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综述

激素替代疗法对绝经后女性微生物组的影响

摘要

性类固醇激素雌激素在女性发育中发挥着一系列调节作用。更年期卵巢中的雌激素合成

减少，导致不利的生理重塑和疾病风险增加。在此期间，会出现骨密度降低、肠道和阴道微生

物群落组成发生变化、情绪波动和阴道环境变化。为了缓解这些变化，绝经后女性可通过外源

性雌二醇与孕激素联合治疗进行激素替代疗法（hormone replacement therapy，HRT），在
全身重新诱导产生雌激素作用。肠道微生物群和雌激素在肠道中具有双向调节关系，而在阴

道环境中，雌激素通过恢复阴道组织环境，间接作用于微生物组，从而使体内微生物平衡。这

篇综述讨论了绝经后女性肠道和阴道微生物群对HRT的反应，以及基于微生物对绝经症状治

疗的潜在前景。

更年期 

绝经是女性从生育期向生育后期转变的标志，定义为

月经停止后12个月[1,2]。随着女性步入中年并进入围绝经期，

剩余的卵泡数量会减少[3]。这种下降导致卵巢中发生一系

列复杂的内分泌调节事件，包括卵巢雌激素合成下降[4]。一

旦卵巢中可检测到的卵泡完全耗尽，月经停止，女性便进入

更年期[4]。

除了停经，更年期还与女性生理的广泛变化有关 [4]

（图1）。情绪和认知的变化、皮肤弹性降低、体重增加、血

管舒缩症状（潮热）、关节痛、性功能障碍和阴道萎缩都是

绝经后女性的常见报告[5-9]。绝经后女性患心血管疾病、代

谢综合征和骨质疏松症的风险也会增加[1,5,10]。这些变化是

由于卵巢内雌激素合成停止进而导致雌激素信号丢失而

发生的，因为卵巢是女性体内雌激素的主要来源[11]。雌激

素作用通过遍布大脑、皮肤、肌肉骨骼系统、胃肠道、泌尿

生殖系统和心血管系统的雌激素受体转录调节许多生理

过程[11-13]。雌激素还通过表观遗传发挥作用[14]。因此，更

年期是一个意义深远的生理重塑期，它会诱发许多不良和

痛苦的副作用。

肠道微生物群 

肠道微生物群与广泛的生物过程相关，包括大脑认知

和功能、代谢功能、情绪调节和免疫功能[15-19]。肠道中的微

生物负责分解复杂的膳食碳水化合物[20]。这种微生物代谢

所产生的短链脂肪酸被黏膜内的上皮细胞吸收，并分布到身

体的其他部位，以调节肝脏、大脑和心脏等系统[20]。许多肠

道微生物产生的次级代谢物能够与我们的神经系统相互作

用，直接连接大脑和胃肠道的迷走神经长段被认为是微生

物影响大脑的途径，反之亦然：这被称为肠道-大脑轴[21,22]。

由于肠道微生物群极度敏感，并随着时间的推移而波动，

以适应饮食、年龄和疾病状态等，肠道微生物群的群落组

成越来越多地被用作反映健康的生物标志物[20,23,24]。当肠

道微生物群处于稳态失衡时，称为“生物失调”。尽管个人

的肠道微生物群是可变的，因此没有单一微生物群落特征

表明健康状况，但关键微生物的比例（如中厚壁菌/拟杆菌）

山东第一医科大学附属省立医院    张秀娟  译    穆玉兰  校

由于近年来人类预期寿命的增加，女性绝经时间延长，

因此继续寻求有效的治疗途径以改善绝经后女性的健康是

至关重要的。

本综述于2022年10月在葡萄牙里斯本举行的第18届IMS世界大会上作为会议论文发布。
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图1. 更年期的症状。雌激素合成缺失和随后雌激素活性下降对整个身体具有深远的影响，影响生理、认知、情绪和疾病风险。

UTI，尿路感染。

可以表明生物群失调[25]。某些微生物的增长会导致整体细

菌物种多样性的减少，影响肠道微生物群正常运作的能力，

并诱发下游炎症和调节失调。因此，开发相应治疗方法以维

持肠道微生物群的平衡是目前微生物组研究的一个重点。

更年期的预期变化

中枢神经系统改变 

泌尿生殖器变化   骨骼变化

代谢变化
潮热

认知变化

情绪的变化

阴道干燥增加

UTI复发的可能性增加

骨密度降低

体重增加

性激素和肠道微生物群 

雌激素及其前体分子睾酮是肠道组织环境和肠道微

生物群的公认的调节因子[12,26,27]。雌激素（ERα、ERꞵ和
G蛋白偶联受体GPER）和睾酮（雄激素受体）的受体

遍布整个肠道上皮内层，使得这些性激素能够以性别依

赖的方式指导和调节上皮细胞的增殖、分化和细胞-细
胞连接完整性[28,29]。这些受体的性别依赖性激素的活性

水平，以及通过表观遗传沉默的间接调节性激素活性，

是肠道组织和肠道微生物群性别差异的原因[26]。雌激素

的增殖作用被认为是通过减少损伤修复的时间来提供保

护，一项比较雌性和雄性大鼠从肠道损伤中恢复的能力

的研究表明，雌性大鼠可通过雌激素依赖的方式更快地

恢复[30]。绝经后循环雌激素的减少可能对女性肠道受伤

后的修复能力产生负面影响。如果在低雌激素环境下，

如绝经后，肠道内膜的雌激素增殖受损，可能会导致肠

道通透性增加，从而增加细菌易位的可能性，即肠道细

菌通过血液转移到肠道外的器官，如肾脏[31]。因此，因

雌激素作用丧失导致的肠道组织环境的绝经期重塑，可

能使绝经期女性对损伤的抵抗力下降，微生物易位的情

况增加，可能增加代谢紊乱和其他疾病的发生风险。

除了对肠道组织环境的作用外，雌激素与肠道微生

物群之间存在复杂的双向调节关系[12,26,32]。雌激素在卵

巢合成后，以共轭（失活）形式在体内血液中循环，到

达大脑、肝脏和心脏等器官来发挥其功能。接着，雌激

素被解聚成其活性形式，与受体结合。由微生物分泌

的分解雌激素的酶（ꞵ-葡萄糖醛酸酶），可直接调节循

环雌激素的数量[32,33]，能够在肠道内进行这种转换的肠

道微生物和微生物基因的联合体被称为雌激素代谢基因

（estrobolome）[32]。像在埃希氏菌属、阿利斯特菌属、

拟杆菌属和乳酸菌属中发现的某些细菌都含有ꞵ-葡萄糖

醛酸酶活性的代谢基因，这表明肠道微生物群能够激活

雌激素并增加肠道中的局部雌激素作用[12,26,34]。雌激素

活性的微生物循环及其对调节局部和循环浓度的作用，
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更年期和肠道微生物群 

肠道微生物群在调节健康方面的重要性已被充分描

述，越来越多的女性在其一生中会经历更年期，但目前

只有少量（n<200）关于更年期的肠道微生物群的研究

被发表。这是一个需要填补的复杂的文献空白，因为雌

激素作用丧失所诱导的全身效应深刻地改变了绝经后女

性的生理学，并可能混淆雌激素合成减少单独影响肠道

微生物组的功能和组成的实验可信度。事实上，随着更

年期的到来，通常观察到的合并症，如肥胖[35]、骨密度

水平[36]和抑郁症[37]，都与肠道微生物群的变化有关。衰

老也是一个需要考虑的关键因素，因为肠道微生物群在任

何个体的一生中都会发生变化，无论其生理性别如何[38]。

现有的有关肠道更年期微生物组文献，尽管样本量较小，

但可以为我们提供初步的见解，指导我们了解雌激素作用

对肠道环境的深远影响。关于更年期对肠道微生物群的影

响的深入研究以前已经发表过[34,39]，但是，简言之，绝经

后女性的肠道微生物群的多样性较差，与年龄匹配的男性

样本在组成上更相似，产生短链脂肪酸的细菌的丰度较

低。重要的是，绝经后女性的肠道微生物图谱与男性肠道

相似，并不必然意味着绝经后菌群失调；肠道微生物组中

两性异形的缺失反映了雌激素在调节肠道组织中的多种作

用并不意味着绝经后的菌群失调；肠道微生物群的性别二

形性的丧失反映了雌激素在调节肠道组织的许多作用，并

可能暗示了肠道-雌激素相互作用的双向性的变化，这是

绝经后特有的，可能在下游失调中发挥作用。然而，研究

设计的局限性，如在月经周期的同一阶段缺乏绝经前对

照，需要进一步研究以确认肠道微生物组如何对绝经引起

的复杂变化作出反应。

阴道微生物组 

阴道微生物群是栖息在阴道空间的细菌、古细菌、真

菌和病毒的群落，已被证明可以保护阴道免受病原入侵并

加强体内平衡[40]。在女性发育过程中，阴道微生物群会随

着雌激素和孕酮水平的波动而发生变化，从而塑造阴道组

织和黏膜环境，为性成熟女性的妊娠做准备[41]。在青春期

更年期与阴道微生物群

虽然传统上绝经与CST-IV有关，CST-IV主要由乳酸

杆菌以外的物种组成[46,47]，但最近的研究表明，乳酸杆菌

的相对丰度与阴道萎缩症状的严重程度呈负相关[48-50]，与

绝经后女性的游离糖原水平呈正相关[51]。由于游离糖原仅

在组织健康和增殖时可用，这表明雌激素调节阴道组织环

境和微生物群之间的共生关系。尽管只对肠道环境中的雌

激素代谢基因进行了详细的研究，但乳酸菌是一种产生β-
葡萄糖醛酸酶的微生物，因此乳酸菌可能调节阴道内的局

部雌激素水平。然而，需要进行研究来验证这一点。

激素替代疗法

由于雌激素合成和循环的缺失是绝经后症状的主

要原因，绝经后女性经常服用一定量的外源性雌二醇

作为治疗选择 [52 ,53]。这被称为激素替代疗法（hormone 
replacement therapy，HRT）或更年期激素疗法。HRT是一

个总括术语，用于描述绝经后女性的两种不同治疗方法。

可能在绝经后女性保持肠道组织功能完整性甚至肠道

外雌激素作用中起关键作用。然而，除了几项验证研究

外，我们对雌激素代谢基因如何影响绝经后女性，或如

何用于绝经后女性治疗仍存在研究空白。

和体内高水平循环雌激素前，阴道微生物群是高度多样化

的，由细菌属如小杆菌属，埃希氏菌和葡萄球菌 [42]占主导

地位。青春期开始时卵巢产生雌激素，阴道环境就会发生

重塑，导致位于上皮基底层的阴道上皮干细胞增殖[43]。这

种增殖导致上皮分层和增厚，同时通过释放糖原沉积的局

部α-淀粉酶使鳞状细胞脱落[44]。一旦这些游离糖原水平增

加，乳酸杆菌属消耗糖原，并开始通过释放其乳酸副产物

和抗菌肽控制阴道环境[44]。由于这些副产品创造不适合致

病菌居住的环境，乳酸杆菌优势通常被认为是阴道健康的

标志。阴道微生物群落概况往往分为5个一致的分组，即所

谓的“群落状态类型”，其中4个分组由不同的乳酸菌属物

种主导[45]。剩下的一组，即群落状态类型IV（community 
state type IV，CST-IV），其特点是乳酸杆菌丰度低，微生

物多样性高[45]。虽然CST-IV不是乳酸菌属占主导地位，但

被归类为CST-IV的人不一定是阴道菌群失调[45]。西班牙裔

和非裔美国女性更有可能被归类为CST-IV，因此微生物主

导阴道黏膜的复杂因素起作用。随着女性年龄的增长和更

年期的到来，雌激素产生减少，上皮细胞增殖减缓，细胞脱

落减少，乳酸杆菌可利用的游离糖原量减少[44]。因此，阴道

微生物群在成熟女性的一生中是动态的，并且通过组织环

境中激素驱动变化的共生调节，使微生物谱被用作从青春

期到更年期的一般阴道健康的标志。
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接受了子宫切除术的绝经后女性给予的处方是无对抗雌激

素，或单独雌激素治疗[52]。为了降低增殖性疾病如乳腺癌

和（或）子宫内膜癌的风险，对子宫完整的绝经后女性实

施雌激素和孕激素的组合。HRT可以经口服，透皮，局部凝

胶，局部洗液和乳膏或通过阴道环等方式使用[53]。全身使

用HRT治疗潮热，局部使用低剂量雌激素治疗阴道萎缩等

生殖泌尿系统症状[53]。接受HRT治疗的女性通常每日口服

或经皮给予17ꞵ-雌二醇[53]。口服HRT不适用于患有高甘油

三酯血症、活动性胆囊疾病或已知的血栓形成症等疾病的

女性[53,54]。绝经后女性先给予低剂量的雌二醇或雌二醇和

黄体酮，然后调整剂量，直到看到预期的效果[53,54]。对于有

完整子宫的女性，黄体酮可以每天服用或以12天/月的周期

服用，旨在与绝经前女性的黄体期相吻合[53,54]。

使用外源性雌激素作为缓解更年期症状的治疗手段

有复杂的历史[55]。雌激素和孕激素作为HRT方案的历史的

详细总结已在前面描述过[55]。简言之，1942年，美国食品药

品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）批
准Premarin（第一种非合成雌激素HRT）用于治疗潮热[55]。

倍美力（Premarin）由从孕母马尿液中提取的雌激素组成，

然后结合到硫酸盐基团，即结合雌激素（conjugated equine 
estrogen，CEE）[56]。直到20世纪70年代，倍美力一直被广

泛用于绝经后女性，在此期间，研究报告称子宫完整的绝

经后女性使用CEE，患子宫内膜癌的风险增加[57,58]。为对抗

子宫内膜的增殖效应，孕激素被添加到子宫完整的绝经后

女性的HRT方案中[55]。20世纪80~90年代关于HRT是否利

大于弊的研究进一步复杂化了，一些研究报告认为雌激素

HRT可以改善骨骼健康[59]，而其他研究发表了关于雌激素

HRT和冠心病风险之间相互矛盾的结果[60-63]。妇女健康倡

议（Women’s Health Initiative，WHI）的两项里程碑式的研

究进一步导致了基于雌激素和孕激素的HRT的下滑：一项

是2002年对16 000多名子宫完整的绝经后女性进行雌激素

/孕激素治疗的纵向研究[64]，另一项是2004年对10 000多名

接受子宫切除术的绝经后女性进行的纵向研究[65]，这两项

研究的结论表明心脏事件的风险超过了增加骨骼健康的

益处。多年来，口服HRT对绝经期女性疾病风险的影响研

究揭示了一个复杂的平衡：骨折、糖尿病、食管癌、胃癌和

结直肠癌的风险降低，但卒中、静脉血栓栓塞、胆囊疾病、

乳腺癌和卵巢癌的风险增加 [66]。由于这些风险，自WHI研
究发布以来，美国绝经后女性口服HRT的使用减少了80%；

只有4%~5%的围绝经期/绝经后女性接受HRT治疗[67,68]。当

今，不建议绝经超过10年的女性开始HRT[69]。

HRT和肠道微生物群 

尽管对于许多绝经后女性来说，处方全身雌激素治疗

存在风险，但HRT作为缓解更年期症状的主要治疗方法，

因此了解HRT对肠道环境和微生物群的影响是很重要的。

由于缺乏这方面的大规模研究，因此无法彻底了解肠道微

生物组对HRT的反应是如何变化的，而且大多数研究采用

的是动物模型[34]。表1显示了探索HRT对绝经后女性或动

物模型的肠道微生物群的影响的研究，这些研究涉及相关

疾病，如肥胖、动脉粥样硬化风险和短链脂肪酸产生。

女性和男性在代谢综合征中存在性别差异风险—代谢

综合征在男性中更为普遍，而在女性更年期开始时，这种

情况似乎会逆转[70]。肠道微生物群与代谢综合征有关[71]，

2018年的一项研究旨在确定雌激素在绝经后代谢综合征中

的作用以及对肠道微生物群的后续影响。研究人员比较了

雌性和雄性小鼠与卵巢切除的（ovariectomized，OVX）雌
性小鼠，并用雌激素治疗雄性小鼠和OVX小鼠[74]。使用16S 
rRNA扩增子测序预测微生物功能，这项研究表明，雌激

素治疗显著降低了OVX女性中变形菌和脂多糖生物合成

的比例。由于变形菌比例的增加和脂多糖浓度的增加与肠

道菌群失调相关的肥胖有关，这一结果表明雌激素治疗可

减少更年期肠道菌群失调[72]。十二指肠组织中肠道碱性磷

酸酶的表达和活性（肠道释放的一种关键的内源性抗菌

肽）在OVX小鼠中显著降低，在卵巢切除和雌二醇治疗的

（OVX+E2）小鼠中显著升高。在卵巢完整的小鼠中抑制

这种蛋白导致肠道微生物群中的代谢综合征特征。这些

结果一致表明，雌激素作用似乎通过减少代谢综合征标

记物（如增加的变形菌比例）来影响OVX大鼠的肠道微生

物群，这可能是通过组织介导的作用（如增加内源性肽肠

道碱性磷酸酶的释放）来实现的[74]。

除了肥胖发病率增加外，绝经后女性患动脉粥样硬化

的风险也增加了，因此了解肠道微生物群如何在绝经后动

脉粥样硬化发病机制中发挥作用非常重要[75]。在2021年的

一项检测了动脉粥样硬化、雌激素和围绝经期之间关系

的研究中，Meng等[75]对C57BL对照小鼠、高脂饮食的动

脉粥样硬化倾向载脂蛋白E缺乏（ApoE–/–）小鼠和高脂饮

食并接受雌激素治疗的ApoE–/–小鼠的脂质分析与肠道微

生物群数据进行了关联。与未经雌激素治疗的ApoE–/–小

鼠相比，OVX+E2 ApoE–/–小鼠的肠道微生物群中变形菌

相对丰度降低，乳酸菌相对丰度增加，普氏菌相对丰度降

低。乳酸菌通过调节肠道屏障的完整性与肠道健康改善

相关[76]，并且在大量发现产生β-葡萄糖醛酸酶的乳酸杆菌



5

物种的情况下，始终存在雌激素样作用的可能性，尽管这

一假设在本文中没有具体测试。此外，普氏菌属物种已被

证明会加剧肠道炎症，因此雌激素作用可能能够减少绝

经后女性肠道内的炎症[77]。将OVX+E2 ApoE–/–雌性小鼠

的粪便微生物群移植到OVX ApoE–/–小鼠体内，恢复了微

生物群，减少了动脉粥样硬化病变和血浆脂质谱。综上所

述，这些结果表明HRT可以减少绝经后肠道微生物群的

菌群失调和脂质代谢[75]。

在一项检查HRT对肠道微生物群和肥胖、记忆和短

链脂肪酸生成的影响的研究分析中，Zeibich等[73]对OVX
大鼠、OVX+E2大鼠和接受假手术的雌性大鼠进行了16S
测序和其他几项分析，为了确定HRT更细微的作用，对

OVX动物施用大剂量或小剂量的雌激素。该研究未观察

到各组间黏膜或粪便样本中α或β多样性的显著差异。然

而，这项研究在其设计中增加了两个关键因素，将从更年

期肠道微生物群研究中受益匪浅：肠道样本中β-葡萄糖

醛酸酶途径的功能微生物分析；并分析全身HRT对阴道

环境的影响。为了预测β-葡萄糖醛酸酶途径中的功能基

因比例，Zeibich等[73]对所有实验组的粪便和黏膜样本进

行了PICRUSt分析。这项研究是对HRT肠道相互作用中β-
葡萄糖醛酸酶活性分析的唯一报道。据报道，粪便样本中

没有差异，但在黏膜样本中，OVX+大剂量E2组的β-葡萄

糖醛酸酶活性明显低于假对照组、OVX组和OVX+小剂

量E2组。有趣的是，单独切除卵巢似乎对β-葡萄糖醛酸酶

活性的预测没有影响。然而，此处仅进行了预测性分析，

因此在未来的绝经肠道微生物群研究中包括β-葡萄糖醛

酸酶的实验性功能分析，将对雌激素代谢基因如何对绝

经和随后的全身HRT产生反应形成更清晰的图像。重要

的是，Zeibich等[73]进行了肠道HRT对阴道环境的影响的

研究。研究结果表明，实验组的细胞学涂片显示接受HRT
的OVX动物具有适当上皮分层的发情期涂片，表明全身

HRT可以改善阴道症状。未来对绝经期女性肠道的研究

应考虑增加阴道微生物取样，以了解全身雌激素治疗如何

影响机体微生物群落。总的来说，Zeibich等[73]研究表

明，全身HRT治疗可诱导阴道上皮完整性的改善，并提

供了HRT影响β-葡萄糖醛酸酶预测活性的首个证据。

表1  HRT对肠道微生物群影响的研究

作者，年份 研究问题 研究设计 排序方法 雌激素摄入方法
在QVX+E2组或绝经后女性使用

HRT的结果人群

Kaliannan 等 .
2018 [74]

Meng 等 .
2021 [75]

Zeibich 等 .
2021 [73]

Leite 等 .
2022 [78]

小鼠

大鼠

人

ApoE-/+

小鼠

是什么导致了肠道
中的两性异形 ? 雌
激素如何介导肠
道微生物群的相
互作用 ?
在动脉粥样硬化
的情况下，肠道微
生物群对雌激素
的反应如何？

雌激素疗法如何
驱动代谢健康、记
忆和肠道 / 黏膜微
生物群的变化？

雌激素疗法如何影
响小肠微生物群？

ApoE：载脂蛋白 E；E2：雌二醇；FMT：粪便微生物群移植；HRT：激素替代疗法；OVX：卵巢切除。

●变形菌显著减少
● 增加双歧杆菌 / 肠杆菌的比率
● 肠道碱性磷酸酶增加

●变形菌显著减少
●乳酸杆菌显著增加，普氏菌减少
● 逆转脂质积聚
● 雌激素逆转动脉粥样硬化的加速
● OVX+E2 组的 FMT 改善了脂质
谱和微生物群

●厚壁菌门分类群增加
● 相较于对照组异丁酸盐和甲酸盐
水平增加

● 在大剂量 E2 组，降低了预测的
β - 葡萄糖醛酸酶活性，在小剂
量 E2 组，OVX 组和假手术组之
间没有差异

● 在大剂量 E2 和小剂量 E2 组中
阴道上皮完整性的修复

● OVX 组肥胖增加，OVX+E2 组
肥胖降低

●变形菌减少
● 与对照组相比，HRT 组十二指肠
微生物群更接近于对照组

●乳酸杆菌和克雷伯氏菌的相对丰
度降低

雄性 =5
雄性 +E2=5
雌性 =5
OVX=5
OVX+E2=5
ApoE-/-OVX=8
ApoE-/OVX+E2=8
对照组野生型雌性 =8

OVX= 20
OVX+ 大剂量 E2= 9
OVX+ 小剂量 E2=10
假手术组 =10

绝经后女性使用
HRT=12
绝经后女性不使用
HRT=13
不使用激素的育龄
女性 =10

16S

16S

16S

16S

E2 溶于水

灌胃

注射

未列出
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一项单一研究检测了人类HRT的绝经后肠道微生物群

的状况[78]。由于这项研究的动力是揭示整个肠道微生物群

及其与遗传、免疫和神经内分泌生态系统（REIMAGINE）
组的关联，因此这些样本不是取自粪便，而是取自十二指

肠抽吸物，最能代表小肠状态。未服用外源性激素的育龄

女性和接受HRT（n=13）或未接受HRT（n=12）的绝经后

女性通过十二指肠抽吸取样，并测量空腹血糖和激素水

平。Shannon-α多样性分析显示，接受HRT的绝经后女性

的十二指肠微生物群比未接受HRT的绝经后女性更类似

于育龄女性。此外，与未进行HRT的绝经后女性相比，绝

经后女性十二指肠微生物群中变形菌的相对丰度较低。接

受HRT的绝经后女性与未接受HRT的女性相比，空腹血糖

显著降低。这项研究发现HRT导致绝经后女性十二指肠微

生物群中乳酸杆菌的相对丰度降低，这与之前列出的动物

研究结果相反，在动物研究中，HRT通常增加肠道中乳酸

杆菌的相对丰度。缺乏对绝经后女性十二指肠微生物群的

其他研究，且样本量小，排除了结论性结果。然而，总的来

说，这项研究给出了HRT对十二指肠微生物群有积极作用

的初步证据。虽然这项研究确实有身体质量指数匹配的对

照，但作为一项回顾性研究，它没有考虑雌激素和孕激素水

平的变化，而雌激素和孕激素水平在整个月经周期中波动

很大。此外，没有列出HRT的类型或持续时间。

总的来说，虽然有关动物和人类的研究有限，但也提

供了初步证据，表明HRT能够通过相对减少变形菌来改善

绝经相关的肠道菌群失调[74,75,78]，这可能是通过雌激素活

性的直接作用来影响肠道碱性磷酸酶等内源性抗菌剂的释

放[74]（图2）。这种作用反过来可能介导肠道微生物群调节

脂质代谢和产生短链脂肪酸的能力，从而调节代谢综合征

和心血管风险的下游风险[75]。然而，所描述的研究受到样

本量小和研究间设计多样性的限制，如雌激素摄入方法和

（或）在月经周期的同一时间缺乏对照组。为提供更多的信

息，未来的研究将需要更大的样本量、适当的对照、更严格

地测试雌激素代谢基因对绝经反应的检测方法，以及可能

增加的阴道微生物组元素，以确定HRT对全身的影响。

图2. 激素替代疗法（HRT）对肠道微生物群的影响模式。描述更年期肠道微生物群特征的研究很少，但这些研究表明，肠道会对

雌激素作用的消失做出反应，增加变形菌和微生物多样性。分析HRT恢复绝经相关菌群失调的能力的研究更少，但是这些研究表

明变形菌减少和微生物多样性降低。关键的文献空白是，即全身使用HRT后，肠道环境中的上皮完整性和（或）两性异形是否得

到恢复。

全身雌激素治疗 

上皮完整性 31
上皮完整性

与男性肠道相似 27 与男性肠道相似?

微生物多样性 27,74,75,78 微生物多样性 74,75,78

变形菌门 27,74,75,78
变形菌门 27,74,75,78

绝经后肠道 绝经后肠道+HRT
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表2  HRT对阴道微生物群影响的研究

作者，年份 研究问题 研究设计 排序方法 雌激素摄入方法 绝经后女性使用HRT的结果人群

Dahn 等 .
2008 [82]

Devillard 等 .
2004 [79]

Heinemann
and Reid,
2005 [81]

Shen 等 .
2016 [83]

使用 Premarin 
MHT＞ 2 个月
的绝经后女性
与年龄匹配的
对照组

41~66 岁 的 无
泌尿生殖道感
染的绝经后女
性

41~82 岁 的 绝
经后女性

有生殖器症状
的绝经后女性，
无滴虫或念珠
菌的不吸烟者

Premarin 对乳杆
菌和菌种流行有
什么影响？

绝经后女性 HRT
后阴道微生物群
的患病率（存在 /
不存在）和检测
到的物种数量（多
样性）是什么 ?

绝经后女性接受
HRT 后阴道内特
定菌种的患病率
是多少 ?

绝经后女性 HRT
后阴道微生物群的
种型丰度是多少?

绝 经 后 女 性 服
用 HRT=20， 绝
经后女性未服用 
HRT=10

绝 经 后 女 性 服
用 HRT=60， 绝
经后女性未服用 
HRT=20

绝 经 后 女 性 服
用 HRT=59， 绝
经后女性未服用
HRT=29

HRT，激素替代疗法；MHT，绝经激素治疗；DGEE，梯度凝胶电泳技术。

MHT与乳杆菌的恢复有关

所有接受 HRT 的女性都检
测到了乳杆菌

MHT 增加了乳杆菌的覆盖、
增加了阴道微生物群的稳定
性，减少了多样性

MHT 与乳杆菌丰度的增加
和多样性的降低有关

绝 经 后 女 性 服
用 HRT=20， 绝
经后女性未服用 
HRT=10

DGEE 和
微阵列

DGEE 和
Sanger
测序

DGEE 和
Sanger
测序

16S MiSeq 
V1–V3

Premarin 
MHT

Premarin 
MHT

Premarin 
MHT

Premarin 
MHT

HRT和阴道微生物群

患有阴道萎缩的绝经后女性可使用局部HRT，与未患

有萎缩的绝经后女性相比，绝经后女性也更有可能出现微

生物菌群失调[49,52]。局部HRT不足以增加血浆中雌二醇的

浓度，因此患有阴道萎缩的女性使用更安全，无论是否存在

可能妨碍其接受全身HRT的既存疾病[52]。尽管有使用HRT
的历史，但迄今为止，只有4项相对较小样本量（20~60名绝

经后女性）的研究完成了绝经后HRT对绝经后人类阴道微

生物群的影响（表2）。Ratten等[80]深入研究了HRT对阴道

微生物群的影响。简而言之，该荟萃分析的结果显示，局部

雌激素对阴道微生物群影响的研究均表明乳杆菌优势增

加，物种多样性减少，这与绝经后女性阴道微生物群的积

极变化有关[79,81–83]。然而，所有这些研究都是使用相同的局

部结合雌激素乳膏（局部Premarin），而没有研究使用局部

治疗，如雌激素环或局部凝胶，测试它们对阴道微生物群

的影响。当雌激素重新进入阴道环境时，阴道基底层的上

皮干细胞增殖并增加分层的数量[43]。基底层分层导致上皮

细胞脱落增加，然后被α-淀粉酶溶解，导致游离糖原增加。

这种游离糖原可被乳酸菌属物种代谢，从而增加乳酸菌和

组织的体内平衡[44]。因此，局部雌激素HRT通过间接的、

组织介导的作用来改善阴道微生物群（图3）。阴道微生物

组可能在雌激素循环中发挥作用，但在绝经后阴道微生物

组的背景下检查这些乳酸菌属物种的β-葡萄糖醛酸酶活性

目前尚无研究。需要更多的研究来关注阴道微生物组和局

微生物疗法缓解更年期相关症状的未来

已证明绝经重塑和后续症状的普遍治疗较为复杂：

由于与HRT相关的风险，并非所有绝经后女性都将被处

方全身雌激素，并且局部雌激素仅对局部症状有效[52]。目

前正在研究的更年期症状的治疗策略包括使用异黄酮和

益生菌。异黄酮是一种多酚化合物，具有雌激素激动剂

和雌激素拮抗剂的特性，正在被开发作为HRT的替代疗

法[84,85]。益生菌也有助于缓解更年期症状，因为益生菌可

以口服（影响肠道，也可能影响阴道微生物群）或阴道内

使用，甚至可以添加到结合雌激素阴道乳膏中[86]。在动物

OVX模型中，几种乳杆菌和双歧杆菌菌株已经显示出减

少骨密度损失[87-91]，改善阴道角质化[87]，恢复肠道微生物

群体内平衡[87-89]，改善认知障碍和情绪[88,92]以及在动物模

型和人类中挽救心血管风险的前景。因此，益生菌应被视

为改善更年期相关疾病和微生物菌群失调的一种途径，但

需要更多的临床试验和更大的样本量来验证其效果。

目前，没有临床研究探索微生物粪便或阴道移植，但

最近的一项动物研究采用健康雌性大鼠的粪便微生物群

移植（fecal microbiota transplantation，FMT）到OVX雌性

大鼠，诱导阴道上皮完整性和肠道微生物组的显著恢复，

部HRT之间的双向机制，以确定阴道微生物（如乳杆菌）是

否可能通过雌激素再循环在维持组织稳态中发挥作用，类

似于肠道中发生的假设[12,33]。
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这表明FMT可能是改善肠道和阴道环境的有效治疗方

法[93]。当今，FMT是持续性难辨梭状芽孢杆菌感染发生

率的标准治疗，因此在医学领域有先例[94]。缓解绝经期

症状的FMT可能是绝经后女性未来需要考虑的复发治疗

方法的途径。此外，首次成功的阴道微生物移植已被用

于缓解患有难治性复发性尿路感染的女性的细菌性阴道

病[95]。这与绝经后女性尤其相关，因为65~70岁女性中

15%~20%和80岁以上女性中20%~50%有菌尿[96]。像益生

菌和微生物转移这样的微生物疗法可能会通过不需要雌

激素的免疫和细胞机制，就能为未来更年期女性提供环

节多种症状的方法。

局部雌激素治疗  

上皮完整性 48-51 上皮完整性 79,81-83

黏膜 48-51 黏膜 79,81-83

微生物多样性 48-51 微生物多样性 79,81-83

乳杆菌 48-51 乳杆菌 79,81-83

绝经后阴道 绝经后阴道+HRT

图3. 局部激素替代疗法（HRT）对阴道微生物群的影响模式。研究表明，当阴道环境中失去雌激素作用时，可能发生阴道萎缩，并

且阴道萎缩的严重程度会影响微生物多样性和乳杆菌的流行。使用局部雌激素重新诱导雌激素作用，缓解萎缩和增加乳酸菌，这

是阴道健康的关键标志。

结论

越来越多的绝经后女性表现雌激素缺乏的相关生理

重塑。更年期雌激素作用的丧失可能会导致肠道微生物

群与男性肠道相似，提示性激素驱动微生物群落的性别

二态性的研究尚缺乏。然而，需要更多的研究来充分了

解HRT是否能改善肠道微生物组的两性异形和体内平

衡。阴道微生物组以萎缩依赖的方式对阴道上皮增生的

丧失做出反应，其多样性增加，乳杆菌相对丰度减少。

尽管HRT在增加一些健康风险和减少其他风险方面具有

复杂的平衡，但初步证据表明，绝经后女性的HRT具有

改善肠道和阴道微生物群菌群失调的能力，推测其机制

涉及刺激上皮细胞功能和完整性中的雌激素作用。肠道

和阴道微生物群可能参与调节循环雌激素，从而可能影

响机体对HRT的反应，但需要完成更多的大规模研究和

机制研究，以了解这是否属实以及如何实现。由于健康

问题，不能给所有绝经后女性处方HRT，未来绝经疗法

可能包括乳杆菌和（或）双歧杆菌的益生菌菌株，以及

潜在的微生物群移植。
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文后点评

本文就更年期女性激素替代疗法（HRT）后的肠道微生物群和阴道微生物群进行了系统论述，并提出缓解更年期相关症状

的微生物疗法的设想。研究证明微生物群在减少骨密度损失、改善阴道萎缩，恢复体内肠道微生物群平衡，改善认知障碍和情绪

紊乱以及挽救动物和人类的心血管风险方面具有巨大前景。益生菌可视为改善更年期相关疾病和微生物菌群失调的一种途径，但

需要更多的临床试验和更大的样本量来验证其效果。

更年期女性表现雌激素缺乏的相关生理重塑，寻求有效的治疗途径以改善绝经后女性健康是至关重要的。阴道微生物组对

阴道上皮增殖，多样性，乳杆菌丰度以萎缩依赖性方式降低。雌激素作用的丧失导致肠道微生物群与男性肠道相似，探索HRT是
否改善肠道微生物群的两性异形和稳态具有重要意义。

研究表明HRT在增加健康风险和降低其他风险中存在着复杂的平衡，绝经后女性HRT能够改善肠道和阴道微生物群的菌

群失调，可通过雌激素刺激上皮细胞功能及其完整性。肠道和阴道微生物群可通过参与调节雌激素，影响机体对HRT的反应。

以上仍需妇科内分泌学者进行深入研究，探索其相关机制。

此外，并非所有更年期女性均适用HRT，因此相关益生菌菌株，以及潜在的微生物群移植作为干预措施提供了新的研究思

路，值得关注。

（山东第一医科大学附属省立医院   穆玉兰）



绝经激素治疗对卵巢激素缺乏患者长期健康结局的影响

复旦大学附属妇产科医院  郭婷 李斌 译   张绍芬 校

综述

摘要

有关卵巢激素缺乏（ovarian hormone deficiency，OHD）的长期健康结局的研究获

得了2022年的亨利伯格（Henry Burger）奖。骨质疏松症、心血管疾病和痴呆症这些退行

性疾病与OHD有着密切的因果关系。两项随机对照试验（randomized controlled trials，
RCT）结果显示，对正在接受绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）的
女性添加阿仑膦酸盐治疗或在MHT起始时就联用阿仑膦酸盐，其骨密度并没有显著性

差异。另一项研究对髋部骨折女性骨折复发和总死亡率影响的RCT显示，经皮雌二醇凝

胶（percutaneous estradiol gel，PEG）和微粉化黄体酮（micronized progesterone，
MP4）的MHT方案与利塞膦酸盐的作用相当。基础研究显示17β-雌二醇在细胞增殖、纤

维蛋白溶解和细胞凋亡方面对血管平滑肌具有直接益处。第4项RCT表明MP4对于PEG
对血压和动脉硬度产生的效应具有中性影响。第五项RCT表明，结合马雌激素和MP4的
联合疗法在对阿尔茨海默女性的日常生活活动能力的保护方面优于他克林。此外，在第6项
RCT中，PEG联合MP4可以使轻度认知障碍女性的认知能力下降减轻。最后，4项RCT的
Meta分析更新了近期使用MHT的绝经女性全因死亡率的数据。

本综述于2022年10月在葡萄牙里斯本举行的第18届IMS世界大会上作为论文展示。

引言

随着社会老龄化进展，退行性疾病越来越受到关注。

有报道指出女性常见的退行性疾病包括骨质疏松症[1]、冠

状动脉性心脏病（coronary heart disease，CHD）[2]和卒

中[3,4]等心血管疾病以及痴呆症[5]与绝经导致的雌激素水平

下降密切相关，故这些疾病被称为卵巢激素缺乏（ovarian 
hormone deficiency，OHD）的“晚期问题”。

妇女健康倡议（Women's Health Initiative，WHI）研究

（受试者平均年龄63岁）表明，使用结合马雌激素（CEE）
和醋酸甲羟孕酮（medroxyprogesterone aceta te，MPA）
的绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）
可预防健康绝经后女性的骨密度（bone mineral density，
BMD）下降和骨折的发生[6,7]。然而，随着启动MHT时绝经

年数的增加，CHD风险呈显著增加的时间趋势[8]，且无论

招募入组时的年龄如何，卒中风险均升高[9,10]。一项WHI记
忆研究还显示，老年女性患痴呆症的风险增加[11]。值得注

意的是，一项对先前随机对照试验（randomized controlled 
trial，RCT）的Meta分析报告称，使用口服雌激素的MHT
可显著降低48%的CHD风险，且不影响绝经小于10年的女

性的卒中风险[12]。而一项前瞻性研究结果也提示，当绝经

后早期开始MHT可能会降低患痴呆症的风险[13]。因此针对

MHT的使用和CHD和痴呆的风险提出了“时间窗”假说。

尽管OHD与这些疾病关系密切，但目前的数据显示MHT
在预防OHD的晚期问题方面的功效有限。

MHT最初是为治疗围绝经期问题而开发的，例如血管

舒缩症状和生殖泌尿综合征，通常被称为OHD的“早期问

题”。目前，基于对乳腺癌、心血管疾病和痴呆的潜在副作

用的考量，使用MHT治疗绝经相关症状时建议使用持续时

关键词

绝经激素治疗；

骨质疏松症；

髋部骨折；

心血管疾病；

动脉硬化；

阿尔茨海默病；

轻度认知障碍；

雌激素；血管平滑肌
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骨质疏松症和骨折

在严重骨质疏松症或对骨质疏松症治疗反应不佳的情

况下，使用具有不同药理作用的药物联合治疗可能是有益

的。一项芬兰研究显示，高达26%的女性在使用MHT后其骨

密度测定无明显改善[15]。据报道，MHT联合双膦酸盐对脊

柱BMD存在有益影响[16]。然而，MHT和双膦酸盐联合使用

是否比单独使用MHT能更好地提高BMD仍存在争议[17]。

我们开展了一项安慰剂对照的RCT，以研究在BMD较

低（T值<−2.0）的绝经后女性（n=139，平均年龄60岁）中加

用阿仑膦酸盐1年对MHT的影响[18]，然而在韩国女性中使

用阿仑膦酸盐对BMD的益处并未得到重现。另一项多中

心、开放标签RCT研究，目的是探讨MHT和阿仑膦酸盐联

间最短的最低有效雌激素剂量，由非口服雌激素和天然黄

体酮组成的新方案有望提高MHT的疗效和安全性[14]。

本研究于2022年获得了亨利伯格奖，本文将简要回顾本

课题组关于MHT对OHD相关晚期问题影响的研究成果。

图1. 任何新发骨折（A）或因任何原因死亡（B）的Kaplan–Meier生存曲线以及全髋关节骨密度（BMD）（C）。评估绝经激素治疗

（MHT）组参与者与利塞膦酸盐（RISE）组参与者的风险比。使用对数秩检验计算p值。CI，置信区间；HR，风险比。* p<0.01，与
基线相比。经Yoon许可使用[20]。
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合治疗对BMD低的绝经后女性（n=344，平均年龄59岁）

BMD的影响[17]，然而在韩国女性中使用一年的联合治疗

疗效并不优于单独使用MHT。
根据WHI研究，MHT降低了绝经后女性的骨折风险，

且与年龄、骨折风险评估工具及跌倒史无关[6,7,19]。值得一提

的是，患有髋骨骨质疏松症的WHI参与者的比例约为5%。

但迄今为止，MHT在骨质疏松症女性中的抗骨折疗效仍未

确定。

我们设计了一项开放标签RCT，以评估使用4年MHT
与口服利塞膦酸盐（每周35 mg）相比对近期发生髋部骨

折的绝经后女性（n =223，平均年龄75岁）的骨折复发率

和总死亡率的影响[20]。MHT组每天接受经皮雌二醇凝胶

（percutaneous estradiol gel，PEG；0.1% 1.5 g）和口服微

粉化黄体酮（micronized progesterone，MP4；100 mg）。
Kaplan-Meier分析显示两组间骨折复发（图1A）和死亡

（图1B）无显著差异。利塞膦酸盐组的全髋BMD没有变

化，但MHT组显著增加了2.8%（图1C）。
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心血管疾病

尽管尚未完全了解相关机制，但目前认为雌激素通过

对动脉的直接影响从而发挥心脏保护作用，该作用大于其

对主要危险因素（包括血脂异常、高血压和糖尿病）的全身

有益作用[21]。我们进一步研究了雌激素对大鼠模型中培养

的血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells，VSMC）
的直接影响。VSMC使用一种氧化低密度脂蛋白的活性成

分溶血磷脂酰胆碱（lysophosphatidylcholine，lysoPC）对
VSMC进行处理。

VSMC的异常增殖是动脉粥样硬化和冠状动脉再狭窄

的标志之一。通过加入[3H]-胸苷评估细胞增殖。研究结果

表明，17β-雌二醇（17β-E2）通过非基因组抗氧化机制抑制

了lysoPC诱导的DNA合成[22]。

血栓形成在动脉粥样硬化的病理生理学中起着至关重

要的作用。我们的研究提示，17β-E2通过抗氧化活性以及受

体介导/非受体介导的机制降低了lysoPC刺激的1型纤溶酶

原激活物抑制剂（plasminogen activator inhibitor type 1，
PAI-1）的表达。此外，17β-E2抑制PAI-1活性并同时增强组

织型PA活性，通过纤维蛋白覆盖酶谱法评估后发现17β-E2
对纤维蛋白溶解存在有利作用[23]。

VSMC的凋亡与动脉粥样硬化的所有阶段均密切相

关，且与动脉老化有关。通过lysoPC诱导细胞凋亡，并使用

碘化丙啶染色进行检测，发现17β-E2通过下调外在和内在

细胞凋亡途径的抗氧化机制减少凋亡细胞[24]。

根据WHI研究，MPA抵消了CEE对CHD的有利影响[8]。

就卒中而言，CEE单独使用和与MPA联合使用都会增加缺

血性卒中的风险，但不会增加出血性卒中的风险[9,10]。一项

法国观察性研究显示，MHT对缺血性卒中风险的影响可能

因雌激素剂量和给药途径以及孕激素类型而异；而使用低

剂量口服雌激素、透皮雌激素或天然黄体酮的MHT不会增

加风险，这可能是由于对凝血的刺激较少[25]。

尽管CHD和卒中有相同的主要危险因素，但口服MHT
对两者的影响在近期绝经后女性中有很大不同[12]。危险因

素中血脂异常在CHD中占主导地位，而高血压在卒中疾病

中占主导地位。危险因素对雌激素的反应取决于给药途径，

雌激素的首过效应主要由肝脏介导。据报道，肠外（非口

服）雌激素可使血压降低[26]。

我们进行了一项安慰剂对照RCT，以研究口服MP4
（100 mg/d）联合PEG（0.1% 1.0 g/d）共12周对患有高血压

1级的绝经后女性（n=52，平均年龄57岁）的血流动力学的

影响[26]。在这项研究中，PEG对24小时动态血压没有影响，

MP4不影响PEG的效果。我们还研究了MHT对全身动脉僵

阿尔茨海默病

痴呆症是指进行性和严重到足以导致日常生活活动

（activities of daily living，ADL）受损的多种认知缺陷。阿尔

茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是痴呆症的一种主要类

型。轻度认知障碍是正常衰老和痴呆之间的中间阶段，其特

征是尽管存在客观的认知障碍，但ADL仍然存在。但不幸的

是，迄今为止没有药物在这两种情况下兼具临床效果。

CEE对子宫切除的患有轻度至中度AD女性的认知或

ADL没有影响[27]。有趣的是，据报道，更大剂量（100 μg/d）
的E2经皮给药治疗对认知有积极影响[28]。孕激素也显示出

不同制剂的不同效果：MPA对认知造成不利影响[11,29]，而

MP4可能是有益的[30]。

我们小组进行了一项开放标签RCT，以探索与胆碱酯

酶抑制剂他克林相比，CEE和MP4治疗6个月对患有轻度

至中度AD的绝经后女性（n=55，平均年龄70岁）的治疗潜

力[31]。结果显示两组之间的认知没有差异。经t检验显示他

克林组的ADL显著恶化，但MHT组的ADL保持不变。重要

的是，分别通过重复测量方差分析和t检验进行分析，两组

之间的ADL在时间趋势上存在显著差异（图2A），用药6个
月后相对于基线有明显的变化（图2B）。

我们还进行了另一项安慰剂对照RCT，以测试PEG
（0.1% 2 mg/d）加口服MP4治疗24个月对多域、遗忘亚型

轻度认知障碍的绝经后女性（n=37，平均年龄70岁）的治

疗效果[32]。使用广义估计方程分析，使用蒙特利尔认知评

估（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）测试评估轻

度认知障碍整体认知，结果显示安慰剂组的认知呈显著恶

化，但MHT组没有恶化（图2C）。调整ε4等位基因后，在时

间趋势上两组之间存在显著差异。此外，MHT组的MoCA
评分在18个月和24个月时均明显优于安慰剂组。

全因死亡率

全因死亡率（all-cause mortality，ACM）是可用于评估

获益-风险复杂平衡的明确研究终点。我们通过对4项MHT
临床试验[34]进行适应性Meta分析[33]更新了60岁以下绝经后

硬度的影响，这是使用臂踝脉波速度进行评估的。控制基

线值后，线性回归分析表明PEG通过显著降低脉波传导速

度来改善动脉僵硬度，而MP4对PEG的影响为中性。这些发

现为研究肠外雌激素和MP4对绝经后早期女性卒中风险的

影响提供了更多的理论依据。
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图2. 绝经激素治疗（MHT）对阿尔茨海默病女性日常生活活动（ADL）和轻度认知障碍女性一般认知的影响。ADL的平均变化

（A）、ADL自基线的变化（B）和蒙特利尔认知评估（MoCA）的平均变化（C）。a p<0.05，与他克林相比。bp<0.05，与组内基线

相比。c与他克林相比，在时间趋势上有显著差异。d组内的显著时间趋势。e在控制ε4等位基因后，时间趋势与安慰剂相比有显著差

异。fp<0.05，与安慰剂相比。调整ε4等位基因后，gp<0.05，与安慰剂相比。垂直条表示95%置信区间。经Yoon许可使用[31,32]。

女性的ACM数据。2项临床试验[35,36]在健康女性中进行，另

外2项[37,38]在具有特定诊断的女性中进行。我们还使用了包

括干预和干预后随访的累积数据[35,36,38]，可以提供更有力的

证据。

在干预阶段，使用MHT使ACM显著降低了41%。值得

注意的是，患有慢性疾病[37]和CHD[38]的围绝经期年轻女性

的死亡率似乎有所降低。对数据的分析显示，雌激素治疗

可使ACM显著降低20%，但雌激素-孕激素治疗未达到统计

学上的显著性。我们的结果与最近关于MHT对总体死亡率

影响的综述是一致的[39]。

讨论与结论

育龄期女性的E2水平波动很大，正常月经周期内的波

动范围为20~400 pg/mL。目前用于预防OHD晚期问题的E2

治疗水平尚未确定。未来研究需要进一步完善在剂量、给

药途径和用药前准备，以达到最佳的MHT方案，进而使接

受MHT的老年绝经后女性也能受益。

由于样本量大和所需的随访时间长，AD的一级预防

试验在实践中并不可行。值得注意的是，绝经后不久启动经

皮E2和口服MP4治疗可能会减少认知正常女性大脑中的淀

粉样蛋白β的沉积[40]。WHI研究也显示CEE治疗可降低痴呆

死亡率[36]。以上这些发现与用药时间窗相结合，强烈建议可

将MHT作为近期绝经后女性AD预防的可能策略。

基于20年的随访，WHI证实CEE在发病率和死亡率方

面降低了乳腺癌的风险，而乳腺癌是MHT临床应用主要

障碍之一[41]。CEE联合MPA 虽然增加了乳腺癌发病率，但

并未增加乳腺癌死亡率[41]。而使用其他孕激素如醋酸炔诺

酮[35]和MP4[42]的雌激素-孕激素治疗对乳腺癌发病率没有

影响。

MoCA

ADL ADL变化

更好

更好

更好

更差

他克林

安慰剂

基线
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参考文献

MHT可改善绝经相关生活质量[43]并降低年轻绝经后

女性的ACM[34,39]。现在是时候谨慎地重新考虑将绝经后早

期女性的MHT作为OHD晚期问题的初级预防策略[44-46]。
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文后点评

随着社会老龄化进展，退行性疾病越来越受到关注。有报道指出女性常见的退行性疾病包括骨质疏松症、冠状动脉性

心脏病（CHD）和卒中等心血管疾病以及痴呆症，与围绝经期的雌激素水平下降密切相关，故这些疾病被称为卵巢激素缺乏

（OHD）的“晚期问题”。

当绝经后早期开始绝经激素治疗（MHT）可能会降低患痴呆症的风险，因此针对MHT的使用及其与CHD和痴呆的风

险，提出了“时间窗”假说。尽管卵巢激素的缺乏与上述疾病关系密切，但目前数据显示MHT在预防OHD的晚期问题方面的疗

效有限。

MHT最初是为治疗围绝经期问题而开发的，例如血管舒缩症状和生殖泌尿综合征，通常被称为OHD的“早期问题”。目

前，基于对乳腺癌、心脑血管疾病和痴呆的潜在副作用的考量，MHT治疗绝经相关症状时建议使用持续时间较短的最低有效

剂量的雌激素。由非口服途径雌激素和天然黄体酮组成的MHT新方案有望提高MHT的疗效和安全性。

（复旦大学附属妇产科医院   张绍芬）
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综述

摘要

女性在绝经过渡期和绝经后经常受到各种睡眠障碍尤其是夜醒的困扰。睡眠对良好的器

官功能和身体健康至关重要。更年期持续存在的睡眠障碍对日间功能和工作效率产生负面影

响，并增加躯体和心理疾病风险。睡眠可能受很多因素的影响，血管舒缩症状和性激素水平的

变化是更年期睡眠的独立影响因素。血管舒缩症状与睡眠障碍有关，血管舒缩症状会显著增

加夜醒次数和夜间觉醒时间。在调整血管舒缩症状和抑郁情绪因素后，雌激素水平降低和促

卵泡激素水平升高与睡眠障碍尤其早醒有相关性，提示性激素水平可能直接影响睡眠。临床

上对更年期睡眠障碍的治疗策略包括失眠的行为认知治疗，这种治疗是针对更年期失眠的有

效且长久的治疗方法。性激素治疗可以缓解睡眠障碍，特别是伴有血管舒缩症状的睡眠障碍。

睡眠障碍对女性器官功能和身体健康有重大影响，有必要进一步研究其潜在机制，推进有效

防治策略，保障中年女性的身心健康。

关键词

绝经；更年期；主观

睡眠质量；多导睡眠

监测；血管舒缩症

状；潮热；抑郁症状

引言

绝经是女性在自然衰老过程中生育力从有到无过渡

的重要节点。女性绝经年龄介于40~58岁之间，平均绝经

年龄51.4岁[1]。女性在绝经过渡期和绝经后期可能表现包

括睡眠障碍在内的一系列症状，这些症状将会对长期健

康、医疗资源占用、生活质量和工作效率产生显著影响。

睡眠障碍可能由多种因素引发，包括自身身心健康、药物

使用、个人生活压力、社会经济因素以及绝经特殊的相关

因素（例如血管舒缩症状）。一部分女性育龄期已存在睡

眠障碍可能会在这个阶段加重。既往研究发现，手术绝经

比自然绝经引发更严重的睡眠障碍[2]。本文旨在综述自然

绝经过渡期睡眠障碍，重点关注血管舒缩症状和性激素

变化与睡眠障碍的关系。同时，本文关注睡眠障碍的治疗

进展。睡眠障碍显著影响更年期女性的功能状态和身心

健康，为了保障中年女性的健康幸福，有必要进一步研究

潜在致病机制，促进疾病的有效预防和治疗策略。

绝经过渡期

自然绝经指最后一次月经，以停经12个月确认绝经；

绝经是卵巢内卵泡耗尽的结果。中枢神经系统和内分泌

系统在更年期将发生复杂的变化，因此更年期不是一个事

件，而是包括最后一次月经前后几年的一个过渡阶段[3]。

根据生殖衰老研讨会分期系统（Stages of Reproductive 
Aging Workshop，STRAW）标准[4,5]划定绝经过渡期。绝

经过渡早期以持续发生的临近月经周期变异≥7天为标

志，绝经过渡晚期以停经≥60天、月经周期延长和促卵泡

激素（follicle stimulating hormone，FSH）≥25 IU/L为标

志[5]。绝经后早期指绝经后的前2年，在此阶段FSH逐渐升

高、雌二醇水平下降，直至性激素水平最终稳定[5]。虽然

性激素的变化大致遵循STRAW分期，但是随时间发展的

性激素变化不是线性的[6]，仍有可能发生有排卵的月经来

潮[7]，补充说明了绝经过渡期性激素变化模式存在个体间

差异[8,9]。血管舒缩症状（潮热、夜间多汗）通常出现在育

优化绝经过渡期的睡眠

本综述于2022年10月在葡萄牙里斯本举行的第18届IMS世界大会上作为论文展示。



19

睡眠健康

睡眠对身心健康至关重要 [11,12]。睡眠健康是促进身

心健康的多维概念[13]，其中包括6个关键维度：睡眠规律

性（每天在近似时间上床和起床），主观满意度（对自己

的睡眠感到满意），清醒时的警觉性（白天保持清醒而不

打瞌睡的能力），适宜时间睡眠（凌晨2点到4点之间的睡

眠），高效率睡眠（每晚在30分钟内入睡）和睡眠时间（每

晚6到8小时睡眠）[13]。良好的睡眠健康与优化身心健康及

生活质量相关[14]，对身心健康具有一系列积极作用，包括

增强免疫功能[15]、改善大脑功能和认知功能[16]、调节能量

代谢[17]（图1）。反之，睡眠障碍代表睡眠健康状况不佳，

会对生理系统产生负面影响，睡眠障碍与心血管疾病[18]、

肥胖和糖尿病[19]、全因死亡[20]和心理障碍如抑郁[21]等不

良健康结局有关。

可以通过一系列方法对睡眠进行评估，其中包括调查

问卷和睡眠日记、可穿戴设备、研究级别的体动记录仪、

多导睡眠图（polysomnography，PSG）。PSG通过测量大

脑活动（脑电图）、眼球运动和肌肉活动，客观评估睡眠

并量化睡眠阶段，包括快速眼动睡眠和慢波睡眠。这些连

续而且详细的数据可以展现睡眠机制和睡眠生理。即便

如此，问卷调查和睡眠日记评估在个人对自身睡眠评价方

绝经过渡期的睡眠质量

40%~60%的女性在绝经过渡期和绝经后期存在睡眠

障碍[23-28]。几项横断面研究和纵向队列研究（在参考文献

29中综述）的结果证实，绝经过渡期患病率相比育龄期显

著升高；在调整年龄和人口种群因素后，这种显著差异仍

然存在[30]。睡眠障碍是导致绝经过渡期女性主动就诊的

常见症状[31]，与功能障碍、生活质量下降、医疗保健费用

增加相关[32,33]。中年女性的睡眠障碍与失业风险以及由此

导致的每年22亿美元的生产力损失相关[34]。睡眠障碍还

会对心理健康产生长期的负面影响，导致持续抑郁的风险

增加[35]，健康状况下降，尤其是心血管健康状况不佳[36]。

根据美国心脏协会生命简单七法则[37]，绝经后女性睡眠

时间缩短、睡眠质量下降、失眠程度加重都与心血管健康

状况恶化有关。

最常见的睡眠障碍类型是夜醒。包括全国妇女健

康研究（Study on Women’s Health Across the Nation，
SWAN）研究在内的几项队列研究均证实，调整人口统计

龄期晚期或绝经过渡早期，并且在绝经过渡晚期和绝经

后前两年达到高峰[10]。围绝经期包括绝经过渡期和绝经

后第1年。

面的作用仍然是不可忽视的[22]，而且可以引导患者主动就

医。使用可穿戴设备和体动记录仪可以提供使用者长达

几个星期或数月的睡眠-觉醒活动模式的重要动态数据。

PSG、自我报告、可穿戴设备/体动记录仪的联合使用可以

获取更年期睡眠的全面信息。对于阻塞性睡眠呼吸暂停

和不宁腿综合征等类型的睡眠障碍，需要进一步进行其他

临床评估。

图1. Buysse[13]定义的睡眠健康多个维度的示意图。睡眠健康对多个器官功能至关重要，包括体重维持、心血管健康、认知功能

和情绪。睡眠障碍会影响机体多个系统功能。

巩固记忆
清除脑毒素 满意度 

睡眠健康 

睡眠是健康网络中的重要节点。
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学和健康相关因素后，女性步入绝经过渡期后比育龄期多

次夜醒的发生率更高[25,38-40]。40%的绝经过渡晚期女性主诉

多次夜醒，这一比例在绝经后仍然存在[41]。绝经过渡期的

睡眠障碍可能是几条因素叠加作用的结果[2]，这些因素包

括：衰老相关因素、情绪压力、社会经济因素、心理和躯体

合并症，以及绝经相关的血管舒缩症状因素[25,27]和性激素

变化（雌激素下降，FSH升高）[25]。

尽管众多迹象表明女性在绝经过渡期睡眠障碍的平

均患病率升高，但是通过PSG研究不一定能找到不同于其

他生命阶段睡眠障碍的客观证据。一些研究提出绝经前

后女性的睡眠结构没有显著差异[42-44]，而其他研究则发

现围绝经期/绝经后期女性比育龄期女性存在更多的深度

慢波睡眠[45-47]，或绝经过渡晚期/绝经后期和育龄期/绝经

过渡早期相比仅仅在睡眠脑电图存在差异（更多的高频β
波，提示大脑皮质亢奋）[42]。在针对绝经过渡期PSG变化

的队列研究中，Lampio等[46]提出在调整血管舒缩症状、体

重指数和情绪症状因素后，入组随访6年过程中，总睡眠时

间减少、入睡后清醒时间（wakefulness after sleep onset，
WASO）延长。这些睡眠变化与年龄增长有关，与FSH水平

升高无关。睡眠障碍严重程度的个体差异、性激素变化模

式的差异、绝经过渡期时间和生活经历的差异可能解释主

观和客观睡眠评估结果不一致的现象。这些因素之间互相

作用并影响睡眠，进一步淡化了PSG小样本研究中潜在的

群体差异。SWAN研究发现，绝经过渡期频繁夜醒次数≥3
晚/周的变化趋势分析显示，有4种表现类型：第1组（37.9%）

患病率保持低水平，第2组（28.4%）患病率中等，第3组
（15.3%）患病率逐渐增加，第4组（18.4%）患病率保持高水

平[48]。并非所有女性在更年期睡眠情况相同，有些女性在最

后一次月经前就已经存在中重度睡眠障碍。

四分之一的女性在绝经过渡期经历严重睡眠障碍并影

响日间功能，符合失眠的诊断标准[29]。绝经后失眠女性的

睡眠障碍并不孤立于自我报告的症状，因为与睡眠正常的

对照组相比，这部分女性PSG监测提示WASO增加、睡眠效

率差、睡眠持续时间短[49]。夜间潮热是PSG监测到睡眠障碍

的相关因素之一，这符合慢性失眠症状和更严重潮热有关

的文献报道[27]。

血管舒缩症状与睡眠障碍的关系

近80%的绝经过渡期和绝经后女性存在血管舒缩症

状[50]。根据SWAN研究提示血管舒缩症状持续的中位时

性激素与睡眠障碍的关系

动物模型研究表明雌二醇等卵巢激素可以调节女性

间为7.4年[51]，症状开始时间、持续时间和每日发作频率

存在普遍的个体差异[52,53]。潮热是一种持续3~10分钟的

烘热汗出、面部潮红、情绪焦虑、继而发冷的感觉[54]，以

外周血管舒张和出汗增加散热为特点，是典型的散热反

应[55]。雌激素水平下降时开始发生潮热，但其机制更复

杂。有证据支持中枢性去甲肾上腺素能活动[50,56,57]和下丘

脑吻肽-神经激肽B-运动啡肽（hypothalamic kisspeptin, 
neurokinin B and dynorphin，KNDy）神经元活性[58]与

潮热发生相关。KNDy神经元作为体温调节关键结构在

体温调节过程中对雌激素非常敏感[59]。这一发现将推动

抑制神经激肽B/神经激肽3受体（neurokinin-3 receptor，
NK3R）信号通路治疗血管舒缩症状的非激素治疗[60]。

自我报告的血管舒缩症状始终与自我报告睡眠质量

不佳以及慢性失眠有关[2]。SWAN队列研究数据显示，中-
重度潮热女性的睡眠障碍（频繁夜醒）风险是无潮热症状

者的3倍[41]。性激素治疗可以在有效改善血管舒缩症状的

同时，缓解睡眠障碍[23,28,31,61]。

血管舒缩症状与客观睡眠障碍（PSG或活动图）的相

关性尚不明确[23]。在一些研究中，没有发现血管舒缩症状

和整体客观睡眠质量之间的相关性[43,47,62-65]。另外一项关

于潮热和PSG觉醒的研究提示，二者之间存在夜间时间效

应：在前半夜，生理性潮热（通过胸骨前皮肤电导测量）可

能早于PSG觉醒；在后半夜，PSG觉醒更可能早于潮热[66]。

在包括笔者团队的其他研究中，发现多数的夜间生理性潮

热事件与PSG觉醒有相关性，这种相关性不受夜间时间和

（或）WASO增加的影响[67-69]。例如，作者团队发现69%的

夜间潮热与觉醒/清醒有关（图2），与潮热相关的觉醒时间

平均占总WASO的27%[68]。同样，在一项对年轻女性通过

GnRHa模拟更年期新发潮热的模型实验中，66%的客观

血管舒缩症状与觉醒有关[69]。多数潮热和觉醒的发作时间

有重叠，表明中枢神经系统对雌激素下降可能存在共同机

制，未来需要进一步研究这种可能性。

综上所述，夜间潮热对睡眠障碍起着关键作用。更年

期睡眠障碍存在很大的个体差异，并不是所有存在更年期

睡眠问题的女性都有潮热[23]，也不是所有潮热都会引发

夜间觉醒。因此，探讨睡眠障碍的其他相关因素（包括性

激素变化的直接作用）是非常重要的。
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潮热发生

在清醒时

（10.8%）

潮热与

觉醒无关

（19.8%）

睡眠[70]。但是具体神经生物学机制和通路尚未明确[71]，

需要进一步研究确定相关神经信号传递通路[72]，要考虑

到昼夜节律和生殖衰老分期的影响[73]，特别是雌二醇对

睡眠-觉醒的影响在啮齿动物和人类女性之间不尽相同。

雌二醇是有神经活性的类固醇，在下丘脑视前区、视交叉

上核和蓝斑核等区域负责睡眠和觉醒调节的神经元上有

雌激素受体[71]。因此，雌二醇（以及下丘脑-垂体-卵巢轴

的其他激素）可能直接影响睡眠-觉醒调节，例如通过影

响视前区（促进睡眠的神经元）的腺苷能作用来影响睡眠

稳态[73]或者影响下丘脑外侧区的觉醒系统（富含保持觉

醒的促下丘脑激素释放素的神经元）[71]或者作用于蓝斑区

（参与唤醒的去甲肾上腺素能神经元主要部位）[71]。雌二

醇也可以通过作用于下丘脑的温度感觉和体温调节区域

等其他系统从而对睡眠起到间接影响作用，这些区域恰巧

与睡眠控制区域重叠[74]。

性激素对中年女性睡眠的影响主要来源于一些观察

性和干预性研究，包括激素治疗的随机对照试验。上述研

究的结果不一致，许多研究在样本量、性激素采样频度、

协变量控制、睡眠评价方式（自我报告或PSG）等方面存

在局限性[72]。SWAN队列研究规避了这些研究局限性，发

现绝经过渡期雌二醇水平降低和FSH水平升高与自我报

告的频繁夜醒患病率更高相关[25]；FSH变化幅度越大，睡

眠质量越差[75]。连续13年的墨尔本中年女性健康前瞻性

研究发现，雌二醇下降幅度越大，睡眠问题越严重[6]。与

这些结果相反，SWAN队列研究的PSG子研究中，FSH变

化幅度越大，慢波睡眠时间越长，总睡眠时间越长[75]，提

示睡眠连续性和睡眠结构与女性性激素变化之间可能存

在不同的影响作用。一项育龄期和绝经过渡期尚有月经周

期女性的横断面研究发现，在调整年龄和体重指数后，FSH
水平越高，PSG测量到的WASO时间越长[76]。最近，Coborn
等对围绝经期女性进行为期8周的每日睡眠评估和每周性

激素水平测定，进一步揭示了性激素变化与睡眠之间的关

系[77]。研究结果显示，更多的自我报告的夜间觉醒次数与较

低的雌二醇（特别是在绝经后范围内）、较高的FSH水平之

间存在相关性，与血管舒缩或抑郁症状无关[77]。这些结果

提示绝经过渡期的性激素水平与睡眠连续性中断相关[77]。

睡眠障碍的治疗

绝经过渡期和绝经后睡眠障碍很常见，但是并非所有

女性都会经历睡眠障碍；不同女性间慢性睡眠障碍和睡

眠障碍严重程度有所不同。有些女性可能既往存在睡眠问

题，在绝经过渡期和绝经后这些睡眠问题会加重。需要加

强科普和宣教，让女性充分了解到更年期睡眠障碍的可能

性以及相关治疗选择。医疗健康从业人员应该关心患者

睡眠情况，应该意识到睡眠是健康的窗口、改善睡眠对患

者的日间功能、情绪和躯体健康有长期积极影响。可以通

过以往的睡眠情况[78]或睡眠日记[79]来评估睡眠情况，对

于女性应该询问其睡眠障碍的患病时间与月经变化、潮热

和夜间多汗等更年期症状的关系。如果睡眠障碍影响了日

间功能和生活质量，应考虑治疗。女性应接受潜在疾病和

原发性睡眠障碍的筛查，这些疾病在绝经后发病率增加
[2]。随着年龄的增长，疾病和药物治疗日渐普遍，这些因

素可能导致睡眠障碍[80]。在调整了年龄、体重指数和吸烟

等混杂因素后，绝经后与绝经前相比严重阻塞性睡眠呼吸

潮热与

觉醒相关

（69.4%） 

图2. 在34名围绝经期女性样本的夜间多导睡眠监测记录期间，通过胸骨皮肤电导测量检测到生理性潮热（n=222潮热事件）。

69.4%的事件是在潮热开始后时间窗内（3分钟）发生觉醒。19.8%的潮热事件睡眠不受干扰，其余（10.8%）发生在女性清醒时。

数据来自de Zambotti等[68]。
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暂停的患病风险高3倍[81]。呼吸暂停和周期性肢体运动会

打断睡眠，是有睡眠障碍主诉的围绝经期和绝经后女性

能够通过PGS监测睡眠质量不佳的最合适预测因素[82]。

持续性气道正压通气是阻塞性睡眠呼吸暂停的首选治疗

方法，除此之外还应进行健康生活方式调整（如减重和运

动）。伴有睡眠呼吸障碍和失眠的患者可能通过失眠的认

知行为治疗（cognitive behavioral therapy for insomnia，
CBT-I）改善症状[83]。

更年期睡眠障碍的治疗方案越来越多，其中包括失眠

的认知行为疗法、激素和非激素药物治疗以及非药物治

疗和自我管理策略等[23,29,32,84]。CBT-I包括行为、认知和教

育三部分，是慢性失眠患者的主要干预方案[85]。从长远来

看，CBT-I优于单纯睡眠药物治疗[86]。一些随机对照试验

已经证明，CBT-I对围绝经期和（或）绝经后女性失眠的

治疗有效[87,88]。在MsFlash研究中，与更年期健康教育相

比，通过电话进行8周的CBT-I治疗后失眠症状得到更明

显缓解，同时也减少了潮热对睡眠的干扰，治疗后6个月疗

效仍然持续[88]。另一项CBT-I的对照试验由专家当面向在

绝经后6个月内出现失眠或失眠加重的女性进行，结果提

示CBT-I组相比对照组（睡眠卫生教育）更有效[87]。接受

CBT-I治疗的女性失眠症状明显缓解、总睡眠时间增加、

症状缓解率高（>50%），在6个月后疗效仍然保持。CBT-I
的单项治疗（睡眠限制治疗2周）在缓解失眠症状方面也

非常有效，尽管CBT-I具有更好的长期疗效[87]。在这一组

中，CBT-I和睡眠限制治疗还缓解了抑郁症状，纠正了对

睡眠的错误观念以及睡眠前躯体过度觉醒，改善了日间功

能、生活质量和工作表现，其中CBT-I的效果更好[89,90]。综

上所述，这些研究结果证实使用CBT-I可以有效治疗更年

期失眠和伴随的亚临床抑郁症状。

性激素治疗（雌激素/孕激素，或子宫切除术后单用雌

激素）是治疗重度血管舒缩症状等绝经相关症状最有效

的方案；然而，其风险特征在女性之间存在差异，现行指

南推荐个体化治疗，以达到获益最大化、风险最小化的目

的[91]。多项研究评价了激素治疗对睡眠的影响。虽然一些

研究未发现获益，但大多数高质量的随机对照试验发现

激素治疗可减轻睡眠障碍[72]。性激素治疗可能对伴有夜

间潮热的睡眠障碍效果更好。最近一项对照试验提出经皮

雌激素+周期性孕激素治疗在12个月治疗期间减少了围绝

经期女性的睡眠障碍，疗效与是否伴有血管舒缩症状和

抑郁症状无关[92]。当存在性激素用药禁忌或患者不愿接

受治疗时，可以选择非激素的药物治疗潮热和与之相关的

失眠症状，包括低剂量选择性血清素/血清素去甲肾上腺

素再摄取抑制剂。在使用这些药物前需要充分考虑药物的

副作用[2]。

结论

女性在绝经过渡期和绝经后期，睡眠障碍尤其是睡

眠维持障碍经常出现或加重。如果睡眠障碍令人痛苦并

持续存在，将对日间功能、生活质量、生产力和长期的身

心健康产生负面影响。血管舒缩症状是影响围绝经期和

绝经后女性睡眠的关键因素，尤其会导致睡眠维持障碍。

绝经过渡期性激素水平的变化（雌激素下降和FSH升高）

与睡眠障碍直接相关，即使在平衡血管舒缩症状和抑郁

症状之后这种相关性依然存在。除了这些更年期相关因

素对睡眠连续性的干扰影响，睡眠障碍还可能由原发性

睡眠障碍、情绪障碍、疾病状态、药物治疗或生活压力因

素引起。应该告知女性更年期相关的睡眠障碍情况，并使

其了解存在令人痛苦的症状时可选择的治疗方案。这些睡

眠障碍在严重程度、长期病程和病因上各不相同，治疗方

案需要根据个体情况量身定做。
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文后点评

从进入绝经过渡期开始，随着卵巢来源的雌激素波动性下降，女性会出现一系列绝经相关症状，睡眠障碍是其中最常见

的症状之一，绝经相关的其他症状与睡眠障碍存在相互影响。失眠或早醒是促使患者到更年期门诊就诊的主要原因。慢性睡

眠障碍严重影响中年女性的生活质量和身心健康，增加心脑血管疾病、代谢性疾病、精神系统疾病的风险。临床医生应重视

绝经过渡期睡眠障碍的筛查和诊治。

健康生活方式是更年期女性健康管理策略的重点，失眠的行为认知治疗（CBT-I）普遍适用于各种类型的睡眠障碍。需要

对更年期女性进行健康睡眠认知和睡眠行为习惯的科普宣教。中国传统中药和针灸、推拿等中医治疗，对围绝经期睡眠障碍

也起到一定疗效。绝经过渡期和绝经后发生的睡眠障碍是绝经激素治疗（MHT）的适应证。MHT可能通过缓解夜间频繁发

作的血管舒缩症状引发的觉醒进而改善睡眠，因此对合并血管舒缩症状的睡眠障碍患者可能更有效。对于育龄期存在慢性失

眠以及其他MHT不能达到满意疗效的睡眠障碍患者，应考虑到合并神经精神系统器质性疾病的可能，必要时与神经内科、心

理医学科等多学科协作诊治。

（北京协和医院 罗敏）
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综述

摘要

内分泌干扰物广泛分布于环境中，人类不仅通过职业暴露接触到这些化合物，而且还可

通过饮食和受污染的水、个人护理产品和纺织品接触到这些化合物。在我们的身体和环境中

持久存在的化学物质包括二恶英和多氯联苯。此外，包括双酚A、邻苯二甲酸酯和对羟基苯甲

酸酯在内的非持久性化学物质也同样重要，因为它们在环境中无处不在。另外重金属包括铅和

镉，也可能具有干扰内分泌的特性。尽管由于内分泌干扰物的暴露来源和作用机制的多样性而

难以研究，但这些化学物质与提前绝经、血管舒缩症状频率增加、类固醇激素水平改变和卵巢

储备减退的标志物有关。由于内分泌干扰物可能影响表观遗传修饰的潜力，改变基因功能并导

致多代效应，因此了解这些暴露的影响十分重要。这篇综述总结了过去十年来关于人类和动物

或基于细胞模型的研究发现。未来还需要对内分泌干扰物继续进行研究，以评估化学混合物、

长期接触和新化合物的影响，并且不断开发新的替代品以逐步淘汰有毒的化学用品。

关键词

内分泌干扰物；

绝经；卵巢衰老

引言

绝经期回顾性定义为末次月经后12个月仍未来月经，

美国女性绝经的平均年龄为51.4岁，全球为48.8岁，绝经

年龄也受地理、种族/民族和社会经济因素的影响[1]，卵巢

衰老的特征是原始卵泡减少，卵巢类固醇激素（雌二醇和

孕酮）、多肽类[抑制素A和抑制素B，抗缪勒管激素（anti-
Mul le r ian hor mone，A M H）]和窦卵泡计数[（ant ra l 
follicle count，AFC），AFC指经阴道超声检测到的发育

中充满液体腔的卵泡总数]减少以及促卵泡激素（follicle 
stimulating hormone，FSH）增加[2,3]。绝经期与血管舒缩

症状、睡眠障碍、抑郁和泌尿生殖系统症状有关，而绝经

后状态与患慢性疾病的风险增加有关。因此，提前绝经不

是一种良性状况，绝经年龄与随后的心血管疾病、骨质疏

松症、糖尿病和抑郁症等疾病风险之间存在关联[4,5]。

环境是否影响绝经？内分泌干扰物对绝经的影响综述

在环境中我们接触到的许多化学物质都是内分泌干

扰物（endocrine disrupting chemicals，EDC）。目前已提

出的内分泌干扰的作用机制包括细胞膜和核激素受体（即

雌激素受体）的激动作用或拮抗作用，类固醇生成途径中

酶的表达或活性的改变和表观遗传学的改变[6,7]（图1）。
正是通过DNA甲基化或组蛋白修饰等表观遗传变化，

EDC不仅可以改变蛋白质功能，而且可以早在产前就对机

体产生多代和跨代的影响[8]。EDC在人体内和环境中无处

不在，由于在脂肪或骨骼等组织中储存和（或）消除减少，

有些EDC（如铅和杀虫剂）在体内持续存在[9]。EDC可存

在于塑料如食品包装、个人护理产品如化妆品、医疗设备、

阻燃剂和杀虫剂中。人类通过多种途径接触到EDC，包括

吸入、摄入或通过皮肤吸收，暴露可能发生在家庭中、职

业环境中或污染的环境中。

本综述基于2022年10月在葡萄牙里斯本举行的第18届IMS世界大会上的报告。
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图1. 受体是激素（蓝色）和内分泌干扰物（EDC；红色）影响

组织的主要机制。激素和EDC也可以通过膜受体产生快速的

组织效应。

原型EDC是己烯雌酚（diethylstilbestrol，DES），这
是一种合成的非甾体雌激素，从20世纪40年代到1975年
用于孕妇以防止反复流产[7]。DES最终发现不仅在预防流

产方面无效，而且与暴露母亲的多代后代的不良生殖结局

相关，包括阴道透明细胞腺癌、生殖道畸形、生育能力低

下、流产和提前绝经[10]。

绝经年龄可能受到内在和外在因素的影响，如遗传、

自身免疫性疾病 [5]或吸烟 [11]。由于绝经是一个激素依赖

的过程，暴露于EDC可破坏正常卵巢衰老的过程。流行病

学和动物研究集中在各种EDC（单一化学物质和混合物）

与绝经相关结局之间的联系，如绝经时间或绝经年龄、

激素水平[包括雌激素、孕激素、黄体生成素（luteinizing 
hormone，LH ），FSH和AMH]和围绝经期血管舒缩症状

的频率、睡眠障碍或体重变化。

本综述总结了过去10年（自2012年以来）关于EDC暴

露、绝经和生殖衰老的文献，使用流行病学研究来了解人

口水平的趋势，以及基础和动物研究来了解生物学上的

合理性（图2）。我们只纳入了最后一次月经期是前瞻性确

定的或绝经年龄是数据收集的一个特定部分的研究。虽

然流行病学研究对于理解EDC对人类的影响至关重要，

内分泌干扰物

邻苯二甲酸酯

暴露

虽然邻苯二甲酸酯代谢和排泄迅速，但在我们的

环境中无处不在 [12]。邻苯二甲酸酯通常用于聚氯乙烯

（polyvinyl chloride，PVC）塑料，然而，在化学性质上

其不与PVC相结合，因此很容易从塑料中渗出到周围的空

气、食物或其他材料中[13]。邻苯二甲酸酯及其盐可以在建

筑材料、家具、服装、化妆品、药品、医疗器械、假牙、儿童

玩具、食品包装、汽车、清洁材料和杀虫剂中找到[13]。低
分子量邻苯二甲酸酯多见于化妆品，可被皮肤吸收，而高

分子量邻苯二甲酸酯用于制造塑料的柔韧性[13]。有许多

邻苯二甲酸酯在使用，邻苯二甲酸二(2-乙基己基)酯（di-
2-ethylhexyl phthalate，DEHP）是一种较老的化合物，因

此也是研究最多的化合物，而对较新的化合物如1,2-环己

烷二羧酸二异壬基酯（1,2-cyclohexane dicarboxylic acid 
di-isononyl ester，DINCH）、邻苯二甲酸二异壬酯（di-
iso-nonyl phthalate，DINP）和对苯二甲酸二(2-乙基己基)
酯（di-2-ethylhexyl terephthalate，DEHTP）知之甚少[14]。

在EDC中，邻苯二甲酸酯类与绝经的关系研究最多。

流行病学研究

虽然研究工作最初集中在邻苯二甲酸酯的雄激素特性

及其对男性生殖健康的影响上，但最近的工作主要集中在

它们对女性的类固醇生成作用上。在流行病学研究中，邻

苯二甲酸酯通常作为这类化学物质的混合物进行研究。

1 9 9 9 年至 2 0 0 8 年，国家健康和营养状况调查

（National Health and Nutrition Examination Survey，
NHANES）的横断面调查数据包括31 575名绝经女性，

发现邻苯二甲酸酯暴露前十分位数的女性绝经年龄提

前3.17~3.8岁[15]。在2013年至2016年NHANES数据中，

DEHP作为一种老一代的邻苯二甲酸酯，在一些地区被淘

汰，与绝经后女性血清雌二醇降低有关[16]。新一代邻苯二

甲酸酯DINCH和DEHTP，似乎也具有激素活性，尽管在

这项研究中发现与雄激素变化相关而不是雌激素。

但它们的价值取决于收集到的关于绝经时间数据的准确

性，这至少在一定程度上解释了文献中结果的可变性。

激素/EDC

膜受体

早期组织效应

组织效应

mRNA
蛋白

元素效应

核受体
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在体内和体外的研究

大多数关于邻苯二甲酸酯和生殖衰老的基础科学研

究都评估了老一代邻苯二甲酸酯DEHP，并发现邻苯二甲

图2. 内分泌干扰物可以在卵泡形成的多个阶段发挥作用。BPA，双酚A；DBP，邻苯二甲酸二丁酯；DEHP，邻苯二甲酸二(2-乙基

己基)酯；MEHP，邻苯二甲酸单乙基己基酯；PCB，多氯联苯；TCDD，2、3、7、8-四氯二苯并-p-二恶英。

在中年妇女健康研究（Midl i fe  Women’s  Health 
Study，MWHS）前瞻性队列研究中，包括绝经前和围绝

经期女性，在个人护理产品和塑料中发现的邻苯二甲酸酯

与潮热的风险增加相关[17]。有趣的是，这些结果并没有因

绝经前和绝经后状态而不同，但因体重过轻/正常女性的

体重指数和种族/民族存在差异（非西班牙裔白人女性邻

苯二甲酸酯增加时潮热的几率较高，而黑人/其他女性的

几率较低）[18]。这些发现很重要，不仅因为血管舒缩症状

影响生活质量，而且因为潮热的严重程度本身与绝经年龄

提前有关[19]。在该队列的另一项研究中，在吸烟者中，即

使个人护理产品中少量接触邻苯二甲酸酯以及9种邻苯二

甲酸酯混合物，都与睡眠不良的主观测量有关[20]，而一项

较小的关于邻苯二甲酸盐较高暴露的研究与较差的客观

睡眠有关[21]。

酸盐和卵巢衰老之间的联系。在一项产前暴露于DEHP的
多代小鼠研究中，发情周期的改变与F1代的卵泡总计数减

少有关，而发情周期的改变与未直接暴露于子宫内的F3代
的卵泡发生减少有关。此外，在多代中，产前DEHP暴露

导致雌二醇升高，可能是由于持续发情、孕酮降低和FSH
变化，FSH在F1代较低，在F3代较高[22]。一项类似的研究

检测了6种邻苯二甲酸酯的混合物，发现FSH增加，窦卵

泡数减少和发情无周期性[23]。另外的研究表明，子宫内暴

露于DEHP导致卵泡组装和发育进程受损，相应下调Figla
和Lhx8（两者都参与原始卵泡组装），并通过上调促凋亡

标志物TP53抑制颗粒细胞增殖活性[24]。

在成年后暴露于DEHP的小鼠中，原始卵泡数量减

少，并在晚期发情周期发生改变。暴露于DINP也与原始卵

泡数量减少有关，DEHP和DINP暴露会导致生育能力下

降、流产率增加和幼崽的性别比例改变（雌性减少）[25]。

综上所述，这些结果支持了邻苯二甲酸酯可能加速生

殖衰老过程的假设。虽然人们对DEHP的有害影响已经了

解得更多，但还需要进一步的研究来阐明新一代邻苯二甲

酸酯的影响。

凋亡卵母细胞
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对羟苯甲酸酯
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双酚类

暴露

双酚A（bisphenol A，BPA）是一种增塑剂，用于聚碳

酸酯塑料、环氧树脂内衬金属罐和其它塑料消费品，包括

玩具、饮用容器、眼镜镜片、运动安全设备、牙科材料单

体、医疗设备、消费电子产品[26]和纸质收据[27]。人类大多

通过食用受污染的食物而接触这些物质[26]。BPA结合雌

激素受体，并被认为具有与雌二醇相同的功效和效能[26]。

根据BPA危害的规定，已经引入了替代品（BPAF、BPS、
BPF）[27]。不幸的是，与BPA本身相比，这些BPA类似物可

能具有更多的雌激素和抗雌激素特性，但仍存在显著的

知识鸿沟[27]。

全氟烷基和多氟烷基物质

暴露

全氟烷基和多氟烷基物质（p e r f luo r oa l k yl  a nd 
polyf luoroalkyl substances，PFAS）是一种含有强碳氟键

的化学物质，因此应用广泛，包括个人护理产品、化妆品、

纺织品、食品接触材料和医疗器械上的水和染色剂以及

其它工业用途[32]。PFAS是持久性和可渗出性的[32]，因此

人类可通过食品包装和水和（或）土壤而接触该物质[33]。

尽管对一些PFAS化学品的使用进行了管制，但它们在环

境中仍然存在，其它较新的化合物仍在使用，导致全氟烷

基和多氟烷基物质持续暴露[32,33]。

流行病学研究

虽然BPA对生育力等的生殖结局的影响已得到确

认[28]，但对绝经的影响知之甚少。中国一项针对被诊断为

卵巢储备减少的女性的研究发现，与健康对照相比，卵

巢储备减少的女性卵泡液中测得的BPA水平更高，卵泡

液BPA水平与卵泡液AMH和雌二醇水平呈负相关[29]。来

自环境和生殖健康研究的数据分析，在美国的不孕患者

队列中，发现尿BPA和FSH水平之间没有关联，但确实发

现BPA和AFC之间的负相关，表明BPA在加速卵泡消耗

中起作用[30]。

流行病学研究

有大量的文献表明PFAS与提前绝经之间有联系。在

NHANES横断面分析中，PFAS水平较高的女性比PFAS水
平较低的女性绝经更早，具有单调剂量-反应关系，特别是

全氟己烷磺酸盐（perfluorohexane sulfonate，PFHxS）[34]。

在全国女性健康前瞻性研究（Study of Women’s Health 
Across the Nation，SWAN，1999-2017）中，3302名绝经

前女性每年完成问卷调查，直到她们绝经[35]。在有血清

PFAS测量的女性（N=1120）中，与最低的3分位数相比，

PFAS最高位数与绝经风险增加相关 [36]。当比较最高和

最低的PFAS浓度时，所有测量的PFAS化学品的风险比

为1.63（95%置信区间：1.08~2.45），相当于绝经发生早

了2年[36]。较早的研究也支持PFAS和早期绝经期之间的

这些联系[37,38]。与上述的研究相比，一项回顾性和前瞻性

队列研究分析了在美国俄亥俄河谷8745名女性长期暴露

于高水平的全氟辛酸（perf luorooctanoic acid，PFOA）

受污染的饮用水，没有发现PFAS化学物PFOA暴露和自

然绝经年龄之间的关联 [39]。此外，在最近一项针对育龄

期女性的相对较小的研究中，所分析的9种PFAS化合物

中没有一种与卵巢储备标记物相关，尽管与其它类别的

环境化合物相关[40]。

在PFAS的研究中，由于停经可能导致PFAS水平增

加，因此出现了反向因果关系的问题，一些研究已经试图

解决这个问题。在俄亥俄河谷队列中，绝经状态与建模的

PFOA水平相关（不受反向因果关系影响），但与测量的水

平（受反向因果关系影响）无关，测量PFOA水平在绝经后

前7年增加，提供了一些证据表明测量的PFOA水平受反向

在体内和体外的研究

关于BPA对生殖衰老影响的动物研究相对较少。小

鼠在哺乳期间通过母乳接触BPF或BPS对幼崽卵巢的原

始卵泡储备没有影响，对成年卵巢的初级卵泡、窦前卵

泡、窦卵泡或闭锁卵泡池也没有影响[31]。在同一研究中，

对生发囊泡（卵巢储备的标记物）的数量没有影响，但在

BPS暴露的卵母细胞中存在纺锤体形成和染色体排列异

常，这意味着可能对不孕症有影响，但对生殖衰老没有影

响[31]。相比之下，通过连续灌洗BPA 28天给5周龄小鼠，

导致发情周期改变，最低和最高剂量降低AMH和雌二醇

水平，尽管不是中间剂量，这表明在非单调剂量-反应关系

中与卵巢储备减少有关[29]。需要更多的研究来确定与BPA
及其替代品相关的生殖风险。
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对羟基苯甲酸酯类

暴露

对羟基苯甲酸酯经常出现在化妆品和个人护理产品

中，女性一生中常通过皮肤吸收而接触该物质[44,45]。对羟

基苯甲酸酯可具有抗雄激素和雌激素特性[44]。

持久性有机污染物

暴露

在环境中持续存在且很少降解的有机化学物

质被称为持久性有机污染物（p e r s i s t e n t  o r g a n i c 
pollutants，POP）。持久性有机污染物是一个广泛而多

样的类别，包括有机氯农药、用于阻燃剂的多溴二苯醚

（polybrominated diphenyl ethers，PBDE）、用于塑料、

油漆和冷却剂的多氯联苯（polychlorinated biphenyls，
PCB）和二恶英，以及多环芳烃（polycycl ic a romat ic 
hydrocarbons，PAH），它们是化石燃料燃烧的副产品。虽

然一些持久性有机污染物，如PCB，已被禁止生产，但这

些化学物质的半衰期较长，并在环境中持续存在[49]。由于

它们能够从原材料中渗出并在自然界中持续存在，这些

化学物质在我们的环境中无处不在，人类可以通过食用

受污染的动物产品和水或吸入空气和室内灰尘而接触该

物质[49]。

流行病学研究

最近只有一项人类研究评估了18~46岁寻求不孕治疗

的女性的尿对羟基苯甲酸酯，发现随着对羟基苯甲酸丙

酯三分位数的增加，有降低AFC的潜在趋势。还发现对羟

基苯甲酸丙酯水平升高和第3天FSH升高的潜在趋势。然

而，对羟基苯甲酯和对羟基丁基苯甲酯与AFC或FSH之间

没有一致的关联[46]。

流行病学研究

持久性有机污染物经常被作为混合物进行研究；关

于它们与更年期的关系的证据有所不同。1999年至2008
年的一项NHANES横断面分析发现，一种农药、一种二恶

英和9种测量的PCB中的6种与绝经提前1.9~3.08年相关，

并存在剂量-反应关系[15]。在一项对接受选择性剖宫产的

女性进行的横断面研究中，特定POP的混合物与较低的

非生长卵泡密度和较高的不孕症风险相关[40]。在女性中，

PBDE与表观遗传修饰相关，包括类固醇生物合成途径中

一个基因的不同CpG甲基化，以及相应的Cyp51a1基因表

达降低[50]。

在体内和体外的研究

在培养的小鼠窦卵泡分析中，体外暴露于PFOA显著

降低了卵泡生长、雌二醇水平和StAR、Cyp11a1和Hsd3b1
的基因表达，这些都参与了类固醇激素途径[43]。在体内分

析中，多剂量的PFOA暴露降低了原始卵泡，增加了窦前

和窦卵泡计数，所有这些都与卵巢衰老加速相一致[43]。

在体内和体外的研究

对动物的研究越来越多，也越来越有说服力。一项

评估产前暴露于不同剂量的对羟基苯甲酸丙酯的成年小

鼠（46周，相当于人类40年）结果的研究报告了发情周期

规律改变和血清雌二醇和孕酮降低的趋势。在低剂量和

高剂量暴露条件下，类固醇生成酶，包括StAR和Cyp11a1
基因表达降低。Cyp11a1也被发现容易通过启动子区CpG
位点的高甲基化而进行表观遗传修饰。此外，高剂量暴

在体内和体外的研究

POP已经在动物模型中得到了广泛的研究。在出生

后暴露于PAH的大鼠中，暴露于苯并[k]荧蒽导致出生后

因果关系的影响[41]。这些结论得到了上述NHANES研究

分析的支持，其中PFAS与手术绝经率和自然绝经率呈正

相关，从自然绝经开始的时间与血清PFAS呈正相关[34]。

在青春期和绝经期前，女性的PFAS水平低于男性，这再

次支持了PFAS水平和更年期之间关系的反向因果关系的

可能性。然而，这种性别差异在PFOS中并没有被发现，因

此是否有反向因果关系的问题仍然存在[42]。

露组中闭锁卵泡数量增加 [47]。另一项评估慢性低剂量暴

露的研究也显示了类似的结果，即暴露小鼠的发情周期

发生改变，雌二醇和孕酮水平降低，原始卵泡计数减少，

次级卵泡比例增加，StAR、Cyp11a1和Cyp19a1的基因表

达降低[48]。
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第23天AFC降低，而暴露于其它PAH导致AFC增加[51]。

PBDE已被证明可导致培养的人颗粒细胞中雌二醇和孕

酮分泌减少 [52]。与人类一样，PBDE通过组蛋白修饰在

小鼠卵母细胞中触发了表观遗传效应[53]。在一项慢性产

前接触二恶英的研究中，观察到跨代影响，F1和F2代大

鼠血清AMH增加，卵巢AMH和AMH受体I I型（AMH 
receptor type II，Amhr2）表达增加，卵泡发育改变（原

始卵泡减少和初级、次级卵泡、黄体增加）和颗粒细胞凋

亡增加[54]，所有这些都是卵巢衰老加速的迹象。

重金属

镉

暴露

镉是一种有毒的重金属，从工业活动中释放到环境

中。因为镉很容易与土壤中的有机物结合，所以它会被植

物吸收，当镉被释放到水中时，它会在鱼类和其它水生生

物中积累。人类通过饮食摄入受污染的植物（特别是绿叶

蔬菜）和鱼类，以及吸入的香烟烟雾（来自烟草植物从土

壤中吸收的镉）接触[55]。镉具有雌激素活性，并在卵巢中

蓄积，在吸烟者中蓄积水平较高[56]。

流行病学研究

虽然人们了解镉可以结合并激活雌激素受体[57]，但

很少有研究评估镉和卵巢衰老的关系。来自韩国的一项

研究发现，全血镉水平与AMH之间呈反比关系，特别是

在30 ~35岁的女性中[58]。在一项对428名意大利女性的

研究中，女性的红细胞镉水平明显高于男性，有趣的是，

镉水平与绝经后期和零胎次有关，这表明激素相关因素

可能影响镉水平（尽管烟草使用是该人群中镉水平的更

大预测因子）[59]。这些研究使用了血液镉水平，这是短期

（3~ 4个月）暴露的标志，而尿镉水平是长期暴露的标

志，在肾脏中镉的半衰期有10~30年[60]。在日本人群中，

绝经后女性的尿镉水平与雌二醇水平呈负相关[61]。在一

项使用1988年至1994年NHANES的数据分析中，Upson
等人评估了1681名35~49岁女性的FSH水平作为卵巢储备

减少的标志，用3种不同的方法来纠正镉测量中的尿液稀

释度，发现尿镉与FSH升高呈正相关，且升高趋势一致，

提示镉可能导致卵巢衰老[62]。

流行病学研究

最近在世界各地的流行病学研究已经证明了铅和绝

经之间的联系。一项来自美国护士健康研究（the Nurses’ 
Health Study，NHS）的434名绝经期女性的前瞻性队列

研究显示，胫骨中铅水平的升高（表明长期暴露）与绝经

年龄较早相关[67]。同样，45岁前绝经的几率随着胫骨铅

水平的增加而增加[67]。使用NHANES 1999-2010数据进

行的病例对照分析发现，绝经期女性的血铅水平高于绝

经前女性，绝经的几率随着血铅水平的四分位数增加而

增加[70]。当调整骨转换标志物以解释绝经相关骨转换预

在体内和体外的研究

最近的动物研究发现表明，上述流行病学关联具有

生物学上的合理性。在一项研究中，大鼠通过饮用水亚

急性地暴露于有职业暴露的工人体内的镉水平下研究表

明，下丘脑-垂体-卵巢轴的所有组织中的镉水平均升高，

并与不规则的发情周期相关[63]。在卵巢中，有卵泡发育异

常，AFC减少，闭锁卵泡增加，黄体生成减少[63]。在其它

研究中，镉引起的卵泡形成改变也被证实为闭锁卵泡增

加 [64,65]，原始卵泡减少和卵泡凋亡增加 [65]，提示卵巢衰

老加速。

铅

暴露

铅在与红细胞结合时存在于血液中（在这种状态下

具有生物活性），但人体90%的铅负荷储存于骨[66]。在

横断面研究中，有人假设绝经后骨转换的增加可以解释

铅水平和绝经之间的联系[67]。从历史上看，油漆、汽油

和管道一直是铅的最大来源，而铅污染水平较高的城市

社区往往有不成比例的工业和商业活动水平[68]。含铅涂

料于1978年在美国被禁止使用，但据估计，在2000年，

仍有3800万个美国住房单元含有含铅涂料[68]。含铅汽油

是环境铅污染的最大因素[68]，在使用铅汽油后，会引起

空气铅污染[66]。在美国，汽油中的铅从1976年到1990年
下降了99.8%，血铅水平相应下降了>70%[66]。人类是通

过受污染的水或在受污染的玻璃或陶瓷容器中摄入食物

或饮料来接触这些物质[69]。特别是高风险的职业暴露，

包括汽车车身维修、房屋改造和建筑以及管道[68]。
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期导致的血铅增加时，结果没有变化[70]。来自中国的研究

结果显示，血铅水平与性激素结合球蛋白（sex hormone 
binding globulin，SHBG；可影响血液中游离雌二醇水

平）、FSH和LH呈正相关[71]。

在体内和体外的研究

动物研究表明，铅暴露可能破坏正常卵巢功能的多

种潜在机制。在鹌鹑[72]和大鼠[73]中，铅暴露导致雌激素和

孕酮降低，卵泡闭锁增加[72,74]，颗粒细胞紊乱，类固醇生

成中断（表现为类固醇生成酶下调，包括StAR、Cyp17、
3β-羟基类固醇脱氢酶、17β-羟基类固醇脱氢酶和细胞色

素P450芳香化酶）[72]。此外，最近的研究表明，卵巢氧化

应激在加速卵巢衰老中起一定作用。铅暴露导致小鼠闭

锁卵泡增加，并通过降低谷胱甘肽水平、活性氧水平增加

和卵母细胞中抗氧化酶活性降低来触发氧化应激[74]。铅

对塑料具有高亲和力，小鼠共同暴露于聚苯乙烯微塑料

中，铅导致卵巢氧化应激增加，卵泡生成中断，继发于颗

粒细胞凋亡通路上调的雌激素和孕酮生成减少[75]。

总结和建议

目前提出的证据表明，来自流行病学和基础研究的

环境污染物与卵巢衰老加速/提前绝经之间的重要联系

（总结见表1），并表明需要一系列人类暴露相关的其它

精心设计的研究证实。虽然流行病学研究中记录的影响

相对较小，但我们都接触到的环境毒素混合物很少受到

关注。此外，世界各地人口的生育延迟说明了卵巢衰老和

绝经年龄的微小变化的重要性。虽然我们可能无法预防

所有的暴露，但也可以在个人的[96]和社会的[97]水平上采

取一些重要的行动。通过使用标记为无BPA的塑料和食

品罐，可以减少BPA暴露，使用微波/烹饪和储存食品的

玻璃器皿 [98]，并避免处理纸质收据。减少邻苯二甲酸酯

暴露可以在食品制备和储存中避免使用塑料，并使用无

香味的个人护理产品。通过用布替代漂白的纸制品，可以

尽量减少二恶英的暴露。通过剥离产品或将产品用碳酸

氢钠（小苏打）浸泡15分钟，可以避免在膳食中接触产品

上的农药[99]。虽然均衡的饮食对整体健康至关重要，但

重要的是要知道我们的食物，特别是鱼类，来源哪里，并

监测高污染的可能性[100]。最后，重要的是我们都要在减

少全球接触有毒化学物质方面发挥作用。
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文后点评

内分泌学会将环境内分泌干扰物（environmental endocrine disrupting chemicals，EDC）定义为一种外源性（非天然）化

学物质，或多种化学物质的混合物。EDC作为一种广泛存在于环境中的致病因子，种类繁多，结构复杂，通过与相关受体结合，干

扰信号通路，影响基因转录等多种途径，严重威胁人类健康。EDC具有低剂量效应，能够引起神经、免疫和生殖等毒性效应，广

泛应用于杀虫剂、增塑剂、食品添加剂和个人护理产品等的生产中，包括双酚类、邻苯二甲酸酯类（phthalic acid esters，PAE）和
多氯联苯类（polychlorinated biphenyls，PCB）等。随着这些化学产品的广泛使用，越来越多的EDC进入环境，造成污染。人类

接触EDC的主要途径有食物摄入、呼吸道吸入和皮肤接触等。大量研究显示EDC的暴露与女性生殖系统疾病的发生发展有着密

切关系，EDC的暴露在阻碍女性生殖系统的发育，损伤卵巢储备功能，影响女性围绝经期的发生有着重要作用。研究发现双酚A
暴露与绝经后女性氧化应激和炎症指标有关，一项队列研究发现高暴露于全氟辛酸女性的绝经年龄比正常女性提前。EDC在与

人类接触相关的浓度下会影响雌激素受体或雄激素受体途径，其可通过调节雌激素反应基因的表达，这些基因负责维持下丘脑

中的促性腺激素释放激素神经元。EDC还可能在受体水平上干扰雌二醇（E2）对促卵泡激素（FSH）的负反馈调节，导致E2水平

下降。因此EDC通过与雌-雄激素受体和过氧化物酶体增殖物受体结合，干扰激素稳态失衡，引发绝经提前，对女性生殖健康的

影响是重大的、持久的。

（兰州大学第一人民医院  张学红）
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综述

摘要

近年来，女性在接受癌症治疗后的生存率不断提高。绝经激素治疗（menopause 
hormone therapy，MHT）仍然是缓解更年期症状和改善有症状女性生活质量的最有效的治

疗方法。MHT能够或至少部分预防雌激素缺乏带来的长期影响。然而，在患有肿瘤的情况下

使用MHT可能存在禁忌。罹患乳腺癌的患者经常会有严重的更年期症状，但随机试验的结果

不赞成在这些女性中使用MHT。卵巢癌后接受MHT的女性中，有三项随机试验可以参考，报告

称，积极治疗组的存活率更高。这表明，至少在高级别浆液性卵巢癌中，MHT是允许的。子宫内

膜癌后的MHT没有可靠的数据可以参考。根据不同的指南，在预后良好的低级别患者中可以

进行MHT。然而，孕激素不是禁忌证，可以帮助缓解更年期症状。宫颈鳞状细胞癌是非激素依

赖性的，因此患者可以不受限制地使用MHT，而尽管缺乏强有力的数据，宫颈腺癌可能是雌激

素依赖性的，因此只能使用孕激素或黄体酮。在未来，对各种癌症基因组谱进行更好的分子鉴

定可能会使MHT能够用于一些患者。

关键词

乳腺癌；卵巢癌；

子宫内膜癌；子宫

肉瘤；子宫颈癌

引言

管理绝经及其对健康的影响对女性癌症幸存者

尤其重要。无论是外科或内科治疗 [化疗和（或）放

疗]都可以导致原发性卵巢功能不全（primary ovarian 
insufficiency，POI）。大多数癌症的生存率都在提高，

这就增加了长期管理因癌症治疗所致各种后果的重要

性，包括雌激素的剥夺。

在这篇叙述性综述中，我们将讨论乳腺癌和妇科癌

症后女性绝经激素治疗（menopause hormone therapy，
MHT）的问题。激素依赖性癌症存在禁忌证，但根据肿

瘤背景、患者年龄和性腺功能衰竭的影响，可以为一些

患者提出量身定制的决策。

乳腺癌幸存者

乳腺癌是全球女性的主要癌症。有几种类型的乳腺癌

亚型，其特征是激素受体（hormone receptor，HR）表达，

接受癌症治疗后女性的绝经激素治疗

该综述于2022年10月在葡萄牙里斯本举行的第18届IMS世界大会上作为论文展示。

癌基因人表皮生长因子受体2型（human epidermal growth 
factor receptor type 2，HER2+）的扩增或其中任何一种都

不存在[三阴性（triple negative，TN）]。大多数乳腺癌含有

雌激素受体（estradiol receptor，ER），有些还含有孕激素

受体（progesterone receptor，PR）。分子分型包括luminal A
型和luminal B型，前者为ER+和PR+，预后良好（5年生存率

为85%），后者为ER+，可以是HER2−或HER2+。Luminal B 
HER2−的预后比luminal A差。HER2+和TN 乳腺癌亚型预

后较差。预后可能因患者的年龄（年轻女性更差）和乳腺癌

分期而异；年龄较小的患者TN和HER2+ 乳腺癌明显高于

绝经后女性。

MHT期间发生的乳腺癌亚型多为luminal A型，少数为

luminal B型。MHT与TN或HER2+型的增加无关[1-5]，也与

乳腺癌死亡率的增加无关[6,7]。

由于激素治疗的使用[8]，乳腺癌幸存者（breast cancer 
survivors，BCS）比没有乳腺癌的女性有更严重的更年

期症状。乳腺癌的治疗如芳香化酶抑制剂（aromatase 
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接受MHT治疗的女性复发或继发癌症风险的证据

在BCS中接受常规MHT或替勃龙治疗的随机试验

（randomized trial，RT）已有5项。

1997年在瑞典开始了两项独立RT，乳腺癌后的激素

替代——安全吗？（Hormonal Replacement After BC – 

inhibitors，AI）[10]和一些化疗[11,12]（蒽环类药物、抗HER2、
免疫检查点抑制剂等）还可以增加心血管事件、心血管毒

性和神经病变、骨质疏松症[9]、肌肉骨骼[9]和认知障碍的发

生。左乳房放疗也会导致心血管毒性。虽然大多数乳腺癌

病例发生在绝经后女性中，但约25%发生在绝经前。根据年

龄和环磷酰胺使用的剂量，化疗可能导致POI，但情况并非

总是如此，闭经也并非在治疗结束后总是持续存在。

MHT对更年期症状的疗效最好，还能预防骨质疏松

症，缓解睡眠障碍和外阴阴道萎缩症状，并且在大多数情

况下能改善雌激素缺乏症女性的性功能障碍和整体生活质

量。大多数乳腺癌为ER+，MHT与ER+乳腺癌亚型相关。这

强烈表明ER+乳腺癌的女性禁忌使用MHT。此外，AI/他莫

昔芬激素对乳腺癌的疗效也更坚定了反对这些患者使用雌

激素的立场。

Is it Safe，HABITS）试验和斯德哥尔摩（Stockholm）试验

（表1），以评估复发率：联合数据监测委员会成立。中期分

析显示复发率显著增加，风险比为1.8（1.03~3.1），两项研究

均于2003年提前停止，但随访仍在继续[14,16-18]。HABITS试
验报告了2.1年治疗后复发的显著风险，而Stockholm试验在

平均4.1年治疗后没有发现任何增加。患者的特征和MHT成
分的差异可能导致了这些不同的结果。

在Stockholm试验中，治疗计划为5年，试验在4.1年中

断，但随访达到10.8年[18]。在11例使用MHT发生对侧乳腺癌

的女性中有10例使用他莫昔芬，因此他莫昔芬未能提供预

防作用[13]。在每3个月一次MPA的女性中4例发生对侧乳腺

癌，在序贯方案中发生8例[18]。

在HABITS试验中，174名MHT患者和171名对照患者

完成了随访，中位随访时间为2.1年[17]。

两项试验的方案不同，因为Stockholm试验中没有连续

联合治疗，而HABITS试验中使用了醋酸炔诺酮。

另外两个小型RT没有带来任何关于使用MHT的BCS
复发率的任何额外信息。一项研究涉及77名随机接受仅雌

激素治疗（estrogen-only treatment，ET）的女性，未观察到

复发风险增加[13]。另一项试验研究了在乳腺癌后女性中进

乳腺癌

研究 研究设计 患者数量 说明风险比（95% Cl）

表1 乳腺癌幸存者MHT的复发风险（随机试验） 

Stockholm[13]

HABITS [14]

LIBERATE [20]

Meta分析 [15]

RT MHT
55岁以下的女性：E2
2 mg×21天+MPA 10 mg 
×10天，7天空白

55岁以上的女性：E2
2 mg×84天+MPA 14天，

7天空白

子宫切除女性：连续应用

E2 2 mg

RT
患乳腺癌不足2年的女性：E2 
2 mg/天+炔诺酮序贯使用

患乳腺癌大于2年的女性：E2 
2 mg/天+炔诺酮连续应用

子宫切除女性：连续应用E2
2 mg

RCT
替勃龙

包括3项RT

60 个事件 vs. 48（MHTvs. 对照）

11 vs.15 局部复发

12 vs.12 转移

10 vs.11 因乳腺癌死亡

淋巴结阳性：16%
52% 他莫昔芬

在 224 例患乳腺癌后 <2 年接受

MHT 的女性中，对侧患乳腺癌风

险增加，风险比 = 4.8（1~2.2）

淋巴结阳性：58%
71% ER+，67% 他莫昔芬

AI ：6%，+22%
淋巴结阴性的复发风险较低

他莫昔芬使用者复发风险较低

仅 ER+ 者有显著风险

淋巴结阳性：26%
21% 他莫昔芬

复发：1.3（0.9~1.9）
在罹患乳腺癌后 <2 年开

始使用 MHT 的女性中，

任何首发事件：风险比

=1.7（1.0~3.0）

复发：3.3（1.5~7.4）

复发：1.40（1.14~1.70）

复发：1.46（1.12~1.91）

188/190
22%
50%
23%

219/215

1556/1542

2022/2023

AI，芳香化酶抑制剂；CI，置信区间；E2，雌二醇；ER，雌二醇受体；HABITS，乳腺癌后激素替代——是安全的吗？；MHT，绝经激素治疗；MPA，醋酸甲羟孕酮；RCT，
随机对照试验；RT，随机试验。
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行RT的可行性，但治疗计划为6个月[19]。

第三项重要RT是在BCS中使用替勃龙，即LIBERATE
试验[20]（表1）。基线时，观察到使用AI患者（数量较低）

的复发风险高于他莫昔芬患者：风险比为2.42（1.01~5.79；
P=0.047）vs. 1.25（0.98~1.59；P=0.076）[20]。替勃龙代谢成

具有雄激素和孕激素性质的Δ4-异构体和对ER具有低亲

和力的两种雌激素衍生物[21]。他莫昔芬可拮抗雌激素衍生

物，但不拮抗Δ4-异构体，AI不能拮抗替勃龙的轻度雌激

素活性。

对这些RT（包括替勃龙）的meta分析发现了整体复发

的风险（表1）[22]。

几项观察性研究表明，使用MHT的BCS患者复发风险

没有增加甚至有所降低，但预后较好的女性很可能存在选

择偏倚。一些已在最近的综述中进行过讨论[15,23]。

不确定因素

在HR−乳腺癌中可能使用MHT的问题可能存在争议。

与之相对的是，已经经历过乳腺癌的女性，无论是ER+还是

ER−，患对侧乳腺癌的风险增加了2~6倍[24]。异时性乳腺癌

可以是相同类型也可以是不同类型[24]。乳腺癌的激素依赖

性是一个复杂的问题，甚至HR−乳腺癌也可以由旁分泌机

制控制，如Rank配体（由PR+细胞产生，但作用于缺乏PR的
细胞）。如van Barele等人[25]所讨论的，ER和PR膜受体可能

与其他一些机制一起发挥作用。

理论上，降低复发风险的一种可能性是联合使用抗雌

激素和雌激素。在没有乳腺癌的绝经后女性中，只有一个

RT显示他莫昔芬对luminal A型乳腺癌有好处：纳入1884名
接受MHT的绝经后女性，随机分为他莫昔芬5 mg/d组和安

慰剂组，为期5年，随访6.2±1.9年。在此期间，安慰剂组诊

断出24例乳腺癌，他莫昔芬组诊断出19例乳腺癌，相对危险

度为0.80（0.44~1.46）。对luminal A型分层，ET治疗女性的

相对危险度为0.32（0.12~0.86），治疗5年以下的相对危险

度为0.35（0.15~0.85）。但在5年结束时，安慰剂组和他莫昔

芬组的依从性仅为55.6%和52.6%（P=0.19）。他莫昔芬的副

作用增加：更年期症状和因良性疾病的子宫切除术。也许在

未来，选择性雌激素受体调节剂在乳房的局部应用可以与

BCS中的雌激素给药相结合。

阴道给予激素治疗

没有RT提供明确结论。局部给药的雌激素扩散到全

身总是有可能的，但血浆水平取决于剂量，并且当使用低剂

量化合物时会保持非常低的水平[8]。几项观察性研究未报

告任何复发风险增加[28-30]。一般的共识[8,31,32]是推荐将非激

素治疗作为一线，在必要时，允许使用他莫昔芬的女性局

部使用雌激素。在使用AI的女性中，即使是少量的雌激素

也可能有一些有害的影响，但不知道这些雌激素水平的阈

值[33]。最近的一项观察性研究首次报道了局部应用雌激素

和AI[34]使复发的风险增加。到目前为止，还没有关于使用

普拉睾酮和BCS复发风险相关的数据，普拉睾酮使用期间

全身雄激素和雌激素水平似乎较低[35]。理论上对于使用AI
的女性也有同样的限制，因为雄激素的安全性不可预测，

尤其是在TN乳腺癌中。

总结

从所有这些证据来看，不建议在BCS中使用MHT，非
激素替代品应始终为首选（证据等级Ⅰ级，E级[1]；表3）。

在生活质量受到严重影响的极少数情况下，作为最后一线

治疗，在与肿瘤学家进行个体评估并获得患者的完整信息

后，可以讨论是否应用MHT。大多数科学协会都引用了这

一看法[8,26]。与此不同的是，有一组西班牙专家将MHT分
类为对HR−乳腺癌女性是适应证；对于HR+乳腺癌女性，

其弊大于利（3级），但并非禁忌证[27]。

卵巢癌幸存者

虽然卵巢癌的发病率较低，但却是妇科癌症中最严重

的疾病。其中超过三分之一（37%）发生在绝经前女性。在

大多数情况下，治疗方法是卵巢切除和化疗。卵巢癌的5年
生存率为45%，生存率的增加与治疗的进展相关。上皮性卵

巢癌有不同的类型。最常见的是高级别浆液性卵巢癌，其

次是高级别子宫内膜样卵巢癌。其他类型的上皮性卵巢癌

是黏液性、透明细胞性和移行细胞性肿瘤。非上皮性肿瘤

包括生殖细胞肿瘤和性索间质肿瘤。

慢性疲劳、抑郁、认知抱怨和睡眠障碍在上皮性卵巢

癌幸存者（epithelial ovarian cancer survivors，EOCS）中尤

为突出[36]。我们对166例完成治疗后3年的EOCS进行了一项

研究[37]。所有患者都接受了手术，97%的患者接受了铂和

紫杉烷化疗。在治疗结束时他们的平均年龄为55.8±11.5岁
（16~79岁），在调查时为62±11岁。在调查时，52%的人仍

有血管舒缩症状（72%为手术停经者，41%为自然停经者），

62%的人主诉关节痛，65%的人性欲下降，63%的人主诉阴

道干燥，45%的人性活跃。所有症状在手术绝经后更为严



40

重。尽管阴道干燥普遍存在，但只有17%的女性使用阴道

胚珠，27%使用润滑凝胶。在85例有血管舒缩症状的EOCS
中，80例（94%）在癌症治疗后未接受MHT，依据[38]共识声

明，这些人中76%的患者没有MHT禁忌证。

这一共识声明由35名法国卵巢癌专家[38]达成。在癌

症后使用MHT的EOCS的观察性研究中，除一项外，使

用MHT的患者生存率高于未使用MHT的患者。但在这些

研究中，健康患者的选择可能存在偏倚。现在有3项关于

EOCS和MHT使用的RT[39-41]。3项研究均报告MHT没有危

害（表2）。
一项meta分析[42]汇总了前两项RT研究和4项队列研究

（表2），表明死亡风险是降低的（表2）。
根据这一证据和本综述范围之外的其他数据，结论是

MHT可用于高级别浆液性肿瘤和可能的高级别子宫内膜样

表2 上皮性卵巢癌幸存者复发、死亡风险和总生存率

表3 MHT的适应证和禁忌证总结

研究

癌症

研究设计

禁忌证

患者数量

相对禁忌证

说明复发/总生存期

可能的

Guidozzi & Daponte [39]

Li等 [40]

Eeles等[41]

Li等[42]

乳腺

卵巢

子宫内膜

子宫颈

RT
年龄<59岁的女性

CEE vs.无治疗组

随访48个月

RT
中位随访19.1年
43名女性使用ET 
19名使用CT

ER+和ER− 

低级别浆液性和子宫内膜样瘤

伴有种植的交界性肿瘤，侵袭性颗粒细胞瘤

细胞索瘤

高分期

避免阴道用雌激素

HPV相关腺癌？

其他类型？？

缺少数据

高级别子宫内膜样瘤增生

缺少数据

有治疗间隔的低级别和低分期

缺少数据

原位腺癌

孕酮/孕激素类

鳞状细胞癌

服用他莫昔芬的女性阴道使用雌激素

使用AI? 可能有风险

高级别浆液性

黏液性

预后良好的交界性（缺乏数据）

颗粒细胞瘤中用孕酮孕激素

前 2项R T和 4项

队列研究的meta
分析

419例使用MHT，
1029例未使用

复发：风险比=0.67（0.47~0.97）
OS：风险比=0.63（0.44~0.90）

RT 
CT
随访31.4个月

复发：32 vs. 41
OS：44个月vs. 34个月

OS无差异 浆液性47
黏液性28

在活性组vs. 对照组：

浆液性39 vs. 46
黏液性16 vs. 11
子宫内膜样2 vs. 7
透明细胞2 vs. 2

在活性组vs.对照组：

浆液性29 vs.30
子宫内膜样：11 vs. 4
黏液性：8 vs.14
透明细胞性：9 vs.7

130

90

150

死亡：风险比 =0.68（0.54~0.86）
队列研究：风险比 =0.63（0.49~0.81）
2 例 RT：风险比 =1.03（0.58~1.83）

CEE，结合马雌激素；CI，置信区间；CT，联合治疗；ET，仅雌激素治疗；OS，总生存期；RT，随机试验。

AI，芳香化酶抑制剂；ER，雌激素受体。

肿瘤，但在低级别浆液性癌和子宫内膜样肿瘤、性索和颗

粒细胞肿瘤（高级别浆液性证据等级Ⅱ级，A级，低级别为E
级，性索和颗粒细胞肿瘤证据等级为Ⅳ级和Ⅴ级）中禁用。

在最后一种类型中，大剂量孕激素被用作辅助治疗，因此孕

酮/孕激素不是禁忌证（证据等级Ⅴ级）。MHT可用于具有

黏液性肿瘤（非激素依赖性）、透明细胞或浆液性交界性

肿瘤病史且无高风险组织学标准的女性（证据等级Ⅲ级；

表3）。关于交界性肿瘤，仅有一项观察性研究，还需要更多

的信息。对于既往接受治疗的高风险的浆液性交界性肿瘤

（微乳头状型、间质微浸润、腹膜转移）的女性，建议在使

用MHT前进行个体风险/获益评估。MHT类型（ET或联合

治疗）的选择应考虑子宫切除术史、家族性乳腺癌风险、治

疗耐受性等因素。

关于这个问题的现有建议是比较一致的，MHT适应证
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不包括低级别浆液性癌和颗粒细胞瘤，并建议获取关于其

他类型的更多数据。然而，特别是在年轻女性中，MHT可以

在个体化治疗受益后使用[26,32,43]。

局部雌激素并非禁止使用，但接受AI治疗的女性除外

（证据等级Ⅴ级）。

子宫内膜癌幸存者

子宫内膜癌主要发生在绝经后女性中，25%发生在绝

经前女性，2.5%~14.4%的患者年龄小于40岁。在大多数情况

下，治疗包括子宫和双侧卵巢切除术。

子宫内膜癌有两种类型。1型分化良好，为激素依赖

性，预后良好，占85%；2型侵袭性强，激素依赖性较低。主

要的危险因素是非对抗性雌激素和肥胖。雌激素在病理生

理学中的重要作用表明，子宫内膜癌幸存者（survivors of 
endometrial cancer，ECS）的ET可能与较高的复发率有关。

观察性研究报告接受MHT的女性复发风险较低。这些研究

的大多数显示MHT与子宫内膜癌治疗间隔了一段时间，且

是低分期高分化病例。只有一项为期3年的双盲、Ⅲ期非劣

效性的ET RT研究[44]。该试验于1997年开始，由于2002年女

性健康倡议（Women’s Health Initiative，WHI）试验的发表

而提前终止。共有1236名，而非2108名患者被随机分配。在

ET组，只有41.1%的患者在整个治疗期间依从性良好，而安

慰剂组只有50.1%的患者。59%的患者为1级，30%为2级。ET
组14例患者（2.3%）出现疾病复发，安慰剂组12例（1.9%）出

现疾病复发。整个组的无复发生存率为94.7%，与安慰剂组

相比，ET组的相对复发/死亡风险为1.27（0.9~1.7）。限制因

素—试验的过早中断和依从率低—影响了结论。该RT的数

据也被用于观察黑人女性的复发情况。ET组56例黑人患者

中有5例复发，521例白人患者中有8例复发[45]。

Cochrane的一项分析得出结论：“没有数据表明MHT
是否对EC子宫切除术后的总生存有影响”[46,p.2]。

一项meta分析研究了ECS中[47]使用MHT后的复发风

险。它包括RT和7个观察性研究，包括1801例接受MHT的
ECS和6015例对照。总体风险比为0.90（0.28~2.87）。MHT
组患者的平均年龄为54.39岁（48.3~60.4岁），比对照组年轻

3.3岁。平均随访时间为63.55个月。

复发的因素之一是在诊断后MHT的延迟治疗，因为大

多数子宫内膜癌复发发生在随访的前24个月；然而，不同的

研究中治疗延迟是不同的，而且在大多数研究中，病例组与

对照组患者的特征（年龄、级别）存在差异，从而导致了偏

子宫颈癌

宫颈癌是全球女性第四大常见癌症。它是全球185个
国家中的146个国家，45岁以下女性的第三常见癌症，与低

收入和筛查力度不够直接有关，而HPV疫苗将改善这一情

况。在高收入国家，宫颈癌主要在40岁左右发现，而在低收

入国家，发现年龄上升至55~69岁[48]。

最常见的类型是宫颈鳞状细胞癌（squamous cervical 
ca nce r，SCC），占宫颈癌的85%；其余宫颈癌为腺癌

（adenocarcinoma，AK）。SCC的5年生存率为74%，因诊

断时的分期、年龄和种族而异[49]。癌症局限的患者5年生

存率可达96%，而远处转移的预后较差，5年生存率约为

45%[49]。

所有的数据都表明SCC是非激素依赖的，因此对有

症状的绝经期女性的治疗是不受限制的，无论是通过全身

MHT还是局部雌激素治疗（表3）。唯一可用的研究没有报

道使用MHT对总生存期和复发的任何影响[50]。

关于AK，问题很复杂。AK现在被分类为HPV相关性

或非HPV相关性[51]。在这两类中，不同的组织学类型与不同

的预后相关[52]。它们被认为是潜在的激素依赖性疾病，但由

于不同类型的罕见性，根据新分类没有可用的最新数据。一

些证据强度相对较低的研究表明，MHT，尤其是ET可能是

禁忌。一项针对124例AK患者和139例SCC患者的病例对照

研究报告了ET导致AK风险增加，优势比为2.7（1.1~6.8），但
仅基于10例[53]。一项使用替勃龙的回顾性研究纳入70例AK

倚。有一些建议认为联合治疗可能比ET更安全。

关于阴道雌激素治疗，由于有阴道复发的风险，不推荐

阴道雌激素治疗作为一线治疗。

孕酮或孕激素可用于ECS，以缓解血管舒缩症状和睡

眠障碍（孕酮；表3）。
来自欧洲更年期和男性更年期协会（E u r o p e a n 

Menopause and Andropause Society，EMAS）和国际妇科

癌症协会的建议是：“有限的数据表明，低级别、早期子宫

内膜癌的女性可以考虑全身或局部使用雌激素”[32,p.429]。

此外，妇科肿瘤学会和北美更年期学会（North American 
Menopause Society，NAMS）认为可以考虑MHT在Ⅰ期和Ⅱ

期[43]（证据等级Ⅲ级）使用。

我们的观点是，在ECS中使用ET仍然缺乏证据。推迟3
年后，对于生活质量受到影响、分级/分期较低的女性，可以

通过与患者和肿瘤专家进行个体评估，考虑MHT的使用。
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妇科肉瘤

子宫肉瘤（uterine sarcomas，US）是一种罕见的肿瘤，

是很严重的疾病，包括子宫平滑肌肉瘤、低级别子宫内膜间

质肉瘤、高级别子宫内膜间质肉瘤、腺肉瘤和高级别未分

化肉瘤[54]。US可以包含HR。抗激素治疗和大剂量孕激素

可有效治疗低级别US（Ⅱ~Ⅳ期）[55]，表明孕激素可用于有

症状的女性。患有低级别子宫内膜间质肉瘤的年轻女性保

存卵巢预后较差，建议避免使用激素[56]。

Finish的一项研究调查了使用MHT的US女性的发病

率。他们记录到45例（59%）平滑肌肉瘤，24例（32%）间

质肉瘤，7例（9%）其他类型。与使用MHT 5年以下的患者

相比，使用MHT 5~10年的患者US的观察率/预期率增加2
倍，使用10年时增加3倍[57]。

依据HR+的情况[32,43]，根据大多数推荐（证据等级Ⅴ

级），对HR+病例禁止使用MHT。
对于这些没有足够证据的罕见肿瘤，建议起始使用

MHT之前，肿瘤专家应和患者进行商讨。

结论

随着治疗的进展，罹患妇科癌症和乳腺癌的女性的总

体生存率不断增加。她们的更年期症状、癌症诊断后的心

理影响和治疗结局对她们生活质量的影响比未罹患癌症

的绝经期女性要大得多。复发和死亡的风险是这些女性中

潜在使用MHT的复杂因素。知识在进步，但仍没有足够的

数据表明大多数类型的肿瘤可以毫无顾虑地使用MHT。
在未来，现代工具很可能有助于更好地根据肿瘤的特征来

判断MHT在哪些情况下是合适的。与此同时，大多数情况

下，我们能提供的最好的方法是与肿瘤专家包括患者一起

进行风险受益评估。

其他癌症或肿瘤

一些癌症被认为是MHT的禁忌证，比如脑膜瘤和重

度黑色素瘤（证据等级Ⅲ级）。

一些癌症可以表达ER±PR，如肺癌、胃癌和膀胱癌。

肺癌异质性很强；根据一些研究[58-60]，MHT使用者肺癌发

病率较低，但死亡率可能较高。目前还没有关于MHT在肺

癌幸存者中的数据。与男性相比，女性膀胱癌的发病率较

低，但结果更为严重[61]。研究表明，使用MHT的女性患癌

症的几率或高或低。因此，也无法得出结论。在使用MHT
的女性中进行的一项观察性研究中发现胃癌和食管癌的发

生率较低[62]。表达ER的胃癌比ER−胃癌预后差。但是没有

患者；其中38例接受替勃龙治疗，32例未接受，风险比为1.71
（0.46~6.37；p=0.43）。因此，总生存率和复发率相当，这是

相当令人放心的。但对照组预后因素较差（参数多，淋巴血

管间隙受侵），难以得出明确结论。

与EC类似，孕酮和孕激素可能可以使用（证据等级

Ⅴ级）。

在AK预后良好的情况下，如果女性的生活质量受到严

重影响，在远离治疗的情况下，与肿瘤专家和患者进行商讨

可能有助于在某些情况下使用MHT。
因为有局部复发的风险，应避免使用局部雌激素。

关于MHT在胃癌幸存者中的数据。

淋巴瘤、低风险黑色素瘤、肝癌、结直肠癌、胰腺癌、

肾癌、甲状腺癌、泌乳素瘤不是使用MHT的禁忌证。
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文后点评

大约40%患有妇科恶性肿瘤的女性在诊断时处于绝经前或围绝经期，包括手术、化疗和（或）放疗在内的多模式联合治疗常

导致人工绝经。与自然绝经相比，人工绝经所致雌激素水平下降的速度更快，常伴有更严重的更年期症状，这些过早雌激素剥

夺所致的问题会对女性生活质量产生更大的负面影响。无疑，MHT对更年期症状的治疗具有最佳功效，且MHT能够或至少部分

预防雌激素缺乏带来的长期影响。但对曾患妇科肿瘤的患者，肿瘤经过彻底治疗后是否可以用MHT?MHT是否会刺激并激活静

止的残余肿瘤细胞？这是医患共同关心的问题。目前现有研究数据的基本观点如下：①乳腺癌幸存者，是使用MHT的禁忌证。

研究表明，对于已罹患过乳腺癌的女性，无论是ER+还是ER−，患对侧乳腺癌的风险都增加了2~6倍，异时性乳腺癌可以是相同

类型也可以是不同类型。乳腺癌的激素依赖性是一个复杂的问题，甚至HR−乳腺癌也可以由旁分泌机制控制。在生活质量受到

严重影响的极少数情况下，作为最后一线治疗，在与肿瘤学家进行个体评估并获得患者的完整信息后，可以讨论是否应用MHT。
②卵巢癌幸存者：卵巢肿瘤种类繁多，不同的组织类型是不同的疾病。MHT可用于高级别浆液性肿瘤和可能的早期高级别子宫

内膜样肿瘤，禁用于低级别浆液性癌和子宫内膜样肿瘤、性索肿瘤和颗粒细胞肿瘤。对于完全切除肿瘤且没有浸润性病变的交

界性肿瘤，可以考虑使用MHT。③子宫内膜癌幸存者：对患有低级别、早期子宫内膜癌可以考虑全身或局部使用MHT。④宫颈癌

幸存者：宫颈鳞癌是非激素依赖性肿瘤，MHT的应用不受限制。关于宫颈腺癌，情况较复杂，可参照子宫内膜癌处理。⑤子宫肉

瘤：子宫肉瘤可能具有激素依赖性，应进行雌、孕激素受体检测，以指导是否使用MHT或非激素治疗。

总之，对于接受癌症治疗后的女性，在制定MHT决策之前，要根据肿瘤背景、患者年龄和性腺功能衰竭的影响，和肿瘤

学家，患者本人一起共同讨论MHT的获益和风险，为患者提出量身定制的治疗方法，以提高其生活质量。

（河北医科大学第二医院 徐春琳）
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摘要（论著）

同步运动对中年女性健康相关生活质量的影响

Effects of concurrent exercise on health-related quality of life in middle-aged women

N. Marín-Jiménez, M. Flor-Alemany, P. J. Ruiz-Montero, I. Coll-Risco and V. A. Aparicio

长春市妇产医院  阴春霞 译

目的：本研究旨在评估为期16周的同步运动计划对中年女性健康相关生活质量的影响。

方法：将来自FLAMENCO项目的150名中年女性（年龄45~60岁）随机分为运动组（n＝75）和宣教组（n＝75）两组。运动组进行为期16

周的有氧阻抗运动（每周3天，每次60分钟）。宣教组进行健康生活方式的宣教。通过视觉模拟量表（EuroQol plus）和36条目简易健

康量表（36-item Short Form Health Survey，SF-36）的调查，评估两组女性的健康指标，其中数值越大表明健康相关生活质量越好。

结果：运动组的视觉模拟量表增加了9.0%，而宣教组仅增加了3.5%（p =0.040）。SF-36量表的身体机能、生理作用、身体疼痛、活力和

情绪指标，运动组分别提高5.5%、11.3%、10.8%、9.6%和8.9%，而宣教组的这些指标分别是提高0.6%，降低0.7%，提高1.4%，3.8%和

0. 6%（所有p值均<0.05）。

结论：中我们的研究结果表明，一项为期16周的同步运动计划，提高了中年女性健康相关的指标，改善了她们生活质量。

临床试验注册号：ClinicalTrials.gov: NCT02358109. 登记日期: 05/02/2015

CLIMACTERIC 2023;26:88–94

摘要（论著）

外界睡眠干扰对围绝经期和绝经后女性睡眠结构的影响

Effect of external sleep disturbance on sleep architecture in perimenopausal and postmenopausal women

I. Virtanen, P. Polo-Kantola, U. Turpeinen, E. Hämäläinen and N. Kalleinen

北京协和医院  罗敏 译

目的：本研究旨在通过外界睡眠干扰模型评价更年期女性绝经激素治疗（menopausal hormone therapy，MHT）前后的睡眠结构。

方法：17位围绝经期女性和18位绝经后女性接受了多导睡眠监测。受试者在一个适应夜、一个参照夜和一个睡眠干扰夜里，一只手被

松散地捆绑固定在床上并接受采血。比较分析参考夜和干扰夜的睡眠结构。检测受试者的24小时尿游离皮质醇浓度（urinary free 

cortisol concentration，UFC）。接受MHT或安慰剂6个月治疗后重复上述过程。 

结果：15位围绝经期女性和17位绝经后女性完成了本研究。把围绝经期组和绝经后组数据合并进行分析。在有外界睡眠干扰时，睡

眠时间缩短，更加碎片化；2期睡眠时间缩短，慢波睡眠和快速眼动（rapid eye movement，REM）睡眠减少，清醒时间和觉醒次数增

加。在基线期和MHT治疗后都观察到上述差异。与安慰剂组相比，外界干扰对MHT组的睡眠影响轻微：总睡眠时间和慢波睡眠时间

均没有显著缩短。仅在MHT组检测到睡眠干扰期间24小时UFC升高。

结论：更年期女性的睡眠很容易受到外界干扰，导致睡眠时间缩短、更加碎片化，深度睡眠和REM睡眠减少。6个月的MHT减轻了外

界干扰对睡眠的影响。

CLIMACTERIC 2023;26:103–109

勘误：更年期（中文版）第10卷第一期 第43页首都医科大学宣武医院   金敏娟 译修改为 湖州市妇幼保健院   金敏娟 译
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摘要（论著）

激素替代疗法对椎间盘高度的影响

Effect of hormone replacement therapy on intervertebral disc height 

T. E. J. Stevenson, M. P. Brincat, J. Pollacco and J. C. Stevenson

三峡大学附属仁和医院  雷小敏 译

目的：椎间盘可以起到减震器的作用，从而有助于降低椎体骨折的风险。先前的研究表明，绝经后雌激素减少与椎间盘高度降低有

关，而激素替代疗法（hormone replacement therapy，HRT）有助于保持椎间盘高度。本研究通过对一项HRT对骨密度影响的前瞻性

随机临床试验的事后分析，报告了HRT对椎间盘高度的影响。

方法：355名平均年龄为55.4±4.8岁的健康绝经后女性被随机分配接受HRT（口服1 mg或2 mg雌二醇加地屈孕酮）或安慰剂治疗。在

基线和治疗后2年分别进行了双能x射线吸收测量（Lunar DPX）。用骨密度计尺测量T12和L3间椎间盘的高度。 

结果：与基线相比，使用HRT治疗1 mg雌二醇（0.16±0.65 cm，p=0.015）和2 mg雌二醇（0.21±0.86 cm，p=0.006）导致总椎间盘高度

显著增加，而使用安慰剂时没有显著增加（0.13±0.65 cm，p=0.096）。组间差异无统计学意义。

结论：这些结果与之前关于雌激素对椎间盘有益作用的研究结果一致。这可能是HRT在椎体骨折中抗骨折疗效的部分原因。

CLIMACTERIC 2023;26:110–113

摘要（论著）

老年女性的雌酮、性激素结合球蛋白和脂质谱：一项观察性研究

Estrone, sex hormone binding globulin and lipid profiles in older women: an observational study

Z.N. Azene, S.R.Davis, J.J. McNeil, A.M. Tonkin, D.J. Handelsman and R.M. Islam

昆明医科大学第二附属医院  杨莹莹 译  周红林 校

目的：我们研究了老年绝经后女性的雌酮和性激素结合球蛋白（sex hormone binding globulin，SHBG）浓度是否与脂质浓度相关。

方法：这是一项横断面研究，在2010年至2014年期间招募了6358名年龄在70~95岁之间、未使用影响雌激素浓度的药物及未使用降

脂药物治疗的澳大利亚女性。研究了该人群雌激素、SHBG和脂质浓度之间的关系。线性回归模型变量包括年龄、体重指数、吸烟、

饮酒状况、肾功能和糖尿病等，以第一四分位数（Q1）表述雌酮和SHBG的参考值。

结果：本研究中位年龄为74.0岁（四分位距为71.7~77.9岁）的3231名参与者，其数据纳入统计分析。雌酮浓度第三四分位数和第四四

分位数（Q3和Q4）与高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）呈正相关（p =0.017和p =0.046）。雌酮Q4

与总胆固醇呈负相关（p =0.018），Q2和Q4与非HDL-C呈负相关（p =0.045和p =0.002），Q3和Q4与甘油三酯呈负相关（p =0.030和

p=0.001）。就SHBG而言，Q2、Q3和Q4与HDL-C呈正相关（p值均<0.001），与非HDL-C呈负相关（p值均=0.001），与甘油三酯呈负相

关（p值均<0.001）。

结论：雌酮和SHBG浓度与老年女性的脂质浓度有关。SHBG，而不是雌酮，可能为评估老年女性心脏代谢疾病风险提供额外的临床

预测效用。

CLIMACTERIC 2023;26:114–120
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摘要（论著）

阴道给氧加透明质酸对乳腺癌幸存者生殖泌尿系统症状的影响

Vaginal oxygen plus hyaluronic acid on genito-urinary symptoms of breast cancer survivors

C. Massarotti, G. Asinaro, M. G. Schiaffino, C. Ronzini, I. Vacca, M. Lambertini, P. Anserini, L. Del Mastro and A. Cagnacci

福建省妇幼保健院  林元 译

目的：本研究旨在评估阴道给氧加透明质酸对乳腺癌幸存者泌尿生殖系统症状的疗效。

方法：纳入在某大学医院更年期门诊就诊的患者。研究对象包括关系稳定的乳腺癌患者，因雌激素分泌不足而出现阴道萎缩。将氧气

导入阴道15分钟，最后5分钟加入2%透明质酸溶液，每15天重复治疗5次。

结果：在40名入选的乳腺癌患者中，65%因疼痛而无法性生活。治疗期间，阴道健康指数评分从9.5±2.2逐渐提高到16.8±2.8

（p<0.001），性交困难视觉模拟评分从8.9±1.3下降到3.4±2.1（p<0.001），女性性功能指数从8.6±6.3上升到15.2±8.1（p<0.001）。在

治疗结束时，只有15%的女性（与治疗前相比p<0.001）因疼痛而无法性交。疗效延续至末次治疗结束后30天。

结论：每15天阴道给氧加透明质酸治疗可改善乳腺癌患者阴道萎缩、性交痛和泌尿系统症状。除了数据证实外，还需要进一步的研究

来确定最佳治疗间隔、最佳治疗时间和长期受益时间。

CLIMACTERIC 2023;26:129–134

摘要（论著）

绝经后性功能与类固醇激素水平：一项基于医院的横断面研究

Postmenopausal sexual function and steroid hormone levels: a hospital-based cross-sectional study

E. Nunes, E. Gallardo, S. Morgado-Nunes and J. Fonseca-Moutinho

西安交通大学第一附属医院  王新颖 译  吕淑兰 校

目的：类固醇激素水平，尤其是雄激素水平，在绝经前女性性功能中起重要作用，但尚不清楚绝经后的这种关系。本研究旨在评估绝

经后女性类固醇激素水平与性功能之间的关系。

方法：该横断面研究共纳入84例有卵巢、且从未使用过全身激素治疗的绝经后女性。应用女性性功能指数（Female Sexual Function 

Index，FSFI）问卷评估性功能，采用气相色谱法和串联质谱法测定血清类固醇激素水平。评估雌二醇、睾酮、脱氢表雄酮、雄烯二酮

与FSFI评分之间的关系。 

结果：校正混杂因素后，分析显示雄烯二酮与整体性功能之间存在统计学上的显著关联（β=1.23，95% CI：0.37~1.98；p =0.010），

包括性欲（β=0.19，95% CI：0.02~0.37；p =0.034），性高潮（β=0.33，95% CI：0.15~0.45；p =0.001）和满意度（β=0.25，95% CI：

0.11~0.36；p=0.001）。其他激素与FSFI之间没有关联。

结论：本研究的主要结果是发现雄烯二酮与绝经后女性性功能的相关性，而其他类固醇激素的影响尚未得到证实。需要进一步的研

究来确定雄烯二酮对绝经后女性性功能的重要作用。

CLIMACTERIC 2023;26:143–148
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摘要（论著）

BRCA基因突变的健康携带者预防性双侧输卵管卵巢切除术后：患者对绝经激素治疗

相关知识水平的差距，以及医生建议的影响

BRCA  carriers after risk-reducing bilateral salpingo-oophorectomy: menopausal hormone therapy knowledge gaps, 
and the impact of physicians’ recommendations

S. Armon, T. Miron-Shatz, P. Mor, A. Tomer, E. Levy-Lahad, R. Michaelson-Cohen and N. Srebnik

湖南省妇幼保健院  方超英  译 

目的：携带BRCA1/2基因突变的女性患乳腺癌和卵巢癌的终生风险增加。建议他们在完成生育后接受降低卵巢癌风险的手术，包

括双侧输卵管卵巢切除术（risk-reducing surgery, including bilateral salpingooophorectomy，RR-BSO）。RR-BSO手术虽然降低

了卵巢癌的发病率和死亡率，但会导致提早绝经。对于健康的BRCA基因突变携带者，尽管绝经激素治疗（menopausal hormone 

therapy，MHT）被证明是安全的，但未被患者充分接受。此项研究的目的是评估携带BRCA基因突变的健康女性在RR-BSO后影响

MHT使用决策的相关因素。

方法：年龄小于50岁、接受过RR-BSO治疗并在多学科诊所接受随访的女性携带者填写了在线选择题和自由文本问卷。 

结果：共有142名女性符合纳入标准并填写问卷：83人使用了MHT，59人未使用MHT。MHT使用者比未使用者更早接受RR-BSO

治疗（40.82±3.91 vs. 42.88±4.34；p<0.0001）。MHT的使用与否与医生对MHT的正确解释呈正相关（比值比4.318，95%置信区间：

1.341~13.902，p =0.014），并与患者本人对MHT的安全性及手术对健康影响的知识水平成正相关（比值比2.001，95%置信区间：

1.443~2.774；p<0.0001）。回顾性评估了MHT使用者和非使用者两组患者对RR-BSO后果的理解程度，结果显示明显低于手术前

（p<0.001）。

结论：RR-BSO术后患者结局，包括对女性生活质量的影响及其通过使用MHT可能产生的治疗效果，均需要医务人员在手术前处理

这些问题并进行充分告知。

CLIMACTERIC 2023;26:154–160

摘要（论著）

中年女性脂肪质量指数与潮热及瘦体质量指数与失眠的关系

Associations of fat mass index with hot flashes and lean mass index with  insomnia in middle-aged women

M. Kazama, M. Terauchi, T. Odai, K. Kato and N. Miyasaka

中南大学湘雅二医院  贺笑  译    符书馨  校

目的：这项横断面研究考察了中年女性的身体成分与身心症状严重程度之间的关系。

方法：本项研究纳入了554名年龄在40~64岁之间有首次就诊记录的女性。脂肪质量指数（fat mass index，FMI）和瘦体质量指数

（lean mass index，LMI）分别定义为脂肪质量和瘦体质量除以身高的平方。纳入者根据他们的中间值被分为两组。

结果：根据更年期健康相关生活质量问卷的结果显示，潮热是高FMI组和低FMI组之间唯一严重程度显著不同的更年期症状。采用多元

逻辑回归分析研究了与严重潮热相关的因素，调整混杂因素后结果显示，FMI（kg/m2）与严重潮热独立正相关（比值比1.08；95%置信区

间1.02~1.15）。失眠（阿森斯失眠量表评分≥10分）是LMI组之间唯一严重程度显著不同的更年期症状。采用多元logistic回归分析研究了

中重度失眠的相关因素，调整混杂因素后结果显示，LMI（kg/m2）与中重度失眠独立负相关（比值比0.72；95%置信区间，0.55~0.94）。

结论：在中年女性中，FMI与严重潮热呈正相关，而LMI与中重度失眠呈负相关。

CLIMACTERIC 2023;26:161–166
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