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国际绝经学会的宏伟蓝图策划

赖晓英 林思婷 译   林元 校

特邀社论

当我写这篇文章的时候，我住在纽约市，七个月前这

里曾是世界上COVID-19病毒感染最严峻的城市之一。

现在它是最安全的城市之一。我的前任办公室主任的72
岁母亲，是一位注重仪表、健康，爱运动的女性，在感

染病毒后5天内撒手人寰。她80岁的父亲，伴有心脏功能

严重受损，从重症监护室出来，在既存疾病允许的情况

下恢复如初。这真的是一种不常见病毒引起的非同寻常

的时期，我们任何人这一生中都从未经历过的。当你阅

读到这篇文章时，谁也不知道会发生什么?第二波疫情？

疫苗？到处都有人在谈论COVID-19后的“新常态”。在

我担任主席期间，这对国际绝经学会（the International 
Menopause Society，IMS）意味着什么？这对所有的医

学会意味着什么？这对社会本身意味着什么？这些都是

很沉重的问题。我们当然处于未知领域。在我升任IMS
主席之际，主编Rob Baber让我像历任前主席一直做的那

样，在Climacteric《更年期》期刊上谈谈对IMS的愿景和

目标。我想在这里重复COVID之前所写的如下内容。

我非常荣幸成为IMS的第15任主席。这既具有挑战

性，其实又令人敬畏、也令人兴奋，尤其对未来的憧憬。有

时，医学上的变化就像冰川的移动，虽然缓慢，但速度不

断增加。这就是为什么我们需要基础建设，其目标比一个

主席任期更长远。我站在前人们的肩膀上-Susan Davis, 
Mary Ann Lumsden, Rodney Baber, Tobie de Villiers, 
David St u rdee,  Amos Pines ,  Her man n Sch neider, 
A nd r e a  G e n a z z a n i ,  He n r y  Bu r ge r,  Wu l f  Ut i a n , 
Malcolm Whitehead, Pieter van Keep, David Serr以及

Rober t Greenblat t，他们在帮助IMS成为真正的全球性

组织方面做了令人瞩目的工作。绝经学会的使命，明确声

明是在全球范围内促进，并以最好的保健服务支持女性

度过绝经过渡期、以及生育后的岁月，使其达到最佳的健

康和幸福状态。互联网、社交媒体等数字世界的崛起，理

论上意味着世界上几乎没有无法触及的角落。学会的挑

战在于，不同地区、不同国家、不同语言、不同价值观，以

及不同方式来为女性提供预防性和治愈性的医疗保健服

务，都存在着多样性。甚至在IMS的理事会上，人们也能

领略到不同国家的医疗实践模式有多么的不同。显然，

大多数第一世界的国家都有充满活力的社团组织致力于

更年期和中年女性的健康。在这些地区，IMS几乎不需要

传播直接用于医疗保健的知识。由Susan Davis教授领衔

发表的关于睾酮使用的全球共识立场声明显示，IMS所
能做的就是，联合多个国家、多学科相关专家，创立类似

的立场声明。在声明中，确定意见一致的部分，并考虑潜

在的，由于医疗实践模式、药物的批准、获得医疗保健途

径、成本问题等所带来的分歧。就欠发达国家而言，如果

可能的话，IMS必须搭建一个学会网络平台，或者组织相

关活动，如果当地没有强大的社团组织，就要以专业的教

育资源支持他们，以及尽可能进行患者宣教。显然，其中

许多都是长远目标，但是正如俗话所说，先学走后学跑，

循序渐进，按部就班。

我们很幸运，有了一个由多个国家和多学科参与的

理事会。我们的成员由Rebecca Cheshire领导，虽然她

被推选为首席执行官，但对她来说并不意味着“马到成

功”，“冲刺”是比较适合她的描述。我们的《更年期》杂

志兴盛不衰，充满活力，Rod Baber在Nick Panay和Anna 
Fenton的帮助下，工作的也很出色。

那么，作为主席，我在未来两年的工作中具体要努力

做些什么呢？我本人相信，做事需要遵循一定的章法和过

程。我不确定你们中的许多人是否意识到，志愿性质的社

团组织发展，如IMS及其理事会，有一个可预测的生命周

期。人们在这方面做过硕士论文和博士论文研究。IMS在
优秀的领导者领导下逐渐成长和发展，我希望能继续保

持这种势头。我曾担任北美绝经学会和美国医学超声学

会等国家学会主席，我已看到过新的理事会是如何诞生，

并提出相同的问题，最终是多此一举。在一些天赋异禀的
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理事会成员和首席执行官Rebecca Cheshire的帮助下，我

希望建立和改进各种流程，包括理事会和官员选举、资金

来源、网站开发和维护、将关系触及难以举办世界大会的

国家、继续使IMS在不同地区和国家的会议上发挥重要

作用。

最后，我恳请大家积极参与进来。如果你是会员，请

加入委员会。如果你不是会员，请成为会员。如果你能把

英语翻译成本国语，请自告奋勇。如果您有什么想法或问

文后点评

国际绝经学会（IMS），这一具有志愿性质的社团组织是个什么组织？它要做些什么工作，尤其在COVID-19后的“新常

态”情况下该怎么做？新当选的IMS第15任主席在《更年期》杂志上，发表了他所策划的IMS宏伟蓝图。IMS的使命，是在全球范

围内促进，并以最好的医疗保健服务支持改善中老年女性的健康。Goldstein主席希望建立和改进各种流程，包括理事会和官

员选举、资金来源、网站开发和维护等，重视欠发达国家的相关宣传教育工作，继续使IMS在不同地区和国家发挥重要作用。

（福建省妇幼保健院   林元）

题，请与我联系。这是我们大家的学会；我们都为了一个

共同的目标--改善中老年女性的健康。让我们一起并肩前

行，共同进步。

当我反复阅读这篇文章时，它仍是那么真实而有意

义。是的，尽管未来将是一个未知的领域，对IMS也还是

个挑战，但我对这个由自己领导的，具备优秀成员的理事

会和一流的办公中心的学会充满信心，它将迎接挑战，并

且变得比以往任何时候都更加强大。



回顾过去，展望未来

曹杨 王新颖 译 吕淑兰 校

特邀社论

当我应邀分享担任国际绝经学会（I n t e r n a t ion a l 
Menopause Society，IMS）主席期间的感想时，最初，我

不知该如何作答。但是，经过深思熟虑后意识到，我是在

IMS重大变革和发展时期担任了该学会的委员。

在我担任IMS委员的第一个任期内，在主席Tobie de 
Villiers博士的领导下，IMS而非东道国专业学会组织首

次主办了IMS的第一届世界大会。我有幸和David Archer
博士共同主持筹办了这项工作。这个项目我们是从零开始

的，既没有举办任何国际性会议的经验，也没有可参考的

日程安排和重要规划。从零开始，我们可以为这次及以后

的会议创立一个模板，但坎昆会议遇到了许多意想不到

的挑战。这些挑战包括从人们认为坎昆是旅游胜地而非

庄严的大会场所，到我们第一次现场视察时酒店游泳池

里出现的海豚。举个具体的例子，我记得在坎昆大会开幕

的前一天晚上，我和大会的组织者David Genazzani 站在

空旷的会场里，因为当时所有的会议标牌和重要的注册

材料仍在海关扣留。尽管如此，David和他的团队奇迹般

地设法获取了所有会议材料并将整个会场布置妥当，我怀

疑他们整晚都在工作，第二天早晨，会场似乎一点意外都

没发生过。随后，IMS在布拉格（2016年）和温哥华（2018
年）再次成功举办了自己的世界大会，回想起来，IMS对世

界大会管理的进步有积极的贡献。

直到2014年，IMS的教育重心一直是医生教育，社区

教育则仅限于在世界更年期日分享关键信息。回顾过去，

似乎令人感到惊讶，实际上，IMS实施的社区教育与以往

的理念有非常大的差别。在学会委员的支持下，我得到批

准为女性制作了一系列You Tube短视频，这些视频为女性

提供有关更年期的信息，不但简洁明了，而且有循证依据。

视频于2015年1月在You Tube上发布，浏览量超过5万，并

且被翻译成为越南语和中文。为了发布这些视频，我们建

立了一个IMS You Tube“频道”，为医生教育以及社区教

育提供一个非常好的平台。继You Tube频道之后，很快，

我们将推出IMS Facebook页面以及新的IMS网站等社交

媒体。

卫生专业人员的教育计划也已逐步扩展，最初通过

与东道主学会合作，在孟买（2013年）、台北（2015年）及

贝尔格莱德（2017年）举办区域性会议。随后，Duru Shah
博士和MaryAnn Lumsden博士在Rod Baber担任IMS主
席期间启动了IMS专业进修培训活动（IMS Professional 
Activity for Refresher Training，IMPART）项目，在这个

过程中我们汲取了许多经验教训。例如，尽管区域合作计

划有很多特点，但项目花费金额昂贵，且参加该项目的大

多数人都是在该领域受过良好教育的专业人员。与之相

比，IMPART项目提供的受教育人群范围更广。最近，我

们又对IMPART项目进行了改进，使其更适合于专题讨论

会的形式，并已在巴西、印度、俄罗斯和哥斯达黎加的大

批临床医生中开展，其中许多人并不是绝经医学领域的专

家。目前，IMPART通过IMS网站以英语和西班牙语进行

发布，并且它的使用次数呈指数增长。

必须意识到，作为一个国际组织，IMS应该为其他国

际组织提供帮助和支持。就成员人数来说，我们可能不

是一个大的组织，但就拥有独特的多学科、多国专家而

言，我们是一个大的组织，并且在专业领域内影响着每一

个中年女性。因此，我担任主席的主要目的之一就是建立

IMS与其他有共同利益的相关专业组织之间的紧密关系。

首先，优先支持以下4个地区的绝经学会：亚太绝经联盟

（the Asia Pacific Menopause Federation，APMF）、北
美绝经学会（the North American Menopause Society，
NAMS）、欧洲男女更年期学会（the European Menopause 
and Andropause Society，EMAS）及拉丁美洲绝经学

会联盟（the Federation of Latin American Menopause 
Societies，FLASCYM）。2019年，IMS提供了奖学金支持
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文后点评

应IMS官方杂志Climacteric之邀，前国际绝经学会（IMS）主席（2018年6月--2020年10月）Susan R. Davis博士撰写了一

篇题为“回顾过去，展望未来”的专栏文章。从受邀开始的不知如何作答，到深思熟虑后的有感而发，Susan R. Davis博士将自

己任职前后的工作，结合IMS的变革和发展进行了回顾和展望。

IMS自身的发展、理念认知的变革和国际影响力的壮大，每一步都体现了IMS各任主席及委员们的艰辛付出和高度的使

命感、责任感。从坎昆首届世界大会的零基础筹办到之后多届会议的顺利召开；从专业医生的继续教育到社区医生教育及受

众群体的逐渐扩大；从现场研讨会议到线上短视频直播；从由专业协会主办学术会议到相关专业团体的广泛关注并加入；等

等，无不体现了IMS工作的改革发展和进步。在担任主席一职之后，Susan R. Davis博士更加关注IMS与其他相关专业学会之

间良好关系的建立；在绝经领域以外，注重维护IMS在其他相关女性健康专业组织中的地位；并且能有机的相互结合扩大宣传

绝经相关知识；制定相关指南共识；这些卓有成效的工作不仅仅是为了保持IMS在国际组织中的地位，更重要的是依托IMS，
将世界上所有关注女性健康的学术组织凝聚在一起，为女性健康事业做贡献。最终，让全世界所有的中年女性都能简单的、

公开的、正确的获取绝经相关知识和医疗保健，充分让她们为自己的健康做出正确的选择。

（西安交通大学第一附属医院 吕淑兰）

年轻人参加这些学会举办的每一届会议，并且在每场会议

上都有IMS的专题学术会议，包括FLASCYM的IMPART
研讨会。其次，在绝经领域以外，巩固IMS在其他有关女

性健康的专业组织中的地位。2019年，我代表IMS与国际

内分泌学会签署了一份学术合作备忘录，从而可以相互共

享网络研讨会资源和其他成果。我们在其他大会上都有

IMS的讲座，例如在开普敦（国际内分泌学会，2018年）、

迪拜（皇家妇产科学院，2018年）、加尔各答（印度更年

期学会全国会议，2019年）会议，我们希望在2021年FIGO
（国际妇产科联盟）举办其他的IMPART研讨会。

IMS具有特定的专业范围，可以很好地在制定国际临

床护理指南中发挥领军作用。这些指南包括过去的全球立

场声明，以及最近IMS制定的女性使用睾酮的共识立场声

明（2019年）。我认为，IMS保持这种引领作用至关重要。

这不仅仅是为了保证IMS作为国际组织的地位，更重要的

是IMS具有独特的定位，可以将所有关注女性健康的不同

组织团结在一起，以实现共同统一的认知。

展望未来，IMS能够继续履行其使命。现在，我们有

一个确保代表全球性的委员会选举流程和一个具有明确

职责的委员会组织结构。关于IMS的成员人数一直存有争

议，但我认为重要的是IMS的影响力，而不是学会的组织

规模。IMS是一个由专家和卫生保健人员组成的学会，特

别关注更年期相关的健康问题以及健康老龄化，并在全

球具有代表性及影响力。因此，IMS十分愿意与其他组织

合作，以实现其愿景：全世界所有女性都能容易地、公平

地获取相关循证知识和医疗保健，让她们能够做出充分

知情的中年保健选择。



有效治疗血管舒缩症状的非激素疗法

韩如雪 译  杨欣 校

综述

引言

绝经是正常的生殖阶段，标志着生殖生命的结束。卵

巢生成性激素的变化会导致月经出血方式的改变，且常常

诱发一系列症状，可能会影响生活质量、工作效率以及亲

密关系[1]。血管舒缩症状（vasomotor symptoms，VMS；
潮热和/或夜间多汗）会影响约80%的绝经过渡期女性，

是患者就医的主要原因，并且是患者治疗的重点[2]。目前，

VMS被认为是由雌激素缺乏继发的神经激肽B的上调引

起的[3]。神经激肽B与自主性体温调节神经通路相互作用，

直接作用于该神经通路的治疗方法在VMS的非激素治疗

中日益引起临床关注[4]。

VMS往往开始于绝经过渡期早期，平均持续7~10年，

但部分女性症状会持续数十年[5]。与一般人群相比，癌症

患者的VMS可能更严重[6]，但是VMS的测量和报告的差

异限制了两类人群之间的症状和治疗效果的比较[7]。

含雌激素的绝经激素治疗（menopausal hormone 
therapy，MHT）是VMS的最有效治疗方法，也可改善泌

尿生殖系统症状 [8]。但是MHT不适合某些女性使用，另

一部分女性则不愿使用，因此需要安全有效的非激素

治疗[9]。对MHT安全性的担忧导致国际上开具处方和患

者需求减少[10,11]，尽管有证据支持在正常绝经年龄的健

康女性中使用MHT是安全的，但这种情况持续存在[12]。

对MHT增加患乳腺癌风险的担忧很大程度导致国际上

MHT使用的减少[13]。

探究MHT替代疗法治疗绝经期症状的临床试验数量

已大幅增加。这篇综述将探讨这些治疗的安全性和有效

性，并提出一种在临床环境中可实施的非激素治疗法则。

血管舒缩症状的非药物治疗

西方国家约有50%的女性使用非药物疗法（表1）来

治疗V MS，但其中许多干预措施并没有高质量的证据

支持[17]。

认知行为疗法

一级证据支持专业设计的认知行为疗法（cognitive 
behavioral therapy，CBT）对VMS治疗的功效[24-26]。CBT
与未治疗组的随机对照试验（randomized cont rol led 
trial，RCT）显示，超过4周的治疗后VMS的等级评分显著

降低，可持续至第26周[14]。与常规患者相比，在接受乳腺

癌治疗的女性中也证明了CBT的益处（第9周和第26周时

潮热和夜间多汗问题明显改善）[27]。存在VMS和抑郁症状

的女性的RCT中，CBT组减少了因VMS引起的困扰和干

摘要

血管舒缩症状（潮热和/或夜间多汗）在围绝经期会影响约80%的女性，可能对生活

质量、工作效率和人际关系造成影响。血管舒缩症状是绝经过渡期寻求治疗的主要原

因。尽管绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）对症状管理有效，但

是大多数有症状的女性未进行MHT。在本文中，我们回顾了非激素治疗血管舒缩症状的

证据，包括药物治疗和非药物治疗方法，并提供了治疗有症状女性的临床法则。
关键词

绝经；血管舒缩；

潮热；非激素；

绝经激素治疗；

非药物治疗；乳腺癌
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扰，减少了自我报告的抑郁症状，重度抑郁症的患病率降

低50%，睡眠和性功能得到改善[26]。北美绝经学会推荐使

用CBT治疗绝经相关症状[28]。

催眠

两项RCT已经证明，每周行催眠治疗，5周后VMS得
到了改善。187名绝经后女性的潮热评分（频率和严重程

度的复合指标）降低了56%[15]，而有乳腺癌史的女性则降

低了68%[16]。同时也证明其对睡眠、焦虑和抑郁具有改善

作用。催眠得到了国际绝经学会和北美绝经学会在更年期

管理方面的支持[28]。

正念/放松

2014年发表的Cochrane综述得出的结论是，没有证

据表明放松术可有效降低潮热的严重程度或频率 [30]。

总体而言证据质量较差，这一干预方法目前不建议用于

VMS[9]。

锻炼

尚缺乏高质量的证据证明锻炼在管理V MS中的功

效 [31]。运动与非运动组的RCT未能通过基于运动的干预

证明VMS的显著改善[32]。虽然一些国际准则建议将运动

作为绝经期改变生活方式的一部分[33]，但证据不支持将

运动作为VMS的有效治疗方法[28]。

瑜伽

2018年发表的Meta分析（包括来自1306名女性的数

据）表明，与未治疗对照和运动对照相比，瑜伽组的VMS
减少[34]。

减重

观察性研究数据表明，较高的体重指数和增加体脂

与更频繁和/或更严重的VMS相关[19,20]。一项针对40名女

性的研究将减重组与未干预组进行了比较，减重组女性

自我报告的VMS严重程度明显降低[21]。女性减重手术后

的一项纵向分析也显示，与基线相比，自我报告的“困扰

程度”有所降低，但VMS患病率没有变化[35]。这些观察性

研究结果提出了减重可以减轻VMS的建议[28]。虽然减重

可以改善某些女性的VMS，但也应鼓励超重的绝经后女

性减重以避免其他不良健康结局，例如糖尿病、心血管疾

病、肾功能不全和骨关节炎[36]。

深慢呼吸

RCT显示深慢呼吸对VMS的治疗无获益[37]。

生活方式的改变

分层穿衣和避免诱发症状等措施可能有所帮助，但没

有高质量证据支持[28]。

膳食补充剂和中草药

RCT证据表明，可能具有雌激素作用的膳食补充剂

的获益不大。2013年的一项系统性评价（包含4项研究，

共计601名参与者）证明高剂量的异黄酮（>30 mg/d）可
减少VMS[35,38]。但是其他类型的植物雌激素对VMS无
效 [38]。在2016年发表的又一项Meta分析中，补充植物雌

激素可在一定程度上降低VMS的频率，但证据的总体质

量较差[17]。

许多草药补充剂已被建议作为绝经相关症状的治疗

方法，包括红三叶草，圣约翰草和银杏。然而，由于证据之

间相互矛盾，草药目前没有被国际绝经指南推荐[29,39]。在

Cochrane综述中，中草药在减少潮热频率或降低严重程

度方面均未显示优于安慰剂[40]。服用膳食补充剂的大多

数女性（70%）没有向医务人员透露该信息[41]。由于膳食补

充剂质量监管不到位且可能与处方药产生相互作用，因此

临床医生应特别询问VMS相关的膳食补充剂使用。

维生素

RCT证明维生素E对VMS的减少作用较小（每天减少

表1 血管舒缩症状的非药物治疗

认知行为疗法（CBT）
催眠

膳食补充剂

维生素

减重

针灸

团体和个人CBT可减少血管舒缩症状（VMS）引起的困扰[14]

减少VMS的次数和严重程度[15]，并改善睡眠、焦虑和抑郁情绪[16]

植物雌激素对VMS有较小改善[17]；然而，目前的证据不足以推荐这种治疗方法

平均每天减少一次VMS[18]

体脂增加会导致更严重的VMS[19,20]；不能确定减重是否会减少VMS[21]

与未治疗相比，每周进行5次针灸后VMS显著改善[22]，与假针灸组相比则无差异[23]

治疗 疗效证据
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<1次潮热），临床意义不确定[18,43]。目前不推荐维生素E用
于VMS的治疗。

星状神经节阻滞

星状神经节阻滞（stellate ganglion block，SGB）旨在

通过将局部麻醉剂注入星状神经节的交感神经中来破坏

体温调节。一项包括40名绝经后女性的RCT比较了SGB和
假治疗。两组整体潮热发生率相似，但治疗组中度至重度

VMS数量显著减少[44]。另有研究比较了具有乳腺癌病史

的女性使用帕罗西汀和SGB，在6周的随访中，两组患者

的VMS均显著降低，但两组之间没有差异[45]。SGB在治疗

VMS中的作用尚不确定，还需正在进行的RCT提供安全

性和有效性数据。

针灸

一项2019年的RCT将 一组中度至重度潮热的女性使

用针灸治疗（n=36）与未进行针灸治疗（n=34）进行了比

较。干预组每周接受针灸治疗，为期5周，在第3周和第6周
时，针灸组报告的VMS明显减少[22]。2015年的一项Meta分
析（包括869名女性）提示针灸治疗后VMS的频率和严重

程度降低[46]。

血管舒缩症状的药物治疗

选择性5-羟色胺再摄取抑制剂/ 5-羟色胺去甲肾上腺素

再摄取抑制剂

选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin 
reuptake inhibitor，SSRI）是一类抗抑郁药物。它们通过

阻止5-羟色胺分子再摄取进入突触前神经末梢来增加5-
羟色胺的神经传递。常用的SSRI包括氟西汀、舍曲林和西

酞普兰。副作用包括恶心、口干、便秘和性功能障碍。帕罗

西汀是唯一获得美国食品与药品监督管理局批准用于治

疗更年期症状的SSRI。几项RCT比较了SSRI与安慰剂对

VMS的疗效[47-52]，两项试验将SSRI和低剂量雌激素进行

对比[53,54]。

总体来说，SSRI可能对VMS有一定的改善，但疗效低

于平均剂量的MHT[53,54]。乳腺癌后不建议使用帕罗西汀

和氟西汀，因为它们可能影响他莫昔芬的代谢[55]。使用任

何新药的治疗目标是使用尽可能小的剂量控制症状以最

大程度地减少药物副作用。国际绝经学会支持的常用剂量

包括帕罗西汀10~15 mg，艾司西酞普兰10~20 mg，西酞普

兰10~20 mg，以及5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂

去甲文拉法辛100~150 mg和文拉法辛37.5~150 mg /天[28]。

SSRI/5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂已证明VMS
频率总体降低25%~69%，严重程度降低27%~61%[28]。

艾司米氮平

艾司米氮平是促进睡眠的抗抑郁药米氮平的对映

体，对组胺、5-羟色胺和肾上腺素能受体起拮抗作用。艾

司米氮平对组胺受体5-HT2A具有更强且更具选择性的亲

和力。两项双盲3期RCT表明，当剂量大于4.5 mg时，中度

至重度VMS可一定程度降低，每日频率降低1.4~2.4次[56]。

使用超过18 mg的艾司米氮平时，第12周时与安慰剂组相

比，VMS严重程度得分改善情况仍然保持显著。不良事件

包括嗜睡、疲劳和体重增加。在高剂量（18 mg）下，由于不

良反应而导致的停药人数超过19%，这表明在VMS的治

疗剂量下，艾司米氮平可能没有很好的耐受性[56]。

加巴喷丁和普瑞巴林

加巴喷丁最初开发可作为抗惊厥药，也可用于神经

性疼痛[57]。在两项RCT中以证明加巴喷丁对VMS疗效优

于安慰剂组 [58,59]。最近的一项Meta分析（包括3519名参

与者）发现，在绝经后女性和乳腺癌患者中，加巴喷丁

在减少VMS的频率和严重程度方面优于安慰剂。但是加

巴喷丁的疗效不及MHT[60]。加巴喷丁300 mg/d比氟西汀

20 mg/d能更有效地减少VMS[61]。因此，多个国际准则支

持使用加巴喷丁治疗VMS[28,62,63]，起始剂量100 mg，每日

3次，之后每天逐渐增加至900~2400 mg[28,62]。不良反应增

加与剂量增加相关，不良反应包括头晕和嗜睡[28]。

在每周至少发生28次潮热的成年女性中，普瑞巴林相

比安慰剂更有效地降低了VMS的频率和严重程度，这部

分女性在为期6周的研究结束时，几乎有70%接受普瑞巴

林的患者对潮热控制感到满意（对照组为33%）[64]。尽管

迄今为止对普瑞巴林的研究不及加巴喷丁多，但是普瑞巴

林的使用得到了北美绝经学会的支持，该学会建议每日使

用剂量为150~300 mg[28]。

可乐定

可乐定是一种α2肾上腺素能激动剂，在澳大利亚批

准用于高血压和VMS。两项RCT显示可乐定对乳腺癌后

VMS的疗效优于5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂文

拉法辛。一项比较文拉法辛75 mg、可乐定0.1 mg和安慰剂

的RCT显示，与安慰剂对照组相比，潮热减少分别为41%
和26%，尽管安慰剂效应较大，为29%[65]。可乐定对VMS
的疗效在健康绝经后女性中也被证实[28,66-68]。建议低剂
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量起始治疗，25 μg每日两次，逐渐增加至75~150 μg，每日

两次[62]。

奥昔布宁

奥昔布宁用于治疗急迫性尿失禁。它具有抗毒蕈碱和

抗胆碱能的作用，也具有解痉作用，可以为口服或透皮贴

制剂。副作用包括口干、排便习惯改变、尿路感染和鼻咽

炎。已有两项研究证明，奥昔布宁给药剂量在2.5~15 mg之
间时对VMS的改善优于安慰剂组[69,70]。一项针对148例女

性的奥昔布宁组（15 mg）与安慰剂组的RCT结果显示，治

疗组VMS的频率降低（每天发作次数–9.48和–4.69）。但
奥昔布宁组的不良事件较常见，治疗组中超过50%的人报

告口干，停药率为6.8%[69]。进一步的RCT显示，在较低剂

量的奥昔布宁（每日5~10 mg）治疗下，潮热评分、潮热频

率和生活质量均有改善，且无显著停药率[70]。尚无奥昔布

宁与其他非激素药物的头对头试验，但使用类似的VMS
评分系统，奥昔布宁的疗效与SSRI和加巴喷丁相似[70]。目

前奥昔布宁在澳大利亚尚未获得治疗VMS的许可。

神经激肽3受体拮抗剂

大脑中的体温调节中枢被神经激肽3受体激活，被雌

激素抑制[71]。围绝经期雌激素的减少会影响该系统的体

内平衡，并被认为是发生VMS的机制。神经激肽3受体拮

抗剂，来自安斯泰来的fezolinetant试验提示，在12周内，

VMS的发生频率较基线降低了93%[71]。与安慰剂相比，

VMS的发生频率和严重程度均有所降低（–26.5，安慰剂

组为–12.2）。起效时间也很短，从第1天起fezolinetant
开始起效（雌激素起效需要2~ 4周），其他获益包括改

图1. 血管舒缩症状患者非激素治疗方案的管理原则建议。改编自Hickey等。

确定最棘手症状的性质和时间，治疗的目的是什么，首选治疗

是药物还是非药物治疗

提供有关绝经及其相关症状的信息

提供有关生活方式改变的建议

提供认知行为疗法，如自助手册，一对一模式或小组

模式进行

若无效或不能耐受，使用文拉法辛（缓释剂）

37.5 mg，按需可增至75 mg

若无效或不能耐受，使用帕罗西汀10~20 mg，
注意不能和他莫昔芬合用

若无效或不能耐受，使用加巴喷丁100~300 mg，
增至最大剂量每日900 mg，建议夜间使用可助眠

如果可以4周后再检查，每8~12个月再次评估治疗。

如果症状持续存在，考虑专家门诊就诊咨询

依他普仑10 mg或西酞普兰10 mg，按需可增至20 mg

若无效或不能耐受，使用可乐定0.1 mg

若无效或不能耐受，使用奥昔布宁2.5 mg，每日两次，

按需可增至5 mg，每日两次

如必要可提供催眠疗法

若上述治疗无效可考虑药物干预

如必要可针灸治疗

非药物治疗

药物治疗与非药物治疗

可同步进行

药物治疗

使用非激素治疗血管舒缩症状患者的管理原则



9

善睡眠质量、减少日常干扰、改善功能和减少不良事件。

停用fezolinetant后症状复发，提示该药具有生理作用。

Fezolinetant目前正在进行3期试验[72]。

非盲法安慰剂

非盲法安慰剂试验是在受试者完全了解的情况下研

究非药理学活性物质（安慰剂）。在既往试验中，安慰剂被

用作对照。在探究MHT疗效的研究中，已证实安慰剂组使

VMS降低了58%[73]。多项处方安慰剂的试验表明，肠易激

综合征、腰背痛、抑郁和与癌症相关的疲劳症状减轻了[74]。

一项正在进行的试验是在比较在非盲法安慰剂和未经治

疗的VMS在两组之间的差异[74]。

结论

越来越多的RCT和Meta分析的证据支持选择性抗抑

郁药加巴喷丁和奥昔布宁对VMS有效。此外，CBT可减少

VMS带来的困扰/干扰，并可能对睡眠和情绪产生额外获

益。针对神经激肽3受体的新兴疗法表现出高水平的疗效

和耐受性，并有可能在未来几年改变临床实践。

图1所示的管理原则为VMS患者提供了非激素治疗

选择[9]。

参考文献
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文后点评

含雌激素的绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）是VMS的最有效治疗方法，也可改善泌尿生殖系统症

状。但是MHT不适合某些女性使用，另一部分女性则不愿使用，因此需要安全有效的非激素治疗。

血管舒缩症状的非药物治疗

认知行为疗法：一级证据支持专业设计的认知行为疗法（CBT）对VMS治疗的功效。北美绝经学会推荐使用CBT治疗更

年期症状。催眠：得到了国际绝经学会和北美绝经学会在更年期管理方面的支持。正念/放松：没有证据表明放松术可有效降

低潮热的严重程度或频率。锻炼：虽然一些国际准则建议将运动作为更年期改变生活方式的一部分，但证据不支持将运动作为

VMS的有效治疗方法。植物雌激素：对VMS有较小改善；目前的证据不足以推荐这种治疗方法。针灸：与未治疗相比，每周进

行5次针灸后VMS显著改善，与假针灸组相比则无差异。

血管舒缩症状的药物治疗

选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）：可能对VMS有一定的改善，但疗效不及平均剂量的MHT。加巴喷丁和普瑞巴

林：加巴喷丁最初开发可作为抗惊厥药，也可用于神经性疼痛。在两项随机对照试验中以证明加巴喷丁对VMS的疗效优于安

慰剂组。普瑞巴林的使用得到了北美绝经学会的支持，该学会建议每日剂量为150~300 mg。可乐定：对VMS的疗效优于5-羟色

胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂文拉法辛。神经激肽3受体拮抗剂：神经激肽3受体拮抗剂来自安斯泰来的fezolinetant试验提

示，在12周内，VMS的频率较基线降低了93%。

结语：越来越多的随机对照研究和Meta分析的证据支持选择性抗抑郁药加巴喷丁和奥昔布宁对VMS有效。此外，CBT
可减少VMS带来的的困扰，并可能对睡眠和情绪有益。针对神经激肽3受体的新兴疗法表现出高水平的疗效和耐受性，并有

可能在未来几年改变临床实践。

（北京大学人民医院  杨欣）



失眠与绝经：发病机制和治疗的叙述性综述

引言

当前的研究证据表明，睡眠时发生的神经生理现象

展现为人体的不同功能。睡眠确实对大脑的多种功能至

关重要，例如学习和记忆的巩固；睡眠也有助于代谢和激

素调节。男性与女性之间睡眠有所不同，这可能跟两性之

间激素分泌的差异有关。在整个生命周期，女性抱怨睡眠

质量越来越差，而某些“易感阶段”与月经周期、妊娠、更

年期等特殊状况有关[1,2]。

本篇叙述性综述旨在总结更年期睡眠障碍发病机制

的最新理论。实际上，深入了解绝经过渡期及绝经后睡眠

的影响因素对于有效治疗睡眠障碍也很重要。最后，在本

文的末尾部分，我们会总结更年期失眠的主要治疗措施，

并提供流程图以便临床医生选择更加合理的药物或行为

治疗策略。

方法

以“menopause”和“sleep disturbances/disorders”

或“ i n s o m n i a”为检索词，查询美国国家医学图书馆

（Medline Database, Google scholar, Scopus）收录的发

表于1980年1月至2020年1月间关于更年期失眠的文献。纳

入有关绝经过渡期睡眠障碍的患病率、更年期和失眠发

病机制之间的相关性、更年期失眠的治疗等相关研究。排

除标准：非英文文献、无法获得全文的文献、毕业论文、信

件。两位团队成员（C.C.和R.E.N.）分别提取文献数据。

失眠：定义和流行病学

失眠指即使具备良好的睡眠环境，仍然存在的入睡

困难和睡眠维持障碍，并导致患者日间社会功能障碍。如

果连续3个月内每周至少有3个晚上发生失眠，即为“慢性

失眠”[3]。慢性失眠导致患者社交、工作、生活受到严重干

扰[4]。失眠的日间症状包括疲乏、困倦、情绪障碍、记忆力

和注意力变化进而发生意外事故。最近有证据支持失眠

与心血管疾病（例如高血压、心血管病）、糖尿病和死亡率

增加有关[5]。

综述

摘要

绝经过渡期与睡眠障碍频率增加有相关性。失眠是更年期女性最常见的症状之

一。根据其发病模型（3-P模型），各种潜在因素（如慢性失眠史、衰老本身）会增加更

年期失眠的风险。此外，多重诱发因素和长期存在的影响因素与更年期失眠相关。这些

因素包括激素变化、绝经过渡期症状（例如潮热、夜间多汗）、情绪障碍、健康状况不佳

和疼痛、其他类型的睡眠障碍以及昼夜节律变化等。因此，失眠的诊治需要多学科团

队对更年期女性的心理和躯体症状进行细致评估。治疗方案包括各种药物以及行为干

预。实际上，无论患者是否合并情绪障碍和/或血管舒缩症状（vasomotor symptoms，
VMS），行为认知治疗是针对一般人群失眠的一线治疗。各种抗抑郁药似乎能够改善睡

眠障碍。如果患者合并VMS，从风险-获益方面考虑，应进行绝经激素治疗以缓解VMS
相关的失眠。最后，鉴于褪黑素良好的耐受性、安全性以及对患者多种睡眠觉醒参数的

疗效，缓释褪黑素可以作为≥55岁女性的一线药物。

关键词

失眠；睡眠障碍；

褪黑素；激素补充治疗；

认知行为疗法；

昼夜节律系统

罗敏 译校
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从流行病学角度，失眠是非常常见的健康问题。各国

的大型队列研究结果中，失眠的患病率区间宽泛。不同区

域和文化差异，以及评估工具的异质性导致了患病率的极

大差异。2006年一项人群研究发现，6%~33%的受访者患

有失眠[6]。

各种研究提示，女性较男性更易主诉失眠[2]。失眠会

随着年龄增长而增加[6]。失眠似乎在女性生殖周期的不同

阶段中都很常见，并随月经周期而变化，提示性激素波动

在几种睡眠障碍中起重要作用[7,8]。

更年期失眠

睡眠变化是绝经过渡期的一个关键症状 [7]，受许多

因素影响：包括许多生物和生物钟因素，例如衰老相关

的躯体变化、更年期症状[例如血管舒缩症状（vasomotor 
symptoms，VMS）]、健康状况不佳感、情绪症状；亦有并发

的慢性健康问题（腰背痛、骨骼肌肉疾病、骨关节炎）[9]；还

有社会经济学、社会心理学、民族种族等因素[10]。排除衰老

和其他混杂因素，更年期分期与睡眠障碍之间的独立相关

性已经被证实[8]。与阻塞性睡眠呼吸暂停（16%~20%）或不

宁腿综合征（20%~24%）等其他类型相比，失眠是更年期

睡眠障碍最常见的类型[11-16]（表1）。
一项多种族调查研究 [跨国女性健康研究（the Study 

of Women’s Health Across the Nation，SWAN研究）] 对受

访女性进行包括度过更年期的10年随访，46%~68%的更年

期女性患有失眠，绝经前女性的失眠患病率为38%[17,18]。另

外一项针对拉美女性的大型调查发现，随着女性年龄和更

年期阶段递进，失眠患病率上升[19]。

绝经前睡眠情况是更年期失眠的主要预测因素。既往

的慢性失眠状态与未来发生睡眠障碍密切相关[20,21]。在失

眠的各种亚型中，与早醒和非恢复性睡眠不同，睡眠维持

障碍是最常见的亚型[22-24]。在一般人群中，更年期失眠引发

多种负面效应，例如健康状态相关的生活质量差、工作效

率降低、健康照护增加等[25]；并导致焦虑、抑郁、心血管疾

病的患病率升高[26-28]。

失眠与更年期：病理生理的联系

引起更年期女性失眠的机制是多方面的，其中包括激素

变化、绝经过渡期症状（例如潮热、夜间多汗）和情绪障碍，

也包括在中年和衰老过程中并存的其他因素例如抑郁[25]、

肥胖[29]、健康状况不佳、其他类型睡眠障碍增加等[16,23]。

性激素变化

许多研究都报道了性激素对睡眠的影响[30-34]。黄体酮

具有抗焦虑和镇静作用，通过刺激苯二氮卓类受体有助

于非快速动眼睡眠。雌激素似乎可以缩短睡眠潜伏期和

减少早醒次数[34]。事实上，有研究发现低雌激素水平与更

严重的早醒有关[26]。此外，雌激素调节夜间体温最低的时

间点。有证据表明，终止雌激素治疗后，夜间体温最低的

时间点前移，体温降低的幅度也发生变化[35]。目前关于雄

激素对睡眠影响方面了解有限。一项横断面观察性研究

显示，硫酸脱氢表雄酮与一般女性群体入睡后觉醒呈正

相关[36]。关于甾体激素水平与更年期睡眠问题的其他研究

提示，卵泡刺激素、雌二醇变化、雌二醇/总睾酮比值与绝

经过渡期及育龄晚期的低质量睡眠有关[37]。

尽管开展了深入研究，仍然没有证实多导睡眠图特

征、更年期阶段、激素水平之间的相关性。这可能归因于

更年期存在多个影响因素，包括期间测量值的高度异质

性。因此导致性激素的相关影响被质疑，例如未证实更年

期失眠的女性卵泡刺激素水平与入睡后觉醒（这部分人群

中常见的一种睡眠变化）之间的相关性[32]。

潮热

潮热是进入更年期的常见症状（近80%女性会发生[38]），

潮热被认为是睡眠障碍的重要原因之一[39,40]。潮热一直被

认为与自我报告睡眠质量下降有相关性，潮热与夜间觉醒

亦可能有关联[17,41]。更年期女性VMS与睡眠之间相互影

响的研究结果有差异；这种差异可能与根据强度和干扰

睡眠连续性对潮热的分类有关。Campbell和Murphy[42]提

出，29%的更年期潮热的女性存在失眠症状。他们发现，

即使不合并VMS，入睡前和睡眠期身体核心温度高与睡

眠效率差、黄体生成素偏高显著相关。近期研究发现近

80%的潮热会干扰睡眠 [43]。纵向研究的数据表明，与无

潮热的女性相比，患有中/重度潮热的女性夜间频繁觉醒

的风险更高[13]。令人烦恼的潮热和其他症状可能与睡眠

障碍有关[8]。最近的一项研究表明，客观监测的潮热增加

在入睡早期和早醒过程中最常见，典型发生是在早醒之

前或同时发生；夜间潮热次数与睡眠障碍指标的恶化相

关[44]。对潮热进行绝经激素治疗（menopausal hormone 
therapy，MHT）似乎可以改善睡眠质量[11,45]。

情绪障碍

关于更年期、情绪障碍与失眠之间的关系已经有许

多研究报道。抑郁是睡眠不佳的危险因素[21]；更年期女性

（尤其是合并潮热者）重度抑郁发作的风险增高[9]。根据

“多米诺效应理论”，睡眠会受到潮热或其他绝经相关因
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素的影响，夜间频繁觉醒会让患者感到数次突然发作的

焦虑（也会使已经存在的焦虑或抑郁情绪加重）。反复觉

醒接下来可能导致整夜都表现出焦虑。最后，睡眠碎片化

可能引起日间情绪症状。由此而论，睡眠中断引发失眠，失

眠引发抑郁，由此形成一个恶性循环[46]（图1）。

昼夜节律变化

睡眠/觉醒的交替受两种生理机制调节，分别是昼夜

节律和自我平衡[47]。自我平衡系统负责调节睡眠深度，昼

夜节律生物钟控制睡眠时间。昼夜节律受到下丘脑视交叉

上核的内分泌起搏器控制。视交叉上核通常受日间相关的

各种刺激信号控制，其中光线是哺乳动物最重要的刺激信

号。松果体是根据光线水平合成褪黑素的神经核。缺乏光

线是松果体分泌褪黑素的主要刺激信号。褪黑素通过其催

眠和对昼夜节律的同步化作用有助于睡眠。最近研究发现

这种激素在调节情绪、免疫应答、肿瘤发生、生殖等方面

也扮演重要角色[48]。

昼夜节律系统变化、褪黑素分泌减少通常与衰老有关，

二者密切相关。有限的研究数据显示，绝经后女性昼夜调

节改变（生物钟时相后移）可能加重失眠症状，特别是睡眠

碎片化和早醒[49]。尽管还存在许多知识空白，动物模型提

示生殖激素分泌变化会改变昼夜节律[50]。昼夜节律对于睡

表1 其他类型更年期睡眠障碍的患病率、病理生理、症状和治疗

阻塞性睡眠呼吸暂停

RLS/PLM

女性激素（孕酮）的保护

作用丧失；  
体重增加和脂肪分布变化

衰老；

女性激素的未知作用（高

雌激素水平通常会增

加RLS的风险）

减重

CPAP

多巴胺激动剂加巴

喷丁、普瑞巴林

肥胖

打鼾和被目击有呼吸暂停

口干

窒息

夜尿

夜间出汗

白天嗜睡

早晨或夜间头痛

行走冲动，通常伴有下肢不愉快感。必须是如下症状：

• 休息或不活动期间开始或恶化

• 可通过运动部分或全部缓解

• 仅发生或主要发生在晚上或夜间

16-20

20-24

睡眠障碍 患病率（%） 病理生理 症状/体征 治疗

CPAP，持续正压通气；PLM，周期性腿部运动；RLS，不宁腿综合征。

图1. 围绝经期失眠模型（3-P模型）。

诱发因素

慢性

失眠促发因素

持续因素

既往抑郁或失眠

强迫症、神经质

激素变化

年龄 /激素相关的

昼夜节律不规则

年龄相关

健康状况不佳

疼痛

应激

睡眠障碍

潮热

睡眠认知

睡眠习惯

情绪负面影响

过度觉醒

潮热
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眠/觉醒和情绪调节十分关键。人群研究进一步发现，更年

期女性焦虑和抑郁增加与睡眠/觉醒节律改变有关[51,52]。

更年期雌激素水平骤降和褪黑素水平逐渐降低似乎

对失眠进展起重要作用。实际上，这些激素的变化最终导

致睡眠障碍和更年期生活质量下降[53]。Toffol等研究发现

绝经后女性夜间血清褪黑素浓度低于围绝经期女性[51]。

有趣的是，在完全绝经时可以观察到一个短暂的褪黑素

高峰。此时，尽管雌激素水平很低，女性仍可以感到短暂

的睡眠质量改善[9]。在此之后，褪黑素分泌持续减少，有

些女性可能患睡眠时相前移综合征。

一些作者提出褪黑素和性激素环境之间复杂的相互

作用依赖于性激素对褪黑素作用的影响，而不是褪黑素本

身的水平[54]。短时摄入褪黑素会降低体温、糖耐量和胰岛

素敏感性，增加促甲状腺激素，刺激黄体生成素。受月经

周期调节的性激素变化会影响上述大部分作用，绝经后

这些作用减少[54]。褪黑素通过扩张外周血管、调节体温，

进而有助于睡眠。这些作用受性激素调节，在绝经后这些

作用可能减少[54]，从而加速失眠进展。此外，褪黑素水平

的变化导致几乎所有器官生物功能发生重要变化，这些变

化有可能影响睡眠质量[55]。

近年来大量研究从不同机制上证实睡眠障碍和睡眠/
觉醒节律紊乱是痴呆的危险因素。事实上，昼夜节律系统

似乎有助于清除一些蛋白质，而这些蛋白质与痴呆的多种

发病机制有关。流行病学研究证实女性患痴呆的风险更

高，提示性激素对认知有调节作用[34,56]。因此，更年期卵

巢分泌激素减少，可以直接或间接通过增加睡眠障碍影

响认知储备，加速认知能力下降[57]。

更年期失眠的治疗

对于更年期女性而言，失眠可能是睡眠障碍的主要症

状，也可能是掺杂在其他类型睡眠障碍中的次要症状。因

此，在开始治疗之前，必须先鉴别诊治这些疾病。最近，

意大利睡眠医学协会发布了一份立场声明，为绝经后睡眠

障碍管理提供了循证支持[58]。在评估睡眠问题的过程中，

临床医生应该通过询问睡眠史或利用特定评估问卷，判

断与更年期症状、月经模式改变、更年期其他问题有关系

的睡眠困难发生时间；此外，还应询问与呼吸睡眠暂停或

运动障碍有关的症状[58]（表1）。
失眠的诊断通常是依据临床评估，不推荐多导联睡

眠监测。但是，治疗无反应或考虑存在其他类型睡眠障碍

时，建议进行多导联睡眠监测[59]。

通常，识别失眠风险相对较高的患者对于失眠一级

预防（即压力管理教育）和二级预防（即改善睡眠相关行

为）策略是很重要的。在绝经过渡期，有失眠风险的女性

（即重度经前期综合征和神经质人格类型）也可能从同样

的预防干预中获益[60,61]。

根据欧洲失眠诊疗指南，在一般人群中，任何年

龄的成年人慢性失眠的一线治疗方案是失眠行为认知

疗法（cognit ive behavioral therapy for insomnia，
CBT-I）。当CBT-I效果不佳或无法实施时，可以考虑进

行药物干预[62]。

表2总结了更年期失眠管理最相关的随机对照研究

（randomized controlled trial，RCT）。

行为认知治疗

CBT-I代表针对失眠的认知和行为因素进行多元化治

疗。它在一般人群中的有效性已被多个对照研究证实[63]。

更年期症状长期管理策略和健康研究协作网

（Menopause Strategies Finding Lasting Answers for 
Symptoms and Health research network，MsFLASH）有

两项研究。第一项研究是RCT[64]，对比分析通过电话进行

的CBT-I干预和更年期宣教之间疗效差异。在这项研究

中，CBT-I在改善自主报告的失眠症状、睡眠质量、入睡

延迟、入睡后觉醒时间、睡眠有效性方面效果显著优于宣

教组。此外，CBT-I组比宣教组在减少自主报告潮热发生

方面更有效。第二项研究[65]比较分析一些RCT结果，这

些RCT旨在研究不同干预方法对严重程度类似的失眠和

VMS女性的治疗效果。通过分析各试验纳入的546名围绝

经期女性发现，在治疗伴有潮热的中重度失眠方面，通过

电话进行CBT-I比其他常用的药物治疗或改善生活方式更

有效。如果没有条件进行CBT-I，健康锻炼和使用抗抑郁

药文拉法辛可以让睡眠质量得到中度改善[65]。

最近的一项对照试验[66]对150名绝经后失眠女性进

行了健康宣教、睡眠限制疗法（sleep restriction therapy，
SRT）或CBT-I。SRT要求患者将卧床时间限制在与平均总

睡眠时间相等的范围内。这种有意识地限制卧床时间可

能导致轻度的睡眠剥夺，但会有利于更快入睡和更深度睡

眠。SRT的最终结果也是减少影响睡眠的消极观念和态

度。与睡眠宣教相比，CBT-I和SRT对于治疗失眠更加有

效。虽然CBT-I和SRT治疗失眠效果相当，但是CBT-I在改

善睡眠维持方面优于SRT，而睡眠维持障碍恰恰是常见的

围绝经期问题。

绝经激素治疗

长期以来，MHT被视为治疗更年期失眠的有效方

案[67-76]。但是，最近的荟萃分析提示，MHT只能改善合并
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表2 更年期女性失眠治疗的随机对照研究

CBT-I

MHT

抗抑郁药

10 6例围绝经期和

绝经后女性

546例围绝经期和

绝经后女性

150例绝经后女性

16 608例绝经后

   女性

51例绝经后女性

246例绝经后女性

伴心脏病

51例子宫切除女性

1 5 0 例绝 经 后 女

性（ 半 数 重 度

V M S，半数无症

状）

727例围绝经期和

绝经后女性

37例绝经后女性

205例围绝经期和

绝经后女性伴有

VMS

25例更年期女性

CBT-I，电话更年期宣教

CBT-I，艾司西酞普兰、

瑜伽、有氧运动、ω3
脂肪酸、口服E 2、文

拉法辛

CBT-I，睡眠卫生教育，

睡眠限制疗法

0.625 mg CEE+2.5 mg
    MPA vs 安慰剂

2 mg EV+3 mg DNG
   vs 2 mg EV
   vs 安慰剂

0.625 mg CEE vs
   CEE+2.5 mg/day
   MPA vs 安慰剂

2 mg EV vs EV+
   100 mg MP
    vs 安慰剂

经皮给药1 m g E2 vs 口
服E2 2 m g伴或不伴

5 mg MPA vs 安慰剂

口服C E E v s 经皮E2+ 
M P  ( 2 0 0  m g )  v s       
安慰剂

2 mg E2

艾 司 西 酞 普兰 ( 1 0 ~ 
20 mg/d) vs 安慰剂

艾司西酞普兰  (10 ~2 0 
mg/d) vs 安慰剂

ISI，PSQI

ISI，PSQI

ISI，睡眠日记

WHIIRS

PSG参数和PSQI

WHIIRS

A DSK睡眠项目+来
自绝经期指数的

睡眠项目（合并）

WHQ睡眠项目

PSQI

OHSU SL睡眠日记

ISI，PSQI

PSQI

CBT-I改善自我报告失眠

症状和VMS
CBT-I对ISI的降幅最大。

运动和文拉法辛对I S I
的影响相似；艾司西酞

普兰、瑜伽和E 2组观

察到ISI小幅降低。

CBT-I对PSQI的降低幅

度最大。艾司西酞普

兰、运动、瑜伽、雌二

醇和文拉法辛对PSQI
的降低明显优于对照

组。ω-3补充剂未改善

失眠症状

CBT-I和睡眠限制均可有

效治疗失眠。CBT-I在
改善睡眠维持方面优

于睡眠限制

C E E+M PA在睡眠障碍

方面产生了具有统计

学 意 义但 较小且 无

临床意义的获益。在

5 0 ~ 5 4岁V M S女性

中，CEE+MPA改善了

VMS，在睡眠障碍方面

的获益较小

E V+D N G显著改善了主

观睡眠质量，并略微改

善了客观睡眠和觉醒

质量相关变量

M H T与任何健康相关生

活质量的更有利结局

均无显著相关性

E V或E V+M P治疗对情

绪、健康、更年期症

状、睡眠质量和抑郁

症状无影响

在基线V M S 女性中，

M H T显著改善了睡眠

评分

两种M H T方案都使睡眠

质量改善

接受E2治疗的女性在更

年期症状和睡眠方面

改善更好

10~20 mg/d的艾司西酞

普兰在随访8周时可减

轻失眠症状，改善主观

睡眠质量

艾司西酞普兰诱导V M S
频率和严重程度降低，

并改善烦躁不安、焦

虑、生活质量和睡眠

治疗方案 研究 研究对象 干预方法 睡眠结局 结果

(转下表)



17

VMS症状的患者生活质量[73]。实际上，MHT可能通过改

善其他影响更年期睡眠的症状而起作用。雌激素通过去

甲肾上腺素和组胺通路发挥抗抑郁作用，并直接作用于

睡眠和体温调节[33,35,77,78]。孕激素有直接镇静作用，它通

过刺激苯二氮卓类受体，引起非快速动眼睡眠期γ-氨基

丁酸受体合成增加。另外，作为γ-氨基丁酸激动剂，孕激

素具有抗焦虑作用，这方面具体机制不详[33,37]。不同孕激

素的代谢产物不同，对睡眠的具体影响也不一样。最近一

项研究显示，口服微粒化黄体酮对治疗VMS和改善睡眠

特别有效，研究强调了更年期女性的用药安全性[79]。如果

为了缓解失眠决定开具MHT处方，应评估收益是否大于

MHT相关风险[80-83]。最近的研究数据显示，经皮雌激素

联合微粒化黄体酮不会增加卒中或其他血栓栓塞事件的

风险。因此，考虑到静脉血栓的风险，经皮雌激素治疗似

乎是最安全的MHT[84]。随着用药时间延长，MHT相关风

险增加的唯一疾病是乳腺癌。2014年的一项荟萃分析总

结了大豆异黄酮对潮热和其他绝经相关症状的相关研究，

结果表明这些非传统治疗对潮热无效，但对睡眠障碍有

一定缓解[85]。

抗抑郁药

除了MHT，治疗伴失眠的VMS最常用方案为抗抑郁

药，对存在性激素使用禁忌的患者尤为适用[86]。艾司西酞

普兰是有效的，尤其适用于共病抑郁症的女性 [87]。一项

纳入205名围绝经期和绝经后潮热女性的大型RCT研究

结果提示，与安慰剂相比，艾司西酞普兰每天10~20 mg可
以缓轻失眠症状、改善主观睡眠质量[88]。另一项单盲安慰

剂对照研究发现，艾司西酞普兰（10~20 mg）可以改善情

绪、睡眠指标、VMS和整体生活质量[89]。一项RCT研究显

示，与安慰剂相比，西酞普兰和文拉法辛对治疗睡眠障

碍和减轻潮热严重程度均有效。具体来说，西酞普兰似乎

在缓解潮热方面更有效，而文拉法辛在治疗绝经后抑郁

表2 续

治疗方案 研究 研究对象 干预方法 睡眠结局 结果

A DS K，德文版流行病学研究中心抑郁量表；BDZ，苯二氮卓类；C BT-I，失眠认知行为治疗；CEE，结合雌激素；D NG，地诺孕素；E2，雌二醇；E V，戊酸雌二醇；

GCS，格林更年期量表；GSDS，一般睡眠障碍量表；ISI，失眠严重程度指数；MADRS，Montgomery Asberg抑郁评定量表；MHT，绝经激素治疗；MP，微粒化黄体

酮；MPA，醋酸甲羟孕酮；OHSU SL，俄勒冈健康与科学大学睡眠实验室；PSG，多导睡眠描记术；PSQI，匹兹堡睡眠质量指数；SDS，席汉残疾量表；TST，总睡眠时

间；VMS，血管舒缩症状；WASO，入睡后觉醒时间；WHIIRS，女性健康倡议失眠评定量表；WHQ，女性健康问卷。

BDZ和Z-药物

加巴喷丁

20例绝经后女性

150例绝经后女性

141例围绝经期或

绝经后女性

410例围绝经期或

绝经后女性

46例围绝经期或绝

经后女性

141例围绝经期女

性伴VMS

文拉法辛 (75mg/d) vs 西酞

普兰 (20 mg/d) vs 安慰剂

氟西汀(10~30 mg/d) vs 西
酞普兰 (10~30 mg/d) vs
安慰剂

唑吡坦 (10 mg/d) vs
    安慰剂

埃佐匹克隆 (3 mg/d) vs   
    安慰剂

埃佐匹克隆 (3 mg/d) vs   
    安慰剂

加巴喷丁 (300 m g，每日三

次) vs 安慰剂

PSQI

患者报告

基于日记的睡眠参数

和GSDS

医生对绝经、GCS、
MADRS和SDS的
总体评估

I S I和基于日记的睡

眠参数

PSQI

西酞普兰和文拉法辛在

降低睡眠障碍和V M S
严重程度方面的疗效

与安慰剂相当。西酞普

兰在降低V M S频率方

面比文拉法辛更有效。

文拉法辛治疗抑郁症

疗效优于西酞普兰

仅西酞普兰组失眠明显改

善；3组VMS均无改善

唑吡坦诱导T S T增加、

WA S O和觉醒次数减

少以及日间功能睡眠

相关困难改善

埃佐匹克隆显著改善睡

眠并对情绪、生活质量

和绝经相关症状产生

积极影响

埃佐匹克隆降低了I S I评
分，改善了所有睡眠参

数、抑郁症状、焦虑症

状、生活质量和夜间而

非日间VMS
加巴喷丁诱导睡眠质量

因子评分、睡眠效率因

子评分和总体PSQI评
分改善
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症方面更有效[90]。另一项RCT比较了氟西汀、西酞普兰与

安慰剂之间的有效性。只依据患者报告评价睡眠结局。失

眠仅在西酞普兰组得到显著缓解，而VMS在三组中均没

有得到改善[91]。一项包含11名更年期失眠女性的小规模

病例研究提示，单独使用米氮平或米氮平联合缓释褪黑

素（prolongedrelease melatonin，PRM）可以显著改善主

观睡眠质量。大多数女性反映在服用米氮平后体重增加；

有趣的是，停用米氮平并改用PRM后，出现体重下降[92]。

对VMS和失眠都有潜在疗效的新型抗抑郁药，其治疗效

果有待进一步研究。例如，S-米氮平（米氮平的S型异构

体）的两项RCT研究发现，这种药物降低了更年期中重度

VMS的发作频率和严重程度，且普遍耐受性良好[93]。但

是，厂家在这些研究之后却停止了对S-米氮平的进一步

研发。

褪黑素

以往研究证实，褪黑素治疗能改善绝经后失眠女性的

主观睡眠问题和情绪障碍。褪黑素治疗有轻微的催眠作

用，并且不会在早晨引起宿醉症状[94-96]。

在过去的几年中，一种PRM制剂（2 mg）已被批准用于

治疗≥55岁人群中以睡眠质量差为特征的原发性失眠[97,98]。

它是唯一获得许可的含有褪黑素药物，其缓释剂通过缓慢

释放褪黑素来模拟内源性褪黑素分泌。这种制剂已被证明

可以保持睡眠结构[99]，不会产生戒断效应[100]，没有对心理

活动、记忆唤起、姿态稳定性的负面影响[101,102]。

已经证实PR M（2 mg）对55~80岁患者的多项睡眠

和日间功能指标有效，包括改善睡眠质量、早醒、生活质

量、睡眠潜伏期等。这些药效可以在用药后6个月内持续

存在或增强[97]。使用催眠药物的大多数安全问题在PRM

图2. 更年期女性失眠治疗的临床实践推荐。此推荐是基于更年期女性治疗的RCT证据（见表2）和在普通人群[103,104]以及更年

期女性[58]中的近期失眠治疗指南

*适应证外的抗抑郁药曲唑酮可能有效

**如果没有效果，考虑MHT（转诊更年期专家）。

CBT-I，失眠认知行为治疗；MHT，绝经激素治疗；VMS，血管舒缩症状。

• CBT-I
• Z药物或苯二氮卓类药物

• 抗抑郁药（单药或联合缓释褪

黑素2mg或催眠药）

• 加巴喷丁**

• CBT-I      
• 抗抑郁药

• 加巴喷丁

• CBT-I      
• 抗抑郁药

• 加巴喷丁

• CBT-I
• 缓释褪黑素2 mg
• 如必要使用雷米替胺

• Z药物或苯二氮卓类药物

• CBT-I
• 缓释褪黑素2 mg
• 如必要使用雷米替胺

• 夜间Z药物，如可能使用唑吡坦*

• CBT-I
• 缓释褪黑素2 mg

• 抗抑郁药

• CBT-I
• MHT
• 缓释褪黑素2 mg 
• Z药物或苯二氮卓类药物

• 抗抑郁药

• CBT-I
• MHT
• 加巴喷丁

• 缓释褪黑素2 mg

• CBT-I
• MHT
• 加巴喷丁

• 抗抑郁药

• 缓释褪黑素2 mg

• CBT-I
• MHT
• 缓释褪黑素2 mg 
• 如必要使用雷米替胺

• Z药物或苯二氮卓类药物

• CBT-I
• 缓释褪黑素2 mg 
• MHT
• 加巴喷丁

• CBT-I
• MHT
• 加巴喷丁

失眠

情绪障碍

入睡困难型失眠 

睡眠维持障碍型失眠

早醒

入睡困难型失眠 

睡眠维持障碍型失眠

早醒

入睡困难型失眠 

睡眠维持障碍型失眠

早醒

入睡困难型失眠 

睡眠维持障碍型失眠

早醒

情绪障碍

否

否 否

是

是是
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（2 mg）中没有发生。因此，遵循新版《英国精神药理学

协会关于失眠、睡眠障碍和昼夜节律紊乱循证治疗的共

识声明》[103]，最近意大利对失眠症诊治临床实践的共识

建议指出，鉴于其疗效和有限的副作用，PRM 2 mg可以作

为年龄>55岁患者的首选治疗[104]。以PRM（2 mg）作为首

选方案连续13周每天用药，可以避免长期使用催眠剂的风

险，亦不存在反弹效应。而且，如前面讨论所述，绝经过

渡期褪黑素分泌减少和昼夜节律系统的变化在引发失眠

症状和睡眠调节障碍方面起关键作用[105]。

因此，尽管尚无更年期RCT研究，但是由于其良好的

耐受性和与降压、降糖、降脂、抗炎药物联合使用时不存

在安全问题[100]，PRM（2 mg）是对更年期女性的一个有

治疗价值的方案，可以作为苯二氮卓类或z-药物的安全替

代品[106]。

另一类褪黑素激动剂——MT1和MT2褪黑素受体激

动剂雷美替胺，已被证明能有效改善失眠患者的客观睡

眠变化[107]。长期研究已经证实该药物的安全性[108,109]。

苯二氮卓类药物和Z-药物

使用短效苯二氮卓类药物（三唑仑、溴唑仑）或Z-药
物（唑吡坦、唑吡酮、扎来普隆）的短期治疗（2~4周）是

有效的治疗方案[11,62]。稀释唑吡坦舌下制剂已被批准用于

治疗普通人群中以夜间觉醒后难以再次入睡为特征的失

眠症状，该药在午夜服用，要求服药时间距离计划起床时

间至少有4个小时。只有Z-药物进行了更年期RCT研究。唑

吡坦可以使围绝经期和绝经后女性的总体睡眠时间延长、

减少入睡后觉醒时间和觉醒次数，不会产生耐药性[110]。两

项埃佐匹克隆RCT研究显示，埃佐匹克隆对失眠和VMS
均有效[111,112]。

尽管苯二氮卓类药物和Z-药物在促进入睡方面均有

效，但考虑长期使用相关的副反应，应谨慎使用上述药物。

这些副作用包括：姿态不稳定和夜醒时跌倒、认知障碍、耐

受性、停药后失眠复发、车祸和药品滥用[113]。然而，目前尚

不明确镇静催眠药对更年期失眠的影响有多大[113]。因为老

年女性更容易骨折，所以跌倒风险增加对老年妇女的健康

影响会更严重[102]。不同的荟萃分析结果也提示，使用苯二

氮卓类[114]或Z-药物[115]显著升高骨折风险。此外，使用苯二

氮卓类药物是50~65岁女性骨质疏松症的主要危险因素，

仅次于钙摄入量低[116]。另一方面，黄体酮可能放大苯二氮

卓类药物的行为效应，从而引发女性苯二氮卓类药物使用

增加和滥用[117]。

加巴喷丁

加巴喷丁已被建议用作更年期失眠的替代方案或联合

用药之一。使用加巴喷丁300~900 mg能使潮热症状减少至

66%[118]。特别是在一项RCT队列研究中，围绝经期伴有潮

热的慢性失眠患者每日3次使用加巴喷丁300 mg后，睡眠

质量显著改善[119]。最近，这种药物的正向作用在“LUNA
综合征”上得到了验证；LUNA是一种与低雌激素和夜间

觉醒有关，伴或不伴潮热症状的综合征。在这些病例中，加

巴喷丁可以缩短睡眠潜伏期、增加慢波睡眠和快速动眼睡

眠、延长睡眠时间[120]。加巴喷丁可能引起运动不协调、嗜

睡和液体潴留等副反应。

结论

失眠是更年期最常见的症状之一。绝经过渡期及绝

经后的性激素变化可能引起失眠，但这种睡眠障碍的高患

病率也可能受衰老过程中情绪变化或其他调节系统（例

如昼夜节律）改变的影响。目前尚无更年期失眠治疗的公

认指南。考虑到药物耐受性、安全性、对多种睡眠和日间

功能指标的有效性，如果需要催眠治疗时，应该首先尝试

PRM（2 mg）。考虑到更年期综合征的多米诺效应，我们

认为多学科团队仔细评估患者的心理和躯体症状对给出

更合适的治疗方案至关重要（图2）。

参考文献
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文后点评

正常的睡眠对维持大脑功能及身心健康至关重要。随着年龄增长和机体衰老，非快速动眼睡眠（NREM）和神经元慢波

活动（SWA）减少，导致夜间睡眠依赖性长期记忆受损。大量研究均证实睡眠障碍和睡眠/觉醒节律紊乱是痴呆的高危因素。

长期慢性失眠还可以导致心血管疾病、糖尿病和死亡率增加。女性比男性更容易失眠，这可能与两性之间激素分泌的差异有

关。对于女性而言，更年期失眠患病率有上升趋势。各种易感因素（如抑郁或失眠史）、诱发因素（如更年期潮热或情绪障碍）、

持续因素（如睡眠态度和习惯等）都会导致更年期失眠风险增高。

失眠的行为认知治疗（CBT-I）是对睡眠认知和行为因素进行多元化干预治疗。无论患者是否合并情绪障碍和/或血管舒

缩症状（VMS），CBT-I可以作为更年期失眠的一线治疗选择。绝经激素治疗（MHT）是治疗更年期相关症状的一揽子方案。

但需要注意的是，从治疗失眠的角度，MHT仅对合并VMS的失眠有确切疗效。性激素可能是通过改善其他更年期相关症状，

而间接起到治疗失眠的作用。褪黑素通过模拟补充因衰老、环境改变等因素导致的内源性褪黑素减少，改善患者睡眠问题和情

绪障碍。但文中提及的长效褪黑素剂型PRM（2 mg）尚未引入国内，对更年期人群的疗效亦有待RCT研究。其他药物如镇静催

眠药物、抗抑郁药物、抗癫痫药加巴喷丁等，虽然可能对更年期失眠有缓解，但应谨慎考虑长期用药的各种副反应。总之，更年

期失眠固然与性激素变化有关，但应全面考虑机体衰老本身对大脑功能及睡眠的影响。因此，需要多学科诊治提出更合适患者

个体的治疗方案。

（北京协和医院  罗敏）
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绝经后女性激素治疗的子宫出血问题：一项系统性综述

引言

绝经激素治疗（menopausal  hor mone therapy，
MHT）是治疗绝经后潮热、外阴阴道萎缩相关症状及延

缓骨质丢失的有效方法。虽然单纯补充雌激素治疗可有

效缓解上述症状，但对于有完整子宫的女性还必须补充孕

激素以拮抗雌激素对子宫内膜的刺激，从而保护内膜[1]。

然而，加用孕激素却给绝经后女性带来激素治疗中的内

膜非预期出血问题[2]。

非预期子宫出血会给女性的日常活动带来不便，并对

其生理健康产生负面影响，降低其生活质量[3]。子宫出血

问题同时也是造成激素治疗停药的最主要因素[4]。一项大

型为期1年的国际性研究评估了激素联合治疗方案对女性

健康状况和生活质量的影响，子宫出血是停药的最常见因

素，在提前退出研究的女性中占32%[5]。还应进一步评估

开始激素联合治疗后子宫出血≥6个月的绝经后女性[1]。但

内膜评估和其他临床检查会消耗医疗资源，并增加患者

的焦虑情绪[6]。患者对激素治疗期间子宫出血耐受性的可

接受度与治疗的依从性息息相关，治疗依从性对于充分发

挥激素治疗获益至关重要[7]。

为了改善绝经后女性症状、使耐受性可接受，提高依

从性，不断研发激素连续联合治疗的组合方案、孕激素种

类和给药剂量。本系统综述评价了在北美和欧洲可用于治

疗有完整子宫的绝经后女性的中重度血管舒缩症状的研

张多多 译   陈蓉 校

综述

摘要

子宫出血是导致患者终止绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，
MHT）的常见原因。本综述旨在比较在北美和欧洲获批、用于治疗有子宫的绝经后女

性中重度血管舒缩症状的连续激素联合治疗中的子宫出血数据。非头对头的研究资

料提示，MHT的药物组合方案及给药途径会对子宫出血症状产生不同的影响，口服给

药较经皮给药途径的出血问题少。累积闭经率在口服给药组为18%~61%，经皮给药

组则为9%~27%。研究报道的雌孕激素连续联合治疗方案（不同组合）的累积闭经率

分别是：17β雌二醇（17β-estradiol，E2）/孕酮（progesterone，P4）为56%，E2/醋
酸炔诺酮（norethisterone acetate，NETA）为49%，E2/屈螺酮为45%，结合雌激

素（conjugated equine estrogens，CEE）/醋酸甲羟孕酮（medroxyprogesterone 
acetate，MPA）为18%~54%，炔雌醇（ethinyl estradiol，EE）/NETA为31%~61%，

E2/左炔诺孕酮皮贴为16%，E2/NETA皮贴为9%~27%。闭经率和出血/点滴出血的平

均天数随用药时间延长而不断改善。口服E2/P4的组合是所有药物组合中出血率最低，

因此对于数百万寻求生物同质性激素治疗的女性和/或对其他激素治疗有出血问题的女

性，可作为一种适当的替代方案。

关键词

闭经；出血；

雌孕激素连续联合

治疗方案；激素治疗；

绝经；子宫出血；

血管舒缩症状；

生物同质性
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究，重点对比了口服和经皮给药的激素连续联合治疗方案

中引起的子宫出血情况。

方法

凡在北美和欧洲获批上市、适用于治疗子宫完整的绝

经后女性的中重度血管舒缩症状或雌激素缺乏症状的雌

孕激素连续联合方案的药物都被纳入，同时也采集了其

处方信息和药物说明。按照预先报告的系统综述和荟萃分

析的推荐说明（Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses，PRISMA）进行本文的综

述（图1）。我们在Medline数据库（PubMed）中用关键词

“绝经（menopause）和出血（bleeding）联合（结合雌激素

（conjugated estrogen or estradiol，CEE或E2）”检索了以

英语发表的研究。所有关于获批药物的干预研究（包括随

机对照研究和非对照研究）都被纳入本综述。

本研究观察口服或经皮给药的雌孕激素连续联合治

疗方案中的出血相关数据，纳入标准：研究时间超过1年
（≥48周，或12~13个28~30天的月经周期），对比研究或单

一研究，且每个治疗组中至少25名女性。我们从相关的处

方信息或药品说明中采集了累积闭经率和其他出血相关数

据。闭经定义为无出血或点滴出血。点滴出血定义为不需

要卫生用品的出血；出血定义为需要使用卫生用品。本综

述的主要研究目标为对比不同激素治疗药物从第1周期到

第12/13周期的累积闭经率，在最后一个周期或最后一个季

度中的闭经率。其他研究指标还包括平均出血/点滴出血天

数，以及因不规则出血导致的停药率。

结果

表1总结了在北美和欧洲被批准用于雌孕激素连续

图1. 本系统综述中的原始研究入选流程图。HT，激素治疗。

在Medline数据库中识别的

记录 n=650

通过其他数据库确定的

另外记录 n=6

筛选记录 n=650

纳入研究论文 n=45

安慰剂对照研究 n=14 非比较研究 n=6活性药物对照研究 n=25

符合评估的全文 n=91

排除记录 n=565

 排除以下情况：n=46
 • 未获批连续联合激素治疗：18
 • 研究为期低于12个月或周期：15
 • 每个治疗组小于25个研究对象：8
 • 非合格数据：3
 • 观察性研究：2

表1 在北美和欧洲获批的连续激素联合药物治疗血管舒缩症状

口服
口服

口服

口服

口服

口服

口服
口服

经皮
经皮

  日剂量
活性成分 药物名称 （mg/mg） 给药途径

CEE，结合雌激素；DNG，地诺孕素；DRSP，屈螺酮；DYD，地屈孕酮；E2，17β
雌二醇；E2V，戊酸雌二醇；EE，炔雌醇；LNG，左炔诺孕酮；MPA，醋酸甲羟孕

酮；NETA，醋酸炔诺酮；P4，孕酮。
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表2 使用不同的连续联合激素治疗方案获批药物的出血情况总结

闭经（女性比例） 平均出血/点滴出血天数

 剂量
激素类型或参考文献 （mg/mg）

 累积发生率   
 (第1周期至 第12/13 1年 第1周期至   因出血停药
第12/13周期) 周期 以上a 第12/13周期 Q1至Q4 1年以上 (女性比例)

(转下表)

口服

口服

口服

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂
~

~

~

~ ~

~

~ ~

~

~

~
~

~

~
~

~

~

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

口服

口服
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联合治疗方案的药物，其中的雌激素成分为17β雌二醇

（17β-estradiol，E2）、结合雌激素（conjugated equine 
est rogens，CEE）、炔雌醇（ethinyl est radiol，EE）和

戊酸雌二醇（estradiol valerate，E2V）；孕激素成分为

孕酮（progesterone，P4）、醋酸炔诺酮（norethisterone 
acetate，NETA）、地屈孕酮（dydrogesterone，DYD）、

屈螺酮、醋酸甲羟孕酮（medroxyprogesterone acetate，
MPA）、左炔诺孕酮和地诺孕素。绝大多数激素治疗药物

为口服给药（表1）。连续联合方案大部分含有合成孕激

素，只有一种产品含有天然孕激素（E2/P4）。
45项研究符合纳入标准，进入本研究（图1）[8 -52]。

大多数为活性药物对照的随机对照研究（n=25）[8 -32]，

表2 续

闭经（女性比例） 平均出血/点滴出血天数

 剂量
激素类型或参考文献 （mg/mg）

 累积发生率   
 (第1周期至 第12/13 1年 第1周期至   因出血停药
第12/13周期) 周期 以上a 第12/13周期 Q1至Q4 1年以上 (女性比例)

CEE，结合雌激素；DNG，地诺孕素；DRSP，屈螺酮；DYD，地屈孕酮；E2，17β雌二醇； E2V，戊酸雌二醇；EE，炔雌醇；LNG，左炔诺孕酮；MPA，醋酸甲羟孕酮；

NETA，醋酸炔诺酮；P4，孕酮。

PI，处方信息；Q1，用药的第1~3个月或1~3周期；Q4，用药第10~12个月的第10~12周期；SPC，产品信息总结；TD，经皮给药；wk，周。

a 报告用药者全年发生闭经的女性比例；在已发表研究中未明确定义闭经。

b 仅发生点滴出血的数据被排除。

c 最初6个月内停药。

d 数据来自有出血/点滴出血的用药者。

口服

口服

口服

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

~

~

~

~

~

~

~

~
~

~

~

~
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其次为安慰剂对照研究（n=14）[33-46]，少数为非对照研究

（n=6）[47-52]。本综述涉及的激素联合治疗比较大部分为

非头对头研究。原始研究中报道的出血数据、处方信息和

产品说明信息都被总结在表2中[8-63]。

图2. 绝经激素治疗不同药物非头对头比较试验所报道的（A）从第1周期到第12/13周期的累积闭经率和（B）第12/13周期的

闭经率。柱状图顶端的数字代表不同试验报道的最小值（低值）和最大值（高值）；单个数据表示仅报道了1个百分比。

CEE，结合雌激素；DNG，地诺孕素；DRSP，屈螺酮；DYD，地屈孕酮；E2，17β雌二醇；E2V，戊酸雌二醇；EE，炔雌醇；

LNG，左炔诺孕酮；MPA，醋酸甲羟孕酮；NETA，醋酸炔诺酮；P4，孕酮。

方案剂量（mg/mg）

方案剂量（mg/mg）

报告的最低发生率

报告的最低发生率

口服激素治疗 经皮激素治疗
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从第1周期至第12/13周期的累积闭经率

表 2中列出了1年（1 2个激素联合治疗周期）的

累积闭经率 [2 2 , 2 8 , 35 - 4 0 ,42 ,45 , 55 , 58 ,6 0 ,62]。在非头对头研究中

经皮给药的累积闭经率（9 % ~2 7 %）通常比口服给药

（18%~61%）低。报告的累积闭经率最高的治疗方案为

口服1 mg/100 mg的E2/P4[45]和0.0025 mg/0.5 mg的EE/
NETA[42]（图2A）。此外，根据对比了CEE/MPA[35,60]、

EE/NETA[42]和经皮E2/NETA[28]不同剂量的研究，低剂

量激素有更高的累积闭经率（图2A）。雌孕激素连续联

合治疗的累积闭经率早在用药2~3个周期后开始改善，并

随用药时间而持续增加，在用药的最后1个周期或季度观

察到最高发生率[22,28,35-37,39,40,42,45,55,58,60,62]。

第12/13周期的闭经率

口服给药激素治疗的出血率低于大多数经皮给药激

素治疗制剂。研究中报告的累积闭经率在口服给药激素治

疗组中观察到第12/13周期的闭经率范围为65%~91%，经

皮给药激素治疗的闭经率范围为40%~65%（图2B）。在

第12/13周期观察到的高闭经率（≥90%）发生于口服给药

1 mg/100 mg的E2/P4[45]、0.45 mg/1.5 mg的CEE/MPA[37]和

0.0025 mg/0.5 mg的EE/NETA[42]，接近各自相同研究中的

安慰剂组观察到的发生率（表2）。

总体闭经情况

数项研究报道了在用药1年期间从未有过出血或点

滴出血的病例情况，但是，总体来说，研究本身并未明

确定义闭经，所以不能将其纳入累积闭经。报告的女性

总体闭经比例相对高的治疗方案为0.5 mg/2.5 mg的E2/
DYD[21,52]、1 mg/5 mg的 E2/DYD[21]和0.025 mg/0.125 mg
的E2/NETA透皮贴剂[15,43]（表2）。其中与不同剂量经皮给

药的E2/NETA的研究比较结果显示低剂量给药的总体闭

经率更高[15]。

平均出血/点滴出血天数

大部分研究都观察到，随着激素治疗时间的延长，

平均出血 /点滴出血的天数逐渐下降（表2），最后1周
期的平均出血天数≤2天 [19,21,25,26,30,39,49,52 ,54]或最后1季度

≤5天[11,34,38,54]，口服E2/NETA[13]和经皮0.05 mg/0.17 mg 
E2/ NETA[29]这两种方案观察到的出血时间均更长。用

药1年后，1 mg/100 mg的E2/P4[54]、0.5 mg/2.5 mg的E2/
DYD[21,52]、1 mg/5 mg的E2/DYD[21]、0.005 mg/1 mg的
EE/NETA[39]、全部3种剂量的E2V/MPA[25,26]和经皮给药

0.05 mg/2.5 mg的E2/NETA[30]观察到的平均出血时间都

＜1天。

因出血导致的停药率

在单一研究中，14种激素联合治疗因不规则出血而

终止的研究比例在0.2%~30%范围内（表2）。一些研究报

告了因出血终止研究比例＜2%的6种激素联合治疗药物，

包括口服1 mg/100 mg的E2/P4[45]、1 mg/0.5和2 mg/1 mg
的E2/NETA[8,10,11,15,48]、0.5 mg/0.25 mg的E2/屈螺酮[12]、

0.5 mg/2.5 mg的E2/DYD[52]和经皮0.025 mg/0.125 mg的
E2/NETA[15,43]。

讨论

对1年以上报告的子宫出血数据进行的系统综述显

示，使用激素治疗后随时间延长非预期出血问题会趋于好

转，口服激素治疗者较经皮给药者引起的出血问题更少。

在非头对头的研究中，观察到口服药物中含1 mg/100 mg
的E2/P4和0.0025 mg/0.5 mg的EE/NETA两种治疗方案相

比于其他一些含合成孕激素的口服激素治疗复方制剂或

者经皮给药透皮贴剂的出血问题更少见，子宫出血在激素

治疗用药2~3个周期后会开始逐渐减少，随时间推移，持

续闭经的女性比例则不断增加。

非头对头比较研究显示，口服激素治疗组在用药1年
后保持闭经的女性高于经皮激素治疗组。而口服激素治疗

组的累积闭经率为18%~61%，而所有报告的经皮给药激

素治疗组的闭经率均＜30%。大多数透皮贴剂的子宫出血

的高发生率可能会影响或限制这种经皮给药激素治疗在

出血方面具有可接受的耐受性的选择。在一项直接比较口

服和经皮给药途径的随机研究中，观察到即使是低剂量

的经皮E2/NETA（0.025 mg/0.125 mg），也比口服的大剂

量E2/NETA（1 mg/0.5 mg）有更高的因出血而停药的比例

（3.6% vs 1.8%）[11]。

经皮雌激素治疗同时口服P4并不是普遍获批的组合

形式，但在一些国家被广泛使用[644]。然而，在我们的研究

综述中，没有找到直接观察经皮雌激素联合口服P4这种连

续联合方案的出血率和内膜安全性的研究。

不同激素治疗方案引起出血的几率不尽相同[65]。在非

头对头的研究中，相较于多数其他含合成孕激素的口服或

经皮给药激素治疗方案，口服E2/P4的出血症状最轻微。

尽管确切的机制尚不明确，可能是有些孕激素能够引起内

膜的微血管重构，造成内膜出血[2,66]。体外研究表明，与合

成孕激素相比，P4对内膜腺体和间质中促血管生成和抗血
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管生成物质的比例影响更小[67,68]。本综述纳入的部分研究

还证实，较低剂量的激素治疗出血较轻[15,35,42,60]，尽管他们

在一些研究中使用了相似的雌孕激素联合给药方案[15,42]。

雌孕激素连续联合治疗时间越长，子宫出血的发生

率通常越小。因非预期出血而中断激素治疗的情况一

般多发生在用药的前6个月[10,15,25]。此外，在治疗的前几

个周期出现出血可以预测后续周期的出血，因为研究显

示，研究早期出血的大多数女性更有可能在后续周期中

报告出血[29,69]。

绝经年限是与子宫出血发生率相关的另一个因素。研

究显示，与围绝经期女性相比较，报告的不规则出血在绝

经后女性中更为少见[70,71]。绝经后女性的累积闭经率通常

高于那些接近绝经的女性[35]。在E2/P4治疗方案中，也观

察到闭经年龄和绝经年限与非预期出血显著相关，研究同

样显示，年龄较大、绝经年限较长的女性出血较少[45]。

本综述基于一项交叉研究的比较，因而存在一些局

限性。每项研究采用的出血数据分析方法并不一致。并非

所有研究都计算了用药1年后的累积闭经率，因此将一些

口服激素治疗制剂（如0.5 mg/0.1 mg的E2/NETA、E2V/地
诺孕素和所有剂型的E2V/MPA）从闭经率比较中排除。计

算闭经率的人群在不同研究中也有不同的设定，例如意向

性治疗分析、安全性、完成研究或疗效可评价人群。一些

研究比较分析了报告出现出血/点滴出血事件的女性的平

均出血/点滴出血天数，但在其他研究则分析了所有受试者

的这部分数据。上述这些原始数据采集和分析过程中的

不一致性都会影响到本综述对数据的解读。此外，大多数

研究都关注的是口服激素治疗药物，对经皮给药激素治

疗的出血的研究较少，数据有限。本综述的优势在于对雌

孕激素连续联合治疗方案中出现不规则出血的研究进行

了全面回顾，尤其是对已发表的非头对头研究的对比很有

意义。

结论

将已发表的出血数据与单一研究中各种激素连续联

合治疗方案进行比较，结果显示，口服给药的激素连续联

合治疗方案的闭经率通常高于大多数经皮给药激素治疗

的闭经率。此外，在相同的激素联合治疗方案中，激素剂

量越低，越容易出现闭经。最后，子宫出血随着用药时间的

延长减少，表现为闭经率增加，平均出血/点滴出血天数减

少，这提示持续使用激素联合治疗可改善子宫出血问题。

口服的E2/P4组合在所有药物组合中出血率最低，因此对

于数百万寻求生物同质性激素治疗的女性和/或对其他激

素治疗有出血问题的女性，可作为一种适当的替代方案。

参考文献
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文后点评

绝经激素治疗（MHT）能够很好地帮助绝经后女性缓解潮热、出汗、疲乏、失眠等症状，并且还有保护骨骼和心血管等方

面的远期获益，受到广大女性的欢迎。要得到MHT的满意获益，MHT的依从性非常重要，需要应用MHT较长时间才能达到满

意预期，尤其是为了达到骨骼和心血管方面的获益时。但是在MHT中发生的非预期出血问题却严重影响了绝经后女性MHT的
依从性，32%患者因为出血问题而提前结束MHT。

在这篇系统综述研究了雌孕激素连续联合方案中的非预期出血情况，纳入的是在北美和欧洲获批上市的药物，结果发现：

（1）总体来说，连续联合MHT治疗中的非预期出血率较高，经皮给药的出血率相对口服给药更高，应用1年或12/13个周期的

累积闭经率在口服给药组仅18%~61%，经皮给药组则均低于30%。（2）随着用药时间延长，非预期出血率会降低，在第12/13个
周期大部分口服给药方案的闭经率在80%以上，但经皮雌激素方案则仍然较低。（3）激素剂量较低时非预期出血率低，绝经年

限长者的非预期出血率低。口服药中的1 mg/100mg E2/P4组合在全部药物中出血率最低，尤其适用于希望使用天然激素并担

心出血症状的女性。

这是一项很好的研究，但其纳入的是在北美和欧洲应用的适用于绝经后女性的MHT方案，并且作为系统综述，其质量很

大程度上受到原始研究的影响。该研究没有能够回答其他一些我们关心的问题，比如绝经多久后采用连续联合方案非预期出

血率较低？非预期出血女性中子宫内膜或子宫本身疾病的比例？序贯方案在绝经时间不太久的患者中应用时非预期出血的情况

如何？在中国的绝经后女性中广泛使用替勃龙的非预期出血率如何？

这篇综述提示我们，在临床实践中应重视MHT非预期出血问题，但也不必过于恐慌。不恐慌的前提是在启动MHT前对

子宫内膜进行很好的评估。随着用药时间的延长，MHT的非预期出血问题大部分可以得到自然缓解，并且可以采用降低药物剂

量，或更换药物方案，或更换药物给药途径等方法来减少非预期出血。绝经近期女性采用序贯方案而不是连续联合方案也是

减少非预期出血的重要举措。当然，更期望未来可以在中国开展关于MHT中非预期出血的相关研究，对中国目前广泛采用的药

物方案、给药途径和剂量积累我们自己的数据，以期更好地指导我们的临床实践。

（北京协和医院  陈蓉）
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激光疗法在当代循证医学下的研究进展

引言

经阴道激光疗法的适用指征越来越广泛，尤其是在

绝经期泌尿生殖系统综合征（genitourinary syndrome of 
the menopause，GSM）和压力性尿失禁（stress urinary 
incontinence，SUI）等方面。本文回顾了当前的研究数

据，主要是针对激光疗法用于治疗GSM的效果。尽管市场

上有许多不同的激光设备，但大多数已发表的文章使用的

是掺铒钇铝石榴石（the erbiumdoped yttrium aluminum 
gar net，Er:YAG）激光（FotonaSmooth®）或二氧化碳

（CO2）激光（MonaLisa Touch®）。

绝经期泌尿生殖系统综合征（GSM）

在几个小型的短期研究[1–3]中，Er:YAG激光器和CO2

激光器都证明了可以出现逆转萎缩并使组织胶原蛋白重

塑的变化。然而这些变化与热损伤后的代偿性变化一致，

它们是否代表功能重塑尚不清楚[4]，还需要长期研究。

现有近100篇发表的临床论文涉及激光治疗外阴阴

道萎缩（vulvovaginal atrophy，VVA）和GSM。主要是应

用CO2激光器和Er:YAG激光器。然而，在近期发表的一

篇综述中谈到在现有研究中，只有8项研究符合高质量的

标准[5]。其中，7项是前瞻性观察研究[6-12]，只有1项是包含

安慰剂组[13]（假设备）的随机对照试验。但是大多数研究

的样本数量少，且随访时间相对较短（3~6个月）。有4项
研究的随访时间达12个月或者更久（最长达24个月）[9–12]。

在此之后发表的3项随机试验中，2项将CO2阴道激光与阴

道雌三醇的疗效进行对比[14,15]，另一项将CO2阴道激光与

普罗雌烯软膏和阴道润滑剂进行对比[16]。结果主要是通过

阴道症状评分（使用视觉模拟评分）或阴道健康指数评分

等进行评估，其中6项研究还使用女性性功能指数评估性

功能。尽管一些研究只包括乳腺癌治疗后的患者[17]，但研

究人群通常是异质性的。

从目前公布的数据中得出的总体结论是：阴道激光治

疗确实提高了阴道症状评分，正如视觉模拟评分和阴道

健康指数评分所评估的，且副作用最小。效果似乎能持续

12~18个月，甚至可达24个月。然而，正如近期的综述[5,17–20]

综述

摘要

经阴道激光疗法（transvaginal laser therapies，TLT）的适用指征越来越广泛，尤

其是在绝经期泌尿生殖系统综合征和压力性尿失禁等方面。本篇文章回顾了目前关于这

些疗法在当前临床实践中应用的数据。尽管在过去的几年里，相关研究的数量迅速增加，

但大多规模小、周期短、质量差，且设备由赞助商提供。有证据表明，阴道激光疗法[掺铒

钇铝石榴石激光（FotonaSmooth®）或二氧化碳激光（MonaLisa Touch®）]是缓解有症

状女性外阴阴道萎缩症状的有效干预措施。三次激光治疗的疗效可以持续至少12个月，

并且患者普遍耐受性良好，而最常见的不良事件是短暂的轻微不适。对于某些不能进行

阴道雌激素治疗的女性群体，如乳腺癌患者，阴道激光疗法或有潜力作为其替代疗法，但

在临床实践中，阴道激光疗法的应用范围及作用，特别是与标准保守治疗对比，仍存在许

多未解的问题。经阴道激光疗法在用于治疗压力性尿失禁等方面的疗效尚不清楚，几项

正在进行的随机试验结果或许有助于回答其中的一些问题。但目前，阴道激光设备的使

用应限于临床试验。

关键词

外阴阴道萎缩；

绝经期泌尿生殖系统

综合征；

压力性尿失禁；

阴道激光治疗；

能源设备
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中所强调的，目前的数据有明显的局限性，所以在常规临

床实践中，阴道激光疗法在治疗GSM的作用还有待确定。

本文提出了一些尚未解决的问题，以进一步探讨（表1）。

与阴道雌激素的关系

阴道雌激素通常作为治疗VVA和GSM[21,22]的一线用

药。尽管普遍认为使用阴道雌激素是安全的，但并非对每

位女性都适用或有效，因此有些女性不会选择使用它们。

阴道激光和雌激素的效果一样吗？

一些研究将这两种措施进行了直接比较。Gaspar等
报道了两种措施在前6个月的效果相同，但在这个阶段，雌

激素已停止使用，因此很难得出进一步的结论[10]。Cruz等
在激光（CO2）、阴道雌激素、激光和阴道雌激素联合这三

种疗法的随机试验中发现了相似的效果[13]。同样，其他三

项随机试验也发现激光和阴道雌激素是等效的。因此，激

光的疗效相当于阴道雌激素，对无法采用阴道雌激素的

女性而言，激光疗法可能是一种合理的替代方法。而对于

可以使用阴道雌激素的女性，考虑到与激光疗法相关的额

外后续问题（临床随诊，侵入性操作，经济成本等），在现

阶段似乎并不支持激光治疗作为合理的一线干预措施。

同时使用雌激素效果会更好吗？

前面提及的Cruz等[13]的随机试验表明，联合治疗并

没有更好的效果，但还需要进一步的数据。到目前为止，

还没有报道过与其他非激素产品的比较数据，如奥培米

芬、脱氢表雄酮等临床中阴道雌激素的替代药物。

最佳剂量、治疗次数和治疗间隔

大多数报导的研究进行了3次治疗，每次间隔4~6周。

但尚不清楚这是否是最佳方案：2次是否足够？4次是否效

果更佳？无应答者是否应接受第3次治疗？非常有限的数

据尚不能解决这个问题。在一项小型研究中，Athanasiou
等得出结论：治疗次数越多，效果越好[23]。总之，疗效可

以持续12~18个月，但除此之外的治疗方案尚不清楚。三

次治疗是否足够？之后是否还需要进一步的治疗？或许许

多激光治疗经验丰富的临床医生有自己的时间安排处理

这些问题，但这些问题仍需要前瞻性解决。

有长期并发症吗？重复治疗的效果怎样？

总体而言，阴道激光治疗是一种耐受性良好的治疗

措施，在视觉模拟评分上疼痛程度低。通常伴随短暂性阴

道水肿、肿胀、灼伤、刺激感和尿频尿急等不适反应，但

通常都很轻微且2周内即可消退。只有不超过3%的患者因

这些不适而选择放弃治疗，当前任何研究中都没有长期不

良事件的报道。80%~85%的女性认为此疗法极好或十分

有效[2,5]。

美国食品与药品监督管理局在2018年发布了一篇有

关阴道激光治疗的安全通讯[24]，其中指出：“我们尚未批

准将任何能源设备（energy based devices，EBD）推向市

场……用EBD治疗阴道或将导致严重的不良事件，包括

阴道烧伤、疤痕形成、性交痛以及反复或慢性疼痛。”这

在很大程度上是对各种EBM的蓬勃发展和使用现状做出

的回应，其中大多设备没有经过严格的测试，而且经常用

于护肤行业。这是对所有能源设备产品的普遍警告，应注

意，绝大多数已发表的文献都涉及本文中提及的两种设

备，即CO2激光器（MonaLisa Touch®）和Er:YAG激光器

（Fotona Smooth®）。现加拿大食品与药品监督管理局已

批准Er:YAG激光器用于治疗GSM和SUI。
长期安全性仍是需要关注的问题。制造商和用户

设施设备体验（Manufacturer and User Facility Device 
Experience，MAUDE）数据库向美国食品与药品监督管

理局报告的数据表明，过度使用激光会导致长期疼痛、性

交困难和纤维化[25]，并且最近已有报道称激光治疗后出现

4例性交困难加重，阴道纤维化或狭窄[26]。在此阶段，反复

热损伤对阴道表皮的长期影响目前尚不知，但我们担心后

期可能出现诸如慢性纤维化或疼痛等并发症。这些问题

只能通过持续收集前瞻性数据以及标准化技术和培训来

解决。

就疗效而言，所有激光都一样吗？

激光疗法通过刺激组织修复机制，诱导胶原蛋白重

塑、新血管形成、胶原蛋白收缩、生长因子浸润，从而恢复

表1 关于我们未知的阴道激光与绝经期泌尿生殖系统综合征

与阴道雌激素的关系

最佳剂量、治疗次数和治疗间隔

是否存在长期并发症，重复治疗效果怎样？

不同的激光疗效是否相同？

是否有某些女性更合适激光治疗？
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创、疗效佳的干预措施[38]。欲考虑将阴道激光疗法作为治

疗SUI的微创干预措施，需要针对标准干预措施作适当

的进一步试验研究。两项还在进行中的随机试验将有助

于解释其中的部分问题[39,40]。总之，前文提及的有关治疗

GSM的问题在SUI的治疗中也同样存在。

其他疾病

关于利用激光治疗其他妇科疾病的研究十分有限。

护肤应用和阴道松弛综合征也不包含在内，因为它们被认

为是非医学适应征[20]。

两项研究专门针对盆腔器官脱垂[41,42]。两篇文章均报

告了器官脱垂评分和症状在6个月时会得到改善，其中一项

研究指出这一效果持续了3年。主要观察指标通过Baden-
Walker分类评估对患者症状评分和脱垂程度进行评估，而

没有采用更客观的盆腔器官脱垂量化分类指标。目前还没

有针对保守治疗（一线治疗措施）疗效的评估[37]。Er:YAG
激光与抗脱垂设备效果对比的随机试验正在进行中[43]。

3项关于膀胱过度活动症女性的研究，两项是观察性

研究，随访1~12个月[44,45]，另一项是随机对照试验，对比激

光疗法抗胆碱药以及β3激动剂的疗效[46]。12个月时，根据

膀胱过度活动症症状评分，3组的症状都有明显改善。尽

管这表明了激光治疗的有效性，但仍需要更多数据才能得

出结论。

还有两项研究是关于外阴硬化性苔藓[47,48]，其中一项

是随机对照试验，将阴道铒激光（FotonaSmooth®）和局

部皮质类固醇两种疗法进行比较。两种治疗方案都改善了

组织学分析和患者症状。但这些都是一些小型研究，目前

尚无证据能证明激光治疗的有效性[4]。 

总结

已发表的文献表明：使用CO2消融激光器（MonaLisa 
Touch®）或Er:YAG激光器（FotonaSmooth®）的阴道激光

疗法是缓解有症状女性VVA症状的有效干预措施。3次激

光治疗的效果可持续至少12个月，患者普遍耐受性良好，

最常见的不良事件是一过性轻微不适。对于无法使用阴道

雌激素的女性患者群体，如乳腺癌患者，阴道激光疗法或

可作为其替代治疗。但是，大多数证据质量相对较差，关

于阴道激光治疗在临床实践中的适应证也尚不清楚，特别

是与标准保守治疗相比。全球目前在进行中的各种随机试

验或许能回答其中某些问题，但需要确保反复热损伤不会

造成长期的组织损伤。

有关激光治疗SUI疗效的证据相当有限，还需要更多

组织弹性和色泽。不同激光具有不同的组织穿透性，造成

的热损伤和纤维化程度亦不同[3,4,20]。消融激光器通过在

深层组织中建立热损伤显微柱来产生短脉冲、高峰值功

率、聚焦的微消融，因而不会破坏浅表组织。Er:YAG激光

吸水亲和性是其15倍。平滑模式脉冲是非消融性的，产生

渐进热效应。组织学和疗效数据能证明这两种激光器的

效果，但目前尚无数据提示两种激光的疗效和安全性哪

个更好。会不会有一些女性可能更适合一种或另一种类型

的激光？一项对比CO2激光和Er:YAG激光的随机试验正

在进行中，将于今年晚些时候报告[27]。

是否有某些女性更适合激光治疗？

尽管阴道雌激素被认为是目前的一线治疗，但有些

女性（如有乳腺癌病史的女性）无法服用。这类女性易感

VVA且超过70%有VVA相关症状，她们或许非常适合激

光疗法。多项研究已将乳腺癌患者纳入队列研究观察[28]。

5项专注于乳腺癌患者的小型研究发现，激光治疗有效且

普遍耐受性佳[29-33]。在最新研究中，26例患有早期乳腺癌

且有VVA症状的绝经后女性接受了3次激光治疗，每次间

隔4周[33]。在第12周，她们的VVA症状和女性性功能指数

显著改善。为了充分了解激光治疗是否能作为这些女性可

行的选择方案，需要对目前的非激素药物疗效（如阴道保

湿剂和润滑剂以及潜在的奥培米芬）进行随机试验。

压力性尿失禁（SUI）

激光治疗SUI的目的是加强下尿道吊床和周围支持结

构的结缔组织。迄今为止，已发表了18篇关于评估Er:YAG
激光和CO2激光在SUI中疗效的研究结果，主要是使用

Er:YAG激光[17]。大多数是小型前瞻性观察研究或病例系

列研究随访时间为3~6个月。只有3项研究的随访时间达

12个月或更久[34-36]。使用国际失禁问卷调查-尿失禁简表或

类似的关于下尿路症状的调查表对效果进行评估，结果

通常较为主观。总之，症状评分在6~12个月左右有轻微改

善，但是如果不进行重复治疗，之后便会逐渐恢复至基线

水平。同样根据基线评分，我们从数据中得出，轻度SUI症
状的患者比中至重度SUI患者的情况要好[17]。

然而，解释这些结果应当谨慎，现在就得出激光在临

床应用方面的任何适应证结论还为时尚早。只有少数研究

使用用于评估SUI其他干预措施的公认标准作为客观结果

（如尿动力学或尿垫试验）。所有患SUI的女性都应首先

进行盆底肌肉训练干预措施[37]，轻度SUI患者最有可能会

出现一个较好的疗效。同样，阴道用药是一种低风险、微
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的客观结果数据。随机试验的结果还需要时间，在此之

前，不应将阴道激光疗法作为治疗SUI的常规实践。使用

阴道激光治疗盆腔器官脱垂、膀胱过度活动症和外阴硬化

性苔藓等相关症状的数据还不足以得出任何结论。

结论

在得到更多可信的数据之前，阴道激光设备的使用应

仅限于临床试验。数据包括使用激光设备的标准化方法、

结果报告和人员培训情况。因而所有的治疗都应该详细记

录激光设备的使用技术和设置，并维持前瞻性的长期结

果数据。

参考文献
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文后点评

绝经期泌尿生殖系统综合征（GSM）对广大更年期女性的生活质量、心理及性生活等各方面产生了严重的负面影响。阴道

用雌激素作为目前的一线干预措施，可有效地缓解GSM相关症状，提高绝经女性的幸福指数。但对于乳腺癌等激素禁忌人

群，则需要另一种有效的干预措施来改善其生活质量。

本文介绍的阴道激光疗法，在现阶段研究中，对缓解女性GSM相关症状的效果短期内几乎与阴道用雌激素等效。或许对

于激素禁忌却深受GSM相关症状困扰的女性，这有望成为其良好的选择。但关于确切的使用方案及长期使用安全性仍存在许

多问题，因此尚无法将阴道激光疗法作为推荐干预措施。激光疗法的适应范围也远不止于此，许多关于激光用于SUI以及其

他妇科疾病方面的研究表明，激光疗法有一定的疗效。

总之，激光疗法有望成为有效的干预措施，但考虑到长期安全性以及目前数据有限等问题，目前激光疗法应限于临床试

验研究。进一步的研究十分必要。

（江西省妇幼保健院   舒宽勇）



卵巢组织冻存与移植预防医源性早发性卵巢功能不全：中国前10例报道

引言

近年来，随着肿瘤筛查和治疗技术的进步，显著提

高了育龄期女性肿瘤患者的长期生存率和长期生活质

量 [1]。然而，放疗和 /或化疗会导致早发性卵巢功能不全

（premature ovarian insufficiency，POI）[2]，POI不仅会

导致女性不孕，还会增加心血管疾病、骨质疏松症和痴

呆等慢性病的发病率，并增加早死风险[3]，通过外源性激

素补充疗法（hormone replacement therapy，HRT）可以

降低这些不良结局的风险。卵巢组织冻存（ovarian tissue 
cryopreservation，OTC）和后续的卵巢组织冻存与移植

（ovarian tissue cryopreservation and transplantation，

OTCT）可能为这些女性提供另一种恢复正常激素水平的

方法[4]。

与卵母细胞冻存或胚胎冻存等其他生育力保护方法

相比，OTC与OTCT技术具有一定的优势[5]，一片卵巢组

织中包含了成百上千个卵泡。因此，OTC/OTCT不仅可以

恢复女性的生育力，还可以恢复卵巢的内分泌功能。OTC/
OTCT是青春期前女童的唯一的生育力保护选择，也是无

法推迟放疗和/或化疗患者的最佳选择。OTC可以在月经

周期的任何时间进行，从而不会延误抗癌治疗[4]。

2004年全球首例OTCT后活产儿报道[6]和2005年第二

例的活产儿报道[7]大大加速了这一生育力保护方法的实施。

论著

摘要

目的：本研究目的旨在报道中国前10例卵巢组织冻存与移植（ova r i a n  t i s s u e 
cryopreservation and transplantation，OTCT）病例。

方法：采用回顾性和描述性的研究方法，对中国首个人卵巢组织冻存库的前10例进行

OTCT的不同疾病患者病例及其卵巢功能和生育力随访情况进行报道。

结果：10例患者中包括宫颈癌5例，子宫内膜癌、乳腺癌、直肠癌、骨髓增生异常综合征、

再生障碍性贫血各一例。实施卵巢组织冻存时患者的平均年龄为33.70岁。从卵巢组织冻

存到卵巢组织移植的时间平均为15个月。平均卵巢组织移植片数为4.9片，剩余冻存的组

织片数平均为9.5片。9例患者卵巢组织移植于右侧卵巢窝对应的腹膜袋内，一例移植于

双侧卵巢窝对应的腹膜袋内。卵巢组织移植后卵巢功能恢复的时间平均为3.4个月。卵巢

组织移植一年后，所有卵巢功能仍正常。首例移植患者至今卵巢功能良好，已超过了3年。

到目前为止，有生育意愿的女性还未妊娠。

结论：在我国首个人卵巢组织冻存库中，卵巢组织冻存与移植在恢复卵巢功能方面是成

功和可靠的。我们希望在不久的将来实施更多的冻存卵巢组织再移植，同时增加全球相

关数据。

关键词

卵巢组织冻存；

卵巢组织再移植；

生育力保护；

早发性卵巢功能不全；

慢速冷冻；

卵巢组织移植

程姣姣 谷牧青 译  阮祥燕 校
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随着妊娠率和活产率的稳步上升，全球报告的活产数超过

140例，OTC/OTCT后卵巢功能恢复率超过95%[8,9]。据报

道，妊娠率和分娩率分别为46.7%和43.3%，在63%~93.3%
的病例中，移植后1年以上卵巢功能仍然良好[8]。卵巢组织

移植后卵巢功能平均维持时间为4~5年，也可持续长达10
年[10]，这取决于卵巢中的卵泡密度[9]。OTC/OTCT不应再

被认为是试验性方案[8,11]。

2015年首都医科大学附属北京妇产医院建立中国首

个国际生育力保护中心[12,13]。2018年，我们在Climacteric
杂志上报道了中国首个移植冻存卵巢组织的成功病例[12]，

并与中国专家及国际资深专家制定了中国首个OTC/OTCT
专家共识[5]。本中心已对来自北京15家医院的300多例患

者进行了卵巢组织冻存。本文旨在研究我国不同疾病（主

要为恶性肿瘤）在化疗/放疗前进行OTC随后进行组织再

移植以预防医源性POI的前10例成功病例。

方法

卵巢组织的取材、转运及冻存

对北京两家医院来自我国不同省份的10例患者进行

手术切除部分卵巢组织进行冻存。将离体的卵巢组织置于

4~8℃的Custodial® HTK转移液中，再放置于4~8℃的转

运箱中并2 h内转运到首都医科大学附属北京妇产医院中

心化卵巢组织冻存库中。与国际文献报道的一样[5,12,14]，于

手术当日或次日进行卵巢组织冻存，每一步骤都有严格的

标准操作程序。简而言之，用刀片（金环医学，21号，中国

上海，）在无菌条件下去除卵巢组织的髓质，处理为厚度

1 mm的皮质，再切成大小为4 mm-8 mm的组织片，用直径

为3 mm的取样器（Kai Medical，德国）获取圆形组织片进

行活性检测。

卵巢组织冻存采用慢速冷冻（Slow freezing, SF），
按照之前发表的方案[15,16]，将处理好的皮质片放入含有

冷冻保护剂的低温冻存管中达到预冷平衡，并采用冷冻仪

（PLANER Kryo 360-1.7, UK）根据计算机程序设置的

降温梯度开始冷冻。当温度达到零下120℃，将冻存管转

移到零下196℃的液氮罐中。

冷冻卵巢组织复苏和再移植

将直径3 mm的圆形组织片在OTCT前1天复苏，检测

组织活性并进行卵泡计数，移植的组织片数根据卵泡的

数量、患者年龄和移植目的来确定。冻存管保存在室温下

30 s后放入37℃水浴箱中2 min，将组织片倒入无菌培养皿

中，随后将组织片依次放入不同浓度的复苏液中，目的是

使得水置换细胞内的冷冻保护剂。复苏后的卵巢组织在

10 min内送入手术室，腹腔镜下放置于卵巢窝对应的腹膜

袋内，髓质面朝下，以建立良好的血供，其中9例移植到右

侧，一例移植到双侧。

卵泡活性评估质量控制（活性检测）

卵泡活性通过Calcein-AM（Sigma）染色进行评估，

采用之前发表的方案[15]。Calcein-AM是一种可穿透细胞

的无荧光化合物，可用于测定大多数真核细胞的细胞活

力。只有在活细胞中被溶酶体中的细胞内酯酶水解后转化

为能发出绿色荧光的钙黄绿素[17]。分别于普通光学显微

镜和荧光显微镜（激发波长/发射波长~495/515 nm, Leica, 
德国）下观察和计数所有活卵泡。

OTCT前后激素水平和移植后超声监测

分别于OTC前、OTCT前、OTCT后3、4、6个月，1、
2、3年测定卵泡刺激素（follicle stimulating hormone，
FSH）、雌二醇（estradiol，E2）等激素水平。盆腔超声检

查移植卵巢组织的卵泡，定期监测卵泡生长情况。

统计分析

采用SPSS23.0版（SPSS, 芝加哥，伊利诺伊州，美国）

对所有数据进行分析。值以平均值±标准差（范围：最小

值~最大值）表示。

伦理批准

首都医科大学北京妇产医院伦理委员会批准该项目

（伦理编号：2017-KY-020-01），所有患者均签署了知情

同意书。

结果

卵巢组织再移植女性患者的特点

表1列出了疾病类型、OTC时的年龄，OTC和OTCT
日期、冻存和移植组织片数、移植位置和OTC与OTCT
间隔时间。OTC后，6例患者接受放疗和化疗，2例接受了

放疗，2例接受了子宫和双侧输卵管切除术。所有10例患

者在恶性肿瘤治疗后都出现了POI和更年期症状，改良

Kupperman评分[18]从OTCT前的15分（平均）下降到OTCT
后的6分以下。随后，所有患者的评分都保持在较低水

平。最常见的主诉是潮热和出汗，通常潮热次数在OTCT
前每天超过10次（评分为“重度”）或3~9次（评分为“中

度”），这些症状在OTCT后都有很大的改善。4例患者在
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OTC后和OTCT前期间因为非常严重的绝经症状而开始

HRT，2例无子宫女性患者仅应用E2凝胶贴片，一例有子

宫的患者应用替勃龙（无出血），另一例有子宫的女性患

者应用雌二醇和地屈孕酮片序贯治疗（规律孕激素撤退

性出血）。其余6例患者由于恐惧HRT，仅给予传统中药

治疗。4例应用HRT的患者，在OTCT后停止了HRT。10例
OTCT前后患者均服用中药，且均接受同类型中药。

新鲜和冻融的卵巢组织

每直径3 mm的新鲜卵巢组织片中卵泡数为25.40± 
23.646个（范围：1~75个），每直径3 mm的冻融组织中卵

泡数为31.10±19.604个（范围：9~79个），无显著性差异

（p>0.05）。新鲜和冻融卵巢组织中卵泡存活率无显著性

差异。荧光显微镜和普通光学显微镜下的典型卵泡照片如

图1所示。

OTCT术后的月经恢复及卵泡超声监测

10例患者中，有3例因妇科恶性肿瘤接受了子宫切除

术。剩余7例未行子宫切除术的患者在OTCT术后3~6个月

恢复了月经周期。所有10例患者在OTCT后定期随访，并通

过超声观察到卵泡生长情况。10例患者中只有一例有生育

意愿，但仍未妊娠。超声下移植的卵巢组织和卵泡的典型

图片如图2所示。

OTC/OTCT前后FSH和E2的变化

卵巢组织冻存（OTC）前FSH水平为4.44±1.9 I U/
L（范围：1. 8 ~7.17），O T C后O T C T前的间隔时间为

65.42±53.15个月（范围：15.05~174.88）。OTCT后3个月

FSH水平为17.78±8.11 IU/L（范围：5.55~29.74），OTCT后
1年FSH水平为15.29±11.35 IU/L（范围：5.14~36.84）。

O T C前E 2水平为10 2 . 8 9±57.11  p g / m l（范围：

 OTC时的   OTC的  OTCT的
序号 年龄（岁） 疾病类型 OTC的日期 组织片数 OTC的日期 组织片数 移植部位

表1 10例OTC/OTCT患者的一般情况

宫颈癌

宫颈癌

宫颈癌

乳腺癌

再生障碍性贫血

骨髓增生异常综合征

宫颈癌

直肠癌

宫颈癌

子宫内膜癌

2016.09.09
2017.09.06
2017.09.06
2018.04.16
2018.09.06
2018.09.06
2018.09.06
2019.04.16
2019.04.16
2019.09.05

2015.06.12
2016.09.14
2016.09.19
2016.11.10
2017.04.18
2016.09.27
2017.03.15
2017.09.06
2018.04.03
2018.11.01

右侧卵巢窝腹膜袋

右侧卵巢窝腹膜袋

双侧卵巢窝腹膜袋

右侧卵巢窝腹膜袋

右侧卵巢窝腹膜袋

右侧卵巢窝腹膜袋

右侧卵巢窝腹膜袋

右侧卵巢窝腹膜袋

右侧卵巢窝腹膜袋

右侧卵巢窝腹膜袋

11.80~183.00），OTC后OTCT前的间隔时间为36.65± 
28.05个月（范围：11.80~86.65）。OTCT后3个月E2水平为

77.80±56.53 pg/ml（范围：11.80~171.43），OTCT后1年E2
水平为113.16±84.94 pg/ml（范围：13.99~254.92）。

讨论

所有10例患者OTC/OTCT全部成功

本报道中涵盖10例中国女性，患有8种不同类型的

癌症，一例骨髓增生异常综合征患者和一例再生障碍

性贫血患者，这些患者均在中国首个专科中心接受OTC/
OTCT，并随访卵巢功能和生育情况。OTCT后卵巢功能

恢复的指标包括：卵巢组织移植前后的实验室内分泌指标

（尤其是通过检测FSH和E2水平来观察移植后卵巢功能

的恢复情况）；卵泡的存活和生长情况；月经周期的恢复；

绝经相关症状的消失情况。根据国际文献[1,5,9,12-14]和中国

首个OTC/OTCT指南[4]，如果这些指标在3~6个月后卵巢

功能恢复，则移植可以认为是成功的。根据这些标准，所

有这10例患者均在2~4个月内恢复卵巢功能。因此，OTC/
OTCT可预防10例患者的医源性POI。

然而，我们中心还不能做出卵巢组织冻存移植技术对

于生育力保护的结论，因为10例患者中仅有一例有生育意

愿，而且她还未妊娠。另外3例患者如果有生育意愿也有可

能会妊娠，其余6例因宫颈癌或子宫内膜癌而行子宫切除

术或接受过大剂量的盆腔放疗。10例患者在原发病达到临

床治愈后都要求行OTC/OTCT来恢复卵巢内分泌功能。

卵巢组织冻存的遴选标准

第一个遴选标准是由于原发疾病治疗导致POI的高

风险，适用于这10例患者。10例患者在治疗前均未出现

POI或卵巢早衰，这将禁用OTC/OTCT。若预估抗癌治疗

后发生POI/卵巢早衰的风险低于50%或存活率低于50%，
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图1. 显微镜下卵泡典型图片

A、B、C和D图是同一例患者新鲜卵巢组织和冻融的卵巢组织的图片

A1、B1、C1和D1是荧光显微镜下图片；A2、B2、C2、D2是普通光学显微镜下图片。新鲜和冻融的卵巢组织中卵泡均存活，白

色箭头所指为卵泡。标尺=100 μm

图2. 超声下移植卵巢组织和卵泡的典型图片

A、B：卵巢组织冻存移植（OTCT）后超声检测到移植的卵巢组织；

C、D：OTCT后超声检测到卵泡发育。
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也不建议进行OTC/OTCT[19]。

OTC的另一个遴选标准是年龄，年龄通常不超过35
岁，但根据卵巢储备功能高的女性可酌情放宽年龄约38岁
左右[4,19]。因此，我们对10例中年龄超过35岁的4例患者进

行了OTC。卵巢癌或卵巢转移高危患者也应排除在外，对

于患有恶性肿瘤的青春期前女孩来说，OTC是唯一的生

育力保护选择[8,9,19]。这10个移植病例中不包括青春期前女

孩，因为女孩从OTC到OTCT的间隔时间较长。对于那些

无法推迟化疗/放疗的人来说[4]，这项技术也是唯一可用的

选择，这适用于我们的10例患者。

卵巢组织转运

在我们中心，卵巢组织通常在手术当天被转运到卵巢

组织冻存库。本研究中10例患者的卵巢组织在离体后2 h
内从手术室转运到卵巢组织冻存库，并在当日或次日进行

冻存。在德国[8]，大多数组织被运输到一个集中的冻存中

心，如杜塞尔多夫或埃尔朗根，大多需要过夜转运。然而，

这似乎不会对冻融卵巢组织的活性和移植后结果产生负

面影响[8]。有OTC/OTCT适应证的女性可以在当地医院接

受卵巢组织去除术，但应将组织冻存在中心冻存库中，因

为这些技术需要极强的专业知识。 

冻存：慢速冷冻与玻璃化冷冻

目前，慢速冷冻被认为是全球OTC的金标准[5]，大多

数报道的OTCT后的活产都是慢速冷冻后成功案例[1,9,13]，

我们中心也采用慢速冷冻的方法，玻璃化冷冻是一种可选

但有争议的方法[20,21]。玻璃化冷冻的优点是节省时间，它不

需要特殊的冷冻仪，并且，它可以不形成有害冰晶的情况下

进行。然而，玻璃化冷冻需要比慢速冷冻更高浓度的冷冻

保护剂，因此对卵泡和基质细胞的损害风险更高[22]。截止

目前，只有两例采用玻璃化冷冻后活产的报道，以及两例

玻璃化冷冻后人卵巢皮质体外激活后活产的报道[23,24]。

移植时机

卵巢组织移植的时机取决于患者的原发病、临床恢

复情况、复发风险低和早期妊娠的意愿[25]，必须与肿瘤

学家进行跨学科的沟通，以确定患者是否适合卵巢组织

再移植。本研究中的10例患者在肿瘤治疗（包括双侧卵巢

切除、化疗、放疗和骨髓移植）后均出现了绝经相关症状，

可考虑在化疗/放疗结束至少3~6个月后进行移植[5]。10例
患者从OTC到OTCT的时间间隔为15±4.163个月（范围：

10~23）。

卵巢组织再移植部位

应将冻融的卵巢组织尽快运至手术室，将卵巢组织

再移植回体内。本研究中的10例均是在20分钟内完成。组

织被移植回卵巢窝对应的盆腔腹膜袋中，有良好的血液供

应。在9例中，组织移植到右侧，一例移植到双侧。移植手

术方法与文献一致[8]，90%的女性患者冻融的卵巢组织移

植于腹膜袋中，10%移植于腹膜袋和卵巢中[26]，移植于剩

余的卵巢或移植到盆腔腹膜的腹膜袋中（原位移植）可自

然妊娠。

异位再移植，如前臂或腹部皮下组织，推荐用于严重

的盆腔粘连、骨盆解剖扭曲和由于放疗而导致盆腔血管不

良的患者[27]。仅有少数冻融的卵巢组织异位再移植后活产

的报道，一家中心报道了来自同一例患者的4次活产[28,29]。

因此，原位或异位再移植各有特点，仍需要进一步研究。

再移植后恶性肿瘤复发或卵巢癌的风险

在我们的10例患者中，OTCT后移植物中无原发癌复

发或未发生卵巢癌。据报道，0.7%~2.5%的宫颈鳞癌患

者和0%~6.8%的宫颈腺癌患者可能会发生卵巢转移[30]。

本报道中接受移植的患者中有4例患有宫颈鳞癌。子宫

内膜癌卵巢转移的风险从1.9%（FIGOⅠ期肿瘤）到41.7%
（FIGOⅠ~Ⅲ期肿瘤）[31]，我们的患者为FIGOⅠ期。OTC/
OTCT在早期乳腺癌患者中应用可能是可靠的[5,9]，本报道

中一例乳腺癌患者为ER-PR-Her23+，T1cN2M0型。利用分

子分析和异种移植评估的实验研究[32,33]已经证明，白血病

和卵巢恶性肿瘤，不包括在我们的冻存库中保存的超过

300种冻存组织，发生卵巢转移的风险最大。

卵巢功能随访

本研究中OTCT术后卵巢功能恢复的平均时间为3.4个
月，与国际数据一致[34]，有报道OTCT后卵巢组织活性的

报道（卵巢功能维持）长达11年[34]。卵巢的内分泌功能对

女性的健康和生活质量至关重要。它有利于预防慢性病，

如心血管疾病和骨质疏松症，并防止绝经相关症状的发

生，这是本报道10例患者的主要目标。对许多女性来说，

OTC是未来再次移植恢复生育力的最后机会[13]。在我们中

心，只有一例患者有强烈的生育愿望。如果没有其他不孕

因素，患者可自然妊娠。周期性监测卵泡的管理并指导同

房可增加受孕的可能性。对于合并其他不育因素的患者，

如输卵管性不孕和男性不育，须采取辅助生殖技术[35]。在

随访中，10例患者每3个月都进行了性激素水平评估和超

声检查。
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局限性

10例患者中6例患者无法生育，目前只有一例患者有

生育愿望。因此，我们不能以成功妊娠来评估我们的生育

力保护方法的质量，中国目前未见应用OTCT技术的活产

报道。未来将有许多有生育意愿的患者进行卵巢组织自体

移植。但不应忘记的是，OTCT是一些患者预防医源性POI
及其近远期风险的最佳方法，与生育意愿无关。

总结与结论

OTC/OTCT在辅助生殖技术中是一项相对年轻的技

术，但不再被认为是试验性的。在欧洲等其他发达国家，

它已成为一种有效的常规的生育力保护保存方法。我们的

中心是中国首个卵巢组织冻存库，目前已冻存了300多名

患者的卵巢组织。最近，我们在Climacteric杂志上报道了

中国首例冻存卵巢组织的再移植，当前报道国内前10例再

移植，在预防医源性POI方面是成功的。由于只有一例患

者有生育愿望但尚未妊娠，目前未见应用OTCT技术的活

产报道。我们将在不久的将来进行更多的再移植手术，进

一步增加全球数据，并将确认这项技术在某些患者中预

防POI以及生育力保护的优势。

参考文献
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文后点评

随着医疗科学技术的进步和发展，年轻癌症患者的长期生存率明显升高，抗癌治疗如放疗、化疗、手术等会对女性卵巢功

能造成影响，导致医源性早发性卵巢功能不全的发生，患者长期生活质量以及生育力管理需要得到越来越多的重视。目前的生

育力保护方法主要有胚胎冻存、卵母细胞冻存、卵巢组织冻存、卵巢移位等。胚胎冻存、卵母细胞冻存需要一段时间的促排卵，

而且青春期前女孩不适用。卵巢组织冻存对于性腺毒性治疗无法延迟的女性以及青春期前女性是唯一的生育力保护方法，

2019年美国生殖医学学会也发布委员会建议称卵巢组织冻存移植不再是试验性技术。全球通过卵巢组织冻存移植技术诞生

的婴儿已超过200例，自然妊娠率高达50%以上，活产率和持续妊娠率约40%，卵巢组织冻存不仅能够保护患者的生育力，还

能够恢复患者的卵巢内分泌功能。卵巢组织移植后80%~95%的患者卵巢功能可恢复至正常，移植一次的卵巢功能持续约4~5
年，最长有报道为11年。

卵巢组织冻存技术在欧洲等发达国家已作为临床常规，在中国，首都医科大学附属北京妇产医院卵巢组织冻存库已成功冻

存人卵巢组织300余例，成功移植10例，这篇文章具体报道了10例移植患者的情况，移植部位均为原位移植，即卵巢对应的腹

膜袋处，开小口，将卵巢组织皮质片平铺在腹膜窗内，皮质面朝上，髓质面朝下，以更好的使得卵巢组织移植物的血管新生。由

于卵巢组织无血管化吻合的特性，卵巢组织冻存与移植的主要损伤是发生在卵巢组织移植后的早期缺血缺氧期，促进卵巢组

织移植物的血管新生将能够减少卵泡激活、凋亡闭锁，从而促进卵巢组织移植物的寿命。如何促进移植物的血管新生将是未

来的一个重要研究方向。

综述所述，当年轻女性确诊为癌症或者需要性腺毒性治疗且未来发生早发性卵巢功能不全的发生率较高时，应尽快咨询

生育力保护方法，根据个体化的情况来建议生育力保护方法，可考虑采用多种生育力保护方法的组合，并注意多种生育力保护方

法采用的顺序，以取得最大程度的获益。

（首都医科大学附属北京妇产医院  阮祥燕）
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论著（摘要）

中枢性性腺功能减退女性体内矿物质稳态失衡和骨密度受损的影响因素

Factors of mineral homeostasis impairment and bone mineral density loss in women with central 
hypogonadism

Ilovayskaya, V. Zektser and L. Lazebnik

 彭红发 译  王惠兰 校

目的：通过与年轻的和绝经后的健康女性比较，估测罹患中枢性性腺功能减退（central hypogonadism，CH）年轻女性的矿物质转换

和骨密度标志物，并进一步探讨骨密度的相关影响因素。

方法：本研究共纳入了CH患者73例[平均年龄25岁（21.2~30.5），平均绝经年限5年（2.3~10.1）年]，年轻的健康女性47例[平均年龄24
岁（23.1~28.0）]，自然绝经的健康女性50例[平均年龄56岁（53~58），平均绝经年限6年（2~10）]。CH女性给予17β-雌二醇2 mg和地

屈孕酮10 mg连续序贯治疗，分别在治疗前和治疗12个月后进行检查。

结果：未接受治疗的CH女性的钙、碱性磷酸酶和I型胶原c末端肽水平显著高于年轻的健康女性，但与绝经后女性没有统计学差异。

CH组女性的腰椎和全股骨的T评分≤-2.5标准差的患病率均高于绝经后女性。导致年轻CH女性骨密度降低的因素包括低雌激素血

症、原发性闭经和低雄激素血症的持续时间。

结论：与自然绝经者相比，年轻CH女性骨代谢障碍的风险更高。

CLIMACTERIC 2020;23:597–602

论著（摘要）

扩展的更年期评定量表II—回顾性数据分析

An extended Menopause Rating Scale II: a retrospective data analysis

L. Honermann, L. Knabben, S. Weidlinger, N. Bitterlich and P. Stute

李岩蒙 译  徐春琳 校

目的：这项研究旨在讨论在日常临床实践中使用的更年期评定量表II（Menopause Rating Scale II，MRS II）中纳入附加问题的统计

学合理性。

方法：回顾性数据分析（州伦理委员会No. 2016-01179）。MRS II扩展了以下参数：“体重变化”，“头痛”，“皮肤变化”，“头发生长变

化”，“脱发”以及是否期望治疗。在2009年4月至2017年4月期间，我们收集了419名在我们的更年期中心寻求医疗咨询的女性数据。克

朗巴哈系数法用于衡量扩展问卷的内部一致性。

结果：在对于常规的MRS II（N=340/419，81.1%），用克朗巴哈系数测得的内部一致性为0.805。如果将这些附加的参数单独增加，克

朗巴哈系数将会升高：增加“体重的变化”（N=237，56.6%）则升高到0.820；增加“头疼”（N=247，58.9%）则升高到0.815；增加“皮

肤变化”（N=236，56.3%）则升高到0.815。如果同时增加这些参数，克朗巴哈系数将从0.805升高到0.835（N=224，53.5%）。对治疗的

要求从“头发生长变化”的42.1%（N=38，9.1%）到“脱发”的60.6%（N=33，7.9%）不等。

结论：我们建议将“体重变化”、“头痛”、“皮肤变化”等参数纳入MRS II中，根据我们的研究结果显示，扩展的MRS II的内部一致

性更高，并且人们对这些症状治疗的期望也很高。

CLIMACTERIC 2020;23:608–613
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论著（摘要）

中国大陆地区医务人员对绝经管理的态度和认识

Attitude and knowledge for menopause management among health professionals in mainland China 

L. Lin, P. Feng and Q. Yu

田婷婷 译  史惠蓉 校

目的: 本研究旨在了解中国大陆医务人员（health-care professionals，HPs）对绝经管理的态度，以及他们在培训期间接受到的关于绝

经管理的知识。

方法: 通过网上调查和专业会议现场访谈，在全国范围内对3709名医务人员（包括内科医生、骨科医生、妇产科医生、全科医生）进行

匿名调查。

结果：在完成的3709份问卷中，3426份问卷符合纳入标准。在参与者中，1532名HPs在近1年内没有接受过绝经管理培训。在住院医师

和医师助理中，103名表示不熟悉绝经管理，98.3%的HPs认为接受绝经管理很重要或很有必要。虽然大多数受访者回答了一些正确的

更年期知识，但近一半的人不能正确识别绝经激素治疗的禁忌证。此外，73.1%的HPs会建议早发性卵巢功能不全患者接受激素补充

治疗至少到女性自然绝经的平均年龄。

结论: 本次调查表明，HPs对绝经管理有一定的了解，但在掌握绝经激素治疗的基本理论方面还存在一定差距。为了管理中国日益增

长的绝经人口，有必要为HPs创建更深入的绝经管理培训教育项目。

CLIMACTERIC 2020;23:614–621

简报（摘要）

重度阴道萎缩女性接受非剥脱性Er:YAG激光治疗后的组织学结果

Histological findings after non-ablative Er:YAG laser therapy in women with severe vaginal atrophy

A. Gaspar, J. Silva, A. Calderon, V. Di Placido and Z. Vizintin

马颖 译校

目的：本研究旨在评价非剥脱性Er-YAG激光治疗对重度阴道萎缩后阴道黏膜组织的治疗效果。

方法：对10例绝经后重度泌尿生殖系统综合征女性进行2次间隔4周的非剥脱性Er-YAG激光治疗。在第2次治疗前和治疗后3个月均进

行阴道活检。在治疗前和治疗后6个月通过多种测量方法评估阴道萎缩的改善情况，同时评估患者满意度。

结果：组织学显微镜检查显示经过2次非剥脱性Er-YAG激光治疗后阴道壁黏膜主要结构成分均有明显改善。最后一次激光治疗3个月

后测量的上皮厚度从45 µm（10~106 µm）增加到153 µm（97~244 µm）。测量结果显示所有患者的阴道萎缩均得到改善。患者满意度

很高（李克特4分量表评分为3.6）。在任何疗程中未发现不良事件或并发症。 

结论：对于重度阴道萎缩患者，非剥脱性Er-YAG激光治疗能安全有效增加阴道黏膜的上皮厚度。

CLIMACTERIC 2020;23(Suppl 1):S11–S13






