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·妇女心血管病专栏·

关注临床用药中的性别差异

自从2005年欧洲心脏协会(ESC)倡导全球要

重视女性心脏健康以来[1]，越来越多的学者关注

性别差异在心血管疾病的发生、发展、预后等多方

面的变化。总结近些年来的各项研究。研究者纷

纷作了有关性别的亚组分析，发现由于生理上具

有的某些特殊性，女性药物疗效评定明显受绝经、

妊娠等生理变化的影响，较男性更易出现药物不

良反应。临床用药的性别差异已成为新的研究热

点之一。

1生理学及药代动力学的性别差异

其主要性别差异有三：(1)女性生理上最突出的

特点是具有月经周期，月经来潮时心动周期、QT间

期会随之延长，窦房结复律时间缩短。这种周期变

化受自主神经的调控Ⅲ。(2)女性另一个突出的生

理变化就是体重指数与内脏容量小于男性，相反脂

肪堆积明显，这就使得药物进入体内容积发生较大

变化，脂溶性药物容易蓄积；此外，女性肾小球滤过

率以及肌酐清除率低于男性，药物排泄减少，体内发

生蓄积中毒的风险高于男性50％～70％。(3)血浆

中与药物代谢相关的酶含量也存在性别差异。许多

药物代谢都会通过细胞色素P450(CYP)系统，而这

一系统存在明显性别差异。男性的CYPlA2、

CYP2D6或是CYP3A4亚型有较高的活性；女性

CYP3A4 mRAN表达高于男性2倍，并参与一半以

上的心血管药物代谢[3]。如：阿托伐他汀、辛伐他

汀、洛伐他汀、奎尼丁、苯妥英钠、尼莫地平、维拉帕

米等。口服避孕药与雌激素替代治疗，可通过CYP

辅酶或增加药物的小球滤过率而影响心血管药物的

代谢。
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2性别对心血管病药物疗效的影响

2．1 钙通道阻滞剂 研究[31发现，由于CYP3A4

在女性中活性高于男性，部分钙通道阻滞剂的代谢

与该酶关系密切，所以女性高血压患者服用后疗效

优于男性，如：非洛地平缓释片与苯磺酸氨氯地

平片。

2．2血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)Harvey

等[4]研究发现，雌激素在肾素一血管紧张素一醛固酮

系统中有特殊作用，可以提高血浆中血管紧张素Ⅱ

的水平，并通过负反馈调节持续降低血管紧张素转

换酶、肾素活性，以及AT，受体的表达。在Vree

等【5J的研究中显示，女性志愿者在服用雷米普利后

检测血中浓度高于男性。然而另外一些实验发现不

同的ACEI在降压疗效方面并无性别差异。另有一

项研究邙1汇总了30项临床研究的荟萃分析资料显

示，ACEI在减少死亡率与再住院率方面男性优于

女性(37％VS 22％)。有关副作用方面，ACEI在女

性患者咳嗽发生率较高，但目前尚无发生血管神经

性水肿和荨麻疹性别差异的报道。

2．3 p受体阻滞剂 有关心肌梗死二级预防的多

项大型临床试验汇总分析，结果显示，在所有5474

例患者(男性4353例，女性1121例)中，美托洛尔在

降低致死性心肌梗死等5项终点及观察指标女性优

于男性。在综合分析心力衰竭临床试验也得出同样

的结论。包括MERIT—HF、COPERNICUS、CIBIS

Ⅱ3项试验的荟萃分析(包括女性患者8900例以

上)，女性病死率显著低于男性。目前，有关|3受体

阻滞剂性别差异的机制尚不很清楚。Kam等[71研

究发现，雌激素可使心脏交感神经系统整体活性下

降，体内水平的减少可使81受体上调，黄体酮与雌

激素的补充治疗可以预防这种上调。选择性8，受

体阻滞剂美托洛尔有证据显示，男性这种酶的活性

高，清除快，耐受剂量大于女性；标准体重下，女性对

美托洛尔的容积分布较男性明显要小，血浆浓度显

著升高，最大者可达男性的2倍。而非选择性的普

萘洛尔，女性血药浓度高出男性80％。临床上使用

同等剂量的B受体阻滞剂，女性的心率与血压下降

幅度较男性明显。

2．4洋地黄类制剂研究[8]发现，地高辛存在性别

间药效差异。与男性相比，女性使用地高辛死亡率

高于安慰剂(33．1％VS 28．9％)。分析其原因，研究

者归咎于药物剂量较大。尽管女性用药剂量偏小，

但其血药浓度仍高于男性，心律失常发生率明显升

高。Blaustein等口1报告，红细胞内Na+水平与钠泵

活性女性均低于男性，而心力衰竭的女性骨骼肌细

胞的钠泵数目也较少，推测女性心衰患者发生致死

性心律失常较多的原因可能与心肌细胞膜上钠泵活

性降低有关。

2．5水杨酸类 早年的研究就已发现阿司匹林的

药代动力学存在性别差异。女性患者此类药的清除

率低，半衰期长，但未得到临床试验的证实。近几年

多项研究结果不完全一致。在HOT研究中，服用

100mg阿司匹林的高血压患者，男性心肌梗死发生

人数显著低于安慰剂组(2．9 VS 5．0；P<0．001)，

而女性无变化(1．7 VS 2．1，P一0．38)。在2005年

ACC会上公布了”小剂量阿司匹林用于心血管疾病

一级预防随机试验：女性健康研究”t103，人选39 876

名女性，年龄≥45岁，无冠心病、脑血管疾病或肿瘤

病史，平均随访10年。结果显示，与安慰剂组相比，

两组心肌梗死发生率或心血管死亡率无差异；阿司

匹林组虽然出血性卒中风险有增高趋势，但由于缺

血性卒中发生率降低，因此，总的脑卒中发生率下降

17％(P—O．04)，短暂性缺血发作减少22％；65岁

以上女性心肌梗死发生率减少34％。与在男性中

进行的小剂量阿司匹林心血管疾病一级预防随机试

验的结果明显不同，阿司匹林可使男性患者心肌梗

死减少44％，但却不能预防脑卒中。

2．6抗心律失常药 早期研究就已发现，青春期后

随着雄激素水平的提高，男性的QT间期变短，因

此，长QT综合征多见女性。I类与Ⅲ类抗心律失

常药物可造成QT间期延长，女性患者使用后发生

尖端扭转型室性心动过速的机率明显高于男性。一

项在健康人群中使用Ⅲ类抗心律失常药物的试验

中[11。，女性QT间期延长比男性明显，在排卵期与

月经期尤其显著。近年来有关雌激素对离子通道的

修饰作用成为心血管界研究热点，主要是探讨心肌

上是否存在钾离子通道的性别差异，是否与延长

QT间期药物副作用有关。

2．7 他汀类 凡经CYP系统代谢的他汀类药

物[1 21，如氟伐他汀，通常女性血药浓度高于男性，同

剂量下女性的不良反应大于男性。一项汇总分析包

括了10项研究，共79 494名患者，结果显示[13。，他

汀类可减少男性27％和女性23％发生严重的冠状

动脉事件的相对危险，而一、二级心血管疾病预防中

女性获益常小于男性。

性别差异对于药代动力学和药效学的影响具有

一定的临床意义，但到目前为止，对心血管药物的性

别差异研究甚少，与临床试验中女性样本量过少有

关。今后为了使研究更具说服力，研究在设计与分
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析等方面应考虑适当提高女性样本量‘1‘]。妇女心

脏病虽然不是新的问题，但各类药物的性别差异是

显而易见的，这将开辟研究心血管疾病的一个崭新

的领域，必将带来概念的转变、学科的发展以及诊疗

水平的提高。

[1]
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● 妇女心血管病专栏 ●

浅谈老年妇女心脏相关疾病

中国老年女性具有其自身的特点。她们吃苦耐

劳，不太注重身体保养，饮食结构不科学，缺乏身体

锻炼；由于在家庭经济收入中多数处于从属地位，对

自身的健康关注少，当疾病缠身时，过多考虑家中经

济条件，不愿在自己身上花费过多经费治疗；且社会

何争

交流少，自动知识学习少，对疾病认识不足，心理负

担重。再加上老年女性均已绝经，这一重要的生理

变化使体内性激素水平发生很大变化，从而影响机

体代谢。

随着中国社会经济的飞速发展，人民生活水平
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