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　　[摘要]　目的:探讨与分析激素补充治疗(MHT)在围绝经期女性慢性耳鸣治疗中的效果及适应证。方法:
选取100例围绝经期慢性耳鸣患者,根据 Kupperman评分分为轻度组和中重度组,再根据患者自身意愿是否进

行 MHT而进一步划分为 MHT组和无 MHT组。所有受试者于治疗前后进行血清5-羟色胺水平检测、耳鸣残

疾评估量表(THI)和匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)量表评价并进行比较和疗效评价。结果:在中重度围绝经期耳

鸣患者中,MHT组的5-羟色胺水平、THI评分和PSQI在治疗前、后对比差异均有统计学意义(P<0.05),而未

MHT组治疗前后对比则无显著差异;在轻度围绝经期耳鸣患者中,MHT组及无 MHT组的5-羟色胺水平、THI
评分和PSQI在治疗前后对比均无显著性差异;5-羟色胺水平与 THI之间具有相关性,5-羟色胺水平越低,耳鸣

越严重。结论:MHT有助于围绝经期慢性耳鸣的治疗,尤其是中重度围绝经期患者,推荐临床使用。
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Abstract　Objective:Toexploreandanalyzetheeffectandindicationofhormonereplacementtherapy(HRT)

inperimenopausalwomenwithchronictinnitus.Methods:Theperimenopausalwomenwithchronictinnituswere
dividedintomildgroupandmoderatetoseveregroupaccordingtoKuppermanscoreofmenopause,andthenwere
dividedintotreatmentgroupanduntreatedgroupaccordingtowhethertheyreceivedMHTtreatmentornot.The
serum5-HTlevel,tinnitushandicapinventory(THI)andPittsburghsleepqualityindex(PSQI)werecompared
beforeandaftertreatment.Results:Inmoderatetosevereperimenopausaltinnitus,theserum5-HTlevel,THI
andPSQIinthetreatmentgroupwerestatisticallydifferentbeforeandaftertreatment(P<0.05),andnosignifi-
cantdifferencewasfoundintheuntreatedgroup.Inmildperimenopausaltinnitus,therewasnosignificantdiffer-
encein5-HTlevels,THIandPSQIbetweenthetreatedgroupandtheuntreatedgroupbeforeandaftertreatment.
The5-HTlevelswerecorrelatedwithTHI.Thelowerthe5-HTlevelwas,themoreseveretinnituswas.Conclu-
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sion:HRTishelpfulinthetreatmentofperimenopausalchronictinnitus,especiallyinmoderatetosevereperim-
enopausalpatients,andisrecommendedforclinicaluse.

Keywords　tinnitus;perimenopause;hormones;tinnitushandicapinventory;sleepdisorders

　　耳鸣对人危害大,不仅影响睡眠,使人烦躁,还
会影响生活、学习和工作,严重者甚至会有自杀倾

向。耳鸣是围绝经期综合征的常见症状之一[1],此
类人群的听力学检查结果往往正常,或听力下降与

耳鸣发生没有明确的因果关系,耳鸣的原因往往难

以明确,治疗上也显得束手无策。既往对耳鸣的研

究多集中在外周听觉系统病变(听力损失),并普遍

认为耳蜗异常(听力损失)是耳鸣的最初启动因

素[2]。后来,随着耳鸣研究和认识的不断深入,中
枢神经系统、边缘系统以及自主神经系统等在耳鸣

发病中所起的作用愈发清晰,目前普遍认为,耳鸣

是由外周和中枢等多因素共同作用出现[3-4]。围绝

经期女性由于卵巢功能衰退导致体内激素的波动、
改变而可出现耳鸣症状[1],耳鸣的发生与体内性激

素异常有关[5]。国外的学者研究发现,妇女在围绝

经期或绝经后期可出现耳鸣,尝试给予激素补充治

疗(hormonesupplementtherapy,MHT)后有助于

耳鸣治疗[6],另有研究发现 MHT对耳鸣的预防也

具有潜在价值[7]。国内的一项研究显示,围绝经期

女性耳鸣的发病率可高达37.3%,使用 MHT后,
部分患者的耳鸣症状减轻或甚至完全消失[8]。据

统计,目前我国围绝经期女性大约有1.67亿,每年

新增约1000万,预计到2030年达2.8亿,围绝经

期耳鸣女性群体庞大[1]。随着人民生活水平提高

和健康意识增强,人们对围绝经期引起的耳鸣预防

和治疗会更加关注。而综合目前各种文献资料来

看,围绝经期女性耳鸣的治疗仍缺乏临床数据和规

范化标准,因此,对围绝经期女性耳鸣的治疗及疗

效探讨就显得很有必要。笔者在前次课题研究基

础上[9],借鉴国内外有关经验,与妇产科合作,尝试

以 MHT为核心治疗围绝经期慢性耳鸣,探讨围绝

经期慢性耳鸣的治疗效果及适应证,以期为临床诊

疗提供一定指导和数据参考。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2017年12月—2020年12月我院妇产科

诊断为围绝经期综合征伴主观性耳鸣转诊我科门

诊就诊的患者100例。纳入标准:①年龄45~60
岁;②病程发生在半年以上的慢性耳鸣;③没有听

觉过敏症状;④听力正常,或有病史资料记录证明

其耳鸣发生与听力下降无明确的因果关系且听力

损失程度为轻度;⑤无妇科类手术(如子宫和卵巢

等)、妊娠和放化疗;⑥近3个月没有使用过激素或

避孕药;⑦无嗜酒或药物滥用以及其他严重的器质

性病变或合并心理、精神等全身性疾病。

1.2　分组和治疗

依据改良 Kupperman评分(KMI评分)分为

轻度组和中重度组,再根据患者意愿,愿意接受

MHT方案治疗且为 MHT 适应证者作为 MHT
组,其中轻度25例,平均(51.87±3.93)岁,中重度

25例,平均(52.35±4.32)岁;MHT禁忌证或慎用

或高风险或个人对 MHT 顾虑较大者为无 MHT
组,其中轻度25例,年龄(52.56±5.01)岁,中重度

25例,年 龄 (51.98±4.88)岁。MHT 组 和 无

MHT组的年龄分别经t检验,差异均无统计学意

义(P>0.05),表明各组具有可比性。
除为两组受试者进行基本的疾病科普和正确

生活习惯养成等指导外,MHT 组给予替勃龙片

(2.5mg/片)为核心的治疗,每日口服1片(尽量固

定在每天的同一时间服用),服用3个月。之后,根
据受试者症状缓解程度、不良反应及个人风险顾虑

等情况调整 MHT 用药乃至停药。无 MHT 组则

给予谷维素(10mg/片)治疗,每天口服3次,每次

10mg,服用3个月。
1.3　方法

本研究受福建医科大学启航基金和福建省自

然科学基金资助,实验前经我院伦理委员会批准,
均告知所有受试者相关受益及风险,并让其签署知

情同意书。
1.3.1　围绝经期综合征诊断标准　由妇产科同行

诊断,主要依据改良 KMI评分和血清促卵泡刺激

素(FSH)结果,结合月经情况,停经3个周期以上

等病史,FSH>40IU/L,综合判断卵巢储备不良,
诊断为围绝经期综合征[10]。
1.3.2　听力学相关检查　在我科临床听力诊断中

心进行,使用 Astera听力计进行纯音听阈测定,测
试频率为0.125~8kHz的全频程。根据世界卫生

组织 WHO 听力分级标准(1997年),平均听力取

500、1000、2000和4000Hz阈值的平均值。使用

OTOflex1000中耳功能分析仪进行鼓室图和声反

射测定,排除听力及中耳功能等听觉系统外周疾病

因素的干扰。
1.3.3　血清5-羟色胺检测　所有受试者清晨抽取

空腹静脉血10mL,离心取上层血清,检测5-羟色

胺水平。使用超高效液相色谱(UPLC)分离后再

进行质谱测定[11]。色谱柱为 AcquityUPLC(HSS
PFP,2.1mm ×100mm,1.8μm),流动相为水-甲

醇体系梯度洗脱,柱温40℃,流速0.4mL/min。本

次试验质谱仪,使用 ESI源,温度120℃,正离子模

式,选择离子扫描5-羟色胺正离子源的相对分子质
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量160.08。为减少误差,治疗前后均由同一人操作

完成。
1.3.4　耳鸣问卷调查　采用石秋兰等(2007)研译

的耳鸣残疾评估量表(tinnitushandicapinventory,
THI),该汉化版评估量表在国内应用广泛,共25
项,满分100分,主要分功能性评价、情感性评价和

严重性评价三方面。参照英国耳鼻喉协会耳鸣分

级标准,分值越大,级别越高,说明耳鸣对患者的生

活影响也就越严重[12]。
1.3.5　睡眠质量评价　对上述受试者,采用美国

匹兹堡睡眠质量指数(Pittsburghsleepqualityin-
dex,PSQI)量表进行睡眠质量评定。评分越高,提
示睡眠质量越差。评定标准为PSQI≥8分为睡眠

异常,PSQI<8分则为睡眠正常[11]。
1.4　统计学方法

采用SPSS20.0软件对试验数据、资料进行相

关统计学分析。定量资料符合正态分布采用■x±s
表示,进行t检验、χ2 检验以及Pearson相关分析,
若P<0.05,则差异有统计学意义。
2　结果

2.1　MHT对围绝经期女性听力的影响

各组围绝经期女性的听力经 MHT 治疗后均

无显著改变(P<0.05),见表1。

2.2　MHT对围绝经期女性血清5-羟色胺水平的

影响

在轻度围绝经期耳鸣患者中,MHT 组和无

MHT组的5-羟色胺水平治疗前后均无显著差异。
而在中重度围绝经期耳鸣中,MHT组的5-羟色胺

水平在药物治疗后明显高于治疗前,差异有统计学

意义(P<0.05),而无 MHT组的5-羟色胺水平在

治疗前后无显著差异(表2)。
2.3　MHT对围绝经期耳鸣严重程度的影响

在轻度围绝经期耳鸣患者中,MHT 组和无

MHT组的 THI评分治疗前后均无显著差异。而

在中重度围绝经期耳鸣患者中,MHT组的THI评

分在治疗后明显低于(好于)治疗前,差异有统计学

意义(P<0.05),而无 MHT组的THI评分在治疗

前后则无显著差异(表3)。
2.4　MHT对围绝经期女性睡眠质量的影响

在轻度围绝经期耳鸣患者中,MHT 组和无

MHT组的睡眠异常率治疗前后均无显著改善。
而在中重度围绝经期耳鸣患者中,MHT组的睡眠

异常率在治疗后则显著低于治疗前,差异有统计学

意义(P<0.05),而无 MHT组的睡眠异常率在治

疗前后则无显著差异(表4)。

表1　各组围绝经期女性纯音听阈测定结果的对比 dBHL,■x±s

组别
轻度

治疗前平均听阈 治疗后平均听阈 t P

中重度

治疗前平均听阈 治疗后平均听阈 t P

MHT组 24.8±5.5 23.4±5.7 1.195 0.411 25.3±6.2 23.9±6.8 1.531 0.180

无 MHT组 24.3±5.2 24.1±5.5 0.973 0.632 24.9±6.5 24.6±6.9 0.899 0.901

t 0.977 0.936 1.055 1.342

P 0.701 0.782 0.578 0.263

表2　各组围绝经期女性血清5-羟色胺水平治疗前后对比 μmol/L,■x±s

组别
轻度

治疗前5-羟色胺 治疗后5-羟色胺 t P

中重度

治疗前5-羟色胺 治疗后5-羟色胺 t P

MHT组 1.277±0.435 1.342±0.479 1.297 0.393 0.597±0.356 1.339±0.491 7.011 0.000

无 MHT组 1.301±0.458 1.353±0.566 1.056 0.577 0.647±0.285 0.653±0.324 0.872 0.931

t 0.911 0.883 1.053 6.733

P 0.754 0.912 0.581 0.000

表3　各组围绝经期女性治疗前后THI评分的对比 分,■x±s

组别
轻度

治疗前 THI 治疗后 THI t P

中重度

治疗前 THI 治疗后 THI t P

MHT组 38.08±20.14 36.96±18.50 2.010 0.061 44.12±16.80 20.22±14.40 10.513 0.000

无 MHT组 36.44±18.40 36.06±18.10 1.196 0.310 43.24±16.46 42.62±16.30 1.122 0.331

t 2.058 1.329 1.254 9.212

P 0.056 0.208 0.301 0.000
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表4　各组围绝经期女性治疗前后睡眠质量的对比 例(%)

组别
轻度

治疗前睡眠异常 治疗后睡眠异常 t P

中重度

治疗前睡眠异常 治疗后睡眠异常 t P
MHT组 9(36) 5(20) 1.587 0.208 16(64) 8(32) 5.128 0.024
无 MHT组 8(32) 7(28) 0.095 0.758 14(56) 12(48) 0.321 0.571

χ2 0.089 0.439 0.333 1.333
P 0.756 0.508 0.564 0.248

2.5　血清5-羟色胺水平与耳鸣严重程度之间的相

关性

以所有围绝经期女性耳鸣患者的血清5-羟色

胺水平为因变量,以耳鸣严重程度(THI评分)为
自变量,进行 Pearson相关性分析,统计结果表明

血清5-羟色胺水平与耳鸣严重程度(THI评分)具
有相关性(r=0.443,P<0.01)。即体内血清5-羟

色胺水平越低,耳鸣越重。反之,体内血清5-羟色

胺水平越高,耳鸣越轻(图1)。

图1　围绝经期女性血清5-羟色胺水平与THI的相关性

3　讨论

耳鸣是耳科学界的三大顽疾之一,发病机制迄

今尚不完全清楚。目前较为普遍的观点是耳鸣具

有多样性,为一种病变主要位于外周和中枢听觉系

统、多因素协同作用而产生的临床症状,为听觉代

偿中的副产物,其产生基础为听觉传导通路中的异

常神经元电活动[13]。在耳鸣整体调控理论中,听
觉系统、耳鸣清除系统(阿控门)和耳鸣释放系统三

者相互影响,决定了耳鸣的产生、消除或者慢性化

的过程[2]。其中耳鸣清除系统最为重要,该系统解

剖上以腹内侧前额叶皮质和伏隔核为主,另外还包

含丘脑、杏仁核和海马体等部位,有学者将其称为

“额叶纹状体回路闸门系统”,该系统功能受遗传、
年龄、头部外伤和偏头痛等因素影响[14],更主要受

体内5-羟色胺和多巴胺水平的调控[15]。临床上围

绝经期耳鸣患者的体格、听力学、影像学以及实验

室等检查绝大多数均未发现明显异常,或异常结果

与耳鸣之间缺乏明确的因果关系。由此可知,围绝

经期耳鸣病因和发病机制与听觉系统病变耳鸣有

所不同。对于这种非听觉系统病变引起的耳鸣,其
发病机制尚不完全清楚,有学者认为是体内激素紊

乱造成;由于体内激素紊乱可导致内分泌失调,进
而影响耳蜗内外淋巴液循环及离子浓度发生变化

最终可影响耳蜗的正常生理功能[16];另有研究证

实,雌激素作用远超出生殖范畴,对女性听觉系统

具有保护作用[17-18],围绝经期女性雌激素下降意味

着其失去了这一重要保护屏障,可能出现隐匿性的

听觉系统病变(如隐性听力损失),故而也有学者认

为围绝经期耳鸣是听力损失和体内激素紊乱共同

的结果。此外,也有研究认为与情感、记忆及负面

情绪有关[19],围绝经期女性容易产生焦虑、抑郁和

耳鸣恐惧情绪等进而影响其情绪系统和睡眠系统,
从而影响了耳鸣清除系统功能,最终导致耳鸣的产

生、消除甚至慢性化[14]。
临床上围绝经期女性的听力下降往往比较轻

微,而本研究中各组患者的听力治疗前后亦无显著

差异,说明听力损失不是导致耳鸣发生的主要因

素,而中枢机制的作用可能更大。5-羟色胺是一种

吲哚衍生物,最早从血清中发现,为目前研究最广

泛的一种抑制性神经递质,也是临床常用的评价指

标之一。5-羟色胺及其受体广泛分布于中枢神经

系统,如下丘脑、杏仁核、海马回,伏隔核等,对神经

元的兴奋性突触传递具有重要的调控作用,可对下

丘脑-垂体系统进行调节,在介导应激诱导各个下

丘脑-垂体-靶器官轴系的激活过程起重要作用,如
下丘脑-垂体-性腺轴系、下丘脑-垂体-肾上腺轴系

和下丘脑-垂体-甲状腺轴系等,参与调节人体情绪、
情感、疼痛、记忆及觉醒等活动[20-22]。5-羟色胺由

色氨酸经色氨酸羟化酶催化生成5-羟色氨酸,再经

5-羟色氨酸脱羧酶催化而成,其合成、再摄取、降解

及活性均受体内激素的调控。有研究发现,女性5-
羟色胺的合成速率仅为男性1/2,且随着年龄增

长,5-羟色胺受体数量和工作效率均会出现下降,
60岁人体的5-羟色胺特异受体数量仅为30岁的

40%[10]。围绝经前期,女性的首要表现为卵巢衰

老,对促性腺激素感应性降低。随着年龄增长,步
入围绝经期,体内雌激素分泌明显下降,已不足以

对下丘脑-垂体系统实施神经激素的负反馈作用,
导致下丘脑-垂体-性腺(卵巢)轴系内分泌功能紊
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乱。此外,雌激素水平下的降,一方面可导致单胺

类递质降解加快,使得5-羟色胺和多巴胺等神经递

质水平下降[23];另一方面也会降低神经元及脑部

受体对5-羟色胺递质的敏感性和听觉神经突触效

率[24],而5-羟色胺水平的下降则又可以影响下丘

脑-垂体系统功能,从而导致各个下丘脑-垂体-靶器

官轴系的内分泌功能紊乱,这些轴系之间相互作

用,相互影响,以干扰交感神经的方式影响耳鸣清

除系统功能,使得原本被管控的微弱信号(耳鸣)出
现[8,25]。有学者认为激素和神经递质水平的检查

与监测对查找耳鸣病因和治疗有帮助[14]。因此,
本研究对受试者进行了5-羟色胺水平的检测,结果

显示,中重度围绝经期女性的 5-羟色胺水平经

MHT治疗后明显好转,接近同龄正常女性水平,
说明 MHT治疗可有效补充围绝经期女性体内雌

激素水平,从而达到调节、纠正5-羟色胺水平的效

果,与实验预期相符。而轻度围绝经期女性的5-羟

色胺水平在 MHT治疗前后无显著差别,与预期不

符,原因可能为围绝经期对5-羟色胺的影响是多方

面的,除主要受雌激素调控外,还可能受机体其他

神经激素的调控(如多巴胺系统),机制更为复杂,
所以不容易调控到位;也可能由于轻度围绝经期女

性程度较轻,其5-羟色胺水平本身与同龄水平相差

不大,外加本次样本量小,统计学上可能存在一定

偏差。
THI由于信度、区分度及反应度良好,量表设

计简洁,通俗易懂且使用便捷,可对耳鸣的严重程

度和疗效进行量化评估,能较好地反映耳鸣患者治

疗前后的生活质量的变化,因而在国内外临床上广

泛应用[26]。本研究发现,对中重度围绝经期女性

耳鸣患者给予 MHT,治疗后耳鸣减轻甚至消失,
表明 MHT可以通过补充体内雌激素水平进而提

高5-羟色胺能系统功能,从而改善了各个下丘脑-
垂体-靶器官轴系的内分泌功能紊乱情况,最终使

得耳鸣得到缓解甚至消失,与国内外的有关报道相

一致[7,27];但对于轻度围绝经期女性耳鸣患者同样

给予 MHT,其治疗前后的 THI评分无显著差异,
说明整体的耳鸣严重程度并未明显改善,这与轻度

围绝经期女性经 MHT治疗后其体内5-羟色胺水

平未明显改善有关,也侧面说明5-羟色胺水平与耳

鸣之间存在一定关系,本研究中5-羟色胺水平与耳

鸣严重程度(THI评分)具有相关性的结果可说明

这一关系(图1)。考虑到耳鸣并非是围绝经期女

性的特异性症状,而是诸多症状中的不典型症状之

一,因此,在对以耳鸣为主诉又伴有围绝经期雌激

素缺乏的女性患者进行耳鸣诊治时,要详细分析和

排除其他可能的隐藏因素后,如与围绝经期症状相

似的甲状腺疾病,再尝试使用 MHT为核心的综合

治疗。

睡眠异常是许多耳鸣患者最重要的症状之

一[28]。笔者前次研究发现,围绝经期耳鸣患者的

睡眠障碍发生率高,且高于耳鸣单一因素的患

者[9]。这可能是受围绝经期女性各个下丘脑-垂体-
靶器官轴系内分泌功能紊乱多重因素叠加影响的

结果。本研究选用替勃龙,具有孕、雄、雌激素三重

活性,不刺激子宫内膜增生,为妇产科的常用药物,
安全性和可靠性已得到产科界的认可,对改善围绝

经期相关的情绪、睡眠及一些特殊症状具有优势,
适合短期治疗。经 MHT治疗后,中重度围绝经期

耳鸣患者的睡眠明显改善,同样说明 MHT可通过

补充体内雌激素水平和提高5-羟色胺水平,改善各

个下丘脑-垂体-靶器官轴系的内分泌功能紊乱情

况,使得睡眠质量得到改善。而轻度围绝经期耳鸣

患者的睡眠改善不明显(睡眠异常率由治疗前

36%降至治疗后20%),可能与样本偏小,从而造

成统计学上的偏差有关。
值得一提的是,在随访过程中发现,围绝经期

女性的耳鸣、睡眠障碍和情绪等症状大致呈平行

(同时)消失,而并非相继消失。这与传统上认为睡

眠障碍和情绪导致耳鸣的观念相悖,可见围绝经期

耳鸣并非是由睡眠障碍和/或情绪等因素导致。考

虑到围绝经期耳鸣是由于雌激素下降,引起5-羟色

胺能系统异常,导致各个下丘脑-垂体-靶器官轴系

的内分泌功能紊乱而出现耳鸣、睡眠障碍和情绪等

症状,因此 MHT补充雌激素后,其5-羟色胺水平

的恢复,各个下丘脑-垂体-靶器官轴系的内分泌功

能的改善,其耳鸣、睡眠障碍和情绪等症状可同时

消失。另外,本研究还发现,不少围绝经期耳鸣患

者还同时伴有偏头痛症状,使用 MHT治疗后,部
分患者的偏头痛也有所改善甚至消失。有学者认

为雌激素水平下降也可导致偏头痛,且偏头痛为耳

鸣的启动因素之一[29]。至于围绝经期耳鸣与偏头

痛之间的关系还有待进一步研究。
由于本研究样本量偏小,未能对不同耳鸣严重

程度的患者进一步分组治疗,以进一步明确何种严

重程度的耳鸣治疗有效以及有效率的情况,为本研

究的不足和遗憾之处。综上,MHT有助于围绝经

期耳鸣,尤其是中重度围绝经期患者的耳鸣治疗,
在仔细排除其他因素和禁忌证后,可尝试以 MHT
为核心的短期治疗。
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