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摘要$目的$研究舒肝健骨方对应用芳香化酶抑制剂"
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!
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#内分泌治疗后出

现骨量减少的绝经后乳腺癌患者骨密度"

25A. 1>A.3=6 I.A@>0J

!

K,C

#和血清骨代谢生化标志物的影响$

方法$采用随机数字表法将
&:

例应用
H)@

内分泌治疗的绝经后乳腺癌患者分为治疗组"

!#

例#和对照组

"

#E

例#!两组均补充钙尔奇
C

片"含元素钙
;"" 1L

和
4>0C

&

#!M )N

#!每日
#

片$ 治疗组同时给予舒肝健

骨方颗粒剂
; L

!每日
!

次!连续服药
;

个月$ 检测治疗前及用药
;

个月后患者
K,C

水平!采用酶联免疫法

"

<O)-H

#测定骨碱性磷酸酶"

KHOP

#%骨钙素"

KQP

#%血清抗酒石酸酸性磷酸酶"

*RHP

#%

!

型胶原
'

端肽

"

'*S

#

!

#水平!并评价用药的安全性$ 结果$与本组治疗前比较!用药
;

个月后!治疗组腰椎"

O

!

"

$

#%股骨

颈
K,C

明显上升"

P T"

!

"#

#!血清
KHOP

%

KQP

%

*RHP

下降"

P T"

!

"M

#&对照组腰椎及股骨颈
K,C

降低

"

P T"

!

"M

#!血清
KHOP

%

*RHP

水平上升"

P T"

!

"#

#$ 与对照组比较!治疗
;

个月后!治疗组腰椎及股骨颈

K,C

明显升高!血清
KQP

%

KHOP

水平降低"

P T"

!

"#

#!

'*S

#

!

%

*RHP

水平升高"

P T"

!

"#

#$ 治疗期间未

出现明显不良反应$ 对照组发生骨折
#

例"

M

!

:U

#$ 结论$舒肝健骨方可减轻
H)@

内分泌治疗的绝经后乳

腺癌患者的骨丢失!提高
K,C

!改善骨代谢异常$

关键词$舒肝健骨方&绝经后乳腺癌&芳香化酶抑制剂&芳香化酶抑制剂治疗相关骨丢失
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$$芳香化酶抑制剂$
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%的

积极应用是未来乳腺癌治疗的发展趋势"目前广泛应用

于雌激素受体阳性的绝经状态乳腺癌患者的辅助'新辅

助及解救治疗中"由此引发的骨骼系统不良反应发病率

明显增加(

#

"

&

)

"因此乳腺癌患者的骨健康成为颇受关注

的热点问题* 雌激素在维持骨量中起着重要的作用"绝

经后乳腺癌妇女雌激素水平显著下降"而
H)@

由于可显

著抑制芳香化酶活性"从而进一步降低循环血中的雌激

素浓度"因此加速了骨丢失率"并使骨吸收标志物的浓

度增加"骨质疏松发生率增加* 这种
H)@

所致的骨质疏

松和骨折的危险度升高"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$
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#
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"

H)KO

%

(

$

)

"临床主要表现为骨痛'

关节痛'肌痛'晨僵'骨质疏松性骨折等(

M

)

* 舒肝健骨方

是北京大学肿瘤医院中西医结合老年肿瘤科中医药干

预改善乳腺癌内分泌治疗不良反应的经验方"临床应用

于接受
H)@

内分泌治疗而出现
H)KO

的患者* 本研究

报道了接受
H)@

内分泌治疗的绝经后乳腺癌妇女骨量

减少的患者应用舒肝健骨方干预治疗后骨密度$

25A.

1>A.3=6 I.A@>0J

"

K,C

%'血清骨代谢标志物水平的变

化"并观察舒肝健骨方对
H)KO

的干预作用*

资料与方法

#

$诊断标准$乳腺癌患者绝经状态的诊断参照

!"##

年+中国绝经前女性乳腺癌患者辅助治疗后绝

经判断标准及芳香化酶抑制剂临床应用共识,

(

;

)

"化

疗后或在服用选择性雌激素受体调节剂$

@.6.B0>V.

.@035L.A 3.B./053 15IX6=053

"

-<R,

%药物期间闭

经
!#!

个月"且连续测定至少
&

次雌二醇$

<

!

%及卵

泡刺激素 $

c-\

%水平均在绝经后范围"即
c-\ d

$" NFO

且
<

!

T##" /156FO

*

+\D

关于骨质疏松'骨

量减少的诊断标准(

E

)

#根据双能
S

线
K,C

测量仪

$

C<SH

%测定腰椎正位
K,C

值及髋骨
K,C

值"骨矿

物质密度
*

值
"

"

!

!

M -C

为骨质疏松症"

*

值

"

#

!

" e

"

!

!

M -C

为骨量减少*

!

$纳入及排除标准$纳入标准#$

#

%雌激素受体

阳性的绝经状态乳腺癌女性"术后分期
"

'

!

'

#=

期"

应用
H)@

内分泌治疗的患者&$

!

%年龄
$M

%

;M

岁&美

国东部肿瘤协作组制定的体能状态评分 $

<=@0.3A

'55/.3=0>V. DAB565LJ Q35X/

"

<'DQ

%

" !

分&$

&

%

采用
C<SH

测定的腰椎$

O

!

"

$

%和股骨颈
K,C

的基

线
*

值"

#

!

" e

"

!

!

M -C

"诊断骨量减少的患者&$

$

%

患者知情同意* 排除标准#$

#

%除服用
H)@

外"还使用

其他抗肿瘤药物&$

!

%

;

个月内曾使用激素替代疗法'

口服避孕药及生长激素&服用皮质类固醇'降钙素'活

性维生素
C

'性激素等可能影响骨代谢的药物&$

&

%存

在已知会增加骨折风险的疾病"如类风湿性关节炎'强

直性脊柱炎等&肝病'肾病'胃'十二指肠溃疡'甲状旁

腺功能亢进'糖尿病'软骨症'多发性骨髓瘤等可能与

继发性疾病相关的疾病史&$

$

%合并有严重心血管疾

病者*

&

$一般资料$选择
!"#"

年
&

月-

!"#!

年
##

月北京肿瘤医院门诊就诊的应用
H)@

内分泌治疗的绝

经后乳腺癌患者* 符合标准入组的病例共
&:

例"采用

随机单盲对照法"应用随机数字表法将患者分为治疗

组和对照组* 研究者根据组别发放药物"药物外包装

均标注乳腺癌内分泌治疗相关骨丢失研究用药* 其中

治疗组
!#

例"对照组
#E

例"两组年龄'绝经年限'

<'DQ

评分'

K,C

值等基线资料比较$表
#

%"差异均

无统计学意义$

P d"

!

"M

%*

$

$治疗方法$两组均服用钙尔奇
C

$含元素钙

;"" 1L

和
4>0C

&

#!M )N

"惠氏制药有限公司生产"生

产批号#

#""$&;#

%"每日
#

片* 治疗组同时给予舒肝

健骨方颗粒剂$委托北京康仁堂药业有限公司按规范

流程制备%"药物组成包括醋柴胡'丹皮'茯苓'川断'

生牡蛎等"每袋
; L

"每日
!

次"连续服药
;

个月*
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表
#

%两组患者一般资料比较

项目 治疗组$

!#

例% 对照组$

#E

例%

中位年龄$岁%

;"

$

&; e;E

%

;"

$

&E e;;

%

中位绝经年龄$岁%

$%

$

&& e;"

%

$%

$

&$ eM%

%

<'DQ

一般状况评分$分%

" e! " e!

腰椎
K,C

$

LFB1

!

"

f

&

@

% "

'

:&$ !"

'

"E# "

'

:&% !"

'

"E&

股骨颈
K,C

$

LFB1

!

"

f

&

@

% "

'

EM" !"

'

";& "

'

E&$ !"

'

";:

既往辅助化疗(例$

U

%)

#;

$

E;

!

!

%

#&

$

E;

!

M

%

既往辅助放疗(例$

U

%)

:

$

&:

!

"

%

;

$

&M

!

&

%

M

$观察指标及检测方法

M

!

#

$

K,C

测定$采用
C<SH

测定治疗前后腰

椎$

O

#

"

$

%及股骨近端$包括股骨颈'

+=3I

三角'大转

子%的
K,C

和
*

值* 观察两组治疗前后
K,C

的

变化*

M

!

!

$血清骨代谢生化指标检测$骨转换标志物

包括骨碱性磷酸酶 $

25A. =6_=6>A. /G5@/G=0=@.

"

KHOP

%'骨钙素$

25A. L6= /350.>A

"

KQP

%&骨吸收指标

包括血清抗酒石酸酸性磷酸酶$

0=303=0.

#

3.@>@0=A0 =B>I

/G5@/G=0=@.

"

*RHP

%'

!

型胶原
'

端肽$

'

#

0.31>A=6

0.65/./0>I. 5W 0J/.!B566=L.A

"

'*S

#

!

%*以上指标均在

入组时'治疗后
;

个月抽血检测"分离血清于"

:"

(冰箱

内保存备用* 检测方法采用双抗体夹心酶联免疫吸附法

$

<O)-H

%"酶联免疫分析试剂盒均购自美国
RC

公司"由

北京亚泰环球生物有限公司按照试剂盒要求完成检测*

M

!

&

$其他指标$血清钙$

'=

%'血清磷$

P

%'性激

素水平$包括
<

!

和
c-\

%"血'尿常规'肝'肾功能'心

电图'

S

线等*

;

$统计学方法$采用
-P-- #&

!

"

统计学软件

进行数据分析* 计量资料以
f

&

@

表示* 两组病例的

比较采用协方差模型分析* 治疗前后各指标比较采用

配对
0

检验"组间比较采用独立样本
0

检验"

P T"

!

"M

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$脱落情况$在研究过程中"治疗组患者服药依

从性好"研究过程中一直坚持用药"无脱落病例* 对照

组
#

例因出现骨折提前退出研究*

$$

!

$两组患者治疗前及治疗
;

个月后腰椎及股骨

颈
K,C

比较$表
!

%$与本组治疗前比较"治疗
;

个

月后治疗组患者腰椎'股骨颈
K,C

明显提高 $

P T

"

!

"#

%"对照组腰椎及股骨颈
K,C

下降$

P T"

!

"M

%*

治疗
;

个月后"治疗组腰椎及股骨颈
K,C

均高于对照

组$

P T"

!

"#

%*

表
!

%两组患者治疗前及治疗
;

个月后腰椎及

股骨颈
K,C

比较$$

LFB1

!

"

f

&

@

%

组别 例数 时间$$

腰椎
O

!

#

$

K,C 股骨颈
K,C

对照
#;

治疗前
"

'

:&

&

"

'

"E "

'

EM

&

"

'

"E

治疗
;

个月
"

'

EE

&

"

'

#"

#

"

'

;:

&

"

'

":

##

治疗
!#

治疗前
"

'

:!

&

"

'

"% "

'

E!

&

"

'

"M

治疗
;

个月
"

'

::

&

"

'

#"

##$

"

'

E;

&

"

'

";

##$

$$注# 与本组治疗前比较"

#

P T "

!

"M

"

##

P T "

!

"#

&与对照组同期比

较"

$

P T"

!

"#

&

$两组患者治疗前后骨代谢指标比较$表
&

%$

与治疗前比较"治疗
;

个月后治疗组
KQP

'

KHOP

'

*RHP

水平降低$

P T"

!

"#

%&

'*S

#

!

较治疗前略有降

低"但差异无统计学意义$

P g"

!

";

%* 对照组
KHOP

'

*RHP

水平明显升高$

P T "

!

"#

%"

'*S

#

!

水平升高

$

P T "

!

"M

%"

KQP

虽有升高"但差异无统计学意义

$

P d"

!

"M

%*治疗
;

个月后"与对照组比较"治疗组血

清
KQP

'

KHOP

水平明显降低$

P T "

!

"#

%"

'*S

#

!

'

*RHP

水平升高 $

P T"

!

"#

%*

$

$药物安全性$两组受试者治疗前后血压'心

率'血和尿常规'肝'肾功能'血糖和心电图无明显改

变* 雌激素水平无明显升高* 在治疗过程中无过敏'

消化道反应等不良反应出现* 对照组治疗期间有
#

例

发生骨折"发生率为
M

!

:U

*

讨$$论

H)@

主要是通过抑制雌激素合成的关键酶芳香化

酶"阻止睾酮'雄烯二酮向雌酮'

<

!

转化"降低外周循

环血及乳腺肿瘤组织中的雌激素水平"从而达到抑制

乳腺癌生长的目的* 第
&

代
H)@

$依西美坦'来曲唑'

阿那曲唑%可分别抑制
%EU

%

%:U

'

%%U

'

%EU

芳香

化酶活性"将血循环雌激素水平降低至接近
& /156FO

表
&

%两组患者治疗前后血清骨代谢指标比较%$

f

&

@

%

组别 例数 时间
KQP

$

ALFO

%

KHOP

$

/LF1O

%

'*S

#

!

$

ALF1O

%

*RHP

$

$LFO

%

对照
#;

治疗前
;&$

'

$M

&

:"

'

E& &#M

'

M!

&

:$

'

&$ "

'

$E$

&

"

'

"M: #

'

&$M

&

"

'

":!

治疗
;

个月
;$M

'

"!

&

E:

'

M$

&$:

'

$"

&

E;

'

M$

##

"

'

$:%

&

"

'

"M"

#

#

'

$":

&

"

'

"%:

##

治疗
!#

治疗前
M%"

'

$!

&

;!

'

:" &&"

'

%;

&

$#

'

!: "

'

M&E

&

"

'

!#$ #

'

;E$

&

"

'

&MM

治疗
;

个月
ME"

'

:!

&

;$

'

:E

##$

&#%

'

E;

&

&%

'

##

##$

"

'

$%#

&

"

'

!"!

$

#

'

M#"

&

"

'

&&!

##$

$$注#与本组治疗前比较"

#

P T"

!

"M

"

##

P T"

!

"#

&与对照组同期比较"

$

P T"

!

"#
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年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./0.12.3 !"#$

"

4567 &$

"

85

!

%

!!"#'%!

$约
# /LF1O

%的可检测极限"

&

种药物均使骨转换指

标增加(

:

)

* 雌激素可维持骨量和降低骨折发生的风

险(

%

)

"而随着
H)@

在乳腺癌内分泌治疗中的广泛应

用"其相关的不良反应
H)KO

的发生率明显上升"严重

影响乳腺癌患者的生活质量*

目前应用双磷酸盐防治
H)KO

已有相关临床报

道"结果显示其可显著增加和维持接受辅助内分泌治

疗的绝经后乳腺癌患者的
K,C

"预防乳腺癌内分泌治

疗诱导的骨丢失"增加
K,C

(

#"

"

#!

)

* 有关
H)KO

管理

的指南中也指出(

#&

"

#$

)

"接受
H)@

治疗的乳腺癌患者"

推荐在鼓励体育锻炼的同时"常规补充维生素
C

和钙

剂"双能
S

线
K,C

测定仪监测
K,C

"若
K,C

测定
*

值
T

"

!

!

" -C

"可考虑口服双磷酸盐制剂"如
#! e!$

个月的口服治疗不能满意维持
K,C

"或有骨折风险因

素时"则应转换为静脉双磷酸盐治疗* 目前针对

RH8^O

的新型人源化单抗
I.A5@X1=2

初步进入临

床"它通过与核因子
%K

配体受体致活剂$

RH8^O

%结

合抑制破骨细胞活性提高
K,C

(

#M

)

"其作用及安全性

尚有待研究* 对于骨量减少的患者"目前尚无明确的

可用于临床的干预药物*

研究发现某些植物药可模拟雌激素作用(

#;

)

* 但

雌激素是乳腺癌发病中的重要危险因素"可刺激激素

依赖性肿瘤的生长"因此临床上应避免该类患者使用

激素替代疗法或服用雌激素类药物(

#E

)

* 传统中药在

防治骨质疏松症方面有其特殊疗效"中医将此类骨代

谢疾病归为.骨痿/'.骨枯/'.骨痹/的范畴"治疗多从

.补肾/入手* 而研究显示"多数临床有效的中药均因

含有植物雌激素而可能影响乳腺癌的预后及疗

效(

#:

"

#%

)

* 为安全起见"专家建议尽量不要应用具有植

物雌激素活性的药物(

!"

)

*

我们依据乳腺癌及其内分泌治疗中不良反应发生

的中医病理机制"从肝论治
HK)O

取得良好疗效* 舒

肝健骨方由醋柴胡'丹皮'茯苓'川断'生牡蛎等药物组

成"有舒肝凉血'强筋壮骨的功效"由改善乳腺癌内分

泌治疗潮热等不良反应的舒肝凉血方化裁而来* 前期

研究显示"该方能在一定程度上改善实验大鼠的骨吸

收"探讨其机制可能与影响成骨细胞
KHOP

活性'

KQP

水平"促进成骨细胞的增殖分化等有关(

!#

)

* 经

双荧光素酶报告基因系统检测"舒肝健骨方无雌激素

活性(

!!

)

* 本研究结果显示"

K,C

测定骨量减少的绝

经后乳腺癌患者"采用舒肝健骨方治疗
;

个月后治疗

组患者腰椎'股骨颈
K,C

较治疗前上升$

P T"

!

"#

%"

与对照组比较"差异有统计学意义$

P T"

!

"M

%"表明舒

肝健骨方治疗能提高骨量"增加
K,C

"减轻因
H)@

内

分泌治疗所导致的骨量减少* 骨代谢生化标志物检测

结果显示"与治疗前比较"舒肝健骨方治疗组骨转换标

志物
KHOP

'

KQP

及骨吸收标志物
*RHP

明显降低

$均
P T"

!

"M

%"

'*S

#

!

较治疗前也有一定程度降低

$

P g"

!

";

%"对照组血清
KHOP

'

KQP

较治疗前明显

升高"

'*S

#

!

及
*RHP

也有升高"表明舒肝健骨方能

改善骨代谢异常"减少
H)@

内分泌治疗后出现的骨转

换加快及骨吸收增加等紊乱* 与对照组比较"

'*S

#

!

及
*RHP

水平升高可能与治疗前的不平衡及入组病

例数有限等因素有关* 治疗组在研究期间无新发骨

折"无明显药物不良反应"而对照组发生
#

例骨折不良

事件*

以上研究结果提示"舒肝健骨方能有效纠正绝经

后乳腺癌患者服用
H)@

内分泌治疗所导致的骨流失"

使骨转换率降低"抑制骨吸收" 增加
K,C

"降低骨折

风险"对于防治
HK)O

有良好疗效"值得进一步研究和

推广应用* 本研究的不足在于入组病例数量较少"仍

需扩大样本量进行深入的研究"并应进一步观察舒肝

健骨方对于
H)KO

常见的骨痛'晨僵'肌痛等症状的改

善作用以及对患者生活质量的影响"为指导临床用药

提供依据*
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