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黄体酮联合结合雌激素治疗围绝经期综合征的临床研究
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摘 要： 目的 探究黄体酮与地屈孕酮分别联合低剂量结合雌激素治疗围绝经期综合征的疗效。方法 选取 2015年 10月—

2017年 10月在昆山市第四人民医院接受治疗的 80例围绝期综合征患者作为研究对象，根据治疗方法将患者分为对照组和

观察组，每组各 40例。对照组患者给予低剂量结合雌激素片 0.3 mg/d；用药 12 d后口服地屈孕酮片，10 mg/d，持续用药

18 d。观察组患者给予低剂量结合雌激素片 0.3 mg/d；用药 12 d后，口服黄体酮软胶囊 100 mg/d，连续用药 18 d。30 d为一

个用药周期，周期之间无停药间隔，两组均治疗 3 个周期。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前后的

Kupperman评分和血清激素水平。结果 治疗后，观察组临床总有效率为 85.00%，与对照组的 77.50%差异无统计学意义。

治疗后，对照组和观察组的Kupperman评分均显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.01）；但两组间的

Kupperman评分比较无显著差异。两组治疗后血清卵泡刺激素（FSH）、促黄体生成激素（LH）水平明显下降；血清雌二

醇（E2）和抗苗勒管激素（AMH）水平显著上升（P＜0.05），且观察组血清 E2和 AMH水平显著高于对照组（P＜0.05）。

结论 黄体酮与地屈孕酮联合低剂量结合雌激素均可显著地缓解围绝经期综合征患者的症状，但黄体酮相比于地屈孕酮更能

有效延缓患者卵巢功能衰退，改善患者体内激素及卵巢功能相关因子水平。
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Abstract: Objective To explore the efficacy of progesterone and dydrogesterone combined with low dose conjugated estrogens in

treatment of perimenopausal syndrome. Methods A total of 80 patients with perimenopausal syndrome who were treated in the

Kunshan Fourth People's Hospital from October 2015 to October 2017 were selected as the research objects. According to the

treatment methods, the patients were divided into control group and observation group, with 40 patients in each group. Patients in

the control group were given low-dose Conjugated Estrogens Tablets at 0.3 mg/d. After 12 days of medication, patients were po

administered with Dydrogesterone Tablets at 10 mg/d and continued for 18 days. Patients in the observation group were given a low-

dose Conjugated Estrogens Tablets of 0.3 mg/d. After 12 days of administration, Patients were po administered with Progesterone

Soft Capsules, 100 mg/d continuously for 18 days. 30 d was a medication cycle, with no stopping interval between cycles, and both

groups were treated for 3 cycles. After treatment, the clinical effect in two groups were observed, and the Kupperman score, and

serum hormone levels before and after treatment were compared. Results After treatment, the total clinical effective rate of the

observation group was 85.00%, and the difference was not statistically significant compared with 77.50% of the control group. After

treatment, Kupperman scores of the control group and the observation group were significantly decreased, and the difference in
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Kupperman scores in the same group was statistically significant (P < 0.01). However, there was no significant difference in

Kupperman score between two groups. After treatment, the serum levels of FSH and LH in two groups were decreased significantly,

serum E2 and AMH levels were significantly increased (P < 0.05), and serum E2 and AMH levels in the observation group were

significantly higher than those in the control group (P < 0.05). Conclusion Both progesterone and dydrogesterone combined with

low dose conjugated estrogens can significantly alleviate the symptoms of patients with perimenopausal syndrome, but compared

with dydrogesterone, progesterone can effectively delay the ovarian function decline, and improve the levels of hormones and

factors related to ovarian function in patients.

Key words: progesterone; dydrogesterone; conjugated estrogens; perimenopausal syndrome; Kupperman score; FSH; LH; E2; AMH

围绝经期综合征又称更年期综合征，指女性在

绝经前后因性激素水平的变化，引发自主神经功能

紊乱并伴有神经心理症状的综合病症，临床表现为

月经周期不调、心悸、潮热、多汗、失眠、易怒、脾气

暴躁及抑郁等症状；严重影响患者及家属日常生

活，给患者生理及心理带来极大痛苦［1-3］。临床研究

表明，围绝经期早期，女性卵巢功能衰退，表现为卵

泡对卵泡刺激素（FSH）的敏感性降低，导致机体

FSH 大量分泌积累，并且居高不下，只有在卵泡停

止发育后，水平下降，并且在绝经后卵巢不再分泌

FSH，体内 FSH处于较低水平［4-5］。目前临床上的治

疗方法主要有心理干预、性激素治疗、非激素治疗

和中医治疗等［6］。性激素治疗是根据围绝经期综合

征发病机制展开的治疗方案，临床疗效显著。黄体

酮为女性体内分泌的主要孕激素，它是在黄体期由

黄体产生的黄体酮，可促进子宫及乳腺的发育，预

防流产，黄体酮胶囊为天然的孕激素的胶囊制剂，

可治疗围绝经期综合征孕激素缺乏的患者［7］。地屈

孕酮可以保护子宫内膜，同时又不会增加乳腺癌的

发生率［8］；低剂量结合雌激素治疗围绝经期综合征

的有效性已被多项研究证实，低剂量结合雌激素可

以缓解血管舒缩症状和外阴阴道症状，预防绝经后

骨量丢失，并提高患者的耐受性［9］。因此本研究以

80例围绝经期综合征患者为研究对象，探究黄体酮

与地屈孕酮联合低剂量结合雌激素（CEE）对围绝经

期综合征患者的临床疗效及安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 10月—2017年 10月在昆山市第四

人民医院接受治疗的 80例围绝期综合征患者作为

研究对象。年龄 42～55岁，平均年龄（46.84±4.53）

岁。停经时间 1～5年，平均（3.29±0.25）年；体质量

指数（BMI）20～25 kg/m2，平均（22.73±1.52）kg/m2。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：停经 4个月～5年；年龄 40～60岁；

临床症状符合围绝经期或更年期综合征诊断参考

标准［10］；临床治疗依从性较好；无性激素过敏；患者

均签订知情同意书。

排除标准：合并其他妇科或内分泌疾病；合并

良/恶性肿瘤者；依从性差或放弃治疗者；3个月内接

受激素治疗者；吸烟者。

1.3 分组和治疗方法

根据治疗方法将患者分为对照组和观察组，每

组各 40 例。对照组患者年龄 42～53 岁，平均年

龄（46.52±5.06）岁；停经时间 1～5 年，平均（3.24±

0.79）年；BMI 20～24 kg/m2，平均（22.59±1.58）kg/m2。

观察组患者年龄 43～55岁，平均年龄（46.92±4.22）

岁；停经时间1～5年，平均（3.49±0.62）年；BMI 20～

25 kg/m2，平均（23.01±1.77）kg/m2。比较两组临床一

般资料，差异无统计学意义，具有可比性。

对照组患者给予低剂量结合雌激素片（新疆新

姿源生物制药有限责任公司，国药准字H20090172，

规格：0.625 mg/片，生产批号：20150512、20160416、

20170705），0.3 mg/d；用药 12 d 后口服地屈孕酮

片（Abbott Biologicals B.V，批准文号H20130110，规

格 ：10 mg/片 ，生 产 批 号 ：20150521、20160115、

20170221），10 mg/d，持续用药 18 d。观察组患者给

予低剂量结合雌激素片 0.3 mg/d；用药 12 d后，口服

黄体酮软胶囊（Besins Manufacturing Belgium，批准

文号：H20130336，规格：100 mg/粒，生产批号：

20150909、20160111、20170320），100 mg/d连续用药

18 d。30 d为 1个用药周期，周期之间无停药间隔，

两组均治疗3个周期。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效评价［11］ 依据 Kupperman 评分评

估患者的临床疗效。判定标准：治愈：Kupperman总

评分下降幅度＞80%；显效：Kupperman总评分下降

幅度＞50% 且≤80%；有效：Kupperman 总评分下降

幅度＞20%且小于等于 50%，无效：Kupperman总评

分下降幅度≤20%。

总有效率=（治愈+显效+有效）/总例数

1.4.2 Kupperman评分［11］ Kupperman评分包括潮
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热出汗 4 分、感觉异常、失眠、情绪波动、性生活困

难、泌尿系统感染各 2分，抑郁疑心、眩晕、疲乏、骨

节疼痛、头痛、心悸、皮肤蚁走感各 1分，供 13项，每

种症状按轻重程度 0～3分乘以症状评分计算，总分

63分。分数越高，症状越严重。

1.4.3 激素水平 采用全自动化学发光免疫分析

仪检测血清雌二醇（E2）、促黄体生成激素（LH）、

FSH、抗苗勒管激素（AMH）水平

1.4.4 不良反应发生情况 观察并比较两组患者

治疗前后的不良反应发生情况。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析，在本研究

中计量资料数据以
-x ± s表示，采用 t检验；计数资料

数据以百分率表示，采用 χ2检验。采用双侧检验，检

验标准为α=0.05。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗后，观察组临床总有效率为 85.00%，与对

照组的77.50%相比差异无统计学意义，见表1。

2.2 两组Kupperman评分比较

治疗后，对照组和观察组的Kupperman评分均

显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计学意

义（P＜0.01）；但两组间的Kupperman评分比较无显

著差异，见表2。

2.3 两组血清激素水平比较

两组治疗后血清 FSH、LH水平明显下降；血清

E2和AMH水平显著上升（P＜0.05），且观察组血清

E2和AMH水平显著高于对照组（P＜0.05），见表3。

2.4 两组不良反应比较

两组治疗后均出现阴道不规则出血及乳房胀

痛不良反应，对照组发生率为 17.5%（7/40），观察组

为12.5%（5/40），两组相比差异无统计学意义。

3 讨论

围绝经期女性因卵巢功能衰退，内分泌失调及

代谢混乱而产生一系列生理及心理症状临床上称

之为围绝经期综合征［12］。据调查，近 80%女性均存

在不同程度的围绝经期症状，影响妇女生理及心理

健康。对于围绝经期综合征，国际上多采用激素治

疗，但是近几年有学者认为，激素治疗虽然疗效显

著，但长期用药存在潜在副作用，且长期使用激素

治疗远期可诱发乳腺癌发生［13-14］。同时，大量临床

试验证明低剂量雌激素治疗可减少患者治疗后不

良反应及并发症的发生［9］。

在本研究中，观察组临床总有效率为 85.00%，

与对照组相比差异无统计学意义；同时两组治疗后

均出现阴道不规则出血及乳房胀痛等不良反应，对

照组发生率为 17.5%，观察组为 12.5%，两组相比差

异无统计学意义。表明黄体酮与地屈孕酮对围绝

经期综合征的临床效果相当，并且均无严重不良

反应。

围绝经期女性体内激素水平的变化，卵巢功能

的衰退，是导致围绝经期综合征发生的主要因素，

其中 FSH 是女性体内衡量卵巢功能的重要指标之

一。大量研究表明，围绝经期综合征患者血清 FSH

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison on clinical effect between two groups

组别

对照

观察

n/例

40

40

治愈/

例

3

5

显效/

例

12

15

有效/

例

16

14

无效/

例

9

6

总有效

率/%

77.50

85.00

表2 两组Kupperman评分值比较（
-x± s）

Table 2 Comparison on Kupperman score between two

groups（（
-
x ± s））

组别

对照

观察

n/例

40

40

Kupperman评分

治疗前

24.3±10.2

21.4±6.9

治疗后

13.3±6.1**

13.5±6.3**

与同组治疗前比较：**P＜0.01
**P < 0.01 vs same group before treatment

表3 两组血清激素水平比较（
-x± s）

Table 3 Comparison of serum hormone levels between two groups（（
-
x ± s））

组别

对照

观察

n/例

40

40

FSH/（U·L−1）

治疗前

72.16±12.08

75.67±13.11

治疗后

43.42±5.06*

40.96±6.33*

LH/（U·L−1）

治疗前

41.77±6.19

43.38±8.40

治疗后

31.36±6.33*

29.78±7.45*

E2/（μg·L−1）

治疗前

43.14±8.73

46.46±8.69

治疗后

63.04±10.54*

72.31±11.61*#

AMH/（ng·mL−1）

治疗前

1.36±0.38

1.41±0.42

治疗后

1.62±0.51*

1.88±0.53*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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水平较高，且约为卵泡期 12 倍，同时 LH 也随之上

升［15］。在本研究中，两组患者在经过激素治疗后，

血清 FSH、LH水平明显下降，但两组相比差异无统

计学意义。两组治疗后血清E2水平显著上升，且观

察组高于对照组。E2水平的升高与临床疗效相对

应，在临床上 E2 水平上升幅度越大，临床疗效越

高［15］。在本研究中，观察组临床疗效略高于对照组

疗效。抗苗勒管激素（AMH），是近几年研究较为热

门的标志物，由卵巢生长卵泡的颗粒细胞分泌的一

类糖蛋白，参与卵泡发育生长，可预测卵巢储备功

能［16-17］。在本研究中，治疗后，两组治疗后血清

AMH水平明显升高，其中观察组治疗后血清AMH

水平高于对照组，表明黄体酮联合低剂量结合雌激

素可缓解围绝经期综合征患者卵巢功能衰退，改善

患者体内激素水平与卵巢功能相关因子的含量。

综上所述，黄体酮与地屈孕酮联合低剂量结合

雌激素均可显著地缓解围绝经期综合征患者的症

状，但黄体酮相比于地屈孕酮更能有效延缓患者卵

巢功能衰退，改善患者体内激素及卵巢功能相关因

子水平。
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