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骨转移是乳腺癌患者最常见的并发症之一[1]，研究[2]表明，

约70％乳腺癌患者发生骨转移。乳腺癌骨转移的特点是导致

溶骨性骨破坏。阿仑膦酸钠为双膦酸盐类药物，可以抑制骨

破坏、促进骨吸收[3]，这类药物近年来在乳腺癌骨转移患者中

广泛应用，然而其治疗的具体机制尚缺乏研究。因此，本研究

观察了阿仑膦酸钠对乳腺癌骨转移患者骨代谢指标的影响，

以为临床治疗该病和监测其治疗效果提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择2009年2月－2012年2月在我院就诊的86例女性乳

腺癌骨转移患者为研究对象。原发肿瘤均已经病理诊断证

实，转移灶经过X线、CT、MRI、ECT等检查证实。本试验经过

我院伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。采用数

字表法将入选患者随机均分成试验组和对照组。试验组 43

例，年龄33岁～58岁，平均（48.38±4.52）岁；病理类型方面，浸

润性导管癌 33例，浸润性小叶癌 10例；初诊至出现骨转移时

间（4.12±0.43）年。对照组 43 例，年龄 35 岁～60 岁，平均

（48.51±4.55）岁；病理类型方面，浸润性导管癌 35例，浸润性

小叶癌 8例；初诊至出现骨转移时间（4.06±0.40）年。两组患

者年龄、病理类型及初诊至出现骨转移时间比较，差异无统计

学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.2 治疗方法

两组患者均给予常规化疗，采用TEC方案（多西他赛+表

柔比星+环磷酰胺）。试验组在化疗基础上给予阿仑膦酸钠片

（默沙东制药有限公司）治疗，每次70 mg，每周1次，清晨空腹

500 ml 清水送服，上身保持直立半小时；对照组不予其他治
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tabolism index and relieve osteodynia in patients with bone metastatics of breast cancer，and it shows good efficacy and slight
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疗。两组患者均进行6个疗程化疗。

1.3 观察指标

1.3.1 骨代谢指标 比较两组患者治疗前后Ⅰ型前胶原氨基

肽（Procollagen ⅠN-terminal propeptide，PⅠNP）、β-胶原特殊

序列（β-crosslaps，β-CTx）、骨特异性碱性磷酸酶（Bone alkaline

phosphotase，BAP）、骨钙素（Steocalein，OC）等指标。分别于纳

入研究时及治疗结束后采清晨空腹静脉血 5 ml，分离血清备

用。采用酶联免疫吸附测定法（试剂盒由Beckman Access公

司提供）检测PⅠNP、β-CTx、BAP、OC，具体方法参照说明书。

1.3.2 骨痛程度[4] 参照世界卫生组织（WHO）疼痛程度分级

法（VRS）分4级。0度：无痛；Ⅰ度（轻度）：疼痛可耐受，不影响

睡眠，可正常生活；Ⅱ度（中度）：疼痛明显，睡眠受干扰，需用

一般止痛镇静安眠药；Ⅲ度（重度）：疼痛剧烈，伴有自主神经

功能紊乱，睡眠严重受干扰，需用麻醉性镇痛药。治疗骨痛的

疗效判定标准为，完全缓解（显效）：疼痛完全消失，活动不受

限；部分缓解（有效）：疼痛减轻，活动有所好转；未缓解（无

效）：疼痛未减轻或者加重。有效率＝（显效例数+有效例数）/

病例总数×100％。

1.3.3 不良反应 药物常见的不良反应有发热，流感样症状，

皮疹，恶心、呕吐等。统计两组患者发生不良反应的例数，并

比较两组不良反应发生率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 13.0 统计学软件进行数据处理。计量资料以

x±s表示，计量资料服从正态分布且方差齐时，采用 t检验；计

数资料用相对数表示，采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后骨代谢相关指标比较

试验组治疗后BAP、PⅠNP和OC显著高于本组治疗前和

对照组治疗后，差异均有统计学意义（P＜0.01）；试验组治疗后

β-CTx显著低于本组治疗前和对照组治疗后，差异均有统计学

意义（P＜0.01）；对照组治疗前、后各骨代谢相关指标比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）。两组患者治疗前、后骨代谢相关

指标比较见表1。

表1 两组患者治疗前后骨代谢相关指标比较（μg/L，x±s）

Tab 1 Comparison of the related indexes of bone metabo-

lism between 2 groups before and after treatment（μg/L，x±s）

组别
试验组

对照组

时间段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

n

43

43

43

43

BAP

5.47±0.51

6.75±0.64＊#

5.55±0.56

5.64±0.60

PⅠNP

84.57±8.32

95.68±9.39＊#

86.07±8.69

87.32±8.75

OC

10.96±1.05

12.39±1.16＊#

11.22±1.10

11.71±1.17

β-CTx

1.48±0.16

1.19±0.12＊#

1.51±0.18

1.46±0.15

与同组治疗前比较：＊P＜0.01；与对照组治疗后比较：#P＜0.01

vs. before treatment in the same group：＊P＜0.01；vs. after treat-

ment in control group：#P＜0.01

2.2 两组患者治疗骨痛疗效比较

试验组有效率（90.70％）显著高于对照组（69.77％），差异

有统计学意义（χ 2＝5.939，P＝0.015）。两组患者治疗骨痛疗效

比较见表2。

2.3 两组患者不良反应比较

试验组患者不良反应发生率（16.28％）与对照组（11.63％）

比较，差异无统计学意义（χ2＝0.387，P＝0.534）。两组患者不

良反应比较见表3。

表2 两组患者治疗骨痛疗效比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of therapeutic efficacy of osteodynia

treatment between 2 groups [case（％％）]

组别
试验组
对照组

n

43

43

显效
26（60.47）

18（41.86）

有效
13（30.23）

12（27.91）

无效
4（9.30）

13（30.23）

有效率，％
90.70

69.77

表3 两组患者不良反应比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of adverse drug reaction between 2 gr-

oups [case（％％）]

组别
试验组
对照组

n

43

43

发热
2（4.65）

2（4.65）

流感样症状
2（4.65）

0（6.98）

皮疹
1（2.33）

0

恶心、呕吐
2（4.65）

3（6.98）

不良反应发生率，％
16.28

11.63

3 讨论
目前，临床上对骨转移诊断的金标准为细胞学诊断，但该

诊断为创伤性操作，对患者影响较大，因此多用影像学方法替

代。各种影像学检查方法都有其优缺点，X线敏感性低，当骨

转移灶直径≥1～2 cm，X 线才能发现骨小梁的破坏性病变。

ECT可早于X线检查3～6个月发现骨损害，但特异性低，假阳

性率高，并且不能作为评判疗效的标准。CT有放射性损伤，

MRI也有局限性，PET/CT价格昂贵[5]。骨代谢指标在临床中

可通过血液学实验室检查获得数据，十分方便。本研究观察

了阿仑膦酸钠对乳腺癌骨转移患者骨代谢指标的影响，可为

临床监测治疗效果提供参考。

BAP是成骨细胞的胞外酶，为反映成骨细胞活性和骨形

成的特异及敏感指标，血中 BAP 升高反映了骨形成的速率

快。PⅠNP是Ⅰ型胶原成熟过程中的产物，其含量反映成骨

细胞合成骨胶原的能力。OC既是反映成骨细胞活性的敏感

指标，也是反映骨形成的特异性指标。本研究发现，试验组治

疗后 BAP、PⅠNP 和 OC 显著高于本组治疗前和对照组治疗

后，试验组治疗后β-CTx 显著低于本组治疗前和对照组治疗

后。同时，试验组骨痛也明显好转，且不增加药物的不良反

应。由此可见，阿仑膦酸钠可有效改善乳腺癌患者骨代谢。

阿仑膦酸钠是临床中常用的抗骨吸收药，目前广泛应用

于骨质疏松症的临床治疗[6]。该药人体吸收后可在骨吸收表

面沉积，并被破骨细胞摄取，在破骨细胞的局部积聚，抑制破

骨细胞活性，减少骨吸收。而乳腺癌骨转移的主要机制是溶

骨性骨破坏。可见，从药理学上分析，阿仑膦酸钠治疗乳腺癌

骨转移也具有可行性。本研究一方面提示临床使用阿仑膦酸

钠治疗乳腺癌骨转移的机制之一为改善骨代谢，另一方面也

提示临床监测药物疗效可检查骨代谢指标。

本研究发现，服用阿仑膦酸钠的乳腺癌骨转移患者，骨痛

症状能更有效地得到缓解，骨代谢相关指标有明显改善，且不

增加不良反应发生率。这提示阿仑膦酸钠可通过改善骨代谢

来治疗乳腺癌骨转移，且临床医师可通过监测骨代谢指标来

监测药物治疗效果。
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随着影像学和介入治疗技术的发展，冠脉造影术（CAG）

及经皮冠脉介入（PCI）术在冠心病诊断及治疗中已不可缺少，

而使用对比剂导致的急性肾脏损害即对比剂肾病（CIN）也日

益引起人们的重视。CIN已成为继肾灌注不足和肾毒性药物

之后引起的医院内获得性急性肾功能衰竭的第三大原因[1]（约

占 11％）。CIN是仅次于支架术后再狭窄和支架内血栓形成
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摘 要 目的：观察静脉水化联合前列地尔对冠状动脉介入（PCI）术后对比剂肾病（CIN）的预防作用。方法：选择行PCI术的患者

80例，随机分为对照组38例（常规静脉水化）和试验组42例（常规静脉水化联合前列地尔）。观察两组患者PCI术前和术后24、48、

72 h及7 d时的血清肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）、尿β2-微球蛋白（β2-mG），比较两组患者CIN的发生率，记录不良反应发生情况。

结果：两组患者术后 24 h Scr、BUN、尿β2-mG 比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；试验组术后 48、72 h 及 7 d 时的 Scr、BUN、尿

β2-mG下降较对照组同期更为显著，差异有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。对照组CIN发生率（5例，13.1％）显著高于试验组（3

例，7.1％），差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者均未见不良反应发生。结论：接受PCI术的患者，在常规静脉水化基础上加用

前列地尔可显著降低CIN的发生率，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the inhibitory effect of intravenous hydration combined with alprostadil on contrast-in-

duced nephropathy（CIN）in patients underwent percutaneous coronary intervention（PCI）. METHODS：80 patients underwent PCI

were randomized into control group（38 cases，conventional intravenous hydration）and trial group（42 cases，conventional intrave-

nous hydration+alprostadil）. The levels of Scr，BUN and urinary β2-microglobulin（β2-mG）were compared between 2 groups before

PCI and 24 h，48 h，72 h and 7 d after PCI. The incidence of CIN was also compared. RESULTS：There was no significant differ-

ence in SCr，BUN and urinary β2-mG level between 2 groups 24 h after operation（P＞0.05）；the decrease of Scr，BUN and uri-

nary β2-mG levels in experimental group were more significant than in control group 48 h，72 h and 7 d after operation，there was

statistical significance（P＜0.05 or P＜0.01）；there were 5 cases of CIN（13.1％）in control group，while 3 cases（7.1％）in exper-

iment group，there was statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Intravenous hydration is main measure to prevent the

occurrence of CIN in patients underwent PCI. Intravenous hydration combined with alprostadil could obviously reduce the incidence

of CIN.
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