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·妇女心血管病专栏·

雄激素所致的妇科内分泌紊乱与心血管疾病

孙爱军

妇科内分泌的紊乱在临床中非常普遍，通常为

雌激素的缺乏，或雄激素的过多引起。其中雄激素

过多可造成血脂等方面的异常，以及其他代谢指标

的变化，最终对心血管疾病的危险性产生影响。雄

激素过多通常见于多囊性卵巢综合征(polycystic

ovary syndrome，PCOS)，但近年来发现，在绝经过

渡期阶段也可以发生雄激素相对过多的情况，本文

将对这两种情况进行探讨。

1 PCOS与心血管疾病‘1~4]

根据现存的几种预测心脏疾病的危险因素，通

常认为PCOS妇女心血管疾病风险增加。这些因素

包括糖耐量受损、男性型肥胖、高雄激素血症、血脂

异常和高血压。有一项包括206名PCOS妇女以及

年龄和种族匹配的对照组的病例对照研究支持这一

点。研究发现，PCOS组总胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇和甘油三酯显著高于对照组。在一些病例中检

测胰岛素和PCOS之间的剂量一反应关系，只有

20％可以归因于胰岛素。值得注意的是，血脂变化

也不能归因于雄激素。这些发现显示，PCOS的血

脂异常是在胰岛素和雄激素之外的另一条通路。为

了临床证实PCOS患者心血管疾病的风险，对

PCOS患者和匹配的对照组进行颈动脉超声检查。

与心血管疾病直接相关的血管内膜中层厚度，

PCOS组比对照组显著增加。另外，PCOS组动脉粥

样硬化性斑块形成是对照组的2倍。回顾性研究显

示，PCOS妇女的冠状动脉损伤增加。通过心导管

检查绝经前和绝经后妇女，有心血管疾病的妇女更

易于在原有的冠状动脉疾病的基础上出现多毛症、

糖尿病、高血压。另一项分析建立了一个统计学的

风险因素模型，发现PCOS妇女其心肌梗死的风险

比对照组显著增高。现有的文献表明，PCOS妇女

集中了早期发生心脏疾病的发病率和死亡率的危险

因子。

1．1 PCOS与血脂障碍[．]PCOS脂质异常的特

点是与匹配的正常对照相比，总胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇和甘油三酯显著增高，而高密度脂蛋白胆

固醇和高密度脂蛋白2显著降低。

PCOS患者出现冠状动脉斑块的风险增加。通

过肝脏的甘油三酯的作用，极低密度脂蛋白和中密

度脂蛋白转化为低密度脂蛋白。低密度脂蛋白是导

致动脉粥样硬化的最主要的脂蛋白。另一种脂蛋

白，脂蛋白一口，也有致动脉粥样硬化的作用，尤其当

低密度脂蛋白升高时，其作用显著。肝脏的甘油三

酯也可以转化为在胆固醇中含量丰富的高密度脂蛋

白2，和胆固醇中含量不多的高密度脂蛋白3。

1．2 PCOS与糖尿病[5]PCOS妇女具有胰岛素

抵抗和糖尿病的风险大幅增加，这一发现关系到患

者的长期健康状况。胰岛素抵抗比较轻，但估计有

20％"--40％会在40岁前发展成糖耐量减低或2型

糖尿病。患有2型糖尿病的绝经前妇女发生PCOS

的风险增加。基于两个小规模的横断面非对照研

究，PCOS的患病率在27％～52％。最近的一项研

究也支持这些数据。这一研究显示，有PCOS史的

绝经后妇女2型糖尿病发生率比对照组显著增高，

分别为13％及2％。

1．3 PCOS与高血压[6]一项回顾性研究显示，有

PCOS史(经病理证实)的绝经后妇女，与对照组相

比，其高血压发生率约增加4倍。另外，与年龄匹配

的对照组比较，PCOS妇女更易于出现高血压的症

状。但是，在调整过体重和人体组分后，PCOS妇女

无论肥胖与否，与对照组相比高血压并未增加。因

此，尽管PCOS妇女中存在胰岛素抵抗(尤其是肥胖

妇女)，高血压可能并不是一个常见的并发症。现

在，高血压与PCOS的关系正在研究中。

上述各项因素皆增加PCOS患者冠心病的危险

性，提示PCOS患者需要长期降雄激素治疗来降低

各种疾病的风险。
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2绝经过渡期的雄激素问题

绝经过渡期指绝经前的一段时期，即从生殖年

龄走向绝经的一段过渡时期，包括从临床上或血中

激素水平最早出现绝经的趋势开始(即卵巢功能开

始衰退的征兆)一直到最后一次月经[7]。

绝经过渡期是卵巢功能减退的过程，整个过程

中，雄激素如何变化，至今国内没有雄激素在绝经过

渡期变化规律的文献报道。检索文献可以发现，最

早追溯到20世纪90年代初，国外已有学者提出该

问题。对于女性体内的雄激素，主要来源为卵巢和

肾上腺，大约各占50％，起主要生理作用的是睾酮，

但99％的睾酮是与性激素结合球蛋白(sex hor—

mone-binding globulin，SHBG)结合，无法发挥生

理作用，只有1％的游离睾酮有作用，女性体内的雄

激素作用大小决定于游离睾酮。因此，采用总睾酮

作为指标并不能反应体内雄激素的活性。游离睾酮

指数(free androgen index，FAI)目前已经被作为诊

断高雄激素性疾病中惟一的辅助标准，国际高雄激

素协会(androgen excess society，AES)的最新共

识[8]明确指出，测定总睾酮变异很大，并且不精确。

从绝经过渡期的生理改变推测，促黄体激素

(1uteinizing hormone，LH)水平升高后，可促进卵

巢间质细胞与卵泡膜细胞产生更多的雄激素，同时

因雌激素降低导致SHBG降低后，又会增加游离型

睾酮的水平，进而使雄激素活性增强。近年有多篇

文献进行了相关的研究，我们发现，早期有关总睾酮

无变化或减少的报道中，采用的判断雄激素水平的

指标都是测定总睾酮，而近年来报道游离睾酮活性

增高的研究中，采用了FAI指标作为判断标准。一

项研究募集了绝经前与围绝经期的妇女，连续监测

其SHBG与FAI的变化，结果发现在绝经(末次月

经)前4年开始，SHBG下降，FAI增高，而总睾酮不

变。有关围绝经期雄激素变化的综述中，明确指出

在女性绝经过渡期，伴随雌激素水平的下降，SHBG

逐渐下降，FAI增高口J。

对于女性而言，雄激素过多可带来诸多的高雄

症状，这些可以从PCOS的患者得到答案。但对于

绝经过渡期妇女，我们最关注的是雄激素活性增高

对心血管疾病的危险性带来了什么影响?从PCOS

的远期并发症中可以看出，高激素雄导致了心血管

病危险因素的增加，也导致了远期心血管病发生率

的显著增加。因而，可以从理论上推测绝经过渡期

游离雄激素活性的增高可导致心血管危险因素的增

加。从临床试验中也得到了大量证据，显示绝经过

渡期的SHBG和FAI与心血管疾病的发生率显著

相关。

，冠心病问题是目前被关注的焦点，女性伴随绝

经可发生冠心病患病率的逐渐增高，在绝经后的数

年上升超过男性n引，研究提示其主要原因是由于血

脂．胰岛素抵抗，脂肪向心性分布，炎性因子、C反应

蛋白的增加等问题。但这些问题都是与雄激素密切

相关的。从心血管疾病的发生特点来讲，有起病早，

发病晚的特点。有研究发现，外伤事故死亡尸检

178名30-'-,34岁妇女的冠状动脉壁，70％脂肪条

纹，35％微小纤维斑块。45～55岁冠状动脉粥样硬

化的进展恰为围绝经期。65岁冠状动脉粥样硬化

斑块为炎性反应、坏死、钙化、血管新生、破裂等不可

逆病变。因此，在血管水平预防脂肪条纹或微小纤

维斑块的发展，才是真正的一级预防。应在45～55

岁时启用，此时适当雌激素补充治疗，可能稳定动脉

粥样硬化的发展。这一点正符合从绝经过渡期开

始，女性的心血管危险因素开始增加的情况。其中

的重要因素是血脂的改变，例如高密度脂蛋白水平

的降低．低密度脂蛋白水平的升高与总胆固醇的增

加。因此，提出心血管疾病的预防窗口期为45～55

岁之间。Sutton—Tyrrell等[11]的研究清楚显示，绝

经前与围绝经期妇女的冠心病危险性与低SHBG

与高FAI水平显著相关。研究中采用的冠心病危

险因素的指标为人体脂肪分布，血脂与脂蛋白，炎

症／凝血因子，糖代谢，血压变化等，统计学分析各项

指标皆与低SHBG、高FAI水平显著相关。

Rexrode等[123调查了绝经后未接受与接受激

素疗法的绝经后妇女的SHBG与FAI水平，发现接

受激素疗法的女性中SHBG明显高于未接受者，

FAI则正相反，有统计学显著意义。同时又测定了

未接受激素疗法的女性中发生心血管疾病与未发生

心血管疾病妇女中的SHBG水平。结果发现，未发

生心血管疾病的妇女其SHBG水平显著高于发生

心血管疾病的妇女，同样FAI的变化正好相反。强

烈提示SHBG与FAI水平与心血管疾病的发生直

接相关。

有关雌激素补充治疗的荟萃分析显示，绝经后

补充雌激素虽然可改善性欲问题，但同时带来高密

度脂蛋白水平的显著降低，因此需要谨慎使用，限于

短期，并且要权衡利弊[13~1引。绝经后发生的代谢综

合征皆与高雄激素作用显著相关[1 6。。

雄激素与胰岛素样生长因子一I相关[171，雄激

素与人体脂肪的变化相关[1引。

纠正这些雄激素过多的关键因素是增加SHBG
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水平，对抗雄激素活性，因此加用雌激素治疗可以提

高SHBG水平，如果加用抗雄激素活性的孕激素即

可进一步对抗增高的游离雄激素水平。目前具有抗

雄激素作用的孕激素包括醋酸环丙孕酮，地诺孕素，

屈螺酮等。其中醋酸环丙孕酮是抗雄激素作用最强

的一种孕激素，临床试验显示使用克龄蒙可以降低

胰岛素水平，改善胰岛素抵抗，降低脂蛋白口的水

平，增加高密度脂蛋白水平[1引。有关克龄蒙与血脂

变化的一篇综述是这样描述血脂改变的，克龄蒙中

使用的孕激素醋酸环丙孕酮有抗雄激素作用，多项

研究提示其对血脂及蛋白有积极的作用[I引。而且，

可减少全身的脂肪含量，增加四肢的脂肪量。

近期的文献又从上述各个方面给出了证据，说

明雄激素与心血管疾病的关系。Torr6ns等[2。]认为

绝经过渡期相对过多的雄激素可预测代谢综合征的

发生。Janssen等口1]发现由于睾酮在绝经过渡期性

激素环境中逐渐占优势，导致代谢综合症增加，这并

不依赖于年龄及其他重要因素，可能是绝经后心血

管疾病增加的一个途径。另外，在卵巢早衰患者，与

雌激素水平或缺乏时间相比，雄激素是预测血脂不

利变化的更好指标。雄激素增加与甘油三酯的升高

是胰岛素敏感性降低的早期表现[2引。低SHBG水

平是心血管疾病的独立预测因子，也是低密度脂蛋

白与甘油三酯在绝经过渡期的独立决定因子[2引。

综上所述，绝经过渡期的全程中，由于雌激素总

体上是降低的，导致了SHBG的降低，引起游离雄

激素的增高。这些变化直接导致冠心病危险因素的

增加，而纠正这些变化则可以降低绝经后妇女冠心

病的危险性。纠正这些变化的措施有雌激素的使

用，单用雌激素可升高SHBG的水平，降低游离雄

激素，减少心血管危险性，如同时加用具有抗雄激素

作用的孕激素则可在SHBG升高的基础上进一步

降低游离睾酮的活性，更加显著地减少高雄激素带

来的心血管危险因素的增加，最终降低绝经后妇女

的心血管病的发生率。纠正这些改变的最佳时期为

绝经过渡期，建议在绝经过渡期全程使用，即目前所

提倡的激素治疗窗口期阶段。

对于绝经相关的雌激素缺乏与PCOS及绝经过

渡期涉及的雄激素过多等内分泌紊乱问题，妇科医

生的主要处理是在预防窗口期(45～55岁)补充雌

激素并加用抗雄激素的孕激素，在改善绝经相关症

状、提高生活质量的同时，带来心血管方面的益处。

对于PCOS患者，强调长期持续抗雄激素治疗，以减

少对血脂、糖代谢、血压等的不利影响，减少代谢综

合征的发生率，最终降低冠心病的风险。而绝经过

渡期的游离雄激素的增高亦需要抗雄激素治疗，同

样可以降低冠心病的风险。

另外，近年伴随另外一种具有特殊抗盐皮质激

素特性的孕激素屈螺酮的应用，发现了其降低血压

的作用，由于血压每升高20mmHg，冠心病风险增

加50％，血压的降低意味着冠心病的风险降低。而

在绝经后妇女中，应用雌激素+屈螺酮治疗后，确实

发现了血压的下降与冠心病危险性的降低，因此提

示如果在绝经后妇女中广泛应用该种药物(Angel—

iq)后，预计对冠心病风险的降低将有裨益。因此，

在预防窗口期加用具有抗盐皮质激素作用的孕激素

作为绝经后激素治疗方案可能是今后治疗的新

趋势‘2引。
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女性心血管疾病的健康管理

刘梅林黄樱硕

心血管疾病是当今威胁女性健康和生命的主

要疾病，已超过了脑卒中和肿瘤，成为导致中国女

性死亡的首位原因。女性心血管疾病的病理生理

特点、临床表现、疾病诊断、药物代谢和防治策略

有别于男性。多年来，女性心血管疾病的研究和

预防工作未受到应有的重视。近年，女性的冠心

病死亡率呈逐年增加的趋势。目前，关注女性健

康已成为欧美国家公众教育的重点话题。中国女

性占全世界35亿女性总数的1／5，加强女性心血

管病专栏 ●

管疾病的健康管理，是我国医务工作者肩负的重

大责任。

女性心血管疾病流行病学

2003年世界卫生组织的研究显示，女性心血管

疾病患者比男性更易死亡，每年有1650万人死于心

血管疾病，其中860万是女性Ⅲ。根据2007年世界

卫生组织和高血压联盟的调查报告，我国女性心血

管疾病危险总体略低于男性，60～69岁女性10年
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