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综述

运动对绝经期女性血管舒缩症状的影响：系统综述和Meta分析

摘要

绝经期女性血管舒缩症状的频率和严重程度对其生活质量有负面影响，本系统综述评价

了运动缓解血管舒缩症状主观频率和严重程度的潜力，我们检索了4个数据库，以确定随机对

照试验（randomized controlled trial，RCT），这些试验评估了结构化运动（如有氧训练）对绝

经期女性血管舒缩症状的严重程度和（或）频率的影响。两名审稿人有独立筛选记录的资格，提

取数据并使用Cochrane工具和推荐分级的评价、制定与评估（Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation，GRADE）来评估偏倚风险和证据确定性。在

合适的情况下，使用随机效应Meta分析汇总数据。评估了21项RCT，包括2884例参与者，与未

接受治疗的对照者相比，运动显著改善了血管舒缩症状的严重程度[10项研究，标准化均数差

（standardized mean difference，SMD）=0.25：95%置信区间（confidence interval，CI）：
0.04~0.47，p=0.02，证据的极低确定性]；排除偏倚风险高的研究后，效应量减少（SMD=0.11，
95% CI：0.03~0.26，p=0.13）。运动组和对照组的血管舒缩频率无显著变化（SMD=0.14，95% 
CI：−0.03~0.31，p=0.12，证据的高度确定性）。总之，运动可能改善血管舒缩症状的严重程度。

我们需要在未来开展严格的RCT，以解决当前综述的局限性，探索针对降低血管舒缩症状严重

程度的最佳运动处方原则。

引言 

绝经期即卵巢卵泡功能丧失，通常在45~55岁的中年

时期自然发生[1]，以潮热和夜间多汗为特征的血管舒缩症状

（vasomotor symptoms，VMS）是最常见的症状，在绝经期

的某个时间点影响高达85%的女性[2,3]。潮热表现为面部、

头颈部的主观感觉强烈发热，并伴有大量出汗、潮红和发

冷，可持续几分钟至一个小时[4]。VMS可达20次/昼夜[5]，严

重影响生活质量。它们与不良健康结局有关[6]，包括心血管

健康状况不佳[7]、睡眠中断和疲劳加剧，而且经常干扰工

作、日常活动、家庭关系和社会生活[3]。

激素补充治疗（hormone replacement therapy，HRT）
可使VMS发生频率降低50%~72%[8,9]，严重程度降低约

宁夏医科大学总医院  张雪玉 译校

87%[10]。然而，对特定绝经女性群体的安全考虑，阻止了临

床医生开具HRT的处方[10]。例如，绝经时开始的HRT与癌症

（包括浸润性乳腺癌）风险增加相关[11]。此外，HRT禁忌证

为有乳腺癌病史或心血管高危特征的女性[12]，倾向于治疗更

年期症状的女性，自然需要安全有效的HRT的替代方案[13]。

有计划的结构化运动是VMS潜在的替代治疗[13]。之前

的一项包括5项随机对照试验（randomized controlled trial，
RCT）的系统综述（2014更新的）报告的证据不足以确定运

动是否显著减轻VMS[14]。新的证据表明，包括有氧和抗阻

干预在内的结构化运动和瑜伽对减轻更年期症状方面有积

极的[15-19]或有限的效果[14,20,21]。因此，本研究的主要目的是

更新关于运动对绝经期女性VMS发生频率和严重程度影
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方法

数据来源和检索策略

我们遵循系统评价和Meta分析优先报告条目（Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis，
PRISMA）[22]指南和Cochrane协作网建议[23]。该协议已注册

（PROSPERO CRD42020173708）。
我们检索了Medline的4个数据库（通过PubMed，

Scopus，Embase和CINAHL截至2022年4月）。Medline最
初是通过分析标题和摘要中的主题和关键词进行检索的。

Medline检索中使用的初始关键词为更年期、绝经前期、绝

经期、绝经后期、围绝经期、过早绝经、运动、身体活动、身

体健康、运动、强度训练、重量训练、阻力训练、抗阻运动、

力量训练、拉伸、肌肉力量、有氧、耐力、散步、慢跑、步行、

骑车、游泳、普拉提、瑜伽、太极、潮热、血管舒缩症状、夜

间多汗以及更年期症状。然后根据确定的主题标题和关键

词对所有数据库进行全面检索。最后，对检索到的文章进

行参考文献列表搜索，以查找其他参考文献。在补充材料

的表1提供了在4个数据库中的完整检索。

纳入和排除标准

纳入标准涵盖了人群、干预、比较、结局（population, 
intervention, comparison, outcome，PICO）格式：人群，自发

性或医源性绝经的女性；干预，使用运动干预的研究，包括

>1个时段的结构化运动（指定频率、强度、时间或类型），

其中运动的直接影响可以与其他干预效果分开。运动被定

义为“有计划、有组织、重复的身体活动的一个子类别，旨

在改善或维持身体健康的一个或多个组成部分”[24]；比较，

对控制的类型没有限制；结局，VMS的发生频率、严重程度

和严重度指数（严重程度乘以总频率）。次要结局是运动干

预的不良反应。本综述仅包括RCT，论文以全文发表，协议

中不包括全文的研究，大会摘要或致编辑的信件被排除在

外，语言仅限于英语，对出版年份没有限制。

偏倚风险

两名研究人员（T.L.和S.C.）独立使用Cochrane偏倚风

险工具（RoB2）[25]。该工具评估5个领域的偏倚：随机化过

程、偏离预期干预措施、缺失结局数据、结局指标测量和报

告结果的选择。每个领域都被评分为低风险，一些担忧（中

风险）或高风险，每项研究的总评分评估如下：①低偏倚风

险，如果所有领域均为低风险或②（中风险）一些担忧，如

果≥1个领域范围是一些担忧，但对于任何区域都不是高偏

倚风险；以及③高偏倚风险，如果≥1个领域是高风险的，

或者对多个领域的一些担忧，在某种程度上大大降低了对

结果的信心。如果有任何分歧，这些都是由第三方研究人员

（T.G.B）来协商解决。

数据提取

两位审稿人（T.L.和S.C.）独立提取了数据（表1和补充

材料表2），其中包括以下研究信息：研究的原始数据（作者

姓名和年份），参与者特征、干预特征、比较、结局测量和主

要结果。

在报告中心提取了平均值和标准差（干预前和干预后

或对照）。用干预前的平均值减去干预后即刻的平均值，

计算各组各结局（VMS的发生频率、严重程度和严重度指

数）的平均变化，并假设保守相关系数为0.5来计算变化的

标准差。

数据合成

使用随机效应模型估计合并效应量，该模型使用各结

局自基线变化的平均值和标准差。由于在所有研究中使用

不同的量表来衡量相同的结构，总体效应在组间以标准化

平均差（standardized mean difference，SMD）表示以及相

应的95%置信区间（95% confidence intervals，95% CI）和p
值[44]。SMD小于0.2视为小效应量，0.5为中等效应量，0.8为
大效应量[45]。纳入研究的统计异质性通过I2统计量进行量

化，25%、50%或75%分别反映低、中或高异质性[44]。

在可能的情况下，将纳入研究的数据用于以下比较：

运动组 vs. 无治疗对照组；运动类型的比较（例如有氧运动 
vs. 瑜伽）；以及运动对照组与非运动对照组的比较。我们还

研究选择

两名研究人员（T.L.和T.G.B）独立筛选所识别文章的

响的证据；次要目的是评估运动的频率、强度、类型及时间

（frequency, intensity, type or time，FITT）对VMS管理的

重要影响。

标题和摘要，并根据选择标准删除不相关的引用，检索潜

在相关研究的全文，两位研究人员独立评估全文。
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%

的
受
试
者

参
加
了

10
次
课

程
中
的

8
次
及
以
上

；
61

%
的

受
试
者

参
加
了

6
次
及
以
上

；

68
.6

%
的
受
试
者
完
成
了

12
周

计
划
课
程
中
的

8.
5 
±

 3
.5

次
，

在
家
练
习

4.
1±

2.
3
次

/周

69
.8

%
的
受
试
者
完
成

度
≥8

0%
；

62
.2

%
的
受
试
者

达
到

80
%

的
每

周
能
量

消
耗
目
标

；
70

.8
%

达
到
目

标
心

率
的
运
动
时
间

≥5
0%

 
未
提

及

48
%

的
干

预
队

列
完
成

运
动
日

志
；
其
中
，
女
性
每
天

完
成
了

40
~4

2
分
钟
中

≥4
5
分
钟

45
分
钟

≥6
0
分
钟

60
分
钟

90
分
钟

60
分
钟

60
分
钟

60
分
钟

60
分
钟

12
0
分
钟

未
提

及

2.
5~

3
小
时

/周 50
分
钟

50
分
钟

45
分
钟

中
心
课
程

：
90

分
钟

家
庭

：
15

分
钟

中
心
课
程

：
90

分
钟

家
庭

：
20

分
钟

40
~6

0
分
钟

≥3
0
分
钟

第
1~

12
周

：
达

到
30

分
钟

第
13

~2
4
周

：
≥3

0
分
钟

48
周

48
周

12
周

16
周

16
周

8
周

8
周

12
周

24
周

8
周

12
周

12
周

24
周

24
周

32
周

10
周

12
周

12
周

12
周

24
周

（
续
）
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续
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研
究

类
型

和
模

式
监
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（

强
度

）
持

续
时

间
依

从
性

频
率

时
长

强
度

Ka
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t a
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6[1
8]

Le
e 
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 a

l.,
 2

01
6[4

1]

A
sg

ha
ri 
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l.,
 

20
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[4
2]

El
ho

sa
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t a

l.,
 

20
18

[1
7]

Be
rin
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t a

l.,
 

20
19

[1
9]

Ba
en

a-
G

ar
cı

a 
et

 a
l.,

 2
02

2[4
3]

拉
伸
运
动

普
拉

提

有
氧

运
动

（
步
行
）

有
氧

运
动

（
步
行
）

抗
阻
训
练

抗
阻
训
练
和

有
氧

运
动

居
家

：
1
次

/天
;

分
组

：
1
次

/周
3
次

/周

3
次

/周

3
次

/周

3
次

/周

3
次

/周

未
提

及

第
1
阶
段

：
轻

度
；

第
2
阶
段
：
轻

度
到
中
等
；

第
3
阶
段

：
轻

度

剧
烈

中
等

中
等

中
等
到
剧
烈

未
提

及

通
过
自
感
劳
累
分
级
评
分
监

测
：
第

1
阶
段

9~
11

分
；第

2
阶
段
：9

~1
3
分
；

第
3
阶
段

：
9~

11
分

通
过
心

率
储
备
监

测
：

60
%

~7
0%

通
过
最
大
心

率
监

测
：

60
%

~7
0%

通
过
最
大
重

复
次
数

监
测

：
8~

12
通

过
自
感
劳
累
分
级

监
测

：
12

~1
6
分

75
.8

0%

未
提

及

未
提

及

未
提

及

2.
2/

周
（

73
.3

%
）

参
加
训
练
项
的
平
均

百
分
比
为

81
.2

%

居
家

：
10

分
钟

分
组

：
30

分
钟

50
分
钟

30
~4

5
分
钟

40
分
钟

45
~6

0
分
钟

60
分
钟

3
周

8
周

12
周

8
周

15
周

16
周

进行了探索性分析，以评估我们的次要目标，评估结构化运

动FITT原则对VMS结局的影响，包括运动干预的频率、强

度、时间（持续时间）（>12周vs. ≤12周，基于中位分组）。

我们进行了敏感性分析，以探讨在无乳腺癌的女性中

进行锻炼对VMS的影响；排除了高偏倚风险的研究；并将

每项研究从模型中移除一次，以评估单个研究对合并效应

量的影响。所有分析均采用RevMan5.4进行，p<0.05视为有

统计学意义。

证据质量

对于每项结局，2名审稿人（T.L.和S.C.）建议使用推

荐分级的评价、制定和评估（Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation，GRADE）方法来

评估证据的确定性[46]。由于RCT设计，每一结局的GRADE
评分从“高”开始，降级由偏倚风险、不一致性、间接性、不

精确性和发表偏倚等因素决定[47]。当至少有10项研究被纳

入相同结果时，通过检查漏斗图不对称性来评估偏倚，因为

当研究较少时，检验效能太低，无法区分概率和真正的不

对称性[23]。

偏倚风险

偏倚风险估计见补充材料图1a和b。总体而言，只有一

项RCT（2篇文章）在5个领域的总体偏倚风险较低[20,21]。6项
RCT显示总体偏倚风险较高[17,27,28,31,33,41]，其余14项RCT（15
篇文献）都被归类为所关注的问题。

干预特点

研究特征见表1和补充材料表2。2004~2022年间共

发表21项RCT，涉及2884例参与者。研究在15个国家进

行，其中29%来自亚洲（中国、日本、韩国、印度和伊朗）；

24%来自北美（美国）；3项研究纳入了在乳腺癌治疗后出

现更年期症状的女性[32,34,37]。运动干预的细节（表1），包
括频率、强度、疗程时间、干预持续时间、类型和依从性，

如下所述。

结果

系统检索过程的结果如图1所示，并纳入21项RCT研究

的23篇文献进行综述。
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图1. 系统检索和研究选择的流程图。RCT，随机对照研究。

运动干预的频率

20项RCT描述了每周运动时间段及次数（范围为1~7
次/周），运动干预时间在一项RCT中报告了规定的运动时

间为每周总小时数（2.5~3小时/周）[34]。在18项RCT研究中

提及每周≥3个时段[17-21,26,28-31,33,35-43]。

运动强度

16篇文章涉及到运动强度信息。5篇使用了中等强度

的干预[17,19,26,27,31]，2篇为剧烈运动[33,42]，2篇为轻中等强度

运动[40,41]，6篇为中等至剧烈强度运动[21,28,34-36,43]。其余研究采

用渐进式运动强度，从轻度到中等再到剧烈强度运动[37]。运

动强度以多种方式呈现。例如，6项研究[17,21,28,33,34,42]规定使

用心率来描述运动强度，3项研究（包括3篇文章）[35,36,41,43]规

运动干预的时间

一项RCT中，规定的运动时间为每周总小时数（2.5~3
小时/周）[34]。一项RCT没有报告锻炼时间的长短[33]。在其余

的研究中，14项RCT（15篇文章）总结了≥45分钟/每次运动

的时长[19,20,26-32,35-38,41,43]，干预时间为3~48周。14篇文章中规

定的干预时间为12周或更短[17,18,20,21,27,29,30,32-34,38,39,41,42]，其他

的则在15~48周之间[19,26,28,31,35-37,40,43]。

运动类型

所有文章都描述了运动类型。有氧运动发表在11篇文

识
别

筛
选

合
格

入
选

检索数据库确定1183篇文献记录 

      • 234篇来自PubMed

      • 249篇来自Scopes

      • 546篇来自Embase

      • 154篇来自CINAHL

排除70篇全文文献

● 未在同行评审期刊中发表（n=1）

● 数据不完整（n=3）

● 研究设计不匹配（n=8）

● 干预措施不匹配（n=10）

● 结局指标不匹配（n=28）

● 重复研究（n=6）

● 会议摘要（n=8）

● 无全文（n=2）

● 其他语言（n=3）

● 方案（n=1）

其他资源确定4篇
附加文献记录

根据标题和摘要筛选后

排除603篇文献记录

去重后的696篇文献记录

筛选后的696篇文献记录

93篇全文文献用于合格性评估  

23篇（21项RCT）被纳入

质量综合

17篇（16项RCT）被纳入

定量综合（Meta分析）

定相对于感知运动强度的评级。4项研究[26,27,37,40]没有规定，

报告或测量的运动强度。
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图2. 运动组与无治疗对照组对血管舒缩症状频率和严重程度变化的合并效应：a，血管舒缩症状的频率；b，血管舒缩症状的

严重程度；c，血管舒缩症状的严重度指数。

章中[17,21,27,30,31,34-36,39,40,42]，瑜伽发表在3篇文章[20,32,38]中，阻力

训练发表在一篇文章[19]，拉伸发表在一篇文章[18]，普拉提

发表在一篇文章[41]。有氧和拉伸/阻力为基础同时进行的运

动，分别由Hayes等[37]、Cgwumike等[33]和Baena-García等[43]

描述。另有两篇文章[28,29]将有氧运动与瑜伽进行了比较。

依从性和安全性

11篇文章报告了对运动干预的依从性。例如，5篇文章

结局指标

VMS的自我报告结局指标包括日记/日志[17,19-21,27,32,35,36,38]、

报告了坚持运动的时间[范围为处方总运动时间（分钟/每
周）的63%~76%][18-20,26,28]。

4项RCT报道了不良事件的发生率[18-21,40]，未报道不良

事件[18,40]和严重不良事件[19-21]。轻微不良事件包括肌肉疼

痛和劳损、关节痛、手臂或腿部力量和（或）感觉的变化。

研究 / 亚组

总计（95% 置信区间）

异质性：

总体效应检验：

运动组 对照组 标准化平均差，逆方差，

随机，95% 置信区间

标准化平均差，逆方差，

随机，95% 置信区间

标准化平均差，逆方差，

随机，95% 置信区间

标准化平均差，逆方差，

随机，95% 置信区间

标准化平均差，逆方差，

随机，95% 置信区间

标准化平均差，逆方差，

随机，95% 置信区间

平均值 平均值标准差 标准差总计 总计 权重

研究 / 亚组

研究 / 亚组

总计（95% 置信区间）

总计（95% 置信区间）

有氧运动
瑜伽

异质性：

异质性：

总体效应检验：

总体效应检验：

运动组

运动组

对照组

对照组

平均值

平均值

平均值

平均值

标准差

标准差

标准差

标准差

总计

总计

总计

总计

权重

权重
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检查表[26]、希腊更年期量表[28,29,37,42]、潮热评分量表[34,40]、

Kupperman指数[30,31,39]、简化绝经指数[18]、更年期症状问

卷[41]、潮热强度量表[33]和经验证的塞万提斯量表的塞万

提斯绝经与健康分量表[43]。这些测量方法被广泛用于评估

VMS，并具有良好的信度和效度。

运动对血管舒缩症状影响的全面分析

运动组与无运动对照组

血管舒缩症状的发生频率   10项RCT报告了运动对

V MS发生频率的影响，6项RCT汇总了运动对V MS频
率的影响，但未观察到显著变化（SMD=0.14，95% CI：
−0.03~0.31，p=0.12，证据的高确定性；图2a和补充材料

表3），4项RCT因2项[32,34]缺乏具体数据报告和其他2项因

二进制数据[18,35]而被排除了Meta分析。

血管舒缩症状的严重程度   12项RCT研究了运动

对V MS严重程度的影响。10项研究中存在高度异质性

（I2=72%）。与未治疗对照组相比，运动对VMS严重程度有

显著影响（SMD=0.25，95% CI：0.04~0.47，p=0.02，证据的

极低确定性）（图2b）。漏斗图不对称（补充材料图2），表明

有潜在的发表偏倚。证据的确定性水平被评定为极低（补

充材料表3）。由于缺乏报告VMS严重程度的具体数据，2项
RCT被排除在Meta分析之外[32,42]。

血管舒缩症状严重度指数  3项RCT计算了VMS严重度

指数[19,32,38]。合并效应量也显示运动后VMS严重度指数与未

治疗对照相比有显著改善（SMD=0.67，95% CI：0.17~1.17，
p=0.008，证据的低确定性，图2C和补充材料表3）。

运动方式的比较

有氧运动vs.瑜伽   3项RCT比较了有氧运动和瑜伽对

VMS严重程度的影响[20,21,28,29]。合并效应量显示有氧运动

和瑜伽对VMS严重程度的影响无显著差异（SMD=0.15，
95% CI：−0.06~0.35，p=0.15，证据的中等确定性；补充材料

图3和补充材料表4）。

有氧运动vs.拉伸运动   一项双臂RCT研究了12个月

的有氧运动与拉伸运动对照相比对VMS的影响[26]，结果

显示与对照组相比，有氧运动的VMS严重程度显著增加

（p=0.02）。

运动训练组与无运动对照组比较

在纳入的RCT中，运动与HRT[27,31]、豆浆[30]、认知行为

疗法[34]、教育[38]、营养[42]、激光针灸[17]进行比较。仅在与针

灸相比较时观察到运动组的VMS严重程度有显著改善。

二次分析和敏感性分析

我们的二次分析结果显示在补充材料图4 ~7中。

VMS频率在不同运动类型的亚组间差异有统计学意义

（p =0.04）。在比较运动组和无治疗对照组时（补充材

料图4a），具体而言，抗阻运动训练显著改善了VMS频率

（SMD=0.84，95% CI：0.30~1.38，p=0.002），尽管是在单

一研究中[19]。

当去除了纳入因乳腺癌接受治疗的女性的研究，但是

我们发现对VMS严重程度的分析没有变化（补充材料图

8a）。我们发现运动后严重度指数有所改善但未达到显著

性（p=0.08，补充材料图8b）。在排除高偏倚风险的研究

后（补充材料图9和图10），与无治疗对照组相比，运动对

VMS严重程度影响的效应量有所降低（SMD=0.11，95% 
CI：−0.03~0.26，p=0.13）。

影响力分析并没有真正改变结果，所有的离群值效应

都在汇总的置信区间范围内（补充材料表5）。

讨论

自上次全面回顾综述[14]后，本综述纳入的RCT增加了

4.2倍（n=21），参与者增加了3.8倍（n=2884）。总的来说，我

们观察到运动对VMS严重程度的积极影响，尽管证据的确

定性非常低。我们发现运动训练对VMS频率无显著影响，

这一证据的确定性被评为高。然而，关于坚持锻炼和处方原

则的报告存在异质性，而且往往不完整。亚组分析发现显

示，抗阻训练显著改善VMS频率，尽管是在单一研究中[19]。

运动处方原则的相对有效性，如运动类型（如瑜伽vs.有氧）

和运动强度（中等vs.高强度）对绝经期女性的血管舒缩结

局指标的影响仍需进一步探索。

Deley等[14]之前的一篇综述由于研究数量有限，无法区

分VMS的严重程度和频率。我们能够分析VMS的频率、严

重程度和总体严重度指数。考虑到VMS的频率和严重程度

对生活质量和健康的不利影响这一点很重要[48,49]。 
我们观察到纳入研究在方法学质量上存在很大的局

限性，例如，只有一项RCT（2篇文章）提及总体偏倚风险

较低[20,21]。1项RCT在随机化过程中因缺乏分配隐藏而被
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归类为高危[28]。由于运动干预的性质，所有纳入的参与者

都无法对他们的小组分配进行设盲，这可能会通过偏离预

期的干预措施而导致偏倚，例如对照组的参与者在知道体

育锻炼对VMS的潜在优势后，可能希望参加体育活动。4项
纳入的研究（6篇文章）报告了避免偏差的策略，因此被评为

低风险[20,21,35-38]。15项研究报告没有关于这方面的信息，被

评为一些担忧（中风险），因为如果对照组开始某种体育活

动，运动的效果可能会被稀释[17-19,26-30,32-34,39,40,42,43]。其余两项

研究被列为高风险，因为数据分析不恰当，信息不足，可能

对研究结果产生重大影响[31,41]。5项RCT因缺失结果数据而

被列为高风险，主要有两个原因：退出率高，缺失结果可能

取决于其真实值[27,31,33]；以及缺失判断结果是否因缺失结果

数据而有偏见的信息[17,41]。对于“结局指标测量”领域，所

有纳入的结局指标都具有可接受的效果和信度。然而，一

个常见的问题是，对于VMS频率和严重程度的自我报告结

局，参与者自己是结局指标评估者。鉴于参与者对他们的分

组分配并未设盲，其对干预状态的了解可能会影响对干预

的反应。因此，大多数研究都被评为在该领域有一些担忧。

只有3×2的试验被判定为低风险[20,21]。由于运动的显著安慰

剂效应[27]和运动的有限信息[41]，这两项研究被归类为高风

险。有关运动干预不良反应的数据仍然不足，并不是所有研

究报告的数据都可以纳入Meta分析。

在采用既定运动处方原则方面的差异限制了我们的解

释，为什么一些研究改善、加重了VMS，而一些几乎对VMS
没有影响。与运动训练对健康结局的获益一致，运动训练

的频率、强度、时间和类型可以介导VMS的获益程度。对

于文献中矛盾且明确的结果，一种解释是运动刺激可能不

够高。例如，在16项单独研究有氧运动训练或同时进行抗

阻运动的RCT中，有5项研究使用了轻至中等强度或中等强

度的有氧运动[17,26,27,31,40]。在研究质量可接受（有些担忧）

的两项研究中，VMS无显著改善[26,40]。在纳入中至高强度剧

烈训练的5项研究中[21,28,34-36,43]。一项研究报告VMS有显

著改善[35,36]。根据符合方案分析（仅纳入干预依从性高的参

与者），另一项研究显著改善了VMS频率[43]。尽管基于符合

方案分析的结果需要谨慎解释，但结果表明，如果可以提高

依从性水平，运动的有效性将会被提高。在包括高强度（剧

烈）运动的两篇文章中[33,42]，一篇研究质量公认的文章报告了

VMS的改善[42]，高强度间歇训练因能更大程度地改善有氧运

动而颇为流行，包括绝经后女性[50]。据我们所知，目前还没

有研究探讨高强度间歇运动训练对绝经女性VMS的影响。

虽然是探索性的，但一个有趣的观察结果是抗阻运动

训练显著改善了VMS的频率[19]。抗阻训练在内的各种类型

的运动可能通过诱导中枢β-内啡肽的产生来降低VMS频
率，而中枢β-内啡肽的产生可能通过激活大肌肉群来稳定

体温调节[17,19,27,34,35]。但据我们所知，这是检测抗阻训练对

VMS影响的唯一研究，还需要进一步研究。

局限性

本综述中分析的研究在研究设计（偏倚风险）、不一致

性和不精确性方面存在很大的局限性。研究间的异质性（运

动频率、强度、类型、持续时间的可变性）排除了进行更多

亚组分析以确定适当的运动类型和次数的可能性。结果之

间比较的另一个局限性是一些研究的样本量较小。少于50
名参与者的样本量应该是检验效能不足。因此，需要更大的

高质量RCT。此外，目前的证据是自我报告的数据汇集起来

的。自我报告结局可能受到参与者主观判断的影响，因此客

观VMS评估可能为运动的获益提供进一步的证据[15]。

对临床实践和研究的启示

目前运动缓解VMS症状的效果可能较低。然而，运动

是安全的，再加上运动带来了广泛的健康获益，还是应该

被推荐。在我们的综述中，大多数研究没有提及或没有详细

报道参与者对运动干预的依从性。参与者的不依从性会影

响干预效果的检测能力。未来的研究有助于提高锻炼依从

性的策略，以及详细测量和报告的依从性。未来的研究可

能有助于了解改善心肺适应性的有氧运动（包括高强度有

氧训练）是否与VMS的减少相关。

考虑到迄今为止研究的各种方法局限性，更多的严格

研究设计的RCT是至关重要的。了解哪种类型的运动（有

氧、抗阻、瑜伽、拉伸或组合），以及什么水平的基本原则

（频率、强度和时间）对VMS的潜在管理最优也很重要。

未来的研究可能还会考虑采用客观结局指标来评估运动对

VMS的总体影响，以增加研究结果的可信度。

结论

运动训练似乎明显改善了VMS的严重程度，但还需要

更多的证据。目前，运动并不能缓解症状频率。目前仍缺乏

证据来揭示运动处方原则，即运动强度和运动类型对症状

的潜在影响。未来针对本综述局限性的严格研究必须探索
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最佳运动处方原则，并报告干预的依从性，以针对绝经女性

的VMS。
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文后点评

绝经女性卵巢功能衰退，发生于40~45岁以后，以潮热和夜间多汗为特征的血管舒缩症状（VMS）是最常见的症状（发生率为

85%）。VMS可达20次/昼夜，对心血管影响不良、出现睡眠中断和疲劳加剧，干扰工作和生活。

激素补充治疗（HRT）可降低VMS的发生频率及严重程度。然而，对特定绝经女性群体（侵袭性乳腺癌、乳腺癌病史或心血

管高危因素）的安全考虑，限制了HRT的处方，需要寻找安全有效的HRT替代方案。

本文系统评价了运动缓解血管舒缩症状主观频率和严重程度的潜力，检索了4个数据库，以确定评估结构化运动的效果。随

机对照试验（RCT）评价有氧训练对绝经期女性VMS的严重程度和（或）频率的影响，评估了21项RCT，包括2884例参与者，与无

治疗对照相比，运动显著改善了VMS的严重程度（10项研究），排除偏倚风险高的研究后，运动组和对照组的VMS无显著变化。

结构化运动是针对VMS的潜在治疗方法，运动的类型、时间、频率、强度及依从性和安全性，对绝经期女性VMS发生频率

和严重程度都有影响。目前认为运动缓解VMS症状的效果可能较低。然而，运动是安全的，再加上运动带来广泛的健康获益，还

是应该被推荐。

考虑到迄今为止各种方法学研究的局限性，设计更多严格研究的RCT是至关重要的。了解哪种类型的运动（有氧、抗阻、瑜

伽、拉伸或组合）以及什么水平的训练强度和时间对VMS的潜在管理也很重要。未来的研究要采用客观指标来评估运动对VMS
的总体影响，以增加研究结果的可信度。

运动训练似乎明显改善了VMS的严重程度，但还需要更多的证据。目前，运动并不能缓解症状频率，仍缺乏证据来揭示运动

强度和运动类型对症状的潜在影响。总之，运动可能改善VMS的频率和严重程度，但我们需要在未来开展严格的RCT，以解决当

前综述的局限性，探索针对降低VMS严重程度和频率的最佳运动处方原则。

（宁夏医科大学总医院   张雪玉）
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综述

绝经期脑雾：医疗保健专业医生的认知决策和咨询指南

摘要

中年女性在绝经期通常会经历认知功能的变化，并担心这些变化是否代表了更严重的认

知障碍的初始阶段。医疗保健专业人员在咨询中年女性认知变化和规范妇女治疗的经验方面

发挥着重要作用。《国际绝经学会认知白皮书》旨在为医生提供更年期女性临床保健数据概

述，以及临床咨询和决策框架。主题包括绝经期发生的特定认知变化、这种变化的持续时间及

其严重程度。本文就雌激素与更年期症状的作用作一综述。我们提出了关于激素治疗对女性认

知和痴呆风险的影响的临床咨询要点，包括绝对风险的讨论。最后，简要回顾了与年龄相关的

认知功能下降和痴呆的可改变的危险因素，并指导患者在中年及以后如何优化大脑健康。

引言 

认知问题在中年女性中很常见，并且与生活质量下降有

关[1]。这些认知问题在绝经过渡期（menopause transition，
MT）中得到了可靠的验证和记录。基础和临床研究表明雌

二醇（estradiol，E2）在介导绝经相关认知变化中发挥了作

用[2]。此外，更年期（绝经过渡期和绝经后期）症状，包括血

管舒缩症状（vasomotor symptoms，VMS）、睡眠障碍和情

绪变化会导致中年时期的认知困难[3]，但关于这一时期的

认知功能障碍是否可以预测痴呆风险，以及绝经激素治疗

（menopausal hormone therapy，MHT）是否可以预防迟发

性痴呆或增加风险，数据存在很大差异。2022年“世界更年

期关怀日”的主题是认知和情绪，这份由国际绝经学会委托

编写的认知白皮书的目标是为更年期医护从业者提供更年

期女性临床护理的数据概述，以及为患者提供临床咨询和

决策的框架。

重点关注临床护理中常见的问题，包括以下内容：

认知和绝经期脑雾的定义 

认知被定义为“所有形式的认知和意识，例如感知、构

想、记忆、推理、判断、想象和解决问题”[4]。绝经期的认知

问题包括难以回忆单词和数字、日常生活障碍（钥匙等物品

放错地方）、注意力不集中（心不在焉、思路不清、更容易分

心）以及忘记约会和事情[5]。认知问题的另一种表现涉及注

意力缺陷多动障碍的症状[6]。绝经期的一系列认知变化通

常被称为“脑雾”（定义见图1）。这些症状的严重程度在女

性之间有很大差异，大多数在轻度范围内[1]。

一些主要基于基础科学的研究表明，MT中的认知问

题与持续到晚年的大脑变化有关，最终可能导致痴呆[2,7,8]。

但这是否意味着绝经期“引起”痴呆，以及女性一旦步入绝

经期就会走向痴呆的道路？所有女性都会经历绝经期，但

大多数女性不会患上痴呆症。例如，在美国，阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）痴呆的终生风险在45岁时为

19.5%，65岁时为21.1%[9]。AD的患病率取决于生理性别和

地理位置，女性患病率高于男性，欧洲和北美的患病率高于

亚洲、非洲和南美洲[10]。但是，女性也无需过于担心，除非

● 认知功能和脑雾的定义是什么？

● 绝经期认知功能如何变化？

● 哪些绝经期相关因素似乎会影响认知功能？

● MHT扮演什么角色？

● 还有哪些可改变的危险因素会影响中年女性的认知功能？

● 临床医生可以与患者分享的优化大脑健康的普遍认可的

建议是什么？

山东第一医科大学附属省立医院  刘湘 译  穆玉兰 校
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她们有早发性AD家族史，否则中年痴呆非常罕见，全球每

100 000名女性中仅有293.1人受到影响[10,11]。

绝经期脑雾的定义：绝经前后女性经历的一系列

认知症状，最常见的表现为记忆力和注意力问题，

包括难以编码和回忆单词、名字、故事或数字，

难以保持思路、注意力分散、忘记意图

(进入特定房间的原因)
以及在任务之间切换困难等症状。

图1. 绝经期脑雾的定义

指导临床咨询和决策的要点

指导临床咨询和决策的要点

● 绝经期脑雾是指女性在绝经前后经历的一系列认知症

状，经常表现为记忆力和注意力障碍。

●  绝经期的认知改变不应与痴呆相混淆；64岁之前的痴呆

很少见。

● 尽管一些研究表明，与绝经期相关的认知问题最终可

能导致老年痴呆，值得注意的是，这些问题是普遍存在

的，尽管所有女性都会经历绝经期，但绝大多数女性不

会患上痴呆症。

●  研究证实了绝经期患者的认知问题。

●  言语学习和记忆力问题尤为常见。

● 这些问题出现在围绝经期（即月经周期变得不规律）和闭

经时。

● 虽然这些问题对女性来说很麻烦，但通常可以维持在正

常的功能范围；约11%~13%的女性临床表现出明显的

损伤。

● 这些变化发生的时间表明病因与激素和更年期症状有

关，而不是AD，后者目前很少见。

受绝经期影响的认知领域 

要了解MT中哪些认知领域受到影响，就有必要对从

绝经前到绝经后的大量女性进行纵向神经心理学评估。

MT中变化最可靠的认知领域是言语学习和记忆能力，对心

理运动速度和工作记忆/注意力的影响较为温和或不太可

靠[12-17]。工作记忆是指在短期记忆中保存和操作项目的能

力，例如在输入电子邮件主题时记住新的电子邮件地址。

言语学习和记忆分别是指单词、词组、短篇小说或其他言

语材料的编码和回忆。在整个生命周期中，在言语学习和

记忆方面存在明显的性别差异，有利于女性[18,19]。中年女

性的健忘问题得到了证实，研究表明问题的严重程度与言

语记忆测试中的表现相关[20,21]。在纵向研究中，高级认知功

能，如执行功能（战略思维、计划）在MT中不会改变[17]。

尽管在这些纵向研究中有可靠的证据表明与绝经期相

关的认知能力下降，但认知能力的平均水平仍处于正常范

围内[12-16,22]。唯一一项针对MT期间新发认知障碍发生频率

的纵向研究涉及低收入的有色人种女性，其中一半携带人

哪些绝经期相关因素似乎会影响认知能力？

雌激素受体在负责记忆和其他认知功能的大脑区域中

充足，包括海马体和前额叶皮层[24]。研究证实，E2在绝经

类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）[15]。

该研究发现11%~13%的女性表现出新发认知障碍，这一比

率没有因HIV血清状态而有所不同。在MT中区分易受新发

认知障碍影响的女性的因素尚不清楚。一些人由于受教育

水平低、职业和休闲活动等生活经历，对认知的要求有限，

容易出现认知障碍和痴呆[23]。据说这些人群的认知储备能

力较低[23]。也可能是持续的更年期症状，尤其是睡眠障碍，

导致了这种问题，其他因素包括遗传缺陷、身体健康、心理

健康和生活压力等。

另一个重要临床问题是这些认知功能变化是否会消

退。全国妇女研究（Study of Women Across the Nation，
SWAN）的结果表明，任何认知功能变化都仅限于围绝经

期[12]。宾夕法尼亚大学卵巢衰老研究的结果表明，言语学

习的问题在绝经后持续存在，而言语记忆问题在绝经后得

到解决[13]。但是至关重要的是，这些参与者并没有被很好

地随访到绝经后。低收入的有色人种女性表现出言语学习

和记忆力的变化，并且持续到绝经后的注意力/工作记忆的

更细微变化[15]。总之，这些研究结果表明，许多女性的记忆

力问题会得到解决，但对于部分女性来说，记忆力问题会持

续到绝经后。言语学习问题可能通常会持续到绝经后。

更广泛地说，这些发现有助于缓解女性的担忧，即认

知困难是AD等即将发生的认知障碍的体征。这些变化自围

绝经期开始，通常在绝经后期正常。总体而言，绝经期认知

变化的自然史提示，病因学与性激素变化和更年期症状的

出现有关，而不是痴呆的早期阶段。
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指导临床咨询和决策的要点

MHT与认知

MHT与痴呆

● 中年时期的认知问题与E2、VMS、睡眠和情绪的变化

有关。

●  治疗这些症状可能有益于认知功能。

MHT扮演什么角色？

期相关记忆变化中的因果作用，切除卵巢或用促性腺激素

释放激素类似物抑制E2可导致言语学习和记忆力下降，而

雌激素治疗则可以逆转这种变化[25-27]。因此，E2下降可能

导致纵向研究中观察到的言语记忆和工作记忆的变化。

更年期症状，可能也会导致中年时期的记忆问题，尤其

是使用可穿戴设备进行客观测量时。在此类研究中，频繁的

VMS与在控制自我报告的睡眠问题和客观睡眠时持续存

在的记忆问题密切相关[28,29]。大脑成像研究将VMS与大脑

结构和功能的不良变化联系起来[30-32]。初步证据表明，即使

干预不是基于雌激素，这些变化也可能得到逆转[33]。睡眠

问题和情绪低落也与绝经期的认知问题有关[16,20]。虽然睡

眠障碍与绝经期认知问题的因果关系尚未确定，但睡眠障

碍在言语学习和记忆困难中因果关系的睡眠剥夺研究给出

了强有力的证据支持[34]。抑郁和焦虑症状也与绝经期的认

知症状有关，尽管尚不清楚治疗这些症状是否会导致记忆

力恢复[20]。图2显示了理解E2和更年期症状在中年记忆问题

中的作用的一般模式。

图2. 将雌二醇和更年期因素与言语记忆功能障碍联系起来的模型。

雌二醇

水平低且

波动

情绪低落

睡眠障碍

言语记忆

血管舒缩

症状

从前面提到的证据可以明显看出，MHT可能对出现

认知困难的围绝经期女性和被VMS困扰的女性有益。不

许多女性担心，服用MHT是否会增加个体患痴呆的风

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

的5年数据表明，CEE/MPA导致全因痴呆的风险增加了两

倍[45]，单用CEE对全因痴呆的风险没有影响[46]。WHI的18年
随访数据报告了对比结果，其中CEE使AD死亡风险降低了

26%，而CEE/MPA对AD死亡没有影响[47]。WHI的5年和18
年随访数据结果存在差异的原因尚不完全清楚。如果这两

个结果都代表事实，则可能提示，对于易感女性（基线认知

能力低下的女性[48]或糖尿病患者[49-50]）来说，HT对痴呆有

早期风险，然后是长期获益。

目前还没有大规模的研究来为认知终点的MHT治疗方

幸的是，尚不清楚MHT在这两种情况下的影响，因为没有

MHT或口服避孕药对围绝经期女性认知能力的随机临床

试验，也没有MHT对中重度VMS女性认知能力的临床试

验[3]。已经研究的是MHT对绝经后早期和晚期的女性认

知功能的影响。在4项大型临床试验中，MHT对绝经后早

期女性认知能力的影响呈中性作用[35-38]。这些研究在各种

MHT方案中如口服E2、经皮E2、结合雌激素加醋酸甲羟孕

酮（conjugated equine estrogens plus medroxyprogesterone 
acetateCEE/MPA）和单用CEE，得出了相似的结果。联合

MHT对绝经后晚期女性认知功能的影响可能取决于治疗

方案；CEE/MPA可能对65岁及以上的女性有负面影响[39]，

而口服E2加阴道黄体酮对自然绝经或手术绝经10年以上的

女性具有中性作用[37]。在手术绝经女性中进行的小型试验

表明，雌激素疗法（estrogen therapy，ET）有益于记忆力[25]。

在老年女性中，ET对认知能力的影响呈中性作用[40-44]。
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表1 根据妇女健康倡议（WHI）的研究结果，采用绝经激素治疗导致痴呆和阿尔茨海默病死亡的绝对风险

结局

CEE/MPA组的
比率，每1万名

女性-年发生的事件

CEE组，每1万名
女性-年发生的事件

安慰剂组的比率，
每1万名

女性-年发生的事件

安慰剂组的比率，
每1万名

女性-年发生的事件
比率差异，每1万名
女性-年发生的事件

比率差异，每1万名
女性-年发生的事件

危险比
(95%置信区间）

危险比
(95%置信区间）

伤害所需病例数

需治疗数

全因痴呆事件 a

因阿尔茨海默病
死亡 b

45 例

15 例

22 例

20 例

>23 例

<5 例

436

2004 例

2.05 (1.21–3.48)

 0.74 (0.59–0.94)

aShumaker 等的研究 [45]. 
bManson 等的研究 [47].
CEE：结合雌激素；MPA ：醋酸甲羟孕酮。

案的选择提供信息。因此，我们必须依靠大规模的、基于

人群的研究，而这些研究，如WHI，提出了相互矛盾的研

究结果。两项研究强调了这一矛盾结果。一项是芬兰的大

型病例对照研究（＞84 000名女性），结果发现无论具体

治疗方案如何，全身使用MHT[单用ET或雌激素加孕激

素疗法（estrogen plus progestin therapy，EPT）]与更高的

AD风险相关；即使使用CEE也与AD风险增加有关[51]。相

比之下，另一项是来自英国临床实践的巢式病例对照研究

（118 501名55岁及以上的女性），该研究表明，MHT与痴

呆或AD的风险增加或减少没有关联[52]。长期使用ET 10
年或更长时间与发生痴呆的几率降低相关，而使用MHT 
5~9年与痴呆风险增加10%相关，使用10年以上与痴呆风

险增加20%相关[52]。关于治疗方案，使用E2 1~5年但不是

持续更长时间与AD风险降低相关[52]。尽管与其他孕激素

相比，地屈孕酮引起痴呆的风险略低，但总的来说，黄体

酮制剂不会影响结果。因此，关于雌激素制剂和痴呆风险

的文献没有一致的结论。

对于卵巢切除的女性，建议至少使用ET治疗至平均绝

经年龄。与术后立即接受ET治疗且持续至50岁自然绝经年

龄的女性相比，未接受ET治疗的卵巢切除女性在术后30年
出现认知功能下降或痴呆的风险更大[53]。这项研究和其他

研究提供了令人信服的证据，表明双侧卵巢切除术应谨慎进

行，应考虑获益和长期风险，并应制定适当的持续治疗和

监测策略[54,55]。

关于MHT和痴呆的咨询：风险和潜在获益

在为患者提供MHT和痴呆的咨询时，用绝对风险和

伤害所需的数量来表达女性健康倡议记忆研究（Women’s 

指导临床咨询和决策的要点

Health Initiative Memory Study，WHIMS）中观察到的全因

痴呆风险可能会有所帮助。表1根据WHIMS的CEE/MPA组

研究结果列出了全因痴呆的风险[45]。在这种情况下，CEE/
MPA治疗导致1例全因痴呆所需的女性数量为436例。这一

数据可能会让想使用MHT缓解VMS的女性放心。女性可

能意识到关于痴呆风险和MHT的相互矛盾的数据，并可

能表示有兴趣通过MHT预防痴呆。临床医师在了解使用

MHT预防痴呆的任何感知获益方面发挥着重要作用。使

用WHI的18年随访数据（发现CEE使痴呆死亡风险降低了

26%）作为最佳情况[47]，为预防1例AD死亡，需要治疗的女

性人数为2004例；换句话说，在这种最佳情况下[47]，2004例
接受MHT治疗的女性中只有1例会降低她死于AD的风险。

这些统计数据可能有助于传达这样的信息：女性个体不太

可能通过使用MHT降低其因AD死亡的个人风险。相反，建

议使用以下描述的其他干预措施来降低AD风险。

● 根据当前指南，不建议在任何年龄使用MHT来治疗绝经

期的认知问题或预防认知功能减退或痴呆。

● 科学文献中存在两个临床相关的重大空白——MHT是
否能改善被VMS困扰女性的认知功能，以及MHT或口

服避孕药是否能改善围绝经期的认知功能。

● 在绝经后早期使用MHT似乎对认知功能是安全的。

● 在早绝经的女性中使用ET可能有助于维持认知功能和

降低痴呆风险。

● 即使在绝经后晚期使用ET似乎对认知功能也是安全的。

● 如果治疗方案是CEE/MPA，则在绝经后晚期使用MHT
是有风险的，但如果治疗方案是口服E2加阴道黄体酮，
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则作用似乎是中性的。

● 文献中MHT对痴呆的影响程度，无论是有益的还是不利

的，都很小。

●  文献中没有可靠的结果来指导关于MHT方案或使用持

续时间对痴呆风险的治疗决策。

痴呆的可改变危险因素

绝经期有认知问题的患者通常担心晚年生活有痴呆

的风险。需要向这些患者传达的一个重要信息是，可以通

过解决某些健康问题来推迟或预防痴呆。痴呆的某些风险

因素如年龄和性别是不可改变的，但据估计全世界约40%
的痴呆是由于可改变的危险因素导致的[56]。世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）和2020年柳叶刀委员

会的指南[56,57]就具体的可改变的危险因素达成一致，其中

包括体育活动、吸烟、认知活动、社交互动、肥胖、高血压、

糖尿病、听力障碍和抑郁。柳叶刀委员会还将创伤性脑损

伤和空气污染列为潜在可改变的危险因素[56]。

中年是干预痴呆可改变危险因素的理想时期，因为最

近的一项Meta分析显示，中年时有5个因素会使痴呆风险

增加41%~78%，包括肥胖、糖尿病、当前吸烟、高胆固醇血

症和高血压（临界血压）[58]。一项相关的系统综述发现，另

外3个因素——高同型半胱氨酸血症、心理压力和大量饮

酒——与痴呆风险升高有关[58]。图3为临床医生提供了基

于可改变的痴呆危险因素优化认知健康策略的建议。

建议采用多管齐下的方法来降低痴呆风险，因为一个

危险因素增加20%痴呆风险，2个危险因素增加65%，3个
危险因素增加200%[59]。一项针对有痴呆风险的个体的大

型随机临床试验发现，通过饮食、运动、认知训练和血管风

险监测等多领域生活方式干预可以改善认知功能[60]。

将中年高血压作为痴呆的危险因素进行干预尤为重

要[61]。一项针对50岁及以上成年人的临床试验的数据表

明，将目标血压降至120 mmHg可预防轻度认知障碍，即

痴呆的临床前阶段[62]。中年时收缩压大于130 mmHg与认

知功能障碍和痴呆风险增加34%相关，而舒张压与痴呆风

险之间的关系呈U形，舒张压在90~100 mmHg之间与AD
风险降低相关[61]。

让中年患者参与体育活动和体重管理策略对认知健康

很重要。女性似乎更应该通过体育活动来降低痴呆风险[63]。

在一项针对中年女性的纵向人群研究中，高水平的心脏健

康与较低的痴呆风险相关[64]。WHO建议老年人每周至少进

行150分钟中等强度的有氧运动，或每周进行75分钟相当高

强度的有氧运动，或两者的同等组合[57]。

社会关系和社会参与度是一生幸福感的重要决定因

素，而社会孤立、孤独、社会活动少和缺乏社会支持会增

图3. 根据可改变的痴呆危险因素优化大脑健康的患者小贴示。来自世界卫生组织（WHO）2019年指南和2020柳叶刀委员会预

防痴呆的可改变危险因素[56,57]。

最理想的认知健康

告知患者体重管理和

体育锻炼对降低痴呆风险的

重要性。结合饮食和

体育活动因素的

生活方式干预表现出

最好的结果

心脏健康就是大脑健康

评估和治疗高血压、血脂异常、糖尿病，

目标血压水平≥120/80 mmHg，
以优化大脑健康

锻炼身体，增强大脑

保持每周至少150分钟中等强度的

有氧运动

戒烟

建议患者避免过量饮酒并

戒烟，以优化大脑健康

保持联系

建议患者保持社交活动，

尤其是有抑郁病史时

锻炼大脑

鼓励患者挑战自己的大脑

应对认知减退的能力，

例如阅读、学习一门新语言、

做志愿者、学习一项新技能

来增加认知储备

减缓中年体重增长速度

保持健康的体质指数（BMI）
在18.5~25之间，并遵循均衡的

地中海式饮食
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加老年人认知功能减退和痴呆的风险[65]。社会参与度与

联系已被确定为有助于预防认知功能减退的干预措施，

特别是因为如果抑郁伴发社会参与度不足，患痴呆的风

险会增加[56,57,65]。

指导临床咨询和决策的要点

指导临床咨询和决策的要点

● 一些可改变的危险因素与更好的认知健康有关，包括肥

胖、高血压、糖尿病、体育活动、吸烟、认知活动、社交互

动、听力障碍和抑郁。

● 因为可改变的痴呆危险因素是累加的，所以建议采用多

管齐下的方法来预防痴呆。

● 心脏健康就是大脑健康。评估和治疗高血压、血脂异常和

糖尿病，目标血压为≥120/80 mmHg，以优化大脑健康。

● 告知患者体重管理和体育锻炼对降低痴呆风险的重要

性。女性应保持每周至少150分钟中等强度有氧运动的

锻炼方案。

●  建议患者保持社交活动，尤其是有抑郁病史时。

●  建议患者避免过量饮酒并戒烟以优化大脑健康。

● 一般来说，关于认知和绝经期的证据是基于西方社会的

发现，可能无法推广到其他社会的女性。

●  认知表现取决于许多因文化而异的因素，例如教育水

平、营养、儿童早期创伤、心理健康、身体健康、生活中

的压力性事件、更年期症状的严重程度、绝经年龄和手

术绝经。

●  在LMIC中，对于正在经历绝经期认知变化的女性可以

给予指导，以心脏代谢健康、饮食、社会关系和体育活动

为重点的生活方式干预。

文化和种族差异

在全世界每年步入绝经期的600万女性中，有76%的

人生活在发展中国家[66]。高收入国家的绝经研究不能不

加思索地应用于低收入和中等收入国家（low and middle-
income countries，LMIC）的女性[56,59]。低收入的美国有色

人种女性与中低收入国家的女性有相似之处，与高收入的

美国女性相比，更容易出现与绝经期相关的认知变化，包

括工作记忆/注意力和言语记忆的持续下降[15]。关于绝经或

可改变的危险因素对LMIC女性认知测试表现的影响数据

很少[56,59]。由于与教育水平低、儿童早期创伤、营养不良、

心理健康挑战、身体健康障碍、生活中的压力性事件和各

国之间存在显著差异的其他因素相关的认知缺陷，她们

在整个MT中的认知表现可能与高收入国家的女性有所不

同。HIV等传染病在LMIC中也更为常见，美国HIV研究的

结果不能推广到那些使用抗逆转录病毒疗法并不普遍的

LMIC。绝经期的认知表现取决于多种因素，包括VMS的严

重程度、睡眠障碍、心理症状、绝经年龄和手术绝经等，这

些因素可能因文化差异而有所不同。最后，许多国家缺乏针

对更年期症状的药物治疗方案，因此需要采取以生活方式

为中心的方法来维持大脑健康，但要认识到改善生活方式

的选择可能是有限的[67,68]。

结论

绝经期的认知问题很常见，并且与许多女性的焦虑有

关，她们担心这些变化预示着老年痴呆。更年期医务工作

者在规范这些问题并为优化患者的认知健康提供循证指

长时间的COVID、脑雾、记忆力问题和注意力不集中

感染SARS-CoV-2后会出现持续的认知困难，这种

情况似乎对女性的影响尤为严重[69]。虽然有报道称感染

SARS-CoV-2后会出现记忆力和注意力障碍[70,71]，但是可能

与之有最强关联性的是执行功能障碍，英国生物库研究参

与者的SARS-CoV-2感染前/后研究证据证明了这一点[72]。

虽然执行功能障碍可能是MT的症状之一，但纵向研究并

未显示该认知领域在整个MT中的可靠变化。不幸的是，考

虑其他症状，甚至可能是月经周期不规律，可能对区分绝

经引起的认知困难和SARS-CoV-2感染引起的认知困难没

有特别帮助。长期COVID最常见的症状包括呼吸短促、疲

劳或疲惫以及睡眠障碍或失眠[73]。夜间多汗和体温失调也

已有报道。月经周期不规律与SARS-CoV-2急性感染和疫

苗接种有关[74]，这可能是由于性激素功能的短期中断，而

这反过来可能会急剧恶化围绝经期和绝经后症状[75]。目前

还没有足够的数据来指导识别与绝经期相关的和与SARS-
CoV-2相关的认知问题和干预措施。

指导临床咨询和决策的要点

● 更年期症状和COVID长期症状非常相似，可能导致误诊。

● 尽管执行功能障碍可能是SARS-CoV-2而不是绝经的显

著特征之一，但目前没有足够的数据来区分是绝经引起

的认知问题，抑或是SARS-CoV-2引起的认知问题。
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参考文献

导方面发挥着重要作用。受绝经期影响最大的认知功能包

括对言语材料的学习和回忆，以及较小程度上的工作记忆

和注意力。大多数女性的认知功能表现在MT期间保持在

正常范围内。许多绝经后女性的记忆问题得到解决，但由

于教育程度低、社会差异和其他因素导致认知功能较差的

女性可能会继续存在记忆问题。E2下降和更年期症状如

VMS、睡眠障碍和情绪问题，影响中年女性的认知功能。

治疗这些问题可能有助于增强认知功能，尽管尚无临床试

验数据可明确推荐该方法。绝经期的记忆问题不应与痴呆

混淆，后者在64岁之前很少见。一些研究表明，围绝经期

认知问题可能会影响晚年生活中患痴呆的风险，但这项工

作还处于早期阶段。不建议在任何年龄段使用MHT来治

疗绝经期的认知问题或预防晚年的认知功能下降或痴呆。

MHT包装说明书中指出WHIMS的研究数据发现痴呆风

险增加；这种风险意味着436名需要接受治疗的女性才会

出现一例新的痴呆病例。WHI的长期随访数据与WHIMS
的数据相冲突，并且表明AD死亡风险降低。但是即使在最

好的情况下，雌激素对AD死亡的有益影响也意味着需要

2004名女性接受治疗才降低AD死亡风险，这一比率反对

女性使用MHT预防痴呆。文献中没有可靠的结果来指导有

关治疗方案或治疗持续时间的治疗决策。临床咨询应侧重

于多管齐下的方法，通过可改变的危险因素，如肥胖、高血

压、糖尿病、体育活动、吸烟、认知活动、社交互动、听力障

碍和抑郁等来减少痴呆。
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文后点评

中年女性在进入绝经期后通常会经历认知功能的变化，经常表现为记忆力和注意力障碍，这些变化被称为“绝经期脑雾”。

其病因可能与性激素的变化和更年期症状如血管舒缩症状、睡眠障碍和情绪变化等有关。绝经期的认知改变不应与痴呆相混

淆，所有女性都会经历绝经期，但绝大多数女性不会患上痴呆症。

根据目前的指南，不建议在任何年龄段使用绝经激素治疗（MHT）来治疗绝经期的认知问题或预防晚年的认知功能下降

或痴呆。绝经期的认知表现取决于多种因素，例如血管舒缩症状（VMS）的严重程度、睡眠障碍、心理症状、绝经年龄和手术绝

经等，这些因素可能因文化差异而有所不同。

目前关于认知和绝经期的证据都是基于西方社会的发现，不能推广到其他社会的女性。应当建议患者通过干预与痴呆相关

可改变的危险因素例如体育活动、吸烟、认知活动、社交互动、肥胖、高血压、糖尿病、听力障碍和抑郁等，来推迟或预防痴呆的

发生。这些可改变的痴呆危险因素的作用效应是累加的，所以建议采用多管齐下的方法来干预。

MHT是治疗更年期症状最有效的方法，应用MHT治疗更年期症状可能会改善脑雾，但指南和文献中尚没有可靠的决策来指

导有关预防痴呆的治疗方案或治疗持续时间，值得进一步研究，而且意义重大。

（山东第一医科大学附属省立医院   穆玉兰）
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综述

绝经后女性睾酮与认知能力的关系：一项观察性研究的系统综述

摘要

本综述旨在探讨社区绝经后女性内源性血清睾酮浓度与认知能力的关系。我们检索了

Ovid MEDLINE、EMBASE、PsycINFO和Web of Science数据库中至少纳入了100名绝经

后受试者的观察性研究。结果按照研究设计、报告总睾酮或游离睾酮和偏倚风险评估进行叙

述分类。在检索到的26篇文献中，有10篇文献符合纳入标准，6篇文献提供了横断面数据，7篇
文献提供了纵向数据，1篇文献提供了病例对照数据。不同研究的认知能力测试存在差异。8项
研究采用免疫分析法测定睾酮，1项研究采用液相色谱-串联质谱法（liquid chromatography-
tandem mass spectrometry，LC-MS/MS）测定，1项研究未说明方法学。11个不同的认知领域

由37种不同的工具进行测试。无论研究设计如何，研究结果均不一致且无定论。对于每个整体

认知、瞬时和延迟言语记忆，正向和反向的关联都有报告。大多数研究报告总睾酮或游离睾酮

与认知能力之间没有关联。尽管本综述未显示睾酮与绝经后女性认知能力之间的关联，但由于

睾酮测量的不精确性和纳入研究方法学的异质性，研究结果应被认为是不确定的。

引言 

痴呆是全球死亡的主要原因，2019年估计有162万人死

于痴呆[1]。目前尚无预防痴呆的已知干预措施，一旦确诊，

现有的治疗方法对疾病进展的影响有限[2]。痴呆对女性的

影响不成比例，部分原因是由于女性的预期寿命较高。然

而，由于阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）在同龄

女性中的发病率比男性高43%，表明女性对痴呆这种疾病

具有更高的易感性[3]。

有生物学证据表明，睾酮对神经退行性变具有保护作

用，并可能在发展成痴呆之前保护认知功能下降[3]。基于实

验室和临床的研究表明，内源性睾酮在大脑中表现出神经

保护和抗炎作用[4,5]。淀粉样β肽的过度产生和（或）清除减

少被认为是AD发病机制中的关键事件[6]。在动物模型中，

内源性睾酮可能通过雄激素受体依赖性机制减少脑内β淀
粉样蛋白沉积[7]。绝经后女性体内较高的内源性睾酮浓度

对认知功能下降是否有保护作用尚不确定[5,8-14]。

材料与方法

我们按照《系统综述和Meta分析优先报告的条目》

（Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses，PRISMA）声明进行了本次系统综述[15]。

中山大学孙逸仙纪念医院  谢梅青 译校

为了确定观察性研究的结果，我们系统地回顾了已发

表的文献，以探讨内源性血清睾酮浓度与社区绝经后女性

人群的认知能力之间的关系。

信息来源与搜索策略

在Ovid Medline，Embase，Psycinfo和Web of Science
核心数据库搜索已发表的和“拟印刷”的有关内源性睾酮

与绝经后女性认知能力之间关系的研究报告。为保证检索

的全面性，纳入所有与雄激素相关的术语。补充材料表1提
供了在Ovid MEDLINE检索策略中包含的MeSH（医学主题

词）术语和关键词。我们排除了动物研究，文献的语言限制
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为英语，时间限制为1990至今，最后一次检索时间为2022年
4月26日。

研究选择

数据提取

偏倚风险评估

统计分析

本综述纳入的研究要求为基于社区居民、最小样本

量为100名绝经女性的观察性研究。此外，总睾酮血清浓

度可通过气相色谱或液相色谱-串联质谱（gas or liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry，GC或LC-MS/
MS）法或免疫分析法测定，游离睾酮值需通过平衡透析法

计算或测定。认知能力需要经过验证的工具来进行评估。

去除重复后，由2名作者（F.S.和S.R.D.）对文献的标题

和摘要进行审阅，确定可能纳入的相关文献。对所有相关

文献均进行全文检索，并由除S.T.外的所有作者进一步评估

纳入。第一作者将数据提取成预先设计的格式，包括作者

姓名、年份、国家、研究人群和招募、样本量、年龄范围或平

均年龄±标准差)、结局指标、使用的工具和截点值、统计方

法、变量的调整、结论和相关性。提取的数据由所有作者审

查并交叉核对。

采用改良Hoy工具[16]评估横断面研究的偏倚风险，采

用修订版乔安娜·布里格斯研究所（Joanna Briggs Institute，
JBI）评估量表评估队列研究和病例对照研究的偏倚风险

（补充材料表2）[17]。

Hoy工具由10个条目组成，第1~4项评价外部真实性，

第5~10项评价内部真实性。条目9（最短流行期的长度）和

条目10（参数的分子和分母的适当性）与本综述纳入的文

章不相关，分别用以有效和可靠的方式测量暴露因素”和

在设计和（或）分析中控制/调整相关混杂因素”代替。

病例对照研究的JBI评估量表包括10个条目，队列研究

的JBI评估量表包括11个条目。但对纳入的队列研究的纵向

数据的评估中，条目8（调整为“随访是否适当”）采取了小

幅调整。两位作者（F.S.和S.T.）独立进行偏倚风险评估。

我们对数据进行了描述性地综合和总结。研究样本的

多样性、不同的统计分析方法、有无激素值的转换、使用不

同的方法评价认知能力和痴呆以及应用不同的截点值来定

义认知能力，导致无法进行Meta分析。

结果

纳入研究的特点

经对6513篇文献进行确定并去除重复后，剩余3962篇
文献（图1）。在对标题和摘要进行审查后，排除了另外3936
篇文章。其余26篇文献中，4篇为会议摘要。对22篇文献进

行全文检索。对全文审查后又排除了12篇文章，最终纳入10
篇文章。全文审查后排除的12篇文献的详细信息见补充材

料表3。所选10篇文献中，5篇来自美国[18-22]。其余来自澳大

利亚[23]、波兰[24]、日本[25]、英国[26]和爱尔兰[27]。

不同研究中评估认知能力的工具存在差异。3项研

究使用了简易精神状态筛查量表（Mini-Mental Status 
Examination，MMSE）或改良或电话版本的MMSE，而其

他研究则使用了一系列包含或不包含MMSE的量表（表

1-5）。8项研究采用免疫分析法测定总睾酮，1项研究采用

LC-MS/MS[18]，1项研究未指明方法[21]，尽管Yaffe等报道了

色谱分离纯化法的结果优于免疫分析法[19]。3项研究从总睾

酮中计算游离睾酮，1项研究通过色谱纯化后平衡透析法测

量游离睾酮[19]。

总睾酮与认知能力的横向关联

6项研究提供了总睾酮与认知能力之间横向关联数据，

共纳入2688名受试者（范围100~1347）（表1）。纳入的研究

应用了一系列参与者排除标准和认知能力测试。

其中3项研究发现总睾酮与认知能力之间具有统计学

意义的关联，其中1项研究显示为正相关，2项研究显示为负

相关[23,24,26]。显示正相关的研究中排除了严重认知障碍的个

体，并报告纳入的女性中52%的血清睾酮低于检测低限[26]。

另一项将分析范围限定在无认知障碍女性的研究报道，纳

入的女性中21%患痴呆的风险增加，因为她们是apoε4等位

基因携带者[24]。Ryan等进行了全面维度的认知测试，但睾酮

只有和瞬时记忆之间具有统计学意义的反向关联[23]。

另外3项横断面研究未发现睾酮与认知评估[18,19,25]之间

存在显著关联。其中，Dong等的研究通过LC-MS/MS测定

睾酮，排除已知影响睾酮浓度的药物使用者（睾酮、糖皮质

激素和芳香化酶抑制剂），使用全面的认知测试，并调整了

多个混杂因素[18]。另外两项研究将评估限定为认知功能单
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图1. 根据系统综述和Meta分析的优先报告条目（PRISMA）选择纳入的研究。

总睾酮与认知能力的纵向关联

5项纵向研究共纳入3243名参与者（范围108~2053）
（表2），随访时间在 2 年至9 . 5 [标准差（s t a n d a r d 
deviation，SD）±1.4]年不等。

3项研究在基线时测量了睾酮和认知能力，然后检验基

线与随访期的睾酮和认知变化的关系[19,23,26]。其余2项研究

分别在4年[22]和9.5年[21]后测量睾酮并评估认知能力。

Barrett-Connor和Goodman-Gruen报告了睾酮与总体

认知（MMSE）之间正相关，并对年龄和受教育程度进行

了调整，但与其他任何特定的认知能力测试无关[22]。Ryan

病例对照研究中总睾酮与认知能力的关系

一项女性患者的回顾性病例对照研究，在排除雌激素

制剂和皮质类固醇激素的使用，调整潜在的混杂因素后，

发现睾酮和AD之间没有关系（表3）[27]。

项整体测试。

总体而言，总睾酮与认知能力之间的关系尚无定论。

等报告了总睾酮与13项认知测试中的两项反向关联——

瞬时记忆和和延迟记忆[23]。

3项研究未发现关联。这些研究中其中一项研究仅使

用了多项认知测试[21]，一项研究未提供任何效应估计值

或p值[26]，一项研究报告了改良MMSE在6年内平均下降了

0.5分，在睾酮三分位数上得分相似[19]。

因此，对于总睾酮与认知能力之间的关系，纵向研究

提供了相互矛盾和不确定的数据。

识
别

筛
选

纳
入

 
合
格

在数据库和其他资源中识别标题和摘要

（总计n=6513）

Ovid MEDLINE（n=1298）
EMBASE（n=2541）

PsyInfo（n=737）
Web of Science（n=1937）

排除的全文文献（n=12）：
                                                    
非绝经后女性组（PM组）/无PM
组单独分析（n=4）
不是基于社区的人群（n=1）
样本量＜100（n=2）
免疫法检测的游离睾酮（n=2）
使用脑组织（n=2）
来自相同患者的数据（n=1）

去重后的记录

（n=2551）

 筛选记录

（n=3962） 

 检索全文文献

（n=26）

 用于合格性评估的全文文献

（n=22）  

  入组系统综述的研究

（n=10）

排除后的记录

（n=3936）

 未检索到全文文献

（n=4 会议摘要）
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语
学
习
子
测
验
，
动

物
流
畅
性
测
验
，

D
S

ST
 

截
点
值

：
所
有
测
验
的

第
25

百
分

位

H
D

S
-修

订
版

（
30

点
量

表
）

M
M

S
E，

逻
辑

记
忆
，

修
订
韦
氏
记
忆
量

表
 

（
即
时
和
延
迟
记
忆

能
力
）

C
V

LT
，

无
关
词

表
（

即
时

和
延

迟
回

忆
）
，

面
孔
（

即
时

和
延

迟
再

认
）
，

波
士

顿
命

名
测

验
，

分
类

流
畅

性
，

连
线

测
验
，

符
号

-数
字

通
道

测
验
，

字
母

-数
字

排
序
，

线
条
朝
向
判

断
，

区
组
设

计

m
M

M
S

E，
范

围
0~
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绝
经
年
龄
，
种
族
，

受
教
育
程

度
，
居

住
方
式
，

C
C

I，
B

M
I，

就
业
，
饮

酒
，
吸

烟
，
工
作
及

娱
乐
活

动
，
收

入
，
抑
郁

症
状
，

血
红
蛋
白
，
子
宫
切
除

术
，
卵

巢
切
除

术

年
龄

和
B

M
I

年
龄
，
受
教
育
程

度
，

吸
烟
，
糖
尿
病
，

B
M

I，
S

H
BG

，
FT

4，
TS

H
水
平

年
龄
，
绝

经
年
龄
，

受
教
育
程

度
，

抑
郁

症
状

年
龄
，
受
教
育
程

度
，

B
M

I，
目
前
雌

激
素
使
用

情
况
，
手
术
绝

经
史

Pe
ar

so
n
相
关
性

Lo
gi

st
ic
回
归

线
性
回
归

线
性
回
归

（
细
节
不
清

楚
/

不
充
分
）

线
性
回
归

Lo
gi

st
ic
回
归

记
忆
（

r=
−0

.1
32

，
p=

0.
00

8）
  

精
神
运
动
速

度
（

r=
−0

.2
13

，
p<

0.
00

1）
  

视
觉
记
忆
（

r=
−0

.0
96

, 
p=

0.
05

4）
  

与
9
项
认
知
测
试
中
的
两

项
呈

反
向
关
联

无
显
著
性
结
果

及
关
联

β=
−0

.11
0

无
显
著
性
关
联

M
M

S
E

总
睾
酮
水
平
（
四
分

位
数
）
与

M
M

S
E
相
关
（

p=
0.

01
），

Q
3
总
睾
酮
水
平

有
较
高
的

M
M

S
E
评
分

总
睾
酮
三
分

位
水
平
与

M
M

S
E
显
著
相
关
（

p=
0.

02
），

总
睾
酮
水
平
与
更
高
的

M
M

S
E
评
分
正
相
关

C
V

LT
瞬
时

记
忆（

β=
−0

.3
5，

S
E

=0
.1

8，
p=

0.
05

）
 

与
13

个
认

知
测

验
之
一

（
仅

C
V

LT
瞬
时

记
忆
）

反
向
关

联

基
线

得
分
不

存
在

三
分

位
数

差
异（

p>
0.

1）（
数

据
未

提
供
）
 

无
关

联
性

报
告

无
40

2

13
49

10
0

26
4

14
8

42
5

70
-9

3

64
-9

4

45
-5

5

>6
5

50
-6

5

>6
0

B
M

I：
体
质

指
数

；
C

C
I：

C
ha

rls
on

合
并

症
指

数
；

C
ER

A
D
：
建

立
阿
尔
茨

海
默

病
登

记
联

盟
；

C
I：

置
信
区
间

；
C

N
S

-V
S
：
中
枢
神
经

系
统

-生
命

体
征

；
C

V
LT

：
加
州
言
语
学
习
测
试

；
D

S
ST

：
数
字

符
号
替

换
测
试

；
FT

4
：
游

离
甲

状
腺
素

；
H

D
S
：
长
谷
川
痴
呆
量

表
；

m
M

M
S

E
：
改
良
简
易
精
神
状

态
筛

查
量

表
；

M
M

S
E
：
简
易
精
神
状

态
筛

查
量

表
；

N
H

A
N

ES
：
全
国
健

康
与
营
养
调

查
；

O
R
：
比
值
比

；
S

E
：
标

准
误

；
S

EM
：
平
均

值
的
标

准
误

；
S

H
BG

：
性

激

素
结
合

球
蛋
白

；
TS

H
：
促
甲
状

腺
激
素
。
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表
2 
纵
向
评
估
总
睾
酮
与
认
知
功
能
的
相
关
性

作
者
（
年

份
）

国
家

研
究

对
象

和
招

募
年

龄
区

间
（
岁
）

使
用

的
工

具
和

截
点
值

结
果

和
（
或

）
关

联
性

统
计

学
方

法
变

量
调

整
样

本
量

结
局

指
标

Ba
rr

et
t-C

on
no

r, 
E.

, e
t a

l. 
(1

99
9)

;
美
国

H
og

er
vo

rs
t, 

E.
, 

et
 a

l. 
(2

01
0)

;
英
国

R
ya

n,
 J

., 
et

 a
l. 

(2
01

2)
;

澳
大
利
亚

Ya
ffe

, K
., 

et
 a

l. 
(2

00
0)

;
美
国

Ko
ya

m
a,

 A
. K

., 
et

 a
l. 

(2
01

6)
;

美
国

绝
经

后
，
社
区
样
本

无
替
代

雌
激
素

绝
经

后
，
基
于
社
区
的

随
机
样
本

严
重
认
知
障
碍
除

外

绝
经

后
，
基
于
社
区
的
样
本

无
外
源
性
激
素
治
疗

绝
经

后
，
以
挂

牌
招
募
为
主

  
排
除
黑

人
女
性
、
无
法
行
走

和
接
受

双
侧
髋
关
节
置
换
术

的
患
者

绝
经

后
社
区
注

册
护
士

认
知
功
能

认
知
功
能

认
知
功
能

（
领
域

/因
素

包
括
言
语

视
觉
情
节
、
语

义
记
忆
、
执

行
功
能
和
视

觉
空
间
技
能
）

认
知
功
能

下
降

认
知
功
能

BI
M

C，
Bu

sc
hk

e–
Fu

ld
选
择

联
想
测
试

（
≤1

3）
，

Bu
sc

hk
e
单

词
识
别
（

≤1
3）

，
分
类

流
畅
性
测
试
（

≤1
3）

，
视
觉
再

现
测
试
（
瞬
时

记
忆

≤8
，
延
迟
记
忆

≤3
），

M
M

S
E（

≤2
3）

，
倒
背

测
验
、
连

线
测
验
（

B
部

分
≤1

32
）

M
M

S
E
截

点
值

：
2
年

内
M

M
S

E
下
降
至

少
4
分
（
最
高
分

24
）

C
V

LT
，
无
关
词
表

（
瞬
时
和
延
迟
记
忆
），

面
孔
（
瞬
时
和
延
迟
再

认
），

波
士
顿
命
名
测
验
，

分
类
流
畅
性
，
连

线
测

验
，
符

号
-数

字
形
式

测
验
，字

母
-数

字
排
序
，

线
条
朝
向
判
断
，
区
组

设
计

m
M

M
S

E，
范
围

0 
~ 
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（
损
伤
定

义
较
基
线

m
M

M
S

E
下
降

≥3
分
）

电
话

评
估

认
知
状

态
（
电
话
版

M
M

S
E）

，
东
波
士
顿
记
忆
测
验
，

分
类
流
畅
性
测
试
，
倒

背
数
字
广
度
，

SC
C

线
性
回
归

（
细
节
不
清

楚
/

不
充
分
）

Lo
gi

st
ic
回
归

线
性
回
归

线
性
回
归

Lo
gi

st
ic
回
归

线
性
回
归

Lo
gi

st
ic
回
归

M
M

S
E

≤2
3（

0.
36

，
S

E
M

 
0.

09
，

p≤
0.

02
）
  

M
M

S
E

≥2
3（

0.
61

，
S

E
M

 
0.

01
，

p≤
0.

00
9）

  
与

M
M

S
E
评
分
正
相
关

与
记
忆

和
M

M
S

E
下
降
之
间

没
有
显
著
性
关
联

（
未
提

供
数

据
）

无
报
告
显
著
关
联

无
关
词
表
瞬
时

记
忆

（
β=

−0
.5

7，
S

E 
0.

21
，

p=
0.

00
8）

无
关
词
表
延
迟
记
忆

（
β=

−0
.5

9，
S

E 
0.

21
，

p=
0.

00
5）

与
无
关
词
表

记
忆
反
向
关
联

m
M

M
S

E
在

6
年
内
下

降
了

0.
5
分
（

S
D

 2
.0
）

低
、

中
、

高
三
分

位
数

的
得

分
相

似
[ −

0.
4（

2.
3）

， −
0.

2（
1.

9）
，

−0
.7（

1.
9）

，
趋

势
p
值

为
0.

34
]

中
（

O
R
：

0.
9，

C
I：

0.
4~

2.
3）

高
（

O
R
：

1.
5，

C
I：

0.
6~

3.
5）

无
显
著

性
关

联

无
报
告
显
著
性
结
果
和
关
联

年
龄
，
受
教
育
程

度

年
龄
，

B
M

I，
受
教
育

程
度
，
吸

烟
，
血
管
疾

病
，
糖
尿
病
，
甲
状

腺
功
能
和

S
H

BG
，

FT
4

和
TS

H
水
平
以
及
基

线
M

M
S

E

年
龄
，
绝

经
年
龄
，

受
教
育
程

度
，
抑
郁

症
状

和
基
线
认
知
评
分

年
龄
，
受
教
育
程

度
，

B
M

I，
当
前
雌

激
素
的

使
用
情
况
，
手
术
绝

经
史
和
基
线
认
知
评
分

年
龄
，
受
教
育
程

度
/

职
业
，

B
M

I，
饮

酒
，

体
育
活

动
，
绝

经
年
龄
，

抑
郁

症
状
，
抗
抑
郁
药

的
使
用

39
3

26
4

10
8

42
5

20
53

55
-8

9

64
-9

4

45
-5

5

>6
5

70

B
IM

C
：
常
识

-记
忆
力

-注
意
力
评
定
量

表
；

B
M

I：
体
质

指
数

；
C

I：
置
信
区
间

；
C

V
LT

：
加
州
言
语
学
习
测
试

；
FT

4
：
游

离
甲
状

腺
素

；
H

D
S
：
长
谷
川
痴
呆
量

表
修

订
版

；
m

M
M

S
E
：
改
良
简
易
精
神
状

态
筛

查
量

表
；

O
R
：
比
值
比

；

SC
C
：
主
观
认

知
问
题

；
S

E
：
标

准
误

；
S

EM
：
平
均

值
的
标

准
误

；
S

H
BG

：
性

激
素

结
合

球
蛋
白

；
TS

H
：
促
甲
状

腺
激
素
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表3 病例对照评估总睾酮与认知功能的相关性

作者（年份）
国家

研究对象
和招募

年龄区间
（岁）

使用的工具和
截点值

结论和（或）
相关性统计学方法 变量调整样本量 结局指标

Cunningham, 
C. J., et al. 
(2001);
爱尔兰

绝经后，方便取样
未使用雌激素制剂
（口服、肠外或外用）
或皮质类固醇

性激素 /
睾酮

MMSE 线性回归 年龄，BMI，吸烟，
饮酒，采样时间，
用药情况，血清皮
质醇水平

对照（27.8±1.7）
vs 病例
（20.8±3.2），
p <0.0001
（β=0.072，SE 
0.041，p=0.086）
无关联

112 病例：
77.1±6.0  
对照：

69.8±6.3

BMI ：体质指数；MMSE：简易精神状态筛查量表；SD：标准差；SE：标准误。

游离睾酮与认知能力

2项研究评估了游离睾酮与认知能力之间的横向关

联[18,20]，2项研究使用一系列工具评估了游离睾酮与认知能

力之间的横向和纵向关联[19,23] （表4）。
一项针对健康绝经女性的研究，平均年龄为60岁，平

均绝经后7年，该研究排除了激素治疗的使用者，参与者分

别在两年内进行了两次全面的神经心理测试，结果报告游

离睾酮与瞬时记忆和延迟记忆的改善之间存在反向的纵

向联系[23]。

在使用多重检验、调整不同的混杂因素后，其他研究均

未发现任何显著的横向或纵向关联。2项研究排除了激素治

疗使用者[20,23]，Dong等排除了已知影响游离睾酮水平的药

物使用者。Dong等通过LC-MS/MS测定总睾酮计算游离睾

酮[18]，Yaffe等通过平衡透析法测定游离睾酮[19]。

因此，这些横断面和纵向研究并不支持游离睾酮与认

知能力之间的关联。

纳入研究的偏倚风险

关于总睾酮和游离睾酮的横断面研究的偏倚风险评

估显示，除了Dong等[18]的研究外，其余所有研究均缺乏

全国人群的代表性，5项研究可能存在无应答偏倚，4项
研究受试者没有进行随机化选择（表5）。3项研究的抽

样范围没有代表目标人群。由于免疫法测量睾酮缺乏准

确性，所有横断面研究除Dong等[18]外，均缺乏有效可靠

的睾酮测量方法。1项研究使用色谱纯化后平衡透析法

测定睾酮[19]。其他条目均无偏倚风险。

纵向研究中，4项研究缺乏有效可靠的暴露测量方

法，1项研究未明确暴露测量方法[21]。3项研究未描述失

访原因，2项研究未报告基线结果。

对于病例对照数据，研究组在社会人口学特征方面

不具有可比性，也没有以有效和可靠的方法评估暴露。

讨论

这项系统综述揭示了绝经后女性总睾酮和游离睾酮与

认知能力之间的关系仍不确定。

纳入的大多数横断面、纵向和病例对照研究均未发现

总睾酮浓度与认知能力之间存在关联[18,19,21,23,25-27]，但3项研

究发现睾酮与认知能力之间存在反向关联[23,24]，2项研究发

现存在正向关联[22,26]。在一项纵向分析中，游离睾酮与认知

能力之间的关系仅限于健康女性在平均绝经后7年，进行的

两次全面的认知功能测试[23]。有统计学意义的发现仅限于

对认知和瞬时或延迟记忆的整体测试，其中每个结果都报

告了正向和反向的联系。

大多数纳入研究的一个主要局限性在于与男性相比，

女性在睾酮低水平状态下缺乏区分不同浓度睾酮的精确

性。Dong等使用的LC-MS/MS法，被认为是测量性激素类

固醇的金标准方法[18]，而Yaffe等通过纯化后再使用免疫分

析法测量总睾酮以提高测量的准确性[19]。其余研究依靠免

疫分析法不足以研究这种性质[28]。一项研究显示，52%的受

试者总睾酮浓度低于检测下限[26]。几乎所有的研究都无法

准确测定血清总睾酮的浓度，因此其研究结果是不太能解

释的。这种通过免疫法测定总睾酮估计游离睾酮的研究，

存在方法学上的局限性。

认知是与感知、记忆、学习、视空间能力、注意力、问

题解决能力、决策力和语言能力相关的认知能力和认知过

程的综合术语[29]。认知能力包括执行功能、言语、视觉和语

义记忆、处理速度等多个功能领域[29]。我们无法直接比较

纳入的大多数研究的结果，因为在纳入的10个研究中，使



26
表

4 
横
断
面
和
纵
向
研
究
评
估
游
离
睾
酮
与
认
知
能
力
的
相
关
性

作
者
（
年

份
）

国
家

研
究

对
象

和
招

募
年

龄
区

间
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表5 横断面研究数据的偏倚风险表

条目1 条目2 条目3 条目4 条目5 条目6 条目7 条目8 条目9 条目10 条目11指标

横断面研究，改良 Hoy 工具 a,b 

回顾性（病例对照）研究，JBI 工具

纵向研究，JBI 工具 a

JBI ：乔安娜 · 布里格斯研究所；a 改良后的 Hoy 工具和 JBI 工具，以及每个项目的相关解释，均包含在补充材料表中；b 改良后的 Hoy 工具条目1~4 表示外部真实性，条

目 5~10 表示内部真实性。

Bojar, I., et al. (2017)
Dong, X., et al. (2021)
Fukai, S., et al. (2009)
Henderson, V. W., et al. (2013)
Hogervorst, E., et al. (2010)
Ryan, J., et al. (2012)
Yaffe, K., et al. (2000)
关于游离睾酮

否
是
否
否
否
否
否

否
是
否
否
是
是
是

是
是
是
是
是
是
是

是
是
是
是
是
是
是

否
是
是
是
是
是
是

-
-
-
-
-
-
-

否
是
否
否
否
否
否

否
否
否
否
是
是
否

是
是
是
是
是
是
是

是
是

不适用
不适用
不适用
不适用
不适用

否
是
否
否
是
是
是

Barrett-Connor, E., et al. (1999) 
Hogervorst, E., et al. (2010) 
Koyama, A. K., et al. (2016) 
Ryan, J., et al. (2012) 
Yaffe, K., et al. (2000) 
关于游离睾酮

是
是
是
是
是

是
是
是
是
是

是
是
是
是
是

是
是
是
是
是

是
是
是
是
是

不适用
否

不适用
否
否

是
否
是
否
否

是
是
是
是
是

是
是
是
是
是

否
否

不适用
不适用
否

否
不清楚
否
否

Cunningham, C. J., et al. (2001) 否 否 是 是 是 -不适用否 是 是否

Dong, X., et al. (2021)
Henderson, V. W., et al. (2013)
Yaffe, K., et al. (2000)

是
否
否

是
否
是

是
是
是

是
是
是

是
是
是

-
-
-

是
否
是

否
否
否

是
是
是

是
不适用
不适用

是
否
是

Ryan, J., et al. (2012) 
Yaffe, K., et al. (2000) 

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

否
否

否
否

是
是

是
是

不适用
否

否
是

用了37种不同的工具测试了大约11个不同的认知功能域。

MMSE是认知能力的全局性筛查测试[30]，是唯一同时报道

显著[22,26]和不显著[19,21,27]关联的测试方法。不建议将MMSE
作为诊断认知障碍和痴呆的唯一标准，评分低时，需要进

一步评估和考虑年龄、受教育程度和文化背景的影响[31]。一

项研究[19]将定向力从改良MMSE中剔除，可能会影响研究

结果，因为已知AD等认知障碍会在时间和地点上对定向力

产生不利影响[32-34]。

研究设计、潜在混杂因素调整和统计方法的差异也是

导致研究结果不确定的原因。将研究人群限制在认知功能

未受损的女性中，会降低识别出总睾酮与认知[26,35]之间真实

关系的可能性。同样，在一项研究中纳入相对较高数量的

Apoε4等位基因携带者，这是已知的痴呆危险因素，也可能

影响研究结果[36]。

部分研究报告了与分析时不一致的数据，或未提供效

应估计值或未调整混杂因素[19,22,25,26,35]。半数研究没有考虑

可能影响血清睾酮浓度、认知功能或两者都受影响的患者

特征，如性激素治疗、使用糖皮质激素或乳腺癌内分泌治

疗。所有研究都没有排除服用抗雄激素药物的女性，这些

药物通常用于治疗绝经后雄激素性脱发。

据我们所知，这是第一篇仅在绝经后女性中研究内源

性睾酮与认知功能关系的系统评价。其他综述有的纳入成

年男性和女性，研究多种激素，参与者合并多种疾病，并和

不同设计的研究组合[37-41]。我们的研究结果与Boss等的系

统评价相同，但该系统评价纳入了较小样本量的研究[37]。而

且，Boss等并不认为睾酮测量的准确性很重要[37]。

本系统评价具有许多优点，包括使用基于社区的样本，

最小样本量超过100名绝经后女性，并分别报告横断面研

究、纵向研究和病例对照研究的结果。

本综述的局限性在于，符合纳入标准的研究较少，且现

有研究存在异质性，无法进行Meta分析。我们排除了通过免

疫分析法测量唾液中睾酮的研究，因为这种方法缺乏可靠

性和有效性[42]。虽然LC-MS/MS测定唾液中睾酮的方法很

新颖，但唾液睾酮在生理和病理状态下的临床意义还需要

进一步研究[42]。

综上所述，血清睾酮浓度与绝经后女性的认知能力是

否存在有意义的关联尚不确定。未来针对这一问题的研究

必须采用精确的睾酮测量方法、全面的认知功能测试以及

谨慎考虑研究样本的代表性和样本量。
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文后点评

这是一篇研究社区绝经后女性内源性睾酮与认知能力关系的系统评价。纳入了6项横断面研究数据、7项纵向研究数据和1项
病例对照研究数据。然而由于研究人群、统计分析方法、激素检测方法、认知能力评价方法的差异，导致无法进行Meta分析，仅

进行了描述性地综述和总结。

研究总睾酮与认知能力之间关联的数据包括6项横断面数据、5项纵向数据和1项病例对照数据。纳入的大多数研究数据均未

发现血清总睾酮浓度与认知能力之间存在关联，但3项研究数据（2项横断面数据、1项纵向数据）发现睾酮与认知能力之间存在

反向关联，2项研究数据（1项横断面数据、1项纵向数据）发现它们之间存在正相关。Ryan等报告了总睾酮与13项认知测试中的两

项（瞬时记忆和和延迟记忆）存在反向关联。Barrett-Connor和Goodman-Gruen报告了睾酮与总体认知（MMSE）之间存在正相

关，并对年龄和受教育程度进行了调整，但与其他任何特定的认知能力测试无关。

2项研究评估了游离睾酮与认知能力之间的横断面关联，2项研究使用一系列工具评估了游离睾酮与认知之间横向和纵向的

关联。一项针对健康绝经女性的纵向研究中，研究人群为平均年龄60岁、平均绝经后7年的健康女性，该研究排除了激素治疗的

使用者，参与者分别在两年内进行了两次全面的神经心理测试，结果报告游离睾酮与瞬时记忆和延迟记忆的改善之间存在反向

的纵向联系。

纳入的大多数研究的主要局限性在于睾酮的测量方法不够精确。8项研究采用免疫分析法测定睾酮，1项研究采用液相色谱-
串联质谱法（LC-MS/MS）测定，1项研究未说明方法学。不同研究的认知能力测试方法亦存在差异。11个不同的认知领域由37种
不同的工具进行测试。由于睾酮测量的不精确性和纳入研究方法学的异质性，这篇系统综述的结论为：绝经后女性总睾酮和游

离睾酮与认知之间的关系仍不确定。未来针对这一问题的研究必须采用精确的睾酮测量方法、全面的认知能力测试以及谨慎考

虑研究样本的代表性和样本量大小。

（中山大学孙逸仙纪念医院   谢梅青）
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本综述于2022年10月在葡萄牙里斯本举行的第18届IMS世界大会上作为全体会议文件发表。

综述

睾酮对女性的影响：利或弊？

摘要

关于睾酮对女性的临床影响，已从高雄激素领域延伸到睾酮生理作用及不足后的替代作

用。本文不是对大量文献的综述，而是总结作者在大会报告中有关雄激素的重点内容，希望提

供指导性信息，但是并非结论性观点。

西安交通大学第一附属医院  王新颖 译  吕淑兰  校

除的两名更年期患者中，使用大剂量（400 mg）雄激素，提

示丙酸睾酮具有雌激素效应”[5]。他还描述到患者的食欲

和总体幸福感有所改善[5]。1950年，Salinger报告了睾丸激

素颗粒治疗对阴道上皮细胞的增殖作用[6]。他的研究表明，

12名年龄为54~85岁、患有萎缩性阴道炎的绝经后女性，肌

肉注射总量50 mg的睾酮，可使其阴道组织恢复至绝经前水

平，即阴道表层上皮细胞增加，大型嗜糖细胞数量增多[6]。

直至1981年，有关用睾酮颗粒治疗绝经后女性的研究

才发表。一个英国研究小组报告了皮下埋植100 mg或50 mg
雌二醇，或50 mg雌二醇+100 mg睾酮，或200 mg睾酮的女

性的血液激素水平[7]。在开放式治疗研究中，有几项研究报

道了雌激素和睾酮联合植入对绝经后女性的临床效果，表

现在血管舒缩症状、抑郁和性欲的改善[8-10]。毫无意外的

是，研究表明当治疗停止时，症状则会再次出现[9]。1995年
发表了第一项关于单独植入雌二醇与雌二醇+睾酮埋植效

果比较的随机对照研究[11]。研究表明，在统计学意义上，加

用睾酮相比于单独补充雌二醇会显著改善性功能，而对身

体成分或血脂水平没有明显的不利影响[11,12]。

该领域的另一个重大研究成果是美国科技公司在20世
纪90年代开发了首个用于女性的睾酮透皮贴剂。宝洁公司

随后在他们的研究中使用睾酮药物来治疗绝经后女性性欲

低下的问题。首项安慰剂对照研究检验了两种不同剂量的

透皮贴剂效果[13]。这些早期的研究都是在使用“女性雄激

历史回顾 

在古希腊神话中，大地之母盖娅派她的儿子克洛诺斯

（罗马神话中的萨杜恩即农业之神）用一把弯刀去阉割他

的父亲天神乌拉诺斯，被割掉的乌拉诺斯的睾丸掉入了大

海，随即掀起巨大的浪花，在浪花中诞生了阿芙罗狄忒（阿

芙是泡沫的意思，而阿芙罗狄忒也就是罗马神话中的维纳

斯）。因此，代表了美丽爱情与青春永恒的女神诞生于没有

与卵子进行受精的睾丸，由此创造了睾丸/睾酮与生殖之间

的首次联系。

直到许多世纪后，人们才发现了性激素睾酮。首先，

1931年Butenandt从柏林15 000 L警察的尿液中分离出了雄

性甾酮[1]。随后1935年，Ernst Laqueur从100 kg公牛睾丸中

提取出了睾酮[2]。20世纪40年代末，结晶睾酮丸问世[3]，50
年代末，又有庚酸睾酮问世[4]。Robert Greenblatt开创了应

用睾丸激素治疗女性的先河。1943年，Greenblatt提出了这

样的假设：“在某些妇科疾病的治疗中，使用所谓的‘男性’

激素可能看似矛盾，但确有生理意义[5]。”

睾酮在女性中的早期治疗应用

令人惊讶的是，睾酮最早的应用之一是治疗绝经后女

性的外阴阴道萎缩症状。Greenblatt报道了19~53岁、卵巢切

除和绝经后女性使用睾酮治疗的研究[5]显示，“在卵巢切
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素缺乏”这一术语时进行的，而其定义完全是基于专家的假

设意见[14]。

Shifren等[13]的研究提供了研究方案的基础，该研究应

用每天释放300 μg睾酮的透皮贴剂，治疗已经接受口服雌

激素治疗的卵巢切除后女性的性欲低下问题[15,16]。随后，这

项研究扩大到包括接受经皮雌二醇[17]治疗的绝经后女性、

自然绝经女性[18,19]和未同时接受雌激素治疗的女性[20]。

女性的睾丸激素分泌情况

当“雄激素缺乏综合征”这一术语被接受时[14]，女性体

内睾酮的生理学机制仍然不确定，并且没有根据年龄或绝

经状态对应的血浆浓度参考范围标准。据了解，女性体内循

环中的睾酮来自卵巢的直接分泌，以及由其前体脱氢表雄

酮和雄烯二酮经外周产生[21]。人们还认识到，绝经后血液循

环中的睾酮，主要由外周组织中的肾上腺脱氢表雄酮和雄

烯二酮生物合成的[22]。

Zumoff等率先证明20至40岁之间女性血液中睾酮浓度

下降，估计下降约50%[23]。一项基于澳大利亚社区的大型研

究首次提供了按年龄划分的女性睾酮参考范围[24]。Davison
等报告血清睾酮浓度在18至62岁之间下降了大约55%，但没

有与自然绝经相关的急剧变化[24]。Burger等也报道了绝经

对血液睾酮浓度没有任何影响[25]。Davison等还注意到，从

62岁起女性的血液睾酮浓度明显增加[24]，Cappola等注意到

老年绝经后女性的睾酮水平具有相似的变化趋势，即随着

年龄的增长而明显增加[26]。然而，所有上述研究均是通过

免疫法测定睾酮水平，会受到与其他类固醇（如脱氢表雄

酮、孕激素等）激素交叉反应的影响[27]。即使是最新用于

测量睾酮的免疫分析法，其检测限度也高于健康女性的浓

度，并且在中低水平女性范围内表现出较差的精确度[28,29]。

相比之下，使用液相、气相色谱串联质谱法（liquid and gas 
chromatography tandem mass spectrometry，LCMS）可以精

确量化女性体内低浓度的睾酮水平[30]。因此，LCMS被视为

临床研究中测量性激素和测量睾酮的金标准[30]。

Haring等报告了基于社区人群，通过LCMS测定的血

液睾酮浓度[31]。Haring等从研究中排除了使用已知影响睾

酮浓度药物的女性，但并没有考虑月经周期不同时间段的

影响或月经失调的女性（例如患有多囊卵巢综合征的女

性）。尽管如此，正如之前报道的那样，他们报告睾酮随

着年龄的增长而下降[31]，这些数据还表明，在60岁以后，

睾酮浓度可能会略有增加[31]。Skiba等使用LCMS检测了

观察性证据表明：女性血液中睾酮浓度与良好的临床

效果呈正相关

丹麦的一项横断面研究表明，对于绝经前女性，LCMS
测量的睾酮水平与未使用激素避孕的45岁以下女性的性欲

呈正相关[35]。然而，这项研究没有对其他可能影响性功能

的因素进行调整。Zheng等探索了通过LCMS测量的睾酮与

绝经前月经正常女性性功能的几个方面之间的关联（这些

女性未使用任何已知影响睾酮血液水平的药物）[36]。在对

年龄、BMI、吸烟、性伴侣状况、产次、月经周期和精神类药

物使用情况进行调整后，提示睾酮与性欲或性唤醒无关，

但与性高潮和性自我感觉有关，并解释了这些因素中每个

方面仅1%的变异[36]。在另一项研究中，血液中雄烯二酮水

平（而非睾酮）与绝经前女性自我报告的面部和体毛生长有

关[37]。在绝经后女性中，两项流行病学研究未发现睾酮与

性欲相关，一项使用免疫法测定睾酮水平[38]，另一项则使用

LCMS[35]。

已证实睾酮与良好的血管内皮功能相关[39]，是绝经后

女性的一种急性血管扩张剂[40]。在年龄≥70岁、既往未发生

缺血性心血管事件的女性中，在中位随访4.4年期间，结果

提示睾酮水平低的女性发生缺血性心血管事件的可能性约

为2倍[41]。在年龄≥65岁的女性中，较高的内源性睾酮与较

高的椎骨和髋部骨密度显著相关[42]，髋部骨折的可能性较

低，且与雌二醇和性激素结合球蛋白无关[43]。

虽然具有挑战性，但观察结果应该被认为是假设生成

的，而非确定性结论。观察到的一些因素与睾酮的关联可

能是由于反向因果关系，尽管大多数研究调整了潜在的混

杂因素，但不能排除残留混杂。目前也不确定血液中的睾酮

浓度是否对组织产生有意义的影响。

588名月经正常、且未使用已知影响睾酮浓度药物的女性睾

酮水平[32]。结果证明，与月经周期卵泡期相比，中期和黄体

期的睾酮浓度中位值更高，在调整月经周期不同时间段和

体质指数（body mass index，BMI）后，18至40岁之间的睾

酮浓度中位值下降了约25%[32]。使用相同的LCMS分析，

Davis等发现70~94岁女性的睾酮浓度中位值与绝经前月

经正常女性的相似[33]，且70岁以上女性的浓度往往略有上

升[33,34]。综上所述，我们可以确定，育龄期女性血液中的

睾酮浓度会随年龄增长而下降，不会随自然绝经而变化，

女性睾酮水平似乎从大约80岁开始增加，除非在一些特

殊情况下可能会出现得更早。
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睾酮治疗的获益和风险

一项系统综述和Meta分析的文献报道了睾酮在女性中

的随机临床试验结果，该试验持续时间至少3个月，采用盲

法对照，全面总结了睾酮治疗的获益和风险证据[44]。这项工

作也为一些国际社会认可的关于女性使用睾酮的共识声明

等提供了理论基础[45]。主要发现是，目前女性睾酮治疗的唯

一循证指征是导致女性非常痛苦的绝经后性欲低下（性欲

减退功能障碍）[45]。

针对现有临床试验证据的Meta分析并未显示出睾酮

全身治疗对其他症状的获益，特别是情绪低落、抑郁、认

知功能、骨密度或肌肉力量等[44]。值得注意的是，迄今为止

对肌肉骨骼健康和认知的研究规模较小，而且许多研究持

续时间较短[44]。此外，对认知表现和肌肉功能的研究使用

了多种不同的临床测量方法，限制了Meta分析。因此，这些

研究的结果尚无定论，需要更大规模、更长时间的研究进

一步探索[44]。

继Greenblatt和Salinger的早期著作之后[5,6]，有关阴道

内睾酮（intra-vaginal testosterone，IVT）的近期临床试验报

告表明，接受芳香化酶抑制剂治疗的乳腺癌女性外阴阴道

萎缩症状得到缓解[46-48]。此外，大多数研究结果的解释受到

其开放标签研究设计和使用超生理剂量的睾酮导致全身吸

收的限制[49]。一项针对44名接受芳香化酶抑制剂治疗的女

性进行的IVT双盲、随机、安慰剂对照试验发现，IVT对于

外阴阴道症状的改善明显优于安慰剂组，阴道干涩和性交

困难显著减少，性满意度和反应性显著改善[50]。后续仍需

要进行更大规模的IVT临床试验。

关于安全性，现有数据表明，经皮睾酮疗法会使血液中

的睾酮浓度接近绝经前女性水平，可能会导致痤疮和毛发

生长增加，但不会产生其他雄激素效应[44]。长达2年的治疗

未发生严重不良事件[44]，但需要注意的是临床试验通常排除

了心血管疾病风险增加的女性和既往患有癌症的女性[45]。

结论 

睾酮是女性体内必需的一种性激素。它在卵泡发生和

生殖方面具有关键作用，本文未对此进行讨论。目前接受

的睾酮治疗适应证是绝经后女性性欲减退功能障碍，用于

绝经前女性和原发性卵巢功能不全女性的数据很少。睾酮

疗法在保持肌肉骨骼、心血管和认知健康以及治疗外阴阴

道萎缩方面的作用仍不确定，有必要进一步研究睾酮对性

欲减退功能障碍以外的影响。
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文后点评

雌激素和孕激素对女性诚然非常重要，但是，适量的雄激素对她们也很有益。以往，人们更多地关注高雄激素血症对女性

的影响（如多囊卵巢综合征），而今，睾酮对女性的生理作用及其临床影响也逐渐受到广泛热议。古希腊神话对睾丸/睾酮神秘而

浪漫的描述，加之雄激素因微量检测的困难，开启了研究者们饶有兴趣的临床研究。

女性体内的睾酮主要来自卵巢的分泌，以及脱氢表雄酮和雄烯二酮的转化。绝经后女性的睾酮，主要由肾上腺产生的脱氢

表雄酮和雄烯二酮转化而来。睾酮的测定受其分泌量少的影响较大，所以检测方法很重要。目前，LCMS被公认为临床研究中检

测性激素和睾酮的金标准。女性一生的睾酮水平具有一定的变化趋势，即育龄期女性血睾酮水平会随着年龄的增长而下降，且

不受绝经的影响，大约80岁以后会有一定程度的增加。

睾酮最早应用的临床适应证是绝经后女性的外阴阴道萎缩症状，研究结果显示睾酮联合雌激素治疗对绝经后女性的血管

舒缩症状、抑郁和性欲均有明显的改善，但治疗停止后，症状会再次出现。更多观察性研究表明，女性的睾酮水平与良好的临床

效果有关，其中包含性功能的改善、缺血性心血管事件发生率降低及骨密度增加等。但是，系统性Meta分析结果认为，女性睾酮

治疗的唯一循证指征是绝经后女性性欲减退功能障碍，而对于肌肉骨骼健康、心血管、认知健康、外阴阴道萎缩症状改善等领

域尚缺乏强有力的循证证据，这也为未来更多的临床研究指明了方向。

睾酮是女性体内必需的一种性激素。雄激素水平的高低会对女性产生一些影响，恰当的雄激素治疗很有必要。但是，雄激

素治疗的利弊还需要大量的临床研究提供强有力的循证证据，为患者临床用药提供理论依据。

（西安交通大学第一附属医院   吕淑兰）
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论著

绝经激素治疗对绝经后女性情绪障碍的影响

摘要

目的：本研究旨在探讨绝经激素治疗（menopause hormone therapy，MHT）对绝经后女性情

绪障碍的调节作用。

方法：这项横断面研究招募了绝经后女性，包括MHT管理3年以上的用药组女性和非MHT健康

对照组。所有参与者都被要求完成流行病学研究中心抑郁量表（Center for Epidemiological 
Studies Depression Scale，CES-D）和广泛性焦虑障碍筛查量表（Generalized Anxiety 
Disorder Screener，GAD-7）问卷，以评估她们的抑郁和焦虑状态。

结果：根据绝经年龄和绝经年限配对的倾向评分匹配分析，确定两组共230例。我们发现MHT
在绝经后女性的抑郁状态中起到了正向调节作用。在CES-D问卷的4个因素中，我们的数据表

明两组之间的差异主要体现在抑郁情绪和躯体症状或活动迟缓两个方面。MHT主要参与改善

超重女性的抑郁状态。然而，我们并没有观察到MHT对焦虑的调节有实质性的作用。

结论：绝经后女性特别是超重人群应用MHT后抑郁状态有所改善，但焦虑状况并未得到改善。

引言

绝经是女性的自然生理过程。从围绝经期开始，性激

素的变化使得女性开始承受异常子宫出血、更年期症状、

泌尿生殖道萎缩症状及老年代谢性疾病等一系列问题，

这些严重影响了女性身体健康及生活质量[1]。女性在性激

素波动明显的时期，如经前期和围绝经期更容易出现情

绪障碍[2]。此外，女性比男性患情绪障碍的概率更高[3]。情

绪障碍最主要的两种形式包括焦虑和抑郁。在各种更年

期症状相互影响下，女性更容易出现情绪问题，这些问题

可能更严重、复发风险更高[4,5]。例如，与育龄期相比，绝

经过渡期患者出现情绪障碍的可能性高出2~4倍[6]。抑郁

症一直被世界卫生组织视为2030年疾病负担的三大主要

中国医学科学院北京协和医院  冯鹏辉  译  郁琦  校

原因之一[7]，女性抑郁症的危险因素不同于男性，感知健

康状况不佳和肥胖是其危险因素[8]。情绪障碍会加重影响

绝经过渡期及绝经早期女性的生活质量。在中国，北京协

和医院第一个针对中年女性老龄化纵向队列（the Peking 

Union Medical College Hospital Aging Longitudinal 

Cohort of Women in Midlife，PALM）研究的数据分析得

出：抑郁症状比焦虑症状更加常见。抑郁症状的患病率从

绝经过渡期到绝经早期逐步递增。焦虑症状的患病率虽

然在绝经过渡期到绝经早期也有小幅度增加，但是变化并

不明显[9]。另一项来自中国上海的针对绝经过渡期人群进

行的横断面研究表明抑郁和焦虑的发病率与PALM队列

研究的结论基本相符[10]。全国女性健康研究（the Study of 
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Women’s Health Across the Nation，SWAN）是一项关于

卵巢老化的大型纵向、多种族、社区研究，其结果表明，抑

郁在绝经过渡期和绝经后普遍存在[6]。

近期一项包含172名参与者的研究发现，12个月绝经激

素治疗（menopause hormone therapy，MHT）干预措施能

有效地预防绝经过渡期和绝经早期的抑郁症状，既往也有

证据支持雌激素补充可以直接或间接改善抑郁状态[11,12]。

焦虑被定义为对未来威胁的预期或对日常生活中多种情况

的担忧[13]。目前关于MHT对于焦虑的影响结论并不一致。

Kronos早期雌激素预防研究-认知和情感研究KEEPS-cog
临床研究（Kronos Early Estrogen Prevention Cognitive and 
Affective Ancillary Study）是一项探索MHT对于绝经后女

性情绪影响的临床研究。研究者发现经过48个月的治疗后

女性的抑郁和焦虑症状得到了改善[14]。而另外一项研究观

察6个月后却发现MHT对焦虑影响无明显改善[15]。中国开展

MHT已有20余年的时间[16]，目前大多数研究在观察雌激素

对于改善绝经过渡期及绝经早期情绪影响。然后，中国尚

缺乏足够的研究阐释绝经后长期进行MHT管理对情绪的

调节作用。

因此，在这项研究中，我们纳入了有或无MHT平均用

药时间超过3年的绝经后女性人群，进行了关于焦虑和抑郁

的问卷调查，并采用广义线性回归模型（generalized linear 
regression model，GLM）和倾向评分匹配（propensity score 
matching，PSM）等综合分析方法进行评价。进一步探究

MHT对绝经后女性情绪障碍的调控作用。

研究设计

方法

本研究的参与者来源于2019年1月至2021年6月门诊接

受MHT管理的绝经后女性定期体检时志愿招募。入选标

准：符合生殖衰老分期系统（Stages of Reproductive Aging 
Workshop，STRAW）+10分期绝经后期+1C阶段及之后阶段

女性[17]；绝经后接受MHT治疗超过3年；MHT方案符合指南

规范，而且经过两名妇科内分泌专家审核。排除标准包括近

半年服用精神类药物；无重大疾病影响日常生活。无MHT的
对照病例主要由用药组成员推荐（推荐符合绝经年龄、居住

地点及受教育程度相似的人），其绝经时间符合前述要求。

方案制定遵循了2016年国际绝经学会（International 
Menopause Society，IMS）共识[18]及中国内地绝经管理及绝

经激素治疗指南的原则，每位绝经后女性根据年龄及每年

体检结果制定个性化用药方案，并根据有无子宫选择是否

加用孕激素，近10年加用口服天然孕激素，如微粒化黄体酮

和地屈孕酮。用药组纳入的115名患者有1/3的用药时长超过

10年，目前大多数接受经皮雌激素治疗。同时，为绝经5~10年
的女性安排了替勃龙、普乐可复（戊酸雌二醇片0.5~1 mg/d）
或经皮雌激素（每天0.5~1卡尺）治疗。在绝经时间少于5年
的女性组中，对绝经年龄小于平均水平的女性使用戊酸雌

二醇片（2 mg）和Femoston（雌二醇片/雌二醇和地屈孕酮

片复合剂，2 mg/10 mg）；相反，其余患者（译者注：绝经年

龄大于平均绝经年龄）采用序贯激素替代方案治疗1~2年后

改用连续激素替代方案。

本研究的研究方案已经通过北京协和医院伦理委员会

审查和批准，伦理审查编号：S-K1525。完成及提交问卷表

明参与者同意参与本研究，答题过程中无论任何原因，均

可无条件终止答题。我们的调查问卷由流行病学研究中心

抑郁量表（Center for Epidemiological Studies Depression 
Scale，CES-D）[19]和广泛性焦虑障碍筛查量表（Generalized 
Anxiety Disorder Screener，GAD-7）[20]的27个条目组成。问

卷内容还包括了年龄、受教育程度、绝经年龄、MHT时长以

及其他相关个人信息。为了更好验证问卷的完整性和结构

性，我们经过两位妇科内分泌专家进行审核后，邀请10名绝

经后女性（5名接受MHT治疗的绝经后女性，5名非MHT的
绝经后女性）进行预调查。

CES-D问卷用于识别普通人群中的抑郁状况。近些

年被广泛用于评估绝经过渡期与抑郁障碍之间的关系[21]。

该问卷已由中国科学院心理健康研究所研究小组对中国

21个省的16 047名受试者（年龄范围11~100岁）进行了验

证，证明了CES-D问卷适用于所有年龄，具有良好的信度

和效度[22]。CES-D的20个项目用于评估过去7天内各种症

状和行为出现的频率。主要指标为总分。其中总分≤15分
为无抑郁症状，16~19分为可能有抑郁症状，≥20分为有

抑郁症状。GAD-7问卷调查是目前临床实践中使用最广泛

的焦虑自评量表之一[23]，GAD-7主要询问在过去的2周内

受访者被每个症状困扰的情况。其中总分0~4分为正常，

总分5~9分轻度焦虑（可以自我调节），总分10~14分为中

度焦虑（无法自我调节，需要就诊接受医生帮助），15~21
分重度焦虑（建议正规精神心理专科就诊）。体质指数

（body mass index，BMI）根据中华人民共和国卫生部疾

病预防控制司标准分为BMI＜24 kg/m2（非超重人群）和

BMI≥24 kg/m2（超重人群）[24]。
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数据收集

统计分析

采用PASS软件（version 11.0；NCSS Stat is t ical 
Software）计算两组所需的合适样本量（α=0.05，β=0.20，
统计检验效能=0.80），用药组和对照组之间比例为1:1，可
能的无效问卷率为5%。数据采用SPSS统计软件进行统计

分析。Shapiro-Wilk检验用于正态分布的估计。对于分类变

量，数据以数量（百分比）表示；对于连续变量，数据以均

值±标准差或中位值（四分位距）表示。采用t检验或Mann-
Whitney U检验及卡方检验进行两组间比较。同时，通过调

整年龄、受教育程度、BMI、绝经年龄和绝经年限等不同混

杂因素，利用GLM分析建立了3个回归模型，以进一步证实

MHT对情绪障碍的影响。P<0.05视为差异有统计学意义。

采用在线问卷系统（https://www.wjx.cn/）来协助完成

调查，以确保问卷的完整性，问卷可在所有问题完成后提

交。此外，数据是自动提取的，从而避免输入错误。值得一

提的是，无纸化调查问卷对避免纸张浪费有很大帮助。在

整个过程中，两名研究人员负责检查所有收集到的信息的

可靠性和完整性。在接下来的分析中，利用PSM分析[25]以

1:1的比例匹配MHT组和非MHT组之间的绝经年龄和绝经

年限来减少偏倚。

表1 所有应答者的基线特征。

特征 非MHT健康对照组（n=115） MHT患者（n=115） 总数（n=230） P值

除特别说明外，分类变量数据以数量（百分比）表示，连续变量数据以中位数（四分位距）表示。

除特别说明外，两组之间的比较采用 Mann-Whitney U 检验（连续变量）和卡方检验（分类变量）。BMI，体质指数；MHT，绝经激素治疗。
a 数据以平均值±标准差表示。使用 Student t 检验对组间进行比较。

年龄（岁）a

受教育程度（%）
未接受教育
初中及以下学历
高中或大学
研究生及以上学历

绝经年龄（岁）
绝经年限（年）
MHT 用药时间（年）

3~5
5~10
＞10

吸烟（%）
不吸烟
吸烟史
当前吸烟

饮酒
不饮酒
饮酒史
当前饮酒者

BMI（kg/m2）

所有受试者的基线特征

结果

如流程图所示（补充材料图1），根据纳入和排除标准

共筛选出315份具有完整基线信息的问卷。在所有入选病例

中，MHT组和对照组在年龄、受教育程度和BMI水平上都观

察到有显著差异。更重要的是，MHT组患者的两个绝经相

关参数（更早的绝经年龄和更长的绝经年限）与非MHT组
相比有显著差异（补充材料表1）。为了减少潜在的偏差，通

过匹配MHT和非MHT参与者的绝经年龄和绝经年限来进

行PSM分析。在此基础上，确定每组115例进行进一步统计

分析。两组受试者的平均年龄都在58岁左右（P=0.623）。此
外，在绝经年限方面，用药组和非MHT组之间没有统计学

差异。如表1所示，用药组和非MHT组的中位绝经年限都在

9年左右。

同样，MHT组与非MHT组的绝经年龄无显著差异

（P>0.05）。正如先前报道的那样，大多数研究表明，

绝经年龄约为49岁[26 -28]。此外，我们纳入的用药组人群

中接近一半的人接受激素治疗时间范围为5~10年，其次

（29.6%）是3~5年，但也有较多人数使用激素治疗＞10
年。值得注意的是，两组中绝大部分女性都是非吸烟者。

相反，有部分人有饮酒习惯，但绝大多数人没有饮酒习惯，

两组间在饮酒方面也无统计学差异。值得注意的是，受教
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育程度方面MHT用药组受教育程度高于非MHT组，MHT
用药组人群高中及以上学历高达98.3%，相较而言，对照组

初中及以下学历远高于用药组人群（24.4% vs. 1.7%）。另一

个有意思的现象，在用药组和非MHT组人群中，我们发现

两组之间BMI存在显著差异，中位BMI分别为22.9 kg/m2和

24.2 kg/m2。

受试者抑郁和焦虑水平评估

接下来我们根据CES-D和GAD-7的问卷评估了这些参

与者的抑郁和焦虑状况的结果进行分析。CES-D问卷共20
个项目，每一个选项评定为0~3分。包括了4个因素结构，即

抑郁情绪、积极情绪、躯体症状或活动迟缓以及人际关系。

CES-D得分范围在0~60分，以16分为分界值表示可能有临

床抑郁。根据总体得分，我们发现这两组人群中，非MHT组
中有12.2%的人有抑郁状态，5.2%的人可能有抑郁状态；而

用药组人群中存在抑郁状态或可能有抑郁状态的为4.3%，

如图1A所示。非MHT组有抑郁状态的人群远高于用药组。

相反MHT组无抑郁人群占91.3%，而对照组无抑郁人群占

82.6%（P=0.044）。CES-D问卷调查内容包含4个因素：抑郁

情绪（问卷中第1、3、6、9、10、14、17、18题）、积极情绪（第

4、8、12、16题）、躯体症状或活动迟缓（第2、5、7、11、13、
20题）、人际关系（第15、19题）。将这4个因素的得分分别

进行统计分析。我们发现两组之间CES-D得分差异主要在

抑郁情绪和躯体症状或活动迟缓两个方面。在非MHT组中

相比用药组，抑郁情绪和躯体症状或活动迟缓方面得分相

对偏高（补充材料图2）。
GAD-7问卷的7个项目中每一选项评定为0~3分，所以

GAD-7评估得分范围为0~21。GAD-7评估总分为5、10、15
分别代表轻度、中度和重度焦虑水平的临界值。与CES-D
的结果不同，在GAD-7问卷中并未观察到两组在受试者

焦虑水平方面的任何差异（图1B）。尽管超过2/3的人群处

于第一阶段，也就是说无焦虑状态，也有接近1/5人群处于

潜在轻度焦虑，剩下两组不足5%的人群处于中度到重度

的焦虑水平。

为了进一步揭示MHT干预与情绪障碍之间的潜在相关

性，本研究采用GLM方法建立了不同的回归模型，以年龄、

受教育程度、BMI、绝经年龄与绝经年限几种变量为基础

建模。如补充材料表2所示，在没有调整或调整过这些潜在

混杂因素的情况下，MHT对于绝经后女性的抑郁状态均有

改善作用（对照组和接受MHT治疗组的患者中，无抑郁的

1无抑郁

2可能抑郁

3抑郁

1轻微焦虑

2轻度焦虑

3中度焦虑

4重度焦虑

图1.  MHT患者组和非MHT对照组焦虑和抑郁水平的差异。（A）MHT患者组和非MHT对照组之间的CES-D评分水平（分别为

无抑郁或可能抑郁和抑郁）（p<0.05）。（B）MHT患者组和非MHT对照组之间的GAD-7评分水平（轻微、轻度、中度或重度焦

虑）。CES-D，流行病学研究中心抑郁量表；GAD-7，广泛性焦虑障碍筛查量表；MHT，绝经激素治疗。

百
分
比

MHT患者组
MHT患者组

组别 组别CES-D
水
平

GAD-7水
平

非MHT对照组

非MHT对照组

百
分
比
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BMI分层分析揭示MHT对情绪调节的影响

肥胖一直被视为抑郁的风险因素 [29]。假定对照组

BMI水平远高于MHT患者，我们进一步检测了不同BMI
水平人群的CES-D和GA D -7评分的差异。我们进一步

按BMI＜24 kg/m2和BMI≥24 kg/m2的人群划分为两组

进行了比较（如补充材料图3A所示），我们发现超重亚

组人群CES-D的平均得分高于另一组，但无统计学差异

（P=0.295，补充材料图3A）。此外，我们特别关注了分层

亚组。我们发现BMI＜24 kg/m2这一亚组人群中，MHT组
和非MHT组人群的CES-D得分没有明显差异（补充材料

图3B）。有趣的是，在BMI≥24 kg/m2超重亚组人群中，我

们发现非MHT组CES-D的得分是远高于用药组2倍以上

水平，且组间差异具有统计学显著性（P=0.018）（补充材

料图3C）。
同样我们针对GAD-7的得分，从BMI亚组的角度也进

行了分层分析，如补充材料图4A所示，并未观察到两个亚

组间的统计学差异。与此同时，在两个BMI亚组人群中，

用药组和对照组之间的GAD-7评分差异似乎没有显著性

（非超重病例的补充材料图4B，以及BMI≥24 kg/m2病例

的补充材料图4C）。

比例分别为81.0%和91.3%）。相反，基于这3种GLM模型，

我们观察到在焦虑状况的改善方面并无显著差异。总的来

说，GLM分析的结果与PSM评估的结果是一致的。这些结

果充分表明，MHT更多地与抑郁而非焦虑的调节有关。

讨论

关于MHT、肥胖和情绪问题之间潜在关系的研究仍

然有限。按照STRAW+10标准，进入+1C阶段，促卵泡激素

（follicle stimulating hormone，FSH）水平稳定升高，雌

激素持续维持在低水平[17]。因此我们招募了绝经后3年以

上的人来探讨MHT对情绪障碍的调节作用。

在这个特殊的时期，人们习惯于强调由组织退化引

起的疾病的影响，可能忽视了处于这个阶段的女性情绪

问题[30]。从我们的结果来看，这个阶段女性非MHT组中有

近1/5的女性可能存在焦虑和抑郁状态，随着年龄的增加

这一比例还会增加，并且未接受治疗的患者可能恢复的更

慢[31]。据统计15%~25%的65岁以上的人会出现抑郁症状，

虽然可能大部分未达到临床诊断标准[32]。还有大约1/10老
年人会被诊断为焦虑障碍[33]。由于老年人群的特殊性，更多

的隐匿性焦虑障碍尚未被有效识别[34]。抑郁症状可能进一

步加重认知障碍，这可能与杏仁核连接异常有关[35,36]。当

她们面对内科疾病时，不可避免经历更高的发病率和死亡

率[37]。在我们的研究中通过对CES-D问卷中的4个因素进

一步分析，也证实了躯体疾病与抑郁之间存在关联，和以往

的研究结果相一致[38]。焦虑与生活质量的各个方面显著相

关，随着焦虑症状的严重程度增加，生活质量下降[39]。在全

球范围内，到2050年，60岁及以上人口将会达到20亿[40]，这意

味着关注老年女性精神健康是一项至关重要的需求。

MHT是绝经后女性健康管理的一项重要医疗措施。

性激素波动时期易出现情绪障碍，但是也有观点认为绝经

不会直接导致情绪问题，认为神经递质是导致情绪障碍

的原因[3]。现有的研究也更多关注于绝经过渡期及绝经早

期阶段的情绪障碍以及MHT在情绪障碍改善中的作用。

目前，大多数研究证实MHT对围绝经期的情绪障碍有改

善作用[11,14]。杏仁核、海马体和一些非内侧颞叶结构是参

与情绪调节的中心区域[3]。雌激素治疗可以保护绝经期和

绝经后期上述结构发生的变化，从而改善抑郁状态[41]。

雌激素受体（estrogen receptor，ER）亚型主要包括ERα
和ERβ。不同受体亚型对于焦虑具有不同的影响。ERα具
有普遍的焦虑作用，ERβ具有普遍的抗焦虑作用[2,42]。我

们还发现，长期使用MHT可以改善绝经后女性的情绪问

题。就抑郁而言，两组间的CES-D评分差异有统计学意

义。而在焦虑状态方面，两组间差异无统计学意义。据报

道，抑郁女性的血浆雌激素水平显著降低，这表明低雌激

素可能会导致情绪障碍或相关症状[43]。

在本研究中，两组的人口统计学相当，但在基线信息中

我们发现了一个有趣的现象，两组之间的BMI存在显著差

异。身体形象是更年期抑郁和焦虑的重要相关因素[44]。雌

激素是通过ERα信号传导发挥作用。ERα在脂肪细胞上使

得女性脂肪氧化能力增加。人和动物实验证明雌激素在

白色脂肪调节中起重要作用。绝经后女性白色脂肪组织增

加，经MHT治疗后则减少[45]。ER基因敲除研究表明，去

除ERα将增加白色组织并减少能量消耗，而雌激素替代

将促进能量消耗并降低肥胖发生率[46]。一项全国性调查

研究发现，女性患重度抑郁的可能性是男性的1.5~3倍，肥

胖女性更容易受到抑郁的困扰[47,48]。在绝经后肥胖小鼠中

也发现了类似的观察结果；它们表现出焦虑和抑郁行为，

补充雌激素后症状有所缓解[49]。我们的研究中，在绝经后

女性中，超重组或正常体重组的焦虑和抑郁评分之间没有
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显著差异。但我们发现在超重人群中，用药组和非MHT组
的CES-D评分存在显著差异，证实MHT主要改善超重患

者的抑郁状态，但不能改善焦虑状态。这提示MHT可能

是一种有效的抑郁调节方式，有必要寻找其他可靠的方

法来缓解绝经后女性的焦虑症状。

在本项研究中，基于PSM和BMI分层分析后进行了一

系列综合分析，以证实MHT对绝经后女性情绪障碍的影

响。GLM分析进一步确定了MHT的作用。据我们所知，在

中国大陆招募的用药组人群已经被安排接受了很长时间

的MHT。然而，有必要强调本研究的局限性。未来需要招

募更多的患者以提高研究的质量和可靠性。此外，进行一

项多中心前瞻性队列研究来调查MHT和情绪障碍之间的

潜在因果关系也是非常有意义的。

结论

在本研究中，接受MHT≥3年的绝经后女性，特别是超

重人群，表现出抑郁状态有所改善，但焦虑感未见好转。

参考文献
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文后点评

随着女性预期寿命的延长，绝经管理地位愈发重要，更年期相关问题与女性生活质量密切相关，预计到2030年中国绝经女

性人数将增长至2.8亿。绝经的本质是雌激素的缺乏，随着性激素的波动，女性开始经受由于雌激素缺乏带来的一系列健康问

题。对于大多数医生来说更关注骨质疏松、心血管疾病这些后期严重影响生活质量的代谢性相关问题，但却往往忽略了更年期女

性最普遍的精神健康问题。绝经早期女性往往会因为情绪问题寻求帮助，而到绝经中晚期本人都可能没有意识到其反应迟钝也

可能是情绪问题。

中国一项针对女性老龄化纵向队列的数据分析研究认为抑郁症状比焦虑症状更加常见，抑郁症状的患病率从绝经过渡期

到绝经早期逐步递增，而焦虑症状变化不明显。此外多项临床随机对照（RCT）研究证实绝经激素治疗（MHT）可以直接或间接

改善抑郁状态，但对焦虑的影响结论并不一致。目前大多数研究均在观察性激素短期用药对于改善绝经过渡期及绝经早期情绪

的影响，尚缺乏针对长期的MHT管理后对女性情绪影响的研究。因此，这项研究聚焦于探索长期的MHT管理对绝经后女性情绪

障碍的调节作用。研究采用了横断面研究的方法，招募了接受MHT管理3年以上的用药组女性和非MHT健康对照组，所有参与者

都被要求完成流行病学研究中心抑郁量表（CES-D）和广泛性焦虑障碍筛查量表（GAD-7）问卷以评估她们的抑郁和焦虑状态。

在研究过程中，通过匹配MHT和非MHT参与者的绝经年龄和绝经年限来进行PSM分析。发现了长时间接受MHT管理的绝经后

女性抑郁状态得到了很好的改善，在CES-D的4个因素中，两组之间CES-D评分差异主要涉及抑郁情绪和躯体症状及活动迟缓

这两个方面。而且主要改善超重人群（BMI≥24 kg/m2）的抑郁状态，但是对于焦虑状态两组之间没有受到影响。

该项研究在一定程度上给予临床工作者对于MHT应用于患者改善抑郁情绪建立信心；也进一步提示我们，在焦虑症状改善

方面MHT管理是否能获益尚需要更进一步的探索，从而提供更全面的证据支持。

（中国医学科学院北京协和医院   郁琦）
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综述（摘要）

雌激素对使用子宫托所引起的阴道并发症的效果：系统综述及Meta分析

Effect of estrogen on vaginal complications of pessary use: a systematic review and meta-analysis

F. Ai, Y. Wang, J. Wang, L. Zhou and S. Wang

首都医科大学宣武医院   金敏娟  译

目的：针对有盆腔器官脱垂（pelvic organ prolapse，POP）的绝经后女性，我们旨在系统性回顾局部使用雌激素联合子宫托对治疗所

引起的阴道并发症的影响。

方法：我们检索了Medline，Embase，PubMed，以及临床试验和Cochrane临床对照试验注册中心等数据库中自建库到2021年5月31日

所发表的相关英文文献。仅纳入随机对照临床试验（randomized controlled trial，RCT）和队列研究。

结果：总的来说，共纳入了5个研究（3个RCT，1个前瞻性研究和1个回顾性队列研究）。并在亚组间进行了Meta分析。结果显示，与对

照组相比，绝经后女性使用雌激素治疗的细菌性阴道病（bacterial vaginosis，BV）发生率显著减少，汇总合并的比值比（odda ratio，

OR）为0.29[95%置信区间（confidence index，CI）：0.11~0.72；I2=38%；p=0.008]。对于阴道溃疡、阴道出血和阴道分泌物而言，雌激

素应用组的总OR分别为0.98（95% CI：0.59~1.63；I2=41%；p=0.95），0.80（95% CI：0.42~1.54；I2=29%；p=0.50）和0.74（95% CI：

0.35~1.58；I2=35%；p=0.44）。

结论：对于患有POP的绝经后女性，局部使用雌激素联合子宫托治疗能降低BV发生率。然而，关于使用雌激素减少其他子宫托并发

症的价值还未达成共识。应进行大样本、多中心RCT，以更好地了解使用雌激素对减少子宫托相关其他并发症方面的影响。

CLIMACTERIC 2022;25:533–542

综述（摘要）

在更年期治疗中使用涉及虚拟现实应用程序的技术的干预措施：一项系统综述

Use of interventions involving virtual reality tasks during the climacteric: a systematic review

J. Zangirolami-Raimundo, P. R. e S. Noll, R. D. Raimundo, G. L. Gonçalves, E. Mattos e Urso, G. D. Bech, et al.

长春市妇产医院   阴春霞  译

技术进步已经影响了全世界的医疗保健。我们的研究旨在系统地研究文献，以确定技术治疗与传统治疗对更年期女性生活质

量的影响。这项研究是注册在普洛斯彼罗PROSPERO（注册号CRD42021241638）。我们使用mesh主题词检索了7个数据库，包括

PRISMA。并阅读筛选合格性文献，选择了5项临床试验，并应用滚雪球技术，我们纳入另外4篇文章，总共有9篇文章在更年期治疗

中使用了基于技术的干预（虚拟现实的应用程序）。研究总人数298名更年期女性。其中两项研究评估了基于应用程序的盆底治疗，

一项针对尿失禁症状，3项针对姿势平衡，一项针对心肺功能，一项针对骨质疏松症，一项针对下腰痛的研究。研究表明，与传统治疗

相比，基于应用程序的技术治疗提高了盆底力量、平衡、心肺功能和骨密度。症状改善与坚持训练治疗和训练治疗期间的高满意度有

关。基于应用程序技术的治疗方法似乎是一种替代传统治疗方法的可行性治疗，可以提高健康质量，对心血管、泌尿生殖系统和骨骼

系统有益，并最终提高整体生活质量。

CLIMACTERIC 2022;25:543–551
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论著（摘要）

46岁女性的更年期状态是否影响其自主神经系统的调节？

Does climacteric status impact regulation of the autonomic nervous system at the age of 46 years?

S. Salin, S. Savukoski, M. Tulppo, P. Pesonen, J. Auvinen, E. Suvanto, et al.

中南大学湘雅二医院   贺笑  译  符书馨  校

目的：调查研究女性46岁时出现的早发更年期是否与自主神经紊乱有关。

方法：这项横断面出生队列研究包括2661名46岁女性。根据月经史和促卵泡素水平将受试者分为更年期组（围绝经期晚期和绝经后

女性，n=359）和更年期前组（绝经前和围绝经期早期女性，n=2302）。根据心率变异性记录分析平均心率、低频功率、高频功率和低

频/高频比。使用多变量线性回归模型对各组之间的变量进行比较，包括体质指数、吸烟和体育活动。在子分析中评估了激素治疗和

潮热对自主神经功能的影响。

结果：与更年期前组女性相比，更年期女性处于坐姿（71.9±10.5 vs.72.6±10.4 bpm，p=0.015）和站姿（81.2±12.8 vs.83.6±12.1 bpm，

p=0.002）时的平均心率较低，调整后差异仍然显著。在子分析中，坐姿状态下，潮热的频率增加导致低频功率和低频/高频比降低。

结论：目前的研究提示，女性46岁时较晚期的更年期状态与更活跃的副交感神经活动有关。

CLIMACTERIC 2022;25:586–594

论著（摘要）

绝经激素治疗中的肺栓塞：一个基于人群的注册登记研究

Pulmonary embolism in menopausal hormone therapy: a population-based register study

M. Sundell, A.-C. Spetz Holm, M. Fredrikson, M. Hammar, M. Hoffmann and J. Brynhildsen

郑州大学第一附属医院   吴庆华  译  史惠蓉  校

目的：口服而非经皮肤给药的绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）可增加静脉血栓栓塞的风险。而关于是否导致严重的

并发症-肺栓塞（pulmonary embolism，PE）发生的风险还没有明确证据。本研究旨在从给药途径、孕激素类型和治疗持续时间方面对应

用MHT女性相关PE风险进行研究探讨。

方法：本研究为基于人群的病例对照研究，涵盖了1 771 253名年龄在40~69岁的女性，研究期间为2006至2015年。诊断为PE的病例

（n=13 974）和药物分配来自瑞典国家登记处。

结果：当前MHT使用者的PE风险高于不用药者[比值比（odds ratio，OR）1.15，95%置信区间（confidence index，CI）：1.05~1.26]。初次用

药者风险最高（OR 2.07，95% CI：1.23~3.50）。经皮肤给药不增加PE风险。雌激素联合醋酸甲羟孕酮的OR略高于醋酸炔诺酮，但差异未

达统计学意义。

讨论：口服而非经皮肤给药的MHT使用者的PE风险显著增加，以口服雌激素联合醋酸甲羟孕酮的首次使用者的风险最高。而接受反复

治疗的女性发生PE的风险要低得多，这可能是因为健康使用者效应。

结论：PE发生与MHT起始口服用药最常见相关。MHT经皮肤给药则不增加PE风险。

CLIMACTERIC 2022;25:615–621
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论著（摘要）

超轻型I型经阴道补片：复发性重度阴道后壁脱垂的替代方法

Ultralight type I transvaginal mesh: an alternative for recurrent severe posterior vaginal prolapse

W. Tian, Y. Dai, P. Feng, Y. Ye, Q. Gao, J. Guo, Z. Zhang, Q. Yu, J. Chen and L. Zhu

哈尔滨医科大学附属第二医院   刘梅梅 译  李佩玲 校

目的：本研究旨在分析超轻型I型补片治疗绝经后女性复发性重度阴道后壁脱垂（posterior vaginal prolapse，PVP）的中期研究效果。

方法：所有参与者在2016年4月至2021年4月期间接受了经阴道超轻I型补片修补术，并进行随访至2022年5月。评估盆腔器官脱垂量化分

期系统（Pelvic Organ Prolapse Quantification System，POP-Q）、补片相关并发症、患者总体印象改善量表（Patient Global Impression of 

Improvement，PGI-I）和生活质量问卷回答情况。主要结局为最后一次随访时的综合手术成功率，综合成功定义为没有阴道隆起症状、

处女膜或处女膜外没有POP-Q点、POP没有再次治疗。次要结局包括解剖结果（POP-Q评分）、症状缓解和并发症。

结果：中位随访时间为37.3个月。在最后一次随访时，综合成功率为75%，穹隆和后壁的POP-Q评分及生活质量问卷评分均有显著改善

（P<0.01）。主观满意率（PGI-I≤2）为83.3%。无补片相关并发症发生。

结论：超轻型补片治疗重度复发性PVP可获得良好的临床结局，并在中期显著改善患者的生活质量，因此可能是一治疗这种疾病的可行

替代方案。

CLIMACTERIC 2022;25:622–626

论著（摘要）

社会经济地位在妊娠史与后期生活认知关系中的介导作用

The mediating role of socioeconomic status on the relationship between pregnancy history and later-life cognition

A. J. Giudicessi, U. G. Saelzler, A. H. Shadyab, A. I. B. Posis, E. E. Sundermann, S. J. Banks and M. S. Panizzon

东南大学附属中大医院  范丽丽 译  王艳  任慕兰 校

目的：妊娠与晚年认知之间的关系尚不明确。我们在一组绝经后女性样本中，研究妊娠分娩和流产是否与晚年认知有关，以及社会经济

地位（socioeconomic status，SES）因素是否对此相关性有作用。

方法：对国家健康与营养调查（National Health and Nutrition Examination Survey，NHANES）研究中1016名认知正常的女性进行测试。

认知测试包括数字符号替代测试（Digit Symbol Substitution Test，DSST）、动物流畅度（Animal Fluency，AF）和阿尔茨海默病联合登

记协作组织（Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease，CERAD）词汇学习（CERAD Word Learning，CERAD-WL）和

延迟回忆（CERAD Delayed Recall，CERAD-DR）任务。分析了分娩次数和流产次数与认知表现之间的关系，以及教育和联邦收入与贫

困比率的中介效应。 

结果：分娩次数越多，其在DSST[β=−0.09，95%置信区间（confidence index，CI）：−0.12~−0.06]、AF（β=−0.03，95% CI：−0.07~0.00）

和CERAD-DR（[β=−0.04，95% CI：−0.08~−0.01）上的表现越差。流产次数多与较好的CERAD-DR表现相关（β=0.07，95% CI：

0.01~0.13），28%（95% CI：0.17~0.42）的分娩与DSST的关联是由教育和联邦收入与贫困比率介导的。 

结论：分娩次数越多，晚年认知表现越差，而流产次数多，认知表现相应好。在研究妊娠与认知之间的关系时，有必要考虑社会经济地位

因素。

CLIMACTERIC 2022;25:627–633
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论著（摘要）

基于人群的更年期症状和治疗使用率调查研究

Population-based survey on menopausal symptoms and treatment use

L. Baquedano, P. Coronado, E. De la Viuda, S. Sánchez, B. Otero, I. Ramírez, P. Llaneza and N. Mendoza

郑州大学第一附属医院   曹媛 译

目的：本文旨在研究西班牙围绝经期和绝经后女性绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）的使用情况，更年期症状的

现况以及获取有关更年期信息的来源。

方法：这是一项在2021年8月进行的基于人群调查的观察性流行病学研究，纳入了年龄在40~70岁之间的西班牙围绝经期或绝经后女性。

结果:研究共纳入了1254名女性。在绝经后女性组中，86%的女性有一种或多种更年期症状，最常见的症状是外阴阴道干涩（57%）。

在有症状的女性中，15.2%的人接受了某种形式的治疗。血管舒缩症状（p=0.001）、外阴阴道萎缩（p<0.001）和与性相关的症状

（p<0.001）与更高的治疗措施使用率相关，仅2.5%的绝经后女性使用MHT。在围绝经期女性组中，75.1%的女性有症状，潮热是最

常见的症状。只有失眠与更高的治疗措施使用率相关（p=0.021），有1.6%的围绝经期女性使用MHT。女性拒绝MHT的最常见原因是

担心副作用，尤其是癌症，其获得更年期相关的信息来源最常见的是妇科专业医生。

结论：虽然更年期相关症状普遍存在，但西班牙围绝经期和绝经后女性使用MHT的比例仍然很低。

CLIMACTERIC 2023;26:47–54

论著（摘要）

雌四醇对绝经后女性凝血功能、代谢和骨转换的影响

Impact of estetrol (E4) on hemostasis, metabolism and bone turnover in postmenopausal women

J. Douxfils, U. Gaspard, M. Taziaux, M. Jost, C. Bouvy, R. A. Lobo, W. H. Utian and J.-M. Foidart

中国医学科学院北京协和医院   周聪 译  罗敏 校

目的：本研究旨在明确雌四醇（E4）对绝经后女性凝血功能、糖脂代谢和骨转换的影响。

方法：本研究是一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照的2期临床试验。受试者（n=180，年龄43~64岁）随机分组接受口服E4 2.5 mg、

5 mg、10 mg、15 mg或安慰剂，每日一次，治疗12周。分析自基线至第12周时，各组在凝血指标、性激素结合球蛋白（sex hormone 

binding globulin，SHBG）、脂类及糖代谢、骨转换标志物的变化差异。

结果：各组凝血指标变化很小；与安慰剂组相比，只有E4 15 mg组校正的抗活化蛋白C敏感比值略有增加。与安慰剂组相比，E4 5 mg、

10 mg和15 mg组的SHBG都有增加。12周后，E4各组的高密度脂蛋白胆固醇与基线值相比均升高；其他血脂指标没有相应变化。与安慰

剂相比，胰岛素抵抗（E4 10 mg组）显著降低，糖化血红蛋白（E4 15 mg组）显著降低，I型胶原C末端肽（E4 10 mg组和15 mg组）显著降

低。12周后，E4 5 mg、10 mg和15 mg组骨钙素小幅下降，这些相对于安慰剂组骨钙素增加的结果而言有显著差异。

结论：E4对凝血功能影响有限，但对糖脂代谢和骨转换指标有潜在获益作用。

CLIMACTERIC 2023;26:55–63
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