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中国更年期知识的大众教育

郁琦 译校

综述

在女性衰老的过程中，绝经起到了重要的推动作用。

绝经相关问题严重影响中老年女性的健康：一方面，绝经

相关症状可能会严重影响女性的生活质量；另一方面，卵

巢功能的下降和性激素的缺乏则会导致骨质疏松症和心

脑血管疾病等退行性疾病的发病率增加。已有大量证据

表明，对于进入绝经状态的中年女性采用包括生活方式

调整、健康咨询和在适宜人群中进行适当的绝经激素治疗

（menopausal hormone therapy，MHT）在内的全方位绝

经期管理，可以缓解绝经相关症状，有效减少上述老年人

慢性疾病的发病率，从而得以充分利用有限的医疗资源

来改善中老年女性的生活质量，提高全民健康水平。

在中国，女性自然绝经的平均年龄为49.2±3.3年。数

据显示，中国女性绝经人数目前已超过2亿，近78.4%的女

性在绝经过渡期出现绝经相关症状。然而，可能是由于传

统观念的影响和束缚，无论是普通大众还是医务工作者，

对绝经的认识仍很有限，认为绝经是“自然老化”，并且

对其潜在严重后果所知甚少。此外，由于传统的恐激素心

理，MHT在国内适宜人群中仅有1%~2%左右的使用率。

与之相比，在妇女健康研究（Women’s Health Initiative，
WHI）的结果发表后，虽然欧美国家适宜女性中的MHT
使用率从既往的30%开始下降，但仍然远远高于中国。因

此，中国的大多数绝经后女性并未能从绝经期管理的相

关措施中获益。

中华医学会妇产科学分会绝经学组成立于2001年，

从那时起，绝经学组就开始致力于普及更年期和MHT
的相关知识，多年来在全国范围内对广大妇产科医生进

行继续教育，召开多层次学术会议，每年的巡讲近百次，

并通过报纸、杂志、电视、网络多种媒介加强患者、公众

的宣传和教育。此外，通过发起并推动绝经管理门诊项目

（Menopause Activation Project，MAP）实施，在全国建

立了200余家绝经门诊，并通过在中国人群中进行MHT受
益及风险研究，形成一系列针对中国女性特征的绝经管理

规范和指南。自2003年第一版《激素补充治疗临床应用指

南》以来，相继于2006年、2009年、2012年和2018年对指

南进行更新，发布了MHT相关药物使用的指导意见，并制

定了《早发性卵巢功能不全的激素补充治疗专家共识》和

《围绝经期异常子宫出血诊断和治疗专家共识》。这些指

南和共识的制定有助于中国绝经相关疾病的治疗规范化，

为MHT的推广提供理论基础和具体可行的指导意见。

目前，随着这些绝经管理相关知识的推广传播以及

各大项目的推进落实，使得我国绝经女性和医生对绝经和

MHT的认识有了很大的提高。一项2013年开展的对42个
城市100家MAP医院的194名临床医生的调查结果显示：

超过90%的医生熟悉MHT指南和路线图，约70%的医生

遵循指南和建议。此外，大多数受访医生指出，大部分患

者对MHT有良好的依从性，且92%的患者首选MHT治疗

绝经相关症状。处方MHT的决定受到医生对MHT的认识

和态度，以及患者的个体临床情况的影响。一项来自北京

协和医院的院内调查显示，由于长期有妇科内分泌的专

家推行开展院内的继续教育项目，持续推动绝经相关疾病

的防治，医务人员对MHT的适应证和并发症有较好的认

识，MHT使用率达30%，妇产科医生及其家属MHT使用

率更高。

中国女性绝经人数正逐年上升，预计到2030年50岁以

上的女性人数将逾2.8亿，超过世界上绝大多数国家的人

口总数。因此，绝经相关工作任重而道远。我们希望，通过

不懈努力，在不远的将来，绝经管理的概念会深入人心，

绝经期女性的生命质量将得到改善，老龄化人口的疾病负

担也会大大减轻，最终实现健康老龄化的奋斗目标。
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文后点评

随着社会老龄化进程的加快，中国女性绝经人数目前已超过2亿，其上升幅度超过总人口的上升幅度，预计到2030年50
岁以上的女性人数将逾2.8亿，绝经带来的相关问题将严重影响中老年女性的健康和生活质量。在中国，过去由于传统观念的

影响和束缚，无论是普通大众还是医务工作者，对绝经的认识还很有限，对其带来的危害不够重视，致使中国广大的绝经后女

性不能受益于现代绝经期管理的相关措施，特别是绝经激素治疗（MHT）。尽管MHT是改善绝经相关症状最有效的疗法，但

其在中国的接受程度很低，90年代只有1%的使用者。同时，中国绝经管理组织的成立也相对滞后，但在中华医学会妇产科学会

绝经学组于2001年成立后，一直致力于普及更年期和MHT相关知识，多年来在全国范围内对广大妇产科医生进行继续教育，

并通过报纸、杂志、电视、网络多种媒介加强患者、公众的宣传和普及教育，同时发起并推动绝经管理门诊（MAP）项目实施，

在全国建立了200余家绝经门诊，并完善对中国人群MHT受益及风险研究，形成中国特色的绝经管理规范和指南。通过这些举

措，使得现今我国绝经女性和医生对绝经和MHT的认识有了很大的提高，中国绝经领域的研究和管理也将逐步完善并与世界

接轨。2019年5月在菲律宾马尼拉召开的“第七届亚太绝经联盟年会”上，中国当选为亚太绝经联盟主席国，此后将承担并推动

整个亚太地区绝经管理发展的重任，并将于2021年在中国杭州召开“第八届亚太绝经联盟年会”，展现中国的绝经管理经验，

把中国的绝经管理成就推向世界！

（北京协和医院妇产科   郁琦）
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绝经前女性子宫肌瘤的管理

李泽敏 沈杨 译   任慕兰 审校

综述

引言

子宫肌瘤（也称为平滑肌瘤或肌瘤）是最常见的子宫

良性肿瘤[1]，是由子宫平滑肌组成的单克隆肿瘤[2-4]，含有

大量的细胞外基质（胶原蛋白、纤维蛋白和蛋白多糖）。女

性的肌瘤发病率为50%~60%，在30%的病例中引起异常

子宫出血（月经过多，继发性贫血）、骨盆压迫症状、不孕

和产科并发症[1,5,6]。

危险因素

种族

种族是一个重要的危险因素。一项早期研究发现，非

洲裔美国女性至35岁时的子宫肌瘤发病率为60%，至50岁

时增至80%以上；而白人女性至35岁时发病率为40%，至

50岁时多达70%[7]。因此，非洲裔美国女性更易罹患子宫

肌瘤，也可能在较年轻时期发病。

年龄

年龄是子宫肌瘤的主要流行病学危险因素，在绝经前

女性中，40~50岁年龄段的相对风险是20~30岁的10倍[8]。

既往研究中记录到的肌瘤平均生长速度为每6个月9%，但

当考虑年龄时，不同种族间的肌瘤生长速度存在差异[9]。

早发月经初潮及胎次

月经初潮年龄提前会增加肌瘤发生的风险，同时也被

认为是其他激素相关性疾病（例如子宫内膜癌和乳腺癌）

摘要

子宫肌瘤是绝经前女性的最常见肿瘤，可导致出血、疼痛和生活质量下降。当出现症

状时，手术是其主要治疗手段，通常为根治性手术（子宫切除术）。目前已有保留子宫的手

术选择（宫腔镜和腹腔镜下子宫肌瘤切除术）和其他非手术治疗方案，但基于药物的治疗

与较低的成本和并发症发生率相关。鉴于肌瘤生长需要孕酮，促性腺激素激动剂已被用

于控制子宫肌瘤的出血症状和减小肌瘤体积，但由于会导致不良事件，目前仅将其用于

临时补救性治疗。

醋酸乌利司他（Ulipristal acetate，UPA）作为一种选择性孕酮受体调节剂，适用于

子宫肌瘤的治疗。UPA具有良好的安全性，能够快速控制出血，在大多数病例中（80%）

可使子宫肌瘤体积持续减小。实际上，UPA治疗可以通过抑制细胞增殖、刺激细胞死

亡，以及促进纤维化再吸收的共同作用使子宫肌瘤缩小。在症状复发的病例中，间歇性

重复3个月的UPA（每日一次）疗程可以实现治疗效果最大化，某些情况下甚至可能使肌

瘤完全消失。根据欧洲药品管理局药物警戒风险评估委员会（Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee，PRAC）的建议，尽管UPA的治疗剂量具有良好的耐受性，但

在筛查时仍应排除存在肝功能异常或肝脏疾病的患者。根据PRAC的建议，在监测肝酶

和胆红素的情况下，根据肌瘤位置、患者意愿和临床反应，我们提出一种新的绝经前女

性症状性子宫肌瘤管理方案，以期尽可能降低可能发生的肝脏毒性风险。

关键词

子宫肌瘤；肌瘤；

药物治疗；

子宫肌瘤切除术；

手术；选择性孕酮受

体调节剂；

醋酸乌利司他
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图1. 现行的子宫肌瘤手术和非手术治疗策略。图左：子宫切除术、腹腔镜子宫肌瘤切除术和宫腔镜子宫肌瘤切除术是目前应

用最广泛的治疗肌瘤手术方法。图右：手术治疗的替代方案，包括子宫动脉栓塞（UAE）、高频磁共振成像引导下的聚焦超声手

术（MRgFUS）和经阴道栓塞子宫动脉。改编自Donnez和Dolmans的研究 。

的危险因素[2,10]。目前已经发现妊娠对子宫肌瘤有保护作

用，但其机制尚不清楚。有学者提出，在产后子宫重塑过程

中，小的肌瘤病变可能存在细胞选择性凋亡的倾向[11,12]。

遗传因素

一些特定的遗传学改变也与肌瘤生长有关[13-15]。2013
年，Mehine等[16]对38例子宫肌瘤标本及其相应子宫肌层

进行全基因组测序和基因表达谱分析，发现子宫肌瘤组织

中多见染色体碎裂（chromothripsis），提示遗传因素可能

在肌瘤的发生和进展中起到一定作用。

其他因素

既往曾有研究报告，酒精和咖啡因的摄入会增加子宫

肌瘤的风险，而肥胖和高血压等因素也可能与肌瘤的发生

相关。富含红肉的饮食会增加发生肌瘤的风险，但吸烟却

会降低其风险（具体原因不明）[2,14]。

现行管理策略

正如Stewart[6]，以及Donnez和Dolmans[1]所强调的那

样，目前关于子宫肌瘤的管理存在不确定性，因为仅有少

数随机试验评估了肌瘤的不同治疗方法。为了比较不同治

疗选择和评估长期转归（包括生活质量、出血和巨大肿块

等症状的复发、生育能力，甚至并发症），前瞻性的研究数

据至关重要。

目前的管理策略主要是手术干预，但具体治疗方式

的选择应基于患者年龄，以及保留生育能力和避免“根治

性”手术（例如子宫切除术）的愿望。其他手术和非手术治

疗方法包括：宫腔镜子宫肌瘤切除术、开腹手术或腹腔镜

子宫肌瘤切除术、子宫动脉栓塞以及在放射学或超声影像

指导下进行的其他干预（图1）[1,5,6,17-19]。

宫腔镜子宫肌瘤切除术

根据国际妇产科联盟（International Federation of 

子宫切除术

腹腔镜子宫肌瘤切除术

宫腔镜子宫肌瘤切除术

经阴道栓塞子宫动脉

子宫动脉栓塞（UAE）

磁共振成像引导下的聚焦超声手术（MRgFUS）
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Gynecology and Obstetrics，FIGO）子宫肌瘤分型标准，

采用切片技术完整剔除肌瘤，是治疗1型肌瘤最常用的方

法。手术医师可通过切割环的反复和逐步操作，将肌瘤切

成小碎片而去除。当可以观察到肌层束状纤维时，即可视

为完成手术。如果1型肌瘤特别大（直径>3 cm），肌瘤电

切术会增加手术并发症（穿孔、出血和液体灌注）和周围

子宫肌层的损伤风险。对于较大的FIGO 2型肌瘤，通常采

用两步手术。在第一步宫腔镜手术中切除突出宫腔的部分

肌瘤。在此之后，残留的包膜内肌瘤成分会迅速突出到宫

腔，肌层厚度相应增加，从而可以在第二步宫腔镜手术中

完整、安全地切除肌瘤[1]。

腹腔镜子宫肌瘤切除术

许多妇科医师认为腹腔镜子宫肌瘤切除术难度较大，

但其确实具有治疗优势：术后严重并发症较少、恢复更

快，且腹腔镜子宫肌瘤切除术与开腹子宫肌瘤切除术在

生殖结局方面没有显著差异。推荐应用在标本袋中粉碎肌

瘤的技术，从而尽可能降低肌瘤组织意外播散的风险。腹

腔镜子宫肌瘤切除术的禁忌证通常包括＞10~12 cm的肌

壁间肌瘤，或需要多个切口的不同部位多发子宫肌瘤（≥4
个）。主肌瘤的大小和位置是选择腹腔镜合适入路的主要

标准[1,20–22]。

腹腔镜全子宫切除术

长期以来，子宫切除术一直被认为是治疗症状性肌壁

间和黏膜下子宫肌瘤的标准手术方式，特别是无生育需

求或已处于绝经前（40~50岁）的女性。美国每年施行60
多万例子宫切除术[23]，子宫肌瘤是其主要指征。近几十年

来，腹腔镜子宫切除术已成为替代开腹手术的最佳手术

方式[24-26]。

为什么我们需要新的选择?

研究和开发手术治疗的替代方案至关重要 [21,22]。此

外，减少子宫切除术和其他手术操作的例数，还将会降低

医疗费用和并发症发生率。

现行的药物治疗方法

口服避孕药、孕激素和左炔诺孕酮宫内释放系统可用

于“超适应证”治疗，如用于存在妇科出血性疾病的女性，

但由于子宫肌瘤对孕酮敏感[27]，因此这些治疗方案并不适

用于子宫肌瘤的治疗（表1）。此外，肌瘤导致的宫腔形态

异常是左炔诺孕酮宫内释放系统的禁忌[28]。促性腺激素释

放激素激动剂（gonadotropin-releasing hormone agonist，
GnRHa）因存在副作用（例如潮热和阴道干涩）且可能降

低骨密度，每次连续使用不宜超过3~6个月。醋酸乌利司

他（ulipristal acetate，UPA）等新药在控制出血方面比

GnRHa更快速，重要的是UPA还持续有效，而GnRHa治
疗结束后可观察到肌瘤快速再生[29]（图2）。

选择性孕酮受体调节剂治疗子宫肌瘤:目前所知信息 

选择性孕酮受体调节剂（selec t ive progeste rone 
receptor modulators，SPRMs）是人工合成化合物，可以通

过与孕酮受体结合，对靶组织产生激动或拮抗作用[30-32]，

其作用取决于组织类型[33-35]。其混合活性取决于相关基因

组通路中调节转录辅因子的募集，以及与其他信号通路

之间的非基因组相互作用。尽管最近提出了大量假说[36]，

但SPRMs如何减轻月经出血仍尚未明确[28,37]（图2）。
目前已对4种SPRMs家族药物进行了临床（Ⅲ期）试

验：米非司酮、阿索立尼（asoprisnil）、UPA和醋酸特拉司

酮[38]。所有研究显示，这些药物使缩小宫肌瘤和减少子宫

出血呈剂量依赖性。

在研究最新孕激素拮抗剂的大型临床试验中，UPA
在疗效和安全性方面确实显示出良好的应用前景。有关

UPA与安慰剂及醋酸亮丙瑞林（一种GnRHa）比较的两

项随机试验也显示[29,39]，经过3个月的药物研究期后，未接

受手术的女性使用UPA后出现了持续的肌瘤抑制效果（长

表1 子宫肌瘤不同治疗方法的比较

治疗 优点 缺点

口服避孕药

孕激素

LNG-IUS

GnRHa

UPA

口服给药

口服给药

持续作用；同时起到避孕作用

缓释（1个月）；减小子宫肌瘤体积；适用于子

宫肌瘤

口服给药；快速控制出血；持续缩小肌瘤体

积；适用于子宫肌瘤

不减小肌瘤；不规则子宫出血

不减小肌瘤；不规则子宫出血

不减小肌瘤；器具自动脱落；

禁用于黏膜下肌瘤

需注射治疗；停药后肌瘤再次生长；由于会导致不

良事件（更年期症状、骨密度降低）而仅能短期治疗

（最长6个月）

孕酮受体调节剂相关的子宫内膜改变

LNG-IUS，左炔诺孕酮宫内释放系统；GnRHa，促性腺激素释放激素激动剂；UPA，醋酸乌利司他。改编自Donnez等的研究[28]。
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达6个月）。尤其重要的是，SPRMs对子宫内膜的诱导效应

（现在被称为孕酮受体调节相关子宫内膜变化，近70%的

患者在治疗结束时存在这种变化）已被证明是良性的和可

逆的，因其在治疗结束后2个月会消失。

SPRMs的长期间歇给药

已有大量试验评估了在重复间歇疗法（4个疗程）中

使用已获批准的5 mg UPA的安全性和有效性 [34,40]。经

过个体化疗程的治疗后（研究中的1、2、3和4个疗程）确

定为闭经的受试者比例分别为75.8%、84.1%、86.4%和

87.5%。在初始筛查和第1、2和4次疗程结束后使用月经

失血图（pictorial blood assessment chart，PBAC）评分[41]

以评估非治疗期的月经出血情况。这些受试者筛查时的

PBAC中位水平为224.0分，随着每个疗程的进行而显著下

降，最终在第4疗程后达到77.5分[34,42]。子宫肌瘤体积达到

具有临床意义缩小（≥25%）的女性患者比例从第1疗程的

62.3%升至第4疗程的78.1%，子宫肌瘤体积缩小≥50%的

女性患者比例也同样有所升高，表明重复疗程极大提高了

治疗效果。受试者中3个大肌瘤的体积缩小情况也同样证

实这一点：每增加一个额外的疗程时都可以显著缩小其

体积（图3）。
根据现有的最长4个疗程治疗后的子宫内膜安全性相

关数据，这一疗法并未增加更严重子宫内膜病变（如不典型

增生或子宫内膜癌）的发生率。Courtoy等[43,44]最近的研究

图3. 每日服用5 mg醋酸乌利司他（UPA）治疗3个月后肌瘤

体积缩小的效果。两个疗程之间的无治疗间隔为两个自然月

经周期[34,40]。

图2. GnRHa和SPRMs的作用机制比较。SPRMs通过基因转录调控机制对子宫肌瘤、子宫内膜和垂体产生直接影响。ECM，细

胞外基质；GnRH，促性腺激素释放激素；GnRHa，促性腺激素释放激素激动剂；MMP，基质金属蛋白酶；SPRM，选择性孕酮

受体调节剂。

GnRHa和SPRMs的作用机制

UPA长期间歇疗法

第1、2、3和4个疗程后（UPA 5 mg）的子宫肌瘤体积缩小情况*

第1个疗程后 第2个疗程后 第3个疗程后 第4个疗程后

*3个大子宫肌瘤的汇总体积

自
筛

查
时

体
积

变
化

的
中

位
百
分

比

垂体 子宫肌瘤 垂体子宫内膜

直接作用于垂体：

诱导下调和GnRH受体

的脱敏作用

形成促性腺激素释放不

足的状态，

导致随后雌二醇、孕酮

水平下降

直接作用于子宫内膜：

• 子宫止血；

• 导致良性、

 可逆的子宫内膜组织

学改变；

上述改变称为“孕酮受

体调节相关的子宫内膜

变化”

直接作用于子宫肌瘤：

多因素作用缩小子宫肌

瘤体积，包括：

• 抑制细胞增殖；

• 诱导细胞死亡，

• 通过基质金属蛋白酶

来减少细胞外基质

直接作用于垂体：

通过 抑制排卵 并保持

中卵泡期的雌二醇水平

诱导闭经
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表明，UPA在基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

图4. 子宫肌瘤对U PA的分子水平治疗反应。不同的表达模

式反映了肌瘤对UPA的治疗反应（或无反应）。反应良好可

以降低IAPs水平、减少细胞黏附并增加MMP活性，从而导

致细胞凋亡、降低细胞存活率、减少广泛增殖并增加ECM的

再吸收。在反应差的病例中，高IAP水平会阻止凋亡活性，确

保细胞存活。维持或增加细胞黏附会介导细胞存活并诱导

细胞增殖。低MMP水平无法吸收富含胶原的ECM（因其会

不断蓄积）。改编自Donnez等[28]和Courtoy等[44,45]的研究。

ECM：细胞外基质；IAP：细胞凋亡抑制剂；MMP：基质金属

蛋白酶；TIMP：MMP组织抑制剂；UPA：醋酸乌利司他。

图5. 对想保留子宫的单个或多个（2-5型）子宫肌瘤的绝经

前女性的治疗管理。这种情况建议使用长期（2~4个疗程，

每疗程3个月）间歇性U PA治疗方案。 改编自D o n n ez和
Dolmans[1]。

MMP）-2诱导的细胞外基质减少方面具有重要作用，为其

持续获益效应提供了解释。实际上，这些研究强烈表明，

UPA治疗涉及多因素作用机制：持续抑制细胞增殖；有限

的细胞死亡时间；以及在胶原纤维重构的同时刺激MMP
活性和降低内源性MMPs抑制剂（MMPs组织抑制剂）表

达水平[43-45]（图4）。

无生育需求但想保留子宫的绝经前女性的子宫肌瘤

处治新策略

在确定子宫肌瘤治疗方案时，需慎重考虑以下关键

因素：患者年龄、症状（疼痛、出血和不孕问题）的严重程

度、是否想保留子宫、基于FIGO肌瘤分型标准的肌瘤部位

以及肌瘤的大小。以下列出了基于FIGO肌瘤分型标准的

相应治疗方案。

0型或1型肌瘤

如果确定为0型或1型肌瘤（<3 cm），则应进行宫腔镜

子宫内膜

保留子宫的单发或多发2-5型子宫肌瘤的绝经前女性
对UPA治疗反应良好

对UPA治疗反应较差

临床反应良好
体积减小≥25%

出血症状得到控制

停止治疗直至症状复发

如果复发
子宫切除术                                          

子宫肌瘤切除术                                          
子宫动脉栓塞术

增加细胞凋亡

对抗细胞凋亡

低IAPs水平

IAPs阻止

低细胞

维持或增加

黏附性和

细胞黏附性

机械转导信号

和机械转导信号

高MMP活性

低TIMP水平

低MMP活性

高TIMP水平

黏附分子 胶原纤维

细
胞
核

细
胞
核

允许半胱天冬酶

半胱天冬酶

发挥促进凋亡活性

发挥促进凋亡活性

降低细胞存活率

维持细胞存活率

减少细胞增殖

维持细胞增殖

ECM再吸收

ECM蓄积

关键

再次UPA治疗

临床反应一般

体积和或出血症状方面

长期间歇性UPA治疗方案

（4个疗程、每疗程3个月）

细
胞
浆

细
胞
浆
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检查。如果诊断为1型肌瘤但＞3 cm，或者患者出现贫血症

状，或许应在宫腔镜操作之前先处方药物治疗（SPRMs或
GnRHa）。

2型或2-5型肌瘤（单发或多发）压迫宫腔

在大多数情况下，患有症状性肌瘤的绝经前女性子

宫增大，多伴有多发性肌瘤或2-5型大肌瘤（图5）。在接受

5 mg UPA 4个疗程（每疗程3个月）治疗的受试者中，有临

床意义的肌瘤体积缩小的患者百分比从第1个疗程后的

62.3%升至第4个疗程后的78.1%，表明重复疗程获益更

大。肌瘤体积缩小＞50%的受试者百分比也从第1个疗程后

的37.2%升至第4个疗程后的63.8%。此外，非治疗期间的

PBAC评分中位数也随着每一后续疗程的进展而下降[1]。

在症状复发的病例中，可重复进行U PA治疗。实际

上，Fauser等[46]的研究已经确认，延长和重复3个月的UPA
治疗应用于症状性肌瘤时具有良好的安全性。重复UPA
治疗疗程并未导致任何子宫内膜组织学、子宫内膜厚度及

实验室安全性指标的改变。

肝脏毒性和UPA
欧洲药品管理局在2018年2月宣布了针对UPA的临时

限制性措施，原因是UPA导致了5例药物性肝损伤（drug-
induced liver injury，DILI），其中4例最终采取肝移植治

疗，这可能均与每天服用5 mg UPA（Esmya®）有关。药物

风险评估委员会（Pharmacovigilance Risk Assessment 
Committee，PRAC）随后制定了临时推荐，建议医师不让

新患者接受UPA或对原有患者开始新的UPA疗程。2018年
5月，在UPA是一种潜在诱发DILI药物这一信息既未被明

确，也未被完全排除的情况下，PRAC发布相关指南以尽可

能降低肝损伤风险，允许患者恢复UPA治疗[28,47]。UPA不

属于任何与DILI风险增加相关的治疗类药物。在Ⅲ期临床

试验中，详细的评估显示，仅在极少数患者治疗前、治疗期

间和/或治疗后的几项肝功能测试中出现了孤立的暂时性

增加。但不幸的是，某些暴露于治疗性剂量UPA的个体可

能会继续发展为具有潜在严重临床意义的特殊DILI，但目

前尚无能够在开始药物治疗之前识别出易感患者的生物

标志物。考虑到在765,000例患者中仅发生了5例急性肝衰

竭，并且在临床试验中也没有报告肝损伤的迹象[47]，因此

可以推测，这实际上是一种非常罕见的特殊DILI事件。毫

无疑问，在筛查时排除肝功能异常或紊乱的患者（正如临

床试验期间那样），并在治疗过程中监测肝酶，可以将风

险降至最低水平[28,46,47]。尽管如此，UPA治疗子宫肌瘤的

获益仍很明确。目前尚无其他医疗手段可替代手术治疗中

参考文献

重度子宫肌瘤相关症状。

结论

症状性子宫肌瘤需要手术和/或药物治疗。恰当的治

疗通常涉及手术干预，例如子宫切除术或子宫肌瘤切除

术。子宫切除术是最有效的治疗，但对于许多患者来说难

以接受。治疗方式的选择应考虑肌瘤的大小、数量和部

位，以及妇科医师的个人经验和相关设备的可及性。另一

方面，现实中仍存在药物治疗的需求。特别是在以保留子

宫为目标时，更迫切需要能够替代手术干预的治疗方案，

因此研发新的治疗方法至关重要。 
SPRMs相关研究现已提供了越来越多的证据，显示孕

酮在涉及子宫肌瘤病理生理过程的各种通路中起到至关重

要的作用。已有大型临床试验对UPA（SPRM化合物家族

成员之一）进行了研究，并且对其在长期间歇性疗程中的

作用也进行了全面评估，其新的未来应用前景令人鼓舞。
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文后点评

子宫肌瘤是女性最常见的生殖系统良性肿瘤，其发病率高，尤其在围绝经期女性中，发病率明显增加。子宫肌瘤的症状，包

括异常子宫出血以及其他症状会给女性的生理健康和心理健康都带来明显的不良影响。子宫肌瘤的存在，也给女性其他疾病

的治疗和一些医疗保健措施带来限制，例如子宫肌瘤就是绝经激素治疗（MHT）的慎用情况，MHT中必须加强监测和随访。

一直以来，手术都是症状性子宫肌瘤的主要治疗方式，但手术带来的风险和心理创伤，手术并发症和后遗症都使得医者和患者

期盼子宫肌瘤非手术治疗时代的到来。在诸多子宫肌瘤治疗药物中，选择性孕激素受体调节剂（SPRM）类药物醋酸乌利司他

（UPA）以独特的多通路治疗机制获得良好和持久的临床疗效，值得关注。本文所推荐4个疗程（每疗程3个月）的UPA治疗方

案，其结果令人兴奋。当然，性激素以及性激素受体调节剂治疗子宫肌瘤亦存在代谢影响和药物毒性等问题，不可忽略。希望有

更多的妇产科医师开展或参与更大样本的有关子宫肌瘤药物治疗的临床试验研究或真实世界研究，为子宫肌瘤患者带来更多

福音。

（东南大学附属中大医院妇产科  任慕兰）
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绝经后分泌雄激素的卵巢肿瘤：2例富有挑战性的鉴别诊断案例

朱燕 苏莹 周红林  译校

综述

引言

绝经后出现的高雄激素血症是一种起源于卵巢或肾上

腺，非常罕见的肿瘤或非肿瘤性疾病[1]。如果出现伴有男性

化的快速进展高雄激素血症，则提示可能为恶性起源[1]。

因此，进行检查时应首选断层成像，并结合具有鉴别意义

的生化测定。在其他病例中，可以在影像学检查之前先进

行恰当的实验室检查，以判断雄激素过多的来源。一般来

说，肾上腺源性高雄激素血症常伴有多种激素增多，包括皮

质醇和硫酸脱氢表雄酮（dehydroepiandrosterone sulfate ，
DHEAS），因此相对更容易诊断[2]。然而，卵巢起源的高雄

激素血症较难明确诊断，鉴别诊断也更为复杂[1]，有时只有

在排除了肾上腺来源后才会考虑卵巢来源。

在本文中，我们报告了2例绝经后分泌雄激素的卵巢

肿瘤（androgen secreting ovarian tumors，ASOT）患者。

这两例患者均有绝经后高雄激素血症，但临床表现差异

较大，提示该类患者可有多种临床表现。本文还对绝经后

女性高雄激素血症的鉴别诊断进行了简要综述。

病例报告

病例1
1例未接受过绝经激素治疗的65岁女性患者，因子宫

异常出血就诊。该病例主诉其存在缓慢进展的面部轻度

多毛症和性欲增强，无相关既往史。体格检查提示该患者

总体身体状况良好，体质指数23.1，血压124/72 mmHg，
以及面部毛发轻度增多。其余体格检查结果均正常。

妇科检查见宫颈有血性分泌物，子宫大小正常，无阴蒂

摘要

绝经后高雄激素血症是一种非常罕见的起源于卵巢或肾上腺的肿瘤或非肿瘤性疾

病。我们在本文中报告了2例此类患者，一例表现为绝经后生殖器异常出血和轻微的面

部毛发增多，另一例则表现为缓慢进展的多毛症和男性化。两例患者均伴有明显的性欲

提高。

实验室检测显示睾酮水平升高（>100 ng/ml）。Nugent测试后硫酸脱氢表雄酮和皮

质醇水平正常（凌晨0点给予1 mg地塞米松，次日上午9点测定硫酸脱氢表雄酮和皮质

醇），因此病因为肾上腺来源的可能性极低。另一方面，抑制素B的水平较高可能为卵巢

来源。经阴道超声检查没有发现卵巢肿瘤，但腹部和盆腔计算机断层扫描成像或磁共振

成像显示存在卵巢肿瘤且肾上腺正常。

2例患者均接受腹腔镜卵巢切除术，术后病理组织学证实第一例为类固醇细胞瘤，

第二例为间质细胞瘤。

关键词

绝经；

高雄激素血症；

卵巢肿瘤；

男性化；

间质细胞瘤；

卵巢类固醇细胞瘤
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肿大，也未触及任何附件肿块。实验室检查显示，该患

者为绝经期睾酮和雌二醇水平升高，促性腺激素水平

较低，并且DHEAS、雄烯二酮、Nugent测试均正常（表

1）。稳态模型评估结果正常。经阴道黑白超声检查提示

子宫内膜均匀增厚21 mm，双侧卵巢大小不对称（右：

19 mm×13 mm×14 mm，左：27 mm×16 mm×10 mm），但

未发现肿瘤。子宫内膜取样病理检查显示子宫内膜单纯性

增生（无不典型增生）。盆腔和腹腔磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MR I）检查显示左侧卵巢有一个

24 mm的肿块，右侧卵巢和肾上腺正常。该患者接受了

腹腔镜双侧卵巢切除术，术后病理报告提示左侧卵巢见

15 mm卵圆形肿瘤，黄-橙色，组织学表现为类固醇细胞瘤

（ICD-O 8670/0，WHO 2013）[图1（a）]。
手术后，患者激素水平恢复至绝经后范围（表1），并

开始主诉出现中等程度的更年期症状，因此有必要给予绝

经激素治疗。患者还表述性欲出现减退，多毛症状也逐渐

消失。

图1. (a) 病例1的卵巢组织学表现：肿瘤由弥漫成片状或巢状

分布的，胞浆内富含脂质的泡沫状类固醇细胞组成，无明显异

型性，极少数呈孤立的有丝分裂像（未显示）[苏木精和伊红染

色（hematoxylin and eosin，HE），400×]。
(b) 病例2的卵巢组织学表现：弥漫呈片，胞浆内含嗜酸性颗

粒，伴有大量Reinke结晶的细胞（白色箭头）。未发现有丝分

裂活性或明显异型性（HE，400×）。

图2. 病例2的盆腔磁共振成像检查显示存在子宫平滑肌瘤

（粗箭头）和左侧卵巢实性肿瘤，呈中等、相对均匀的T2信号 
（细箭头）。

表1 病例1的实验室检查结果

实验室检查 单位 基础值 术后值 正常值 实验室检查 单位 基础值 术后值 正常值

睾酮

SHBG
FAI
雌二醇

FSH
LH
DHEAS
雄烯二酮

上午9点的皮质醇

（Nugent测试）a

睾酮

SHBG
FAI
雌二醇

FSH
LH
DHEAS
上午9点的皮质醇

（Nugent测试）a

抑制素B

表2 病例2的实验室检查结果

DHEAS，硫酸脱氢表雄酮；FAI，游离雄激素指数；FSH，卵泡刺激素；LH，黄体

生成素；ND，未测定；SHBG，性激素结合球蛋白。
a凌晨0点口服1 mg地塞米松后，次日上午9点检测皮质醇水平。

DHEAS，硫酸脱氢表雄酮；FAI，游离雄激素指数；FSH，卵泡刺激素；LH，黄体

生成素；ND，未测定；SHBG，性激素结合球蛋白。
a凌晨0点口服1 mg地塞米松后，次日上午9点检测皮质醇水平。
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病例2
1例患有甲状腺功能减退和糖尿病前期的50岁女性，

因近2年出现令人困扰的多毛症和痤疮，并且在9个月前

停止口服避孕药后该症状逐渐加重而就诊。患者处于闭

经状态，无更年期症状，但性欲过度增强。体检显示该患

者肥胖，体质指数30.5，血压122/86 mmHg，存在多毛症

（Ferriman-Gallway评分9分）和Ⅰ级女性型脱发（根据

Ludwig女性型脱发分级量表）。此外，该病例颈部和腋下

存在严重的黑棘皮病。其余检查未发现异常。妇科检查显

示阴蒂和子宫增大，未触及附件肿块。2年前实验室检查

提示睾酮水平极高（626.7 ng/dl），符合肿瘤起源表现，但

当时没有做进一步的检查。患者激素水平特征见表2，其
睾酮水平极其高，雌二醇水平轻度升高，促性腺激素处于

低水平（就患者年龄段而言）。该例患者抑制素B水平也升

高，而DHEAS和Nugent检测结果均正常，因此不大可能

为肾上腺来源。盆腔黑白超声检查显示存在子宫平滑肌瘤

和大小正常的卵巢；盆腹腔CT显示肾上腺和右侧卵巢正

常，子宫底有一处30 mm的平滑肌瘤，左卵巢有一处14 mm
的囊性病变，未发现肿瘤。为了明确诊断，我们进行了盆

腔MRI扫描，左侧卵巢见直径30 mm左右的实性肿块（图

2）。随后，根据患者的意愿，仅进行了腹腔镜左侧输卵管

卵巢切除术和子宫内膜取样。病检显示左侧卵巢大小为

33 mm×26 mm×24 mm，存在一个22 mm的卵圆形、橙-棕
色、部分囊状的间质细胞瘤（ICD-O 8650/0，WHO 2013）
（图1b）；子宫内膜病理检查显示为鳞状组织碎片。术后3
周时，患者血浆睾酮水平恢复正常（表2），高雄激素血症

和过度性欲均逐渐好转，仅出现轻度更年期症状和情绪

不稳定，无需治疗。

讨论

在本文中，中我们报告了2例发生于绝经后年龄，由

ASOT引起的高雄激素血症（睾酮>100 ng/dl）病例，显示

这类病例的临床表现存在异质性。这2个病例均表现为缓

慢进展的多毛症及明显性欲提高，其中1例还伴有男性化，

这些症状均应归因于睾酮水平升高。绝经后高雄激素血症

的可能原因见表3[1]，分析该两例病例，疾病进展缓慢以及

缺乏类库欣综合征表现，提示存在肾上腺恶性病变（如肾

上腺癌）的可能性极低。此外，在成年以后才开始出现症

状，也可以排除先天性肾上腺增生或多囊卵巢综合征的诊

断，因为这两种疾病在更小的年龄就出现症状。此外，患

者没有报告使用过雄激素类药物，也没有肢端肥大症的临

床因素，因此雄激素升高的原因指向卵巢来源或极少见的

仅分泌睾酮的肾上腺腺瘤。

虽然两例患者的症状存在某些相似之处，但就诊的主

要原因有很大区别：第一例是绝经后子宫异常出血，第二

例是令人困扰的多毛症和男性化。

我们对这两例患者进行的初始评估包括测定多种类

固醇水平，从而用于引导我们判断病因。例如，我们通过

测定血浆睾酮和性激素结合球蛋白水平来计算游离雄激

素指数[睾酮（nmol/dl)×100/性激素结合球蛋白（nmol/
dl）]；通过测定DHEAS水平以确定高雄激素血症的来源；

通过测定促性腺激素（FSH和LH）和雌激素水平以判断

性腺轴的病变部位。此外，为了排除肾上腺癌中常见的自

主性糖皮质激素分泌，两例患者均进行了Nugent检测：凌

晨0点口服1 mg地塞米松后，于次日上午9点测血浆皮质醇

水平，同时上午9点测定基础血浆促肾上腺皮质激素。

分泌雄激素的卵巢肿瘤以分泌睾酮为主，但分泌雄

激素的肾上腺肿瘤（主要是癌）与此不同，其常引起皮质

醇、DHEAS升高至700 μg/dl以上（表4）[2]，并伴有雄烯二

酮的升高[3]，而我们的病例中这些激素均正常。然而，既往

也有仅分泌睾酮的肾上腺腺瘤的病例报道，这可能会使

鉴别诊断复杂化[4]。也就是说，肾上腺癌和卵巢疾病 [例如

卵巢泡膜细胞增生症（ovarian hyperthecosis，OHT）或

ASOT] 同样会导致严重的睾酮升高。

两例患者睾酮升高的程度存在很大差异。病例1睾酮

水平中等程度升高，并且伴雌二醇水平相对升高，这应该

是由于睾酮在外周血转化为雌二醇（因为已经排除了卵巢

功能性高雄激素血症 
    多囊卵巢综合征

    先天性肾上腺增生

    卵巢滤泡膜细胞增生症

    库欣综合征

    肢端肥大症

    药物暴露（睾酮、硫酸脱氢表雄酮、达那唑、苯妥英钠、米诺地尔、环孢素）

肿瘤相关高雄激素血症

    分泌雄激素的肾上腺腺瘤和癌

    分泌雄激素的卵巢肿瘤

    转移性神经内分泌肿瘤

表3 绝经后高雄激素血症的主要原因[1]
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颗粒细胞瘤所致的雌二醇升高）。在这方面，既往已有研

究显示，芳香化酶活性会随着年龄的增长而升高[5]。该例

患者较高的雌激素水平是导致子宫内膜增生和子宫异常

出血的原因。对于病例2雌二醇水平仅轻度升高的现象，

由于其睾酮（作为雌二醇前体）水平极高，并且由于肥胖而

预期会导致芳香化酶活性升高，因此我们无法做出合理

解释。

两例患者均表现为单纯睾酮升高，DHEAS正常，并且

Nugent检测显示皮质醇得到了充分抑制，引导我们进行了

卵巢影像学检查研究。

作为此类患者的建议首选影像学检查，盆腔超声检查

并非总是能够揭示病因[6]，正如我们在这两例患者中的经

验，盆腔超声检查仅显示卵巢不对称，而未能显示卵巢肿

瘤。这种超声阴性结果并不能排除卵巢肿瘤的存在（因为

肿瘤可能较小）[7]。必须强调的是，与我们所使用的盆腔

黑白超声检查相比，彩色多普勒超声检查更准确[8]。盆腔

MRI是发现卵巢肿瘤的最佳方法，能够显示很小的卵巢

肿瘤[9,10]，尤其是脂质含量较高的间质细胞瘤（因为T2加
权磁共振成像的信号强度能呈现出间质成分）[11]。需要指

出的是，在病例2中，盆腔CT未能显示卵巢肿瘤。

之所以建议在进行影像学检查之前先进行激素水平

测定，是为了避免误诊肾上腺意外瘤病例[12]。唯一的例外

是那些快速发生男性化的病例，这些病例应该尽早进行

腹腔和盆腔MRI检查。

当难以鉴别高雄激素血症是源于肾上腺抑或卵巢时

（例如肾上腺和卵巢同时存在肿物时），建议使用表4中
总结的鉴别方法。最简单的方法是测量DHEAS（本文中2
例病例DHEAS都正常），也可测定促肾上腺皮质激素（如

图3. 绝经后发生高雄激素血症和高睾酮水平的诊断方法。ACTH，促肾上腺皮质激素；CT，计算机断层扫描；DHEAS，脱氢表

雄酮硫酸盐；FSH，卵泡刺激素；LH，黄体生成素；MRI，磁共振成像；OHT，卵巢卵泡膜细胞增生症；T，睾酮。

绝经后女性 T>100 ng/ml
无雄激素服药史

测定FSH、LH、E2、DHEAS、雄烯二酮、

抑制素B、ACTH和/或Nugent检测

胰岛素抵抗指标测定（有临床依据）

↓LH-FSH，抑制素B←→快速进展的

男性化，库欣样特征或↑DHEAS/雄烯

二酮或↓ACTH或Nugent检测异常

腹部和盆腔影像学

（MRI或CT肾上腺检查）

卵巢来源的雄激素过多

肾上腺癌或肾上腺腺瘤影像

（卵巢影像正常）

盆腔MRI

肾上腺癌或分泌雄激素/皮质醇的肾上腺腺瘤   
肾上腺切除

单侧卵巢肿瘤/双侧卵巢增大似OHT
双侧卵巢切除

LH-FSH ←→/↑，抑制素B↑，

DHEAS←→，ACTH正常或

Nugent检测正常

检查项目 提示卵巢起源 提示肾上腺起源

血浆DHEAS 正常 高

上午9时血浆ACTH 正常 低（如果伴有肾上腺皮质醇分泌过多）

血浆抑制素A和B 高 正常

GnRH类似物抑制测试 睾酮抑制>50% 睾酮抑制<50%
肾上腺和卵巢静脉置管（肾上腺和卵巢可疑图像） 分泌偏向受损的卵巢 分泌偏向受损的肾上腺

影像检查 MRI 肾上腺MRI或CT扫描

表4 鉴别绝经后高雄激素血症起源于肾上腺或卵巢的一些策略
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果存在自主的肾上腺皮质醇分泌，则预计促肾上腺皮质

激素水平将会得到抑制）。测量血浆抑制素A和B的水平

也将有所帮助：如果是卵巢疾病引起的，那么抑制素A和

B的水平应该很高；如果是肾上腺疾病引起的，则抑制素

A和B的水平应该正常[13]。病例2中抑制素B的升高提示病

因源自卵巢。另一种方法是促性腺激素释放激素类似物

（gonadotropin-releasing hormone analog，GnRHa）抑制试

验：如果病因来源于卵巢，则抑制雄激素分泌水平>50%；

而如果来源于肾上腺，则抑制雄激素分泌水平<50%，因为

肾上腺的雄激素分泌对黄体生成素无反应[14]。最后一种方

法是卵巢和肾上腺静脉插管取样[15]，但这种方法在技术

上具有挑战性，可能存在假阳性结果，需要经验非常丰富

的放射科医生来操作（并非所有医疗机构均具备）。

在我们的病例中，通过生化检测和正常的肾上腺影像

学排除了肾上腺疾病的可能性，所以无需进行GnRHa抑制

试验或静脉插管。因此，我们的鉴别诊断主要在于鉴别来

源于卵巢高雄激素血症的不同疾病，主要是ASOT和OHT。
虽然ASOT组的睾酮和雌二醇水平高于OHT组，促性腺激

素水平低于OHT组，但两组激素水平有很大重叠[16]。在病

例2中，糖尿病前期的出现可能与OHT有关，因为OHT病
理生理学认为，胰岛素抵抗和绝经后黄体生成素水平升

高是导致OHT病理基础。盆腔MRI能够准确鉴别这两种

疾病[16]，在ASOT中显示存在卵巢结节（正如文中2例患者

显示的那样），而在OHT中则显示由于间质增生所致的双

侧卵巢实性增大。

根据目前的临床实践情况，建议进行双侧输卵管卵巢

切除术治疗这些病例[17]，这两例患者均接受了这一手术。

考虑到这类病例并不常见，临床医师应该遵循严格

的流程来指导进行相关检查，正如我们所使用的流程那

样（如图3所示），其中应强调临床检查和激素测定必须先

于影像学检查，从而避免偶发肾上腺瘤的误诊。

综上所述，我们报告了2例罕见的发生于绝经后女性，

存在不同临床表现的ASOT所致高雄激素血症病例。为避

免误诊或决策失误，我们强调了严格遵循诊疗流程的重要

性。此外，本文还提供了针对此类病例的修订后鉴别诊断

方案。

参考文献
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文后点评

绝经后高雄激素血症是一组非常罕见的起源于卵巢或肾上腺的、肿瘤或非肿瘤性的疾病。本文报道了两例罕见的绝经后

分泌雄激素（睾酮>100 ng/dl）的卵巢肿瘤（androgen secreting ovarian tumors，ASOT）患者。这类病例临床表现存在异质

性，文中2个病例都表现为缓慢进展的多毛症及明显性欲提高，其中一例还伴有男性化，另一例有绝经后生殖器出血。这些症

状是由于睾酮水平升高所引起。绝经后高雄激素血症可能起源于卵巢或肾上腺，卵巢分泌雄激素的肿瘤以分泌睾酮为主，但肾

上腺分泌雄激素的肿瘤常导致皮质醇、硫酸脱氢表雄酮及雄烯二酮的升高，但也有仅分泌睾酮的肾上腺腺瘤的病例报道，这

可能会使鉴别诊断复杂化。影像学检查建议首选盆腔超声检查，但对于很小的卵巢肿瘤，盆腔MRI比超声更敏感。文章对这

类疾病的诊断和鉴别诊断进行了讨论，也收入了修订后对这类疾病的鉴别诊断方案。根据目前的实践，建议这类疾病患者进

行双侧输卵管卵巢切除术治疗。

（昆明医科大学第二附属医院妇产科  周红林）
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降低患癌风险的输卵管卵巢切除术后应用激素补充治疗的安全性：

文献和指南的系统综述

吕梦潇 译   穆玉兰 审校

综述

引言

在全部卵巢上皮癌（epithelial ovar ian cancers，
OC）病例中，约10%可归因于遗传易感性 [1]。BRCA1和
BRCA2基因突变携带者，以及存在遗传性乳腺癌和OC
家族史的女性均为已知的高危人群。既往研究显示，在

OC高风险女性中进行妇科筛查无法有效地早期检出癌

症，也没有改善其生存率 [2]。因此，许多高危女性选择

接受降低患癌风险的输卵管卵巢切除术（r isk-reducing 
salpingooophorectomy，RRSO），可以使OC风险降低

80%~96%[3-5]，且手术并发症发生率较低[6]。然而，在绝经

前女性中进行RRSO会导致丧失生育能力，立即进入绝经

期，并伴有内分泌系统症状和性功能障碍[7]。RRSO还会

导致骨质疏松、代谢综合征和心血管疾病[8-11]。

在自然 绝经的绝经后 女性中，激素补充治疗

（hormone replacement therapy ，HRT）在减少内分泌

症状和泌尿生殖道萎缩方面非常有效[12,13]。在接受RRSO
的绝经前女性中，使用HRT能够尽可能减少内分泌和性

功能症状[14]。然而，已有研究显示，HRT会增加既往诊断

为乳腺癌[15]女性罹患乳腺癌的风险。目前尚不清楚，接受

RRSO女性在接受HRT后是否会增加发生乳腺癌的风险。

因此，HRT的疗效评估需要考虑到发生乳腺癌的风险，从

而为考虑接受RRSO的高危女性提供明确的建议。

因此，本项研究旨在对现有文献进行综述，并选择具

有代表性的接受RRSO绝经前高危女性应用HRT相关的安

全性指南（来自西欧国家、美国和澳大利亚）进行比较。

方法

针对OC和乳腺癌高风险的绝经前女性进行RRSO术

摘要

背景：对于卵巢癌风险较高的女性，接受输卵管卵巢切除术（risk-reducing salpingo-
oophorectomy，RRSO）可以使风险降低80%~96%。RRSO使绝经前女性直接绝经。

激素补充治疗（hormone replacement therapy，HRT）可用于减轻RRSO术后的绝经

相关症状。然而，目前尚不清楚，这些女性使用HRT在乳腺癌风险方面是否安全。

方法：我们针对BRCA1和BRCA2基因突变携带者在RRSO术后使用HRT进行了一项文献

检索，并研究了相关全国性指南。我们分析了指南之间的异同，并描述了这些指南的依据。

结果：共确定了7篇BRCA1和BRCA2基因突变携带者在RRSO术后接受HRT的相关文

章。所有这些纳入的研究中没有任何证据表明，RRSO术后短期使用HRT会增加罹患

乳腺癌的风险，或在没有乳腺癌病史的BRCA1/2基因突变携带者中削弱RRSO的保护

作用。共确定了11项全国性指南，并进行了描述。

结论：RRSO术后短期使用HRT看起来是安全的。本篇文献更倾向于单独使用雌激素。

理想的剂量和持续使用时间尚不清楚，有待进一步研究。

关键词

激素补充治疗；

卵巢癌；癌症筛查；

BRCA；绝经；

降低患癌风险的

输卵管卵巢切除术；

乳腺癌；指南
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后使用HRT在乳腺癌风险方面安全性的随机对照试验、非

对照试验、对照队列研究和回顾性研究，评估其是否符合

纳入标准。搜索在RRSO术后HRT使用管理的相关全国性

指南。排除了在无乳腺癌风险的女性，以及因良性疾病而

接受输卵管卵巢切除术女性中进行的相关研究。

观察指标

主要观察指标为RRSO术后进行HRT在乳腺癌风险

方面的安全性。

检索方法

由一位临床医学图书馆员使用Cochrane Library、
EMBASE、PsycINFO和MEDLINE数据库，对RRSO术

后进行HRT在乳腺癌风险方面的安全性，RRSO术后使用

HRT的相关指南进行了电子检索，旨在确定2018年4月1日
前发表的同行评议文章。检索中使用了以下（MESH）术

语及其组合：疾病的遗传易感性、BRCA1、BRCA2、预防

性、预防、降低患癌风险、输卵管-卵巢切除术、输卵管切

除术、卵巢切除术、卵巢肿瘤、输卵管肿瘤、乳腺肿瘤和

HRT。对检索结果的标题和摘要进行相关性筛选，获取可

能相关的文章全文，评估其是否符合纳入标准。由两位作

者（R.F.M.V.，M.v.B.）独立评估文章是否合格，并通过讨

论解决其分歧。通过人工检索纳入文章的参考文献列表

以确定其他相关研究。

为了比较西欧、北美和澳大利亚的全国性指南，我们

选择了以下国家：美国、加拿大、英国、澳大利亚、挪威、

瑞典、芬兰、丹麦、法国、德国、奥地利、意大利、西班牙、

葡萄牙和荷兰。在MEDLINE和谷歌上对指南进行了电子

检索。使用以下术语，在不同的语言中查找全国性指南：

激素补充治疗、指南、BRCA、手术绝经、乳腺癌风险、卵

巢切除术、降低患癌风险手术、卵巢癌、绝经相关症状

和卵巢癌高危女性。这项互联网检索发现了来自美国、

英国、澳大利亚、挪威、法国和荷兰的指南。对于那些在

MEDLINE和谷歌上找不到指南的国家，我们联系了当地

的妇科医师寻求他们的相关指南，且由他们将其翻译成英

文。通过这种方式，我们找到了来自丹麦、德国、加拿大和

葡萄牙的指南。

结果

我们确定了7项高危女性RRSO术后应用HRT安全性

的相关研究：Rebbeck等[16] 2005年发表的一项有对照组的

前瞻性队列研究；Eisen等[17] 2008年发表的一项匹配的病

例对照研究；Armstrong等[18] 2004年发表的一项基于其他

原始报告的Markov决策分析模型；Gabriel等[19]2009年发

表的一项回顾性研究；Domchek等[20] 2011年以摘要形式

发表了上述Rebbeck等所进行研究的扩展期和随访结果；

Kotsopoulos等[21] 2016年发表的一项病例对照研究（上述

Eisen等所进行研究的随访）；Kotsopoulos等[22] 2018年发

表的一项前瞻性、纵向队列研究。这些研究的样本量范

围从73例到1299例女性，平均随访时间范围从3.5年到7.6
年。表1总结了BRCA1/2基因突变携带者应用HRT安全性

的相关证据。这些研究中使用了不同的制剂，并且没有讨

论给药途径，大多数结果也未明确HRT的类型。

这些研究均未得出任何证据表明，RRSO术后短期使

用（从2.8年到4.3年）HRT会增加发生乳腺癌的风险，或在

没有乳腺癌个人史的BRCA1/2基因突变携带者中会削弱

RRSO的保护作用。Kotsopoulos等[22]最近的前瞻性研究

表明，在BRCA1基因突变携带者中单独使用雌激素是安

全的，但含黄体酮的HRT可能产生的不良影响值得进一步

研究。

我们分析了美国、加拿大、英国、澳大利亚、挪威、芬

兰、丹麦、德国、法国、葡萄牙和荷兰针对RRSO术后使用

HRT的11项指南。这些指南发表于2009年至2016年（表

2）。所有指南均建议存在乳腺癌病史的女性应禁用HRT。
对于个体病例而言，应与主治医师讨论HRT的使用。除葡

萄牙外，所有国家的指南均认为无乳腺癌病史的绝经前女

性短期使用HRT是安全的。大多数指南将短期使用描述

为50岁（自然绝经的平均年龄）之前的时期。荷兰的指南

中指出，建议所有45岁以下女性接受HRT，而45~50岁女性

则应与医师共同做出决定[23]。只有荷兰和法国的指南中

描述了应该使用的HRT类型[23,24]。在荷兰的指南中，对是

否接受过乳房切除术的女性进行了区别。替勃龙是保留

乳房时的一线疗法，因为在这种情况下，其乳房X线检查

结果比来自联合治疗的结果更容易解读。如果已经进行

了乳房切除术，则建议使用联合疗法（雌激素/孕激素）。

法国的指南中包含不同的补充方式，包括子宫切除时仅

使用雌激素，而保留子宫时则使用雌激素/黄体酮联合疗

法。葡萄牙指南建议不要在任何BRCA1/2基因突变携带

者中使用HRT，但又指出在某些特定病例中或许也可以

考虑使用[25]。

讨论

当前文章最重要的发现是，所有已发表的研究均

没有证据表明，短期使用HRT对于没有乳腺癌个人史的

BRCA1和BRCA2基因突变携带者而言是不安全的。此
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除
术

• 
未

给
出
中

位
随

访
时

间

结
果
（
对

数
）
基

于
流

行
病

学
数

据

• 
93

例
（

60
%
）
使

用
H

R
T

• 
H

R
T的

持
续

时
间

未
知

。
仅

在
50

岁
前
使

用
H

R
T

54
例
（

58
%
）
单

独
使

用
雌

激
素

34
例
（

37
%
）
使

用
黄

体
酮

联
合

或

不
联
合

雌
激

素

5例
（

5%
）

H
R

T类
型

未
知

• 
11

5例
（

49
%
）
使

用
H

R
T

• 
68

例
无

B
C
病

史
女

性
使

用
H

R
T，

平
均

持
续

时
间

为
3.

7年
（

没
有

给

出
范

围
）

 
40

例
单

独
使

用
雌

激
素

 
28

例
采

用
联
合

治
疗

• 
4

7
例

存
在

B
C
病

史
女

性
使

用

H
R

T，
平

均
持

续
时

间
为

4.
0
年

（
没
有
给
出

范
围
）

 
28

例
单

独
使

用
雌

激
素

 
19

例
采

用
联
合

治
疗

• 
33

例
（

45
%
）

R
R

S
O
术

后
使

用

H
R

T
• 
开

始
H

R
T时

的
中

位
年

龄
为

40
岁

（
33

~5
2岁

，
S

D
 4

.7
6岁

）

• 
停

用
H

R
T
的

中
位

年
龄

为
4

4岁
（

39
~5

9，
S

D
 5

.8
2岁

）

• 
中

位
持

续
时

间
为

2
.7

9
年
（

S
D

 
3.

22
年
）
。

• 
33

例
使

用
H

R
T

17
例

单
独

使
用

雌
激

素
 

14
例

使
用

联
合

治
疗

2例
H

R
T类

型
未

知

• 
14

4例
（

45
%
）
在

R
R

S
O
术

后
使

用
H

R
T，

H
R

T类
型

未
知
。

• 
17

1例
使

用
H

R
T

• 
91

例
无

B
C
病

史
者

使
用

H
R

T
• 
平

均
持

续
时

间
为

4.
3年

（
没

有
给

出
范

围
）

42
例

单
独

使
用

雌
激

素

41
例

联
合

治
疗

使
用

来
自
其
他

原
始

报
告

的
数

据

使
用

H
R

T的
决

策
应

主
要

基
于

生
活
质

量
，

而
不

是
预

期
寿

命

B
C
风

险
降

低
：

R
R

S
O
术

后
使

用
任

何
类

型
H

R
T
的

H
R

=0
.3

7（
95

%
 C

I：
0.

14
~0

.9
6）

；

单
独

使
用
雌

激
素
的

H
R

=0
.4

4（
95

%
 C

I：
0.

12
~1

.6
1）

；

使
用

联
合

治
疗

的
H

R
=0

.4
3（

95
%

 C
I：

0.
07

~2
.6

8）
；

短
期

使
用

H
R

T并
未
削
弱

R
R

S
O
降

低
B

C
风

险
的

保
护

性
作
用

B
C
风

险
的

校
正

后
O

R
：

R
RS

O
术
后
使
用
任
何
类
型

H
R

T的
O

R=
0.

58
（

95
%

 C
I：

0.
35

~0
.9

6，
P

=0
.0

3）
单

独
使

用
雌

激
素
的

O
R

=0
.5

1（
95

%
 C

I：
0.

27
~0

.9
8，

P
=0

.0
4）

联
合

治
疗

的
O

R
=

0
.6

6（
9

5
%

 C
I：

0.
34

~1
.2

7，
P

=0
.2

1）
使

用
H

R
T未

增
加

B
C
风

险
，
且
可

以
降

低

B
R

C
A1

基
因
突
变

携
带

者
的

B
C
风

险

没
有
给
出

B
C
估

计
风

险
相

关
数

据

使
用

H
R

T并
未
增

加
B

C
病

例

与
绝

经
前

女
性

相
比

，
R

R
S

O
术

后
使

用

H
R

T的
H

R
为

0.
52

，
R

R
S

O
术

后
使

用

H
R

T未
增

加
B

C
的

风
险

B
C
风

险
的

校
正

后
O

R
：

女
性

初
次

使
用

H
R

T
时

的
O

R
=

0
.8

0
（

95
%

 C
I：

0.
55

~1
.1

6，
P

=0
.2

4）
。

单
独

使
用
雌

激
素
的

O
R

=1
.0

0（
95

%
 C

I：
0.

62
~1

.6
2，

P
=0

.1
1）

联
合

治
疗

时
的

O
R

=
0.

6
5（

9
5%

 C
I：

M
ar

ko
v

 
决

策
分
析

模
型

调
查

问
卷

和

 
医

疗
记

录

调
查

问
卷

调
查

问
卷

和

 
医

疗
记

录

调
查

问
卷

和

 
医

疗
记

录

调
查

问
卷

和

 
医

疗
记

录

表
1 
报
告

R
R

S
O
术

后
激

素
补
充
治
疗
安

全
性
的

研
究

转
下

页
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研
究

 
设

计
 

病
例

数
，

B
R

C
A
状

态
，

 
H

R
T使

用
 

工
具

 
预

防
性

乳
房

切
除

 
估

计
BC

风
险

 
 

绝
经

状
态
，

BC
病

史
 

（
持

续
时

间
和

类
型

）
 

 
和

随
访

 
和

结
论

表
1 
续

K
ot

so
po

ul
os

等
. 

20
18

[2
2]

前
瞻

性
纵

向
队

列
研

究
• 

87
2例

接
受

R
R

S
O

• 
10

0%
为

B
R

C
A1

基
因
突
变

携

带
者

• 
R

R
S

O
时

绝
经

状
态

未
知
，
但

41
1例

接
受

R
R

S
O
时

年
龄
＜

45
岁

• 
这

些
女

性
在

R
R

S
O
之
前

均
未

发
生

B
C

3例
单

独
使

用
黄

体
酮

5例
未

知

• 
80

例
有

B
C
病

史
女

性
使

用
H

R
T

• 
平

均
持

续
时

间
为

4.
4年

（
没

有
给

出
范

围
）

46
例

单
独

使
用

雌
激

素

28
例

采
用

联
合

治
疗

2例
单

独
使

用
黄

体
酮

4例
使

用
未

知
类

型
的

H
R

T
• 

37
7例

（
43

%
）

R
R

S
O
术

后
使

用

H
R

T
• 
平

均
持

续
时

间
为

3
.9

年
（

范
围

0.
5~

19
年
）

25
9例

（
69

%
）
单

独
使

用
雌

激
素

66
例
（

18
%
）
采

用
联
合

治
疗

40
例
（

11
%
）
单

独
使

用
黄

体
酮

80
例
（

21
%
）
使

用
其
他

配
方

• 
10

年
B

C
风

险
与
未

使
用

者
相
比

没

有
显
著

性
差

异

随
访

问
卷

 
每

2年
一
次
，

 
如

果
发

生
B

C
 
则

回
顾

 
医

疗
记

录

• 
均

未
在

R
R

S
O
术

前
施

行
预

防
性

乳

房
切

除
术

• 
平
均
随
访

7.
6年

 (范
围
：

0.
4~

22
.1
年

)

0.
38

~1
.1

1，
P

=0
.2

3）
单

独
使

用
黄

体
酮

时
的

O
R

=
0.

24
（

95
%

 
C

I：
0.

02
~2

.4
2，

P
=0

.7
1）

结
果

表
明

，
对

于
无

癌
症

个
人

史
、
接

受

R
R

S
O
的

B
R

C
A1

突
变

携
带

者
而

言
，

短
期

使
用

H
R

T并
非

禁
忌

B
C
风

险
的

H
R
：

曾
使

用
任

何
类

型
H

R
T

 v
s.

 未
使

用
，

H
R

=
0.

97
（

95
%

 C
I：

0.
61

~1
.5

2，
P

=0
.8

9）
使

用
含

雌
激

素
的

H
R

T，
H

R
=0

.9
2（

95
%

 
C

I：
0.

83
~1

.0
1，

P
=0

.0
7）

使
用

含
黄

体
酮

的
H

R
T，

H
R

=1
.0

8（
95

%
 

C
I：

0.
92

~1
.2

7）
R

R
S

O
术

后
使

用
雌

激
素

不
会

增
加

存
在

B
R

C
A1

基
因

突
变

女
性

的
B

C
风

险
，
考

虑
到

R
R

S
O
术

后
H

R
T的

安
全

性
，
因
此

应
该

消
除

B
R

C
A1

基
因

突
变

携
带

者
的

疑
虑

B
C，

乳
腺

癌
；

C
I；
可
信

区
间
；

H
R
，
风

险
比
；

H
R

T，
激

素
补
充

治
疗
；

O
R
，
比
值

比
；

R
R

S
O
，
降

低
患

癌
风

险
的

输
卵

管
卵
巢
切

除
术
；

S
D，

标
准

差
。
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美
国

[4
4]

N
C

C
N
肿

瘤
学

临
床
实

践
指

南
（

N
C

C
N
指

南
®
）

加
拿

大
[4

7]

 
加

拿
大

妇
产

科
医

师
协

会

 
ht

tp
s:

//s
og

c.
or

g/
w

p-
co

nt
en

t/u
pl

oa
ds

/2
01

4/
 

09
/g

ui
31

1C
P

G
15

05
E

re
v.

pd
f

英
国

[5
0]
 

 
英

国
皇

家
妇

产
科

学
院

 h
tt

ps
://

w
w

w
.r

co
g.

or
g.

uk
/g

ui
de

lin
es

澳
大

利
亚

[5
2]

 的
C

an
ce

r A
us

tr
al

ia
网

站

 
ht

tp
s:

//g
ui

de
lin

es
.c

an
ce

ra
us

tr
al

ia
.g

ov
.a

u

挪
威

[5
4]
的

D
en

 N
o

rs
ke

 L
e

ge
fo

re
ni

ng
 h

tt
p:

//
le

ge
fo

re
ni

ng
en

.n
o

芬
兰

[5
5]
 

 
芬
兰

癌
症

协
会

 h
ttp

s:
//w

w
w

.c
an

ce
rs

oc
ie

ty
.fi

/
丹

麦
[5

6]

 
丹

麦
乳

腺
癌

协
作

组
 h

ttp
://

w
w

w
.d

bc
g.

dk
/

德
国

[5
8]
的

N
et

zw
er

k 
de

r 
W

is
se

ns
ch

a-
ft

lic
he

n 
M

e
di

zi
ni

sc
h

e
n 

F
ac

h
g

e
se

ll
sc

h-
af

te
n 

in
 

D
eu

ts
ch

la
nd

 
 h

ttp
://

w
w

w
.a

w
m

f.o
rg

 
 [乳

腺
癌

诊
断
、
治

疗
和

随
访

的
跨

学
科

S
3-

指
南

]

在
接

受
R

R
S

O
的

女
性
中

进
行

短
期
（
未

进
一

步
说

明
）

H
R

T（
未

进
一

步
说

明
H

R
T类

型
）
并

不
会

削

弱
手
术

相
关

的
降

低
B

C
风

险
作
用

。
然

而
，
考

虑
到

非
随

机
研

究
固

有
的

局
限
性
，
基

因
突

变
携

带
者

在
考
虑

R
R

S
O
术

后
使

用
H

R
T时

应
保

持
谨

慎

该
指

南
未
明

确
提

及
B

R
C

A1
和

B
R

C
A

2基
因
突
变

携
带

者
以

及
R

R
S

O
术

后
H

R
T

在
H

R
T用

于
有

B
C
家

族
史

的
女

性
的

安
全

性
方

面
，
并

未
发

现
使

用
激

素
会

增
加

B
C
的

总
体

风
险
，
但

却
可

以
降

低
总

死
亡

率
。
这

并
不
令
人
惊

讶
，
因
为

遗
传

因
素

的
影

响
是

如
此

之
大
，
以

至
于

它
通
常

掩

盖
了
生

活
方

式
或
使

用
激

素
带

来
的

任
何

微
小

的
潜

在
（

风
险
）
增

量

医
务
人

员
可

以
通

过
恰

当
的

咨
询

和
监

测
，
为

B
C
风

险
增

加
的

女
性

处
方

H
R

T来
治

疗
更
年

期
症

状
。

（
I-

A
级
：
有

很
好

的
证

据
推

荐
采

取
临

床
预

防
措

施
）

对
于

因
痛

苦
症

状
（

血
管

舒
缩

症
状

或
外

阴
阴

道
萎

缩
）
而

寻
求

治
疗

的
诊

断
为

B
C
的

女
性
，
医

务
人

员

应
尽

早
与
其
明

确
讨

论
系

统
性

H
R

T与
风

险
相

关
的

不
确

定
性
（

I-
B
级
：
有
良

好
的

证
据

建
议

采
取

临

床
预

防
措

施
）

如
果

在
绝

经
前

进
行

R
R

S
O
，
那

么
没

有
B

C
病

史
的

B
R

C
A1

和
B

R
C

A
2
基

因
突

变
携

带
者

应
给

予

H
R

T治
疗
（
未

进
一

步
说
明

H
R

T类
型
）
，
持

续
时

间
应

至
少

达
到
自
然

绝
经
年

龄
（
约

50
岁
）
，
从

而

尽
可
能

减
少

心
血
管

和
骨

骼
并
发

症

H
R

T（
未

进
一

步
说

明
H

R
T类

型
）
可
以
有

效
治

疗
R

R
S

O
术

后
的

更
年

期
症

状
。
根

据
现

有
证

据
，
未

受
影

响
的

B
R

C
A1

/2
基

因
突
变

携
带

者
在

50
岁
之
前
进

行
R

R
S

O
后
应

用
短

期
H

R
T治

疗
，
其

B
C
风

险
似
乎
没
有
增

加
。
进

一
步

的
前

瞻
性
研

究
或

许
能

阐
明

这
个

问
题

如
果

没
有

乳
腺

癌
病

史
，
可

以
在

R
R

S
O
术

后
系

统
性

使
用

H
R

T直
至

自
然

绝
经

年
龄
（

未
作

进
一

步

说
明
）

在
R

R
S

O
术

后
使

用
不
超

过
5年

的
H

R
T（

未
进

一
步

说
明

类
型
）
似
乎

不
会

增
加

B
C
的

风
险

应
告

知
B

R
C

A1
/2

基
因
突
变
女

性
携

带
者

预
防

性
输

卵
管
卵
巢
切

除
术

的
可
能
性
，
以

及
激

素
补
充

治
疗

（
未

作
进

一
步

说
明
）
的

利
弊

对
于

存
在

B
C
风

险
的

女
性
，
可
以
在

50
岁
之
前
处

方
激

素
补
充

治
疗
（

H
R

T的
类

型
没
有
进

一
步

说
明
）

• 
不

反
对

在
B

R
C

A
基

因
突

变
携

带
者

中
使

用

H
R

T
• 
没
有
进

一
步

说
明

使
用

类
型

和
持

续
时

间

• 
不
反

对
在

有
B

C
家

族
史

的
女

性
中

使
用

H
R

T
• 
没
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外，我们还发现了11篇已发表的国际指南，它们的建议

都是基于这些文献。只有葡萄牙指南建议禁止对接受

RRSO的高危绝经前女性短期使用HRT（但又指出在某

些特定病例中或许也可以考虑使用）。葡萄牙指南中的推

荐内容是基于英国国家卫生与临床优化研究所（National 
Institute for Health and Care Excellence，NICE）指南[26]。

NICE指南对广泛的主题制定循证推荐。NICE的作用是

改善使用英国国民医疗保健服务人群的健康预后。NICE
关于绝经期的指南主要是为健康的绝经后女性撰写。只

有一段是专门针对高乳腺癌风险女性（例如BRCA基因突

变携带者）。NICE指南指出，对于乳腺癌患者或乳腺癌高

风险的女性而言，应获取所有可用治疗方案信息，并转诊

至具有绝经相关专业知识的医疗保健专业人员[26]。目前尚

不清楚葡萄牙指南为何从NICE指南中得出结论，不建议

在RRSO术后短期使用HRT。
由于缺乏随机临床试验，美国指南建议对基因突变

携带者进行RRSO术后应用HRT时应保持谨慎。加拿大指

南并没有明确指出BRCA1和BRCA2基因突变携带者是否

可以选择RRSO。然而，在经过恰当的咨询并进行监测的

情况下，医务人员可以为乳腺癌风险增加的女性处方HRT
来治疗绝经相关症状。英国、挪威、法国、德国、芬兰和荷

兰的指南均建议，短期HRT可用于这一女性人群，而澳大

利亚的指南表明，短期使用HRT似乎并不会增加这一人

群的乳腺癌风险，但仍需要进一步的前瞻性研究加以验

证。丹麦的指南指出，应该权衡HRT的利弊。荷兰的指南

建议，如果保留子宫，则应使用雌激素与孕激素联合疗法

（序贯或连续），否则将会增加发生子宫内膜癌的风险。

值得关注的是，这些指南包含的信息量存在极大差异。到

目前为止，荷兰指南涉及范围最广，其次是法国指南。仅有

这两项指南建议女性应该使用何种类型的HRT。
选择使用HRT的女性应该知道，目前已有多种HRT剂

型和使用途径：口服、经皮雌二醇联合口服黄体酮或局部

孕激素（宫内节育器）及其他制剂（例如替勃龙）。仅荷兰

指南推荐在某些病例中使用替勃龙。作为一种类固醇的

替勃龙具有雌激素、孕激素和雄激素活性，与炔诺酮的作

用最相似[27]。由于具有雄激素成分，替勃龙可能在性欲方

面有更多获益[28-30]。然而，几乎没有证据表明，替勃龙不

会增加乳腺组织的密度，并因此不会改变对乳房X线检查

的判断能力[31-33]。

孕激素似乎是增加乳腺癌风险的原因[34-36]。在NICE
指南中，并未明确哪一种孕激素增加乳腺癌风险的程度

最低 [26]。美国临床内分泌医师协会、美国内分泌学会和

国际绝经学会均推荐使用微粒化黄体酮，将其视为在有
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必要使用黄体酮时的一种更安全的选择[37,38]。最新的前

瞻性研究（所有上述指南均非基于该项研究）显示，与联

合使用雌激素和孕激素女性相比，单独使用雌激素女性

10年内发生乳腺癌的精算风险显著更低（12% vs. 22%，

P =0.04）。这种效应在较年轻时（＜45岁）接受RRSO治疗

的女性中更为明显（9% vs. 24%，P =0.009）。69%的HRT
使用者仅单纯应用雌激素，但尚不清楚这些女性中有多少

人实施了子宫切除术[22]。

保留子宫的女性仅使用雌激素进行HRT会增加患子

宫内膜癌的风险[39]。这将引发以下问题：是否在RRSO时

进行预防性子宫切除术以避免使用黄体酮。进行预防性

子宫切除术的另一个原因是既往已有研究发现，子宫浆液

性癌与BRCA基因突变之间也存在相关性[40]。然而，其他

研究结果并不支持存在这一相关性[41,42]。这些全国性指南

中没有推荐BRCA基因突变携带者接受预防性子宫切除，

并非意味着没有风险。如果同时进行子宫切除术，患者和

医师必须考虑到额外的风险，包括尿路损伤、肠损伤、出

血、盆腔疼痛、术后感染和性功能障碍[43]。

既往很少有研究关注由于RRSO而出现术后急性绝经

期的BRCA1/2基因突变携带者使用HRT的持续时间。如

果使用HRT是为了尽可能减少绝经后症状和预防急性绝

经带来的长期影响，那么从逻辑上讲，女性在接受了降低

患癌风险的乳房切除术后，必须继续使用HRT直至45~50
岁。或许，大多数女性都会权衡HRT的益处和急性绝经提

前的影响，但目前仍缺少相关数据。不鼓励在自然绝经年

龄后长期使用HRT，因为在类似情况下，与健康女性相比

会增加发生乳腺癌的相对风险。在设计更好（前瞻性）的

研究，以及病例对照和回顾性研究中，结果没有差异：所

有研究均显示RRSO术后短期使用HRT没有不良影响。

因此，研究设计因素并不会改变本文的结论。理想情况

下，人们会希望在随机临床试验中验证基因突变携带者使

用HRT时发生乳腺癌的风险，但这在伦理学方面存在困

难。与此同时，对于这部分女性人群而言，需要利用有关

RRSO术后使用HRT安全性和有效性的最佳可用信息进

行详细咨询。 
我们认为，RRSO术后短期使用HRT似乎是安全的。

与联合治疗相比，现有文献更支持单独使用雌激素治疗。

然而，所有保留子宫的女性均需要使用黄体酮/孕激素来

预防子宫内膜增厚。通过施行子宫切除术以避免使用黄

体酮并非没有风险。此外，没有乳腺癌个人史的绝经前高

危女性接受RRSO的安全性证据很少。HRT的理想剂量

和使用时间尚不清楚，有待今后的研究加以确认。是否使

用HRT应该由女性及其医师在充分考虑安全性和有效性

之后，共同作出决策。

参考文献

19RT224-c-更年期.indd   23 2020/3/2   10:52:07



24

19RT224-c-更年期.indd   24 2020/3/2   10:52:07



25

文后点评

本文主要讨论具有卵巢癌高风险而尚未绝经的女性在输卵管卵巢切除手术后（RRSO）如果进行激素补充治疗（HRT）
是否会导致乳腺癌的风险增加？

这是一个敏感和具有重大意义的研究，作者进行了大量的文献检索并查阅了11个国家的相关指南，最终的结论是手术后

短期（2.8～4.3年）应用似乎是安全的，单用雌激素风险更低。 

此类患者的另一个值得关注问题是，在RRSO手术后如果存在适应证应用HRT，如果单用雌激素乳腺癌风险降低了，但

子宫内膜癌的风险也值得考虑。既往研究显示BRCA1基因突变的女性易发激素依赖性肿瘤，如乳腺癌、子宫内膜癌，所以在需

要HRT治疗时必须遵循治疗原则，即雌激素应用同时添加孕激素以预防子宫内膜病变，在添加孕激素时选择天然孕激素或微

粒化黄体酮可以减少乳腺癌的风险，这与多个国家绝经激素治疗指南的论点一致。

尽管本文研究资料充实，指南颇多，但都缺乏HRT实施时理想的药物剂量和安全合理的使用时间，还需要进一步研究。不

仅如此，因HRT治疗所使用的雌激素和孕激素制剂、方案和给药方式有很大不同，其分别与乳腺癌风险的相关性，尚有很多

未知。

（山东省立医院妇产科  穆玉兰）
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原发性卵巢功能不全及早绝经的全球患病率：一项荟萃分析

引言

自然绝经是指在没有任何心理或病理因素影响的情

况下，女性永久性停止月经来潮连续12个月[1,2]。既往研究

中报告的女性平均自然绝经年龄为51.4岁[3]。

女性绝经年龄受到遗传、激素、环境及生活方式等多

种因素的影响[4,5]。然而，如果女性停经过早（即发生在40岁
之前），并伴有血清卵泡刺激素升高至绝经水平，则可以视

为为原发性卵巢功能不全（primary ovarian insufficiency，
POI）[6-8]，也被称为过早绝经或卵巢早衰。此外，对于发生

于40至45岁之间的绝经，可以视为早绝经 [4,9]。

尽管POI通常被认为是一种特发性疾病，但也可能是

由自身免疫性疾病、代谢综合征、遗传因素或炎症性疾病

所致[10]。POI和早绝经出现可能是自发性的，也可能是医

疗干预（包括化疗或双侧卵巢切除手术）的结果[9,10]。

POI和早绝经可能会导致社会心理问题和生理问题。

既往研究报告显示，对于出现自发性POI或早绝经的女性

而言，发生骨质疏松和骨折、总体心血管疾病、卒中、2型
糖尿病和全因死亡的风险均升高[4,9,11]。

根据既往研究报告的结果，POI在40岁以下女性中

的患病率为1%，而早绝经在40~45岁女性中的患病率为

5%[10-12]。（美国）全国妇女健康研究（Study of Women’s 
Health Across the Nation，SWAN）中报告女性POI的患

病率为1.1%；在不同种族方面，白人、非洲裔美国人、西班

牙裔、华裔和日裔女性中的POI患病率分别为1%、1.4%、

摘要

目的：本项研究旨在评估原发性卵巢功能不全（primary ovarian insufficiency，POI）
及早绝经的全球患病率。

方法：在多个数据库中进行全面文献检索，确定1980至2017年间发表的相关英文文

献。使用Newcastle-Ottawa 量表来评估这些研究的方法学，使用Cochran的Q检验评

估这些研究结果之间的异质性，并通过I2统计量对其进行量化分析。使用随机效应荟萃

分析模型对所有研究的患病率估计值进行汇总，置信度为95%。

结果：初步检索确定了8937篇可能相关的文献，其中31项研究符合纳入标准并被纳入

本项荟萃分析。计算结果显示，POI及早绝经的汇总患病率分别为3.7%（95%可信区

间：3.1%~4.3%）和12.2%（95%可信区间：10.5%~14%）。中和低程度的人类发展指

数国家的POI患病率更高。患病率趋势并没有随着时间的推移而发生变化。

结论：POI及早绝经在女性中的患病率很高。本项研究的结果有助于医疗政策制定者提

高认识，在这些女性中优先、有计划的合理分配卫生资源，实施相应预防和治疗性干预

措施。

关键词

患病率；

原发性卵巢功能不全；

早绝经；

荟萃分析

唐夏楠 译  王世宣 审校

论著
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1.4%、0.5%和0.1%[6]。一项纳入51,450例绝经后女性的汇

总研究（来自9项队列研究）显示，报告存在POI及早绝经

女性比例分别为2%及7.6%[4]。

迄今为止，仍缺少全球范围内关于POI及早绝经患病

率的研究数据。因此，我们针对不同国家在不同时期内的

POI和早绝经患病率研究，进行了一项系统综述。本项综

述提出了以下问题：POI及早绝经的全球患病率是多少？

材料与方法

我们通过进行本项荟萃分析来估算POI及早绝经的

全球患病率。使用系统综述和荟萃分析优先报告的条目

（Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses，PRISMA）指导强化系统综述和荟萃分析

的结果报告质量[13]。

检索策略

我们在几个主要电子数据库（包括PubMed、Scopus、
Cochrane、ScienceDirect和Google Scholar等）中全面检

索了1980~2018年间发表的相关文献。

检 索中使用的 M e S H 关键 词包括：卵巢早衰

（‘Premature Ovarian Failure’）、原发性卵巢功能不全

（‘Primary Ovarian Insuff iciency’）、‘POI’、‘POF’、过
早绝经（‘Premature Menopause’）、早期绝经（‘Early 
Menopause’）、绝经年龄（‘age at menopause’）、绝经

（‘menopause’）及患病率（‘prevalence’）。单独和联合

（应用逻辑连接词 AND & OR）使用上述关键词分别进

行检索。我们还通过追踪相关论文中的参考文献来发现

更多的研究。由两位独立的研究者进行检索。检索文章的

研究类型仅限于以英语发表的队列研究及横向研究。

纳入标准及研究选择

研究纳入标准采用世界卫生组织（World  Hea l t h 
Organization，WHO）在绝经分类中定义的绝经年龄标

准。根据绝经受试者的月经状况分为以下四类：女性40岁
之前绝经为POI，40~45岁绝经为早绝经，55岁之后绝经为

晚绝经，45~55岁绝经为正常绝经[14]。

排除标准包括：未根据WHO标准对绝经情况进行

描述；未报告患病率；无明确数据；样本重复；以及极低

质量的研究。我们采用适用于横断面及队列研究的修订

Newcastle-Ottawa量表对研究质量方法学进行评估[15]。

数据提取

由两位作者（SK和SG）从全文中提取以下信息：作

者；日期；标题；研究设计；研究人群特征，例如体质指数

（body mass index，BMI）和纳入研究时年龄；自然绝经人

群；特定年龄组的绝经患病率；平均绝经年龄及中位绝经

年龄；数据的均值及其标准差（standard deviation，SD）。
为防止数据提取错误，对于荟萃分析中使用的最终

数据与原始研究的相应数据，所有作者均进行了一次对照

检查。

质量评估

为了对每篇文献进行评分，我们使用了针对队列及

横向研究的经过验证质量评估列表。使用Newcas t le -
Ottawa量表的选择、可比性和结果标准来评估纳入荟萃

分析的所有研究[15]。

由两位研究者（SK和SG）各自独立评估入选研究

的质量；他们对作者身份、所属单位和期刊名称均设盲。

如果两位研究者的评估结果出现分歧，则对其进行讨

论直至达成共识。研究质量评分为＜20%、20%~40%、

40%~70%和≥70%分别被视为“极低”、“低”、“中等”和

“高”质量研究。

统计学分析

首先，我们在假设患病率为二项式分布的前提下，通

过二项式分布方差计算每项研究的方差。 然后，对于每

项研究，均分配一个与其逆方差成正比的权重值。

我们使用Cochran Q检验评估各项研究之间的结果

异质性（P<0.10），并使用I 2统计量对结果进行量化分

析。 如果I 2统计量＞50%，则提示各项研究结果之间存

在显著异质性。根据人类发展指数（Human Development 
Index，HDI）类别（将不同国家分为以下4类：低速、中速、

高速和超高速[16]）、研究类型和研究质量进行亚组分析。 
为了获取所纳入研究中特定年龄组的绝经患病率的

估计加权平均值，我们应用了一个随机效应荟萃分析模型

（置信度为95%）。

所有荟萃分析和荟萃回归分析均使用Stata软件12.0版
（Stata Corp，TX，USA）。

结果

图1显示了本项系统综述的文献检索结果，以及基于

PRISMA的筛选过程。

通过初步检索，我们共获取8937篇可能相关的文献，

删重后剩余3481篇，然后通过进一步筛选标题和摘要又

排除了3222篇文献。从不同来源获取剩余228篇文献的全

文进行评估后，最终共31项符合纳入标准的研究被纳入
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本项荟萃分析。

研究特征

表1中详细描述了入选研究的特征。这些研究发表于

1986~2017年间，纳入的样本量范围为130~25,499例受试

者。在全部31项入选研究中，14项为横向研究，17项为队

列研究；质量评分为高、中和低的研究分别为26项、4项和

1项。各项研究纳入患者的平均年龄（范围）、BMI的均值

±SD、绝经年龄均值±SD，以及中位绝经年龄见表1。

异质性评估和荟萃分析

Cochran Q检验及I 2统计量分析结果显示，入选研究

在“POI”、“早”、“正常”和“晚”绝经的患病率方面存在

显著的异质性，因此，我们使用随机效应模型进行了分析。

结果显示，“POI”、“早”、“正常”和“晚”绝经的汇总

患病率分别为3.7% [95%可信区间（confidence interval，
CI）：3.1%~4.3%]、12.2%（95% CI：10.5%~14%）、78.1%
（95% CI：75.9%~80.3%）和 7.2%（95% CI：4.5%~10%）

（图2）。

亚组分析

为了降低异质性，我们根据HDI分类、研究类型和研

究质量进行了亚组分析。如表2所示，HDI中速和低速发

展的国家的POI患病率较高（分别为4.9%和4.3%）。HDI

图1. 系统综述及荟萃分析文献检索流程图。 WHO，世界卫生组织。

识
别

筛
选

识
别

纳
入

排
除

搜索数据库识别相关文献 （n=8937）

去重后剩余文献（n=3481）

根据文章标题及摘要筛选后的

剩余文献 （n=3481）

全文阅读后纳入文献（n=259）

荟萃分析纳入文献（n=31）

根据标题及摘要排除的文献：

（n=3222）  
• 无关研究  
• 非英文文献

• 非横向研究或队列研究

全文阅读后因以下原因排除：

（n=228）
• 无具体数据

• 数据重复

• 样本重复

• 极低质量研究

• 未依据WHO标准对绝经情况进行

描述

• 未报道患病率
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超高速发展国家的早绝经患病率最低（10.3%；95% CI：
8.5%~12.1%），而HDI低速发展国家的正常绝经患病率最

低（68.8%；95% CI：63.9%~73.6%）。

在 不 同 研 究 类 型 方 面，横 向 研 究 中 的 P O I
（4.4% vs. 3.3%）和早绝经（16.7% vs. 9.8%）患病率较高，

而队列研究中报告的正常绝经（77.3% vs. 69.2%）及晚绝

经（8.4% vs. 4.7%）患病率较高。最后，高质量研究中报告

的晚绝经患病率较高（7.7%；95% CI：4.7%~10.6%），而中

等质量研究中报告的POI（6.3%；95% CI：3.8%~8.8%）及

早绝经（23.8%；95% CI：19.3%~28.3%）患病率较高。

趋势分析

为了显示基于入选研究进行日期的“POI”、“早”、

“正常”和“晚”绝经患病率的变化趋势，我们进行了荟

萃回归分析。如图3所示，“POI”、“早”和“正常”绝经的

患病率降低趋势均无统计学显著性意义（P＞0.05）。同

样，“晚”绝经的患病率升高趋势也无统计学显著性意义

（β=0.002，P=0.18）。

讨论

本项研究是基于1987~2018年间发表的自发性POI及
早绝经患病率相关横向研究及队列研究的首个大规模系

统综述和荟萃分析。荟萃分析中纳入了31项研究，不同研

究报告的POI和早绝经患病率存在差异；生活水平、生活

方式及种族差异可能导致了上述不一致性。

在本项研究中，POI及早绝经的汇总患病率分别为

3.7%及12.2%。既往曾有研究报告POI和早绝经的患病率

分别为1%和5%[10-12]。既往研究报告的患病率之所以低于

本研究结果，可能是由于这些研究中报告的POI和早绝经

患病率来自于总体人群（包括绝经前及绝经后女性），而

本项研究中仅限于绝经后女性。

一项纳入9项基于人群队列研究的荟萃分析中报告，

绝经期女性中POI及早绝经的患病率分别为2%及7.6%[4]。

与本项研究相比，该研究不仅在样本量方面规模较小

（51,450 vs. 157,731）、纳入的研究较少（9 vs. 31），并且评

估的国家数量也较少（仅包括英国、斯堪的纳维亚半岛国

家，澳大利亚和日本）。

在当前研究中，我们还根据不同的国家HDI水平、研究

类型和研究质量分别计算了自然绝经年龄（age at natural 
menopause，ANM）的患病率。既往其他研究均未报告生

活水平因素（例如收入和教育水平）的影响。因此，我们

使用2018年最新版HDI对纳入研究的不同国家进行排名。

HDI中包含了教育水平、预期寿命及人均收入[16]。在本荟萃

分析中，23项研究是在HDI超高速发展国家中进行，这些
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小于40岁 40-45岁 45-55岁 大于55岁

患病率 95% CI P值 患病率 95% CI P值 患病率 95% CI P值 患病率 95% CI P值

表2 基于HDI分类，研究类型和研究质量的亚组分析

CI，可信区间；HDI，人类发展指数。

HDI分类

超高速发展

高速发展

中等速度发展

低速发展

研究类型

横向向研究

队列研究

研究质量

高质量研究

中等质量研究

低质量研究

总计

图2. 森林图显示不同年龄绝经的患病率：（A）卵巢早衰（n=31项研究），（B）早绝经（n=28研究），（C）正常绝经（n=22研究）

和（D）晚绝经（n=17项研究）。CI，置信区间；ES，效应量。
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研究

研究

研究
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国家中的POI和早绝经患病率（分别为3.6%及10.3%）较

低， HDI中速发展国家中的POI患病率最高（4.9%），而

早绝经患病率则在HDI低速发展国家中最高（23.8%）。

一些社会经济学因素与ANM相关，例如受教育水平、

社会阶层、职业及收入水平。此外还有研究显示，与发展中

国家女性相比，发达国家女性的自然绝经年龄会推迟若干

年[46-49]。与之相似，一项荟萃分析结果显示，低教育水平与

更早的ANM存在相关性。此外，该研究还发现职业与ANM
之间也存在类似相关性。虽然该文章作者认为这种关联的

潜在机制尚不清楚，但他们指出，吸烟、体力活动、BMI和饮

食等生活方式因素均可能是干预因素[48]。除了社会经济学

因素，绝经时间还可能受到生育和遗传因素（例如种族、民

族、母亲ANM、初潮年龄及产次）的影响[4,47,49,50]。

当前研究显示，在不同的研究类型方面，队列研究中

报告的POI及早绝经患病率低于横向研究中，这可能是由

于队列研究的样本量更大所致（队列研究130,864例 vs. 横
向研究26,867例）。

在研究质量方面，高质量研究中报告的POI及早绝经

患病率分别为3.7%及11.8%，中等质量研究中分别为6.3%
及23.8%，而低质量研究中则分别为1.5%和3.1%。在本项

荟萃分析中，除了5项研究为中低质量外，其余均为高质量

研究。

图3. 显示（A）卵巢早衰，（B）早绝经，（C）正常绝经和（D）晚绝经患病率随研究时间变化的Meta回归图。
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本项研究的趋势分析结果提示绝经年龄逐年升高，

尽管并无统计学意义。不同国家和社区中报告的女性绝经

年龄不断升高，除了与预期寿命延长之外，这一现象还与

饮食和总体健康情况的改善相关[51]。

ANM与女性的身心健康密切相关，可以反映女性的

卵巢功能及衰老状态[47,48]。既往已有研究显示，早或晚绝

经的女性更容易出现不良健康结局。早期ANM还与一些

危及健康的疾病相关，包括骨质疏松、心血管疾病、卒中、

2型糖尿病和全因死亡的风险增加（由于绝经后女性体内

性激素水平降低，例如雌激素和孕激素）[4,11,46-48]。

既往还有研究显示，女性ANM提前1年会使总死亡率

升高约2%[32,52]。另外，对于在45岁前经历自然绝经的女性

而言，发生过早的认知功能减退和情绪障碍的风险也会增

加[49]。POI会对女性的心理健康及生活质量产生负面影响，

因此有必要为经历早绝经的女性提供有关生理、心理和生

殖健康的综合护理以及预防策略来维持其长期健康[53]。

本项研究存在一些局限性。首先，ANM主要来源于受

试者自我报告或横向研究，因此可能导致回忆偏倚。需要指

出的是，基线数据均来自队列研究（除两项研究外[12,34]）。

一些研究认为女性自诉的绝经年龄未必准确，但也有其

他学者总结认为，毕竟绝经在女性一生中具有重要意义，

因此女性能够准确回忆绝经时间[46]。与较晚绝经的女性

相比，年轻的绝经女性（年龄＞40岁）能够更好的记住其

ANM。此外，也有研究认为一些特殊事件（例如40岁之前

绝经或55岁之后绝经）相比正常事件（例如50~54岁绝经）

更容易被记起[54]。

其次，荟萃分析中仅纳入了以英文发表的研究，可能

导致来源偏倚。

最后，我们无法获得足够的数据来评估不同研究中调

节因素（例如教育、职业、产次、吸烟、初潮年龄等）与绝

经之间的相关性。

结论

女性中的POI及早绝经患病率均较高。除了社会、经

济和生活方式相关因素之外，遗传和种族因素也可能会导

致早绝经和POI的发生。考虑到POI及早绝经对女性身心

健康的影响，本项荟萃分析的结果有助于医疗政策制定

者提高认识，在这些女性中优先、有计划的合理分配卫生

资源，实施相应预防和治疗性干预措施，从而改善女性的

生活方式及生活水平。

本项研究的结果还有助于医务人员认识到通过提供

综合护理和治疗干预，改善POI和早绝经女性生活质量，

以及减少其长期后遗症的重要意义。

参考文献
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文后点评

本文是S. Golezar 课题组就全球女性POI及早绝经患病率问题进行的系统综述和荟萃分析。S. Golezar等在几大数据库

中全面检索了相关文献，经过认真地筛选和排除，最终纳入目标文献31篇，其中14篇为横向研究，17篇为队列研究，纳入研究

地区及样本量空前。该团队进一步根据研究质量对纳入的研究进行评级，根据HDI指数将纳入研究所在国家分为低速、中速、

高速、超高速发展国家，值得一提的是，该研究首次间接将收入、教育水平在内的社会经济因素（2018年最新版HDI评价指标

包括教育水平、人均寿命及人均收入）对POI及早绝经患病率的具体影响纳入讨论，并将同一质量（或同一发展速度）的数个

研究归为一亚类，进而进行亚组分析，得出的结论更具有说服力。该荟萃分析得到了以下主要结论：POI及早绝经全球患病率

均较高，分别为3.7%及12.2%；POI及早绝经患病率受社会经济因素影响显著，二者（分别为3.6%及10.3%）在超高速发展国

家中患病率较低，而在中速发展国家中，POI的患病率最高（4.9%），而早绝经在低速发展国家中患病率最高（23.8%）；该研究

还报道POI及早绝经患病率受研究类型、研究质量影响，其中在队列研究和高质量研究中二者患病率较低；女性绝经年龄随时

代发展呈现升高趋势（尚无统计学意义），可能与人均寿命延长、当代人饮食习惯及总体健康情况的改善相关。尽管如作者自

己所述，该荟萃分析存在回忆偏倚、来源偏倚等方面不足，但瑕不掩瑜，本文可对临床工作者存在以下几点启发，对疾病患病

率的分析应尽可能纳入多国家人种民族的数据，并需要考虑社会环境对患病率的影响；为了尽可能地缩小纳入研究之间的异质

性，适当引入亚组分析可使研究结果更具说服力；有关部门应对女性POI及早绝经高患病率引起重视，制定相关卫生政策预防

POI、早绝经的发生并保障围绝经期女性健康。

（华中科技大学同济医学院附属同济医院妇产科  唐夏楠 王世宣）
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全球共识立场声明：睾酮疗法在女性中的应用

引言

尽管目前尚无睾酮用于女性治疗的明确适应证，但临

床医生使用睾酮来缓解女性的各种不适症状已有数十年

之久（相关益处和风险并不确定）。在大多数国家，对女

性使用睾酮治疗属于超适应证用药，因此若需要对女性使

用睾酮，则可以使用获批用于男性的经过剂量调整的睾酮

制剂，或激素复合疗法。鉴于存在以上这些问题，迫切需

要一个基于安慰剂/对比药物随机对照试验（randomized 
controlled trials，RCTs）现有证据的睾酮用于女性治疗的

全球共识立场声明。

当前立场声明已经获得国际绝经学会、美国内分泌学会、欧洲女性与男性更年期学会、国际性医学学会、国际妇女性健康

研究学会、北美绝经学会，拉丁美洲绝经协会联合会、英国皇家妇产科学院、国际内分泌学会、澳大利亚内分泌学会、澳大

利亚和新西兰皇家妇产科学院的认可。

这一立场声明是由参与的组织协商一致制定，旨在向

医务人员提供睾酮治疗应用于女性的已知益处和潜在风

险相关信息，以下项目明确的指导：哪些女性可能从睾酮

治疗中受益；识别现有证据不支持处方睾酮治疗的症状、

体征或疾病；探索睾酮在女性治疗应用中的未知领域；以

及识别当前临床实践中任何可能造成潜在危害的睾酮处

方实践模式。

方法

由来自主要相关学术组织的代表（其国际成员中包括

共识

吴玉铃 潘春梅 林元 译校
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负责评估和管理女性性激素治疗的临床医生）组成了一个

工作组。工作组就需要解决的问题达成了一致意见后，对

睾酮治疗应用于女性的益处和风险进行了一项系统综述

和荟萃分析[1]。2019年5月17日，工作组在德国柏林举行会

议并起草了这份共识立场声明。

基于纳入上述荟萃分析 [1]的设盲安慰剂 /对比药物

RCTs（纳入标准包括需要接受至少12周治疗）结果，工作

组给出了睾酮治疗的益处和风险的相关推荐。报告的结果

附有临床证据水平分级和推荐级别[2]。临床实践推荐为获

得工作组认同的专家意见。经过建设性的讨论后，本文中

报告的所有专家意见建议均已达成一致共识。

推荐

Ⅰ. 睾酮、女性性功能障碍和内源性雄激素水平的测定

（1）关于女性循环睾酮测定的推荐

（a） 睾酮可以通过雄激素受体（androgen receptor，
AR）/非基因组雄激素作用产生直接效应，或通过

还原为效价更强的雄激素二氢睾酮（dihydrotesto-
sterone，DHT）和/或芳构化合成为雌二醇及其代谢

物而起作用。

（b） 睾酮浓度在育龄期降低[3,4]（证据水平ⅡB级）。

（c） 65岁以上女性体内的睾酮浓度看起来保持稳定，但

这是否有益仍尚未明确[3,5]（证据水平ⅡB级）。

（d） 使用液相/气相色谱法和串联质谱法  （l iquid /gas 
chromatography and tandem mass spectrometry 
assays，LC/GC-MS/MS）测定总睾酮，准确度高，可

重复性好[6]（推荐级别B级）。

（e） 使用直接检测法测量女性总睾酮和游离睾酮浓度均

高度不可靠[6,7]（推荐级别A级）。

（f） 参考实验室“协调”其生物学标准，与疾病控制中

心保持一致[8]（专家意见）。

（g） 如果LC/GC-MS/MS不可用，使用直接检测法评估

睾酮水平也可以接受，可用于排除较高的基线睾

酮水平，以及排除治疗期间的超生理浓度睾酮水平

（专家意见）。

（h） 由于缺少“游离”睾酮为具有生物活性睾酮片段的

证据[9]，目前评估睾酮生理和临床效应的研究主要

着重于测量总睾酮水平作为主要生物标志物，而非

“游离”睾酮（专家意见）。

（2）女性性功能障碍（female sexual dysfunction，FSD）
术语推荐

（a） 性欲减退/性功能障碍（Hypoactive sexual desire 

disorder/dysfunction，HSDD）和女性性唤起障碍

（female sexual arousal disorder，FSAD）是两种截

然不同的情况，在考虑雄激素对其临床表现和治疗

应答的影响时，应各自单独分类（推荐级别B级）。

（b） 虽然HSDD和FSAD临床表现存在重叠，但各自具有

不同的病因、危险因素、临床特征，以及对心理和生

物学干预的不同应答[10]（推荐级别B级）。

（c） 应保留传统的说明符，即“终生性”与“获得性”，

“普遍性”与“境遇性”，用于对HSDD和其他类型

女性性功能紊乱/性功能障碍的治疗进一步分类和

分层[10]。

（d） 临床实践中诊断HSDD时，应根据现有诊断标准的

指导进行全面临床评估[11]（如ISSWSH[12,13]或国际

疾病分类第十一次修订本[14]）（专家意见）。

（3）关于内源性雄激素浓度与女性性功能之间关系的建议

（a） 由于一些研究中显示雄激素检测的敏感性和特异性

存在问题，并且数据不充分，女性内源性雄激素水平

与性功能之间的关系仍尚未明确（证据不足）。

（b） 由于雄激素会在组织内转化，并且可能在多种组织内进

行胞内代谢，因此其生理作用较为复杂（证据不足）。

（c） 尚无可用于鉴别有或无性功能障碍女性的循环雄

激素浓度检测临界值的血液水平标准 [15]（推荐级

别C级）。

Ⅱ.关于绝经后女性使用近似绝经前女性生理睾酮浓

度的剂量进行全身睾酮治疗的推荐，基于安慰剂/活性

药物对照RCT荟萃分析的结果 [1,16]

尚无充分的数据支持制定任何关于绝经前女性使

用睾酮治疗性功能能障碍或任何其他结局的推荐（证据

不足）。

（4）关于睾酮用于治疗自然绝经或手术绝经的绝经后女

性HSDD（联用和不联用雌激素治疗）的建议

（a） 使用与女性生理浓度相近的睾酮剂量对绝经前女

性进行治疗，可改善性功能，与安慰剂/活性对照药

物相比可以平均每月增加1次令人满意的性生活，还

可使性欲、性兴奋、性高潮功能、性快感和性反应增

加，并减少包括性困扰等一系列性问题（证据水平Ⅰ

级，推荐级别A级）。

（b） 由于大多数报告性功能研究招募的是经评估存在

HSDD或全身性FSD的女性，因此上述推荐不能推

广应用于其他亚型的FSD或没有性功能障碍的女性
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（专家意见）。

（c） 4a的推荐不适用于可导致超过血睾酮生理浓度的注

射剂、颗粒剂或配方，以及复合制剂（专家意见）。

（5）关于睾酮对绝经后女性健康、情绪和认知能力影响

的建议

（a） 没有足够的证据支持使用睾酮可以增强绝经后女性

的认知能力，或延缓认知能力下降（证据不足）。

（b） 现有数据显示，睾酮治疗对整体健康没有影响（证

据水平Ⅰ级，推荐级别A级）。

（c） 睾酮或许能改善绝经前女性的健康状况，但尚无明

确数据支持（证据水平Ⅰ级，推荐级别B级）。

（d） 现有数据未显示睾酮对抑郁情绪存在影响（证据水

平Ⅰ级，推荐级别B级）。

（6）关于睾酮对肌肉骨骼影响的建议

（a） 评估睾酮对肌肉骨骼的影响的研究极少。

（b） 在现有的报告肌肉骨骼结局的研究中，纳入的受试

者数量较少，所有受试者均同时接受雌激素治疗，并

且尚无在骨质疏松症女性中进行的研究。

（c） 现有数据表明，为期12个月的睾酮治疗不会对脊柱、

全髋关节或股骨颈的骨密度产生影响（证据水平Ⅰ

级，推荐级别A级）。

（d） 使用生理剂量睾酮对瘦体重、全身脂肪或肌肉力量

均无显著影响（证据水平Ⅰ级，推荐级别A级）。

（e） 需要进行临床试验来评估睾酮治疗对肌肉骨骼组织

的影响（专家意见）。

（7）关于睾酮治疗可能产生的雄激素副作用的建议

（a） 对于绝经后女性而言，接受全身睾酮治疗（剂量近似

绝经前女性的睾酮生理浓度）会轻度增加某些女性

痤疮和体表/面部毛发生长，但不会导致脱发、阴蒂

肥大或声音改变（证据水平Ⅰ级，推荐级别A级）。

（8）睾酮治疗和心血管健康的相关建议

（a） 服睾酮治疗会导致不良脂质特征，对HDL胆固醇和

LDL胆固醇均存在负面效应，因此不推荐使用（证据

水平Ⅰ级，推荐级别A级）。

（b） 非口服睾酮治疗（经皮和注射应用）的相关研究显

示，在短期内使用接近绝经前女性生理浓度剂量的

睾酮，对血脂特征没有显著的不良影响（证据水平Ⅰ

级，推荐级别A级）。

（c） 睾酮治疗不会引起血压、血糖或H bA1c水平升高

（证据水平Ⅰ级，推荐级别A级）。

（d） 睾酮治疗会导 致 深静脉血栓 形成（ v e n o u s 
thrombosis，VTE）风险出现无显著性意义的增加趋

势；然而，不能排除联合雌激素治疗可能导致VTE
风险的可能性（证据水平Ⅰ级，推荐级别A级）。

（e） 因数据有限，无法评估睾酮治疗对心肌梗死或死亡

的影响（数据不足）。

（f） 睾酮治疗RCTs中排除了心脏代谢疾病风险较高的

女性；大多数纳入了同时联合雌激素治疗的女性，

并且疗程均相对较短。因此，有关绝经后女性使用

生理剂量睾酮对心血管健康影响的推荐，并不适用

于心血管疾病高危人群或长期治疗。

（9）睾酮治疗和乳腺健康的相关建议

（a） 睾酮治疗不会导致乳腺X线检查时的乳腺密度增加

（证据水平Ⅰ级，推荐级别A级）。

（b） 现有数据表明，短期经皮睾酮治疗不会影响乳腺癌

风险（证据水平Ⅰ级，推荐级别A级）。

（c） 来自RCTs的数据不足以评估长期乳腺癌风险（证据

不足）。

（d） 无数据支持使用睾酮治疗预防乳腺癌（证据不足）。

（e） HSDD相关RCTs中排除了既往诊断为乳腺癌的女

性。建议激素敏感型乳腺癌患者应慎用睾酮（专家

意见）。

（10）睾酮治疗和严重不良事件的相关建议

（a） 绝经后女性使用近似绝经前女性生理浓度剂量的睾

酮治疗，不会导致严重不良事件（证据水平Ⅰ级，推荐

级别A级）。

（b） 由于睾酮治疗的RCTs中排除了心脏代谢疾病高风险女

性，而且大多数纳入了同时接受雌激素治疗的女性，推

荐10（a）不应推广到更“危险”的人群（专家意见）。

（c） 尚无使用生理剂量的睾酮治疗超过24个月的安全性

评估数据（证据水平Ⅰ级，推荐级别A级）。 

Ⅲ.绝经后女性的临床治疗

（11）开始睾酮治疗前的FSD全面评估相关建议

（a） FSD（包括HSDD、FSAD和性高潮障碍/功能障碍）

存在包括各种生物-心理-社会因素的多种病因，例

如神经内分泌失调、身体不健康或存在疾病、人际

沟通困难，心理困扰，以及性压抑的文化或宗教价

值观（推荐级别C级）。

（b） 治疗方法应遵循这种生物-心理-社会模式，包括药
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物治疗（激素疗法和其他药物）、心理治疗或两者结

合的多模式治疗[17]（推荐级别B级）。

（12）现有睾酮疗法应用于绝经后女性的相关推荐

（a） 经过正式生物-心理-社会评估后诊断为HSDD的绝

经后女性，为使用睾酮治疗的唯一循证指征（证据

水平Ⅰ级，推荐级别A级。

（b） 在提供和批准专门用于女性，配方接近绝经前生理

睾酮浓度的睾酮治疗方法方面，需求尚未得到满足

（专家意见）。

（c） 若无已获批准的恰当女性睾酮制剂可供使用，为了

维持激素浓度在女性的生理范围，可以超说明书使

用经批准的男性睾酮制剂（专家意见）。

（d） 由于缺乏疗效和安全性的证据，不推荐使用合成

“生物等效” 睾酮治疗HSDD，除非已获授权的等

效制剂不可用（专家意见）。在缺少已获批准制剂的

情况下，若需要使用合成制剂，则合成制剂的生产

过程应满足活性药物成分（Active Pharmaceutical 
Ingredients，API）的纯度和药品生产质量管理规范

（Good Manufacturing Practice，GMP），以满足行

业质量和安全标准。药物剂量应限制在实现绝经前

生理性睾酮浓度范围内。

（e） 不推荐使用任何可导致超生理浓度的睾酮制剂，包

括颗粒剂和注射剂（专家意见）。

（f） 如果对HSDD进行睾酮治疗试验，应在开始治疗前

测量基线总睾酮浓度，并在治疗后3~6周维持相同

的睾酮浓度（证据水平ⅡA级，推荐级别C级）。

（g） 应监测患者对治疗的临床应答，并每6个月复查血清

总睾酮浓度以评估雄激素是否过量（专家意见）。

（h） 如果治疗6个月后未显示益处，则应停止治疗（证据

水平IB级，推荐级别C级）。

（13）关于其他雄激素制剂的推荐

（a） 全身应用DHEA对肾上腺功能正常的绝经后女性的

性欲和性功能没有显著的改善作用，因此不应推荐

HSDD女性使用[18]（证据水平IA级，推荐级别A级）。

（b） 如果没有外阴阴道萎缩，经阴道应用DEHA的作用尚

未进行验证，不推荐用于治疗HSDD（专家意见）。

（14）关于未来生理剂量睾酮试验的设计推荐（全体专家

意见）

（a）为了全面明确睾酮治疗对女性的益处和风险，需要进

行统计学效力充分的双盲RCTs，这些RCTs应该没

有选择偏倚，且基于标准化观察指标的报告一致。

（b） 对于睾酮治疗FSD的研究： 
(i) FSD治疗的主要目标是缓解性功能障碍相关困扰。

(ii) 目前，尚无能够涵盖女性性功能所有领域的调查

问卷，因此应联合使用来自不同问卷的领域。

(iii) 满意的性行为不应再作为FSD女性临床试验的

主要疗效评价指标。

(iv) 需要建立一系列明确定义的核心观察指标。

(v) 需要一种具备下列特征的工具来评估性功能：

普遍适用性；非疾病特异性；对于诊断为FSD女

性和性功能正常女性具有较高的区分效度；验

证和评估FSD本身之外，还可以作为筛选和诊

断FSD的工具，并显示干预产生的有临床意义

应答；应涵盖不同的领域，每个领域包括若干项

目；多种语言之间可互译；能通过最严格的评估

并获得监管机构的批准。

（c） 需要进行具备充分统计学效力的RCTs来研究睾酮

对正常骨量、低骨量、骨质减少/骨质疏松，以及骨骼

肌减少女性肌肉骨骼健康的影响，观察指标应包括

椎体和全髋关节及股骨颈的骨密度、骨小梁评分、血

清生物标志物、骨折风险、身体成分和肌力。

（d） 需要进行具备充分统计学效力的RCTs来研究睾酮

对认知能力的影响。

（e） 必须进行相关研究来确定睾酮治疗对女性心脏代

谢和乳腺安全性的长期影响。

概要及关键信息

国际专家组总结指出，女性睾酮疗法的唯一循证适

应证是用于HSDD治疗，现有数据支持将其应用于绝经后

女性时具有中等治疗效果。尚无充分数据支持将睾酮用

于治疗任何其他症状或临床疾病，或用于疾病预防。

基于现有数据的荟萃分析显示，在使用生理剂量睾酮

治疗期间未发生严重不良事件，尽管这些研究纳入的人群

中均排除了存在较高心脏代谢风险的女性。长期睾酮治疗

的安全性尚未明确。

HSDD的诊断中进行全面的临床评估尤为重要，并且

在开始睾酮治疗之前，必须确定并处理导致FSD的其他因

素[10,11]。血清总睾酮水平不应用于诊断HSDD。治疗应只

使用可以实现接近绝经前生理睾酮浓度的睾酮制剂。鉴于

目前尚无获得各国监管机构批准的女性睾酮制剂，因此可

以在女性生理剂量范围内谨慎使用男性制剂，但必须定期

监测血清睾酮浓度。专家组不推荐使用复合睾酮。

专家组强调，目前迫切需要对女性睾酮疗法进行更多
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的研究，并研发和许可专供女性使用的睾酮制剂。

参考文献

19RT224-c-更年期.indd   40 2020/3/2   10:52:13



41

文后点评

尽管尚无明确适应证应用睾酮制剂来治疗女性性功能障碍（female sexual dysfunction，FSD）或其他不适症状，但是

对女性使用睾酮超适应证用药行为，已有数十年之久，所带来的益处和风险并不确定。本文是源自随机对照试验的关于睾酮

用于女性治疗的全球共识立场声明，提出哪些妇女可能从睾酮治疗中受益，哪些情况不适用睾酮治疗，甄别在用睾酮处方中

的潜在危害。

国际专家组得出结论，女性睾酮疗法的唯一循证适应证是用于绝经后女性性欲减退/性功能障碍（Hypoactive sexual 
desire disorder/dysfunction，HSDD）的治疗，现有数据支持其具有中等疗效。没有足够的数据支持睾酮可以用于治疗任何其

他症状或临床疾病，或用于疾病预防。据现有数据的Meta分析显示，在使用生理剂量睾酮治疗期间未发生严重的不良事件。但

需要注意的是，具有心血管代谢高风险的女性被排除在研究人群之外。长期睾酮治疗的安全性也尚未确定。

诊断HSDD前进行全面的临床评估尤为重要，在开始睾酮治疗之前，必须确定并处理导致FSD的其他因素。血清总睾酮

水平不能用于诊断HSDD。治疗应只使用接近绝经前生理睾酮浓度的睾酮制剂。由于目前国家监管机构尚未批准任何女性睾

酮制剂，在女性生理剂量范围内可以审慎地使用男性睾酮制剂，但必须定期监测血睾酮浓度。专家组不推荐使用复合睾酮。

此外专家组强调迫切需要对女性睾酮疗法进行更多的研究，并开发和许可专供女性使用的睾酮制剂。

（福建省妇幼保健院妇产科   林元）
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综述（摘要）

黑升麻（异丙醇升麻提取物）± 圣约翰草治疗乳腺癌患者的获益-风险特征

Benefit-risk profile of black cohosh (isopropanolic Cimicifuga racemosa extract) with and
without St John’s wort in breast cancer patients

X. Ruan, A. O. Mueck, A.-M. Beer, B. Naser and S. Pickartz

 王 雪 译  唐良萏 审校

对乳腺癌患者采用内分泌治疗可能产生严重的“更年期”症状，这将导致患者对内分泌治疗的依从性下降。本文通过系统文献

检索，试图确定单独采用异丙醇升麻提取物（isopropanolic Cimicifuga racemosa extract，iCR）的黑升麻植物药或与圣约翰草 [贯

叶连翘（Hypericum perforatum，HP）] 联合治疗（iCR+HP）更年期相关症状是否有效。结果显示内分泌治疗后的临床实验数据和

药物代谢具有相关性。大多数接受内分泌治疗的乳腺癌患者，采用iCR/iCR+HP治疗后更年期症状有所减轻，对于他莫昔芬产生的

副作用可以采用更高剂量的iCR或者iCP+HP来缓解。在乳腺组织中并未发现药物具有类雌激素样或激素样作用。包括他莫昔芬治

疗在内的乳腺癌患者，采用iCR/iCR+HP治疗与未采用iCR/iCR+HP的患者相比，无复发生存率有显著提高。大量实验数据及结果显

示：iCR在乳腺癌细胞中具有抗增殖和抗侵袭作用，同时可以增强他莫西芬的抗肿瘤作用。目前iCR和HP与乳腺癌内分泌治疗之间

的临床关系尚不清楚，iCR+HP中采用的HP提取物与临床的相关性也不明确。对iCR/iCR+HP临床应用的获益风险评估显示，iCR/

iCR+HP有望成为乳腺癌患者内分泌治疗的一种安全非激素药物选择。

CLIMACTERIC 2019; 22: 339–347

综述（摘要）

奥培米芬对绝经后女性骨的影响

Effects of ospemifene on bone in postmenopausal women

T. J. de Villiers, C. Altomare, M. Particco and M. Gambacciani

高敏  张学红 译

奥培米芬是一种选择性雌激素受体调节剂（激动剂），在美国，被批准用于治疗绝经相关的中重度性交困难、阴道干燥和外阴

阴道萎缩等症状。在欧洲，有症状的外阴阴道萎缩女性不适于使用局部雌激素治疗。

本文综述了奥培米芬对骨的影响，包括一项Ⅲ期临床试验——阴道干燥研究的骨生物标志物数据。对绝经后女性的早期临床

研究表明，与安慰剂相比，奥培米芬剂量依赖性地降低了骨转换标志物，作用类似于雷洛昔芬。

一项为期12周的绝经后女性Ⅲ期研究结果指出，与安慰剂相比，接受奥培米芬60 mg/d治疗女性的所有外阴阴道萎缩参数都有

改善，9种骨生物标志物中有7种有明显的降低。无论绝经年限长短（≤5年或＞5年）和骨密度基线如何（正常18例，骨质减少164例，

骨质疏松21例），奥培米芬组均观察到较低的骨吸收标记物。因此，生物标志物研究结果（565例服用奥培米芬者）支持奥培米芬治

疗绝经后女性的外阴阴道萎缩时有潜在的骨保护作用（并可能降低骨折风险）。但数据仅限于生化指标，而不是骨折和骨密度。尽管

研究证实骨转换可预测骨密度和骨折，但任何关于奥培米芬的骨保护作用的假说都需要在严格、长期、监测骨折和骨密度的Ⅲ期临

床研究中进一步验证。

CLIMACTERIC 2019; 22: 442–447
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论著（摘要）

对因癌症治疗导致早发性卵巢功能不全高风险患者进行卵巢组织冻存：最佳方案

Ovarian tissue cryopreservation for patients with premature ovary insufficiency caused by cancer treatment: 
optimal protocol

Y. Li, X. Ruan, J. Liebenthron, M. Montag, Q. Zhou, W. Kong, J. Du, F. Jin, S. Li, J. Cheng, H. Wang and A. O. Mueck

李扬璐  阮祥燕 译

目的：早发性卵巢功能不全在癌症患者放疗/化疗后经常发生。卵巢组织冻存及再移植在欧洲已成为临床常规，最近已在中国第一个

中心实施。我们研究了抗氧化剂N-乙酰半胱氨酸（N-acetyl-L-cysteine，NAC）在关键性冷冻-复苏步骤中的保护作用。

方法：13名癌症患者的卵巢组织取材后，每位患者取15片卵巢组织样本前瞻性随机分配入1个对照组和4个不同NAC浓度的研究组

（组1，0 mM NAC；组2，0.5 mM NAC；组3，1 mM NAC；组4，5  mM NAC；组5，25 mM NAC）。复苏后，评估卵泡活性、DNA断裂

水平、活性氧类物质（reactive oxygen species，ROS）水平和总抗氧化能力（total antioxidant capacity，TAC）。

结果：采用25 mM NAC（组5）冻存和复苏的卵巢组织基质细胞凋亡比例最少，但卵泡活性最低。其余4组显示了相似的抗凋亡水平

和良好的卵泡活性。组4中ROS水平最低而TAC水平最高。

结论：在冻存液和复苏液中添加5 mM NAC显示了最高的抗氧化水平和最低的ROS水平，良好的抗凋亡水平和卵泡活性。我们的结果

在被接受为标准方案之前需要在较大样本量患者中得到证实。

CLIMACTERIC 2019; 22: 383–389

论著（摘要）

与维生素D水平正常的65岁以下绝经后年轻女性肌肉力量相关的因素

Factors related to muscle strength in postmenopausal women aged younger than 65 years with
normal vitamin D status 

P. Garcia-Alfaro, S. Garcia, I. Rodríguez, F. Tresserra and F. R. Pérez-López

贺笑 译  符书馨 审校

目的：研究旨在确定维生素D水平正常的绝经后年轻女性的年龄、绝经年龄、体质指数（body mass index，BMI），腰椎和髋部骨密度

（bone mineral density，BMD）对肌肉力量的影响。

方法：这是一项针对392名年龄＜65岁，血清25-羟维生素D水平（≥30 ng/ml）正常且无身体残疾的绝经后女性进行的横断面研究。

记录以下变量：年龄、绝经年龄、BMI、BMD（通过双能X射线吸收法[DXA]扫描测量，并表示为腰椎和髋部T值），以及优势手握力

（通过数字测力计测量）。结果报告为均值±标准差或比值比（OR）和95%置信区间（CI）。

结果：全组平均年龄为57.30±3.69岁，平均绝经年龄为50.46±2.16岁，平均BMI为24.93±3.78。DX A平均结果是腰部T值为

1.16±1.18，髋部T值为0.98±0.93。平均优势手握力为24.10 kg。总共有12.2%（48/392例）的女性被诊断为活动力下降，其截断值为优

势手握力小于20 kg。优势手握力与年龄之间存在弱而显著的负相关关系（r=-0.131，P=0.009）。多变量logistic回归分析确定，早绝经

（50岁或50岁以下）与活动力下降的高风险显著相关（OR 2.741，95% CI：1.23~6.11，P=0.014）。没有发现其他变量与其显著关联。

结论：维生素D水平正常的绝经后年轻女性中，共有12.2%的人有运动障碍。握力与年龄之间存在弱的负相关关系，绝经年龄越早，

活动力下降的风险越高。

CLIMACTERIC 2019; 22: 390–394
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论著（摘要）

TX-004HR对绝经后女性外阴和阴道萎缩症状有临床改善作用

TX-004HR clinically improves symptoms of vulvar and vaginal atrophy in postmenopausal women 

J. A. Simon, R. Kagan, D. F. Archer, G. D. Constantine, B. Bernick, S. Graham and S. Mirkin

薛婉君 郭雪桃 译

目的：评估使用17β-雌二醇阴道软胶囊（TX-004HR; Therapeutics MD, Boca Raton, FL, USA）治疗绝经后外阴和阴道萎缩（vulvar 

and vaginal atrophy，VVA）女性性交困难和阴道干燥的临床疗效。

方法：本研究为期12周，是随机、双盲、安慰剂对照的REJOICE试验，入选对象为伴有中重度性交困难的绝经后VVA女性，分别接受

TX-004HR（4 mg、10 mg、25 mg）和安慰剂治疗。事后分析观察了使用TX-004HR后性交困难和阴道干燥的改善情况，并评估了患者

特征对阴道干燥治疗的影响。

结果：与安慰剂组相比，TX-004HR（所有剂量）组 12 周时症状完全消失或显著改善性交困难或阴道干燥（与性交困难同时发生）

的女性数量显著更多，大部分剂量组早在第 2 周时即观察到。与安慰剂相比，TX-004HR在第12周时显著改善了同时伴有两种症状

女性的性交困难和阴道干燥至少一个水平。亚组分析显示，TX-004HR改善了与性交困难相关的阴道干涩，且与年龄、体质指数、子

宫状态、既往妊娠和阴道分娩次数无关。

结论：在患有 VVA 的绝经后女性中，TX-004HR改善了性交困难及其相关的阴道干燥症状，且有临床意义。在讨论患者对使用雌二

醇阴道片的症状改善期望时，临床医生可提供上述信息以供选择。

CLIMACTERIC 2019; 22: 412–418

论著（摘要）

口服雌激素与睾酮凝胶治疗对改善绝经后女性性功能的有效性

Efficacy of oral estrogen plus testosterone gel to improve sexual function in postmenopausal women 

S. Chaikittisilpa, K. Soimongkol and U. Jaisamrarn

罗敏 译

目的：研究雌激素与低剂量睾酮凝胶治疗对绝经后女性性功能改善的有效性和安全性。

方法：这是一项双盲、随机、活性对照的临床试验。70例绝经后性功能低下的患者被随机分入两组：经皮吸收睾酮50 mg/w+口服戊酸

雌二醇1 mg/d，或口服雌激素单药治疗，持续8周。在治疗前与治疗后，分别测试受试者女性的性功能指数（Female Sexual Function 

Index，FSFI）、红细胞压积、肝功能、血脂、总睾酮、游离/有生物活性的睾酮、游离雄激素指数、性激素结合球蛋白（sex hormone 

binding globulin，SHBG）、子宫内膜厚度。

结果：8周后，两组患者FSFI分数均得到显著改善。但是，睾酮组FSFI分数的改善幅度显著高于雌激素单药组（分别是7.2±5.5和

4.6±3.9，P =0.02）。在睾酮组中，虽然血清总睾酮水平显著增加，但游离睾酮或有生物活性睾酮没有显著增加。治疗后，两组间血清

SHBG水平无显著差异。部分受试者出现痤疮，两组均无严重副反应发生。

结论：低剂量睾酮凝胶+每日雌激素治疗可能改善绝经后女性的性功能。但仍需要更多的研究评价其有效性和安全性。

CLIMACTERIC 2019; 22: 460–465
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论著（摘要）

5-羟色胺再摄取抑制剂对绝经后女性阴道上皮的影响

The effect of serotonin reuptake inhibitors on the vaginal epithelium in postmenopausal women 

A. K. Shea, D. Meschino and W. Wolfman

阴春霞 译

目的：对不愿意或者不能接受激素治疗的绝经期女性的血管舒缩症状，使用选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin 

reuptake inhibitors，SSRIs）和5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂（serotonin–norepinephrine reuptake inhibitors，SNRIs）作为

替代治疗。目前已知这些药物与性功能障碍和口干有关，但尚未研究其对阴道的影响。本研究的目的是通过主观和客观方法，评估 

SSRIs和SNRIs对绝经后女性阴道上皮和性功能的影响。

材料和方法：对未使用任何局部或全身雌激素治疗的绝经后女性进行横向研究。主要结果包括女性性功能指数（Female Sexual 

Function Index，FSFI）、阴道上皮成熟指数（maturation index，MI）和阴道pH值。

结果：共招募66名女性，其中30名使用SSRIs/SNRIs，36名未使用SSRIs/SNRIs。SSRIs/SNRIs组阴道浅表上皮细胞比例和总MI均

较高（分别为P=0.006和P=0.047）。FSFI评分、阴道pH值和总MI值没有显著差异。

结论：使用5-羟色胺再摄取抑制药对阴道上皮和相关的阴道萎缩似乎没有负面影响。

CLIMACTERIC 2019; 22: 507–510

论著（摘要）

绝经年限（并非年龄）与骨质疏松风险增加相关

Time since menopause, but not age, is associated with increased risk of osteoporosis 

M. Fistarol, C. R. Rezende, A. L. Figueiredo Campos, A. M. Kakehasi and S. Geber

徐克惠 译

目的：本研究旨在通过年龄、性别和绝经年限指标来确定是否雌激素缺乏是骨质疏松的唯一危险因素，或是否还与年龄有关。

方法：对938例绝经后女性的骨密度进行横断面研究，同时收集年龄、种族、体质指数、吸烟和绝经年限数据。根据股骨和腰椎的骨

密度T值（T-Score）来探讨骨质疏松发生与这些数据的相关性。

结果：骨质疏松的患病率为37.8%，种族（P =0.47）和吸烟习惯（P =0.19）与骨质疏松无相关性。骨质疏松患病组平均年龄明显高于非

骨质疏松组（P<0.001），体质指数明显低于非骨质疏松组（P<0.001），绝经年限明显长于非骨质疏松组（P<0.001）。多因素分析提

示：唯一与骨质疏松独立相关的因素是体质指数和绝经年限。体质指数是保护因子（比值比为0.80，95% CI：0.76~0.84；P<0.001），

绝经年限是骨质疏松的危险因素（比值比为1.04；95% CI：1.02~1.06；P<0.001）。进一步分类分析发现，绝经20年后危险因素增加并

且每5年逐渐增加。

结论：绝经年限和体质指数是与骨质疏松相关的最重要因素，研究证实雌激素缺乏而非年龄是骨质疏松的主要原因。

CLIMACTERIC 2019; 22: 523–526
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