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口服vitD对绝经后乳腺癌内分泌治疗骨密度及相关事件的影响
邱　炜1,*   王雨辰2

1.福建省立医院北院福建省老年医院甲状腺乳腺外科(福建 福州 350000)
2.福建省立医院北院福建省老年医院基本外科(福建 福州 350000)

【摘要】目的 探讨口服维生素D联合内分泌治疗对绝经后乳腺癌患者骨相关事件(SREs)及疼痛数字评分(NRS)、骨密度的影响。方法 选取我院外科2021年1月至
2022年8月期间随访的110例绝经后乳腺癌患者，通过便利抽样法将患者分为对照组(n=50)和研究组(n=60)。对照组给予单纯内分泌治疗，研究组在单纯
内分泌治疗基础上联合给予维生素D治疗。比较两组NRS评分、骨密度(BMD)、血脂水平以及SREs发生率。结果 治疗后研究组NRS评分显著优于对照组
(P<0.05)；治疗后研究组TG、LDL-C升高水平显著低于对照组(P<0.05)；治疗后研究组BMD降低水平均显著低于对照组(P<0.05)；研究组SREs发生率明显
低于对照组(P<0.05)。结论 维生素D联合内分泌治疗绝经后乳腺癌可有效减轻患者痛苦以及SREs发生率，改善血脂水平，值得临床推广和应用。
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Effect of Oral vitD on Endocrine Therapy BMD and Related Events 
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Abstract: Objective  To explore the effect of vitamin D combined with endocrine therapy on bone-related events (SREs), pain digital score (NRS), and bone 
mineral density in postmenopausal breast cancer patients.Methods 110 postmenopausal breast cancer patients who were followed up in our 
hospital from January 2021 to August 2022 were selected and divided into control group (n=50) and research group (n=60) by convenient 
sampling. The control group received simple endocrine therapy, while the research group received a combination of vitamin D therapy on the 
basis of simple endocrine therapy. Compare the NRS score, bone mineral density (BMD), blood lipid levels, and incidence of SREs between the 
two groups.Results The NRS score in the study group was significantly better than control (P<0.05); the TG, LDL-C was significantly lower after 
treatment than control (P<0.05); the BMD was significantly lower after treatment (P<0.05); and the SREs was significantly lower than the control 
group (P<0.05).Conclusion Vitamin D combined with endocrine treatment for postmenopausal breast cancer can effectively reduce the pain and 
incidence of SREs in patients, and improve the blood lipid level, which deserves clinical promotion and application.
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　　乳腺癌是现代女性中较为常见的一种恶性肿瘤，以乳房肿块
为主要表现，有些患者可能会出现骨相关事件(skeletal related 
events , SREs)，导致生活质量下降，生存期明显缩短[1]。近年
来随着外科手术、放化疗、辅助内分泌治疗等系列疗法的不断完
善，使得乳腺癌患者的无病生存期和总生存时间得到了明显延
长，其中内分泌辅助疗法是目前国内最受欢迎的一种[2]。然而，
乳腺癌内分泌治疗可能会引起骨质流失或骨质疏松，关节疼痛等
症状，影响大部分服药女性的正常生活，如果不及时有效地进行
干预，可能会加速患者骨量丢失的速度，增加骨质疏松和骨折的
危险，对患者的生存及治疗造成不利的影响，导致内分泌治疗的
失败，甚至加重病情的恶化[3]。因此如何有效预防乳腺癌患者治
疗相关的骨量丢失是目前临床上丞待解决的难点。目前已有一些
研究显示，补充维生素D可以有效降低患者机体骨量丢失，进而
降低骨质疏松性骨折的发病率，减轻患者的痛苦，提高患者生存
品质[4]。以往大部分研究是针对口服药物后对患者初期骨量或化
疗后骨丢失水平的影响，基于此，本文主要针对维生素D联合内
分泌治疗对绝经后乳腺癌患者骨密度及其骨相关事件的影响分
析，现详情如下。

1  资料与方法
1.1 研究对象  选取我院外科2021年1月至2022年8月期间随访
的110例绝经后乳腺癌患者，通过便利抽样法将其分为对照组
(n=50)和研究组(n=60)。其中对照组患者年龄46~64岁，平均

(49.63±5.42)岁，绝经年龄46~60岁，平均(46.12±3.35)岁，
体重50~67kg，平均(56.15±5.14)kg，身高155~176cm，平
均(161.03±6.12)cm，白天户外活动时间>1h者26例，≤1h
者24例；研究组患者年龄47~63岁，平均(51.76±5.21)岁，绝
经年龄45~59岁，平均(47.12±4.35)岁，体重51~66kg，平均
(58.02±5.26)kg，身高154~175cm，平均(160.03±6.32)cm，
白天户外活动时间>1h者33例，≤1h者27例；两组患者性别、
年 龄 、 绝 经 年 龄 、 体 重 、 身 高 、 骨 密 度 比 较 差 异 具 有 可 比 性
(P>0.05)。
1.2 病例纳入和排除标准
　　纳入标准：均经手术病理确诊为乳腺癌者；判定绝经的标准
参照2021-CSCO指南[5]； 年龄45-65岁； 雌激素受体或孕激素受
体阳性； 患者和家属同意本研究。排除标准：合并严重心肝肺肾
等严重脏器功能不全；具有内分泌疾病史或骨代谢疾病者；治疗
期间服用与本研究不相关药物以及影响骨代谢药物者；家属和患
者任何一方不同意本研究且临床资料不全者。
1.3 治疗方法  两组患者均给予基础治疗(手术及常规化疗)，同
时给予两组患者合理的饮食指导及运动指导，嘱咐均衡膳食。对
照组在此基础上进行单纯内分泌治疗，即给予来曲唑(江苏恒瑞
医药股份有限公司，国药准字H19991001)口服，每天1次，每次
2.5mg。研究组在对照组的基础上联合加用维生素D滴剂(国药控
股星鲨制药(厦门)有限公司生产，国药准字H35021450，剂型：
胶囊型，规格：400单位/粒)口服，400单位/次，1次/d。两组均
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治疗12个月。
1.4 疼痛数字评分准则  疼痛数字评分量表[6](numerical rating 
scale,NRS)评分将疼痛划分为10个等级，患者可根据数字对应
的疼痛等级自行做数字评分，可以更好对疼痛等级做出数字化、
精细化评估，评分准则：①0分：无疼痛；②1-3分：轻度疼痛；
③4-6分：中度疼痛；④7-10分：重度疼痛。分数越高表明疼痛越
剧烈，重度疼痛可以严重影响到日常生活。如果不应用疼痛干预
措施，疼痛难以缓解。
1.5 血脂指标测定  在治疗前与治疗12个月后于清晨抽取患者
空腹静脉血6mL，在4℃下2000r/min,离心20min(离心半径
15cm)，分取上清液送检，使用酶比色法及配套试剂盒检测甘
油三酯(glycerin trilaurate, TG)、总胆固醇(cholesterol total, 
TC)、低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)以及高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein 
cholesterol, HDL-C)水平。
1.6 骨密度测定  于治疗前以及治疗12个月后使用美国GE公司的
Lunar prodigy双能X线骨密度仪测量患者腰椎、股骨颈的骨密度
(bone density, BMD)，腰椎及股骨颈的变异系数(coefficient of 
variation, CV)分别为1.2％、1.5％。以软件内设置的随机器提供
的健康成年女性的BMD值作为正常对照值。
1.7 SREs记录  记录患者SREs的发生情况，以便统计分析，包括
骨痛、病理性骨折及高钙血症等。
1.8 统计学分析  采用SPSS 22.0软件对本次实验数据进行分析，
其中SREs发生率用n(%)表示，组间、组内比较采用χ

2检验；
NRS得分、血脂水平、BMD水平以(χ- ±s)表示，组间、组内治
疗前后比较均采用t检验，P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结　果
2.1 两组NRS评分  治疗后3、6、12个月，研究组患者NRS评分
均显著优于对照组(P<0.05)，见表1。
2.2 两组血脂水平比较  治疗12个月后，两组TG、LDL-C水平
均明显升高(P<0.05)，研究组TG、LDL-C升高水平较对照组更低
(P<0.05)；TC、HDL-C水平均无明显变化(P>0.05)，见表2。
2.3 两组BMD水平比较  两组治疗12个月后，两处BMD较治
疗前均明显降低(P<0.05)，但研究组BMD降低水平低于对照组
(P<0.05)，见表3。
2.4 两组SREs发生率比较  研究组SREs发生率(12.73%)明显低
于对照组(49.09%)(P<0.05)，见表4。

表1 对比两组患者NRS评分
组别	 n	 　　　　　　　　  NRS评分(分)

	 　　　　　治疗后3个月　　治疗后6个月　　治疗后12个月

对照组	 50	  2.28±0.76　　   1.34±0.63	 　  0.51±0.36

研究组	 60	  1.42±0.72　　   0.86±0.54	 　  0.23±0.11

t	 　　　　　6.082	 　　　 4.302	 　  5.717

P	 　　　　　<0.001	 　　　 <0.001	 　  <0.001

表2 对比两组患者血脂水平(mmol/L)
组别　　 n       时间　　　TG　　　　　TC　　　　LDL-C　　　HDL-C

对照组　50   治疗前　1.50±0.89　5.19±1.05　3.11±0.95　1.37±0.33

　　　　        治疗后　2.19±1.21a  5.27±1.03　4.15±0.91a   1.41±0.31

t		    3.346	 　  0.402	 　　   5.863　　　  0.655

P		    0.001	   　0.687	 　　   <0.001　　　0.514

研究组　60   治疗前　1.49±0.92　5.18±1.02　3.09±0.94　1.38±0.32

　　　　        治疗后　1.89±1.08ab 5.20±1.04　3.45±0.90ab 1.40±0.30

t		    2.067	 　   0.102	 　　　2.052　　　 0.338

P		    0.041	 　   0.919	 　　　0.043　　　 0.736
注：与同组治疗前比较：aP<0.05；与对照组同时间比较：bP<0.05。

表3 对比两组患者BMD水平
组别	 n	 时间	 腰椎(g/cm2)	 股骨颈(g/cm2)

对照组	 50	 治疗前	 0.76±0.09	 0.75±0.06

		  治疗后	 0.60±0.08a	 0.62±0.05a

t		  　　　　   9.854	 　　　　   12.344

P		  　　　　   <0.001	 　　　　   <0.001

研究组	 60	 治疗前	 0.75±0.08	 0.76±0.07

		  治疗后	 0.69±0.07ab	 0.72±0.06ab

t		  　　　　   4.185	 　　　　   3.227

P		  　　　　  <0.001	 　　　　   0.002
注：与同组治疗前比较：aP<0.05；与对照组同时间比较：bP<0.05。

表4 对比两组患者SREs发生率［n (%)］
组别	 n　　　骨痛　　　病理性骨折　　　高钙血症　　　总发生率

对照组	 50　　9(18.00)　　6(12.00)　　　　9(18.00)	 24(48.00)

研究组	 60　　4(6.67)　　  1(1.67)　　　　   2(3.33)	 7(11.67)

χ2				    　　　　　　　　　  17.788

P				    　　　　　　　　　  <0.001

3  结　果
　　乳腺是人体多种内分泌激素的靶器官，受雌激素、孕激素以
及泌乳素等多种激素的影响，且雌激素和雌二醇均会对乳腺上皮
细胞造成刺激，导致乳腺癌的发生[7-8]。根据流行病学资料，乳
腺癌在我国妇女中的发病率居高不下，内分泌治疗是目前国内临
床针对乳腺癌患者治疗的主要手段之一[9]。在临床上，医师对治
疗药物的选择除去看疗效外，还需观察其对机体其他代谢是否有
影响，其中芳香化酶抑制剂是是一种常见的用于绝经后乳腺癌患
者的内分泌治疗药物[10]。来曲唑即是现如今临床上较为有效的芳
香化酶抑制剂，它可以通过抑制雄激素向雌激素转变的芳香化环
节，降低患者机体内的雌激素含量，最终达到对乳腺癌的治疗[11-

12]。但雌激素对患者机体情绪和骨密度等方面的调控均有着很大
的影响，若绝经后乳腺癌患者接受内分泌治疗并受其影响，使得
机体内雌激素水平急剧下降，升高机体TG、LDL-C水平、降低骨
密度，会大大提高患者心脑血管疾病、骨质疏松以及骨折的发病
几率[13-14]。因此为减轻患者痛苦，临床需要进一步研究改善绝经
后乳腺癌患者在长期接受内分泌治疗后产生的各种副作用的治疗
方法，以提高患者的生活质量。此外，乳腺癌患者的骨健康也与
机体维生素D水平含量相关[15]。部分研究显示[16]，在晚期乳腺癌
患者中，机体内维生素D缺乏的现象十分普遍，且与腰椎的BMD
下降有一定关系，BMD水平与继发骨折发生的概率有一定的关
系，同时BMD也是评价骨丢失量的重要因素之一。
　　维生素D的缺乏或不足不仅会对BMD产生影响，还可削弱患
者的肌肉力量，增加摔跤的风险，间接地对患者骨健康造成不利
的影响[17]。鉴于此，临床医务人员应更进一步关注乳腺癌患者维
生素D缺乏或含量不足的现象。本研究采用维生素D联合内分泌
治疗绝经后乳腺癌患者，结果显示，治疗后3、6、12个月研究
组NRS评分均优于对照组(P<0.05)，提示维生素D联合内分泌治
疗可发挥协同作用，减轻患者痛苦。此外，研究组TG、LDL-C的
升高水平显著低于对照组(P<0.05)，由此可说明在内分泌药物治
疗的基础上补充维生素D可减轻雌激素水平降低给机体带来的不
良影响，减少患者外周血管疾病、脑血管疾病以及骨折的发生风
险。临床有研究表明，在50岁左右的人群中，补充维生素D可以
降低平均0.54%的髋部骨量丢失，而在腰椎的骨量丢失中也可降
低1.19%。在本研究中，治疗后研究组BMD水平均显著高于对照
组(P<0.05)，且研究组SREs发生率明显低于对照组(P<0.05)。推
测维生素D联合内分泌治疗乳腺癌不仅能够有效减少患者骨量的
丢失，机体内维生素D水平的升高还可改善患者平衡性，从而降
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低其摔跤的发生率，进一步减少患者骨质疏松骨折的情况，使得
骨折以及其他SREs的发生率下降，并且对于患乳腺癌经内分泌治
疗这样预期骨折发生率较高的人群，使用补充维生素D的方法预
防骨质疏松性骨折是一种成本效益比较高的方法[18-19]。同时本研
究为控制文章的变量，在一般资料中所描述的两组患者户外活动
的分类，在统计学的计算比较下无明显统计学差异，可能由于样
本量过小、分层不合理或者绝经后女性生成维生素D的能力减弱
等，具体原因仍有待临床进一步研究。
　　综上所述，维生素D联合内分泌治疗绝经后乳腺癌可有效减轻
患者痛苦以及SREs发生率，改善血脂水平，值得临床推广和应用。
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塞的发生。本研究中，发生组髂动脉扭曲≥60°的人数占比高于对
照组，提示其为影响因素之一。雍恒[1]等研究中提到，髂动脉扭
曲≥60°是EVAR术后髂支闭塞的独立危险因素，与本研究结果一
致。秦稳稳等[6]研究中提到，腹主动脉瘤患者经 EVAR 术后发生
髂支闭塞与受髂支支架远端口径放大率有关。本研究中，发生组
髂支支架远端口径放大率≥15 %的人数占比高于对照组，髂支支
架远端口径放大率≥15 %是术后髂支闭塞的影响因素。过大的髂
支支架放大率导致支架不能完全展开，覆膜内皱从而引起狭窄，
增加髂支闭塞的发生风险[7-8]。
　　髂支闭塞的重要诱因之一为血栓，机体凝血-纤溶系统失衡是
血栓形成的主要原因之一。D-二聚体与机体凝血-纤溶系统密切
相关，在维持正常的血液循环中起重要作用[9-10]。D-二聚体异常
升高时，机体可能处于凝血状态，容易导致血栓的发生，进而诱
发髂支闭合[11]。FIB在血液凝固过程中起关键作用，FIB异常升高
会使血液呈高凝状态，FIB及降解产物沉积可能导致病理性的血
栓，增加腹主动脉瘤患者EVAR术后髂支闭塞的发生风险[12]。本研
究中，发生组D-二聚体及FIB水平显著高于对照组，D-二聚体D-
二聚体>1.89mg/L、FIB>2.95g/L是腹主动脉瘤腔内修复术后髂
支闭塞的危险因素。胡鲁东等[13]研究中提到，血清D-D、FIB水平
可用于预测腹主动脉瘤腔患者EVAR术后髂支闭塞的发生。与本研
究结果一致。
　　综上，腹主动脉瘤腔内修复术后髂支闭塞的影响因素为D-二
聚体及FIB水平、髂动脉扭曲≥60°、患者术前髂动脉狭窄≥50 
%、髂支支架远端口径放大率≥15 %，可用于指导临床采取相应
干预措施，以降低髂支闭塞的发生率，改善患者预后。本研究仍
存在不足之处：对研究对象的选取不能做到完全随机，可能会对
研究结果造成选择性偏差等。
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