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乳腺癌伴随疾病全方位管理专栏

乳腺癌伴随疾病全方位管理之骨健康管理

戴!威!!孔令泉!!吴凯南

作者单位! "###$%!重庆"陆军军医大学第一附属医院#西南医院$骨科#戴!威$% "###&'!重庆"重庆医科大学附属第一医院内分泌

乳腺外科#孔令泉"吴凯南$

作者简介! 戴!威#&((& )$"男"医学硕士"助教"研究方向!骨质疏松的临床研究& *+,-./!$'&0&'(&#122345,

通讯作者! 孔令泉#&(0$ )$"男"医学博士"教授"硕士研究生导师"研究方向!乳腺肿瘤内分泌代谢病学和乳腺癌伴随疾病学研究&

*+,-./!67.67.891&'$345,

!!!摘要"!乳腺癌患者诊治过程中伴有较高比例的骨健康问题"这种骨健康不只是骨转移"还应包括骨质

疏松症'骨关节炎'维生素:缺乏或不足以及继发性甲状旁腺功能亢进症"临床对其重视不足"难免会影响患

者的生活质量和预后& 因此"临床医师需要关注乳腺癌治疗引起的相关骨健康问题"实施对乳腺癌相关骨质

疏松症'骨关节炎'维生素:缺乏或不足以及继发性甲状旁腺功能亢进症的预防和早期干预"以提高患者的

生活质量和改善预后&

!!!关键词"!乳腺癌%!骨健康%!维生素:缺乏或不足%!骨质疏松症%!骨关节炎%!继发性甲状旁腺

功能亢进症
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!!乳腺癌患者的骨健康不只是骨转移"还应包括

维生素:缺乏或不足'骨质疏松症#5CHG595L5C.C"RS$

和骨关节炎#5CHG5-LH6L.H.C"R=$

(&)

& 中国乳腺癌的

高发年龄在更年期"此期间女性雌激素水平下降"本

身易患 RS%另一方面"乳腺癌的部分治疗措施可能

影响维生素 :的吸收或合成"增加患者的骨丢失"

加剧RS和 R="增加骨折风险"降低生存质量& 有

研究显示"乳腺癌发生骨折的患者"其死亡率明显升

高(>)

& 因此"迫切需要临床医师关注乳腺癌治疗引

起的相关骨健康问题"对患者的骨密度#K5DG,.DGL-/

@GDC.HM"PU:$'骨关节V片'血清 >?+羟维生素 :水

平和甲状旁腺激素#9-L-H6ML5.@ 65L,5DG"SOW$水平

进行监测"实施对乳腺癌相关RS和R=的预防和早

期干预"以提高患者的生活质量和改善预后(&)

&

94乳腺癌患者:;的防治

9<94乳腺癌患者 RS的伴发情况!RS是由遗传'

环境以及基因+环境相互作用引起的全身性骨病"因

骨量减少'骨微结构破坏"导致患者骨脆性增加'易

发生骨折& 近年发现"同时患 RS和恶性肿瘤的人

数不断增加"乳腺癌等恶性肿瘤常伴有骨量减少($"")

&

研究显示"乳腺癌细胞可以抑制成骨细胞活性"同时

导致破骨细胞活性增加"加速溶骨性损伤(?)

& 另

外"乳腺癌患者体内还可分泌一些细胞因子"使正常

的骨代谢发生紊乱"导致 RS风险增加"如有些乳腺

癌细胞会分泌 SOW相关蛋白"并作用于 SOW受体"

促进破骨细胞的作用"引起高钙血症及骨质疏松(&)

&

除此之外"乳腺癌的部分治疗措施也可能引起RS&

&<&<&!化疗对乳腺癌患者发生 RS的影响!化疗

*?"&*
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后乳腺癌患者的骨矿质含量明显丢失(')

& 化疗会

对患者的骨骼系统产生明显的不良反应"尤其是长

时间的化疗可导致患者出现 RS& 化疗药物一般通

过三条途径导致性腺机能的损害"致雌激素分泌迅

速减少"从而引起 RS!#&$通过损伤下丘脑+垂体系

统而引起卵巢功能不全%#>$多数抗癌药物可直接

作用于卵巢"引起卵巢功能的损害%#$$化疗药物本

身直接导致RS"如大剂量氨甲喋呤通过降低前成骨

细胞向成骨细胞增殖和分化"影响骨基质矿化"抑制

骨形成并增加骨吸收而使骨量减少&

&<&<>!内分泌治疗对乳腺癌患者发生RS的影响

内分泌治疗在改善乳腺癌患者生存率的同时"也显

著降低了PU:"增加RS和病理性骨折的发生率(0)

&

骨是雌激素发挥作用的重要靶器官之一"乳腺癌患

者接受内分泌治疗后其体内雌激素水平明显下降"

易引起RS& #&$芳香化酶抑制剂#-L5,-H-CG.D6.K.H5L"

=E$!使机体雌激素下降的速度和程度远远超过了

健康的绝经后妇女"对骨质丢失的影响很大"长期应

用会导致关节症状#包括关节炎'关节病'关节痛和

关节障碍$及肌肉痛"造成 RS和骨折的发生率升

高(%)

& =O=X试验项目共入组了 ( $'' 例患者"比较

阿那曲唑'他莫昔芬#O=U$及两药联合应用的 ? 年

疗效及对PU:的影响"随诊 '% 个月时"阿那曲唑组

骨折发生率显著高于O=U组"分别为 &&Y和 0<0Y

#GZ#<##&$

(()

%? 年治疗结束停药后"在继续随访

的第 ' 年和第 0 年"阿那曲唑组腰椎骨中位PU:分

别增加 ><$?Y#G[#<#"$和 "<#>Y#G[#<### "$"

而O=U组则下降 #<0(Y#G[#<>$和 #<$Y#G[#<($&

#>$卵巢功能抑制剂#促黄体激素释放激素类似物$!

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"同时还能抑制垂体产生黄体生成素#\W$

和卵泡刺激素#]TW$"使卵巢分泌雌激素减少& 戈

舍瑞林是其代表性药物"它通过抑制卵巢功能而急剧

降低循环雌激素水平诱导卵巢萎缩& ]5FG/,-D 等(&#)

报道"?$例绝经前乳腺癌患者#治疗组$> 年内每 >% @

应用戈舍瑞林 $<' ,F抑制卵巢功能"对比 "$ 例仅

行 ' 周期XU]方案化疗患者#对照组$& > 年随访

结束后"治疗组与对照组腰椎的骨量丢失率 &#<?Y NC

'<?Y#G[#<### ?$"股骨颈的骨量丢失率 '<"Y NC

"<?Y#G[#<#"$& 表明戈舍瑞林也能降低患者PU:"

与化疗相比"它对PU:的影响更加明显(&&)

&

&<&<$!放疗对乳腺癌患者发生 RS的影响!一般

认为骨组织对放疗有耐受性"但这只是相对的"如果

照射剂量较高或者反复照射"对骨也会有明显损伤&

放疗对骨组织破坏的程度与照射时间和剂量有密切

关系"大剂量照射除能直接杀伤骨细胞外"还能间接

地引起骨内动脉内腹炎&

9<=4乳腺癌患者 RS的防治!临床根据 PU:检

测"对患者骨丢失和骨质疏松风险进行评估"应用

=E的绝经后乳腺癌患者"当PU:的O值
!

)&<# 时

为低危" )><# ZO值 Z)&<# 为中危"O值
"

)><#

或骨折风险评价工具预测 &# 年主要骨折风险 >̂#Y

或髋骨骨折 $̂Y为高危& 应对所有患者进行生活

方式上的干预"建议其每日应进行至少 $# ,.D 中等

强度的运动"如步行'慢跑等%进食含钙丰富的食物%

戒烟'戒酒%特别注意防止跌倒和身体猛烈撞击& 若

依据PU:结果评估为低危者"则应适当补充钙剂和

维生素:& 此外"应坚持每年进行血 >?+羟维生素:

及PU:检测并对骨折风险进行评估& 中高危患者

除需改善生活方式外"还应及时给予适当的药物治

疗与管理& 乳腺癌患者钙剂'维生素 :及双膦酸盐

治疗剂量推荐方案见表 &

(&)

& 药物治疗时建议选择

对骨安全性影响较小的药物"以减少骨安全问题的

发生& 甾体类=E药物具有独特的雄激素样结构"较

非甾体类=E药物对骨安全的影响小"建议高危患者

可选择甾体类=E药物治疗& 拒绝接受=E治疗或不

能耐受=E类药物的绝经后乳腺癌患者"可服用他莫

昔芬"以减少对骨的影响& 雌激素及雌激素受体调

节剂会对乳腺癌造成影响"故激素治疗 RS比较困

难& 此类患者应该更加注重钙及维生素 :的补充"

既能防治RS"也对乳腺癌的骨转移有一定的预防作

用& 药物治疗的同时"还应加强 PU:检测频率"建

议患者每 $ _' 个月检测 & 次& RS是慢性疾病"需

长期治疗"要达到预期效果"必须预防和治疗相结

合"在合理用药的前提下"提高人群及患者对 RS的

认识"养成良好的生活习惯"提高生活质量(&)

&

表 &!钙剂!维生素:及双膦酸盐的剂量推荐应用方案

药!物 推荐剂量及应用方案

钙剂!! 成人每日钙#元素钙$摄入量为 %## ,F%

绝经后女性和老年人为 & ### ,F%但老年患者平均每
日从饮食中获取钙 "## ,F"因此平均每日补充的元素
钙量为 ?## _'## ,F

维生素: 成年人推荐剂量为 >## È#?

!

FA@$%

老年人推荐剂量为 "## _%## È#&# _>#

!

FA@$%

治疗RS时"剂量可为 %## _& >## È"或与其他药物
联合使用

双膦酸盐

!口服! 服用时应注意饮食要求"同时在服用后要保持直立位

!静脉! 静脉双膦酸盐推荐使用方法为唑来膦酸 " ,F"每 ' 个
月静脉注射 & 次& 可能的情况下可持续使用至 =E类
药物治疗结束

!注!当钙剂为维生素 :与双膦酸盐联合应用时"钙剂为 & >## _

& ?## ,FA@"维生素:为 "## _%## ÈA@

*'"&*
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=4乳腺癌患者:5的防治

=<94概况4乳腺癌相关的骨代谢疾病中除骨质疏

松外"R=是另一种重要的骨代谢疾病& R=又称骨

关节病'骨关节退行性病变等"是由多种因素引起关

节软骨纤维化'皲裂'溃疡和脱失而导致的以关节疼

痛为主要症状的退行性疾病(&>)

"可累及脊柱和四肢

各关节"其中以膝'髋及指间关节最为常见(&$)

& 依

据致病因素可分为原发性和继发性两类& 乳腺癌伴

发R=症状轻者可因关节疼痛而影响患者生活质量"

严重者可导致病变关节畸形"甚至残疾& 因此关注

乳腺癌伴发R=对于提高乳腺癌患者生存质量具有

重要意义& 流行病学研究发现"围绝经期和绝经后

女性R=患病率明显高于同年龄男性"提示性激素

可能参与了 R=的发生发展机制(&$)

& 乳腺癌患者

伴发R=的病因目前尚不明确"其发生除与年龄'性

别'肥胖'吸烟和遗传等因素有关外(&)

"还可能与乳

腺癌内分泌治疗'化疗所致的卵巢功能受损有关&

有研究(&")表明"在接受 =E治疗的乳腺癌患者中"

$$Y _'&Y的女性患者存在非炎症性关节疼痛'关

节僵硬等 R=症状& 此外"乳腺癌患者化疗后常会

出现卵巢功能受损"表现为雌激素降低'暂时或永久

闭经'更年期提前等(&)

& 因此可以认为"内分泌治

疗的+去雌激素,作用和化疗所致的卵巢功能受损"

在治疗乳腺癌的同时也使关节软骨失去了雌激素的

保护"导致关节软骨破坏"进而发展为 R="这可能

是乳腺癌患者伴发R=的重要原因&

=<=4临床表现及诊断要点4乳腺癌伴发 R=常出

现于乳腺癌治疗过程中"它与原发性 R=的临床表

现相似"以关节疼痛'关节活动受限为主要表现"仅少

数关节受累"最常见于膝'髋及指间关节& 参照 >#&%年

-骨关节炎诊疗指南.

(&>)

"膝关节R=的诊断标准见表>&

表 >!膝关节R=的诊断标准

序!号 症状或体征

& 近 & 个月内反复的膝关节疼痛

>

V线片#站立位或负重位$示关节间隙变窄'软骨下骨硬
化和#或$囊性变'关节边缘骨赘形成

$ 年龄
!

?# 岁

" 晨僵时间
"

$# ,.D

? 活动时有骨擦音#感$

!注!满足诊断标准 & c#>'$'"'?条中的任意 >条$可诊断膝关节R=

=<>4治疗4R=的治疗目标是控制疼痛"减少炎症

并保持关节功能(&)

& 对病变程度不重'症状较轻的

R=患者"一般性治疗是首选的治疗方式"具体包括!

#&$适当运动保持关节活动度"尽量避免关节的超

负荷运动"如长时间的跑'跳'蹲'爬楼梯和爬山等&

#>$减轻体重"选用适当的行动辅助器械"以减少受

累关节负重以缓解疼痛& #$$配合适当的物理疗法

促进局部血液循环"减轻炎症反应"缓解关节疼痛&

非甾体类抗炎药物#bT=E:C$是 R=药物治疗的核

心"常用于减轻炎症'控制疼痛和改善关节功能"包

括非选择性bT=E:C和选择性XRV+> 抑制剂& 如需

长期使用 bT=E:C应注意监测消化道和心血管系统

的不良反应& 对于 bT=E:C治疗无效或不耐受者"

可使用其他镇痛药物控制疼痛& 此外"对于早'中期

R=患者关节腔内注射玻璃酸钠可有效改善关节功

能"缓解疼痛& 外科手术适用于非手术治疗无效'病

情较重'影响患者正常生活者"其目的是减轻或消除

患者疼痛症状'改善关节功能和矫正畸形& 对于化

疗后或接受内分泌治疗的乳腺癌患者"如出现无明

显诱因的关节疼痛或晨僵应引起足够重视"及早就

诊"明确诊断"早期治疗"延缓关节结构损害的进展(&)

&

>4乳腺癌患者维生素?缺乏或不足及甲状旁腺功

能亢进症的防治

!!研究显示"乳腺癌患者中普遍存在维生素 :缺

乏或不足"乳腺癌患者可因维生素 :缺乏或不足导

致继发性甲状旁腺功能亢进症"促进骨吸收"进一步

影响钙磷代谢"加重骨质疏松的发生& 维生素 :缺

乏或不足可能会导致乳腺癌患者继发性甲状旁腺功

能亢进症"也是乳腺癌发生和不良预后的危险因素(&)

&

因此"规范防治乳腺癌患者的维生素 :缺乏或不足

还可使乳腺癌患者获得钙代谢以外的益处&

><94维生素:的生理作用与代谢!人体内的维生

素:主要来源于膳食和紫外线光照皮肤后合成&

维生素:是维持人体健康必不可少的营养素"它作

为细胞核类固醇超家族激素成员"具有调节钙磷代

谢'影响细胞增殖分化和参与免疫炎症反应等作用&

维生素:对肌肉骨骼健康至关重要"因为它可促进

肠道钙磷吸收"并在维持肌肉功能中起重要作用&

维生素:缺乏症在成人主要表现为软骨病"在儿童

为佝偻病& 轻度维生素:缺乏症"称为维生素 :不

足"可能会导致中老年继发性甲状旁腺功能亢进症'

骨质流失'肌肉无力'跌倒和脆性骨折等(&?)

& 研究

显示"维生素:缺乏除与骨代谢疾病'肿瘤'心血管

疾病'心理健康等常见多发慢性疾病相关外"也是传

染病和自体免疫疾病易感的危险因素(&)

&

><=4维生素 :在乳腺癌中的作用!有研究显示"

随着血清维生素:水平的上升"乳腺癌发病风险显

*0"&*
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著降低(&)

& 有报道"新辅助化疗后维生素 :水平显

著降低"适时进行防治可能有利于骨健康和改善乳

腺癌结局(&')

& 作者对系统治疗后门诊随访的乳腺

癌患者检测 >?+羟维生素 :发现"约 %$<?Y的乳腺

癌患者存在维生素 :缺乏或不足"主要是维生素 :

不足(&)

& 维生素:在体外试验中"被证实对乳腺癌

细胞具有抑制肿瘤细胞增长'促进凋亡等作用"因此

体内维生素:水平可能与乳腺癌患者的预后有关&

近有研究显示"与血清维生素 :阈值 >$<$ D,5/A\

以下的乳腺癌患者相比"血清维生素 :水平每升高

&#'>#'>? D,5/A\"患者的死亡风险将分别降低 'Y'

&>Y和 &"Y

(&0)

&

><>4维生素 :状态的判定!检测血清 >?+羟维生

素:是评价维生素 :状态的最好方法& 国际骨质

疏松基金会(&%)定义#以血清 >?+羟维生素:为指标$!

#&$ Z&# DFA,/为维生素:严重缺乏%#>$ Z># DFA,/

为维生素:缺乏%#$$># _$# DFA,/为维生素 :不

足%#"$达到 $# DFA,/为补充维生素:的最低目标"

最佳为 $# _?# DFA,/& 我国维生素 :临床营养状

况评估#以血清 >?+羟维生素 :为指标$

(&")通常定

义为#&$缺乏! Z$# D,5/A\# Z&> DFA,/$%#>$不足!

$# _0? D,5/A\#&> _$# DFA,/$%#$$充足!0? _>?# D,5/A\

#$# _&## DFA,/$%#"$中毒! $̂0? D,5/A\# &̂?# DFA,/$&

><@4维生素:的补充!维生素 :是人体所必需的

一种脂溶性维生素"主要由食物摄入和皮肤合成&

应鼓励患者适当晒太阳和体育锻炼& 口服维生素:

$

是维生素:缺乏症的首选治疗方法& 摄入足量的维

生素:对于维持PU:至关重要"当维生素:和钙剂

一起与唑来膦酸联合使用时"维生素:的建议剂量为

"## _%## ÈA@%治疗RS剂量为 %## _& >## ÈA@#见

表 &$

(&()

& 碳酸钙:

$

片每片含维生素:

$

&>? È"不

适宜作为乳腺癌患者维生素:缺乏症的治疗选择&

鉴于维生素:在乳腺癌治疗中的重要地位"维生素:

制剂的使用还应结合患者自身情况而进行个体化治

疗"遵循我国现有证据和指南的指引"对合适的患者

给予足量'安全和有效的维生素:补充剂(>#)

& 同时

应注意监测血钙和 SOW水平"维生素 :缺乏或不

足"常导致血钙偏低"刺激甲状旁腺增生和功能亢

进"有些乳腺癌患者可出现继发性甲状旁腺功能亢

进症"根据血钙和SOW水平可进一步精准指导维生

素:和钙剂的补充& 部分患者甚至需给予活性维

生素:#如骨化三醇等$才能较快缓解病情&

@4结语

综上所述"乳腺癌治疗引起的相关骨健康问题

是乳腺癌重要的伴随疾病"积极地开展早期干预可

能有利于改善乳腺癌患者的生活质量和预后& 对于

乳腺癌患者首次确诊'化疗和内分泌治疗期间"尤其

是对于围绝经期和绝经后女性"建议应定期监测患

者PU:'血钙'血清 >?+羟维生素:及SOW水平"对

于出现无明显诱因的关节疼痛或晨僵的患者还应行

骨关节V线检查"以期早期发现相关骨健康问题&

治疗上除鼓励患者适当晒太阳'体育锻炼"增加含

钙'维生素:食物的摄入等一般治疗外"对有维生

素:'钙缺乏或不足及合并RS的患者"维生素:和

钙剂的额外补充是非常必要的"对有骨质疏松或应

用=E而骨丢失和骨质疏松风险高危的患者还应加

用双膦酸盐治疗"而对合并 R=的患者"bT=E:C是

其药物治疗的核心& 此外"跨学科联合治疗也将更

有利于乳腺癌患者骨健康管理&
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