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摘  要 

芳香化酶抑制剂(Aromatase Inhibitors, AIs)药物治疗绝经后早期乳腺癌引起的不良反应，影响了患者

的日常生活，最常见的就是骨关节疼痛和骨骼肌僵硬，简称为(AI-associated arthralgia, AIA)或AIs诱发

的肌肉骨骼综合征(AI-associated musculoskeletal symptoms, AIMSS)，AIA涉及多种临床因素和治疗

方法，但是目前缺乏对AIA的统一定义及有效的评估工具，AIA没有得到最佳的管理与控制；有研究发现

遗传基因变异也可能影响药物的疗效或毒性，目前越来越多的研究致力于寻找遗传生物标志物以改善风

险预测、诊断和治疗。本文从AIA临床危险因素、治疗方法和其相关的单核苷酸多态性(Single Nucleotide 
Polymorphisms, SNP)几个方面出发，叙述了AIA相关研究进展，在帮助医生平衡内分泌治疗、提高患

者依从性方面有重大意义。 
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Abstract 
Adverse reactions caused by drug treatment of early postmenopausal breast cancer, Aromatase 
Inhibitors (AIs), affect the daily life of patients; the most common is bone joint pain and skeletal 
muscle stiffness, referred to as AI-Associated Arthralgia (AIA), or AI-Associated Musculoskeletal 
Symptoms (AIMSS). AIA involves a variety of clinical factors and treatments, but currently there is 
a lack of a unified definition and effective assessment tools for AIA. AIA was not optimally ma-
naged and controlled; Some studies have found that genetic variations may also affect the efficacy 
or toxicity of drugs, and more and more research is focused on finding genetic biomarkers to im-
prove risk prediction, diagnosis and treatment. In this paper, the clinical risk factors, therapeutic 
methods and Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) associated with AIA are reviewed, which is 
of great significance in helping doctors balance endocrine therapy and improving patient com-
pliance. 
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1. 引言 

迄今为止，乳腺癌全球新发病例高达 226 万例，成为女性全球第一大癌，其中死亡率排名第五，也

是导致女性死亡的第二大原因[1]。同样是乳腺癌，根据患者不同的临床特征及病理分子分型结果，对应

的治疗方法也不一样。据报道，激素受体(Estrogen Receptor Positive, HR)阳性在乳腺癌中占 70%左右[2]，
抗雌激素治疗也就是内分泌治疗就显得十分重要，主要的治疗药物包括绝经前妇女的他莫昔芬、绝经后

妇女的芳香化酶抑制剂(Aromatase Inhibitors, AIs)，但是内分泌治疗又是一个长期的过程，许多患者会受

到药物 AIs 不良反应的影响，其中一个副作用——骨关节疼痛或骨骼肌僵硬，简称为(AI-associated arth-
ralgia, AIA)或 AIs 诱发的肌肉骨骼综合征(AI-associated musculoskeletal symptoms, AIMSS)，已经成为绝经

后乳腺癌 AIs 辅助激素治疗的主要不良反应[3] [4]。许多患者拒绝通过药物来控制 AIA，而且目前没有确

切的 AIA 的统一定义及评估工具，女性患 AIA 风险最高的准确预测指标尚未确定，也未得到最佳控制。

随着全基因组关联研究(Genome-Wide Association Studies, GWAS)的出现，AIA 与单核苷酸多态性(Single 
Nucleotide Polymorphisms, SNP)之间的关系也引起了越来越多的注意。SNP 是人类基因组中最常见的遗传

变异，占所有已知多态性的 90% [5]。本文就 AIA 相关的定义、危险因素、临床治疗方法及相关 SNP 几

方面，进一步详细叙述，帮助医生在内分泌治疗开始之前就识别出有患 AIA 风险的患者，通过一系列干

预措施从而减少 AIA 的发生。 

2. 芳香化酶抑制剂引起的骨关节疼痛(AIA 或 AIMSS) 

第三代 AIs，可分为甾体类(依西美坦)和非甾体类(阿那曲唑和来曲唑)抑制剂，是绝经后早期具有高

危因素 HR 阳性乳腺癌患者内分泌治疗的基石[6]，并且降低了乳腺癌复发的风险，改善了患者的预后[7] 
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[8]。值得注意的是，在使用 AIs 治疗的过程中可以观察到一些相关的不良反应，例如潮热、骨关节疼痛、

心血管不良事件、血脂异常等；有研究报道 AIA 患者雌激素水平低于无 AIA 患者[9]，AIs 进一步降低了

绝经后妇女雌激素水平的 80%~90%，而极低水平的雌激素相较于其他组织系统而言，对肌肉骨骼系统的

影响最大，所以 AIA 或者 AIMSS 是最常见的不良反应。AIA 发生率最高可达 74%，ATAC 试验、BIG 1-98
试验和依西美坦组间研究(IES) [10] [11] [12]等多项研究表明，骨痛发生率为 5%~35%；然而临床工作中，

其发生率稍高，约 50%的[13]患者在服药期间出现 AIs 相关骨痛[14]，患者一旦发生 AIA，则会明显降低

生活质量与依从性，甚至影响预后[15]。 
对于 AIA 的定义缺乏普遍接受的共识，唯一可用是 Niravath 等人在 2013 年[16]提出的定义，也是至

今使用次数最多的标准。也有其他人提出 AIA 的一个典型特点[17]：停止服用 AIs 后 AIA 症状立刻缓解；

再次口服 AIs 上述症状重复出现，且部分加重。最常见的关节疼痛部位依次为腕/手(60.4%)、膝关节

(59.7%)、背部(54%)、踝关节/足(51.8%)和髋关节(42.5%) [13]。其他 AIA 症状和特征包括对称性的清晨

僵硬和疼痛，手部最常见，也会涉及到其他关节；有研究提出 AIA 症状出现的平均时间为 1.6 个月，并

在药物使用的第 2~3 月内恶化。关于“如何将 AIA 量化并更好的研究”这个问题多位学者给出了自己的

答案，研究者使用不同的量表[18]和测量方法[19]进行评估，其中澳大利亚/加拿大骨关节炎手部指数

(AUSCAN)、美国西部安大略和麦克马斯特骨关节炎指数评分量表(WOMAC)这两份问卷比较接近患者的

生活，能从患者的角度和利益出发，被评为最敏感指标。其他量表由于敏感性较低，加之主观因素影响

较大，用者较少。以上总结了 AIA 有关概念、定义及临床特征，目前 AIA 尚无统一的定义及相似的发生

率。 

3. AIA 的临床危险因素 

许多研究者通过探讨 AIA 相关的临床危险因素来评估是否有患 AIA 的高危因素，从而提前采取一系

列干预措施来减轻 AIA，甚至在不影响疗效的情况下避免 AIA 的发生。 
一项[20]基于 ATAC 实验的回顾性分析显示：影响 AIA 的主要危险因素是以前使用过激素替代治疗、

激素受体阳性、既往紫杉烷化疗、肥胖(BMI)和阿那曲唑对比于他莫西芬的治疗，分别致 AIA 增加了

12.1%、7.3%、6.5%、6.2%和 4.9%。2016 年的一项描述性研究[21]也提出既往接受紫杉烷化疗是 AIA 相

关显著预测因素，与其他研究结果相同，既往接受过化疗的人发生 AIA 的概率是未接受紫杉烷化疗的 4
倍。末次月经时间(LMP)与 AIA 发生的关系有待进一步证实，其中一项研究结果表明控制其他变量影响

LMP 发生 5 年以内的女性 AIA 发生的风险比 LMP 发生 10 年以上的女性增加了 3 倍[13]，而这与另一个

研究结果[22]相互矛盾。有研究提出年龄与 BMI 也是患 AIA 的高危因素[23]。还有人研究 AIA 与生化指

标之间的关系，例如 Henry 等人的一项前瞻性随机研究结果提示 18%的患者 C 反应蛋白(CRP)升高，16%
的患者抗核因子升高。但是生化标志物相关研究较少且缺乏验证，加上 AIA 的潜在生物学机制尚不清楚，

因此很难开发生物标志物作为 AIA 的预测因素。 
以上是 AIA 相关的临床危险因素，有些缺乏大量前瞻性、验证性研究，还有些研究结果互相矛盾，

考虑原因是基于有些报道缺乏对关节痛的一致定义，缺乏对照组、样本量小等因素，导致研究之间出现

的 AIA 的差异巨大。目前没有一个危险因素能用来精准预测 AIA 的发生，未来的研究需要大量的前瞻性

实验及足够的病例数去进一步探索，这样才能更好的对患者进行危险分层，让患者最大限度地从 AIs 治

疗中获益。 

4. AIA 的临床治疗方法 

目前，对于疼痛的严重程度或类型没有一致的定义，不能真正的去控制 AIA。有研究者认为在开始
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AIs 治疗之前，就告知患者 AIA 的相关高危因素或者在出现 AIA 的时候，采取一些简单有用的干预措施，

提前进行临床宣教。其次非甾体抗炎药(NSAIDs)是治疗 AIA 最常见的一种药物，但会引起胃肠道、肾脏

和心血管方面一系列的不良反应，而且药物可能会干扰药物疗效，所以在临床当中并不是最佳选择。 
除了药物之外，还有其他干预方法。一项 ELPh 试验[24]结果表明 71.5%的患者能够耐受第二次 AIs

至少 6 个月；与另一项 ATOLL 研究结果相同，即从一种 AIs 切换到另一种 AIs 能缓解 AIA。Crew 等人

进行了一项随机、单盲安慰剂对照针灸试验结果提示简明疼痛量表(BPI-SF)疼痛评分降低了 50% [25]；单

臂研究也对强的松龙、度洛西汀、硫酸葡萄糖胺联合软骨素和唑来膦酸[26]进行了评估，这些研究均证明

干预 AIA 有效。关于补充维生素 D 治疗 AIA 的疗效，结果尚未达成一致结果。最后有氧运动 150 分钟、

瑜伽和激光疗法也可以作为减轻 AIA 的其他选择；当然这些方面研究较少，只是提出猜想，目前缺乏研

究数据及理论依据，未来的研究可以去验证这些治疗方法是否有效。 
目前 AIA 的治疗仍是一个有待解决的问题，我们叙述了 AIA 相关的临床治疗方法和临床危险因素，

在这些病例中，尚不清楚所报道的关节痛是否可以被视为真正的 AIA，还是由关节异常或风湿性疾病引

起的关节痛，评估工具也未统一，治疗方案也仍然没有定论。因此，对于 AIA 的标准管理准则还没有达

成共识，也没有正式的指导方针；另一方面由于主观和客观的影响因素太多，仅仅关注人口统计学和临

床因素不足以确定 AIA 的预测因素，有必要进行遗传学研究，以改进患者不良反应的现有预测因子，导

致更准确的毒性预测，并指导未来的 AIA 症状预防或管理策略。 

5. 单核苷酸多态性(SNP) 

SNP 全称单核苷酸多态性，指在基因组上单个核苷酸的变异引起的 DNA 序列的多态性，包括转换、

颠换、缺失和插入。SNP 是人类基因组中最常见的遗传变异，占所有已知多态性的 90% [27]。迄今为止，

全基因组关联研究(GWAS)和多次大规模测序已经在 70 多个与乳腺癌相关的基因中发现了许多 SNPs 
[28]。因此，SNP 成为第三代遗传标志，人体许多表型差异、对药物或疾病的易感性等等都可能与 SNP
有关。 

大量存在的 SNP 位点，使人们有机会发现与各种疾病，特别是包括肿瘤相关的基因组突变密切相关。

SNP 在环境作用下才会起到致病作用，突变则会独立导致严重疾病或缺陷；被认为是一种潜在的遗传背

景生物标志物，可以预测各种疾病的风险、进展和治疗反应，在乳腺癌的发病、诊断、个体化治疗和预

后预测等方面具有重要意义。SNP 的检测在疾病遗传学尤其是病理研究及临床诊断[29]等方面也具有关

键作用[30]。 

6. 与 AIA 有关的遗传基因变异 

随着全基因组关联(GWAS)研究的出现，研究者们注意到这些多态性可能是药物不良作用的危险生物

标记物，他们开始从基因遗传变异的角度去探究 AIA 的潜在影响因素及机制，许多前瞻性试验正在收集

血液和 DNA 进行数据分析，这些数据对阐明这种 AIA 的遗传预测因素、治疗管理、甚至机制至关重要，

对未来的研究提供了可能。 
一项纳入 MA.27 比较阿那曲唑和依西美坦 III 期临床试验患者的功能基因组研究[8]，共分析了

551,358个SNP位点，结果证明14号染色体中有4个SNP与AIA相关，确定了AIA的基因标记物是TCL1A。

CYP19A1 基因编码芳香化酶，芳香化酶是催化雌激素生物合成的关键酶，许多横断面研究表明[31] [32] 
[33]，CYP19A1 基因多态性影响雌激素水平，携带 CYP19A1 基因的患者更容易出现 AIA。ESR1 基因编

码雌激素受体，在一项研究中[34] 436 名绝经后女性发现了两个 SNP 基因 ESR1 与 AIA 有关。同时 Henry
等人[35]也报道了 ESR1 与依西美坦因肌肉骨骼毒性停用有关。骨保护素(OPG)是一种配体的受体，称为
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核因子 kappa-B 配体的受体激活剂(RANKL)。最近的研究[9] [36]发现，OPG 基因中的 SNP 与 AIA 之间

存在关联；CYP27B1 编码 1-α-羟化酶，催化 25(OH)D 或骨化二醇羟基化为生物活性形式 1,25(OH)2D 或

骨化三醇；一项研究[37]确定了 CYP27B1 中的两个 SNP 与 AIA 相关，CYP27B1 中的一个 SNP 与停止治

疗相关。 
还有雌激素途径中 HSD17B2 酶将雌二醇(E2)氧化为较弱的雌酮(E1)，其对雌激素受体的结合亲和力

较低，并有助于降低 E2 水平，HSD17B2 基因等遗传因素[38]也与较高的 AIA 发生率显著相关，表明该

基因在这种毒性机制中起作用；最近的一项研究[39]表明 CYP1A2 基因也被确定为患有 AIA 的早期乳腺

癌事件的新潜在预测标志物；还有一些研究表明 CYP17A1、VDR 基因[37]与 AIA 的发生有关，即携带

这些基因的患者患 AIA 的风险更高。但未来需要针对不同人群的独立前瞻性研究中对此发现进行验证。 
基因多态性在阐明人体对各种疾病、毒物的易感性与耐受性，疾病临床表现的多样性，以及对药物

治疗的反应性上，都起着重要作用；不论研究什么疾病，都与基因的关系密不可分。例如乳腺癌 BRCA
基因检测看是否有基因突变、肺癌中基因检测是否有靶点，利于治疗方案的制定。全基因组关联研究

(GWAS)已经非常成功的识别了人类复杂疾病的数百个疾病易感位点，包括糖尿病和癌症；像上面叙述一

样，AIA 与 SNP 之间已经成为研究热点，我们可以通过基因检测知道哪些是患 AIA 的高危人群，这些高

风险个体可以从量身定制的健康管理策略中受益，其中可能包括强化筛查或干预措施等。 

7. 讨论 

这里我们叙述了 AIA 的发病特征、发病部位、发病率和有关的评估量表，研究结果显示 AIA 发病率

不一样，考虑是因为 AIA 没有统一的定义和测量量表，机制也尚未明确；数据提示未来的研究我们可以

使用澳大利亚/加拿大骨关节炎手指数(AUSCAN)、西安大略省西部和麦克马斯特骨关节炎指数(WOMAC)
这两个量表评估以便得出更准确的数据。2017 年的一篇系统综述和 mate 分析提出了 17 个与 AIA 相关的

临床危险因素，这里我们重点讨论了 LMP、既往紫杉烷化疗、BMI 等，大量数据报道且多次验证了这些

危险因素，有些结果一致，而有些研究结果互相矛盾，目前仍不能得出 AIA 的临床绝对预测因子。有人

在 2020 年也总结了 AIA 相关缓解和治疗方法，如类固醇激素、利尿剂、度洛西汀、葡萄糖胺和软骨素，

从一种 AIs 到另一种 AIs，体育锻炼;甚至还有其他替代疗法，比如草药疗法、针灸、瑜伽；但是目前仍

缺乏大量的前瞻性研究及 AIA 尚未得到有效的治疗管理。随着全基因组关联研究(GWAS)的出现，很多

从遗传基因变异角度提出 AIA 的危险因素，例如 2019 年 Zhu 等人总结了 8 个与 AIA 相关遗传变异因子，

包括 CYP17A1、CYP19A1、CYP27B1、ESR1、OPG、RANKL、TCL1A、VDR，我们这里重点讨论了

CYP19A1、ESR1、TCL1A、CYP17A1 等等。他们还提出了 9 个 AIs 药物代谢和反应方面相关的遗传变

异基因包括 ABCB1、ABCG1、CYP2A6、CYP3A4、CYP3A5、OATP1B1、SLCO3A1、UGT2A1、UGT2B17。
此类研究以及随后的功能验证研究可以帮助理解这些遗传关联背后的机制。 

综上所述，我们可以考虑 AIA 的发生是否是临床危险因素与内在遗传特点共同作用的结果？结合临

床危险因素和遗传变异危险因素，是不是可以更好的对患者进行危险分层？对 AIA 干预应同时考虑临床

危险因素和遗传危险性，在了解个体遗传基因变异的基础上，对其相应的危险因素进行干预，以达到Ⅰ

级预防的目的。 

8. 展望 

当然，还有很多 AIA 的潜在危险因素、有效的治疗方法，目前尚未被挖掘。患者因药物的不良反应，

特别是 AIA，严重者会导致患者停止治疗，降低他们的生活质量，阻碍了他们的日常功能，例如关节疼

痛会增加跌倒的风险，更甚影响患者的预后。且 AIA 是一种具有可变表型的复杂症状，这些症状对患者
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来说可能难以描述，而且在辅助实验中由于缺乏评估 AIA 的专用测评工具，辅助 AIs 的试验可能低估了

AIA 的频率，有些报道是基于回顾性或小型前瞻性研究，缺乏对关节痛的一致定义，缺乏对照组、样本

量小、难以使患者对安慰剂视而不见和患者群体异质性的限制，导致研究之间出现的 AIA 的差异巨大。

我们在 AIA 的病因、预防和治疗方面的研究尚处于早期阶段，所以未来的研究需要更多的前瞻性研究、

更大量的病例数、更统一的 AIA 评估量表，去挖掘、探讨 AIs 相关毒性发展的病因和潜在机制，需要我

们去发现更多的基因预测因素和临床预测因素，确定哪些患者可以针对特定干预措施来预防这种关节疼

痛综合征；将遗传风险因素转化为临床实践可能有助于临床医生更好地识别谁有患 AIA 的风险，通过识

别治疗预测因素，可以为患者提供更有效的个性化诊疗，避免无效治疗的副作用，以最大限度地提高效

益、减少副作用，并优化女性乳腺癌患者的生活质量和生存率。 
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