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1 概 述

在恶性肿瘤的发生、发展及治疗过程中，经常
出现骨转移和一系列骨相关的事件( 疾病) ，包括骨
转移导致的疼痛、骨折、脊髓压迫、活动障碍，以及
抗肿瘤治疗引起的骨丢失等。双膦酸盐 ( Bisphos-
phonates，BPs) 类药物是一类用于防治骨转移和干
预恶性肿瘤骨相关事件 ( skeletal-related events，
SＲEs) 的重要药物。其中，氯膦酸二钠是临床上最
常用的 BPs类药物，自 20世纪 80年代问世以来，已
经积累了大量的研究数据和临床用药经验。

近年来研究表明，氯膦酸二钠除了治疗恶性肿
瘤骨转移和 SＲEs 具有明显疗效之外，还可用于乳
腺癌术后辅助治疗以降低骨转移的发生率，并且能
够减轻抗肿瘤治疗引起的骨丢失。目前，临床上对
氯膦酸二钠的作用特点及其机制的认识需要更新，
对其使用范围和方法需要梳理规范。因此，中国临
床肿瘤学会( CSCO) 抗肿瘤药物安全管理专家委员
会组织了国内多家大中型医院的多学科肿瘤专家
学者进行认真讨论，反复修改，最终形成了本共识，
提供给广大临床医师作为重要参考。本共识的证
据类别和推荐等级均参照《CSCO临床诊疗指南》的
基本原则。
1. 1 恶性肿瘤相关骨骼疾病与 BPs
1. 1. 1 恶性肿瘤骨转移 骨骼是恶性肿瘤常见的
转移部位之一，以前列腺癌、乳腺癌、甲状腺癌和肺
癌最为常见，发生率甚至可以高达 60% ～70%;而肾
癌、膀胱癌和恶性黑色素瘤等发生骨转移的几率也
可达到 20% ～ 40%［1］。近年来，既往认为较少发生
骨转移的肿瘤，比如结肠癌、胃癌和肝癌等，骨转移

发生率也呈现升高的趋势。恶性肿瘤骨转移可能
会引起局部疼痛、活动受限、病理性骨折、神经压
迫，甚至截瘫，明显影响患者的生活质量，降低抗肿
瘤治疗的耐受性和依从性，缩短患者的生存期。

恶性肿瘤易转移至骨骼的可能原因是骨组织
和骨髓血液循环丰富，微环境适合癌细胞生长。游
离癌细胞在骨组织和骨髓中可与多种细胞，包括破
骨细胞、成骨细胞以及造血干细胞相互作用，在骨
骼中定植［2］。“骨转移恶性循环”即由肿瘤细胞、成
骨细胞、破骨细胞以及来自骨微环境和免疫系统的
多种细胞之间的复杂相互作用引起的。肿瘤分泌
的甲状旁腺激素相关蛋白( PTHrP) 能够激活成骨细
胞，产生核因子 κ-B 受体活化因子配体 ( ＲANKL) 。
ＲANKL与破骨细胞前体上表达的 ＲANK结合，进一
步导致破骨细胞的激活，骨吸收增强; 随后，骨基质
储存的矿物质和生长因子被释放，反过来可以促进
肿瘤细胞生长。众多细胞因子如白介素 1 ( IL-1) 、
白介素 6 ( IL-6) 、PTHrP、前列腺素 E2 ( PGE2) 、巨
噬细胞集落刺激因子 ( CSF-1 ) 、肿瘤坏死因子-α
( TNF-α ) 、白介素 11 ( IL-11 ) 、转化生长因子-β
( TGF-β) 、胰岛素样生长因子( IGFs) 、成纤维细胞
生长因子( FGFs) 、血小板源性生长因子( PDGF) 、尿
激酶型纤溶酶原激活因子以及人护骨素 ( OPG) 等
均参与了骨转移时溶骨、成骨异常的病理过程。

近年来，已有学者提出骨转移的发生与肿瘤的
转移起始细胞 ( metastasis-initiating cells，MICs) 、骨
趋向性( chemoattraction to bone) 以及转移前微环境
( pre-metastatic niche) 也密切相关［3］。

与骨转移相关的骨骼并发症称为 SＲEs。在乳
腺癌骨转移发生后 1 年内，近 60%的患者至少会经
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历 1次 SＲEs;而前列腺癌骨转移后 3个月、6个月和
15个月，经历至少 1 次 SＲEs 的患者比例分别为
23%、31%和 44%［4］。骨痛是最常见的 SＲEs，68%
的患者会出现疼痛［5］，多为中重度疼痛，活动时尤
甚，进行性加重，可以合并病理性骨折、脊髓压迫、
手术 /放疗和高钙血症等 SＲEs，严重影响患者的生
活质量和生存愿望，缩短其生存期［6］。如何降低或
推迟 SＲEs 的发生，是恶性肿瘤骨转移治疗的重要
目标之一。
1. 1. 2 抗肿瘤治疗引起的骨丢失( cancer treatment-
induced bone loss，CTIBL) 由于接受抗肿瘤治疗而
发生的骨质疏松或骨量减少称为 CTIBL，多见于接
受糖皮质激素治疗的患者，但是其他抗肿瘤治疗，
包括化疗、内分泌治疗、放疗以及靶向治疗等也可
能通过不同的机制导致骨重塑失调。研究表明，早
期乳腺癌患者使用芳香化酶抑制剂、化疗诱导绝经
和促性腺激素释放激素 ( GnＲH) 激动剂治疗 1 年
后，骨量丢失可达 4%～8%左右［7-9］。对于老年乳腺
癌患者，在化疗、激素治疗尤其是卵巢功能抑制和
芳香化酶抑制剂治疗后，根据美国临床肿瘤学会
( ASCO) 骨健康指南，应该检测骨密度( bone mineral
density，BMD) ，并根据检查结果考虑是否使用 BPs
类药物。绝经前妇女正在接受可能导致早绝经的
治疗( 比如化疗、卵巢去势) ，也应该常规检查 BMD。
T-score低于-2. 5 者应该开始使用 BPs; T-score 在－
2. 5～ －1. 0之间者可以考虑使用 BPs; 而 T-score 高
于－1. 0 者则不建议使用 BPs［10］。另外，前列腺癌
进行抗雄激素治疗前有 35%的患者存在骨质疏松，
治疗开始 2 年后增加为 43%，10 年后增加到
81%［11］。骨质疏松可导致骨痛，更严重的后果是骨
折，对于患者的生活质量产生明显的不利影响。
1. 2 BPs和氯膦酸二钠
1. 2. 1 BPs作用机理和分类 BPs 是与焦磷酸盐
( P-O-P) 有相似结构的化合物，含两个 P-C 键，通过
单个碳连接，形成以 P-C-P 键为核心的稳定化学结
构，自 20 世纪 70 年代以来已经广泛应用于临床。
BPs能够紧密地结合在钙化的骨基质上，通过抑制
破骨细胞的活性和 /或减少破骨细胞的数量，抑制
骨吸收，可用于治疗骨质疏松症、恶性肿瘤骨转移
以及并发的高钙血症等。

BPs在体内能与骨骼表面的羟基磷灰石晶体紧
密结合。P-C-P 结构的 Ｒ1 侧链负责将药物固定在
骨矿物质基质上，而 Ｒ2 侧链具有生物活性和治疗

作用，加入氮原子能提高其抗再吸收的效果［12］。
BPs嵌入骨表面后缓慢释放到骨基质中，与骨紧密
结合并被破骨细胞吞噬，导致破骨细胞失去了边缘
皱褶和正常的细胞骨架结构［13-14］，减少破骨细胞的
分化、募集和活动，诱导其发生凋亡，影响其活性;
同时减少骨基质中细胞因子，如 TGF-β 的释放，可
以打破骨转移的恶性循环，减少骨破坏，降低肿瘤
细胞在骨中生长的可能性。

近年的研究还表明，BPs 可影响 T 淋巴细胞功
能［15］，抑制血管内皮生长因子( VEGF) 诱导的新生
血管形成［16］，抑制内皮细胞和巨噬细胞分泌促血管
生成细胞因子，减少内皮细胞迁移和毛细管形成，
可以显著降低实验动物的肿瘤大小、肿瘤结节数
量、肿瘤相关巨噬细胞数量和肿瘤毛细血管密
度［17］。在动物模型中，可以观察到氯膦酸二钠能够
减少乳腺癌细胞转移至骨骼［18］。

氯膦酸二钠还是囊泡核苷酸转运体 ( vesicular
nucleotide transporter，VNUT) 的特异性抑制剂，神经
元摄入的氯膦酸二钠可抑制神经元内囊泡释放
ATP，阻断神经突触前嘌呤受体介导的化学递质传
导，从而达到降低慢性神经病变及炎症性疼痛的目
的，氯膦酸二钠的镇痛效力比现有神经痛治疗药物
普瑞巴林更强、更快、更持久［19］。

根据 BPs的 Ｒ2侧链是否含有氮原子分为不含
氮 BPs( 非 N-BPs) 和含氮 BPs( N-BPs) ;而临床上又
根据 BPs的上市时间或作用强度，可将其分为 3代。
见表 1。

虽然实验研究显示，不同 BPs 抗骨吸收的作用
强度不一，但是在临床上实际使用时，由于它们之
间的剂量强度、给药途径、剂量密度以及疗程的不
一致，这种剂量强度上的差别往往被弱化。相关临
床研究也显示，不同的 BPs 在恶性肿瘤相关骨骼疾
病中均有重要的治疗价值。因此，临床使用时应该
根据治疗目的、不良反应、用药依从性以及药物可
及性等方面去综合考虑，选择合适的药物和用法。
1. 2. 2 氯膦酸二钠的特点 氯膦酸二钠是一种人工
合成的双膦酸盐，分子式为 CH2Cl2Na2O6P2. 4H2O，本
质上最接近机体天然的焦磷酸盐，进入体内后血清半
衰期约 2小时，30%被骨吸收，70%在 24小时内以原
型随尿排出;在动物骨内的半衰期大于 3个月。在骨
表面通过内吞过程进入破骨细胞，代谢为非水解 ATP
类似物，引起线粒体膜渗透性改变，激活凋亡蛋白
caspase-3，导致破骨细胞发生凋亡［24］。
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表 1 常用 BPs的结构、作用强度及用法用量［20-23］

名称 分类 Ｒ2侧链 相对作用强度 常规用法用量
依替膦酸二钠 第 1代 —CH3 1 400 mg /日，口服

氯膦酸二钠 第 2代 —Cl 10
1600 mg /日，口服或 1500 mg /3～4
周，静脉滴注*

帕米膦酸二钠 第 2代 —( CH2 ) 2—NH2 100 60～90 mg /3～4周，静脉滴注
阿仑膦酸钠 第 2代 —( CH2 ) 3—NH2 1000 70 mg /周，口服或 10 mg /日，口服

利塞膦酸钠 第 3代 5000 35 mg /周，口服或 5 mg /日，口服

因卡膦酸二钠 第 3代 5000 10 mg /4周，静脉滴注

伊班膦酸钠 第 3代
—( CH2 ) 2—N—( CH2 ) 4—CH3

|
CH3

10000 4～6 mg /3～4周，静脉滴注

唑来膦酸 第 3代 10000～85000 4 mg /3～4周，静脉滴注

* 具体用法见“氯膦酸二钠的临床应用推荐”

氯膦酸二钠于 1986 年上市，属于第 2 代 BPs，
是临床使用最为广泛的非 N-BPs，也是第 1 个被批
准用于恶性肿瘤骨转移的 BPs。虽然实验研究显示
其抗骨吸收的强度低于 N-BPs，但是在临床上并无
明显差异，在控制多种恶性肿瘤骨转移症状，预防
骨转移和防治 CTBIL 上均有重要价值和优势。同
时，氯膦酸二钠毒性较低，尤其是限制 BPs 临床使
用的肾脏损害、颌骨坏死等发生率较低，至毒性发
生时间较长［25］，且颌骨坏死程度轻，恢复快［26］。研
究表明，非 N-BPs 可以抑制磷酸盐转运体，防止并
减少 N-BPs进入颌骨及其周围软组织，降低颌骨坏
死的发生风险［27］。氯膦酸二钠能够减轻慢性炎症
反应，抑制破骨细胞活性，抑制成纤维细胞的增殖
并缩短破骨细胞的寿命。在一项Ⅱ期临床试验中，
54例难治性放射性颌骨坏死患者使用氯膦酸二钠
( 1600 mg /日) +己酮可可碱( 800 mg /日) +维生素 E
( 1000IU /日) 联合治疗平均 9 个月后，所有患者均
显示有效［28］。

氯膦酸二钠的适应证包括恶性高钙血症、溶
骨性骨转移所致疼痛、预防溶骨性骨转移及多种
类型骨质疏松症。氯膦酸二钠具有静脉注射和
口服两种剂型和给药方式，静脉注射剂型为 300
mg /支，口服胶囊为 200 mg /粒或 400 mg /粒，能
够满足多种治疗模式，使用方便。国内多中心研
究结果显示，与进口同类产品相比，国产氯膦酸

二钠的疗效基本一致，不良反应较小，安全性和
耐受性良好［29］。2017 年以来，在国家医保报销
目录的 BPs中，唯有氯膦酸二钠口服剂型可以用
于癌症骨转移。需要注意 : 氯膦酸二钠胶囊应整
粒吞服，不能将氯膦酸二钠与含有钙或其他二价
阳离子的牛奶、食物或药物同服，以避免减少氯
膦酸二钠的吸收 ; 同时，由于氯膦酸二钠主要经
肾脏( 尿液) 排泄清除，在应用过程中要保证足够
的水份摄入。

2 氯膦酸二钠的临床应用推荐

2. 1 预防乳腺癌术后骨转移 推荐: ( 1) 绝经后乳
腺癌患者，术后口服氯膦酸二钠 1600 mg /日，共 2 ～
3年( 证据类别: 1A，推荐等级:Ⅰ级) 。

( 2) 对于存在以下情况的患者优先选择:
—不能或不愿静脉用药的患者;
—肾脏功能不全或有肾脏损害风险的患者;
—发生颌骨坏死风险的患者。
口服氯膦酸二钠可以减少早期乳腺癌患者术

后骨转移的发生率，延长患者生存期［30-31］。NSABP
B-34研究给予Ⅰ～Ⅲ期乳腺癌术后患者口服氯膦酸
二钠( 1600 mg /日) 3 年，50 岁以上患者的无复发生
存时间( ＲFS) 、无骨转移时间和无骨外转移时间均
明显长于安慰剂组［32］。在骨髓中检测到至少一个
肿瘤细胞的早期乳腺癌患者中，口服氯膦酸二钠 2
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年能够降低包括骨和内脏等转移性疾病的发生
率［33］。国内已有研究重复证实了氯膦酸二钠在上
述辅助治疗中的作用［34］。N-BPs 中，唑来膦酸也被
证实在乳腺癌术后的辅助治疗中具有一定的益
处［35-37］，但是口服帕米膦酸二钠和伊班膦酸钠未能
得出相同的结论［38-39］。一项针对 26 项随机临床试
验的荟萃分析共纳入 18 766 例接受唑来膦酸或氯
膦酸二钠治疗的早期绝经后乳腺癌患者，结果显
示，BPs可以显著降低患者的首次骨转移风险和死
亡风险［40］。

对于采用不同的 BPs( 氯膦酸二钠 1600 mg /日、
伊班膦酸钠 50 mg /日或者唑来膦酸 4 mg /6 月共 3
年) 预防骨转移的作用进行比较研究，结果显示，5
年无病生存率分别为 87. 6%、87. 4%和 88. 3%，5 年
生存率分别为 92. 4%、92. 9%和 92. 6%，差异均无统
计学意义［41］。因此，对于Ⅰ ～Ⅲ期乳腺癌术后患
者，无论口服氯膦酸二钠 2 年还是 3 年均具有明显
预防骨转移的作用，尤其对年龄较大或绝经期患者
获益更加明显，而口服给药也为临床长期使用提供
了可行性和便利性。见表 2。

2. 2 预防和治疗恶性肿瘤骨转移和 SＲEs 推荐:
( 1) 乳腺癌骨转移: 口服氯膦酸二钠 1600 mg /日，
或静脉滴注氯膦酸二钠 1500 mg( 分为 3 ～ 5 日) ，每
3～4周 1次( 证据类别: 1B，推荐等级:Ⅰ级) 。

( 2) 前列腺癌骨转移: 口服氯膦酸二钠 1600 ～
2000 mg /日( 证据类别: 2A，推荐等级:Ⅱ级) 。

( 3) 合并高钙血症: 先静脉滴注氯膦酸二钠
1500 mg( 一次性静脉滴注或分 3 ～ 5 日) ，血钙下降
后序贯口服氯膦酸二钠 1600 mg /日。

( 4) 对于存在以下情况的患者，优先选择氯膦
酸二钠:

—肾脏功能不全或有肾脏损害风险的患者;
—发生颌骨坏死风险的患者。
( 5) 对于不能或不愿静脉用药的患者优先选择

口服氯膦酸二钠。
系统性回顾分析显示，BPs 可控制肿瘤骨转移

骨痛，减少骨转移所致的脊髓压迫、骨折，降低因为
疼痛、骨折和脊髓压迫风险而进行骨手术或放疗的
患者比例［42］。氯膦酸二钠的有关研究主要集中于
高发的乳腺癌和前列腺癌骨转移患者。

表 2 BPs用于乳腺癌术后辅助治疗的关键性临床研究
发表时间 n 病例情况 给药方案 主要结果

2008［30］ 302 Ⅰ～Ⅲ期，绝经期 64%，
EＲ+75%，骨髓微转移

CLO 1600 mg /日，口 服
2年 提高 OS( P= 0. 049)

2006［31］ 1069 Ⅰ～Ⅲ期，绝经期 50%，
EＲ+64%

CLO 1600 mg /日，口 服
2年

明显降低骨转移( P= 0. 043) ，提高 OS( P=
0. 048) ，绝经期妇女获益显著

2012［32］ 3323 Ⅰ～Ⅲ期，≥50岁 64%，
EＲ+78%

CLO 1600 mg /日，口 服
3年

≥50岁者的 ＲFS、无骨转移生存时间及无
骨外转移生存时间延长 ( HＲ = 0. 75，P=
0. 045; HＲ= 0. 62，P= 0. 027; HＲ= 0. 63，P=
0. 014)

2009［35］ 1803 Ⅰ、Ⅱ期，绝经前，EＲ+
ZOL 4 mg ，静脉滴注 q6m
共 3年

DFS风险下降 36%，死亡风险未下降

2011［36］ 3360
Ⅱ～Ⅲ期，绝经＜5年
14. 7%，＞5年 31%，
EＲ+78. 9%

ZOL 4 mg，静脉滴注 q3 ～
4w6次，q3m8次，q6m5次

绝经＞5年者的 DFS风险下降 25%，死亡风
险下降 26%

2013［37］ 1065 Ⅰ～Ⅲ期，绝经期，EＲ+
ZOL 4 mg，静脉滴注 q6m
共 5年

立即开始 ZOL 治疗的患者 DFS 风险下降
34%( P= 0. 0375) ，但 OS 未提高; ＞60 岁或
绝经＞5年者 OS提高( P= 0. 0224)

2013［38］ 2015 Ⅱ～Ⅲ期，绝经期 52%，
EＲ+76% IBN 50 mg /日，口服 3年

DFS 和 OS 均 无 提 高 ( P= 0. 589，P=
0. 803)

2008［39］ 953 Ⅰ～Ⅱ期，绝经后 33%，
EＲ+15%

PAM 150 mg 2 /日，口服
4年

DFS和 OS均无提高

注: CLO:氯膦酸二钠; PAM:帕米膦酸二钠; ZOL:唑来膦酸; IBN:伊班膦酸钠; OS:总生存时间; DFS:无病生存时间
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一项入组 173例乳腺癌骨转移患者的随机双盲
安慰剂对照临床研究显示，接受口服氯膦酸二钠
1600 mg /日，可明显降低包括高钙血症在内的 SＲEs
发生率 ( 218. 6 /100 人 /年 vs． 304. 8 /100 人 /年，P＜
0. 001) ［43］。Tubiana-Hulin等［44］对 137 例晚期乳腺
癌合并骨转移患者进行随机对照研究，两组均接受
化疗，观察组 69例服用氯膦酸二钠，对照组 68 例接
受安慰剂治疗。用药后最长观察时间为 1年。结果
显示，观察组新发 SＲEs的中位时间为 244 天，显著
长于对照组的 180 天。研究显示，静脉滴注帕米膦
酸二钠、氯膦酸二钠和口服氯膦酸二钠在疼痛控制
方面没有显著差异［45］。系统性回顾分析也提示，氯
膦酸二钠、帕米膦酸二钠和唑来膦酸均可明显降低
SＲEs的发生率，3 种药物之间的疗效对比无显著差
异［46］。考虑到氯膦酸二钠用药的便利性和不良反
应少等优势，其在预防和治疗乳腺癌骨转移和 SＲEs
方面继续占据重要地位。

前列腺癌骨转移主要为成骨型，其新骨的形成
主要为僵硬的编织骨，机械应力差，SＲEs风险较高。
唑来膦酸可以降低转移性前列腺癌 SＲEs 的发
生［47］;而研究未能证实帕米膦酸二钠降低激素抵抗
性前列腺癌骨转移患者 SＲEs的风险［48］。早年的临
床研究显示，氯膦酸二钠不能降低前列腺癌骨转移
所致 SＲEs的发生;但是，后来的 MＲC PＲ05 研究发
现，对于初始诊断或激素治疗有效的前列腺癌骨转
移患者，给予口服氯膦酸二钠 2080 mg /日共 3 年，
中位随访 59 个月后，无症状性骨病灶进展时间
( BPFS) 有所延长 ( HＲ = 0. 79，P= 0. 066) ，OS 也有
延长趋势( HＲ = 0. 80，P= 0. 082) ，一般状况恶化的
患者更少( HＲ= 0. 71，P= 0. 008) ［49］;中位随访时间
达 11. 5 年后生存优势进一步显露 ( HＲ = 0. 77，P=
0. 032) ［50］。由此可见，氯膦酸二钠在前列腺癌骨转
移和 SＲEs治疗中仍然具有重要价值。

对于合并高钙血症的患者，为了快速降低血
钙，控制症状，多采用氯膦酸二钠静脉注射给药;
1500 mg 一次性静脉滴注疗效优于分次静脉
注射［51］。
2. 3 治疗骨髓瘤骨病( myeloma bone disease，MBD)
推荐: ( 1) 多发性骨髓瘤( multiple myeloma，MM)

患者:口服氯膦酸二钠 1600 mg /日( 证据类别: 1A，
推荐等级: Ⅰ级) ; 合并高钙血症者，先静脉滴注氯
膦酸二钠 1500 mg( 一次性静脉滴注或分 3 ～ 5 天) ，
血钙下降后序贯口服氯膦酸二钠。

( 2) 对于存在以下情况的患者，应优先选择氯
膦酸二钠:

—肾脏功能不全或有肾脏损害风险的患者;
—发生颌骨坏死风险较大的患者。
( 3) 对于不能或不愿静脉用药的患者优先选择

口服氯膦酸二钠。
MM的特征是溶骨性骨病变，往往合并严重骨

骼并发症，包括骨痛、病理性骨折、脊髓压迫以及高
钙血症。有 80%以上的 MM 患者在病程中存在
MBD，严重影响生活质量，增加死亡风险［52］。骨髓
瘤细胞致破骨细胞活性增加和成骨细胞活性降低，
骨吸收释放的细胞因子进一步促进肿瘤细胞生长，
形成恶性循环。BPs通过抑制破骨细胞活性影响细
胞因子释放，打破恶性循环，是目前推荐用于治疗
和预防 MBD 的唯一药物。Mhaskar 等［53］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，使用氯膦酸二钠 ( 2400
mg /日) 持续治疗 2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。24项随机对照临床研究数据的荟萃分析显示，
无论是氯膦酸二钠还是 N-BPs，均可明显降低 MBD
相关的骨骼疼痛、骨折、脊髓压迫和高钙血症［54］。
氯膦酸二钠是最早被证实对 MBD 有效的 BPs［55］。
虽然头对头研究显示，唑来膦酸的疗效强于氯膦酸
二钠，但是由于唑来膦酸引起颌骨坏死以及肾功能
损害的发生率较高，尤其氯膦酸二钠同时具有静脉
和口服两种制剂，方便长期用药，故氯膦酸二钠在
MBD的治疗上仍然占有重要地位［56］。
2. 4 预防 CTIBL 推荐: ( 1) 接受内分泌治疗的乳
腺癌和前列腺癌患者 ( 芳香化酶抑制剂治疗、卵巢
功能抑制或去势、雄激素剥夺) ，应该定期( 每 1 ～ 2
年) 评估骨折风险和给予 BMD 测定; 补充维生素 D
1000～2000IU /日，钙剂 1000 mg /日［57］。

( 2) 基线 T-score＜－2. 0，或者合并以下任意二
项风险因素的患者，考虑开始接受氯膦酸二钠治
疗:年龄＞65岁; T-score＜－1. 5;吸烟( 当前或既往) ;
身体质量指数( BMI) ＜24 kg /m2 ;髋部骨折家族史或
本人在 50 岁以后脆性骨折病史; 口服类固醇 ＞ 6
个月［57］。

—乳腺癌: 口服氯膦酸盐 1600 mg /日 ( 证据类
别: 1B，推荐等级:Ⅰ级) ，对于不能或不愿静脉用药
的患者以及具有不良反应高危因素的患者可优先
选择;
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—前列腺癌:静脉滴注 1500 mg /月( 证据类别:
2B，推荐等级: Ⅱ级) ，对于具有不良反应高危因素
的患者可优先选择。

研究表明，淋巴结阳性的绝经前乳腺癌患者 6
个周期辅助化疗后口服氯膦酸二钠 1600 mg /日，随
访 2年时患者的腰椎骨密度( LBMD) 明显高于安慰
剂对照组; 化疗后出现绝经的患者骨丢失更严重，
但口服氯膦酸二钠可以改善骨丢失［58］。同样，淋巴
结阳性的绝经后乳腺癌患者在他莫昔芬治疗的同
时口服氯膦酸二钠 1600 mg /日共 3 年，随访 2 年时
骨丢失的情况明显优于对照组［59］。早期乳腺癌患
者术后口服氯膦酸二钠 1600 mg /日辅助治疗共 3
年，其对脊柱骨质疏松的保护作用在 10 年后仍然
明显［60］。

在前列腺癌中有着与上述同样的发现。抗雄
激素治疗的前列腺癌患者同时接受唑来膦酸 4 mg /
3个月共 18 个月，能很好地预防骨丢失［61］。其他
BPs也被证实有防止骨丢失的作用［62］。氯膦酸二
钠的研究较少。一项研究对前列腺癌切除术后前
列腺特异性抗原( PSA) 升高的患者，在雄激素剥夺
( ADT) 治疗后每月注射氯膦酸二钠 1500 mg或唑来
膦酸 4 mg共 36个月，或者仅给予 ADT。在 36个月
研究结束时，未治疗组 31 例中有 18 例发生骨质疏
松，BMD平均下降－1. 82( + /－0. 94) ;氯膦酸二钠治
疗组 39例中有 7例发生骨质疏松，BMD平均下降－
0. 72( + /－0. 34) ;唑来膦酸治疗组 24 例中有 5 例发
生骨质疏松，BMD 平均下降－0. 88 ( + /－0. 32) ［63］。
可见，无论 N-BPs还是非 N-BPs 都可预防前列腺癌
ADT治疗所致的骨质丢失。考虑到氯膦酸二钠在
安全性和方便性方面的优势，仍具有重要的使用
价值。

3 氯膦酸二钠不良反应的管理

3. 1 BPs 不良反应概述 BPs 不良反应主要包括
急性期反应、不需治疗的无症状血浆磷酸盐水平降
低、低钙血症、肾脏损害、颌骨坏死以及消化道反
应等。

急性期反应多出现在使用 N-BPs 时，N-BPs
通过抑制甲羟戊酸途径促使炎症反应代谢产物
积累，激活 T 细胞产生致炎细胞因子，最终产生
急性期反应。临床表现为骨痛、发热、疲乏、寒战
及关节痛和肌痛等流感样症状，但是氯膦酸二钠
没有急性期反应的相关报道［64］。约 40%患者在

初次使用 N-BPs时会出现急性期反应，再次使用
比例降低［65］。与 N-BPs 不同，非 N-BPs 可能会
有与急性期反应无关的一定抗炎作用。实验发
现，将两类药物联合应用可能会获得更好的疗
效。将氯膦酸二钠 ( 非 N-BPs) 用于细胞或动物
时，不仅逆转了 N-BPs 的促炎症反应，同时加强
了阿仑膦酸盐抑制骨吸收的能力［64］。

在临床上颌骨坏死和肾脏损害越来越常见，是
限制 BPs使用的不良反应。肾脏损害的发生机理
尚不清楚。已经发现唑来膦酸可在肾皮质和髓质
中累积［66］。体外研究显示，N-BPs 可被肾小管细胞
摄取并抑制法尼基焦磷酸合酶( FPP ) ［67］。肾脏损
害的发生率与使用 BPs 的种类、间歇期长短、使用
持续时间、使用途径以及合并用药有关。氯膦酸二
钠相关肾脏毒性比较少见，而第 3 代 BPs 的唑来膦
酸报道最多。

颌骨坏死表现为颌骨血管破坏和继发性骨基
质反复感染，出现渐进性骨坏死，可形成脓肿、颌骨
外露、口腔瘘管、牙齿松动脱落和疼痛，严重影响患
者咀嚼功能和生活质量。颌骨坏死主要发生于使
用 N-BPs的患者中。定期接受唑来膦酸 4 mg治疗，
在中位暴露时间 14 个月时颌骨坏死的发生率为
1. 3%［68］，目前临床上有提前和增多的趋势。消化
道不良反应主要出现在口服 BPs时，约 2% ～10%患
者口服氯膦酸二钠时会出现恶心、纳差、腹泻等［69］。
另外，口服 BPs( 阿仑膦酸盐、利塞膦酸盐或米诺膦
酸盐) 可能引起食管黏膜损伤( 10. 0%) 和胃十二指
肠溃疡( 4. 1%) ，与抗血栓药物和非甾体抗炎药同
时使用会加重黏膜损伤［70］。

BPs的用药注意事项包括: ( 1 ) 用药前检测患
者肾功能( 血肌酐) 和电解质水平，重点关注血肌
酐，血清钙、磷酸盐和镁等指标; ( 2) 选择药物和用
法时，应充分考虑患者的一般状况、疾病的总体情
况及同时接受的其他治疗药物; ( 3 ) BPs 可与化
疗、分子靶向药物、放疗等常规抗肿瘤治疗及镇痛
药联用; ( 4) 长期使用 BPs 时，应注意每日补充适
量钙和维生素 D; ( 5) 在轻、中度肾功能不全( 肌酐
清除率＞30 ml /min) 的患者中，除口服氯膦酸二钠
和伊班膦酸钠无需调整剂量外，其他 BPs 均应根
据产品说明书进行减量或延长输注时间［71-74］，并
且严密监测肾功能变化; ( 6 ) 少数患者长期使用
BPs后有发生颌骨坏死的风险，由高到低依次为唑
来膦酸、帕米膦酸二钠、阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠
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和伊班膦酸钠［75-76］，应在使用 BPs 前进行口腔检
查，进行恰当的预防性治疗，用药期间注意口腔清
洁卫生，尽量避免包括拔牙等口腔手术。增加颌
骨坏死风险的其他因素有同时化疗、使用糖皮质
激素以及口腔卫生差合并牙周疾病和牙周脓肿。
( 7) 静脉应用 BPs时需注意急性期反应，发生率由
高到低依次为唑来膦酸、帕米膦酸二钠和伊班膦
酸钠，可以预防性或治疗性使用非甾体抗炎药缓
解，而无需停药［76-77］。
3. 2 氯膦酸二钠需要关注的不良反应
3. 2. 1 消化道不良反应 消化道不良反应主要出
现在口服氯膦酸二钠时，包括轻度腹泻［31］、上腹不

适、纳差和恶心呕吐等。在高剂量 ( ≥ 2080 mg /
日) 、长疗程( 3年或 5 年) 持续治疗中，有少部分患
者可能因为上述消化道症状而停止治疗［50，78］。

建议: ( 1) 避免选择高剂量服用。
( 2) 空腹服用。
( 3) 出现消化道不良反应后，给予对症治疗，包

括胃、食管黏膜保护剂及加强胃排空等。
( 4) 对症处理后如果仍然不能缓解或减轻，可

以改用静脉注射制剂。
3. 2. 2 肾脏不良反应 氯膦酸二钠相关肾毒性极
其罕见，尚未见到严重肾脏毒性 ( 肾功能衰竭、死
亡) 的报道。见表 3。

表 3 氯膦酸二钠关键性临床研究的肾脏相关不良反应
年代 n 剂量及途径 使用时长 病种 肾脏相关不良反应
2006［31］ 530 1600 mg /日，口服 2年 乳腺癌 未报道
2012［32］ 1612 1600 mg /日，口服 3年 乳腺癌 4例( 3级 3例、4级 1例)
2007［78］ 254 2080 mg /日，口服 5年 前列腺癌 0
2019［41］ 2185 1600 mg /日，口服 3年 乳腺癌 2例( 3级)
2016［45］ 105 900 mg /3周，静脉滴注 2年 乳腺癌 2例( 1. 9%)

107 2400 mg /日，口服 2年 乳腺癌 0

氯膦酸二钠的肾脏清除高度依赖于肾功能，随
着肾小球滤过率下降而下降［79-80］。肾功能损害时，
可以导致氯膦酸二钠累积排泄减少，曲线下面积
( AUC) 增加。

建议: ( 1) 使用氯膦酸二钠之前应评估患者的
肾脏功能，包括患者既往肾脏疾病，是否合并使用
肾脏损害的药物以及血清肌酐检查。

( 2) 定期检测血清肌酐:至少每 3个月 1次。
( 3) 出现肌酐清除率下降时，应根据下降程度

调整静脉注射氯膦酸二钠剂量［79］: 12 ～ 50 ml /min
时给予正常剂量的 50% ～75%; ＜ 12 ml /min 时需慎
重评估风险和受益，若病情确需使用 ( 如危及生命
的高钙血症) ，给予正常剂量的 50%。
3. 2. 3 颌骨坏死 氯膦酸二钠相关颌骨坏死也极
为罕见，程度轻微，且有自限趋势，但考虑到该不良
反应的严重性，临床上仍需高度重视并积极防治。

建议: ( 1) 使用氯膦酸二钠之前，需行口腔专科
检查，并处理潜在的口腔疾病; 使用氯膦酸二钠期
间，每 6～12个月复查 1次。

( 2) 使用氯膦酸二钠期间，及时处理口腔感染，
应尽量避免口腔手术; 如确实不能避免口腔手术，
应暂时停用氯膦酸二钠，待创伤完全恢复再重新

使用。
( 3) 一旦发生颌骨坏死，应立即停止使用氯膦

酸二钠，并进行口腔专科治疗，给予抗感染、局部理
疗及手术干预等综合处理。

( 4) 对于氯膦酸二钠和其他 N-BPs 导致的颌
骨坏死，经处理完全恢复后，如果病情确实需要使
用 BPs，经过审慎评估获益和风险后，方可考虑恢复
氯膦酸二钠或采用氯膦酸二钠替代其他 BPs 治疗，
但是要严密观察随访。

4 结 语

BPs对骨生理和骨病理都有着深远的影响，可
以防治肿瘤骨转移和改变其进程，因此，国内、外多
种肿瘤疾病诊疗指南都积极推荐采用 BPs 辅助治
疗骨转移和 SＲEs。多项大样本临床试验结果的荟
萃分析表明，BPs 辅助治疗可以降低绝经后乳腺癌
在骨骼中的复发率、提高乳腺癌患者的生存率及降
低骨折发生，而这与 BPs 的种类、治疗起始时间、雌
激素受体状态、淋巴结转移、肿瘤分级或伴随化疗
等因素无关［40］。另外，已有研究显示，BPs 的使用
与乳腺原发肿瘤发生率下降密切相关，长期使用者
( 1年以上) 比短期使用者 ( ＜1 年) 获益更多，仍需
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要大规模随机对照试验进一步证实［81］。
2014年，欧盟国家的乳腺癌诊疗专家和骨科专

家通过会议报告、讨论和大范围的问卷调查及广泛
的文献分析后一致认为，采用口服氯膦酸二钠或注
射唑来膦酸预防乳腺癌骨转移和 SＲEs 的发生具有
显著作用，而其他 BPs 还需要进一步临床研究和应
用加以证明，为此欧盟国家专家委员会一致特别推
荐口服氯膦酸二钠或注射唑来膦酸用于乳腺癌的
辅助治疗［82］。

基于长期临床使用的疗效、安全性和可及性，
在 2016年发布的《双膦酸盐和其他骨保护剂在乳
腺癌辅助治疗中的使用: 加拿大安大略癌症治疗中
心与美国临床肿瘤学会临床实践指南》中，推荐口
服氯膦酸二钠或注射用唑来膦酸用于绝经后乳腺
癌的辅助治疗，以预防骨转移和 SＲEs 的发生［83］。
CSCO的《恶性肿瘤骨转移及骨相关疾病临床诊疗
专家共识( 2014版) 》同样积极推荐氯膦酸二钠用于
防治肿瘤骨转移［84］。

综上所述，氯膦酸二钠在预防及治疗乳腺癌骨
转移和 SＲEs 方面已拥有充分的循证医学证据和丰
富的临床经验，经久不衰，其作用机制的研究也不
断深入，因此获得了国内、外专家共识和指南的积
极推荐。此外，氯膦酸二钠在治疗和预防前列腺
癌、MM和肿瘤伴高钙血症等引起的 SＲEs的临床应
用中也显示出确切的疗效。此外，全面考虑到临床
疗效、不良反应、使用便利性及药物经济学等，口服
氯磷酸二钠在治疗肿瘤骨转移和 SＲEs 的发生方
面，仍然具有重要的应用价值，值得在临床上广泛
使用。
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