫而
进行放射治疗 

–病理性骨折

–脊髓压迫

–骨骼手术治疗

–高钙血症
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肺癌骨转移SREs的发生比例
(%)

                                                                                                                                  

                                                                  Primary disease (length of follow up )Primary disease (length of follow up )

                                Breast       Myeloma   Prostate                                 Breast       Myeloma   Prostate Lung/OthersLung/Others

Events                 Events                 (24 months)    (21months)    (24 months)    (21months)    (24months)    (21months)(24months)    (21months)

Total SREs                 68   Total SREs                 68   51*51* 4949 4848

Radiation to bone     43Radiation to bone     43                34                34 3333 3434

Fractures                   52Fractures                   52                37                37 2525 2222

HypercalcemiaHypercalcemia
of malignancy           13of malignancy           13                  9                  9 11 44

Surgery Surgery 
to bone                      11to bone                      11                4†                4† 44 55

Spinal cordSpinal cord
compression               3                 2†compression               3                 2† 88 44

*Excluding hypercalcemia

† 9-month data
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双膦酸盐的基本结构及分类

第一代双膦酸盐类第一代双膦酸盐类:R2:R2侧链为直链烃侧链为直链烃
第二代双膦酸盐类第二代双膦酸盐类:R2:R2侧链中含氨基侧链中含氨基
第三代双膦酸盐类第三代双膦酸盐类:R2:R2侧链的氨基甲基化侧链的氨基甲基化
                                      或为含氮杂环或为含氮杂环
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双 膦 酸 盐 分 类

 Ibandronate、Zoledronic

                        抑制

             GTP结合蛋白

      转录后的修饰

  

          Clodronate

                    细胞内

           代谢形成

        ATP 类似物

                      

          累积

含氨基 不含氨基

破骨细胞活性降低 1212医学医学PPTPPT



Relative inhibitory potency in vivo, hypercalcemic rat
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Green JR, et al. J Bone Miner Res. 1994;9:745-751.

双膦酸盐类作用强度比较
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双膦酸盐体内分布

1414医学医学PPTPPT



双膦酸盐的作用机理

nn 抑制破骨细胞活性
–破骨细胞吞噬双膦酸盐后引起细胞构架破
坏,影响其功能及活动能力

–诱导破骨细胞凋亡

–抑制破骨细胞的成熟分化

–促进成骨细胞合成及分泌OPG，封闭RANKL
的作用

–与骨基质特异性结合,阻止破骨细胞与骨
质接触
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双膦酸盐的作用机理

nn 干扰体液因子的释放
–抑制TGF-、 IL-6等因子的产生及释放
,打破骨转移恶性循环

nn 直接或间接抗肿瘤
–诱导肿瘤细胞凋亡，抑制其增殖、粘附
、入侵

–抑制肿瘤血管生成

–与细胞毒药物、抗雌激素药物有协同效
应     
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双膦酸盐对肺癌骨转移的作用

nn 缓解疼痛

nn 预防和减少SRE的发生

nn 延缓SRE发生

nn 改善生活质量
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     控制肺癌骨转移疼痛
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控制肺癌骨转移疼痛的方法

nn 系统抗肿瘤治疗

nn 双膦酸盐类

nn 止痛药物

nn 放疗（内照射、外照射）

nn 外科手术

nn 其他
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骨痛

组胺  缓激肽
P物质

前列腺素类
K+      ET

TNF？

神经生长因子
H+

ASICASIC

       肺癌骨转移疼痛发生机制
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双膦酸盐类控制骨转移性疼痛
的机制

nn 干扰体液因子释放，减少体液因子对骨
基质内神经纤维的刺激和敏化

nn 抑制破骨细胞活性，减少溶骨和成骨性
破坏，防止骨小梁的塌陷，减少其对神
经纤维的牵拉

nn 减少骨骼系统结构破坏，避免对骨膜的
牵拉甚至撕脱以及骨膜下血肿的形成
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口服双膦酸盐控制骨转移疼痛
——clodronate
nn 6666例非小细胞肺癌、胃肠道癌等例非小细胞肺癌、胃肠道癌等

nn 随机分配接受随机分配接受clodronate 1600mg/dclodronate 1600mg/d×11年，年，

或安慰剂或安慰剂×11年年

nn 5050例患者可以评价。例患者可以评价。33个月后评价个月后评价

KPSKPS评分：均有下降，安慰剂组下降明显；评分：均有下降，安慰剂组下降明显；

疼痛评分：安慰剂组增加，而治疗组减少。疼痛评分：安慰剂组增加，而治疗组减少。
但差异无统计学意义。但差异无统计学意义。

止痛剂两组均需增加，但安慰剂组增加明显止痛剂两组均需增加，但安慰剂组增加明显
高于治疗组高于治疗组 (p = 0.042). (p = 0.042).

Piga A,Piga A, J Exp Clin Cancer Res. 1998 Jun;17(2):213-7.J Exp Clin Cancer Res. 1998 Jun;17(2):213-7. 
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口服双膦酸盐控制骨转移疼痛
——Ibandronate
nn 564 随机分配口服

ibandronate50mg/日(287例),或安
慰剂（277例）至96周

nn 疼痛评分 (a 5-point scale from 
0=none to 4=intolerable),

nn 止痛剂 (7-point scale)

nn QOL（EORTC QLQ-C30). 
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口服Ibandronate减少止痛
剂增加

 P=0.019P=0.019
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口服Ibandronate减少QOL

评分的下降

 P=0.032P=0.032
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静脉注射双膦酸盐缓解骨转移
疼痛——Pamidronate

nn   2    2  

nn  1.5  1.5 

nn  1.0 1.0

nn  0.5  0.5 

nn   0  0

nn  -0.5  -0.5 

nn -1.0-1.0

      -1.5      -1.5

      -2.0      -2.0      3            6            9             12       Final Value  

                         Months

终评pain score＜base line：    

44%vs32%    P=0.03

Pamidronate  n=185  

Placebo          n=195

    Gabriel.et al. New England Jourual of Medcine  1996,335, 1785-1791

Pamidronate 90mg/Pamidronate 90mg/月共月共1212月月
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静脉注射双膦酸盐缓解骨转移
疼痛——Ibandronate

466例骨转移患者

Ibandronate IV 
6mg/3-4w，96w

154例

Ibandronate IV 
2mg/3-4w，96w

154例

Placebo
158例
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静脉注射Ibandronate长期
维持止痛效果

PP＝＝0.00050.0005（（6mg6mg））

Body，Ann Oncol 2003;14:1399–14052929医学医学PPTPPT
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