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摘 要 目的：了解选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）治疗更年期血管舒缩功能失调的研究进展。方法：查阅近年来国内外相

关文献，就SSRIs治疗更年期血管舒缩功能失调的研究进行归纳和总结。结果与结论：更年期血管舒缩功能失调的发生机制可能与

下丘脑体温调节中枢对体温的调节有关，其调节功能的失调涉及去甲肾上腺素、5-羟色胺和促性腺激素释放激素等多种神经递质和

雌激素对体温调节神经元的共同影响。常用的SSRIs中，舍曲林致不良反应的发生率较高，西酞普兰和艾司西酞普兰的耐受性最

好，帕罗西汀、西酞普兰和艾司西酞普兰对更年期血管舒缩功能失调患者的潮热症状控制较好，可作为改善其症状的一线药物，氟西

汀和舍曲林可作为二线药物。SSRIs通常在1～2周显示出疗效，治疗更年期血管舒缩功能失调症状改善较快，若患者给药几天后症

状无明显缓解，可考虑更换其他SSRIs。 SSRIs有良好的耐受性，在治疗更年期血管舒缩功能失调中表现出较激素替代疗法明显的

优势。

关键词 选择性5-羟色胺再摄取抑制剂；更年期综合征；血管舒缩功能失调；潮热
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更年期综合征是由于卵巢卵泡数减少致其功能衰退或丧

失，引起机体内分泌失调、免疫力低下和植物神经紊乱的症候

群，可导致机体多个系统的病理变化，造成睡眠节律紊乱、情

绪激惹、抑郁和心悸[1]。更年期综合征引起的血管舒缩功能失

调表现为潮热、出汗和手足发冷等，通常潮热症状持续4～5年

可自行缓解，约 10％～15％的患者持续达 7年以上[2-4]。更年
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期潮热的发病机制尚不明确，可能与患者生活中的负性生活

事件、职业因素和雌激素水平等相关，存在发作时间和频率不

固定等特点，临床治疗困难较大。罗晓梅等[5]的研究显示，体

内雌激素水平的降低可导致中枢神经递质的改变，5-羟色胺

（5-HT）作为在大脑皮质层和神经突触内含量较高的抑制性神

经递质，在此过程中起着重要作用。目前，更年期血管舒缩功

能失调的治疗主要有激素补充疗法、中枢神经系统调节剂和

行为治疗等，其中激素补充疗法效果确切，但可能存在致乳腺

癌和血栓等的风险 [6]。选择性 5-HT 再摄取抑制剂（Selective

Serotonin Reuptake Inhibitors，SSRIs）是治疗抑郁症的一线药

物，同时也用于焦虑症、强迫症、更年期综合征和惊恐发作等，

通过抑制 5-HT重摄取进入突触前细胞而增加突触间隙 5-HT

的水平。20世纪 90年代，使用SSRIs治疗抑郁症的同时观察

到绝经患者潮热症状发生的减少，使得研究者们开始关注SS-

RIs在潮热治疗中的作用。SSRIs主要包括氟西汀、帕罗西汀、

舍曲林、西酞普兰和艾司西酞普兰等，随着SSRIs在治疗更年

期综合征方面的广泛应用，其有效性和不良反应的报道增

多。笔者查阅近年来国内外相关文献，就SSRIs治疗更年期血

管舒缩功能失调的研究进展进行归纳和总结，以期为其临床

应用提供参考。

1 更年期综合征的发病机制
更年期综合征的发病机制主要包括内分泌、免疫、自由基

和细胞凋亡等因素，这些学说相互交叉，从不同角度揭示了更

年期综合征的发病特征。

1.1 内分泌因素

内分泌因素主要为卵巢功能衰退影响下丘脑-垂体-卵巢

轴，从而引起性激素水平的变化。雌激素生理效应的强弱取

决于雌激素水平及靶细胞-雌激素受体的含量，女性进入更年

期后其生殖内分泌系统性激素分泌紊乱[7]，雌激素水平大幅度

降低，靶组织和靶器官产生功能和组织形态学的变化，导致围

绝经前期综合征的各种症状。

1.2 免疫学因素

更年期女性体内免疫活性细胞不能获得生理剂量的雌激

素刺激，雌激素受体随之下降，免疫活性细胞不能有效地产生

足够的白细胞介素2（IL-2）等免疫介质，去甲肾上腺素（NE）比

例失调，导致更年期综合征症候群。

1.3 自由基因素

自由基是化合物的分子在光热等外界条件下，共价键发

生均裂而形成的不成对电子或基团，对糖类、脂类、蛋白质、酶

和核酸等均有损害作用，是机体代谢过程不断产生的损害自

身的毒性产物，参与机体的生理、病理过程[8-9]。王亚凡等[10]的

研究指出，更年期女性自由基含量升高，自由基清除酶活性下

降，体内自由基代谢紊乱致广泛的心血管损害，引起更年期综

合征的发生。

1.4 细胞凋亡因素

卵巢细胞凋亡触发乱卵泡闭锁，颗粒细胞减少，雌激素水

平降低，促性腺激素受体减少。卵巢颗粒细胞凋亡主要受B淋

巴细胞瘤-2基因（Bcl-2）和Bcl-2基因家族的细胞凋亡促进基

因（Bax）调控，通过调节Bcl-2和Bax的表达，可延缓卵巢衰老，

改善更年期症状[11]。

2 更年期血管舒缩功能失调的发病机制
更年期综合征最常见的症状为潮热，其发生原因为血管

舒缩功能失调。更年期血管舒缩功能失调的发病机制与下丘

脑体温调节中枢对体温的调节有关，与女性体内卵泡刺激素

（FSH）、黄体生成素（LH）、皮质素、促肾上腺皮质激素

（ACTH）、内啡肽和NE等不同程度升高有关，与降钙素基因相

关肽（CGRP）和5-HT等均有一定的相关性[12-13]。

2.1 NE

NE是一种神经递质，主要由交感节后神经元和脑内 NE

能神经末梢合成和分泌，对血管α1-受体作用较强，使全身血管

产生强烈收缩效应。Morimoto Y等[14]研究发现，摘除卵巢的模

型大鼠体内雌激素降低，NE能神经元活性增强。

2.2 5-HT

5-HT作为一种中枢神经递质，是一种强血管收缩剂和平

滑肌收缩刺激剂。脑内5-HT神经元分布的区域与下丘脑体温

调节中枢密切相关，5-HT在体温调控中起重要作用。低温环

境下，下丘脑视前区5-HT分泌增多，促进机体产热；下丘脑视

前区 5-HT 神经纤维受损后，机体的产热反应会受到抑制。

5-HT 导致潮热产生的机制为雌激素水平降低或波动影响了

5-HT受体系统的功能，从而引起体温调节中枢不稳定，并进一

步影响促性腺激素释放致神经元的兴奋，导致潮热发生和黄

体生成素释放增加[15]。5-HT对体温调节的作用复杂，存在时

间和剂量依赖性，外周短期使用 SSRIs 西酞普兰增加了突触

5-HT浓度，可使机体处于低温状态；长期使用SSRIs可引起机

体对低温效应耐受[15]。

2.3 促LH释放激素

促LH释放激素也称为促性腺激素释放激素（GnRH），作

用于垂体产生促LH。绝经期妇女雌激素和孕激素释放均减

少，其对下丘脑的负反馈作用减弱，使促LH释放增多。LH的

释放由下丘脑GnRH的释放决定，机体体温调节中枢位于下丘

脑视前区，故GnRH可影响体温调节中枢的调节作用[16]。

3 SSRIs治疗更年期血管舒缩功能失调
Shams T等[17]纳入11项研究的Meta分析显示，SSRIs组较

安慰剂组患者的潮热发生频率明显下降，且不良反应率的差

异无统计学意义，研究认为对有潮热症状的更年期妇女，SS-

RIs的疗效优于激素。鲁泽春[18]的研究显示，SSRIs可通过中

枢和外周机制直接或间接调节体温，应用于更年期血管舒缩

症状的控制。常用的SSRIs包括氟西汀、帕罗西汀、舍曲林、西

酞普兰和艾司西酞普兰等药物。

3.1 氟西汀

氟西汀通过选择性抑制突触前膜对 5-HT的再摄取，增加

突触间隙的 5-HT浓度，使中枢 5-HT水平升高，达到增加神经

活动、缓解抑郁症状的目的。氟西汀对NE能神经元影响小，

几乎不影响多巴胺的回收，其半衰期在同类药物中最长，活性

代谢产物的半衰期达7～15 d。氟西汀口服后在胃肠道吸收良

好，血浆浓度约在 6～8 h 达到峰值，食物不影响其生物利用

度，可用于有SSRIs停药反应的患者。

Loprinzi CL等[19]纳入81例患者的随机、双盲研究，氟西汀

组患者潮热评分（症状程度×次数）较治疗前降低50％，安慰剂
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组患者降低 36％，差异有统计学意义（P＝0.02）。结果显示，

给予患者氟西汀 20 mg/d可适度改善其更年期潮热症状。但

由于该研究没有排除患者年龄和他莫昔芬等干扰因素，故有

待进一步论证该结论。Suvanto LE 等 [20]纳入 150例更年期血

管舒缩功能失调的患者进行为期9个月的双盲研究，分别给予

安慰剂、氟西汀和西酞普兰，起始剂量为 10 mg，1个月后增至

20 mg，6个月后增至 30 mg，通过更年期综合征Kupperman指

数和 Beck 抑郁量表评分反映各组患者给药前、后的潮热情

况。结果显示，组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05），故并

不推荐氟西汀和西酞普兰用于治疗更年期血管舒缩功能失调。

3.2 帕罗西汀

帕罗西汀通过选择性地抑制 5-HT受体，阻断突触前膜对

5-HT 的再摄取，延长并增加 5-HT 的作用，从而发挥药理作

用。帕罗西汀口服吸收完全，生物利用度为50％，有明显的首

关效应，其血浆半衰期为24 h，血浆蛋白结合率为95％。

2013年6月，美国食品与药物管理局（FDA）批准帕罗西汀

用于更年期中重度潮热的血管舒缩功能失调症状，成为FDA

批准的首个用于治疗更年期潮热的非激素类药物[21]。甲磺酸

帕罗西汀（商品名：Brisdelle，规格：7.5 mg）的推荐用法为 7.5

mg/d，po（睡前服用）。其他被FDA批准用于治疗重度抑郁症

和强迫症的该类药物，如盐酸帕罗西汀（商品名：Paxil，规格：

20 mg）和甲磺酸帕罗西汀（商品名：Pexeva，规格：10～40 mg）

的帕罗西汀含量相对较高，推荐早晨服用，初始剂量为10～20

mg，并逐渐增加剂量，上限剂量为 40～60 mg[22]。

帕罗西汀可明显减少更年期血管舒缩功能失调患者潮热

发作的频率。Stearns V等[23]的研究纳入125例患者，分别给予

安慰剂、帕罗西汀 12.5 mg 和 25 mg。给药 6周后，帕罗西汀

12.5 mg组患者每日潮热发作次数由治疗前的7.1次减至3.8次

（减少率为46.5％），帕罗西汀25 mg组患者由6.4次减至3.2次

（减少率为 50.0％），安慰剂组患者由 6.6次减至4.8次（减少率

为27.3％），帕罗西汀组较安慰剂组均表现出差异有统计学意

义（P＜0.05）。该研究还发现，给予帕罗西汀12.5 mg和25 mg

作为起始剂量治疗更年期血管舒缩功能失调，对患者潮热症

状的改善差异并不明显，故帕罗西汀可在起始阶段小剂量给

药，若患者未发生不良反应再逐渐增加剂量。

3.3 舍曲林

舍曲林抑制5-HT再摄取的作用和对受体的选择性均较氟

西汀强，对细胞色素P450（CYP）2D6代谢酶作用较弱，其在治疗

范围内的剂量和浓度呈线性关系。Grady D等[24]纳入 40～60

岁每周潮热发作次数＞14次的患者进行随机的盲法试验，给

予舍曲林的起始剂量为50 mg/d，持续2周，在没有明显不良反

应发生的情况下，舍曲林的剂量增至 100 mg/d，持续 4周。结

果显示，舍曲林组和安慰剂组患者潮热发作率为 39％ vs.

38％，差异无统计学意义（P＝0.94）；潮热评分降低的患者差异

也无统计学意义（41％ vs. 42％，P＝0.86）；舍曲林组患者较容

易发生胃肠道反应、口干和头晕等不良反应。可见，舍曲林用

于更年期血管舒缩功能失调患者并不能改善其潮热症状，同

时还会增加其不良反应发生率。Gordon PR等[25]选取未接受过

激素治疗的102例40～65岁的血管舒缩功能失调患者，在进行

1周的潮热症状监测后，随机分为安慰剂组和舍曲林组（50 mg/

d），通过为期4周的治疗后，再进行1周的潮热症状监测。结果

显示，舍曲林组患者较安慰剂组潮热发作次数减少5次/周，差

异有统计学意义（P＝0.002）。可见，舍曲林能一定程度减少更

年期血管舒缩功能失调患者的潮热症状，可考虑作为其替代治

疗药物。

3.4 西酞普兰

西酞普兰是一种消旋二环酞酸衍生物，S-西酞普兰具有药

理活性。西酞普兰的主要药理作用为抑制突触间隙5-HT再摄

取，且作用较同类药物更强，选择性更高，对其他神经递质受

体和酶类的作用微弱甚至没有，故具有良好的耐受性和服药

依从性。西酞普兰为高亲脂性化合物，口服后在肠道吸收迅

速且完全，2～4 h达到血清峰浓度。西酞普兰治疗抑郁症的起

始剂量为 10 mg/d，上限剂量为 60 mg/d，主要通过肝药酶

CYP3A4 和 CYP2C19代谢，对CYP2D6抑制作用较弱[26]。

Barton DL等[27]的研究纳入254例更年期血管舒缩功能失

调患者，结果显示西酞普兰组患者的潮热评分和发生率均较

安慰剂组有明显改善，安慰剂组患者潮热发作次数减少 2.0

次，西酞普兰 10 mg组减少 7.0次，西酞普兰 20 mg组减少 7.7

次，西酞普兰 30 mg组减少 10.7次，西酞普兰不同剂量组间比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。可见，西酞普兰可显著减少

更年期血管舒缩功能失调患者的潮热症状。关于西酞普兰剂

量的选择，推荐以10 mg 作为初始剂量，必要时可增至20 mg，

考虑到药物的毒副作用并不推荐其剂量增至30 mg。

3.5 艾司西酞普兰

艾司西酞普兰是R，S-西酞普兰的活性 S-对映体，于 2002

年 8 月通过 FDA批准，其对5-HT的再摄取抑制作用为西酞普

兰右旋异构体的 30 倍以上，是目前选择性最高的 SSRIs。

Freeman EW等[28]的研究纳入205例未接受激素治疗的更年期

血管舒缩功能失调患者，给药 8周后，艾司西酞普兰组患者的

潮热发作次数减少 4.60次（55％），安慰剂组患者减少 3.20次

（36％），差异有统计学意义（P＜0.05）；且在药物治疗的 5～8

周，安慰剂组患者的潮热发作次数明显多于艾司西酞普兰组，

差异有统计学意义（P＝0.02）；艾司西酞普兰组患者的脱落率

仅为 4％，无明显不良反应的发生。可见，未接受激素治疗的

更年期血管舒缩功能失调患者给予艾司西酞普兰10～20 mg/d

可有效缓解其潮热症状，且具有良好的耐受性。

4 结语
综上所述，更年期血管舒缩功能失调的发生机制可能与

下丘脑体温调节中枢对体温的调节有关，其调节功能的失调

涉及NE、5-HT和GnRH等多种神经递质和雌激素对体温调节

神经元的共同影响。SSRIs中舍曲林致不良反应的发生率较

高，西酞普兰和艾司西酞普兰的耐受性最好，帕罗西汀、西酞

普兰和艾司西酞普兰对更年期血管舒缩功能失调患者的潮热

症状控制较好，可作为改善其症状的一线药物，氟西汀和舍曲

林可作为二线药物。SSRIs通常在1～2周显示出疗效，治疗更

年期血管舒缩失调症状改善较快，若患者给药几天后症状无

明显缓解，可考虑更换其他SSRIs。SSRIs有良好的耐受性，在

治疗更年期血管舒缩功能失调中表现出较激素替代疗法明显

的优势。SSRIs目前的研究存在研究时间较短，均以安慰剂作

为对照研究等不足之处，后期应将研究周期延长至 6～12个
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月，选择同类药物进行对照研究，以期得出SSRIs在更年期血

管舒缩功能失调治疗中更全面的有效性和不良反应方面的数

据支持。
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