
基金项目：北京市自然科学基金项目（７１５２０９１）———交通心肾法对更年期大鼠线粒体内质网偶联稳态影响的研究
作者信息：王铁枫（１９７９１０—），女，在读博士，副主任医师，研究方向：中医药防治女性生殖内分泌疾病，Ｅｍａｉｌ：ｔｉｅｆｅｎｇ＿ｗａｎｇ＠１２６ｃｏｍ
通信作者：刘雁峰（１９６３０２—），女，中医妇科学、中医诊断学双博士，主任医师，博士研究生导师，研究方向：中医药防治女性生殖内分泌疾
病、不孕症等，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｙａｆ８８８８＠ｓｉｎａｃｏｍ

绝经综合征的应激学说

王铁枫１　刘雁峰１　辛明蔚２　汤　玲１　魏　虹１

（１北京中医药大学东直门医院妇科，北京，１００７００；２首都医科大学附属北京妇产医院中医科，北京，１０００２６）

摘要　应激在绝经综合征发病中的作用越来越受到重视。围绝经期女性雌激素水平降低作为一种内在应激源，与所处的
社会生活环境中诸多外在应激源共同作用，引发身体和心理的一系列应激反应，从而导致绝经综合征的发生。认识到这

一点，对防治本病具有重要的意义。
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　　绝经综合征（ＭｅｎｏｐａｕｓａｌＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＰＳ）指妇
女绝经前后出现性激素波动或减少所致的一系列躯

体及精神心理症状。统计研究发现，全世界范围内

每年约有２５００万妇女经历围绝经期，处于围绝经期
的女性都经历着卵巢功能衰退、雌激素水平降低这

一生理过程，但大约１／３女性能够顺利渡过，只有约
２／３的妇女会出现绝经综合征［１２］。因此，我们认

为，绝经综合征是妇女在绝经期对身体和心理出现

的一系列变化无法及时适应时所产生的一种适应不

良性疾病，这些变化即所谓的应激反应。对大多数

妇女来讲，这一时期往往有较多的生活事件发生，而

且进入绝经期本身就是一种应激［３］。

１　分类综述
１１　绝经综合征应激学说的理论依据　加拿大著
名生理学家汉斯·塞里（ＨａｎｓＳｅｌｙｅ）于１９３６年首先
将“应激”的概念用于生物医学领域，他对应激提出

２种定义：“应激是通过特殊的综合征（全身适应综
合征）而表现出来的一种状态，它由生物体内的、非

特异地被引起的所有变化组成”；“生物的应激是身

体对加于它的任何要求的非特异性反应”。心理学

家把应激看作是介于刺激物（应激源）和对它的心

理、生理反应之间的一种状态，对前因与后果都给予

考虑。进入围绝经期、雌激素水平降低本身作为一

种内在应激源，与所处的社会生活环境中诸多外在

应激源共同作用于围绝经期女性，引发身体和心理

的一系列应激反应。如果机体能够适应这种改变，

则不会发生ＭＰＳ，相反，如果机体各个组织器官不能
适应这些改变，或对改变适应不良，则可能出现一系

列症状，如血管舒缩症状、精神神经症状、泌尿生殖

道症状、代谢异常和心血管疾病、骨质疏松等。

绝经综合征在中医学称为“经断前后诸证”“绝

经前后诸证”。古代医籍未见对此疾病的专题论述，

也无此病名，根据临床表现的不同，可分别依照“崩

漏”“月经过多”“心悸”“失眠”“眩晕”“脏躁”“浮

肿”等范畴进行辨证论治［４］。《素问·上古天真论》

曰：“女子……七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地

道不通，故形坏而无子也。”指出女性在４９岁前后年
龄阶段的生理变化。绝经期妇女由于肾气渐衰，冲

任之脉空虚，精血日趋不足，人体阴阳平衡易于失

调，进而可导致脏腑功能失调而产生绝经综合征［５］。
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《灵枢·口问》曰：“夫百病之始生也，皆生于风雨寒

暑，阴阳喜怒，饮食居处，大惊卒恐，则血气分离，阴

阳破败，经络厥绝，脉道不通，阴阳相逆，卫气稽留，

经脉虚空，血气不次，乃失其常。”说明古人很早就认

识到人体内外环境的异常变化与疾病的发生有着密

切的联系，而发病机理主要与机体气血运行失常和

阴阳平衡失调有关。这与现代应激学说的应激源理

论和内环境稳态说有许多相似之处。

自古以来，中医学便强调整体观，“心身合一”

即是整体观的充分体现。“心”主要指人的神；“身”

主要是人的形，即五脏六腑。中医“心身”理论认为

人的躯体与精神是相互依存、相互作用的。一方面，

脏腑的气血变化往往影响人的精神情志；另一方面，

情志失常，也可导致人体气机的变化失常，干扰升降

出入，从而导致疾病的发生。脑是情志活动产生的

中枢部位，心是七情发生的先导和主宰，故情志异

常，必会波及心、脑的功能。肾与脑相通，一旦一脏

功能失调或功能减退，必引起另一脏功能障碍［６］。

ＭＰＳ即是一种典型的心身疾病，躯体症状与心理状
态常常相互影响。围绝经期是女性衰老进程中的关

键启动期，此期由于肾元渐衰，天癸将竭，导致机体

内环境急剧变化，多系统出现动荡与紊乱，机体处于

一种生理性应激状态，在调整过程中不能适应而造

成的由生理性应激转变成的病理性应激，致使越来

越多的女性出现繁杂多变的绝经综合征。

１２　绝经综合征应激学说的国内外研究
１２１　流行病学研究　研究发现，绝经综合征的诱
发和发展与各种社会和心理因素引起的应激密切相

关，而不仅是女性激素变化（内在应激源）的结

果［７８］。应激在女性一生的情绪问题的发展、延续和

恶化中起着重要的作用。对于围绝经期女性，应激

加剧了躯体症状，增加情绪障碍复发的危险。Ｋｉｒｃｈ
ｅｎｇａｓｔ［９］对奥地利东部１４２名绝经后妇女进行调查
发现，社会经济因素与绝经年龄之间没有显著相关

性，但与绝经综合征的严重程度密切相关，影响因素

包括受教育程度、婚姻状况、子女数量、不在父母身

边的子女数量，这些与绝经综合征的某些症状的严

重程度有相关性，但只影响到绝经综合征患者的躯

体症状，而躯体症状主要源于绝经期激素水平变化。

根据目前的研究结果，社会心理压力影响了绝经期

和绝经后期体内性激素的水平，继而影响到绝经期

模式。高绘明和周颖清［１］对３００名４５～５５岁的女
性进行问卷调查，得出更年期女性的 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评
分与知觉压力和消极应对得分呈正相关（Ｐ＜

００１），与积极应对、家庭功能得分呈负相关（Ｐ＜
００１），Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示家庭人均月收入、月经
情况、知觉压力得分、积极应对得分、消极应对得分

和家庭功能得分是绝经综合征发生的主要影响因

素。何燕娟等［１０］对３５０例农村围绝经期女性患者
进行《伯恩斯焦虑症清单》（ＢＡＩ）、《伯恩斯抑郁症清
单》（ＢＤＣ）及负性应激生活事件问卷调查，在２６各
负性生活应激事件中，夫妻严重争执、丧偶、重病外

伤、财产损失、农田征用、务农工种转变等６个事件
是农村围绝经期患者焦虑及抑郁症状发生的危险因

素，经过对患者进行心理疏导、有效沟通、宣传教育

及建立妇女患者联谊会等干预措施后，患者的焦虑

及抑郁程度明显减轻。潘峻岩等［１１］对大连市 ７８３
名年龄４０～４５岁围绝经期护士进行调查评测，结果
显示在绝经期各种症状中，疲乏无力（６７１％）、肌肉
骨关节疼痛（６２２％）、失眠（５２２％）发生率高，多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，工作压力程度大、工作
强度大、患有慢性病为 ＭＰＳ的危险因素，工作满意
度高、生活满意度高为 ＭＰＳ的保护因素。可见，护
士职业应激与ＭＰＳ的发生有一定的联系，提出应积
极开展妇女职业保健工作，寻求有效的干预方法减

少应激源，降低护士职业压力。除此之外，多个流行

病学调查指出，人格特征作为应激中介变量在绝经

综合征的发病中也起到关键性作用［１２１３］。流行病学

研究结果提示，医务工作者对绝经前和围绝经期女

性进行早期干预，及时发现和评价可预见的应激源，

可从一定程度上避免或控制绝经综合征的发生。

１２２　病理机制研究　实验室和临床研究表明，应
激影响到围绝经期女性神经内分泌系统（如下丘脑
垂体肾上腺皮质激素轴、下丘脑垂体卵巢轴）、免
疫系统、心血管系统和骨代谢等机体多方面功能。

已有许多报道证实，神经递质的变化与绝经综合征

的发生密切相关［１４１６］，例如，５羟色胺水平降低可出
现失眠、抑郁、潮热等，去甲肾上腺素参与了学习、睡

眠、记忆、情绪等方面功能的调节。Ｇｒａｓｓｉ等［１７］发现

慢性应激和长期卵巢切除会影响成年雌性小鼠下丘

脑室旁核精氨酸加压素表达。Ｅｎｄｒｉｇｈｉ等［１８］对５０６
名绝经后妇女及老年男性［（６２９±５６０）岁，５５％
为男性］运用镜像跟踪和斯特鲁普任务进行１０ｍｉｎ
的心理压力测试，在压力前、压力后及时、压力后４５
ｍｉｎ、７５ｍｉｎ分别检测血清中 ＩＬ６的水平，得出健康
绝经后的妇女血清中 ＩＬ６水平较老年男性更高，表
现出更明显的急性炎性反应应激反应。左心室心尖

球囊样综合征（Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ综合征，俗称心碎综合征）
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是一种急性可逆性以左心室膨胀为特点的心力衰竭

性疾病，此病常由精神刺激所诱发，而临床多见于绝

经期妇女，完整的病理生理机制是未知的，可以明确

的是长期应激的情况可能导致脆弱性急性心理或生

理压力，从而导致Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ综合征的发生［１９］。Ｅｒｅｚ
等［２０］对１３５名绝经后女性进行骨密度筛查以及一
系列有关抑郁和焦虑的问卷评估，探讨绝经后妇女

抑郁、焦虑、应激与骨密度（ＢＭＤ）之间的关系，发现
抑郁因素和脊柱、左、右髋关节的 ＢＭＤ变量具有显
著的负相关关系，焦虑、应激因素与脊柱、左、右髋关

节的ＢＭＤ变量呈负相关趋势。此外，绝经后妇女的
激素减退已被认为是阿尔茨海默病（ＡｌｚｈｅｉｍｅｒＤｉｓ
ｅａｓｅ，ＡＤ）的一个危险因素，因为２／３的 ＡＤ患者是
女性，但长期的激素替代治疗因潜在的风险始终不

能成为理想的ＡＤ治疗方法。β结合乙醇脱氢酶通
过与线粒体酶结合改变线粒体功能以及雌二醇水

平，对女性 ＡＤ患者可能具有潜在的治疗意义［２１］。

而Ｚｈａｎｇ等［２２］对去势绝经大鼠模型进行长期观察

（１０周）发现，海马ＣＡ３区对于应激所诱导的神经退
行性变和淀粉状蛋白生成具有超敏性，这一结果有

助于解释女性因双侧卵巢切除（手术绝经）过早进

入更年期会显著增加其认知减退和 ＡＤ风险的机
制，认为尽早给予雌二醇替代是预防与双侧卵巢切

除相关的负性神经作用的关键。

１２３　治疗方法与策略　急性应激、慢性应激、童
年的压力和侵害以及因生活压力事件所导致的对抑

郁或焦虑的个体感受等多种因素相互影响，共同加

剧了绝经过渡期的症状。社会心理因素是围绝经期

焦虑和抑郁的预测因子之一［２３］。因此，针对应激性

生活事件引发的各种身体和心理情绪障碍症状的围

绝经期患者，临床医生提出了评价优化治疗方法和

策略，无论是抑郁症、焦虑症、躯体形式障碍、适应障

碍、失眠等，均应由专科医生做出诊断和如实评估，

根据病情给予系统的个性化的药物和心理治疗［２４］。

目前，西医学对绝经综合征的治疗仍以激素替

代治疗（ＨｏｒｍｏｎｅＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔＴｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）为主，
近年来心理和运动疗法也越来越受到重视。孙玲娟

等［２５］对护士群体中绝经综合征患者进行调查，并采

用音乐运动疗法进行干预，发现音乐聆听组和音乐

运动疗法组相较对照组在失眠、焦躁、忧郁、疲乏无

力评分和症状总分差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
Ｈａｎ等［２６］通过对卵巢切除小鼠进行重复束缚应激

并观察其游泳测试的行为，得出对反复应激和低激

素水平相互作用所诱发的更年期抑郁症患者来说，

慢性运动可改善其精神情志症状的结论。随着世界

范围内人口老龄化的进展，医务工作者强调进行绝

经管理的重要性，在２０１２年版《绝经期管理与激素
补充治疗临床应用指南》中指出，对于年龄 ＜６０岁
且无心血管疾病的近期绝经的妇女（“窗口期”），开

始ＨＲＴ不会引起早期危害，并能够降低心血管疾病
的发生率和死亡率；年龄 ＞６０岁的妇女是否继续
ＨＲＴ可以根据总体的获益 －危险分析决定，没有证
据对ＨＲＴ的继续使用设定年限。指南强调：雌激素
和（或）孕激素补充治疗５年内，不会增加患者终生
乳腺癌的发生风险；对于有子宫的妇女，在 ＨＲＴ时
应加用孕激素［４］。

中医药治疗绝经综合征具有不良反应小、疗效

显著的优势，较易被患者所接受，治疗方法以中药辨

证论治和针灸疗法为主。其作用机制可能通过调节

机体内分泌系统、神经系统、免疫功能、自由基代谢、

细胞凋亡因子等途径而发挥疗效［２７］。辛明蔚等［２８］

通过对自然衰老大鼠的实验观察，得出交通心肾中

药（枸杞子、生地黄、白芍、丹参、百合、郁金等）能够

升高老龄雌性大鼠血清雌激素水平，调节血管内皮

ＬＡｒｇ／ＮＯＳ／ＮＯ通路，对预防围绝经期妇女心血管
疾病的发生有一定作用。何军琴等［２９３０］运用补肾调

肝清心中药（生地黄、熟地黄、炒白术、炒白芍、茯苓、

茯神等）作用于围绝经期抑郁症睡眠障碍大鼠模型，

得出补肾调肝清心方能提高海马 ＣＡ１区５羟色胺
２Ａ受体（５ＨＴ２ＡＲ）的ｍＲＮＡ及蛋白水平的表达，提
高血清 Ｅ２、ＩＬ２、ＩＬ６水平及降低血清 ＦＳＨ、ＬＨ水
平，从而治疗围绝经期抑郁症睡眠障碍。董莉等［３１］

研究发现补肾解郁清心中药能够改善更年期抑郁症

大鼠紊乱的 ＨＰＯ轴，同时还能平衡 ＧｎＲＨ与 ５ＨＴ
的水平，从而协调神经内分泌网络。李晓泓等［３２］探

讨“逆针灸”对更年期大鼠热休克蛋白及应激相关

机制的影响，通过对不同自然月龄大鼠的研究发现，

逆针灸关元穴可能通过调节中枢（下丘脑）及外周

（子宫、脾脏）组织细胞热休克蛋白及基因的表达，

调动了机体内在的抗病与应变能力，从而减缓中枢

应激过度活跃状态，一定程度上降低脑内神经递质

的异常分泌，提高子宫 ＳＯＤ、ＮＯＳ的活性，对于维持
机体内环境稳定，调整更年期植物神经及免疫功能

紊乱，改善子宫退行性变化具有一定作用。

２　讨论
综上所述，国内外研究提示我们，各种社会环境

和心理因素作为外在应激源对绝经综合征的发病具

有重要的影响，了解到这一点有助于更好地防治绝

·４０６２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１１



经综合征。医护人员应尽早对各种应激因素做出判

断分析，加强对围绝经期女性的护理保健，努力减轻

或消除负面影响。良好的生活方式、专业心理疏导

以及中医药疗法能够预防和改善绝经综合征的躯体

和心理症状，但其中的作用机理尚未完全阐明，大样

本的临床随机研究尚显不足，规范的指南性诊疗方

案也有待进一步探讨，这些都将是我们努力的方向。
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