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摘要：目的　探讨青娥丸联合钙剂对乳腺癌内分泌治疗后骨质疏松患者骨代谢的影响。方法　前瞻性收集乳腺癌内分泌治

疗后骨质疏松患者１００例，按完全随机原则分为研究组和对照组，每组各５０例，研究组给予青娥丸联合钙剂治疗，对照组仅给

予钙剂治疗。主要观察指标包括降钙素、骨钙素、碱性磷酸酶、抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ、转化生长因子 β１、Ⅰ型胶原羧基末端

肽和骨密度。结果　两组患者治疗前骨密度差异无统计学意义［（０．５２±０．０６）ｖｓ（０．５４±０．０５）ｇ·ｃｍ－２，Ｐ＞０．０５］。与对

照组比较，研究组患者治疗后６个月时骨密度显著增加［（０．６６±０．０９）ｖｓ（０．５８±０．０８）ｇ·ｃｍ－２，Ｐ＜０．０５］；治疗１２个月后

骨密度显著增加［（０．７１±０．１１）ｖｓ（０．６３±０．１０）ｇ·ｃｍ－２，Ｐ＜０．０５］。两组患者治疗前降钙素、骨钙素、碱性磷酸酶和抗酒

石酸酸性磷酸酶５ｂ水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后１２个月与对照组比较，研究组患者降钙素水平显著升高

［（２６２．３９±７２．５９）ｖｓ（２３１．５３±６２．３９）ｎｇ·Ｌ－１，Ｐ＜０．０５］；骨钙素水平显著升高［（１１．５３±２．６９）ｖｓ（９．３５±２．２７）μｇ·

Ｌ－１，Ｐ＜０．０５］；碱性磷酸酶水平显著升高［（１１１．５９±３５．３５）ｖｓ（９７．９３±３１．５６）ＩＵ·Ｌ－１，Ｐ＜０．０５］；抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ

显著降低［（３．５７±０．９１）ｖｓ（４．４９±１．５０）ｍＩＵ·ｍＬ－１，Ｐ＜０．０５）］。两组患者治疗前后转化生长因子β１和Ⅰ型胶原羧基末

端肽等均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　青娥丸联合钙剂有助于改善乳腺癌内分泌治疗后骨质疏松患者骨密度和骨

代谢。
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　　乳腺癌是我国中老年女性最常见的恶性肿瘤，
严重危害了女性的身心健康［１２］。随着乳腺癌早期

筛查和治疗手段的进展，近几十年来乳腺癌的５年
生存率已经得到显著提高［３４］。乳腺癌患者术后往

往需行长阶段的内分泌治疗（芳香化酶抑制

剂）［５６］，可以抑制雄激素向雌激素的转换，这种方

法降低了女性体内雌激素水平，但是雌激素对维持

女性骨代谢和骨密度水平中具有重要的临床意义，

因此使用雌激素治疗的女性其骨质疏松的发生率

显著增高［７８］。因此美国临床肿瘤学会建议对于使

用内分泌治疗的乳腺癌患者，应常规进行骨密度检

查，当Ｔ＜－２．５标准差时，应考虑进行双磷酸盐治
疗［９］。然而单纯的双磷酸盐等治疗临床效果有限。

青娥丸具有补肾、散寒、止痛等诸多功效，其主要成

分补骨脂可以有效地防治骨质疏松，近些年被广泛

应用于骨质疏松患者中的治疗［１０］。我们在临床使

用中发现联合使用青娥丸和钙剂对改善乳腺癌内

分泌治疗后骨质疏松患者具有较好的应用价值，现

报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　自２０１４年１月—２０１５年６月，前
瞻性收集内蒙古医科大学附属医院收治的乳腺癌

内分泌治疗后骨质疏松患者。纳入标准：（１）乳腺
癌内分泌治疗后（乳腺癌诊断经术前或术中病理确

诊，使用芳香化酶抑制剂进行内分泌治疗）；（２）骨
质疏松（骨密度低于同性别和种族健康青年人骨峰

值２．５个标准差）；（３）内分泌治疗 １２个月以上；
（４）本研究经内蒙古医科大学附属医院伦理委员会
批准，患者均签署知情同意书。排除标准：（１）心脑
肺肝肾等脏器功能不全；（２）６个月内曾使用过激
素；（３）甲状腺或甲状旁腺疾病；（４）子宫肌瘤；（５）
内分泌系统疾病；（６）血液系统疾病；（７）心肌梗死、
脑卒中等其他重大疾病；（８）乳腺癌术后复发；（９）
研究期间放弃治疗、转院、不配合治疗或失访。研

究期间，根据纳入和排除标准，共收集符合纳入标

准的乳腺癌内分泌治疗后骨质疏松患者１００例，根
据完全随机原则，将患者分为研究组和对照组，每

组各５０例。其中研究组年龄为４２～６５岁，平均年
龄为 （５１．５８±９．９４）岁，平均体质量指数为
（２２．８７±４．５２）ｋｇ·ｍ－２，内分泌治疗时间为
（３２５８±１２．５９）个月；对照组年龄为４０～６４岁，平
均年龄为（５０．５９±１０．５８）岁，平均体质量指数为

（２２．９４±５．３９）ｋｇ·ｍ－２，平均内分泌治疗时间为
（３４．３２±１５．３９）个月。两组患者年龄、体质量指
数、内分泌治疗时间等一般资料比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　治疗方法　所有患者均给予阿那曲唑等内分
泌治疗：（１）研究组：研究组患者同时给予青娥丸
（加味青娥丸，北京同仁堂股份有限公司，每次 １
丸，每天３次，批号 Ｂ１２０００００９４６２）联合钙剂（钙尔
奇Ｄ片剂，惠氏制药有限公司，每次６００ｍｇ，每天１
次）治疗，总治疗时间为１２个月；（２）对照组仅给予
钙剂治疗，方法同研究组。

１．３　观察指标　主要观察指标包括降钙素、骨钙
素、碱性磷酸酶、抗酒石酸酸性磷酸酶、转化生长因

子β１、Ⅰ型胶原羧基末端肽和骨密度。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行
数据分析。所涉及的降钙素、骨钙素、碱性磷酸酶、

抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ、转化生长因子 β１、Ⅰ型胶
原羧基末端肽和骨密度等计量资料，以 ｘ±ｓ表示，
组间比较采用成组ｔ检验，组内前后比较采用配对ｔ
检验。Ｐ＜０．０５则认为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组患者骨密度水平比较　两组患者治疗前
骨密度差异无统计学意义［（０．５２±０．０６）ｖｓ
（０．５４±００５）ｇ·ｃｍ－２，Ｐ＞０．０５］。与对照组比
较，研究组患者治疗后 ６个月时骨密度显著增加
［（０６６±０．０９）ｖｓ（０．５８±０．０８）ｇ·ｃｍ－２，Ｐ＜
００５］；治疗后 １２个月骨密度显著增加［（０．７１±

０１１）ｖｓ（０．６３±０．１０）ｇ·ｃｍ－２，Ｐ＜０．０５］，见图１。

图１　两组患者骨密度水平变化

２．２　两组患者降钙素和骨钙素水平比较　两组患
者治疗前降钙素、骨钙素水平差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。治疗后１２个月与对照组比较，研究组
患者降钙素水平显著升高［（２６２．３９±７２．５９）ｖｓ
（２３１．５３±６２．３９）ｎｇ·Ｌ－１，Ｐ＜０．０５］；骨钙素水平
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显著升高［（１１．５３±２．６９）ｖｓ（９．３５±２．２７）μｇ·
Ｌ－１，Ｐ＜０．０５）］，具体数据见表１。
２．３　两组患者碱性磷酸酶和抗酒石酸性磷酸酶５ｂ
水平比较　两组患者治疗前碱性磷酸酶和抗酒石
酸性磷酸酶５ｂ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治
疗后１２个月，碱性磷酸酶水平显著升高［（１１１．５９
±３５．３５）ｖｓ（９７．９３±３１．５６）ＩＵ·Ｌ－１，Ｐ＜０．０５］；
抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ显著降低［（３．５７±０．９１）
ｖｓ（４．４９±１．５０）ｍＩＵ·ｍＬ－１，Ｐ＜０．０５］，具体数据
见表１。
２．４　两组患者转化生长因子β１和Ⅰ型胶原羧基末
端肽水平比较　两组患者治疗前后转化生长因子
β１和Ⅰ型胶原羧基末端肽比较均差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具体数据见表１。
３　讨论

乳腺癌是我国女性常见的恶性肿瘤，内分泌治

疗抑制了患者体内雄激素向雌激素转变，导致体内

雌激素水平降低，进而防止乳腺增生和乳腺癌复

发。雌激素是一种类固醇激素，可以在血液循环中

调控脱氧核糖核酸和核糖核酸进而影响蛋白质的

代谢过程，另外雌激素还可以结合骨组织细胞内的

手提，刺激成骨细胞的增生，抑制破骨细胞功能，减

少骨吸收。因此患者体内雌激素降低将导致其骨

质疏松发生率显著高于健康个体。青娥丸和钙剂

在防治骨质疏松中均具有一定的临床疗效，但在乳

腺癌内分泌治疗后骨质疏松患者中的临床应用价

值尚无相关研究。为探讨青娥丸联合钙剂对乳腺

癌内分泌治疗后骨质疏松患者的影响，我们设计了

本研究，结果显示与单纯使用钙剂相比，青娥丸联

合钙剂显著增加了乳腺癌内分泌治疗后骨质疏松

患者骨密度、降钙素、碱性磷酸酶，显著降低了患者

抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ水平（Ｐ＜０．０５），虽然两组
患者治疗前后转化生长因子 β１和Ⅰ型胶原羧基末
端肽水平均差异无统计学意义，但是青娥丸联合钙

剂治疗显著增加了患者转化生长因子 β１水平（与
治疗前比较），显著降低了Ⅰ型胶原羧基末端肽水

表１　两组各指标的组间和组内比较结果／ｘ±ｓ

组别 例数
降钙素／

ｎｇ·Ｌ－１
骨钙素／

μｇ·Ｌ－１
碱性磷酸酶／

ＩＵ·Ｌ－１

抗酒石酸酸

性磷酸酶５ｂ／

ｍＩＵ·ｍＬ－１

碱性磷酸酶／

ＩＵ·Ｌ－１

抗酒石酸酸性

磷酸酶５ｂ／

ｍＩＵ·ｍＬ－１

转化生长

因子β１／

μｇ·Ｌ－１

Ⅰ型胶原羧

基末端肽／

ｎｇ·Ｌ－１

对照组 ５０

　治疗前 ２１０．４３±５８．８５ ８．３２±２．０５ ８８．５９±２７．９５ ４．８９±１．３２ ８８．５９±２７．９５ ４．８９±１．３２ １０．３３±１．９３２５４．０３±５３．５９

　治疗后１２个月 ２３１．５３±６２．３９ ９．３５±２．２７ ９７．９３±３１．５６ ４．４９±１．５０ ９７．９３±３１．５６ ４．４９±１．５０ １３．３９±１．３９１８１．９３±４２．４９

　前后差值 ２１．１０±９３．０２ １．０３±３．３１ ９．３４±４５．８６ ０．４０±２．１７ ９．３４±４５．８３ ０．４０±２．１７ ３．０６±５．６７ ７２．１０±１１０．４０

　配对检验ｔ值 １．６０４ ２．２０３ １．４４０ １．３０２ １．４４１ １．３０２ ３．８１９ ４．６１８

　Ｐ值 ０．１１５ ０．０３２ ０．１５６ ０．１９９ ０．１５６ ０．１９９ ０．０００ ０．０００

研究组 ５０

　治疗前 １９１．５２±４９．９５ ８．４８±２．１２ ８９．８２±２４．９４ ４．９４±１．０３ ８９．８２±２４．９４ ４．９４±１．０３ １１．１２±２．２３２４４．０９±３６．４９

　治疗后１２个月 ２６２．３９±７２．５９１１．５３±２．６９１１１．５９±３５．３５ ３．５７±０．９１ １１１．５９±３５．３５ ３．５７±０．９１ １４．４９±２．５９１６７．５８±３２．８２

　前后差值 ７０．８７±８９．２０ ３．０５±４．９６ ２１．７７±４３．９８ １．３７±１．８０ ２１．７７±４４．１０ １．３７±１．３９ ３．３７±４．２７ ７６．５１±１２５．２３

　配对检验ｔ值 ５．６１８ ４．３４５ ３．５００ ５．３８３ ３．４９１ ６．９８４ ５．５７５ ４．３２０

　Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．０００ ０．００１ ０．０００ ０．０００ ０．０００

组间成组检验ｔ值，Ｐ值

　治疗前 １．７３４，０．０８６ ０．３８３，０．７０２ ０．２３２，０．８１７ ０．２１１，０．８３３ ０．２３２，０．８１７ ０．２１１，０．８３３ １．８９５，０．０６１ １．０８４，０．２８１

　治疗后１２个月 ２．２７４，０．０２５ ３．７０２，０．０００ ２．０４０，０．０４４ ４．２５６，０．０００ ２．０３７，０．０４４ ４．８３７，０．０００ ２．６１９，０．０１０ １．８８８，０．０６２
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平（与治疗前比较）。骨钙素受骨吸收、骨破坏等因

素影响较小，主要由成骨细胞分泌，本研究中检测

到研究组骨钙素水平升高表明研究组患者成骨细

胞数量有所增加［１１１２］。而降钙素则参与了钙离子

和磷酸盐的代谢过程，可以通过抑制甲状旁腺的功

能进而减少破骨活动［１３１５］。抗酒石酸酸性磷酸酶

５ｂ是骨吸收和破骨细胞活性的骨代谢标志物，与破
骨活动正相关［１６１７］，本研究显示研究组患者抗酒石

酸酸性磷酸酶５ｂ降低，表明其破骨活动减低。中
医认为女性骨质疏松属于精气亏损，筋骨懒惰，故

应补肾健脾。青娥丸很早以前即被应用于临床治

疗腰背疼痛和腰膝酸软等症，依据“肝肾同源、肝藏

血、肾藏精”等中医理论，肾虚日久则肝损，最终可

引起肝肾两虚，青娥丸可补肝肾，并被广泛应用于

骨折疏松的治疗中［１８］。丸中主要成分补骨脂性温，

温补命门，可以补肾强腰。但是青娥丸治疗骨折疏

松的分子机制尚有待进一步的临床研究探讨。

综上所述，青娥丸联合钙剂有助于增强乳腺癌

内分泌治疗后骨质疏松患者成骨活动，抑制破骨活

动，改善乳腺癌内分泌治疗后骨质疏松患者骨密度

和骨代谢。
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ｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（２３）：３７８４３７９６．

［１０］赵光，沈霖，杨艳萍．青娥丸对绝经后骨质疏松症患者骨密度、

血清ＭＭＰ２水平及骨代谢指标的影响［Ｊ］．中西医结合研究，

２０１２，４（３）：１１３１１７．

［１１］ＤＯＮＧＭ，ＪＩＡＯＧ，ＬＩＵＨ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｌｉｃｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｃｏｌｌａ

ｇｅｎｔｙｐｅ１ａｎｄｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｃｅｌｌｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＢＭＰ２／Ｓｍａｄ／ＲＵＮＸ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ

ＴｒａｃｅＥｌｅｍＲｅｓ，２０１６，１７３（２）：３０６３１５．

［１２］ＢＲＥＮＮＡＮＳＰＥＲＡＮＺＡＴＣ，ＣＯＮＩＧＲＡＶＥＡＤ．Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ：ａｎ

ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｈｏｒｍｏｎｅｔｈａｔｍｏｄｕｌａｔｅｓｗｈｏｌｅｂｏｄｙ

ｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＣａｌｃｉｆＴｉｓｓｕｅＩｎｔ，２０１５，９６（１）：１１０．

［１３］ＫＵＯＹＪ，ＴＳＵＡＮＧＦＹ，ＳＵＮＪＳ，ｅｔａｌ．ＣａｌｃｉｔｏｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓＳＤＣＰｉｎ

ｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｔｓｅｆｆｉｃａｃｙｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆ

ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（７）：ｅ４０２７２．

［１４］ＢＡＮＤＥＩＲＡＬ，ＬＥＷＩＥＣＫＩＥＭ，ＢＩＬＥＺＩＫＩＡＮＪＰ．Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍ

ｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｏｒａｌｓａｌｍｏｎｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＭｅｔａｂＴｏｘｉｃｏｌ，２０１６，１２

（６）：６８１６８９．

［１５］ＨＥＮＲＩＫＳＥＮＫ，ＢＹＲＪＡＬＳＥＮＩ，ＡＮＤＥＲＳＥＮＪＲ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍ

ｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙｔｏｅｖａｌｕ

ａｔｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｏｒａｌｓａｌｍｏｎｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｔａｋｉｎｇｃａｌｃｉｕｍａｎｄｖｉｔａ

ｍｉｎＤ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２０１６，９１（１２）：１２２１２９．

［１６］ＬＶＹ，ＷＡＮＧＧ，ＸＵＷ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ

５ｂｉｓａｍａｒｋｅｒｏｆｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｎｕｍｂｅｒａｎｄｖｏｌｕｍｅｉｎＲＡＷ２６４．７

ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｎｕｃｌｅａｒｋａｐｐａＢｌｉｇａｎｄ［Ｊ］．

ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１５，９（１）：１４３１４６．

［１７］ＹＡＮＸＴ，ＬＥＥＳＨ，ＬＩＷ，ｅｔａｌ．Ｔｅｒｐｅｎｅｓａｎｄｓｔｅｒｏｌｓｆｒｏｍｔｈｅｆｒｕｉｔｓ

ｏｆＰｒｕｎｕｓｍｕｍｅａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ

ａｔｉｏｎｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ

［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１５，３８（２）：１８６１９２．

［１８］徐晓娟，沈霖，杨艳萍，等．青娥丸对绝经后骨质疏松症患者骨

密度和骨转换标志物的影响［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，２０１３，

２１（６）：８１０．

（收稿日期：２０１７０４１７，修回日期：２０１７０５０３）

·７８２２·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｄｅｃ，２１（１２）


