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雌激素是导致乳腺癌还是预防乳腺癌？
来自肿瘤生物学数据、生长动力学模型和妇女健康倡议研究的分析

雷小敏 译校

综述

引言

在过去的30多年中，人们对雌激素和孕激素引发和

促进乳腺癌，以及预防乳腺癌作用的认识有了极大提高。

本项综述将涵盖这一过程中相互关联的6个方面：（1）雌

激素在乳腺癌发生中的作用；（2）相关机制；（3）早期隐

匿性乳腺肿瘤的生长动力学；（4）在妇女健康倡议研究

（Women’s Health Initiative，WHI）中，雌激素联合孕激

素的绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）
对增加隐匿性肿瘤生长速度的影响；（5）WHI中单用雌激

素预防乳腺癌的作用；（6）与雌二醇的抗凋亡作用相比， 
结合雌激素（conjugated equine estrogen，CEE）对乳腺癌

具有独特的促凋亡作用。这些数据表明，研发一种能够诊

断因为过小而无法被乳腺钼靶或磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）检测到的隐匿期乳腺癌的方

法，是未来的一个重要需求。综上所述，这些概念为雌激

素对乳腺癌明显相互矛盾的影响（引发和预防）提供了一

个解释。我们的分析为解读涉及MHT的临床观察结果提

供了一个生物学框架。

雌激素在乳腺癌诱导中的作用

动物模型和流行病学研究提供的证据均表明，雌激

素与乳腺癌的发生相关。ACI模型是雌二醇能够导致啮齿

类动物发生乳腺癌的一个例子[1]（图1）。在女性中，一系列

流行病学观察研究为乳腺癌与雌二醇之间的相关性提供

摘要

现有的医学文献表明，雌激素可能会导致乳腺癌，但矛盾的是，其在特定情况下也可

以预防乳腺癌。为了恰当解读这一复杂数据，需要了解不断出现的肿瘤生物学新概念。包

括动物模型和流行病学研究在内的大量数据表明，雌激素会促进乳腺癌的发生。此外，

临床前实验表明，涉及其中的作用机制同时包括雌激素受体（estrogen receptor，ER）
α依赖效应和非依赖性效应。我们最近开发了两个模型来描述隐匿性乳腺肿瘤的生长

动力学，其中一个基于尸检研究和肿瘤倍增时间，而另外一个则基于计算机。为了验证

这些模型，需要将预测的乳腺癌发病率与基于人群研究中的实际发病率进行比较。利用

这些模型，我们可以确定隐匿性肿瘤生长30倍后达到临床检测阈值平均需要16年的时

间。这些模型提示，在妇女健康倡议研究（Women’s Health Initiative，WHI）中，雌激

素联合孕激素的绝经激素治疗使得预先存在的隐匿性肿瘤的倍增时间从200天加速至

150天，从而增加了肿瘤诊出率。根据雌激素诱导的细胞凋亡数据，该模型能够准确预

测WHI雌激素单药治疗组中该药物对已诊断乳腺癌的预防作用。值得注意的是，临床前

研究表明，与雌二醇的抗凋亡作用相比，WHI中使用的结合雌激素具有独特的促凋亡作

用，这一发现为结合雌激素降低乳腺癌发病率提供了一个解释。

关键词

肿瘤动力学；

检测阈值；

有效倍增时间；

新发肿瘤；

隐匿性肿瘤
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了强有力的证据（图2）。其中最有说服力的观察结果是，

在35岁之前进行双侧卵巢切除术，可以使发生乳腺癌的终

生风险降低75%~80%[5-7]。虽然卵巢切除术能够显著降低

雌激素水平，并且卵巢切除术后抑制素和孕酮水平的降低

也可能发挥一定作用，但这些可能并不是最重要的影响因

素。这一结论是基于绝经后女性血浆雌二醇水平与乳腺癌

风险的直接相关性，从而确立了雌激素作为发病因素的主

要作用。具体而言，一系列研究报告显示[8-10]，绝经后女性

患乳腺癌的风险随着雌二醇水平五分位数的增加而升高，

最高五分位数女性的相对风险也最高，约为最低五分位数

女性的5倍。

与雌二醇对乳腺癌影响相关的其他因素包括初潮年

龄提前和绝经年龄延迟、腰/臀比例（与通过芳香化酶生成

的雌激素水平相关）和骨密度（体现了长期雌激素暴露的

综合结果）[3]。乳腺密度也是乳腺癌的一个危险因素，因

为已有研究推测，乳腺密度与雌激素生成相关，尽管这一

点尚未得到确切证实[11]。此外，正如护士健康研究和基于

多项研究荟萃分析所示[13,14]，如果激素使用持续时间达到

15~20年，那么雌二醇联合孕激素方案也会与单独使用雌

激素一样，导致发生乳腺癌的风险增加[12]。至于短期使用

（即5年）雌激素降低乳腺癌风险的相互矛盾影响，将在

后面的章节中讨论[15]。

图1. 雌二醇在ACI大鼠中诱导乳腺癌的作用；关于方法的详细信息见Yue等发表的文章[2]。左图：单纯使用雌激素（E2）组动

物的肿瘤发生率为80%（0.8发病率），而接受空白对照（No E2）或抗雌激素药物巴多昔芬（BZA）组动物均未发生肿瘤。改编

自Yue等的数据[2]。

图2. 来自流行病学研究的数据，存在乳腺癌发生相关特定流行病学因素时的乳腺癌相对风险；柱状图的详细说明见Santen等
发表的文章[3]。E2，雌二醇；HRT，激素补充治疗；E+P，雌激素+孕激素；OOX，卵巢切除术。改编自Santen的文章[4]。
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雌二醇诱导乳腺癌的机制

一个得到普遍认同的概念是，细胞分裂数量越多，

DNA复制出错的几率就越大。如果发生足够数量的复制

性错误且未被修复，就可能会发生乳腺癌[16,17]。数据显示，

乳腺癌平均包含10多个“驱动”突变和100多个“旁观者”

突变[18]。由于雌二醇会引起乳腺细胞增殖（一种普遍接受

图3. 图中显示了雌激素对乳腺癌的ERα的依赖性（左框）和雌激素遗传毒性代谢物介导的ERα非依赖效应（右框）。经出版商

同意，转载于Yue等的文章[19]。

图4. 在含有雌激素受体（ER）和Wnt-1的野生型动物中，100%的动物发生肿瘤（图中左线）；在ER敲除和Wnt-1的动物中，只

有80%的动物发生肿瘤，且肿瘤发生时间延迟（中线）；在卵巢切除+ER敲除和Wnt-1的动物中，只有50%的动物发生肿瘤，且

发病时间进一步推迟（右线）。横杠表示哪些效应与ER相关，哪些为ER非依赖效应。经出版商同意，转载于Yue等的文章[19]。

雌激素

乳腺癌

细胞增殖诱导突变
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细胞分裂

突变

醌
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DNA去嘌呤化
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的解释是，这将导致复制错误引起的突变数量增加），因

此被认为是乳腺癌发生的一种机制。这一机制的起效需要

雌激素受体α（estrogen receptor α，ERα）的存在，从而使

得雌二醇能够刺激细胞分裂的速度（图3，左框）。

一种新兴理论认为，某些雌二醇代谢物具有直接的遗

传毒性[20-25]（图3，右框）。具体而言，这些代谢物涉及儿茶

酚代谢物、2-、4-和16-羟基雌二醇。优势证据表明，4-OH-
雌二醇是重要的遗传毒性代谢物[20,24,25]。该化合物可以进

一步代谢为雌二醇-3,4-醌，与DNA结构上的腺嘌呤和鸟嘌

呤共价结合。由于雌二醇-鸟嘌呤快速裂解，而雌二醇-腺
嘌呤裂解速度较慢，因此会导致DNA去嘌呤化，进而在接

受容易出错的DNA修复后发生点突变。评估这些代谢产物

的流行病学数据为乳腺癌的发病提供了因果关系方面的证

据[21]。值得注意的是，由于BRCA1突变会增加遗传毒性雌

激素代谢物的生成和直接检出的DNA损伤，因此遗传毒性

代谢物也被认为会促进乳腺癌的发生[26]。尽管已有大量证

据支持遗传毒性雌激素假说，但在这一理论得到普遍接

受之前，仍有大量工作需要完成。其中尤其重要的是，需

要确认遗传毒性机制的发生是否独立于ERα的存在[2]。

我们的团队认为，通过获取试验数据来支持存在雌

激素受体介导和受体非依赖性乳腺癌遗传毒性机制非常

重要。我们通过研究乳腺癌动物模型的方法，将敲除ERα
与ERα完整的动物进行比较，来评估ERα依赖性和ERα
非依赖性机制的作用[19,27]。为了促进这些动物模型发生乳

腺癌，Wnt-1基因被“敲入”[28]。

含有ERα的Wnt-1动物组100%发生乳腺癌，事件发生

的中位（即50%）时间为第5个月（图4）。在敲除ERα的动

物中，仅有80%发生肿瘤，并且事件发生的中位时间延长

至13个月。这说明在该模型中，ERα与乳腺癌的发生部分

相关。在ERα敲除动物中，当通过卵巢切除术使雌激素水

平耗竭时，只有50%的动物发生肿瘤，并且事件发生的中

位时间为24个月。这体现了癌症发生中的ERα非依赖性、

雌二醇介导组成部分。这些肿瘤的发病曲线彼此之间具

有高度统计学显著性差异[19]。

图6. 采用连续乳腺钼靶测定50~69岁女性中的肿瘤有效倍增时间的分布曲线。改编自Bailey等的数据[32]。

图5. 在卵巢切除、敲除雌激素受体α（ERα）并含有Wnt-1的
动物中，应用80和240 pg/ml雌二醇的硅橡胶植入物，与应用

空白对照的动物进行比较。图中显示了雌二醇的ERα非依赖

性作用。经出版商同意，转载于Yue等的文章 [19] 。
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图7. 使用肿瘤动力学的生长模型预测总体人群中乳腺癌的发病率（左图）和原发乳腺癌患者随访中的对侧乳腺癌的发病率

（右图）。经出版商许可，转载自Santen等的文章[31]。

图8. 左图：美国隐匿性肿瘤人群中的肿瘤倍增估计比例。大多数隐匿性肿瘤的倍增数在1~15之间，倍增数在16~30的肿瘤较

少。右图：基于SEER数据的乳腺癌发病率与美国人口中观察到的发病率之间的相关性。这些数据来自我们基于计算机的模

型[32,35,36]。经出版商许可，转载自Santen等[31]的文章。

图9 .  基于肿瘤动力学的生长模型，女性健康倡议研究

（W H I）中纳入的女性中，出现新发肿瘤或在随机化纳入

WHI时为隐匿性肿瘤，并在随机化后的8年随访期内经雌激

素+孕激素治疗刺激肿瘤生长的女性比例[32,35,36]。经出版商

许可，转载自Santen等[31]的文章 。

科赫法则中提出，必须通过重新添加致病因素来证明

它会导致疾病。当去势并敲除ERα的动物通过外源性增

加雌激素达到黄体中期水平时（即240 pg/ml），100%的动

物发生肿瘤，中位时间为10个月（图5）。在达到卵泡中期

雌二醇水平时（即80 pg/ml），80%的动物发生肿瘤，中位

时间为15个月[19]。这些结果直接证实了雌激素在无ERα时
的作用。

在敲除ERα动物中进行的这些研究并没有证明雌二

醇是通过遗传毒性机制影响肿瘤的发生，但有力地表明了

这种可能性。作为进一步的证据，我们既往进行的研究已

经表明，雌激素在这一模型中被转化为儿茶酚雌激素[29,30]。

对这些研究的一个批评是，在这些局部敲除ERα的动物

体内实际上有约5%的ERα得以保留。为了回答这个有效性

问题，我们使用ER下调剂氟维司群完全阻断接受雌二醇

年
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卵巢切除动物的受体介导作用后，发现了相同的结果（数

据未显示）[19]。总体而言，这些数据表明雌激素可能是同

时通过ERα依赖和ERα非依赖机制导致乳腺癌。体外研

究显示BRCA1突变会增强遗传毒性代谢物形成，进一步

提供了不存在ERα时雌激素作用的相关证据[26]。

乳腺癌的诱发需要一系列突变，特别是“驱动”突

变，这些突变会刺激乳腺组织的不可控生长。数据显示，

乳腺组织由良性转化为恶性平均需要11个驱动基因突变。

流行病学数据表明，这一过程需要很长时间。具体而言，

初潮年龄提前或卵巢切除对乳腺癌终生风险的影响，均

支持突变积累是一个长期和持续的过程这一概念。因此，

对临床数据的解读中必须考虑到这一过程的性质和持续

时间。

隐匿性乳腺癌

由于雌激素在乳腺癌的发生中起到一定作用，因此，

新发肿瘤达到临床可检测的大小需要多少时间是一个关

键的问题。我们在两个肿瘤生长动力学模型中对此进行

了研究。其中一个模型基于与肿瘤生物学相关的3项可评

估因素：（1）有效肿瘤倍增时间；（2）触诊、乳腺钼靶或

MRI检测所需的肿瘤倍增数量及其相应的大小（即检测

阈值）；（3）40~80岁女性尸检中发现的隐匿性乳腺肿瘤

患病率[31]。第二种模型则为使用人群发病率数据的基于

计算机模型[31]。

图10. WHI研究中结合雌激素与醋酸甲羟孕酮（E+P）与安慰

剂（p lcb）组患者的乳腺癌发病率预测。我们基于乳腺肿瘤

生物学特性建模并预测发病率。安慰剂组的预计肿瘤倍增时

间为200天，激素治疗组为150天。观察数据来自WHI研究。

经出版商许可，转载自Santen等[31]的文章。

图11. 妇女健康倡议（WHI）研究中接受雌激素+黄体酮（E+P）治疗女性的乳腺癌发病率，分为既往未使用激素（激素初始治

疗）和既往使用过激素疗法两组，且在随机化之前接受6个月“洗脱期”。经出版商许可，转载自Anderson 等[40]的文章。
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最重要的因素是“肿瘤倍增时间”。之所以称为“有

效”倍增时间，是因为单个肿瘤细胞在其寿命的早期和晚

期同时经历生长和凋亡，而“有效倍增时间”综合考虑了

这两种因素及其他因素。既往通过对连续乳腺钼靶进行

回顾性分析，已经确定了女性的有效倍增时间[32]。一旦通

过乳腺钼靶检查诊断出肿瘤，研究人员即回顾先前连续

获得的乳腺钼靶X片，并仔细测量以确定倍增时间[32]。在

绝经前女性中，中位倍增时间接近180天，而50岁以上女性

中则为195天（图6）。单个癌细胞必须倍增30次才能达到

检测阈值[31]。乳腺钼靶筛查的检测阈值随年龄变化而变化

（因为乳腺密度随之发生改变），但绝经后女性中的平均

值接近1.2 cm。在Santen等进行的一项综述中[31]，对8项评

估40~80岁女性（生前未诊断乳腺癌）尸检中乳腺癌患病

率的研究进行了回顾。这些研究之间的患病率结果差异很

大，主要是由于评估的截面和象限数量不同所致。然而，

平均而言，尸检结果表明这些女性中共有约7%存在乳腺

癌，其中原位癌和浸润性癌分别为6%和1%。

我们利用这些参数进行了迭代建模，旨在确定这些

参数的何种组合预测女性发生乳腺癌的作用最佳。我们

发现，当应用以下参数的组合时，可以提供最可靠的发病

预测作用：倍增时间为200天、尸检患病率为7%，以及检

测阈值为1.18 cm[33]。这是通过比较SEER、Manitoba和
WHI雌激素或雌激素/孕激素安慰剂组，以及Kerlikowske
及其同事发表的大型乳腺钼靶筛查研究中的客观评估预

测值（图7）来确定的[31-34]。如图7（左图）所示，预测发病

率处于这些研究的基于人群发病率范围之内[31]。我们通

过将预测结果与观察到的对侧乳腺癌（左图）发病率进

行比较，进一步验证了模型的可靠性。基于计算机的模型

（图8）用于预测每个倍增时间间隔内的隐匿性肿瘤百分比

（左图），其显示的预测值与基于人群的发病率相匹配（右

图），从而也得到验证[31,35,36]。针对模型的这些广泛验证为

我们提供了信心，因此我们可以使用这些模型来分析和解

读来自WHI研究，以及抗雌激素预防乳腺癌相关试验的

临床数据。

乳腺癌和绝经激素治疗

大量观察性和随机对照试验表明，雌激素 /孕激素

（E+P）联合治疗绝经症状会增加乳腺癌的发病率[12,37-39]。

我们使用上述模型在WHI中验证了MHT是否会导致新生

乳腺癌或刺激已经存在的隐匿性癌使其生长加速（图9）。
基于从癌症发生到诊断平均需要16年的时间，该模型表

明，WHI中发生的肿瘤有94%是在研究开始时就已经预先

存在的隐匿性肿瘤，仅有6%是诱发的新发肿瘤[31]。因此，

图12. 既往有无使用激素治疗且在随机化之前接受“洗脱期”

女性在随机化时的倍增数分布。经出版商许可，转载自Santen
等[31]的文章。

既往未使用激素 既往使用过激素
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图13. WHI研究中，结合雌激素联合醋酸甲羟孕酮（E+P）组
与安慰剂（plcb）组患者使用基于乳腺肿瘤生物学模型预测

的肿瘤发病率与实际观察到的肿瘤发病率之间的相关性。经

出版商许可，转载自Santen等[31]的文章。

图14. WHI中，既往使用或未使用过激素治疗（即激素初始

治疗组）女性中接受结合雌激素（CEE）单独治疗时的肿瘤

发病率差异。经出版商许可，转载自Stefanick等[33]的文章。
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我们总结认为，WHI中显示的MHT影响主要是来自于对

隐匿性肿瘤的影响。

为了评估WHI中E+P的影响，我们对倍增时间、隐匿性

肿瘤发生率和检测阈值进行了迭代分析。通过这些研究，

我们总结出，E+P联合治疗主要是激发已经预先存在的隐

匿性肿瘤，并且由于进行激素治疗，使得倍增时间从平均

200天降至150天（图10）。具体而言，E+P组的乳腺癌预测

发病率与实际观察到的参数密切相关，包括150天的倍增

时间、7%的隐匿性肿瘤患病率，以及1.18 cm的检测阈值。

既往研究中均未充分强调纳入WHI的受试者实际上

包含两个完全不同的组：（1）从未接受过MHT，可以视为

“激素初始治疗”的女性；以及（2）既往接受过激素治

疗，并且在应用指定的安慰剂或激素治疗之前接受了6个月

洗脱期的女性。值得注意的是，激素初始治疗组的乳腺癌

发生率并没有升高，而“洗脱组”则有所升高（图11）[40]。

基于计算机的模型对此提供了一个解释：由于MHT可能

会增加隐匿性肿瘤中出现的倍增数，因此当再次暴露于激

素时，“洗脱组”女性的肿瘤会比激素初始治疗组更早到

达检测阈值（图12）。
对于WHI中单独应用CEE时“预防”作用的解读，是

基于我们之前对乳腺癌细胞长期雌激素剥夺和细胞凋亡

的研究[41-44]。当缺乏雌激素时，乳腺癌细胞会上调或下调

大量基因，以及甲基化或去甲基化的数量[45]，从而使得细

胞更容易出现雌激素诱导的凋亡。WHI中纳入的女性平均

年龄为63岁，而平均绝经年龄为51岁。因此，这些女性长期

存在雌激素剥夺。我们的模型几乎可以精确预测CEE通过

诱导细胞凋亡来降低肿瘤发生率的作用。在隐匿性乳腺癌

细胞中诱导凋亡可以使其体积缩小，从而延迟了得以被检

图15. 结合雌激素（CEE）和雌二醇对3种不同乳腺癌动物模型中肿瘤生长影响的差异。MCF-7代表将人MCF-7细胞移植到裸鼠

体内形成异种移植物；NMU代表亚硝基甲基脲诱导的大鼠肿瘤 ；ACI代表用CEE或雌二醇治疗的动物。白色，空白对照；粉色，

雌二醇； 绿色，CEE 3 mg； 橙色，CEE 10 mg。经出版商许可，改编自Yue等[2]的文章。

图16. 左图：接受雌二醇或结合雌激素（CEE）治疗动物的子宫重量（作为雌激素的生物测定方法）。右图：各组的雌二醇水平，

分别用ELISA法和质谱法测定。经出版商许可，改编自Yue等[2]的文章。
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测出的时间（图13）[31]。

WHI中长期雌激素剥夺影响的证据，来自于对其所

使用的两种治疗方案的谨慎评估。只有“激素初始治疗”

组的乳腺癌减少[相对风险（relative risk，RR）=0.65；
95%可信区间（confidence interval，CI）：0.46~0.92]，而
那些在MHT后经历洗脱期的女性则并非如此（RR=1.02；
95% CI：0.70~1.50）（图14）[33]。这项分析表明，在更年期

女性中单独使用CEE并不会降低发生乳腺癌的风险。实际

上，在评估更年期开始后不久使用雌激素的研究中，通常

并未报告乳腺癌风险降低[46]。然而，正如下文中将要讨论

的那样，大多数研究并没有单独分析CEE和雌二醇的作

用，而这两种雌激素的性质可能存在差异[37]。

在WHI的两个研究组中，使用的雌激素均为CEE。
一般认为，CEE和雌二醇作用相似，总体上均属于雌激素

类化合物。出于这一原因的考虑，目前并没有研究通过对

CEE和雌二醇进行直接比较来确定这两种药物对乳腺癌

的影响是否相似。为了在临床前研究中解决这个问题，我

们在3种不同的乳腺癌动物模型中比较了CEE和雌二醇：

MCF-7异种移植模型、NMU致癌诱导模型和ACI-雌激素

诱导模型[2]。如图15所示，雌二醇会刺激肿瘤生长，而CEE
则并非如此（尽管两者对子宫和血液雌激素水平的影响

均相似）（图16）。两者对比鲜明的是，CEE会刺激细胞凋

亡，而雌二醇则能够阻断程序性细胞死亡[2]。这些发现如

果在女性中得以重复，将可以表明就乳腺癌的角度而言，

CEE比雌二醇更安全。这些观察结果为在绝经后女性中进

行直接比较CEE和雌二醇的研究提供了令人信服的理由。

根据上文中讨论的机制，我们推测雌激素对细胞凋

亡的影响与另外的ER致癌机制（包括ERα依赖性和ERα
非依赖性）共存。前者是短期作用，而后者则是长期作用，

涉及患者的整个生命周期。实际上，目前已经具备了长期

单独使用雌激素影响的明显证据，例如来自护士健康研究

（该研究中纳入的女性是在绝经或双侧卵巢切除术后不

久开始使用雌激素）的结果。在这些女性中，经过15~20年
的雌激素治疗后，乳腺癌的发病率升高（尤其是那些较瘦

的女性）[13]。一项大型荟萃分析也显示，在单独使用雌激

素时，发生乳腺癌的风险随着使用时间的延长而增加[14]。

未来的主要需求

长期以来，人们一直认为，乳腺癌越早治疗，治愈的

可能性越大。这是通过使用乳腺钼靶或MRI“早期”诊断

乳腺癌的基本依据。然而，肿瘤必须达到大约1.0 cm大小

才能通过这些方法诊断，而这意味着28~30次的肿瘤倍

增。从这个角度来看，我们检测的所有乳腺癌均已存在很

长时间（平均约为16年）。因此，迫切需要研发能够早期诊

断的方法。当细胞数量大幅减少时，不太可能通过研发影

像学技术来检测癌症。未来的方法可能是检测突变肿瘤、

循环、游离DNA片段；与外泌体相关的肿瘤；或含有肿瘤

特有的微小RNA片段或蛋白质的外泌体。

小结

本文简要介绍了乳腺癌发生、雌激素作用，以及隐匿

性肿瘤生长动力学的相关数据。这些概念可以用于解释单

用雌激素和雌激素联合孕激素对绝经后女性的一些看似

互相矛盾的影响。雌二醇可以在很长的一段时间内，通过

细胞复制过程中的错误和遗传毒性效应诱导突变。这些

影响可能会持续多年，从青春期一直持续到成年后期。在

诱导足够数量的驱动突变后，就会发生隐匿性乳腺肿瘤。

在可检测出隐匿性肿瘤之前，需要经过30次有效的肿瘤倍

增。绝经激素治疗对隐匿性肿瘤生长的影响，或许可以解

释WHI研究的结果。雌激素联合孕激素治疗会增加隐匿

性肿瘤的生长速度。WHI中使用的CEE会诱导细胞凋亡，

延缓乳腺癌的诊断。这种延迟通常被解读为“预防”乳腺

癌。从这些分析中可以看出，需要研发更好的诊断隐匿性

乳腺癌方法，在仅有10~15次肿瘤倍增的情况下即可诊断，

而不是像现在的影像学技术那样需要超过28次倍增才可

诊断 。

参考文献

19RT208-b-更年期.indd   9 2019/12/5   10:37:35



10

19RT208-b-更年期.indd   10 2019/12/5   10:37:35



11

文后点评

本文简要介绍了乳腺癌发生、雌激素作用及隐匿性肿瘤生长动力学等方面的研究进展。该研究团队使用其开发的两个模型

来描述隐匿性乳腺肿瘤的生长动力学，一个基于尸检研究和肿瘤倍增时间，另一个基于计算机。利用这些模型可以确定：隐匿

性肿瘤需要30次的有效肿瘤倍增生长后才能达到临床影像学技术能诊断出来的1 cm大小的检测阈值，平均需要16年的时间。这

些模型提示，在WHI研究中雌激素加孕激素的绝经激素治疗加速了隐匿性肿瘤的倍增时间（从200天缩短至150天），从而提高

了肿瘤诊出率。该模型表明，WHI中发生的肿瘤有94%是在研究开始时就已经预先存在的隐匿性肿瘤，仅有6%是诱发的新发肿

瘤。因此，在WHI试验中，MHT显示出的作用主要是由于对隐匿性肿瘤的影响。通过对乳腺癌细胞长期缺乏雌激素与细胞凋亡

相关性的研究，对于WHI中单独使用CEE的“预防”作用也做出了解释。当缺乏雌激素时，乳腺癌细胞上调或下调大量的基因，

以及甲基化或去甲基化的基因，使细胞容易受到雌激素诱导的凋亡。WHI中纳入的女性平均年龄63岁，平均绝经年龄51岁。因

此，这些女性长期缺乏雌激素。模型也准确预测了CEE通过诱导细胞凋亡来降低肿瘤敏感性的作用。隐匿性乳腺癌细胞凋亡

的诱导使其体积缩小，延迟了检测的发现。

本文的研究团队对雌二醇诱导乳腺癌的机制进行了研究，建立了一种动物乳腺癌模型，将敲除ERα与ERα完整的动物进

行比较，以评估ERα依赖性和非依赖性机制的作用。综合多项研究数据结果表明，雌激素可能是同时通过ERα依赖和ERα非
依赖的机制导致乳腺癌。体外对BRCA1突变增强遗传毒性代谢物形成的研究，增加了雌激素在不存在ERα时作用的证据。

（三峡大学附属仁和医院生殖中心  雷小敏）
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优化围绝经期的生活质量：来自东方的经验

王茜 冉圣元 译   郁琦 审校

综述

引言

生活质量是一个多维度概念，是指特定健康状态对日

常生活影响的患者自我评价。它是健康状态、良好的心理

状态和社会适应能力的结合[1]。绝经期是40岁以上女性衰

老过程中的一个自然阶段，定义为末次月经后的12个月，

标志着月经周期的最终停止，这可能会对生活质量产生负

面影响[2]。世界人口平均预期寿命普遍延长，中国女性平

均预期寿命超过80岁。然而，绝经的总体中位年龄仍然是

50岁。绝经后，女性将有1/3的生命处于绝经期状态。

方法

本项综述中使用了许多通用和特定问卷，从不同维度

评估绝经期女性的生活质量。这些问卷包括简化版SF-36
健康调查量表、世界卫生组织生活质量简表、欧洲生活质

量与绝经期评定量表，以及绝经期特定生活质量问卷。采

用这些问卷，在中国进行了几项针对围绝经期和绝经过渡

期女性生活质量的研究。

结果

一项研究以北京地区围绝经期女性为研究对象，采

用以社区为基础、面对面访谈的方法，应用绝经期特定生

活质量问卷评估了月经状况对围绝经期女性生活质量的影

响。研究发现，这些女性的精神生活质量、躯体生活质量、

心血管系统生活质量和性生活质量均会随着绝经的进展

而受损（图1），这意味着女性在此期间的生活质量会因绝

经期症状严重受损[3]。

我们的调查还显示，绝经期症状在中国女性的绝经

过渡期和绝经后均很常见。北京地区绝经相关症状的患

病率约为60%~70%，并且绝经期分期和婚姻状况可能与

绝经症状相关。在所有绝经期症状中，最常见的5种包括

肌肉和关节疼痛、疲劳、失眠、潮热或出汗，以及易怒[4]。

摘要

随着全球范围内人类预期寿命的延长，女性预计将有1/3以上的生命处于绝经期状

态。在中国，很多女性在这段时间会出现绝经期症状，影响她们的幸福感和生活质量。然

而，大多数中国女性只是忍受绝经期症状。自从1999年中华医学会妇产科学分会绝经

学组成立以来，已经发布了多个版本的《中国绝经管理与绝经激素治疗（menopausal 
hormone therapy，MHT）指南》；充分加强国际合作；大力提倡绝经相关学术活动；并

且公众对绝经期和MHT的认知也在逐步提高。医务工作者、绝经女性和一般人群已经认

识到，MHT是治疗绝经期症状最有效的方法，可以改善生活质量。除了MHT，绝经期症

状的非激素管理（中医药、生活方式的改变、社会/心理干预和饮食管理等）也是一个重

要的考虑因素，特别当MHT存在禁忌证时。本项综述旨在通过汇总相关文献和研究，帮

助提高医务人员对此类人群的认知，防止有效治疗方法使用不足、使用不当或接受无效

治疗，从而改善公共卫生管理和女性的生活质量。仍需要进行更多的工作来加强中国女

性中围绝经期管理知识的宣传。

关键词

绝经；

生活质量；

绝经激素治疗；

非激素管理；

中医药
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欧洲生活质量五维度问卷（The Euro Quality of Life 
five-dimensions questionnaire，EQ-5D）也被用于调查中

国其他地区。研究发现，生活质量随着年龄增长和绝经期

状况而下降。EQ-5D指数和EQ-5D视觉模拟评分的恶化

与绝经期相关[5]。

女性应该如何解决这个问题?当然，什么都不做并不是

一种选择。激素治疗和非激素管理是两种最常见的方法。

绝经激素治疗（menopausal  hor mone therapy，
MHT）被认为是治疗绝经期症状的有效方法[6]。激素治疗

在中国很晚才开始使用。1990年，人们对绝经期本身的了

解还很贫乏[7]。虽然MHT是治疗绝经期症状最有效的方

法，但在此期间，只有1%的绝经期人群接受MHT[8]。

1998年，关于MHT的知识有一个缓慢的进步。超过

50%的人开始了解绝经期，城乡居民对绝经期的认识无明

显差异（P>0.05）。然而，尽管近8%的居民对MHT有所

了解，但城乡居民之间却存在显著性差异（P<0.05）。从

1990年到1998年，MHT使用者比例从1%增加到4%，城市

人群和农村人群之间同样存在显著性差异（P<0.05）[9]。

绝经期女性的健康状况不太好，对MHT的了解还很差。研

究表明，应加强对这一特定群体的保健和教育。

2008年，进行了另一项针对绝经过渡期女性和早绝

经女性的调查。她们对MHT的知识了解进一步增加，相

应知识的来源主要来自妇产科医生[10]。

《中国绝经期管理指南》第一版于2006年出版，并于

2009年进行了更新。最新版本的指南于2012年发布，并且

我们在2013年制定了自己的标准化诊疗流程。中华医学会

妇产学分会绝经学组鼓励在全国建立绝经诊所。目前，总

共大约有150个此类诊所。另外，绝经诊所的医生由中华医

学会妇产科学分会绝经学组组织，进行针对中国绝经指

南和国际绝经协会绝经期指南的系统教育[11]。

2013年在医务人员中进行的MHT知识调查显示，他

们了解激素治疗在预防骨质疏松和缓解绝经期症状方面

的益处。然而，他们也担心子宫内膜癌、乳腺癌和静脉血

栓形成的潜在风险[12]。这项研究还表明，与一般人群相

比，中国妇产科医生对MHT的了解程度更高。妇产科医生

处方的MHT给药途径主要为口服和经皮给药。然而，在妇

产科医生中，MHT的使用率仍然相对较低。MHT的风险

似乎被过分强调了。因此，需要推动中国妇产科医生的教

育，从而提高MHT在一般人群中的正确使用[12]。

我们在本院 [即北京协和医院（Peking Union Medical 
Hospital，PUMCH）]也进行了一项调查，评估PUMCH员工

对绝经期，以及使用MHT来缓解绝经期症状的了解。大约

1/3的PUMCH女性员工在绝经后使用MHT。在妇科内分泌

科，绝经后使用MHT的比例约为70%，与全院内部员工的

比例存在显著差异。为了进一步提高认识，我们每年大约

举行3次学术会议，进行绝经期和MHT相关知识教育。

在我们的PUMCH员工研究中，我们还发现大量人员

使用中医药（traditional Chinese medicine，TCM）来缓解

绝经期症状。因此，我们对MHT和TCM（使用坤泰胶囊及

升麻提取物）的作用进行了比较，发现所有这些药物治疗

对提高生活质量均有积极作用[13]。

在非激素管理方面，我们首先对TCM进行了评估。

TCM理论认为，情感控制器官是心脏，而不是大脑。在西

方世界，人们经常使用“甜心”这个词。然而，甜心并不是

图1. 北京市某社区女性随绝经期状态进展而变化的精神生活质量（QoL）、躯体QoL、心血管系统QoL和性生活QoL。注：数据

来源于文献[3]。

健
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血管舒缩生活质量
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说心脏是甜的或软的，实际上是指大脑的一种功能。与之

相似，TCM将心脏作为情感的中心。我们还考虑了TCM
对绝经期症状的一些描述，例如“百合病”、“崩漏”、“郁

证”、“心悸”和“失眠”（均有阴阳的正负概念）。所有这

些与绝经期有关的概念均包含在TCM理论之中[14]。

我们使用各种不同的草药来治疗绝经期症状。中成药

和颜坤泰胶囊已被广泛用于治疗绝经期症状。在一项为

期3个月的双中心、随机、双盲、双模拟、平行对照研究中，

共纳入147例女性，其中123例女性完成了试验。入选的绝

经期女性随机指定接受和颜坤泰胶囊或戊酸雌二醇治

疗。通过评估修订版Kupperman指数、血清雌二醇和阴道

上皮细胞指数作为主要疗效观察指标，并记录了不良事件

信息（例如阴道出血和乳腺痛）。经过治疗后，和颜坤泰胶

囊组和戊酸雌二醇组中潮热减少的患者比例分别为92.3%
和96.5%（无显著性差异，P>0.05），表明这两种药物均可

以有效缓解潮热[15]。

香芍颗粒是另外一种中成药，2002年获得中国国家食

品药品监督管理局批准上市，并且在2007年进一步被批准

用于治疗“绝经期阴虚肝旺证”。许多基础科学研究对这

种药物进行了评估。柴胡皂苷是香芍颗粒中柴胡的活性成

分，具有抗炎和抗惊厥作用，可延长睡眠时间，并且已被

证明对焦虑和抑郁也具有良好的治疗效果（可能是通过

影响中枢神经系统的血清素活动）[16]。

我们进行了一项随机、多中心、双盲、平行对照临床试

验来评估香芍颗粒的疗效。结果显示，治疗组与安慰剂组

患者在抑郁和焦虑症状方面均有所改善，但治疗组抑郁评

分改善较安慰剂组更显著（P<0.05）。
社会/心理干预在中国女性中备受欢迎，包括健康教

育和保健等健康促进策略、改善认知的策略、生活方式

的改变，以及积极寻求定期就医。越来越多的中国女性寻

求退休后从事社交活动，这与过去相比有很大的不同。这

个年龄段有很多流行的活动，例如广场舞、麻将牌和太极

等。这些社交活动增加了交流，在缓解绝经期症状和改善

生活质量方面可以起到积极的作用。一项关注绝经期间体

力活动的研究表明，增加体力活动可以通过影响身体自我

价值和绝经期症状，间接的提高绝经期相关生活质量[17]。

在设计体力活动干预措施时，研究人员和医务人员应纳入

有助于增强女性身体自我认知和优化症状管理的策略，从

而最大限度改善其生活质量。

讨论

通过应用包含本文中所述项目的绝经期指南，预计将

参考文献

有助于医疗保健人员对民众进行教育，防止有效治疗方法

使用不足、使用不当或接受无效治疗，进而改善公共卫生

管理及女性的生活质量。仍需要进行更多的工作来加强中

国女性中围绝经期和绝经后管理知识的宣传。

因此，社会/心理干预、MHT和非激素管理可以共同

用于提高女性的生活质量，而临床医生则有责任和义务推

动改善女性健康和生活质量。

尽管如此，中国女性中的激素使用者比例仍然很低，

改善这一状况仍任重道远。在基于潜在疗效决策使用何种

治疗方案时，需要仔细权衡所涉及的成本、时间和精力、

各自相关的不良反应、是否有长期研究支持，以及潜在的

药物相互作用。
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文后点评

生活质量是一个多维度的概念，是特定健康状况对日常生活影响的患者自我评价。它是健康状态、良好的心理状态和社

会适应能力的结合。

绝经期是40岁以上女性衰老过程中的一个自然阶段，定义为女性末次月经后的12个月，标志着月经周期的最终停止，这可

能会对生活质量产生负面影响。

世界人口平均预期寿命普遍延长，中国妇女平均预期寿命超过80岁。然而，绝经期的总体平均年龄仍然是50岁。绝经

后，女性将有1/3的生命处于绝经期状态。在此阶段，女性人群的生活质量逐渐下降，大多数人的健康期望寿命将终止于绝经

10~15年之后，也就是在60~65岁左右。而造成在60岁以后的亚健康状态的疾病主要是代谢性疾病，如骨质疏松、高血压、糖

尿病、心脑血管疾病和认知障碍。而这些均与长期的雌激素缺乏密切相关。因此，在适当运动、戒烟戒酒和饮食调控等健康生

活方式的基础上，在医生指导下，对适宜人群开展绝经激素治疗应该是合理而有效的方法。

因此社会/心理干预（中国所特有的各种社会活动方式如：广场舞、麻将牌和太极）、绝经激素治疗和中医中药等非激素管

理可以协同用于提高女性的生活质量。医生有责任和义务推动并改善女性健康和生活质量。

（北京协和医院妇产科  郁琦）
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神经激肽B通路在治疗绝经期潮热中的作用

杨欣 译校

综述

引言

绝经期潮热的治疗仍然存在问题。潮热是中年女性

最常见的绝经期症状，不仅会使女性衰弱，而且与其相关

的睡眠障碍还会干扰工作和其他日间活动。最近的证据表

明，潮热可能会持续数年[1]。补充雌激素仍然是潮热治疗

的基础，尽管改变生活方式也存在一定益处。虽然补充雌

激素是一种非常有效的治疗方法[2]，但其可能需要数周才

能达到最大效果，因此往往无法完全发挥作用；此外，除

了某些存在特定禁忌证的女性，其他女性也会担心潜在的

风险，特别是乳腺癌风险的增加。这些情况下其他药物治

疗可以起到一定作用，但其功效往往也并不全面[3]。因此，

目前仍然迫切需要安全有效的新疗法。越来越多的数据

表明，神经激肽B通路受体拮抗剂有望在这方面提供新的

机会。对于存在雌激素禁忌证的女性（特别是存在激素敏

感性乳腺癌的女性）而言，非激素治疗方法尤其有价值。

此外，对于因患有前列腺癌而接受内分泌抑制治疗的男性

而言，潮热往往是一个常见的困扰症状，非激素治疗可能

也同样具有重要价值。

神经激肽B神经内分泌功能的发现

神经激肽B是一种下丘脑神经肽，其在神经内分泌

调节中的作用源于对促性腺激素释放激素（gonadotropin 
releasing hormone，GnRH）分泌控制的新认识。随后又发

现，kisspeptin通路在调节GnRH分泌中具有重要作用。最

初发现GnRH分泌调控中需要Kisspeptin信号转导通路，

是源自对家族性青春期延迟临床病例的研究[4,5]。这些研

究发现，此类患病个体存在Kiss1受体（以前称为GPR54）
的失活突变。后续的临床研究和动物模型研究进一步证

实，含有kisspeptin的下丘脑神经元是GnRH脉冲分泌的关

键调节因子，也是性激素反馈的位点[6,7]。在人类中，输注

kisspeptin可以增加黄体生成素（luteinizing hormone，LH）
的脉冲分泌（表明GnRH的脉冲分泌增加）[8]。Kisspeptin
刺激LH的效力在女性月经周期中会发生变化：在卵泡晚

期和排卵前阶段最有效[9]，并且kisspeptin被认为是月经中

摘要

潮热仍是困扰绝经期女性的一个重要问题，不仅影响其日间活动和睡眠，并且会

持续存在多年。补充雌激素是一种治疗潮热的有效方法，但其实现最佳效果所需时间

较长，并且有相当比例的女性存在禁忌证（尤其乳腺癌患者）。因此，目前迫切需要有

效的非激素治疗方法。近年来，人们对新型神经肽和速激肽在下丘脑功能中作用的了

解取得了极大进展，尤其在通过控制促性腺激素释放激素（gonadotropin releasing 
hormone， GnRH）的分泌调节生殖轴的方面，而这也与血管舒缩功能的控制有关。通

常与kisspeptin共同表达于下丘脑神经元中的神经激肽B，似乎是同时控制这两个系统

的一个关键因子。目前已经研发了几种神经激肽B拮抗剂，其用于治疗绝经期潮热的有

效性数据正在不断积累中。尽管数据仍很有限，但这些药物看起来具有极快的起效速

度：在最初给药的1或2天，即会对日间潮热和夜间睡眠障碍产生显著效果。如果这些新

型药物的安全性和长期功效能够被证实，将成为潮热治疗的重要进展。

关键词

神经激肽B；
潮热；

血管舒缩症状；

速激肽
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期LH突增的关键驱动因素[10]。同样是在识别和研究家族

性青春期延迟的病例后，GnRH分泌中神经激肽信号传导

的特定作用于2009年被首次发现。这些研究发现，在家族

性青春期延迟的患者中，编码神经激肽B及其受体NK3R
的基因存在失活突变[11]。在随后短短几年的时间里，已经

发现了两种新的通路，两者均通过下丘脑信号传导，对人

类生殖功能至关重要。目前已知，下丘脑中的一些神经元

同时含有kisspeptin和神经激肽B，并且实际上还有一些

神经元含有阿片类强啡肽 [12]。由于神经元含有上述几种

神经递质的可变组合，这些通路可以具有完全不同的组成

结构，在人类的漏斗核（功能上近似于啮齿类动物的弓状

核）中这种现象尤为突出。为了体现这些神经元含有上述3
种神经递质，它们被称为KNDy神经元[13]。

KNDy神经元将生殖调控与潮热关联起来

1979年，在一项基于频繁采血的研究中，提出了GnRH
分泌与潮热之间的关系。该研究表明，一些女性中的潮热与

LH脉冲有一致性，并据此推断，潮热也与GnRH脉冲相一

致[14]。血管舒缩系统与GnRH分泌之间的这种同步关系已

在最近的研究中得到证实[15]。在此之前，已有研究显示，绝

经后女性的下丘脑神经元中出现肥大和增加的速激肽基因

表达，并且P物质（通过NK1R受体起作用）和神经激肽B的
mRNAs的表达增加[16]。随后的研究证实，kisspeptin神经元

是绝经后下丘脑肥大的神经元中的一部分[17]，因此这些由

Rance和Young[16]在1991年发现的神经元包括了现在定义为

KNDy神经元的一部分。基于这些研究，逐渐形成了KNDy
神经元在潮热发生机制中具有重要作用的假说[18]，如图1所

示。速激肽则在另一个背景下，即类癌潮红方面与血管舒

缩症状产生关联。20世纪80年代的一些研究显示，包括P
物质和神经激肽在内的循环速激肽与类癌患者的潮红有

关[19,20]。在一项实验性研究中，向正常男性输注P物质导致

了潮热[21]。另外一项实验性研究的结果进一步验证了神经

激肽B和潮热之间的直接联系：该研究将神经激肽B输注

到绝经前女性中，导致大多数受试者迅速发作了潮热样症

状[22]。一项遗传学研究提供了进一步的支持，表明TACR3
基因（编码NK3R受体）的变异或许可以解释为何绝经后女

性潮热症状的体验有所区别[23]。该研究共纳入近18,000例
女性，在TACR3基因位点中鉴定出14种单核苷酸多态性，

其在不同种族间的效应量相近。

神经激肽B拮抗剂作为一种新型治疗方式的研发进程

由于神经激肽的信号传导可能涉及精神分裂症的发

生，几家大型制药公司相继研发多种神经激肽拮抗剂，但

临床试验随后表明，这些药物在治疗精神分裂症方面无

效。然而，这些药物被发现会引起男性血清睾酮的抑制，

尽管这一结果与目前的认知相一致，但当时被认为是一种

脱靶副作用。鉴于目前我们对神经激肽信号传导在GnRH
分泌中的作用已有了进一步理解，显然，这种作用正是我

们预期的效果。尽管如此，由于这些药物对其最初的适

应证并未显示出疗效，所以停止了研发；直到最近人们对

其在生殖障碍和潮热中可能的应用再次产生了兴趣。由

阿斯利康研发的NK3R受体特异性拮抗剂（曾被命名为

AZ4901）是此类药物之一。当应用于绝经前女性时，这种

口服的活性药物能够抑制LH分泌和LH脉冲频率[24]。一项

在多囊卵巢综合征女性中进行的安慰剂对照试验显示，

这种药物对LH具有相似的抑制作用，并且对睾酮分泌也

有一定抑制效果[25]。在一项随机、安慰剂对照的交叉设计

试验中，经过4周的治疗后，该药（现称为MLE4901）可显

著抑制绝经后女性潮热[26]（图2）。然而，在该研究中，患

者的肝功能检查结果有轻微升高，随后在多囊卵巢综合征

女性中进行的试验中也确认了这一结果，因而停止了这种

药物的研发。在一项对绝经后女性应用7天MLE4901的短

期研究中，受试者的白天和夜间潮热频率均显著降低，潮

热发作的严重程度也有所降低[27]。这种药物起效非常迅

速，在给药第二天，潮热频率即显著降低（图2）。该研究中

还评估了LH脉冲频率，值得关注的是，报告潮热的女性中

LH脉冲频率适度降低，但未报告潮热的女性中并未观察

到这一现象。这不由令人推测，这种现象在何种程度上反

映了潮热的个体差异，以及为何部分女性未受到影响。这

些数据为拮抗神经激肽B通路能够快速有效的治疗绝经

图1. 表示“血管舒缩中枢神经元”的激活，显示了Kisspeptin
和神经激肽B刺激促性腺激素释放激素（GnRH）分泌、驱动

黄体生成素脉冲的已知通路，以及它们直接或间接刺激血管

舒缩中枢活化、导致潮热的潜在通路。

血管舒缩

中枢神经元

神经激肽B
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期潮热提供了良好的证据。此外，还有其他药物也正在研

发中，例如，由Ogeda研发的Fesolinetant（ESN364）似乎

也能够快速有效地抑制潮热，在撰写本文时，尚没有完整

的出版物报告这些数据。MLE4901是一种NK3受体的特

异性拮抗剂，因此并不会拮抗P物质信号传导在潮热中的

作用。但一种由KaNDy Therapeutics公司研发的药物——

称为NT-814，则是NK1和NK3受体双重拮抗剂；因此，这

是否会影响该药物的疗效，或者是否实际上影响了它潜在

的副作用，值得我们关注。该药物的初步数据显示其也具

有相当快速和有效的疗效（KaNDy Therapeutics，个人通

信）。在这一点上，我们还应谨记，这些药物最初是为了在

更高级大脑中枢中拮抗神经激肽信号传导而研发，尽管它

们对精神分裂症没有疗效，但仍有可能对大脑功能产生

更微妙的影响。在这方面，我们在MLE4901给药期间使用

功能性磁共振成像的初步研究中获得了一些最新的数据，

有助于我们理解潮热与脑内其他通路之间的联系[28]。在

这项研究中，使用MLE4901（40 mg，每天两次，持续7天）

治疗绝经后女性，在治疗前和给药7天结束时对她们进行

功能性磁共振成像检查。受试女性在治疗期间报告的潮

热较少，并且这与大脑岛叶（突显网络的关键组成部分）

连通性降低有关。右脑岛连通性与主观潮热频率之间存在

非常显著的线性相关性，但脑岛连通性与客观潮热之间并

不存在这种相关性。MLE4901治疗降低了突显网络、中央

执行网络、默认模式网络，以及作为奖惩中心的尾状核之

间的连通性。虽然这些数据是非常初步的，但它们仍可能

表明神经激肽B通路参与了潮热的感知（且可能感知到潮

热是多么“令人不快”），以及潮热频率的直接调节。因此，

在潮热的治疗中，阻断神经激肽B通路可能会在多个位点

产生有益影响。

结论

目前已经明确，神经激肽B通路对生殖功能至关重

要，并参与调控男性和女性GnRH分泌的生理调节。尽管

这一通路也是潮热的关键调节因子，但这种通过相同神经

元的活化或平行通路调节GnRH分泌的途径有多大效果，

目前仍不清楚。神经激肽B拮抗剂现已显示出了显著的功

效，无论是在起效速度，还是在减少潮热频率（日间和夜

间均如此）的有效程度方面均如此，因此为这种绝经期常

见的、使人衰弱症状的新型非激素治疗提供了实质性的希

望。尽管这种疗法在绝经后女性中可能具有普遍意义，但

对于既往患有乳腺癌的女性，以及患有前列腺癌的男性而

言，这种治疗可能尤其有价值。

参考文献

图2. （A）治疗4周后，NK3R拮抗剂MLE4901和安慰剂对潮热频率的影响。（B）从开始使用MLE4901起7天内的潮热频率

（*P<0.05，**P<0.01 vs. 基线）。分别来自Prague等[29]和Skorupskaite等[27]进行的研究。
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文后点评

补充雌激素是一种治疗潮热的有效方法。但是，雌激素补充治疗需要一定时间才能达到最大效果，且有相当比例的女性

有补充雌激素的治疗禁忌证，尤其乳腺癌患者。因此，迫切需要有效的非激素治疗方法。神经肽和速激肽通过控制促性腺激

素释放激素（gonadotropin releasing hormone，GnRH）的分泌，在调节生殖轴的同时，也与血管舒缩功能的控制有关。与

kisspeptin共同表达于下丘脑神经元中的神经激肽B，似乎是同时控制这两个系统的一个关键因子。目前已经研发了一些用来

治疗绝经期潮热的神经激肽B的拮抗剂，这些药物具有快速起效的特点：在最初给药的1~2天就能对日间潮热和夜间睡眠障碍

都产生显著效果。如果这些药物的安全性和长期功效能够被证实，它们将成为潮热治疗的重要进展。

（北京大学人民医院妇产科  杨欣）
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膀胱过度活动症的管理

引言

膀胱过度活动症（overactive bladder，OAB）是指在

没有急性尿路感染或其他明显病理学改变的情况下，一种

以尿急症状为特征的症候群，常伴有尿频和夜尿症状，可

伴有或不伴有急迫性尿失禁[1]。

在北美进行的流行病学研究中报告，女性中的OAB患
病率为16.9%，并且随着年龄的增加而升高，65岁以上女性

中的OAB患病率达到30.9%[2]。来自欧洲的研究则显示[3]，

40岁以上女性的总体患病率为16.6%。尿频是OAB患者中

最常见的症状（85%），而报告尿急和急迫性尿失禁的比例

也分别达到54%和36%。

病理生理学

OAB症状是由于排尿周期中膀胱充盈阶段逼尿肌的不

自主收缩所致。这些不自主收缩被称为逼尿肌过度活动[1]，

是由于乙酰胆碱诱导的膀胱毒蕈碱受体激活所致 [4]。然

而，OAB并非等同于逼尿肌过度活动，因为前者是基于症

状的诊断，而后者则是一种尿动力学诊断。据估计，64%
的OAB患者存在经尿动力学检查证实的逼尿肌过度活

动，而83%的逼尿肌过度活动患者存在OAB的症状[5]。

毒蕈碱受体

分子克隆研究已经发现了大鼠和人类中5种不同的毒

蕈碱乙酰胆碱受体基因，并且表明存在与这些基因产物相

对应的5种受体亚型（M1-M5）[6]。一般认为，M3受体负责

正常排尿收缩，但在某些疾病状态下（例如神经源性膀胱

功能障碍），M2受体可能在调节逼尿肌收缩方面变得更为

重要[7]。

膀胱过度活动症：临床表现

OAB通常伴有一系列下尿路症状，其中最常见的是尿

急、日间尿频、夜尿症和急迫性尿失禁，但也有女性可能会

主诉存在压力性尿失禁、夜间遗尿和性交失禁。

然而，这些并不是OAB患者的特异性症状，因此有

必要通过进行骨盆检查来评估泌尿生殖道萎缩和脱垂情

况。此外，通过进行基础神经系统检查，有时也会发现潜

在的神经系统损伤（例如多发性硬化）。

膀胱过度活动症：检查评估

尽管OAB是一种症状性诊断，但所有患者仍需要进

行一些基本评估以确定诊断，并排除任何潜在的导致下尿

摘要

膀胱过度活动症（overactive bladder，OAB）是一种常见且令女性感到困扰的疾

病，其发病率随着年龄的增加而升高，并且对生活质量存在显著影响。尽管OAB是一种

症状诊断，但许多患者在开始恰当的治疗前仍需要进行基础检查。

本文将回顾主诉OAB女性的初始临床评估和管理，包括保守措施和药物治疗，并且

还将重点关注雌激素的作用。此外，本文还将讨论难治性OAB的管理，包括应用更加有

创的治疗策略，例如神经调节、肉毒杆菌毒素和重建手术。

关键词

膀胱过度活动症；

抗毒蕈碱药物；

雌激素；

β3受体激动剂；

肉毒杆菌毒素；

神经调节

杨欣 译校

综述
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路功能障碍的其他原因。

所有尿失禁患者均应留取中段尿以供进行显微镜检

查、尿培养和药物敏感试验，从而除外下尿路感染。为了

排除排尿功能障碍，所有患者还均应通过超声或导尿检测

残余尿量。另外，所有患者也均应完成排尿日志，用于评估

液体摄入量和排尿模式。除了记录排尿和尿失禁的次数，

还可以计算24小时平均尿量，以及日间和夜间尿量。

目前普遍认为，尿急是OAB的“驱动症状”，在日间尿

频、夜尿症和急迫性尿失禁形成中起到重要作用。当前已

经制定了多种经过验证的尿急评分系统（患者尿急紧迫程

度感知评分[8]、尿急感知评分[9]、Indevus尿急严重程度量

表[10]），尝试用于评估尿急严重程度，并且这些量表可以

与频率容量图结合应用于临床实践。

膀胱过度活动症：生活质量评估

健康相关生活质量（health-related quality of life，
HRQoL）的评估可通过调查问卷的形式进行，这些调查问

卷不仅可以用于患者病情的量化分析和治疗效果评估，而

且可以作为生活受影响的严重程度和所采用应对策略的

衡量指标。

通用问卷（例如36项健康调查简表[11]）是QoL的总体

评估指标，因此适用于广泛的人群和临床疾病；而疾病特

异性调查问卷（例如 King’s 健康问卷[12]），则是专门针对

下尿路症状设计。

膀胱过度活动症：尿动力学评估

尽管大多数女性主诉的OAB症状均可以经过简单的

检查之后进行管理，但存在难治性或复杂症状的女性则

可能会从尿动力学检查中受益。尿动力学检查包括尿流率

测定、充盈膀胱测压和压力/流速测定。对于存在难治性

症状的患者而言，还可能从进一步的膀胱尿道造影及动

态尿动力学检查中获益。

膀胱过度活动症：膀胱尿道镜检查

尽管膀胱镜检查对诊断OAB没有帮助，但其可用于排

除引起OAB相关症状的其他原因。对所有主诉存在“红旗

征”症状（例如血尿、膀胱疼痛综合征、疑似膀胱肿瘤、膀

胱结石、复发性尿路感染，以及反复的尿失禁）的女性，均

应考虑进行膀胱镜检查。

保守治疗

所有患有OAB的女性均可从一些简单措施的相关建

议中获益，通过使用这些措施帮助她们来缓解症状。例

如，对于很多饮水过多的患者，可以告知她们将液体摄入

量减少至每天1~1.5 L[13]，并避免摄入茶、咖啡和酒精（如

果这些因素加剧其病情）。此外，还有越来越多的证据表

明，减肥也可以改善尿失禁症状[14]。

膀胱再训练

膀胱再训练最早是由Jeffcoate和Francis提出[15]，住院

和门诊治疗均有效。一项荟萃分析总结指出，膀胱再训练

比安慰剂和药物治疗更有效，但没有充分的证据支持电

刺激的有效性，并且也很少有研究评价盆底训练和生物反

馈治疗应用于急迫性尿失禁女性中的效果[16]。尽管如此，

英国国立临床规范研究所（National Institute of Clinical 
Excellence，NICE）[17]和国际尿失禁咨询委员会[18]均推荐

应将膀胱再训练视为所有OAB女性的一线治疗方案。

在OAB管理中应用抗毒蕈碱治疗，可能是膀胱再训

练的有益补充。一项纳入23项试验（涉及3685例患者）的

Cochrane综述显示[19]，与膀胱再训练相比，接受抗毒蕈

碱治疗患者中症状改善更常见[相对风险（relative risk，
RR）=0.74；95%可信区间（conf idence interval，CI）：
0.61~0.91]，并且两者联合治疗的改善作用也优于单纯膀胱

再训练（RR=0.57；95% CI：0.38~0.88）。与之相似，与单

独应用抗毒蕈碱治疗相比，抗毒蕈碱治疗联合膀胱再训

练也显示出了改善程度更高的趋势（RR=0.80；95% CI：
0.62~1.04），尽管并不具有统计学显著性差异[19]。因此，现

有证据表明，膀胱再训练和药物治疗看起来具有协同作

用，可以联合使用。

药物管理

虽然起始采用保守治疗具有合理性，但药物治疗仍然

是OAB女性管理中一个不可或缺的组成部分，目前已有许

多不同的抗毒蕈碱药物，以及新型β3受体激动剂米拉贝

隆可供使用。

抗毒蕈碱药物

传统上，耐受性、依从性和持久性限制了许多抗毒蕈

表1 用于治疗膀胱过度活动症的抗毒蕈碱药物

抗毒蕈碱药物 证据水平 推荐等级

达非那新

弗斯特罗定

奥昔布宁

丙哌唯林

索利那新

托特罗定

曲司氯胺
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碱药物的使用，但随着新型膀胱选择性药物的出现，得以

实现每日一次给药及不同给药途径，从而增加了坚持药物

治疗的可能性。

目前已有许多获得许可的抗毒蕈碱药物可以使用，并

且在最近的国际尿失禁咨询委员会评估中（表1）[20]，这些

药物均被列为1级证据[21]和A级推荐[22]。

在一项纳入83项研究的系统综述和荟萃分析中（涉

及30,699例患者），通过对6种不同药物（弗斯特罗定、奥

昔布宁、丙哌唯林、索利那新、托特罗定和曲司氯胺）进行

评估，肯定了抗毒蕈碱药物在OAB治疗中的有效性。总体

而言，与安慰剂相比，这些活性药物治疗可以实现显著更

高的控尿率：不同研究中各种药物的汇总RR值为1.3~3.5
（P<0.01）。此外，抗毒蕈碱药物治疗在减少每天尿失禁

发作次数、每天排尿次数和每天尿急发作次数方面也均更

有效（具有统计学显著性意义）[23]。

抗胆碱能药物负荷

虽然抗毒蕈碱药物治疗仍然是OAB患者治疗中不可

或缺的一部分，但越来越多的证据表明，这些药物可能会

作用于中枢神经系统，并可能导致认知功能的长期下降和

痴呆[24]。

一项纳入46项研究（包括60,944例受试者）的系统综

述表明，随着抗胆碱能药物负荷的增加，认知能力显著下

降，并且死亡率显示出上升趋势（尽管并无统计学显著性

意义）[25]。一项为期2年的纵向研究（纳入13,004例服用抗

胆碱能药物的65岁以上受试者）也支持这些结果。总体而

言，使用具有抗胆碱能作用的药物会使简易智力状况检

查量表评分降低0.33分（P =0.03），并且增加2年死亡风险

（比值比=1.68；95% CI：1.30~2.16；P<0.001）[26]。

因此，现有证据表明，抗胆碱能药物应谨慎应用于老

年人群。来自北美的一项大型前瞻性队列研究为此提供了

进一步的证据。这项研究评估了抗胆碱能药物总体标准

化日剂量与痴呆发作及阿尔茨海默病之间的关系。总体而

言，使用抗胆碱能药物与痴呆和阿尔茨海默病10年风险

之间存在剂量-效应关系（趋势检验P<0.001），使用抗胆

碱能药物最高剂量与风险最大相关（校正风险比=1.54；
95% CI：1.21~1.96）[27]。

虽然使用抗胆碱能药物在老年人群中并不是禁忌证，

但在使用这类药物治疗OAB之前，必须关注患者的合并

症，特别是多重用药的风险。许多药物都具有抗胆碱能作

用，因此在开始治疗前意识到这一点非常重要，从而得以

降低总体抗胆碱能药物负荷；临床上可以用抗胆碱能负荷

量表对此进行评估[28]。

β肾上腺素能受体与膀胱过度活动症

肾上腺素能受体是一个由7个跨膜受体组成的家族

成员，有α和β两个主要类型，每个类型又包含许多亚型。

β1、β2和β3肾上腺素能受体已被确认在人类尿路上皮和

逼尿肌中存在表达，并且β3肾上腺素能受体在膀胱中高度

表达[29,30]。

已有研究显示，β3肾上腺素能受体激动剂在排尿周期

的储存期可以引起逼尿肌的剂量依赖性舒张，并在体外研

究中显示出抑制神经源性逼尿肌过度活动的作用[31,32]。

米拉贝隆

米拉贝隆是首个市售可用于治疗OAB的选择性β3受
体激动剂。一项在1978例OAB患者中进行的大型多中心、

随机、双盲、平行组、安慰剂和托特罗定对照Ⅲ期临床试

验中，报告了米拉贝隆的疗效和耐受性[33]。总体而言，在

主要复合终点（尿失禁发作次数和排尿频率）方面，米拉

贝隆50 mg和100 mg剂量均显著优于安慰剂组，但托特罗

定并没有显著优于安慰剂组，并且米拉格隆组患者的QoL
也获得显著改善。米拉贝隆组和安慰剂组的口干（2.8%和

2.6%）和便秘（1.6%和1.4%）的发生率没有差异。

在另外一项旨在评估米拉贝隆长期安全性的为期12
个月的随机、双盲Ⅲ期研究中，纳入2444例患者接受米拉

贝隆50 mg和100 mg治疗，并将托特罗定缓释片（4 mg）作
为活性对照药物[34]。三组患者的口干发生率分别为2.8%、

2.3%和8.6%，而收缩压的平均变化分别为0.2 mmHg、
0.4 mmHg和-0.5 mmHg。

联合治疗：米拉贝隆与索利那新

在BESIDE研究中，评估了索利那新和米拉贝隆联

合治疗对索利那新单药治疗疗效欠佳患者的疗效和安

全性[35]。这是一项前瞻性、随机、双盲研究，共纳入2174
例患者，随机指定接受联合治疗（索利那新5 mg和米拉

贝隆50 mg）或索利那新单药治疗（5 mg或10 mg）。总体

而言，联合治疗对于排尿次数（P<0.001）和尿失禁次数

（P=0.001）的改善均显著优于索利那新5 mg，并且与索利

那新10 mg相比也具有非劣效性。

雌激素在膀胱过度活动症发病机制中的作用

虽然雌激素治疗对下尿路功能的影响仍有争议，但已

有证据表明，雌激素缺乏可能会增加OAB的发病风险[36]。

来自动物实验的数据表明，雌激素可能会抑制膀胱平

滑肌中Rho-激酶功能，进而影响平滑肌收缩，但对其表达
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无影响。因此，绝经后雌激素缺乏可能会导致发生OAB
症状[37]。已有体外研究显示，卵巢切除大鼠的排尿量显著

减少，24小时的排尿频率增加，并且伴有基础和牵张诱导

的乙酰胆碱释放增加。与之相反，神经纤维释放的乙酰胆

碱却有所减少。这或许可以解释为什么在绝经后逼尿肌收

缩力下降，而OAB症状的发生率却相应增加。值得注意的

是，雌激素补充治疗可以逆转这些变化[38]。

最近还有研究探索了电压门控性大电导钾离子

（voltage-gated big potassium，BK）通道在OAB发病机

制中的作用[39]。这些大电导Ca2+激活的K+ BK通道被认为

是逼尿肌平滑肌的调节器[40]，而17β-雌二醇能够通过直接

激活BK通道降低逼尿肌兴奋性[41]。17β-雌二醇还被证明

可以调节逼尿肌平滑肌中Ca2+激活的K+ BK通道，并以剂

量依赖性模式减少逼尿肌收缩[42]。因此，这些研究均支持

雌激素缺乏在OAB发病机制中起一定作用，而且最近的研

究还表明，雌激素缺乏会导致尿路上皮厚度改变和紧密

连接蛋白闭锁小带蛋白-2（Zona Occludens-2，ZO-2）减

少，而ZO-2可能增加OAB的发病风险。这些变化可以通过

补充雌二醇来逆转[43]。

雌激素治疗膀胱过度活动症

多年以来，雌激素一直被用于治疗尿急和急迫性尿失

禁，尽管其疗效并没有得到对照试验证实。一项对34例绝

经后女性使用口服雌三醇的双盲安慰剂对照交叉研究显

示，患者的主观症状有所改善[44]，但另外一项同样在主诉

尿急的绝经后女性中使用雌三醇的多中心、双盲研究则未

能证实这些结果[45]。

阴道使用17β-雌二醇片（诺坤复）治疗可能有助于控

制OAB症状，特别是改善尿急症状[46]。一项双盲、随机、

安慰剂对照试验也显示，尿频、尿急、急迫性尿失禁和压

力性尿失禁等下尿路症状均有显著改善[47]。然而，这些症

状的一些主观改善可能只是由于局部雌激素效应逆转了

泌尿生殖道萎缩，而不是直接影响下尿路功能。

一项纳入10项随机、安慰剂对照试验的综述显示，雌

激素在改善急迫性尿失禁、尿频和夜尿症状方面均优于

安慰剂，并且阴道使用雌激素对尿急症状的改善也优于安

慰剂[48]。

联合治疗：阴道使用雌激素联合抗毒蕈碱药物

目前已有新的证据表明，阴道使用雌激素与抗毒蕈碱

药物在绝经后女性OAB的治疗中具有协同作用。

在一项为期12周的前瞻性随机试验中，共纳入80例存

在OAB症状的绝经后女性，比较每日2次2 mg托特罗定联

合2 mg阴道结合雌激素乳膏与每日2 mg托特罗定单药治

疗的作用[49]，结果显示，与单药治疗相比，联合治疗对日

间平均排尿频率和排尿量的改善均更显著。此外，联合治

疗组的HRQoL改善也更加显著，同样支持上述客观观察

结果。虽然联合治疗组的夜尿、尿急和急迫性尿失禁症状

也显示出了改善的趋势，但两组间没有显著性差异。

这些结果也得到了另外一项为期12周的前瞻性随机

试验支持，后者纳入59例存在OAB的绝经后女性，比较口

服5 mg奥昔布宁和使用释放雌二醇阴道环的效果[50]。结

果显示，使用雌二醇环和奥昔布宁女性平均每天分别减少

4.5次和3.0次排尿，两组的HRQoL均显著改善。

来自两项小样本研究的结果也同样支持上述发现。这

两项研究表明，在OAB患者中，索利那辛[51]和弗斯特罗定[52]

与阴道雌激素联合治疗具有协同作用。

然而，在一项为期12周的纳入229例绝经后女性的前

瞻性研究中，并没有得出相似的结论。这项研究中纳入的

患者均经尿动力学检查诊断为逼尿肌过度活动，接受每日

一次口服缓释托特罗定4 mg联合或不联合阴道雌激素治

疗[53]。结果显示，总体而言，两个治疗组之间主观疗效没

有显著性差异。

这些结果表明，虽然阴道雌激素可能对基于症状诊

断的OAB有作用，但对尿动力学诊断的逼尿肌过度活动

作用并不理想。

难治性膀胱过度活动症的处理

肉毒杆菌毒素

对于那些能够并且愿意自行导尿的患者而言，膀胱

内肉毒杆菌毒素A目前已被推荐作为治疗难治性OAB的

一线疗法[17]。在一项纳入了557例OAB患者的大型多中心

临床Ⅲ期试验中，对使用100 μ肉毒杆菌毒素A（保妥适®）

的疗效和安全性进行了评估 [54]。总体而言，与安慰剂组

相比，肉毒杆菌毒素A组患者的日常尿失禁发生率显著降

低，22.9%的患者实现了完全控尿，并且HRQoL也有相应

的显著改善。总的来说，最常见的不良反应是尿路感染，

自行导尿时发生率为5.4%。长期研究表明，注射后效果一

般可以维持9~12个月，之后重复注射仍然有效。

经皮胫神经刺激

胫神经是含有L4-S3神经纤维的混合神经，与支配膀

胱和盆底神经起源于相同的脊髓节段。因此，外周神经调

节可能在泌尿系统症状的治疗中起到一定作用。

经皮胫神经刺激（percutaneous tibial nerve stimula-
tion，PTNS）是通过在内踝上方胫骨后面的小腿临时插针
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来实现的。治疗在门诊进行，前12周每周进行一次，然后

通常每月进行一次维持治疗，每次持续30分钟。

PTNS已被证明是一种安全有效的治疗方法，与药物治

疗相当[55]。最近的一项系统综述和荟萃分析显示[56]，PTNS
的汇总主观成功率为61.4%（95% CI：57.5%~71.8%），客

观成功率为60.6%（95% CI：49.2%~74.7%）。PTNS在用

于治疗OAB等慢性病时的一个显著缺点是需要反复刺

激，因为每隔6~12周症状会再次恶化[57]。文献中的长期数

据仍很有限，很少有研究关注超过12个月的持续治疗效

果。最近的一项研究表明，PTNS治疗对于OAB症状控制

是一种安全、持久、有价值的长期治疗选择[58]。

骶神经调节

骶神经刺激（sacral nerve stimulation，SNS）是通

过使用手术方式植入的导线和脉冲发生器来刺激S3骶神

经根。刺激传入神经纤维可以通过介导骶髓内体-内脏相

互作用的脊髓回路，调节排尿充盈和排空期的反射通路。

SNS被认为可以激活或“重置”躯体传入信号，而这些躯体

传入信号在调节脊髓的感觉处理和排尿反射通路方面起

到关键作用[59]。

SNS治疗中包括一个临时测试（经皮神经评估），允

许患者和医生在试验期内评估SNS的作用。如果改善程度

达到50%，再为患者提供第二阶段的治疗，包括在患者臀

部软组织中应用永久性植入式脉冲发生器。

已有40多项研究显示了SNS的有效性。其中大多数研

究将临床症状改善超过50%视为治疗成功。虽然实际接受

植入受试者报告的成功率在60%~100%之间，但最近一项

系统综述中的意向治疗分析显示，经皮神经评估的一期植

入成功率在21%~48%之间，二期植入成功率在75%~80%
之间[60]。

长期随访显示，成功率从1个月时的87%逐渐降至5年
时的62%[61]。

重建手术

尽管包括Clam式膀胱成形术（clam cystoplasty）、原
位替代肠膀胱成形术（substitution cystoplasty）和回肠膀

胱尿流改道术（ileal conduit）在内的重建手术对于真正难

治性OAB病例仍然能够起到一些作用，但随着神经调节

和肉毒杆菌毒素的引入，它们的使用已经显著减少。

结论

OAB是一种常见且令人痛苦的疾病，对HRQoL有显

著影响。虽然尿动力学检查对于存在难治性或罕见症状

的女性有所帮助，但是OAB的临床诊断通常仍是基于排

除性诊断。大多数存在OAB的女性最初可以从保守治疗

措施中获益，但仍有许多女性最终需要接受药物治疗。对

于存在难治性症状的OAB患者，换用另一类治疗方法可

能有效，并且现在已有相当多的证据支持对症状持续的

患者使用联合治疗。现有的证据似乎也表明，虽然全身使

用雌激素治疗对于OAB没有作用，但阴道使用雌激素是

有效的，并且与抗毒蕈碱药物具有协同作用。如果难治性

OAB患者经药物治疗未能改善，或许还可以从膀胱内肉

毒杆菌毒素或神经调节治疗中获益。

参考文献
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文后点评

膀胱过度活动症（overactive bladder，OAB）是一种以尿急症状为特征的症候群，常伴有尿频和夜尿症状，可伴有或不伴

有急迫性尿失禁，而无尿路感染或其他明显的病理学改变。OAB症状的产生是因为排尿周期中膀胱充盈阶段逼尿肌的非自主

收缩引起的。这些不自主收缩被称为逼尿肌过度活动，是由乙酰胆碱诱导的膀胱毒蕈碱受体激活所致，并受到膀胱胆碱能受

体的调节。OAB的临床诊断仍以排除性诊断为主。大多数女性最初可通过保守治疗和膀胱训练措施获益，但药物治疗如抗胆

碱能药物可作为主要治疗手段。现有证据支持米拉贝隆与索利那新联合治疗用于难治性OAB。阴道用雌激素对于OAB有效，

并与抗胆碱能药物有协同作用。如果难治性OAB患者经药物治疗无效，可从膀胱内肉毒杆菌毒素或神经调节中获益。

（北京大学人民医院妇产科  杨欣）
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停用绝经激素治疗后的脑血管反应性

引言

脑血管对二氧化碳（carbon dioxide，CO2）分压的

变化高度敏感：高碳酸血症时血管扩张，而低碳酸血症

时血管收缩。脑血管对高碳酸血症的反应，经常被用来

评估脑血管的反应性，并且能够提示脑血管是否健康[1]。

横断面研究表明，女性的脑血管反应性会在50多岁后出

现年龄相关性降低；然而，绝经后女性使用绝经激素治

疗（menopausal hormone therapy，MHT）可以延缓这种

年龄相关性脑血管反应性降低[2]。在既往评估女性脑血

流调节对MHT反应的研究中，通常仅进行短期干预，或

同一研究的多种MHT制剂。长期使用MHT会影响血管结

构，体现了基因翻译、基因转录和蛋白表达中的核导向变

化，以及通过快速膜相关受体或酶系统对脑血管内皮细

胞或血管平滑肌细胞的激活作用[3,4]。因此，在停止长期

使用MHT后，这些效应仍可能会持续存在，并影响脑血

流的调节。目前尚不清楚在激素治疗多年后，MHT是否会

改变脑血流调节。因此，本项研究旨在针对参与Kronos
早期雌激素预防研究（Kronos Early Estrogen Prevention 
Study，KEEPS）的一组特征明确的女性，研究两种不同

MHT方案停药3年后的脑血管反应性和脑动脉搏动指数

（pulsatility index，PI）。

材料和方法

受试者

根据KEEPS研究的纳入标准，要求入选女性在随机

分入相应治疗组之前处于绝经（基于血清中17β雌二醇和

论著

摘要

目的：与未使用绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）的绝经后女性

相比，当前使用MHT的绝经后女性的脑血管反应性更高；然而，停止使用MHT对脑血管

反应性的影响尚不清楚。鉴于MHT对血管功能具有结构性和激活性作用，我们进行研究

评估了脑血管疾病风险较低女性在停用MHT后的脑血管反应性。

方法：针对Kronos早期雌激素预防研究（Kronos Early Estrogen Prevention Study，
KEEPS）中一部分停用研究药物[口服结合雌激素、经皮使用17β雌二醇或安慰剂]3年
后的女性，评估脑血管反应性。

结果：各组间的年龄、体质指数和血压特征相似。静息时，各组之间的大脑中动脉血流

速度（middle cerebral artery velocity，MCAv）、脑血管传导指数、平均动脉压和脑动

脉搏动指数均无差异。各组之间基于斜率的脑血管反应性简略测量结果没有显著差异。

然而，利用重复测量模型进行的评估显示，与安慰剂组相比，联合MHT组患者的MCAv
反应存在显著的上移趋势（P=0.029）。

结论：在停止激素治疗3年后进行的评估显示，MHT对脑血管反应性存在边缘性持续

影响。

关键词

脑血流动力学；

绝经；雌激素；

血压；性激素

陈佳仑 侯颜君 翟子涵 译   徐春琳 审校
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卵泡刺激素测定结果）后6个月至3年的状态，并且既往未

发生过心血管事件。这些受试者的完整纳入标准和临床

数据可见于其他文献中的报告[5,6]。我们邀请在梅奥诊所参

加KEEPS研究的绝经后女性（n=74），在她们退出KEEPS
研究3年后，参加本项随访研究。纳入标准包括在补充方

法之中。

共有60例女性符合纳入标准参与本研究，口服结合

雌激素（oral conjugated equine estrogen，oCEE）组15例，

经皮17β-雌二醇（transdermal 17β-estradiol，tE2）组22
例，安慰剂（placebo，PLA）组23例。由于tE2组有2例女性

的经颅多普勒信号不可靠，因此将其数据排除后，最终共

纳入58例数据完整的女性。所有研究流程均已获得梅奥

诊所伦理委员会批准，且研究进程中遵循赫尔辛基宣言。

所有受试者均已提供书面知情同意书。

筛查

如既往研究所述 [5]，入选受试者在禁食12小时后采

集血液样本，并由梅奥诊所的临床实验室分析血糖、胆固

醇、甘油三酯和高敏C反应蛋白。由一位医师在研究前一

日确认患者应用的处方药和非处方药信息。

实验方案

受试者在禁食4小时后到达临床研究室。他们被要求

在研究前的24小时内禁酒、咖啡因和巧克力。静息10分钟

后，测量3次仰卧位臂袖血压（测量均值见表1）。在整个

研究过程中使用标准3导联心电图和脉搏血氧定量法持续

监测心率和血氧饱和度（Cardiocap/5；Datex-Ohmeda，
Louisv i l le，Co，USA）。采用无创的手指光电容积脉

搏波描记法（Nexfin；Edwards Lifesciences，Irvine，
CA，USA）连续记录平均动脉血压（mean arterial blood 
pressure，MAP）。在出现阶梯式高碳酸血症期间，使用

鼻导管测量连续呼吸的呼气末二氧化碳（end-tidal CO2，

ETCO2）。

脑血流速度

通过将探头（来自经颅多普勒的2-MHz多普勒探头；

Neurovision System，Multigon，Yonkers，NY，USA）放

置在颧弓正上方的颞骨上额突和耳朵前部，对右侧大脑中

动脉（middle cerebral artery，MCA）基底部分进行超声

检查 ，评估MCA的血流速度和脑PI。一旦确定了最佳信

号，即使用头带装置固定探头，从而得以在整个实验过程

中保持正确的位置和角度。

高碳酸血症期间的呼吸问题

采用稳态、开颅技术评估脑血流速度对高碳酸血症的

反应[7]。受试者仰卧在病床上，戴口鼻面罩。面罩附有单向

汉斯-鲁道夫瓣膜以防止再呼吸。呼吸室内空气3分钟后，

分别加入浓度为2%、4%和6%的CO2，逐步升高CO2浓度，

同时氧含量维持在21%左右，并使用氮气进行平衡[1]。每个

水平的CO2升高持续3分钟，然后恢复3分钟（呼吸室内空

气）。根据MCA血流速度（MCA blood velocity，MCAv）
与ETCO2之间的相关性斜率计算脑血管的反应性。不同

试验之间计算出的脑血流反应性变异系数为15%±4%[8]。

为了尽可能减少血压对MCAv测量的影响，我们还计算了

脑血管传导指数（cerebrovascular conductance index，
CVCi）。为了更好地了解高碳酸血症的交感兴奋作用，我

表1 受试者特征

P值a

年龄

身高（cm）

体重（kg）
BMI(kg/m2)
腰围（cm）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
平均血压（mmHg）
空腹血糖（mg/dl）
总胆固醇（mg/dl）
HDL胆固醇（mg/dl）
LDL胆固醇（mg/dl）
甘油三酯（mg/dl）
hs-CRP（mg/dl）

均值±标准差。BMI，体质指数；BP，血压；HDL，高密度脂蛋白；hs-CRP，高灵敏度C反应蛋白；LDL，低密

度脂蛋白；oCEE，口服结合雌激素；PLA，安慰剂；tE2，经皮17β-雌二醇。
aP值为单因素方差分析值。除oCEE组的身高低于安慰剂组和tE2组外，各组受试者其他的特征均相当。（总

体检验P=0.008；oCEE vs. PLA，P=0.014；oCEE vs. tE2，P=0.003)。
bhs-CRP值在统计检验前进行对数转换，以满足正态性假设。
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们还通过MAP与ETCO2之间的相关性斜率来计算MAP反
应性。由于在将连续MCAv、CVCi和MAP测量结果转换成

斜率时会丢失一些定量信息，因此我们在重复测量模型中

利用原始测量值进行反应性分析。

数据分析和统计学

以250 Hz的频率采集数据，存储于实验室的一台计

算机上，并使用信号处理软件（WinDaq；DATAQ Instru-
ments，Akron，OH，USA）进行离线分析。在高碳酸血症

试验过程中，持续监测关注的所有变量。在每个高碳酸血

症水平上，计算各自最后60秒的室内空气呼吸及恢复的最

后1分钟内的平均每次心跳搏动和呼吸的测量值（MCAv、
MAP和ETCO2）。CVCi的计算公式为MCAv/MAP。脑PI
（每个心动周期内血管血流速度的变异指标）的计算方法

为呼吸实验各阶段的（收缩压MCAv-舒张期MCAv）/平均

MCAv。ETCO2与MCAv、ETCO2与CVCi，以及ETCO2与

MAP之间的相关性线性斜率计算如前所述。

使用SAS统计学软件9.4版（SAS Institute，Cary，
NC，USA）进行数据分析。使用单因素方差分析（analysis 
of  va r i a nc e，A NOVA）比较既往接受不同治疗方案

（PLA vs. oCEE vs. tE2）受试者的人口统计学和临床特

征。高灵敏度C反应蛋白数值为偏态分布，因此在分析之

前进行了对数转换以满足正态假设。在我们的主要观察

指标变量方面，使用配对t检验比较在每个高碳酸血症水

平的反应测量值与其相对应的基线测量值。组间反应性差

异也同样按阶段分别进行评估，并使用ANOVA分析基线

差异，以及使用协方差分析比较基线校正后反应性差异。

在我们的初步分析中，将MCAv、CVCi和MAP的重复

测量结果简化为反映脑血管反应性的单一指标，每个指标

均假设在高碳酸血症期间的原始测量值与ETCO2之间存

在线性相关性，并使用单因素ANOVA进行比较。补充方

法中提供了进一步的详细统计学分析信息。

结果

58例受试者的临床特征见表1（根据此前KEEPS试验

的随机治疗分配方案分组）。在进行当前研究时，三组受

试者的人口统计学特征相似，胆固醇和血压水平均相当。

尽管此前随机分配至oCEE组的女性平均身高较低，但是

各组之间在体重、BMI或腰围方面均无显著性差异。

基线时（室内空气条件下），三组间的MCAv、CVCi、
MAP和脑PI均无差异（补充表S1），但结合激素治疗组因

素的敏感度分析显示，与安慰剂组相比，联合MHT组的

MCAv、CVCi和脑PI显示出了基线水平更高的趋势（补充

表S2)。与基线水平相比，所有各组受试者MCAv、CVCi和
MAP对高碳酸血症的反应性均升高，在初始阶段（2%或

4%高碳酸血症）即达到显著增高，并且持续至最后阶段

（6%高碳酸血症）。在两个激素治疗组中，脑PI从基线至

4%和6%高碳酸血症阶段之间降低；在安慰剂组中，脑PI

图1. 根据既往随机分配的M H T方案（A）分层的58例绝经后女性中呼气末二氧化碳（E TC O2）与大脑中动脉血流速度

（MCAv）之间的相关性（均值和误差棒显示的95%可信区间）。各组间MCAv反应性无差异（P=0.165）（B）。实心菱形表示平

均值，条形表示中位值（B）。oCEE，口服结合雌激素；PL，安慰剂；tE2，经皮17β-雌二醇。
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从基线至6%高碳酸血症阶段之间也降低。根据这些变量

的变化幅度，通过校正基线值分别分析各阶段的数据，显

示各组之间没有差异。

各组之间MCAv或CVCi反应性的单次汇总测量值没

有差异（图1和图2；表2），针对两种MHT联合方案的敏感

度分析也显示两者没有差异（表2）。尽管非平行线的模式

表明不同治疗可能存在差异，但各组之间的MAP反应性

没有差异（图3；表2）。
在重复测量分析中，无论使用单独还是汇总MHT方

案进行分析时，各治疗组和MCAv之间均存在相互作用

的趋势（表2）。此外还有边缘性证据表明，治疗组MCAv
反应性发生了整体变化（P =0.064），其中联合MHT组整

体MCAv水平更高（P=0.029）。CVCi反应性的比较显示，

无治疗相互作用与平行线模式一致（图2A）。然而，联合

MHT组总体存在CVCi更高的趋势（表2）。
重复测量分析也显示MAP反应性与治疗之间存在

相互作用的趋势，表明与安慰剂组相比，随着ETCO2的

增加，MHT组（尤其是oCEE组）MAP的反应性逐渐增大

图2. 根据既往随机分配的MHT方案（A）分层的58例绝经后女性中呼气末二氧化碳（ETCO2）与脑血管传导指数（CVCi）之间

的相关性（均值和误差棒显示的95%可信区间）。各组间CVCi反应性无差异（P=0.675）（B）。实心菱形表示平均值，条形表示

中位值（B）。oCEE，口服结合雌激素；PL，安慰剂；tE2，经皮17β-雌二醇。
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表2 基于既往不同治疗组的脑血管反应性指标

统计分析汇总 重复测量分析

P值a  P值a（斜率） P值（转换）

MCAv反应性，cm/s/mmHg
主要：PLA vs. tE2 vs. oCEE
次要：PLA vs. MHT

CVCi反应性，cm/s/mmHg/mmHg
主要：PLA vs. tE2 vs. oCEE
次要：PLA vs. MHT

MAP反应性，mmHg/mmHg
主要：PLA vs. tE2 vs. oCEE
次要：PLA vs. MHT

均值±标准差。CVCi，脑血管传导指数；MAP，平均动脉血压；MCAv，大脑中动脉速度；MHT，绝经激素治疗；oCEE，口服结合雌激素；PLA，安慰剂；tE2，经皮17β-
雌二醇。
aP值来自斜率差异的方差分析。
boCEE与PL A的单项对比具有显著性意义（P<0.05）。同时使用了汇总统计（主要分析）和重复测量（敏感度分析）方法检验不同治疗方案的斜率（反应性）差异。使用

汇总统计方法在斜率上没有显著差异，而利用重复测量的全部信息的建模方法则显示，不同治疗方案的MCAv和MAP反应性存在差异的趋势。此外，重复测量模型还提

供了对治疗效果的总体转变效应的检验，显示其对MCAv存在边缘性至显著性总体影响（全部三组比较，P=0.064；两组比较，P=0.029），以及在PL A与MHT对比中

CVCi整体转变的趋势（P=0.075）。
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（表2）。此外，随着CO2水平的升高，脑PI对高碳酸血症

的反应性呈二次曲线下降，显示出与治疗之间存在相互作

用的趋势，提示oCEE组脑PI的进行性降低（补充图S1）。

讨论

如果在绝经早期开始应用oCEE或tE2进行绝经治疗，

那么在停止治疗后数年内，该治疗似乎仍对基于高碳酸血

症的脑血管反应性存在轻微影响。在脑血管反应性的汇

总指标方面，既往治疗组的影响并不显著；然而，在重复

测量分析中，联合MHT组的MCAv总体上在统计学意义上

更高，并且MHT组中存在CVCi和总体MAP反应性增加的

趋势。当对所有三组进行比较时，也存在类似的趋势，尽

管并没有检测到统计学显著性差异。总之，这些分析结果

表明，在治疗停止3年后，MHT对高碳酸血症的脑血管反

应仍具有轻微的影响。尤其重要的是，这是首项评估停止

MHT治疗数年后MHT对脑血管变量潜在影响的研究。

根据2002年公布的女性健康倡议研究结果，不推荐

将MHT用于预防心血管疾病 [9]。然而，该研究的一个主

要争议是，其纳入的受试者中包括那些绝经10年以上，许

多女性已经患有动脉粥样硬化[10,11]。另外，不考虑年龄和

MHT方案的情况下将结果适用于所有女性并不恰当[12]。

从那时起，进一步的分析和研究表明，如果在绝经早期

图3. 根据既往随机分配的MHT方案（A）分层的58例绝经后女性中呼气末二氧化碳（ETCO2）与平均动脉压（MAP）之间的相

关性（均值和误差棒显示的95%可信区间）。在使用重复测量模型进行分析时，各组间MAP反应性显示出存在一定差异的趋势

（但无统计学意义，P=0.051）。实心菱形表示平均值，条形表示中位值（B）。oCEE，口服结合雌激素；PL，安慰剂；tE2，经皮

17β-雌二醇。
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（即动脉粥样硬化发生之前）低剂量短期使用，使用MHT
并不会增加发生心血管疾病的绝对风险[11,13]。此外，在绝

经过渡期早期开始应用MHT的临床试验表明，一些女性

的心血管和神经系统临床结局均得到改善[14-16]。

KEEPS是一项随机对照试验，旨在评估在绝经3年内

就开始应用MHT对动脉粥样硬化进展的影响。当前研究

中的女性均在梅奥诊所参加了KEEPS研究，我们邀请其

中部分女性参与后续随访研究。我们尤其关注的是，对于

此前参加过KEEPS研究的女性而言，既往使用MHT是否

对其脑循环存在显著影响。既往研究表明，绝经后女性的

脑血管反应性低于生理年龄相似的绝经前女性[17]。此外，

与从未应用MHT的女性相比，应用MHT的绝经后女性与

较年轻的绝经前女性具有相似的脑血管反应性[2]。然而，

使用两种MHT方案对绝经后女性的短期干预研究表明其

在脑血管反应性方面并没有差异[18]。迄今为止，关于使用

MHT长期结局的信息仍很有限，并且MHT的任何潜在影

响均为引发性效应（即在无治疗的情况下逆转）。因此，我

们的研究提供了有关两种不同的MHT方案停用后影响的

新信息，表明在停用这些治疗3年后，仅会存在边缘性的

持续治疗效应。

雌激素通过增加内皮型一氧化氮合酶、环加氧酶和

前列环素合酶的表达和活性，来增加内皮衍生的一氧化氮
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和前列环素的产生，从而引起血管扩张[19-22]。这些源于雌

激素的变化会导致脑血管张力降低和脑血流量增加[20-23]。

例如，在围绝经期大鼠中使用雌激素时，可以减少其血管

收缩并增加MCA的扩张；然而，雌激素治疗在年龄较大

的生殖衰老大鼠中却有相反的效果 [20]。因此，如果是在

绝经后期应用雌激素，可能会对大鼠的脑血管系统产生负

面影响，与“时机假说”相一致[24]。因此，尤其重要的是，

KEEPS试验中的受试者是在绝经早期（6个月~3年）即开

始应用MHT。
除了对高碳酸血症的血管舒张反应外，我们还研究了

脑PI。较高的脑PI反映了脑循环中较高的搏动血流速度，

并且可能与脑内小血管疾病相关[25,26]。既往研究表明，使

用6个月的MHT会降低脑PI，并且在停用MHT 3个月内，这

种效果可以逆转[27,28]。因此，在使用MHT期间可能发生的

任何脑PI有益性降低，似乎均无法长期持续，并且甚至可

能转变为更高的PI。这些结果与本项研究的结果相一致，

即在主要或次要分析中均显示各组之间的脑PI基线水平

（室内空气条件下）没有差异。我们报告了一个值得关注

的趋势：在高碳酸血症期间，oCEE组的脑PI逐渐降低，但

考虑到6%的高碳酸血症期间心率较快这一因素，对这些

结果的解读应保持谨慎。

我们在本项研究中报告的数据可能与偏头痛有关。

偏头痛在年轻女性中很常见，而绝经过渡期可能增加偏

头痛的发生率[29]。因此，既往有研究提出将激素治疗用于

绝经后女性偏头痛的管理[30]。然而，也有研究报告称，绝

经后女性在接受MHT后偏头痛症状反而恶化[31]。这一争

论可能与研究人群（即有或无偏头痛史的女性）有关，也

可能与MHT对脑循环的短期和长期作用效果有关。雌激

素对脑血管的长期作用可能需要数周或数月[32,33]。与之相

反，单次剂量应用鼻内雌激素可能会在数小时内增加脑

血流量，表明非基因组机制可能是导致这种脑血流动力学

短暂变化的原因[34,35]。由于我们没有观察到接受激素治疗

女性脑血流动力学的持续差异，因此，当前研究表明MHT
的作用可能不会持续改变偏头痛的发生率或严重程度。然

而，仍需要更多的研究来确定MHT对存在偏头痛史女性

脑血流动力学的影响。

我们的实验方法有几个方法学方面的考虑。首先，经

颅多普勒用于测量脑血管反应性，因此我们可以使用血流

速度来估计MCA的血流量。使用多普勒测量MCAv是一

种确定高碳酸血症期间每次脉搏变化的理想方法。MCAv
变化与应用其他技术测量的高碳酸血症相关脑血流量变

化相一致[36-38]。当超声下受声波作用的血管的直径或横截

面积恒定时，血流速度是一种可靠的血流指标。因此，使

用磁共振成像或血管造影评估高碳酸血症时，MCA的横

截面积变化很小[37,39-41]，尽管最近的研究表明MCA的血管

扩张可能发生在ETCO2大幅增加时[42]。此外，动脉血CO2

的改变（在高碳酸血症期间）会引起MCA下游微血管的改

变，因此可使用MCA流速作为脑血流量的指标[37,40]。既往

一项研究显示，年轻人和老年人MCA直径变化的幅度存

在差异，因此有必要指出的是，本项研究中纳入的女性年

龄相似[43]。

在我们的分析中，使用基于斜率反应性测量的汇总统

计学方法和适合每个结果的重复测量模型，进一步评估

了脑血管反应性的潜在差异，并检验结果的可靠性。由于

这两种分析方法在联合MHT组中得出的结果略有不同，

因此对两种方法均进行了详细的说明（附表1和2）。出现

这种统计学结果差异的一个解释是本项研究的样本量较

小，因为重复测量模型的检验与比较单因素统计量的检

验相比，对高碳酸血症的反应性更加敏感。将每位受试者

的4个连续测量值缩减为单一斜率估计值，将不可避免的

导致定量信息的损耗（可能非常重要）。重复测量统计分

析充分利用了现有的数据，并且被认为具有更高的统计学

效力。重复测量方法的另一个优点是不仅能够检验MHT
组之间是否存在反应性差异，而且还可以检验既往使用

MHT导致的脑血管测量值（在高碳酸血症之前和期间）总

体变化。

因为在MHT治疗的48个月之前或之后，未收集到受

试者的脑血管测量值，所以本研究为横断面研究。虽然

这一信息作为随机对照的一部分将有助于阐明当前使用

MHT的影响，但所提供的信息仍然允许我们探讨这些低

剂量MHT剂型在治疗窗口之外的3年是否持续存在任何

影响。

脑血流量及其调节是未来卒中风险的重要标志，脑

血管反应性降低与卒中和死亡率的增加[44,45]，以及认知功

能减退[46-48]均相关。绝经前后女性脑血管反应性的变化

可能会导致绝经后女性卒中风险增加[49]。虽然MHT可以

提高绝经后女性的脑血管反应性，使之达到与绝经前女

性相似的水平[2]，但本项研究结果表明，在参与KEEPS试
验的部分女性中，与PLA相比，两种不同的MHT制剂在停

用3年后，对高碳酸血症对脑血管的反应性仅具有边缘性

的持续影响。因此，如果在绝经后不久即开始接受MHT，
则既往使用MHT的作用并不会影响停止治疗多年后的脑

血管变量。尤其重要的是，这些发现可能与认知功能特别

相关，因为许多导致认知功能下降的危险因素（例如高血

压、糖尿病、血脂异常和运动障碍）在绝经后阶段都会增

加，并且已知会影响多个血管床的微循环。因此，需要进
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行相应研究来探索可能导致对MHT产生年龄依赖性反应

的机制，并通过纳入新的干预措施来改善和维持绝经后

女性的脑血流调节。
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文后点评

随着社会发展和科学的进步，世界范围内的人类预期寿命在不断延长，如果以50岁为平均绝经年龄计算，女性将有1/3的
生命历程是在绝经后度过。而绝经的本质就是由于卵巢功能衰退，体内性激素（尤其是雌激素）水平陡然降低所致。雌激素

水平的陡然降低，会产生相关血管收缩不稳定所致的神经精神症状和泌尿生殖道萎缩相关问题，并且与绝经相关的绝经后骨

质疏松、心血管疾病、老年性痴呆等疾病的发生风险明显增加。这些症状和绝经相关疾病严重影响绝经后女性的生活质量和

身心健康。本文主要关注停用绝经激素治疗（MHT）后的脑血管反应性。女性在50岁以后，其脑血管反应性会出现与年龄相

关的下降；脑血管反应性降低与卒中和死亡率的增加以及认知功能减退有关，而脑血流量及其调节是未来发生卒中风险的重

要标志。绝经前后女性脑血管反应性的变化可能导致绝经后女性脑卒中风险的增加，而绝经后女性使用MHT后，可提高绝经

后女性的脑血管反应性，使之与绝经前女性相似，这其中一个重要的原因是雌激素可通过增加内皮型一氧化氮合酶，环加氧

酶和前列环素合酶的表达和活性来增加内皮衍生的一氧化氮和前列环素的产生，从而引起血管扩张。这些雌激素所致的变化

导致脑血管张力降低和脑血流量增加。在停用MHT后，雌激素对脑血管的有利作用是否会持续存在？本文研究结果表明，与

安慰剂组相比，参与KEEPS试验的部分女性，在两种不同的MHT制剂停用3年后，对高碳酸血症对脑血管的反应性仅具有边

缘性的持续影响。因此，如果在绝经后不久即开始接受MHT，则既往使用MHT的作用并不会影响停止治疗多年后的脑血管

变量。因此需要进行新的研究，并纳入新的干预措施，以改善和维持绝经后女性的脑血流调节。

（河北医科大学第二医院妇科   徐春琳）
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激素补充治疗和慢性病的预防

引言

在更年期期间，多达80%的女性有主观症状，并且多数

情况下，这些令人不快的症状足以影响她们的生活质量[1,2]。

此外，雌激素的减少对女性的身体健康有长期影响，因为

它与心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）和骨质疏

松症（osteoporosis，OP）的风险增加密切相关[3-6]。鉴于此，

绝经后随之而来的衰老在西方国家成为一个主要的公共

卫生问题，因为它与死亡和残疾的主要起因有关。激素补

充治疗（hormone replacement therapy，HRT）除降低相

关症状外，还发挥骨保护作用，可防止围绝经期和绝经后

低雌激素相关的骨矿物质密度降低，并降低长期治疗受

试者的骨折风险[7,8]。流行病学和观察性研究表明，HRT
有心脏保护作用，大大降低绝经后女性的CVD发病率和

死亡率[9-16]。相反，随机化妇女健康倡议研究（Women’s 
Health Initiative，WHI）[17]的结果并没有证实这些结果，

而是表明老年绝经后女性患冠状动脉性心脏病的风险

增加。虽然这是针对50~79岁女性在老年、肥胖和高血压

患者中进行的一项HRT的大型长期随机对照试验，但其

研究结果受到重视。这些结果对于医学界和公众都很震

惊，因此HRT的使用率下降，使得许多HRT方案不能在临

床实践中充分利用。美国预防服务工作组（US Preventive 
Services Task Force，USPSTF）最新报告[18]的绝经激素治

疗看法是，不推荐绝经后使用激素以预防慢性病。由于这

种声明过于简单化，导致女性对HRT的使用有混淆和误

解。这类报告所带来的看法是，通常HRT是没有用的，并

且具有潜在的危险性。虽然作者声明他们的陈述不适用于

症状管理的HRT，但这一点并未突出显示，甚至被标题中

的有力陈述和文本中的断言所忽视。医学界和公众可以认

为，USPSTF不推荐使用HRT来预防慢性病作为基本反对

HRT的建议，包括治疗绝经期症状。该报告可能会加剧对

HRT使用的误解和恐慌，使WHI[17]的负面影响持久化，并

导致更少的女性接受适当治疗，进而无法改善危害其生活

质量的症状。科学协会的建议明确指出，开始HRT适用于

有症状而无禁忌症的女性，且她们处于绝经后的早期阶段

（即年龄小于60岁或绝经期开始10年内）[19-22]。国际知名

专家组写了一篇评论，强调了为什么USPSTF声明不被接

受[23]。HRT的使用减少和/或其过早中止甚至可能导致慢

性病如CVD和OP的患病率增加[2-36]。至于在OP方面，人

短  评

摘要

如今，大多数绝经后女性治疗不足。不同研究间相互矛盾的结果分析表明，激素补

充治疗（hormone replacement therapy，HRT）可以预防有症状的绝经后早期女性的

骨质疏松症和心血管疾病。事实上，更年期症状与高血压和心血管疾病等慢性病风险增

加有关。不同科学协会指出，对接受治疗的女性来说，最终影响健康和生活质量的主要

决定因素有：研究对象的选择、HRT开始时间以及HRT类型和剂量的选择。在考虑到每

位女性特征和风险的情况下，对60岁以前或绝经期10年内有症状的女性开始HRT可预

防慢性病。大量来自临床前、临床、流行病学和随机研究的科学证据表明，通常合理的应

用HRT是有效的并且风险较低。以通俗易懂和容易被人接受的方式与患者沟通后，合理

的选择HRT，其效果往往是利大于弊。孕激素的选择可能在心血管疾病的获益方面存在

差异。

关键词

绝经期；

激素补充治疗；

骨质疏松症；

心血管疾病；

高血压

刘旭丽 译   王琳 审校
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们普遍认为HRT可有效控制绝经后女性的骨转换率和预

防骨丢失。HRT已证明可显著降低髋部、椎骨和其他OP
相关的骨折。虽然没有骨折数据，但较低剂量的HRT可以

降低骨转换率并防止骨密度降低。HRT适用于过早绝经

女性的OP和骨折预防，适用于60岁以前或绝经后10年内

有风险的正常绝经后女性。此外，HRT是唯一被证明能有

效减少正常绝经后女性骨折的治疗方法，这些女性没有骨

折的风险。这是非常关键的，因为绝大多数骨折出现在骨

质减少或甚至正常的女性身上，而这些女性不适合使用昂

贵的骨特异性药物治疗。

为了解HRT对女性健康和生活质量的最终影响，须考

虑以下三个要点：治疗时机、患者选择以及所用HRT的类

型和剂量（表1）。

激素补充治疗：治疗时机

临床前、流行病学和临床数据以及可靠的荟萃分析

记录了早绝经的有症状女性使用HRT有利的获益-风险特

征[37-41]。在过去十年中，数据明确表明HRT开始的时间相

对于绝经后的年龄和时间至关重要，在围绝经期和绝经

后早期女性中表现出获益效果，并且对老年患者无效或甚

至是有副作用的。

对WHI数据的最新分析表明，在年龄较小的女性中，

在绝经期开始的10年内，如果接受HRT，死亡率会显著降

低[42]。以10岁为一个年龄组进行分析，接受HRT治疗的

年轻女性（年龄50~59岁）干预期间全因死亡率降低了近

40%（风险比0.61，95%置信区间0.43~0.87）。这些作用在

60~69岁或70~79岁的老年女性中未观察到。值得注意的

是，在累计18年的随访期间，这种获益仍持续存在（风险比

0.87，95%置信区间0.76~1.00）[42]。HRT对死亡率的长期保

护作用在HRT停药后持续数年，这与骨保护的情况相似，

在停药后HRT对骨密度和微结构的获益仍持续存在[43]。这

些关于死亡率和HRT骨保护效应的分析进一步支持了治

疗时机假说。此外，这些数据表明，如果我们检查相似的

年轻绝经后女性，观察性研究和随机临床研究的结果没

有差异。而事实上，在绝经过渡期开始HRT的女性比所有

观察性研究中的女性以及日常实践中的女性都更年轻。

激素补充治疗：患者选择

由于绝经实际年龄和绝经后的时间都很重要，因此

对患者的选择有更高的要求。事实上，HRT的主要适应证

是更年期症状的治疗，这些症状通常出现在年轻的围绝经

期女性中，毫无疑问，年龄在60岁之前和绝经后10年内。

其中具有血管舒缩症状（vasomotor symptoms，VMS）、
睡眠障碍、萎缩性改变和生活质量受损症状的女性是HRT
的合适候选者。然而，由于这些女性对HRT有关女性健康

的潜在副反应的误解而未得到充分的治疗。依据VMS将
围绝经期和绝经后早期女性的生活质量短期下降的风险

因素分开，同时也确定了一组女性可能具有中长期的风险

因素[44]。事实上，已明确VMS与包括CVD、OP和认知功能

减退在内的一系列慢性病相关，可作为雌激素剥夺易感性

的临床标志物[44]。这就是为什么不同科学协会[19-22]的声明

都重申需要治疗有症状的女性，并明确区分HRT在年轻有

症状的女性与老年的、无症状女性中的使用。通过治疗年

轻、健康但有症状的绝经后女性，我们的目标人群可以从

量身定制的HRT中获益更多，有明确的证据显示净长期获

益。USPSTF文件的结论完全忽略了这一点，仅基于对整体

WHI结果的错误解释[17]，因此，我们失去了一个很好的机

会去分析年轻绝经后有症状女性早期接受HRT与其在老

年无症状人群中治疗后的区别。在与负责人Framingham
与Levy博士发表的采访中也重申了这种误解，这位杰出的

研究人员将WHI结果称为不可触摸的图标[45]。

激素补充治疗：药物类型和剂量

适合所有年龄段女性的理想药物是不存在的。不同的

单药和联合用药具有特殊的特性，因此适用于不同年龄段

的女性。HRT包括不同剂量和给药途径的多种化合物，在

给接受治疗的女性带来获益的同时也带来不同的风险。因

此，HRT没有通用和固定的“类效应”，主要是潜在的副作

用和不良事件。假设类效应是不合适的，可能会引起临床

医生和女性的误解。在HRT定制的过程中，应依据每位患

者的年龄、治疗目的、临床特征选择有效的、适当的剂量、

类型和方案。在剂量和类型的选择过程中，正确的选择孕

激素至关重要。WHI明确指出，在长期治疗中选择不同的

孕激素可能会出现不同的副反应。有研究表明单纯使用雌

激素治疗似乎比联合使用雌激素和孕激素更有益。孕激素

可能有不良反应，WHI中使用的醋酸甲羟孕酮出现一些盐

皮质激素、糖皮质激素和残留的雄激素作用[46]。相反，其

他孕激素如屈螺酮（drospirenone，DRSP）有抗盐皮质激

素的作用，可能对控制血压和降低整体CVD风险有额外

表1 激素补充治疗对女性健康和生活质量最终影响的主要因素

1. 治疗时机

2. 患者选择

3. 药物类型和剂量
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获益。绝经后女性的高血压患病率高于绝经前女性[47-51]。

高血压是CVD 的可改变的危险因素[52,53]。绝经期VMS与
清醒和睡眠时收缩压增加有关[54]。因此，对于仅仅要求缓

解VMS症状的女性，具有降血压特性的HRT可能会非常

有用[55-57]。有些研究证实HRT具有抗高血压作用[58]，如一

项小型前瞻性研究[59]表明，DRSP与17β-雌二醇联合可以

减少绝经后早期女性的新发高血压，而与使用其他HRT联
合治疗的女性组相比，使用DRSP/雌二醇的女性开始HRT
后抗高血压治疗的起始率显着降低 [6 0]。这些结果表明

HRT中选择正确的孕激素对心血管疾病的预防很重要。

结果

HRT是改善VMS和其他绝经期症状的正确治疗方

法。对于在60岁之前或在绝经期开始后10年内有症状的女

性进行HRT，则可以发挥预防慢性病的作用。其重点是要

考虑到对于哪一类女性受益（即具有显着VMS的早绝经

女性或过早绝经的患者），并且需要权衡利弊关系。大量

的临床前、临床、流行病学研究以及随机临床试验的研究

明确表明，以通俗易懂和容易被人接受的方式与患者沟通

后，合理的选择HRT治疗，其获益往往是利大于弊。孕激

素的选择在CVD获益方面存在差异。如今，绝经后女性基

本上治疗不足，因此对于妇科内分泌医生而言应该给每一

位女性患者推荐一种个体化便捷的HRT方案，同时消除

患者心理恐惧并鼓励其正确使用。

参考文献
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文后点评

在绝经期期间，超过80%的女性有主观症状，这些症状严重影响着她们的生活质量。雌激素的减少将长期影响女性的身

体健康，因为它与心血管疾病（CVD）和骨质疏松症（OP）的风险增加密切相关。流行病学和观察性研究表明，HRT有心脏

保护作用，大大降低绝经后女性CVD的发病率和死亡率。HRT是改善血管舒缩症状、睡眠障碍、萎缩性改变和生活质量受损

症状的正确治疗方法。同时激素补充治疗（HRT）除了降低绝经期症状外，还有骨保护作用，可防止围绝经期和绝经后低雌激

素相关的骨矿物质密度降低，并降低长期治疗受试者的骨折风险。

开始HRT时要考虑到治疗时机、患者选择以及所用HRT的类型和剂量。在定制HRT的过程中，应依据患者的年龄、治疗

目的、临床特征选择有效的、适当的剂量、类型及方案。在剂量和类型的选择过程中，正确的选择孕激素至关重要。妇科内分

泌医生应该给每一位女性患者推荐一种个体化便捷的HRT方案，同时消除患者的心理恐惧并鼓励其正确使用。

（新疆维吾尔自治区人民医院妇产科  王琳）
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综述（摘要）

盆底手术后性功能的维护

Maintaining sexual function after pelvic floor surgery

S. Jha

 罗敏 译

已有文献详细报道盆腔器官脱垂和尿失禁的女性患者中常合并性功能障碍，但是治疗尤其手术治疗对性功能影响的相关文献

仍非常有限且令人困惑。此外，患者的年龄被证实是性功能减退的独立危险因素：性功能的各个方面（比如性欲、性唤起、性满意度

和性高潮）都与年龄直接相关。手术治疗在纠正盆腔器官脱垂或尿失禁的同时，可能进一步加重性功能障碍。因此在任何盆底手术

前，都应该评估性功能情况，并且明确患者在术后性生活方面的需求。在这篇文章中，我们将回顾目前的证据，总结盆底功能障碍对

性功能的影响，以及对这些问题的手术治疗的效果；同时探讨手术患者性功能的保护方法及其意义。

CLIMACTERIC 2019; 22: 236–241

综述（摘要）

绝经后女性反复发作尿路感染的病因和管理

The etiology and management of recurrent urinary tract infections in postmenopausal women

C. Jung and L. Brubaker

阴春霞 译

尿路感染是最常见的感染性疾病之一，超过50%的女性在一生中曾患此病，而且几乎有一半患者在6~12个月内出现复发。正常情

况下，雌激素水平降低会导致尿路生殖器上皮的改变，随后改变了泌尿生殖系统的微生物群，因此绝经女性易患反复发作的尿路感

染。最近研究发现在健康和不健康人群的膀胱中，尿道微生物群的成分不同，其在尿路感染的病理生理学中发挥着一定的作用，并可

能成为预防和治疗尿路感染的一个治疗选项。反复尿路感染的绝经后女性，急性发作的诊断应结合症状评估和尿液检测。尿路感染

的抗生素选择应考虑疗效、相互作用和副作用。有些女性可准确地识别出自己的尿路感染症状，然后开始使用以前处方过的抗生素，

这些自我治疗的女性可能是高复发的人群。预防是女性尿路感染管理的一个重要部分。针对膀胱健康与疾病的尿道微生物群研究是

一个新兴的研究领域，通过新的循证预防和治疗战略，在改善绝经后女性反复发作的尿路感染的治疗上，具有重要的应用前景。

CLIMACTERIC 2019; 22: 242–249

综述（摘要）

保持盆底健康

Keeping the pelvic floor healthy 

C. Dumoulin, L. Pazzoto Cacciari and J. Mercier

李雪茹 译  史惠蓉 审校

女性的盆底肌形成一个横跨整个盆腔的横膈膜。盆底肌是由尾骨肌和肛提肌（由五部分肌肉组成）构成的。盆底肌与筋膜一起，

共同支撑着尿道、阴道和直肠等盆腔器官，并维持尿道、阴道和肛门的收缩功能。绝经期盆底肌肉结构的改变会影响其性能和正常功

能，导致尿失禁、下泌尿系统功能的紊乱、盆腔器官脱垂和更年期泌尿生殖系统综合征。本文旨在详细阐述盆腔底部的肌肉构成及其

功能，并概述女性盆底肌在绝经期间、绝经后及衰老过程中的直接和间接变化，尤其关注在基于循证医学的文献中，如何采用保守治

疗方法使绝经期和绝经后女性保持盆底肌肉健康。

CLIMACTERIC 2019; 22: 257–262
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综述（摘要）

中年女性的盆底功能障碍

Pelvic floor dysfunction in midlife women 

S. L. Johnston

惠英 译

女性盆底功能障碍包括尿失禁和盆腔器官脱垂。在中年女性中，泌尿生殖器萎缩通常与这些疾病有关，实际上可以被视为整体

疾病的一部分。盆底组织有着共同的激素反应性，对中年女性雌激素的减少有共同的反应。本文综述了绝经和衰老对盆底功能的预

期影响，并讨论了雌激素缺乏如何导致盆底结构受损和/或盆底功能障碍。本文还提出了初步评估中年女性骨盆功能的框架，强调了

评估尿失禁、器官脱垂和泌尿生殖器萎缩对生活质量影响的重要性。

CLIMACTERIC 2019; 22: 270–276

综述（摘要）

女性原发性压力性尿失禁的现行治疗方法

Current treatments for female primary stress urinary incontinence

A.-M. Itkonen Freitas, P. Rahkola-Soisalo, T. S. Mikkola and M. Mentula

秦弦 译  唐良萏 审校

全世界有数百万女性患有压力性尿失禁。压力性尿失禁的一线治疗方案是盆底肌肉训练，尿道中段悬吊带术则是盆底肌肉训练

治疗无效时的金标准治疗方法。近年来，尿道中段悬吊带术的并发症，尤其是慢性疼痛和性交困难引起了人们的广泛关注。目前采用

的膀胱尿道悬吊术和筋膜悬吊术是压力性尿失禁的传统治疗方法，将来在选择压力性尿失禁的治疗材料时，应倾向于选择侵蚀性小

的填充材料。新型填充材料有望成为压力性尿失禁治疗中可供选择的一线材料，但尚需进行更深入的长期观察。选择治疗方案前，

应告知患者该术式的风险及其他替代治疗方案。评价治疗方案是否有效，还应同时考虑材料的侵蚀性和潜在风险，以期给女性带

来最佳的个体化治疗选择。

CLIMACTERIC 2019; 22: 263–269

综述（摘要）

我们能从阴道网片的故事中学到什么？

What can we learn from the vaginal mesh story 

D. Karmakar and L. Hayward

贺笑  符书馨 译

阴道网片在脱垂手术中的应用引起了巨大的争议和前所未有的媒体关注，已成为当今妇科泌尿学最具感染力和影响力的话题。

自从美国食品药品监督管理局许可510（k）网状产品的生产，这些产品迅速被全球的外科医生使用。深入了解组织和植入物的生物力

学特性、手术技巧、患者选择、沟通技巧、知情同意以及高质量的学术研究是非常重要的，这些都是我们可以从网片故事中学到的重

要经验教训。这些经验教训需要应用到妇科泌尿学及其他领域的所有新治疗方法中去。

CLIMACTERIC 2019; 22: 277–282
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综述（摘要）

亚洲和其他地区的妇女权利——是事实还是幻觉?
Women’s rights in Asia and elsewhere – a fact or an illusion? 

D. Shah

闫昭 王玉荣 译  徐春琳 审校

世界上三分之一以上的人口居住在亚洲。中国和印度的人口密度最大，本文重点关注中印两个国家。在十七世纪，妇女总被视为

下等人并且从属于男子。妇女必须听取其父亲、丈夫和儿子的意见，而且她们不能继承家庭的产业或财富。自十八世纪开始，一直持续

到十九世纪，妇女权利一直是欧洲人民要求人权的政治辩论的中心，从而引发了女权运动。女权运动始于二十世纪，以妇女的生育权

利为中心。二十世纪，联合国签署了各种宣言，向世界妇女提供两性公平和平等，但不幸的是，其中许多宣言没有在亚洲付诸实施。 
二十一世纪，女权运动更注重女性有权决定她们的生活方式。我们仍然必须克服不平等的经济机会及政治赋权、性别暴力和贩卖人

口等挑战，才能在亚洲实现性别平等。

CLIMACTERIC 2019; 22: 283–288

综述（摘要）

21世纪子宫内膜异位症诊断方法探究

Diagnosis of endometriosis in the 21st century 

L. Kiesel and M. Sourouni

曹媛 译

子宫内膜异位症是一种妇科常见的疾病，但由于其症状多样分布广泛，缺乏特异性，疾病的诊断可能会延迟8-12年。腹腔镜检查

目前是子宫内膜异位症诊断的金标准。如有侵入性较低的检查方法，则可以缩短子宫内膜异位症的诊断时间。 本文旨在系统地总结

各类文献中可行的低侵入性子宫内膜异位症诊断方法。通过MEDLINE/PubMed、Cochrane和Google Scholar等电子数据库检索筛选

相关研究，53篇文献被纳入此篇综述分析。影像学检查、基因检查、生物学标志物或微小核糖核酸（miRNAs）等低侵入性检查可能

是建立一种低侵入性子宫内膜异位症诊断方法的关键。这些研究结果基本证明，不同的检查方法对子宫内膜异位症诊断所起的作用

不同，其诊断效果也取决于子宫内膜异位症的类型。例如，经阴道超声检查对子宫腺肌瘤的诊断敏感性为93%，特异性为96%，而浅

表/腹膜子宫内膜异位症则无法通过影像学检查检测到。尽管包括影像学检查、基因检测、生物标志物或微小核糖核酸在内的几项非

侵入性检查方法都展现出用于子宫内膜异位症诊断的潜力，但是将其作为临床常规推荐方法仍需要进一步的研究。合理组合这些低

侵入性检查方法可能是形成可靠的子宫内膜异位症低侵入性诊断的解决方案。
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论著（摘要）

二氧化碳点阵激光微剥脱治疗与无创铒:YAG激光热治疗绝经期泌尿生殖系统

综合征的原理与设计：一项非劣效性单盲随机对照试验

Rationale and design for fractional microablative CO2 laser versus photothermal non-ablative erbium: 
YAG laser for the management of genitourinary syndrome of menopause: a non-inferiority, single-blind 

randomized controlled trial 

R. Flint, L. Cardozo, T. Grigoriadis, A. Rantell, E. Pitsouni and S. Athanasiou

燕宁 译   谢梅青 审校

高达50%的正常绝经后女性和高达70%的绝经后乳腺癌患者普遍遭受绝经期泌尿生殖系统综合征（Genitourinary syndrome of 
menopause，GSM）的困扰。GSM是一种慢性疾病，对性健康和生活质量有重要影响。主要治疗是局部使用润肤剂或润滑剂以缓解

症状。二线治疗是外用阴道雌激素以恢复阴道上皮细胞的生理功能。但是，有一些人群不适合或不能接受阴道用雌激素。奥培米芬

和阴道激光治疗是近几年治疗GSM的新兴手段。目前，用于治疗GSM的激光主要有两种类型：二氧化碳点阵激光微剥脱治疗和无创

铒:YAG激光热治疗。

我们提出了一项多中心、前瞻性、非劣效性、单盲、随机对照试验的研究方案，用于比较二氧化碳点阵激光微剥脱治疗与无创

铒:YAG激光热治疗GSM的疗效研究。

我们将招募88名绝经后女性，随机分为两组。入选患者都有GSM症状，阴道健康指数得分<15。每例患者将接受每月一次的阴

道激光治疗，共3次，并分别在1个月、6个月和12个月时接受随访。我们的主要结果将关注GSM症状的所有变化（干涩、性交困难、瘙

痒、灼烧、排尿困难、尿频、尿急）、尿失禁（如果存在）和总体性满意度。将采用主观和客观两种方法对参与者进行评估。

这项试验的结果将有可能允许临床医生和GSM患者在选择特定激光类型时作出知情决策权，试验结果为越来越多的证据提供

支持，即阴道激光在GSM中作为一种替代治疗是安全的。我们希望这项试验将为两种激光的安全使用提供可靠的长期数据。
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论著（摘要）

米氮平用于治疗绝经后女性的血管舒缩症状：两项随机对照试验

Esmirtazapine treatment of postmenopausal vasomotor symptoms: two randomized controlled trials 

M. Birkhaeuser, J. Bitzer, S. Braat and Y. Ramos

王梦瑶 译  张雪玉 审校

目的：本研究为期12周，是一项随机、双盲、安慰剂对照的多平行组I I I期临床研究（P012研究，NCT00560833研究，P013，
NCT00535288），旨在评估米氮平用于缓解绝经后女性中至重度血管舒缩症状的有效性和安全性。

方法：将研究对象随机分为安慰剂组和米氮平组（2.25 mg、4.5 mg、9.0 mg、18.0 mg），主要复合疗效终点是观察患者（第4周和第12
周）每日出现中至重度血管舒缩症状的频率及其严重程度，并用电子日志记录相关数据及不良事件。

结果：在P012研究和P013研究中，分别有942名和946名参与者被随机分组。与安慰剂相比，应用米氮平的患者在使用4周及12周
后（≥4.5 mg）平均每日出现中至重度血管舒缩症状的频次显著降低1.4~2.2次，而应用4周时（所有剂量组：≥4.5 mg）和应用12
周时（仅较大剂量组：P012研究组中9.0 mg；P013研究组中18.0 mg）在降低血管舒缩症状的严重程度上具有同样疗效（显著降低

0.06~0.08），且较低剂量时安全性更高，嗜睡和疲劳是较常出现的不良事件。

结论：米氮平可降低与绝经相关的中至重度血管舒缩症状出现的频率和严重程度，并在研究人群中具有良好的耐受性。
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