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围绝经期综合征治疗和实验研究进展
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［摘 要］女性在绝经后将度过人生中漫长的时间，围绝经期症状常影响到她们的正常生活与工作。最传统的治疗方法为激

素替代疗法，多年来该治疗存在较大的争议。非激素类药物、中药治疗、植物替代疗法等均有一定的治疗效果。干细胞治疗围绝

经期综合征实验研究中也取得一定的研究进展，该文将对以上治疗方法的研究进展做进一步阐述。
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［Abstract］Female menopause period will last a long time in women’s life，and menopausal symptoms ( MPS) often affect women’s
normal life and work． The most traditional treatment is hormone replacement therapy ( HＲT) ，but there are some controversies on it over
many years． Other treatments such as non-hormone drugs，Chinese medicine treatment，plant replacement therapy also have certain
therapeutic effect． Experimental study of stem cell treatment of MPS has made some progresses． This article made a further study on the
progress of treatments described above．
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围绝经期综合征( menopausal syndrome，MPS) 指妇女从绝

经前至绝经后 1 年内，因卵巢功能衰退、性腺轴紊乱继而出现

生理及心理的改变，以自主神经系统功能紊乱为主的症候群，

如月经紊乱、潮热、乏力、精神衰弱、抑郁症等，年龄多发生于

45 ～ 55 岁，给女性的生活带来了极大的困扰［1］。目前围绝经

期的治疗方法以激素替代疗法( hormone replacement therapy，

HＲT) 最为常用，辅以中医、黑升麻、心理治疗等，其治疗方案

各有利弊，如何选择用药，是治疗 MPS 的关键点。

1 激素替代疗法

HＲT 治疗 MPS 已有数年历史，早已被人们普遍认知，其

原理是通过药物性激素补充体内性激素，从而调节下丘脑 －

垂体 － 卵巢轴，产生规律的月经周期，减缓因卵巢衰老带来的

临床症状。与其他治疗方案相比，被认为是治疗 MPS 最有效

的治疗药物。

1． 1 激素替代疗效

①女性进入围绝经期后，卵巢分泌雌二醇激素减少，导致

下丘脑 － 垂体 － 卵巢轴紊乱，出现月经周期延长、紊乱等，

HＲT 可使下丘脑 － 垂体 － 卵巢轴恢复规律，使月经周期规

则，HＲT 可改善月经周期紊乱，减少异常出血; ②最近的一项

研究显示，Buzgov 等［2］将 136 名 MPS 患者予以 HＲT 治疗 6 月

后评估潮热症状，潮热明显减轻，HＲT 对潮热的有效缓解，许

多学者认为潮热可能因卵巢功能衰退后雌激素减少，血管内

皮强烈收缩而导致 ，HＲT 可有效控制 MPS 潮热已是不争的

事实;③HＲT 可降低体内总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白

及减少胰岛素抵抗，在冠心病、糖尿病及高血压预防上有一定

作用［3］;④HＲT 常用于预防 MPS 患者骨质疏松及骨折的发

生，随着 MPS 时间延长，患者雌激素缺乏越严重，骨矿含量丢

失也随之加重，是 MPS 患者骨质疏松的主要原因，单用钙剂

治疗骨质疏松的效果不佳，与 HＲT 联合治疗后可有效增加骨

密度，减少碱性磷酸酶和降钙 素，降 低 骨 质 疏 松 及 骨 折 发

生［4］，随着 MPS 时间延长，患者雌激素缺乏越严重，骨矿含量

丢失也随之加重，故雌激素缺乏是 MPS 患者骨质疏松的主要

原因;⑤ MPS 患者性激素的降低，使尿道、阴道壁萎缩，局部

抵抗力降低，易出现感染，单用抗生素治疗效果不佳，HＲT 能

有效改善尿道、阴道壁萎缩，减少感染并缓解性交困难，能改

善中年女性的生活质量［5］。

1． 2 激素替代疗法治疗风险

临床应用 HＲT 治疗 MPS 虽有多年，治疗效果得到许多

医生和患者的认可，但不少女性因对 HＲT 的风险担忧，而拒

绝使用。主要表现为乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌等风险，其

对心血管疾病的预防作用近几年争议不断。HＲT 治疗后增

加妇女乳腺癌风险已有许多报道，Adam Lundqvist 在欧洲女

性乳腺癌高危因素的文献综述和荟萃分析中发现，乳腺癌占

欧洲女性癌症发病率的 28． 8%，而激素替代疗法是乳腺癌高

危因素之一［6］。同时，Allen 等在 2010 年研究发现长期单独
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使用雌激素治疗 MPS 后，子宫内膜细胞的有丝分裂增加，内

膜细胞长期为增殖后期，易出现增生过渡或异常增生，其子宫

内膜癌风险增加。另外，最新研究中，Li K 等［7］对 20 万欧洲

妇女进行前瞻性调查卵巢癌中发现，在围绝经期持续较长时

间使用 HＲT 将增加卵巢癌的风险。雌激素对心血管疾病预

防的最新研究报道发现，HＲT 作为心血管疾病一级和二级预

防用药并没有任何好处，而且会增加中风及静脉血栓栓塞的

风险。建议患者使用年龄不宜超过 60 岁及使用时间不宜超

过 5 年［8］。

因此，2014 年欧洲围绝经期协会声明，对于已知有乳腺

癌、子宫内膜癌、静脉血栓栓塞等患者，应根据病情来制定是

否应用 HＲT 或个体治疗方案，在围绝经不超过 10 年、60 岁以

下的患者使用 HＲT 才能获益最大，风险最小［9］。

2 非激素类治疗

在过去的 10 年里，人们对雌激素治疗 MPS 的热情逐渐

减少，一些症状轻、不愿使用或不能使用 HＲT 治疗的患者考

虑使用非激素类药物。此类药物临床上常用药物有 5 － 羟色

胺再摄取抑制剂( selective serotonin reuptake inhibitor，SSＲIs) 、
a 受体 阻 断 剂、5 － 羟 色 胺 /去 甲 肾 上 腺 素 再 摄 取 抑 制 剂

( selective serotonin norepinephrine reuptake inhibitors，SSNＲI )

等。SSＲIs 和 SSNＲIs 副作用较小，费用也较为实惠。Handley
AP 在近期系统回顾中发现，SSＲIs 和 SSNＲIs 治疗 MPS 妇女 1

周后，可减少 65% 的潮热。但西酞普兰，帕罗西汀可有胃肠

道等不适，突然停药易出现失眠、焦虑等［10］。此外，α － 受体

阻断剂药物也可通过阻断下丘脑及延髓的中枢突出后膜 α2

受体，减少中枢交感神经冲动传出，抑制外周交感神经活动，

起到缓解潮热，减轻焦虑的作用。但 SSＲIs 或可乐定、加巴喷

丁等的治疗效果普遍性是有限的，上述药物对大多数女性来

说并非最佳选择，疗效也均低于 HＲT，同时，服用大剂量药物

也可导致食欲下降、焦虑、便秘、口干、恶心和干燥、失眠、焦

虑、激动或嗜睡等一系列神经精神症状。

3 中医治疗

中医认为肾脏是人的先天之本，是维持人生长发育和生

殖的重要脏器，妇女绝经前后期的肾气逐渐衰弱，使肾脏阴阳

失衡，继而出现潮热、出汗、头晕等症状，可牵扯到心、肝、脾

脏，而出现烦躁、失眠等症状。中医治疗上主张标本兼顾和整

体调节，治疗手段有中药、针灸、按摩等，补肾是 MPS 治疗的

基本原则。2015 年陈继明在坤泰胶囊治疗围绝经期综合征

中发现，坤泰胶囊治疗患者后，患者不仅潮热缓解，且失眠、头
痛、性交痛也减轻，生活质量较前改善。针灸是刺激人体特定

的穴位，起到滋阴补肾、阴阳平衡的作用来进行治疗，具有经

济、效率高、副作用小的优势。2015 年口锁堂的针药结合治

疗更年期综合征临床研究中发现，通过针药结合治疗 MPS 患

者后，改善了患者血管舒缩、性交痛等症状，其 KUPPEＲMAN

评分指数均明显下降，总体有效率可达 92． 50%。中医对于

MPS 治疗有一定的疗效，但研究时间较短，多数研究停留在

临床疗效观察上，对 MPS 病因、分型上也无统一标准，争议较

大，暂无明显高效的中医治疗方案，长远疗效不明确等弊端，

使中医治疗不利于广泛推广。

4 传统植物药治疗

近年来，欧美国家对于植物疗法治疗 MPS 的疗效较为关

注，此治疗最为常见的为黑升麻和异黄酮。黑升麻被印第安

人发现可改善患者潮热、失眠等植物神经紊乱症状。在 BAI
WP 的研究中，将黑升麻与 HＲT 对照治疗患者后，发现患者潮

热、出汗、失眠方面无明显差异，均可有效改善患者症状。最

新研究发 现 黑 升 麻 治 疗 后，患 者 体 内 血 清 促 黄 体 生 成 素

( luteotropic hormone，LH ) 、卵 泡 刺 激 素 ( follicle-stimulating
hormone，FSH) 、雌二醇无明显改变，认为黑升麻对 MPS 治疗

不是通过类性激素起到作用，可能对乳房及子宫、卵巢不会有

癌变风险，与 HＲT 相比风险更小，认为是安全、有效的植物制

剂［11］。在欧美国家应用黑升麻已较为普遍，英国药品局曾报

道每年约有 900 万人购买黑升麻治疗 MPS，但其副作用胃肠

道症状及急性肝损伤也开始被关注，近几年少数患者服用不

同制剂黑升麻药物后，出现肝脏大面积坏死或急性肝衰竭，但

损伤机制不明，如何有效避免其副作用仍需继续研究［12］。

异黄酮在豆类食物及三叶草中含量较多，具有类雌激素

作用。有研究发现，异黄酮食用 6 周后可略微改善 MPS 潮热

症状，减轻骨质疏松，降低血清中低密度脂蛋白及胆固醇［13］，

但最新许多学者认为异黄酮能否改善 MPS 症状提出质疑。

因不同产品及剂型不同，临床疗效难以评估，使其不利于更深

入的研究。

5 干细胞治疗实验研究进展

干细胞是机体内一类具有高度自我更新能力和多向分化

潜能的细胞群体，过去十几年里，人们对干细胞的研究越来越

越深入，已广泛用于治疗白血病、血管疾病、神经障碍等多种

疾病。近几年新的研究发现，干细胞在改善卵巢功能方面也

有治疗潜力，可分化为卵母细胞，也可定向分化为生殖细胞，

另外，也有研究发现干细胞注入鼠体内后，可增加鼠卵巢内卵

泡数目、减少颗粒细胞凋亡，提高卵巢储备功能，为其应用于

妇科衰老性疾病的治疗奠定了理论基础。

有研究者等将人体子宫内膜干细胞注入小鼠体内后，发

现干细胞在小鼠卵巢中至少能存活 14 天，镜下观察卵泡数目

增加，血清中抑制素 B( inhibin B，INHB) 、抑制素 α /β 也有高

水平表达，卵巢功能有所改善［14］。在对于干细胞治疗卵巢早

衰( premature ovarian failure，POF) 研究中也有新的进展，临床

上 MPS 与卵巢早衰症状相似，均因卵巢萎缩后体内雌激素水

平降低，出现类似的临床症状，治疗方案也近似。改为 Sun

等［15］用脂肪干细胞治疗 POF 造模小鼠后，卵巢内卵泡数目

不仅增加，而且颗粒细胞凋亡减少。2011 年 Molla MD 在研究

中用环磷酰胺将小鼠造模至卵巢早衰，将脂肪干细胞注入小

鼠体内后，发现干细胞可改善卵巢受损组织结构和功能，减少

卵巢内细胞的凋亡。另外，2015 年胡佳佳的人脐带间充质干
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细胞移植对围绝经期大鼠 INHB 和抗苗勒激素( anti-mullerian
hormone，AMH) 的影响研究中发现，将脐带间充质干细胞移植

于自然衰老的围绝经期 SD 大鼠 14d 后，大鼠血清中雌激素、

孕激素、血清抑制素、AMH 均明显上升，并且大鼠卵巢数目增

多，有效改善围绝经期大鼠的卵巢功能。2011 年王波的骨髓

间充质干细胞在大鼠围绝经期综合征治疗中的应用研究中发

现，将骨髓间充质干细胞( mesenchymal stem cells，MSCs) 与雌

激素分别治疗自然衰老的围绝经期 SD 大鼠后，治疗后 1 个

月及 3 个月检测 AMH，MSCs 组的 AMH 值明显均高于空白

组，而雌激素组卵巢储备功能下降。表明 MSCs 在治疗围绝

经期大鼠具有一定的作用。未来将干细胞用于治疗 MPS，或

许能成为 MPS 更安全有效的治疗新方法。干细胞改善卵巢

功能的实验研究中虽有较大的进展，但其能否有效的分布、恶
变的检测、安全的扩张、最佳的细胞来源、应用方法都是未来

研究中亟待需要解决的问题。

围绝经期是女性必经时期，在欧洲国家 90% 以上围绝经

期妇女经受着 MPS 症状困扰，影响了女性中晚年的生活，其

治疗方法受到越来越多的人们关注。HＲT 在临床疗效中最

为有效，控制潮热、月经周期紊乱等症状效果显著，但潜在风

险较多，成为许多女性拒绝使用的主要原因。中药治疗虽有

一定的效果，但具体原理不清，治疗时间及方法上也较为繁

琐，给患者带来的不便让中医治疗难以推广。黑升麻治疗

MPS 在国外曾有较好的推广，但少数病例出现严重肝功能损

伤，不易预防。以上的多种治疗方案，虽都有一定的疗效，但

方案都存在弊端，医生及患者都渴望寻求更好的治疗方案，干

细胞治疗 MPS 也许是新的治疗方向，在干细胞应用于改善卵

巢功能的基础实验研究上有较大的突破，多项研究发现干细

胞可以到达大鼠卵巢，增加卵泡数目及成熟卵泡增多、FSH 降

低、雌激素增多等证据表明，干细胞能有效改善动物卵巢储备

功能，为临床治疗 MPS 探出一条新的思路，但其具体机理尚

未清晰，成为将来应用于人体治疗一大瓶颈，目前仍需更多的

实验研究来进一步探讨干细胞的机制。
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