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摘要：随着乳腺癌诊疗技术的发展，乳腺癌的生存率得到了很大的提高，因此，乳腺癌患者的生活质

量成为人们所关注的问题，最近研究表明，乳腺癌骨丢失引起的骨相关事件严重影响患者的生活质

量，笔者从乳腺癌相关骨丢失的原因及治疗进展方面做了综述，并分析了目前国内对此方面的认识和

诊治现状以及存在问题，展望了中医中药有可能在防治乳腺癌相关骨丢失方面提供新的思路。
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近年来，随着乳腺癌早期诊断技术和规范化治

疗的开展，乳腺癌的生存率得到了明显提高。但是

随着乳腺癌抗肿瘤治疗的长期进行，尤其是内分泌

治疗药物———芳香化酶抑制剂（’K+&’5’B4 (,D(L(5+K，
9?）的广泛应用，因乳腺癌相关骨丢失而引起的骨质
疏松及骨折已经成为影响乳腺癌患者生活质量的突

出问题，乳腺癌患者的骨健康与骨保护研究已成为

肿瘤临床医生共同关注的课题。笔者就乳腺癌患者

相关骨丢失发生的原因及诊治现状进行扼要综述。

8 乳腺癌患者骨丢失的原因

898 乳腺癌患者本身引起的骨丢失
骨是雌激素发挥作用的重要靶器官之一，在成

骨细胞、破骨细胞、间叶干细胞、骨细胞中均有雌激

素受体的存在。雌激素可通过细胞受体途径发挥抑

制破骨细胞刺激成骨细胞的作用。雌激素分泌不足

使破骨细胞过于活跃，骨转换增加，即骨形成与骨吸

收都增加，但骨吸收大于骨形成，从而导致骨量减

少［!］。普通女性骨量丢失的特点为：2R岁骨量达到
峰值；2R岁 S绝经前的骨量丢失率为 "82T S "87T@
年；绝经后 " S R 年的骨量丢失率为 !8RT S #8RT@
年；绝经 1年以上及 7"岁以后的骨量丢失率维持在
!T@年，到晚年，大概要丢失 #"T左右的骨量。女性
绝经期后体内雌激素水平的急速下降是造成其骨丢

失的主要原因。乳腺癌患者的发病年龄呈典型的

“双峰”现象，高发于 <R S RR 岁及大于 7" 岁这两个
年龄段，恰好处于围绝经期及绝经后期和老年期，与

骨量丢失的高发年龄相契合。另外，乳腺癌患者体

内会分泌一些细胞因子，使正常的骨代谢发生紊乱

导致患骨质疏松风险增加，如有些乳腺癌细胞会分

泌甲状旁腺激素相关蛋白，也会加速骨骼的吸收和

代谢，从而引起骨丢失［#］。以上这些乳腺癌患者本

身的特点均是导致乳腺癌骨丢失的原因之一。

89: 化疗引起的骨丢失
化疗药物一般通过两条途径导致性腺机能的损

害：一是通过损伤下丘脑:垂体系统而引起卵巢机能
不全，二是直接损伤卵巢。实际上，多数抗癌药物直

接可作用于卵巢，引起卵巢机能的损害。化疗引起

的卵巢衰竭与患者年龄和化疗药物的种类、方案、累
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积剂量、药物浓度及用药持续时间密切相关，随着患

者年龄的增加，化疗对卵巢功能的副作用风险也会

增加，甚至在低剂量化疗的情况下，也会导致卵巢功

能不全［!，"］。文献显示，使用联合化疗后 #!$ %
&’$的女性有卵巢功能丧失的危险［#］。()*+,-.等［/］

对 "’位患者接受了 !个月或 / 个月化疗的绝经前
乳腺癌进行了研究发现，在这些妇女中，!# 例
（01$）患者被证明卵巢衰竭。在接受治疗的 /个月
内，腰椎骨密度下降了 "$（! 2 343331），/个月后，
这些妇女腰椎骨密度又下降了 !40$（! 2 34331）。
股骨近端骨密度在接受化疗后的 / 个月后下降了
54/$，1年后又下降 5$。而 1"例（5’$）卵巢功能
正常者 678无显著改变。9:);*<:<等［0］对 0!例接
受 =7>方案（环磷酰胺 ?甲氨喋呤 ?氟尿嘧啶）化
疗后的绝经前乳腺癌患者进行分析，发现 5!例患者
在化疗开始 1 年后发生永久性闭经，! 年后其腰椎
678丢失 04#$（ ! 2 343331），股骨颈 678 丢失
!4#$（! 2 34335）。
!"# 去势治疗引起的骨丢失
去势治疗包括药物去势和手术去势两种。去势

治疗所导致的骨丢失与正常妇女绝经期相似，它会

使骨骼的周期性重塑速度加快，使骨骼形成相关的

生长因子丢失，同时使骨骼对甲状旁腺激素的敏感

性增加，骨骼吸收的作用增强，从而使骨丢失超过骨

形成。药物去势如戈舍瑞林等促黄体激素释放激素

（@AB:,<,C,<D ).-;.<:E-:@:*F,<D ).-;.<:，GHEIH）类似物
通过负反馈作用于下丘脑，抑制下丘脑产生促性腺

激 素 释 放 激 素（ D.<*J.B-.+),<).-;.<:E-:@:*F,<D
).-;.<:，K<IH）；同时还能竞争性地与垂体细胞膜上
的 K<IH受体或 GHEIH结合，阻止垂体产生卵泡刺
激素（L.@@,M@:EFB,;A@*B,<D ).-;.<:，>(H）和促黄体激素
（@AB:.B-.+),M ).-;.<:，GH）［&］，从而减少卵巢分泌雌激
素。诺雷得（N.@*J:O）是目前具有代表性的药物，
G:*B):-等［’］的研究表明其治疗 / 个月后腰椎 678
降低达 "4&$。
对绝经前受体阳性乳腺癌患者，卵巢切除是一

个有效的治疗手段，但同样会引起雌激素水平和骨

密度的急剧下降。H*F),;.B. 等［13］分析了 5"" 例切
除卵巢而闭经的患者，随后每间隔 1年对其腰椎作
8PQ扫描。1年后，其平均 678降低了 1340$；第 5
年骨成分丢失约 #40$；!年后每年骨成分丢失稳定
在 141$。这些患者骨成分丢失非常严重，即使予
以补充雌激素治疗也不能阻止骨成分继续丢失。

!"$ 芳香化酶抑制剂引起的骨丢失

激素受体阳性的乳腺癌细胞生长主要依赖于雌

激素，绝经前的雌激素主要来自卵巢，绝经后妇女的

雌激素 03$由肾上腺产生的雄激素前体经芳香化
酶作用而生成。同时，约 03$肿瘤组织中芳香化酶
的活性高于周围组织，刺激乳腺癌细胞的增殖，致使

乳腺癌组织生长。芳香化酶抑制剂能阻断 ’#$ %
’&$的芳香化酶活性，从而降低体内雌激素水平，还
可直接阻断乳腺肿瘤局部的雌激素产生［11］。近年

来，国际上多个大规模的临床研究证实：第三代芳香

化酶抑制剂对绝经后激素受体阳性乳腺癌患者取得

了较他莫昔芬（R*;.O,L:<，RQ7）更确切的疗效和更
好的耐受性，使无复发生存时间延长，复发风险降

低，对侧乳腺癌发生率下降［15E1#］。所以，目前第三代

芳香化酶抑制剂如阿那曲唑、来曲唑、依西美坦已成

为绝经后激素受体阳性乳腺癌患者治疗的金标准。

但芳香化酶抑制剂导致的雌激素减少，会出现肌肉

痛、关节症状（包括关节痛、关节炎、关节病和关节障

碍），长期应用会使骨质疏松和骨折的发生率升

高［1/］。这种由于芳香化酶抑制剂导致的骨矿物质

密度下降被称为芳香化酶抑制剂治疗相关骨丢失

（*-.;*B*F: ,<),S,B.-E*FF.M,*B:J S.<: @.FF，QT6G）［10］。

% 乳腺癌患者相关骨丢失的诊治现状

%"! 骨丢失与骨质疏松症的诊断
以上多种原因可导致乳腺癌患者骨成份丢失，

骨量减少（UFB:.+:<,*），轻度的骨丢失尚不引起临床
症状，骨丢失进一步加重则会发展为骨质疏松症。

骨质疏松症（UFB:.+.-.F,F，UV）是一种以骨量低
下，骨微结构破坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为

特征的全身性骨病，骨折是骨质疏松的最终结局。

5331年美国国立卫生研究院提出骨质疏松症是以
骨强度下降、骨折风险性增加为特征的骨骼系统疾

病。骨密度 678（6.<: ;,<:-*@ J:<F,BW，678）是反映
骨强度的主要方面，占骨强度变异的 0#$ % &#$，
故 678是主要的骨折风险预测指标，目前临床上常
用的骨质疏松症诊断方法主要也是通过检测 678
来反映患者骨矿含量。678的检查方法有多种，双
能 P 射线吸收仪（8A*@E:<:-DW PE-*W QSF.-+B,.;:B-W，
8PQ）具有扫描速度快、精密度与准确度高、放射性
剂量低等优点，已广泛地应用于临床。常规检查部

位是腰椎和近端股骨。

为了使不同 678仪测定的值能够标准化，常
将 678表达为以标准差（(8）为单位的 R值（与年轻
健康人群的平均峰值 678相比得出的标准差 (8），
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依据骨丢失程度的不同，!"# 推荐其诊断标准
为［$%］：基于 &’(测定，当受试者测量中轴骨 )*& +
值! , $-. /&时为骨量正常；当 , 0-1 /& 2 +值 2
, $-. /&为骨量减少；+值" , 0-1 /&时为骨质疏
松；当 +值" , 0-1 /&同时伴有 $处或多处骨折时
为严重骨质疏松。

!"! 乳腺癌患者相关骨丢失的治疗现状
骨质疏松症的治疗目标是：缓解疼痛，改善骨质

量，降低骨折发生率，纠正骨重建。目前针对骨丢失

的不同程度其防治原则如下：基础措施中，一方面应

调整生活方式：富含钙、低盐和适量蛋白质的均衡膳

食；注意适当户外运动，有助于骨健康的体育锻炼和

康复治疗；避免嗜烟、酗酒和慎用影响骨代谢的药物

等；采取防止跌倒的各种措施，加强自身和环境的保

护措施。另一方面应基础补充钙剂（绝经后妇女和

老年人每日推荐剂量为 $... 3 $1.. 45）和维生素 &
（绝经后妇女和老年人每日推荐剂量 6.. 3 %.. 7）。
对于已有骨质疏松症或已发生脆性骨折或已有骨量

减少并伴有骨质疏松症危险因素者，应开始抗骨质

疏松的药物治疗：目前有雌激素、降钙素、二膦酸盐、

选择性雌激素受体调节剂等抗骨质吸收药物；氟化

物等促进骨形成药物。但对乳腺癌患者，雌激素不

适宜，单纯钙与维生素 &不能降低骨折风险［$8］，并
且目前尚无单纯使用钙剂或维生素 &进行大规模
临床观察的疗效鉴定。

美国临床肿瘤学会（(/9#）0..: 年发布了乳腺
癌患者骨健康评估及治疗指南［0.］，强调了研究和治

疗乳腺癌患者骨质疏松症的必要性，采用相关标准

将高风险患者筛选出来，并根据 &’(扫描结果给出
相应治疗方案。指南指出乳腺癌患者骨质疏松高危

因素包括：大于 ;1岁的女性；;. 3 ;6岁之间的女性，
伴有家族史、体重 2 <. =5、既往非外伤性骨折史、其
他危险因素；任何年龄接受芳香化酶抑制剂治疗的

绝经后女性；肿瘤治疗导致过早绝经的绝经前女性。

对于高危患者，建议行髋和脊柱 &’(扫描，筛查并
监测 )*&，同时给予生活方式建议并补充钙剂（$0..
3 $1.. 45>?）和维生素 &（%.. @>?），如果检查发现
骨密度 +评分" , 0-1 /&，应给予二膦酸盐治疗，+
评分在 , 0-1 /& 3 , $-. /&之间的患者根据其危险
程度可以考虑使用二膦酸盐。

二膦酸盐是破骨细胞的有效抑制剂，广泛用于

治疗变形性骨炎、高钙血症、甲状旁腺功能亢进症、

肿瘤骨转移以及骨质疏松症。目前国际上应用二膦

酸盐预防和治疗肿瘤治疗引起的骨丢失（ABCADE

FEDBF4DCF GC?7AD? HICD JIKK，9+L)M）已有相关临床报
道。()9/NO$0（ (7KFEGBC HEDBKF BC? AIJIEDAFBJABCADE
KF7?P 5EI7Q FEGBJ $0）［0$］提示对于绝经前乳腺癌患者，
在药物去势基础上联合唑来膦酸治疗能完全预防

9+L)M，增加 )*&。 ROS(/+（ RI4DFB #T >SD4BEB #T
(?U7VBCF /PCDE5P +EGBJ）研究［00］是评估绝经后早期乳
腺癌患者不同时间接受唑来膦酸治疗的结果。随访

:;个月时，与基线相比，早期用药组患者腰椎和髋
骨 )*&分别增加 :-<0W和 $-;;W，而延迟用药组患
者分别降低了 0-81W和 :-1$W。两组患者上述两
处 )*& 绝对差异分别为 ;-<W 和 1-0W（ ! 2
.-..$）。延迟用药组 $1W患者因 )*&降低而需唑
来膦酸治疗。结果认为对绝经后采用来曲唑治疗的

早期乳腺癌患者，早期给予唑来膦酸可有效预防骨

丢失。R#OS(/+（ROS(/+ #7FKG?D @/(）研究［0:］入选的
$.;;名患者包含了药物去势所至的绝经后患者，随
访 06个月初步结果亦证实了以上结论。

# 小结与展望

乳腺癌本身及化疗、内分泌治疗尤其是芳香化

酶抑制剂的长期应用等原因均可导致乳腺癌患者的

骨丢失，进而引起骨质疏松及骨折，严重影响乳腺癌

患者的生活质量。虽然乳腺癌患者相关骨丢失问题

已得到肿瘤临床工作者的广泛关注，但临床实践中

由于客观或主观方面的原因尚存在重视不够的问

题，有相当一部分综合性医院及肿瘤专科医院没有

骨密度测定仪，有很多肿瘤临床医生在长期应用芳

香化酶抑制剂治疗乳腺癌的同时没有密切观测骨密

度，因此对乳腺癌患者相关骨丢失的防治力度不够。

关于乳腺癌相关骨丢失的治疗，目前主要以美国临

床肿瘤学会（(/9#）0..:年发布的乳腺癌患者骨健
康评估及治疗指南为标准，轻度骨丢失（即骨量减

少）以改善生活方式，加强锻炼，补充钙剂及维生素

&为主要方法；如出现骨质疏松则以二膦酸盐治疗
为主，其治疗尚存在一定的局限性。二膦酸盐治疗

虽然可以维护患者的骨密度，但对乳腺癌患者骨丢

失尤其是芳香化酶抑制剂引起的骨关节疼痛症状并

无改善；二膦酸盐存在胃肠道、肾脏毒性、电解质紊

乱、心脏毒性等不良反应，影响其长期应用；二膦酸

盐价钱昂贵，不符合我国国情。因此，如何更好地维

护乳腺癌患者的骨健康，当前急需解决的问题，也是

未来研究的重点主要有以下几个方面：!进一步完
善医院设施，加强对肿瘤临床医生的培训，提高对乳

腺癌患者骨丢失问题的认识；"定期开展患者教育
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讲座，让患者配合医生检查治疗，同时采取加强锻

炼，多晒太阳，改善生活方式，补充钙剂及维生素 !
等常规调理措施；!对骨质疏松患者探讨新的毒副
作用小、价格合理的药物治疗，防止骨折的发生具有

重要的临床意义；"中医中药防治骨质疏松渊源已
久，并且近年来大量文献对补肾壮骨中药的机理研

究证实了其防治骨质疏松的疗效及安全性，中药在

有效、低毒方面将显示出特殊的优势，且根据中医理

论辨证施治、症证合参、标本兼治，将会为乳腺癌患

者相关骨丢失的药物治疗开辟新的选择空间，有着

广阔的前景。
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