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激素治疗与乳腺癌：风险沟通与“完美风暴”

蔡莉 邓卫平 译   舒宽勇 审校

综述

背景

在当今社会，甚至在医学界，人们普遍质疑绝经激素

治疗（menopausal hormone therapy，MHT）的重大风险

之一是促进乳腺癌的发展。这种由诸多独立因素引起的恐

惧限制了MHT的应用，许多女性本可以受益于此，同时，

这也歪曲了公众对于这个年龄段女性患乳腺癌与心血管

疾病的风险和影响的看法。 
“完美风暴”一词产生于2000年的电影娱乐业，用来

表示致使北大西洋渔船安德里亚·盖尔号于1991年沉没的

一系列恶劣天气事件。但似乎现在的“完美风暴”也能表

示人们对MHT和乳腺癌之间联系的错误认知以及与之相

伴的恐惧情绪。

对企业、大制药厂与合成产品的担忧

20世纪60年代，当时的大型企业重视追求利润而

忽视了对消费者的关注和对环境的保护，这时一项旨在

提醒人们其缺点的运动正在兴起，拉尔夫·纳德（Ralph 
Nader）就是这项运动的领头者。他认为，在很大程度上，

包括汽车在内的许多行业都能不受约束地运营，他推动

了政府对企业加强监管。1962年，蕾切尔·卡森（Rachel 
Carson）在她的著作《寂静的春天》中写到滥用杀虫剂对

环境的危害，引起了人们的注意。这也使人们意识到人造

化学物质可能会对我们的水和食物造成污染。就像在纽

约尼亚加拉瀑布附近发生的拉夫运河事件那样，这种将

化工生产的副产品随意倾倒的行为使全世界都不禁思考

工业对环境的潜在污染。多年来，随着技术的不断发展，

化学品可以用十亿分之一来衡量，我们的食品供应中已经

有大量关于新发现的污染物的报道。

“反应停”事件等医疗悲剧使人们意识到这类据称

在孕期服用安全的处方药所造成的不良后果。近年来，媒

体每天都在报道当前市售药物的不良反应，并且邀请用药

摘要

女性在预估自己患乳腺癌的风险时，会考虑很多因素。在评估风险时女性的大多数

决定会受多种因素影响，这些影响因素使公众和许多医疗保健者确信，乳腺癌是更年期

女性最关注的问题，并且绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）通常

被认为难辞其咎。其一，纵观历史，有充分证据显示大型制药公司和医生并没有将患者的

利益放在首位。其二，关于MHT安全性的报道相互矛盾，媒体急于通过骇人听闻的故事

来吸引读者，这些激发了人们心理上对科学、医生和MHT的质疑。其三，公众对数字和统

计的浅薄认识造成了这样一种情形，即认为像中彩票一样，尽管概率极低但总有人能买

中，人们通过对相对风险而非绝对风险的描述夸大了医疗干预的危险性。其四，公众认为

运用乳腺X线检查术进行多次诊断有助于提高乳腺癌的生存率，这就形成了一个“流行

悖论”（ 筛查次数越多——生的希望越大），尤其是在幸存者和倡导人群中。最终的结局

是，人们因为对乳腺癌的担忧而忽视了对心血管疾病的关注，但后者却是造成老年人死

亡和残疾的主要病因。临床医生在处理更年期女性时所面临的挑战是用基于证据的常

识性建议弥补人们对风险认知方面的差距。

关键词

激素补充治疗；

乳腺癌；

风险沟通
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的患者通过“1-800-BAD DRUG”渠道与律师联系，这种

信息在电视、报纸、路边广告牌上都能看到。 
因此，公众对利益至上的公司所生产的产品和药物

会产生质疑这一点，也并不令人意外了。

媒体大肆宣传

媒体界有一种说法，“越血腥越吸引眼球”，这意味

着坏消息一经发布，往往就能占领头条。媒体领域的竞争

极为激烈，各家为吸引观众争得头破血流，编辑常因其有

创造夺人眼球的头条新闻的能力而被选中。人们只需要快

速浏览报纸就可以看到有关各种不良事件的头条新闻。暴

露与不良事件之间的“关联”通常被称为“因果关系”，但

没有任何证据可以证明这一说法。在向大众公布新研究发

现的方式上，研究人员也有责任。在研究初期，人们大力

宣传他们有趣的研究探索成果，这不仅有助于获得资金支

持，还能发展个人的学术生涯。遗憾的是，新闻记者往往

对研究方法的复杂性和局限性没有足够的了解，他们无法

理解这只是初步的研究，而且有可能无法进行更进一步

的研究。

2002年，当“妇女健康研究”（  Women’s  Health 
Initiative，WHI）发布首批研究成果时[1]，媒体上到处都

是关于MHT的警告[2]。但在WHI科研成果出版十年后，对

数据的再分析结果表明，MHT的获益竟大于其为大多数

更年期女性带来的风险[3,4]。遗憾的是，随后发布的关于

MHT对女性获益的研究结果几乎没有得到媒体的关注。

WHI的一位主要研究人员将这种不平衡的报道归因于其

撰写团队发布信息的方式，这种方式注重宣传、制造恐

慌、哗众取宠，而非科学[5]。 
乳腺癌是一种能够影响半数人口的毁灭性疾病，因

此常成为媒体报道的焦点。2008年，一项关于乳腺癌媒体

报道的综合分析表明，这些新闻报道更有可能将重点放

在医药产品（如激素等）上，而几乎忽略了与生活方式相

关的同样重要的风险因素及预防措施[6]。生殖事件（初产

年龄、是否母乳喂养、初潮年龄和绝经年龄等）在影响个

人患乳腺癌的风险方面有重要作用。这些因素是当女性

出现更年期症状时不可改变的。据估计，有三分之一的女

性可以通过在更年期时改变生活方式来逃脱乳腺癌的魔

爪，遗憾的是，这种方法并没有得到很好的传播[7]。

数盲：数学文盲

既然中彩票的可能性如此之小，那为什么每天仍有数

百万美元投入其中呢？也许是当我们听到那句标语“总得

有人赢-可能是你”时，心中升起了某种渴望，这使我们不

禁畅想自己赢得彩票之后该如何使用奖金。彩票网站需要

说明中奖几率。2014年，美国超级百万彩票的奖金为6.4亿
美元。该网站称：“如果您每周购买58张彩票，您将在6.8
万年后中奖”。2012年，强力球彩票的奖金为5.87亿美元，

该网站称：“你有1/175,223,510的中奖几率”。有多少人能

意识到他们可能这辈子也中不了彩票呢？

在医学和非专业文献中，以百分比表示的相对风险通

常被用于为研究结果提供更大的意义[8]。除非能够确定可

归因的风险，否则这些百分比将失去意义[9]。想象这么一

个实验，在全是彩票狂热者的房间里，你告诉他们只需要

支付少量费用就可以知道如何将中奖率翻倍的方法，这样

你会赚很多钱。而你所要做的就是告诉他们，如果他们通

常只买一张彩票，那么只要再买第二张彩票即可。 

当WHI报道称使用雌激素和孕激素的MHT的女性患

乳腺癌的可能性将上升26%时，几乎没有读者知道该相对

风险来源于这样一组数据，即10,000名使用安慰剂的女性

中患乳腺癌的人数为30人，而在使用激素的10,000名女性

中，患乳腺癌的人数为38人[1]。绝对差异是在这两组不同

的女性人群中，每年患乳腺癌的人数会相差8人。这相当

于每年0.08%的可归因风险，或者说风险的增加低于一个

百分点的十分之一（实际上，74%初次使用激素的女性并

不会因此增加患乳腺癌的风险，然而没有媒体对此进行报

道）。如果以这种方式向媒体和公众传达调查结果，我们

就不会看到 2002年WHI报告之后出现的大范围的恐慌。

Gigerenzer等在一篇关于如何帮助医生、患者、记者

和政治家更好地了解健康统计数据的文章中阐述了一个名

为“集体统计文盲”的社会问题[10]。他建议，与其要求人

们去上统计学课程，不如让他们了解筛查测试和治疗的

获益和风险，这些测试和治疗以绝对值表示，并根据每个

人的情况进行个性化。

乳腺钼靶筛查、过度诊断和生存率

在过去的30年中，乳腺癌死亡率下降了40%。部分原

因可归结为由于开展筛查项目而早期发现疾病，此外人们

意识的加强和辅助治疗的改进也发挥了重要作用[14]。然

而，全因死亡率几乎没有改善，导致一些人要求终止乳腺

钼靶筛查[11]。

 筛查的目的是早期发现疾病，尽早治疗，从而减少晚

期疾病。自从广泛应用筛查技术以来，乳腺导管原位癌的

病例增加了300%，而浸润性乳腺癌的病例仅下降了8%。

在以人群为基础的乳腺钼靶筛查项目中，缺乏从晚期诊断
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到早期疾病（阶段转移）的转变，这使得一些作者认为，

乳腺癌死亡率的提高并不是乳腺钼靶筛查的结果[12]。

已确定乳腺钼靶筛查的重要危害。据英国一个独立

的专家小组估计，如果对10,000名50岁的女性进行长达20
年的筛查，那么就可以避免49人死于乳腺癌，前提是以过

度诊断的129例乳腺癌患者为代价[13]。在10年的时间里，

每隔1~2年接受筛查的女性中，有30%~50%的人预计会得

到假阳性结果，7%~20%的人会得到活检建议的假阳性结

果[14]。尽管接受筛查的女性不太可能出现区域性或晚期疾

病，但有证据表明，这些女性经历手术、化疗和放疗的可

能性更大[14]。对医生的调查发现，大多数医生不了解、也

不会向女性解释筛查的利与弊[15,16]，然而，已有研究表明

对这些信息的详细解释会影响女性对乳腺钼靶筛查获益

的看法[17]。

在不需要的情况下进行治疗，除了造成不必要的压力

外，还会带来非常现实的不良健康后果的风险。直接后果

与疾病治疗的并发症有关，后续的影响包括接受左侧胸部

照射的女性的冠状动脉疾病发生率和心脏死亡率增加，以

及被照射的一侧肺癌、肺炎和纤维化比率的增加[18-20]。

由于治疗水平的提高，以及被过度诊断和接受不必

要治疗的女性仍然认为自己是幸存者，因此幸存者人数持

续上升。幸存者总是将她们的幸免归功于筛查和早期发

现，然而，通常情况并非如此[21]。这种信念形成了2007年
拉夫和格雷（Raff le and Gray）所说的“流行悖论”：“筛

查次数越多——生的希望越大”[22]。

乳腺癌意识和支持机构在鼓励女性及其家庭应对诊

断的焦虑和治疗的挑战方面发挥着重要作用。然而，这些

机构大多积极推广乳腺钼靶筛查（通常有名人代言[23]），

很少提及其可能造成的危害。粉红丝带的标志现在出现

在面包、炸鸡、化妆品和珠宝等一切包装上。筹集到的资

金中只有一小部分用于乳腺癌研究。在2006年出版的《粉

红丝带公司：乳腺癌与慈善政治 [24]》一书中，作者警示

道，乳腺癌运动的商业化实际上利用了人类的慷慨、希望

和信任。

乳腺癌活动的大力宣传和商业化所带来的影响，导

致人们随着女性年龄的增长，对乳腺癌风险的认知与心

血管疾病相比存在偏差[25,26]，也误导了人们对乳腺钼靶筛

查获益的看法[21]。2010年，美国死于心脏病的女性人数是

乳腺癌的7.5倍多[9]，然而同年，Susan G. Komen的治疗基

金会为乳腺癌募款4.3亿美元，而美国心脏病协会“珍爱

女人心”仅募得3000万美元。

结论

几十年来一系列的影响使得人们普遍担心MHT对乳

腺癌的作用，并对乳腺癌与女性健康的关系产生了错误的

认知（图1）。2002年WHI报告似乎证实了这些担忧，随之

而来的警告导致新一代刚刚毕业的医护人员几乎或完全

没有为更年期女性开具激素治疗处方的经历。在过去的十

年中，更年期女性遭受了她们本不需要承受的血管舒缩症

状的痛苦，在这些女性通过其他方式寻求缓解的同时，价

值数百万美元且未经证实的激素补充、替代药物的市场

正在兴起。关于激素补充和替代药物的几项系统评价都

得出了相同的结论：“尽管个别试验表明某些疗法确实有

用，但数据不足以证明这些激素补充和替代疗法在治疗更

年期症状方面的有效性[27]”。

2002年W HI报告发表后，加拿大对选择性5-羟色

胺受体抑制剂（selective serotonin receptor inhibitor ，
SSR I）和MHT处方量的研究发现，两者之间存在相互

关系，随着激素补充治疗处方的下降，SSRI处方上升了

25%[28]。作者的结论是，5-羟色胺类的抗抑郁药处方的增

图1. 多种因素导致人们对绝经激素治疗（MHT）的恐惧。

人们对

MHT的恐惧

对企业和合成药物

的恐惧和质疑

媒体对市场份额的

竞争和研究发现的

宣传推广

乳腺X线检查的

广泛促进

统计学知识的

全面缺乏
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加表明，增加的抗抑郁药处方针对的是此前使用激素补

充治疗就能控制的症状（包括心理症状、生理症状）。最

近的一项研究表明，SSRI对控制血管舒缩症状的作用微

乎其微[29]，此外，其它众所周知的激素补充治疗的额外效

用，SSRI完全没有，有关泌尿生殖系统萎缩[30]和骨质疏松

症[31,32]几率增加的报道证明了这一点。尽管激素治疗仍存

有争议，但如果女性在更年期早期就开始接受MHT，似乎

能为心血管带来长期获益[33]，而在2002年左右开始进入

更年期的女性失去了从中获益的机会。

参考文献



文后点评

由于绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）可能增加乳腺癌发生的风险，使人们对MHT产生了质疑和恐

惧，从而限制了MHT在绝经期女性中的应用。本文从以下几个方面分析了人们对MHT恐惧的原因。

一、有充分的文件资料揭示了很多大型制药公司和医生并没有将患者的利益放在第一位。因此人们对企业、大型制药厂与

合成产品存有担忧。

二、媒体关于MHT安全性的报道夸大其词、制造恐慌、哗众取宠、而非科学。这些负面消息激发了人们心理上对科学、医

生和MHT的质疑。

三、公众在数学和统计知识方面的缺乏，致使人们不了解真实数据后面的科学真相，容易受到媒体误导，媒体通过相对

风险而非绝对风险的描述夸大了医疗干预的危险性。

四、乳腺钼靶筛查的普及使人们深信自己作为乳腺癌幸存者归功于筛查和早期发现，却不了解乳腺钼靶筛查存在弊端，自

己可能被过度诊断和接受不必要的治疗。

由于上述原因使人们对MHT产生恐惧，对乳腺癌与女性健康的关系产生了错误的认知。在过去的十年中，绝经期女性遭

受了她们本不需要承受的血管舒缩症状的痛苦，而不得已去寻求其他替代药物，但这些药物在改善绝经期症状方面的有效性

缺乏依据。

尽管人们对MHT仍存有争议，但如果女性在绝经期早期就开始接受MHT，似乎能为女性带来很多近期及远期获益。临

床医生在管理绝经期女性时，应与患者充分沟通治疗风险和获益，从而实施个体化MHT。

（江西省妇幼保健院   舒宽勇）
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成年哺乳动物卵巢中生殖系干细胞的存在及其潜能

吴梦 译   王世宣  审校

综述

引言

哺乳动物的卵巢是一个充满活力的器官，在执行配子

产生和性激素合成两大功能的同时，卵巢结构和功能都会

发生变化。在人类卵巢中，卵母细胞在胎儿期形成，被颗

粒细胞包裹形成始基卵泡。原始卵泡由卵母细胞组成，停

滞在减数分裂前期Ⅰ的双线期，周围有少量扁平的体细胞

（颗粒细胞）。多年来，人们一直认为卵母细胞只能在有

限的时间内形成，成体卵巢没有生殖细胞更新的能力，因

此由原始卵泡组成的始基卵泡池在女性的整个生殖寿命

期中持续存在[1]（图1）。
对于因衰老或其他损害导致的卵巢功能不全和卵巢

衰竭，在很大程度上是基于这样一种理念，即整个卵母细

胞池在出生时就已经存在，卵巢在生理衰老或受其他条件

的干扰不断消耗卵泡池，直到卵泡池不足以维持正常的月

经从而导致绝经[2]。成年哺乳动物卵巢中是否存在出生后

生殖细胞更新是近一个世纪以来争论的话题，自20世纪

50年代以来的共识认为，哺乳动物原始卵泡的数量在出生

后是固定的[3]。但近年来，人们已经在原始灵长类动物的

卵巢中发现了持续更新的生殖细胞[4]。在成人卵巢中是否

存在类似的细胞，直到最近才得到验证。

一项关于在成年小鼠卵巢中发现生殖细胞更新的研

究[5]发表后，重新开启了生殖细胞是否更新的争论，并有

几项研究报道在一些哺乳动物卵巢中存在具有生殖细胞

发育潜能的细胞。在成年哺乳动物的卵巢中，特别是人类

卵巢中，产生卵母细胞的生殖系细胞的分离和鉴定一直难

以实现，直到2009年，科学家成功地从成年小鼠卵巢中分

离出了假定的生殖系干细胞[6]，接着从人类卵巢中分离出

生殖系干细胞[7]。然而，关于假定的生殖干细胞是否存在

以及存在的意义和细胞来源等问题，仍然存在分歧。反对

者认为，对于鉴定雌性生殖干细胞的实验技术、数据分析

及相关解释的研究是有缺陷的，此外，通过体外细胞扩增

的方法来解释哺乳动物卵巢中存在有丝分裂活性的生殖

细胞也是值得商榷的。一些问题已经通过进一步研究得

到了解决，但不可否认的是，分离培养这类细胞是非常困

摘要

长期以来，人们普遍认为卵巢内的卵泡是在人类出生前形成的，或者啮齿类动物出

生后不久形成的，此后不再形成卵泡。与睾丸中存在的精原细胞形成鲜明对比的是，在

胎儿期，所有的卵原细胞都进入减数分裂，卵巢中没有剩余的生殖干细胞。最近几年对

此重新引发争论，对于一些物种（包括人类），从出生后的卵巢中分离出表达生殖系和干

细胞标记物的细胞。我们将这些细胞描述为假定的卵巢干细胞。分离这些细胞是有挑战

性的，这增加了关于它们存在的争论，DDX4 作为用于分离干细胞的主要标记物的有效

性也不得不受到质疑。而不同的研究小组已经使用不同的技术和术语来描述这些细胞，

其分离后最初特征的证据越来越多。然而，关于其发育潜能的数据仍然非常有限，诱导多

能干细胞产生功能性卵母细胞的证据和卵泡培养技术的进展为此类研究提供了基础。

关键词

卵原干细胞；

卵巢再生；

卵母细胞；

新发卵子
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难的，以至于一些研究团队不能鉴定出来。本综述将对支

持成年哺乳动物卵巢特别是人类卵巢中存在假定的生殖

系干细胞及其发育潜力的现有相关证据研究进行阐述。

细胞的分离和鉴定

虽然卵巢生殖干细胞的研究是一个有争议的领域，但

现有大量的实验证据表明，在包括人类在内的几种哺乳动

物的成体卵巢中，存在着与生殖系细胞分子特征一致的干

细胞群。这些干细胞群的生理意义仍需进一步阐明，但鉴

于目前已在大多数器官系统中鉴定出成体干细胞，推测卵

巢中可能含有其他类型的干细胞[8]。

鉴定这些细胞的核心标准是这类细胞具有有丝分裂

的能力，同时表达与生殖系相关的蛋白，如DDX4、KIT、
DPPA3、IFITM3和PR DM1，并具有多能性，表达包括

POU5F1、LIN28和NANOG等干细胞多能性指标。目前

已有几项研究证实了在成年啮齿动物[6,7,9-11]如母牛[12]、绵

羊 [13]、灵长类动物 [14]和人类[7,12,13,15-18]卵巢中分离到表达

生殖系标记物的有丝分裂细胞，这类细胞被称为雌性生

殖系干细胞（female germline stem cells，FGSC）、卵原

干细胞（oogonial stem cells，OSCs）、卵细胞前体细胞

或者小胚胎样干细胞。在这篇综述中，这些细胞将被称

为假定的OSCs，以表示这类细胞表征及干细胞潜能尚未

被完全证实。

不同研究团队分离的细胞群可能并不代表同一类细

胞群体。最新的证据表明，在成体卵巢内可能存在不同的

假定的干细胞群，有些具有生殖系特征，有些具有体细胞

特征。假定的OSCs的分离是基于RNA解旋酶死亡框多肽4
（DEAD box polypeptide 4，DDX4）的表达，通过荧光活

化细胞分选（fluorescence-activated cell sorting，FACS）或
者磁珠活化细胞分选可以发现卵巢内DDX4阳性细胞的表

达仅存在于生殖细胞。然后对分离的阳性细胞进行分析，

以确定是否表达其他生殖系和干细胞标记物。利用DDX4
作为分离生殖干细胞的标记物引起了一系列争论[19-21]。许

多研究者认为DDX4仅是细胞内蛋白，没有膜表面表达的

蛋白表位[22]。DDX4在卵母细胞的细胞质中表达，而非卵

母细胞的表面。但它也被发现定位于一系列组织和细胞中

的细胞核、细胞质或细胞膜，因此DDX4的表达根据细胞

所处的环境可能具有动态变化[23]。这与 DDX4 不能在细

胞表面表达的论断相反。最近来自我们实验室发表的数

据表明，使用DDX4的市售抗体可以从成人卵巢中成功分

离出表达DDX4的细胞群，且DDX4可以在新分离的细胞

表面检测到（图2）[15]。

一些研究团队无法分离到这些细胞或检测不到

图1. 卵母细胞成熟关键阶段示意图。上图：增生性原始生殖细胞（proliferative primordial germ cells， PGCs）在胎儿期形

成巢，然后进入减数分裂。巢破裂导致原始卵泡的形成。下图：生长激活后，卵泡进行到规定的阶段，卵母细胞最终重新进入

减数分裂并从卵泡中释放。给出的大小是卵母细胞，而不是卵泡，显示了在这个过程中它是如何快速生长的。引自 Anderson
和Telfer[1]并获得许可。

卵母细胞增殖

并形成生殖细胞巢

原始卵泡形成

进入减数分裂和减数分裂停滞期

PGCs
迁移

体外
卵母细胞

生长

细线期 偶线期 粗线期 双线期

始基卵泡 初级卵泡 窦前卵泡 早期窦卵泡 中期窦卵泡 排卵期前的卵泡

巢破裂
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DDX4的表达，这可能表明与细胞分离和分选相关的技术

问题有关，尤其是从人类卵巢中分离单个细胞，人类卵巢

质地比大多数研究人员比较熟悉的啮齿动物卵巢要硬得

多，提高了分选难度。此外，细胞对分离方法比较敏感，

不适当的分离方法可能会导致细胞死亡。近期，Clarkson

等[15]报道了一种比Tilly团队[7]最初所报道的更温和的改

良解离方法，可以在FACS之前获得高细胞存活率。这种

改进的方法使用了广泛认可的干细胞标记物乙醛脱氢酶

1（aldehyde dehydrogenase 1，ALDH1）[24]，并结合抗体

DDX4的C羧基端去分离人的卵巢细胞，通过结合这两种

标记物，可以识别出DDX4阳性细胞，且分选的细胞具有

不同程度的干细胞能力，结合ALDH1标记物有助于分离

和鉴定假定的OSCs的潜在亚群（图3）[15]。

假定的OSCs分化为卵母细胞的潜能

假定的OSCs具有原始生殖细胞特异性和干细胞标记

的表达特征[7,15,25]。分离的假定的OSCs表达生殖系标记物

（DDX4, KIT, DPPA3，IFITM3，PRDM1）和多能性标记

物（POU5F1，LIN28，NANOG），而不表达卵母细胞/卵
泡标记物（CYP19A1, HDAC6, ZP3）。实验表明体外扩增

的绿色荧光蛋白标记的小鼠假定的OSCs移植到卵巢中会

产生受精卵，且受精卵能产生可存活的胚胎和后代[6]。同

时具有类似特征的细胞已从成人卵巢中分离出来[7,15,18]。

培养的假定的OSCs保持生殖系细胞特征，同时细胞分裂

活跃，在体外经过长期[7,18,26]或短期[15,18]培养后能够形成卵

母细胞样结构。荧光标记的假定的人OSCs移植到成年人

卵巢皮质组织后，将卵巢皮质组织异种移植到免疫缺陷小

鼠体内，7天后的形态学和卵母细胞特异性标记物的表达

图2. A）在新鲜分选的假定的人卵原干细胞（“未培养细胞”）中表达的死亡框多肽 4 (DDX4) 的免疫细胞化学，用 4’,6-二脒

基-2-苯基吲哚（4’,6-diamidino-2-phenylindole，DAPI）染色 DDX4 阴性细胞中的 DNA（中间图，和合并图像（右图）。(B) 
假定的卵原干细胞在人胎儿卵巢体细胞聚集培养后，使用DAPI 染色DDX4。如Clarkson 等所述的方法[15]。

图3. 流式细胞术图显示根据细胞大小、是否存在死亡框多

肽4（DDX4）和乙醛脱氢酶1（ALDH1）的强度选择分选的卵

巢细胞亚群。如Clarkson 等所述的方法[15]。种群1和2（P1，
P2）大小相似，但ALDH1的表达强度和表达模式不同。种群

2和3（P2，P3）具有相似的ALDH1和DDX4 强度，但种群3
的细胞明显更强。FSC，前向散射。

未培养细胞

细胞 细胞 细胞

合并

DDX4 + ve细胞

与胎儿卵巢体细

胞聚集

DDA4+/ALDH1+细胞（8μm）

干细胞鉴定试剂盒
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评估显示，其能够形成表达绿色荧光蛋白的卵母样细胞，

包被在宿主体细胞内[26]。在这些条件下，卵母细胞/卵泡样

结构的形成被认为是一种体外转化，并不能真正代表分离

细胞的分化潜能。然而，最近的研究表明，新鲜分选的未

经体外培养的人卵巢干细胞表达生殖系细胞和干细胞标

记物[15,18]。此外，卵母细胞/卵泡样结构可以在新鲜分离的

假定的人OSCs中形成，当与人类胎儿卵巢体细胞结合时，

培养7天后能够形成聚集体[15]。因此，分离细胞的发育潜

能不能作为体外人工产物而被忽视。

最近的研究工作已经根据假定的人OSCs的基因表达

谱确定了其细胞亚群[15]，这在发育潜能方面可能有重大

意义，因为它们表现出与正常人类生殖细胞发育阶段的一

些相似性[27]。使用DDX4和ALDH1分选出的生殖干细胞，

根据其是否表达无精子症样（Deleted azoospermia-like，
DAZL）RNA结合蛋白，将其分为两类不同（P1,P2）的细

胞亚群。DAZL是生殖细胞分化的重要调节因子，也是进

行减数分裂的必需因子[28,29]。DAZL存在于P2亚群中，但

不存在于P1亚群。人类研究表明，原始生殖细胞在减数分

裂形成卵母细胞时，DAZL的表达显著上调[27]。因此，在

P2群体中收集的表达DAZL的阳性细胞可能代表一个分

化程度更高的细胞群，如果给予合适的条件，这类细胞群

更趋向于形成功能性配子[15]。对假定的OSCs亚群的分析

主要是因为目前的研究结果缺乏一致性，所以研究人员试

图用FACS检出标准化的单个细胞群体[22,30]。

从人类卵巢中分离和鉴定具有生殖潜能的干细胞是

一项重大的研究进展，具有显著的实际应用价值，尤其是

在辅助生殖和生育能力保存及恢复方面。为了取得进一步

突破，必须对不同研究小组已鉴定的分离细胞群的特征

进行研究，并就这类细胞究竟是干细胞还是单能祖细胞

达成共识。要从体外培养的OSCs形成具有功能的卵泡，

需要体细胞、旁分泌和细胞通讯的支持来完成。在体外培

养这些卵母细胞样细胞需要适当的培养系，包括从早期支

持卵母细胞发育的系统。如果有功能的卵母细胞可以从

假定的 OSCs 中获得并在体外生长发育，这将为保留和恢

复生育力带来新的曙光。

假定的OSCs分化形成卵母细胞及体外生长发育

已有研究报道，小鼠诱导的多能干细胞能够在体外

分化形成卵子，并产生后代[31-34]，这些研究明确表明体细

胞在支持早期阶段生殖细胞发育过程中的关键作用。目前

在体外用人源性诱导多能干细胞重现这一过程仍有很多

问题，只能实现卵原细胞阶段（Saitou研究组科学论文）。

然而，分离的假定的人OSCs在体外或者体内移植后能够

形成卵母细胞/卵泡结构[7,15]，表明OSCs是具有干细胞特性

的生殖细胞。为了进一步研究OSCs的分化过程，需要确定

早期卵母细胞发育所需因子和减数分裂相关因子，以及成

体卵巢分离细胞群的详细序列。除了对OSCs的鉴定研究，

目前研究者还将挑战使假定的OSCs诱导分化形成有功能

的卵母细胞，这可能需要开发特定的培养系统。已有研究

报道未成熟人类卵母细胞可以体外生长和发育[35,36]，尽管

培养体系还需要进一步优化，该体系将为干细胞研究带来

革命性的突破。

近30年来，一直有大量课题组研究体外培养未成熟卵

母细胞的体系。在小鼠中，从原始卵泡到成熟卵泡，随后

进行体外受精和产仔都能够在体外完成[37,38]。这种两步培

养系统的早期研究只获得的一个存活的子代且成年后出

现许多机体功能异常[37]。后期经过技术的改进和培养条

件的改良，从体外培养的卵母细胞中，通过体外促成熟和

体外受精，获得若干胚胎再移植到小鼠子宫中，在体内发

育后形成子代[38]。这项研究提供了一种证据概念，即完整

的卵母细胞发育可以在体外实现，并推动其他物种特别是

人类卵母细胞培养体系的发展。这种多步培养体系可能支

持人类未成熟卵母细胞在体外生长和发育，从原始卵泡到

成熟的卵母细胞，再到成熟卵母细胞的中期Ⅱ[36]，这为假

定的OSCs形成的卵母细胞样细胞的潜能提供了一个强有

力的广泛的体外实验。

总结

目前有大量的实验证据表明，在包括成年女性在内的

一系列哺乳动物的卵巢内，存在着与生殖系祖细胞/干细

胞分子特征一致的一类细胞。研究者使用了不同的分离

和鉴定方法，也用不同的术语来描述这些细胞，这导致了

结论的混淆。一些实验室正在进行相关研究，以进一步确

定人卵巢内的细胞类型。这些细胞与成体卵巢的功能和生

育能力之间的潜在生理关系尚不清楚，但它们的存在引发

了一系列问题：为什么它们对出生后卵泡的形成无作用？

无论其在事实上是否正确，如果是，这些细胞潜能如何以

及何时被应用。尽管对这些细胞的生物学意义仍存在争

议，但必须承认的是，卵巢生殖干细胞的鉴定和分离是生

殖领域的重大进展，未来有可能给不孕不育、甚至卵巢功

能丧失的患者带来生育希望。
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文后点评

经典理论认为哺乳动物出生时卵巢已形成了终生所需的原始卵泡池，出生后没有卵母细胞的再生。然而，近10年,有研究

对经典理论提出了质疑，认为哺乳动物包括人的卵巢中可能存在生殖干细胞及卵子的再生。卵巢生殖干细胞由原始生殖细胞

转化而来，具有能够定向分化为卵母细胞的能力，可望补充不断消耗的始基卵泡池，是生殖生物学的革命性发现。

目前大部分研究证据主要来自于动物，仅有一篇文献报道在育龄期女性卵巢中存在生殖干细胞，绝经后女性卵巢中是否存

在生殖干细胞及其在生理条件下的功能都是未知的。澄清衰老卵巢中是否存在卵巢生殖干细胞以及它们对卵巢功能维持的意

义将革新我们对卵巢衰老过程的认识。

卵泡的耗竭是卵巢衰老发生的关键，生殖细胞的更新可使卵巢功能得以恢复。目前卵巢衰老主要通过激素替代治疗，然而

激素替代治疗并不能从根本上解决卵巢衰老带来的生育等问题，卵巢生殖干细胞的发现为卵巢衰老提供了新的治疗途径，干细

胞向卵母细胞的分化研究也为这类患者的生育带来了新的曙光。此外，生殖干细胞的发现将重新定义卵巢衰老，干细胞的衰老

和衰老微环境可能才是卵巢衰老的导火索，研究干细胞衰老及衰老微环境有助于加深对卵巢衰老的认识，通过调控衰老微环

境和维持干细胞功能，诱导卵巢生殖干细胞向卵母细胞分化，实现延缓卵巢衰老的目的，这将是我们进一步需要研究的方向，

因此卵巢生殖干细胞的研究具有重大的临床意义。

（华中科技大学同济医学院附属同济医院 吴梦 王世宣）
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如何指导患者管理和治疗外阴阴道萎缩？

卿清 李岱株 周红林 译

综述

引言

据估计，多达2/3的美国女性在其一生中会经历外阴阴

道萎缩（vulvovaginal atrophy，VVA），这与绝经后雌激素

减少导致的阴道组织变化有关[1]。鉴于VVA仅指阴道和外

阴的改变，并不包括相关的症状，也不包括因雌激素缺乏

而出现的泌尿道症状，因此采纳了更年期泌尿生殖系统综

合征（genitourinary syndrome of menopause，GSM）这一

术语。GSM包括与大阴唇、小阴唇、阴蒂、前庭、阴道口、阴

道、尿道和膀胱变化有关的症状和体征，这些变化均与绝

经后雌激素和其他性激素水平降低有关[2]。

目前的治疗方法旨在减轻症状和逆转萎缩的解剖学

变化。2016年，国际绝经协会（International Menopause 
Society，IMS）发布了相应管理建议，用于指导绝经过渡

期和绝经后女性的激素治疗[3]。这些建议鼓励医务人员积

极向患者宣教VVA相关症状及其治疗的重要性[3]。此外，

治疗应在出现不可逆转的组织萎缩之前尽早开始，并应持

续进行以维持治疗获益[3]。IMS还建议，如果VVA是唯一

的症状，应首选雌激素局部治疗，并根据患者的偏好进行

相应指导。当局部使用恰当的低剂量雌激素时，不需要添

加孕激素[3]；如果雌激素无效或患者不愿意使用，可以采

用阴道润滑剂缓解干燥症状[3]。

2010年，北美绝经协会（North American Menopause 
Society，NAMS）的立场声明中建议，应针对局部症状应

用雌激素局部治疗。采用局部治疗时，会因全身吸收较少

而降低风险[4,5]。当症状局限于阴道组织时，优选雌激素局

部应用。鉴于安全有效且全身吸收极少，2017年的NAMS
立场声明中推荐使用低剂量阴道雌激素治疗存在GSM症

状的VVA[6]。对于这类患者伴有的性交痛（性交困难），

该立场文件中建议的非雌激素替代治疗选择包括奥培米

芬和阴道内应用脱氢表雄酮（dehydroepiandrosterone，
DHEA）[6]。

患者体验

患者调查对于记录存在GSM和VVA女性中的症状患

病率，以及识别她们所体验到的常见症状具有重要意义。

在女性对更年期阴道变化治疗选择实际观点（The REal 
Women’s VIews of Treatment Options for Menopausal 
Vaginal ChangEs，REVIVE）调查中，共纳入3046例存在

摘要

绝经后女性经常会出现包括外阴阴道萎缩在内的更年期泌尿生殖系统综合征，降低

其生活质量。本项综述旨在评估基于目前最新管理指南框架内的各种治疗选择。建议治

疗措施的选择应同时兼顾到症状和潜在的病理生理改变，并鼓励患者参与讨论。处方药

和非处方药均可选用，包括非激素治疗方案。虽然局部治疗的长期安全性数据有限，但

由于发生不良事件的风险较低，其仍是更年期泌尿生殖系统综合征的首选治疗。尽管雌

激素治疗并不会增加乳腺癌新发或复发风险，但对于存在乳腺癌病史的患者而言，仍需

谨慎考虑其治疗方案。治疗方案中还应考虑到正在进行中的癌症治疗。鉴于存在多种疗

效相当的治疗方案，治疗决策可能取决于医师经验和患者的偏好。实现最佳管理需要进

行有效的医患沟通，并共同做出治疗决策。

关键词

更年期泌尿生殖系统

综合征；

外阴阴道萎缩；

更年期相关雌激素

减少
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GSM症状的美国绝经后女性，发现常见症状包括阴道干涩

（55%）、性交困难（44%）和阴道刺激症状（37%），并且

GSM症状会影响到性愉悦（63%）、性唤起（55%）和性亲密

能力（54%），并且还会影响到与性伴侣的关系（45%）[7]。而

在纳入北美绝经后女性的明确阴道萎缩对性生活和性关

系的影响（Clarifying Vaginal Atrophy’s Impact on Sex and 
Relationships，CLOSER）调查中，受试者报告阴道不适会

导致其逃避性接触（58%）、丧失性欲（64%）、出现性交痛

（64%）和停止性行为（30%）[8]。

医患沟通

积极的疾病教育需要与患者进行开放性讨论，因此

有必要了解在诊所中讨论GSM会面临的障碍。患者可能

不了解该疾病，或对讨论该主题感到不自在。然而，医务

工作者可以从低雌激素水平引发的泌尿生殖系统改变及

其治疗选择开始进行常规讨论，而无需假定患者对GSM
症状或治疗已有了解[5]。此外，建议使用简单、直接的语

言，并确保私密性，目的是让患者理解且感觉舒适自在[5]。

采用规范化陈述，例如“很多女性在绝经后阴道会发生变

化，所以我会询问所有患者阴道和性健康方面的问题”[9]

这样的开场白，以及医务工作者自己没有显得尴尬，均可

能会帮助患者感到更舒服而乐于参加讨论。患者也可能会

觉得将性健康问题写出来比以对话形式展开更舒服，因此

可以将性健康问题纳入患者的病史表格中[10]。

病史采集也有助于识别症状性GSM。除了女性经常

不报告GSM症状之外，GSM症状表现也很多变，可能出现

症状与体检结果无相关性的情况[5,11]。因此，无论是否存

在症状，都应常规对所有围绝经期和绝经后女性仔细进

行GSM评估[5,11]。对于存在GSM相关症状的患者，应评估

症状出现时间与绝经之间的关系，以及这些症状对性行

为和总体生活质量的影响[5,11]。

2014年，阴道衰老日常影响（Day-to-Day Impact of 
Vaginal Aging，DIVA）问卷调查已开始引入临床，用于帮

助评估绝经后女性阴道症状的影响，以及雌激素水平降

低相关症状（例如阴道干涩、不适、瘙痒、刺激和疼痛）如

何影响女性的整体功能和健康[12,13]。DIVA问卷包括四个

多项目量表，分别用于评估女性日常生活活动、情感健康、

性功能和体形[12,13]。

GSM 治疗

如前所述，GSM的治疗可以针对症状或VVA相关的

解剖学变化。根据症状和性行为之间的相关性，相应的

治疗选择会有所不同。对于症状与性活动无关的女性，建

议使用非激素、长效阴道保湿剂或低剂量阴道雌激素治

疗（estrogen therapy，ET）[5]。而对于存在与性活动相关

症状的女性，建议根据症状严重程度，采用非激素和激

素两种治疗方案进行逐步治疗[5]。非激素治疗选择包括

阴道润滑剂、长效阴道保湿剂以及规律的性活动；而激素

治疗方案则包括低剂量阴道ET或用于性交困难的DHEA
（仅在美国获准应用）[5]。对于因存在中度至重度GSM而

引起性交困难的女性，如果希望选择非阴道途径治疗，可

以给予经皮和口服的更年期激素治疗，或使用选择性雌激

素受体调节剂（selective estrogen receptor modulators，
SERMs），例如奥培米芬（仅在美国获准应用）[5]。

可选非处方药

已有多种非激素、非处方药物治疗方案可供用于阴道

萎缩（vaginal atrophy，VA），包括增加性交活动、戒烟、

盆底物理治疗和使用润滑剂或保湿剂[5,7]。数据表明，保湿

剂和润滑剂至少在缓解VVA症状方面暂时有效，而且在

性交前使用确实可以起到润滑作用[14,15]。因此，对于不愿

意或无法使用更年期激素治疗VA的女性而言，它们可能

是一种可行的替代方案，尽管这两种制剂都不能阻止潜

在的进行性变化，也不能恢复正常的阴道解剖结构[14,15]。

润滑剂在性交前或需要减少摩擦时使用，而保湿剂可以

每1~3天使用一次，以期获得更持久的效果[5,7]。这两种方

法均不具有长期疗效，并且使用不方便，仅有少数女性对

这些方法表示满意[5,7,9]。此外，即使这些选择方案可以恢

复正常的性功能，但不能解决泌尿道的问题[5,7,9]。

润滑剂还可能存在其他局限性。润滑剂可以由水、硅

酮、天然油或石油基等组成[16]。前三种成分混成的乳液具

有良好的安全性，但来自于天然油或石油基制剂的产品会

导致染色[16]。石油基质润滑剂可能会对阴道有刺激作用，

而水基质润滑剂会挥发干燥而没有持久作用[16]。基于天然

油和硅酮的润滑剂均不会刺激阴道，但天然油润滑剂不能

用于对花生过敏的女性[16]。硅酮润滑剂作用持久，并且有

防水效果[16]。

可选处方药

针对GSM相关症状和VA解剖变化，目前已有多种基

于雌激素的处方药物治疗方案可供选择。由于雌激素能

够降低阴道pH，使阴道上皮变厚，同时增加阴道上皮下毛

细血管生长，因此可以有效治疗症状性GSM[5,6]。既往研究

曾报告，低剂量雌激素局部应用和全身应用对绝经后VA
所致的阴道上皮损伤均有修复作用[5,6]。
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全身用药

全身ET主要用于治疗中度至重度血管舒缩症状（例

如潮热和盗汗），以及用于治疗泌尿生殖系统症状中的

一部分表现 [5]。然而，全身ET可能并不足以治疗症状性

GSM，因为大约15%接受全身ET的女性仍持续存在GSM
症状 [5]。SERMs是另外一种治疗选择，可以通过与雌激

素受体（ERα和ERβ）结合，发挥雌激素信号通路激动剂

或拮抗剂的作用[17]。SERMs的激动或拮抗活性，取决于

所作用组织或特定化合物的特性[18]。其中一种SERMs，
奥培米芬可以通过同时与ERα和ERβ（两者在外阴和阴

道组织中的表达水平均较高）结合而对阴道组织产生激

动作用[17,18]。在子宫内膜中，奥培米芬也具有雌激素激动

作用[19]。奥培米芬目前是唯一被美国食品与药品监督管理

局批准用于治疗性交困难的SERM[20]。

两项独立的研究报告称，在使用奥培米芬治疗12周
后，困扰最严重性交痛症状的平均缓解效果大约是安慰剂

的1.3倍[21,22]。然而，关于困扰最严重阴道干燥症状的平均

变化，两项研究报告的结果并不一致：一项研究报告使用

奥培米芬与安慰剂相比症状改善效果为1.3倍，但另一项研

究则报告症状获益轻微降低，为安慰剂组的1.2倍[21,22]。雌

激素激动剂/拮抗剂会增加血管舒缩症状的风险。奥培米

芬临床研究中最常见的不良反应（≥1%）包括潮热、阴道

分泌物增多、肌肉痉挛、多汗和生殖器分泌物增多[24]。奥

培米芬组因任何治疗后出现的不良事件而停药的患者比

例为7.6%，安慰剂组则为3.8%。大部分治疗后出现的不良

事件被归类为轻度或中度[24]，其中因潮热导致停用奥培米

芬的比例＜1%[24]。

局部治疗

雌激素治疗   低剂量ET的用药包括阴道软膏（通过阴道内

雌激素环）或阴道用雌激素片。尽管目前可用于局部治疗

的处方产品疗效相当，但雌激素的种类、给药方式和剂量

仍存在差异[25]。因此，产品的选择可以基于医师经验和患

者偏好。治疗开始后，症状缓解可能需要数周时间，并且只

要患者感觉仍存在相应的不适症状，就可以持续用药[25]。

雌激素乳膏有增加全身吸收的风险，并且可能会有渗

漏，但其剂量灵活，且所需费用较低[26,27]。雌激素乳膏和

雌激素片需每周两次给药，这可能会降低患者依从性，并

且对影响阴道口的症状没有缓解作用[26,27]。与雌激素乳膏

相比，雌激素片可能降低全身吸收的风险并减少渗漏，并

且还能更好地调控给药剂量[28]。对于另外一种可选的雌

激素环给药方式而言，可能难以放入，并且可能在患有盆

腔器官脱垂的女性中脱落，如果在性生活前不取出，性伴

侣可能会感觉到。然而，雌激素环依从性较好，并且能够

将因为过度治疗对子宫内膜产生过度刺激的风险降至最

低[27,29,30]。一项在线调查研究（n=73）显示，与既往使用雌

激素环和雌激素乳膏相比，接受局部ET的患者更喜欢使

用阴道药片。使用雌激素片被认为有效、方便、整洁[31]。

应在综合考虑治疗目的与潜在风险后，再决定这些治

疗方案的使用时限。尽管这些方案在GSM潜在变化的治

疗方面有优势，但治疗费用也是需要考虑的问题[26,27]。

现有的雌激素局部治疗制剂均能缓解VVA症状，而

且疗效相似[5,32,33]。阴道ET对于改善GSM的泌尿道症状也

存在有益作用。一项纳入14项比较阴道ET与安慰剂（或无

治疗）研究的荟萃分析表明，所有阴道ET剂型均一致显示

存在总体益处，例如改善排尿困难、尿急、尿频、夜尿症和

尿失禁[34]。此外，阴道ET还能够降低尿路感染频率[34]。如

果治疗目标是GSM相关症状[5,32,33]，则应首选低剂量阴道

ET，而不是全身ET。应用阴道ET后，一般在3~12周左右症

状开始得到改善，并且低剂量ET可以长期应用[5]。

值得注意的是，目前尚无应用ET超过1年以上的安全

性数据[5]。局部应用雌激素可以被雌激素化后的薄层阴道

上皮细胞更快吸收，因此有必要对此进行研究[5,32,33]。局

部应用ET之所以能够降低不良事件（例如血栓形成）风

险，可能是由于避免了肝酶的首过效应[5,32,33]。如果最低有

效剂量治疗后症状没有得到改善，应尽快评估是否存在导

致GSM症状的其他原因，并考虑采用其他相应的治疗措

施[5]。尽管局部应用ET不需要常规监测子宫内膜，但对于

任何绝经后出血均应进行评估[5]。

在阴道ET基础上增加其他治疗方案（例如盆底康复

治疗）也可能存在益处[35]。在一项纳入存在泌尿生殖系统

症状绝经后女性的前瞻性随机对照试验中，比较了单独

阴道应用雌三醇，以及阴道应用雌三醇联合盆底物理治

疗的益处[35]。尽管两组患者的泌尿生殖道萎缩都有显著

改善，但同时接受盆底物理治疗的患者在多项疾病指标

方面的改善程度更高，包括压力性尿失禁、阴道镜检查结

果、平均最大尿道压、平均尿道闭合压，以及近端尿道腹

压传导率[35]。

非雌激素治疗  普拉睾酮含有DHEA，每晚通过阴道给

药，可用于治疗VVA导致的更年期相关中度至重度性交困

难[36]。与其他阴道使用的片剂一样，这种治疗方法也有其

相应的优缺点[28]。DHEA可以通过雌激素样和雄激素样

双重作用，诱导阴道上皮粘膜化，上皮增厚，并增加阴道

壁胶原纤维、阴道重量和阴道神经敏感性[37-39]。DHEA还

能够增加阴道壁各层的雄激素受体水平，以及固有层和肌

层中的ERα受体水平[40]。一项研究表明，与安慰剂相比，
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每天应用DHEA可以使性交困难发生率降低50%（0.50% 
DHEA），并且可以使女性性功能障碍评分最高降低50%
（0.25%~1% DHEA）[41-43]。普拉睾酮的禁忌证中包括未确

诊的异常生殖道出血，因此对于绝经后女性而言，如果存

在任何持续性或反复发生的生殖道出血，必须在确定出

血原因后方可考虑是否能使用普拉睾酮[36]。此外，存在乳

腺癌病史的患者也应慎重考虑[36]。

另一种治疗方法是阴道二氧化碳激光。一项体外组织

学研究显示，二氧化碳激光可以使阴道产生新的胶原蛋白

和弹力纤维，并重塑萎缩阴道的结缔组织[44]。这种治疗操

作简单、耗时短（＜2分钟），且无需使用镇痛剂。在目前的

相关研究中，采用的3个疗程（每个疗程30~40天）的治疗

方案，但没有设置空白操作对照组[45,46]。现有数据提示，当

存在雌激素治疗的绝对禁忌证时，阴道二氧化碳激光治疗

是一个很好的选择。这一操作不仅解决了其他治疗依从性

较差的问题，而且具有良好的安全性，在短期研究中没有

不良事件的报告。然而，接受这一治疗后的女性并没有出

现阴道pH值或生理状态变化，排尿困难或阴道松弛症状

也没有得到改善。此外，目前尚不清楚患者症状得到改善

所需接受的治疗次数，并且其治疗费用很高（几乎没有医

疗保险覆盖）。未来仍需要通过进行更大样本量、更长时

间、具备安慰剂组的随机对照研究，来确定所需要的疗程

数量，并评估这一治疗方法是否优于其他治疗选择。

GSM和乳腺癌

乳腺癌患者由于需要长期给予抗雌激素治疗（包括

他莫昔芬和芳香化酶抑制剂），因此GSM患病率很高，

且经常症状严重。所有女性（包括乳腺癌生存患者）中的

GSM一线治疗包括阴道保湿剂、阴道润滑剂和盆底物理

治疗[5]。然而，这些治疗经常没有效果，尤其是在症状严重

或乳腺癌生存患者中。尽管阴道局部应用雌激素被认为是

治疗健康女性GSM的金标准，但其在有乳腺癌病史女性

中的使用仍然存在争议，尚无足够数据证实其在该人群中

应用的安全性。

然而，现有的有限数据提示局部ET相对安全，尽管仍

需要具备安慰剂对照组的随机试验数据来加以确认[47]。

来自芬兰一项大型观察性研究，以及女性健康倡议的大样

本随访研究数据均表明，阴道ET并未增加新发乳腺癌风

险[48,49]。一项巢式病例对照研究显示，局部ET也不会增加

既往存在乳腺癌病史女性的乳腺癌复发风险[50]。

对于阴道局部使用雌激素的女性而言，开始治疗时

雌二醇水平可能会有短暂的升高，但其水平通常保持在

绝经后的范围内（<20 pg/ml）[51]。出于这一原因的考虑，

阴道局部使用雌激素时再联合仅阻断雌激素受体的药物

（即他莫昔芬）更让人放心，而不是联合那些会降低雌激

素水平的药物（即芳香化酶抑制剂），因为后者的全身吸

收可能会抵消治疗效果[47]。

因此，对于存在乳腺癌病史的患者而言，大多数临

床医生在考虑采用阴道局部雌激素治疗时应选择全身吸

收水平最低的产品。目前，这些产品包括已获得美国食品

与药品监督管理局批准的4 μg软凝胶胶囊和10 μg雌二醇

片，二者可以实现的典型血清雌激素水平分别是3.6 pg/ml
和4.6 pg/ml，每年全身最高吸收剂量分别为0.456 mg和
1.14 mg[52]。另一种选择是雌二醇阴道环，使用后可以实现

的典型血清雌激素水平为8.0 pg/ml，每年全身最高吸收剂

量为2.74 mg[53]。

对于非激素治疗无效的有乳腺癌病史的女性，

NAMS和美国妇产科学会均支持阴道局部使用雌激素和

DHEA[6,53,54]。然而，在应用这些治疗方案之前，必须首先

进行风险-获益讨论，并需要咨询她们的肿瘤医师。最近，

NAMS/国际女性性健康研究协会发表了关于存在乳腺癌

风险或有乳腺癌病史女性GSM的管理共识建议[47]。这项

共识中对现有数据进行了全面综述分析，并且为临床医师

提供了管理这些患者的建议。

总结

GSM包括一系列会对女性生活质量造成负面影响的

阴道和泌尿道症状和体征。对于围绝经期和绝经后女性

而言，临床医师应常规与其讨论GSM相关症状和治疗方

法。详细的询问病史/体格检查对于排除其他外阴阴道疾

病，并确定GSM症状和体征的范围和严重程度至关重要。

非处方药物治疗选择（例如阴道润滑剂和保湿剂）可以缓

解轻度的GSM症状。如果润滑剂和保湿剂无效，并且无禁

忌症时，则应首选处方药物（例如阴道ET、DHEA或奥培

米芬）治疗各种GSM症状，因为它们对于造成GSM症状的

潜在病理生理改变也具有一定作用。所有3种剂型均安全

有效。医生和患者之间共同讨论治疗决策，这对于每位女

性选择最佳治疗方案是至关重要的。

参考文献
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文后点评

由于雌激素降低，绝经后女性常出现包括外阴阴道萎缩在内的更年期泌尿生殖系统综合征（Genitourinary syndrome of 
menopause，GSM），影响女性性生活和整体健康。GSM的治疗包括处方药和非处方药。非处方药物选择，如阴道润滑剂和

保湿剂，可以缓解轻度的GSM症状。处方药物治疗包括雌激素和非雌激素类药物，给药途径有全身用药和阴道局部用药。当非

处方制剂无效且无禁忌证时，处方药选择更适合用于治疗GSM的症状，同时处方药还针对了造成GSM症状的潜在病理生理改

变。因为不良事件风险降低，因此绝经期GSM的基本治疗首选局部治疗（如阴道用雌激素、DHEA或奥培米芬）。临床医师与

围绝经期和绝经后妇女讨论GSM症状和治疗方法对选择最佳治疗措施有重要意义。

（昆明医科大学第二附属医院 周红林）



人类更年期的演变

引言

为什么某些雌性物种在其自然寿命结束前会停止繁

殖，这依旧是个谜题，尤其是在自然界中只有极少数物种

才会发生这种情况[1]。在人类以及某些鲸鱼或昆虫中，生

殖衰老的速度比体细胞老化快得多，因此雌性表现出了

较长的生殖后寿命（post-reproductive lifespan，PRLS）。
女性现在面临着在生育后度过30%~40%寿命的可能性，

而关于为什么会出现这种情况，已有许多假说。更年期可

能会受到一些女性的欢迎，但往往令人畏惧，特别是在崇

尚青春的西方，许多女性会在化妆品、面霜和外科手术上

花很多钱。最近的一项研究表明，与那些高产次的女性相

比，子女较少的女性在中年时被认为更具有吸引力[2]。

根据达尔文对所有物种的假设，如果女性存在的主要

目的是为了繁衍后代（适者生存），那么在死亡之前经历许

多年的更年期这一现象应该被淘汰（除非这一现象具有明

显优势）[3]。在大多数表现出较长PRLS的物种中，停止繁

殖和死亡之间的时间间隔非常短，并且这样的记录仅存在

于圈养的一些大象或非人类灵长类动物中[4]。此外，在整

个雌性群体中，这种现象仅发生在很小比例的个体中。在

体细胞衰老的特定节点之后继续保持生殖功能，对于种

群而言并无益处。至于人工饲养种群中存在的PRLS，可能

是加速繁殖育种计划，以及所有类型自然天敌被去除之后

所造成的结果。

自然界中存在的少数例外情况包括一些昆虫和两种

类型的鲸鱼。为什么两种衰老过程会出现不同步？直到

最近，经过很长时间的纵向研究（特别是在虎鲸中进行的

研究）之后，所得出的数据才开始慢慢为这一问题提供答

案[5]。生活在高死亡率和无法获得现代医学地区的人类女

摘要

大多数雌性动物会在停止繁殖后很快死亡，它们的生命意义就在于延续其种群。

然而，对于人类而言，女性停止生育后的生存时间可能超过其整个生命周期的三分之一，

这一特性只在少数物种中存在，其中之一就是虎鲸。既往已经对虎鲸进行了广泛研究，

因为它们总是以稳定的家庭单位或者群体生活，并且每个个体都有独特的标记，从而使

其得以被识别。雌性虎鲸在更年期后可以存活很长时间，其中一个可能的原因是与年轻

的雌性或雄性虎鲸相比，可以观察到雌性年长者有更多的机会带领其群体谋生，因此在

食物短缺时更具有生存优势。

全世界大多数国家的女性寿命正在增加，这主要归因于感染率和产妇死亡率的下

降。现如今，女性在中老年阶段更加活跃。无论她们希望过什么样的生活，都需要尽可

能地保持健康并过渡至老龄化阶段。心血管疾病、骨质疏松症、癌症、痴呆，这些都是

影响数百万女性的慢性病。肥胖会增加所有这些疾病的发病率，因此预防肥胖已经成

为我们社会中的一项重大挑战。激素疗法可能对某些女性有益，但对于大多数人而言，

通过生活方式干预来保持健康仍是预防疾病的主要手段。作为医生，我们应该抓住每

个机会鼓励患者建立正确的生活方式，从而帮助所有女性度过一个富有成效、健康的

晚年生活。

关键词

演变；

更年期；

慢性疾病；

衰老；

健康

刘木 译   穆玉兰  审校

综述
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性仍然表现出了PRLS（即使并不如那些生活在受保护程

度更高环境中的女性长）。此外，有证据表明，在这些鲸鱼

和其他物种（例如群居蚜虫）中，雌性动物繁殖后可以增

加其亲属的存活率和/或繁殖成功率。

什么是人类的更年期？

更年期的发生是因为卵巢内的卵泡消耗殆尽。人类拥

有卵泡数量最多（3×105~7×106个卵泡）的时期是约5个月

时的胎儿期，此后其数量将会持续减少直至38岁左右，而

后减少速率又会加快[6]。当卵泡数量不足以使颗粒细胞产

生足够的雌激素时，自然绝经就会到来。排卵对卵泡消耗

的影响很小，因此卵泡闭锁所导致的卵泡耗竭才是导致绝

经的原因。

女性的生育能力在卵泡完全耗尽之前已经有所降低，

并且大多数女性倾向于在绝经前10年左右完成最后一次生

育。绝经年龄会受到包括遗传因素在内的诸多因素影响。

更年期的表现在个体、细胞和分子水平方面均存在差异。

与初潮年龄会受到人口学因素的影响不同，绝经年龄在不

同种族之间的差异很小，并且近年来似乎并没有发生显著

改变。不同女性群体的绝经年龄相似，很可能是因为拥有

共同的祖先。

什么因素可能导致更年期？

关于为什么会发生更年期，有3个主要理论[7]。

配偶选择

如果雄性动物希望获得最高的生育成功率，那么他很

可能会选择一位年轻雌性（生育成功的可能性会更高）。

对于许多物种而言，晚期生育会增加雌性的死亡率，因此

年龄较大的雌性动物会将自己的精力更好地应用于其它

方面（而不是生育）[8]。生殖冲突还意味着，母亲与女儿同

期生育时所承受的代价完全无法相提并论（例如虎鲸），

这可能是生殖和躯体衰老不同步的原因之一 [9]。在人类

中，晚育往往伴随着并发症的增加，而孕产妇的死亡则会

影响到子代的生存。然而，对于黑猩猩来说情况却并非如

此，因为雄性黑猩猩更倾向于和年龄较大的雌性进行交

配，而非那些较年轻的雌性[7]。此外，黑猩猩更喜欢有生

育经历的配偶（经产配偶）。然而，雌性黑猩猩本身确实

也对生育有影响，因为它们会选择最佳的配偶使生育结果

最佳，并且会掩盖自己的生育能力以控制自身繁殖。

与生殖冲突相比，雌性动物在晚年提供的帮助对整个

种群更有利，这可能会增加群体（在繁殖方面）的亲缘关

系，只有在提高亲属健康的前提下，雌性动物才会放弃晚

育。在人类中，子代与子代之间几乎没有生殖重叠。在工业

化前的芬兰人口中，生殖冲突会使生存率降低66%，尽管

这种情况在几代人之间都无血缘关系的女性身上并不那

么明显[10]。

寿命的人为现象

寿命的延长会使更年期的问题凸显出来。躯体和生

殖寿命的差异最初曾被认为是一种人为现象，因为在原始

社会中，人们认为寿命和生殖寿命相似。然而，情况并非

总是如此，一些原始部落人群，例如Kung（昆人部落）的

狩猎采集部族，即使远离现代生活和医疗，也同样拥有很

长的寿命[11]。寿命是由分子水平决定，因此对于包括端粒

长度在内的影响因素而言，很可能是一个非常值得关注的

研究领域。

祖母假说

这一假说提出，物种的成功增加是由于年长雌性在后

代发育过程中起重要作用[12,13]，例如在断奶后提供食物。

例如，雌性鲸鱼会帮助后代生存至成年期，而雄性的死亡

率则要高得多。有证据表明，作为种群中了解生态知识的

“智者”， 生育后的雌性鲸鱼经常可以将鲸鱼种群带到

可以觅食的地方，这对整个种群的生存至关重要[14]。

对于人类而言，祖母使其孙辈受益。生育后的女性通

常是群体中较老的成员，并且不再有生育的负担，基于这

两个明显的特征，她们可以为子孙提供帮助。她们可以帮

助寻找食物、发现捕食者、解决问题以及引导和避免社会

冲突。在鲸鱼中，年龄较大的雌性在食物稀缺时会将鲸群

引导至食物源[14]。生育后的哈扎部落（Hazda）女性会搜寻

块茎作为食物，而其孙辈在断奶后的体重增加则依赖于这

种食物搜集行为。在现代社会中，年长女性也常给年轻人

提建议，而年轻者则可以从年长者的生活阅历中获益。

原则上，（就进化论而言）生育后帮助所带来的健康

获益可以选择绝经期，但这种帮助的程度不足以成为确

定绝经期时间的唯一解释，而同一社会群体内的生殖冲突

很可能对此也有重要影响。

虎鲸

虎鲸的生殖寿命约为15年至30 ~ 4 0年（有时会更

短），而其寿命可能长达60~70岁。研究人员之所以能观察

到这些结果，是因为每只虎鲸都可以被目测识别出来，从

而得以很好地了解它们的年龄和谱系。生殖相关性意味

着年轻鲸鱼比年老鲸鱼更难繁育。一项为期43年的观察
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性研究显示，与较年轻一代所孕育的幼鲸相比，较老一代

所产幼鲸的死亡概率更高[9]。在虎鲸中，雄性和雌性都不

会从母系群体中分离出去（即雌性和雄性后代都不会离

群）。当上述生殖相关性达到顶峰时，会发生生殖衰老。

雄性的寿命比雌性短，因此相关性降低。由于繁殖期的雌

性动物将在社会群体中争夺相同的食物来源和饲料，因此

种群内部的食物分享至关重要。这一点尤为重要，因为年

轻雌鲸需要更多的食物来度过哺乳期。因此，育后雌鲸会

将食物来源相关知识传给后代。雌鲸将年长雌鲸视为种

群中的“生态信息库”，她们将帮助并指导幼崽在一系列

复杂的社会环境下成长[10]。

原始人类

一些人类研究证实了当祖母的好处。例如，在前现代

芬兰和加拿大女性中，拥有孙辈的女性寿命会更长[10]。早

期的人类研究表明，最初的寿命并没有超过生育年龄，但

在欧洲和发达国家，这一现象在过去的50~100年间显然

已经发生了改变。

行为、生活史和社会变化与遗传改变同样重要。尤其

重要的是，基因突变会随着年龄的增长而增加，而此时的

妊娠风险也会随之增加。怀孕对于拥有大脑的灵长类动物

而言要求非常高，这会导致女性在孕期和哺乳期减慢生命

节奏。

更年期对今天的中年女性意味着什么？

关于这一问题，既往讨论的许多理论与现代人类种

群的演变也存在相关性。在亚洲许多地方，一个数代人的

家庭会生活在同一屋檐下，而这种状态特别有利于照顾儿

童。这种习俗在西方社会中并不流行，而经常是鼓励年轻

人尽快独立并“离巢”。这种现象有内在问题，因为生活费

用和必要收入的不断提高，可能会超过充分照顾孩子们所

需要的成本。现如今，许多祖父母在孙辈的生活中发挥了

重要的作用：当房子的租金用完时，那些“幼鸟”会重新归

巢！这种现象的另一个优点是方便照顾老人，而如今老年

人群的数量正在呈指数增长。对于那些上有生病父母，下

有“嗷嗷待哺”孩子的“三明治中年人”而言，这就会变得

非常困难。

那么关于如何实现晚年的健康生活，我们可以互相学

习些什么?在西方社会中，生活方式和“健康”正在成为一

种时尚，这可能会避免目前大多数老年人使用多药疗法。

那么对于这些老年人而言，无论她们希望过什么样的生

活，我们应该如何去帮助她们获得长寿呢？对于任何个体

而言，获得满足并能实现自己的愿望都具有非常重要的意

义。应始终建议女性考虑自己的生活方式，并掌控自己的

健康状况。国家内、国际间的疾病负担都存在很大差异。

在许多国家中，特定疾病和风险因素的流行率正在不断

升高，例如高体质指数（body mass index，BMI）、不良饮

食、高空腹血糖水平、吸烟和饮酒，需要进一步提高关注

度。来自大型全国性数据库的数据可以为研究、临床护理

和国家政策提供相关重要信息，并发挥导向性作用。

中老年女性中的慢性病

在过去的50年里，世界上大多数国家的女性寿命都有

所增加。来自世界银行的数据表明，英国女性的平均寿命

从1960年的74岁增至2016年的83岁，而低收入国家女性在

同期则从41岁增至65岁；部分原因可能是大多数国家的孕

产妇死亡率下降（例如阿富汗妇女寿命显著增加，从33岁
增至65岁[15]）。

目前，全世界范围内已有相当比例的女性处于绝经后

期，并且这一数字仍在持续增加中。在许多社区中，绝经

后的生存时间已超出总寿命的1/3，这甚至超过了动物园

里养尊处优的动物。然而，这意味着，为了尽可能长时间

的保持独立生活能力，老年人的身体健康就会变得愈发重

要，而衰老的方式还会受到文化和种族的影响[16]。

在世界许多地方，导致死亡和慢性病的因素在过去

50年中发生了很大变化。死于非传染性疾病的成年人比

• 存在≥3种以下症状时可诊断为代谢综合征

• 欧洲男性腰围≥94 cm（37英寸），南亚男性腰围≥90 cm（35.5英寸）

• 欧洲和南亚女性腰围≥80 cm（31.5英寸）

• 血液中甘油三酯水平升高，并且高密度脂蛋白水平降低

• 血压升高并持续≥140/90 mm Hg
• 胰岛素抵抗

• 发生静脉血栓栓塞的风险增加

• 炎症加重

表1 代谢综合征的症状
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例呈指数增长，而心血管疾病已在这份疾病名单中位于

榜首[17,18]，造成这种情况的罪魁祸首之一就是肥胖。

肥胖和体重增加

在一些国家，肥胖是繁荣和财富的象征，但在大多数

国家，肥胖只是过度饮食的标志。在西方，大多数中年男

性和女性的体重会以每年约0.5~0.7 kg的速度增加。尽管

出现这种情况的确切原因尚不清楚，但很可能是因为这些

人在保持同样饮食习惯的同时活动量减少了。中年女性的

皮下脂肪和内脏脂肪均增加，但随着雌激素水平降低和

/或雄激素水平的相对升高，更年期女性的内脏脂肪增加

程度更加明显。这意味着脂肪分布在更年期时发生变化，

并且导致胰岛素抵抗水平和代谢风险发生改变[19]。这一变

化称之为代谢综合征，其中包括许多众所周知的心血管危

险因素（表1）[20,21]。

在白人女性中，代谢综合征很常见，会影响到约

20%~40%的绝经后女性，且其发病率在绝经前期和绝经

期会有所升高。然而，代谢综合征的发病率存在种族差

异，其中南亚女性的发病率会更高。更年期体重增加对两

个种族人群胰岛素抵抗的影响不同，对代谢健康也会产

生显著影响。改变生活方式因素（例如饮食和运动）对两

个种族女性的影响程度同样存在差异[22]。每位临床医师

均有必要与患者讨论她们的代谢和心血管风险问题，并确

保这些风险因素处于可控范围[23]。

体质指数和肥胖

女性应通过恰当平衡体力活动、热量摄入和日常行

为管理来保持或减轻体重，从而使BMI水平维持/达到

18.5~24.9 kg/m2之间，并且腰围≤35英寸。不同种族群体

的具体建议可能会有所差异，例如，与欧洲女性相比，南

亚女性在较低BMI时健康风险增加[24]。

绝经激素治疗对心血管疾病的影响

尽管绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，
MHT）具有的许多特征提示其在支持通过生活方式[25]及

其他药物干预措施降低中年人群疾病负担方面具有一定

作用[26]，但并不建议单独使用这种疗法来进行疾病预防。

直到20世纪90年代末期，雌激素仍被认为可以预

防冠状动脉心脏病（coronary heart disease，CHD）[27]。

许多队列研究表明，应用MHT可以使CHD的发病率降

低约40%~50%。然而，一项随机对照试验（randomized, 
cont rol led t r ia l，RCT），即妇女健康干预（Women’s 
Health Initiative，WHI）研究表明，MHT序贯疗法（雌激

素联合孕激素）会使冠状动脉事件发生率出现早期、快速

升高，而接受单独雌激素治疗的患者则未受影响[28]。WHI
研究中受试者的平均年龄为63岁，比英国和西欧女性的平

均绝经年龄大12岁；因此，这些研究中的女性可能已经患

有亚临床动脉粥样硬化，而MHT对较年轻女性的影响可

能会有所不同。随后发表的一些其他研究也支持这一“机

会窗”理念[29-32]。

一项基于临床结局的荟萃分析，即2015年的RCT数

据Cochrane综述表明，绝经后10年内开始进行MHT可以

降低绝经后期女性发生CHD的风险[相对风险（relative 
risk，RR）=0.52；95%可信区间（confidence interval，
CI）：0.29~0.96][33]。这项综述还发现，MHT会降低全因

死亡风险（RR=0.70；95% CI：0.52~0.95），未增加卒中

风险，但却会增加发生静脉血栓栓塞的风险（RR=1.74；
95% CI：1.11~2.73）。既往一项在绝经10年内开始使用

MHT和/或年龄小于60岁女性中进行的荟萃分析也显示出

了相似的结果[34]。这些研究结果中包括来自WHI试验数

据的亚组分析（根据年龄和绝经后时间分层后评估MHT
的影响），表明对于50~59岁女性，以及末次月经在10年以

内的女性而言，MHT对于降低全因死亡和心肌梗死风险

均存在更有利的效果[34,35]。

一项开放式R C T，即丹麦骨质疏松症预防研究

（Danish Osteoporosis Prevention Study，DOPS）[36]的

结果表明，MHT可以降低相同年龄组女性发生心血管

疾病的风险。在WHI研究中，对于年龄＜60岁，以及绝经

后10年内的女性而言，单独使用结合雌激素（conjugated 
equine estrogen，CEE）时在CHD、心肌梗死、接受冠状动

脉旁路移植术或经皮冠状动脉介入治疗方面均显示风险

比降低，并且即使在意向治疗分析中也同样如此[35]。WHI
进行的CEE/醋酸甲羟孕酮试验中的不同年龄组分析发

现，在50~59岁年龄组中，接受CEE/甲羟孕酮乙酸酯治疗

女性发生CHD的风险比（1.34；95% CI：0.82~2.19）并没

有出现统计学意义上的明显升高。

雌激素具备的许多有益作用都可能与这一研究结果

相关。通过改变给药途径或许可以使雌激素的影响发生

变化[37]。这可能维持了“女性”的脂肪分布模式，从而降

低发生心血管疾病的风险，并且雌激素还可以改善某些心

血管疾病的危险因素，包括对脂质谱、胰岛素抵抗和血管

反应性的影响。尽管雌激素可能还有助于预防斑块形成，

但是一旦斑块形成再开始MHT则影响并不明显，并且反

而可能对老年女性产生不利影响。此外，还有数据表明，

停止MHT可能会增加发生心血管事件的风险[38]，使得情

况变得更加复杂。然而，单独应用MHT永远不会成为解决
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方案，而是必须结合良好的生活方式和锻炼[39,40]。

骨骼健康  
限制老年人活动的因素之一是髋部骨折，其发生率在

绝经后会呈指数增长。20%的老年人会在髋部骨折后的1年
内死亡，80%的人活动能力下降，并严重影响生活质量[41]。

MHT对骨折发生率的影响

既往研究一致显示，MHT可以通过预防骨丢失，以及

可能帮助维持肌肉力量的方式，对减少髋部骨折产生有益

效果。必须权衡这些益处与长期使用MHT的潜在不利影

响，因为已知乳腺癌的发病率与MHT持续时间相关。此

外，停止治疗后，任何获益都随之消失，尽管这一论断的

支持数据尚不完善[26]。

痴呆

发生痴呆是老年人群最大的不幸之一，会使得老年人

无法独立生活，许多人需要因此进入养老院，并且其发病

率会随着寿命的增加而升高。许多因素都会影响痴呆的

发生风险[42]，其中不仅包括遗传因素，也包括前文中描述

的许多心血管疾病危险因素（图1）。我们可以在一定程度

上预测痴呆风险，并制定一些预防策略[45]。药物干预很大

程度上仅限于应用在那些高风险人群，而生活方式因素则

可以根据不同情况做出改变。MHT对痴呆的影响仍尚未

明确，尽管已有研究显示在绝经年龄开始进行MHT可能

具有预防作用[26]。

然而，雌激素是否就是永葆青春的长生不老药，能够

预防衰老呢？目前为止还没有证据可以确切证实这一点，

尽管许多女性服用雌激素时感觉会很好，并因此往往看起

来更年轻。服用雌激素可能会对皮肤质量产生有益作用，

并且对骨骼健康也存在一定益处，但除此之外，雌激素对

衰老的影响仍存疑，因此不应为了防止衰老而进行MHT。
目前，所有监管机构授予的许可都是为了缓解症状，而

不是用于疾病预防，但是在目前的大环境下，很多女性

有可能在步入老年的过程中因为这两个原因而继续接受

MHT。

图1. 痴呆的风险因素及其预防[43,44]。APOE，载脂蛋白E。
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文后点评

这是一篇很有意思的文章！

更年期的存在是因为生殖后寿命（post-reproductive lifespan，PRLS）的延长，这种现象只存在于人类和极少数物种

中。人类PRLS的延长是因为医疗水平的提高、感染率及孕产妇死亡率的下降，但生殖细胞的寿命并没有增加，此种类型的

“生殖冲突（reproductive conf lict）”使得更年期问题更加凸显，并引起人们的广泛兴趣和重视。“祖母假设（grandmother 
hypothesis）”似乎是进化过程中的产物，也是达尔文进化论与更年期演变相互碰撞的结果，进化的意义在于提高身体结构和

功能的使用效率，使其作用得到最大程度的发挥，女性早早结束生育能力，将其余生贡献给现有的子孙使她获得了最大的收

益。但随之而来的就是绝经后所带来的慢性病，而且随着寿命的延长越来越明显。

多项研究已经明确“机会窗（window of opportunity）”给予绝经激素治疗可带来多项益处，但必须明确绝经激素治疗是

缓解绝经相关症状的有效医疗措施，并非疾病预防！良好的生活方式和积极锻炼对于预防和消除疾病一直以来是推崇和提倡

的，完全符合2018版中国绝经管理与绝经激素治疗指南的宗旨。

   以上仅是寡人之陋见，愿与诸多热衷围绝经期事业的您继续共同探讨！

（山东省立医院   穆玉兰）
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超越雌激素：组织选择性雌激素复合物和选择性雌激素受体调节剂的进展

选择性雌激素受体调节剂面临的挑战

选择性雌激素受体调节剂（s e l e c t i ve  e s t r o g e n 
receptor modulators，SERMs）是一种会根据不同靶组

织，表现出雌激素激动剂或拮抗剂作用的分子，并且几乎

仅通过雌激素受体（estrogen receptor，ER）α或β发挥作

用[1]。SERMs的应用前景在于，它们既能表达ER激动剂活

性，又能表达ER拮抗剂活性[2]。女性个体化用药的最佳

选择应根据治疗目标和SERM特性确定，而SERM特性则

取决于所作用的靶基因和靶组织。目前的临床研究重点

是SERMs对乳腺、骨、心脏、子宫[3]、大脑和凝血系统的影

响，但其对认知功能的长期影响仍知之甚少。对于绝经后

女性而言，发生绝经期进行性泌尿生殖系统综合征的概

率接近50%[4]，因此，SERMs对外阴、阴道以及膀胱的作

用，在女性绝经后显得愈发重要[5]。

药效动力学

SERMs是一种合成的非甾体类药物，由于它们可以

作用于特定组织中的ER，所以被视为ER拮抗剂/激动剂。

SERMs的组织特异性差异，被认为是其结合ERs并影响

转录，从而导致受体构象改变所致。SERMs对不同组织

的作用差异取决于参与调控靶基因转录的不同共激活因

子或共抑制因子，以及针对靶组织的激动剂或拮抗剂活

性程度差异。不同形状的配体与ERα或ERβ结合，传递出

不同的信号，最终表达不同的组织活性[1,6]。

评估SERMs对绝经后女性关键靶组织影响的临床

试验也存在差异，包括乳腺、骨、子宫内膜、心血管系统

（心脏和卒中）和静脉血栓栓塞症（venous thromboemb-
olism，VTE）、泌尿生殖道和大脑（更年期症状和认知）。

本项综述主要关注SERMs和已上市或处于研发后期阶

综述

摘要

选择性雌激素受体调节剂（selective estrogen receptor modulators，SERMs）
是一种合成的非甾体类药物，在不同靶组织中对雌激素具有可变的激动或拮抗效应。他

莫昔芬在乳腺中是一种用于治疗和预防乳腺癌的抗雌激素药物，但在子宫内则具有雌激

素激动剂活性。雷洛昔芬可预防和治疗骨质疏松症、预防乳腺癌，可与阴道雌激素安全

结合，但不能与全身雌激素结合。组织选择性雌激素复合物（tissue selective estrogen 
complex，TSEC）是将结合雌激素（conjugated equine estrogens，CEE）与SERM巴

多昔芬（bazedoxifene，BZA）相结合。在5种选择性雌激素的绝经和治疗反应研究中，

长达2年的研究数据显示，CEE/BZA 0.45 mg/BZA 20 mg可改善血管舒缩症状、外阴

阴道萎缩并预防骨质流失。该药物对乳腺增生和乳腺密度的改变不明显，乳腺癌发生率

与安慰剂相似。研究还发现，该药具有对抗雌激素诱导的子宫内膜增生和子宫内膜癌的

保护性作用，闭经发生率与安慰剂相似。奥培米芬已被批准用于治疗性交痛，并且对骨

和乳房具有潜在益处，而拉索昔芬则正在被研发用于治疗女性抗雌激素受体阳性乳腺

癌。雌四醇是一种仅会在妊娠期间由人类胎儿肝脏合成的雌激素，最初曾被认为是一种

弱雌激素，但其看似具有弱雌激素/抗雌激素双重作用。

关键词

选择性雌激素受体

调节剂；

组织选择性雌激素

复合物；

巴多昔芬；

结合雌激素；

巴多昔芬/结合雌激素；

他莫昔芬；雷洛昔芬；

雌四醇

林元 译



26

段的组织选择性雌激素复合物（tissue selective estrogen 
complex，TSEC）的临床效果。现已批准使用的SERMs包
括：用于治疗乳腺癌的托瑞米芬；用于预防和治疗乳腺癌

的他莫昔芬；用于预防和治疗骨质疏松症的雷洛昔芬（在

美国还被批准用于预防乳腺癌）；在除美国以外的其他国

家用于预防和治疗骨质疏松症的巴多昔芬；以及用于治疗

绝经后泌尿生殖系统综合征引起的性交痛的奥培米芬。拉

索昔芬最初是为了预防和治疗骨质疏松症和阴道萎缩而

研发，目前正在开展用于治疗存在ESR1突变女性中ER阳

性乳腺癌的临床研究。巴多昔芬（bazedoxifene，BZA）是

首个将结合雌激素（conjugated equine estrogens，CEE）
与SERM进行结合的TSEC，在子宫内具有很强的雌激素

拮抗作用，能够在无需对有子宫女性加用孕激素的情况下

发挥雌激素的益处。雌四醇（estetrol，E4）是一种胎儿类

固醇，看起来具有较弱的雌激素和抗雌激素作用，正在研

发将其用于避孕和更年期治疗。

不同SERMs的组织选择性作用，以及首个TSEC对靶

组织和非靶组织的不同影响，使得临床医生能够在满足

绝经后女性个体化治疗需求的同时，尽可能减少不良反应

或不良事件。

托瑞米芬

托瑞米芬是一种三苯乙烯SERM，与他莫昔芬不同，

托瑞米芬在侧链上添加了一个氯离子，已被批准用于绝经

后女性，并作为晚期ER阳性乳腺癌的辅助治疗。临床对

比试验表明，托瑞米芬的疗效与他莫昔芬相似[7,8]。目前，

该药物应用于绝经前女性的数据仍很有限。托瑞米芬对

骨和脂质谱存在雌激素激动剂的作用，并且诱发子宫内膜

癌的风险略低于他莫昔芬（39% vs. 44.3%）[7]。托瑞米芬

的作用机制与CYP2D6无关，因此，对于部分女性而言，

托瑞米芬是比他莫昔芬更好的选择[9]。

他莫昔芬 
乳腺

他莫昔芬（一种三苯乙烯化合物）是一种能够在乳腺

内竞争性抑制17β-雌二醇与其受体复合物之间正常相互

作用形成的拮抗剂，从而可以在乳腺癌细胞内产生抗增殖

作用。如果转录停止，那么细胞就无法生长，甚至凋亡。然

而，他莫昔芬受体复合物在肺、肝、骨和子宫内是激动剂。

一项针对他莫昔芬预防乳腺癌的大型前瞻性试验进行的

荟萃分析显示，用药人群总体乳腺癌发病率降低38%，其

中ER阳性乳腺癌发病率降低48%[10]。在美国乳腺与肠道外

科辅助治疗研究组（National Surgical Adjuvant Breast and 

Bowel Project，NSABP）乳腺癌临床试验中，Vogel等[11]针

对乳腺癌高危女性进行的一项更新随访显示，使用他莫昔

芬5~8年可以显著降低侵袭性乳腺癌的发病率，并且在治

疗7~12年时仍继续维持这一作用。在使用他莫昔芬作为

ER阳性肿瘤辅助治疗2~5年后，可降低浸润性乳腺癌和导

管原位癌患者发生对侧乳腺癌的风险（随访时间最长达15
年）。推荐使用他莫昔芬10年，因为与用药5年相比，用药

10年降低乳腺癌复发的作用更强：一项纳入7000例女性

的大型试验显示，预防用药10年与5年相比可以使复发率

降低3.7%，绝对死亡率降低2.8%[12]。他莫昔芬是乳腺癌

风险增加的绝经前女性的首选药物[13]。

骨

尽管他莫昔芬尚未被批准用于预防骨丢失，但他莫昔

芬及其代谢产物可以通过抑制破骨细胞形成[14]，在绝经

后女性腰椎和髋关节骨质内作为骨的部分激动剂预防骨

丢失[15,16]，但对绝经前女性并没有预防作用[17,18]。然而，尚

无临床试验明确显示该药物具有预防骨折的作用[19]。

副作用

既往临床试验显示，约16%的受试者报告因为受到潮

热的困扰而不得不寻求治疗[20]。他莫昔芬对阴道的作用

混杂，有一些雌激素的作用，但也存在性交困难、白带或

阴道干涩的不良反应报告[5]。在50岁以上的女性中，使用

他莫昔芬会增加发生子宫内膜息肉、内膜增生和子宫内膜

腺癌（混合型中胚层肉瘤的报告罕见）、静脉血栓栓塞事

件、肺栓塞和卒中的风险[21-23]。他莫昔芬和雷洛昔芬研究

（Study of Tamoxifen and Raloxifene，STAR）显示，使

用他莫昔芬的绝经后女性发生子宫内膜癌的风险升高，相

对风险（relative risk，RR）为2.54，并且年龄超过50岁的

女性RR更高（5.4），尤其是在那些用药时间较长或既往超

声检查显示存在子宫内膜增厚的女性中[21]。

雷洛昔芬

雷洛昔芬表现出对骨的部分ER介导的激动剂作用，

可以预防骨丢失并减少椎体骨折，预防乳腺癌，但对子宫

内膜（增生、息肉和子宫内膜癌）无明显影响。雷洛昔芬已

被批准用于绝经后女性骨质疏松症的治疗和预防，并且在

美国还被批准用于预防乳腺癌。

乳腺

基于STAR研究的结果[24]，雷洛昔芬在美国已被批准

用于降低患骨质疏松症的绝经后女性的浸润性乳腺癌风
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险，也用于乳腺癌高风险女性。已有几项研究显示雷洛昔

芬的保护性作用[25-27]，可以使乳腺癌病例减少约50%。来

自STAR研究的初步报告（中位随访时间为47个月）显示，

雷洛昔芬可以与他莫昔芬同样有效地降低乳腺癌发病率。

Vogel等[11]报告的STAR研究结果更新显示，经过60个月的

治疗和21个月进一步随访后发现，尽管他莫昔芬和雷洛昔

芬都可以预防原发性乳腺癌，与他莫昔芬相比，雷洛昔芬

预防原发性浸润性乳腺癌的有效率仅为76%，预防非浸润

性乳腺癌的有效率为78%。他莫昔芬和雷洛昔芬在预防小

叶原位癌和不典型增生方面同样有效。

骨

对于患骨质疏松症的绝经后女性而言，雷洛昔芬可

以预防骨丢失并减少椎体骨折，但尚未发现可以预防髋

部骨折或非椎体骨折。在一项随机临床试验（randomized 
clinical trial，RCT），即雷洛昔芬多重预后评价（Multiple 
Outcomes of Raloxifene Evaluation，MORE）研究中，

纳入7705例患骨质疏松症的绝经后女性，接受雷洛昔芬

60 mg/d和120 mg/d连续治疗3年[25,28,29]。结果显示，接受

雷洛昔芬60 mg/d治疗女性的腰椎和股骨颈骨密度在3年
后分别改善2.6%和2.1%（P＜0.001），并且能够使新发临

床椎体骨折的发生率显著降低68%（绝对风险降低值为

1.3/1000）。3年时，腰椎或髋部t值为-2.5个标准差或更低

的高危女性发生椎体骨折的风险降低了55%；而对于t值
较低，且既往有椎体骨折病史的女性而言，发生椎体骨折

的风险也降低了30%[30]。

子宫内膜

MORE研究显示，使用雷洛昔芬会增加子宫内膜息肉

的发病率，但这一现象并没有转化为增加子宫内膜增生或

恶性肿瘤的风险[25]。

雷洛昔芬与经阴道或全身雌激素联用

评估雷洛昔芬与雌激素经阴道给药（小剂量雌二醇

环或结合雌激素软膏）联用的RCTs（观察期最长为6个
月）表明，经阴道超声及子宫内膜活检均未发现子宫内膜

增殖效应[31,32]。然而，一项评估雷洛昔芬联用口服雌二醇

的研究发现其增加子宫内膜增生的发病率[33]。一项纳入6
项相关研究的综述显示，雷洛昔芬与全身性结合雌激素

联合治疗对于改善患者生活质量、减轻阴道干涩和提高治

疗满意度均存在益处；但在某些受试者中会发生子宫内膜

增厚，最快在治疗开始后3个月即有患者出现子宫内膜增

殖效应，并且其中2例诊断为子宫内膜增生症（均在接受

治疗24周后发现）[34]。

副作用

常见报告的副作用包括潮热、下肢痉挛、伴有外周性

水肿的VTE、关节痛和流感综合征。在一篇纳入5项雷洛

昔芬相关RCTs的荟萃分析中，汇总分析结果显示，该药

物最显著的不良事件是潮热（发生率为25%，安慰剂的

发生率为18%），尽管这一事件并不是导致患者停药的主

要原因。

他莫昔芬和雷洛昔芬疗效对比

乳腺

一篇基于7项试验的荟萃分析[36]显示，他莫昔芬和雷

洛昔芬与安慰剂相比均能降低浸润性乳腺癌的发病率（5
年内每1000例女性中为7~9例）。Vogel等[11]报告的STAR
研究更新结果显示，他莫昔芬在降低乳腺癌发病率方面

的效果更好（降至每1000例女性中5例）；然而，这两种药

物均未降低乳腺癌特异性或全因死亡率。这两种SERMs
均可降低骨折的发生率。与雷洛昔芬相比，接受他莫昔芬

治疗女性中的VTE病例更多（每1000例女性中4例），并

且还会增加子宫内膜癌和白内障的风险。Vogel等[11]总结

了STAR研究中观察到的这两种药物的长期治疗效果，认

为他莫西芬在预防浸润性和非浸润性乳腺癌方面效果更

好，但雷洛昔芬的子宫内膜毒性较低。

妇科相关问题

Runowicz等[37]通过对NSABP STAR研究及其随访

（共81个月）数据进行分析，报告了妇科相关问题的评估

结果。接受雷洛昔芬治疗女性的子宫癌（RR=0.55）、子
宫内膜增生（RR=0.19）、平滑肌瘤（RR=0.55）、卵巢囊肿

（RR=0.60）和子宫内膜息肉（RR=0.30）发生率均更低，

并且需要手术治疗者更少。接受他莫昔芬治疗女性的潮热

（P＜0.0001）、阴道分泌物增多（P＜0.0001）和阴道出血

（P＜0.0001）的发生率均更高。两种药物均无法改善性

交痛。

奥培米芬

奥培米芬是一种口服SERM，具有对骨的雌激素激动

剂作用，因此最初在临床前研究中主要评估其治疗骨质疏

松症的作用[38]。随后发现，奥培米芬作为ER激动剂对阴

道组织也有作用，使其成为目前唯一被批准用于治疗绝经

后阴道萎缩引起的中度至重度性交困难的SERM。
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对阴道的作用  
奥培米芬可以改善阴道脱落细胞成熟指数、增加增

殖指数，并增加ER在阴道粘膜的表达。Ⅱ期和Ⅲ期临床

试验表明，在应用于存在外阴阴道萎缩（vulvovaginal 
atrophy，VVA）的绝经后女性时，奥培米芬60 mg与安慰

剂相比能够显著改善阴道脱落细胞成熟指数和阴道pH
值，并减少性交困难。在为期52周的整个临床试验期间，

均维持阳性结果[40-42]。在另外一项为期12周的RCT中，研

究人员使用女性性功能指数对患者进行疗效评估时发现，

所有6个性反应领域项目（觉醒、欲望、高潮、润滑、满足

和疼痛）均得到改善[43]。

与安慰剂相比，接受奥培米芬治疗女性的子宫内膜息

肉、子宫内膜增生和子宫内膜癌发生率均无显著差异，仅有

1例（0.3%）患者在接受治疗12个月时报告发生单纯性子宫

内膜增生（无不典型增生）[44]。一项基于RCTs的荟萃分析指

出[45]，临床试验显示奥培米芬对阴道组织存在正面作用，并

且在最长用药1年期间的子宫内膜安全性特征可以接受。

副作用

一项基于RC Ts的荟萃分析显示 [4 6 ]，接受奥培米

芬治疗的女性在12周时的潮热  [比值比（odds rat io，
OR）=2.36，95%可信区间（confidence interval，CI）：
1.26~4.42；P=0.007] 和尿路感染（OR=1.97，95% CI：1.23 
~3.14；P =0.005）发生率略高于安慰剂组，但在用药52周
时，两组间无显著性差异。两组间在头痛、深静脉血栓形

成、冠状动脉性心脏病、血管事件[47]或停止治疗方面也无

显著性差异。接受奥培米芬治疗女性的子宫内膜厚度在12
周和52周时出现无临床意义的增加，但在阴道出血、子宫

内膜癌、乳腺触痛或乳腺癌和子宫内膜癌的发生率方面均

无显著性差异[48]。

潮热是奥培米芬临床试验中最常见的副作用，发生率

为8.5%（安慰剂组为3.3%）[49]。某些女性的潮热发生率更

高，例如参与研究时间较长的女性、入选研究前6个月使

用过激素治疗的女性，以及在试验基线时每月潮热频率

较高的女性[49]。奥培米芬组的乳腺相关不良事件发生率与

安慰剂组相似（分别为2.5%和2.2%），乳腺癌发生率也没

有升高。虽然现有试验中并未观察到VTE风险升高[48]，但

由于合成SERMs存在增加VTE风险的类效应，对于静脉

血栓形成风险增高的患者而言，仍应避免使用奥培米芬。

临床前试验中对骨和乳腺的作用

在临床前和临床试验中，奥培米芬显示出的生化标志

物特征与雷洛昔芬相似（无论表达还是抑制）。因此可能对

绝经后女性具有与雷洛昔芬类似的抗骨质疏松作用[50]。然

而，关于奥培米芬对骨密度（bone mineral density，BMD）
和骨折的影响，仍需更多的临床试验数据加以确认。

临床前试验（体外和体内）显示，奥培米芬有望成为

一种抗乳腺癌药物。在切除卵巢大鼠的乳腺中[51]，与雷洛

昔芬和他莫昔芬相似，奥培米芬同样没有显著的雌激素活

性。使用正常新鲜分离人类乳腺组织进行的体外研究也

观察到了相似的结果[52]。然而，仍需要进一步的临床试验

数据加以确认。

拉索昔芬

拉索昔芬是一种第三代非甾体SERM，尽管最初研

发是用于治疗骨质疏松症[53]和VVA[54]，但随后发现还可

以降低所有类型和ER阳性乳腺癌的发生率。在一项RCT
研究中，即拉索昔芬对绝经后女性的疗效及降低风险作

用（Postmenopausal and Risk-Reduction with Lasofo-
xifene，PEARL）试验中，共纳入8556例停经5年以上的

绝经后女性，评估使用2种剂量的拉索昔芬和安慰剂的作

用。与安慰剂相比，拉索昔芬用药剂量为0.5 mg/d时可以

使椎体和非椎体骨折发生率分别降低42%（P＜0.001）和

24%（P =0.002），并且还能够降低发生冠状动脉性心脏病

（32%）和卒中（36%）的风险[53]。拉索昔芬（0.5 mg/d）之
所以在试验期间能够降低心脏病发病率，是由于减少了冠

状动脉血运重建操作、因不稳定型心绞痛住院治疗和新

的缺血性心脏病[55]。

副作用

PEARL研究显示，拉索昔芬对子宫存在显著影响，

包括导致阴道出血增加、内膜增厚、内膜息肉和子宫肌

瘤，但子宫内膜增生或内膜癌的发生率并未增加[56]。使用

拉索昔芬后观察到VTE风险显著增加（使用0.5 mg/d和
0.25 mg/d剂量时的风险比分别为2.06和2.67）[57]。低剂量

拉索昔芬组中的患者死亡例数高于安慰剂组（65例 vs. 90
例，P=0.05），但高剂量组并非如此[53]。出于副作用和风险

方面的顾虑，该药物已经撤回了监管审批申请[58]。

耐药乳腺癌

PEARL研究表明，高剂量（0.5 mg/d）拉索昔芬能够

显著降低ER阳性乳腺癌和所有类型乳腺癌的发生率（分

别降低83%和79%），但0.25 mg/d剂量则并非如此[59]。

目前正在评估拉索昔芬应用于ER阳性耐药乳腺癌的疗

效，并且已被批准进行Ⅱ期临床试验，重点研究其对存在

ESR1突变的ER阳性/人表皮生长因子阴性乳腺癌的疗效
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（由Sermonix制药公司支持）[60]。

巴多昔芬

BZA是一种新型SERM，与其他现有可用的SERM相

比，可以优先阻断雌激素对子宫内膜和子宫的作用。BZA
是一种子宫内膜雌激素拮抗剂，能够竞争性结合ERs，从
而导致子宫内膜和乳腺内的ERα降解[61-63]。

BZA已在许多国家被批准用于治疗骨质疏松症（美国

和加拿大尚未批准）。安慰剂对照试验显示，BZA在长达

7年的试验期间能够增加BMD，与安慰剂组相比可以减少

新发椎体骨折，超声检查显示子宫内膜厚度没有变化，并

且对乳腺也没有产生不良影响。

一篇基于4项RCTs的荟萃分析显示，BZA可以降低

发生椎体骨折的风险（RR=0.69，95% CI：0.52~0.93；
P =0.01），并且在用药3年和7年时均显示脊柱BMD增加。

这项荟萃分析还显示，BZA并没有增加发生严重不良事件

的风险，包括心肌梗死、卒中、VTE或乳腺癌[65]。

组织选择性雌激素复合物（结合雌激素 /巴多昔

芬）：一个新选择

结合雌激素/巴多昔芬

BZA对子宫内膜具有高度的抗增殖作用（即使与CEE
联合使用也同样如此），因此能够在无需孕激素的情况下

保护子宫内膜[66]。同样，在动物模型中，BZA作为一种雌

激素拮抗剂与CEE联合使用时，仍然能够减少雌激素对

乳腺和乳腺癌的刺激作用[67]。

在选择性雌激素对更年期女性治疗疗效（Selective 
Es t rogen Menopause  and Response  to  T herapy，
SMART）系列试验中，共包括5项在有子宫的绝经后女性

中进行的随机、安慰剂对照、多中心临床试验。该试验显

示选择性雌激素具有良好的疗效和安全性，能够降低潮

热发作频率和严重程度、预防骨丢失并降低骨转换标志

物水平、改善阴道脱落细胞成熟指数和润滑度，以及改善

睡眠和更年期特异性生活质量评分。在长达2年的研究期

间，与安慰剂组相比，试验组女性的子宫内膜增生、子宫

内膜息肉或子宫内膜癌发生率均未增加，并且阴道出血、

乳腺密度，以及乳腺疼痛和压痛的发生率也均与安慰剂组

相似[68-70]。

血管舒缩症状

在两项纳入存在中度至重度血管舒缩症状女性受试

者的试验中，与安慰剂组相比，接受CEE/BZA治疗的患者

12周时潮热频率和严重程度均出现具有临床意义的显著

降低（P＜0.05）[71]。与基线时相比，使用已获得批准的标

准剂量（CEE 0.45 mg/BZA 20 mg）女性在治疗4周时每天

潮热次数减少5~6次，在12周时的每天潮热次数减少7~8
次（潮热频率降低74%，安慰剂组为51%）。尤其重要的

是，与安慰剂组相比，接受CEE/BZA治疗患者的潮热严重

程度显著降低，从而得以改善生活质量[72]。在SMART-2
试验中，根据美国医学结局研究组睡眠量表的评估结果，

与安慰剂相比，BZA 20 mg/CEE 0.45 mg和0.625 mg均能

够显著改善入睡时间、睡眠障碍、睡眠充足和整体睡眠问

题（P值均＜0.001）[73]。

对子宫内膜的影响

在试验的第1年和第2年，与安慰剂相比，CEE 0.45 mg/
BZA 20 mg对子宫内膜增生的影响极小（＜1%）[74]；2年后

的子宫内膜厚度与基线时相比无显著增加（＜1 mm，与安

慰剂组相似），闭经率也与安慰剂组相似[75]。 
在 S M A R T - 5试验中，与接受 C E E  0 . 4 5  m g /

MPA 1.5 mg联合常规治疗的女性相比，接受CEE 0.45 mg/
BZA 20 mg治疗女性的阴道出血和点滴出血发生率均显著

降低。接受CEE 0.45 mg/BZA 20 mg治疗女性的累计闭经

率超过87%，而安慰剂组和CEE 0.45 mg/MPA 1.5 mg常规

治疗组则分别为83%和54%[70]。

在与BZA 20 mg联合使用时，CEE 0.45 mg或0.625 mg
剂量均未增加子宫内膜癌风险，但仍需要长期研究来进

一步提供子宫内膜安全性数据。

乳腺 
在SMART-5试验中，CEE 0.45 mg/BZA 20 mg可以使

乳腺疼痛和压痛发生率降低5%~8%（与安慰剂相似），

但CEE 0.45 mg/MPA 1.5 mg常规治疗则会使乳腺压痛

发生率增加20%~24%[76,77]。在1年治疗期结束时，CEE 
0.45 mg/BZA 20 mg治疗对乳腺密度和乳腺压痛发生率的

影响也同样相似，而CEE 0.45 mg/MPA 1.5 mg常规治疗则

与安慰剂相比显著增加乳腺密度和乳腺压痛发生率[76,77]。

在长达2年的试验中，与安慰剂相比，CEE 0.45 mg和CEE 
0.625 mg联合BZA 20 mg配方均对浸润性乳腺癌的发生率

无显著影响[76,77]。仍需要更长期的研究来评估用药2年以

上时对乳腺癌风险的影响。

预防骨丢失 
在应用于261例骨质疏松症高风险的绝经后女性时，

CEE 0.45 mg/BZA 20 mg可以维持或预防腰椎和髋部骨丢
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失[78]，并且与安慰剂相比能够降低血清骨转换标志物水平

（P＜0.01）。治疗12个月时，CEE 0.45 mg/BZA 20 mg联合

治疗组患者的腰椎BMD与基线时相比轻微增加1.05%（但

具有显著性意义），而安慰剂组患者则降低1.81%；治疗24
个月时，联合治疗组患者腰椎BMD增加1.6%，而安慰剂组

则降低1.8%[70,71]。目前尚未在患有骨质疏松症的女性中进

行评估CEE/BZA预防骨折作用的相关试验。

对阴道的作用 
在SMART-3试验中，纳入了基线时存在VVA症状的

40~65岁绝经后女性[79]。结果显示，与安慰剂相比，12周
的CEE 0.45 mg和0.625 mg/BZA 20 mg治疗可以增加阴道

脱落细胞成熟指数，并降低9~12周治疗期间的性交痛发

生率（P＜0.05）。与安慰剂相比，高剂量的CEE 0.625 mg/
BZA 20 mg还能够降低阴道pH值，并改善最令人困扰症

状的严重程度评分。针对SMART-3试验中伴有VVA绝

经后女性进行的事后分析表明，当性交痛减少时，可以

最大程度的改善性功能。与安慰剂相比，CEE 0.45 mg/
BZA 20 mg应用于伴有VVA绝经后女性时可以显著改善

阴道脱落细胞成熟指数和阴道干燥、增加阴道润滑程度，

并改善性功能。

静脉血栓栓塞

既往曾有研究报告，单独使用BZA 20 mg进行治疗

时，发生VTE的风险会升高两倍[64]。到目前为止，尚未发

现BZA联合CEE 0.45 mg对VTE风险存在累加效应，但仍

需要在更大样本量的女性群体中进行更长时间的研究，从

而全面评估这一风险[71]。在2年随访期间，CEE/BZA治疗

组与安慰剂组的VTE发生率无差异。CEE/BZA对凝血功

能的影响与激素替代疗法相似，因此应避免在VTE风险

增加的女性中使用。

不良事件

在40~65岁之间总体健康状态良好的绝经后女性中进

行的试验显示（最长用药2年），接受CEE/BZA治疗女性

的心血管事件、脑血管事件、癌症（乳腺癌、子宫内膜癌和

卵巢癌）和死亡发生率均与安慰剂组相似[68]。

雌四醇 

E4仅会在妊娠期间由人类胎儿肝脏合成，对ERα和
ERβ存在较弱的激动剂活性[80,81]。迄今为止的临床研究表

明，其激动剂效应对于缓解更年期症状，包括骨、阴道、

动脉和子宫（子宫内膜和子宫肌层）方面的症状均有效。

然而，由于E4在作用于子宫时为激动剂，因此需要联合使

用孕激素来保护子宫。E4在乳腺中存在较弱的雌激素活

性，但在与雌二醇合用时是雌二醇的拮抗剂。与其他合成

SERMs不同，E4看起来具有高度组织选择性，不仅对凝

血的影响极其轻微，并且对乳腺影响呈剂量相关性。目前

正在评估E4用于绝经激素治疗和口服避孕的疗效。

E4对ERα存在亲和力，但低于雌二醇。早期体外研究

表明，当存在雌二醇时，E4具有抗乳腺肿瘤组织增殖的作

用，并且在刺激其他雌激素反应性组织的同时，抑制雌二

醇对血管系统内皮细胞的愈合作用。这种选择性特征使

得E4具有SERM的特性[80-82]。E4不能通过肝脏代谢，并且

在小鼠模型中进行的早期临床研究表明E4具有抗血栓形

成或最小凝血效应特性，与口服雌激素和SERMs会增加

VTE风险截然不同[82]。最近一项在切除卵巢小鼠中进行的

临床前研究表明，E4在凝血和止血方面显示出了颇具前

景的结果。E4不会对血小板、凝血酶原时间或血浆纤维蛋

白原造成影响，但能够缩短部分凝血酶原时间，并增加凝

血因子Ⅱ和Ⅸ水平[81]。

E4可以通过作用于细胞核上的ERα来刺激子宫上皮

细胞增殖，但不会引起内皮细胞反应。一项在小鼠中进行

的临床前研究显示了E4-ERα介导雌激素效应对阴道的影

响，包括增加上皮细胞高度和阴道分泌物[83]。鉴于这些数

据及其对凝血影响极小，表明E4作为一种绝经激素治疗

药物极具潜力。

临床前研究表明，E4看起来对乳腺具有弱雌激素/抗
雌激素双重效应，高浓度应用时（高于用于更年期治疗的

剂量）对激素依赖性乳腺癌有刺激作用。E4作为一种具

有抗肿瘤活性的雌激素拮抗剂，可通过作用于ERα，降低

雌二醇对乳腺的极强增殖效应。E4的弱雌激素/抗雌激素

双重效应，可能是由于激活不同信号通路而引起的不同效

果。在将E4用于绝经激素治疗之前，仍需要进行更多的研

究来确定其安全、恰当的用药剂量[82]。 
目前正在验证E4作为口服避孕药的作用。已有Ⅱ期

临床试验正在评估E4联合孕激素的效果，并与乙炔雌二

醇和雌二醇进行比较。在小鼠中，E4对凝血几乎没有影

响，对性激素结合球蛋白和血管紧张素原的影响也与之相

似。E4有望在不增加血栓事件或高血压风险的情况下起

到避孕作用[81]。

总结：临床注意事项

绝经后女性的治疗决策应根据个体健康风险、治疗

需求和偏好来制定。然而，对于有子宫的绝经后女性而

言，除了传统的雌激素治疗（联合或不联合孕激素治疗），
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还有一些可以靶向作用于特定组织的新型治疗方法可供

选择。这些治疗药物包括各种SERMs和新一代TSEC，以
及正在研发的E4和其他选择性雌激素。需要综合考虑靶

向和非靶向组织治疗的总体效应，从而评估不同治疗方法

的风险-获益特征和总体耐受性。

托瑞米芬主要用于ER阳性乳腺癌的辅助治疗，而他

莫昔芬则可以同时用于这类患者的预防和辅助治疗。他莫

昔芬对骨有正面效应（对阴道组织可能也有同样作用），

但其会增加子宫内膜效应（包括子宫内膜癌）和VTEs的
风险。

雷洛昔芬可用于预防和治疗骨质疏松症，也可用于乳

腺癌高风险绝经后女性的乳腺癌预防性化疗。雷洛昔芬略

微增加潮热、VTE和子宫内膜息肉的发生率，但不会增加

子宫内膜增生或癌症的风险。雷洛昔芬联合低剂量阴道雌

激素治疗阴道萎缩看似具有良好的安全性，但与全身性雌

二醇联合使用会增加子宫内膜增生的风险。

奥培米芬是一种口服SERM，已被批准用于缓解绝经

后性交痛，以及改善绝经后阴道萎缩和干涩症状。奥培米

芬会增加潮热的发生率（主要发生于停止全身激素治疗的

女性中），一般会在4周左右消除。与其他口服合成SERMs
一样，也需要关注该药物导致VTE风险增加的情况。

TSEC（例如 CEE 0.45 mg/BZA 20 mg）可以有效缓解

潮热、夜间盗汗和睡眠中断，并且能够改善生活质量、预

防骨丢失和缓解VVA，而不会刺激子宫内膜或乳腺组织。

点滴出血和闭经的发生率与安慰剂组相似。与雌激素-孕
激素联合治疗通常会增加乳腺密度不同，在长达2年的试

验中，TSEC对乳腺的影响（例如乳腺增生、乳腺压痛及乳

腺癌的发生率）与安慰剂相似。CEE/BZA治疗不会引起明

显的乳腺压痛或阴道出血，因此在耐受性方面具有显著益

处。仍需要更大样本量、更长时间的研究来验证这类药物

对乳腺癌风险的长期影响。

E4具有弱雌激素/抗雌激素双重效应，由于对凝血功

能的影响极小，目前正在研发将其作为口服避孕药和更年

期治疗药物。
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文后点评

本文着重介绍了组织选择性雌激素复合物（TSEC）和雌激素选择性受体调节剂（SERMs）的发展现状，详尽分析了

SERMs（他莫昔芬、托瑞米芬、雷洛昔芬、奥培米芬和拉索昔芬）、TSEC（CEE/BZA）及E4的各自优势及常见副作用。TSEC
由结合雌激素（CEE）和选择性雌激素受体调节剂巴多昔芬（BZA）构成，CEE 0.45 mg/BZA 20 mg可改善血管舒缩症状、外

阴阴道萎缩并预防骨丢失。该药物对乳腺增生和乳腺密度改变不明显，药物干预组的乳腺癌发病率与安慰剂组相似。TSEC
可降低雌激素诱导的子宫内膜增生和子宫内膜癌发病率，并且闭经发生率与安慰剂相似。他莫昔芬是一种用于治疗和预防

乳腺癌的抗雌激素药物，但在子宫内具有雌激素激动剂活性。奥培米芬常用于治疗性交痛，但其对骨和乳腺也均具有潜在益

处。正在研发拉索昔芬用于治疗女性抗雌激素受体阳性乳腺癌。雌四醇是一种仅由孕期人类胎儿肝脏合成的雌激素，最初被

认为是一种弱雌激素，但后来发现具有弱雌激素/抗雌激素双重效应。本文揭示了这些药物的临床应用前景及临床试验的空白

之处，为相关药物的临床用药指导及临床科研方向选择提供了颇有价值的参考标准。

（福建省妇幼保健院  林元）



雌二醇定量透皮喷雾剂在临床实践中的应用

引言

人们普遍认为，绝经激素治疗（menopause hormone 
therapy，MHT）是应对严重更年期综合征最有效的方

法。在更年期开始的早期阶段（50~59岁或末次月经在10
年内），MHT是一种安全的治疗更年期血管舒缩症状的

方法，并且还能够降低发生骨质疏松和心血管疾病的风

险[1]。MHT可以通过调整用药剂量、使用时机和方式进行

个体化治疗。

本项多中心、开放标签研究旨在评估使用雌二醇定量

透皮喷雾剂（estradiol metered-dose transdermal spray，
EMDTS）治疗严重更年期综合征的临床疗效。

绝经状态、症状和治疗效果可能会因为种族/民族的

不同而存在差异[2]，这是我们针对这种新型MHT给药系

统进行研究的主要原因。此外，本项研究的随访时间是其

他已发表研究的两倍，是迄今为止对该药物时间最长的

监测。

透皮喷雾剂

Lenzet to® 1.53 mg（Gedeon Richter Plt.）是一种

EMDTS透皮给药系统。

该喷雾剂含有1.7%的雌二醇，8.5%的水杨酸和乙醇。

每次喷出的容积为90 μl，每支可喷56次，给药区域为手臂

或大腿内侧皮肤。每天使用1次，每次1~3喷（喷雾剂），无

需重复使用。如果临床应答不充分，则在1个月后增加给药

剂量。

该药物可通过角质层的上层吸收，从而进入体循环。

这种给药方式允许以精确的剂量平衡释放[3,4]。

研究设计

我们使用更年期评定量表（Me n o p a u s e  R a t i n g 
Scale，MRS）（表1）评估更年期症状的严重程度[5]，在患

者治疗开始前，以及治疗12周和24周后均进行MRS评定。

研究中招募年龄为30~65岁且存在严重更年期综合征

论著

摘要

目的：本项研究旨在评估使用新型雌二醇定量透皮喷雾剂（estradiol metered-dose 
transdermal spray，EMDTS）治疗严重更年期综合征的临床疗效。

方法：本项研究为多中心、开放标签试验，共进行了为期24周的干预。纳入有症状的更年

期女性，接受EMDTS 1.53 mg治疗。采用更年期评定量表（Menopause Rating Scale，
MRS）评估更年期综合征的严重程度，采用Friedman非参数检验和Bonferroni校正后

的事后检验进行统计学评估。

结果：共在20个中心招募了132例女性，其中123例（93.2%）完成研究。患者平均年龄为

53.8岁（37~65岁）。6.8%的女性退出研究。在研究开始时，以及12周和24周后对患者进

行评估。在治疗12周和24周后，MRS值均存在有统计学意义的降低（P<0.001）。在第1
次和第3次访视之间，平均MRS值改善了66.2%。初始状态为中度更年期综合征患者表现

的改善最显著（70.9%）。

结论：本项研究结果证实，EMDTS的应用为更年期综合征提供了一种新的治疗选择。

关键词

绝经；

更年期综合征；

阴道干涩；

雌二醇定量透皮

喷雾剂

石盼盼 王晓林 贺永艳 吕淑兰 译
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表2 研究组基线特征表1 更年期评定量表（MRS）
症状 强度 特征 女性数量

评定结果为各项强度评分总和：33~44，重度更年期综合征；23~32，中度更年期

综合征；11~22，轻微更年期综合征；0~10，极轻微更年期综合征。

症状的女性。根据促卵泡激素水平＞20 IU/L确定具备完

整卵巢的女性进入绝经后状态。

研究开始时，EMDTS的每日推荐剂量为上臂用药1
次。如果疗效不满意，可以在1个月后增加剂量。

对于仍存在子宫的女性，同时应用孕激素-左炔诺孕

酮宫内释放系统或每日口服10 mg地屈孕酮。

排除了在过去6周内使用过MHT或激素避孕的女性，

以及存在MHT激素替代治疗禁忌证的女性。此外还排除

了有吸毒、酗酒和吸烟史的女性。

采用Fr ied man非参数检验（重复测量方差分析的

非参数模拟），以及使用Bonfer ron i校正的Wilcoxon
符号秩检验来进行统计评估。我们使用克隆巴赫α系数

（Cronbach’s alpha）来评估调查问卷的一致性，这是一

种用来评估一组量表或测试项目的可靠性或内部一致性

的检验方法。在大多数社会科学研究中，克隆巴赫α系数

≥0.70被认为可以接受。统计学显著性水平设定为5%。使

用SPSS软件23.0版（SPSS Inc.，Chicago，IL，USA）和R
软件（2014，3.1.2版；R Core Team）处理数据。

样本量评估采用Wilcoxon符号秩检验 [误差概率α为
0.05，统计效力（1－β）为0.8] 和母体分布最小渐近相对效

率（asymptotic relative efficiency，ARE）。为了使效应量

dz=0.3，我们计算所需的样本量为n=120。
本项研究得到了捷克女性与男性更年期协会一个教

育基金的资助。该教育基金的赞助者之一是EMDTS的生

产商；然而，资金使用不受限制，并且资助方对研究设计、

数据分析或报告均无影响。布拉格总医院当地伦理委员会

批准了本项研究。

结果

共在20个中心招募了132例女性，其中123例（93.2%）

完成了研究（表2）。10个中心位于大城市，10个中心位于

农村地区。这些女性招募自常规诊所，共对200例女性进

行了筛查（图1）。
入选女性的平均年龄为53.8岁（37~65岁）。83.3%的

患者在子宫切除术后开始接受治疗（其中22.7%的患者未

切除卵巢）；在剩余16.7%的患者中，使用左炔诺孕酮宫内

释放系统（n=16）者多于使用口服孕激素者（n=6）。
入选女性的平均体质指数为26.38±0.91，在研究期

间没有出现显著变化。

9例女性（6.8%）提前退出研究；其中5例无效，1例为

面部肿胀和下肢疼痛，3例没有给出原因。不幸的是，某些

中心并没有考虑在疗效欠佳的情况下增加剂量。

问卷包括11个问题，每个问题的评分范围为0~4分。

我们所使用问卷的克隆巴赫α系数为0.864~0.896，这表

明每例患者的3次门诊访视均具有较高的内部一致性。

为了评估激素治疗的效果，我们使用了Friedman检
验。两组间比较时χ2（2）=219.2，P＜0.001，视为存在统

计学显著性差异。事后分析采用基于Bonfer roni校正的

Wilcoxon符号秩检验，显著性水平设为α=0.017。治疗

前、治疗12周后第2次随访，以及治疗24周后第3次随访

时的中位评分（四分位距）分别为16（11~20）、9（4 ~12）
和4（2~8）。所有3次随访结果之间均存在显著性差异（P
＜0.001）。

所有11个MRS评分项目在各次随访之间的评估结果

均存在差异。MRS评分降低程度具有统计学显著性差异

（P＜0.001）。在接下来的事后分析中，我们使用了基于

Bonferroni校正的Wilcoxon符号秩检验。在所有各组中，

第1次和第2次、第2次和第3次，以及第1次和第3次随访之

间的降低程度均有显著性差异（P＜0.001）；唯一的例外

是第2次和第3次随访之间对膀胱功能障碍的疗效差异，

尽管有所降低（3次访视分别平均为0.46、0.28和0.22），
但降低并无统计学显著性意义（P=0.035，α=0.017）。

心理状态 极重度4
抑郁 重度3
焦虑 中度2
易激惹 轻度1
疲惫 无0

躯体感觉
潮热和出汗
心脏不适
睡眠障碍
关节和肌肉不适

泌尿生殖道症状
性功能障碍
膀胱功能障碍
阴道干涩

全部 
12周之前退出
12周之后退出
研究结束时的女性人数 
年龄（岁），均值（四分位距）
绝经后年数，均值（四分位距）
子宫切除术后的女性
子宫切除后保留卵巢的女性
既往使用过绝经激素治疗的女性

口服雌激素
皮下雌激素
经皮雌激素（凝胶、贴片）
替勃龙

吸烟者
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心理状态

抑郁

焦虑

易激惹

疲惫

躯体感觉

潮热和出汗

心脏症状

睡眠障碍

关节和肌肉不适

泌尿生殖道症状

性功能障碍

膀胱功能障碍

阴道干涩

MRS总和

表3 MRS单项评分的改善

MRS 开始 第12周 第24周 整体改善率（%） Friedman检验（P值）

MRS：更年期评定量表。

图1. 研究流程图

图2. 受访者不同随访时间的更年期评定量表（MRS）评分（P<0.001）

考虑的受访者总数

招募并筛查是否符合
资格的受访者总数

各种原因拒绝
（对研究不感兴趣，没有时间等）

退出研究的受访者：
1. 无效、面部肿胀和下肢疼痛
   （n=6）
2. 没有原因（n=3）

至研究第12周时的受访者总数

符合排除标准的受访者

完成了研究的受访者总数

开始 12周 24周
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第1次至第3次随访之间的平均改善率为66.2%（图2、
表3）；改善最显著的MRS项目包括“潮热出汗”、“性功

能障碍”和“心脏不适”（分别为75.4%、73.2%和70.4%），

而改善程度最低的项目则包括 “膀胱功能障碍”（图3）、
“抑郁”和“焦虑”（分别为51.8%、58.4%和59.4%）。

起始状态为中度更年期综合征患者的改善程度最显

著（70.9%）（图4）。

讨论

这是EMDTS注册上市以来的首次临床试验。鉴于本

项研究的随访时间是其他已发表研究的两倍，因此是针对

该药物监测时间最长的一项试验。

本项研究的不足之处是缺乏对照组。但我们从其他多

项研究中了解到，安慰剂对严重更年期综合征的有效率范

围在15%~25%之间。

女性健康倡议研究已经表明，雌激素替代单药治疗

比雌-孕激素联合疗法具有更好的安全性[6]。

MHT口服给药唯一显著的风险是血栓栓塞性疾病，

与单独使用雌激素相比，雌激素联合合成孕激素的风险

更大[6]，但雌激素经皮给药并不会增加血栓栓塞性疾病的

风险[7-10]。

应用透皮（贴片、喷雾）、经皮（凝胶）和皮下（可生物

降解植入物）给药的优点是可以避免“首过效应”，并且与

口服用药相比，血药浓度更稳定[11]。

图3. 受试者膀胱功能障碍主观感觉变化（P＜0.001）

图4. 不同起始严重度的更年期综合征症状的改善率

开始

膀胱功能障碍

12周 24周

随访1

极轻微

轻微

中度

严重

随访2 随访3



38

透皮MHT对绝经后血管舒缩症状[8]和泌尿生殖系统

萎缩[12]的治疗效果与口服MHT相同，并且对骨密度也存

在相似的获益效应[13]。

使用贴片的一个潜在缺点是局部刺激（高达30%的受

试者报告）[14]，而某些凝胶剂型则因使用不同而无法给与

准确的剂量[15]。

Morton等[16]将72例女性随机分为3组（每组24例），分

别使用1喷、2喷、3喷经皮喷雾给药。每天喷一次，持续2周，

从第1天到第21天每天取样进行分析。结果显示，血清雌二

醇、雌酮和硫酸雌酮水平随剂量增加而升高。一喷给药后

雌二醇最高浓度为36 pg/ml，雌酮最高浓度为50 pg/ml；两
喷给药后分别为57 pg/ml和60 pg/ml；三喷给药后分别为

54 pg/ml和71 pg/ml。血清雌二醇在用药后18~20小时达

到最高浓度，第7~8天时血药浓度达到稳定。喷雾2分钟内

干燥。

Buster等进行的随机、前瞻性、安慰剂对照研究显示

了EMDTS 1.53 mg的疗效。该研究共纳入454例患有严重

更年期综合征的绝经后女性，接受1~3喷雌二醇经皮给药

或安慰剂治疗。在治疗4周和12周后，3种剂量均可显著降

低潮热频率（P＜0.01）。2喷和3喷剂量还能够降低潮热的

强度，而使用1喷的女性直到第5周时才出现潮热强度的

显著改善。在治疗第12周时，74%~85%接受该制剂治疗

的女性报告潮热频率至少降低了50%，而安慰剂组中仅有

46%的受试者报告潮热频率降低。雌二醇每日剂量为1喷
0.021 mg、2喷0.029 mg、3喷0.040 mg。治疗组中有1.3%的

病例出现以局部反应为主的不良反应，而安慰剂组中则为

1.8%[17,18]。

我们的数据与上述研究的数据完全相似。

结论

EMDTS 1.53 mg系统不仅具有经皮给药的安全性，而

且还提供了精确给药的可能性。

本项研究证实，EMDTS的应用为更年期综合征的治

疗提供了一种新的治疗选择。

本项研究还显示，研究人员并没有充分利用这种喷

雾剂的剂量灵活性。良好的耐受性也是临床实践中一个

非常重要的因素。

参考文献



文后点评

绝经激素治疗（MHT）的应用已有近80年的历史，尽管其有效性毋庸置疑，但安全性一直是人们关注的重点。各种不同

的制剂类型、给药途径和用药模式，是人们致力于进一步提高疗效、减少副作用的研究热点。

当前研究作者认为，绝经状态、症状和治疗效果可能因不同的种族而存在差异，这是他们针对这种新型MHT释放系统

进行研究的主要原因，旨在评估新型雌二醇定量经皮喷雾剂（EMDTS）治疗严重更年期综合征的临床疗效。

该研究为多中心、开放标签试验，共对研究者进行24周的干预。共纳入132例女性（来自10个城市中心和10个农村中心），

其中123例（93.2%）完成了研究。患者平均年龄为53.8岁（37~65岁），6.8%的女性退出研究。在研究开始时以及12周和24周
后，分别对患者进行了评估，结果显示治疗12周和24周后MRS值均显著降低（P＜0.001），而疗效最显著的是中度更年期综合

征患者（70.9%）。

目前MHT用药途径以口服为主，另外，经皮雌激素主要有皮贴制剂、雌二醇凝胶及雌三醇乳膏。该类产品最大的优势是

可以避免肝脏的首过效应，从而减少发生血栓的风险。

EMDTS实现了经皮给药的安全性和精确给药的可能性，为更年期综合征患者提供了一种新的治疗选择。

（西安交通大学第一附属医院   吕淑兰）
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综述（摘要）

阴道内应用普拉睾酮治疗中至重度性交困难：一篇综述

Treatment of moderate to severe dyspareunia with intravaginal prasterone therapy: a review

D. J. Portman, S. R. Goldstein and R. Kagan

 曹媛 译

更年期女性性激素[如雌二醇、脱氢表雄酮（DHEA）、孕酮]的减少会影响女性的一般健康状况，并产生一些令人不安的生理变

化，影响正常的性功能和泌尿生殖器官功能。尽管有非处方药物和处方药物可以使用，但只有不到10%的女性得到了治疗，依然存在

大量的治疗需求没有被满足。肾上腺分泌的DHEA及其硫酸盐是人体内最丰富的类固醇激素。这里我们回顾了与内源性DHEA等效

的人工合成物——阴道内应用普拉睾酮的发展。普拉睾酮是由美国FDA批准的用于治疗由于绝经引起外阴阴道萎缩而导致的中至重

度性交困难的药物。普拉睾酮已被证明可以减轻性交困难相关性疼痛，并改善阴道pH值以及表浅和旁基底层细胞计数，同时保持血

清激素水平在正常绝经后女性的范围内。与其他更年期处方药物疗法不同，普拉睾酮没有用药的特殊黑框警告，因此允许临床医生和

患者围绕治疗此种常见的、使人受折磨的疾病的新方法进行有意义、令人欣慰的讨论。

CLIMACTERIC 2019;22:65-72

综述（摘要）

中年女性的代谢综合征：有哪些风险？

Metabolic syndrome during female midlife: what are the risks?

P. Chedraui and F. R. Pérez-López

李美娟 译  史惠蓉 审校

代谢综合征（metabolic syndrome，METS）是由存在以下三个或三个以上因素来诊断的一组疾病：腹型肥胖、高密度脂蛋白胆固

醇降低、血清甘油三酯升高、空腹血糖和/或血压水平升高。腹型肥胖是该综合征最常见的组成部分，易导致胰岛素抵抗、促炎反应

和血栓前状态，增加糖尿病、高血压和其他慢性病的发生风险。绝经过渡期女性体重增加，导致METS的患病率增加。患病率的增加

还与激素水平（围绝经期 vs. 绝经后期）、生活方式的改变和内分泌调节有关。细胞因子异常分泌会导致内皮细胞功能障碍，从而增

加心血管风险以及相关疾病的发病率和死亡率。这篇文章将综述中年女性患METS所带来的各种风险。

CLIMACTERIC 2019;22:127-132
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综述（摘要）

我们是否有新的预防策略来优化女性心血管健康？

Do we have new preventive strategies for optimizing cardiovascular health in women? 

C. A. Stuenkel

贺笑 译  符书馨 审校

过去几十年中，人们在减少心血管发病率和死亡率方面取得了长足的进展，尽管年轻女性心血管死亡率与年轻男性相比表现出

令人不安的停滞趋势。虽然绝经过渡期从传统意义上被认为是评估心血管风险的最佳时期，建议女性在此阶段采取积极的预防策

略，但实际上“窗口期”通常是被用于绝经激素治疗的开始时间，该理念须更广泛地向年轻女性开放，包括那些在妊娠期间经历过不

良事件、因乳腺癌接受治疗和过早绝经的女性。许多专家医疗小组的努力合作为早期发现和改善年轻女性20岁开始的心血管风险提

供了信心和理论支持。使用国家和人口特定的风险计算器量化心血管风险，有助于感知风险，并提出预防性建议。遵守既定的生活方

式指南（戒烟、健康饮食习惯、加强体育锻炼和控制体重），以及处理常见的危险因素（高血压、糖耐量异常和血脂异常），为预防女

性心血管疾病提供了良好的基础。

CLIMACTERIC 2019;22:133-139

综述（摘要）

微粒化黄体酮对体重、体重指数和糖代谢影响的系统性评价

Impact of micronized progesterone on body weight, body mass index, and glucose metabolism: a systematic review

A. Coquoz, C. Gruetter and P. Stute

刘睿欣 郭雪桃 译

女性的体重随着年龄的增长而增加。通常习惯性认为绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）会增加体重。近年

来，关于MHT生物同质化 [包括微粒化黄体酮（micronized progesterone，MP）] 的争议不断增加。其中一个问题是，含有MP的MHT
方案是否对体重和糖代谢有影响。本文就含有MP的MHT对体重、体重指数（body mass index，BMI）和糖代谢的影响的文献进行

系统性评价，结论如下：雌激素与MP联合方案（1）对正常体重绝经后女性的体重无改变或减轻；（2）对正常和超重绝经后女性的

BMI无改变；（3）对（非）糖尿病绝经后女性的空腹血糖水平无改变或有所改善；（4）对（非）糖尿病绝经后女性的空腹血清胰岛素

水平无改变或改善；（5）对糖尿病绝经后女性的血清糖化血红蛋白无影响，而这种有益效果可能主要源于MHT中的雌激素成分。

CLIMACTERIC 2019;22:148-161
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论著（摘要）

绝经后女性盆腔器官脱垂的流行病学调查研究：基于全国范围内的横断面研究

An epidemiologic study of pelvic organ prolapse in postmenopausal women: a population-based sample in China 

Z. Li, T. Xu, Z. Li, J. Gong, Q. Liu, Y. Wang, J. Wang, Z. Xia and L. Zhu

罗敏 李志毅 译

目的：评估中国绝经后女性中症状性盆腔器官脱垂（pelvic organ prolapse，POP）的患病率和相关危险因素。

方法：2014年2月至2016年3月期间，共有20,008例中国绝经后女性入组本横断面研究。采用问卷调查和体格检查评估症状性 POP
（定义为导致症状的任何Ⅱ期或Ⅱ期以上 POP）的患病率。采用多因素logistic回归分析评估症状性POP的相关危险因素。

结果：在入组研究的所有自然绝经女性（平均年龄：61.98±10.62岁）中，20,008名女性中有2962名（14.80%，95% CI：14.3%~15.3%）

患有症状性POP。多因素logistic回归分析中，与40~49岁年龄段的女性相比，50~59岁 [调整后比值比（adjusted odds ratio，AOR）
1.322，95% CI：1.123~1.560]、60~69岁（AOR 1.603，95% CI：1.352~1.907）以及70岁以上（AOR 1.824，95% CI：1.158~2.197）女性

更容易出现症状性POP。分娩两次（AOR 1.145，95% CI：1.105~1.292）或三次或更多次（AOR 1.384，95% CI：1.214~1.578）与症状性

POP显著相关。与正常体重女性相比，超重女性（AOR 1.365，95% CI：1.247~1.494）和肥胖女性（AOR 1.548，95% CI：1.344~1.780）
更容易发生POP。此外，居住在城区、吸烟、饮酒、咳嗽、便秘、脑力劳动、躯体疾病、妇科疾病等也与症状性POP密切相关。

结论：在中国，绝经后女性症状性POP的患病率近15%。症状性POP的患病率随着年龄、体质指数和分娩次数的增加显著增加。

CLIMACTERIC 2019;22:79-84

论著（摘要）

绝经前及绝经后女性中卵巢切除术前及术后的血雄激素水平

Circulating androgen levels before and after oophorectomy in premenopausal and postmenopausal women 

F. Z. Stanczyk,  S. Chaikittisilpa, I. Sriprasert, A. Rafatnia, M. Nadadur and D. R. Mishell Jr

徐克惠 译

目的：本研究旨在确定卵巢切除术对绝经前后女性的基线血清雄激素和雌激素水平的影响。

方法：14名绝经前和10名绝经后女性因子宫良性病变行全子宫切除术及双侧卵巢切除术。用高度特异性免疫测定法测定术前和术

后2周的血清硫酸脱氢表雄酮（DHEAS）、雄烯二酮（A）、睾酮、双氢睾酮（DHT）、3α-雄烷二醇葡萄糖醛酸（3α-diol G）、雌酮

（E1）、雌二醇（E2）、性激素结合球蛋白（SHBG），计算游离睾酮和游离雌二醇，并确定术前和术后以及绝经前后女性所测定指标

的差异。

结果：绝经前女性术后总睾酮和游离睾酮，DHT、总E2和游离E2水平较术前明显降低，DHEAS、A、3α-diol G、SHBG水平术后有所

降低，但较术前无统计学意义。绝经后女性术后总睾酮和游离睾酮，总E2和游离E2水平较术前明显降低，其他指标变化较小。在绝

经前和绝经后女性中，仅观察到E1、总E2和游离E2较基线的平均变化存在显著差异。

结论：绝经后女性卵巢切除术后血清睾酮明显降低，论证了绝经后的卵巢继续产生睾酮。

CLIMACTERIC 2019;22:169-174
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论著（摘要）

马来西亚绝经后乳腺癌患者的辅助内分泌治疗副作用

Adjuvant endocrine therapy side-effects among postmenopausal breast cancer patients in Malaysia 

S. B. Choo, A. Saifulbahri, S. N. Zullkifli, M. L. Fadzil, A. Md. Redzuan, N. Abdullah, R. S. Ahmad Bustamam, H. Z. Ahmad and N. Mohamed Shah

李佩玲 译

目的：本研究旨在确定接受辅助内分泌治疗的绝经后乳腺癌患者中更年期症状的患病率和严重程度及其相关危险因素。

方法：在马来西亚的三家医院招募接受内分泌治疗的绝经后乳腺癌患者。使用更年期评定量表确定更年期症状及其严重程度。从医

疗记录中收集社会人口统计学数据和临床数据。

结果：共有192例患者参加了这项研究。通常报道的症状是肌肉骨骼痛（59.9%），身心疲惫（59.4%）和潮热（41.1%）。多因素分析表

明，绝经后到开始内分泌治疗的年数增加，与报道的更年期症状和肌肉骨骼痛显著相关。与具有高等教育水平的患者相比，具有小

学或中学教育水平的患者报道的绝经期泌尿生殖系统症状显著减少。与使用他莫昔芬的患者相比，使用芳香酶抑制剂的患者发生肌

肉骨骼痛的可能性是前者的两倍（比值比，2.18；95%可信区间，1.06~4.50；P<0.05）。

结论：更年期症状和肌肉骨骼痛是接受辅助内分泌治疗的绝经后乳腺癌患者常见的问题，应密切监测以便成功治疗。

CLIMACTERIC 2019;22:175-181

论著（摘要）

动脉粥样硬化和心血管疾病在绝经后乳腺癌生存者中的发病情况——病例对照研究

Atherosclerotic disease and cardiovascular risk factors in postmenopausal breast cancer survivors:
a case–control study 

M. Terra Branco, D. de Araujo Brito Buttros, E. Carvalho-Pessoa, M. Lima Sobreira, C. Yukie Nakano Schincariol,
J. Nahas-Neto and E. Aguiar Petri Nahas

李东红 译

目的：乳腺癌多种治疗方法的综合应用以及由此引起的女性寿命延长意味着生存者的心血管风险增高。本研究旨在通过与无乳腺癌的

绝经后女性相比，绝经后乳腺癌生存者（breast cancer survivors，BCS）的动脉粥样硬化发生情况以及相关的心血管疾病风险因素。

方法：选择96例有乳腺癌的绝经后女性为病例组，192例无乳腺癌的绝经后女性为对照组；年龄介于45~75岁之间。病例组所有对象

均有乳腺癌的组织病理诊断。绝经时间≥12个月，年龄≥45岁，无转移灶或心血管疾病。对照组绝经时间≥12个月，年龄≥45岁，无乳

腺癌或心血管疾病。测定总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、甘油三酯、葡萄糖和胰岛素。通过颈动脉内膜厚度增加（厚度> 
1.0 mm）和/或通过颈动脉多普勒超声评价存在粥样斑块来确定动脉粥样硬化性疾病。

结果：与对照组相比，绝经后BCS组的糖尿病及代谢综合征的发生率较高（19.8% vs. 6.8%和54.2% vs. 37.0%，P值均<0.05），两组间

粥样硬化的亚临床表现无差异（26% vs. 18.7%，P=0.062）。然而，粥样斑块形成在绝经后BCS组更多见（19.8% vs. 9.4%，P=0.013）。
在风险因素分析中，通过调整年龄、绝经时间及体质指数，发现绝经后BCS组的动脉粥样斑块发生风险是对照组的2.4倍（比值比：

2.42；95%可信区间：1.18~4.93，P=0.033）。

结论：与无乳腺癌的绝经后女性相比，同年龄的绝经后BCS发生动脉粥样硬化的风险增加，这可能与该组患者的糖尿病和代谢综合

征发生率较高有关。

CLIMACTERIC 2019;22:202–207
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