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　 　 [摘　 要] 　 乳腺癌的发生和发展与雌激素水平升高密切相关, 以雌激素为靶点的内分泌治疗是雌激素受

体阳性乳腺癌患者术后的主要治疗手段。 芳香化酶作为雌激素合成的关键酶, 在乳腺癌组织及癌旁区域表达最

为明显, 因此芳香化酶抑制剂 (AI) 作为乳腺癌内分泌治疗手段得到广泛应用。 AI 可以降低乳腺癌复发率, 但

是也会引起骨量减低、 骨质疏松, 甚至骨质疏松性骨折, 尤其对于老年乳腺癌患者, 骨量丢失较为迅速, 骨质

疏松发生率高。 本文主要对 AI 的作用机制、 导致骨量下降及骨质疏松的机制以及引起骨质疏松骨折的风险分级

进行综述, 并探讨预防和治疗因使用 AI 而导致的老年乳腺癌患者骨质疏松的有效策略, 以更好地理解应用 AI
的老年乳腺癌患者所面临的骨质疏松问题, 以期提高患者的生活质量并减少并发症的发生。
　 　 [关键词] 　 芳香化酶抑制剂; 乳腺癌; 骨质疏松

　 　 doi: 10. 3969 / j. issn. 1674-7593. 2025. 01. 001

Strategies
 

for
 

preventing
 

and
 

managing
 

osteoporosis
 

in
 

elderly
 

breast
 

cancer
 

patients
 

undergoing
 

aromatase
 

inhibitor
 

therapy
Tian

 

Andi,
 

Zhang
 

Chunyu∗∗

Department
 

of
 

Geriatrics,
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Dalian
 

Medical
 

University,
 

Dalian　 116023
∗∗ Corresponding

 

author: Zhang
 

Chunyu, email:
 

zhangchunyu0924@ qq. com
　 　 [Abstract] 　 The

 

development
 

and
 

progression
 

of
 

breast
 

cancer
 

are
 

closely
 

linked
 

to
 

estrogen
 

levels.
 

For
 

patients
 

with
 

estrogen
 

re-
ceptor-positive

 

breast
 

cancer,
 

endocrine
 

therapy
 

targeting
 

estrogen
 

pathways
 

remains
 

a
 

cornerstone
 

of
 

postoperative
 

treatment.
 

Aromatase,
 

a
 

critical
 

enzyme
 

in
 

estrogen
 

biosynthesis,
 

exhibits
 

heightened
 

expression
 

in
 

breast
 

tumors
 

and
 

their
 

surrounding
 

tissues.
 

Consequently,
 

aro-
matase

 

inhibitors
 

(AI)
 

have
 

become
 

widely
 

adopted
 

as
 

a
 

primary
 

endocrine
 

therapy
 

for
 

breast
 

cancer.
 

While
 

AI
 

effectively
 

lower
 

tumor
 

recur-
rence

 

rates,
 

they
 

are
 

associated
 

with
 

adverse
 

effects
 

such
 

as
 

bone
 

loss,
 

osteoporosis,
 

and
 

increased
 

risk
 

of
 

osteoporotic
 

fractures.
 

These
 

effects
 

are
 

particularly
 

pronounced
 

in
 

elderly
 

breast
 

cancer
 

patients,
 

who
 

are
 

predisposed
 

to
 

accelerated
 

bone
 

mass
 

loss
 

and
 

a
 

higher
 

preva-
lence

 

of
 

osteoporosis.
 

This
 

review
 

explores
 

the
 

mechanisms
 

of
 

action
 

of
 

AI,
 

the
 

pathways
 

through
 

which
 

they
 

contribute
 

to
 

bone
 

density
 

reduc-
tion

 

and
 

osteoporosis,
 

and
 

the
 

risk
 

stratification
 

for
 

osteoporotic
 

fractures.
 

Additionally,
 

it
 

highlights
 

evidence-based
 

strategies
 

for
 

preventing
 

and
 

managing
 

AI-induced
 

osteoporosis
 

in
 

elderly
 

breast
 

cancer
 

patients.
 

By
 

addressing
 

these
 

challenges,
 

the
 

review
 

aims
 

to
 

enhance
 

under-
standing

 

of
 

the
 

bone
 

health
 

issues
 

faced
 

by
 

this
 

patient
 

population,
 

improve
 

their
 

quality
 

of
 

life,
 

and
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

complications.
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　 　 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一, 芳香化酶

在乳腺癌组织及其周边显著表达, 驱动雌激素合成,
故采用芳香化酶抑制剂 (Aromatase

 

inhibitors, AI)
作为乳腺癌内分泌疗法, 旨在阻断雌激素生成, 控制

肿瘤发展。 但 AI 可致骨量迅速下降, 加剧骨质疏松

风险, 增加骨质疏松性骨折概率, 尤其对老年乳腺癌

患者影响显著。 本文对 AI 的作用机制, 如何导致骨

量减少和增加骨质疏松的风险, 预防和治疗 AI 导致

的骨质疏松的有效策略作一综述, 以期更好地预防和

治疗使用 AI 的老年乳腺癌患者所面临的骨质疏松

问题。
1　 AI 与雌激素

雌激素在女性绝经期前, 其主要来源为卵巢与胎

盘, 肾上腺也可少量分泌。 绝经后, 因卵巢功能衰

退, 其分泌的雌激素水平减少, 此时, 70%以上的雌

激素是由肾上腺产生的雄激素前体经芳香化酶作用而

生成[1] 。 其余在女性的外周脂肪组织、 脑、 血管、 皮

肤等多种组织中通过芳香化酶将雄激素前体转化为雌

激素。 应用 AI 可以阻断芳香化酶与雄激素结合, 抑

制雌激素生成, 从而降低外周血雌激素水平, AI 降低

雌激素的效果可达 90%以上。
芳香化酶作为雌激素合成的关键酶, 属于细胞色

素 P450 (Cytochrome
 

P450, CYP450) 超家族中的一

种复合酶, 它特异性地与雄激素结合, 通过两个连续

的氧化反应, 促成雌激素中酚环的生成, 最后通过芳

构化合成雌激素[2] 。 芳香化酶在绝经前女性卵巢、 孕

妇的胎盘和绝经后女性外周脂肪组织中分泌, 并分布

于脑、 血管、 皮肤及骨骼等多种组织内[3] 。
最初的 AI—氨鲁米特的作用, 源于一个偶然

发现: 原本旨在治疗癫痫并具备抗肾上腺素毒性,
意外地改善了乳腺癌患者的临床预后[4] 。 初期, 推

测该疗效与抑制肾上腺类固醇激素的合成相关。
后期证实, 该药物通过阻断芳香化酶即 CYP19 的

活性而发挥作用[2] 。
AI 依据其抑制机制的可逆性被划分为甾体类

与非甾体类。 甾体类作为类固醇的类似物, 通过

共价键与芳香化酶不可逆结合, 实现 “自杀式”
抑制, 即使药物作用停止后, 酶的永久失活状态

仍将持续存在, 直至周围细胞重新合成新酶。 非

甾体类则与芳香酶可逆结合, 导致竞争抑制[5] 。 AI
的代表药物逐代提高为三代。
1. 1　 第一代 AI

代表药物为氨鲁米特和睾内酯。 氨鲁米特不

仅抑制芳香化酶, 还干扰了与皮质醇和醛固酮生

物合成密切相关的其他 CYP450 酶活性, 从而诱发

了显著的毒性反应。 睾内酯, 由于其副作用大,
于 2008 年停止了市场销售[1] 。
1. 2　 第二代 AI

代表药物为法曲唑和福美斯坦。 法曲唑由于

效力低、 副作用大和特异性差, 临床不再使用。
福美斯坦是第一个用于临床的甾体类 AI, 由于其

疗效没有优越性及注射过程比较复杂, 临床应用

中受到一定限制[1] 。
1. 3　 第三代 AI

代表药物为阿那曲唑、 来曲唑及依西美坦。
阿那曲唑及来曲唑是一种非甾体类 AI, 依西美坦

是一种甾体类 AI, 在患有转移性乳腺癌的绝经后

妇女中, 均可以降低全身芳香化酶活性。
2　 AI 与骨质疏松

骨质疏松可分为原发性和继发性两类, 原发

性骨质疏松包括: 绝经后骨质疏松 ( Ⅰ型)、 老年

骨质疏松 ( Ⅱ型) 和特发性骨质疏松 ( 青少年

型)。 继发性骨质疏松指由影响骨代谢的疾病、 药

物或其他明确病因导致的骨质疏松[6] 。 绝经后乳腺

癌患者应用 AI 导致骨质疏松的主要原因包括: 一

方面卵巢功能衰竭引起雌激素水平呈断崖式下降,
骨量迅速丢失; 另一方面应用 AI, 导致女性外周

脂肪组织及肾上腺等多种组织通过芳香化酶将雄

激素转化为雌激素的过程被抑制, 体内雌激素水

平进一步下降, 加速骨量丢失过程。
骨骼的完整性由不断重复、 时空偶联的骨吸收和

骨形成过程维持, 此过程称为骨重建。 骨重建由成骨

细胞、 破骨细胞和骨细胞等组成的骨骼基本多细胞单

位实施。 由于骨骼处于持续的重塑状态, 因此维持正

常的骨骼结构和功能非常重要。 成骨细胞主司骨形

成, 破骨细胞主司骨吸收, 成骨细胞通过沉积骨基质

和矿物质, 最终形成嵌入的骨细胞, 负责新骨的形成

与骨积累。 骨细胞产生的核因子受体激活剂 κB 配体

(Receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor
 

kappa
 

B
 

ligand,
RANKL) 与破骨细胞前体细胞上的核因子 κB 受体激

活剂 ( Receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor
 

kappa
 

B,
RANK) 结合激活核因子-κB 信号通路, 促进破骨细

胞分化。 成骨细胞分泌的护骨素可以与 RANK 竞争性

结合 RANKL, 抑制破骨细胞前体形成破骨细胞的生

成, 从而可以抑制骨吸收[6] 。
应用 AI, 导致雌激素合成受阻, 雌激素水平

下降, 雌激素与在成骨细胞、 破骨细胞和骨细胞

中高表达的雌激素受体的结合减少, 从而减弱了

在骨组织中的保护作用[7] 。 雌激素受体减弱对

RANKL 的抑制作用并减少对护骨素的表达, 从而

导致破骨细胞的形成和骨吸收活性增加[8] 。 同时利

用硬化素和骨膜蛋白来控制骨的形成, 前者系成

骨细胞中 Wnt 信号通路的抑制因子, 后者系成骨

细胞中 Wnt 信号通路的激活剂。 以便确保骨骼的

稳态与功能[9] 。 在成骨细胞中, Wnt 信号通路、 骨

形态发生蛋白和肿瘤坏死因子 β 信号通路影响了

成骨细胞的激活和骨形成。 雌激素受体复合体在

成骨细胞前体中的激活减少, 导致 Wnt / β 连环蛋

白 (β-catenin) 信号通路受到抑制, 成骨作用减

弱[10] 。 雌激素水平下降对骨形态发生蛋白信号的

上调作用减弱, 减少了间充质干细胞从成骨前细

胞向成骨细胞分化。 雌激素对成骨细胞产生转化
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生长因子 1 和肿瘤坏死因子 β 的刺激作用减弱,
进一步抑制了骨形成[11] 。 破骨细胞通过分泌蛋白

酶和酸来溶解矿物质和分解骨基质, 负责骨质的

去除与骨丢失过程。 雌激素水平下降对破骨细胞

分化的抑制作用减弱, 通过减少肿瘤坏死因子 β
的产生减少了破骨细胞的凋亡[11] 。
3　 AI 引起老年乳腺癌患者骨质疏松骨折的风险

分级

　 　 低危: 双能 X 射线吸收法 ( Dual
 

energy
 

X-ray
 

absorptiometry, DEXA) 测量骨密度, 通常根据公

式: (骨密度的实测值-同种族同性别正常青年人

峰值骨密度) / 同种族同性别正常青年人峰值骨密

度的标准差转换为 T 值, T 值≥-1. 0, 且无计划或

未使用 AI 治疗。
中危: 满足以下 2 条中任意 1 条即可判定: ①

T 值≥-1. 0 且计划或正在使用 AI 治疗。 ②-2. 5<T
值<-1. 0 且无计划或未使用 AI 治疗。

高危: 满足以下 3 条中任意 1 条即可判定: ①
髋部或椎体脆性骨折。 ②DEXA 测定中轴骨骨密度

或桡骨远端 1 / 3 骨密度 T 值≤-2. 5。 ③骨密度测

量符合骨量减少 ( -2. 5<T 值<-1. 0), 且具备以下

高危因素之一: ①计划或正在使用 AI 治疗; ②肱

骨近端、 骨盆或前臂远端脆性骨折, FRAX 骨折风

险评估工具计算未来 10 年髋部骨折风险≥3%, 或

任何主要骨质疏松性骨折发生风险≥20% [12] 。
4　 AI 引起老年乳腺癌患者骨质疏松的预防和治疗

对于低危患者, 改善生活方式、 补充钙剂和维

生素 D[13] 。 改善生活方式包括调整饮食结构、 运

动、 减重或保持体重, 保持体质量指数≥20
 

kg / m2

且≤24
 

kg / m2, 且腰围< 80
 

cm 以及戒烟戒酒等,
每 1 ~ 2 年监测骨密度。

对于中 / 高危患者, 除改善生活方式以及补充

维生素 D 和钙剂之外, 考虑或推荐使用骨改良药

物, 如双膦酸盐和地舒单抗, 用于预防和治疗早

期乳腺癌抗肿瘤治疗引起的骨丢失[12] 。 建议在治

疗前测定骨生化标志物, 如骨碱性磷酸酶、 Ⅰ型

胶原氨基末端肽等的基线水平, 治疗期间每 3 ~ 6
个月动态监测其变化, 每 6 ~ 12 个月重新评估骨密

度及骨质疏松骨折风险, 辅助评估药物疗效及患

者的依从性, 继而调整用药剂量及方案以期达到

减慢骨密度下降的速度甚至提高骨密度[6] 。 应综合

考虑患者的辅助内分泌治疗时长以及绝对骨折风

险, 对于辅助内分泌治疗超过 5 年的患者, 需要对

骨折风险与长期治疗的潜在不良反应进行个体化

风险-效益评估。 如骨折风险仍高, 则治疗可适当

延长[14] 。
阿仑膦酸钠、 唑来膦酸、 利塞膦酸钠和伊班

膦酸钠, 是目前临床上应用最广泛的双膦酸盐类

抗骨质疏松药物, 是焦磷酸盐的稳定类似物, 与

骨骼羟基磷灰石具有高亲和力, 从而抑制破骨细

胞介导的骨吸收, 减少骨丢失, 增加骨密度[15] 。

由于口服双膦酸盐治疗需关注患者依从性, 不能

坚持服药者应及时调整药物, 改为静脉或皮下用

药。 静脉制剂为唑来膦酸和伊班膦酸钠, 其中唑

来膦酸最为常用。 不同的双膦酸盐对骨密度和骨

吸收的改善以及对骨折的预防力度均有不同[16] 。
一项 Meta 分析证明了唑来膦酸可以预防接受辅助

治疗的早期乳腺癌患者的骨丢失[15] 。 由于双膦酸

盐长期治疗增加非典型骨折及下颌骨坏死的潜在

风险, 且口服双膦酸盐治疗 5 年、 静脉双膦酸盐治

疗 3 年可能使患者骨密度增加进入平台期, 因此国

内外指南建议双膦酸盐类药物治疗 3 ~ 5 年, 要酌

情考虑进入药物假期[17] 。 双膦酸盐类药物在预防

和治疗乳腺癌所导致的骨丢失方面的使用剂量如

下, 阿仑膦酸钠:
 

口服, 70
 

mg / 周; 利塞膦酸钠
 

:
口服, 35

 

mg / 周或 5
 

mg / d; 伊班膦酸钠片剂: 口

服, 150
 

mg / 周, 或静脉滴注, 每 3 个月 2
 

mg; 唑

来膦酸: 静脉滴注, 每 6 个月 4
 

mg 或 5
 

mg / 年。
地舒单抗是一种完全人源化的单克隆抗体,

能特异性地与 RANKL 结合, 干扰其活化, 阻断

RANK 与其作用, 进而抑制破骨细胞前体向破骨细

胞转化, 从而抑制破骨细胞形成、 使其功能和存

活率下降, 降低骨吸收, 增加骨密度和骨强度[18] 。
在一项研究中, 3

 

425 例接受 AI 辅助治疗的早期乳

腺癌患者被随机分为安慰剂组与地舒单抗组 (皮

下注射, 每 6 个月 60
 

mg), 安慰剂组五年无病生

存率为 87. 3%, 地舒单抗组为 89. 2% [19] 。 对于接

受 AI 治疗的绝经后激素受体阳性早期乳腺癌患者

而言, 地舒单抗是一种有效且安全的辅助治疗药

物。 与双膦酸盐类药物相比, 地舒单抗对有肾功

能受损的患者更有优势。 但地舒单抗停药后的反

弹性使得骨吸收增加。 FREEDOM 扩展实验表明,
在地舒单抗停止治疗后的短短几个月内, 脊椎骨

折的发生率上升到与安慰剂组相似的水平[20] 。 瑞

士一项近 800 例患者接受不同持续时间的地舒单抗

治疗表明, 在地舒单抗停药后和停药前使用双膦

酸类药物几乎完全可以预防撤药后脊椎骨折的风

险[21] 。 因此停用地舒单抗后, 应序贯双膦酸盐或

其他抗骨质疏松药物, 以防止骨密度下降或骨折

风险增加[12] 。 除非适当的续贯治疗, 通常不建议

停止地舒单抗治疗。 乳腺癌骨健康全周期管理规

范建议每 6 个月皮下注射 60
 

mg 地舒单抗以预防和

治疗乳腺癌导致骨丢失。
除上述两种骨改良药物外, 美国食品药品监督管

理局批准雷洛昔芬用于预防高危女性乳腺癌和骨质疏

松, 可减少脊柱骨折, 但不会减少髋部骨折[22] 。 雷洛

昔芬属于选择性雌激素受体调节剂, 其与雌激素受体

结合后, 在不同靶组织使雌激素受体空间构象发生改

变, 从而发挥类似或拮抗雌激素的不同生物效应, 比

如该药物在骨骼与雌激素受体结合, 发挥类雌激素的

作用, 抑制骨吸收, 增加骨密度, 降低椎体和非椎体

骨折发生风险[6,23] 。
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5　 小结

芳香化酶是合成雌激素的关键酶, AI 作为绝经

后患乳腺癌女性内分泌治疗的重要手段, 其治疗效果

有明显优势, 但同时显著增加了骨质疏松的风险与发

病率, 尤其是对于本就属于骨质疏松多发人群的老年

乳腺癌患者而言。 针对应用 AI 的老年乳腺癌患者,
应就其骨质疏松风险进行分级管理, 还可以应用骨改

良药物进行预防治疗, 治疗期间动态监测骨生化标志

物变化、 评估药物疗效及患者的依从性。 还应综合考

虑患者 AI 辅助内分泌治疗时长以及绝对骨折风险,
进行个体化风险-效益评估。
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