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Preface

Climacteric, is a journal that truly represents the international menopause community.  In 2012 we 
published manuscripts from 39 countries. The journal provides a peer-reviewed portal for expert 
commentary from leading researchers in the field, outstanding original manuscripts and the highly 
regarded Position Statements of the International Menopause Society.

As Editors, we have been conscious for some time, of the need to increase accessibility to 
Climacteric.  Chinese and, potentially, Spanish editions would allow non-English speaking readers 
access to the best research in women’s health.

We are therefore delighted to see the birth of the first Chinese edition of Climacteric.  A local 
editorial board will select papers already accepted for publication in Climacteric and provide a 
translated version. It will be published quarterly and distributed free to doctors in China.  China is a 
country with enormous potential and we hope this development encourages further research and the 
publication of high quality manuscripts that reflect the unique culture and traditions of the country. 

This is an exciting initiative and we look forward to working with the Chinese editorial board and 
receiving feedback on ways that we can further enhance the relationship.

A Fenton, N Panay
Co-Editors-in-Chief

Climacteric
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Preface to first Chinese Edition of Climacteric

I am delighted with this first edition of selected articles from the official journal of the IMS, 
Climacteric, translated into Chinese. This is the end of a long road of negotiations and I would like 
to thank everyone that worked so hard to make this possible. Numerous obstacles threatened to 
derail this project. Kai Risse deserves a special word of thanks for his personal efforts to secure an 
unrestricted grant from Bayer HealthCare Pharmaceuticals, without which this publication would 
not have been possible. Thanks also to Per Sonnerfeldt of Informa, the publishers of Climacteric, 
who negotiated the transaction with the Chinese publishers, ContentEdnet.

The IMS is dedicated to the promotion of education and research on all aspects of adult women’s 
health.  Climacteric is central and essential to attain this goal. The IMS is aware and sympathetic 
to language barriers that restrict the flow of information. It is the policy of IMS to translate all 
major publications in as many languages as possible. We trust that this publication will lead to the 
promotion of health of the vast and growing number of adult Chinese women.

I would also like to thank the local Chinese editorial board under the leadership of Professor Qi Yu 
for donating their valuable time to this exciting venture. I am sure that you will enjoy working with 
the superb editors of Climacteric, Nick Panay and Anna Fenton.

May this be the first of many fruitful collaborations between the IMS and our colleagues in China.

Dr Tobie de Villiers
President
International Menopause Society      
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写在前面

这是第一本关于妇科内分泌学方面引入的国际期刊的中文版杂志。类似的中文版杂志有英国医学杂志

（BMJ），已经多年，日臻成熟；还有微创妇科杂志(J Micro-Invasive Gynecology, JMIG)，创刊两年余，正在

打开局面。

绝经，或者更年，是个生命过程必然发生的事件，其间发生的相关问题也几乎不可“通融”，只不过或

轻或重，或者遭遇者如何对待，医者如何管理（或处理）的问题。

重要的是，人的寿命的延长。二十世纪初，妇女的平均寿命只有47岁，而到本世纪初，几达80岁，延长了

30年！所谓更年 — 或者以绝经为重要标志，可有人生三分之一的时光！如何保护他们的生命和健康，如何

与他们一起认知自己、爱护自己、设计自己、发挥自己，是我们的重要任务。

“Climacteric”是著名的医学杂志，是国际绝经学会(International  Menopause Society, IMS)的权威杂

志，创刊于1998年，业已成为绝经学领域的舆论阵地、交流平台和学术引导。

以郁琦教授领衔的中华医学会妇产科学会绝经学组将《更年期》杂志引入中国，乃为幸事、善事，可

喜、可贺之事。虽然不少医生可以直接读到原刊，或者从网上浏览信息，但仍有相当的医生没有这个条件，因

此中文版可以使更多读者较快地得到国际上关于绝经的学术信息，进行学习与交流。

我借此机会表达，非常推崇有个“绝经学”这样一个概念、一种观念、一个亚学科。它研究妇女重要、特

殊阶段的身体、生理、心理、情感精神的变化与表现，以雌激素缺乏为中心的内分泌、代谢性疾病和功能障

碍，以及以雌激素补充疗法为主的医疗保健措施，构成了绝经相关问题的诊断处理的经纬网面。涉及妇科

学、内分泌学、代谢学、诊断学、药物学、肿瘤学、神经及精神学等多学科交叉与合作，使得“绝经学”成为既

古老又现代的新兴、边缘科学，必将能为受到热切关注、极具发展前景的领域。

也许，就是在这种情势下，我们引入《更年期》杂志中文版，无论是“雪中送炭”抑或“锦上添花”，都颇

为有益处和有意义。其实，中国学者在绝经学领域积累了很多经验，取得了丰硕成果，如针对WHI报告，提

出了HRT利大于弊的基本意见，推广HRT的应用；分别于2010年、2012年推出了“绝经期管理与雌激素补充

治疗应用指南”；还出版了《绝经学》（郁琦主编）、《人工绝经的激素补充治疗进展》(狄文主编)等以及一

些译著。所以《更年期》杂志是这一学科发展的难得推动力。

诚然，如同翻译或阅读国外文献、书著一样，还应注意结合国情，具体问题具体分析，注意规范化与个体化。

“他山之石，可以攻玉”，总是开卷有益。我还期望，《更年期》中文版不仅翻译原刊的论著、综述和报导，逐渐加

入我国学者的评论、报导和其他等中国元素，成为《更年期》的中国版，但愿不是得陇望蜀，而是与时俱进。

让我们努力吧！

            
 

郎景和
二Ο一三年  秋
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前言
在女性健康研究（WHI） 的首批结果发表十年之后，

关于绝经后激素治疗（MHT）的证据越来越多，人们对其

的认识也变得更为理性。由于认识到MHT启动年龄的重要

性及在60岁以下女性中良好的安全性，对MHT的认知已从

最负面处回归。2012年11月，国际绝经学会（IMS）举办了一

个研讨会，美国生殖医学会、亚太绝经联盟、内分泌学会、

欧洲男女更年期学会、国际骨质疏松基金会、北美绝经学会

及其它相关医学组织均有代表参与，其目的是达成一个关

于MHT应用的全球性共识，并更新2011年的IMS建议。本

次会议达成的全球共识声明近期已同步发表在Climacteric 
和Maturitas杂志上。除了IMS外，该共识声明也得到了以上

各学会的支持。

2013版IMS建议的结构和原则均与2011版相似，只是

增加了必要的临床数据。在本建议中，MHT这个术语涵盖了

雌激素、孕激素及联合治疗法。IMS意识到医疗优先关注

点、疾病发病率的地域差异性，不同国家公众、医疗界和卫

生部门对绝经后管理的不同态度，可使用的产品和所批准

的产品等差异，所有这些可能都会对MHT有影响。因此，这

些建议及其后的关键信息仅予以简单的概述，本建议作为

激素治疗各个方面问题的公共平台，将利于根据地方需要

进行改编和修订。

在适当之处，我们将对来自2013全球共识（GC）声明和

亚太绝经联盟（APMFC）的要点进行重点介绍。

指导原则
MHT是维持围绝经期和绝经后妇女健康的全部策略

（包括关于饮食、运动、戒烟和适当饮酒等生活方式建议）

的一部分。

MHT必须个体化，需根据症状和预防的需要、个人史

和家族史、相关检查结果、女性本人的偏好和期望等进行

个体化治疗。
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绝经过渡期女性与老年女性使用MHT的风险和获益

不同。

MHT包含多种激素产品和不同的给药途径，它们的潜

在风险和获益各异。因此，“品类效应”这个术语令人混乱且

不恰当。但关于不同产品的风险和获益差异的证据仍有限。

对于女性而言，若在45岁之前，尤其是在40岁之前自然

绝经或医源性绝经，发生心血管疾病和骨质疏松症的风险

会更高，发生情感性精神障碍和老年痴呆症的风险也会增

加。MHT可以减轻症状，保持骨密度，建议这些人至少使

用MHT至平均绝经年龄。

建议卵巢早衰的女性使用全身MHT，直至平均自然绝

经年龄。（GC）

向患者提供建议的时候应该用清晰、易懂的术语来表

示获益和风险，例如，使用绝对数而不是（或作为补充）较

基线变化的百分比表示相对风险。这样的表达可以使患病

女性及其医生在充分知情后做出关于MHT的决定。

应根据个人生活质量、健康优先关注点以及个人风险因

素（例如年龄、绝经时间及静脉血栓栓塞、卒中、缺血

性心脏疾病和乳腺癌等风险）等情况综合考虑，进行

个体化MHT。（GC）

有关风险和获益的书面资料以及决策辅助手段等可能

有帮助。

不应向没有明确适应证(如明显的症状或雌激素缺乏

的生理效应)的绝经期女性推荐MHT。
应用MHT的女性每年至少应复诊一次，复诊内容包括

体检、了解最新的病史和家族史、相关的实验室和影像学检

查，讨论生活方式和预防及减轻慢性病的策略。目前无证

据表明需增加乳腺钼靶摄影和宫颈涂片检查。

没有理由强行限制MHT的应用期限。WHI试验和其他

研究的数据显示，60岁前开始MHT的健康女性，至少在使

用的5年内是安全的。根据女性的个人风险谱，在5年后继续

使用可能是适当的。

是否继续治疗应由妇女及其家庭医生在充分知情后作

出审慎的决定，根据患者特殊的治疗目的及对继续治疗的

风险与获益的客观评估而定。

对大多数妇女而言，采用较曾经广泛应用剂量更低剂

量的MHT，就可以有效减轻症状和维持生存质量。但是仍

缺乏针对骨折或癌症风险及心血管并发症的低剂量MHT治

疗的长期数据 。

MHT的剂量和治疗期限应该与治疗目标（如症状缓

解）相一致，并应个体化。（GC）

一般而言，有子宫的女性采用全身雌激素治疗时，应加

用孕激素以预防子宫内膜增生和癌变。

对于子宫切除的女性，可单纯全身给予雌激素治疗；有

子宫者需要加用微粒化黄体酮或合成孕激素以保护子

宫内膜。（GC）

然而，微粒化黄体酮和某些孕激素除了对子宫内膜的

保护作用外，还具有其他优点，比如，大量文献表明屈螺酮

具有降压作用。

当与全身雌激素联合应用时，不同孕激素的潜在代谢

不良影响、认知影响或相关的乳腺癌风险不同。

为缓解泌尿生殖道萎缩，采用的经阴道低剂量雌二醇

和雌三醇可以被全身吸收，但达不到刺激内膜的水平，所以

无需同时给予孕激素。

经阴道或通过宫内系统直接将孕激素给药到子宫内

膜腔，确实为子宫内膜提供了保护，并且与其他给药途径相

比，引起的全身孕激素效应较少。

有雄激素缺乏的临床症状和体征（主要是性欲和性唤

起减退）的女性，应给予雄激素补充治疗。雄激素补充治疗

对双侧卵巢切除术、垂体机能不全或肾上腺机能不全的女

性常常具有显著的良好效果，尤其是在提高生活质量和性

生活方面。

MHT的益处

概述

MHT仍然是治疗血管舒缩症状和泌尿生殖道萎缩最

有效的疗法。

MHT是治疗中重度绝经症状的最有效方法，在60岁以

前或绝经后10年以内获益最多。（GC）

其他绝经相关主诉如关节肌肉痛、抑郁、睡眠障碍和

阴道萎缩等，可以在MHT期间得到改善。个体化应用MHT
（包括必要时使用雄激素）可以同时促进性生活和总体生

活质量。
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绝经后骨质疏松症

MHT能有效预防绝经引起的骨转换加速和骨丢失。

MHT可以降低包括脊柱和髋部在内的所有骨质疏松症相关

骨折的发生率，甚至对并非骨折高危的女性也有预防作用。

对于具有骨折危险因素且60岁以下或绝经10年以内的绝经

后女性，MHT可以考虑作为预防和治疗骨质疏松症相关骨

折的一线方法。

60岁以前或绝经10年以内的骨折高危女性为预防骨

折，MHT是的一种有效治疗方法。（GC）

目前，考虑到MHT长期应用风险如乳腺癌可能超过潜

在的获益，所以不推荐60岁以后单纯为预防骨折而开始使

用MHT。因此，60岁以后以预防骨折为唯一目的而决定是

否继续MHT时，应该考虑MHT的特定剂量和用药途径可能

存在的长期获益和风险，并与其他非激素疗法进行比较。

MHT对骨密度的保护效应在治疗停止后会有不同程

度的下降，尽管在停药后仍有对骨折的部分保护作用。如

果评估患者在停止MHT之后仍然存在骨折的风险，则应该

服用其他的保护骨骼药物。

MHT防止骨折发生的证据局限于口服标准剂量的结

合雌激素（Conjugated Equine Estrogen，CEE）加醋酸甲羟

孕酮（MPA）。目前已有关于低于口服标准剂量CEE和17β-
雌醇及经皮17β-雌醇的预防骨密度降低的证据。

替勃龙是一种代谢产物对雌、孕、雄激素受体都有亲和

性的合成制剂，已证明其对预防椎骨和非椎骨骨折均有效。

无论妇女是否已伴有椎体骨折，选择性雌激素受

体调节剂（SER Ms）雷洛昔芬(ra lox ifene)和苯卓昔芬

(bazedoxifene)，均可降低绝经后女性椎体骨折风险。此外，

巴多昔芬对有髋部骨折风险的患者也具有预防作用。巴多

昔芬与CEE联合使用已被证明可以缓解血管舒缩症状，降

低骨转换率及防止骨质疏松症。

雷洛昔芬的另一用药指征是降低患有骨质疏松症的绝

经后女性的浸润性乳腺癌风险，但其与MHT类似，也会增

加静脉血栓栓塞（VTE）风险。

心血管疾病

心血管疾病是绝经后女性致病致死的主要原因。主要

的一级预防措施有戒烟、减肥、降压、规律的有氧运动及糖

尿病和血脂的控制。MHT可以通过改善血管功能、胆固醇

水平和血糖代谢改善心血管风险。

有证据表明，如果在绝经前后开始雌激素治疗，会对心

脏有保护作用（通常被称为“机会窗”概念）。

MHT也可以降低患糖尿病的风险，作用机理是改善胰

岛素抵抗女性的胰岛素作用，对心血管疾病的其他危险因

素，如血脂和代谢综合征，有积极的影响。

WHI研究显示，在较年轻女性（50 ~ 59岁）或绝经＜10
年的女性中，MHT倾向于对冠状动脉疾病有利。在单用雌

激素试验中，综合冠状动脉得分明显降低；随访10年，心肌

梗死和冠脉事件显著减少，死亡率降低。在雌-孕激素试验

中，虽然没有达到统计学意义，但其结果也提示风险降低

的趋势。

对包括WHI在内的随机对照研究的Meta分析表明，60
岁以下女性冠状动脉疾病（CAD）和死亡率显著降低。WHI
中单纯接受CEE的较年轻女性的10年随访结果，进一步确

证了早期的发现，即该组冠心病和死亡率降低。

近期发表的丹麦的骨质疏松症预防研究（DOPS）是一

项开放的随机对照研究，对较年轻女性从绝经就开始给予

标准剂量的雌二醇和醋酸炔诺酮治疗10年并随访16年，结

果发现心肌梗死和充血性心脏衰竭的死亡率和住院率均显

著降低。

两项随机对照研究进一步评估了MHT的作用，采用的

是中间终点指标－颈动脉内膜中层厚度和冠状动脉钙化 。
克罗诺斯早期雌激素预防研究（KEEPs）在近期完成，其结

果表明CEE 0.45 mg、经皮雌二醇0.05 mg与安慰剂相比无

差异。年轻健康女性几乎都未患CAD，这个结果也可能是

由于4年的时间不足以检测出各组间的差异。早期与晚期雌

二醇干预试验（ELITE），对绝经＜6年和绝经＞10年的两组

女性，口服1 mg雌二醇和安慰剂的疗效进行了研究，数据

将在2014年进行分析。

鉴于以上信息，对于60岁以下、刚刚绝经且无心血管疾病

迹象的女性，启动单纯的雌激素治疗可以降低冠心病的发病

率和死亡率。虽然雌-孕激素联合应用的证据不如前者有力，但

它很可能对这些较年轻的女性也具有心脏保护作用。60岁后

是否继续MHT，应通过整体的风险–获益分析来决定，不过60
岁以上女性应用MHT的长期随机对照研究资料较少。 

随机对照研究与观察性研究提供的强有力的证据表

明：标准剂量的雌激素单独应用可以降低60岁以下、

绝经10年以内女性的冠状动脉疾病和各种原因引起的

死亡。（GC）

在同样人群中雌-孕激素治疗的结果呈相似的趋势，但

精确度稍低。（GC）

MHT不增加60岁以下或绝经10年以内的健康女性的冠

脉事件。（GC）
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对老年女性或绝经超过10年的女性启动MHT可能增

加冠脉事件风险，尤其是在应用的前2年内。一些数据表

明，60岁以上的女性开始使用MHT时，如果同时使用他

汀类药物可以降低冠脉事件风险。因此，对于60岁以上以

CAD一级预防为唯一目的女性，不推荐启动MHT。但60岁
以前启动MHT会对患者产生怎样的影响目前尚不清楚。

其他获益

全身MHT和局部雌激素应用可以改善泌尿生殖道雌

激素缺乏的状况，保持阴道健康，局部应用作用更显著。

对于具有阴道干涩或性交不适症状的女性，局部低剂

量雌激素治疗是首选。（GC）

证据表明，低剂量阴道雌激素除了可以缓解阴道症状

外，还可以减轻急迫性尿失禁，并可以减少尿路感染的发生

频率。MHT对结缔组织、皮肤、关节和椎间盘也有益处。研

究显示雌、孕激素联合应用和替勃龙治疗均能降低结肠癌

风险。在绝经前后或较年轻的绝经后女性中启动MHT，可
降低阿尔茨海默病的风险。

MHT的潜在严重不良影响
关于MHT风险的研究主要集中在乳腺癌、子宫内膜

癌、静脉栓塞事件（肺栓塞或深静脉栓塞）、卒中和冠脉

事件。

乳腺癌

不同国家的乳腺癌发病率不尽相同，因此现有的数据

并不是每个国家都适用。

乳腺癌与绝经后MHT的相关程度还存在很大争议。

乳腺癌风险增加可能与MHT的相关性很小（每年少于

0.1%，或者说是使用1年每1000人中发生率小于1人），这个

数据小于一般生活方式，如体育活动少、肥胖和饮酒，所带

来的风险。

来自WHI的随机对照数据表明，初次使用MHT的患者

在应用的最初5~7年内不会增加风险。WHI研究还表明，使

用CEE治疗7.1年会降低子宫切除女性的乳腺癌发病和死亡

的风险。WHI 的受试者绝大多数超重或肥胖，这可能会影

响其乳腺癌的基础风险。所以这个结果无法可靠地外推至

较年轻和不太肥胖的女性。

一些观察性研究表明，长期单独应用雌激素会略微增

加瘦弱、较年轻女性的乳腺癌相对风险，但低于联合治疗

相关的风险。例如，一项大规模的观察性研究，英国百万女

性研究（MWS），引起了人们对长期MHT乳腺癌安全性的

关注。不过近期一项评论应用因果分析，（如偏倚和生物合

理性）评价MWS结果，该评论强调了MWS在设计方面的几

点缺陷可能会影响分析结果。

一项大规模欧洲观察研究表明，微粒化黄体酮或地屈

孕酮与口服或经皮雌二醇联合应用可能比人工合成的孕激

素乳腺癌风险更低。芬兰的一项注册研究指出，使用地屈

孕酮至少在5年内无风险增加，而使用合成孕激素风险有小

幅度增加。

此外，口服和经皮雌激素之间似乎不存在风险差别。

然而，目前还没有充足有力的临床研究可以提供数据用于

评估雌激素、微粒化黄体酮、孕激素和雄激素的不同剂型、

剂量和给药途径对乳腺癌发病率影响的差异性。

基线乳腺X线密度是乳腺癌的一个独立危险因素。

一些MHT制剂可以增加乳腺X线密度，主要是在乳腺

X线密度基线偏高的女性中。

目前还不清楚MHT引起的乳腺X线密度增加是否与乳

腺癌风险增加相关。

雌、孕激素联合治疗引起的乳腺影像密度增加会影响

对乳房X线片的诊断。 
通过选择基线风险较低的妇女（例如无基线或治疗引

起的乳房密度增加）及提供有关生活方式预防措施的培训

（减轻体重、饮酒量、增加运动），可部分降低因MHT引起

的乳腺癌增加风险。

不过，一个警告称，MHT不会增加超重或肥胖女性乳

腺癌的风险，但确会增加非肥胖女性的乳腺癌风险。

替勃龙对乳腺X线密度无不良影响。替勃龙可能比雌、

孕激素联合治疗的乳腺癌风险低，但却会增加乳腺癌幸存

者的复发率。

50岁以上女性乳腺癌风险与MHT相关性较复杂。

（GC）

乳腺癌风险增加主要与雌激素治疗中加入的孕激素及

持续使用的时间有关。（GC）

MHT诱导的乳腺癌风险较小，停止治疗后风险进一步

降低。（GC）

缺乏乳腺癌幸存者应用MHT的安全性数据 （雌激素

疗法或雌、孕激素联合疗法）。（GC）

子宫内膜癌

无拮抗的雌激素应用可引起剂量相关的内膜刺激。



5

de Villiers et al.Updated IMS recommendations on menopausal hormone therapy

Climacteric

有子宫的女性应补充孕激素，以对抗雌激素的内膜刺激作

用。与正常人群相比，连续联合应用雌、孕激素，子宫内膜

增生和癌变的发病率较低。直接宫内给药系统具有一定优

势。低剂量或极低剂量雌孕激素的配方，导致的内膜刺激

和出血较少。长周期方案以及长时间以月为单位的序贯方

案，不能提供最佳的子宫内膜保护。

与未使用任何激素治疗的女性相比，除他莫昔芬外的

其他SERMs不刺激子宫内膜，也不增加子宫内膜点滴出血

及大量出血。

血栓栓塞和脑血管事件

随年龄增长，MHT相关的严重静脉血栓栓塞事件风险

会增加（尽管60岁前风险性很小），并与肥胖、吸烟及血栓

形成呈正相关。

经皮雌激素可以避免口服MHT的风险，作用机理是避

免了肝脏首过效应。因此，对于高风险女性应考虑经皮给药

治疗。

孕激素类型和持续应用时间也可能影响血栓栓塞事件

的风险。口服MPA可能增加风险，连续联合给药方案与序

贯给药方案相比风险更大。在年轻女性中，VTE的绝对风

险小。在WHI研究的50 ~ 59岁组中，额外风险是雌孕激素

治疗每10 000妇女年额外增加11例，单纯雌激素治疗增加4
例；二者均远远低于正常妊娠过程中的VTE风险。

随机对照研究未发现替勃龙增加VTE风险，但确实会

增加60 ~70岁女性的卒中风险。

卒中风险与年龄有关，在60岁之前属罕见事件。MHT
增加卒中的风险，在60岁以后风险变得显著。较年轻女性的

风险具有临界意义，相对风险增加30％，换算成绝对风险

只是很小的数字。在WHI研究中，风险大约是每10 000妇女

年增加1~ 2例。

来自大型的观察性研究——护士健康研究的结果表

明，卒中增加甚至在年轻女性也存在，但在口服低剂量时未

发现这种风险（CEE 0.3 mg）。
来自英国的一项大规模观察性研究结果表明，经皮雌

激素的剂量≤50 μg不会增加缺血性卒中的风险，而大剂量

雌二醇经皮给药和口服雌激素会增加风险。因此，低剂量

经皮制剂不增加卒中的风险，但是，当事件发生率很低时很

难判断绝对安全性。低剂量和极低剂量雌、孕激素联合应

用的安全性数据是令人鼓舞的，其具有较少的副作用，但仍

有待大规模的前瞻性试验的数据来证实。

口服MHT增加静脉血栓栓塞事件和缺血性卒中风险，

但对于60岁以下的女性，绝对风险罕见。（GC）

观察性研究指出低剂量经皮治疗的风险更低。（GC）

MHT相关的静脉血栓栓塞在亚洲女性中发病率很低。

（APMFC） 

替代疗法
其他辅助备选药物减轻严重绝经症状的有效性和安

全性尚未得到证实，还需进一步研究。

短期研究显示，选择性5 -羟色胺再摄取抑制剂

（SSRI）、选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRI）和加

巴喷丁可以有效减轻血管舒缩症状，但其长期应用的安全

性仍需进一步研究。

一种口服SERM（Ospemifene）近日获得FDA监管部门

批准用于治疗中度至重度的性交痛。

“专门的生物等效性激素制剂”的剂量或有效性尚未

得到研究的充分评价，其纯度和风险仍然未知。

不推荐使用专门的、复合生物等效性激素进行治疗。

（GC）

通过唾液测定体内激素水平的方法尚未证明具有临床

实用性。

研究
在MHT低剂量用药的风险与获益、组方与给药途径、

中年时应用MHT对老年期认知功能的影响等方面，都急需

进一步的深入研究。

结论
MHT不是一个简单的给予标准女性的标准疗法，其风

险和获益在个体中变化很大。近十年的研究发现，如果在

合适的时间选择合适的组方，可以在将风险降至最低的同

时将获益最大化。

MHT的安全性很大程度上取决于年龄。年龄在60岁以

下的健康女性不必过度担心MHT在治疗适应证情况下的安

全性问题。新的数据和根据妇女年龄对既往研究重新分析

表明，对绝大多数女性而言，若MHT适应证明确，则有潜在

获益；在绝经的最初几年内启动和应用MHT风险很少。

WHI和其他研究强烈表明是MHT中的孕激素，而不是
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雌激素，与乳腺癌风险的任何增加更相关。因此应在保证

安全的前提下，审慎地把孕激素的剂量降至最低。未来的

研究将明确以下问题：

• 某种孕激素是否比其他孕激素的风险更低，

• 风险是否随使用周期长度的不同而异，

• 风险是否可以通过SERMs降低，因为SERMs不会

对乳腺产生副作用，但同时抑制内膜的增生。

许多证据表明，非口服途径的雌激素不增加或仅轻度

增加VTE风险，若评价可应用MHT，对具有血栓栓塞危险

因素的女性推荐非口服途径的雌激素。

来自于实验室、动物实验、观察性研究和随机对照试

验的越来越多的证据表明，如果围绝经期有血管舒缩症状

的中年妇女应用MHT，很可能存在一个长期心血管保护获

益的治疗窗，可能同时也对神经有保护作用。

只要女性能够获得症状的改善，并且了解治疗可能带

来的风险及其自身情况，就可以选择MHT。她们也可以每

隔几年尝试中断MHT，但一些妇女中绝经症状可能会持续

许多年，应给予最低有效剂量。

不管是从资金层面还是从实际可能性层面来讲，将来

都不太可能再进行类似于WHI那样的大型、长期、随机对照

试验。因此，任一领域的医生必须在平衡现有资料的情况

下，决定应用或不用MHT。在可见的未来，资料将来源于较

小规模的随机试验（例如DOPS）或采用替代终点进行长期

发病率研究的试验（例如KEEPS 和ELITE））。高质量长期

大型队列研究（例如护士健康研究）的资料或对高质量文

献资料的系统综述也非常有用。

由于2002年WHI首次向媒体公布的结果过于保守，导

致近十年来很多女性承受了不必要的严重绝经症状，也错失

了本可以降低心血管疾病、骨折和痴呆风险的治疗机会。这

些IMS的循证医学建议旨在鼓励给予所有中年妇女更好的

呵护。

关键信息

绝经期的锻炼
• 规律锻炼可以降低心血管疾病死亡率和总死亡率。

• 在进行身体锻炼的人群中，可以观察到更好的代谢情况、

平衡能力、肌肉力量、认知功能和生活质量。心脏事件、卒

中、骨折、乳腺癌和结肠癌的发生率显著降低。

• 锻炼的获益远大于可能的不良后果：运动越多越好，但过

度锻炼也会导致损伤。

• 最佳的锻炼方式是每周至少150分钟中等强度的锻炼。每

周两次额外的抗阻训练会有更多的获益。当然，推荐有氧

运动的强度时应考虑到年龄较大者有氧呼吸的舒适度。

健康的生活方式
• 肥胖（体重指数＞30 kg/m2）影响世界各地20％以上的人

口，并且在经济不发达地区和儿童中已成为日益严重的

问题。肥胖可能与胰岛素抵抗有关，它不仅会增加女性

心血管疾病和糖尿病的风险，而且会增加乳腺癌、结肠

癌和子宫内膜癌的风险，并与抑郁症和性功能障碍的发

病率高相关。

• 只要减肥5% ~ 10％就足以改善与胰岛素抵抗综合征相

关的许多异常。

• 健康饮食的基本组成包括：每天每顿饭都有水果和蔬

菜、全麦纤维，每周两次鱼，低脂摄入（但推荐使用橄榄

油）。应限制盐的摄入，男性每天饮酒量应不超过30 g，

女性不超过20 g。
• 应禁止吸烟。

• 生活方式改变包括社交和生理/心理活跃。

• 生活方式转变需要一系列公共健康措施，从学校开始延

伸到工作单位，包括食品和广告业，还有医疗保险和卫

生监督机构。一种新的医患关系模式正在建立，在这种

模式下，医生更像一个建议者，而患者需要为自己的健

康承担更多的责任。

妇科泌尿学
• 诸如阴道干燥、疼痛、性交困难、尿频、夜尿和尿急是绝

经女性最常见的症状。随着年龄增长，尿失禁的患病率

增加。总体上，25%的女性称有尿失禁，其中7%认为症

状严重；50%报怨有压力性失禁，11%有急迫性失禁和

36%有混合性尿失禁。

• 然而，随着年龄增长，泌尿生殖系统疾病的症状和体征

变化范围较大。

• 润滑作用的丧失和激素的变化可能会导致性功能障碍。

对这种情况进行治疗不仅会改善女性的生活质量，也会

提高其伴侣的生活质量。

• 泌尿生殖系统症状对雌激素的反应较好。由于停止治疗

后症状会复发，往往需要长期治疗。局部使用低效价/低
剂量雌激素不会发生全身性风险。
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• 全身MHT似乎不能预防尿失禁，并且在泌尿生殖道萎缩

和复发性下尿道感染中不宜使用低剂量局部雌激素。

• 在改变生活方式和膀胱再锻练之后，抗毒蕈碱药物和局

部雌激素联合应用成为患有膀胱过度活跃症状的绝经

后女性的一线治疗。

• 所有压力性尿失禁的女性，在发病初期通过盆底肌肉训

练都能改善。度洛西汀联合保守治疗可能有效，但是许

多女性最终需要接受手术治疗，耻骨后的或经闭孔的尿

道吊带悬吊术等是最常见的手术方式。

• 目前认为全身雌激素治疗对单纯的压力性尿失禁没有

作用。

骨质疏松症

总则

疾病

• 骨质疏松症是一种骨强度降低的全身性骨病，可以因自

身跌倒而引起骨折。骨强度可以通过骨密度和骨微结构

完整性的综合判断来确定。

• 绝经后骨质疏松症的原因可能是未能达到骨峰值或绝

经后骨丢失加速引起。

• 虽然骨骼健康具有遗传倾向性，但可以通过饮食、负重

锻炼等生活方式和避免骨毒性药物来改变。

• 髋部骨折会给医疗系统带来很大的经济负担，而其他的

骨质疏松症相关性骨折，特别是椎体骨折，发病率相当

高并且长期存在。

诊断与评估

• 骨质疏松症的诊断依据是双能X线骨密度测定仪

（DXA）测骨密度值，以T值表示，或存在脆性骨折。

• 骨密度检测不是一种经济有效的群体筛查工具，但是在

经过选择的人群中应用很好，选择是基于年龄、骨折家

族史、闭经史和糖皮质激素等基础。

• 某个个体10年内的骨折发生率可以用一个模型来预测，

该模型整合了骨折的多种危险因素，如世界卫生组织开

发的FRAX 模型，在www.sheffield.ac.uk/FRAX/可以

找到。

• 在作出治疗决定之前，应该先对骨折发病率和骨质疏松

症的继发性原因作出适当评估。

治疗

• 骨质疏松症防治的目标是预防骨折。治疗的选择应该基

于效果、风险和成本的平衡。

• 治疗的干涉阈值应基于10年内的骨折可能性而制定，并

应符合国情。

• 但是对以下情况应予治疗，包括：所有的脆性骨折或T值
≤-2.5（骨质疏松症），或T值＜-1.0但＞-2.5（骨量减少）

合并其他风险因素，因为大部分骨折发生在骨量减少

者中。

• 通过系列的DXA检查监测治疗效果时必须小心解读，

并且考虑检测的地点、时间间隔、特定药物的预期、特定

仪器和操作者的最低显著变化值。 
• 目前不推荐在常规临床实践中通过骨转换生化标记物

对治疗效果进行监测。

• 对骨折风险增高的女性治疗以预防骨质疏松症引起的

骨折，其效价比最高。相关的骨折风险阈值依每个个体

的健康护理系统而不同。

绝经期激素治疗

• MHT减少所有骨质疏松症相关的骨折发病率，包括椎体

和髋部骨折。

• MHT可以作为60岁以下女性预防和治疗骨质疏松症有

关骨折的一线疗法。

• 不推荐60岁以后单纯以预防骨折为目的而启动MHT。
• MHT对骨密度的保护作用在治疗停止后以不可预知的

速度下降。

• 研究显示低剂量口服（CEE和17β-雌二醇）和经皮（17β-
雌二醇） 具有预防骨密度降低的保护作用。

其他疗法

替勃龙

• 已证明标准剂量替勃龙（2.5 mg/d）对绝经后骨质疏松

症有效。

• 低剂量替勃龙（1.25 mg/d）对降低脊体和非脊体骨折

有效。

钙和维生素D
• 绝经后女性需要的钙元素每日膳食补充参考值（DRI）

为1000 ~ 1500 mg。
• 钙补充应限用于补齐每日膳食摄入量与DRI之间的缺口

及具有骨折高危风险的患者。考虑到效果和健康经济

学，不建议常规饮食补充钙。

• 超过每日摄入参考值的过度钙摄入可能增加心血管

风险。

• 绝经后，维生素D的DRI是800 ~ 1000 IU。
• 由于维生素D的转化需要阳光，所以每个个体需要的维
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生素D补充量有差异。血25-羟维生素D的检查有助于明

确不同个体的需要量。

• 研究显示补充维生素D可以独立地降低老年患者骨折

和跌倒的风险。

双膦酸盐

• 双膦酸盐有效抑制骨重吸收，并且降低骨转换率，已被

证明可有效预防椎体和髋部骨折。

• 对于骨密度显示治疗反应良好且无骨折的患者，在应用

双膦酸盐治疗3 ~ 5年后，应该考虑停用一段时间。

• 双膦酸盐对某些癌症有益处，可以预防乳腺癌的骨

转移。

• 双膦酸盐引起的下颌骨坏死，在预防骨折的推荐剂量下

是很罕见的并发症。

• 有报道称在双膦酸盐治疗超过3 ~ 5年的患者中存在不

典型股骨干骨折和骨转换过度抑制的情况。

选择性雌激素受体调节剂

• SERMs，如雷洛昔芬和巴多昔芬，对伴有或不伴有椎体

骨折的绝经后女性，具有降低椎体骨折的作用。

• 巴多昔芬对存在髋部骨折风险的患者具有预防作用。

• 巴多昔芬和CEE已被证明可以降低骨转换率，防止骨丢

失，同时可以缓解血管舒缩症状。

甲状旁腺激素

• 甲状旁腺激素（PTH）通过促进骨形成显著减少椎体和

非椎体骨折的风险。目前没有证据表明PTH与骨再吸收

抑制剂联用比单独使用某一药物具有更多的额外获益。

应用双膦酸盐会降低后续PTH的治疗效果。

• PTH每天皮下注射，最长可使用18个月。但因昂贵而应用

受限。

雷奈酸锶

• 无论患者是否有骨折及年龄多大，每日口服雷奈酸锶，均

可显著降低骨质疏松症和骨量减少患者的椎体和非椎

体骨折风险。雷奈酸锶的作用机理包括促进骨形成及抑

制骨吸收。

狄诺塞麦（Denosumab）
• 一种抗核因子-κB配体（RANKL）受体激动剂的人单克

隆抗体，60 mg皮下注射6个月，可显著降低椎体、非椎体

和髋部骨折的风险。与其他生物治疗一样，狄诺塞麦可

能会发生免疫方面的副反应。

皮肤、软骨和其他结缔组织

皮肤、颈动脉和椎间盘

• 雌激素保护全身的结缔组织代谢。

• 绝经后皮肤的真皮层中结缔组织减少，在某些病例中，

可能因雌激素治疗而逆转。

• 在中动脉层也曾观察到相同的结缔组织变化。

• 椎间盘在绝经后变薄，这可以通过雌激素治疗而预防。

关节与绝经

• 女性易出现多关节骨关节炎，特别是绝经后女性骨关

节炎显著增多，表明女性性激素对维持软骨的稳态很

重要。

• 及时开始雌激素/SERM治疗可以有效地预防与绝经

相关的骨丢失与软骨丢失，涉及直接与间接的机制。

心血管系统

绝经妇女动脉硬化的性别特征

• 心血管病的临床过程有性别差异。

• 在女性中，绝经被视为冠心病的危险因素，因为卵巢衰

竭可以对心血管功能、血压和各种代谢参数（糖耐量、

脂质情况）产生潜在的影响。

• 相对于男性而言，女性中的动脉性高血压、高甘油三酯

水平和糖尿病是更为重要的心血管疾病危险因素。

• 预防策略的重点应该是降血压、控制体重和胰岛素

抵抗。

• 女性经常发生冠状动脉未阻塞的心绞痛，但是当发展成

为心肌梗死时，女性的预后较男性差。

• 因此，尽管女性心绞痛阳性预测值较低，也应及时评估

各项症状。

MHT和冠状动脉疾病

• 雌激素对各种CAD代谢危险因素均为有益影响。

• MHT减少新发2型糖尿病的风险。

• 大部分临床前数据和观察研究都表示，MHT具有降低

CAD风险的潜在益处。

• 既往提示MHT具有保护作用的观察性研究的对象是较

年轻女性。

• 启动MHT的年龄，接近绝经，是确定MHT是否减少或

增加CAD风险的一个关键因素。

• 对已患CAD女性的随机对照试验表明，MHT对这些女

性的冠脉没有益处。
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• 某些激素配方和孕激素类型可能是确定在较年轻女性

中潜在CAD益处的重要因素，这被单独应用雌激素证

实，但没有进行对比试验。

• 总体而言，有力数据表明，在绝经开始时的较年轻女性

中单独使用雌激素对冠状动脉有益，雌、孕激素联合应

用可能也有益。

MHT与卒中

• 尽管CAD和卒中都是动脉性血管疾病，绝经后激素治

疗对这两种常见病的影响不尽相同。

• 高血压和体重指数显著增加缺血性卒中的风险。

• 在相对健康的绝经女性中，口服雌激素和雌－孕激素治

疗增加近1/3的缺血性卒中风险。

• 低剂量替勃龙（1.25 mg）增加60岁以上妇女的卒中

风险。

• 60岁以下妇女MHT的额外风险较低，因为该年龄组的

卒中发病率较低。

• 护士健康研究中，口服低剂量MHT（CEE 0.3 mg）不增

加卒中风险。

• 经皮给药低剂量雌二醇（低于50 μg）不增加卒中风险。

• 基础科学研究表明，雌激素对实验性梗塞形成具有神经

保护作用。

• 一项对有缺血性卒中或短暂性脑缺血发作病史的绝经

后妇女进行的设计良好的临床试验显示，雌激素不用于

卒中的二级预防。

• 使用孕激素与无拮抗性雌激素的数据不一致。

凝血功能

VTE安全性

• VTE是口服MHT和SERM时的主要不良事件之一。

• 风险随雌激素剂量、年龄和体重指数而增加，尤其是在

治疗的第一年风险较大。

• 研究数据一致表明，17β-雌二醇经皮治疗不增加VTE风
险，但大剂量除外。

• 口服MHT患者中，一些孕激素，如MPA、非-孕甾烷衍生

物和连续联合疗法，VTE风险较大。

• VTE对年轻妇女的绝对风险小。

• 亚洲女性的VTE发病率较低。

• 在MHT之前不需要进行群体性的血栓形成倾向筛查。

• 基于个人史和家族史，可以进行选择性筛查。

• 使用含雌激素产品的女性应严格禁止吸烟。

动脉疾病安全性

• 口服MHT可引起促炎反应（肝脏生物标志物）和抗炎反

应（血管的生物标志物）。炎性反应向任何一方的改变，

会对动脉疾病带来好或不好的影响，这取决于个体血管

壁的炎症状况，可能与年龄和绝经时间有潜在的联系。

• 非口服给药17β-雌二醇可以避免雌激素的肝源性促炎

作用。

• 不同孕激素调节肝和血管炎症效应的证据有限。

大脑

总论

• 在发育期和成年期，人脑是雌激素和其他甾体激素的靶

器官。雌激素通过直接影响神经元与胶质细胞，间接影

响氧化应激、炎症和脑血管及免疫系统，从而影响神经

功能与神经系统疾病。

• 伴随绝经，卵巢停止分泌雌、孕激素，对中枢神经系统

及相关的神经和心理疾病产生影响。在脑内，有些神经

元仍可能分泌少量雌激素。

• 许多女性在循环甾体激素水平变化时会有认知和情感方

面的症状。然而更困难的是，如何说明MHT对认知和情

感的影响。

认知和认知老化

• 对于中年女性，观察性研究的证据提示，自然绝经对记

忆或其他认知功能没有持续的影响。在围绝经期，有些

女性会经历一些暂时的问题，但并不严重。

• 来自于中年女性短期临床试验的有限证据显示，MHT在自

然绝经后对认知没有显著影响，但尚需进一步研究确定。

• 对于没有认知损害的老年女性，有足够确实的证据表

明，在绝经晚期开始MHT对认知能力没有明显影响。

• 对于手术后绝经女性，小规模临床试验的有限证据提

示，在卵巢切除后开始的雌激素治疗对短期认知有益。

• 仍不清楚在绝经过渡期和绝经后早期开始MHT对认知

的长期影响。迫切需要在该领域深入研究。

• 对于健康绝经后女性，临床试验证据表明，每日服用异

黄酮补充剂（等同于传统亚洲饮食的消耗量）对认知没

有整体性影响。

阿尔茨海默病

• 对于因阿尔茨海默病而痴呆的女性，有限的临床试验证

据证实MHT并不能改善痴呆症状或延缓疾病进程。

• 有限的临床试验证据提示， 绝经后晚期启动MHT增加
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所有原因所致的痴呆风险。对于65 ~ 79岁的女性，因

使用激素而导致的额外痴呆风险为1.2/每年每千人（单

用雌激素），2.3/每年每千人(雌激素加孕激素)。在这个

年龄组中，基线认知功能较差的女性，其MHT风险可

能更高。

• 观察性证据显示，在绝经前后较年轻女性中启动MHT，
发生阿尔茨海默病风险低。一些观察性研究的结果支持

治疗时间窗这一观点，中年女性使用MHT对降低老年痴

呆症风险有益，而老年女性使用MHT则有害。

• 绝经过渡期或绝经后早期开始使用MHT对认知的长期

影响尚不清楚。

• 该领域仍需进一步研究。

抑郁症

• 绝经前和绝经后抑郁症患病率相似。然而，绝经过渡期

和绝经后早期抑郁症风险可能增加。

• 有限的临床研究证据提示，绝经后晚期雌激素治疗对

抑郁没有影响。

• 多个临床试验证据表明，绝经过渡期采用短期雌激素

治疗可显著改善抑郁症。

• 为了进一步评估雌激素（不管是单药治疗还是联合治

疗）对绝经过渡期抑郁症的潜在益处，有待开展更大规

模的研究。

其他神经系统疾病

• MHT对帕金森病的发病率和症状的潜在影响仍未知。

• 一项小规模临床试验显示，联合使用MHT可能增加绝经

后癫痫女性的癫痫发作频率。

• 绝经前孕激素治疗对癫痫发作频率没有明显影响。但能否

推广至绝经后癫痫女性尚不清楚。

• 绝经后头痛患病率比绝经前低。有限的观察性数据表明，

正在应用的MHT与头痛频率增加呈正相关。

• 多发性硬化可能受激素水平影响。目前还不清楚MHT是否

会影响多发硬化的症状或疾病进程。

肿瘤

MHT和乳腺癌

• 不同国家的乳腺癌发病率不同。

• MHT相关的乳腺癌风险增加很小。

• WHI研究结果证实，初次使用MHT不增加风险，切除子

宫女性应用无拮抗的CEE后乳腺癌诊断风险和死亡率

降低。

• 较瘦的年轻女性应用无拮抗雌激素后患乳腺癌的相对

风险略有增加。

• 微粒化黄体酮或地屈孕酮与雌二醇合用比人工合成孕

激素的乳腺癌风险小。

• 还需要更多的数据评估不同类型、剂量和给药途径的

雌激素、黄体酮、孕激素和雄激素对乳腺癌发病率的

影响。

• 基线乳腺X线密度与乳腺癌风险密切相关，但这和MHT
相关的乳腺癌无关。

• 联合应用MHT引起的乳腺X线密度增加可能妨碍乳房X
线照片的解读。

子宫内膜安全性，出血，MHT和子宫内膜

• 非拮抗性雌激素治疗与子宫内膜增生和癌变的风险增

高有关，并呈时间和剂量依赖关系。

• 停止治疗后，这种风险增加仍然持续多年。

• 孕激素可以防止雌激素的内膜增殖作用。

• 内膜保护需要足够剂量和时间的孕激素。

• 长时间序贯联合MHT方案，可能会增加内膜增生和癌

变的风险，特别是长周期治疗方案。

• 连续联合用药的方案比非治疗人群子宫内膜癌风险

还低。

• 在WHI和百万妇女研究中，采用连续联合治疗的女性在

子宫内膜癌风险方面并没有差别。

• 新的低剂量组方对子宫内膜刺激更少，出血更少。

• 孕激素宫内给药是合理的给药方式，并且能提供有效的

内膜抑制，但是绝经女性的院外放置可能是一个问题。

• 关于替勃龙对子宫内膜影响的随机对照试验数据显示，

它与连续联合治疗具有相似的影响。

• 他莫昔芬对子宫内膜具有雌激素效应，而雷洛昔芬和其

他新型SERMs则没有明显影响。

• 通常不推荐将MHT用于内膜癌的后续治疗，尽管有少数

的数据支持这一做法。

• 肥胖可增加子宫内膜发生病变的风险。

MHT和除乳腺癌之外的其他癌症

卵巢癌

• 绝经前应用复方口服避孕药可降低卵巢癌发病风险 。
• WHI研究是唯一一项关于MHT和卵巢癌风险的随机对

照研究。在接受联合MHT的女性中，风险没有显著性的

增加。

• 几项病例对照和人群研究显示，风险都有显著的增

加，但是治疗时间和治疗类型的效果在各研究中差别

很大。在一项大规模研究中，停药后增加的风险在两
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年内回到正常水平，表明其只具有促进作用而不是诱

导作用。

• 总之，长期单一的雌激素治疗可能与较小的卵巢癌归

因危险度相关，其值为0.7/1000人/用药5年，而在雌激素

加孕激素治疗的患者中其风险增高的可能性更小甚至

没有。

肺癌

• 肺癌的发病率在女性中持续增加，主要是由于吸烟，并

且肺癌是女性癌症死亡原因中的最重要的因素。

• 大量观察性研究已经报道，激素避孕药和绝经后MHT
对肺癌风险有保护作用。

• WHI关于单纯使用雌激素的随机对照试验发现，MHT
与安慰剂相比，非小细胞肺癌的风险没有增加。

• WHI关于雌激素与孕激素联用治疗的随机对照试验

中，非小细胞肺癌的风险呈增加趋势，但没有达到显

著性。

• 仅在60 ~ 69岁的女性中，其风险增加具有统计学意义，

其绝对归因危险度为1.8/1000/用药5年。

• MHT使用者的肺癌死亡风险较高，吸烟者的风险增加

幅度最大。

• 在50 ~ 59岁的女性中，没有观察到肺癌风险的增加。

结直肠癌

• 绝大多数观察性研究显示，口服MHT可以降低结直肠

癌风险。

• 三项荟萃分析的结果显示，MHT停止4年后仍然对直

结肠癌风险降低具有有益的作用。典型的影响是既往

使用者的相对风险为0.80（95%置信区间：0.74 ~ 0.86）
而正在使用者的相对风险是0.66（95%置信区间：0.59 ~ 
0.74）。

• LIFT研究表明，替勃龙可降低60 ~ 79岁女性的结肠癌

风险。

• WHI关于单纯雌激素治疗的随机对照研究证实，单独雌

激素治疗对结直肠癌风险没有影响。

• WHI关于雌激素和孕激素的随机对照研究显示，结

直肠癌风险有所降低（相对危险度为0.56；95%置信区

间：0.38 ~ 0.81）。这种效果主要体现在局部病灶上，在

MHT使用者中如果发现有转移时，往往已经有更多的淋

巴结受到侵袭以及病情已经处于较晚期。

• 仅为预防结直肠癌，不应用MHT 。
•  目前还没有非口服M H T对结直肠癌风险有影响的

数据。

宫颈癌

• 长期队列研究表明，使用MHT不增加宫颈癌的风险。

• WHI 的随机对照研究中显示，使用MHT不增加宫颈癌

的风险。

上消化道癌

• 胃癌和食道癌多见于男性。其原因还不清楚，并且没有发

现它具有激素作用机制。

• 一项巢式病例对照研究显示，在MHT使用者中，胃癌的

发病率降低（相对风险0.48; 95%置信区间：0.29 ~ 0.79）
但对食道癌没有影响。

• 已知口服MHT会对胆囊功能产生影响，观察性研究显

示MHT使用者中胆囊切除的比例增加。

• 关于MHT应用与胆囊癌增加，仅有一项小规模病例对照

研究的报告，发现MHT的使用增加胆囊癌风险，并随应

用时间延长风险增加（RR 3.2; 95% CI为 1.1 ~ 9.3)。

绝经期对性生活和生活质量的态度

临床评价/诊断

• 健康水平是生活质量的主要决定因素，尤其是老年患

者，但是性生活在所有年龄中也都是一个重要的因素。

• 生理、心理和社会相关因素间复杂的相互作用决定了女

性的性健康。这可能会对整个性反应周期产生负面影

响，导致绝经期和绝经后的性欲望、性唤醒、性高潮和

性满意度等方面的显著改变。

• 年龄和性激素下降均对性功能产生不利影响，阴道干涩

/性交痛显著增加，性欲和性反应显著减少。

• 配偶的一般健康状况、性健康及两人之间的关系可能显

著影响绝经女性的性症状。

• 性欲降低是女性中常见的性生活问题，比例随年龄增长

而增加。然而，在与性相关的个人烦恼中，存在与年龄相

关的改变，在手术绝经女性中更明显。这些女性性欲降

低的风险增加。

• 妇女不愿意自己首先谈及性兴趣、性行为和性活动问

题，但是通常希望被医生问及。

• 有效的工具（自检量表/生活事件日志/自助式的咨询）可

能有助于性症状的诊断和帮助建立、改善性关系；总体

上性激素的检查没有帮助。

• 准确的性生活史采集和集中的临床评价有助于医生对

引起显著抑郁的性症状进行管理。

• 应诊断阴道萎缩，并予以恰当治疗。

• 根据病史或当前需要，可选择个性化激素和非激素治疗
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和/或性心理疗法。

绝经后的雄激素治疗

• 更年期前，雄激素水平随年龄增长而下降，因此大多数

妇女到更年期时，循环睾酮水平和前雄激素、雄烯二酮

和脱氢表雄酮（DHEA）仅是她们20岁时的一半。

• 需要进一步认识雄激素随年龄下降对女性的影响。

• 睾酮的主要适应证是用于治疗性欲、性兴奋和性高潮

障碍。

• 几项大规模安慰剂对照的随机对照研究一致显示，对于

手术绝经后雌激素治疗、自然绝经后雌-孕激素治疗、绝

经后无激素治疗和绝经前较晚生育年龄的女性，连续应

用睾酮，有利于改善她们的性欲望、性兴奋、性快感和

性高潮、性生活满意度。

• 雄激素治疗前需要确定的因素包括性交痛、抑郁症、

药物副作用、关系问题和其他需要明确和治疗的健康

问题。

• 雄激素的副作用呈剂量相关性，选择适当的剂型和剂量

可避免这些副作用。      
• 没有一项大规模安慰剂对照的随机对照试验证明适当

剂量的经皮睾酮有不良代谢影响或影响子宫内膜

作用。

• 现有数据未提示经皮睾酮增加患乳腺癌风险，没有一项

大规模研究公开支持这一结果。

• 口服DHEA不能改善绝经后女性的性功能、性快感或代

谢健康。

• 口服DHEA可能会改善肾上腺机能不全女性的健康相关

的生活质量和抑郁症。

• 阴道DHEA给药改善绝经后女性性功能的作用还需进

一步研究证实。

• 初步数据认为睾酮的预防骨骼和肌肉丢失、保护认知能

力和心血管作用还需要进一步研究证实。

绝经症状的非激素治疗方法

非药物和生活方式干预

• 关于血管舒缩症状的非药物和生活方式干预的高质量

数据有限。

• 冥想、休息、呼吸控制和认知行为治疗可有效治疗潮

热，但仍需有力的随机对照试验来证实。

• 几乎无证据表明饮食调整和锻炼能改善潮热，但是它们

能改善情绪和生活质量。

• 规律运动、减肥和避免潮热的诱发因素（比如咖啡因、

直接的热刺激）可以将潮热及其影响降到最低。

• 关于针灸改善血管舒缩症状的随机临床试验，其结果并

不明确。

血管舒缩症状的补充疗法

• 对于补充治疗或非处方药治疗是否能够减轻潮热和盗

汗的严重程度，还没有高质量的研究数据支持。

•  黑升麻和大豆制品对潮热的治疗作用并不优于安

慰剂。

所谓“生物类激素”或“天然激素”

• 这类产品的标签和广告上所宣传的“比现行已注册的

MHT更好”的观点并没有科学依据。

• 雌二醇、雌酮、雌三醇，不管是制成药品还是生物等效

性产品，通常都是由甘薯合成的，并且与卵巢雌激素具

有等效性。

• 其他所谓“天然”而不是合成的人类激素中，可能混入

未经检测的生物等效性成分，其中包括孕激素、雄酮、

脱氢表雄酮、甲状腺素、生长激素和褪黑素。

• 这些激素通常以片剂（口含片）或经皮膏霜剂给药，由医

生处方后由化学家进行混合制剂，但其联合用药和剂量

未经高质量的临床试验验证。   .   
• 关于类似产品长期安全性和有效性的高质量数据还很

不足。

• 子宫内膜癌与含有雌激素的生物等效性激素相关。如果

完全应用生物等效性混合物，则孕激素不能抑制雌激素

的内膜增生作用。

• 有些人宣称可以用唾液中的激素检测分析激素确定天

然激素化合物。但并没有证据表明唾液激素检测可以达

到这一目的。

• 生物等效性激素通过互联网和其他媒体进行直接宣

传，在公众中有着巨大的市场，但是其宣传的优点如没

有副作用、很安全、有助于减肥和抗衰老等并没有得到

证明。

• 许多国家的生物等效性激素并没有受到当地药政监管

部门的审查，并且制造商可以逃避针对质量控制、安全

性和有效性方面的检测。

• 功效未经证实的产品和相关的不准确的唾液检测经常

会因商业利益而得到推广，并且比已注册的药用激素治

疗更为昂贵。

• 所有主流的女性健康科研机构、临床医院和管理机构都

反对应用这类激素。

• 所有开药者都有面临医疗索赔的风险。
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血管舒缩症状的药物

• 血管舒缩症状的机制目前还不十分清楚。

• 很少有非激素药物的头对头研究。

• 目前，只有加巴喷丁的治疗效果与雌激素相似。加巴喷

丁（300 mg，每天3次）与低剂量雌激素（0.5 mg CEE或
25 μg雌二醇药贴）在治疗血管舒缩症状时等效。

• 在治疗血管舒缩症状方面，没有其他药物直接与雌激素

进行比较。

• 随机对照试验显示，文拉法辛、去甲文拉法辛、氟西汀、

帕罗西汀和西酞普兰都能减少血管舒缩症状。一项最近

的头对头研究发现在乳腺癌患者中文拉法辛（每天 37.5 
mg增加至75 mg，对比给药）和加巴喷丁（300 mg每天1
次逐渐增加到300 mg每天3次）相比，两者有相等的疗

效而文拉法辛具有更好的耐受性。两者均减少潮热的

频率和严重度（66%) ，但是加巴喷丁的副作用较大。

• 在乳腺癌患者中，SNRI制剂文拉法辛与可乐定在减少

血管舒缩症状方面是等效的。但是可乐定的耐受性更

好。已经证实这些药物的疗效可持续12周。

• 大体上，这些非激素类药物可减少大约50% ~ 60%的潮

热。这种程度的减少对于许多想要避免使用激素的女性

似乎是可接受的。

• 对于轻度到中度的潮热，从可乐定开始治疗是合理的。对

于中度到严重的潮热，或当可乐定疗效不好或没有可乐

定可用时，应考虑文拉法辛或加巴喷丁。这些药物可能通

过不同的机制发挥作用，因此，如果一种药物治疗失败或

者耐受性较差时，可以尝试其他药物。如果这些药物均无

效，可考虑帕罗西汀，但服用他莫昔芬的患者应避免使用

此药物。服用他莫昔芬的患者可以使用西酞普兰。

• 使用非激素治疗的乳腺癌患者应主要考量与他莫昔芬

的联合使用情况。CY2D6抑制剂能影响他莫昔芬代谢，

而且可能降低他莫昔芬抑制新发乳腺癌或乳腺癌再发

的疗效。与细胞色素P450系统相互影响的药物包括帕罗

西汀、氟西汀和安非他酮，因此这些药物不应与他莫昔

芬联用以治疗抑郁或血管舒缩症状。抗抑郁药与他莫昔

芬、文拉法辛、去甲文拉法辛、西酞普兰和依地普仑同

时使用相对安全。

• SNRI与SSRI的突然停用可能导致激素撤退作用，因此，

这类药物应在2周时间内逐渐减药停止使用。

绝经后阴道萎缩

• 在绝经后4 ~ 5年阴道萎缩出现明显临床症状。绝经后女

性中25% ~ 50%有客观的变化和主诉。

• 绝经后女性对于阴道萎缩缺乏了解，这通常是她们的避

讳话题。

• 有必要的是，健康护理人员与停经后的女性就其泌尿生

殖健康问题进行常规的开放性、细致性讨论，以便及早

发现阴道萎缩症状并给予适当的处理。

• 应在不可挽回的萎缩性改变发生之前及早开始治疗。

• 应连续治疗，维持疗效。

• 所有局部雌激素制剂都有效，通常根据患者意愿确定

治疗方式。

• 现有的局部雌激素制剂的吸收程度取决于剂量和配方。     
• 尽管缺乏长期（1年以上）数据，合理使用低剂量局部雌

激素时，不建议加用孕激素。

• 如果雌激素无效或不能使用，阴道润滑剂和保湿剂可以

缓解干燥引起的症状。

• 在患有妇科激素相关性肿瘤的女性中，关于阴道用雌激

素的数据较少，因此她们应用时需非常慎重。

• 对于服用他莫昔芬或芳香化酶抑制剂的女性患者，使用

局部雌激素制剂前，应先与患者及其肿瘤治疗团队进行

谨慎的商议和讨论。

• 对于此类患者，可选择雌三醇和睾酮制剂，但仍需要更

多的研究加以证实。

新的激素疗法和治疗方案

新批准的药物

• 当最大限度地减少副作用和风险后，低剂量和超低剂量口

服、经皮制剂可以维持症状缓解，对骨质疏松症有益处。

• 一些治疗骨质疏松症相关适应证的新型SERMs已获得

监管机构的批准。

• 奥培米芬（Ospemifene）是一种口服SERMs，由FDA批

准用于治疗中度至重度的性交痛。

• 针对阴道萎缩管理的IMS建议突出了雌激素和非激素

阴道制剂的获益/风险比。

• 超低剂量10 μg雌二醇阴道片剂已获得监管部门的批

准，目前在全球有售。

• 一种新型单克隆抗体注射剂靶向RANK配体（狄诺塞

麦），对骨质疏松症和骨折风险较高的绝经后女性的骨

折具有预防作用。

后期产品

• 正在进行有关阴道DHEA可能应用于治疗阴道萎缩和性

欲低下的临床研究。

• 正在进行有关SSRI和SNRIs用于治疗血管舒缩症状的

研究。
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• 一种用于治疗绝经症状和骨质疏松症的SERM/雌激素

（CEE/巴多昔芬）联合制剂，目前已完成III期临床试

验，正在寻求监管部门的批准。

• 需要批准一个剂量适当的雄激素制剂用于治疗女性性

欲/性兴奋/性高潮障碍，以后医生不需要处方复合睾酮

或将用于男性的制剂改变剂量后再应用。

给药途径

• 非口服雌激素和孕激素可避免肝脏首过效应，从而减少

对肝脏蛋白质的刺激，对代谢的影响中性。

• 经皮雌二醇比口服雌二醇发生VTE和卒中的风险更低。

• 孕激素阴道给药，由于子宫的首过效应使局部浓度足够

高，并具有良好的子宫内膜保护作用，但其全身孕激素

浓度却非常低。

• 雌二醇非口服给药和直接宫内孕激素给药或孕激素阴

道环给药的结合可能会提高患者的依从性。但这仍然需

要长期、高质量的研究来证明。

方法论和流行病学对MHT看法的影响
• 从任何科学研究得出结论时都应考虑到一系列不同级

别的科学证据。总之（从最高水平或标准的证据到最

低水平的证据）证据的标准是：高质量RCTs、RCTs、队
列研究、病例对照研究、病例分析和病例报告的重复研

究，最后是专家意见。然而，对RCTs和观察性研究的结

果阐释必须要谨慎，特别有关MHT。
• 观察性研究（例如护士健康研究）主要用于建立假说而

不是用于证明原因和效果。MHT观察性研究的固有偏

倚通常包括：选择偏倚-在更健康的女性中开展MHT；回
忆偏倚-不太健康的女性可能无法准确地回忆起使用激

素前的情况；预防偏倚-在采用MHT女性中进行高强度

的检测和治疗；依从偏倚-依从性更好的患者（甚至对安

慰剂）结果会更好；生存偏倚-可因疾病终止MHT；发病

率偏倚-如果在进入队列研究前去世，HRT的早期副反

应将无法观察到。 
• RCTs（如WHI）主要用于验证假说，以证明或否定原因

或效果。以下情况会被下调证据的等级：比如依从性差

和退出率大、失盲及非普遍性（应用组女性缺乏足够的

代表性）。有人认为WHI证据应该被降低一个级别，降

至与执行良好的观察性队列研究同级，降级的主要原因

是失盲。

• 世界卫生组织理事会国际医学科学组织（CIOMS）定义

了药物不良反应的频率，这也包括MHT或雌激素治疗

的影响：

很常见 ＞1/10(＞10％)
常见（经常） ＞1/100和＜1/10
    (＞1％和＜10％)
少见（不经常） ＞1/1000和＜1/100
    (＞0.1％和＜1％)
罕见 ＞1/10000和＜1/1000
    (＞0.01％和＜0.1％)
极罕见 ＜1/10 000(＜0.01％)

• 当然,这些频率不一定与统计学意义一致。在大型RCT和
观察性研究中，由于其样本量较大，因此罕见的发现就

可能有统计学意义，但是在临床患者中不一定有意义。

无法提供临床背景是对研究结果理解和阐释时的一个

问题。

• IMS将来的指南将包括证据水平和推荐级别。

媒体对MHT概念的影响

• 大众传媒对公众对MHT的观点有着巨大影响。媒体驱

动的概念也影响临床决策，尤其是对于那些不太了解

媒体所报道的第一手资料的患者。每一个新的新闻都

被认为是最重要的也是最有价值的，常与其他科学证

据不符。比如，WHI关于雌激素加孕激素的最初结果

受到了广泛的媒体报道-仅在美国就有400多个新闻报

道和2500多个电视广播报道，而后续的WHI结果没有

获得更多的篇幅，使得大众得到一个印象，即手术所致

绝经女性采用的单纯雌激素治疗具有与最初报告相似

的风险。

• 媒体通常更关注负面结果（即乳腺癌）而排斥了许多正

面的结果，如较年轻女性的骨折或心血管疾病降低。媒

体报道有时包含肤浅的、不严肃的评价。 
• 不过，如果给予准确的信息，大多数记者写的文章都是

准确的、经过良好平衡的。重要的是，医务专业人员在

向媒体呈现事实的时候，应该以一种专业、透明、公正

的方式使报道准确。

• 媒体在告知使用MHT的女性应该关心什么问题方面做

了有益的工作，但是在告知女性最新的发现是否适用于

她们方面则做得不好。重要的是，医护专业人员向女性

提供此信息使MHT的益处和风险个性化。

• 通常人们对大型机构，尤其是对制药行业主导的研究缺

乏信任，尽管这些研究符合监管部门的要求，无论是在

北美（美国食品和药物管理局；加拿大卫生部）还是在

世界其它国家（例如：欧洲药品局）。
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文后点评

从WHI的首次结果发表至今已满10年，目前对MHT的认识已经与10年前最负面的印象有了很大不同。时隔两年，国际绝经学

会（IMS）再次推出了关于绝经后激素治疗（MHT）及中年女性健康预防策略的指导建议。从指南的更新周期看,这是最快的一

次，侧面反映了绝经相关领域的进展很快。 
与以往不同的是，这次的修订不仅是IMS的专家参与，还吸引了其他学术团体包括美国生殖医学会、亚太绝经联盟、内分泌

学会、欧洲男女更年期学会、国际骨质疏松基金会、北美绝经学会及其它相关医学组织参与，可以说本版建议是全球最具影响力的

相关学术团体共同的意见。

从形式看，这版建议与2011版相似，仍然以指导原则和利弊分析为主，再加上具体的关键信息。

从内容看，这版建议也与2011版总体原则一致，但更突出了以下几个方面：

名词上的改进，以前在IMS的建议中采用的是激素治疗（HT）或激素替代治疗（HRT），现在统一采用的是绝经相关激素治

疗（MHT）。应该说，相比之下，MHT是最能反映客观情况也不易引起歧义的一种表述方式。

获益部分，除了强调对绝经相关症状的总体改善，更强调了对骨骼的保护。以往的建议中虽然也提及骨骼保护，但着墨远不如

此次丰富。MHT对骨骼的保护是从上世纪八十年代就已明确并被大家广为接受，但是后来的很长时间大家对MHT的关注点往

往着重于心血管和乳腺，对骨骼的关注反而不够。但在临床实践中因为骨质疏松症的严重后果对妇女的影响巨大，骨质疏松症实

际上是广大妇女最为关注的老年退行性改变。本次建议就MHT与绝经后骨质疏松症做了非常全面的阐述，对其定位也是非常明

确：对于具有骨折危险因素且60岁以下或绝经10年以内的绝经后女性，MHT可以考虑作为预防和治疗骨质疏松症相关骨折的一

线方法。

进一步突出了“机会窗”（window of opportunity）的概念。“机会窗”主要是针对MHT与心血管方面而言，该概念是近10年
本领域的最重大进展之一。本建议强调对不同年龄段的女性，MHT对心血管的影响不同，并且就是否合并应用孕激素（有无子

宫）分别分析，结论为：对于60岁以下、刚刚绝经且无心血管疾病迹象的女性，启动单纯的雌激素治疗可以降低冠心病的发病率

和死亡率。虽然雌-孕激素联合应用的证据不如前者有力，但它很可能对这些较年轻的女性也具有心脏保护作用。60岁后是否继续

MHT，应通过整体的风险–获益分析来决定，不过60岁以上女性应用MHT的长期随机对照研究资料较少。

针对乳腺癌风险这个备受关注、引起风风雨雨的话题，做了多方面阐述。首先强调MHT相关的乳腺癌风险很低，低于生活方

式引起的风险；MHT相关的乳腺癌风险可能还与患者本身的胖瘦有关；MHT应用时间是其中的一个非常重要因素，至少在MHT
的最初5 ~ 7年内安全。然后说明MHT相关的乳腺癌风险可能与孕激素更相关，采用微粒化黄体酮或地屈孕酮可能风险更低，关

于这一点，该建议也客观说明了目前证据尚不够充分。

针对不同用药方案分别说明获益与风险：单用雌激素与雌、孕激素联合在心血管疾病风险、乳腺癌风险方面均不同，单用雌

激素更安全。雌孕激素联合时具体的用药方案，采用连续联合方案或序贯方案也有影响。既往我们对这两者的关注更多地着重于

是否会有预期性的撤退出血，在本版建议中更说明了两者在子宫内膜癌及血栓风险方面有不同的影响。从保护子宫内膜的角度，

连续联合方案优于序贯方案；但对血栓的角度，连续联合方案不如序贯方案。

涵盖的内容更广泛：从促进身体健康的角度，对生活方式包括锻炼做了详细说明。从药物治疗角度，无庸置疑MHT是重点，

但本建议不仅关注MHT，对选择性雌激素受体调节剂（SERMs）和其他的一些替代方案也做了说明。

                                                                          （北京协和医院    陈蓉    郁琦）
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关于绝经期激素治疗（menopausal hormone therapy，
MHT）的使用，在过去的10年里经历了很多困惑。新的研究

证据对之前已被认可的临床指南提出了质疑，尤其是在安

全性和疾病预防方面。这导致很多女性被无端地拒绝使用

MHT。全球主要的区域性绝经学会都发布了详细的修订版

指南并定期予以更新。困惑最初是从已发表的不同指南间

的显著差异逐步升级的。这种差异现在已经大大减少。有

鉴于此，国际绝经学会于2012年11月主动安排主要的区域绝

经学会的代表进行一次圆桌讨论，就MHT的核心推荐达成

共识，目的是制定一个仅包含共识点的要点式短文。大家公

认，鉴于全球的疾病差异和法令限制，这些核心推荐并不

能代替由各个国家和地区学会制定的更加详细和完整的参

考推荐。本声明用于强调关于MHT的国际共识，旨在让女

性和医疗从业者恰当地应用MHT。

• 对于任何年龄的绝经相关血管舒缩症状，MHT是最有效

的治疗方法，但对于年龄＜60岁或绝经10年内的女性，收

益大于风险的可能性更大。

• 对于年龄＜60岁或绝经10年内有骨折风险的女性，MHT
可以恰当、有效地预防骨质疏松相关性骨折。

• 随机对照临床试验、观察性研究的数据和荟萃分析提供

的证据证明：对于年龄＜60岁和绝经10年内的女性，标准

剂量的单纯雌激素MHT可降低冠心病的发病率和全因

死亡率。在此人群中进行雌激素联合孕激素MHT的数据

显示了相似的死亡率趋势，但大多数的随机对照临床研

究并未显示冠心病的发病率显著增加或降低。

• 症状仅限于阴道干涩或性交不适的女性首选局部低剂量

的雌激素治疗。

• 子宫切除的女性可单用雌激素进行全身治疗，而有子宫的

女性需加用孕激素。

• MHT个体化方案的选择，需从女性生活质量、健康优先

级和个体危险因素（如年龄、绝经开始时间，以及静脉血

栓栓塞、卒中、缺血性心脏病和乳腺癌的风险）等方面进

行考虑。

This Statement is being simultaneously published in the journals Climacteric and Maturitas , on behalf of the International Menopause Society and The
European Menopause and Andropause Society, respectively.
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• 口服MHT会增加静脉血栓栓塞和缺血性卒中的发生风

险，但年龄＜60岁的女性发生上述两种情况的绝对风险

非常低。观察性研究指出经皮治疗的风险较低。

• 50岁以上的女性，其与MHT相关的乳腺癌风险是个复杂

的问题。乳腺癌的发生风险增加主要与在雌激素治疗中

加用孕激素相关，也和应用的持续时间有关。源于MHT
的乳腺癌发生风险很低，并且在停止用药后乳腺癌的发

生风险会下降。

• MHT的剂量和持续时间应该与治疗目标和安全性相一

致，并应个体化。 
• 对于卵巢早衰的女性，推荐全身应用MHT，至少应持续

至自然绝经的平均年龄。

• 不推荐自行配置的生物学同质性激素复方制品疗法。

• 当前的安全性数据不支持对乳腺癌幸存者使用MHT。

随着新证据的出现，上述这些核心推荐将在未来进行

审定。
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摘要

目的：检测目前被用于激素治疗的各种孕激素对于乳腺癌细胞生长的影响。 

方法：将人乳腺癌细胞（MCF-7 cells）置于10 nmol/l的孕激素中培养，其中含孕酮（P4）、醋酸甲羟孕酮

（MPA）、醋酸炔诺酮（NETA）和醋酸环丙孕酮（CPA），含或不含17β-雌二醇（E2，1 nmol/l和
10 nmol/l），以及单独雌二醇。评估细胞增殖、凋亡、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3（Caspase-3）表达以及

增殖细胞核抗原（PCNA）表达情况。

结果：细胞凋亡比率：在单用孕激素、1 nmol/l雌二醇加孕激素（P4除外）、10 nmol/l雌二醇加NETA三
种培养法中，癌细胞增殖显著增强。单用雌二醇培养，癌细胞半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3表达显著减

少，加用孕激素后结果完全相反。单用MPA或加用1 nmol/l雌二醇、NETA加用10 nmol/l雌二醇培养，

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3表达亦显著增加。单用孕激素（P4除外），PCNA表达显著减少。

结论：结果表明不同种类孕激素对于乳腺癌细胞生长具有不同的作用，特别是其与雌二醇合用时。雌

二醇也许会在一定程度上抑制由孕激素诱导的细胞凋亡，但低浓度的雌二醇对其影响不大。因此，孕

激素的选择以及雌二醇和/或孕激素的剂量也许会影响乳腺癌的发病风险。

Correspondence: Dr F.-P. Chen, Department of Obstetrics & Gynecology, Keelung Chang Gung Memorial Hospital, 222 Mai-Chin Road, Keelung, Taiwan,
Republic of China
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前言
现普遍认为乳腺癌的发病与女性性激素相关。近期，

女性健康研究（the Women’s Health Initiative, WHI）和
百万女性研究（the Million Women Study, MWS）两项研

究提高了对更年期与绝经后期女性的乳腺癌发病风险与

孕激素相关性的关注[1,2]。WHI用时5.2年提早结束了研究，

期间，治疗组给予结合马雌激素（combined conjugated 
equine estrogen, CEE）0.625 mg/d和醋酸甲羟孕酮（MPA）

2.5 mg/d，对照组给予同等剂量安慰剂，结果表明治疗组的

乳腺癌发病风险高于对照组。但WHI结果还显示单用雌激

素CEE（0.625 mg/d）口服组的乳腺癌发病率比安慰剂组低

23%[3]。

MWS的研究结果显示，目前使用联合激素治疗（HT）
的患者乳腺癌风险会提高2倍，而在单用雌激素治疗的患者

此风险是1.3倍[2]。这些结果为孕激素在体内的具体作用增

添了更多的疑问。
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一项针对孕晚期甾体类激素水平对之后乳腺癌发病风

险影响的前瞻性研究表明，孕激素水平升高可降低乳腺癌

发病率[4]。早产引起的低水平孕激素和/或降低的孕激素雌

激素比值会增加乳腺癌风险[5]。此外，在潜在保护性激素中

唯独孕激素在孕期最后一周显著增加[6,7]。因此，孕激素可

能对最后一孕周加速腺体分化以及在整个孕期的保护中起

主要作用。

还有一项前瞻性研究对5963名绝经前妇女的黄体期血

样进行定时采集、检验[8]，发现孕酮水平最高的前1/3女性乳

腺癌发病风险明显低于孕酮水平最低的后1/3女性，由此断言

正常或显著的孕酮产生是绝经前期女性乳腺癌发病的保护

性因素。早前多项病例对照研究也都得出了类似结论[9-13]。

相对于上述研究，HT时在雌激素中加入合成孕激素却

会增加乳腺癌患病风险，这一现象使人们开始关注孕激素

添加对乳腺癌患病风险的影响，尤其对是否各类孕激素对

乳腺细胞作用一致这一问题存在很大争议。本次实验主要

研究用于HT的各类孕激素（包括P4、MPA、NETA和CPA）
对乳腺癌细胞系（MCF-7）生长的影响。分别研究单用雌二

醇、单用各类孕激素及雌二醇和孕激素联合使用等方法对

细胞死亡、增殖和半胱氨酸天冬氨酸蛋白3（Caspase-3）与
增殖细胞核抗原（PCNA）表达情况。

方法

伦理学

本研究由长庚纪念医院伦理委员会（Chang Gung 
Memorial Hospital Ethical Committee）批准，在基隆长庚纪

念医院的临床检测研究项目（Clinical Monitoring Research 
Program, CMRP）的支持下完成。

细胞培养

所用MCF-7细胞从美国标准培养收集所（American 
Type Culture Collection, ATCC）获得。先将细胞于无

血清环境中培养12小时，之后进行处理，用含或不含P4
（10-8 mol/l, Sigma, St Louis, MO,USA）、CPA（10-8 mol/l, 
Sigma），以及NETA（10-8 mol/l, EPS, Strasbourg, France）
或MPA（10-8 mol/l, United States Pharmacopeia, MD, USA）
含或不含E2（10-8 mol/l及10-9 mol/l, Sigma），以及单用E2

（10-8 mol/l及10-9 mol/l）。再经12小时保温，细胞培养完成，

取出用于检测分析。

孕激素的生物活性

上述各种孕激素的不同药理性质主要取决于它们由哪

种来源分子衍生而来，所以其不同种类间的生物学活性存

图1  MCF-7细胞系分别经1 nmol/l或10 nmol/l雌二醇、单用10 nmol/l各
类孕激素、雌孕激素联合处理后的细胞凋亡增殖比（A/P 比率）平均值。

C为对照组；D为二甲亚砜对照组；MPA为醋酸甲羟孕酮；NETA为醋酸炔

诺酮；CPA为醋酸环丙孕酮；PROG为孕酮。** P＜0.001，*P＜0.05（相

较对照组）； ## P＜0.001，# P＜0.05（相较10 nmol/l雌二醇）；‡‡P＜

0.001，‡P＜0.05（相较1 nmol/l雌二醇）

在相当大的差异[14,15]。除了这四种孕激素共有的促

孕作用，P4与CPA还具有独特的抗雄激素活性，且

CPA还有微弱的糖皮质激素活性。MPA与NETA有

抗雌激素和雄激素活性，MPA也独特地具有糖皮

质激素活性，而NETA还可发挥雌激素活性。

细胞死亡的测定

细胞死亡（凋亡）采用末端脱氧核苷酰胺转移

酶介导性dUTP切口末端标记（TUNEL）来确定。

用于MCF-7细胞生长的6 mm孔径版PBS清洗两次

且于4%多聚甲醛缓冲液中固定30分钟。之后，在

0.1%的枸橼酸钠溶液中将细胞置于0.1%聚乙二醇

辛基苯基醚（Triton X-100）培养8分钟，经磷酸盐

缓冲盐水洗涤，再将细胞于37°C凋亡检测试剂盒

（Roche Applied Science, IN, USA）中用末端脱氧

核苷酸转移酶孵育90分钟、异氰酸荧光素-dUTP孵
育30分钟。样本加一滴PBS后用荧光紫外线显微镜

在450 ~ 500 nm波长下激发、515 ~ 565 nm波长（绿

色）下检测。

细胞增殖的测定

细胞增殖使用市售试剂盒（Cell Proliferation 

正常
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ELISA, BrdU Colorimetric kit, Roche Applied Science, IN, 
USA）。将96孔培养板中生长的细胞于100 μl实验用葡萄糖

培养基中培养。在所选处理周期开始前90分钟，将10μl 5-
溴-2-脱氧尿苷（BrdU）标记溶液加入各培养孔并于37°C环
境中培养。BrdU标记溶液移除后，将200 μl FixDenat溶液

加入各培养孔，在室温下培养15分钟后洗脱，然后各加入

100 μl anti-BrdU-POD工作溶液，室温下培养60分钟。第二

次抗体结合物移除后将细胞用洗涤溶液冲洗三遍。最后加

入基质溶液（100 μl）室温下培养20分钟，在全自动定量绘

图酶标仪492 nm参考波长下于370 nm测量染色。

蛋白提取与蛋白印迹分析（Western blot analysis）
将孵育好的MCF-7细胞刮下，用PBS液清洗一遍，然

后将细胞悬液离心，以溶菌液（50 mmol/l 氨丁三醇, pH值

7.5，0.5 mol/l 氯化钠, 1.0 mmol/l 乙二胺四乙酸, pH值7.5, 
10%甘油）、1 mmol/l Eagle基本培养基、1% Igepal-630和
蛋白酶抑制剂混合片将细胞颗粒处理30分钟，12 000×g离
心10分钟。将上浮物移除后置于新埃彭道夫管，用于蛋白

印迹分析。来自MCF-7细胞系的蛋白质用12%梯度电泳分离

开后转移到硝酸纤维素膜。将非特异性结合蛋白在室温下

置于成块缓冲区1小时（5%牛奶，20 mmol/l三羟甲基氨基

甲烷盐酸盐，pH值7.6，150 mmol/l氯化钠，0.1%吐温20）。
此时，caspase-3（Chemicon, Temecula, CA, USA）和PCNA
（Chemicon, Temecula, CA, USA）抗体已在膜上显迹，将

其置于4°C成块缓冲区培育一晚。免疫印迹的密度分析运

用的是Bio Rad分子成像versadoc MP 4000系统（Bio Rad, 
CA, USA）。本试验共进行三次。

统计学分析

细胞增殖、死亡及其他参数都以控制量和（或）单用E2

的值为对比进行测量，且重复两次。运用Student’s t检验计

算配对资料的显著性差异，P＜0.05则差异有统计学意义。

结果
关于单用雌二醇与各种孕激素（包括P4, MPA, NETA

和CPA）以及联合使用雌二醇与孕激素对于细胞凋亡的效

应，MCF-7细胞系增殖（A/P比率）情况见图1。孕激素可使

A/P比率明显上升，表示与对照组相比其凋亡应答增强

（P＜0.001与＜0.05）。与此相反，单用雌二醇对比率没有明

显影响。各孕激素对A/P比率的影响中10 nmol/l MPA的效

应最强。当孕激素与1 nmol/l雌二醇合用，除P4外，其他A/P
率均显著升高。NETA与10 nmol/l雌二醇合用亦可升高A/P

图2  MCF-7细胞系分别经1 nmol/l或10 nmol/l雌二醇、单用10 nmol/l各类

孕激素、雌孕激素联用处理后的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3（Caspase-3）
表达水平。C为对照组；D为二甲亚砜对照组；MPA为醋酸甲羟孕酮；NETA
为醋酸炔诺酮；CPA为醋酸环丙孕酮；PROG为孕酮。** P＜0.001，*P＜0.05
（相较对照组）； ## P＜0.001，# P＜0.05（相较10 nmol/l雌二醇）； ‡‡ P
＜0.001，‡P＜0.05（相较1 nmol/l雌二醇）

率，但其他种类孕激素无此效应。

细胞凋亡的发生需要一组特殊朊酶类的协

同激活，已知的如半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶。半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶3在凋亡执行中起着中枢性

作用。为进一步确定由不同激素治疗诱导MCF-7
癌细胞的变化是否与细胞凋亡指数的变化有关，

我们定量研究半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3的活性，

作为凋亡标记来体现凋亡的不可逆性诱导。如图2
所示，半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3蛋白水平在细胞

单用雌二醇处理后明显下降，若有孕激素存在则

结果完全相反。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3蛋白含

量在单用MPA处理后增加近三倍，若加入1 nmol/l雌
二醇则幅度稍有下降，但仍呈显著性增多。NETA
与10 nmol/l雌二醇联合使用亦能使半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶3的表达增强。

失控的细胞增殖可能是肿瘤形成的首要环

节，许多癌细胞周期相关性基因的表达均发生变

化。PCNA是一种36-kDa非组蛋白核蛋白，在细

胞周期的DNA合成期作为δ聚合酶的辅助因子，

测定PCNA对于了解细胞增殖力有着重要实际意

义。为进一步研究各激素治疗对MCF-7细胞系

增殖的影响，我们对细胞进行PCNA表达的含量

正常
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测定。如图3所示，与对照组相比，单用雌二醇组的PCNA表

达并未发生明显变化，与此相反，单用除P4之外的各类孕激

素均可使PCNA的表达显著下降。单用MPA对抑制MCF-7
细胞增殖的作用最强，达到对照组的10倍。

讨论
本研究旨在探索单用各类孕激素或与不同剂量雌二醇

联用时对肿瘤细胞生长的影响。研究发现在MCF-7细胞的培

养中，分别单用孕激素与雌二醇对A/P比率、半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶3和PCNA表达产生的作用完全相反。若向各类孕

激素中加入雌二醇且改变雌二醇浓度，产生的效应会更加复

杂与多样。结果显示不同孕激素分别与雌二醇联合使用可对

乳腺细胞生长产生不同影响。研究还证实了在HT中使用低

剂量雌二醇联合孕激素可降低乳腺癌发病风险这一共识。

在本研究中，单用四种孕激素（P4、MPA、NETA和

CPA）可显著提高MCF-7细胞的A/P比率，单用除P4外的孕

激素可显著降低PCNA的表达，这些发现证明了孕激素对乳

腺细胞的促凋亡与抗增殖作用。研究还表明孕激素可致细

胞死亡，且可抑制乳腺癌的病情进展，这与许多研究[16-18]的

结果和报告[19-22]的观点相一致。然而，也存在一些不一致的

结果。有报告称孕激素可通过刺激增殖速度[23-27]与提供存

活因子[26,27]而促进乳癌细胞增多，从而抑制凋亡。

现作为细胞凋亡级联终点的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3仅在

MPA的作用下升高。前面提到，尽管NETA比MPA有更强的

促孕能力，但也许因为NETA的雌激素活性和MPA的糖皮质

激素活性，NETA在凋亡中的作用小于MPA。不同种类或浓

度的孕激素也许可以对乳腺细胞产生不同的效果。实际上，

乳癌治疗中常在他莫昔芬治疗失败后选用孕激素[16]。

现如今，抗雌激素类药物已被用于乳癌治疗且正被提

议用于预防[32]，其目的在于抵抗雌激素对乳腺细胞的增生

作用。目前研究发现，虽然单用雌二醇处理的MCF-7细胞并

未发生明显变化，但却可以显著降低半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶3的表达，这提示单用雌二醇会阻碍乳腺癌细胞的凋

亡。Gompel等[18]的研究结果同本研究相似，即单用雌二醇

不能抑制细胞死亡，反而会使抗凋亡蛋白增加，如bcl-2和
bclx(L)。Somaï等[33]也发现了雌二醇对半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶3的抑制作用。还有报告称雌激素可促进乳腺癌细胞死

亡[34,35]，这也许与特殊的细胞类型有关，如非雌激素依赖性

MCF-7：5C。
当前研究发现，两种浓度的雌二醇对于乳癌细胞的抗

凋亡作用相似，但孕激素与其联合可抵抗此作用。许多报告

都有类似发现[36-39]，即孕激素与雌二醇联合使用与单用雌

二醇相比，相较细胞增殖率更明显地提高细胞死亡率。然

而，也有报告称与雌二醇联用，一些孕激素促进细胞增殖，

图3  MCF-7细胞系分别经1 nmol/l或10 nmol/l雌二醇、单用10 nmol/l
各类孕激素、雌孕激素联用处理后的增殖细胞核抗原（PCNA）表达

水平。C为对照组；D为二甲亚砜对照组；MPA为醋酸甲羟孕酮；NETA
为醋酸炔诺酮；CPA为醋酸环丙孕酮；PROG为孕酮。**P＜0.001，*P
＜0.05（相较对照组）； ## P＜0.001，# P＜0.05（相较10 nmol/l雌二

醇）； ‡‡ P＜0.001，‡P＜0.05（相较1 nmol/l雌二醇）

这些结果差异可能是由于浓度的不同和（或）特

殊种类孕激素的应用。Moore等[27]发现100 nmol/l孕酮

和10 nmol/l普美孕酮（R5020）可抑制T47D和MCF-7
细胞的死亡。在体外研究中[23-26]也用到了R5020。
Nardulli和Katzenellenbogen描述说，对于体外培养

的乳腺癌细胞，生理浓度（10 ~ 20 nmol/l）的孕酮便

足以激活孕酮受体[28]。孕酮的促孕能力通常由与全

子宫内膜转化相关的剂量鉴定来比较。通过分析雌

激素引发绝经的妇女的生化指标与子宫内膜形态

学特征，King和Whitehead指出，若设NETA为相

对值1，MPA和孕酮分别少于它的10倍与500倍[29]。

虽然孕酮对子宫内膜与乳腺的作用并不同，但应考

虑到即便是在相同浓度下，本研究中各孕激素的作

用差异也与它们的能力有关。因此，还应考虑不同种

孕激素浓度是否会产生不同的作用。因为本研究是为

了评估普遍用于HT的各类孕激素，所以研究中使用

的孕激素浓度都尽量与生理浓度一致，如MPA的血

液浓度是4×10-9 mol/l至4×10-8 mol/l[30]，在NETA约为

4×10-8 mol/l[31]。

本研究中，虽然所有孕激素都能显著升高MCF
细胞的A/P比率，但MPA的效果最强。此外我们还发
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其他可促进其凋亡[40,41]，这也许因为实验中所用孕激素剂量

低于正常生理量[40,41]。

另一方面，我们发现雌二醇浓度不同（1 n mol / l与
10 nmol/l）、孕激素种类不同均会影响两者联合使用的效

果。当各类孕激素（除NETA外）与10 nmol/l雌激素联用，

既不促进细胞增殖也不促进其死亡。相反地，与对照组或

单用雌二醇组相比，孕激素（除P4外）与1 nmol/l雌二醇联

用可促进细胞死亡。本试验证实单用雌二醇的抗凋亡效应

可在与孕激素联合后抵消，尤其对于低浓度雌二醇。Mueck
等[42]的类似研究结果表明P4、MPA和NETA与临床相关剂

量的雌二醇联用，仅有较低的降低乳癌风险能力。但是，在

研究雌孕激素联合使用效果时，他们对比的是不同浓度孕

激素而非雌二醇间的作用。

研究中，与对照组与单用雌二醇组相比，1 nmol/l雌二

醇联合MPA、10 nmol/l雌二醇联合NETA可使半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶3的表达显著增强。因为这四种孕激素的主要

生物活性作用的区别在于MPA、NETA的雄激素作用和P4、
CPA的抗雄激素作用，所以应做进一步评价来确定雄激素

受体是否在雌二醇联用孕激素引导的乳癌细胞凋亡中起到

重要作用。

此次体外实验结果不同于近期的临床HT研究[1-3]，其

结果为雌孕激素联合治疗相对于单用雌激素会增加乳癌风

险。体外实验的局限在于细胞模型的结果很大程度上取决

于培养环境。本研究采用无血清培养液以阐明激素及其他

来自血清的生长因子的作用，所以结果可完全集中在雌激

素和（或）孕激素的作用上。结果证实雌激素对乳癌细胞的

作用可通过加入孕激素而逆转。但是，有报告称周围的乳腺

间质细胞产生多种生长因子来调节乳癌细胞的增殖，而不

单是雌激素与孕激素。因此，研究结果存在差异可能是由

于HT及体内的多种生长因子共同作用，对乳癌细胞产生了

不同的影响。进一步研究应确定HT治疗期间是否由其他的

作用或调控机制影响了乳癌细胞的生长。此外，因为研究使

用的是MCF-7癌细胞，所以还应确定在正常乳腺细胞中是

否存在相似的作用。

综上，本研究结果表明单用雌激素可能会对乳腺癌

细胞产生刺激性作用，而单用孕激素则可引发抑制性应

答。这些作用可被雌孕激素联合及雌二醇的浓度所改变。

因为并非各类孕激素的作用都相当，所以雌激素治疗中加

入何种孕激素以及雌二醇和（或）孕激素的剂量在HT中
尤为重要。
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文后点评

陈博士及其团队发表了题为《不同孕激素对人体乳腺癌细胞生长的作用》的论文。他们将MCF-7细胞株用含10 nmol/L孕激

素混合物（包括孕酮，P4）、醋酸甲羟孕酮（medroxyprogesterone acetate，MPA）、醋炔诺酮（norethisterone acetate，NETA）或
酸环丙孕酮（cyproterone acetate，CPA）加或不加17β-雌二醇（E2，1 nmol/L和10 nmol/L），或仅含E2的溶液孵育。观察细胞

增殖、凋亡、半胱氨酰天冬氨酸蛋白酶-3和增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）的表达。他们的研究显

示，仅含孕激素、1 nmol/L E2加上孕激素（不包括P4）和10 nmol/L E2加上NETA培养液的细胞凋亡/增殖比显著增加。仅含E2
的培养液中半胱氨酰天冬氨酸蛋白酶-3显著下调；当加入孕激素时可完全逆转这一效应。单纯MPA或MPA加上1 nmol/L E2和
10 nmol/E2加上NETA显著上调半胱氨酰天冬氨酸蛋白酶-3。仅含孕激素时（不包括P4）显著下调PCNA表达。作者的结论是，不

同的孕激素对乳腺癌细胞的生长有不同的作用，尤其是在有E2同时存在时。E2可部分抑制孕激素诱导的细胞凋亡，但是E2浓度

更低时对细胞凋亡的抑制作用减弱。因此，孕激素以及E2和/或孕激素剂量的选择可能影响乳腺癌的风险。最近，针对女性健康

倡议的分析纳入了观察马结合雌激素（conjugated equine estrogen，CEE）联合MPA的随机试验的11年和随后观察性随访的乳

腺癌发病率数据。该分析的结论是，CEE/MPA应用与乳腺癌发病率增加相关。相比之下，女性健康倡议研究中仅用雌激素（口服

CEE，0.625 mg/d）人群的结果显示乳腺癌发病率显著降低。如何解释临床观察结果和陈博士实验室数据的不一致？很长一段时

间以来，主流的观点是雌激素加上孕激素可降低乳腺癌风险。这一观点在部分上依据的是体外研究的数据，一些体外研究显示

雌激素加上孕激素可减少乳腺癌细胞增殖。尽管这一观点被广为接受，但是体外模型存在某些局限性：包括培养条件的选择可在

不经意间影响研究的结果，培养细胞适应在体外条件下生长；而导致其生长的变化在体内可能不会存在。因此，尽管离体试验仅

观察较短的时间且所用药物浓度较高，可以模拟特定的在体条件。但是，对不同物质（例如不同孕激素）作用的比较应当在同一

个模型中完成，因为细胞培养条件对研究结果有明显影响。不过，虽然体外实验显然无法取代临床研究，但是体外实验对于观察

作用机制和不同物质的潜在差异非常有帮助（当在同一模型下观察时），随后其研究结果应当在临床试验中加以验证。确实，我们

的（你们的）文章确实存在一些不同之处，但重要的是，我们的研究显示孕酮的作用更为中性，不同的合成孕激素之间存在差异。

研究结果在很大程度上取决于实验条件。

（首都医科大学附属北京妇产医院    阮祥燕）



Both K. J. Buhling and F. S. G. von Studnitz contributed equally to this publication.

Correspondence: Dr K. J. Buhling, Clinic for Gynecology, Universit ä tsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistra ß e 52, 20246 Hamburg, Germany

ORIGINAL ARTICLE 
© 2012 International Menopause Society 
DOI: 10.3109/13697137.2011.631061

CLIMACTERIC 2012;15:326–331
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摘要

目的：2002年，妇女健康研究（Women’ s Health Initiative，WHI）随机对照试验的发表导致了对激素补

充治疗（hormone replacement therapy，HRT）利弊问题的争议。本研究旨在评价德国妇科医生近年来

使用HRT态度的变化。

方法：2010年11月，向9589名在私人诊所执业的德国妇科医生发送了调查问卷。

结果：共有2548名医生回复了问卷（应答率26.6%）。其中，82.2%的医生表示，他们会根据症状的严重

程度建议是否使用初步激素或替代药物治疗，9.1%的医生会首先推荐HRT（男性中占14.3%，女性中占

6.1%，P＜0.001）。26.2%的医生表示在开激素药物处方时会考虑患者年龄，这些患者平均年龄63±5.3
岁。回答的问卷中79.8%的人认为，WHI的研究结果公布后，越来越多的人对使用HRT的态度更加谨

慎。43.9%的医生认为，受媒体的负面影响，患者对HRT的了解片面，44.5%的医生认为患者较了解或是

十分了解（10.1%）HRT，只有1%的医生认为患者能全面了解HRT。97.4%的医生将血管舒缩症状作为使

用HRT的首要指征。在2003到2008年间，持这一观点的人数下降到92.6%（P＜0.001），在2010年初，又

基本恢复到原来的水平（96.7%，P＜0.05）。

结论：总体来说，德国妇科医生对HRT持积极态度，同时认为权衡获益风险比很重要。使用HRT的主

要障碍是患者受到不客观的媒体信息的影响，产生各种顾虑。
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引言
2 0 0 2年7月，女性健康研究（Wo m e n’s  H e a l t h 

In it iat ive，WHI）发布的针对激素补充治疗（hormone 
r e pl a c e me nt  t he r apy，H RT）[有时也称为激素治疗

（hormone therapy，HT）]利弊的随机对照研究结果在医生

和公众中引起了轩然大波[1]。在初步结果发表的两年后，另

一项仅用雌激素的试验也发表了其研究结果——较早开始

使用雌激素治疗（estrogen treatment，ET），会带来一些心

论   著
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血管益处[2]。非专业媒体发布的五花八门的研究结果和激

烈的讨论，导致公众对HRT心怀疑虑，甚至一些妇科医生

也无所适从。此外，2010年，德国“S3指南”发布，限制HRT
用于潮热的治疗；并将HRT作为骨质疏松症的二线选择[3]。

WHI的研究结果发表距今的9年中，HRT在德国的使

用情况及妇科医生对HRT的态度发生了怎样的变化是人们

关心的问题。

方法

调查

调查问卷为自填式、匿名回答，调查对象为在德国私人

诊所工作的所有妇科医生（共有9589名）。由于德国的医院

只负责产科和手术相关医疗工作，私人诊所的妇科医生是

唯一提供保健服务的人员。2010年11月初，调查问卷通过邮

箱发出，要求医生在年底通过传真或邮箱作出回复。

调查问卷包括15个问题和2个开放式问题。首先我们询

问了个人信息，包括年龄、性别、作为妇科医生的工作经验

等。其次，我们询问了HRT相关信息的质量问题，医患对信

息不确定性的评估问题。随后，我们询问了医生在WHI发布

结果前、发布后即刻及8年后处方习惯，包括HRT的用药类

型和年龄限制。同时我们还询问了使用激素治疗更年期症

状的指征。

统计学方法

数据录入与数据分析均采用统计学软件SPSS 17.0。结
果用n（%）和均值±标准差表示。对于分类变量（如性别、

信息质量和不确定性等），采用χ2检验以评价变量间的关

系。采用student’s t检验以确定组间连续变量（如年龄、治

疗年龄限制）间的差异。比较时间范围之间指征的差异采

用McNemar’s检验。P＜0.05认为有统计学意义，P＜0.001
认为有统计学显著性意义。

结果

研究人群

截止2011年1月，通过传真或邮箱共收到2548份可用于

评估的问卷（应答率：26.6%）；回收的问卷中，女性妇科医

生的应答率为27.9%（1612/5769），男性妇科医生的应答率

为24.4%（933/3820）。参与者的平均年龄为52.1±8.0岁。妇

科医生的平均年龄男性比女性大6岁（56.3 ±7.8岁 vs. 50±7 
岁; P＜0.001）。据此，男性要比女性同行多6年的相关经验

（执业年限：21.8±8.1年 vs. 15.7±7.7年; P＜0.001）。
为了更客观，我们将受访者按年龄分为6组；252名

（9.9%）妇科医生完成了3年的妇科内分泌和生殖医学的专

科培训（无性别差异）。我们将这些人称为“内分泌医生”

以区别于普通的妇科医生。住院医生的平均工作经验为

22.0±8.8年。

信息质量和安全水平

在调查德国妇科医生对WHI研究和一些出版物所传递

信息的质量时，36.9%的人表示他们准确无误的遵循了其中

的建议（男性44.1%，女性32.8%，P＜0.001），45.4%的人表

示基本遵循，16.9%的人常规遵循，0.5%很少遵循，0.1%完

全不遵循。在内分泌医生中，参与者认为自己了解的较多，

82.4%是在了解程度最高的2个组中（与普通妇科医生相比，

P＜0.001）。
此外，我们还调查了使用者对HRT风险获益比的无把

握性。多数回复者表示他们只有一点不确信（41.9%）或是

任何时候都感觉有把握（33.8%），只有21.5%的人认为不太

确信。共有69人（2.7%）表示他们认为风险获益比很不可

靠。除了这一组（男性4.5%，女性1.7%，P＜0.001），其他结

果在性别之间无显著差异。在信息把握度的研究结果上，

妇科内分泌医生和普通妇科医生间无显著差异，在无把握

程度和工作经验上也无一致性。

对激素治疗的态度问题

在所有的回复者中，14.3%的男医生和6.1%的女医生

（P＜0.001，共占9.1%）会在有绝经期症状的患者首次就诊

时推荐HRT（表1）。多数医生（2098/2548，82.2%）表示他

们对初步治疗的推荐取决于症状的严重程度（78.5%的男医

生和84.5%的女医生持该观点，P＜0.001）。然而，18.2%的

医生（男性16.1%，女性19.6%，P＝0.029）建议将替代治疗性

药物作为首个疗程的选择。26.2%的人认为开具激素处方时

应注意年龄限制（男性17.6%，女性31.2%，P＜0.001）。这些

人认为的年龄限制为63±5.3岁（无性别差异）。

WHI结果公布后的变化

答卷中，79.8%的人同意WHI公布其研究结果后，对

HRT持慎重态度的患者持续上升；14.7%的人认为这一现象

在WHI公布其结果前就存在。在这种情况下，值得一提的

是，在患者接收媒体信息这一问题上，43.9%的医生认为患

者了解很片面，44.5%认为了解程度一般，10.1%认为了解程

度很好，只有1%的人认为患者能全面理解HRT。
1775名报告者（72%）报告，在2002年WHI终止其研

究后，他们开具HRT的处方量下降（无性别差异）。与年龄

在40岁以下的妇科医生相比，年龄在51 ~ 55岁的妇科医生

处方量下降得更多（53% vs 77%；P＜0.001）。较专业的妇
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科医生比普通妇科医生的HRT处方量下降较少（64.7% vs 
72.8%，P＝0.007）。HRT处方量下降最明显的是那些认为

风险获益比很不可靠的医生（86.4%；P＝0.008）。随着对风

险获益比的把握度增高，处方量下降的趋势也在减缓，那

些把握性大的医生中，处方量下降为62.8%（P＜0.001）。
受访者使用激素的剂型近年来也发生了变化。75%的

人更倾向于使用经皮给药的激素，其他人则没有这一倾向。

只有17位受访者（0.7%）表示，与以前相比，他们更喜欢开

口服激素药物（无性别差异，见表2）
将缓解血管舒缩症状作为使用HRT首要指征的受访

者占97.4%。这一比例在2003 ~ 2008年间下降到92.6%（P＜
0.001），在2010年初又升至与原来相近的水平（96.7%，P＜
0.001）。这一变化在其他指征上更明显，如骨质疏松症和心

血管疾病的预防。用药的指征见表3。

讨论
27%的应答率在调查问卷中属中等水平，但在这一领域

已发表的论文中，样本量（总回复问卷数为2548份）是最大

的之一。而且我们的受访者是平均执业经验在22±8.8年的

医学专家（完成了住院医师培训），针对性强，是我们研究

的优势。因为在私人诊所工作的医生是接触HRT的主要人

群（医院只处理外科和产科），我们选择他们参与HRT的讨

论十分合适。

一些研究发现，在WHI试验结果公布后，妇科医生的

处方习惯有所改变[4－11]。一些观察性研究发现在患者中也

出现了如上相似的变化[8,12－19]。

一项研究指出，61.1%的妇科医生的处方习惯在2005年以前

未发生改变[9]。

我们的研究发现，72%的受访者承认在WHI公布研究

结果后，他们开具的HRT处方量在下降，这与先前的研究

结果一致。另外，与其他国家相比，下降最快的时期发生在

2002年之前。许多医生表示，HRT处方量的下降并不只是由

于他们的个人选择发生变化，而是与患者对HRT心存疑虑

有关。尽管只有9.1%的受访者会在有绝经期症状患者首诊

时，就开具HRT处方，但并不能排除大家对HRT仍持积极态

度。这一比例反映了医生在为患者决定最优化治疗时要兼

顾安全性和准确性。医生认为，近80%的患者似乎对HRT
的态度更为谨慎。应该注意媒体的引导。多数医生发现他们

的患者受到媒体的错误引导（44%）或是仅接受了部分正确

的信息（44.6%），这表明媒体报道在很大程度上影响患者

的认识。如果媒体能客观公正的报道信息，那可能会是另外

一种情形。许多妇科医生认为，在调查问卷开放式问题中，

HRT的独特性只有通过对妇女进行独立的、持续的客观教

育才能完成（数据未显示）。

另外一个变化是医生更倾向于使用经皮途径的HRT；
75%的受访者倾向于使用经皮途径。这是HRT使用的一个

重要趋势，可能与近年来一些观察性研究的结果有关，这

些研究显示，与口服药物相比，经皮途径使用HRT，发生

静脉栓塞[20－22]的风险降低、可能发生卒中[23]和心肌梗死[24]

的风险也降低。尽管经皮给药有其独特的优势，因可避免

肝脏的首过效应以及可以给予低生理剂量的药物，这些都

使经皮途径被认为更为安全[25]，但缺乏相关的临床终点研

表1  对HRT的态度。问题：“当一名主诉为绝经期症状的妇女首次就诊时，你有什么

建议？”（可多选）。数据以给出每一回答的医生人数计算（%）

取决于症状特点及严重程度 直接推荐HRT 直接推荐替代治疗药物

总计 2098（82.3%） 231（9.1%） 465（18.2%）

男性 732（78.5%） 133（14.3%） 150（16.1%）

女性 1362（84.5%） 98（6.1%） 315（19.6%）

P 值（性别） ＜ 0.001 ＜0.001 0.029
内分泌医生 208（82.5%） 37（14.7%） 42（16.7%）

妇科医生 1880（82.3%） 193（8.5%） 418（18.3%）

P 值（专业程度） 0.940 0.001 0.521
40岁以下 137（77.4%） 12（6.8%） 50（28.2%）

41~ 45岁 307（82.5%） 22（5.9%） 81（21.8%）

46~ 50岁 480（83.8%） 24（4.2%） 120（20.9%）

51~ 55岁 448（83.1%） 55（10.1%） 83（15.4%）

56~ 60岁 386（85.0%） 55（12.1%） 62（13.7%）

61岁以上 327（78.6%） 61（14.7%） 63（15.1%）

P值（年龄 ） 0.068* ＜0.001* ＜0.001*

*年龄组间比较使用χ2 检验

在WHI结果公布后，一项为期7个
月以英国、法国、西班牙和德国女性为

调查对象的研究发现，HRT曾在德国

的使用率最高为40%，但是，目前HRT
在这些国家的使用率已降至16%[17]。

绝对降低幅度大小不等，德国西部为

5.6%[12]，整个德国降低了6.8%[15]，最

近一项柏林基于人群的队列研究显

示降低了12.9%[16]。国际调查显示，一

项加拿大研究发现处方量（ET）下降

了32%[11]，2004年美国的两项研究显

示处方量分别下降了45.9%（HRT）和
27.8%（ET）[10]。其他来自于巴西[5]、黎

巴嫩[4]、以色列[6]、智利[8]和新西兰[13]

的研究没有指出使用量下降的具体数

字，仅提到了在2002年后，多数医生的

处方习惯发生了变化。只有西班牙的
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究。至今，仍然缺乏安慰剂对照研究，但设计良好的病例对

照研究和队列研究支持使用经皮HRT可降低心血管风险

的观点[26－28]。

此外，我们想评估妇科医生在开具HRT处方药时对

不同指征的把握，而不是依据笼统的症状建议患者使用

HRT。如表3所示，WHI发布其研究结果后，多数适应证的

HRT处方量都在下降，但引人注目的是，近年来，与WHI发
布其研究结果前、后相比，各种适应证的处方量都在上升。

HRT的“基本”适证证，即缓解血管舒缩症状，其处方量并

没有大的变化；但“达到身心健康”、“抗衰老”、“认知功

能障碍”和“预防心血管疾病”等适应证的HRT处方量下

降很快，但在2008年后又成为适合使用HRT的适应证。这

可能是因为WHI发表的一篇论文显示，在较年轻的一组患

者中，绝经早期使用HRT可降低心血管风险[1]。2007年，巴

西的一项研究显示[5]，WHI研究公布前，因预防骨质疏松使

用HRT的比例为90.2%，在公布后下降至74.9%。西班牙的

一项研究得出了相似的结果（前后分别为90%和79%）[9]。

在我们的研究中，骨质疏松作为适应证而使用HRT的处

方量下降令人吃惊，HRT仍是预防此病的二线选择。在这

一适应证上，使用量仅增加了1.5%，这难以解释。对这一

现象一种可能的解释是，医生对此依然持怀疑态度。尽管

WHI[1]和国际绝经学会的指南都承认HRT对预防骨质疏

松有益[29]。

尽管针对德国妇科医生的大型研究所得到的应答率可

能受到选择偏倚的影响，我们认为它仍可代表德国妇科医

生的想法。应答率从性别和年龄来讲，具有代表性。我们的

研究结果显示，德国妇科医生对HRT持积极态度，包括可

做出正确的风险利益评估，在评估风险和监督患者上较为

公正。HRT使用的主要障碍是患者的种种顾虑，而后者又

与媒体不客观的宣传有关。媒体为患者提供更为客观的信

息，使患者得到正确的医疗教育，解除不必要的顾虑能与

医生很好沟通是很重要的。
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表2  剂型的变化。问题：“依据你的处方习惯，你开具HRT处
方药物的剂型是否有变化？”数据以给出每一回答的医生人数

计算（%）

更多经皮给药 更多口服药物 没有变化

总计 1872（75.0%） 17（0.7%） 606 (24.3%)
男性 662 (72.3%) 6 (0.7%) 247 (27.0%)
女性 1208（76.6%） 11（0.7%） 357（22.7%）

P 值（性别） 0.017 0.902 0.015

40岁以下 145（83.8%） 3（1.7%） 25（14.5%）

41~ 45岁 297（81.1%） 3（0.8%） 66（18.0%）

46~ 50岁 436（77.9%） 1（0.2%） 123（22.0%）

51~ 55岁 142（26.8%） 5（0.9%） 142（26.8%）

56~ 60岁 135（30.6%） 3（0.7%） 135（30.6%）

60岁以上 110（26.9%） 2（0.5%） 110（26.9%）

P值（年龄） ＜0.001* 0.331* ＜0.001*

*年龄组间比较使用χ 2 检验

表3  开具HRT处方的适应证。问题：“什么情况下你会开HRT处方？”只有三个时期都回答的问卷才认为是有效答卷，纳入计算P值和

每一时间的减少量。其他列显示的是总的肯定回答

指征

        时期［n（%）］ 减少量（%）

2002年之前 2003 ~ 2008年 2010年
2002年之前

vs 2003 ~ 2008年
2003 ~ 2008年

vs 2010年
2002年之前

vs 2010年
缓解血管舒缩症状 2070 (97.4) 2150 (92.6) 2399 (96.7) －5.1** +3.9** －1.0*
预防骨质疏松 1737（81.8） 1134（49.0） 1259（51.0） －32.7** +1.5* －30.9**
保持身心健康 1053（49.6） 607（26.2） 734（30.0） －23.8** +3.7** －19.8**
认知功能障碍 895（42.1） 547（23.6） 673（27.1） －18.6** +3.8** －14.6**
患者要求 1217（57.4） 957（41.3） 1119（45.4） －16.5** +3.9** －12.1**
不规则出血 1459（68.7） 1411（60.8） 1561（63.0） －8.2** +2.7** －5.6**
预防心血管疾病 780（36.7） 269（11.6） 347（14.0） －24.8** +2.6** －21.8**
性欲下降 1132（53.3） 834（35.9） 968（39.1） －17.5** +3.6** －13.7**
抗衰老 584 (27.5) 286 (12.3) 359 (14.5) －15.1** +2.7** －12.1**
性交困难 1541（72.7） 1477（63.6） 1692 (68.2) －9.8** +4.4** －5.1**
失禁 1363（64.2） 1259（54.2） 1438（58.0） －10.3** +3.8** －6.4**

*，P ＜ 0.05; * *，P ＜0.001
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文后点评

自1942年第一个用于绝经妇女激素补充的药物——由孕马尿中提取的结合雌激素上市至今，激素补充治疗（Hor mone 
replacement therapy，HRT）已有70年的发展历程，人们对其受益和风险的认识经历了曲折的过程后，达到如今学术界的认识状

态。2002年女性健康倡议（Women's Health Initiative，WHI）试验的结果公布，雌孕激素联合治疗亚组因乳腺癌的风险增加26%
而提前终止。其带来的负面影响，使世界范围内HRT的使用率急剧下降40% ~ 80%。其中对发达国家和地区产生影响更加明显，

中国台湾HRT的使用率从33%降至10%，而在中国大陆由于HRT的使用率本来就极低，影响更多的表现在医生对HRT的态度的变

化上。2002年至今的11年间人们对HRT的态度经历了震惊、恐惧、排斥、争论，直至公布荟萃分析的结果，对HRT的认识进入更加

科学和理性的状态。本文Bubling等以问卷的形式调查了德国妇科医生在WHI试验结果公布前后使用HRT的变化，结果是在WHI
试验结果公布后，德国妇科医生使用HRT处方量下降，使用方法更倾向于经皮途径，使用HRT权衡利益风险比的重要性更加突

出。并总结了使用HRT的主要障碍是患者受到非客观的媒体信息，增加了对副作用的顾虑。

该论文调查样本量大，受访者为有执业经验的妇科医生，资料来源及数据统计方法可靠。德国妇科医生的观点是严格掌握

HRT使用的适应证和禁忌症，需普及关于使用HRT的利弊知识，避免媒体的非客观报道。此观点与中国妇科医生的观点一致。

(北京医院    吴宜勇)
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论著（摘要）

过早绝经：社会心理方面的全面认识

Premature menopause: a comprehensive understanding of psychosocial aspects

A. A. Deeks, M. Gibson-Helm, H. Teede, A. Vincent
阴春霞  译

目的：在卵巢早衰（premature ovarian failure，POF）、手术源性绝经（surgically induced menopause，SIPM）、化学诱发绝经

（chemically induced menopause，CIPM）和对照组之间，比较其过早绝经（premature menopause，PM）经历、信息来源、治疗状

况、抑郁状况、焦虑状况、身体形象、性功能和自信心的差别。

试验设计：通过对77名澳大利亚妇女（POF组n = 25； SIPM组n = 17； CIPM组n = 12；对照组n = 23）采用验证和设计调查问卷方

式进行横断面、观察性初步研究。

结果：所有妇女的平均年龄为34.8岁（标准差± 5.7岁），诊断过早绝经的时间是3.8年（标准差± 4.4年，P= 0.19）。最符合预期

的信息来源69%来自临床妇科医生，67%来自互联网。过早绝经的妇女比对照组更担忧骨质疏松症的发生（P < 0.0001)）。与对照

组比较，SIPM组（P = 0.006）和POF组妇女（P = 0.01）抑郁症的发生率更高。SIPM妇女（P = 0.006）比POF妇女（P = 0.04）更

加焦虑，SIPM妇女（P = 0.002）和CIPM妇女（P = 0.02）较对照组更加焦虑。与SIPM妇女相比，POF妇女有较高的健康评价（P = 
0.03）、体质评价（P = 0.01）和体能（P = 0.01）。对照组比SIPM妇女（P = 0.001；P = 0.02）和CIPM妇女（P = 0.04；P = 0.04）
有较高的健康评价及体质评价，比SIPM妇女（P < 0.0001）有较高的体能。与对照组相比，CIPM组的性功能障碍（P < 0.0001）
和性交痛（P = 0.001）发生率较高。对照组比POF组妇女（P = 0.008）有较好的性反应性。SIPM妇女（P = 0.008）和POF妇女（P 
= 0.04）报告对疾病管理的信心降低。

结论：不同群组的过早绝经妇女，抑郁、焦虑、身体形象、性功能障碍和自信心均受到损害。了解这些差异对基于过早绝经妇女

的需求制定个性化管理计划非常重要。

CLIMACTERIC 2011;14:565–572

论著（摘要）

乳腺癌与绝经：诊断、绝经治疗和健康行为的认知

Breast cancer and menopause: perceptions of diagnosis, menopausal therapies and health behaviors

P. Sayakhot , A. Vincent  and H. Teede
王世宣  译

目的：本研究旨在调查年轻女性乳腺癌患者的绝经诊断和治疗的认知和经历，并了解其健康行为。 
方法：从门诊和社区招募乳腺癌妇女进行问卷调查。114名年龄在40 ~ 51岁之间、乳腺癌无转移的妇女完成了本项问卷调查研究。

并进行了描述性统计。

结果：大多数妇女满意她们被告知乳腺癌（69%）和绝经（59%）的诊断。虽然有80%的妇女被告知乳腺癌的诊断，但只有54%
的妇女在诊断时被告知绝经的信息。关于绝经长期并发症的信息满意的妇女（26%）最少。患者认为运动（68%）和改善生活方

式（61%）是最有效的缓解更年期症状的行为方式。大多数妇女报告说，她们不了解“生物同质性”激素（79%）和草药疗法

（78%）的风险/获益，而58%的妇女认为激素补充治疗与乳腺癌的风险增加相关。大部分妇女报告更年期最常见的问题或者担忧

是体重增加（68%）和骨质疏松症（67%）。然而，只有56%的妇女进行过健康行为相关的测试，包括血糖或骨密度检测。

结论：虽然年轻妇女充分接触到关于乳腺癌诊断的信息，但是关于罹患乳腺癌后绝经的相关信息需要进一步加强了解。这些妇女

需要进一步教育和帮助，以优化健康检查和预防行为，并确保其了解有关绝经的治疗方案并能做出决策。

CLIMACTERIC 2012;15:59–67
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论著（摘要）

绝经前期、围绝经期以及绝经后期妇女的骨量丢失：

一项历经9年余前瞻性观察研究结果

Bone loss in premenopausal, perimenopausal and postmenopausal women: results of 
a prospective observational study over 9 years

V. Seifert-Klauss , S. Fillenberg , H. Schneider , P. Luppa , D. Mueller and M. Kiechle
吴荧    谢梅青  译

引言：很少有纵向数据关注报道女性在中年时期的骨量丢失率，更少有研究仔细评估了她们的生育状态并进行后续的随访。

方法：在9年多的时间内，前瞻性收集了50名年龄小于60岁妇女（平均年龄48.3±5.4岁）的完整数据。这些数据通过标准化的问

谈，对内分泌学参数和骨量标志物的测量，以及用定量计算机扫描（QCT）对骨密度（BMD）进行的反复测量获得。根据这些妇

女超过9年时间内的生育特征情况，将其分为3组。

结果：妇女在历经绝经过渡期期间有明显的骨密度丢失，在围绝经期间，加速发生的骨密度丢失与增长的促性腺激素水平（卵泡

雌激素，黄体生成素）相关（多元回归结果，r= -0.369和r= -0.527）。虽然在绝经后期能测量到更高的骨量标志物（骨钙素，骨特

异碱性磷酸酶，Ⅰ型胶原羧端交联肽原）水平，但是这些骨量标志物出现最大增长是在绝经过渡期。然而，没有发现某个标志物的

增长对围绝经期的骨量丢失有预测性。迅速增长的骨量丢失其主要危险因素包括较低的初始体重（＜57 Kg），体重指数＜20 Kg/m²，
以及脆性骨折的家族史。

结论：尽管绝经过渡期妇女的雌激素水平会间断升高且常在正常范围，她们仍然会历经松质骨量的快速丢失。本研究是至今唯

一一项前瞻性地记录妇女在经历可能持续长达10年的围绝经期间松质骨量变化的研究。

CLIMACTERIC 2012;15:433–440

论著（摘要）

绝经症状严重程度量表（MSSI-38）：症状发作频率及强度评估

Menopause Symptoms’ Severity Inventory (MSSI-38): assessing the frequency and intensity of symptoms

F. Pimenta, I. Leal, J. Maroco, C. Ramos
焦智慧  译    史惠蓉  审校 

目的：大多数绝经期量表仅评估绝经症状出现的频率或程度，本研究拟通过新的绝经症状严重程度评估量表对绝经症状出现的频

率和强度进行量化，进而评估绝经症状的严重程度，分析不同绝经时期之间的绝经症状严重程度的差异。

方法：采用PASW v.19统计软件和AMOS v.18统计软件，应用多因素方差分析及配对样本、独立样本对照分析等方法，分别对992
例绝经前期、围绝经期、绝经后期的葡萄牙女性进行包括47项内容的问卷调查研究。

结果：将收敛性、效度、可靠性、敏感性及独立样本间的稳定性等因素综合考虑，最终对该调查问卷中的38项内容进行归纳总结

为12个因素进行分析（该结构可显示较好的心理测量质量）。秩和检验显示绝经症状出现的频率及强度间的差异具有统计学意

义。该样本中围绝经期及绝经后期女性绝经症状的严重程度评分较低（0.4~1.4/0~4）。与围绝经期女性相比，尽管绝经后女性绝

经症状严重程度评分更高，但二者之间的差异主要表现在躯体症状上，如疼痛、血管舒缩症状、麻木、皮肤及面部毛发改变、泌

尿系症状及性方面等。

结论：根据绝经症状严重程度量表（包括12个分析因素、38项内容）的评估结果，强调绝经症状严重程度的评估应包括绝经症状

出现的频率及强度。绝经后期与围绝经期女性相比，绝经症状的严重程度并未加重，只是前者的躯体症状增多。

CLIMACTERIC APR 2012, Vol. 15, No. 2: 143–152.
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论著（摘要）

绝经期前出现并持续超越5年的更年期症状：

一个多国研究的详细分析

Menopausal symptoms appear before the menopause and persist 5 years beyond: a detailed analysis of a 
multinational study

J. E. Blümel , P. Chedraui , G. Baron , E. Belzares , A. Bencosme , A. Calle , L. Danckers , M. T. Espinoza , D. Flores ,G. Gomez , 
J. A. Hernandez-Bueno , H. Izaguirre , P. Leon-Leon , S. Lima , E. Mezones-Holguin , A. Monterrosa ,D. Mostajo , D. Navarro , E. Ojeda , 

W. Onatra , M. Royer , E. Soto , K. Tserotas , and M. S. Vallejo , for theCollaborative Group for Research of the Climacteric in Latin 
America (REDLINC)

丁岩  译

目的：一些拉丁美洲国家采用一种标准化的绝经期评估工具来详细描述绝经期症状的研究。研究的目的是评估绝经期症状的流行

情况和严重性，以及这些症状对拉丁美洲中年女性的生活质量的影响。

方法：应用横断面研究，选择来自12个拉丁美洲国家，年龄40 ~ 59岁的健康的女性8373例，填写绝经期量表（MRS）及包含个人

社会人口统计的问卷资料。绝经期状态（绝经前期、围绝经期和绝经后期）根据生殖年龄各个阶段的标准定义。

结果：在所有被研究的妇女中，至少有过一次更年期症状（主诉）者占90.9%。其中肌肉和关节不适、身心疲惫、抑郁非常普遍且

严重（评分为3和4），发生率高于血管舒缩症状（分别15.6%、13.8%、13.7%和9.6%）。围绝经期妇女（40 ~ 44岁），77.0%至少

有一次这样的主诉，12.9%MRS评分定义为严重（> 16）。后者的发生率在围绝经期增至26.4%，在绝经早期增至31.6%，在绝经

晚期增至29.9%。根据MRS测量，潮热使得整体生活质量降低的风险增加，包括绝经前期妇女（比值比为12.67；95%的置信区间

为9.53 ~ 16.83）和围绝经期/绝经后妇女（比值比为9.37；95%的置信区间为7.85 ~ 11.19）。

结论：在这个大规模的拉丁美洲中年女性的系列调查中，肌肉/关节不适和心理症状是最普遍和评分最严重的绝经期症状。这种症

状在围绝经早期出现，显著地影响妇女的生活质量并持续超过5年。

CLIMACTERIC 2012;15:542–551

论著（摘要）

绝经妇女雌孕激素治疗后卵巢癌风险的一项全国性研究 
Ovarian cancer risk in postmenopausal women using estradiol – progestin therapy – a nationwide study        

   V. Koskela-Niska, H.Lyytinen, A.Riska, E.Pukkala and O. Ylikorkala   
雷小敏  译 

目的：虽然以前的数据涉及到绝经后妇女激素治疗后卵巢癌的风险增加，但鲜为人知的是这种风险是否受孕激素的种类、激素治

疗的给药方式以及给药途径的影响。我们在这项全国性研究中，比较了不同的雌孕激素搭配的治疗与卵巢上皮癌的风险。

方法：通过报销登记册,确定在1994年~2006年期间所有50岁以上并使用EPT 6个月以上的芬兰妇女共224015名，其中发生卵巢癌者

602例。这项研究是把EPT使用后卵巢癌的发病率与同年龄群组预期卵巢癌的发病率作比较（标准化发病率，SIR）。

结果：使用EPT < 5年的妇女其卵巢癌的风险没有升高，但使用时间≥5年者卵巢癌的风险升高为1.21（1.06 ~ 1.37）。使用孕激素

以醋酸甲羟孕酮和醋酸炔诺酮组合的ERT≥5年，两者患卵巢癌的风险相似，为1.26（0.94 ~ 1.64）和 1.42（1.11 ~ 1.77)。序贯用药

与连续联合用药之间、以及口服与皮贴的用药途径上的风险都没有显著差异。EPT使用≥5年的风险升高也仅见于浆液性卵巢癌，

风险为1.56（1.33 ~ 1.80）；混合癌风险为1.54（1.22 ~ 1.91）；而粘液性癌的风险则较低，为0.47（0.22 ~ 0.86）。

结论：使用ERT 5年以上卵巢非粘液性癌的风险升高，其升高与孕激素类型、EPT用药方式或EPT给药途径无关。

CLIMACTERIC 2013;16:48–53
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论著（摘要）

绝经症状的严重程度与心血管疾病及骨质疏松症的危险因素

Severity of menopausal symptoms and cardiovascular and osteoporosis risk factors

J. A. Martínez Pérez , S. Palacios, F. Chavida and M. Pérez
吴洁  译

目的：评估绝经症状的严重程度是否与增加的心血管疾病及骨质疏松症危险因素有关，同时探讨有较严重绝经症状的妇女是否更

容易发生骨质疏松症。

方法：这是一项分层随机抽样的描述性研究，在西班牙国内随机募集了年龄为45~65岁共10514名女性参加问卷调查。内容包括：

个人一般情况、病史及生活方式。应用Kupperman评分评价绝经症状，采用双能X线吸收测定仪测定其骨密度。

结果：10514名女性中出现骨质疏松症及心血管疾病危险因素的发生率分别为67.6%（7107/10514）及74.8%（7864/10514）。绝

经症状较严重的妇女发生心血管疾病及骨质疏松症的危险因素的比例也较高（P值均小于0.001）；且较多女性发生了骨质疏松

症（P<0.001）。采用logistic回归分析发现，导致女性发生严重绝经症状有以下因素：动脉性高血压（OR: 2.14, 95%CI: 1.49 ~ 
2.79；P<0.001），血脂异常（OR:1.94, 95%CI:1.48 ~ 2.4; P<0.001）；肥胖（OR: 2.23, 95%CI:1.55 ~ 2.91; P<0.001），家族史

（OR:1.38, 95%CI:1.17 ~ 1.59; P<0.01），用药情况（OR:1.12, 95%CI:0.52 ~ 1.72; P<0.01）及骨质疏松症（OR:3.71, 95%CI:2.9 ~ 
4.52; P<0.001）。

结论：绝经症状较严重的妇女与绝经症状轻微或无绝经症状者相比，发生心血管疾病及骨质疏松症的风险较高，且更容易患骨质

疏松症。

CLIMACTERIC 2013;16:226–234

论著（摘要）

绝经后女性骨质疏松处理疗效评估的10年骨折风险：一项初步研究

Ten-year fracture risk in the assessment of osteoporosis management efficacy in postmenopausal women: 
a pilot study

W. Pluskiewicz , B. Drozdzowska , P. Adamczyk 
马颖  译

背景：本回顾性纵向研究报告旨在确定接受过骨折处理的绝经后女性10年骨折风险的变化。

方法：将191例平均年龄为68.76±6.72岁的绝经后女性分成若干组，未接受过治疗组41例，接受过钙及维生素D治疗组46例，接受

过双膦酸盐、钙及维生素D联合治疗组104例。同时统计多次骨密度测定值及临床相关数据（基线时和随访时）。应用FRAXTM及 
Garvannomograms法评估10年骨折风险。平均随访期为2.01±1.87年。

结果：总体而言，此项研究中女性的平均骨折概率在观察期间呈增长趋势。接受双膦酸盐治疗的患者的骨折概率增加最少。随着T
值的增加，任何部位骨折或髋部骨折的概率均有所下降。减少跌倒情况的发生并不会显著降低髋部骨折及任何部位骨折的概率。

结论：无论是否采取“预防性治疗”措施，10年骨折风险性均增加；只有骨质状况改善的女性，骨折风险才会下降。

CLIMACTERIC 2013;16:117–126
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综述（摘要）

通过激素治疗预防冠心病的时机假说：过去、现在与未来

The timing hypothesis for coronary heart disease prevention with hormone therapy: past, present and 
future in perspective

H. N. Hodis , P. Collins , W. J. Mack and L. Lind Schierbeck
张治芬  译

在过去的10年中，对妇女健康而言，有两大与冠心病一级预防有关的事件值得一提。其一是激素补充治疗（HRT），从最

初认为可能有害的推测到资料一致证明在妇女接近绝经时开始使用HRT可以显著降低冠心病的发病率和总死亡率，前后转了一个

大圈子。其二是降脂和阿司匹林治疗用于女性冠心病的一级预防，两种疗法都无法显示能显著降低妇女冠心病的发病率，特别

重要的是缺乏证据表明这两种治疗方法中的任何一种可以降低女性的总死亡率。累积的数据支持HRT应用的最佳时机——机会窗

（window-of-opportunity），即在妇女60岁以前和/或绝经后10年内，治疗持续6年或6年以上，可最大程度地降低冠心病的发病率和

总死亡率，同时HRT的风险也会最小化。对于那些在接近绝经时开始用HRT 达5 ~ 30年的女性，生命质量调整寿命年会有大幅度增

加，这证明HRT在改善生命质量调整寿命方面有很好的成本效益比。虽然与降脂和阿司匹林疗法相比，HRT更能有效而显著地降

低绝经后妇女冠心病发病率，特别是总死亡率；但和女性健康领域常用的其他药物的风险程度和风险类型类似，HRT的应用也有

相关的风险。本文所提供的资料突现了研究HRT对妇女心脏保护假说的重要性，也代表了提出这一假说的学者的观点。

CLIMACTERIC 2012;15:217–228

综述（摘要）

激素治疗对绝经妇女生活质量的影响

 Quality of life and the role of menopausal hormone therapy

A.Pines, D.W.Sturdee and A.H.MacLennan   
郭雪桃  成贇  译

妇女健康倡议（WHI）研究报告的发表在全世界引起轩然大波，以至于在接下来的10余年里激素补充疗法（HRT）的使用量

缩减过半，也使得很多绝经妇女的生活质量明显下降。生活质量的评估受很多因素的影响且目前存在很多评估量表，多数量表是

用于评估一般健康状况的，只有少数是包括绝经相关症状的。关于HRT应用的一些研究证据表明：HRT不仅可以改善绝经妇女血

管舒缩症状，也可以改善除血管舒缩症状以外的生活质量。只有我们更好地规范化应用HRT，使其风险最小，才能使更多的绝经

妇女的生活质量得到提高。

CLIMACTERIC 2012 ;15 :213–216
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综述（摘要）

绝经后女性使用雌孕激素的静脉血栓风险

Estrogen and progestogen effect on venous thromboembolism in menopausal women

 D. F. Archer and E. Oger
杨欣  译

1996年以前的观点认为绝经后雌激素不增加静脉血栓的风险。后续的研究，尤其是妇女健康研究（WHI）的前瞻、随机、双

盲临床试验，明确显示绝经后女性使用结合雌激素（无论是否添加醋酸甲羟孕酮）增加静脉血栓的发生率和风险。肥胖和衰老同

样会增加绝经后女性静脉血栓的风险。口服激素治疗原则上用于绝经综合征。经皮的雌激素在美国使用不普遍，但在欧洲广泛应

用。近期的观察研究显示经皮雌激素不增加静脉血栓的风险。孕烷衍生物与静脉血栓相关，提示在绝经后女性雌孕激素联合治疗

时孕激素可能是使静脉血栓风险增高的原因。

CLIMACTERIC 2012;15:235–240

综述（摘要）

激素补充治疗与脑卒中风险: 妇女健康启动研究的10年视角

Hormone therapy and the risk of stroke: perspectives 10 years after the Women’s Health Initiative trials

V. W. Henderson and R. A. Lobo

林元  译

在妇女健康启动研究（the Women’s Health Initiative, WHI）中，关于“激素补充治疗与脑卒中风险研究”的主要结论是：单雌

激素治疗或雌孕激素联合治疗均可导致脑卒中的发生风险增加。该结果并不令人意外，且过去10年的大量研究亦倾向于支持这些

结果。临床试验与观察性研究一致表明：标准剂量的激素补充治疗会导致绝经后妇女发生脑卒中的风险增加三分之一；增加的风

险可能仅限于缺血性脑卒中。在未校正激素初始使用年龄、使用时间或接近绝经期的持续时间等因素下，雌孕激素联合治疗与单

雌激素治疗的脑卒中发生风险是相似的。有限的证据表明：低剂量经皮雌激素（≤ 50 μg/d）并不改变罹患脑卒中的风险。对于年

龄小于60岁的妇女，使用标准剂量的激素补充治疗发生脑卒中的绝对危险度是很小的，约每10 000妇女一年增加2例。对于年龄较

大的妇女，发生脑卒中的绝对危险度明显增加。使用其他激素活性化合物，如雷洛昔芬、他莫昔芬、替勃龙，亦会影响脑卒中的

发生风险。

CLIMACTERIC 2012;15:229–234
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综述（摘要）

激素疗法与痴呆、认知：继WHI研究发布10年后

Hormone therapy, dementia, and cognition:the Women ’ s Health Initiative 10 years on

P. M. Maki and V. W. Henderson
曹远奎  译    张绍芬  审校

WHI记忆研究（WHIMS）关于痴呆的最重要的发现表明：在65岁以上的妇女中应用结合雌激素（CEE）加醋酸甲羟孕酮

（MPA）增加痴呆的风险，但对轻度认知功能损害没有风险。考虑到连续观察证据表明使用含有雌激素的激素疗法降低阿尔茨海

默病的风险，上述结果有些意外。在绝经时间点附近的较年轻妇女中使用激素疗法是否降低痴呆的风险，是否WHIMS的发现能推

广至较年轻的妇女中，这些都还存在争议。考虑到一级预防的挑战，产生了上述问题。因此激素疗法对认知功能特别是语言记忆

的影响的研究非常有意义，无论是对于它本身还是对痴呆风险而言。WHI的认知衰老研究（WHISCA）显示：CEE/MPA使语言记

忆变坏，而单独应用CEE对认知功能无影响。这些结果在一些随机临床研究中也得到证实。CEE/MPA对于语言记忆的负面作用并

不具有年龄依赖性。其他具有激素活性的复合物对于痴呆和认知的影响仍有待于进一步研究。

CLIMACTERIC 2012;15:256–262

                                           

综述（摘要）

WHI后10年激素治疗与乳腺癌风险

Hormone therapy and breast cancer risk 10 years after the WHI

A. Gompel and R. J. Santen
杨雪玉  译

在第一个“妇女健康倡议（WHI）”报告出版的10年后， 我们发现激素补充治疗（HRT）在世界范围内有了显著的增加。针

对是否选择治疗更年期症状或者完全放弃治疗，其重要转变的原因之一是对罹患乳腺癌的恐惧。一些科学或世俗的媒体出版物只

是强调了HRT对乳腺癌的风险，而没有关注超过非HRT使用者的风险或归因危险度。自WHI研究的原始报道发表以来，关于乳腺

癌与激素治疗相关性的危险因素的新的信息陆续被报道。因此，我们相信回顾当前数据并检测超过非HRT使用者的风险而不是相

对或是绝对危险性才是重要的。来自现有数据的超过非HRT使用者的风险的平衡观点建议，在大量绝经后妇女中HRT对于生活质

量的好处优于危险性。除此之外，缓解绝经期症状其他替代方法并不是和治疗更年期症状的激素替代一样有效。

CLIMACTERIC 2012;15:241–249






