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摘要 :目的　研究戊酸雌二醇 (长效雌激素 )在绝经后肾功能衰竭 ( ESRD)腹

膜透析患者体内的代谢特征。方法　6位 ESRD并接受腹膜透析绝经后妇女

为受试者 (试验组 ) , 6位绝经后健康妇女作为对照 (对照组 ) ,均单次口服戊

酸雌二醇 1 mg,抽血 ,均留取尿液标本 ;试验组还留取腹膜透析液 ,检测雌二

醇 ( E2 )含量 ;并在用药前和用药 72 h测定 2组血中血清白蛋白、性激素结合

球蛋白 ( SABG)及黄体生成素、卵泡刺激素、雄激素、孕激素、泌乳酸 ( PRL)浓

度。结果　用药前后 ,试验组总 E2清除率、血白蛋白及 SABG明显低于对照

组 ;而血中游离 E2浓度明显高于对照组。用药前后 , 2组内及组间各指标无

明显差异 ;但实验组 PRL水平高于对照组。结论　ESRD腹透患者口服 E2

在体内有蓄积 ,因此其口服剂量应较正常人减量 ;若长期用药 ,推荐减半剂

量。
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Abstract: O bjective 　 To investigate the metabolism of estrogen on

postmenopausal women with end - stage renal disease ( ESRD ) undergo2
ing peritoneal dialysis ( PD ). M ethods　 Six postmenopausal females

with ESRD receiving PD ( trial) and six postmenopausal females with nor2
mal renal function ( control) were involved in this study. B lood samp les

were collected at the time after orally of estradiol ( E2 ) at a single dose 1

mg. U rine samp les of all the subjectswere collected in the same way with

PD. E2 concentrations in both two group s were determ ined. A lbum in,

sex - hormone binding globulin ( SHBG) , luteinizint hormone (LH ) ,

follicle - stimulating hormone ( FSH ) , testosterone ( T) , p rogesterone

( P) and p rolactin ( PRL) in serum were determ ined at the time of 0, 72

h. Results　Peak serum concentrations of E2 in trial were higher than the

control. Total clearance of E2 in ESRD subjects of trial was lower than

the control. A lbum in and SHBG in trial before and after adm inistration

was significant lower than control. A lbum in, SHBG, LH, FSH, E2 , T

and P at the time of 0, 72 h were sim ilar with the two group s. W hile PRL

in trial was higher than the control. Conclusion 　The accumulation was

found in trial after oral E2 with they receiving PD. So this populations

should be recommended smaller dosage, maybe half of the dose in a long

term treatment.
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　　目前 ,全世界约有 115 000余因肾功能不全而接

受腹膜透析的治疗患者 ,占透析患者的 14% ,肾功能

不全可累及全身各个系统。其中的女性患者常因下

丘脑 -垂体 -性腺轴功能紊乱 ,表现低雌激素状态和

高泌乳素血症 [ 1 ]。临床上出现月经紊乱、性欲低下、

不孕、溢乳等 ,常需要同时使用性激素 [ 2 ]。有研究

者 [ 3 ]曾予肾功能不全患者经皮肤吸收雌激素治疗 ,患

者雌激素水平上升 ,泌乳素水平明显下降 ,骨密度明

显升高 ,性活动增加。目前有 11%绝经、终末期肾衰

的女性患者接受激素替代治疗 [ 4 ]。但对肾功能不全、

腹透患者雌激素药代动力学研究尚未见报道。本研

究将口服雌激素治疗引入肾功能不全并接受腹膜透

析治疗领域 ,探讨其对绝经后该类患者的体内代谢特

点 ,探讨适宜的给药剂量。

材料、对象与方法

1　研究对象

于 2004 - 03—2005 - 04,在北京大学第一医院肾

内科腹透中心受试者 6例。经全身体格检查 ,包括测

量血压、乳腺触诊和常规妇科检查 ,并行阴道超声测

量子宫内膜厚度、宫颈防癌涂片等。

入选标准　40～60岁女性患者 ,绝经 1年以上 ,

雌二醇 ( E2 ) < 20 pg·mL - 1 ,卵泡刺激素 ( FSH ) > 40

IU·L
- 1

,终末期肾功能衰竭同时行腹膜透析者 ,透析

时间 > 6个月 ,乳腺检查未提示异常 ,子宫内膜厚度 <

0. 5 cm ,宫颈刮片 <Ⅲ级。签署知情同意书。

排除标准　3个月内接受过雌激素、孕激素治疗 ;

子宫肌瘤直径 > 3 cm;乳腺癌 ;子宫内膜癌史 ;深静脉

血栓史和栓塞性疾病病史 ;需用胰岛素治疗的糖尿

病 ;不明原因的阴道流血 ;肝功能异常 ;腹膜炎及血红

蛋白浓度 (Hct) < 26%。

2　药品与仪器

戊酸雌二醇 (商品名 :补佳乐 ) ,规格 :每片 1 mg,

批号 : 34040B,广州先灵药业有限公司生产。

LD5 - 2A离心机 ,北京医用离心机厂产品。

3　分组、给药及样品采集

以同样标准选择体质量指数相匹配的健康绝经

妇女 (血肌酐 < 1. 4 mg·dL
- 1 ) 6例为对照。

均予口服戊酸雌二醇 1 mg;试验组同时更换腹膜

透析液。

于用药前、用药后 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48和 72 h抽

血 ,并将 24 h腹膜透析液混匀留作 1份标本 ,共 3次。

同法留取尿液标本。

4　标本处理和测定指标

血液标本在室温静置 1 h后 ,将其与尿液标本及

腹透液标本均以 2 500 r·m in - 1离心 10 m in;均取上

清液于 - 80 ℃保存。待成批 ,于北京大学环境学院浓

缩 100倍后 ,检测。

以放免法 (DPC,双抗法 )测定雌二醇 ( E2 )浓度。

测定各标本的 E2水平 ,测定用药前和用药 72 h血清

白蛋白和性激素结合球蛋白 ( SHBG)浓度 ,以及用药

前后血中的孕激素 ( P)、雄激素 ( T)、卵泡刺激素

( FSH)、泌乳酸 ( PRL)、E2水平 ,白蛋白均于北京大学

第一医院生化室统一检测 ; SHBG标本送北京市法医

鉴定中心检测。

5　数据分析和统计学方法

Excel 2000和 SPSS 10. 0软件进行统计分析。药

代动力学参数用 DAS ver 1. 0 (D rug And Statistics for

W indows)软件计算。肾的 E2清除率用尿中 E2的量

除以 AUC计算。腹膜的 E2清除率用腹透液中 E2的

量除以 AUC计算。

结　　果

1　一般情况

实验组入组 6名患者 ,其中 1名患者每日透析 1

次 , 2名患者每日透析 2次 , 3名患者每日透析 4次。

每日尿量为 0～1 500 mL,血肌酐为 235～769 mmol·

L - 1 ,血尿素氮为 13. 24～34. 5 mmol·L - 1。2组比较

无显著性差异 ,有可比性 ,见表 1。

Ta b le 1. Ge ne ra l im fo rm a tio n bo th two g ro up s

Group Age
( year)

BM I
( kg·m - 2 )

Menopause
time ( year)

D ialysis time
(month)

Trial 51. 17 ±5. 38 23. 81 ±2. 80 4. 42 ±2. 83 8. 00 ±2. 28

Control 51. 50 ±4. 93 23. 67 ±2. 86 4. 62 ±2. 52 —

mean + SD; Trial( n = 6) : Postmenopausal women with end stage renal fail2

ure receiving peritoneal dialysis; Control ( n = 6) : Healthy postmenopausal

women

2　血药浓度—时间曲线

2. 1　总雌二醇

试验组及对照组各时点血总雌二醇 E2浓度 -时

间曲线如图 1。

由图 1可见 , E2血药浓度曲线为双峰 ,这与其肝

肠循环有关。试验组口服 E2 1 mg后 ,血中 E2平均达

峰时间为 2 h,峰值为 (56. 55 ±34. 8) pg·mL
- 1

;对照
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组血中 E2 平均达峰时间为 6 h,峰值为 ( 36. 27 ±

9. 13) pg·mL
- 1。

F igure 1. The concentration - time curves of total estradiol ( E2 ) in p lasma

2. 2　游离 E2

试验组及对照组各时点血游离 E2浓度 -时间曲

线如图 2。

　F igure 2. The concentration - time curves of free E2

3　用药前后白蛋白和性激素结合球蛋白的变化

试验组及对照组 0, 72 h白蛋白和性激素结合球

蛋白 ( SHBG)结果见表 2。用药前后 ,白蛋白及 SHBG

水平试验组明显低于对照组 ,其差别有统计学意义 ( P

< 0. 05) ;而用药前后白蛋白及 SHBG水平组内无明

显差异。

Tab le 2. Se x - ho rm o ne b ind ing g lo bu lin ( SHB G ) and a lbu2
m in leve l (ALB ) a t the tim e befo re and 72 ho u rs po s t - m ed i2
ca tio n

Item Time ( h) Trial Control

ALB ( g·L - 1 ) 0 36. 35 ±2. 82 40. 88 ±2. 29

72 36. 52 ±2. 56 40. 37 ±2. 00

SHBG 0 71. 92 ±28. 28 122. 00 ±80. 65

　 ( nmol·L - 1 ) 72 78. 38 ±33. 60 132. 92 ±90. 57

Compared with the two group s, P < 0. 05

4　雌二醇在腹透液及尿中含量

6名患者共 18份腹透液标本 , E2浓度在 0～280

pg·mL - 1 ;仅 2份标本未测出 E2浓度 ,结果见表 3。

Ta b le 3. E s trad io l ( E2 ) leve l in p e rito ne a l d ia lysa te ( PD ) a nd

u rine

Time ( h)
PD ( ng)

Trial Control

U rine ( ng)

Trial Control

First 24 2146 (74. 8, 243600) — 0. 49 (0, 5. 43) 12. 13 ±2. 96

Second 24 700 (0, 113242) — 0. 22 (0, 1. 25) 5. 60 ±3. 63

Third 24 6416 (8. 4, 158172) — 0. 13 (0, 0. 90) 1. 98 ±0. 27

—:W as not detected

　　从表 3可以看出 ,试验组腹透液和尿中均可测出

雌激素 ,可见腹膜透析可以透出部分雌激素。

5　药代动力学参数

药代动力学参数见表 4。

Ta b le 4. Pha rm aco kine tic p a ram e te rs o f E2 afte r a s ing le

do se 1 m g

Item Trial Control

CL /F[mL· (m in·kg) - 1 ] 268 ±121 324. 9 ±105

Cavg (pg·mL - 1 ) 36. 6 ±9. 46 24. 1 ±4. 7

E2 renal clerance rate
　[mL· (m in·kg) - 1 ]

0. 00 ±0. 00 0. 05 ±0. 00

E2 clerance rate of PD
　[mL· (m in·kg) - 1 ]

0. 39 ±0. 05 —

Free E2 (pg·mL - 1 ) 1. 34 ±0. 42 0. 57 ±0. 12

Absorbtion ( Ka ) 3. 51 ±3. 41 2. 63 ±2. 19

Excretion ( Ke ) 0. 02 ±0. 01 0. 01 ±0. 00

t1 /2 ( h) 42. 38 ±23. 91 58. 19 ±11. 23

6　生化指标变化

生化指标结果显示 ,试验组 PRL水平明显高于对

照组 ;而其他指标 2组相似。

讨　　论

单剂量、单次给药的药代动力学研究实验设计 ,

受试者应在 6例以上 [ 5 ]。文献报道的肾衰血透患者

的雌激素代谢的研究样本量为 6例。为此 ,本研究 2

组均选 6例。

雌二醇主要经肝脏代谢 ,低活性的代谢产物雌三

醇、雌酮经尿液排出或进入肝肠循环 ,肾功能不全将

影响 E2的清除
[ 6 ]。肾功能不全、接受血液透析患者 ,

单剂量口服 E2 1, 2 mg后的结果提示 [ 7 ]
,给予肾衰血

透患者 (6例 )连续序贯口服 E2 0. 5 mg及配伍安宫黄

体酮 2. 5mg的研究结果提示 [ 4 ]
,推荐用于正常妇女激

素治疗 (HT)的雌激素用量 ,对肾功能不全、血液透析

者剂量可能过高。
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本研究结果显示 , E2血药浓度曲线为双峰 ,这与

其肝肠循环有关。同样给予 E2 1 mg,结果表明 , 2组

总 E2清除率及游离 E2 ,肾功能衰竭患者较正常者剂

量过大 ;终末试验、接受腹透的患者口服 E2 1 mg后有

蓄积效应。因此 ,肾衰腹膜透析患者接受激素替代治

疗 ,亦应减量。本研究根据文献报道 [ 8 ]的单次、单剂

量给药所取得的药代动力学数据 ,推算出多次给药的

剂量和给药时间间隔 ,由此推算出终末肾衰、腹透患

者用戊酸雌二醇剂量应减半或隔日给药 1次。

本实验将腹透液浓缩 100倍后 ,只有少量标本未

测出 E2浓度。本研究提示 ,残肾功能越差 ,其腹透液

样本测出 E2浓度越高 ,血中雌激素也无过高蓄积 ,说

明当雌激素不能从肾脏排出时 ,从腹透液中清除的比

例将增大 ;但是 ,腹透液清除能力不能完全代替肾脏

的功能。

研究提示 [ 9 - 12 ]
,给予肾功能正常的绝经后妇女口

服雌二醇 3个月后 , SHBG升高 45% ;而口服或经阴道

给药 ,则 SHBG水平无明显变化。本实验用药前后

SHBG水平 2组差异无统计学意义 ,可能与用药时间

短有关 (单次给药 1 mg)。

肾衰腹膜透析患者总的 E2清除率低于健康对照

组 ,平均血药浓度高于对照组 ,游离 E2水平明显高于

对照组 ,终末肾衰、腹膜透析患者服用戊酸雌二醇 1

mg有蓄积效应。因此 ,终末肾衰、腹膜透析患者口服

戊酸雌二醇应减量 ,推荐长期服用时 ,用半量或隔日

给药。但此结论仍需大样本的临床验证。
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