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代谢 疾病 ，生 活习惯 及用药 史 全部人选者均 经 

腰 段 x 射 线 照 片 ，生 化 分 析 血 Ca、P、ALP、 

BuN、Cr及 肝功 能 。24小 时 尿 Ca、P 和羟脯 氨 

酸 (Hyp)测定 。由资深医师 统一填写 观察记 录 ， 

每 6个 月复查一 次 。 

1、2 诊 断标准 

按 照 1996年阿 姆斯 特 丹 第 5届 国际 骨 质 

疏 松 会 议 的 标 准 ，腰 椎 2～ 4或 ／和 股 骨 颈 、 

Wards区 ．大转 子 BMD 检 测 中 ．降 低 2、5标 准 

差 (SD)以上者 诊断 ，< 2．5～1．0 SD 为骨 量减 

少而予 以删除 。 

l、3 仪器 

本 院 骨 密 度 仪 为 美 国 Lunar公 司生 产 双 

能 x线 DPX--L型，由美中互利公 司提供 批 

内及 批问 差异 (CV)为 l8及 19，机器 自检 每周 

1次 ，准确 度为 0．01。 

1、4 治疗 用药 

(1)基础用药 ，两组患 者统 一应 用活性钙 胶 

囊 每 日元 素 钙 600mg，鲜 牛 奶半 斤 ，维生 素 D。 

每月肌 注 1次 30万单位 。(2)雌激素 研 究组应 

用 Livial 2．5rag／日，3个 月 以后 ，1．Z5mg／日， 

维持 2年 由南京 欧加 农公 司(Organon)提供 ， 

对照 组 应 用 尼尔 雌 醇 2rag／半 月 ，3个 月 ，以后 

lmg／半 月 ，维 持 2年 (北 京 四 环 制 药 二 厂 提 

供)。(3)运动 ：两组患者均坚持户外快步行走， 

每天清晨 半小 时 。 

1．5 统计 学处 理 

测 试结果 以均值土标准差(j土s)，组 间比 

较 用 方 差 分析 ，t检 验 求 尸 值 ，统 计 学 软 件 用 

SAS 6．O在 IBM一586微 机上 进行 。 

2 结 果 

2、1 治疗 前后 自觉症状 改 变 

两组 HRT 病例 均 有不 同程 度 改 善 ，中途 

退 出 者 因乳 房 胀 或 触痛 ，治 疗 组 7、14 ，对 照 

组 9．09 ，因 出 血 治 疗 组 5．35 ，对 照 组 

10．9 。 

2．2 治疗前后 BMD 改变 

两组 HRT均 有不 同提 高 ，研究组 BMD增 

高 的幅度 及增 加 1、O SD 的 比例 均 显著 高 于对 

照组 (尸< O．01)。 

2．3 治疗前后 生化改 变 

两 组 病 例 ALP均 有 不 同 程 度 降 低 ，24小 

时尿 Hyp均 有不 同程 度 减少 ，提 示 骨矿 物质分 

解减少 ，与对照组 比较，研究组 明显高于对 照 

组，显示 了Livial良好 的正性骨代谢作用，两组 

病例肝 、肾功能 的毒 剐作用 均未发现 。 

寰 1 治疗前后 自觉症状改善 

洼：( )内为治疗后症状仍存在的倒救 

寰 2 治疗前后 BMD改变(L。 g／cm ±5) 
3 讨 论 

雌激 素缺乏 是导致绝 经期 骨 质疏松 的重要 

原 因之 一 ，早在 1 941年 Albrlgt u】 已经 应 用 雌 

激 素治疗 老年妇女 骨质疏松 ，半个世 纪以来 ，有 

关 骨质疏 橙基 础 与临床 研究成 果 已经有许 多积 

累，尤其对大鼠切除卵巢 ，导致骨质疏松动物模 
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注 ：P 值 +<O 01I <O 1 

型 的建立 ，提 高 了雌 激素 在 预 防 与治 疗雌 激素 

缺乏 性骨质疏 松 的基 础研究水 平 我院所进行 

的 为期 2年前 瞻性 骨质疏 橙 (OP)HRT 临床研 

究 ，就是基 于这种 研究成 果而设计 的 ，目的是观 

察与 比较二种 国内常 用 的雌 激 素对 MOP治疗 

效果及其 副作 用 。与 国内同类 研究 相 比在观察 

例数 与 时间 上均 占有明显 优势 。但 与国际上相 

比 ．均远远落 后。因此在我们这 组病例 中仍要延 

长 观 察 至少 3年 以上 时 间，同 时继 续 扩大病 例 

数量 ，所 以这 一研 究 尚属初 步 总结 阶段 。尽管如 

此 ，结合 文 献 复 习 ，对 MOP的 HRT 已经具 有 

信心 ，深信 坚 持 长 期 5～ 10年 以上 HRT 必 将 

提 高患 者生活 质量 和降低 MOP病人 骨折 并发 

症 ，同时 对 降低 高脂血 症 和冠 心病 发 病率 及致 

死率 均 将取 得 明显 效果 ，而且 HRT 可减 少 结 

肠 癌 发 病危 险 30 ～45 ，但 是 长期 HRT 治 

疗 时乳 腺 、生殖道 、子 宫 内膜 、卵巢是 否会 引起 

恶 性肿瘤 ，这是大 家所共 同担忧 的问题 ，因而曾 

限制 了临床广 泛的推 广 与应用 ，最 近 国外 在 51 

个 流行 病研究 中心 对 数 以万 计 的 HRT 与肿 

瘤 发 生 率相 关研 究 中发 现 ，50～ 70岁 一妇 女 乳 

癌 发生 率每 1000人 中 i未接受 HRT 组 45例 ， 

HRT 治疗 5年组 45例 ，10年组 51例 ，15年组 

58例 ，尽管 随着 HRT 时间 的延长 ，乳癌发 生率 

有增 多趋 势 ，但 由于乳癌属 低纸别肿 瘤 ，死亡 率 

并 没有 增加 。为 了减 少 HRT可 能 引起 的子 宫 

内膜 ，乳腺 等不 良反 应 ．国 际上 开发研究选择 作 

作于骨 骼 、心血管器 官 ，而对乳腺 及子宫 内膜 无 

副 作 用 新 制 剂 ，称 为 “雌 激 素 受 体 调 节 剂 ” 

(SREM) Livial是 7一 甲基异 炔诺 酮 ，在体 内 

转 化 为 3a—OH 与 3 OH 代 谢 产物 及 异 构 

体 ，前 二 者 与雌 激 素受 体结 台 ，而 △ 异构 体 则 

与孕 激 素 、雄 激素 受体 相结 合 ，对子 宫 内膜 、乳 

腺上 皮 细胞 投 有 刺 激作 用 ，显示 了 Livial的特 

殊“组织 特异 性”，相反 体 外 研 究显 示 它可 抑制 

乳腺 上皮增殖 ，促 进乳癌 细胞 凋亡 ，对 乳腺 有保 

护作 用 ] 但从本 组病例 中可 以看 出 ，在有效地 

提 高 BMD、改善 临床 症状 基础 上 ，乳 腺胀 痛发 

生率 7．1 4 ，出血 5．35 ，虽然 比对 照组 HRT 

发 生 率低 ，但 仍 需 提 高 I ivial长 期 HRT 的警 

惕 性 ．必 须定 期 检 查 ．早 期 发 现 其 致 癌 的 可能 

性 ，Livial除 了选择 性 对 骨 代 谢 有 抑 制破 骨细 

胞活性 ，同时也抑制 成骨细胞 活性 ，但 两者抑制 

作用不 相同 ，结果 成骨作用 占优势 ，从 而骨合成 

增加外 。对脂代 谢也 有着 良好 的调节作 用 ， 

Livial可 降低甘 油 三脂 (TG)、总胆 固醇 (Ch)、 

高 密 度脂 蛋 白胆 固酵 (HDL—C)，可 显著 降低 

脂蛋 白 (a)(Lipoprotein(a))。低密 度脂 蛋 白胆 

固酵 (LDL—C)没 有 变化 ，尽 管 HDL—C 降低 

可能 没 有好 处 ，但综 台 考虑 这 种显 著 降脂 肪 作 

用 ，是 使冠 心病发 生率 显著 降低 ，使其相对 危险 

度 (RR)降 至 0．50～0．65，因冠心 病 死亡 的 RR 

为 0．4～0．5 I ivial的。组织特 异性”的表 现为 

SERM 的进 一步 研究 奠定 了基 础。Raloxifene 

是新 一代 的 SERM ，对 子宫 内膜 及 乳腺 无不 良 

反应 ，能 防 止骨 矿 丢失 ，但 改善 血 脂作 用 差 ，对 

妇女 生殖 道 作用 尚不 清楚 ，只适 用 于有雌 激 素 

禁忌 ，又不 能耐受 二膦酸 盐 的 OP高危 患者 ，有 

的学者认为 RaloxifeFie不等于雌激素 ，其基础 

与临床研 究 尚在继续 中。总之 通过 本组为期 2 

年 的临 床观 察 发 现 HRT 有 正 副 二 种作 用 ，尽 

管 2年 中 没有 患 癌 症病 人 ，但 在 HRT 长 期 治 

疗 中要 全面 衡 量其 利 弊 {冠 心病 及 OP骨 折 发 

生率远远 高于乳癌 与子宫 内膜癌 ，HRT 减少 骨 
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