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绝经后早期乳腺癌芳香化酶抑制剂治疗相关的
骨安全管理中国专家共识

中国乳腺癌内分泌治疗多学科管理骨安全共识专家组
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　 　 绝经后乳腺癌患者与同龄健康女性相比，骨丢

失进一步加速，骨折风险升高，使得病残率和死亡率

增加。 绝经后乳腺癌患者具有骨丢失的多个危险因

素，例如化疗和应用芳香化酶抑制剂 （ ａｒｏｍａｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＩ）治疗等。 ＡＩ 能够明显改善乳腺癌患者

的生存率，但同时也降低雌激素水平，因此，会加速

患者的骨丢失，增加骨折风险。 随着 ＡＩ 在乳腺癌辅

助治疗中的广泛应用，以及乳腺癌患者生存期的延

长，应用 ＡＩ 的患者骨丢失的管理也越来越重要。 来

自全国各地乳腺外科、肿瘤内科、骨科、内分泌科和

妇科的多学科知名专家组于 ２０１３ 年讨论并起草了

《应用芳香化酶抑制剂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》。 由于全球临

床医师和专家对绝经后乳腺癌骨安全（骨丢失、骨
质疏松、骨折）问题的重视和认识的不断加深，且
２０１４ 年底 ＳＯＦＴ 研究进一步报道了经卵巢抑制的绝

经前乳腺癌患者骨安全问题。 因此，中国抗癌协会

乳腺癌专业委员会于 ２０１５ 年组织乳腺癌骨安全相

关多学科的专家共同讨论对 ２０１３ 年《应用芳香化酶

抑制剂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》进行修订，并更新为《绝经后早

期乳腺癌芳香化酶抑制剂治疗相关的骨安全管理中

国专家共识》，以规范绝经后早期乳腺癌骨安全的

综合管理。
一、背景

１． 绝经后乳腺癌患者骨丢失的特点：在女性一

生中，循环雌激素水平随年龄发生动态的变化，包括

在月经初潮时升高，在绝经后降低。 在绝经后雌激

素水平降低的影响下，自然绝经女性的骨密度（ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）每年下降 １．９％［１］，并出现骨

量减少及骨组织结构变化，使得骨质疏松及骨折的

风险显著增加。 与健康绝经女性的骨丢失比较，绝
经后乳腺癌患者由于治疗的作用，其骨丢失加速，并
导致骨折的风险进一步增加［２］。 乳腺癌患者的髋

骨骨折风险较健康女性对照人群显著增加（ＨＲ ＝
１．５５，９５％ ＣＩ 为 １．１３ ～ ２．１１），跌倒风险亦显著增加

（ＨＲ＝ １．１５，９５％ ＣＩ 为 １．０６～１．２５） ［３］。
２． 骨丢失对绝经后乳腺癌患者生活质量的影

响：骨质疏松相关的骨强度下降，显著增加了骨质疏

松性骨折（脆性骨折）发生的风险，即在受到轻微创

伤或日常活动中即可发生骨折，骨折的常见部位有

脊柱、髋骨和前臂［１，４⁃５］。 骨质疏松性骨折的危害很

大，可导致患者的病残率和死亡率升高。 如发生髋

部骨折 １ 年之内，死于各种并发症者达 ２０％；约
５０％的生存者致残，生活不能自理，生活质量明显下

降。 此外，骨质疏松症和骨质疏松性骨折的治疗和

护理需要投入巨大的人力和物力，费用高昂，造成沉

重的家庭、社会负担［４］。
３． ＡＩ 和绝经后乳腺癌患者骨丢失的临床研究：

随着 ＡＩ 在绝经后乳腺癌患者中的应用日趋广泛和

深入，ＡＩ 在绝经后乳腺癌治疗中的重要性已超过他

莫昔芬［６］。 接受 ＡＩ 治疗的女性乳腺癌患者，其内源

性雌激素水平的下降促进了破骨细胞形成和骨吸

收［７］。 有关 ＡＩ 用于绝经后乳腺癌患者辅助治疗的多

个临床试验显示，使用 ＡＩ 将增加骨折风险［８⁃１２］（表 １）。
二、骨骼和骨代谢的评估

１． 绝经后乳腺癌患者骨丢失的影响因素：骨质

疏松的危险因素包括固有因素和非固有因素。 固有

因素包括人种（白种人和黄种人患骨质疏松的危险

高于黑人）、老龄、女性绝经和母性家族史。 非固有

因素包括低体重、性腺功能低下、吸烟、过度饮酒、饮
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表 １　 芳香化酶抑制剂治疗绝经后乳腺癌患者

　 　 　 骨折发生的风险

研究项目 例数
中位随访

时间
（月）

骨折发生率（％）
芳香化酶
抑制剂

他莫
昔芬

Ｐ 值

ＡＴＡＣ（阿那曲唑） ６ １８６ ３３ ５．９ ３．７ ＜０．００１
ＢＩＧ１⁃９８（来曲唑） ８ ０１０ ２６ ５．７ ４．０ ＜０．００１
ＩＥＳ０３１（依西美坦） ４ ７２４ ３１ ３．１ ２．３ ０．０８０

用过多咖啡、体力活动缺乏、饮食中营养失衡、蛋白

质摄入过多或不足、高钠饮食、钙和（或）维生素 Ｄ
缺乏（光照少或摄入少）、影响骨代谢的疾病和应用

影响骨代谢的药物［４］。
欧洲肿瘤内科学会指南指出，女性乳腺癌患者

骨折的危险因素包括芳香化酶抑制剂治疗、ＢＭＤ Ｔ
值＜－１．５、年龄＞６５ 岁、体质指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）＜２０ ｋｇ ／ ｍ２、髋骨骨折家族史、＞５０ 岁有脆性骨

折史、口服糖皮质激素＞６ 个月和吸烟（目前吸烟和

有吸烟史） ［１３］。 与他莫昔芬相比，ＡＩ 增加骨丢失和

骨折风险［８］。 随着 ＡＩ 在雌激素受体阳性的绝经后

乳腺癌患者中的应用，ＡＩ 相关骨丢失逐渐引起了人

们的关注。 所有应用 ＡＩ 的绝经后乳腺癌患者均应

定期接受包括 ＢＭＤ 检测在内的临床评价，以明确是

否有骨质疏松和骨折的风险［１４］。
２． ＢＭＤ 检测：ＢＭＤ 是评价绝经后乳腺癌患者

骨丢失和骨质疏松的主要指标，世界卫生组织

（ＷＨＯ）将骨质疏松症定义为 ＢＭＤ 低于健康年轻女

性平均 ＢＭＤ 水平的 ２．５ 个标准差以上（即 Ｔ 值≤
－２．５）；骨丢失（骨质减少）定义为 ＢＭＤ 低于健康年

轻女性平均 ＢＭＤ 水平的 １． ０ ～ ２． ５ 个标准差 （即

－２．５＜Ｔ 值＜－１．０） ［１５］。
ＷＨＯ 推荐使用双能 Ｘ 线吸收法（ ｄｕａｌ ｅｎｅｒｇｙ

Ｘ⁃ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）检测 ＢＭＤ。 ＤＸＡ 是一种

重要的具有代表性的骨质测量方法，作为一种无创

诊断技术，已经被广泛用于骨质疏松的诊断。 绝经

后乳腺癌患者 ＢＭＤ 检查须检测腰椎和股骨（髋骨）
近端，从而提供准确一致的、可重复的 ＢＭＤ 测定结

果进行骨骼质量的评估。
药物干预骨质疏松的效果在 ＤＸＡ 检测中体现

比较缓慢。 关于应用 ＡＩ 治疗的绝经后乳腺癌患者

的 ＤＸＡ 检测频率，根据中国临床实际情况，共识专

家组建议所有患者每年进行 １ 次检查，以评估潜在

骨折风险。
３． 骨折风险的评价：目前美国和欧洲的临床推

荐［１３，１６］认为 ＢＭＤ 不再是唯一评价骨折风险的因

素，患者的个体情况对骨折风险也有很大的影响。
骨折风险评价工具（ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｔｏｏｌ，
ＦＲＡＸ）是由 ＷＨＯ 开发的、结合骨密度值和临床因

素来评价骨折风险的量化工具（网页端免费评估，
网址为 ｗｗｗ． ｓｈｅｆ． ａｃ． ｕｋ ／ ＦＲＡＸ ／ ，移动端可在 ＡＰＰ
Ｓｔｏｒｅ 下载）。 该工具能够根据年龄、性别、临床风险

因素、股骨颈 ＢＭＤ（Ｔ 值）和其他因素预测健康绝经

后女性 １０ 年内发生骨质疏松引起的主要骨折事件

风险，数据也适用于中国绝经后女性。 美国国立综

合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南推荐，当 ＦＲＡＸ 显示 １０ 年

内髋骨骨折风险＞３％，或其他主要骨折风险＞２０％
时，患者处于高危骨折风险，建议及时进行干预治

疗，并保持每年随访［１７］。 需要注意的是，ＦＲＡＸ 并

不是专门用来评估乳腺癌妇女的骨折风险，因此，对
绝经后乳腺癌患者骨丢失的影响可能存在低估，使
用时请结合乳腺癌患者的疾病和治疗来综合考虑骨

折风险。 中国共识专家组推荐医师在临床实践中可

参考和借鉴 ＦＲＡＸ 结果进行评估。
４． 骨生化标志物的监测：骨转换生化标志物是

骨本身的代谢产物，包括骨形成标志物和骨吸收标

志物。 在正常人不同年龄段以及发生各种代谢性骨

病时，血液或尿液中的骨转换标志物水平会发生不

同程度的变化，可以动态地反映全身骨骼状况。 骨

转换生化标志物的测定有助于判断骨转换类型和骨

丢失速率、评估骨折风险、了解病情进展、选择干预

措施和判断抗骨质疏松治疗的疗效等。
目前，常用的骨形成标志物有骨性碱性磷酸酶、

Ⅰ型前胶原氨基端前肽（ＰＩＮＰ）和骨钙素，可反映骨

形成能力及Ⅰ型胶原的合成；骨吸收标志物有Ⅰ型

胶原氨基末端肽（ＮＴｘ）、Ⅰ型胶原羧基末端肽和吡

啶啉交联肽等，可反映破骨细胞的活性及Ⅰ型胶原

的降解。 其中 ＮＴｘ 水平的升高（≥１００ ｎｍｏｌ ／ ｍｍｏｌ
Ｃｒ）可显著增加骨相关事件的出现、疾病进展和死

亡的风险。 此外，双膦酸盐的药理机制为降低骨质

再吸收，使用此类药物治疗相关骨质丢失时，可应用

骨转换指标来监测治疗反应［１８］。 考虑到我国的具

体情况，骨转换生化标志物未作为常规检测推荐，但
鼓励有条件的医院进行检测。

５． ＡＩ 相关骨丢失和骨质疏松的危险分级：骨丢

失和骨质疏松风险的确定是绝经后乳腺癌患者管理

的重要组成部分，有助于绝经后乳腺癌患者骨质疏

松的预防和治疗。 建议以 ＤＸＡ 测定的 ＢＭＤ 综合临

床因素（如 ＦＲＡＸ 工具），对接受 ＡＩ 治疗的绝经后乳

腺癌患者进行骨丢失和骨质疏松风险分级（表 ２）。
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表 ２　 骨丢失和骨质疏松的危险分级

危险分级 危险分级因素

低度 Ｔ 值≥－１．０
中度 －２．０＜Ｔ 值＜－１．０
高度
　

Ｔ 值≤－２．０，或骨折风险评价工具预测 １０ 年主要
　 骨折风险＞２０％或髋骨骨折＞３％

　 　 三、绝经后乳腺癌患者骨丢失和骨质疏松的临

床管理

根据患者骨丢失和骨质疏松的不同风险分级，
推荐采取相应的预防和处理方法（图 １） ［１３，１６］。

注： ａ危险因素：（１）骨密度 Ｔ 值＜－１．５；（２）年龄＞６５ 岁；（３）体质

指数＜２０ ｋｇ ／ ｍ２；（４）髋骨骨折家族史；（５） ＞ ５０ 岁有脆性骨折

史；（６）口服糖皮质激素＞６ 个月；（７）吸烟（目前吸烟和有吸烟

史）
图 １　 接受芳香化酶抑制剂（ＡＩ）治疗的绝经后乳腺癌患者骨丢

失和骨质疏松的临床管理路径

　 　 四、骨丢失和骨质疏松的预防和治疗

（一）改善生活方式

推荐每日至少 ３０ ｍｉｎ 中等强度的运动，如步

行、跑步等；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。
（二）补充钙和维生素 Ｄ
绝经后女性应补充钙剂和维生素 Ｄ 以保持

ＢＭＤ。 有研究显示，摄入高水平的钙剂可使骨质疏

松发生风险降低 ２０％，钙剂联合维生素 Ｄ 可使绝经

后女性发生髋骨骨折的风险降低 １８％［８，１９］。 摄入足

够的钙剂和维生素 Ｄ 对于维持 ＢＭＤ 至关重要。
１． 钙剂：我国营养学会推荐的成人每日钙（元

素钙） 摄入量为 ８００ ｍｇ，绝经后女性和老年人为

１０００ ｍｇ，这是获得理想骨峰值、维持骨骼健康的适

宜剂量。 目前的膳食营养调查显示，我国老年人平

均每日从饮食中获取钙约 ４００ ｍｇ，故平均每日应补

充的元素钙量为 ５００ ～ ６００ ｍｇ。 适量的钙剂摄入可

以减缓骨量的丢失，改善骨矿化。 而钙剂用于治疗

骨质疏松症时，应与其他药物联合使用。
２． 维生素 Ｄ：维生素 Ｄ 可以促进钙的吸收，对

维持骨骼健康、保持肌力、改善平衡能力、降低骨折

风险有益。 维生素 Ｄ 缺乏可导致继发性甲状旁腺

功能亢进，骨吸收增加，从而引起或加重骨质疏松。
我国成年人推荐剂量为 ２００ ＩＵ（５ μｇ） ／ ｄ，老年人因

缺乏日照及摄入吸收障碍常有维生素 Ｄ 缺乏，故推

荐剂量为 ４００～８００ ＩＵ（１０～２０ μｇ） ／ ｄ。 维生素 Ｄ 用

于治疗骨质疏松症时，剂量可为 ８００～１ ２００ ＩＵ ／ ｄ，还
可与其他药物联合使用［４］。

当钙剂和维生素 Ｄ 与双膦酸盐联合应用时，钙
剂的建议剂量为 １ ２００～１ ５００ ｍｇ ／ ｄ，维生素 Ｄ 的建

议剂量为 ４００～８００ ＩＵ ／ ｄ［２０］。
（三）双膦酸盐的应用

双膦酸盐与骨骼羟磷灰石高亲和力结合，其特

异性地结合到骨转换活跃的骨表面上，抑制破骨细

胞的功能，从而抑制骨吸收。 不同双膦酸盐抑制骨

吸收的效力差别较大，其对 ＢＭＤ 和骨吸收的改善、
以及对骨折的预防力度均有不同［２１］。

１． 口服剂型双膦酸盐：口服剂型的双膦酸盐包

括阿仑膦酸钠、依替膦酸钠和利塞膦酸钠等。 这类

药物口服方便，但由于其使用时的饮食要求及服用

后要求保持直立位等，使其长期应用的依从性较低，
中止治疗率较高，且治疗提前中止往往与较差的临

床结果（如骨折率升高）相关［２２⁃２３］。 因此，在选择口

服剂型时，应注意患者的依从性，不能坚持服药者应

及时调整药物。
２． 静脉用双膦酸盐：静脉用双膦酸盐包括唑来

膦酸和伊班膦酸钠，其中唑来膦酸最常用［２４］。 已有

明确的循证医学证据表明，唑来膦酸可预防和治疗

绝经后骨质疏松症，其中 Ｚ⁃ＦＡＳＴ 和 ＺＯ⁃ＦＡＳＴ 研究

表明，应用唑来膦酸 ４ ｍｇ，每 ６ 个月静脉注射 １ 次，
可以有效地预防和治疗 ＡＩ 相关的骨丢失［２５⁃２６］。 英

国专家指南建议，在唑来膦酸治疗 ２ 年时应进行随

访评估［２７］。 比利时骨俱乐部指南和国际专家组指

南建议，在可能的情况下持续治疗至 ＡＩ 结束［２８⁃２９］。
有研究显示，唑来膦酸最长可使用至 ５ 年［２９⁃３０］。 口

服双膦酸盐的用法与注意事项可参阅原发性骨质疏

松症诊治指南（２０１１ 年） ［４］。 静脉双膦酸盐推荐使

用方法为唑来膦酸 ４ ｍｇ，每 ６ 个月静脉注射 １ 次。
３． 不良反应：长期使用双膦酸盐有一定的肾毒
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性，静脉使用双膦酸盐时应定期监测肾功能，肾毒性

风险推荐通过血清肌酐水平进行监测，确保患者的

血肌酐清除率＞３０ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 若肾功能出现减退，则
酌情减少双膦酸盐剂量或暂停药物治疗［３１］。 老年

患者具有更高的骨折风险，使用双膦酸盐的需求更

大，但在治疗前要考虑高血压或糖尿病导致的肾损

害以及合并用药带来的肾脏负担，此类患者应密切

监测。 此外，在使用双膦酸盐时，还必须关注血清维

生素 Ｄ 水平，当血清 ２５⁃羟基维生素 Ｄ＜２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
时，患者可能发生持续性低钙血症，因此使用双膦酸

盐时还应保证患者及时补充钙和维生素 Ｄ［３２］。 双

膦酸盐相关的下颌骨坏死罕见，绝大多数发生在恶

性肿瘤患者长期应用双膦酸盐治疗以后，以及存在

严重口腔健康问题的患者［４］。 因此，在进行静脉注

射双膦酸盐前，应行预防性牙科干预，并且在使用双

膦酸盐治疗期间，尽可能地避免进行牙科手术。
五、干预时机及药物选择

１． 干预时机：应用 ＡＩ 的绝经后乳腺癌患者的

骨丢失和骨质疏松问题重在预防。 在开始 ＡＩ 治疗

前，常规检查 ＢＭＤ，无论 ＢＭＤ 值如何都应给予维生

素 Ｄ 和钙剂预防。 对 Ｔ 值≤－２．０ 或者 ＦＲＡＸ１０ 年

主要骨折风险＞２０％或髋骨骨折＞３％的高危患者，强
烈建议给予双膦酸盐药物干预治疗；对于中危患者

可以结合危险因素考虑适时药物干预治疗［１６］。
２． 绝经前妇女在接受化疗或者卵巢去势治疗

时也会出现停经、卵巢功能抑制和体内雌激素降低

的现象。 骨丢失会在卵巢功能抑制的 ６ 个月后出现

并且在 １２ 个月之后加快［３３］。 ＴＥＸＴ⁃ＳＯＦＴ 研究显

示，绝经前卵巢抑制联合他莫昔芬或 ＡＩ 均会引起骨

安全问题，其中联合他莫昔芬骨质疏松发生率为

２５．２％，骨折发生率为 ５．２％；联合 ＡＩ 骨质疏松发生

率为 ３８．６％，骨折发生率为６．８％，两者没有显著差

异［３４］。 因此建议接受卵巢功能抑制治疗、ＢＭＤ Ｔ 值

＜－２ 的患者同样需要进行双膦酸盐、钙剂和维生素

Ｄ 的干预［１３］。 具体措施可参考绝经后乳腺癌患者

骨丢失和骨质疏松的预防措施。
３． 药物选择：ＡＩ 包括非甾体（阿那曲唑和来曲

唑）和甾体（依西美坦）两大类。 甾体类 ＡＩ 具有独

特的雄激素样结构，较非甾体类 ＡＩ 对骨安全的影响

较小。 有研究证实，甾体类 ＡＩ 和非甾体类 ＡＩ 降低

雌激素水平和增加骨吸收标志物水平的程度相近，
但甾体类 ＡＩ 依西美坦治疗 ２４ 周可持续增加血清骨

形成标志物Ⅰ型原胶原 Ｎ 端前肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ
Ⅰ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ， ＰⅠＮＰ）水平，基线校正的

０～１２周和 ０～２４ 周 ＰＩＮＰ 曲线下面积显著大于阿那

曲唑和来曲唑。 另有临床研究显示，甾体类 ＡＩ 对早

期骨密度的影响较小，且在接受双膦酸治疗后，骨密

度上升较快（表 ３） ［３５］。 Ｇｏｓｓ 等［３６］ 研究显示，应用

依西美坦和阿那曲唑治疗 １２ 个月后，股骨颈的

ＢＭＤ 变化值分别为－０．６２ 和－１．６６，差异有统计学意

义（Ｐ＝ ０．０１）。

表 ３　 甾体和非甾体类 ＡＩ 对骨密度的影响

ＡＩ
股骨颈 ＢＭＤ 值（ｇ ／ ｃｍ２）

基线 １２ 个月 变化值（％） Ｐ 值

不加用双膦酸盐（无骨质疏松）
　 来曲唑 ０．７６５ ０．７５１ －１．９６ ０．０２
　 依西美坦 ０．７５６ ０．７４９ －０．６ －
加用双膦酸盐（有骨质疏松）
　 来曲唑 ０．６４８ ０．６５７ １．６１ －
　 依西美坦 ０．６２６ ０．６４４ ２．６３ ０．０１３

　 　 注： ＡＩ： 芳香化酶抑制剂； ＢＭＤ： 骨密度； －为差异无统计学

意义

　 　 因此，骨丢失和骨质疏松的预防以及 ＡＩ 的合理

选择有助于降低和预防骨相关事件的发生。 总体而

言，甾体类 ＡＩ 的早期骨安全性较好，骨丢失和骨质

疏松风险评估为高度或中度危险，伴多个危险因素

的早期绝经后乳腺癌患者，可考虑选择对骨丢失影

响较小的甾体类 ＡＩ 进行治疗。

（徐兵河 张频 整理）
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｆｉｒｓｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＴＡＣ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２００２， ３５９
（９３２４）：２１３１⁃２１３９．

［１０］ Ｔｈｕｒｌｉｍａｎｎ Ｂ， Ｋｅｓｈａｖｉａｈ Ａ， Ｃｏａｔｅｓ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ａｎｄ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００５， ３５３（２６）：２７４７⁃２７５７．

［１１］ Ｃｏｏｍｂｅｓ ＲＣ， Ｈａｌｌ Ｅ， Ｇｉｂｓｏｎ ＬＪ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ
ａｆｔｅｒ ｔｗｏ ｔｏ ｔｈｒｅｅ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００４， ３５０
（１１）：１０８１⁃１０９２．

［１２］ Ｃｏｌｅｍａｎ ＲＥ， Ｂａｎｋｓ ＬＭ， Ｇｉｒｇｉｓ ＳＩ， ｅｔ ａｌ． Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ
ｏｎ ｂｏｎｅ⁃ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ｂｏｎｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， ａｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
Ｉｎｔｅｒｇｒｏｕｐ Ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ Ｓｔｕｄｙ （ ＩＥＳ ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２００７， ８（２）：１１９⁃１２７．

［１３］ Ｃｏｌｅｍａｎ Ｒ， Ｂｏｄｙ ＪＪ， Ａａｐｒｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｈｅａｌｔｈ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ：
ＥＳＭＯ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ２５
（Ｓｕｐｐｌ ３）：ｉｉｉ１２４⁃１３７．

［１４］ Ｗａｔｔｓ ＮＢ， Ｂｉｌｅｚｉｋｉａｎ ＪＰ， Ｃａｍａｃｈｏ ＰＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉｓｔｓ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｅｎｄｏｃｒ Ｐｒａｃｔ， ２０１０， １６（Ｓｕｐｐｌ ３）：１⁃３７．

［１５］ Ｋａｎｉｓ ＪＡ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ｓｙｎｏｐｓｉｓ ｏｆ ａ ＷＨＯ ｒｅｐｏｒｔ． ＷＨＯ
Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ， １９９４， ４（６）：３６８⁃３８１．

［１６］ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ （ ＩＣＳＩ） ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｉｃｓｉ． ｏｒｇ ／
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ＿ ＿ ｍｏｒｅ ／ ｃａｔａｌｏｇ ＿ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ＿ ａｎｄ ＿ ｍｏｒｅ ／ ｃａｔａｌｏｇ ＿
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ／ ｃａｔａｌｏｇ＿ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ＿ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ／ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ／ ．

［１７］ Ｇｒａｌｏｗ ＪＲ， Ｂｉｅｒｍａｎｎ ＪＳ， Ｆａｒｏｏｋｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＮＣＣＮ Ｔａｓｋ Ｆｏｒｃｅ
Ｒｅｐｏｒｔ： Ｂｏｎｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｃａｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ
Ｎｅｔｗ， ２０１３， １１ （Ｓｕｐｐｌ ３）：Ｓ１⁃５０．

［１８］ Ｄｅｌｍａｓ ＰＤ． Ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｒｅｓｏｒｐｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ［ Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ， ２０００，
１１ （Ｓｕｐｐｌ ６）：Ｓ６６⁃７６．

［１９］ Ｂｏｏｎｅｎ Ｓ， Ｌｉｐｓ Ｐ， Ｂｏｕｉｌｌｏｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｅｄ ｆｏｒ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｃａｌｃｉｕｍ
ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｉｐ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｖｉｔａｍｉｎ ｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ：
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００７， ９２（４）：１４１５⁃１４２３．
［２０］ Ｃａｒｌｓｏｎ ＲＷ， Ａｌｌｒｅｄ ＤＣ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＢＯ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ．

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ
Ｎｅｔｗ， ２００９， ７（２）：１２２⁃１９２．

［２１］ Ｈａｒｒｉｓ ＳＴ， Ｒｅｇｉｎｓｔｅｒ ＪＹ， Ｈａｒｌｅｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｉｎ
ｗｏｍｅｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｎｔｈｌｙ ｏｒａｌ ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ ｏｒ ｗｅｅｋｌｙ
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ： ｔｈｅ ｅＶａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＢａｎｄｒｏｎａｔｅ Ｅｆｆｉｃａｃｙ （ＶＩＢＥ）
ｄａｔａｂａｓｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ， ２００９， ４４（５）：７５８⁃７６５．

［２２］ Ｅｔｔｉｎｇｅｒ ＭＰ， Ｇａｌｌａｇｈｅｒ Ｒ，ＭａｃＣｏｓｂｅ ＰＥ． Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ
ｗｉｔｈ ｗｅｅｋｌｙ ｖｅｒｓｕｓ ｄａｉｌｙ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｏｒａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｐｒａｃｔ， ２００６， １２（５）：５２２⁃５２８．

［２３］ Ｈｏｅｒ Ａ， Ｓｅｉｄｌｉｔｚ Ｃ， Ｇｏｔｈｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ａｎｄ
ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ｏｎ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒａｔｅｓ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｐａｔｉｅｎｔ Ｐｒｅｆｅｒ Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ， ２００９， ３：２５⁃３０．

［２４］ Ｒｏｓｅｎ ＬＳ， Ｇｏｒｄｏｎ ＤＨ， Ｄｕｇａｎ Ｗ Ｊｒ， ｅｔ ａｌ． Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｓ
ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｐａｍｉｄｒｏｎａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔ ｌｅａｓｔ ｏｎｅ ｏｓｔｅｏｌｙｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ， ２００４， １００（１）：３６⁃４３．

［２５］ Ｂｒｕｆｓｋｙ ＡＭ， Ｂｏｓｓｅｒｍａｎ ＬＤ， Ｃａｒａｄｏｎｎａ ＲＲ， ｅｔ ａｌ． Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｄｊｕｖａｎｔ
ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ： Ｚ⁃ＦＡＳＴ ｓｔｕｄｙ ３６⁃ｍｏｎｔｈ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｒｅｓｕｌｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２００９， ９（２）：７７⁃８５．

［２６］ Ｅｉｄｔｍａｎｎ Ｈ， ｄｅ Ｂｏｅｒ Ｒ， Ｂｕｎｄｒｅｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ： ３６⁃ｍｏｎｔｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＺＯ⁃ＦＡＳＴ Ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ２１（１１）：２１８８⁃２１９４．

［２７］ Ｒｅｉｄ ＤＭ， Ｄｏｕｇｈｔｙ Ｊ， Ｅａｓｔｅｌｌ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ： ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｆｒｏｍ ａ ＵＫ Ｅｘｐｅｒｔ Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ， ２００８，
３４（Ｓｕｐｐｌ １）：Ｓ３⁃１８．

［２８］ Ｂｏｄｙ ＪＪ， Ｂｅｒｇｍａｎｎ Ｐ， Ｂｏｏｎｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｐａｐｅｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｅｌｇｉａｎ Ｂｏｎｅ Ｃｌｕｂ ［ Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ，
２００７， １８（１１）：１４３９⁃１４５０．

［２９］ Ｈａｄｊｉ Ｐ， Ａａｐｒｏ ＭＳ， Ｂｏｄｙ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：
ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１１， ２２（１２）：２５４６⁃２５５５．

［３０］ Ｂｕｎｄｒｅｄ ＮＪ， Ｃａｍｐｂｅｌｌ ＩＤ， Ｄａｖｉｄｓｏｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｂｙ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｄｊｕｖａｎｔ
ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ： ＺＯ⁃ＦＡＳＴ Ｓｔｕｄｙ ｒｅｓｕｌｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００８， １１２（５）：
１００１⁃１０１０．

［３１］ Ｈａｍｐｓｏｎ Ｇ， Ｆｏｇｅｌｍａｎ Ｉ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｗｏｍｅｎｓ Ｈｅａｌｔｈ， ２０１２， ４：４５５⁃４６９．

［３２］ Ｂｅｖｅｒｓ ＴＢ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＢＯ， Ｂｏｎａｃｃｉｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＮＣＣＮ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ： ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ， ２００９， ７（１０）：１０６０⁃１０９６．

［３３］ Ｓｈａｐｉｒｏ ＣＬ， Ｍａｎｏｌａ Ｊ，Ｌｅｂｏｆｆ Ｍ． Ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｐｉｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ
ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００１， １９（１４）：３３０６⁃
３３１１．

［３４］ Ｐａｇａｎｉ Ｏ， Ｒｅｇａｎ ＭＭ， Ｗａｌｌｅｙ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｊｕｖａｎｔ ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ
ｗｉｔｈ ｏｖａｒｉａｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１４， ３７１（２）：１０７⁃１１８．

［３５］ Ｓｅｒｖｉｔｊａ Ｓ， Ｎｏｇｕéｓ Ｘ， Ｐｒｉｅｔｏ⁃Ａｌｈａｍｂｒａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｈｅａｌｔｈ ｉｎ ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｒｏｍａｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ， ２０１２， ２１（１）：９５⁃
１０１．

［３６］ Ｇｏｓｓ ＰＥ， Ｈｅｒｓｈｍａｎ ＤＬ， Ｃｈｅｕｎｇ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｊｕｖａｎｔ
ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｆｏｒ ｗｏｍｅｎ
ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＭＡ．２７Ｂ）： ａ ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， １５（４）：４７４⁃
４８２．

（收稿日期：２０１５⁃０５⁃０８）

·８５５· 中华肿瘤杂志 ２０１５ 年 ７ 月第 ３７ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊｕｌｙ ２０１５， Ｖｏｌ．３７， Ｎｏ．７
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