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芳香化酶抑制剂对绝经后乳腺癌患者
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摘要：目的探讨芳香化酶抑制剂(aromatase inhibitors，AI)对绝经后乳腺癌患者骨折发生的影响。

方法选择接受AI治疗的绝经后乳腺癌患者70例为治疗组，未接受任何内分泌治疗的绝经后乳腺

癌患者89例为对照组。收集骨折相关资料，并以5年用药期为界，比较两组患者骨折发生率及风险。

同时，在治疗组患者中，分析相关临床风险因素对骨折发生的影响。结果 治疗组和对照组患者总

骨折发生率分别为12．86％(9／70)和1．12％(1／89)，5年用药期间的骨折发生率分别为10．00％(7／

70)和1．12％(1／89)，5年用药期过后，治疗组8例患者中有2例发生骨折，而对照组19例患者无一

例发生骨折。治疗组患者的骨折发生率均高于对照组(P=0．003，0．018，0．026)。治疗组患者总骨

折发生风险和5年用药期间的骨折发生风险高于对照组(P=0．008，0．026)。治疗组患者中，个人骨

折史和骨折家族史是增加骨折发生的临床风险因素。结论 接受AI治疗的绝经后乳腺癌患者的骨

折发生率和骨折发生风险明显增加。因此，绝经后乳腺癌患者在使用AI防治乳腺癌时，要全面评估

骨折发生的风险，必要时应采取有效的I|缶床干预措施。
‘
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Abstract： Obj∞tive To explore the ef伯ct of aromatase inhibitors (AI) on bone fractures in

p08tmenopausal patients with breast cancer．】Ⅵethods SeVenty postmenopausal patients with breast cancer

accepting AI therapy were selected as treannent group and 89 postmenopausal patients with breast cancer

without any endocrine therapy were observed as control group． Bone fracture information was collected． The

incidence and risk of fracture in the two groups were compared in a 5一year interval． At the same time，the

effects of some clinical risk factors on the fracture were also analyzed in the treatment group． Results The

overall incidence of bone fractures in the treatment and control group were 12．86％(9／70)and 1．12％(1／

89)，respectively．I)uring the 5 years，the incidence of the f}acture in the treatInent group and control group

were 10．00％(7／70)and 1．12％ (1／89)，respectively． After the 5 years，2 patients in the treatment

group got fracture． However， none was found in the control group． The incidence of the fracture in the

treatment group was higher than that in the control gmup(P=0．003，0．018，0．026)．The overall fhcture

risk and 5一year treatment period fmcture risk in treatment group were higher than that in control group(P

=O．008，0．026)． The previous bone fracture history and family history of bone fhcture were two clinical

risk factors for bone fractures in the treatment group． Conclusion The incidence and risk of bone fractures

increase in the postmenopausal patients with breast cancer treated with AI． Therefore， 8 comprehensive

assessment of fracture risk is needed for the postmenopausal patients with brea8t cancer and AI treatment，

and the effective clinical intenrention should be provided when necessarv．
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一⋯。约

75％的乳腺癌细胞能够通过表达雌激素受体

(estrogen receptor， ER)和／或孕激素受体

(progestogen receptor，PR)旧1，与体内的雌激素相结

合，激活激素相关信号通路，促进肿瘤细胞的增

殖"o。芳香化酶抑制剂(aromatase inhibitors，AI)是

绝经后乳腺癌患者内分泌治疗的首选药物Ho，其能

通过抑制雌激素的生成达到抗肿瘤作用H剖。绝经

后的乳腺癌患者体内雌激素水平较绝经前显著降

低，AI的使用会进一步降低体内雌激素水平。由于

雌激素是维持骨吸收和骨形成稳态的一个重要因

素，AI的使用会加速骨丢失，导致绝经后的乳腺癌

患者骨质疏松症和骨折的发病率增加¨。，严重影响

患者的身体健康和生活质量，明显增加社会医疗成

本旧。。目前国外有关AI治疗与绝经后乳腺癌患者

骨折的报道较多，但国内报道较少。本研究收集了

本院绝经后乳腺癌患者的临床资料，分析和评估AI

的使用对骨折发生的作用，报告如下。

l资料和方法

1．1临床材料和方法

选择本院乳腺外科2004年1月至2009年12

月期间收治的1033例乳腺癌患者进行随访。骨折

定义为由轻微外伤或日常活动所致的骨折，即脆性

骨折。骨折部位需经x线摄片确诊。人组条件：

(1)绝经后乳腺癌患者；(2)接受AI治疗一年以上

的患者，或未接受任何内分泌治疗的患者(包括激

素受体阴性而不必接受内分泌治疗的患者，具有内

分泌治疗禁忌症的患者，以及拒绝和无法接受内分

泌治疗的患者)。排除标准：(1)因其它疾病曾接受

过化疗或内分泌治疗的患者；(2)接受去势治疗的

患者；(3)复发转移发生在骨折之前的患者；(4)有

其它影响骨代谢疾病的患者；(5)服用过影响骨代谢

药物的患者；(6)晚期肿瘤患者；(7)中止或中断AI

治疗方案的患者；(8)失访患者。最终共人组患者

159例，平均年龄60．61±8．0l岁，随访时间18～78

个月，中位随访时间48个月。将159例患者分为接

受AI治疗的治疗组(70例，占44．03％)和未接受任

何内分泌治疗的对照组(89例，占55．97％)。

1．2统计学处理

各计量资料以均数±标准差表示，采用独立样

本的t检验，分类变量采用独立样本的非参数检验。

治疗组和对照组骨折发生风险的比较采用Kaplan．

Miere分析和Log-rank检验；AI治疗对骨折发生风

险的影响和发生骨折的临床风险因素的分析采用

cox回归模型。统计软件为SPss 16．0，P<0．05视

为有统计学差异。

2 结果

2．1乳腺癌患者临床资料的方差齐性检验

本研究中，治疗组和对照组患者的病理类型和

肿瘤分期相似，可能导致骨折的临床风险因素(包

括诊断年龄、绝经年龄、体重指数、个人骨折史、骨折

家族史和化疗史)也无明显差异(P>0．05)(表1)。

表l绝经后乳腺癌患者的临床资料比较

治疗组(n=70) 对照组(n=89) 尸值

诊断年龄(岁) 60．7士7．24 60．5±8．60 0．106

绝经年龄(岁) 50．2±3．62 50．4±3．59 0．674

病理类型 O．642

浸润性导管癌 63(90。00％) 78(87．64％)

其它病理类型 7(10．oo％) ll(12．36％)

肿瘤分期 0。059

I期 35(50．00％) 33(37。08％)

II期 29(41．43％) 4l(46，08％)

IlI期 6(8．57％) 15(16，85％)

体重指数(kg／Ill2) 23．47±2．04 23。24±2．46 0．156

个人骨折史 10／70(14．29％) 10／89(11．24％) O，566

骨折家族史 10／70(14．29％)9／89(10．1l％) O．292

化疗史 53／70(75．7l％)78／89(87：64％) 0．051

2．2骨折发生率和风险

治疗组患者随访期间的总骨折发生率为

12．86％(9／70)，其中5年用药期间的骨折发生率

为10．00％(7／70)，5年用药期过后，治疗组8例患

者中有2例患者发生骨折。相比之下，对照组患者

随访期间的总骨折发生率仅为1．12％(1／89)，低于

治疗组(P=0．003)，5年内的骨折发生率为1．12％

(1／89)，也明显低于治疗组(P=0．018)，5年用药

期过后，对照组19例患者中无一例发生骨折

(表2)。

表2绝经后乳腺癌患者的骨折发生率

’：P<O．05

治疗组患者总骨折发生风险约为对照组的16

倍，风险比(hazard ratio，HR)为16．544(P=

0．008)。其中治疗组5年用药期间的骨折发生风险

约为对照组的10倍，HR为10．843(P=0．026)；5

年用药期过后，治疗组骨折发生风险仅有升高的趋

势，但无统计学差异(HR=438．411，P=0．471)

(表3)。
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表3 AI治疗与骨折的风险比

治疗组(2。。瑞：．。。9)(¨嚣篡。10)㈣。。。兹飘09)

HR：hazard ratio，风险比；CI：confidence interval，可信区间；

+：P<0．05

2．3骨折累积风险

Kaplan—Miere曲线显示，治疗组骨折累积风险

曲线明显高于对照组(P<o．001)(图1)。

O

笾
区
鞲O
啦

0

0

0 20 40 60 80 100

时间(月)

图1绝经后乳腺癌患者骨折累积风险

2．4影响骨折发生的临床风险因素

治疗组患者(70例)中，有个人骨折史者发生骨

折的风险约为没有个人骨折史者的32倍(HR=

32．858，P=0．001)，有骨折家族史者发生骨折的风

险约为没有骨折家族史者的8倍(HR=7．980，P=

0．005)。其它影响骨折发生的临床风险因素，包括

诊断年龄大于60岁、绝经年龄小于50岁和低体重

指数(体重指数≤19kg／m2)，均有增加骨折风险的

趋势，但并无统计学差异(P>O．05)(表4)。

3 讨论

内分泌治疗是激素受体阳性乳腺癌患者综合治

疗的重要组成部分。AI能有效降低绝经后乳腺癌

患者体内雌激素的含量，明显减少乳腺癌的复发和

转移，显著延长患者的生存期，已成为绝经后乳腺癌

患者内分泌治疗的首选药物之一。4。。然而，绝经后

女性因骨骼系统失去了雌激素的保护作用，是骨折

的高危人群，而使用AI还会额外增加l％一2％／年

的骨质流失，导致骨质疏松症和骨折的风险进一步

增大归d3|。国外有许多大型临床试验，如ATAC

(Arimidex， Tamoxifen， Alone or in Combination)、

BIG 1—98(Breast Intemational Group(BIG)1-98)、

IEs(Intergroup Exemestane Study)等，它们附带研究

表4影响治疗组骨折发生的临床风险因素
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HR：hazard ratio，风险比；cI：confidence interval，可信区间；+：P
<0．05

了使用AI对绝经后乳腺癌患者骨折的影响，但受限

于这些试验的主要研究目的，国外这些试验在选择

患者对骨折进行亚组分析时，对照组选择的是接受

三苯氧胺(tamoxifen，TAM)治疗的患者一’“’”1。研

究表明，TAM具有弱雌激素作用，可对绝经后乳腺

癌患者的骨骼系统产生保护作用¨⋯，这一干扰因素

可能使AI治疗所致的骨折发生风险假性升高。在

本研究中，我们选择了未接受任何内分泌治疗的绝

经后乳腺癌患者作为空白对照，可以避免TAM的干

扰，从而更准确地分析出AI治疗的骨折风险。统计

学分析证实，本研究中治疗组和对照组患者的临床

资料不存在选择性偏倚，具有可比性。

根据2011年美国国立综合癌症网络(National

comprehensive cancer Network，NCcN)指南，绝经后

乳腺癌患者的内分泌治疗方案主要有3种：TAM使

用5年，TAM使用2～3年后序贯AI治疗满5年，以

及近年来推荐的AI治疗5年¨4’17。。对于国外人

群，AI用药期间可导致骨折风险增加，但5年AI用

药结束后，患者发生骨折的风险可能会降低¨8I，而

国内人群未见相关报道。本试验统计了绝经后乳腺

癌患者接受AI治疗后总骨折发生率，还以5年为

界，分别对5年内骨折发生率和5年后骨折发生率

进行分组分析，以期为AI治疗对国人骨折的影响提

供一些依据。本研究对接受AI治疗的患者中位随

访了48个月，无论AI用药期间、停止AI用药后和

整个随访期间，治疗组的患者骨折率均显著高于对

照组(表2)。治疗组的总骨折发生率为12．86％，
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高于BIG 1_98试验的8．O％(随访40个月)和

9．8％(随访71个月)。1⋯，也略高于ATAc试验的

11％(随访68个月)¨“，这可能与中西方人种、体质

和生活方式的差异有关。此外，本研究对8例接受

AI治疗满5年的患者进行了随访，其中2例患者分

别于AI用药结束后1个月和6个月时发生骨折，骨

折率为25．00％(2／8)，明显高于AI治疗5年内的

骨折发生率(10％，7／70)和总骨折发生率

(12．86％，9／70)，这与本试验随访时间过短，导致

本亚组人群数量太少(8例)有关，最终结果有待进

一步的随访。

本研究治疗组患者骨折发生的风险在用药期间

约为对照组的10倍，整个随访期间治疗组的患者发

生骨折的风险在用药期间约为对照组的16倍，而

AI用药结束后的骨折风险尚缺乏统计学差异(表

3)。美国有研究认为，与未接受内分泌治疗的患者

相比，接受AI治疗患者的骨折发生风险仅有增高的

趋势而无统计学差异旧⋯，与本研究结果有出入。究

其原因可能在于，该研究人组患者的平均年龄达

72．8岁，有可能导致年龄对骨折发生的影响超过了

AI治疗；同时，两国人种和生活方式的差异也直接

导致了结果的差别。

本研究还对治疗组患者的其它骨折相关临床风

险因素嵋1’”。(包括老龄、过早绝经、个人骨折史、骨

折家族史、低体重指数和化疗史)进行分析，结果发

现：治疗组患者中，有个人骨折史和有骨折家族史的

患者，其骨折发生的风险进一步增高；而诊断年龄、

绝经年龄、体重指数和化疗史对骨折的发生并无明

显影响。

鉴于国人接受AI治疗的绝经后乳腺癌患者的

骨折发生率明显增加，需要定期对此类患者进行骨

密度监测和骨代谢指标的检查，结合相关影响骨折

发生的临床风险因素，全面评估骨折发生的风险。

对于骨折高危患者，宜及时予以骨保护药物进行防

治，必要时更换内分泌治疗方案。
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