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两种激素补充治疗方案对绝经后妇女更年期

症状 、血脂及骨代谢影响
王美莲 , 王淑玉 , 刘嘉茵 , 张克勤

(南京医科大学第一附属医院妇产科 , 江苏 南京　210029)

摘　要:【目的】观察单用醋酸甲孕酮(MPA)和结合型雌激素(CE)加 MPA 对绝经后妇女的作用。【方法】将 88 例自然

绝经后健康妇女随机分两组 , A 组 48 例 ,每日 MPA 10 mg;B组 40 例 ,每日口服 CE 0.625 mg加 M PA 2 mg ,服药期均为 6 个

月 ,用药前后分别对更年期症状 、血脂及载脂蛋白 、腰椎2 ～ 4骨矿质面密度(BMSD)、成骨指标血骨钙素(BGP)及破骨指标尿吡

啶酚/肌酐(Pyr/ Cr)进行评价。【结果】①用药后两组更年期症状评分均降低(P <0.01);②两组 BMD均稍有上升;③A组血

BGP 水平升高(P <0.05),尿 Pyr/Cr 无明显变化(P >0.05), B 组血 BGP 无明显变化(P >0.05),尿 Py r/ Cr明显下降(P

<0.05);④A 组血脂 、载脂蛋白浓度差异不显著(P >0.05), B 组 TG、HDL-C 及 ApoA 上升(P <0.05), TC 、LDL-C 下降(P

<0.05), ApoB(P >0.05)。【结论】①MPA 和 CE 加 MPA 均能有效缓解更年期症状;②MPA 、CE 加 MPA 均能轻度增加

BMSD;③CE加 MPA抑制骨吸收 , MPA促进骨形成;④MPA 对血脂代谢无明显影响 , CE 加 MPA 可以改善血脂构成 , 使其有

利于心血管系统。
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Effects of Estrogen and Progestin replacement onMenopausal Symptoms , Lipid Profile and Biochemical Bone

Markers in Postmenopausal Women　WANG Mei-lian , WANG Shu-yu , LIU Jia-yin , ZHANGKe-qin .(Department of

Obstetrics and Gynecology , the First Af filiated Hospital of Nanjing Medical University , Nanjing 210029 , China)

Abstract:【Objective】To study the effects of medroxyprogesterone acetate(MPA)and conjugated estrogen(CE)plus MPA re-

placement on menopausal symptoms , serum lipid profile , bone mineral surface density (BMSD) and biochemical bone markers in

postmenopausal women.【Methods】88 naturally menopausal healthy w omen were randomly divided into 2 groups:group A(n =

48):MPA 10 mg daily;group B (n =40), CE 0.625 mg plus MPA 2 mg daily;Bo th treatments lasted for 6 months.The

menopausal symptoms , serum lipids and lipoproteins , lumbar spine BMSD , serum osteocalcin(BGP)and urinary py ridinoline concen-

trations were evaluated at baseline and 6 months after treatment.【Results】① The scores o f menopausal symptoms in both groups

w ere reduced af ter treatment(P <0.01);② The BMSD of L 2 ～ 4 in bo th groups slightly increased;③There was no obvious change

in BGP concentration (P >0.05), but significant reduction of urinary pyridinoline/ creatinine ratio(Py r/Cr)in g roup B(P <0.05

)w as found.On the contrary , there w as obvious increase in BGP concentration(P <0.05), but no apparent change in urinary Py r/

Cr in group A(P >0.05).④ MPA had no remarkable effects on both lipid and lipoprotein(P >0.05), but in g roup B , serum

TG , HDL-C and ApoA Levels significantly increased(P <0.05), while TC and LDL-C levels significantly decreased(P <0.05),

ApoB changed little(P >0.05)after treatment.【Conclusion】① Both MPA and CE plus MPA replacement can relieve menopausal

symptoms;② Both MPA and CE plus MPA replacement can slightly increase BMSD;③CE can inhibit bone resorption , and MPA

alone can promote bone formation;④ MPA has no effect on lipids metabolism , w hereas CE plus MPA can improve the profile of

lipids composition , which might be beneficial for the cardiovascular sy stem.

Key words:estrog ens;progestational ho rmones;postmenopause/ blood;osteopo rosis , postmenopausal/ therapy;symptoms;

bones/ metabolism

　　雌激素补充治疗(ERT)对改善绝经期妇女更

年期症状 ,防治骨质疏松 、降低血脂 、减少心血管疾

病等方面有确切疗效 ,但其有出血诱发乳癌及子宫

内膜癌的可能 ,且小部分妇女有使用 ERT 的禁忌

证 ,使 ERT 的应用受到限制。第六届国际绝经会

议提出激素补充治疗(HRT)对预防绝经后骨钙丢

失的同时也能有效地缓解更年期症状和泌尿生殖

道萎缩性改变 ,改善血脂代谢 ,调整情绪 ,恢复自
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尊 ,预防老年性痴呆 ,无阴道出血 ,减少子宫内膜癌

和乳腺癌的危险 。国外报道用孕激素替代治疗具

有同样疗效
[ 1 ～ 3]

,孕激素使子宫内膜萎缩 ,减少子

宫内膜癌的危险 ,国内报道较少 ,或已有的报道检

测手段落后 。本研究选择尿吡啶酚(Py r)、血清骨

钙素(BGP)及骨矿质面密度(BMSD)为观察指标 ,

观察了单纯应用醋酸甲孕酮(MPA)和 MPA 与结

合型雌激素(CE)联合治疗对骨代谢 、血脂及更年

期症状的影响。

1　对象与方法

1.1　一般资料

1999年 9月至 2000年 8月 ,本院妇科门诊的

自然绝经健康妇女 88例 ,无激素补充治疗禁忌证 ,

自愿接受 HRT。绝经年限 1-5年 ,年龄 43 ～ 60

岁 ,6 个月内未用过激素类及其它影响骨代谢 、脂

代谢的药物。所有研究对象随机分两组:A 组 48

例 ,B组 40例 ,两组在绝经年限 、体质量指数(x BMI

≤25 kg·m-2)等分布上无显著性差异。

1.2　研究方案

A组每日口服醋酸甲孕酮(MPA)10 mg , B 组

每日口服结合型雌激素(CE)0.625 mg 加 MPA 2

mg ,连续服药 6个月 ,用药前后在相同条件下测:

Kupperman 评分 、腰椎2～ 4BMSD 、尿 Py r/Cr 和血

BGP 、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋

白(HDL-C)、低密度脂蛋白(LDL-C)、载脂蛋白 Lp

(a)、ApoA 、ApoB浓度 。

1.3　研究方法

用美国 Lunar 公司生产的双能 X 线骨密度仪

(DEXA-Expert型)测定腰椎2～ 4前后位 BMSD ,仪

器日间变异系数(CV)为 1%。尿标本收集:受试者

6点以后晨起并将第 1次排尿弃去 ,晨 8点第 2次

排尿并留取中段尿 3 mL 置-80℃冻存 ,用酶免疫

分析法(EIA)测定 Pyr 浓度 , 药盒为美国 Metra

Biosystem 公司产品 ,实验中避免日光照射 ,采用双

管分析 ,最终样品浓度以同一标本的肌酐浓度校正

后求得 ,批内 CV 为 3.5%,批间 CV 为 9.0%。血

标本收集:空腹 12 h后抽取静脉血5 mL ,血清冻存

于-80 ℃。用化学发光法测 BGP 浓度 ,药盒为美

国 DPC公司产品 。血 TC 、TG 、HDL-C 、LDL-C 、Lp

(a)、ApoA 、ApoB 浓度采用全自动生化仪测定 ,由

本院生化科代测 。

1.4　统计学分析

计量数据用  x ±s表示 ,组内组间比较用 t 检

验 ,计数资料采用 χ2 检验 ,经 SPSS 10.0统计软件

处理 。

2　结　果

2.1　对更年期综合征的影响

两组用药后 Kupperman 评分均下降(P <

0.01), 总评分下降率 A 组为 73.3%, B 组为

91.6%,B组比A组下降更明显(P <0.05),见表1。

表 1　两组用药后更年期症状评分变化

Table 1　The changes of menopause symptom scores befo re and after the treatment in the two g roups　　　　( x ± s)

Group 1) n Hot flushes Sleeplessness Anxious The others Total scores

A　 BT 48 　　9.7±2.3 　　5.2±1.9 　　6.0±1.3 　　28.0±4.9 　　48.9±10.7

A　 AT 48 2.2±0.1 3) 1.1±1.0 3) 1.8±0.2 2) 8.0±1.2 3) 13.1±3.2 3)

B　 BT 40 9.6±2.1 5.1±1.9 6.1±1.2 29.0±4.7 49.8±11.2

B　 AT 40 0 3) 　　0.1±0.1 3) 0 3) 　　 3.1±1.0 3) 　　 3.1±2.1 2), 3)

　　1)BT:before t reatment;AT:after treatment.2)P <0.05 vs compared between tw o groups.3)P <0.01 vs before treatment

2.2　对 BMSD值及骨代谢指标的影响

与用药前比较腰椎2 ～ 4前后位 BMSD 在 A 组

增加 1.19%, B 组增加 1.05%, 两组治疗前后

BMSD变化均差异无统计学意义(P >0.05);A组

治疗后 BGP 升高(P <0.05),尿 Pyr/Cr无明显变

化(P >0.05), B组治疗后血 BGP 无明显变化(P

>0.05),尿 Pyr/Cr下降(P <0.05);见表 2 。

2.3　对血脂 、脂蛋白及载脂蛋白的影响

A 组用药后 TC 、TG 、HDL-C 、LDL-C 、ApoA 、

ApoB变化差异无统计学意义(P >0.05);B 组

TG 、HDL-C 和ApoA上升(P <0.05), TC 、LDL-C

下降(P <0.05), ApoB 差异无统计学意义(P >

0.05);两组 Lp(a)均升高但差异无统计学意义(P

>0.05),见表 3。
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表 2　两组用药前后 BMSD及骨代谢指标的变化

Table 2　The changes of BMSD and biochemical bone markers

before and after treatment in the two groups　( x±s)

Group n
ρBM SD

(g·cm-2)

ρBGP
(μg·L-1)

R Pyr/ Cr

(mmol·mol-1)

A　BT 48 0.93±0.14 2.86±0.09 35±8

A　AT 48 0.94±0.10 3.39±0.10 1) 36±9

B　BT 40 0.92±0.14 2.86±0.08 36±8

B　AT 40 0.94±0.10 2.86±0.08 28±8 1)

　　1)P <0.05 vs before t reatment

2.4　不良反应

两组用药后 BM I 无明显变化(P >0.05),丙

氨酸转氨酶 (ALT)、尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)均在

正常范围内波动且差异无统计学意义(P >

0.05),见表 4。

3　讨　论

青春期 、生育期妇女的生理功能主要是由雌孕

激素共同调节的结果 。绝经后雌孕激素下降 ,所以

表 3　两组用药前后血脂的变化

Table 3　The changes of blood lipids and lipoproteins before and after the treatment in the two g roups　　( x ± s)

Group n
c TC

(mnol·L-1)

cTG

(mno l·L-1)

cHDL-C

(mnol·L-1)

c LDL-C

(mnol·L-1)

ρLP(a)
(g·L-1)

ρApoA
(g·L-1)

ρApoB
(g·L -1)

A　BT 48 5.23±0.76 1.37±0.05 1.20±0.27 2.73±0.56 0.12±0.08 1.20±0.20 0.88±0.16

A　AT 48 5.21±0.80 1.40±0.57 1.22±0.26 2.69±0.55 0.14±0.06 1.21±0.21 0.90±0.15

B　BT 40 5.24±0.83 1.35±0.53 1.21±0.31 2.88±0.49 0.11±0.09 1.21±0.18 0.91±0.15

B　AT 40 5.01±0.85 1.78±0.86 1.48±0.35 2.21±0.95 0.13±0.11 1.52±0.30 1.07±0.28

表 4　两组用药后不良反应观察

Table 4　The side effects of the treatment in the two g roups　　　　　　　　　　( x ± s)

Group n
xBMI

1)

(kg·m-2)

cALT

(U·L-1)

cBUN

(mmo l·L-1)

cCr

(μmol·L-1)

A　BT 48 23.2±1.4 31±3 4.9±0.4 78±5

A　AT 48 24.0±1.3 30±3 4.8±0.4 77±5

B　BT 40 23.4±1.4 31±4 4.9±0.3 78±5

B　AT 40 23.9±1.5 32±4 4.9±0.6 79±5

　　1) x BMI:quantity symbd for body mass index

绝经后骨质疏松的发生可能不仅与雌激素减少有

关 ,已有研究发现孕激素与绝经后骨质疏松症的发

生与发展有联系 ,孕激素可以促进骨形成 ,防止骨

丢失[ 1 , 4 , 5] ,关于其作用机制 ,有人发现人胚成骨细

胞内存在孕激素受体(PR),孕激素与成骨细胞上

PR结合 ,刺激成骨细胞增生和分化 ,增加胰岛素样

生长因子及骨钙素的表达 ,且在一定范围内具浓度

依赖性 ,从而使骨量增加[ 6 ,7] 。骨钙素是一富含有

γ-羧基谷氨酸的蛋白质 ,由成骨细胞生成 ,血清中

含量直接反映骨转化中成骨的情况 , Py r是 Ⅰ型胶

原纤维间连接物 ,仅存在于骨和软骨中 ,而软骨代

谢非常缓慢 ,只有在骨吸收溶解时才被释放入血 ,

以原形直接经肾脏排出 ,是特异性反映骨吸收的敏

感指标 ,且不受饮食因素的影响。本研究结果提示

每日口服 MPA 10 mg :①能有效缓解更年期症状 ,

对肝 、肾功能没有损害 , BM I 不发生改变 ,安全有

效。②A 组 BGP 升高 ,而 B 组 Py r/Cr 比值降低 ,

这与目前研究认为雌孕激素通过多种途经参与骨

代谢 ,主要表现为雌激素抑制骨吸收 ,孕激素促进

骨形成的观点一致。 ③绝经后因骨的年丢失率平

均为 0.25%～ 3%,本试验历时6个月 ,两组 BMSD

值均稍增高 ,说明绝经后骨量减少趋势得到阻止且

有增加趋势 。④TC水平与冠心病发生率和死亡率

明显正相关 ,当 TC 高于 5.20 mmol/L 时 ,更为明

显 ,高 TG ,特别是伴HDL-C降低时 ,对冠心病的发

生与发展有重要意义[ 8] 。本试验用药前 TC 平均

值已达到此水平 ,提示绝经后妇女是心血管疾病的

高危人群。CE使 TC 、LDL-C降低 ,使 TG 、HDL-C
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升高 、与文献[ 8]一致。Lp(a)是动脉粥样硬化的危

险因素 ,两组 Lp(a)均升高 ,但在正常范围内 ,这与

王子莲等
[ 9]
报道绝经后妇女 Lp(a)水平升高相矛

盾 ,这也可能因研究对象的绝经年限 、受试对象生

活方式不同所致 。ApoA是 HDL-C 的主要载脂蛋

白 ,ApoB 是 LDL-C 的载脂蛋白 ,它们的生成率与

血中 HDL 、LDL 的水平成正相关 。这些结果提示

CE 对血脂的代谢有多重影响 ,就总体而言使血脂

构成变化有利于心血管系统 。MPA组血脂构成无

明显变化 ,这与一般认为:19碳类固醇对血脂有一

定影响 ,而 21碳孕酮衍生物如 MPA对血脂无明显

影响相一致。

综合本试验结果:单纯采用 MPA 能有效缓解

更年期症状 ,促进骨形成 ,增加骨量 ,对血脂代谢无

明显影响 ,故可以单独用作更年期激素补充治疗 ,

为绝经后妇女 ,特别是禁忌使用 ERT 的妇女提供

了有效的 HRT 方案 。本试验为期 6 个月 ,时间尚

短 ,对孕激素的作用还需进行大规模 、双盲 、随机和

长期的临床试验及基础研究 ,以进一步验证其有效

性 、安全性和详细作用机制。
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