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乳腺癌双膦酸盐辅助治疗临床研究进展
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摘要：乳腺癌是女性发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，复发和远处转移仍是导致患者死亡的首位原因，而双膦酸盐作为一种骨质

吸收抑制剂，能够抑制破骨细胞介导的骨质吸收，在多种实体肿瘤骨转移及多发性骨髓瘤等恶性疾病所致的骨相关事件治疗中

起重要作用。近年来大量体外、体内实验表明双膦酸盐还具有抑制肿瘤细胞生长、粘附、播散和侵润，降低肿瘤细胞膜稳定性、促

进肿瘤细胞凋亡等直接抗肿瘤作用以及抑制肿瘤血管生成、激活免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤等间接抗肿瘤作用，基于这些基础

研究结果已经开展了一系列针对双膦酸盐辅助治疗乳腺癌的临床试验研究，本文就近年相关临床试验研究进展做简要综述。
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Clinical Advances of Adjuvant Bisphosphonates in Breast Cancer

Breast cancer is by far the most common malignancy in women and it is ranked as the leading cause of cancer death.

However, relapse and metastasis are still the primary reason for mortality, and bisphosphonates have been used as an inhibitor of bone re-

sorption by inhibiting resorption mediated by osteoclasts to treat skeletal-related events in patients with bone metastases and multiple

myeloma early. Recently, based on a lot of evid ence of anticancer activity of bisphosphonates in vivo and in vitro, these results suggest
that bisphosphonates can Inhibit tumor growth, adhesion, spreading and infiltration, as well as reduce membrane stability of tumor cell

and promote apoptosis of tumor cells. Moreover, bisphosphonates have other indirect antitumor effects including inhibition of tumor an-

giogenesis and activation of the immune cell cytotoxicity on tumor cells. A great many clinical trials assessing antitumor effects and anti-

cancer applications of adjuvant bisphosphonates in breast cancer have been conducted. This article reviews clinical advances of adjuvant

bisphosphonates in breast cancer according to a variety of results of clinical trials on these issues in recent years.

Breast neoplasms; Bisphosphonates; Clinical Trial

作者简介：王东伟，主要从事胃肠、乳腺临床研究，

电话：13894285877，E-mail: chenmo_wang@163.com

（收稿日期：2013-05-02 接受日期：2013-05-28）

前言

乳腺癌是女性发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，肿瘤复发

和远处转移是导致患者死亡的首位原因[1]。其中，骨转移为最常

见的复发转移部位，转移性乳腺癌患者中有 80%的患者发生骨
转移。骨转移会导致严重的并发症如疼痛和骨相关事件。双膦

酸盐作为一种骨质吸收抑制剂，能够抑制破骨细胞介导的骨质

吸收，临床用于肿瘤骨转移及多发性骨髓瘤等恶性疾病所致骨

相关事件的治疗[2]。双膦酸盐属于焦膦酸盐化合物的一种类似

物，其基本分子骨架结构由两个磷原子和一个碳原子（P-C-P）
组成，同时包括 R1和 R2两条侧链。其中，R2侧链可为含氮基

团或非含氮基团。含氮双膦酸盐如帕米膦酸盐、伊班膦酸盐和

唑来膦酸，非含氮双膦酸盐包括氯膦酸盐、依替膦酸盐等，含氮

双膦酸盐的抗骨质吸收作用强于非含氮双膦酸盐。此外，两类

双膦酸盐抗骨质吸收的作用机制亦不相同，非含氮双膦酸盐主

要通过抑制 ATP依赖的酶而抑制破骨细胞活性，含氮双膦酸

盐一方面可作为钙螯合剂在细胞外稳定骨基质钙磷代谢，另一

方面可以通过甲羟戊酸信号途径在破骨细胞内发挥作用，包括

调控脂质代谢的转录后调控和小分子 GTP 酶在细胞膜的锚
定，这也是双膦酸盐发挥潜在抗肿瘤效果的作用基础[3,4]。近年

来大量体外、体内实验表明双膦酸盐还具有抑制肿瘤细胞的生

长、粘附、播散和侵润，降低肿瘤细胞膜稳定性、促进肿瘤细胞

凋亡等直接抗肿瘤作用以及抑制肿瘤新生血管形成、激活免疫

细胞对肿瘤细胞的杀伤作用并协同化疗药物等间接的抗肿瘤

作用[5-8]。为了验证双膦酸盐在乳腺癌辅助治疗中的实际效果，

目前已经开展了大量的临床试验，其整体研究形式呈逐年增加

趋势（见图 1），现就最新研究进展做如下综述。

1 双膦酸盐的抗肿瘤机制

既往大量临床前期研究表明双膦酸盐具有直接的抗肿瘤

作用。体内实验研究结果显示双膦酸盐可以通过 Caspase途径

诱导肿瘤细胞的凋亡，多种双膦酸盐中以唑来膦酸的作用最为

显著且作用效果与药物剂量相关[9]。双膦酸盐也可以抑制肿瘤

细胞的粘附、侵润进而抑制其转移。Boissier等学者发现经双膦
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酸盐处理后，人乳腺癌 MCF-7和 MDA-MB-231细胞对矿化和

非矿化骨基质的粘附能力均下降。在另一项实验研究中他们还

发现双膦酸盐也可以抑制肿瘤细胞对人造基底膜的侵润能力。

同时，双膦酸盐对肿瘤细胞粘附、侵润能力的抑制呈现一定的

剂量依赖性[10]。此外也有研究表明双膦酸盐可以通过抑制内皮

细胞增殖，降低血小板衍生生长因子、内皮细胞生长因子的水

平而抑制肿瘤新生血管形成。同时双膦酸盐还可以活化免疫细

胞，促进免疫细胞成熟并上调 酌干扰素水平，从而增强免疫细
胞的肿瘤杀伤功能[11,12]。

2 双膦酸盐抗肿瘤作用的临床研究

随着各种辅助检查技术的提高以及乳腺癌普查工作的广

泛开展，早期乳腺癌的诊出率和生存率都明显提高。但由于乳

腺癌在疾病早期即可发生血行转移，仍有部分病例发生肿瘤复

发、转移。鉴于既往临床前基础研究发现的双膦酸盐所具有直

接、间接抗肿瘤作用，已有多项临床试验评估了几种临床常用

双膦酸盐类药物在早期乳腺癌辅助治疗中的作用[13]。

2.1 氯膦酸盐

最先探讨氯膦酸盐对乳腺癌复发、侵润影响的是 Elomaa

及其同事[14]开展的口服氯膦酸盐（1600 mg/天）或安慰剂的病

例对照研究（n=34），随访 12个月后发现口服氯膦酸盐患者的

生存率高于安慰剂组。其后，Diel等[15]设计开展了首个研究口

服氯膦酸盐对早期乳腺癌复发、生存影响的随机对照试验，该

研究共入组乳腺癌术后骨髓弥散肿瘤细胞检测阳性的患者

302人，随机分组并随访 36个月后发现，行辅助治疗同时口服

氯膦酸盐（2 年，1600 mg/天）组患者的骨转移率（8% vs 17%，
P=0.003）及内脏转移率（13% vs 29%，P<0.001）均低于仅接受

辅助治疗的患者，同时患者的总生存率提高（P<0.001），随访
103± 12个月时仍保持治疗优势，尽管两组患者骨转移和内脏

转移率差异无统计学意义，但总生存率的提高仍有意义，提示

患者长期服用氯膦酸盐对总生存率的提高仍是具有临床意义

的[16]。但芬兰学者 Saarto的研究结果却得出相反结论，该研究

探讨口服氯膦酸盐（3年，1600 mg/天）是否可以降低淋巴结阳
性乳腺癌患者骨转移的发生率，随访 5年发现，与安慰剂组相

比，口服氯膦酸盐并不能降低患者骨转移发生率（21% vs 17%，
P=0.27，n=299），总生存率及无病生存率反而低于对照组（OS
70% vs 83%, P=0.009; DFS 56% vs 71%, P =0.007）[17]。其后随访

10年人未得到阳性结果，患者 DFS仍低于安慰剂组（45% vs.

58%, P=0.01），但此时两组患者 OS差异不存在统计学意义，据

此研究者认为口服氯膦酸盐会对淋巴结阳性患者的 DFS有负

面影响[18]。随后，Powles等[19]进行了一项规模更大的临床随机

对照试验，该试验共纳入 1069名Ⅰ -Ⅲ期可手术乳腺癌患者并
随机分为口服氯膦酸盐组（2年，1600 mg/天）或安慰剂组。随

访 5.6年发现，氯膦酸盐组骨转移风险低于安慰剂组（HR=0.
692, P=0.043，这一差异在Ⅱ -Ⅲ期肿瘤患者中更为明显（HR=0.

592, P=0.009），患者 OS也高于安慰剂组（P=0.048），显示存活

收益。面对上述迥异的试验结果，一项纳入 1966~2006年期间
13 项临床试验的系统综述分析了口服氯膦酸盐（2~3 年，
1600mg/天）对早期乳腺癌患者总存活的影响[20]。结论认为乳腺

癌患者 5年总生存率、无骨转移生存率、及无骨外转移生存率

等与其是否口服氯膦酸盐并无明显关系。而最新公布的研究口

服氯膦酸盐是否能够为乳腺癌患者带来存货收益的规模最大

的 NSABP-B-34试验[21]，这是一项多中心、随机、双盲、安慰剂

对照的三期临床试验，共纳入 3323例Ⅰ -Ⅲ期乳腺癌患者，随

访 90.7个月后，两组患者的 DFS、OS、无骨转移生存率及无复

发生存率差异均无统计学意义，仅无骨外转移生存率稍有提高

（P=0.047），进一步对绝经后患者的亚组分析结果显示，年龄较

大的绝境后患者服用氯膦酸盐后，尽管总生存率无明显改变，

但无复发生存率、无骨转移生存率及无骨外转移生存率均有所

提高。

2.2 帕米膦酸盐及伊班膦酸盐

目前有关帕米膦酸盐辅助治疗乳腺癌的临床证据还十分

有限，仅为几项小规模试验。Conte等[22]发现（n=372）发生骨转
移的乳腺癌患者行化疗同时加用帕米膦酸盐可以延缓骨转移

灶的疾病进展时间（249 vs 168天; P=0.02）。Kokufu等学者也

发现，存在 4枚或 4枚以上淋巴结转移的患者（n=90）接受帕米

膦酸盐（45 mg，4次 /2周）治疗并随访 5年后，骨转移的发生率

显著低于对照组（12.1% vs 40.4%，P=0.005），其无骨转移生存
率也高于对照组 （85.9% vs 64.0% , P=0.023）[23]。但 van

Holten-Verzantvoort 等实施的早期临床试验(n=124)却并未得

出类似结论，与对照组相比，尽管口服帕米膦酸盐（300 mg/天）

并未降低或延缓骨转移的发生，但局部晚期或骨外转移患者仍

能从帕米膦酸盐治疗中获益[24]。在 Kristensen的研究中，他们观

察了口服帕米膦酸盐（4 年，300 mg/天）对淋巴结阴性乳腺癌

图 1 1991~2011年乳腺癌双膦酸盐辅助治疗研究论文发表情况（PubMed，关键词：乳腺癌、双膦酸盐）

Fig.1 Publications of adjuvant bisphosphonates in breast cancer between 1991 and 2011(PubMed, keywords: breast neoplasms; bisphosphonates)
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另外进行的全球开放、多中心 Z/ZO/E-ZO-FAST等试验均
是针对不同地区绝经后受体阳性的乳腺癌患者，其报道的研究

结果显示绝经后早期乳腺癌患者的辅助治疗中使用唑来膦酸

后可以获得无病生存和总生存的优势[33]。此外，仍在进行中的

有关早期乳腺癌患者辅助双膦酸盐治疗效果的试验如

BIG-1-04-AZURE试验(n=3360)将评估高复发风险的早期乳腺
癌患者接受标准化疗或内分泌治疗的同时辅以唑来膦酸与单

独接受抗肿瘤治疗在无病生存率、无骨转移生存率是否存在差

异，试验初步结果不建议乳腺癌患者常规使用唑来膦酸，目前

试验正在进一步随访中[34]。SWOG-S0307试验(n=5400)为一项

三期临床随机对照试验，目的是比较三种双膦酸盐（静脉注射

唑来膦酸和口服伊班膦酸盐、氯膦酸盐）在抑制早期乳腺癌骨

转移方面的效果差异[35]。

尽管目前的研究结果尚未得出一致的结论，相信未来更多

大规模的临床试验会真正发掘出双膦酸盐辅助治疗的真正价

值。
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患者骨转移发生率及总生存率的影响，随访后发现帕米膦酸盐

并未能降低这部分患者发生骨转移的风险及提高其总生存率
[25]。此外，目前有关伊班膦酸盐抗肿瘤作用的临床试验证据还

十分有限。Hoffmann等学者[26]通过一项小样本的初步研究发

现，17例骨髓弥散肿瘤细胞检测阳性的乳腺癌患者口服伊班

膦酸盐（50 mg/天）6个月再次检测骨髓弥散肿瘤细胞时，仅 3

例检测结果阳性，继续服用伊班膦酸盐 6个月后检测，无一例

检测出骨髓弥散肿瘤细胞，提示伊班膦酸盐可以作用于骨髓弥

散肿瘤细胞。

2.3 唑来膦酸

唑来膦酸作为第三代双膦酸盐具有更强的抗骨质吸收作

用，也被认为是最具潜力用于临床的双膦酸盐。已有的临床证

据表明，唑来膦酸具有清除乳腺癌患者骨髓内弥散肿瘤细胞的

潜能。乳腺癌患者在接受辅助治疗的同时加用唑来膦酸，其骨

髓内的弥散肿瘤细胞有明显减少的趋势[27-29]。唑来膦酸治疗 1

年随访发现其能显著降低骨转移发生率(60%：10%，P=0.0005)，
该差异可以持续至 18个月[30]。此外已经有几项针对唑来膦酸

辅助治疗乳腺癌的大规模临床试验相继公布了他们的研究结

果（见表 1）。ABCSG-12试验随访 47.8个月的研究结果发现，

对于激素受体阳性的绝经前早期乳腺癌患者，在接受内分泌治

疗(他莫昔芬 + 戈舍瑞林或阿那曲唑 +戈舍瑞林)的同时如果

辅以唑来膦酸（4 mg/6个月）将显著提高治疗效果。患者无瘤生

存率提高 3.2%，疾病进展风险降低 36%，无复发生存率提高
3.1%，复发风险降低 35%且没有出现新的药物副作用[31]。其随

访 62个月的最新结果显示，联合唑来膦酸治疗的患者 DFS相

比与未联合唑来膦酸治疗的患者仍然具有统计学差异(P=0.

009），而对于死亡风险的影响,两组间的差异则没有统计学意

义(P=0.09)[32]。

Trial/year Patients Number Regimen Dosage of zoledronic acid (ZOL)

ABCSG-12/2010

Z-FAST/2009

ZO-FAST/2009

E-ZO-FAST/2009

AZURE/2010

StageⅠ /Ⅱ Breast Cancer

Early breast cancer

Early breast cancer

Early breast cancer

StageⅡ /Ⅲ Breast Cancer

1803

602

1065

522

3360

ZOL/No treatment

Immediate ZOL/ Delayed ZOL

Immediate ZOL/ Delayed ZOL

Immediate ZOL/ Delayed ZOL

ZOL/No treatment

4 mg IV every 6 months

4 mg IV every 6 months

4 mg IV every 6 months

4 mg IV every 6 months

4 mg IV every 3-4 weeks for 6 doses,then 3

monthly× 8 and 6 monthly× 5

Table 1 Ongoing trials of zoledronic acid in breast cancer adjuvant therapy
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