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您为何要阅读《更年期》关于研究设计的内容？

陈彪 译   王世宣 校

社论

鉴于《更年期》是国际绝经学会（I n t e r n a t io n a l 
Menopause Society，IMS）的期刊，我预期大多数《更年

期》杂志的读者都是从事妇女健康工作的繁忙的临床医

生。为什么《更年期》杂志包含关于临床研究设计的文章

呢？临床医生究竟需要了解多少研究设计的细节或更广

泛的流行病学？

我最近有过一次这样的经历，一位临床医生在谈起某

个特定的医疗方法时告诉我他确信这是基于证据的，因

为有一个关于它的系统评价。我读了这篇评论后，却发现

它仅纳入了一些小的临床试验，并且所有这些试验其本身

都具有高度的偏倚。我意识到，对这位临床医生来说，一

个系统评价即是治疗方法获得认可的标志，即使它所包括

的试验质量很差。因此，我们需要用批判的眼光来阅读文

献，而识别研究设计优缺点的背景知识是其中不可或缺

的一部分。

我不是临床医生。我选择的公共卫生职业经历了流行

病学的黄金时代。1972年，我开始上医学院的那一年，阿

奇 · 科克伦（Archie Cochrane）出版了他的书。除了其他内

容以外，其中包括使用随机试验来确定哪些干预措施可

能更有益而不是有害[1]。在1979年，他写道：“我们没有按

专业或亚专业定期对所有相关随机对照试验进行批判性

总结，这无疑是对我们职业的极大批评”[2]。1992年，在伊

恩•查默斯（Iain Chalmers）的领导下，第一个循证医学中

心在牛津成立。然而，他的工作早在1989年就开始，一个

志愿者团队通过手工搜索医学期刊，并写信联系个体职业

医师，将已发表和未发表的关于妊娠和分娩领域600种不

同干预措施的数据结果汇总在一起[3]。在过去的（近）50
年里，我们见证了研究方法的演变和强化，它们正支撑着

现代循证医学的基础。我印象中医学生们认为流行病学很

大程度上是不言而喻的，诸如随机对照试验之类的研究

一直都是以现在的方式进行的……但是我们现在所认识

的流行病学，虽然有着非常古老的起源，例如1747年詹姆

斯 · 林德（James Lind）关于坏血病的研究[4]，却是一门相

对现代的科学，而且还在不断发展。

医学一年级的学生偶尔会问我为什么不再从事临床

医疗工作，这种问法清楚地表明，临床医生才是所有医学

毕业生职业生涯的顶峰——言外之意是我在公共卫生领

域浪费时间。我对这个问题有多种回应，其中包括一个虚

构的故事：一个人站在河岸上看到一个小孩从河面漂过，

尖叫着呼救，他跳下去营救。这时另一个孩子尖叫着漂

过，因此另一个人也需要被拯救，然后更多需要被营救的

孩子出现了。我解释说，流行病学家是那个跑去上游，看

为什么孩子会掉进河里而尽其所能去阻止这一切的人。所

以，这就是工作在“上游”而不是“下游”的概念。另一个

值得思考的答案是临床医生对某例患者所做的医疗决策

通常只影响个体患者的健康。然而，公共卫生实践可以影

响很多人的生活。一个当下的例子就是在COVID-19（编

者注：2019新型冠状病毒感染的肺炎）背景下，根据公共

卫生专家所建模型确立的社交距离已经改变了数百万人

的生活。

谁会想到2020年出现了COVID-19大流行？谁曾想到

一场流行病会让我们看到空谈流行病学的爆发呢？最近，

我在街上路过时听见几个人正在讨论有效R值（相距1.5
米）！谁曾设想这会成为新的常态？我很高兴看到人们积

极地讨论“平缓曲线”，但更高兴的是听到他们使用R值这

样的术语！我怀疑对于2021年入学的医学生来说，我在大

一医学课上所讲的关于为什么公共卫生很重要的课程可

能不是必要的了，更不用说关于疫情调查和流行曲线的教

程了。

2017年，我在《更年期》杂志上发表了一篇题为“医学

文献有什么问题”的社论[5]？当时，我写道，多年来我们培

训临床医生如何从事临床医疗，但他们被允许在没有任何

正式培训的情况下进行科学研究，这也正是道格拉斯 · 奥
特曼（Douglas Altman）强烈抱怨的[6]。随意地做研究的

缺点包括浪费资源、“搅浑水”或无法重现的结果，这可能

会让其他研究人员陷入“兔子洞”，从而使研究进展推迟

数年。并非每位临床医生都积极参与研究。但即使是不断

阅读文献以确保其临床实践是基于循证证据的临床医生
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们，也需要了解他们所读内容的优点及局限性。

我鼓励您留出一点时间来参加我们的研究设计系列

活动。我们的目的是为临床医生撰写一系列关于研究设

计的短文，重点将放在最新的进展上。我们希望这些对

您有用。

参考文献

文后点评

不同于传统医学以经验医学为主，循证医学作为一种新的医疗行为模式强调任何医疗决策应建立在科学研究证据的基础

上，其核心思想是医疗决策应在现有的最好的临床研究依据基础上做出，同时也重视结合医生个人的临床经验。循证医学的

主要方法与内容来源于临床流行病学，后者将现代流行病学及统计学等原理和理论引入到临床医学的研究和实践。因此，证据

的优劣决定了循证医学的可靠性和科学性，而证据的主要来源正是临床医生开展的各类临床研究。

学习临床研究设计知识对临床医生非常重要。不同的研究内容需要采用相应的研究设计，同一课题采用不同的研究设计

可提供不同等级的证据，临床研究的方法也在不断的发展，且每一项临床研究都具有一定的偏倚或局限性，这就要求临床医

生必须学习临床研究设计知识，如此才能开展高科学价值的临床研究，为循证医学的发展增添高质量证据；同时也才能批判

性阅读相关文献，从而做出最有益于患者的医疗决策。

临床实践充满挑战，研究方法也在不断发展以适应临床研究的需要。只有坚持不懈的学习，才能掌握临床研究方法的最

新进展，进而开展适应新时代新需求的临床研究，不断丰富循证医学的内涵，为临床工作的进步提供源源不断的动力！

（华中科技大学同济医学院附属同济医院 王世宣）



名称的蕴涵？用人名命名、首字母缩略词和早发性卵巢功能不全(POI)

陈心 吴庆华 译  史惠蓉 校

社论

Fuller Albright（1900–1969）即使不被认为是内分泌

学之父，但他无疑是现代内分泌学的奠基人。Albright首
次描述或提出了14种重要的临床综合征概念，有几种以他

的名字命名，并亲自命名了一些，其中包括1942年其命名

的原发性卵巢功能不全（primary ovarian insufficiency，
POI）。

Albright于1900年在纽约州布法罗市（Buffalo, NY）

出生，在哈佛大学学习和培训后曾在巴尔的摩的约翰·霍
普金斯大学工作，后前往维也纳跟随病理学家Ja c o b 
Erdheim工作（这位病理学家最先描述了甲状旁腺和钙代

谢之间的关系）。Albright称Erdheim为“当代最伟大的病

理学家”，并深受Erdheim的影响，以至于将钙代谢研究

作为他毕生研究的主要方向。1929年，他回到麻省总医院

（Massachusetts General Hospital）并在此度过余下的职

业生涯。

Albright看起来既幸运又有天赋，然而他在36岁时患

上了帕金森病，其职业生涯因帕金森病的进展而受阻，进

而缩短职业生涯。56岁时，Albright的语言和运动功能严

重受损，他说服纽约一位著名的神经外科医生尝试对他

的脑部进行实验性手术以使他能够继续工作，尽管这位外

科医生和许多同事都表示反对，但他坚决要求手术的意愿

使手术得以进行。在遭受了一次严重脑出血后的13年里，

Albright一直处于植物人状态。

Albright首先是一名临床医生和研究人员，他每周出

诊三次，一次内分泌全科门诊，一次所谓的“结石”门诊或

“取石中心”，以及一次卵巢功能障碍专科门诊。他作为一

名副教授，以参与太多的行政工作为由拒绝职称晋升。

Albright致力于血钙磷调控、原发性甲状旁腺功能亢

进症和肾脏钙磷排泄方面的研究奠定了我们对矿物质代

谢的理解基础。矿物质代谢是他早期职业生涯中的研究

重点，后期逐渐将研究重点转向垂体、肾上腺和性腺轴方

面。他是最早描述和定义与库欣综合征相关疾病的学者之

一。他首先描述了绝经后骨质疏松症和雌激素缺乏之间的

联系，然后证明了这种情况可以用雌激素补充疗法进行治

疗。他在1942年描述了Klinefelter综合征（以当时他的一

位学生名字命名），后来在对征兵委员会的男性新兵进行

研究后，发现该综合征患者有乳腺发育和小睾丸的特点。

同年，他提出特纳综合征的病因并非源于垂体，而是

由于卵巢疾病：原发性卵巢功能不全（POI）[1]。Albright选
择用原发性卵巢功能不全（POI）这一术语来强调卵巢功能

异常是该病的主要缺陷，而不是因分泌促性腺激素的中枢

缺陷导致（继发性卵巢功能不全）。然而，其命名上仍然存

在争议，包括许多其他名称，如性腺发育不良、低促性腺激

素性腺功能减退、卵巢发育不良、过早绝经和卵巢早衰。

国际绝经学会（International Menopause Society，
IMS）每年都会发布一份科学白皮书来纪念世界更年期

关怀日，该白皮书的主题为女性、临床医生和研究人员

均感兴趣的话题。本白皮书与所有参与IMS的国家通过

绝经学会附属委员会（Council of Affiliated Menopause 
Societies，CAMS）发布的与该主题相关的新闻和媒体发

布稿互为补充。我们今年的主题是早发性卵巢功能不全，

白皮书被发表在本期《更年期》（Climacteric）杂志上[2]。

IMS和其他相关机构选择使用早发性卵巢功能不全

（premature ovarian insufficiency）一词，因为它涵盖了

导致卵巢功能不全的自发性和医源性原因，其中小部分明

确诊断的女性中仍可以存在一些间歇性的卵巢活性。

POI并不少见。传统上估计这种情况可能会影响1%
的40岁以下女性，但最近研究表明，在一些国家有更高的

发生率。关键的诊断标准是青少年女性或40岁以下女性

月经不规律或无月经与血清促性腺激素的绝经期水平相

关[2]。虽然对大多数女性来说，更年期是一种“正常”的生

理现象（即使结果远非正常），但对于被诊断为POI的女性

来说，情况并非如此。该综合征与性类固醇激素缺乏的症

状、代谢影响以及与明确诊断后引起的情绪后遗症有关，

尤其是患者突然失去生育能力时。

关于术语和诊断标准缺乏确定性，伴随着病情相对少
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文后点评

该文章总结了Fuller Albright博士短暂而富有成就的职业生涯，他是20世纪美国最重要的临床内分泌学奠基人之一，一

生致力于解决临床实践中所遇到的病患难题，发现并命名14余种经典且在当今仍然是临床重要且常见的疾病综合征，能够在

临床诊疗和科学研究两方面齐头并进是他获得巨大成就的主要原因。至今为止，Fuller Albright博士在1942年提出的原发

性卵巢功能不全（primary ovarian insufficiency，POI）仍然是我们描述特纳综合征等的病理缺陷时最恰当的名词，他客观

准确地提出该状况非中枢障碍而是因卵巢自身功能缺陷，为月经不规律女性患者的临床诊断开拓了更多思路，也解决了激素

补充治疗在POI患者中应用的相关认识误区。本年度国际绝经学会的白皮书主题是早发性卵巢功能不全（premature ovarian 
insufficiency），旨在指导POI患者的诊断和管理。但是POI患者的长期科学管理和基础研究仍需完善，建立POI患者的国际数

据库和未来物联网的应用将促成全球专家在该领域携手规范、统一和加强对该疾病的诊疗及长期健康管理。

（郑州大学第一附属医院  吴庆华 史惠蓉）

参考文献

见，常导致典型的长期延误诊断和错误诊断、患者咨询意

愿减弱且得不到支持，以及不恰当的治疗，特别是与老年

女性相关的所谓更年期激素治疗方案风险被应用于这群

真正存在雌激素缺乏的年轻女性中。这种诊断延误已被证

明是这组年轻女性常见骨密度降低的一个重要因素。

研究表明，许多女性对自己的医疗保健表示不满，例

如诊断延误、信息提供不畅、治疗混乱和过程不协调[3]。

这份关于早发性卵巢功能不全的白皮书并不是一本

“睡前”读物，而是由国际专家团队提出的关于这种重要

疾病所有已知知识的升华。我把它强烈推荐给您，希望您

能读一读，推荐给您的同事，并用它来指导您的诊断和治

疗管理。最重要的是，请记住，当您看到有3~4个月出现月

经不规律的年轻女性时，更不用说没有月经了，大多数时

候她是因为下丘脑功能障碍、多囊卵巢、高泌乳素血症、

妊娠等原因而出现排卵障碍，然而，出乎你意料之外的是

这位年轻女性可能是一个POI患者。

POI研究、教育和患者护理领域确实需要改变。我们

需要一个协调统一的方法来解决这个问题。已经在建立

增加POI患者的国际数据库上做出了行动[4]，但还需要做

更多的工作。

或许P O I 可以作为一个例子，证明物联网（ t h e 
Internet of Things）[5]可以用来建立对疾病诊断、管理、治

疗和长期护理的协调性全局反应。



为什么我们需要队列研究？

范宇博 译    陈蓉 校

评论：研究方法学

引言

病因研究设计的金标准是随机对照研究。如果暴露

是有害的，或者是一种不能随机分配的特征或行为，那么

进行随机对照研究可能不符合伦理。在这种情况下，暴露

的影响只能通过观察性研究来评估。

横断面观察研究可以评估关联，但其确定关联方向

的能力有限。如果需要因果关系方面的证据，则需要进行

队列研究，以确定在研究开始时未发生目标结局的暴露

或非暴露受试者中，其结局随时间的发展情况。队列研究

以社区研究为代表，尤其是针对罕见暴露的研究，可以在

暴露人群中扩充受试者。减少失访对于降低队列研究中

的偏倚至关重要。

队列研究从暴露到结局的方向是前瞻性的

队列研究有两种基本类型（前瞻性和回顾性），两者

均需明确在研究开始时未发生目标结局受试者的暴露状

态。大多数队列研究是前瞻性研究，受试者由研究人员确

定并在将来进行随访，尽管这种研究设计具有挑战性，需

要在长时间随访条件下观察结局的发生情况。在特殊情况

下可行回顾性队列研究，比如在过去的某个时间点某群

体有明确的暴露状态。随访过程中可以确定哪些受试者

发生了目标结局。特定职业群体或军队服役期间档案为回

顾性队列研究创造了条件。

著名队列研究

有一些非常著名的队列研究。美国弗雷明翰心脏研究

（the Framingham Heart Study）[1]始于1948年，在马萨诸

塞州的弗雷明翰镇招募了5000多名受试者，目的是确定引

起心脏病的危险因素。许多更大规模的队列研究正在进

行中，其中有：始于1976年的护士健康研究（the Nurses’ 
Health Study）[2]，该研究目前已纳入超过28万名受试者，

旨在评估一系列特征和生活方式因素与心血管疾病及癌

症等健康结局之间的关系；英国“百万妇女研究”（the 
Million Women study）[3]始于1996年，旨在评估绝经激素

治疗对乳腺癌发生的影响。

队列研究给出了与随机对照研究相同的结果吗？

针对同一研究问题既有观察性研究，也有干预性研

究，使得我们可以评估不同研究设计之间的差异。Ewald
等[1]确定了19项进行了观察性研究和随机对照研究的临床

问题，对比其研究结果，发现19项研究中有8项（42%）的

效应估计是相反的。还有，19项研究中的另外9项（47%）

中，观察性研究治疗效应的95%可信区间不包括随机对照

研究的治疗效应。这些发现表明，我们需要谨慎解读在观

摘要

队列研究在医学研究中发挥着重要作用，但有必要了解其局限性。一些正在进行的

大型队列研究持续为慢性病的病因提供重要信息。混杂是队列研究面临的重大挑战，但

在队列研究设计和分析阶段都可以对其进行处理。计划在研究分析中纳入潜在混杂因

素应是研究方案的一部分。STROBE指南改进了队列研究的呈现和报告方式。 关键词

队列研究；混杂因素；

振动效应
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察性研究中所发现的治疗效应。

多变量模型的混杂与校正

队列研究的一个主要缺点是混杂。混杂因素与暴露

和目标结局相关，但不影响暴露和结局之间的因果路径。

常见混杂因素是社会经济变量。有必要对混杂因素进行管

理，以便剖析出目标暴露的真正因果成分。

混杂可以在研究设计阶段（使用条件、分层或配对等

方式）或分析时进行处理。处理多个潜在混杂因素的常用

方法是使用多变量模型。这种方法的难点在于要决定包含

哪些潜在的混杂因素，以及剩余混杂因素的处理。控制混

杂因素的技术并不完善，我们只能控制已知的混杂因素，

而不能控制未知的混杂因素。

观察性研究的作者可能只是提到混杂问题，但在其具

体研究中觉得它无关紧要而忽视[1]。最近提出一种描述剩

余混杂因素的处理方法是“E”值，是指在已知协变量情况

下，能充分解释观察到的关联的未知混杂因素与暴露因素

及结局的最小关联强度[2]。然而，Blum等研究发现，在87
篇引用E值的文章中，14篇认为剩余混杂有影响的文章与

认为剩余混杂无甚影响的文章中E值相似。这表明E值本

身可能并不会影响我们对混杂问题的处理和认识。

振动在多变量模型中的主要影响

研究人员通常会在分析中呈现一个最终模型，包括一

系列对模型有重要影响的混杂变量，而没有具体说明其它

被考虑和测试的变量。Serghiou等[1]整理了60项包括65种
与发生翼状胬肉相关的危险因素的研究，包含多变量分析

的32项研究使用了不同风险因素组合，其报道的效应范围

甚广。模型中的变量决定了由暴露因素导致的效应量变化

称为振动。2015年，Patel等[5]描述了一系列振动效应。主

效应的方向（增加或降低结局发生的可能性）也许会保持

不变，但随着模型中调整变量增多，该效应大小可能会增

减。在一些模型中可以发现Janus效应，随着更多协变量的

引入，主效应的方向反转。

这些研究表明，模型分析中需纳入的变量应在研究方

案中预先确定并证明是合理的。或者，正如Patel及其共同

作者[5]所建议的那样，提出的具体模型应作为可能的结局

范围之一呈现。

加强流行病学观察性研究的报告

队列研究应使用ST RO BE（S t r e n g t h e n i n g  t h e 
reporting of observational studies in epidemiology，加强

流行病学观察性研究的报告）指南中的队列研究清单进行

规范报告[6]。清单的重点在于：明确定义暴露与结局，描述

潜在的偏倚来源，失访和缺失值的处理，控制混杂因素，

纳入混杂因素的理由，以及对结果中可能存在的剩余偏倚

的讨论。STROBE指南的应用有助于优化观察性研究的

设计、执行及报告过程，以便在详细描述其局限性的同时

实现此研究设计的价值。

参考文献



文后点评

队列研究的目的是验证某种暴露因素对某种疾病发病率或死亡率的影响，有助于了解疾病的自然史；由于结局发生于暴露

之后，故其证实病因联系的能力较强；同时可以观察某种暴露因素对人群健康的多方面影响。队列研究分为前瞻性和回顾性

两种。前瞻性队列研究的最大优点是研究者可以直接获取数据且偏倚较小，但若纳入大量受试者或疾病的潜伏期很长，则会

影响其可行性。回顾性队列研究节省时间、人力和物力，适用于潜伏期长的疾病，也常用于具有特殊暴露的职业人群的研究；

但此类研究常常缺乏影响暴露与疾病关系的混杂因素的资料，以致影响暴露组与未暴露组的可比性。混杂系指外部变量（非

研究因素）全部或部分掩盖或夸大了所研究的暴露因素和结果间的真实联系。这类偏倚可在设计时采用配对，或在资料分析时

用统计学的方法发现并加以消除。STROBE声明是流行病学观察性研究的报告指南，有助于优化观察性研究的设计、执行及报

告过程。在这篇文章中作者还特别指出针对同一问题，采用队列研究和随机对照研究，其结果可能有差异甚至是相反的，因此

对于观察性研究中发现的效应，需谨慎解读。

（北京协和医院  陈蓉）
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如何理解系统综述和Meta分析

系统综述和Meta分析呈指数增长

过去的20年里，包括个体受试者/患者资料的Meta
分析和网状M e t a分析在内的系统综述和M e t a分析

（systematic reviews and meta-analyses，SRMA）呈指

数增长趋势[1,2]。SRMA旨在提供可靠的证据来指导临床

实践。但在解读SRMA结果时需要考虑到重叠、冗余、

重复和不完整等一系列问题 [3,4]。用“Meta分析（Meta-
Analysis）”作为自由词在Medline上进行检索，1999年
之前检索到8039篇，2000~2009年间检索到29,959篇，

2010~2019年间检索到111,663篇，几乎每10年增长373%。

用“Individual Par ticipant Data Meta-Analysis（个体

受试者资料Meta分析）”或“Individual Pat ient Data 
Meta-Analysis（个体患者资料Meta分析）”进行检索，

在1999年之前的文章中仅检索到4篇，2000 ~2009年间

为128篇，2010~2019年间为700篇，增长了547%。同样用

“Network Meta-Analysis（网状Meta分析）”作为自由词

进行检索，1999年之前未检索到文章，2000~2009年间有

21篇，2010~2019年间为2647篇，近10年增长了12605%。

Ioannidis把SRMA这种增长趋势描述为一种“灾难性”的

流行病[4]，因为临床医生、研究人员和政策制定者被许多

同一研究主题但结论不同的文献所困扰。

个体受试者资料Meta分析和网状Meta分析

受试者/患者个体数据的Meta分析和网状Meta分析近

年来越来越流行。在个体受试者/患者资料的Meta分析中，

从每项研究中获得每个研究对象的原始数据并重新合并

分析，而传统Meta分析的数据则是从研究出版物中获得，

汇总和合成的。相比之下，个体受试者/患者资料是Meta分
析的金标准，与传统Meta分析相比在数据和临床上更具优

势。例如，它提高了试验中检测个体间不同治疗效果差异

的能力，并允许在观察性研究中对混杂因素进行调整[5]。网

状Meta分析是“一种对于多种治疗方法采用随机对照试验

中干预措施的直接比较与基于同一标准的间接比较相结合

的Meta分析”。网状Meta分析的一个主要挑战在于间接比

较和相关的偏倚风险评估。

进行SRMA的要求

在解释Meta分析结果时，了解所使用的不同方法的优

点和局限性是至关重要的。首先，需要有针对内容和方法

学方面的专业知识来进行有效的SRMA。知晓内容方面的

专家可以设定评论的问题、资格（纳入/排除）标准和结局

定义，擅长方法学方面的专家可以进行数据库检索、数据

分析及偏倚风险的评估。需要两位专家对结果进行诠释。

举一个方法学方面问题的简单例子，当两组数据以平

均值和标准差的形式报告时该如何恰当表示效应量？如

果所有研究使用相同的量表、问卷或测量单位，那么适合

使用原始的平均差；如果不同研究使用不同的量表（如不

同的调查问卷来评价绝经期症状），效应量需要使用标准

化的均差来检验。

固定效应或随机效应

Riley等[6]描述了Meta分析时使用的两种基本方法：

固定效应模型和随机效应模型，以及何时使用两种模型。

固定效应模型假设Meta分析中每项研究/试验干预的真实

效果是相同的或固定的。换句话说，它假设所有样本来自

同一总体。固定效应模型试验之间观察到的治疗效应差异

（异质性）是由于随机抽样所致。随机效应模型考虑不同

试验间治疗效应的实际差异，因为假定每份样本并非来自

同一总体。由于非随机性差异（试验人群的差异）和随机

抽样的不同，不同试验间观察到的干预或治疗效应估计值

关键词：系统综述；荟萃分析；固定效应；随机效应；异质性

陈茜 译   任慕兰 校

评论：研究方法学
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存在差异[6,7]。但是，无论使用的是固定效应模型还是随机

效应模型，常以相同的方式描述和解读Meta分析的结果。

另一个问题是，即使是不恰当使用，由于固定效应模型更

有可能显示群体之间的显著差异，所以仍被经常使用[6]。

异质性

异质性在临床和统计学中均是Meta分析的重要概

念。当试验特征（如受试者年龄、接受的干预、研究持续

时间、药物剂量等）有显著差异则可观察到临床异质性。

因此纳入的试验结果很可能不一致，这种定量结果的差

异被称为统计学异质性[7]。最常用的异质性检验指标是I 2

统计量，它描述了由于纳入研究的异质性而非偶然导致的

试验间总变异百分比[8]。

异质性检验并非总存在相关性，因为纳入少量试验的

Meta分析检验效力常常受限。此外，任何Meta分析纳入

的试验都必然具有临床异质性。因此，不应简单地描述I 2

统计量，而应通过亚组分析或Meta回归来研究各试验间

的具体临床差异。

置信区间 vs. 预测区间

在Meta分析中，采用随机效应模型进行数据合并和

分析时应描述纳入研究效应量的置信区间（conf idence 
interval，CI）。CI表示总体参数（例如均值）的不确定性

程度范围。此外，当某一特定分析的异质性较大时，预测

区间比CI更能反映效应量的不确定性[6,10]。预测区间指当

对结局进行新的研究时，预计均值下降的区间。

更新系统综述和Meta分析

定期更新SRMA对于维持现有证据至关重要，尤其当

一个新发表的试验可能影响总体效应的大小或方向时。

何时及如何更新取决于具体情况。若新证据和/或新方法

的使用能够对研究结果产生影响时为最重要的考虑因素。

可以由作者团队、负责系统评价汇总的机构或具有系统

评价更新服务的期刊编辑做出更新SRMA的决定[11]。“实

时”SRMA是一个不断更新，并纳入可用相关新证据的系

统评价，在研究较热的领域意义重大。但由于缺乏资源，

“实时”SRMA并非总是可行。

关键信息

近年来发表的SRMA数量呈爆炸式增长。然而，估计

97%的SRMA在方法学上是不完整的，并呈“冗余”状态，

且提供了无用或潜在偏倚的临床信息[4]。由于SRMA的方

法涉及对研究结果有深远影响的一系列决策，因此对临

床医生来说，了解SRMA所使用的方法并基于此做出临床

决策，是非常重要的。

参考文献



文后点评

现代临床医学和技术的发展，需要在本领域内对更多的疾病诊疗实施个体化与标准化相结合的策略，因此近年来相关各

种疾病和各类诊疗问题的指南和共识越来越多地被颁发。这些指南和共识中所建议的临床策略的可信度和可行性多是基于系

统综述和Meta分析（SRMA）提供的数据分析而得出的循证级别。但相同领域和临床问题的不同的指南和共识，结论并非一

致。对此，本文分析和提供了对系统综述和Meta分析的正确理解和合理分析结果的建议。作为临床医生，了解文献中的SRMA
所使用的不同方法的优点和局限性，可以有效剔除无用或潜在偏倚的临床信息，并基于此做出更合理的临床决策。

（东南大学附属中大医院  任慕兰）
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早发性卵巢功能不全：国际绝经学会白皮书

引言

年轻女性早发性卵巢功能不全（premature ovarian 
insuff iciency，POI）的发生和诊断可能会改变患者一生

的生理和情感后果。因此，令人惊讶的是，在充分了解导

致这种情况的原因以及如何以最佳方式处理卵巢活动过

早停止导致慢性雌激素低下状态的许多后遗症方面，全

球资源的花费相对较少。对用来描述这种情况的术语命

名法仍然存在争议。哈佛大学内分泌学家富勒·奥尔布赖

特（Fuller Albright）首先将这种情况描述为原发性卵巢

功能不全，以表明“原发性”缺陷位于卵巢内。国际绝经会

（the International Menopause Society，IMS）和其他组

织的观点是，应该被称为“早发性卵巢功能不全”，尽管

许多人仍将其称为原发性卵巢功能不全、卵巢早衰和过早

绝经。建议使用术语“早发性卵巢功能不全”，因为“早发

性”既包括自发性疾病，也包括医源性疾病，并且“功能不

全”（而不是失败）反映的是卵巢间歇性活动的可能性，这

可能导致排卵甚至怀孕。关于准确的诊断标准和最佳的

管理方案也存在争议。所有这些因素往往导致POI的诊断

和有效治疗的延迟。因此，IMS委任一些专家为这份白皮

书定义了解这种情况的最新进展，并提出实用的管理和未

来的研究战略。

本白皮书讨论的主题包括：人口学和病因学；病理生

理学和病因；症状表现和诊断；性心理和社会心理健康；

心血管代谢健康；骨骼健康；认知健康；生殖健康；实践管

理；POI注册登记；行动纲要；结论。

综述

摘要

国际绝经学会白皮书旨在提供有关早发性卵巢功能不全（premature ovarian 
insufficiency，POI）这一令人痛苦情况的最新信息。POI对一般心理和性生活质量、生

育前景以及长期的骨骼健康、心血管健康和认知健康方面具有深远影响。到目前为止，

由于病情的复杂性和研究结果的碎片化，在充分了解病因、诊断和最佳治疗方案方面进

展缓慢。流行病学和遗传学研究的最新进展提高了我们对这种疾病的认识，目前正在计

划进行随机化前瞻性试验，以确定干预策略，并达到优化生活质量和长期获益的目的。

国际绝经学会已经委托了一些处于其专业前沿的专家来定义对这种情况理解的最新状

态，就实用的管理策略提供建议，并提出未来的研究策略。希望随后将召集一个全球工

作队，以便在各主要群体之间制定一项协商一致的声明，加快全球POI数据库的数据收

集和分析，并促进其在确定的关键研究领域取得进展。

关键词

早发性卵巢功能不全；

激素治疗；心脏代谢

健康；骨骼健康；

认知健康；生殖健康；

生育；卵子捐献

苏婵  吕梦潇  张秀娟 译  穆玉兰 校



12

POI的人口学和病因学

POI或高促性腺激素减退症，指的是40岁以下的卵

巢活动丧失。它可能与超过25%的女性卵巢活动间歇性

恢复有关[1]，并导致闭经和雌激素过少。使用40岁的年龄

界值是因为它比自然绝经平均年龄低两个标准差。据估

计，POI发生在大约1%的人群中[2]，但不同国家之间可能

有所不同：瑞典的发病率为1.9%，其中0.2%是由于医源

性干预所致[3]。最近一项关于POI和早绝经的全球罹患率

研究得出结论，POI的总罹患率高达3.7% [95%可信区间

（confidence interval，CI）3.1~4.3]，在人类发展指数中等

或较低的国家，POI的罹患率更高[4]。30岁以下的妇女中每

1000人有1人发生POI，20岁以下的妇女中每1万人有1人发

生POI [5]。70%~90%的确诊女性的病因不明[6]，其他原因

包括遗传（X染色体相关和常染色体）、自身免疫、感染、

代谢、毒素相关和医源性（包括化疗、放疗或手术）[7,8]。

POI的病理生理学

女性出生时原始卵泡内有70万至100万个卵母细胞。

这个卵泡池的存活时间决定了生殖寿命，通常是通过400
个排卵周期。POI的发生是由于这些卵泡丢失，继而导

致不孕和卵巢雌激素分泌的丧失。POI的原因可能包括

卵泡闭锁加速、破坏导致原始卵泡池减少，或者原始卵

泡或生长卵泡的支持、补充或成熟出现问题。遗传、娱乐

性药品的应用、自身免疫性疾病、骨盆手术或化学暴露

等多种因素的综合作用最终可能导致这种疾病 [9]。“卵

巢抵抗综合征”是一种罕见的疾病，其特征是卵泡刺激

素（follicle stimulating hormone，FSH）和黄体生成素

（luteinizing hormone，LH）水平升高，而抗缪勒管激素

（anti-Müllerian hormone，AMH）和窦卵泡计数（antral 
foll icle count，AFC）正常。由于FSH或LH受体的遗传

或免疫失活，卵巢对内源性和外源性FSH都没有反应（见

“遗传因素”部分）[10]。

在一些女性中，自发性POI也可能作为衰老综合征的

一部分发生。越来越多的证据表明，表观遗传衰老最早可

以开始于受孕后几周的胎儿组织[11]。早衰，以前认为完全

是由于POI女性的激素缺乏所致，因此使用激素治疗可能

只能部分纠正。考虑到POI的长期后遗症，如骨质疏松症、

心血管疾病和痴呆症，这是一个重大的公共卫生问题。更

令人担忧的是，最近对11,000多名澳大利亚女性进行的一

项研究表明，调整了一些慢性疾病的基线和相关的风险因

素后发现，POI女性在60多岁时患多种病症的几率几乎高

出3倍[12]。因此，POI的病理生理机制，包括卵巢等发育器

官中的表观遗传衰老现象，值得更多的法医学鉴定结果和

科学探索。

遗传因素

多达30%的患有特发性POI的女性有早绝经或POI家
族史，这表明这是一种遗传病因[13]。当发生原发性闭经

时，21%的人会有核型异常，而继发性闭经的这一比例为

11%[14]。最近通过全基因组测序发现了更多的基因突变[15]。

已确定的可靠基因主要影响X染色体，或较少见的常染色

体遗传变异。这些可能通过DNA复制和修复、减数分裂、

激素、免疫或代谢途径影响性腺的发育和功能[16]。

X连锁染色体异常

特纳（Turner）综合征   每2500例新生儿中就有1例发生特

纳综合征，该综合征涉及一个X染色体的完全或部分丢失

（缺失、易位、倒置、等臂染色体，有时嵌合体）[17]。X连锁

基因的丢失导致重要的X相关基因产物的X失活，这些产

物在第二条X染色体逃脱失活[18]。这些女性出生时通常会

有正常数量的原始卵泡，这些原始卵泡会加速闭锁[19]。一

些患有原发性闭经的女性，特别是那些染色体核型中含有

Y物质的女性，可能会有性腺退化。具有X嵌合体的女性

更有可能在月经初潮后的不同时间出现[20]。她们可能有

表型特征，包括身材矮小、淋巴水肿、蹼颈、视力障碍、斜

视、中耳炎、高腭弓、乳头间距宽、盾胸、多发性痣、肘外

翻、第四掌骨较短，以及心脏（缩窄或主动脉畸形）和肾

脏异常。特纳综合征女性由于存在可能的长期健康问题，

包括潜在的妊娠风险、听力和学习困难、糖尿病、乳糜泻、

甲状腺功能减退、肝功能障碍、血脂异常、冠状动脉疾病

和脑血管疾病，最好在多学科综合医院进行治疗[21]。如果

一些细胞中存在Y染色体物质，建议切除性腺[22]。

脆性X染色体综合征   每250例女性中有1例携带脆性X
染色体智力低下1号基因（fragile X mental retardation 1 
gene，FMR1）的前突变，影响该基因X染色体5ˊ区CGG三

核苷酸重复序列的拷贝数[23]。正常结果是5~45次重复。精

神残疾和自闭症的全部症状发生在男性身上，重复200次。

当存在55~200次重复（称为前突变）时，发生POI的几率为

20%，随着年龄的增长，患共济失调的风险也增加[24]，这

种情况可发生在8%~16%的携带者中。建议包括家庭成员

在内进行基因筛查，以防止男性后代出现严重的智力残

疾，也可防止可能考虑储存卵子或计划妊娠的受影响的女

性家庭成员出现智力残疾[25]。
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其他X连锁突变和常染色体突变   X染色体上的遗传变

异，如BMP-15和DIAPH2，以及GDF9、ESR 1、NOBOX、

FSHR、LHR、FSH、抑制素A、GALT、AIRE、NOGGIN、

POLG（线粒体疾病）、CYP19A1、FOXL2（与睑裂狭小/上
睑下垂/内眦赘皮综合征相关）、FOXO3和类固醇生成因子

1等基因的常染色体缺陷是POI的罕见原因。一些罕见的突

变可能与神经学、综合征和癌症风险增加有关，POI是其中

一个方面。其它病例有共济失调毛细血管扩张症（与小脑

变性、毛细血管扩张、动眼功能障碍和免疫缺陷有关），以

及Bloom综合征（身材矮小、明显的皮疹和早衰）和Perrault
综合征（感觉神经性听力障碍和卵巢发育不全）[18]。如果存

在其它的与POI相关的表型异常，应立即转到遗传咨询师

以考虑进行附加的基因检测[18]。

极少见的是，原发性高促性腺激素性性腺功能减退症

可由促性腺激素受体突变的遗传原因引起。尽管有卵泡生

长但因为LH基因的失活变异和类固醇生成酶缺陷（StAR
突变、CYP17和芳香化酶）阻止雌二醇的产生，从而导致

低雌激素和高FSH水平。

自身免疫性疾病的病因/关联性

在4%~30%的病例中，自发性POI与自身免疫性疾病

有关，如桥本甲状腺炎、1型糖尿病、肾上腺功能不全、干燥

综合征、类风湿性关节炎、炎症性肠病、多发性硬化症、乳

糜泻、重症肌无力和脱发。然而，没有证据表明自身免疫

性疾病与POI的明显聚集性，表明其原因是炎症性卵母细

胞破坏。

POI可能发生在遗传性自身免疫疾病、Ⅰ型（AIRE突
变）和Ⅱ型多腺性自身免疫综合征的病例中。Ⅰ型自身免疫

性多腺性内分泌综合征通常在儿童时期表现为皮肤黏膜

念珠菌病、艾迪森病（Addison’s disease）和甲状旁腺功能

减退症，它是由21号染色体上的自身免疫调节基因AIRE
突变引起的，与多种内分泌和其他器官的类固醇生成细胞

自身抗体相关的POI可导致60%的患者发生卵巢淋巴细胞

性卵巢炎。Ⅱ型可导致肾上腺功能不全、1型糖尿病、甲状

腺功能减退症或Graves病，发生POI的几率并不常见[17]。

自身免疫性POI女性可能有肾上腺或21-羟化酶自身

抗体（约占所有POI女性的4%）。自身抗体对卵巢组织启

动免疫反应，包括细胞因子、B细胞和T细胞，这些细胞因

子与淋巴细胞浸润有关，破坏卵泡导致卵巢炎[26]，以及在

疾病早期与卵巢囊性增大有关。POI可能发生在肾上腺功

能不全进展之前，因此，如果肾上腺抗体存在，建议转至

内分泌科医生就诊[27,28]。

感染性原因

由于抗病毒药物或病毒本身[30]，POI可能很少与腮腺

炎病史[29]或人类免疫缺陷病毒有关，也可能很少与结核

病、疟疾、巨细胞病毒和水痘病毒有关。

中毒原因

POI与接触多环芳烃（如香烟烟雾）有关[31,32]。在塑料

生产和其他环境污染物中发现的邻苯二甲酸盐和双酚A
的暴露被认为是可能的原因[33]。

代谢原因

这种常染色体遗传 缺陷称为半乳糖血症，由

半乳糖 -1-磷酸尿苷转移酶（ga la c t o se -1- phos ph a t e 
uridylotransferase，GALT）缺乏引起，与高GALT表达的

器官（肝、肾、卵巢和心脏）中半乳糖的积聚有关，并可能

导致卵母细胞摄入过量的半乳糖，从而导致POI[34]。

医源性原因

POI的发生可能是化疗、放疗或手术治疗的结果。化

疗的效果取决于给药的类型、既往的卵巢储备、剂量和

年龄[35,36]。最常见的已经明确的化疗药物包括环磷酰胺、

顺铂和阿霉素[37]。促性腺激素释放激素类似物可能在化

疗期间对卵巢起到一定的保护作用，但结果往往是不一

致的[38]。接受过蒽环类药物和烷化剂的患者、接受异体干

细胞移植的女性发生POI的风险很高（>90%）[39]。用于一

些儿童恶性肿瘤的低至1 Gy的辐射剂量，无论是局部照

射还是外照射，也可能导致POI[40]。接受过子宫动脉栓塞

术和盆腔手术，包括扭转、子宫内膜异位症、卵巢囊肿和

盆腔恶性肿瘤的治疗，或者选择性的遗传BRCA携带者，

也是可能发生POI的重要原因。

POI的表现和诊断

历史--主要特点

仔细记录个人史和家族史是很重要的。最近的一份立

场声明[41]得出结论，以下是POI的预测因素（尤其是斜体

字部分）：

• 基因异常。

• 有过早绝经或早绝经的家族史。

• 多胎妊娠。

• 月经初潮早。
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• 未产妇/少产妇。

• 吸烟（剂量-反应效应）。

• 体重不足。

症状和生物指标

POI的表现通常是继发性闭经或月经稀发、生育能力

低下和雌激素缺乏症状之一。然而，自发性POI的表型可

能非常不同，一些女性除了不同程度的闭经外，几乎没有

症状。多种因素都可以影响症状，包括POI的病因；症状可

能更严重并且性质上可能不同（例如，医源性POI中的心理

/性心理）[42-44]。POI患者的症状也可能比自然年龄绝经患

者的症状更严重。

虽然这些症状可能由于卵巢激素的间歇性产生而有

所不同，但一致的特征是发现卵巢储备不足与闭经或月经

过少有关。到目前为止，大多数指南都建议间隔4~6周通

过检测两次升高的FSH水平来确认这一点[5,45-47]。最广泛

使用的诊断限值是>40 IU/L，尽管英国国家卫生与保健

优化研究所指南建议>30 IU/L[47]，欧洲人类生殖与胚胎

学协会指南建议更低的界值>25 IU/L[5]。如果仍有月经，

这些检查应该在月经周期的第2~3天进行。然而，重要的

是，对于那些周期规律且没有相关月经紊乱病史的患者，

不要过度诊断POI。
目前，卵巢窦卵泡发育所产生的AMH被认为是检测

卵巢储备受损的最可靠的方法，特别是现在超灵敏的标

准化检测方法已经变得更加广泛。可以进行AMH检测来

支持POI的诊断，尽管没有建立诊断界值，而且AMH在周

期停止之前可能长达5年都无法检测到；此外，由于缺乏

普遍的可适用性（特别是在基层医疗中），以及费用昂贵，

使其无法作为POI的常规诊断测试指标[47]。

据推测，AMH可以用来预测自发性POI和自然绝经

的时间，但是，尽管进行了复杂的建模，用于预测POI的程

序还没有得到证实[47]。另一方面，有数据表明，AMH可用

于诊断和预测医源性干预（如乳腺癌化疗）后卵巢功能的

衰竭[48]。经阴道超声扫描，以及检查解剖异常，也有助于

评估卵巢体积和AFC。POI的这些预测指标会较低，通常

与AMH水平相关[49]，偶尔可以看到相对正常的AFC，尽管

AMH水平较低。在辅助生殖治疗中，AMH似乎比AFC更

能预测卵巢对促性腺激素治疗的反应[50]；由此推断，它可

能是POI发生的更好的预测因子，尽管这还需要证实。

其他关键诊断性检测

如果有可能诊断为自发性POI，则应提供染色体组型

和FMR1基因前突变的评估。在资源有限的地方，对于早

发POI（<30岁）、有学习障碍和有POI家族史的女性，可以

优先进行基因检测，尽管理想情况下所有POI女性都应该

接受基因检测。其他基因检测通常在研究中心进行。全基

因组测序可能使新的致病基因因子的鉴定成为可能，而靶

向基因测序尚未鉴定出这些致病因子。

鉴于POI中自身免疫性疾病的发病率增加，应进行

自身抗体检测。进行的测试将一定程度上取决于其个人

史和家族史。临床上，POI最显著的自身免疫性关联是

与肾上腺功能不全有关；2.5%~20%的POI女性有肾上腺

自身免疫的证据和自身免疫性卵巢炎的组织学证据，而

10%~20%的Addison病患者有POI[51]。检测外周血中的肾

上腺皮质或21-羟化酶抗体是最敏感的检测，应该在所有

POI患者中进行筛查。如果呈阳性，则应进行肾上腺功能

测试。由于常共病自身免疫性甲状腺疾病，甲状腺过氧化

物酶自身抗体和甲状腺功能也应该检测。卵巢抗体检测不

被推荐，因为它与临床症状和激素生物标记物相关性差，

而且假阳性率还很高[51]。

一般健康检查

考虑到POI对心血管代谢和骨骼的影响，对这种情况

的最佳处理应该包括胰岛素抵抗的基线评估[例如，糖化

血红蛋白（HbA1c）、血脂谱和双能X射线吸收法（dual-
energy X-ray absorptiometry，DXA）扫描]。这些检测的

重要性以及在每个人身上重复检测的频率将取决于当地的

资源以及患病前的个人史和家族史。尽管缺乏成本效益

的证据，但每年对心血管风险标记物进行评估似乎是合乎

逻辑的，尽管这可以根据个体的年龄和风险状况进行判

断。骨密度仪测量的频率应该根据是否存在危险因素（除

了POI）、基线DXA骨密度仪测量以及骨矿物质密度（bone 
mineral density，BMD）随时间的变化来判断（见“骨骼健

康”部分）。

POI女性的性心理和社会心理健康状况

POI是一种改变人生的诊断，具有很高的性心理和

社会心理后果风险[52]。早期激素缺乏导致性反应的中枢

和外周成分受损，导致性欲减退和症状性外阴阴道萎缩

（vulvovaginal atrophy，VVA）/更年期泌尿生殖系统综合

征[53]。由于POI的多重影响，包括不孕不育、潜在的早衰和

自尊降低[54]，需要进行重大的情感和认知“重建”。在POI
女性中，雄激素水平较低并不是单独解释性功能障碍的

数量和较差的幸福感和性满意度的唯一原因[55]。事实上，

性行为的刺激也起到了一定作用[56]，尽管性幻想减少，手

淫频率减少，性唤醒减少，润滑减少，性接触时生殖器疼
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痛增加，这可能会因缺乏雄激素而加剧[55]。雌激素对性通

路途径的重要作用的缺失[57]很可能是POI女性性功能障碍

风险增加2.8倍的原因[58]。然而，系统的激素治疗并不能完

全消除POI女性的性症状[59]。雌激素和雄激素在大脑和泌

尿生殖系统生理上有协同作用[60]，应根据绝经后女性的

建议，强烈建议从生物-心理-社会的角度出发，恢复激素

水平的不足[61]。

医疗保健专业人员应该意识到，在POI诊断之后，出现

了高水平的抑郁和感知到的压力，以及低水平的自尊和生

活满意度[62,63]。此外，POI女性感知到较低的社会支持[64]，

并显示出功能和精神健康呈正相关[65]。此外，不同POI群
体的女性在情绪、身体形象和自信方面都有缺陷[43,66]。不

孕不育是POI最令人不安的方面，其次是身体和心理健康

的其他方面[44]。在另一项研究中，与典型的老年绝经期女

性相比，POI女性的心理社会功能较差，生活质量受损，情

感角色受限的比率较高，活力较低，精神健康状况较差[67]。

年龄、潮热和/或夜间多汗、患者满意度预示着心理社会

功能。

最近有证据表明，在自然绝经开始之前实施的双侧卵

巢切除[68]，甚至是保留卵巢的子宫切除手术[69]，与抑郁和

焦虑症状的长期风险增加有关，后者可能是由于激素补充

不足的卵巢过早衰竭所致。

优化性心理和社会心理健康

POI女性应该比较容易接触到能够满足自己需要的专

家咨询师，包括非自愿无子女和暗示咨询，以促进知情选

择。对于绝经后女性基本的咨询是性治疗的基础[70]，应该

持续不断地向POI女性提供咨询，因为她们中的大多数人

没有得到足够的信息，尤其是关于性症状方面的信息，由

于她们年龄较小而非常令人苦恼[44]。此外，许多专家和工

作小组认为，POI女性在情感上对诊断并未做好准备，因

此需要有组织的干预来克服众多后果[71,72]。

在绝育和手术治疗前后咨询非常重要，特别是对于良

性或降低癌症风险的手术适应症。将认知行为疗法与性健

康教育相结合在降低癌症风险的预防性输卵管卵巢切除术

的女性中得到了成功的测试[73]，为了获得管理性功能障碍

的技能，这种干预咨询范例应该在POI患者中推广应用。

POI的性心理和社会心理症状值得更多的研究，以便

理解这种疾病负担所涉及的复杂因素，并建立一种长期

的激素和非激素策略方案的个体化治疗[53,74]。临床判定

必须指导治疗方案的选择，其目的是尽可能地对抗雄激

素不足[53]，通过处方足够剂量的经皮雌二醇[75]，和/或使

用绝经前生理范围内标准剂量的经皮睾酮[76,77]。其他药

理和非药理疗法与绝经后女性使用的经典疗法相同。应

根据POI女性的具体需求设计认知、行为和性干预治疗

措施[53]。

POI女性的心血管代谢健康

目前公认的是，POI与心脑血管疾病发病率的增加

有关，甚至发现基础FSH水平>7 IU/L也与不良心血管风

险标志物变化相关[78]。Tao等[79]发现，与末次月经为50岁
的女性相比，POI女性患缺血性心脏病的风险高出48%。

一项对190,588名女性9440次事件的10项观察性研究

（1966~2012）的荟萃分析表明，POI是缺血性心脏病和冠

心病的独立危险因素[80]。有文献报道，未经治疗的POI女
性死亡率较高[81-83]。上海妇女健康研究发现，1003例POI
女性的死亡风险增加了1.29（95% CI 1.08~1.54）[84]。

在这项迄今为止规模最大的研究中，数据汇集了来

自5个国家和地区的15项观察性研究的数据，这些研究

来自301,438名女性[85]。与50~51岁绝经的女性相比，POI
女性患心血管疾病（冠心病或卒中）的风险更大（危险比 
1.55，95% CI 1.38~1.73；p<0.0001），几乎呈线性剂量-反
应关系。绝经年龄每减小1岁，患心血管疾病的风险就增

加3%[85]。

自发性POI vs. 手术后POI与心血管疾病

最近一项关于自发性和手术后POI的研究证实，绝经

年龄与冠状动脉疾病、心力衰竭、主动脉狭窄、二尖瓣返

流、心房颤动、缺血性卒中、外周动脉疾病和静脉血栓栓

塞症（venous thromboembolism，VTE）的主要复合终点

指标之间具有统计学意义[86]。在这项研究的144,260名女

性中，4904名（3.4%）为自发性POI，644名（0.4%）为手术

后POI。与5415名（3.9%）无POI的女性（5.70/1000女性-
年）相比，主要研究终点发生在292名（6.0%）自发性POI
女性（8.78/1000女性-年）和49名（7.6%）手术后POI女性

（11.27/1000女性-年）中。对于主要研究终点，在调整心

血管疾病危险因素和使用的激素治疗后，自发性POI和外

科手术后POI的风险比分别为1.36（95% CI 1.19～1.56；
p<0.001）和1.87（95% CI 1.36～2.58；p<0.001）。两项荟

萃分析[86,87]试图检验自发性POI和手术后POI之间的风险

差异。其中一项研究不能证明这些类型的POI在心血管风

险方面存在显著差异[87]。这可能是因为差异并不存在，也

可能是由于研究病例数量和方法的限制导致了假阴性结

果。另一项荟萃分析指出，由于在他们的一些分析中可用

的研究数量很少，妨碍了他们在研究结果中评估绝经类型

的能力[88]。
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激素治疗对自发性和医源性POI的影响

低雌激素血症在多个相关水平上发挥作用，包括对脂

质、胰岛素抵抗、肥胖、炎症、高血压、血管收缩、内皮功

能障碍、自主神经系统功能障碍、一氧化氮紊乱和血流介

导的舒张功能受损[89]。近期对自然绝经和手术绝经女性进

行的许多试验和荟萃分析都证实了早期开始激素治疗的

获益。开始激素治疗时的使用剂量和类型似乎对冠心病

的获益至关重要[90]。在POI女性中，荟萃分析显示与不使

用激素治疗的女性相比，那些长期使用激素治疗，特别是

超过10年的女性患心血管疾病的风险最低[85,91]。

雌激素降低胆固醇水平，增加高密度脂蛋白和载脂蛋

白A1，降低低密度脂蛋白胆固醇水平和甘油三酯，并上调

载脂蛋白B100受体。在雌激素的影响下，易受氧化损伤的

小而致密的低密度脂蛋白颗粒通过清道夫机制被清除，并

嵌入内皮下间隙。口服激素治疗，特别是以屈螺酮为孕激

素化合物，和经皮激素治疗降低血管紧张素转换酶的活

性，从而降低血压[92]。雌激素治疗还具有抗氧化作用，通

过增加内皮型一氧化氮合酶水平和一氧化氮的产生，降低

内皮素-1，调节血压、血小板功能、血管平滑肌增殖和黏

附分子的表达。17β-雌二醇治疗可通过抑制钙通道发挥

抗心律失常作用[93]。

在一项关于内皮功能的研究中[94]，对18名POI女性激

素治疗前和治疗6个月后进行了评估。研究结果与20名绝

经前有规律月经的女性作为对照组进行了比较。基线时

POI女性血流介导的肱动脉扩张显著低于对照组。在POI
组进行了6个月的激素治疗后，血流介导的肱动脉扩张恢

复到对照组的水平。在另一项针对性腺机能减退的年轻女

性研究中，增加口服雌二醇的剂量（1 mg、2 mg和4 mg）可
以减少内中膜厚度[95]。

心血管结局似乎因使用的雌激素类型而异。P OI
女性被随机分为经皮雌二醇联合阴道或口服黄体酮

组，或30 μg已炔雌二醇复方口服避孕药组（combined 
oral  cont racept ive，COC）。在12个月治疗结束时，激

素治疗组的平均收缩压（组间差异7.3 mmHg，95% CI 
2 . 5 ~12 .0 0  m m H g）和舒张压（7. 4  m m H g，9 5%  C I 
2.5~12.00 mmHg）、血浆血管紧张素Ⅱ和血肌酐均显著低

于COC组[96]。

尽管一些研究表明，POI女性的激素治疗，尤其是在

使用10年以上时，与较低的心血管风险有关，但并不是所

有的研究都观察到这一点[86-88]。在队列研究中，很难全面

评估POI女性激素治疗与心血管风险之间的关系，因为关

于激素治疗的开始时间、剂量、类型和持续时间，并不总

是有准确的数据可用。长期前瞻性随机试验将是理想的，

但如若没有前瞻性随机试验，高质量的前瞻性整理的全

球注册数据库应该能提供有用的信息[71,72]。

代谢变化

雌二醇可以调节线粒体生物能量学中的许多关键酶，

包括葡萄糖转运蛋白，这是调节细胞葡萄糖摄取所必需

的。雌激素过低会导致向心性肥胖、脂肪组织炎症、脂肪

肝和循环中葡萄糖摄取的改变，而不会改变“从头开始”

的游离脂肪酸合成。Kuylaksizoglu等[97]证实雌激素过低

的POI患者存在胰岛素抵抗。雌激素有益于葡萄糖和胰岛

素的新陈代谢，从而提高胰岛素敏感性[91]。虽然应激源会

增加胰岛素和皮质醇[98]，但二甲双胍对代谢参数也有潜在

的有益影响，如胰岛素抵抗、糖异生和免疫功能[99-101]。对

17例特纳综合征女性进行了一项非盲法随机试验[102]，受

试者分别给予结合雌激素0.625 mg或已炔雌二醇30 μg孕
激素联合治疗6个月，结果发现两者均能有效改善高胰岛

素血症。

POI女性的骨骼健康

骨质疏松症是P OI女性关注的主要问题 [43 , 4 4 ]，根

据定义（BMD或骨折）和POI的原因，估计罹患率介于

8%~27%之间  [12 ,103-105]。与正常绝经年龄的女性相比，

POI女性的BMD明显降低  [105,106]，骨质疏松的风险增加

（优势比2.54；95% CI 1.63~3.96）[12]，尤其是70岁以下

的女性 [12,105]。低骨量的潜在机制包括：骨量累积峰值不

足；雌激素缺乏引起的骨吸收增加；存在增加骨质疏松风

险的共病；以及特定病因导致POI的潜在缺陷[107]。

已确定的低BMD的危险因素包括一般公认的和特

异性病因的因素，在核型正常的自发性POI女性中，包括

月经不规律发作时年龄<20岁，诊断延迟1年多，血清维

生素D浓度低，饮食中钙含量低，激素治疗不依从和缺乏

运动 [103,106]。患有特纳综合征的女性可能有额外的导致

骨骼丢失的因素，包括遗传相关的骨骼脆性，乳糜泻风

险增加，以及听力丧失和视觉空间异常导致的跌倒风险

增加 [107]。乳糜泻也与自身免疫性POI有关。重要的是，像

FRAX这样的骨折风险评估工具对于40岁以下的女性是

无效的。

POI的骨骼健康管理可概括如下：骨健康评估，包括

临床危险因素、生物化学和影像学（DXA）；及时接受激

素治疗（除非有禁忌）；适当的生活方式干预措施；教育；

和持续的监测（图1）。然而，多种因素，包括患者和临床医

生的专业知识差距，不理想的筛查，对年轻人骨质疏松症

定义的混淆，延迟治疗和不遵医嘱，导致了对POI女性骨
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骼健康的管理不理想[97,108-112]。

研究证实，POI女性存在骨质疏松知识缺口，这对筛

查行为和钙摄入产生了负面影响[110]。包括基层保健医生、

妇科医生和内分泌科医生在内的各种临床医生都参与了

对POI女性的护理，他们在骨骼健康方面的专业知识各不

相同[111,112]。

40岁以下女性的低BMD和骨质疏松症的诊断是具有

挑战性的，因为利用DXA衍生的BMD T-评分诊断骨质疏

松症通常只有在达到骨量峰值后才能使用[113]。此外，在

身材矮小的个体中，BMD可能被低估，如患有特纳综合征

的女性[107]。然而，新的评估方式，如骨小梁评分测量，可

能克服了这一问题[114]。2019年国际临床骨密度测量学会

的立场声明建议，Z -评分<–2用于定义绝经前女性的低骨

量；然而，这并不特指POI女性[115]。

国际骨质疏松症基金会针对年轻人骨质疏松症的综

述，提出Z -评分<–2（指低于年龄调整平均值的两个标准

偏差的骨密度）可用于定义未达到峰值骨量的年轻成人的

低骨量。骨量减少这一术语应该避免使用。然而，该综述建

议继续使用T-评分<–2.5（骨密度低于年轻人峰值骨量校

正平均值2.5个标准差）诊断患有影响骨代谢的慢性疾病

的年轻人骨质疏松症，包括性腺机能减退症，也包括POI，
从而符合世界卫生组织对骨质疏松症的定义[113]。总之，存

在脆性骨折，特别是椎体骨折，和/或T-评分<–2.5（除非她

仍在发育）青少年/女性POI患者可诊断骨质疏松症。

对POI女性骨健康管理临床指南的系统评估显示，

研究质量良莠不齐，缺乏高质量的证据来指导管理[116]。

所有指南一致认为应开始激素治疗并至少持续至正常绝

经年龄，但由于筛查和监测方面存在差异，对于最佳激素

治疗方案没有达成共识。尽管受到样本量小、人群异质

性和方法学差异的限制，但对涉及不同病因的POI女性的

系统研究的综述表明，在接受安慰剂的女性中观察到，

激素治疗维持或增加了BMD和骨丢失[117,118]。然而，POI
的病因或激素治疗的类型影响BMD反应。随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）结果表明，在脊柱

BMD增加和骨转换标记物反应方面，100~150 μg经皮或

2 mg口服雌二醇的额外“生理”剂量的治疗可能优于30 μg
乙炔雌二醇[119,120]。迄今为止，在使用含有雌二醇的口服

避孕药的POI女性中，BMD研究仍为开展。在对20名特纳

综合征女性的RCT中，接受4  mg与2 mg口服雌二醇5年的

BMD增加没有差异，尽管瘦质量随剂量增加而增加[121]。

对60名因干细胞移植而继发POI的女性进行了为期1年的

随访研究[122]，报告称仅补充钙/维生素D时BMD显著降

低，口服2 mg雌二醇无明显BMD变化，但每周口服35 mg

利塞膦酸盐或3次注射唑来膦酸可显著增加BMD。
关于增加睾酮治疗，结果喜忧参半。在一项对14名接

受1.5 mg甲基睾丸素治疗的特纳综合征女性的初步研究

中，观察到了BMD的积极效果[123]，然而，在一项涉及145
名特发性POI女性的RCT中，没有观察到添加经皮睾酮的

益处[124]。

对于有激素治疗禁忌的POI女性（如乳腺癌患者）的

处理，需要专家转诊，以考虑采用其他的抗吸收疗法、双

膦酸盐或地诺单抗[5]。

建议在开始激素治疗后的5年内对BMD进行重复评

估[5]，虽然关于监测的最佳方法和频率缺乏证据。血清骨

转化标志物的升高和对治疗的反应在不同的研究中有所

不同[119,124,125]，在推荐常规使用之前需要进一步的研究。

POI女性的认知健康

由于POI患者长期处于低雌激素状态，患认知功能障

碍、卒中和帕金森病的风险增加；然而，本报告的大部分

数据来自于手术后POI人群[126-129]。在早期给予适当的激

素治疗似乎可以改善疾病进程。

Rocca等[126]报道了长期低雌激素状态和认知障碍/痴
呆之间的联系。使用来自梅奥诊所关于卵巢切除术和衰老

的研究数据。在一项对813名接受单侧卵巢切除术的女性、

676名接受双侧卵巢切除术的女性和1472名对照组的研究

中发现，与对照组相比，绝经前接受手术的女性患认知障

碍或痴呆症的风险更高（HR 1.46；95% CI 1.13~1.90），卵
巢切除术中年轻患者的风险增加（p<0.0001）。

Rocca等[127]在对三项观察性研究的综述中也报道，

50岁前接受双侧卵巢切除术的女性与保留卵巢的女性相

比，发生缺血性卒中的风险增加。在其中一项研究中，雌

激素补充似乎可以降低风险。来自两项评估认知衰退的纵

向研究（宗教秩序研究和快速记忆和衰老项目）的数据证

实，手术绝经年龄与认知能力下降和阿尔茨海默病神经病

理学相关[129]。手术绝经年龄越早，整体认知能力下降越快

（p=0.0007），包括特定情景记忆（p=0.0003）和语意记忆

（p =0.002）。绝经年龄越早也与阿尔茨海默病神经病理

学的增加有关（p=0.038），特别是神经炎斑块（p=0.013）。
只要在围绝经期的5年窗口时间内及时给予激素治疗，使

用至少10年的激素治疗就能减缓认知能力下降。

POI女性的生殖健康

对于确诊为POI的女性来说，非自愿无子女是最重要

的后果之一。这不仅会对她们的心理健康产生不利影响，
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图1. 早发性卵巢功能不全（POI）患者骨健康管理的算法。图最初发表在Maturitas[116]（©Elsevier，2019）；经允许可使用。

BMD，骨密度；CMP，钙，镁和磷酸盐；COC，复方口服避孕药；DX A，双能x射线吸收仪；HT，激素治疗；LFT，肝功能检查；

MGUS，未明确的单克隆丙球病；PTH，甲状旁腺激素；TSH，促甲状腺激素；UEC，尿素、电解质和肌酐。未经验证的骨折

风险评估工具（如FR A X, Garvan），不适用于<40岁的女性。$对于POI女性低BMD的诊断存在争议：国际临床骨密度测量

学会推荐使用Z-评分<–2.0定义年龄<50岁女性的低骨量[16]；其他指南建议使用T评分<–2.5来诊断骨质疏松症[14,26]。*管理

基于现有的低至中等质量的证据。https://www.monash.edu/medicine/sphpm/mchri/research/themes/womens-and-
childrens-public-health/early-menopause-research

诊断为早发性卵巢功能不全的女姓

初步骨骼健康评估

POI女性低BMD的潜在危 险因素

保持健康的生活方式 激素补充疗法

骨骼健康的后续评估 专家转诊

抗再吸收疗法 教育

血液和尿液测试 影像学

原发性闭经

POI持续时间更长

诊断延迟>1年
月经不调发病时年龄<20岁
童年癌症幸存者

负重锻炼

避免吸烟

维持正常体重

均衡饮食，包括钙和维生素D的推荐

摄入量，如果摄入量不足，可能需要

膳食补充剂

避免过量饮酒

除非有禁忌，否则为所有确诊为POI的女性给予雌

激素补充疗法

激素治疗和COC都适用，但COC可能对骨密度的

不利影响。雌激素补充首选17β-雌二醇。

对子宫完整的女性予黄体酮/孕激素联合治疗

考虑患者对给药途径和方法的偏好及避孕需求

持续进行激素补充治疗，至少要等到预期的自然绝

经时间（大约50/51岁），然后重新评估

如果骨密度正常，并且开始进行足够的全身雌激素替代，则重复DX A扫描的价值

较低

如果诊断为低骨量，并开始雌激素替代或其他治疗，在2-3年内复查DXA

在随后的扫描中，骨密度的降低（骨丢失>5%和/或>0.05 g/cm2）应及时对雌激素

补充疗法和其他潜在因素进行审查。由骨质疏松症专家进行审查可能是合适的

脆性骨折的发展应立即转诊到骨质疏松症专家

包括双膦酸盐在内的其他药

物治疗只能根据骨质疏松症

专家的建议来考虑

提供信息

免费提供共同设计的情况说

明和信息图

血清UEC，CMP，LFT，TSH，25-羟基维生素D
骨转化标记物：目前不建议常规使用

如果出现骨量减少，还要考虑以下如果出现骨量减少，还要考虑以下因素：血清

甲状旁腺素、腹腔血清学和24小时尿钙排泄

DXA：适用于所有POI女性，‘低骨量’（Z评分<-2）是替代骨量减少的首选术语。

T评分<-2.5可以用来定义骨质疏松症$

平扫成像：椎体骨折评估应单独考虑，特别是考虑到身高下降、背痛、与低B M D
相关的慢性疾病和目前或过去使用糖皮质激素

年龄

先前脆性骨折

骨质疏松症家族史

父母骨折史

糖皮质激素

过量甲状腺激素替代

芳香酶抑制剂

类风湿性关节炎

甲状腺功能亢进

甲状旁腺功能亢进

慢性肾病

腹腔疾病或吸收不良

糖尿病

骨髓瘤或MGUS
器官移植

骨髓移植

艾滋病毒感染

抑郁症

多次摔倒

低体力活动或不动

低体重

肌肉质量和力量低

平衡差

维生素D不足

蛋白质或钙营养不足

吸烟

饮酒>2标准杯/天

POI女性低BMD的潜在危 险因素

不能调整的因素

可调整的因素和生活方式

与低BMD相关的药物

POI女性低BMD的潜在危 险因素

管理*

持续监测

早发性卵巢功能不全（POI）女性骨健康管理算法
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而且在全世界范围内，这可能会损害女性在社会中的地

位，并影响其经济稳定[5]。除了促性腺激素受体突变外，

POI不孕不育是由于卵母细胞数量极低引起的，所以导致

排卵的卵泡发育受阻，尽管促性腺激素水平很高。然而，

大约25%的POI患者可以检测到卵巢活动，而在POI女性

中，有多达5%的人可以自然怀孕[130]。这些怀孕大多发生在

确诊的一年内，但也可能发生多年后[131]，在诊断时卵巢活

动的证据是一个积极的预测因素[132]。

治疗

20年前发表的两篇系统综述评估了提高自体卵母细

胞妊娠率的方法，并没有得到证实[132,133]。只有三项治疗干

预的RCT，而且样本量都很小，两项RCT验证了雌激素治

疗降低内源性FSH水平，这可能使FSH受体在长期高FSH
暴露下脱敏，从而对水平的变化作出反应。在一项交叉研

究中，最古老的随机试验抽取了37名POI女性，接受2 mg口
服雌二醇治疗或不治疗6周，以排卵为终点。雌二醇组没

有影响，尽管46%的受试者在试验期间至少排卵一次，并

有两次妊娠[134]。另外两项试验是促性腺激素刺激的辅助

治疗。50名POI女性被随机分组在促性腺激素刺激前接受

14天的已炔雌二醇治疗[135]。在另一项研究中，58名POI女
性被随机分组，在促性腺激素释放激素模拟卵巢抑制之

前进行促性腺激素刺激，接受6 mg口服地塞米松或安慰剂

28天[136]。虽然已炔雌二醇试验中有4例妊娠，地塞米松试

验中有2例妊娠，所有的孕妇都在干预组，差异没有统计

学意义。然而，这两项试验都不是以妊娠为主要终点，干

预组的排卵率在统计学上有显著差异。

脱氢表雄酮

一项Cochrane系统综述得出结论，对于接受辅助受孕

的低反应者来说，脱氢表雄酮（dehydroepiandros-terone，
DHEA）及其衍生物睾丸酮可能会改善其活产率，尽管作

者在排除了具有高偏倚风险的试验因素时，这种明显的益

处已不复存在[137]。雄激素的作用被认为是在窦前和促性

腺激素的反应阶段增加了卵泡发育。考虑到这一点，招募

了38名POI女性进行为期12个月的DHEA补充剂（25 mg，
每天3次）的观察试验。目的是为了有足够的时间让任何对

滤泡招募的影响变得明显。31名女性完成此项研究，结果

发现对卵巢储备功能的标记物或月经模式没有影响[138]。

评论

妊娠率与POI相关的背景，以及迄今为止发表的所有

试验中招募的少量人员，意味着必须谨慎解释结果，特别

是侵入性更强的治疗。生殖医学从业人员都希望帮助POI
女性实现她们想要一个孩子的梦想，而打破界限和错误

期望之间的平衡很难找到。最近发表的一篇社论探讨了

这些问题，尽管讨论的是子宫内膜搔刮干预实验[139]。基于

小型试验的令人鼓舞的结果，这成为了一项提高着床率的

流行发明，但在进行大型多中心RCT时被证明是无效的。

卵母细胞捐献和冷冻

捐献卵母细胞是POI女性的一种公认的生育治疗方

法，且治疗周期数正在增加。当然，这是一种不同于任何

使用自体卵母细胞的治疗方法，并不是每个人都能接受或

者感兴趣的选择。此外，找到合适的捐赠者可能受到诸多

因素限制，如供卵、费用或当地的招募数量有限。

卵母细胞冷冻保存生育能力对POI女性来说不是唯一

选择。然而，由于医源性绝育手术，有许多POI女性在失去

生育能力之前储存卵子或胚胎可成功妊娠。如果有可能在

其他情况下预警即将发生POI，那么这可能成为更多女性

的选择。有时从小窦卵泡中吸取卵母细胞后进行体外成熟

也是一种选择。这强调了理解这种令人痛苦的疾病的病

因学和自然史的重要性。

POI女性生殖健康研究进展

人们对干细胞治疗的潜力非常感兴趣。有4例在骨髓

或外周血干细胞移植后妊娠的报道[140]，有一些小鼠和大鼠

模型显示，间充质干细胞输血后卵巢功能恢复[141]。富含血

小板的血浆已被用于原始卵泡和初级卵泡的体外成熟[142]，

并且在单次卵巢内注射富血小板血浆和促性腺激素后，接

着通过阴道内注射进行两个周期的促排卵后有一例活产儿

（双胞胎）的病例报告[143]。

原始卵泡活化也被认为是一种治疗POI的新方法。这

项重要的研究涉及37名女性，其中20名有组织学鉴定的残

余休眠卵泡。将她们切除的卵巢用磷酸酶和张力蛋白同源

物抑制剂处理，然后移植到输卵管附近。20名女性中有9
名监测有卵泡发育，3例妊娠，2例活产[144]。这项技术的安

全性和可重复性需要确认[145]。

卵巢组织冷冻保存

为了减轻与医源性POI相关的生育力损失，某些癌症

的治疗会对性腺产生损害，故卵巢组织冷冻保存（ovarian 
tissue cryopreservation，OTC）在世界范围内被越来越广

泛地应用。从20世纪90年代最初的病例报告到2004年第一

例成功的移植后活产，OTC已应用于世界各地，虽然出生

的婴儿数量仍然有限，目前只有大约200个[146,147]。在没有国
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际登记册的情况下，很难获得精确的数字，但数字肯定在

不断增加。准确计算成功率同样困难，但较大的中心报告

活产率在25%~30%之间。有证据表明，在三十多岁及以后

的年龄存储卵巢组织时，其活产成功率会降低至低水平。

当年轻女性因患癌症面临性腺毒性治疗方法时，OTC
是最广泛用于保存生育力的方法，但它在POI风险人群中具

有更广泛的应用。在特纳综合征中的应用已被考量和报道

数年，尽管没有关于成功移植组织与妊娠或活产的报告。最

近的一份报告强调，这可能只适用于有X染色体嵌合体的

女性，即便如此，很难预测储备良好的卵巢组织学[148]。在

一些年轻女性中，可能有相当正常的健康卵泡群体，但在另

一些女性中，可能显示非常少的卵泡或高比例的明显异常

卵泡，这些差异在内分泌学或超声中无法检测到。因此，仔

细的个体评估至关重要，包括对患者健康和成功怀孕的能

力的考虑，因为这是特纳综合征女性的主要风险。

未来的研究无疑将进一步扩展适应症；例如，有POI
遗传易感性的女性，如FOXL2基因突变，FOXL2基因突变

与睑裂狭小、上睑下垂和内眦赘皮综合征有关，可能是合

适的候选人。虽然在这些女性中不存在组织被恶性细胞

污染的问题，但这仍是一个值得重视的问题，例如，白血

病，问题是明确病变是否存在于卵巢是成功使用这种方法

的适当指征。

该领域的进一步发展将与OTC是否继续被视为保持生

育力的试验方法有关。重要的是，美国生殖医学协会最近得

出结论，“应将OTC视为一种既定的医疗程序，效力有限，

应将其提供给精心挑选的患者”[149]。重要的是要认识到，关

于青春期前女孩的数据非常有限，在世界范围内只有2例报

告了在青春期前或青春期早期收集组织的患者成功妊娠的

文献。这两例患者均患有血液疾病而非恶性病。尽管如此，

这种手术状态的改变是一个重要的进展，允许其更广泛应

用于那些患者资金需求一直是主要限制的地区。

OTC主要是为了保留生育能力而非任何内分泌获益而

开发的。然而，与卵母细胞玻璃化冷冻保存相比，这种保

存生育能力的方法具有明显的优势，那就是卵巢组织的移

植可以使内分泌指标正常化，尽管时间有限且长短不一。

已经讨论了OTC专门用于激素获益的潜在用途，但没有任

何内分泌获益的客观数据，例如，卵巢组织移植后的骨密

度状况。目前，似乎只有在主要指征是恢复生育力的情况

下才应进行手术收集卵巢组织，并且仅在生育力与该患者

不再相关的情况下才应进行内分泌获益的替代治疗。重要

的是，该手术需要腹腔镜技术来切除卵巢组织，需要时再

通过进一步手术来移植，并非没有风险。手术过程和恰当

的储存需要特定的专业知识，因此只能由具备实验室和临

床专业知识的临床中心提供。

卵原干细胞

男性和女性生殖系统存在重要差别，在男性中，配子

形成在整个成年生活中持续进行，几乎没有减少，而女性

生殖的特点是其持续时间有限，且在生殖后期配子质量

显著下降。这种现象的生物学基础是睾丸内存在精原干

细胞，这些精原干细胞经不均等分裂形成子精原细胞，但

在该分裂的一个产物中保留了关键的干细胞特征。相比之

下，据了解，女性的所有卵母细胞都在胎儿期形成，随后

在孕早期晚期和孕中期早期出现减数分裂波。因此，卵巢

内的所有卵原细胞进入减数分裂，随后在减数分裂I的前

期停止，同时形成原始卵泡池，构成卵巢储备。

卵巢内生殖干细胞池的存在将为预防和治疗POI提供

巨大的机会。2004年[150]和2012年[151]发表的两篇论文提出

了在哺乳动物出生后卵巢中可能存在此类细胞的观点。这

引起了巨大的争议[152]。然而，随后，许多研究小组提供了进

一步的证据，证明在包括人类在内的许多物种中，这种常

被称之为的“卵原干细胞（oogonial stem cells，OSCs）”确
实可以从出生后的哺乳动物卵巢中识别和分离出[153,154]。

大多数关于其功能能力的研究都是在小鼠中进行的，

基本上没有证据表明它们在更大的物种中有发育潜力。在

啮齿类动物中的数据表明，在分离和扩增后，它们可以被重

新注射到动物卵巢中，其中卵泡池已经用化疗消融，通过细

胞标记技术进行鉴定，有证据表明其恢复了生育能力并产生

了健康的后代[155]。已经在人类获得了更多的初步数据，也有

一些亚群的证据，这可能表明成熟的不同阶段[156]，但仍没

有证据表明这些细胞有助于正常生殖或确实可以被激活以

再生卵泡池。

在小鼠中，已经表明OSCs可能确实有助于正常卵泡

池，但这种能力随着年龄的增长而下降[157]。虽然这些细

胞可以从衰老的小鼠卵巢中分离出来，但它们似乎不再具

有形成卵泡的能力。有趣的是，在其他与化疗引起的卵泡

池衰竭相关的实验中，OSCs形成新卵泡的能力随着化疗

后时间的延长而降低[158]，这两种证据都表明，影响卵巢内

源性发育潜能的很可能不是OSCs的变化，而是卵巢内微

环境的变化。然而，必须强调的是，这些实验模型与人工

配子生成的其他方法类似，但要在人类和临床应用中得到

证实还有很长的路要走[159]。

POI女性的实践管理

一般管理

POI影响多个系统，对身体和情感都有深远的影响；
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因此，其管理应由多学科小组或多专业协作进行。应该提

供来自绝经、生育和心理学领域的医疗保健专业人员，最

好是提供一站式服务。应该与内分泌学家、青少年妇产

科医师、肿瘤科医生、血液科医生、药剂师、营养师和患

者权益团体（例：小雏菊网络:https://www.daisynetwork.
org）保持密切联系。理想情况下，POI的初始管理应在专

科中心进行；后续管理将取决于社区中的专业知识。如果

无法做到这一点，则应在专科中心进行长期随访，至少要

随访至平均绝经年龄。

鉴于对幸福健康和福祉的影响，尤其重要的是，应建

议诊断POI的女性注意饮食平衡，进行充分锻炼，并保持健

康的体重范围，同时避免吸烟和尽量减少饮酒。除非有钙

缺乏证据，否则不需要常规补充钙，建议在补充富含钙和维

生素D的食物时，每天补充800-~1000 IU的维生素D3。尽管

缺乏具体的临床试验证据，但这些方法，加上适当的激素

治疗，应该可以降低心血管疾病和骨质疏松的风险。

激素治疗

激素治疗在POI中的重要性是多方面的。第一，它促

进了原发性闭经的青春期前女孩的第二性征（包括子宫生

长）的发育。第二，它能有效缓解典型的血管舒缩症状，如

潮热、多汗以及由外阴阴道萎缩和膀胱萎缩引起的泌尿生

殖系统问题（例如阴道干燥、性交痛、尿频尿急和复发性

尿路感染）。第三，它可以对其他影响生活质量的症状（例

如情绪/认知问题、精力水平和肌肉骨骼疼痛）产生有益的

影响。第四，激素治疗将创造一个有利的激素环境，有利

于胚胎移植，并可能增加自然妊娠的机会。最后，激素治

疗可以最大程度降低POI的长期风险，例如心血管疾病和

骨质疏松症[160]。

POI的激素治疗原则

如果我们假设尽可能地恢复生理激素环境可以达到

POI的最佳效果（获益最大，副作用/风险最小），激素治疗

应遵从如下原则：

(1) 补充的激素应该与缺失激素相同。

(2) 非口服雌激素给药途径在避免肝脏首过代谢方面具

有优势，从而使口服雌激素的促血栓作用最小。

(3) 使用的雌激素剂量一般应高于自然绝经时使用的剂量。

POI激素治疗：一种实用方法

在实践中，POI的激素治疗因单位和国家/地区而异，

原因如下：

(1) 证实POI特定疗法的症状和生活质量益处的RCT数据

很少。

(2) 在POI中使用更高剂量的雌激素时，对子宫内膜起保

护作用的孕激素剂量是否足够仍存在争议。

(3) 不同国家（甚至同一国家不同区域）的激素种类的可

用性和成本差别很大。

(4) 患者更偏好“同行友好”的制剂，和“更年期”激素治

疗相比，更偏好COC药片。

由于这些原因，当前需要对POI中的激素治疗采取务

实的方法，这可能仍会在适当的安全范围内提供益处。从

青春期到育龄晚期，最近的一项综述提出了一种详细的综

合的、以患者为基础的激素治疗POI女性的方法[71]。实际

上，只有通过大量的全球POI登记分析不同治疗方案的结

果才能为最佳治疗方案提供确凿的证据[71,72]。

雌激素

典型的“生理性”雌激素疗法可能包括75~100 μg的雌

二醇贴片或3~4次0.75 mg剂量的雌激素凝胶（表1）。口服

雌二醇（2~4 mg/d）可以安全地用于被认为不会增加血栓

形成风险的非肥胖女性。该剂量可达到相对生理水平的

雌二醇200~400 pmol/L。推荐更高剂量的激素治疗的基

本原理是，在缓解症状的同时，对心血管和骨骼的获益似

乎存在剂量反应效应，尽管在POI中很少有关于激素治疗

的剂量反应试验[95,96,119,121]（参见“心血管代谢健康”和“骨

骼健康”部分）。尽管较高剂量的雌激素在年轻女性中是

生理性的，但由于诸如乳痛或偏头痛等问题，有些人可能

无法耐受，在这种情况下，应根据她们的要求进行剂量的

个体化调整，并仔细权衡利弊和副作用。在实践中，最初

可能需要开始使用较低的剂量来测试耐受性，然后将剂

量增加到最佳水平。不需要常规监测雌激素水平，但监测

雌激素水平有助于评估症状缓解不足或不良反应。经皮

雌激素给药比口服给药更有利于监测准确性，因为药代动

力学更稳定。

如果泌尿生殖系统症状持续存在（例如，VVA导致阴

道干燥/疼痛，尽管使用系统性激素治疗），则可以在方案

中加用低剂量阴道雌激素或普拉睾酮，而无需担心用药过

量和副作用。VVA症状在接受恶性肿瘤治疗后的POI年轻

女性中可能非常严重，尤其是在乳腺癌后使用芳香酶抑制

剂时。即使是超低剂量的阴道雌激素也禁忌用于接受芳

香化酶抑制剂治疗的女性。服用他莫昔芬的乳腺癌患者

可以超适应症使用雌激素，因为他莫昔芬阻断了雌激素受

体[163]。阴道雌激素也可超适应症用于有其他恶性肿瘤病



22

史的女性，但在雌激素受体阳性的情况下必须谨慎使用。

对于患有乳腺癌或其他恶性肿瘤病史的女性，尚未对普

拉睾酮进行充分的研究以提出具体建议。

V VA非雌激素性治疗包括亲水性的生物粘合保湿

剂，可补充阴道组织水分，从而提供了阴道雌激素的合理

替代品。它们是一种比阴道凝胶/润滑剂（如KY）更符合

生理性的阴道分泌物的替代方法。润滑剂和保湿剂的渗

透压和pH值应与生理性阴道分泌物的渗透压和pH值相

近[164]。其他用于VVA的非激素治疗，如奥培米芬和阴道

激光，尚未在POI女性中进行正式评估，但可能提供替代

解决方案。

孕酮/孕激素

非子宫切除术女性的“生理性”子宫内膜保护方案可

通过口服或阴道给药200 mg微粒化黄体酮，每个周期12天
（表1）。来自自然绝经女性的数据表明，使用微粒化黄体

酮在激素联合治疗中更具优势；雌激素的代谢益处得以维

持，联合治疗无促血栓形成作用，且在自然绝经女性中，患

乳腺癌的风险似乎较低[165]。然而，标准剂量的微粒化黄体

酮可能不足以提供充分的长期子宫内膜保护[161]。因此，黄

体酮的剂量可能需要大于200 mg，特别是那些通常使用较

高剂量雌激素的POI女性。与微粒化黄体酮相似，地屈孕

酮具有相似的代谢和乳腺优势，然而，数据主要来自自然

绝经女性，还需要在POI女性中进行研究进一步确认[165]。

适当剂量和持续时间的雄激素孕激素（例如醋酸炔

诺酮或醋酸甲羟孕酮）似乎可确保子宫内膜保护[162]，典

型的治疗方案见表1。尽管与使用雄激素孕激素的方案相

比，使用微粒化黄体酮的激素治疗方案治疗似乎具有代谢

优势[166]，当在POI中使用更高剂量的雌激素时，这些益处

可能不会被雄激素孕激素显著减弱。一项比较孕酮和醋

酸甲羟孕酮的研究预计将很快公布数据，该研究针对的是

POI女性，但使用的是标准剂量的经皮雌二醇[167]。

如果愿意，POI女性可以在几年后改用无出血连续联

合方案，或者如果她们出现>1年的闭经，可以立即开始。

尽管持续联合应用激素治疗能提高子宫内膜安全性[162]，

序贯性激素治疗可能与降低乳腺癌风险有关[168]。如果想

妊娠，或者将来打算进行卵母细胞捐献生育治疗，建议女

性采用序贯性激素治疗方案。对于连续联合使用高剂量

雌激素的女性，微粒化黄体酮的剂量需要增加到100 mg
以上。如果由于不耐受而使用较低剂量或较短时间的孕

激素，或如果出现计划外出血，建议在序贯或连续激素治

疗任何时间撤退性出血后子宫内膜增厚的情况下，进行超

声和宫腔镜检查同时伴或不伴活检。如果需要避孕或有

阴道出血问题，左炔诺孕酮宫内释放系统20 μg/d可与经皮

或口服雌激素联合使用，即使使用更高剂量的雌激素，也

可提供长达5年的子宫内膜保护。低剂量左炔诺孕酮宫内

释放系统尚未进行子宫内膜保护评估，尽管与超声监测一

起使用，它们可以为孕激素不耐受的女性提供一种选择。

复方口服避孕药作为激素治疗

含有已炔雌二醇的COC已被广泛用于POI患者的青

春期诱导和激素治疗。COC通常价格便宜，容易获得，为

女性和医疗保健专业人员所熟悉，并在需要时提供避孕。

它在需要激素支持的POI年轻女性中特别受欢迎。然而，

它的使用在很大程度上是出于实用而不是科学[169]。已炔

雌二醇是一种非常有效的雌激素，即使经皮给药也有很

长的肝脏半衰期，从而导致潜在的促血栓形成和高血压。

尽管它很有效，但有证据表明它不能促进乳房和子宫的最

佳发育，因此不应用于青春期诱导[5]。也有越来越多的证

据表明，它的代谢和骨骼影响使其对POI女性获益不大，

这类女性需要激素治疗作为一级预防，而不仅仅是为了缓

解症状[102,119,120]（参见“心血管代谢健康”和“骨骼健康”

部分）。此外，如果以常规的21/7或24/4方案给药，在无激

素治疗间隔期，症状可能会复发，失去一级预防的宝贵治

疗时间。目前可以使用的现代COC疗法是连续的或者减少

了无激素用药间隔时间。有些给予的是17β-雌二醇而不是

已炔雌二醇；尽管对POI女性来说是合理的治疗选择，但

这些还没有经过正式检验，并且有人担心当前选择的剂量

可能还不够高。节育环是另一种可以持续使用的选择。

所有这些并非避孕的激素治疗方案用于POI是超

适应症范围，需要进一步研究。为了收集更高质量的数

据，英国国立卫生研究所资助了一项大规模、长期、前

瞻性、多中心的关于激素治疗与COC用于POI的对比研

究 [激素治疗早发性卵巢功能不全的有效性研究（t h e 
Premature Ovarian Insufficiency Study of Effectiveness 
of hormonal therapy，POISE）]，该研究将于2020年底开

始。虽然主要终点衡量指标是BMD，但POI女性的健康状

况的许多方面都将被研究，包括身体和情感生活质量以及

心血管代谢风险标记物。希望在5年后，这项研究将转变

为一项长期的观察性研究，以便研究一些远期结局如骨折

发生率、心血管疾病和乳腺癌等。

          
避孕

POI的诊断并不除外卵巢活动和排卵的可能性，自然

受孕的机会约为5%。使用激素治疗实际上可能会通过抑

制高FSH和LH水平而略微增加妊娠的机会，可能在其他



23

方面会下调卵巢受体，导致卵泡过早黄素化，因此促进剩

余卵母细胞的排卵[170,171]。因此，如果不想妊娠，使用恰当

的避孕措施很重要。如前所述，这可以通过口服COC或雌

激素和左炔诺孕酮宫内缓释系统来实现。最终，当意外妊

娠的风险极低时，通常是在确诊后2年以上，COC方案可

以改为激素治疗。

治疗时间

咨询指南建议[5,41,45–47]，POI女性的激素治疗至少应该

持续到平均绝经年龄（51岁）。在绝经年龄前，构成了真正

的激素替代，如果卵巢正常工作，激素就会自然产生，这与

自然绝经后的替代形成了鲜明对比。本白皮书中已经讨论

的数据表明，接受较短疗程或不曾接受激素治疗的女性，

患心血管、骨骼和认知疾病的风险更高。

治疗风险

乳腺癌   根据观察性试验，POI女性患乳腺癌的风险通常

比同龄人群要低，这可能是因为减少了雌激素的暴露。

Wu等[84]报道了在36,402名女性队列中1003名POI女性数

据，POI组的乳腺癌发病率显著较低（优势比0.59；95% CI 
0.38~0.91）。长期激素治疗的POI人群患乳腺癌的风险不

认为会比同龄的非POI人群高[84,172]。最近的数据表明，与

那些没有使用激素治疗的POI女性相比，主要使用既往

激素治疗方案的POI女性可能有更高的乳腺癌风险[168]。

然而，如果用年龄相近的绝经前女性作为对照组，会更合

适。考虑到这项研究的方法学问题，以及在POI女性中使

用激素治疗对生活质量、骨骼、心血管和认知健康方面的

显著获益，至少在平均绝经年龄前，长期使用激素治疗的

利通常远大于弊[173]。

在携带BRCA1或BRCA2基因的女性中，只要个体过

去没有激素受体阳性的乳腺癌病史，降低癌症风险的预

防性双侧附件切除术的获益似乎不会在加用激素治疗后

减低[174]。然而，与接受联合治疗的女性相比，单独使用雌

激素的女性患乳腺癌的风险确实较低。考虑到生活质量、

骨骼、心血管、认知健康和乳腺癌等多方面因素，超过平

均绝经年龄后是否继续激素治疗将取决于患者自身的获

益和风险。

静脉血栓栓塞症（VTE）  也有数据表明，POI女性和绝

经晚期女性一样使用口服激素治疗与VTE风险增加有

关。Canonico等[175]报道了绝经年龄和VTE风险之间的U
型关系，这种关系在多变量分析后仍然存在（p<0.01）。
与40 ~ 49岁绝经女性相比，早绝经（年龄<40岁）或晚

绝经（年龄>55岁）发生VTE的风险呈非程序性的显著

增加（分别为HR1.8；95% CI 1.2~2.7；HR1.5；95% CI 
1.0~2.4）。多项观察性研究和病例对照研究已经证实，主

表1 激素治疗（HT）选项：标准和早发性卵巢功能不全（POI）方案

雌二醇类型

贴片（透皮）（μg）
凝胶小袋（透皮）（mg）
凝胶泵（1剂量=0.75mg）
口服（mg）

孕酮/孕激素

微粒化黄体酮（口服/pV）（mg）
地屈孕酮（口服）

醋酸甲羟孕酮（口服）（mg）
醋酸炔诺酮（口服）（mg）

E2 /孕激素联合治疗方案

E2 /微粒化黄体酮（口服）（mg）
E2/醋酸炔诺酮（透皮）（μg/24 h）
E2/地屈孕酮（口服）（mg）
E2/醋酸炔诺酮（口服）（mg）
左炔诺孕酮宫内节育系统 d，足以应对较高的POI剂量

表格未显示全球所有可用选项。（至少在一个国家）批准的激素治疗类型/剂量/方案以粗体显示；其他方案是通过将方案减半/加倍/联合实现超适应症使用。E2，雌二

醇；n/a，不可用；pV，经阴道。

说明
aPOI治疗通常需要较高剂量的雌二醇，但为了评估耐受性或出现的不良反应，最初可使用较低剂量的雌二醇。
b全球范围内的低、中、高剂量存在差异（例如北美0.5 mg E2为低剂量，1 mg E2为标准剂量，2 mg E2为高剂量）。
c序贯方案需要每个周期使用孕酮/孕激素12天来保护子宫内膜，这可能需要根据耐受性进行个体化调整。
d使用微粒化黄体酮超过5年，子宫内膜安全性不太有保证[161]。
e根据目前的数据，孕酮/孕激素的剂量是保护子宫内膜的最低有效剂量[162]。
f雌激素剂量较高时孕激素/孕酮的最小有效剂量缺乏子宫内膜安全性数据。

*A1 mg剂量的醋酸炔诺酮足以用于标准剂量的连续联合激素治疗，但不能与E2分开使用，因此剂量为1.25~2.5 mg（5 mg片剂含0.25~0.5 mg）。

序贯联合激素治疗

低/标准剂量 更高的POI剂量 低/标准剂量 更高的POI剂量

连续联合激素治疗
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要是在自然绝经女性中，如果消除肝脏首过效应，那么其

影响是中性的，因此重要的是，在认为风险增加的女性

中，雌激素治疗应该经皮给药[176]。

雄激素治疗

除了雌激素和孕酮/孕激素治疗外，POI女性可能会从

雄激素替代疗法中受益。越来越多的证据表明，与年龄

匹配的对照组相比，POI女性雄激素水平较低，这可能会

对性欲、性唤醒和性高潮产生不利影响，并可能导致其他

健康问题，如疲倦、体力丧失、骨质缺乏和肌少症等。一项

关于不同类型自发性POI女性患者（包括实验组529人和

对照组319人）睾酮水平的系统评价和荟萃分析[177]结果显

示，POI女性（自发性和医源性）的血清总睾酮水平显著

低于对照组 [加权平均差值分别为（–0.38 95% CI–0.55～ 
–0.22）nmol/L和–0.29（–0.39～–0.18）nmol/L]。除了一些

因手术提前绝经女性的数据外，到目前为止还没有前瞻性

的RCT来评估睾酮替代治疗对POI女性性行为的影响。雄

激素缺乏对POI女性的影响是一个亟待需要研究的领域。

IMS主席美国戴维斯（S. Davis）教授和合作者正在计划

开展一项新的试验（睾酮与骨密度），研究睾酮补充治疗

对骨密度的影响，还将研究其对性生活质量和一般生活

质量的影响。

最近，由IMS发布的一份全球共识声明[76]，主要通过系

统评价和对所有相关RCT数据的荟萃分析制定出来的[77]，

结论是自然绝经和手术绝经的女性接受生理剂量的睾酮

可以显著改善性欲，除了毛发过度生长或痤疮之外，没有

任何其他不良影响。问题是全球缺乏获得许可的女性治

疗选择，以达到所需的生理剂量5 mg/d（相比之下，男性为

50 mg/d）。当前需要适应症外的下调剂量的男性凝胶或使

用有女性适应症的1%雄激素乳膏（Androfeme），两者的

剂量均为0.5 ml/d。共识的结论是，没有足够的数据建议

使用口服DHEA可改善女性的性欲[76]。

补充疗法

在POI女性患者中使用补充疗法没有很好的数据；激

素应该是一线治疗，这是在接受全面咨询后做出的循证决

策，除非有特定的禁忌症或者根据女性的意愿决定。英国

国家健康与护理卓越研究所更年期指南小组进行的一项

网状Meta-分析显示，圣约翰草和一些异黄酮制剂可能对

自然绝经女性的血管舒缩症状有效，但还需要更多的研究

来证实其有效性和安全性[47]。无论是自然绝经还是POI，
对于治疗的远期结局观察指标，如冠心病和骨折，或者子

宫内膜的长期安全性，都没有确切的数据。

可供选择的药物

非激素类药物（如帕罗西汀、文拉法辛、加巴喷丁、奥

昔布宁和可乐定）仅适用于有激素治疗禁忌的患者来缓解

血管舒缩症状，例如激素受体阳性的乳腺癌患者，或者患

者对获益和风险进行了足够的咨询后但仍希望避免使用

激素治疗的情况[178,179]。

对于渴望妊娠和由于骨转换减少可能需要长期用药

的年轻人应该避免使用双膦酸盐。然而，如果存在激素治

疗禁忌症或者单用激素治疗BMD没有改善，尽管激素治

疗已增加了剂量，则可能需要使用双膦酸盐。 

POI注册资料库

为了充分了解POI问题的规模并避免碎片化研究，全球

POI资料收集会使疾病特征和长期结果分析变得容易[71,72]。

该资料收集可用于创建全球基因研究生物库，并定义和描

述POI的不同表现特征。这一点对于相对少见的情况尤其

重要，例如POI，不太可能发生大规模的、预期的RCT试验

（例如，由于恶性肿瘤导致的医源性POI）。全球中心登记

和数据收集已经开始使用英国伦敦帝国理工学院调查人

员建立的POI资料库（https://poiregistry.net）的资源。在

撰写本文时，1000多名POI女性的数据已经匿名上传到资

料库，北京首都医科大学的同事们做出了大量贡献。希望

通过全球特别工作组的合作，在未来几年内加快数据输

入和分析，从而有助于制定有循证医学的指南并指导临床

实践。

行动纲要执行摘要总结

POI的人口学/病因学/病理生理学

• 专业术语和诊断标准应该标准化，以避免混淆诊断。

• 已知的自发性POI的主要遗传病因包括特纳综合征和

脆性X染色体，特发性POI仍然是最大的类型。

• 医源性POI病例的比例正在增加，这是由于儿童和年轻

人患癌生存的缘故。

• 充分了解病原学/病理生理学将有助于有效的诊断和管

理（例如全球资料库/生物库）。

• POI的罹患率和临床表现的全球、种族和文化差异需

要说明澄清。

POI诊断

• 完整的病史（例如月经正常）对诊断很重要。

• 诊断不应仅凭FSH水平。

• AMH检测仅在诊断不确定的情况下进行。
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• 建议对自发性POI的病因进行调查（包括核型、脆性X
染色体和肾上腺抗体状态）。

• 所有确诊POI女性都应该接受基线DXA扫描。

POI性心理/社会心理影响

• POI女性有很高的性心理和社会心理问题发病率。

• 多学科团队应该常规定期提供有关性心理和心理健康

问题的咨询。

• 应公开询问VVA/泌尿生殖系统综合征等绝经期症状，

并予以有效处理。

• 性欲低的时候应该考虑雄激素替代治疗。

POI心血管代谢健康

• 应该让女性了解心血管疾病的危险因素以及改变生活

方式（戒烟、调节体重、适量饮酒等）的重要性。

• 雌激素缺乏、血脂异常和胰岛素抵抗应该被及时诊断

并予个体化有效治疗。

• 强烈建议激素治疗至少应持续到绝经平均年龄，以降

低心血管疾病发病率和死亡率。

POI骨骼健康

• POI女性患骨质疏松症的风险增加。

• 建议进行综合风险评估、教育和激素治疗。

• 对于存在激素治疗禁忌或在服用激素治疗期间发生持

续脆性骨折的女性，需要专家的建议。

• 关于最佳治疗方案、监测、骨折结局依然缺乏证据，这

凸显了进一步研究的必要性。

POI认知健康/痴呆

• 来自老年女性的研究数据，如女性健康倡议认知研究

数据，不能外推到POI女性，这很重要。

• 就像围绝经期早期进行激素治疗对心血管疾病的获益

一样，激素治疗机会窗对认知的获益似乎也存在于POI
女性中。

• 双侧卵巢切除术后女性POI的发生和结果可能与非手

术POI女性不同。

• 由于需要非常大量的研究和长期随访，不太可能进行

关于POI女性痴呆风险的前瞻性RCTs。

POI生育力

• 不孕症是POI最令人担忧的方面之一，目前还没有有效

的治疗方法来提高自体卵母细胞的妊娠率。

• 在向POI女性提供生育选择方面的咨询时，给予她们正

确的信息以使她们能够做出基于循证医学的选择至关

重要。

• 目前，卵母细胞捐献为POI女性妊娠提供了最好的机会。

• 干细胞疗法、富血小板血浆和原始卵泡激活都需要进

一步研究并确认有效性和安全性。

• 应该告知POI女性关于卵母细胞、胚胎和使用性腺类毒

性药物前实施OTC及绝育治疗的可能性。

POI管理

• POI女性的管理应该是多学科参与。

• 患者权益倡导团体应参与制定方案。

• 生活方式、体重、饮食和锻炼都应该调整优化。

• 至少在平均绝经年龄之前，激素治疗应该是一线治疗，

除非有禁忌症，或者在仔细咨询后被患者拒绝。

• 关于POI中补充和替代药物以及非激素类骨保护药物

的获益和风险的数据很少。

• 如果需要避孕或出于个人喜好，最初可以使用COC进行

替代，但从长远来看，建议使用激素治疗来优化骨骼和

代谢健康。

POI主要研究重点

• 全球POI资料库协作/扩充/创建生物库。

• 进一步确定POI的病因，特别是遗传因素。

• 发现可靠的预测和诊断POI的生物标志物。

• 激素干预（例如：激素治疗与COC相比、激素治疗/
COC的类型）对生活质量、心理/性心理方面以及骨骼、

心血管和认知健康方面的影响。

• 在激素治疗雌激素水平较高时需确定足够剂量的黄体

酮来保护子宫内膜。

• 补充雄激素对生活质量、心血管、骨骼、认知健康和生

育的作用。

• 医源性和自发性POI的不同影响和处理。

• 与激素缺乏导致POI后的衰老相对应，POI可作为衰老

综合征的一部分。

• 确认提高生育技术的有效性和安全性。

• 进一步阐明人类OSCs的作用和潜力。

结论

出于多种原因，POI是一种令人关注的疾病。与平均

绝经年龄51岁的女性相比，自发性POI、手术后POI和早绝

经女性患心血管疾病、骨骼疾病、认知障碍和其他慢性疾

病的风险增高。同样不能忘记的是，儿童和年轻女性患癌
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存活者越来越多，她们将伴随着医源性POI渡过一生[180]。

考虑到所有这些严重的健康问题，POI应该成为公共卫生

优先考虑的事，使POI女性得到支持和理解，并给予卫生

保健专业人员足够的教育和资源，以便在尽可能早的阶段

识别、管理和研究有POI风险的女性，最好是从童年甚至

一出生就开始。如果尽早采取预防措施，如优化生活方

式、饮食和锻炼，并建议至少在自然绝经前对这种内分泌

失调进行长期激素替代，将产生最大最好的影响。

参考文献
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文后点评

早发性卵巢功能不全（POI）对女性一般生活、心理和性生活质量、生育前景以及长期的骨骼、心血管和认知健康会产生

严重的影响，故更应该成为公共卫生优先考虑的事，并给予医疗保健专业人员足够的教育和资源，以便在尽可能早的阶段识

别、管理和研究具有POI风险的女性，最好是从童年开始。该病大多数病因不明，且发病率有逐年增加的趋势。目前激素治疗

是一线治疗，至少在平均绝经年龄之前，除非有禁忌症或患者有其他意愿。虽然复方口服避孕药（COC）对于不想生育的POI女
性有一定疗效，但从长远来看，建议使用激素治疗来优化骨骼和促进代谢健康。

白皮书系统且详尽地阐述了POI的人口学和病因学、病理生理学和病因、表现和诊断、性心理和社会心理健康、心血管代

谢健康、骨骼健康、认知健康、生殖健康、POI管理等方方面面。但由于病情的复杂性和研究结果的碎片化，在充分了解病因、

诊断和最佳治疗方案方面仍然进展缓慢，其长远影响仍需要大量研究和长期随访。目前全球正在加快建立POI人群资料库，

这将有助于制定循证医学指南并指导临床实践，意义深远，责任重大！

（山东第一医科大学附属省立医院  穆玉兰）
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绝经激素治疗对总体死亡率的影响—综合评价

引言

绝经激素治疗（menopausal  hor mone therapy，
MHT）适用于缓解绝经期症状，至少在一些国家也适用于

预防骨质疏松症。然而，有大量文献涉及MHT在预防慢性

非传染性疾病和死亡率方面的获益影响。尽管如此，美国

预防服务工作组建议不要将MHT用于原发性非传染性疾

病的预防[1]。2018年，与来自不同学科领域的两名作者 [一
名德国委员会认证的内科内分泌学专家（A. H.）和一名瑞

士委员会认证的妇科内分泌学专家（P. S.）] 举行了一次会

议，旨在根据全面的文献检索和对结果的讨论，提供关于

MHT对围绝经期和绝经后女性总体死亡率影响的经科学

验证的声明。

材料与方法

2018年8月，使用Embase数据库进行了全面的文献检

索。仅包括英文文献，不考虑会议摘要、社论或评论。如

果女性已经暴露于系统性MHT且死亡率为研究终点，则

所有围绝经期和绝经后女性受试者的观察性研究、临床

研究、系统评价和荟萃分析均符合纳入条件。使用了以下

关键字和术语，包括同义词和从属术语：‘激素替代’/拓
展（exp）或‘雌激素治疗’:标题（ti）,摘要（ab）或‘绝经

激素治疗’:ti,ab或‘激素替代治疗’:ti,ab或（‘激素治疗’

和（绝经前*:ti,ab或绝经后*:ti,ab））和（‘全因死亡率’/
exp或'‘全因死亡’/exp或‘全因死亡’:ti,ab或'‘全因死亡

率’:ti,ab或‘全因死亡率’:ti,ab或‘总体死亡率’/exp或‘总

体死亡率’或‘死亡风险’:ti,ab或‘总体死亡’:ti,ab或‘死

亡风险’:ti,ab）。设置“人类”，“文章”，“正在出版的文

章”或“简短调查”进行信息过滤检索。使用该检索策略

确定了225篇文章。以预先设定的纳入和排除标准（围绝

经期或绝经后女性，系统性MHT暴露，死亡率数据，无会

议摘要，社论或评论）对标题和摘要进行筛查。在不确定

的情况下，下载全文由两名作者（P. S.和A. H.）共同评估。

有57篇文献符合评价条件。然后，筛选荟萃分析中进一步

相关的参考文献（A. H.）。仅纳入对“死亡率”终点进行数

据统计分析的文献。结果共有83篇文献符合条件。然后，

排除所有未提供MHT持续时间信息，未指定激素治疗适

应证（例如激素避孕）或有选择地纳入合并症患者（如心

血管疾病或癌症）的文献。

综述

摘要

绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）可缓解绝经期症状。但是，

MHT也被证实有利于预防长期雌激素缺乏后遗症（包括死亡）。基于对MHT和死亡率

的全面文献综述，作者建议如下：在绝经后女性中，MHT似乎可使总体死亡率（显著）降

低；该获益尤其适用于在绝经后早期开始长期使用MHT的女性；在具有一般心血管危险

因素的女性中（除糖尿病外，结果参差不齐），MHT对总体死亡率的获益更为明显；然而，

由于研究设计的异质性，研究结果难以进行比较。

关键词

绝经激素治疗；总体死

亡率；综述；开始治疗

的年龄；治疗时间

刘旭丽 译  王琳 校
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究

前
瞻

性
观

察

性
研

究

前
瞻

性
观

察

性
研

究

M
H

T使
用
者

 n
=4

54
4

17
5种

不
同
制
剂
和
组
合

仅
雌

激
素

使
用
者
，

n=
13

14
联
合

M
H

T，
主
要

是
17
β -
雌

二

醇
+N

E
TA

，
n=

21
54

；
未

知
治
疗

方
案
，

n=
18

3
I：
基
线
时
当
前
使

用
M

H
T者

，

n=
36

51
II：

过
去

使
用

M
H

T者
，

n=
18

57
III
：
从

未
使

用
M

H
T者

，

n=
75

58

M
H

T使
用
者
，

n=
48

9,
10

5
雌

激
素
主
要

是
雌

二
醇
，
所

有

M
H

T的
90

%
为
口
服

给
药

多
数

为
45

~
5

4岁
（

占

同
期

队
列

人
群

的

60
%
）

≥4
5

≥4
0

开
始

M
H

T均
值
：

52
.2

≥1
年

均
值
：

6 6
.9
个
月

完
整

子
宫
：
仅

雌
激

21
.3
个
月
，
联
合

M
H

T 
39

.2
个
月

子
宫
切

除
术

后
：
仅

雌

激
素

52
.6
个
月
，

联
合

M
H

T 
12

.8
个
月

子
宫
切

除
术
和

双
侧

卵
巢
切

除
术

后
：

仅
雌

激
素

66
.4

个
月
，
联
合

M
H

T 
8.

6个
月

I ：
6年

II：
2年

任
何

M
H

T：
 6

.7
年

 
仅

雌
激
素
：

3.
9年

 
雌

激
素

+孕
激
素
：

4.
5年

N
/A

N
/A

全
因
死
亡
率
：

–任
何
使

用
M

H
T者

，

每
10

,0
00

随
访

年
死
亡
人
数
减

少

8~
60

 
–仅

使
用
雌

激
素

的
M

H
T者

，
每

10
,0

00
随
访

年

死
亡
人
数
减

少

12
~7

8年
 

–使
用
雌

激
素

+孕
激

素
的

M
H

T者
，
每

10
,0

00
死
亡
人
数

减
少

8~
57

观
察
到
的
粗

R
R

 v
s.

 预
期

 0
.5

6
（

0.
47

~0
.6

6）

多
变
量

调
整
（
针
对
家
族
性
倾

向
、
吸

烟
、
饮
酒
、

BM
I、
体

力
活
动
、
高
血
压
、
心

绞
痛
、

糖
尿
病
、
甲
状

腺
疾
病
和
自

我
评
估
的
健
康
状
况
）
，

H
R

 
M

H
T使

用
者

vs
. I

II 
0.

95
（

0.
82

~1
.11

）

I v
s.

 II
I 0

.9
3（

0.
76

~1
.1

2）
II 

vs
. I

II 
0.

98
（

0.
81

~1
.1

9）
I（
仅
雌

激
素
）

vs
. I

II 
0.

95
（

0.
74

~1
.2

1）
I（
联
合

M
H

T）
vs

 II
I 0

.8
9

（
0.

68
~1

.1
7）

在
年
龄
小
于

60
岁
时
开
始

M
H

T，
观
察
到
粗

SM
R

 
vs

. 预
期
：

-M
H

T持
续
时
间

≤1
年
，

0.
99

（
0.

95
~1

.0
2）

-M
H

T持
续
时
间

>1
~5

年
，

0.
77

（
0.

75
~0

.7
9）

-M
H

T持
续
时
间

>5
年
，

0.
63

（
0.

62
~0

.6
5）

在
≥6

0岁
时
开
始

M
H

T，
观
察
到

的
粗

SM
R

 v
s.

 预
期
：

-M
H

T持
续
时
间

≤1
年
，

0.
79

（
0.

77
~0

.8
2）

-M
H

T持
续
时
间

>1
~5

年
，

0.
73

（
0.

70
~0

.7
6）
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表

1 
续

转
下

页

参
考

 
第
一

作
者

 
 

 
 

 
M

H
T 

 
死

亡
H

R
，

文
献

 
(发

表
年
份
）

 
研

究
设

计
 

队
列

大
小

 
基

线
年

龄
（
岁
）

 
M

H
T 

持
续

时
间

 
死

亡
率

 
R

R
，

O
R（

95
%

C
I）

20 21 22 23

Pa
ga

ni
ni

-H
ill

（
20

06
）

Pa
sc

o 
（

20
09

）

Pe
nt

ti
（

20
06

）

P
re

nt
ic

e
（

20
09

）

N
=8

80
1

N
=5

88

N
=1

1,
66

7（
多
变
量

分
析

n=
10

,9
56

）

观
察
队

列

I，
n =

30
,9

42

观
察
队

列

II，
n=

20
,1

17

前
瞻

性
观

察

性
研

究

前
瞻

性
观

察

性
研

究

前
瞻

性
观

察

性
研

究

2
项

R
C

T，
2

项
观

察
性

研
究

方
案
：

仅
口
服
，

n =
30

46
 

口
服

及
其
他
，

n=
13

55
 

注
射
剂
、
乳
膏

剂
或
两
者

兼

有
，

n=
52

8 
剂
量

≤0
.6

25
 m

g，
n=

14
61

剂
量

≥1
.2

5m
g，

n=
16

98
I：
曾
经

使
用
过

雌
激
素
的
人
，

n=
49

61
（
主
要

是
口
服

C
E

E）
II：

从
不
使

用
雌

激
素
，

n=
38

40
不
包
括

过
去

使
用
者

I：
M

H
T使

用
者
（
≥

6个
月
）
，

n=
67
（
未
另
行
指
定
）

 
II：

M
H

T未
使

用
者
，

n=
52

1
I：
使

用
M

H
T时

间
>5

年
者
，

n=
22

03

II：
使

用
M

H
T时

间
≤5

年
者
，

n=
39

45
III
：
从

未
使

用
M

H
T者

，

n=
55

19
M

H
T不

明
确

观
察
队

列
I：

C
E

E 
0.

62
5 

m
g/

d+
M

PA
 2

.5
 m

g/
d

A，
M

H
T，

先
前
未

使
用

M
H

T
者
，

n=
57

10
B，

未
使

用
，
先
前
未

使
用

M
H

T者
，

n=
18

,5
26

C，
M

H
T，

先
前
使
用

M
H

T者
，

n=
10

46
D，

未
使

用
者
，
先
前
使

用

M
H

T者
，

n=
56

60
观

察
队

列
II：

C
E

E 
0.

62
5 

m
g/

d 
A，

M
H

T，
先
前
未

使
用

M
H

T
者
，

n=
86

77
B，

未
使

用
，
先
前
未

使
用

M
H

T者
，

n=
51

06

I：
均

值
 7

2

II：
均

值
75

I：
均

值
 6

6.
5

II：
均

值
71

.1
I：
均

值
 5

7.
6

II：
均

值
56

.8

III
：
均

值
 5

7.
5

观
察
队

列

I，
均

值
：

A，
60

.7
B，

64
.7

C，
64

.3
D，

64
.8

观
察
队

列

II，
均

值
：

A，
63

.4
B，

65
.0

C，
64

.2
D，

65
.7

8年 5年 I：
中
位

数
8.

7年

II：
中
位

数
2.

2年

<2
年
也
有
长

达
≥5

年

每
10

0患
者

年
的
年

龄

调
整

后
：

I：
5.

28
 

II：
5.

64

I：
0.

09
 

II：
0.

16
5

每
10

0患
者

年
（

7年
随
访
）
：

I，
0.

41
6 

II，
0.

33
7 

III
，

0.
53

7

每
10

0患
者

年
的
年

龄

调
整

后
的

IR
观

察
队

列
I：

A，
0.

47
1 

B，
0.

59
3

C，
0.

34
7

D，
0.

54
5

每
10

0患
者

年
的
年

龄

调
整

后
的

IR
观

察
性
队

列
II：

A，
0.

63
8

B，
0.

92
9

C，
0.

65
5

多
变
量

调
整
（
针
对

年
龄
、
吸

烟
、
运
动
、

B M
I、
高
血
压
病

史
、
心

绞
痛
、
心
脏
病
发
作
、

卒
中
、
糖
尿
病
、
类
风
湿
关

节
炎
和
癌
症
）
，

R
R

 I 
vs

. I
I 

0.
90
（

0.
85

~0
.9

4）

调
整
后
（
针
对

年
龄
和
骨
折

状
况
）
，

O
R

 I 
vs

. I
I 0

.7
9

（
0.

32
~1

.9
7）

p=
0.

60
多
变
量

调
整
（
针
对

年
龄
、

BM
I、
产
次
、
慢
性
健
康
疾

病
、
子
宫
切
除
术
和
双
侧
卵

巢
切
除
术
的
数

量
）

R
R

 I 
vs

. I
II 

1.
06

（
0.

78
~1

.4
6）

R
R

 II
 v

s.
 II

I 1
.0

5
（

0.
80

~1
.3

6）

仅
亚
组
分
析

-M
H

T持
续
时
间

>5
年
，

0.
61

（
0.

56
~0

.6
6）
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表
1 
续

参
考

 
第
一

作
者

 
 

 
 

 
M

H
T 

 
死

亡
H

R
，

文
献

 
(发

表
年
份
）

 
研

究
设

计
 

队
列

大
小

 
基

线
年

龄
（
岁
）

 
M

H
T 

持
续

时
间

 
死

亡
率

 
R

R
，

O
R（

95
%

C
I）

27 28 3229

S
ou

ra
nd

er
（

19
98

）

S
tra

m
 

（
2 0

11
）

C
oo

pe
r 

（
2 0

00
）

S
ym

er
 

（
2 0

18
）

n=
79

44

n=
71

,2
37

总
体
，

n=
82

6（
18

,9
59

患
者

年
）

幸
存

者
，

n=
71

8
死
者
，

n=
10

8

n=
75

,5
87

前
瞻

性
观

察

性
研

究

前
瞻

性
观

察

性
研

究

（
加

利
福

尼
亚
教
师

队
列
研

究
”
的
一

部
分
）

前
瞻

性
观

察

性
研

究

前
瞻

性
观

察
性
研

究
（
前

列

腺
癌
、
肺

癌
、
结
直

肠
癌
和
卵

巢
癌
筛

查

试
验
的
一

部
分
）

平
均
口
服

雌
二
醇

剂
量
（
基

线
）
：

1 .
46

 m
g 

/ d
I：
当
前
使

用
者
，

n=
98

8
II:
过
去

使
用
者
，

n=
75

7
III

:从
未

使
用
者
，

n=
55

72

M
H

T主
要

是
仅

雌
激
素

（
30

.7
%
）
或
仅

雌
激
素

+
孕
激
素
（

30
.3

5%
）

I：
当
前
使

用
者
，

n=
37

,9
12

II：
过
去

使
用
者
，

n=
11

,4
26

III
：
从

未
使

用
者
，

n=
17

,8
74

50
%
的
女
性
使

用
了
雌

激
素
补

充
疗

法
（
未
另
作

说
明
）

I：
当
前
使

用
者
，

n=
37

,2
92

II：
过
去

使
用
者
，

n=
12

,8
55

III
：
从

未
使

用
者
，

n=
25

,4
40

I：
均

值
59

.9
±

2.
5

II：
均

值
61

.0
±

2.
6

III
：
均

值
60

.9
±

2.
5

均
值
：

63

幸
存

者
：
随

访
时

均
值

73
岁

死
者
：
均

值
67

岁

I：
均

值
61

.4
±

5

II：
均

值
63

.3
±

5.
5

III
：
均

值
63

.8
±

5.
5

基
线

之
前

   
 8

.2
±

5.
4年

<4
年
也
有
长

达
≥1

7年

10
%
的
女
性
使

用

M
H

T超
过

20
年

I： ≤1
年
，

6%
2~

3年
，

12
.8

%
4~

5年
，

14
.1

%
6~

9 
年
，

21
.8

%
≥1

0 
年
，

45
.3

%
II： ≤1

年
，

49
.1

%
2~

3年
，

22
%

4~
5年

，
10

.1
%

6~
9年

，
8.

1%
≥1

0年
，

10
.6

%

每
10

0患
者

年
：

I，
0.

39
（

0.
26

~0
.5

6）
II，

0.
87

（
0.

64
~1

.1
6）

III
，

0.
87

（
0.

78
~0

.9
7）

I:0
.0

69

II:
0.

17
9

III
:0

.1
83

N
/A

每
10

0患
者

年
：

I:0
.6

5

II:
1.

07

III
:1

.2
3

N
/A

多
变
量

调
整
（
针
对

B M
I、
吸

烟
、
总
包
年
数
、
饮
酒
量
、
过

去
3年

的
体
育
锻

炼
、
饮
食
摄

入
、
其
他
激
素
以
及
心
脏
病

发
作
史
、
卒
中
、
癌
症
和
糖
尿

病
的
既
往

史
）

H
R

 I 
vs

. I
II 

0.
83

 
（

0.
79

~0
.8

7）
H

R
 II

 v
s.

 II
I 0

.8
8 

（
0.

83
~0

.9
3）

使
用
雌

激
素
补
充
疗
法

v s
. 未

使
用
者
：
调
整
后
（
针
对

吸
烟
和
年
龄
）
，

R
R

 0
.4

0
（

0.
26

~0
.6

2）

多
变
量
调
整
（
针
对
年
龄
、

B M
I、

合
并
症
、
教
育
程

度
、
吸

烟
、

家
族

史
、
种
族
、
激
素
暴
露
持

续
时
间
和
产
次
）

H
R

 I 
vs

. I
II 

0.
76
（

0.
72

-0
.8

0）
p 

<0
.0

01

H
R

 II
 v

s.
III

 0
.9

1（
0.

86
-0

.9
7）

p<
0.

00
4

H
R

 II
I 1

.2
3（

1.
19

~1
.2

7）

C，
M

H
T，

先
前
使

用
M

H
T者

n=
19

05
 

D，
未

使
用
者
，
先
前
使

用

M
H

T者
n=

44
29

D，
0.

91
1

B
M

I，
体

质
指

数
；

C
E

E，
结

合
雌

激
素
；

C
I，
置

信
区
间
；

d，
天
；

E
C

G
，
心

电
图
；

H
R
，
风

险
比
；

IR
，
发

生
率
；

M
H

T，
绝

经
激

素
治

疗
；

M
P

A，
醋

酸
甲
羟

孕
酮
；

N
/A
，
不

适
用
；

N
E

TA
，
醋

酸
炔

诺
酮
；

O
R
，
比
值

比
；

R
C

T，
随

机
对
照

试
验
；

R
R
，
相

对
风

险
；

S
M

R
：
标

准
化

死
亡

率
；

y，
岁
。
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表

2 
M

H
T和

死
亡

率
的
随

机
对
照
研

究
概

述

转
下

页

参
考

 
第
一

作
者

 
 

 
 

 
M

H
T 

 
死

亡
H

R
，

文
献

 
(发

表
年
份
）

 
研

究
设

计
 

队
列

大
小

 
基

线
年

龄
（
岁
）

 
M

H
T 

持
续

时
间

 
死

亡
率

 
R

R
，

O
R（

95
%

C
I）

3 9 14 16 17

A
nd

er
so

n
（

20
04

）

H
ei

ss
 

（
20

08
）

La
C

ro
ix

 
（

20
11
）

M
an

so
n 

（
2 0

13
）

M
an

so
n 

（
20

17
）

单
独

C
E

E试
验
，

N
=1

0,
73

9

C
E

E+
M

PA
试

验
，

N
=1

6,
60

8

单
独

C
E

E试
验
，

N
=1

0,
73

9

I：
C

E
E+

M
PA

试
验
，

N
=1

6,
60

8
II：

单
独

C
E

E试
验
，

N
=1

0,
73

9

I：
C

E
E+

M
PA

试
验
，

N
=1

6,
60

8
II：

单
独

C
E

E试
验
，

N
=1

0,
73

9

1项
R

C
T，

   
W

H
I

R
C

T，
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结果

研究特征和总体结果

总体而言，31项研究 [ 2 –32]和3项荟萃分析 [1 , 33 , 3 4]符

合要求，纳入本综合评价中。其中有前瞻性观察性研

究 [ 2 , 4 – 8 ,10 –13 ,15 ,18 , 2 0 , 2 2 , 2 3 , 2 7 – 2 9, 32 , 32]、回顾性观察性研究 [21]

（表1）和随机对照试验（randomized controlled trial，
RCT）[3,9,14,16,17,19,23 –26,30,31]（表2）。荟萃分析仅包括RCT
（n=43[33]，n=18[1]）或同时包括前瞻性观察性研究（n=8）
和RCT（n=19）[34]（表3）。样本量范围为168[19]~489,105[18]

例受试者，基线年龄为30[8]~101[10]岁，治疗持续时间为至

少6个月[11,34]~＞20年[4,32]或未提供 [5,8]。在RCT [n=8来自

妇女健康倡议（Women’s Health Initiative，WHI）研究

中][3,9,14,16,17,23-25]，除一项研究（未使用MHT的对照组）[23]

外，其余研究均将MHT与安慰剂进行比较。所有MHT
方案均为口服给药。雌激素在子宫切除女性中单独使用

（ET），或在子宫完整的女性中与孕激素（EPT）联合使

用。除一项研究每天使用雌二醇1~2 mg外，所有研究都

使用了每天0.625 mg[3,9,14,16,17,23–25,30]~2.5 mg[19]的结合雌激

素（CEE）。除了一项研究使用孕激素为醋酸炔诺酮每天

1 mg外，所有研究都选择使用孕激素为醋酸甲羟孕酮每天

2.5 mg[3,9,14,16,17,23–25,30]~10 mg[19,30]。联合应用MHT时，孕激

素可以序贯[19,26,30]或连续使用[3,9,14,16,17,23–25,30]。在观察性研

究和荟萃分析中，由于使用的剂量和应用方案不同，多数

口服给药的不同雌-孕激素类型的MHT方案存在较大异质

性。例如，一项研究统计了175种不同的制剂和组合[12,13]。

大多数观察性研究结果显示，MHT（使用 vs. 未使用[2,32]，

曾经使用 vs. 从未使用[10,20]，当前使用 vs. 未使用[5,6]，当前

使用 vs. 从未使用[4,8,28,29]，过去使用 vs. 从未使用[4,28]，观

察病例 vs. 预期病例[12,13]）对总体死亡率有显著的有利影

响。其余的观察性研究结果显示，MHT（当前使用或过去

使用）对总体死亡率[7,8,11,15,21,22]的影响是中性的。就RCT
而言，在中位随访时间分别为5.6年（EPT）和7.2年（ET）
后，WHI最先发表的文献报道，EPT和ET对总体死亡率并

无显著影响 [EPT：风险比（hazard ratio，HR）0.98，95%
置信区间（confidence interval；CI）0.70~1.37[25]；ET：HR 
1.04，95% CI 0.81~1.32[3]；合并EPT+ET：HR 1.02，95% CI 
0.90~1.15[24]]。此后，区分开干预阶段和干预后阶段，在

中位随访时间分别为7.9年[9]、10.7年[14]、13年[16]和18年[17]，

报告了WHI研究内MHT对总体死亡率的影响。同样，除

一项研究[17]外，所有WHI子分析均显示EPT和ET对总体

死亡率的影响是中性的。而这项研究是在18年的随访后

发现，7.2年的ET对总体死亡率有显著且可持续的有利影

响（HR 1.04，95% CI 0.85~0.99）[17]。其余3项RCT是比较
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EPT与安慰剂[19,30]，EPT与ET[30]，EPT+ET与安慰剂[26]在

随访1[30]~10年[19,26]后，未报告MHT对总体死亡率的影响。

在荟萃分析中，与未使用者[相对危险度（relative risk，
RR）0.99，95% CI 0.94~1.05[33]] 或安慰剂（RR EP/EPT 
1.01，95% CI 0.88~1.17[1]）相比，MHT对总体死亡率的影

响是中性的，抑或存在有利影响（合并RR 0.72，95% CI 
0.62~0.82）[34]。

开始使用MHT者的年龄的影响

总体而言，14项研究 [8项观察性研究，5项RCT（4项
来自WHI研究，1项荟萃分析）]分析了MHT使用者/开始

使用者的年龄对总体死亡率的影响[2,4-6,8,14,16-18,20,24,26,28,33]。

观察性研究的结果呈现异质性 [2 ,4 - 6 ,8 ,18,20,28]。例如，一项

研究报告称，与绝经后晚期（平均年龄61.3岁）开始使用

MHT[2]相比，在绝经后早期（平均年龄52.1岁）开始使用

MHT对女性的总体死亡有显著获益。在另一项研究中[20]，

与从未使用MHT相比，如果使用MHT至少2年，即使在

停用MHT 15年后仍可检测到这种获益。当对60岁之前开

始使用MHT的女性和≥60岁时开始使用MHT的女性进

行比较，若MHT使用至少1年，这些女性在总体死亡率方

面都有获益[18]。该结果支持了先前的一项研究，该研究表

明，无论使用MHT的时间超过还是不足10年[8]，其对60岁
以上的MHT当前使用者的总体死亡率都有显著有利影响

（RR 0.58，95% CI 0.49~0.68）。相比之下，其他研究结

果未表明围绝经期或绝经后开始使用MHT者和未使用

者之间的显著差异[5]。其余3项观察性研究区分了当前使

用MHT的年龄，但没有考虑MHT开始使用时的年龄。在

75岁以下的MHT当前使用者中，其总体死亡率显著低于

MHT未使用者，而与75岁以上使用者相当[4,28]。最后，与

未使用者相比，年龄段在70~79岁之间的雌激素当前使用

者的生存机会最佳，而在此之前和之后都为中性[6]。RCT
的总体死亡率结果更具同质性。与安慰剂相比，当将开始

使用MHT（ET，EPT）的年龄阈值设为50岁[26]时，其总体

死亡率没有差别。在WHI研究的子分析中，对MHT开始

使用时的年龄段进行精确定义（50~59岁，60~69岁，70~79
岁）。在ET和EPT当前使用者中，如果MHT开始使用时的

年龄段更低（50~59岁）[14,24]，则对总体死亡率有更有利的

影响趋势。当将ET和EPT治疗组的数据合并后与安慰剂[24]

进行比较时，其对生存的有利影响变为显著性。此外，最

新的两份WHI出版物对干预阶段和累积阶段进行了区分。

与早期的研究结果相似，ET和EPT在干预阶段[16,17]对总

体死亡率的影响是中性的。然而，经过18年的随访（累积

阶段），发现在50~59岁[17]开始接受ET治疗7.1年对总体死

亡率有显著且可持续的有利影响。因此，仅有的一项考虑

MHT开始使用时年龄的荟萃分析报告显示，如果60岁以

下或绝经后10年内开始使用MHT，其对总体死亡率有显

著的有利影响（RR 0.70，95% CI 0.52~0.95）[33]。

MHT持续时间的影响

总体而言，14项研究 [11项观察性研究，3项RC T
（均来自WHI）]分析了MHT持续时间对总体死亡率的

影响 [3,4,6-8,10,13,14,18,20,22,25,28,29]。6项观察性研究未发现MHT
持续时间对总体死亡率有影响。然而，M H T持续时间

的界值从5[22,29]~10年[8]、≤3~≥15年[10]、≤4~≥15年[13]和

≥4~≥17年[28]不等。同样，RCT WHI报告了当前使用EPT
（HR 0.98，95% CI 0.70~1.37）[25]和ET（HR 1.04，95% CI 
0.88~1.22）[3]对总体死亡率的中性影响。在区分ET治疗组

的干预阶段和干预后阶段时，这一结果依然成立[14]。5项
观察性研究报告了持续MHT对总体死亡率影响的时间依

赖性，持续时间越长，生存时间越长。同样，MHT持续时

间的界值也有所不同，从≥2年（如果不是在超过14年前

终止）[20]到5年（≤5年：无影响，>5年：RR 0.77，95% CI 
0.61~0.96）[7]到10年（<10年：无影响，≥10年：RR 0.56，
95% CI 0.40~0.75）。如果早期开始≥10年的MHT（早期

开始长期治疗：RR 0.47，95% CI 0.29~0.75；晚期开始长

期治疗：RR 0.60，95% CI 80.29~1.30）[4]，其获益效果尤

其显著。当持续时间界值设定为15年，MHT持续时间的

有利影响依然存在（<15年：RR 0.69，95% CI 0.44~1.07；
≥15年：RR 0.48，95% CI 0.30~0.77）[6]。最后，与一般女

性国内人群相比，在任何MHT[18]持续时间内，总体死亡率

几乎呈线性下降（12%~38%）。值得注意的是，没有研究

表明长期使用MHT有不利影响。

MHT的可持续性

总体而言，17项研究分析了MHT对死亡率的持续影

响[1-17]。具体地说，MHT使用时间（如过去、最近或当前使

用以及自上次使用以来的时间）的影响具有实际意义。例

如，服用2~3年含有不同雌激素和孕激素组合的MHT使用

者的总体死亡率比未使用者降低了30%（调整后RR 0.70，
95% CI 0.50~0.97）[1]。即使经过十多年的随访甚至长达

23年的随访，MHT使用者的总体死亡率也明显低于未使

用者（27% vs. 73%，p =0.004）。在另一项涉及9704名年龄

≥65岁女性的研究中，长期使用MHT与患者的总体死亡率

显著降低相关，绝经后早期开始使用MHT者（RR 0.47，
95% CI 0.29~0.75）低于较晚开始使用MHT者（RR 0.60，
95% CI 0.29~1.30）[2]。与之类似，与从未使用MHT者相
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比，长期联合使用MHT者（平均17.1年）显著降低了当前、

最近和过去使用MHT者在停用MHT随访10年后的总体死

亡率（RR 0.54，95% CI 0.38~0.76）[3]。当进一步区分当前

使用和过去使用MHT者时，与从未使用MHT者相比，当

前使用者（RR 0.78，95% CI 0.65~0.94）的死亡风险显著

低于过去使用者（RR 0.93，95% CI 0.84~1.04）[4]。总的来

说，RCT WHI数据库的分析未报告在干预阶段和干预后

（累积18年）阶段MHT（ET，EPT）和安慰剂治疗组的总

体死亡率有显著差异[6,9,11,12,14,18]。考虑到年龄调整效应，

开始ET时年龄较年轻的女性（50~59岁）在总体死亡率、

心肌梗死和全球指数方面有更有利的结果[12]。同样，与晚

期开始使用MHT者（年龄70~79岁）相比，早期开始使用

MHT者（50~59岁）在干预期间（合并ET/EPT队列）（HR 
0.61，95% CI，0.43~ 0.87）和累积18年随访阶段（HR 
0.87，95% CI，0.76~1.00）的总体死亡率均降低[12]。

MHT类型和给药途径的影响

总之，15项研究报告了激素类型、MHT类型（ET、
EPT）、联合用药方案（序贯、连续）和给药途径（口服、静

脉注射、经皮、经阴道）对总体死亡率的影响[3,6-15,18-22]。然

而，在这种情况下，许多观察性队列研究缺乏重要细节。雌

激素主要以单用CEE或与孕激素（主要是醋酸甲羟孕酮）

联合口服给药。在少数受试者中，其他激素类型和联合治

疗方案的应用频率较低，导致了显著局限性或明显缺乏

统计效力。无论是观察性队列研究还是RCT，都没有评估

经皮雌激素对总体死亡率的影响。值得注意的是，激素使

用的数据通常是通过自我报告的邮寄问卷或电话访谈来

回溯和主观收集的，引起人们对这些数据有效性的质疑。

两项前瞻性队列研究未发现激素类型和给药途径对总体

死亡率的影响[8,13]。然而，由于大多数女性使用口服制剂，

不可能对其他非口服给药途径进行有意义的分析。然而，

长期使用ET（>15年）和较低剂量均与较低的年龄调整死

亡率相关。在一项安慰剂对照的开放标签RCT中，单独使

用雌二醇或与醋酸炔诺酮联合使用的标准剂量和小剂量

MHT分别在治疗10年后（RR 0.57，95% CI 0.30~1.08）和
进一步随访6年后（RR 0.66，95% CI 0.41~1.08）的总体死

亡率均显著降低[15]。因此，就总体死亡率而言，绝经后女

性可能从早期开始和长期使用小剂量MHT中获益，但肠

外给药相对于口服给药途径无明显获益。

常见合并症与生活方式因素的影响

虽然与临床实践高度相关，但只有少数研究讨论了

MHT对罹患常见合并症女性总体死亡率的影响，这些

患者包括超重/肥胖、糖尿病、心血管疾病、生活方式危

险因素（如吸烟）以及既往子宫切除 /卵巢切除 [5 ,7,10 , 23]

等情况。在护士健康研究中，当前使用M H T者的总体

死亡率显著低于从未使用M HT者（R R 0.63，95% CI 
0.56~0.70）[5]。有趣的是，有心血管危险因素（吸烟、血

脂异常、超重/肥胖、动脉高血压、糖尿病、阳性家族史）

的当前使用MHT者的死亡风险降低幅度最大（RR 0.51，
95% CI 0.45~0.57）[5]，而低风险者获益明显较少（RR 
0.89，95% CI 0.62~1.28）。因此，与心血管高风险的女性

相比，冠心病风险较低的女性从MHT中获益似乎要少

得多。相反，在另一项糖尿病的女性研究中，与从未使用

MHT的糖尿病患者相比，当前使用MHT者与死亡风险

增加相关（RR 3.2，95% CI 1.4~7.5），而过去使用MHT
者在糖尿病女性（RR 0.50，95% CI 0.11~2.15）和非糖

尿病（RR 0.56，95% CI 0.34~0.9）女性中均降低了死

亡率[10]。总体而言，与未使用MHT者一样，吸烟对MHT
使用者的死亡率也有不利影响[7,23]。在既往接受子宫/卵
巢切除术治疗的女性中，开始使用MHT者（RR 0.47，
95% CI 0.31~0.70）和当前使用MHT者（RR 0.69，95% CI 
058~0.82）的总体死亡率均降低。

结论

在绝经后女性中，MHT似乎能显著降低总体死亡率。

这种获益尤其适用于绝经后早期开始和长期使用MHT的
女性。在具有一般心血管危险因素的女性（糖尿病除外，结

果参差不齐）中，MHT对总体死亡率的获益更加明显。由

于死亡率是所有人最重要的终点之一，本篇综述也强调了

在MHT咨询过程中权衡利弊的必要性，因为许多研究只关

注了单一发病率（例如乳腺癌）而扭曲了全貌。然而，由于

研究设计的异质性，激素类型、给药方案和途径的多样性，

MHT开始使用时的年龄和绝经分期的不同，MHT持续时

间不同，自MHT停止后随访时间的长短，以及存在的常见

合并症和风险因素，难以对研究结果进行比较。为了克服

这一难题，启动了COMET（有效性试验的核心结局指标）

倡议以使研究设计均质化[35]，并涉及绝经领域[36]，目的是

促进将来改进的系统评价和荟萃分析。
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文后点评

更年期女性会出现各种各样更年期症状，其本质是绝经后雌激素的缺乏。补充雌激素是一个合理的治疗方案，从临床

的应用效果来看，绝经激素疗法（MHT）可用于缓解更年期症状。根据患者的更年期症状、采用不同的激素类型、MHT类型

（ET、EPT）、联合用药方案（序贯、连续）、给药途径（口服、静脉注射、经皮、阴道），MHT显示出对预防长期雌激素缺乏后

遗症（包括死亡率）的益处。在18年的随访中发现7.2年的ET对总体死亡率有显著且可持续的有利影响。在荟萃分析中，与未使

用MHT [相对危险度（RR）0.99，95% CI 0.94~1.05]或安慰剂相比，MHT对总体死亡率的影响是中性的或有利的。

开始使用MHT者的年龄的影响：在绝经后早期（平均年龄52.1岁）开始服用MHT对总体死亡率有显著获益；MHT在更

年轻的年龄段（50~59岁）开始使用，对总体死亡率有更有利的影响趋势。经过18年的随访（累积阶段），发现在50~59岁开始

接受ET治疗7.1年对总死亡率有显著且可持续的有益影响。

MHT持续时间的影响：MHT的持续时间对总体死亡率的影响，持续时间越长，生存时间越长，MHT持续10年的效果尤

其显著，在任何MHT期间，总体死亡率几乎呈线性下降（从12%至38%）。值得注意的是，没有研究表明长期使用MHT有不利

影响。

MHT的可持续性：长期使用MHT和绝经后早期开始使用MHT的总体死亡率均显著降低，MHT早期开始使用者

（50~59岁）在干预期间（合并ET/EPT队列）（HR 0.61，95% CI 0.43~0.87）和累积18年随访阶段（HR 0.87，95% CI 
0.76~1.00）的总体死亡率均降低。

MHT类型和给药途径的影响：就总体死亡率而言，绝经后女性可能受益于早期开始、长期使用小剂量的MHT，但肠外

给药与口服给药相比无明显获益。

常见合并症与生活方式因素的影响：对于有超重/肥胖、糖尿病、心血管疾病、生活方式危险因素（如吸烟）的患者，如果

需要治疗应当评估疾病综合危险因素，权衡利弊的必要性。

总之：补充雌激素后更年期症状可以得到有效的缓解；循证医学证据证实其对骨质疏松和骨折的预防明确有效。MHT咨
询过程中应对患者综合评估、权衡利弊。对于没有禁忌证、有适应证的更年期女性，心血管疾病的预防则需要在绝经早期开始

使用。MHT似乎能显著降低总体死亡率，这种获益尤其适用于绝经后早期开始长期服用MHT的女性。

（新疆维吾尔自治区人民医院  王琳）
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