


21
R

T2
06

a

2021

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

致谢：

感谢欧加隆（上海）医药科技有限

公司对更年期（中文版）的出版提

供支持



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



社论

绝经管理：循证医学依据

Managing the menopause: the question of evidence
CLIMACTERIC 2021;24:1–2  刘新莲 译  丁岩 校  1

综述

性激素补充治疗：今夕是何夕

Hormone replacement therapy – where are we now?
CLIMACTERIC 2021;24:3–10  罗敏 译  陈蓉 校  3

复合生物同质性绝经激素治疗——医生视角

Compounded bioidentical menopausal hormone therapy – a physician perspective
CLIMACTERIC 2021;24:11–18  雷小敏  译校  11

睾酮在绝经后女性中的使用

Testosterone use in postmenopausal women
CLIMACTERIC 2021;24:46–50  张秀娟 译  徐春琳 校  20

激素补充治疗及宫颈癌相关文献的系统评价

Hormone replacement therapy and cervical cancer: a systematic review of the literature
CLIMACTERIC 2021;24:120–127  李男 译  徐春琳 校  25

KEEPS的启示：Kronos早期雌激素预防研究 
Lessons from KEEPS: the Kronos Early Estrogen Prevention Study

CLIMACTERIC 2021;24:139–145  刘旭丽 译  王琳 校  34

2021年7月   第 9 卷   第 2 期

更年期 中文版 

摘  要

中国女性绝经过渡期至绝经晚期促卵泡激素和雌二醇的变化轨迹

CLIMACTERIC 2020;24:80–88  1陈蓉 译     42

双酚A与早发性卵巢功能不全的关系：一项病例对照研究

CLIMACTERIC 2020;24:95–100  贺笑 译  符书馨 校   42

绝经后女性盆腔器官脱垂可否用激光治疗?

CLIMACTERIC 2020;24:101–106  1唐秦 译  唐良萏 校   43

中国中年女性血管舒缩症状与代谢综合征的关系

CLIMACTERIC 2020;24:151–156  徐克惠 译   43

口服雌孕激素治疗中血雌二醇水平的影响因素

CLIMACTERIC 2020;24:194–199  傅璟 译   44

激光治疗压力性尿失禁引起的首个主要并发症：简短报告

CLIMACTERIC 2020;24:206–209  曹媛 译   44



绝经管理：循证医学依据

刘新莲 译   丁岩 校

社论

在本期Climacteric（《更年期》杂志）中，我们邀请

了各个领域的作者提交了一系列与“绝经管理”相关的

治疗主题方面的手稿。我们特别感谢在“COVID-19”疫

情严峻的时期，这些作者提交了他们的书稿。本期讨论

的绝经管理治疗主题涉及东西方文化，从最古老的概念

延伸至目前最新的概念。因此，我们编辑部慎重决定：采

取自由式选择支持某些诊疗方法，以期更包容性地理解

该主题。近三十年，加拿大麦克马斯特医学院，将循证

医学作为一种新的学习策略，成为全球医疗界的核心标

准，尤其体现在西方医学实践中。循证医学取代了其他有

缺陷的学习方法，包括“权威认证”、“激烈争论”、“雄

辩理论”和“基于神经”的医学（其中决策是基于对诉讼

而非证据的恐惧）[1]。Climacteric（杂志的编辑和审稿

人是循证医学的强烈支持者，本期中的多篇论文也反映

了这一立场。

我们有幸收录了一些关于阴道润滑剂和保湿剂的优

秀文章，也有描述了绝经相关症状的认知行为疗法、绝经

后女性的睾酮使用和神经激肽-3受体拮抗剂的使用。最

重要的是，我们也为读者提供了关于绝经激素治疗的最

新进展。

当回顾过去二十年来我们对更年期激素治疗的认识

时，我们想起了黑格尔的辩证法，在某种程度上我们可

能达到了读者们认为的一个更高水平的认知。本期刊选

Langer等的论文为我们提供了这方面的指导[2]。

药物制剂的配制已有多年历史，然而，在绝经后女性

健康倡议时代，绝经激素治疗药物制剂的配制呈指数增

加。本期Climacteric杂志试图从多个视角来探讨这一话

题。此外，我们有幸解决独立因素但又与生物同质性激

素相关的问题。关于复方制剂我们应该充分考虑到：各州

和国家对复方制剂生产的规定可能不同。

在一些领域，循证医学并不完美，还面临着诸多挑

战。最重要的是当证据不足时该怎么做，在东西方医学中

仍有许多类似的例子，当前的建议是，在这种情况下，我

们可以接受同行共识小组的意见。也许这并不比其他针

对循证医学或所谓传统医学的拙劣模仿好多少。

另一个主要挑战是对数据的正确解读，循证医学

是系统性评价和荟萃分析（sys t emat ic  r ev iews  a nd 
met a -a na lyse s，SR M A）发展的基石，旨在提供稳健

的可靠的证据来指导临床实践。在过去的二十年里，

随着SR M A激增，临床医生常被评论综述淹没，常常

是针对同一个主题，但却有不同的结果，因为大多数

在方法论上是不完整的或多余的，导致了无用的或潜

在的偏倚信息 [3]。因此，临床医生可能会根据阅读特定

的SR M A（一级证据）来修订临床实践，而没有意识到

结果是有偏差的。我们必须始终以批判的眼光来阅读

文献 [4]。

几乎所有的绝经激素治疗文献都是基于西方女性

的研究。尽管如此，东方文化在医学和更年期治疗方面

也做出了巨大贡献，我们很高兴能够为读者提供涉及其

中一些问题的文章，包括可能被称为传统医疗实践的

讨论。

世界卫生组织制定了一项传统医学战略，建议进一

步研究，以了解传统医药的效果和安全性，本杂志支持

这种努力，并尽可能地应用循证医学。要充分发挥循证医

学的潜力，需研究传统医学，而且要考虑到患者的愿望和

信念。大多数人并不熟悉双盲、随机对照研究以及它们的

优势和弱势。在一些地方，患者可能从未接受过传统的

循证治疗。鉴于真理的概念是由我们的教养、价值观、信

念和我们先前的知识决定的，许多患者在未经适当咨询

情况下选择传统治疗，而不是我们今天人所共识的循证

医学[5]。

作为卫生保健专业人员，我们必须学会在循证医学

领域内思考，同时理解我们患者的意愿和想法。要持怀

疑态度，但也要保持开放的心态，不断寻找新的证据来帮
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文后点评

绝经是由于卵巢功能衰退、性激素水平下降所致的一系列绝经相关健康问题或疾病，严重威胁绝经后女性的生活质量及

健康。世界卫生组织（WHO）倡导多层次的干预，除了应用绝经激素治疗（MHT）及其他药物，还推荐合理饮食，运动定量指

导，生活习惯指导，心理精神辅导，保健品摄入的控制，环境激素或有害物质控制等，逐步建立绝经女性健康管理体系。绝经女

性的管理已涉及内分泌科、妇科、内科、心血管科、精神科、神经科、骨科、老年科、康复科等临床多学科内容。

循证医学（EBM）是指在疾病的诊治过程中，结合医师个人的临床经验和现有最好的临床研究证据，并将患者的价值观考

虑进去，最后为每例患者制定出最佳诊治方案。因此，EBM意味着参酌最好的研究证据、临床经验和患者意见，并将三者有机

统一。EBM强调，任何医疗决策的制定都应基于临床研究所取得的最佳证据，即，在临床医师明确治疗方案、专家制订诊疗指

南、政府制定各类卫生政策的过程中，都应依据现有的最佳证据进行。而最佳证据主要来源于三个途径，即，大样本的随机对

照临床试验（RCT）、系统性评价（SR）及荟萃分析（Meta分析）。当然，经验也是证据，但他们是不可靠的、低质量的证据。然

而，当高质量的研究证据不存在时，前人或个人的实践经验也是最好的证据。

联合国提出将健康老龄化社会作为解决全球老龄化问题的目标。建议并联合多学科共同建立和开展围绝经期专科门诊，

建立保健综合指导中心，才能全面解决绝经的相关健康问题。提倡健康锻炼，鼓励绝经女性增加社交活动和脑力活动。将健

康老龄化社会作为解决全球老龄化问题的目标。

（新疆医科大学第一附属医院   丁岩）

参考文献助我们的患者。我们希望您能在Climacteric这本杂志中

找到一些证据。



性激素补充治疗：今夕是何夕

罗敏 译   陈蓉 校

综述

摘要

性激素补充治疗（hormone replacement therapy，HRT）曾经是更年期管理的标

准方案。2002年妇女健康研究（Women’s Health Initiative，WHI）初步结果公布后，

这个观点发生了变化。该研究引起的对乳腺癌和心脏病的恐慌并没有得到后续证据证

实，尤其在刚绝经不久的女性中更是如此。临床上通常在绝经前后启用HRT，而WHI是
研究绝经10年以上才启用HRT的效果，两者有很大的差异。事实证明，启用HRT的年龄

是决定获益/风险的关键因素。2002年WHI之后，HRT使用量骤降并持续处于低水平，

迫使更年期治疗热点转向其他替代方法。但没有任何方法能像雌激素那样在多个器官

系统中发挥作用，并且多数治疗本身就存在副作用。HRT能够有效缓解一系列健康问

题，并且可避免因不同问题进行的多重治疗。很遗憾，很多女性和临床医生对HRT的获

益/风险存在偏见，不愿意使用HRT，因此导致不必要的苦恼。许多临床医生在WHI后没

有接受充分的培训帮助他们能够自信的开具HRT处方。在绝经10年内启用HRT可以降

低全因死亡率和发生冠心病、骨质疏松和痴呆的风险。

关键词

激素补充治疗；

更年期管理；

血管舒缩症状；

女性健康；

冠状动脉性疾病；

骨质疏松；绝经生殖

泌尿系统综合征；

乳腺癌

HRT在更年期管理策略中的处境

对大多数希望缓解更年期症状的女性而言，性激素

补充治疗（hormone replacement therapy，HRT）的风险

被过分夸大了；与之相对的是，其他替代方案的收益被

夸大、而风险却被忽略或低估[1]。有明确的证据支持雌激

素是治疗更年期血管舒缩症状[2]和绝经生殖泌尿系统综

合征[3]的高效方案。60岁之前（或绝经10年内）开始使用

HRT，可以有效降低全因死亡率[4-8]。在此年龄段使用HRT
可以预防冠状动脉性心脏病（coronary heart disease，
CHD）[4,5,9,10]。另外，H RT可以预防髋部骨折 [11]；髋部

骨折是在绝经后女性中发病率高且病死率高的重要问

题，但未被充分重视。妇女健康研究（Women’s Health 
I n i t i a t i ve，W H I）在2 0 0 2年首次发表了结合雌激素

（conjugated equine est rogens，CEE）+醋酸甲羟孕酮

（medroxy progesterone acetate，MPA）的试验结果

乳腺癌相关的恐惧

在对关注的健康问题进行排序时，女性和医务人员

总是把乳腺癌放在首要位置 [18 ,19]。由于药物成分、剂量

和使用时间的不同，H RT可能使乳腺癌发病率减少或

增加 [2 0]。W H I是这方面的最大规模临床试验，初步报

告提出，使用CEE单药降低了乳腺癌风险，尽管这一结

果没有统计学意义 [21]；而使用CEE+MPA方案与乳腺癌

风险增加相关，同样亦无统计学意义 [2 2]。后续研究发

后，H RT使用量在2001~2008年之间骤降，45~74岁女

性的使用率由43%降至11%[12,13]。

在过去20年中，由于女性对HRT的恐惧和医务人员对

HRT风险/获益的误解和宣教不充分，导致绝经后女性没

有充分使用HRT，从而忍受了不必要的痛苦和慢性疾病、

病死率增加[14-17]。为什么脱节如此普遍而持久？
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现，在持续服用CEE单药的女性中，浸润性乳腺癌发病

率显著减少[23]。在WHI最近发表的文献中，CEE单药显

著降低了22%的乳腺癌风险，CEE+MPA在调整协变量

前增加了28%的乳腺癌风险[24]，但是，在调整协变量后

再分析数据，CEE+MPA对乳腺癌的影响没有统计学意

义 [25]。即便乳腺癌与CEE+MPA显著相关，乳腺癌发病

率也是罕见的，约为1例/1200女性-治疗年[22]。使用雌二

醇和各种孕激素的大型观察性队列研究也得出类似结

果，微粒化黄体酮与乳腺癌风险无关，合成孕激素增加

乳腺癌风险，具体情况因合成孕激素类别而异 [26,27]。这

些乳腺癌相关研究提示，孕激素成分可以调控雌激素的

作用，并表明乳腺癌风险关键取决于使用的特定治疗方

案中用来保护子宫内膜的孕激素成分。

关于H RT和乳腺癌的绝大部分已发表文献来自

观察性研究，这些研究受到各种偏倚和残余混杂的影

响。一篇2 019年发表的文章，荟萃了几乎所有相关研

究数据，涉及58项观察性研究中的568 , 859名女性和

108,647例浸润性乳腺癌。该研究对50岁开始HRT并使

用5年的研究对象建模，包含各种雌激素和孕激素。在

连续联合H RT、序贯H RT和单用雌激素方案中，20年
后每100名女性中分别额外增加乳腺癌2例、1.4例和0.5
例 [28]。数据换算后，三种方案在每1000女性-年中分别

增加乳腺癌1.0例、0.7例、0.25例；根据世界卫生组织

的标准，这属于罕见的不良事件 [29]。需要注意的是，研

究报告中乳腺癌的中位诊断年份是20 05年，在过去的

20年中，该研究的很多药物治疗已被新药方案取代。尽

管没有刊登在文章正文，该协作组对随机临床试验的

结果也做了整合分析。WHI以外的5项临床试验中单用

雌激素的汇总数据，包含近2850女性使用年和17,0 0 0
女性随访年。统计结果提示，单用雌激素的乳腺癌风险

下降39%（风险比0.61；95% CI 0.34–1.09），但没有统

计学差异 [28]。另外的4项雌激素加孕激素的临床试验，

包含13,350女性使用年和30,50 0女性随访年。统计结

果提示，雌-孕激素方案的乳腺癌风险增加14%（风险

比1.14；95% CI 0.78–1.65），也没有统计学差异。雌-
孕激素临床试验中乳腺癌风险大大低于一些观察性研

究汇总的乳腺癌相对风险（风险比>2）[2 8]。随机试验

和观察性研究结果的差异提示，设计欠严谨的研究结

果可靠性差 [20]。

关于年龄、HRT和心血管病风险之间关系的误解

第二个争议热点是HRT对心血管疾病（cardiovascular 

d i sease，CV D）发生率、特别是CH D和卒中发生率的

影响。W H I研究仍然是关于这个问题的最大规模临

床研究。与乳腺癌类似，W H I研究发现，C E E单药和

CEE+MPA对CVD的影响有所不同。WHI研究设计之初

研究者并未意识到启用HRT时的年龄和绝经时间是重

要的混杂因素。WHI的主要研究目标是评价HRT对绝经

很长时间的老年女性的影响，其原因是设计研究时已经

有明确证据支持接近绝经时间启动HRT有良好的获益

/风险比。所以，WHI主要纳入绝经很久的女性（平均年

龄63岁、平均绝经时间12年），只有30%的受试者年龄小

于60岁[30-32]。

在W H I的所有CEE单药研究中，对于基线年龄为

50 ~79岁的女性，先验调整后的多重比较提示，C H D
（下降9%）和卒中（增加39%）发病率的变化无统计学

差异 [21]。但是，在50~59岁年龄段的女性中，CHD和相应

冠状动脉疾病诊断 [9]的复合终点发病率下降了40%，且

有统计学意义；但卒中的发病率没有增加 [21]。在WHI的
CEE+MPA研究中，对于基线年龄为50~79岁的女性，先

验调整后的多重比较提示，CHD（增加29%）和卒中（增

加41%）变化无统计学差异 [22]。与CEE单药研究结果类

似，CEE+MPA研究中绝经10年内的女性CHD发病率下

降11%，但无统计学差异；50~59岁伴有血管舒缩症状的

女性CHD风险下降，亦无统计学差异 [33]；50~59岁女性

卒中风险增加，但无统计学差异 [11]。丹麦骨质疏松研究

（The Danish Osteoporosis Study，DOPS）分析了HRT
过程中住院治疗心力衰竭、心肌梗死和死亡的复合终点

事件，该研究纳入了1006例45~58岁女性（平均绝经后7
个月）。对于有子宫的女性，随机给予雌二醇+醋酸炔诺

酮或不治疗；对于子宫已切除的女性，给予雌二醇或不

治疗。10年后，复合终点事件发病率在HRT组显著下降

52%，对卒中无影响[10]。心脏与雌 /孕激素补充治疗研究

（The Hear t  and Est rogen /progest in Replacement 
St udy，H ERS）是研究CEE+M PA对曾经患有CH D的

老年绝经后女性（平均年龄67岁）二级预防的随机对

照试验。在H ERS研究中，CEE+M PA治疗第一年心肌

梗死发病率增加，提示H RT增加斑块破裂的风险。在

随后4年里，与安慰剂相比，HRT组的CHD发病率显著

降低 [34]。HERS研究的结果表明，HRT对易破裂斑块作

用较早，导致HRT治疗一年内发生心肌梗死。WHI研究

发现绝经10年内和绝经10年后开始启用H RT对心血管

的影响截然不同，提示已经存在动脉粥样硬化斑块时

启用HRT可能激发斑块破裂 [35]。这些研究结果提示，

H RT启用时机和血管内皮健康相关，这是H RT对血管
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预防骨折

雌激素是骨代谢的有效调节剂，绝经与骨密度

（bone mineral density，BMD）快速下降和下肢骨折

风险增加有关。几乎所有预防骨质疏松性骨折的干预

试验都是在骨量减少或骨质疏松女性中进行的。绝经

后雌-孕激素干预研究（The Postmenopausal Estrogen 

雌激素对主要器官系统的影响，并与其他药物治疗

的比较

雌激素对绝大多数主要器官系统具有重要的作用。雌

激素维持阴道和泌尿道内环境稳态[3]，促进动脉血供[45]，

抑制亚临床动脉粥样硬化[37,38]，提高非动脉粥样硬化相关

血脂比例[41]，降低糖尿病发病率[46]，预防骨量丢失促进骨

重建[47]，抑制破骨细胞的过度活性[48]，通过促进生长和减

轻炎症反应，维持中枢神经系统和脊髓的神经元健康[49]。

拒绝HRT导致需要增加特殊药物来预防或治疗内源性雌

激素减少产生的影响。例如，使用他汀类药物预防冠状动

脉疾病；使用双膦酸盐、选择性雌激素受体调节剂、核因

子-κB受体活化因子配体抑制剂和各种其他方案治疗骨

量减少；使用选择性5-羟色胺再摄取抑制剂治疗潮热。但

是，没有任何方法能对雌激素的所有靶器官发挥生理作

用；所有方法都存在各自的副作用。

在绝经前后不久启动HRT可以降低CHD发病率和

全因死亡率；他汀类降脂药对CHD的一级预防无作用，

对全因死亡率的一、二级预防无作用[50]。不同于HRT可

以减少新发糖尿病，他汀类药物治疗增加糖尿病发病风

险、特别是增加绝经后女性的糖尿病风险[50]。此外，至少

有4项随机对照试验结果提示，他汀类药物治疗的绝经

后女性乳腺癌风险高于安慰剂组[51-54]。其他心血管病药

物的乳腺癌相关风险甚至高于HRT。例如，有研究提示

治疗高血压和心绞痛的钙通道阻滞剂显著增加乳腺导

管癌风险（RR=2.4）和乳腺小叶癌风险（RR=2.6）；相

比之下，HRT与乳腺癌之间的风险比通常小于1.3[55]。与

影响的关键因素，即“时机假说”[36,37]。

雌二醇早期 v s .晚期干预7年试验（T h e  7 - y e a r 
Early vs.  Late Inter vent ion Tr ial  with Est radiol，
ELITE）是唯一的直接验证“时机假说”的临床试验。

绝经<6年或>10年的健康女性每天口服微粒化雌二醇

1 mg（有完整子宫者加微粒化黄体酮阴道凝胶），并与

安慰剂对照进行分析。ELIT E研究发现，绝经<6年的

受试者亚临床动脉粥样硬化（颈动脉内膜-中层厚度）

进展延缓，但绝经>10年的女性无获益（相互作用P值

为0.007）[38]。研究人员利用芬兰全国死亡登记处资料

（1994 -20 09）也验证了时机假说，涉及489,105名绝

经后女性、33 0万H RT治疗年的资料。研究者根据开

始H RT的年龄，评估CH D致死风险。与≥60岁启用者

相比，6 0岁前启用雌二醇单药或雌二醇 /孕激素治疗

的C H D标准化死亡率比更低。H RT降低全因死亡风

险与激素暴露时间之间几乎呈线性关系[7]。需要注意，

WHI的CEE+MPA研究对象包含1298例既往有CVD的

女性。在这部分女性中，H RT与CH D的相关性可能受

CV D因素的干扰，从而造成CEE+M PA在一级预防中

会增加CHD的影响。WHI研究没有根据基线CVD情况

进行人群分层分析，缺乏对既往有/无CVD女性中HRT
与CHD相关性的明确分析。

根据年龄或绝经时间对临床试验数据分层的荟萃

分析提示，女性在小于60岁和/或绝经10年内启用HRT，
可以降低30% ~ 48%的CH D和全因死亡率 [4 , 5 , 39,4 0]。关

于相对年轻的绝经后女性（平均年龄55岁）的H RT和

全因死亡率的贝叶斯荟萃分析也有近似结果，随机临

床试验和观察性研究中全因死亡率降低22%~27%[40]。

一项Cochrane系统性综述表明，小于60岁和 /或绝经10
年内开始使用HRT，CHD风险大约降低一半[相对风险

（relative risk，RR）0.52；95% CI 0.29– 0.96]，全因死

亡率降低30%（RR0.70；95% CI 0.52– 0.95）[5]；反之，

60岁以后和绝经10年后开始使用HRT，不影响CHD或全

因死亡率，静脉血栓栓塞形成显著增加，但没有证据支

持HRT会增加卒中风险。

Progestins Interventions，PEPI）和WHI是少数的关于

HRT对未筛选骨折风险的一般女性的骨健康影响的相

关研究。PEPI研究对875名45~64岁（平均56岁）、绝经

<10年的女性，分组对照进行CEE单药、CEE+MPA连续

联合、CEE+MPA序贯、CEE+微粒化黄体酮序贯与安慰

剂对照的一系列代谢指标研究[41]。所有治疗方案均增加

了约2%（髋关节）和5%（脊椎）的BMD，各方案之间没

有统计学差异[42]。WHI不仅评估BMD，还进一步研究了

骨折发生率。WHI平均年龄（63岁）比PEPI平均年龄大7
岁，WHI的CEE单药和CEE+MPA试验均发现，治疗3年
后髋关节BMD增加约3.5%[43,44]。总体来讲，WHI中CEE
单药和CEE+MPA对骨健康的益处近似，两种方案均使

髋部骨折减少33%（髋部骨折是骨质疏松最灾难性的结

果），分别减少36%和32%的脊椎骨折；各种骨折的总体

发生率降低近25%[11]。



66

HRT不同，双膦酸盐与骨折（特别是股骨干非典型性螺

旋骨折和下颌骨坏死）、心房颤动和心血管病死率显著

有关[56 -58]。HRT是改善潮热最有效的治疗方法；虽然选

择性5-羟色胺再摄取抑制剂能缓解近50%的潮热症状，

但是该药物增加了骨折相关风险[59,60]。

痴呆

早在WHI之前就有一些大型观察性研究发现，HRT
与降低阿尔茨海默病和其他痴呆症发病率有关 [61- 63]。

为了探索这个问题，WHI在主要试验之外增加了记忆研

究（WHI Memory Study，WHIMS），但需要注意的是

WHIMS研究对象是≥65岁的女性。研究者之所以这样

限定，是因为他们认为65岁以下女性的痴呆发病率极

低，在约8年的第一阶段试验中无法分析治疗对痴呆的

影响。不仅没有受益，W HIMS还发现65岁以上女性轻

度认知障碍和痴呆症发病率在CEE和CEE+MPA两组中

均有所增加[64,65]。就像WHI发现60岁以上女性启动HRT
会意外增加心血管事件一样，这些结果可以解释为HRT
启动较晚导致雌激素的正性作用发生逆转。在W H I长
达18年的随访研究中，对于基线平均年龄为63岁的整个

人群队列，CEE或CEE+MPA与痴呆相关病死率显著降

低相关。其中，CEE单药的相关性最强 [8]。女性雌激素

对卒中的影响研究（the Women’s Estrogen for Stroke 
Tr ia l，WEST）发现，对患有脑血管疾病的女性接受雌

二醇治疗3年后，入组时简易智能量表测试结果正常者

的认知功能减退发生率明显低于入组时测试结果异常者

（RR=0.46；95% CI 0.24– 0.87）[66]。

HRT的目前观点与信息

基于W H I研究中C E E + M PA组发现的乳腺癌和

CHD风险有所增加（但无统计学差异），美国食品和药品

监督管理局在2002年对所有HRT方案发出黑框警告。虽

然后续研究的数据与前期有所不同，包括CEE单药研究

中两个终点的不同结果，这个警告至今仍未发生重大变

化。这个警告和主流媒体对WHI最初结果空前持久的关

注导致了患者抵触HRT，医务人员不愿接受临床培训。

在被普遍误解的证据基础上发生的一连串事件，导致目

前更年期治疗严重不合理。用未经验证的方法治疗更年

期症状的患者逐渐增多，其中许多治疗缺乏监管而且本

身存在风险。适合HRT的患者在科学证据和个人观念之

间存在严重脱节。一代临床医生在HRT风险/获益评估和

经皮雌激素的推广普及

更年期其他补充或替代治疗方法增加的同时，HRT
的药物种类和给药剂型也增多了。最大的变化是口服雌

激素发展到透皮吸收雌激素。在各类透皮雌激素中，未

经监管机构批准的合成“生物同质性雌激素”很受欢

迎。经皮激素中除了雌二醇，还包括雌酮和雌三醇，以及

孕激素和雄激素的复合物。医学会一直反对这类产品。

这些产品尽管被标榜为“天然的”，实际是在实验室里合

成的[68]。它们不受调控，激素释放也不稳定，其中一些激

素成分没有标注。关于这类药物的安全性宣传没有理论

基础。实际上，有证据支持生物同质性雌激素产品可能

导致子宫内膜癌[69]。

尽管如此，可以获得通过了药物分级和FDA批准的

经皮生物同质性雌激素贴剂或凝胶。需要注意的是，经

皮雌激素只有雌二醇，而口服雌激素有很多，其中研究

最多的口服雌激素是CEE（一种雌激素混合物，以雌酮

硫酸钠与马烯雌酮硫酸钠为主，雌二醇含量极少）。更

年期常用的其他口服雌激素包括雌二醇、酯化雌激素、

雌酮硫酸酯哌嗪。与雌二醇和一些其他口服雌激素制剂

相比，CEE中混合雌激素代谢转化使循环中的雌激素与

多种受体存在亲和性，有雌激素受体激动作用和拮抗作

用，或类似选择性雌激素受体调节剂的活性。

经皮雌激素推广使用后的观察性数据提示，用药相

关血栓并发症风险有所下降 [70]。经皮贴剂每星期更换1
至2次，使用更加方便；而口服雌激素需要每日用药。也

有雌激素和孕激素的复合贴剂上市；否则，对于有子宫的

HRT治疗方面缺乏足够培训。因为培训不充分，一些临

床医生采纳大众媒体的负面观点，不更新学习文献。结

果导致许多医生在临床实践中不使用HRT，对于适宜患

者不做HRT选择告知。

在美国，对HRT风险/获益的正确认知匮乏引起了医

疗保险对处方的限制——即使医生愿意开具HRT处方，

患者也会面临费用问题。美国一项普遍投保的保险计划

中，一个月HRT费用大约200美元 [67]；相比之下，阿托伐

他汀预防冠心病和阿仑膦酸钠治疗骨量减少的用药费加

起来不到10美元[67]。美国的其他保险计划中这些药物的

费用也是类似的。前文提到过，他汀类和双膦酸盐联合

用药比CEE单药的不良反应严重，可能比CEE和孕激素

联合用药的不良反应也严重。保险计划导向使用的各种

药物在作用机制上不能通过模仿雌激素的生理作用来预

防疾病，而且不良反应多。
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各种孕激素研究结果的对比

更年期治疗中孕激素的唯一作用是预防子宫内膜

增生和子宫内膜癌。所以，孕激素不适用于子宫切除后

的女性。所有临床试验和大多数观察性研究发现多种

孕激素的代谢效应和对疾病结局的重要差异。PEPI临
床试验发现，序贯使用微粒化黄体酮、连续使用MPA、

序贯使用M PA均可以有效保护子宫内膜。在升高高密

度脂蛋白胆固醇方面，CEE单药和CEE+微粒化黄体酮

有相似的作用，比CEE+MPA更有效。与此类似，CEE单
药和CEE+微粒化黄体酮对餐后2小时血糖没有影响，

现代HRT是更年期管理的治疗选择之一

必须结合每位女性关注的临床表现和体格检查结果

进行个体化更年期评估。对于需要缓解血管舒缩症状的

女性，雌激素是最有效的治疗方法，尽管其他方法或许也

会有效。对于合并有血管舒缩症状和其他问题的女性（例

如绝经生殖泌尿系统综合征、骨量减少），HRT作为一种

方案能解决多种问题，其有效性逐渐凸显。即使没有明显

的血管舒缩症状，HRT对于有慢性病高风险的绝经10年内

健康女性也是很好的选择[78]。HRT可以有效改善生活质

量，与其他不含雌激素的药物相比优势显著[79]。目前临床

上可选择的雌激素包括CEE、口服雌二醇、经皮雌二醇，

每种雌激素都有多个剂量以达到不同的治疗目标。WHI
研究提示CEE单药治疗可降低乳腺癌风险。对于有子宫

的女性，微粒化黄体酮比MPA具有更有利的代谢特征，并

降低乳腺的增殖效应。尽管缺乏与其他孕激素进行头对

头比较的数据结果，地屈孕酮、炔诺酮、屈螺酮是其他可

选择的孕激素。

临床数据提示，女性在60岁之前或绝经10年内启

动HRT，全因死亡率下降。根据治疗药物方案的不同，

CHD风险可能降低，骨折风险会降低，对痴呆可能有保

护作用。在停止HRT后，即使年龄超过60岁，一部分女性

可能会出现血管舒缩症状和绝经生殖泌尿系统综合征的

女性，经皮剂型使用便捷的优势会被每天额外使用孕激

素而抵消。经皮凝胶和膏剂也需要每日用药，因此不如

贴剂更受欢迎。在一项对93,676名绝经后女性的W HI
观察性研究发现，经皮雌二醇比口服CEE的CHD、卒中

和心血管死亡率略有降低（无显著差异趋势），但全因

死亡率未下降 [71]。美国的一项1999年至2011年健康保险

理赔配对队列研究提示，经皮雌激素比口服雌激素的心

血管并发症更低（包括CHD、心绞痛、心力衰竭，卒中、

短暂性脑缺血发作，肺栓塞和其他静脉血栓），发生率

比为0.81（95% CI 0.67– 0.99），不考虑使用的雌激素

类型[72]。英国的两项大型病例对照研究发现，口服HRT
方案增加静脉血栓风险，而经皮用药不增加相关风险。

CEE比雌二醇的风险更高；在口服剂型中，CEE+MPA
方案的相关风险最高，雌二醇+地屈孕酮方案的相关风

险最低[73]。

经皮雌激素的临床试验数据仅限于一些受试者不

足1000人的相对小规模研究。这些试验的研究终点是中

间指标，而非患病率差异。Kronos早期雌激素预防研究

（Kronos Early Estrogen Prevention Study，KEEPS）
评价了727名健康新近绝经女性使用经皮雌激素（雌二

醇50 μg/日）、低剂量口服雌激素（CEE 0.45 mg/日）和

安慰剂用药4年后颈动脉内膜-中层厚度。治疗组之间的

颈动脉内膜-中层厚度没有显著差异[74]。

早期的一项观察性研究报告也提出经皮雌激素给

药乳腺癌风险更低[26]。但是，对同一群受试人群的后续

研究报道提示，单用雌激素增加乳腺癌风险（RR 1.29；
95% CI 1.02–1.65）；雌激素＋微粒化黄体酮（RR 1.00；
95% CI 0.83–1.22）、雌激素-地屈孕酮（RR 1.16；95% 
CI 0.94–1.43）方案中的孕激素成分中和了这些风险，但

无统计学差异；雌激素＋其他孕激素方案的乳腺癌风险

显著增加（RR 1.69；95% CI 1.50–1.91）[27]。

而CEE+MPA轻度升高餐后2小时血糖 [41]。WHI研究和

HERS研究中，包含CEE+MPA在内的以CEE为基础的方

案降低2型糖尿病的发生率[11,75]。一项对107项HRT随机

对照试验的荟萃分析提出强有力的证据，表明HRT显著

减少了新发糖尿病[46]。

各种孕激素在临床上最重要的区别也许是对乳

腺组织的影响。一项对71名绝经后女性的临床试验

中，CEE+MPA序贯治疗或经皮雌二醇+微粒化黄体酮

（TDE+M P）序贯治疗2个周期后进行评价。对K i- 67/
MIB核抗原表达进行分析，结果发现与基线（p=0.003）
和TDE+MP组（p=0.05）相比，CEE+MPA组的细胞增殖

显著增加。而TDE+MP组相对基线的细胞增殖并无显著

增加[76]。该结果与一项对卵巢切除后的食蟹猕猴进行的

长期实验结果一致。在这个动物模型中，与安慰剂相比，

雌二醇+黄体酮没有显著增加乳腺上皮细胞的增殖（以

Ki-67表达反映，p=0.47乳腺小叶上皮；p=0.72乳腺导

管上皮）。相反，与安慰剂相比，雌二醇+MPA显著增加

194%的乳腺小叶上皮增殖（p=0.009）和544%的乳腺导

管上皮增殖（p=0.006）[77]。
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复发，并且发生骨量快速丢失。当停用有效治疗后，血管

疾病和骨折风险再次增加[14,16,17]。因此，在对每例患者用

药获益风险进行长期个体化评估的前提下，没有必要强

制性限定MHT的使用期限[68]。
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文后点评

从上世纪40年代开始，以结合雌激素为基础的绝经激素治疗（MHT）曾经盛兴半个多世纪。2002年WHI结果公布后，

MHT的接受度跌入谷底。此后，无论是广大民众还是非妇科内分泌专业的临床医生，对于MHT缺乏了解，甚至存在恐慌和偏

见。事实上，性激素补充治疗有效缓解一系列更年期症状的近期获益和坚持用药对骨健康和代谢等的远期获益从未被质疑；

舆论争议的焦点主要还是对乳腺癌、心血管等副作用的担忧。乳腺癌作为最受关注的风险，主要与孕激素的种类（人工合成

孕激素）和用药时长有关。因此，目前国内外更年期管理领域的指南/专家共识中，均推荐使用天然黄体酮或接近天然的地屈孕

酮。充分的循证证据表明：性激素补充治疗对心血管健康的影响取决于开始启用的年龄和/或绝经时间。在60岁以前或绝经10
年以内，启用性激素补充治疗可以降低全因死亡率和发生冠心病、骨质疏松和痴呆的风险。

人口老龄化时代已经到来，中国女性有长达1/3以上的生命时间处于围绝经期和绝经后期。应重视这部分女性的生命质

量，医务人员加强自身业务培训的同时，进行科普宣传以提高大众对性激素补充治疗的科学认识。医务工作者有义务向更年期

女性充分告知性激素补充治疗的获益/风险，让患者在充分知情的前提下进行更年期管理的治疗决策。

（北京协和医院  陈蓉）



复合生物同质性绝经激素治疗——医生视角

雷小敏 译校

综述

摘要

2002年妇女健康倡议（Women’s Health Initiative，WHI）临床试验联合激素治疗

组的初步结果是揭示女性绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）80
年发展史的关键节点。MHT的批准从监管部门及时退出，伴随而来的是合成制药“生物

同质性”激素治疗行业的快速发展。早在WHI研究之前，制药公司招募了开具处方者，有

效地推广了复合生物同质性激素治疗（compounded bioidentical hormone therapy，
cBHT）。其惊人的结果起到了催化剂的作用，使复合激素的生产实现飞跃。它们有不

同的调节，基本上未经研究，并且标记不一致。在这篇综述中，直到2020年被美国国家

科学、工程和医学研究院发现和建议时，cBHT的崛起和监管的双重标准才显得黯然

失色。调查是由美国食品和药品监督管理局委托进行的，其任务是：提供cBHT的临床

效果的循证总结；评估安全性和有效性的证据是否支持cBHT的使用；并确定可能需要

cBHT来替代经批准的药物产品的患者人群。他们的结论与严谨的科学相一致，他们的

建议也与全球更年期学会相一致。

关键词

复合型；生物同质性；

更年期；激素治疗；

风险和获益

绝经激素治疗（MHT）的现状

过去二十年，全球专家最终达成共识，绝经激素治

疗（menopausal hormone therapy，MHT）在精心挑选的

患者中是一种安全、有效缓解更年期症状的方法[1-4]。妇

女健康倡议（Women’s Health Initiative，WHI）明显改

进了对年龄的分层，随机临床试验（randomized clinical 
trial，RCT）结果更好地定义了MHT在年龄小于60岁或绝

经后10年内的女性中有更好的获益和风险[5-7]。此外，由

于最早的临床结局RCT几乎只关注口服结合雌激素联合

或不联合醋酸甲羟孕酮（medroxyprogesterone acetate，
MPA）的作用效果[6,8,9]，因此，最近对不同制剂、不同给药

方式和较低剂量[10-13]进行了评估。

美国食品与药品监督管理局（F o o d  a n d  D r u g 
Administration，FDA）和世界各地的类似注册机构的监

管批准显著扩大了MHT的可用选择。批准过程需要安慰

剂对照的RCT证实有效缓解症状（通常持续12周）和评估

安全性（主要是对子宫内膜的1年评估）[14]。MHT制剂是

由已获得许可和批准的工厂遵循现行药品生产质量管理

规范生产的，以确保清洁度，内容物纯度和配料一致性。

要求批准的产品包括患者包装说明书，详细说明MHT的
含量、风险和获益，以及加框警告，并建议指定类别的效

应。因为，根据FDA，所有产品都被认为有类似的风险。

FDA批准的现有MHT的选择从未如此广泛。

因此，很难理解M H T-复合生物同质性激素治疗

（compounded bioidentical hormone therapy，cBHT）
完全独立、不同调节、基本未经研究、标记不一致来源的

医学理由。“生物同质性”一词在很多方面被使用：作为

一个营销术语，暗示激素是天然的或更安全的；或者作

为一个技术术语，暗示化学结构与内源性激素的化学结

构相同[15]。无论原料的来源如何，必须通过生化方法合成
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“生物同质性”激素。“生物同质性”激素治疗有FDA批

准的BHT（FDA-BHT）和合成BHT（cBHT）制剂。

cBHT行业的演变

这种分歧是如何产生的？cBHT行业的扩张通常归

因于在2002年宣布WHI联合治疗初步结果后被批准的

MHT的外流[16]。许多研究已经追踪了在美国[17-20]与其他

国家[21-23]FDA批准的MHT处方量，结果发现，与WHI前水

平相比，显著下降了70%~80%。

然而，合成药剂师对c B H T的推广早在几年前就

开始了。19 9 5年，绝经后女性的雌 -孕激素干预研究

（Postmenopausal Estrogen and Progestin Intervention 
S t u d y，P E P I）证实，微粒化黄体酮（m i c r o n i z e d 
progesterone，MP）相对于MPA在代谢方面的获益[8]。由

于MP还没有得到FDA的批准，从业者转型到制药公司。

随后，1998年心脏与雌-孕激素的研究（the Hear t and 
Estrogen Progestin Study，HERS）的中期报告指出，结

合雌激素和MPA的联合治疗并不能如预期一样提供冠

状动脉性心脏病的二级预防[9]，由此产生了一个假设，如

果研究的是MP而不是MPA[24]，HERS研究可能会产生

一个积极的结果。尽管MP在1998年底获得了FDA的批

选择cBHT：患者/处方者的视角

为什么选择cBHT而不是FDA-BHT?在2007~2008年
间，21位女性的访谈和焦点小组数据提供了一些见解[29]。

出现了两个主题：推动女性远离传统的MHT的“推动动

机”；以及吸引女性进入cBHT的“拉动动机”。在WHI初
步报告之后，女性希望避免传统激素疗法，因为她们对其

安全性感到恐惧和不确定，对结合雌激素有强烈的厌恶

以及对医疗系统的整体不信任。他们认为医疗系统无视

他们的担忧，过于依赖药物而忽视了更多的临床治疗。对

准，但cBHT行业已经认识并利用了MHT市场上的差距，

努力远离WHI中使用的制剂。2013年，在100个网站上对

cBHT进行网络推广和营销，其中包括关于安全性的误

导性声明，特别是关于降低乳腺癌风险的宣传[25]。cBHT
产品最终扩展到包括雌激素——雌三醇单独或与雌二

醇（双雌激素）的联合使用，或与雌二醇、雌酮（三雌激

素）和孕酮的联合使用；还有孕激素和雄激素类——孕

烯醇酮、脱氢表雄酮和睾酮。除雌二醇和孕酮外，没有一

种药物被FDA批准用于女性的系统性使用（表1）。2019
年，复合型药房在开出复方处方时向患者分发问卷，激素

治疗（50.1%）是最常见的适应证之一[28]。

表1 用于治疗更年期症状的全身性生物同质性激素治疗制剂[26]

雌激素

   雌二醇

孕激素 

联合治疗

雄激素

   雌三醇a

双雌激素 （20%雌二醇；

雌三醇80%）

三雌激素（10%雌二醇；雌

三醇80%；10%雌酮）

睾酮

DHEAd

不同剂量的胶囊、含片、乳膏、凝胶、溶液、药丸、

注射剂

胶囊、乳膏、凝胶、含片、油、药丸、溶液、喷雾剂、

栓剂、混悬剂、片剂；

雌二醇+孕酮

雌二醇、雌三醇、孕酮、脱氢表雄酮、睾酮、任何

组合

胶囊、乳膏、乳液、含片、软膏、药丸、溶液、喷剂等

胶囊、乳膏、凝胶、插入剂、溶液、栓剂

胶囊、乳膏、凝胶、药膏

口服片剂：（0.5, 1.0, 2.0 mg）；经皮贴剂：（14, 
25, 37.5, 50, 75, 100 µg）；凝胶、乳剂、喷

剂（多个剂量）

口服微粒化黄体酮（100、200 mg）
阴道孕酮凝胶（4%、8%）b

黄体酮阴道用药（100 mg）b

口服雌二醇 1 mg+ 微粒化黄体酮 100 mg

阴道用药局部治疗（脱氢表雄酮）

睾酮凝胶 c

阴道环（全身水平，持续 90 天） n/a

激素 BHT合成制剂 FDA-BHT

BHT，生物同质性激素治疗；FDA，美国食品和药品监督管理局；n/a，不可用。
a 雌三醇是一种内源性雌激素，在妊娠期间表现突出。目前还没有FDA批准的雌三醇制剂。在美国，因为雌三醇纳入美国药典专著，故允许合成雌三醇。在其他国家，阴

道用雌三醇制剂可用于治疗绝经泌尿生殖系统综合征的症状。
b 没有被FDA批准用于绝经；批准用于支持辅助生殖技术。
c FDA批准的用于男性的制剂可以用于女性的滴定法测量[27]；没有FDA批准的制剂被正式批准用于女性。
d DHEA是一种肾上腺雄激素，在美国它被批准用于局部阴道治疗。
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cBHT制药行业的监管

在美国，对合成制药行业的监管是复杂的，因此，我

们通过一个简要的历史概述来强调持续面临的挑战。美

国最初是在1938年，联邦食品、药品和化妆品法案签署通

过了药品安全和标签说明[14,36]。1962年，凯福弗-哈里斯修

正案要求药品制造商也要证明其有效性。由于预期合成药

物量少，州药品委员会负责监管合成药品，并在一定程度

上得到FDA的监督。1992年FDA发布了一份合规政策指

南，明确了何时合成制药为非法制药。

1997年，FDA现代化法案包括了一个新的组成部分，

第503A条款[36]。它明确地将传统的、患者专用制药商置于

国家监管之下，同时需要有效的患者专用处方，并对市售

药品复制品的合成药物进行限制。第503A条款免除了制

药企业的新药配方规定。1998年至2002年间，包括美国最

高法院在内的一系列诉讼和法院判决都裁定，第503A条

款中的广告限制是违宪的，违反了《第一修正案》中规定

的复合型药房言论自由的权利。这一裁决实际上宣告了第

503A条款全部无效。

2012年，在FDA发出最初警告的10年后，新英格兰

药物配置中心分发的鞘内甲基泼尼松龙真菌污染导致

20个州出现了751例确认或可能的真菌性脑膜炎，导致9
个州的64例死亡[36,37]。作为回应，2013年药品质量和安

全法案（Drug Quality and Security Act，DQSA）通过

重新颁布第503A条款解决产品无菌问题，对制药公司进

一步监管[38,39]。

DQSA增加了一个新的条款，第503B条款，为合成制

cBHT使用的估计值

提倡发展和执行更严格的合成制药行业监管的挑战

之一是缺乏对所规定和分发的cBHT量的精确跟踪。在美

国，没有公开可访问的销售和库存分布的信息。2016年对

美国药剂师的一项调查估计，每年有2600万到3300万张

cBHT处方被配药，总销售额约为13~16亿美元[45]。

在一项针对美国女性的调查中，估计有100 ~250万
≥40岁的女性使用cBHT[33]。这将占到MHT年处方量的

28%~68%，收入可达10~20亿美元[33]。北美绝经学会对

3725名绝经后女性进行的一项在线调查发现，9%的女性

使用MHT，1/3的女性使用cBHT[34]。在40~44岁的女性中，

40%的女性使用cBHT，几乎与FDA批准的MHT持平[34]。

另外估计，澳大利亚女性目前使用为1.1%[46]，美国女性

早期调查为14%[47]。

应国家科学、工程和医学研究院（t h e  N a t i o n a l 
Academies of Science, Engineering, and Medicine，
NASEM）的要求，FDA提供了来自注册503B外包设施的

数据；2017年，他们生产了3,777,663件单独包装的cBHT
产品，2018年生产了4,215,899件[26]。私人营销报告估计，

全球复合制剂的市场收入在20亿到90亿美元之间[26]。预

计未来几年将增长3%~7%，到2022~2024年，全球复合

制剂的市场规模预计将达到100~140亿美元[26]。

cBHT的“吸引”反映了一种信念，即它能有效地控制他

们的症状，并认为cBHT更安全，且定制个体化，并伴随

着加强临床护理和关注[29]。一项针对美国医生的调查发

现，cBHT最有可能是由健康医生而不是全科医生或产

科/妇科医生处方的药物 [30]。抗衰老医学专家对患者的

访谈强调了cBHT是一种“自然”疗法的总体观点[31]；在

另一项调查中，医生们认为“定制化”是证明cBHT合理

性的重要因素[32]。

另一个考量是，在没有标签的情况下，女性可能并不

总是知道FDA批准的BHT和cBHT之间的区别。10%[33]至

50%[34]的受访女性错误地认为cBHT已获FDA批准，76%
的女性不确定[33]。处方者的误解也可能导致使用cBHT。
在对参加2012年5月至2013年4月初级保健医学继续教育

会议的卫生保健从业者进行调查时，有1/3的人认为BHT
只能从制药公司获取[35]。

药“外包设施”创建了自愿许可证，该设施可以大规模操

作，不需要患者专用处方来合成药物产品。与第503A条款

相反，第503B条款要求外包设施遵守现行药品生产质量

管理规范，接受FDA的检查，报告与其产品相关的严重不

良事件，并向FDA提供生产和销售信息[38,39]。然而，与药

品制造商相比，外包设施仍然免除上市前批准要求（安全

性、有效性或生产质量的证据），标签的要求和适当的使

用说明，以及药品供应链的安全要求[39]。DQSA为合成制

药行业提供了一个双层架构。

F DA总结了维持对合成制药的负责监督所做的

努力 [4 0 , 41]，2016年，皮尤慈善信托组织与州监管机构

组建了一个咨询委员会，以确定各州综合监管的最佳

做法 [42]。其中包括美国药典公约（US Pha r ma cope ia 
Converntion，USP）关于合成制药质量标准的应用和无

菌配药的培训。2018年，皮尤慈善信托基金与全美制药

委员会协会合作报告称，许多州已经在合成制药监管的

建议方面取得了进展，并“有机会更好地保护患者”[43]。

尽管有监管努力，合成制药行业仍在继续增长，放大监

管双重标准的影响[44]。



14

新出现的cBHT安全问题

由于各州制药委员会的监测不一致，不良事件报告

缺乏透明度和可及性，识别cBHT的安全问题一直具有

挑战性。随着cBHT使用量的增加，出现了一些令人担忧

的问题。

cBHT含量不一致

2001年FDA对cBHT含量进行分析时，药效变化较

大；31%的样品低效[14]。FDA在2006年进行的第二次评估

显示，33%的样品要么是低效，要么是高效[14]。在2013年
的一项调查研究中，MORE杂志的一名记者填写了各州的

12份cBHT处方。分析发现，胶囊中雌激素含量增加高达

2.5倍，但孕酮含量只有约80%[48]。在最近的一份报告中，

对13家药房含有雌二醇和孕酮的胶囊和霜剂的处方进行

分析时，其含量因强弱不一而有所不同[49]。

子宫内膜的可能后果

调查结果和病例报告提供了有限但可信的证据，表明

使用cBHT的女性子宫内膜癌风险增加，这可能是雌激素

过量和/或孕激素使用不足的后果[14,34,50]。在2006~2012年
期间，FDA批准的MHT使用持续下降，而cBHT的使用增

加，子宫内膜癌的发病率增加了10%[50]。

药丸中超生理浓度的激素水平

2019年的一项回顾性队列研究测量了539名绝经后女

性的血清雌二醇和睾酮浓度（384名使用cBHT药丸，155
名使用FDA-BHT），在那些使用cBHT药丸的女性中[51]，

雌二醇浓度237.70 pg /ml；872.36pmol / l）和睾酮浓度

（192.84 ng/dl；6.69 nmol/ l）升高[51]。4例女性的雌二

醇水平>1000 pg/ml（3670 pmol/l）；9例女性的睾酮水平

>400 ng/dl（13.88 nmol/l）[51]。轶事报道证实了与cBHT药
丸治疗相关的显著和持续的睾酮水平升高[52]。2019年关于

女性使用睾酮的全球共识中建议不要使用cBHT制剂，特

别是导致超生理浓度的药丸和注射剂[27]。

cBHT乳霜意外转移

一些FDA批准的皮肤雌二醇和睾酮制剂的包装标签

提醒可能意外转移到幼童和宠物身上，并提供了尽量减

少这种情况发生的指导。病例报告强调了皮肤雌二醇产品

（主要是cBHT乳霜）从成人转移到儿童[54-56]和宠物[57-60]

的例子。并发症包括在评估儿童男性乳房发育症状时延误

正确诊断，以及评估动物性发育（乳头和外阴扩大）的不

必要且昂贵的诊断程序，特别是在绝育后。

不良事件报告不完整

在DQSA中规定，不良事件报告在503B条款中作为

外包设施的要求。但各州药事委员会对不良事件的处理

并不一致，各州之间又缺乏整合，提交后无法查阅现有

报告，以及缺乏向FDA报告，使观察到的风险沟通变得

复杂化。2018年，在对一家销售cBHT药丸公司的例行检

查中，FDA发现了4202份不良事件的汇编记录从未报告

给FDA[53]。这些报告涉及到cBHT的药丸治疗（主要是睾

酮，由外包设施合成）与癌症（包括子宫内膜癌和前列腺

癌）、卒中、心脏病、深静脉血栓形成、蜂窝织炎的相关

性可能与药丸的释放有关。超治疗浓度的激素治疗与精

神性不良事件和症状性室性早搏相关[53]。

监管双重标准的后果

问题是，cBHT和FDA批准的MHT的双重标准是否

对女性有害[44]。cBHT产品尚未在RCT中进行疗效和安

全性评估，除了轶闻证据和一些观察性研究支持其使

用外，“完全缺乏科学证据”[61]。此外，在调查中，女性

（和一些临床医生）错认为cBHT是经FDA批准的[33,34]。

cBHT产品缺乏与FDA-MHT要求的相同加框警告的患者

说明书，给患者提供了安全性错觉，cBHT的不良事件报

告也不一致[53]。

国家科学、工程和医学研究院（NASEM）的评估

2018年9月，FDA委托NASEM进行以下指控：

基于现有的证据，总结研究结果并就复合生物同质性激素

补充治疗（Bioidentical Hormone Replacement Therapy，
BHRT）药品的临床应用提出建议；现有的安全性和有效性证

据是否支持使用复合BHRT药物治疗患者；以及可能需要一种

用复合BHRT药物代替FDA批准的药物的患者群体[62]。

一个由12名成员组成的委员会召集并邀请了包括更

年期专家、法律专家、女性健康临床医生、合成药剂师、

cBHT处方者和使用cBHT的患者在内的利益攸关方提供

证词。他们利用以前没有的资源和数据进行了严格的调

查。这使我们能够全面分析和制定基于证据的建议。

2020年7月1日，委员会发布了353页的报告“复合生

物同质性激素治疗的临床应用：安全性、有效性和使用

回顾”[26]。六项主要建议解决了委员会关于cBHT临床

效用的结论（表2）。底线是使用cBHT应限于对FDA批
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准产品的某一成分过敏或需要额外剂量或制剂的人群。

配药分发时，制药公司应提供一份包括药物含量的标准

化说明书，并注明该制剂未获FDA批准，且生物利用度

数据不可用。此外，对于潜在的不良反应，如FDA批准

的产品中使用的加框警告，包括应该告知潜在的健康风

表2 国家科学、工程和医学科学院2020年的建议[26]

建议1：限制cBHT制剂的使用
• 对FDA批准的产品的活性药物成分或赋形剂有过敏的记录

• 不同剂型的书面要求

警告

-单纯患者偏好不应决定cBHT制剂的使用

-cBHT剂量的效力不应超过FDA批准的激素治疗

-任何cBHT的使用都应符合已建立的临床指导，并需要共享决策和严格监测长期风险的文件

建议2：审查作为FDA难于合成的候选生物同质性激素治疗和剂型清单
• 药品调配咨询委员会（Pharmacy Compounding Advisory Committee，PCAC）应审查cBHT的候选药物：雌二醇、雌酮、戊酸雌二醇、雌三醇、脱氢

表雄酮、孕诺酮、孕酮、睾酮、环丙酸睾酮和丙酸睾酮

警告

-由于药物配方差异、稳定性和质量控制，这些候选药物存在与缺乏生物利用度数据和产品间变异性相关的安全性和有效性问题

-考虑以药丸剂型配制的所有cBHT制剂作为FDA疑难化合物清单的候选品

建议3：加强对销售、处方、配制和分发cBHT制剂的处方人员和药剂师的教育
• 州医疗委员会、州医疗委员会联合会以及医疗专业学会和协会应倡导为寻求开始或继续处方cBHT的个人提供州一级的认证

• 医疗部门内的非营利专业协会和组织应扩大和促进为处方或cBHT复方制剂的临床医生制定的循证指南和最佳治疗方案。

• 药事委员会、地方和区域性药学院以及非营利性专业医疗和制药协会应制定途径，更深入支持和鼓励实现关于激素制剂复杂配制的培训

建议4：需要增加联邦和州级的监督，以更好地解决与cBHT的安全性和有效性相关的公共卫生和临床关注
• 全国药事委员会协会（National Association of Boards of Pharmacy，NABP）和各州委员会应扩大和改善其对第503A条复合型药房的监督和审查

-为分发的cBHT制剂提供标准化说明书

-配方的详细说明

-明确标注该制剂尚未获得FDA批准，因此，无法获得严格的生物利用度数据

-适应证和使用说明、剂量强度和形式、符合现行药品生产质量规范或美国药典的声明标准、使用日期、禁忌证、副作用、潜在不良反应的警告，以及

如何报告不良事件的说明

-包括负责分发的cBHT质量和安全性人员的信息以及药房名称和联系信息

-包括像FDA批准的药品中使用的加框警告

-加强监测能力：监测、记录和年度报告cBHT制剂的种类、配方、支付者和配药率，每年向国家战略规划中央储存库提交，并向公示于大众

-监测并报告所有不良事件到州药事委员会，同时向MedWatch和FDA不良事件报告系统报告

• FDA应继续将公共卫生考虑纳入其对503B部分外包设施的cBHT生产、检测和配药的监管。考虑应该包括：

-提供常用cBHT制剂的生物利用度和有效性信息，并关注质量、纯度和无菌性

-为分发的cBHT制剂提供标准化说明书

-包括像FDA批准药品中使用的加框警告

-修改MedWatch表单，充分收集和跟踪不良事件数据

建议5：收集和披露利益冲突
• 财务关系（例如，在特定的cBHT配方制剂或公司中持有的所有权或投资权益）

• 冲突应该是透明的，对公众开放，并在床旁向患者披露

• 州授权委员会应该收集和归档有关财务关系的信息，并将其保存在一个公众可访问的存储库中

建议6：加强和扩大有关cBHT安全性、有效性和使用的证据 
• 评价制剂中所有活性成分的生物利用度

• 资助机构应建立、提供或增加对临床、流行病学和卫生服务研究的资助

• 优先研究目标应包括:
-数据收集和监控

-不良事件报告（通过使用由配方和制药商制备的cBHT制剂）

-准确确定cBHT的数量、范围和财务成本

• 临床研究

-对治疗更年期症状的安全性和有效性影响的临床试验

-生成所有活性成分的生物利用度数据

- cBHT反应中遗传和生活方式差异的观察性研究

险。此外，应向公众提供有关cBHT数量和类型的数据。

处方人员、药剂师和药房的财务披露应被收集、合并和

提供。应遵循不良事件报告指南。他们的建议在很大程

度上与过去10~15年相关医学学会发表的建议大体一致

并有所扩展（表3）。

cBHT，复合生物同种性激素治疗； FDA，美国食品和药品监督管理局。
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表3 医学学会推荐声明支持FDA批准的绝经激素治疗而非

生物同质性激素合成制剂。

美国 

国际

医学会 声明日期a

cBHT，复合生物同质性激素治疗；FDA，美国食品和药品监督管理局。
a 除非手稿中已经被引用，否则引用最新声明的参考文献。先前声明的日期是为了

说明这些社团对cBHT关注的持续时间。国际名单并不包罗万象，但许多国际社会

已经认可了国际绝经学会和北美绝经学会的声明。

美国内分泌医师协会     
美国临床药学学会 
美国产科医师学院和妇科医生

   和美国生殖医学协会

美国医师协会

美国内分泌学会

北美绝经学会

007, 2011, 201763

201464, 201965

2005, 2007, 2012, 2016, 2018, 
  202066

2006, 201667 

2006, 2009, 20153 , 201615 , 
  2017, 201968 
2004, 2007, 2012, 20171 

2013, 201669

201927 
201970 
201571 

20154, 201972 

201473 

国际绝经学会  
睾酮使用全球共识

英国更年期学会

欧洲女性和男性更年期学会 
国家卫生护理研究所

南非更年期学会

cBHT：新的篇章

问题仍然是监管机构（州或联邦政府）、药学委员会

和药学专业协会将如何回应NASEM的建议。虽然州药

事委员会对单个制药商负责，但FDA的额外监督能力超

出了目前合法授权和联邦资助的能力，这可能促进监管

的力度。这明确的建议也可能激励从业者立即推进相关

措施。

第二个问题是患者是否会受到NA SEM结果的影

响。《新英格兰医学杂志》（New England Journal of 
Medicine）最近的一篇社论警告说：

……呼吁一个中立或独立“裁判”（个人或专业知识和经验证

明他们在某一特定主题上的权威的团体）来证明真相，是不会

改变人们想法的。事实上，在某些情况下，专家试图纠正错误

信息可能会进一步加深错误的信念[74]。

从这些医患沟通中可以清楚地看到，许多临床医生、合成药剂

师和使用cBHT的患者对药物的安全性和有效性（如果存在）

持有最低限度的担忧。证据表明，混杂因素，包括未经证实的

营销宣传、普遍的错误信息、对制药和保健行业的不信任以及

成本，可能影响患者对cBHT整体临床效用的看法[26]。

NASEM报告包括类似的观察结果：

总结

对过去25年的回顾表明，cBHT作为一种替代方案的

兴起，未经测试也未经批准用于治疗更年期症状。cBHT
的独特定位突出了传统医疗实践、临床医生和患者视角、

药品投入、媒体影响、营销活动、监管机构和立法努力的

交叉挑战。至少在过去的15年里，更年期医疗领域的医

学会专家一直建议不要使用cBHT。NASEM的独立科学

评估大大提高了对cBHT市场的认识，并强调了未受监管

的cBHT使用存在着未知和潜在危险。他们的结论和由

此产生的建议确定了当前合成药物状况的解决步骤。今

后，有责任心的从业人员可以执行NASEM的许多建议。

加强政府监管是一个持续的挑战。最终目标是继续提高

更年期女性的治疗安全性和护理质量，同时满足她们的

医疗需求。

参考文献
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文后点评

复合生物同质性激素治疗（cBHT）早在1995年就已开始推广，其迅速发展得利于2002年妇女健康倡议（WHI）绝经激

素治疗初步结果的发布。利用市场对WHI中应用的结合雌激素和安宫黄体酮的不良反应引起的恐惧心理和对医疗系统的不信

任，以及女性希望避免传统激素疗法，制药公司、经销商和处方者大力宣传cBHT是最接近人体天然的激素，副作用更小，剂

型的多样性更能满足不同的需求者。一种完全独立的、不同调节并基本上未经研究的、标记不一致未获FDA批准的复合生物

同质性激素治疗（cBHT）得到迅猛地发展。由于缺乏基础研究，cBHT使用过程中出现了很多问题，如含量不一致导致药效

变化较大，要么是低效，要么是高效。雌激素过量或者孕激素量不足导致子宫内膜癌患病率增加了10%；超生理水平激素的

升高出现的副作用增多。很多的使用者并不知道cBHT没有得到FDA的批准，在没有FDA批准的cBHT和FDA批准的MHT的
双重标准的状态下，药品使用者并没有得到安全、有效和公平的信息和治疗。

2018年9月，FDA委托国家科学、工程和医学研究院（NASEM）对该产业存在的问题进行指控，并于2020年由NASEM
对该产业进行了要求和建议，使该产业进入监控之下。2020年7月1日相关部门颁布了《复合生物同质性激素治疗的临床应用：

安全性、有效性和使用回顾》。底线是使用cBHT应限于对FDA批准产品的某一成分过敏或需要额外剂量或制剂的人群。制

药商对使用者应提供标准说明书，包括含量，说明该制剂未获FDA批准，以及生物利用度数据不可用。应告知潜在的健康风

险。此外，应向公众提供有关cBHT数量和类型的数据。处方人员、药剂师和药房的财务披露应被收集、合并和提供。应遵循

不良事件报告指南。

回顾过去的25年，cBHT作为一种未经批准的治疗更年期症状的替代疗法正在兴起。cBHT的独特定位在传统医疗实践、

临床医生和患者视角、药品投入、媒体影响、营销活动、监管机构和立法努力的交叉挑战中不断地得到发展壮大和完善。但

过去15年中，更年期医疗领域的医学会专家一直建议不要使用cBHT。NASEM也强调了未受监管的cBHT使用存在着未知和

潜在危险。因此，加强政府监管仍面临挑战，最终目标是继续提高更年期女性的治疗安全性和护理质量，同时满足她们的医

疗需求。

（三峡大学附属仁和医院  雷小敏）
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睾酮在绝经后女性中的使用

张秀娟  译    穆玉兰  校

综述

摘要

睾酮对女性健康的生理、临床和治疗仍然是一个存在争议和争论的问题。临床试验

的高质量数据支持对引起痛苦的性功能障碍的绝经后女性使用经皮睾酮。睾酮的剂量

应接近女性绝经前的生理睾酮水平，避免使患者暴露在可能引起不良事件的超生理浓

度。短期治疗对患有性欲减退/性功能障碍的绝经后女性安全有效。然而，必须确定长期

使用睾酮的安全性。

关键词

睾酮；绝经后女性；女

性性功能障碍

引言

70多年来，临床医生一直使用雄激素补充剂治疗女性

性欲低下[1-3]。绝经后女性雄激素治疗的首次临床试验发

表于20世纪50年代初[4]。然而，随着时间的推移，女性雄

激素治疗仍然是一个有争议的话题，部分原因是缺乏长期

安全性数据[5]。此外，在大多数国家，只有为男性设计的

睾酮制剂，可能会使女性暴露于超生理血液水平，导致在

这种情况下发生不良事件的风险增加[6]。

目前，睾酮疗法的唯一循证依据是治疗绝经后女

性伴有与个人痛苦相关的性欲低下 [性欲减退 /性功能

障碍（hypoactive sexual desire disorder/dysfunction，
HSDD）][7]。在这篇文章中，我们回顾了睾酮在女性中的

生理作用，睾酮使用的适应症，以及现在我们与所研究主

题的关系。

女性的雄激素生理学-从育龄期到衰老

在绝经前女性中，循环系统中的睾酮由卵巢产生，也

由卵巢或肾上腺分泌的前体激素转化而来。这些前体包

括脱氢表雄酮（dehydroepiandrosterone，DHEA）和硫酸

脱氢表雄酮，后者几乎全部来自肾上腺，以及由肾上腺和

卵巢分泌的雄烯二酮。据估计，在绝经前，卵巢和肾上腺

分泌各占循环睾酮的50%[8,9]。睾酮前体几乎没有生物活

性。分泌到循环系统中后，它们靶向分布于外周组织，主

要是脂肪组织和皮肤，被局部细胞内类固醇生成酶激活。

雄烯二酮也是由外周DHEA产生的，在靶组织中进一步转

化为睾酮或雌酮[10]。反过来，睾酮可能会在细胞内转化为

最有效的雄激素-双氢睾酮，或者转化为雌二醇。外周靶

组织中的这些生物合成途径是绝经后女性雌激素和睾酮

的主要来源[11]。

据估计，在绝经前女性中，三分之一的循环睾酮是由

卵巢产生的，其余的由来自靶组织的外周前体转化[12,13]。

然而，包括卵巢释放的雄激素前体转化为睾酮进入血液循

环，绝经前女性每天产生的睾酮几乎有一半来自卵巢[14,15]。

在育龄期，自然月经周期规律的女性循环雄激素浓

度随着年龄的增长而稳步下降[16]，绝经后女性的循环雄

激素浓度在大约62~63岁时达到最低水平 [17]。从70岁开

始，血睾酮浓度有小幅上升，因此老年女性的睾酮浓度

接近绝经前女性的睾酮浓度 [18,19]。相反，老年女性循环

中的DHEA浓度随着年龄的增长而持续下降 [17,18,20]。值

得注意的是，当通过液相色谱串联质谱法测量时，健康

的绝经前女性的睾酮浓度与雌二醇和雌酮浓度的数量

级水平相同[16]。

了解睾酮是如何循环的，对于了解其他因素如何影响

睾酮生理至关重要。循环中睾酮的绝大部分（66%）与性

激素结合球蛋白（sex hormone binding globulin，SHBG）
高度结合，三分之一的睾酮与白蛋白和其他血浆蛋白结合

较弱，1%~2%的睾酮不与血浆蛋白结合而自由循环（游离
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女性的睾酮治疗

性功能

睾酮的使用：有效性和安全性

最近发表的一项对女性睾酮治疗临床试验的全面系

统综述和荟萃分析显示，无论是否同时接受雌激素治疗，

睾酮对绝经后HSDD女性的益处明显优于安慰剂[6]。在满

足性行为、性欲、性唤醒、性高潮、反应性、自我感知和减

少与性有关的痛苦频率上都有益处。但是，由于已发表的

研究缺乏睾酮治疗对女性的其他影响的有力证据，这意

味着对这些结果中的任何一个都不能得出结论[6]。因此，

需要具有标准化终点的高质量随机对照试验来阐明睾酮

对肌肉骨骼健康和认知能力等结果的影响。绝经前女性

的可用数据较少，因此不推荐绝经前女性出于任何目的

使用睾酮治疗HSDD[6,7]。一项重要的发现是支持对患有

HSDD的绝经后女性进行睾酮治疗试验的有力证据。建

议处方剂量不要超过绝经前女性的血清睾酮浓度生理水

平，避免暴露于可能引起不良反应的超生理浓度[6,7,37]。

口服睾酮可导致低密度脂蛋白胆固醇升高和高密度

脂蛋白胆固醇降低[6]。由于睾酮经皮给药不会对脂质产生

不良影响，因此推荐使用。皮下微球、可注射睾酮和复合

“生物同质性”睾酮等制剂缺乏有效性和安全性的证据，

可能使女性暴露在超生理水平，并有男性化风险。因此，

全球共识专家小组强烈建议不使用这些制剂[7]。

就使用睾酮治疗的相关副作用而言，临床试验中只

描述了轻微的雄激素效应，包括多毛和粉刺[6]。当睾酮治

疗剂量达到绝经前女性的生理水平时，未发现严重不良

事件[6,7]。据报道[6]，睾酮治疗期间，子宫内膜厚度[38]和乳

腺钼靶检查的乳腺密度[39,40]保持不变。

女性睾酮治疗的主要问题之一是心脏代谢的安全

性。与此相关的是，所有心血管疾病高危女性都被排除

在随机对照试验之外；因此，研究结果和分析不能推广

到这类女性中。患有乳腺癌的女性也是如此，她们没有

被纳入研究范围。患有激素敏感型乳腺癌的女性不推荐

使用睾酮，因为在乳腺中睾酮可转化为雌二醇。在一项

开放标记性研究中，低质量证据表明，单独植入睾酮或

与芳香化酶抑制剂微球联合使用可降低乳腺癌风险[41]。

然而，没有足够的随机对照试验数据来支持这些说法。

因此，睾酮治疗作为植入剂或注射剂，均不应用于乳腺

癌的预防/治疗[7]。

长期使用睾酮治疗的安全性尚未确定[7]。然而，短期

（<24个月）使用睾酮治疗HSDD，与不良心血管疾病事

件、癌症或任何其他严重不良事件无关[6]。

睾酮）[21]。游离睾酮通常被认为是具有生物活性的睾酮部

分。最近，这一点受到了质疑。有人提出，游离睾酮可能是

易于快速降解的部分，而不是生物活性成分[22]，这造成了

循环中睾酮究竟哪些部分真正起作用产生了不确定性。

曾有数学公式被用来估算和确定游离睾酮浓度，但这些

公式产生了不一致的结果[23]。此外，它们都依赖于睾酮与

SHBG的结合是线性的假设，因此对游离睾酮的估算缺乏

有效性[23]。由于上述限制，最近发表的关于女性睾酮的全

球共识声明建议，目前的研究应该集中于总睾酮水平，而

不是游离睾酮水平[7]。

多种生物-心理-社会因素决定女性的性功能[24]。在生

命的各个阶段，与伴侣有关的HSDD的概率都会增加[25-27]。

尽管已有报道称绝经前[17,28,29]和绝经后女性[17,30]的雄激素

水平与性功能有关，但用血液中睾酮及其前体浓度的变化

来解释性功能的变化量却是很小的[28]。

2019年，国际专家小组得出结论，睾酮治疗的唯一

循证适应症是HSDD的治疗，这是最常见的女性性功能

障碍[7]。诊断HSDD的CARE算法是由国际妇女性健康研

究学会（International Society for the Study of Women’s 
Sexual Health，ISSWSH）开发的，为医生诊断这种疾病

提供了一个全面、方便和实用的工具[24]。

关于估计的H SDD患病率的数据很少。已发表的

美国中年女性和老年女性的估计患病率分别为12 .4%
和7.4%，澳大利亚中年女性和老年女性分别为32.4%和

13.7%[26,27,31]。这两个国家之间的差异可能不仅是社会文

化背景的不同，也与不同的研究方法有关。此外，美国

PRESIDE研究和澳大利亚研究相隔十多年，这可能影响

女性谈论自己性功能的信心。

睾酮对性健康的积极治疗作用似乎与对中枢神经系

统和生殖器反应的影响有关。一项对接受雌激素治疗的

手术绝经后女性补充睾酮的初步研究发现，睾酮增强了与

性唤醒相关的大脑区域的激活，如边缘系统[32]。在生殖器

反应方面，睾酮治疗增加阴道雄激素受体基因表达和阴

道血流量，并调节阴道平滑肌活动[33-35]。因此，阴道内睾

酮已经成为治疗外阴阴道萎缩的一种很有前景的替代药

物，不仅对一般女性，而且对服用芳香化酶抑制剂的乳腺

癌患者也是如此[33]。有限的数据表明，阴道内睾酮可以改

善服用芳香化酶抑制剂治疗乳腺癌的女性的性功能，减

少个人痛苦[36]。但仍需进行更大规模的双盲安慰剂对照临

床试验，以确定阴道内睾酮治疗的有效性和安全性[33]。



22

睾酮处方

对于患有HSDD的绝经后女性，包括因自发性或医源

性原因导致的早发性卵巢功能不全的女性，应考虑睾酮

治疗[42]。只有在进行了全面的临床和生物心理社会评估

（包括病史、性史和社会史）之后，才可开具睾酮处方，以

便识别和管理潜在的可变因素。如上所述，ISSWSH召集

的专家小组制定了实用护理流程，以帮助临床医生诊断及

管理HSDD，这是开放获取、公开可用的[24]。正如护理过

程中强调的那样，必须确定患者是否遭受心理、身体或性

虐待、人际关系问题，并确定其性经历，包括他们是否受

到充分的性刺激，以及他们对性欲的理解和信念。评估的

一个关键要素是确定性欲低下是终身的，还是后天获得

性的，是普遍的还是情境性的。详细的病史应该包括所有

可能影响性功能的处方药和非处方药，以及是否存在药

物滥用。体格检查可发现导致性欲低下的其他因素，例如

高泌乳素血症引起的溢乳、贫血引起的粘膜苍白、甲状腺

功能减退或甲亢的迹象，以及妇科检查和发现导致性欲

低下的原因，如外阴阴道萎缩，这可以通过适当的治疗得

到缓解[24]。重要的是要认识到，任何血清雄激素临界水平

均不能用来区分女性是否具有性功能障碍[7]。

管理的第一步通常是性和/或关系咨询。出现终身和

/或情境障碍的女性应该转而接受性咨询，因为这表明存

在强烈的潜在心理社会和关系问题。

当需要进行睾酮治疗试验时，应使用经皮睾酮制剂[7]。

这通常是一个挑战，因为在大多数国家，针对女性的睾酮

产品没有获得批准或许可。唯一例外的是，澳大利亚有一

种1%的睾酮透皮乳膏（0.5 ml剂量=5 mg睾酮），专门为女

性提供并获得批准。小规模研究表明其药代动力学稳定

并且有效[43,44]。全球共识专家小组建议，若无批准针对女

性的疗法，应使用已批准的男性配方，估计睾酮的剂量应

与绝经前女性生理水平相近[7]。必须建议女性不要使用超

过规定剂量的药物，以避免超生理水平。使用经皮睾酮可

以初步改善HSDD的症状可能需要4~6周左右；在12~16周
性欲的改善达到高峰，这将确保他们有足够的时间继续

进行睾酮试验。若6个月后仍无改善，则必须停止治疗，因

为超过该时间继续治疗将无益处[45-47]。

开始治疗前应测量基线总睾酮和SHBG水平，这将避

免那些意外高水平的女性接受不当的治疗。它还将确定

SHBG水平较低的女性，由于睾酮从循环中清除更快，因

此在使用睾酮时从较低起始剂量开始。研究发现，SHBG
水平高于正常范围的绝经后女性，如口服雌激素的女性，

对经皮睾酮疗法的反应较差[47]。对于任何给定的透皮睾

酮剂量，SHBG浓度较高的女性比SHBG浓度较低的女性

具有更高的血清总睾酮浓度[45,48,49]。因此，建议在开始睾

酮治疗前，将SHBG升高的女性转为先给予经皮雌激素，

以降低SHBG水平。应在开始治疗的6周内重复测量总睾

酮和SHBG水平，以确定患者是否意外过量使用睾酮[7]。

应该在治疗12周后对治疗效果进行临床监测和评

估，包括性欲低下/幸福感的改善情况，并通过每6个月测

量总睾酮和SHBG水平，来判断雄激素是否过多，以避免

过量用药[7]。

最后要考虑的是：几十年来，男性已经使用多种睾酮

制剂，而没有任何国家监管机构正式批准女性睾酮疗法。

因此需要纠正一点，以消除在一些国家为女性处方男性制

剂的必要性，及她们面临超生理剂量的副作用，并确保在

治疗性功能障碍时实现性平等。

总之，当剂量接近绝经前女性的生理睾酮水平时，已

证实经皮睾酮疗法在治疗绝经后女性HSDD的有效性和

安全性。然而，我们需要进一步研究睾酮治疗对认知能

力、肌肉骨骼和心血管健康以及长期安全使用的影响。
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文后点评

本篇文章对绝经后女性睾酮的应用进行了详尽阐述，绝经前卵巢或肾上腺产生或转化睾酮，睾酮的产生在不同年龄阶段

发生变化，且睾酮水平与女性性欲减退或性功能障碍（HSDD）有关，并表明睾酮适用于患有HSDD的女性。不推荐绝经前

女性出于任何目的使用睾酮治疗HSDD，对于绝经后女性，睾酮的使用剂量应接近绝经前女性的生理睾酮水平，避免使患者

暴露于可能引起不良事件的超生理浓度。口服睾酮可导致低密度脂蛋白胆固醇升高和高密度脂蛋白胆固醇降低，短期（≤24
个月）使用睾酮治疗HSDD，与不良心血管疾病事件、癌症及任何其他严重不良事件无关，而长期使用睾酮治疗的安全性尚未

确定。需要进一步研究睾酮治疗对认知能力、肌肉骨骼和心血管健康以及长期安全使用的影响。

（山东第一医科大学附属省立医院  穆玉兰）



激素补充治疗及宫颈癌相关文献的系统评价

李男 译   徐春琳 校

综述

摘要

包括宫颈癌在内的妇科肿瘤的治疗往往会导致医源性过早绝经。由于诊断和治疗

的不断进步，多年来大多数患者不得不应对癌症治疗的后遗症，这表明了研究激素补充

治疗（hormone replacement therapy，HRT）适应症的重要性。本系统综述旨在概述

目前关于HRT和宫颈癌风险的知识。特别是调查HRT是否能增加宫颈癌的发生率，并评

估其在宫颈癌幸存者中的风险。根据PRISMA指南，对PubMed和SCOPUS中现存的英

语文献进行了系统性回顾。共筛选2805篇文章，其中10篇符合条件。几项研究表明，接

受HRT治疗的绝经后女性发生宫颈鳞状细胞癌的风险显著降低，而腺癌的发病率有轻

微增加。没有证据表明HRT对肿瘤学结局有不良影响，但其在减少代谢风险和提高生活

质量方面的一些获益已有记载。因此得出结论，应该向年轻的宫颈癌幸存者提供HRT来
管理过早绝经。

关键词

激素补充治疗；宫颈

癌；过早绝经

引言

宫颈癌是全球第四大常见癌症，也是女性因癌症死

亡的第四大原因[1]。由于宫颈癌筛查的开展和人类乳头瘤

病毒（human papillomavirus，HPV）疫苗的接种，宫颈

癌的发病率和死亡率在过去几十年一直在下降 [2 ,3]。5年
生存率主要取决于疾病的分期，局部病变的5年生存率为

92%[4]。

宫颈癌最常见于35~44岁的女性[5]。得益于诊断和治

疗的不断改进，越来越多的患者成为癌症幸存者。妇科肿

瘤治疗常导致医源性过早绝经。这些患者，不仅要应对使

人虚弱的治疗所需的恢复期，还需要处理更年期症状。因

为大多数患者在癌症治疗后仍可生存多年，在这期间患者

不得不面对癌症治疗带来的后遗症，这就突出了研究激

素补充治疗（hormone replacement therapy，HRT）适应

症的必要性。

只有早期宫颈癌特别是宫颈鳞癌（squamous cervical 
c a nce r，SCC）亚型 [7- 9]的患者可选择保留生育能力的

治疗[国际妇产科联盟（I nte r nat iona l  Fede ra t ion  of 
Gynecology and Obstetrics，FIGO）IA1-IB1期][6]，而晚

期宫颈癌的标准治疗包括盆腔外照射治疗（约40-50 Gy）
同时进行含铂化疗和近距离放射治疗（30-40 Gy）[6]。

辐射对卵巢有极强的毒性，且呈剂量依赖性。2 Gy
的辐射剂量可对半数卵母细胞造成致命损害，而≥6 Gy
剂量可引起不可逆的性腺功能减退[10]。

接受肿瘤治疗所引起的过早绝经会导致更年期状态

的突然出现，这可能与严重的症状以及代谢、心血管和骨

质疏松风险增加有关[11]。此外，癌症的诊断也会增加心理

负担、加重更年期症状、降低整体生活质量[12]。值得注意

的是，已有研究表明40岁之前雌激素缺乏会增加骨质疏

松和心血管疾病的风险[13-15]。
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虽然更年期非激素治疗已被证明有效[16]，但是HRT
仍是改善更年期体征和症状最有益的治疗方法。然而医

生和患者，特别是患有妇科癌症史的患者，对摄入激素仍

有顾虑[17-19]。事实上，尽管宫颈癌通常被认为不是激素依

赖性肿瘤，但文献数据显示，医源性绝经女性中只有一小

部分接受咨询和/或HRT处方治疗[18,19]。因此，有必要加强

我们对HRT和宫颈癌之间关系的认识。

本系统综述旨在概述目前关于HRT的风险和获益及

与宫颈癌的关系。特别是调查HRT是否能增加宫颈癌的

发生率，并评估其在宫颈癌幸存者使用过程中的肿瘤风险

和可能获益。

方法

针对H RT对宫颈癌的影响，我们通过P u bMe d和
SCOPUS进行了系统的文献检索。本文检索符合系统

综述和荟萃分析优先报告的条目（Prefer red Repor ting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses，
PRISMA）规范[20,21]。

把“激素治疗与宫颈癌”和“激素补充治疗与宫颈

癌”作为关键词制定搜索策略。同时对可能相关的文章

和符合纳入条件的文章的参考文献进行了检索。不限制

出版时间，但只考虑以英文形式发表的研究。检索工作于

2020年3月结束。

结果

经过交叉匹配研究，筛选出2805篇文章。排除重复和

偏离主题的研究后，评估合格的全文文章数量为95篇。使

用排除标准后，85篇文章被删除。最后，有10篇文章被认

为适合进行分析（图1）。
从两个方面对HRT在宫颈癌女性中的使用进行了评

估：作为围绝经期和绝经后女性宫颈癌的风险因素（表1）；
以及作为年轻女性宫颈癌治疗的风险因素（表2）。

检索到的研究标题和摘要已由两名复审作者（V.V.和
A.R.）独立筛选。重复项已被删除。两位作者对潜在合格

研究的全文各自进行了评估。双方的任何分歧都通过与第

三位高级审查员（P.V.）讨论得以解决。

数据提取包括H RT使用者中宫颈癌的发生风险和

HRT对宫颈癌患者肿瘤转归的影响。

围绕着HRT与宫颈癌相关的风险对研究结果进行了

叙述性描述。

病例报告、文献综述、无摘要的研究，以及和主题不

相关的研究均被排除在外。

图1 研究流程图

检
索

筛
选

纳
入

通过数据库（PUBMED）
检索识别的记录
（n = 1645）

排除不符合标准和重复项 
（n = 2710） 

对全文进行筛选评估
（n = 95）

排除非英文文献和
主题关系不明确的

全文
（n = 85）

纳入的综合性研究
（n = 10）

通过数据库（SCOPUS）
检索识别的记录
（n = 1160）

HRT作为围绝经期和绝经后女性宫颈癌的危险因素

Hunt等[22]在1987年发表了第一篇研究，分析HRT对
宫颈癌发生影响的研究。主要终点是监测使用HRT的绝
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经女性的癌症发病率并评估其死亡率。与全国死亡率相

比，总体死亡率是令人放心的，明显低于预期[相对风险

（relative risk，RR）：0.58]。关于宫颈癌发病率，结果也

是令人鼓舞的，因为HRT和宫颈癌之间没有统计学上的显

著联系（宫颈癌的RR：0.47，95% CI 0.05–1.70）。
在随后的一项基于瑞典人群的队列研究中[23]，分析

了HRT治疗后的癌症风险。在不同类型的癌症中，也评估

了宫颈癌风险，未发现其与HRT使用相关（宫颈癌的RR：
0.79，95% CI 0.52–1.15）。

随后，Parazzini等[24]专门研究了使用HRT与宫颈癌

风险之间的关系。这项病例对照研究涉及645例40~75岁
的宫颈癌女性和749例与宫颈癌无关的其他疾病女性。结

果显示研究组中宫颈癌合并使用HRT的病例为40例，而

对照组为86例，多变量比较优势比（odds ratio，OR）为0.5
（95% CI 0.3– 0.8）。此外，随着使用HRT的持续时间延

长，宫颈癌的OR值降低。作者得出的结论是，HRT不会增

加宫颈癌的风险，反而可以降低宫颈癌的风险。

Persson等[25]的一项观察性队列研究评估了使用HRT
后发生不同类型癌症的风险。经过13年的随访，该研究没

有发现HRT对宫颈癌有不良或保护作用的证据。

2 0 0 2年妇女健康倡议组织（Wo m e n’s  H e a l t h 
Initiative，WHI）针对HRT和妇科癌症发病率之间的关系

进行了一项双盲随机试验，Anderson等在2003年对其进

行了重新分析。这项研究纳入了16,608例女性，其中8506
例接受了结合雌激素和醋酸甲羟孕酮（0.625/2.5 mg/d）的
治疗。在接受调查的人群中发生妇科肿瘤的总体数量相

对较低（卵巢癌32例，子宫内膜癌58例，宫颈癌13例，其他

妇科肿瘤7例）。

HRT组的宫颈癌发生率与对照组相比，差异无统计

学意义（分别为8例和5例；风险比1.44，95% CI 0.47–
4.42）。尽管接受HRT治疗的患者接受宫颈活检的数量

有统计学意义的增加，但这并没有转化为恶性病变数量

的增加。考虑到妇科癌症的发病率较低，该研究无法检

验HRT在宫颈癌亚型之间的任何统计学显著性差异。作

者得出结论，尽管纳入了大量人群，但有关宫颈癌的数

据太过有限，不能证明HRT和宫颈癌发病率之间有任何

关联。

在随后的一项随访研究中[28]，评估并比较了雌二醇/
地屈孕酮（estradiol/dydrogesterone，E/D）使用者、不同

类型HRT使用者和HRT未使用者发生乳腺癌、卵巢癌、子

宫内膜癌/宫颈癌的风险。研究人群共包括69,412例女性：

其中4658例女性为E/D使用者，30,048例女性为其他类型

HRT使用者，以及34,706例女性未接受HRT。使用HRT组表
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的平均随访时间为6.0年，未使用HRT组的平均随访时间

为5.7年。三组中所有妇科癌症的发生率相似或E/D使用者

组的发生率略低于其他HRT组。巢式病例对照分析检测

了暴露类型下宫颈癌发生率的RR，结果发现与非HRT组
相比，E/D组和其他HRT组之间差异没有统计学显著性意

义（E/D使用者OR：0.25，95% CI 0.03–2.17；其他HRT使
用者OR：0.58，95% CI 0.31–1.08）。

最近的一项纳入了308,036例女性的前瞻性研究发

现 [30]，H RT可显著降低浸润性宫颈癌发生率（风险比

0.5，05% CI 0.4–0.8），在SCC亚组中作用更明显。当分

析仅限于HPV阳性组时，同样的相关性依然存在。由于

病例较少，无法准确评估HRT与腺癌之间的关联。但是

已经观察到了弱的非显著性负相关。

Lacey等也报道了类似的结果[26]。124例宫颈腺癌女

性被纳入研究，并与139例SCC女性和307例健康社区对

照女性（均与腺癌病例相匹配）进行了比较。在腺癌患

者中只有10.5%曾使用过HRT，而SCC组有5%，对照组有

6.5%。曾使用HRT与腺癌呈正相关趋势（OR：2.1，95% 
CI 0.95– 4.6），但与SCC无关（OR：0.85，95% CI 0.34–
2.1），即使两种结果均未达到统计学显著性。HRT的使用

时间没有发现任何趋势。无对抗性雌激素与腺癌呈正相

关（OR：2.7，95% CI 1.1– 6.8），但当分析仅限于HPV阳

性组时，该结果未保持统计学显著性（OR：2.0，95% CI 
0.39–10.7）。

另一项观察队列研究[29]证实，无论SCC的SIR是否

降低（SIR：0.41，95% CI 0.28– 0.58），腺癌的发病率随

表2  HRT 作为年轻女性宫颈癌（CC）治疗的危险因素

作者，年份 研究设计   研究对象
（总数）

 平均年龄
（HRT+）

 早绝经女性发生
 宫颈癌的病例数
（HRT+/HRT-）

组织学 
HRT+/HRT-

终点 研究结果/
结论

P值

Ploch, 198731 前瞻性随机

   研究

接受手术和/或放疗

 （RT）的I期和II期
   CC女性（120）

评价HRT对
   生活质量

   和肿瘤治

   疗的影响

≤0.05
>0.05
>0.05

HRT可以控制

  大多数更年

  期症状

5年OS
  HRT+vs. 
  HRT-：80%
  vs. 65%
复发率

  HRT+vs. 
 H R T - ：1 6
（20%）vs. 13
（32%）

  120
（40–40/40）a

-34

CC，宫颈癌；HRT，激素补充治疗；OS，总生存率；RT，放疗。
a 使用两种不同方案的HRT：40例患者接受了三相雌激素/孕激素制剂的药物治疗；40例患者接受了非类固醇合成雌激素（双烯雌酚）和合成孕激素（氯地孕酮）的治疗。

着HRT的使用而增加[标准化发生率比（st andard ized 
incidence ratio，SIR）：1.31，95% CI 1.01–1.67]。此外，腺

癌的SIR随HRT暴露时间的延长而增加。当使用HRT的随

访时间达到10年以上时，可以证明腺癌的发病率增加，而

SCC与HRT负相关失去了统计学显著性（腺癌SIR：2.72，
95% CI 1.09–5.59；SCC SIR：0.26，95% CI 0.01–1.46）。
作者得出结论：接受HRT治疗的女性中腺癌发病率的增

加可以用宫颈腺上皮和子宫内膜之间的相似性来解释，

因此假设宫颈腺癌可能是一种激素依赖性肿瘤。

HRT作为年轻女性宫颈癌治疗的危险因素

Ploch[31]的研究是唯一一项以HRT对宫颈癌复发率和

总生存率的影响为主要结果的研究，结果表明HRT不影

响肿瘤结局。120例接受手术或放射治疗的宫颈癌（FIGO 
I-II期）患者入选。排除有HRT禁忌症的患者后，将80例患

者随机分为两组：40例患者接受三相雌激素/孕激素制剂

治疗，40例患者作为对照组。结合最初2年有希望的研究

结果，又招募了40例患者，使用非类固醇合成雌激素（双

烯雌酚）和合成孕激素（氯地孕酮）进行治疗。最后，80例
患者接受HRT治疗，40例患者接受非激素治疗更年期症

状。观察期至少为5年。主要终点是5年随访时HRT对肿

瘤治疗的影响及其对患者生活质量的影响。HRT与肿瘤

预后的相关性分析显示，两组患者的5年生存率和复发率

无显著差异（HRT组 vs. 对照组：OS 80% vs. 65%，复发

率20% vs. 32%，p>0.05）。在放射治疗后并发症的发生
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率方面，激素治疗组明显低于对照组，而且并发症更轻，

持续时间更短（放疗后并发症持续3年以上17% vs. 45%，

p<0.01）。因此，作者认为，可控的HRT似乎不会使宫颈癌

的肿瘤结局恶化，而且可有效控制更年期症状。

讨论

本文旨在从多方面评估HRT和宫颈癌的关系。我们

研究了HRT是否与宫颈癌风险增加相关，并评估了其在有

宫颈癌病史患者中的风险。

在2002年发表了WHI研究结果[32]，报告使用HRT会增

加乳腺癌、心脏病、卒中和静脉血栓栓塞的风险，许多女性

停止了该治疗。在美国也观察到相关处方迅速减少[33-35]。欧

洲也出现了同样的趋势，一项调查称，由于上述结果，超过

61%的患者不愿接受HRT[36]。

后来的研究已经阐明了HRT在各个领域的风险和获

益，但我们对HRT和妇科肿瘤的数据资料仍很少。

我们的研究数据显示HRT和宫颈癌的总体风险之间

没有关联[22-30]。

特别是，据报道，SCC在接受激素治疗的人群中宫

颈癌风险降低  [24,29,30]。这种积极效果的原因可以通过更

准确的筛查或能够修复癌前病变的更好的生殖上皮状

态来解释。然而，这些报道只是假设，需要进一步的研究

来证明[30]。

相反，很少有数据支持HRT和宫颈腺癌之间可能的联

系[29]。这可能是由于宫颈上皮细胞与子宫内膜相似所致。

据报道，宫颈腺癌雌激素受体表达增加（约39%），可

归为激素敏感性肿瘤。但令人惊讶的是，受体状态似乎不

影响肿瘤学结局，尚不清楚激素刺激和腺癌发展之间的

相关性[37,38]。

事实上，尽管存在激素受体表达，HRT在宫颈癌变中

的作用及其对HPV携带或复制的影响仍存在争议。

对HPV转基因小鼠研究[39-41]和体外研究[42-46]的结果

表明，雌激素可以促进宫颈癌的发生，增强HPV-E6/7癌
基因的表达，但是现有的人类数据并不支持相同的结论，

不能明确解释雌激素治疗在HPV携带或复制中的作用。

关注HRT和HPV的发生率，Smith等[47,48]调查了HRT
的使用是否与病毒检测或HPV相关疾病的风险增加有

关。他们收集了42例绝经后女性的样本（巴氏涂片和HPV 
DNA），并得出结论：除曾长期使用HRT的患者外，其

他患者使用HRT与HPV检测风险增加无关（长期使用者

OR：1.5/年，95% CI 1.0–2.3；曾使用者OR：1.2/年，95% 
CI 0.9–1.7）。

尽管存在潜在的危害，HRT仍被强烈推荐给早绝经

的女性，至少使用到自然绝经的平均年龄。因为雌激素剥

夺的危害远大于激素补充的潜在损害，特别是在骨代谢

和脂代谢和心血管疾病方面[49,50]。

关于HRT对年轻宫颈癌幸存者影响的数据缺乏，但

没有科学证据报道HRT对肿瘤学结局的不利影响[31]，而

有证据表明，它可以通过减少更年期症状和长期的健康

后果（骨质疏松 [51,52]和冠状动脉疾病 [53]）来改善生活质

量，并增加患者对积极的自我形象和性欲的感知 [54]。两

项不同的研究证实了HRT对年轻宫颈癌幸存者骨代谢

的积极影响[51,52]。事实上，两项研究都显示，卵巢切除术

后，无HRT组的骨密度显著下降，而在研究期间，HRT
治疗组的骨密度没有下降。此外，没有使用HRT的患者

的磷酸盐和血清碱性磷酸酶水平明显高于HRT患者，表

明骨代谢增强[51]。

最后，Sun等[53]证实了HRT在预防宫颈癌患者冠状动

脉疾病方面的积极作用，其中接受HRT治疗的宫颈癌患者

与未接受雌激素补充治疗的健康人群相比，冠状动脉疾

病的风险显著降低。

对于已接受根治性子宫切除术，拟将HRT用于这些

手术治疗的患者，由于他们不需要子宫内膜保护，HRT是
仅含雌激素的治疗。但接受放化疗的患者则与其不同。事

实上，子宫内膜对放射具有惊人的抵抗性，而盆腔放疗治

疗宫颈癌并没有常规地破坏所有子宫内膜组织[55-60]。在这

些患者中，建议连续联合治疗，因为使用无对抗的雌激素

会增加子宫内膜增生和癌变的风险，而连续联合治疗理

论上是无风险的[61-63]。

此外，放化疗患者的生活质量通常情况下比手术治疗

的患者差，这可能是由于盆腔放射治疗对泌尿生殖器官

的不良反应，如阴道上皮脱落、溃疡形成和坏死，这些可

能导致阴道黏膜变薄、纤维化和狭窄[64]。HRT有助于减少

阴道萎缩，即使化疗患者的阴道上皮对雌二醇的反应受

损，仍有研究证实循环雌二醇水平和阴道上皮厚度之间的

正相关[65]。此外，局部雌激素对缓解这一特定人群的阴道

萎缩非常有效[66]。因此，局部雌激素治疗与全身治疗相结

合可能发挥重要作用。 
尽管报告了这些数据，但医生和患者对HRT治疗在

肿瘤学上的适用性仍存在一些担忧[67]。在这种情况下，尽

管一些作者强调了HRT的重要性，特别对经历过早绝经

的年轻患者，在缺乏明确的指南情况下意味着只有不到

一半的患者接受了处方甚或咨询[18,19]。这可能是由于对肿

瘤适应性的担忧，以及临床医生可能低估了这些患者生存

护理中早绝经的后果。Everhov等[18]分析了一项837例小
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结论

HRT和宫颈癌的相关性仍然是一个有争议的话题。

文献证据并未表明宫颈癌和接受HRT治疗的绝经后

女性之间的联系[22-30]。很少有研究评估HRT[24,29,30]可以降

低SCC的发生风险，而只有一项研究报道腺癌的风险有

略微增加。

尽管缺乏高质量的证据，但应该为年轻的宫颈癌幸

存者提供HRT来管理早绝经，因为没有证据表明HRT会
影响癌症结局[31]，但获益是显而易见的[51-54]。出于这些原

因，肿瘤医生和妇科医生无疑应该把重点放在获得最大

的生存结局上；然而，患者的生活质量不能被忽视，因此

临床医生和患者都应该提高意识，并充分了解HRT的风

险和获益。

需要进一步的前瞻性和随机试验来评估HRT对宫颈

癌幸存者肿瘤学结局的安全性。这些试验还应澄清关于

HRT对宫颈癌癌变的影响，特别是关于宫颈腺癌悬而未

决的问题。

于45岁的宫颈癌女性的队列研究，结果发现在因双侧输

卵管卵巢切除术和/或放疗导致的急性雌激素剥夺的女性

（257例）中，仅46%（118/257例）的女性接受了推荐剂量

或接近推荐剂量的HRT治疗。此外，在随访期间治疗依从

性逐渐减低。在5年的随访中，需要HRT的女性中仅21%
得到了有效治疗。Rauh等[19]也报道了类似的结果。在202
例因宫颈癌手术治疗而引发医源性绝经的女性中，大约一

半的患者接受HRT处方或咨询。基于这些发现，作者得出

结论：临床医生严重缺乏对早绝经负面后果的关注，没有

将其视为生存护理的优先事项。

事实上，只有15%~48%的医护人员会给妇科癌症幸

存者处方雌激素治疗。此外，可能是由于担心癌症复发、

第二恶性肿瘤和不充分的咨询，癌症患者对治疗的依从

性低于良性疾病患者[68,69]。

参考文献
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文后点评

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤，其高发年龄在35~44岁之间。与其他妇科恶性肿瘤不同，手术和放疗在宫颈癌的治疗

中都占有重要地位。手术治疗的优点是年轻患者可保留卵巢及阴道功能，主要适用于早期宫颈癌（FIGO IA-IIA期）。放疗适

用于部分局部晚期和IIB-IVA期患者及全身情况不适宜手术的早期患者。术后病理发现有中、高危因素的患者也需要追加辅

助放疗。由于治疗手段的不断改进，早期宫颈癌患者的5年生存率已超过90%。越来越多的患者成为癌症幸存者。但卵巢是对

放射线极为敏感的器官，2 Gy的辐射剂量即可对半数卵母细胞造成致命损害，而6 Gy剂量可引起不可逆的性腺功能减退，

不可避免地引发医源性早绝经。早绝经会给患病女性身体健康带来近期和远期的诸多不良影响，甚至会影响患者的预期寿

命。而激素补充治疗是解决这些问题的有效方法。但目前激素补充治疗和宫颈癌之间的相关性仍然是一个有争议的话题，无

论医生还是患者对激素补充治疗与宫颈癌的关系还存在疑惑，主要体现在两方面：1.激素补充治疗后是否会导致宫颈癌发病

率的增加？2.激素补充治疗对宫颈癌的预后有无不良影响？

根据随机对照研究（WHI和HERS）的结果，国内外相关的绝经管理指南的观点是：绝经激素治疗不增加宫颈癌的风

险，长期队列研究结果类似。本文的观点是：没有证据表明激素补充治疗会影响癌症结局，但其减少代谢风险和提高生活质

量是显而易见的。肿瘤医生和妇科医生在考虑患者获得最大的肿瘤生存结局时，也应同时注重患者的生活质量。因此应该向

年轻的宫颈癌幸存者提供激素补充治疗来管理早绝经。当然，也建议进一步行前瞻性和随机试验来评估激素补充治疗对宫颈

癌幸存者肿瘤学结局的安全性，以获得高质量临床数据，为制定指南提供依据。

（河北医科大学第二医院  徐春琳）



KEEPS的启示：Kronos早期雌激素预防研究

刘旭丽 译   王琳 校

综述

摘要

Kronos早期雌激素预防研究（The Kronos Early Estrogen Prevention Study，
KEEPS）是一项随机、双盲、安慰剂对照试验，旨在确定激素治疗 [绝经激素治疗

（menopausal hormone treatment，MHT）]对新近绝经女性颈动脉内膜-中层厚度

（carotid intima-medial thickness，CIMT）进展的影响。受试者从绝经开始不到3年，

没有明显的心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）病史，定义为没有临床CVD
事件，冠状动脉钙化<50 Agatston单位，接受口服结合雌激素（0.45 mg/d）或经皮17β-
雌二醇（50µg/d），两者均与孕酮（200 mg/d，12天/月）一起服用，或服用安慰剂药片

和贴片，为期4年。虽然MHT并没有减少与年龄相关的CIMT的增加，但KEEPS提供了

关于MHT效应的其他重要见解。与安慰剂相比，MHT能减轻更年期症状的严重程度，

并维持骨密度，但在情绪/焦虑、睡眠、性功能和大脑中β-淀粉样蛋白的沉积方面的疗效

不同。此外，代谢和摄取雌激素的酶的遗传变异影响MHT对某些方面症状缓解的效果。

KEEPS为MHT在临床实践中的应用提供了重要信息，包括绝经后最近MHT的类型、剂

量和给药方式，以及激素代谢的遗传变异如何影响MHT对特定结局的疗效。

关键词

结合雌激素；雌二醇；

激素治疗；更年期

引言

K ronos早期雌激素预防研究（The K ronos Early 
Estrogen Prevention Study，KEEPS；NCT00154180）是在

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

之后发起的，令人惊讶的是，该研究并不支持观察性研究

产生的假说，即使用绝经激素治疗（menopausal hormone 
t reatment，MHT）将降低心血管疾病（cardiovascular 
disease，CVD）的风险[1,2]。重要的是，WHI的设计被认为

与临床实践相当不相关，因为WHI的大多数研究对象远

远超过了女性通常寻求缓解更年期症状的治疗年龄（平均

年龄63岁和绝经后12年），事实上，约61%的女性没有潮热

的更年期症状。此外，WHI包括了许多患有CVD[3-6]高危的

女性。KEEPS旨在通过招募绝经3年内的女性，并排除那

些已知的临床和亚临床动脉粥样硬化患者，来减轻WHI
设计的这些限制。KEEPS的研究对象特征和主要结局已

经在其他文献中详细报道了[5,7,8]。这篇综述将强调这项研

究的主要发现，但主要将报告新的观察结果，指出需要进

一步研究的地方，并为如何将KEEPS的发现应用于更年

期女性的护理提供参考依据。
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研究对象

美国的9个KEEPS中心招募了728名绝经3年内的研

究对象，其中544名通过DNA分析被确认为中欧（81%）、

亚洲（3%）、黑人（约鲁巴：7%）或西班牙裔（7%）血统[9]。

与其他潜在研究相比，KEEPS的一个主要优势是MHT
的临床试验排除了有临床确定的C V D病史或C V D危

险因素的女性，包括冠状动脉钙化（corona r y  a r t e r y 
calcif ication，CAC）评分≥50个Agatston单位，当前吸

烟[自我报告每天吸烟超过10支（半包）]，体重指数>35 
kg/m2，血脂异常（低密度脂蛋白胆固醇>190 mg/dl或空

腹甘油三酯>400 mg/dl），未控制高血压（收缩压>150 
mmHg和/或舒张压>95 mmHg，或可能的糖尿病（空腹

血糖>126 mg/dl）[2]。因此，KEEPS研究对象是相对健康

的、最近绝经的女性（表1）。虽然经过高度筛选不能广泛

推广，但这些特征良好的女性代表了一个理想的群体，可

以检查MHT对CVD进程以外的多种生理系统的影响。

采用随机、双盲、安慰剂对照试验设计，女性接受口服结

合雌激素（oCEE；0.45 mg/d）或经皮17β-雌二醇（tE2；
50 μg/d）治疗，两者均与口服孕酮（200 mg/d，12天/月）

或安慰剂药片和贴片治疗4年。

激素代谢与药理学结果

虽然透皮贴剂将17β -雌二醇（E2）直接输送到体循

环，但oCEE比E2含有更多的雌酮（estrone，E1）和E1硫
酸盐，由于被门脉循环吸收，在进入体循环前经肝脏代

谢。因此，由于产品剂型、吸收和新陈代谢的这些差异，

剂量当量的概念不能应用于这些数据的解释。然而，剂

量和剂型两种激素治疗方法与临床使用相同。正如预期

的那样，尽管两种治疗方法与安慰剂相比，E2和E1的循

环水平都有所升高，但在被分配到tE2或oCEE组的女性

中，这两种水平有所不同（表2）。
众所周知，个体间雌激素代谢的遗传变异会影响雌

激素受体配体的可用性以及随后的受体介导的反应，这

些反应可能会影响更年期的开始、更年期症状的严重程

度以及对MHT的反应。E1和E2都是雌激素受体的配体，

但这些受体对E2的亲和力高于对E1的亲和力。此外，两

者都是SULT1A1的底物，SULT1A1使两种类固醇都磺

化。编码SULT1A1的基因具有拷贝数变异和多个单核苷

酸多态性（multiple single nucleotide polymorphisms，
SNPs）。拷贝数和SNPs都会影响酶的活性。在KEEPS
研究对象中，rs92822861处带有G等位基因的基因拷贝数

（导致酶活性增加）与较年轻的更年期有关[10]。酶活性

增加，导致循环中的E1和E2磺化增加，降低了生物可利用

的E1和E2，这可能会降低MHT的疗效，并可能导致两种

MHT剂型之间的疗效差异。不同雌激素代谢物对特定生

理参数的相对有效性尚待阐明。

心血管结局

K EEPS的主要心血管结局是B型超声测量的颈动

脉内膜-中层厚度（carot id int ima-medial thickness，
CIMT）的变化。在随机化之前，CIMT平均为0.72 mm，

这与参加早期和晚期雌激素干预试验（Early vs. Late 

表1  随机分组前KEEPS研究对象的临床特征

变量 均值±标准差（n=727）

年龄（岁）

体重指数（kg/m2）

收缩压（mmHg）
总胆固醇（mg/dl）
低密度脂蛋白胆固醇（mg/dl）
高密度脂蛋白胆固醇（mg/dl）
甘油三酯（mg/dl）
空腹血糖（mg/dl）
HOMA-IR评分（单位）

52.7 ± 2.6
26.2 ± 4.3

118.6 ± 14.9
208.1 ± 33.7
110.9 ± 27.8
72.0 ± 14.6
87.0 ± 55.9
79.6 ± 10.0
1.27 ± 2.32

源自参考文献7表1中报告的数据。K E E P S，K r o n o s早期雌激素预防研究；

HOMA-IR，胰岛素抵抗的稳态模型评估。

表2  KEEPS中符合治疗要求的研究对象在基线和第48个月时的治疗分配的激素水平

均值（SD）中位值（IQR）

FSH（IU/l）

均值（SD）中位值（IQR）

LH（IU/l）

均值（SD）中位值（IQR）

睾酮（ng/dl）

均值（SD）中位值（IQR）

雌酮（pg/ml）

均值（SD）中位值（IQR）

雌二醇（pg/ml）

KEEPS，Kronos早期雌激素预防研究；FSH，促卵泡激素；IQR，四分位数范围；LH，黄体生成素；oCEE，口服结合雌激素；SD，标准差；tE2，经皮雌二醇。

基线

安慰剂（n=148）
tE2（n=107）
oCEE（n=109）

第48个月

安慰剂（n=148）
tE2（n=107）
oCEE（n=109）
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Intervention Trial with Estrogen，ELITE）的同龄女性的

基线值相当（表3）[11]。在4年治疗期间，所有三组的CIMT
增加相当（表2）[7]。然而，有趣的是，先天性免疫通路基

因中的SNP与4年来对CIMT改变的治疗效果相关[9,12]。遗

传分析包括来自抗凝、促凝、纤溶或先天性免疫通路的

764个基因内的13,229个SNP。在随机化之前，两个SNP，
一个位于第2染色体上的MAP4K4基因（rs2236935），一
个位于第5染色体上的IL5基因（rs739318），与CIMT呈正

相关；位于第17染色体上的两个SNPCCL5（rs4796119、
rs2291299）与CIMT呈负相关。然而，尽管治疗后先天性

免疫通路中有20个SNP与CIMT相关，但没有一个SNP在
治疗前与CIMT相关[9,12]。这些观察强调了遗传变异在评

估被认为是“复杂性状”的CVD结局中的潜在影响，以及

激素与这些特征相关的遗传变异的相互作用（即药物基

因组效应）。

E2和E1还可以通过激活血管内皮细胞和循环细胞

（单核细胞、淋巴细胞、血小板）来影响CIMT，而这些细

胞与炎症和先天性免疫相关。这些与血管壁相互作用的

循环细胞被认为是动脉粥样硬化发展的起始步骤[13-15]。

对来自内皮细胞、血小板、白细胞、衰老细胞和脂肪细胞

的微囊泡的定量可以为“血管炎症”的一般状态提供一

种测量方法。事实上，在KEEPS研究对象亚组中，CIMT
的平均增加与炎症测量相关，炎症测量由白细胞来源的

微泡数量和血管细胞黏附分子-1（vascular cell adhesion 
molecule-1，VCAM-1）阳性微泡数量定义[16,17]。

血小板释放的生物活性物质，如血栓素、前列环素和

5-羟色胺（血清素），除了激活白细胞和内皮细胞外，还可

能影响与动脉粥样硬化相关的血管反应性、血栓形成风险

和血管重塑。血栓素和前列环素都存在于血小板的溶出物

中，但在随机接受oCEE的女性中比从随机接受tE2的女性

中提取的溶出物中的血栓素和前列环素含量更低。在tE2
组，血小板裂解液中的血栓素值与血清中的血栓素值呈正

相关，且血清中的血栓素值与CIMT的升高呈正相关[18]。

KEEPS的次要心血管结局是CAC。在570名同时获得

基线和48个月CAC评分的女性中，57.3%显示CAC评分

增加。尽管与安慰剂组相比，MHT组的CAC评分有较小

的增加趋势，但这些差异并没有达到统计学意义（风险

差异：oCEE vs.安慰剂=–3.6% [95% CI–11.4，– 4.1]，tE2 
vs.安慰剂=–2.1%[95% CI–10.0,5.7]）[7]。值得注意的是，

在KEEPS中冠脉钙化没有显著减少，可能并不会使研究

前的假设无效，而可能只是反映了研究的三个局限性：研

究对象的健康状况，大多数研究对象的Agatston评分为

0；研究对象人数相对较少；也许最重要的是，与动脉粥

样硬化进展通常需要的多年时间相比，该试验的持续时

间相对较短[19-21]。

表3  KEEPS研究中颈动脉内膜-中层厚度的基线测量值及其变化

治疗 基线均值（95%CI）（mm） 4年后进展（95%CI）（mm/年）

安慰剂

tE2

oCEE

0.72132
（0.7106–0.7319）

0.7368
（0.7152–0.7384）

0.7176
（0.7058–0.7295）

0.0072
（0.0058–0.0086）

0.0080
（0.0065–0.0095）

0.0077
（0.0061–0.0092）

源自参考文献[7]的表2。CI，可信区间；oCEE，口服结合雌激素；TE2，经皮17β-雌二醇。

脑-体连接

KEEPS的一项重要辅助研究是KEEPS认知和情感

研究，旨在衡量MHT对全球认知、视觉和语言学习和记

忆、语言、注意力和执行功能以及情绪的影响[22]。与其他

显示收缩压和认知之间呈负相关的研究一致（见参考文

献23），KEEPS认知研究还发现，在研究基线时，收缩压

与听觉注意力和工作记忆的表现呈负相关，尽管所有分

数都在正常范围内[24]。在研究期间，oCEE和tE2都不影响

任何测试认知领域的分数，所有测试的分数都保持在标

准范围内[25]。缺乏对认知的明显影响可能反映出，这些女

性相对年轻，并不在预期会出现认知衰退的年龄范围内，

或者测试可能缺乏敏感度，无法在研究的4年中发现认知

表现的细微变化。尽管在认知方面的结果是中立的，但两

种MHT疗法都确实影响了大脑进程：自主性更年期症状

（潮热和多汗）减少，同时睡眠质量得到改善[26]。oCEE
和tE2在大脑的功效上存在有趣的和潜在的重要差异，

这样tE2比oCEE更能减少睡眠障碍的区域[27]，而oCEE比
tE2更能改善情绪和减少焦虑，这一效果与血小板中5-羟
色胺浓度增加[28]和血清中E1硫酸盐水平升高有关[25]。在
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其他影响：脂质代谢/脂肪沉积、骨骼和性功能

脂质代谢/脂肪沉积

MHT的心血管保护作用是通过脂质代谢的改变来介

导的这一概念是在20世纪80年代中期提出的[39,40]。与预

期的一样，在KEEPS研究中，与安慰剂相比，oCEE组的

低密度脂蛋白降低，高密度脂蛋白升高[7]。两种治疗对脂

蛋白作用差异的原因反映了口服药物oCEE对肝脏作用效

果更大，尽管与E2相比，它也可能反映了E1或CEE中其他

化合物对肝脏脂质代谢的协同效应。其他显示雌二醇对

脂质影响的研究使用了一种口服制剂，由于被吸收进入

门静脉循环中，这种制剂将在肝脏中进行首过代谢，入

组这些研究的女性包括一些血脂异常患者[11,41]。重要的

是，在KEEPS研究中，两种治疗均显示出胰岛素抵抗的

下降趋势[7,8]。

心外膜和心包脂肪可能影响心血管疾病的发展。在

KEEPS研究中，oCEE组心外膜脂肪组织的增加少于tE2
组[42,43]，但心外膜脂肪组织的变化与任一治疗组中CIMT
或CAC的变化没有相关性。相反，在激素治疗组之间心

包脂肪组织的增加相似。然而，oCEE组心包脂肪组织中

CIMT的变化小于tE2组[42]，而CAC增加仅在tE2组心包脂

肪组织中呈正相关增加[43]。颈动脉与冠状动脉相比，导致

这些心脏脂肪组织沉积和血管重塑差异的潜在机制有待

澄清。

骨骼

先前的研究证明MHT可以维持骨密度，并且MHT被
推荐用于预防和治疗骨质疏松症[44]。与之前的研究一致，

正如预期的那样，在一组受试者亚组中，两种MHT制剂

与安慰剂相比，在腕部、臀部和脊柱处保持了相似的骨密

度，这些受试者在整个研究过程中都接受了双能X射线吸

收测量[45,46]。

性功能

绝经后女性常抱怨性功能下降。评估MHT对性功能

的影响是复杂的，因为MHT可能影响相关的生理和心理

过程。使用经验证的女性性功能问卷[47]，其中包括欲望、

唤起和满足的心理成分，以及润滑、疼痛和高潮的生理反

应，tE2而非oCEE与女性性功能问卷总分的改善有关。对

于性功能的特定领域，tE2和oCEE都比安慰剂增加了满

意度和润滑感，并减少了疼痛。然而，tE2比oCEE更能提

高性欲（欲望和唤起），这一效果在随机分组前被认为性

功能低下的女性中尤为显著 [48]。此外，考虑到oCEE，而

基因变异导致E2硫酸盐进入肝脏的转运蛋白功能降低的

女性中，多汗的减少幅度比转运蛋白功能正常的女性更

大[29]。这一结果表明，磺化形式的E1和E2对中枢或外周

自主神经系统具有生物活性。这些作用是否由于组织中

硫酸盐局部转化为E1或E2仍有待确定。

正如预期的那样，这两种激素制剂都降低了促卵泡

激素（follicular stimulating hormone，FSH）和黄体生成

素的循环水平，这一反应可能是由于脑垂体中两种激素

的释放下调所致（负反馈）。此外，可能正如预期的那样，

在随机服用tE2的女性中，观察到较低的FSH水平与较高

的E2水平，而在随机服用安慰剂的女性中，也观察到略高

的E1水平。有趣的是，这些相关性在随机接受oCEE的女

性中较弱，然而，在这些女性中，循环中的总睾酮和FSH
之间存在显著的负相关[30]。oCEE组（E1和E1硫酸盐）对

FSH的反馈调节作用的差异可能部分解释了oCEE与tE2
相比在改善情绪和降低焦虑方面的有益作用[30]。

F S H 的降低与脑白质高信号（w h i t e  m a t t e r 
hyperintensities，WMH）的小幅增加有关，tE2组比oCEE
组更多见。黄体生成素的变化与WMH[30]无关。FSH也可

能直接影响与更年期相关的系统功能，包括肥胖、骨密度

和心血管风险[31]。在KEEPS研究中，FSH水平与各种参数

的有趣和潜在的重要联系还有待进一步探索。

其他受MHT影响的大脑结构包括大脑皮质中β-淀粉

样蛋白的蓄积，这是阿尔茨海默病痴呆病理的一个标志。

老年女性的血管中也会出现淀粉样斑块[32]。携带APOEε4
基因变异的女性尤其容易在大脑中发生β-淀粉样蛋白沉

积。在随机分组到tE2组APOEε4阳性的女性中，与随机

分组到oCEE组或安慰剂组的女性相比，脑中β-淀粉样蛋

白的蓄积显著降低[33]。睡眠改善还与β-淀粉样蛋白的蓄

积减少、WMH体积减少和顶叶皮质增厚有关，但仅在随

机分组到tE2组的女性中[34]。

影响脑血流和血管激活的外周生理因素影响WMH
的发生发展。在测量主动脉压的K EEPS研究对象亚组

中，即使在正常范围内（这可能预示着肱动脉压的增

加），适度的增加也与WMH[35,36]的增加有关，是单核细

胞来源的微囊和内皮来源的微囊的数量[37]。尽管MHT似
乎影响这两组参数，但主动脉压和激活的微囊与WMH之

间的相关性与研究治疗无关[36,38]。回想一下，在随机分组

之前，KEEPS研究对象的基线收缩压与听觉注意力和工

作记忆呈负相关。在KEEPS认知研究中，在停止治疗7年
后，正在对KEEPS研究对象的外周血液生物标记物、大

脑结构变化和认知功能进行进一步评估，该研究将进行

到2023年。
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不是tE2与情绪改善相关，性功能的改善很可能与情绪改

变无关。两种治疗的润滑改善和相关的疼痛减轻可能反

映了雌激素受体在阴道中的分布[49-51]。这些数据可能有助

于临床医生在MHT选项中进行选择，因为它们可能改善

绝经后性功能障碍的特定方面。

图1. Kronos早期雌激素预防研究（KEEPS）激素治疗对新近绝经女性的影响的概括性总结。CIMT，颈动脉内膜-中层厚度；

HOMA-IR，胰岛素抵抗的稳态模型评估；oCEE，口服结合雌激素；tE2，经皮17β-雌二醇。

绝经激素治疗的综合效应-KEEPS
HOMA-IR雌激素预防研究

大脑

代谢

大脑oCEE和tE2：
• 对认知影响中立

• ↓潮热

• 睡眠改善

oCEE和tE2：
• ↓HOMA-IR
仅CEE：
• ↑高密度脂蛋白胆固醇；

  ↓低密度脂蛋白胆固醇

oCEE和tE2：
• 对CIMT影响中立

• 冠状动脉钙化无显著差异

• 维持骨矿密度

• 性功能

   ↑润滑，↓疼痛

仅CEE：
• ↓焦虑和抑郁

仅tE2：
• ↓淀粉样蛋白沉积

• ↑性欲

总结和展望

KEEPS研究对象是一组有良好特征的近期绝经女

性，其CVD风险相对较低，研究人员对两种MHT在多个

系统中的影响进行了研究（图1）。未观察到主要心血管

或认知不良事件，各组乳腺癌发生率也无差异[7]。缺乏不

良反应的证据是令人鼓舞的，但并不明确，原因如下：试

验持续时间短；随机化时缺乏基线临床甚至亚临床血管

疾病；与其他研究相比，研究对象的数量相对较少。根据

CIMT或CAC的测量结果，与安慰剂相比，尽管在一些代

谢危险因素方面有所改善，但KEEPS研究并未显示MHT
组动脉粥样硬化进展显著减少。对较大规模、持续时间

较长的群体研究表明，绝经后不久开始口服雌二醇可以

减缓动脉粥样硬化的进展[11,41]。KEEPS与这些研究的不

同之处在于KEEPS的研究对象更年轻（自然绝经后3年
内），无血脂异常或未使用他汀类药物，治疗方法因类型

和剂量不同而不同[11,41]。

一般而言，对于考虑使用MHT减轻绝经后症状的女

性，KEEPS数据提供了关于这些特定剂量的oCEE（0.45 

mg/d）或tE2（50 μg/d）与口服孕酮（200 mg/d，连续12
天 /月）的疗效和安全性的保证。与任何随机临床试验一

样，研究结果可能不适用于研究人群以外的患者，如老年

女性或心血管风险较高的女性患者。然而，KEEPS的研

究结果似乎证实了积累的数据，这些数据表明，当绝经后

3年内开始使用MHT，特别是在临床实践中使用这两种

剂型和剂量的MHT时，一般都有良好的结果。这些有利

的结果包括减少绝经后的一般症状，改善骨骼健康和性

功能。据报道，oCEE组有78名研究对象，tE2组有92名，

安慰剂组有25名，阴道出血超出了预期时间。肿瘤/增生

的数量很低，并且在治疗组之间没有差异（乳腺癌：3例
oCEE，3例tE2，2例安慰剂；子宫内膜癌：oCEE组2例，

tE2组1例，安慰剂组1例；子宫内膜增生：2例oCEE，1例
tE2，1例安慰剂）[7]。

有几个领域需要对MHT的作用机制进行额外研究。

与tE2相比，oCEE在几个参数上的影响存在着多个明显

差异，这应该引起人们对MHT获益和风险的普遍关注。

在对众多MHT方案进行选择时，需要考虑女性的治疗类

型、剂量和分娩方式、关注的结局以及心血管风险。在未

来，有可能考虑雌激素代谢和转运的基因变异，以帮助指

导对女性个体最有效的激素制剂的剂量和类型。

最后，用于评估KEEPS研究对象的整体方法为未来

临床研究的设计提供了一个模型，并指出了如何实施新技

术和信息，以根据患者的个人需求和健康量身定制MHT
的类型和剂量。
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文后点评

更年期是指生育期到老年期的一个特定转变的过渡时期，在这个特定的转变时期，由于体内性激素水平的变化，女性会

受到各种更年期症状的困扰，从而对女性的生活质量以及长期的身体健康造成很大的影响。本研究是一项随机、双盲、安慰

剂对照试验，旨在确定激素治疗[绝经激素治疗（MHT）]对新近绝经女性颈动脉内膜-中层厚度（CIMT）进展的影响。此研

究在心血管方面：主要结果是B型超声测量的CIMT的变化。次要结果是冠状动脉钙化（CAC）。在脂类代谢方面：与安慰剂

相比，oCEE组低密度脂蛋白降低，高密度脂蛋白升高。两种治疗对脂蛋白作用差异的原因反映了口服药物oCEE对肝脏作用

效果更大，尽管与E2相比，它也可能反映了E1或CEE中其他化合物对肝脏脂质代谢的协同效应；骨骼系统方面：经过MHT可
以维持骨密度，并且MHT被推荐用于预防和治疗骨质疏松症；性功能方面：对于性功能的特定领域，tE2和oCEE都相对于

安慰剂增加了满意度和润滑，并减少疼痛。乳腺癌、子宫内膜癌、子宫内膜增生等肿瘤/增生的数量很低，并且在治疗组间无差

异。对于考虑使用MHT减轻绝经后症状的女性，KEEPS数据提供了关于这些特定剂量的oCEE（0.45 mg/d）或tE2（50μg/
d）与口服孕酮（200 mg/d，连续12天/月）的疗效和安全性的保证。此外，用于评估KEEPS研究对象的整体方法为未来临床

研究的设计提供了一个模型，并指出了如何实施新技术和信息，以根据患者的个人需求和健康量身定制MHT的类型和剂量。

（新疆维吾尔自治区人民医院  王琳）
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论著（摘要）

中国女性绝经过渡期至绝经晚期促卵泡激素和雌二醇的变化轨迹

Follicle stimulating hormone and estradiol trajectories from menopausal transition to late postmenopause in 
indigenous Chinese women

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

陈蓉 译

目的：本研究旨在探究中国女性自末次月经（final menstrual period，FMP）的前10年至后20年期间的卵巢衰老过程中血清促卵泡激素

（follicle stimulating hormone，FSH）和雌二醇（E2）水平的变化轨迹。

方法：本研究是一项基于社区的前瞻性纵向队列研究（prospective community-based longitudinal cohort study，PALM研究），包含

362名自然绝经的中国女性，通过月经日记明确FMP，并每年规律随诊复查激素水平。

结果：本研究分别利用FMP时间和生殖衰老研讨会分期+10（the Stages of Reproductive Aging Workshop+10，STRAW+10分期）系

统确定了FSH和E2变化轨迹，并根据体重指数（body mass index，BMI）进一步分组。根据STRAW+10分期，E2水平在-2期至+ 1c期
表现出进行性下降（也可以说下降相对稳定），而FSH水平则从-2期至+1a期快速升高至稳定水平。肥胖女性在绝经过渡期有较高的

E2水平和较低的FSH水平，且这一差异在FMP后可持续数十年。在FMP后至少20年，未观察到FSH水平的显著降低。

结论：中国女性卵巢衰老过程中的FSH和E2变化轨迹与全国妇女健康研究（Study of Women’s Health Across the Nation，SWAN研

究）具有相似的特征，但在具体的激素水平上，仍然存在显著的种族差异。STRAW+10分期标准可用于确定中国女性的卵巢衰老过

程。肥胖女性在绝经过渡期可能出现不同水平的激素波动，而所有女性的血清FSH即使在绝经后晚期仍持续保持在较高水平。

CLIMACTERIC 2021; 24:80–88

论著（摘要）

双酚A与早发性卵巢功能不全的关系：一项病例对照研究

The association of bisphenol A exposure with premature ovarian insufficiency: a case–control study

C. Li, M. Cao, T. Qi, X. Ye, L. Ma, W. Pan, J. Luo, P. Chen, J. Liu and J. Zhou

贺笑 译  符书馨 校

背景：一些流行病学调查和动物研究表明，双酚A（bisphenol A，BPA）可能影响女性生殖健康。然而，既往没有流行病学研究分析

BPA暴露量与原发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI）风险之间的关系。

方法：在这项病例对照研究中，通过测量尿中BPA浓度和血清中生殖激素水平，来评估BPA浓度与POI风险和POI相关激素水平之间

的关系。

结果：在BPA浓度四分位数中，BPA水平与POI风险之间没有明显关联（p=0.603）。尽管在BPA浓度最高的四分位中，参与者POI的
调整后优势比（odds ratio，OR）略有增加，但其相关性没有统计学意义（OR=1.282，最高与最低四分位数的95% CI 0.615–2.049，
p=0.508）。尽管促卵泡激素（follicle stimulating hormone，FSH）和抗苗勒管激素（anti-Mullerian hormone，AMH）水平与BPA无相

关趋势（FSH和AMH分别为p=0.941和p=0.876），但黄体生成素的最高四分位与BPA水平呈显著正相关（OR=1.333，95% CI 0.986–
1.803，p=0.042）。

结论：本研究中的尿BPA浓度与当前中国女性观察到的暴露量范围一致。然而，在中国女性中，暴露于相对较低水平的BPA与POI无
关。需要进一步的流行病学研究来证实我们的发现。

CLIMACTERIC 2021;24:95–100
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论著（摘要）

绝经后女性盆腔器官脱垂可否用激光治疗?
Can pelvic organ prolapse in postmenopausal women be treated with laser therapy? 

S. Athanasiou, E. Pitsouni, L. Cardozo, D. Zacharakis, E. Petrakis, D. Loutradis and T. Grigoriadis

唐秦 译  唐良萏 校

目的：本研究旨在评估铒∶钇铝石榴石激光（Er:YAG）治疗阴道前/后盆腔脱垂的有效性。

方法：这是一项随机、单盲、分配比为1:1的临床试验，对患有膀胱或/和直肠脱垂2或3期的绝经后女性行Er:YAG激光治疗，并与随

访观察组进行比较，这些女性曾因令人烦恼的脱垂症状而选择接受手术治疗。治疗组每月进行一次Er:YAG激光治疗，随访观察组

不接受治疗。主要结局为激光治疗后达0期或1期患者的比例，次要结局包括盆腔器官脱垂量化系统评分（Pelvic Organ Prolapse 
Quantif ication System，POP-Q）、盆底功能障碍问卷简表、盆底功能影响问卷简表、患者整体印象改善评分（Patients Global 
Impression of Improvement，PGI-I）。所有结果均在基线和基线后4个月进行评估。

结果：本研究共纳入30名女性（15 vs.15）。在4个月时，两组均未出现POP-Q分期为0期或1期的患者。而次要结局无变化。在PGI-I中，

激光组和随访观察组分别有2/15（14%）和0/15（0%）的参与者表示更好或非常好。

结论：本研究结果不支持使用阴道内Er:YAG激光治疗阴道前/后壁脱垂。

临床试验标识号: NCT03714607

CLIMACTERIC 2021;24:101–106

论著（摘要）

中国中年女性血管舒缩症状与代谢综合征的关系

Relationship between vasomotor symptoms and metabolic syndromein Chinese middle-aged women 

J. Li, B. Liu, R. Tang, M. Luo, H. J. Li, Y. Peng, Y. Wang, G. Liu, S. Lin and R. Chen

徐克惠 译

目的：本研究旨在通过横断面研究探讨中国中年女性血管舒缩症状（vasomotor symptoms，VMS）与代谢综合征（metabolic 
syndrome，MetS）之间的相关性。

方法：研究在中国城市社区共招募657名参与者。MetS定义参照2009年国际糖尿病学会等联合声明的标准。收集参与者的VMS信息，

包括潮热和出汗、血压、体重、身高、腰围、血糖、甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、雌二醇和促卵泡激素（follicle-stimulating 
hormone，FSH）。

结果：潮热的患病率在调整年龄、绝经状态、FSHlog、雌二醇log和体力活动后，与代谢综合征独立相关（OR：1.98，95% CI 1.24–
3.24；P=0.006）。潮热和出汗均与腰围（潮热，P=0.016；出汗，P=0.007）或甘油三酯（潮热P=0.041；出汗P=0.014）独立相关。然而

VMS与血压、血糖、高密度脂蛋白和低密度脂蛋白没有显著相关性。

结论：伴有潮热的中国中年女性具有较高的MetS风险。在中国女性中，潮热和出汗均与腰围指标所示较高的中心性脂肪量和较高的

甘油三酯有关，而与血压、血糖和高密度脂蛋白无关。

CLIMACTERIC 2021; 24:151–156
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论著（摘要）

口服雌孕激素治疗中血雌二醇水平的影响因素

Determinants of attained estradiol levels in response to oral estradiol plus progesterone therapy 

I. Sriprasert, H. N. Hodis, B. Bernick, S. Mirkin and W. J. Mack

傅璟 译

目的：在服用激素治疗（hormone therapy，HT）的绝经后女性中，血雌二醇（estradiol，E2）水平已被证明与HT治疗血管舒缩症状、骨

密度和代谢指标变化的疗效显著相关，然而，口服雌二醇剂量和血E2水平因代谢指标的变化而存在差异。本研究评估了HT治疗中血

E2水平的影响因素。

方法：纳入参加REPLENISH研究（随机双盲、多中心三期临床研究）的绝经后女性，将4种口服雌孕激素制剂与安慰剂相比较。线性

混合效应模型评估了用药依从性大于80%的女性（依从性通过药丸计数评估）影响血E2水平相关的因素，并根据口服E2剂量和基础

E2水平进行调整。

结果：在平均年龄55岁（标准差4.3岁），绝经后5.2年（标准差4.8年）的1173名绝经后女性中，治疗后血E2水平较高与年龄更小、距离

绝经时间更近和当前是否饮酒相关，而E2水平较低与当前是否吸烟相关。绝经年龄和距离绝经的时间均与E2水平显著负相关；距离

绝经的时间与E2水平有更强的相关性。最终的多变量模型显示，E2水平与饮酒呈正相关，与距离绝经的时间和吸烟呈负相关。

结论：调整口服雌激素剂量和基础E2水平后，HT治疗中血E2水平与距离绝经的时间、吸烟和饮酒显著相关。因此HT治疗期间应个体

化评估这些因素，这将影响女性在治疗中能否达到理想的血E2水平。

CLIMACTERIC 2021;24:194–199

简报（摘要）

激光治疗压力性尿失禁引起的首个主要并发症：简短报告

The first major complication due to laser treatment for stress urinary incontinence: a short report

A. Cañadas Molina and R. Sanz Baro

曹媛 译

目的：压力性尿失禁（stress urinary incontinence，SUI）是一种常见的对生活质量有显著负面影响的良性疾病。阴道激光是一种微创

的治疗方法，迄今为止还没有此技术主要并发症的相关报道。本文报道了与阴道激光治疗相关的首个主要的不良事件。

材料和方法：一位48岁的SUI女性，应用阴道激光治疗后发生的一个重要相关并发症。

结果：患者经两次阴道铒:钇铝石榴石激光治疗后，不仅尿失禁症状仍未完全缓解，而且出现了阴道横隔和阴道长度的缩短，需要进行

两次手术干预、局部注射以及盆底物理治疗。

讨论和结论：阴道激光的使用可导致严重的不良事件，对患者的选择和治疗必须谨慎。

CLIMACTERIC  2021;24:206–209






