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摘要 目的
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,

� �  �
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在学术界始终存在争议
,

其安全性令人担忧
。

方法 �
检索 �� �� 年 一

�� �� 年文献
,

综述评价
、

结果
�

绝经妇女使用激素治疗是必 须 的
,

关键是如何安全
、

合理
、

规范使 用 � � � 剂量
,

权衡 � � � 利与弊
。

结论
� � �  引起绝经妇女的副 作用与 医生

、

患者错误地使用有很大关 系
,

� � � 防止心 血管疾
�

病
、

预防骨质疏松及对其它 器官系统 的益处相比
,

利 大 于

弊
、
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K E Y W O R D S m enopause :horm one replaeefnent theraPy ;estrogens

当妇女步人更年期时
,

由于卵巢功能衰退
,

雌激

素和孕激素都会减少
,

引发一 系列症状
。

早期为月

经不规则
、

闭经
、

阴道
一

f 涩以及潮热
、

出汗
、

心悸
、

血

压波动等血管舒缩功能失调症状 ;晚期出现女性激

素调控影响靶器官的症状
,

如心绞痛
、

冠心病及皮肤

于燥疹痒
、

色素沉着
、

老年性阴道炎
、

尿道炎
、

骨质疏

松等
。

广泛使用的治疗女性更年期综合征 的 H R T

给药方法有两种
:即补充雌激素和雌

、

孕激素联合给

药法
,

前者适合那些切除子宫的更年期妇女
,

后者适

用于子宫内膜需要保护者
。

根据雌
、

孕激素联合方

式不同
,

又可分周期用药和连续用药
。

前者指在雌

作者简介
:
杨泉海 ( 1966

一
)

,

男 〔汉 族 )
,

副主任药师
, ’

l’e ]:〔021 )

63292211 一
2 5 4 2

、

激素用药基础上
,

周期性加用孕激素 10 一
14 天 ;后

者采用小剂量雌
、

孕激素连续用药
。

发达国家有近 30 % 的绝经期妇女使用 H R T
,

不

仅可缓解停经后人体出现的各种生理症状
,

还对神

经系统有保护作用
,

对结肠
、

皮肤
、

牙齿
、

眼等全身器

官系统均有益处
,

而且相应延长妇女的性生活时间

及提高老年妇女的生活质量
,

故 H RT 在发达国家使

用尤为广泛
。

据统计{
’) ,

2 0 0 0 年 H R T 类的代表药

pre m 盯in (共扼雌激素)已位列美国 100 位畅销药排

名榜的第 16 位
,

销售金额为 11
.
47 亿美元

。

处方量

仅次于他汀类降脂药阿伐他汀位居第二位
)
在今后

10 年的 H R T 药物市场年增长率将达 26 %
,

分析专

家预测
,

2
00

8 年西方主要 国家 H RT 药物市场销售



额将从 19 98 年的 27 亿美元上升为 59 亿美元
。

但

长期应用 H R T 可能导致乳腺癌
、

子宫内膜癌等危险

性增加
,

及 H RT 应用者 自身因素的影响
,

使持续应

用 H R T 的安全性受到质疑
。

本文就 H R T 研究结果

的不确定性及安全性作一综述
。

1 H R T 对各器官系统作用

1
.
1 对心 血管保护作用 心血管疾病占 50 岁妇

女死因的 53 %
,

绝经后妇女冠心病的患病率高
,

若

绝经后使用 H RT 可减少 50 % 心血管疾病的发生和

死亡
。

在英国绝经后妇女进行 H RT
,

犯
.
7% 旨在心

血管疾病预防[
’〕

。

国内学者用 H R T 对绝经后妇女

冠心病患者进行观察〔’
一 5

}
,

资料 显示绝经后妇女冠

心病飞心绞痛或心律失常者使用 H R T 能使症 状减

轻
,

近期心肌供血改善
,

有 良好抗心律失常作用 ;对

心血管系统有保护作用 ;可能有助于冠心病二级预

防
。

至今最大 的前瞻性
“

美国护士健康
”

研究对包

括 59 337 例 30
一
55 岁健康护士随访 16 年

,

结果证

明 H RT 对心血管疾病均有保护作用 ;综合多项观察

性研究结果显示
,

使用 H RT 的妇女心血管疾病危险

性可降低 35 %
一
50 %

’6
,

7 〕
。

但唯一的随机
、

双盲
、

安

慰剂对照临床试验
“

心脏和雌激素替代研究
”

得 出

不同结果 ;2 763 例平均年龄 66
.
7 岁

,

曾患冠心病
,

随机分为 H RT 组和安慰组
’

,

平均 随访 4
.
1 年

,

结果

显示安慰组与 H R T 组之间冠心病的发生率无差异
。

基于这 一结果
,

有关专家一致认为
:
不宜将 H RT 作

为冠心病二级预防的干预措施仁7〕
。

尤其是
,

近年发

现长期应用 H R T 可致蛋白尿 (每天排 出白蛋 白 30
一
3 0 O m g )

, 一

与未用 H R T 者相比
,

绝经后妇女 R R (相

对危险性 )为 2
.
05

,

如果 H RT 疗程 > 5 年
,

R R 为

2
.
56

,

鉴5 年者
,

则 R R 为 1
.
28

,

提示有增加心血管

疾病的发病率与死亡率的危险
t“) 。

1

.

2 H R T 与乳腺癌 绝经后应用 H R T 是否会增

加乳腺癌发病危险
,

引起众多学者
、

专家的关注和评

价
,

但这一问题有关文献仍存在很多矛盾
。

对多中

心研究资料的再分析发现 〔9 {
,

绝经妇女发生乳腺癌

的危险性每年增长 2
.
3%

,

若绝经推迟
,

则每推迟 l

年
,

发生乳腺癌的危险性增加 2
.
8%

。

50 岁妇女中

乳腺癌患病率为 18 %
。 ,

如不接受 H RT
,

至 70 岁时
,

患病率将增至 63%
。 。

如从 50 岁接受 5
、

1 0

、

1 5 年的

H R T 至 70 岁时
,

乳腺癌的患病率将分别增至 65 %
。 、

69
%

。 、

75
%
。 ,

提示 H RT 在一定程度上提高乳腺癌的

发病率
。

也有许多研究持不同意见
。

H en ric
h 复习

原著 24 篇
,

综合分析 3 篇
,

尽可能减少偏见的研究
5 篇

,

结果表明应用 H R T 治疗的妇女乳癌危险性未
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ti(e V ol

.
2 1 20() 3 N

(, .
4

增加「’。〕
。

一项遍布全美国的 29 个筛检中心 「川
,

对

1980 年
一 1 9 95 年随访资料进行队列研究

,

实验对象

46 33 5 例绝经后妇女
,

主要 观察指标
:近年应用 激

素
、

激素应用时间及所用激素种类与乳腺癌发生率

的关系
。

结果
:
随访期间

,

确诊 2 082 例乳腺癌
。

校

正乳腺 x 线照相筛选
、

绝经年龄
、

体重指数(BM I)
、

文化程度和年龄因素
,

单用雌激素以及雌
、

孕激素的

患者乳腺癌危险性的增加仅限于前 4 年
,

R R 分别

为 1
.
2 和 1

.
4; 对于近年应用激素的妇女

,

单用雌激

素者 R R 每年增加 0
.
01 ,

用雌
、

孕激素者 R R 每年增

加 0
.
08

。

在 BM I感24
.
4酬m

,

女性
,

近年单用雌激素

及用雌
、

孕激素者每年患乳腺 癌的 RR 分别增 加

0
.
03 和 0

.
01 2

。

结论
:
资料提示 H R T 方案发生乳腺

癌的危险性高于单用雌激素
。

有研究认为乳腺癌发

生是由多因素多步骤引起 「’“l
,

最近注意到编码雌激

素代谢酶类基因及其表达是基础因素之一
,

H R T 不

同药物又可影响这一高危因素
,

为临床选择用药提

供一定参考依据
。

1

.

3 H R T 与子宫肌瘤 子宫肌瘤可无症状
,

30 岁

以上的女性 20 %
一
30 % 可发现有子宫肌瘤

,

绝经后

随着月经的终止
,

由肌瘤引起 的贫血
、

月经过多
、

月

经困难等症状消失
,

肌瘤也可缩小
。

对有子宫肌瘤

患者能 否使用 H RT ? 医生 犹豫
,

患 者疑虑
。

S en er

等〔”〕以 40 岁绝经后无症状的肌瘤患者为对象
,

分

为两组
,

第一组用 50 m g雌二醇(E
Z
)经皮注入

,

同时

给予 50 m g 甲孕酮 (M PA ) ;第二组 给予 硫 酸雌酮

0
.
625 m g 加 M P舰

.
smg ,

连续使用 l 年比较
。

结果

为第一组肌瘤增大有统计学意义
,

第二组无变化
。

但两组血中雌激素水平无差异
,

认为第一组肌瘤增

大可能与 M PA 用量较大有关
。

Y z
o s t a 一。 等r

” j 用

E Zlm g + M p A 10 m g
,

1 2 天/月
,

治疗开始后 6 个月 内

发现肌瘤增大
,

但此后未再增大
,

认为 H RT 继续使

用不会有肌瘤特别增大危险
。

肌瘤增大与雌
、

孕激

素均有关
,

权衡 H R T 利弊多数学者主张
,

子宫肌瘤

患者可以应用 H R T
,

但应注意 H R T 使用药物种类和

剂量
,

建议 M PA 少量
、

周期性使用;当有肌瘤增大或

异常出血时
,

可停止使用 H RT 或换用对子宫肌瘤作

用较小的雌三醇制剂
。

最近国内学者探索戊酸雌二

醇(E
Zv )并用 M PA 疗法!

’‘
}

,

临床研究表明
,

从改善

绝经症状
、

子宫内膜厚度
、

阴道出血及子宫内膜细胞

变化
,

有完 整 子 宫 的妇 女使用 EZvl m岁d 配伍

M PAZm岁d 方案较佳
。

1

.

4 H R T 与骨质疏松 绝经后女性骨质疏松发生

率可高达 25 %
一
5 0 %

,

并随年龄增大发病率增高
,
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绝 经 20 年 以 上 者 达 53
.
6% 一

57

.

89 %
,

平 均

56
·

76

%

。

H R T 可保持腰椎
、

髓部
、

前臂等的骨量
,

可减少全身各部位骨折发生危险性约 50 % !
”〕

。

动

物实验证明这点〔’“l
,

切除大鼠卵巢 6 周后出现骨质

疏松
,

雌激素缺乏导致骨质疏松病理变化
,

雌激素能

早期有效地防止骨质疏松大鼠腰椎骨量的丢失
。

刘

延等仁” )对手术绝经后妇女 H RT 临床观察
,

子宫加

双卵巢切除 20 位
,

子宫加单侧卵巢切除 21 例
,

口服

结合雌激素 0
.
625 m 岁d

,

每月连续服用 28 天
,

共服

用 6 个月
,

结论认 为
,

手术绝经后妇女应用 H
RT 能

有效地改善更年期症状
,

减缓骨吸收速度
,

减少骨质

丢失
,

防止骨质疏松
。

李兰等
「’8 〕对绝经期 骨质疏松

111 例进行 为期 2 年的前瞻性 H R T 研究
,

其中 56 人

应用利维爱为研究组
,

55 人应用尼尔雌醇
,

经 2 年

随诊
,

终点结论是 H RT 对缓解更年期症状
,

提高患

者生活质量
,

增加骨密度都有效果
,

但研究组明显优

于对照组
,

具有统计学意义
。

2 H R T 的安全性

美国国家癌症学会杂志 200 2 年 4 月 3 日刊登

一篇研究报道指出
,

使用某种 H R T 的妇女更容易患

上皮卵巢癌
。

20 02 年 7 月 9 日
,

美国国立卫生研究

院宣布
,

他们 已决定停止一项 3 年前开始的对 1
.
66

万名妇女进行的 H RT 临床研究
,

因研究者在一项为

期一年的跟踪调查中发现
,

与没有使用 H RT 的女性

相 比
,

使用者患中风和心脏病的几率分别增加 41 %

和 29 %
,

患乳腺癌的几率增加 26 %
,

因此认为这一

疗法存在潜在 的致命危险
。

他们建议正 在使用

H R T 的女性停止这一疗法 L
‘”〕

。

法 国国家卫生安全

与健康制品管理局最近发布公报[
20〕,

提醒医生不宜

长期使用 H R T
,

因此疗法不但没有预防心血管疾病

作用
,

且易增加女性摧患心血管病及乳腺癌的危险
。

公报同时指出
,

在某些情况下该疗法对更年期综合

征还是有较好治疗作用
,

因此建议医生治疗时间越

短越好
,

连续服药时间不能超过 5 年
。

目前法国接

受 H RT 妇女有 1 000 多万人
,

其中 30 % 的人至 少接

受过 l年的 H R T 治疗
。

雌激素使用潜在危险性和

H R T 研究结果的不确定性
,

在 国际学术界始终存在

争议
,

至今令人颇为顾虑
。

国内专家认为
,

更年期的

激素治疗是必须的
,

叫停的只是一种激素联合疗法
,

而不是某种激素
,

目前 H R T 引起的严重副作用与医

生
、

患者错误地使用 H R T 有很大关系
。

3 结论

大量研究资料表明{
”〕

,

手术或自然绝经妇女应

用雌激素后 心血管疾病的发 生 和死 亡率可 减少

50 %
,

雌激素对冠心病
、

动脉粥样硬化的有利作用已

有许多报道
,

对预防骨质疏松及其它器官系统具有

的潜在益处相 比
,

利大于弊
,

故多数学者主张使用
。

H R T 潜在危险性是不容忽视的事实
,

其禁忌证
:有

雌激素依赖性肿瘤史者
,

如子宫内膜癌
、

乳腺癌妇

女
。

既往或现有血栓栓塞
,

如中风
、

心肌梗塞 的妇

女
。

严重肝肾功能障碍
、

心力衰竭
,

伴有血管病变的

严重糖尿病
、

子宫肌瘤
、

子宫 内膜异位症和不明原因

的阴道出血等
。

要规范 H RT 用药行为
:
¹ 患者应到

正规医院的内分泌科或更年期门诊接受治疗 ;º 医

生必须根据每例患 者个体情况及 H R T 药物危 险因

素进行全面评估
,

权衡利弊
,

选择最小有效剂量给予

治疗
,

定期随访
,

趋利避害;» 劝 告患 者
:在 接受

H RT 时要加强锻炼
,

控制体重
,

保养乳房
,

停止吸

烟
,

避免过量饮酒
,

多吃富含植物雌激素食物如大豆

类及制品
。
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产复康冲剂治疗药物终止早孕后出血的疗效观察

姜 健(浙江省舟山市普陀区妇幼保健所
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关键词 产复康冲剂 ;妇科千金片 ;妇舒安冲剂 ; 药物流产 ; 出血

中图分类号
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:B 文章编号
:1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 3 ) 0 5

一
0 2 6 6

一 0 2

药流是由米非司酮片和米索前列醇片二种药物

组成
。

米非司酮为受体水平抗孕激素
,

具有终止早

孕
、

促进宫颈成熟等作用
,

与孕酮竞争受体而达到拮

抗孕酮的作用
。

米非司酮能明显增高妊娠子宫对前

列腺素的敏感性
。

小剂量米非司酮序贯合并前列腺

素类药物
,

可得到满意的终止早孕效果
。

而米索前

列醇又具有宫颈软化
,

增强子宫张力及宫内压作用
,

与米非司酮序贯合用可显著增强或诱发早孕子宫自

发收缩的频率和幅度
,

本品具 E 型前列腺素的药理

活四
’〕

。

但应用药物流产 尚存在出血时间长的缺

点
,

平均 7
一
14 d

,

长者达 20 d 以上
,

如此长时间的出

血会造成患者贫血
,

腰腹酸痛
,

同时也会因残留组织

存在
,

出血时间长
,

宫缩不 良而引起宫内感染
。

1 对象与分类

1
.
1 对象 选取 200 1 年 6 月

一
2 0 0 2 年 6 月间

,

无

用药禁忌
,

确诊为宫 内早孕
,

且停经 日不超过 49d
,

自愿要求终止妊娠的健康妇女 352 例为对象
,

年龄

最大 44 岁
,

最小 23 岁
,

平均 30
.
7 岁

。

1

.

2 分类 将 352 例患者随机分为对照组和治疗

组
,

其中治疗组(产复康冲剂 )21 0 例 ;对照组 (催产

素)142 例
。

2 药物用量与方法

空腹或进食 2h 后
,

首次 口服米 非 司酮 25 m g
,

bi d

,

连服 3d
,

第 4 天上午在医院一次空腹 口服米索

前列醇片 0
.
6m g

。

3 治疗方法

3
.
1 治疗组 采取服用产复康冲剂

,

1 袋/次
,

tid

,

7d 为一个疗程 ;出血过多者可加大剂量
,

2 袋/次
,

s d 为一疗程
。

若伴有腹痛者可给予 口 服妇科千金

片和妇舒安冲剂
。

3

.

2 对照组 采用注射催产素
,

催产素 10 u
,

im

,

b i d

,

或用 5% Gs 25om L 稀释 lou 催产素静脉滴注
,

q d

,

2
一
3 d 为一疗程

。

有炎症时会增加子宫出血
,

为

避免感染采用氟呱酸 Zoo m g
,

Po

,

ti d

,

3 d 为一疗程
。

4 疗效标准和结果

4
.
1 标准 服产复康冲剂一个疗程

,

7 d 内阴道出

血停止
,

全身症状消失 为痊愈 ;服 2 个疗程
,

阴道出

血在 10d 内停止为有效;服 2 个疗程以上
,

出血时间

> 14d
,

为无效
。

4

.

2 统计学分析 用 扩检验
.x , ==

7

.

%

,

尸 < 0
.
05

4
.
3 结果 治疗组与对照组 比较

,

二组差别有显

著性( 尸 < 0
.
05 )

,

即治疗组与对照组 比较
,

前者对

治疗药物终止早孕后出血的效果更好
。

表 1 治疗组与对照组疗效观察比较

组别 例数 痊愈 (% ) 有效( % ) 无效(% )

治疗组 2 10 148 (70 5 ) 55 (26
.
2 ) 7(3

.
3 )

对照组 140 82 (57
.
7 ) 48 (33

.
8 ) 12(8

.
5 )

5 讨论

药物流产后阴道 出血时间长
、

量多的主要原因

有子宫收缩乏力
,

绒毛或蜕膜残 留及继发的宫 内感

染等
。

属于中医产后恶露不绝
。

而产复康冲剂对于

人流
、

早产
、

引产及正常生产等产后 出血过多
、

气血

俱亏具有较好的疗效
。

因其内含益母草
、

当归
、

黄

蔑
、

桃仁
、

蒲黄等多种 中草药物
。

其中黄茂是补气药


