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人工智能与女性健康

谢梅青 译校

社论

当前，人工智能在医学领域的应用是一个广受关注的

热点话题，尤其是用于医学诊断及其预测分析。随着医疗

保健中信息技术的不断发展，已经产生了大量临床医学数

据，并且数据量与日俱增。诊断数据、临床试验数据和医

务人员行为健康数据一起构成了最大数据组。人工智能技

术已能够推导出可用于疾病诊断和治疗以及医学研究的

算法[1]。

人工智能已经具备学习和自我校正能力，可以根据反

馈进一步提高其准确性。一个人工智能系统可以通过期

刊、教科书、临床实践经验等各方面为医生提供最新的医

疗信息以告知患者合适的治疗方案。此外，人工智能可能

有助于减少临床实践中不可避免的诊断和治疗错误。人工

智能系统从大量患者人群中提取信息，允许他们提供关于

健康风险的实时建议，从而预测健康结果[1]。

人工智能设备主要分为两组。第一组包括机器学习技

术，它分析结构化数据，试图对患者特征进行聚类，从而

预测疾病结局的概率。第二组包括从非结构化数据（如临

床笔记和医学期刊）中提取信息的自然语言处理方法，以

补充和丰富结构化医疗数据。自然语言处理程序将文本转

换为机器可读的结构化数据，然后机器学习技术可以对这

些数据进行分析[1]。

人工智能在医疗领域的应用中至少有4种不同方式：

①在开始治疗前评估疾病发作风险和估计治疗成功率；

②尝试管理或减少并发症；③在积极治疗或手术恢复阶段

协助患者护理；④研究旨在阐明疾病的病理或者发病机制

和/或疾病的理想治疗方法[2]。

人工智能被广泛应用于对躯体各系统进行健康结果

预测（即疾病风险评估）。心血管系统、乳腺、骨骼系统、

宫颈及子宫内膜一直是人工智能女性健康研究中备受关

注的领域。

人工神经网络（artificial neural networks，ANN）以

及分类回归树已被应用于预测绝经后女性子宫内膜癌研

究。同样，人工智能估计了人类乳头瘤病毒类型对宫颈不

典型增生复发风险的影响。

人工智能已被广泛应用于乳腺成像，其图像来源于

乳腺钼靶检查、乳腺超声及乳腺磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）。人工智能可自动识别正常的

乳腺钼靶检查以减少乳腺癌筛查的阅片量，研究还发现

基于人工智能的决策支持系统与超声图像分析相结合可提

高诊断性能。

基于普遍流行的机器学习算法：如向量机、随机森

林、ANN和基于简单调查的logistic回归，可以创建骨质疏

松症的预测模型。创建的机器学习模型将与4种传统的临

床决策工具进行比较：骨质疏松症自我评估工具，骨质疏

松症风险评估工具，简单计算的骨质疏松症风险估算，以

及骨质疏松症风险指数。同样，也有报道ANN在优化亚洲

人骨质疏松自我评估工具评分中的应用。而且，应用人工

智能可有数种方法帮助筛查骨质疏松症或骨折风险人群。

然而，这些筛查系统仅限于特定的种族、性别或年龄。

此外，利用机器学习算法比较分析MRI数据预测脆

性骨折的性能得出：在众多的分类器中，随机采样不足的

树、logistic回归和线性判别是预测骨质疏松性骨折的最

佳方法。此外，人工智能方法已被应用于研究骨的形态、

拓扑和力学特征。有临床试验研究了自适应神经模糊推理

系统、支持向量机及遗传算法对关节炎及骨质疏松骨样本

的识别效果。最后，人工智能用于评估内分泌和代谢紊乱

疾病患者的骨龄。

近年来，人工智能技术已被应用于脑卒中影像数据的

解码，并显示出一些有前景的结果。最近，机器学习被引

入用于开发预后分类模型，用于预测癌症患者个体的预

后。所谓的基于机器学习的决策支持系统从常规收集的

乳腺癌患者的人口统计学、临床和生化数据中提取预后信
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息。使用该模型将检验集数据分层为乳腺癌进展风险高

或低两组，风险比为10.9。
ANN也被用于心脏病学，对非ST段抬高心肌梗死和

非心源性胸痛进行分层，以预测急性冠状动脉综合征患

者的风险，并确定机器学习是否能进一步提高预测性能。

支持向量机和logistic回归也被用于卒中、心力衰竭和肾衰

竭的风险预测模型。

AN N已被用于预测孕期胎儿患先天性心脏病的风

险。研究发现，该模型在孕早期识别出可能罹患先天性心

脏病的高危胎儿。

机器学习已被用于预防医学，以预测患心血管疾病、

结直肠癌和2型糖尿病并发症如视网膜病变、神经病变和

肾病的高风险人群。

人工智能在不孕个体化治疗中也发挥了重要作用，包

括预测活产、胚胎着床潜力、子宫内膜异位症对辅助生殖

技术结局的影响等[3]。

缺乏精确注释的医疗数据是机器学习方法应用于临

床问题的重要挑战。研究人员在精心设计的回顾性或前瞻

性临床试验中努力构建相应的组群或对照组，从而避免偏

倚和混淆因素。机器学习研究通常使用从个人设备中获取

的真实世界数据，这些个人设备用于非研究目的，包括电

子健康记录和保险索赔[4]。当然，个人设备不足的人群将

拥有更少的数据，因此数据推导的模型可能无法推广到

这类人群中。此外，公认和未公认的偏倚以更复杂的方式

扭曲了医疗保健服务。临床工作流程数据很好地反映了这

些偏倚[4]。

由于药物治疗方案和指南通常基于对白人群体的研

究数据外推得出，从这些来源获得的数据不能代表一般

人群。因此，减少数据工程中的偏倚的第一步应该包括对
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症个体化治疗中也发挥了重要作用，包括预测活产、胚胎着床潜力、子宫内膜异位症对辅助生殖技术的影响等。另外此文也指

出人工智能应用的相关局限性以及社会、伦理、法律等方面可能受到的一些挑战。

（中山大学孙逸仙纪念医院  谢梅青）

数据源中潜在偏倚的识别和警惕[4]。虽然禁止重复使用任

意数据，尽量减少高质量相关数据的收集，以及将数据收

集的目的明确为特定研究方向似乎是理想的做法，但在数

据库构建时，这些可能并不实用。

总之，必须根据患者数据的处理分析以及是否应用

人工智能的可能情况制定正式的法规和指南。为了量化和

定义该技术的能力和局限性，在开发中的人工智能系统还

应该在人类临床人员中完成全面测试[2]。最后，同样重要

的是，在医学中使用人工智能必须符合社会、法律和伦理

的许可。



女性早发性卵巢功能不全的个体化激素治疗

张秀娟 译     穆玉兰 校

综述

引言

早发性卵巢功能不全（premature ovarian insuff i-
ciency，POI）是指女性在40岁以前由于卵巢功能丧失而

导致的高促性腺激素功能减退[1]。这是一种临床综合征，

其主要特征是月经紊乱（月经过少）和高水平的促性腺激

素，但发病年龄、临床症状和健康结局因患者而异。POI
的病因多样，大多数情况下为特发性闭经，表现为原发性

或继发性闭经，并可伴随严重的令人烦恼的绝经症状。

POI对患者健康的长期影响包括骨密度丢失、骨折风险增

加、心血管风险增加、认知障碍和痴呆[2]。此外，许多确诊

为POI的女性会患上抑郁和焦虑，其部分原因与POI诊断

有关[3]，但很大程度上是由于卵巢功能丧失带来的高风险

不孕所致。

人们普遍认为POI的一线治疗是激素补充疗法，其目

的是缓解症状并使性激素水平恢复到正常的生殖范围[4]。

由于健康结局可能与雌激素剥夺相关，因此应该及时启

动治疗[5]。使用激素疗法（hormonal therapy，HT）可以治

疗低雌激素血症引起的大多数症状，并可以预防POI的长

期结局。

因此，早期诊断和以患者为中心的综合疗法对所有

POI患者都至关重要。

管理：初步意见

雌激素分泌减少的后果包括血管舒缩症状和睡眠障

碍，阴道干燥，性欲低下，情绪变化，以及关节痛[6,7]。然而，原

发性闭经的青年女性通常缺乏相关症状[8]。多项研究表明，

POI对骨骼、心血管健康以及神经功能都有长期影响[9,10]。主

要风险是由于心血管疾病导致的过早死亡[11]。

因此，POI的管理应该根据患者的年龄、需要和偏好

进行制定，预防潜在的发病率，并提供咨询和情感支持。

就年龄而言，从青春期到育龄早期和育龄晚期的HT剂量

不同，这对于理解患有POI的女孩/女性个体的最佳治疗方

法至关重要。正如已经提到的，在确诊后尽快开始激素治

疗也很重要，以便最大限度地维持骨骼和心血管的健康。

复方口服避孕药或生理HT对策：做出正确的选择

目前，POI处方治疗包括绝经激素治疗（menopausal 
hormone therapy，MHT）或复方口服避孕药（combined 
oral contraceptive，COC）。大多数情况下，选择使用何种

雌激素替代品并没有循证依据。

COCs是一种改善症状的治疗选择，可能受到患有

POI的年轻女性的心理青睐。此外，由于能抑制排卵，因

此可以将与意外自发排卵（稍后讨论）相关的妊娠风险降

摘要

早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI）对于育龄女性来说

可能是最具毁灭性的诊断之一。主要影响生育能力、更年期症状和生活质量等，对骨质流

失和心血管健康等长期结局也产生巨大影响，但是目前缺乏系统和共享的临床方法，使

得选择正确的激素疗法面临挑战。在这篇综述中，我们提出了一种综合的、以患者为基础

的激素方法来治疗青春期到育龄晚期的POI的女性。

关键词

卵巢功能不全；激素

疗法；青春期诱导；生

育能力；心血管健康；

骨丢失
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2002年的一项研究表明，使用EE（每天1~2 μg，服用1年，

然后5~6年后逐步增加到每天20 μg）可以满意地诱导和维

持青春期，但半数女孩的子宫未能完全诱导发育成熟[20]。 
基于上述情况，首选通过全身途径给予低剂量雌二

醇，证据支持其有效性和理论获益。即便雌二醇的类型、

剂量和给药途径尚未确定，大多数作者建议应优先选用经

皮雌二醇给药[21,22]。

用药剂量将根据年龄、体重、乳腺发育的Tanner分期

和血清中雌二醇水平来选择。对于年龄尚小（10~11岁）且

乳腺还未发育的女孩，开始雌二醇经皮给药的最佳剂量

为每天0.05~0.07 μg/kg；如果乳腺已经发育，推荐剂量为

0.08~0.11 μg/kg。实际上，市面上销售的25 μg或50 μg的雌

二醇贴片，可以分成六分之一或八分之一，从而获得所需

的剂量[23,24]。专家建议治疗过程中的前12~24个月仅每天

晚上用药[22,23]。贴片治疗的替代方案包括每日口服0.3 mg
微粒化雌二醇和0.5 mg的微粒化戊酸雌二醇。大约每6个
月增加一次剂量，可以模拟正常的青春期剂量，直到经过

2~3年达到成人剂量为止。从开始剂量起至9～12个月后，

经皮雌二醇剂量应增加到0.13~0.16 μg/kg，同时监测血清

中雌二醇水平和乳腺的发育情况。再过6~9个月，雌二醇

的剂量会进一步增加至0.18~0.21 μg/kg。一旦乳房发育完

成，经皮雌二醇可以增加到25 μg。综上所述，表2根据体

重提出了使用17β-雌二醇25 μg贴片的可能治疗方案。该方

案表示，从晚上10点到次日早上8点贴片应贴于患者皮肤。

另一种替代方案是使用25 μg的17β-雌二醇 /24 h贴
片，等大小切成4片，睡前贴一片，早上移去。4～6个月后，

可增加剂量至夜间两片，一片早上移去，另一片全天贴于

皮肤。剂量每4~6个月逐渐增加一次，每次25~100 μg[25]。

当超声检查发现有足够的子宫内膜引起阴道开始出血

时或雌激素治疗2年后，应该加入孕酮。每个周期循环使用

14天，口服或阴道使用剂量为每天200 mg的微粒化孕酮或

每天10 mg的地屈孕酮。最近的一项系统综述表明，即使是

基于少数病例的研究，阴道微粒化孕酮每天100 mg、每月

连续使用至少10天或每月隔天使用也可达到子宫内膜保护

的作用；然而，这一点还需要进一步的研究 [26]。

青春期后可持续使用，逐步增加至1片（25 μg）到1.5
片，6~12个月后增加至2片，每周2次，直到成年，此时雌

二醇透皮给药剂量为100 μg或200 μg。若经皮给药的雌

二醇没有买到，或存在使用方面的依从性问题，则证据显

示更倾向于口服微粒化雌二醇。只有无法获得这些形式

的雌二醇时，才需要开具其他形式的雌激素处方。获得

成人剂量的等效剂量，可以口服2~4 mg微粒化雌二醇或

口服20 μg EE。

到最低。

COCs中的雌激素剂量范围有限，故应用不够灵活。另

一方面，可以根据女性的需要对MHT的雌激素剂量进行

修改和调整，以更好地满足患者需求。表1列出不同MHT
制剂方案中常见的血清雌二醇水平[12-16]。然而，由于吸收、

代谢和稳定状态的不同，女性个体之间也存在很大差异。

使用HT诱导一个“正常”青春期将需要逐渐增加雌激素

剂量，并进行一系列血清水平监测。然而，在青春期之后，

重要的是要关注治疗的效果，无论年龄大小，都应该通过

症状缓解和定期测量骨骼和心血管健康指标进行评估。

对于患有POI的女性来说，激素治疗的严重副作用是

罕见的。主要的是口服雌激素对凝血因子的影响，以及由

此而增加的血栓栓塞性疾病的风险。口服雌激素可增加多

种凝血因子和肝蛋白，如血管紧张素原和性激素结合球蛋

白[17]。炔雌醇（ethinyl estradiol，EE）的影响比雌二醇更

大[18]。最近的巢式病例对照研究分析发现，口服雌二醇引

起静脉血栓栓塞的风险低于口服结合雌激素。同一位作者

证实，由于避免了肝脏的首过效应，经皮雌激素无论是否

联用孕激素的治疗与静脉血栓栓塞风险增加无关[19]。出于

安全考虑，经皮治疗的方法似乎更可取。

从青春期前到青春期后期

在这个年龄段，患者通常无症状。对正常生活的需求

（“与他人平等”）是该年龄段患者的主要诉求，这包括正

常的月经周期，正常的乳房发育和良好的身高。

必须及时开始激素治疗，诱导上述这些变化并促进子

宫发育，这对未来生育至关重要。

青春期诱导与子宫发育

青春期前的POI女孩应该在10~11岁开始使用HT，这
是第二性征发生的年龄，根据青春期的不同阶段，剂量在

4年或更长时间内逐渐增加。一般不建议使用口服避孕药，

表1 使用不同的雌激素制剂后血雌激素水平

给药途径 药物类型 日剂量（mg） 雌二醇（pg/ml)
口服给药

经皮给药 

微粒化雌二醇

戊酸雌二醇

17β-雌二醇贴片

雌二醇凝胶

雌二醇喷雾液
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从20多岁到30多岁

这一年龄阶段的POI患者，出现血管舒缩症状会随着

阴道干涩加重而更常见。许多年轻女性将因丧失生育能力

而痛苦不堪，仔细讨论这一敏感问题，包括现有的选择，

对这些女性未来的幸福和心理健康至关重要。在如此年

轻的时候，与POI相关的雌激素分泌的显著减少对骨骼、

心血管和认知健康也至关重要，必须彻底认真地讨论这些

问题的处理措施。

从40岁到自然绝经年龄

在这个年龄段，之前的治疗措施仍然有效。临床医生

应注重预防心血管和骨骼并发症。然而，这也是重新评估

生活方式和公共卫生措施的时候，包括达到健康体重、定

期锻炼、正常血压，以及戒烟、适度（如果有的话）饮酒和

适当的中年筛查测试。

虽然在无禁忌证的情况下可以使用COC，但应首选

使用天然雌激素。建议剂量列于表3。任何关于自然绝经

年龄后延长使用MHT的决定都应该基于患者的偏好、血

管舒缩症状的出现或消失、骨骼健康情况以及相关的并发

症。根据围绝经期协会建议，自然绝经年龄后，应根据控

制症状的最小有效剂量调整剂量[ 27,28]。

具体项目

妊娠

患有特发性POI的女性自然妊娠的机会很小。总的来

说，自然受孕的可能性大概是5%[29,30]。因此，女性也必须

采取避孕措施确保不受孕。希望妊娠的女性中，尚未证明

有任何辅助生殖技术可提高妊娠率。有关POI的大多数研

究报告表明，可能已经错过辅助生殖技术的机会，特纳综

合征女性在青春期和成年早期是否有机会获得卵母细胞

或卵巢组织的冷冻保存仍然存在争议[31,32]。

总的来说，大多数POI患者受益于卵母细胞或胚胎捐

赠。这项技术的成功必须具备良好的子宫和子宫内膜，这

很大程度上受HT和年龄的影响。最近，在一项大型随机

试验中，POI女性先口服EE和炔诺酮，然后再经皮雌二醇

和阴道黄体酮循环使用，反之亦然。雌二醇经皮给药后子

宫内膜厚度增加，对子宫发育也有较好的影响[33]。

骨骼健康

雌激素对于女性30岁前的骨量增加峰值至关重要。

雌激素缺乏导致早期骨流失。一些研究表明，与对照组

相比，POI和早绝经的女性骨密度较低，骨折的风险增

加 [34,35]。对于患有POI的女性来说，除了运动外，足够的

M HT，足够的膳食钙和维生素D对骨骼健康是必不可

少的。很少有研究比较MHT与COC对POI女性骨骼的影

响。Crofton等[36]的研究中，34名患有POI的女性随机接受

100~150 μg经皮雌二醇加阴道孕酮，或者口服30 μg EE和
1.5 mg炔诺酮，每日一次连续3周，停药一周，持续12个月。

这项研究发现，与 COC相比，MHT对骨骼标志物和骨密

度的影响更有利[36]。

一项开放标记的随机试验将未治疗、使用MHT（雌

二醇2 mg/d+左炔诺孕酮75 μg，12天/月）治疗和使用COC
（EE 30 μg和左炔诺孕酮150 μg，21天/月）治疗POI女性的

骨密度进行比较。经过1和2年的治疗后，MHT治疗组相比

COC治疗组的腰椎骨密度显著增加，而COC治疗组的骨

密度保持稳定，未治疗组骨密度全部下降[37]。雌二醇经皮

给药的获益作用可能是由于17β-雌二醇避免了肝脏的首过

效应，也不抑制胰岛素样生长因子-1，一种由COCs下调的

骨营养激素。此外，EE对性激素结合球蛋白的刺激作用大

于经皮雌二醇，从而降低雌二醇的生物利用度[37,38]。

基于上述证据，我们应该鼓励POI患者在COC前选择

MHT以长期保护骨骼健康。

泌尿生殖系统问题和性健康

与年龄匹配的对照组相比，POI女性患者的性功能障

碍患病率更高[39]。阴道润滑剂、保湿剂和MHT（全身和局

部两种方案）可以用来治疗泌尿生殖系统症状。当存在全

身治疗禁忌或即使应用适当剂量的HT仍然存在泌尿生殖

系统问题的患者应当选择阴道润滑剂和保湿剂。此外，尽

管自发POI女性患者的随机对照试验尚未进行，但局部和

全身的HT似乎对泌尿生殖系统的症状均有效。

对于性欲减退的POI女性，还必须讨论睾酮经皮治疗

的可能性。

表2 青春期诱导治疗方案

体重（kg） 开始剂量（μg/24 h） 6~9个月后剂量（μg/24 h） 12~15个月后剂量（μg/24 h）

详情请参阅文本内容，patch，贴片。
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心血管健康

最近的一项荟萃分析表明，45岁以前绝经的女性患冠

状动脉性心脏病和心血管死亡率的风险高于50岁以后绝

经的女性[40]。与年龄匹配的对照组相比，POI女性的甘油

三酯更高和高密度脂蛋白水平更低[41]。此外，在POI女性

中动脉粥样硬化似乎发生得更早，这可以从血管内皮功能

减退的早期迹象中得到证实[42,43]。

目前还没有POI患者使用MHT后心血管结局的长期

数据。大多数证据表明MHT对POI患者的心血管健康有

益，这一结论是从自然绝经后女性的数据推断出来的。口

服MHT对老年[末次月经（last menstrual period，LMP）
后10年以上]绝经女性的心脏保护作用的试验没有显示总

体心血管受益，但确实报告了静脉血栓栓塞事件的风险增

加。然而，根据定义，POI的女性与随机对照试验中的老年

女性患有真正的雌激素缺乏症的年龄至少年轻20岁。同样

在有关年轻女性的随机对照试验的文献回顾中得知，如果

不用MHT治疗则会增加心血管疾病的风险[44-46]。与正常

年龄经历绝经的女性一样，在LMP绝经后尽快开始MHT
是至关重要的。基于实验动物模型的数据表明，雌激素只

在健康血管中保护作用对抗动脉粥样硬化，而在动脉粥样

硬化血管中无此作用[47,48]，这表明LMP绝经后立即开始的

MHT治疗获益存着，但如果开始治疗处于动脉粥样硬化

的晚期，雌激素可能对心血管健康产生包括斑块不稳定等

的不利影响[48,49]。丹麦的一项大型队列研究还发现，40岁
和45岁以下的手术医源性绝经与心脏病风险的增加有关，

在这一特定群体中，早期给予MHT可阻止心脏病风险的

增加[50]。

在推荐使用何种形式的MHT时，通过开放标记试验

对比经皮雌二醇联合微粒化孕酮与标准剂量COC治疗的

疗效，结果发现生理性性激素替代治疗能降低平均收缩

压和舒张压，同时可降低血浆血管紧张素Ⅱ和血清肌酐

浓度[51]。

需要特别关注POI亚组患者中的特纳综合征女性患

者，其心血管疾病死亡率是健康女性的4倍[52]。患有特纳

综合征的成年女性应按其他类型POI患者采用生理替代剂

量的雌二醇和周期性孕酮进行治疗。特纳综合征女性的首

选MHT方案为100 μg经皮或经阴道雌二醇和200 mg微粒

化孕酮每月持续12~14天。这个方案模拟正常卵巢功能的

生理模式且拥有最佳证据支持。MHT对特纳综合征女性

的益处包括骨骼保护、缓解与雌激素缺乏有关的更年期

症状，以及可能预防心血管疾病的发生[53]。此外，HT可使

特纳综合征女性的舒张压显著降低，但对动脉僵硬度指

数没有影响[54]。

神经系统健康

患有P OI的女性更多表现出抑郁症状，社交焦虑

症，以及自我评价的下降 [55]。POI对认知功能有负面影

响。同样地，在绝经前接受单侧或双侧卵巢切除术的女

性患认知功能障碍、痴呆[56]和帕金森病[57]的风险是对照

组的两倍。

雌激素治疗对神经系统健康的作用尚有争议，可能取

决于治疗开始的时间、绝经类型（自然绝经或手术绝经）或

绝经期所处阶段。MHT在绝经开始后5年内使用，至少持

续10年，这与整体认知的保护作用有关[58]。因此，一些权威

人士建议，接受外科手术或自发性POI的女性，应考虑接受

激素治疗直至51岁左右，以便保护神经和认知功能[59]。

结论

尽管我们做了很多努力，但是POI仍然是令人难以了

解的疾病，具有不同且多样化的病因和多系统结局，迅速

启动HT治疗和多学科研究需要被视为有效地管理该综

合征的基石，并保证POI女性的短期和长期获益得到最大

优化。

POI概念应该在青春期前的女孩中得到充分肯定。

HT治疗应该从10~11岁开始。首选通过全身途径给予低剂

量雌二醇，并且根据青春期的不同年龄阶段调整剂量，在

之后的4年或更长时间内逐渐增加。当超声波观察到足够

厚度的子宫内膜，阴道开始出血时；或者经过2年的雌激

素个体化治疗后，加用孕酮保护子宫内膜。此治疗方案将

是获得一个满意的青春期诱导治疗的基础，使子宫充分发

育成熟并获得满意的骨量峰值积累。

在青春期后的POI女性中，适当的MHT加上运动、充

足的膳食钙和维生素D对骨骼健康至关重要，并对心血管

健康发挥有益作用。

表3 对不同年龄段女性建议的雌二醇剂量

年龄（岁） 经皮雌二醇21~28天（μg/d） 口服雌二醇21~28天（mg/d）  口服黄体酮12~14天（mg/d ）

详情请参阅文本内容。

~
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文后点评

早发性卵巢功能不全（POI）患者属于特殊群体，不仅应该受到妇科内分泌医师的重视，也应该受到多学科全社会的关

爱，而且要注意长期管理，包括生育、心理健康、骨骼管理、心血管疾病、神经系统以及泌尿生殖系统等等。治疗原则因年龄而

异，因不同时期而异，但总体原则遵循早治疗而且坚持治疗直至自然绝经年龄（约51岁），青春期早期给予低剂量，逐渐加量，

经皮雌激素给药是首选。复方口服避孕药（COC）也是一种治疗选择，尤其对于POI不愿意妊娠的年轻女性，但炔雌醇的副作

用要比雌二醇明显，故首选天然雌激素。该文详细地介绍了不同年龄段、不同类型雌激素的用量和血中雌激素的浓度，相信大

家会受益匪浅！

尽管做了很多努力，但POI仍然是一个令人难以了解的疾病，具有不同且多样化病因和多系统结局，必须迅速启动激素治

疗和多学科研究，并保证POI女性终生获益得到最大优化，提高生命质量。

（山东省立医院  穆玉兰）



B3类乳腺异型性病变的评估和处理：一篇回顾性研究

刘旭丽 译  王琳 校

综述

引言

乳腺“异型性”病变是指一组被归类为“高危”病变

的异常情况，这可能是因为手术切除后发现伴发癌症的可

能性增加，或者可能因长期演变为原位癌或浸润性癌。

在世界范围内，影像指导下针刺活检如核芯针活检

（core needle biopsy，CNB）、真空辅助活检（vacuum-
assisted core needle biopsy，VAB）和乳腺X线立体定位针

刺活检被用于诊断乳腺病变。根据欧洲乳腺癌筛查和诊

断质量保证指南的建议，活检标本分为五大类（B1类，不

满意/正常组织；B2类，良性病变；B3类，不确定的潜在恶

性病变；B4类，可疑恶性病变；B5类，恶性病变）[1,2]。B3
类不确定的潜在恶性病变包括导管不典型增生（atypical 
ductal hyperplasia，ADH）、小叶不典型增生（atypical 
lobu la r  hy p e r pla s i a，A LH）、小叶原位癌（lobu la r 
carcinoma in situ，LCIS）、扁平上皮异型（f lat epithelial 
atypia，FEA）和乳头状病变（papillary lesions，PL）伴异

型和放射状瘢痕[2]。由于不同的B3类病变在恶性程度上

存在异质性，这些病变可根据无异型（B3a类）和存在异

型（B3b类）进一步分类[3]。有证据表明，这些病变是恶性

肿瘤的前兆或风险指标，这意味着乳腺癌的发展不一定

在发现异型的部位[4-6]。病理学家遇到的诊断挑战包括在

解释不典型性时观察者之间的高度变异[7]。

在了解B3类病变时，必须澄清“不一致”和“升级”

两个术语。不一致是指CNB结果与影像学检查结果不一

致。升级是CNB结果定义为不典型病变或钙化后，切除

标本和组织学检查被诊断为原位癌或浸润性癌时使用的

术语。根据活检技术和组织学异型性，已发表文献中报告

的不一致率并不相同。据报道，在引导CNB和磁共振成像

引导真空辅助活检期间，基于影像学诊断和随后的组织

病理学诊断之间的不一致率分别为0.9%~6.2%和7%[8,9]。

诊断升级为恶性肿瘤（16%~20%）可能发生在较大尺寸

的再活检样本中[10]。最近的一项荟萃分析使用了129项研

究，显示15%~19%的B3类异型性病变在手术切除后升级

为恶性肿瘤[11]。

诊断不一致和升级现象使这些病变的处理更具挑战

性。从外科医生的角度来看，了解适当的策略和管理方法

很重要。在此，我们将重点关注循证个体化方案来处理乳

腺不确定的潜在恶性病变。

摘要

乳腺异型性病变是乳腺癌风险增加的疾病谱，因为切除后发现伴随癌症的可能性

增加，或长期演变为原位癌或浸润性癌。近年来，由于影像学检测和乳腺核芯针活检的

广泛应用，使乳腺异型性病变的诊断增加。与此同时，这些病变的分类和发病机制也有

所改善。目前的证据表明，活检和手术切除后对组织学异型性患者的识别和治疗需要多

学科方法来降低过度诊断和过度治疗的风险。本文重点回顾了导管不典型增生、小叶肿

瘤、扁平上皮异型和导管内乳头状瘤伴不典型增生的争议和治疗现状以及降低风险的

策略。

关键词

B3类乳腺病变；

异型性病变；不确定

的潜在恶性病变；

乳腺癌；乳腺手术
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开放性手术切除的基本原理是什么？

B3类病变在影像学和形态学方面存在异质性，在乳

腺钼靶筛查中常表现为病理性微钙化、局灶性不对称或

结构扭曲。大约10%的乳腺活检含不典型增生病变，其中

大多数病变见于绝经前女性[12]。用适当的活检技术取样

和取出足量材料在诊断中至关重要。有限的材料可用性可

能使活检解释的挑战变得复杂，活检结果的假阴性可能

导致诊断延迟。以前，细针穿刺活检是组织取样的主要方

法，尤其是对可触及的乳腺病变。如今，随着弹簧加载大

芯针的引入，图像引导CNB已成为一种成熟的技术。使用

自动针头或真空辅助定向活检的立体定向活检也将允许

采集足量的材料进行取样[13]。大多数情况下，采样是在实

时进行的超声波引导下完成的，速度更快，并且不涉及电

离辐射[14]。

进行CNB的放射科医生必须了解到进行样本影像学

检查以确认充分采样，并将由钙化组成的核心与无钙化

的核心分离，然后将其提交进行病理学检查。病理实验

室检查通常使用苏木精和伊红染色的切片来评估活检样

本。此外，石蜡包埋材料的保存对于进一步分层和/或免

疫组化至关重要。所有的CNB结果必须与活检前的乳腺

成像相关联，以确定一致性[15]。

尽管活检技术和标本处理技术都有了进步，但CNB
与采样误差有关，可能导致假阴性的诊断。超声引导下

CNB的假阴性率为0%~12.5%。立体定向引导核芯穿刺的

假阴性率为1.2%~8.9%。活检针的大小（14~16 G与真空辅

助样品，如7、8或11 G）也会影响材料的取样量。多项研究

表明，在取样组织量和准确度方面，使用7、8或11 G针头

的活检优于14~16 G针头的活检[17,18]。

目前，人们仍关注理想的诊断技术，以避免漏诊一些

异型性病变。如果临床诊断、影像学和病理结果内部不一

致，患者将被转诊到VAB或开放手术进行更大标本的取

样。历史上，当CNB或VAB结果与B3b类病变一致时，患

者因病变的异质性和相关恶性肿瘤的不同风险而接受切

除手术。现在很明显，有些手术是不必要做的，有些患者

已经被过度治疗，因为最近的小组讨论同意用治疗性VAB
而不是一线手术切除对选定的（而非所有）B3类病变进行

微创治疗。

B3类异型性病变

导管不典型增生

ADH本质上是一种排除性诊断，而不是基于阳性标

准，其特征是末端导管小叶单位（terminal ductal lobular 

units，TDLUs）的上皮增生，其细胞异型性和结构改变与

导管原位癌（ductal carcinoma in situ，DCIS）相似，但局

限于一个或两个直径小于2 mm的导管[20]。ADH通常与可

疑的聚集性钙化相联系，或靠近这些钙化点CNB[21]。对

治疗性外科手术切除ADH患者的长期随访表明，任一乳

腺未来发生乳腺癌的风险增加了4倍[4,20,22]，25年随访时的

绝对风险为30%[23,24]。

在CNB材料中很难区分ADH和DCIS。ADH的一个

重要问题是，它是一种与DCIS和浸润性乳腺癌分子具有

相似性的前体病变。手术切除后升级为DCIS 或浸润性癌

的比率为15%~30%，这取决于切除标本的大小[25]。14-G 
CNB的恶性肿瘤漏诊率较高（高达65%）[26]。尽管发生率

较低，但也低估了VAB高达22%的风险[26,27]。早期的数据

确定了恶性肿瘤升级的可能性增加的危险因素为年龄>59
岁、ADH涉及3个及以上病灶、使用更大号的针头、病灶大

小>10 mm以及成像时存在肿块[28]。

2016年德国妇科肿瘤工作组指南建议，如果CNB/
VAB在病理学上为ADH，则进行开放手术切除。然而，众

所周知，CNB或VAB诊断为ADH的患者亚组有利，漏诊

浸润性乳腺癌的风险很小。当影像学评估无占位性病变

或影像学异常完全清除时，对于VAB累及≤2个TDLU的

小病灶，可不进去手术切除[29]。因为在符合无占位性病变

/不一致性、VAB清除≥90%的钙化、≤2个TDLU受累和无

坏死标准的女性中，癌症漏诊的可能性为5%[28]。美国国

家综合癌症网络乳腺癌筛查和诊断指南重点关注CNB，
建议对CNB诊断的ADH进行手术切除[30]。根据第一届B3
类病变的国际共识会议，在ADH的诊断情况下建议开放

手术[19]。国际共识会议关于ADH的治疗指南以及美国国

家综合癌症网络指南都允许对通过放射学完全切除病变

的VAB女性患者进行非手术监测，并且只允许对样本中存

在钙化的局灶性ADH患者进行检测。

在治疗性VAB后接受监测但未经手术治疗的的患者

中，浸润性乳腺癌的风险增加了3%~5%[31]。因此，需要进行

仔细的个案评估。否则，手术切除仍然是一线治疗[19,29]。

小叶肿瘤

术语小叶瘤形成（lobular neoplasia，LN）于1978年提

出，描述了包括ALH和LCIS在内的疾病谱[32]。根据小叶受

累程度和/或核异型性（LIN1、LIN2或LIN3），LN也被世

界卫生组织称为小叶上皮内瘤变（lobular intraepithelial 
neoplasia，LIN），LIN1表示ALH，LIN2表示LCIS，LIN3
表示多形性/广泛性有或无坏死的LN[2]。LN和LIN的命名

并没有被广泛采用，尽管LCIS中指定了焦虑诱导术语“癌
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症”，但术语ALH和LCIS在文献中的使用仍然很普遍[33]。

LN在绝经前女性中更常见，在白人女性中比黑人女

性更常见[34,35]。它通常是对异常的乳腺X线片、局灶性不对

称和乳腺肿块进行乳腺活检时偶然发现的，是指由充满

受累叶的小的、单形的发育不良细胞组成的非典型上皮

病变[36]。ALH和LCIS具有相同的细胞学和结构学发现；

ALH在数量上的增殖程度较小，不典型细胞群扩张不到

50%的腺泡间隙[37]。ALH和LCIS实际上并不是不同的实

体；它们是分子学和细胞学水平系列变化的一部分。在这

两种情况下，大约80%~90%的细胞表现出由于细胞膜粘

附分子E-钙粘蛋白（一种质膜细胞粘附分子）表达减少或

缺失而导致的凝聚力丧失。

诊断为ALH发生乳腺癌的相对风险是3~6倍[20,24,38,39]。

在早期的研究中，VAB后的诊断升级率范围为0%~50%。

在这些试验中，一些选择性病例在VAB后进行手术，这导

致了选择偏倚和广泛的升级[40]。

当小叶单位超过50%的腺泡被核小而均匀的非粘连

细胞扩张和扭曲时，即可诊断为LCIS。这是一个相当罕

见的发现，真正的发病率尚未知。在大多数情况下，LCIS
不能通过临床、钼靶或大体病理检查进行鉴别。1941年当

Foote和Stewart首次报道时，假设LCIS是浸润性癌症的前

驱病变，建议进行乳房切除术[41]。后来的数据显示，浸润

性癌症发展的风险是每年1%，而且这种风险存在于双侧。

诊断LCIS后10年、20年和35年发生原位癌或浸润性癌的

概率分别为13%、26%和35%[32,42,43]。LCIS被认为是乳腺

癌的危险因素，而不是前驱病变。在有LCIS病史的患者

中，大多数后续癌症具有导管组织学特征（49%），但浸润

性小叶癌的发生频率（23.1%）高于普通人群（6.5%）[44]。

LCIS在60%~80%的患者中是多中心的，而在20%~60%的

患者中是双侧的[45,46]。

如前所述，ALH、LCIS更常见于44~47岁的绝经前女

性中[35]。绝经前女性发病率较高可能与筛查乳房X光检

查的广泛使用有关。这也可能与绝经前女性需要活检的

良性乳腺异常数量增加有关，LCIS也可能依赖于激素的

影响[47]。

组织学上，LCIS分为典型变异和多形性变异。多形性

变异由较大的细胞组成，具有明显的核多形性，但与经典

变异型LCIS相比，其细胞粘附障碍和胞浆内空泡的特征

相似；此外，它还表现出中心粉刺和钙化[48]。经典的LCIS
多为雌激素受体（estrogen receptor，ER）和孕激素受体

（progesterone receptor，PR）阳性，很少过度表达人表皮

生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 
2，HER2）和p53蛋白，增殖率低。经典的LCIS和低级别

DCIS的特征可能存在细胞学重叠。值得一提的是，多形

性变异LCIS具有高度的结构特征，ER阴性，HER2和p53
蛋白阳性，Ki-67增殖指数较高[49]。

当CNB或VAB诊断为经典型LN时，世界卫生组织建

议手术切除。如果影像学和病理学诊断一致，但没有并

存的病变或肿块，则可以对患者进行非常谨慎地随访，

谨记手术切除后升级为导管内癌或浸润性癌的风险为

10%~35%[2]。如果对经典型LN进行手术，则无需考虑边缘

清晰的完全切除[44,49]。国家综合癌症网络指南还建议对影

像学不一致的患者在CNB诊断为LN后进行手术切除；然

而，对于影像学-病理学一致的患者，也建议积极监测，采

用多学科方法作为手术切除的替代方案[30]。德国妇科学指

南工作组倾向于在多形性或花色性LN、粉刺样坏死和放

射病理不一致的情况下，在CNB或VAB后进行手术切除
[29]。根据第一届关于B3类病变的国际共识会议，在治疗性

切除伴有VAB的经典LN后，无需进一步开放手术的积极

监测是合理的[19]。根据这些建议，对于CNB或VAB诊断

为LN的患者，合适的方法可能不是常规的手术切除；必须

重新检查放射学靶点，如果影像学-病理学结果一致显示

没有残留的微钙化或邻近的病变，积极的监测可能是一种

选择。对于经典型LN的手术切除，在这些指南或小组讨

论中，获得阴性的手术切缘并不重要。

对于CNB或VAB的多形性变异LCIS，建议这些患者应

与DCIS一样治疗（即手术切缘为阴性的手术切除）[29,30]。由

于多形性LCIS被认为是一种独特的实体和侵袭性的LN，

它有更大潜能发展为浸润性乳腺癌[50]。然而，关于多形性

LCIS患者的结果和监测数据仍然缺乏，获得阴性切缘可

能会导致更高的乳房切除率和未经证实的临床获益。

扁平上皮不典型性

扁平上皮异型性（f lat epithelial atypia，FEA）是乳

腺增生性病变（柱状细胞改变、柱状细胞增生和FEA）的

一部分，称为柱状细胞病变。在组织学上，这组病变的特

点是TDLUs的可变扩张、单层到多层上皮衬里、管腔分泌

物、钙化和管腔上皮细胞的异常更年期极化。具体来说，

FEA是由上皮细胞组成的，通常是立方形的，有圆形的单

形核，类似于低级的DCIS[51]。发展为未来浸润性癌症的

相对风险约为1.5，但关于绝对风险的数据仍然缺乏[52]。

FEA在组织学上与其他不典型病变（ADH和LN）不

同，在影像学上常伴有微钙化，没有任何其他特殊的临

床或影像学征象。影像学与病理学的一致性是有限元分

析管理的重要内容。只有不到5%的CNB样本被诊断为

FEA，而在高达15%的病例中可能升级为导管内癌或浸润
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性癌[53-55]。

对于FEA患者的最佳临床治疗存在不确定性。德国

妇科学肿瘤指南工作组建议在CNB或VAB诊断FEA后进

行手术切除，但也省略了VAB上≤2个TDLU小病变的手

术或完全切除影像学异常[29]。由于合并恶性肿瘤的风险

在FEA患者中处于较低的风险范围，专家组证明在治疗性

VAB后无需进一步手术切除是安全合理的[19]。如果在切

除标本中遇到FEA，则无需进一步处理[11]。

异型性乳头状病变

乳头状病变（papillary lesions，PL）包括一系列乳

腺增生性病变，从有/无异型性的导管内乳头状瘤到伴有

ADH、DCIS、包膜乳头状癌和浸润性乳头状癌的导管内

乳头状瘤。不具异型性的导管内乳头状瘤是一种由上皮

图1. 核芯针活检（CNB）诊断为B3类异型性病变的处理流程图。ADH：导管不典型增生；FEA：扁平上皮异型性；LN：小叶瘤

样病变。

CNB检出乳腺病变

手术 经典LN 手术 手术

乳头状病变

伴不典型

完全切除 手术

获得

切缘阴性

手术

多形性LN

无需

切缘阴性

完全切除 完全切除

积极监测
最终病理：

经典LN

积极监测

积极监测

积极监测 积极监测

和肌上皮构成的纤维血管核心良性病变，通常为孤立性，

位于乳腺中央，但也可发生在外周[2]。PL可表现为浆液性/
血性分泌物或可触及/放射学肿块形成。病理学家在解释

CNB或VAB材料时面临的主要挑战是排除不典型性的存

在，并且可能诊断很困难，尤其是CNB，因为CNB通常比

VAB提供小片段。这一区别很重要，因为对于CNB或VAB
无异型性的PL，当活检具有足够的代表性时，在小病灶

中，当与影像学不一致时，不建议进一步治疗[11,29,56]。

然而，研究表明，手术切除后伴有异型性的PL升级为

浸润性癌的比率可高达35%[52]。完全切除VAB上伴有异型

性的PL可能是手术的替代选择，但由于这些病变的罕见

（占B3b类病变的5%），目前仍缺乏强有力的证据。因此，

根据目前的指南建议，活检显示异型性PL应该手术切除，

并根据最终的病理情况计划进一步的治疗[29]。
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B3类病变的处理

图1显示了一种用于处理诊断为CNB的异型B3类病

变的流程图。图2所示为诊断为VAB异型B3类病变的处

理方法。

降低风险的干预措施

B3类病变与不典型病变的鉴别可能对监测、手术和

未来的乳腺癌预防有一定的意义。就化疗药物预防或预

防性降低风险手术等干预措施而言，对这些病变的最佳

管理仍缺乏共识。在已知基因突变导致乳腺癌发生风险

增加的女性中，通常考虑降低风险的乳腺切除术。

对于患有乳腺不典型病变的女性，行为特征可以通过

日常改变和风险预测模型的辅助来改变；对于风险较高的

女性，可以向乳腺专家提供进一步的咨询[30]。

在诊断为B3b类病变的患者中，通过遗传咨询，乳腺

癌的风险可以通过国家癌症研究所乳腺癌风险评估工具

Gail模型[57]来确定（可在http://www.cancer.gov/bcrisktool
获得）Tyrer-Cuzick模型[58]、BOADICEA模型[59]或其他经

过验证的模型[60]或者根据各种乳腺癌化学干预试验[61]中

使用的合格标准。将种族/民族、良性乳腺疾病诊断、乳腺

VAB检出乳腺病变

存在
病变

经典LN 多形性LN

手术

获得
切缘阴性

积极监测 积极监测

乳头状
病变

伴不典型

手术

完全切除

积极监测

手术

无需切缘阴性

积极监测

手术 积极监测
最终病理：

经典LN

再次随访影像学评估

完全切除

积极监测

积极监测

≤2个TDLU
累及，

无残留病变，

无坏死

因残留病变

手术或随访

发现≤2个
TDLU累及，

无残留病变

再次随访

影像学评估

图2. 真空辅助活检（VAB）诊断B3类异型性病变的处理流程图。ADH：导管不典型增生；FEA：扁平上皮异型性；LN：小叶瘤

样病变；TDLU：导管终末小叶单位。

癌家族史、乳腺密度和体质指数与年龄和绝经状态交互作

用的风险模型可以改善ER亚型的预测[62]。除种族/民族和

非增殖性良性乳腺疾病外，这些因素包括在Tyrer–Cuzick
模型中，而除绝经期状态和体质指数之外的这些因素也

包括在乳腺癌监测联盟模式中[58]。应相应改进标准风险

模型，以便更好地预测和识别哪些女性将受益于有针对性

的预防战略[62]。

 诊断为LN或ADH的患者可能会选择化学干预来降

低乳腺癌的风险。乳腺不典型病变显著增加女性患乳腺

癌的风险。对所有异型进行化学干预可显著降低5年和10
年的患癌风险。因此，任何诊断为ADH和LN的患者，如果

年龄小于35岁，并且没有治疗禁忌证，就应该考虑进行化

学预防[55]。

他莫昔芬、雷洛昔芬和依西美坦的化学干预效果已在

大型前瞻性随机对照试验中得到证实[63-66]。在国家外科辅

助乳腺和肠道项目P-1试验中，与安慰剂相比，服用他莫昔

芬5年后，浸润性和非浸润性乳腺癌的数量显著减少了约

50%[63]。当进行亚组分析时，有不典型增生史女性的风险

降低86%，有LCIS病史的女性风险降低56%[63]。全国外科

手术辅助乳腺和肠道项目研究他莫昔芬和雷洛昔芬试验

表明，在绝经后女性中，雷洛昔芬治疗5年的疗效几乎与
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三苯氧胺相当，将浸润性和非浸润性乳腺癌风险降低约

38%[65]。

研究了芳香化酶抑制剂在乳腺癌预防中对高危女性

的预防作用3试验在绝经后女性中比较依西美坦与安慰

剂。中位随访3年后，依西美坦显著降低了所有乳腺癌的发

病率53%，使浸润性乳腺癌的发病率降低了65%[66]。有学

者认为，芳香化酶抑制剂是预防乳腺癌最有效的药物[67]。

国际乳腺癌干预研究Ⅱ试验的随访时间比乳腺预防3试验

和辅助试验时间长[66]。在国际乳腺癌干预研究Ⅱ试验中，

发现大多数与雌激素剥夺相关的副作用不能归因于治疗，

然而大多数副作用也在安慰剂组中增加。由于阿那曲唑和

依西美坦的疗效比他莫西芬和雷洛昔芬更高，并且有不同

但总体上减少的副作用，如子宫内膜癌和静脉血栓形成，

阿那曲唑或依西美坦可能成为大多数乳腺癌高风险的绝

经后女性降低风险的首选治疗方法，尽管乳腺癌患者因

关节痛和骨痛不耐受[67]。

对于≥35岁的乳腺癌风险增加的女性，应该讨论使用

他莫昔芬（每天20 mg治疗5年）作为降低ER阳性乳腺癌

风险的一种选择[49]。在绝经后女性中，还应讨论雷洛昔芬

（每天60 mg治疗5年）和依西美坦（每天25 mg治疗5年）

作为降低乳腺癌风险的选择。那些乳腺癌风险增加的患

者被定义为5年预测乳腺癌绝对风险为≥1.66%（基于国家

癌症研究所乳腺癌风险评估工具或同等衡量标准）[30]。美

国临床肿瘤学会特别工作组建议，除了他莫昔芬和雷洛昔

芬外，还可以考虑使用依西美坦进行预防，美国国家卫生

保健优化研究所建议，他莫昔芬和雷洛昔芬可用于乳腺癌

高危妇女[30,61]。

综上所述，对B3类病变伴异型性病变的认识和治疗

需要多学科的方法来降低过度治疗的风险。强烈推荐量

身定制的管理策略，并且必须在个案的基础上讨论备选

方案。

参考文献
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文后点评

乳腺癌是威胁女性死亡的第一癌症，我国每年就约有1.33万人死于乳腺癌，多数乳腺病变，如明确的良性病变和典型的

癌，诊断都比较容易，但有些病例不易诊断，如乳腺不典型增生，对于乳腺是否存在不典型增生、形态学、诊断学标准如何，是

否为临界性或癌前病变等，尚有不同的认识。 

长期以来对乳腺是否存在导管或小叶上皮不典型增生一直存有争论，有两种不同的观点：①增生和导管内癌之间不存在

中间型，即不存在不典型增生。②乳腺与其他器官（如宫颈、食管、胃、肠道等）一样，肿瘤的形成呈现各阶段连续渐进的过

程，是较长时期演变的结果，不典型增生是癌前必经阶段，从一般性增生到原位癌之间增殖过程是客观存在的一个重要组织

学阶段。

最近一篇由土耳其伊斯坦布尔马尔马拉大学医院妇产科M. U. Ugurlu等发表的《B3类乳腺异型性病变的评估和处理：一

项回顾性研究》的研究表明：不确定的潜在恶性病变（B3类病变）包括导管不典型增生（ADH）、小叶不典型增生（ALH）、小

叶原位癌（LCIS）、扁平上皮异型性（FEA）和乳头状病变（PL）伴异型性和放射状瘢痕。由于不同B3类病变在恶性程度上存

在异质性，这些病变根据无异型（B3a类）和存在异型（B3b类）进一步分类。有证据表明，这些病变是恶性肿瘤的前兆或风险

指标，这意味着乳腺癌的发展不一定在发现异型性的部位。那么问题来了，如何对患者选择合适检查以避免最小的漏诊或者

最小化观察期癌症风险，又或者如何才能选择最适合的治疗方案，而不是一味地过度治疗，这成了很多临床医师面对的棘手

问题。

在进行一系列的回顾性研究后作者表明：对B3类病变伴异型性病变的认识和治疗需要多学科的方法来降低过度治疗的风

险。强烈推荐量身定制的管理策略，并且必须在个案的基础上讨论备选方案。

对于女性，乳房不仅仅承载了哺乳后代、传承生命的意义，也是女性重要的第二性征，是体现女性形体美和性感美不可

或缺的重要标志。在乳腺疾病来临的时候，通过多种手段筛查明确诊断仅仅是第一步，如何去选择一种最适合的治疗方式，

既不过度治疗让女性失去形体美，又不会因为一个“不舍得”造成遗憾，可能是医生要一直思考的问题。

（新疆维吾尔自治区人民医院 王琳）



与多囊卵巢综合征有关的中年女性的健康后果

引言

多囊卵巢综合征（polycyst ic  ovar y sy nd rome，
PCOS）是最常见的女性内分泌疾病之一。根据鹿特丹

（Rotterdam）标准，诊断PCOS至少需要满足三个特征中

的两个。这些特征包括无排卵、高雄激素和超声下多囊卵

巢形态改变。PCOS的临床特征在不同的女性中可能有所

不同[1]。在患有PCOS的中年女性中倾向存在各种心血管疾

病（cardiovascular disease，CVD）的潜在危险因素，例如

代谢综合征、肥胖、血脂紊乱、高血压、葡萄糖不耐受、2
型糖尿病、焦虑症和促炎性细胞因子的增加[2,3]。

对于PCOS中年女性患者（年龄40~60岁）的研究表

明，她们更有可能出现代谢综合征[2,4,5]、2型糖尿病[2,3,6-8]、

CVD[2,3,6,7,9]、包括抑郁症在内的精神性并发症[3,10]和妇科

肿瘤[3,11-13]。这些疾病是PCOS的直接后果还是由其他代谢

并发症所致目前尚不清楚，因为一些研究报道心血管疾病

风险[14,15]或死亡率[16,17]在此两者间没有显著差异。与对照

组相比[18,19]，患有PCOS的中年女性往往有更高的体质指数

（body mass index，BMI）和腰围，尽管并不完全源于这

些研究[3,10-13]。这篇综述目的在于针对合并某些特定中年

女性健康并发症的PCOS患者进行详细说明，并进一步阐

明将这些并发症与PCOS联系在一起的潜在机制。

代谢综合征与PCOS

代谢综合征是一组代谢紊乱症候群，其直接增加冠状

动脉性心脏病（coronary heart disease，CHD）、CVD和2
型糖尿病的患病风险[20]。虽然目前代谢综合征的定义有很

多，但目前最为广泛接纳的定义是国家胆固醇教育计划成

人治疗专家组Ⅲ（National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel Ⅲ，NCEP ATP Ⅲ）所定义的代谢

综合征的概念，在临床实践和科研中兼具简洁性与实用

性。由于该定义不再考虑BMI，而认为腹型肥胖（以腰围

作为衡量标准：男性≥102 cm，女性≥88 cm）对于代谢综

合征的发展至关重要。此定义中包含的其他参数：高甘油

三酯血症≥150 mg/dl（1.695 mmol/L），低高密度脂蛋白胆

固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）（男性

＜40 mg/dl，女性＜50 mg/dl)，血压＞130/85 mmHg以及空

腹血糖＞110 mg/dl[20]。

在年龄大于40岁的PCOS患者中有超过50%的女性存

在发展为代谢综合征的风险[4]。尽管一些研究报道，与对

照组相比代谢综合征在超重和肥胖的PCOS患者中更加流

摘要

多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）是最常见的女性内分泌疾

病之一。其症状最早出现在青春期，可能包括月经不调、闭经、多毛和肥胖。无论其外观

表型如何，PCOS患者均存在代谢性肥胖。PCOS与代谢综合征、2型糖尿病、抑郁症、

心血管疾病和妇科肿瘤存在相关性。对于患有PCOS的肥胖女性来说，其代谢紊乱主

要归因于胰岛素抵抗，除代谢紊乱以外，炎症、氧化应激和环境因素的相互作用特征也

与PCOS相关。本综述旨在强调PCOS与中年女性健康并发症之间的关系。

关键词

多囊卵巢综合征；

代谢综合征；肥胖；

2型糖尿病；抑郁症；

心血管疾病；

子宫内膜癌

顾超 译  张绍芬 校

综述
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行[4,5,21,22]，但这可能是腹型肥胖的影响[21]。一项纳入1223
例PCOS患者的研究表明，PCOS患者代谢综合征的患病率

（15.8%）高于对照组（10.1%）[21]。然而，在对BMI进行控

制后两组间并未发现显著差异。在关于CVD的发展情况

方面代谢综合征与PCOS的相互作用见表1。

代谢紊乱与PCOS

在PCOS患者中，代谢紊乱包括2型糖尿病 [2 ,3,6 - 8]、

CVD[2,3,6,7,9]、抑郁症[3,10]和子宫内膜癌[11-13]。据报告，在不

同种族的群体中，这些疾病存在差异。与白种人和高加索

女性相比，患有PCOS的非洲女性患代谢综合征和CVD的

风险更高[23,26,45]。

2型糖尿病是胰岛素抵抗和肥胖的直接结果，特别是

腹型肥胖。特点是胰岛素分泌和功能异常，导致高血糖。

2型糖尿病经常在患有PCOS的肥胖女性中被报道[46]，尽

管它可能与PCOS无直接联系。生物化学可能包括甘油

三酯、总胆固醇、细胞因子、低密度脂蛋白（low density 
lipoprotein，LDL）的升高和高密度脂蛋白（high density 
lipoprotein，HDL）的下降[47]。

在女性肥胖PCOS患者中可以观察到，胰岛素抵抗

不仅是糖耐量受损和2型糖尿病的预测因子，而且是发生

CVD的预测因子[48]，以及将高血压、葡萄糖不耐受、肥胖、

血脂异常和冠状动脉疾病联系在一起的关键因素[49]。相

反，在促炎细胞因子和氧化应激水平升高的女性中[50,51]，

无论BMI异常与否或是否患有PCOS，CVD风险均可增

加。氧化应激的特点是独立于胰岛素抵抗之外的活性氧

（reactive oxygen species，ROS）增加和抗氧化水平降

低。氧化应激与年龄增加、腹部脂肪、高血压、血糖、胰岛

素、甘油三酯和胰岛素抵抗有关。因此，ROS的过度生成

和/或持续增加在CVD的发展中起着至关重要的作用[52]。

这是因为ROS的持续存在将导致心血管、肾脏以及神经系

统的抗氧化能力降低，从而导致高血压。ROS诱导的DNA
突变参与了肿瘤的发生、发展和转移，PCOS患者罹患恶

性肿瘤的风险亦增加[53]。

氧化应激也可能将PCOS患者与2型糖尿病和恶性肿瘤

的发生联系在一起[53,54]。2型糖尿病合并高血压如果控制不

好，可导致终末期肾病（end-stage renal disease，ESDR）， 
ESDR也可促进CVD的发展。内脏脂肪与血清C反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）升高有关。CRP检测已被用于

判断PCOS患者的代谢成分以及预测CVD风险[55]。PCOS
女性即使腹部有少量脂肪，也可能对肥胖相关代谢风险因

素（如胰岛素抵抗、足以导致动脉粥样硬化的血脂紊乱和

血压升高）的产生和发展起到关键作用，而这些都是CVD
风险的主要特征[56]。

内脏脂肪过多或腰围增加与胰岛素抵抗、2型糖尿病、

CVD和某些类型的恶性肿瘤存在相关性[49,57]。PCOS患者

CVD患病率的增加可能是由于一系列原因，包括腹型肥

胖和其他相关风险，如高甘油三酯血症、高血压、高胆固

醇血症和2型糖尿病。一些患有PCOS的中年女性BMI正
常，但患有胰岛素抵抗以及代谢不稳定应归于脂肪分布的

异常和/或内脏脂肪的增加[58,59]。

如果没有糖代谢紊乱，严重的血脂异常或动脉高血压

在PCOS的年轻女性中并不常见[60]。而在瘦体型PCOS女
性患者中，自身固有的胰岛素抵抗、高脂血症、高雄激素

血症以及遗传易感性和/或与环境因素的相互作用可能部

分性解释CVD患病率增加的原因。另一个可能的原因是，

在临床上，瘦体型或正常体重（BMI正常）的女性内脏脂

表1 关于PCOS患者发生CVD的两种不同观点及相应支持证据

CVD是由PCOS引起的 CVD是由代谢综合征引起的

• 与对照组相比，在P C O S患者中CV D发病的

危险因素更常见[2,3,6,7,9]

• PCOS患者颈动脉IMT升高[9,33]

• P C O S患者雄激素增高。高雄激素性P C O S

患者的心脏代谢情况最差并且CVD风险因素

发生率最高[33,39,40]

• PCOS患者冠状动脉钙化(CAC)增加[9]

• 所有这些危险因素也与代谢综合征有关，有研究证实，炎症标志物会随着体重减轻而减少[19]。此外，代谢标

志物与肥胖密切相关而非PCOS状态[18]。调整健康的生活方式可以显著减少这些并发症[19,23-27]

• 在以往大多数的研究中，PCOS患者比对照组体重更高，腰围也更粗[18,21,22]，而许多研究没有测量腰围

• 体重与腰围的显著下降可明显改善CVD的生物标志物[19,28-31]

• 当患者和对照组BMI相似时，CVD的危险因素在两者间无差异[32]

• PCOS患者与对照组的CVD死亡率无差异[14,16,32]

• 无论是否患有PCOS，超重和肥胖患者通常表现为颈动脉IMT增高[34,35]

• 代谢综合征的症状如血压、总胆固醇、高密度脂蛋白、甘油三酯、腰围≥85 cm和异常的体质指数是IMT的独

立长期预测因子[36-38]

• PCOS的高雄激素血症与腹型肥胖的严重程度密切相关[41]，与胰岛素抵抗和高血压共同构成了CVD的代谢

核心[42]。体重减轻和腰围减少与改善代谢指标和恢复正常雄激素水平相关[19,28-31]

• 最近的一项研究表明，高雄激素水平对动脉粥样硬化和CVD无显著影响[42]

• CAC与腹型肥胖相关[43]，腹型肥胖的持续时间较长与亚临床冠状动脉性心脏病有关[44]

ER：雌激素受体；MHT：绝经激素治疗；PR：孕激素受体。
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肪的微小增加可能是非常重要的，并会导致短暂的代谢

紊乱[61]。而这些代谢紊乱可能促进PCOS以及高血压、2型
糖尿病、动脉粥样硬化和CVD的发生。

PCOS女性与对照组相比抑郁症的发病率增加[3,10]。

合并包括抑郁症在内的精神并发症的PCOS患者最常见症

状为月经不规则。此外，PCOS也是导致不孕、多毛和体重

增加的最常见原因[62]。并且，与PCOS相关的如体重增加、

多毛、痤疮、脱发等身体特征可能会导致自尊心下降并对

心理健康和性生活满意度产生消极影响[63]。

抑郁症可能增加患糖尿病的风险[64,65]，反之亦然[66]。

不良饮食习惯和功能障碍均与抑郁症的严重程度相关，

且均会促进体重增加，胰岛素抵抗，并最终发展为2型糖

尿病[67]。

乳腺癌、子宫内膜癌和卵巢癌曾在PCOS的女性中被

报道[3,11-13]，其中子宫内膜癌最为常见[3]。非对抗雌激素对

子宫内膜的长期刺激可能是将PCOS与子宫内膜癌联系

在一起的可能机制。PCOS中常见的月经周期紊乱、无排

卵和不孕，都与无拮抗的高雌激素水平有关。如果不进行

治疗，与胰岛素抵抗相关的血液学变化可能导致雄激素、

黄体生成素和胰岛素样生长因子-1的过度分泌，结合持

续的炎症环境为DNA突变、恶性肿瘤生长与侵袭提供了

适宜条件[68,69]。PCOS和卵巢癌发生风险之间未发现显著

关联[12,13]。

流行病学证据

抑郁症

PCOS会使压力、焦虑和抑郁增加两倍以上 [3]。一

项系统性综述以及包括了不同国家总计10项研究的荟

萃分析和5个以BMI配对的亚分析表明[10]，与对照组相

比，PCOS患者更容易抑郁。与年龄匹配的对照组相比，

PCOS女性抑郁症状的患病率增加了4倍（OR=4，95% CI：
2.96~5.5）。Dokras及其同事进行了另一项荟萃分析[67]，

PCOS女性出现焦虑症状的风险明显高于对照组（OR 
=6.88，95% CI：2.5~18.9）。

2型糖尿病

既往研究表明，PCOS女性患者无论年龄与BMI如何，

其2型糖尿病的发病率显著高于普通人群 [7,8]。与年龄和

BMI匹配的对照组相比，PCOS患者发生2型糖尿病的风险

增加4~7倍[4,7,8]，并且在更年轻的人群中匹配后发现PCOS
患者发生糖尿病的风险高了2倍[7]。此外，尽管大多数PCOS
女性患者的β细胞功能未见明显异常，但糖耐量试验或膳

食中相当多比例的PCOS女性患者表现出β细胞反应不足，

尤其是在其一级亲属患有2型糖尿病的情况下[70]。在糖耐

量正常的PCOS女性患者中，每年有16%的患者将逐步出

现糖耐量受损；而在已经出现糖耐量受损的PCOS女性患

者中，每年将有2%发展为2型糖尿病[71]。大约有30%~40%
的PCOS女性患者同时存在糖耐量受损，约有7.5%~10%
患者同时合并2型糖尿病[72,73]。

荷兰的一项基于自我报告研究的随访表明，在瘦体

型PCOS女性患者中2型糖尿病的患病率是相同体型对照

组的4倍[73]。矛盾的是，最近丹麦的一项研究显示[74]，在

诊断为PCOS瘦体型女性患者中2型糖尿病的患病率低于

1%，而且在随访期间与年龄匹配的对照组相比也与既往

报道的情况类似——这种风险并没有增加[75]。这强调了

两点：第一，对于瘦体型PCOS女性患者来说，PCOS和2型
糖尿病间无直接联系；第二，对于PCOS患者而言，拥有正

常体重或正常腰围对于降低2型糖尿病的风险十分重要。

心血管疾病

与年龄匹配的对照组相比，P C O S女性患者发生

CVD的风险更高，发病年龄也更早[76]。在按不同类型对

CVD进行研究时，Zhao等[77]报告了PCOS和CHD之间存

在显著相关性（OR=1.44，95% CI：1.13~1.84）。然而，心

肌梗死与PCOS之间则无显著相关性（OR=1.01，95% CI：
0.68~1.51）。一项在澳大利亚进行长期随访的大型研究

中，Hart和Doherty发现PCOS患者与对照组相比，其发生

缺血性心脏病的风险增加了2倍多[危险比（hazard ratio，
HR ）2.89，95%：1.68~4.97][3]。意外的是，与对照组相

比，PCOS女性患者CVD风险导致的死亡率并没有显著

增加[16,78]。

颈动脉内中膜厚度（intima media thickness，IMT）
是一种简单可靠的预测和监测中老年人CVD进展的指

标，主要用于PCOS患者CVD的研究。与对照组相比，

PCOS女性患者颈动脉IMT显著增加[9,79,80]，提示这些患者

出现早期动脉粥样硬化风险将大大增加，从而强调了筛查

和监测PCOS女性患者CVD危险因素的重要性[9,33,79,80]。

妇科肿瘤

多项研究一致表明PCOS和子宫内膜癌存在强相关性

（表2）。与对照组相比，PCOS女性患者发生子宫内膜癌的

风险增加了2~5倍[11-13,81,82]。一项澳大利亚的大型研究[3]强

有力地证实了子宫内膜癌与PCOS的关系。与对照组相比，

PCOS女性患者子宫内膜癌的患病风险增加了22倍（HR 
22.52，95% CI：6.94~73.14），这提示PCOS的治疗是预防
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第一作者与发表年份 研究类型 肿瘤类型 报告的风险比

子宫内膜癌和优化健康功能的关键窗口。

生活方式改变和PCOS
生活方式的改变包括锻炼、健康饮食和减重，这是改

善长期预后的关键，如图1所示[25,38-40]。生活方式的改变

是一个可以实现的方法，可持续将BMI和腰围控制在正常

范围内，如体育活动和健康饮食，减少饮酒和戒烟。先前

的研究已经表明，健康的生活方式建立在不吸烟、满意的

BMI、水果和蔬菜的摄入量增加、规律的体育锻炼的基础

上，从而起到降低心脏代谢风险因素，改善内分泌指标的

作用[36,84]。因此，某些特定的慢性病包括2型糖尿病、CVD
和恶性肿瘤的发病率将会下降。此外，健康的生活方式干

预也可以减轻压力、改善情绪和增强自尊心[85]。

既往研究的局限性

以往研究中存在的主要问题之一是存有混杂变量，

如肥胖和代谢综合征。肥胖是2型糖尿病、CVD和子宫内

膜癌的确定风险因素[20]。大多数的PCOS女性患者是超重

或肥胖的，说明其与PCOS的发病机制有关。腹型肥胖与

包括胰岛素抵抗和IMT增加在内的CVD危险因素密切相

关[86,87]，还与动脉粥样硬化和CVD炎症标志物——C反
应蛋白（C-reactive protein，CRP）和血清白介素（serum 
interleukin，IL-18）相关[86,88]。对代谢综合征的不同定义

会高估或低估其相关风险，包括2型糖尿病和CVD[5,20]。以

往另一个缺陷是大多数关于PCOS女性患者代谢性疾病

的研究中的对照组都使用了低于PCOS组的BMI[4,5,14,18,19]

和腰围[4,5,18]。虽然BMI的差异可能对血液参数的影响较

小，但腰围的细微差异对于研究而言则可能是至关重要

的[79]。当某项研究对混杂变量进行控制时，人们希望与

PCOS相关的风险被尽可能的减弱（如果没有完全去除的

话）。以往研究报告的健康风险多是基于小样本的[18,32]。

此外，之前的一些研究甚至没有使用对照组[6,89]，因此其

证据不足以得出一个可信的结论。在荷兰的PCOS人群的

随访研究中，对病例的访谈是电话随访的形式[7]，而电话

采访与报道偏倚存在相关性——受访者往往受到社会因

素的影响提供较轻的体重和偏高的身高数据。其他局限

性还包括缺乏纳入患者的医疗个人史的细节及家族史。家

族史是糖尿病、CVD与恶性肿瘤的确切危险因素。还应该

提供其他风险因素如胆固醇水平，酒精摄入量、吸烟史、

代谢综合征以及生育史方面的数据[11]。此外，如何选择研

究方式是PCOS研究中的另一个挑战，例如采用病例对照

研究来评价PCOS与代谢性疾病易于出现回忆偏倚，并且

通常情况下对混杂因素的控制也十分有限[12]。最后，以往

的大多数研究中缺乏亚组分析（例如，肥胖体型与瘦体型

患者的比较，腹型肥胖与非腹型肥胖患者的比较，胰岛素

抵抗与非胰岛素抵抗患者的比较）。由于以上种种局限

性，亟需设计良好的前瞻性研究来证实PCOS与代谢紊乱

存在直接相关性。

结论

在世界范围内，PCOS作为女性最常见的内分泌疾病

表2 乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌和PCOS之间的关系

Brinton等2010年[82]                  

Barry等2014年[12]   

Shen等2015年[11]

Gottschau等2015年[13]

Brinton等2010年[82]

Bodmer等2011年[83]

Barry等2014年[12]

Shen等2015年[11]

Gottschau等2015年[13]

Fearnley等2010年[81]

Brinton等2010年[82]

Barry等2014年[12]

Shen等2015年[11]

Gottschau等2015年[13]

队列研究

Meta分析

队列研究

队列研究

队列研究   

病例对照研究  

Meta分析

队列研究    

队列研究

病例对照研究

队列研究

Meta分析

队列研究

队列研究

乳腺癌

乳腺癌  

乳腺癌

乳腺癌  

卵巢癌

卵巢癌

卵巢癌

卵巢癌

卵巢癌

子宫内膜癌

子宫内膜癌

子宫内膜癌

子宫内膜癌

子宫内膜癌

图1. 生活方式改变在PCOS管理中的作用。

PCOS女性患者

肥胖

超重

代谢性肥胖

规律锻炼

健康饮食

体重减轻，腰围↓

胰岛素需求量↓

胰岛素敏感性↑

高胰岛素血症缓解

实现激素分泌的平衡

排卵

高雄激素血症↓
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影响十分广泛。与对照组相比，患有PCOS女性更容易受

到中年女性特有的健康威胁。PCOS女性患者发生肥胖，

代谢综合征、2型糖尿病、抑郁症、CVD和妇科恶性肿瘤

的比例更高。然而，以往的研究往往存在较大的局限性包

括样本量小，没有对照组，以及无法控制诸如肥胖和代谢

综合征等的混杂因素。此外，先前大量研究多是基于BMI
和腰围高于对照组的PCOS女性患者。因此，很难认定2
型糖尿病和CVD在PCOS人群中患病率的增加是由PCOS
直接造成的——因为大多数的PCOS患者存在超重、肥

胖、胰岛素抵抗，所有这些反过来本身也都是2型糖尿病

和CVD的风险因素。抑郁症和子宫内膜癌均与PCOS直接

相关。治疗PCOS和控制肥胖可能会对中年女性健康以及

其与健康和老龄化的关系产生影响。通过实行有侧重点

的生活方式改变，包括锻炼、膳食结构改变、戒烟、限制

饮酒、减轻压力、治疗抑郁症和正确管理所有相关的合并

症，大部分PCOS女性患者的情况有望逆转。
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文后点评

多囊卵巢综合征（PCOS）是青春期常见的女性内分泌疾病之一。其特征包括无排卵、高雄激素和超声下卵巢多囊形态改

变。在患有PCOS的中年女性中倾向存在各种心血管疾病（CVD）的潜在危险因素，例如代谢综合征、肥胖、血脂紊乱、高血

压、葡萄糖不耐受、2型糖尿病、焦虑症和促炎性细胞因子的增加。

对于PCOS中年女性患者（年龄40~60岁）的研究表明，除了存在上述CVD的各种潜在危险因素外，她们更有可能出现

CVD、以及含抑郁症在内的精神性并发症和妇科肿瘤。这些疾病是PCOS的直接后果还是由其他代谢综合征所致，目前尚不

清楚，因为一些研究报道CVD风险或死亡率在此二者间没有显著差异。与对照组相比，患有PCOS的中年女性往往有更高的

体质指数和腰围。

颈动脉内中膜厚度（IMT）是一种简单可靠的预测和监测中老年人CVD进展的指标，主要用于PCOS女性患者CVD的研

究。与对照组相比，PCOS女性患者的颈动脉IMT显著增加，提示这些患者出现早期动脉粥样硬化风险将大大增加，从而强调

了筛查和监测PCOS女性患者CVD危险因素的重要性。

多项研究一致表明PCOS和子宫内膜癌存在强相关性，与对照组相比，PCOS女性患者发生子宫内膜癌的风险增加了2~5
倍。一项澳大利亚的大型研究结果证实：与对照组相比，PCOS女性患者子宫内膜癌的患病风险增加了22倍（HR 22.52，95% 
CI：6.94~73.14），这提示针对PCOS的治疗具有预防子宫内膜癌和优化健康功能的关键窗口地位。

生活方式的改变包括锻炼、健康饮食、减重、减少饮酒和戒烟，这是改善长期预后的关键。满意的体质指数、水果和蔬菜

的摄入量增加、规律的体育锻炼，可降低心血管的代谢风险因素，改善内分泌指标。某些特定的慢性病包括2型糖尿病、CVD
和恶性肿瘤的发病率将会下降。此外，健康的生活方式干预也可以减轻压力、改善情绪和增强自尊心。

在世界范围内，PCOS作为女性最常见的内分泌疾病影响十分广泛。患有PCOS的女性更容易受到中年女性特有的健康威

胁。然而，以往的研究往往存在较大的局限性，包括样本量小，没有对照组，以及无法控制诸如肥胖和代谢综合征等的混杂因

素。因此，很难认定2型糖尿病和CVD在PCOS人群中患病率的增加是由PCOS直接造成的。由于该研究意义重大，本人设想可

考虑设计多中心、随机、纵向的前瞻性系列对照研究，对象选择可从青春期起，经历性成熟期、绝经过渡期诸阶段。需有妇科内

分泌学、代谢综合征、统计学等相关学科专家共同讨论，努力控制各种混杂因素，制定正确的研究方案，有望获得成功的结局。

（复旦大学附属妇产科医院  张绍芬）



维生素D、绝经期和老龄化的现状如何？

引言

更年期是与卵巢雌激素合成衰退有关的过渡期。进

行性低雌激素血症对年轻的绝经后女性（年龄＜60岁）生

活质量造成了负面影响，原因在于更年期症状（如潮热、

失眠、情绪波动、自卑、肌肉关节痛）的存在和严重程度、

社会角色和职业方面的重新调整、睡眠障碍、身体组分的

变化、代谢综合征（metabolic syndrome，METS）及其相

关后果的风险增加。在≥60岁的女性中，泌尿生殖系统症

状（如外阴阴道萎缩、膀胱过度活动症、性交困难、性功

能障碍）、肌肉骨骼痛的发生率和严重程度增加，神经退

行性病变和心血管疾病以及与体重增加有关的问题如胰

岛素抵抗和2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

的风险也增加。此外，肌肉力量和协调能力会减弱，肌少

症、骨质疏松症及其相关并发症如低强度骨折发生的风险

增加[1]。

维生素D是一种脂溶性激素原，影响了200多种人类

基因的表达。其内源性状态与通过日光和膳食成分（营

养）在皮肤诱导的合成有关 [2]。维生素D通常与骨代谢

的改变、骨质疏松症和骨折风险有关。这些风险部分与

维生素D缺乏、低雌激素和与年龄相关的甲状旁腺激素

（parathyroid hormone，PTH）分泌的重新调整有关。近

几十年来的研究表明，所有有核细胞都有维生素D的特异

性受体，这些受体对维生素D内源性状态的变化敏感；因

此，几乎没有一个器官或系统能免于与维生素D缺乏相关

的不同疾病和综合征[2,3]。然而，在大多数情况下，维生素

D缺乏与这些临床表现或分析结果之间已被证明没有因

果关系。此外，许多困惑的产生与不同等级和质量的研究

的不恰当混合有关：“就像把苹果和桔子放在一起”而不

考虑证据的性质或等级。另一个可能产生矛盾立场的方面

是，为了维持不同的功能，特定的组织或细胞类型对维生

综述

摘要

绝经期和老龄化与循环中的性腺类固醇激素、胰岛素敏感性、身体组分以及生活

方式和社会角色的变化有关。除了钙-磷和骨代谢外，维生素D状态还影响不同的代谢调

节。用于测量内源性维生素D状态的主要血液标志物是25-羟基维生素D。老龄化与血清

甲状旁腺激素和碱性磷酸酶的增加，以及血清钙、磷和维生素D代谢产物的减少有关。

25-羟基维生素D的状态也受到日光照射的循环节律的影响。关于维生素D在女性后半

生不同结局中的作用，以及改善临床终点所需的维生素D补充剂量的临床相关的研究结

果与干预试验、实验研究和/或荟萃分析没有相关性。不一致的结果与测量维生素D的方

法、研究人群（即社会人口学和种族）、研究设计和分析偏倚有关。在年轻的绝经后女性

或老年女性中用胆钙化醇或骨化二醇来补充维生素D可改善某些代谢变量和临床结局。

研究表明，与其他形式的维生素D补充剂相比，骨化二醇可能具有一些优势。需要进一

步的研究来确定补充剂和有效食物强化的干预措施。
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素D的需求量不一定相同。

近年来，我们在夸大的乐观主义和虚无主义者之间摇

摆，前者认为维生素D是预防衰老的灵丹妙药，后者则认

为少量的阳光（使用防晒霜）就足够了，或者仅仅是少量

的牛奶或奶酪就足够了。尽管有这些考虑，我们还是想简

单地讨论一下，对于绝经后女性，达到足够的内源性维生

素D状态，哪些临床状况可以得到改善或维持。

维生素D和甲状旁腺激素

在自然界中，维生素D的两种主要形式是麦角钙化醇

（维生素D2），蔬菜和无脊椎动物所特有，以及胆钙化醇

（维生素D3），脊椎动物所特有。维生素D2是麦角固醇在

紫外线的作用下由几种生物体（浮游植物、真菌和无脊椎

动物）产生。维生素D3的主要天然来源是皮肤通过阳光照

射与少量食用动物性食物如多脂鱼、鸡蛋和牛奶合成7-脱
氢胆固醇。活性激素的内源性合成需经过两个羟基化反

应，一个在肝脏（25-羟基化），另一个在肾脏（1-α-羟基

化）[2-4]。

在20~89岁的健康受试者中，血清PTH和碱性磷酸

酶水平随年龄增长而升高，而钙、磷、25-羟基维生素D3

（25(OH)D；钙二醇、骨化二醇）和1,25-二羟基维生素

D3（1,25(OH)2D；骨化三醇）水平则降低。此外，在≥38
岁的受试者中，PTH 与Ca2+（r =–0.223）、25(OH)D（r = 
–0.178）、年龄（r =0.322）之间存在显著相关性[5]。因此，

PTH的分泌受25(OH)D和Ca2+水平的调节。阳光紫外线辐

射的季节性变化决定了维生素D状态的正弦趋势或周期

性节律。此外，体质指数（body mass index，BMI）也调节

了19~80岁女性体内维生素D的循环水平[6]。

维生素D的作用机制是由核受体介导的，核受体对存

在于所有人类细胞类型中的异二聚体骨化三醇-维甲酸X
几乎都有反应[2-4,7]。维生素D的骨骼外效应与人体器官和

细胞中普遍存在的维生素D受体有关，这些受体负责调

节正常和异常的细胞增殖、免疫功能以及血管和代谢机

制[4,7]。

维生素D代谢物对全身钙稳态至关重要，使血清钙水

平维持在一个狭窄的范围内，其调节过程是在肠、肾、骨

和甲状旁腺中进行的。活性激素1,25(OH)2D的产生受饮食

中钙摄入量和一般情况（如生长、妊娠、老龄化或绝经）

的影响。1,25(OH)2D对钙调节组织的作用是通过维生素D
受体介导的，增加肠道钙的吸收以用于骨矿化[8]。最初，维

生素D被认为是钙和磷稳态的主要调节因子，与骨代谢有

关。此外，有相当多的证据表明25(OH)D的缺乏与骨质疏

松症有关[7,9]。

体重与代谢综合征

METS是一组至少包括以下三个或更多因素的疾病：

腹型肥胖、低高密度脂蛋白胆固醇，高血清甘油三酯、空腹

血糖和/或血压水平。腹型肥胖是该综合征最常见的组成部

分，易产生胰岛素抵抗，并伴有促炎反应和血栓前状态，是

发展为糖尿病、高血压和其他慢性病的危险因素[10]。在绝

经过渡期，女性体重往往会增加，这与METS的发病率增加

有关[11]。另一方面，与正常女性相比，肥胖、高胆固醇血症

者其高血糖和胰岛素抵抗与血清低维生素D水平有关[12]。

METS的发生率也与激素状态（围绝经期与绝经后

相比）、生活方式的改变和内分泌调节有关。最近的研

究表明维生素D缺乏与METS有关，而雌激素与维生素D
联合对METS有保护作用。因此，服用钙和维生素D补充

剂的绝经后女性体内充足的维生素D水平与良好的血脂

水平、较低的血糖和血压水平相关。维生素D缺乏与正常

水平相比，METS患者的比值比（odds ratio，OR）为2.19
（95% CI：1.19~4.01，P =0.009）[13]。此外，患有维生素D
缺乏和T2DM的绝经后女性甘油三酯水平升高[14]。

在18~69岁的日本劳动人口中，Akter等[15]报告了循环

25(OH)D水平与METS之间的一个反向趋势。事实上，与

血清25(OH)D水平<20 ng/ml的患者相比，血清25(OH)D
水平为20~29 ng/ml和≥30 ng/ml 的患者对METS校正后

的OR值分别为0.79（95% CI：0.55~1.15）和0.52（95% CI：
0.25~1.04）。此外，在≥44岁的受试者中也检测到了这些

关联，且在高钙摄入的受试者中，血清25(OH)D与METS
之间的反向关联更为明显。

年龄在45~75岁、闭经至少1年（不服用维生素D补

充剂）并被诊断为心血管疾病的巴西绝经后女性，当循

环25(OH)D水平低于20 ng/ml时，METS患病率更高。此

外，与未患有METS的女性相比，患有METS的女性具有

高甘油三酯和较低的低密度脂蛋白胆固醇水平[11]。在对

年龄、体质指数、绝经年限和体力活动进行调整后，循环

25(OH)D水平较低的女性与25(OH)D水平充足的女性相

比，患METS的几率翻倍 [11]。同一个巴西研究小组 [16]最

近在一项双盲安慰剂对照研究中报告说，维生素D的补充

（每天1000 IU，持续9个月）改善了绝经后女性患METS
的风险，该研究组发现治疗组循环25(OH)D水平显著升

高（45%），相比之下未治疗组降低（–12%）。接受治疗

女性的甘油三酯（–12.2%，P =0.001）、胰岛素（–13.7%，

P =0.008）和胰岛素抵抗（homeostasis model assessment 
of  i n su l i n  resi s t ance，HOM A-I R）稳态模型评估值

（–17.9%，P =0.007）显著降低。与安慰剂组相比，补充维

生素D的女性患METS（OR 0.42，95% CI：0.21~0.83）、
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高甘油三酯血症（OR 0.43，95% CI：0.22~0.85）和高血糖

（或0.23，95% CI：0.10~0.52）的风险更低（P<0.05）[16]。

一项对22个随机对照研究的荟萃分析研究了补充维

生素D对患有METS和相关疾病的受试者内皮功能的影

响，发现补充维生素D增加了血流介导性舒张而对其他

血管内皮功能（脉搏波传导速度和反射波增强指数）无

影响[17]。

维生素D对METS作用的确切机制尚不清楚。在小鼠

体内，维生素D信号传导通过潘氏细胞防御素似乎可以维

持肠道微生物群，从而改善代谢紊乱和肝脏脂肪变性[18]。

潘氏细胞维持了微生物抗菌肽的多样性表达，特别是人α-
防御素-5，已在肥胖者中表现出分泌能力被抑制[19]。

胰岛素抵抗和2型糖尿病

有实验性研究和临床数据表明，维生素D缺乏可能是

胰岛素抵抗的起始和进展因素之一，尽管没有结果支持维

生素D补充在预防T2DM和相关风险方面的获益。实验性

研究表明，1,25(OH)2D刺激胰腺β细胞分泌胰岛素，维生素

D缺乏可促进胰岛素抵抗和炎症反应。事实上，维生素D缺

乏与炎性标志物增多和脂肪量的增加有关[20]。在胰腺β细
胞功能、胰岛素敏感性和全身炎症发生改变之前，糖耐量

异常和T2DM的发生与糖耐量的改变有关。维生素D缺乏

可导致早期的胰岛素抵抗和后来的胰腺β细胞死亡。维生

素D可能通过减少炎症（有利于胰岛素抵抗）、维持表观基

因组和增加中和超甲基化的DNA去甲基化酶而起作用。当

这些机制不起作用或降低时，T2DM的风险也会降低[21]。

在健康绝经前女性中，补充维生素D可改善胰岛素功

能的生化指标。在一项随机对照研究中，血清25(OH)D水

平较低的奥地利健康绝经前女性，以2:1比例随机分组接

受每周一次20 000 IU的胆钙化醇或安慰剂治疗共24周[22]。

尽管治疗对血糖水平和一些次要结局没有显著影响，但对

HOMA-IR评分和定量胰岛素敏感性检查指数有显著影

响。对其他次要结局参数无显著影响。

一项随机对照研究报告了大剂量维生素D治疗糖尿

病前期和维生素D缺乏症患者6个月的效果，发现血清

25(OH)D水平显著升高，HOMA-IR评分降低，提示维生

素D可能改善了胰岛素敏感性[23]。另一项研究T2DM和维

生素D缺乏症患者6个月内补充维生素D的随机对照研究

报告了类似的结果[24]。干预措施改善了血糖控制，通过对

HbA1c、空腹血糖和餐后血糖平均值进行评估。此外，在接

受维生素D治疗的患者中，测量出其收缩压、舒张压和总

胆固醇水平均有改善。

有几个关于补充维生素D和T2DM个体的不同终点的

荟萃分析。一项对24个前瞻性临床试验的荟萃分析报告

了改善25(OH)D状态对T2DM患者血糖和胰岛素抵抗的

影响[25]。每天至少4000 IU的治疗与HbA1c、空腹血糖和

HOMA-IR值的显著降低以及血清25(OH)D水平的显著升

高有关。

Song等[26]对前瞻性观察研究进行了荟萃分析，评估了

血液中25(OH)D水平与发生T2DM风险之间的关系。当对

25(OH)D最高水平与最低水平进行比较时，T2DM的相对

危险度为0.62（95% CI：0.54~0.70），与性别、随访时间、

样本量、糖尿病诊断标准或25(OH)D的测量方法无关。然

而，在不同人群中，血清25(OH)D之间的这种相反且显著

的关系与Pittas等[27]的D2d试验结果不符。这项研究随机

分配那些至少符合糖尿病早期可疑诊断标准三条中的两

条和不符合糖尿病诊断标准的成年人每天服用4000 IU的

维生素D3或安慰剂，不考虑基线血清25(OH)D水平。分析

了508例糖尿病事件的指标。治疗2个月后，干预组25(OH)
D平均水平从27.7 ng/ml增加到54.3 ng/ml，对照组（基线

时为28.2 ng/ml）无显著变化[27]。在同一研究中，维生素D
治疗组与安慰剂组的危险比为0.88（95% CI：0.75~1.04，
P =0.12），这表明在有糖尿病危险因素的受试者中补充维

生素D可能无法逆转持续的内分泌代谢风险。还有一种

可能是安慰剂组的25(OH)D水平在研究开始时（28.8 ng/
ml）和两年后研究结束时（28.2 ng/ml）已经“足够”。这

组被选中的人群与Song等[26]研究的人群有很大的不同，

该研究显示25(OH)D与男性和女性糖尿病风险之间呈负

相关。在D2d试验[27]中，治疗组24个月时血清25(OH)D从

27.7 ng/ml增加到54 ng/ml，提示更多的循环维生素D水

平，并不一定说明胰腺内分泌功能“更好”；如果维生素

D水平在正常或足够的范围内，则更是如此。Song等[26]和

Pittas等[27]的研究人群在基线维生素D状况和T2DM风险

方面没有可比性。

关于补充维生素D对T2DM患者糖代谢的影响，目前

存在相互矛盾的结果。最近的一项荟萃分析报告了补充维

生素D与安慰剂对比的效果，结果显示维生素D补充剂组

降低了胰岛素抵抗和HbA1c以及胰岛素值。然而，在使用

维生素D干预的长期随访中，两组没有明显的差异[28]。

在低循环维生素D水平的T2DM人群中，短期干预补

充维生素D可以改善HbA1c、胰岛素抵抗和胰岛素值，提

示维生素D可以与其他治疗T2DM的药物一起被认为是一

种辅助治疗药物。

肌肉质量和功能

骨骼肌疼痛是绝经后女性最常见的主诉之一。人们
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很早就认识到维生素D在肌肉合成代谢和恢复功能中具

有相关作用[29-30]。维生素D在维持中年女性的手握力方面

有特殊的作用[31]。在人的后半生，肌无力或运动障碍很常

见，这种现象在一定程度上与雌二醇分泌减少、身体组分

的变化以及维生素D代谢改变有关。维生素D缺乏症会改

变肌肉细胞的分化，细胞内钙代谢和基因组机制[29]。在绝

经后女性中观察到久坐生活方式导致的胰岛素抵抗也与

肌肉功能的缺陷有关[32]。

肌肉质量和功能受年龄、性别、体重、体力活动和营养

的影响。男性的骨量大于女性，性别的差异在身体上部大

于下部。在50岁年龄段末期检测到骨骼肌量显著减少[33]。

在维生素D水平正常的年轻绝经后女性中，手握力下降与

年龄和绝经后的时间有关[34]。

患维生素D缺乏症的老年女性（平均年龄66.9±8.5
岁）与正常25(OH )D水平的老年女性相比，在阑尾瘦

体重 / BM I、总脂肪量、内脏脂肪组织、手握力等方面

有显著差异 [35]。与正常25(OH)D水平的受试者相比，维

生素D缺乏症女性的上下肢肌力和体能表现较差[36]。肌

无力或疲劳是与维生素D缺乏症相关的主诉，特别是当

血清25(OH)D水平<15 ng /ml时。一般来说，每天补充

800~1000 IU的维生素D可以改善肌肉功能[37,38]。建议在

进行体力活动/锻炼的同时进行富含蛋白质的饮食和补充

维生素D，以维持绝经后女性的肌肉骨骼健康[39]。

Bolland等 [40]的荟萃分析包括补充维生素D效果的

临床试验，并没有证实相关研究的一些预测结果。他们

得出的结论是补充维生素D并不能预防跌倒和骨折，对

骨矿密度也没有显著影响。然而，对于25(OH)D水平低于

10 ng/ml的受试者，在每日补充400 IU和1000 IU维生素D
的情况下，腰椎骨密度显著增加，在每日补充1000 IU维生

素D的情况下，髋部骨密度显著增加[41]。此外，70%的治疗

使用1000 IU/天或更低剂量的维生素D，这似乎不足以促

进循环中的25(OH)D达到足够的水平[41]。Bolland等荟萃

分析的其他局限性与25(OH)D的测量方法、种族的影响

以及荟萃分析过程中所谓的p-hacking效应有关[42-44]。

一项对46项队列研究的荟萃分析评估了≥60岁的社

区居民中基线时的虚弱前期状态和虚弱的发生率[45]。在3
年的中位随访时，有13.6%的非虚弱受试者在随访结束时

处于虚弱状态，其发病率为每年每千人43.4例。在虚弱前

期状态受试者中虚弱的发生率较高。此外，女性的虚弱和

虚弱前期状态发生率明显高于男性：虚弱的发生率分别为

每年每千人44.8%和24.3%；虚弱前期状态的发生率分别

为每年每千人173.2例和129例[45]。因此，虚弱前期状态和

虚弱的发生率存在性别差异，绝经后女性和老年女性的发

病风险更高。

维生素D补充

已经多次报道过，维生素缺乏症与不同危险因素或

临床疾病之间的许多关联与生活方式有关，主要与户外活

动和饮食习惯有关，而与疾病和代谢改变无关。此外，与

男性相比，绝经后女性有骨质疏松症、跌倒、身体组分变

化等一些性别相关风险。由于许多代谢过程和调节机制

受到维生素D缺乏症的干扰，因此应鼓励旨在改善内源性

维生素D状况的干预。当然，维生素D本身并不是T2DM、

肌肉功能障碍或任何其他健康状况的唯一预防因素。但

维生素D可以改善不同的代谢功能。补充维生素D应考虑

基础健康状况和25(OH)D水平、年龄、生活方式、BMI和
合并症。

内分泌医师协会实践指南[46]指出，在大多数情况下

25(OH)D水平至少达到150 ng/ml才会发生维生素D过多

（维生素D中毒）的风险。

胆钙化醇

欧洲男女更年期协会和其他科学组织建议从50岁
或绝经后开始每天补充少量维生素D[37,47]。在老年受试

者中，使用胆钙化醇或麦角固醇（1600 IU/天或50 000 IU/
月）治疗1年不会产生毒性，且在20%的个体中测得持续存

在25(OH)D<30 ng/ml。此外，在达到正常血清25(OH)D
水平方面存在个体差异[48]。虽然可以在补充维生素D治疗

3~6个月后测量25(OH)D水平以调整治疗剂量，但由于维

生素D的治疗指数大，因此在治疗期间没有强制性的常规

监测25(OH)D的水平[49]。

维生素D3（胆钙化醇）在提高血清25(OH)D水平方

面似乎比维生素D2（麦角钙化醇）更有效，前者被认为是

最佳选择[50,51]。此外，使用麦角钙化醇会给常规测定血清

25(OH)D带来一些问题，应该优先选择胆钙化醇（D3）而

不是麦角钙化醇（D2）。另外，每日补充维生素D比每月补

充大剂量维生素D更好，因为如果受试者暴露在阳光下，

每日补充维生素D可能更容易达到正常预期值，而大剂量

可能会诱导24-羟基化[42]。

将老年人随机分为安慰剂组和两种剂量胆钙化醇组

（750 μg或1500 μg）每月服用一次为期12个月，测得C-反应

蛋白、白细胞介素-10、瘦素和脂联素水平没有明显变化[52]。

骨化二醇

口服骨化二醇提高血清25(OH)D水平的速度比口服

胆钙化醇快。骨化二醇的效力也是胆钙化醇的3倍，具有
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更高的肠道吸收速率，并且具有与基础25(OH)D水平无关

的线性剂量-反应曲线。这与胆钙化醇相反，当25(OH)D
接近正常水平时，胆钙化醇的肠道吸收较低。另一方面，

口服胆钙化醇由乳糜微粒转运并通过淋巴途径到达体循

环，而骨化二醇几乎100%被肠道吸收，然后通过门静脉进

入血流，这可能解释了血浆骨化二醇达到峰值的速度比口

服胆钙化醇更快和更高的原因。此外，使用骨化二醇可能

对肠道吸收减少的受试者、体重超标受试者（因为与其他

维生素D化合物相比，它在脂肪组织中的吸收能力较低），

以及接受干扰肝细胞色素酶p-450治疗的受试者（这可能

会减少骨化二醇的合成）有特别的意义[53]。

在低血清25(OH)D水平的健康绝经后女性中，与胆钙

化醇治疗（20 μg/d=800 IU/d 维生素D3）相比，骨化二醇

治疗（20 μg/d）虽然不能证明对躯体摆动有益但在步态速

度上有更大的改善，这与血液25(OH)D水平显著相关[54]。

据报道，接受6个月骨化二醇（20 μg/d）治疗的老年绝经后

女性血清25(OH)D水平、四肢肌力和体能显著增加。在6个
月时，跌倒的百分比降低，虽然并不显著（P=0.078），而反

复跌倒的百分比和平均跌倒的次数都有显著的下降[36]。

在众多骨质疏松症临床实践指南中，建议血清

25(OH)D水平应高于20 ng/ml，甚至超过30 ng/ml[55]。大

剂量的骨化二醇可以间断使用[每月一次或更频繁（每2
或3周使用一次）][56,57]。每15天或30天接受骨化二醇治疗

（0.266 mg=15,960 IU）至少1年的患者血清25(OH)D通

常达到或超过正常水平。事实上，每15天给予一次骨化二

醇，25(OH)D水平高于20和30 ng/ml的受试者的百分比分

别为100%和92%；每30天给予一次骨化二醇，25(OH)D
水平高于20和30 ng/ml的受试者的百分比分别为97%和

80%[58]。

在慢性肾衰竭患者中，骨化二醇可中和维生素D缺乏，

减少继发性甲状腺功能亢进，而不伴有钙、磷或其他安全

参数的改变[59]。与其他临床情况一样，应根据临床指南和

卫生部门的建议监测维生素D的补充以预防高钙血症[60]。

食品强化

通过户外活动和食用富含维生素D的食物来促进健

康的措施可能是不够的。在普通人群特别是在女性的后

半生中，几乎流行的维生素D缺乏症不太可能通过常规的

维生素D补充而减少。维生素D的补充计划应该考虑气候

条件、种族和生活方式[61]。一般而言，特别是在购买力最

低的人群中应鼓励坚持消费营养补充剂。另一方面，在某

些情况下也不能排除用药过量的风险。尽管维生素D食品

强化有诸多好处，但我们必须记住这一措施应该在分析人

口学特征后制定，并且应像芬兰、加拿大和印度等一些国

家所做的那样成为一项公共卫生决定[62,63]。

鱼和鸡蛋是少数几种天然富含维生素D的食物。目

前，有人建议给动物补充富含维生素D的食物从而间接

从“天然”饮食产品中增加维生素D的摄入量。似乎从饲

料中添加骨化二醇（而不是胆钙化醇）可以增加鸡蛋中

25(OH)D的含量，并且提高维生素D含量的幅度更大。这

种提高食物中维生素D含量的方法目前正在研究中[64]。

结论

绝经后和老年女性面临着不同的代谢变化和健康因

素的风险，这可能会降低与低维生素D水平相关的生活质

量和身体自主能力。通过维持足够的内源性维生素D状

态，可能使绝经后和老年女性改善骨骼肌功能和维持不同

的代谢结果在正常范围内。胆钙化醇和骨化二醇可用于

维持足够的内源性维生素D状态。维生素D食品强化只有

在一些拥有统一卫生规程和适当卫生保健系统的国家才

有可能实现。关于维生素D在女性后半生不同结局中的作

用的临床相关的研究结果与干预试验、实验研究和/或荟

萃分析没有相关性，这主要与血液测量方法、不同的研究

设计、种族以及可能影响皮肤维生素D产生和个人健康状

况的各种社会经济因素有关。
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文后点评

维生素D 是一种维持生命所必须的脂溶性维生素，属类固醇激素。包括动物来源的维生素 D3（胆钙化醇）和植物来源的

维生素D2（麦角钙化醇）。维生素D在体内经肝脏25羟化酶的催化合成 25(OH)D，是体内的主要贮存形式，反映体内维生素

D的营养状态。25(OH)D经过肾脏1α位羟化成为1,25(OH)2D，是体内维生素D的主要活性代谢物，与组织中广泛存在的维生

素 D受体结合，发挥激素样作用，又称D 激素，影响了200多种人类基因的表达。经典的维生素D及其代谢产物的主要作用是

促进钙和磷的肠道吸收，并抑制甲状旁腺激素释放，维持正常的血钙、磷水平，保证骨骼健康和正常的神经肌肉功能。

近几十年来研究表明，人体内几乎所有细胞内都有维生素D的特异性受体，1,25(OH)2D与这些受体结合发挥调节正常和

异常的细胞增殖、免疫功能以及血管和代谢机制的作用。这些受体对维生素D内源性状态的变化敏感。因此，体内几乎没有一

个器官或系统能免于与维生素D缺乏相关的不同疾病和综合征。近年来，维生素D与骨健康及多种疾病如2型糖尿病、心血管

疾病、肿瘤及代谢综合征等骨外疾病的联系受到了广泛重视。

当今随着社会经济的发展和生活方式的改变，人们的户外活动逐渐减少，维生素D缺乏已成为全球性的公共健康问题。

我国人群中也普遍存在维生素D缺乏，绝经后女性和老年女性还同时面临着不同的代谢变化及健康因素的风险，这可能会降

低与低维生素D水平相关的生活质量和身体自主能力。通过维持足够的内源性维生素D状态，可能使绝经后女性和老年女性

改善骨骼肌功能并维持正常范围内的不同代谢结果。

（河北医科大学第二医院 徐春琳）



中年肥胖：生活方式和饮食策略

引言

肥胖已被视为21世纪的全球流行病 [1]。这是一种严

重、复杂的慢性病，不仅会对个人健康和生活质量产生极

大负面影响，而且会造成沉重的社会负担[2-6]。尽管肥胖的

病因存在多种病理生理学机制，但主要归因于“被动过度

消耗能量”[7,8]。

体重增加和内脏脂肪增加是中年女性的常见问题，严

重影响她们的身体、情绪和心理健康。横向调查研究数据

显示，围绝经期的数年中肥胖发生率较高[9]。作为一种经

济有效的方法，改变生活方式愈发被循证医学所推崇；临

床研究显示，通过改变生活方式可以使初始体重平均降

低8%~10%[10,11]。确立和实施可持续的生活方式干预措施

（需要进行准确的风险评估、患者教育和转化项目），是

临床医师面临的重要挑战。本项综述总结了中年女性的生

活方式干预策略及其对体重管理的影响。

患病率和发病率

全球肥胖（“Globesity”，由世界卫生组织创造的一

个名词）[12]在发达国家和发展中国家[13]均构成了重大的

公共卫生威胁，并且在过去的40多年中呈现出大幅增长

的趋势[14]。2016年，报告女性肥胖率最高的地区是中东

（埃及50%）和美国（41.5%），其次是澳大利亚（32.1%）。

相比之下，加拿大（27%）、地中海东部地区（24%）、欧洲

（23%）、中国（11%）和东南亚（5%）的比例较低，而日本

则最低（3.4%）[15]。

总体经济增长、现代化、城市化和粮食市场全球化，

是肥胖流行的主要驱动力[8]。然而，在采纳西方生活方式

（体力活动减少，以及增加摄入糖分和饱和脂肪含量较高

的廉价、高能量、营养贫乏食物）的发展中国家中，肥胖率

呈现显著增加的趋势。毫不奇怪，全球肥胖人口中有62%
生活在发展中国家[16]。贫穷、教育水平低、幼年营养不足、

多孕多产和早婚是导致女性肥胖的其他因素[17]。

以肥胖为基础的慢性病：肥胖的新名称

美国临床内分泌医师协会和美国内分泌学会创建

了一个新的肥胖诊断术语——以肥胖为基础的慢性病

（adiposity-based chronic disease，ABCD）。ABCD明确

提出慢性病的定义，包含确切的病理生理基础，并且避免

综述

摘要

随着全球性的肥胖率上升，其他非传染性疾病（例如糖尿病、心血管疾病、癌症、骨

质疏松症、骨关节炎和痴呆）的发病率也在增加，这些疾病被称为“以肥胖为基础的慢性

病”。通过及时改变生活方式，例如行为转变、健康饮食和适当体育锻炼，上述疾病大多

可以预防。体重增加是中年人所面临的主要健康问题之一。衰老和更年期，以及其他影响

健康生活方式的更年期女性特有因素共同导致中年女性的身体发生改变。代谢水平的降

低会导致能量储备水平降低，使得人们不愿进行体力活动。此外，随着骨质流失的发生，

更年期女性开始出现肌量减少及脂肪堆积，最终导致骨量肌量减少性肥胖综合征。在针

对女性中年身体变化的治疗中，首选健康的生活方式疗法。生活方式医学提供了广泛的基

于网络的干预措施，应该在预防和管理肥胖的各个阶段中引起重视。本项综述重点关注

基于循证医学的生活方式改变及其对于降低女性中年及以后肥胖相关疾病的发病率和

死亡率，以及并发症患病率方面的益处。

关键词

肥胖；绝经；

中年体重增加；

生活方式疗法；

饮食策略；

体力活动；

行为支持
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了“肥胖”一词的不同用法和多种含义相关的污名化和混

乱[18]。“以肥胖为基础”部分指出了脂肪组织的质量、分布

和/或功能异常，而“慢性病”部分则强调了导致发病率和

死亡率增加的相关并发症，例如代谢性疾病[18]。

ABCD这一名词不仅基于体重、身高和腰围，而且还

基于人体成像和分子生物学[3,4]，因此具有更强的诊断作

用。使用ABCD有助于阐明并不精确的“肥胖”这一术语，

将其识别为一种复杂的疾病状态，从而针对肥胖及其相关

并发症采取结构性的综合治疗计划，进而改善整体健康

状况和生活质量。

在这种“以并发症为中心”的框架下，生活方式医学

手段是第一步，可以在所有预防阶段提供干预措施：包

括零级预防（通过在人群水平上预防导致肥胖环境而降

低疾病风险）、一级预防（减少高危患者发病）、二级预防

（减少早期疾病患者的并发症）和三级预防（降低存在并

发症患者和/或晚期疾病患者的发病率和死亡率）[19]。上

述四个等级的预防措施是一种以患者为中心的新范例，有

助于全科医师避免针对肥胖的污名化、过度医疗、过度诊

断和过度治疗（可能会产生“弊大于利”的影响）[20,21]。

中年体重增加：原因及共病

更年期被认为是体重增加的高风险时期（接近0.5公
斤/年），并且对其关键影响因素一直存在争议。一些研究

提示，中年体重增加仅为衰老的一种表现，不应归因于更

年期的激素变化[17]。

评估手段包括确定肥胖程度和总体健康状况。体质

指数（body mass index，BMI）是常用的评估肥胖的筛查

工具，但其存在固有的局限性（不同种族的临界值存在差

异、无法体现骨骼肌减少的影响，以及独立于心脏代谢风

险）。BMI仅是一个人体测量指标，因此无法指导临床决

策的制定[19]。腰围是腹型肥胖的关键指标，并且与心脏代

谢风险密切相关[17,22]。使用腰围指标可以获取所有BMI水
平的肥胖风险，目前已被推荐作为绝经后女性肥胖的最佳

测量方法[19,23]。

最近的一项荟萃分析（纳入201项横断面研究和11项
纵向研究）表明，在大多数相关指标（包括BMI、体重、体

脂百分比、臀围、腰臀比、内脏脂肪和躯干脂肪）中，脂肪

量及其分布会随年龄增长发生显著变化[24]。 
体重增加可能是由于热量摄入过多、久坐不动的生

活方式、代谢改变或上述各因素的综合结果[25]。肥胖家族

史、轮班工作、睡眠不足、使用精神药物和化学治疗也会

导致体重增加[26]。有证据表明，在低收入国家中，向心性

肥胖与富有和更高的教育水平有关[27]。然而，在高收入国

家中，肥胖则与贫困和教育水平较低相关[28,29]。

中年时期的肥胖相关不良代谢改变会使心血管疾病

（cardiovascular disease，CVD）和卒中风险增加3倍，

CVD死亡风险增加4倍，2型糖尿病风险增加5倍。即使仅

减重5%~10%，也足以改善许多代谢异常[17,30]。

最近一项纳入85,256例25~42岁女性的前瞻性队列

研究[31]发现，肥胖女性（BMI≥30 kg/m2）罹患早发性结

直肠癌的风险几乎是BMI为18.5~22.9 kg/m2女性的两倍。

在另一项前瞻性研究中，与体重正常的女性相比，超重女

性因日光暴露增加而罹患非黑色素瘤皮肤癌的危险率也

更高[32]。

肥胖会对情绪健康、自我形象和性伴侣关系产生不利

影响，并导致性功能障碍[17,33]。鉴于与ABCD相关疾病的发

病率和死亡率高趋势，因此需要对产生肥胖的原因进行针

对性改善[25,30]。在所有BMI水平人群的预防中，均需要控制

体重增加、维持体重，并实施生活方式干预（表1）[34]。

预防体重增加的生活方式策略

高危人群机会性干预是预防的第一步。对于处于重要

生物学过渡阶段（青春期、妊娠期和更年期）女性、有多囊

卵巢病史的绝经前女性[17,35]，以及存在妊娠期糖尿病的患

者，均需要接受肥胖的预防和风险教育，并提倡积极筛查

肥胖相关并发症[36]。一项纳入5145例超重或肥胖2型糖尿

表1 女性肥胖评估和管理指南，其中1=关于健康体重和生活方式的一般建议；2=饮食和体育锻炼；3=饮
食和体育锻炼，考虑药物；4=饮食和体育锻炼，考虑药物，考虑手术

基于体质指数（kg/m2）的肥胖分类 指南推荐处理方式 存在共病

偏轻 (<18.5)
正常 (18.5~24.9)

超重 (25.0~29.9)
肥胖 I (30.0~34.9) 
肥胖 II (35.0~40.0)
肥胖 III (＞40.0) 

低腰围女性 高腰围女性 极高腰围女性

改编自英国国家健康与临床优化研究所指南[34]。



35

病患者的长期观察性研究（中位随访时间为9.6年）显示，

通过强化生活方式干预，即使仅适度降低体重（与基线体

重相比降低≥5%），也可以减少新发疾病的发生率和/或
改善代谢风险因素[37]。在动脉粥样硬化多种族研究中，经

过中位时间12.2年的随访后，近一半代谢健康肥胖参与者

出现代谢综合征。因此，代谢健康或不健康的肥胖人群均

应优先考虑使用生活方式医学治疗肥胖[38]。

为了防止体重增加，将生活方式和饮食习惯，以及运

动训练干预措施相结合是关键策略[17,19,39]。一项系统综述

表明，将运动与减少热量干预措施相结合时，可以中断更

年期过渡阶段女性体重增加和脂肪分布的过程和模式[40]。

尽管如此，仍需要进行更多高质量研究来评估针对更年期

女性体重变化干预措施的有效性。

生活方式疗法用于治疗体重增加

将肥胖作为一种慢性病概念时，对于临床医师而言，

重要的是进行积极交流、分析体重增加的生活过程、并讨

论患者的医疗史、社交史和药物史，以及当前的压力源和

应对办法。理想情况下，结构化减肥计划的建立应基于动

机和行为技能模型的相关信息。总体目标是在行为模式、

生活方式或生存环境中找到能够有效解决问题的关键。

生活方式医学是对慢性病的非药物、非手术管理方

式，是个人选择参与并坚持定期进行预防、改善或控制医

学状态的活动。它可以帮助建立健康的饮食习惯，坚持体

育锻炼以维持身体成分、改善睡眠状况，并为减轻压力、

戒烟和适度饮酒提供咨询。通过社区参与和接纳不同文

化来进行情绪和行为的心理治疗，是值得重点关注的重要

领域[41]。

生活方式疗法包括三个组成部分：通过饮食计划、体

育锻炼和行为改变来实现最佳减重计划（循证医学建议，

表2）[19]。

临床医师在生活方式疗法中的关键作用

梅奥诊所强调了医师在生活方式疗法中的以下关键

作用[42]：

• 对中年女性的超重/肥胖进行机会性筛查，并提供适当

的建议和转诊；

• 为生活方式改变、行为改变和心理支持提供咨询；

• 解决采用健康生活方式措施的独特障碍（存在血管舒

缩症状、情绪障碍和睡眠障碍）；

• 评估实施生活方式改变的医学障碍（关节痛、尚未得到

识别的阻塞性睡眠呼吸暂停或影响体重的药物）；

• 提供适当的教育、鼓励、支持和切实可行的目标设定，

以避免失望；

• 以强化生活方式干预计划为目标，在6~12个月内平均体

重减轻约6%~8%（体重减轻5%或更多被认为具有临床

意义）。

在中低收入国家/地区，支持性环境和社区对于人们

的选择影响至关重要。通过持续实施基于人群的循证医

学策略，使得定期进行体育锻炼和选择健康饮食在最贫

穷的人群中变得可用、易用并且可负担，进而预防超重和

肥胖[43]。

高收入国家战略上应侧重于教育和行为干预（这一方

法已被证实对于低收入国家人群而言作用并不充分）[44]，

改编自美国临床内分泌医师协会和美国内分泌学会指南[19]。

表2 生活方式疗法（三个组成部分）

饮食计划 体育锻炼 行为模式

 低热量健康饮食计划

 约500~750千卡/天的热量赤字

 根据个人和文化偏好制定个性化计划

 饮食计划可以包括：地中海饮食、控制高血压饮食

模式方案、低碳水化合物、低脂、容量测定、高蛋

白、素食、亚洲饮食

 饮食替代方案

 极低热量饮食仅限于部分患者选择，需要医学指导

团队成员或专家

营养师、健康教育者

 自行将有氧体育锻炼逐步增加至＞150分钟/周（每

周3~5天内完成）

 阻力运动：每周2次或3次，包含主要肌群的单组重

复训练

 减少久坐行为/根据喜好的个性化计划并考虑身体

上的限制

团队成员或专家

运动训练员、体育锻炼教练、理疗师/职业治疗师

包含以下任何各项的干预措施

 自我监测（食物摄入、运动、体重）

 设定目标

 教育（面对面会议、小组会议、远程技术）

 解决问题的策略

 刺激控制

 行为契约

 减轻压力

 必要时进行心理评估、咨询和治疗

 认知重建

 动机访谈

 动员社会支持组织

团队成员或专家

运动训练员、体育锻炼教练、理疗师/职业治疗师
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包括通过大众媒体宣传活动（例如“为健康而运动”的宣

传活动）、包装盒标签（例如标注营养评分、警示标签和健

康星级评定）、运用社交媒体和在线公共健康宣传工具、

加强广告法规（例如禁止酒精和垃圾食品广告），以及推

动进行体育活动（例如将自行车分配到办公室）等措施来

提高公众意识[45]。

补充和替代方法（例如针灸、瑜伽和草药补充剂），也

可能有助于减轻体重[17]。当然，药物治疗和减肥手术在某

些病例中也有作用[34]。需要指出的是，更年期激素疗法可

以减少向心性肥胖、胰岛素抵抗和糖尿病的发生，而不会

引起体重增加[16,22]。

减肥的最佳饮食？

热量限制对于减肥的根本重要性已得到明确证明。美

国心脏病学会/美国心脏协会实践指南工作组和肥胖学会

的肥胖指南均建议，对于大多数女性而言，摄入热量控制

在1200~1500 kcal/d（热量赤字500~750 kcal/d），可以实

现每周平均减重0.5~0.75 kg的效果[46-48]。间歇性能量限制

是一种新颖的策略（断食和进食交替进行），其减肥效果

可与连续热量限制相媲美。然而，目前尚无关于其持续疗

效及对CVD影响的长期研究[49]。多种饮食限制对于患者

而言难以实施；因此，只要有可能，就可以考虑用代餐饮

食来控制结构化的部分。就整体营养成分而言，低脂、低

碳水化合物饮食或高蛋白饮食在发挥持续减重作用方面

并无明显差异。坚持低热量饮食计划才是关键，无需考虑

饮食类型[50]。

地中海饮食对CVD的一级预防研究表明，地中海饮

食在慢性病的一级和二级预防（主要是CVD和癌症、肥

胖和2型糖尿病）中优于低脂饮食[51,52]。

越来越多的科学证据支持在现代减重项目中引入亚

洲饮食，以降低血糖和改善心脏健康状态。最近，一项

在亚洲城市地区进行的多族裔横向队列研究（n=8433，
年龄介于21~ 9 4岁之间）评估了治疗模式与预防模式

[替代性健康饮食指数-2010（Alternate Health Eating 
Index-2010，aHEI-2010）、替代性地中海饮食（Alternate 
Mediterranean Diet，aMEDC）和控制高血压饮食模式

（Dieting Approaches to Stop Hypertension，DASH）]之
间的关联，报告饮食模式与BMI和腰围呈负相关，并且与

危险因素直接相关。“健康”饮食方式（在所有族裔中都

相似）的特点是多摄入全谷物、水果、乳制品、蔬菜、坚

果、草药、香料、低热量饮料（例如绿茶，红茶）和不饱和

食用油；少摄入西方快餐、含糖饮料、家禽、加工肉类和调

味米[53]。2018年，Oldways推出的更新指导中综合展示了

有关亚洲饮食的大量数据，并通过描述更好的食物和食

物类别的相对比例来指导饮食[54]。

最近，生酮饮食减重引起了人们的关注。在典型的生

酮饮食中，75%的卡路里来自脂肪，20%来自蛋白质，仅5%
来自碳水化合物，迫使人体在大约3~ 4天后进入酮症状

态。生酮饮食的益处包括抑制食欲（由于较低的胃泌素水

平）、减轻体重、降低血糖和胆固醇水平，以及减少腹部脂

肪（由于脂肪氧化率极高）[55]。生酮饮食的风险则包括体

重反弹、疲劳、头痛、脑雾现象和营养缺乏[56]。虽然通过

生酮饮食维持减重的作用仍需要进行更多研究，但已有研

究显示短周期的生酮饮食再加上较长周期的标准地中海

饮食可以帮助维持体重减轻[57]。

女性健康倡议观察性研究针对绝经后女性进行的分

析表明，饮食能量密度与较高的BMI和腰围有关，会使肥

胖相关癌症风险增加10%，因此需要对其进行饮食行为

干预[58]。

以关注饮食和零食的进食时机和频率为重点的控制

性饮食方案是健康生活方式的基础，并且可以改善风险因

素的管理[59]。通过向注册营养师咨询，可以制定适合患者

需求、喜好和生活方式的个性化饮食计划[60]。在女性健康

倡议饮食调整研究中发现，体重减轻（≥10%）作为健康饮

食调整的一部分，减轻体重（≥10%）可帮助消除绝经后

女性的血管舒缩症状[61]。此外，还应鼓励女性使用体重管

理工具，例如免费/低成本的卡路里在线计算资源[62]。

最后，还可以采纳以下一般性营养建议来控制体重，

以达到最佳的饮食控制效果[61]：

• 食用富含水果和蔬菜的食物；

• 选择>30 g/d的全谷物、高纤维食物；

• 食用鱼类每周两次，特别是油性鱼类；

• 胆固醇<200 mg/d；
• 每天的酒精摄入量不应超过1杯；

• 钠摄入量<2.3 g/d；
• 低反式脂肪酸消耗（能量<1%）；

• 植物固醇/甾烷醇的摄入量应为2 g/d；
• 坚果30 g/d；
• 蛋白质（占总热量的15 %），并用大豆蛋白替代动

物蛋白，而碳水化合物摄入量应不超过总热量的

50%~60%；

• 将饱和脂肪酸的摄入量限制为<10%所需能量水平，并

且如果可能的话，进一步限制为<7%（多不饱和脂肪

酸，最多占总热量的10%；单不饱和脂肪酸，最多占总

热量的20%）。

超重人群的热量摄入应受到限制（减少至500~750 
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kcal/d）。建议每周体重减轻0.5~1 kg（每月不超过4 kg）[39]。

体育锻炼

体育锻炼是所有年龄段（包括绝经后）人群体重减轻

的基石。体育锻炼已被证明可以降低死亡率，减少CVD、

高血压、糖尿病和癌症的发生，并且可以改善情绪[63,64]。在

中年女性群体中，体育锻炼水平较高并保持这种状态的女

性，或者在绝经后每天增加运动量（每天超过12,500步）的

女性，其体重增加的趋势比活动较少的同龄人更低。EPIC
队列研究分析了体育锻炼、BMI和腰围与死亡率之间的综

合关联。结果显示，与被归类为不爱活动的人相比，中度不

活动者的全因死亡率降低16%~30%，表明不爱活动的人即

使少量增加活动，也可能对提升公共健康有益[65]。

针对超重或肥胖者的综合运动计划建议，包括有氧体

育锻炼、耐力训练以及在医师咨询之后增加积极的休闲活

动[19]。美国心脏病学会/美国心脏协会实践指南工作组和

肥胖学会建议每周进行150~175分钟的体育锻炼（轻快步

行或类似有氧运动）3~5次以减轻体重[66]。来自英国大样

本量Biobank数据的横向观察性研究证据表明，主动出行

与BMI（n=83,667）和体脂（n=82,788）之间存在可靠且独

立的正相关，因此，将积极旅行提升为人群水平策略可以

预防或减轻中年肥胖[67]。

瑜伽运动也被证明对减轻体重和保持体重有益。一项

随机对照研究显示，瑜伽对向心性肥胖女性的人体测量

学指标（P =0.001）和自我评估参数（P<0.25）均有正面影

响（尽管仅为中等程度），并且没有观察到不良事件[68,69]。

体育锻炼要点

进行体育锻炼的要点如下[17,70]：

• 体育锻炼的类型应包括有氧运动和耐力训练，并根据个

人能力（步行、慢跑、游泳、骑自行车、有氧舞蹈）进行

量身定制。

• 在运动强度方面，年龄较大的初始锻炼者可以低至最

大心率[220减去年龄（岁）]的40%，这相当于快步走

（5~6 kcal/min）。
• 体育锻炼的最低频率为每周3次，然后逐渐增加到一周

的大部分时间或每天。

• 建议使用计步器作为对日常生活运动的及时反馈（一天

内完成10,000步，容易实现且可以减轻体重）。

• 最好一次完成锻炼，但这对于大多数人来说非常困难，

因此建议通过一些具有可行性的微小习惯改变，从惯于

久坐的生活方式转换到更积极的生活方式，尽量白天

进行锻炼。

• 随着时间的推移，产生训练效果后将使锻炼变得更加

容易，因此应不断增加锻炼的强度、持续时间和频率。

行为支持

体重管理与行为改变相关，因此需要多学科团队的综

合干预措施（A级）。然而，来自大规模系统综述的建议表

明，应根据患者的种族、文化、社会经济水平和教育背景

来调整行为生活方式干预措施（B级）[19]。可通过个人或通

过小组会议的形式进行咨询，积极参与会议将可以加强自

我监控，从而减少脂肪摄入和减轻体重。来自PREMIER
随机研究结果表明，生活方式干预可以通过这些行为过

程促进体重减轻，并降低CVD风险[71,72]。

心理支持是减轻体重的重要组成部分。应努力识别行

为改变的障碍、监测行为、解决问题、制定策略，并积极强

化。解决自尊心不足、抑郁和焦虑问题至关重要，因为这

些因素均可能会影响患者坚持健康生活方式。此外，还应

筛查女性的睡眠障碍、压力和精神药物使用情况，并提供

适当的治疗策略来管理这些问题。

“正念饮食”的模式已被用于降低食欲、分量控

制、BM I和体重 [ 7 3]。最近一项关于使用“正念饮食”

策略的观察性研究表明，患者自我报告的进食行为

显著改善（P = 0.009），并且在6个月时的体重减轻程度

（3.06±5.2 g，P =0.002）优于对照组（估计的治疗差异为

0.21 kg；P =0.036）。小组讨论旨在解决不良饮食行为（情

绪化进食、加餐、暴饮暴食、盲目饮食、反应性饮食和不健

康饮食摄入）[74]。

临床医师可通过在临床实践中为患者提供包含简单

技巧的手册去帮助他们[75]（详见附录）。

减肥中的长期体重维持

体重减轻会导致总能量消耗的持续减少，这可能会

持续数年。因此，为了保持体重，有必要在改变生活方式

方面加倍努力。尽管强化生活方式干预措施可以相对轻松

地帮助减轻初始体重，但即使在持续努力下，大多数患者

仍难以保持体重：大约50%的女性会在3~5年内恢复至基

线体重水平。一项基于1827例年龄为34.4~61.1岁女性的系

统综述和荟萃分析显示，那些体重显著减轻的女性更有

可能出现体重反弹，甚至比原来更重[76,77]。

维持体重的预测因素包括遵循饮食计划、良好的社

会支持以及解决问题的能力。情绪化进食、有限的体育活

动，以及缺乏社会支持都可以预测体重反弹。坚持行为咨
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询和强化体育锻炼（200~300分钟/周）有助于避免此类情

况[78,79]。应告知患者初始体重减轻后的体重平台期及潜在

的体重反弹（这可能是由于食欲的多种代偿性变化，以及

促进体重增加的能量调节通路所致）相关信息，并让患者

做好应对准备。在结构化饮食和运动方案中添加药物治

疗可以大大增加成功减肥者和维持体重的人数[79]。

长期频繁的随访（至少16周内每月1次或2次）对于建

立维持治疗所需的行为改变最为有效。

关键信息

• 更年期是讨论女性风险状况、确保风险感知、筛查体重

增加或肥胖，以及制定长期预防计划的理想机会。

• 推广具有成本效益的教育方案以改变生活方式，包括

适当和健康的饮食，增加体育锻炼和减轻体重。

• 临床医师需要评估价值观和激励因素，因为尽管改变

生活方式需要做出巨大努力，但能否持续则与激励因素

密切相关。责任、自爱和诚实等价值观可能是制定和调

整计划的关键。

• 为了实现目标，需要一种非评判性、以患者为中心、重

点突出、且易于理解的方法。

• 辅助卫生专业人员是最合适的病例管理者，并且应与患

者共同决策。小组治疗是最具成本效益的治疗模式，需

要多学科合作。

• 如有可能，应协助所有年龄段的肥胖者达到负能量平衡

以实现减重。即使不为追求美，健身也可以积极改善健

康状况。

未来发展方向

国际绝经学会是发起旨在减少中年女性肥胖病流行

的可持续、及时和有针对性并兼具成本效益方案的重要

组织。应提倡在发达国家和发展中国家，从个人、人际、组

织和社区层面，采用多学科和多方面的方法来推动实施这

些建议。

其他一些新兴领域包括代谢正常的肥胖、心肺适能和

整体疗法（例如精准医学、功能医学和营养学）。使用遗传

分析、表观遗传学或肠道微生物组数据等进行个性化的

系统性疗法，仍远远不能取代传统的对抗疗法，特别是在

以人群饮食为重点的发展中国家。然而，我们或许可以使

用更具个性化的整体疗法来获得更好的结果。我们期待

看到更多有关预防和治疗更年期体重增加的研究。最后，

仍需要从卫生政策和立法议程层面，对有关结构性生活

方式疗法的补偿机制做出持续、协调的积极努力。
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附录：患者手册

 营养

• 以均衡饮食为目标

• 注意可见和隐藏的脂肪和糖

• 避免加糖饮料

• 多吃蔬菜和水果

• 避免食用高能量食物

• 阅读食品标签

• 对多余的盐和酒精说不

• 在餐厅、节假日和商务旅行中注意饮食

 
 体力活动

• 减少静止不动的时间（久坐时间）

• 融入日常体育锻炼

• 参加有组织的体育运动和休闲活动

• 通过锻炼强化肌肉

• 尝试在假期或商务旅行中保持活跃

 饮食行为和心理方面

• 关注饥饿感和饱腹感

• 缓慢、专注的进食

• 避免情绪化进食以控制压力（例如零食）

• 与医师讨论饮食失调问题

• 保持自尊
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文后点评

“千金难买老来瘦”，这是从长期生活实践中得来的经验之谈，说明人到中年，要保持正常体重着实不是一件易事。据

WHO统计，2016年世界范围内约有19亿人处于超重范围，其中6亿5千万人为肥胖，超重和肥胖已成为全球公共卫生问题；

2017年发表在NEJM的GBD研究发现，近25年来，高体质指数（BMI）与全球400万人口死亡相关，约占全因死亡人数的

7.1%。女性中年期肥胖带来的问题涵盖心血管疾病（CVD）、糖尿病、癌症、骨质疏松症、骨关节炎和痴呆等，严重威胁女性的

生命健康。围绝经期这一特殊阶段恰逢女性中年期，此阶段性激素水平的改变，会加剧女性肥胖，并增加发生代谢综合征的

风险，导致相关并发症发生率和死亡率上升，使“以肥胖为基础的慢性病（ABCD）” 逐渐构成了各国重大公共卫生威胁。

像我国这样的发展中国家，由于公共卫生理念和人群健康管理的水平与欧美发达国家尚存在不小差距，不论在专业医疗

群体还是在大众百姓层面上，疾病预防与治疗博弈还基本停留在以治疗为主的局限境地。如何在“防病胜于治病”的宗旨下，

通过一系列预防医学、生活方式医学、饮食医学及运动医学手段来控制包括女性中年肥胖在内的各种健康问题，是现阶段的主

要矛盾。超重和肥胖是能量摄入超过消耗导致体内脂肪过量堆积。尽管遗传因素起一定作用，但最终仍是环境因素、饮食策

略、生活方式等多种因素互动的结果，因此本文凝练出将生活方式改变、饮食结构优化以及运动训练干预措施相结合，可能是

应对中年女性肥胖问题的关键策略这一重要结论。文中还谈到：营养师、健康教育者、体育锻炼教员、妇科内分泌专家、行为

学家、临床心理学家、精神科医师等在内的多学科治疗团队综合管理女性肥胖患者的理念，已逐渐成为共识，但长期维持女性

健康的最佳临床策略仍在不断探索中。

国际绝经学会主张遏制中年女性肥胖的流行，并提倡可持续、及时性、针对性及经济性。在其引领下，在女性全生命周期

范畴内运用各种手段开展以患者、并发症为中心的四级预防措施，将极大地改善女性的整体健康状况和生活质量水平。我们

应主动面对当前突出的女性健康问题，积极前移关口，采取有效措施，努力提高女性生活质量，延长健康寿命。以较低成本取

得较高健康绩效，为实现“健康中国2030”目标添利加油。

（江西省妇幼保健院  舒宽勇）
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论著（摘要）

中国中年女性的血管舒缩症状：一项前瞻性队列研究结果

Vasomotor symptoms in aging Chinese women: findings from a prospective cohort study

J. Li , M. Luo, R. Tang, X. Sun, Y. Wang, B. Liu, J. Cui, G. Liu, S. Lin and R. Chen

 李佳忆 译   陈蓉 校

目的：本研究旨在在中国的纵向队列中前瞻性确定中国中年女性血管舒缩症状的患病率、持续时间和严重程度。

方法：这项纵向队列研究从一个中国社区招募了187名参与者，对其出现血管舒缩症状（潮热和多汗）的频率、程度和持续时间进行调

研和长达12年的随访。

结果：83.4%的女性曾经出现过潮热症状，82.9%的受试女性出现多汗症状，其中将近一半的女性曾经出现过中至重度的血管舒缩症

状（每天3次以上，在严重程度为1~8级的量表中评分4分以上）。潮热和多汗症状的中位持续时间均为4.5年。在一个广义线性混合模

型中，有血管舒缩症状与绝经分期、血清促卵泡激素浓度、情绪（一般痛苦水平）和基线体质指数显著相关。

讨论和结论：该纵向队列研究发现，中国女性绝经前后血管舒缩症状的患病率高于既往中国横向研究，但与以往对西方女性的研究

结果一致；而症状年的持续时间比西方女性短。本研究结果表明，中国和西方女性在绝经前后血管舒缩症状的差异主要是症状持续

时间不同，而不是患病率方面。

CLIMACTERIC 2020;23:46–52

论著（摘要）

血清同型半胱氨酸与更年期各阶段间的关系

Relationship between serum homocysteine and different menopausal stage

Z. Zhu, S. Jiang, C. Li, J. Liu and M. Tao

贺笑 译  符书馨 校

目的：这项研究旨在调查绝经女性血清中同型半胱氨酸的水平，并探讨更年期的不同阶段、血脂以及同型半胱氨酸浓度之间的关系。

方法：该研究招募了40~60岁未接受绝经激素治疗的女性。其人口统计学特征和更年期状况以问卷形式收集。该研究使用二元对数逐

步回归分析了高同型半胱氨酸血症和变量之间的关联。

结果：在366名入选研究对象中，绝经状态分为四个阶段：绝经前期（n=135），绝经过渡期（n=91），绝经后早期（n=87）和绝经后

晚期（n=53）。绝经前期、绝经过渡期和绝经后期女性中发生高同型半胱氨酸血症的比例分别为43％，26.4％和45％（X2=8.999，
P = 0.011）。所有研究者血清中同型半胱氨酸的平均浓度为9.75 m mol / L。绝经后期女性的同型半胱氨酸水平高于其他女性

（P=0.043），绝经后和绝经过渡期女性之间同型半胱氨酸水平的差异有统计学意义（P<0.01）。在二元逻辑分析中，绝经过渡期与绝

经后期比较的比值比=2.027（95％置信区间=1.117~3.679，P=0.005）。

结论：血清中同型半胱氨酸水平与绝经状态有关。同型半胱氨酸浓度在绝经后期逐渐升高。在绝经过渡期女性体内发生的转变可能

导致绝经后期女性的同型半胱氨酸水平升高。

CLIMACTERIC 2020;23:59–64
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论著（摘要）

rs12742784多态性与中国老年女性的髋部骨折、骨密度以及

EPHB2 mRNA表达水平之间的关系

Association between rs12742784 polymorphism and hip fracture, bone mineral density, and EPHB2 mRNA 
expression levels in elderly Chinese women 

Z. Ruan, Y. Zhu, Z. Lin, H. Long, R. Zhao, B. Sun, L. Cheng and S. Zhao

曹杨  吕淑兰 译

目的: 本研究旨在确定非编码区rs12742784多态性与中国老年女性的髋部骨折、骨矿密度（bone mineral density，BMD）和EPHB2 
mRNA表达水平之间的关系。

方法: 我们调查了250名中国女性（平均年龄：63.5±8.3岁），包括123例髋部骨折病例组和127例无骨折对照组。对所有参与者进行临

床检查，符合入选标准。采用双能x线吸收测量法检测腰椎和髋部的BMD。rs12742784多态性由限制片段长度多态性决定，同时利用

实时聚合酶链反应检测EPHB2 mRNA表达水平。

结果：rs12742784基因型分布符合哈迪-温伯格平衡定律。在调整年龄和体质指数后，CT+TT基因型频率与髋部骨折的风险减少

显著相关（调整OR=0.57，P<0.01），与BMD和EPHB2 mRNA表达水平的升高也有显著关联。rs12742784单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphism，SNP）的T等位基因是髋部骨折的保护因子（OR= 0.56，P<0.01）。

结论: rs12742784多态性与EPHB2 mRNA表达水平、BMD及中国女性的髋部骨折相关。rs12742784 SNP的T等位基因是骨质疏松症

和髋部骨折的保护因子。

CLIMACTERIC 2020;23:93–98

论著（摘要）

配偶对女性更年期的认知和态度：一种混合方法的系统评价

Spouses’ perceptions of and attitudes toward female menopause: a mixed methods systematic review

X. Zhang, G. Wang, H. Wang, X. Wang, T. Ji, D. Hou, J. Wu, J. Sun and B. Zhu

曹媛 译

目的：更年期女性在生理和心理上会感到不适，这可能受到其配偶对更年期的认知和态度的影响。这篇综述的目的是总结不同文化

背景下的男性对女性更年期的认知和态度。

方法：在这种混合方法的系统评价中使用了顺序整合设计方法。搜索PubMed，Web of Science，PsycINFO，Cochrane，Embase，中国

知网和万方数据库。纳入配偶对女性更年期的认知和态度的相关研究进行统计分析。

结果：共有12篇文章符合纳入标准。男性对更年期和保健状况知之甚少。对于更年期期间妻子的变化，男性有不同的态度。其中很大

一部分无法应对这些变化，可能是由于对更年期的了解不足、衰老和疾病、心理变化、宗教和其他内部和外部因素，包括家庭生活、

工作压力和妻子的更年期症状。此外，配偶对更年期的认知和态度可能会影响女性的更年期症状、对更年期的态度以及婚姻关系。 

结论：尽管相关证据有限，但结果看起来男性配偶对女性更年期的认知和态度是影响更年期女性生活质量的重要因素。

CLIMACTERIC 2020;23:148–157
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论著（摘要）

外科手术对绝经前与绝经后女性术后认知功能障碍的影响

Postoperative cognitive dysfunction in premenopausal versus postmenopausal women 

Y.-C. Chen and W.-Z. Sun

方超英 译

目的：研究全麻手术对绝经前和绝经后女性术后认知功能障碍的影响。

方法：这是一项横向观察研究，共纳入了30例绝经前女性患者和28例绝经后女性患者（年龄40~60岁），既往无激素补充治疗史、无

子宫切除术或卵巢切除手术史。停经至少1年为绝经后患者。两组患者分别于术前及术后第1天和第7天使用平板电脑进行符号数字

模式（T-SDMT）和计算机数字警戒（C-DVT）两个测试量表测试，以此进行神经心理学状态的评估。

结果：两组术前和术后第7天的测试结果显示：绝经后患者组的T-SDMT反应时间明显高于绝经前患者组。绝经后患者组的

T-SDMT和C-DVT评分在术前和术后有差异，但经年龄校正后差异不再显著。在术后第1天和术后第7天，绝经后患者组C-DVT
冲击反应时间明显高于绝经前患者组。术后第7天与术前T-SDMT冲击反应时间相比，绝经前患者无变化，绝经后患者有10.7%术

后测试结果比术前更差。Pearson相关分析显示：基线T-SDMT测试结果与年龄、绝经年限显著相关。C-DVT测试结果仅与绝经

时间相关。

结论：术后第7天，绝经状态对接受普外科手术的中年女性患者的认知功能无明显影响。

CLIMACTERIC 2020;23:165–172

论著（摘要）

17 β-雌二醇联合运动干预可改善去卵巢小鼠的骨骼肌能量代谢

Combined intervention of 17 β-estradiol and treadmill training ameliorates energy metabolism in skeletal muscle of 
female ovariectomized mice 

X. Li, L. Fan, M. Zhu, H. Jiang, W. Bai and J. Kang

雷小敏 译

目的：绝经期女性因卵巢功能下降引起雌激素缺乏而出现各种更年期症状。雌激素在调节女性机体代谢中起着关键作用。然而，它

对骨骼肌代谢的影响还有待阐明。本研究的目的是研究17β-雌二醇(E2)和/或跑步运动对去卵巢（ovariectomized，OVX）小鼠骨骼

肌代谢的影响。

方法：雌性C57BL/6J小鼠分为假手术组、OVX组、OVX+跑步组、OVX+E2组、OVX+跑步组+E2组。观察手术后小鼠动情周期、体重

和体成分变化。治疗7周后处死。收集血清和组织标本。

结果：OVX小鼠骨骼肌脂肪质量增加，非脂质含量降低，线粒体功能受损，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体1（mammalian target 
of rapamycin complex 1，Mtorc1）信号通路被抑制。用E2+跑步运动治疗OVX小鼠比单纯运动或E2治疗对改善这些损伤有更好

的效果。

结论：E2和跑步运动联合干预可改善OVX小鼠骨骼肌能量代谢和体成分，明显优于E2治疗或单纯跑步运动。

CLIMACTERIC 2020;23:192–200
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综述（摘要）

针灸对乳腺癌相关的绝经症状的主要作用：一项系统回顾

The maintenance effect of acupuncture on breast cancer-related menopause symptoms: a systematic review 

T.-J. Chien, C.-Y. Liu, C.-J. Fang and C.-Y. Kuo

马颖 译

背景：针灸已经被用于治疗许多乳腺癌相关的问题，但是作用持续多长时间仍不确定。本Meta-分析主要目的是评价针灸对于乳腺癌

相关的潮热和绝经症状作用持续多长时间。

方法：本研究设计遵循综述和Meta分析的优先报告的条目，没有语言限制。共访问了七个数据库从创库始至2019年2月份数据；仅纳

入了研究针灸对乳腺癌治疗后潮热或绝经症状的维持作用的随机临床试验（RCT）。遵循Cochrane标准，并使用RevMan 5.2软件进

行分析。

结果：共分析了13项RCT研究中的943例患者。Meta分析显示结束治疗后3个月内开始针灸治疗对于潮热的频率和严重程度没有明显

的长期作用（P=0.29；P=0.34），但是对于减轻绝经症状作用明显，持续时间为3个月 (P=0.001)。未见明显的副作用报道。

结论：针灸可以显著减轻绝经症状，至少持续3个月，但对潮热没有作用。针灸可以作为一种替代方案，以解决乳腺癌患者所担心的

激素治疗的副作用相关问题。可以考虑在初始治疗后3个月内开始针灸治疗。但仍需要大规模研究才能确定最佳方案。

CLIMACTERIC 2020;23:130–139

论著（摘要）

女型脂肪水平高与骨矿密度增加之间的相关性

Association between high levels of gynoid fat and the increase of bone mineral density in women

S. Aedo, J. E. Blümel, R. M. Carrillo-Larco, M. S. Vallejo, G. Aedo, G. G. Gómez and I. Campodónico

罗敏 译

引言：对于女性而言，骨矿密度（bone mineral density，BMD）与年龄、雌激素活性、四肢骨骼肌肌肉含量（appendicular skeletal 
muscle mass，ASMM）相关。女型脂肪分布与雌激素活性存在相关性。

目的：本研究旨在评价无论年龄与ASMM如何，女型脂肪水平增加是否与BMD高相关。

方法：针对20~79岁的女性进行观察性研究，应用双能X线吸收测定法测量脂肪含量、ASMM、BMD。通过散点图、多元线性回归模

型研究髋部BMD与年龄、身高、男型脂肪、女型脂肪、ASMM之间的相关性。

结果：673名女性受邀者中，596名同意参与研究。受访者的平均年龄55.4±12.8岁，体重63.4±9.4 kg，身高1.61±0.06 m，BMI 
24.54±3.59 kg/m2，髋部BMD 0.914±0.122 g/cm2，女型脂肪4.54±1.07 kg，ASMM 15.15±1.97 kg。最终的回归模型中包括年龄（线

性系数 –0.004；95% CI –0.005~–0.004；P<0.001）、ASMM（线性系数 0.013；95% CI 0.009~0.018；P<0.001）和女型脂肪（线性系

数 0.013；95% CI 0.005~0.022；P<0.002）。

结论：无论年龄和ASMM如何，女型脂肪水平与髋部BMD相关。

CLIMACTERIC 2020;23:206–210
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