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摘要 随着经济发展和人口老龄化时代的到来, 女性在预期寿命延长的同时, 追求高质量生活, 因此绝经健康管

理势在必行.健康生活方式调整是绝经健康管理的首要内容.绝经激素治疗(menopausal hormone therapy, MHT)的
有效性已经被充分证实, 但用药相关风险仍然是复杂的问题. 本文综述了国内外绝经健康管理的发展历程和现

状, 总结绝经激素治疗的热点问题, 并对绝经管理的发展提出展望.
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随着人口老龄化进程加快, 人类生产生活方式和

疾病谱不断发生变化. 对于女性而言, 随着卵巢功能

的衰退、衰竭, 中年女性迎来机体衰老的初期——更

年期. 至此以后, 女性将相继经历绝经相关症状以及

绝经后全身各组织器官功能的加速衰退改变. 绝经后

生存质量下降将严重影响中老年女性的身心健康. 在

预期寿命延长的同时, 女性追求自身躯体、心理、社

会家庭适应性等方面保持良好状态. “健康老龄化”逐
渐代替了“无病即健康”的传统观念, 成为现代健康观.
从单纯“活着”到更好的“生活”, 体现了人民群众对美

好生活的向往. 医务工作者需要加强全方位全周期健

康服务的医疗理念, 重视绝经健康管理.

1 绝经健康管理的概念及在中国的发展

早在春秋时期,《黄帝内经》中就有对绝经的描

述
[1]: “七七任脉虚, 太冲脉衰少, 天葵竭, 地道不通, 故

形坏而无子也.” 女性的一生被归结为肾气由弱到强,
而后又逐渐走向衰退的过程. 在20世纪前, 人类寿命

普遍不足50岁, 未达到绝经年龄. 因此传统医学对绝

经持顺其自然的态度, 认为不需要治疗
[2].

20世纪以后, 随着经济发展和医疗技术进步, 人类

寿命不断延长. 根据世界卫生组织2019年的统计, 中国

女性预期寿命80岁(https://www.who.int/countries/chn/).
以平均绝经年龄50岁计算, 女性一生中将有1/3以上时

间处于绝经后期. 绝经相关的健康问题逐渐受到重视.
在中国, 20世纪90年代由北京协和医院葛秦生教

授率先提出绝经管理的理念. 1998年, 原卫生部启动

女性生殖内分泌性激素补充疗法继续医学教育合作项

目. 1999年, 北京协和医院作为原卫生部指定的主办单

位, 在全国范围内开展绝经激素治疗的医学继续教育,
首次在国内推广绝经激素治疗. 2000年, 中华医学会妇
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产科学分会绝经学组成立, 北京协和医院林守清教授

任第一届组长, 2006年北京协和医院郁琦教授接任组

长至今. 绝经学组结合循证证据和中国国情, 推动绝

经健康规范化管理, 制定及更新中国绝经管理及绝经

激素治疗指南, 目前已更新至第五版
[3]. 郁琦

[4]
主编的

《绝经学》是国内第一本绝经学专业书籍. 受国际绝

经协会的官方杂志Climacteric委托, 绝经学组创办Cli-
macteric(中文版), 推送绝经领域前沿文献, 促进国内

专科医生业务学习.
2000年开始, 国内逐渐推广更年期专科门诊. 目前

在全国范围已经有200余家医院开设更年期门诊
[5], 为

更年期女性提供绝经健康管理服务和健康科普宣传.
绝经健康管理包括健康生活方式调整, 对骨质疏松、

心血管疾病等筛查, 以及以性激素补充为核心的医疗

措施. 因为绝经相关健康问题涉及妇科、内科、精神

心理科、老年科等多专科的疾病, 所以需要多学科协

作诊治, 以全面解决绝经相关健康问题.
中国的绝经健康管理工作到国际同行的高度认

可. 2019年5月, 亚太绝经联盟(Asia Pacific Menopause
Federation, APMF)第七届年会任命北京协和医院郁琦

教授为亚太绝经联盟主席 , 这也是中国首次担任

APMF联盟主席国. 中国绝经领域专家们通过各种国

际学术平台, 加强国际学术交流, 提出中国观点, 守护

妇女健康.

2 绝经激素治疗的发展历程

血管舒缩症状(如潮热多汗)、情绪症状、泌尿生

殖道萎缩症状、绝经后骨质疏松等一系列绝经相关症

状严重影响女性身心健康. 18世纪末至20世纪初, 有临

床研究报道更年期症状严重的女性服用母牛卵巢组织

可以缓解症状
[6]. 20世纪30年代, 美国开始商业化生产

销售从孕妇尿液中提取的雌激素Emmenin. 20世纪40
年代, 人工合成雌激素己烯雌酚、妊马尿液中提取的

结合雌激素Premarin相继研发并获批上市. 此后雌激

素替代治疗风靡一时, 1975年雌激素的处方量位居美

国处方药第五位
[7].

绝经激素治疗的发展并非一帆风顺. 20世纪70年
代, 文献相继报道了雌激素治疗相关的子宫内膜癌发

病率增加
[8,9], 因此美国食品药品监督管理局发出雌激

素治疗相关的血栓和子宫内膜癌警告. 2002年, 美国妇

女健康研究(Women’s Health Initiative, WHI)提出, 绝
经激素治疗无法预防, 甚至增加心血管疾病的风险, 使
得绝经激素治疗的接受度再次跌入低谷

[10]. 2009年,
国际绝经协会(International Menopause Society, IMS)
成立, IMS定期提出和更新的绝经管理的全球共识声

明, 为医务工作者提供规范化诊疗依据
[11~13]. 目前, 绝

经激素治疗已经发展为一种医疗措施. 需要注意的是,
绝经激素治疗并不是绝经管理的全部内容, 更年期女

性需要进行生活方式调整, 合理饮食和健康锻炼, 增

加社交和脑力活动, 定期体检等全方位的绝经健康管

理, 以改善中老年女性的生活质量, 提高全民健康水

平
[14].
20世纪90年代绝经激素治疗引入中国, 国内学者

对适合中国人的药物剂量开展了一系列临床研究. 国

外替勃龙的推荐剂量为2.5 mg/d. 北京协和医院葛秦

生、何方方教授等人
[15]

在1992~1996年期间开展适合

中国女性的绝经后女性小剂量替勃龙治疗的前瞻性临

床研究. 研究结果显示, 小剂量替勃龙能防治绝经后妇

女骨质疏松、保护心血管, 可以有效地用于绝经后妇

女激素替代治疗. 此后替勃龙小剂量方案在国内推广

至今.

3 绝经激素治疗利弊的探讨

3.1 子宫内膜癌相关风险

20世纪30~40年代,各种雌激素开始陆续上市并用

于改善女性更年期症状, 是绝经激素治疗的雏形. 但是

正当广大更年期女性享受着雌激素带来生活质量的巨

大改善时, 相关子宫内膜癌发病率增加. 后续研究发

现, 在长期无孕激素拮抗的单雌激素作用是子宫内膜

癌风险显著上升的重要原因
[16]. 孕激素可作用于内膜

上皮的孕酮受体α和β, 激活细胞中的MAPK(mitogen-
activated protein kinases)途径, 减少雌激素受体表达,
从而发挥抗雌激素作用

[17]. 20世纪80年代后, 对有子

宫的女性绝经激素治疗中补充雌激素同时使用足量足

疗程的孕激素, 子宫内膜癌的风险不再增加
[18].

3.2 乳腺癌相关风险

在谈及绝经激素治疗的风险时, 患者习惯性把乳

腺癌放在重要位置. WHI的研究报告中, 根据药物成

分、剂量、使用时间不同, 乳腺癌风险有可能降低或
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升高. 在WHI团队最近发表的报告中, 单药结合雌激素

显著降低了22%的乳腺癌风险, 而在没有调整协变量

的分析中结合雌激素+醋酸甲羟孕酮则增加了28%的

乳腺癌风险
[19]. 值得注意的是, 在协变量调整后对这

些数据的分析中, 结合雌激素+醋酸甲羟孕酮的乳腺

癌风险没有统计学差异. Fournier等人
[20]

的研究指出,
不同种类的雌孕激素联合用药与乳腺癌风险存在显著

差异 : 雌激素 /天然黄体酮相关乳腺癌风险为1.00
(0.83~1.22), 雌激素/地屈孕酮相关乳腺癌风险为1.16
(0.94~1.43), 雌激素/其他孕激素相关乳腺癌风险为

1.69(1.50~1.91). 绝经激素治疗中如果长期使用人工

合成孕激素(如醋酸甲羟孕酮), 多项临床研究都发现,
超过5年以上的醋酸甲羟孕酮使用会增加乳腺癌风

险
[19,21].
基于上述循证医学证据,目前各指南共识指出: 绝

经激素治疗本身与乳腺癌风险并不确定, 但是乳腺癌

是绝经激素治疗的禁忌症; 建议选用天然黄体酮或接

近天然的地屈孕酮, 避免增加乳腺癌风险
[22,23].

3.3 心血管疾病相关风险

在绝经前, 女性冠心病的发病率仅为同年龄男性

的10%~30%, 但绝经后55~70岁左右男女发病率几乎

没有差异, 提示雌激素可能对女性心血管系统有保护

作用
[24]. 启动于1976年的护士健康研究(Nurses’ Health

Study, NHS)结果提示, 绝经后妇女接受MHT者与未接

受MHT者相比, 冠心病风险下降(约40%), 这种保护作

用对既往无心脏病史者似乎更明显
[25,26].

2002年, 最初发表WHI研究
[10]

的文章否定了绝经

激素治疗对绝经后女性心血管疾病一级预防的作用.
但是, 随后有学者陆续提出WHI研究设计存在的问题

(患者开始接受MHT的平均年龄为63.3岁, 多是绝经后

10年以上女性, 同时存在高失访率和药物单一等问

题), 未严格控制好绝经激素治疗的适应证而造成结论

不当. 进一步对WHI人群分层研究后发现, 绝经后早期

(绝经10年内)启用绝经激素治疗的女性冠脉事件发生

率远低于安慰剂组; 绝经后晚期(绝经20年后)启用雌

激素, 女性冠脉事件发生率高于对照组
[27]. 2002年, 北

京协和医院徐苓教授
[28]

发表文章, 提出WHI研究组妇

女的心血管疾病和乳腺癌发生的风险, 不能代表整个

绝经后妇女人群的疾病发生风险.
2016年, 国际绝经协会提出, 绝经激素治疗开始的

时机影响其心血管效应, 即“时机假说”(timing hypoth-
esis)或“窗口期”理论

[8], 提出60岁以前的妇女尽早启动

激素补充治疗可以减低心血管疾病和全因死亡率 .
《中国绝经管理与绝经激素治疗指南(2018)》建议绝

经后10年内(或60岁之前)启用绝经激素治疗. 2018年,
中华医学会绝经学组撰文阐述绝经激素治疗对于心血

管疾病影响的反馈, 总结国内外的研究成果, 提供循证

医学证据
[29].

4 绝经的人口统计学资料

女性生殖系统衰老明显早于其他系统组织, 是一

个连续渐进呈阶段性进展的过程. 近年来, 生殖衰老

分期系统的研究及进展成为关注热点. 2001年, 美国

生殖衰老分期研讨会提出女性生殖衰老分期系统的雏

形——STRAW分期(Stages of Reproductive Aging
Workshop)[30], 该分期系统将女性初潮后生育期到生

命终止分为7个时期. 2011年, 该系统将生育期晚期和

绝经后期早期进一步完善细化, 形成目前国际通用的

STRAW+10分期系统
[31]. STRAW+10分期系统能体现

生殖衰老过程的阶段性, 临床分期简便实用性较强,
被广泛应用.

从20世纪80年代起, 国外一系列大规模的横断面

研究和长期的纵向研究陆续启动, 逐渐积累女性生殖

衰老过程中的月经周期、内分泌和生物化学指标等变

化数据, 其中包括生殖衰老研究——马萨诸塞(麻省)
州妇女健康研究(Massachusetts Women’s Health Study,
MWHS)、墨尔本妇女中年健康研究(Melbourne Wo-
men’s Midlife Health Project, MWMHP)、费城卵巢衰

老研究(The Penn Ovarian Aging Study, POAS)、西雅

图中年妇女健康研究(Seattle Midlife Women’s Health
Study, SMWHS)、美国全国妇女健康研究(Study of
Women’s Health Across the Nation, SWAN).

北京协和医院重视更年期相关临床队列研究 .
2005年起, 在林守清教授的带领下开展协和女性生殖

衰老队列研究. 这是目前国内唯一的女性生殖衰老队

列, 通过16年的数据积累, 已经形成完善的多维度和

动态随访数据库, 并在国内外更年期领域权威期刊发

表绝经血管舒缩症状、情绪症状、体成分改变等一系

列论著
[32~38], 提供中国北方一线城市女性生殖衰老过

程中变化的相关流行病学数据.
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5 大众和医务工作者对绝经健康管理和绝
经激素治疗的认识和面临的问题

由于社会文化背景、经济发展程度等方面的不

同, 各国家、各地区间对于绝经激素治疗的普及和应

用存在很大差异. 欧美发达国家性激素治疗开展较早.
1995年, 英国女性医生55.2%曾经使用绝经激素治

疗、41.2%正在使用绝经激素治疗
[39]; 2000年前, 意大

利绝经妇女激素治疗使用率为28%[40]. 2002年WHI初
步结果发表后, 大众和医务工作者对性激素使用的安

全性产生顾虑, 导致在随后的10年里绝经激素治疗启

用和持续使用率均明显下降
[41]. 以美国为例, 绝经激

素治疗启用率由报告发布前的8 .6%下降到2 .8%
(P<0.0001), 绝经激素治疗持续使用率下降了62.0%
~84.0%[42]. 在后续的WHI研究和其他高质量的临床试

验中, 绝经激素治疗的收益/风险比取决于启用绝经激

素治疗的年龄, 即绝经后10年内或60岁之前. 经过十余

年的反思、总结和证据的积累, 绝经激素治疗现已日

趋完善. 目前, 在发达国家, 绝经激素治疗应用已经广

泛被大众所了解并接受.
我国对大众推广普及绝经激素治疗的工作起步较

晚. 1990年, 北京协和医院徐苓教授等人
[43]

组织的流

行病学调查结果提示, 55%的更年期女性存在各种更

年期症状, 其中80%的女性未尝试任何治疗; 有61%的

女性对绝经激素治疗持负面态度; 接受使用绝经激素

治疗且持续治疗半年以上者仅占绝经后妇女的0.14%.
1998年, 原卫生部组织绝经激素治疗的推广培训, 绝经

激素治疗知晓率逐渐上升. 2006年, 北京协和医院李颖

等人
[44]

报道, 北京城区女性绝经激素治疗知晓率为

19.1%. 2008年, 北京协和医院牵头国内14家医院流调

研究
[45]

显示, 到医院就诊的患者中, 绝经激素治疗知

晓率已经达到56.39%. 2017年浙江省调研数据显示,
绝经激素治疗知晓率是71.76%[46].

尽管民众对性激素的知晓率稳步上升, 但是由于

各地区间医疗水平差异以及科普宣教仍然不够充分,
许多民众对性激素治疗存在顾虑, 这使得绝经激素治

疗使用率仍然处于较低水平. 近10年来, 国内北京、

上海、浙江、湖南等地区报道绝经激素治疗使用率仅

有2.1%~6.7%[47~50]. 从使用者层面上, 医护人员自身绝

经激素治疗的使用率则高很多. 2003年, 北京协和医院

葛秦生教授等人
[51]

在对本院员工的调查中发现, 女职

工40岁以上绝经激素治疗使用的比例是35.7%, 远高

于相同条件的普通民众.
大众对绝经激素治疗高知晓率、低使用率的现象

背后反映出, 不同地区和各级医疗机构间医务人员的

绝经激素治疗相关业务水平存在差异. 2020年北京市

协和医院针对全国医务人员的调查示
[52], 98.3%的医

务工作者认为绝经健康管理非常重要或必要 , 而

44.7%的医务人员在近1年内没有接受过绝经健康管

理的培训;在住院医师和医师助理中,近一半的受访者

不能正确地识别绝经激素治疗的禁忌证. 为解决这些

问题, 需要不断深入基层开展更年期健康管理医学继

续教育. 基层医生对绝经管理理念和绝经激素治疗充

分掌握的基础上, 对患者进行正确的绝经健康指导,
疏导性激素使用的偏见和顾虑, 避免更年期女性忍受

本不需忍受的更年期症状.

6 绝经管理领域的前景及展望

由于种族差异、社会文化背景及地区差异, 生殖

衰老相关变化规律可能有所不同. 目前, 绝经相关流

行病学数据主要来源于欧美国家已经开展数十年的自

然人群队列研究, 尚缺乏高质量的中国人群研究. 未

来, 需要在国内开展大规模多中心队列研究, 获取中

国人群生殖衰老过程中躯体、心理等流行病学数据,
总结中国女性生殖衰老相关变化特点, 为中国女性绝

经健康管理和相关公共卫生政策制定提供循证学

证据.
鉴于绝经激素治疗对乳腺癌的风险争议至今, 今

后需要对孕激素在保护子宫内膜与潜在乳腺癌风险之

间相互平衡的药物种类、剂量和剂型合理性开展研

究. 在绝经激素治疗缓解更年期症状、改善生活质量

的同时, 保障用药安全性.
从绝经健康管理体系中, 积极探索中西医结合

的中国特色健康管理模式. 中国传统中药和中医针

灸、推拿等中医治疗, 以及八段锦、太极拳等传统

养生锻炼, 可以有效缓解更年期症状. 未来, 传统中

医药与更年期健康管理、绝经激素治疗有机结合相

得益彰, 使更多中老年绝经女性提高身体素质、提

升生活质量.
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From being alive to living a good life: development and outlook of
menopause management
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Along with rapid economic development and aged tendency of populations, women should not only pursue the extension of life span,
but also enjoy a healthy life in the postmenopausal and elder stage. It is imperative to conduct menopause management amongst the
menopausal women. Healthy lifestyle is the primary content of menopause management. The effectiveness of menopausal hormone
therapy (MHT) is well established, but risks associated with MHT remain complex issues. This article reviews the development and
current status of menopause management, summarizes the controversial issues about MHT, and provides an outlook for future
research of menopause management.
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