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替勃龙对绝经后妇女动脉硬化的预防作用
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田文艳，武红利，钟亚丽，苏立凯
河北大学附属医院神经内科，保定０７１０００

［摘要］　目的：观察替勃龙（ｔｉｂｏｌｏｎｅ）治疗对绝经后妇女颈动脉和椎动脉内中膜厚度（ＩＭＴ）和血流阻力指数（ＲＩ）的影响。方

法：有更年期症状的绝经后妇女１３８例，随机分为治疗组（替勃龙２．５ｍｇ／ｄ）和对照组。替勃龙治疗前及治疗２年后检测血总胆

固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ），颈动脉ＩＭＴ，颈动脉、椎动脉ＲＩ。结

果：１２９例完成观察和治疗。替勃龙治疗２年后血ＴＣ显著降低（Ｐ＜０．０５），ＬＤＬＣ和Ｌｐ（ａ）也显著降低（Ｐ＜０．０１），ＨＤＬＣ虽有

降低但无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。替勃龙治疗２年颈总动脉ＩＭＴ下降２６．７％（Ｐ＜０．０１）。颈总动脉ＲＩ从０．７２±０．０６下降到

０．６８±０．０６，颈内动脉ＲＩ从０．５９±０．０５降至０．５６±０．０５，椎动脉ＲＩ从０．６６±０．０６下降到０．６２±０．０４（Ｐ＜０．０５）。但颈外动脉

ＲＩ下降不明显（Ｐ＞０．０５）。结论：替勃龙可降低ＴＣ、ＬＤＬＣ和Ｌｐ（ａ），颈动脉ＲＩ，颈动脉ＩＭＴ，对动脉粥样硬化有预防作用。
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　　绝经后妇女心脑血管病发病率较绝经前明显增加，而雌

激素替代治疗（ＨＲＴ）可降低健康绝经后妇女心脑血管病的

发病率和死亡率，认为雌激素有抗动脉粥样硬化作用［１］。替

勃龙是人工合成的组织选择性类固醇。有实验表明，替勃龙

有剂量依赖性抗动脉粥样硬化作用［２］。尚未见关于替勃龙

对人类血管的长期影响的研究报道。本研究以我院妇科门

诊就诊的有更年期症状的绝经后妇女１３８例为研究对象，采

用前瞻性随机对照的研究方法，观察了替勃龙长期治疗（２
年）对绝经后妇女颈动脉和椎动脉内中膜厚度（ＩＭＴ）和血流

阻力指数（ＲＩ）的影响。

１　对象和方法

１．１　对象　我院妇科门诊就诊的有更年期症状的绝经后妇

女１３８例，年龄４８～６０（５４±６）岁。没有自然月经至少１年、

血清卵泡刺激素（ＦＳＨ）水平低于４０ＩＵ／Ｌ确诊为绝经。排

除标准包括：急性脑血管病和冠心病，高血压，糖尿病，血栓

性疾病，吸烟，或６个月内曾应用雌激素、孕激素、雄激素、降

脂药、抗凝药或包含阿司匹林的产品者和曾有妇科肿瘤者。

随机分为替勃龙替代治疗组和对照组各６９例，两组一般资

料具有可比性。

１．２　治疗方法　对照组采用常规对症治疗（更年安片，吉林

金宝药业有限公司生产，６片／次，２次／日，口服），治疗组在

常规对症治疗的基础上加替勃龙（商品名利维爱，荷兰欧加

农生产，南京欧加农制药分装）２．５ｍｇ／ｄ。两组对症治疗方

法相同，均不用任何降脂药。

１．３　观察指标　观察替勃龙治疗前及治疗２年后血总胆固

醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低

密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）及颈动脉ＩＭＴ，颈动脉、椎动脉

ＲＩ的变化。同时常规进行血、尿、便常规，肝、肾功能，心电

图及妇科超声、乳腺检查。

１．４　颈动脉超声检测　所有患者在实验前都进行颈动脉超

声测定。测定方法：由专人测定，采用７．５ＭＨｚ高分辨探头

（惠普公司的 ＨｐＳｏｎｏ５５００型彩色多普勒超声系统），患者

取仰卧位，充分暴露颈部，双侧颈总动脉分叉近心端１ｃｍ处

测量ＩＭＴ，椎动脉取第２、４横突孔之间，冻结图像后测量

ＩＭＴ并计算ＲＩ，ＲＩ＝（Ｓ－Ｄ）／Ｓ（Ｓ为收缩期峰值流速，Ｄ为

舒张期末流速）。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件，计量资料以珚ｘ±ｓ
表示，差异显著比较采用ｔ检验及多因素相关分析。

２　结　果

２．１　一般随访情况　１３８例研究对象中有１２９例完成观察

和治疗，治疗组６４例，对照组６５例。其中治疗组３例患者

因担心药物不良反应中途退出，治疗组２例和对照组４例因

移居外地失访未能完成观察。两组患者中均未出现肝、肾功

能异常，无急性心、脑血管病发生，无阴道出血及合并乳腺肿

瘤发生。

２．２　血脂变化　替勃龙治疗２年后血 ＴＣ、ＬＤＬＣ、Ｌｐ（ａ）

与治疗前相比显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），ＴＧ和 ＨＤＬ

Ｃ略有降低但差异无显著性。对照组治疗前后血脂水平无
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显著变化。详见表１。

表１　替勃龙治疗前后血脂水平
［珚ｘ±ｓ，ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）］

组　别 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ Ｌｐ（ａ）

对照组（ｎ＝６５）

　　治疗前 ４．６８±０．５８ １．９３±０．２４ １．１０±０．０３ １．４８±０．１９ ２１９±２５

　　治疗后 ４．６６±０．５７ １．９４±０．２４ １．１１±０．０３ １．４６±０．１８ ２１７±２７
治疗组（ｎ＝６４）

　　治疗前 ４．７１±０．５６ １．９１±０．２３ １．０８±０．０４ １．４５±０．１８ ２１８±２５

　　治疗后 ３．６８±０．５７ １．８９±０．２２ ０．９８±０．０２ ０．９１±０．１７ １３０±２０

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与治疗前相比较

２．３　治疗前后动脉硬化的情况　替勃龙治疗２年颈总动脉

（图１）的ＩＭＴ下降２６．７％，从治疗前的（０．７６±０．１１）ｍｍ
（９５％ＣＩ０．５９～０．８０ｍｍ；范围０．４１～１．１０ｍｍ）降到治疗后

的（０．５５±０．１８）ｍｍ（９５％ＣＩ０．３６～０．６５ｍｍ；范围０．２８～

０．８０ｍｍ）（Ｐ＜０．０１）。颈总动脉、颈内动脉和椎动脉的 ＲＩ
均比治疗前下降 （Ｐ＜０．０５），但颈外动脉的ＲＩ下降不明显

（Ｐ＞０．０５，表２）。

图１　替勃龙治疗２年颈总动脉ＩＭＴ显著下降

Ａ：治疗前；Ｂ：治疗后

表２　治疗前后颈动脉和椎动脉的ＲＩ
［珚ｘ±ｓ］

组　别 颈总动脉 颈内动脉 颈外动脉 椎动脉

对照组（ｎ＝６５）

　　治疗前 ０．７０±０．０５ ０．５９±０．０５ ０．７７±０．０５ ０．６５±０．０５

　　治疗后 ０．６９±０．０５ ０．５９±０．０４ ０．７６±０．０５ ０．６６±０．０４
治疗组（ｎ＝６４）

　　治疗前 ０．７２±０．０６ ０．５９±０．０５ ０．７８±０．０４ ０．６６±０．０６

　　治疗后 ０．６８±０．０６ ０．５６±０．０５ ０．７７±０．０４ ０．６２±０．０４

　Ｐ＜０．０５与治疗前相比较

３　讨　论

　　绝经后妇女下丘脑垂体性腺轴生理功能改变，体内雌
激素水平降低，继而出现人体各种生理调节功能的紊乱。心
脑血管病是绝经后妇女死亡率增加的最主要原因。绝经后
妇女应用雌激素替代治疗可改善雌激素水平，减轻更年期综
合征，减少骨质疏松。替勃龙以组织选择性的方式调节雌激
素活性，在大脑、骨骼和阴道等组织产生雌激素作用，而在子
宫内膜和乳腺无雌激素作用，因而不良反应发生率极低，耐
受性好，可长时间应用。本研究旨在观察长时间应用替勃龙
作为雌激素替代治疗是否可预防动脉粥样硬化的发生，从而

降低心脑血管病的发生率，以及是否有严重不良反应发生。

　　ＩＭＴ是目前最好的评价早期动脉硬化管壁损害的指标。

ＩＣＡ的ＲＩ可作为评价全身动脉硬化症的指标。血脂代谢紊
乱是众所周知的动脉粥样硬化的危险因素。通过对１２９例
绝经后１年左右的妇女替勃龙替代治疗前后血脂及颈动脉、
椎动脉的超声监测，发现替勃龙可改善脂代谢，降低胆固醇、

ＬＤＬ和Ｌｐ（ａ），降低颈动脉ＲＩ及颈动脉ＩＭＴ厚度。许多研
究证实绝经后妇女应用雌激素替代治疗可使动脉粥样硬化

的发病危险明显减低［３］，动物实验也证明外源性雌激素可防
止动脉硬化的发生和发展［４］，这和我们的研究结果一致。

　　替勃龙可能的抗动脉粥样硬化作用机制是多方面的，部
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分是由于血浆胆固醇变化独立的对血管壁的直接作用；部分

可能由于改变机体内动脉壁结构和血管功能的生物物理特

性，从而保护动脉，阻止动脉硬化的发生［５］。

　　然而一项有关心脏和雌激素替代治疗研究（ＨＥＲＳ）的结

果显示连续共轭马雌激素和孕激素治疗组与安慰剂组颈动

脉ＩＭＴ无差别［６］，与我们的结果不一致。分析结果不同的

原因可能与其入选观察对象的年龄偏大（平均年龄为６６．７
岁），绝经后时间（平均为１２年）较长，且已经存在基础的动

脉病变（如冠心病等）有关。ＨＲＴ对动脉硬化的作用在于预

防而不是治疗。雌激素使早期动脉硬化斑块形成减少，但不

能稳定已经形成的动脉硬化并减少继发动脉血栓的发生率。

此外 ＨＥＲＳ试验选用共轭马雌激素＋孕激素，而本研究选用

组织选择性类固醇替勃龙作为替代治疗药物可能也会影响

观察结果。

　　本研究对绝经早期妇女应用雌激素替代治疗前后检测

颈动脉超声及血脂，为更全面了解绝经后妇女应用雌激素替

代治疗的利弊提供了理论和实践依据。
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