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摘  要 

围绝经期女性的认知功能衰退在临床上日益受到重视，目前国内外动物研究及临床研究均表明围绝经期

雌激素水平的下降与神经退行性病变有着密切联系。雌激素补充疗法具有神经保护作用，有助于降低老

年女性认知功能障碍的发生风险。而雌激素对于神经的保护作用存在一个重要时间段，若错过这一时间

段进行治疗，可能会对患者产生不利影响。大多女性对激素补充治疗存在诸多顾虑，而中医药疗法在临

床上具有广大的受众群体，同时临床研究表明中草药也具有类雌激素作用。临床上将中医药和激素补充

有效结合有望成为新时代疗法，能为广大妇女带来更长远的临床疗效。 
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Abstract 
Cognitive decline in perimenopause women has been paid more and more attention in clinical prac-
tice, and animal studies and clinical studies at home and abroad have shown that the decline of es-
trogen levels is closely related to neurodegeneration, and estrogen supplementation therapy has 
neuroprotective effects, which is beneficial to reduce the risk of cognitive dysfunction in older women. 
And there is an important period of time for estrogen to protect nerves, missing the critical time 
will have an adverse effect on the treatment of patients. The majority of women have many concerns 
about hormone replacement therapy, while TCM therapy has a wider audience, and clinical studies 
have shown that herbal medicine also has an estrogen-like effect. The effective combination of TCM 
and hormone supplementation is expected to become a new era of therapy, which can bring more 
long-term clinical effects to the majority of women. 
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1. 围绝经期女性发生轻度认知障碍的现状分析 

随着生产力、经济水平快速发展及医疗卫生技术的不断成熟，人类的生存寿命不断延长，在老龄化

人口趋势下，中老年女性占比更大，这意味着中老年女性的健康需求更应该受到关注。女性的生命周期

中，围绝经期和绝经后期的生存时段已成为占比重的一部分[1]。围绝经期是由性成熟期(生育期)向老年

期过渡的重要时间阶段，绝经年龄一般发生在 45~55 岁之间，持续时间一般为 11~12 年，在这一转折期

内，不同妇女的个体差异较大[2] [3]。越来越多研究发现，围绝经期妇女体内的雌激素水平下降是女性发

生认知功能相关疾病的影响因素之一[4] [5]。据统计，约有 84%的妇女至少经历一种典型的围绝经期综合

征症状，临床上分为早、中、晚期，不同时期的围绝经期症状有所不同并具有明显的个体差异。在绝经

早期临床上首先是表现为月经异常改变及首发神经心理性、血管舒缩综合症状，其中主要包括头痛头晕、

不伴心功能异常的胸闷心悸、潮热盗汗、情绪的异常改变如急躁易怒、忧虑焦虑等，同时伴随着睡眠紊

乱、记忆力减退、注意力下降等。在中期可能出现阴道干涩、性交痛、尿频尿急等症状。而在绝经后期的

女性，发生骨质疏松、心脑血管事件的风险大大增加[2]。上述症状被概括为围绝经期综合征，极大程度

上影响围绝经期女性的生活质量。有学者认为，女性神经内分泌的变化使她们对生活事件、环境因素及

生理变化更为敏感，更容易产生焦虑、抑郁等负面情绪[6]。围绝经期中不同症状带给女性的困扰程度也

因种族、文化、国家的不同而有差异，一项大型前瞻性研究[7]提示泌尿生殖系统症状是中国围绝经期患

者最常见主诉，其次是疲劳和记忆力减退、遗忘症，这与大部分西方国家的研究有着明显差异。 
轻度认知功能障碍(MCI)是老年个体处于大脑认知功能正常老年性改变与痴呆之间的中间状态，被普

遍认为是老年痴呆以及其他神经系统退行性疾病的前驱阶段，因为其存在时间较短，病情不稳定，变化

快，结局多样的特征使得轻度认知功能障碍成为一个值得临床干预的黄金阶段，如何在状态多变的窗口

期对轻度认知功能障碍进行干预，尽可能阻止阿尔茨海默病(AD)的发生，成为了临床研究目标所在[8]。
目前全球有 2400 万人患有 AD，到 2050 年患病人数将会增加到原来的四倍，这一变化将在未来增加巨
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额医疗保健费用[9]。据调查，目前中国的 AD 负担的增加速度似乎比国际卫生界普遍认为的要快[10]。对

AD 的病因探讨持续了很多年，目前认为其发生是多种机制通过多途径共同作用导致神经毒性发生、神经

元异常病理改变的结果。有研究表明吸烟、身高体重指数、高空腹血糖水平和代谢风险是四大主要风险

因素，且女性比男性具有更高的发病率，因其激素水平、工作环境、文化程度的不同而具有差异[11]。此

外有研究者发现绝经后雌激素和孕酮水平降低，可能是绝经早期认知功能障碍的危险因素之一[12]。步入

围绝经期的妇女 AD 发病率明显高于同一年龄段的男性，这一差异很可能与女性体内雌激素水平的明显

降低有关[13]。轻度认知障碍是发展成 AD 的重要风险因素，在前驱期对围绝经期轻度认知障碍的女性患

者进行干预，改善患者症状，尽可能延缓或者避免 AD 的发生显得尤为重要，是目前研究的热点与难点

[14]。鉴于围绝经期女性认知功能障碍的现状，进一步探讨雌激素与认知功能的关系及其作用机制具有重

要意义。 

2. 雌激素与认知功能及“关键期”假说 

2.1. 雌激素水平与女性认知功能的关系 

雌激素主要在女性卵巢中合成，是一种作用范围广的多效性激素，其作用范围超出其生殖功能范围，

包括对大脑的有效保护和对神经退行性变的一级预防[15]。围绝经期体内激素的波动性变化，提示着女性

生殖功能的衰退，但从围绝经期女性的症状上来看，有学者认为围绝经期不仅是一种生殖过渡状态，更

是一种神经过渡状态，在这一时段内出现的神经症状与女性体内多个雌激素调节系统的紊乱、认知功能

的改变有着密切联系，围绝经期雌激素受体网络与女性能量系统的脱耦合状态可能导致脑部低代谢状态

而增加晚期神经退行性病变的相关风险[16]。这一时段的女性往往自觉记忆减退、遗忘症状明显，而多数

研究结果支持雌激素有改善或延缓认知功能减退的作用，比如针对美国综合医疗服务系统中 5，504 名绝

经后女性进行的一项观察性队列研究发现中年时使用激素替代疗法可以预防认知功能障碍[17]。有研究

者对 50~65 岁的绝经后女性测试与认知相关的大脑区域的代谢水平，发现内源性雌激素暴露总年数(即绝

经年龄减去初潮年龄)与右上额叶会的代谢最为相关，较长以及应用非孕酮对抗的雌激素或雌、孕激素联

合疗法的女性，均发现相对保留的特定代谢区域，这表明雌激素对大脑特定区域的神经保护作用[18]。一

项来自墨尔本中年女性健康项目[19]，通过前瞻性日记和访问数据验证激素疗法的使用时机，再观察绝经

后平均 10 年的围绝经期激素启动女性与未接受激素治疗的女性功能磁共振成像差异，发现围绝经期激素

启动女性左侧海马旁回的较低激活和左侧海马的较高激活与其言语记忆任务中的更好表现有关，这提示

围绝经期启动激素替代疗法对脑功能的改变是有利的。 

2.2. 雌激素影响女性认知功能的作用机制 

雌激素通过对大脑区域如海马体和前额叶皮层产生影响来促进更高的认知功能，其对大脑的神经保

护作用主要通过 ER 介导，大脑中存在多种受体类型，目前研究主要聚焦以下三种受体：ER-α、ER-β和
G 蛋白偶联雌激素受体(GPER)。相关研究数据表明雌激素受体-α 介导雌激素对血管损伤反应[20]、骨维

持[21]具有保护作用。有研究者选择性使用雌激素受体-β激动剂增加小鼠体内的关键突触蛋白，在其海马

切片中雌激素受体-β 激活诱导体内海马神经元的形态变化，包括增加的树突分支和增加的蘑菇型刺的密

度，这一发现证明雌激素受体-β的激活可以调节海马突触可塑性并改善海马依赖性认知[22]。雌激素受体

-β 磷酸化和激活细胞内第二信使蛋白可以促进神经发生，调节应激反应的神经内分泌调节，赋予针对缺

血和炎症的神经保护，并减少焦虑和抑郁样行为，在未来雌激素受体-β 在女性心理和认知健康中将会具

有重要地位[23]。为了探索围绝经期发生的认知缺陷与脑萎缩的关系，研究者发现中年雌性小鼠卵巢激素

的丧失会诱发海马依赖性认知障碍、背侧海马萎缩以及星形胶质细胞和小胶质细胞激活并伴有突触损失，
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而雌激素受体-β 配体治疗中年雌性小鼠可逆转背侧海马神经病理学改变[24]。更有研究证明 GPER 增加

CA1 树突棘密度和海马记忆巩固在介导海马形态和记忆巩固中的作用[25]。Lymer J [26]的系统评价和荟

萃分析表明，对幼年啮齿动物进行 17β-雌二醇的长期治疗(无论是周期性治疗还是持续治疗)可改善空间

记忆。这些在动物身上观察到的结果可以为进一步的激素替代疗法促进认知改善提供部分理论支撑。上

述研究表明激素治疗可能成为安全有效地减少围绝经妇女认知功能相关疾病的新疗法。 

2.3. 关键期假说 

对于认知功能的改善、预防老年性神经相关退行性病变，雌激素补充疗法有着确切的作用，但想要

达到临床确切的疗效，需要把握好激素补充的“关键期”、“机会之窗”。有研究者对“HT 与 AD 的关

联是否随 HT 使用时间或类型而变化”这一问题展开了调查研究，以人口为基础的 Cache 县研究随访了

1768 名能提供详细绝经年龄和激素治疗使用史的女性，发现 HT 的使用与 AD 风险之间的关系可能取决

于使用时间，研究数据显示绝经后 5 年内使用任何类型激素治疗的女性患 AD 的风险降低 30%，尤其是

使用 10 年或更长时间的女性。相比之下，绝经后 5 年或更长时间开始使用激素治疗的女性患 AD 的风险

并没有降低[27]。更有研究表明尤其对手术性早绝经的女性，HT 可能提供一个“机会之窗”，以减少晚

年 MCI 和 AD 的风险[28]。2018 版、2023 版《中国绝经管理与绝经激素治疗指南》均指出，在绝经期或

绝经早期雌激素下降阶段开始应用雌激素，对女性的认知具有保护作用，过晚启动则可能会对认知功能

产生不利影响，增加发病风险[29] [30]。Hogervorst E [31]的荟萃分析表明 HRT 的效果可能取决于更年期

的年龄和类型以及所使用的治疗干预，在围绝经期和绝经后(50~60 岁)开始雌激素补充治疗可防止临床诊

断的阿尔茨海默病的发展。 

3. 中医药改善治疗围绝经期综合征轻度认知障碍的优势 

围绝经期综合征在中医体系中并无特定的病名，但根据其特定症状，可归属于“绝经前后诸证”“百

合病”“脏躁”等范畴。关于女性这一生理时期的描述可见于《黄帝内经·素问·上古天真论》“七七任

脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子也”，这标志着女性生殖功能的衰竭。《金匮要略》

云：“妇人脏躁，喜悲伤欲哭，象如神灵所作，数欠伸，甘麦大枣汤主之。”“意欲食复不能食，常默默，

欲卧不能卧，欲行不能行，饮食或有美时，或有不用闻食臭时，如寒无寒，加热无热，口苦，小便赤，诸

药不能治，得药则剧吐利，如有神灵者，身形如和，其脉微数。”临床上围绝经期女性是脏躁高发人群，

多精神抑郁、躁扰不宁、喜怒无常并伴有睡眠障碍，这和围绝经期妇女所处的特殊生理时段有关[32]。 
围绝经期出现的轻度认知障碍在中医学中并没有特定的病名，在临床上未被重视，根据其记忆力、

注意力、思维、言语能力的下降可将其归属于中医内科学“健忘”、“痴呆”、“呆病”等范畴。王清

任在其著作《医林改错》中指出老年性痴呆的机理为“灵机记性不在心在脑”、“高年无记性者，脑髓

渐空”。人类有着生长壮老已的自然生命历程，在女子“七七”这一走向衰老的时间段内，肾气渐衰，

精血亏虚，天癸竭尽，形体衰老。中医学认为“肾主骨、生髓通于脑”，“肾藏精，精舍志”，髓海充足

则精神旺盛，反之则髓海空虚，神机失用而致困乏健忘、思维能力下降等。女性这一特殊的时段内均以

“虚”为本，五脏之中，尤以“肾虚”为主并累及五脏而出现多种症状。历代医家将病机归属于肾阴阳

的失衡，多以“调和阴阳”为治疗原则，综合运用中药、针灸、耳穴、贴敷等特色疗法使得围绝经期女

性达到体内阴阳相对平衡状态从而帮助围绝经期女性平稳地向老年期过渡。中医理论体系中对于围绝经

期的认识与西医学有着诸多关联，但又有着独属于中医药的特色优势。 

3.1. 强调整体观念，注重身心同治 

整体观念在中国古代哲学的基础上，从人的自身内在、人与自然、人与社会三重维度的统一关系中，
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构建出“生物–社会–自然”相统一的整体医学模式[33]。这也和当前世界卫生组织提出重视身体、心理、

社会功能三方面的健康观念是一致的。大量研究发现，围绝经期女性症状的诱发和严重程度，不仅是体

内性激素变化的结果，同时也与女性在社会生活中面临的事件及心理感知方式密切相关[34] [35]。针对围

绝经综合征的治疗，遵循“身心同治”原则，不仅是配合药物改善症状，更应该重视围绝经期女性出现

的精神心理状态，加以调试。在日常生活中，也可有意识的进行思维记忆力上的训练，可进行一些益智

类运动、游戏等。马素慧[36]等发现相比于跳绳、健身操等中等强度的有氧运动，八段锦健身操等传统的

运动疗法对围绝经期妇女的躯体症状和抑郁症状的改善更为明显。外国研究提供的证据表明，中老年人

进行结合认知参与和身体活动的运动游戏训练能一定程度上预防老年人认知和身体功能下降[37]。有研

究者使用定制设计的三维视频游戏(Neuro Racer)来评估整个生命周期的认知能力，后证明电子游戏训练

对老年人认知控制能力的普遍积极影响，可一定程度上增强干扰分辨率、工作记忆和持续注意力等[38]。
同时倡导全社会、家庭的参与，关注围绝经女性的诉求并给予支持，多关心理解，帮助这一关键时段的

女性保持良好的心理状态，使得“精神内守，病安从来”。 

3.2. 立足于现代药理研究，发挥中医药多靶点优势 

早在 1956 年，英国学者 Harman 就提出“自由基发挥的细胞损伤作用能引起机体衰老”的这一观念，

伴随着对这一研究的深入，更有研究者发现雌激素可作为自由基的清除剂[39]，提高机体的抗氧化能力从

而保护神经元。这一结论为围绝经期妇女进行补充雌激素补充治疗来延缓 AD 等神经系统退化性疾病提

供理论支持。现代药理学研究发现，许多补益类中药被证明有类雌激素作用，也可发挥保护神经、抗氧

化应激的重要效果。如在妇科临床用于平补肝肾之阴的二至丸，全方一共两味药，极为精简，经陈腾飞

[40]、王浩[41]等发现女贞子和墨旱莲经提取分离出的齐墩果酸、熊果酸等成分是植物雌激素的有效成分，

通过口服中药汤剂也可以发挥出植物雌激素的调节作用。张新容[42]等对 180 例围绝经期综合征患者进

行对照观察后发现植物雌激素可有效改善围绝经期患者的临床症状，调节围绝经期综合征患者体内激素

水平，且疗效与激素替代疗法无显著性差异。着眼于历代名家的经方验方、常用中药，孔令东[43]等人首

次证实黄柏水提取物、醇提取物均具有抗氧化作用。何晓莉[44]等研究发现当归多糖(APS)具有抗细胞氧

化损伤、抗衰老的作用。随着研究的深入，更多临床工作者不断在临床上观察疗效并探讨其作用机制，

王海峰[45]等在临床上收集 LAMCI 病人 60 例，将其随机分为两组，治疗组口服首乌益智方，对照组口

服尼莫地平等治疗，12 周治疗结束后，两组 STT-A 及 STT-B、AVLTH 延迟回忆及延迟再认测验评分均

较治疗前明显改善(P < 0.05)，治疗组明显优于对照组(P < 0.05)；两组血清 MDA 水平均较治疗前明显下

降，SOD 水平较治疗前明显升高(P < 0.05)，且治疗组 MDA、SOD 改善程度优于对照组(P < 0.05)，这证

明补肾活血中药能够改善 LAMCI 病人的执行功能及记忆力，其作用机制可能与加强机体抗氧化应激能

力，减弱自由基对神经细胞的损伤有关。郭瑞雪[46]等将辨证为气虚血瘀型 60 例 MCI 患者为研究对象，

随机分为治疗组和对照组，每组各 30 例，两组在保持对症治疗基础疾病的前提下，给予治疗组补肾益气

活血方口服 90 天，结果发现补肾益气活血方可显著改善气虚血瘀型 MCI 患者的中医证候评分，降低机

体神经炎症水平，提高认知功能。曾永青[47]等选取 80 例老年 MCI 患者，将其随机分为两组，对照组口

服银杏叶片，观察组予补肾益脑方，观察治疗前后认知能力、记忆水平及日常生活能力指标的变化及 1 年

后阿尔茨海默病(AD)的发生率，结果发现补肾益脑方对改善老年轻度认知障碍患者的认知能力、记忆水

平、日常生活能力均有确切的治疗作用，并可延缓 MCI 向 AD 转化。 

3.3. 中医药疗法配合激素替代有望进一步提高临床疗效 

围绝经期妇女自我保健意识较薄弱，长时段激素替代治疗一定程度上对患者心理、生理上造成极大
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的用药顾虑，在 2005 年广东地区的调查中，有 70%的围绝经期妇女有围绝经期综合征，但 HRT 治疗的

使用率只有 1.4%，相关调查数据表明目前我国对于 HRT 的知晓率和使用率都很低，临床上很多妇女选

择默默忍受围绝经带来的临床症状，不愿意专科就诊也不愿意开始激素替代疗法[48] [49]。越来越多的围

绝经期妇女将目光聚集到中医科，这对于临床中医医生来说既是机遇也是挑战，在把握好 HRT 的适应症、

禁忌症的基础上，辅助中医药特色疗法改善患者围绝经期症状，减轻患者对激素治疗的恐惧心理是帮助

围绝经妇女完成过渡的重要目标。中医药治疗对于围绝经期整体症状的改善得到了临床上诸多验证，李

存存[50]等通过 Meta 分析的方法，比较了坤泰胶囊与激素替代疗法治疗更年期综合征有效性和安全性，

发现在改善症状上，坤泰胶囊与雌激素相近而在改善体内激素水平方面，坤泰胶囊对相关激素的改善不

及雌激素。李文娟[51]等将绝经早期 57 例患者随机分为坤泰组 28 例和激素组 29 例，治疗并观察 1 年，

分析结果发现两组 MMSE 评分呈逐步上升趋势，Kupperman 指数与 QOL 心理症状评分呈逐步下降趋势，

这说明坤泰胶囊与 CEE 在维持绝经早期妇女的正常认知功能和改善心理症状方面有一定作用。但针对激

素水平较低的患者仅仅依靠中医药治疗，收益较小，在个体化补充激素的同时再加以口服中药对患者有

着更大的收益。临床上有相关研究将两种治疗手段的优势进行整合，徐玲玲[52]等将 103 例 PMS 患者作

为研究对象，根据治疗方案将患者分为 A 组 35 例服用雌二醇片/雌二醇地屈孕酮片和 B 组 68 例则在 A
组基础上联合坤泰胶囊治疗，治疗周期为 12 周，结果表明坤泰胶囊联合雌二醇片/雌二醇地屈孕酮片治

疗 PMS 患者可更有效地纠正性激素异常分泌，调节性激素表达水平，从而改善围绝经期临床症状，且安

全性较高。琚丽君[53]等选择 102 例 PMS 患者，按随机表法分为对照组给予芬吗通片，而研究组在对照

组基础上口服定坤丹，两组治疗周期 12 周，分析结果表明定坤丹联合芬吗通对 PMS 患者治疗疗效显著，

且可改善患者性激素水平，提高患者生活质量，减轻患者围绝经期症状。对于围绝经期认知功能的改善

中成药联合激素，有临床研究表明定坤丹联合雌二醇片/雌二醇地屈孕酮片复合包装激素补充疗法能够改

善氧化应激状态，促进神经递质分泌，调节骨代谢水平来改善围绝经期妇女症状[54]。中医药体系中非药

物疗法方面，如针灸、刮痧、熏洗、推拿等多种中医外治方法对围绝经期的失眠、潮热汗出和情绪异常

等方面均有较好改善作用[55]。中医药延缓女性衰老，改善围绝经期女性轻度认知障碍，预防 MCI 向 AD
转化有着不可替代的作用与优势。 

4. 中西医结合治疗面临的挑战 

中医药治疗联合 HRT 的研究具有广阔前景，临床上应进一步探讨不同 HRT 制剂、不同治疗时长对

围绝经期妇女改善认知的作用。而中西医联合治疗改善围绝经期女性轻度认知障碍的相关临床数据较少，

临床工作者未来应开展多中心、大样本、长周期的前瞻性研究，形成高质量中西医结合循证依据，致力

于构建中西医结合干预 MPS 证据体系。针对 HRT 的安全性方面，可着重收集招募激素替代疗法禁忌证

和慎用情况的人群，临床动态监测相关指标。各类中药方剂对围绝经期综合征病情的干预存在量效关系

与毒理机制未能明确的问题、临床上针对本病的诊疗方案缺乏规范性等，均有待于日后进一步研究，提

供更多客观循证医学证据进行诠释[56]。中成药或中医汤剂联合 HRT 风险与挑战主要源于药物的叠加使

用导致相互作用尚不明确以及该用药模式缺乏大样本临床试验支持，使得用药的远期风险难以预测。 

5. 结语 

目前有大量证据表明围绝经期引起的雌激素水平的下降会加剧衰老过程中认知功能衰退这一改变在

不同个体中存在差异，HRT 对于认知功能的改善效果与开始治疗的时间、治疗计划、激素配方有着密切

联系，非人类灵长类动物模型在其生殖生理、内分泌衰老模式上与人类具有较高相似性，这表明非人类

灵长类动物模型在未来研究雌激素和衰老对认知功能的影响上具有重要价值[57]。2016 年 2 月国务院印
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发了《中医药发展战略规划纲要(2016~2030 年)》[58]，文件指出“要健全中医药协同创新体系，加强中

医药科学研究，完善中医药科研评价体系”，针对围绝经期的长期治疗可进一步研究新型剂型以方便患

者坚持服药周期。当前中成药改善围绝经期轻度认知障碍的临床疗效证据较少，以及部分西医师对于中

成药的使用并不合乎规范，在药品说明书上使用中医术语的同时加用西医学症状辅助描述，更有利于临

床西医师的临床使用。如何将激素补充治疗和中医药疗法相结合并把握好围绝经期进行激素补充疗法的

关键时段，这对于改善女性后期认知功能具有时代性意义。 
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