
中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5134

唑来膦酸在乳腺癌中抗肿瘤作用的研究进展
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摘 要!唑来膦酸!

@AB

$是第三代双膦酸盐类药物的典型代表"在已上市的双膦酸盐类药物
中应用最广泛%综合疗效最好"现已作为乳腺癌骨转移的常规治疗药物& 多项临床前研究及临
床研究已证实"唑来膦酸对肿瘤细胞有直接或间接的抑制作用"联合其他辅助治疗!化疗和内
分泌治疗$可发挥协同作用"对改善乳腺癌患者术后生存%抑制复发及转移具有重要作用"本
文就上述研究进展作一综述&

关键词!乳腺肿瘤'唑来膦酸'抗肿瘤药物
中图分类号!

C$*$9(

文献标识码!

D

文章编号!

#&&E'&!E!

%

!&#$

&

&%'&E%&'&)

=F0

!

>"9>>$*)GH908829#&&E'&!E!9!&#$9&%9D&&(

!"#"$%&' (%)*%"## +, -,.+./0)% 122"&.# )2 3)4"5%),+&

-&+5 +, 6%"7#. 8$,&"%

IJ +/0!2026

"

,KDL M4526

!

+/:;02 N5=03/1 J20O5:80PQ M/235: +F8R0P/1

"

+/:;02 >)""?>

"

M402/

$

9:#.%$&.

(

@F15=:F203 /30= S@ABT 08 P45 P40:= 6525:/P0F2 FU ;08R4F8R4F2/P58

"

0P 08 <85= /8 P45 8P/2!

=/:= P45:/RQ UF: ;F25 .5P/8P/858 02 ;:5/8P 3/235: /2= 84FV8 5W351152P P45:/R5<P03 5UU53P9 X5O5:/1

R:5310203/1 /2= 310203/1 8P<=058 02=03/P5 P4/P @AB 3/2 0240;0P P<.F: 35118 =0:53P1Q F: 02=0:53P1Q

"

5W5:P

8Q25:608P03 5UU53P V0P4 345.FP45:/RQ /2= 52=F3:025 P45:/RQ9 @AB 3/2 80620U03/2P1Q :5=<35 3/235:

:53<::5235 /2= .5P/8P/808

"

/2= 0.R:FO5 RF8PFR5:/P0O5 8<:O0O/1 FU ;:5/8P 3/235: R/P052P89 Y408 /:P0!

315 :5O05V8 P45 :585/:34 R:F6:588 F2 P45 /2P0P<.F: FU ZF15=:F203 /30= 02 ;:5/8P 3/235:9

;"< =)%5#

(

;:5/8P 25FR1/8.8

'

ZF15=:F203 /30=

'

/2P0P<.F: =:<6

乳腺癌是女性最常见恶性肿瘤之一" 全球范围

内每年新发病例约
#E&

万)

#

*

&

!&#)

年中国乳腺癌新

发病例约
!$9!

万例"死亡病例约
$9&

万例)

!

*

& 骨骼为

晚期乳腺癌常见的侵犯部位"转移性乳腺癌患者中约

有
?&[

合并骨转移" 治疗乳腺癌骨转移迫在眉睫)

*

*

&

双膦酸盐类药物是一类能够与含钙结晶体高度亲和

的人工合成药物 )

E

*

& 目前"双膦酸盐已被批准作为

阻止乳腺癌骨转移所致骨相关事件的标准治疗药

物 )

)

*

& 第一代双膦酸盐类药物包括依替膦酸和氯屈

膦酸'第二代包括帕米膦酸和阿仑膦酸'第三代则包

括唑来膦酸%伊班膦酸和利塞膦酸等&双膦酸盐由于

其强大的抗骨吸收作用" 在临床上主要用于治疗代

谢性骨病"如骨质疏松%

\/65P

骨病%多发性骨髓瘤以

及实体瘤的骨转移等)

%

*

& 与其他同类药物相比"唑来

膦酸具有疗效高%用药剂量小%给药途径方便和安全

性高等特点& 近年来"多项研究表明"唑来膦酸对乳

腺癌%卵巢癌%骨肉瘤和前列腺癌等实体瘤及多发性

骨髓瘤有呈剂量相关的抗肿瘤作用 )

$

*

& 随着唑来膦

酸在临床上的广泛应用" 其抗肿瘤作用及相关机制

越发成为研究热点" 本文将就其抗乳腺癌作用的研

究进展作一综述&

>

唑来膦酸抗乳腺癌作用的临床前研究

>?>

唑来膦酸改变骨髓微环境

唑来膦酸在骨髓微环境中"能够对成骨细胞%巨

噬细胞% 骨髓来源抑制细胞以及间充质干细胞发挥

抑制作用)

?

"

(

*

& 间充质干细胞具有分泌趋化因子和白

研究进展
E%&
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细胞介素
!%

的能力!两者能够促进乳腺癌细胞侵袭

和迁移"

&'(()

等#

*+

$在体外研究中证实!唑来膦酸能

够显著降低间充质干细胞的迁移和分泌能力! 从而

抑制乳腺癌细胞的侵袭"

!"#

唑来膦酸抑制乳腺癌细胞侵袭和增殖

研究发现! 肿瘤相关的巨噬细胞能够促进癌细

胞的侵袭 #

**

$

"

,-./0"//.1

等 #

**

$将巨噬细胞与乳腺癌

234!$

细胞共培养并加入
#!5)(67

唑来膦酸!

8%9

后检测
234!$

细胞的侵袭率" 结果证实!唑来膦酸

能够显著降低巨噬细胞诱导的
234!$

细胞的侵袭

性" 在
:-';<

等#

#!

$的研究中发现!将不同剂量的唑来

膦酸加入人乳腺癌
2=>!2=!?@!

细胞中!随着唑来

膦酸剂量的增加和时间的推移! 细胞增殖水平明显

受到抑制!而无唑来膦酸组细胞增殖迅速"表明唑来

膦酸对肿瘤细胞具有显著的增殖抑制作用"

!"$

唑来膦酸抑制血管生成

2-AA)

等 #

*@

$研究发现!将人乳腺癌
3&B

细胞接

种于无胸腺的裸鼠并建立移植瘤模型! 使用唑来膦

酸
!"!<

处理小鼠!结果显示!唑来膦酸能够在基质

胶塞试验中抑制基质胶内血管生成!并且对
3&B

移

植瘤体的生长和瘤体内新血管的生成发挥抑制作

用"

CA'-

等#

*?

$发现!使用低剂量%

@"5<60<

&及高剂量

%

*""5<60<

&的唑来膦酸处理小鼠后!毛细血管的密

度在低剂量肿瘤组织低于高剂量肿瘤组织" 进一步

研究发现!使用高剂量唑来膦酸处理的小鼠组织中!

表现出内皮祖样细胞的调动受损和血管内皮生长因

子活性水平降低" 由此表明唑来膦酸具有抑制新生

血管的作用"

!"%

唑来膦酸增强内分泌治疗的疗效

体外研究证实! 唑来膦酸可以增加内分泌治疗

的效果#

*B

$

" 激素受体阳性的乳腺癌细胞每
!?9

应用

来曲唑%

*"";5)(67

&'唑来膦酸%

*"!5)(67

&'来曲唑

同时联合唑来膦酸'来曲唑序贯唑来膦酸进行观察"

结果显示! 来曲唑同时或序贯唑来膦酸诱导乳腺癌

细胞凋亡水平与单独使用每种药物相比有显著提

高! 证实了唑来膦酸具有协同诱导乳腺癌细胞凋亡

的作用"

!"&

唑来膦酸对细胞毒性药物的协同作用

研究表明!唑来膦酸可使细胞毒性药物对肿瘤的

抑制效果增强!具有协同和附加作用"

D//.E.((

等#

*%

$将

人乳腺癌
2=>!2F!?@%

细胞接种于雌性
24*

裸鼠

建立的移植瘤模型! 在第
$

天对小鼠分别注射唑来

膦酸'

+G8H

氯化钠注射液'多柔比星'唑来膦酸注射

!?9

后序贯注射多柔比星' 多柔比星注射
!?9

序贯

注射唑来膦酸'多柔比星同时联合注射唑来膦酸
I

共

%

组
J

(所有组小鼠每周注射
*

次药物!持续
%

周" 结

果发现! 多柔比星注射
!?9

后序贯注射唑来膦酸和

多柔比星同时联合注射唑来膦酸这
!

组抑制肿瘤生

长效果显著! 多柔比星注射
!?9

后序贯注射唑来膦

酸组肿瘤几乎完全停止生长! 其余各组均未发现明

显抗肿瘤效果! 这说明化疗后使用唑来膦酸能发挥

显著的抗肿瘤作用"

!"'

唑来膦酸通过免疫调节发挥抗肿瘤作用

"#C

细胞被认为是介于获得性与天然免疫之间

的特殊免疫细胞类型!在机体抗感染'自身免疫疾病

及抗肿瘤等过程中起重要作用"

K';/-;-

等#

*$

$将
?5<

唑来膦酸溶于
*""5(

生理盐水中!对
!@

例乳腺癌术

后的患者进行单次给药! 每间隔一段时间检测外周

血细胞数量" 结果发现!经唑来膦酸治疗后!外周血

中幼稚型和中心记忆型
"$C

细胞数量较正常值明

显减少!提示唑来膦酸能够诱导
%$C

细胞亚型的迁

移和重新分布" 此外!在唑来膦酸治疗的第
B%

天和第

8"

天! 效应记忆型
"$C

细胞在外周血中明显减少"

该细胞分布在病变部位!能够产生
"

干扰素!是对

肿瘤发挥作用最有效的细胞" 证实唑来膦酸能够活

化效应细胞亚群! 刺激其迁移到周围组织中发挥作

用"

L<8LM! C

细胞是
"$C

细胞的亚群!具有抗肿瘤

活性!

F.;N'#M

等 #

*O

$进一步研究发现!唑来膦酸可以

活化该细胞并诱导其增殖发挥潜在抗肿瘤作用"

唑来膦酸既可以通过抑制肿瘤细胞粘附 #

*8

$

'侵

袭 #

**

$

'增殖 #

*!

$和诱导细胞凋亡 #

*B

!

!+

$发挥直接的抗肿

瘤作用! 也可以通过增加细胞毒性药物的作用效

果 #

*%

!

!*

$

'抗血管生成#

!!

$以及免疫调节#

*$

!

*O

$等机制间接

发挥抗肿瘤作用"

!

唑来膦酸抗肿瘤作用的临床研究

唑来膦酸联合新辅助化疗降低复发
I;.)!'MPQ!

R';/ N)(.M1);-S 'S-M /) 1.MQS. 1.SQ11.;S.

!

>TU,VJ

试

验!是第一个在唑来膦酸联合新辅助化疗患者中!探

研究进展
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究唑来膦酸抗肿瘤作用的随机对照试验! 该试验将

&&%"

例
!

和
"

期乳腺癌患者根据是否加用唑来膦

酸分为联合治疗组和非联合治疗组! 中位随访时间

为
'(

个月" 结果表明两组患者的无病生存#

)*+,-+,

./,, +0/1*1-2

"

345

$和总生存 #

61,/-22 +0/1*1-2

"

75

$无

显著差异%在新辅助化疗组的
!8'

例患者中"将病理

估计的残余肿瘤最大直径&

/,+*)0-2 *91-+*1, :0;60/ +*<,

"

=>?5@

作为主要研究终点" 病理完全缓解率&

A-:B6!

26C*D-2 D6;A2,:, /,+A69+,

"

AE=

$和腋窝淋巴结受累作

为次要研究终点%结果表明"加用唑来膦酸的联合用

药组
=>?5

明显小 于 非 联 合 用 药 组 &

F'G';; 1+!

!$HI;;

$" 提示唑来膦酸联合新辅助化疗对治疗乳

腺癌有协同作用'

!&

(

%对于绝经
'

年以上的患者"数据

表明辅助化疗联合唑来膦酸组的无侵袭性疾病生存

#

*91-+*1, )*+,-+, ./,, +0/1*1-2

"

>345

$为
$JH!K

"高于

非联合治疗组的
$FG8KLMN8G8!O

'

!&

(

% 后期的研究数据

表明" 在辅助治疗中加入唑来膦酸不能使总体人群

生存受益% 但在绝经
'

年以上的患者中"联合唑来膦

酸组的
>345

仍有显著改善'

!I

(

%雌激素水平越低"唑来

膦酸的这种协同作用越高效'

!IP!%

(

%

奥地利乳腺癌和结直肠癌研究小组 #

Q0+:/*-9

R/,-+: -9) E626/,D:-2 E-9D,/ 5:0)S T/60A

$ 开展的

QRE5T!F!

试验是观察内分泌治疗联合唑来膦酸对

绝经前期雌激素反应型乳腺癌患者治疗效果的
"

期

随机临床试验%将
345

作为首要研究终点)

75

和无复

发生存作为次要研究终点%以戈舍瑞林#

&H%;CU!J)

$随

机加用他莫昔芬#

!8;CU)

$或阿那曲唑#

#;CU)

$联合

或不联合唑来膦酸#

I;CU%

个月"持续
&

年$将
#J8&

例患者随机分为
I

组%

IJ

个月和
%!

个月随访发现"

加用唑来膦酸后患者的
345

显著提高"疾病复发风

险显著降低'

!%

(

% 最新的
(IHI

个月的随访结果分析得

出" 加用唑来膦酸可将患者的
345

和
75

分别提高

&HIV

和
!H!K

"

345

时间显著延长) 对于雌激素反应

型乳腺癌患者" 唑来膦酸联合内分泌治疗能够增加

其治疗效果"并能保持长期生存受益'

!$

(

% 与此同时"

加用唑来膦酸组患者的局部复发#

!'

例
!1+ I8

例$和

远处转移#

'J

例
1+ %$

例$数量均有减少"提示唑来

膦酸的抗肿瘤活性不仅仅局限于骨" 潜在的机制可

能由于唑来膦酸抑制骨髓中残留的肿瘤细胞" 使其

向局部组织和对侧乳腺侵犯的时间延长'

!J

(

%

QRE5T!

#!

试验中年龄亚组结果分析表明" 对
!I8

岁患者"

唑来膦酸没有降低相关疾病复发风险" 而年龄
"I8

岁患者疾病复发风险显著降低'

!(

(

% 这一结果同
QWX=Y

试验结果相似" 表明低雌激素水平可能是唑来膦酸

发挥潜在抗肿瘤作用的重要因素'

!$

"

!(

"

&8

(

%

择泰*弗隆辅助协同试验#

W6;,:-!4,;-/- Q)!

Z01-9: 5S9,/CS ?/*-2

"

W7!4Q5?

$ 旨在评估唑来膦酸

#择泰$对绝经后激素受体阳性的乳腺癌患者服用来

曲唑#弗隆$治疗所致骨丢失的防护作用+ 该试验将

F"%'

例患者以来曲唑&

!H';CU)

$同时或延迟加用唑

来膦酸&

I;CU%

个月$为标准分为同时治疗组和延迟

治疗组"首要研究终点是在
F

年后腰椎骨密度改变)

次要研究终点为
345

和
75

% 随访
%"

个月发现"同

时治疗组相比延迟治疗组
345

相对危险度降低

&IK

" 这一数据较
&%

个月随访时的
IFK

有所降低)

局部复发&

"H(K 1+ !H&KO

和远处转移&

'H'K 1+ $H$K

$

也明显降低'

&F

"

&!

(

% 延迟治疗组中"联合唑来膦酸较单

独使用内分泌治疗更能提高患者的
345

'

&&

(

% 这些结

果表明" 起始应用唑来膦酸治疗优于延迟应用唑来

膦酸治疗"唑来膦酸不仅可以降低复发风险"且对内

分泌治疗有协同作用" 并能够使乳腺癌患者保持长

期生存受益%

[Y7W7?QE

试验旨在评估乳腺癌患者在新辅

助治疗过程中加入唑来膦酸是否获益% 该试验以
!

或
"

期
\,/!!

阴性乳腺癌患者应用多西他赛
]

阿霉

素
^

环磷酰胺方案是否联合使用唑来膦酸分为两

组%结果表明"联合使用唑来膦酸治疗组与对照组相

比"

AE=

率和临床有效率并没有提高'

&I

(

%

_/6,A

等'

&8

(

将
I

个随机临床试验进行了荟萃分析" 证实乳腺癌

患者在新辅助化疗中加入唑来膦酸不能提升
AE=

率"结果与
[Y7W7?QE

试验一致%但数据提示"对已

绝经患者使用唑来膦酸可能使化疗的效果得到增

强"还需要进一步的临床试验来探究证实%早期乳腺

癌试验协作组在对
#J $%%

例乳腺癌患者进行荟萃

分析后证实,在早期绝经后乳腺癌患者中"辅助双膦

酸盐治疗可以显著降低复发率- 骨转移风险和乳腺

癌死亡率"对改善乳腺癌生存发挥重大作用+ 因此"

绝经后乳腺癌患者辅助唑来膦酸治疗可以降低骨转

移"改善预后'

!I

"

&&

(

+

QWX=Y

试验证实" 绝经
'

年以上的乳腺癌患

者" 辅助化疗联合使用唑来膦酸可以明显改善患者

的
345

和
75

)

QRE5T!#!

试验表明" 唑来膦酸联合

研究进展
I%!
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内分泌治疗能降低雌激素反应型乳腺癌患者的局部

复发和远处转移风险!并能保持长期生存受益"这
!

项试验得出的结论相似! 即生殖激素水平的高低与

唑来膦酸的抗乳腺癌作用密切相关#

&'"()*+

试验

进一步证实了唑来膦酸与内分泌治疗药物联合对乳

腺癌患者的协同作用#早期乳腺癌试验协作组证实!

对于早期绝经后乳腺癌患者! 辅助唑来膦酸治疗可

以显著改善预后#

,

结 语

唑来膦酸已经成为乳腺癌治疗的一个重要的组

成部分# 除了在防治骨丢失和降低骨相关事件中发

挥作用外!大量证据证实了唑来膦酸的抗肿瘤作用!

并且与内分泌治疗和化疗具有协同作用# 目前的研

究结果支持绝经后乳腺癌患者在辅助治疗中联合唑

来膦酸能够生存受益! 但是将唑来膦酸作为乳腺癌

辅助或新辅助治疗的常规药物尚无充足的证据# 此

外!唑来膦酸确切的抗肿瘤机制$特别是绝经后女性

患者%&适宜人群&安全性&用药剂量及用药时机等众

多问题仍然需要进一步的研究! 这也是今后将要关

注和研究的方向'
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