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小剂量 789 在临床中的应用及监测
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摘要：目的 观察小剂量激素替代治疗（789）的应用及监测。方法 观察更年期门诊 !!: 例围绝经

期及绝经后妇女使用小剂量倍美力利维爱及安宫黄体酮治疗更年期相关症状及骨质疏松的效果，并

通过 ; 超等方法监测其安全性。结果 通过 $ 个月至 1 年的治疗，潮热出汗等症状均得到改善，骨质

疏松或骨丢失者骨量丢失减缓，在治疗过程中未见子宫内膜增生，伴子宫小肌瘤者未见肌瘤增大。结

论 小剂量 789 应用于围绝经期及绝经后妇女的治疗是安全有效的。
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激素替代治疗（789）对于治疗更年期的相关症

状及预防绝经后骨质疏松的作用已众所周知，在中

国 789 也已经使用了近 /" 年。近几年国际上的几

个大型 789 的临床观察材料对 789 的安全性、副作

用等均提出不同的意见［!］。由于对乳腺癌的恐惧及

其他副作用的存在，曾一度使 789 治疗受到质疑。

我们观察了 !!: 例绝经前后妇女使用小剂量 789
的疗效，总结几点体会，指导今后的工作。

< 材料和方法

<=< 观察对象

收集更年期门诊使用小剂量 789 治疗的围绝

经期及绝经后患者 !!: 例。围绝经期：大于 0" 岁，

闭经时间 S ! 年，平均年龄为（0#I1 J /IK）岁；绝经

后：闭经时间!! 年的妇女，平均年龄为（1$I2 J 2I"）

岁。

用药时间最短为 $ 个月，最长为 1 年。

<=> 方法

<=>=< 围绝经期：序贯疗法，使用倍美力（合成雌激

素）"I$ &,T-，/! U /# -，后 !/ U !0 - 加服安宫黄体酮

/ &,T-。绝经后：连续联合用法，倍美力 "I$ &,T-，隔

日服用安宫黄体酮 / &,T-，或同时服用安宫黄体酮

/ &,T-，或使用利维爱 !I/1 &,T-。

<=>=> 监测方法：!用药前详细询问病史，排除使

用 789 的禁忌症，向病人交代药物的副作用，根据

病人情况制定用药方案。"用药前做好全面体查，

妇科盆腔检查，宫颈防癌检查，阴道 ; 超测量子宫

内膜厚度，乳腺检查等；2 个月至 ! 年复查上述指

标。#用药前测定血 HV7，%/ 及阴道细胞成熟度；

用药后 / U $ 个月复查 %/ 及阴道细胞成熟度。

> 结果

>=< 患者一般临床表现
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围绝经期妇女常伴有出汗，潮热，烦躁等更年期

症状，通过 !"# 治疗后，这些症状全部有所改善。

由于本组病人闭经时间短，我们均给于序贯疗法，约

$%& 的人有少量月经，无子宫出血者可改为连续联合

法。绝经后妇女主要因为骨质疏松或骨丢失而服用

雌激素，另外 $’ 人有老年性阴道炎或伴泌尿系症

状，这组病人使用连续联合治疗，见表 $。

表 ! !"# 治疗患者一般情况

症状 患者（例） 预后

出汗，潮热 () 症状改善

烦躁，心悸 $& 症状改善

骨质疏松，骨丢失 (* 减缓

老年性阴道炎，泌尿系症状 $’ 改善

伴有子宫肌瘤 && 不变

伴乳腺增生 &) 不变

两组患者用药前血 +,! 均 - () ./0%.1，仅由于

围绝经期组患者闭经时间较短，其血 2& 水平稍高，

但随着闭经时间延长，治疗后 2& 水平明显下降。绝

经后组，倍美力组在治疗后，2& 水平明显增高，见表

&。

表 " !"# 治疗各组激素水平变化

组别 例数 年龄
+,!

（./0%.1）
2&（3.41%5） 2&（3.41%5）

用药前 用药后

围绝经期 6& (786 9 &8’ *)8$ 9 &7 $::8’ 9 6&8$ $)* 9 ;;86!

绝经后 *6 6;8* 9 *8) 7686 9 &(8* :78: 9 ;;8’ $$)8; 9 ;78&!

（ ! < ()，倍美力组）

注：与用药前比较! " = )>)$

"#" 治疗效果

小剂量 !"# 治疗 ; 个月后，出汗、潮热等症状

全部得到改善，烦躁、心悸也全部有所改善。骨质疏

松组用药超过 $ 年者 &) 例，重复检查腰椎，股骨的

骨密度（使用双型 ? 线骨密度仪测定）。治疗后腰

椎骨密度由原来的 )>:77 @%A.& 增加至 )>7(6 @%A.&，

股骨骨密度由治疗前的 )>:$7 @%A.& 增至 )>:(; @%
A.&，差异均无显著性。使用 !"# 治疗后阴道表皮

细胞成熟指数有明显上升，见表 ;。

表 $ !"# 治疗前后阴道细胞成熟指数变化

项目 ! 用药前 ! 用药后

成熟指数（BC） :7 ;& 8* 9 &686 (( 6( 8$ 9 $;8*!

子宫内膜厚度（A.） :) ) 8( 9 ) 8$ *6 ) 8( 9 ) 8)’

注：与用药前比较! " = )>)$

$ 讨论

$#! 围绝经期及绝经后妇女由于卵巢功能衰退，而

产生的一系列症状是一种生理现象。随着人民生活

水平的提高，对生活质量的要求也逐步提高，这一系

列的更年期症状使部分妇女感到影响工作、生活，因

此需要治疗。!"# 这一治疗方法已在数十年的临

床实践中证实了它的有效性，特别对血管舒缩症状，

泌尿生殖道萎缩症状，及神经精神症状的治疗效果，

至今还未有其他药物所能代替，而对骨质疏松的预

防作用也得到肯定。我们使用 !"# 治疗剂量为常

规剂量的一半，但同样可以明显减轻出汗、潮热等更

年期症状，对那些骨丢失、骨质疏松患者有减缓骨丢

失的作用，起到了提高老年妇女生活质量的目地。

$#" 由于 !"# 的治疗是一个相对较长期的过程，

因此在整个治疗过程中，我们必须重视适应症、禁忌

症的规定，重视用药的个体化，最大限度地减少其副

作用。临床中使用 !"# 治疗的妇女基本上是除有

更年期相关症状或骨质疏松外，无明显其他疾病，这

样就消除了药物对其他疾病的影响。特别是经过几

年实践后，我们认识到 !"# 不再作为心血管疾病的

一级和二级预防，所以对于有心血管疾病的患者应

用 !"# 时应当谨慎。在治疗过程中大部分患者均

无明显副作用。用药初期部分患者有乳房胀痛，围

绝经期妇女使用 !"# 序贯疗法时，6& 人有 $%& 的人

有月经，仅有 6 人为不规则子宫出血，经调整延长用

药时间后均有好转；治疗前伴有子宫肌瘤者为 &&
人，肌瘤最大为 (>6 D (>) A.，用药 & 年后肌瘤为

(>’ D (>$ A.，增大不明显；有乳腺增生者 &) 人，用

药后也无明显变化。副作用的减少与我们使用的低

剂量有关。对雌激素我们减半使用；对孕激素我们

也使用相应减半的剂量。在连续联合方案中我们给

予隔日安宫黄体酮 & .@，部分患者采用序贯疗法给

予每日安宫黄体酮 & .@，$& E $( F，结果并没有子宫

内膜的增生，因此是可以使用的。孕激素对乳腺是

否存在不利作用，应进一步探讨［&，;］。

注意治疗中的个体化。根据每个人的反应及时

调整剂量，例如：患者 D D ，6; 岁，围绝经期，骨质疏

松，用药 前 子 宫 内 膜 )>* A.，+,! ’$>) ./0%.1，2&

7&>$ 3.41%5，有 不 规 则 少 量 月 经；给 予 倍 美 力

)>*&6 .@%F，安宫黄体酮 ( .@ 序贯疗法，; 个月后复

查 2& 高达 &)** 3.41%5，即停药；; 个月后查内膜 )>6
A.，又给于倍美力 )>; .@%F G 安宫黄体酮 ( .@ 序贯

疗法，& 个 月 后 复 查 血 +,! 降 至 $7>( ./0%.1，2&

$))* 3.41%5，抽血后 6 F 来月经，月经后 H 超检查子

宫内膜 )>; A.，嘱停药再观察。从治疗过程可看出

此患者对雌激素治疗敏感，卵巢反应好，但雌二醇过

高，所以要密切观查子宫内膜的厚度及时停药，如症

状严重，可在严密观察下再使用 !"#。
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!"! 注意监测

由于 !"# 的治疗特点，特别是对骨质疏松的预

防需要更长时间，因此定期监测是必要的。我们强

调除常规体查外，至少每年作 $ 次评估治疗的利弊，

进行宫颈的防癌检查，阴道 % 超子宫内膜厚度测

定，及乳腺的检查。在治疗初期应当监测雌激素水

平，以估计用药剂量。由于结合雌激素和利维爱不

代谢为雌二醇，因此血中雌二醇基本无明显变化。

我们在用药 & ’ ( 个月后测定阴道细胞成熟度（成熟

值 )* + 表层细胞 , 中层细胞 - ./0）［1］来估计雌激

素的水平；用药后阴道细胞成熟度均有上升，但表皮

细胞比例应在 1.2以下，如过高，应当测定血 3& 水

平，根据子宫内膜厚度临床表现调整用药。用药!1
年时，相关风险可能会有增加，应告诉患者其利害关

系，医患共同重新评估 !"# 的利弊，如患者愿意，仍

可继续使用。

通过临床实践及国内外的经验，我们认为对于

更年期相关症状及骨质疏松患者，!"# 是一种有

效、经济的治疗方法，正像中华医学会妇产科分会的

《激素补充治疗临床应用指南》［0］中说的：科学、合

理、规范地应用 !"#，使我国妇女从 !"# 中获得最

大利益，承受最小程度的风险。是一个高效4价比的

医疗措施，应当提倡。为了减少其副作用，增加患者

用药的依从性，我们建议在临床上使用低剂量的

!"# 治疗同样可以收到预期的效果。
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V\3 患者股骨近端各部位 %)] 值的减低程度

高于腰椎 & ’ 1，而且包括 0 例股骨头坏死患者。表

明绝经前 V\3 患者股骨近端的骨量丢失较腰椎明

显。

有研究对 V\3 患者分成初诊（未用 ;P）组和长

期 ;P 治疗组（时间 ^ $ 年）测定骨密度，并与正常对

照组比较，发现长期服用 ;P 的 V\3 患者腰椎和股骨

近端骨密度明显低于正常人和初诊 V\3 患者（! _
./.$），而后二者之间则差异无显著性（! ^ ./.0）［&］。

本组 V\3 患者中，&$ 例 WO 和 [$ 例骨量减少者服用

;P 时间均明显长于骨量正常者，差异有非常显著性

（! 值分别 _ ./.$）。服用 ;P 总量亦分别高于骨量

正常者（! _ ./.$）。表明 V\3 患者骨量减少和骨质

疏松的发生与使用 ;P 的时间长短和总剂量有关。

总之，长期服用 ;P 的绝经前 V\3 患者存在着多

部位（尤其是股骨）的骨密度减低，提示我们在治疗

过程中有必要采取一定的防治措施。笔者建议："
在 ;P 治疗前及治疗过程中（每隔 ( ’ [ 个月）测定

%)]，以期尽早发现骨量减少，及时处理；#合理饮

食，饮食与 WO 有较密切的关系，注意均衡饮食，提

高食物中钙的摄入量，必要时补充足够的钙剂和维

生素 ] 等；$积极采用免疫抑制剂和中西医结合的

方法；尽量减少 ;P 用量或不增加 ;P 的用量，并排除

一切可能导致 WO 的危险因素。
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