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【摘要】　目的　探讨海南女性百岁老人性激素分布特征及与全因死亡的关系。方法　研究对象

来自中国海南百岁老人队列研究，共 717 名符合条件的女性百岁老人纳入分析。采用 Kaplan-Meier 法

绘制生存曲线，Cox 比例风险回归模型分析性激素与生存时间的关系。结果　海南女性百岁老人雌

二醇和孕酮的 M（Q1，Q3）为 32.60（18.40，58.70）pmol/L 和 0.62（0.32，1.01）nmol/L。存活组与死亡组雌

二醇（pmol/L）和孕酮（nmol/L）分别为 26.65 vs. 37.80、0.54 vs. 0.69，差异有统计学意义（P<0.05）。Cox
比例风险回归模型分析结果显示，雌二醇和孕酮与死亡关联差异有统计学意义（P<0.05），雌二醇

Q4 组的风险比（HR）值为 1.58（95%CI：1.17~2.15），孕酮 Q3 和 Q4 组的 HR 值分别为 1.53（95%CI：1.10~
2.12）和 1.63（95%CI：1.15~2.32）。亚组和交互分析结果显示，雌二醇与高血压、糖尿病和低 HDL-C 血

症差异有统计学意义（P<0.05），且孕酮与糖尿病存在交互作用（P=0.016），睾酮与低 HDL-C 血症存在

交互作用（P=0.034）。结论　海南女性百岁老人雌激素水平与较高的死亡风险有关，且与心血管代谢

疾病（如糖尿病、高血压、脂代谢异常）的发病风险增加有关。
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【Abstract】 Objective　To investigate the distribution characteristics of sex hormones and 
their relationship with all-cause mortality in Hainan female centenarians. Methods　All the subjects 
were from China Hainan Centenarian Cohort Study. A total of 717 female centenarians were included 
in the final analysis. Kaplan-Meier method was used to draw the survival curve, and Cox 
proportional hazard regression was used to analyze the relationship between sex hormones and 
survival time. Results　The M(Q1, Q3) of estradiol and progesterone among female centenarians was 
32.60 (18.40, 58.70) pmol/L and 0.62 (0.32, 1.01) nmol/L. The estradiol (pmol/L) and progesterone 
(nmol/L) in the survival and death groups were 26.65 vs. 37.80, 0.54 vs. 0.69, respectively, with 
statistical differences (P<0.05). Cox multivariate analysis showed that estradiol and progesterone 
were significantly associated with death (P<0.05), the hazard ratio (HR) of estradiol Q4 was 1.58 
(95%CI: 1.17-2.15), and the HR of progesterone Q3 was 1.53 (95%CI: 1.10-2.12), HR for Q4 was 1.63 
(95%CI: 1.15-2.32). Subgroup and cross-analysis showed that estradiol was statistically significant 
with hypertension, diabetes, and low high-density lipoprotein cholesterol (P<0.05), and 
progesterone interacted with diabetes (P=0.016), while testosterone interacted with low 
high-density lipoprotein cholesterol (P=0.034). Conclusion　It is suggested that the estrogen levels 
of female centenarians in Hainan were associated with a higher mortality risk and an increased risk 
of cardiovascular metabolic disease (such as diabetes, hypertension, and abnormal lipid 
metabolism).

【Key words】 Sex hormones; All-cause mortality; Female centenarian
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性激素在寿命的性别差异中起重要作用。研

究表明，雌激素可影响免疫和抗氧化系统，且有助

于维持端粒长度［1-4］。然而，老年人性激素的相关

变化尚未得到充分探讨。百岁老人作为健康老龄

化的模板，其性激素的表达特征为健康老龄化提供

基础数据。因此，本研究基于中国海南百岁老人队

列研究（CHCCS）的基线数据［5］，分析女性百岁老人

性激素特征分布和存活状态，为健康老龄化提供科

学依据。

资料与方法

1. 资 料 来 源 ：来 源 于 CHCCS［5］。 该 研 究 于

2014-2016 年在海南省开展，基于当地公安部门和

民政部门提供的名单，对年龄≥100 周岁的百岁老

人进行调查，共纳入符合条件的女性 822 名，其中

排除 58 名性激素检测指标不全，47 名患有乳腺癌、

妇科肿瘤及内分泌肿瘤，最终纳入 717 名女性百岁

老人。研究对象均签署知情同意书。

2. 相关指标及定义：由经验丰富的护士使用一

次性真空负压采血器抽取百岁老人肘部静脉血，低

温（4 ℃）保存，并在 4 h 内运送至解放军总医院海

南医院检验中心。使用罗氏 combas e602 全自动电

化学发光免疫分析仪检测雌二醇、孕酮、卵泡刺激

素、黄体生成素、睾酮。所有项目分析前用配套的

校准品进行校准，同时进行 2 个水平的质控测试，

合格后的样本均在到达实验室 8 h 内完成检测。

根据《中国高血压防治指南 2018 年修订版》，

在 未 使 用 降 压 药 物 的 情 况 下 ，SBP≥140 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）和/或 DBP≥90 mmHg［6］。患者

既往有高血压史，目前正在使用降压药物，血压即使

低于 140/90 mmHg，也诊断为高血压。《中国老年糖

尿病诊疗指南（2021 年版）》指出，老年糖尿病为典

型的糖尿病症状（烦渴多饮、多尿、多食、不明原因

体重下降）加上随机静脉血浆葡萄糖≥11.1 mmol/L，

或加上空腹静脉血浆葡萄糖≥7.0 mmol/L，或加上葡

萄糖负荷后 2 h 静脉血浆葡萄糖≥11.1 mmol/L，或加

上糖化血红蛋白≥6.5%；无糖尿病典型症状者，需

改日复查确认［7］。《中国成人血脂异常防治指南

（2016 年 修 订 版）》指 出 HDL-C<1.0 mmol/L 或 <
40 mg/dl 为低 HDL-C 血症［8］。

3. 随访：截至 2021 年 5 月 31 日，随访人员基于

当地公安部门和全国老龄工作委员会提供的死亡

登记记录，辅助电话核实，记录百岁老人的死亡情

况等相关信息。

4. 统计学分析：采用 SPSS 25.0 软件进行统计

·· 1246



中华流行病学杂志 2023 年 8 月第 44 卷第 8 期　Chin J Epidemiol, August 2023, Vol. 44, No. 8

学分析。连续变量不符合正态分布采用 M（Q1，Q3）

描述，组间比较采用秩和检验；计数资料采用构成

比或率（%）描述，组间比较采用 χ2检验。根据雌二

醇水平，使用四分位数进行分组，采用 Kaplan-Meier
法绘制生存曲线。采用 Cox 比例风险回归模型分

析性激素与生存时间的关系。双侧检验，检验水准

α=0.05。

结 果

1. 基本情况：共调查 717 名海南女性百岁老人，

调查初始年龄 M（Q1，Q3）为 102.0（101.0，104.0）岁。

汉族占 87.7%（629 名），小学以下文化程度占 96.5%
（692 名）。仅有 1.3% 的百岁老人有吸烟习惯，8.2%
有饮酒习惯。有高血压、糖尿病和低 HDL-C 血症

者 分 别 占 72.7%、10.3%、13.7%。 见 表 1。 截 至

2021 年 5 月 31 日，共 363 名百岁老人死亡，死亡率

为 50.6%。

2. 百岁老人性激素的分布情况：该人群中孕

酮 、促 卵 泡 激 素 、黄 体 生 成 素 、睾 酮 、雌 二 醇 的

M（Q1，Q3）分 别 为 0.62（0.32，1.01）nmol/L、80.05 
（60.37，100.95）mIU/ml、35.87（27.84，47.48）mIU/ml、
0.37（0.17，0.67）nmol/L、32.60（18.40，58.70）pmol/L。

雌二醇（pmol/L）、孕酮（nmol/L）、睾酮（nmol/L）中位

数死亡组高于生存组（37.80 vs.26.65、0.69 vs.0.54、

0.38 vs. 0.36）。两组雌二醇、孕酮分布差异有统计

学意义（P<0.001，P=0.001）。见表 2。

3. 百岁老人性激素水平与生存分析的关系：

Kaplan-Meier 生存曲线显示雌二醇 Q4 组生存率明

显低于 Q1、Q2、Q3 组，孕酮 Q3、Q4 组生存率明显低于

Q1、Q2组。见图 1。采用 Cox 比例风险回归模型，调

整调查初始年龄、民族、文化程度、吸烟、饮酒等协

变量，当将激素水平作为连续变量形式进行分析

时，结果显示，除雌二醇外，孕酮、促卵泡激素、黄体

生成素、睾酮等指标与死亡关联的风险比（HR）值

差异无统计学意义（P>0.05）。激素水平作为四分

位 数 的 结 果 显 示 ，雌 二 醇 Q4 组 的 HR 值 为

1.58（95%CI：1.17~2.15），孕 酮 Q3 组 的 HR 值 为

1.53 （95%CI：1.10~2.12） ，Q4 组 的 HR 值 为

1.63（95%CI：1.15~2.32）。见表 3。性激素分别与

高血压、糖尿病和低 HDL-C 血症进行亚组和交互

分析，结果显示，雌二醇与高血压差异有统计学意

义（P<0.001）；雌二醇和孕酮与糖尿病差异有统计

学意义（P=0.002，P=0.022），且孕酮与糖尿病存在

交互作用（P=0.016）；雌二醇与低 HDL-C 血症差异

有统计学意义（P=0.001），且睾酮与低 HDL-C 血症

存在交互作用（P=0.034）。见表 4。

讨 论

本研究利用 CHCCS 基线数据，分析了海南女

性百岁老人性激素的特征分布。结果显示，存活组

与死亡组的雌二醇 M（Q1，Q3）分别为 26.65（18.40，

50.08）pmol/L 和 37.80（18.40，65.10）pmol/L，且

表 2 海南女性百岁老人性激素与生存状态分布情况［M（Q1，Q3）］

性激素

黄体生成素（mIU/ml）
促卵泡激素（mIU/ml）
孕酮（nmol/L）

睾酮（nmol/L）

雌二醇（pmol/L）

合计

35.87（27.84，47.48）
80.05（60.37，100.95）

0.62（0.32，1.01）
0.37（0.17，0.67）

32.60（18.40，58.70）

生存组

35.97（28.24，46.95）
81.35（61.66，100.33）

0.54（0.27，0.93）
0.36（0.15，0.67）

26.65（18.40，50.08）

死亡组

35.82（27.43，47.76）
78.46（59.83，101.20）

0.69（0.36，1.06）
0.38（0.17，0.69）

37.80（18.40，65.10）

P 值

0.949
0.503
0.001
0.286

<0.001

表 1 海南女性百岁老人基本情况

特征

调查初始年龄［岁，M（Q1，Q3）］

汉族（%）

小学以下文化程度（%）

不吸烟（%）

不饮酒（%）

高血压（%）

糖尿病（%）

低 HDL-C 血症（%）

合计（n=717）
102.0（101.0，104.0）

629（87.7）
692（96.5）
708（98.7）
658（91.8）
521（72.7）

74（10.3）
98（13.7）

Q1（n=259）
102.0（101.0，104.0）

232（89.6）
256（98.8）
244（94.2）
223（86.1）
195（75.3）

21（8.1）
26（10.0）

Q2（n=100）
102.0（101.0，104.0）

84（84.0）
94（94.0）
92（92.0）
78（78.0）
75（75.0）
12（12.0）
15（15.0）

Q3（n=181）
102.0（101.0，104.5）

160（88.4）
175（96.7）
164（90.6）
154（85.1）
133（73.5）

16（8.8）
23（12.7）

Q4（n=177）
102.0（101.0，104.0）

153（86.4）
167（94.4）
167（94.4）
158（89.3）
118（66.7）

25（14.1）
34（19.2）

P 值

0.474
0.483
0.036
0.130
0.211
0.218
0.182
0.051
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Kaplan-Meier 生存曲线结果显示雌二醇 Q4 组生存

率明显低于其他 3 组，提示低雌二醇水平百岁老人

的生存时间优于高雌二醇水平，且雌二醇对生存时

间的影响差异有统计学意义。

来自 37 个国家的历史人口数据显示，女性比

男性长寿，且预期寿命的性别差距约为 4~10 年［9］。

对美国 3 143 个县的预期寿命分析显示，寿命最长

县和最短县的男性预期寿命相差 18 年，而女性的

预期寿命相差 13 年［10］。同样的，我国人口平均预

期寿命的性别差异呈现逐步扩大的态势。《2021 年

中国卫生健康统计年鉴》显示，截至 2019 年，我国

人口平均预期寿命为 77.4 岁，男性为 74.7 岁，女性

为 80.5 岁 ，性 别 差 异 从 2010 年 的 5.0 岁 扩 大 为

5.8 岁［11］。肯塔基大学医学中心报道了适合老年人

的实验室范围，≥90 岁女性老年人的雌二醇小于 18~
73 pmol/L，孕酮小于 0.6~1.7 nmol/L，黄体生成素为

34~154 mIU/ml，卵泡刺激素为 54~210 mIU/ml［12］。

东京大学对 100 名>70 岁的女性进行了血浆睾酮和

雌二醇的检测，睾酮为（1.3±0.6）nmol/L，雌二醇为

（59.5±38.9）pmol/L［13］。本研究中我国海南女性百

岁老人的性激素水平与以上结果相符。我国新疆

和田地区 13 名维吾尔族女性百岁老人血清黄体生

成素为（98.3±16.1）mIU/ml，卵泡刺激素为（110.6±
11.4）mIU/ml，睾酮为（1.12±0.10）nmol/L，雌二醇为

（103.1±27.2）pmol/L，雌二醇水平高于东京大学的

研究［14］。这可能与不同研究中性激素的检测仪器

和所用试剂不同有关，也可能与维吾尔族百岁老人

的生活方式及我国新疆地区当地遗传和环境因素

有关。

本研究结果表明，女性百岁老人中高雌二醇水

平影响生存时间，这与既往针对老年人的研究结果

不同。雌激素替代治疗被认为在预防绝经后妇女

心血管疾病中起重要作用，降低绝经后妇女死亡风

险［15-17］。本研究 Cox 比例风险回归分析显示，女性

百岁老人雌二醇 Q4 组与 Q1 组相比差异有统计学意

义（HR=1.58，95%CI：1.17~2.15，P=0.003），孕酮 Q3、

表 3 海南女性百岁老人性激素水平与生存时间

Cox 比例风险回归分析

变量

连续值

黄体生成素

促卵泡激素

孕酮

睾酮

雌二醇

四分位数

黄体生成素

Q1
Q2
Q3
Q4

促卵泡激素

Q1
Q2
Q3
Q4

孕酮

Q1
Q2
Q3
Q4

睾酮

Q1
Q2
Q3
Q4

雌二醇

Q1
Q2
Q3
Q4

HR 值（95%CI）

1.00（0.99~1.01）
1.00（0.99~1.01）
1.02（0.87~1.18）
0.94（0.79~1.11）
1.01（1.00~1.01）

1.00
0.94（0.68~1.29）
0.92（0.64~1.32）
1.00（0.66~1.50）

1.00
0.95（0.70~1.30）
0.92（0.64~1.33）
1.09（0.73~1.65）

1.00
1.20（0.87~1.66）
1.53（1.10~2.12）
1.63（1.15~2.32）

1.00
0.99（0.73~1.34）
0.90（0.66~1.23）
0.79（0.56~1.10）

1.00
0.96（0.67~1.36）
1.11（0.84~1.49）
1.58（1.17~2.15）

Wald χ2值

0.09
0.00
0.04
0.57

27.05

0.46

0.17
0.22
0.00
1.23

0.10
0.20
0.18
9.46

1.23
6.43
7.43
2.53

0.00
0.42
1.97

11.55

0.06
0.54
8.79

P 值

0.763
0.955
0.835
0.450

<0.001

0.927

0.679
0.640
0.996
0.746

0.749
0.652
0.674
0.024

0.267
0.011
0.006
0.469

0.947
0.519
0.161
0.009

0.808
0.462
0.003

图 1　海南女性百岁老人雌二醇、孕酮与死亡关联的

Kaplan-Meier 生存曲线
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Q4 组 与 Q1 组 相 比 差 异 有 统 计 学 意 义（HR=1.53，

95%CI：1.10~2.12，P=0.011；HR=1.63，95%CI：1.15~
2.32，P=0.006），提示女性老人雌二醇和孕酮超过

某一水平后与全因死亡存在非保护性的关联关系，

有必要对绝经后极晚期女性的雌激素水平进一步

作深入评估。研究显示，内源性雌激素水平升高可

增加女性患者心脏血栓性事件和心房纤颤的发生

率［18］。 雌 激 素 进 入 细 胞 后 可 激 活 受 体 ，形 成 激

素-受体复合物，通过影响代谢进程进而影响心脑

血管系统的结构及功能。雌二醇通过影响血脂代

谢、炎症反应及动脉粥样硬化进程等引发缺血性脑

卒中。既往研究表明，雌二醇与缺血性动脉疾病有

相关性，且缺血性动脉疾病的发病风险随着雌二醇

的升高而增加［19］。Trabert 等［20］通过绝经女性病例

队列的研究结果表明，血液孕酮浓度升高与乳腺癌

风险增加 16% 之间存在显著相关性，故有必要对绝

经后乳腺癌风险与内源性孕酮及其代谢产物以及

雌二醇之间的相互作用机制开展进一步研究。大

型随机临床试验表明，性激素治疗不能改善绝经后

老年妇女的认知功能，甚至可能对认知功能产生不

利影响［21-23］。Brinton［24］提出了雌二醇作用的健康

细胞偏向，表明雌二醇可能有益于健康细胞，但对

退化或已经受损的细胞有害。这是因为高剂量的

雌二醇增加了细胞内的 Ca2+浓度，这可能会加剧由

于 Ca2+失调导致的神经退行性变的发展［25］。研究

显示，无情绪障碍史的绝经后妇女服用雌二醇后，

对心理社会应激源的负性情绪反应增加［26-27］。这

表明雌二醇对绝经前妇女的有益作用转变为对无

抑郁的绝经后妇女的负性效应。

巴尔的摩老龄化纵向研究报告显示，绝经前妇

女的雌二醇和睾酮水平逐渐降低，而老年妇女体内

水平升高［28］。本研究 Cox 比例风险回归模型亚组

和交互分析显示，雌二醇与高血压、糖尿病和低

HDL-C 血症差异有统计学意义，且孕酮与糖尿病存

在交互作用（P=0.016），睾酮与低 HDL-C 血症存在

交互作用（P=0.034）。研究显示，激素的心血管效

应在不同遗传个体中发挥的作用不一致。雌激素

受体本身的基因变异可调节雌激素的心血管效应，

也能改变潜在的冠心病风险［29-30］。有研究报道雌

激素受体（ER）α 的特殊变异会使激素升高 HDL-C
的效应增强［31］；ERβ 对心血管功能起负面作用，如

ERβ 敲除小鼠的脂肪组织会出现 PPARγ 信号通路

增强的现象，使其免于饮食导致的胰岛素抵抗和葡

萄糖不耐受［32］。更年期是女性心血管代谢疾病风

险的生物-心理-社会转折点。在绝经过渡期会发

生胰岛素抵抗、脂肪量、血脂异常和内皮功能障碍

的增加，从而导致与年龄无关的心血管代谢状况的

恶化。与绝经相关的血管舒张收缩症状、睡眠障碍

和情绪变化也会增加心血管代谢风险。此外，一些

生殖和妇科疾病史，如妊娠期高血压或糖尿病、早

发性卵巢功能不全和功能性下丘脑性闭经，也可使

心血管代谢状况恶化。因此，绝经过渡期与心血管

代谢疾病（如肥胖、糖尿病、心血管疾病、骨质疏松

症、痴呆和癌症）的风险增加有关，这些疾病会在绝

经后的 10~15 年出现［33］。

本研究存在局限性。首先，研究对象来自海南

省，由于历史文化、饮食差异、生活环境和社会因素

等的影响，其结果外推性受限；其次，基于队列研究

设计，雌二醇与全因死亡关联分析结果的因果论证

强度受限；最后，未对百岁老人进行经济水平评估，

而其作为混杂因素可能是影响百岁老人寿命的原

因之一。

表 4 按照高血压、糖尿病和低 HDL-C 血症分组后海南女性百岁老人性激素水平与死亡的关系

疾病

高血压

HR 值（95%CI）

P 值

交互作用 P 值

糖尿病

HR 值（95%CI）

P 值

交互作用 P 值

低 HDL-C 血症

HR 值（95%CI）

P 值

交互作用 P 值

黄体生成素

1.01（0.99~1.02）
0.318
0.106

0.99（0.96~1.02）
0.508
0.320

0.99（0.96~1.02）
0.470
0.481

促卵泡激素

1.00（0.99~1.01）
0.967
0.674

1.00（0.98~1.02）
0.946
0.851

1.01（0.99~1.03）
0.386
0.439

孕酮

0.99（0.84~1.17）
0.927
0.156

1.66（1.08~2.56）
0.022
0.016

1.97（0.95~4.07）
0.068
0.057

睾酮

0.93（0.78~1.12）
0.461
0.869

1.44（0.63~3.29）
0.385
0.361

0.34（0.11~1.06）
0.061
0.034

雌二醇

1.01（1.01~1.01）
<0.001

0.155

1.01（1.00~1.01）
0.002
0.465

1.01（1.00~1.01）
0.001
0.870
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