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摘要：目的 探讨雌孕激素联合阿仑膦酸钠治疗围绝经期骨质疏松症、骨量减少临床疗效，评价其安

全性。方法 ;#例围绝经期骨质疏松症、骨量减少患者作为期半年、% 年随机双盲、安慰剂平行对照
研究。用药半年、%年比较治疗前后 <=<、>值和药物的副作用。用超声定量骨密度仪进行胫骨 <=<、>
值测定，采用微粒子化学发光免疫分析仪测定性激素雌二醇（(!）、促卵泡生成素（?<@），用 $超检测

子宫内膜厚度及记录患者腹痛、恶心、消化不良情况。结果 用药组 8组、$组治疗半年胫骨 <=<分
别平均增加 :A%1B、%A!&B，>值分别平均上升 1’A7#B、%7A!:B，与 C组比较 8组差异有显著性（! D
"A"#）、$ 组差异无显著性（! E "A"#）；8组血清激素水平 (! 平均上升 71A#’ F)5,GH、?<@平均下降

&!A#7 )IJG),，较 C 组差异有显著性（! D "A"%）；8组、$ 组子宫内膜厚度分别平均下降了 !A:%B、
!A’#B，分别出现腹痛 &A%&B、’A:#B，明显消化不良 &A%&B、&A!!B，发生恶心 "B、&A!!B，两组分别
与 C组比较差异均无显著性（! E "A"#）。用药组 $组治疗 %年胫骨 <=<平均增加 #A""B，>值平均增
加 77A#;B，与 C组比较差异有显著性（! D "A"%）；出现腹痛 ’A:#B，明显消化不良 ’A:#B，发生恶心
&A!!B，与 C组比较差异均无显著性（! E "A"#）。结论 雌孕激素联合阿仑膦酸钠治疗围绝经期骨质
疏松症、骨量减少有效而且安全。
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骨质疏松症（5LQM5F5R5L+L，=U）是一种全身性骨 骼疾病，以骨量减少，骨的微结构退化，骨强度减

低，从而导致骨折易感性增高为特征的系统性骨骼

疾病。据估计，在美国有 !1" 万人骨质疏松症患
者，其中 1"B为妇女；绝经后（#" 岁以上）妇女中，
骨质疏松的患病率高达 :"B；在发生髋骨骨折的患
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者中，大约有 !"#会由于并发症在 $ 年内死去［$］。
我国中老年骨量减少患病率 %&’(#［!］，女性 )"岁组
骨质疏松患病率 *"#，*"岁组 +!#，骨质疏松妇女
近一半因此导致骨折。虽然大多数骨折并不直接引

起死亡，但其对健康、生活质量、社会负担带来的影

响非常巨大。随着人口老龄化加剧，骨质疏松症已

经成为一个越来越严重的公共健康问题［%］。

参考世界卫生组织（,-.）的标准，结合我国国
情，以种族、性别、地区的峰值骨量（均值为 /）为依
据，以受试者骨密度（0123 4523678 932:5;<，=/>）低于
峰值 $’" ? !’"个标准差诊断为骨量减少，低于 !’"
个标准差诊断为骨质疏松，低于 !’" 个标准差伴有
一处或多处骨折为严重骨质疏松（参照 $+++年中国
老年学会骨质疏松委员会、骨质疏松诊断标准学科

组制定的骨量减少及骨质疏松诊断）。

探讨激素替代（ @164123 63A87B3432; ;@367A<，
-CD）与阿仑膦酸钠（783296127;3）联合治疗对围绝经
妇女胫骨 E.E的影响及其治疗的安全性。

! 材料和方法

!"! 研究对象
!""F年 $!月至 !"")年 (月收集就诊于浙江省

新华医院妇科门诊围绝经（月经紊乱至绝经后 $年）
妇女 $"" 例，平均年龄（F+’& G !’)）岁，均有完整的
子宫、子宫内膜厚度 H ( 44，体重指数为 $& ? !& IJK
4!，无血栓及心肌梗塞病史，无性激素使用禁忌证，

治疗前 % 个月内无雌、孕、雄激素类药物使用史，)
个月内无双磷酸盐类药物使用，按随机表分组，L组
%F例，=组 %%例，M组 %%例。%组妇女胫骨 E.E及
子宫内膜厚度均有可比性。见表 $。
表 ! 各组妇女治疗前一般情况及胫骨 E.E、

子宫内膜厚度比较（!! G "）

组

别

例数

（例）

平均年龄

（岁）

绝经时间

（年）

体重指数

（IJK4!）

胫骨 E.E"
（4K:）

子宫内膜厚度"

（44）
L %F F+NF G %N$ "N) G "NF !%N( G (N$ %*&&N+ G $""N! !N+( G $NF"
= %% ("N$ G !N! "N) G "N% !%N+ G (N& %*+)N! G $"(N% %N$$ G $N!$
M %% ("N" G !NF "N) G "N% !FN$ G (N) %&"(NF G $%&N+ !N&( G $N%!

注：各组间比较，" # O "’"(

!"# 服药方法
L组：口服激素替代治疗（倍美力片 "’)!( 4JK9

P !$ 9 Q安宫黄体酮片 ) 4JK9 P $" 9）Q阿仑膦酸钠
片 $" 4JK9，连续半年；= 组：口服阿仑膦酸钠片 $"
4JK9，连续 $年；M组（对照组）：口服钙尔奇 >片 )""
4JK9（每片含元素钙 )"" 4J、维生素 > $!( RS），连续
$年。倍美力、钙尔奇 >由惠氏百宫制药公司产品，
阿仑磷酸钠片为默沙东制药有限公司产品。

!"$ 观察项目和方法
分别在治疗前、治疗 )个月与 $ 年对以下指标

进行观察：!E.E：使用以色列进口 .425:32:3 *""":
型超声定量骨密度仪，测定胫骨 E.E，包括超声传导
速度（E.E，4K:）、D 值，E.E 值误差为 G ("。"检测
肝、肾功能、血糖、血常规、尿常规。#性激素 T!、

UE-：治疗前后分别抽空腹 $! @静脉血，分离血清待
测性激素 T!、UE-，采用微粒子化学发光免疫分析仪
（=TMV/LWXM.SYDTC试剂盒，批内误差 H (#，批间
误差 H $"#）。$子宫内膜厚度：用美国 Z-RYRZE公
司型号飞凡的 =超检测。%消化道症状：记录患者
主诉腹痛、恶心、消化不良情况。

!"% 统计学处理
对各参数治疗组与对照组间的改变采用组间的

两两比较，行 $ 检验。

# 结果

#"! 随诊情况
完成计划观察者 +(例（+(#），其中 L组 %!例、

=组 %$例、M组 %! 例，因未及时服药、无 E.E 结果
等，行退出处理。

#"# 胫骨 E.E、D值变化
治疗半年，L 组、= 组 E.E 分别平均上升

F’$&#、$’!%#，D 值 分 别 平 均 上 升 &)’*(#、
$*’!F#，与 M 组比较 L 组差异有显著性（ # H
"’"(）、=组差异无显著性（# O "’"(）。治疗 $ 年，=
组 E.E、D值分别平均上升 (’""#、**’(+#，与 M组
比较差异有显著性（# H "’"$）。见表 !。

表 # 各组妇女治疗前后胫骨 E.E（E.E，4K:）、D值的变化（!! G "）

组别 例数
治疗前 治疗半年 治疗 $年

E.E D值 E.E D值 E.E D值
L %! %*&+ N$ G +F N! [ ! N%F G "N(" %+(F N% G $$) N$" [ "N%$ G "N(&""

= %$ %&"( N% G $"*N! [ ! N%! G "N)" %&(!N( G $"&N) [ $ N+! G "N(* %++(NF G $"!N$"" [ "N(! G "N(F""

M %! %&"& N! G $%"N$ [ ! N!* G "N*& %&!(N% G $!(N% [ ! N$* G "N%& %&F&N& G +)N% [ ! N"( G "N)%

注：" # H "’"(，""# H "’"$
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!"# 血清 !"、#$%的变化
治疗半年，&组 !" 平均上升 ’()*+ ,-./01、#$%

平均下降 2")*’ -340-/，与 5组比较差异有显著性
（! 6 7)78）。见表 2。
表 # 治疗前后血清 #$%（-340-/）、!"（,-./01）

激素水平的比较（!" 9 #）

组

别

例

数

治疗前 治疗半年

#$% !" #$% !"
& 2" +":+’ 9 ;8:7* +":7’ 9 27:7" 27:87 9 "7:8+"" 8;7:+2 9 (*:27""

5 2" +*:*( 9 2<:7< +*:;( 9 "+:27 +;:78 9 2(:7+ +’:72 9 "*:7’

注：""! 6 7)78

!"$ 治疗后子宫内膜厚度的改变
治疗半年，&组、=组子宫内膜厚度平均下降了

");8>、")+*>，两组分别与 5组比较差异均无显著
性（! ? 7)7*）。见表 ;。
表 $ 治疗前后子宫内膜厚度（单侧、--）的改变（!" 9 #）

组别 例数 治疗前 治疗半年 !值
& 2" ":<7 9 8:;2 " :(2 9 8:;* ? 7:7*
= 28 2:7" 9 8:8( " :<; 9 8:"8 ? 7:7*
5 2" ":(7 9 8:2* " :(< 9 8:2( ? 7:7*

!"% 治疗后腹痛、恶心、消化不良的发生
治疗半年，& 组、= 组出现腹痛平均上升

2)82>、+);*>，明显消化不良平均上升 2)82>、
2)"">，发生恶心平均上升 7>、2)"">，两组分别与
5组比较差异无显著性（! ? 7)7*）。治疗 8年，=组
出现腹痛平均上升 +);*>，明显消化不良平均上升
+);*>，发生恶心平均上升 2)"">，与 5组比较差异
无显著性（! ? 7)7*）。见表 *。
表 % 治疗后腹痛、恶心、消化不良的发生（例数）

组别 例数
治疗 7)*年 治疗 8年

腹痛 恶心 消化不良 腹痛 恶心 消化不良

& 2" 8 7 8
= 28 " 8 8 " 8 "
5 2" 8 7 " 8 7 "

# 讨论

#"& 雌孕激素联合阿仑磷酸钠对骨密度的影响
骨质疏松症是中老年妇女常见疾患之一，其特

点是骨量减少，骨折危险性增加。&/@ABCDE等（8<;8）
首先认识到雌激素缺乏是绝经期骨质疏松症的重要

原因。此后许多研究都证实雌激素能延缓和预防骨

质疏松症［;］。绝经后骨质疏松症（原发性!型骨质
疏松症）是因为绝经后卵巢激素分泌不足，骨量丢

失加速引起骨质疏松［*］。妇女在绝经后的前几年骨

丢失现象最为严重，每年约丢失 8> F 2>，而且这
种快速丢失可一直持续到 ’* 岁。程国钧［+］认为骨

质的丢失在绝经后 87年内最明显。雌激素替代疗
法可防止骨量过快丢失，从而稳定了骨密度，减少骨

质疏松性骨折的发生。有研究认为，维持骨量的最

佳雌激素剂量是联结雌激素 7)+"* -C0G、雌二醇 "
-C0G。而在妇女原发性骨质疏松症的防治中，激素
替代疗法被认为是药物治疗的首选治疗方法。

阿仑磷酸钠是一种氨基双磷酸盐类药物［’］："
对破骨细胞发挥细胞毒作用；#诱导成骨细胞分泌
抑制因子，阻断破骨细胞启动的破骨过程，抑制骨吸

收；$强力亲和磷酸钙，吸附于骨组织中羟基磷灰
石结晶表面，抑制其结晶和非结晶前体物质形成，阻

止骨骼中钙盐“逸出”。口服后能降低骨代谢率，增

加骨量。

国内外学者对绝经后妇女骨质疏松、骨量减少

防治有较多报道，但对围绝经妇女少见报道，而吴宜

勇等［(］证实绝经早期骨量丢失率最快。在 =HI测
定上，文献一般测定的也是腰椎或脊椎的 =HI，但
迟晓星等［<］研究选择了桡骨远端和胫骨中段 =HI。
我们也认为围绝经妇女骨量丢失率最快，必须早期

预防、早期治疗，然而，单一的激素替代疗法或阿仑

磷酸钠等的防治，效果不尽人意；又小腿胫骨起支撑

人体重量的重要作用，骨折后危害大，胫骨 $J$ 等
测定应用骨密度超声仪较腰椎骨、股骨颈用双能 K
线骨密度仪 I!K&测量方便、经济。本组资料用骨
密度超声仪观察围绝经妇女疗程半年，&组雌孕激
素联合阿仑磷酸钠用药组，胫骨 $J$、L值分别与 5
组比较差异有显著性（! 6 7)7*）、（! 6 7)78）；同样
半年，=组阿仑磷酸钠用药组，胫骨 $J$、L值分别与
5组比较差异均无显著性（! ? 7)7*）；治疗 8 年，=
组胫骨 $J$、L值分别与 5组比较差异有显著性（!
6 7)78）。表明了雌孕激素加阿仑磷酸钠治疗半年
可使胫骨 $J$、L 值增加 ;)8(>、(+)’*>。也就是
说，联合治疗组半年时间，骨超声检测提示，骨骼状

况明显改善，较阿仑磷酸钠单用组起效快、疗程短、

作用强。阿仑磷酸钠治疗半年，胫骨 $J$、L值改变
虽无明显临床意义，但继续追加半年，胫骨 $J$、L
值平均上升 *)77>、’’)*<>，也揭示阿仑磷酸钠疗
程 8年，疗效仍较强。本研究也预示了围绝经妇女
骨质疏松、骨量减少防治有较好的前景。

#"! %ML 对 !"、#$%的影响
倍美力（5.NOPCQERG RSEA.CRN，5!）和安宫黄体酮

（HR@A.TU,A.CRSERANR QVREQER）对围绝经期患者进行激
素替代治疗。5!是一种从孕马尿中提取的天然类
固醇类雌激素，7)+"* -C 的 5!效能等于硫酸雌酮

78* 中国骨质疏松杂志 "77(年 ’月第 8;卷第 ’期 5DBN W JSER.,.A.S，WP/U "77(，X./ 8;，Y.)’



!"# $或戊酸雌二醇 # %$，口服吸收后大部分经肝脏
代谢成雌激素起作用，长期应用实践证明该药用于

&’(是安全可靠［!)］。为避免雌激素对子宫内膜的
刺激，加服孕激素。林琳等［!!］为更年期综合征患者

激素替代用药 *个月后，治疗组妇女的血 +,&明显
下降，-#明显升高，与用药前相比差异均有统计学意

义（! . )")!）。井激扬等［!#］用妇舒宁贴膜治疗围绝
经期妇女 / 个月，血 +,&值明显下降，治疗前与治
疗 /个月后比较，差异有显著性；血 -#值治疗 /个月
后明显升高，达卵泡中期水平。本文资料显示，应用

雌激素替代疗法组 /个月，0组血清激素水平 -# 平

均上升 12"3/ 4%5678、+,& 平均下降 9#"31 %:;7%6，
较 <组差异均有显著性（! . )")!），与林琳、井激扬
报道相似；但 -#值达卵泡早期水平

［!9］，较文献 -# 平

均水平低。本研究发现该剂量为临床效应的较低有

效剂量，不良反应少，安全性高。

!"! &’( 对子宫内膜的影响
&’( 治疗可增加 =>?，延缓骨丢失速度，还具

有其他有益作用如缓解更年期症状、改善泌尿生殖

系统功能不全，但其有潜在的致子宫出血、子宫内膜

癌危险性增加等不良作用，因而要充分考虑个体因

素［!*］。=@A5等［!3］在阴道超声下观察正常周期内膜
厚度由增生早期的 * B 3 %%（双层）到黄体晚期的 !!
B !9 %%。CDEF6@［!/］研究的子宫内膜组织学变化认
为，完全发育的正常分泌期子宫内膜的厚度可以从

! %% 到 !) %%。袁耀萼等［!1］在研究子宫内膜过度
增生的病例中，提出邻近绝经期的内膜厚度若 G !#
%%需进一步检查。研究结果表明，0组、=组子宫
内膜厚度为增生早期的 * B 3 %%（双层）左右，治疗 /
个月，0组子宫内膜厚度平均下降了 #"*!H，=组平
均下降了 #"/3H，两组分别与 <组比较差异均无显
著性（! G )")3）；即治疗 /个月，子宫内膜厚度仍为
增生早期，且无一例患者内膜厚度 G !# %%，也无一
例患者阴道不规则出血，提示该剂量雌激素替代疗

法对子宫是较安全的。

!"# 对消化道的影响
二膦酸盐对 =>?有确实的增加作用，但有损伤

食道的可能，因此推荐空腹服用，服药后应站立 !
I［!*］。阿仑膦酸盐副反应小，主要为胃肠道反应，如
恶心、呕吐、腹痛、腹泻等［!2］。产生上消化道副反应

的主要原因是阿仑膦酸钠在消化道释放氨基，后者

对消化道有刺激作用；此外，本药要求早餐前 9)
%DJ 服用，也是产生上消化道反应的一个原因。何
耀华等［!K］研究证实口服阿仑膦酸钠耐受性好。本

资料发现，治疗半年，0 组、= 组分别出现腹痛
9"!9H、/"*3H，消化不良 9"!9H、9"##H，发生恶心
)H、9"##H，治疗 ! 年，=组出现腹痛 /"*3H、恶心
9"##H、明显消化不良 /"*3H，两组分别与 <组比较
用药耐受性方面差异均无显著性（! G )")3），与何
耀华等报道相似。不良反应均能够忍受，且继续用

药 ! B #周后消失，无一例因不良反应退出。本研究
发现：在站立位服药并饮足量的水（至少 !1) %6 水）
可减少胃肠道的副反应。
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E@ZFTV 5Z EI5XT TD%F &’( 5J TIF EV%4T5%E 5Z 45ET%FJ54@SE@6 U N5SXJ@6

5Z _DJbD@J$ >F\DW@6 ;JDYFXEDTV，#))3，#2（3）：*/9[*/K（DJ <IDJFEF）U
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!"#$%& ’ ()%#*+, ()%-*./ 0+/ 1%,,23，4556，789（7）：:67;:6< ’
［ 8］ =),%3+$ >=，?"#+. @?，@23/$"3 10，+$ "A ’ B/$+%-&%$+C+&)3："

3%D+A /+#&+$+E -&%$+)3 )3D%AD+E )3 $*+ &+C2A"$)%3 %! F%3+ E+3/)$.’

1+AA，455<，65（7）：:G5;:45 ’
［ 9］ =#*%--+$ H， I&+)//3+& JK， L%!F"2+& ?1’ 0MNJ A)C"3E "3E

%/$+%-&%$+C+&)3：-"&"#&)3+ &+C2A"$%&/ %! F%3+ ,+$"F%A)/, "3E D"/#2A"&

!23#$)%3’ M&$+&)%/#A+& K*&%,F O"/# ()%A，7GG7，77（8）：985;99: ’
［ P］ Q+A"3E K，(&)R+3 J，H%/+S)AE+ ?，+$ "A ’ MC+;&+A"$+E #*"3C+/ )3

#%&$)#"A F%3+ #%3$+3$ %! )3/2A)3;A)S+ C&%T$* !"#$%& F)3E)3C -&%$+)3
（ UVW(I ）;:， UVW(I;9， %/$+%-&%$+C+&)3， "3E #"A#)2, )3

-%/$,+3%-"2/"A %/$+%-%&%/)/： " #&%//;/+#$)%3"A /$2E.’ X 1A)3

Y3E%#&)3%A H+$"F，7GG:，66（:）：4G48;4G46 ’
［ <］ ?)3EF+&C HJ，Y&A"3E//%3 H，MA"$"A% =?，+$ "A ’ Y/$&%C+3 &+#+-$%&

"A-*"，F2$ 3%$ +/$&%C+3 &+#+-$%& F+$"，)/ )3D%AD+E )3 $*+ &+C2A"$)%3 %!

$*+ BIVZ0MNJ?（%/$+%-&%$+C+&)3Z&+#+-$%& "#$)D"$%& %! NW;S"--" (

A)C"3E）&"$)% "3E /+&2, )3$+&A+2S)3;P )3 ,"A+ ,)#+’ X Y3E%#&)3%A，

7GG4，4<4（:）：879;8:: ’
［ 6］ L%!F"2+& ?1， =#*%--+$ H’ B/$+%-&%$+C+&)3： " A)3S F+$T++3

%/$+%-%&%/)/ "3E "&$+&)"A #"A#)!)#"$)%3？?"3#+$，7GG4，:96（57<6）：

79<;795 ’
（收稿日期：7GG<;44;49）
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题，比如如何解决 NB多靶向问题引起的不良反应，
控制 NB供体药物在体内持续释放低浓度的 NB，以
及 NB供体药物合理的给药途径，则是我们下一步
研究的重点。
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%! +/$&%C+3，/$")3/，"3E +//+3$)"A !"$$. "#)E/’ YR- ()%A H+E，7GG7，

77<：66;5:\
［ P］ YD"3/ @H，0"A/$%3 =L’ N)$&)# %R)E+ "3E F%3+’ X (%3+ H)3+&"A 0+/，

455P，44（:）：:GG;:G9\
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BR)E+ )3 U3!A",,"$)%3;U3E2#+E B/$+%-%&%/)/’ X%2&3"A %! (%3+ "3E
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%! 3)$&)# %R)E+ E%3%& 3)$&%CA.#+&)3 %3 F%3+’ (%3+ H)3+& 0+/，7GGG，

49：4445;4479 ’
（收稿日期：7GG6;G4;G6）

（上接第 944页）
［47］ XUNV X)."3C，̂ UY ?)3C’ 1A)3)#"A "3"A./)/ %3 !2/*233)3C ,+,F&"3+

$&+"$)3C PG #"/+/ %! -+)&,+3%-"2/"A -+&)%E /.3E&%,+’ H%E @)"C3

K&+"$，7GGP，4<（4）：49;4P（)3 1*)3+/+）’
［4:］ =LMB X)3C.2，‘LBQ I+).)3C，XU L2)A)3C，+$ "A ’ 1A)3)#"A -&"#$)#+ %!

/+R *%&,%3+’ I2FA)/*)3C *%2/+ %! W2E"3 Q3)D+&/)$.，7GG:，44：:P7（)3

1*)3+/+）’
［48］ ‘LBQ ‘*)C2"3C，?U )̂" ’ @)"C3%/+ "3E $&+"$ %! $*+ -&),"&.

%/$+%-%&%/)/’ 1*)3+/+ X%2&3"A %! V+&)"$&)#/，7GG:，77（P）：:76;:75（ )3

1*)3+/+）’
［49］ ("S%/ B，?23ESD)/$ B，(+&C* K’ K&"3/D"C)3"A /%3%C&"-*)# +D"A2"$)%3

%! +3E%,+$&)"A C&%T$* "3E $+R$2&+ )3 /-%3$"3+%2/ %D2A"$%&. #.#A+/;"

E+/#&)-$)D+ /$2E.’ L2,"3 0+-%&$，455:，6（P）：<55;6GP ’

［4P］ V)/+A" @L’ B&C"3)a"$)%3 -/.#*%-"$*%A%C. "3E %! +3E%,+$&)2,’

=LMNVLMU：/#)+3$)!)# "3E $+#*3)#"A -2FA)/*)3C *%2/+，4568，48G’
［4<］ ]QMN ]"%+，=LYNV @"3_)3C’ N+T $+#*3)_2+ "3E 3+T $*+%&. %!

C.3"+#%A%C. "3E %F/$+$&)#/’ =LMNVLMU： I2FA)/*)3C *%2/+ %!

/*"3C*") /#)+3$)!)# +E2#"$)%3，455P，7P:（)3 1*)3+/+）’
［46］ @")!%$)/ MV，J"&-! @(’ =2,,"&. %! /"!+$. -&%!)A+ "3E !2$2&+ &+/+"&#*

T)$* "A+3E&%3"$+’ (& X 0*+2,%$%A，455<，:P（=2--A 4）：7G;7: ’
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G<8 中国骨质疏松杂志 7GG6年 <月第 48卷第 <期 1*)3 X B/$+%-%&%/，X2A. 7GG6，O%A 48，N%\<




