


21
R

T2
11

a

2022

丁   岩 马   颖 王世宣

王   琳 王惠兰 方超英

史惠蓉 吕淑兰 任慕兰

朱   瑾 阮祥燕 阴春霞

杨   欣 李东红 李佩玲

吴   洁 张治芬 张学红

张雪玉 林   元 罗   敏
金敏娟 周红林 徐克惠

徐春琳 郭雪桃 唐良萏

黄   薇 曹   媛 常   青
符书馨 惠   英 舒宽勇

谢梅青 雷小敏 蔡金凤 
穆玉兰

Rodney J. Baber

万通金融中心B座1504室，100037



Editorial Board

EDITOR-IN-CHIEF 
Rod Baber Australia

ASSOCIATE EDITORS 
Robin Bell Australia
Peter Chedraui Ecuador
Tim Hillard UK
Jim Pickar USA
Tevfik Yoldemir Turkey
Qi Yu China

EDITORIAL BOARD 
Farook Al-Azzawi UK
Peter Alexandersen Denmark
Henry Burger Australia
Camil Castelo-Branco Spain
Aila Collins Sweden
Susan Davis Australia
Tobie de Villiers South Africa
Anna Fenton New Zealand
Marco Gambacciani Italy
Ulysse Gaspard Belgium
Andrea Genazzani Italy
Steve Goldstein USA
Anne Gompel France
Franco Guidozzi South Africa
Chris Haines Australia
Victor Henderson USA
Rakibul Islam Australia
Elaine Jolly Canada
Jessica Kasza Australia

Sheryl Kingsberg USA
Beverly Lawton New Zealand
Marc L'Hermite Belgium
Roger Lobo USA
Mary Ann Lumsden UK
Jo Marsden UK
Tomi Mikkola Finland
Alfred Mueck Germany
Rossella Nappi Italy
Santiago Palacios Spain
Nick Panay UK
Faustino Perez-Lopez Spain
Amos Pines Israel
JoAnn Pinkerton USA
Giuseppe Rosano Italy
Serge Rozenberg Belgium
Hermann Schneider Germany
Duru Shah India
Marla Shapiro Canada
Lee Shulman USA
Frank Stanczyk USA
John Stevenson UK
John Studd UK
Cynthia Stuenkel USA
David Sturdee UK
Delfin Tan Philippines
Lian Ulrich Denmark
Wulf Utian USA
Paulina Villaseca Chile
Amanda Vincent Australia
Salvatore Vitale Italy



特邀社论

我们是否正确评估绝经生殖泌尿综合征了？

Are we assessing genitourinary syndrome of menopause properly?
CLIMACTERIC 2021;24:529–530  林元 译校  1

观  点
临床医生对更年期、衰老和盆底功能障碍的观点

Menopause, aging and the failing pelvic f loor: a clinician´s view
CLIMACTERIC 2021;24:531–532  张赟 杨晶 译  舒宽勇 校  3

学会报告

国际女性性健康研究协会临床实践指南：应用系统性睾酮治疗女性性欲减退症

International Society for the Study of Women´s Sexual Health Clinical Practice Guideline for the Use of
Systemic Testosterone for Hypoactive Sexual Desire Disorder in Women
CLIMACTERIC 2021;24:533–550  敖凯 译  穆玉兰 校  6

综  述
经阴道雌激素治疗绝经生殖泌尿综合征的可持续性：一项系统综述

Sustainability of vaginal estrogens for genitourinary syndrome of menopause – a systematic review
CLIMACTERIC 2021;24:551–559  刘旭丽 译  王琳 校  24

透明质酸在外阴和阴道给药中的应用：来自系统综述文献的证据

Hyaluronic acid in vulvar and vaginal administration: evidence from a literature systematic review
CLIMACTERIC 2021;24:560–571  李岩蒙 译  徐春琳 校  33

2022年5月  第10卷  第1期

更年期 中文版 

摘  要
使用大麻对围绝经期和绝经后女性的血管舒缩症状、情绪、失眠和性欲的影响：系统综述

CLIMACTERIC 2021;24:572–576  方超英 译校    46

骨质疏松症患者评估时双能X线吸收测定法结果错误判读的临床影响

CLIMACTERIC 2021;24:577–586  杨灵津 译  陈蓉 校   46

子宫内膜症异位症相关癌症

CLIMACTERIC 2021;24:587–592  许琳娜 译  张绍芬 校   47

尿失禁作为女性衰老标志的一项定性研究

CLIMACTERIC 2021;24:605–611  黄祯 译  唐良萏 校   47

中年女性的年龄、更年期对血清抗苗勒管激素水平的影响

CLIMACTERIC 2021;24:618–623  阴春霞 译校   48

中国首例卵巢组织冻存移植预防早发性卵巢功能不全后妊娠

CLIMACTERIC 2021;24:624–628  阮祥燕 译校   48



我们是否正确评估绝经生殖泌尿综合征了？

林元 译校

特邀社论

关键词：绝经生殖泌尿综合征；阴道健康指数；评估工具；阴道成熟指数；女性性功能指数；视觉模拟量表

绝经生殖泌尿综合征（genitourinary syndrome of 
menopause，GSM）包括发生在外生殖器、盆底组织、

膀胱和尿道的一系列与低雌激素有关的症状，其中泌尿

道症状、阴道干燥、性交疼痛和性功能丧失尤为突出。

27%~84%的绝经后女性受GSM影响，导致她们的性生活

和生活质量受损[1]。在过去十年中，出现了治疗GSM症状

的新疗法，从奥培米芬和普拉睾酮到阴道激光，所有这些

都被定位为对于不推荐雌激素疗法或保湿剂和润滑剂缓

解效果不佳的患者的潜在替代方案[2]。

最近，我们看到大量研究性论文讨论GSM的治疗，评

估这些新方法的安全性和有效性，大多与阴道激光有关。

不幸的是，学界对于能量疗法在GSM治疗中的作用尚无明

确共识，正如《北美绝经协会2020年立场声明》所述，该

声明指出，基于能量的疗法需要进行长期、模拟对照的安

全性和有效性研究，才能推荐常规使用[3]。

2020年，Mitchel l提出一个问题：“我们如何衡量

GSM治疗的成功？”[4]，强调了文献中缺乏关于如何评估

GSM的临床相关症状改善的共识。关于这个问题，美国食

品药品监督管理局在2003年概述了评估局部雌激素治疗

GSM可能的研究终点：症状严重程度的变化、阴道pH值

的变化和阴道成熟指数的变化[5]。迄今为止，量化GSM严

重程度和改善程度的最常用评估工具是GSM症状的视觉

模拟量表、阴道健康指数（Vaginal Health Index，VHI）和
女性性功能指数。从我们的视角出发来看，GSM评估工具

可分为两类：主观结果和客观结果。

关于主观结果，我们必须区分那些依赖于患者对问

题的感知的结果和那些依赖于问题的医学主观量化的

结果。在第一类中，包括GSM症状的视觉模拟量表和

不同的测试，如女性性功能指数或简表-12等。其次，关

于临床医学评估的某些方面是主观还是客观测试存在

争议。一些文章将VHI报告为一种客观指标，但从我们

的视角出发来看，这是生殖道状况的一个医学主观评

价，包括5个指标变量中的4个变量（阴道弹性、分泌物

量、上皮完整性和润滑度）和1个客观变量（阴道pH值

的测量）[6]。

关于客观结果，最常用的是阴道pH值测量，这是VHI
计算的一部分，并不总是表示为个体结果，当纳入到VHI
时，可能会受其他变量的偏倚影响[7]。

阴道成熟指数评估阴道细胞学样本中基底层、中层和

表层阴道上皮细胞类型的相对比例，定义为女性绝经前

和绝经后是否患有外阴阴道萎缩的临界指标[8]。

其他客观结果也被提及，如阴道上皮厚度、前膜成分

和阴道顺应性[9]，但它们很少被使用，报告的结果相互矛

盾，仅在病例系列研究中使用。最终，鲜有作者试图通过

超声客观评估GSM患者的阴道壁厚度，尽管这种测量方

法可能与组织学测量方法一样有效[10]。

总之，我们开始看到评估GSM的新的、有趣的目标结

果，但仍迫切需要新的一致性研究，以促进系统评价和荟

萃分析，并在这一问题上提供最佳的证据。总体上现有文

献缺乏评估GSM的有意义的客观结果也是令人担忧。有

必要评估目前的pH值测量和阴道成熟指数是否足以客观

科学地评价GSM，或者是否需要其他客观评估方法来达

到这一目标。最后，从我们的视角出发，评价GSM的主客

观变量应该有所区别。某些疗法可能只表现出主观改善，

当主观改善没有得到客观改善评估的支持时，表明这些疗

法可能体现出安慰剂效应。
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绝经生殖泌尿综合征（GSM）严重影响27%~84%绝经女性的生活质量。在过去的十年中，出现从奥培米芬和普拉睾酮到

阴道激光治疗GSM症状的新疗法，但这些治疗方法都是针对不推荐雌激素疗法或保湿剂和润滑剂治疗效果欠佳患者的替代方

案。目前评估这些新方法安全性和有效性的研究性文章，大多与阴道激光治疗相关。《北美绝经协会2020年立场声明》指出，需

要对激光疗法的安全性和有效性进行长期、模拟对照研究，才能推荐常规使用。该文提出一个关键问题：“如何衡量GSM治

疗的成功？”强调目前缺乏关于评估GSM的临床相关症状改善的共识，迫切需要建立支持评价GSM的主客观变量指标。

（福建省妇幼保健院    林元）

参考文献



临床医生对更年期、衰老和盆底功能障碍的观点

张赟 杨晶 译   舒宽勇 校

观点

摘要

盆底功能障碍性疾病的治疗是一项常见而富有挑战性的工作。如今，中年女性比过

去更有活力，而盆腔器官脱垂（pelvic organ prolapse，POP）的发生降低了女性的生

活质量，影响了社会和个人的活动。衰老过程和激素变化影响了下泌尿道和生殖道的结

构和功能。正确诊断盆底功能障碍性疾病和识别女性相关症状是个体化治疗的依据。

治疗是多模式和多学科的，它需要医生具备盆底相关的医学知识和外科手术能力。当保

守治疗失败时，对有症状的POP女性患者可以进行盆底重建手术：最佳治疗方案的选择

需要临床医生在熟练掌握所有的盆底治疗方案的基础上，为患者选出最佳的个体化方

案。对POP诊治的了解和掌握应纳入专业从事更年期保健人员的日常工作。

关键词

衰老；绝经生殖泌尿

综合征；绝经；盆腔器

官脱垂

衰老和更年期

衰老和更年期是盆底功能障碍性疾病出现或加重的危

险因素 [1]。由于衰老导致的雌激素减少在疾病发展中的具

体影响机制尚难明确。衰老会引起下泌尿道和生殖道的结

构和功能的改变。膀胱的感觉和排空能力随着年龄的增长

而下降，这可能是下尿路神经元丧失和重塑的结果[2,3]。骨盆

底松弛主要因为肌肉损伤和骨盆底在衰老过程中功能逐渐

减弱。结缔组织退化、盆腔去神经、血液供应减少和解剖改

变导致机械强度下降和盆底功能失调，进而导致盆腔器官

脱垂（pelvic organ prolapse，POP）和肠功能障碍 [4]。此外，

尿失禁、排尿功能障碍、反复尿路感染、性交困难、POP等
大部分泌尿生殖系统功能问题随着雌激素撤退而加重。盆

腔器官及其肌肉和结缔组织支持对雌激素敏感。雌激素受

体存在于膀胱、三角区、尿道和阴道黏膜的上皮组织，以及

子宫-骶韧带的支撑结构、肛提肌和耻骨-颈筋膜中。下生殖

道的胶原蛋白、逼尿肌和尿道肌层的肌纤维的合成和代谢

女性盆底的临床评估

对于中年女性，盆腔检查关注的重点始终应是外阴

阴道健康，以评估是否存在外阴阴道萎缩（vulvovaginal 
at rophy，VVA）和解剖缺陷。评估盆腔脏器支持应首先

通过用力Valsalva动作（译者注：即屏气后向下用力，类

似分娩，期间观察患者有无漏尿、盆底脱垂的情况）来观

察在开口处是否有凸出。在过去的15年里，评价POP的措

施得到了改善：盆腔器官脱垂定量分析法（Pelvic Organ 
Prolapse Quantif ication，POP-Q）、症状问卷调查和健

康相关的生活质量评价工具是国际上用于女性POP分期

的方法 [6]。一般通过触诊肛提肌收缩来评估盆底肌：根

这篇论文涉及的内容原本将在主题为“盆腔器官脱垂，选择最佳的治疗方式”的研讨会上呈现，原计划于2020年5月在

澳大利亚墨尔本举行的第17届IMS世界大会，但会议因新冠病毒（COVID-19）疫情而取消。

受雌激素的控制。它们也可能影响中枢神经系统对排尿的

神经控制从而改变盆腔中交感神经纤维的密度[5]。尽管有

一些盆底功能障碍性疾病随着衰老和更年期而加重，但本

文的重点是POP的管理。
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绝经及盆底衰竭：针对性处理

POP的治疗应针对有症状的女性，并根据个人症状进

行个体化调整。它包括保守治疗（生活方式改变和物理疗

法）、手术或子宫托。POP的一线干预是保守治疗，对于轻

度脱垂或症状轻微的妇女，保守治疗通常是有效的选择。

生活方式的改变包括：改变饮食，减轻体重，减少对盆底

造成压力的活动，治疗便秘和戒烟。物理疗法（包括体育

活动、认知行为疗法、膀胱训练、排便习惯训练、生物反馈

和肌肉电刺激）以改善POP症状，帮助恢复盆底功能  [7]。

盆底肌肉训练涉及到盆底肌肉的收缩，以提高肌力、耐力

和收缩的时间，以便更好地支持盆底器官。

VVA的一线治疗是阴道局部使用雌激素[5,7]。激光治疗

是一种有争议的针对VVA的治疗方法，目前正在研究其改

善尿失禁和盆腔支撑的潜力。微消融CO2点阵激光和非消

融阴道Er:YAG激光通过生成新的胶原蛋白，诱导阴道组织

的形态学改变[8]。鉴于其对胶原和盆底组织的影响，激光治

疗或可作为治疗轻度POP和SUI的非手术方案。

保守治疗失败的有症状的POP女性可以进行重建手

术[9]。有几个因素会影响手术计划，主要是结合解剖学缺

陷的复杂性以及存在手术并发症的风险。最佳方案需要临

床医生熟悉所有诊治方案的优缺点，并能个体化地选出最

佳治疗策略。阴道前壁、后壁或阴道穹隆部脱垂的单纯修

复通常经阴道进行。对于重度多腔室脱垂（译者注：全盆

底脱垂）患者的治疗，经腹腹腔镜手术更为有效和安全。

VVA是盆底重建中风险较高的并发症，特别是当需要经

阴道植入补片时。在过去的几年里，阴道网片的使用一直

据对高张性或低张性的判断，可评估肌张力是否正常，最

大自主收缩、肌力、局部肌肉耐力和肌肉协调是重要的参

数。评估盆底肌肉或有助于确定患者是否适合进行盆底

试验。可以通过嘱患者咳嗽（咳嗽压力测试）来观察压力

性尿失禁（stress urinary incontinence，SUI）是否客观存

在，如果存在SUI，在考虑手术干预时，确定膀胱颈的活动

度非常重要。评估排空后的残尿量是必要的：这对阴道前

壁脱垂的患者是一个关键的操作，对于没有POP问题困扰

但有排空不全或复发性尿路感染问题的女性也是一个关

键的操作。尿流测定是临床上诊断排尿量、尿流速和尿流

类型的有效工具。最后，尿液细胞学和膀胱镜检查通常只

用于有刺激性症状、反复感染或持续血尿的患者，以排除

膀胱中恶性肿瘤或异物的存在[5]。  

存在争议，一些国家倾向于限制它的使用。阴道萎缩时，

网孔侵蚀的风险更高，假体材料的收缩会导致阴道萎缩

的女性出现难治性性交困难。盆底外科医生经常在术前

和术后使用局部雌激素制剂来克服这些问题。虽然阴道

雌激素疗法可以缓解泌尿生殖系统萎缩的症状，但没有证

据表明它对预防或限制POP的进展有益。阴道雌激素的

使用提高了手术时阴道成熟指数，增加了阴道上皮厚度，

但这并不意味着增加了阴道上皮下/肌层厚度[7]，因此任何

可能的手术优势都有待证实。手术后使用雌激素有一些

获益，如降低尿频和尿急的发生率或严重程度，减少肉芽

组织[7]。

盆底衰竭的进展会使生活质量受损，影响社会和个

人活动：熟练了解和掌握盆底功能障碍性疾病的诊治应

纳入专业从事更年期保健人员的日常工作。

参考文献
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随着人类文明的进步和寿命的延长，人们对自身生活质量的要求也越来越高。而盆底功能障碍性疾病作为与衰老伴随的疾

病之一，已经对很多中老年女性造成了困扰。本文意在提供关于盆腔器官脱垂（POP）的诊治观点。

女性盆底支持组织因退化、创伤等因素导致其支持薄弱，从而发生盆底功能障碍。而盆底功能障碍性疾病，特别是POP成为

影响很多女性生活质量的问题。对于POP，首先需要具备正确识别和诊断的能力。目前盆腔器官脱垂定量分析法（POP-Q）、症状

问卷调查法和健康相关的生活质量评价工具是国际上用于女性POP分期的方法，Valsalva动作有助于临床医师快速评估POP的严

重程度。对于存在该疾病症状的女性，需要采取相应手段来解决问题，治疗有手术和保守治疗两种选择，保守治疗是一线干预措

施。但由于各种方案均存在利弊，因此需要专业从事人员熟悉并掌握诊治POP的所有方案，并且能够针对个体化患者选出最适宜

的治疗方案。

尽管已总结出一些关于POP的诊治策略，但要以最优的方案诊治该病并充分改善绝经后女性的生活质量，依然存在挑战。因

而在这方面，我们仍需付出更多的努力。

（江西省妇幼保健院  南昌大学附属妇幼保健院  舒宽勇）



国际女性性健康研究协会临床实践指南：

应用系统性睾酮治疗女性性欲减退症

敖凯 译  穆玉兰 校

学会报告

摘要

目的：本文旨在为性欲减退症（hypoactive sexual desire disorder，HSDD）女性使用

睾酮提供临床实践指南，包括患者的识别、实验室检测、给药剂量、治疗后监测和后续随

访治疗。

方法：国际女性性健康研究学会（International Society for the Study of Women’s 
Sexual Health，ISSWSH）任命了一个多学科专家小组，他们对有关女性睾酮使用的原

创研究、荟萃分析、综述论著和共识指南进行文献回顾。使用改进的Delphi方法最终达

成共识。

结局：根据生物心理社会评估和治疗方法，为女性HSDD患者安全有效地使用睾酮制定

了一份临床有用的指南，包括检测、适应证、剂型、处方、剂量、监测和随访。

结果：尽管全球立场声明支持睾酮治疗仅用于绝经后女性，但有限的数据也支持在晚期

育龄绝经前女性中使用，这与ISSWSH管理HSDD的治疗过程一致。对于与可改变因素

或合并症（如人际关系或心理健康问题）无关的HSDD女性，建议使用全身透皮睾酮。

当前可用的研究支持适度的治疗获益。安全性数据显示使用生理性睾酮没有严重的不

良事件，但长期安全性尚未确定。在开始治疗之前，临床医生应提供知情同意书。共同决

策涉及对超适应证使用以及获益和风险的全面讨论。总睾酮水平不应用于诊断HSDD，

关键词

系统性睾酮；性欲减

退症；临床实践指南；

女性性功能障碍；

ISSWSH
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而应作为监测的基线。可谨慎使用获批的透皮男性制剂，且剂量适用于女性。应评估患

者雄激素过多的体征，监测总睾酮水平，并将浓度维持在生理性绝经前范围内。由于缺

乏有效性和安全性数据，不推荐复合制剂。

临床意义：本临床实践指南为HSDD的女性安全使用睾酮提供了标准，包括确定合适的

患者、给药剂量和监测。

优势和局限性：这一循证指南建立在最近发表的综合荟萃分析和众多学会认可的全球

立场声明的基础上。局限性在于大多数监管机构未批准女性使用睾酮治疗，从而使处方

用药并使用适当剂量具有挑战性。

结论：尽管在安全性、有效性和临床应用方面有大量证据，但在女性中使用睾酮治疗

HSDD仍然是一个未得到满足的重要需求。

引言

睾酮一直是一种重要的、基于证据的、尽管有争议的治

疗女性的性欲减退症（hypoactive sexual desire disorder，
HSDD）女性的方法。在过去的二十年中，由原创研究、综

述和荟萃分析组成的多篇出版物支持使用睾酮治疗绝经后

女性的HSDD[1-5]。关于女性使用睾酮治疗的全球共识立场

声明（全球立场声明）最近在4本期刊上同时发表，作者代

表了包括国际女性性健康研究协会（International Society 
for the Study of Women’s Sexual Health，ISSWSH）在内的

10个学会，并得到了ISSWSH和其他10个性医学、内分泌、

妇产科和绝经学会的认可[6-9]。全球立场声明是迄今为止

最全面、以证据为基础的指南，取代了之前的所有指南。它

提供了有关在女性中使用睾酮疗法的临床指导，检查对性

功能的影响；幸福感、情绪和认知；肌肉骨骼效应；心血管

和乳腺健康；以及雄激素副作用和不良事件。结论是基于

对女性睾酮治疗的获益和风险的系统评价和荟萃分析[5]，

临床实践建议基于专家意见和小组成员的共识。根据全

球立场声明，睾酮治疗的唯一循证适应证证是绝经后女

性的HSDD，使用生物心理社会学评估和治疗模型[6]。全

球立场声明提供了女性使用睾酮的证据和标准治疗，并作

为本临床指导文件的基础，但仍然需要一个具有一致性的

临床实践指南，为HSDD女性系统性使用睾酮提供全面的

管理策略。本文的目的是在考虑使用睾酮治疗女性HSDD
时提供关于患者识别、实验室检查、剂量、监测和后续随

访治疗的具体建议。

构的批准。两种睾酮透皮产品（贴剂和透皮凝胶）在十

多年前接受了美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）的评估。凝胶（LibiGel，BioSante 
Pharmaceuticals，Inc，Lincolnshire，IL）没有显示出比安慰

剂更好的疗效；高于预期的安慰剂反应归因于定期门诊访

视、每日日记提醒和受试者对改善的期望[10]。已成功证实

贴剂（Intrinsa，Procter & Gamble，Cincinnati，OH）治疗

HSDD的疗效比安慰剂更优。然而，FDA基于其咨询委员

会提出的安全问题拒绝了批准，尽管其在提交的监管文

件中没有支持这些安全问题的信号[10]。虽然在对绝经后

HSDD女性进行的睾酮随机、安慰剂对照临床试验[11,12]中

缺乏心血管事件或乳腺癌的证据，但考虑到妇女健康倡

议的结果[13,14]，监管机构对这些风险表示担忧。在FDA做

出决定后不久，欧洲药物评估机构（现称为欧洲药物管理

局）批准了用于HSDD的睾酮贴剂（Intrinsa），但将其适应

证证限制在同时接受雌激素治疗的手术后绝经女性。不

幸的是，由于销售不佳，厂商将其从欧洲市场撤出。因此，

由于缺乏政府批准的用于女性的睾酮产品，临床医生通常

会使用批准用于男性的超适应证产品和没有明确临床治

疗标准的复合制剂。

监管问题的背景

政府获批用于治疗女性HSDD的睾酮产品目前在美

国不可用，也未获得除澳大利亚以外的任何国家监管机

方法

本指南是在ISSWSH的行政支持和多学科国际专家

小组的贡献下制订的。该小组由16名研究人员和临床医生

组成，属于ISSWSH成员和非成员，通过召开会议审查和

讨论，使用改进的Delphi方法归总使用睾酮的临床管理策

略[15]。在准备过程中，小组成员进行了基于证据的文献回

顾，其中包括有关女性睾酮的原创研究、荟萃分析、综述

以及临床实践和共识指南。如果全球立场声明中未提供
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HSDD分类

在《精神障碍诊断和统计手册》（Diagnost ic  and 
Statistical Manual of Mental Disorders，DSM）IV-TR中，HSDD
被定义为“持续或反复缺乏性幻想和渴望性活动，有明显

的痛苦或人际关系困难，不能用一般医学或精神疾病解

释。”HSDD可以是原发性或继发性、终身性或获得性、广义

性或情境性的[16]。在DSM-5中，将HSDD和女性性唤起障碍

合并为一个单一的诊断，即女性性兴趣和性唤起障碍[17]。然

而，女性性兴趣和性唤起障碍作为诊断实体一直存在争议，

迄今为止尚未用于女性睾酮的药理学干预临床试验[18]。尽

管HSDD可能与其他性健康障碍重叠，但它是一个独特的

诊断类别[19]。基于这一证据，HSDD属于ISSWSH命名法、

第四次国际性医学磋商会分类、国际疾病分类10和即将发

布的国际疾病分类11中指定的欲望功能障碍[18-21]。所有已

发表的睾酮与安慰剂的随机对照临床试验都使用了与DSM 
IV一致的HSDD定义[18,19,21–23]。在本文中，我们深入探讨了睾

酮治疗广义性、获得性HSDD的适应证和使用方法。

绝经期流行病学及其对性健康的影响

围绝经期和绝经后女性的数量正在增加，HSDD是人

群中普遍存在并值得特别关注的一个重大问题[24,25]。在随机

人口研究3350名40~80岁的女性的问卷报告，分布在中国，中

国台湾地区、韩国、日本、泰国、新加坡、马来西亚、印度尼西

亚和菲律宾，调查在过去的12个月内性功能障碍的发生率，

总体而言，27%（17%~50%）的女性自称对性缺乏兴趣[26]。

在英国、德国、法国和意大利进行的一项社区横断面研究显

示，20~29岁女性的性欲低下的患病率从11%增加到60~70
岁女性的53%，而在同一年龄段，痛苦指数则从65%下降到

22%；因此，20~70岁女性的HSDD患病率（6%~13%）保持相

对稳定[27]。在美国，45~64岁的女性中，自我报告的性欲下降

和痛苦的患病率为12%[25]，澳大利亚报告的40~64岁女性中

为32%[28]，65~79岁女性中为14%[29] 。

到2030年，用50岁作为绝经的代名词，世界绝经后女

性人口将达到12亿左右，每年有4700万人步入更年期[30]。此

外，越来越多的女性更早地经历绝经，其不良健康后果影响

女性雄激素的生理学

睾酮是女性体内的一种代谢、血管和生殖激素[42-44]。

据估计，绝经前女性的睾酮生成量约为0.2~0.25 mg/d[45]。

在绝经前女性中，中位循环睾酮水平与雌二醇和雌酮相似，

范围为300~400 pmol/L[46]。睾酮在女性中以纳摩尔浓度循

环，而雌二醇以皮摩尔浓度循环[47]。睾酮及其前体由卵巢

和肾上腺合成，约50%的循环睾酮由这些雄激素前体的外

周转化产生（图1）[48]。

睾酮直接或通过其代谢为5α-二氢睾酮（5α-DHT）
或芳香化为雌二醇，调节许多生化和生理途径，从而调

节细胞代谢（图 2）[49,50]。睾酮影响生殖器和大脑的性别

分化，决定发育和性成熟期间的第二性征，有助于维持

成年期的功能状态，并调节性行为[44]。5α-DHT是最有效

的雄激素，对雄激素受体（androgen receptor，AR）具有

最高的结合亲和力[4]，而睾酮前体雄烯二酮和脱氢表雄酮

（dehydroepiandrosterone，DHEA）仅具有弱雄激素作用。

在循环中，睾酮与白蛋白（～30%~45%）松散结合，与性

激素结合球蛋白（sex hormone binding globulin，SHBG）
（～65%）结合更紧密，其中一小部分（1%~3%）作为“游离

睾酮”循环。

睾酮和5α-DHT通过基因组和非基因组机制调节细胞

功能[51-53]。基因组机制涉及睾酮或5α-DHT与AR结合，同时

指导方针，则使用了之前发布的指导方针。在共识会议上，

小组成员对当前文献进行了总结；讨论睾酮测量方法、剂

型和治疗适应证，最终对此临床指南达成共识。

多个系统，包括与性健康相关的系统，通常与严重的痛苦有

关。早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，
POI）（40岁以下）和早绝经（45岁以下）这两个术语描述了

与自然绝经前卵巢功能丧失相关的各种情况。POI和早绝

经包括自发性原发性卵巢功能不全（特发性；由染色体和

遗传缺陷引起；与自身免疫性疾病、感染、代谢紊乱、环境

因素有关）和医疗干预导致的诱发性卵巢功能衰竭（盆腔

放疗、化疗、卵巢切除术，包括对BRCA突变女性行降低癌

症风险的双侧输卵管卵巢切除术）[31,32]。与自然绝经相比，

手术绝经后，雌激素和雄激素的循环卵巢激素水平都会突

然下降，而且下降幅度更大[33,34]。40岁以下女性的原发性卵

巢功能不全患病率约为1%，30岁以下为0.1%，20岁以下为

0.01%，种族差异不大[33,35,36]。40~45岁的女性中，约有5%的

人会自发性早绝经[37]。尽管子宫切除术的比率正在下降，但

其中相当数量（约40%）的女性由于子宫切除联合卵巢切除

术或单纯卵巢切除术而提前进入更年期[38-40]。因此，有必要

进行标准化治疗，以避免因过早丧失性激素和与年龄有关

的性激素下降的短期和长期后果 [24,32,41]。
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图1.肾上腺和卵巢中循环雄激素的相对产生。雄烯二酮对循环睾酮的重要贡献由虚线箭头显示，并涉及外周组织转化。

图2.性激素的合成途径。涉及胆固醇转化为脱氢表雄酮的中间步骤没有显示。卵巢和肾上腺有大量的酶辅助产生雄激素和雌激

素。此外，循环中的脱氢表雄酮可以在外周组织（绿色阴影区域）转化为睾酮和雌二醇。脱氢表雄酮向硫酸脱氢表雄酮的转化仅

限于肾上腺皮质，而硫酸脱氢表雄酮可以在外周组织中转化为脱氢表雄酮（红点区）。人类的主要合成途径用蓝色箭头表示，次

要途径用灰色箭头表示(改编自Traish等人[74])。 

卵巢和肾上腺

外周组织

卵巢及外周组织

芳香化酶（CYP19）

硫酸基转移酶 

CYP11/CYP17 
（孕烯醇酮中间体）

芳香化酶（CYP19）

还原酶

硫酸脱氢表雄酮

脱氢表雄酮

雄烯二醇

 睾酮 5α-二氢睾酮雄烯二酮

类固醇硫酸酯酶

雌酮

肾上腺皮质及外周组织

雌二醇

脱氢
表雄酮

胆固醇

硫酸
脱氢表雄酮

脱氢表雄酮

雄烯二酮

睾酮

肾上腺 卵巢

激活和转运AR-激素复合物进入细胞核，并将复合物与靶

基因上的雄激素反应元件结合（图3）。这种反应导致转录

因子的募集以及与受体共激活剂或共抑制剂的相互作用，

导致基因激活或抑制和细胞代谢的改变[54,55]。雄激素的非

基因组作用被认为部分通过睾酮或5α-DHT与假定的膜AR
或与经典AR结合而发生。这些相互作用引起G蛋白偶联受
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图3.雄激素受体（AR）的作用机制（改编自Traish等人[74]）。ARE，雄激素反应元件；DHT，二氢睾酮；T，睾酮。

性激素的作用机制

动物模型的中枢机制

关于睾酮在性欲中的作用，人类研究的相关数据可能

比实验室动物研究提供更多信息，因为动物研究中对性欲

的评估仅限于监测食欲行为。然而，来自动物研究的观察可

以提供额外的见解。在一项对雌性激素水平低的没有性经

验的雌性��的研究中，将丙酸睾酮植入内侧视前区或下

丘脑背内侧会诱发性行为[59]。睾酮而不是雌性激素调节前

额叶皮层内特定神经元的活动，这些神经元投射到腹侧被

盖区的多巴胺能神经元，以调节成年大鼠的爆发性放电活

女性的中枢机制

大脑是一生中性激素最重要的靶标之一。一些研究支

持雌二醇在性欲中枢调节中的作用[64,65]。其他研究表明，睾

丸激素通过基因组和非基因组作用对许多神经和行为功能

具有持久影响[66]。睾丸激素对女性性行为影响的神经内分

泌机制仍不完全了解。尚不清楚睾丸激素是否通过直接刺

激AR或通过其转化为雌激素并随后与雌激素受体结合来

体的激活和/或细胞内激酶的刺激，同时第二信使的合成增

加[49,50]。这些非基因组信号事件可能调节中枢神经系统中的

神经活性，如人脑成像研究所示[56,57]。然而，还没有直接在

性功能背景下的直接研究。尽管如此，AR在包括女性中枢神

经系统和生殖器及其他生殖组织在内的各种组织中的广泛

表达表明雄激素在女性性功能中起着重要的生理作用[58]。

动[60]。腹侧被盖区是中脑边缘系统的一部分，它调节动机过

程和对奖励的敏感性。性腺切除术导致海马神经可塑性改

变，这些改变与抑制性动机的抑郁样行为有关[61]。雌激素

也可能延长睾酮的作用，观察到雌二醇通过5α-DHT在内侧

视前区（调节性行为的关键大脑区域）中增加AR占据的持

续时间就证明了这一点[62]。然而，最近的一项研究表明，用

非芳香化雄激素5α-DHT治疗去卵巢大鼠可增强雌性性活

动，同时显著改善食欲和接受行为[63]。因此，调节动机和奖

励的关键大脑区域的功能是依赖于睾酮的，主要由AR的激

活介导。

受体二聚

基因组信号

基因转录

翻译

雄激素反应蛋白产品：

酶、生长因子、结构蛋白等

营养和功能效应

尿道/膀胱

大脑 心生殖器/生殖器组织
和器官

肌肉/韧带

转录复合物

绑定和构象改变

非基因组信号

细胞内受体

膜受体



11

肌肉/韧带

管理

AR已在整个泌尿生殖组织中检测到，例如阴道、阴

蒂、阴唇、前庭、膀胱和盆底的支撑结构[74-76]。睾酮和雌二

醇调节它们自己的受体，也可以交叉调节其他受体[74]。睾酮

在外周组织中代谢为5α-DHT。

维持

雌二醇调节生殖器官的血流动力学，与固有层胶原纤

维的密度有关，并调节阴道的肌肉厚度，与阴蒂的血管松弛

机制有关 [77,78]。雄激素维持阴道非血管平滑肌功能和阴蒂

血管平滑肌功能，并对阴道神经密度有刺激作用[58,77,79] 。

调节

阴道润滑是基础黏液分泌和阴道血管渗出的结合[79]。

性类固醇激素调节阴道上皮的黏液化、角质化和通透性[58]。

阴道上皮的黏液化是雄激素作用，阴道上皮的增殖是雌激

素作用[77,79]。因此，黏液分泌受雄激素调节，而阴道血管渗

出是雌激素依赖性作用。

雄激素在生殖器性反应中起重要作用。本指南将阐述系

统性睾酮治疗的影响和适应证，而不关注阴道内雄激素。

积极调节女性的性欲[67]。与临床前期数据一致，两个证据

指向了直接的AR介导的睾酮对女性性行为的影响。其一是

基于这样一个事实，即绝经后女性给予单独雌激素治疗与

性功能小到中度的改善有关，特别是在疼痛方面，但对性冲

动、性欲和兴趣没有影响[68]。其次，在一项对绝经后女性使

用经皮雌二醇和睾酮凝胶随机分配到芳香化酶抑制剂或安

慰剂的研究中，生理范围内的总睾酮和游离睾酮与性满意

度、幸福感和情绪的改善相关[69]。芳香化酶抑制剂似乎没有

影响结果。因此，现有证据表明，睾丸激素转化为雌二醇对

于发挥其对性行为的有益作用不是必需的。

外周机制

女性性唤起时的外周反应包括生殖器血管充血和阴道

润滑，阴蒂、外阴、阴唇和阴道的血流量增加[70,71]。这些血流

动力学过程的基本机制尽管也涉及性类固醇激素的调节但

主要是肾上腺素能和一氧化氮信号传导[58,72]。雄激素和雌

激素通过以下机制调节生殖器官的结构和功能，并改变女

性生殖器官的性唤起反应[58,73]：①调节性类固醇受体；②维

持生殖器官组织的结构和功能；③调节阴道润度。

雄激素水平与衰老之间有什么联系？

雄激素水平随着年龄的增长而下降，在双侧卵巢切除

术后突然下降[47]。绝经后女性雄激素水平的下降似乎与年

龄、卵巢功能的老化和肾上腺前体类固醇的减少有关[81]。对

健康女性的横断面研究表明，在生育期雄激素水平显著下

降，而在绝经过渡期（45~54岁）没有显著变化[42,46]。在一项

研究中，与年龄匹配的自然绝经女性相比，接受双侧卵巢切

除术（55岁或以上）且未服用外源性类固醇的女性，RIA测

定的血清总睾酮和游离睾酮浓度减少了40%~50%[42]。最近

一项通过LC-MS/MS测量性类固醇的横断面研究表明，在

70岁以上的女性中，DHEA（一种睾酮前体）的血清浓度低

于绝经前女性，并随着年龄的增长而继续下降，但总睾酮水

平与绝经前女性相似，并且在70岁以后似乎略有增加[82]。

雄激素水平是否与性功能相关并预测HSDD？

确定雄激素（睾酮及其代谢物5α-DHT）之间相关性的

研究一直受到女性体内睾酮水平低，免疫测定法的敏感性

和特异性不足以评估这些低水平的限制，而且，最近又发现

睾酮和其他循环类固醇之间存在高度交叉反应。有限的可

用数据表明，在绝经前女性中[83,84]，睾酮（通过LC-MS/MS
测量）与性欲、性高潮和自我形象之间、睾酮（RIA测量）

与中年女性的性欲、性唤起和手淫频率的关系存在微弱的

独立关联[85]。在未使用激素避孕的25~44岁绝经前女性中，

早卵泡期总睾酮和游离睾酮、雄烯二酮和硫酸脱氢表雄酮

实验室评估雄激素水平在HSDD管理中的作用

睾酮是如何测量的？

放射免疫分析（radioimmunoassay，RIA）技术直接测

定女性的总睾酮。尚未在国家或国际水平对试验分析用试

样进行标准化，不同实验室报告单个样品的总睾酮浓度存

在显著差异。因此，直接测定总睾酮和游离睾酮在女性范

围内是极度不可靠的。

使用液相色谱（liquid chromatography，LC）/气相色谱

（gas  chromatography，GC）和LC串联质谱（LC-tandem 
mass spectrometry，MS/MS）分析方法测量总睾酮可以达

到高精准性和可重复性[6,80]。但是，值得注意的是，LC-GC
和LC-MS/MS也尚未在国际上标准化。如果既没有LC-GC
也没有LC-MS/MS，则使用临床实验室常用的直接测定法

测量总睾酮亦是合适的。
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有关睾酮疗效的临床试验数据

来自安慰剂对照随机临床试验（randomized clinical 
trials，RCT）的一致证据表明，睾酮治疗比安慰剂更有效

地治疗绝经后女性的HSDD [6,97,98]。早期的研究评估了睾酮

植入物[99,100]和口服睾酮制剂[101,102]；然而，这些睾酮给药方

式通常会导致超生理浓度[100,103]。相比之下，女性使用睾酮

女性睾酮治疗的基本原理是什么？

虽然血清睾酮浓度与是否患有HSDD或HSDD的严重

程度无关[88]，但接受治疗时的睾酮浓度与其改善性功能障

碍的获益之间存在松散的相关性[47]。尽管睾酮对性欲作用

的中枢和外周机制的复杂性尚不完全清楚，但研究和临床

证据表明，在维持绝经前生理水平的情况下，睾酮治疗对性

欲有积极影响[47]。当补充睾酮超过绝经前正常范围（这是推

荐的最佳治疗阈值）时，性欲实际上可能会降低，这表明存

在双峰效应[91]。

为什么要测量睾酮？

尽管总睾酮测量在临床实践中存在局限性，但全球立

场声明和本共识小组建议将总睾酮作为最佳可用测量，

而不是游离或生物可利用睾酮或FAI。治疗不应以总睾酮

浓度超过绝经前女性生理水平为目标。目前还没有明确

的睾酮临界值水平用于诊断包括HSDD在内的性功能障

碍女性[6]。血液水平不是睾酮治疗的治疗目标，因为血清

浓度不能预测治疗效果。测量睾酮的主要原因是：①排除

具有提示抗雄激素水平与患者症状相关的中到高值的女性

（根据所使用的化验方法）；②监测睾酮治疗，以确保其不

受超生理值和相关雄激素过量副作用的影响。

是否有正常值和治疗目标？

由于睾酮是通过多种方法以不同的参考标准进行测量

的，因此无法为绝经前女性建立通用的参考范围。以往，评

估绝经前血清睾酮治疗效果是通过游离雄激素指数（free 
androgen index，FAI）和晨间总睾酮和SHBG[92]。将这些值

“代入”如下方程式进行计算：FAI=100×[总睾酮（ng/dl）]/
SHBG（nmol/l）] [93]。游离或生物可利用睾酮浓度是近似

的，但这种方法有局限性，因为它假设在所有浓度下预测睾

酮与SHBG可以结合[92,93]。

Guay等[92]在2004年发表了一项尝试扩展该方法以确定

与性功能和功能障碍相关的鉴别水平。他们研究了60名健

康的经期女性，无激素避孕，年龄20~49岁，无性功能障碍，

通过有效的问卷和详细访谈进行评估。RIA测定晨间睾酮、

SHBG及其他多种雄激素；计算出FAI。基于这个小的队列，

研究者提出了一个临床上有用的范围，用于表明无性功能障

碍女性的正常雄激素水平。

这种方法在临床实践中的适用性受到限制，原因如下：

①原创论文的样本量小；② RIA睾酮测量的准确性和精确

度不足[94,95]；③临床使用的更好方法学的可用性；④ 在整个

范围内更好地理解血清中睾酮的结合特征[96]。

（dehydroepiandrosterone sulfate，DHEAS）水平与自我报

告的性欲呈正相关[83]，而在患有HSDD的女性中未发现相

关性[86]。最近一项针对18~39岁、月经周期正常、未使用任何

性类固醇治疗、使用LC-MS/MS测量性类固醇的女性的研

究发现，性欲和性快感与DHEA和雄烯二酮之间存在微弱

的正相关[84]。性高潮与睾酮和雄烯二酮呈正相关。所有分析

都针对年龄、体重指数、月经周期阶段、吸烟、产次、性伴侣

状态和精神药物使用进行了调整。

在一项调查绝经后女性的HSDD研究中，在20~49岁的

手术绝经女性中的HSDD患病率（26%）明显高于年龄匹配

的绝经前女性（14%）[87]。50~70岁的手术绝经和自然绝经女

性之间的HSDD患病率无显著差异。这些不同的发生率归因

于年轻的手术绝经女性卵巢雄激素的突然丧失和明显增加

的个人痛苦，表明睾酮可能在很大程度上促进性欲[87]。

一项大型流行病学调查发现，任何通过免疫测定法测

量的类固醇激素与低性欲或性功能之间的相关性较差[88]。

尽管在45~75岁的老年女性中，DHEAS水平低于第十个百分

位数与低性反应的相关性最好，但大多数DHEAS低的女性

没有任何性功能障碍[88]。因此，尚不存在任何可预测HSDD
的雄激素绝对水平。

雄激素代谢和测量的复杂性[88]以及循环睾酮水平不能

充分反映组织浓度已解释了性功能与雄激素水平下降之间

缺乏明确的相关性[47,89]。虽然循环激素水平已被用作组织

接触的指标，但雄激素合成的很大一部分可能是在体内，

例如循环前体和睾酮作为激素前体，并在靶细胞内转化为

活性激素。AR表达的复杂调节在雄激素效应中起关键作

用。此外，雄激素效应因5α-还原酶和芳香化酶的数量和活

性的个体差异以及AR反应的个体差异而有所不同[89,90]。然

而，仍不清楚AR活性是否是雄激素对性欲影响的调节剂
[90]，或者雄激素的内分泌活性水平是否是雄激素对性欲影

响的更好参数[83]。
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透皮贴剂每日释放300 µg睾酮[104]或使用人造乳膏含5 mg
睾酮每天0.5 ml（10 mg/ml）可使体内游离睾酮水平处于绝

经前的正常范围内[105]。经皮睾酮治疗可改善自然和手术绝

经女性的性欲并减少HSDD相关的个人痛苦，无论是否同

时进行雌激素±孕激素治疗[5,98,104]。在患有HSDD的女性研

究中，经皮睾酮治疗也提高了令人满意的性事件的频率、性

唤起、性高潮频率、愉悦感、反应性和自我形象，同时减少

了性顾虑 [5]。在两项研究中，与接受安慰剂的患者相比，接

受经皮睾酮治疗的HSDD手术绝经女性的治疗获益更大且

具有统计学意义，正如面对面访谈中所报告的那样。与那

些没有从治疗中获益的女性相比，被认定具有临床获益的

女性在性欲、满意性行为和个人痛苦方面也取得了更大的

统计学显著性改善[106]。

睾酮对绝经前女性的影响的数据仅限于生育晚期

女性。尽管3项有关睾酮应用于绝经前女性的安慰剂对照

RCT表明，经皮睾酮治疗对性欲低下的绝经前女性的性功

能有良好的作用[107-109]，但每项研究中的女性人数都很少。

最近的一项荟萃分析表明，需要进一步研究以确定绝经前

女性HSDD的睾酮治疗效果[5]。

睾酮安全性的临床试验数据

短期安全性

睾酮制剂，特别是肌肉注射、皮下植入物和口服制剂

（甲基睾酮 1.25~2.5 mg 或十一酸睾酮40 mg），通常与雌

激素疗法联合使用，已在参与者相对较少且随访时间相对

较短的RCT中进行了评估。最长的（24个月）安慰剂对照试

验包括331例受试者[110,111]。这些制剂目前不常用。肌肉注射

与血清睾酮浓度远远超出生理水平的大幅波动有关；皮下

植入物偶尔会产生明显升高的睾酮水平，随着时间的推移

其释放不稳定，并且在必要时难以定位移除。口服十一酸睾

酮制剂与男性范围内不可预测的吸收及血液水平相关，即

使在最低剂量下的研究也是如此[103]。

在一项纳入8480名女性、持续时间为12周至2年的36
项试验的荟萃分析中，睾酮给药（大约一半试验为口服制

剂；其余试验为肌肉注射、皮下丸剂和透皮制剂）增加了

患痤疮的风险[相对风险1.46；95%可信区间（confidence 
interval，CI ）1.11~1.92]和毛发生长（相对风险1.69；95% CI 
1.33~2.14）[5]。结果与之前的荟萃分析相似[111]。尽管睾酮治

疗组的总体体重有所增加，但在骨密度、身体成分或认知衡

长期安全性

一项为期4年的开放性临床研究，967名接受卵巢切除

术并同时接受雌激素治疗的女性中，使用300 µg/d睾酮透

皮贴剂，为期6个月，未显示严重不良事件发生率增加[114]。

2008年开展了一项3期心血管和乳腺安全RCT研究，纳入

了3656名50岁以上的绝经后女性参与者，每日使用1%睾酮

透皮凝胶，300 µg/d，基线至少有两种心血管危险因素（如

高血压、血脂异常），临床诊断为HSDD[115]。心血管事件复

合终点包括死亡、非致命性心肌梗死、非致命性卒中、冠状

动脉血运重建、因不稳定型心绞痛住院和静脉血栓栓塞事

件[115]。4年后，超过7300患者年暴露于这种药物下，该公司

（BioSante Pharmaceuticals，Inc）报告了53起已确认的心血

管事件，低于预期的发生率，而乳腺癌的数量则是根据研

究对象的年龄预测的结果[116]。研究结果已在新闻发布会上

发表，但未在同行评议的出版物上发表。尽管有这些结果令

人放心，但长期（超过2年）的安全性数据，尤其是关于乳腺

癌和心血管事件（急性心肌梗死、卒中、深静脉血栓形成和

死亡）的数据有限且不确定[5,6,15117–120]。

量指标方面都没有显著改善[5]。口服睾酮制剂者出现的脂质

效应包括总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇和甘油三酯水平

的降低，同时低密度脂蛋白胆固醇的显著增加，而经皮睾酮

制剂则没有此效应 [5,97,111]。此外，由于担心会对肝脏产生不

良影响，如肝紫癜和肝肿瘤，包括肝细胞癌，故不再推荐既

往使用的这些口服制剂[112,113]。

在过去20年里，大多数临床研究都集中在睾酮透皮贴

剂上，其释放率分别为150 µg和300 µg/24 h。一项来自7项试

验的安全结果和不良事件的荟萃分析报告，共招募了3035名
参与者，随机接受透皮睾酮300 µg或安慰剂（用或不用雌激

素-孕酮激素）治疗，并随访24周，结果发现总的雄激素不良

事件增加（危险比1.37；95% CI 1.12~1.69），包括痤疮（危险

比1.41；95% CI 1.05~1.88）和毛发生长（风险比1.56；95% CI 
1.17~2.09），无脱发、阴蒂肿大或声音变粗的迹象[98]。治疗

组和对照组的血脂、碳水化合物代谢、心脏代谢标志物以

及肝肾功能相似[5,98]。在几项小型试验中，通过透皮睾酮治

疗，乳腺钼靶检查结果没有改变，但没有足够的数据来评估

长期乳腺癌风险[5,6]。尽管数据有限，但总体不良事件、严重

不良事件或研究退出率没有显著差异[5]。尚没有治疗超过24
个月后使用生理剂量睾酮的RCT的安全性数据[6]。
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指南管理

表1中描述了本临床实践指南的关键临床建议概要。

支持这些关键信息的证据水平在全球立场声明中进行了

讨论[6]。在没有证据的情况下，该小组依靠专家意见和广

泛确立的临床原则[19]。

HSDD的诊断

在对HSDD进行ISSWSH治疗过程（Process of Care，
POC）之后，性欲低下的评估包括使用经过验证的自我报告

筛查和性欲减退筛查诊断工具[121]，它可以诊断广泛性、获

得性HSDD并识别相关的生物心理社会因素。临床医生和

患者应讨论性欲减退筛查结果以确定这些因素的相对重要

生物心理社会治疗模式

女性性功能障碍（如HSDD）具有多种病因，涵盖众多

生物心理社会因素，包括神经内分泌失衡、身体健康状况、

疾病、人际关系困难、心理困扰以及性压抑的文化和宗教价

值观[6,122]。用于HSDD的ISSWSH POC提供了一种有效的方

法来诊断HSDD并确定病因和后续治疗路径[6,15]。

治疗应遵循生物心理社会模型，并包括药理学选择

（激素和非激素药物），心理治疗或联合药物和非药物治

疗的多模式治疗。最佳方法包括确定哪些生物心理社会因

素受到损害，可能导致令人痛苦的症状，并适合针对诱发因

素量身定制基于证据的解决方案[15,122]。如果心理社会因素

已经改变，或者如果这些因素存在但似乎不是性功能障碍

发作的主要来源，或者如果没有心理社会因素，则应考虑

生物学病因。针对中枢神经系统和神经内分泌机制的系统

性睾酮治疗对绝经后女性的HSDD具有明显的疗效[15]。即

使主要病因是生物学上的，症状也可能因心理社会和人际

关系因素持续而加重，导致生物学上的女性性功能障碍的

评估安全性的未来策略

最近的几项荟萃分析和为期4年的开放性扩展试验为

绝经后女性使用睾酮透皮剂治疗提供了安全保障，其剂量

接近绝经前女性的生理水平[114]。然而，迄今为止，已报道的

RCT的规模和时间都不足以确定睾酮治疗对关注的安全性

结局的影响：心血管事件、乳腺癌风险、子宫内膜和卵巢影

响、认知健康、情绪和肌肉骨骼健康。

一种暂行的方法是建立纵向观察研究和患者登记，以

补充已完成的RCT。将安全性数据按绝经状态、卵巢状态

（完整vs.卵巢切除）以及同期的雌激素和孕激素治疗进行

分层登记管理在临床上是有益的。与雌激素和孕激素治疗

的研究一样，通过对心血管结果（静脉血栓-栓塞事件、卒

中、心肌梗死）按年龄、绝经年限和代谢特征进行分层管

理，以加强对安全性的保证，从而为处于不同基线风险的

女性提供建议。

表1 关键信息

包括睾酮在内的雄激素是发育和维持女性性解剖学和生理学以及调节性行为的必要激素。

睾酮在女性种有许多生理作用，直接通过其细胞特异性受体，通过非受体介导作用，并通过转化为 5α-DHT 和雌激素。

睾酮和 5α-DHT 通过基因组和非基因组机制调节细胞功能。

不应将睾酮水平用于诊断 HSDD 或作为治疗目标。

在开始治疗前应测量总睾酮水平和 SHBG。

适当的剂量应达到并维持绝经前生理范围内的总睾酮水平。

如果没有批准的女性配方制剂，标准男性剂量 1% 睾酮透皮剂的十分之一或约 300 µg/d 通常可以达到绝经前的正常生理范围。

不推荐复合睾酮、小丸、肌肉注射和口服制剂。

可能需要额外的测试或替代策略来评估对典型睾酮治疗无效的情况，特别是当睾酮或 SHBG 水平较高时。

5α-DHT，5α-二氢睾酮；HSDD，性欲减退症；SHBG，性激素结合球蛋白；IM，肌肉注射。

性。推荐的策略还包括详细的性生活史，其中包含有关性

欲、性唤起、性高潮和性交疼痛以及性行为和功能的其他

方面的信息[15]。性生活史采集可能涉及伴侣和非伴侣的性

行为以及过去和现在的伴侣关系和性体验。关于患者和她

的伴侣之间的欲望差异，只有当这种差异造成痛苦时，患者

才应被诊断为HSDD[15]。

应充分探索正常欲望的混杂因素，例如伴随药物（例

如抗抑郁药、抗高血压药）、生活事件（例如妊娠、哺乳、手

术）和人际关系问题。对于被诊断为全身获得性HSDD的女

性，建议在适当的情况下进行全面的身体和妇科检查，并进

行实验室检查（睾酮和SHBG除外），如果需要进行其它测

定（如催乳素、甲状腺功能、雌二醇、孕酮、黄体生成素），

以最终确定任何可改变的因素[15]。
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严重后果。此外，当全身获得性HSDD的病因是多因素的而

没有确定主要因素时，可以考虑药物治疗。在所有这些情况

下，联合治疗（心理和药物治疗）可能都是有益的。

何时治疗

睾酮治疗应在全面的生物心理社会评估和对其他可能

导致性欲减退的条件进行适当处理后开始，如性交困难、

继发于血管舒缩症状的疲劳、贫血、甲状腺疾病、焦虑和抑

郁、药物副作用和关系问题[15]。只要存在这些症状就应同

时得到治疗，也不妨碍睾酮开始使用，如前所述，在适当的

时候可以联合使用心理治疗和药物治疗。

哪些人需要治疗

睾酮的治疗对象是绝经后女性，表现为性兴趣下降，

伴有或不伴有性唤起减弱，引起足够的个人或人际关系关注

（痛苦），从而寻求治疗。如果女性有临床雄激素过多的迹

象（即痤疮、多毛症、雄激素性脱发）或正在使用抗雄激素

药物（例如非那雄胺、度他雄胺），则不应接受睾酮治疗。激

素依赖性肿瘤女性患者的睾酮治疗只能在咨询提供癌症治

疗的专家后推荐。SHBG浓度高的女性不太可能获得治疗

益处[123]。

尽管全球立场声明支持睾酮疗法仅适用于绝经后女

性，但ISSWSH POC认为对HSDD的治疗也包括处于育龄晚

期的女性，这一建议得到了雄激素下降生理学和之前讨论

的疗效数据的支持[6,15]。

特殊人群

抗抑郁药治疗与急性性功能障碍

在唯一的RCT女性（n = 44）中，主要是绝经前女性，经

历了选择性5-羟色胺再摄取抑制剂或5-羟色胺-去甲肾上腺

素再摄取抑制剂治疗过程中发生急性性欲减退，透皮睾酮

增加了满意性事件的频率，但在性功能和性困扰的测量上

没有显示统计学上的显著变化[108]。因此，与选择性5-羟色

胺再摄取抑制剂和5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂

相关的急性性功能障碍进行睾酮治疗的证据是不足的。

早发性卵巢功能不全（POI）和早绝经

绝经激素疗法（menopausal hormone therapy，MHT）
被强烈推荐用于绝经前期的女性，至少在自然绝经年龄之

配方制剂

尽管有数据支持透皮睾酮治疗HSDD的疗效，且没有

证据表明严重的不良反应，但提供适合女性治疗剂量的睾

酮制剂通常尚未获得国家药物监管机构的批准。当对患有

HSDD的绝经后女性实施睾酮治疗时，如果没有批准的女

性制剂，处方适应证外的男性配方是合理的[6]，大约是男性

剂量的十分之一。复合制剂缺乏有效性和安全性的证据，并

且睾酮浓度可能存在差异，导致对质量的担忧。与美国国

家科学院、工程院和医学院最近的报告一致，不推荐复合

制剂用于治疗HSDD[6,137,138]。

男性睾酮制剂的生产质量受到政府的监管。如果使用

复合制剂，复合药剂应符合活性药物成分纯度的行业标准

前，以缓解症状和预防长期的疾病[124,125]。雌激素的生理

性补充（如子宫完整，则同时使用黄体酮）对健康和生活质

量至关重要。围绕使用MHT的获益和风险的争议不应该适

用于过早和提前绝经的人群[126-129]。尽管有证据支持在POI
人群和早绝经女性中使用雌激素和孕激素（当有子宫时）

充分保护子宫内膜，但在这一人群中使用MHT治疗性功能

障碍的证据不足[130]。指导原则是使用透皮雌二醇而不是口

服雌激素来避免降低睾酮，因为透皮制剂对SHBG和游离

睾酮水平的影响很小[131]并且对绝经后女性早期的性功能

有适度的改善[132]。维持睾酮水平的另一种方法是在需要避

孕的生育晚期女性中使用生物相同的（生物学上与体内产

生的激素相同）含雌二醇的避孕药（戊酸雌二醇和地诺孕

素、雌二醇和醋酸诺美孕酮），同时考虑到一些具有雄激

素样的合成孕激素[133,134]。第四届国际性医学咨询会建议对

伴有性欲和其他性问题的POI女性进行睾酮治疗研究[73]。

在获得指导临床治疗的数据之前，专家意见和临床原则表

明，对这些女性的评估和管理应与任何其他出现HSDD的

绝经后女性相同[32,73]。尽管这些年轻女性妊娠的机会极其

罕见，但不建议对已妊娠或可能妊娠的女性使用睾酮，因

为女性胎儿可能会男性化，尽管只有在高雄激素状态下才

会发生[135]。POI和手术诱发早绝经的女性是考虑睾酮治疗

的一个特别重要的人群，因为她们经历过卵巢雄激素的突

然丧失和HSDD的高患病率[83,87,136]。该人群被纳入24~70
岁的绝经后女性睾酮治疗的RCT研究[11,12,136]。结果显示包

括性欲的性功能有所改善；然而，没有进行进一步的年龄

分析。
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剂量

在开具睾酮治疗处方之前，临床医生应获得患者知

情同意。他们应该向患者解释，对于女性来说，这是一种

超适应证治疗，通过，识别患者的目标和顾虑的共同决

策，提供关于获益和风险的具体建议，并提供详细的讨论

文件[140,141]。

剂量应以达到绝经前生理范围内的睾酮浓度为目标。

在一项没有性功能障碍的绝经前女性的研究中，旨在定义

正常的女性雄激素值，年龄在20~29岁，30~39岁和40~49
岁的女性的睾酮值范围为45.5~57.5 ng/dl，27.6~39.8 ng/
dl，和27.0~38.6 ng/dl[142]。该范围约为健康男性全身睾酮

值的1/15~1/10（范围300~800 ng/dl）[143]。因此，对于女

性使用任何男性产品的治疗应使用男性推荐起始剂量的

1/10开始。

患有性腺机能减退症的男性每天使用1%通用睾酮凝

胶，每月使用30支或30包；HSDD女性的起始剂量应为每天

一支或一包的十分之一，或每月3支/包。可密封的试管优于

监测

在开始治疗前应测量总睾酮水平，以排除基线睾酮浓

度处于中高水平的女性。SHBG水平高于正常范围的女性

和良好生产规范[6]。

在过去已有一些针对女性的配方制剂得到批准。睾酮

植入物（Testosterone Implant，Organon）先前在澳大利亚

获批使用过，但现已不再批准使用。在美国，口服甲基睾酮

与结合雌激素或酯化雌激素联合使用从未被正式批准用

于治疗绝经后女性的性功能障碍。这些制剂未针对HSDD
进行专门评估，并且不再提供甲基睾酮产物和结合雌激

素。睾酮透皮贴剂（Intrinsa）是为治疗HSDD而开发的，在

欧洲获得批准，但仅用于手术绝经女性的HSDD，并同时给

予适当的雌激素治疗。由于欧洲药品管理局拒绝将治疗适

应证扩大到自然绝经女性，该产品被撤出市场。1%睾酮乳膏

（AndroFeme，Lawley Pharmaceuticals，Perth，Australia）
在澳大利亚可通过处方获得，2020年经澳大利亚注册机构

批准，用于治疗绝经后女性的HSDD。
透皮治疗为女性提供了最生理性的替代疗法，以贴

剂 [98]、凝胶[69,139]、乳膏[105]或喷雾剂[109]形式给药。尽管睾

酮植入物已被广泛使用，但因为它们可能会导致超生理水

平，且不允许剂量调整，因此不推荐使用[99,100,103,138]。由于前

面讨论的与短期安全性相关的不良反应，也不推荐肌肉注

射和口服制剂。复方口腔含片和片剂在口腔内吞咽唾液时，

会导致肠道大量吸收，因此应视为口服睾酮治疗。

其他包装，可避免蒸发及其导致凝胶中睾酮浓度的变化；

处方睾酮凝胶时会使用指定试管。在室温下使用可密封的

管，十分之一的男性剂量约为每天4滴。在澳大利亚使用1%
乳膏时，推荐的起始剂量为每天5 mg睾酮（0.5 ml），根据

需要可以滴定到每天10 mg睾酮（1.0 ml）[105]。

这些外用制剂应涂抹在皮肤表面，通常是小腿后部或

大腿外侧上部（脱毛后至少一小时）或臀部。应告知患

者睾酮可能从应用部位转移到与女性密切接触的人（幼

儿、女性伴侣）或宠物的皮肤，而与男性伴侣接触时风险

很小[144]。有关产品FDA对男性的警告也应该向女性解释，

包括在使用凝胶后需要立即用肥皂和水洗手。如果确实发

生接触，残留的睾酮可以用肥皂和水冲洗掉。长期持续的

接触可能导致男性化的迹象，体毛的变化和痤疮，尽管这

些不良反应是在男性转移到女性和儿童病例的报告中被

描述的[144]。

应监测患者对治疗的临床反应，包括性欲的增加和个

人痛苦的减少[140]。根据临床试验数据，应告知她们平均疗

效出现在治疗开始后6~8周，但许多女性在4周后感觉有所

改善[123]。性欲和令人满意的性生活发生最大改善是在用药

大约12周后[109,123]。与性相关的个人痛苦在大约4周时就会

减少，而且在接下来的5~6个月的治疗中，这种痛苦会继续

得到改善[123]。

尽管自我报告验证了类似于临床试验中使用的评估

结局的工具（例如女性性功能指数、女性性痛苦量表修订

版）[145,146]并可用于评估性欲和相关的痛苦，但临床反应通

常基于临床医生和患者的对话以及关于主观、定性改善的

结论。

如果女性没有出现具有临床意义的改善，则治疗不应

持续超过6个月[6,73,117]并且应重新调查症状的其他原因。在

对睾酮治疗无反应的女性中，可以考虑测定5α-还原酶，因

为一些专家提出，5α-还原酶活性降低的女性可能对生理

剂量的透皮睾酮没有反应[147]。如果睾酮治疗导致HSDD改

善，专家小组建议该女性持续治疗6~12个月，然后考虑休

药期以判定是否还需要治疗。此外，专家组得出结论，尽管

缺乏长期安全性数据，但可能需要持续的睾酮治疗来维持

HSDD的改善。
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不太可能从治疗中获益，因此也应测量SHBG[148]。在健康

女性中可以看到高SHBG，但也与使用口服雌激素有关，包

括含雌激素的激素避孕药、甲状腺素替代[149,150]和未经治疗

的甲状腺功能亢进[151]。对于SHBG高且存在不可改变因素

（如必需甲状腺素替代）的女性，睾酮治疗试验仍然是值

得的。

在开始治疗后3~6周应评估总睾酮水平，以使滴定生

效，并确保患者没有使用过量。如果根据临床反应和血液

水平需要增加剂量，总睾酮应在6周内重复检测。不同的制

剂具有不同的吸收率，因此决定何时达到峰值血药浓度的

药代动力学也不同。由于这对大多数女性产品来说是未知

的，因此检测血液水平的目的是防止给药过量，而不是将睾

酮治疗到血液中的目标水平。临床医生应确保总睾酮不会

显著超过患者实验室指示的正常绝经前女性参考范围的上

限。当睾酮水平维持在绝经前范围内时，雄激素性副作用很

少见。在超生理水平下，睾酮可导致痤疮、多毛、声音变粗

和雄激素性脱发[73]。根据现有的安全性数据，如果睾酮浓

度是超生理水平的，即使没有出现雄激素性副作用，也应指

导患者在2~3周后通过重复验血来降低剂量。一旦达到稳定

水平，应每4~6个月监测一次血清睾酮浓度，以筛查超生理

水平睾酮导致的雄激素性相关的特征性变化[15,73]。

对于总睾酮水平处于生理范围上限且未经历HSDD症

状改善的女性，计算游离睾酮可能提供对治疗无反应的见

解。在线游离睾酮和生物可利用睾酮计算器，利用总睾酮和

SHBG值，可在http://www.issam.ch/freetesto.htm 获得[152]。

如果SHBG升高（以及由此导致的游离睾酮降低）被认为与

睾酮治疗无效有关，则应解决影响因素；如果影响因素无法

改变，临床医生应使用不同的方法来管理女性的HSDD[15]。

增加女性的睾酮剂量和总睾酮水平，使其超出生理范围，以

“克服”SHBG升高，这是一种临床策略，但目前没有雄激

素代谢、AR和内分泌效应以及短期和长期安全性的证据

支持[83,89,90]。在使用替勃龙的国家，它可以作为高SHBG女

性的替代MHT，因为替勃龙可以降低SHBG约45%。

应评估患者雄激素过量的体征，包括痤疮（油性皮

肤）、多毛症（面部毛发增多）和雄激素性脱发（头皮毛发

稀薄）。如果出现上述副作用，通常应该减少睾酮的剂量。

偶尔，尽管标准剂量或血清总睾酮水平正常，或两者兼而

有之，仍可能发生雄激素性副作用。这种情况可能发生在

SHBG浓度较低的情况下，这可能与2型糖尿病、代谢综合

征和/或肥胖有关[153,154]。

睾酮产品的成本和采购

由于除澳大利亚外，没有任何国家监管机构批准的系

统性睾酮产品，开具的睾酮处方通常被认为是超适应使用

的，患者将被要求“自掏腰包”支付费用。事实上，使用保险

可能会导致更高的成本。尽管许多产品未经仔细审查或事

先批准就进行超适应证使用，但当给女性开处方时，睾酮经

常被排除在此类使用之外。全球范围内的保险覆盖范围和

报销情况各不相同，这取决于医疗系统对超适应证处方药

的支付。鉴于这些保险范围问题，患者使用节省成本的策略

（例如下载优惠券或移动应用程序来寻找折扣）可能是有

利的。在美国最受欢迎的两家网站是GoodRx (www.goodrx.
com)和SingleCare (www.singlecare.com)。尽管如此，当患

者试图在单个可重新密封的管中获得1%的睾酮凝胶时，可

能会遭遇“标价冲击波”，因为最低购买量是30支（男性每

月一盒），而女性可能没有意识到这个数量通常会持续用

10~12个月。AndroFeme是一种在澳大利亚获批用于绝经后

女性的1%睾酮乳膏（10 mg/ml），可通过互联网获得。澳大

利亚境外的持牌执业医师需要在www.doctordirect.com.au
上注册才能开具直接交付给患者的处方。

DHEA治疗HSDD有效吗?

鉴于DHEA是绝经后女性在性腺外合成雌激素和睾酮

的重要前体，随着年龄的增长而生成下降，并且研究表明

DHEA水平低与性欲低有关[4,83]，因此口服系统性DHEA已被

研究作为绝经后女性HSDD的可能治疗方法。然而，证据稀

少且结果不一致，这是由异质性研究设计造成的，其中也受

到样本量小和使用未经验证的工具来测量性功能的许多限

制[73]。使用经过验证的仪器测量性功能的更大规模研究未显

示出接受DHEA治疗的绝经后女性的性功能有所改善[73,156]。

建议在开始治疗前检测肝功能和空腹血脂。尽管这些

测试不受生理剂量的透皮睾酮的影响，但肝脏疾病和高脂

血症是睾酮治疗的禁忌证。

早期的指南建议每年进行乳腺和盆腔检查，每年进行

钼靶检查，评估异常出血，以及定期监测血脂、肝功能和全

血细胞计数[155]。鉴于现有的安全性数据，合理的做法是，

按照当前国家特定指南和实验室检测，每半年进行一次临

床监测，第一年再进行一次，此后每年进行一次。
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2014年的一项荟萃分析发现，DHEA治疗对肾上腺功能正

常的绝经后女性的性欲或其他性功能方面没有改善[118]。因

此，口服DHEA不推荐用于肾上腺功能正常的绝经后女性

的HSDD治疗[6]。

相反，由于外阴阴道萎缩，局部阴道用DHEA仅对

性交困难治疗有效。一种阴道用DH EA制剂普拉睾酮

（Intrarosa，Endoceutics）已被FDA和加拿大卫生部批准

用于治疗绝经后引起的性交困难[157,158]。

结论

政府批准的女性睾酮疗法目前还没有在全球范围内使

用，可能是因为缺乏长期疗效和安全性数据，以及产品开

发和批准的障碍。全球立场声明建议对绝经后女性进行全

身透皮睾酮治疗；在本临床实践指南中，推荐睾酮用于提

高绝经后和生育晚期女性的性欲。目前的研究支持适度的

治疗效益。现有的安全性数据显示，使用生理性睾酮没有

严重的不良事件，但长期安全性尚未确定[5]。使用已制订的

临床指南，如ISSWSH POC用于管理HSDD[15]，诊断应包括

全面的生物心理社会临床评估，从而在考虑睾酮治疗之前

识别、修改和管理促成因素。在开始治疗前，患者应获得

知情同意，共享决策应包括对超说明书用药的全面讨论，

以及获益和风险[140]。不应使用总睾酮临界值水平来诊断

HSDD。建议使用总睾酮作为最佳可用测量方法，而不是游

离或生物可利用的睾酮或FAI。透皮制剂可以谨慎使用，且

剂量适合女性，并且必须定期监测雄激素过多的迹象和总

睾酮水平，以维持在绝经前的生理范围内。全球立场声明、

美国国家科学、工程和医学研究院报告以及本临床实践指

南建议不要使用复合睾酮[6,138]。

尽管FDA和其他政府机构承认绝经后女性的HSDD
治疗是一个重大的未满足的需求，但女性睾酮产品的监管

审批障碍是巨大的。最重要的是，与男性睾酮产品的明确

途径相比，缺乏关于研究类型、终点、结果和批准所需安全

性数据的指导[159]。更多的临床试验证据，更长、更可靠的

睾酮安全性数据，对于专为女性设计的睾酮制剂的开发、

提交和监管批准是不可或缺的。
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文后点评

本指南探讨的是系统性睾酮治疗女性获得性性欲减退症（HSDD）的适应证、并发症、监测、剂量等多个问题。HSDD具有

多种病因，涵盖众多生物心理社会因素，一直没有得到重视和关注。在围绝经期和绝经后女性中患病率为27%（17%~50%），且

逐年上升；早发性卵巢功能不全（POI）和手术诱导过早绝经的女性是考虑睾酮治疗的一个特别重要的人群，具有HSDD更高的

患病率，虽然及时给予了绝经激素治疗，但对改善HSDD证据不足。本指南提供了大量数据支持透皮睾酮治疗HSDD的疗效，且

无严重的不良反应。

截止到2030年，世界绝经后女性人口将达到12亿左右，每年有4700万人进入更年期，这意味着越来越多的女性需要进行

睾酮治疗，但目前临床提供适合女性治疗剂量的睾酮制剂通常尚未获得绝大多数国家药物监管机构的批准，只能开具经核准

的男性配方，故在开始治疗前，患者应获得全面知情同意。

路漫漫其修远兮！本指南为治疗女性HSDD提供了有利的理论依据，促进更多的临床工作者关注HSDD人群，推进女性

睾酮制剂的开发，尝试获得更多的临床试验证据和更长期、更可靠的睾酮安全性数据，全面提高女性生活质量。

（山东第一医科大学附属省立医院  穆玉兰）



经阴道雌激素治疗绝经生殖泌尿综合征的可持续性：一项系统综述

刘旭丽 译   王琳 校

综述

摘要

绝经生殖泌尿综合征（genitourinary syndrome of menopause，GSM）是一种

非常普遍的非自限性疾病，对性功能和情感健康产生重大负面影响。有多种非激素和

激素治疗可供选择。许多女性认为GSM治疗是短期的间歇性治疗，而不是长期或终身

的治疗。该文献系统综述旨在评估停药后经阴道雌激素治疗GSM的可持续性。结果发

现，客观的GSM体征大多在经阴道雌激素治疗停止后大约4周内发生恶化，而经阴道雌

激素治疗对主观GSM症状的影响更持久（长达3~6个月）。然而，总体而言，关于经阴道

雌激素治疗可持续性的科学证据很少。因此，GSM治疗不应限于短期的间歇性治疗，而

应考虑长期治疗。需要在国际统一的背景下[更年期核心结局指标（Core Outcomes in 
Menopause，COMMA）]进行进一步研究。

关键词

绝经生殖泌尿综合征；

持续性；

经阴道雌激素；

系统综述

引言

绝经生殖泌尿综合征（ genitourinary syndrome of 
menopause，GSM）一词描述了更年期女性的外阴、阴道和

膀胱-尿道区域发生的低雌激素变化。GSM是一个新的更

准确和更全面的术语，取代了外阴阴道萎缩和阴道萎缩这

两个术语，因为这两个术语不一定导致患者就医，不包括

尿路症状，而且在非专业领域中不太容易被接受[1]。GSM的

症状包括生殖器症状（干涩、灼热感、刺激）、性症状（缺乏

润滑、不适或疼痛、性功能受损）和泌尿症状（尿急、排尿

困难、反复尿路感染）[2]。在40岁以上的女性中，高达85%
的女性有阴道干涩，高达80%的女性有阴道瘙痒，高达60%
的女性主诉与阴道干涩相关的性交困难[3,4]。一项包括4000
多名更年期女性的国际调查报告了52%的有症状的GSM
女性的生活质量（quality of life，QoL）下降[5]。最近一项

涉及50万名女性的病例对照研究发现，与无GSM的女性相

比，有症状的GSM女性的抑郁和焦虑的风险显著增加。

根据国际指南[7]，对有症状的GSM女性的一线治疗

包括性交时使用非激素润滑剂，如果有需要，还应定期

使用长效阴道保湿剂。对于有症状的中重度阴道萎缩的

女性，以及那些对润滑剂和保湿剂无效的轻度阴道萎缩

的女性，低剂量或系统性雌激素治疗仍然是标准治疗。当

阴道萎缩是唯一的更年期症状时，首选低剂量的雌激素

阴道给药。对于接受雌激素系统性治疗其他更年期症状

（如潮热）的女性，如果萎缩症状的缓解不充分，可以增

加低剂量的雌激素阴道给药治疗。最近的GSM治疗选择

包括阴道脱氢表雄酮和奥培米芬（一种口服的选择性雌

激素受体调节剂）[7]。然而，两种药物并不是在各个国家

都有可及性和获得批准，另外也有一些缺点[8]。此外，基

于能量的疗法，如正在研究中的用于治疗GSM的不同阴

道激光疗法，但由于缺乏相关有效性和安全性的证据，

目前尚未被推荐 [7]。国际上有多种经阴道雌激素制剂类

型，分别含有雌二醇（E2）、雌三醇（E3）或结合型雌激素
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（conjugated equine estrogens，CEE）。在最初2~3周内可

使用的经阴道雌激素剂型包括乳膏、凝胶、胶丸和片剂，

每日一次，然后每周两次，而阴道环每3个月使用一次。它

们都具有良好的疗效和安全性特征[8]。与血管舒缩症状

（随时间推移减轻）相反，如果不对GSM症状进行治疗，

其将在持续的雌激素低水平下持续存在，甚至随时间推

移恶化。因此，长期治疗适用于GSM女性。然而，一些女

性不愿意定期使用阴道产品，而更愿意考虑将GSM治疗

作为一种需要不断重复的短期间歇性治疗。因此，问题出

现了：对于GSM治疗，经阴道雌激素治疗的可持续性如

何？[9]。为了回答这一问题，我们进行了系统的文献检索。

材料和方法

为了发现与这一主题有关的所有可能文献，伯尔尼

大学医学图书馆的一名医学信息专家设计了复杂文献

检索策略，于2020年8月7日对以下信息源执行该检索策

略：Medline（Ovid）（包括印刷前的epub、正在进行的

和其他非索引引用）、Medline Daily和Ovid Medline版
本（1946~ 2020-8-6）、Embase（Ovid）（1974~2020-8-
6）、Cochrane图书馆（1996~2020-8-6）和ClinicalTrials.
gov（补充文件1-4）。起草Medline的初步检索策略后，对

照核心参考文献列单进行测试，以确定这些参考文献是

否都包含在检索结果中。对检索策略进行调整，并与研究

小组协商后，根据特定于数据库的专业词汇（词库术语/
主题词）和文本词（包括同义词和缩略语），为每个信息

源制定了复杂的检索策略。检索策略集中在以下主题词：

更年期（包括围绝经期、绝经后、过早绝经）、生殖泌尿综

合征和经阴道雌激素。我们没有在检索中具体说明可持

续性方面的问题，以获得结果的最大灵敏度。只考虑英

语、德语或法语文章。考虑到研究类型和发表年份，任何

数据库都没有任何限制。提供了关于经阴道雌激素治疗

图1. 系统文献检索策略。GSM，绝经生殖泌尿综合征；PRIMSA，系统综述和荟萃分析的优选报告条目。

通过数据库检索的确认记录
（n=5843）

删除重复项后的记录
（n=3510）

删选记录
（n=3510）

识
别

筛
选

合
格

入
选

排除记录
（n=3034）

因以下原因排除的
全文文献
(n=467)

1）未分析GSM症状经阴道
    雌激素治疗的可持续性
    (n=388)
2）无阴道用雌激素 (n=63)
3）详细信息不足(n=10)
4）纳入绝经前女性(n=6)

符合评估的全文文献
（n=476）

定性合成的入选研究
（n=9）

定量合成的入选研究
（荟萃分析）

（n=0）

通过其他来源确认的附加记录
（n=17）
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GSM症状的可持续性数据的所有类型的临床试验都可纳

入。除了检索电子数据库外，还检索了相关出版物的参考

文献列单和参考书目，查看是否有相关研究。此外，还通

过电子邮件直接联系销售经阴道雌激素药品的世界各地

的制药公司，以获取相关的、可能未发表的文献。通过这

一检索策略，发现1952~2020年期间发表的文章共5843
篇，排除了重复文献后剩余3510篇单一文献。根据上述纳

入和排除标准，对标题和摘要进行筛选。不确定时，则通

读全文进行评估（图1）。

结果

本系统综述共纳入9篇文献 [10 -18]（表1和表2）。研究

设计包括随机对照试验[11,14,16,18]、前瞻性[10,12,13,15]或回顾

性[17]队列研究。使用所关注药品治疗的队列样本量从19
名受试者[11]~222名受试者[13]不等。治疗时间为3周[14]~24
周[13]，随访期为3周[13]~18个月[12]。

阴道用雌激素类型包括E3[10-12]、E2[13,14,18]或CEE[15-17]。

阴道用雌激素剂型有凝胶 [10 ,11]、胶丸 [12]、乳膏 [15 -18]、阴

道环 [13]或阴道栓剂 [14]。雌激素阴道给药剂量为超低剂

量[10,11,15]、低剂量[13-15]、标准剂量[12 ,15]或高剂量[15-18]。研

究终点为客观GSM体征[阴道健康指数（vaginal health 
index，VHI）[10,11]、改良VHI[18]、阴道pH值 [11,12 ,17]、基底

层与表层的阴道成熟指数（vaginal maturation index，

VMI）[18]、VMI[11,13]、阴道成熟值（vaginal maturat ion 
value，VMV）[12]和雌激素指数（estrogen index，EI）[14,15]]
或主观GSM症状（阴道干涩[12,18]、阴道刺激[12]、瘙痒[18]、

排尿困难[12,18]、慢性阴道白带异常[12]、尿急发作次数、尿

失禁次数、每日排尿次数，夜尿次数，QoL[16]）。

VHI是一项客观的GSM评分系统，包括5个阴道参数

（弹性、pH值、分泌物、黏膜完整性、黏膜湿润度），通

过Liker t 5分量表法赋值（1=最差，5=最佳）[19]。VMI、
V M V和EI都可用于描述阴道涂片中基底层、中层和表

层上皮细胞的百分比组成。然而，不同指数其计算方

法不同；例如，VMI=[1（%表层细胞）]+[0.6（%中层细

胞）]+[0.2（%基底层细胞）]  [11,13]；VMV[12]/EI[14]=[1（%
表层细胞）]+[0.5（%中层细胞）]+[0（%基底层细胞）]或
EI[14]=固缩核型嗜酸性鳞状细胞的百分比[15]。一项较早

的研究分别报道了基底旁和表层上皮细胞的百分比（分

别为MIP%和MIS%）[18]。

阴道用雌三醇

超低剂量（50 μg/次）的E3阴道给药治疗3个月后，

VHI有明显改善，停止治疗后，VHI逐渐下降 [10]，但停止

治疗3个月后的VHI仍明显优于治疗前[11]。

正如预期的那样，E3阴道给药治疗显著降低了阴道

pH值（50 μg/次 [11]和500  μg/次 [12]）。停止治疗后，阴道

CEE，结合型雌激素；GSM，绝经生殖泌尿综合征。

表1  系统综述内所含文献概览

发表年份 国家 研究类型 研究目标 接受治疗的患者数量第一作者 治疗时间 随访时间

2017

2020

2015

2015

2001

1993

1992

1982

1979

A. Gaspar

S. Caruso

A. M. Abdelbary

M. Gambacciani

C. Maloney

P. Smith

C. Felding

G. I. Dyer

W. E. Gordon

阿根廷

意大利

埃及

意大利

美国

瑞典

丹麦

英国

美国

前瞻性队列研究

随机对照试验

随机对照试验

前瞻性队列研究

回顾性病例对照研究

前瞻性队列研究

随机对照试验

前瞻性队列研究

随机对照试验

阴道铒的疗效：YAG 激
光与阴道雌三醇治疗
GSM 的疗效比较

小剂量阴道用雌三醇治疗
盆腔器官脱垂手术前后
GSM 的疗效观察

阴道盆底电刺激联合经阴
道雌激素治疗膀胱过度
活动症疗效观察

经阴道掺铒激光与经阴道
雌三醇治疗 GSM 的疗
效比较

小剂量经阴道 CEE 对阴
道 pH 值的影响

释放雌二醇阴道环治疗
GSM 的疗效、安全性
和可接受度

小剂量雌二醇阴道给药的
临床和组织病理学效应

经阴道 CEE 治疗 GSM
的最小有效剂量的确定

经阴道雌二醇治疗停止后
潜在复发的评估

25

19

105

25

213

222

22

24

27

8 周

12 周

6 周

3 个月

6 周

24 周

3 周

4 周

1~2 个月

18 个月

13 周

6 个月

6 个月

12 周

3 周

4 周

4 周

8 周
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 系

统
综

述
中
纳

入
文

献
的
干

预
类

型
和

研
究

结
果

治
疗

前
结

果
治

疗
后

结
果

可
持

续
性

结
果

可
持

续
性

参
数

11
±

2.
8

轻
度

3（
7.

9%
）

中
度

4（
10

.5
%
）

重
度

31（
81

.6
%
）

无
5（

13
.2

%
）

轻
度

1（
2.

6%
）

中
等

2（
5.

2%
）

重
度

30
（

79
%
）

45
.4

6.
1±

0.
6

8±
1.

9

22
.5
±

7.
1

4.
9±

0.
6

1.
00

±
0.

74

2.
00

±
0.

65

2.
28

±
0.

46

22
.4
±

4.
0（

p<
0.

01
）

a

无
症

状
31
（

81
.5

%
）（

p<
0.

00
1）

a

轻
度

7（
18

.5
%
）（

p<
0.

00
1）

a

无
9（

23
.7

%
）（

p<
0.

00
1）

a

轻
度

14
（

36
.8

%
）（

p<
0.

00
1）

a

中
度

5（
13

.2
%
）（

p<
0.

00
1）

a

重
度

10
（

26
.3

%
）（

p<
0.

00
1）

a

60
.1（

p<
0.

00
1）

a （
术
前
）

4.
4±

0.
5（

p<
0.

00
1）

a （
术
前
）

15
±

2.
1（

p<
0.

00
1）

a （
术
前
）

_ _ _ _ _

阴
道
健

康
指

数
（

V
H

I）
V

H
I用

于
评

估
阴

道
弹
性
、

pH
、

分
泌

物
、

黏
膜

完
整

性
和

润
滑
度
，

通
过

Li
ke

rt
 5

分
量

表
法

赋
值

（
1=

最
差
，

5=
最

佳
）

阴
道

萎
缩

的
定

义
为
总
分

≤1
5

阴
道
干

涩
（

轻
度
、

中
度
、

重
度
）

排
尿

困
难
（

无
、

轻
度
、

中
度
、

重
度
）

阴
道

成
熟

指
数
（

V
M

I）
V

M
I=

1（
%

表
层

细
胞
）

+0
.6（

%
中
层

细
胞
）

+0
.2（

%
基

底
层

细
胞
）

评
分

20
~4

9=
阴

道
上

皮
低

水
平

雌
激

素
刺

激
评

分
40

~6
4=

阴
道

上
皮
中
度
水
平
雌

激
素
刺
激

评
分

65
~1

0=
阴

道
上

皮
高

水
平

雌
激

素
刺

激
阴

道
pH

阴
道
健

康
指

数
（

V
H

I）
V

H
I用

于
评

估
阴

道
弹
性
、

pH
、

分
泌
量
、

黏
膜

完
整

性
和

润
滑
度
，

通
过

Li
ke

rt
 5

分
量

表
法

赋
值

（
1=

最
差
，

5=
最

优
）

阴
道

成
熟
值
（

V
M

V）
V

M
I=

1（
%

表
层

细
胞
）

+0
.5（

%
中
层

细
胞
）

+0
（

%
基

底
层

细
胞
）

评
分

<5
0=

阴
道

萎
缩

阴
道

pH

性
交

困
难
（

VA
S

 0
~3

）
VA

S
 0

=
无

VA
S

 1
=
轻

度
VA

S
 2

=
中
度

VA
S

 3
=
重

度
阴

道
刺

激
（

VA
S

 0
~3

）
VA

S
 0

=
无

VA
S

 1
=
轻

度
VA

S
 2

=
中
度

VA
S

 3
=
重

度
阴

道
干

涩
（

VA
S

 0
~3

）
VA

S
 0

=
无

VA
S

 1
=
轻

度
VA

S
 2

=
中
度

VA
S

 3
=
重

度

�
4
周

：
20

.1
±

3.
1b

12
周

：
15

.3
±

1.
5b

24
周

：
16

.2
±

1.
7b

13
周

：“
恶

化
”（

p<
0.

01
）

c

13
周

：“
恶

化
”（

p<
0.

01
）

c

13
周

：
49

.7
b （

术
后
）

13
周

：
5.

1±
0.

4b （
术

后
）

13
周

：
13

±
1.

8（
p<

0.
01

）
a （

术
后
）

1
个
月

：
26

.8
±

7.
1（

p<
0.

00
1）

a

3
个
月

：
32

.6
±

13
.9（

p<
0.

00
1）

a

6
个
月

：
24

.7
±

13
.2（

不
显
著
）

a

12
个
月

：
25

.0
±

6.
37
（

p<
0.

05
）

a

3
个
月

：
4.

5±
0.

7（
p<

0.
01

）
a

12
个
月

：
4.

9±
0.

6（
不
显
著
）

a

1
个
月

：
1.

80
±

0.
82
（

p<
0.

00
1）

a

3
个
月

：
1.

60
±

0.
96
（

p<
0.

00
1）

a

6
个
月

：
1.

88
±

0.
83
（

p<
0.

01
）

a

12
个
月

：
2.

24
±

 0
.7

2（
不
显
著
）

a

18
个
月

：
2.

36
±

0.
70
（

不
显
著
）

a

1
个
月

：
1.

48
±

0.
59
（

p<
0.

00
1）

a

3
个
月

：
1.

20
±

0.
82
（

p<
0.

00
1）

a

6
个
月

：
1.

32
±

0.
85
（

p<
0.

01
）

a

12
个
月

：
2.

12
±

0.
53
（

不
显
著
）

a

18
个
月

：
2.

28
±

0.
61
（

p<
0.

01
）

a

1
个
月

：
1.

32
±

0.
85
（

p<
0.

00
1）

a

3
个
月

：
1.

20
±

0.
96
（

p<
0.

00
1）

a

6
个
月

：
1.

68
±

0.
80
（

p<
0.

01
）

a

12
个
月

：
2.

36
±

0.
49
（

不
显
著
）

a

18
个
月

：
2.

40
±

0.
50
（

p<
0.

05
）

a

阴
道

雌
三

醇
雌

三
醇

凝
胶

50
μg

[1
0]

每
周

2
次
，

持
续

3
个
月

雌
三

醇
凝

胶
50

μg
[1

1]

每
天

一
次
，

连
续

12
周

之
后

进
行

盆
腔

器
官

脱
垂

的
手
术

治
疗

雌
三

醇
胶

丸
50

0 μ
/g

 [1
2]

第
1~

2
周

：
每

天
一
次

第
2~

4
周

：
每
周

3
次

第
4~

8
周

：
每
周

2
次
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）

 

慢
性
阴

道
白
带

异
常
（

VA
S

 0
~3

）
VA

S
 0

=
无

VA
S

 1
=
轻

度
VA

S
 2

=
中
度

VA
S

 3
=
重

度

阴
道

成
熟

指
数
（

V
M

I）
V

M
I=

1（
%

表
层

细
胞
）

+0
.6（

%
中
层

细
胞
）

+0
.2

 
（

%
基

底
表

细
胞
）

评
分

20
~4

9=
阴

道
上

皮
低

水
平

雌
激

素
刺

激
评

分
40

~6
4=

阴
道

上
皮
中
度

水
平

雌
激

素
刺

激
评

分
65

~1
0=

阴
道

上
皮

高
水
平

雌
激

素
刺

激
雌

激
素

指
数
（

E
I）

E
I=

1（
%

浅
层

细
胞
）

+0
.5（

%
中
层

细
胞
）

+0
（

%
基

底
细

胞
）

成
熟

指
数

基
底

水
平

细
胞
（

M
IP

%
）

成
熟

指
数

表
皮

细
胞
（

M
IS

%
）

萎
缩

性
阴

道
炎
（

AV
）

通
过

视
检

用
于

评
价

阴
道

黏
膜

苍
白

程
度
、

压
痛

程
度
、

脆
性

及
弹
性

评
分

0=
无

症
状

或
正
常

评
分

1=
轻

度
评

分
2=

中
度

评
分

3=
重

度
阴

道
干

涩
评

分
0=

无
症

状
或

正
常

评
分

1=
轻

微
评

分
2=

中
度

评
分

3=
重

度

可
持

续
性

参
数

阴
道

雌
二

醇

治
疗

前
结

果

1.
71

±
0.

64

23 51
.0

2

_ _ _ _

治
疗
后

结
果

_ 56
.5（

p<
0.

00
04

）
a

54
.9

7（
p<

0.
00

1）
a （

术
前
）

1
天

：
安

慰
剂

乳
膏

：
4.

36
±

3.
26

未
治

疗
：

0.
77

±
0.

77

1
天

：
安

慰
剂

乳
膏

：
69

.2
9±

4.
58

未
治

疗
：

72
.7

7±
2.

76

1
天

：
安

慰
剂

乳
膏

：
0.

21
±

0.
15

未
治

疗
：

0.
23

±
0.

17

1
天

：
安

慰
剂

乳
膏

：
0.

00
±

0.
00

b

未
治

疗
：

0.
00

±
0.

00

可
持

续
性

结
果

� �
1
个
月

：
0.

95
±

0.
74
（

p<
0.

00
1）

a

�
3
个
月

：
0.

62
±

0.
74
（

p<
0.

00
1）

a

�
6
个
月

：
0.

86
±

0.
96
（

p<
0.

01
）

a

�
12

个
月

：
1.

48
±

0.
82
（

不
显
著
）

a

   
 1

8
个
月

：
1.

76
±

0.
83
（

p<
0.

01
）

a

3
周

：
24

.5
b

4
周

：
51

.9
6（

不
显
著
）

a （
术

后
）

29
天

：
安
慰
剂
乳
膏

：
16

.4
3±

4.
51
（

p<
0.

00
5）

c

未
治
疗

：
28

.8
5±

5.
88
（

p<
0.

00
5）

c 

57
天

：
安
慰
剂
乳
膏

：
30

.7
7±

5.
66
（

p<
0.

05
）

c

未
治
疗

：
51

.7
8±

5.
94
（

p<
0.

05
）

c

29
天

：
安
慰
剂

乳
膏
：
37

.8
6±

6.
07（

p<
0.

00
5）

c
未

治
疗

：
18

.8
5±

3.
61
（

p<
0.

00
5）

c 

57
天

：
安
慰
剂

乳
膏

：
20

.3
8±

5.
00
（

p<
0.

05
）

c

未
治
疗

：
4.

44
±

1.
09
（

p<
0.

05
）

c

29
天

：
安
慰
剂

乳
膏

：
1.

50
±

0.
20
（

p<
0.

00
5）

c

未
治
疗

：
2.

15
±

0.
10
（

p<
0.

00
5）

c

57
天

：
安
慰
剂

乳
膏

：
2.

33
±

0.
23
（

p<
0.

05
）

c

未
治
疗

：
2.

89
±

0.
11
（

p<
0.

05
）

c

29
天

：
安
慰
剂

乳
膏

：
0.

21
±

0.
15

b

未
治
疗

：
1.

54
±

0.
27

b

57
天

：
安
慰
剂

乳
膏
，

0.
15

±
0.

10
b

未
治
疗
，

1.
89

±
0.

11
b

雌
二

醇
阴

道
环

2 
m

g
：
每

天
释

放
雌

二
醇

5~
10

 μ
g

24
周

：
每

天
5~

10
 μ

g

雌
二

醇
栓

剂
25

 μ
g[1

4]

每
天

一
次
，

持
续

3
周

之
后

进
行

生
殖

器
脱
垂

的
手
术

治
疗

雌
二

醇
乳
膏

10
0 
μg

/g
[1

8]

每
天

1g
，

持
续

2
个
月
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阴
道

瘙
痒

评
分

0=
无

症
状

或
正
常

评
分

1=
轻

度
评

分
2=

中
度

评
分

3=
重

度

性
交

困
难

评
分

0=
无

症
状

或
正
常

评
分

1=
轻

度
评

分
2=

中
度

评
分

3=
重

度

雌
激

素
指

数
（

E
I）

：
固

缩
核

型
嗜

酸
性

鳞
状

细
胞
占
比

雌
激

素
指

数
（

E
I）

：
固

缩
核

型
嗜

酸
性

鳞
状

细
胞
占
比

雌
激

素
指

数
（

E
I）

：
固

缩
核

型
嗜

酸
性

鳞
状

细
胞
占
比

雌
激

素
指

数
（

E
I）

：
固

缩
核

型
嗜

酸
性

鳞
状

细
胞
占
比

尿
急

发
作

次
数

尿
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pH值逐渐升高，随访1年时的阴道pH值与基线值相比，

无显著差异[12]。

如同预期，超低剂量（50 μg/次）的E3阴道给药治疗

12周后，VMI显著改善。然而，停止治疗后的3个月，VMI
恢复到治疗前水平[11]。

与之相反，标准剂量（500 μg/次）的E3阴道给药治

疗8周可诱导产生对VMV的持续影响，甚至在12个月后

仍存在[12]。

E3（每个胶丸500 μg）阴道给药治疗8周后，所有主

观GSM症状（干涩、刺激、性交困难、慢性阴道白带异

常）在长达6个月的随访期内显著减少。然而，在12个月

的随访和18个月的随访中，E3的疗效减弱。一些指标（干

涩、刺激、慢性阴道白带异常）甚至比治疗前更差[12]。相

比之下，超低剂量（50 μg/次）E3的长期效果更短，阴道

干涩和排尿困难在停止治疗的3个月后显著恶化[11]。

阴道雌二醇

与E3相似，高剂量（100 μg/次）的E2经阴道治疗2个
月后停药，通过改良VHI评估发现，萎缩性阴道炎在4周
后显著恶化，8周后更严重[18]。

如同预期，小剂量（5~10 μg/d）的E2经阴道治疗24
周后，VMI显著改善。然而，停止治疗后，3周后的VMI恢
复到治疗前水平[13]。

同样，低剂量（25 μg/次）[14]和高剂量（100 μg/次）[18]

的E2经阴道治疗停药4周后，EI[14]、MIP%和MIS%[18]水

平与治疗前相当。

停用高剂量（100 μg/次）的  E2经阴道治疗对主观

GSM症状的影响比E3更明显，高剂量（100 μg/次）的E2
经阴道治疗停药仅1个月后，性交困难、阴道干涩和瘙痒

症状会出现恶化[18]。

讨论

GSM是一种非常普遍的非自限性疾病，对性功能和

情绪健康产生重大负面影响。有几种治疗方案可供选择；

例如，阴道用非激素药品、阴道用雌激素以及阴道用脱

氢表雄酮和口服奥培米芬（至少在一些国家）。然而，由

于缺乏阴道激光治疗数据，目前还没有相关建议。一般来

说，建议对有症状的女性进行长期治疗。然而，尚缺乏停

止治疗后GSM体征和症状复发率的相关结局数据[7]。

因此，本系统综述的目标是评估经阴道雌激素治疗

在GSM女性患者中的可持续性。我们发现，客观的GSM
体征大多在经阴道雌激素治疗停止后约4周内出现恶

化，而经阴道雌激素治疗对主观GSM症状的影响更持久

（长达3~6个月）。然而，总体而言，有关经阴道雌激素治

疗可持续性的科学证据仍很少。

由于GSM的客观体征和主观症状没有很好的相关

性 [7 ]，建议在临床试验中对两者进行评估。然而，仅三

项研究完成了两种评估 [11,12 ,18]。此外，研究设计、队列

特征、样本量、干预措施、治疗时间和随访都存在很大

差异，这使得阴道用雌激素产品之间不可能进行直接比

较。同样，没有足够的数据来进一步细化分析不同的局

部雌激素剂量是否会不同程度地影响所达到的可持续

性。最重要的是，到目前为止，国际上对经阴道雌激素剂

量分类还没有达成共识。例如，北美更年期协会（North 
American Menopause Society，NAMS）最新的GSM管

理的立场文件提到了各种低剂量的阴道用雌激素 [7]（表

2）。然而，0.01%的E2阴道乳膏（100μg/次）和10μg/次
的E2阴道片都被归类为低剂量的阴道用雌激素，尽管血

清E2水平和潜在的全身效应可能不同。在欧洲更常使用

E3阴道给药，并不在这份清单中，因为它没有得到美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）的批准。

我们只能推测长期经阴道雌激素治疗依从性差的

原因。首先，许多女性可能没有认识到GSM的慢性特征，

可能会错误地认为这种情况类似于生育期间的阴道酵母

菌感染，而这种感染可通过阴道短期治疗得到治愈。由

于GSM症状经阴道雌激素治疗可得到迅速改善，长期使

用的动机随之减少，需要医生持续监督。其次，给药方式

（阴道涂抹器或指尖；乳膏、片剂、栓剂、阴道环、凝胶）

阴道结合型雌激素

与E3类似，CEE（0.5 g/次）经阴道治疗后，阴道pH
值显著降低，停药后又逐渐升高，3个月后阴道pH值与基

线水平无显著差异[17]。

不同剂量（100~800 μg/d）的CEE经阴道治疗4周内

可显著改善EI。停药1周后，EI仍显著高于治疗前水平，之

后逐渐下降，停药2周后，与治疗前相比无显著差异。有趣

的是，最高剂量（1250 μg/d）对EI没有任何显著影响[15]。

使用1.25 mg/d的CEE乳膏经阴道治疗6周对尿路症

状（尿急发作次数、尿失禁次数、日间排尿次数、夜尿次

数）和QoL有积极影响。尤其是6个月随访时每晚尿频次

数、尿急发作次数和QoL出现恶化[方差分析显示，每种

症状在组内存在显著的时间相关组内差异；但在各时间

点（随访）未进行统计学比较][16]。
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可能会给一些女性带来不便。例如，女性通常认为阴道片

剂的使用舒适度高于阴道乳膏，可提高治疗依从性[20,21]。

此外，依从性差也可能是对更年期一般激素疗法副作用

的普遍但毫无根据的恐惧和偏见所致。这些担忧也可能

得到阴道用雌激素的药品说明书的支持，这些说明书经

常错误地将口服雌激素-孕激素系统性治疗的所有风险列

在安全事项中。

事实上，几乎没有头对头直接比较，也缺乏与停用

局部雌激素有关的数据。可能原因与监管机构 [例如

FDA、欧洲药品管理局（European Medicines Agency，
E M A）]批准治疗GSM新药的要求有关。根据机构的

相关指南共识，必须证明，与安慰剂相比，新药在治疗

GSM预定义的客观体征和主观症状方面的效果更好。因

此，制药公司没有必要进行疗效持续性的头对头直接比

较或研究，因为其可能会承担这类研究可能得出“令人不

快”结果的风险。例如，如果一种新药的批准取决于患者

是否可获得（与市售标准药品相比）更多的获益，那么科

学前景可能也会改善。

在这种背景下，有效性试验核心结局指标测量

（core outcome measuresin effectiveness，COMET）工
作组（其成立旨在促进使研究设计同质化，便于在未来

改善系统综述和荟萃分析 [22]）非常受欢迎，尤其是在更

年期领域[更年期核心结局指标测量（COMMA）][23]。

结论

GSM是一种非常普遍的非自限性疾病，对生活质量

和情绪健康有重大负面影响。有多种非激素和激素治疗

可供选择。停止经阴道雌激素治疗后，GSM的客观体征

和主观症状分别在大约1个月（客观体征）和3个月（主观

症状）后恢复到治疗前水平。因此，GSM治疗不应限于

短期的间歇性治疗，而应考虑长期治疗。需要在国际统一

的背景下（COMMA）进行进一步研究。
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文后点评

随着人类平均寿命的不断延长，女性一生约有1/3的时间是在绝经后度过的，由于绝经后女性的性激素减少，因此会出现

泌尿生殖道症状、骨质疏松、心血管病变等，其中泌尿生殖道萎缩带来的一系列症状非常普遍且持续时间长。

绝经生殖泌尿综合征（GSM）一词描述了雌激素水平较低时，绝经女性外阴、阴道和膀胱-尿道区发生的变化。GSM是

一种非常普遍的非自限性疾病，对生活质量和情绪健康有重大负面影响。GSM的症状可能包括生殖器症状（干涩、灼热感、刺

激）、性症状（缺乏润滑、不适或疼痛、性功能受损）和泌尿症状（尿急、排尿困难、反复尿路感染）。有多种非激素和激素治

疗可供选择。

润滑剂和保湿剂可以短期缓解症状，特别适用于阴道轻中度干涩及不能使用经阴道雌激素治疗的患者。选择性雌激素受

体调节剂、脱氢表雄酮等可以改善GSM症状、阴道pH值及阴道细胞成熟指数。激光治疗GSM的有效性已在小范围的临床试

验中得到证实。

阴道局部使用低剂量的雌激素是首选治疗。在初始治疗的几周内，患者症状可能有所改善，但许多患者需要治疗8~12周
才能充分缓解。

系统综述的目标是评估经阴道雌激素在GSM女性患者中的可持续性。客观的GSM体征大多在经阴道雌激素治疗停止后

约4周内恶化，而经阴道雌激素治疗对主观GSM症状的影响更持久，长达3~6个月。

停止经阴道雌激素治疗后，GSM的客观体征和主观症状分别在大约1个月（客观体征）和3个月（主观症状）后恢复到治

疗前水平。然而，总体而言，关于经阴道雌激素治疗的可持续性的科学证据很少。

因此，GSM治疗不应限于短期的间歇性治疗，而应考虑长期治疗。没有足够的数据来进一步细化分析不同的局部雌激素

剂量是否会不同程度地影响所达到的可持续性，需要在国际统一的背景下（COMMA）进行进一步研究。

（新疆维吾尔自治区人民医院   王琳）



透明质酸在外阴和阴道给药中的应用：来自系统综述文献的证据

李岩蒙 译   徐春琳 校

综述

摘要

外阴阴道病变会降低绝经女性和非绝经女性的生活质量。目前针对外阴阴道病变

已提出不同的治疗方法，主要与绝经后女性的雌激素治疗有关。然而，一些禁忌证限制

了雌激素的使用，对多种保湿剂或润滑剂进行了研究。透明质酸是一种有前景且广泛使

用的阴道药物治疗，具有保湿作用，似乎提供了一种解决方案。为此，我们对文献进行了

系统综述。我们检索了2020年4月30日之前的原创性研究论文，纳入了外阴或阴道局部

使用透明质酸的所有临床试验。仅英文研究和在人体进行的研究符合条件入选。本系统

综述入选了17项原创研究（从随机对照试验到纵向研究）。普遍发现透明质酸可有效改

善外阴阴道症状（性交困难、瘙痒、烧灼感、干涩）和体征（出血、萎缩、阴道pH值）。总

而言之，对于患有外阴阴道萎缩且有雌激素治疗禁忌症，以及影响性健康的外阴阴道体

征和症状的女性来说，透明质酸是一种有效的保湿剂。然而，需要一个设计良好的随机

对照试验来阐明其有效性和安全性特征。

关键词

透明质酸；外阴阴道萎

缩；绝经；放疗；性交

困难

引言

透明质酸 （hyaluronic acid，HA）是细胞外基质的

基本成分，在整个动物进化过程中基本保持不变，具有保

湿和润滑的特性。具体地说，它是一种糖胺聚糖，由通过  
β-(1-4) 和 β-(1-3) 连接的二糖、D-葡萄糖醛酸和 N-乙酰氨

基葡萄糖分子的重复单元组成。在美容医学方面，由于HA
的保水特性，可对组织起润滑和保湿作用而得到广泛应

用[1]。事实上，交联型HA和非交联型HA是面部年轻化最受

欢迎和赞誉的美容医学程序之一。具体地说，它既用于生物

刺激，也用于面部塑形，填充因骨、脂肪或皮下组织重吸收

而导致的面部塌陷[2-4]。目前，HA在与美容医学相关的不同

临床领域（如妇科美容）中得到了广泛应用，并被考虑用于

许多不同的创新目的。

外阴阴道萎缩（vulvovaginal atrophy，VVA）是一种常

见疾病，影响多达50%的中老年女性，绝经后1年的患病率

为25%[5,6]。其病理生理学主要是雌激素的缺乏，雌激素受

体广泛存在于外阴、阴道前庭和膀胱三角[7]。然而，不仅是

绝经，而且肿瘤女性的放疗也可能导致雌激素的缺乏[8,9]。

在临床上，VVA表现为性交困难、干涩、瘙痒、烧灼感、白带

异常、排尿困难和出血等阴道症状，还可观察到黏膜萎缩、

炎症、阴道pH值升高和上皮脱落等临床体征[10,11]。此外，泌

尿系统体征和症状如尿频、尿急、夜尿症、排尿困难和反复

尿路感染被归类为该综合征的一部分。最近，引入了一个新

的术语，即绝经生殖泌尿综合征[6,12-14]。VVA可影响女性的

生活质量和性关系[15,16]，其治疗关键点在于改善症状和逆

转组织学特征[17]。尽管推荐使用最低有效剂量的局部雌激
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纳入标准

纳入了所有评价HA局部（外阴/阴道）治疗效果的

原创论文，不限制研究设计类型和发表日期。纳入标准

如下：

语言：研究以英语语言发表。

研究设计：没有限制。

信息来源和检索策略

从接受研究方案到2020年4月30日我们检索了电子

数据库ScienceDirect、MEDLINE、Scopus、Embase、the 
Cochrane图书馆、ClinicalTrials.gov、欧盟临床试验注册中

心和世界卫生组织国际临床试验注册中心。我们使用了以

下关键词：透明质酸[网]和外阴或阴道和填充剂和生物刺

激和（外阴或阴道），透明质酸和（外阴或阴道），填充剂

和阴道，生物刺激和阴道，水合作用和阴道。为防止文献遗

漏，先后对纳入的研究和综述类文章的参考文献列表进行

了人工检索。我们从上述电子数据库中搜索已发表的（全文

研究和会议摘要）和未发表的研究或灰色文献（仅可用于

注册的方案）。

研究选择和数据提取

通过搜索策略得到论文后，三位作者（G.B.，M.N.和
L.M.）对这些论文的标题和摘要进行独立筛选。其中两位

作者（G.B.和M.N.）对可能纳入综述的所有可能相关研究

的内容进行独立审查。这两位作者还从已纳入研究中独立

提取数据。另一作者（A.V.）独立审查选择和数据提取过程。

对结果进行了比较，对任何分歧进行了讨论并达成共识。

系统综述的终点

系统综述的终点是与无干预/安慰剂/其他治疗相比，评

估局部应用HA（外阴和/或阴道应用）在治疗外阴阴道体征

和症状方面的有效性和安全性。

评估的主要症状包括性交困难（或疼痛）、瘙痒、烧灼

感、干涩、尿急和出血。视觉模拟量表和个人问卷适用于症

状评估。

临床体征主要表现为阴道炎、阴道上皮脱落或擦伤、

素，但耐受性差或禁忌证可能会限制其使用[18]。

考虑到所有这些问题，对绝经和性健康的妇科研究已

将注意力转向潜在效果和安全性较高的新佐剂，这些佐剂

可以恢复外阴和阴道健康。维生素、天然提取物、氧气和

HA似乎是有希望的治疗方法。

因此，我们通过系统综述，目的是总结所有关于HA用

于治疗外阴和阴道症状的证据。特别是，我们评估了HA治

疗VVA（由自然绝经或医源性绝经或放疗所致）的症状（干

涩、性交困难、瘙痒、烧灼感、出血）和体征（如阴道pH值

降低、炎症、阴道细胞成熟改变、擦伤和微生物群改变）的

有效性和安全性。

方法

研究设计

该系统综述用于评估局部HA给药在缓解外阴/阴道症

状方面的有效性和安全性。我们关注女性的生活质量和性

健康，涵盖了与外阴和阴道健康相关的所有方面。

我们计划在研究方案注册和数据收集后，通过综合

数据荟萃分析的方法进行定量分析。然而，由于可用数据

的异质性，不可能进行荟萃分析。在文献检索开始之前，该

研究方案已经在国际前瞻性系统评价登记（International 
Prospective Register of Systematic Reviews，PROSPERO）
上注册（CRD42020172929）。该综述书写遵循系统综述和

荟萃分析的首选报告条目（Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and MetaAnalyses，PRISMA）指南原

则。由于这项研究是对汇总的已发表数据的系统评价，因

此不需要伦理批准。

作者根据HA的临床应用情况进行了系统回顾。特别

是，结果部分根据以下标准进行划分：绝经后VVA女性中

的HA应用；接受放疗VVA女性中HA的应用；HA的其他应

用（即有外阴和阴道体征和症状的所有年龄段女性，但不一

定与VVA有关）。

人群：患有VVA的绝经后女性、出现影响生活质量和

性生活的阴道症状和体征的所有年龄段女性以及接受

放疗的宫颈癌女性。

干预：局部应用HA，有或没有佐剂（即维生素或其他

天然产品）。

对照：应用雌激素，没有干预或安慰剂。

本综述排除了那些不把HA作为主要效应药物，而是

作为药物载体的文章。由于我们的兴趣主要集中在临床，

排除了HA非临床应用的研究，例如细胞测试或动物模型

研究。最后，还排除了未将HA用于外阴或阴道的研究以及

没有足够数据来详细说明和报告结果的研究。
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偏倚风险（纳入研究的质量）

两位评审员  （G.B.和M.N.）独立判定纳入系统综

述和荟萃分析的研究的方法学质量。对于随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT），采用了Cochrane协作

组织的偏倚风险评估工具。特别是对7个特定领域进行评

估：序列生成和分配隐蔽性（选择偏倚），参与者和提供者

的盲法（实施偏倚），结果评估的盲法（检测偏倚），不完整

的结果数据（损耗偏倚），选择性的结果报告（报告偏倚）

和其他来源的偏倚。

另一方面，通过纽卡斯尔–渥太华量表对观察性研究

中涉及的选择、可比性和结果参数等方面的质量进行评估。

如果两位评审员判断的任何分歧都提交给第三位评审员

（A.V.），并以协商方式达成一致来解决。

研究特征

研究类型

在 纳入的 1 7 项临床试 验中，有 8 项 是 随机 对

纳入的人群

关于研究人群的特征，有11项研究的招募对象是有

VVA症状和体征的绝经后女性患者[20–24,27,29,30,32–34]。一项研

究招募了绝经后乳腺癌幸存者[28]，有一项研究招募了同时

患有乳腺癌和子宫内膜癌的绝经后幸存者[35]，有一项研究

招募了具有外阴阴道体征和症状的所有年龄段女性[25]，而

另一项研究招募了使用复方口服避孕药并主诉有新发性交

痛的性活跃女性[19]。

最后，两项研究招募了接受放疗的宫颈癌患者，无论是

否出现阴道症状[26,31]。为此，我们的研究人群涵盖了影响生

活质量和性健康的外阴阴道病变的所有可能原因，获得了

外阴阴道体征和症状的完整样本。

给药途径

HA具有不同的给药途径。特别是阴道凝胶（7项研

究）[19,20,24,27,29,30,35]，液体制剂（1项研究）[22]或含HA的阴道胶

丸（5项研究）[21,23,26,31,32]。然而，我们的纳入标准允许使用

HA佐剂，因此，还会有一些特殊的治疗方法。事实上，一项

研究使用由插管和压缩机组成的特殊医疗设备将 HA 与氧

气结合使用[25]，另一项研究将 HA 与富含血小板的血浆结

合使用[28]。此外，一项研究通过注射多核苷酸作为引物，以 
HA 作为巩固期使用[33]，另一项研究是注射非交联HA+羟
基磷灰石钙/微钙粒子（CaHA）[34]。每种佐剂（即维生素、油

或其他）的详细内容见表1。重要的是，在评估HA的有效性

时，添加到HA中的佐剂会大大降低研究效用。然而，由于

文献中尚无研究通过注射给予HA，这些结果强烈表明有必

要进行一项设计良好的研究，其中HA是主要的也是唯一的

有效成分。

对照

作者确定了9项研究，将对照组与HA用药组进行了比

较。本系统综述的对照是安慰剂、雌激素治疗或无治疗。 
其中5项使用阴道雌激素治疗的研究 [19,21,23,24,27]，2项无治

疗的研究 [26,31] 和2项使用安慰剂作为对照的研究 [30,34]。

干预时机

不同的HA研究方案，干预时间不一样。特别是，在绝

经后女性组中，我们发现一项研究每3天使用一次HA，共

结果

研究选择

电子检索共获得776条引文。删除重复记录（613篇）后，

剩余163篇研究。经过标题筛选，剩下45篇研究。之后，作者

通过摘要进行了筛选，选择了22篇全文。在全文阅读结束

时，有12项研究符合纳入和排除标准。10项研究不符合标

准，因为它们是综述或非临床研究（关于HA的生化特性、动

物模型），1项研究使用法语，1项研究采用非常简短的概述，

不足以提取任何有用的信息。此外，作者通过筛选论文参

考文献列表发现了另外5篇文献。在筛选结束时，系统评价

共纳入17项研究：Serati等人[19]，Morali等人[20]，Le Donne等
人[21]，Origoni等人[22]，Ekin等人[23]，Chen等人[24]，Condemi等
人[25]，Delia等人[26]，Jokar等人[27]，Hersant等人[28]，Quaranta
等人[29]，Grimaldi等人[30]，Dinicola等人[31]，Costantino & 
Guaraldi[32]，Palmieri [33]，González等人[34]以及Carter等
人[35]。PRISMA流程图显示了文献筛选过程（图1）。

阴道pH值和阴道纤维化。然而，我们也考虑了提供的其他

临床或实验室数据。此外，我们还试图收集有关审美外观

的数据。任何评分或指数，除非所提供的数据可说明单一

症状或体征的严重程度，否则无法作为单一参数。

照试 验 [21,23,24,26,27,30,31,34]，9 项 是 没有 对 照 的 纵 向 研

究 [19,20,22,25,28,29,32,33,35]。作者没有发现任何回顾性系列研究。
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图1.系统综述和荟萃分析首选项目（PRISMA）流程图。 

通过数据库检索确定的文献

（n=776）
通过其他来源确定的其他文献

（n=5）

删除重复的文献（n=168）

浏览文献（n=168）

全文评估合格的文献

（n=27）

纳入的定性综合研究

（n=17）

纳入的定量综合研究

（荟萃分析）（n=8）

排除的文献（n=141）

排除的全文文献原因

（n=10）

1.综述或非临床研究

2.一篇研究为法语文章

3.一篇研究为简短概述

纳
入

合
格

筛
选

检
索

30天[24]；一项研究每天使用一次HA，持续14天，然后每

2天使用一次，持续14天[32]；4项研究每天给予HA，持续2个
月[23,27]、1个月[30]或3周[29]；一项研究每天给予HA治疗1周，

然后每周两次，持续11周[20]；一项研究每天给予HA，每月连

续用药15天，持续3个月[21]；一项研究每周给药3次，共8周[22]；

一项研究在多核苷酸给药后注射两次HA，1次/2周[33]；还有

一项研究是单次注射[34]。接受放疗的癌症患者每日一次给

药[26]或每日两次给药[31]，持续4个月。此外，在一组乳腺癌

幸存的绝经后女性特定组中，仅接受一次注射给药[28]。相

比之下，在另一组乳腺癌和子宫内膜癌幸存的绝经后女

性特定组中，HA在最初的2周内每天使用，之后每天使用

3次，持续12~14周。对于无应答者，剂量随后增加到每天5
次[35]。最后，对于其他类型的HA使用，我们发现一项研究HA
每两周给药5次[25]，另一项研究HA每天一次，持续3个月[19]。

这些结果有助于理解不可能对文献中所有可用研究

进行比较。不仅荟萃分析实际上不可能进行，而且巨大的

研究异质性显示了HA用药的不精确和非标准化的方法。

不良反应

HA具有生物相容性，但没有预料到，有作者描述了一

些不良反应。在Condemi等人的研究[25]中，只有1名女性在第

一次治疗后的首次同房后出现轻微出血，这可能是由于组

织新生血管形成。在Chen等人的研究[24]中，144名参与者共

有13个不良反应，但只有4个可能与HA给药有关：2名女性

报告了外阴阴道假丝酵母菌病，1名细菌性阴道炎在没有接

受治疗的情况下自愈，另1名外阴阴道假丝酵母菌病通过治

疗得到解决。相反，有8项研究没有报告不良事件[19-22,28-30,34]。
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结果汇总

所有纳入的研究都描述了HA用药可带来一定程度的

积极效果[19-35]。具体来说，只有9项研究使用了仅包括HA给

药（即不使用佐剂）的方案[19,21-24,26,27,32,35]。由于使用了不同

的方法和评估来评价HA的效果，我们报告了所有显示出统

计学意义的测量参数。出于这个原因，部分研究中的一些

评分或指标可能包括其他研究中单独评估的一些体征或

症状。

我们根据纳入的人群总结了干预的效果，包括：

HA在患有VVA的绝经后女性中的应用。

HA在接受放疗的VVA女性中的应用。

HA的其他应用（即具有与VVA不相关的外阴和阴道

体征和症状的任何年龄段的女性）。

为了通过定量分析来阐明HA的有效性，我们收集了所

有随机对照试验的数据，并将其作为补充材料进行提供。

然而，方法上的不一致严重阻碍了对HA有效性的明确定

义。不过，也出现了积极的趋势。

患有VVA的绝经后女性

在绝经后女性组中，下列所有研究都发现阴道干涩

有统计学上的显著改善。Morali等人[20]、Origoni等人[22]、

Quaranta等人[29]、Costantino & Guaraldi[32]、Carter等人[35]

和Palmieri[33]都通过视觉模拟量表评估阴道干涩度，结果

发现有显著改善。同样，3项RCT[24,27,30]结果显示阴道干涩

有所改善。9项研究发现瘙痒有所改善[20,22,24,27,29,30,32,33,35]。

6项研究表明阴道烧灼感有所改善[20,22,24,29,30,32]。然而，只

有Grimaldi等人[30]、Chen等人[24]和Jokar等人[27]的研究是

RCT。考虑到外阴阴道体征中的阴道pH值是阴道萎缩的标

志，故对阴道pH值进行评估。4项研究发现HA给药后阴道

pH值降低[23,27-29]，2项研究没有发现变化[24,35]。

在绝经后女性中，通过性交困难[20,22,24,27,29,32-34]或女

性性困扰得分[28]对性健康进行分析。González等人[34]和

Carter等人[35]通过女性性功能指数评估性健康，在性欲望、

唤醒、润滑、性高潮、满意度和疼痛减轻方面有统计学意义

最后，有7项研究没有分析和报告副作用[23,26,27,31-33,35]。然而，

Delia等人[26]和Dinicola等人[31]将重点放在接受放疗的女性

这一特定人群中。在这种情况下，由于以外阴阴道症状为

主，可能的轻微副作用可能没有被发现。总而言之，对HA
安全性不能得出结论，尽管这种积极的趋势可以支持新的

随机对照研究。
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作者和年份 选择 可比性 结局

表2 队列研究内的偏倚风险：纽卡斯尔-渥太华量表（每个

星号表示是否符合该小节的单个标准）

Carter 等 . 2020[35]

Condemi 等 . 2018[25]

Costantino & Guaraldi. 2008[32]

Hersant 等 . 2018[28]

Morali 等 . 2006[20]

Origoni 等 . 2016[22]

Palmieri. 2019[33]

Quaranta 等 . 2014[29]

Serati 等 . 2015[19]

的改善。此外，Carter等人[35]通过PROMIS性功能（PROMIS 
SxF）项目（对性活动的兴趣、阴道不适、外阴唇和阴蒂不

适）、性自评量表（Sexual Self-Schema Scale，SSS）（激

情-浪漫，开放-直接，尴尬-保守）和性活动问卷（Sexual 
Activity Questionnaire，SAQ）评估性功能和性项目。尽管

PROMIS SxF和SQA显示出显著改善，但HA治疗后，SSS项
目无变化。

一些研究还评估了阴道成熟指数，为阴道上皮细胞类

型（基底层、中层和表层）之间的比率。正常情况下，在生育

期，表层细胞明显且阴道拭子中看不到基底层细胞。使用

HA可改善阴道成熟指数[21,23,27]，为HA的生物刺激特性提

供了组织学证据。此外，联合注射HA+CaHA在组织学评估

中显示胶原合成的改善，随着成纤维细胞数量的增加，阴

道上皮增厚[34]。

其他经评估显示有所改善的特殊外阴阴道体征包括阴

道黏膜炎症或水肿[20,30,32]、黏膜炎[32]或黏膜皮疹[20]、上皮脱

落[20,23,28]和外阴阴道擦伤[20]。

接受放疗的VVA女性

在接受放疗的受试者女性组中，其中一项RCT研究发

现阴道干涩在统计学上有所改善[26]，其中宫颈癌女性接受

了手术，然后接受了放疗。疼痛是这组受试者最明显的症

状，HA治疗后明显减轻[26,31]。我们发现外阴阴道体征中的

阴道黏膜炎症或水肿[26,31]，出血[31]和黏膜炎[31]有所改善。此

外，Dinicola等人[31]对阴道纤维化进行了评估，发现HA给药

后阴道纤维化有所减少。

观察性研究

我们通过纽卡斯尔-渥太华量表对一项队列研究进行了

偏倚风险评估。必须提及的是，所有被考虑的研究都只进行

了一次队列试验。因此，我们没有可比性判断。结果显示了

准确的报告和分析，几乎所有女性都完成了这项研究。选择

是充分的，因为主要的偏倚是在研究开始时出现外阴阴道

症状。然而，对Hersant等人[28]、Carter等人[35]和Serati等人[19]

的研究评估后，给予两颗星，因为我们发现这些案例具有

连续的代表性。表2列出了纳入的所有队列研究的各个部分

的偏倚风险。

其他应用

在其他应用组中，我们认为，如前所述，每个年龄段的

女性都会出现影响其生活质量和性健康的阴道体征和症

状。关于性健康，Serati等人研究了两个结果（性交困难和

疼痛）。两者都因HA的使用得到显著改善[19]。相比之下，

Condemi等人的研究中显示阴道烧灼感有显著改善[25]。此

外，通过HA给药还提高了阴道成熟指数[19]。

研究中的偏倚风险

随机对照实验（RCT）

我们通过Cochrane协作工具对队列研究进行偏倚风

险评估。总的来说，纳入的研究质量中等。RCT的偏倚风险

评估结果如下：首先，只有一项研究进行了功效分析[27]。其

次，一些研究没有报道随机排序和类似的分配隐蔽

性 [21,23]。不幸的是，除Grimaldi等人[30]和González等人[34]的

研究特别说明双盲外，其他所有研究都未报告盲法或存在

高/中风险。表1列出了纳入的所有RCT研究的各个部分的

偏倚风险。

讨论

我们的系统综述主要关注受外阴阴道体征和症状影

响的女性在接受HA治疗后生活质量和性健康的改善情

况。首先，我们必须考虑到，HA是一种较新的医疗方法，

现已在多个医学专业领域广泛使用，从美容医学到整形外

科，再到现在的妇科。平均体重70 kg的女性体内HA大约

15 g，主要分布在皮肤（50%）和滑液、玻璃体、脐带、关

节、肌腱、鞘、胸膜和心包[36-39]。HA链有不同的长度，分为

低分子量HA和高分子量HA。不同分子量的HA的具有不

同作用，低分子量HA具有促炎特性，高分子量HA具有抗

炎特性[40,41]。这可能与依赖于不同的分子量HA激活不同的

巨噬细胞有关[42]。

HA是一种具有保湿和润滑特性的天然物质，可考虑

用于组织填充，同时避免使用化学药物。事实上，VVA是

一种具有特定解剖和生理模式的疾病，因为其病理生理学
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证据总结

本系统综述的结果表明，对于具有外阴阴道症状和体

征的女性，HA似乎是一种很有前景的治疗方法。然而，研

究异质性极大地限制了得出明确结论的可能性（表3）。
对于所有HA给药途径，我们发现阴道乳膏、凝胶、胶

丸和栓剂在效果方面相似。然而，由于评估了不同的给药

时间和剂量（从微克到克），很难找到共同的使用概况。

此外，少量研究没有报告HA的剂量。一些研究还使用了佐

剂，这大大降低了结论的重要性。

少数研究使用了不同的给药方法，但它们涉及更复杂

的途径，并不常规适用，例如富含血小板的血浆或压缩

机[25,28]。有趣的是，没有一项研究设法单独使用HA注射技

术。Palmieri是将多核苷酸引物注射后，再将HA作为固定

剂注射。有趣的是，该研究发现注射HA后比注射多核苷

酸后有更好的改善[33]。此外，González等人[34]注射非交联

HA+CaHA，发现组织胶原合成和阴道壁增厚得到改善。因

此，HA通过不同的注射技术在美容医学中得到广泛使用，

似乎理论上在阴道黏膜中也能提供益处[2,3,49]。血管丰富的

阴道黏膜易导致出血和可能的感染，可能会限制美容妇科

医师的使用。然而，生物医学工程已经可以提供细到34号的

针以及可以减轻疼痛、出血和动脉阻塞的套管[50,51]。

有必要进行设计良好的随机对照研究，且必须指出的

是，这种研究必须确定HA剂量。因此，避免使用阴道凝胶，

因为HA凝胶其浓度在不同的应用中不同。相反，阴道片或

小瓶装的HA应该是首选。应避免使用佐剂，因为它们会影

响HA的疗效评估，导致很强的偏倚。

关于荟萃分析部分，我们没有实现我们的荟萃分析目

标。事实上，对结局进行全面评估是不可能的。这是因为有

优势和局限性

我们的系统综述包括所有关于HA缓解外阴阴道体征

和症状的研究。然而，在我们的数据提取过程中，我们发

现所有研究都针对不同的终点并使用不同的分析方法。此

外，研究集中在不同类型的受试者，主要是绝经后但也包括

因肿瘤接受放疗的女性或其他主诉VVA症状的受试者。此

外，HA的给药时间、给药途径和数量亦各有不同。出于这

些原因，尽管HA似乎是一种很有前途的治疗方法，但文献

中仍然没有荟萃分析，由于数据的异质性，我们无法进行这

项研究。然而，我们的系统综述是第一个与此论述相关的研

究，包含了所有关于外阴和阴道HA用药的研究。

依赖于雌激素缺乏。在解剖学上表现为胶原和弹性蛋白减

少、上皮变薄、平滑肌细胞活性降低、结缔组织密度增加而

血管化减少、小阴唇退缩、阴道口回缩和处女膜内陷。生理

上表现为阴道血流量、润滑性、柔韧性和弹性降低以及阴

道pH值升高[13,43,44]。尤其是，较高的阴道pH值易引起微生

态改变，导致阴道感染[45,46]。此外，在性交过程中阴道脆性

可能易于擦伤，导致疼痛和出血[47]。

然而，对于那些因宫颈癌进行放疗的女性来说，VVA
也可能是医源性的。在这种情况下，萎缩是由于雌激素分

泌减少和雌激素难以到达阴道受体所致。此外，放疗诱发

的阴道纤维化会阻碍雌激素活性并改变阴道上皮和细胞

外基质[8,9]。症状类似于VVA，但性交困难是有害的，严重

影响性健康[48]。

太多和不同的结局被评估；每个结局都是单一中心的研究

结果，分析方法与个人偏好有关。出于这个原因，接下来的

RCT必须使用一种共同的分析方法。特别是，根据系统综

述部分的定性分析，我们建议对主观症状（即性交困难、疼

痛、干涩、瘙痒和烧灼感）使用视觉模拟量表，对客观体征

使用阴道拭子和活检。我们认为应始终对pH值指标、微生

物培养、阴道成熟指数和阴道湿润度进行评估，以便作出全

面的评估。

就雌激素疗法与HA比较而言，我们发现了整体效果相

似的研究[24]，雌激素治疗效果更好的研究[19,23]，以及HA给

药效果更好的研究。有趣的是，尽管VVA病理学主要依赖

于雌激素缺乏[7]，但HA的使用似乎有望成为具有相似功效

的有效替代方法。事实上，HA不局限于保湿作用。有趣的

是，HA似乎也具有生物刺激特性[52]，这可能产生不同的治

疗方法。

尽管事先肯定需要进行临床试验，对于患有严重VVA
和雌激素治疗禁忌证的女性，HA可能是一个有效的替代方

案。特别是，未确诊的生殖道异常出血，已知、怀疑或有乳

腺癌病史，蛋白C、蛋白S或抗凝血酶缺乏或其他已知的血

栓性疾病，肝功能障碍或疾病，已知或怀疑雌激素依赖性

肿瘤，曾有活动性深静脉血栓形成或肺栓塞的病史都是阴

道雌激素治疗的禁忌证。这与Crandal的声明是一致的，他

建议首先尝试阴道保湿剂，随后考虑雌激素疗法[18]。

结论

本研究表明，外阴和阴道HA局部用药已在具有外阴

阴道症状和体征（主要与VVA有关）的女性中得到广泛
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缩

和
/或

外
阴

前
庭

刺
激

和
pH

）
。

使

用
临

床
评

价
V

A
S
对

干
涩
、

疼
痛
、

刺
激

和
性

交
困

难
）

进
行

评
估
，

通

过
V

uA
S
对
干

涩
、

疼
痛
、

刺
激

和

刺
激

后
外

部
疼

痛
进

行
评

估
；
通

过

M
S

C
L
进

行
评

估
。

通
过

F
S

F
I、

S
A

Q
和

P
R

O
M

IS
 S

xF
评

估
性

功

能
。

通
过

S
S

S
来

评
估

性
行

为
的

组
分

使
用

视
觉

模
拟

量
表

评
估
（

阴
道
干

涩
、

瘙
痒
、

性
交

困
难

和
烧

灼
感

）
。

实

验
室

评
估

：
阴

道
微

生
态

系
统
，

阴

道
pH

值
，

超
声

子
宫

内
膜

厚
度

。

评
估

时
间

：
0、

第
3
次

给
药

后
、

治
疗

结
束

时

性
健

康
评

估
，

如
无

性
交

困
难
、

阴
道

干
涩
、

外
阴

和
/或

阴
道

瘙
痒
、

阴

道
烧

灼
感
。

评
估

存
在

的
液

体
和

阴
道

弹
性

并
评

价
阴

道
壁

上
皮

。
通

过
V

A
S
评

价
。

评
估

时
间

：
第

0、
14

、
28

、
42

、
56

天
和

末
次

治
疗

后
30

天

主
要

终
点

：
由

研
究

者
和

受
试

者
通

过

VA
S
评

估
阴

道
干

涩
程

度

次
要

终
点

：
评

估
与

阴
道

萎
缩

有
关

的

所
有

其
他

症
状

和
体

征
（

用
4
分

量

表
评

估
瘙

痒
、
烧

灼
感
、
性

交
困

难
、

阴
道

炎
或

肿
胀
、

刺
激

；
有

无
阴

道

擦
伤

和
刺

激
）
，

并
记

录
试

验
期

间

发
生

的
不
良

事
件

巴
氏

试
验
、

尿
检
、

阴
道

拭
子

和
妇

科

检
查
。

第
0、

7、
14

和
28

天
评

估

进
行

妇
科

评
估

以
及

使
用

A
E

R
Q

和

VA
S
进

行
干

涩
、

炎
症
、

性
交

困
难

和
疼

痛
方

面
的

评
估

评
估

时
间

：
第

0、
15

和
35

天
（

R
T

结
束
）
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设

计
研

究
对

象
药

物
治

疗
评

估
方

法
主

要
结

果
作

者
及

发
表

年
份

表
3 
续

表

治
疗

组
在

疼
痛
、

炎
症
、

细
胞

异
型

性
、

纤
维

化
、

黏
膜

炎
和
出
血

方
面

有
显
著

改
善

两
种

治
疗

方
法
均

能
改

善

阴
道

症
状
，

改
善
上

皮

萎
缩
，

降
低

阴
道

pH
值
，

提
高
阴

道
成

熟

指
数

。
这

些
改

善
在

A
组

更
明

显

阴
道

壁
上

1/
3
处

注
射

H
A
和

C
aH

A，
可

激

活
胶

原
和

弹
性

蛋
白
的

生
成

。
能
恢

复
阴

道
分

泌
、

吸
收
、

弹
性

和
润

滑
性
。

可
改

善
V

VA
症

状

与
安

慰
剂

相
比
，

高
分

子
量

H
A
显
著

增
加

V
VA

的
阴

道
体

征
和

症
状

所
有
参

与
者

的
阴

道
干

涩

和
性

交
困

难
的

临
床

症
状

都
有

改
善
。

V
H

I
评

分
在

6
个
月
时
明

显

升
高
。

FS
D

评
分
显

著
下

降

（
续
）

D
in

ic
ol

a
等

. 2
01

5[3
1]

E
ki

n
等

. 2
01

0[2
3]

G
on

zá
le

z
等

. 2
01

9[3
4]

G
rim

al
di

等
. 2

01
2[3

0]

H
er

sa
nt

等
. 2

01
8[2

8]

前
瞻

性
随

机
研

究
，

20
06

.1
0~

20
08

.1
0，

意
大

利

随
机

对
照

试
验
，

未
提

供

干
预

时
间
，

土
耳

其

双
盲

随
机

对
照

研
究
，

20
17

.1
0~

20
18

.3
，

哥
伦

比
亚

随
机

对
照

研
究
，

20
09

.1
2~

20
10

.8
，

意
大

利

前
瞻

性
、

可
比
性
（

之
前

/之
后
）

试
点
研

究
，

20
16

.5
~2

01
7.

6，
 

法
国

45
例

接
受

手
术

治
疗
，

随
后

接
受
了

R
T
和

B
R

T
的
宫

颈
癌

患
者

42
例

有
萎

缩
性

阴
道

炎
症

状
的

绝
经

后
女

性
。

主
要

纳
入

标
准

：
血

清
E

2
浓

度
≤2

0 
pg

/m
l；

阴
道

浅

层
细

胞
数

≤5
%

；
绝

经

12
个

月
以

上
；
经

阴
道

超
声

检
查

子
宫

内
膜

厚
度

 
≤5

 m
m

 
20

例
伴

有
绝

经
生

殖
泌

尿

综
合

征
的

绝
经

后
女

性

36
例

有
V

V
A
体

征
或

症
状

的
绝

经
后

女
性

20
例

有
V

V
A

的
绝

经
后

乳
腺

癌
幸

存
者
，

有
激

素

治
疗

禁
忌

证
和

G
lo

ri
a 

B
ac

hm
an

 V
H

I
评

分

<1
5

A
组
：
含

低
分

子
量

H
A（

29
0  

K
D

a）
5 

m
g、

维
生

素
A

 
1 

m
g、

维
生

素
E

 1
 m

g
的
阴

道
栓

剂
。
每

天
2
次
，

连
续

4
个
月

B
组

：
无

治
疗

A
组
（

21
例

）
：
雌

二
醇

阴

道
片

25
 µ

g，
每
日

1
片
，

持
续

2
周
，

之
后

每
周

2
次
，

持
续

6
周

B
组
（

21
例

）
：
透

明
质

酸

钠
片

5 
m

g，
持

续
8
周

A
组
（

10
例

）
：

非
交

联

H
A

+
羟

基
磷

灰
石

钙
2 

m
l通

过
27

-G
钝

头
微
导

管
注

射
到
阴

道
壁

B
组
（

10
例

）
：

2 
m

l生
理

盐
水

通
过

27
-G

钝
头

微

导
管

注
射

到
阴

道
壁

A
组

：
H

A
阴

道
凝

胶
+
甲

基
磺

酰
甲

烷
+
茶

树
油
，

每
日

2.
5 

m
l，

持
续

4
周

B
组

：
安

慰
剂

黏
膜

内
注

射
A

P
R

P（
2 

m
l）

+
H

A（
2 

m
l）
。

注
射

于

前
庭

和
阴

道
前

3 
cm

处
，

使
用

27
-G

口
径

针
头

注

射
，

间
隔

距
离

5 
m

m
。

点
对
点

技
术

进
行

3
次

活
检

：
第

一
次

R
T
后
，

B
R

T
后

和
B

R
T
后

2
个
月
。

评
估
：

炎
症
、

细
胞

异
型

性
、

黏
膜

水
肿
、

上
皮

棘
皮

症
和

纤
维

化
。

另
外
，

通

过
V

A
S
评

估
出

血
、

黏
膜

炎
百

分

比
以

及
疼

痛
严

重
程

度

通
过

阴
道

干
涩
、

疼
痛
、

刺
激
、

分
泌

物
和

性
交

困
难

评
估

阴
道

评
分
。

通

过
上

皮
萎

缩
、

阴
道

pH
值

和
阴

道

细
胞

学
来

评
估

阴
道

健
康

情
况

。
阴

道
成

熟
指

数
的

评
估
。

评
估

时
间

：

开
始

治
疗

前
和

治
疗

8
周
时

评
估

阴
道

趋
向

性
相

关
变

化
。

阴
道

活

检
时

间
为

注
射

前
和

注
射
后

3
个
月

通
过

FS
FI

和
V

H
I评

估
性
健

康
状

况
。

在
T0

和
治

疗
方

案
结

束
时

通
过

Q
U

IS
F
和

VA
S
对

症
状

进
行

评
估

通
过

V
A

S
评

估
体

征
和

症
状

的
严

重

程
度
（

萎
缩
、

水
肿
、

红
斑
、

阴
道

干
涩

和
阴

道
分

泌
物
、

瘙
痒
、

烧
灼

感
）
。

评
价

整
体

疗
效

。
在

第
0
天

和
第

30
天

进
行

评
估

通
过

V
H

I（
阴

道
pH

值
、

弹
性
、

分

泌
物

的
液

体
量
、

上
皮

完
整

性
和

湿

润
度
）

评
价

外
阴
阴

道
黏

膜
变

化
。

通
过

F
S

D
评

分
评

估
性

交
困

难
和

性

功
能

障
碍
。

评
估

时
间
：
第

0、
1、

3、
6
个
月
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设

计
研

究
对

象
药

物
治

疗
评

估
方

法
主

要
结

果
作

者
及

发
表

年
份

表
3 
续

表

H
A
乳
膏

治
疗

组
对

绝
经

期
女

性
尿
失

禁
、

细
胞

成
熟

和
阴

道
干

涩
症

状

的
改

善
作
用
明

显
优

于

雌
激
素
治
疗
组

两
组

生
殖
器

症
状

和
阴

道

镜
检

查
评

分
均

有
显
著

改
善

；
金

雀
异

黄
酮

的

改
善

效
果

比
H

A
更

有

效
，

尤
其

是
在

生
殖
器

评
分
方
面

初
步

研
究

：
检

测
到

对
外

阴
瘙

痒
和

烧
灼

感
有
显

著
的

积
极

作
用
。

安
全

性
特

征

核
心

研
究

：
有

效
减

少
绝

经
后

女
性
阴
道
干

涩
及

相
关

症
状
，

且
自
治

疗

第
一

周
起

效
果

显
著
。

安
全
性
特

征

在
研

究
方

案
结

束
时
，

评

价
生

殖
器

症
状
的

V
H

I
和

VA
S
都
有
显
著
改
善

V
V

A
症

状
和

外
观

受
损

可
能

受
益
于

生
物

活
化

治
疗
，

分
别

以
P

N
和

H
A
为

初
始

治
疗

和
巩

固
治
疗

（
续
）

Jo
ka

r等
. 2

01
5 [2

7]

Le
 D

on
ne

等
. 2

01
1[2

1]

M
or

al
i等

. 2
00

6[2
0]

O
rig

on
i等

. 2
01

6[2
2]

Pa
lm

ie
ri.

 2
01

9[3
3]

随
机

对
照
临
床
试
验
，

20
13

.9
~2

01
4.

3，
伊
朗

前
瞻

性
、
随
机
、
双
盲
研

究
，
未
提

供
干

预
时
间
，

意
大
利

两
项
开
放
的
非
对
照
临
床

试
验
，
其
中
一
项
为
初

步
研

究
，
另
一
项
为
核

心
研

究
，
均
未
提

供
干

预
时
间
，
意
大
利

前
瞻

性
观
察
研

究
，

20
15

~2
01

6，
意
大
利

前
瞻

性
队

列
研

究
，

20
17

~2
01

9.
5，

 
意
大
利

56
例

伴
有

阴
道

萎
缩

症
状

的
绝

经
期

女
性
，

超
声

检

查
子

宫
内

膜
厚

度
最

大
为

 
5 

m
m

62
例

有
症

状
且

细
胞

阴
道

镜

下
所

见
明

显
阴

道
萎

缩
的

绝
经

后
女
性

初
步

研
究

：
10

例
有
生

殖
泌

尿
系

统
萎

缩
症

状
的

绝
经

后
女
性
，
年
龄

45
~7

0
岁

核
心

研
究

：
10

0
例

绝
经

后

女
性
，

年
龄

45
~6

5
岁
，

有
阴
道
干
涩
和
相
关
症
状

46
例

主
诉

生
殖

器
不

适
的

绝

经
后

女
性

19
例

患
有

阴
道

干
涩
、

黏
膜

萎
缩

及
其

他
症

状
的

自
然

或
手

术
绝

经
的

女
性
，

年

龄
为

50
~6

5
岁

A
组

：
结

合
型

雌
激

素
乳
膏
，

0.
05

8 
m

g，
每

日
1
次
，

持
续

2
周
，

在
接

下
来

的

6
周
内
每
周

2
次

B
组

：
H

A
阴

道
乳
膏
，

每
日

5 
m

g，
持

续
8
周

A
组

：
阴

道
使

用
金

雀
异

黄

酮
97

 μ
g，

每
日

1
次
，

连
续

15
天

/月
，
共

3
个
月

B
组
：H

A 
5 

m
g，

每
日

1
次
，

连
续

15
天

/月
，
共

3
个
月

初
步

研
究

：
由

H
A、

维
生

素
E、

脂
质

体
和

植
物

雌

激
素
（

蛇
麻

草
）

组
成

的

阴
道

凝
胶
。

每
日

1
次
，

每
次

1~
2 

g，
持

续
30

天

核
心
研

究
：
阴
道

涂
抹

凝
胶
，

每
日

1
次
，
剂
量
为

2.
5 

g，
连
续

7
天
，然

后
每
周

2
次
，

每
次

2.
5 

g，
共

11
周

以
H

A
为

基
础

的
阴

道
用

液

体
制

剂
，

每
周

3
次
，

共

8
周

渗
透

式
生

物
活

化
法

：
用

来

自
鲑

鱼
性

腺
的
高
浓

度
PN

（
40

 m
g/

2 
m

l；
1

次
/2

周
或

1
次

/3
周

浸
润
）

启

动
3
次
，

然
后

用
透

明
质

酸
钠
（

40
 m

g/
2 

m
l）

巩

固
2
次
，

1
次

/2
周

通
过

V
A

S
评

估
症

状
（

干
涩
、

瘙
痒
、

性
交
困

难
和
尿
失

禁
）。

同
时

考
虑
了

压
力
性

尿
失

禁
和

尿
急
。

通
过

阴
道

拭
子
和

pH
测
定
评
估

V
M

I 
评

估
时

间
：
开

始
治

疗
前

和
治

疗
8

周
时

在
研

究
前

和
研

究
结

束
时

进
行

阴
道

和

宫
颈

涂
片
、

阴
道

镜
检

查
和

阴
道

活

检
。

计
算

V
M

I。
流

式
细

胞
术

检
测

D
N

A
倍

体
（

D
N

A 
pl

oi
dy
，

D
I）

和

S
期
细
胞
比
例
（

S
-p

ha
se

 fr
ac

tio
n，

S
PF

）。
用
生

殖
器
评
分

来
评
估

症
状

初
步

研
究

：
评

估
生

殖
泌

尿
系

统
症

状
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用。HA给药似乎很有应用前景。然而，由于数据的异质性，

对于HA的作用还不能得出确切的结论。为此，需要一个设

计良好的随机对照试验充分阐明其疗效和安全性。

参考文献
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文后点评

绝经生殖泌尿综合征（GSM）是绝经过渡期及绝经后期女性因雌激素和其他性激素水平降低引起的生殖道、泌尿道

萎缩以及性功能障碍等症状和体征的集合。自2014年提出该名词后，已替代了之前临床广泛应用的外阴阴道萎缩（VVA）。

GSM影响了超过50%的中年女性。国内外指南和共识推荐的治疗方法包括：（1）阴道保湿剂和润滑剂；（2）阴道雌激素制剂；

（3）激光治疗；（4）其他药物。其中，阴道雌激素制剂通过促进阴道黏膜上皮增生、腺体分泌及间质细胞胶原蛋白合成，治

疗GSM的相关症状，疗效明确，方便易行。但对于有雌激素应用禁忌证的患者则限制了该药的使用。

透明质酸（HA），又名玻尿酸，是一种酸性黏多糖，是人体的一种成分，主要分布在皮肤（50%）和滑液、玻璃体、脐

带、关节、肌腱、鞘、胸膜和心包，是一种具有强效保湿和润滑特性的天然物质，已被广泛应用于临床医学和医学美容行业。

HA也是GSM治疗中推荐的一种阴道保湿剂。但其在临床中的应用效果应如何评价，目前尚无答案。基于此，本文综述了经过

严格检索筛查的17项研究，所有研究都显示HA用药对GSM症状的改善带来了一定程度的积极效果。HA可有效改善外阴阴道

症状（性交困难、瘙痒、烧灼感、干涩）和体征（出血、萎缩、阴道pH值）。包括接受放疗的患者，HA对该组患者阴道疼痛、阴

道黏膜炎症或水肿、出血和黏膜炎，阴道纤维化等症状都有所改善。而这部分患者的GSM是雌激素分泌减少和雌激素难以到

达阴道受体所致。同时放疗诱导的阴道纤维化也会阻碍雌激素活性，致使雌激素局部治疗的效果不理想。

但所纳入研究中有许多指标都不统一，尚不能得出一个清晰明确的结论，需要一个设计良好的随机对照试验，以充分阐

明其疗效和安全性。根据目前现有结果提示，对使用雌激素有限制的GSM患者，HA是一种有效的保湿剂，HA的应用不失为

一种选择。

（河北医科大学第二医院  徐春琳）
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综述（摘要）

使用大麻对围绝经期和绝经后女性的血管舒缩症状、情绪、失眠和性欲的影响: 
系统综述

The impact of cannabis use on vasomotor symptoms, mood, insomnia and sexuality in perimenopausal and 
postmenopausal women: a systematic review

J. Mejia-Gomez, N. Phung, E. Philippopoulos, K. E. Murphy and W. Wolfman

方超英  译校

目的：这项研究旨在通过分析已发表的文章，评估围绝经期和绝经后女性使用大麻对改善更年期症状、失眠和焦虑症状的影响。

方法：在Ovid, MEDLINE, PubMed, Ovid Embase, Web of Science, Scopus, CINAHL, PsycINFO, Cochrane, LILACS和AMED数据

库中进行检索。选定的研究评估了有更年期症状的围绝经期或绝经后女性使用大麻的相关研究。

结果：共检索到564项研究。其中有3项研究符合入选标准。其中一项是针对参与使用大麻者的研究，该研究比较了大麻与安慰剂烟

雾对10名绝经后女性情绪的影响。另一项研究评估了120名感染艾滋病毒的女性吸毒与潮热和失眠之间的关系，发现更年期潮热症

状与大麻的使用有直接关系。最近一项研究对115名赞成长期使用大麻的更年期患者的预期效果评估，并报告说，女性期望通过大麻

改善抑郁症、焦虑症、潮热和睡眠等问题。但这些研究未将生活质量作为研究结局进行评估。

结论：关于使用大麻在更年期女性中的影响的文献很少。但对更年期吸食大麻的研究是必不可少的，因为它经常被用来缓解各种症

状，而没有证据显示其可获益。

CLIMACTERIC 2021;24:572–576

综述（摘要）

骨质疏松症患者评估时双能X线吸收测定法结果错误判读的临床影响

Clinical impact of misinterpretation of dual-energy X-ray absorptiometry during the evaluation of
osteoporotic patients

S. Cerdas Pérez, L. E. Herrera and E. González

杨灵津  译    陈蓉 校

骨质疏松症是一种非常常见的系统性骨骼疾病，这种疾病会导致骨强度下降，并增加脆性骨折的易感性。骨质疏松症的疾病负担对

世界各国的卫生系统都造成了负面影响。据估计，2010年骨折高风险人群有数百万人，这一数字预计将在2040年前翻倍。评估骨密度

的方法有很多种，但临床中首选的是双能X线吸收测定法（dual-energy X-ray absorptiometry，DXA）。尽管DXA有很多优点，但如果

没有考虑到某些临床和技术因素，就可能导致错误诊断。这篇综述的目的在于分析临床医生解读骨密度报告时必须考虑的各个方面，

包括影响DXA结果的技术因素和限制DXA结果解读的患者情况。

CLIMACTERIC 2021;24:577–586
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综述（摘要）

子宫内膜症异位症相关癌症

Endometriosis-associated cancer

F. Guidozzi

许琳娜  译    张绍芬  校

子宫内膜异位症（也称“内异症”）会影响约10%的女性人群，不仅严重影响患者的生活质量，导致不孕，而且越来越多的数据表明，

恶性病变也是一个非常重要的考虑因素。子宫内膜异位症在组织学上可表现为典型或不典型，卵巢、腹膜浅表或深层浸润。不典型卵

巢子宫内膜异位症是内异症相关肿瘤的癌前病变。卵巢癌是最重要的内异症相关肿瘤，主要类型为子宫内膜样癌和透明细胞癌，这

些是唯一两个被证实在与不典型内异症（作为癌前病变）癌症之间存在直接克隆关系的亚型。而在卵巢交界性肿瘤、浆液性卵巢癌和

乳腺癌、子宫内膜癌或宫颈癌，目前还没有实质性的证据支持与内异症相关肿瘤有关联。这篇综述提供了与不典型子宫内膜异位症转

化为恶性肿瘤的分子和遗传异常有关的流行病学资料，以及支持这种相关性的大量的流行病学累积证据。

Climacteric 2021;24:587–592

论著（摘要）

尿失禁作为女性衰老标志的一项定性研究

Urinary incontinence as a marker of temporality in women: a qualitative study

E. Million, E. Vexlard, B. Lognos and M. Cayrac

黄祯  译    唐良萏  校

背景：尿失禁在绝经后女性中很常见，改进筛查识别尿失禁的方法，有利于对尿失禁患者进行管理。本研究旨在提供识别和管理女

性尿失禁的经验。

方法：我们采用半结构式访谈法，对从市区全科诊所以滚雪球的方式招募的绝经后女性（年龄大于50岁）进行了定性研究，收集相关

数据，采用扎根理论方法对患者的数据进行分析归纳并得出结论。

结果：在进行了8次访谈后，数据达到饱和。额外的两次访谈后证实了收集数据无新增信息，停止采样。得出4个概念化结论：1）尿失

禁是女性衰老的标志，也是社会认为女性衰老的标志；2）女性认识尿失禁是进行筛查的前提，媒体信息会影响女性对尿失禁的认

知；3）患尿失禁的女性有时忌讳谈论尿失禁（女性往往认为尿失禁是小病且羞于启齿，害怕被污名化）；4）鉴于筛查尿失禁较为复

杂，建议由全科医师和妇科医师对患者进行尿失禁的系统筛查，并优化其管理。

结论：女性普遍对尿失禁缺乏认识，建议在儿童时期就开始普及有关女性生殖道解剖学的相关知识。

Climacteric 2021;24:605–611
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论著（摘要）

中年女性的年龄、更年期对血清抗苗勒管激素水平的影响

Impact of age and menopausal stage on serum anti-Müllerian hormone levels in middle-aged women

J. Zhang, X. Wang, Z. Ren, S. Shao, Z. Hou, Z. Wang, J. Xi and W. Bai

阴春霞  译校

目的：本研究旨在评估中年女性的年龄、更年期与血清抗苗勒管激素（anti-Müllerian hormone，AMH）水平之间的关系。

方法：在这项横断面研究中，对288名40~55岁健康女性的血清AMH水平（按年龄分组为40~44岁、45~49岁和50~55岁）进行评估。生

殖衰老研讨会分期+10系统将女性的更年期分为：生殖晚期、绝经过渡期和绝经后早期阶段。采用多因素方差分析法分析年龄、更年

期和激素补充治疗对血清AMH水平的影响。同时考虑吸烟状况、口服避孕药的使用和体重指数的影响。

结果：AMH水平中位值为0.140 ng/ml。AMH水平对数值因年龄组（方差=20.113，F=88.538，p<0.001）和更年期（方差=5.543，

F=24.501，p<0.001）不同而异。定义AMH=227 421.757×e (-0.301×年龄) 为适合描述AMH水平随年龄下降的指数模型。在上述更年期三

个阶段AMH水平的第5~第95百分位分别为小于0.020~3.150 ng/ml、小于0.020~1.944 ng/ml和小于0.020~0.030 ng/ml。

结论：年龄和更年期与AMH水平有关；在中年女性中，年龄对AMH的影响大于更年期。

CLIMACTERIC 2021;24:618–623

病例报告（摘要）

中国首例卵巢组织冻存移植预防早发性卵巢功能不全后妊娠

First pregnancy in China after ovarian tissue transplantation to prevent premature ovarian insufficiency

X. Ruan, J. Du, D. Lu, W. Duan, F. Jin, W. Kong, Y. Wu, Y. Dai, S. Yan, C. Yin, Y. Li, J. Cheng, C. Jia, X. Liu, Q. Wu, M. Gu, R. Ju, X. Xu, Y. Yang,
J. Jin, M. Korell, M. Montag, J. Liebenthron and A. O. Mueck

阮祥燕  译校

目的：本文报道中国首例卵巢组织冻融移植预防早发性卵巢功能不全后自然妊娠的病例。

方法：对1例骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndrome，MDS）患者在联合化疗和造血干细胞移植前行卵巢组织冻存。2年后，

患者MDS完全缓解，复苏6片卵巢组织并移植至患者腹膜袋。

结果：患者移植术后3个月恢复卵巢功能，移植后27个月自然妊娠。至2021年6月，患者孕30周，定期产检超声显示胎儿发育正常。

结论：这是中国首例卵巢组织冻存移植后妊娠。

CLIMACTERIC 2021;24:624–628
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