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金天格胶囊治疗乳腺癌患者芳香化酶抑制剂

相关的肌肉关节症状的研究

崔飞飞１，２　李怡帆１，２　卢雯平１
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摘要　目的：研究金天格胶囊治疗芳香化酶抑制剂相关的肌肉关节症状的有效性。方法：采用单臂开放的研究方法，挑选
５０例服用ＡＩ，并且产生或加重相关肌肉关节症状的乳腺癌患者。使其服用金天格胶囊１２周（１２ｇ／次，３次／ｄ），同时在
服用前、中、后进行ＢＰＩ、ＶＡＳ、ＦＡＣＴＢ、血清Ｅ２及ＦＳＨ的记录，并筛选有价值的指标进行分析和评价。结果：金天格胶囊
能够有效地缓解患者的平均疼痛，最剧疼痛，疼痛干扰和晨僵。对 ＦＡＣＴＢ中除疼痛之外的其他方面没有明显的改善。
同时，不影响患者血清Ｅ２、ＦＳＨ水平。结论：金天格胶囊能有效的缓解芳香化酶抑制剂相关的肌肉关节症状。
关键词　乳腺癌；芳香化酶抑制剂；关节痛；晨僵；金天格胶囊
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　　临床研究证实芳香化酶抑制剂（ＡＩ）比他莫昔
芬能够更有效的降低绝经后雌激素受体阳性乳腺癌

患者的复发风险［１］，这使其奠定了其在绝经后乳腺

癌辅助治疗的地位。虽然大规模临床观察的试验结

果肯定了ＡＩ的安全性及有效性［２］，但是后续报道超

过５０％的患者出现或加重肌肉和关节症状（ＡＩａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄＭｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌＳｙｍｐｔｏｍｓ，ＡＩＭＳＳ）［３］，包括晨
僵以及双手、膝盖、臀部、下背部和肩膀等关节痛。

ＡＩＭＳＳ产生的机制尚不明确，但可能与机体的免疫
功能调节异常密切相关［４］。大部分的患者不能通过

常规西药止痛药有效地缓解 ＡＩＭＳＳ［５］，但是一项随
机对照研究显示，针灸能够缓解 ＡＩＭＳＳ［６］。ＡＩ的治
疗周期较长，持续 ５～８年会使患者更加受益，
ＡＩＭＳＳ不仅影响患者的生活质量，更有可能降低患

者的依从性，从而不能坚持治疗以达到更好的疗效。

传统中医文献中并未有 ＡＩＭＳＳ的相关病名，但
根据其临床症状（晨僵以及双手、膝盖、臀部、下背部

和肩膀等关节痛），应归属于“骨痹”的范畴。金天

格胶囊的主要成分是人工虎骨粉，中国药监局批准

上市的产品，具有抗炎、追风、镇痛、健骨等功效［７］，

用于腰背疼痛，腰膝酸软，下肢痿弱，步履艰难等症

状的改善。主要治疗骨质疏松、风湿及骨关节炎等。

我们前期临床观察发现，金天格胶囊能够缓解

ＡＩＭＳＳ，故设计了这个临床试验，以进一步研究金天
格胶囊治疗ＡＩＭＳＳ的临床疗效及安全性。
１　材料和方法
１１　研究对象　５０例患者均来自于我科 ２０１３—
２０１４年门诊登记收治的符合纳入排除标准的乳腺
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表１　服用金天格胶囊前中后疼痛情况（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５０）

疼痛情况 基线 ４周 ８周 １２周 Ｐａ

平均疼痛（０～１０） ５４４±０６１１ ４２６±０４８７ ３５２±０５４４ ２０４±０５７０ ＜０００１
最剧疼痛（０～１０） ７１８±０５２３ ６０２±０６２２ ４９８±０５５３ ３８４±０５８４ ＜０００１
疼痛干扰（０～１０） ４５０±０６１４ ３３２±０６２１ ２３０±０５８０ ０８６±０４５２ ＜０００１
晨僵（０～１０） ４９２±０６９５ ４１２±０５５８ ３２８±０５３６ ２０４±０６０５ ＜０００１

　　注：ａ：基线和１２周比较，进行配对样本的ｔ检验。

表２　服用金天格胶囊前中后ＦＡＣＴＢ的情况（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５０）

生活质量 基线 ４周 ８周 １２周 Ｐａ

身体健康 １７６４±０６６３ １７０６±０７９３ １６６６±０５９３ １６２４±０７７１ ＜００１
社会／家庭情况 １５９０±１１４７ １５９４±０８６７ １５９０±１１６５ １６０２±０７６９ ０２５
情感状况 １５９８±１７６９ １５７０±１０６９ １６００±１１６１ １６０８±１９４４ ０２７
功能状况 １４７８±１１６６ １５００±０８８１ １４８８±１１００ １４７６±１１７０ ０５３３
其他问题 １９７８±１１６６ ２００４±１０２９ １９９２±１０８５ ２００２±１１３４ ０８９

　　注：ａ：基线和１２周之间的不同，行配对样ｔ检验。

表３　服用金天格胶囊前中后血清Ｅ２及ＦＳＨ的情况（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５０）

指标 基线 ４周 ８周 １２周 Ｐａ

Ｅ２ １３３１±（７９２９） １３２５±（８０２） １３２３±（８０５） １３２２±（７６７） １０９
ＦＳＨ ４８２±（１６３３） ４８２±（１６５４） ４８１５±（１６５５） ４８１３±（１６８８） ０８８

　　注：ａ：基线和１２周之间的不同，行配对样ｔ检验。

癌患者，均完成整个研究。

１１１　纳入标准　１）病理明确诊断为乳腺癌０ＩＩＩ
期，入组时无复发转移。２）绝经后女性（包括自然
绝经及卵巢抑制）。３）目前使用三代芳香化酶抑制
剂（阿那曲唑、来曲唑、依昔美坦）至少两周，并且在

服药后出现或者加重ＡＩＭＳＳ。４）ＢＰＩ量表最剧烈疼
痛＞４。５）ＥＣＯＧ评分０～２。６）签署知情同意书。
１１２　排除标准　１）内分泌及其他影响骨代谢的
疾病（如甲亢、甲减、糖尿病、慢性肝病、克欣氏综合

征、肾病、多发性骨髓瘤、骨转移等。２）近１个月使
用骨代谢、止痛药及抗抑郁药物（氨糖、甲状腺素

片、双磷酸盐、非甾体解热镇痛药、抗抑郁药等）。

３）近１个月使用补肾壮骨、祛风止痛类中药。４）既
往有系统性关节炎病史。５）严重的心脏疾病、肝脏
疾病、肾脏疾病。６）孕妇、精神障碍、认知障碍。
１２　研究方法
１２１　治疗方法　经过前期筛选的合格的受试者
开始服用金天格胶囊，１２ｇ／次，３次／ｄ。治疗周期
为１２周。同时继续服用ＡＩ。
１２２　评价指标　合格受试者分别于服用金天格
胶囊之前，服用４周，８周以及１２周时记录简易疼
痛量表（ＢＰＩｍｏｄｉｆｉｅｄ）、视觉疼痛量表（ＶＡＳ）、乳腺
癌患者生命质量测定量表（ＦＡＣＴＢ），以及血清 Ｅ２、
ＦＳＨ。ＢＰＩ是经过改良的，其中加入了晨僵。主要的

观察指标为最剧疼痛、平均疼痛、疼痛干扰以及晨

僵。次要的观察指标为ＦＡＣＴＢ。安全指标为Ｅ２和
ＦＳＨ。
１２３　统计方法　采用 ＳＰＳＳ１６统计软件进行统
计分析。

２　结果
２１　对疼痛的影响　通过 ＢＰＩｍｏｄｉｆｉｅｄ以及 ＶＡＳ
量表，我们得出患者在治疗开始，治疗过程中以及治

疗结束时的平均疼痛、最具疼痛、疼痛干扰以及晨僵

的结果。４个指标的分数均有明显的下降，其中服
用１２周后平均疼痛下降２分及以上的患者有４７人
（９４％）。出现晨僵的患者共有 ４５人，其中下降 ２
分以上的患者有４３人（９５６％）。见表１。
２２　对生活质量的影响　我们通过对患者ＦＡＣＴＢ
中相关数据的统计，发现患者在身体健康方面分数

较前有所下降，其他数值未发生明显改变。见表２。
２３　对血清激素的影响　我们记录了患者服用金
天格胶囊后血清 Ｅ２和 ＦＳＨ的水平，并与之前相比
较。结果示，血清 Ｅ２以及 ＦＳＨ并未有明显变化。
见表３。
３　讨论

在进行 ＡＩ治疗的患者中，ＡＩＭＳＳ高达５０％的
发生率以及临床治疗有效药物的缺乏，使得寻找治

疗其有效的药物以及进行相关研究变得十分迫切。
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中国传统医学认为，骨痹，是人当挛节也。夫骨

者肾之余，髓者精之所充也。肾水流行，则髓满而骨

强。骨髓空虚，致风寒之邪乘隙侵袭，故可至骨痹

也。在治疗上应该以补肾壮骨、祛风止痛为法。虎

骨入药已有悠久的历史，《本草纲目》中记载虎骨具

有壮骨搜风止痛的功效。金天格胶囊的成分为人工

虎骨粉，其成分与功效均同虎骨相似［８］。具有补骨

壮骨，祛风止痛的作用

ＡＩＭＳＳ的产生机制尚不明确，本研究主要通过
临床观察实现对金天格胶囊疗效的评价。经过１２
周的治疗以及相关指标的测量及记录，我们发现，金

天格胶囊能够有效的缓解 ＡＩ导致的骨关节症状。
其中，９４％的患者平均疼痛下降至少２分，这种疼痛
的改善已被其他临床试验证明具有临床意义［９］。

同时，疼痛的改善是缓慢下降的，这也符合中药疗效

缓和的作用特点。９５６％的患者晨僵下降至少 ２
分，说明金天格胶囊不仅对疼痛的治疗有很好的疗

效，而且对晨僵也具有很好的缓和作用。通过对受

试者ＦＡＣＴＢ的统计结果得知，身体健康方面分数
的下降具有统计学意义。但是其他得分未见明显改

变。主要是因为在身体健康方面中有疼痛这一项

目，疼痛症状有所改善，故而影响身体健康方面的分

数。这表明金天格胶囊对服用 ＡＩ的乳腺癌患者的
其他生活方面并未有明显作用。故在远期的治疗过

程中可辅助中药治疗，以更好的缓解不良反应，提高

患者的生活质量［１０１１］。ＡＩ主要通过降低绝经期患
者雌激素转化，降低血清雌激素的水平，以达到治疗

雌激素依赖性乳腺癌的目的［１２］。金天格胶囊不会

影响患者血清 Ｅ２以及 ＦＳＨ的水平，确保其治疗
ＡＩＭＳＳ的安全性。金天格胶囊能够有效地缓解芳香
化酶抑制剂相关的肌肉关节症状。

本研究样本量小以及缺乏对照，存在一定局限

性。故需要大样本的随机对照实验，来进一步验证

金天格胶囊治疗ＡＩＭＳＳ的有效性。
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