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骨痛灵方联合唑来膦酸治疗支气管肺癌骨转移伴
中重度疼痛 37 例临床观察
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［摘要］ 目的 探讨骨痛灵方联合唑来膦酸治疗支气管肺癌骨转移伴中重度疼痛临床疗效和可能作用机制。
方法 将 73 例支气管肺癌骨转移伴中重度患者随机分为对照组 ( 36 例) 和治疗组 ( 37 例) 。两组均给予止
痛和中药基础方治疗，对照组在基础治疗同时予以唑来膦酸静脉滴注，每 4 周 1 次，治疗组在对照组治疗的
基础上在基础中药方中加入骨痛灵方口服，每日 1 剂，两组疗程均为 8 周。观察治疗前后两组患者数字疼痛
评分 ( NＲS评分) ，并比较镇痛疗效; 检测治疗前后两组患者骨代谢指标 ［血清钙 ( Ca2 + ) 、碱性磷酸酶
( ALP) 、Ⅰ型胶原氨基端延长肽 ( P1NP) 和 β-Ⅰ型胶原羧基端肽 ( β-CTx) 含量］; 通过直线回归分析 NＲS
评分与骨代谢指标的相关性。 结果 治疗组镇痛疗效总有效率 72. 97%，对照组为 44. 44%，两组比较差异
有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。治疗后，治疗组血清 ALP、P1NP、β-CTx 含量均较治疗前有所降低 ( P ＜
0. 05) ，且与对照组比较降低更为明显 ( P ＜ 0. 05) ; 血清 Ca2 +两组间比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05)。
相关性分析显示，治疗组中血清 β-CTx含量的降低与患者 NＲS 评分的降低呈正相关 ( r = 0. 187，P ＜ 0. 01) 。
结论 骨痛灵方联合唑来膦酸是治疗支气管肺癌骨转移伴中重度疼痛的有效疗法，其作用机制可能与抑制破

骨细胞活性有关。
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目前肺癌的发病率和死亡率居全球癌症首位，

在我国肺癌患者五年生存率仅 16%［1］，远处转移
是死亡的重要原因之一，其中骨转移在肺癌的发生

率高达 30% ～ 40%［2 － 3］。骨癌痛是临床最常见的
骨转移相关事件，严重影响患者的生活质量，甚至

可缩短生存期。传统中医药在骨癌痛的综合治疗中
发挥着独特的优势。骨痛灵方是我们治疗骨癌痛的
经验方，前期的临床研究提示骨痛灵方对肺癌骨转

移患者具有较好的止痛疗效［4 － 5］。为进一步分析其
止痛的作用机制，我们观察了骨痛灵方联合唑来膦

酸对于肺癌骨转移患者血清骨代谢指标的影响，为

临床推广应用提供理论依据。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
支气管肺癌的诊断标准参照 《新编常见恶性

肿瘤诊治规范 ( 第九分册) 》［6］: 细胞学诊断或组
织学诊断，确诊为原发性支气管肺癌。骨转移诊断

参照临床检验: 全身骨扫描，或者 PET /CT、MＲI、
CT等影像学确诊为骨转移［7］。
1. 2 纳入标准

1 ) 符合上述诊断标准; 2 ) 参考 NCCN
( 2010) 成人癌痛指南［8］，采用数字疼痛评分法
( NＲS) ［9］评定为中、重度疼痛 ( NＲS ≥4 分) ; 3 )
美国东部肿瘤协作组 ( ECOG) 制订的简化活动状
态评分［10］≤2 分; 4) 年龄 18 ～ 80 岁; 5) 预计生
存期 ＞ 12 周; 6) 患者同意并签署知情同意书。
1. 3 排除标准

1) 参与本研究之前 1 个月内曾接受放疗、化
疗或神经阻断治疗者; 2) 伴有肿瘤相关的其他神
经痛，如肺癌手术后切口疼痛等; 3 ) 伴有严重的
心、肝、肾功能不全者; 4 ) 伴有精神疾病，不能
正确判断疼痛程度者; 5) 伴有严重骨关节病、外
周感觉神经病变、甲状腺功能亢进者; 6 ) 对双膦
酸盐类药物过敏者，或曾有药物滥用或成瘾史者。
1. 4 一般资料
收集 2015 年 7 月 1 日至 2017 年 2 月 28 日上
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海龙华医院肿瘤科住院的 73 例支气管肺癌骨转移
伴中重度疼痛的患者，采用随机数字表法分为治疗

组 37 例和对照组 36 例。治疗组中男 15 例，女 22
例; 年龄 44 ～ 80 岁，平均 ( 64. 81 ± 8. 00 ) 岁;
肺癌分型［11］: 腺癌 26 例，鳞癌 4 例，腺鳞癌 2
例，小细胞癌 1 例，其他非小细胞癌 4 例; 骨转移
情况: 脊柱转移 14 例，肋骨转移 16 例，骨盆转移
1 例，四肢骨转移 2 例，其他部位转移 4 例; 曾放
疗者 7 例，未放疗者 30 例; 疼痛程度: 重度疼痛
者 14 例，中度疼痛者 23 例; 运用基础止痛治疗
22 例; ECOG评分: 0 分者 2 例，1 分者 16 例，2
分者 19 例。对照组中男 15 例，女 21 例; 年龄
41 ～ 80 岁，平均 ( 63. 3 ± 8. 95 ) 岁; 肺癌分型:
腺癌 28 例，鳞癌 3 例，腺鳞癌 2 例，小细胞癌 1
例，其他非小细胞癌 2 例; 骨转移情况: 脊柱转移
14 例，肋骨转移 14 例，骨盆转移 2 例，四肢骨转
移 1 例，其他部位转移 5 例; 曾放疗者 5 例，未放
疗者 31 例; 疼痛程度: 重度疼痛者 12 例，中度疼
痛者 24 例; 运用基础止痛治疗 21 例; ECOG 评
分: 0 分者 3 例，1 分者 15 例，2 分者 18 例。两
组患者一般情况比较差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) ，具有可比性。

2 方法

2. 1 治疗方法
两组患者基础治疗: 1 ) 止痛治疗。根据三阶

梯止痛原则［12］给予基础止痛药: 中度疼痛予以曲

马多缓释片 ( 每片 100 mg，北京萌蒂制药有限公
司，批号: H1980214) ，每次 100 mg，每 12 小时 1
次; 重度疼痛予以硫酸吗啡缓释片 ( 每片 10 mg，
萌蒂中国制药公司，批号: H10980263 ) ，每次
10 mg，每 12 小时 1 次。2 ) 中药治疗。所有患者
均辨证［13］后予以基础中药治疗: 脾气亏虚者予以

参苓白术散加解毒散结药 ( 处方: 北沙参 15 g，茯
苓 15 g，白术 12 g，砂仁 3 g，薏苡仁 30 g，白扁豆
15 g，石上柏 30 g，石见穿 30 g等) ; 气阴两虚者予
以沙参麦冬汤加解毒散结药 ( 处方: 北沙参 15 g，
麦冬 15 g，玉竹 10 g，天花粉 15 g，白扁豆 10 g，
甘草 6 g，石上柏 30 g，石见穿 30 g 等) ; 精气两亏
者予以肺岩宁方加解毒散结药 ( 处方: 党参 15 g，
白术 12 g，茯苓 15 g，黄芪 30 g，黄精 30 g，灵芝
15 g，淫羊藿 15 g，桃仁 9 g，石见穿 30 g，石上柏
30 g等) 。
对照组: 在上述基础治疗的同时给予以注射用

唑来膦酸 ( 每支 4 mg，正大天晴药业集团股份有
限公司，国药准字 H20041346 ) 4 mg，静脉滴注，
每 4 周 1 次。
治疗组: 在对照组治疗的基础上，在基础中药

方中加入骨痛灵方共煎。骨痛灵方组成: 骨碎补
15 g，蜈蚣 2 g，淫羊藿 15 g，制川乌 9 g，制草乌
9 g，锻自然铜 9 g，每日 1 剂，水煎口服每次
200 ml，每日 2 次，由上海龙华医院药剂科提供。
两组患者疗程均为 8 周。

2. 2 观测指标及方法
2. 2. 1 NＲS评分 参照文献 ［9］方法评价患者
疼痛程度。患者疼痛的强弱程度用 0 ～ 10 的数字表
示，0 为无痛，10 为最剧烈疼痛。轻度疼痛 ( ≤3
分) : 表示患者轻度疼痛，能忍受; 中度疼痛 ( 4 ～6
分) : 表示患者疼痛影响睡眠，但尚能忍受; 重度

疼痛 ( 7 ～ 10 分) 表示患者疼痛难忍，食欲和睡眠
受到影响。两组患者治疗前后各测定 1 次。
2. 2. 2 骨代谢指标 治疗前后采用全自动化学发
光免疫分析仪 ( 美国贝克曼公司，DXI800 型) 进
行定量测定骨代谢指标血清钙 ( Ca2 + ) 、碱性磷酸
酶 ( ALP) 、Ⅰ型胶原氨基端延长肽 ( P1NP) 和
β-Ⅰ型胶原羧基端肽 ( β-CTx) 的含量。
2. 2. 3 安全性指标 治疗前后检测两组患者的血
常规、尿常规、肝功能和肾功能，并记录治疗期间
患者的不良反应。
2. 3 镇痛疗效标准
参照《临床肿瘤内科手册》［14］中的疼痛疗效评

价方法。显效: 疼痛较前明显减轻，睡眠不受影
响，且 NＲS 下降≥50% ; 有效: 疼痛较前减轻，
仍感疼痛但可以忍受，且 NＲS 下降≥20% 但 ＜
50% ; 稳定: 疼痛较前稍有减轻，仍有明显疼痛，
且 NＲS 下降≥10%但 ＜ 20% ; 无效: 疼痛与给药
前无明显改变，且 NＲS 无变化或下降 ＜ 10%。镇
痛总有效率 = ( 显效 +有效) /总例数 × 100%。
2. 4 统计学方法
采用 SPSS 21. 0 和 GraphPad Prism 6 统计软件

进行统计分析。计量资料若符合正态分布用均数 ±
标准差 ( 珋x ± s) 进行描述，采用 t检验; 若不符合
正态分布，采用中位数和四分位数 M ( Q1 ～ Q3 )
进行描述，采用秩和检验。计数资料用频数 ( 构
成比) 进行描述，单向有序资料比较运用秩和检

验，无序资料运用 χ2 检验。采用直线回归分析检
测两变量间的关系。
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3 结果

3. 1 两组患者治疗前后 NＲS评分分布情况比较
表 1 示，治疗前两组患者 NＲS 评分分布情况

差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。治疗后两组患者
NＲS 评分分布情况均较治疗前明显降低 ( P ＜
0. 05) 。且两组治疗后比较，治疗组 NＲS 评分分布
情况较对照组明显降低 ( P ＜ 0. 05) 。

表 1 两组支气管肺癌骨转移伴中重度疼痛患者治疗前后
NＲS评分分布情况比较 ( 例)

组别 时间 例数 2 分 3 分 4 分 5 分 6 分 7 分 8 分

治疗组 治疗前 37 0 0 2 9 12 9 5
治疗后 37 1 6 13 11 5 1 0

对照组 治疗前 36 0 0 3 7 14 8 4
治疗后 36 0 2 8 17 5 4 0

注: ＲNS，数字疼痛评分

3. 2 两组患者镇痛疗效比较
治疗组显效 5 例，有效 22 例，稳定 7 例，无

效 3 例，总有效率 72. 97% ; 对照组显效 2 例，有
效 14 例，稳定 12 例，无效 8 例，总有效率
44. 44%。两组比较差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) ，治疗组优于对照组。
3. 3 两组患者治疗前后骨代谢指标比较
3. 3. 1 血清 P1NP 和 β-CTx 含量比较 表 2 示，
两组治疗前血清 P1NP和 β-CTx 含量比较差异无统
计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。治疗前后比较，对照组
P1NP和 β-CTx含量变化不明显 ( P ＞ 0. 05) ，治疗
组 P1NP和 β-CTx含量明显降低 ( P ＜ 0. 05) 。治疗
组治疗后血清 P1NP和 β-CTx 含量明显低于对照组
( P ＜ 0. 05) 。
3. 3. 2 血清 Ca2 +和 ALP含量比较 表 2 示，两组
治疗前血清 Ca2 +和 ALP 含量比较差异无统计学意
义 ( P ＞ 0. 05 ) 。与治疗前相比，治疗后两组血清
Ca2 +含量差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 治疗
后治疗组 ALP 含量明显低于本组治疗前及对照组
治疗后 ( P ＜ 0. 05 ) ，而对照组 ALP 含量治疗前后
差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

3. 4 骨代谢指标与 NＲS的关系
图 1 示，治疗组中血清 β-CTx 的降低与患者

NＲS的降低正相关 ( P ＜ 0. 01，r = 0. 187 ) ，而对
照组无明显相关性 ( P ＞ 0. 05 ) 。血清 Ca2 +、
P1NP、ALP的含量变化与 NＲS 的变化无明显相关
性 ( 均 P ＞ 0. 05) 。

注: NＲS，数字疼痛评分法; β-CTx，β-Ⅰ型
胶原羧基端肽

图 1 治疗组血清 β-CTx与 NＲS的关系

3. 5 安全性观察
治疗期间对照组有 1 例患者因长期骨髓抑制出

现难以纠正的贫血，予以对症处理，指标恢复正

常。余患者未出现明显的血常规、尿常规、肝肾功
能的异常。

4 讨论

骨癌痛可归属于中医学 “骨疽”“骨瘤”“骨
蚀”“骨痹”等范畴，正如 《清代外科证治全书》
记载: “贴骨瘤，贴骨而生，极疼痛”。骨癌痛的产
生是机体本虚标实的综合结果，不外乎 “不通则
痛”和“不荣则痛”。基于此基本理论，结合临床
实践，我们认为 “肾精亏虚，骨失所养”是骨癌
痛产生的重要因素，主张补肾健骨，活血通络治疗

骨癌痛。骨通灵方中骨碎补配炙蜈蚣补肾活血通络
止痛为君药。骨碎补活血止痛、强筋健骨; 炙蜈蚣
通络止痛、解毒散结，近代医家张锡纯曾言: “蜈
蚣走窜力最速，内而脏腑，外而经络，凡气血凝聚

之处皆能开之”。淫羊藿为臣药，归肝肾经，具有

表 2 两组支气管肺癌骨转移伴中重度疼痛患者治疗前后血清 P1NP、β-CTx、ALP和 Ca2 +含量比较 ( mg /L)

组别 时间 例数 P1NP［M( Q1 ～ Q3) ］ β-CTx［× 10 －6，M( Q1 ～ Q3) ］ ALP( 珋x ± s) Ca2 + ( 珋x ± s)

治疗组 治疗前 37 44. 8 ( 25. 1 ～ 68. 9) 273. 7 ( 103. 2 ～ 606. 7) 156. 46 ± 57. 19 2. 25 ± 0. 11
治疗后 37 30. 1 ( 19. 5 ～ 39. 9) ＊△ 107. 6 ( 79. 7 ～ 189. 9) ＊△ 62. 43 ± 28. 26＊△ 2. 31 ± 0. 53

对照组 治疗前 36 43. 6 ( 25. 1 ～ 87. 6) 260. 5 ( 104. 8 ～ 588. 4) 155. 00 ± 62. 63 2. 23 ± 0. 14
治疗后 36 49. 3 ( 23. 0 ～ 64. 3) 204. 3 ( 107. 9 ～ 382. 3) 127. 56 ± 66. 48 2. 25 ± 0. 13

注: PINP，Ⅰ型胶原氨基端延长肽; β-CTx，β-Ⅰ型胶原羧基端肽; ALP，碱性磷酸酶; Ca2 +，血清钙; 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05;
与对照组治疗后比较，△P ＜ 0. 05
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补肾阳、强筋骨的功效，助骨碎补和炙蜈蚣之通
散。制川乌和制草乌温经通络止痛，共为佐药。全
方以补肾健骨、活血通络为用，标本兼顾，通补并
用，草药为主，巧用虫药，用药精简，故疗效显著。
唑来膦酸属于第三代双膦酸盐，其抑制骨吸收

的药理作用最强，副作用最小，广泛用于预防和治

疗多种恶性肿瘤骨转移，也是综合治疗骨癌痛的基

础药物。因此，本研究以唑来膦酸为对照，观察骨
痛灵与其联合治疗支气管肺癌骨转移伴中重度疼痛

的临床疗效。通过 NＲS 评分结果可知，骨痛灵联
合唑来膦酸可以更显著的缓解患者的疼痛，且无明

显副作用，这与我们前期的研究结果［4 － 5］一致，提

示骨痛灵方可以作为骨转移疼痛患者有效的辅助治

疗方法，尤其是对于基础止痛疗效欠佳的患者。
恶性肿瘤骨转移时，随着肿瘤细胞生长和侵

袭，肿瘤细胞以及周围的免疫细胞等释放的细胞因

子刺激破骨细胞和成骨细胞，导致骨溶解和骨形成

的平衡被打破，骨代谢失衡，各种与骨转换相关的

调节因子随之发生变化，骨代谢标志物生成异

常［15］。研究显示，骨代谢指标主要包括骨吸收时
所释放的 β-CTx、抗酒石酸酸性磷酸酶 ( TＲAP) 、
脱 氧 吡 啶 酚 ( DPD ) 、Ⅰ型胶原 N 末端肽
( NTX) 、Ⅰ型胶原吡啶交联终肽 ( ICTP) 等，以
及骨形成时所分泌的 P1NP、骨特异性碱性磷酸酶
( BAP) 、骨钙素 ( OC ) 、Ⅰ型胶原羧基端前肽
( P1CP) 等［16］。骨骼中除无机物矿物质外，约
90%有机成分是 I型胶原蛋白，它为骨组织提供矿
化的骨架 ，并维持着骨的韧性和强度。在骨组织
形成过程中，成骨细胞前体细胞在合成 I 型胶原蛋
白时，产生大量的 P1CP 和 P1NP，且后者是骨形
成更为特异和敏感的指标［17 － 18］。目前国际上推荐
血清 P1NP为骨形成的标志物，CTX作为骨吸收的
标志物［19 － 20］。ALP是一种主要来源于肝脏和骨骼
的单脂磷酸水解酶 ( 膜结合金属糖蛋白) ，是反应

骨形成和骨吸收的重要指标［21］。在骨溶解过程中，
大量骨盐溶解，钙离子释放入血，血清钙离子升高;

同时，骨骼破坏会反应性激活成骨细胞，成骨细胞

分泌大量碱性磷酸酶入血，导致血清 ALP 升高［22］。
研究发现，与骨形成参数正相关的血清 ALP可以作
为检测成骨细胞活性的简易指标之一［23］。
本研究中发现，治疗后治疗组血清 P1NP、β-

CTx 和 ALP 含量与治疗前比较均下降，且较对照
组降低更为显著，表明骨痛灵方联唑来膦酸可以显

著降低骨转移患者骨代谢指标的含量，国内外也有

许多学者对肺癌骨转移患者的骨代谢指标进行了监

测［24 － 26］，提示骨痛灵方可以减缓骨代谢速率，即

降低破骨细胞和成骨细胞的活性，这可能是骨痛灵

缓解疼痛的机制之一。
本研究通过回归分析发现，治疗组患者的疼痛

缓解与血清 β-CTx 的降低有明显的相关性，提示
骨痛灵方缓解疼痛可能与抑制破骨细胞活性密切相

关，肺癌骨转移以溶骨性改变为主，即破骨细胞的

过度激活为主，故抑制破骨细胞活性是缓解骨转移

疼痛的关键。因此，骨痛灵方对于肺癌骨转移的疼
痛有较为显著的作用，但其对破骨细胞抑制作用的

分子机制还有待更深入的研究。本研究纳入研究对
象数量偏少，观察期较短，尚缺少对于骨转移疼痛

患者生活质量的整体评估，中药干预略显复杂，后

续还需要设计更为全面的大样本、多中心的临床研
究评估骨痛灵方的临床疗效和安全性。
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Clinical Observation on Gutongling Formula ( 骨痛灵方) Combined with Zoledronic Acid in Treatment of 37
Cases of Bone Metastatic Pain of Lung Cancer
LUO Qinqin1，XU Zhenye2，XUE Sha1

( 1． Wuhan Hospital of Integrated Chinese and Western Medicine，Wuhan 430000; 2． Longhua Hospital Affiliated to Shanghai Univer-
sity of Chinese Medicine)
ABSTＲACT Objective To investigate the clinical efficacy and possible mechanism of Chinese Medicine Guton-
gling Formula ( 骨痛灵方，GTL) combined with Zoledronic Acid ( ZA) in the treatment of bone metastatic pain of
lung cancer． Method A total of 73 patients with lung cancer bone metastasis who were suffering from moderate to
severe pain were selected and randomly divided into control group ( 36 cases) and treatment group ( 37 cases) ． The
patients in both groups received analgesic and traditional Chinese medicine basic treatment，and the control group was
additionally given intravenous infusion of zoledronic acid once 4 weeks． On the basis of the same treatment in control
group，the treatment group was given oral GTL 1 dose each day，8 weeks as a course for both groups． Before and after
the treatment，the numeric rating Scale ( NＲS) was recorded to value the analgesia and the serum bone metablic
markers serum calcium ( Ca2 + ) ，alkaline phosphatase ( ALP ) ，total procollagen type 1 N-terminal propeptide
( P1NP) and β-isomerized C-terminal telopeptides ( β-CTx) were tested． The relevance of the linear of NＲS and the
reduce of serum bone metablic markers were analyzed． Ｒesults The total effective rate of analgesia in the treatment
group and the control group was 72. 97% and 44. 44% respectively，and the differences between groups was signifi-
cant ( P ＜ 0. 05) ． After treatment，serum ALP，P1NP，β-CTx indexes of the treatment group decreased significantly
( P ＜ 0. 05) ，and the decrease was more than that of the control group ( P ＜ 0. 05) ． There was no significant of serum
Ca2 + in both groups ( P ＞ 0. 05) ． According to the correlation analysis，the decrease of serum β-CTx was positively
related to the reduction of NＲS in the treatment group ( r = 0. 187，P ＜ 0. 01) ． Conclusion The prescription Gu-
tongling Formula combined with ZA was an effective therapy for lung cancer bone metastasis with moderate to severe
pain patients，and its mechanism may be related with the suppression of the osteoclasts activity．
Keywords lung cancer; bone metastatic pain; Gutongling Formula; zoledronic acid; osteoclasts
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