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健脾益肾方防治芳香化酶抑制剂致骨关节痛临床观察
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［摘要］目的　观察健脾益肾方防治芳香化酶抑制剂致骨关节痛的临床疗效。方法　收集２０１７年１０月至

２０１８年９月就诊的绝经后、激素受体阳性、接受芳香化酶抑制剂内分泌治疗的早期乳腺癌患者８１例，采用简单

随机、平行对照的方法，分为治疗组４１例，对照组４０例。对照组给予常规钙剂及维生素Ｄ补充治疗，治疗组患

者在此基础上服用健脾益肾方中药汤剂口服。观察比较两组治疗前后骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）、简

明疼痛量表（ｂｒｉｅｆｐａｉｎｉｎｖｅｎｔｏｒｙｓｈｏｒｔｆｏｒｍ，ＢＰＩＳＦ）评分、Ｍｏｒｉｓｋｙ服药依从性量表（Ｍｏｒｉｓｋｙｍｅｄｉｃａｔｉｏｎａｄｈｅｒ

ｅｎｃｅｓｃａｌｅ８，ＭＭＡＳ８）评分变化情况。观察时间为６个月。结果　治疗后，治疗组患者腰椎、股骨颈ＢＭＤ升高

值均显著大于对照组（犘＜０．０５）。治疗组ＢＰＩＳＦ的最严重疼痛评分降低值显著大于对照组（犘＜０．０５）。治疗３、４、

５、６个月末，治疗组ＭＭＡＳ８评分均显著高于对照组（犘＜０．０５）。结论　健脾益肾方防治芳香化酶抑制剂致骨关

节痛的疗效满意，能够减轻骨关节疼痛，提高乳腺癌患者内分泌治疗的依从性。
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　　乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤。６０％～

７０％患者激素受体阳性，其中２／３处于绝经后状

态［１］。芳香化酶抑制剂（ａｒｏｍａｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＩｓ）
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是绝经后激素受体阳性乳腺癌的标准辅助内分泌治

疗药物，相较于他莫西芬，ＡＩｓ可提高乳腺癌患者无

病生存率并降低对侧乳腺癌的发生率［２３］。芳香化

酶抑制剂致骨关节痛（ａｒｏｍａｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄ

ａｒｔｈｒａｌｇｉａ，ＡＩＡ）是 ＡＩｓ治疗最常见的不良反应之

一，约５０％患者在治疗过程中忍受疼痛
［４］，至少

２２％的患者因此而不配合治疗
［５］，严重影响患者的

生存质量和治疗的依从性［６］。

健脾益肾方为经典名方六味地黄丸化裁而来，

本课题旨在通过观察患者骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌ

载方无缺、错讹较少，并对历来通行本有疑条文都能予

以较合理的解释，故可作为研读《伤寒论》《金匮要略》

的旁证参考。其中比宋本多出的全新条文及９０首新

方新药，值得深入研究。今后应对桂林古本中的新增

条文、不同条文、新载方药进行文献、理论研究和临床

验证，将理论运用临床，探索桂林古本对现代中医临床

的可用价值，探寻古本新方在临床应用中的实际效果。
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ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）、简明疼痛量表（ｂｒｉｅｆｐａｉｎｉｎｖｅｎｔｏｒｙ

ｓｈｏｒｔｆｏｒｍ，ＢＰＩＳＦ）评分、Ｍｏｒｉｓｋｙ服药依从性量

表（Ｍｏｒｉｓｋｙｍｅｄｉｃａｔｉｏｎａｄｈｅｒｅｎｃｅｓｃａｌｅ８，ＭＭＡＳ

８）评分变化，评估健脾益肾方对乳腺癌术后ＡＩＡ的

防治作用。

１　临床资料

１．１　诊断标准　ＡＩＡ包括关节疼痛（关节痛）和肌

肉疼痛（肌痛）［７］。主要标准：服用ＡＩｓ后出现关节

疼痛，停药２周后关节疼痛消退，再次口服ＡＩｓ后疼

痛再次出现。次要标准：对称关节疼痛，手或手腕疼

痛，腕管综合征，握力下降，晨僵和随日间活动改

善［８］。症状出现高峰时间为服用 ＡＩｓ后６个月

左右。

１．２　纳入标准　①经手术病理学检查明确诊断为

乳腺恶性上皮性肿瘤（乳腺癌）且雌激素受体（ｅｓ

ｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）和（或）孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒ

ｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）阳性，绝经后乳腺癌患者；②术后

拟接受或已接受第三代ＡＩｓ，服用时间在４年以内；

③患者的美国东部肿瘤协作组（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａ

ｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分为０～２分；④愿

意接受治疗观察和各项检查并已签署知情同意书。

１．３　排除标准　①接受新辅助内分泌治疗的患者；

②经Ｘ线摄片、ＣＴ、ＥＣＴ、ＭＲＩ等并结合临床证实

存在复发转移；③未按规定用药，无法判断疗效者；

④资料不全影响观察者；⑤患有其他肿瘤、影响骨代

谢的内分泌疾病（如甲状腺和甲状旁腺功能改变、控

制不良的糖尿病、风湿性或骨性关节病）；⑥既往有

骨折史、有严重外伤未愈者。

１．４　一般资料　选择２０１７年１０月至２０１８年９月

就诊于上海交通大学医学院附属第九人民医院黄浦

分院中医外科、乳腺科的绝经后、激素受体阳性的

ＡＩｓ内分泌治疗的早期乳腺癌患者８１例，采用随机

数字表法将其分为治疗组（４１例）与对照组（４０例）。

对照组年龄≤５５岁者６例，＞５５岁者３４例，平均年

龄（６３．９８±７．５５）岁；病理类型为浸润型者３５例（Ⅰ

型１例，Ⅱ型１８例，Ⅱ—Ⅲ型３例，Ⅲ型１３例），非

浸润型者５例；雌激素受体阳性（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＥＲ
＋）者４０例；孕激素受体阳性（ｐｒｏｇｅｓ

ｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＰＲ
＋）者３９例；Ｋｉ６７比

例≤３０％者３２例，＞３０％者８例；淋巴结转移０个

２６例，１～３个１０例，≥４个４例；手术方式行保乳

术者２例，乳腺癌改良根治术者３２例，其他手术方

式者６例；ＡＩｓ为莱曲唑者１０例，阿那曲唑者２３

例，依西美坦者７例；ＡＩｓ服用时间≤１年者３３

例，＞１年者７例。治疗组年龄≤５５岁者６例，＞５５

岁者３５例，平均年龄（６１．８８±６．６９）岁；病理类型为

浸润型者３０例（Ⅰ型１例，Ⅱ型１４例，Ⅱ—Ⅲ型３

例，Ⅲ型１２例），非浸润型者１１例；ＥＲ
＋者４０例；

ＰＲ＋者４０例；Ｋｉ６７比例≤３０％者３１例，＞３０％者

１０例；淋巴结转移０个者２３例，１～３个者７例，≥４

个者１０例；手术方式行保乳术者４例，乳腺癌改良

根治术者３２例，其他手术方式者５例；ＡＩｓ为莱曲

唑者１６例，阿那曲唑者１４例，依西美坦者１１例；

ＡＩｓ服用时间≤１年者３７例，＞１年者４例。两组

患者基线资料比较，差异无统计学意义［平均年龄：

狋＝１．３２４，犘＝０．１８９；年龄分段：χ
２＝０．００２，犘＝

０．９６３；病理类型：χ
２＝３．０５９，犘＝０．５８１（精确概率

法）；ＥＲ＋：χ
２＝０．９８８，犘＝１．０００（精确概率法）；

ＰＲ＋：χ
２＝０．０００，犘＝１．０００（精确概率法）；Ｋｉ６７：

χ
２＝０．２２６，犘＝０．６３５；淋巴结转移：犣＝１．２３３，犘＝

０．２１８；手术方式：χ
２＝０．７４５，犘＝０．６８９；ＡＩｓ：χ

２＝

４．４５１，犘＝０．１０８；ＡＩｓ服用时间：χ
２＝１．０３５，犘＝

０．３０９］。

２　方法

２．１　治疗方法　所有患者均接受 ＡＩｓ（莱曲唑、阿

那曲唑、依西美坦）内分泌治疗，同时常规补充钙剂

及维生素Ｄ。治疗组患者口服健脾益肾方（黄芪３０

ｇ，熟地黄、淮山药、泽泻各１５ｇ，山茱萸９ｇ，茯苓、牡

丹皮各１２ｇ）。对照组患者未口服中药。所有中药

汤剂均由上海交通大学医学院附属第九人民医院黄

浦分院煎药室煎制，水煎４００ｍＬ，每日１剂，分早晚

口服，疗程为６个月。

２．２　观察指标与方法

２．２．１　ＢＭＤ检测　分别于治疗前、治疗６个月后，

采用双能Ｘ线吸收仪（生产公司：ＨＯＬＯＧＩＣ；型号：

ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＡＳＬＷＣＷＩＣＩ）测量腰椎Ｌ１—Ｌ４、股骨的

ＢＭＤ。

２．２．２　疼痛程度测定　采用ＢＰＩＳＦ
［９］评价疼痛程

度。分别于治疗前、治疗６个月后记录两组评分。

ＢＰＩＳＦ为１４项问卷调查，让患者用０～１０分来评

估２４ｈ内疼痛干扰生活的程度。该问卷目前被认

为是使用最广泛、最简明、最有效的疼痛量表。采用

疼痛最重的程度、疼痛最轻的程度、疼痛的平均程度

和现在疼痛的程度来衡量严重程度。用７个疼痛干

扰评分衡量过去２４ｈ内疼痛对日常生活活动功能

的影响，包含对日常生活、情绪状态、行走能力、工

作、人际关系、睡眠和生活乐趣７个方面的自觉影响

程度。观察指标为ＢＰＩＳＦ最严重的疼痛评分、ＢＰＩ

ＳＦ平均疼痛评分以及７个ＢＰＩＳＦ疼痛干扰评分的

算术平均值。
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２．２．３　服药依从性评价　采用 ＭＭＡＳ８
［１０］评价患

者的服药依从性。于治疗后每月一次记录两组患者

评分。满分为８分，得分＜６分为依从性低，得分

６～７分为依从性中等，得分等于８分为依从性高。

２．３　安全性检测　观测一般生命体征、血常规、肝

肾功能等血液指标及可能发生的不良反应。治疗前

后均检测一次性激素水平。观察有无骨折的发生，

肿瘤有无进展及其他用药期间的不良反应。

２．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２４．０统计软件进行

数据分析。连续型变量采用“均数±标准差（珚狓±狊）”

进行统计学描述。同组治疗前后数据比较，采用配

对狋检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；两组数据比较，采

用两个独立样本狋检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验；

两组不同时点均数比较，采用含有一个重复测量数

据的两因素方差分析；两组构成比比较，采用χ
２ 检

验。犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

３　结果

３．１　两组患者治疗前后ＢＭＤ比较　治疗前两组

患者腰椎、股骨颈ＢＭＤ值和Ｔ值比较，差异均无统

计学意义（犘＞０．０５）。与治疗前比较，治疗组患者

腰椎、股骨ＢＭＤ值及Ｔ值均呈上升趋势，但差异无

统计学意义（犘＞０．０５）；治疗６个月后，治疗组腰

椎、股骨ＢＭＤ值升高值均显著大于对照组（犘＜

０．０５）。见表１。

表１　两组患者治疗前后腰椎、股骨ＢＭＤ和Ｔ值比较（珚狓±狊）

组别 狀

ＢＭＤ／（ｇ／ｃｍ
３）

腰椎

治疗前 治疗后 差值

股骨颈

治疗前 治疗后 差值

对照 ４０ ０．９０３±０．０８１ ０．８６４±０．０８５ －０．０３９±０．１２６ ０．８２６±０．０９８ ０．７９３±０．０９７ －０．０３３±０．１４３

治疗 ４１ ０．９００±０．０７６ ０．９２６±０．０９１ ０．０２６±０．１１５＃ ０．８０６±０．１１３ ０．８４８±０．０９２ ０．０４２±０．１３４＃

组别 狀

Ｔ值

腰椎

治疗前 治疗后 差值

股骨颈

治疗前 治疗后 差值

对照 ４０ －１．５７±０．６７ －１．９４±０．７６ －０．３６±１．０２ －０．９６±０．７９ －１．０４±０．７６ －０．０８±１．１９

治疗 ４１ －１．６１±０．６１ －１．５７±０．６５ ０．０４±０．８１ －０．９８±０．８６ －０．９３±０．８６ ０．０５±１．１８

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．２　两组患者治疗前后ＢＰＩＳＦ评分比较　治疗

前，两组患者ＢＰＩＳＦ评分比较，差异均无统计学意

义（犘＞０．０５）。与治疗前比较，对照组患者ＢＰＩＳＦ

各维度评分均无明显变化（犘＞０．０５），治疗组患者

ＢＰＩＳＦ最严重疼痛评分、疼痛干扰评分均显著低于

治疗前（犘＜０．０５）。治疗６个月后，治疗组ＢＰＩＳＦ

最严重疼痛评分降低程度显著大于对照组（犘＜

０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗前后ＢＰＩＳＦ评分比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＢＰＩＳＦ最严重疼痛评分

治疗前 治疗后 差值

ＢＰＩＳＦ平均疼痛评分

治疗前 治疗后 差值

ＢＰＩＳＦ疼痛干扰评分

治疗前 治疗后 差值

对照 ４０６．７６±０．８７ ６．４２±０．９３ ０．３４±１．１３ ５．０８±０．７１５．１１±０．９２ －０．０３±１．０２ ３．９６±１．１７ ３．８５±１．３３ ０．１１±１．８８

治疗 ４１６．６７±１．１１ ５．１６±１．２９ １．５１±１．４４＃ ４．７７±０．７６４．５６±０．５８ ０．２１±０．９５ ３．７６±１．３３ ２．８７±１．１１ ０．８９±１．７２

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．３　两组患者不同时点 ＭＭＡＳ８评分比较　治疗

１、２个月后，两组患者 ＭＭＡＳ８评分的差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。治疗３、４、５、６个月后，治疗组患者

ＭＭＡＳ８评分均显著高于对照组（犘＜０．０５），治疗组患

者治疗依从性显著优于对照组。见表３。

表３　两组患者不同时点 ＭＭＡＳ８评分比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＭＭＡＳ８评分

治疗１个月后 治疗２个月后 治疗３个月后 治疗４个月后 治疗５个月后 治疗６个月后

对照 ４０ ６．３６±１．０１ ６．４０±０．８９ ６．１６±１．０１ ６．０１±０．８８ ６．１５±０．８７ ５．６８±０．９３ａｂｃｅ

治疗 ４１ ６．１８±０．８５ ６．３８±１．０８ ７．５８±０．３６ａｂ＃ ６．５３±１．０２ｃ＃ ６．９２±０．７５ａｂｃｄ＃ ７．４５±０．５５ａｂｄｅ＃

　　注：与治疗１个月后比较，ａ犘＜０．０５；与治疗２个月后比较，ｂ犘＜０．０５；与治疗３个月后比较，ｃ犘＜０．０５；与治疗４个月后比

较，ｄ犘＜０．０５；与治疗５个月后比较，ｅ犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．４　安全性评估　治疗前后两组患者血清雌二醇

水平均在绝经后参考值内。治疗前后所有患者的血

常规、肝肾功能均在正常范围。

４　讨论

ＡＩＡ的发病机制尚不明确，ＡＩｓ可阻断含有芳

香化酶的组织合成雌激素，使血清和肿瘤组织的雌

２２

Ｗｅｂｓｉｔｅ　ｈｔｔｐ：／／ｘｕｅｂａｏ．ａｈｔｃｍ．ｅｄｕ．ｃｎ　　　　　　　　　　　　　　　　　 Ｅｍａｉｌ　ａｈｘｂｂｊｂ＠１６３．ｃｏｍ
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激素降至极低的水平［１１］，从而诱导疼痛的发生。中

医认为本病属于“骨痹”的范畴，结合绝经后乳腺癌

患者的病机特点，认为脾肾亏虚为本病基本病机，治

疗当从肾论治［１２］。《素问·脉要精微论》曰：“腰者，

肾之府，转摇不能，肾将惫矣”；又曰：“骨者髓之府，

不能久立，行则振掉，骨将惫矣”。可见肾虚是引起

骨痛症状的主要原因。乳腺癌患者，体虚为本，加之

绝经后女性“任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭”，故加重

“肾虚”，且《灵枢·本神》论及“脾气虚则四肢不用”。

肾精与脾精互相依存，互相补充。因而，基于中医基

础理论及临床实践，本研究采用健脾益肾为主要治

疗原则。

乳腺癌术后患者多有气阴不足、脾气虚弱之证，

故需加重补气健脾之效，因而以六味地黄丸作为基

础方，自拟健脾益肾中药复方，并重用黄芪。方中熟

地黄、黄芪为君药；山药双补脾肾，山茱萸补养肝肾，

并能涩精，茯苓渗湿健脾，共为臣药；泽泻利水渗湿

泄热，牡丹皮清泄相火，共为佐药。全方补中有泻，

以补为主，肝脾肾三脏三阴皆补，尤以脾肾为重，同

时注重脾气的补益。有研究表明，黄芪可通过某种

机制促进成骨细胞增殖，促进骨形成，抑制骨吸

收［１３１４］。同时动物实验表明，黄芪皂苷能抑制血小

板聚集，快速修复受损细胞，改善骨质疏松血瘀

证［１５］。熟地黄配伍黄芪可提高体内降钙素水平，加

快骨前体细胞成骨及分化，促进机体对钙的吸收和

钙在骨内的沉积［１６１７］。泽泻的脂溶性部分有显著的

降胆固醇作用，使芳香化酶降低，雄激素转化为雌激

素减少，对乳腺癌的防治有一定促进作用［１６］。

本研究结果显示，健脾益肾方能够缓解ＡＩｓ治

疗引起的骨关节疼痛。治疗６个月后，治疗组腰椎、

股骨颈ＢＭＤ升高值均显著大于对照组。ＢＰＩＳＦ

评分也有显著改善，治疗６个月后，治疗组ＢＰＩＳＦ

的最严重疼痛评分降低值显著大于对照组。健脾益

肾方能够提高患者内分泌治疗的依从性，治疗３、４、

５、６个月后，治疗组服药依从性评分均高于对照组。

安全性方面，健脾益肾方并未升高患者的血清雌二

醇水平。

综上所述，健脾益肾方防治ＡＩｓ治疗引起的骨

关节痛疗效满意，能够缓解疼痛，提高乳腺癌患者内

分泌治疗的依从性，提升患者生活质量。对于即将

开始ＡＩｓ治疗及已经开始ＡＩｓ治疗的绝经后乳腺癌

患者来说，可提供一种防治ＡＩＡ发生的手段。然而

本研究尚存在不足之处，中药汤药剂型的特殊使本

实验设计无法做到盲法，未来将考虑采用评价标准

更高的颗粒剂型制成健脾益肾中药复方，从而获得

证据等级更高的研究结果。
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