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摘要: 雌、孕激素受体(ＥＲ、ＰＲ)阳性的浸润性乳腺癌患者ꎬ均应接受内分泌治疗ꎮ 内分泌治疗疗效好ꎬ但有其相应的不良反

应ꎬ骨密度(ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＢＭＤ)降低是内分泌治疗的主要不良反应之一ꎮ 本文主要介绍乳腺癌内分泌治疗对患者骨密

度的影响方面研究进展ꎮ
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　 　 乳腺癌在世界范围内的发病率和死亡率均呈上

升趋势ꎬ且发病逐渐年轻化ꎬ严重危害女性健康ꎮ 内

分泌治疗已成为乳腺癌治疗的重要手段ꎮ 相关研究

表明ꎬ内分泌治疗在改善乳腺癌患者生存率的同时ꎬ
显著降低患者骨密度ꎬ增加骨质疏松和病理性骨折

等骨相关事件的发生率ꎬ降低患者生活质量ꎮ 临床

医师应重视乳腺癌患者的骨健康问题ꎮ

１　 内分泌治疗对乳腺癌患者骨密度的影响

１ １　 选择性雌激素受体调节剂对患者骨密度的影

响

选择性雌激素受体调节剂 ( Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ Ｅｓｔｒｏｇｅｎ
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓꎬ ＳＥＲＭｓ)是指一组具有拟雌激

素作用和抗雌激素作用的结构多样的人工合成的非

甾体化合物ꎮ 目前研究的 ＳＥＲＭｓ 根据其化合物的

结构可分为以下 ４ 类:三苯乙烯类(如他莫西芬、托
瑞米芬)、苯并噻吩类(如雷洛昔芬)、苯并吡喃类

(如奥美昔芬)以及其他类型主要有雌二醇类衍生

物和哚类化合物、黄酮类化合物以及蒽醌类化合

物等ꎮ
ＳＥＲＭｓ 通过与雌激素受体的高度结合ꎬ选择性

地作用于不同靶组织的雌激素受体ꎮ 在某些部位

(如肿瘤)起到阻断雌激素受体的作用ꎬ而在其他部

位(如骨骼)则起到刺激雌激素受体的作用ꎮ 这种

刺激雌激素受体样作用可根据体内循环雌激素水平

的高低对骨代谢产生不同的效应ꎮ
他莫西芬(Ｔａｍｏｘｉｆｅｎꎬ ＴＡＭ)是目前临床广泛应

用的内分泌治疗药物ꎬＴＡＭ 可与肿瘤细胞表面的雌

激素受体结合ꎬ抑制肿瘤细胞的生长ꎮ 绝经前女性

循环血中雌激素水平较高ꎬＴＡＭ 有抗雌激素作用ꎬ
在治疗的第 １ ~ ２ 年加速骨量丢失[１]ꎮ 而对于绝经

后女性ꎬＴＡＭ 有轻度增加脊柱、腰椎、股骨、颈骨及

髋关节等部位 ＢＭＤ 的作用[２]ꎮ 总之ꎬ对于绝经前

患者 ＴＡＭ 引起的骨量丢失不需特殊治疗ꎬ对于绝经

后患者 ＴＡＭ 起骨保护作用ꎮ
雷洛昔芬是一种选择性 ＥＲ 调节剂ꎮ 它对骨组

织 ＥＲ 受体激动作用可使骨密度增加ꎬ有保护骨骼

的功能ꎮ 美国国家癌症研究所进行的 ＳＴＡＲ 实验共
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纳入 １９０００ 多例患者ꎬ比较雷洛昔芬与 ＴＡＭ 疗效ꎮ
该研究发现ꎬＴＡＭ 和雷洛昔芬均能降低绝经后妇女

患乳癌风险的 ５０％ ꎬ雷洛昔芬有望替代 ＴＡＭ 而成

为绝经后妇女预防乳腺癌的首选药物ꎮ
另一大型临床试验ꎬＭＯＲＥ 试验随访 ３ 年结果

表明ꎬ口服雷洛昔芬 ６０ ｍｇ、１２０ ｍｇ 组腰椎 ＢＭＤ 较

安慰剂组分别增加 ２ ６％ 、２ ７％ ꎻ髋 ＢＭＤ 分别增加

了 ２ １％和 ２ ４％ ꎮ 与安慰剂组相比差异均有统计

学意义(Ｐ < ０ ００１)ꎮ 安慰剂组 １０ １％ 的患者发生

椎骨骨折ꎬ而雷洛昔芬 ６０ ｍｇ、１２０ ｍｇ 组的椎骨骨折

发生率仅为 ６ ６％ 和 ５ ４％ ꎮ 雷洛昔芬治疗组乳腺

癌发生率亦显著低于安慰剂组(ＲＲ ＝０ ３)ꎮ
１ ２　 芳香化酶抑制剂对乳腺癌患者骨密度的影响

芳香化酶是一种细胞色素 Ｐ４５０ 酶复合体ꎬ广泛

存在于卵巢、肝脏、骨、脂肪等组织中ꎮ 它能够将雄

激素的 Ａ 环芳香化ꎬ催化雄烯二酮和睾酮等雄激素

转化为雌酮和雌二醇[３]ꎮ 约 ７０％ 肿瘤组织中芳香

化酶的活性高于周围正常组织ꎬ刺激乳腺癌细胞的

增殖ꎮ 芳香化酶抑制剂(Ａｒｏｍａｔａｓｅ ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＡＩｓ)
可阻断 ９５％ ~９８％的芳香化酶活性ꎬ从而降低体内

雌激素水平ꎬ还可阻断乳腺肿瘤局部的雌激素产生ꎬ
显著提高绝经后乳腺癌患者的无病生存率ꎮ

目前主要应用第三代 ＡＩ 类药物ꎬ根据其化学结

构和作用机制的不同可分为两大类:１. 甾体类 ＡＩｓ
(如依西美坦等)ꎬ与内源性雄烯二酮和睾酮分子结

构类似ꎬ不可逆地竞争性占据芳香化酶与雄激素结

合位点ꎬ从而阻止雄激素向雌激素的转化ꎻ２. 非甾体

类 ＡＩｓ(如来曲唑、阿那曲唑等)ꎬ为咪唑和三唑类化

合物ꎬ可逆性地与还原性烟酰胺腺嘌呤二核苷酸钠

依赖的芳香化酶黄素蛋白亚基结合ꎬ从而促进混合

功能加氧酶的作用ꎬ干扰雌激素合成ꎮ
国际多中心 ＡＴＡＣ 试验共入组 ９３６６ 例患者ꎬ比

较阿那曲唑、ＴＡＭ 及两药联合应用 ５ 年的疗效及对

骨密度的影响ꎮ ＡＴＡＣ 试验随诊 ６８ 个月时ꎬ阿那曲

唑组骨折发生率显著高于 ＴＡＭ 组ꎬ分别为 １１％ 和

７ ７％ (Ｐ < ０ ００１) [４]ꎻ５ 年治疗结束后ꎬ继续随访 ６
年和 ７ 年时ꎬ阿那曲唑组显示腰椎骨中位 ＢＭＤ 增加

分别为 ２ ３５％ (Ｐ ＝ ０ ０４)和 ４ ０２％ (Ｐ ＝ ０ ０００４)ꎬ
而 ＴＡＭ 组则下降 ０ ７９％ (Ｐ ＝ ０ ２)和 ０ ３％ (Ｐ ＝
０ ９)ꎬ髋骨的骨折风险没有明显增加[５ꎬ６]ꎮ

在 ＩＥＳ 研究中ꎬ所有入选的绝经后早期乳腺癌

患者均接受 ＴＡＭ 治疗 ２ 年ꎬ随后接受依西美坦治疗

３ 年或继续 ＴＡＭ 治疗满 ５ 年ꎬ比较 ＴＡＭ、依西美坦

两药疗效及对骨骼系统的影响ꎮ 在 ＩＥＳ０３１ 随访到

３７ ４ 个月时ꎬ两组患者骨折的发生率没有统计学意

义[７]ꎮ 这可能与依西美坦母体及其主要代谢产物

１７￣羟化依西美坦可产生弱拟雄激素作用有关ꎮ 但

随诊 ５８ 个月时ꎬ依西美坦组骨折发生率高于 ＴＡＭ
组ꎬ分别为 ７ ０％和 ４ ９％ (Ｐ ＝ ０ ００３) [８]ꎮ

多个临床研究显示ꎬ第三代 ＡＩｓ 几乎可以完全

抑制芳香化酶活性ꎬ明显降低体内雌激素含量[９]ꎬ
使骨吸收标志物水平升高ꎬ加快骨量丢失ꎬ增加骨折

的风险性ꎮ 因此ꎬ在应用 ＡＩｓ 改善患者生存率的同

时应监测患者骨密度ꎬ合理用药ꎬ预防病理性骨折的

发生ꎮ
１ ３　 促黄体激素释放激素类似物对乳腺癌患者骨

密度的影响

促黄体激素释放激素类似物通过负反馈作用于

下丘脑ꎬ抑制下丘脑产生促性腺激素释放激素

(ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＧｎＲＨ)ꎻ同时还能

竞争性地与垂体细胞膜上的 ＧｎＲＨ 受体或 ＬＨ￣ＲＨ
结合ꎬ阻止垂体产生卵泡刺激素和促黄体激素ꎬ从而

减少卵巢分泌雌激素ꎮ
戈舍 瑞 林 是 目 前 具 有 代 表 性 的 药 物ꎬ 在

Ｆｏｇｅｌｍａｎ 等的临床研究中ꎬ５３ 例绝经前乳腺癌患者

２ 年内每 ２８ｄ 应用戈舍瑞林 ３ ６ｍｇ 抑制卵巢功能ꎬ
对比 ４３ 例仅完成 ６ 周期 ＣＭＦ 方案化疗患者ꎮ ２ 年

结束后ꎬ治疗组与对照组腰椎的骨量丢失率是

１０ ５％比 ６ ５％ (Ｐ ＝ ０ ０００５)ꎻ股骨颈的骨量丢失率

是 ６ ４％比 ４ ５％ (Ｐ ＝ ０ ０４)ꎮ 表明戈舍瑞林降低

患者骨密度[１０]ꎮ

２　 内分泌治疗导致乳腺癌患者骨密度降低

的治疗

　 　 以上研究表明ꎬ对于乳腺癌患者ꎬ无论是绝经前

或是绝经后ꎬ内分泌治疗会进一步降低其体内雌激

素水平ꎬ从而增加患者罹患骨质疏松症的几率和骨

折风险ꎮ 因此ꎬ对于接受内分泌治疗的乳腺癌患者

应补充钙剂和维生素 Ｄꎮ 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ꎬ应开始抗骨质疏松的药物治疗[１１]ꎮ 被尝

试用于治疗骨质疏松的方法有:调整生活方式、补充

钙剂和维生素 Ｄ、降钙素、ＳＥＲＭｓ(如 ＴＡＭ、雷洛昔

芬)、双磷酸盐ꎬ以及单克隆抗体ꎮ
降钙素可使破骨细胞皱缩并减少骨吸收ꎬ然而

降钙素不及双磷酸盐有效ꎬ在降低骨折发生率方面

尚没有得到证实ꎮ ＴＡＭ 和雷洛昔芬均可以抑制骨

重构ꎮ 但 ＴＡＭ 仅对绝经后妇女有适度抗骨丢失和
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骨折的作用ꎬ未被批准用于骨丢失的治疗ꎮ 雷洛昔

芬已经批准单独用于预防和治疗绝经后妇女的骨质

疏松症ꎬ但因与 ＴＡＭ 可能存在交叉耐药性而不能用

于已接受 ＴＡＭ 治疗的妇女ꎮ
２ １　 双膦酸盐类

目前共有三代双膦酸盐类药物:第一代依替膦

酸盐由于其疗效差、毒副作用大ꎬ应用已逐渐减少ꎻ
第二代双膦酸盐类药物包括替鲁膦酸盐、氯膦酸盐、
帕米膦酸盐等ꎻ第三代双膦酸盐主要有阿仑膦酸盐、
伊班膦酸盐、利塞膦酸盐及唑来膦酸ꎮ

ＳＡＢＲＥ 实验主要研究利塞膦酸盐疗效ꎬ将接受

阿那曲唑内分泌治疗的患者ꎬ随机分成利塞膦酸盐

(每周 ３５ ｍｇ)组和安慰剂组ꎬ２４ 个月内腰椎和髋骨

ＢＭＤ 在利塞膦酸盐对比安慰剂组分别为 ２ ２％和 －
１ ８％ ꎬ治疗比率为 １ ０４ꎬ Ｐ < ０ ０００１ꎻ１ ８％ 和 －
１ １％ ꎬ治疗比率为 １ ０３ꎬＰ < ０ ０００１ꎮ 本研究表明ꎬ
利塞 膦 酸 盐 改 进 了 基 线 为 骨 质 疏 松 妇 女 的

ＢＭＤ[１２]ꎮ
ＡＲＩＢＯＮ 研究分析了伊班膦酸疗效ꎬ１３１ 例接受

阿那曲唑治疗同时服用钙片和维生素 Ｄ 的患者(其
中 ５０ 例有骨质疏松)ꎬ被随机分入伊班膦酸(每月

１５０ ｍｇ)组和安慰剂组ꎬ２ 年后骨质疏松的患者伊班

膦酸治疗腰椎和髋骨 ＢＭＤ 增加分别为 ＋ ２ ９８％
(范围 － ８ ９ꎬ ＋ １９ ９)和 ＋ ０ ６０％ (范围 － ９ ０ꎬ ＋
６ ９)安慰剂组分别为 － ３ ２２(范围 － １６ ０ꎬ ＋ ４ ３)
和 － ３ ９０％ (范围 － １２ ３ꎬ ＋ ７ ２)ꎬＰ < ０ ０１ꎮ 本研

究提示双膦酸盐对于治疗 ＡＩｓ 引起的骨密度降低是

有效的[１３]ꎮ
ＡＢＣＳＧ１２ 研究评估唑来膦酸(ＺＯＬ)疗效ꎬ１８０３

例用戈舍瑞林抑制卵巢功能并加用阿那曲唑或

ＴＡＭ 的绝经前乳腺癌患者ꎬ同时用或不用 ＺＯＬ(每 ６
个月 ４ ｍｇ)ꎬ中位随访 ６２ 个月时ꎬ两个加用 ＺＯＬ 组

骨丢失明显减少[１４]ꎮ
多个临床研究证实ꎬ第三代双膦酸盐类药物在

安全性和疗效方面俱佳ꎮ 作为一类重要的治疗骨质

疏松症药物ꎬ在预防乳腺癌患者骨密度降低方面有

良好疗效ꎮ
２ ２　 地诺单抗

２０１１ 年美国临床肿瘤学会(ＡＳＣＯ)首次在其新

指南内纳入了新药地诺单抗ꎮ 地诺单抗是一种人源

化的单克隆抗体类生物制剂ꎮ 通过与人核因子 －
κＢ 受体活化因子配体相结合ꎬ阻断骨吸收过程中信

号转导通路的关键性蛋白质 － 核因子 κＢκ￣β 受体

活化因子ꎬ减缓骨吸收过程ꎬ从而有效防止骨密度减

低[１５]ꎮ
Ⅲ期临床试验 ＤＥＦＥＮＤ 研究地诺单抗对乳腺

癌患者骨质疏松的疗效ꎮ 受试者平均年龄 ５９ ４ 岁ꎬ
脊椎骨 Ｔ￣Ｓｃｏｒｅ 在 － １ ０ ~ － ２ ５ 之间(平均值为 －
１ ６１)ꎬ随机分为治疗组(每 ６ 月地诺单抗 ６０ ｍｇꎬ ｎ
＝ １６６)和安慰剂组( ｎ ＝ １６６)ꎮ 结果显示:２４ 个月

后ꎬ地诺单抗显著增加了脊椎骨的 ＢＭＤ 值(治疗组

增加 ６ ５％ ꎬ安慰剂组减少了 ０ ６％ )ꎮ 此外ꎬ治疗组

髋骨、桡骨远端等所有受检测部位 ＢＭＤ 值均显著

增加ꎮ 同时ꎬ骨吸收和形成标志物有明显降低ꎮ 观

察期间治疗组总的不良反应发生率与安慰剂组相

似[１６]ꎮ
欧洲学者对使用 ＡＩｓ 患者骨质疏松的管理提出

几点推荐:Ｔ￣ｓｃｏｒｅ < － ２ ５ꎬ要给予抗骨折的治疗ꎬ如
双膦酸盐的治疗ꎬ对治疗周期尚无特殊建议[１７]ꎮ
２００８ 年一批国际专家建议对进行内分泌治疗的乳

腺癌患者至少进行 ２ 年抗骨质疏松治疗ꎬ或者和 ＡＩｓ
治疗一样持续 ５ 年[１８]ꎮ 治疗的方法为唑来膦酸 ４
ｍｇꎬ每 ６ 月 １ 次ꎬ同时补充钙和维生素 Ｄꎻ而 Ｔ￣ｓｃｏｒｅ
在 － ２ ５ ~ － １ 之间的患者要个体化治疗ꎮ 专家认

为患者若有两个及两个以上下列危险因子可以考虑

药物治疗ꎬ如 Ｔ￣ｓｃｏｒｅ < － １ ５ꎬ年龄大于 ６５ 岁ꎬ身体

质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ) < ２０ ｋｇ / ｍ２ꎬ有髋

关节骨折家族史ꎬ在 ５０ 岁以后有脆性骨折ꎬ口服皮

质类固醇类药物治疗大于 ６ 月ꎬ及有吸烟史者[１９]ꎮ
内分泌治疗导致的骨密度降低ꎬ增加了骨质疏

松及骨折等骨相关事件的发生率ꎬ显著降低乳腺癌

患者的生活质量和对治疗的依从性ꎮ 临床医师和患

者对此均应有明确的认识ꎬ并早期筛查具有骨质疏

松症高危因素的患者ꎬ定期检测患者骨密度ꎬ合理应

用相关药物ꎮ
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