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唑来膦酸与帕米膦酸二钠治疗恶性肿瘤骨转移疼痛：疗效与安全性 
对比的Meta分析★ 

王  凯1，王栓科1，赵  斌1，王  娜2 

Zoledronic acid and pamidronate disodium for treating malignant bone metastasis pain: A 
Meta-analysis of effectiveness and safety    

Wang Kai1, Wang Shuan-ke1, Zhao Bin1, Wang Na2 

Abstract 
BACKGROUND: Bone metastasis is a major reason for tumorous pain. The third generation of diphosphonate zoledronic acid 
and the second generation of pamidronate disodium display several clinical features in treating pain caused by bone metastasis, 
such as short administration, low dose and long effect. 
OBJECTIVE: To assess the effectiveness and safety of zoledronic acid compared with pamidronate disodium in treatment of pain 
caused by bone metastasis of malignance neoplasms. 
METHODS: A computer-based online search of Cochrane library, PubMed, EMBase, Chinese Biomedical Literature Database, 
China Journal Full-text Database, and Chinese Scientific Journal Full-text Database was performed. Randomized controlled trails 
(RCTs) on zoledronic acid and pamidronate in treatment of pain caused by bone metastasis of malignance neoplasms were 
identified. The methodological quality of the included studies was evaluated, and data analyses were performed using RevMan 
5.0 software. 
RESULTS AND CONCLUSION: A total of 10 randomized controlled trials involving 2 731 patients were studied. Of the 10 trials, 
7 were performed in China, and 3 in the United States. Evaluation of the methodological quality showed that the 10 RCTs had a 
moderate risk of bias. The result of Meta-analysis showed that there was no significant difference in the complete response rate 
(CR rate), partial response rate or total effective rate, (RR = 1.59, 95% CI: 0.91-2.80) (RR = 0.95, 95% CI: 0.81-1.12) (RR = 1.04, 
95% CI: 0.97-1.12). Significant difference was noted in side effects but headache (RR = 0.82, 95% CI: 0.70-0.96). As to response 
rate and side effect, zoledronic acid was similar to pamidronate. 
 
Wang K, Wang SK, Zhao B, Wang N. Zoledronic acid and pamidronate disodium for treating malignant bone metastasis pain: A 
meta-analysis of effectiveness and safety.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(26): 4791-4795.     
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摘要 
背景：肿瘤骨转移是癌性疼痛的主要原因之一，第三代双磷酸盐的唑来磷酸与第二代的帕米膦酸二钠对治疗恶性肿瘤骨转

移引起的疼痛有着给药时间短、给药剂量小、作用时间长的临床特点。 
目的：评价唑来膦酸和帕米膦酸二钠治疗恶性肿瘤骨转移引起的骨痛所产生的不良反应和安全疗效。 
方法：计算机检索 Cochrane Library，PubMed，EMBase，中国生物医学文献数据库(CBM)中文期刊全文数据库和中文科

技期刊全文数据库等数据库，手工检索所有纳入文献的参考文献。纳入唑来膦酸与帕米磷酸钠治疗恶性肿瘤骨转移引起的

骨痛的随机对照试验。评价纳入研究的方法学质量并进行资料提取后，采用 RevMan5.0 软件进行 Meta 分析。 
结果与结论：共 10 个随机对照试验 2 731 例患者纳入研究，其中 3 个随机对照研究来自美国，另 7 个来自中国；且 10 篇

RCT 存在偏倚的可能性均为中等程度。唑来膦酸组与帕米膦酸二钠组治疗恶性肿瘤骨转移疼痛在完全缓解率，部分缓解率

和总的有效率方面差异均无显著性意义(RR=1.59，95% CI：0.91~2.80；RR=0.95，95% CI：0.81~1.12；RR=1.04，95% 
CI：0.97~1.12)。在不良反应方面也无显著性意义，除了头痛外，其 RR 值和 95% CI 为(RR=0.82，95% CI： 0.70~0.96)。
综上，唑来膦酸有效率及不良反应发生率与帕米膦酸二钠相当。 
关键词：唑来膦酸；帕米膦酸钠；Meta 分析；恶性肿瘤；疼痛；安全性 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2010.26.010 
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0  引言 

 

骨转移是恶性肿瘤晚期常见的并发症之

一，尤以乳腺癌、前列腺癌和肺癌等实体瘤的

晚期常发生骨转移，大约有50%以上的乳腺癌

或前列腺痛及30%~40%肺癌发生骨转移[1-2]。

一般常引起顽固性骨痛，病理性骨折、功能障

碍、高钙血症等一系列症状[3-5]，使患者生活质

量明显下降，目前治疗恶性肿瘤骨转移的方法

主要有放疗、化疗、放射性核素治疗、双膦酸

盐治疗、止痛治疗及姑息手术治疗。选择有效

的方法治疗骨转移性疼痛，是恶性肿瘤综合治

疗的重要组成部分，对改善患者的生活质量具

有重要意义。双膦酸盐类能够逆转骨溶解病变

的进展、改善患者的生活质量，临床使用取得

了较好的效果[6-7]。以往常用帕米磷酸二钠治疗

骨转移疼痛[8-10]，唑来膦酸是新一代双膦酸盐，
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其结构和作用机制与帕米膦酸二钠并不完全相

同，目前在临床上也逐渐应用治疗恶性肿瘤转

移性骨痛，为了进一步明确治疗骨痛的有效性

和安全性，本次研究采用Cochrane系统评价方

法对国内相关的随机对照试验进行系统评价，

为临床应用提供参考。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  文献检索  以“唑来膦酸、博来宁、帕米

膦酸二钠、博宁、随机”为检索词，计算机检

索Cochrane Library，PubMed，EMBase，中

国生物医学文献数据库(CBM)中文期刊全文数

据库、中文科技期刊全文数据库(CSJD)等数据

库，并手工检索所有纳入文献的参考文献。随

机对照试验检索遵循Cochrane系统评价手册

5.0 RCT 检索策略，其他检索采用主题词

[MEDLINE (MESH)，EMATGE(EMTREE)]与自

由词相结合的方式，所有检索策略通过多次预

检索后确定。 

1.2  纳入和排除标准 
观察对象：经病理学或细胞学证实为恶性肿

瘤，全组均经X射线、核素骨扫描或CT，MRI

检查，提示1处以上骨转移，肝肾功能及血、尿

常规均正常，可以评判疼痛分级，近2个月未接

受化疗或观察部位未接受放疗，预计生存期在3

个月以上患者。 

研究类型：随机对照试验(RCT)和半随机对

照试验(qRCT)。 

干预措施：唑来膦酸方案与帕米膦酸钠方案

比较。 

测量指标：两种药物的不良反应。 

1.3  文献质量评价  两位评价者独立阅读所

获文献题目和摘要，在排除明显不符合纳入标

准的文献后，对可能符合纳入标准的试验阅读

全文，以确定是否真正符合纳入标准。两位研

究者交叉核对纳入试验的结果，对有分歧而难

以确定其是否纳入的试验，通过讨论或由第三

研究者决定其是否纳入。 

按照Cochrane 评价手册5.0版的文献质量

评价标准进行评价，内容包括：①随机方法：

随机方法正确；随机方法不清楚；随机方法不

充分。②分配隐藏：隐藏方法正确；隐藏方法

不清楚；隐藏方法不充分。③盲法：盲法正确；

盲法不清楚；盲法不充分。④随访：随访正确；

随访未描述；随访不充分。⑤结果处理是否采

用意向处理分析(ITT)。 

将纳入的研究分为3个等级：A 级：低度

偏倚，完全满足4 条质量标准，发生各种偏倚

的可能性最小；B级：中度偏倚，其中1条或1

条以上的标准为部分满足，有发生偏倚的中度

可能性；C 级：高度偏倚，其中1条或1条以

上的标准完全不满足，有发生偏倚的高度可能

性。 

2位研究者按照预先设计的资料提取表，一

位研究者提取和录入资料，另一位负责核对，

如遇分歧，双方讨论解决或由第三研究者判断，

缺乏的资料通过电话或邮件与作者联系予以补

充。 

1.4  结局指标  提取的主要资料包括：①试验

的基本情况、两组患者的基线情况和疾病状况。

②试验设计、研究时间和随访时间、干预药物

(措施)、结局测量指标、失访人数和失访处理、

反应研究质量的指标。 

1.5  统计学分析与资料合成  采用Cochrane 

协作网提供的RevMan5.0 统计软件进行Meta

分析。计数资料采用相对危险度(RR)作为疗效

分析统计量；计量资料采用加权均数差(WMD)

或标准化均数差(SMD)，各效应量均以95%可

信区间(CI)表示。根据可能出现的异质性因素进

行亚组分析，并采用χ2值检验各研究间的异质

性。当亚组内各研究间有统计学同质性(P > 

0.1，I2 < 50%)，采用固定效应模型对各研究进

行Meta 分析；如各研究间存在统计学异质性 

(P < 0.1，I2 > 50%)，采用随机效应模型进行分

析。各亚组间有统计学同质性(P > 0.05，I2 < 

50%) 采用固定效应模型计算总结果；存在统

计学异质性(P < 0.05，I2 > 50%) 采用随机效应

模型计算总结果。异质性源于低质量研究，进

行敏感性分析。如亚组只有1项研究仍采用

Meta分析相同的统计量。 

   

2  结果 

 

2.1  文献检索结果  根据检索策略，共查到相

关文献192篇，经阅读文题、摘要后，排除重复、

非临床研究及非治疗性文献，初步筛选得到30

篇，进一步阅读全文，最终纳入10个RCT。合

计2 731例恶性肿瘤骨转移患者。其试验组及对

照组在性别、年龄、临床分期的差异无显著性

意义，具有可比性。 

2.2  纳入研究的基本特征  纳入各研究患者

的依存性以及实验组与对照组基线相似性均较

好，见表1。



 
王凯，等. 唑来膦酸与帕米膦酸二钠治疗恶性肿瘤骨转移疼痛：疗效与安全性对比的 Meta 分析 

ISSN 1673-8225  CN 21-1539/R   CODEN: ZLKHAH 4793

www.CRTER.org 

Study or Subgroup

Chen zhuochang 2006
Li Yuan 2006
Ren Jun 2006
Wang Lu 2006
Zou Qingfeng 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.94, df = 4 (P = 0.92); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.62 (P = 0.11)

Events

2
7

12
2
5

28

Total

25
20

112
21
26

204

Events

2
3
6
2
4

17

Total

25
18

107
21
27

198

Weight

11.6%
18.3%
35.6%
11.6%
22.8%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.00 [0.15, 6.55]
2.10 [0.64, 6.93]
1.91 [0.74, 4.91]
1.00 [0.16, 6.45]
1.30 [0.39, 4.31]

1.59 [0.91, 2.80]

Zol(4) Pam Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Study or Subgroup

Chen zhuochang 2006
Li Yuan 2006
Ren Jun 2006
Wang Lu 2006
Zou Qingfeng 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.47, df = 4 (P = 0.83); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

Events

18
10
64
14
12

118

Total

25
20

112
21
26

204

Events

16
12
64
15
13

120

Total

25
18

107
21
27

198

Weight

13.1%
10.4%
53.7%
12.3%
10.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.13 [0.77, 1.65]
0.75 [0.43, 1.30]
0.96 [0.76, 1.19]
0.93 [0.62, 1.40]
0.96 [0.54, 1.70]

0.95 [0.81, 1.12]

Zol(4) Pam Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Study or Subgroup

Chen zhuochang 2006
Li Yuan 2006
Ren Jun 2006
Sun Hui 2005
Wang Lu 2006
Zheng Rongsheng 2005
Zou Qingfeng 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 2.14, df = 6 (P = 0.91); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26)

Events

23
17

102
82
19
33
17

293

Total

25
20

112
102
21
50
26

356

Events

24
15
90
81
18
31
17

276

Total

25
18

107
102
21
50
27

350

Weight

8.6%
5.7%

33.1%
29.1%
6.5%

11.1%
6.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.96 [0.83, 1.10]
1.02 [0.77, 1.35]
1.08 [0.98, 1.20]
1.01 [0.88, 1.16]
1.06 [0.84, 1.32]
1.06 [0.79, 1.43]
1.04 [0.69, 1.55]

1.04 [0.97, 1.12]

Zol(4) Pam Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Study or Subgroup

Berenson JR 2001
Ren Jun 2006
Rosen LS 2003
Rosen LS 2004

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 4.44, df = 3 (P = 0.22); I² = 32%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

Events

26
0

270
180

476

Total

67
112
563
377

1119

Events

37
4

266
179

486

Total

73
107
556
388

1124

Weight

7.3%
1.0%

55.3%
36.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.77 [0.53, 1.12]
0.11 [0.01, 1.95]
1.00 [0.89, 1.13]
1.03 [0.89, 1.20]

0.99 [0.90, 1.08]

Zol(4) Pam Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  质量评价  见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  Meta分析结果 

完全缓解率：5个研究比较了完全缓解率的报道。共

纳入402例患者，治疗组204例，对照组198例，各研究

间异质性无统计学意义，采用固定效应模型，结果为

(P=0.92，I2=0%)。但是2方案在完全缓解率方面的差异

无显著性意义(RR=1.59，95% CI：0.91~2.80)，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

部分缓解率：5个研究比较了部分缓解率的报道。共

纳入402 例患者，治疗组204例，对照组198例，各研

究间异质性无统计学意义，采用固定效应模型，结果为

(P=0.83，I2=0%)。但是，2方案在部分缓解率方面的差

异无显著性意义(RR=0.95，95%CI: 0.81~1.12)，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

有效率：7个研究比较了有效率的报道。共纳入706 

例患者，治疗组356例，对照组350 例，各研究间异质

性无统计学意义，采用固定效应模型，结果为(P=0.91，

I2=0%)。但是，2方案在有效率方面的差异无显著性意

义(RR=1.04，95% CI: 0.97~1.12)，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

恶心：4个研究比较了恶心发生率的报道，没有远期

生存率的报道。共纳入2 243例患者，治疗组1 119例，

对照组1 124例，各研究间不存在异质性，采用固定效

应模型，结果为(P=0.22，I2=32%)。但是，2方案在恶

心的发生率方面的差异无显著性意义(RR=0.99，95% 

CI: 0.90~1.08)，见图4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

呕吐：4个研究比较了呕吐的发生率的报道。共纳入

2 243例患者，治疗组1 119例，对照组1 124例，各研

究间异质性无统计学意义，采用固定效应模型，结果为

(P=0.61，I2=0%)。但是，2方案在呕吐的发生率方面的

表 1  纳入研究的基本特征 

UA:不清楚(unclear)。实验组：唑来膦酸；对照组：帕米膦酸二钠 

研究者 国家 
平均 
年龄

(岁) 

纳入人数 
(实验组/ 
对照组) 

ECOG 
分期 

患者对疼痛 
评分(实验组/

对照组) 

治疗措施 
(实验组/对
照组)(mg)

 
任军 2006[11] 

 
中国 

 
53 

 
119/118 

 
UA 

 
6.40±1.24/ 
6.81±1.45 

 
4 vd 15 min/
90 vd 4 h

Rosen LS 
 2003[12] 

美国 57 1087/556 ≤2 UA 4 or 8 vd 
 15 min/ 
90 vd 2 h

Rosen LS 
 2004[13] 

美国 57 742/388 ≤2 3.0±2.2/ 
3.1±2.2 

4 or 8 vd 
 15 min/ 
90 vd 2 h

Berenson JR 
 2001[14] 

美国 58 207/73 ≤2 UA 0.4, 2, 4 vd
 15 min/ 
90 vd 2 h

陈卓昌 
2006[15] 

中国 61 25/25 UA UA 4 vd 15 min/
60 vd 4 h

孙辉 2005[16] 中国 UA 103/102 UA UA 4 vd /60 vd
邹清峰 
2006[17] 

中国 38~72 26/27 UA 6.3 4 vd 15 min/
90 vd 6 h

郑荣生 
2005[18] 

中国 18~70 50/50 UA 6.3±1.22/ 
5.8±0.92 

4 vd 15 min/
90 vd 4 h

王潞 2006[19] 中国 18~75 21/21 UA 6.0±1.1/ 
6.0±1.3 

4 vd 15 min/
90 vd 4 h

李园 2006[20] 中国 18~75 20/18 UA UA 4 vd 15 min/
60 vd 4 h

表 2  纳入研究的方法学质量 

研究 分配隐藏 随机方法 盲法 失访 ITT 分析

任军 2006[11] 
Rosen LS 2003[12] 
Rosen LS 2004[13] 
Berenson JR 2001[14] 
陈卓昌 2006[15] 
孙辉 2005[16] 
邹清峰 2006[17] 
郑荣生 2005[18] 
王潞 2006[19] 
李园 2006[20] 

是 
是 
是 
是 
是 
是 
是 
是 
是 
是 

多中心随机 
多中心随机 
多中心随机 
不清楚 
不清楚 
不清楚 
不清楚 
不清楚 
不清楚 
不清楚 

双盲 
双盲 
双盲 
双盲 
双盲 
不清楚 
不清楚 
双盲 
双盲 
不清楚 

不清楚

否 
否 
是 

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

是 
是 
是 

不清楚

否 
是 
否 
否 
否 
否 

图 1  实验组和对照组在完全缓解率方面的比较 

图 2  实验组和对照组在部分缓解率方面的比较 

图 3  实验组和对照组在有效率方面的比较 

图 4  实验组和对照组在恶心发生率方面的比较 
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Study or Subgroup

Berenson JR 2001
Ren Jun 2006
Rosen LS 2003
Rosen LS 2004

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.81, df = 3 (P = 0.61); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92)

Events

24
0

187
119

330

Total

67
112
563
377

1119

Events

25
3

183
120

331

Total

73
107
556
388

1124

Weight

7.3%
1.1%

55.8%
35.8%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.05 [0.67, 1.64]
0.14 [0.01, 2.61]
1.01 [0.85, 1.19]
1.02 [0.83, 1.26]

1.01 [0.89, 1.14]

Zol(4) Pam Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Study or Subgroup

Berenson JR 2001
Ren Jun 2006
Rosen LS 2003
Rosen LS 2004
Wang Lu 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.50, df = 4 (P = 0.83); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98)

Events

27
2

241
152

1

423

Total

67
112
563
377

21

1140

Events

24
1

240
159

2

426

Total

73
107
556
388

21

1145

Weight

5.4%
0.2%

56.9%
36.9%

0.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.23 [0.79, 1.90]
1.91 [0.18, 20.76]

0.99 [0.87, 1.13]
0.98 [0.83, 1.17]
0.50 [0.05, 5.10]

1.00 [0.90, 1.11]

Zol(4) Pam Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Study or Subgroup

Berenson JR 2001
Ren Jun 2006
Rosen LS 2003
Rosen LS 2004

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.79, df = 3 (P = 0.62); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.53 (P = 0.01)

Events

21
0

123
70

214

Total

67
112
563
377

1119

Events

21
1

149
94

265

Total

73
107
556
388

1124

Weight

7.6%
0.6%

56.7%
35.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.09 [0.66, 1.81]
0.32 [0.01, 7.74]
0.82 [0.66, 1.00]
0.77 [0.58, 1.01]

0.82 [0.70, 0.96]

Zol(4) Pam Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Study or Subgroup

Berenson JR 2001
Li Yuan 2006
Ren Jun 2006
Rosen LS 2003
Rosen LS 2004
Wang Lu 2006
Zheng Rongsheng 2005

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 7.25, df = 6 (P = 0.30); I² = 17%
Test for overall effect: Z = 0.79 (P = 0.43)

Events

21
2

15
213
118

4
10

383

Total

67
20

112
563
377
21
50

1210

Events

21
5

17
240
103

6
10

402

Total

73
18

107
556
388
21
50

1213

Weight

5.0%
1.3%
4.3%

60.1%
25.3%
1.5%
2.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.09 [0.66, 1.81]
0.36 [0.08, 1.63]
0.84 [0.44, 1.60]
0.88 [0.76, 1.01]
1.18 [0.94, 1.47]
0.67 [0.22, 2.03]
1.00 [0.46, 2.19]

0.96 [0.85, 1.07]

Zol(4) Pam Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

差异无统计学意义(RR=1.01，95% CI: 0.89~ 1.14)，见

图5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

疲劳：5个研究比较了疲劳发生率的报道。共纳入2 

243例患者，治疗组1 140例，对照组1 145例，各研究

间异质性无统计学意义，采用固定效应模型，结果为

(P=0.83，I2=0%)。但是2方案在疲劳的发生率方面的差

异无显著性意义(RR=1.00，95% CI: 0.91~1.11)，见图

6。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

头痛：4个研究比较了头痛的发生率的报道。共纳

入2 243例患者，治疗组1 119例，对照组1 124例，各

研究间异质性无统计学意义，采用固定效应模型，结

果为(P=0.62，I2=0%)。2方案在头痛的发生率方面的

差异有显著性意义(RR=0.82，95% CI: 0.70~0.96)，

见图7。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

发热：7个研究比较了疲劳的发生率的报道，没有远

期生存率的报道。共纳入2 423例患者，治疗组1 210例，

对照组1 213例，各研究间异质性无统计学意义，采用

固定效应模型，结果为(P=0.30，I2=0%)。但是2方案在

恶心的发生率方面的差异无显著性意义(RR=0.96，95% 

CI: 0.85~1.07)，见图8。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

骨转移是晚期肿瘤常见而又严重的并发症，常发生

于躯干骨，其次是股骨和肱骨近端。骨转移本身不会在

短期内致命，如不施治加以控制，除因疼痛影响睡眠和

饮食外，还会发展至病理性骨折和脊髓神经受压引起截

瘫等严重并发症[21-22]。唑来膦酸是第三代双膦酸盐，分

子结构中氨基的氢取代以饱和羟基或眯唑环，其作用机

制是抑制骨再吸收，与骨有高度的亲和力，并能被优先

转运到骨形成或吸收加速的部位，一旦沉积到骨表面，

就会被具有破骨作用的破骨细胞摄取，从而抑制破骨细

胞的活性并诱导破骨细胞凋亡[23-24]。在低浓度范围唑来

膦酸不仅对成骨细胞增殖分化无影响，还可通过调节成

骨细胞护骨素/核因子κB受体激动剂配体mRNA表达水

平间接地抑制破骨细胞的骨吸收功能[25]。也可通过与骨

骼的结合阻滞矿物质骨和软骨的再吸收。还可抑制肿瘤

释放的各种刺激因子引起的破骨细胞活性的增加和骨

钙的释放[26-27]，降低血清钙和磷的水平，增加尿钙和磷

的排泄。因此无论是在效价强度、作用时间长和给药剂

量小，还是患者容易接受方面，都是比较理想的治疗肿

瘤骨转移疼痛、高钙血症药物[28-29]。另外，唑来膦酸对

骨肿瘤的MG63细胞增殖有抑制作用[30]，对骨肿瘤的化

疗起到了协同和允许作用。 

本Meta分析结果显示：唑来膦酸(博来宁)其有效率

及不良反应发生率与帕米膦酸二钠(博宁)相当。本系统

评价共10篇文献报道了不良反应，主要有恶心、呕吐、

疲劳、头痛、发热等。其中仅头痛的发生有统计学意义，

而其他的不良反应没有统计学差异。   

 本系统评价纳入的研究质量高低不等，所纳入的

研究中只有3篇提到了具体的随机方法[11-13]，其余的研

究虽然提到了随机，但并没有描述具体的方法，因此选

择性偏倚的可能性大。建议以后的研究应该叙述详细的

盲法和分配隐藏的具体方法。所纳入的文献中也只有1

篇提到了失访[14]，3篇进行了ITT分析[11-13]，因此在一定

程度上都影响了本系统评价的质量。从方法学可以看

出，本系统评价文献检索全面，纳入的研究均为随机对

照试验，质量尚可。本研究存在潜在的几个缺陷：①虽

然该Meta分析所纳入文献质量尚可，但是它是二次研

图 5  实验组和对照组在呕吐发生率方面的比较 

图 8  实验组和对照组在发热发生率方面的比较 

图 6  实验组和对照组在疲劳发生率方面的比较 

图 7  实验组和对照组在头痛发生率方面的比较 
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究，受限于原始研究固有的一些潜在偏倚。②纳入文献

大部分来自中国，因此存在发表偏倚的可能性大。③各

研究受试对象的基线情况完全相同可能会使合并后结

果的存在潜在的偏倚。④纳入研究测量指标不全面，生

活质量、中位生存期等无法定量评价，对于恶性肿瘤骨

转移的患者生活质量的评价是一个重要的指标。⑤在评

价各研究时与通讯作者联系试验设计实施的具体步骤，

部分环节不清楚。因此，纳入研究在设计实施过程中可

能存在一些潜在的偏倚。本系统评价纳入文献存在不同

程度方法学质量问题,一定程度上降低了本系统评价结

果的全面性和可靠性，而且纳入的原始文献的统计资料

的不完整也一定程度上影响了本系统评价的结果的可

靠性。 

纳入研究报道不全面，建议以后的研究都能按照

CONSORTS声明的要求全面规范的报道研究结果，生

活质量的测评是很重要的指标，尤其对于恶性肿瘤的患

者，提高生活质量是首要考虑的问题，建议以后的研究

都能按照统一的QOL量表评价生活质量，本研究显示两

方案对在提高患者生存率方面报道不全面，建议以后的

研究能有更详细的统计指标。同时，在安全性和有效性

相似的情况下，经济性的评价是确定化疗优选方案一个

重要指标，期待以后的研究能有经济学的评价，以期为

临床决策提供更有利的证据。 

 唑来膦酸(博来宁)其有效率及不良反应发生率与

帕米膦酸二钠(博宁)相当。但是博来宁对恶性肿瘤骨转

移引起的疼痛有明显且给药时间短、给药剂量小、作用

时间长的临床特点。 
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