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卵巢功能减退 !内分泌失调 o最终导致雌激素不足

是绝经前后心理及器官功能失调的基本病因≈t  ∀补充

雌激素是缓解上述问题的病因性治疗 ∀自 t|vu年起 o

临床上就应用雌激素防治更年期综合征 ∀到 us世纪

ys年代人们认识到 o预防性雌激素治疗可延缓或阻止

因卵巢功能衰竭导致的更年期综合征 !泌尿生殖道萎

缩 !骨质疏松 !动脉硬化等一系列退化性改变 ∀至今 o

关于围绝经期和绝经后妇女雌激素 !孕激素替代治疗

k ¶̈·µ²ª̈ ± µ̈³̄¤¦̈ ° ±̈··«̈µ¤³¼ o∞� × ~«²µ°²±̈ µ̈³̄¤¦2

¨° ±̈··«̈µ¤³¼ o� � ×l的基础 !临床 !流行病学研究发展

很快 o极大地丰富了人们对激素替代疗法的了解和认

识 ∀虽然 o目前有些国家和地区对 � � × 有异议和争

论 o但是小剂量个体化治疗对缓解更年期综合症 o提高

生活质量 o防止骨质疏松仍是一种有效的方法 ∀

1 ΗΡΤ 对围绝经期和绝经后妇女的益处

1 q1 � � × 可以缓解或完全消除潮热 !盗汗 !失眠 !心悸

等症状 ∀有报道 oxs h以上绝经后妇女有潮热 !盗汗及

失眠等症状 o用药 {周的有效率为 |s h ) |x h ≈u ∀

1 q2 � � × 可以降低黄斑性视网膜退化的发生率 o并可

以改善眼睛干涩症状 ∀

1 q3 � � × 对绝经过渡期的月经失调有调节作用 ∀

1 q4 � � × 可以预防阴道萎缩 !干涩 o避免性交疼痛的

困扰 ∀

1 q5 � � × 可以预防尿道萎缩 !尿失禁及尿道感染 ∀

1 q6 � � × 可以增加骨密度 o如增加股骨密度 x qx h !

脊椎骨密度 ts qy h o并可降低骨折危险性达 xs h )

ys h ∀ � ¥̄µ¬ª«·等kt|wtl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

激素能预防骨质疏松症 ∀妇女在绝经后的前几年骨丢

失现象最为严重 o每年约丢失 t h ) v h o而且这种快

速丢失可一直持续到 zx岁 ∀雌激素替代疗法可防止

骨量过快丢失 o从而稳定了骨密度 o减少骨质疏松性骨

折的发生 ∀采用 � � × y年以上者 o髋骨或腕骨骨折危

险可减少xs h o椎骨畸形发生率减少|s h o一旦 � � ×
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凤英kt|x|2l o女 o副主任医师 o主要研究方向 }围产医学及更年期综合征

防治 ∀

停止 o骨量丢失又会加速 ∀有研究认为 o维持骨量的最

佳雌激素剂量是联结雌激素 s qyux°ªr日 !雌二醇

u°ªr日 ∀

1 q7 � � × 可使心血管疾病的死亡率降低 ys h ∀大量

流行病学研究显示 o绝经后妇女采用天然雌激素替代

治疗者发生缺血性心血管疾病的危险性可降低

vx h ) wx h o心肌梗死危险性减少约 ys h ≈v  ∀在雌激

素降低冠心病危险的机制中 o改善血脂作用约占

ux h ) xs h o其他作用包括改善心功能 !扩张冠状动脉

及脑动脉 !降低血管阻力 !增加心输出量 !减少动脉壁

粥样硬化斑等 ∀对已经患缺血性心脏病者 o雌激素可

改善其缺血性心电图变化 !降低心脏前负荷等 o因而雌

激素可能成为女性绝经后冠心病患者治疗方案的组成

部分 ∀

但 �∏°³«µ̈¼博士指出 o以往研究显示 � � × 可降

低心脏病危险 o而最近的分析提示 o该结果是其他因素

所致 o如妇女的社会经济地位 ∀因为富有 !时间充裕的

妇女获得预防保健的机会越大 o采取健康生活方式的

可能性也越大 o罹患心脏病的危险就越低 o当然 o这些

妇女也是 � � × 的最早使用者 ∀

1 q8 � � × 可使患阿尔茨海默氏病k� ½̄«̈¬µ° µ̈. ¶§¬¶̈2

¤¶̈ o�⁄l的危险性降低 xs h ) ys h ∀老年性痴呆症是

最常见的一种痴呆症 o以女性多见≈w  ∀现已发现 o脑内

具有记忆功能的海马状突起中含有雌激素受体及雌激

素 o�⁄患者血中的硫酸雌酮k绝经后妇女体内主要的

雌激素l水平较同龄妇女低 ∀双侧卵巢切除术后的绝

经前妇女 !yx岁以上的老年妇女以及因子宫肌瘤应用

促性腺素释放激素 ¤kª²±¤§²·µ²³«¬± µ̈¯̈ ¤¶¬±ª«²µ°²±̈ 2

¤o�±� �2¤l引起体内雌激素水平降低的年轻女性应用

雌激素后 o其语言记忆的积分增加 o不用者明显降低 o

提示外源性雌激素有帮助维持及增强脑功能的作用 ∀

美国有人对 wzu名绝经后或围绝经期妇女随诊 ty年 o

发现使用雌激素者的 �⁄危险性降低了 xw h o从未使

用者 �⁄的发病率增加了 u qu倍 ∀已患 �⁄的妇女应

用雌激素治疗后 o其定向力及计算力得到改善 o心理测

验积分增加 ∀因此 o雌激素可能成为治疗及预防 �⁄

的有效药物之一 o其机理可能是改善抑郁状态 o改善脑

血流 o刺激中枢神经系统的乙酰胆碱代谢 o增加发育型
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的胶质细胞数量 o从而支持神经功能 ∀

1 q9 � � × 可使患结肠癌的危险降低 ws h ) xs h ∀

2 与 ΗΡΤ有关的疾病

2 q1 子宫内膜癌  在任何时候 o如果单一使用雌激

素 o患子宫内膜癌的相对危险性kµ̈ ¤̄·¬√¨µ¬¶®o� � l为

v qs或更高 ∀随着用药时间延长 o危险性逐渐增加 o如

结合雌激素s qyux°ªr§ o使用 x年以上时 o子宫内膜癌

的相对危险性为 w q{ ~使用 {年以上时 o子宫内膜癌相

对危险性为{ quu ~使用 ts ) tx年以上 o子宫内膜癌的

相对危险性可达 ts qs ∀但这种内膜癌多为早期 o恶性

程度低 o预后较好 ∀加用孕激素后 o子宫内膜转变为分

泌期 o而且子宫内膜的生长延缓 o可显著减少子宫内膜

癌的发生 o其发生率与不用 � � × 的患者相同或更低 ∀

孕激素预防子宫内膜癌的作用是通过减少细胞核的

∞u受体 !抗脱氧核糖核酸合成物以及抑制细胞增殖来

实现的 ∀接受无对抗的雌激素疗法k单纯应用雌激素

而不加用孕激素l的妇女 us h ) vs h发生子宫内膜增

殖 o加用孕激素 z天 o其发生率降至 w h ots天时降至

u h otu天时降至 s h ≈x  ∀

2 q2 乳腺癌  � � × 与乳腺癌的关系仍有争议 ∀目前

大多数的研究结果显示 o使用雌激素 ts ) tx年后可增

加患乳腺癌的危险 ∀ ≤²̄§¬·½等综合了 vt个流行病学

研究发现 o正在应用 � � × 的妇女乳腺癌 � � 为t qsu )

t qws o疗程 ∴x ) ts年者 � � 为 t qwy o年龄 ys ) yw岁

者 � � 为 t qzt o提示正在应用 � � × 者应监测乳腺 o尤

其是年龄大 !疗程长者≈y  ∀尚无证据表明有乳腺癌家

族史者接受 � � × 会增加乳腺癌的发生 o但一般仍应慎

重使用 ∀接受 � � × 期间发生的乳腺癌预后较未接受

� � × 者好 o存活时间长 o但已患乳腺癌者接受 � � × 是

有风险的 ∀

2 q3 血栓性疾病  以往认为 o口服避孕药k主要是某

些合成雌激素l会减少体内的抗凝血酶 ¶和纤维蛋白

溶解酶原而易致血栓形成 ∀但对目前临床上主张采用

的最小有效剂量的 � � × o迄今尚无研究证实会增加血

栓性疾病的发生 ∀亦无证据显示天然雌激素与栓塞形

成有因果关系 ∀

2 q4 糖尿病  大剂量炔诺酮类孕酮有抗胰岛素作用 o

使糖耐量降低 o雌激素替代治疗有对抗孕酮的作用 o故

可降低血糖 o增加胰岛素的敏感性 ∀

2 q5 高血压  口服雌激素时 o肾素皮质素增加伴血管

紧张素 µ及醛固酮增加 ∀而经皮应用 ∞u 无此作用 ∀

大量研究显示 o持续激素替代疗法对血压无明显影响

或有降低趋势 ∀

2 q6 胆石症  有研究表明 o雌激素可降低胆汁中的鹅

脱氧胆酸 o因而可能增加胆石症形成的机会 ∀

3 ΗΡΤ 的适应证及禁忌症

3 q1 适应证

3 q1 q1 严重的更年期症状影响生活质量 o患者要求治

疗更年期症状 ∀

3 q1 q2 患有骨质疏松症或具有骨质疏松症高危因素

k人工绝经 !长期使用糖皮质激素 !甲状腺素等l ∀

3 q1 q3 具有动脉硬化 !冠心病 !缺血性心血管疾病的

高危因素 ∀

3 q1 q4 手术或疾病引起的卵巢功能过早衰竭 ∀

过去认为 o高血压 !高血脂 !糖尿病 !有心肌梗死病

史是服用雌激素的禁忌症 ~现在认为 o如果其他指征

强 !患者理解 � � × 的作用和副作用 o则这些病症可以

是适应证 o但需严密监测 ∀

3 q2 禁忌症  雌激素依赖性肿瘤 !不明原因阴道出

血 !急性严重肝 !肾功能障碍 !血卟啉症 !现患栓塞性疾

病 !红斑狼疮 !镰刀形红细胞贫血症等为 � � × 的禁忌

症 ∀

如有子宫肌瘤 !子宫内膜异位症 !偏头痛 !静脉曲

张或栓塞史 !胆囊疾病 !癫痫 !哮喘 !乳腺癌高危因素

k家族史 !良性乳腺病等l !高血压 !高甘油三酯血症 !糖

尿病等 o则应慎用 � � × ∀

4 个体化治疗

由于每位妇女的健康状况 !体内雌激素的基础水

平 o以及社会经济条件各不相同 o因此 o目前 � � × 多提

倡实行个体化k或个性化l治疗 ∀为此 o需注意以下几

点 }

4 q1 详细了解病史 !治疗情况 o做必要的检查 ∀

4 q2 建立随诊安全性及有效性指标  安全性主要指

对雌激素副作用发生部位的监测 o如盆腔内生殖器 !乳

腺和肝胆等 ∀监测的要点是子宫内膜 o可吸取子宫内

膜组织做病理学检查 o或做 �超检查子宫内膜厚度 ∀

乳房监测可自查 o或做 �超 !乳腺 ÷ 线检查等 ∀

4 q3 现病史  指服药后的副反应 !适应证的改变或禁

忌症的出现 ∀应定期分析病史和治疗中的变化 o做必

要的调整 ∀

4 q4 针对个体具体情况 o权衡利弊 o制定 � � × 方案 ∀

5 ΗΡΤ的临床应用

5 q1 制剂 !剂量及给药途径

5 q1 q1 雌激素  用于 � � × 的雌激素可分为天然和合

成两类 ∀口服天然制剂及使用方法有结合雌激素k倍

美力ls qyux°ªr§~戊酸雌二醇或微粒化雌二醇 t )

u°ªr§∀合成雌激素乙炔雌二醇的使用方法为 x )

usΛªr§o但其在体内灭活慢 o对肝脏影响较大 o国外已

不用于 � � × ∀国产合成雌激素制剂有尼尔雌醇 o使用

方法为 t ) u°ªru周 ∀

经皮肤使用制剂有 }≠ 爱斯妥凝胶 o每日涂抹

t qux ) u qxsªk含雌二醇 s qzx ) t qxs°ªl ~� 雌二醇贴
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剂 o每 v qx ) z天更换 t贴 o雌二醇经皮透入体内 o剂量

为 xs ) tss°ªr§~≈皮下埋植雌二醇 o含雌二醇 xs°ªo

定期更换 ∀

经阴道制剂国外有雌三醇栓剂 o每日 s qx°ªo吸收

完全 o适用于以阴道症状为主诉的患者 ∀

非口服 � � × 是近年来 � � × 在临床应用方面取得

的重要进展 o以其特有的药代动力学特征提供了优于

口服给药的形式 o而且因其避免肝脏代谢 o具有较好的

安全性 o尤其适用于患有慢性肝胆 !骨 !肠道疾患 o或凝

血功能障碍不能耐受口服给药的绝经妇女 ∀雌二醇在

肠道和经肝脏的首过效应快速代谢和失活 o故口服雌

激素替代治疗必须采取相当大的给药剂量 o在肝脏转

化为雌酮及其生理性失活的结合物 ) 硫酸雌酮 ∀非口

服途径避开了肠肝循环 o不仅使雌二醇与雌酮水平接

近生理绝经前水平 o而且减少了肝脏酶的合成 ∀传统

的口服 ∞� × 对心血管的保护作用部分是由于雌激素

的肝脏首过效应使循环中脂蛋白浓度呈有益改变 ∀非

口服途径对心血管的最有利方面为显著降低甘油三酯

水平 o且能降低总胆固醇k·²·¤̄ ¦«²̄ ¶̈·̈µ²̄ o×¦«l和低密

度脂蛋白 k̄ ²º §̈ ±¶¬·¼ ¬̄³²³µ²·̈¬±o�⁄�l水平 o但对高

密度脂蛋白k«¬ª« §̈ ±¶¬·¼ ¬̄³²³µ²·̈¬±o�⁄�l影响较小 ∀

�∏©®¬±证实 o经皮给药者腰椎和桡骨密度显著增高 o血

清骨钙k²¶·̈²¦¤̄¦¬¦l浓度明显下降 o尿中羟脯氨酸的排

量也显著降低 o提示雌激素可抑制骨吸收 o预防骨质疏

松性骨折 o甚至可治疗已形成的骨质疏松症≈z  ∀

5 q1 q2 孕激素  亦分为天然和合成两类 ∀天然孕激

素有微粒化孕酮k安琪坦l o每日剂量为 uss ) vss°ªo

每月服用 ts ) tw§k或 tss°ª连续服用l可有效保护子

宫内膜 o不抑制高密度脂蛋白胆固醇k�⁄�2≤l水平 o不

引起液体潴留症状 ∀

合成孕激素有 t|2去甲基睾酮衍生物如醋炔诺酮

kt°ªr§l !t{2甲基炔诺酮ks qtx°ªr§l !tzΑ2羟孕酮衍生

物和安宫黄体酮kx ) ts°ªr§l !环丙孕酮kt°ªr§l等 ∀

5 q1 q3 雄激素  有经各种途径给药的制剂 ∀欧洲市

场已有 � !× 和 × 双氢的涂抹皮肤的凝胶 !口服甲基睾

丸素kt qux ) u qx°ªr§l ∀动物试验及绝经前妇女应用

雄激素均显示有提高性欲的作用 ∀雄激素有肝脏损

害 !水钠潴留 !男性化及对血脂的不利影响 o可小剂量

与雌激素联合应用 ∀

5 q1 q4 其他  利维爱的结构为 72甲异炔诺酮 o含雌 !

孕 !雄 v种激素活性 ~其雌激素活性为炔雌醇的 trx o孕

激素活性为炔诺酮的 tr{ o雄激素活性为睾酮的 trv ~

欧洲国家的使用剂量为 u qx°ªr§o国内的使用剂量为

欧洲剂量的 tru ) trw ∀

5 q2 � � × 方案

5 q2 q1 单用雌激素  适用于不需要保护子宫内膜的

情况 o如子宫已切除的患者 o疗程 x年以上可增加患乳

腺癌的危险性k� � � t qxyl ∀

5 q2 q2 单用孕激素  有周期性使用及连续性使用两

种 ∀前者适用于绝经过渡期 ~后者可短期用于症状重 !

需要用 � � × 又存在有雌激素禁忌症者 ∀

5 q2 q3 雌 !孕激素合用  用于有完整子宫的妇女 o主

要目的是防止子宫内膜增生及子宫内膜腺癌 o具体方

案有 }≠周期序贯法 }模拟生理周期 o用雌激素 ux天 o

后期加孕激素 ts ) tw天 o停药后有撤退性出血 ~� 连

续序贯法 }连续应用雌激素 o每月加孕激素 ts ) tw天 o

大多有撤退性出血 ~≈ 周期联合方案 }连续应用雌 !孕

激素 ux天 o每月停药 w ) y天 o停药撤退后再重复 ~…

连续联合法 }连续应用雌 !孕激素而不间断 o因孕激素

剂量可减少 o避免了周期性出血 o且方法简便 o阴道出

血率低 o依从性较好 o更适用于绝经年限较长的妇女 ∀

5 q2 q4 雌 !雄激素合用  适用于不需要保护子宫内

膜 o需加用雄激素者 o如少数具有骨质疏松 !乏力 !性欲

减低的妇女可选用此方法 ∀

5 q2 q5 雌 !孕 !雄三种激素合用  适用于有完整子宫 o

并需加用雄激素者 ∀英国应用利维爱 {年的经验显

示 o该药较适用于绝经 t年以上的妇女 o其优点为使用

方便 o可增加骨量 o阴道出血率为 tv h o依从性为 {s h

kt ) {年l ~主要副作用是约 tt h的使用者有体重增加

和水肿 oz qx h有乳房胀痛 ∀该药对总胆固醇及低密度

脂蛋白胆固醇k�⁄�2≤l水平无影响 o有降低甘油三酯

作用 o不增加栓塞的发生率 ∀

5 q3 最佳 � � × 方案选择应注意以下几点 }≠ 有无适

应证 ~�有无禁忌症及有关的内 !外 !妇科合并症 ~≈患

者是否愿意使用k应向患者进行全面的介绍 o因患者的

态度在很大程度上决定于医生的意见 !知识及信心l ~

…具体方案的选择应根据患者主诉的类型 !治疗目的

k缓解症状 !预防骨质疏松症或冠心病l !既往病史 !妇

科情况k绝经年限 !有无子宫等l !愿否经受周期性阴道

流血及个人希望用何制剂等情况综合而定≈{  ∀

5 q4 � � × 过程中的医疗监护  不论哪种制剂及方案 o

均需进行医疗监护 ∀初剂 y ) {周复查 o以后 v ) y月

复查 o以了解疗效 !顺应性及副作用 ∀一般监测指标包

括血压 !体重 !血脂 !骨密度 !盆腔和肝胆超声检查等 ∀

阴道出血是患者最关心的问题和退出治疗的第一位原

因 o应详细询问 ∀如果接受雌 !孕激素序贯治疗者出现

规律性出血 o可不必进行诊断性刮宫 ∀不规则阴道流

血应进行盆腔检查 o或阴道超声检查了解子宫内膜厚

度 o必要时行内膜活检及诊断性刮宫 o以排除子宫

内膜过度增生或子宫内膜癌 ∀近年k下转第yvx页l
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国家标准 ��r×txw{v ) t||x5产品质量监督小总体一

次抽样检验程序及抽样表6确定 o监督质量水平⁄s 为 }

wk�类不合格品l !xk�类不合格品l !{k≤ 类不合格

品l o监督抽样方案k ± ~µl为 }kx ~ul !kw ~ul !kv ~ulk见

表 wl ∀

表 4  监督抽样方案

质量水平k ⁄s l

监督总体量k�l 检验等级

�类

不合格品

�类

不合格品

≤ 类

不合格品

xs 二 w x {

抽样方案k± ~µl kx ~ul kw ~ul kv ~ul

  按表 w方案 o监督总体中含有 w个 � 类不合格品

的通过概率为 �k⁄l � s q|xxs o含有 x个 �类不合格品

的通过概率仍为 �k⁄l � s q||xs o含有 {个 ≤ 类不合格

品的通过概率为 �k⁄l � s q|vzt ∀

6 抽取样本

助听器产品质量抽样检验一般采取突击抽样的方

式 o由实施抽样检验的部门到生产厂家成品库 !交货现

场或流通领域的商场k商店l !专卖店及经营门市的柜

台选定某一类型的助听器 o在同一型号中利用随机数

骰子 o随机抽取 y台样品k检测 x台 ot台备检l ∀

随机抽样时执行 ��r×tsttt ) {{5利用随机数骰

子进行随机抽样的方法6 ∀抽取样品后 o对样品封样并

在封条上加盖抽样人员人名章 ∀抽取的样品由抽样人

员带回或陪同企业到当地邮局寄回实施抽样的检验部

门 ∀

7 检验样本

检验样本是抽样检验的核心工作 o必须在有效的

质量体系保证下按检验工作程序和检验类别k表 tl o

依据表 u !表 v中规定的检验项目及不合格判别准则 o

逐一检验样本中的每一个样品 o并统计出被检样本中

不同类别的不合格品 ∀

对每一个样品首先进行常规试验和常规检验 o然

后依次进行低温负荷试验 !低温贮存试验 !高温负荷试

验 !高温贮存试验 !恒定湿热试验 o最后进行震动k正

弦l试验 ∀

检验工作中 o检测出不合格项后应进行人员及仪

器之间的比对试验 ∀检测出临界数值时应验正可能出

现的仪器和系统误差 o并予以排除或纠正k对临界值的

处理一定要谨慎 o并经反复验证l ∀

8 判断监督总体是否可通过

一个样品中 o有一个 �类 !�类或 ≤ 类不合格判此

样品为不合格品 ∀不合格品数大于或等于判定数 µ

kul o判该监督总体不通过 ∀

k收稿日期 }ussu2s|2svl

k上接第 x|t页l来发现 o阴道超声检查有助于子宫内

膜增厚的判断 ∀ � ∏̈º¬¶¶̈±发现 o子宫内膜厚度小于

x°°为萎缩 o大于 x°°或每周增长厚度大于s qu °°

为增生过度 ∀

6 ΗΡΤ是围绝经期及绝经后妇女综合保健措施中的

一项

围绝经期及绝经期是一个正常的生理过程 o以乐

观与积极的态度对待这个时期的来临 o消除无谓的恐

惧与忧虑 o有利于预防更年期综合征的发生 o如果发生

了 o也可减轻症状 o易于治疗 ∀对更年期综合征的治疗

措施包括 }心理治疗 !合理饮食 !锻炼 !戒烟酒 !劳逸合

理安排及非激素药物k降糖 !降血脂及抗骨质疏松类药

物l治疗等 ∀采用 � � × 只是综合保健措施中的一项 ∀

采用 � � × 者与未采用 � � × 者比较 o往往社会文化层

次较高 !经济条件较好 !得到的医疗监护较多 o故有人

认为研究样本的选择有一定偏倚 o采用 � � × 者冠心

病危险度降低 o癌瘤危险度也下降 o可能与综合保健措

施有关 ∀此外 o对许多内科复杂疾病如糖尿病 !高血

脂 !冠心病 !高雄激素性肥胖等的患者 o尚缺乏应用

� � ×的经验 o有待进一步探讨 ∀但总的来讲 o应用

� � × 利大于弊 o应在掌握指征及医生指导下使用 ∀
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