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围绝经期综合症治疗进展

张志华 李 坚△

（首都医科大学附属北京妇产医院 北京 100006）

摘要：女性一生中大约有 l／3 的时间是在绝经后度过的，围绝经期症状使得女性的日常生活及工作受到了很大的影响。传统的治

疗方法为激素替代治疗，但因可能会增加乳癌和子宫内膜癌等的发病风险，其应用还存在很大的争议，非激素类药物包括中枢肾

上腺素受体激动剂，选择性的 5-HT 重摄取抑制剂，γ- 氨基丁酸类似物，黑升麻类药物等。黑升麻类药物缓解围绝经期症状的疗

效是肯定的，黑升麻没有雌激素样作用，可能是通过 5- 羟色胺受体来发挥作用的。
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ABSTRACT: Postmenopausal days account 1/3 of the whole time of women's lives. Their daily life and work are affected heavily by

menopausal symptoms. Traditional treatment is hormone replacement therapy which is controversial, because it may increase the risk of
breast cancer and endometrial cancer. Non-hormonal drugs include Clonidine, a selective 5-HT reuptake inhibitors, γ-aminobutyric acid
analogues, black cohosh drugs. Black cohosh drugs can effectively alleviate menopause symptoms. Recently researches discovered this
type of drugs has not estrogenic activity. The effect of Black cohosh may be involved in 5-HT receptors.
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前言

随着医学的发展，人类的平均寿命延长。但是到了 45-55
岁，女性由于卵巢功能的减退导致的围绝经期症状，严重影响

妇女的正常工作和生活。有调查发现近 84%的妇女至少经历一

种典型的围绝经期综合症，约有 20%的女性症状严重需要就

诊。目前临床应用较多的是激素替代治疗，但因其可能会增加

乳癌、子宫内膜癌的发病风险，所以人们开始寻找非激素类药

物缓解围绝经期症状，其中研究较多的是黑升麻[1]。黑升麻提取

物用于缓解围绝经期症状的疗效是肯定的，目前的研究热点集

中于黑升麻是通过什么机制来起效的，能否避免激素替代治疗

所产生的副作用，以及此类药物副作用的观察。

1 围绝经期综合症

女性绝经的平均年龄为 49.5 岁，80%是 44～54 岁,可分为

自然绝经和人工绝经,自然绝经是女性卵巢中卵泡的生理性耗

竭导致的，而人工绝经则是两侧卵巢经手术切除或是受放射线

毁坏后导致的。人工绝经后的绝经综合症和骨质疏松症发病率

更高，但代谢综合征的发病率没有差别[2]。围绝经期指围绕绝经

的一段时期，包括从接近绝经，出现与绝经有关的内分泌，生物

学和临床特征起至最后一次月经后一年，一般开始于 40 岁，长

短不一，短至 1～2 年，长至 10～20 年。围绝经期综合征指妇女

绝经前后由于性激素减少所致的一系列躯体及精神心理症状。

2 产生围绝经期症状的机制

2.1 传统观点

围绝经期女性是因为卵巢功能衰退，雌激素水平下降导致

了潮热，烦躁等症状，但也有学者提出：除了卵巢功能的衰退

外，中枢神经系统功能也出现了减退。对于年轻女性和围绝经

期女性，在早卵泡期利用雌激素来诱导 LH 的波动，结果显示

75%的年轻女性出现了 LH 的波动，但是只有 12.5%的围绝经

期女性有反应，提出在围绝经期，下丘脑 - 垂体性腺轴的反馈

机制是有缺陷的[3]。
2.2 潮热的机制

潮热是围绝经期女性最常见的症状，也是寻求诊治最主要

的原因，目前关于潮热机制的假说有以下几种:[4]（1）绝经后因

为雌激素降低：通过中枢神经系统的某种机制导致了下丘脑体

温调定点升高而产生了潮热症状。（2）β- 内啡肽：作为神经介质

在血管调控方面有着重要的作用，β- 内啡肽浓度和活力的将

低，将导致下丘脑神经介质的不稳定，如去甲肾上腺素高活性

释放，去甲肾上腺素／多巴胺比值升高，引起血管舒缩紊乱，临

床上可表现出典型的潮热症状。Freedman RR 进行的一项对照

性实验：9 位有潮热症状的围绝经期女性作为实验组，一位没

有症状的女性作为对照组，分别给与受试者可乐定（肾上腺受

体激动剂）和育亨宾（肾上腺受体抑制剂），通过连接在胸板的
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皮肤导电反应来记录潮热的发生，结果发现：给与育亨宾组，潮

热发生的次数增多，给予可乐定组，潮热发生的次数减少，在无

症状女性中给与药物后没有潮热发生，这些发现支持潮热的启

动和肾上腺素能神经元有关[5]。（3）降钙素基因相关肽（CGRP）：

分布于中枢和外周心血管系统，具有较强的舒血管效应,雌激

索的缺乏,促进了 CGRP 的释放或是刺激血管周围 CGRP 纤维

释放 CGRP，导致了血管稳态的破坏，产生潮热。（4）:5- 羟色胺

能神经元：目前有较多的文献提示潮热和这一神经元有关系，

而且选择性的 5-HT 重摄取抑制剂能够安全有效的缓解潮热。
5-HT 能神经元主要位于脑干中缝核簇，其神经元的上行纤维

投射到下丘脑体温调节中枢，对于体温调控起重要作用。其受

体共有 14 种，参与体温调节主要与 5-HTIA，5-HT2A 受体有

关，目前推测 5-HT 导致潮热的机制为：围绝经期雌激素水平降

低或波动，影响 5-HT 受体系统的功能，导致 5-HT1A 和

5-HT2A 受体平衡破坏，引起体温调节中枢的不稳定，引起了潮

热的发生，有人检测绝经过渡期和绝经后 1 年妇女血浆中

5-HT 及 5- 羟吲哚乙酸（5-HIAA）的水平，发现其显著高于正常

育龄妇女[6]。去卵巢后大鼠下丘脑 5-HTlA 受体和 5-HT2A 受体

的 mRNA 表达均升高，补充雌激素后受体的 mRNA 表达降低
[7]。

3 围绝经期综合症的治疗

3.1 一般治疗

有精神症状者，可服用适量的镇静药物，谷维素。增加日晒

时间，吃富含蛋白含钙丰富的食物，也可采用针灸，呼吸锻炼，

改变生活方式，采用心理治疗等来缓解相关症状。
3.2 激素替代治疗

围绝经期症状多是由于雌激素减少导致的，所以补充雌激

素是目前最有效的治疗方法，给药方式有：标准 HRT:雌激素加

用周期性的孕激素；对于已切除子宫者可单用雌激素进行治

疗。但激素替代治疗可能会增加乳癌和子宫内膜癌的发病风

险，所以其应用还存在很大的争议[8]，有人从 Pubmed，医学文献

源数据网筛选出 16 篇关于激素替代治疗的文献进行 meta 分

析，其中大部分文献认为激素替代治疗是乳腺癌发病的危险因

素，即使是雌孕激素联合使用，也会影响乳腺癌的发生[9]。
3.3 非激素类药物

3.3.1 中枢肾上腺素受体激动剂 可乐定，可以治疗围绝经期潮

热[8]，但也有人认为这一药物无效[10]。
3.3.2 选择性的 5-HT 重摄取抑制剂 有氟西汀，帕罗西汀，文拉

法辛，都可以有效缓解潮热症状，有临床试验运用帕罗西汀治

疗围绝经期的血管舒缩作用症状，结果提示是有效的，并且会

降低体内 IL-8,IL-10 水平[11]。曾经使用过激素替代治疗的患者，

停用激素后使用帕罗西汀，也可以有效的缓解潮热[12]。
3.3.3 γ- 氨基丁酸类似物 加巴喷丁，以往被用来治疗癫痫，神

经性疼痛，偏头痛。也可以用来缓解潮热、困倦等。
3.4 黑升麻类药物的使用

3.4.1 黑升麻的成分 9，19- 环菠萝密烷型三萜及其苷类是本属

特征性成分[13]，有学者对采自于美国的黑升麻植物进行了化学

成分研究，从中共分离鉴定出 16 个化合物，包括 12 个 9，19-
环羊毛脂烷型三萜苷类，2 个酚苷类，1 个色原酮和 1 个甾体，

同时进行的抗菌活性研究表明，黑升麻具有较强的抗细菌活性
[14]。 G觟decke T 近来报道单纯的升麻酸没有 5-HT 活性，在新

的植物化学的方法（pHZR CPC）和 LC-MS 方法指导下，识别出

黑升麻中包含的一种成分具有低水平的 5- 羟色胺活性[15]。
3.4.2 黑升麻治疗围绝经期综合症的临床研究及症状缓解的机

制 2007 年 Volker B 进行的一项前瞻性的观察性研究，有 6141
个围绝经期女性参加，对于植物神经症状重的患者使用黑升麻

治疗，对于精神症状重的患者，则黑升麻和 St. John's wort(金丝

桃素：植物提取物)联合治疗，效果测量方法为：MRS 评分。发现

两种治疗方法对于治疗围绝经期症状都是有效的，并且药物的

联合使用对于减轻症状更加有效[16]。在莉芙敏和替勃龙的疗效

对照研究中莉芙敏组的治疗效果不劣于替勃龙组，并且其安全

性优于替勃龙 [17]。 Oktem M 进行了一项有 120 个人参加的前

瞻性研究，对黑升麻和氟西汀治疗围绝经期症状的疗效进行了

比较，随访 6 个月，显示两种药物都能减轻症状，黑升麻对于缓

解潮热更加有效，而氟西丁降低抑郁指数较为有效[18]。研究发

现在围绝经期的早期服用黑升麻治疗，比在晚期才采取治疗的

效果好[19]。2004 年，Frei KS 对 122 名绝经期女性进行的的 RCT
实验显示：在所有的围绝经期患者中，绝经期症状评分为中度

的患者，对于黑升麻的疗效反应更好[20]。
以往的观点认为黑升麻是一类植物雌激素，但近来的研究

认为，黑升麻类药物不是植物雌激素，是通过其它机制来发挥

作用的。2002 年，Wuttke W 进行了一项有 62 名绝经期女性参

加的，为期 3 个月的随机双盲多中心的临床试验：运用黑升麻

与雌激素和安慰剂的比较：在减轻绝经期症状，对骨代谢的影

响，对阴道上皮细胞的影响，黑升麻和雌激素作用相当，但是黑

升麻不能促进子宫增长，所以提出了黑升麻可能是通过调节下

丘脑中的雌激素受体来发挥作用的[21]。有研究分别用黑升麻提

取物和雌激素饲养去卵巢的小鼠进行对照研究，其中黑升麻组

LH 降低，腹内脂肪积聚减少，空腹血浆胰岛素减少，子宫重量

没有改变，LDL 增加，TG 减少，可见黑升麻可能没有雌激素样

作用[22]。
用黑升麻去结合细胞膜上的 10 种 5-HT 受体，发现可以结

合的受体亚型包括 5-HT(1A), 5-HT(1D), 和 5-HT(7)，而在下丘

脑中的 5-HT(1A)，5-HT(7)受体亚型是和潮热的发生有相关性

的。此外，黑升麻的甲醇提取物能提高 293T-5-HT7- 转染的

HEK 细胞的 cAMP 水平，提高 cAMP 的作用可以被 5-HT 受体

拮抗剂所阻断，这些实验结果提示：黑升麻降低潮热的作用，不

是因为其具有雌激素样的作用，有可能是通过 5- 羟色胺受体

来发挥作用的[23]。
3.4.3 黑升麻的副作用 黑升麻被认为是安全有效的，耐受性较

好的药物，但产生的副作用包括：胃肠道症状，急性肝脏损害，

眩晕，头疼等,大多数症状均可耐受。Steve Lontos 报道了一例

52 岁的女性，为治疗围绝经期症状服用了含有黑升麻的草药，

服药时间为三个月，在停药四周后，突发急性肝衰竭，黄疸，肝

脏缩小。患者在服药期间未服用其他药物，也没有其他易患肝

脏疾病的危险因素[24]。大量的临床资料显示：黑升麻的使用是

相对安全的，耐受性较好，但这些研究仅是基于短期的临床观

察，文献报道的副作用特别是对肝脏的严重损害要求我们应该
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做进一步的临床观察。
综上所述，黑升麻用于治疗围绝经期症状是有效的，特别

是缓解潮热症状，但黑升麻具体是通过哪些机制发挥作用的，

会有哪些近期和远期的副作用，如何预测及避免药物导致的副

作用，特别是严重的肝脏损害，这些问题都值得我们做进一步

的研究。
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