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尼尔雌醇防治绝经后及老年妇女骨质疏松 

的临床观察 

秦惠琳 姚吉龙 杨晓薇 

【摘要】 对2o例绝经后妇女和老年妇女分别给予尼尔雌醇用药3个月，并于给药前后分别测定 

空腹尿钙与肌酐(Ca／Cr)，羟脯氨酸与肌酐(0HPr／cr)比值以及血清碱性磷酸酶(AKP)、雌二醇(E’)、降 

钙素(CT)的值。以探讨尼尔雌醇减缓不同绝经年限妇女骨量丢失的作用机制。结果显示尼尔雌醇 

给药前后两组妇女血清E2的水平未见明显变化，但其血清 CT的水平均较给药前有程度不同的升高。 

空腹尿 Ca／Cr、OHPr／Cr比值以及血清AKP水平均较给药前显著下降(P<0．0O5及 P<0．01)。故此提 

示，尼尔雌醇可能通过刺激甲状腺C细胞而增加 CT的分泌或直接作用于骨组织等多种途径抑制骨 

质的吸收 ，维持其骨矿含量的相对稳定。因此 ，本研究在国内首次为尼尔雌醇用于减缓老年妇女骨质 

的丢失提供了一定的理论依据。 
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【Abstract】 In order to study the effect of nilestriol on prevention of osteoporosis in elderly women 20 post— 

menopausM women and elderly women were randomly divided into two groups and were treated separately with 

nilestriol for two months．Then fasting urinary calcium creatinine ratio(Ca／Cr)and hydroxyprolin creatinine ratio 

(OHPr／Cr)。semm estradiol(E2)，calcitonin(CT)and alkaline phosphatase(AKP)were determined before and 

after treatment．Th e results showed that serum E2 values were not significantly altered．But Ca／Cr，OHPr／Cr and 

AKP values were lowered after treatment in the two groups of women．It is probable that nilestriol improves bone 

metabolism by increasing the serum level of CT．or acts on bone directly．It is concluded that the administration of 

nilestriol is of clinical significance for prevention of osteoporosis in elderly women． 
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性激素替代疗法(HRT)用于绝经后妇女骨质疏 

松症的防治已收到较好的临床效果-l剖。目前常用 

的天然雌激素或半合成雌二醇的衍生物均有一定的 

副作用，故此寻找副作用少、疗效较好的雌激素制剂 

愈加受到人们的重视。本研究将尼尔雌醇用于绝经 

后和老年妇女，对其用药前后监测骨代谢及骨调节 

因素的水平，进而为该药用于临床骨质疏松的防治 

提供理论依据。 

资料和方法 

1．对象的选择与分组 

(1)绝经后妇女组：年龄在 52岁以上，65岁以下 

自然绝经后妇女，绝经年限已达 5—12年，平均年龄 
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(60．5±0．7)岁，共 10例。 

(2)老年妇女组：年龄在 70岁以上，75岁以下 自 

然绝经的妇女，绝经年限已达 20—28年，平均年龄 

(72．8±0．6)岁，共 10例。 

所有观察对象均未患影响骨代谢的疾病，近年 

未服用任何影响骨代谢的药物。 

2．观察指标 

将上述两组妇女分别给予尼尔雌醇2 mg／2周， 

口服，于给药前和给药后 3个月分别测定空腹尿 Ca／ 

Cr、OHPr／Cr比值以及血清E2、cT和AKP的值。 

3．测定方法 

(1)血、尿标本的收集：受试者 3 d食素，于收取 

血、尿标本的前夜 8：OOPM开始禁食，次晨 6：00AM 

左右弃去首次尿液，于上午 8：00至 10：00AM留取尿 

液，同时取静脉血分离血清，置于．20℃冰箱保存待 
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测。 

(2)血清 E2及 CT均采用放免测定，血清 AKP采 

用对硝基苯酚磷酸盐法，尿 OHPr采用郑少雄改良血 

尿羟脯氨酸测定法，尿钙和肌酐分别采用郝 甲酚酞 

络合酮终点法和苦味酸法。 

结 果 

1．绝经后妇女尼尔雌醇给药前后各项指标的 

测得值，见表 1。 

2．老年组妇女尼尔雌醇给药前后各项指标的 

测得值，见表 2。 

表 1 绝经后妇女尼尔雌醇给药前后各项观察指标的水平(i±s) 

由以上两表可以看出，尼尔雌醇用药前后两组 

妇女空腹尿 Ca／Cr、OHPr／Cr比值均有不同程度的降 

低 ，提示骨质的吸收到抑制，两组妇女血清 CT的水 

平较给药前升高，说明尼尔雌醇可能通过升高 CT 

的水平进而起到对骨代谢的保护性作用。 

讨 论 

已知雌激素用于绝经后妇女骨质疏松症的防治 

已取得良好疗效H．5 J。 

尼尔雌醇又名维尼安，为雌三醇的衍生物，因其 

化学结构第 3位上引入环戊醚基后增加了亲脂性， 

而有利于肠道的吸收和在脂肪内储存而缓慢释放到 

血液中发挥其长效雌激素效应。又在 172位上引入 

乙炔基后羟基得到保护，雌激素活性得以加强。有 

研究表明，给绝经后妇女每 2周 2 mg的尼尔雌醇用 

于骨质疏松症的防治，给药 3个月后其血清 AKP的 

水平及空腹尿 Ca／Cr，OHPr／Cr比值均较给药前显著 

下降 J。本研究结果显示绝经后组尼尔雌醇2 mg／2 

周，给药 3个月后其血清 AKP的水平以及空腹尿 

Ca／Cr，OHPr／Cr比值均较给药前显著降低 ，而其血 

清CT的水平均较给药前出现显著升高(P<0．05) 

的情况。由于 AKP的 40％一50％由成骨细胞产生， 

AKP水平下降反应骨质的形成速度减慢，而空腹尿 

Ca／Cr、OHPr／Cr比值下降则反应骨质的吸收受到抑 

制。因此，本研究的结果与上述报道相似，即尼尔雌 

醇用药对绝经后妇女其骨形成和骨吸收均被抑制， 

使其骨代谢的高转换失钙状态得以改善。这一作用 

的发挥可能与尼尔雌醇用药后使血清 CT的水平升 

高从而阻止了骨质钙的流失。因为已在成骨细胞上 

发现了雌激素受体，故不能排除尼尔雌醇对骨组织 

的直接作用。 

由于老年妇女骨质疏松以及骨折的发生率均较 

绝经后妇女升高 J。据英国国家骨质疏松年会的调 

查资料，每年因骨质疏松导致骨盆骨折死于并发症 

的老年妇女比因子宫颈癌、子宫内膜癌和乳腺癌而 

死亡的妇女之和还要高。故此对老年妇女骨质疏松 

症及其骨折的防止已受到医学界乃至全社会的高度 

重视。本研究首先将尼尔雌醇这一长效雌激素用于 

老年妇女并详细观察了给药前后及其代谢和骨调节 

因素水平的变化。发现用药后老年妇女血清 CT的 

水平较用药前显著升高，空腹尿 Ca／Cr、OHPr／Cr比 

值及血清 AKP的水平较给药前显著下降，由此提 

示，尼尔雌醇不但可以改善绝经后妇女之骨代谢负 

钙平衡状态，而且对减缓绝经年限较长的老年妇女 

骨量的丢失同样具有重要的临床意义。通过尼尔雌 

醇给药后两组妇女血清 CT的水平均有不同程度的 

升高，说明老年妇女其甲状腺 C细胞仍然对雌激素 

的刺激有一定的反应性，致使 CT的分泌增多，进而 

抑制骨质的吸收，维持骨量的相对稳定。至于尼尔 

雌醇的最佳有效剂量以及联合其它制剂用于防止绝 

经后及老年妇女骨量的丢失是否会收到更好的临床 

疗效均有待于今后进一步的研究。 

(下转第 334页) 
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疼痛无改善为无效。显效与有效之和为总有效率。 

尿脱氧吡啶啉(Dpd)：取空腹晨尿应用化学发光免疫 

分析法(ACS 180 plus型全 自动化学发光分析仪，美 

国)测定治疗前后尿 Dpd，同时用化学法在自动化学 

分析仪测定同一份标本尿肌酐(cr)，计算 Dpd／Cr比 

值，单位 nmol／mmol。 

4．统计学处理 

治疗前后尿 Dpd／Cr值以 ±s表示，用 t检验， 

P<0．05为有统计学意义。 

结 果 

1．腰背疼痛 

益盖宁治疗 4周后，多数病例腰背疼痛明显缓 

解，治疗 8周后腰背疼痛消失或明显改善，止痛效果 

可持续至疗程结束，7l例中有 67例腰背疼痛消失或 

明显 改善，总有效 率 为 94．3％，其 中显效 38例 

(53．5％)，有效 29例(40．8％)。停药后未见到明显 

的反跳现象。 

2．尿脱氧吡啶啉测定值 

益盖宁治疗后7l例尿 Dpd／Cr(单位 nmol／mmo1) 

比值较治疗前均有不同程度降低，治疗前为 8．76± 

1．39，治疗后为7．27±0．81(P<0．001)，平均较治疗 

前降低 17．O％。 

3．不良反应 

7l例应用益盖宁治疗后有 2例出现短时间面部 

发红，自行缓解。其余病例未发生不良反应。 

讨 论 

益盖宁为鳗鱼降钙素衍生物，临床常用于老年 

骨质疏松症和绝经后骨质疏松症治疗，目前应用 日 

益广泛。益盖宁由于降钙素结构中的二硫键改造为 

烯键，使药物结构更为稳定和有效时间延长，其药理 

作用主要为：①抑制骨吸收。益盖宁通过破骨细胞 

膜降钙素受体，降低破骨细胞活性和促进破骨细胞 

凋亡，使数量减少；②对成骨细胞也有刺激作用，因 

而促进骨形成；③镇痛作用明显。益盖宁可迅速缓 

解由骨质疏松或骨质增生引起 的腰背痛和关节疼 

痛，其机理与 p．内啡肽分泌和抑制前列腺素 E2等炎 

症因子有关。 

因此，益盖宁治疗老年骨质疏松症和骨质增生 

一 类疾病引起的骨、关节痛可起明显缓解作用，并可 

不同程度 地增加骨密度_】j。有资料 显示_2j应用 

20U／支益盖宁每周肌注 1次，连用 4周后疼痛明显 

缓解，继续使用，则骨量增加。本研究对 7l例骨质 

疏松并心瓣膜钙化老年人的腰背疼痛患者治疗 4周 

后，多数病例腰背疼痛明显缓解，治疗 8周后腰背疼 

痛消失或明显改善，止痛效果可持续至疗程结束后， 

腰背疼痛缓解有效率达 94．3％，与陈璐璐[3]的报道 

结果相似。甚至有观察_4 第 1周后缓解率达 60％。 

心瓣膜钙化多发生老年人，一般认为与心瓣膜 

纤维层退行性改变和钙磷代谢紊乱有关_5 J，常与骨 

钙丢失同时发生，因而也是一种异位钙化一类疾病。 

本组 7l例心瓣膜钙化患者胸、腰椎 x线表现为骨小 

梁稀疏和部分出现椎体压缩性骨折等骨质疏松改 

变，说明心瓣膜钙化与骨质疏松症合并存在。经益 

盖宁治疗后不仅腰背疼痛得到明显缓解，反映骨吸 

收的敏感生化指标尿脱氧吡啶啉也明显降低，提示 

有抑制破骨细胞活性，表现出对骨吸收的一定抑制 

作用 
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