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绝经因素与代谢综合征相关性的研究进展

常　鑫　赵　楠　汤旭磊

摘　要　代谢综合征是中心性肥胖、糖耐量减低、脂代谢异常及高血压等多种危险因素的聚集体。绝经后女性代谢综合征

发生率明显上升，是否绝经、绝经年限及不同绝经方式与代谢综合征都存在一定程度的相关性。胰岛素抵抗是 ＭＳ的核心环节，

女性绝经可能通过多种机制导致胰岛素抵抗增加，引起代谢综合征。此外，性激素水平的变化、炎性反应及其他生物活性物质等

多种因素也可能参与了代谢综合征的发生。本文就女性绝经因素与代谢综合征的相关性及其机制进行综述。
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　　代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）作为一种
以中心性肥胖、糖耐量减低、脂代谢异常及高血压等

多种危险因素为聚集体的综合征，其发病机制尚未十

分明确，目前多认为是胰岛素抵抗、全身低度炎性反

应、氧化应激、遗传与环境等复杂因素相互作用所

致
［１］
。近年来全球范围内 ＭＳ成人发生率较高，美国

约为３５．０％，欧洲为 ２４．０％，巴西约为 ２８．９％，我国
为３４０％［２］

。ＭＳ与糖尿病、心血管疾病、慢性肾脏
病、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征、恶性肿瘤等均存在

不同程度的相关性
［１］
。ＭＳ的发生率存在性别差异，

绝经前女性 ＭＳ发生率较同年龄男性低，绝经后女性
ＭＳ发生率迅速上升，达到甚至超越同龄男性，推测绝
经可能是 ＭＳ的危险因素［３］

。近年来女性绝经因素

与 ＭＳ的相关性逐渐受到国内外研究者的关注，研究
结果尚无统一定论。下面将对女性绝经因素与 ＭＳ
的相关性及其机制进行探讨。

一、绝经因素与 ＭＳ的相关性
１．是否绝经与 ＭＳ的相关性：ＭＳ作为多种代谢

异常的聚集体，已成为心血管疾病的重要危险因素。

Ｖｉｓｈｒａｍ等［３］
对欧洲 ６９０９４例 １９～７８岁的男性和女

性进行随访研究发现，绝经前女性 ＭＳ发生率较同龄
男性低，绝经后女性 ＭＳ发生率增加，可达绝经前 ５
倍，绝经后女性 ＭＳ发生率均明显高于同龄男性。
２０１０年伊朗的一项横断面研究显示，与同龄未绝经
的女性比较，过早绝经（绝经年龄 ３０～４９岁）的女性

ＭＳ发生率增加（２４％ ｖｓ４０％），调整年龄及 ＢＭＩ等
因素后，绝经状态独立于年龄因素成为 ＭＳ发生风险
的预测因子

［４］
。绝经后女性 ＭＳ发生率增加，不能仅

用年龄增加来解释，绝经状态与 ＭＳ显著相关，是 ＭＳ
的危险因素之一。少数研究不支持上述结果。例如

Ｆｉｇｕｅｉｒｅｄｏ等［５］
对 ３２３例 ４０～６５岁女性研究显示绝

经后女性 ＭＳ发生率高于绝经前女性，其差异无统计
学意义，绝经后女性 ＭＳ发生率增高主要是由于年龄
的增加所致，与绝经无相关性。考虑该研究样本量

小、缺乏代表性且选取的诊断标准不同可能是造成研

究结果差异的原因。

２．绝经年限与 ＭＳ的相关性：绝经年限为年龄与
绝经年龄之差，其数值用来估计女性绝经后的不同时

段，女性绝经年限的变化可能影响到体内包括骨代谢

在内的多种代谢异常及心血管事件的发生。我国一

项对６０２２例３５岁以上的东北农村女性研究显示，在
绝经后的３０年里，ＭＳ风险随着绝经年限的增加而增
加，在绝经后 ５～９年达到最高水平，在 ＭＳ组分中，
绝经后５～９年内高血糖及高甘油三酯血症患病风险
较高

［６］
。Ｙａｎ等［７］

对 １２５１例年龄在 ６０～９５岁的绝
经后女性研究显示，在调整年龄、ＢＭＩ等混杂因素后，
ＭＳ的患病风险随绝经年限的增加而上升，相比绝经
年限 ＜１０年的女性，绝经年限在 １０～１４年的女性
ＭＳ及高甘油三酯、高血糖等组分的患病风险更高。
不同于上述研究结果的是，韩国国家健康和营养检查

项目对 ８６２例绝经后女性的研究显示，绝经年限与
ＭＳ的患病风险无相关性［８］

。考虑该研究样本量较

少、绝经年限观察范围较窄且未排除性激素替代治疗

人群等因素可能造成研究结果的差异。绝经年限与

ＭＳ的相关性尚需开展更多的研究来证实。
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３．绝经方式与 ＭＳ的相关性：绝经方式可分为自
然绝经与人工绝经两种。自然绝经是指随着年龄的

递增，卵巢内卵泡的耗竭造成雌激素分泌减少，子宫

内膜不再受雌激素刺激而生长，月经停止来潮。而女

性在正常绝经年龄前因子宫或卵巢疾病切除了双侧

卵巢，或因放、化疗而所造成的卵巢功能永久性停止

称为人工绝经。相较于自然绝经女性，人工绝经女性

因体内雌激素的突然下降所致的更年期症状更为显

著，恶性肿瘤及心血管疾病的患病风险更高。不同绝

经方式对 ＭＳ的影响也不同。国外一项纳入 １６８７例
受试者的 Ｍｅｔａ分析显示，相较于自然绝经的女性，手
术绝经者 ＭＳ的患病风险增加 １．５１倍，考虑与手术
造成雌激素的突然降低有关

［９］
。手术绝经后激素替

代治疗可能降低 ＭＳ及其组分的患病风险。一项纳
入１０７项研究 ３３３１５例参与者的 Ｍｅｔａ分析显示，相
较于未行激素替代治疗者，绝经后激素替代治疗可改

善非糖尿病女性的腹部肥胖、胰岛素抵抗、血脂、血

压，降低新发糖尿病风险，也可降低糖尿病患者的胰

岛素抵抗和空腹血糖
［１０］
。国际绝经协会在关于女性

中年健康和绝经期激素治疗的建议中也指出，对年龄

＜６０岁、无心血管疾病史的围绝经期女性行激素替
代治疗可通过改善胰岛素抵抗及脂蛋白谱，从而降低

ＭＳ与糖尿病风险［１１］
。由上可见，相较于自然绝经女

性，手术绝经者造成雌激素水平突然减低可能增加

ＭＳ的患病风险，对其在早期采取激素替代治疗，可能
降低 ＭＳ及其组分患病风险，对心血管发挥保护作用。

二、绝经因素与 ＭＳ相关性的可能机制
目前关于绝经因素与 ＭＳ相关性的机制尚不明

确，下面对近年来研究的各种相关机制进行阐述。

１．胰岛素抵抗：胰岛素抵抗作为 ＭＳ发病的核心
机制，绝经可能通过胰岛素抵抗导致 ＭＳ的发生。韩
国国家健康和营养调查对 １１１２１例受试者进行胰岛
素抵抗的稳态模型评估，结果显示绝经后女性胰岛素

抵抗指数较绝经前明显增加，推测女性绝经后雌激素

水平的下降可能影响到胰岛素的代谢及体脂分布，从

而引起胰岛素抵抗
［１２］
。动物实验也观察到在卵巢切

除的大鼠中，骨骼肌细胞中葡萄糖转运蛋白向质膜易

位减少、糖原合酶蛋白表达减少，导致骨骼肌胰岛素

敏感度下降，胰岛素抵抗增加
［１３］
。

性激素结合球蛋白是由肝细胞表达的一种糖蛋

白，通过与性激素的结合，调节靶组织的游离性激素

生物利用度。女性绝经后性激素结合球蛋白水平下

降，性激素结合球蛋白与胰岛素水平呈负相关，性激

素结合球蛋白可能独立于性激素的变化，参与胰岛素

抵抗的发展
［１４，１５］

。Ｙａｍａｚａｋｉ等行体外实验发现，经
ＳＨＢＧ处理后的小鼠巨噬细胞及脂肪细胞炎性因子
表达下降、脂质积累减少，推测 ＳＨＢＧ通过抑制炎性
细胞因子如单核细胞趋化因子 －１、肿瘤坏死因子 －
α、白介素 －６和生长因子信号转导来发挥其抗炎作
用及脂解作用，降低 ＭＳ的发生率。

在围绝经期，女性臀股脂肪向躯干转移，内脏脂

肪增加。Ａｂｉｌｄｇａａｒｄ等［１６］
通过使用磁共振波谱法对

５０例４５～６０岁女性的肌肉和肝脏等组织内的脂质
沉积进行测量后发现，与绝经前女性比较，绝经后女

性的肝脏和骨骼肌脂质沉积增加，内脏脂肪量是绝经

后胰岛素抵抗的预测因子。推测绝经后内脏脂肪量

增加可能引起巨噬细胞浸润和胰岛素信号转导受损，

导致炎性细胞因子的产生和胰岛素敏感度下降，造成

胰岛素抵抗，ＭＳ患病风险增加。
Ｃｈｅｄｒａｕｉ等［１７］

研究认为，患有 ＭＳ的绝经后女性
体内脂联素水平减低、抵抗素水平增加。脂联素可调

节代谢稳态，增强胰岛素敏感度；抵抗素是由单核细

胞和脂肪细胞分泌的物质，可能引起胰岛素抵抗。绝

经后女性脂联素的减低及抵抗素的增加可能与胰岛

素抵抗有关，从而导致 ＭＳ的发生。此外，Ｓｃｈｍｉｔｔ
等

［１８］
研究发现维生素 Ｄ受体在胰腺 β细胞和外周

细胞中表达，绝经后女性维生素 Ｄ水平下降，维生素
Ｄ缺乏会损害 β细胞将胰岛素原转化为胰岛素的能
力；同时，维生素 Ｄ通过调节细胞外钙离子的水平间
接影响骨骼肌和脂肪组织中的胰岛素敏感度，导致胰

岛素抵抗，从而引起 ＭＳ患病风险增高。
２．雌激素：绝经后卵巢逐渐衰竭，雌激素分泌减

少。除导致胰岛素抵抗外，雌激素水平的下降可通过

影响 ＭＳ的各个组分导致 ＭＳ的发生。Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ
等

［１９］
实验研究发现，相较于正常对照组的雌鼠，在去

除卵巢的雌鼠中检测到有更高水平的下丘脑神经肽

ＱＲＦＰ表达，ＱＲＦＰ可通过刺激食欲来促进肥胖发生。
此外，雌激素可通过与中枢神经系统头端延髓腹外侧

区上的雌激素受体 α、β结合，引发交感神经系统的
抑制效应，血管紧张素Ⅱ受体的表达减少；与血管内
皮细胞的雌激素受体结合，松弛血管平滑肌，活化内

皮型一氧化氮合酶，发挥血管保护作用。绝经后女性

雌激素水平的下降，削弱了上述效应，导致血管内皮

功能受损，血压上升。高血压作为心脏代谢风险因素

之一，ＭＳ的患病风险也上升了［２０，２１］
。

３．雄激素：女性绝经后雌激素水平减低，总睾酮

·５１·

　　医学研究杂志　２０１９年 １２月　第 ４８卷　第 １２期 ·特别关注·　



水平变化不明显，游离睾酮受性激素结合球蛋白下降

的影响轻度升高，表现出雄激素相对增多的状态。高

游离睾酮可以通过与腹部脂肪细胞内的雄激素受体

相结合，抑制瘦素激活棕色脂肪组织产热、降低下丘

脑促黑素皮质素的表达等途径来介导内脏脂肪积累，

增加 ＭＳ的风险［２２］
。此外，雄激素诱导细胞色素

Ｐ４５０的表达，并通过细胞色素 Ｐ４５０将花生四烯酸的
ω－羟基催化为２０－羟二十烷四烯酸，２０－羟二十烷
四烯酸可作用于血管平滑肌细胞，增加细胞钙离子内

流，通过钙离子内流产生兴奋收缩偶联，引起血管收

缩，血压升高，进而导致 ＭＳ患病风险增加［２１］
。

４．炎性因子及其他：全身低度炎症是 ＭＳ的发病
机制之一。研究显示，与没有 ＭＳ的女性比较，具有
ＭＳ的绝经后女性尿激酶型纤溶酶原激活物水平减
低，瘦素、丝氨酸蛋白酶、胰岛素、白介素 －６升高，其
中白介素 －６与腹部肥胖、高甘油三酯水平呈正相
关，尿激酶型纤溶酶原激活物水平与高脂血症呈负相

关
［１８，２３］

。Ｏｌｓｚａｎｅｃｋａ等［２４］
认为围绝经期女性中胰岛

素样生长因子结合蛋白 －２的下降与 ＭＳ各组分存在
显著的相关性，是 ＭＳ的标志。胰岛素样生长因子结
合蛋白 －２发挥作用的机制目前尚不明确，推测可能
通过抑制或激活信号转导来调节胰岛素样生长因

子 －１发挥其抗炎及血管保护效应，从而降低 ＭＳ患
病风险。

三、展　　望
流行病学研究显示绝经后女性 ＭＳ发生率较绝

经前显著上升，绝经后女性可能为 ＭＳ的危险人群。
是否绝经、绝经年限及不同绝经方式等绝经因素可能

与 ＭＳ及其组分存在一定的相关性，绝经后 ＭＳ的发
生机制尚未完全明确，推测可能通过多种途径导致胰

岛素抵抗，而胰岛素抵抗是 ＭＳ发病的核心环节。此
外，绝经后 ＭＳ的发生机制也与性激素稳态的改变、
炎性因子等因素有关，有待于进一步研究。女性绝

经与 ＭＳ的关系对于中老年女性 ＭＳ的防治可能是
一个新的关键点，有关的研究可能为此提供一定的

线索和依据。目前国内外关于绝经后女性与 ＭＳ关
系的研究尚少，且大多数为横断面研究，仍需开展

大样本流行病学调查及前瞻性队列研究进行深入

探讨。
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趋势，此时间段符合文献中报告的平均生存期限。本

研究分析显示，ＳＡＭＲ１小鼠中位数生存时间为 ７９
周，而 ＳＡＭＰ８小鼠中位数生存时间为 ７０周，可见，本
研究报道的 ＳＡＭＰ８小鼠的中位数生存时间长于前期
文献报道

［１９］
。而本研究分析，ＳＡＭＰ８小鼠饲养５２周

（１２个月），其累计生存比例为０．７３，饲养６０周后，其
累计生存比例为０．５３。其最长寿命长于文献中报道
的１２～１３个月。有研究报道，二甲双胍对延长 ＳＡＭＰ８
雄性小鼠的寿命起到积极的作用。通过中剂量组二甲

双胍干预的 ＳＡＭＰ８小鼠 １２月龄生存率达到 ７０％，而
在本实验中发现，即使不经过任何干预，自然生长的

ＳＡＭＰ８小鼠１２月龄的生存比例为０．７３［２０］。与自然衰
老的 ＩＣＲ小鼠比较，其饲养 ２６个月，其累计生存比例
为０５０［２０］。自然衰老的 Ｗｉｓｔａｒ大鼠半数生存出现在
９２５周。可见，ＳＡＭＰ８小鼠作为研究衰老的模型鼠。

综合相关研究分析，ＳＡＭＰ８小鼠寿命的延长的
机制值得进一步研究，并且将在后续实验中开展延长

寿命的营养干预措施研究。
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