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摘要：目的　 探讨激素替代治疗（ＨＲＴ）围绝经期患者抗缪勒管激素（ＡＭＨ）、抗 β２ 糖蛋白 １ 抗体（抗 β２ＧＰ１）、蛋白 Ｃ（ＰＣ）、蛋
白 Ｓ（ＰＳ）水平的变化及临床意义。 方法　 收集围绝经期患者，行 ＨＲＴ 者 ６０ 例（观察组），未行 ＨＲＴ 者（对照组），观察组以

ＢＭＩ 分＜２８ ｋｇ ／ ｍ２ 组（Ａ 组）和≥２８ ｋｇ ／ ｍ２ 组（Ｂ 组），分析各组间治疗前和治疗 ３、６ 个月及 １ 年时 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 差

异。 结果　 观察组治疗 ６ 个月及治疗 １ 年时 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１ 水平均较治疗前升高（Ｐ 均＜０．０５），ＰＣ、ＰＳ 水平均较治疗前下降

（Ｐ 均＜０．０５）；治疗 ６ 个月、治疗 １ 年时，观察组 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１ 水平均高于对照组（Ｐ 均＜０．０５），ＰＣ、ＰＳ 水平均低于对照组（Ｐ
均＜０．０５）。 随着治疗时间的延长，Ａ 组及 Ｂ 组 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１ 水平均较治疗前升高（Ｐ 均＜０．０５），ＰＣ、ＰＳ 水平均较治疗前下

降（Ｐ 均＜０．０５）。 Ａ 组治疗 ６ 个月、治疗 １ 年抗 β２ＧＰ１ 水平高于 Ｂ 组（Ｐ＜０．０５），ＰＣ、ＰＳ 水平均低于 Ｂ 组（Ｐ 均＜０．０５）。 结论　
ＨＲＴ 围绝经期患者随治疗时间延长，ＡＭＨ 逐渐升高，卵巢功能得到改善，且不受 ＢＭＩ 的影响；抗 β２ＧＰ１ 逐渐升高，ＰＣ、ＰＳ 逐

渐下降明显，尤其是 ＢＭＩ≥２８ ｋｇ ／ ｍ２ 者，其血栓风险形成增加。
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　 　 围绝经期是指女性绝经前后出现月经紊乱、神
经衰退及血管异常收缩等临床症状的一段时期。
这一时期女性由于卵巢功能下降、激素水平降低等

原因而易出现心脑血管疾病、骨质疏松等并发

症［１］。 激素替代治疗 （ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ，ＨＲＴ）是围绝经期女性最常用的治疗方法，它可

有效减缓围绝经期女性的临床症状和体征，降低相

关并发症的发生风险，但同时也增加静脉血栓形成

及肺栓塞的风险［２］。 因此，对于 ＨＲＴ 患者，监测其

卵巢功能及血栓形成的相关指标变化，利于评估

ＨＲＴ 的治疗效果及预防血栓形成的风险。
抗缪勒管激素（ ａｎｔｉ⁃Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）

评估卵巢储备功能有较高的敏感性和特异性，且不

受患者月经周期影响，重复性较好，因此得到广大

临床医生的重视［３］。 传统凝血功能指标，如活化部

分凝血活酶时间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ
ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，ＰＴ）
和血小板计数（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ，Ｐｌｔ）等指标仅能反映

血液凝血功能，不能反映凝血系统的动态变化， 尤

其不能预判血栓风险。 蛋白质 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ，ＰＣ）、

蛋白质 Ｓ（ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ，ＰＳ）是机体内两种重要的生理

性抗凝蛋白，其活性改变会影响机体凝血－抗凝系

统的生理平衡状态［４］。 聂晓辉等［５］ 研究证实，ＰＣ、
ＰＳ 预测恶性肿瘤患者发生静脉血栓风险的敏感性

和特异性在 ７０％以上。 另有研究证实，超重或肥胖

患者接受 ＨＲＴ 治疗时发生血栓性相关疾病的风险

增加 ３．８ 倍［６］，提示身体质量指数（ＢＭＩ）对 ＨＲＴ 治

疗患者发生血栓的风险存在一定影响。
本研究对 ６０ 例 ＨＲＴ 围绝经期患者进行 ＡＭＨ、

抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 的检测，并与非 ＨＲＴ 围绝经期患

者进行对比，采用对照和按 ＢＭＩ 分层的方法分析患

者治疗期间 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 的变化，以探

讨这 ４ 个指标检测对 ＨＲＴ 治疗效果的评估及血栓

形成预测的价值。

１　 对象和方法

１．１　 研究对象 　 收集 ２０１８ 年 １１ 月至 ２０１９ 年 １１
月在我院接受 ＨＲＴ 的围绝经期患者 ６０ 例，接受

ＨＲＴ 前均伴有不同程度潮热、睡眠障碍、骨质疏松

所致关节疼痛等症状，乳腺检查正常，心、肝、肾功
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能正常，无吸烟、饮酒嗜好。 排除外生殖系统激素

依赖性肿瘤患者、宫颈癌患者、内分泌代谢疾病患

者。 ６０ 例患者，年龄 ４６ ～ ５６ 岁，平均年龄 ５０．２ 岁；
ＢＭＩ １８～３２ ｋｇ ／ ｍ２，平均 ２３．４ ｋｇ ／ ｍ２。 另选 ６０ 例同

期在我院就诊但未行 ＨＲＴ 围绝经期患者作为对

照，年龄 ４５ ～ ５７ 岁，平均年龄 ５１．１ 岁；ＢＭＩ 为 １７ ～
３１ ｋｇ ／ ｍ２，平均 ２３．５ ｋｇ ／ ｍ２。 两组年龄、ＢＭＩ 等基本

资料对比差异无统计学意义，具有可比性。
根据 ＢＭＩ 将观察组患者分为＜２８ ｋｇ ／ ｍ２ 组（Ａ

组）和≥２８ ｋｇ ／ ｍ２ 组（Ｂ 组），Ａ 组 ４５ 例，平均年龄

４８．９ 岁；≥２８ ｋｇ ／ ｍ２ 组 １５ 例，平均年龄 ５１．２ 岁，观
察组 ２ 个亚组年龄比较差异无统计学意义。
１．２　 治疗方法　 对照组未行 ＨＲＴ，观察组采用地

屈孕酮联合戊酸雌二醇序贯治疗方案对其进行治

疗，于月经开始后第 ５ 日口服戊酸雌二醇，每日 １
片，持续服用 １４ ｄ，１４ ｄ 后服用雌二醇地屈孕酮片，
以 ２８ ｄ 为 １ 个周期，不间断服用 １２ 个周期。
１．３　 主要仪器与试剂 　 罗氏 Ｅ６０１ 电化学发光分

析仪及 ＡＭＨ 试剂盒（德国罗氏公司），亚辉龙 ｉＦ⁃
ｌａｓｈ３０００⁃Ｃ 化学发光分析仪及 β２ＧＰ１ 抗体试剂盒

（深圳亚辉龙公司）， Ｓｙｓｍｅｘ ＣＳ５１００ 血凝仪（日本

Ｓｙｓｍｅｘ 公司），ＰＣ、ＰＳ 试剂盒（西门子德灵公司）。
１．４　 标本采集与检测　 观察组：分别于 ＨＲＴ 前、治
疗 ３ 个月、治疗 ６ 个月及治疗 １ 年时采集患者空腹

肘部静脉血 １．８ ｍＬ，用枸橼酸钠抗凝（血液与抗凝

剂比例为 ９ ∶ １）， ３０ ｍｉｎ 内以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ，血浆用于 ＰＣ、ＰＳ 的测定；采集静脉血 ３ ｍＬ
于普通促凝剂管，３０ ｍｉｎ 内以 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，血清用于 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１ 测定。 对照组：
分别于入组后次日、入组后 ３ 个月、入组后 ６ 个月、
入组后 １ 年采集空腹肘部静脉血 ５ ｍＬ，标本采集和

处理方法同观察组。
血清 ＡＭＨ 采用电化学发光法检测，ＡＭＨ 参考

区间：０． ０４６ ～ ２． ０６ ｎｇ ／ ｍＬ （ ４５ 岁以上）。 血清抗

β２ＧＰ１ 采用化学发光法测定，参考区间为阴性：
＜１６ ｎｇ ／ ｍＬ；阳性：≥２４ ｎｇ ／ ｍＬ；可疑：１６～２４ ｎｇ ／ ｍＬ。
血浆 ＰＣ 采用发色底物法测定，参考区间：７０％ ～
１４０％。 血浆 ＰＳ 采用凝固法检测，参考区间：５５％ ～
１４０％。
１．５　 随访　 对所有患者进行为期 ６ ～ １２ 个月的随

访，每隔 ６ 个月进行 １ 次门诊随访，主要行抗

β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＣ 检测及 Ｂ 超检查下肢深静脉管径、
管内回声、血流等情况。
１．６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 统计软件进行；
符合正态分布数据以 􀭰ｘ±ｓ 描述，重复测量数据用两

因素多水平方差分析，以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结果

２．１　 观察组、对照组不同时间点 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１、
ＰＣ、ＰＳ 水平　 见表 １。 观察组治疗 ６ 个月及治疗 １
年 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１ 水平均较治疗前升高 （ Ｐ 均

＜０．０５），血浆 ＰＣ、ＰＳ 水平均较治疗前下降（Ｐ 均

＜０．０５）。 对照组治疗前、治疗 ３ 个月、治疗 ６ 个月、
治疗 １ 年时 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 水平比较差异

均无统计学意义（Ｐ 均＞０．０５）。 观察组与对照组比

较，治疗前、治疗 ３ 个月 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 水

平比较差异均无统计学意义（Ｐ 均＞０．０５），治疗 ６
个月、治疗 １ 年时，观察组 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１ 水平均

高于对照组（Ｐ 均＜０．０５），ＰＣ、ＰＳ 水平均低于对照

组（Ｐ 均＜０．０５）。

表 １　 观察组、对照组不同时间点 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 水平变化情况（􀭰ｘ±ｓ）

分组 例数 时间点 ＡＭＨ（ｎｇ ／ ｍＬ） 抗 β２ＧＰ１（ｎｇ ／ ｍＬ） ＰＣ（％） ＰＳ（％）
观察组 ６０ 治疗前 １．２２±０．１４ １１．０１±３．１２ ９６．４２±１２．６５ ６７．６３±９．１４

治疗 ３ 个月 １．３０±０．１９ １２．０３±３．６５ ９４．５±９．８１ ６５．４２±８．３６
治疗 ６ 个月 １．４３±０．２２ １５．７４±３．９１ ８８．３６±７．０２ ５８．５４±７．４７
治疗 １ 年 １．７８±０．２６ １７．０２±３．８４ ７６．１４±６．２３ ５５．２５±６．８４

对照组 ６０ 治疗前 １．２５±０．１５ １１．９２±２．７３ ９７．０８±１１．４３ ６７．４５±８．９２
治疗 ３ 个月 １．２６±０．１６ １１．１４±２．５２ ９８．７２±１０．９４ ６６．７６±８．６１
治疗 ６ 个月 １．２７±０．１５ １２．０３±２．６５ ９７．８５±１２．５６ ６７．３４±１０．３７
治疗 １ 年 １．１９±０．１４ １１．８４±２．１７ ９８．３３±１０．６４ ６７．２４±９．７１

２．２　 观察组不同 ＢＭＩ 亚组间不同时间点 ＡＭＨ、抗
β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 水平　 见表 ２。 Ａ 组、Ｂ 组随着治疗

时间延长，ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１ 水平均较治疗前升高（Ｐ
均＜０． ０５），ＰＣ、ＰＳ 水平均较治疗前下降 （Ｐ 均 ＜

０．０５）。 Ａ 组与 Ｂ 组比较：Ａ 组、Ｂ 组 ＡＭＨ 水平在

各时间点比较差异均无统计学意义（Ｐ 均＞０．０５）；Ａ
组、Ｂ 组治疗前及治疗 ３ 个月时抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ
水平比较差异均无统计学意义（Ｐ 均＞０．０５）； Ａ 组
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治疗 ６ 个月、治疗 １ 年抗 β２ＧＰ１ 水平高于 Ｂ 组（Ｐ 均＜０．０５），ＰＣ、ＰＳ 水平低于 Ｂ 组（Ｐ 均＜０．０５）。

表 ２　 观察组不同 ＢＭＩ 亚组间不同时间点 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 水平变化情况（􀭰ｘ±ｓ）

分组 例数 时间点 ＡＭＨ（ｎｇ ／ ｍＬ） 抗 β２ＧＰ１（ｎｇ ／ ｍＬ） ＰＣ（％） ＰＳ（％）
Ａ 组 ４５ 治疗前 １．２４±０．１６ １１．２４±２．７５ ９５．８７±１１．５３ ６７．０６±８．７２

治疗 ３ 个月 １．２８±０．２３ １１．７８±３．０１ ９５．２７±１０．１５ ６６．２３±８．０５
治疗 ６ 个月 １．４５±０．３４ １４．５６±３．１９ ９１．３７±７．３５ ５９．９８±７．４２
治疗 １ 年 １．８０±０．２７ １５．８４±３．７７ ８１．４７±６．８３ ５６．６９±６．４８

Ｂ 组 １５ 治疗前 １．２１±０．２０ １１．４７±２．８０ ９６．８５±１２．３０ ６８．０４±８．０５
治疗 ３ 个月 １．３１±０．２５ １２．３７±３．１４ ９３．３４±９．６８ ６３．４５±７．４９
治疗 ６ 个月 １．４０±０．３６ １６．７１±３．２０ ８６．５８±６．９１ ５５．３１±７．０６
治疗 １ 年 １．７６±０．３２ １８．４６±３．３２ ７１．４２±６．４１ ５１．７５±６．０８

２．３　 随访情况 　 观察组失访 ４ 例，随访 ５６ 例，５６
例患者抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 水平分别为 １４．３７±３．０２
ｎｇ ／ ｍＬ、（８１．７５±８．５１）％、（５７．６４±６．３６）％，其中 １ 例

Ｂ 超提示下肢静脉（胫后静脉）管腔内有实质回声，
患者 ＢＭＩ 为 ２９．７１ ｋｇ ／ ｍ２，患侧下肢有轻微酸胀、疼
痛感症状，其抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 水平分别为 ２２．５９
ｎｇ ／ ｍＬ、６０．４７％、５０．２５％。

对照组失访 ６ 例，随访 ５４ 例，其抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、
ＰＳ 水平分别为 １１． ７４ ± ２． ３０ ｎｇ ／ ｍＬ、 （ ９８． ０５ ±
１１．４４）％、（６６．９８±７．２５）％，Ｂ 超检查均无异常。

３　 讨论

　 　 对于围绝经期，目前临床上主要采用 ＨＲＴ，其
起效快，效果确切。 研究表明，围绝经期患者卵巢

功能开始逐渐减弱，雌激素分泌减少，故临床上可

给予雌激素治疗来增强卵巢功能［７］。 ＨＲＴ 对雌激

素不足的患者，可减轻其临床症状［８］。 围绝经期女

性性激素水平下降，导致凝血功能障碍，机体处于

高凝状态，静脉血栓形成风险增加［９］。 因此，本研

究分析 ＨＲＴ 对围绝经期患者治疗前后卵巢功能、
血栓形成风险的影响，对围绝经期女性行 ＨＲＴ 具

有参考价值。
ＨＲＴ 尽管能有效改善围绝经期女性的情绪波

动、睡眠障碍和性功能障碍等症状，但对血栓栓塞

性疾病是危险因素。 因此，在 ＨＲＴ 期间，密切监测

患者的血栓形成的相关指标变化显得格外重要。
ＡＭＨ 是一种同源二聚体糖蛋白，它受其他激

素的调节和干扰少，稳定性好，因此是目前临床比

较认可的卵巢储备功能评价指标［１０］。 围绝经期女

性的卵巢储备功能开始下降，其血清 ＡＭＩ 水平偏

低。 本研究结果显示，观察组 ＨＲＴ 围绝经期女性，
在治疗 ６ 个月、１ 年时，其血清 ＡＭＨ 高于对照组，
说明 ＨＲＴ 治疗能改善围绝经期患者的卵巢功能，
延缓卵巢功能衰退。 邓娅等［１１］ 研究发现，绝经前

子宫切除术患者术后接受为期 ６ 个月的 ＨＲＴ 治

疗，其血清 ＡＭＨ 水平高于治疗前，肖风华［１２］ 及张

慧［１３］分别在 ＨＲＴ 治疗围绝经期综合征及血液病移

植后卵巢早衰的育龄女性的过程中也发现治疗后

血清 ＡＭＨ 升高，本研究结果与之基本相符。 本研

究还发现，观察组不同 ＢＭＩ 亚组间治疗前后血清

ＡＭＨ 水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明

ＨＲＴ 对卵巢功能的影响不受 ＢＭＩ 的影响。
抗 β２ＧＰ１ 是一种能与带负电荷磷脂相结合的

血浆蛋白， 当血清中的 β２ＧＰ１ 与心磷脂抗体

（ＡＣＡ）结合后即暴露出抗原位点，诱导产生针对

β２ＧＰ１ 的自身抗体，即抗 β２ＧＰ１。 研究表明，抗
β２ＧＰ１ 对血栓栓塞疾病有良好的预测价值［１４］。 有

学者对活动期的系统性红斑狼疮患者进行研究发

现，合并血栓形成患者血清抗 β２ＧＰ１ 水平高于无

血栓形成患者，抗 β２ＧＰ１ 阳性率分别为 ５９．０９％、
５．１７％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而抗 β２ＧＰ１
阳性患者与阴性患者的血栓形成率分别为８１．２５％、
２３．７％，表明系统性红斑狼疮患者的血清抗 β２ＧＰ１
水平与血栓形成有密切联系，其抗 β２ＧＰ１ 水平越

高、阳性率越高，血栓形成风险越高［１５］。
ＰＣ、ＰＳ 在凝血过程中，活化的凝血因子Ⅷ（Ｆ

Ⅷａ）及凝血因子Ⅴ（ＦⅤａ）是凝血因子 Ⅹ（ＦⅩ）和
凝血酶原激活的限速因子，ＰＣ 可使 ＦⅧＩａ 和 ＦⅤａ
灭活，ＰＳ 作为活化 ＰＣ 的辅因子，可增强活化 ＰＣ 灭

活 ＦⅧａ 及 ＦⅤａ 而发挥抗凝作用［１６］。 而口服方式

ＨＲＴ 可降低患者体内的 ＰＣ 和 ＰＳ 的活性，并增强

活化 ＰＣ 抵抗。 另有研究发现，雌酮是雌激素代谢

产物之一，其水平增加可刺激肝凝血酶的合成，故
会增加血栓形成的风险［１７］。 研究表明，监测 ＰＣ、
ＰＳ 水平变化可协助评估血栓栓塞疾病的病情严重

程度，亦可用于治疗后疗效的评估［１８］。 黄燕婷［１９］

对血栓栓塞疾病患者 １７５ 例及健康受试者 ５０ 例进

行对比研究，发现血栓栓塞疾病患者的血 ＰＣ、ＰＳ
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水平明显低于正常，提示 ＰＣ、ＰＳ 水平检测有利于

早期发现血栓栓塞疾病。 本研究结果显示观察组

治疗 ６ 个月、１ 年时的血清抗 β２ＧＰ１ 水平明显高于

对照组，ＰＣ、ＰＳ 水平均低于对照组（Ｐ 均＜０．０５），表
明 ＨＲＴ 患者随着治疗时间延长，其血栓形成风险

增加。 进一步对观察组按 ＢＭＩ 进行分层分析发现，
随着治疗时间的延长，≥２８ ｋｇ ／ ｍ２ 的患者在治疗 ６
个月、１ 年的血清抗 β２ＧＰ１ 水平升高程度及 ＰＣ、ＰＳ
水平下降程度均比＜２８ ｋｇ ／ ｍ２ 的患者更为明显，表
明 ＢＭＩ ≥２８ ｋｇ ／ ｍ２ 的围绝经期患者接受 ＨＲＴ 后血

栓形成风险更高。
本研究在随访 ６～ １２ 个月期间，观察组获得随

访患者中有 １ 例出现下肢静脉血栓形成的 Ｂ 超征

象及症状，其抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 水平异常，对照组获

得随访患者 Ｂ 超征象、抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 水平均无

异常，提示抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 水平检测在预测 ＨＲＴ
治疗患者血栓形成中具有一定的参考价值。

综上所述，对行 ＨＲＴ 围绝经期患者，通过监测

其血 ＡＭＨ、抗 β２ＧＰ１、ＰＣ、ＰＳ 水平，可了解其卵巢

功能变化及血栓形成的风险，对评估 ＨＲＴ 的疗效

及安全性具有较高的临床应用价值。
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