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摘   要 目的：探讨乳腺癌患者芳香化酶抑制剂（AI）治疗初期骨代谢标志物和骨密度（BMD）的变化。

方法：选择 55~65 岁绝经后激素受体阳性乳腺癌患者，患者均已完成手术和 / 或辅助放化疗、拟做 AI 辅

助治疗。分别在 AI 治疗前与治疗 6 个月时，检测血清骨形成标志物 I 型前胶原氨基端肽（PINP）、N 端

骨钙素（N-MID）和骨吸收标志物 I 型胶原羧基端肽 β（β-CTx），同时测量腰椎、髋部 BMD（T 值）。

结果：共纳入患者 113 例，平均 58.9 岁。全组 PINP 水平在治疗前已高于正常参考值，治疗后较治

疗前进一步上升（P<0.05）；而 N-MID 水平在治疗前后无明显变化（P>0.05）；β-CTx 水平在治疗

后较治疗前明显升高（P<0.05）；腰椎、髋部 T 值在治疗前已为负值，治疗后负值均进一步增加，

但与治疗前无统计学差异（均 P>0.05）。治疗 6 个月后，除髋部 T 值与 N-MID 间未达统计学相关外

（P>0.05），腰椎、髋部 T 值与各骨形成指标、骨吸收指标均明显呈负相关（均 P<0.05）。

结论：55~65 岁的乳腺癌绝经患者已经出现轻度骨丢失，AI 治疗 6 个月时，骨转换活动进一步增强，

应补给骨形成物质和抗骨吸收治疗。                                [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(11):1539-1542]
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ABSTRACT Objective: To investigate the changes in bone metabolic markers and bone mineral density (BMD) among breast 
cancer patients during the early stage of aromatase inhibitor (AI) adjuvant treatment.

Methods: Postmenopausal patients with hormone receptor positive breast cancer, aged from 55 to 65 years, who 

had completed surgical treatment and/or adjuvant radiotherapy or chemotherapy, and was scheduled to receive 

AI adjuvant treatment were selected. Before and after AI treatment for 6 months, the serum levels of the bone 
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芳 香 化 酶 抑 制 剂（AI） 已 成 为 治 疗 绝 经 后 乳

腺癌辅助内分泌治疗的首选药物，它的应用使乳腺

癌在使用他莫昔芬减少复发率 14.8%[1] 的基础上，

进一步下降了 3%[2]。随着生存期的延长，乳腺癌

患者的生存质量受到重视，长期内分泌治疗的副作

用也备受关注，AI 治疗的骨丢失成为一个研究的

热点。

血 清 骨 代 谢 标 志 物 是 近 年 来 研 究 骨 转 换 反 应

较 为 敏 感 的 新 指 标， 尤 其 对 骨 质 疏 松 症 的 早 期 诊

断，骨质疏松症患者的疗效评价和监测，以及骨折

风险的评估均很重要 [3]。但其用于 AI 所致的骨丢

失研究还少见报告。本研究观察乳腺癌 AI 治疗初

期 骨 代 谢 标 志 物 和 骨 密 度（BMD） 的 变 化， 旨 在

了解 AI 对骨代谢标志物的影响，探讨骨丢失的机

理，为预防和治疗骨丢失提供参考。

1　资料与方法

1.1  病例来源

2011 年 7 月 ―2013 年 12 月 于 广 东 省 中 医 院

乳腺科就诊的乳腺癌患者。

1.2  纳入与排除标准

纳入标准：⑴ 绝经后年龄为 55~65 岁女性患

者；⑵ ER 和 / 或 PR 阳性，且已经完成手术和 / 或

辅助化疗、和 / 或放疗的乳腺癌；⑶ 准备接受辅助

AI 治疗（阿那曲唑 1 mg 1 次 /d，或来曲唑 2.5 mg 

1 次 /d 或依西美坦 25 mg 1 次 /d）。

排除标准：⑴ 同时使用其他抗肿瘤药物；⑵ 近

期用过影响骨代谢的药物，如双磷酸盐等；⑶ 伴有

影响骨代谢的疾病。

1.3  观察指标

分别在开始 AI 治疗前和治疗 6 个月时检测。

骨形成标志物血清 I 型前胶原氨基端肽（PINP）、

血 清 N 端 骨 钙 素（N-MID） 采 用 罗 氏 Elecsys 试

剂 检 测。 骨 吸 收 标 志 物 血 清 I 型 胶 原 羧 基 端 肽 β

（β-CTx） 采 用 罗 氏 Elecsys 试 剂 检 测。 腰 椎、

髋 部 的 BMD 采 用 双 能 X 线 骨 密 度 测 量（Hologic 

Discovery，美国）[4]，结果用 T 值表示（T 值 = 与

正常年轻人 BMD 平均值的标准偏差）。

1.4  统计学处理

采用 SPSS 13.0 统计软件包建立数据库。计量

资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 t 检验；

相关性分析采用 Pearson 分析。

2　结　果

2.1  骨代谢标志物与 BMD 变化

本组共纳入患者 113 例，平均 58.9 岁。AI 治

formation marker procollagen type 1 N-terminal propeptide (PINP) and N-terminal osteocalcin (N-MID) and 

bone resorption marker β C-terminal cross-linked telopeptides of type I collagen (β-CTx) were detected, and the 

BMD (T-score) of lumbar spine and hip were also determined.

Results: A total of 113 patients were enrolled with an average age of 58.9 years. In the entire group of patients, 

the PINP level was increased above the normal reference range before treatment, and was further elevated after 

treatment compared with the pre-treatment level (P<0.05); the N-MID level showed no significant change 

before and after AI treatment (P>0.05); the post-treatment β-CTx level was significantly higher than that before 

treatment (P<0.05); the T-scores of lumbar spine and hip had appeared as negative before treatment, and the 

negativities were further increased, but reached no statistical significance versus those before treatment (both 

P>0.05). After AI treatment for 6 months, the T-scores of both of lumbar spine and hip, except the correlation 

between T-score of hip and N-MID did not reach a statistical significance (P>0.05), and showed a significant 

negative correlation with the levels of each bone formation and bone resorption marker (all P<0.05).

Conclusion: There is a mild bone loss in postmenopausal breast cancer patients at 55 to 65 years of age, and 

the bone turnover activity is further enhanced after AI treatment for 6 months, so the bone-forming agents and 

antiresorptive therapy should be considered.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(11):1539–1542]
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疗 前 骨 形 成 指 标 PINP 已 高 于 正 常 参 考 值，在 AI

用药 6 个月后进一步上升，与治疗前比较，差异有

统计学意义（P<0.05），而另一骨形成指标 N-MID

在 AI 用药 后 无明显变 化（P>0.05）；骨吸收 指标

β-CTx 在 用 药 6 个 月 时 较 治 疗 前 明 显 上 升，差 异

有统计学意义（P<0.05）。腰椎、髋部 BMD（T 值）

在 AI 用药前已为负值，用药 6 个月后负值均进一

步增加，但与治疗前比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05）（表 1）。

2.2  用药 6 个月后 BMD 与骨代谢标志物相关性

分析

AI 用 药 6 个 月 后 腰 椎 T 值 与 骨 形 成 指 标

PINP、N-MID 呈 明 显 负 相 关（r=-0.49，P<0.01；

r=-0.28，P<0.05）， 与 骨 吸 收 指 标 β-CTx 也

呈 明 显 负 相 关（r=-0.39，P<0.01）； 髋 部 T 值

与 骨 形 成 指 标 PINP 呈 明 显 负 相 关（r=-0.29，

P<0.05），但与 N-MID 未达统计学相关（r=-0.18，

P>0.05）， 与 骨 吸 收 指 标 β-CTx 呈 明 显 负 相 关

（r=-0.27，P<0.05）（表 2）。

表 2　AI 用药 6 个月后 BMD 与骨代谢标志物相关性（r 值）
Table 2　Correlation between BMD and bone metabolic 

markers after 6-months AI administration (r value)
指标 PINP N-MID β-CTx

腰椎 T 值 -0.49 -0.28 -0.39
髋部 T 值 -0.29 -0.18 -0.27

3　讨　论

绝 经 后 妇 女 因 卵 巢 功 能 衰 退， 雌 激 素 水 平 逐

渐下降，骨的丢失已经开始，女性自然绝经后骨密

度 每 年 下 降 1.9%[5]， 且 随 着 年 龄 越 大， 骨 丢 失 越

严重，容易造成骨折发生。而乳腺癌的治疗要求进

一 步 减 少 经 芳 香 化 酶 转 化 而 来 的 雌 激 素， 以 达 到

“ 彻 底” 阻 断 雌 激 素 对 乳 腺 癌 的 刺 激， 从 而 提 高

乳 腺 癌 的 疗 效。 在 这 种 作 用 下， 也 会 更 加 重 骨 丢

失的发生 [6]。既往乳腺癌 AI 治疗的大型临床试验 [7]

中，已经观察到 AI 对患者腰椎和髋骨的 BMD 影响，

并以此作为监测指标。但 BMD 的变化反应较慢，

一 般 在 1 年 左 右 才 出 现 明 显 改 变， 这 对 临 床 骨 丢

失 的 治 疗 指 导 和 疗 效 观 察 不 够 敏 感， 也 难 以 对 早

期 治 疗 引 起 重 视。 近 年 来 发 展 起 来 的 血 液 骨 代 谢

标志物能较早反应骨转换的情况，一般比 BMD 变

化 早 半 年 以 上 [8]。 骨 代 谢 标 志 物 对 骨 丢 失 的 监 测

更 适 于 内 分 泌 药 物 应 用 的 早 期， 成 为 短 期 治 疗 过

程 中（3~6 个 月） 的 重 要 监 测 手 段 [9]， 能 在 BMD

尚 未 出 现 改 变 之 前 指 导 骨 丢 失 用 药 和 监 测 用 药 效

果。 因 此 最 近 骨 代 谢 指 标 被 指 南 [3] 推 荐 作 为 评 估

骨质量的手段和评估未来发生骨折的风险，以及成

为一个评估骨代谢药物疗效的指标。

本研究选择年龄在 55~65 岁，AI 治疗初期的

患 者， 此 期 骨 丢 失 较 轻， 容 易 反 应 骨 代 谢 变 化。

结果显示，在 AI 使用前，本组患者骨形成标志物

PINP 已经较正常参考值升高。PINP 是从未成熟骨

胶原中释放、沉集于骨基质之前的物质，反映 I 型

胶原形成速率。当成骨细胞活性增强时，前胶原合

成增多，PINP 在血液中浓度增高，代表成骨细胞

活动增加。而另一骨形成标志物 N-MID 此时尚未

升 高，N-MID 是 成 熟 成 骨 细 胞 分 泌 的 一 种 特 异 非

胶原骨基质蛋白，可能血液中反应较慢些。提示绝

经的到来，机体已经启动骨的形成来对抗骨丢失的

发生，此时可能开始需要补充骨形成的基本元素如

钙质和维生素 D 等。

在 AI 治 疗 6 个 月 后 骨 形 成 标 志 物 PINP 和 骨

吸收标志物 β-CTx 均较前上升（P<0.05），出现

骨转换活动增强，与文献 [10] 报告相似。可能 AI 使

体内雌激素进一步减低，反馈性激活骨转换机制，

使成骨和破骨维持在较高水平。而另一骨形成标志

物 N-MID 在本研究中未见升高和明显变化，可能

表 1　AI 治疗后骨代谢标志物和 BMD 的变化
Table 1　Alterations in bone metabolic markers and BMD after AI treatment

　　指标 AI 治疗前 AI 治疗 6 个月 正常参考值 t P
　PINP（ng/mL） 54.62±19.10 58.81±20.11 0~37.1 -2.23 0.03
　N-MID（ng/mL） 23.54±7.32 24.64±7.61 0~41.3 -1.19 0.20
　β-CTx（ng/mL） 0.58±0.25 0.65±0.27 0~0.6 -2.06 0.04
　腰椎 T 值 -1.42±0.84 -1.48±0.84 — -1.66 0.10
　髋部 T 值 -1.51±0.63 -1.56±0.66 — -1.80 0.08
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其敏感性较低。此时若缺乏骨合成原料，或 / 和没

有促进骨形成或抑制骨溶解的外因补给，随着 AI

的作用，其所致的雌激素进一步减低，骨丢失将会

加重，严重时容易形成骨折。此时应及时进行干预，

如使用双磷酸盐抑制破骨细胞减低骨吸收、增加钙

质和维生素 D 提供骨合成介质等。应该注意的是，

骨代谢标志物变化敏感，易受各种可控制或不可控

制因素的影响，且人体中骨形成和骨吸收也始终处

于某一水平的动态平衡状态，这使得 AI 治疗过程

中骨代谢标志物变化规律以及具体机理尚不明了。

对 于 BMD 的 变 化， 本 组 患 者 显 示 在 绝 经 后

早 期，BMD 开 始 出 现 下 降，T 值 成 为 负 值。 但 在

AI 治 疗 6 个 月 后 BMD 仍 无 明 显 改 变， 显 示 BMD

的变化较慢，敏感性稍差。国外文献 [11-12] 也常将

BMD 的检测时间点设定为治疗后 1 年。本研究发

现，治疗 6 个月后 BMD 与骨代谢标志物呈现明显

负相关，与文献 [13] 报告的结果相似，提示当出现

骨丢失时，机体将激活骨转换活动来进行代偿，也

提示此时应予以及时有效的干预，早期提供钙原料

和 维 生 素 D 等 促 进 骨 的 吸 收， 或 给 予 双 磷 酸 盐 等

抑制破骨活动。在中国版应用 AI 的绝经后乳腺癌

患者骨丢失和骨质疏松的预防诊断和处理共识 [14]

中， 也 强 调 重 在 预 防， 且 药 物 干 预 时 机 应 在 开 始

AI 治疗时，无论 BMD 水平如何都应给予维生素 D

和 钙 剂 预 防。 当 T 值 ≤ -2.0 或 T 值 <-1.0 且 具 有

2 个以上危险因素的患者，应该给予双磷酸盐干预

治疗。
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