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·专题笔谈·

雌激素替代治疗对妇女冠心病的影响

沈潞华

心血管疾病是妇女死亡的首位原因，在美国每

年死于心血管疾病的妇女人数超过50万，死于冠心

病的人数高于死于乳腺癌人数。有资料统计，每3

例死亡的妇女中有1人死于心脏病，而每25例死亡

的女性中仅1人是乳腺癌。但据流行病学调查，绝

经前妇女冠心病的发生率明显低于男性，女性发病

约比男性晚10年，而绝经期后女性冠心病的发生率

与死亡率明显上升，且随年龄增加而增加，其发病率

绝经后约为绝经前的4倍。1976年Framingham

研究者报道，同年龄的绝经后女性与未绝经女性相

比，其心血管危险增加2．6倍，因妇科手术绝经的女

性冠心病危险较同龄未绝经女性增加2．7倍(P<

0．01)，较自然绝经女性增加2．2倍。在美国，有

34％妇女患有心血管疾病。50岁以上的妇女约有

53％死于心血管疾病，其中主要是冠心病。绝经后

冠心病发病率的增加可能与绝经后雌激素水平减少

有关，那么，雌激素对妇女冠心病起保护作用吗?

1 内源性雌激素对心血管系统的作用

雌激素曾被认为对心血管有保护作用。推测的

好处：(1)作用于血管壁内皮细胞，激活eNOS，增加

NO的合成而有扩张血管作用。(2)改善脂代谢紊

乱，降低低密度脂蛋白水平，增加高密度脂蛋白含

量，并有抗氧化作用。(3)可能增加纤维蛋白溶解酶

的含量，降低纤溶酶原激活物抑制剂一1水平，降低

纤维蛋白原。(4)对血管平滑肌细胞及内皮细胞功

能有保护作用，促进血管内皮细胞生长。(5)减轻血

管的损伤反应和动脉粥样硬化的发生与发展。

但雌激素也有不利方面：升高甘油三酯水平，增

加C反应蛋白等炎症标记物，有促凝作用，血浆Ⅶ

因子增加，增加循环中凝血酶原水平而降低抗凝血

酶Ⅲ水平，使静脉血栓事件的危险性增加。

雌激素治疗作用是通过肝脏首过效应介导的，

因此口服激素才能有上述效应。

雌激素作用的机制：雌激素的效应是经雌激素

受体介导的，表达于心血管的细胞和组织中有2个

雌激素受体ERa和ERl8。一般认为雌激素受体作

为配体激活的转导因子存在于细胞核，调节雌激素

的基因表达，基因途径可能是雌激素发挥长期效应

的潜在作用机制，如对脂质及凝血因子的影响；但雌

激素还有不依赖基因途径的机制，雌激素受体可在

数分钟内转导雌激素的快速反应，这些快速效应由

雌激素受体的亚群介导，亚群位于细胞膜的信号域，

如快速给药时，雌激素激活内皮细胞的一氧化氮合

酶，导致动脉血管扩张。

雌激素对心血管的效应：雌激素的血管效应部

分依赖于动脉粥样硬化发生、发展的程度，雌激素受

体在已发生动脉粥样硬化的血管上表达显著减少，

雌激素受体依赖的血管效应将减小或消失。血管的

情况不同。雌激素的作用结果也不同。如无病变的

动脉，由雌激素诱导增加的基质金属蛋白酶一9

(MMP一9)的作用微弱，而有粥样硬化的动脉，

MMP一9则在斑块的肩部表达，其活性增加易导致

斑块的破裂而造成急性冠脉综合征。虽然一些动物

实验显示雌激素对去卵巢高胆固醇血症动物有舒张

血管、减轻血管损伤反应、抗动脉粥样硬化作用，近

期的实验报道了由雌激素介导环氧化酶一2的上调

能延缓动脉粥样硬化，但是伴有环氧化酶一2反应受

损的粥样硬化性动脉将失去雌激素治疗的这种外在

益处。因此在动物研究中，也存在着争议。

2雌激素治疗的临床研究

早期的研究曾报道过雌激素有利于心脏的保护

作用，能降低冠心病发病的危险性，但这些观察性的

研究存在偏差。1985年Wilson等Ⅲ报道了在Fram—

ingham研究中，使用雌激素的女性心血管病的患病
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率、卒中、心肌梗死的发病率明显上升，虽然心血管病

的病死率没有改变。但仍提出应用雌激素之前应慎

重考虑，然而由于其他的观察有利，因此未被重视。

1991年Stampfer等[21在一项雌激素替代疗法

的流行病学回顾性调查中，5家基层医院的病例对

照研究得出否定的结论。但6个基层人口病例对照

研究显示，绝经后使用雌激素的女性患心肌梗死的

风险下降了。另有16个调研表明绝经期后使用雌

激素疗法，有15个认为能减少冠心病的风险，但证

据因素混乱，人选人群有偏差，样本量不大，选择了

低风险的患者，难以很好解释，可能夸大了雌激素的

心脏保护作用。因此需要大规模前瞻性临床研究。

1998年首次大规模前瞻性随机抽样的冠心病

二级预防研究(HERS)结果公布[3“]：人选美国20

个中心2763例<80岁绝经期妇女，平均年龄67

岁，过去无子宫切除史，至少有一项下列情况：心肌

梗死病史、冠状动脉旁路移植术、冠脉介入治疗或造

影显示>50％的冠脉病变。入选者随机分成

0．625mg马雌激素(conjugated estrogen)／d+2．5rag

醋酸甲羟孕酮(medroxyprogesterone actate)／d

1380例或安慰剂组1383例。加用黄体酮是为了避

免发生子宫内膜癌的危险。平均随访4．1年，但两

组在冠心病事件一级终点(非致死性心肌梗死或冠

心病死亡)无明显差异。任何二级终点(冠状动脉血

运重建、因不稳定心绞痛住院、因心衰住院、猝死、非

致死性室性心律失常、卒中／一过性缺血发作、周围

血管疾病)也无显著性差异。HERS的研究显示雌

激素对于预防冠心病事件无效，并且静脉栓塞事件

的风险增加了将近3倍(34 VS 12，P=0．002)。虽

然雌激素治疗组低密度脂蛋白一胆固醇(LDL-C)水

平较安慰剂组低11％，高密度脂蛋白一胆固醇

(HDL—C)水平高10％，但激素治疗第1年，冠心病

事件风险明显增高，增加了50％，后2年，这种风险

虽有下降趋势，但最后两组之间冠心病事件仍无明

显的差异。激素治疗早期风险的增加与促血栓、促

心律失常、促缺血的作用有关。而随着时间的推移，

激素是否可通过改善血脂代谢而延缓斑块的形成?

但由于HERS研究时间不够长，未能显现调脂治疗

而降低冠心病事件的危险性。基于HERS的结果，

2001年美国AHA提出，雌激素不能作为冠心病二

级预防。

在HERS基础上，又对这些患者非双盲随访

2．7年(HERSⅡ)[5]。在HERS试验93％存活者中

同意继续随访共2321例，雌激素治疗的1156例(剂

量同上)，安慰剂组1165例。坚持用激素者第1年

为81％，第6年下降至45％，而未用激素者第1年

0％，至第6年增加至8％。一级终点、二级终点的

内容同上，结果两组仍然无显著性差异。HERS试

验延长随访，在总共6．8年随访后，激素治疗不能减

少绝经期冠心病妇女心血管事件的危险性，而增加

了静脉血栓、栓塞、胆道外科手术的发生率，对心血

管疾病、骨折或死亡均未获益。

此后，又公布了ERA试验，入选309例，分成

雌激素组(0．625mg／d)、雌激素(0．625mg／d)+醋

酸甲羟孕酮组(2．5mg／d)及安慰剂组，平均随访3．2

年，用冠脉造影来进行评价，与安慰剂组相比，用药

两组对冠脉病变没有减缓作用。

妇女健康行动(The Women’S Heahh Initia—

tive，WHI)研究[61是一项对绝经期后妇女冠心病一

级预防的大规模随机双盲对照研究，1998年完成随

机化入选。入选者为健康绝经期妇女，50～79岁，

平均年龄63岁，至少已绝经10年，有完整子宫

16 608例，平均年龄63．3岁，随机分成雌激素

0．625mg／d+醋酸甲羟孕酮2．5mg／d组8506例及

安慰剂组8102例。子宫切除10 739例，平均年龄

63．6岁，随机分成雌激素0．625mg／d组5310例及

安慰剂组5429例。原计划随访8．5年，但两个研究

大组心血管危险均高于安慰剂组，联合治疗组乳腺

癌发生率明显增加，雌激素单药治疗组卒中发生率

增加，随访5．6年而提前终止。联合治疗组冠心病

事件(非致死性心肌梗死及冠心病死亡)风险增加

20％，卒中风险增加41％，肺栓塞风险增加了2倍

多，乳腺癌发生危险增加26％。随后对这些患者停

药再随访2．4年，总共8年的随访[7]，治疗组总的冠

心病、卒中、肺栓塞、乳腺癌的风险仍较安慰剂组增

加。但对WHl分层结果进行再分析。相对年轻女

性(50～59岁)，雌激素有保护效应，相对危险性

(RR)=0．56，60～69岁、70～79岁则未显示雌激素

对冠心病保护的效益，不能降低风险，这与护士健康

研究(nurse hec-!th study。NHS)相似。该研究是在

绝经后时间较短的年龄相对轻的妇女中进行调查，

El服雌激素能降低冠心病风险，但随着激素使用时

间的延长(绝经后的长时间)治疗益处则会消失。在

另一项研究中，雌激素仅使无临床／亚临床心血管疾
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病年龄较轻的女性肱动脉舒张，可能这些女性无明

显动脉粥样硬化。

上述的结果显示，雌激素治疗有益作用必须在

早期绝经就开始应用，此时动脉仍相对健康。绝经

后应用愈晚，动脉粥样硬化已有进行性病变，有损伤

的动脉则已无益可获，增加了危险性。

当前研究的资料不能支持激素替代治疗用于绝

经期妇女冠心病的预防。因此2007年美国AHA、

北美绝经学会、美国妇女医学会、美国CDC、美国心

肺血液研究所等多个学会共同参与的妇女心血管病

预防指南指出，无指征用激素替代治疗对绝经期妇

女进行心血管疾病的一级或二级预防，2007年

ESH／ESC高血压指南也不推荐。但是否还存在需

要进一步研究的问题?如开始治疗的时间、药物的

剂量、种类及剂型、遗传学基因变异的影响等。

3妇女冠心病的预防

必须全面考虑妇女冠心病发病的危险因素，进

行全面的防治。绝经期后的妇女冠心病也是随着年

龄增加而增加，并且与经期妇女相比，冠心病的类型

也有变化。经期妇女多表现为心绞痛，而绝经后则

易发心肌梗死、猝死，Eric Vittinghoff等对HERS

研究一级终点多因素分析后提出，有11项危险因素

与事件有关。6项与病史有关，即种族——非白种

人、缺乏运动、糖尿病、心绞痛、充血性心力衰竭、心

肌梗死的病史，另5项危险因素是未控制的高血压、

LDL-C水平增高、HDL—C水平降低、脂蛋白(a)水

平增高、肌酐清除率降低显示肾功能不全。在无危

险因素的妇女，每年冠心病事件发生率为1．3％，而

有5项或更多危险因素者则为8．7％，后者是前者

的6倍。在HERS研究中冠心病基础药物治疗、用

量均不足，仅33％用了B受体阻滞剂，53％接受降

脂药物，而危险因素愈多者，服用阿司匹林及降脂治

疗的比例更少。因此妇女冠心病全面的二级预防十

分重要。

妇女冠心病的一级、二级预防同男性一样。

2007年AHA妇女心血管病预防指南对妇女

心血管疾病进行一、二级预防应包括以下内容：(1)

生活方式干预：戒烟、包括被动吸烟；体力活动；康复

锻炼；合理膳食；保持体重／减重；有忧郁症者需治

疗；"3不饱和脂肪酸摄人。(2)危险因素干预：控

制血压；治疗血脂异常；糖尿病治疗(HbAle<

7 oA)。(3)预防性药物干预：阿司匹林，高危者若不

能耐受可用氯吡格雷。(4)p受体阻滞剂：所有冠心

病及心功能不全患者均需应用。(5)血管紧张素转

换酶抑制剂(ACEI)／血管紧张素受体拮抗剂

(ARB)：心肌梗死后、心力衰竭射血分数(EF)≤

40％、糖尿病，不能耐受者可用ARB。(6)醛固酮拮

抗剂：心肌梗死后已经接受ACEI／t3受体阻滞剂、

EF≤40％有症状心衰，但是应该无明显高钾、肾功

能不全者。
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