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双膦酸盐是一类人工合成的焦磷酸盐类似物，
与骨结合后被破骨细胞吸收， 从而抑制破骨细胞

介导的重吸收作用。 此类有机化合物由一个碳原

子连接两个磷原子形成 “P-C- P” 结构， 中间碳原

子的侧链上含有氯原子、 烷基或氨基等基团。 根

据 侧 链 上 是 否 含 有 氮 原 子 将 双 膦 酸 盐 分 为 两 类，
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［摘要］ 双膦酸盐是用于骨骼疾病及钙代谢性疾病治疗的一类药物， 主要用于治疗骨质疏松症、 佩吉特

病、 高钙血症等。 同时临床研究显示双膦酸盐还可用于多发性骨髓瘤、 乳腺癌、 肾癌、 前列腺癌等疾病的

辅助治疗， 改善患者的临床结局， 尤其是唑来膦酸盐的抗肿瘤效果更具优势， 被广泛应用于多种恶性肿瘤

的临床研究。 本文就双膦酸盐在肿瘤辅助治疗中的临床研究进展进行综述。
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［ABSTRACT］ Bisphosphonates are a class of drugs in the treatment of bone diseases and calcium metabolic
diseases， and mainly indicated for osteoporosis， Paget's disease， hypercalcemia， and so on. At the same time，
clinical studies have shown that bisphosphonates can be used for the adjuvant treatment of multiple myeloma，
breast cancer， kidney cancer， prostate cancer and other diseases and improve the clinical outcome of patients.
Particularly， the anti- tumor effect of zoledronic acid is more advantageous. Zoledronic acid has been widely used
in the clinical research of various malignant tumors. The clinical research progress of bisphosphonates in adjuvant
therapy was reviewed in this paper.
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简 单 双 膦 酸 盐 （如 依 替 膦 酸 盐、 氯 屈 膦 酸 盐 等）
和 含 氮 双 膦 酸 盐 （如 帕 米 膦 酸 盐、 阿 仑 膦 酸 盐、
利塞膦酸盐、 伊班膦酸盐、 唑来膦酸盐等） [1]。

双膦酸盐早期主要作为腐蚀抑制剂、 化工产

品中的螯合剂被广泛应用， 随后在口腔科中用于

去除牙垢 [2]。 临床上， 双膦酸盐最初主要用于骨吸

收疾病患者的治疗， 而后发现其在佩吉特病、 高

钙血症、 骨质疏松症也有较好的治疗效果 [3， 4]。 自

氯屈膦酸盐在临床试验中被发现可抑制多发性骨

髓瘤患者骨钙的过度转移后， 双膦酸盐的抗肿瘤

作用引起科研工作者广泛关注 [5]。 随着临床应用的

深入推广， 越来越多的临床研究显示双膦酸盐在

血液系统恶性肿瘤、 实体瘤等疾病的治疗中可减

少患者骨骼相关疾病的发生率和复发率， 抑制肿

瘤患者术后的骨转移和内脏转移， 延长患者的生

存期。 相关回顾性临床研究和已完成的临床研究

均已证实了双膦酸盐应用于恶性肿瘤的辅助治疗

具有明显的效果， 并且现有多项将双膦酸盐用于

肿瘤辅助治疗的临床试验正在开展， 将进一步研

究其在肿瘤治疗中的作用效果。
双膦酸盐用于肿瘤治疗的回顾性临床研究 双膦

酸盐用于肿瘤的回顾性临床研究追溯至 20 世纪 80
年代。 McCLOSKEY 等 [6] 开展了一项随机双盲对照

试验， 在 1986 年至 1992 年期间随访 619 例 多 发

性骨髓瘤患者， 结果显示口服氯屈膦酸盐组与安

慰剂组的中位生存期 （median survival time， MST）
分别为 59 个月和 37 个月， 且 5 年生存率分别为

46%和 35%， 可见口服氯屈膦酸盐能提高患者的生

存率。 随后， 在另一些回顾性临床研究[7-10]中发现，
双膦酸盐用于多发性骨髓瘤、 乳腺癌、 肺癌等疾

病的辅助治疗均具有一定的效果， 并且可减少骨

相 关 事 件 （skeletal related events， SREs） 的 发 生

率， 延长患者的总生存期 （overall survival， OS）。
HENK 等 [ 7 ] 通 过 回 顾 性 分 析 纳 入 2001 年 至

2006 年 期 间 1 655 例 多 发 性 骨 髓 瘤 患 者 ， 其 中

1 060 例患者接受唑来膦酸盐治疗， 595 例患者未

接受双膦酸盐治疗。 结果显示， 接受唑来膦酸盐

组的 SREs 发生率低于未接受双膦酸盐组 （15.0%
vs. 32.2%， P < 0.001）。 同时， HENK 等 [8] 还在另

一 项 回 顾 性 分 析 中 纳 入 2001 年 至 2007 年 期 间

8 757 例乳腺癌骨转移患者， 其中 30%的患者接受

唑 来 膦 酸 盐 治 疗， 15%的 患 者 接 受 帕 米 膦 酸 盐 治

疗， 55%的患者未接受双膦酸盐治疗。 结果显示，
与帕米膦酸盐组比， 唑来膦酸盐组的死亡率明显

降低 （6.5% vs. 11.2%， P < 0.001）； SREs 的发生

率 也 低 于 帕 米 膦 酸 盐 组 （36.2% vs. 40.0%， P =
0.070 7）。 此外， KAUR 等 [9] 通过回顾性临床研究

纳入肺癌骨转移患者 9 874 例， 其中 1 090 例患者

接受唑来膦酸盐治疗， 8 784 例患者未接受双膦酸

盐治疗。 结果显示， 接受唑来膦酸盐治疗的患者

比 未 接 受 双 膦 酸 盐 治 疗 的 患 者 骨 折 风 险 率 降 低

40%， 死亡率也明显降低 （38.6% vs. 46.8%， P =
0.038）； 并且短期使用唑来膦酸盐治疗 （30 ～ 90 d）
的骨折风险率相比未接受双膦酸盐治疗的患者降

低了 47%。
最近， YANG 等[10]通过一项多中心、 回顾性分

析纳入 3 223 例包括多发性骨髓瘤 （26.9%）、 乳腺

癌 （30.9%）、 前列腺癌 （36.5%）、 胃肠道癌（5.7%）
患者。 结果显示， 接受 3 个月双膦酸盐治疗的患

者 SREs 发生率明显低于未接受双膦酸盐治疗的患

者 （4.0% vs. 42.3%， P < 0.05）， 且接受 6 个月双

膦酸盐治疗的患者首次发生 SREs 的中位时间晚于

接受 3 个月双膦酸盐治疗的患者 （7.2 个月 vs. 3.4
个月， P < 0.05）。 此外， 在一些小样本的回顾性

临床研究中双膦酸盐也具有较好的作用效果。 一

项纳入 74 例肾癌骨转移患者的回顾性临床研究 [11]

表明， 与安慰剂组相比， 使用唑来 膦 酸 盐 （每 3
周 4 mg， 持续 9 个月） 治疗能明显降低 SREs 的发

生率 （37% vs. 74%， P = 0.015）， 以及延长首次发

生 SREs 的 时 间 （9 个 月 vs. 72 d， P = 0.008） 。
SILVESTRIS 等 [12] 在回顾性临床研究中纳入胃癌骨

转移患者 208 例， 结果显示使用唑来膦酸盐治疗

能延长患者首次 SREs 发生时间以及 MST。 HIRSH
等 [13] 在另一项回顾性临床研究中纳入非小细胞肺

癌 骨转移患者 382 例， 结果显示唑来膦酸盐治疗

组比安慰剂组的相对死亡危险度降低了 35% （P =
0.024）， 并能够显著提高Ⅰ型胶原交联氨基末端肽

基线水平升高患者的生存率 （P = 0.005）。 另外，
一项纳入 40 例膀胱癌患者的回顾性临床研究 [14] 表

明， 与安慰剂组比较， 使用唑来膦酸盐治疗能延

长发生首次 SREs 中位时间（16 周 vs. 8 周） 和提高

1 年生存率 （36.3% vs. 0%）。
以上回顾性临床研究均显示双膦酸盐类药物

在恶性肿瘤的辅助治疗中具有明显的效果， 目前

已有多种双膦酸盐类药物在临床试验中用于恶性

肿瘤的辅助治疗， 其中唑来膦酸盐的作用效果更

明显， 在多数肿瘤的辅助治疗研究中应用更广泛，
见表 1。
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双膦酸盐在肿瘤治疗中的临床研究

1 双膦酸盐在多发性骨髓瘤中的临床研究 多发

性骨髓瘤是一种能造成骨破坏的血液系统恶性肿

瘤， 易引起患者发生骨病变。 双膦酸盐不仅能改

善 多 发 性 骨 髓 瘤 患 者 的 骨 硬 度 以 及 预 防 SREs 的

发 生 ， 而 且 还 具 有 抗 多 发 性 骨 髓 瘤 的 作 用 [ 15]。
MHASKAR 等 [16] 开 展 了 一 项 多 中 心、 随 机 对 照 试

验， 350 例患者在接受美法仑/泼尼松治疗的基础

上， 再使用氯屈膦酸盐 （2.4 g·d-1） 持续治疗两年

后， 溶骨性病灶的进展明显晚于安慰剂组， 且骨

痛 和 椎 体 骨 折 的 发 生 率 均 显 著 下 降 。 另 外 ，
MENSSEN 等 [17] 开展了一项双盲、 随机对照试验，
与 安 慰 剂 组 相 比 ， 使 用 帕 米 膦 酸 盐 治 疗 患 者 的

SREs 发生率无明显改善， MST 略有延长 （33.1 个

月 vs. 28.2 个月）。 此外， AVILES 等[18] 在随机对照

试验中发现多发性骨髓瘤患者在接受化疗的基础

上， 再使用唑来膦酸盐 4 mg 治疗 28 d， 其无病生

存期（disease- free survival， DFS） 和 OS 均长于 对

照组 （仅接受化疗）， 其中唑来膦酸盐治疗组的 5
年 DFS 和 OS 比例 均 为 80%， 对 照 组 的 5 年 DFS
和OS 比例分别为 52%和 46%。

最近， ALEGRE 等 [19] 对6 692 例多 发 性 骨 髓

瘤 患 者 的 20 项临床试验进行系统综述， 证实了

使用双膦酸盐治疗多发性骨髓瘤患者可减少椎体

病理性骨折和 SREs 的发生。 此外， 帕米膦酸盐和

唑来膦酸盐已被美国食品和药物管理局批准用于

治疗多发性骨髓瘤的骨相关并发症。 为了比较唑

来膦酸盐和帕米膦酸盐的治疗效果， SANFILIPPO
等 [20] 对多 发 性 骨 髓 瘤 患 者 分 别 使 用 唑 来 膦 酸 盐

（n = 383） 和帕米膦酸盐 （n = 635） 进行辅助治

疗， 结果显示唑来膦酸盐组比帕米膦酸盐组的死

亡率和 SREs 的发生率分别低 22%和 25%。 因此，
唑来膦酸盐有望成为多数多发性骨髓瘤患者治疗

的首选双膦酸盐药物。
2 双膦酸盐在乳腺癌治疗中的临床研究 乳腺癌

患 者 骨 转 移 发 生 率 及 患 SREs 的 风 险 较 高， 并 且

SREs 的发生可显著缩短患者的生存时间 [21]。 临床

上， 双膦酸盐能通过发挥抗肿瘤的作用来改善乳

腺癌患者的临床结局。
近年来， 大量研究[23，24]证明双膦酸盐对乳腺癌

的辅助治疗具有潜在的价值。 早期乳腺癌试验协

作组随机收集 18 766 例病历资料进行分析， 发现

在绝经后的乳腺癌患者中， 双膦酸盐的辅助治疗

可以明显降低乳腺癌的复发率， 并且能提高患者

的生存率[22]。 PATERSON 等[23]在 3 323 例乳腺癌患

者中开展一项随机对照试验， 结果显示口服氯屈

膦酸盐 （1 600 mg·d-1） 能延长绝经后妇女的无复

发间期、 无骨转移间期。 BODY 等[24]对比口服不同

剂 量 的 伊 班 膦 酸 盐 （剂 量 分 别 为 每 4 周 2 mg 和

6 mg） 对乳腺癌骨转移患者的治疗效果， 结果发

现使用伊班膦酸盐治疗组的 SREs 发生率要低于安

慰剂组， 并且高剂量组的效果更好。 此外， LIPTON
等 [25] 在 367 例乳腺癌患者中开展一项随机对照试

验， 结果发现帕米膦酸盐治疗组的 SREs 发生率低

于安慰剂组 （51% vs. 64%， P < 0.001）， 以及首次

SREs 中位时间比安慰剂组更晚 （12.7 个月 vs. 7 个

月， P < 0.001）。
基于唑来膦酸盐在乳腺癌辅助治疗的回顾性

临 床 研 究 和 试 验 性 临 床 研 究 均 具 有 明 显 的 效 果，
因此唑来膦酸盐已在一些大型临床试验中用于早

NCT 编号 治疗药物 疾病
临床试

验阶段
起止时间 结果

延长无进展生存期 （PFS）， 降低骨相关事件

（SREs） 的发生率

NCT00009945 氯屈膦酸盐 乳腺癌 Ⅲ期 2001.2―2012.12 延长绝经后妇女的无复发间期、 无骨转移间期

NCT00172068 唑来膦酸盐、 钙/维生素 D 乳腺癌 Ⅱ期 2002.1―2009.10 延缓肿瘤细胞的转移速率， 提高患者的生存率

降低前列腺癌骨转移患者的复发率， 延长患者

PFS
阿地白介素、 自体淋巴细

胞、 唑来膦酸盐

NCT00172003 唑来膦酸盐 肾癌、 转移癌 Ⅳ期 2004.9―2009.6 降低 SREs 的发生率， 良好的耐受性和安全性

转移性骨肉瘤患者的常规化疗联合剂量为

2.3 mg·m-2 （最大剂量 4 mg） 的唑来膦酸

盐， 具有一定的安全性

帕米膦酸盐、 顺铂、 多柔

比星、 甲氨蝶呤

降低骨转移风险、 骨疾病复发率， 提高肿瘤

切除后骨重建的持久性

NCT00171925 唑来膦酸盐、 钙/维生素 D 多发性骨髓瘤 Ⅲ期 2005.9―2008.11

NCT00242567 唑来膦酸盐、 雄激素阻断剂 前列腺癌 Ⅲ期 2005.12―2012.1

NCT00588913 肾癌、 转移癌 Ⅰ/Ⅱ期 2006.1―2009.8 延长肿瘤的增殖周期， 患者无不良反应

NCT00586846 骨肉瘤 Ⅱ期 2003.7―2009.2

NCT00742924 唑来膦酸盐 骨肉瘤 Ⅰ期 2008.8―2014.6

表 1 双膦酸盐用于肿瘤辅助治疗的临床试验

以上所有试验相关信息均来源于 ClinicalTrials.gov 网站， 获取的信息更新至 2017 年 10 月 26 日
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DFS： 无病生存期

临床试验名称 治疗药物 药物剂量 起止时间 临床结局

唑来膦酸盐与阿那曲唑、 他莫昔芬联合治疗

与两者单药治疗相比： 无病生存期 （DFS）
的相关风险率降低 29% [风险比 （HR） =
0.71]

提前使用与延后使用唑来膦酸盐的联合治疗

相比： DFS 的相关风险率降低 34% （HR =
0.66）

每 4 周 4 mg 6 次、 每 3 个月

4 mg 8 次、 每 6 个月 4 mg
5 次， 三种剂量依次给药至 5年

ABCSG-12[26]

（n = 1 803）
阿那曲唑、 他莫昔芬、

唑来膦酸盐

1 mg·d-1、 20 mg·d-1、 4 mg·d-1

持续给药 3 年

1999.6―2016.6

来曲唑、 唑来膦酸盐 2003.5―2010.2

唑来膦酸盐 2003.11―2013.8

2.5 mg·d-1、 每6 个月 4 mg 持

续给药 5 年

唑来膦酸盐辅助治疗组中绝经后女性 DFS 风

险率降低了 25% （HR = 0.75）

ZO-FAST[27]

（n = 1 065）

AZURE[28]

（n = 3 360）

表 2 唑来膦酸盐辅助治疗早期乳腺癌的Ⅲ期临床试验

期乳腺癌患者的辅助治疗， 见表 2。 ABCSG- 12 和

ZO- FAST 试验 [26， 27] 结果显示唑来膦酸盐治疗组中

的 DFS 风险率分别降低了 29%和 34%； AZURE 试

验[28]结果显示连续 5 年使用唑来膦酸盐辅助标准化

疗或激素治疗绝经后妇女的乳腺癌， 其 DFS 风险

率降低 25%。
3 双膦酸盐在前列腺癌治疗中的临床研究 前列

腺癌患者的骨转移率为 65% ～ 75%， 骨转移发生

后易导致较高的死亡率。 因此， 维持骨健康对治

疗前列腺癌具有重要的意义[29]。
目前， 已有一些临床研究[30，31]证实双膦酸盐用

于 前 列 腺 癌 患 者 的 辅 助 治 疗 具 有 一 定 的 效 果 。
DEARNALEY 等 [30] 使 用 一 定 剂 量 的 氯 屈 膦 酸 盐

（2.08 g·d-1） 辅助治疗前列腺癌患者 （其中 311 例

骨转移、 508 例非骨转移）。 结果显示口服氯屈膦

酸 盐 治 疗 前 列 腺 癌 骨 转 移 患 者 的 5 年 生 存 率 为

30%， 安慰剂组为 21%， 与前列腺癌非骨转移患者

的生存率无显著差异。 因此， 口服氯屈膦酸盐对

前列腺癌骨转移具有明显的治疗效果。 此外， 唑

来膦酸盐作为强效的含氮双膦酸盐也进入治疗前

列 腺 癌 的 临 床 试 验 阶 段， OKEGAWA 等 [31] 对 205
例前列腺患者分别使用唑来膦酸盐 （每 4 周 4 mg）
联合雄激素阻滞剂治疗和单用雄激素阻滞剂治疗。
结果显示， 使用唑来膦酸盐联合雄激素阻滞剂治

疗 能 降 低 前 列 腺 癌 骨 转 移 患 者 的 SREs 发 生 率

（7.6% vs. 18.0%， P = 0.044）。 另外， JAMES 等 [32]

也正在进行唑来膦酸盐辅助治疗转移性前列腺癌

的药效评价研究， 该研究将会为唑来膦酸盐辅助

治疗前列腺癌的潜在价值提供更多的依据。
4 双 膦 酸 盐 在 原 发 性 骨 肿 瘤 治 疗 中 的 临 床 研 究

在临床上， 双膦酸盐主要用于骨巨细胞瘤、 良

性骨肿瘤、 骨肉瘤等骨肿瘤的治疗。 BALKE 等 [33]

对 25 例复发性和转移性骨巨细胞瘤患者使用唑来

膦酸盐治疗， 结果显示使用唑来膦酸盐治疗可以

抑制疾病的进展及肺转移。 COMELIS 等 [34] 在 8 例

良性骨肿瘤患者中研究发现， 使用唑来膦酸盐和

帕米膦酸盐治疗可明显提高患者的骨密度， 减少

溶骨以及炎症反应。 此外， 为了评估唑来膦酸盐

用 于 软 骨 肉 瘤 化 疗 的 安 全 性 和 探 索 其 使 用 剂 量，
GOLDSBY 等[ 35]分 别 使 用 1.2 mg·m-2 （最 大 剂 量

2 mg）、 2.3 mg·m-2 （最 大 剂 量 4 mg） 和 3.5 mg·
m-2 （最大剂量 6 mg） 3 种不同剂量的唑来膦酸盐

静脉注射入骨肉瘤患者体内。 结果发现 3.5 mg·m-2

（最大剂量 6 mg） 剂量组产生剂量限制毒性 （如低

钠 血 症、 低 磷 血 症 ）， 而 使 用 剂 量 为 2.3 mg·m-2

（最大剂量 4 mg） 时并未发现肾毒性和骨坏死的现

象， 使用该剂量的唑来膦酸盐联合转移性骨肉瘤

患者的常规化疗具有良好的安全性。 同时， MEYERS
等[36]对 40 例骨肉瘤患者 （29 例局限病灶、 11 例转

移病灶） 在使用顺铂、 多柔比星和甲氨蝶呤化疗

的基础上再联合 2 mg·kg-1 （最大剂量 90 mg） 的

帕米膦酸盐进行为期 1 年的治疗。 结果显示帕米

膦酸盐能改善骨肉瘤化疗结果， 降低骨转移风险

及提高肿瘤切除后骨重建的持久性， 患者也未出

现局部复发， 且联合帕米膦酸盐的化疗毒性未见

增加。
5 唑 来 膦 酸 盐 在 肾 癌 治 疗 中 的 临 床 研 究 临 床

上 ， 约 30% 的 肾 癌 患 者 会 发 生 骨 转 移 并 引 发

SREs。 因 此， 大 多 数 转 移 性 肾 癌 患 者 需 要 放 疗，
这会导致患者的生活质量下降， 且治疗费用较高。
临床研究 [37， 38] 显示双膦酸盐具有抗肾细胞癌的作

用， 抑制肾癌的发展。 TUNN 等 [37] 对 49 例患有骨

病 变 的 肾 癌 患 者 静 脉 注 射 唑 来 膦 酸 盐 （每 3 周

4 mg） 治疗 12 个月， 结果表明 38 例肾癌患者无

骨病变发生， 并且使用唑来膦酸盐治疗有良好的

耐受性和安全性。 同时 MIWA 等 [38] 还证实了唑来

膦酸盐不仅可以改善骨转移， 而且可以减少由肾

癌引起的肺、 胸膜、 肝脏转移。 此外， 有几项临

188· ·



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem），2018 年 4 月，第 37 卷 第 4 期

床研究[39，41]显示唑来膦酸盐可以延长肾癌骨转移患

者的生存期。 KEIZMAN 等 [39] 在 209 例肾癌骨转移

患者中研究发现， 与单独使用舒尼替尼治疗比较，
使用唑来膦酸盐联合舒尼替尼治疗可延长患者中

位 PFS （15 个月 vs. 5 个月， P ＜ 0.000 1） 和中位

OS （ 45 个 月 vs. 14 个 月 ， P = 0.029） 。 并 且

BEUSELINCK 等 [40] 研究发现， 唑来膦酸盐联 合 酪

氨酸激酶抑制剂 （舒尼替尼或索拉非尼） 治疗与

单独使用酪氨酸激酶抑制剂治疗相比， 前者可延

长患者的中位 PFS （7 个月 vs. 4 个月， P = 0.001 1）
和中位 OS （17 个月 vs. 7 个月， P = 0.022）。 BROOM
等[41]研究发现， 与单独使用依维莫司治疗比较， 唑

来膦酸盐联合依维莫司治疗可延长肾癌骨转移患

者的 PFS （7.5 个月 vs. 5.4 个月， P = 0.009） 及发

生首次 SREs 的中位时间 （9.6 个月 vs. 5.2 个 月，
P = 0.03）。
6 双膦酸盐在其他肿瘤治疗中的临床研究 双膦

酸盐也可用于肺癌、 成神经细胞瘤等疾病的治疗。
SONG 等[42]在 311 例非小细胞肺癌骨转移患者中研

究发现， 使用唑来膦酸盐静脉注射给药 （每 25 ～
28 d 4 mg） 大于 6 次与小于 6 次比较， 前者能够

延长非小细胞肺癌骨转移患者的生存时间 （275 d
vs. 38 d， P = 0.041）， 以及降低恶性胸腔积液的发

生率 （22.0% vs. 33.8%， P = 0.041）。 另外， 在成

神经细胞瘤治疗研究中， 一项小样本 （n = 21） 临

床研究[43]显示， 唑来膦酸盐联用低剂量的环磷酰胺

可延长成神经细胞瘤骨转移患者的疾病稳定时间

和减少患者血清中 IL- 6 水平。 此外， 双膦酸盐用

于多项恶性肿瘤辅助治疗的临床研究也正在开展，

见表 3。 我们期待这些临床研究能有新的发现使患

者得到更大的临床获益。
以上临床研究显示双膦酸盐类药物不仅可以

延缓肿瘤患者骨转移的发生时间， 还可以延长患

者 的 生 存 期。 特 别 是 双 膦 酸 盐 在 多 发 性 骨 髓 瘤、
乳腺癌、 肾癌、 前列腺癌中应用更广泛。 由于唑

来膦酸盐的作用效果最佳， 在肿瘤的辅助治疗中

有希望成为首选的双膦酸类药物。 这也充分证实

了双膦酸盐不仅可作为抗骨质疏松症药物， 同时

也可以用于恶性肿瘤的辅助治疗， 具有一药多用

的优点。
双 膦 酸 盐 类 药 物 常 见 的 不 良 反 应 以 及 预 防 措 施

双膦酸盐类药物用于肿瘤辅助治疗具有很大的

潜 质 ， 但 其 在 使 用 过 程 中 也 有 一 些 不 良 反 应 。
SAAD 等[44]研究发现当高剂量或长期使用双膦酸盐

类 药 物 辅 助 治 疗 肿 瘤 时 会 导 致 颌 骨 坏 死。 此 外，
拔牙或进行牙科手术等也是颌骨坏死的危险因素。
因此， 对于已经接受双膦酸盐治疗的患者， 应避

免牙科手术， 并保持良好的口腔卫生以及正规的

牙科护理， 若必须进行牙科手术则应在停止双膦

酸盐药物治疗 3 个月后进行牙科手术[45]。 此外， 高

剂量的唑来膦酸盐治疗肿瘤也会导致患者低钙血

症， 虽然此种症状并不常见， 但在双膦酸盐治疗

期间应该注意保证钙和维生素 D 的补充 [46]。 快速

静脉注射双膦酸盐类药物会导致肾脏毒性， 虽然

对于肌酐清除率小于 30 ～ 50 mL·min-1 的患者在某

种情况下使用药物是安全的， 但不建议此类患者

使用双膦酸盐类药物[47]。 长期使用双膦酸盐类药物

治疗也可能导致骨骼脆性增加、 骨折或非典型骨

NCT 编号 治疗药物 疾病
临床试

验阶段
开始时间 备注

氯屈膦酸二钠、 依班膦

酸钠、 唑来膦酸钠

NCT02595138 唑来膦酸盐 三阴性乳腺癌 Ⅲ期 2015.10 研究唑来膦酸盐对三阴乳腺癌的抗肿瘤作用

比较两种药物对多发性骨髓瘤引起的 SREs 的治疗

效果

评价唑来膦酸盐对多发性骨髓瘤患者和无症状的

生化复发患者的抗肿瘤效果

维生素 D3、葡萄糖酸钙、
唑来膦酸盐

比较唑来膦酸盐联合钙与单独使用钙防止前列腺

癌患者骨质损失的效果

唑来膦酸盐、贝伐珠单抗、
环磷酰胺

研究贝伐珠单抗与唑来膦酸盐、 环磷酰胺联用治疗

高风险成神经细胞癌的副作用

NCT01087008 唑来膦酸盐 多发性骨髓瘤 Ⅳ期 2010.3 评估唑来膦酸盐抗多发性骨髓瘤的活性

NCT02622607 唑来膦酸盐 肺癌 Ⅲ期 2015.12 评估唑来膦酸盐对肺癌骨转移的治疗效果

唑来膦酸盐 乳腺癌、 前列腺

癌、 多发性骨

髓瘤

Ⅲ期 2009.3

NCT01345019 地诺单抗、 唑来膦酸盐 多发性骨髓瘤 Ⅲ期 2012.5

NCT01087008 唑来膦酸盐 多发性骨髓瘤 Ⅳ期 2010.3

NCT00058188 前列腺癌 Ⅲ期 2003.4

NCT00885326 成神经细胞癌 Ⅰ期 2009.4

NCT00127205 乳腺癌 Ⅲ期 2005.7 比较三种双膦酸盐药物治疗乳腺癌效果

研究唑来膦酸盐对转移性恶性肿瘤骨相关事件

（SREs） 的发生时间间隔的影响
NCT00869206

以上所有试验相关信息均来源于 ClinicalTrials.gov 网站， 获取的信息更新至 2017 年 10 月 26 日

表 3 双膦酸盐用于肿瘤辅助治疗的临床试验
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折等罕见的不良反应 [48]， 对于服药超过 3 年的患

者， 如出现腹股沟或者大腿中部疼痛等前驱症状，
需进行 X 线等评估； 对于已发生非典型骨折或者

平片上出现压力反应的患者应停用双膦酸盐 [49]。 虽

然双膦酸盐类药物存在一些不良反应， 但合理的

用药剂量以及定期的随访观察可以明显降低不良

事件的发生率， 对满足适应证的患者使用双膦酸

盐治疗是安全而可靠的[50]。
展望 双膦酸盐类药物已被广泛用于治疗恶性肿

瘤引起的骨相关疾病， 可延缓 SREs 发生时间， 延

长肿瘤患者的 OS， 在肿瘤的辅助治疗中具有显著

的效果。 其中唑来膦酸盐作为强效双膦酸盐类药

物在肿瘤辅助治疗中效果最佳， 且在多发性骨髓

瘤、 乳腺癌、 前列腺癌、 肾癌等肿瘤的辅助治疗

中均有较好的效果。 但将双膦酸盐药物作为肿瘤

治疗常规药物的临床证据尚不充足。 目前体外研

究发现双膦酸盐可通过抑制肿瘤细胞的增殖和诱

导肿瘤细胞的凋亡， 抑制肿瘤细胞的黏附和侵袭，
抗血管再生， 与抗癌药物发挥协同作用， 提高免

疫监视作用 （如： 激活 γδT 细胞和作用于巨噬细

胞） 等功能发挥直接或间接的抗肿瘤效果。 但在

体内研究的抗癌机制证据还不够充分。 目前生物

医学领域对于双膦酸盐抗肿瘤的研究还处于初始

阶段， 但随着新一代双膦酸盐类药物的研制成功

并在肿瘤临床治疗研究中进行推广及对抗肿瘤作

用机制的深入研究， 其在临床抗肿瘤的辅助治疗

上将具有更广阔的应用前景。
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乳腺癌是女性发病最常见的癌症类型， 也是

威胁女性健康的重大疾病。 每年新增乳腺癌约 170
万 病 例， 约 有 50 万 女 性 死 于 乳 腺 癌 [1]。 在 我 国，
女性乳腺癌发病率呈逐年上升趋势， 已成为威胁

女性健康的主要杀手， 每年乳腺癌患者新发数量

和 死 亡 数 量 分 别 占 全 世 界 的 12.2%和 9.6% [ 2] 。
abemaciclib （商品名： Verzenio） 是美国礼来公司

创 制 的 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 （ cyclin - dependent
kinase， CDK） 4/6 抑制剂， 其适 应 证 是 激 素 受 体

（HR） 阳性及人表皮生长因子受体 2 （HER- 2） 阴
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［摘要］ abemaciclib 是礼来公司研发的周期蛋白依赖性激酶 4/6 抑制剂， 单独用药对转移性乳腺癌有显

著疗效。 2015 年 10 月被美国食品和药物管理局 （FDA） 视为治疗乳腺癌的突破性药物， 2017 年 9 月被

FDA 批准上市。 本文主要介绍其药物作用机制、 药效学、 药动学、 临床试验和安全性等。
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A new drug in treatment of breast cancer—CDK4/6 inhibitor abemaciclib

WAN Li
（Department of Pharmacy， Hubei’s Maternal and Child Health Hospital， Wuhan HUBEI 430070， China）

［KEY WORDS］ abemaciclib； cyclin- dependent kinase 4/6； breast neoplasms

［ABSTRACT］ Abemaciclib is a cyclin - dependent kinase （CDK） 4/6 inhibitor developed by Eli Lilly and
Company， and its single drug use has a significant effect on metastatic breast cancer. Abemaciclib has been
considered as a breakthrough drug for the treatment of breast cancer by U.S. Food and Drug Administration on
October， 2015 and was approved on September， 2017. This article reviewed the mechanism of drug action，
pharmacodynamics， pharmacokinetics， clinical trials， and safety.
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