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绝经期与心血管疾病早期干预的时间窗
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【摘　 要】 　 心血管疾病(CVD)是女性死亡的主要原因,
 

更年期女性尤为多见。 在过去的 20 年里,更年期性激素替代治疗对

心血管健康的影响一直存在争议。 最新研究表明,对年轻女性或绝经后女性早期使用更年期激素替代治疗对心血管系统更

为有益,因此时间窗内的干预是降低绝经后女性 CVD 风险的关键。 本文对激素替代疗法在绝经期中的研究进展作一综述。
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【Abstract】　 Cardiovascular
 

disease
 

( CVD)
 

is
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

death
 

in
 

women,
 

and
 

is
 

more
 

common
 

in
 

those
 

after
 

menopause.
 

Over
 

the
 

past
 

two
 

decades,
 

the
 

effect
 

of
 

menopausal
 

hormone
 

treatment
 

(MHT)
 

on
 

cardiovascular
 

health
 

remains
 

controversial.
 

Recent
 

studies
 

showed
 

that
 

the
 

use
 

of
 

MHT
 

in
 

younger
 

women
 

or
 

in
 

early
 

postmenopausal
 

women
 

had
 

a
 

beneficial
 

effect
 

on
 

the
 

cardiovascular
 

system.
 

Hence,
 

intervention
 

in
 

the
 

critical
 

period
 

is
 

crucial
 

in
 

the
 

reduction
 

of
 

the
 

risk
 

for
 

CVD
 

in
 

post-menopausal
 

women.
 

This
 

arti-
cle

 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

MHT
 

in
 

postmenopausal
 

women.
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　 　 更年期与心血管系统、体脂分布、血压和血脂水

平的显著变化有关,所有这些都会增加患心血管疾

病(cardiovascular
 

disease,
 

CVD)的风险[1] 。 更年期

期间使用雌激素及其对心血管健康的影响是过去

20 年中最有争议的医学问题之一。 这一争议始于

2002 年女性健康倡议 ( women′ s
 

health
 

initiative,
 

WHI)试验[2] ,该结果表明激素替代治疗(menopausal
 

hormone
 

treatment,MHT)的危害性大于益处,这与之

前大规模流行病学和观察性研究的结果相矛盾,之
后雌激素的使用率下降[3,4] 。 本文将重点探讨雌激

素有效治疗的关键期,为有效的绝经后女性管理方

法提供新思路。

1　 更年期与 CVD

　 　 更年期是指卵巢功能的永久停止,标志着女性

从生殖阶段过渡到非生殖阶段。 无论是自然生殖

衰老,还是卵巢外科切除术,血液中雌激素(尤其是

雌二醇) 急剧下降,并伴随着典型的围绝经期症

状,包括潮热伴有大汗和心率加快、血管舒缩症状

(vasomotorsymptoms,VMS)、抑郁和易怒、睡眠障碍

等[5,
 

6] ;潜在致命性或致衰性疾病的风险增加,如骨

质疏松症、 CVD、恶性肿瘤和阿尔茨海默症[7,8] 。
流行病学显示,与男性相比,年龄较大的女性更容

易出 现 动 脉 粥 样 硬 化 和 CVD, 尤 其 是 在 绝 经

后[9,10] 。 绝经前雌激素水平较高的女性更不容易

发生脑卒中[11] 。 相反,过早绝经( <40 岁)且没有

接受进一步的雌二醇治疗的女性死于神经系统

疾病(如帕金森氏病和阿尔茨海默症) 、脑卒中

和冠心病的风险是无过早缺乏雌二醇的女性的

5 倍[12,13] 。 这些观察结果使得学者提出一种假

设,即更年期女性雌激素的缺乏导致 CVD 风险的

增加。 过去的 20 年里对更年期女性的临床研究

使我们对更年期和 CVD 风险之间的关系有了更多

的认识。 这些研究结果揭示了更年期是加速 CVD
风险的关键时期,强调了在此期间监测和潜在干

预的重要性。
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2　 MHT 的争议

　 　 MHT 被批准用于改善 VMS、预防骨质流失和治

疗与雌激素缺乏有关的泌尿生殖道症状[14] 。 然而,
MHT 是否对心血管系统产生有益影响是有争议的。
50 多年来,雌激素一直被认为具有心脏保护作用。
多项观察性研究表明,服用 MHT 的患者可降低

CVD 发病率和全因死亡率[15] 。 WHI 的结果发表之

前,绝经期女性普遍接受了 MHT 处方治疗[2] 。
WHI 是一项具有里程碑意义的大型随机对

照研究。 招募了 1993 年至 1998 年间年龄在 50 ~
79 岁的绝经后女性,旨在评估激素治疗预防慢性病

的风险和益处,包括对 CVD 的影响。 经过 5. 2 年的

长期随访, 结果显示, 用共轭雌激素 ( conjugated
 

equine
 

estrogens,CEE)和醋酸甲羟孕酮(medroxypro-
gesterone

 

acetate,MPA)治疗的绝经后女性发生冠心

病、脑卒中、静脉血栓栓塞和复合 CVD 的风险增加,
因此该试验提前终止[2,4] 。 据报道,在停药后延长

随访阶段,心血管事件也有所增加[16] 。 同样,心脏

与雌激素-孕激素替代疗法研究(heart
 

and
 

estrogen /
progestin

 

replacement
 

study,
 

HERS) [17] 和随后的随

访研究(HERSⅡ)在接受 CEE 和 MPA 治疗的已知

患有冠心病的患者中也未显示冠心病风险的降

低[18] 。 WHI 临床试验得出的结论是激素治疗不能

赋予心脏保护作用,健康的绝经后女性的总体风险

超过了获益。 之后,绝经后女性 MHT 的使用急剧下

降。 尽管 WHI 试验在 7 年后停止,但纳入该试验的

27
 

347 名绝经后女性仍被随访了 13 年[3] 。 有关

WHI 设计和结论的讨论和争议一直在进行,数据的

进一步分析提供了许多重要的观点。
认识到与 MHT 有关的问题后,目前不再建议普

遍使用 MHT。 但是,为更年期女性提供更好的生活

质量,实现 MHT 的合理应用来达到 MHT 的使用利

大于弊的目标,值得探讨和研究。 最近引入的“时

间窗”的概念对为绝经后激素治疗的有效应用提供

了新思路。

3　 时间假说的提出与验证

　 　 有学者认为,WHI 和先前的观察性研究之间存

在矛盾,一方面,由纳入的女性年龄的不同所导致;
另一方面,大多数观察性研究包括有 VMS 的女性,
这些女性在更年期初始时开始进行 MHT 治疗,
而 WHI 试验的参与者多无症状,年龄较大(平均年

龄 63. 2 岁),并且绝经通常≥10 年。 此外,在试验中

使用的激素剂量目前被认为偏高[19] 。 有学者提出,

可能存在“时间窗”,即越接近更年期,MHT 的益处超

过风险[20] 。
“时间假说”理论最初是在 20 世纪 90 年代由

Thomas
 

Clarkson 提出[15,21] 。 研究通过去除雌性猴

子的卵巢,然后使用 CEE 加上 MPA 治疗以阻止高

脂饮食期间的动脉粥样硬化斑块形成。 发现早期的

雌激素治疗可以阻止斑块形成,但动脉粥样硬化血

管斑块形成后无法逆转,因此,Clarkson 提出 MHT
的有益作用依赖于在斑块形成之前应用[21] 。 WHI
的年龄分层数据为“时间假说” 提供了支持,根据

参与者自绝经以来的年龄和时间分层对数据进行

的重新分析显示,心血管并发症主要局限于更年

期 10 年后开始雌激素治疗的女性[22] 。 2 次荟萃

分析分别使用了 23 个和 30 个随机临床试验的数

据,报告称≤60 岁 MHT 使用者或绝经≤10 年的

MHT 使用者的 CVD 和全因死亡率降低[23,24] 。 这

些证据均表明 MHT 对动脉粥样硬化和心血管事

件进展的影响因年龄或绝经后开始 MHT 的时间

不同而不同。
2016 年 3 月,雌二醇早晚期干预对比试验(early

 

versus
 

late
 

intervention
 

with
 

estradiol,
 

ELITE ) 研究

小组发布了第一项用来验证“时间假说”的随机对

照试验[25] 。 他们根据绝经后的时间( < 6 年或≥
10 年)对 643 名健康的绝经后女性进行了分组,
并随机分配接受口服雌二醇或安慰剂,平均服用

5 年,结局指标是通过超声测量的颈动脉内膜厚度

(carotid
 

intimal
 

media
 

thickness,
 

CIMT)。 该试验表

明,在绝经后早期,雌激素治疗组的 CIMT 进展速度

明显低于安慰剂组。 在绝经后晚期队列中未观察到

这种结果。 此项试验中,严重的不良事件很少发生,
并且雌二醇和安慰剂组之间的发生率没有统计学差

异。 临床试验 Kronos 早期雌激素预防研究(Kronos
 

early
 

estrogen
 

prevention
 

study,
 

KEEPS) [26]和丹麦骨

质疏松预防研究(Danish
 

osteoporosis
 

prevention
 

study,
 

DOPS) [27]均报道了 MHT 对接近更年期的年轻女性

的保护作用。 更重要的是,DOPS 证明了在其研究

人群中使用 MHT 并没有增加血栓栓塞事件、脑卒中

或癌症的风险。 最近的许多动物研究也对时间假说

提供了支持证据。 Ebenebe 等[28] 发现,外源性雌二

醇可以根据动脉粥样硬化疾病的进展阶段和严重程

度调节 ApoE 基因敲除小鼠的动脉粥样硬化病变的

组成成分和斑块大小。 这可能意味着,接受 MHT 的

女性患者对动脉粥样硬化病变的存在和严重程度有

进行筛查的必要性。 总之,大量的研究均支持适当

时机的 MHT 对 CVD 的保护作用。
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4　 MHT 剂量、给药途径和持续时间

　 　 2020 年美国心脏协会(American
 

Heart
 

Associa-
tion,

 

AHA)发布的关于更年期过渡与女性 CVD 风

险的一项科学声明中指出,MHT 在过早绝经或手

术绝经的女性中以及自然绝经的女性在绝经后

10 年内开始使用,对心血管系统有益[1] 。 但是目

前证据并不建议将 MHT 专门用于 CVD 的一级预

防,为缓解更年期症状而启动 MHT 可能会降低患

CVD 的风险。 对于大多数绝经早期女性来说,
MHT 的益处可能大于风险,但静脉血栓形成,乳腺

癌和子宫内膜癌可能是 MHT 的副作用,而且激素

治疗对患有冠心病、脑血管疾病或血栓栓塞性倾

向的女性可能有害,在存在高危因素的情况下,推
荐首选透皮制剂[29,30] 。 当子宫完整时,不建议单

独使用雌激素治疗,需添加黄体酮以防止子宫内

膜癌的发生[7] 。 在减少与 MHT 相关的合并症的

问题上,需要更多的数据与探索以明确 MHT 的剂

量大小与类型。
现已有足够多的研究证实 MHT 的心脏保护作

用,但有关何时停止治疗的信息尚没有得到科学的

数据收集,没有缩短治疗时间或预防更年期并发症

的前瞻性数据。 相反,有很多数据表明,绝经期女性

可以安全地长时间接受 MHT 治疗[21] 。 《绝经管理

与绝经激素治疗中国指南(2018)》强调 MHT 治疗

必须坚持个体化,并详细列出了 MHT 的适应证、禁
忌证和慎用情况[31] 。 韩国最新发布的 2020 年更年

期激素治疗指南中同样指出 MHT 不应应用于合并

不明原因的阴道出血、雌激素依赖的恶性肿瘤(如

子宫内膜癌) 、乳腺癌、活动性栓塞性疾病、活动性

肝病和胆囊疾病等。 在接受 MHT 之前需要进行

病史询问、体格检查和根据危险因素进行的个体

化检查(如乳房超声、子宫内膜活检) 。 建议医师

在 MHT 之前要考虑个体化差异,根据临床检查的

一般原则进行个体化的更年期咨询和检查[14] 。 最

近对 ELITE 数据进一步处理分析发现,体质量指

数、饮酒和吸烟与接受口服雌二醇治疗的绝经后

女性中血清雌二醇水平有统计学意义的相关

性[32] 。 这提示需要考虑这些可改变的生活方式因

素,因为可能通过调整这些因素,可达到每个女性

个体的最合适的治疗剂量,以获得最小副作用和

最大依从性的预期结果。

5　 小　 结

　 　 雌激素作为一种条件性心血管系统保护剂,具

有复杂的生物作用模式,受到多因素的调节,这一理

念已得到专家的普遍认同。 更年期妇女在时间窗内

开始 MHT 治疗是在风险和收益之间取得平衡的关

键,但仍需进一步寻求更有效药物及生活干预方案,
从而实现绝经后女性的个性化治疗。
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