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唑来膦酸联合化学治疗方案治疗老年肺癌骨转移的疗效分析"
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贵州省遵义市第一人民医院肿瘤科
!
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2)'%%'

#

!!

"摘要#

!

目的
!

研究唑来膦酸联合化学治疗方案对老年肺癌骨转移患者的临床治疗效果$方法
!

将遵义市第一人民医院

1%$1

年
$

月至
1%$0

年
)

月收治的
/%

例老年肺癌骨转移患者随机分为对照组和联合组!每组
0%

例!对照组采用常规化学治疗方

案治疗!联合组采取唑来膦酸联合化学治疗方案治疗!观察患者治疗前后活动受限改善情况%骨痛镇痛效果%骨不良事件和不良反

应!并检测
6E

1f浓度%碱性磷酸酶"

9_Y

#水平和血清炎性细胞因子肿瘤坏死因子
#

"

8\U.

#

#%

VT.$

-

水平的变化$结果
!

联合治疗

组患者活动受限改善有效率及疼痛缓解情况较对照组患者显著提高"

!

$

%&%2

#&联合治疗组患者经治疗后可呈时间依赖性地降低

血清
6E

1f

%

9_Y

及
8\U.

#

%

VT.$

-

水平!且与对照组患者治疗后同时间点比较显著降低&联合组患者治疗后骨不良事件和不良反应发

生率明显低于对照组$结论
!

唑来膦酸联合化学治疗应用于老年肺癌骨转移患者的治疗!可增强化学治疗疗效!有效缓解患者活动

受限情况和疼痛症状!并降低骨不良事件和不良反应发生率!改善患者生活质量!上述作用可能与降低血钙及炎症因子释放有关$
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肺癌在我国是最常见的恶性肿瘤#其发病率居于恶性肿瘤

发病率首位&

$

'

)晚期肺癌患者常发生骨*脑*肝*肾等多处转

移#其中骨转移常诱发严重的溶骨性改变#导致病理性骨折*压

迫骨髓等病变发生#产生剧烈的疼痛#严重限制了患者活动和

影响了生活质量&

1.'

'

)唑来膦酸是最新一代双磷酸盐类药物#

能有效抑制溶骨性病理变化#具有预防和治疗骨疼痛和骨相关

事件的作用&

0

'

)目前#已有研究报道将唑来膦酸联合放射治

疗&

2

'或化学治疗用于非小细胞肺癌&

)

'

*乳腺癌&

-

'

*前列腺癌&

/

'

等及其骨转移灶的治疗#但仍缺乏唑来膦酸联合化学治疗对老

年肺癌骨转移患者疗效的时效关系及作用机制的进一步研究)

本研究选择遵义市第一人民医院收治的
/%

例
)%

岁以上老年

肺癌骨转移患者#采用唑来膦酸联合化学治疗对其进行治疗#

研究比较了联合方案与单独化学治疗方案疗效的差异及可能

的机制#现报道如下)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选择该院肿瘤科
1%$1

年
$

月至
1%$0

年
)

月

收治的肺癌骨转移患者
/%

例#平均年龄$

))&/X0&'

%岁)随机

分为对照组和联合组#每组
0%

例#每组均有男
1/

例#女
$1

例)

所有患者肺癌病理类型及骨转移灶的情况如下!肺腺癌
'-

例#

鳞癌
1'

例#腺鳞癌
-

例#小细胞肺癌
$'

例(发生多发骨转移
0'

例#胸椎转移
0/

例#腰椎转移
'/

例#肋骨转移
'-

例#髂骨转移

'2

例#颈椎转移
$2

例#耻骨或骶椎转移各
$'

例#颅骨转移
2

例#四肢骨转移
/

例)两组患者性别*年龄*病情等一般资料比

较差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%#具有可比性)

>&?

!

纳入标准和排除标准&

(

'

!

纳入标准!$

$

%经过组织学或者

细胞学检查确诊为肺癌并分类#经过
68

*

g

线*

3@V

等检查提

示存在肺癌骨转移#并伴有相应部位的骨转移疼痛($

1

%入组前

未接受过化学治疗和放射治疗#或者已停用化学治疗或放射治

疗超过
0

周($

'

%入组前
0

周内没有接受过双膦酸盐类药物治

疗($

0

%无化学治疗的禁忌证#血液系统*心*肝*肾功能无明显

异常#血常规异常和心电图无异常($

2

%无外周感觉神经病变(

$

)

%患者生存期预计超过
'

个月#且都知情并同意接受治疗#签

0$2'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
12

期

"

基金项目&贵州市科技厅资助项目$黔科合
[

字&

1%$'

'

1'$1

号%)

!

作者简介&陈奕霖$

$())W

%#本科#副主任医师#主要从事肿瘤内科工

作)

!

#

!

通讯作者#

5.NE#J

!

*

F

.

H

"

$)'&G"N

)



订知情同意书)排除标准!$

$

%对双膦酸盐类药物过敏的患者(

$

1

%

1

周内接受过氨基糖苷类药物治疗的患者($

'

%

$

周内接受

降钙素治疗的患者或低钙血症患者)

>&@

!

治疗方法
!

对照组和联合组均采用吉西他滨
$%%%N

D

"

N

1

#第
$

*

/

天#或多西紫杉醇或紫杉醇加用顺铂
12N

D

"

N

1 或

罗泊
0%N

D

"

N

1 的方案进行治疗#每
'

周为
$

个治疗周期)联

合组患者每
'

周在化学治疗间隙增加唑来膦酸$

0N

D

%静脉滴

注
$

次)在
'

个疗程后比较治疗前后活动受限*镇痛效果#检

测血清肿瘤坏死因子
#

$

8\U.

#

%*

VT.$

-

水平#

6E

1f浓度和碱性

磷酸酶$

9_Y

%水平的变化#并复查骨
g

线和骨显像#观察是否

有骨不良反应*事件和毒副作用)

>&B

!

疗效评定及观察指标

>&B&>

!

活动受限改善情况评价&

$%

'

!

活动能力评级#

%

级!身

体活动不受限(

)

级!生活自理#活动轻度受限(

&

级!活动严重

受限#需要别人帮助(

%

级!活动完全受限#生活不能自理)疗

效评价!经治疗后患者活动能力明显改善#活动评级提高达到

或超过
1

级者为显效(患者活动能力提高#活动评级提高
$

级

者为有效(活动能力评级未提高或下降者视为无效)治疗前及

治疗
'

个疗程后各评价
$

次#总有效率$

a

%

?

$显效
f

有效%"

总例数
c$%%a

)

>&B&?

!

骨痛缓解情况评价
!

疼痛分级参照
7Z^

疼痛程度分

级标准&

$$

'

#治疗前和治疗结束时各评价
$

次)

%

级!无痛(

$

级!虽有疼痛但不严重#可忍受#睡眠不受影响(

1

级!疼痛明

显#患者感觉不能忍受#要求服用镇痛药物#睡眠受影响(

'

级!

无法忍受的疼痛剧烈#必需服用镇痛药物#睡眠受干扰严重)

疗效评价#显效!疼痛明显减轻#分级下降达两级(有效!疼痛减

轻#分级下降一级(无效!疼痛无缓解#分级无下降)总有效率

$

a

%

?

$显效
f

有效%"总例数
c$%%a

)

>&B&@

!

观察指标
!

分别采取患者治疗前*治疗后
$

个*

1

个及

'

个疗程后静脉血#分离血清后放免法检测血清
6E

1f

*

9_Y

水

平及
8\U.

#

*

VT.$

-

水平)

>&B&B

!

骨不良事件及不良反应
!

骨不良事件主要包括骨放射

治疗*病理性骨折*椎体压缩变形*脊髓压迫*骨手术及高钙血

症)按照
7Z^

抗癌剂毒性分类标准判定#观察有无发热*流

感样症状*肝肾功能的影响*下颌骨的坏死及其他不适

症状&

$1

'

)

>&C

!

统计学处理
!

采用
4Y44$/&%

统计软件对数据进行统计

学分析#计数资料用率表示#比较采用
!

1 检验#计量资料用

5XC

表示#比较采用
=

检验#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

活动受限改善情况
!

对照组患者经常规化学治疗方案治

疗后
0%

例患者活动受限改善的总有效率为
)1&2a

#联合组
0%

例患者总有效率为
/-&2a

#且联合组总有效率与对照组比较

差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%#见表
$

)

?&?

!

疼痛缓解情况
!

对照组
0%

例肺癌骨转移患者经常规化

学治疗后疼痛缓解显效
$$

例#有效
$'

例#治疗总有效率为

)%&%a

#而联合组患者经
'

个疗程的唑来膦酸联合化学治疗后

疼痛明显缓解#治疗总有效率可达
(1&2a

#且与对照组比较差

异有统计学意义$

!

$

%&%2

%#见表
1

)

?&@

!

血清
6E

1f及
9_Y

水平的改变
!

两组患者治疗后血清

6E

1f及
9_Y

水平均较治疗前一定程度降低#但
1

个指标在联

合治疗组患者治疗
1

个疗程后较治疗前降低更加明显#且与对

照组治疗后比较差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%(但在治疗
'

个

疗程后上述指标较治疗
1

个疗程后并未进一步显著降低#差异

无统计学意义$

!

%

%&%2

%#见表
'

)

表
$

!!

治疗方案治疗
'

个疗程后患者活动受限改善情况

组别
&

显效

$

&

%

有效

$

&

%

无效

$

&

%

总有效率$

a

%

对照组
0% $0 $$ $2 )1&2

联合组
0% 1) ( 2 /-&2

E

!!

E

!

!

$

%&%2

#与对照组比较)

表
1

!!

方案治疗
'

个疗程后患者疼痛缓解情况

组别
&

显效

$

&

%

有效

$

&

%

无效

$

&

%

总有效率$

a

%

对照组
0% $$ $' $) )%&%

联合组
0% 10 $' ' (1&2

E

!!

E

!

!

$

%&%2

#与对照组比较)

表
'

!!

治疗前后患者血清
6E

1f及
9_Y

水平的改变$

5XC

%

组别 时间
6E

1f

$

NN"J

"

T

%

9_Y

$

d

"

T

%

对照组 治疗前
1&--X%&1/ '10&)$X20&0'

$

个疗程后
1&)0X%&$' 1//&'0X'-&$(

1

个疗程后
1&2(X%&11 $/(&''X11&1/

O

'

个疗程后
1&2-X%&'1

!

$(1&%2X$(&)'

O!

联合组 治疗前
1&-/X%&12 ''%&)1X'-&-1

$

个疗程后
$&(/X%&$-

E

101&$-X1%&$2

E

1

个疗程后
$&2)X%&1$

EOG

$$)&-2X10&'$

EOG

'

个疗程后
$&)%X%&1(

EOG!

$$2&1'X'%&2)

EOG!

!!

E

!

!

$

%&%2

#与对照组同时间点比较(

O

!

!

$

%&%2

#与同组治疗前比

较(

G

!

!

$

%&%2

#与同组
$

个疗程后比较(

!

!

!

%

%&%2

#与同组
1

个疗程

后比较)

?&B

!

血清
8\U.

#

及
VT.$

-

水平的改变
!

两种治疗方案治疗前

血清
8\U.

#

及
VT.$

-

水平差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%#但治

疗
1

个疗程后细胞因子水平均较治疗前显著降低$

!

$

%&%2

%(

联合方案治疗后上述指标显著低于对照组治疗后水平$

!

$

%&%2

%(治疗时间至
'

个疗程后#患者血清
8\U.

#

及
VT.$

-

水平

较治疗前和
$

个疗程后仍显著降低#但与治疗
1

个疗程后比较

差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%#见图
$

)

!!

9

!

8\U.

#

(

>

!

VT.$

-

(

E

!

!

$

%&%2

#与对照组同时间点比较(

O

!

!

$

%&%2

#与同组治疗前比较(

G

!

!

$

%&%2

#与同组
$

个疗程后比较(

!

!

!

%

%&%2

#与同组
1

个疗程后比较)

图
$

!!

治疗前后患者血清
8\U.

#

及
VT.$

-

水平的改变

?&C

!

骨不良事件发生率
!

经两种方案治疗
'

个疗程后#在对

照组中#需进行骨放射治疗者
0

例$发生率为
$%&%a

%(出现椎

体压缩*变形者
2

例$

$1&2a

%(脊髓压迫
'

例$

-&2a

%(高钙血

症
-

例$

$-&2a

%)而在联合组中#需进行骨放射治疗*脊髓压

迫和高钙血症各仅
$

例$

1&2a

%(发生椎体压缩*变形
'

例

$

-&2a

%)见表
0

)

2$2'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
12

期



表
0

!!

治疗
'

个疗程后骨不良事件发生情况$

&

%

组别
&

需进行骨

放射治疗

椎体压缩*

变形

脊髓

压迫

高钙

血症

病理性骨

折*骨手术

对照组
0% 0 2 ' - %

联合组
0% $ ' $ $ %

?&D

!

不良反应
!

全部患者中#用药当天和第
1

天出现一过性

流感样症状发热*肌肉酸痛的患者
(

例)两组患者均出现一定

程度的骨髓抑制#其中对照组出现
)!&

度骨髓抑制
-

例#

*

度
$

例(联合组未发现重度骨髓抑制#但
)!&

度骨髓抑制发

生数与对照组比较差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%)对照组患

者出现肝功能异常的轻度
'

例#中度
$

例(联合组患者仅发现

$

例轻度肝功能异常)两种治疗方案治疗后患者均未见肾功

能损坏#也未见骨坏死等其他不良反应)

@

!

讨
!!

论

骨转移是晚期肺癌患者最常见和主要的并发症之一#可以

导致骨疼痛*病理性骨折*脊髓压迫等骨不良反应&

$'

'

)肿瘤细

胞骨转移过程中#肿瘤细胞破坏正常骨组织并激活破骨细胞释

放细胞因子#产生溶骨反应#有利于肿瘤细胞定植和分泌溶骨

介质#形成恶性循环&

$0

'

)骨转移不会直接威胁患者生命#但如

骨转移出现在四肢和躯干等部位#相应部位会出现局部疼痛(

如骨转移出现在肢体活动或者承重的关键部位#就会使患者活

动受限#严重的可能会导致瘫痪)因此#在患者肺癌骨转移后

应该采取积极的措施去治疗#缓解患者疼痛#帮助恢复功能#延

长生存时间#保证患者生活质量)

对于肺癌骨转移患者#目前主要采用非甾体镇痛药和阿片

类镇痛药*放射治疗*化学治疗和双膦酸盐类等方式进行治疗)

其中放射治疗*化学治疗使用较广泛但不良反应明显#使用受

到限制)双磷酸盐是治疗肺癌骨转移的常用药物#为焦磷酸盐

分子的稳定类似物#可取代骨质中的焦磷酸盐成分与羟基磷灰

石晶体结合#从而阻止骨的分解和恶性生长&

$2

'

)唑来膦酸属

于
'

代双膦酸盐#是如今效果最强的双膦酸盐#可抑制破骨细

胞活性#减少破骨细胞在骨质吸收处的聚集#促进破骨细胞和

肿瘤细胞凋亡)唑来膦酸还具有起效快*作用时间长*患者容

易耐受等优点)本试验采用化学治疗联合使用唑来膦酸的方

法#取得良好效果)联合组患者活动受限改善情况总有效率较

对照组提高
12&%a

)联合组肺癌骨转移疼痛的缓解情况治疗

总有效率较对照组提高
'1&2a

)且联合组骨不良事件方面和

肝功能损害*血液学毒性发生率等均低于对照组)破骨性骨转

移过程可导致
8\U.

#

*

VT.$

-

等多种细胞因子大量释放#直接

或间接地促进破骨细胞的形成*对骨组织的破坏吸收及溶骨性

细胞因子表达)结果可见#唑来膦酸联合化学治疗后可呈时间

依赖性地显著降低老年肺癌骨转移患者血清
6E

1f

*

9_Y

水

平#并明显降低炎性细胞因子
8\U.

#

和
VT.$

-

水平#但延长治

疗时间至
'

个疗程后发现#

'

个疗程并不能使血清
6E

1f

*

9_Y

和炎性细胞因子水平较
1

个疗程结束时进一步降低#结果提示

治疗时间为
1

个疗程时联合治疗方案的疗效即可达到平台期#

故临床上采用唑来膦酸联合化学治疗老年肺癌骨转移患者的

最短时间应为
1

个疗程)通过分析#推测唑来膦酸可能通过与

骨结合来抑制破骨细胞活性#抑制炎症细胞因子释放诱发的骨

钙释放#降低血钙水平#从而缓解骨痛*减少骨破坏)

综上所述#唑来膦酸应用于治疗老年肺癌骨转移患者#可

以有效改善患者活动情况#缓解患者疼痛#降低骨不良事件发

生率和不良反应发生率#大大改善患者生活质量#与化学治疗

联合应用效果更佳#值得临床推广)
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势&

1.'

'

)炎症性肠病因尚不明确#遗传*环境*免疫及感染等多

因素可能参与了
d6

的发病过程&

0.2

'

#这给炎症性肠病的诊断

及治疗带来一定的难度)总结本院
d6

的诊断及治疗并与共

识意见对比以观察本院针对
d6

的诊疗是否规范化及对将来

的治疗提供参考)对于本院
--

例
d6

患者男女患病比例为

$&%%l$&0/

#女性稍多于男性)发病高峰为
)%

!

)(

岁及
-%

!

-(

岁#不同于我国统计资料&

$

'

)

-'

例活动期
d6

患者中轻度

活动者为
1'&'a

$

$-

"

-'

%#中度活动者为
)(&(a

$

2$

"

-'

%#重度

活动者为
)&/a

$

2

"

-'

%)病变范围以
51

$

'0

"

-'

#

0)&)a

%及
5'

$

'-

"

-'

#

2%&-a

%为主)

--

例
d6

患者发病时主要临床表现为

腹痛*腹泻*黏液脓血便及便血#关节疼痛是常见的肠外表现#

))&1a

$

2$

"

--

%患者无黏液脓血便表现)肠镜下
d6

活动期主

要表现为肠黏膜充血*肿胀*糜烂及溃疡形成#肠镜下取活检结

果多表现为黏膜慢性炎症和$或%糜烂)有
0

例患者肠镜表现

中除有上述表现外#同时合并有裂隙样溃疡$或%阿弗他样溃疡

改变#有些医生将其诊断为
d6

合并
6:

#但这并不符合共识意

见&

$

#

)

'

#同时#反映出临床医生能力有所差异)治疗上所收集

的本院
-'

例
d6

活动期患者均采用内科治疗#以
949

盐制剂

为基础#并根据患者病情使用激素或免疫抑制剂#辅以抗菌药

物*调节肠道菌群药物及康复新夜等治疗)活动期
d6

患者病

情程度越重#其相对应的血清
9T>

平均值越低#提示在治疗中

应加强患者的营养支持治疗)出院时患者症状得到控制即为

治疗有效#总体治疗有效率为
/(&%a

$

22

"

-'

%)电话随访
''

例患者#

1$

例患者长期服用
2.949

#平均使用时间为
1)&0

个

月)但随访情况只是根据患者口述进行记录#无肠镜等检查追

踪患者肠道黏膜具体恢复情况)

949

类药物是治疗
d6

的基础药物#国外的回顾性研

究&

-

'显示
2'&%a

的初发型
d6

患者口服
2.949

治疗)但临床

上以
949

制剂*糖皮质激素及免疫制剂为主的治疗方案仍有

其局限性)国内有研究&

/

'表明糖皮质激素对
d6

缓解率为

)%&%a

#而免疫抑制剂则有较多不良反应如骨髓抑制等&

(

'

)近

年来生物免疫治疗逐渐应用于炎症性肠病治疗&

$%

'

#肿瘤坏死

因子单克隆抗体$抗
8\U.

#

单抗%治疗炎症性肠病带来了新的

突破)

Ì,,EK

等&

$$

'随机对照试验表明英夫利昔单抗$

#,HJ#P.

#NEO

%是对于传统治疗无效的中重度
d6

患者有效且安全的治

疗方案#

ZEJ

<

#,

等&

$1

'临床研究亦表明英夫利昔对急性重度

d6

有效并可减少手术率)现临床上出现粪菌移植的治疗方

法#对于难治性炎症性肠病亦是一种新的尝试#但疗效尚需随

访观察&

$'.$0

'

)

d6

的维持治疗现仍存在争议#共识意见中
949

制剂维持治疗在
'

!

2

年甚至更长)有些研究表明激素不能作

为维持治疗药物#而硫唑嘌呤等免疫抑制剂的疗程现仍未有共

识&

'

'

)

d6

的并发症较多#

Z#

D

E+F#

等&

$2

'研究显示作为
d6

并

发症之一的结肠癌发病率为
$1&)a

#因此
d6

患者的定期随

访是至关重要的)

综上所述#本院
d6

患者临床特点与全国统计数据有所不

同#基础治疗方案遵循共识意见#本院生物免疫治疗尚未完全

推广)本院
d6

患者随访情况不完整#所以进一步加强
d6

患

者的随访对于观察患者病情变化及临床研究是必需的)
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