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黄体酮对更年期女性皮肤毛发影响的综合评价

阴春霞 译校

综述

摘要

在临床实践中，微粉化黄体酮（micronized progesterone，MP）常被推荐用于治

疗更年期女性皮肤毛发衰老的体征和症状。本综述的目的是评估局部或全身应用MP是
否可以有效预防或减缓皮肤毛发衰老的体征。6项已确定的研究中有3项报告了MP对更

年期女性皮肤老化标志物的影响。其中，两项研究均报告了一种获益：一项是局部应用

MP，另一项是全身应用含MP的联合绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，
MHT），其中MP作为孕激素用于保护子宫内膜。MP的耐受性和安全性良好。然而，没有

研究调查MP对更年期头皮毛发的影响。总而言之，延缓皮肤老化包括调整生活方式、

抗氧化剂和一些美容程序。在更年期女性中，MHT显示出对皮肤老化的获益作用。MP
在更年期女性中显示的抗皮肤衰老的科学证据虽然质量不佳，但很有希望。然而，还需

要高质量的研究。
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引言

类固醇激素黄体酮（progesterone，P）在女性生殖

中起关键作用[1]，并且对几种生殖器外的身体组织也有

影响。其作用是通过属于核类固醇激素受体超家族的

两种受体介导的，即孕酮受体（progesterone receptor，
PR）-A和PR-B。PR-A是一种转录激活因子，而PR-B则

作为抑制因子发挥作用[2]。其中，PR在角质形成细胞[3]、

成纤维细胞[4]、皮脂腺、毛囊[5]和朗格汉斯细胞[6]中均有

表达。

出于治疗原因，微粉化黄体酮（m i c r o n i z e d 
progesterone，MP）可用于有完整子宫的更年期女性应

用雌激素时的子宫内膜保护[7]。虽然目前绝经激素治疗

（menopausal hormone therapy，MHT）的适应症包括缓

解更年期症状和预防骨质疏松症[8,9]，但MHT也已被证明

对皮肤发育和成分有影响[10]，并减缓绝经后女性皮肤的

衰老过程[11,12]。外在因素（例如吸烟、污染、紫外线辐射）

和内在因素（例如遗传、炎症、激素失衡）均可引起皮肤

老化 [13]。因此，许多女性在绝经期间会突然出现皮肤老

化体征，例如皮肤干燥加剧、紧致度下降、弹性下降、皱

纹和色素沉着异常[14]。绝经相关激素变化也会对头皮毛发

产生影响，例如头发直径减少，从生长期到休止期的转换

速度加快，导致头发生长期缩短[15]。因此，头皮毛发似乎

处于长期脱发增加的状态。在普遍的女性脱发（雄激素性

脱发）的情况下，更年期会促进毛囊的小型化。到50岁时，

四分之一的女性受到女性脱发的影响[16,17]。

西方国家的女性一生中有三分之一的时间是在绝经后

度过的。对抗皮肤毛发衰老对许多女性来说非常重要[18]，

体现于全球庞大的美容行业。在这种情况下，通常将性激

素视为有效的抗衰老药物，许多未发表的口头交流将皮肤

紧致和抗衰老特性归因于局部或全身应用(M)P。然而，有

效性和安全性的科学证据并不充分。因此，本综述的目的

是研究(M)P治疗对女性皮肤毛发的影响。
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材料和方法

本综述是按照系统评价和Meta分析的优先报告条目

（Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses，PRISMA）指南进行的。在分析和

选择过程之前，指定了标准。纳入的受试者为任何年龄

的健康女性。纳入研究中检测的药物是生物同质性P或
MP。使用(M)P以外的孕激素治疗是排除标准。选择任

何类型的皮肤毛发属性的变化（例如皮肤紧致度、皱纹

计数、刺激、微血管系统的改变）作为主要结局，而报告

的不良反应被选为次要结局。纳入不同方法学的研究设

计，如定性研究（访谈、焦点小组）和定量研究[随机对

照试验（randomized controlled trials，RCT ）、队列研

究]。检索中纳入非英文文献，但由于翻译问题，仅对以

英语、德语或法语撰写的文章进行了全面分析。通过检索

电子数据库[MEDLINE、EMBASE、Cochrane Library、

Co ch r a ne  Ce nt r a l  Reg i s t e r  of  Cont rol le d  Tr ia l s 
（CENTRAL）]确定相关研究。1980年之前发表的研究

被排除在外。使用的检索词是“female-女性”（MeSh）和

“progesterone-孕酮”和“skin-皮肤”（MeSh）/“hair-
毛发”（MeSh），分别对皮肤和毛发进行检索。动物研

究和体外研究被排除在外。对所有选定研究的参考文

献列表以及与该主题相关的系统或叙述性综述进行了

扫描，以获取相关文献。选择过程分为两部分。首先，

所有检索结果的标题和摘要都由审稿人筛选符合预定

纳入标准的文献。其次，检查剩余文献的全文以决定

纳入或排除（数字1和2）。使用建议、评估、开发和评

价分级（Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluations，GRADE）指南评估研究

质量[19]。

此外，独立于全面文献检索还确定了另外一项

RCT[20]。

图1 通过全面文献检索确定黄体酮对皮肤影响研究的选择过程。

通过在线数据库搜索到
的标题和摘要

n=474

重复记录
n=23

排除：
标题：n=163
摘要：n=255

确定的研究：
与作者联系：n=0 
参考文献列表中搜索：n=10 
引用：n=12

排除：
不相关：n=16
重复发表：n=15
孕激素：n=10

排除专家意见或叙述性
综述
n=6

筛选标题和摘要
n=451

可评估的全文
n=33

符合纳入标准的文献 
n=12

纳入综述的文献
n=6
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结果

总体而言，有6项原创性研究[12,20–24]和一项系统性评

价[25]确定了(M)P对皮肤的影响。然而，只有3项研究涉及

(M)P对皮肤老化参数[12,20,21]的影响，因此将在下文详细

描述（表1）。其他研究重点关注更年期血管舒缩症状的

缓解。尚无研究调查(M)P对毛发生长、脱发或定性毛发

参数的影响，未发现定性研究。

在第一项研究中，一项为期16周的双盲RCT，40名围

绝经期和绝经后女性局部使用2%的P乳膏（n =20）或安

慰剂面霜（n =20），每晚1g，涂抹于面部和颈部[21]。主要

终点是通过皮肤测量仪（Cutometer® SEM575）评估的

16周后右太阳穴的粘弹性皮肤特性（总弹性、净弹性、生

物弹性）从基线到治疗结束时的变化。次要终点包括右

前额和颈部右甲状旁腺区域的表皮水合作用（a.u.）[通
过皮肤水份测量仪（Corneometer® CM 820）评估]和皮

图2 通过全面文献检索确定黄体酮对毛发影响研究的选择过程 。

通过在线数据库搜索到
的标题和摘要

n=343

重复记录
n=15

排除：
标题：n=221
摘要：n=100

确定的研究：
与作者联系：n=0 
参考文献列表中搜索：n=0 
引用：n=0

排除：
不相关：n=9
重复发表：n=0
孕激素：n=0

排除专家意见或叙述性
综述
n=0

筛选标题和摘要
n=328

可评估的全文
n=7

符合纳入标准的文献 
n=0

纳入综述的文献
n=0

肤表面脂质（a.u.）[通过皮脂测量法评估（Sebumeter ® 
SM 810）]。其他次要终点是临床监测（右眼周围的皱纹

数量和深度、皮肤紧致度、鼻唇沟皱纹的深度、皮肤干燥

性和油性情况）、受试者的自我评估（紧致度、鼻唇沟皱

纹、皮肤健康）和血清激素水平。在基线和4、12和16周后

进行测量。16周后，使用2%的P乳膏每晚1 g局部涂抹于

面部和颈部的女性皮肤弹性显著增加（生物弹性除外，

p≤0.05），但对照组皮肤弹性无增加。相反，两组的表

皮水合作用和皮肤表面脂质均无显著变化。临床监测

显示右眼周围的皱纹计数[2%的P乳膏：平均29.1%（SD 
25.5）vs.对照组：平均16.5%（SD 16.9）；p＞0.05]和皱

纹深度[2%的P乳膏：平均9.7%（SD 11.8）vs.对照组：平

均7.4%（SD 15.4）；p＞0.05]，和鼻唇沟皱纹深度[2%的

P乳膏：平均9.7%（SD 10.1）vs.对照组：平均6.6%（SD 
7.8）；p＞0.05]，在治疗组中皮肤紧致度显著增加[2%
的P乳膏：平均23.6%（SD 14.8）vs.对照组：平均13.2%
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（SD 13.6）；p =0.03]。治疗组的皮肤干燥（减少9.7%）和

皮脂溢出（减少15.3%）也无显著减少。受试者的自我评估

显示，与安慰剂相比，外用2%的P乳膏的总体改善（皮肤

紧致度改善14.6% vs. 12.5%，鼻唇沟皱纹减少9.0% vs. 
8.0%，皮肤健康增加27.8% vs. 25.0%；p>0.05）。研究

期间的平均P血清水平在统计学上升高，表明存在全身吸

收，但保持在生理性围绝经期范围内。两组的副作用都很

轻微；例如，炎性病变（n=16），治疗组的炎性病变计数平

均增加0.44，安慰剂组平均减少0.29（p＞0.05），粉刺形成

（n=5），以及面部毛发和面部色素沉着客观上无增加。

第二项研究是一项为期6个月的RCT，包括24名主要

为绝经后女性，接受MHT治疗（n =21）或无治疗（对照

组，n =3）[12]。MHT包括标准剂量雌二醇贴剂50 μg/d单
药治疗（第1组，n =6）或标准剂量雌二醇贴剂50 μg/d序
贯联合阴道MP 0.4 mg/d，持续10天（第2组，n=7），或标

准剂量雌二醇药丸2 mg/d序贯联合阴道MP 0.4 mg/d，持
续10天（第3组，n =8）。主要终点是以标准化方式按月间

隔测量的客观皮肤参数：皮肤表面脂质（a.u.）[皮脂测

量法（Sebumeter® SM 810）]、表皮皮肤水合作用（a.u.）
[皮肤水份测量仪（Corneometer® CM 820）]、皮肤弹性

（%）[真空诱导的皮肤提升装置（Dermaf lex A®）]和表

皮和真皮总厚度（mm）[高频超声（Osteoson® D III）]。
次要终点包括对未经验证的临床自我评估每月一次的

5分李克特量表（皮肤干燥、皮肤张力、脱屑、皮肤松

弛、丰盈度、紧致度、弹性、水分、皮肤脂质），以及每3
个月一次的血清激素水平。6个月后，所有M HT组的表

皮水分、皮肤弹性和皮肤厚度均有统计学意义的显著增

加，对照组则无增加。具体而言，MHT组所有测量部位

（额叶、左上臂内侧、胸骨上区）的表皮水分均显著增加

（p = 0.03），而在对照组中保持不变。同样，MHT组诱

导所有测量部位（右下颌区、右上臂内侧、胸骨上区）的

皮肤弹性百分比显著增加（p = 0.03），而对照组显示非

显著性减少。在身体某部位测量的皮肤厚度（左上臂内

侧）发现，MHT组6个月后的平均值显著增加0.17 m m
（p =0.03）（对照组无变化）。对于皮肤表面脂质而言，

接受联合M HT治疗组（第2组和第3组）女性显著增加

（p<0.05），但雌激素单药治疗组女性（第1组）显著降低

（除胸骨上区外，p<0.05）。临床自我评估的大多数参数

在MHT组中显著改善，而在对照组中保持不变。研究期

间的平均血清性激素水平增加，表明存在全身吸收。暂

时性乳房压痛（n =5）和敷贴部位皮肤刺激（n =2）分别

为MHT组报告的副作用。

第三项研究是为期4年的安慰剂对照的RC T，即

Kronos早期雌激素干预研究（Kronos Early Est rogen 
Prevention Study，KEEPS），调查序贯联合标准剂量的

MHT（口服结合雌激素0.45 mg/d或50 μg/d的雌二醇贴

剂与口服MP 200 mg/d，每月1~12天）对心血管终点的

主要影响 [26]。在116名早期绝经后女性中评估面部皱纹

和皮肤硬度作为辅助皮肤研究[20]。使用客观视觉评分系

统对面部和颈部11个不同部位的皱纹评分进行评估，并

根据6分李克特量表对每个部位的严重程度进行分级。

硬度计（Acor Orthopaedic®）用于评估前额和面颊的皮

肤硬度。在基线和4年的随访中每年测量皮肤参数。无

论是在个体受试者中还是在随机接受口服结合雌激素、

透皮雌二醇贴剂或安慰剂的受试者之间，皱纹总评分在

基线或4年的随访中没有显著差异。随着时间的推移，

所有组的皮肤总硬度均下降，且治疗组间无显著差异。

按治疗组和人种分类时，治疗4年后存在显著的组间差异

（p =0.05），在白人而非黑人女性和Fitzpatrick皮肤分型

（编者注：将皮肤颜色根据对日光照射后的灼伤或晒黑

的反应特点分为I-VI型）I-III/IV-VI型中，经皮雌二醇治

疗后鼻唇沟皱纹评分较低（p =0.05）。
根据中年和更年期女性使用P的系统性评价（n =13

项研究，n =606名患者），(M)P治疗副作用的发生率和严

重程度较低[27]。(M)P单药治疗最常见的副作用分别包括

嗜睡、轻微头痛和阴道分泌物、点滴出血或短时间出血。

同样，Whelan等的系统性评价仅报道了局部(M)P应用

的轻微和自限性副作用[25]。

讨论

我们的全面综述发现，①局部应用P乳膏和②含MP
的全身MHT至少显示出一些通过客观和主观测量评估

的皮肤抗衰老特性，同时③与良好的耐受性和安全性相

关。然而，④鉴于研究数量和质量较低，现在普遍推荐

(M)P用于更年期女性的抗衰老皮肤治疗还为时过早。我

们的综述还显示，到目前为止，⑤关于(M)P对更年期头

皮毛发数量和质量以及对女性脱发的影响没有科学数

据。然而，本综述的局限性在于只有一名审稿人进行了系

统性文献检索，这可能使检索结果产生偏倚。

局部应用P乳膏对皮肤老化标志物的积极影响可

能是由于P对组织降解酶、基质金属蛋白酶（m a t r i x 
metalloproteinase，MMP）的抑制作用。通过与其受体

结合，研究发现P可降低体外光老化和自然老化过程中
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最重要的导体MMP-1和MMP-9的表达和活性 [28–30]。全

身应用MHT客观上改善了表皮水合作用[12]，但局部应用

2%的P乳膏未改善皮肤水合作用[21]。然而，当使用主观标

志物进行评估时，2%的P乳膏也可减少皮肤干燥 [21]。同

样，局部应用2%的P乳膏对皮肤表面脂质的客观评估无

变化，而主观评估显示皮肤油性降低[21]。相反，全身应用

MHT对皮肤表面脂质有影响[12]。然而，它的影响取决于

MHT类型，联合MHT显著增加皮肤表面脂质，雌激素单

药治疗显著降低皮肤表面脂质[12]。这种差异有些令人惊

讶，因为MP每月仅应用10天，且以极小剂量（0.4 mg/d）
经阴道给药。尽管如此，在治疗期间血清P水平升高，表明

至少存在一些全身效应。虽然雌激素已被证明具有皮脂

抑制活性[12,31–33]，但P对皮脂腺活性的影响仍存在争议。

在临床实践中，皮脂产生的潜在改变可能与子宫完整的

痤疮易感性或特应性女性相关[34,35]。与前两项研究[12,21]相

比，RCT KEEPS研究并未发现含口服MP的全身序贯联

合MHT对皮肤老化标志物的显著影响[20]。这一观察结果

也与之前关于全身MHT对皮肤影响的研究结果[36,37]相矛

盾。然而，这一矛盾的发现可能是由于评估皮肤老化的方

法不同；KEEPS研究仅使用主观方法来评估皱纹[20]。

重要的是，尽管MHT对皮肤老化有积极影响，但它

尚未被批准用于该适应症。因此，在更年期女性中考虑

应用MHT时，应遵循国际指南开具处方[8,9,38]。如果给出

了MHT的适应症，预防皮肤老化也是治疗目标，那么根

据目前的科学数据，对于子宫完整的女性而言，最佳的

MHT可能是透皮雌二醇贴剂联合口服MP。选择口服MP
作为孕激素的理由不仅要考虑MP对皮肤的直接作用，还

要考虑其睡眠支持作用。口服MP被代谢为神经甾体类孕

酮与脑GABA A受体结合，诱导睡眠 [39]。MP还可作为一

种有效的呼吸兴奋剂，并已被证明可以减少中枢性和阻

塞性睡眠呼吸暂停发作的次数[40]。这种对睡眠的多模式

效应可能是MP对皮肤参数有影响的替代方式。睡眠剥

夺和睡眠质量不足不仅被证明是许多慢性非传染性疾病

和死亡率增加的危险因素[41]，而且也是皮肤老化的危险

因素。睡眠剥夺影响面部美观。例如，睡眠剥夺的短期

影响可能是眼睑下垂、眼睛发红、肿胀、黑眼圈、皮肤苍

白、皱纹/细纹增多以及嘴角下垂 [42]。此外，一项横断面

研究发现，每晚睡眠时间少于5小时的女性表现出更多

的内在皮肤老化体征[43]。先前研究的局限性在于他们关

注雌激素对皮肤老化的影响。因此，关于单独局部或全

身应用(M)P对皮肤的影响的信息很少。基于我们全面的

文献搜索发现，只有一项研究使用局部MP[21]，但均未单

独使用全身MP。

总体而言，根据GRADE指南的标准，纳入研究的质量

较低或非常低。这主要是由于样本量小、参与者的生殖阶

段特征不佳（例如，将围绝经期和绝经后女性作为一组进

行分析）以及未调整皮肤老化的混杂因素（例如吸烟、紫

外线照射、皮肤病、遗传、使用药妆和营养化妆品）引起的

不精确性。因此，尽管讨论的结果很有希望，但目前不可能

推荐使用局部或全身(M)P来对抗可见的皮肤老化体征。

结论

延缓皮肤老化包括不同的策略，例如防晒、不吸

烟、减压、抗氧化剂和一些美容程序。在更年期女性中，

MHT显示出对皮肤老化的获益作用。关于（微粉化）黄

体酮在更年期女性中显示出的抗皮肤衰老的科学证据虽

然有限，但很有希望。
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文后点评

本篇文章就孕激素应用对更年期女性皮肤毛发的影响进行综述。对有子宫的更年期女性进行绝经激素治疗（MHT）雌

孕激素联合用药的全身获益，尤其研究的重点是缓解血管舒缩症状，毋庸置疑，但对皮肤毛发的益处，认为也理所应当。其中

雌激素的研究很多，而孕激素的作用，尚待明确，由此，本文就文献研究进行了综述。

通过数据库检索，研究孕激素对女性皮肤毛发属性的变化指标的影响，局部应用黄体酮乳膏和全身MHT通过一些客观

和主观评估对皮肤抗衰老的特性，同时有良好的耐受性和安全性。然而，鉴于研究的数量和质量较低，现在普遍推荐孕激素

用于更年期女性的抗皮肤衰老治疗还为时过早。

到目前为止，没有关于黄体酮对更年期女性头皮毛发数量和质量以及女性脱发的影响的科学数据。因此，在更年期女性

中考虑应用MHT时，应遵循指南开具处方。

如果给出MHT的适应症，预防皮肤老化也是治疗目标，那么根据目前的科学数据，对于完整子宫的女性，最佳的MHT
可能是透皮雌二醇联合口服孕激素。总体而言，根据指南标准，纳入的研究质量较低或非常低。因此，目前不可能推荐局部或

全身应用（微粉化）黄体酮来对抗可见的皮肤老化体征。

（长春市妇产医院  阴春霞）
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绝经激素治疗中孕激素对绝经后女性正常乳腺和良性乳腺疾病的影响

刘湘 敖凯 译   穆玉兰 校

综述

摘要

绝经期激素补充疗法可用于改善生活质量受影响的女性更年期综合征。然而，

鉴于可用的孕激素种类繁多，评估其对乳腺的不同良性变化（放射学、细胞学和临床）

显得尤为重要。本综述旨在确定用于绝经后联合激素治疗的孕激素在有无乳腺病理

的女性中的不同良性变化（放射学、细胞学和临床），以确定其安全性。使用平衡检索

策略对截至2019年11月的MEDLINE、BVSalud、EMBASE、ProQuest和Cochrane
数据库中的相关参考文献进行了系统回顾。使用的检索词是“menopause -围绝

经期”、“hormonal replacement therapy-激素补充疗法”、“progestins-孕激素”、

“estrogen-雌激素”、“mastodynia-乳房痛”、“benign breast disease-乳腺良性

疾病”或“mammography-钼靶检查”。两位研究人员（ARF和SHA）从“eligible-符合

条件的”文献中收集了数据，并通过共同商讨解决了纳入资料中可能存在的差异。共识

别出1886篇文献；回顾分析了60篇全文文献，其中符合纳入标准的17篇文献被纳入

定性分析。总之，联合激素补充疗法与乳腺的良性影响有关，例如乳房痛和钼靶检查的

乳腺密度增加。

关键词

绝经；更年期；激素

补充疗法；联合治疗；

合成孕激素；孕激素；

乳腺密度；乳房痛

引言

绝经激素治疗（Menopause hor mone the rapy，
MHT）用于改善因激素剥夺而影响生活质量的女性更年

期综合征[1-3]。这些患者的临床表现包括绝经前的异常子

宫出血[1]、血管舒缩症状如潮热（47%）和出汗（46%）、情

绪变化或情绪不稳定、继发外阴阴道萎缩的泌尿生殖系

统症状[阴道干燥、性交疼痛、复发性尿路感染和与排尿

困难相关的阴道灼痛（泌尿生殖系统综合征）]和生殖器

脱垂等[2-5]。高达70%的女性会经历这些症状，但症状持续

时间较短（2~3年）且在5年内消失[2,4-7]。低雌激素血症还

与骨和脂质代谢的重要变化有关，可造成骨质疏松症和心

血管疾病等有害影响[2,4,5,8]。

需要强调的是，这些生理变化的严重程度和进展以

及绝经后患者的临床表现直接取决于遗传倾向[2-4,9]。只要

这些症状影响生活质量，就应该在了解其禁忌症和注意

事项的情况下开始治疗[4,10]。一般而言，有两种治疗方法

可供选择，即雌激素治疗和联合治疗（在雌激素治疗中添

加孕激素）[2,4,5,10-14]，后者用于有子宫的女性，以预防子宫

内膜增生和随之而来的子宫内膜恶性疾病[10,15-18]。尽管联

合治疗有效，但临床研究观察到，与仅接受雌激素治疗的

女性（子宫切除后女性）相比，联合治疗对乳腺的影响更

大[5,15,19]。此外，这些临床试验未能阐明对良性乳腺疾病的

可能影响。鉴于上述结果以及可用于联合MHT的孕激素

种类繁多[10,15,20]，评估各种孕激素在人群中的作用，以及

根据个体需求和临床病史调整治疗方案的可能性显得尤

为重要，并在使用孕激素的特定情况下，来确定不同孕激

素对乳腺的良性影响[12,15,20,21]。
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材料与方法

该综述是根据系统性评价和Meta分析的优选报告项

目（Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta- Analyses PRISMA）声明进行的[22]。采用平衡检

索策略在MEDLINE、BVSalud、EMBASE、ProQuest和

Cochrane数据库确定截至2019年11月的相关参考文献。

使用的检索词是“menopause-围绝经期”、“hormonal 
replacement  therapy-激素补充疗法”、“progest ins-
孕激素”、“e s t r o g e n -雌激素”、“m a s t o d y n i a -乳
房痛”、“be n ig n  b re a s t  d i se a se -乳腺良性疾病”或

“mammography-钼靶检查”。由该领域专家提出的符合

纳入标准的文献也被整合纳入。

使用英文、西班牙文或葡萄牙文发表的文献根据以下

纳入标准进行筛选：人群类型（40~60岁的绝经后女性且

无乳腺癌或良性乳腺疾病史）；干预类型（联合MHT）；研
究类型[临床对照试验（controlled clinical trial，CCT）、准

图1 用于文献选择和筛选的系统综述和荟萃分析的优选报告条目（PRISMA）算法。
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合格性评估的全文文献
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筛选文献
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删除重复项后的文献

（n=1885）

通过数据库检索确定记录的

文献
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冲突文献

（n=172）

排除文献

（n=539）

排除原因的全文文献

（n=43）

本文是对文献的系统回顾，试图评估联合MHT中使

用的孕激素对乳腺的不同良性影响，以确定其安全性，

并为临床医生对于更年期女性患者的护理提供科学的

证据支持。
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实验和队列研究]；以及评估乳腺病理或对乳腺的良性影

响（细胞增殖、钼靶检查乳腺密度、乳房痛）。

排除标准是：评估以乳腺癌为结局的研究；不包括相

关结局的研究；以及无法获得全文的研究。

两位研究人员（ARF和SHA）确定了“符合条件”的

文献，并通过共同协商分析被任一研究人员认为“不合

格”的文献（“冲突”文献）以解决差异（图1）。
对于每一篇入选文献，两位审稿人独立提取以下

数据：人口特征（样本量和年龄）；治疗特性（类型和参

数）；治疗计划（持续时间和频率）以及结局变量（检测类

型、评估时间点和结局指标）（附录1）。

结果

研究特征和偏倚风险

排除重复项后，对所有数据库和专家建议的初步检

索确定了1885篇潜在文献。随后，两位研究人员（AR F
和SHA）以配对和独立的方式进行了标题和摘要筛选。

筛选标准是研究人群、研究类型和相关的干预措施，共

筛查出599篇文献，其中172篇文献存在分歧并通过协

商一致解决。随后，获得60篇文献进行标题和全文审

查，审议该文献是否符合人群、干预、比较、结果和时间

（population, intervention, comparison, outcome and 
t ime，PICOT）问题中设定的标准和合格性以及排除标

准。因此，43篇文献因以下原因被排除：14篇未具体说明

MHT类型，26篇包括乳腺癌患者，3篇未具体说明使用的

药物剂量。总共有17篇文章被纳入定性分析（图1）。然

而，鉴于MHT方案的异质性、所使用的孕激素和雌激素

疗法以及用于评估结局的测量方法不同，无法进行定量

分析（荟萃分析）。

纳入了3项随机CCT，评价了27,463名使用两种不同

孕激素[醋酸甲羟孕酮（medroxyprogesterone acetate，
MPA）和微粒化黄体酮（micronized progesterone，MP）]
的女性总人群中以乳房痛为结局的情况。第二个评估结

果是在4项随机CCT中上皮增殖引起的组织学变化，共有

16,868名女性主要使用4种孕激素（地诺孕素、炔诺酮、

M P和M PA）。另一个评估结果是乳腺密度，6项随机

CCT中共有17,921名女性使用MPA、地诺孕素、左炔诺

孕酮、甲地孕酮、炔诺酮（炔诺孕酮）和MP。此外，还审

查了三项队列研究：一项在86名使用MPA的女性中通过

表达生物标志物来评估诱导的增殖组织学变化；以及两

项使用MPA、炔诺酮和左炔诺孕酮评估206名女性乳腺

偏倚评估的质量和风险

使用Cochrane协作网的偏倚风险工具评估每项研究

（CCT）的方法学质量以确定内部有效性 [23]，该工具将

偏倚风险的6个领域分为三类（高、低、不清楚）（图2）。
此外，使用非随机研究的干预偏倚风险（Risk of Bias in 
Non-randomized Studies – of Interventions，ROBINS-I）
量表对非随机研究的队列研究进行了评估（图3）。

讨论

研究发现多种孕酮和合成孕激素即MHT–MP、孕酮

衍生物（MPA等）、睾酮衍生物（醋酸炔诺酮、左炔诺孕酮

等）和螺内酯衍生物（屈螺酮）等[15,16]——与靶组织中的

受体结合时具有不同的生物学效应[15,16]。

自WHI研究发表以来，关于孕激素在MHT联合治疗

中的影响一直存在很大争议，尤其是对乳腺的影响。这是

由于两个混杂事件造成的：第一个是基于MPA的继发效

应外推所有孕激素的作用；第二个是孕酮与孕激素的混

淆，鉴于其合成来源不同，孕激素已被证明具有不同的个

体效应，与其结构类别无关，这解释了其后果与天然黄体

酮的不同[15,21]。

因此，该系统综述发现，孕激素与乳腺的三种结局

有关：乳房痛 [24 -26]、细胞增殖增加 [27-31]和钼靶检查乳腺

密度[32-40]。

乳房痛通过三项CCT评估，其中两项是基于W H I
试验人群进行的，样本为16,608名女性。Crandall[24]基

于结合雌激素（conjugated equine estrogens，CEE）和

孕激素-MPA（CEE 0.625mg/MPA 2.5 mg/d）的联合治

疗，评估了来自初始样本的8506名女性在联合MHT后存

在乳房痛。当将结果与安慰剂（n=8102）进行比较时，该

研究发现该组中有11.8%的女性出现乳房痛，而MHT组
中的这一比例为36.1%，因此他们认为MPA治疗可能与

新发的乳腺敏感性相关，相对风险为3.07[95%置信区间

（confidence interval，CI ）2.85–3.30，p<0.001][24]。然

而，作者在报告中明确指出，患者报告的乳房痛77%是

密度的研究。最后，仅确定了一项准实验性研究，该研究

分析了202名使用醋酸炔诺酮的女性的乳腺密度。大多

数人群使用的孕激素是MPA，因为它用于妇女健康倡议

（Women's Health Initiative，WHI）研究，这是4项纳入

研究的基础样本。共审查了17篇文章，每项研究的特征

在附录1中描述。
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轻微的[24]。值得注意的是，在对此结局的1年随访期间，

42%的干预组停止治疗，11%的对照组开始活性药物治

疗 [24]，这可能会导致定义结论的偏倚。后来，Manson等
[25]使用相同的样本对乳房痛进行了9年的随访，显示该

结局的风险比（hazard ratio，HR）为3.93（95% CI 3.34–

4.63）[25]。上述结果表明MPA与乳房痛有关，但如果不进

行多重定量分析，则很难确定其患病率或严重程度。

最近，Fi le s等 [2 6 ]对K r ono s早期雌激素预防研究

（Kronos Early Estrogen Prevention Study，KEEPS）（116名
绝经后女性）在MHT联合MP（每天200 mg，每月12天）和

图2 根据Cochrane工具进行的随机临床试验的偏倚风险图。
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图3 根据非随机研究的干预偏倚风险（ROBINS-I）)量表确定非随机研究的偏倚风险。COC，口服复方避孕药；MHT，绝经

激素治疗；POF，卵巢早衰；PW，绝经后女性。

CEE（每天0.45 mg）或经皮给药17β-雌二醇（每天50 μg）的
人群进行了4年的非周期性乳房痛评估，发现干预组（CEE 
32% vs. 17β-雌二醇50%）与安慰剂组（35%）的新发症状

相似[26]。差异变量是雌激素成分，这可能表明在这种情况

下MP在乳房痛的发作中没有发挥作用。关于严重程度，视

觉模拟疼痛量表评分1-10无显著差异，乳房痛归类为轻度

（17β-雌二醇为0.53±1.21，CEE为0.32±0.78，安慰剂为

0.23±0.87；p<0.39）[26]，与其他研究中观察到的相似。然

而，在该试验中，因为34名患者没有完成标准化的随访时

间，所以该报告的数据也存在混杂因素[26]。

在乳腺证实的良性组织学改变中，有和无异型增生

的细胞增殖是主要报告结果。Conner等[27]分析了50名绝

经后女性MHT治疗后的样本，MHT由戊酸雌二醇（每

天2 mg）和地诺孕素（每天2 mg）或醋酸炔诺酮（每天

1 mg）组成，并在治疗3个月和6个月后下进行乳腺活检

（共135次细针穿刺活检），测量细胞增殖的免疫组化标

记物（Ki-67/MIB-1，一种与人类核抗原反应的单克隆抗

体）[27]。两种孕激素均显示细胞分裂的风险增加3~ 4倍

（MIB-1阳性：6个月时第1组为6.8%vs. 第2组为9%），但

两者之间无显著差异[27]。对这些结论的分析而言，最重要

的是，34%的活检由于细胞计数低而未进行分析，而且试

验中包括的5名患者停止了干预治疗并被纳入了分析[27]。

在分析这些结果后出现的问题是，哪种MHT组分[雌激素

或孕激素（地诺孕素和醋酸炔诺酮）]对细胞增殖的开始

具有更大的影响。Conner等[28]描述了炔诺酮在乳腺增生

中的类似结果，其表现为Ki-67/MIB-1百分比增加。

同样，Rohan等 [29]也基于WHI人群进行了良性乳腺

疾病的评估。经过5.5年的随访，他们发现乳腺增生性

病变增加，伴有或不伴有异型增生，HR为2.15（95% CI 
1.58–2.94）。然而，当单独分析这些变量时，发现无异型

的良性增生性乳腺疾病的风险显著增加（HR 2，95% CI 
1.5–2.66），而有异型增生性乳腺疾病的风险并没有增加

（HR 0.76，95% CI 0.38–1.52）[29]。

Hofseth的一项队列研究还试图评估一组接受雌激

素治疗的绝经后女性与联合治疗（M PA作为孕激素）

相比的细胞增殖情况 [30]。该研究发现，与雌激素治疗相

混淆 患者选择 干预分类 干预偏倚 干预日期缺失 测量结果 报告选择

Lundström, 
E. et al, 

1999

严重

不同的随访期可能

会改变结果。 被评

估的部分人群的随

访时间长于其他人

群；显然会改变乳

房密度的结果。

中等

并非所有患者的干

预开始时间和随访

开始时间都相同，

但平均值的变异性

最小（10~13个月）。

低

干预一开始就

明确定义，按

照开始时的设

定进行变量和

信息的采集。

低

与最初的干预措

施没有偏差（周

期性、连续联合

M H T和雌激素

类药物治疗）。

低

分析患者的完整

数据。

低

这些片子由一位具

有乳腺钼靶检查专

业知识的独立放射

科医师进行编码和

分析，并对治疗进行

设盲。所有患者均通

过Wo l f e分类和比

Wolfe给出的更多离

散差异进行评估。

中等

该工作是事先

开发的，没有

根据 获得的

结果 选择患

者指 征 或实

现方法论。

Hofseth, L. 
et al, 1999

低

MHT绝经后组（手

术vs.自然绝经）的

干预时间是其两倍，

这可能改变结果。

严重

预 随访干 预 时间

（两倍）可能会影

响结果。通过在非

既定时间预先暴露

于 C O C的异质性

人群，观察到差异

并没有统计学意义

（数据未提供）。

低

干预一开始就

明确定义。按

照开始时的设

定进行变量和

信息采集。

低

与最初的干预没

有任何偏差（二

个具有 不 同 激

素流量、细胞增

殖、IQ和乳房密

度的乳房区域的

群体）。

不确定

通过表格数据

呈现，结果中不

清楚是否分析了

所有患者样本以

及由于乳腺恶性

肿瘤排除了多少

样本。

低

用于评估细胞增殖

和乳房密度（活组织

检查、IQ和组织学）

的测量对两组来说

是相同的。

中等

该工作是事先

开发的，没有

根据 获得的

结果 选择患

者指 征 或实

现方法论。

Soares, P. 
et al, 2010

中等

不存在任何因素或

混杂因素（胎产次

差异不影响结局，

要比较的两个人群

预期年龄）。

干预时间的平均值相

似，并进行了描述。

中等

在干预指导下选择

患者，但进行统计

分析，其他变量无

显著差异。 预随访

干预时间，但结果

亦无统计学差异。

低

干预一开始就

明确定义，按

照开始时的设

定进行变量和

信息采集。

低

与最初的干预没

有任何偏差（相

同的药物用于人

群和乳腺钼靶检

查以评估乳腺密

度）。

低

分析患者的完整

数据。

低

两组（POF和PW）

与平均乳腺密度%
和Wolfe分类（致密

和非致密）乳腺钼靶

检查和乳腺密度测

量均由放射科医师

盲法进行。

中等

该工作是事先

开发的，没有

根据 获得的

结果 选择患

者指 征 或实

现方法论。
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比，联合治疗组（p =0.003）的细胞分裂免疫组化标记物

（Ki-67）的比率更高[30]。尽管有这些发现，但所获得结

果的价值还是值得怀疑的，因为在严格评估该研究的质

量时，患者的选择有几个混杂因素，例如：不同的干预治

疗时间、以前在不同时间段内接触过MHT和复方口服避

孕药、以及对后一种可能性的假设结果并没有显著不同，

但并没有报告这些数据[30]（参见质量评估）。尽管如此，

Murkes等[31]进行的一项随机临床试验证实，使用MPA作

为孕激素可增加Ki-67/MIB-1的百分比。

最近的研究是在6项CCTs[32-36,38]和1项准实验研究[39]中

评估乳腺密度的研究。Peterson等[32]对487名绝经后女性

进行了为期2年的随访，对经鼻低剂量周期性雌二醇联合

MP与口服雌二醇联合曲美孕酮两项试验进行了分析比

较。放射科医生根据乳腺影像报告和数据系统（Breast 
Imaging Reporting and Data System，BIRADS）将乳腺

密度分为4类。与经鼻低剂量雌激素相比，口服雌激素的

乳腺X线检查密度增加更大，因此作者得出结论，前者可

能是一种对乳腺组织更安全的激素补充疗法。然而，在

MP推断的有利结果中，必须考虑使用不同类型雌激素和

不同给药途径所涉及的混杂因素[32]。

Greendale等[33]在针对571名绝经后女性进行的CCT
中，比较了4个干预组（CEE、CEE+周期性MPA、CEE+连
续性MPA和CEE+MP）和安慰剂。在这项研究中，研究

开始和随访12个月时，通过乳腺钼靶检查评估乳腺密度

的变化[33]。CEE+周期性MPA组的乳腺密度增加百分比最

高，为4.76%（95% CI 3.29–6.23%），按降序排列依次为

CEE+连续性MPA组的4.58%（95% CI 3.19–5.97%），最

后是CEE+MP组的3.08%（95% CI 1.65–4.51%）。因此，

作者得出结论，尽管应该注意MP与乳腺密度的较小变化

相关，但无论使用何种孕激素，MHT联合组的钼靶检查

乳腺密度增加均显著较高[33]。

Cheng等[34]对56名绝经后女性进行了一项CCT研究，

比较了雌二醇和雌二醇+炔诺酮之间的差异。评估结果是

通过引导细针穿刺活检获得的雌激素和孕激素受体的表

达，以及根据BIRADS分类的乳腺密度。结果发现，在接

受雌二醇单药治疗组中，有一名患者的BIRADS乳腺密度

增加。在雌二醇+炔诺酮组，5例患者出现乳腺密度增加，

但差异无显著性[34]。值得注意的是，该研究的随访期非常

短（12周），乳腺密度的变化可能需要较长的MHT暴露时

间来衡量其表现。

在CCT[35,36]中发现了类似的结果，在绝经后人群中

评价以地诺孕素和醋酸炔诺酮为孕激素接受MHT治疗

后的钼靶检查乳腺密度增加。在这两项试验中，女性的

乳腺密度均有所增加。在其中一项研究中，地诺孕素和炔

诺酮的Wolfe分类分别提高了45%和50%，但两组之间没

有显著统计学差异[35]；Lundström等[36]证实，与替勃龙、

安慰剂和黑升麻相比，炔诺酮的乳腺密度增加了14.3%，

具有明显的统计学差异。此外，在这项研究的前几年，

Lundström等[37]分析了175名接受MHT治疗的绝经后女

性队列，这些女性分布在与连续和周期性炔诺酮、周期

性左炔诺孕酮和雌二醇一致的MHT组中，再次证实，炔

诺酮（连续给药）组显示接受该疗法的女性有52%乳腺密

度增加[37]。

最后一项试验是McTiernan等[38]根据WHI人群进行的

以乳腺密度为结局的分析。在该试验中，随访1年和2年时，

通过对照乳腺钼靶检查评估乳腺密度增加的百分比[38]。研

究的主要发现是联合MHT组（MPA为孕激素）中，乳腺密

度的百分比每年增加6%（95% CI 5.3–8.5%），在2年对照

中增加减弱，仅增加4.9%（95% CI 4.3–7.3%）。因此，作者

得出结论，使用联合MHT长达2年可使乳腺密度增加6%，

但与乳腺钼靶检查的异常改变增加无关[38]。这项研究的优

势在于它的样本量很大，且涉及不同民族和种族，但只是

评估了一种雌激素和孕激素方案。

最近，Eilertsen等[39]对202名采用低剂量和常规剂量

的17β-雌二醇+醋酸炔诺酮方案的绝经后女性进行了准试

验研究，并与替勃龙和雷洛昔芬进行比较。对基线时和用

药12个月后的钼靶检查乳腺密度图像进行了分析比较。结

果显示，常规剂量MHT、低剂量MHT和替勃龙组的乳腺

密度分别增加了17.2%（95% CI 1.1–28%）、15%（95% CI 
4.8–28.6%）和0.7%（95% CI –9.2–7.3%），而雷洛昔芬组

的密度减少了4.1%（95% CI –6.9–2.1%）。因此，作者得出

结论，与替勃龙等其他治疗方法相比，联合MHT可显著

增加乳腺密度，而雷洛昔芬的使用可降低乳腺密度[39]。

此外，Soares[40]等的一项横断面研究比较了接受为期

12个月的CEE和MPA的MHT联合治疗的31名绝经后女性

和31名卵巢早衰女性。使用Wolfe分类法测量乳腺密度来

评估结局。结果显示，根据Wolfe分类法，29%的绝经后

女性有乳腺密度增加，但与诊断为卵巢早衰组相比无显著

差异（p =0.171）[40]。这项研究表明，乳腺密度确实可能有

所增加，但研究的局限性（由40岁以下的女性组成的对照

组）可以解释这一结果[40]。此外，本研究仅部分符合本系

统综述的纳入标准，因此认为其证据可能产生混杂因素。

综上所述，根据所用治疗方法的不同，联合MHT的
使用与乳腺密度增加、轻度乳房痛和无异型增生性病变

具有不同程度的相关性。关于细胞增殖方面，研究结果表

明雌激素成分对这些结果的影响比联合MHT中使用的孕
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激素类型更大。然而必须注意的是，作为方法学局限性，

由于使用的雌激素种类繁多，剂量不同，在不同的随访

时间测量方法也不同，因此无法进行定量分析，而且没有

高质量的研究发现用单一类型的雌激素评估不同的孕激

素。本综述的另一个局限性是，因为没有发现评估另一种

药物的证据，所有这些分析结果都是基于某些种类孕激

素，而不是基于联合MHT中的全部可用范围。

这篇综述的结果证实了迄今为止关于开始MHT的证

据所支持的建议：根据每例患者的症状和风险状况对其

进行个体化治疗，目的是始终开具处方能有效改善症状的

最低剂量并且持续时间大约为5年[1,3]。此外，必须了解禁

忌症（不明原因的异常子宫出血、雌激素依赖性肿瘤、静

脉或动脉血栓栓塞病史等），并评估在这个年龄阶段因肥

胖和糖尿病患病率增加而导致的心血管风险[4,10]。最后，

关于本综述讨论的主题，应始终估计乳腺癌的风险，同时

考虑乳腺癌个人史或一级家族史、乳腺活检有异型增生个

人史以及患者是否为BRCA1和BRCA2基因的携带者。应

始终向准备开始MHT的患者提供完整的信息，特别是那

些已经有证据支持的良性乳腺病理学结果（轻度乳房痛

和乳腺密度增加），以便能够在考虑可能出现的各种情况

下有助于患者做出有意义的决定[4,10]。

结论

联合MHT，特别是MPA作为孕激素的方案，与轻度

乳房痛和乳腺钼靶密度增加有关，这是对乳腺的良性影

响。关于细胞增殖方面，MPA可能与细胞分裂增加和无

异型增生性病变有关。然而，值得注意的是，由于雌激素

在乳腺组织中产生的变化，很难估计雌激素成分对结果

的影响程度。

毋庸置疑，没有证据表明MHT中包含了所有可用的

孕激素，从而可以进行更全面的比较对照。然而，本综述

纳入的CCT研究中检验了6种孕激素，偏倚风险较低。

最后，值得注意的是，MP似乎与乳腺良性临床结局

（如乳房痛和乳腺钼靶密度）的关系最小；因此，建议后

续的研究和回顾分析应侧重于该成分及其对乳腺的长期

安全性。

参考文献
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文后点评

研究表明高达70%的女性会经历绝经综合征，只要这些症状影响生活质量，就应该开始治疗。围绝经期激素补充疗法

（MHT）用于改善遭受绝经综合征影响的女性的生活质量。一般而言，有两种治疗方法可选择，即雌激素治疗和MHT联合

治疗，且临床研究观察到，与仅接受雌激素治疗的女性（子宫切除女性）相比，联合治疗对乳腺的影响更大。因可用于联合

MHT的孕激素种类繁多，故评估它们对乳腺的不同良性变化显得尤为重要。

本篇文章旨在评估联合MHT中使用的孕激素对乳腺的不同良性影响，以确定其安全性，并为临床医生对于围绝经期

患者的治疗提供科学的证据支持。各种孕酮和合成孕激素与靶组织中发现的受体结合时具有不同的生物学效应。根据所用

治疗方案的不同，联合MHT中孕激素的使用与乳腺密度增加、轻度乳房痛和无异型增生性病变有不同程度的相关性。并且，

在细胞增殖方面的结果表明雌激素成分对这些结果的影响比联合MHT中使用的孕激素类型更大。由于使用的雌激素种类

繁多，剂量不同，在不同的随访时间测量方法也不同，并且没有研究发现用单一类型的雌激素评估不同的孕激素，因此联合

MHT中使用的孕激素对乳腺产生的不同影响无法进行定量分析。但是值得注意的是微粒化孕酮（MP）似乎与乳腺良性临床

结果（如乳房痛和乳腺钼靶密度）的关系最小，因此，后续的研究可侧重于该成分及其对乳腺的长期安全性。

最后，对于拟行MHT治疗的绝经后女性，应当根据每例患者的症状、评估各种禁忌症和相关风险，尤其是对于乳腺的

影响，并且充分知情告知后，再对其进行个体化治疗。

（山东第一医科大学附属省立医院  穆玉兰）
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香芍颗粒缓解更年期女性情绪症状的随机对照试验

唐瑞怡 译   陈蓉 校

论著

摘要

目的：本研究旨在探讨香芍颗粒治疗围绝经期及绝经后女性情绪障碍的安全性和

有效性。

方法：本研究采用随机、双盲、安慰剂对照、多中心试验，纳入300名40~60岁围绝

经期和绝经后中国女性。受试者或接受安慰剂（n=150例），或接受香芍颗粒（n=150）
治疗，持续8周。观察指标包括汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depression Rating 
Scale，HAMD）和汉密尔顿焦虑量表（Hamilton Anxiety Rating Scale，HAMA）得分，

分别在基线、4周和8周进行评估。主要疗效指标为8周后HAMD和HAMA评分的变化。

结果：治疗8周后，香芍组的HAMD平均分从15.0下降到7.9，安慰剂组的HAMD
平均分从16.3下降到10.0；香芍组的HAMA平均分从16.0下降到8.5，安慰剂组的HAMA
从17.1下降到10.9。治疗8周后，两组患者抑郁和焦虑症状的临床改善均有显著性差异

（p<0.05）。香芍组治愈率明显高于对照组。两组不良事件发生率无显著差异。

结论：香芍颗粒能明显缓解抑郁和焦虑症状，并且安全性好。

关键词

焦虑症状；抑郁症状；

更年期；中药；香芍

颗粒

引言

更年期是人生的一个重要转变期，在绝经过渡期会

出现各种症状。焦虑和抑郁症状是更年期情绪障碍的最

常见形式。总的来说，女性的情绪障碍发生率大约是男性

的两倍[1,2]，并且在绝经过渡期女性情绪障碍发病率会明

显增加[3-6]。对中年女性而言，抑郁会直接影响生活质量、

睡眠、性功能、社会适应能力和生活满意度，并且增加认

知功能低下、心血管疾病[7]、骨质疏松症[8]、骨折[9]和代谢

综合征[10]等发生的风险性。多项纵向研究和横断面研究

表明，绝经过渡期及绝经后女性抑郁症状和抑郁障碍的

发生率比绝经前女性更高[3,4,11,12]。焦虑症状也普遍存在于

绝经过渡期和绝经后早期[6,12]。

目前主要通过抗焦虑药物和抗抑郁药物来治疗情绪

症状。然而，这些药物常伴随一些不良反应，包括头晕、
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方法

研究设计

受试者

入选标准是处于围绝经期（相邻月经周期改变超

过7天并连续发生或停经超过60天）或绝经后（连续闭

经≥12个月）的40 ~ 60岁女性，以上均根据2011生殖衰

老分期标准（Stages of Reproductive Aging Workshop 
+10，STRAW+10）进行判定[16]。同时受试者需有焦虑或

抑郁症状表现[满足汉密尔顿抑郁量表 [17,18]（Hamilton 
Depression Rating Scale，HAMD）评分≥7分或汉密尔顿

焦虑量表[19]（Hamilton Anxiety Rating Scale，HAMA）
评分≥7分]，且情绪症状持续超过2周。若受试者在过去

3个月内使用外源性生殖激素类药物、精神类药物、或其

他治疗情绪问题的药物，以及患有严重的全身性疾病（如

糖尿病、甲状腺功能减退/甲状腺功能亢进、冠心病、高血

压、嗜铬细胞瘤、恶性肿瘤），或酗酒、吸毒，或有焦虑、

抑郁或其他精神疾病的需排除。

受试者被随机分为香芍组和安慰剂组。随机序列通过

SAS软件（SAS Institute，Cary，NC，USA）生成，区组长度

研究药物

香芍组的女性每日3次、饭后30分钟服用冲泡的香芍

颗粒（四川海蓉药业有限公司），每次4克/一袋，连续服用

8周。安慰剂组服用香芍颗粒模拟剂，其主要由玉米糊精、

可溶性淀粉、食用色素和气味校正剂组成，外观和味道与

香芍颗粒相同，但不含任何药物成分。

疗效观察指标

采用含17个条目的HAMD量表量化评估抑郁症状，

含14个条目的HAMA量表量化评估焦虑症状。HAMD
是评估抑郁症状最常用的工具之一，而HAMA通常用于

评估焦虑症状。本研究中使用的HAMD和HAMA的中

文版已通过验证，与英文原版具有良好的一致性[17,18]。

HAMD和HAMA的所有项目都以5分制进行评分，从0
（无痛苦）到4（最高级别的痛苦）。这两种量表均以≥7分
被认为有症状[19]。

主要疗效指标是治疗8周后HAMD和HAMA评分与

基线评分相比的变化。使用基于HAMD或HAMA评分变

化程度的分类变量来分析临床改善情况，减分率<30%
表示治疗“无效”，减分率在30%~50%之间为“缓解”，

减分率在50%~80%之间表示治疗“中度有效”，减分率

>80%表示治疗“非常有效”。此外，除这些分类外，认为

第8周时间点的HAMD和HAMA评分<7则表明症状已经

痊愈。次要疗效指标是治疗4周后HAMD和HAMA评分的

变化。通过问卷调查获得社会人口学数据，同时会记录受

试者年龄、绝经状态、身高、体重、血压、就业状况、受教

育程度、婚姻状况、月收入、促卵泡激素和雌二醇水平。

安全性评估

在基线和8周随访时对受试者进行生命体征评估，并

行血液和尿液常规检查、肝肾功能检查、心电图、盆腔超

声检查、乳腺超声检查和体格检查。所有不良事件都在随

访期间进行监测、评估和记录，包括实验室测试。同时将

香芍组与安慰剂组的不良事件发生率进行比较。

统计分析

研究前的样本量计算表明，假设香芍组情绪症状改

善50%，安慰剂组改善20%，则每组113名受试者将提供

本研究为一项随机、安慰剂对照、双盲、多中心试验，

随访时间为8周，于2014年9月至2016年8月在中国11个临床

中心进行。本研究的目标对象是300名有情绪症状的围绝经

期或绝经后女性。研究对象被随机分配到香芍组或安慰剂

组，并在基线、治疗4周后和治疗8周后进行评估。在基线和

每次后续随访时进行一次医学审查，包括标准化问卷的管

理。伦理审批由每个参与医疗中心的机构审查委员会批准，

所有参与者提供书面知情同意。

嗜睡和便秘，而且目前的可用药物并不能对所有患者均

有效 [13]，因此需要探寻副作用少的新型药物。更年期情

绪障碍在传统中医诊断中属于“百合病”、“癔病”和“郁

证”[14]。有研究表明，中药可以安全、经济地缓解更年期

症状，提高生活质量[14]。

香芍颗粒是根据张珍玉教授治疗情绪障碍的经验方

总结而成的纯中药制剂，君药为香附、白芍，臣药为柴胡、

川芎、川楝子。有报道称，香芍颗粒对更年期症状及经前

综合征症状改善均有较好的疗效，且安全性好[15]。一项

抑郁小鼠模型的研究表明，香芍颗粒具有有效的抗抑郁

作用[13]，在临床应用中可能成为一种有效的抗抑郁治疗

方法。本研究将对香芍颗粒治疗围绝经期和绝经后女性

症状的安全性和有效性进行研究。

为6。随机计划由不参与本研究的一名统计师独立产生。在

整个研究过程中，受试者和研究者对分组保持盲态。
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80%的把握度检测到组间差异，双侧α值为0.025。同时考

虑到最大潜在脱落率为20%，最终确定每组入组150人。

正态分布的连续变量用均数±标准差表示。分类变

量以数字和百分比表示。组间连续变量比较采用方差分

结果

基线特征

整个研究过程中的受试者流程如图1所示。香芍组平

均年龄为50.8±3.9岁，安慰剂组平均年龄为50.6±4.5岁。

两组在基线特征中任何一项中均无显著统计学差异（表

1）。香芍组的HAMD基线平均分为15.0±6.8，安慰剂组

为16.3±6.6；HAMA基线平均分在香芍组和安慰剂组分

别为16.0±7.9和17.1±6.9（p>0.05）。研究完成情况：香

芍组为130/150（86.7%），安慰剂组为135/150（90%）。最

终分析包括了香芍组的136名受试者和安慰剂组的140名
受试者。

析。根据样本大小，采用Pearson卡方检验或Fisher精确

检验对分类数据频率进行比较。对于非正态分布数据集

的比较，则采用非参数Mann-Whitney检验或Kruskal-
Wallis检验。所有统计分析均采用SAS软件进行，p<0.05
视为差异有统计学意义。

图1 受试者流程图。

初筛 （n=358）

香芍组（n=150）

退出（n=14） 
不良事件（n=4）
随访丢失（n=5）  

拒绝（n=1） 
与研究无关（n=4）

完成试验（n=130） 
研究分析（n=136）

完成试验（n=135） 
研究分析（n=140）

退出（n=10） 
不良事件（n=3）  
随访丢失（n=3） 

与研究无关（n=4）

安慰剂组（n=150）

随机分组 （n=300）

数据以均数±标准差或n（%）表示。FSH，促卵泡激素；HAMA，汉密尔顿焦虑量表；HAMD，汉密尔顿抑郁量表。

表1  受试者基线特征

特征 安慰剂组（n=140） 香芍组（n=136） P值

年龄（岁）
身高（cm）
体重（kg）
收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
雌二醇（pg/ml）
FSH（IU/L）
种族

汉族
其他

绝经状况
绝经过渡期
绝经后期

就业状况
全职
退休
家庭主妇

受教育程度
高中以下
高中
本科及以上

婚姻状况
已婚
丧偶
离异

月收入
≤2000 元
2000-6000 元
≥6000 元

HAMD 评分
HAMA 评分

50.6±4.5
159.8±5. 2
60.6±8.0

116.9±11.4
75.7±9.1

71.6±139.7
67.3±88.1

136（97.1）
4（2.9）

69（49.3）
71（50.7）

87（62.1）
37（26.4）
16（11.4）

14（10.0）
80（57.1）
46（32.9）

138（98.6）
1（0.7）
1（0.7）

13（9.3）
73（52.1）
54（38.6）
16.31±6.6
17.05±6.9

50.8±3.9
156.0±5.0
60.2±9.2

116.7±12.0
75.0±9.4

88.0±160.1
67.2±91.1

135（99.3）
1（0.7）

69（51.5）
65（48.5）

78（57.8）
33（24.4）
24（17.8）

15（11.2）
64（47.8）
55（41.0）

132（97.1）
1（0.7）
3（2.2）

15（11.2）
64（47.8）
54（40.3）
14.97±6.8
16.04±7.9

0.77
0.78
0.73
0.90
0.51
0.66
0.98
0.37

0.81

0.33

0.29

0.58

0.92

0.10
0.26
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治疗后抑郁症状的变化

两组女性的HAMD平均评分在治疗4周后（香芍组为

10.7±6.3，安慰剂组为12.1±6.0；p =0.066）和治疗8周后

（香芍组7.9±5.3，安慰剂组10.0±5.8；p =0.003）均有所

降低（图2A，补充表1）。治疗8周后，香芍组的HAMD评

分显著低于安慰剂组。在8周时间点，香芍组62.5%最初

有抑郁症状的女性的HAMD评分<7（视为被治愈），高

于安慰剂组的相应比率（47.9%）（图3C，补充表2）。8周
后被认为治疗无效的比例在香芍组为19.9%，安慰剂组为

30.7%。两组在4周后（p<0.001；图3A，补充表2）和8周后

（p =0.012；图3C，补充表2）删除的均有临床改善，且差

异有统计学显著性。

治疗后焦虑症状的变化

两组女性患者的HAMA平均分在治疗4周后（香芍组

为11.0±6.7，安慰剂组为12.7±6.4；p =0.038）和治疗8周
后（香芍组8.5±5.8，安慰剂组10.9±6.5；p =0.002）均有

所降低（图2B，补充表1）。在8周时间点，香芍组中52.9%
最初有焦虑症状的女性被治愈，显著高于安慰剂组的相

应比率（38.6%）（p =0.005；图3D，补充表2），但仅在治

疗4周时两组差异不显著（p =0.269；图3B，补充表2）。

不良事件

在安慰剂组，共报告23起不良事件，涉及21名受试者

（15.0%，21/140）。与之相比，香芍组共报告了26起不良

图2 平均（A）汉密尔顿抑郁量表（H A M D）和（B）汉密尔顿焦虑量表（H A M A）在基线、治疗4周后和治疗8周后的评分。

*p<0.05，**p<0.01。

H
A

M
D

评
分

H
A

M
D

评
分

安慰剂组
香芍组

基线 基线4 周后 4 周后8 周后 8 周后

安慰剂组
香芍组

事件，涉及26名受试者（19.1%，26/136）（p =0.33；表2）。
安慰剂组和香芍组分别有14人和16人因不良事件而中止治

疗。在所有报告的不良事件中，安慰剂组15例、香芍组18例
无需特殊治疗。同时有35起不良事件被认为与干预措施

无关，其中安慰剂组15例，香芍组20例。共上报有3起不良

事件可能与治疗相关，包括安慰剂组1例轻度胃痛，香芍组

1例中度口腔溃疡，1例丙氨酸转氨酶升高（84U/L）。研究

期间未发生严重不良事件。

讨论

我国处于人口老龄化阶段，老龄人口数量不断增加，

其身心健康状况影响着其家庭和社会的稳定。围绝经期

的生理和心理变化是需要进行针对性研究的重要领域。

抑郁和焦虑是绝经过渡期非特异性心理综合征的主要特

征。更年期女性情绪障碍的发病率高于育龄期女性。在最

近一项针对中国中年妇女的追踪调查纵向研究中，焦虑和

抑郁症状在围绝经期和绝经后女性中比在绝经前女性中

更常见[12]。

有诸多研究对绝经过渡期情绪问题增多的病因进行了

探索。研究充分证明情绪障碍和潮热之间存在联系[20,21]。

研究还表明，情绪障碍的发生可能与卵巢功能下降和血

清雌二醇水平的渐进性下降有关，这可能导致神经系统

相关问题。雌激素对5-羟色胺和去甲肾上腺素神经传递

的调节作用与抑郁症状的发展有关[22]。雌二醇水平的降

低可导致多巴胺、去甲肾上腺素和5-羟色胺降解和代谢
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图3 治疗后情绪症状的临床改善情况。（A）4周后汉密尔顿抑郁量表（HAMD）结果。（B）4周后汉密尔顿焦虑量表（HAMA）
结果。（C）8周后HAMD结果。（D）8周后HAMA结果。与基线评分相比，减分率<30%表示治疗无效，30~50%表示缓解，

>50~80%表示治疗中度有效，>80%表示治疗非常有效。治疗后评分<7表示症状已治愈。

(A）4 周后 HAMD 减分率情况

(C）8 周后 HAMD 减分率情况 

（B）4 周后 HAMA 减分率情况

（D）8 周后 HAMA 减分率变化情况

无效（减分率＜ 30%）

香芍组

香芍组

百分比 百分比

安慰剂组

安慰剂组

缓解（30%~50%） 中度有效（50%~80%） 非常有效（>80%） 治愈（HAMD/HAMA 评分 <7 分）

失活，以及使单胺类神经递质活性降低[23]。有报道称，大

脑内如杏仁核中5-羟色胺的传导、结合、代谢等变化可选

择性地被雌激素诱导[22]。此外，雌激素可明显选择性地

增加含雌激素受体的脑区如下丘脑、视前区和杏仁核的

5-羟色胺受体密度[22]。

目前针对更年期情绪症状的治疗方法主要有药物治

疗、激素治疗和心理治疗 [24,25]。激素疗法是否对治疗围

绝经期抑郁或焦虑症状有效尚存争议[26]。目前广泛使用

的抗精神药物有苯二氮卓类药物和5-羟色胺再摄取抑制

剂，但抗精神病药物常见的副作用限制了它们在部分患者

中的应用。5-羟色胺再摄取抑制剂可引起胃肠道反应、头

痛、体重增加、多汗症和性功能障碍等副作用，一些女性

会出现身体依赖和戒断症状[24]。因此，一些患者寻求替代

疗法，如中药和针灸，以避免副作用。抑郁症和焦虑症的

辅助治疗研究也在不断发展。

中药可能是更年期女性的一个很好的选择。近期一

项包含了6项比较中药和抗抑郁药效果的随机对照试验

的荟萃分析表明，与抗抑郁药相比，中药可以减轻抑郁

症的严重程度[27]。香芍颗粒是一种传统中药，研究循证充

分，由香附、白芍、柴胡、川芎和其他天然产品成分，临床

证实可缓解经前综合征[15]。在当前的研究中，这些组份在

临床实践中表现出有效的抗抑郁和抗焦虑活性。安慰剂

组与香芍组的不良事件发生率也无显著差异，研究期间

不良事件
安慰剂组
（n=140）

香芍组
（n=136）

生殖系统相关（如平滑肌瘤、盆腔积液、

卵巢囊肿、宫颈囊肿）

阴道出血

乳腺增生 / 乳腺结节

疼痛（如胃痛、腹痛、头痛、牙痛）

感染，包括尿路感染或上呼吸道感染

皮炎

呕吐

胸部不适

口腔溃疡

丙氨酸转氨酶升高

合计

8

1
5
3
4
1
0
1
0
0

23

9

1
6
4
3
0
1
0
1
1

26

表2  研究期间报告的不良事件
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未发生严重不良事件，表明香芍颗粒用于治疗情绪问题

的安全性。

有研究针对香芍颗粒减轻抑郁症状的作用机制进行

了探索。王旭等研究报道[28]，香芍颗粒可调节血清中5-羟
色胺、去甲肾上腺素、肾上腺素等神经递质水平，提示香

芍颗粒可通过平衡神经内分泌系统改善更年期抑郁症。

抑郁症的神经营养假说中，假定雌激素作为神经营养因

子的能力水平可能与脑源性神经营养因子（brain-derived 
neurotropic factor，BDNF）信号系统的激活有关。BDNF
可以通过激活同源高亲和性原肌球蛋白受体激酶B来促

进神经元的形成，调节突触可塑性，使其作为抗抑郁药

发挥作用[29]。据报道，抑郁症患者的几个脑区和血清中

BDNF水平均异常低下[30]。在患者和动物模型中，BDNF
水平的下降与压力相关的抑郁症有关[31,32]。一项探索香芍

颗粒在小鼠模型中的抗抑郁作用的研究表明，其可能通

过上调海马BDNF、原肌球蛋白受体激酶B表达及下调血

清促肾上腺皮质激素释放激素、皮质酮和促肾上腺皮质

激素水平从而发挥治疗作用[13]。因此，香芍颗粒可能作为

一种新型抗抑郁药在今后的临床实践中发挥作用。

柴胡是抑郁症中药方剂中的常用草药[27]。包括香芍

颗粒在内的中药方剂的抗抑郁作用所涉及的机制可能与

柴胡中的有效成分柴胡皂苷A有关。柴胡皂苷A具有抗炎

和抗惊厥的作用，并能延长睡眠时间，且在一项研究中表

明，其能增强大鼠BDNF的表达[33]，提示其抗抑郁作用的

潜在机制。另一项研究显示，柴胡皂苷A对暴露于慢性不

可预知的轻度应激的大鼠有抗抑郁作用，有人认为这种

作用可能是由围绝经期女性海马体的神经内分泌、神经炎

症和嗜神经系统的恢复介导的[34]。

除有抑郁症状的女性外，本研究还纳入了有焦虑症

状的女性，香芍颗粒治疗8周后HAMA评分下降显著优于

安慰剂。绝经过渡期的焦虑可能也与激素变化以及重大

的生活转变有关。研究多集中在抑郁症状上，香芍颗粒缓

解围绝经期焦虑症状的机制有待进一步研究。

许多研究已经明确了更年期情绪症状的各种风险因

素，其中包括社会、生物和心理因素[12,35]。在当前的研究

中，我们收集了基线时的身高、体重、血压、绝经状况、受教

育程度、婚姻状况等数据，香芍组与安慰剂组在基线特征

上均无统计学显著性差异。由于本研究随访时间为8周，我

们认为两组上述因素在随访期间相似，不影响试验结果。

本研究的主要优势在于其随机设计。其他优势

包括使用可靠的、经过验证的情绪症状测量方法（量

表）——HAMD和HAMA，以及相对较高的保留率。这

项研究也有一些局限性。随访时间只有8周，同时纳入了

有抑郁或焦虑症状的女性，而不是只有同一类型情绪障

碍的女性。因此，若将香芍颗粒用于治疗重度抑郁症或

焦虑症患者还需谨慎。另一个局限性是我们没有排除一

些影响月经周期的其他疾病，如高泌乳素血症，这可能

会影响试验结果。

综上所述，本研究中香芍颗粒缓解更年期女性抑郁

和焦虑症状明显优于安慰剂治疗，两组不良事件发生率相

似。香芍颗粒治疗更年期情绪症状疗效显著，安全性好，

研究表明香芍颗粒可能是治疗更年期情绪症状的一种合

适的替代疗法。

参考文献
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文后点评

情绪症状是更年期诸多症状中非常受到重视的问题，直接影响女性本人的生活质量、社会适应能力和生活满意度等，并且

增加认知功能低下、心血管疾病、骨质疏松症、骨折和代谢综合征等疾病发生的风险性。目前主要通过抗焦虑药物和抗抑郁药物

来治疗情绪症状。然而，这些药物常伴随一些不良反应，包括头晕、嗜睡和便秘等，因此需要探寻副作用少的新型治疗药物。

中医中药是中国文明的瑰宝，有研究表明中药可以安全有效地缓解女性更年期症状，尤其是情绪症状，在中国有广泛的

接受度。但长期以来对中药的诟病主要集中于缺乏高水平的疗效和安全性的证据。

这项研究是前瞻性随机、安慰剂对照的多中心研究，研究设计严谨，完成质量较好，研究结果表明香芍颗粒可以有效且安

全治疗围绝经期和绝经后女性的抑郁和焦虑症状。这项研究为临床应用香芍颗粒治疗更年期综合征提供了非常好的证据。

（中国医学科学院北京协和医院  陈蓉）



围绝经期和绝经后女性的干眼病症状和生活质量

陈姣 译   舒宽勇 校

论著

摘要

目的：本研究旨在根据眼表疾病指数（Ocular Surface Disease Index，OSDI）问卷

表来评估一组围绝经期和绝经后女性的干眼病症状和生活质量（quality of life，QoL）。

方法：对1947名围绝经期和绝经后女性进行一项观察性研究，年龄在45至79岁
之间。收集受试者的个人数据如年龄、更年期状态、绝经年龄和OSDI评分。

结果：受试者的平均年龄为54.18±6.84岁，平均绝经年龄为49.45±4.02岁。OSDI
平均评分为29.20±19.4。干眼病症状的总体患病率为79%，绝经后女性干眼病的患病

率显著高于围绝经期女性（80.5% vs. 76.4%，p=0.029）。研究数据显示，有37.7%的

女性有重度干眼病症状。眼部症状、视觉相关功能和环境触发因子3项子量表评分在

绝经后女性中较高，导致患者QoL较低。OSDI评分的严重程度随着年龄的增长而升高

（β系数：0.15 [95%置信区间：0.02；−0.28]），而随着绝经年龄的推迟而降低（β系数：

−0.27 [95%置信区间：−0.55；−0.01]）。

结论：干眼病症状在围绝经期和绝经后女性中的患病率高。绝经后女性干眼病症

状的患病率和OSDI评分均高于围绝经期女性。干眼病症状和视觉相关功能的严重程度

导致患者的QoL下降。

关键词

干眼病症状；生活质

量；眼表疾病指数；

围绝经期；绝经后

引言

干眼病常被描述为“一种多因素的眼表疾病，其主

要表现为泪膜动态平衡丧失并伴有眼部不适症状，病因

包括泪膜不稳定和高渗透压、眼表炎症损伤以及感觉神

经异常等[1]”。干眼病在人群中非常常见，其症状主要表

现为眼部不适、视物模糊、烧灼感、刺激感、眼红和畏

光。干眼病会影响日常生活活动，对身心健康造成极大的

负面影响。由于干眼病对总体生活质量（quality of life，
QoL）有不良影响，已构成重大公共健康问题[1-3]。干眼症

的一个主要影响是对视觉相关功能的影响。多项研究报

告称，重度干眼病症状可能导致日常活动能力下降，从而

对QoL产生重大影响[4,5]。

据估计，成年人干眼症的患病率为5%~50%不等，这种

变异性取决于对干眼症的定义不同、使用的诊断方法不同

及研究的人群不同[6]。患病率随着年龄的增长而增加，且

观察到女性的发病率高于男性[7-10]。事实上，女性性别是干

眼症发生的一个重要危险因素，尤其是绝经后女性[4,11]。

对于干眼病的初步评估，建议使用患者报告结果

（patient reported outcome，PRO）问卷[12]，例如眼表疾

病指数量表（Ocular Surface Disease Index，OSDI）、
标准干眼症状患者评估问卷（St a nd a rd i z e d  Pa t ie n t 
Evaluation of Eye Dryness，SPEED）、McMonnies干眼

问卷量表或5项干眼调查问卷（Dry Eye Questionnaire 5，
DEQ-5）。OSDI调查问卷是经过验证的PRO问卷，也是最

勘误：更年期（中文版）第9卷第1期第34页《激光疗法在当代循证医学下的研究进展》应把“舒宽勇译校”更改为“杨晶 陈 姣 译 舒宽勇 校”。
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结果

有1947名女性以电子邮件形式发给SurveyMonkey
要求参与我们的研究，她们都填写了完整的问卷，并且回

答了所有问题，没有留下未答的问题，因此我们可以从中

得到完整的信息并分析。

广泛用于评估是否存在干眼相关症状以及该症状对视觉

功能状况和QoL影响的问卷之一[13]。问卷是关于在前一周

完成的活动情况的12个问题，提供对干眼病症状、严重程

度及其对受试者功能和活动能力影响的快速评估[14]。

既往病历和症状问卷可指导干眼病的诊断，但确诊

还需一系列的眼部客观检查数据。评估泪膜稳定性最常

用的方法是泪膜破裂时间（tear break-up time，TBUT），
眼表损伤可以用荧光素和丽丝胺绿染色剂进行角结膜染

色检查，而泪液分泌情况可以通过Schirmer试验进行评

估。通过检测腺体分泌物的量（体积）、质（脂质异常）和

分泌物排出的难易程度以及用睑板腺测量法测量分泌物

中的脂质体积来评估睑板腺的功能[12]。

QoL指标是患者报告干眼病的另一个组成部分，这

无法通过客观的临床检查获得，因此在干眼病的补充诊

断和评估治疗效果方面具有重要意义[15]。

本研究旨在调查围绝经期女性和绝经后女性组间干

眼病的发生率、严重程度和与视力相关的QoL问题，以及

两组之间可能存在的差异。该研究是在德克修斯大学医院

（Barcelona，Spain）的妇产科人群中根据OSDI问卷量表

的结果完成的。

材料与方法

研究设计

我们通过SurveyMonkey（Menlo Park，CA，USA）

问卷表进行这项调查性研究，调查对象是曾在我们中心

进行过妇科咨询的女性，这些调查于2018年10月至2019年
1月期间完成，共有1947名年龄在45~79岁之间的女性同意

参与研究[16]。

我们根据调查结果对OSDI问卷的总分和子量表的得分

进行分析。对该评分作为连续变量和分类变量进行分析。

根据OSDI总分情况，我们将受试者分成4组（正常

眼、轻度干眼病、中度干眼病和重度干眼病），并根据更年

期状态进行分类。

根据女性生殖衰老标准，更年期状态被分为围绝经期

（绝经前至最后一次月经后12个月）和绝经后（研究开始

前已闭经1年以上）[17]。

本研究的研究方案经我院伦理委员会批准。

问卷调查

在调查中，除了使用翻译为西班牙语的OSDI问卷并

加以验证外[18]，还包括以下患者数据：年龄、更年期状态

和绝经时年龄。

生活质量（QoL）量表

OSDI问卷中有关QoL的评估主要是与视力相关的功

能及受限情况的分量表。这个分量表主要评估视力问题

及视觉相关活动（如阅读、看电视、驾驶及使用电子屏幕

等）的严重程度及频率[12]。

统计分析

连续变量用平均值和标准差分析，分类变量用百分

比和计量进行分析。所有女性被分为围绝经期和绝经后两

组。根据正态分布标准，使用Student t检验或Wilcoxon-
Mann-Whitney检验比较组间的连续变量。使用卡方检验

或Fisher精确检验比较分类变量。建立线性回归模型以

估计OSDI得分与年龄或绝经年龄之间的关系。β系数和

95%置信区间（confidence interval，CI）均有显示。

对于以上所有的对比结果，p<0.05为差异有统计学

意义。本文使用IBM© SPSS© Statistics 22版（IBM Corp., 
Armonk，NY，USA）和 SAS 2014 Base SAS® 9.4程序指

南（SAS Institute Inc., Cary，NC，USA）进行统计分析。

OSDI问卷由Allergan公司（Irvine，CA，USA）的结

果研究小组于1997年研发，用于评估是否存在眼干相关症

状以及该症状对视觉功能和QoL的影响[13]。问卷由12个
问题组成，主要根据前一周的活动情况完成。这些问题又

分为3个子量表，分别用于评估眼部症状、视觉相关功能

和受限情况以及环境触发因子。OSDI问卷的每个问题都

按0~4分进行分级，其中0分表示没有症状，1分表示有时

有症状，2分表示一半时间有症状，3分表示大部分时间有

症状，4分表示所有时间均有症状。最后在0~100量表上

评估，评分越高代表残疾和症状越高。

OSDI总分的计算公式为：OSDI总分=[（所有已回

答问题的得分总和）×100]/[（回答的问题总数）×4]。
根据得到的总分分为4组：正常眼（0 ~12分）、轻度干

眼病（13~22分）、中度干眼病（23~32分）或重度干眼病

（33~100分）。每个分数的计算方式类似，但是每个子量

表的问题用于各自生成子量表的分数[14]。
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参与者的平均年龄为54.18±6.84岁。在参与者中，

36.9%（n=719）是围绝经期女性，63.1%（n=1228）是绝经

后女性，平均绝经年龄为49.45±4.02 岁。

我们评估了OSDI问卷中的每个条目，并将每个条

目得到的分数以0 ~ 4分的等级量化，记录每个条目出现

分数≥1的次数。我们在眼部症状子量表中发现，82.6%
的女性对光敏感，67.1%有沙砾感，73.5%出现眼痛或酸

痛，68.8%视物模糊，63.7%视力不佳。在视觉功能子量

表中，阅读受限的女性占66.2%，夜间驾驶受限的女性

占52.5%，电脑工作受限的女性占66.3%，看电视受限的

女性占53.4%。而对于环境触发因子引起的眼睛不适症

状，71.8%的女性在有风条件下出现，65%在干燥环境下

出现，75.1%处在空调条件下出现。不同的更年期状态下

OSDI各子量表的问卷结果比较如图1所示。

O S D I问卷的平均总分为2 9. 21±19. 41分；其中

围绝经期女性得分为26 .81±18 .19，而绝经后女性为

30.61±19.97，p<0.001，差异有统计学显著性。根据OSDI
问卷的总分情况得出：23.5%（458/1947）的女性无眼部症

状，23.3%（453/1947）为轻度干眼病，15.5%（302/1947）
为中度干眼病，37.7%（734/1947）为重度干眼病。

我们根据有无症状进行评定OSDI总的和各分项量表

的分值。我们观察到在有干眼病症状的女性组（OSDI评
分≥13）的所有分值均显著高于（p<0.001）问卷正常的女

性组（OSDI评分≤12）（表1）。
另外根据更年期状态来看，我们发现与围绝经

期女性组相比，绝经后女性组的O SDI总分明显更高

（p<0.001）。在同一组中，我们还观察到与围绝经期女性

相比，眼部症状分项评分（p<0.001）、视觉功能分项评分

（p=0.016）和环境触发因子分项评分（p<0.001）也都具

有统计学显著性差异（表2）。

图1 围绝经期与绝经后女性的OSDI每项问卷频率的百分比。OSID，眼表疾病指数。

OSDI评分
分析

正常眼
（n=458）

干眼病症状
（n=1489） P值

β系数 95%置信区间
总分
眼部症状
视觉相关功能
环境触发因子

模型 1：按年龄划分总分

模型 2 ：按绝经年龄划分总分

空调下眼部不适

干燥情况下眼部不适

风条件下眼部不适

看电视受限

电脑工作下受限

夜间驾车受限

阅读受限

视力不佳

视物模糊

眼痛 / 眼炎

砂砾感

对光敏感

绝经后女性

围绝经期女性

OSDI评分
围绝经期女性
（n=719）

绝经后女性
（n=1228） P值

总分
眼部症状
视觉相关功能
环境触发因子

表2  围绝经期女性与绝经后女性在OSDI各分项量表中的

分数汇总

表1  正常眼与干眼病在OSDI各分项量表中的分数汇总 表3  线性回归分析评估重度干眼病与年龄（模型1）和绝经

年龄（模型2）之间的关系

OSDI，眼表疾病指数。

OSDI，眼表疾病指数。
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干眼病症状的总体患病率为79%（1538/1947），围绝

经期女性患病率为76.4%（549/719），绝经后女性患病率

为80.5%（989/1228），差异具有统计学意义（p =0.029）。
我们使用线性回归分析评估重度干眼病与年龄和绝

经年龄之间的关系，观察到重度干眼病的症状评分随年

图2 线性回归分析估计OSDI总分及眼部症状、视觉相关功

能和环境触发因子4项与年龄之间的关系。OSID，眼表疾病

指数。

图3 线性回归分析估计OSDI总分及眼部症状、视觉相关功

能和环境触发因子4项与绝经年龄之间的关系。OSID，眼表

疾病指数。

总分
眼部症状
视觉相关功能
环境触发因子

O
S

D
I评

分

年龄

绝经年龄

O
S

D
I评

分

总分
眼部症状
视觉相关功能
环境触发因子

龄增长而增高[β系数：0.15（95% CI：0.02；−0.28）]，但
是重度干眼病的症状评分随着绝经时年龄越大而下降

[β系数：−0.27（95% CI：−0.55；−0.01）]（表3）。我们还

根据年龄（图2）和绝经年龄（图3）分析了各分项量表中

的得分情况。

讨论

干眼病可能由泪液产生减少（水性泪液缺乏型）或泪

液蒸发过强（如脂质缺乏型）的病因引起的。这就会导致

暴露在角膜表面的泪膜不稳定，使上皮下神经丛受累，加

重炎症反应，从而引发干眼病陷入恶性循环[19]。干眼病会

引起眼部疼痛和刺激，会影响眼部的一般健康状况、视觉

功能的感知以及视觉表现。因此，干眼病对整体的QoL有
不良影响[6]。

在本研究中，我们观察到在围绝经期女性组尤其是

绝经后女性组中干眼病症状的高患病率，而且干眼病的严

重症状表明干眼症对视觉功能有很大影响，可能会降低日

常活动功能。在绝经过渡期和绝经后期，激素水平发生变

化，这对干眼病的进展有很大影响。同时雌激素和雄激

素合成也减少，这将导致年龄相关的肾上腺分泌产生的脱

氢表雄酮（dehydroepiandrostenedione，DHEA）的减少。

DHEA是外周组织中通过内分泌合成雌激素和睾酮的主

要前体。雌激素和雄激素（尤其是DHEA）产生的减少会

引起泪腺和睑板腺功能障碍，从而导致泪液缺乏、脂质分

泌减少以及角结膜发生改变[20]。这些事实可以解释我们

研究中发现的女性干眼病症状的高患病率。

症状性疾病的患病率存在异质性，这取决于所使用

的干眼症的定义。一些研究根据干眼症或临床诊断测试

来评估干眼症的患病率，而有些研究则同时使用这两种方

法。大多数研究显示，女性干眼症的患病率普遍高于男性

（1.33~1.74倍），并且发病率随着年龄的增长而升高[6,21-23]。

本研究结果显示干眼病症状的患病率高，79%的女性有

症状。此外，绝经后女性组干眼病症状的患病率高于绝经

前女性组。

PRO问卷是获得症状对QoL、日常活动能力或功能

的影响的相关信息的适当工具[12]。在这项研究中，我们使

用了OSDI问卷，旨在评估是否存在眼干相关症状以及该

症状对视觉功能和QoL的影响。它是评估症状严重程度

分级的有效工具[24]。OSDI问卷在区分干眼病症状的严重

程度（正常、轻度、中度和重度）方面是有效的，这4组的

OSDI总分和各项子量表评分有显著统计学差异。该问卷

调查在区分有症状和无症状受试者方面也很有效，可信
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度高、内部一致性信度好并且成本低[14,25]。在我们的研究

中，OSDI问卷总分的平均值为29.21，此分值考虑中度干

眼病，但当我们采用OSDI问卷对女性进行干眼病诊断评

估时，总分的平均值却是35.86，这将被归类为重度干眼

病，与OSDI问卷中得分正常的女性组相比有显著性统计

学差异。

女性健康研究和医生健康研究报告称，有症状的干

眼病与阅读、日间和夜间驾驶、使用电脑工作、从事相关

专业活动和看电视等受限有显著关联[26]。干眼病症状不

影响视力，但是明显影响从事的与视觉相关日常活动[27]。

当对视觉相关功能的结果分析时，我们认为所有组的得

分均为中度干眼病。然而与绝经前女性相比，绝经后女性

组的干眼病平均得分更高，有显著差异。

一些使用视力相关问卷的研究报告了干眼与阅读困难

和驾驶困难之间的主观关系[26,28]。几项研究报告称，使用

计算机的受试者的OSDI评分显著升高，并且OSDI评分与

每天使用计算机的持续时间相关，主要是年轻人多见[29-31]。

而在其他一些研究中，我们发现超过一半的女性在夜间

驾驶或使用电脑时存在问题。

一些环境因素（如污染、湿度低和使用空调）在干眼

病症状的发展中发挥重要作用。暴露于干燥环境（例如空

调）会使干眼病症状明显加重，尤其会引起视物模糊[6,32]。

在所研究的女性组中，75.1%使用空调眼睛不适，多达

63.7%出现视物模糊。数据提示：暴露于这种干燥类型的

环境似乎是大部分围绝经期和绝经后女性出现眼部症状

的触发因子。

重度干眼病症状女性组对受试者的QoL有很大影

响。两项效用评估研究的结果表明，重度干眼病的效用

与中度至重度（III /IV级）心绞痛报告的效用相似，其对

QoL的影响可能大于轻度慢性银屑病[33-35]。本研究结果

中观察到37.7%的女性有重度干眼病症状；因此，我们可

以认为，这组患者的眼干症状对QoL有很大影响。关于

症状的严重程度，我们发现在绝经后女性中出现重度干

眼病症状的趋势更大，且具有统计学意义。研究中需要

强调的额外数据是：我们观察到干眼病症状的严重程度

随年龄的增长和绝经年龄的提前而加重。这些证据意味

着，在年龄相仿的女性中，绝经后每年发生重度干眼病

的风险都会成比例地增加，而与她们的年龄无关。在研

究中，我们还观察到，无论干眼病的严重程度如何，眼部

症状、视觉相关功能和环境诱因均与进入更年期的年龄

也同样有关。这些结果可能表明卵巢激素会产生相关的

保护作用。

最后，我们不要忘记干眼病是一种慢性疾病，其诊

断、严重程度和对QoL的影响经常被低估。受试者的QoL
和视觉功能的下降会造成巨大的经济负担，包括直接成

本如医疗费用和处方治疗，以及间接成本如缺勤和工作

效率低[36,37]。治疗干眼症的年费用从757美元到809美元不

等，轻度或重度干眼症患者平均每年缺勤8.4~14.2天[38]。

干眼病的治疗因多因素病因而变得复杂，且干眼病中

常见的临床体征和症状之间没有一致性。在诊断之前，重

要的是将病因问题进行分类，以便排除疑似干眼病及评

估风险因素的情况。使用OSDI或DEQ-5问卷进行症状筛

查，在确认患者可能患有干眼病后进行诊断性检查。在诊

断性检查中，我们将通过泪膜破裂时间（理想情况下是非

侵入性的）、渗透压变异性试验以及荧光素和丽丝胺绿染

色剂的眼表染色（观察角膜、结膜和睑缘）检查来评估泪

膜的稳定性。我们根据睑板腺功能障碍、脂质厚度和动力

学情况、泪液量情况及其严重程度将干眼病分为蒸发过

度型或泪液缺乏型。在确定诊断干眼病后，根据疾病的严

重程度和类型制定适当的治疗计划[39]。

这项研究的优势有两个：一是本研究纳入围绝经期和

绝经后女性的样本数量较大；二是问卷中的所有问题均完

整填写，因此没有遗漏数据，结果具有更大的一致性。本

研究也存在一些局限性。首先，该研究仅是基于PRO问卷

调查。其次，这项研究没有提供受试者的其他详细信息，

比如患者有无其他合并症、吸烟状况以及是否使用导致干

眼症的全身或眼科药物、有无近期眼科手术、有无自身免

疫性疾病及隐形眼镜佩戴和过敏情况的信息。第三，我们

认为最好在OSDI问卷提供的干眼病症状与眼科临床评估

提供的客观数据之间建立相关性，以便更准确地确定干眼

病的严重程度，这是我们未来研究将考虑的目标。

结论

本研究中79%的围绝经期和绝经后女性有干眼病

症状。而最常见的干眼病症状是对光敏感。与围绝经期

女性组相比，绝经后女性组的干眼病症状患病率更高，

OSDI评分也更高。干眼病症状的严重程度、视觉相关功

能和环境触发因子随着年龄的增长而增加，并随绝经年

龄的推迟而降低。这些发现表明，更年期状态可能与女

性干眼病的患病率和症状的严重程度有关，并导致QoL
较差。OSDI问卷量表提供的数据似乎是干眼病早期诊

断的有效工具，结合新技术和早期干预，干眼病可得到

成功的治疗管理。
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文后点评

干眼病是由多种因素所导致的、以眼睛干涩为主要症状的泪液分泌障碍性眼病，常伴有双眼痒感、异物感、烧灼感，或畏

光、视物模糊、视力波动等表现。严重的干眼病主要会对患者的视觉相关功能造成影响，导致日常活动能力下降，进而影响

患者的生活质量。

这项对1947名围绝经期和绝经后女性的观察性研究发现，在围绝经期尤其是绝经后女性中干眼病症状的患病率很高，

绝经后女性的干眼病症状的患病率和眼表疾病指数（Ocular Surface Disease Index，OSDI）评分均高于围绝经期女性。

干眼病症状的严重程度、视觉相关功能和环境触发因子随着年龄的增长而增加，并随绝经年龄的推迟而降低。这表明，更年

期期状态可能与女性干眼病的患病率和症状的严重程度有关。

在绝经过渡期和绝经后期，激素水平发生变化，女性的雌激素和雄激素合成减少，会引起泪腺和睑板腺功能障碍，从而

导致泪液缺乏、脂质分泌减少以及角结膜发生改变，致使干眼病症状的患病率更高。考虑到女性性别是干眼症发生的一个重

要危险因素，应对围绝经期和绝经后女性，尽早通过OSDI量表及眼部客观检查，对干眼病作出早期诊断，及时给予绝经激

素治疗或其它相关治疗手段加以干预，才能更成功的管理好干眼病患者，提高她们的生活质量。

（江西省妇幼保健院  舒宽勇）
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中国围绝经期及绝经后女性的绝经泌尿生殖综合征

陈欧  译    林元  校

论著

摘要

目的：本研究是一项大型队列研究，旨在分析绝经泌尿生殖综合征（genitourinary 
syndrome of menopause，GSM）与年龄和绝经状态的相关性，以及未切除子宫和切

除子宫的女性之间可能存在的差异。

方法：对2年内中国31个省所有符合条件并就诊我们“更年期门诊”的女性进行问卷调

查，并对有效的调查问卷进行数据分析。采用单因素非条件logistic回归分析，并对所有

分析因素进行调整。

结果：共纳入女性4063例，平均年龄50.53±6.57岁，其中围绝经期女性2107例，绝经

后女性1956例。绝经后女性的GSM症状更为频繁和严重。相较于未切除子宫的女性，

GSM症状在切除子宫的女性中更为常见。不考虑绝经状态时，性欲低下（92.78%）、尿

失禁（91.65%）和阴道干燥（91.60%）是GSM的三大症状。最严重的表现是性欲低下

（21.01%）、阴道疼痛（20.10%）和性快感下降（17.13%）。GSM的患病率和严重程度

与年龄无关，但与绝经状态有关，且随绝经后时间的延长而增高。

结论：2年内，4000多名女性因GSM从全国各地来我们专科门诊就诊，充分证明了GSM
的重要性。子宫切除术可增加GSM的风险，GSM症状从围绝经期到绝经后，随绝经后

时间的延长而加重，提示其与卵巢功能衰竭密切相关。

关键词

绝经泌尿生殖综合征；

围绝经期；

绝经后；

危险因素

引言

国际女性健康研究学会和北美更年期学会于2014年
提出了绝经泌尿生殖综合征（genitourinary syndrome of 
menopause，GSM）这一术语[1]。GSM包括生殖器、性功能和

泌尿系统症状[2]。最常见的症状是外阴阴道干燥，灼烧感或

刺激感，润滑不足引起的性交痛，尿急，排尿困难或复发性

尿路感染[1]。GSM是一种慢性、进展性疾病，大多开始于绝

经过渡期，经治疗才能改善[3]。

更年期症状的发作频率和严重程度因年龄、种族、地

域文化、个人经历、个人特征、更年期类型、生活方式、合并

症、社会心理因素、生育史和不同更年期阶段而异[4]。大多

数绝经后女性体检时发现GSM的体征，尤其是阴道干燥症

状为主诉时[5]。已报道有GSM症状患者的患病率在西方国

家约为50%[5,6]。值得注意的是，生殖器、性功能和泌尿系统

症状可能共存并相互影响，60%~85%的女性主诉外阴阴道

不适造成的负面后果[7]。尽管GSM症状对生活质量影响重

大，但由于个人的心理和文化原因，许多女性不愿提及这些

问题。因此，中年女性的GSM相关问题诊断不足，缺乏客观

的诊断标准，从而导致治疗不足[8]。

GSM综合评估包括两个客观指标：阴道pH值和阴道

成熟度。在研究和临床实践中，GSM对生活质量的影响仍

然是一个难以解决的问题，它仍然需要临床试验结果的验

证和发表[8]。为了避免外阴、阴道、尿道解剖活检等不必要
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的侵入性检查，GSM的诊断多以症状结合临床检查为依

据。然而，以这些终点指标评估GSM的研究缺乏一致性，

并且大多研究是在西方国家进行的。本研究旨在通过有效

的问卷调查和我们门诊治疗的来自全国各地的数千名女性

的丰富经验，比较中国围绝经期和绝经后女性的GSM患病

率和严重程度，从而研究GSM患病率与年龄和绝经后时间

（time since menopause，TSM）的相关性，以及子宫未切除

女性和子宫切除女性之间是否存在差异。

研究对象和方法

患者和研究设计

基线数据分析在首都医科大学附属北京妇产医院妇科

内分泌科进行（注册号：In ChiCTR2000035047）。在2018
年1月至2020年1月期间，来自中国31个省份的4063名符合纳

入和排除标准的女性GSM患者在我们的新“更年期中心门

诊”就诊，进行了经验证的问卷调查并参加了所有标准化的

更年期检查。其中围绝经期女性2107人（51.86%），绝经后

女性1956人（48.14%）。

根据《赫尔辛基宣言》，所有研究对象均提供了书面知

情同意书，该研究获得了首都医科大学北京妇产医院伦理

委员会批准（2020-KY-008-01）。

纳入标准和排除标准

纳入标准如下：（1）GSM的症状。本文着重描述GSM
的患病率和严重程度，比较中国大规模人群中围绝经期和

社会人口学调查问卷

调查问卷由经过培训认证的医务人员进行，收集被

调查者的社会人口学特征信息，包括年龄、国籍、地区、

婚姻状况、受教育程度、绝经激素治疗（me nopau s a l 
hor mone t he rapy，M HT）、绝经原因（自然绝经或手

术绝经）、体重、身高和体质指数（body mass index，
BMI）。医生在开始任何治疗前进行常规检查（包括妇科

检查）。

绝经后女性与绝经状态相关的性功能障碍和阴道不适症状

的区别。同样大样本的数据已经在其他地方发表，例如更

年期其他症状的发生频率和严重程度[9]，以及不同更年期

症状与社会和环境因素的关系[10]。依据2011年生殖衰老研

讨会分期系统（Stages of Reproductive Aging Workshop，
STRAW+10）选择符合标准的女性[11]。（2）a：围绝经期，月

经周期不规则，有/无围绝经期症状；或b绝经后，入组前连

续≥12个月无自发性月经或双侧卵巢切除≥6周（伴或不伴

子宫切除），促卵泡激素>40 IU/l。（3）同意参加本研究并

了解问卷，包括回答有关自己性生活的问题。

排除标准如下：（1）既往或现有精神障碍，经精神

疾病诊断与统计手册第5版（Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders, 5th edition，DSM-5）量表诊

断的抑郁、焦虑、睡眠障碍或昼夜节律紊乱（不包括失眠

症）、阿尔茨海默病和神经科医生诊断的其他精神疾病；

（2）心脏病；（3）美尼尔病；（4）系统性红斑狼疮或类风

湿关节炎引起的关节痛。

表1 中年女性GSM症状的严重程度（n=4063）

严重程度

GSM症状 轻度 中度 重度

外阴瘙痒

外阴烧灼感

阴道烧灼感

性欲低下

尿失禁

阴道干涩

尿频

性交困难

性快感下降

尿急

排尿困难

阴道疼痛

外阴疼痛

偶尔

偶尔

偶尔

偶尔

偶尔

轻度干涩

偶尔

轻度

偶尔

偶尔

偶尔

偶尔

偶尔

经常，可忍受

经常，可忍受

经常，可忍受

经常，性欲降低

频繁，不需要尿垫

明显干涩

频繁，可自控

中度

经常

频繁，可自控

频繁，可自控

频繁，可自控

频繁，可自控

经常，不可忍受

经常，不可忍受

经常，不可忍受

经常，无性欲

频繁，需要尿垫

很干涩

频繁，不可控

严重

很难达到快感

频繁，不可控

频繁，不可控

频繁，不可控

频繁，不可控

GSM，绝经泌尿生殖综合征。
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GSM和更年期症状的评估

应用经验证的电子问卷评估GSM和更年期症状。问卷

的验证已在别处进行 [9,10]。GSM的评估包括几个具体项目，问

题更详细。每个问题的严重程度为0~4级：无/轻微、轻度、中

度和重度（相应评分0~3）。GSM的严重程度定义见表1。大多

数患者自己回答问题，但如果需要帮助，可以询问医生。

表2  围绝经期及绝经后女性的人口统计学特征（n=4063）

表3  比较围绝经期和绝经后女性的GSM症状发生率（n=4063）

人群特征

GSM症状 全体（%） 围绝经期女性（%） 绝经后女性（%）

所有女性（n=4063） 围绝经期女性（n=2107） 绝经后女性（n=1956） 统计值 P值

P值

数据用平均值±标准差或n（%）表示。BMI，体质指数；MHT，绝经激素治疗。
ap < 0.05视为有统计学意义。

数据以n（%）表示。GSM，绝经泌尿生殖综合征。
ap < 0.05，围绝经期与绝经后女性之间的差异有统计学意义。

年龄（岁）
民族

汉族
非汉族
未回答

地区
北京
非北京
未回答

MHT
是
否
未回答

医源性绝经
自然绝经
未回答

受教育程度
初中及以下
高中
专科
本科及以上
未回答

BMI（kg/m2 ）
婚姻状态

已婚
未婚
未回答

GSM
外阴瘙痒
外阴烧灼感
阴道烧灼感
性欲低下
尿失禁
阴道干涩
尿频
性交困难
性快感低
尿急
排尿困难
阴道疼痛
外阴疼痛

统计分析

采用SPSS 22.0进行统计分析。用单样本Kolmogorov-
Smirnov检验评估分布的正态性。正态分布数据以均数±

标准差表示。GSM和更年期症状以患病率百分比来描述。

采用t检验对两组间的年龄、BMI进行比较；采用卡方检验

对国籍、地区、MHT、婚姻状况进行比较；采用秩和检验对
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受教育程度进行比较。采用卡方检验进行GSM患病率的比

较。将所有分析因素进行调整后，使用单因素非条件logistic
回归分析评估GSM与绝经状态、年龄和TSM之间的比值比

及95%可信限期间。p值<0.05视为有统计学意义。

表4  比较围绝经期和绝经后女性GSM症状的严重程度（n=4063）

表5  未切除子宫女性和切除子宫女性的GSM患病率比较（n=4063）

GSM症状

全体 有症状 无症状 总计 统计值

严重程度 围绝经期女性（%）全体（%） 绝经后女性（%） P值

P值

轻度
中度
重度
轻度
中度
重度
轻度
中度
重度
轻度
中度
重度
轻度
中度
重度
轻度
中度
重度
轻度
中度
重度
轻度
中度
重度
轻度
中度
重度
轻度
中度
重度
轻度
中度
重度
轻度
中度
重度
轻度
中度
重度

外阴瘙痒

外阴烧灼感

外阴疼痛

阴道干涩

阴道烧灼感

阴道疼痛

性欲低下

性快感下降

性交困难

尿频

尿急

排尿困难

尿失禁

数据以n（%）表示。GSM，绝经泌尿生殖综合征。
ap < 0.05，围绝经期和绝经后女性之间的差异有统计学意义。

数据以n（%）表示。GSM，绝经泌尿生殖综合征。
aPearson卡方检验。
bp < 0.05视为有统计学意义。

子宫未切除
子宫切除
总计

结果 
人口学特征和更年期特征

中年女性GSM的严重程度

表1列出了用于评估GSM典型症状严重程度的问卷。

GSM症状的严重程度分为轻度、中度和重度三个级别。

围绝经期和绝经后女性GSM症状发生率的比较

如表3所示，大多数典型GSM症状在绝经后女性的发生率

高于围绝经期女性。1.73%的女性因GSM症状无法诊断而排除。

围绝经期女性和绝经后女性的人口学特征和更年期

特征如表2所示。两组间仅年龄、受教育程度、婚姻状况及

使用MHT有显著性差异。
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表6  单因素非条件logistic回归分析GSM的患病率与年龄和TSM的关系（n=4063）

GSM 粗比值比（95% CI） 调整比值比（95% CI）P值 P值

是否绝经
年龄（岁）

TSM（年）

绝经与否、年龄和绝经后时间（TSM）调整后的估计值。CI，置信区间；GSM，绝经泌尿生殖综合征。
ap < 0.05视为有统计学意义。

讨论 

据我们所知，本研究是目前最大规模的一项前瞻性队

列研究，研究对象是就诊于同一专业的中心、来自中国各

地的女性，评估及比较围绝经期和绝经后GSM的表现。大

多数GSM症状在绝经后女性中的发生率和严重程度均高于

围绝经期女性。相反，我们没有发现GSM与年龄的关系，但

发生率随TSM的增加而升高。GSM的分析包括性生活不满

意，我们发现性欲低下是最常见的症状。

围绝经期和绝经后女性GSM症状的严重程度比较

如表4所示，绝经后女性的大多数症状比在围绝经期

女性更为严重。所有轻度症状的发生率均超过50%。围绝

经期女性最严重的三个症状是性欲低下（19.05%）、阴道疼

痛（14.39%）和性快感下降（14.16%）。然而，绝经后女性的

前三个症状为阴道疼痛（26.14%）、性欲低下（23.12%）和

性快感下降（20.32%）。

子宫未切除与切除的女性GSM患病率比较

如表5所示，与子宫未切除的女性相比，子宫切除的女

性更容易出现GSM。

GSM的患病率与年龄和TSM有关

GSM与绝经状态、年龄和TSM之间的关系如表6的粗

比值比和调整比值比所示。对所有项目的每个分析因素进

行了调整。GSM的患病率和严重程度与年龄无关，与绝经

状态和TSM有关。绝经后及TSM的延长可加重GSM。

GSM作为围绝经期和绝经后女性的最常见主诉

泌尿生殖道中有丰富的雌激素受体，因此内源性雌二

醇的自然减少可导致或加重GSM[15]。一项研究发现，在围

绝经期，GSM的患病率为4%，绝经后1年上升到25%，3年
后上升到47%[16]。另一项研究观察到绝经后女性的GSM高

达80%[17]。

GSM症状是中国中年女性最常见的更年期主诉，血管

舒缩症状（vasomotor symptoms，VMS）的发生率最低，

我们的相关研究已在别处发表[9]。相反，VMS是西方国家

的主要更年期主诉（约85%）[18]。在我国，仅发现一项（最

近发表的）研究，显示在自然绝经女性中VMS的高发生率

（78.8%），而且是10年随访的结果[19]。因此，更年期症状

的不同发生率与不同的种族和国家有关。

本研究显示绝经后女性的GSM症状发生率和严重程

度均高于围绝经期女性，这与我们之前的研究[20]一致。本

我们的研究发现32%的女性使用MHT（绝经后女性

高于围绝经期女性，40.1% vs. 24.4%），而53.9%的女性没

有使用MHT。据报道这一使用率高于欧洲的MHT使用率

16%[12]，例如瑞典或意大利，MHT的使用率分别为6%[13]和

4%[14]。我们中心MHT的使用率高得多的原因可能是，我们

有第一个被中国卫生当局正式承认的“更年期诊疗中心”。

此外，这些发现也可能表明，不同种族和文化对更年期症

状的看法不同。我们使用的MHT方案包括口服或经皮雌二

醇联合孕激素（中国现有产品为黄体酮、地屈孕酮或屈螺

酮）。子宫切除的女性仅接受雌激素治疗，我们使用口服或

经皮雌二醇（贴剂或凝胶）。在我们的研究中MHT至少使

用6个月；在这一疗程中，大多数患者都达到预期的效果。
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研究发现GSM的患病率和严重程度与年龄无关，与绝经状

态有关，随TSM的增加而增加。

严重GSM的前三大症状为性欲低下、阴道疼痛和性快

感下降，但在围绝经期和绝经后女性的发生率不同。有趣

的是，我们发现与绝经状态无关，性欲低下是GSM最常见

的症状。

中年女性GSM的三大症状

美国的一项对3046例绝经后GSM女性进行的“绝

经阴道变化治疗选择的女性真实观点调查”（  R E a l 
Women’s VIews of Treatment Options for Menopausal 
Vaginal ChangEs，REVIVE）发现，最常见的症状为阴道

干燥（55%）、性交困难（44%）和阴道刺激（37%）[7]。在女

性健康倡议试验中，绝经后女性自我报告的泌尿生殖症

状为阴道干燥（27%）、阴道刺激或瘙痒（18.6%）和阴道

分泌物异常（11.1%）[21]。相比之下，我们的绝经后女性性

欲低下（92.90%）、尿频（91.97%）、外阴瘙痒（91.88%）

是GSM的前三大症状。在不考虑年龄和绝经状态的情况

下，排在前三位的症状分别是性欲低下（92.78%）、尿失禁

（91.65%）和阴道干燥（91.60%）。

关于性欲，有人认为这可能不是性反应周期中的一

个独特阶段，而是存在于所有不同的阶段中[22]。一项针对

绝经状态的全国妇女健康前瞻性研究（Study of Women’s 
Health Across the Nation，SWAN）中观察到，随着女性绝

经期的进展，性欲显著下降[23]。最近一项基于社区的横断

面研究发现，2020年澳大利亚女性（40~65岁）性欲低下的

发生率为69.3%[24]。另一项在几个欧洲国家进行的电话调

查研究也显示出类似的结果，性欲低下的发生率为71%。这

一结果远低于我们的研究（92.78%），因此，中国的医生应

该更加重视性功能管理，要考虑到个体心理社会因素和环

境因素如何有助于维持更年期女性的健康性生活。

第二常见的症状是尿失禁（91.65%），几乎与性欲低

下的高发生率相同，我们无法明确区分压力性尿失禁、急

迫性尿失禁和混合性尿失禁三种主要类型。在西方国家，

多达70%的女性将尿失禁的发生与她们的最后一次月经周

期联系在一起，其中15%~20%的女性主诉有严重的急迫

性，近50%的女性主诉有压力性尿失禁[26,27]。急迫性尿失

禁在绝经后晚期更为普遍，并且发生率随着雌激素缺乏

年数的增加而上升[28]。我们的研究发现，在不考虑年龄和

绝经状态的情况下，尿失禁发生率高于西方研究，可能有

两个原因：一是三种类型的尿失禁无法区分；其次，种族、

民族和生活方式显然存在差异。

在我们的研究中第三个常见症状是阴道干燥

（91.60%），这可能是由于绝经过渡期阴道润滑液减少和

阴道萎缩引起的，并可能导致其他GSM症状，如烧灼、瘙

痒、出血、白带异常、性交困难和排尿困难[29]。拉丁美洲

横断面更年期研究（The Latin American crosssectional 
study Research of the Climacteric in Latin America，
REDLINC）显示，40~44岁的绝经前女性（绝经过渡早

期）的有28.7%出现阴道干燥，≥45岁的绝经前女性阴道

干燥的比例上升到37.5%，而围绝经期（绝经过渡晚期）

/绝经后早期女性阴道干燥的比例上升到49.8%[30]。在17
年的美国SWAN调查中，1470名女性（60%）报告了阴道

干涩 [31]。而我们的研究中发生率明显较高，可能是因为

REDLINC研究未评估绝经后女性的发生率，SWAN调查

中仅询问近2周的女性阴道干涩情况，这可能导致回忆偏

倚，不能反映真实的发生率。

GSM其他症状的发生率

据报道，老年女性外阴瘙痒和刺激的发生率约为

30%[32]。而本研究中外阴瘙痒的发生率为91.55%，外阴灼烧

感为86.67%，阴道灼烧感为85.63%，阴道疼痛和外阴疼痛

分别为85.48%和85.26%（非炎症原因除外）。尽管这些症

状的发生频率很高，但50%以上是轻度的，但与其他研究相

比，本研究的发生率仍较高，这可能因为我们是单一专业中

心，而研究中招募来自全国各地的女性。大多数其他研究是

多中心试验，研究对象是由不同中心招募的。

下尿路萎缩引起的症状包括尿频、夜尿、尿失禁和

尿路感染。在我们的研究中，尿频的患病率为91.12%，

尿急为88.35%，排尿困难为85.5%。总的来说，除尿失禁

外，关于下尿路萎缩问题的资料较少，需要更多的研究。

据我们所知，我们的结果是首次发表的大样本研究。

要详细调查女性性功能障碍的发生率，需要使用客

观的工具，如女性性功能指数，在本研究中没有使用。

我们发现性交困难的患病率为90.03%，高于与绝经状

态相关的女性性功能障碍调查研究。然而，这些报告差

别很大；在澳大利亚的一项研究中[33]，女性性功能障碍

的发生率约42%~88%；在一项亚洲调查中[34]，71%的女

性性功能和 /或性欲下降，75%的女性在性交过程中感

到不适。

结论 

在2年内，超过4000名符合我们研究条件的GSM女性

长途跋涉从中国31个省份来到我们的专业诊所，并同意回答
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优势和局限性 

据我们所知，这是关于中国中年女性GSM患病率和严

重程度的最大样本量的前瞻性队列研究。由于这些患者来

自全国各地，本研究应该能够代表所有中国中年女性的泌

尿生殖健康状况。所有女性都是来自同一中心的患者，在此

收集数据并进行所有临床检查，并且这是专门研究绝经的

中心，这是一种优势。

局限性在于，可能存在选择偏倚，有更多的GSM女性

来到我们的专科门诊，且症状更严重的女性可能参与了这

项研究。另一个局限性是，我们的结果是基于前瞻性队列

研究的基线数据，更可靠的结果需要长期随访。

尽管存在这些局限性，我们认为这项调查对中国中年

女性GSM的患病率、严重程度和各种症状之间的差异提供

了重要的见解，有助于临床医生提高对GSM诊断和治疗的

认识。

关于她们性生活的敏感问题。考虑到在中国，大多数人都非

常保守，这很了不起了。这表明了GSM的重要性，它在中国

更年期女性中最常见。

不考虑绝经状态，性欲低下、尿失禁和阴道干涩是

GSM的前三大症状。意想不到的是，我们发现，对于围绝经

期和绝经后女性，性欲低下是最为严重和最常见的症状。与

西方研究相比，这种高发病率表明中国患者和医生之间需

要更开放的沟通，从而增加他们对GSM的了解。具体来说，

使用绝经相关协会发布的指南，在妇科常规检查中，医疗保

健人员应主动询问GSM症状，这也可以提高医生和患者对

GSM的认识。多亏有多种治疗方法（如全身和阴道雌激素、

非激素疗法和多种辅助疗法，如保湿剂、润滑剂和激光疗

法），女性可以享受更好的生活质量。



文后点评

绝经泌尿生殖综合征（genitourinary syndrome of menopause，GSM）是由北美绝经学会和国际妇女性健康研究学会

2014年通过的新术语，全面、准确地定义围绝经期及绝经后女性因雌激素水平降低而出现的泌尿生殖道症状，如外阴瘙痒、

阴道干涩、灼痛、性交不适、尿频尿急、反复尿路感染等。尽管这些问题不致命，但严重影响绝经后女性的生命质量。国内相关

研究起步较晚，大范围调查相对较少，尤其GSM各种症状发生情况了解更少。本文是关于我国围绝经期及绝经后女性GSM患

病率和严重程度的最大样本量的前瞻性队列研究。结果显示性功能减退（92.78%）、尿失禁（91.65%）和阴道干燥（91.60%）

是GSM的三大症状。首次提出性欲低下是GSM最常见的症状，其最严重的表现是性欲低下（21.01%）、阴道疼痛（20.10%）和

性快感下降（17.13%）。绝经后GSM症状更为频繁和严重，在切除子宫的女性中更为常见，患病率和严重程度与年龄无关，但

与绝经状态有关，且随着绝经时间的延长而增高。这表明了GSM的重要性，它是中国绝经期女性最常见的症状。考虑到个体

心理社会因素和环境因素，中国的医务人员应主动询问GSM症状，以提高医生和患者对GSM的认识。转变观念重视性功能管

理，及时治疗帮助女性提高生活质量，增进身心健康。

（福建省妇幼保健院  陈欧 林元）
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论著（摘要）

甘草酸苷通过抑制NF-κB信号改善去卵巢小鼠骨代谢

Glycyrrhizin improves bone metabolism in ovariectomized mice via inactivating NF-κB signaling

Y. Tang, X. L. Lv, Y. Z. Bao and J. R. Wang

张雪玉  译

目的：绝经后骨质疏松症是一种常见的代谢性骨病，发病率高，并发症严重。本实验采用去卵巢小鼠模型研究了甘草酸苷对骨代谢的

影响。

方法：采用实时定量聚合酶链反应和骨吸收实验在RAW264.7细胞和骨髓衍生单核细胞（bone marrow-derived monocytes，BMMs）中
评价破骨细胞相关基因的表达和破骨细胞功能。在动物研究中，雌性C57BL/6J小鼠随机分为假手术组、去卵巢组和去卵巢加甘草酸

组。采用显微计算机断层扫描、双能X线吸收测量仪、组织形态学分析法评估了骨质量和骨小梁的微结构。分别用抗酒石酸酸性磷酸酶

染色和蛋白质印迹法研究了核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）受体激活因子配体诱导的破骨细胞生成和NF-κB信号通路。

结果：甘草酸苷抑制RAW264.7细胞中RANKL诱导的Nfatc-1、c-Fos、Trap、Ds-stamp和Ctsk的表达。此外，当BMMs在甘草酸苷共同

作用时，骨吸收陷窝形成较少。甘草酸苷能改善去卵巢小鼠的骨质流失，改善骨小梁参数。从去卵巢小鼠中分离得到的BMMs显示出

较高的RANKL诱导的破骨细胞生成的能力，甘草酸苷逆转了这一能力。去卵巢小鼠BMMs中Ser32的IκB-α和Ser536的NF-κB p65磷
酸化水平明显升高，c-FOS和NFATc-1蛋白水平也明显升高，甘草酸苷对以上指标有明显的抑制作用。

结论：研究结果表明，甘草酸苷是一种潜在的、有效的用于绝经后骨质疏松症的辅助治疗药物。

Climacteric 2021;24: 253–260

论著（摘要）

染料木黄酮对绝经后女性糖脂代谢的影响：一项荟萃分析

Genistein for glycolipid metabolism in postmenopausal women: a meta-analysis

X.-Y. Yi, Z.-H. Wang and Y. Wang

符书馨 译

目的：本研究旨在评估染料木黄酮对绝经后女性糖脂代谢的影响。

方法：检索电子数据库，手工筛选相关研究报告。我们仅纳入单纯研究染料木黄酮对糖脂代谢影响的随机对照试验。脂质代谢的主

要观察指标包括低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）的变化值，而葡萄糖代谢的观察指标是稳态模

型评估的胰岛素抵抗指数（homeostasis model assessment for insulin resistance，HOMA-IR）的变化值。次要观察指标包括总胆固

醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、空腹

血胰岛素（fasting blood insulin，INS）和体重指数（body mass index，BMI）的变化值。

结果：共纳入11篇文献，包含10项研究。与安慰剂组相比，染料木黄酮组的LDL-C水平并无明显降低[标化均数差（standardized mean 
difference，SMD）= –0.58；95%置信区间（confidence interval，CI） –1.19，0.02；p=0.06]。亚组分析无统计学意义。染料木黄酮组

的HOMA-IR明显改善（SMD= –0.51，95% CI –0.88，–0.14；p=0.006）。亚组分析发现，BMI <30 kg/m2且无代谢紊乱的女性，其

HOMA-IR改善更加显著（p < 0.0001）。至于次要观察指标，总胆固醇、HDL-C、FBG和INS有显著差异，但甘油三酯或BMI无显著

差异。

结论：染料木黄酮可通过提高HDL-C水平、降低总胆固醇水平和改善胰岛素敏感性而有效地改善糖脂代谢。

Climacteric 2021;24: 267–274
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论著（摘要）

FLAMENCO项目：客观测量的身体素质与中年女性健康相关生活质量的相关性

Association of objectively measured physical fitness with health-related quality of life of mid-life women: 
the FLAMENCO project

P. J. Ruiz-Montero, N. Marín-Jiménez, M. Borges-Cosic and V. A. Aparicio

曹媛  译

目的：本研究旨在探讨中年女性身体素质与健康相关生活质量（health-related quality of life，HRQoL）之间的关系，并分析身体素质

成分与该人群36项健康调查简表（36-Item Short-Form Health Survey，SF-36）中的生理和心理成分之间的潜在独立相关性。

方法：这项横断面研究以来自西班牙南部地区参加FLAMENCO项目的183名中年女性为研究对象，应用阻抗计、测距仪和双能X线

吸收仪对身体成分进行测量，采用高级体能测试（心肺能力、柔韧性、动态平衡/敏捷性）联合握力检测（肌肉力量）客观测量身体素

质，使用SF-36问卷对参与者HRQoL进行评估。

结果：除下肢柔韧性外，其余身体素质成分指标均与SF-36生理功能相关（p值均小于0.05）。其余的身体素质成分显示出与大多数

SF-36维度相关（p值均小于0.05）。动态平衡/敏捷性和上肢柔韧性与SF-36生理成分量表独立相关，分别占SF-36生理成分量表的

15%和17%。任何身体素质成分都与SF-36心理成分量表存在独立相关性。

结论：身体素质水平越高，中年女性的HRQoL越好。动态平衡/敏捷性和上肢柔韧性是与SF-36生理成分量表相关的最密切独立的身

体素质成分。

Climacteric 2021;24: 282–288

论著（摘要）

中国更年期女性的头痛状况：一项前瞻性队列研究结果

Generalized headache among Chinese climacteric women: findings from a prospective cohort

Y. Gao, R. Tang, J. Li , H. J. Li, J. Lang, G. Liu, S. Lin and R. Chen

高颖 罗敏  译

目的：本研究旨在前瞻性研究分析中国中年女性头痛的患病率及其相关危险因素。

方法：从一个中国城市社区队列中筛选411位符合条件的女性受试者，收集这些女性的随访资料共计2544人次，统计头痛的总体患病

率。通过广义线性混合模型分析绝经相关症状及其他可能与头痛相关的危险因素。

结果：头痛患病率与生殖衰老分期有关。虽然在多因素分析中生殖衰老分期与头痛患病率无独立相关性，但相比于绝经后晚期女性

（37.8%），围绝经期尤其是+1a期（59.0%）女性的头痛患病率相对高。基线时即存在头痛和抑郁症状的女性更容易在更年期患头

痛。对基线时无头痛的女性进行单因素及多因素分析后发现，步入更年期、失眠、多汗及抑郁与新发头痛独立相关。

结论：头痛症状在绝经后晚期女性中较少见。本研究强调头痛与更年期变化之间存在关联。

Climacteric 2021;24: 289-296
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论著（摘要）

使用生殖衰老分期标准STRAW +10在巴西HIV感染女性队列中评价绝经过渡期

（2015~2016年）

Evaluating the menopausal transition with the STRAW + 10 in a Brazilian cohort of women with HIV, 2015–2016

E. M. Jalil, R. M. Domingues, M. Derrico, M. B. Dias, A. C. V. Andrade, V. S. O. Rocha, S. Nazer, M. Feitosa, S. W. Cardoso, V. G. Veloso, 
R. K. Friedman and B. Grinsztejn

金敏娟  译

背景：绝经过渡期是一个生理过程，包括影响女性健康和生活质量的激素和身体变化。绝经过渡期可以用生殖衰老分期标准

（STRAW +10）根据月经模式来描述其特征。STRAW +10 在HIV感染中者中的应用尚不确定。我们旨在使用STRAW +10标准、激

素测量和绝经相关症状来描述HIV感染女性（women with HIV，WWH）的绝经过渡期。

方法：我们在巴西里约热内卢的HIV感染女性队列中进行了一项横断面研究。符合条件的女性包括年龄≥30岁、没有临床或手术绝

经、激素避孕、替代疗法和卵巢疾病的女性。我们进行了面对面访谈并收集了血液标本用来测量促卵泡激素（follicle stimulating 
hormone，FSH）和雌二醇水平。

结果：我们招募了328名WWH（队列中28.3%的女性）。每个STRAW + 10阶段的年龄、激素水平和报告症状的分布与绝经过渡期的

预期分布一致。从-2阶段（月经推迟7天以上）到+2阶段（闭经8年多），年龄和 FSH 显著增加，雌二醇下降。

结论：目前的结果支持使用STRAW +10来描述WWH的绝经过渡期，并具有良好的临床和免疫控制。

Climacteric 2021;24: 305–312

简报（摘要）

中老年女性新型冠状病毒肺炎住院患者的严重程度及死亡率

Women and COVID-19: severity and mortality in hospitalized middle-aged and older patients

L. Balcázar-Hernández, C. Martínez-Murillo, C. Ramos-Peñafiel, K. Pellón Tellez, B. Li, L. Manuel-Apolinar and L. Basurto

李东红  译

目的：评价住院的中老年女性2019新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease-2019，COVID-19）的临床特点、严重程度及死亡率，以及

与女性严重程度和死亡率相关的危险因素。

方法：对COVID-19住院患者进行回顾性分析。以年轻的（年龄小于45岁）COVID-19女性住院患者作为对照，回顾性分析中老年女性

患者（年龄≥45岁）COVID-19的临床特点、严重程度及死亡率。

结果：在中老年女性住院患者中，高血压、有创性机械通气的使用及死亡率相对较高。年龄≥45岁（比值比2.7；95%置信区间1.21–
6.27；p=0.01）和有创性机械通气的使用（比值比3.0；95%置信区间1.34–6.76；p=0.004）可预测死亡率。

结论：与小于45岁的COVID-19女性患者相比，中老年女性患者的疾病严重程度及死亡率较高。

Climacteric 2021;24: 313–315




